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명 세 서

청구범위

청구항 1 

다음으로 구성되는 군으로부터 선택되는 어느 하나 이상의 유전자, 또는 해당 유전자의 발현물을 포함하는 알레

르기  질환자의  대기  중  아연  노출  여부  확인용  바이오마커  조성물:  ZNF542P  (Zinc  Finger  Protein  542,

Pseudogene,  Gene  ID:  147947),  VSTM1  (V-Set  And Transmembrane Domain Containing 1, Gene ID: 284415),

CLCN5  (Chloride  Voltage-Gated  Channel  5,  Gene  ID:  1184),  PTCRA  (Pre  T-Cell  Antigen  Receptor  Alpha,

Gene ID: 171558) 및 CNNM4 (Cyclin And CBS Domain Divalent Metal Cation Transport Mediator 4, Gene ID:

26504).

청구항 2 

제 1항에 있어서, 

상기 알레르기 질환은 천식, 알레르기성 비염, 아토피 피부염, 두드러기, 약물 알레르기, 아나필락시스 및 알레

르기성 결막염으로 이루어지는 군으로부터 선택되는 어느 하나 이상인, 바이오마커 조성물. 

청구항 3 

삭제

청구항 4 

ZNF542P, VSTM1, CLCN5, PTCRA 및 CNNM4로 구성되는 군으로부터 선택되는 어느 하나 이상의 유전자 또는 이의

발현산물인 단백질의 발현수준을 측정할 수 있는 제제를 포함하는, 알레르기 질환자의 대기 중 아연 노출여부

확인용 조성물. 

청구항 5 

제 4항에 있어서, 상기 단백질의 발현 수준을 측정할 수 있는 제제는 상기 단백질에 특이적으로 결합하는 항체

또는 이의 항원 결합 단편; 또는 상기 단백질에 특이적으로 결합하는 압타머인, 알레르기 질환자의 대기 중 아

연 노출여부 확인용 조성물.

청구항 6 

제 4항에 있어서, 상기 유전자의 발현 수준을 측정할 수 있는 제제는 상기 유전자의 핵산 분자에 특이적으로 결

합하는 프라이머 또는 프로브인, 알레르기 질환자의 대기 중 아연 노출여부 확인용 조성물.

청구항 7 

알레르기성 질환자인 개체의 대기 중 아연 노출 여부 확인에 필요한 정보를 제공하기 위한 방법으로서, 

a) 알레르기성 질환자인 개체로부터 분리된 생물학적 시료를 수득하는 단계;

b) 상기 생물학적 시료로부터 ZNF542P, VSTM1, CLCN5, PTCRA 및 CNNM4로 이루어진 군으로부터 선택되는 어느

하나 이상의 유전자 발현 수준을 측정하는 단계; 및

등록특허 10-2790715

- 3 -



c) 상기 유전자 발현 수준과 아연에 노출되지 않은 알레르기성 질환자의 유전자 발현 수준을 비교하는 단계;

를 포함하는, 정보제공방법. 

청구항 8 

제 7항에 있어서, 

상기 생물학적 시료는 조직, 세포, 전혈, 혈청, 혈장, 타액, 객담, 뇌척수액, 소변 및 비인두도말로 이루어지는

군으로부터 선택되는 어느 하나인, 정보제공방법. 

청구항 9 

제 7항에 있어서, 

상기 알레르기 질환은 천식, 알레르기성 비염, 아토피 피부염, 두드러기, 약물 알레르기, 아나필락시스 및 알레

르기성 결막염으로 이루어지는 군으로부터 선택되는 어느 하나 이상인, 정보제공방법.  

청구항 10 

삭제

청구항 11 

하기로 이루어지는 군으로부터 선택되는 어느 하나 이상의 유전자 또는 그 발현물에 특이적인 제제를 포함하는,

알레르기성 질환자의 대기 중 아연 노출 여부 진단 키트: ZNF542P, VSTM1, CLCN5, PTCRA 및 CNNM4.

발명의 설명

기 술 분 야

본 발명은 알레르기성 질환을 가진 개체의 대기 중 중금속 노출 여부를 확인할 수 있는 바이오마커 조성물, 상[0001]

기 바이오마커의 발현수준을 측정하는 단계를 포함하는 정보제공 방법 및 상기 바이오마커를 검출할 수 있는 제

제를 포함하는 키트 등에 관한 것이다. 

배 경 기 술

알레르기 반응은 특정 환경에 대한 면역체계의 과민성으로 인해 발생하는 질환으로 최근 20~30년간 환자수가 꾸[0003]

준히 증가하고 있다. 현대사회에서 알레르기 질환의 발병률은 지속적으로 증가하고 있으나, 아직까지 완전한 치

료법이 개발되지 않은 상태이다.

일반적인 알레르기 항원에는 꽃가루나, 특정 음식, 약물, 금속 등이 포함된다. 일부 금속이알레르기 반응을 일[0004]

으키는 점은 명확히 밝혀져 있으나,  알레르기성 질환을 가진 개체에 대하여 대기 중 미세한 중금속 입자의

노출, 즉 미세 중금속 입자의 흡입이 미치는 영향에 대한 연구는 미진한 실태이다. 

선행기술로서, Amir Zahedi et al., Effect of ambient air PM2.5-bound heavy metals on blood metal(loid)s[0005]

and children's asthma and allergy pro-inflammatory (IgE, IL-4 and IL-13) biomarkers, Journal of Trace

Elements in Medicine and Biology, Volume 68, December 2021, 126826는 대기 중 PM2.5와 결합한 중금속이 염

증반응에 미치는 영향에 대하여 보고하였으나 알레르기 질환자에게 중금속 특이적인 마커를 제안하거나 영향을

규명하는 데에는 실패하였다. 

호흡기 알레르기에 미치는 영향에 대하여, 카드뮴과 같은 공기 중 특정 중금속에 노출되면 천식과 같은 호흡기[0006]

알레르기가 악화될 수 있는 것으로 보고되었으며, 카드뮴 노출은 기도 염증 증가 및 천식 증상 악화와 관련이

있는 것으로 알려졌으나 이들을 효과적으로 확인하여 선제적으로 대처할 진단기술이나 바이오마커에 대해서는
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보고된 바가 없다. 

이에 본 발명자들은 알레르기 질환자에 대한 대기 중 중금속 노출의 영향을 평가하여 본 바이오마커 발명을 완[0007]

성하였다. 

발명의 내용

해결하려는 과제

본 발명이 이루고자 하는 기술적 과제는 알레르기 질환자의 대기 중 중금속 노출 여부 확인용 바이오마커 조성[0009]

물을 제공하는 것이다. 

본 발명이 이루고자 하는 또 다른 기술적 과제는 알레르기성 질환자인 개체의 대기 중 중금속 노출 여부 확인에[0010]

필요한 정보를 제공하기 위한 방법을 제공하는 것이다. 

본 발명이 이루고자 하는 다른 기술적 과제는 알레르기성 질환자의 대기 중 중금속 노출 여부 진단 키트를 제공[0011]

하는 것이다. 

그러나 본 발명이 이루고자 하는 기술적 과제는 이상에서 언급한 과제에 제한되지 않으며, 언급되지 않은 또 다[0012]

른 과제들은 아래의 기재로부터 당해 기술분야의 통상의 기술자에게 명확하게 이해될 수 있을 것이다.

과제의 해결 수단

상기 과제를 해결하기 위하여, 본 발명은 다음으로 구성되는 군으로부터 선택되는 어느 하나 이상의 유전자, 또[0014]

는 해당 유전자의 발현물을 포함하는 알레르기 질환자의 대기 중 중금속 노출 여부 확인용 바이오마커 조성물을

제공한다:  S100A13  (S100  calcium-binding  protein  A13,  Gene  ID:  6283),  USP9X  (Ubiquitin  Specific

Peptidase 9, X-Linked, Gene ID: 8239), SNORD33 (Small Nucleolar RNA, C/D Box 33, Gene ID: 26818), PDHB

(Pyruvate  Dehydrogenase  E1  Beta  Subunit,  Gene  ID:  5162),  EIF4E3  (Eukaryotic  Translation  Initiation

Factor 4E Family Member 3, Gene ID: 317649), EBF1 (Early B Cell Factor 1, Gene ID: 1879), POLR2J3 (RNA

Polymerase II Subunit J3, Gene ID: 548644), CPNE5 (Copine 5, Gene ID: 57699), ADD1 (Adducin 1, Gene

ID: 118), POLR2J2 (RNA Polymerase II Subunit J2, Gene ID: 246721), ZNF542P (Zinc Finger Protein 542,

Pseudogene, Gene ID: 147947), CAPN10-DT (CAPN10 Divergent Transcript, Gene ID: 101752400), VSTM1 (V-

Set  And  Transmembrane  Domain  Containing  1,  Gene  ID:  284415),  RASA4DP  (RAS  P21  Protein  Activator  4,

Divergent  Pseudogene,  Gene  ID:  100133005),  CCDC138  (Coiled-Coil  Domain  Containing  138,  Gene  ID:

165055),  CNNM4  (Cyclin  And  CBS  Domain  Divalent  Metal  Cation  Transport  Mediator  4,  Gene  ID:  26504),

DLG1  (Discs  Large  MAGUK  Scaffold  Protein  1,  Gene  ID:  1739),  LOC105374942  (Gene  ID:  105374942),

LOC105371573  (Gene  ID:  105371573),  RPS2P40  (Ribosomal  Protein  S2  Pseudogene  40,  Gene  ID:  91561),

CLASP2 (CLIP-Associating Protein 2, Gene ID: 23122), SPTAN1 (Spectrin Alpha, Non-Erythrocytic 1, Gene

ID:  6709),  TNS3  (Tensin  3,  Gene  ID:  64759),  MTCH2  (Mitochondrial  Carrier  2,  Gene  ID:  23788),  DOT1L

(DOT1  Like  Histone  Lysine  Methyltransferase,  Gene  ID:  84444),  DNM3  (Dynamin  3,  Gene  ID:  26052),

TMEM116 (Transmembrane Protein 116, Gene ID: 89894), MAN2A2 (Mannosidase Alpha Class 2A Member 2, Gene

ID: 4126), THUMPD3P1 (THUMP Domain Containing 3 Pseudogene 1, Gene ID: 100419989), ZNF606 (Zinc Finger

Protein 606, Gene ID: 80095), CD79A (CD79a Molecule, Immunoglobulin-Associated Alpha, Gene ID: 973),

POC1B  (POC1  Centriolar  Protein  B,  Gene  ID:  282809),  LOC101927365  (Gene  ID:  101927365),  WDFY4  (WD

Repeat  And  FYVE  Domain  Containing  4,  Gene  ID:  57705),  FAM135A  (Family  With  Sequence  Similarity  135

Member A, Gene ID: 57579), LMO7 (LIM Domain 7, Gene ID: 4008), CBWD5 (COBW Domain Containing 5, Gene

ID:  220869),  LOC107984281  (Gene  ID:  107984281),  LOC105376624  (Gene  ID:  105376624),  NAGPA  (N-

Acetylglucosamine-1-Phosphodiester Alpha-N-Acetylglucosaminidase, Gene ID: 51172), GYG1P3 (Glycogenin

1  Pseudogene  3,  Gene  ID:  645506),  IGLV4-60  (Immunoglobulin  Lambda  Variable  4-60,  Gene  ID:  28785),

SH2B2  (SH2B  Adaptor  Protein  2,  Gene  ID:  10603),  WDR7  (WD  Repeat  Domain  7,  Gene  ID: 23335), SDCBPP3

(Syndecan Binding Protein Like 3, Gene ID: 100131656), AURKAIP1 (Aurora Kinase A Inhibitory Protein 1,

Gene ID: 54998), ZCCHC17 (Zinc Finger CCHC-Type Containing 17, Gene ID: 51538), ENTPD6 (Ectonucleoside

Triphosphate Diphosphohydrolase 6, Gene ID: 955), EFCC1 (EF-Hand And Coiled-Coil Domain Containing 1,

Gene  ID:  79825),  HNRNPUL2-BSCL2  (HNRNPUL2-BSCL2  Readthrough,  Gene  ID:  100534595),  DLEU1  (Deleted  In

Lymphocytic  Leukemia  1,  Gene  ID:  10301),  CCNJ  (Cyclin  J,  Gene  ID:  54619),  TAF12  (TATA-Box  Binding
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Protein Associated Factor 12, Gene ID: 6883), CLCN5 (Chloride Voltage-Gated Channel 5, Gene ID: 1184),

PLEKHG2  (Pleckstrin  Homology  And  RhoGEF  Domain  Containing G2, Gene ID: 64857), ZNF542P (Zinc Finger

Protein 542, Pseudogene Gene ID: 147947), VSTM1 (V-Set And Transmembrane Domain Containing 1, Gene ID:

284415),  CNNM4  (Cyclin  And  CBS  Domain  Divalent  Metal  Cation  Transport  Mediator  4,  Gene  ID:  26504),

CBWD3 (Zn regulated GTPase metalloprotein activator 1C, Gene ID: 445571), ASXL1 (ASXL Transcriptional

Regulator 1, Gene ID: 171023), FAM214A (Family With Sequence Similarity 214 Member A, Gene ID: 56204),

MIR6894 (MicroRNA 6894, Gene ID: 102466759), TRAM1 (Translocation Associated Membrane Protein 1, Gene

ID:  23471),  GABBR1  (Gamma-Aminobutyric  Acid  Type  B  Receptor  Subunit  1,  Gene  ID:  2550),  STT3A  (STT3

Oligosaccharyltransferase Complex Catalytic Subunit A, Gene ID: 3703), PRIM2 (DNA Primase Subunit 2,

Gene ID: 5558), COPG2 (Coatomer Protein Complex Subunit Gamma 2, Gene ID: 26958), MTCH2 (Mitochondrial

Carrier 2, Gene ID: 23788), HSF5 (Heat Shock Transcription Factor Family Member 5, Gene ID: 124535),

RABGAP1L (RAB GTPase Activating Protein 1 Like, Gene ID: 9910), SEC13 (SEC13 Homolog, Nuclear Pore And

COPII  Coat  Complex  Component,  Gene  ID:  6396),  TMEM209  (Transmembrane  Protein  209,  Gene  ID:  84928),

IL32 (Interleukin 32, Gene ID: 84928), MBNL1 (Muscleblind Like Splicing Regulator 1, Gene ID: 4154),

CD38 (CD38 Molecule, Gene ID: 952), UBE2G1 (Ubiquitin Conjugating Enzyme E2 G1, Gene ID: 7326), KCNIP2

(Kv Channel Interacting Protein 2, Gene ID: 30819), TRIM68 (Tripartite Motif Containing 68, Gene ID:

55128), TTC41P (Tetratricopeptide Repeat Domain 41, Pseudogene, Gene ID: 253724), MIR5692C2 (MicroRNA

5692c-2,  Gene  ID:  100847017),  CD9  (CD9  Molecule,  Gene  ID:  928),  WDFY4  (WD  Repeat  And  FYVE  Domain

Containing  4,  Gene  ID:  57705),  LOC283710  (Uncharacterized  LOC283710  Gene  ID:  283710),  ESS2  (ESS2

Splicing  Factor  Homolog,  Gene  ID:  8220),  TSPAN14  (Tetraspanin  14,  Gene  ID:  81619),  LOC107986704

(Uncharacterized  LOC107986704,  Gene  ID:  107986704),  RPS12P14  (Ribosomal  Protein  S12  Pseudogene  14,

Gene  ID:  100271058),  IGHV3-43  (Immunoglobulin  Heavy  Variable  3-43,  Gene  ID:  28426),  IGHV7-4-1

(Immunoglobulin  Heavy  Variable  7-4-1,  Gene  ID:  57289), MIR21 (MicroRNA 21, Gene ID: 406991), ZNF606

(Zinc Finger Protein 606, Gene ID: 80095), FAM30A (Family With Sequence Similarity 30 Member A, Gene

ID:  9834),  SNHG12  (Small  Nucleolar  RNA  Host  Gene  12,  Gene  ID:  85028),  TXNDC11  (Thioredoxin  Domain

Containing 11, Gene ID: 51061), TMEM154 (Transmembrane Protein 154, Gene ID: 201799), CCDC18 (Coiled-

Coil  Domain  Containing  18,  Gene  ID:  343099),  LOC107984281  (Uncharacterized  LOC107984281,  Gene  ID:

107984281),  IGHJ6  (Immunoglobulin  Heavy  Joining  6,  Gene  ID:  28475),  IGHV3-64  (Immunoglobulin  Heavy

Variable 3-64, Gene ID: 28414), IGHV3-73 (Immunoglobulin Heavy Variable 3-73, Gene ID: 28409), IGHV4-

59 (Immunoglobulin Heavy Variable 4-59, Gene ID: 28392), TAOK3 (Thousand And One Kinase 3, Gene ID:

51347),  TRAK1  (Trafficking  Kinesin-Binding  Protein  1,  Gene  ID:  22906),  ZNF542P  (Zinc  Finger  Protein

542,  Pseudogene,  Gene  ID:  147947),  CCNJ  (Cyclin  J,  Gene  ID:  54619),  CHSY1  (Chondroitin  Sulfate

Synthase  1,  Gene  ID:  22856),  ZHX3  (Zinc  Fingers  And  Homeoboxes  3,  Gene  ID:  23051),  WASHC1  (WASH

Complex Subunit 1, Gene ID: 100287171), FANK1 (Fibronectin Type III And Ankyrin Repeat Domains 1, Gene

ID: 92565), PTCRA (Pre T-Cell Antigen Receptor Alpha, Gene ID: 171558), CLCN5 (Chloride Voltage-Gated

Channel  5,  Gene  ID:  1184),  PLEKHG2  (Pleckstrin  Homology  And  RhoGEF  Domain  Containing  G2,  Gene  ID:

64857), VSTM1 (V-Set And Transmembrane Domain Containing 1, Gene ID: 284415), CNNM4 (Cyclin And CBS

Domain Divalent Metal Cation Transport Mediator 4, Gene ID: 26504), EFCAB12 (EF-Hand Calcium Binding

Domain  12,  Gene  ID:  90288),  DOT1L  (DOT1  Like  Histone  Lysine  Methyltransferase,  Gene  ID:  84444),

KIAA0319L (KIAA0319 Like, Gene ID: 79932), ASXL1 (ASXL Transcriptional Regulator 1, Gene ID: 171023),

MIR6894 (MicroRNA 6894, Gene ID: 102466759), P2RY8 (Purinergic Receptor P2Y8, Gene ID: 286530), PRIM2

(DNA  Primase  Subunit  2,  Gene  ID:  5558),  TMEM116  (Transmembrane  Protein  116,  Gene  ID:  89894),  SEC13

(SEC13 Homolog, Nuclear Pore And COPII Coat Complex Component, Gene ID: 6396), PCBD1 (Pterin-4 Alpha-

Carbinolamine Dehydratase/Dimerization Cofactor Of Hepatocyte Nuclear Factor 1 Alpha, Gene ID: 5092),

TMEM209  (Transmembrane  Protein  209,  Gene  ID:  84928),  IL32  (Interleukin  32,  Gene  ID:  9235),  UBE2G1

(Ubiquitin  Conjugating  Enzyme  E2  G1,  Gene  ID:  7326),  MIR4435-2HG  (MIR4435-2  Host  Gene,  Gene  ID:

541471), KIAA2026 (KIAA2026, Gene ID: 158358), PPIP5K1 (Phosphatidylinositol-4-Phosphate 5-Kinase Type

1  Beta,  Gene  ID:  9677),  ESS2  (ESS2  Splicing  Factor  Homolog,  Gene  ID:  8220),  FAM172A  (Family  With

Sequence  Similarity  172  Member  A,  Gene  ID:  83989),  LOC105369194  (Uncharacterized  LOC105369194,  Gene

ID: 105369194), LOC107986704 (Uncharacterized LOC107986704, Gene ID: 107986704), MIR21 (MicroRNA 21,

Gene ID: 406991), SH2B2 (SH2B Adaptor Protein 2, Gene ID: 10603), WDR7 (WD Repeat Domain 7, Gene ID:
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23335), MARCHF1 (Membrane Associated Ring-CH-Type Finger 1, Gene ID: 55016), ABLIM3 (Actin Binding LIM

Protein Family Member 3, Gene ID: 22885), ZGRF1 (Zinc Finger GRF-Type Containing 1, Gene ID: 55345),

DBF4B  (DBF4  Zinc  Finger  B,  Gene  ID:  80174),  WDSUB1  (WD  Repeat  And  Sterile  Alpha  Motif  Domain

Containing 1, Gene ID: 151525), MIR8061 (MicroRNA 8061, Gene ID: 102466251), TRUB2 (TruB Pseudouridine

(Psi) Synthase Family Member 2, Gene ID: 26995), ZNF542P (Zinc Finger Protein 542, Pseudogene, Gene

ID:  147947),  ANKS1A  (Ankyrin  Repeat  And  Sterile  Alpha  Motif  Domain  Containing  1A,  Gene  ID:  23294),

EIF3B  (Eukaryotic  Translation  Initiation  Factor  3  Subunit  B,  Gene  ID:  8662),  PIK3CG

(Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate  3-Kinase  Catalytic  Subunit  Gamma,  Gene  ID:  5294),  INTS14

(Integrator Complex Subunit 14, Gene ID: 81556), LOC105376253 (Uncharacterized LOC105376253, Gene ID:

105376253),  FBXW5  (F-Box  And  WD  Repeat  Domain  Containing  5,  Gene  ID:  54461),  NAB1  (NGFI-A  Binding

Protein  1,  Gene  ID:  4664),  DENND3  (DENN  Domain  Containing  3,  Gene  ID:  22898),  LRRC27  (Leucine  Rich

Repeat Containing 27, Gene ID: 80313), GPS2P2 (G Protein Pathway Suppressor 2 Pseudogene 2, Gene ID:

100132058), PSMD14P1 (Proteasome 26S Subunit, Non-ATPase 14 Pseudogene 1, Gene ID: 100131284), SLC4A8

(Solute Carrier Family 4 Member 8, Gene ID: 9498) 및 SDCBPP3 (Syndecan Binding Protein Like 3, Gene

ID: 100131656). 

일 측에 따르면, 상기 알레르기 질환은 천식, 알레르기성 비염, 아토피 피부염, 두드러기, 약물 알레르기, 아나[0015]

필락시스 및 알레르기성 결막염으로 이루어지는 군으로부터 선택되는 어느 하나 이상일 수 있다. 

일 측에 따르면, 상기 중금속은 카드뮴(Cd), 납(Pb), 아연(Zn) 및 바나듐(V)으로 이루어지는 군으로부터 선택되[0016]

는 어느 하나 이상일 수 있다. 

본 발명의 또 다른 실시예에 따르면, S100A13, USP9X, SNORD33, PDHB, EIF4E3, EBF1, POLR2J3, CPNE5, ADD1,[0017]

POLR2J2,  ZNF542P,  CAPN10-DT,  VSTM1,  RASA4DP,  CCDC138,  CNNM4,  DLG1,  LOC105374942,  LOC105371573,

RPS2P40, CLASP2, SPTAN1, TNS3, MTCH2, DOT1L, DNM3, TMEM116, MAN2A2, THUMPD3P1, ZNF606, CD79A, POC1B,

LOC101927365, WDFY4, FAM135A, LMO7, CBWD5, LOC107984281, LOC105376624, NAGPA, GYG1P3, IGLV4-60, SH2B2,

WDR7, SDCBPP3, AURKAIP1, ZCCHC17, ENTPD6, EFCC1, HNRNPUL2-BSCL2, DLEU1, CCNJ, TAF12, CLCN5, PLEKHG2,

CBWD3,  ASXL1,  FAM214A,  MIR6894,  TRAM1,  GABBR1,  STT3A,  PRIM2,  COPG2,  HSF5,  RABGAP1L,  SEC13,  TMEM209,

IL32,  MBNL1,  CD38,  UBE2G1,  KCNIP2,  TRIM68,  TTC41P,  MIR5692C2,  CD9,  LOC283710,  ESS2,  TSPAN14,

LOC107986704, RPS12P14, IGHV3-43, IGHV7-4-1, MIR21, FAM30A, SNHG12, TXNDC11, TMEM154, CCDC18, IGHJ6,

IGHV3-64,  IGHV3-73,  IGHV4-59,  TAOK3,  TRAK1,  CHSY1,  ZHX3,  WASHC1,  FANK1,  PTCRA,  EFCAB12,  KIAA0319L,

P2RY8,  PCBD1,  MIR4435-2HG,  KIAA2026,  PPIP5K1,  FAM172A,  LOC105369194,  MARCHF1,  ABLIM3,  ZGRF1,  DBF4B,

WDSUB1,  MIR8061,  TRUB2,  ANKS1A,  EIF3B,  PIK3CG,  INTS14,  LOC105376253,  FBXW5,  NAB1,  DENND3,  LRRC27,

GPS2P2, PSMD14P1, SLC4A8 및 SDCBPP3로 구성되는 군으로부터 선택되는 어느 하나 이상의 유전자 또는 이의 발

현산물인 단백질의 발현수준을 측정할 수 있는 제제를 포함하는, 알레르기 질환자의 대기 중 중금속 노출여부

확인용 조성물이 제공된다. 

일 측에 따르면, 상기 단백질의 발현 수준을 측정할 수 있는 제제는 상기 단백질에 특이적으로 결합하는 항체[0018]

또는 이의 항원 결합 단편; 또는 상기 단백질에 특이적으로 결합하는 압타머일 수 있다. 

일 측에 따르면, 상기 유전자의 발현 수준을 측정할 수 있는 제제는 상기 유전자의 핵산 분자에 특이적으로 결[0019]

합하는 프라이머 또는 프로브일 수 있다.

본 발명의 또 다른 실시예에 따르면, 알레르기성 질환자인 개체의 대기 중 중금속 노출 여부 확인에 필요한 정[0020]

보를 제공하기 위한 방법으로서:

a) 알레르기성 질환자인 개체로부터 생물학적 시료를 채취하는 단계;[0021]

b) 상기 생물학적 시료로부터 S100A13, USP9X, SNORD33, PDHB, EIF4E3, EBF1, POLR2J3, CPNE5, ADD1, POLR2J2,[0022]

ZNF542P, CAPN10-DT, VSTM1, RASA4DP, CCDC138, CNNM4, DLG1, LOC105374942, LOC105371573, RPS2P40, CLASP2,

SPTAN1,  TNS3,  MTCH2,  DOT1L,  DNM3,  TMEM116,  MAN2A2,  THUMPD3P1,  ZNF606,  CD79A,  POC1B,  LOC101927365,

WDFY4,  FAM135A,  LMO7,  CBWD5,  LOC107984281,  LOC105376624,  NAGPA,  GYG1P3,  IGLV4-60,  SH2B2,  WDR7,

SDCBPP3, AURKAIP1, ZCCHC17, ENTPD6, EFCC1, HNRNPUL2-BSCL2, DLEU1, CCNJ, TAF12, CLCN5, PLEKHG2, CBWD3,

ASXL1,  FAM214A,  MIR6894,  TRAM1,  GABBR1,  STT3A,  PRIM2,  COPG2,  HSF5,  RABGAP1L,  SEC13,  TMEM209,  IL32,

MBNL1, CD38, UBE2G1, KCNIP2, TRIM68, TTC41P, MIR5692C2, CD9, LOC283710, ESS2, TSPAN14, LOC107986704,
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RPS12P14,  IGHV3-43,  IGHV7-4-1,  MIR21,  FAM30A,  SNHG12,  TXNDC11,  TMEM154,  CCDC18,  IGHJ6,  IGHV3-64,

IGHV3-73, IGHV4-59, TAOK3, TRAK1, CHSY1, ZHX3, WASHC1, FANK1, PTCRA, EFCAB12, KIAA0319L, P2RY8, PCBD1,

MIR4435-2HG, KIAA2026, PPIP5K1, FAM172A, LOC105369194, MARCHF1, ABLIM3, ZGRF1, DBF4B, WDSUB1, MIR8061,

TRUB2,  ANKS1A,  EIF3B,  PIK3CG,  INTS14,  LOC105376253,  FBXW5,  NAB1,  DENND3,  LRRC27,  GPS2P2,  PSMD14P1,

SLC4A8 및 SDCBPP3로 이루어진 군으로부터 선택되는 어느 하나 이상의 유전자 발현 수준을 측정하는 단계; 및

c) 상기 유전자 발현 수준과 중금속에 노출되지 않은 알레르기성 질환자의 유전자 발현 수준을 비교하는 단계;[0023]

를 포함하는, 정보제공방법이 제공된다. [0024]

일 측에 따르면, 상기 생물학적 시료는 조직, 세포, 전혈, 혈청, 혈장, 타액, 객담, 뇌척수액, 소변 및 비인두[0025]

도말로 이루어지는 군으로부터 선택되는 어느 하나일 수 있다. 

일 측에 따르면, 상기 알레르기 질환은 천식, 알레르기성 비염, 아토피 피부염, 두드러기, 약물 알레르기, 아나[0026]

필락시스 및 알레르기성 결막염으로 이루어지는 군으로부터 선택되는 어느 하나 이상일 수 있다. 

일 측에 따르면, 상기 중금속은 카드뮴(Cd), 납(Pb), 아연(Zn) 및 바나듐(V)으로 이루어지는 군으로부터 선택되[0027]

는 어느 하나 이상일 수 있다. 

본 발명의 또 다른 실시예에 따르면, 하기로 이루어지는 군으로부터 선택되는 어느 하나 이상의 유전자 또는 그[0028]

발현물에 특이적인 제제를 포함하는, 알레르기성 질환자의 대기 중 중금속 노출 여부 진단 키트가 제공된다:

S100A13, USP9X, SNORD33, PDHB, EIF4E3, EBF1, POLR2J3, CPNE5, ADD1, POLR2J2, ZNF542P, CAPN10-DT, VSTM1,

RASA4DP,  CCDC138,  CNNM4,  DLG1,  LOC105374942,  LOC105371573,  RPS2P40,  CLASP2,  SPTAN1,  TNS3,  MTCH2,

DOT1L,  DNM3,  TMEM116,  MAN2A2,  THUMPD3P1,  ZNF606,  CD79A,  POC1B,  LOC101927365,  WDFY4,  FAM135A,  LMO7,

CBWD5, LOC107984281, LOC105376624, NAGPA, GYG1P3, IGLV4-60, SH2B2, WDR7, SDCBPP3, AURKAIP1, ZCCHC17,

ENTPD6,  EFCC1,  HNRNPUL2-BSCL2,  DLEU1,  CCNJ,  TAF12,  CLCN5,  PLEKHG2,  CBWD3,  ASXL1,  FAM214A,  MIR6894,

TRAM1, GABBR1, STT3A, PRIM2, COPG2, HSF5, RABGAP1L, SEC13, TMEM209, IL32, MBNL1, CD38, UBE2G1, KCNIP2,

TRIM68, TTC41P, MIR5692C2, CD9, LOC283710, ESS2, TSPAN14, LOC107986704, RPS12P14, IGHV3-43, IGHV7-4-1,

MIR21,  FAM30A,  SNHG12,  TXNDC11,  TMEM154,  CCDC18,  IGHJ6,  IGHV3-64,  IGHV3-73,  IGHV4-59,  TAOK3,  TRAK1,

CHSY1, ZHX3, WASHC1, FANK1, PTCRA, EFCAB12, KIAA0319L, P2RY8, PCBD1, MIR4435-2HG, KIAA2026, PPIP5K1,

FAM172A, LOC105369194, MARCHF1, ABLIM3, ZGRF1, DBF4B, WDSUB1, MIR8061, TRUB2, ANKS1A, EIF3B, PIK3CG,

INTS14, LOC105376253, FBXW5, NAB1, DENND3, LRRC27, GPS2P2, PSMD14P1, SLC4A8 및 SDCBPP3.

발명의 효과

본 발명에서 제공하는 유전자 바이오마커는 알레르기성 질환자의 대기 중 중금속 노출여부와 발현량증가 사이에[0030]

상당한 인과관계가 확인되었으며, 이의 발현수준을 측정하여 알레르기성 질환자의 대기 중 중금속 노출여부를

확인할 수 있고, 알레르기성 질환의 진단, 치료, 치료경과 및 예후의 예측에 유용하게 이용될 수 있다. 

본 발명의 효과는 상기한 효과로 한정되는 것은 아니며, 본 발명의 상세한 설명 또는 청구범위에 기재된 발명의[0031]

구성으로부터 추론 가능한 모든 효과를 포함하는 것으로 이해되어야 한다.

도면의 간단한 설명

도 1은 PM2.5의 시간대별 회귀모델을 나타낸다. [0033]

도 2 내지 도 5은 각각 Pb, Cd, Zn 및 V에 대해 전체/실내/실외에서 전체평균 및 일일누적평균에 대한 각 바이

오마커의 CR값(correlation coefficient)을 나타낸 것이다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

본 발명자들은 알레르기성 질환을 가진 유병군에 있어서, 대기 중 중금속에 노출되었을 때 발현량이 증가하는[0034]

유전자를 확인하여, 이를 대기 중 중금속 노출여부 확인용 바이오마커 발명으로 완성하여 제공하고자 한다. 

본 발명의 일 실시예에 따르면, 다음으로 구성되는 군으로부터 선택되는 어느 하나 이상의 유전자, 또는 해당[0035]

유전자의 발현물을 포함하는 알레르기 질환자의 대기 중 중금속 노출 여부 확인 또는 진단용 바이오마커 조성물

을  제공한다:  S100A13,  USP9X,  SNORD33,  PDHB,  EIF4E3,  EBF1,  POLR2J3,  CPNE5,  ADD1,  POLR2J2,  ZNF542P,

CAPN10-DT, VSTM1, RASA4DP, CCDC138, CNNM4, DLG1, LOC105374942, LOC105371573, RPS2P40, CLASP2, SPTAN1,
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TNS3,  MTCH2,  DOT1L,  DNM3,  TMEM116,  MAN2A2,  THUMPD3P1,  ZNF606,  CD79A,  POC1B,  LOC101927365,  WDFY4,

FAM135A,  LMO7,  CBWD5,  LOC107984281,  LOC105376624,  NAGPA,  GYG1P3,  IGLV4-60,  SH2B2,  WDR7,  SDCBPP3,

AURKAIP1,  ZCCHC17,  ENTPD6,  EFCC1,  HNRNPUL2-BSCL2,  DLEU1,  CCNJ,  TAF12,  CLCN5,  PLEKHG2,  CBWD3,  ASXL1,

FAM214A,  MIR6894,  TRAM1,  GABBR1,  STT3A,  PRIM2,  COPG2,  HSF5,  RABGAP1L,  SEC13,  TMEM209,  IL32,  MBNL1,

CD38,  UBE2G1,  KCNIP2,  TRIM68,  TTC41P,  MIR5692C2,  CD9,  LOC283710,  ESS2,  TSPAN14,  LOC107986704,

RPS12P14,  IGHV3-43,  IGHV7-4-1,  MIR21,  FAM30A,  SNHG12,  TXNDC11,  TMEM154,  CCDC18,  IGHJ6,  IGHV3-64,

IGHV3-73, IGHV4-59, TAOK3, TRAK1, CHSY1, ZHX3, WASHC1, FANK1, PTCRA, EFCAB12, KIAA0319L, P2RY8, PCBD1,

MIR4435-2HG, KIAA2026, PPIP5K1, FAM172A, LOC105369194, MARCHF1, ABLIM3, ZGRF1, DBF4B, WDSUB1, MIR8061,

TRUB2,  ANKS1A,  EIF3B,  PIK3CG,  INTS14,  LOC105376253,  FBXW5,  NAB1,  DENND3,  LRRC27,  GPS2P2,  PSMD14P1,

SLC4A8 및 SDCBPP3. 

본 발명의 일 구체예에서 "진단"(diagnosis)이란, 병리 상태의 존재 또는 특징을 확인하거나 현재 개체의 유전[0036]

자 발현량에 영향을 미치는 과거의 특정 물질 노출 여부를 판단하는 것을 의미하여, 본 발명의 목적상 진단은

알레르기 질환자에 있어서 대기 중 중금속 노출여부를 판단하는 것이다. 본 발명에 있어서, 알레르기 질환 진단

은 검사 대상으로부터 채취한 혈액 시료에 포함된 상기 바이오마커의 발현량을 확인하여 이루어질 수 있다. 

상기 해당 유전자의 발현물은 바람직하게는 해당 유전자의 전사 산물인 단백질을 의미한다. [0037]

일 측에 따르면, 상기 알레르기 질환은 천식, 알레르기성 비염, 아토피 피부염, 두드러기, 약물 알레르기, 아나[0038]

필락시스 및 알레르기성 결막염으로 이루어지는 군으로부터 선택되는 어느 하나 이상일 수 있으나 이에 한정되

지 않는다. 

일 측에 따르면, 상기 중금속은 카드뮴(Cd), 납(Pb), 아연(Zn) 및 바나듐(V)으로 이루어지는 군으로부터 선택되[0039]

는 어느 하나 이상일 수 있다. 

특히, 상기 나열된 유전자 바이오마커 중 S100A13,  USP9X,  SNORD33,  PDHB,  EIF4E3,  EBF1,  POLR2J3,  CPNE5,[0040]

ADD1, POLR2J2, ZNF542P, CAPN10-DT, VSTM1, RASA4DP, CCDC138, CNNM4, DLG1, LOC105374942, LOC105371573,

RPS2P40, CLASP2, SPTAN1, TNS3, MTCH2, DOT1L, DNM3, TMEM116, MAN2A2, THUMPD3P1, ZNF606, CD79A, POC1B,

LOC101927365, WDFY4, FAM135A, LMO7, CBWD5, LOC107984281, LOC105376624, NAGPA, GYG1P3, IGLV4-60, SH2B2,

WDR7 및 SDCBPP3는 카드뮴 노출의 바이오마커일 수 있다. 

상기 나열된 유전자 바이오마커 중 AURKAIP1, ZCCHC17, ENTPD6, EFCC1, HNRNPUL2-BSCL2, DLEU1, CCNJ, TAF12,[0041]

CLCN5,  PLEKHG2,  ZNF542P,  VSTM1,  CNNM4,  CBWD3,  ASXL1,  FAM214A,  MIR6894,  TRAM1,  GABBR1,  STT3A,  PRIM2,

COPG2,  MTCH2,  HSF5,  RABGAP1L,  SEC13,  TMEM209,  IL32,  MBNL1,  CD38,  UBE2G1,  KCNIP2,  TRIM68,  TTC41P,

MIR5692C2, CD9, WDFY4, LOC283710,  ESS2, TSPAN14, LOC107986704, RPS12P14, IGHV3-43, IGHV7-4-1, MIR21,

ZNF606,  FAM30A,  SNHG12,  TXNDC11,  TMEM154,  CCDC18,  LOC107984281,  IGHJ6,  IGHV3-64,  IGHV3-73  및 IGHV4-

59는 납 노출의 바이오마커일 수 있다. 

상기 나열된 유전자 바이오마커 중 TAOK3, TRAK1, ZNF542P, CCNJ, CHSY1, ZHX3, WASHC1, FANK1, PTCRA, CLCN5,[0042]

PLEKHG2, VSTM1, CNNM4, EFCAB12, DOT1L, KIAA0319L, ASXL1, MIR6894, P2RY8, PRIM2, TMEM116, SEC13, PCBD1,

TMEM209,  IL32,  UBE2G1,  MIR4435-2HG,  KIAA2026,  PPIP5K1,  ESS2,  FAM172A,  LOC105369194,  LOC107986704,

MIR21, SH2B2, WDR7 및 MARCHF1는 아연 노출의 바이오마커일 수 있다. 

상기 나열된 유전자 바이오마커 중 ABLIM3, ZGRF1, DBF4B, WDSUB1, MIR8061, TRUB2, ZNF542P, ANKS1A, EIF3B,[0043]

PIK3CG, INTS14, LOC105376253, FBXW5, NAB1, DENND3, LRRC27, GPS2P2, PSMD14P1, SLC4A8 및 SDCBPP3는 바나

듐 노출의 바이오마커일 수 있다. 

본 발명의 또 다른 실시예에 따르면, S100A13, USP9X, SNORD33, PDHB, EIF4E3, EBF1, POLR2J3, CPNE5, ADD1,[0044]

POLR2J2,  ZNF542P,  CAPN10-DT,  VSTM1,  RASA4DP,  CCDC138,  CNNM4,  DLG1,  LOC105374942,  LOC105371573,

RPS2P40, CLASP2, SPTAN1, TNS3, MTCH2, DOT1L, DNM3, TMEM116, MAN2A2, THUMPD3P1, ZNF606, CD79A, POC1B,

LOC101927365, WDFY4, FAM135A, LMO7, CBWD5, LOC107984281, LOC105376624, NAGPA, GYG1P3, IGLV4-60, SH2B2,

WDR7, SDCBPP3, AURKAIP1, ZCCHC17, ENTPD6, EFCC1, HNRNPUL2-BSCL2, DLEU1, CCNJ, TAF12, CLCN5, PLEKHG2,

CBWD3,  ASXL1,  FAM214A,  MIR6894,  TRAM1,  GABBR1,  STT3A,  PRIM2,  COPG2,  HSF5,  RABGAP1L,  SEC13,  TMEM209,

IL32,  MBNL1,  CD38,  UBE2G1,  KCNIP2,  TRIM68,  TTC41P,  MIR5692C2,  CD9,  LOC283710,  ESS2,  TSPAN14,

LOC107986704, RPS12P14, IGHV3-43, IGHV7-4-1, MIR21, FAM30A, SNHG12, TXNDC11, TMEM154, CCDC18, IGHJ6,

IGHV3-64,  IGHV3-73,  IGHV4-59,  TAOK3,  TRAK1,  CHSY1,  ZHX3,  WASHC1,  FANK1,  PTCRA,  EFCAB12,  KIAA0319L,
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P2RY8,  PCBD1,  MIR4435-2HG,  KIAA2026,  PPIP5K1,  FAM172A,  LOC105369194,  MARCHF1,  ABLIM3,  ZGRF1,  DBF4B,

WDSUB1,  MIR8061,  TRUB2,  ANKS1A,  EIF3B,  PIK3CG,  INTS14,  LOC105376253,  FBXW5,  NAB1,  DENND3,  LRRC27,

GPS2P2, PSMD14P1, SLC4A8 및 SDCBPP3로 구성되는 군으로부터 선택되는 어느 하나 이상의 유전자 또는 이의 발

현산물인 단백질의 발현수준을 측정할 수 있는 제제를 포함하는, 알레르기 질환자의 대기 중 중금속 노출여부

확인용 조성물이 제공된다. 

일 측에 따르면, 상기 단백질의 발현 수준을 측정할 수 있는 제제는 상기 단백질에 특이적으로 결합하는 항체[0045]

또는 이의 항원 결합 단편; 또는 상기 단백질에 특이적으로 결합하는 압타머일 수 있다. 

본 명세서에서의 용어 "항체 (antibody)"는 당해 기술분야에 공지된 용어로서 항원성 부위에 대하여 지시되는[0046]

특이적인  면역 글로불린을 의미한다.  예를  들어 상기 항체는 CLC,  TNFAIP8,  EVI5L,  ISG15,  PIGS,  SLC4A1,

MYH1,  CLTA,  CCAR2,  GRK6,  ATP5F1D,  ASRGL1,  BST1, CYBA, ASAP1, MAP2K4, RNASE2, NIPSNAP2, MMP1, EWSR1,

CCL28,  LEG1,  ACBP,  APOM,  TFF3,  FOLR1,  WFDC2,  SERPINA1,  SLURP1,  DEFB4A,  SLPI,  IGFBP7,  IGLV1-51,

SERPINI1, IGLV3-9, SERPINA3, SPATS2L, APOC1, IGKV2-29 및 KALRN으로 구성된 군에서 선택된 하나 이상의 단

백질 또는 이의 단편에 대해 특이적으로 결합할 수 있다. 상기 단편은 상기 단백질에 대한 항체에 의해 인식될

수 있는 하나 이상의 에피토프 (epitope)를 가지고 있는 단백질 단편을 의미하며, 예를 들어 면역원성 단편일

수 있다. 상기 항체의 형태는 폴리클로날 항체, 모노클로날 항체, 또는 재조합 항체를 포함하며, 모든 면역글로

불린 항체가 포함된다. 또한, 상기 항체는 인간화 항체 등의 특수 항체도 포함된다.

이러한  항체들을  이용하여  당해  기술분야에  공지된 효소 면역측정법 (enzyme  linked  immunosorbent  assay;[0047]

ELISA), 방사선면역 측정법 (radioimmunoassay; RIA), 샌드위치 측정법 (sandwich assay), 폴리아크릴 겔상의

웨스턴 블롯팅 또는 면역 블롯팅 등의 방법에 의해 생물학적 샘플 중에 상기 단백질이 발현되었는지를 확인할

수 있다.

본 명세서에서의 용어 "항체 단편"은 온전한 항체, 펩티드 또는 단백질의 구조를 갖지는 않지만, 항원성 부위에[0048]

대해 지시되는 특이적인 항원결합부위 또는 결합 도메인을 갖는 폴리펩티드를 의미한다. 상기 단편은 2개의 경

쇄 및 2개의 중쇄를 갖는 완전한 형태의 항체가 아닌 항체 분자의 기능적 단편을 포함한다. 항체 분자의 기능적

단편이란 적어도 항원 결합 기능을 보유하고 있는 단편을 의미하며, Fab, F(ab'), F(ab')2 또는 Fv일 수 있다.

상기 결합 단편은 최소한 7개 이상의 아미노산, 예를 들면 9 개 이상의 아미노산, 12개 이상의 아미노산을 포함

할 수 있다.

상기 단백질을 검출하기 위한 분석 방법으로는 웨스턴 블랏, 엘라이자(enzyme  linked  immunosorbent  assay,[0049]

ELISA),  방사선면역분석(RIA:  Radioimmunoassay),  방사  면역  확산법(radioimmunodiffusion),  오우크테로니

(Ouchterlony) 면역확산법, 로케트(rocket) 면역전기영동, 조직면역 염색, 면역분석(Immunoassay), 면역화학염

색분석(Immunohistochemistry  Assay),  면역침전  분석법(Immunoprecipitation  Assay),  보체고정  분석법

(Complement  Fixation  Assay),  유세포분석(Fluorescence  Activated  Cell  Sorter,  FACS),  단백질칩(protein

chip) 등이 있으나 이로 제한되는 것은 아니다.

일 측에 따르면, 상기 유전자의 발현 수준을 측정할 수 있는 제제는 상기 유전자의 핵산 분자에 특이적으로 결[0050]

합하는 프라이머 또는 프로브일 수 있다. 분석방법으로는 예를 들어, 역전사 중합효소반응(RT-PCR), 경쟁적 역

전사 중합효소반응(Competitive  RT-PCR),  실시간 역전사 중합효소반응(Realtime RT-PCR),  RNase  보호 분석법

(RPA; RNase protection assay), 노던 블랏팅(Northern blotting) 및 DNA 칩으로 이루어진 군에서 선택되는 하

나 이상을 이용한 방식이 사용될 수 있다.

본 명세서에서의 용어 "프라이머(primer)"는 자유 3-말단 수산화기 (free 3' hydroxyl group)를 가지는 핵산[0051]

서열로 특정 염기 서열에 대해 상보적인 주형 (template)과 염기쌍을 형성할 수 있고 주형 가닥 복사를 위한 시

작 지점으로서 작용하는 핵산 서열을 말한다. 프라이머는 적절한 완충용액 및 온도에서 중합반응을 위한 시약

(즉, DNA 폴리머라제 또는 역전사효소) 및 상이한 4가지의 뉴클레오시드 트리포스페이트의 존재하에서 DNA 합성

을  개시할  수  있다.  예를  들어  CLC,  TNFAIP8,  EVI5L,  ISG15,  PIGS,  SLC4A1,  MYH1,  CLTA,  CCAR2,  GRK6,

ATP5F1D,  ASRGL1,  BST1,  CYBA,  ASAP1,  MAP2K4,  RNASE2, NIPSNAP2, MMP1, EWSR1, CCL28, LEG1, ACBP, APOM,

TFF3,  FOLR1,  WFDC2,  SERPINA1,  SLURP1,  DEFB4A,  SLPI,  IGFBP7,  IGLV1-51,  SERPINI1,  IGLV3-9,  SERPINA3,

SPATS2L,  APOC1,  IGKV2-29  및 KALRN로 구성된 군에서 선택된 하나 이상의 단백질을 암호화하는 유전자 또는

mRNA에 대한 특이적인 프라이머로서 7개 내지 50개의 뉴클레오티드 서열을 가진 센스 및 안티센스 프라이머를

이용하여 PCR 증폭을 실시하여 원하는 생성물의 생성량의 측정을 통해 개체의 중금속 노출여부를 확인할 수 있

다. PCR 조건, 센스 및 안티센스 프라이머의 길이는 당업계에 공지된 기술에 따라 적절히 선택될 수 있다. 상기
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프라이머는 10 내지 100, 15 내지 100, 10 내지 80, 10 내지 50, 10 내지 30, 10 내지 20, 15 내지 80, 15 내

지 50, 15 내지 30, 15 내지 20, 20 내지 100, 20 내지 80, 20 내지 50, 또는 20 내지 30 nt를 갖는 것일 수

있다.

본 명세서에서의 용어 "프로브(probe)"는 표적 핵산 예를 들면, mRNA와 특이적으로 결합을 이룰 수 있는 RNA 또[0052]

는  DNA  등의  핵산  단편을  의미하며  특정  mRNA의  존재  유무,  함량  및  발현량을  확인할  수  있도록  라벨링

(labeling)되어 있을 수 있다. 프로브는 올리고뉴클레오티드(oligonucleotide) 프로브, 단일가닥 DNA (single

strand DNA) 프로브, 이중가닥 DNA(double strand DNA) 프로브, RNA 프로브 등의 형태로 제작될 수 있다. 예를

들어 CLC, TNFAIP8, EVI5L, ISG15, PIGS, SLC4A1, MYH1, CLTA, CCAR2, GRK6, ATP5F1D, ASRGL1, BST1, CYBA,

ASAP1, MAP2K4, RNASE2, NIPSNAP2, MMP1, EWSR1, CCL28, LEG1, ACBP, APOM, TFF3, FOLR1, WFDC2, SERPINA1,

SLURP1, DEFB4A, SLPI, IGFBP7, IGLV1-51, SERPINI1, IGLV3-9, SERPINA3, SPATS2L, APOC1, IGKV2-29 및 KALRN

으로 구성된 군에서 선택된 하나 이상의 단백질을 암호화하는 유전자 또는 mRNA와 상보적인 핵산 서열을 갖는

프로브를 이용하여 혼성화를 실시하여, 혼성화 정도를 통해 mRNA의 발현량을 측정함으로써 개체의 중금속 노출

여부를 진단할 수 있다. 적절한 프로브의 선택 및 혼성화 조건은 당해 기술분야에 공지된 기술에 따라 적절히

선택할 수 있다. 상기 프로브는 10 내지 100, 15 내지 100, 10 내지 80, 10 내지 50, 10 내지 30, 10 내지 20,

15 내지 80, 15 내지 50, 15 내지 30, 15 내지 20, 20 내지 100, 20 내지 80, 20 내지 50, 또는 20 내지 30 nt

를 갖는 것일 수 있다.

상기 프라이머 또는 프로브는 포스포아미다이트 (phosphoramidite) 고체 지지체 합성법이나 기타 널리 공지된[0053]

방법을 이용하여 화학적으로 합성될 수 있다. 또한 이러한 핵산 서열은 당해 기술분야에 공지된 다양한 방법을

통해 변형시킬 수 있다. 이러한 변형의 예는 메틸화, 캡화, 천연 뉴클레오티드 하나 이상의 동족체로의 치환,

또는 뉴클레오티드 간의 변형, 예를 들면 하전되지 않은 연결체(예: 메틸 포스포네이트, 포스포트리에스테르,

포스포로아미데이트, 카바메이트 등) 또는 하전된 연결체 (예: 포스포로티오에이트, 포스포로디티오에이트 등)

로의 변형을 포함할 수 있다. 또한 프라이머 또는 프로브는 검출 가능한 신호를 직접적으로 또는 간접적으로 제

공할 수 있는 표지를 이용하여 변형될 수 있다. 상기 표지의 예는 방사성 동위원소, 형광성 분자, 또는 바이오

틴을 포함할 수 있다.

본 발명의 또 다른 실시예에 따르면, 알레르기성 질환자인 개체의 대기 중 중금속 노출 여부 확인에 필요한 정[0054]

보를 제공하기 위한 방법으로서:

a) 알레르기성 질환자인 개체로부터 생물학적 시료를 채취하는 단계;[0055]

b) 상기 생물학적 시료로부터 S100A13, USP9X, SNORD33, PDHB, EIF4E3, EBF1, POLR2J3, CPNE5, ADD1, POLR2J2,[0056]

ZNF542P, CAPN10-DT, VSTM1, RASA4DP, CCDC138, CNNM4, DLG1, LOC105374942, LOC105371573, RPS2P40, CLASP2,

SPTAN1,  TNS3,  MTCH2,  DOT1L,  DNM3,  TMEM116,  MAN2A2,  THUMPD3P1,  ZNF606,  CD79A,  POC1B,  LOC101927365,

WDFY4,  FAM135A,  LMO7,  CBWD5,  LOC107984281,  LOC105376624,  NAGPA,  GYG1P3,  IGLV4-60,  SH2B2,  WDR7,

SDCBPP3, AURKAIP1, ZCCHC17, ENTPD6, EFCC1, HNRNPUL2-BSCL2, DLEU1, CCNJ, TAF12, CLCN5, PLEKHG2, CBWD3,

ASXL1,  FAM214A,  MIR6894,  TRAM1,  GABBR1,  STT3A,  PRIM2,  COPG2,  HSF5,  RABGAP1L,  SEC13,  TMEM209,  IL32,

MBNL1, CD38, UBE2G1, KCNIP2, TRIM68, TTC41P, MIR5692C2, CD9, LOC283710, ESS2, TSPAN14, LOC107986704,

RPS12P14,  IGHV3-43,  IGHV7-4-1,  MIR21,  FAM30A,  SNHG12,  TXNDC11,  TMEM154,  CCDC18,  IGHJ6,  IGHV3-64,

IGHV3-73, IGHV4-59, TAOK3, TRAK1, CHSY1, ZHX3, WASHC1, FANK1, PTCRA, EFCAB12, KIAA0319L, P2RY8, PCBD1,

MIR4435-2HG, KIAA2026, PPIP5K1, FAM172A, LOC105369194, MARCHF1, ABLIM3, ZGRF1, DBF4B, WDSUB1, MIR8061,

TRUB2,  ANKS1A,  EIF3B,  PIK3CG,  INTS14,  LOC105376253,  FBXW5,  NAB1,  DENND3,  LRRC27,  GPS2P2,  PSMD14P1,

SLC4A8 및 SDCBPP3로 이루어진 군으로부터 선택되는 어느 하나 이상의 유전자 발현 수준을 측정하는 단계; 및

c) 상기 유전자 발현 수준과 중금속에 노출되지 않은 알레르기성 질환자의 유전자 발현 수준을 비교하는 단계;[0057]

를 포함하는, 정보제공방법이 제공된다. [0058]

본 발명에서 용어, "개체"는 상기 알레르기성 질환의 예방, 치료, 및/또는 진단이 필요한 가축, 인간 등의 포유[0059]

류라면 제한되지 아니하나, 바람직하게는 인간일 수 있다.

상기 발현 수준을 측정하는 방법으로 단백질 수준에서는 웨스턴블롯, 단백질 칩, 효소면역분석법(ELISA), 방사[0060]

선면역분석, 면역침강법, 면역확산법, 면역 전기영동, 조직 면역염색, 보체 고정 분석법, 유세포 분석(FACS),

질량분석법 또는 조직 마이크로어레이 등을 수행할 수 있다. 핵산 수준에서는 중합효소연쇄반응(PCR), 역전사

중합효소연쇄반응, 경쟁적 중합효소연쇄반응, 실시간중합효소연쇄반응, 뉴클레이즈 보호 분석법, 핵산 마이크로
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어레이, 또는 노던블롯 등을 수행할 수 있으나, 이에 제한되는 것은 아니다. 

일 측에 따르면, 상기 생물학적 시료는 조직, 세포, 전혈, 혈청, 혈장, 타액, 객담, 뇌척수액, 소변 및 비인두[0061]

도말로 이루어지는 군으로부터 선택되는 어느 하나일 수 있다. 

일 측에 따르면, 상기 알레르기 질환은 천식, 알레르기성 비염, 아토피 피부염, 두드러기, 약물 알레르기, 아나[0062]

필락시스 및 알레르기성 결막염으로 이루어지는 군으로부터 선택되는 어느 하나 이상일 수 있다. 

일 측에 따르면, 상기 중금속은 카드뮴(Cd), 납(Pb), 아연(Zn) 및 바나듐(V)으로 이루어지는 군으로부터 선택되[0063]

는 어느 하나 이상일 수 있다. 

본 발명의 또 다른 실시예에 따르면, 하기로 이루어지는 군으로부터 선택되는 어느 하나 이상의 유전자 또는 그[0064]

발현물에 특이적인 제제를 포함하는, 알레르기성 질환자의 대기 중 중금속 노출 여부 진단 키트가 제공된다:

S100A13, USP9X, SNORD33, PDHB, EIF4E3, EBF1, POLR2J3, CPNE5, ADD1, POLR2J2, ZNF542P, CAPN10-DT, VSTM1,

RASA4DP,  CCDC138,  CNNM4,  DLG1,  LOC105374942,  LOC105371573,  RPS2P40,  CLASP2,  SPTAN1,  TNS3,  MTCH2,

DOT1L,  DNM3,  TMEM116,  MAN2A2,  THUMPD3P1,  ZNF606,  CD79A,  POC1B,  LOC101927365,  WDFY4,  FAM135A,  LMO7,

CBWD5, LOC107984281, LOC105376624, NAGPA, GYG1P3, IGLV4-60, SH2B2, WDR7, SDCBPP3, AURKAIP1, ZCCHC17,

ENTPD6,  EFCC1,  HNRNPUL2-BSCL2,  DLEU1,  CCNJ,  TAF12,  CLCN5,  PLEKHG2,  CBWD3,  ASXL1,  FAM214A,  MIR6894,

TRAM1, GABBR1, STT3A, PRIM2, COPG2, HSF5, RABGAP1L, SEC13, TMEM209, IL32, MBNL1, CD38, UBE2G1, KCNIP2,

TRIM68, TTC41P, MIR5692C2, CD9, LOC283710, ESS2, TSPAN14, LOC107986704, RPS12P14, IGHV3-43, IGHV7-4-1,

MIR21,  FAM30A,  SNHG12,  TXNDC11,  TMEM154,  CCDC18,  IGHJ6,  IGHV3-64,  IGHV3-73,  IGHV4-59,  TAOK3,  TRAK1,

CHSY1, ZHX3, WASHC1, FANK1, PTCRA, EFCAB12, KIAA0319L, P2RY8, PCBD1, MIR4435-2HG, KIAA2026, PPIP5K1,

FAM172A, LOC105369194, MARCHF1, ABLIM3, ZGRF1, DBF4B, WDSUB1, MIR8061, TRUB2, ANKS1A, EIF3B, PIK3CG,

INTS14, LOC105376253, FBXW5, NAB1, DENND3, LRRC27, GPS2P2, PSMD14P1, SLC4A8 및 SDCBPP3.

본 발명에서, 상기 "유전자 또는 그 발현물에 특이적인 제제"는 단백질 또는 유전자의 발현 수준을 확인함으로[0065]

써 본 발명의 바이오마커 검출에 사용될 수 있는 분자를 의미하며 구체적인 예시는 상술한 바와 같다.

상기 키트는 예를 들어, 상기 단백질을 펩티드화하기 위한 키트일 수 있다. 펩티드화는 단백질의 질량분석 전처[0066]

리를 위하여 알려진 방법이면 제한되지 않는다. 상기 키트는 단백질의 펩티드화에 요구되는 알려진 물질을 더

포함할  수  있다.  예를  들면,  키트는  디티오트레이톨(Dithiothreitol:  DTT),  요오드아세트아마이드

(Iodoacetamide:  IAA),  트리스(2-클로로에틸) 인산(Tris(2-carboxyethyl)phosphine: TCEP),  메틸메타노티오설

포네이트(Methyl methanethiosulfonate:  MMTS),  단백질 가수분해 효소(protease), 그의 활성에 필요한 버퍼,

보조인자, 및/또는 기질을 더 포함할 수 있다. 상기 단백질 가수분해 효소는 트립신(trypsin), 엔도 프로테이나

제 Lys-C(Endoproteinase Lys-C), 엔도 프로테이나제 Glu-C(Endoproteinase Glu-C) 및 이들의 조합일 수 있다.

또한 상기 키트는 상기 유전자를 증폭하기 위한 키트일 수 있다. 증폭방법은 핵산증폭을 위하여 알려진 방법이[0067]

면 제한되지 않으며, 열순환(termal cycling)을 필요로 하는 것 또는 등온 (isothermal)에서 수행되는 것일 수

있다.  상기  증폭방법은  폴리머라제  연쇄반응(polymerase  chainreaction:  PCR),  핵산서열-기초증폭(nucleic

acid  sequence-based  amplification:  NASBA),  리가제연쇄반응(ligase  chain  reaction:  LCR),  가닥치환증폭

(strand displacement amplificaton: SDA), 롤링 서클 증폭(rolling circle amplification: RCA) 등을 포함할

수 있다. 증폭 방법은 또한, 역전사(reverse transcription: RT) 또는 역전사-PCR을 포함할 수 있다. 또한, 상

기 키트는 표적핵산의 증폭에 요구되는 알려진 물질을 더 포함할 수 있다. 예를 들면, 키트는 핵산폴리머라제,

그의 활성에 필요한 버퍼, 보조인자, 및/또는 기질을 더 포함할 수 있다. 상기 핵산폴리머라제는 DNA 폴리머라

제, RNA 폴리머라제, 역전사효소(reverse transcriptase) 및 이들의 조합일 수 있다.

 이하에서, 첨부된 도면을 참조하여 실시예들을 상세하게 설명한다.  그러나, 실시예들에는 다양한 변경이 가해[0069]

질 수 있어서 특허출원의 권리 범위가 이러한 실시예들에 의해 제한되거나 한정되는 것은 아니다. 실시예들에

대한 모든 변경, 균등물 내지 대체물이 권리 범위에 포함되는 것으로 이해되어야 한다.

실시예에서 사용한 용어는 단지 설명을 목적으로 사용된 것으로, 한정하려는 의도로 해석되어서는 안 된다.  단[0070]

수의 표현은 문맥상 명백하게 다르게 뜻하지 않는 한, 복수의 표현을 포함한다.  본 명세서에서, "포함하다" 또

는 "가지다" 등의 용어는 명세서 상에 기재된 특징, 숫자, 단계, 동작, 구성요소, 부품 또는 이들을 조합한 것

이 존재함을 지정하려는 것이지, 하나 또는 그 이상의 다른 특징들이나 숫자, 단계, 동작, 구성요소, 부품 또는

이들을 조합한 것들의 존재 또는 부가 가능성을 미리 배제하지 않는 것으로 이해되어야 한다.

다르게 정의되지 않는 한, 기술적이거나 과학적인 용어를 포함해서 여기서 사용되는 모든 용어들은 실시예가 속[0072]
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하는 기술 분야에서 통상의 지식을 가진 자에 의해 일반적으로 이해되는 것과 동일한 의미를 가지고 있다.  일

반적으로 사용되는 사전에 정의되어 있는 것과 같은 용어들은 관련 기술의 문맥 상 가지는 의미와 일치하는 의

미를 가지는 것으로 해석되어야 하며, 본 출원에서 명백하게 정의하지 않는 한, 이상적이거나 과도하게 형식적

인 의미로 해석되지 않는다.

또한, 첨부 도면을 참조하여 설명함에 있어, 도면 부호에 관계없이 동일한 구성 요소는 동일한 참조부호를 부여[0074]

하고 이에 대한 중복되는 설명은 생략하기로 한다.  실시예를 설명함에 있어서 관련된 공지 기술에 대한 구체적

인 설명이 실시예의 요지를 불필요하게 흐릴 수 있다고 판단되는 경우 그 상세한 설명을 생략한다.

전체 중금속 마커: S100A13, USP9X, SNORD33, PDHB, EIF4E3, EBF1, POLR2J3, CPNE5, ADD1, POLR2J2, ZNF542P,[0076]

CAPN10-DT, VSTM1, RASA4DP, CCDC138, CNNM4, DLG1, LOC105374942, LOC105371573, RPS2P40, CLASP2, SPTAN1,

TNS3,  MTCH2,  DOT1L,  DNM3,  TMEM116,  MAN2A2,  THUMPD3P1,  ZNF606,  CD79A,  POC1B,  LOC101927365,  WDFY4,

FAM135A,  LMO7,  CBWD5,  LOC107984281,  LOC105376624,  NAGPA,  GYG1P3,  IGLV4-60,  SH2B2,  WDR7,  SDCBPP3,

AURKAIP1,  ZCCHC17,  ENTPD6,  EFCC1,  HNRNPUL2-BSCL2,  DLEU1,  CCNJ,  TAF12,  CLCN5,  PLEKHG2,  CBWD3,  ASXL1,

FAM214A,  MIR6894,  TRAM1,  GABBR1,  STT3A,  PRIM2,  COPG2,  HSF5,  RABGAP1L,  SEC13,  TMEM209,  IL32,  MBNL1,

CD38,  UBE2G1,  KCNIP2,  TRIM68,  TTC41P,  MIR5692C2,  CD9,  LOC283710,  ESS2,  TSPAN14,  LOC107986704,

RPS12P14,  IGHV3-43,  IGHV7-4-1,  MIR21,  FAM30A,  SNHG12,  TXNDC11,  TMEM154,  CCDC18,  IGHJ6,  IGHV3-64,

IGHV3-73, IGHV4-59, TAOK3, TRAK1, CHSY1, ZHX3, WASHC1, FANK1, PTCRA, EFCAB12, KIAA0319L, P2RY8, PCBD1,

MIR4435-2HG, KIAA2026, PPIP5K1, FAM172A, LOC105369194, MARCHF1, ABLIM3, ZGRF1, DBF4B, WDSUB1, MIR8061,

TRUB2,  ANKS1A,  EIF3B,  PIK3CG,  INTS14,  LOC105376253,  FBXW5,  NAB1,  DENND3,  LRRC27,  GPS2P2,  PSMD14P1,

SLC4A8 및 SDCBPP3.

실시예 1: 마커 도출[0078]

알레르기성 질환 4개(천식, 알레르기성 비염, 아토피 피부염 및 알레르기성 결막염)중 어느 하나 이상을 갖는[0079]

환자군을 선별하였다. 상기 환자군으로부터 혈액을 채취하였고, 이를 벌크-RNA 시퀀싱 하였다. 중금속은 문헌상

알레르기성 질환과 관련도가 높을 것으로 예측되는 Pb, Zn, Cd 및 V를 대상으로 하였으며, 중금속노출량은 개인

휴대용 미세먼지측정기 측정값으로 검증을 통해 고도화시킨 고정측정망자료와 개인 위치정보를 기반으로 모델링

된 예측치를 사용하였다. 

본 발명에서 사용된 중금속노출량은 개인의 위치에 해당되는 고정측정망에서 수집된 PM2.5값과 온도,[0080]

습도, 풍속 정보를 기 개발된 통계모델에 적용하여 추정된 값이다. 중금속노출량 추정 모델은 실외 PM2.5 측정

치, 실내 PM2.5 추정치, 온도, 습도, 풍속을 독립변수로 하는 회귀식으로 개발되었다. 여기서 ‘실내 PM2.5 추

정치’는 실외 PM2.5 농도, 실외 PM10 농도, 온도, 상대습도를 독립변수로 사용하는 회귀식으로 개발된 예측모

델로 도출되었다. 실내 PM2.5 예측모델은 총 11개의 유형(주택, 아파트, 어린이집, 지하철역 등)의 실내공간에

대한 시간대별로 구분되어 개발되었다. 이는 도 1에 나타낸 바와 같다. 

벌크-RNA 시퀀싱 방법으로 확인되는 유전자 발현 수준과 중금속 노출 수준과의 상관관계를 표시하였다. 인터프[0081]

리터 프로그래밍 언어인 R의 라이브러리 중 cor.test 함수를 사용하여 분석하였다. 파라미터를 Spearman으로 두

고, |CR|> 0.60이며 p-value < 0.001인 유전자를 확인하였다. 이들 마커는 각각 실내/실외/총합에 대하여 평균

과 누적변수를 반영하여 산출하여 도출하였고 이를 하기 표 1 내지 표 6에 나타내었다. 보다 구체적으로, 표 1

은 실내외 총합 평균, 표 2는 실내외 총합 일일누적 평균, 표 3은 실내 평균, 표 4는 실내 일일누적 평균, 표 5

는 실외 평균, 표 6은 실외 일일누적 평균을 나타낸다.  실내/외 구분은 조사대상자가 응답한 30분 단위 시간활

동일지의 기록을 기준으로 하였다. 시간활동일지에는 측정된 장소를 '실외, 주거실내, 사무실, 학교 혹은 학원,

교통수단, 기타 실내' 중 하나로 기록되어 있었다. 중금속노출량은 5분단위로 하루 288번 추정되어 기록되었다.

Total mean은 연구기간 전체에 걸쳐 추정된 값의 평균값이다. Total cumulative는 노출량을 측정일자별로 합산

한 값의 평균값이다. 

표 1

중금속[0082] Cd Pb Zn V
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Total mean

바이오마커

S100A13 AURKAIP1 TAOK3 ABLIM3

USP9X ZCCHC17 TRAK1 ZGRF1

SNORD33 ENTPD6 ZNF542P DBF4B

PDHB EFCC1 CCNJ WDSUB1

USP9X HNRNPUL2-BSCL2 CHSY1 MIR8061

EIF4E3 DLEU1 ZHX3

EBF1 CCNJ WASHC1

TAF12 FANK1

PTCRA

표 2

중금속[0083] Cd Pb Zn V

Total cumulative

바이오마커

POLR2J3 CLCN5 CLCN5 TRUB2

CPNE5 PLEKHG2 PLEKHG2 ZNF542P

ADD1 ZNF542P ZNF542P ANKS1A

POLR2J2 VSTM1 VSTM1 EIF3B

ZNF542P CNNM4 CNNM4 PIK3CG

CAPN10-DT CBWD3 EFCAB12 INTS14

VSTM1 ASXL1 DOT1L

RASA4DP FAM214A KIAA0319L

CCDC138 MIR6894 ASXL1

CNNM4 MIR6894

DLG1

LOC105374942

LOC105371573

RPS2P40

표 3

중금속[0084] Cd Pb Zn V

Indoor mean

바이오마커

USP9X AURKAIP1 TAOK3 ABLIM3

SNORD33 ZCCHC17 TRAK1 DBF4B

USP9X TRAM1 ZNF542P

EIF4E3 ENTPD6 P2RY8

EBF1 EFCC1 CHSY1

GABBR1 ZHX3

STT3A WASHC1

HNRNPUL2-BSCL2 FANK1

DLEU1 PTCRA

CCNJ

TAF12

표 4

중금속[0085] Cd Pb Zn V
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Indoor
cumulative  바이
오마커

POLR2J3 CLCN5 CLCN5 TRUB2

CLASP2 PRIM2 PRIM2 ZNF542P

SPTAN1 COPG2 PLEKHG2 ANKS1A

POLR2J2 PLEKHG2 ZNF542P EIF3B

ZNF542P ZNF542P VSTM1 PIK3CG

VSTM1 VSTM1 CNNM4 INTS14

RASA4DP CNNM4 DOT1L LOC105376253

CNNM4 MTCH2 TMEM116

TNS3 HSF5

MTCH2 FAM214A

DOT1L MIR6894

DNM3

DLG1

TMEM116

LOC105374942

LOC105371573

MAN2A2

THUMPD3P1

표 5

중금속[0086] Cd Pb Zn V

Outdoor mean 바이
오마커

CPNE5 RABGAP1L SEC13 FBXW5

ZNF606 SEC13 PCBD1 NAB1

CD79A TMEM209 TMEM209 DENND3

POC1B IL32 IL32 LRRC27

LOC101927365 MBNL1 UBE2G1 GPS2P2

WDFY4 CD38 MIR4435-2HG PSMD14P1

FAM135A UBE2G1 KIAA2026

LMO7 KCNIP2 PPIP5K1

CBWD5 TRIM68 ESS2

LOC107984281 TTC41P FAM172A

LOC105376624 MIR5692C2 LOC105369194

NAGPA CD9 LOC107986704

GYG1P3 WDFY4 MIR21

IGLV4-60 LOC283710

ESS2

TSPAN14

LOC107986704

RPS12P14

IGHV3-43

IGHV7-4-1

MIR21

표 6

중금속[0087] Cd Pb Zn V
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Outdoor
cumulative 

바이오마커

SH2B2 ZNF606 SH2B2 SLC4A8

WDR7 PLEKHG2 WDR7 SDCBPP3

SDCBPP3 FAM30A MARCHF1

SNHG12

TXNDC11

TMEM154

CCDC18

LOC107984281

IGHJ6

IGHV3-43

IGHV3-64

IGHV3-73

IGHV4-59

이상으로 도출한 대기 중 중금속 노출과 알레르기성 질환자에서의 유전자발현량 증가의 상관관계가 높은 마커는[0088]

다음과 같았다:

Cd마커: S100A13 (S100 calcium-binding protein A13, Gene ID: 6283), USP9X (Ubiquitin Specific Peptidase[0089]

9, X-Linked, Gene ID: 8239), SNORD33 (Small Nucleolar RNA, C/D Box 33, Gene ID: 26818), PDHB (Pyruvate

Dehydrogenase  E1  Beta  Subunit,  Gene  ID:  5162),  EIF4E3  (Eukaryotic  Translation  Initiation  Factor  4E

Family  Member  3,  Gene  ID:  317649),  EBF1  (Early  B  Cell  Factor  1,  Gene  ID:  1879),  POLR2J3  (RNA

Polymerase II Subunit J3, Gene ID: 548644), CPNE5 (Copine 5, Gene ID: 57699), ADD1 (Adducin 1, Gene

ID: 118), POLR2J2 (RNA Polymerase II Subunit J2, Gene ID: 246721), ZNF542P (Zinc Finger Protein 542,

Pseudogene, Gene ID: 147947), CAPN10-DT (CAPN10 Divergent Transcript, Gene ID: 101752400), VSTM1 (V-

Set  And  Transmembrane  Domain  Containing  1,  Gene  ID:  284415),  RASA4DP  (RAS  P21  Protein  Activator  4,

Divergent  Pseudogene,  Gene  ID:  100133005),  CCDC138  (Coiled-Coil  Domain  Containing  138,  Gene  ID:

165055),  CNNM4  (Cyclin  And  CBS  Domain  Divalent  Metal  Cation  Transport  Mediator  4,  Gene  ID:  26504),

DLG1  (Discs  Large  MAGUK  Scaffold  Protein  1,  Gene  ID:  1739),  LOC105374942  (Gene  ID:  105374942),

LOC105371573  (Gene  ID:  105371573),  RPS2P40  (Ribosomal  Protein  S2  Pseudogene  40,  Gene  ID:  91561),

CLASP2 (CLIP-Associating Protein 2, Gene ID: 23122), SPTAN1 (Spectrin Alpha, Non-Erythrocytic 1, Gene

ID:  6709),  TNS3  (Tensin  3,  Gene  ID:  64759),  MTCH2  (Mitochondrial  Carrier  2,  Gene  ID:  23788),  DOT1L

(DOT1  Like  Histone  Lysine  Methyltransferase,  Gene  ID:  84444),  DNM3  (Dynamin  3,  Gene  ID:  26052),

TMEM116 (Transmembrane Protein 116, Gene ID: 89894), MAN2A2 (Mannosidase Alpha Class 2A Member 2, Gene

ID: 4126), THUMPD3P1 (THUMP Domain Containing 3 Pseudogene 1, Gene ID: 100419989), ZNF606 (Zinc Finger

Protein 606, Gene ID: 80095), CD79A (CD79a Molecule, Immunoglobulin-Associated Alpha, Gene ID: 973),

POC1B  (POC1  Centriolar  Protein  B,  Gene  ID:  282809),  LOC101927365  (Gene  ID:  101927365),  WDFY4  (WD

Repeat  And  FYVE  Domain  Containing  4,  Gene  ID:  57705),  FAM135A  (Family  With  Sequence  Similarity  135

Member A, Gene ID: 57579), LMO7 (LIM Domain 7, Gene ID: 4008), CBWD5 (COBW Domain Containing 5, Gene

ID:  220869),  LOC107984281  (Gene  ID:  107984281),  LOC105376624  (Gene  ID:  105376624),  NAGPA  (N-

Acetylglucosamine-1-Phosphodiester Alpha-N-Acetylglucosaminidase, Gene ID: 51172), GYG1P3 (Glycogenin

1  Pseudogene  3,  Gene  ID:  645506),  IGLV4-60  (Immunoglobulin  Lambda  Variable  4-60,  Gene  ID:  28785),

SH2B2 (SH2B Adaptor Protein 2, Gene ID: 10603), WDR7 (WD Repeat Domain 7, Gene ID: 23335) 및 SDCBPP3

(Syndecan Binding Protein Like 3, Gene ID: 100131656)

Pb마커: AURKAIP1 (Aurora Kinase A Inhibitory Protein 1, Gene ID: 54998), ZCCHC17 (Zinc Finger CCHC-[0090]

Type  Containing  17,  Gene  ID:  51538),  ENTPD6  (Ectonucleoside  Triphosphate  Diphosphohydrolase  6,  Gene

ID:  955),  EFCC1  (EF-Hand  And  Coiled-Coil  Domain  Containing  1,  Gene  ID:  79825),  HNRNPUL2-BSCL2

(HNRNPUL2-BSCL2 Readthrough, Gene ID: 100534595), DLEU1 (Deleted In Lymphocytic Leukemia 1, Gene ID:

10301), CCNJ (Cyclin J, Gene ID: 54619), TAF12 (TATA-Box Binding Protein Associated Factor 12, Gene

ID: 6883), CLCN5 (Chloride Voltage-Gated Channel 5, Gene ID: 1184), PLEKHG2 (Pleckstrin Homology And

RhoGEF Domain Containing G2, Gene ID: 64857), ZNF542P (Zinc Finger Protein 542, Pseudogene Gene ID:

147947), VSTM1 (V-Set And Transmembrane Domain Containing 1, Gene ID: 284415), CNNM4 (Cyclin And CBS

Domain  Divalent  Metal  Cation  Transport  Mediator  4,  Gene  ID:  26504),  CBWD3  (Zn  regulated  GTPase
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metalloprotein  activator  1C,  Gene  ID:  445571),  ASXL1  (ASXL  Transcriptional  Regulator  1,  Gene  ID:

171023),  FAM214A  (Family  With  Sequence  Similarity  214  Member  A,  Gene  ID:  56204),  MIR6894  (MicroRNA

6894, Gene ID: 102466759), TRAM1 (Translocation Associated Membrane Protein 1, Gene ID: 23471), GABBR1

(Gamma-Aminobutyric  Acid  Type  B  Receptor  Subunit  1,  Gene  ID:  2550),  STT3A  (STT3

Oligosaccharyltransferase Complex Catalytic Subunit A, Gene ID: 3703), PRIM2 (DNA Primase Subunit 2,

Gene ID: 5558), COPG2 (Coatomer Protein Complex Subunit Gamma 2, Gene ID: 26958), MTCH2 (Mitochondrial

Carrier 2, Gene ID: 23788), HSF5 (Heat Shock Transcription Factor Family Member 5, Gene ID: 124535),

RABGAP1L (RAB GTPase Activating Protein 1 Like, Gene ID: 9910), SEC13 (SEC13 Homolog, Nuclear Pore And

COPII  Coat  Complex  Component,  Gene  ID:  6396),  TMEM209  (Transmembrane  Protein  209,  Gene  ID:  84928),

IL32 (Interleukin 32, Gene ID: 84928), MBNL1 (Muscleblind Like Splicing Regulator 1, Gene ID: 4154),

CD38 (CD38 Molecule, Gene ID: 952), UBE2G1 (Ubiquitin Conjugating Enzyme E2 G1, Gene ID: 7326), KCNIP2

(Kv Channel Interacting Protein 2, Gene ID: 30819), TRIM68 (Tripartite Motif Containing 68, Gene ID:

55128), TTC41P (Tetratricopeptide Repeat Domain 41, Pseudogene, Gene ID: 253724), MIR5692C2 (MicroRNA

5692c-2,  Gene  ID:  100847017),  CD9  (CD9  Molecule,  Gene  ID:  928),  WDFY4  (WD  Repeat  And  FYVE  Domain

Containing  4,  Gene  ID:  57705),  LOC283710  (Uncharacterized  LOC283710  Gene  ID:  283710),  ESS2  (ESS2

Splicing  Factor  Homolog,  Gene  ID:  8220),  TSPAN14  (Tetraspanin  14,  Gene  ID:  81619),  LOC107986704

(Uncharacterized  LOC107986704,  Gene  ID:  107986704),  RPS12P14  (Ribosomal  Protein  S12  Pseudogene  14,

Gene  ID:  100271058),  IGHV3-43  (Immunoglobulin  Heavy  Variable  3-43,  Gene  ID:  28426),  IGHV7-4-1

(Immunoglobulin  Heavy  Variable  7-4-1,  Gene  ID:  57289), MIR21 (MicroRNA 21, Gene ID: 406991), ZNF606

(Zinc Finger Protein 606, Gene ID: 80095), FAM30A (Family With Sequence Similarity 30 Member A, Gene

ID:  9834),  SNHG12  (Small  Nucleolar  RNA  Host  Gene  12,  Gene  ID:  85028),  TXNDC11  (Thioredoxin  Domain

Containing 11, Gene ID: 51061), TMEM154 (Transmembrane Protein 154, Gene ID: 201799), CCDC18 (Coiled-

Coil  Domain  Containing  18,  Gene  ID:  343099),  LOC107984281  (Uncharacterized  LOC107984281,  Gene  ID:

107984281),  IGHJ6  (Immunoglobulin  Heavy  Joining  6,  Gene  ID:  28475),  IGHV3-64  (Immunoglobulin  Heavy

Variable  3-64,  Gene  ID:  28414),  IGHV3-73  (Immunoglobulin  Heavy  Variable  3-73,  Gene  ID:  28409)  및

IGHV4-59 (Immunoglobulin Heavy Variable 4-59, Gene ID: 28392). 

Zn 마커: TAOK3 (Thousand And One Kinase 3, Gene ID: 51347), TRAK1 (Trafficking Kinesin-Binding Protein[0091]

1, Gene ID: 22906), ZNF542P (Zinc Finger Protein 542, Pseudogene, Gene ID: 147947), CCNJ (Cyclin J,

Gene  ID:  54619),  CHSY1  (Chondroitin  Sulfate  Synthase  1,  Gene  ID:  22856),  ZHX3  (Zinc  Fingers  And

Homeoboxes 3, Gene ID: 23051), WASHC1 (WASH Complex Subunit 1, Gene ID: 100287171), FANK1 (Fibronectin

Type III And Ankyrin Repeat Domains 1, Gene ID: 92565), PTCRA (Pre T-Cell Antigen Receptor Alpha, Gene

ID: 171558), CLCN5 (Chloride Voltage-Gated Channel 5, Gene ID: 1184), PLEKHG2 (Pleckstrin Homology And

RhoGEF Domain Containing G2, Gene ID: 64857), VSTM1 (V-Set And Transmembrane Domain Containing 1, Gene

ID: 284415), CNNM4 (Cyclin And CBS Domain Divalent Metal Cation Transport Mediator 4, Gene ID: 26504),

EFCAB12  (EF-Hand  Calcium  Binding  Domain  12,  Gene  ID:  90288),  DOT1L  (DOT1  Like  Histone  Lysine

Methyltransferase,  Gene  ID:  84444),  KIAA0319L  (KIAA0319  Like,  Gene  ID:  79932),  ASXL1  (ASXL

Transcriptional  Regulator  1,  Gene  ID:  171023),  MIR6894  (MicroRNA  6894,  Gene  ID:  102466759),  P2RY8

(Purinergic  Receptor  P2Y8,  Gene  ID:  286530),  PRIM2  (DNA  Primase  Subunit  2,  Gene  ID:  5558),  TMEM116

(Transmembrane Protein 116, Gene ID: 89894), SEC13 (SEC13 Homolog, Nuclear Pore And COPII Coat Complex

Component,  Gene  ID:  6396),  PCBD1  (Pterin-4  Alpha-Carbinolamine  Dehydratase/Dimerization  Cofactor  Of

Hepatocyte  Nuclear  Factor  1  Alpha,  Gene  ID:  5092),  TMEM209  (Transmembrane  Protein  209,  Gene  ID:

84928),  IL32  (Interleukin  32,  Gene  ID:  9235),  UBE2G1  (Ubiquitin  Conjugating  Enzyme  E2  G1,  Gene  ID:

7326),  MIR4435-2HG  (MIR4435-2  Host  Gene,  Gene  ID:  541471),  KIAA2026  (KIAA2026,  Gene  ID:  158358),

PPIP5K1  (Phosphatidylinositol-4-Phosphate  5-Kinase  Type  1  Beta,  Gene  ID:  9677),  ESS2  (ESS2  Splicing

Factor  Homolog,  Gene  ID:  8220),  FAM172A  (Family  With  Sequence  Similarity  172  Member  A,  Gene  ID:

83989), LOC105369194 (Uncharacterized LOC105369194, Gene ID: 105369194), LOC107986704 (Uncharacterized

LOC107986704, Gene ID: 107986704), MIR21 (MicroRNA 21, Gene ID: 406991), SH2B2 (SH2B Adaptor Protein

2, Gene ID: 10603), WDR7 (WD Repeat Domain 7, Gene ID: 23335) 및 MARCHF1 (Membrane Associated Ring-CH-

Type Finger 1, Gene ID: 55016). 

V 마커: ABLIM3 (Actin Binding LIM Protein Family Member 3, Gene ID: 22885), ZGRF1 (Zinc Finger GRF-[0092]
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Type Containing 1, Gene ID: 55345), DBF4B (DBF4 Zinc Finger B, Gene ID: 80174), WDSUB1 (WD Repeat And

Sterile  Alpha  Motif  Domain  Containing  1,  Gene  ID:  151525),  MIR8061  (MicroRNA  8061,  Gene  ID:

102466251), TRUB2 (TruB Pseudouridine (Psi) Synthase Family Member 2, Gene ID: 26995), ZNF542P (Zinc

Finger  Protein  542,  Pseudogene,  Gene  ID:  147947),  ANKS1A  (Ankyrin  Repeat  And  Sterile  Alpha  Motif

Domain  Containing  1A,  Gene  ID:  23294),  EIF3B (Eukaryotic Translation Initiation Factor 3 Subunit B,

Gene  ID:  8662),  PIK3CG  (Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate  3-Kinase  Catalytic  Subunit  Gamma, Gene

ID:  5294),  INTS14  (Integrator  Complex  Subunit  14,  Gene  ID:  81556),  LOC105376253  (Uncharacterized

LOC105376253, Gene ID: 105376253), FBXW5 (F-Box And WD Repeat Domain Containing 5, Gene ID: 54461),

NAB1  (NGFI-A  Binding  Protein  1,  Gene  ID:  4664),  DENND3  (DENN  Domain  Containing  3,  Gene  ID:  22898),

LRRC27  (Leucine  Rich  Repeat  Containing  27,  Gene  ID:  80313),  GPS2P2  (G  Protein  Pathway  Suppressor  2

Pseudogene 2, Gene ID: 100132058), PSMD14P1 (Proteasome 26S Subunit, Non-ATPase 14 Pseudogene 1, Gene

ID: 100131284), SLC4A8 (Solute Carrier Family 4 Member 8, Gene ID: 9498) 및 SDCBPP3 (Syndecan Binding

Protein Like 3, Gene ID: 100131656). 

상기 Cd, Pb, Zn 및 V에 대한 각 마커들의 CR값 그래프를 각각 도 2 내지 도 5에 나타내었다. [0093]

이상과 같이 실시예들이 비록 한정된 도면에 의해 설명되었으나, 해당 기술분야에서 통상의 지식을 가진 자라면[0094]

상기를 기초로 다양한 기술적 수정 및 변형을 적용할 수 있다.  예를 들어, 설명된 기술들이 설명된 방법과 다

른 순서로 수행되거나, 및/또는 설명된 시스템, 구조, 장치, 회로 등의 구성요소들이 설명된 방법과 다른 형태

로 결합 또는 조합되거나, 다른 구성요소 또는 균등물에 의하여 대치되거나 치환되더라도 적절한 결과가 달성될

수 있다.

그러므로, 다른 구현들, 다른 실시예들 및 특허청구범위와 균등한 것들도 후술하는 청구범위의 범위에 속한다.[0095]

도면
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