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국문요약

가족연구를 통해 APOA5유전자의 혈중 지질농도에 미치는 영향 분석
 

<지도교수 장양수>
 

연세대학교 대학원 의과학과
 

최 정 란
 

본 연구에서는 환자-대조군 자료와 가계자료를 이용하여 한국인에서
apolipoproteinA-V(APOA5)유전자와 혈중 중성지방(triglyceride,TG)농
도와의 관련성을 알아보고자 하였다.환자-대조군 연구에 이용한 자료는
39명의 고중성지방혈증(hypertriglyceridemia,HTG)환자군과 144명의 대
조군이었고 가계 연구에서는 36개의 가계 자료를 대상으로 하여 APOA5
유전자내에 있는 단일염기서열 다형성(single nucleotide polymorphism,
SNP)으로 구성된 haplotype과 HTG 위험여부와의 연관성을 비교 분석하
였다.48명의 정상인에서 직접 염기서열 분석(sequencing)을 통해 12개의
SNP를 발견했으며 이 중 6개의 SNP -1390C>T,-1020G>A,-3A>G,
V150M,G182C,1259T>C를 선정했다.환자-대조군 자료에서 연관성 분석
을 위해 사용한 통계적 방법은 haplotype에 근거한 우도비 검정법
(likelihood ratio test, LRT)과 haplotype trend logistic regression
test(HTR)이었고,가계자료에서는 transmissiondisequilibrium test(TDT)
와 familybasedassociationtest(FBAT)방법을 이용하여 연관성을 분석
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하였다.또한 환자-대조군 자료에서 tag-SNP으로 선정된 SNP-1390C>T,
-1020G>A,-3A>G,1259T>C만을 이용하여 질병 발생과의 관련성을 알아
보았다.환자-대조군 연구에서 -3A>G,G182C 다형성이 대조군보다 환자
군에서 더 많은 빈도로 나타났고 HTG와의 위험도에서 유의한 상관성이
있었다(p<0.01).총 6개의 SNP로 이루어진 haplotypeCGGGTT는 환자군
과 대조군에서 TG와 유의적인 상관성을 보였고(p<0.01),LRT 분석 결과
에서도 HTG의 위험도를 높이는 haplotype인 것으로 확인되었다(p<0.05).
Tag-SNP을 이용한 HTR분석 결과 haplotypeCGGT를 가진 사람은 다른
haplotype을 가진 경우보다 HTG의 발생빈도가 14.9배 높은 것으로 나타났
다(95% CI 2.8-79.7).가계 자료를 이용하여 분석한 TDT 결과에서
-1390C>T와 -3A>G SNP가 TG와 통계적인 연관성이 있었고 haplotype
TGAGGT가 HTG위험여부에 유의적인 상관성이 있다는 것을 알 수 있었
다(p<0.01).

------------------------------------------------------------
핵심되는 말 :apolipoproteinA-V,고중성지방혈증,혈중 중성지방 농도,
환자-대조군 연구,가계 연구,tag-SNP
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가족연구를 통해 APOA5유전자의 혈중 지질농도에 미치는 영향 분석
 

<지도교수 장 양 수>
 

연세대학교 대학원 의과학과
 

최 정 란
 

ⅠⅠⅠ...서서서론론론

고중성지방혈증(hypertriglyceridemia,HTG)은 중성지방(triglyceride,TG)
농도의 증가로 인해 관동맥질환(cardiovasculardisease,CVD)발생의 위험
요인으로 작용하며 당뇨병과 감염성 질환, 대사성 증후군(metabolic
syndrome)과 연관성이 있는 질환으로 알려져 있다.1복합적이고 다인자적
인 원인으로 나타나는 질병인 HTG는 알코올과 당뇨병,비만,약물투여 등
이 관여하는 것으로 알려져 있는데 최근 TG 농도 조절과 대사에 있어 유
전적 요인이 작용하는 것으로 보고되었다.2TG 활성을 저하시키는 효소로
알려진 lipoproteinlipase(LPL)는 지방세포와 근육에서 발현되고 APOCII
유전자에 의해 활성화되는 것으로 알려져 있다.3최근 연구에서 TG 대사
와 관련된 또다른 유전자인 APOCIII가 LPL 활성에 비경쟁적 저해제
(non-competitiveinhibitor)로 작용한다는 것이 밝혀지면서 APOCIII유전
자 내의 단일염기서열 다형성(single nucleotide polymorphism,SNP)과
TG농도 조절에 대한 연구가 진행되고 있다.4-5생화학적 연구와 동물모델
을 이용한 연구를 통해 APOCIII유전자는 HTG가 표현형(phenotype)으로
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나타나는 가족성 고지혈증(familialcombinedhyperlipidemia,FCHL)발생
에 관여하는 유전자로 알려졌고 염색체 11q23 위치에 있는
APOAI/CIII/AIV genecluster와 FCHL발생과의 연관성이 보고되었다.4

아포지단백질(apolipoprotein)은 혈장 내에서 지질 운반에 관여하는 지질
바인딩 단백질로써 아포지단백질 구조나 합성의 결함으로 인해 지질 대사
에 영향을 주게 된다.4 아포지단백질 APOAI/CIII/AIV gene cluster의
open-readingframe에서 최근 발견된 apolipoproteinA-V(APOA5)는 최저
밀도지단백(verylow-densitylipoprotein,VLDL)과 유미지립(chylomicron)
형태로 TG의 지방 분해를 자극함으로써 TG 대사에 영향을 주는 것으로
알려졌다.6-72.5kb크기인 APOA5는 4개의 엑손으로 구성되어 있고 369개
의 아미노산으로 코딩되는 유전자로써 APOA3유전자와는 37kb떨어진
위치에 있고 APOA4유전자에서는 27kb떨어져 있다.8-9단백질의 길이에
서는 사람,쥐,조류 각각이 366,368,355개의 아미노산으로 구성되어 있어
같은 종에서 396,394,366개의 아미노산을 가진 APOA4유전자의 길이보
다 짧은 것으로 나타났다.10임상연구를 통해 APOA5유전자가 과발현된
마우스에서 TG 농도가 감소한 반면 knockout된 마우스에서 TG농도가 4
배 높게 나타남으로써 TG 농도를 결정하는데 중요하다고 알려져 있고11-12

핵가족과 쌍둥이 연구를 통해 TG 농도가 다양한 인종에서 유전적인 요인
에 의해 영향을 받는다는 보고가 있었다.13최근 Pennacchio등은 APOA5
유전자가 TG 대사에 중요한 역할을 한다고 확인했을 뿐 아니라 유전자에
서 발견한 SNP(SNP1-3)가 TG 농도조절에 유의적으로 연관되어 있다고
보고했다.133개의 SNP가 서로 연관(linkage)되어 있어 동일한 haplotype을
구성하는데 관여하고 프로모터 위치에 있는 SNP가 서로 다른 인종에서
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TG 농도의 증가와 연관성이 있다는 것을 확인했다.13 다양한 인종에서
APOA5유전자의 SNP와 haplotype이 TG조절에 관여한다고 보고하고 있
으나 한국인에서 APOA5유전자의 SNP으로 조합된 haplotype과 TG의 연
관성에 대해서는 거의 알려진 바 없었다.14-18

지금까지는 주로 유전자의 위치를 탐색하는데 하나의 표지 유전자
(geneticmarkers)또는 SNP를 이용하는 방법에 의존해 왔지만 앞으로는
유전체 상에 가깝게 위치한 SNP들의 묶음인 haplotype이 이용될 것으로
예상된다.이러한 연구 방법의 변화는 단일 유전자 좌위(locus)정보를 이
용한 연쇄분석(linkageanalysis)또는 연관성 분석(association analysis)
보다는 haplotype의 정보를 이용한 분석이 통계적 검정력을 높일 수 있기
때문이다.19Haplotype에 기초한 연쇄분석과 연관성 분석을 위해 먼저 각
개체의 haplotype 정보를 알아야 한다. 일반적으로 주어진 자료는
haplotype 대신에 유전형(genotype)이기 때문에 주어진 유전형으로부터
haplotype을 유추하는 과정이 필요하다.이형 접합체(heterozygote)를 갖는
유전자 좌위 개수가 1개 이하이면 haplotype짝이 유일하게 결정되지만 2
개 이상이면 2l-1(l:이형 접합체 유전자 좌위의 개수)개의 가능한 짝이 존
재하여 불확실성이 지수적으로 증가한다.분자 생물학적인 분석 방법을 사
용하여 haplotype의 짝을 유추할 수 있는데 이 방법은 비용이 많이 드는
단점이 있기 때문에 통계적 추론을 통해 haplotype을 재구성하는 방법이
사용되고 있다.19

본 연구에서는 APOA5유전자와 TG와의 연관성을 밝히고자 환자-대조
군 자료와 가계 자료를 동시에 이용하여 두 연구 설계의 단점을 보완하고
자 하였다.환자-대조군 연관성 분석은 환자군,대조군 및 환자군과 대조
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군을 합친 전체 자료에서 각각 haplotype의 빈도를 추정한 후 우도 함수의
차이를 이용한 우도비 검정법(likelihoodratiotest,LRT)과 특정 haplotype
의 질병발생에 미치는 영향을 알아보기 위해 haplotype trend logistic
regression(HTR)방법을 이용했다.가계연구에서는 부/모/자녀로 구성된
가계자료에서 질병이 있는 발단자(proband)자녀에게 부와 모의 특정 대립
인자(allele)또는 haplotype중 전달되는 빈도와 전달되지 않는 빈도를 비
교하는 transmission disequilibrium test(TDT)방법을 사용하였다.또한
APOA5유전자의 haplotypeblock을 동정할 수 있는 tag-SNP을 찾고 이
를 이용하여 연관성 분석을 시도하였다.
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ⅡⅡⅡ...재재재료료료 및및및 방방방법법법

111...연연연구구구대대대상상상

본 연구는 2000년부터 2003년까지 연세대학교 심혈관계질환 유전체연구
센터에 내원한 HTG 환자군 39명과 정상대조군 144명,HTG 36가계를 대
상으로 선정하였다.모든 대상자들은 병원에 내원한 의무기록이 있었으며
대학위원회 규정에 따른 임상자료 활용 동의서(writteninformedconsent)
를 받은 후 시행하였다.
본 연구에 사용된 자료는 다음과 같다.
(1)APOA5유전자 전체의 염기서열 분석을 위해 사용했던 48개의 시료
(2)환자-대조군 연구를 위한 39명의 고중성지방혈증 환자군(남 :여=23:
16),144명의 대조군(남 :여=93:51)
(3)가계 자료 분석에 이용한 고중성지방혈증 36가계

가가가...환환환자자자---대대대조조조군군군 연연연구구구대대대상상상자자자

정상 대조군은 TG 수치가 150mg/dl이하이고 관동맥질환의 기왕력이
없으면서 고혈압,당뇨병,뇌혈관질환,말초혈관질환이 없으며 이러한 질환
의 가족력이 없는 성인으로 심전도상 정상소견을 보이는 경우로 정의하였
다.지질하강제나 호르몬제제를 복용하는 경우는 정상 대조군에서 제외하
였다.환자군은 가계 자료에서 선정된 발단자와 동일하며 TG 수치가
150mg/dl이상이고 연령이 20세 이상인 경우로 하였다.
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모든 대상들에서 병력,가족력,흡연의 유무를 조사하였고 신장과 체중을
측정하여 체질량지수(bodymassindex,BMI)를 구하였다.

나나나...고고고중중중성성성지지지방방방혈혈혈증증증 333666가가가계계계

심혈관계질환 유전체연구에 참여한 환자와 가족들을 중심으로 가계 구성
원 중 자녀 한 명이 HTG의 발단자가 되는 가계를 선정하였고 발단자는
환자-대조군 연구에서 이용했던 환자군 39명과 동일하였다.가족 구성원은
심근경색이나 관동맥질환의 증상이 없는 경우로 발단자를 포함한 가족 구
성원의 연령이 20세 이상이고 발단자를 포함한 부모의 혈액이 모두 있고
가족 구성원 모두의 유전형 분석 결과가 있는 부/모/자녀로 이루어진 36가
계 154명의 핵가족이었다.관동맥질환의 위험요소인 TG,고밀도 지단백 콜
레스테롤(high-densitylipoproteincholesterol,HDL),저밀도 지단백 콜레
스테롤(low-densitylipoprotein,LDL),글루코스,인슐린,혈압,콜레스테롤
의 수치, 아포지단백 AI(apolipoprotein AI, apo AI), 아포지단백
B(apolipoproteinB,apoB)도 표시하였다.가계자료에 대한 구성은 표표표 111에
나타내었다.
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표표표 111...고고고중중중성성성지지지방방방혈혈혈증증증 333666가가가계계계의의의 구구구성성성형형형태태태

Structure
No.of
Families

1affectedsibling,motherandfather 15

1affectedsiblingand1unaffectedsibling,motherandfather 7

1affectedsiblingand1unaffectedsibling,mother 4

1affectedsiblingand1unaffectedsibling,father 1

1affectedsiblingand2unaffectedsibling,mother 1

1affectedsiblingand2unaffectedsibling,motherandfather 4

1affectedsiblingand3unaffectedsibling,motherandfather 2

1affectedsiblingand3unaffectedsibling,mother 1

1affectedsiblingand4unaffectedsibling,motherandfather 1

Total 36
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222...임임임상상상측측측정정정

가가가...혈혈혈중중중 지지지질질질농농농도도도 측측측정정정

10시간 이상의 공복 후 정맥에서 채혈한 혈액에서 혈청 총 콜레스테롤과
중성지방은 자동 분석기(AutoanalyzerHitachi7150,HitachiLtd.,Tokyo,
Japan)를 이용하여 효소법으로 측정하였고,HDL 콜레스테롤은 침전제를
이용하여 chylomicron,LDL,VLDL을 침전시킨 후 효소법으로 측정하였
다.LDL콜레스테롤은 Friedewald공식에 의해 계산하였다.

나나나...혈혈혈당당당 및및및 인인인슐슐슐린린린농농농도도도 측측측정정정

혈당은 포도당 산화효소법으로,인슐린 농도는 INC(Immuno Nucleo
Cooperation,Stillwater,USA)에서 제조한 kit를 사용하여 방사면역법으로
측정하였다.공복 혈당과 인슐린 농도를 이용하여 HOMA(Homeostasis
modelassessment)법으로 인슐린 저항성의 정도를 평가하였다.20

다다다...인인인체체체계계계측측측

키,체중,허리둘레,수축기/이완기 혈압을 측정하였고 BMI는 몸무게(kg)
를 신장의 제곱(m2)으로 나누어 계산하였고 허리둘레는 직립자세인 상태로
제대부위에서 측정하였다.
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333...분분분석석석방방방법법법

가가가...DDDNNNAAA 직직직접접접 염염염기기기서서서열열열 분분분석석석

무작위로 추출한 샘플에서 APOA5유전자의 프로모터(∼2000bp)와 엑
손,인트론 경계부분의 염기서열을 분석했다.APOA5유전자 염기서열 분
석은 엑손과 인트론,프로모터 부분을 약 400bp의 DNA 조각으로 나누어
polymerasechain reaction(PCR)로 증폭하고 BigDyeTerminatorCycle
Sequencingreagent를 이용해서 ABI3100automatedsequencer로 염기서
열을 분석하였다.20

나나나...AAAPPPOOOAAA555유유유전전전형형형 분분분석석석

혈액은 EDTA 전혈 시험관에 5ml이상 채혈하고 4시간 이내에 혈청
(serum)과 혈장(plasma)으로 분리하여 -70℃에서 냉동 보관하였다.DNA
isolation kit(WIZARD Genomic DNA purification kit;Promega Corp,
Madison,WI)를 이용하여 leukocyte에서 DNA를 분리하였다.
변이유전자(minor allele)의 빈도가 5% 이상인 SNP은 single-base

extension의 방법으로 유전형을 분석했다.APOA5-1390C>T,-1020G>A,
-3A>G,V150M,1259T>C,G182C의 유전형 분석은 SNPstream 25KTM

System(OrchidBioscience,NJ,USA)을 이용하였다.최종 유전형 분석은
QC ReviewTM program(Orchid Biosystems,Princeton,NJ)을 이용해서
enzyme-linked immunosorbent assay reader(ELISA)로 분석했다.20
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APOA5G182C의 유전형 분석은 직접 염기서열 분석으로 유전형을 결정하
였다.

444...---333AAA>>>GGG단단단일일일염염염기기기서서서열열열 다다다형형형성성성의의의 기기기능능능 연연연구구구

APOA5유전자 3bpupstream의 kozaksequence에 있는 -3A>G다형성
이 APOA5 유전자 발현에 영향을 미치는지 알아보기 위해 exsite
PCR-basedsite-directedmutagenesiskit(Stratagene,LaJolla,CA)를 이
용해서 APOA5의 cDNA를 만들고 site-directedmutagenesis를 시행하였
다.APOA5 cDNA의 두가지 형태인 -3A와 -3G를 pBluescriptIIKS
(+/-)(Stratagene)벡터에 클로닝하고 T7프로모터에서부터 전사가 유도되
게 한 후 단일 클로니가 형성된 플라스미드를 wizardplusSV minipreps
(Promega,Madison,WI)으로 정제해서 염기서열을 분석하였다.전사/번역
실험(transcription/translation experiments)은 TNT quick-coupled
transcription/translation system(Promega)을 이용했다.-3A>G 다형성의
두 construct인 -3A와 -3G로 luciferaseassay를 시행하여 luciferase발현
의 차이를 확인하였다.

555...통통통계계계적적적인인인 분분분석석석

연구자료는 StatisticalAnalysisSystem(SAS)프로그램을 이용하여 분
석하였다.연속형 자료는 평균±표준편차,범주형 자료는 빈도(%)를 제시하
였다.통계적 유의성 검정에서 유의수준은 5%로 하였다.
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가가가...환환환자자자---대대대조조조군군군 자자자료료료 분분분석석석

연관성 분석을 하기 전에 각 SNP의 Hardy-Weinberg
equilibrium(HWE)를 검정하였다.또한 조사한 6개 SNP간에 Lewontin's
D́과 상관계수 r2를 추정하여 연쇄불평형(linkagedisequilibrium,LD)정도
를 알아보았고 ｘ2-검정을 통해 유의성 검정을 하였다.21

연관성 분석은 단일 SNP에 대한 분석과 haplotype에 기초한 분석으로 나
누어 진행하였다.단일 SNP에 대한 연관성 분석은 genotype에 기초한 방
법과 allele에 기초한 방법을 모두 적용하였고 정확한 p-값을 얻기 위해
10000번을 반복 시행한 permutationtest를 시행하였다.Haplotype에 기초
한 연관성 분석으로 LRT와 HTR을 적용하였다.22LRT 분석에서 환자군,
대조군 그리고 전체자료의 haplotype빈도는 EM(expection-Maximization)
알고리즘으로 각각 추정한 후 이들의 우도 차이를 이용하여 환자군과 대조
군의 haplotype빈도 차이가 있는지 검정하였다.
한편 특정 haplotype의 HTG에 대한 유의성 검정은 특정 haplotype과 나머
지 haplotype들의 빈도 차이가 있는지 x2-검정을 통해 알아보았고 또한
HTR을 통해 알아보았다.HTR은 추정된 집단의 haplotype빈도와 각 개
인의 유전형으로부터 모든 가능한 haplotype짝에 대한 빈도를 추정한 후
각 개인이 가질 수 있는 모든 가능한 haplotype들의 빈도들을 독립변수로,
HTG 여부를 종속변수로 하여 회귀분석하는 방법이다.그러나 각 개인이
가질 수 있는 모든 haplotype빈도들의 합은 항상 1이기 때문에 회귀모형
에서 상수항과 수적인 다중공선성(multicollinearity)이 존재하기 때문에
stepwise 방법의 변수선택법을 동시에 적용하여 통계적으로 유의한
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haplotype을 찾았다.
반면 6개의 SNP간에 매우 높은 연쇄불평형이 존재한다면 6개의 SNP모
두를 이용한 haplotype분석은 통계적인 검정력이 약화될 수 있다.이러한
문제점을 해결하기 위해 6개 SNP의 tag-SNP을 찾은 후 이들 tag-SNP만
을 이용하여 앞의 방법과 동일한 haplotype에 기초한 연관성 분석을 재시
행하였다. Tag-SNP를 알아보기 위해 PDE(proportion of diversity
explained)측도를 사용하였다.

나나나...가가가계계계 자자자료료료의의의 분분분석석석

환자-대조군 연구를 통해 얻어지는 결과를 확인하기 위해 가계 자료를
이용하여 TDT 방법을 사용하였다.부/모/자녀로 구성된 가계 자료에서 사
용되는 TDT 방법은 질병이 있는 발단자 자녀에게 부와 모의 특정 대립인
자 또는 haplotype중에서 전달되는 특정 대립인자 또는 haplotype빈도와
전달되지 않은 이들의 빈도를 비교하는 방법이다.분석조건에 따라 부모의
유전형 정보를 모르는 경우 unaffectedsiblings의 유전형 정보를 이용한
S-TDT(sib TDT)와 SDT(sibling disequilibrium test)방법,unaffected
siblings의 유전형 정보로부터 부모의 유전형 정보를 추정하여 이의 정보를
이용하는 RC-TDT(reconstructioncombinedTDT)방법을 이용하였다.가
계 자료의 분석을 위해 singlemarker와 haplotype의 양적,질적인 분석 모
두가 가능한 family based association test(FBAT, version 1.4)
(http://biosun1.harvard.edu/∼fbat/fbat.htm)프로그램을 사용하였다.23-24
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ⅢⅢⅢ...결결결과과과

111...환환환자자자---대대대조조조군군군과과과 가가가계계계자자자료료료의의의 임임임상상상적적적 특특특징징징

환자-대조군과 가계자료의 임상적 특성은 표표표 222와 표표표 333에 표시하였다.환
자-대조군에서 연령,BMI와 TG,아포지단백 B,글루코스,인슐린,요산은
대조군에 비해 환자군에서 유의적으로 높았다(p<0.05).LDL과 HDL은 대
조군에 비해 환자군에서 유의적으로 낮았지만 HOMA equation은 환자군
에서 대조군에 비해 유의적으로 높았다(p<0.05).콜레스테롤과 아포지단백
AI에서는 유의한 차이가 없었다.환자군과 대조군을 항목에서 분포상의 차
이점을 보였다.대조군이 환자군보다 약간 젊은 연령이었지만 두 집단간에
성별에 있어서는 차이를 보이지 않았다.환자군의 위험요소들을 대조군과
비교했을 때 BMI와 글루코스,인슐린,아포지단백 B,전체 콜레스테롤,요
산과 TG의 수치가 환자군에서 더 높게 나타났고 LDL과 HDL,아포지단백
AI은 대조군에 비해 환자군에서 더 낮은 수치를 보였다.
가계 자료에서는 BMI가 부/모/자녀에서 모두 같은 수치를 보였고 연령

의 차이를 제외하고는 유의적인 차이를 보이지 않았다.
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표표표 222...환환환자자자군군군과과과 대대대조조조군군군의의의 임임임상상상적적적 특특특성성성

Case(N=39) Control(N=144) P-value
Age(years) 57.3±10.9 51.3±12.0 <0.01
GenderM/F(% offemale) 23/16(41.0%) 93/51(35.4%) 0.64
BMI(kg/m2) 25.6±2.8 23.7±2.6 <0.01
Totalcholesterol(mg/dl) 206.9±44.4 199.6±35.0 0.27
HDL-cholesterol(mg/dl) 39.0±13.0 49.8±12.3 <0.01
LDL-cholesterol(mg/dl) 113.5±37.7 129.0±31.1 0.01
Triglyceride(mg/dl) 286.6±74.0 97.4±28.5 <0.01
ApoAI(mg/dl) 132.9±26.0 138.0±25.5 0.27
ApoB(mg/dl) 98.6±25.6 83.5±20.5 0.00
Glucose(mg/dl) 97.4±17.3 86.9±19.9 0.00
Insulin(mg/dl) 11.5±6.3 7.4±4.1 <0.01
HOMA-IR 2.7±1.5 1.6±0.9 <0.01
Uricacid(mg/dl) 5.8±1.4 5.2±1.2 0.01
BMI,bodymassindex;HDL-cholesterol,highdensitylipoproteincholesterol;LDL-cholesterol,low
density lipoprotein cholesterol;Apo AI,apolipoprotein AI;Apo B,apolipoprotein B;HOMA,
homeostasismodelassessment
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표표표 333...가가가계계계 자자자료료료의의의 임임임상상상적적적 특특특성성성

Trait Father Mother Proband
(N=37) (N=42) (N=85)

Age(years) 60.3±6.6 57.3±6.5 32.5±6.5
Height(cm) 167.7±4.7 157.4±4.1 168.8±8.4
Weight(kg) 69.3±8.8 61.3±6.8 69.7±13.8
BMI(kg/m2) 24.5±2.6 24.7±2.7 24.2±3.6
SBP(mmHg) 130.0±18.4 132.8±19.5 119.5±16.6
DBP(mmHg) 81.4±10.6 81.3±10.9 78.7±11.7
Fastingglucose(mg/dl) 93.3±14.1 95.5±31.7 86.8±22.6
Totalcholesterol(mg/dl) 192.1±37.6 207.9±42.9 206.5±37.9
HDL-C(mg/dl) 38.0±9.6 44.1±13.1 42.0±12.1
TG(mg/dl) 238.1±99.2 196.0±98.9 236.3±179.6
SBP,systolic blood pressure;DBP,diastolic blood pressure;BMI,body mass index;TG,
triglyceride;HDL-C,highdensitylipoproteincholesterol
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222...AAAPPPOOOAAA555유유유전전전자자자의의의 SSSNNNPPP위위위치치치와와와 DDDNNNAAA 염염염기기기서서서열열열 분분분석석석결결결과과과

무작위로 추출한 샘플에서 APOA5유전자 전체의 직접 염기서열을 분
석을 통해 12개의 SNP와 1개의 삽입/결손 유전자형(insertion/deletion,
I/D)을 확인하였다.그그그림림림 111에 전체 APOA5유전자에서 확인한 SNP의 위
치를 표시하였으며 표표표 444에 각 SNP에 대한 위치와 변이유전자 빈도를 나
타내었다.
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그그그림림림 111...AAAPPPOOOAAA555유유유전전전자자자의의의 구구구조조조와와와 SSSNNNPPP의의의 위위위치치치...
단백질을 코딩하는 엑손은 검정색 사각형으로 나타냈다.본 연구에서 분석한 SNP는 붉은 글씨로 표시
하였다.
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표표표 444...염염염기기기서서서열열열 분분분석석석을을을 통통통해해해 확확확인인인한한한 AAAPPPOOOAAA555유유유전전전자자자의의의 SSSNNNPPP위위위치치치와와와
변변변이이이유유유전전전자자자의의의 빈빈빈도도도

Position Location Rs#
Observed

heterozygosity
(%)

Minorallele
frequency
(%)

Promoter

-1609~-1608del[TG]
-1463T/C
---111333999000CCC>>>TTT
-1275G/A
-1131C/T
---111000222000GGG>>>AAA
---333AAA>>>GGG

7103224

662799

651821

10.4
63.0
12.8
12.8
41.3
19.6
40.9

5.2
33.7
6.4
6.4
25.0
14.1
25.0

Intron3 IVS3+476G/A 2072560 37.0 18.5
Exon4 VVV111555000MMM

T184S
GGG111888222CCC

3135507 25.0
2.3
13.6

23.9
1.1
6.8

3’-UTR 1177C/T
111222555999TTT>>>CCC

2266788 25.6
40.4

25.6
20.2

Rs#는 referenceSNPID를 나타낸다.분석에 이용한 SNP는 굵은 글씨로 표시하였다.
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333...AAAPPPOOOAAA555유유유전전전자자자에에에서서서 llliiinnnkkkaaagggeeedddiiissseeeqqquuuiiillliiibbbrrriiiuuummm 분분분석석석

두 SNP간 연쇄불평형 정도는 LewontinDʹ값과 상관계수 r2를 추정하
여 알아보았다.표표표 555는 환자-대조군 자료에서 6개 SNP간 D값ʹ(주대각선
위)과 r2(주대각선 아래)를 보여주고 있다.6개 SNP간 대부분에서 연쇄불
평형은 통계적으로 유의하였다.D＇측면에서 연쇄불평형 정도를 살펴보면
대부분의 조합에서 1의 값을 보여 매우 높은 연쇄불평형이 있었으나
-1020G>A는 1259T>C와 0.07,-3A>G와 0.46으로 연쇄불평형 정도가 낮
았다.한편 -3A>G와 1259T>C는 r2값이 0.63으로 가장 높은 값을 보인 반
면 대부분의 조합에서 연쇄불평형 정도가 낮게 나타났다.
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표표표 555...환환환자자자---대대대조조조군군군 자자자료료료에에에서서서 llliiinnnkkkaaagggeeedddiiissseeeqqquuuiiillliiibbbrrriiiuuummm

SNPs
|D'|

-1390C>T -1020G>A -3A>G V150M G182C 1259T>C
-1390C>T - 0.62 1.00 1.00 1.00 1.00
-1020G>A 0.00 - 0.46 1.00 0.68 0.07

r2-3A>G 0.05 0.00 - 1.00 1.00 1.00
V150M 0.03 0.01 0.10 - 1.00 1.00
G182C 0.01 0.00 0.22 0.02 - 1.00
1259T>C 0.03 0.00 0.63 0.07 0.02 -

LD를 평가하기 위해 Lewontin의 D’값(주대각선 위쪽)과 상관계수 r2(주대각선 아래)를 사용하였다.
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444...환환환자자자---대대대조조조군군군 자자자료료료의의의 연연연관관관성성성 분분분석석석

가가가...유유유전전전형형형과과과 중중중성성성지지지방방방 농농농도도도와와와의의의 연연연관관관성성성

대조군 및 환자군에서 APOA5유전자의 유전형 빈도는 표표표 666과 같았다.
분석된 APOA5유전자형 분포는 HWE기본 가정에 만족하였다.모든 대
상자들에서 대립인자의 발생빈도는 -1390C>T, -1020G>A, -3A>G,
V150M,G182C,1259T>C가 각각 0.11,0.05,0.28,0.20,0.07,0.19로 나타났
다.표표표 666에서와 같이 -3A>G 다형성에서 -3A와 -3G의 두 대립인자 빈도
는 환자군과 대조군에서 유의적인 차이를 보였고(p<0.01),-3A>G의 AA,
AG,GG 유전형 빈도에서도 환자군과 대조군에서 통계적인 유의성을 보여
중성지방 농도와의 상관성을 나타내었다(p<0.01).
APOA5G182C에서는 유전형 발생빈도가 환자군과 대조군에서 유의적인

차이를 보여 유전형에 따른 중성지방 농도의 차이가 있었다(p<0.01).또한
대립인자에 기초한 분석에서도 유의한 차이를 보였다(p<0.01).
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표표표 666...환환환자자자---대대대조조조군군군 연연연구구구를를를 통통통해해해 AAAPPPOOOAAA555SSSNNNPPP–––111333999000CCC>>>TTT,,,---111000222000GGG>>>AAA,,,
---333AAA>>>GGG,,,VVV111555000MMM,,,GGG111888222CCC,,,111222555999TTT>>>CCC에에에서서서 나나나타타타난난난 대대대립립립인인인자자자와와와 유유유전전전
형형형 발발발생생생 빈빈빈도도도

SNP Genotype
Frequency(%) P-value*

Case Control Genotype-
based

Allele-
based

-1390C>T CC
CT
TT

76.9
23.0
0.0

78.3
20.9
0.7

0.90 0.90

-1020G>A AA
AG
GG

0.0
5.1
94.8

0.7
9.7
89.5

0.26 0.27

-3A>G AA
AG
GG

30.7
56.4
12.8

51.7
44.0
3.5

<0.01 <0.01

V150M AA
AG
GG

0.0
28.2
71.7

3.5
37.0
57.3

0.10 0.08

G182C GG
GT
TT

66.6
33.3
0.0

87.4
11.1
0.7

<0.01 <0.01

1259T>C CC
CT
TT

7.8
31.5
60.5

1.4
37.0
61.5

0.35 0.32

*:p-value는 10000번의 permutationtest로 확인하였다.
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나나나...HHHaaapppllloootttyyypppeee과과과 고고고중중중성성성지지지방방방혈혈혈증증증과과과의의의 연연연관관관성성성

Haplotype에 포함된 SNP들은 순서대로 –1390C>T, -1020G>A,
-3A>G,V150M,G182C,1259T>C였다(표표표 777).대조군이나 환자군에서 공
통적으로 haplotype 1(CGAGGT), haplotype 2(CGGGGC), haplotype
3(CGGGTT)가 각각 34.9%,20.1%,7.81% 내외로 전체 분포의 61% 정도
를 차지하였다. 모든 SNP의 major allele로 구성된 haplotype 1과
haplotype4(CGAAGT)는 환자군보다 대조군에 많은 빈도로 나타난 반면
haplotype2,haplotype3,haplotype5(TGAGGT)는 대조군보다 환자군에
서 더 많은 빈도를 보였고 나머지는 두 집단 간에 비슷한 분포를 보였다.
특히 Hapltype3은 두 집단간의 비교에서 통계적으로 유의한 차이를 보였
다(p<0.01).환자군과 대조군 간에 전체적인 haplotype빈도의 차이가 있는
지를 우도비 검정을 시행한 결과 p-값이 0.03으로 환자군과 대조군 간에
haplotype빈도에 통계적으로 유의한 차이가 있음을 알 수 있었다.
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표표표 777...EEEMMM 방방방법법법으으으로로로 추추추정정정된된된 hhhaaapppllloootttyyypppeee의의의 빈빈빈도도도와와와 LLLRRRTTT 결결결과과과로로로 나나나타타타난난난
AAAPPPOOOAAA555유유유전전전자자자와와와 고고고중중중성성성지지지방방방혈혈혈증증증의의의 환환환자자자---대대대조조조군군군 연연연관관관성성성 검검검정정정

Haplotype+
빈도 추정값

p-value
환자군 대조군 통합군

CGAGGT(1) 30.8 36.1 34.9 0.48
CGGGGC(2) 24.3 18.8 20.1 0.29
CGGGTT(3) 16.5 5.3 7.8 <0.01
CGAAGT(4) 14.1 22.5 20.6 0.15
TGAGGT(5) 11.5 11.0 11.1 0.95
CAAGGT(6) 2.4 5.6 5.0 0.48

-2x로그우드 210.4(df=23) 735.2(df=24) 959.4(df=26)
우도비 통계량 13.8(df=21)
exactp값 0.03

+()의 숫자는 haplotype의 일련번호를 표시한다.Haplotype 빈도 1%이상인 경우에만 나타냈다. 

df, diversity of freedom
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다다다...SSSNNNPPP의의의 추추추가가가에에에 따따따른른른 PPPDDDEEE값값값의의의 변변변화화화로로로 tttaaaggg---SSSNNNPPP구구구성성성

전진탐색법을 이용해서 SNP가 추가됨에 따라 PDE값이 증가하다가 증
가 폭이 떨어지는 지점에서 tag-SNP의 집합을 찾은 결과(표표표 888)최적의
tag-SNP 집합은 -1390C>T,-1020G>A,-3A>G,1259T>C였다.SNP
-1390C>T,-1020G>A,-3A>G와 1259T>C를 tag-SNP집합에 포함했을
때 PDE가 0.95로 나타났고 -3A>G,V150M과 1259T>C로 이루어진 집합
에서는 PDE가 0.88로 감소하여 증가폭이 떨어지는 이 지점에서 tag-SNP
을 결정하였다.
표표표 999AAA에서와 같이 tag-SNP을 이용한 우도비 검정의 결과는 통계량 값

(p값)이 13.2(0.04)로 6개의 SNP으로 연관성을 분석했을 때보다(표표표777)p값
이 약간 더 크게 나왔지만 tag-SNP만으로 분석했을 때에도 유의한 결과
를 보여주고 있어 tag-SNP을 이용한 haplotype은 HTG와 통계적으로 유
의하게 연관되어 있다는 것을 알 수 있었다.또한 환자군과 대조군,환자군
과 대조군을 합친 통합군에서 가장 많은 빈도를 차지한 haplotype
1T(CGAT)은 환자군과 대조군에서 유의적인 차이를 나타냈고 환자군과
대조군에서 각각 16.6%,5.9%의 빈도로 나타난 haplotype3T(CGGT)도 환
자군과 대조군에서 유의적인 차이를 나타내었다(p<0.01).표표표 999BBB에서는
HTR의 결과를 보여주고 있으며 6개의 SNP로 구성된 haplotype에서는
CGGGTT haplotype이 유의하였고 4개의 tag-SNP로 구성된 haplotype에
서는 CGGT haplotype이 통계적으로 유의하였다.즉,CGGGTT haplotype
을 가지고 있는 대상자는 그렇지 않은 대상자에 비해 고중성지방혈증에 걸
릴 위험이 17.3배 높았고 또한 4개의 tag-SNP이 CGGT인 대상은 그렇지
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않은 대상에 비해 고중성지방혈증에 걸릴 위험이 14.9배로 통계적으로 유
의하게 높았다.
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표표표 888...SSSNNNPPP의의의 조조조합합합에에에 따따따른른른 PPPDDDEEE

Number
ofSNPs

Tag-SNPS
PDE

-1390C>T -1020G>A -3A>G V150M G182C 1259T>C

5 O O O O O 0.97
444 OOO OOO OOO OOO 000...999555
3 O O O 000...888888

2 O O 0.81

PDE,proportionofdiversityexplained
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표표표 999AAA...TTTaaaggg---SSSNNNPPP으으으로로로 구구구성성성된된된 hhhaaapppllloootttyyypppeee의의의 빈빈빈도도도와와와 AAAPPPOOOAAA555유유유전전전자자자와와와
고고고중중중성성성지지지방방방혈혈혈증증증의의의 환환환자자자---대대대조조조군군군 연연연관관관성성성 검검검정정정

df,diversityoffreedom
Tag-SNP의 구성은 -1390C>T,-1020G>A,-3A>G,1259T>C순서로 이루어졌다.+()의 숫자는
haplotype의 일련번호를 표시한다.Haplotype빈도 1%이상인 경우에만 나타냈다.

Haplotype+
빈도 추정값

p-value
환자군 대조군 통합군

CGAT(1T) 45.4 60.0 55.8 <0.01
CGGC(2T) 23.8 17.5 19.6 0.23
CGGT(3T) 16.6 5.9 8.3 <0.01
TGAT(4T) 11.5 10.8 11.2 0.89
CAAT(5T) 2.0 3.8 4.5 0.52
CAGT(6T) 0.5 0.0 0.0 0.31

-2x로그우드 169.8(df=9) 553.6(df=12) 736.6(df=12)
우도비 통계량 13.2(df=9)
exactp값 0.04
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표표표 999BBB...AAAPPPOOOAAA555유유유전전전자자자의의의 SSSNNNPPP와와와 tttaaaggg---SSSNNNPPP으으으로로로 구구구성성성된된된 hhhaaapppllloootttyyypppeee으으으로로로
고고고중중중성성성지지지방방방혈혈혈증증증과과과의의의 연연연관관관성성성 분분분석석석

#ofSNPs Selectedhaplotype OR 95% CI

6 CGGGTT(haplotype3) 17.3 3.1-95.8

4 CGGT(haplotype3T) 14.9 2.8–79.7

OR,oddsratio;CI,confidenceinterval
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555...가가가계계계 자자자료료료를를를 이이이용용용한한한 연연연관관관성성성 분분분석석석

가가가...TTTDDDTTT 연연연구구구를를를 통통통해해해 나나나타타타난난난 고고고중중중성성성지지지방방방혈혈혈증증증 관관관련련련성성성

TDT 연구에서는 36가계를 대상으로 하였다.표표표 111000에서와 같이 SNP
-1390C>T와 -3A>G는 단일 SNP로 분석한 STDT와 SDT방법에서 통계
적으로 유의한 결과를 보였고 또한 RC-TDT 분석에서도 통계적으로 유의
한 결과를 보였다(p=0.01,0.03).

나나나...가가가계계계 자자자료료료에에에서서서 나나나타타타난난난 hhhaaapppllloootttyyypppeee의의의 빈빈빈도도도와와와 TTTGGG와와와의의의 연연연관관관성성성 분분분석석석

가계자료에서 6개의 SNP과 tagSNP을 이용하여 haplotype을 구성하고
TG와의 연관성을 분석한 결과는 표표표 111111과 표표표 111222에 나타냈다.6개의 SNP
로 구성된 haplotype은 CGAGGT(34.1%), CGGGGC(28.1%),
CGAAGT(16.2%), CGGGTT(9.9%), TGAGGT(8.2%)로 나타났고
haplotypeCGAGGT,CGGGCC,CGAAGT는 전체 분포의 80% 정도를 차
지하였고 tag-SNP으로 구성한 haplotype은 6개의 SNP으로 구성된
haplotype과 같은 경향으로 CGAT(50.3%),CGGC(27.7%),CGGT(10.3%)가
전체 88%의 빈도를 차지했다.가계자료에서 구성된 각각의 haplotype과
TG와의 연관성을 알아보기 위해 분석한 결과 다른 haplotype과는 달리
-1390C>T SNP의 대립인자로 구성된 haplotypeTGAGGT가 전체 분포의
8.2% 빈도로 나타났지만 TG와 통계적으로 유의한 결과를 보였다(p=0.01).
반면 FBAT을 이용해 가계 자료 전체에서 구성된 haplotype과 TG와의 연



- 33 -

관성을 분석한 결과(표표표 111111)에서는 6개의 SNP로 구성된 haplotype은 p값이
충분히 작지 않아 TG와 유의적인 연관성을 나타낸다고 보기 어려웠다(χ
2=8.00,5df,p=0.15).또한 4개의 tag-SNP만으로 구성된 각각의 haplotype
과 TG의 연관성을 분석한 FBAT 결과에서 haplotypeTGAT의 경우 TG
와 유의적인 연관성을 나타냈지만(p=0.01)가계 자료 전체에서 4개의
tag-SNP으로 구성된 haplotype은 6개의 SNP로 분석했을 때보다 상대적으
로 약간 더 유의한 결과를 보여주었지만 이 때에도 여전히 p값이 충분히
작지 않아 tag-SNP과 HTG의 위험여부가 통계적으로 유의하게 연관되어
있다고 할 수 없었다(χ2=8.79,4df,p=0.06).
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표표표 111000...가가가계계계 자자자료료료를를를 이이이용용용한한한 AAAPPPOOOAAA555유유유전전전자자자의의의 TTTDDDTTT 분분분석석석

Locus TDT
통계량
(p값)

STDT
통계량
(p값)

SDT
통계량
(p값)

RCTDT
통계량
(p값)

-1390C>T 3.60 6.53 5.33 8.28
(0.11) (0.01) (0.02) (0.00)

-1020G>A 0.00 0.06 0.20 0.00
(1.00) (1.00) (1.00) (1.00)

-3A>G 4.23 0.52 0.75 4.65
(0.06) (0.03) (0.01) (0.03)

V150M 1.63 0.46 1.66 0.14
(0.28) (0.55) (0.26) (0.70)

G182C 2.57 2.57 3.60 2.57
(0.18) (0.18) (0.10) (0.10)

1259T>C 0.61 1.15 2.13 0.88
(0.56) (0.34) (0.18) (0.34)

STDT, sibling transmission disequilibrium test; SDT, sibling disequilibrium test; RC-TDT,
reconstruction-combinedtransmissiondisequilibrium test
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표표표 111111...가가가계계계자자자료료료에에에서서서 나나나타타타난난난 hhhaaapppllloootttyyypppeee의의의 빈빈빈도도도와와와 TTTGGG와와와의의의 연연연관관관성성성을을을 분분분
석석석한한한 FFFBBBAAATTT 결결결과과과

Haplotype Frequency* P-value

Haplotype1F CGAGGT 34.1 1.00
Haplotype2F CGGGGC 28.1 0.39
Haplotype3F CGAAGT 16.2 0.70
Haplotype4F CGGGTT 9.9 0.13
Haplotype5F TGAGGT 8.2 0.01
Haplotype6F CAAGGT 3.5 -
FBAT statistics=8.00

df=5
p=0.15

FBAT,familybasedassociationtest;df,diversityoffreedom
*:haplotype1% 이상의 빈도를 가진 경우를 표시하였다
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표표표 111222...TTTaaagggSSSNNNPPP으으으로로로 구구구성성성된된된 hhhaaapppllloootttyyypppeee의의의 FFFBBBAAATTT 분분분석석석 결결결과과과

Haplotype Frequency P-value

Haplotype1T’ CGAT 50.3 0.74
Haplotype2T’ CGGC 27.7 0.39
Haplotype3T’ CGGT 10.3 0.07
Haplotype4T’ TGAT 8.2 0.01
Haplotype5T’ CAAT 3.5 -
FBAT Statistics=8.79

df=4
p=0.06

FBAT,familybasedassociationtest;df,diversityoffreedom
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666...AAAPPPOOOAAA555SSSNNNPPP–––333AAA>>>GGG의의의 기기기능능능적적적 연연연구구구

프로모터에 있는 SNP-3A>G가 APOA5유전자의 전사와 발현에 영향
을 미치는지 확인하기 위해 리포터 유전자인 luciferase의 발현여부를 확인
한 결과는 그그그림림림 222에 나타냈다.이는 luciferaseassay를 통해 APOA5의 리
보좀 결합위치(A/G-20∼-1)를 중심으로 두 개의 isoform인 -3A와 -3G의
construct가 luciferase 발현상에 차이가 나는 것을 확인하였다(p<0.05).
-3G construct가 -3A에 비해 luciferase발현이 낮은 것을 알 수 있었고
이는 통계적으로 유의한 결과로서 Kozak sequence인 -3A>G SNP가
APOA5유전자 프로모터 위치에서 유전자 발현에 영향을 주는 것으로 확
인되었다.
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그그그림림림 222...LLLuuuccciiifffeeerrraaassseeeaaassssssaaayyy를를를 이이이용용용한한한 ---333AAA>>>GGG다다다형형형성성성의의의 기기기능능능적적적 연연연구구구
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ⅣⅣⅣ...고고고찰찰찰

HTG의 발생과 관련된 후보 유전자들의 연구가 진행되고 있지만 주된
유전적 요인이라고 설명하기에는 연관성이 적었다.최근 유전자의 전체 염
기서열 분석을 통해 질병과의 연관성 연구가 진행되면서 북아이리쉬 인종
을 대상으로 한 연구에서 APOC3와 APOA5두 유전자와 HTG의 연관성
이 보고된 바 있었다.2

HTG와 함께 관동맥질환 발생의 주된 위험요인으로 알려지고 있는 중성
지방 농도는 유전적인 요인과 환경적인 요인 모두의 영향을 받는 것으로
알려져 있다.25중성지방의 역할에 대해 여전히 의견이 엇갈리지만 질병 발
생학적 면에서 증가된 LDL수치,HDL의 감소와 함께 중성지방의 증가는
위험요인으로 작용하고 있다.중성지방은 담배,비만,알콜,운동 등과 같은
다양한 환경적인 요소에 의해 영향을 받는 것으로 알려져 있다.또한 쌍둥
이 연구를 통해 유전전인 요인이 중성지방 수치에 영향을 주는 것으로 보
고되었다.18 가족성 고지질혈증 환자를 대상으로 한 연구에서
apolipoproteinA1/C3/A4/A5genecluster에서 밝혀진 SNP와 haplotype이
중성지방 농도와 LDLparticle크기를 결정하는데 관여한다는 것이 알려지
면서 가족성 고지질혈증과 관련된 APOA5유전자 다형성이 연구되고 있
다.25-27

타이완-중국인을 대상으로 한 연구에서 Hsu등이 APOA5유전자의 새
로운 SNP로 보고한 553G>T는 시스테인에서 글라이신으로 아미노산의 변
화를 초래하는 SNP로써 HTG와 연관성이 있었다.18 코딩 부분의 SNP인
56C>G(S19W)은 haplotype을 구성하는 SNP로서 아프리카계-미국인,히스
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파냐인,유럽인들을 대상으로 한 연구에서 높은 TG수치와 연관성이 있었
다.17APOA5SNP중 프로모터 부분에 있는 -1131T>C는 TG 조절에 영
향을 주는 것으로 알려져 있다.17-18Austin등은 -1131C/-3G를 포함하는
haplotype이 일본계 미국인에게서 흔하게 나타나고 -3A>G SNP가 아시아
인에서 TG 수치와 LDL의 particle크기를 결정하는데 관여하는 것 뿐 아
니라 TG와 연관성이 있다고 보고하였다.14

본 연구에서 분석한 한국인 환자-대조군 자료에서는 중성지방과 유의적
인 연관성을 보이는 유전형이 -3A>G와 G182C로 나타났다.반면 가계 자
료를 이용한 TDT 분석에서는 -1390T>C와 -3A>G 유전형이 중성지방과
유의적인 연관성을 보였다.이 결과를 통해 공통적으로 나타난 -3A>G 유
전형이 한국인에서 HTG의 위험여부와 관련된 다형성임을 확인하였고 이
는 -3A>G 다형성이 서양인에서 보고된 것보다 높은 빈도로 나타났고 일
본인과 중국인에서도 비슷한 결과를 보이는 SNP라는 결과와 일치했다.또
한 일본계 미국인 뿐 아니라 아시아권내에서 TG 농도와 연관성이 있고
LDLparticle의 크기를 결정하는데 관여하는 주요 SNP라는 연구결과와 일
치하는 것으로 해석할 수 있었다.14반면 분석에는 포함되지 않았지만 프로
모터 부분에서 발견된 -1131T>C다형성은 한국인에서도 나타나는 SNP로
서 서양인에서와 같이 중성지방 조절에 관여하는 SNP인 것으로 확인되었
다.20또한 -1131T>C와 강한 LD를 보이는 -3A>G 다형성은 전사시작 코
돈이 있는 Kozaksequence에 위치해 있어 본 연구에서도 기능 연구를 통
해 APOA5유전자의 전사에 영향을 주는 것으로 나타났다.18서양인에 비
해 중국인에서 나타나는 또다른 다형성인 553G>T는 타이완-중국인을 대
상으로 한 연구에서 HTG와 유의적인 연관성을 보이는 유전형으로 나타났
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지만 한국인에선 관찰되지 않았다.반면 한국인에서는 나타난 G182C다형
성은 타이완인들을 대상으로 한 당뇨병 환자-대조군 연구에서 TG와의 연
관성을 보고한 결과가 있었지만 기능에 대해선 알려진 게 없었다.28

환자-대조군 연구에서 나타난 haplotypeCGGGTT가 환자군과 대조군에서
유의적인 차이를 나타냈고 다른 haplotype에 비해 HTG의 위험여부와 관
계있는 haplotype으로 나타났다.또한 haplotype CGGGTT는 -3A>G와
G182C다형성의 대립유전자로 구성된 haplotype으로 -3A>G와 G182C다
형성이 중성지방 농도를 결정할 뿐 아니라 haplotype구성에도 관여하는
한국인 특이 SNP인 것으로 볼 수 있었다.이와 마찬가지로 tag-SNP으로
구성된 haplotypeCGGT가 HTG의 위험여부와 관련있을 뿐 아니라 환자
군과 대조군에서 유의적인 차이를 나타낸다는 것을 확인했다.이로써 6개
의 SNP를 모두 이용한 분석의 결과와 tag-SNP만으로 분석한 결과가 서
로 일치한다는 것을 알 수 있었다.그러므로 특정 유전자에서 알려진 모든
SNP로 질병과의 연관성 연구를 진행하는 것보다 여분의 SNP를 제외한
tag-SNP만으로도 다양한 haplotype을 구성하고 질병과의 연관성을 분석하
는 방법이 더 효율적임을 나타냈다.또한 본 연구에서 이용한 APOA5유
전자는 그 크기가 2.5kb로 그리 크지 않은 유전자이기 때문에 6개의 SNP
을 이용하여 연관성 연구를 진행하는데 어려움이 있진 않았지만 더 많은
SNP를 이용한 연관성 분석에서는 tag-SNP을 이용한 분석만으로도 통계
적으로 유의한 결과를 얻을 수 있을 것이다.
가계 자료 분석을 통해서는 6개의 SNP로 구성된 haplotypeTGAGGT가
HTG의 위험여부와 연관되어 있는 haplotype으로 나타났다. 이는
-1390T>C다형성의 변이유전자인 -1390T로 구성된 것으로써 TDT 연구
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에서 -1390T>C다형성은 TG와 유의적인 연관성을 보여 -1390T>C다형
성 역시 본 연구에서 사용한 자료에서 TG와 연관성이 있는 SNP인 것으
로 확인되었다.이로써 APOA5유전자의 -3A>G와 G182C다형성과 더불
어 본 연구에서 확인된 -1390T>C다형성도 한국인 특이적인 SNP인 것으
로 해석할 수 있었다.또한 가계 연구에서는 tag-SNP으로 구성된
haplotypeTGAT가 HTG 위험여부와 연관성이 있었다.이것으로 환자-대
조군 연구와는 달리 가계 자료에서는 다른 조합의 haplotype이 HTG 위험
여부와 연관되어 있다는 것을 알 수 있었다.이는 가계 자료와 환자-대조
군 자료에서 동일한 발단자를 이용했지만 발단자를 제외한 다른 가계 구성
원들의 haplotype조합이 달라질 수 있기 때문에 환자-대조군 자료의 결과
와 일치하지 않을 수도 있다고 여겨진다.하지만 6개의 SNP로 구성된
haplotype과 tag-SNP만으로 구성된 haplotype의 조합이 일치하는 것으로
보아 tag-SNP만을 이용해서 HTG위험여부를 분석하는 것이 더 효율적인
방법이라 생각된다.가계 자료를 이용한 FBAT분석에서 각각의 haplotype
은 HTG 위험여부와 관련있는 결과가 있었지만 모든 haplotype의 조합을
이용해 HTG 위험여부의 연관성을 분석한 결과에서는 통계적으로 유의한
차이가 적어 위험인자로 작용하기는 미흡한 것으로 보인다.환자-대조군
연구와 가계 자료를 이용한 연구결과에서 차이를 보이는 이유는 가계 자료
의 연구대상자 수가 상대적으로 적어 연관성을 밝히기에 충분하지 않았다
고 생각된다.그렇기 때문에 가계 자료에서 HTG를 정의하는 있어 TG의
기준을 낮춤으로서 이들 연관성의 강도가 약화되었을 가능성도 있다.향후
충분한 연구 대상자를 확보하고 APOA5유전자의 한국인 특이 SNP를 이
용해 연구할 필요성이 있다고 생각된다.또한 다른 인종과 비교했을 때 한
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국인과 서양인에서 공통적으로 나타나는 유전형이 있었지만 유전형간의 연
령,흡연,음주 등과 같은 기본적인 임상적인 특징과 환경적인 요인이 다르
기 때문에 한국인 특이 유전형으로 인해 다양한 환경적,유전적인 요인이
HTG의 위험여부에 영향을 주는 것으로 생각할 수 있다.본 연구에서의 여
러 제한점을 고려할 때 보다 많은 대상의 추가적인 연구와 우리나라와 인
종적인 배경이 비슷한 다른 아시아인들과의 결과를 비교하는 것이 필요하
다고 생각한다.
또한 환자-대조군 연구와 가계 연구에서 중성지방 농도 조절에 관여하는
것으로 밝혀진 -3A>G 다형성의 기능적 연구가 본 연구에서 확인한 다른
SNP에도 적용된다면 SNP의 기능 뿐 아니라 APOA5유전자의 전사와 발
현에 관여하는 중요한 SNP도 확인할 수 있을 것으로 보인다.향후 충분한
연구대상자를 확보함으로써 tag-SNP으로 구성된 haplotype 분석으로
HTG의 위험여부와 관련된 haplotype을 알아냄으로써 질병 진단에 이용할
수 있을 것이라 생각된다.
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ⅤⅤⅤ...결결결론론론

APOA5유전자 전체의 직접 염기서열 분석으로 한국인 APOA5유전자
의 SNP과 haplotype을 확인하고 HTG 환자-대조군 연구와 가계 자료를
이용한 연관성 분석을 통해 APOA5유전자와 TG와의 연관성을 알아보았
다.환자-대조군 연구에서는 -3A>G,G182C의 다형성과 TG와의 연관성이
나타났고 haplotype과 TG의 연관성을 분석한 LRT 결과에서 유의적으로
서로 연관되어 있음을 알 수 있었다.또한 tag-SNP으로 분석한 HTR 결
과에서도 특정 haplotype을 가질 때 HTG위험여부가 다른 haplotype을 가
질 때보다 높게 나타나는 것을 확인하였다.
환자-대조군 연구의 보완과 검토를 위해 36가계 자료를 이용한 TDT

연구를 시행하였다.환자-대조군 연구와 동일한 6개의 SNP로 분석한 결과
-1390C>T와 -3A>G의 다형성이 TG와 유의적인 연관성을 보이는 SNP인
것으로 확인하였다.Tag-SNP을 이용해 TDT,FBAT 통계량을 분석하고
haplotype과 HTG의 연쇄 및 연관성을 검정한 결과 통계적으로 유의한 결
과를 얻지 못했다.
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RecentstudiesusinghumanandmicereportedthatapolipoproteinA-V
(APOA5)geneplaysanimportantroleincontrollingtriglyceride(TG)
concentrations.Theaim ofthisstudywastoanalyzetheseassociations
in Korean patientsand alsototestforassociation ofAPOA5with
susceptibility to hypertriglyceridemia (HTG). We examined a
case-controlsamples consisting of39 patients with HTG and 144
healthycontrolsubjectsand36nuclearfamilies.Sixsinglenucleotide
polymorphisms (-1390C>T,-1020G>A,-3A>G,V150M,G182C and
1259T>C)weregenotypedintheAPOA5gene.A haplotypeCGGGTT
wassignificantlypredominantinpatientswithHTG (p< 0.01).Using
log-likelihood ratio test (LRT),we observed a highly significant
association between the haplotypes and HTG (p = 0.03).
Haplotype-trend logistic regression (HTR) analysis revealed a
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significantassociationbetweentheCGGGTT andHTG(OR=17.395%
CI=3.1-95.8).Thissignificantassociationwascriticallydependentonone
tag-SNP,CGGT (OD =14.9,95% CI=2.8-79.7).Inthisfamily-based
association study,transmission disequilibrium test (TDT) revealed
positiveassociationbetween-1390T>C,-3A>G andTG (p< 0.01and
0.03,respectively).Thesefindingsstrongly supportassociationofthe
APOA5genewithsusceptibilitytoHTG inKoreanpatients.Further
studiesareneededtoconfirm thesefindingsinotherpopulationsandto
identify functionalvariants in APOA5 that may be implicated in
pathogenesis.

------------------------------------------------------------
KKKeeeyyywwwooorrrdddsss:apolipoprotein A-V, hypertriglyceridemia, triglyceride,
family-basedassociationstudy,case-controlstudy,tag-SNP
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