
대대대사사사증증증후후후군군군과과과 제제제222형형형 당당당뇨뇨뇨병병병
환환환자자자에에에서서서 aaadddiiipppooonnneeeccctttiiinnn,,,
TTTNNNFFF---αααα,,,IIILLL---666유유유전전전자자자의의의
단단단일일일염염염기기기 다다다형형형성성성 분분분석석석

연연연세세세대대대학학학교교교 대대대학학학원원원
의의의 학학학 과과과
심심심 준준준 용용용



대대대사사사증증증후후후군군군과과과 제제제222형형형 당당당뇨뇨뇨병병병
환환환자자자에에에서서서 aaadddiiipppooonnneeeccctttiiinnn,,,
TTTNNNFFF---αααα,,,IIILLL---666유유유전전전자자자의의의
단단단일일일염염염기기기 다다다형형형성성성 분분분석석석

지지지도도도교교교수수수 예예예 병병병 일일일

이이이 논논논문문문을을을 박박박사사사학학학위위위 논논논문문문으으으로로로 제제제출출출함함함

222000000888년년년 222월월월 일일일

연연연세세세대대대학학학교교교 대대대학학학원원원
의의의 학학학 과과과
심심심 준준준 용용용



심심심 준준준 용용용의의의 박박박사사사 학학학위위위논논논문문문을을을 인인인준준준함함함

심심심사사사위위위원원원 _______________________________________________________________인인인

심심심사사사위위위원원원 _______________________________________________________________인인인

심심심사사사위위위원원원 _______________________________________________________________인인인

심심심사사사위위위원원원 _______________________________________________________________인인인

심심심사사사위위위원원원 _______________________________________________________________인인인

연연연세세세대대대학학학교교교 대대대학학학원원원

222000000888년년년 222월월월 일일일



감감감 사사사 의의의 글글글

본 논문을 완성하기까지 지도해 주신 예병일 교수님께 진
심으로 깊은 감사를 드립니다.또한 연구과정에 많은 도
움을 주신 생화학교실 윤준호 선생님과 우미경 선생님,
남궁준 선생님,미흡한 논문을 관심으로 지켜봐 주신 최
종환 교수님,공인덕 교수님,고상백 교수님,신영구 교수
님께도 감사의 뜻을 전합니다.언제나 든든한 버팀목이
되어주는 사랑하는 가족들께 변함없는 사랑을 보냅니다.
감사합니다.

저 자 씀



- i -

차차차 례례례

표 차례………………………………………………………………………………ⅱ
국문요약………………………………………………………………………………1
I.서론……………………………………………………………………………… 3
II.재료 및 방법…………………………………………………………………… 6
1.재료…………………………………………………………………………… 6
2.임상검사 자료수집……………………………………………………………6
3.SNPspecificPCRamplification……………………………………………6
4.통계 분석………………………………………………………………………8

III.결과…………………………………………………………………………… 10
1.연구대상 집단의 임상검사 소견………………………………………… 10
2.연구대상 집단의 신체계측 소견………………………………………… 12
3.전체 집단별 SNP분포…………………………………………………… 12
4.집단별 SNP분포……………………………………………………………12
5.일원배치분산분석에 의한 SNP유전자형에 따른 검사 결과비교……15
6.T-test에 의한 SNP유전자형에 따른 검사 결과비교…………………17

IV.고찰…………………………………………………………………………… 20
V.결론…………………………………………………………………………… 25
참고문헌…………………………………………………………………………… 26
영문요약…………………………………………………………………………… 32



- ii -

표표표 차차차 례례례

Table1.Clinicalfindingsandthevaluesofbodymeasurement…………7
Table2.PrimersequencesforSNPgenotyping…………………………… 9
Table3.Clinicalfindingsbetweenthenormal,metabolicsyndrome,

typeIIdiabetes,andtypeIIdiabeteswithmetabolicsyndrome
………………………………………………………………………… 11

Table4.Valuesofbodymeasurementbetweenthenormal,metabolic
syndrome,typeIIdiabetes,andtypeIIdiabeteswith
metabolicsyndrome………………………………………………… 13

Table5.SNPsbetweenthenormal,metabolicsyndrome,typeII
diabetes,andtypeIIdiabeteswithmetabolicsyndrome…… 14

Table6.Chi-squareanalysisofSNPsonthebasisofthegroups……16
Table7.ANOVA analysisofclinicalfindingsonthebasisofSNPs…17
Table8.T-testanalysisofclinicalfindingsonthebasisofSNPs… 19



- 1 -

국국국 문문문 요요요 약약약

대대대사사사증증증후후후군군군과과과 제제제222형형형 당당당뇨뇨뇨병병병 환환환자자자에에에서서서 aaadddiiipppooonnneeeccctttiiinnn,,,
TTTNNNFFF---αααα,,,IIILLL---666유유유전전전자자자의의의 단단단일일일염염염기기기 다다다형형형성성성 분분분석석석

대사증후군은 최근 유병률이 증가하고 있는 성인질환의 하나로 허혈성
심질환 및 당뇨병과 밀접한 관계가 있는 일련의 군집현상을 일컫는다.이
런 대사증후군의 증가 원인은 여러 가지 이유가 있을 수 있지만 개인의 유
전적 특성도 큰 역할을 하는 것으로 알려져 있다.이러한 개인별 차이의
이유를 설명하기 위해서 단일염기다형성(SingleNucleotidePolymorphism;
SNP)을 많이 이용하고 있다.본 연구에서는 대사증후군 및 당뇨병과 관련
이 있는 adiponectin,TNF-α,IL-6의 SNP와 질병 위험요인과의 관련성을
연구하였다.실험에 사용한 시료는 연세대학교 원주의과대학 예방의학교실
에서 시행한 한국인 유전체 코호트 사업에서 보관된 genomicDNA를 사
용하였다.SNP분석에 사용한 방법은 각 표적이 되는 DNA 서열을 확인
하기 위한 allele specific primer를 제작하여 real-time PCR을 이용한
Tm-shiftassay를 시행하였다.유전자 염기서열 분석 부위는 adiponectin
+45T/G, +276G/T, -11377C/G와 TNF-α -308G/A,TNF-α receptor
-609G/T,IL-6receptor+48892A/C이며,유전자 분포와 질병 위험요인들
과의 상관관계를 분석하였다.정상 집단 100명,대사증후군 집단 80명,제2
형 당뇨병 집단 67명,당뇨병 및 대사증후군 집단 40명을 대상으로 SNP
분석을 시행한 결과는 다음과 같다.

1.SNP유전자형을 분석한 결과 adiponecitn-11377(대사증후군 대 제2형
당뇨병),TNF-α receptor-609(정상 대 제2형 당뇨병),TNF-α -308
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(대사증후군 대 제2형 당뇨병)가 통계적으로 유의하였다.
2.SNP유전자형을 wildhomozygous와 mutantcarrier로 분류하였을 때
adiponectin-11377(대사증후군 대 제2형 당뇨병),TNF-α -308(대사증
후군 대 제2형 당뇨병,당뇨병 대 대사증후군과 당뇨병)가,mutant
homozygous와 wildcarrier로 분류한 경우 adiponectin +276(정상 대
대사증후군과 제2형 당뇨병,대사증후군 대 대사증후군과 제2형 당뇨
병),TNF-α receptor -609(정상 대 제2형 당뇨병),IL-6 receptor
+48892(정상 대 대사증후군과 제2형 당뇨병)에서 유의한 차이를 보였다.

3.제2형 당뇨병 및 대사증후군과 관련된 지표들과 SNP유전자형의 관계
에서,몇몇 지표들이 통계적으로 유의한 차이를 보였으나,질병군에 따
라 결과가 상이하고 동일 질병군내에서도 관련지표들의 변화양상이 다
양하게 확인되었다.

4.제2형 당뇨병 및 대사증후군 집단에서 TNF-α receptor-609T/T가
G/T보다 인슐린 저항성이 심한 것으로 나타났다.

이상의 결과로 미루어 볼 때 대사증후군과 제2형 당뇨병 발현에는 유전적
요인이 일부 관여하고 있으나 환경적 요인도 중요한 역할을 할 것으로 사
료된다.

____________________________________________________________________
핵심되는 말 :대사증후군,제 2형 당뇨병,단일염기다형성(SNP;single
nucleotidepolymorphism),adiponectin,TNF-α,IL-6
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<지도교수 예병일>

연세대학교 대학원 의학과

심심심 준준준 용용용

III...서서서 론론론

대사증후군이란 비만의 정도에 따라서 발생 빈도가 증가하는 일련의 대사
이상 질환을 말하며,당뇨병과 연관된 여러 가지 증상들이 복합적으로 나
타나는 특징이 있다.대사증후군은 syndromeX라고 명명되면서 널리 알려
지게 되었는데1),인슐린 저항성 증후군2)또는 thedeadlyquartet3)등으로
도 불리며 인슐린과 내당저항성,고혈압,이상지혈증 등의 증상을 함께 나
타낸다.대사증후군에 대한 정의 및 진단기준은 각 나라별로 차이를 나타
내는데,보편적으로 널리 알려진 세계보건기구(WorldHeathOrganization,
WHO,1998)4)와 NCEPATPⅢ(NationalCholesterolEducationProgram
AdultTreatmentPanelIII,2001)5),EGIR(EuropeanGroupforthestudy
of Insulin Resistance,1999)6),IDF(InternationalDiabetes Federation,
2006)7)등이 있다.여러 진단기준 중 WHO의 진단기준은 대사증후군과 관
련된 진단기준을 가장 먼저 제안했다는 점이 높이 평가되지만 실제 임상적
이용에는 제한점이 있어 NCEPATPⅢ의 기준이 임상에서 많이 이용되고
있다.그러나 NCEPATPⅢ의 진단기준은 내당저항성과 인슐린 저항성을
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잘 반영하지 못하는 단점도 있다.
진단기준이 다양하고 복잡한 문제와 함께 대사증후군의 원인도 매우 다

양한 특징을 갖고 있다.대사증후군의 원인으로 제일 먼저 거론할 수 있는
것이 바로 인슐린저항성이다.인슐린저항성은 당뇨병과 관련이 깊은데,대
사증후군에서 인슐린저항성을 나타내게 하는 가장 큰 요인으로는 과도한
지방산의 존재이다.혈액 내에 지방산이 과도하게 존재하게 되면 인슐린이
주로 작용하는 기관인 간과 근육에서 인슐린에 의한 작용이 저해를 받게
된다.지방산과 그 대사산물들은 근육에서 혈중 포도당의 흡수에 관여하는
신호전달과정 중 proteinkinaseC8)와 Akt19)의 활성을 약화시키며,간에서
도 IRS-1(Insulin receptor substrate-1)과 IRS-2(Insulin receptor
substrate-2)의 인산화 과정을 저해하기도 한다10).또한 간에 축적된 과도
한 지방산들은 이상지혈증의 유발에 관여하게 되는데, 혈중 HDL
cholesterol의 양을 감소시키며11),LDLcholesterol의 양을 증가시키게 된다.
특히 증가된 LDLcholesterol성분 중 smalldenseLDL의 양이 증가하며
12),이것이 다른 형태의 LDL보다 죽종형성성(atherogenic)이 증가하는 특
징을 갖는다는 보고도 있다13,14).이 외에도 췌장의 β세포에서 인슐린이 분
비되는 과정에서 과도한 지방산이 계속적으로 작용하는 경우 인슐린 분비
가 정상적으로 일어나지 않게 되어15),내당저항성이 나타나게 된다.결국
이러한 일련의 과정들은 지방산의 증가로 인해 일어나게 되는데,지방산의
증가는 증가된 지방세포가 이상 증식하거나 지방세포의 기능에 이상이 발
생하였을 때 일어날 수 있다.
대사증후군에서는 지방세포의 증식과 분화와 관련이 있는 여러 가지 염

증성 cytokine들이 증가되어 있음이 확인되었고,증가된 염증성 cytokine의
종류에는 IL-6,TNF-α,C-reactiveprotein등이 있다16).또한 이러한 염증
성 cytokine의 증가는 지방세포 조직의 증가를 잘 반영하는 특징이 있다17).
이 외에 지방세포에서 분비되는 다른 cytokine으로 adiponectin이 있다.
adiponectin은 위에서 소개된 염증성 cytokine들의 작용과 반대 기능을 가
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지므로 당뇨병과 비만에서 인슐린 감수성을 증가시키고 염증성 반응을 저
해하는 특징을 갖고 있다18).
대사증후군과 당뇨병과 관련된 여러 가지 cytokine들의 농도와 기능에

대한 연구와 더불어 최근에는 여러 연구팀에서 개인간의 유전적인 차이를
확인하기 위한 연구가 진행되고 있다.가장 활발히 진행되고 있는 유전적
인 차이에 대한 연구는 단일염기다형성(SingleNucleotidePolymorphism,
SNP)이다.한 예로,adiponectin의 경우 +45번과 +276번 염기의 치환여부
가 대사증후군과 당뇨병의 병인과 관계가 있는 것으로 알려지고 있으며
19-22),그 외에 IL-6,TNF-α 등의 여러 가지 cytokine을 coding하는 유전자
의 SNP와 두 질병의 발생빈도를 비교해 보려는 연구가 시도되고 있다23-5).
하지만 유전적인 차이는 개인간 차이 이외에도,cytokine의 특징적인 기능
들이 서로 상호작용하여 나타나는 것으로 알려져 있다.그러므로 한가지
cytokine에 대한 연구보다는 서로 상호작용하는 cytokine들과 그 수용체들
을 함께 연구하는 것이 더 자세한 정보를 얻을 수 있을 것으로 사료된다.
본 연구는 유전체 코호트 사업에 참여하고 있는 대사증후군과 당뇨병

환자를 대상으로 adiponectin,TNF-α,TNF-α receptor,IL-6,IL-6
receptor유전자의 단일염기다형성을 분석하여 발병빈도와 관련이 있는
SNP를 찾아내고,각 유전자들이 서로 상관성을 가지고 있는지를 확인하고
자 하였다.또한 대사증후군 및 당뇨병과 관련된 여러 가지 위험인자와 각
유전자의 다형성과의 상관관계를 알아보고자 하였다.
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IIIIII...재재재료료료 및및및 방방방법법법

111...재재재 료료료

조사대상은 2005년부터 2006년까지 연세대학교 원주의과대학에서 시행된
한국 유전체 코호트 사업에 포함된 3508명 중에서 당뇨병의 가족력이 있는
사람들을 제외하고 당뇨병 및 대사증후군이 없는 정상인 100명(I군),대사
증후군으로 진단된 환자 80명(II군),제2형 당뇨병으로 진단된 환자 67명(III
군),제2형 당뇨병과 대사증후군을 모두 가지고 있는 사람 40명(IV군)의 총
287명을 무작위로 추출하였다.대사증후군과 당뇨병의 진단기준은 각각
NCEP-ATPIII5)와 WHO26)진단기준을 사용하였다.

222...임임임상상상검검검사사사 자자자료료료 수수수집집집

유전체 코호트 사업에서 조사된 임상 검사 및 신체 계측 수치 자료들을
바탕으로(Table 1) 통계분석을 하였다.HOMA-IR(homeostasis model
assessment)값은 조사된 자료 중 공복시 혈당과 인슐린 치를 이용하여 구
하였다.

333...SSSNNNPPPssspppeeeccciiifffiiicccPPPCCCRRRaaammmpppllliiifffiiicccaaatttiiiooonnn

본 연구에서 조사대상으로 삼은 SNP는 모두 8가지로 adiponectin
-11377C/G, +45T/G, +276G/T, TNF-α -308G/A, TNF-α receptor
-609G/T,IL-6-174G/C,IL-6+48892A/C,IL-6receptor이다.
Genomic DNA에 대하여 표적이 되는 유전자의 SNP genotyping은

Tm-shiftprimer를 이용한 Tm-shiftgenotyping27)방법을 이용하였다.
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TTTaaabbbllleee111...Clinicalfindingsandthevaluesofbodymeasurement.

Genotyping을 위한 표적 유전자의 SNPspecificprimer를 디자인하였고,
DNA가 염기서열에 따라 변성되는 차이를 이용한 분석을 위하여 GC-tail
또는 AT-tail부분을 포함시켜 제작하였다(Table2).Genotyping을 위한
PCR 반응은 QuantiTectSYBR GreenPCR kit(Qiagen)를 이용하여 전체
12.5ul의 부피에 대해 2X mastermix6.25ul,F1혹은 F2primer0.25ul,
CRprimer0.25ul,genomicDNA 0.5ul,DW 5.25ul의 조성으로 반응시켰
고,Real-TimePCR장비는 Rotor-Gene3000(CorbettResearch)을 사용하

parameter parameter

Fastingglucose(mg/dL) Glu Totaladiponectin(ug/mL) Adiponectin

Glucose1hour(mg/dL) Glu01 Homeostasismodel
assessment

HOMA-IR

Glucose2hours(mg/dL) Glu02 Height(cm) Height
Asparatatetransaminase(IU/L)AST Weight(kg) Weight
Alaninetransaminase(IU/L) ALT Waistcircumference(cm) Waist
γ-glutamyltranspeptidase(IU/L) γGTP Hipcircumference(cm) Hip
Totalcholesterol(mg/dL) T.Chol Pulse Pulse

Triglyceride(mg/dL) Tg SystolicBloodPressure
(mmHg)

SBP

HDLcholesterol(mg/dL) HDL DiastolicBloodPressure
(mmHg)

DBP

LDLcholesterol(mg/dL) LDL BodyMassIndex(kg/m2) BMI
HemoglobinA1c(%) HbA1c BodyFat Bodyfat
WBCcount(X109/L) WBC ExternalCellularFluid Excell
C-reactiveprotein(mg/dL) CRP InternalCellularFluid Incell
Fastinginsulin(uU/mL) Insulin MuscleMass Muscle
Insulin2hours(uU/mL) Insulin02 VisceralFat Visfat
Insulin3hours(uU/mL) Insulin03 BodyProtein Bodyprt
Ferritin(ng/mL) Ferritin
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여 실험을 수행하였다.PCR 반응은 95℃에서 15분간의 활성화 후 40회의
95℃ 20초,annealingtemperature60초,72℃ 30초 반응을 거쳤다.PCR반
응이 끝난후 65℃ 부터 95℃ 까지 meltinganalysis를 시행하여 온도변화에
따른 형광값의 변화를 분석하였다.

444...통통통계계계분분분석석석

각 실험 군의 genotyping결과와 수집된 임상자료를 대상으로 ANOVA
& t-test와 Chisquare방법을 이용하여 분석하였다.통계처리는 SPSS12.0
을 이용하였으며,결과 값은 평균±표준편차로 표시하였고,통계분석 결과
p-value가 0.05미만인 경우를 유의하다고 판정하였다.
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TTTaaabbbllleee222...PrimersequencesforSNPgenotyping.

1 :LocationoftargetSNP,SNP ID andannealingtemperature.F1:forward
primerforwildallele,F2:forward primerformutantallele,CR :common
reverseprimer.

Target1 Primer Sequence(5'to3')
Adiponectin
-11377C/G
rs266729
61℃

F1 CCGGCCAGGGCGGCACCGGCTCAGATCCTGCC

F2 ATAAATACCGGCTCAGATCCTGCG
CR CAACATTCAACACCTTGGACTTTCTTG

Adiponectin
+45T/G
rs2241766
60℃

F1 GCGGGCAGGGCGGCCTATTAGCTCTGCCCGGT
F2 GCGGGCCTATTAGCTCTGCCCGGG
CR CATCCAACCTGTGCAGGC

Adiponectin
+276G/T
rs1501299
58℃

F1 GCGGGCAGGGCGGCAGACCTCCTACACTGATATAAACTAG
F2 GCGGGCAGACCTCCTACACTGATATAAACTAT
CR AGCTTTGCTTTCTCCCTGTGTC

TNF-α  

-308G/A
rs1800629
60℃

F1 GCGGGCAGGGCGGCTAGGTTTTGAGGGGCATGG
F2 GCGGGCTAGGTTTTGAGGGGCATGA
CR TCTGGGCCACTGACTGATTTG

TNF-α receptor
-609G/T
rs4149570
55℃

F1 GCGGGCAGGGCGGCGGAAAACAGATCCAGACAGC
F2 ATAAATGGAAAACAGATCCAGACAGT
CR CAAATTCTCTGGGTTCCAATTCAGAATG

IL-6
-174G/C
rs13447445
60℃

F1 GCGGGCAGGGCGGCTTGAGACTCTAATATTGAGACTCATG
F2 GCGGGCTTGAGACTCTAATATTGAGACTCATC
CR CCACCCTCACCCTCCAAC

IL-6receptor
+183G/A
rs4845617
60℃

F1 GCGGGCAGGGCGGCCACTGACACTGAGCCGGG
F2 ATAAATCACTGACACTGAGCCGGA
CR GAGTCCCTCGGCCCCGCG

IL-6receptor
+48892A/C
rs8192284
54℃

F1 GCGGGCAGGGCGGCCAATTTTTTTTTTAACCTAGTGCAAGA
F2 ATAAATCCAATTTTTTTTTTAACCTAGTGCAAGC
CR CAGAGGAGCGTTCCGAAGGC
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IIIIIIIII...결결결 과과과

111...연연연구구구대대대상상상 집집집단단단의의의 임임임상상상검검검사사사 소소소견견견

조사대상 287명의 임상검사 결과를 집단별로 나누어 분석하였을 때 통계
적으로 유의한 차이들을 발견할 수 있었다(Table3).경구 당부하검사에서
공복시 혈당,1시간후 혈당,2시간후 혈당 모두 제2형 당뇨병 집단과 제2형
당뇨병 및 대사증후군 집단이 정상 집단과 대사증후군 집단보다 높은 수치
를 나타내었으며 제2형 당뇨병 및 대사증후군 집단은 제2형 당뇨병 집단보
다 공복시 높은 혈당을 가진 것으로 나타났다.간효소 수치검사에서는 당
뇨병 집단이 정상 집단과 대사증후군 집단보다 높은 수치를 나타내었다.
지질 및 지단백질 검사에서는 대사증후군 집단이 정상 집단과 제2형 당뇨
병 집단보다 높은 중성지방(triglyceride)수치를 보였고,제2형 당뇨병 및
대사증후군 집단은 나머지 집단들보다 높은 중성지방 수치를 보였다.HDL
콜레스테롤 수치는 대사증후군 집단이 정상 집단과 제2형 당뇨병 집단에
비해 낮았고 제2형 당뇨병 및 대사증후군 집단 역시 정상 집단과 대사증후
군 집단보다 낮게 나왔다.당화혈색소는 제2형 당뇨병 집단과 제2형 당뇨
병 및 대사증후군 집단이 정상 집단과 대사증후군 집단보다 높게 측정되었
다.백혈구 수치는 정상 집단에 비해 나머지 집단들에서 모두 높았다.경구
당부하검사와 함께 측정한 시간대별 인슐린 검사에서는 공복시 대사증후군
집단과 제2형 당뇨병 및 대사증후군 집단이 정상보다 높은 수치를,2시간
후 수치는 대사증후군 집단이 다른 집단들보다 높게 나타났다.제2형 당뇨
병 집단에서는 정상 집단보다 높은 ferritin농도가,제2형 당뇨병 및 대사
증후군 집단에서는 정상 집단보다 낮은 adiponectin 농도가 관찰되었다.
HOMA-IR 수치는 제2형 당뇨병 집단이 정상집단보다,제2형 당뇨병 및
대사증후군 집단이 다른 나머지 집단들보다 높게 나타났다.
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TTTaaabbbllleee333...Clinicalfindingsbetweenthenormal,metabolicsyndrome,
typeIIdiabetes,andtypeIIdiabeteswithmetabolicsyndrome.

I:normalgruop.II:metabolicsyndromegruop,III:typeIIdiabetesgroup,IV
: metabolic syndrome and type IIdiabetes group.p<0.05 between normal
group(1),between metabolic syndrome gruop(2) and between type IIdiabetes
group(3).

Parameter I II III IV

Glu 82.22±6.99 87.50±7.28 116.81±42.691,2 132.57±37.851,2,3

Glu01 147.64±41.70 147.31±33.34 271.63±68.991,2 291.13±60.291,2

Glu02 101.97±21.97 108.95±20.53 268.54±70.001,2 276.80±61.031,2

AST 29.56±18.84 28.18±9.86 39.39±33.741,2 28.78±10.95
ALT 25.26±22.56 24.50±11.36 38.22±39.671,2 32.10±18.36
γGTP 31.04±33.26 31.18±33.24 58.33±56.591,2 39.70±33.54
T.Chol 206.94±34.58 205.18±36.22 204.72±40.79 225.23±48.02
Tg 96.09±29.02 213.96±91.321 134.84±86.172 267.90±183.991,2,3

HDL 54.77±9.10 44.14±9.521 51.34±12.642 43.60±9.361,2

LDL 117.10±29.74 119.31±31.65 113.28±32.99 131.18±37.00
HbA1c 5.375±0.34 5.45±0.33 6.80±1.581.2 7.17±1.491,2

WBC 5.375±0.34 5.45±0.331 6.80±1.581 7.17±1.491

CRP 2.20±5.80 1.717±2.24 4.08±9.17 2.60±3.47
Insulin 7.30±2.40 8.94±2.881 8.40±5.21 9.99±4.351

Insulin02 40.15±24.21 57.70±50.421 25.55±20.632 29.53±23.322

Insulin03 27.10±19.65 36.23±23.90 34.22±29.70 36.71±37.64
Ferritin 85.24±93.41 126.00±160.46 175.10±231.751 125.01±92.95
Adiponectin 12.21±5.04 10.24±6.38 10.84±5.26 82.27±5.161

HOMA-IR 1.60±0.58 1.94±0.67 2.40±1.421 3.28±1.931,2,3



- 12 -

222...연연연구구구대대대상상상 집집집단단단의의의 신신신체체체계계계측측측 소소소견견견

신체계측 검사결과상 통계적으로 유의한 차이를 보이는 내용은 다음과
같았다(Table4).대사증후군 집단의 몸무게는 정상 집단보다 높았으며,허
리둘레와 엉덩이 둘레는 대사증후군 집단이 정상 집단과 대사증후군 집단
보다,당뇨병 및 대사증후군 집단은 정상 집단과 당뇨병 집단보다 높게 나
타났다.대사증후군 집단은 정상 집단과 당뇨병 집단보다 이완기 혈압이
높았고,BMI와 체지방 지수는 정상 집단이 다른 나머지 집단들보다 낮았
다.세포외액량은 대사증후군 집단과 당뇨병 집단이 정상 집단보다 높았고.
내장지방 수치는 대사증후군 집단이 정상 집단과 당뇨병 집단보다,당뇨병
및 대사증후군 집단이 정상 집단과 당뇨병 집단보다 높게 측정되었다.

333...전전전체체체 집집집단단단별별별 SSSNNNPPP분분분포포포

조사대상 유전자들의 SNP유전자형의 분포를 질병군별로 나누어 분석하
였다(Table5).대부분의 경우에서 wildhomozygous형태가 가장 많이 나
타났으나, TNF-α -609번 위치와 IL-6 receptor +48892번 위치는
heterozygous형태가 가장 많이 나타났다.SNP유전자형과 4개 질병군과
의 상관관계는 통계적으로 유의하지 않았다.IL-6 -174,IL-6 receptor
-183의 경우 287명 모두 유전자형이 각각 wildhomozygous,heterozygous
로 표현되어 분석대상에서 제외하였다.

444...집집집단단단별별별 SSSNNNPPP분분분포포포 ccchhhiii---sssqqquuuaaarrreee검검검정정정

SNP유전자형과 질병 유무의 상관관계를 더 조사하기 위하여 질병군을
2개씩 추출하여 chi-square검정을 시행하였다(Table6).
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TTTaaabbbllleee444...Valuesofbodymeasurementbetweenthenormal,metabolic
syndrome,typeIIdiabetes,andtypeIIdiabeteswithmetabolic
syndrome.

p<0.05 between normalgroup(1),between metabolic syndrome gruop(2) and
betweentypeIIdiabetesgroup(3).

Parameter I II III IV
Height 158.40±8.07 159.69±8.54 158.96±8.96 156.49±7.30
Weight 59.69±9.52 64.89±15.311 60.23±9.85 64.59±8.67
Waist 82.59±8.59 90.21±6.461 83.48±7.042 91.91±6.941,3

Hip 95.01±7.74 101.05±5.50 95.53±5.07 100.44±7.391,3

Pulse 73.10±10.79 73.44±8.98 76.60±12.90 75.74±11.02
SBP 130.81±1.190 137.45±16.75 129.97±21.58 133.71±17.62
DBP 81.59±11.61 87.16±10.401 80.18±12.472 82.66±10.02
BMI 21.71±1.77 25.03±3.691 24.39±2.651 24.52±3.481

Bodyfat 13.85±3.37 19.02±6.001 17.44±4.811 18.25±5.491

Excell 9.89±1.31 11.50±1.911 11.01±1.841 10.64±1.47
Incell 19.88±2.97 20.54±3.75 20.41±3.65 20.84±3.44
Muscle 38.99±5.87 40.15±7.38 40.29±7.21 40.23±6.77
Visfat 2.40±1.19 2.83±0.791 2.16±0.752 2.98±0.851,3

Bodyprt 8.46±1.37 8.62±1.73 8.82±1.74 8.51±1.77
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TTTaaabbbllleee 555...SNPsbetweenthenormal,metabolicsyndrome,typeII
diabetes,andtypeIIdiabeteswithmetabolicsyndrome.

Target1 Group Wild homozygous Heterozygous Mutant homozygous

Adiponectin 

-11377

CC/CG/GG

I 47 (47.00%) 40 (40.00%) 13 (13.00%)

II 43 (53.75%) 32 (40.00%) 5 (6.25%)

III 24 (35.82%) 32 (47.76%) 11 (16.42%)

IV 21 (52.50%) 17 (42.50%) 2 (5.00%)

Adiponectin

+45

TT/TG/GG

I 54 (54.00%) 41 (41.00%) 5 (5.00%)

II 39 (48.75%) 30 (37.50%) 11 (13.7%)

III 34 (50.75%) 26 (38.81%) 7 (10.45%)

IV 24 (60.00%) 12 (30.00%) 4 (10.00%)

Adiponectin

+276

GG/GT/TT

I 46 (46.00%) 44 (44.00%) 10 (10.00%)

II 43 (53.75%) 30 (37.50%) 7 (8.75%)

III 36 (53.73%) 22 (32.84%) 9 (13.43%)

IV 17 (42.50%) 13 (32.50%) 10 (25.00%)

TNF-α receptor

-609

GG/GT/TT

I 30 (30.00%) 47 (47.00%) 23 (23.00%)

II 28 (35.00%) 41 (51.25%) 11 (13.75%)

III 30 (44.78%) 32 (47.76%) 5 (7.46%)

IV 10 (25.00%) 24 (60.00%) 6 (15.00%)

TNF-α

-308

GG/GA/AA

I 87 (87.00%) 12 (12.00%) 1 (1.00%)

II 78 (97.50%) 2 (2.50%) 0 (0.00%)

III 58 (86.57%) 9 (13.43%) 0 (0.00%)

IV 35 (87.50%) 4 (10.00%) 1 (2.50%)

IL-6 receptor

+48892

AA/AC/CC

I 0 (0.00%) 82 (82.00%) 18 (18.00%)

II 0 (0.00%) 67 (83.75%) 13 (16.25%)

III 0 (0.00%) 51 (76.12%) 16 (23.88%)

IV 2 (5.00%) 35 (87.50%) 3 (7.50%)
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adiponectin-11377번 위치의 경우 대사증후군 집단과 당뇨병 집단 사이
에서 통계적으로 유의한 상관관계를 확인하였고,TNF-α receptor-609번
위치의 경우 정상 집단과 당뇨병 집단에서,TNF-α -308번 위치의 경우
대사증후군 집단과 당뇨병 집단에서 통계적으로 유의한 상관 관계가 있었
다.

555...일일일원원원배배배치치치분분분산산산분분분석석석에에에 의의의한한한 SSSNNNPPP유유유전전전자자자형형형에에에 따따따른른른 검검검사사사 결결결과과과 비비비교교교

SNP유전자형에 따른 임상검사 및 신체계측 검사 결과치의 차이를 확인
하기 위하여 각 질환군 별로 일원배치분산분석(ANOVA)을 시행하였다
(Table 7). 통계적으로 유의한 차이를 보이는 경우는 다음과 같다.
adiponectin-11377G/G인 제2형 당뇨병 및 대사증후군 집단은 C/C보다
높은 CRP수치를 나타냈으며,C/G인 제2형 당뇨병 집단은 C/C보다 낮은
엉덩이 둘레를 나타냈다.adiponectin+45G/G인 제2형 당뇨병 집단은 다
른 유전자형보다 높은 체내단백질량,ferritin,세포내액,근육수치를,T/G보
다 높은 몸무게를 보였으며,T/G인 대사증후군 집단은 T/T보다 높은
CRP 수치를,T/G인 제2형 당뇨병 및 대사증후군 집단은 T/T보다 높은
경구혈당검사 2시간후 인슐린 농도를 나타냈다.adiponectin+276T/T일때
정상 집단에서 G/T보다 큰 엉덩이둘레를 나타내었다.TNF-α receptor
-609G/T인 제2형 당뇨병 및 대사증후군 집단은 G/G보다 낮은 ALT,
AST,경구혈당검사 2시간후 인슐린 농도를 보였으며,T/T인 경우에서는
당뇨병 및 대사증후군 집단에서 G/T보다 높은 HOMA-IR 값이 관찰되었
다.제2형 당뇨병 및 대사증후군 집단에서는 IL-6receptor+48892A/C형
태가 A/A보다 낮은 경구혈당검사 2시간후 포도당 농도와 당화혈색소 수치
를 보였다.
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TTTaaabbbllleee 666...Chi-squareanalysisofSNPsonthebasisofthegroups.

p<0.05comparedwiththevaluesinnormalgroup(1),inmetabolicsyndrome
gruop(2)andintypeIIdiabetesgroup(3).

Target GroupWildhomozygousMutantcarrierMutanthomozygous Wildcarrier
Adiponectin
-11377

I 47(47.0%) 53(53.0%) 13(13.0%) 87(87.0%)
II 43(53.8%) 37(46.3%) 5(6.3%) 75(93.8%)
III 24(35.8%) 43(63.2%)2 11(16.4%) 56(83.6%)
IV 21(52.5%) 19(47.5%)3 2(5.0%) 38(95.0%)

Adiponectin
+45

I 54(54.0%) 46(46.0%) 5(5.0%) 95(95.0%)
II 39(48.8%) 41(51.3%) 11(13.8%) 69(86.3%)
III 34(50.7%) 33(49.3%) 7(10.4%) 60(89.6%)
IV 24(60.0%) 16(40.0%) 4(10.0%) 36(90.0%)

Adiponectin
+276

I 46(46.0%) 54(54.0%) 10(10.0%) 90(90.0%)
II 43(53.8%) 37(46.3%) 7(8.8%) 73(91.3%)
III 36(53.7%) 31(46.3%) 9(13.4%) 58(86.6%)
IV 17(42.5%) 23(57.5%) 10(25.0%) 30(75.0%)1,2

TNF- α

-308
I 30(30.0%) 70(70.0%) 23(23.0%) 77(77.0%)
II 28(35.0%) 52(65.2%) 11(13.8%) 69(86.3%)
III 30(44.8%) 37(55.2%) 5(7.5%) 62(92.5%)1
IV 10(25.0%) 30(75.0%) 6(15.0%) 34(85.0%)

TNF- α 

receptor
-609

I 87(87.0%) 13(13.0%) 1(1.0%) 99(99.0%)
II 78(97.5%) 2(2.5%)1 0(0.0%) 80(100.0%)
III 58(86.6%) 9(13.4%)2 0(0.0%) 67(100.0%)
IV 35(87.5%) 5(12.5%)2 1(2.5%) 39(97.5%)

IL-6receptor
+48892

I 0(0.0%) 100(100.0%) 18(18.0%) 82(82.0%)
II 0(0.0%) 80(100.0%) 13(16.3%) 67(83.8%)
III 0(0.0%) 100(100.0%) 16(23.9%) 51(76.1%)
IV 2(5.0%) 38(95.0%) 3(7.5%) 37(92.5%)3
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TTTaaabbbllleee777...ANOVA analysisofclinicalfindingsonthebasisofSNPs.

p<0.05;comparedwiththevaluesinwildhomozygous(1)andinheterozygous(2).

666...TTT---ttteeesssttt에에에 의의의한한한 SSSNNNPPP유유유전전전자자자형형형에에에 따따따른른른 검검검사사사 결결결과과과 비비비교교교

유전자형에 따른 검사결과치의 차이를 더 자세히 알아보기 위하여 유전
자형을 wildhomozygous와 mutantcarrier,또는 mutanthomozygous와
wildcarrier의 두 집단으로 나누어 t-test를 시행하였다(Table8).통계적
으로 유의한 차이를 보이는 경우들은 다음과 같다.adiponectin-11377C
carrier인 경우는 제2형 당뇨병 및 대사증후군 집단에서 G/G보다 높은
BMI,수축기 혈압을 나타냈고,G carrier인 경우는 C/C보다 낮은 수축기
혈압을 보였으며,엉덩이 둘레는 제2형 당뇨병 집단에서는 낮게,정상 집단
에서는 높게 관찰되었다.adiponectin+45T carrier인 경우는 정상 집단에

Target Group Parameter Wildhomozygous Heterozygous Mutanthomozygous

Adiponectin
-11377

III Hip 97.71±4.86 94.19±5.071 94.68±4.23
IV CRP 1.88±2.10 2.79±3.35 8.58±10.891

II CRP 1.18±1.27 2.53±2.951 1.40±2.22
Bodyprt 8.91±1.70 8.21±1.59 10.66±1.071,2

Adiponectin
+45

III Ferritin 163.27±173.25 121.53±96.69 431.57±544.771,2

Incell 20.52±3.51 19.13±3.26 24.63±2.451,2

Muscle 40.49±7.06 37.83±6.39 48.43±4.811,2

Weight 60.81±10.41 56.84±7.82 70.00±7.312

IV Insulin03 28.19±19.12 59.97±57.951 18.08±9.89

Adiponectin
+276 I Hip 94.78±6.51 96.48±6.41 89.60±14.312

TNF-α 

receptor
-609

IV ALT 44.00±25.48 26.83±10.631 33.33±22.89
AST 35.90±15.50 25.71±5.971 29.17±13.82
Insulin03 60.92±62.39 25.16±15.601 42.57±32.74
HOMA-IR 3.09±0.60 2.89±0.95 5.11±4.412

IL-6receptor
+48892

IV Glu02 379.50±24.75 271.37±59.371 271.67±36.23
HbA1c 9.85±1.91 7.03±1.401 6.97±0.70
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서 낮은 이완기 혈압과 경구혈당검사 1시간후 포도당 농도가 관찰되었고,
Gcarrier에서는 낮은 경구혈당검사 2시간후 포도당 농도가 보였으며,대사
증후군 집단에서는 T carrier에서 낮은 중성지방수치를 확인하였다.제2형
당뇨병 집단에서 G carrier는 T/T보다 낮은 수축기 혈압,이완기 혈압,
HDL콜레스테롤,높은 LDL콜레스테롤과 전체 콜레스테롤 수치를 나타내
었다.adiponectin +276G carrier인 경우는 낮은 BMI(정상 집단),낮은
HDL콜레스테롤(대사증후군 집단),높은 경구혈당검사 1시간후 포도당(제2
형 당뇨병 집단),높은 2시간후 인슐린(제2형 당뇨병 및 대사증후군 집단)
을 나타내었다.TNF-α receptor-609Gcarrier인 경우는 제2형 당뇨병 집
단에서 낮은 경구혈당검사 2시간후 포도당,높은 수축기 혈압을 나타내었
다.TNF-α -308A carrier인 경우에는 정상 집단에서 높은 adiponectin농
도,낮은 이완기 혈압과 중성지방 수치를 보이고,대사증후군 집단에서는
높은 HDL콜레스테롤,낮은 공복시 인슐린 농도를 보였으며,제2형 당뇨
병 및 대사증후군 집단에서는 낮은 경구혈당검사 1시간후 및 2시간후 혈당
수치,당화혈색소를 나타내었다.IL-6receptor+48892Ccarrier인 경우 제
2형 당뇨병 및 대사증후군 집단에서 경구혈당검사 1시간후 및 2시간후 혈
당,당화혈색소,HDL 콜레스테롤,LDL 콜레스테롤이 낮게 나왔고,A
carrier인 경우는 제2형 당뇨병 집단과 정상 집단 모두에서 낮은 이완기 혈
압이 측정되었다.
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TTTaaabbbllleee888...T-testanalysisofclinicalfindingsonthebasisofSNPs.

p<0.05between Wildhomozygous(1)andbetween mutanthomozygous(2).N.A :
notavailable

Target Group Parameter Wild
homozygous

Mutant
carrier

Mutant
homozygous

Wild
carrier

Adiponectin IV BMI 24.86±2.99 24.15±4.01 19.20±0.28 24.80±3.342
-11377 SBP 138.86±15.78 127.35±18.131 108.50±2.121 135.11±17.022

III Hip 97.71±4.85 94.32±4.821 94.80±4.23 95.70±5.24
II Hip 99.93±6.01 102.35±4.591 102.00±2.45 100.99±5.65

Adiponectin I DBP 79.70±10.02 83.86±13.04 89.40±1.34 81.16±1.232
+45 Glu01 147.87±40.03 147.37±44.02 184.20±53.71 145.72±40.422

Glu02 106.19±19.96 97.02±23.371 104.60±27.70 101.83±21.80
II Tg 210.72±84.85 217.05±98.03 267.45±121.97 205.43±83.452

III DBP 84.21±12.18 75.77±11.411 72.33±14.72 80.98±12.08
HDL 54.50±14.34 48.09±9.801 47.29±7.72 51.82±13.06
SBP 135.18±23.26 124.26±18.271 120.00±20.98 130.98±21.55
T.Chol 194.38±25.66 215.36±50.221 211.43±28.68 203.93±42.09

Adiponectin I BMI 21.42±1.85 21.96±1.69 22.43±1.02 21.63±1.822
+276 II HDL 42.30±8.80 46.27±9.99 51.14±9.48 43.47±9.312

III Glu 120.08±44.97 113.00±40.28 98.89±11.73 119.59±45.082
IV Insulin03 38.44±42.24 35.44±34.79 23.74±9.46 41.04±42.432

TNF-α R-609 III Glu02 261.13±62.32 274.54±75.97 334.40±95.02 263.23±65.772
TNF-α I Adiponectin 11.79±4.71 15.00±6.391 N.A N.A
-308 DBP 82.50±11.63 75.69±9.961 N.A N.A

II Tg 99.09±27.33 76.00±33.041 N.A N.A
HDL 43.67±9.16 62.50±2.121 N.A N.A
Insulin 9.05±2.84 4.90±0.991 N.A N.A

IV Glu01 296.54±61.95 253.20±27.751 N.A N.A
Glu02 284.14±61.51 225.40±19.551 N.A N.A
HbA1c 7.28±1.56 6.40±0.311 N.A N.A

IL-6R I DBP N.A N.A 86.72±16.93 80.42±9.802
+48892 III DBP N.A N.A 86.19±10.39 78.22±12.552

IV Glu01 376.50±19.09 286.63±58.371 270.00±52.83 292.84±61.18
Glu02 379.50±24.75 271.39±57.531 271.67±36.23 277.22±62.93
HbA1c 9.85±1.91 7.03±1.351 6.97±0.70 7.18±1.54
HDL 57.50±9.19 42.87±8.891 38.33±4.73 44.03±9.55
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ⅣⅣⅣ...고고고 찰찰찰

대사증후군은 이름에서도 알 수 있듯이 다양한 증상들의 종합으로 나타
나며,아직 명확한 병태생리기전이 밝혀지지 않은 상태이고 하나의 질병으
로 다루어야 하는지에 대해서도 학문적 공감대가 형성되지 않고 있다.또
한 환경 및 유전적 요소가 고루 관여하는 대표적인 다인자성 질환으로,어
느 한쪽이 우세한지에 대해서도 의견이 다양하다.당뇨병,비만,고지혈증,
고혈압 등과 연관되어 대사증후군은 면역 반응과 인슐린 저항성이라는 공
통된 내용을 포함하고 있으며,그에 따라 대사증후군에서는 발병과 진행과
관련된 세포간/세포내 신호전달에 관한 부분에 대한 연구가 활발하다.특
히 면역세포나 지방세포에서 분비되는 cytokine들은 대사증후군이나 기타
연관된 질병에서 증가 혹은 감소되는데,이들은 진단,예방 및 추적관찰의
표지자,병태생리기전과 관련된 치료의 대상 등으로 이용되거나 연구되고
있다.그러나,대부분의 연구가 양적인 차이에 대한 통계적 연관성만을 조
사하는데 그치고 있어서 cytokine들의 양적인 차이가 어디에서 기인되었는
지를 유추해내기가 어려운 실정이다.따라서 본 연구는 그러한 차이가 유
전적 요인에서 비롯된다는 가설을 세우고 해당 유전자들의 SNP를 분석하
여 그에 따른 관계를 알아보고자 하였다.
맞춤의학이라는 새로운 패러다임과 함께 부각되고 있는 SNP는 동일한

요인을 갖고 있는 개인들간에 나타나는 표현형의 차이(특정 질병의 발병
유무,진행 정도,치료 효과 등)를 설명해주는데 용이하다.SNP는 유전자
내에 존재하는 위치와 codon의 변화양상에 따라 해당 단백질의 양적인 차
이(promoter부분에 존재할 경우)나 아미노산 서열의 변화(codingregion인
경우)를 유발할 수 있으며,아미노산 서열이 바뀌지 않는 silentmutation
인 경우라도 우리가 현재까지 알지 못하는 다른 유전자들과의 상호작용으
로 영향을 미칠 수 있다.
대사증후군 및 당뇨병과 연관되어 있다고 알려진 수많은 유전자들 중에
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서 본 연구에서 대상으로 삼은 유전자는 adiponectin,TNF-α,IL-6인데,
adiponectin은 인슐린 저항성 개선에,TNF-α와 IL-6는 병태생리기전 중
염증반응과 관련되어 있다.상기 유전자들에 대해서 알려진 SNP들 중에서
몇가지 위치가 대사증후군 및 당뇨병과 연관되어 있다는 보고가 있으며,
본 연구에서도 해당 위치를 조사하여 기존 연구 결과와 비교해보고자 하였
다.adiponectin,TNF-α,IL-6모두에서 promoter부분의 SNP를 대상으로
하여 해당 cytokine들의 혈중 농도를 비교하려 하였으나 연구에 이용한 코
호트 사업에서는 TNF-α,IL-6에 대한 정량검사가 이루어지지 않았으므로
TNF-α와 IL-6의 receptor에 대한 SNP검사를 추가하였고,adiponectin에
서는 잘 알려진 SNP인 +45번 위치와 +276번 위치에 대한 검사를 추가하
였다.IL-6는 SNP유전자형이 한 종류로만 나와서 분석에선 제외하였다.
또한 조사대상 SNP중 IL-6receptor+48892와 TNF-α receptor-609는
대사증후군 및 당뇨병과 관련되어 연구된 적이 없는 대상으로 본 연구에서
처음 분석하는 대상이며,본 연구에서 대상으로 삼은 SNP 중에서 IL-6
receptor+48892만이 아미노산 서열의 변화(A가 C로 바뀌면서 aspartic
acid가 alanine으로 바뀜)를 보였다.
대사증후군과 당뇨병의 진단 기준은 각각 NCEP-ATPIII5),WHO26)기

준을 사용하였다.이들은 각각 가장 많이 사용되고 있는 기준이지만,대사
증후군의 경우 진단 기준 변경에 대해서 여러 연구결과가 나오고 있으며,
IDF7)에서는 NCEP-ATP III의 내용에 검사결과치와 상관없이 투약 중인
경우를 모두 포함시키기 때문에 IDF를 기준으로 할 경우,대사증후군으로
진단되는 환자수가 더 늘어날 것으로 예상되나,본 사업에서는 해당 내용
에 대한 정보가 존재하지 않아서 NCEP-ATPIII기준을 사용하였다.
연구대상 287명을 각각의 기준에 따라 분류하였을 때,혈중 adiponectin

의 농도는 당뇨병 및 대사증후군 집단에서만 정상 집단과 통계적으로 유의
한 차이를 보이고 나머지 집단 사이에는 유의한 차이를 보이지 않았다.또
한 adiponectin -11377,+45,+276번 위치의 SNP 유전자형에 따른



- 22 -

adiponectin농도를 비교하였을 때에도 통계적으로 유의한 차이를 보이지
않았으며,4개의 질환군으로 나누었을 때도 결과는 동일하였다.이는 기존
에 발표된 연구 결과들과 차이를 보이는 것으로,다음과 같은 원인들을 생
각해 볼 수 있다.연구 집단에서 보이는 adiponectin농도의 표준편차가 크
게 나타났으므로,극단값들을 제외하고 통계처리를 해야 하지만,각 집단에
서 제외되는 표본수가 크기 때문에 불가능하였고,최근 연구 결과 중 하나
는 high molecularweightadiponectin을 측정하거나27) high molecular
weightadiponectin과 totaladiponectin의 비율을 구하는 것28)이 질환의 유
무나 인슐린 저항성 등의 지표와 더 높은 상관 관계를 갖는다는 것인데,
본 연구에서는 totaladiponectin농도만을 측정하였기 때문에 집단간 차이
가 분명하지 않았다고 볼 수 있으며,표본수 자체가 적기 때문에 나타난
결과일 수도 있다.
4개의 질환군에 대해서 조사대상 SNP들의 분포는 통계적으로 유의하지

않았으므로,질환군을 2개씩 묶어서 교차분석을 시행하였다.통계적으로 유
의한 차이는 대사증후군 집단과 제2형 당뇨병 집단에서의 adiponectin
-11377번,TNF-α receptor308번,TNF-α 609번 위치였으며,다른 관계에
서는 유의성을 찾지 못하였다. SNP 유전자형을 wild homozygous,
heterozygous,mutanthomozygous의 3가지가 아닌 wild homozygous와
mutantcarrier,또는 mutanthomozygous와 wildcarrier의 2가지로 묶어
서 교차분석을 시행하였을 때에는 adiponectin-11377(대사증후군 대 제2형
당뇨병),TNF-α -308(대사증후군 대 제2형 당뇨병,제2형 당뇨병 대 대사
증후군과 당뇨병)가,adiponectin+276(정상 대 대사증후군과 제2형 당뇨병,
대사증후군 대 대사증후군과 제2형 당뇨병),TNF-α receptor-609(정상 대
제2형 당뇨병),IL-6receptor+48892(정상 대 대사증후군과 제2형 당뇨병)
에서 유의한 차이를 보였다.
adiponectin+45와 +276은 일본의 제2형 당뇨병 환자와 연관관계가 있었

고29),+276은 독일과 미국 코카시안에서 비만과 당뇨병과 인슐린 저항성과
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연관있다는 보고가 있다30-1).그러나 프랑스 코카시안과 스웨덴 코카시안에
서는 연관성이 없었고32-3),본 연구에서도 연관성이 없었다.adiponectin
-11377는 프랑스 코카시안에서와 스웨덴 코카시안에서 adiponectin수치와
제 2형 당뇨병과 연관성이 있었고33),본연구에서는 대사증후군과 당뇨병
환자의 비교시에 연관성이 있었다.TNF-α는 지방세포의 분화에서 분해까
지 여러 기능에 영향을 미치는데 일반적으로 지방세포의 양을 줄이는데 크
게 관여한다.그리하여 TNF-α의 작용이나 생성에 이상이 있는 경우 비만
이나 인슐린 저항성의 증가와 연관이 있을 수 있다34).잘 알려진 SNP는
-308G/A의 변이로 이 변이가 지방량의 차이와 연관이 있다는 보고가 있는
데35)대사증후군과는 연관성이 없다는 보고도 있다36).본 연구결과도 상관
관계가 없었다.
인슐린 저항성을 나타내는 HOMA-IR을 계산하여 SNP유전자형에 따른

차이를 분석하였고 제2형 당뇨병 및 대사증후군을 모두 갖고 있는 사람들
에게서 TNF-α receptor-609T/T가 G/T보다 인슐린 저항성이 심한 것으
로 나타났다.단편적인 결과이지만,이는 본 연구에서 최초로 밝힌 내용으
로,해당 유전자형을 갖고 있는 환자들에게는 그렇지 않은 환자들에 비해
약물 용량이나 투약 기간을 늘리거나 약제를 추가하는 등 더 강력한 치료
방법을 세우는 맞춤의료의 개념으로 추가연구를 진행시킬 수 있으리라 생
각된다.
각 질환군별로 SNP유전자형에 따른 임상검사 및 신체계측 수치를 비교

한 결과 다양한 항목들이 통계적으로 유의한 차이를 보였다.그러나,같은
항목이라도 질환군에 따라 상반된 결과를 나타내거나,한 항목에 대해 여
러 개의 SNP가 연관되어 있다고 나타나는 등 일관성이 떨어지는 결과가
관찰되므로,이상의 결과들은 단순히 통계적 의의만을 갖고 있을 뿐,생물
학적으로 이를 설명하기는 힘들 것으로 보인다.
본 연구는 코호트 사업의 검사수치와 SNP유전자형의 관련성을 조사한

단면연구로,통계적 의의를 갖는 항목들에 대해서 시간적,생물학적 인과관
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계를 알 수 없다는 단점이 있다.이는 SNP를 연구하는 대부분의 논문들이
보이는 공통된 문제로,조사대상집단의 추적관찰을 통해 질병의 진행경과
나 치료에 대한 반응 등과 SNP의 상관관계를 분석하는 것이 더 의미있는
연구라 할 수 있다.본 연구에서는 코호트 집단을 조사 대상으로 삼았으므
로 코호트 사업이 진행됨과 동시에 추적관찰을 통한 후속연구가 가능할 것
으로 기대한다.
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VVV...결결결 론론론

1.SNP유전자형을 분석한 결과 adiponecitn-11377(대사증후군 대 제2형
당뇨병),TNF-α receptor-609(정상 대 제2형 당뇨병),TNF-α -308(대
사증후군 대 제2형 당뇨병)가 통계적으로 유의하였다.

2.SNP유전자형을 wildhomozygous와 mutantcarrier로 분류하였을 때
adiponectin-11377(대사증후군 대 제2형 당뇨병),TNF-α -308(대사증
후군 대 제2형 당뇨병,제2형 당뇨병 대 대사증후군과 당뇨병)가,
mutanthomozygous와 wild typecarrier로 분류한 경우 adiponectin
+276(정상 대 대사증후군과 제2형 당뇨병,대사증후군 대 대사증후군과
제2형 당뇨병),TNF-α receptor-609(정상 대 제2형 당뇨병),IL-6
receptor+48892(정상 대 대사증후군과 제2형 당뇨병)에서 유의한 차이
를 보였다.

3.제2형 당뇨병 및 대사증후군과 관련된 지표들과 SNP유전자형의 관계
에서,몇몇 지표들이 통계적으로 유의한 차이를 보였으나,질병군에 따
라 결과가 상이하고 동일 질병군내에서도 관련지표들의 변화양상이 다
양하게 확인되었다.

4.제2형 당뇨병 및 대사증후군 집단에서 TNF-α receptor-609T/T 가
G/T 보다 인슐린 저항성이 심한 것으로 나타났다.

이상의 결과로 미루어 볼 때 대사증후군과 제2형 당뇨병 발현에는 유전
적 요인이 일부 관여하고 있으나 환경적 요인도 중요한 역할을 할 것으로
사료된다.



- 26 -

참참참 고고고 문문문 헌헌헌

1. Reaven GM.Banting lecture 1988.Role ofinsulin resistance in
humandisease.Diabetes,1988;37:1595-607.

2. DeFronzo RA,FerranniniE.Insulin resistance.A multifaceted
syndrome responsible for NIDDM, obesity, hypertension,
dyslipidemia,and atherosclerotic cardiovascular disease.Diabetes
Care,1991;14:173-94.

3. Kaplan NM.The deadly quartet.Upper-body obesity,glucose
intolerance,hypertriglyceridemia,andhypertension.ArchInternMed,
1989;149:1514-20.

4. AlbertiKG,ZimmetPZ.Definition,diagnosisandclassificationof
diabetes mellitus and its complications.Part 1:diagnosis and
classification ofdiabetes mellitus provisionalreportofa WHO
consultation.DiabetMed,1998;15:539-53.

5. Executive Summary of The Third Report of The National
CholesterolEducation Program(NCEP)ExpertPanelon Detection,
Evaluation,And TreatmentofHigh Blood CholesterolIn Adults
(AdultTreatmentPanelIII).Jama,2001;285:2486-97.

6. BalkauB,CharlesMA.Commentontheprovisionalreportfrom the
WHO consultation.European Group for the Study of Insulin
Resistance(EGIR).DiabetMed,1999;16:442-3.

7. AlbertiKG,Zimmet P,Shaw J.Metabolic syndrome--a new
world-wide definition. A Consensus Statement from the
InternationalDiabetesFederation.DiabetMed,2006;23:469-80.

8. Kim YB,Shulman GI,Kahn BB.Fatty acid infusion selectively
impairsinsulinactiononAkt1andproteinkinaseC lambda/zeta



- 27 -

but not on glycogen synthase kinase-3. J Biol Chem,
2002;277:32915-22.

9. ChavezJA,KnottsTA,WangLP,LiG,DobrowskyRT,Florant
GL,SummersSA.A roleforceramide,butnotdiacylglycerol,in
the antagonism ofinsulin signaltransduction by saturated fatty
acids.JBiolChem,2003;278:10297-303.

10.SamuelVT,LiuZX,QuX,ElderBD,BilzS,BefroyD,Romanelli
AJ,Shulman GI.Mechanism of hepatic insulin resistance in
non-alcoholicfattyliverdisease.JBiolChem,2004;279:32345-53.

11.BrintonEA,EisenbergS,Breslow JL.IncreasedapoA-Iandapo
A-IIfractionalcatabolic rate in patients with low high density
lipoprotein-cholesterollevelswithorwithouthypertriglyceridemia.J
ClinInvest,1991;87:536-44.

12.DeGraafJ,Hendriks JC, Demacker PN, Stalenhoef AF. Identification
ofmultipledenseLDLsubfractionswithenhancedsusceptibilityto
in vitro oxidation among hypertriglyceridemic subjects.
Normalization after clofibrate treatment.Arterioscler Thromb,
1993;13:712-9.

13.Packard CJ.LDL subfractions and atherogenicity:an hypothesis
from the University of Glasgow. Curr Med Res Opin,
1996;13:379-90.

14.KraussRM.Denselow density lipoproteinsand coronary artery
disease.Am JCardiol,1995;75:53B-57B.

15.LeeY,HiroseH,OhnedaM,JohnsonJH,McGarryJD,UngerRH.
Beta-celllipotoxicityinthepathogenesisofnon-insulin-dependent
diabetesmellitusofobeserats:impairmentin adipocyte-beta-cell
relationships.ProcNatlAcadSciUSA,1994;91:10878-82.



- 28 -

16.Fernandez-Real JM,Ricart W. Insulin resistance and chronic
cardiovascularinflammatorysyndrome.EndocrRev,2003;24:278-301.

17.TrayhurnP,WoodIS.Adipokines:inflammationandthepleiotropic
roleofwhiteadiposetissue.BrJNutr,2004;92:347-55.

18.NawrockiAR,SchererPE.Thedelicatebalancebetweenfatand
muscle: adipokines in metabolic disease and musculoskeletal
inflammation.CurrOpinPharmacol,2004;4:281-9.

19.BacciS,MenzaghiC,ErcolinoT,MaX,RauseoA,SalveminiL,et
al.The+276G/T singlenucleotidepolymorphism oftheadiponectin
geneisassociatedwithcoronaryarterydiseaseintype2diabetic
patients.DiabetesCare,2004;27:2015-20.

20.Yoshioka K,Yoshida T,Umekawa T,Kogure A,Takakura Y,
TodaH,et al.Adiponectin gene polymorphism (G276T) is not
associatedwith incipientdiabeticnephropathy in Japanesetype2
diabeticpatients.Metabolism,2004;53:1223-6.

21.ZacharovaJ,ChiassonJL,LaaksoM.Thecommonpolymorphisms
(singlenucleotidepolymorphism [SNP]+45andSNP +276)ofthe
adiponectin gene predict the conversion from impaired glucose
tolerance to type 2 diabetes:the STOP-NIDDM trial.Diabetes,
2005;54:893-9.

22.Yang WS,Yang YC,Chen CL,Wu IL,Lu JY,Lu FH,etal.
Adiponectin SNP 276 is associated with obesity,the metabolic
syndrome, and diabetes in the elderly. Am J Clin Nutr,
2007;86:509-13.

23.PerezC,GonzalezFE,PavezV,ArayaAV,AguirreA,CruzatA,
etal.The-308polymorphism inthepromoterregionofthetumor
necrosis factor-alpha (TNF-alpha) gene and ex vivo



- 29 -

lipopolysaccharide-induced TNF-alpha expression in patientswith
aggressive periodontitis and/or type 1 diabetes mellitus. Eur
CytokineNetw,2004;15:364-70.

24.Gonzalez-SanchezJL,Martinez-CalatravaMJ,Martinez-LarradMT,
ZabenaC,Fernandez-PerezC,LaaksoM,etal.Interactionofthe
-308G/A promoterpolymorphism ofthetumornecrosisfactor-alpha
gene with single-nucleotide polymorphism 45 ofthe adiponectin
gene:effecton serum adiponectin concentrations in a Spanish
population.ClinChem,2006;52:97-103.

25.Illig T, Bongardt F, Schopfer-Wendels A, Huth C, Heid I,
Rathmann W,et al.Genetics of type 2 diabetes:impact of
interleukin-6genevariants.Gesundheitswesen,2005;67:S122-6.

26.Definition,diagnosisandclassificationofdiabetesmellitusandits
complications:reportofaWHO consultation.Part1,Diagnosisand
classification of diabetes mellitus. Who/Ncd/Ncs. 1999;Geneva:
World Health Organization, Department of Noncommunicable
DiseaseSurveillance:59

27.FisherFF,Trujillo ME,HanifW,BarnettAH,McTernan PG,
Scherer PE,et al.Serum high molecular weight complex of
adiponectincorrelatesbetterwithglucosetolerancethantotalserum
adiponectininIndo-Asianmales.Diabetologia,2005;48:1084-7.

28.HaraK,HorikoshiM,YamauchiT,YagoH,MiyazakiO,Ebinuma
H,et al.Measurement of the high-molecular weight form of
adiponectin in plasma is useful for the prediction of insulin
resistanceandmetabolicsyndrome.DiabetesCare,2006;29:1357-62.

29.HaraK,Boutin P,MoriY,TobeK,DinaC,YasudaK,etal.
Genetic variation in the gene encoding adiponectin is associated



- 30 -

with an increased risk of type 2 diabetes in the Japanese
population.Diabetes,2002;51:536-40.

30.StumvollM,TschritterO,FritscheA,StaigerH,RennW,Weisser
M,etal.AssociationoftheT-Gpolymorphism inadiponectin(exon
2) with obesity and insulin sensitivity:interaction with family
historyoftype2diabetes.Diabetes,2002;51:37-41.

31.MenzaghiC,Ercolino T,DiPaola R,Berg AH,Warram JH,
Scherer PE,et al.A haplotype at the adiponectin locus is
associatedwithobesityandotherfeaturesoftheinsulinresistance
syndrome.Diabetes,2002;51:2306-12.

32.Gu HF,AbulaitiA,Ostenson CG,HumphreysK,WahlestedtC,
BrookesAJ,etal.Singlenucleotidepolymorphismsintheproximal
promoterregion ofthe adiponectin (APM1)gene are associated
withtype2diabetesinSwedishcaucasians.Diabetes,2004;53:S31-5.

33.VasseurF,HelbecqueN,DinaC,LobbensS,DelannoyV,GagetS,
et al. Single-nucleotide polymorphism haplotypes in the both
proximalpromoter and exon 3 of the APM1 gene modulate
adipocyte-secretedadiponectinhormonelevelsandcontributetothe
geneticriskfortype2diabetesinFrenchCaucasians.Hum Mol
Genet,2002;11:2607-14.

34.WarneJP.Tumournecrosisfactoralpha:akeyregulatorofadipose
tissuemass.JEndocrinol,2003;177:351-5.

35.CorbalanMS,MartiA,ForgaL,PatinoA,Martinez-GonzalezA,
Martinez JA.Influence of two polymorphisms of the tumoral
necrosisfactor-alphageneontheobesityphenotype.DiabetesNutr
Metab,2004;17:17-22.

36.LeeSC,PuYB,ThomasGN,LeeZS,TomlinsonB,Cockram CS,



- 31 -

etal.TumornecrosisfactoralphageneG-308A polymorphism in
themetabolicsyndrome.Metabolism,2000;49:1021-4.



- 32 -

AAAbbbssstttrrraaacccttt

SSSiiinnngggllleeennnuuucccllleeeoootttiiidddeeepppooolllyyymmmooorrrppphhhiiisssmmm(((SSSNNNPPP)))ooofffttthhheee
aaadddiiipppooonnneeeccctttiiinnn,,,TTTNNNFFF---αααα    aaannndddIIILLL---666gggeeennneeesssiiinnnmmmeeetttaaabbbooollliiiccc

sssyyynnndddrrrooommmeeeaaannndddtttyyypppeeeIIIIIIdddiiiaaabbbeeettteeesss...

JJJuuunnnYYYooonnngggSSShhhiiimmm

DepartmentofMedicine
TheGraduateSchool,YonseiUniversity

(DirectedbyProfessorByung-IlYeh)

Metabolicsyndrome,whichisoneofthemostprevalentdiseases,is
a clusterofsymptoms associated with ischemic heartdisease and
diabetes.Severalfactors are identified for increased incidence and
personalgeneticbackgroundisalsoenrolledinpathogenesis.Toexplain
inter-personaldifferences,singlenucleotidepolymorphismsarewidely
used.In thisstudy,association ofrisk factorsand severalSNPsin
adiponectin,TNF-α,and IL-6wereanalyzed.From Korean Genomic
ResearchCohortsample,100normalpersons,80personswithmetabolic
syndrome,67 persons with diabetes,and 40 personswith metabolic
syndromeand diabeteswereincluded in thisstudy.GenomicDNAs
were used forSNP genotyping with Tm-shiftassay.TargetSNPs
wereadiponectin +45T/G,+276G/T,and-11377C/G;TNF-α -308G/A;
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TNF-α receptor-609G/T;IL-6 receptor+48892A/C.Ifound several
points with statistically significant:1)SNP ofadiponectin -11377,
TNF-α receptor-609,andTNF-α -308werenotindependentingroups
ofmetabolicsyndromevstypeIIdiabetes,normalvstypeIIdiabetes,
and metabolic syndrome vs type IIdiabetes,respectively.2)When
categorizedintotwogenotypesofwildhomozygousandmutantcarrier,
adiponectin-11377(metabolicsyndromevstypeIIdiabetes),andTNF-α

-308(metabolicsyndromeandtypeIIdiabetes,andmetabolicsyndrome
andtypeIIdiabetesvstypeIIdiabetes)weresignificantlydistributed;
and adiponectin +276(normal vs metabolic syndrome and type II
diabetes,andmetabolicsyndromevsmetabolicsyndromeandtypeII
diabetes),TNF-α receptor-609(normalvstypeIIdiabetes),andIL-6
receptor+48892(normalvs metabolicsyndromeand typeIIdiabetes)
weresignificantwith viseversa.3)Severalmarkersassociatedwith
typeIIdiabetesand metabolicsyndromeweredifferentaccording to
SNPs,buttheresultswerenotconstantamongdiseasegroups.4)In
metabolicsyndromeandtypeIIdiabetesgroup,personswithTNF-α 

receptor-609T/T wereassociatedwithhigherinsulinresistancethan
G/T.Takentogether,althoughgeneticfactorsareseemedtoberelated
inpathogenesisoftypeIIdiabetesandmetabolicsyndromeinapart,
environmentalfactorsmightbemoreassociatedones.

__________________________________________________________________
Keywords: Metabolicsyndrome,TypeIIDiabetesMelitus,

Singlenucleotidepolymorphism,Adiponectin,TNF-α,
IL-6
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