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 개의 10번 염색체에 존재하는 Copper metabolism domain containing 1 

(COMMD1) 유전자는 체내 구리 대사를 조절하는 COMMD1 단백질을 합성한

다. COMMD1 유전자의 exon 2 결손변이는 단백질의 결핍을 유발하여 베들링

턴 테리어 견종에서 구리 중독증을 일으킨다. 

 본 연구에서는 국내 베들링턴 테리어 105두(수컷 50두, 암컷 55두)의 혈액 시

료를 사용하여 genomic DNA를 추출하였다. 분자생물학적 진단을 위해 다중 중

합효소 연쇄반응법(multiplex PCR)을 이용하여 COMMD1 유전자의 exon 2 결

손변이의 발생빈도를 조사하였다. 각 유전자형에 따라 혈액 및 혈청화학 검사 결

과를 비교분석하고, 검사 개체의 건강상태 등을 지속적으로 모니터링 하면서 변

이유전자 동형접합자 군의 생존율을 평가하였다. 

 베들링턴 테리어 105두에서, 정상유전자 동협접합자가 52두(49.5%), 이형접합

자가 47두(44.8%), 변이유전자 동형접합자가 6두(5.7%)로 확인되었다. 혈청검

사에서, 2세 이상의 변이유전자 동형접합자 군의 혈중 ALT 활성도가 유의성 있

게 증가함을 확인하였다(p<0.05). 변이유전자 동형접합자 군의 2.5년 이상, 4년 

이상 생존율은 각각 60%, 20%였다.

 국내 베들링턴 테리어의 COMMD1 유전자 exon 2 결손변이 발생빈도 및 임상



적 의의를 조사한 본 연구는, 변이 유전자의 국내 확산을 줄이고 구리 중독증의 

질병 진행에 대한 이해를 넓히기 위한 기초 자료로서 의의가 있다. 

주요어: COMMD1, 구리 중독증, 다중 중합효소 연쇄반응법 (multiplex PCR), 베들링턴 테리어,  

       생존율
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Ⅰ. 서   론

 개의 10번 염색체에 존재하는 Copper metabolism domain containing 1 

(COMMD1)은 체내 나트륨 수송 및 구리 대사 조절에 관여하는 COMMD1 단백

질을 합성하는 유전자이다(2, 21, 32). COMMD1 유전자의 exon 2  결손변이

는 COMMD1 단백질의 완전 결핍을 유발하여 베들링턴 테리어(Bedlington 

terrier) 견종에서 상염색체 열성 유전질환(autosomal recessive disorder)인 

구리 중독증을 유발한다(21, 41). 구리는 생체에 필수적인 미량 원소로서 과산

화물제거효소(superoxide dismutase), 시토크롬 C 산화효소(cytochrome C 

oxidase) 등의 작용에 보조인자로 작용한다(39, 40). 그러나 필요 이상의 구리

가 체내에 축적되면 Haber Weiss 반응을 통해 유리기(free radical)를 형성하

여 세포독성을 나타낸다(3, 27). 유리기는 핵산의 분열을 유발하고 세포의 지질 

및 단백질에 산화적 손상을 입힌다. 척추동물에서 간은 구리의 저장 장소인 동시

에 생리적 배설을 조절하는 기관으로, 체내 구리의 항상성 유지에 핵심적인 역할

을 한다(23). 소화기관에서 간으로 수송된 구리는 간세포에 저장되며, 필요 이상

의 구리는 담즙을 통해서 배설된다.  

 베들링턴 테리어 견종의 구리 중독증은 1975년 미국에서 Hardy 등에 의해 처

음으로 보고되었다(10). 구리 중독증에 이환된 개체는 담즙을 통한 구리 배설이 

억제되어 간 내 구리농도가 상승하게 된다(33). 구리는 주로 소엽중심

(centrilobular) 및 중간대(midzone)의 간세포 용해소체(lysosome) 내에 축적

된다(24, 26). 구리 중독증에 따른 임상 증상의 발현은 대체로 비특이적이며, 그 

발현 정도는 간 내 구리 축적 정도에 따라 다르다(34). 임상 증상은 개체의 나

이 및 병리학적 변화의 진행 정도에 따라 크게 3군으로 분류할 수 있다(8, 15). 

제 1군은 2년령 이하의 어린 개체들로 임상 증상을 나타내지 않으며, 혈청 생화

학적 검사 시 정상적인 범위에 속하는 군이다. 제 2군은 2년령에서 중년령 사이

의 개체로서, 황달, 간 종대, 용혈성 빈혈 등의 비특이적 증상이 급성적으로 나타

나는 군이다. 제 3군은 중년령 이상의 개체로서 만성적이고 점진적인 증상의 악
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화를 보이는 군이다. 

 구리 중독증에 이환된 개체의 일반 혈액검사에서는 특이적인 변화를 나타내지 

않으나, 경미한 정도의 빈혈, 용혈, 응고 장애 등이 관찰될 수 있다(10, 14). 혈

청 생화학적 검사에서, 간과 관련된 항목들이 비정상적 소견을 나타낼 수 있으나 

그 정도는 질병의 진행 상태에 따라 다르다. 선행 연구에 따르면 혈중 alanine 

transaminase (ALT)의 활성도는 다른 검사 항목들과 비교하였을 때, 구리 중

독증의 진단에 도움이 되는 것으로 보고되어 있다(8). 용혈성 빈혈 증상을 나타

내는 이환 개체에서는 고빌리루빈혈증 및 빌리루빈뇨증이 나타날 수 있다(43). 

구리 중독증에 이환된 개체의 간 내 구리농도는 간 생검을 통해 측정할 수 있으

며, 간의 구리농도가 2,000 ㎍/g 이하인 경우 특별한 임상증상을 나타내지 않는 

것으로 알려져 있다(39). 간의 구리농도 측정법은 구리 중독증의 진단법으로 오

랜 기간 임상분야에서 이용되어 왔으나 연령이 어린 개체에서는 정확한 판정을 

할 수 없다는 단점이 있다(31). 이에 Forman 등은 2005년 COMMD1 유전자

의 exon 2를 포함하는 결손 부위의 크기가 39.7 kb임을 밝혀내어, 이를 직접 

진단하여 베들링턴 테리어의 유전자형을 정확히 판정할 수 있는 검사법을 제시

하였다(6). 중합효소 연쇄반응(polymerase chain reaction)법을 이용한 유전자 

검사는 미국, 호주 및 유럽에서 활발히 이루어지고 있으나(6, 22, 31), 아직까지 

한국, 일본을 포함한 아시아 지역에서 베들링턴 테리어를 대상으로 한 유전자 검

사 결과에 대한 보고는 없는 실정이다.

 본 연구에서는 국내 베들링턴 테리어를 대상으로 COMMD1 유전자의 exon 2 

결손변이의 발생빈도를 조사하였다. 또한 혈액, 혈청화학 검사 및 유전자 검사 

결과를 비교분석하고, 변이유전자 동형접합자 개체의 생존율 평가를 통해 구리 

중독증에 대한 임상적 의의에 대해 알아보고자 하였다.
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Sex Age

Total

(Heads)
Male Female <2years

≥2years,

<6years
>6years

105 50 55 74 28 3

Ⅱ. 재료 및 방법

1. 대상동물 및 시료

 국내에서 사육되고 있는 베들링턴 테리어 105마리의 혈액 시료(Table 1)를 켄

넬 클럽 및 동호회를 통하여 확보하였으며, 보호자로부터 개체의 기본 정보, 가

계도 내역, 병력, 임상증상 등의 정보를 수집하였다. 항응고 처리된 전혈 시료 중 

0.5 ㎖을 분주하여 즉시 DNA를 추출하였고, 남은 시료는 향후 추가적 검사를 

위해서 -70℃ 냉동 보관하였다. 일부 용혈 및 변성되지 않은 혈액에 대해서는 

혈청 분리하여 생화학적 검사에 사용하였다. 

Table 1. Informations for Bedlington terrier samples used in this study
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2. DNA 추출 

 Genomic DNA (gDNA)는 EDTA-3K로 항응고 처리한 0.5 ㎖의 전혈로부터 

G-DEX ⅡbⓇ blood DNA extraction kit (Intron Biotechnology, Korea)를 

사용하여 추출하였다. 각 DNA 시료는 NanoVueⓇ 분광광도계(GE healthcare 

bioscience, UK)를 이용하여 최종 농도가 100 ng/㎕ 가 되도록 조정하였다.   

3. COMMD1 유전자의 exon 2 결손변이 확인 

 COMMD1 유전자의 exon 2 결손변이를 확인하기 위해 TP600Ⓡ 유전자 증폭

기(Takara Bio Inc., Japan)를 이용하여 다중 중합효소 연쇄반응(multiplex 

PCR)을 실시하였고, PCR 산물은 1.5% 아가로즈젤에 전기영동하여 확인하였다. 

PCR에 사용된 primer set (Table 2) 및 반응 조건(Table 3)은 Forman 등

(6)의 방법에 준하여 실험을 실시하였다.
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Primer Sequences (5'→3')
Product 

size (bp)
PCR target

COMMDP3F GAGCCCCACGAAACAGACTA

500
Normal DNA 

detection
COMMDP3R TGGTCCACATCTTCCAATCA

COMMDP1F CCTGCTTATGGTCTTTCCTTTG

250
Affected DNA 

detectionCOMMDP1R GTACAACAAAGGGATCCCTG

Primer pairs Temp. Time Cycles

COMMDP3F-3R

COMMDP1F-1R

Initial denaturation 94℃ 5 mins

Denaturation 94℃ 45 secs

35Annealing 56℃ 30 secs

Extension 72℃ 30 secs

Final extension 72℃ 5 mins

Table 2. Lists of primer pairs for multiplex PCR

Table 3. Multiplex PCR conditions for the diagnosis of exon 2 deletion in 

COMMD1 gene
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4. 혈액 및 혈청화학 검사 

 유전자 검사 의뢰된 혈액 시료 중, 응고, 용혈 및 변성이 일어나지 않고 검사 

가능한 시료 46개에 대하여 혈액 및 혈청화학 검사를 실시하였다. 일반혈액검사

(CBC)는 EDTA-3K로 항응고 처리한 전혈 시료로 Hematology AnalyzerⓇ 

(NIHON KODEN corp., Japan)를 이용하였다. 간 기능과 관련된 혈청 생화학

적 검사는 VET SCANⓇ (ABAXIS, USA)을 이용하여 alkaline phosphatase 

(ALP), ALT, gamma glutamyl transpeptidase (GGT) 활성도, total 

bilirubin (Tbil)과 total protein (TP) 농도를 측정하였다. 혈액 및 혈청검사 결

과는 유전자 검사 결과에 따라 3개의 군으로 나누어 비교분석 하였다. 이형접합

자군과 변이유전자 동형접합자군은 Hardy가 제시한 임상증상의 발현에 따른 분

류법(8)에 의거하여 2년령을 기준으로 2개의 군으로 세분하였다. 

5. 클로닝(cloning)과 염기서열분석 

 COMMD1 유전자형의 염기서열 분석을 위하여 PCR 산물을 2% 아가로즈젤에 

전기영동 한 후 MEGA-BeadⓇ gel extraction kit (Intron Biotechnology, 

Korea)를 사용하여 gel elution하고 이것을 pCRⓇ2.1-TOPO vector 

(Invitrogen, USA) (Fig 1)에 클로닝 하였다. PCR 산물이 삽입된 vector를 E. 

coli (DH-5α)에 형질전환(tranformation)하고, 삽입이 확인된 E. coli에 대해

서는 ampicillin 함유 LB 배지(broth)에 배양(37℃, overnight)하였다. 배양된 

E. coli를 원심분리하고 pellet을 QIAGENⓇ Plasmid mini kit (QIAGEN, 

USA)를 이용하여 플라스미드를 추출하고 염기서열 분석을 의뢰하였다(Solgent, 

Korea).
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Figure 1. Genetic map of pCRⓇ2.1-TOPO vector (Invitrogen, USA) with 

total vector size of 3.9 kb.
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6. 생존율 평가 및 가계도 작성

 유전자 검사를 통해 변이유전자 동형접합자로 진단된 개체에 대하여 지속적인 

모니터링을 통해 구리 중독증과 관련된 임상증상의 발현 및 건강상태를 등을 확

인하였다. 폐사가 확인된 개체에 대하여는, 폐사 직전 동물병원에 내원할 당시 

보호자의 주호소 및 1차적 진단에 대한 정보를 수집하고, Kaplan-Meier의 방

법(20)을 통하여 생존율을 평가하였다. 또한 수집된 개체 중 부모견 및 자견이 

확보된 2개 집단에 대하여 유전자 검사 결과를 토대로 가계도를 작성하였다.

7. 통계처리

 각 군의 혈액 및 혈청화학 검사 결과를 비교분석하기 위해 SPSS 통계프로그램

(ver 19.0, SPSS, Inc., Chicago, IL, USA)을 사용하였으며, 검사 항목별로 평

균과 표준편차를 계산하여 나타내었다. 각 결과는 ANOVA 분석을 통해 통계적 

유의성을 검증하였다(p<0.05). 
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Ⅲ. 결   과

1. COMMD1 유전자의 exon 2 결손변이 

 COMMD1 유전자의 exon 2 결손변이를 확인하기 위해 PCR을 실시하여, 정상

유전자 동형접합자에서 500 bp 위치에, 이형접합자에서는 500 bp와 250 bp 

위치에, 변이유전자 동형접합자에서 250 bp 위치에 특이 밴드를 확인하였다

(Figure 2). 국내 베들링턴 테리어 105마리에서 정상유전자 동형접합자가 52마

리(49.5%), 이형접합자가 47마리(44.8%), 변이유전자 동형접합자가 6마리

(5.7%)로 확인되었다(Table 4). 각 유전자군의 암수 성비 및 검사의뢰 당시의 

평균 나이를 비교한 결과, 정상유전자 동형접합자 군에서는 수컷이, 이형접합자 

군에서는 암컷이 더 많았다. 전체 개체군이 검사 의뢰된 시점의 평균 나이는 1.4

년령이었다(Table 5). 

Figure 2. Results of multiplex PCR for wild type homozygote (Wt), 

heterozygote (Ht), mutant type homozygote (Mt). The normal fragment 

is 500 bp and affected fragment is 250 bp. Lane M: 100 bp ladder 

marker
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Gene type Heads(%)

Wild type homozygote
(COMMD1 +/+) 52 (49.5%)

Heterozygote
(COMMD1 +/-) 47 (44.8%)

Mutant type homozygote
(COMMD1 -/-) 6 (5.7%)

Total 105 (100%)

Gene type

Sex(heads) Age

Male Female (years, mean±SD)

Wild type homozygote
(COMMD1 +/+) 32 20 1.5 ± 1.8

Heterozygote
(COMMD1 +/-) 15 32 1.3 ± 1.4

Mutant type homozygote
(COMMD1 -/-) 3 3 1.7 ± 1.2

Total 50 55 1.4 ± 1.6

Table 4. Prevalence of the exon 2 deletion of COMMD1 for Bedlington 

terriers in Korea

Table 5. Sex and age distribution of examined Bedlington terriers 

according to the results of genetic analysis   
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Group Classification
Heads

(n=46)

WBC

(6-12 ×103/ul)

RBC

(5.5-8.5 ×106/ul)

HCT

(37-55%)

Wild NC* 20 7.3 ± 1.6 7.1 ± 0.5 49.7 ± 6.9

Hetero
≤2 years 10 7.8 ± 1.2 6.3 ± 0.3 42.0 ± 4.1

>2 years 10 6.8 ± 1.6 7.5 ± 0.5 53.6 ± 0.5

Mutant 
≤2 years 3 10.4 ± 1.5 6.9 ± 1.5 47.5 ± 9.1

>2 years 3 10.7 ± 5.4 7.4 ± 0.8 48.7 ± 8.0

2. 혈액 및 혈청화학 검사 

 일반혈액검사에서, 백혈구, 적혈구 및 hematocrit 항목의 각 군간 유의성 있는 

차이는 관찰되지 않았다(Table 6). 간 기능과 관련된 혈청화학 검사 결과, 2년

령 이상의 변이유전자 동형접합자군에서 ALT 활성도의 유의적인 증가(p<0.05)

가 관찰되었다. 또한 2년령 이상의 변이유전자 동형접합자군에서 ALP 활성도의 

증가가 관찰되었으나 통계적 유의성은 없었다. 각 군의 GGT 활성도, Tbil과 TP 

농도는 차이를 나타내지 않았다(Table 7.).

Table 6. The results of complete blood count for each group

                                                               (mean±SD)

Wild; Wild type homozygote, Hetero; Heterozygote, Mutant; Mutant type 

homozygote, NC*;not classified



Group Classification
Heads

(n=46)

ALP

(23-212 U/L)

ALT

(10-100 U/L)

GGT

(2-10 U/L)

T.Bil

(0.1-0.7 mg/dl)

T.P

(5.5-7.8 g/dl)

Wild NC* 20 106.0 ± 107.8 58.3 ± 30.0 7.1 ± 1.7 0.3 ± 0.2 6.5 ± 1.0

Hetero
≤2 years 10 81.2 ± 72.8 51.6 ± 22.6 7.2 ± 1.9 0.2 ± 0.1 6.1 ± 0.3

>2 years 10 40.8 ± 12.9 97.0 ± 89.7 7.8 ± 3.3 0.3 ± 0.2 6.7 ± 0.7

Mutant 
≤2 years 3 120.0 ± 70.0 96.7 ± 37.7 3.7 ± 2.3 0.2 ± 0.1 6.5 ± 0.6

>2 years 3 366.3 ± 396.7 376.0** ± 112.6 8.3 ± 8.5 0.5 ± 0.3 6.4 ± 0.6

Table 7. The results of serum chemistry related liver function in each group

                                                                                                            (mean±SD)

Wild; Wild type homozygote, Hetero; Heterozygote, Mutant; Mutant type homozygote, NC*;not classified, ** : p<0.05

- 12 -
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Sample

No.
Sex

Age(years)
Chief

complaints

Primary 

diagnosis
Examined Died

BT0901 F 2.0 4.0 vomiting Liver failure

BT0908 F 1.0 2.3 jaundice Liver failure

BT1108 M 2.0 2.0 vomiting Liver failure

BT1110 F 3.7 3.8
ascites

vomiting

Liver failure

Microhepatica

BT0917 M 0.7 Live - -

BT1210 M 0.5 Live - -

3. 변이유전자 동형접합자군의 임상증상 및 생존율 평가  

 변이유전자 동형접합자군에 대한 모니터링을 실시하여 6마리 중 4마리의 폐사

를 확인하였다. 폐사한 개체의 유전자 검사 의뢰 나이는 각각 2, 1, 2, 3.7년령

이고, 폐사 나이는 각각 4, 2.3, 2, 3.8년령 이었다(Table 8). 이상의 결과를 통

해 변이유전자 동형접합자 군의 2.5년 이상, 4년 이상 생존율을 평가한 결과, 각

각 60%, 20%였다(Figure 3).

Table 8. Clinical information of 6 mutant type homozygote Bedlington 

terriers 
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Figure 3. Kaplan-Meier survival curve for 6 mutant type homozygote 

Bedlington terriers   



- 15 -

4. 가계도 작성

 수집된 개체 정보와 유전자 검사 결과를 이용하여 부모 자견이 확인된 2개 집

단(A, B)의 가계도를 작성하였다. A 가계에서는 이형접합자 수컷과 정상유전자 

동형접합자 암컷 사이에서 정상유전자 동형접합자 암수 각 1마리와 이형접합자 

암수 각 1마리가 태어났다. B 가계에서는 정상유전자 동형접합자 수컷과 이형접

합자 암컷 사이에서 정상유전자 동형접합자 수컷 3마리, 암컷 1마리와 이형접합

자 수컷 1마리가 태어났다(Figure 4).

Figure 4. Bedlington terrier pedigrees status of COMMD1 mutation in 

dogs used for current study. Legend upper left; sample number, exon2 

(wild type[wt], deletion[∆]) 
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Ⅳ. 고   찰

 베들링턴 테리어에서 구리 중독증을 진단하는 방법으로는 간생검을 통한 구리

농도 측정법과 유전자 검사법이 있다. 간의 구리농도 측정법은 오랜 기간 임상분

야에서 이용되어 왔으며, 간 내 구리농도는 원자흡수 분광광도계(atomic 

absorption spectrophotometer), 중성자 방사화분석(neutron activation 

analysis) 등을 이용하여 정량적으로 측정하거나, rubeanic acid 또는 

rhodanine 염색법 등을 이용하여 반정량적으로 측정할 수도 있다(35, 37, 45). 

구리 중독증에 이환된 개체는 간 이외 신장, 뇌, 각막 등의 장기에서도 구리 농

도의 상승이 일어나는 것으로 알려져 있으나, 이들 장기와 관련된 임상적 증상 

발현은 관찰되지 않는다(14). 간의 구리농도 측정 결과가 400 ㎍/g 미만이면 정

상 개체로 판정할 수 있고, 1,000 ㎍/g을 초과하면 구리 중독증에 이환된 개체

로 판정할 수 있다(45). 그러나 구리농도가 400 ㎍/g에서 1,000 ㎍/g 사이이면 

6개월 뒤 재측정하여 판정해야 한다. 특히 정상적인 개체의 간 내 구리농도가 

400 ㎍/g 이상인 사례 및 구리농도가 간의 병리조직학적 변화와 질병의 진행 상

태를 정확히 반영하는 지표자(indicator)가 아님을 시사하는 연구 결과가 보고되

면서 구리농도 측정법의 진단적 가치에 문제점이 있음이 제기되었다(12, 36). 

최근 이에 대한 대안으로서 유전자 검사법이 도입되었다. 1997년 

Yuzbasiyan-Gurkan 등은 초위성체 표지자(microsatellite marker) C04107과 

질병 유전자 사이의 연관 관계를 이용한 유전자 진단법을 제안하였다(44). 

C04107은 베들링턴 테리어 견종에서 두 종류의 대립유전자(allele 1 : 159 bp, 

allele 2 : 163 bp)로 존재하며, 이 중 allele 2가 질병 유전자와 연관불균형

(linkage disequilibrium)을 이루고 있는 사실이 확인되었다. 그러나 후속 연구

에 의해 C04107과 질병 유전자 사이의 재조합 사례가 보고되면서, C04107을 

이용한 유전자 진단법은 정상유전자 동형접합자(wild type homozygote), 이형

접합자(heterozygote type) 및 변이유전자 동형접합자(mutant type 

homozygote)를 정확히 감별해 낼 수 없음이 밝혀졌다(5, 11, 16). 이에 본 연

구에서는 Forman 등(6)이 제시한 COMMD1 유전자의 exon 2 결손변이 직접 
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진단법을 이용하였으며, 국내 베들링턴 테리어 105마리에서 변이유전자 동형접

합자의 발생빈도는 5.7%로 확인되었다. 외국의 사례에서는 1999년 벨기에의 베

들링턴 테리어 44마리에서 정상유전자 동형접합자가 10마리(20%), 이형접합자

가 24마리(47%), 변이유전자 동형접합자가 17마리(33%)로 보고되었다(31). 

또한 2007년 호주의 베들링턴 테리어 147마리에서, 정상유전자 동형접합자가 

60마리(40%), 이형접합자가 47마리(32%), 변이유전자 동형접합자가 42마리

(28%)로 보고된 바 있다(22). 국내 베들링턴 테리어 개체군의 변이유전자 동형

접합자 발생빈도는 벨기에, 호주의 보고와 비교하였을 때 매우 낮았다. 이는 현

재 베들링턴 테리어의 국내 도입이 초기 단계로 개체수가 많지 않으며, 외국으로

부터 국내로 수입이 이루어지는 과정에서 유전자형이 확인된 개체를 선별하여 

도입하고 있기 때문으로 사료된다. 그러나 국내 이형접합자의 발생빈도는 44.8%

로서, 외국의 사례와 비슷하거나 높은 수준이다. 이는 초기 도입된 일부 개체들

이 C04107 초위성체 표지자법을 이용한 부정확한 유전자 검사를 통해 도입되었

기 때문으로 판단된다. 이형접합자끼리의 교배를 통해 1/4의 확률로 변이유전자 

동형접합자가 태어날 수 있기 때문에, 국내 개체군에 대한 정확한 유전적 진단을 

통한 선택적 교배계획의 수립이 필요한 상황이다. 

 일반혈액검사 결과상에서 각 유전자군 간의 특별한 유의성은 확인할 수 없었으

며, 이는 기존 보고와 일치하였다(10, 14). 각 군의 일반혈액검사 결과는 대부분 

정상범위 내에 있었으며, 혈관 내 용혈에 의한 빈혈, 혈색소혈증 등은 확인되지 

않았다(10, 43). 구리 중독증에 이환된 개체는 혈청 ALT 활성도가 증가하는데, 

이는 많은 논란에도 불구하고(17, 28, 39) 현재까지 진단적 가치가 있는 것으로 

알려져 있으며 그 민감도는 34-45%로 보고된 바 있다(8, 9). 혈청화학 검사 

결과상에서 2년령 이상의 변이유전자 동형접합자군의 ALT 활성도의 유의적인 

증가가 관찰되었다. 이는 ALT가 간세포의 세포질에 다량 분포하는 효소로서 구

리 축적에 의한 간세포 손상 시 수일 내 순환 혈액 중으로 유출되기 때문이다

(42). 동일군의 일부 개체에서 혈중 ALP 활성도의 증가도 관찰되었으나, 개체 

별 편차가 심하여 유의성을 찾기는 어려운 것으로 확인되었다. 이는 ALP가 간, 

골격계 및 신장 등에 분포하는 효소이고 corticosteroid 등의 요인에 의해서도 혈
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중 활성도가 상승할 수 있어, ALT에 비하여 간세포 손상에 특이적이지 않기 때

문인 것으로 생각된다.

 본 연구에서 변이유전자 동형접합자 개체의 2.5년 이상 생존율은 60%, 4년 이

상 생존율은 20%로 확인되었다. 구리 중독증에 이환된 개체의 생존율에 대해서

는 지금까지 정확한 조사가 이루어져 있지 않으며, 예후는 질병의 진행정도에 따

라 상이한 것으로 알려져 있다(8, 30). 구리 중독증에 이환된 개체 중, 경미하거

나 중등도(moderate)의 임상 증상이 발현된 개체는 지지요법(supportive care)

에 치료 반응을 보이기 때문에 질환의 조기 진단 및 지속적인 건강검진을 통해 

예후를 개선시킬 수 있다(30). 본 증의 치료는 과도한 구리의 흡수를 억제하고 

간에서의 구리 배설을 촉진하는 것에 초점을 두고 있다(29). 일반적인 사료는 

대부분 높은 함량의 구리를 함유하고 있기 때문에 구리 함량이 낮은 처방사료 

및 처방식(과일, 야채, 장기를 제외한 육류, 유제품 등)을 급여하는 것이 치료에 

도움이 된다(1, 18). 소화기관에서의 구리 흡수를 억제하기 위해 아연 제제를 

급여할 수 있으나, 기호성이 떨어지며 용혈성 빈혈, 구토 및 설사 등의 소화기 

장애가 부작용으로서 나타날 수 있다(4). D-penicillamine은 구리이온 착화제

(chelating agents)로서 구리 중독증의 치료제로 사용할 수 있으며, 콜라겐 합성

을 저해하여 간의 섬유화를 억제하는 효과가 있는 것으로 알려져 있다(25, 29). 

 구리 중독증은 상염색체 열성 유전질환으로 변이유전자의 발현 빈도가 높고 이

형접합자는 특이적 임상증상을 나타내지 않기 때문에 근절이 매우 어려운 것으

로 알려져 있다(7). 그러나 네델란드와 독일 등의 국가에서는 간 생검을 이용한 

임상진단을 통해 유전적 문제가 있는 개체를 15~20년간 교배에서 제외함으로

써, COMMD1 유전자의 exon 2 결손변이 발생빈도를 낮은 수준으로 유지하고 

있다(31). 본 연구에서는 유전자 검사 결과를 이용한 가계도 작성을 통해 멘델의 

유전법칙에 부합되는 유전질환의 형질을 확인하였으며, 국내 베들링턴 테리어 중 

유전적 문제가 있는 개체를 교배에서 제외시켜 나간다면 유전변이의 발생 빈도를 

낮출 수 있을 것으로 판단된다. 또한 구리 중독증은 베들링턴 테리어 이외에도 

도베르만 핀셔(Doberman Pinchers), 웨스트 하이랜드 화이트 테리어(West 
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Highland White terrier), 스키예 테리어(Skye terrier) 등의 견종에서도 보고되

어 있기 때문에(13, 19, 38), 상기 언급된 종에 대한 국내의 유전적 조사도 이루

어져야 할 것으로 사료된다. 
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Ⅴ. 결   론

 국내 베들링턴 테리어에서 COMMD1 유전자 exon 2 결손변이의 발생빈도를 

분자생물학적 방법으로 진단・조사하고, 혈액, 혈청화학 검사 및 생존율 등을 비

교분석한 결과는 아래와 같다.

 1. 국내 베들링턴 테리어 105마리의 개체 중, COMMD1 유전자 정상유전자 동

형접합자가 52마리(49.5%), 이형접합자가 47마리(44.8%), 변이유전자 동형접

합자가 6마리(5.7%)로 확인되었다

 2. COMMD1 유전자의 exon 2 결손변이에 따른 유전자형과 연령을 기준으로 

분류한 각 군 사이의 일반혈액검사 결과에서 유의적인 차이점은 발견되지 않았

다. 간 기능과 관련된 혈청화학 검사 결과에서 2년령 이상의 변이유전자 동형접

합자군의 ALT 활성도가 다른 군에 비해 유의적으로 증가하였다. 

 3. 변이유전자 동형접합자 군의 2.5년 이상, 4년 이상 생존율은 각각 60%, 

20%로 확인되었다. 

 이상의 결과에서 국내 베들링턴 테리어의 COMMD1 유전자의 exon 2 결손변

이 발생빈도를 확인하였고, 이는 국내 베들링턴 테리어 개체군의 유전자 선택적 

교배계획 설립 및 변이유전자 확산의 예방을 위한 기초자료로 활용될 수 있을 

것으로 사료된다.
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Abstract

Prevalence and clinical significance of 

exon 2 deletion of COMMD1 in a population of 

Bedlington terriers in Korea

Yungi Kim

(Supervised by Prof. Youngmin Yun)

Department of Veterinary Medicine, Graduate School,

Jeju National University, Jeju, Korea

 Copper metabolism domain containing 1 (COMMD1) gene (formerly 

MURR1) encodes COMMD1 protein functioning as a regulator of copper 

metabolism. Exon 2 deletion of COMMD1 gene results in complete 

absence of the protein and causes copper toxicosis in Bedlington 

terriers.

 DNA samples were extracted from whole blood and blood samples 

were collected from 105 Bedington terriers (50 males, 55 females) of 

pet dog clubs in Korea. A multiplex PCR was carried out to detect of 

exon 2 deletion of COMMD1 gene. Clinical analysis was performed on 

each genetic group using the results of complete blood count and serum 

chemistry. Clinical status of the blood donors have been screened to 

estimate the survival probability. 

 Of the 105 samples, 52 (49.5%) were wild type homozygote for the 

normal COMMD1 gene, 47 (44.8%) were heterozygote, having both 

normal and mutated copy of the COMMD1 gene. And 6 (5.7%) were 
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mutant type homozygote. Serum ALT activity was elevated in mutant 

type homozygote group (>2 years). The survival probability of mutant 

type homozygote surviving past 2.5 years is 60%, and 4 years is 20%.

 In this study, it was possible to know the prevalence and clinical 

significance of exon 2 deletion of COMMD1 in Bedlington terriers in 

Korea. The results of genetic analysis using multiplex PCR method could 

help establish a structured selective breeding program to prevent 

COMMD1 mutation in Bedlington terriers in Korea.

Key words : Bedington terrier, COMMD1, copper toxicosis, multiplex PCR,  

              survival probability
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