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서 론

유전성 치매 환자에서 원인 유전자로 tau 유전자(MAPT)의

변이가 확인된 이후[1], MAPT의 변이나 유전자 다형성과 퇴

행성 뇌질환과의 상관 관계에 관한 관심이 증대되고 있다[2-4].

진행성 핵상마비(Progressive supranuclear palsy)와 파킨슨병

환자에서 MAPT의 일차 일배체형(primary haplotype)인 H1

은 H2에 비하여 더 흔히 나타나는 것으로(overrepresented) 보

고되었다 [2,4]. Saitohin 유전자는 단일 exon으로 이루어진 유

전자로서 크기가 387 염기쌍(base pair, bp)이며 MAPT의 9

번째 intron 내에 존재한다. 최근 Saitohin 단백의 7번째 아미노

산이 글루타민(glutamine, Q)에서 아르기닌(arginin, R)으로

치환된 유전자 다형성이 알쯔하이머병과 관련이 있다고 보고되

었다[3]. 그러나 후속 보고들에 따르면 인종적 배경에 따라 유

전자형 빈도의 차이를 보이고, 치매와의 상관관계에 관한 결과

도 일정치 않다[6-14]. 이에 본 연구자는 한국인을 대상으로

MAPT의 일배체형과 파킨슨병, 진행성 핵상마비 및 알쯔하이

머병 등의 퇴행성 뇌질환 간의 상관관계를 연구하였다.

대상 및 방법

2003년 4월부터 2004년 12월 사이 한림대학교 성심병원 신경

과에 내원하여 파킨슨병, 진행성 핵상마비, 알쯔하이머병으로 진

단된 환자와 한림대 성심병원 건강검진센터에 내원하여, 정기 건

강 검진상 이상이 없는 정상 대조군을 대상으로 유전자 분석을

하였다. 모든 대상 환자와 대조군은 한국인이었다. 모든 파킨슨

병 환자는 UK Parkinson’s disease Society Brain Bank cri-

 24 24

Dementia and Neurocognitive Disorders
2005; 4: 24-7

Lack of H2 Haplotype of MAPT and Saitohin Q7R Polymorphism
in Korean Neurodegenerative Disorders Patients and Controls

Heejin Jin, B.S., Soo-Jeong Ahn, M.S., Yun Joong Kim, M.D.

ILSONG Institute of Life Science, Hallym University, Department of Neurology, Hallym University
Sacred Heart Hospital, Anyang, Korea

Background: Tau gene (MAPT) is implicated in several neurodegenerative disorders. Recent-
ly Saitohin gene located within intron 9 of MAPT was identified. It is controversial whether Q7R
polymorphism of the Saitohin gene is overrepresented in Alzheimer’s disease or in Progres-
sive supranuclear palsy, and allelic frequencies vary considerably depending on ethnic groups.
Methods: We analyzed MAPT haplotype and Saitohin Q7R polymorphism in Parkinson’s dis-
ease, Progressive supranuclear palsy, and Alzheimer’s disease to investigate whether MAPT
haplotype and/or Q7R polymorphism of the Saitohin gene is associated with neurodegenera-
tive disorders in Korean population. A case-control association study comparing genotype and
allelic frequencies was done in thirty four Parkinson’s disease, eleven Alzheimer’s disease,
eight Progressive supranuclear palsy, and one hundred healthy control subjects. MAPT hap-
lotype and Q7R polymorphism of the Saitohin gene was determined by PCR and restriction
digestion of PCR products. Results: Unlike other reports in Western countries, MAPT haplo-
type was H1/H1 in all samples tested, and neither Q7R polymorphism of Saitohin gene, nor
H2/H2 haplotype was identified. Conclusion: These findings suggest that interpretation of H1/H1
haplotype in diagnosing a neurodegenerative disorder should be cautious depending on eth-
nic groups. 

Key Words: Tau, Haplotype, Saitohin, Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, Progressive
supranuclear palsy

진희진∙안수정∙김윤중

한림대학교일송생명과학연구소
한림대성심병원신경과

한국인 퇴행성 뇌질환 환자 및 정상 대조군에서 관찰되지 않는 Tau 유전자의

H2 일배체형과 Saitohin 유전자 Q7R 다형성

Address for correspondence

Yun Joong Kim, M.D.
ILSONG Institute of Life Science, Hallym University,
Department of Neurology, Hallym University
Sacred Heart Hospital, ILSONG B/D, 1605-4
Gwanyang-dong, Dongan-gu, Anyang 431-060,
Korea
Tel: +82-31-380-1666
Fax: +82-31-388-3427
E-mail : yunkim@hallym.ac.kr

*본 논문은 2003년도 학술진흥재단의 지원에
의하여 이루어졌음(KRF-2003-003-E00185).



한국인 퇴행성 뇌질환 환자 및정상 대조군에서 관찰되지 않는 Tau 유전자의 H2 일배체형과 Saitohin 유전자 Q7R 다형성  25

teria의[15] definite clinical PD의 진단기준을 만족하였고, 레

보도파(levodopa)에 의하여 파킨슨병 증상이 호전되었다. 알쯔

하이머병은 National Institute of Neurological and Commu-

nicative Disorders and Stroke and the Alzheimer’s Disease

and Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA) 진

단 기준에서[16] probable인 경우를 알쯔하이머병으로 진단하

였다. 진행성 핵상마비는 National Institute of Neurological

Disorders and Stroke and Society for Progressive Supranu-

clear Palsy (NINDS-SPSP) 진단 기준에 따라[17] probable

인 경우를 진행성 핵상마비로 진단하였다. 대표적인 tauopathy

질환인 전두측두엽 치매의 경우 대상 환자 수가 적어서 분석에

서 제외하였다.

정상 대조군과 퇴행성 뇌질환의 진단명에 대한 정보가 없는 검

사자가 DNA 유전체(genomic DNA)를 DNA 추출 kit (QIAmp

blood kit, Qiagen)를 이용하여 제조사의 프로토콜에 따라 환자

의말초혈액으로부터추출하여유전자분석에사용하였다. MAPT

일배체형 분석은 이전의 보고 방법에 따라 하였다[5]. 요약하면

DNA 표본을 시발체 세트(primer set)인 sense primer (5 -GG-

AAGACGTTCTCACTGATCTG-3 )와 antisense primer (5 -

AGGAGTCTGGCTTCAGTCTCTC-3 )를 사용하여 Gene-

Amp PCR System 2700 (Perkin Elmer, USA)으로 증폭시켰

다. PCR 산물은 2% agarose gel에서 전기영동을 하였고 그 크

기에 따라서 MAPT의 일배체형을 판별하였는데, PCR 산물의

크기가 484 bp인 경우를 H1 haplotype으로 판별하였고, 9번째

intron에 238 bp의 결실(deletion)에 의하여 246 bp 산물이 나오

는 경우를 H2로 판별하였다[5]. Sahitonin 유전자의 Q7R 변이

는 이전의 보고와 같은 방법으로 분석하였다 [7]. Sense primer

(5 -CCAAGTTCAGTTGCCATCTCC-3 )와 antisense primer

(5 -CTCTTGTGCATGGACCCTGTA-3 )를 이용하여, PCR

혼합물을 95℃에서 60초 동안 변성시키고 62℃에서 90초 동안

아닐링(annealing)한 다음, 72℃에서 60초 동안 연장 반응을 시

행하는 과정을 35회 반복하여 791 bp의 생성물을 얻었다. 증폭

된 PCR 산물에서 Q7R 변이의 유무는 제한효소 Hinf1 (Prog-

mega)로 분해하여 확인하였다. Q allele이 있는 경우 PCR 산

물은 4개의 Hinf1 부위에서 절단되어 261, 243, 194, 54 그리고

39 bp의 다섯 단편으로 분해된다. 반면 R allele을 가진 경우는

새로운 제한효소 절단부위가 생성되고 194 bp의 단편은 두 개

의 97 bp 조각으로 절단되게 된다(Fig. 1). Hinf1에 의하여 분

해된 단편은 2% agarose gel로 전기 영동을 시행한 후 ethidi-

um bromide로 염색하여 유전자형을 관찰하였다. 유전적 상관

관계의 연구는 Fisher exact test를 이용하여 검증하였다.

결 과

파킨슨병 환자는 34명(남자 14명, 여자 20명)이었고, 평균 연

령은 67.48±8.14 (범위 52-82세)이었다. 파킨슨병 환자 중 2명

은 파킨슨병의 가족력이 있었다. 알쯔하이머병 환자는 11명(남자

6명, 여자 5명)이었고, 평균 연령은 75.82±9.15 (범위 63-88세)

이었다. 한국판 축약형 인지기능검사(Korean version of Mini-

Mental State Examination, K-MMSE)는 17.27점 (범위 10-

24), Clinical Dementia Rating (CDR)은 1.55±0.65 (범위 0.5-

2)이었다. 진행성 핵상마비 환자는 8명(남자 6명, 여자 2명)이었

고, 평균연령은 68.13±7.28이었다. 100명의 정상 대조군은 남자

25명, 여자 75명이었고, 평균연령은 46.09±4.57이었다.

유전자 검사상 모든 대상 환자에서 MAPT 일배체형이 H1/

H1이었으며, Saitohin의 유전형은 QQ이었다. 대조군에서도 역

시 MAPT 일배체형은 모두 H1/H1이었으며, Saitohin의 유전

형은 QQ이었다.

고 찰

본 연구 결과에 따르면 모든 한국인은 MAPT의 일배체형이

H1/H1이며, Saitohin 유전자의 7번째 아미노산 잔기는 글루타

민(glutamine, Q)이다. MAPT의 H1 일배체형의 빈도가 퇴행

성 뇌질환 환자에서 높다는 사실은 Conrad (1997) 등이 백인

′
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Fig. 1. Restriction digestion of PCR products using HinfI for the
analysis of Saitohin Q7R polymorphism. PCR products including
Q allele have four HinFI restriction sites resulting in five fragments
(261, 243, 194, 54, 39 bp). 261 bp and 243 bp fragments which
are overlapped on this gel was separated after extended running
(data not shown). 54 bp 39 bp fragments which were obvious ini-
tially became faint because of small size and prolonged running.
97 bp fragment which appears only in the presence of R allele
because of a new HinFI site is not seen on this gel.

261+243 bp

194 bp

54 bp
39 bp

Molecular
marker

- + Hinfl



 26 진희진∙안수정∙김윤중

(Caucasian) 진행성 핵상마비 환자를 대상으로 상관관계를 처음

보고 함으로써 관심을 가지게 되었다[2]. 이와 같은 관계는 후

속 연구들에서 재확인 되었고[5, 18, 19], 특히 H2/H2 일배체

형은 진행성 핵상마비 환자에서 매우 드물고, 따라서 MAPT의

H1 일배체형이 없는 환자는 진행성 핵상마비가 아닐 가능성이

높다고 한다[20]. 파킨슨병과 MAPT의 H1 일배체형과의 상관

관계는 미약하거나(odds ratio, <2)[4, 21-23], 관계가 없다고

보고되었다[24]. 알쯔하이머병과 MAPT의 일배체형 간에는 대

부분의 연구에서 상관 관계가 없는 것으로 보고하였다[25-27].

이들 연구 결과들 간의 차이는 연구대상 환자의 인종적 배경이

다르거나, 연구 대상 표본의 수가 작아서 발생하였을 가능성이

있다. 지금까지 보고되고 있는 MAPT 일배체형이나 Saitohin

Q7R 다형성에 관한 연구에서 H1 일배체형의 유전형 빈도는 보

고에 따라 56%에서 100%까지 차이를 보이는데 이것은 연구 대

상 집단의 인종적 배경에 기인한다고 생각된다. 특히 최근 H2 일

배체형이 백인에서만 특이적으로 존재하는 유전형이라는 최근 보

고는 이와 같은 가설을 뒷받침 한다[28]. 본 연구결과에 따르면

한국인은 대조군과 질환군에서 모두 동일한 일배체형을 가지고

있으므로 한국인에서 MAPT 일배체형과 퇴행성질환과의 상관

관계를 증명하거나 MAPT의 일배체형을 진단에 응용할 수는

없다고 생각된다.

Saitohin 유전자는 MAPT의 9번째 intron에 존재하는 단일

exon으로 이루어진 유전자이다. 흥미롭게도 Saitohin 유전자를

포함하는 MAPT의 일배체형은 17번 염색체의 17q21.31 부위

의 2Mb 영역에서 염색체간의 교차(cross-over)가 일어나지 않

는 것으로 밝혀졌다[29]. 따라서 Saitohin 유전자의 Q7R 유전자

다형성은 MAPT 내의 다른 single nucleotide polymorphism

(SNP)들과 마찬가지로 MAPT 일배체형과 완전한 연관불균형

(complete linkage disequilibrium) 상태에 있는 것으로 보고되

어 왔는데[3, 9, 14], 본 연구결과도 이와 같은 사실을 시사한다.

특정 인종에서 MAPT의 H1 일배체형이 일부 퇴행성 뇌질환

과 상관관계가 있는 것으로 보이나, 과연 이들이 퇴행성 뇌질환

의 발병기전에 어떻게 관여하는지 여부에 관하여 거의 알려진 바

가 없다. MAPT의 돌연변이가 tau 단백의 isoform 간의 비율

(3-repeat tau와 4-repeat tau간의 비율)을 변화시키는 것으로

알려졌으나[30], MAPT의 특정 일배체형은 이들 isoform간의

비율 변화와는 무관한 것으로 밝혀졌다[31]. 최근에는 H2 보다

H1 일배체형에서 tau 단백의 발현이 증가 되는 것이 증명되었

고, 결국 이것이 tau 단백의 축적과 관련이 있는 것으로 추정하

고 있다[32].

이와 같은 사실들을 종합하여 볼 때, MAPT의 H1 일배체형

이 인종에 따라서 진행성 핵상마비 환자에서 의미 있는 유전적

배경일 수는 있으나, 이러한 유전형의 진단적 가치는 인종적 배

경에 따라서 한계가 있으므로 유전자 검사를 해석할 때 주의하

여야 한다고 생각된다.
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