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감감감사사사의의의 글글글

충분한 시간을 두고 논문을 보정하지 못 하여 아쉽지만,이 논문은 2000년부터
2005년까지 제 삶의 시간이 고스란히 녹아 있는 논문입니다.신규 이론과 빠르게
진화하는 연구 패러다임을 모두 체득하고 싶은 욕심에 여러 연구소,학교,회사에
서 학문을 익혔습니다.많은 만남이 있었고 중요한 경험을 했습니다.그 기간 동
안 있었던 일을 기록하고 진정한 승자의 길을 보여준 분들께 감사의 글을 남기고
자 합니다.
의대 신경과학과 박사과정 중 몸이 아파 중도에 포기했을 때 아빠가 바라시던

학자의 길을 가지 못 한 것과 엄마의 고된 노고에 보답을 드리지도 못 한 채 끝
난 것 같아 마음이 무척이나 무거웠습니다.또한 제가 다시 이 분야의 공부를 할
수 있을지 알 수 없어 두려웠습니다.그저 하나님을 바라보는 마음으로 막연한 희
망을 가졌을 뿐입니다.그러나 오래지 않아 건강을 회복하여 2005년도에 이르기까
지 분자생물학,생물정보학,세포유전학,인류유전학,유전역학 등을 연구했으며,
휴먼게놈 프로젝트가 완료되어 한국에서 한 참 벤처 붐이 일 던 시기에 국립 연
구소와 회사를 다녔습니다.아직 너무나도 부족한 사람이지만 신생 분과와 다 분
야를 공부한 사람으로서 의학 생물학이 한 창 꽃피우던 시기에 다양한 프로젝트
에 참여한 사람으로서 꼭 기록하고 싶은 내용이 있습니다.의학 생물 분야의 연구
와 결과에 대해 막연한 환상보다는 비판어린 눈으로 인프라가 구축되길 희망하며,
또한 정직하게 일하는 많은 사람들을 위로하는 글이라 생각되어 감히 적습니다.
연구 기간 동안 시대적 강자들의 횡포와 비리를 보았습니다.시대적 강자라 함

은 지식기반이 두루 형성되지 못해 충분한 비판세력이 존재하지 않은 상태를 이
용하여 권력,돈,얄팍한 지식으로 비뚤어진 선점을 차지한 사람들을 말합니다.1]
외국 유학을 통한 과장된 우월의식,외국 연구진들과의 사업적 공탁을 통한 유명
해외저널에 논문출판 그리고 언론 로비,그리고 그들의 만연한 사대주의적 가치관
에 의한 독창적이고 자생하는 국내 연구들의 평가 절하 등을 보았습니다.2]석사
급 이상 전문 인력들의 하급화 및 저인금화,여러 회사들이 공동으로 일하는 가운



데 비일비재하게 발생하는 적절하지 못 한 자료의 보안,관리 및 결과의 허위보도,
준비되지 않은 상태에서 벤처들이 살아남기 위한 사기성 사업,국립대학 교수님들
이 벤처 사업을 할 때 발생하는 부조리와 국가 세금의 낭비,연구 보다 돈을 벌기
위해 썩은 동아줄을 명예의 줄로 착각하고 현실과 부끄럽게 타협하는 교수님들을
보았습니다.3]국가 연구비로 수행된 연구가 투명하고 때론 공개되어야 하는데도
불구하고 연구를 수행한 집단이 이익집단으로 둔갑하여 서로 경쟁을 일삼거나 그
결과의 형평을 살피기 어렵게 자원을 관리하는 현실,국가기관의 역사적 가지관의
부재에 의한 근시안적 대책과 국가자원의 낭비도 보았습니다.이 모든 일들이 얼
마나 심각하고 참신한 연구자들의 희망을 짓밟았는지도 보았습니다.결국 이와 같
은 행위들은 역사의 오점을 남기며 오래가지 않고 결국 폐망의 길로 가게 되는
것도 보고 있습니다.특히 서 박사님,강 사장님은 위 내용의 한가운데에 있었음을
부끄럽게 여기시길 바랍니다.
감사할 일은 시대적 강자가 선점을 차지하는 척박한 시기에도 겸손하고 열린

마음으로 때론 독창적인 아이디어로 연구하시는 멋진 분들이 존재하고 그들의 끊
임없는 노력으로 좋은 연구 성과를 내고 국가에 도움을 주고 있다는 것입니다.그
들은 언론을 이용하지 않으며 조용히 성실히 일을 수행합니다.좋은 것만을 경험
하고 누릴 수도 있는 나이에 이 모든 부조리함이 일어나는 현실을 보고 체험하고
기록하게 해주신 하나님께 감사드립니다.때론 이런 일들에 당황스럽고 함구하면
공조자가 된다는 현실이 힘들었지만 가족들의 사랑과 희생 그리고 하나님의 놀라
운 계획에 용기를 잃지 않고 부조리함을 알리고 때론 투쟁하며 걸어 나갈 수 있
었습니다.제가 보낸 모든 메일과 기록과 일들이 역사적으로 위 내용들을 증명할
것입니다.제가 더 큰 사람이었다면 하나님께 소망하여 사랑으로 그들을 감화하는
자가 되었을 텐데 아직은 작은 사람이어서 그 기간 동안 전 투쟁하는 자가 되었
습니다.
삶의 승자임을 보이신 서일 교수님,신동천 교수님,남정모 교수님,김진우 교

수님,박상철 교수님,이용욱 사장님,이종은 사장님,박한오 사장님,송광헌 사장
님,김익기 선생님,전상원 선생님,회사 다닐 때 많은 도움을 주신 이호영 이사님,
김재홍 이사님,정일경 사장님,프로정신으로 연구를 도와주신 신동직 교수님,허



정욱 연구원,남궁현 선생님,김숙 팀장님,항상 좋은 조언을 해주신 강대룡 선생
님,생물정보학 커뮤니티에 참여하게 배려해주신 오흥범 교수님,임신 중에도 연구
원으로 뽑아주신 이동순 교수님,의대 박사과정을 중도에 포기했을 때 위로를 주
신 백자현 지도 교수님,역학을 가르쳐주신 오희철 교수님,지선하 교수님,연구자
의 말을 귀담아 들어주신 조성일 교수님,논문을 지도해주신 교수님들,위 분들께
각별히 깊은 감사들 드립니다.지도자와 선각자의 모습으로 제게 많은 아이디어를
주신 이재승 교수님,김진우 교수님,서일 교수님,신동천 교수님,남정모 교수님은
제게 참으로 귀한 스승입니다.
한 가정의 엄마가 되어 힘들고 바빠서 논문을 충분히 다듬지 못 한 상태로 출

판하게 되었습니다.지도 교수님께 누가되는 것 같아 무엇보다도 죄송하고 부족한
제자를 길러주시고 힘든 시기에도 화평과 온화의 힘을 보여주셔서 감사합니다.좀
더 정진해서 유능한 제자로 교수님의 연구를 도울 수 있도록 노력하겠습니다.
나의 끊임없는 사랑과 삶의 교훈이며 원동력인 부모님,언니들과 동생,시부모

님,남편과 딸,무엇보다도 논문을 쓰는 동안에 아빠,엄마,윤희 언니,윤정 언니,
동생 동환,남편,나의 예쁜 딸에게 무척이나 감사하고 미안했습니다.모두 합심하
여 절 도와주었기에 부족한 제가 하나님과의 약속을 지킬 수 있었습니다.아빠가
평생 연구하시고 헌신하신 모교를 위해 제가 노력할 수 있어서 즐거웠으며 5년
동안 제게 큰 힘이 되어주셔서 감사합니다.엄마의 희생에는 그저 눈물만 납니다.
항상 옆에서 든든히 날 지켜주고 위로해준 남편,뱃속에서부터 지금까지 건강하게
자라주고 내 삶의 의미가 되어 준 내 아가,항상 하나님의 말씀을 전해준 윤희언
니 모두 마음에 깊이 새기며 은혜에 보답하겠습니다.
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국국국 문문문 요요요 약약약

청청청소소소년년년 고고고혈혈혈압압압과과과 후후후보보보 유유유전전전자자자들들들의의의
연연연관관관성성성 연연연구구구:::KKKaaannngggwwwhhhaaassstttuuudddyyy

소아 및 청소년 본태성 고혈압은 성인 본태성 고혈압에 비해 환경적 소인 보
다 유전적 소인이 더 클 것으로 기대되므로 고혈압 관련 유전자를 탐색하는데 유
용한 형질로 평가되고 있다.따라서 본 연구에서는 수축기와 이완기 혈압을 별도
의 형질로 규정하고 각 혈압의 극단값 분포를 활용하여 청소년 본태성 고혈압에
대한 후보유전자들의 연관성 및 상호작용을 평가하고자 하였다.Kangwhastudy
의 청소년 470명을 대상으로 수축기와 이완기 각 형질에 대해 15세부터 17세에
해당하는 3년 혈압자료의 평균을 이용하여 평균의 양극단값 분포(약 10%)에 해당
하는 100명을 고혈압군과 저혈압군으로 각각 정의한 후 분석 대상으로 하였다.사
용된 표지자들은 6개 기전 11개 유전자내의 총 25개 이며 이들 중 다형성을 보인
5개 기전 10개 유전자내의 총 22개를 최종 연관성 분석에 사용하였다.단일 유전
자에 기초한 분석으로는 대립 유전자(allele)및 유전자형(genotype)의 빈도 차이
에 대한 카이스퀘어검정과 대립유전자의 상가적 영향(addictiveaffect)에 대한 경
향성 검정을 수행하였고,오즈비를 이용하여 유전모형을 평가하였다.Haplotype

에 기초한 분석으로는 먼저 expectation maximization (EM) 방법을 이용하여 

haplotype을 재구성한 후 linkagedisequilibrium(LD)를  평가하였고 이에 근거해 

우도비 검정(likelihood ratio test)을 수행하였다. 또한 연관성이 있는 특정 

haplotype을 발굴하기 위해 haplotype 경향회귀분석을 수행하였다. 여러 유전자
좌에 기초한 분석으로는 최근에 비모수적 방법으로 유용성과 타당성이 증명된
multifactorialdimensionalityreduction(MDR)분석을 수행하였고 연관성을 보이
는 단일 유전적 표지자를 하나씩 제거하는 모델을 통해 전체 상호작용에 어떤 영
향을 주는지 평가하였다.단일 유전자좌에 기초한 분석 결과 표지자 1,19,21(유
전자 ADRB2,CYP11B2,REN)은 수축기 고혈압에서 표지자 1,9,19,20(유전자
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ADRB2,GRK4,CYP11B2,ADD1)은 이완기 고혈압에서 각각 연관성이 있는 것
으로 평가되었다.또한 오즈비를 이용한 유전모형 평가 결과 수축기 고혈압에서는
표지자 21,이완기 고혈압에서는 표지자 9가 낮은 빈도의 대립유전자 우성모형을
표지자 20의 경우는 이완기 고혈압에서만 높은 빈도의 대립유전자 우성모형을 따
르는 것으로 평가되었다.표지자 1과 19는 이완기 고혈압에서는 빈도가 낮은 대립
유전자가 동형접합자가 아닌 이형접합자일 때 위험도를 감소 혹은 증가시키는 공
우성모형으로 평가되었고 수축기 고혈압에서는 낮은 대립유전자의 동형접합자가
고혈압군 혹은 저혈압군에서 존재하지 않아 공우성모형을 따르는지 확인할 수 없
었다.단,이형접합자 일 때 우성모형을 따르는 것으로 평가되었다.Haplotype에
기초한 분석 결과 수축기 및 이완기 고혈압에 대해 ADRB2의 표지자 1,2,3으로
구성된 C-A-C는 고혈압 위험을 감소시키는 것으로 평가되었으며,이완기 고혈압
에 대해 GRK4의 표지자 1,2,3으로 구성된 C-T-C와 C-C-C는 고혈압 위험을
감소시키고 표지자 2,3으로만 구성된 C-T는 고혈압 위험을 증가시키는 것으로
평가되었다.여러 유전자좌에 기초한 분석 결과 22개 표지자로 구성된 2차 상호작
용 모형에서는 표지자 1과 3의 상호작용이 가장 높았고,주효과가 가장 높았던 표
지자 1을 제외하고 2차 상호작용을 평가한 모형에서는 표지자 3과 19의 상호작용
이 가장 높았다.표지자 1과 3은 유전자 ADRB2에 해당하며,표지자 19는
CYP11B2에 해당하므로 유전자 ADRB2와 CYP11B2가 수축기 및 이완기 고혈압
에서 상호작용을 함을 알 수 있었다.결론적으로 본 연구의 연구디자인과 결과는
국내외 소아 및 청소년 본태성 고혈압과 후보유전자의 연관성 연구에서 볼 수 없
었던 새로운 것으로 첫째,고혈압에 관련된 다양한 기전내 여러 후보유전자들에
대하여 체계적으로 평가를 수행함 둘째,여러 분석 방법에서 일치된 결과를 통해
고혈압에 연관된 유전적 표지자들을 신뢰성 있게 발굴함 셋째,실험실적으로 규명
하기 어려운 유전적 표지자들 혹은 유전자들 간의 상호작용을 규명함 넷째,혈압
의 양극단값 분포를 활용하여 기존연구에서의 표본추출에 대한 편의를 없앰 다섯
째 수축기와 이완기에 관여하는 후보유전자들을 발굴함 여섯째 3년 동안의 혈압
자료의 평균을 사용하여 혈압 측정에 신뢰성을 부여함에 큰 의의를 둘 수 있으며
성인 고혈압의 유전적 기전을 이해하는데도 도움을 줄 것으로 기대된다.단,본
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연구 목적과 연구디자인으로는 BMI에 대해 심도있게 평가할 수 없었으나 고혈압
군은 일반적으로 BMI가 높아 BMI에 관련된 유전자가 혼란변수로 작용할 가능성
이 있으므로 후속 평가가 필요하다.
---------------------------------------------------------------- 
핵심되는 말 :청소년 고혈압,연관성 분석,Haplotype,ADRB2,GRK4,CYP11B2,
ADD1,REN,유전자좌의 상호작용,MDR
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제제제 111장장장...서서서 론론론
111---111... 연연연구구구배배배경경경
고혈압은 일반적으로 수축기 혈압이 140mmHg이상,이완기 혈압이 90mmHg

이상인 혈압을 말하며,50세 이상 성인들에서 매우 흔하게 발생하는 일종의 퇴행
성질환이다.만성적인 고혈압은 혈관 조직과 혈관조직의 표적장기(심장,뇌,신장)
에 점진적으로 손상을 주어,치명적인 급성 및 만성 합병증을 유발하므로 발생 기
전에 대한 이해와 조기 예방이 절실히 필요한 질환이다(Johnson, 2005).
고혈압은 다양한 유전적 요인과 환경적 요인에 의해 영향을 받는 다인자성 질

환(multifactorialdisease)이며,고혈압의 유전적 기여도는 30-45%로 보고되고 있
다(Ward,1990).단일 유전성 고혈압과 그 유전자의 변이에 따른 혈압의 변화에
대한 연구도 보고되고 있기는 하나,동물 연구와 인간을 대상으로 한 많은 연구들
은 혈압의 조절에 특정 소수의 유전자가 관여하는 것이 아니라 여러 기전에 속하
는 다수의 유전자가 상호작용을 하여 개체 간 혈압의 분포 차이를 형성한다는 가
설을 지지하고 있다(Hunt,1993).
고혈압은 원인이 분명하지 않은 본태성 고혈압(primary essentialhyperte-

nsion)과 원인 질환이 뚜렷한 이차성 고혈압(secondaryhypertension)으로 분류되
며,고혈압 환자의 85-90% 이상에 해당되는 본태성 고혈압에서의 혈압상승은 환
경적 인자들에 민감한 유전적 소인에 기인할 것으로 평가되고 있으며,환경적 인
자로는 비만,운동부족,식염의 과잉섭취,영양불균형,과다한 육체노동,정신적인
흥분이나 긴장,불안,음주 등이 있다.
본태성 고혈압의 경우는 특정질환의 원인으로 혈압이 상승된 상태가 아니므로

혈압이라는 양적형질(quantitativetrait)에 대한 이해와 혈압조절에 관여하는 유전
적 소인을 평가하는데 유용한 질환으로 알려져 있다.성인의 경우뿐 아니라 소아
및 청소년(0~18세)의 경우에도 발생하며  미국의 경우 소아 및 청소년의 1~3%가
본태성 고혈압을 가지고 있는 것으로 보고되었다(Sulochana, 1981; Falkner. 

1995; Kaplan,1994; Sadowski, 1996; Bartosh, 1999; David,2001;Salgado, 

2003; Varda, 2005).
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소아 및 청소년 본태성 고혈압은 성인 본태성 고혈압에 비해 환경적 위험요인
보다 유전적 영향이 더 클 것으로 기대되므로 고혈압 관련 유전자를 탐색하는데
더욱 유용한 질환으로 평가되고 있다(Kaplan,1994).
고혈압의 발생 기전 및 혈압조절에 관여하는 유전자 혹은 유전적 표지자를 발

굴하기 위한 많은 연구들은 주로 성인 고혈압군을 대상으로 기존에 잘 알려진 복
합형질(complex disease)에 대한 유전적 평가 방법인 후보 유전자 접근방법
(candidategeneapproach),유전체 탐색방법(genome-widesearch),중간형질 이
용방법(intermediate phenotype approach),비교유전체 방법(comparative ge-
nomics)등을 사용하고 있으며 혹은 적절히 방법들을 조합하여 사용하고 있다
(David,2001;Peter,2003).
후보 유전자 접근 방법은 복합형질과 양적형질에 관여하는 유전자들 내에 기

능에 영향을 주는 염기 다형성(polymorphism)의 존재하며 이들의 조합에 의해 특
정 질환에 민감한 집단이 형성된다는 것을 기본 전제로 하며 특히 분석의 용이성,
효율성 및 경제성으로 현재 가장 많이 사용되고 있다(Patrick,1999;Peter,2002).
최근 후보 유전자 접근방법은 유전자 내외의 방대한 SNP(single nucleotide-
polymorphism)표지자의 발굴,haplotype을 재구성하는 통계적 알고리즘의 개발，
LD(linkage-disequilibrium)에 근거한 haplotype블럭의 존재 규명,고혈압에 관련
한 다양한 분자생물학적 연구 및 동물모델 연구를 통한 지속적인 후보유전자의
발굴,다양한 유전자좌에서의 상호작용 평가에 대한 알고리즘 개발로 더욱 각광
받고 있다(Gillian,2000;Kenneth,2000;Lon,2001;Kenneth,2002;David,2003;
Lon,2003;Scott,2004)그러나 후보 유전자 접근 방법은 종종 민족의 유전적 이
질성,샘플수의 차이,표지자의 특성,유전자-유전자,유전자-환경 상호작용 등에
의해 결과가 상이하여 해석에 어려움이 발생하기도 한다.이러한 한계점이 있음에
도 불구하고 복합질환이나 양적형질의 유전적 요인을 평가하는데 있어 현재의 분
자생물학적,실험실적 접근에 비해 인간집단을 대상으로 한 해석 및 적용의 용이
성,집단의 다양한 감수성 요인을 평가,다양한 유전자간의 상호작용 평가,연구디
자인의 다양성 및 재평가 용이성 등 여러 장점으로 인하여 중요한 방법으로 인식
되고 있다(Joseph,1998;Marc,1999;Monika,2000;Michael,2003;Peter,2003;
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Nobuyuki,2004).
고혈압의 후보 유전자는 인간을 대상으로 한 연구에서 혈압 혹은 고혈압에 연

쇄 혹은 연관이 평가된 유전자이며 이들 유전자는 혈압변화의 세포적 기능 및 생
리적 기능에 관계하며 특히 심장 및 신장 기능에 영향을 주는 유전자들이다.혹은
비교유전체 방법으로 다른 동물에서 혈압과 관련된 유전자로 사람과 상동성이 발
견된 유전자를 대상으로 한다.현재까지는 주로 renin-angiotensin-aldosterone
system(RASS),sodium epithelialchannel,catecholaminergic/adrenergicfunction,
renalkallikrein system,lipoprotein metabolism,hormone receptors,growth
factors,nitricoxide(NO)dependentandNO independentvasodilation,sodium
balance 기전에 속하는 유전자들이 주로 후보 유전자로 사용되고 있다(David,
2001).
성인의 본태성 고혈압보다 유전적 영향이 비교적 더 크게 작용할 것으로 기대

되는 소아 및 청소년 본태성 고혈압은 그 형질의 유용성에도 불구하고 후보유전
자접근을 이용한 환자-대조군 연구가 아직 활발하지 않다.BMPR2,CYP3A1유전
자 등은 최근에 보고 되었지만(Givens,2003;Grunig,2004)분석 방법으로는 연쇄
분석(linkage analysis)을 채택하고 있다. 환자 대조군을 이용한 연관분석
(associationstudy)에서는 최근 ScaI에 대한 연구가 있으나 소아의 고혈압과의 연
관성을 증명하지 못 했으며,단지 BMI에 유의하다고 평가하고 있다(ZorcPl-
eskovic,2004).그 외 연구에서는 주로 성인 고혈압의 위험요인으로 평가된
RASS에 해당하는 AGT,REN,ACE,CYP11B2,ATR1등의 유전자들에 대해서
연구되고 있으며 각 해당 유전자들의 한 두 개의 기능성 SNP(functionalSNP)만
평가하고 있다.많지 않은 소아 및 청소년 본태성 고혈압의 후보유전자 평가 논문
들 안에서도 해당 유전자들의 연관성에 이견이 존재하며,다양한 유전자에 대한
평가 및 유전자-유전자,유전자-환경에 대한 연구는 아직 미흡한 실정이다
(Boitsov,2003;Petrovic,2003;Porto,2003;Gardier,2004;Franken,2004;Safar,
2004).
소아 및 청소년 본태성 고혈압이 성인 본태성 고혈압에 비해 혈압에 대한 유

전적 요인을 규명하는데 유용할 것이라는 기대에도 불구하고 아직까지 후보유전
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자들의 연관성이 극명하게 나타나지 않는 것은 성인과 소아 및 청소년 본태성 고
혈압에 관여하는 유전적 기전의 차이 때문일 수도 있으나(Grunig, 2004; Wilk, 

2004) 혈압은 지속성과 항상성이란 특성이 존재하므로 소아 및 청소년 본태성 고
혈압에 관련한 유전자는 성인의 고혈압에도 영향을 줄 것으로 보인다.따라서 본
연구에서는 유전적 연관성이 극명하게 나타나지 않는 주 원인에 대해 두 가지를
가정해 보았다.첫째,소아 및 청소년 본태성 고혈압에 대한 정의가 성인에서와
다르게 수축기 혹은 이완기 혈압을 성,연령,키를 고려한 상위 5%에 해당하는 자
를 고혈압군으로 채택하고 정상혈압군은 수축기 및 이완기 혈압이 정상 혈압분포
에 있는 자를 채택하는 다소 임의적 정의를 따르기 때문이다.일반적으로 소아 및
청소년기에 혈압이 높은 사람이 성인이 되어서도 높은 상태를 유지한다는 혈압의
지속성을 전제로 소아 및 청년기 본태성 고혈압과 정상혈압군을 평가하나,소아
및 청년기 본태성 고혈압으로 평가된 일부 집단이 성인의 본태성 고혈압으로 완
전히 진행되는 것도 아니며,정상혈압군에 있는 소아 및 청년 중 고혈압에 대한
민감성을 가지고 있음에도 불구하고 아직 성인과 같이 오랜 기간 누적되는 환경
적인 위험요인에 노출되지 않아 대조군으로 배정된 소아 및 청년도 다수 존재하
므로 혈압의 조절에 관여하는 유전적 효과를 평가하는데 한계가 있을 것으로 보
인다(Bloodpressureeducationprogram;1996;Varda, 2005).둘째로 소아 및 청
소년을 대상으로 한 연구에서 수축기 및 이완기 혈압을 별도의 형질로 나누어 평
가하지 않기 때문이다.즉 성인의 본태성 고혈압의 경우 수축기 및 이완기 모두
상승된 상태이며 상승된 혈압은 혈관조직의 표적장기에 점진적 손상을 야기하므
로 수축기와 이완기의 혈압상태를 묶어서 고혈압을 정의하는 것은 타당한 반면
소아 및 청소년 본태성 고혈압에 해당하는 수축기 및 이완기 혈압은 조직 손상을
야기할 만큼 높은 혈압이 아니므로 두 형질을 묶어 고혈압군으로 정의하고 정상
혈압군과 비교하는 것 보다는 수축기 혹은 이완기 혈압을 별도의 형질로 보고 각
형질의 양극단값 분포를 활용하는 것이 정상혈압군 정의에 대한 편의를 제거할
수 있으므로 고혈압과 유전적 표지자의 연관성을 평가하는데 유용할 것으로 사료
된다.또한 최근 많은 성인 본태성 고혈압 연구에서 수축기 및 이완기 혈압에 관
련한 유전자의 영향이 다르게 평가되고 있으므로 소아 및 청소년 본태성 고혈압
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의 정의에 있어 형질을 나누어 유전적 효과를 평가하는 것은 타당할 것으로 보인
다(Kopciuk, 2003).
현재까지 유전자들의 연관성 연구에 있어 소아 및 청소년 본태성 고혈압에 대

하여 혈압의 형질을 나누어 고혈압군을 정의하거나 극단값 분포를 활용한 연구가
없으므로 이에 근거하여 한국인 소아 및 청소년 본태성 혈압에 관여하는 유전자
들의 연관성을 평가하는 것은 의미 있는 시도일 것으로 생각된다.

111---222...연연연구구구목목목적적적
본 연구는 Kangwhastudy청소년 470명을 대상으로 수축기 및 이완기 각각의

혈압을 별도의 형질로 규정하고 각 혈압의 양극단값 분포를 활용하여 고혈압군과
저혈압군을 정의한 후 6개 기전 11개 유전자내의 총 25개의 표지자들과의 연관성
을 평가하고자 하였다.
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연구의 구체적인 세부목적은 다음과 같다.

첫째,고혈압과 연관성을 평가할 표지자를 선정하고 한국에서의 다형성 여부 및
빈도를 조사하여 표지자로서의 가능성을 평가한다.

둘째,단일 유전자좌에 기초한 분석으로 고혈압과 연관성이 있는 단일 표지자를
발굴한다.

셋째,haplotype에 기초한 분석으로 LD(linkagediseqilibrium)영역의 특징을 평가
한 후 고혈압과 연관성이 있는 haplotype을 발굴한다.

넷째,여러 유전자좌에 기초한 분석으로 표지자들 및 후보유전자들 간의 상호작용
을 평가한다.
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제제제 222장장장...연연연구구구방방방법법법

222---111...연연연구구구의의의 틀틀틀
본 연구의 틀은 Fig1과 같다.청소년 본태성 고혈압과 저혈압군을 정의하고,

혈압 관련 후보유전자 및 유전적 표지자를 선정한 후 단일 유전자좌에 기초한 분
석,haplotype에 기초한 분석,여러 유전자좌에 기초한 분석을 수행하였다.

청소년 본태성 고혈압군 유전자 및 표지자 선정
정의

*단일 유전자좌에 기초한 분석
-대립유전자 빈도 차이 분석
-유전자형 빈도 차이 분석
-경향분석
-유전모형분석
*Haplotype에 기초한 분석
-EM알고리즘을 이용한 haplotype재구성
-LD평가
-Haplotype우도비 검정
-Haplotype경향회귀 분석
*여러 유전자좌에 기초한 분석
-MDR분석

FFFiiiggguuurrreee111...FFFrrraaammmeeeooofffttthhheeessstttuuudddyyy
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222---222...연연연구구구대대대상상상 및및및 자자자료료료수수수집집집
본 연구의 연구대상은 서일 등(1997)이 연구한 Kangwhastudy에서 선정하였

다.Kangwhastudy는 1986년 당시 경기도 강화군 강화읍에 소재한 4개 초등학교
1학년생을 전체로 코호트를 구성하여 12년간의 혈압 및 관련 요인을 조사한 연구
이다．
본 연구에서는 12년간(86년도에서 97년도까지)자료 중 혈압자료와 혈액자료가

보관되어 있는 470명을 대상으로 수축기 및 이완기 각 혈압에 기초하여 15세에서
17세까지의 3년 동안 측정된 혈압의 평균을 이용하였다.각 혈압의 평균값을 높은
순서로 정렬 후 상위 50명과 하위 50명을 각 혈압에서 선택하였으며 고혈압군과
저혈압군으로 정의하였다.

222---333...변변변수수수의의의 측측측정정정방방방법법법
Kangwhastudy는 1986년부터 1997년까지 매년 동일한 시기에 조사대상자들이

재학하고 있는 학교를 방문하여 수축기 및 이완기 혈압,신장,체중을 측정하였고,
수축기 혈압은 KorotkoffphaseI,이완기 혈압은 KorotkoffphaseIV와 V를 측정
하고 이완기 혈압에 대한 분석에서는 KorotkoffphaseV를 사용하였다.혈압 및
모든 신체 계측치는 2회 측정한 값의 평균을 사용하였다.

222---444...유유유전전전자자자 및및및 표표표지지지자자자 선선선정정정
각 유전자의 선정은 Medline에서 MESH 용어에 근거해서 hypertension,

gene,polymorphism,haplotype,case-controlstudy등을 조합하여 검색하고 데이
터베이스를 구축 후 해당 유전자의 중요도 및 관련성에 근거하여 선정하는 방법
과 혈압과 유전자 상호작용에 관련된 대표 저널들을 참조하는 방법을 사용하였다.
각 유전자의 유전적 표지자는 세포내 기능에 영향을 주는 표지자를 우선적으로
선택하였고,ADRB2에 대해서는 기능에 영향을 주지 않는 맵핑 표지자도 포함하
였다.
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6개 기전에 속하는 11개의 총 25개의 표지자를 최종 선택하였다.선택된 후보
유전자는 다음과 같다.Renin-angiotensin-aldosteronesystem(RASS)에 속하는
AGT,ACE,REN,AGTR1,CYP11B2유전자와(AGT,ACE,AGTR1은 혈압조절
에서 vasoconstriction에 속함),catecholaminergic/adrenergicfunction에 속하는
ADRB2,GNB3,nitricoxide(NO)dependent　vasodilition에 속하는 CPS1,and
NO independentvasodilition에 속하는 CYP2C8,sodium balance에 속하는 GRK4,
혈압에서의 기전이 잘 알려져 있지 않은 후보유전자 Alpha-adducin(ADD1).

222---555...혈혈혈액액액 채채채취취취 및및및 DDDNNNAAA 분분분리리리
EDTA 전혈시험관을 이용하여 혈액을 채취하였고,DNA는 혈액 50ml정도에

서 puregenekit(Gentrasystem,Plymouth,MN,USA)를 이용하여 분리 하였고
증류수 20ul에 1ul당 100ng정도의 농도가 되도록 보관하였다.

222---666...유유유전전전자자자 타타타이이이핑핑핑
정상혈압인 청소년 48명을 대상으로 아직 국내에서 빈도가 확인되지 않은 표

지자에 대한 빈도를 먼저 조사하였고,이는 48명을 대상으로 할 경우 다형성이 있
는 표지자 중 빈도가 낮은 대립유전자의 빈도가 5% 이상인 것들은 99% 검출된다
는 선행연구에 근거하였다.유전자 타이핑 분석방법은 ABISNaPshotMultiplex
kit(AppliedBiosystems,FosterCity,CA,USA)를 이용하여 genotyping하였다.
타이핑에러가 있거나 분석 결과가 나오지 않은 표지자에 대해서는 여러번 재분석
을 통해 결과를 확인하였다.

유전자 타이핑에 대한 구체적 내용은 다음과 같다.각 SNP를 포함하는 부위를
약 500kb이상 크기를 갖는 증폭산물을 얻도록 PCR을 수행하고 정제한 후 SNP
부위 바로 앞까지 결합되도록 시발체를 제조하였다.제조된 시발체를 변성된 주형
과 결합 후 각 염기를 동정할 수 있는 4개의 형광물질로 표지된 dideoxy
nucleotide와 taqpolymerase를 첨가하여 증폭한 후 ShimpAlkalinePhosphstase
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를 혼합하여 37도에서 1시간 반응하였다.반응 산물의 효소를 불활성화 하기 위해
72도에서 15분간 반응한 후 정제하였다.얻어진 산물은 ABIPrism 3700Genetic
Analyzer를 이용하여 분석하였다.

222---777...통통통계계계 분분분석석석
HWE 평가,단일 유전자좌에 기초한 분석,haplotype에 기초한 통계분석은

SASgenetics프로그램을 사용하였고 모델에 근거한 위험도 평가는 SNPAlyze프
로그램 version4.0을 사용하였다.여러유전자좌에 기초한 분석은 MDR프로그램
을 사용하였다.단일 유전자에 기초한 분석은 유전자형에 기초한 카이스퀘어검정,
대립유전자형에 기초한 카이스퀘어검정,그리고 대립유전자의 빈도에 대한 경향성
검정을 수행하였다.또한 유전모형 평가는 오즈비를 이용하였다.Haplotype에 기
초한 분석은 먼저 EM(ExpectationMaximization)방법 이용하여 haplotype을 재
구성한 후 각 유전자내의 표지자들간의 연쇄불평형을 분석하고 이에 근거해 우도
비 검정(likelihoodratiotest)를 수행하였고 특정한 haplotype의 효과를 알아보기
위해 haplotype 경향회귀분석을 수행하였다.여러 유전자좌에 기초한 분석은
MDR(mutifactordimensionalityreduction)분석을 수행하였다.
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333...연연연구구구결결결과과과

333---111...연연연구구구대대대상상상의의의 특특특성성성
Table1은 분석 대상자의 일반적인 특성이다.수축기에 기초한 고혈압군과 저

혈압군에서 수축기 혈압 평균은 t검정에서 유의한 차이가 있음을 확인하였다.고
혈압군은 남성의 비율이 높고 저혈압군은 여성의 비율이 높았다.이완기에 기초한
고혈압군과 저혈압군에서 이완기 혈압 평균은 t검정에서 유의한 차이가 있음을 확
인하였다.고혈압군과 저혈압군의 남성과 여성의 비율은 비슷했다.

Blood pressure

Male Female

N Mean SD Min Max  N Mean SD Min Max

 SBP

   Hypertensive 35 136.5 8.8 130 161 15 135.2 5.1 130 141

   Hypotensive 8 100.8 2.4 98 104 42 100.6 3.1 96 105

 DBP

   Hypertensive 26 77.9 4.9 73 89 24 79.7 5.2 73 94

   Hypotensive 25 55.7 2.9 47 59 23 53.9 2.9 49 58

Table Table Table Table 1. 1. 1. 1. Characteristics Characteristics Characteristics Characteristics of of of of study study study study subjects subjects subjects subjects 

 SBP indicates systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure.
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333---222...분분분석석석에에에 사사사용용용된된된 유유유전전전자자자의의의 특특특성성성
Table２는 분석에 사용된 유전자 및 유전적 표지자의 특성을 보여주고 있다.

총 6개 기전에 속하는 11개 유전자내의 총 25개의 표지자에 대한 유전자내 위치
(단백질 코드 이전의 위치는 염기위치로 단백질 코드 이후의 위치는 단백질 위치
로 명시),기전 분류,유전자의 염색체 위치를 명시하였다.
Noindependentvasodilation속하는 CYP2C8의３개 표지자는 정상혈압군 48명

을 대상으로 한 유전자타이핑에서 다형현상이 보이지 않아 연관성 분석에서 제외
하였다.유전적 표지자의 유전자형의 빈도는 table4에 명시하였다.
분석을 용이하게 하고 결과를 통일성 있게 보여주고자 ADRB2의 표지자

T-47C,G16R,Q27E,L84L,G351G,L413L,GRK4의 표지자 R65L,A142V,
A486V,CPS1의 표지자 T1405N,GNB3의 표지자 C825T,AGT의 표지자 -6G/A,
T174M,M235T,ACE의 표지자A-270T,T-93C,ID,G2350A,CYP11B2의 표지자
T-344C,ADD1의 표지자 G460W,REN의 표지자 G2646A,AGTR1의 표지자
A1166C에 순차자적으로 1번부터 22번까지 표지자 번호를 부여하였다. 단
Haplotype분석에 사용된 표지자들은 표지자들의 유전자 내의 위치 순서에 따라
순차적으로 번호를 부여하였다.



13

Pathway Gene Candidate variant(s) Chromosome

 Rass

 ACE A-270T, T-93C, ID, G2350A 17

AGT G-6A, T174M, M235T 1

AGTR1 A1166C 3

REN G2646A 1

CYP11B2 T-344C 8

 Sodium balance

GRK4 R65L, A142V, A486V 4

 No dependent vasodilation

CPS1 T1405T 2

 No independent vasodilation

CYP2C8 R139K, K269F, K399R 10

 Catehcolaminergic/adrenergic

 function 

ADRB2 T-47C, G16R, Q27E 5

L84L, G351G, L413L

GNB3 C825T 12

 ? ADD1 G460W 4

Table Table Table Table 2. 2. 2. 2. Specific Specific Specific Specific genes genes genes genes and and and and variants variants variants variants analyzedanalyzedanalyzedanalyzed
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333---333...단단단일일일 유유유전전전자자자좌좌좌에에에 기기기초초초한한한 분분분석석석

가가가...수수수축축축기기기에에에서서서 유유유전전전적적적 표표표지지지자자자의의의 HHHWWWEEE분분분석석석
수축기 고혈압군과 저혈압군에 사용된 모든 유전적 표지자는 HWE를 만족하

였다(table3).

나나나...이이이완완완기기기에에에서서서 유유유전전전적적적 표표표지지지자자자의의의 HHHWWWEEE분분분석석석
이완기 고혈압군과 저혈압군에 사용된 표지자 중 저혈압군에서 5,14가 HWE

를 만족하지 않았고,고혈압군에서는 표지자 3,9가 HWE를 만족하지 않았다
(table3).본 연구에서 정의한 저혈압군은 수축기와 이완기 혈압 평균이 71/59
mmHg으로,이 수치는 선행 연구인 서일 등(2000)이 연구한　혈압의 장기변화와
고혈압 발생에 대한 유전역학적 연구에서 본 연구에 사용된 470명 혈압자료를 바
탕으로 혈압이 낮은 순서로 176명을 구성하여 매년 혈압 평균을 측정한 결과와
비교 했을 때 수축기의 경우는 9세 소아의 평균혈압과 유사하며,이완기 혈압의
경우는 7세 소아의 평균혈압과 유사하다.따라서 저혈압의 형질에 대해서도 충분
히 HWE가 깨질 수 있고 또한 이완기 고혈압군과 저혈압군에서 HWE가 깨진 표
지자가 상이하므로 모둔 유전적 표지를 연관성 분석에 포함시켰다.
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SBP DBP

Marker Hypertensive Hypotensive Hypertensive Hypotensive

1 0.43 0.40 0.14 0.26

2 0.25 0.33 0.74 0.55

3 0.53 0.70 0.040.040.040.04 0.84

4 0.63 0.81 0.48 0.58

5 0.09 0.25 0.57 0.020.020.020.02

6 0.56 0.44 0.53 0.88

7 0.48 0.72 0.43 0.48

8 0.07 0.63 0.23 0.77

9 0.07 0.57 0.010.010.010.01 0.35

10 0.37 0.38 0.21 0.77

11 0.77 0.11 0.10 0.28

12 0.71 0.17 0.14 0.88

13 0.44 0.43 0.98 0.43

14 0.84 0.21 0.83 0.030.030.030.03

15 0.49 0.29 0.47 0.81

16 0.72 0.19 0.41 0.44

17 0.40 0.34 0.89 0.72

18 0.23 0.34 0.81 0.55

19 0.14 0.65 0.95 0.84

20 0.94 0.11 0.36 0.16

21 0.29 0.88 0.18 0.27

22 0.82 0.76 0.88 0.65

Table Table Table Table 3. 3. 3. 3. The The The The results(p-value) results(p-value) results(p-value) results(p-value) of of of of Hardy-Weinberg Hardy-Weinberg Hardy-Weinberg Hardy-Weinberg Equilibrium Equilibrium Equilibrium Equilibrium test test test test in in in in 

hypertensive hypertensive hypertensive hypertensive and and and and hypotensivehypotensivehypotensivehypotensive
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다다다...수수수축축축기기기에에에서서서 유유유전전전적적적 표표표지지지자자자의의의 연연연관관관성성성 및및및 유유유전전전모모모형형형 평평평가가가
수축기 고혈압군과 저혈압군에서 유전적 표지자의 대립유전자 및 유전자형 빈

도 차이 분석과 경향분석 결과 표지자 1,19,21이 유의한 연관성이 있는 것으로
평가되었다(table4)．Table6은 대립유전자에 근거한 모델,빈도가 낮은 대립유전
자의 우성모델,빈도가 높은 대립유전자의 우성모델을 평가한 결과이다.대립유전
자에 근거한 모델에서는 빈도가 높은 대립유전자를 1로 했을 때 빈도가 낮은 대
립유전자의 오즈비를 구하여 빈도가 낮은 대립유전자가 고혈압 위험을 증가 혹은
감소시키는지 평가하였다.수축기 고혈압에 대해 표지자 1과 21은 고혈압 위험을
감소시켰으며 표지자 19는 고혈압 위험을 증가시켰다.우성모델의 평가 결과 표지
자 1,19,21은 낮은 빈도의 대립유전자 우성모델을 따랐다.그러나 표지자 1,21의
경우 고혈압군 혹은 저혈압군에서 빈도가 낮은 대립유전자의 동형접합자가 없는
경우가 있어서 공우성모델에 대해서는 평가할 수 없었다.
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라라라...이이이완완완기기기에에에서서서 유유유전전전적적적 표표표지지지자자자의의의 연연연과과과성성성 및및및 유유유전전전모모모형형형 평평평가가가
이완기 고혈압군과 저혈압에서 유전적 표지자의 대립유전자 및 유전자형 빈도

차이 분석과 경향분석 결과 표지자 1,9,19,20이 유의한 연관성이 있는 것으로
평가되었다(table5)．Table7은 대립유전자에 근거한 모델,빈도가 낮은 대립유전
자의 우성모델,빈도가 높은 대립유전자의 우성모델,그리고 공우성 모델을 각각
평가한 결과이다.대립유전자에 근거한 모델에서는 빈도가 높은 대립유전자를 1로
했을 때 빈도가 낮은 대립유전자의 오즈비를 구하여 빈도가 낮은 대립유전자가
위험도를 증가 혹은 감소시키는지 평가하였다.이완기 고혈압에 대해 표지자 1과
20은 고혈압 위험을 감소시켰으며 표지자 9와 19는 고혈압 위험을 증가시켰다.우
성모델과 공우성 모델의 평가 결과 표지자 9는 낮은 빈도의 대립유전자 우성모델
을 따랐다.표지자 20은 높은 빈도의 대립유전자가 우성모델을 따랐다.표지자 1,
9의 경우는 공우성 모델을 따랐다.



18



19



20

  Allele based model Minor allele dominant model

Marker OR  P-value       OR      P-value

1 0.20 <0.001<0.001<0.001<0.001 0.23 <0.001<0.001<0.001<0.001

2 1.62 0.17 1.56 0.34

3 1.71 0.35 1.71 0.37

4 0.92 0.80 0.91 0.83

5 0.93 0.84 0.91 0.82

6 0.95 0.89 0.95 0.91

7 0.71 0.47 0.77 0.61

8 0.60 0.18 0.57 0.19

9 1.07 0.84 1.23 0.64

10 0.80 0.54 0.91 0.83

11 1.70 0.10 1.74 0.19

12 1.12 0.76 1.00 1.00

13 1.00 0.10 0.90 0.83

14 0.79 0.58 0.73 0.49

15 0.83 0.58 0.76 0.52

16 0.74 0.36 0.69 0.39

17 0.85 0.61 0.77 0.53

18 0.87 0.67 0.77 0.53

19 7.33 <0.001<0.001<0.001<0.001 5.76 <0.001<0.001<0.001<0.001

20 1.32 0.03 1.43 0.39

21 0.30 <0.001<0.001<0.001<0.001 0.35 <0.001<0.001<0.001<0.001

22 0.73 0.06 0.73 0.69

Table Table Table Table 6. 6. 6. 6. The The The The effects effects effects effects of of of of specific specific specific specific markers markers markers markers on on on on systolic systolic systolic systolic blood blood blood blood pressure pressure pressure pressure 

by by by by inheritance inheritance inheritance inheritance of of of of modelmodelmodelmodel
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333---444...HHHaaapppllloootttyyypppeee에에에 기기기초초초한한한 분분분석석석

가가가...수수수축축축기기기에에에서서서 hhhaaapppllloootttyyypppeee분분분석석석
ADRB2유전자는 fig2같이 고혈압군과 저혈압군에서 표지자 여섯 개에 대한

LD 측정 수치인 ID'I값의 결과가 상이하다.즉 표지자 1,2,3은 저혈압군에서 다
른 표지자들과 LD가 없지만，고혈압군에서는 다른 표지자들과 높은 LD를 보였
다.표지자 1,2,3은 functionalSNP이므로 이들 표지자의 높은 LD는 고혈압의
형질을 발현하는데 상가적인 영향(addictiveaffect)을 줄 수도 있다는 것을 간접적
시사하므로 이를 평가하고자 표지자 여섯 개로 구성된 haplotype,표지자 1,2,3
으로 구성된 haplotype,표지자 4,5,6으로 구성된 haplotype에 대해 haplotype빈
도의 우도비 검정과,haplotype경향회귀분석을 수행하였다.그 결과 table8과 같
이 표지자 여섯 개로 구성된 haplotype은 고혈압군과 저혈압군에서 빈도에 차이가
없는 반면(표지자 4,5,6으로 구성된 haplotype역시 동일결과 결과를 따로 명시
하지 않았다.),표지자 1,2,3으로 구성된 haplotype은 고혈압군과 저혈압군 비교
에서 haplotype빈도 차이가 유의하였다.Table9는 표지자 1,2,3으로 구성된
haplotype 중 어떤 haplotype이 고혈압과 연관성이 있는지 평가한 결과이다.
Haplotype경향 회귀분석 결과 C-A-C로 구성된 haplotype이 고혈압 위험을 감소
시키는 것으로 평가되었다.C-A-C는 고혈압군에서 minor-minor-major대립유전
자에 속하며 표지자 1의 C의 경우는 단일 유전자좌에 기초한 분석에서 빈도가 낮
은 대립유전자를 가질 경우 위험도에 관여하는 것으로 분석된 표지자이다.따라서
표지자 1의 C를 가지면서 표지자 2,3의 A-C를 가진 집단의 고혈압과 연관성이
높다 것을 알 수 있었다.
GRK4유전자는 fig3과 같이 고혈압군과 저혈압군에서 표지자 1,2,3에 대한

LD측정 수치인 ID'I값의 결과가 유사하다.즉 표지자 1과 2의 LD와 표지자 1과
3의 LD는 높은 반면 표지자 2와 3의 LD는 낮다.고혈압군과 저혈압군의 LD가 유
사하고,모두 functionalSNP이며,단일 유전자좌에서 연관성이 없었으므로 고혈압
과 연관성이 있는 haplotype역시 없을 것으로 예상된다.이를 평가하고자 표지자
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1,2,3으로 구성된 haplotype,표지자 2,3으로 구성된 haplotype,표지자 1,2로
구성된 haplotype,표지자 1,3으로 구성된 haplotype에 대해 각각 haplotype빈도
우도비 검정과 haplotype경향회귀분석을 수행하였고 어떤 haplotype도 연관성이
없는 것을 확인하였다(table8,9).
AGT 유전자는 fig4와 같이 고혈압군과 저혈압군에서 표지자 1,2,3에 대한

LD 측정 수치인 ID'I값의 결과가 유사하다.즉 표지자 1과 2의 LD와 표지자 2과
3의 LD는 높은 반면 표지자 1과 3의 LD는 낮다.고혈압군과 저혈압군의 LD가 유
사하고,모두 functionalSNP이며,단일 유전자좌에서 연관성이 없었으므로 고혈압
과 연관성이 있는 haplotype역시 없을 것으로 예상된다.이를 평가하고자 표지자
1,2,3으로 구성된 haplotype,표지자 1,2으로 구성된 haplotype,표지자 2,3로
구성된 haplotype,표지자 1,3으로 구성된 haplotype에 대해 각각 haplotype빈도
우도비 검정과 haplotype경향회귀분석을 수행하였고 어떤 haplotype도 연관성이
없는 것을 확인하였다(table8,9).
ACE유전자는 fig5와 같이 고혈압군과 저혈압군에서 표지자 1,2,3,4에 대

한 LD 측정 수치인 ID'I값의 결과가 유사하다.즉 표지자 1,2,3,4의 LD가 모두
높다.고혈압군과 저혈압군의 LD가 유사하고,모두 funcationalSNP이며,단일 유
전자좌에서 연관성이 없었으므로 고혈압과 연관성이 있는 haplotype역시 없을 것
으로 예상된다.이를 평가하고자 표지자 1,2,3,4로 구성된 haplotype에 대해
haplotype우도비 검정과 haplotype경향회귀분석을 수행하였고 어떠한 haplotype
도 연관성이 없는 것을 확인하였다(table8,9).

나나나．．．이이이완완완기기기에에에서서서 hhhaaapppllloootttyyypppeee분분분석석석

ADRB2유전자는 fig2같이 고혈압군과 저혈압군에서 표지자 여섯 개에 대
한 LD 측정 수치인 ID'I값의 결과가 상이하다.표지자 1,2,3은 저혈압군에서 다
른 표지자들과 LD가 없지만，고혈압군에서는 높은 LD를 보였다.표지자 1,2,3
은 functionalSNP이므로 이들 표지자의 높은 LD는 고혈압의 형질을 발현하는데
상가적인 영향(addictiveaffect)을 줄 수도 있다는 것을 간접적으로 시사한다.따
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라서 이를 평가하고자 표지자 여섯 개로 구성된 haplotype,표지자 1,2,3으로 구
성된 haplotype,표지자 4,5,6으로 구성된 haplotype에 대해 haplotype빈도의 우
도비 검정과,haplotype경향회귀분석을 수행하였다.그 결과 table8과 같이 표지
자 여섯 개로 구성된 haplotype은 고혈압군과 저혈압군에서 빈도에 차이가 없는
반면(표지자 4,5,6으로 구성된 haplotype역시 동일결과),표지자 1,2,3으로 구
성된 haplotype은 고혈압군과 저혈압군 비교에서 빈도 차이가 유의하였다.Table
9는 표지자 1,2,3으로 구성된 haplotype중 어떤 haplotype이 고혈압과 연관성이
있는지 평가한 결과이다.Haplotype 경향 회귀분석 결과 C-A-C로 구성된
haplotype이 고혈압 위험을 감소시키는 것으로 평가되었다.C-A-C는 고혈압군에
서 minor-major-major대립유전자에 속하며 표지자 1의 C의 경우는 단일 유전자
좌에 기초한 분석에서 빈도가 낮은 대립유전자를 가질 경우 위험도에 관여하는
것으로 분석된 표지자이다.따라서 표지자 1의 C를 가지면서 표지자 2,3의 A-C
를 가진 집단의 고혈압과의 연관성이 높다 것을 알 수 있었다.
GRK4유전자는 fig3과 같이 고혈압군과 저혈압군에서 표지자 1,2,3에 대한

LD 측정 수치인 ID'I값의 결과가 다르다.즉 표지자 2와 3의 LD가 저혈압군에서
는 낮은 반면 고혈압군에서는 높다.모두 functionalSNP이며,단일 유전자좌에서
연관성이 있었던 표지자 9는 haplotype분석에서 표지자 3과 동일하므로 고혈압과
연관성이 있는 haplotype이 있을 것으로 예상된다.이를 평가하고자 표지자 1,2,
3으로 구성된 haplotype,표지자 2,3으로 구성된 haplotype,표지자 1,2로 구성된
haplotype,표지자 1,3으로 구성된 haplotype에 대해 각각 haplotype빈도 우도비
검정과 haplotype경향회귀분석 결과 표지자 1,2,3으로 구성된 C-T-C와 C-C-C
는 고혈압의 위험도를 감소시킨 반면 표지자 23으로 구성된 C-T는 고혈압의 위
험도를 증가시키는 것으로 평가되었다.그러나 단일 유전자좌에 기초한 연관성이
을 보인 표지자 9가 C대립유전자를 가질 경우 위험도가 증가한다는 결과와는 상
반 되는 것으로 표지자들 간의 상호자용을 하거나 혹은 LD 영역 내에 새로운 기
능성 표지자가 존재할 가능성을 보였다..
AGT 유전자는 fig4와 같이 고혈압군과 저혈압군에서 표지자 1,2,3에 대한

LD 측정 수치인 ID'I값의 결과가 유사하다.즉 표지자 1과 2의 LD와 표지자 2과
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3의 LD는 높은 반면 표지자 1과 3의 LD는 낮다.고혈압군과 저혈압군의 LD가 유
사하고,모두 functionalSNP이며,단일 유전자좌에서 연관성이 없었으므로 고혈압
과 연관성이 있는 haplotype역시 없을 것으로 예상된다.이를 평가하고자 표지자
1,2,3으로 구성된 haplotype,표지자 1,2으로 구성된 haplotype,표지자 2,3로
구성된 haplotype,표지자 1,3으로 구성된 haplotype에 대해 각각 haplotype빈도
우도비 검정과 haplotype경향회귀분석을 수행하였고 어떤 haplotype도 연관성이
없는 것을 확인하였다(table8,9).
ACE유전자는 fig5와 같이 고혈압군과 저혈압군에서 표지자 1,2,3,4에 대

한 LD 측정 수치인 ID'I값의 결과가 유사하다.즉 표지자 1,2,3,4의 LD가 모두
높다.고혈압군과 저혈압군의 LD가 유사하고,모두 funcationalSNP이며,단일 유
전자좌에서 연관성이 없었으므로 고혈압과 연관성이 있는 haplotype역시 없을 것
으로 예상된다.이를 평가하고자 표지자 1,2,3,4로 구성된 haplotype에 대해
haplotype우도비 검정과 haplotype경향회귀분석을 수행하였고 어떠한 haplotype
도 연관성이 없는 것을 확인하였다(table8,9).
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Marker   P-value

Gene composition SBP DBP

ADRB2 1,2,3,4,5,6 0.18 0.65

1,2,3 <0.001<0.001<0.001<0.001 <0.001<0.001<0.001<0.001

GRK4 1,2,3 0.69 0.0050.0050.0050.005

2,3 0.73 0.0010.0010.0010.001

AGT 1,2,3 0.97 0.73

ACE 1,2,3,4 0.83 0.63

Table Table Table Table 8. 8. 8. 8. The The The The results results results results of of of of likelihood likelihood likelihood likelihood ratio ratio ratio ratio test test test test between between between between specific specific specific specific gene gene gene gene and and and and 

blood blood blood blood pressure pressure pressure pressure based based based based on on on on haplotypeshaplotypeshaplotypeshaplotypes

Marker Selected

Phenotype Gene composition haplotype Estimate P-value

SBP ADRB2 1,2,3 C-A-C -7.5139 <0.001<0.001<0.001<0.001

DBP ADRB2 1,2,3 C-A-C -7.1856 0.0010.0010.0010.001

GRK4 1,2,3 C-T-C -1.3198 0.040.040.040.04

1,2,3 C-C-C -3.9437 0.0030.0030.0030.003

2,3 C-T  1.8363 0.0050.0050.0050.005

Table Table Table Table 9. 9. 9. 9. The The The The results results results results of of of of haplotype haplotype haplotype haplotype trend trend trend trend regression regression regression regression testtesttesttest
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333---555...여여여러러러 유유유전전전자자자좌좌좌에에에 기기기초초초한한한 분분분석석석

가가가．．．수수수축축축기기기에에에서서서 상상상호호호작작작용용용
Table10에서 총 4개의 모델을 평가하였다.모델1은 총 22개의 표지자를 최대

4개씩 상호조합 했을 때 각 조합된 표지자의 수에 따른 위험도 여부를 평가한　
것이다.모델2는 총 22개의 표지자 중 표지자１을 제거하고 나머지 21개의 표지자
를 4개씩 상호조합 했을 때,모델3은 총 22개의 표지자 중 표지자 19를 제거하고　
나머지 21개의 표지자를 4개씩 상호조합 했을 때,모델4는 총 22개의 표지자 중　
표지자 19를 제거하고 나머지 21개의 표지자를 4개씩 상호조합 했을 때에 대한
결과이다.총 4개의 모델에서 모델 2를 제외하고는 결과가 유사하며,즉 표지자 1
이 전체 모델을 형성하는데 깊이 관여하며 그 효과가 큰 것으로 평가되었다.또한
표지자 1과 3의 경우 여러 모델평가에서 중요하게 평가되었으며,모델3에서는
CV(crossvalidation)값이 10으로 상호작용을 하는 것으로 평가되었다.표지자 3과
19의 경우는 모델 2에서 CV값이 10으로 상호작용을 하는 것으로 평가되었다.그
외 1,2,4의 경우는 CV값이 높지는 않지만 여러 모델에서 주요하게 평가되어 상
호작용 할 가능성이 있는 것으로 평가되었다.
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Model Dimension Marker Testing accuracy CV confidence

Model 1 1 1 0.571 5/10

2 1,3 0.653 6/10

3 1,2,4 0.614 4/10

4 1,3,10,19 0.733 7/10

Model 2 1 19 0.663 10/10

2 3,19 0.755 10/10

3 3,12,19 0.666 6/10

4 3,8,10,19 0.407 2/10

Model 3 1 1 0.663 10/10

2 1,3 0.742 10/10

3 1,2,4 0.718 8/10

4 1,3,10,19 0.470 3/10

Model 4 1 1 0.571 5/10

2 1,3 0.653 6/10

3 1,2,4 0.677 7/10

4 1,3,10,19 0.739 8/10

Table Table Table Table 10. 10. 10. 10. Multifactor Multifactor Multifactor Multifactor dimensionality dimensionality dimensionality dimensionality reduction reduction reduction reduction analysis analysis analysis analysis in in in in systolic systolic systolic systolic blood blood blood blood 

pressurepressurepressurepressure

Model 1; Including 22 markers

Model 2; Only excluding marker 1

Model 3; Only excluding marker 19

Model 4; Only excluding marker 21
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나나나．．．이이이완완완기기기에에에서서서 ＭＭＭＤＤＤＲＲＲ 분분분석석석
Table11에서 총 4개의 모델을 평가하였다.모델1은 총 22개의 표지자를 최대

4개씩 상호조합 했을 때 각 조합된 표지자의 수에 따른 위험도 여부를 평가한　
것이다.모델2는 총 22개의 표지자 중 표지자１을 제거하고 나머지 21개의 표지자
를 4개씩 상호조합 했을 때,모델3은 총 22개의 표지자 중 표지자 9를 제거하고　
나머지 21개의 표지자를 4개씩 상호조합 했을 때,모델4는 총 22개의 표지자 중　
표지자 19를 제거하고 나머지 21개의 표지자를 4개씩 상호조합 했을 때,모델 5는
는 총 22개의 표지자 중 표지자 19를 제거하고 나머지 21개의 표지자를 4개씩　
상호조합 했을 때에 대한 결과이다.총 5개의 모델에서 모델 2를 제외하고는 결
과가 유사하며,즉 표지자 1이 전체 모델을 형성하는데 깊이 관여하며 그 효과가
큰 것으로 평가되었다.또한 표지자 1과 3의 경우 여러 모델평가에서 중요하게 평
가되었으며,모델4에서는 CV값이 10으로 상호작용을 하는 것으로 평가되었다.표
지자 3과 19의 경우는 모델 2에서 CV값이 10으로 상호작용을 하는 것으로 평가되
었다.그외 1,2,4와 1,2,5,21의 경우는 CV값이 높지는 않지만 여러 모델에서
주요하게 평가되어 상호작용을 할 가능성이 있는 것으로 평가되었다.
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Model  Dimension Marker Testing accuracy CV confidence

Model 1 1 1 0.571 5/10

2 1,3 0.653 6/10

3 1,2,4 0.614 4/10

4 1,2,5,21 0.733 7/10

Model 2 1 19 0.663 10/10

2 3,19 0.755 10/10

3 2,3,19 0.666 6/10

4 2,9,11,16 0.407 2/10

Model 3 1 1 0.663 10/10

2 1,3 0.742 10/10

3 1,2,4 0.718 8/10

4 1,2,5,21 0.470 3/10

Model 4 1 1 0.571 5/10

2 1,3 0.653 6/10

3 1,2,4 0.677 7/10

4 1,2,5,21 0.739 8/10

Table Table Table Table 11. 11. 11. 11. Multifactor Multifactor Multifactor Multifactor dimensionality dimensionality dimensionality dimensionality reduction reduction reduction reduction analysis analysis analysis analysis in in in in diastolic diastolic diastolic diastolic blood blood blood blood 

pressurepressurepressurepressure

Model 1; Including 22 markers

Model 2; Only excluding marker 1

Model 3; Only excluding marker 9

Model 4; Only excluding marker 19

Model 5; Only excluding marker 20

Model 5 1 1 0.571 5/10

2 1,3 0.653 6/10

3 1,2,4 0.677 7/10

4 1,2,5,21 0.739 8/10
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제제제 444장장장...고고고 찰찰찰

본 연구에서는 청소년(15~17세)의 수축기 및 이완기 혈압을 별도의 형질로 규
정하였고 혈압의 극단값 분포를 사용하여 양 극단값(약 상위 10%,하위 10%)에
해당되는 100명을 고혈압군과 저혈압군으로 정의한 후보 유전자들의 위험성 및
상호작용을 평가하였다.후보 유전자들은 고혈압 기전에 관련된 6개 기전에 속하
는 11개를 선택하였고 총 25개의 표지자를 평가하였다.수축기와 이완기 형질을
각각 나누어 분석했음에도 불구하고 각 형질에서 후보유전자들의 위험도가 동일
하게 검출된 것도 있었으며(표지자 1,19).유전자 상호작용에 대해서도 유사한 양
상을 보였다(표지자 1의 영향이 가장 높게 평가되었으며,표지자 3,19의 경우 상
호작용을 하는 것으로 보임).이는 수축기와 이완기에 동일하게 작용하는 유전자
에 대한 검출을 의미하며,표지자 21는 수축기에서만 표지자 20은 이완기에서만
유의한 것으로 평가되어 각 형질에 별도로 중요하게 작용하는 유전자가 있음을
알 수 있었다.단일 유전자좌에서 유의하게 평가된 ADRB2,CYP11B2,GRK4,
ADD1,REN의 유전자 중 haplotype을 구성할 수 있었던 ADRB2,GRK4에서도
연관성이 있는 haplotype을 발굴했으며,여러 유전자좌의 상호작용을 MDR 분석
을 수행한 결과에서 ADRB2와 CYP11B2유전자의 상호작용을 규명하였다.
결론적으로 본 연구의 연구디자인과 결과는 국내외 소아 및 청소년 본태성 고

혈압과 후보유전자의 연관성 연구에서 볼 수 없었던 새로운 것으로 첫째,고혈압
에 관련된 다양한 기전내 여러 후보유전자들에 대하여 체계적으로 평가를 수행함
둘째,여러 분석 방법에서 일치된 결과를 통해 고혈압에 연관된 유전적 표지자들
을 신뢰성 있게 발굴함 셋째,실험실적으로 규명하기 어려운 유전적 표지자들 혹
은 유전자들 간의 상호작용을 규명함 넷째,혈압의 양극단값 분포를 활용하여 기
존연구에서의 표본추출에 대한 편의를 없앰 다섯째 수축기와 이완기에 관여하는
후보유전자들을 발굴함 여섯째 3년 동안의 혈압 자료의 평균을 사용하여 혈압 측
정에 신뢰성을 부여함에 큰 의의를 둘 수 있으며 성인 고혈압의 유전적 기전을
이해하는데도 도움을 줄 것으로 기대된다.단,본 연구 목적과 연구디자인으로는



33

BMI에 대해 심도있게 평가할 수 없었으나 고혈압군은 일반적으로 BMI가 높아
BMI에 관련된 유전자가 혼란변수로 작용할 가능성이 있으므로 후속 평가가 필요
하다.

가.형질 정의에 대한 고찰
소아 및 청소년 본태성 고혈압이 성인 본태성 고혈압에 비해 혈압에 대한 유

전적 요인을 규명하는데 유용할 것이라는 기대에도 불구하고(David et al, 2001; 

Kaplan et al) 유전적 효과가 극명하게 나타나지 않거나 연구가 많지 않은 것은 

성인과 소아 및 청소년 본태성 고혈압에 관여하는 유전적 기전이 다를 가능성 때
문일 수도 있지만(Grunig E et al, 2004; Wilk JB et al, 2004), 혈압은 지속성
과 항상성이란 특성이 존재하므로 소아 및 청소년에서의 고혈압에 관련한 유전자
는 성인의 고혈압에도 영향을 줄 것으로 가정하고 아직까지 유전적 효과가 극명
하게 나타나지 않는 원인에 대해 크게 두 가지를 가정하였다.첫째,소아 및 청소
년의 본태성 고혈압에 대한 정의가 성인에서와 다르게 수축기 혹은 이완기 혈압
을 성,연령,키를 고려한 상위 5%에 해당하는 자를 채택하고 정상혈압군은 수축
기 및 이완기 혈압이 정상 혈압분포에 있는 자를 채택하는 다소 임의적 정의를
따르기 때문이다.둘째로 소아 및 청소년의 경우 수축기 및 이완기 혈압을 별도의
형질로 나누어 평가하지 않기 때문이다.
본 연구의 디자인 및 결과들은 위의 두 가정에 신뢰성을 주는 것으로 사료되

며 즉 현재까지 수축기 및 이완기 혈압을 별도의 형질로 나누어 후보유전자를 평
가한 연구가 전무한 상태에서 각 혈압에 관여하는 유전자들을 규명할 수 있음을
보였고,혈압의 양극단값 분포를 활용하여 표본 추출 편의를 줄인 상태에서 유전
적 표지자들의 연관성을 규명할 수 있음을 보였다.
본 연구에서 청소년 본태성 고혈압군 및 저혈압군 정의는 다음과 같다.강화코

호트 자료에서 청소년(15~17세)시기에 혈압과 혈액시료가 있는 470명을 대상으
로 3년 자료가 다 있는 것은 3년 자료의 평균을 2년 자료가 있는 것은 2년 자료
의 평균을 구하고 순위를 정하였다.상위 50명 하위 50명을 수축기와 이완기 혈압
에 각각 근거해서 선별하였고 수축기 상위 50명과 이완기 상위 50명을 고혈압군,
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수축기 하위 50명과 이완기 하위 50명을 저혈압군으로 정의하였다.간혹 순차적
순위에서 DNA 샘플이 손상되었거나 분석이 어려운 샘플은 제외하였으며,다음
순위에 해당하는 샘플을 채택하였다.수축기 고혈압에 해당된 50명 중 7명은 2년
치 자료만 있어 2년치 자료의 평균을 사용하였으며,이완기 고혈압군에 해당된 50
명 중 8명도 2년치 자료만 있어 2년치 자료의 평균을 사용하였다.또한 수축기와
이완기에 고혈압군 100명 중 공통인 대상은 21명이었고,수축기와 이완기 저혈압
군 100명 중 공통인 대상은 22명으로 각 고혈압군으로 정의된 50명들 내에서 절
반에 해당하는 대상만 수축기와 이완기 모두 높게 평가된 것을 그리고 나머지 절
반은 수축기나 이완기 쪽에서만 높게 평가된 것을 알 수 있었다.이러한 결과는
수축기와 이완기를 별도의 형질로 규정할 경우 각 형질에 연관성이 있는 후보 유
전자를 선별할 가능성이 있음을 보여준다.

나.유전적 표지자 선정에 대한 고찰
유전자 선정과 유전적 표지자의 선정에는 가장 많이 사용하는 방법이 문헌에

근거하는 방법이며,특정 유전자의 새로운 표지자를 발굴 하기 위해서는 dbSNP
의 정보를 활용하거나 genescanning방법을 통해 다형성 표지자를 발굴하고 tag
SNP을 규정하여 LD 평가를 통해 기능에 영향을 주는 지역을 간접적으로 평가하
는 방법을 사용한다(Petertl, 2003; Peter, 2002; David, 2001; Patrickl, 1999).
본 연구에서는 문헌에 근거한 방법을 채택하였고,MEDLINE의 MESH 용어에 근
거해서 hypertension,gene,polymorphism,haplotype,case-controlstudy 등의
조합으로 선택된 논문의 정보를 데이터베이스 하여 유전자를 검토하였고,최근 발
표된 저널들을 참조하였다.특징적으로 유전적 표지자의 선정은 LD에 기초하여
haplotype의 블록을 규명하는데 사용되는 매핑 SNP에 근거하지 않고 기능에 영
향을 주며 약리유전체에서 중요하게 평가되는 기능성 SNP을 주로 선택하였다..
단,ADRB2의 경우는 선행 연구를 확장하기 위해서 매핑 SNP을 별로도 추가 구
성 하였다.선택된 유전자는 6개 기전 11개 유전자내의 총 25개 표지자이며,선택
된 표지자의 일부는 선행 연구데이터를 사용하였다.새롭게 13개 표지자를 정상군
48명을 이용하여 다형성 여부를 평가한 후 다형성을 보인 5개 기전 10개 유전자



35

의 총 22개 표지자에 대해 연관성 분석을 수행하였다.새롭게 선정된 표지자들은
국내에서 고혈압과의 평가에서 사용된 적이 없는 표지자이며,국외 논문에서도 청
소년 고혈압 평가에서 사용된 적이 없는 표지자다.그러나 혈압과의 관계가 명백
한 기전에 속하며,성인 고혈압에서는 평가된 표지자로서 최근 트랜드인 후보유전
자 접근 방법에 타당한 표지자이다(Davidl, 2001, Williams, 2004).다형성이 발
견된 22개 표지자에 대해 수축기 고혈압군과 저혈압군에서는 모두 HWE를 만족
하였고 이완기 고혈압군에서는 표지자 3,9가 저혈압군에서 표지자 5,14가 만족하
지 않았다.저혈압군의 혈압은 정상분포의 혈압보다 낮으므로 유전적 영향을 받을
수 있고 이완기 고혈압군과 저혈압군에서 HWE가 깨지는 표지자가 상이하므로
모든 표지자를 연관성 분석 연구에 포함시켰다.

다.결과에 대한 고찰
단일 유전자좌에 기초한 분석에서 수축기 고혈압에서 표지자 1,19,21가 연관

성이 있는 것으로 평가되었으며,이완기에 고혈압에서 표지자 1,9,19,20가 연관
성이 있는 것으로 평가되었다.반면 수축기와 이완기가 모두 높다고 평가된 21명
과 모두 낮게 평가된 22명을 대상으로 22개 표지자들과의 관련성을 평가한 결과
에서는 1,19가 연관성이 있는 것으로 평가 되었다.형질을 나눔으로 해서 표지자
20과 21이 각각의 혈압에 연관성이 있다는 것을 확인할 수 있었으며 표지자 1과,
19는 수축기 및 이완기 고혈압에 공통적으로 연관성이 있는 것을 알 수 있었다.
표지자 1은 ADRB2유전자의 T-47C에 해당하며,프로모터 영역에 존재한다.

프로모터에 존재하는 다형성은 유전자의 단백질을 치환하는 것에는 관여하지 않
으나 유전자의 조절 및 유전자 산물을 만드는데 영향을 주므로 기능적 의미가 크
다.T-47C표지자는 외국 소수저널에서 고혈압과의 연관성이 평가된 표지자이며,
국내에서는 고혈압과 관련해서 보고 된 바 없다.표지자 9는 GRK4의 A486V에
해당하며,단백질 486위치에서 단백질을 치환하는 표지자로서,기존 해외 논문에
서 1례 보고된 바 있으며,단일 유전자 평가에서는 연관성이 없지만,유전자-유전
자 상호작용에서는 고혈압에 관여하는 것으로 보였다.표지자 19는 CYP11B2의
T-344C에 해당하며,역시 유전자의 프로모터 영역에 존재하며,해외 연구에서는
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민족마다 결과가 상이하며,국내에서는 그 중요성이 보고 된 바 없다.표지자 20
은 ADD1의 G460W에 해당하며,단백질 460위치에서 단백질을 치완 하며,국외
보고에서는 고혈압과의 연관성이 민족마다 상이하며 국내에서는 보고 된 바 없다.
표지자 21은 REN에 G2646A에 해당하며,단백질을 치환하는 표지자는 아니지만,
3'UTR에 위치함으로써 유전자의 안전성에 관여할 것으로 평가되었다.국내외에
서 이 표지자와 고혈압과의 연관성은 보고 된 바 없다.
Haplotype에 기초한 연구에서 haplotype을 reconstruction하는 데에는 E-단계

와 M-단계를 반복적으로 수행하면서 추정치를 얻는 EM 알고리즘을 사용하였으
며 연관불평형 측도인 LD 평가에서는 다양한 측정치의 일치된 결과를 확인하고
최종적으로 Lewontin's의 D'절대값을 사용하였다.본 연구에서는 ADRB2에서 6
개 표지자,GRK4에서 3개의 표지자,AGT에서 3개의 표지자,ACE에서 4개의 표
지자에 대해 haplotype빈도 우도비 검정과 haplotype경향회귀분석을 평가 하였
다.결론적으로 단일 유전자좌에 기초한 분석시 연관성이 평가된 표지자를 포함하
는 haplotype이 고혈압과 연관성이 있는 것으로 평가되었다.즉 수축기와 이완기
고혈압에 대해 ADRB2의 표지자 1,2,3으로 구성된 C-A-Chaplotype이 고혈압
위험을 감소시켰으며 표지자 1은 단일 유전자좌에 기초한 분석에서 사용된 표지
자 1과 동일한 것이다..GRK4는 이완기 고혈압에 대해 표지자 1,2,3으로
C-T-C,G-C-C로 구성된 haplotype이 고혈압 위험을 증가시켰으며 표지자 2,3
으로 구성된 C-T haplotype은 고혈압 위험을 감소시켜는 것으로 평가되었다.표
지자 3의 C 대립유전자는 단일 유전자좌에 기초한 분석에서 표지자 9에 해당하
며,고혈압 위험을 감소시켜는 것을 평가된 반면 haplotype에서는 오히려 고혈압
위험을 증가시키는 것으러 평가되었다.이는 LD가 형성된 표지자 1,2,3중 2,3
부분이 상대적으로 약한 LD를 보여 이들 사이에 별도 funtionalSNP이 존재하거
나 표지자들간의 상호 작용일 수도 있다.
다양한 유전자좌에 기초한 상호작용 평가에서는 multifactor-dimensionality

reduction(MDR)사용하으며,MDR 방법인 비모수적 방법을 사용하였다.이방법
은 여러 유전자좌에서의 영향관계를 고위험표지자-저위험표지자 두 개의 공간으
로 설정하여 평가하는 방법으로 이미 여러 편의 논문에서 그 유용성과 타당성이
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평가되었으며,고혈압에 관련한 유전자들의 상호작용을 평가하는데도 사용된 바
있다.그러나 MDR방법을 사용하기 위해서는 제작된 프로그램을 사용해야 하며,
제작된 프로그램에서는 최종 결과만 보여줄 뿐 다양한 검출 과정이 보여지지 않
으므로 해서 특정 표지자의 주효과를 보일 경우 분석 방법의 계층적 영향에 의해
표지자들 간의 상호작용인 과소평가가 될 가능성이 있다.따라서 본 연구에서는
단일 유전자좌에 근거한 평가해서 중요하게 평가된 표지자를 하나씩 제거한 상태
에서도 평가를 해보았다.22개 표지자들을 전부 포함했을 경우 수축기 및 이완기
고혈압에서 동일하게 표지자 1과 3이 서로 상호작용을 하는 것으로 평가되었다.
표지자 1과 3은 ADRB2의 표지자이므로 표지자들 간의 상호작용이 있음을 알 수
있었다.표지자 1을 제외한 모델과 표지자 9,19,20,21을 각각 제거 한 모델에서
의 결과가 상이함을 통해 표지자 1이 고혈압에 주효과를 보이는 것으로 평가되었
다.표지자 1을 제외 했을 때는 표지자 3과 19가 상호작용을 하였다.표지자 3는
ADRB2,표지자 19은 CYP11B2의 표지자이며 각각 다른 기전에 속하는 유전자이
다.또한 이완기에서는 표지자 1,2,5,21가 상호작용 할 가능성을 보였으며,표지
자 1,2,5는 ADRB2유전자에 해당하며,표지자 21은 ADD1에 해당한다.실험실
적 연구로는 규명하기 어려운 유전자 및 표지자들 간의 상호작용을 유전역학적
방법으로 규명했다는 점이 매우 흥미롭다.이는 일종의 새로운 가설을 탐색하는
탐색 연구로서 가치가 있으며 후에 다양한 방법으로 고혈압의 위험과 관련하여
상호작용을 보인 유전자들이 연관성이 있는지 평가되어야 할 것으로 보인다.또한
축기와 이완기 각각의 고혈압군에서의 BMI평균은 25로 저혈압군의 평균 21.5에
비해 높은 편임으로 BMI에 연관된 유전자가 혼란변수로 작용할 가능성이 있으므
로 동일 집단을 대상으로 BMI에 대한 양극단값 분포를 활용하여 후보유전자들의
연관성 분석이 수행되어야 할 것으로 보이다.
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555...결결결 론론론

본 연구에서는 고혈압과 후보유전자들의 연관성을 연구하고자 청소년(15~17
세)의 수축기 및 이완기 혈압을 별도의 형질로 규정하고 각 혈압의 양극단값 분
포를 활용하여 고혈압군과 저혈압군으로 정의하였고 다형성이 확인된 5개 기전에
속하는 10개 유전자 내의 총 22개 표지자들과의 연관성을 분석하였다.그 결과는
다음과 같다.

첫째,단일 유전자좌에 기초한 분석 결과 표지자 1,19,21(유전자 ADRB2,
CYP11B2,REN)은 수축기에 기초한 고혈압과 표지자 1,9,19,20(유전자
ADRB2,GRK4,CYP11B2,ADD1)은 이완기에 기초한 고혈압과 연관성이 있는
것으로 평가되었다.

둘째,haplotype에 기초한 분석 결과 ADRB2유전자는 수축기 및 이완기에 기
초한 고혈압과 연관성이 있었으며,특히 표지자 1,2,3으로 구성된 C-A-C
haplotype은 고혈압 위험을 감소시키는 것으로 평가되었다.GRK4유전자는 이완
기에 기초한 고혈압과 연관성이 있었으며 표지자 1,2,3으로 구성된 G-C-C,
G-T-C haplotype은 고혈압 위험을 감소시켰고,표지자 2,3으로만 구성된 C-T
haplotype은 고혈압 위험을 증가시키는 것으로 평가되었다.

셋째,여러 유전자좌들의 상호작용에 기초한 분석 결과 22개 표지자로 구성된
2차 상호작용 모형에서는 표지자 1과 3의 상호작용이 가장 높았고 주효과가 가장
높았던 표지자 1을 제외하고 2차 상호작용을 평가한 결과 표지자 3과 19의 상호
작용이 가장 높았다.표지자 1과 3은 유전자 ADRB2에 해당하며,표지자 19는
CYP11B2에 해당하므로 즉 ADRB2와 CYP11B2가 상호작용을 하는 것으로 평가
되었다.



39

결론적으로 여러 분석 방법에서 일치된 결과로 고혈압과 연관된 표지자들을
신뢰성 있게 발굴했고 생물정보학 및 분자생물학적으로 분석하기 어려운 유전자
간의 상호작용을 유전역학적으로 발굴했다는 것에 큰 의의를 둘 수 있으며 청소
년 본태성 고혈압 뿐 아니라 성인 고혈압을 이해하고 연구하는데 유용한 자료가
될 것으로 사료된다.단,본 연구 목적과 연구디자인으로는 BMI에 대해 심도 있
게 평가할 수 없었으므로 후속연구를 통해 BMI에 관련된 유전자가 혼란변수로
작용했는지 여부를 평가할 필요가 있다.또한 상호작용으로 평가된 유전자는 탐색
적인 결과로서 동물모델이나 분자생물학적 실험을 통해 기전에 근거한 평가가 필
요하다.
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Table 1. Characteristics of study subjects

Male Female

BMI N Mean SD   N Mean SD

SBP

 hypertensive 35 25 7.3 15 24 3.4

 hypotensive 8 21 1.7 42 22 1.7

DBP

 hypertensive 26 24 4.3 24 26 4.1

 hypotensive 27 21 2.1 23 22 2.1
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AAABBBSSSTTTRRRAAACCCTTT

AAAssssssoooccciiiaaatttiiiooonnnSSStttuuudddyyybbbeeetttwwweeeeeennnAAAdddooollleeesssccceeennntttEEEsssssseeennntttiiiaaalll
HHHyyypppeeerrrttteeennnsssiiiooonnnaaannndddCCCaaannndddiiidddaaattteeeGGGeeennneeesss

:::KKKaaannngggwwwhhhaaassstttuuudddyyy

Geneticfactorsplayamoreimportantrolethanenvironmentalfactorsin
thedevelopmentofchildessentialhypertensioncomparing toadultessential
hypertension.Thereforitcouldbespeculatedasthemaintraittosearchthe
candidategeneofhypertension.So,thisstudyistoevaluatetheassociation
between adolescentessentialhypertension and candidate genes using the
extremevaluedistributionofthebloodpressure.Weusedthemeansofthe
bloodpressurevalueduringthethreeyears(from 15ageto17age)basedon
the classification according to systolic blood pressure and diastolic blood
pressure forthe 470 adolescents in the Kangwha study.We selected the
extremevaluedistributionofmeanscorrespondingtoabout10percentateach
phenotypeandgavedefinitionsashypertensiveandhypotensive.Usingthese
two opposite phonotype,we evaluated the effect on total 25 markers
correspondingto11genesin6mechanismstoregulatebloodpressure.For
analysis based on single locus,we performed chi-square testbased on
differenceofthealleleandgenotypefrequencyandtrendtesttoevaluatethe
addictiveeffectaccordingtothenumberofallelecausinghypertension.Also
we evaluated genetic models using odds ratio.For analysis based on
haplotype, using EM(Expectation-Maximization) algorithm at first we 

reconstructed haplotype to analysis the LD(linkagedisequilibrium)among
the markers.To evaluate the difference of reconstructed haplotypes at
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hypertensiveandhypotensive,weperformedthe likelihood ratio test. Also, to 

find the specific haplotype causing hypertensions, we performed the 

haplotype trend regression. For analysis based on multilocus,we used
MDR(multifactorialdimensionality reduction)testwhich isanon-parametric
method and is demonstrated the usefulness and validity.Specially,we
constructed the modelto eliminated the single locus causing hypertension
stepwiseandthenevaluatedtheeffectoftheinteractionamongthemarkers.
Foranalysisbasedonsinglelocus,wefoundassociatedmarkers(1,19,and21
eachcorresponding toADRB2,CYP11B2andREN genes)atsystolicblood
pressure,markers(1,9,19 and 21 each corresponding to ADRB2,GRK4,
CYP11B2 and ADD1 genes)atdiastolic blood pressure,Also,we found
markers(1,19and21)followingtodominancemodeloflowerfrequencyallele
atsystolicbloodpressure,marker9followingtodominancemodel oflower
frequency alleleatdiastolicblood pressure,markers(1and 19)following to
co-dominance modeloflowerfrequency allele atdiastolic blood pressure,
marker20followingtodominancemodelofupperfrequencyalleleatdiastolic
bloodpressure.Foranalysisbasedonhaplotype,C-A-Chaplotypeconstructed
markers(1,2and3)oftheADRB2wasariskfactoratsystolicanddiastolic
bloodpressure,C-T-CandC-C-Chaplotypesconstructedmarkers(1,2and3)
oftheGRK4wasrisk factorsatsystolicblood pressure,C-T haplotypes
constructedmarkers(1and2)oftheGRK4wasariskfactoratsystolicblood
pressure.Foranalysisbasedonmultilocus,marker1and3showedinteraction
attwocombinationamong22markers,marker3and19showedinteractionat
two combination among 22 markersexceptthemarkerscausing themain
effectofhypertension.So,we found the interaction between ADRB2 and
CYP11B2.Conclusionally,Thestudydesignandresultsofthisstudyarenovel
triescomparingtopreviousstudiesforchildhoodandadolescenthypertension
based on candidate gene case-control study.Also this study is very
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meaningfulsix reasons 1]Evaluation based on systematic approach using
manycandidategenesincludingmanyhypertensionphysiologicalpathway.2]
Concordantresultsindifferentthreemethods(basedonsinglelocus,haplotype,
multilocus).3]Findinggeneinteractiontodifficultusingothermethods.4]To
eliminateselectionbiasusingextremevalue.5]Finding eachgenescausing
hypetensionbasedonsystolicbloodpressureanddiastolicbloodpressure.6]
Keepingreliabilityofmeasuringbloodpressureusingthemeanofthreeyears.
Althoughtheseresultsaremeaningfultounderstandhypertension,thereare
thestudylimitationforBMIevaluationasconfoundingvalue.
------------------------------------------------------------------
Keyword:Adolescenthypertension,BMI,Haplotype,ADRB2,GRK4,CYP11B2,
ADD1,multilocusinteraction,MDR
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