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국국국문문문요요요약약약

한국인의 주의력결핍과잉행동장애와
SNAP-25유전자 다형성의 연관성

연구목적:주의력결핍과잉행동장애는 가장 흔한 소아정신질환의 하나로
학동기 아동의 5-10%에서 발생한다.비록 이 장애의 생물학적 원인이 정
확하게 밝혀지지는 않았으나 쌍둥이연구와 가족연구의 결과에서 볼 때 주
의력결핍과잉행동장애가 여러 유전자와 관련된 유전적 요인을 가지고 있
음을 알 수 있다.
그 중 시냅스에서 세포막과 신경전달물질을 가지고 있는 소낭과의 융합

을 매개하는 단백질인 SNAP-25(synaptosomal-associatedproteinof25
kDa)의 유전자가 주의력결핍과잉행동장애의 원인 유전자 중 하나로 연구
되고 있다.이는 방사선으로 이 유전자를 파괴한 실험용 쥐인 coloboma에
서 자발적 과잉행동이 유발되었으며 이것이 주의력결핍과잉행동장애 치료
제인 덱스트로암페타민에 의하여 좋아진 사실에 근거한다.SNAP-25유전
자 내부나 근처의 유전자 변이가 시냅스에서 세포막과 소낭의 융합을 매
개하는 단백질의 기능에 영향을 미쳐 신경전달물질의 분비에 영향을 줄
수 있다.
본 연구는 한국인에서 SNAP-25유전자내에 이미 알려진 두개의 단일

유전자다형성(MnlI,DdeI)과 주의력결핍과잉행동장애간의 연관성을 알아
보기 위하여 수행되었다.
연구방법:본 연구에는 95명의 주의력결핍과잉행동장애 환자군과 102명

의 정상 대조군이 참여하였다.환자군과 대조군간의 SNAP-25유전자내의
두개의 단일유전자다형성(MnlI,DdeI)의 유전자형과 대립인자의 빈도를
비교하였다.



결과:환자군과 대조군간에 SNAP-25유전자내의 MnlI단일유전자다형
성의 유전자형(t/t,t/g,g/g)에서 유의미한 차이를 보였으며(p=0.008)t/t
유전자형과 주의력결핍과잉행동장애간의 유의한 연관성을 보였다
(p=0.049).그러나 또 하나의 단일유전자다형성인 DdeI은 한국인에서 관
찰되지 않았다.
결론: 본 연구의 결과는 한국인에서 주의력결핍과잉행동장애에

SNAP-25유전자의 연관성을 보여주었다.본 연구의 제한점은 대상군의
수가 적다는 것이며 향후에 더 많은 연구가 필요할 것으로 보인다.

핵심되는 말 : 주의력결핍과잉행동장애,SNAP-25,유전자다형성,연합연구



한국인의 주의력결핍과잉행동장애와 SNAP-25유전자 다형성의
연관성

<지도교수 이이이 홍홍홍 식식식>

연세대학교 대학원 의학과

최최최 태태태 규규규

ⅠⅠⅠ...서서서 론론론
주의력결핍과잉행동장애(ADHD)는 학동기 아동들의 5-10%에서 나타

나는 가장 흔한 소아기 발병 정신장애로 남아에서 여아보다 3배가 많으며1

주증상은 과잉행동(hyperactivity), 부주의(inattention) 그리고 충동성
(impulsivity)이다.주의력결핍과잉행동장애는 품행장애(conductdisorder),
적대적반항장애(oppositionaldefiantdisorder),기분장애(mooddisorder),
불안장애(anxietydisorder),학습장애(learningdisorder)등과 잘 동반되며2-4

중추신경자극제(stimulant)와 행동치료 등으로 적절하게 치료받지 않으면
성인기까지 지속되면서 사회적,행동적 문제를 일으킬 수 있다.2-4

주의력결핍과잉행동장애의 정확한 원인은 밝혀지지 않았지만 유전적
요인이 중요한 역할을 하는 것으로 보인다.주의력결핍과잉행동장애는 쌍
둥이 연구에서 유전율(heritability)이 60-90%로 보고 되어 소아정신질환
중 유전성향이 가장 높은 질환 중의 하나이며5일차가족의 상대적 위험도
(relativeriskratio)가 5-8,이차가족의 상대적 위험도가 2-3이라는 보고
와6다른 가족연구나 양자연구에서도 유전적 성향을 강하게 시사한다.7

여러 가지 증상과 그 동반장애를 고려할 때 주의력결핍과잉행동장애의
발병에는 여러 가지 유전자가 관여하는 것으로 생각되며 이전의 쌍둥이
연구와 가족연구에서 이 장애의 유전적 다양성을 보고한 바 있다.3,8



주의력결핍과잉행동장애와 관련이 있을 것으로 생각되는 여러 가지 후
보유전자가 있으며 주로 도파민계,세로토닌계,아드레날린계 조절 유전자
에 대한 연구가 집중적으로 이루어졌다.그중에서도 가장 활발하게 진행
되고 있는 분야는 도파민계 조절 유전자에 대한 연구로 이는 주의력결핍
과잉행동장애의 70% 이상에서 도파민의 분비를 증가시키는 중추신경자극
제가 효과가 있다는 결과와 관련이 있다.1또한 주의력결핍과잉행동장애
환자의 뇌영상 연구에서도 도파민계 신경망인 전전두엽-기저핵의 구조적,
기능적 이상이 비교적 일관되게 보고 되고 있다.9 현재까지 도파민계와
관련하여 연구가 진행되고 있는 후보유전자로는 도파민 생성효소인
tyrosinehydroxylase(TH)와 dopadecarboxylase(DD),5가지 유형의 도파
민 수용체(dopaminereceptor:D1-D5),도파민 분해요소인 monoamine
oxidase(MAO)와 catechol-O-methyltransferase(COMT),시냅스 내 도파
민 재흡수 운반을 담당하는 도파민 수송체(dopaminetransporter:DAT),
시냅스 내 도파민 분비에 작용하는 synaptosomalassociatedproteinof
25kDa(SNAP-25),도파민에서 노르아드레날린으로 전환되는 과정을 담당
하는 효소인 dopamine-β-hydroxylase이며 그중 최근 가장 많이 연구되
고 있는 유전자는 dopamine transporter gene(DAT1),10 dopamine
receptor D2(DRD2),11 dopamine receptor D4(DRD4),12,13

catechol-O-methyltransferase(COMT)14이다.그러나 DRD415-17와 DAT118

COMT19와 주의력결핍과잉행동장애의 연관성을 찾지 못한 연구들도 있
다.
SNAP-25(Synaptosomal-associated protein-25kDa)는 시냅스와 관련

된 단백질로 그 분자량이 25킬로달톤(kDa)으로 이와 같이 명명되고 있으
며 방사선으로 SNAP-25에 변형을 준 실험용 쥐인 coloboma에서 과잉행
동이 나타나고 이것이 중추신경자극제인 덱스트로암페타민
(dextroamphetamine)에 의해 조절되면서 SNAP-25와 주의력결핍과잉행
동장애의 관련성이 부각되었다.20,21coloboma는 SNAP-25의 유전자 위치
에 2센티몰간 (cM)의 결함(deletion)을 일으킨 돌연변이로 실제로



SNAP-25의 mRNA와 단백질형성에 어려움이 생겼고 이 colomoba에
SNAP-25유전자를 삽입(insertion)해 주었더니 과잉행동이 감소함이 관
찰되었다.22 이후 인간에서 SNAP-25유전자가 위치하는 20번 염색체의
여러 표식자와 주의력결핍과잉행동장애간의 연관성에 관한 연구가 진행되
고 있다.
2000년 Barr등은 122명의 주의력결핍과잉행동장애 자녀를 가진 97가

족을 대상으로 SNAP-25유전자의 비전사영역(untranslatedregion)에서
두개의 단일유전자다형성(singlenucleotidepolymorphism)을 발견하였는
데(1065T/G,MnlI와 1069T/C,DdeI)이들은 3개의 염기서열거리로 떨
어져 있었다.Barr등은 이들 두개의 단일유전자다형성의 대립인자와
haplotype 대립인자가 부모에서 자녀로 전달되는(transmission)정도를
transmission disequilibrium test(TDT)를 이용하여 조사한 결과 TC
haplotype대립인자의 transmission이 유의하게 나타나서(χ2=4.7,P=0.027)
SNAP-25의 변이가 주의력결핍과잉행동장애 발병에 역할을 한다는 것을
보여주었다.23 2002년 Brophy등은 주의력결핍과잉행동장애 자녀를 가진
93가족을 대상으로 haplotyperelativerisk와 TDT를 통해 SNAP-25유
전자의 1069T/C(Ddel)유전자다형성이 주의력결핍과잉행동장애 아동에게
유의하게 많이 전달됨을 보고하였고(HHRR에서 P=0.01, TDT에서
P=0.02)24마찬가지로 2003년에 Kustanovich등은 이전의 barr와 같은 연
구방법을 통해 주의력결핍과잉행동장애 자녀를 가진 126가족을 대상으로
TC haplotype이 아버지에게서 주의력결핍과잉행동장애 아동으로 유의하
게 많이 전달됨을 보고하였다.25가장 최근인 2004년 Mill등은 주의력결핍
과잉행동장애 자녀를 가진 188가족을 대상으로 SNAP-25의 유전자상에
알려진 6개의 단일유전자다형성의 자녀로의 전달을 연구한 결과 아버지의
염색체에서 자녀로 대립인자의 전달이 유의하였음을 보고하였다.26

상이한 결과를 보고한 경우도 있는데 Hess27등은 일차,이차 가족 내
에 3명이상의 주의력결핍과잉행동장애 환자가 있는 다섯 가족을 대상으로
SNAP-25유전자가 위치한 것으로 알려진 20p11-p12위치의 몇몇 표식자



와 주의력결핍과잉행동장애간의 연관성을 분리분석을 통해 본 결과 연관
성을 발견하지 못하였다고 보고한 바 있다.그러나 이 연구의 제한점은
주의력결핍과잉행동장애의 유전자의 위치적 다양성을 고려할 때 다섯 가
족으로는 판별력이 떨어질 수 있다는 점과 연구에 상염색체 우성 모델만
선택되었다는 점이다.
SNAP-25와 주의력결핍과잉행동장애간의 유전적 연관성을 연구한 연

구는 소수에 불과하며 한국인은 물론 동양인을 대상으로 한 연구가 아직
없는 실정이다.본 연구에서는 환자 대조군 연구를 통해 SNAP-25유전
자의 단일 유전자 다형성인 1065T/G(MnlI)와1069T/C(DdeI)이 한국인
주의력결핍과잉행동장애의 발병에 어떤 영향을 미치는지 알아보고자 한
다.



ⅡⅡⅡ...재재재료료료 및및및 방방방법법법

1.연구대상

가.환자군 선정
포천중문의대 분당차병원과 영동세브란스병원의 소아정신과 외래를 방

문하여 주의력결핍과잉행동장애로 진단된 7세부터 16세 소아청소년을 대
상으로 하여 다음과 같은 선정과정을 거쳤다.

(1)검사도구
(가) 한국판 Kiddie-Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia-PresentandLifetimeVersion(K-SADS-PL-K)
6-17세 소아청소년 환자와 부모를 대상으로 하는 반구조화된 면담도

구로서 Kaufman등28에 의해 신뢰도와 타당도 연구가 시행되었다.주의
력결핍 과잉행동장애를 포함한 소아청소년의 32개 정신과 질환에 대해 증
상의 심각도와 이환 상태를 평가할 수 있으며 주의력결핍 과잉행동장애의
진단 및 아형구분에 사용할 수 있다.국내에서는 Kim 등29에 의해
K-SADS-PL-K에 대한 타당도 및 신뢰도 연구가 시행되었는데,주의력
결핍 과잉행동장애,틱장애,적대적 반항장애 등에 대해서는 높은 신뢰도
와 타당도를 보였다.
(나)코너스 부모용 단축평정척도(Corner's rating scale forparents)

이는 충동성-과잉행동 요인으로 구성된 10개 문항으로 축약한 것으
로 미국의 주의력결핍과잉행동장애 연구에서는 총 점수 15점을 주의력결
핍과잉행동장애의 선정기준으로 삼고 있다.국내에서의 연구에 의하면 초
등학교 연령층에서 평균에 표준편차의 두 배를 가산한 수치는 16점으로
전체 남아의 5.7%,여아의 2.7%가 이에 해당되었다.30

(다) 한국판 웩슬러 아동지능검사(Korean Educational Development
Institute-WechslerIntelligenceScaleforChildren:KEDI-WISC)



본 연구에서는 Scattler가31 제안했던 평가방법을 사용하였다.이는
KEDI-WISC 지능검사의 하위 검사 중 토막짜기와 어휘문제로 전체지능
을 추정하는 방법으로 언어성 검사에서는 어휘문제가 동작성 검사에서는
또막짜기 검사가 전체지능 지수와 상관이 가장 높은 것으로 알려져 있다.
(라)주의력장애 진단시스템(Attention-deficitDiagnosticSystem:ADS)
홍강의 등32이 개발한 한국판 연속수행검사(ContinuousPerformance

Test;CPT)이다.연속수행검사는 주의력의 영역 중에서 특히 주의 지속
성,경계 유지(vigilance),주의산만성,선택적 주의력(selectiveattention)
을 평가하는 도구로서, 누락 오류(ommission error), 오경보 오류
(commission error),정반응시간(response time),정반응시간 표준편차
(standarddeviationofresponsetime)등 모두 4가지 기본 요인으로 구
성되는데,ADS4개 기본 요인 중 하나라도 표준편차의 T-점수가 70점
이상인 경우에는 주의력결핍과잉행동장애가 의심된다.33

(2)환자군 선정과정
소아정신과 전문의에 의해 K-SADS-PL-K 진단에 따라 주의력결핍과

잉행동장애로 진단받은 7세에서 16세 아동을 일차적인 대상으로 선정했
다.

(3)제외기준
코너스 부모용 평가척도에서 15점 이하는 제외하였고 한국판 웩슬러

아동지능검사상 지능이 70이하도 제외하였으며 현병력 및 과거력에서
자폐증이나 주요 내과적/신경과적 질환의 병력을 보이는 경우에도 연구에
서 제외하였다.

나.대조군 선정
전주 시내 초등학교 한 곳의 학생 150명을 대상으로 다음과 같은 절차

를 거쳐 133명을 일차적으로 선정했다.



(1)부모 설문 조사 및 담임교사와의 전화 상담
주요 내과적/신경과적/정신과적 과거력을 조사하기 위하여 부모를 대

상으로 자체 제작한 설문 조사를 실시했다.담임교사와의 전화상담이 가
능했던 경우에는 아동이 지속적으로 심각한 문제행동을 보였는지 조사했
다.

(2)제외기준
지능평가 상 지능이 70이하인 경우,코너스 부모용 단축평정척도 상

총점이 16점 이상인 경우,부모 설문 조사를 통해 주요 내과적/신경과적/
정신과적 질환이 있는 경우,담임교사에 의해 지속적이고 심각한 문제행
동이 있다고 보고 된 경우는 연구대상에서 제외했다.

다.최종 환자-대조군 선정
상기 과정을 거쳐 최종적으로 95명의 환자군이 선정되었다.133명의

대조군 중에서 환자군과의 성별,연령대별 선택을 통해 102명의 대조군을
최종 선정했다.본 연구에 참여한 모든 환자군과 대조군은 환자 자신과
부모로부터 서면동의를 받았다.

2.연구방법

가.유전자 분석
(1)혈액 채취 및 유전자 분리
대상 환자와 정상 대조군을 대상으로 전주 정맥에서 2-4ml의 말초 혈

액을 EDTA 처리된 튜브에 채취한 후 -20℃에 냉동 보관했다.이를 녹
인 후,AccuprepTM GenomicDNA ExtractionKit(Bioneer,Korea)를 사
용하여 제조사의 프로토콜에 따라 유전자를 분리하였다.



(2)SNAP-25유전자 분석
(가)Genotyping
단일유전자다형성(SNP)은 Chip-based MALDI-TOF mass

spectrometryplatform(Sequenom,Inc.,CA)을 사용하여 분석하였다.일반
적인 실험방법은 생산회사에서 제공된 기본 프로토콜을 따라 진행하였다.
(나)중합효소연쇄반응(PCR)
PCR 증폭을 위해 사용한 시발체(프라이머)의 염기서열은 다음과 같

다.
5'-ACGTTGGATGTAGTGGTCATTTGGTGGCTC,
5'-ACGTTGGATGATTCAGCAAATGCCACCGAG
중합효소연쇄반응은 2.5mM MgCl2,0.2mM dNTP,0.1U HotStar

TaqPolymerase(QuiagenGmbH,Germany)와 100nM의 양방향 시발체,
그리고 4.0ng의 genomic DNA가 포함된 5ul의 1X PCR buffer
(TAKARA,Japan)에서 이루어졌다.PCR조건은 최초 95℃에서 5분간의
열 변성시킨 후 95℃에서 20초,56℃에서 30초,72℃에서 1분간의 주기를
45회 반복한 다음 마지막으로 72℃에서 3분간 연장반응을 시행하였다.
(다)HomogeneousMassEXTEND
PCR 산물에 0.3U의 shrimpalkalinephosphotase를 처리하고 37℃에

서 20분간 반응시킨 후 ,85℃에서 5분간 효소의 활성을 억제시켰다.
사용한 extension시발체는 T1065G검출용으로 5'-GGTGGCTCTAACT
CCTTGA과 T1069C검출용으로 5'-AGAAAATGAAAAATGAAACTCA
를 사용하였다.hMEenzyme(Thermosequenase;Amersham Pharmacia
Biotech,UK),terminationmix,그리고 5uM의 extension프라이머가 포
함된 9ul의 반응액에서 hME반응이 이루어졌다.Primerextension반응
은 94℃에서 2분간의 열 변성시킨 후 94℃에서 5초,52℃에서 5초,72℃에
서 5초로 이루어진 55사이클로 진행되었다.반응물은 SpectroCLEAN
(Sequenom,Inc.,CA)을 이용하여 desalting하고,384wellSpectroCHIP
(Sequenom,Inc.,CA)에 SpectroJET(Sequenom,Inc.,CA)을 이용하여



spotting하였다.이렇게 준비된 SpectroCHIP을 자동화된 MALDI-TOF
MassARRAY system(Bruker-Sequenom,CA)을 사용하여 분석하였다.
자동화된 peakcalling이후,badcallsign이 난 시료 중에서 확인이 가능
한 시료는 육안을 통하여 추가 분석하였다.

나.자료 분석
환자군과 대조군의 대립 유전자 빈도 비교와 성별비교는 χ2test를 사

용하였고 유전자형 빈도 비교는 χ2test에 이어 binarylogisticregression
을 사용하였으며 연령비교는 independent-ttest를 사용하여 분석하였다.
유의수준은 0.05로 하였으며 모든 통계분석은 SPSS for Windows
version11.0프로그램을 이용하였다.



ⅢⅢⅢ...결결결 과과과

1.연구대상의 특징

연구에 참여한 95명의 주의력결핍과잉행동장애 환자군 중 남자는 70명
(73.7%),여자는 25명(26.3%)이었으며 대조군 102명 중 남자가 65명
(63.7%),여자가 37명(36.3%)으로 두 군 간에 성별의 차이는 없었
다.(p=0.13)주의력결핍과잉행동장애 환자군의 평균나이는 9.8±2.27세,대
조군의 평균나이는 10.2±0.54세로 두 군 간에는 차이를 보이지 않았
다.(p=0.1)Table1.

Table1.Demographicdatainpatientsandcontrols

   Cases(n=95)  Controls(n=102)   p

AGE 9.8±2.27 10.2±0.54 0.1
SEX

   boys 70명 73.7% 65명 63.7% 0.13
   girls 25명 26.3% 37명 36.3%

2.환자군과 대조군의 SNAP-25유전자형 및 대립형질의 빈도 비교
본 연구에서는 SNAP-25의 유전자의 비전사영역에서 두개의 단일유전

자다형성(1065T/G,MnlI와1069T/C,DdeI)과 주의력결핍과잉행동장애간
의 연관성을 보고자 하였는데 1069T/C(DdeI)단일유전자 다형성은 한국
인에서 존재하지 않은 것으로 나타났다.1065T/G(MnlI)단일유전자 다형
성의 유전자형을 보면 환자군에서 전체 95명중 t/t유전자형이 66명
(69.5%),t/g유전자형이 20명(21.1%),g/g유전자형이 9명(9.5%)의 빈도
를 보였다.대조군에서는 전체 102명중 t/t유전자형이 57명(55.9%),t/g
유전자형이 41명(40.2%),g/g유전자형이 4명(3.9%)의 빈도를 보였다.두



군간 SNAP-25유전자형의 빈도는 유의미한 차이를 보였다(χ2 =9.57,
df=2,p=0.008).또한 t/t유전자형과 주의력결핍과잉행동장애간의 연관성
을 binarylogisticregression을 통하여 본 결과 유의한 결과를 보였다.
(p=0.049)
유전자형을 t/t유전자형(T 유전자형)과 t/g유전자형과 g/g유전자형

을 합친 t/g+g/g유전자형(G 유전자형)으로 나누어 비교해 보았을 때 환
자군에서 T 유전자형이 66명(69.5%)G 유전자형이 29명(30.5%)이었으며
대조군에서는 T 유전자형이 57명(55.9%)G유전자형이 45명(44.1%)로 역
시 두 군간에 유의미한 차이를 보였다(χ2=3.87,df=1,p=0.049).
SNAP-25대립형질(allele)빈도는 환자군에서 t대립형질이 152(80%),

g대립형질이 38(20%)였으며 대조군에서는 t대립형질이 154(75.5%)g
대립형질이 50(24.5%)의 빈도를 보였고 두 군간에 의미 있는 차이를 보이
지 않았다.(p=0.28)Table2.

Table 2. Genotype and allele frequency of SNAP-25 gene
polymorphism(1065T/G, MnlI) in attention deficit hyperactivity
disorderpatientsandcontrols

   Cases(n=95)  Controls(n=102)
  p† p‡

N % N %
Genotype
t/t 66 69.5 57 55.9

0.008
0.049

t/g 20 21.1 41 40.2
g/g 9 9.5 4 3.9

Ttype(t/t) 66 69.5 57 55.9 0.049Gtype(t/g+g/g) 29 30.5 45 44.1
Allele
t 152 80 154 75.5 0.28g 38 20 50 24.5

†: χ test
 ‡:binarylogisticregression



ⅣⅣⅣ...고고고 찰찰찰

분자 유전학 분야가 발달하면서 주의력결핍과잉행동장애의 유전적 원
인에 대한 연구도 활발하게 진행되고 있으며 그중 가장 많이 연구되고 있
는 분야는 도파민계 조절 유전자에 대한 연구이다.또한 이 질환의 치료
에 최근 가장 많이 사용되고 있는 약물들도 대부분 도파민계 약물들이다.
SNAP-25(Synaptosomal-associatedprotein-25kDa)는 시넵스와 관련되어
도파민을 분비시키는 과정에 작용하는 단백질로 이 유전자가 주의력결핍
과잉행동장애 발병에 관여할 것이라고 추정할 수 있다.
본 연구의 결과는 한국의 소아,청소년에서의 주의력결핍과잉행동장애

발병에 있어 SNAP-25유전자(1065T/G MnlI)가 관여할 가능성이 있음을
시사한다.비록 환자군과 대조군에서 대립유전자의 차이는 보이지 않았지
만 (p=0.28) 유전자형(t/t,t/g,g/g)에서는 유의한 차이를 보였으며
(p=0.008),t/t유전자형과 주의력결핍과잉행동장애간의 연관성을 binary
logisticregression으로 본 결과도 유의한 결과를 보였다.(p=0.049)또한
유전자형을 T유전자형(t/t)과 G유전자형(t/g+g/g)으로 나누어 보았을 때
도 두 군간의 유의한 차이가 있었다.(p=0.049)이는 t/t유전자형이 주의력
결핍과잉행동장애 발병에 역할을 한다는 것을 시사하며 이전의 Barr등23

과 Kustanovich등25의 연구 결과와도 일치한다.
본 연구에서는 SNAP-25 유전자의 또 다른 유전자다형성인

1069T/C(DdeI)도 조사하였으나 본 연구에 참가한 환자군,대조군 총 197
명 모두가 1069T/T로 단 한명에서도 DdeI단일유전자다형성이 관찰되지
않았다.Brophy24등은 93명의 주의력결핍과잉행동장애 가족을 대상으로
한 연구에서 주의력결핍과잉행동장애와 DdeI와의 연관성을 보고하였는데
한국인에서는 그 연관성을 볼 수 없게 되었다.또한 본 연구에서는
Barr23등이 발견한 또 다른 유전자다형성인 1025G/A,1037G/A도 찾아보
았지만 본 연구에 참여한 한국인 모두에서 발견되지 않았다.즉 한국인의
SNAP-25유전자에서는 1065T/G만 존재하고 이전에 타 민족에서 보고된



다른 단일유전자다형성은 존재하지 않음을 알 수 있다.
SNAP-25는 연접전(presynapse)의 막단백질(membraneprotein)로 신

경세포에 특히 많이 존재하며34이 단백질은 연접전에서 신경전달물질을
포함하고 있는 소낭(vesicle)이 막에 융해되어(fusion)신경전달물질이 분
비되도록 하는 역할을 한다고 알려져 있다.SNAP-25가 주의력결핍과잉
행동장애와 관련 있다고 결론내기 위해서는 본 유전자의 변이가 단백질 3
차 구조에 변화를 일으키는 등 기능적인 역할을 한다는 증거나 해당 변이
를 인공적으로 도입한 동물모델에서 대상 질환이 일어난다는 증거가 있어
야 한다.이전 연구에서 SNAP-25유전자의 변이가 연접전 막단백질의
기능에 영향을 미쳐 Ca2+의존적인 도파민 분비를 저해한다는 연구20와
SNAP-25에 변이를 인공적으로 도입한 동물모델에서 대상 질환을 일으키
고 이를 보안한 후 증상이 좋아진 이전 연구들이20-22본 연구의 결과를
뒷받침해준다고 생각한다.
인체에 존재하는 유전자의 개수는 칠 만에서 팔만개정도이며 현재까지

발견된 단일유전자다형성은 백오십만 개 정도로 한 유전자당 열개 내지
열다섯 개 정도의 단일유전자 다형성이 존재할 것으로 생각된다.
SNAP-25를 연구한 이전의 연구에서는 네 개에서 일곱 개 정도의 단일유
전자 다형성이 발견되었으며 이는 연구대상의 민족에 따라 약간의 차이를
보였다.SNAP-25의 가장 잘 알려진 두개의 단일유전자다형성(1065T/G,
MnlI와1069T/C,DdeI)중 한국인을 대상으로 한 본 연구에서는 MnlI이
관찰되었으며 그 빈도는 t대립인자가 77.7%,g 대립인자가 22.3%로
Barr23등의 연구에서의 t대립인자가 67%,g대립인자가 33%의 비해 t
대립인자의 빈도가 더 높았다.최근까지 MnlI와 DdeI의 단일유전자다
형성의 존재와 이들과 주의력결핍과잉행동장애간의 연관성에서 비교적 반
복적인 결과가 보고 되었으며 본 연구에서도 MnlI와 주의력결핍과잉행
동장애간의 연관성을 시사하는 결과가 나온 것은 의미가 있다고 보겠다.
주의력결핍과잉행동장애는 소아정신과 임상에서 가장 많이 진단되는

질환임에도 불구하고 신뢰성 있게 진단할 수 있는 정확하고 일원화된 진



단방법이 없다.특히 위양성 질환 환아가 연구대상에 포함되어 있는가가
연구결과에 결정적 영향을 줄 수 있기 때문에 유전자 연구에서는 정확한
진단이 무엇보다도 중요하다.특히 주의력결핍과잉행동장애는 품행장애,
우울장애,불안장애등을 잘 동반하기 때문에2-4진단에 있어서 주의가 필
요하다.본 연구에서는 한국인을 대상으로 높은 신뢰도와 타당도를 보였
던 한국판 Kiddie-Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia-PresentandLifetimeVersion(K-SADS-PL-K)를 사용하
였으며 추가로 코너스 부모용 평가 척도,주의력결핍과잉행동장애 진단도
구,주의력장애 진단시스템을 사용하였으며 한국판 웩슬러 아동지능검사
를 통하여 지능에 의한 변수를 통제하여 진단의 정확성을 높였다.
본 연구의 한계를 보면 첫 번째 지금까지의 많은 연구결과로 보건데

주의력결핍과잉행동장애가 동시에 여러 유전인자의 영향을 받는다는 것이
다. 2005년 Faraone등은 지금까지 가장 많이 연구되고 있는
DRD4(Dopamine D4 Receptor), DRD5(Dopamine D5 Receptor),
DAT(Dopamine Transporter), DBH(Dopamine B-hydroxylase),
5-HTT(Serotoninetransporter),HTR1B,SNAP-25와 주의력결핍과잉행
동장애와의 연관성에 대한 oddsratio가 1.18에서 1.46사이라고 보고 하였
다.35그러므로 SNAP-25유전자와 이 질환의 연관성이 유의하게 나왔다고
해서 이 유전자가 이 질환의 발병을 모두 설명한다고 볼 수 없으며 여러
유전자가 함께 작용하여 이 질환에 대한 유전적 취약성을 가지게 되는 것
으로 생각할 수 있다.
두 번째,본 연구에서 유의한 결과를 얻은 MnlI이 SNAP-25유전자의

비전사영역에 위치하고 있다는 점인데 많은 연구에서 전사 영역 외의 변
이가 질병 유발에 영향을 끼칠 수 있다는 보고가 있었다.36

세 번째,환자군과 대조군에서 성별,연령이외에 다른 변인들을 통제하
지 못했다는 점이다.특히 대조군으로 지역사회 대조군을 사용하였는데
이로 인해 환자군과 대조군의 선택 비뚤림(selectionvias)이 서로 다르게
작용하였을 가능성이 있다.



네 번째,본 연구의 결과에서 환자-대조군 연구에서 있을 수 있는 인
구층형성(population stratification)으로 인한 위양성의 가능성을 생각할
수 있다.다만 본 연구의 대상인 한국인 집단은 환아군과 대조군에 걸쳐
매우 동질적이어서 인구층형성으로 인한 위양성의 가능성은 낮아 보인다.
차후 SNAP-25연구는 인구층형성의 문제점을 해결하기 위해서 가족기반
연구를 통해 Transmission Disequilibrium Test(TDT)37나 Haplotype
RelativeRisk(HRR)38와 같은 통계방법들을 사용하여야 할 것으로 보인
다.
본 연구는 한국인 뿐 아니라 동양인을 대상으로 주의력결핍과잉행동장

애와 SNAP-25유전자간의 연관성을 본 첫 연구이다.따라서 향후 동양인
뿐 아니라 한국인을 대상으로 한 연구 결과가 더 필요할 것으로 생각된
다.



ⅤⅤⅤ...결결결 론론론

본 연구는 한국인에 있어서 주의력결핍과잉행동장애와 SNAP-25유전
자의 유전적다형성과의 연관성에 대해 고찰하였다.본 연구에서는 환자군
에서 대조군에 비해 SNAP-25의 단일유전자다형성(1065T/G,MnlI)의 t/t
유전자형의 빈도가 유의하게 높음을 관찰할 수 있었다.본 연구의 결과는
한국의 소아, 청소년에서의 주의력결핍과잉행동장애 발병에 있어
SNAP-25유전자다형성(1065T/G,MnlI)이 관여할 가능성이 있음을 시사
한다.다만 본 연구는 대상군수의 부족으로 인한 위양성의 가능성을 배재
할 수 없으므로 향후 SNAP-25를 대상으로 한 환자-대조군 연구와 가족
기반 연구가 더 진행되어야 할 것으로 보인다.
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AAAbbbssstttrrraaacccttt

Associationstudyforsynaptosomal-associatedprotein25
polymorphism andKoreanpatientswithattentiondeficit

hyperactivitydisorder

TaeKyouChoi
DepartmentofMedicine

TheGraduateSchool,YonseiUniversity

(DirectedbyProfessorHongShickLee)

Objectives:Attention-deficithyperactivity disorder(ADHD)isthe
most common childhood psychiatric disorder,affecting 5-10% of
school-agechildren.Althoughthebiologicalbasisofthisdisorderis
unknown,twinandfamilystudiesprovidestrongevidencethatADHD
hasageneticbasisinvolvingmultiplegenes.
The gene for the synaptic vesicle docking fusion protein,

synaptosomal-associated protein of 25 kDa (SNAP-25),has been
implicatedintheetiologyofADHD basedonthemousemutantstrain
coloboma.Thisneuron-irradiationinducedmousestrainishemizygous
for the deletion ofthe SNAP-25 gene and displays spontaneous
hyperactivitythatisresponsivetodextroamphetamine.DNA variations
withinorcloselymappedtotheSNAP-25genemayalterthelevelof
expressionandhencemayhaveaneffectonthefunctionofsynaptic
vesiclefusionandneurotransmitterrelease.
Theaim ofthisstudywastoinvestigatetheassociationbetween



SNAP-25genepolymorphism andADHD usingtwooftheidentified
polymorphism(MnlI,DdeI)inKoreanpopulation.
Methods:95ADHD patientsand102normalcontrolsparticipated

in thisstudy.Thegenotypesandallelefrequency oftheSNAP-25
polymorphism (MnlI,DdeI)betweenADHD patientsandcontrolwere
compared
Results:Inthisstudy,therewasstatisticalsignificantdifferencein

genotypedistributionofMnlIinSNAP-25genebetweenpatientsand
controls.(p=0.008)andt/tgenotypeisrelatedADHD(p=0.049)butDdeI
isnotexistinKoreanpopulation
Conclusion :Thisresults suggesttheremay bea roleofthis

polymorphism inADHD.Butthelimitofthisstudyisthatthenumber
ofcasesweresmall,thereforeitwouldbeprematuretomakeany
conclusionsfrom thisstudyconcerningtheroleofSNAP-25inADHD.
FurtherworkisneededtoassertaintheroleofSNAP-25inADHD

KeyWords:attentiondeficithyperactivitydisorder(ADHD),SNAP-25,
polymorphism,associationstudy.


	차례
	국문요약
	Ⅰ.서론
	II.재료 및 방법
	1.연구대상
	가.환자군 선정
	(1)검사도구
	(가)K-SADS-PL-K
	(나)코너스 부모용 단축 평정척도
	(다)한국판 웩슬러 아동지능검사
	(라)주의력장애 진단시스템

	(2)환자군 선정과정
	(3)제외기준

	나.대조군 선정
	(1)부모설문조사
	(2)제외기준

	다.최종 환자-대조군 선정

	2.연구방법
	가.유전자 분석
	(1)혈액 채취 및 유전자 분리
	(2)SNAP-25유전자 분석
	(가)Genotyping
	(나)PCR
	(다)HomogeneousMassEXTEND


	나.자료 분석


	III.결과
	1.연구대상의 특징
	2.환자군과 대조군의 SNAP-25유전자형 및 대립형질의 빈도비교

	IV.고찰
	V.결론
	참고문헌
	영문요약

