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국국국 문문문 요요요 약약약

대대대사사사증증증후후후군군군과과과 제제제222형형형 당당당뇨뇨뇨병병병 환환환자자자에에에서서서 RRRBBBPPP444,,,HHHNNNFFF---111αααα,,,IIILLL---666
유유유전전전자자자의의의 단단단일일일염염염기기기 다다다형형형성성성 분분분석석석

대사증후군은 생활습관의 현대화와 함께 유병률이 증가하고 있는 대표적인
성인병의 하나로 허혈성 심질환,비만,당뇨병 등과 밀접한 관계를 가진다.대사
증후군과 유사한 증상이 처음 기술된 것은 1920년이지만 최초로 정의된 것은
1988년의 일이며,이후 약 20년에 걸쳐서 대사증후군의 유병률이 급격하게 증가
하고 있는 원인에는 여러 가지 이유가 있을 수 있지만 생활습관의 변화와 함께
개인의 유전적 특성도 큰 역할을 하는 것으로 알려져 있다.1988년에 시작되어
2003년에 해독을 끝낸 인간 유전체 프로젝트를 필두로 한 최근의 유전체 연구
의 발전은 개인별 유전성향의 차이를 설명하기 위해서 단일염기다형성(Single
NucleotidePolymorphism;SNP)을 많이 이용하고 있다.본 연구에서는 대사증
후군 및 당뇨병과 관련이 있는 RBP4,HNF-1α,IL-6 유전자에서 발견되는
SNP와 질병 위험요인과의 관련성을 연구하였다.본 연구에 이용한 시료는 연세
대학교 원주의과대학 평생건강관리센터에서 진행중인 한국인 유전체 코호트 사
업에서 이 사업에 참여한 사람들의 genomic DNA를 분리하여 사용하였다.
RBP4,HNF-1α,IL-6유전자의 SNP분석을 위하여 Tm-shiftassay를 시행하
였다.이 방법은 정상과 변이된 유전자에 대한 allelespecificprimer를 별도로
제작하여 real-timePCR을 실시하는 과정에서 반응으로 얻어지는 산물의 녹는
점(meltingtemperature,Tm)을 이용하여 SNP를 찾는 것이다.이를 이용하여
SNP를 분석한 부위는 RBP4-803G/T,HNF-1α intron 1401A/G,HNF-1α 

intron2572A/G와 IL-6-174G/C이며,이들 유전자에서 발견되는 SNP와 질병
위험요인들과의 상관관계를 분석하였다.정상 집단 100명,대사증후군 집단 80
명,제2형 당뇨병 집단 67명,당뇨병 및 대사증후군 집단 40명을 대상으로 SNP
분석을 시행한 결과는 다음과 같다.
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1.SNP유전자형을 분석한 결과 wildhomozygous형,heterogygous형,mutant
homozygous형으로 분류했을 때 HNF-1α 572(intron2)번 부위의 SNP는
각 군을 통틀어 볼 때 유의한 차이를 보였고,정상 대 당뇨,대사증후군 대
당뇨,정상 대 대사증후군과 당뇨에서 유의한 차이를 보였다.

2.SNP 유전자형을 wild carrier와 mutant homozygous로 분류하였을 때
HNF-1α 572(intron2)의 SNP는 각 군을 통틀어 유의한 차이를 보였고,당
뇨 대 정상/당뇨 대 대사증후군,대사증후군과 당뇨 대 정상/대사증후군과
당뇨 대 대사증후군에서 유의한 차이를 보였다.SNP 유전자형을 wild
homozygous와 mutantcarrier로 분류하였을 때 HNF-1α 401(intron 1)의
SNP는 대사증후군대 정상,HNF-1α 572(intron2)의 SNP는 당뇨 대 정상에
서 유의한 차이를 보였다.

3.RBP4의 경우 mutanthomozygousform이 발견되지 않았고,wildtype과
heterogygous사이에는 통계적 의의가 발견되지 않았으며,IL-6의 경우에는
본 연구에서 사용한 어떤 시료에서도 SNP가 발견되지 않았다.

4.제2형 당뇨병 및 대사증후군과 관련된 지표들과 SNP유전자형의 관계에서,
몇몇 지표들이 통계적으로 유의한 차이를 보였으나,질병군에 따라 결과가
상이하고 동일 질병군내에서도 관련지표들의 변화양상이 다양하여 일관성을
찾을 수 없었다.

이상의 결과로 미루어 볼 때 대사증후군과 제2형 당뇨병 발현에는 유전적 요
인이 일부 관여하고 있으나 환경적 요인도 중요한 역할을 할 것으로 사료된다.
____________________________________________________________________
핵심되는 말 :대사증후군,제2형 당뇨병,단일염기다형성(SNP;singlenucleotide
polymorphism),RBP4,HNF-1α,IL-6
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<지도교수 김대성>

연세대학교 대학원 의학과

류류류 훈훈훈

III...서서서 론론론

대사증후군이란 체지방 증가에 의해 비만해지는 정도에 따라서 발생 빈도가
증가하는 일련의 대사 이상 질환을 말하며,당뇨병과 연관된 여러 가지 증상들
이 복합적으로 나타나는 특징이 있다.대사증후군은 1988년에 대사증후관과 관
련이 있을 것으로 예상되는 몇 가지 인자를 종합하여 syndromeX 라고 명명되
면서 널리 알려지게 되었다1).이외에 인슐린 저항성 증후군2)또는 thedeadly
quartet3)등으로도 불리어 왔으며 인슐린과 내당저항성,고혈압,이상지혈증 등
의 증상을 함께 나타낸다.
대사증후군이 처음 정의된 후 여러 연구자들이 대사증후군에 대한 연구를

진행하면서 인종이나 민족과 같은 인구집단의 특징에 따라 진단기준을 달리해
야 한다는 주장이 제기되고 있다.그러므로 여러 가지 진단기준이 마련되어 있
으며,널리 알려진 것으로는 세계보건기구(WorldHeath Organization,WHO,
1998)4)와 NCEP ATP Ⅲ(NationalCholesterolEducation Program Adult
TreatmentPanelIII,2001)5),EGIR(EuropeanGroupforthestudyofInsulin
Resistance,1999)6),IDF(InternationalDiabetesFederation,2006)7)등이 있다.
이중 현재 가장 많이 이용되고 있는 진단기준은 NCEPATPⅢ의 것이다.가장
먼저 마련된 WHO의 진단기준은 실제로 임상에서 이용하기에 제한점이 있다.
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그러나 NCEPATPⅢ의 진단기준은 내당저항성과 인슐린 저항성을 잘 반영하
지 못하는 단점이 있다.
지난 20년간 대사증후군에 대한 연구가 많이 진행되어 왔으나 아직까지 통일

된 연구결과가 제시되지 못하고 있고,명확한 진단기준이 마련되지 못하였으며,
원인이 다양하고,병인을 제대로 설명하지 못하는 점 등이 한계라 할 수 있다.
대사증후군의 원인으로 가장 흔히 먼저 거론되는 것이 바로 인슐린저항성이다.
인슐린저항성은 당뇨병과 깊은 관련을 가지고 있으며,실제로 대사증후군과 당
뇨가 밀접한 관계를 지니고 있음은 여러 연구에서 그 근거를 찾을 수 있다.대
사증후군에서 인슐린저항성을 나타나는 가장 큰 요인은 과도한 지방산의 존재
로 판단된다.혈액 내에 지방산이 과도하게 존재하게 되면 인슐린이 주로 작용
하는 기관인 간과 근육에서 인슐린에 의한 작용이 저해를 받게 된다.지방산과
그 대사산물들은 근육에서 혈중 포도당 흡수에 관여하는 신호전달과정 중
protein kinase C8)와 Akt19)의 활성을 약화시키며,간에서도 IRS-1(Insulin
receptorsubstrate-1)과 IRS-2(Insulinreceptorsubstrate-2)의 인산화 과정을
저해하기도 한다10).또한 간에 축적된 과도한 지방산들은 이상지혈증의 유발에
관여하게 되는데,혈중 HDLcholesterol의 양을 감소시키며11),LDLcholesterol
의 양을 증가시키게 된다.특히 증가된 LDLcholesterol성분 중 smalldense
LDL의 양이 증가하며12), 이것이 다른 형태의 LDL 보다 죽종형성성
(atherogenic)의 특징을 가진다는 보고도 있다13,14).이 외에도 췌장의 β세포에
서 인슐린이 분비되는 과정에 과도한 지방산이 계속적으로 작용하는 경우 인슐
린 분비가 정상적으로 일어나지 않게 되면15),내당저항성이 나타나게 된다.이
러한 일련의 과정은 지방산의 증가에 의해 일어나게 되고,지방산의 증가는 증
가된 지방세포가 이상 증식하거나 지방세포의 기능에 이상이 발생하였을 때 일
어날 수 있다.
대사증후군에서는 지방세포의 증식과 분화와 관련이 있는 여러 가지 염증성

cytokine들이 증가되어 있음이 확인되었고,증가된 염증성 cytokine의 종류는
IL-6,TNF-α,C-reactiveprotein등이 있다16).또한 이러한 염증성 cytokine의
증가는 지방세포 조직의 증가를 잘 반영하는 특징이 있으며17),염증 반응이 인
슐린 저항성과도 밀접한 연관서을 지니고 있음이 알려져 있다18).지방세포에서
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분비되는 다른 cytokine으로는 Adiponectin이 있다.Adiponectin은 위에서 소개
된 염증성 cytokine들의 작용과 반대 기능을 가지므로 당뇨병과 비만에서 인슐
린 감수성을 증가시키고 염증성 반응을 저해하는 특징을 갖고 있다19).
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 유전적인 차이에 대한
연구는 단일염기다형성(SingleNucleotidePolymorphism,SNP)이다.이미 앞선
연구자들이 adiponectin20-24),TNF-α 등의 cytokine을 coding하는 유전자의
SNP와 두 질병의 발생빈도를 비교해 보려는 연구가 진행된 바 있다24-6).
본 연구에서는 유전체 코호트 사업에 참여하고 있는 대사증후군과 당뇨병 환

자를 대상으로 대사증후군 발생과 연관이 있다고 알려진 RBP4,HNF-1α,IL-6
유전자에서 발견되는 단일염기다형성을 분석하여 발병빈도와 관련이 있는 SNP
를 찾아내고,각 유전자들이 서로 상관성을 가지고 있는지를 확인하고자 하였
다.또한 대사증후군 및 당뇨병과 관련된 여러 가지 위험인자와 각 유전자의 다
형성과의 상관관계를 알아보고자 하였다.
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IIIIII...재재재료료료 및및및 방방방법법법

111...재재재 료료료

조사대상은 2005년부터 2006년까지 연세대학교 원주의과대학에서 시행된 한
국 유전체 코호트 사업에 포함된 3508명 중에서 당뇨병의 가족력이 있는 사람
들을 제외하고 당뇨병 및 대사증후군이 없는 정상인 100명(I군),대사증후군으로
진단된 환자 80명(II군),제2형 당뇨병으로 진단된 환자 67명(III군),제2형 당뇨
병과 대사증후군을 모두 가지고 있는 사람 40명(IV군)의 총 287명을 무작위로
추출하였다. 대사증후군과 당뇨병의 진단기준은 각각 NCEP-ATP III5)와
WHO27)진단기준을 사용하였다.

222...임임임상상상검검검사사사 자자자료료료 수수수집집집

유전체 코호트 사업에서 조사된 임상 검사 및 신체 계측 수치 자료들을 바탕
으로(Table1)통계분석을 하였다.HOMA-IR(homeostasismodelassessment)
값은 조사된 자료 중 공복시 혈당과 인슐린 치를 이용하여 구하였다.

333...SSSNNNPPPssspppeeeccciiifffiiicccPPPCCCRRRaaammmpppllliiifffiiicccaaatttiiiooonnn

본 연구에서 조사대상으로 삼은 SNP는 모두 4가지로 RBP4 -803G/T,
HNF-1α(intron1)401A/G,HNF-1α(intron2)572A/G,IL-6-174G/C이다.
GenomicDNA에 대하여 표적이 되는 유전자의 SNPgenotyping은 Tm-shift

primer를 이용한 Tm-shiftgenotyping28)방법을 이용하였다.
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TTTaaabbbllleee111...Clinicalfindingsandthevaluesofbodymeasurement.

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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Genotyping을 위한 표적 유전자의 SNP specific primer를 디자인하였고,
DNA가 염기서열에 따라 변성되는 차이를 이용한 분석을 위하여 GC-tail또는
AT-tail부분을 포함시켜 제작하였다(Table2).Genotyping을 위한 PCR 반응
은 QuantiTectSYBR GreenPCR kit(Qiagen)를 이용하여 전체 12.5ul의 부피
에 대해 2X mastermix6.25ul,F1혹은 F2primer0.25ul,CR primer0.25ul,
genomicDNA 0.5ul,DW 5.25ul의 조성으로 반응시켰고,Real-TimePCR 장
비는 Rotor-Gene3000(CorbettResearch)을 사용하여 실험을 수행하였다.PCR
반응은 95℃에서 15분간의 활성화 후 40회의 95℃ 20초,annealingtemperature
60초,72℃ 30초 반응을 거쳤다.PCR 반응이 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 SPSS12.0을 이
용하였으며,결과 값은 평균±표준편차로 표시하였고,통계분석 결과 p-value가
0.05미만인 경우를 유의하다고 판정하였다.
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TTTaaabbbllleee222...PrimersequencesforSNPgenotyping.

1:Location oftargetSNP andmelting temperature.F1:forwardprimerforwild
allele,F2:forwardprimerformutantallele,CR :commonreverseprimer,Tm ;
melting temperature,Tm1;melting temperatureusing F1primer,Tm2;melting
temperatureusingF2primer.

Target1 Primer Sequence(5'to3')
RBP4
-803G/T
Tm182.0℃
Tm276.8℃

F1 GCGGGCAGGGCGGCGTTTCTGGAGAATATTTAACAGGGAG

F2 ATAAATGTTTCTGGAGAATATTTAACAGGGAT
CR GCGTTGTGGTGCCCTCTG

HNF-1α  

401A/G
Tm182.0℃
Tm279.5℃

F1 GCGGGCAGGGCGGCGACTCACAGGTGGCATCA
F2 ATAAATGACTCACAGGTGGCATCG
CR GCATGTGAACACTGGAATCCTACTC

HNF-1α 

572A/G
Tm187.4℃
Tm283.3℃

F1 GCGGGCAGGGCGGCGTAAGCTCCTCTGGTTCAGCA
F2 ATAAATGTAAGCTCCTCTGGTTCAGCG
CR CACTCTCACCTTCCCACGTCC

IL-6
-174G/C
Tm184.1℃
Tm278.8℃

F1 GCGGGCAGGGCGGCTTGAGACTCTAATATTGAGACTCATG
F2 GCGGGCTTGAGACTCTAATATTGAGACTCATC
CR CCACCCTCACCCTCCAAC
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IIIIIIIII...결결결 과과과

111...연연연구구구대대대상상상 집집집단단단의의의 임임임상상상검검검사사사 소소소견견견

본 연구에서 조사대상으로 287명에 대하여 유전자 분석에 앞서 임상검사 를
실시하였다.이 결과를 정상(제2군),대사증후군(제2군),제2형 당뇨병(제3군),대
사증후군과 제2형 당뇨병을 함께 지닌 집단(제4군)으로 나누어 결과를 분석하였
다(Table3).
경구 당부하검사에서 공복시 혈당,1시간후 혈당,2시간후 혈당 모두 제3군과

제4군이 제1군과 제2군보다 높은 수치를 나타냈으며 제4군은 제3군보다 공복시
높은 혈당을 가진 것으로 나타났다.간효소 수치검사에서는 제3군이 제1군과 제
2군보다 높은 수치를 나타냈다.지질 및 지단백질 검사에서는 제2군이 제1군과
제3군보다 높은 중성지방(triglyceride)수치를 보였고,제4군은 나머지 집단 모
두보다 높은 중성지방 수치를 보였다.HDL콜레스테롤 수치는 제2군이 제1군
과 제3군에 비해 낮았고,제4군은 제1군과 제2군보다 낮았다.당화혈색소는 제3
군과 제4군에서 제1군과 제2군보다 높은 것으로 나타났다.백혈구 수치는 정상
집단에 비해 나머지 집단들에서 모두 높았다.경구당부하검사와 함께 측정한 시
간대별 인슐린 검사에서는 공복시 제2군과 제4군에서 제1군보다 높은 수치를,2
시간후 수치는 제2군이 다른 집단들보다 높게 나타났다.제3군에서는 제1군보다
높은 ferritin농도가 높았으며,제4군에서는 제1군보다 adiponectin농도가 낮게
측정되었다.HOMA-IR 수치는 제3군이 제1군보다,제4군이 다른 나머지 집단
보다 높게 나타났다.
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TTTaaabbbllleee333...Clinicalfindingsbetweenthenormal,metabolicsyndrome,typeII
diabetes,andtypeIIdiabeteswithmetabolicsyndrome.

p<0.
0 5
betw
een
norm
a l
grou
p(1),
betw
een
meta
bolic
synd
rome
gruo
p(2)

and
betw

eendiabetesgroup(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
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222...연연연구구구대대대상상상 집집집단단단의의의 신신신체체체계계계측측측 소소소견견견

신체계측 검사결과는 Table4에 제시한 바와 같으며 통계적으로 유의한 차이
를 나타내는 내용은 다음과 같다.
제2군은 제1군보다 체중이 많이 나갔으며,허리둘레와 엉덩이 둘레는 제2군이

제1군보다,제4군은 제1군과 제3군보다 높게 나타났다.제2군은 정상 집단과 당
뇨병 집단보다 이완기 혈압이 높았고,BMI와 체지방 지수는 제1군이 다른 나
머지 집단에서보다 낮았다.세포외액량은 제2군과 제3군에서 제1군보다 높게 나
타났고.내장지방 수치는 제2군과 제4군이 각각 제1군과 제3군보다 높게 측정되
었다.

333...전전전체체체 집집집단단단별별별 SSSNNNPPP분분분포포포

조사대상 유전자들의 SNP유전자형의 분포를 질병군 별로 나누어 분석한 결
과를 Table5에 제시하였다.RBP4 유전자의 -803번 부위의 경우 대부분이
wild homozygous 형이었고, heterozygous 형이 일부 있었으나 mutant
homozygous형은 발견되지 않았다.HNF-1α 유전자의 401번과 572번 부위는
heterozygous형이 가장 많았고,mutanthomozygous형이 wildhomozygous형
보다 조금 더 많은 것으로 나타났다.IL-6유전자의 -174번 부위는 모두가 wild
homozygous형이었고,mutant가 한 개의 시료에서도 발견되지 않아서 결과 분
석에서 제외하였다.P값을 구해 본 결과 HNF-1α 유전자의 572번 부위는 각 군
별로 통계적으로 유의한 차이를 나타나는 것으로 판명되었다 (P=0.001).
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TTTaaabbbllleee444...Valuesofbodymeasurementbetweenthenormal,metabolic
syndrome,typeIIdiabetes,andtypeIIdiabeteswithmetabolicsyndrome.

p<0.05betweennormalgroup(1),betweenmetabolicsyndromegruop(2)andbetween
diabetesgroup(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,typeIIdiabetes,
andtypeIIdiabeteswithmetabolicsyndrome.

A:Comparedwiththevaluesintheothergroups.

Target Group Wild homozygous Heterozygous Mutant homozygous P- value

RBP4 

-803

GG/GT/TT

I 89.0% 11.0% 0%

0.413
II 82.5% 17.5% 0%

III 80.6% 19.4% 0%

IV 87.5% 12.5% 0%

HNF-1α 

intron 1

401

AA/AG/GG

I 3.0% 68.0% 29.0%

0.144
II 15.0% 55.0% 30.0%

III 9.0% 61.2% 65.0%

IV 12.5% 65.0% 22.5%

HNF-1α

intron 2

572

AA/AG/GG

I 5.0% 72.0% 23.0%

0.001
AII 13.8% 63.8% 22.5%

III 18.0% 77.6% 4.4%

IV 12.5% 85.0% 2.5%
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444...집집집단단단별별별 SSSNNNPPP분분분포포포 ccchhhiii---sssqqquuuaaarrreee검검검정정정

SNP유전자형이 질병 유무의 상관관계를 지니는지 확인하기 위하여 SNP를
wildcarrier:mutanthomozygous,wildhomozygous:mutantcarrier로 구분하여
chi-square검정을 시행한 결과는 Table6과 같다.
RBP4 유전자 -803번 부위와 IL-6의 -174번 부위는 각각 mutant

homozygous형과 mutantcarrier가 발견되지 않았으므로 분석에서 제외하였다.
HNF-1α 401번의 경우 wildhomozygous:mutantcarrier를 비교할 때 제2군과
제4군이 정상인 제1군과 통계적으로 유의한 차이를 지니는 것으로 판명되었으
며,HNF-1α 572번의 경우 wildcarrier:mutanthomozygous를 비교할 때 제3군
과 제4군이 모두 제1군과 제2군에 대하여 통계적으로 유의한 상관관계를 지니
고 있었고,wildhomozygous:mutantcarrier를 비교할 때 제2군과 제3군이 각각
정상인 제1군과 통계적으로 유의한 상관관계를 지니는 것으로 나타났다.

555...일일일원원원배배배치치치분분분산산산분분분석석석에에에 의의의한한한 SSSNNNPPP유유유전전전자자자형형형에에에 따따따른른른 검검검사사사 결결결과과과 비비비교교교

SNP유전자형에 따른 임상검사 및 신체계측 검사 결과치의 차이를 확인하기
위하여 각 질환군 별로 일원배치분산분석(ANOVA)을 시행하였다(Table7).일
원배치분산분석 결과 통계적으로 유의한 차이를 보이는 경우는 다음과 같다.
RBP4유전자 -803번의 경우 당부하검사 2시간 후의 인슐린(insulin03)이 wild

homozygous형보다 heterozygous형에서 높게 나타났고, HbA1C값은 wild
homozygous형보다 heterozygous형에서 낮게 나타났다.HNF-1α 유전자 401번
의 경우 totalcholesterol의 경우 wild homozygous형보다 heterozygous형과
mutanthomozygous형에서 더 높게 나타났고,엉덩이 둘레(pH1-hip)와 이완기
혈압(pH1-dbp2)은 wildhomozygous형보다
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TTTaaabbbllleee 666...Chi-squareanalysisofSNPsonthebasisofthegroups.

ComparedwithnormalA,metabolicsyndromeonlyB,andtypeIIdiabetesonlyC.

Target GroupWildcarrier Mutant
homozygous P-value Wild

homozygous
Mutant
carrier P-value

HNF-1α

intron 1

401

I 71.0% 29.0% 3.0% 97.0%

II 70.0% 30.0% 0.884
A

15.0% 85.0% 0.004
A

III 70.0% 30.0%
0.906

A

0.984
B

9.0% 91.0%
0.095

A

0.265
B

IV 77.5% 22.5%

0.435
A

0.386
B

0.408
C

12.5% 87.5%

0.029
A

0.711
B

0.559
C

HNF-1α

intron 2

572

I 77.0% 23.0% 5.0% 95.0%

II 77.5% 22.5% 0.937
A

13.8% 86.3% 0.040
A

III 95.5% 4.5%
0.001

A

0.002
B

18.0% 82.0%
0.007

A

0.489
B

IV 97.5% 2.5%

0.002
A

0.003
B

0.602
C

12.5% 87.5%

0.120
A

0.849
B

0.459
C
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TTTaaabbbllleee777...ANOVA analysisofclinicalfindingsonthebasisofSNPs.

p<0.05;comparedwiththevaluesinwildhomozygous(1)andheterozygous(2).
N.A:notavailable

Target Parameter Wildhomozygous Heterozygous Mutanthomozygous

RBP4
-803

GG/GT/TT

Imsulin03 30.87±24.00 42.70±36.75(1) N.A

HbA1C 6.04±1.30 5.77±0.70(1) N.A

HNF-1α
intron1
401

AA/AG/GG

T.Chols 191.04±35.53 211.28±39.06(1) 207.88±38.90(1)

Ph1.waist 89.81±8.44 85.47±8.13(1) 86.71±8.71
Ph1.hip 101.27±6.29 97.15±6.87(1) 97.35±7.51(1)

Ph1.dbp2 88.65±7.93 82.44±12.35(1) 82.33±10.30(1)

HNF-1α 

intron2
572

AA/AG/GG

GluPP60NaF 206.70±78.95 201.09±83.70 167.64±64.42(1)

GluPP120NaF 186.67±93.66 173.74±94.20 122.36±63.44(1,2)

HbA1C 6.44±1.48 5.99±1.25 5.56±0.70(1)

WBC 8.55±2.36 7.40±1.90(1) 7.44±1.55(1)
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heterozygous형과 mutanthomozygous형에서 더 낮게 나타났다.HNF-1α 유전
자 572번의 경우 당부하검사 1시간 후 혈당(GluPP60NaF)와 HbA1C는 mutant
homozygous형에서 wildhomozygous형보다 낮게 나타났고,당부하검사 2시간
후 혈당(GluPP120NaF)은 mutanthomozygous형에서 wild homozygous형과
heterozygous형보다 낮게 나타났다.또 WBC숫자가 heterozygous형과 mutant
heterozygous형에서 wildhomozygous형보다 통계적으로 낮게 나타났다.

666...일일일원원원배배배치치치분분분산산산분분분석석석에에에 의의의한한한 SSSNNNPPP 유유유전전전자자자형형형과과과 질질질병병병군군군별별별에에에 따따따른른른 검검검사사사 결결결과과과
비비비교교교

유전자형에 따른 검사결과치의 차이를 더 자세히 알아보기 위하여 유전자형
을 wildhomozygous,heterozygous,mutanthomozygous형으로 구분하여 각
질병군별에 따른 검사결과치를 비교하기 위한 일원배치분산분석을 시행하였다
(Table8).일원배치분산분석 결과 통계적으로 유의한 차이를 보이는 경우는 다
음과 같다.
RBP4 유전자 -803번의 경우 제1군에서는 r-GTPs,전체 콜레스테롤양(T

chols),저밀도 지단백 콜레스테롤양(LDLchols),HbA1C,당부하검사 1시간 후
의 인슐린(insulin02)의 값이 통계적으로 wildhomozygous형과 heterozygous형
이 유의한 차이를 보이는 것으로 나타났다.같은 방법으로 비교한 결과 제2군에
서는 고밀도 지단백 콜레스테롤양(HDLchols)과 근육(pH1-muscle)이 통계적으
로 유의한 차이를 보였으며,제3군에서는 공복시혈당(GluFBSNaF),당부하검사
2시간 후의 혈당,HbA1C,저밀도 지단백 콜레스테롤양,당부하검사 1시간 후의
인슐린의 값이 통계적으로 유의한 차이를 보였다.또 제4군에서는 adiponetic과
ph1-waist의 값이 wildhomozygous형과 heterozygous형 사이에 통계적으로 유
의한 차이를 지닌 것으로 판명되었다.
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TTTaaabbbllleee888...ANOVA analysisofclinicalfindingsonthebasisofSNPs.

p<0.05comparedwiththevaluesinwildhomozygous(1)andheterozygous(2).
N.A :notavailable

Target Group Parameter Wild
homozygous Heterozygous Mutant

homozygous

RBP4
-803

GG/GT/TT

I

r-GTPs 32.31±34.78 20.73±13.24(1) N.A
Τ.Chols 208.12±36.13 197.36±15.42(1) N.A
LDL.Chols 118.09±31.02 109.09±14.59(1) N.A
HbA1C 5.38±0.36 5.32±0.13(1) N.A
Insulin02 41.02±25.29 33.12±10.79(1) N.A

II HDL.Chols 138.86±15.78 127.35±18.13(1) N.A
pH1-muscle 40.77±7.66 37.34±5.22(1) N.A

III
GluFBSNaF 120.78±46.15 100.31±15.84(1) N.A
GluPP120NaF 257.57±74.16 299.31±38.90(1) N.A
HbA1C 7.00±1.67 5.99±0.71(1) N.A
Insulin02 22.65±15.12 37.61±33.70(1) N.A

IV
LDL.Chols 133.86±33.90 112.40±55.41(1) N.A
Adiponectin 7679.03±3891.65 12064.40±10461.38(1) N.A
pH1-waist 91.24±7.14 96.70±2.28(1) N.A

HNF-1α
401

AA/AG/GG

I hs-CRP 1.81±2.01 1.21±1.49 5.37±11.39(2)

II
TgS 212.25±155.35 117.81±51.32(1) 120.33±36.02(1)

Ferritin 134.21±89.80 143.19±128.10 891.90±708.72(1,2)

r-GTPs 68.50±59.20 51.02±52.35 134.00±78.25(2)

HNF-1α
572

AA/AG/GG

I hs-CRP 1.10±0.58 1.23±1.57 4.59±10.24(1,2)
pH1-muscle 47.23±8.45 38.43±5.13(1) 39.44±6.78(1)

II
hs-CRP 1.51±0.98 1.21±1.43 2.74±3.36(1,2)
pH1-bmi 26.61±3.14 23.78±2.84(1) 26.55±4.50
pH1-bodyfat 21.82±5.17 16.81±4.80(1) 21.67±6.85

III
HDL.Chols 64.33±18.12 49.20±11.59(1) 51.85±11.07(1)
pH1-sbp2 158.83±24.86 129.21±20.53(1) 122.80±15.63(1)
pH1-dbp2 95.83±9.17 78.38±12.80(1) 79.00±9.39(1)

IV pH1-muscle 42.40±6.43 41.49±6.52 34.76±5.47(1,2)
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HNF-1α 유전자 401번의 경우 제1군에서는 hs-CRP값이 mutant
heterozygous형에서 heterozygous형보다 통계적으로 유의하게 높았다.제2군에
서는 중성지방(TgS)은 heterozygous와 mutanthomozygous형과 비교할 때
wildhomozygous형에서 더 높게 나타났으며,ferritin은 wildhomozygous형과
heterozygous형의 값보다 mutanthomozygous형의 값이 훨씬 크게 나타났다.
r-GTPs는 wildhomozygous형의 값이 mutanthomozygous형의 값보다 훨씬
작았다.
HNF-1α 유전자 572번의 경우 제1군에서는 고감도 C반응단백질(hs-CRP)값

이 heterozygous형보다 mutanthomozygous 형에서 높게 나타났고,근육은
wildhomozygous형의 값이 heterozygous형과 mutanthomozygous형의 값보다
높았다.제2군에서는 고감도 C반응단백질이 제1군에서와 같은 양상을 보여 주
었고,신체용적지수(pH1-bmi)와 체지방(pH1-bodyfat)의 값이 wildhomozygous
형보다 heterozygous형에서 더 높았다.제3군에서는 고밀도 지단백 콜레스테롤
과 수축기혈압(pH1-sbp2),이완기혈압의 값이 모두 wildhomozygous형의 값이
heterozygous형과 mutanthomozygous형의 값보다 높게 나타났다.제4군에서는
근육의 양이 wild homozygous형과 heterozygous형에서보다 mutant
homozygous형에서 통계적으로 유의하게 나타났으며,그 외의 검사수치에는 특
별한 차이가 없었다.
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ⅣⅣⅣ...고고고 찰찰찰

대사증후군은 다양한 증상들이 종합되어 나타나는 현재의 생활습관병의 하나
로 아직까지 발생기전이 명확하지 않은 미지의 질병이다.대사증후군에 대한 정
의도 연구자에 따라 차이가 있고4,5,6,7),대사증후군이 하나의 질병으로 다루어
야 하는지에 대해서도 아직 충분한 학문적 공감대가 형성되지 않고 있다.20세
기 후반에 비약적으로 발전한 생명과학 지식은 유전체 연구의 중요성을 점점
크게 보여 주었고,인간 유전체 프로젝트의 완성은 거의 모든 질환에서 유전 인
자를 찾아보게 하면서 대사증후군의 발생과정도 생활습관과 같은 환경적 요인
이 중요할 것으로 생각되기는 하지만 유전적 요인을 밝혀내기 위한 연구도 활
발히 진행되고 있다.환경과 유전중 어느 요소가 더 우세한가에 대해서는 지금
도 다양한 연구결과가 제시되고 있다.
대사증후군이 다른 질병과 밀접한 관련성을 가지고 있다는 것은 면역반응과

인슐린 저항성이 중요하다는 점을 보여 준다.즉 당뇨병,비만,고지혈증,고혈
압 등이 모두 이와 같은 요소와 연관성을 지니고 있다.따라서 이들 질병에 공
통적인 신호전달기전이 관련되어 있을 것이라 생각할 수 있으며,인슐린 신호전
달기전 등을 표적으로 하는 대사증후군의 발병 및 진행과 관련된 연구가 널리
행해지고 있다.연구대상이 되는 신호전달기전에 관련된 인자에 대한 연구에서
면역세포나 지방세포에서 분비되는 cytokine들이 대사증후군 또는 다른 연관된
질병에서 증가 혹은 감소되는 현상이 보고되고 있다.이와 같은 인자를 이용하
여 진단,예방과 추적관찰,병인 규명,새로운 치료제 개발 등과 같은 연구를 진
행하고 있으나 현재까지는 대부분의 연구가 양적인 차이에 대한 통계적 연관성
만을 조사하는데 그치고 있는 것이 한계라 할 수 있다.따라서 본 연구는 그러
한 차이가 유전적 요인에서 비롯된다는 가설을 세우고 해당 유전자들의 SNP를
분석하여 그에 따른 관계를 알아보고자 하였다.
인간 유전체 프로젝트의 완성과 함께 유전체학,단백체학,대사체학의 시대에

접어들면서 맞춤의학이라는 새로운 패러다임과 함께 부각되고 있는 SNP는 동
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일한 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 차이
(promoter부분에 존재할 경우)나 아미노산 서열의 변화(codingregion인 경우)
를 유발할 수 있으며,아미노산 서열이 바뀌지 않는 silentmutation인 경우라도
우리가 현재까지 알지 못하는 다른 유전자들과의 상호작용으로 영향을 미칠 수
있다.
대사증후군 및 당뇨병과 연관되어 있다고 알려진 수많은 유전자들 중에서 본

연구에서 대상으로 삼은 유전자는 RBP4,HNF-1α,IL-6이다.RBP4는 관련연구
자들이 대사증후군 해결을 위해 표적으로 삼을 수 있는 가장 유력한 후보물질
로 선정한 바 있으며30),HNF-1α와 IL-6는 병태생리기전 중 염증반응과 관련되
어 있다18).상기 유전자들에 대해서 알려진 SNP들 중에서 몇가지 위치가 대사
증후군 및 당뇨병과 연관되어 있다는 보고가 있으며31-36),본 연구에서도 해당
위치를 조사하여 기존 연구 결과와 비교해보고자 하였다.
대사증후군과 당뇨병의 진단 기준은 각각 NCEP-ATPIII5),WHO27)기준을

사용하였다.이 진단기준이 현재 가장 많이 사용되고 있는 기준이지만 대사증후
군의 경우 진단 기준 변경에 대해서 여러 연구결과가 나오고 있으며,IDF7)에서
는 NCEP-ATPIII의 내용에 검사결과치와 상관없이 투약 중인 경우를 모두 포
함시키기 때문에 IDF를 기준으로 할 경우,대사증후군으로 진단되는 환자수가
더 늘어날 것으로 예상된다.그러나 본 사업에서는 해당 내용에 대한 정보가 존
재하지 않아서 NCEP-ATPIII기준을 사용하였다.
본 연구에서 확인한 SNP는 이미 발표된 타연구자들의 내용과 차이를 보이는

경우가 있었다.RBP4의 경우 본 연구에서는 mutanthomozygous형이 발견되지
않았으며, IL-6의 경우에도 단 하나의 변이체도 발견되지 않았다. 즉
Munkhtulga등(2007)31)은 RBP4유전자 -803번 부위의 변이가 제2형 당뇨병과
관련이 있다고 보고했으며,Kristiansen등(2003)36)등이 IL-6유전자 -174번 부
위에 변이가 있다고 발표한 내용이 바로 그것이다.본 연구에서는 IL-6유전자
-174번 부위의 변이가 전혀 발견되지 않았으며,RBP4유전자 -803번 부위가
본 연구에서 구분한 네 가지 군(정상,대사증후군,제2형 당뇨,대사증후군 및
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제2형 당뇨)과는 상관이 없는 것으로 나타났다.이와 같이 본 연구에서 얻은
SNP결과는 다양한 형태의 변이체를 보여 주지 못함으로써 SNP를 통해 질병
을 해결하려는 연구목적을 달성하는데 어려움이 있었고,연구결과가 기존의 연
구결과와 다르게 나타난 것은 한국인의 유전자형이 다른 연구에 사용된 사람들
의 유전자형과 다른 것으로 유추할 수 있다.
HNF-1α 유전자에 대한 SNP분석 결과는 401번의 경우 wildhomozygous형

과 mutantcarrier를 비교하면 정상인에 비하여 대사증후군과 대사증후군 및 제
2형 당뇨를 지니고 있는 경우에 통계적으로 유의한 차이를 지니는 것으로 나타
났고,572번의 경우 wildcarrier형과 mutanthomozygous형을 비교할 때 정상,
대사증후군과 비교할 때 제2형 당뇨,대사증후군 및 제2형 당뇨를 지닌 군에서
통계적으로 유의한 상관관계를 지니고 있으며,wildhomozygous형과 mutant
carrier를 비교한 경우에는 정상인과 비교할 때 대사증후군,제2형 당뇨를 지닌
군에서 통계적으로 유의한 상관관계를 지는 것으로 나타났다.HNF-1α는 지방
세포의 분화에서 분해까지 여러 기능에 영향을 미치는데 일반적으로 지방세포
의 양을 줄이는데 크게 관여하므로 HNF-1α의 작용이나 생성에 이상이 있는 경
우 비만이나 인슐린 저항성의 증가와 연관이 있을 수 있다32).
각 질환군별로 SNP 유전자형에 따른 임상검사 및 신체계측 수치를 비교한

결과 다양한 항목들이 통계적으로 유의한 차이를 보였다.그러나,같은 항목이
라도 질환군에 따라 상반된 결과를 나타내거나,한 항목에 대해 여러 개의 SNP
가 연관되어 있다고 나타나는 등 일관성이 떨어지는 결과가 관찰되므로,이상의
결과들은 단순히 통계적 의의만을 갖고 있을 뿐,생물학적으로 이를 설명하기는
힘들 것으로 보인다.
본 연구는 코호트 사업의 검사수치와 SNP유전자형의 관련성을 조사한 단면

연구로,통계적 의의를 갖는 항목들에 대해서 시간적,생물학적 인과관계를 알
수 없다는 단점이 있다.이는 SNP를 연구하는 대부분의 논문들이 보이는 공통
된 문제로,조사대상집단의 추적관찰을 통해 질병의 진행경과나 치료에 대한 반
응 등과 SNP의 상관관계를 분석하는 것이 더 의미있는 연구라 할 수 있다.본
연구에서는 코호트 집단을 조사 대상으로 삼았으므로 코호트 사업이 진행됨과
동시에 추적관찰을 통한 후속연구가 가능할 것으로 기대한다.
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VVV...결결결 론론론

1.SNP유전자형을 분석한 결과 wildhomozygous형,heterogygous형,mutant
homozygous형으로 분류하였을 때 HNF-1α 572(intron2)번 부위의 SNP는
각 군을 통틀어 볼 때 유의한 차이를 보였고,정상 대 당뇨,대사증후군 대
당뇨,정상 대 대사증후군과 당뇨에서 유의한 차이를 보였다.

2.SNP 유전자형을 wild carrier와 mutant homozygous로 분류하였을 때
HNF-1α 572(intron2)의 SNP는 각 군을 통틀어 유의한 차이를 보였고,당
뇨 대 정상/당뇨 대 대사증후군,대사증후군과 당뇨 대 정상/대사증후군과
당뇨 대 대사증후군에서 유의한 차이를 보였다.SNP 유전자형을 wild
homozygous와 mutantcarrier로 분류하였을 때 HNF-1α 401(intron1)의
SNP는 대사증후군대 정상,HNF-1α 572(intron2)의 SNP는 당뇨 대 정상에
서 유의한 차이를 보였다.

3.RBP4의 경우 mutanthomozygousform이 발견되지 않았고,wildtype과
heterogygous사이에는 통계적 의의가 발견되지 않았으며,IL-6의 경우에는
본 연구에서 사용한 어떤 시료에서도 SNP가 발견되지 않았다.

4.제2형 당뇨병 및 대사증후군과 관련된 지표들과 SNP유전자형의 관계에서,
몇몇 지표들이 통계적으로 유의한 차이를 보였으나,질병군에 따라 결과가
상이하고 동일 질병군내에서도 관련지표들의 변화양상이 다양하여 일관성을
찾을 수 없었다.

이상의 결과로 미루어 볼 때 대사증후군과 제2형 당뇨병 발현에는 유전적 요
인이 일부 관여하고 있으나 환경적 요인이 더 중요한 역할을 할 것으로 사료된
다.
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Metabolicsyndrome,whichisoneofthemostprevalentdiseases,isa
clusterofsymptomsassociated with ischemicheartdisease,obesity and
diabetes.Severalfactorsareidentifiedforincreasedincidenceandpersonal
genetic background is also enrolled in pathogenesis. To explain
inter-personaldifferences,singlenucleotidepolymorphismsarewidelyused.
Inthisstudy,associationofriskfactorsandseveralSNPsinRBP4,HNF-1
α,andIL-6wereanalyzed.From KoreanGenomicResearchCohortsample,
100normalpersons,80personswithmetabolicsyndrome,67personswith
diabetes,and 40 persons with metabolic syndrome and diabetes were
includedinthisstudy.GenomicDNAswereusedforSNPgenotypingwith
Tm-shift assay.Target SNPs were RBP4 -803G/T,HNF-1α 401A/G,
HNF-1α 572A/G,andIL-6-174G/C.Ifoundseveralpointswithstatistically
significant:1)SNPsofHNF-1α 572werenotindependentbetween the
groupsofnormalvstype2diabetes,metabolicsyndromevstype2diabetes,
andnormalvsmetabolicsyndromeandtype2diabetes.2)Whencategorized
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intotwogenotypesofwildcarrierandmutanthomozygous,HNF-1α 572
were significantly distributed in normalvs type 2 diabetes,nomalvs
metabolic syndrome, metabolic syndrome vs diabetes, and metabolic
syndromevsmetaboicsyndromeandtype2diabetes.3)Whencategorized
intotwogenotypesofwildhomozygousandmutantcarrier,HNF-1α 401
and572werestatisticallysignificantinnormalvsmetabolicsyndromeand
normalvs type 2 diabetes,respectively.3)Mutanthomozygous type of
RBP4803wasnotfoundandtherewasnostatisticalsignificacebetween
wildhomozygousandheterozygousSNPs.4)AnymutantmutantofIL-6
-174werenotconfirmedinthisstudy.5)Severalmarkersassociatedwith
diabetesandmetabolicsyndromeweredifferentaccordingtoSNPs,butthe
resultswerenotconstantamongdiseasegroups.Takentogether,wefound
afew differentpattern ofSNPsin thisstudy,forexample,thereisno
mutantIL-6-174,andalthoughgeneticfactorsareseemedtoberelatedin
pathogenesisofdiabetesandmetabolicsyndromeinapart,environmental
factorsmightbemoreassociatedones.

__________________________________________________________________
Keywords: Metabolic syndrome,Type II Diabetes Mellitus,Single
nucleotidepolymorphism(SNP),RBP4,HNF-1α,IL-6
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