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  Sensorineural hearing loss is frequently found in patients with chronic renal failure (CRF). There have been 
many efforts to elucidate the etiologic factors of hearing loss in patients with CRF. However, there was not 
any clear identified cause of hearing loss. This study was undertaken to evaluate the activity of mitochondrial 
respiratory chain (MRC) in CRF patients with hearing impairment. To determine MRC activity, peripheral 
blood cells were obtained from CRF patients with hearing impairment receiving dialysis and normal subjects 
without any hearing problems. MRC activity of complex I and complex III was measured by the Trounces 
method. In MRC activities between the normal subjects group and CRF patients with hearing problems, the 
complex I and III activities of CRF patients with hearing problems were 63% and 85% compared with 
normal subjects (p<0.01). These results suggest that the activity of MRC may be implicated in the underlying  
mechanism of the hearing impairment in CRF patients, through mitochondrial DNA mutations at MRC 
complex I region with a decrement of MRC activity. 
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1) I. 서      론

신장질환과 내이질환의 연 성은 리 알려져 있으며 

이러한 연 성은 표 으로 만성신부 증환자에서 보이

는 난청을 들 수 있다(Hutchinson와 Klodd, 1982). 만성 

신부 증 환자에서 청력손실에 하여 가장 많은 연구가 
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진행되어 왔으나 그 원인은 아직 확실히 규명된 바가 없

다. 청력손실의 빈도에 해서는 발표자에 따라 차이가 

많으며 그 원인으로는 이독성 약물의 복용, 노인성 난청, 
해질의 불균형, 요독성 독소, 신장과 와우조직의 면역

학  유사성, 빈 , 장기간의 투석 등이 제기되어 왔으며

(Lee 등, 1999), 최근에는 미토콘드리아 유 자변이로 인

한 청력손실에 한 연구가 진행되고 있다(Jeong 등, 
2004). 미토콘드리아 유 자변이는 변이 미토콘드리아 수

가 증가됨으로써 미토콘드리아 기능 이상을 보이게 되는 
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임상양상을 보이기도 한다. 주로 미토콘드리아 유 자변

이와 련된 질환으로는 신경 근육계질환이나 당뇨병과 

련된 감각신경성 난청, 시각신경계 질환 등 ATP 소모

가 많은 신경 달이 계된 질환이며 이는 모계 유  

특성으로 나타나고 있다(Shoffner와 Wallace, 1990; van 
den Ouweland 등, 1992).

미토콘드리아는 세포호흡에 여가 되는 호흡연쇄 단

백질이 mitochondrial DNA(mtDNA) 의해서 13개가 암호

화되고 nucleus DNA(nDNA)에서 70개가 암호화되며 

complex II, coenzyme Q와 cytochrome C 는 오직 nDNA
에 암호화되는 반면, complex I 는 7개, complex III는 1
개,  complex IV는 3개, complex V는 2개가  mtDNA에 

암호화된다(DiMauro, 2004). 산화인산화(oxidative phos-
phorylation)계의 complex 1의 효소 활성의  결핍이 산화

인산화계의 결핍을 일으키며 소아과에서 신생아 사의 

이상을 야기하는 요한 요인이 된다고 보고되었다

(Loeffen 등, 2000). Complex I에 향을 주는 유 자의 

변이는 질환유발인자로 알려져 있다(Wallace 등, 1988; 
Carelli, 2002).

본 연구는 미토콘드리아 유 자변이로 인한 청력손실

이 야기될 수 있다는 데에 근거하여 만성 신부 증환자

에서 청력이 손실된 환자, 청력이 정상인 환자를 상으

로 미토콘드리아의 complex I 활성과  complex III 활성

을 비교하 다.

II. 재료  방법
 
1. 상

원 학병원에서 액투석실에서 만성 신부 증으로 

5년째 액투석(Gambro AK 90, Boxter 1550)을 받고 있

는 환자  이경소견 상 정상이며, 이염의 과거력이 없

고, 소음에 노출된 기왕력이 없으며 두경부의 외상이나 

신장이식, 한 화학요법을 받지 않았던 10명, 20귀를 

상으로 하 다. 청력에 한 검사는 0.25 kHz에서 8 kHz 
사이의 순음청력검사를 시행하 다. 난청은 회화음역에

서의 난청과 고음역 난청을 포함하 는데 임상 으로 의

미가 있다고 인정되는 난청, 즉 회화음역(0.5, 1, 2 kHz) 
 4 kHz에서의 청력치를 평균하여 25 dB이상일 때로 하

다. 고음역 난청은 4～8 kHz에서 25 dB이상의 난청이 

있는 것으로 하 다. 정상인군은 만성신부 증이 있고 청

력이 정상인 사람 10명이며. 난청군은 만성신부 증이 있

으며 청력이 손실된 사람 10명을 상으로 하 다.
미토콘드리아 효소활성검사를 해 말 액을 채취하

다. 액을 구 용해 완충액에 부유시킨 후 1000x g
에서 2분간 원침하여 백 구를 얻었다. 백 구침사를 20 
mM/L potassium phosphate 완충액(pH 7.4)으로 2번 씻은

후, 음  발생장치(Sonicate, Sonics & Materials Inc., 
USA)로 4℃에서 50 W로 20 씩 3번 분쇄하 다. 미토콘

드리아 단백질을 얻기 해 음 처리(sonication)된 용액

을 15,000x g으로 30분 간 원침하여  상층액을 실험에 사

용하 다. 단백질 정량은 bradford 방법(Bradford, 1976)
을 이용하여 측정하 다. 효소활성실험은 Trounce 방법

(Trounce 등, 1996)으로 하 으며, 모든 과정을 30℃에서 

실행하 다.
Complex I 활성 실험(NADH dehydrogenase)은 반응액 

(250 mM sucrose, 1 mM EDTA, 50 mM Tris-HCl, pH 
7.4, 10 μM DB, 2 mM KCN) 1 mL에 미토콘드리아 단백

질 100 μg을 넣고 30℃에서 10분 반응시킨 후 100 μM 
NADH를 첨가하고 2분 후에 340 nm에서 흡 도

(Spectrophotometer, Shimadzu Co, Japan)를 측정하 다.
간단하게 요약하면 Complex III 활성 실험(cytochrome 

C oxidoreductase)은 반응액(250 mM sucrose, 1 mM 
EDTA, 50 mM Tris-HCl, pH 7.4,  50 μM cytochrome C, 
2 mM KCN) 1 mL에 미토콘드리아 단백질 100 μg을 넣

고 30℃에서 10분간 반응시킨 후 Decylubiquinol(DBH2) 
50 μM을 첨가하고 3분 후에 540 nm에서 측정하 다. 통
계처리는 one-way ANOVA 시험으로 실행하 다.

III. 결      과
 
만성 신부 증 환자에서 순음청력검사를 시행한 결과 

10명에서 난청을 보 다. 정상청력군의 남여의 비가 7:3
이었고, 연령은 평균 38.25세, 난청군은 남여의 비가 6:4
이었고, 평균 56.23세 다. 난청은 회화음역보다는 고음

역에서 청력손실이 한 고음장애형이면서 양측성, 감
각신경성의 경향을 보 다. 정상청력군의 평균 순음(pure 
tone)은 오른쪽 귀는 12.75 dB, 왼쪽 귀는 11.75 dB,  난
청군의 평균 순음(pure tone)은 오른쪽 귀는 34.6 dB, 왼
쪽 귀는 33.2 dB이었다(Table 1).

만성 신부 증 환자  정상청력군과 난청군의 complex I 
활성비교에서 청력정상군의 활성도를 100%를 기 으로 
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Group
Sex Average

Age

Average Pure Tone(dB)

Right Ear Left EarM F

Normal (n=10) 7 3 38.25 12.75 11.75 

Renal failure, 
Hearing loss (n=10)

6  4 56.23 34.60 33.20

Table 1.  Characterization  of normal and renal failure hearing loss patients

Fig. 1. Human mtDNA map showing the location of selected 
pathogenic mutations within the 16,569 base pairs genome.

하 을 때 난청군에서 평균 63%의 유의성 있는 활성 하

를 보 다(p<0.01, Fig. 3).
만성 신부 증 환자  정상청력군와 난청군의 

complex III 활성비교에서 청력정상군의 활성도를 100%
를 기 으로 하 을 때 난청군에서 평균 85%의 유의성 

있는 활성 하를 보 다(p<0.01, Fig. 4).

IV. 고      찰

미토콘드리아는 세포에서 필요로 하는 에 지를 생산

하는 세포 소기 이며 자신의 DNA를 가지고 있어서 독

자 인 정보발  상이 일어난다. 이러한 정보발  유

자에 돌연변이가 일어나면 여러 가지 질병이나 노화의 

원인이 되는 것으로 알려져 있다. 인체의 미토콘드리아 

유 자는 16,569 염기 을 갖는 원형분자로서 산화인산

화에 련된 mRNA, rRNA, tRNA에 필수 인 유 자 13
개를 암호화하고 있다(Anderson 등, 1981; Fig. 1).

미토콘드리아 DNA 변이에 의한 질환으로는 뇌, , 골
격근과 같은 장기에 이상이 래되며 미토콘드리아성 근

육질환, Kearn-Sayer 증후군, Leber 유 성인 신경병증 등

이 표 으로 알려져 있다(Wallace, 1999). 주요변이로

는 G11778A/ND4, G3460A/ND1, 그리고 T14484C/ND6
으로 complex I 기능에 변화를 래함이 밝 졌다

(Brown, 1999). G3460A/ND1 변이는 complex I 자 달

활성이 60～80%의 감소가 보이는 반면(Majander  등, 
1991;  Carelli  등, 1997), G11778A/ND4, T14484C/ND6
변이는 정상이거나 약간 감소한다고 보고되었다(Cock 
등, 1995; Carelli 등, 1997). 

산화인산화과정의 호흡사슬에는 자 달에 계된 5
종류의 복합효소가 여하고 있으며 이 효소의 90%는 

nDNA에서 합성되어 미토콘드리아로 이동되고, 나머지 

10%는 mtDNA에 의해 합성되어 미토콘드리아 기능에 

여하고 있다(Buemi  등, 1997). 같은 질환에서 같이 발

견되는 특성이 있는 변이는 질환의 확실성을 간주하게 

한다. 주로 신경성 질환에서 미토콘드리아 유 자 재배열

이 일어나며 미토콘드리아의 유 자 변이는 미토콘드리

아내막에 존재하는 산화인산화반응에 여하는 단백질합

성에 결핍이 일어나 산화인산화반응이 원활하게 일어나

지 않는다(Jacobs, 2003). 미토콘드리아 유 자변이 정도

가 심할수록 청력감퇴가 일  시작되지만 미토콘드리아 

유 자 변이가 어떻게 와우기능의 진 인 이상을 래

하는지 그 기 은 확실하게 밝 져 있지 않다. 그러나 

조나 청신경세포는 이온펌 가 있어 Na+, K+, Ca++ 이
온의 농도를 당하게 조 하는 기능이 청각에서 요하

며 이러한  이온펌 의 작동에는 ATP가 필요하고 필요한 

ATP는 미토콘드리아에서 가장 효과 으로 생산되어진

다. 미토콘드리아 유 자변이는 산화인산화 반응에 필요

한 단백질 합성과정에 향을 주기 때문에 ATP 생성부족

을 래하여 진 인 청력감퇴를 유발하게 된다

(Ortopassi와 Hutchin, 1994).
이에 자들은 미토콘드리아 유 자 변이가  미토콘드

리아 단백질 합성에 불균형을 래하여 미토콘드리아 효

소활성 하로 이온펌 기능에 향을 주어 난청을 유발
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Fig. 2. Structure of  genetic derivation of OXPHOS complex subunits.
Adapted of Salvatore DiMauro, 2004, Biochimica et Biophysica Acta 1658:80-88 

Fig. 3.  Complex I (NADH reductase) activity in peripheral 
blood from  normal hearing group and  hearing loss goup of 
CRF patients. *p<0.01 by one-way  ANOVA analysis, compared 
to  normal  hearing group. The data represent the means ±SD of
three independent experiments.

시킬 수 있다는 에 서술되어진 내용을 근거로  본 연구

를 수행하 다. 미토콘드리아는 세포호흡에 여가 되는 

호흡연쇄 단백질이  mtDNA에 의해서 13개가 코딩되고 

nDNA에서 70개가 코딩된다(Fig. 2). Complex II, 
coenzyme Q와 cytochrome C는 오직 nDNA에 코딩된 반

면, complex I(ND1-ND4, ND4L, ND5, ND6)는 7개, 
complex III(cytochrome b)는 1개, complex IV(COX 
I-COX III)는 3개, complex V(ATPase 6,  ATPase 8) 2개

는  mtDNA에 코딩된다(DiMauro, 2004). 미토콘드리아는 

산화인산화반응을 해 complex I, II, III, IV, V의 단백

질에 의해서 자 달이 일어난다. 자 달과정은 

complex I, III, IV, V 과정, complex II, III, IV, V 과정으

Fig. 4.  Complex III (cytochrome C oxidoreductase) activity 
in peripheral blood from  normal  hearing group and  hearing
loss goup of CRF patients.
*p<0.01 by one-way ANOVA analysis, compared to  normal 
hearing group. The data represent the means ±SD of three 
independent experiments.

로 나 어진다. 부분의 ATP는 당분해과정을 거쳐서 생

성된 NADH, FADH에서 complex I, II에 자를 달해 

으로써 시작된다. 그러나 NADH로부터 자를 받아들

이는 complex I(NADH reductase)의 단백질 결함과 자

를 보내주는 complex I(NADH oxidase)의 단백질 결함은 

Co Q에 자 달을 못하고 ROS를 생성하게 되는 과정

을 가지게 된다. Complex I는 미토콘드리아 DNA에 의한 

단백질 합성이 이루어지므로 ND1-ND6의 유 자 변이는 

complex I의 활성 하를 일으키게 된다.
본 연구는 청력정상군과 난청군을 상으로 complex I, 

III 활성 실험을 하 다. 연구결과 complex I 활성은 청력

*

*



222

정상군의 활성도를 100%로 하 을 때 난청군이 63%로 

나타났으며 complex III 활성은 청력정상군의 100%에 

해서 난청군이 85%로 나타났다. 두 군간에 특히 complex 
I 활성에 차이를 보 다. 이런 결과는 complex I 활성이 

청력과의 연 성이 있을 수 있는 것으로 추론할 수 있다. 
만성 신부 증 환자에서 보이는 청력 소실의 양상은 거

의 모든 보고자들이 양측성, 감각신경성, 6 kHz, 와 8 
kHz에서 청력손실이 한 고음장애형이라고 보고하

다(Hutchinson와 Klodd, 1982). 본 연구에서 상수가 많

지 않았으나 부분의 신부 증 난청군의 청력 양상이 

감각신경성과 고음장애형을 보임을 알 수 있다. 본 연구

에서 아직까지 투석이 청력에 미치는 향에 해 확실

하게 밝 져 있지 않기 때문에 실험군을 5년째 액투석

을 하는 만성 신부 증 환자를 상으로 하 다.
차후 추가연구가 필요한 부분들은 첫째,  연구가 

비조사의 형식으로 실험군의 상수가 많지 않으므로 보

다 많은 수를 상으로 하는 실험이 이루어져야 할 것으

로 생각된다. 둘째, 미토콘드리아 활성 하가 청력손실을 

야기시키는 요인으로 작용하는지는 ATP 생성량, ROS 생
성량, 해제의 향에 한 추가 인 연구가 필요할 수 

있다. 셋째, 미토콘드리아 유 자 변이로 인하여 단백질 

합성에 향을 주었는지에 해서도 연구가 필요할 수 

있다. 넷째, complex I의 향만 있는지는 앞으로 

complex 구조물들의 각각의 활성도에 한 실험이 이루

어져야 할 것 같다. 본 실험에서는 연령에 해서 고려되

지 않았으며 상에서 고령으로 인해  노인성 난청의 청

력손실이 나타날 수 있어 신부 증과 청력손실의 계에

서 미토콘드리아의 변이에 한 명백한 규명이 있어야 

할 것으로 생각된다. 다섯째, 미토콘드리아의 변이가 노

화의 원인이 될 수 있으므로 노인성 난청에서도 미토콘

드리아의 유 자 변이 비율이 높을 것으로 추정되어 노

인성 난청환자를 상으로 하는 연구도 향후 필요할 것

으로 생각된다. 
본 연구는 만성 신부 증 환자의 청력정상군과 난청군

을 상으로 미토콘드리아의 complex I, III 활성 실험을 

한 결과 다음과 같은 결과를 얻었다. Complex I 활성은 

청력정상군의 활성도를 100%로 하 을 때 난청군이 63%
로 유의하게 활성이 하되었다(p<0.01, Fig. 3). Complex 
III 활성은 청력정상군의 100%에 해서 난청군이 85%
로 유의한 활성 하를 보 다(p<0.01, Fig. 4). 두 군간에 

특히 complex I 활성에 한 차이를 보여, 이런 결과는 

complex I 활성이 청력과의 연 성이 있을 것으로 암시할 

수 있다.
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