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 Acute myelogenous leukemia (AML) is caused by dysregulation of oncogenes, tumor suppressor genes, 

and DNA mismatch repair genes. Accumulating evidence has shown that genetic differences in mismatch 

repair capacity resulting from genetic polymorphism influence the risk of environmental carcinogenesis. In 

AML and lymphoma, the promoter of hMLH1 is frequently hypermethylated. The purpose of this study is 

to investigate the association of hMLH1 gene polymorphisms with the susceptability to AML in Korean 

people. Allelic frequency of rs9311149, rs1800734, rs3774343, rs4647215, rs3774341, rs3774335, 

rs748766, D376D, V384D SNPs of hMLH1 was determined in 32 normal subjects by sequencing analysis. 

Haplotype frequency and linkage disequilibrium coefficiency of nine SNPs were estimated. The author 

selected and genotyped six SNPS for full-scale association study, they include one tagging SNP from 

neighboring six SNPs and five SNPs including two novel SNPs. One hundred and sixty eight AML cases 

and 255 unrelated healthy controls were used for the study. V384D was associated with increased risk of 

AML both in genotypes (OR=2.335; 95% CI: 1.056∼5.165, p=0.032) and in allele frequency (OR=2.417; 

95% CI: 1.118∼5.228, p=0.021). Other SNPs except V384D were not associated with AML. The allele 

frequency of the SNPs between Asians, European descendants, and Africans was very significantly 

different (p＜0.01), respectively. Among Asians, that of Koreans and Japanese was similar (p＞0.05), while 

that between Korean and Chinese, and that between Japanese and Chinese were significantly different (p＜ 

0.05). The data suggests that V384D polymorphism of hMLH1 might be associated with AML.
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Table 1. Characteristics of the study population

Variables 　 AML
Normal 
controls

p-value

Number
  Sex
 
  Age
  Range

Male
Female

14∼30
31∼45
46∼60
＞60

291
153 (52.6%)
138 (47.4%)
 50.0±17.6
 14.0±84.0
 58 (19.9%)
 66 (22.7%)
 80 (27.5%)
 87 (29.9%)

321
159 (49.5%)
162 (50.5%)
 50.6±17.4
 17.0±82.4
 59 (18.4%)
 70 (21.8%)
 91 (28.0%)
102 (31.8%)

0.45

0.93

Type (FAB)
　

0
1
2
3
4
5
6
7
Others

  7
 20
119
 46
 43
 25
 17
  2
 12

FAB classification: M0 (undifferntiated AML), M1 (myeloblastic, without
maturation), M2 (myeloblastic, with maturation), M3 (promyelocytic), 
M4 (myelomonocytic), M5 (monoblastic leukemia or monocytic 
leukemia), M6 (erythrocytic), M7 (megakaryoblastic). Others: 2nd 
leukemia (10), biphenotype etc (2).

서 론

  2001년에 인간 유전체 전체 염기서열이 밝혀졌고 그중에 

99% 이상이 동일하다는 것이 확인되었다.
1
 인간 유전체 염

기서열에서 관찰되는 1% 미만의 유전자의 변이를 단일염기

다형성(Single Nucleotide Polymorphism, SNP)이라고 부

른다.
2
 2005년 10 월 4일 까지 사람에서 발견되어 보고된 

SNP의 수는 10,430,753개 (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ 

projects/SNP/snp_summary.cgi)이며, 이 수는 시간이 지남

에 따라 기하 급수적으로 늘어날 것이다. 이와 같이 인류 집

단에서 1% 미만의 차이에 의해 개인간에 모습이나, 행동, 

그리고 질환감수성에 차이가 생긴다.3−5 급성골수성백혈병

(Acute Myelogenous Leukemia, AML)은 염색체 전좌가 

빈번하게 나타나는 악성 혈액종양이다.6 급성골수성백혈병

의 발병원인은 아직 확실하게 알려지지는 않았으나 여러 종

류의 암 유전자, 종양억제 유전자, 그리고 과오수정(DNA 

mismatch repair) 유전자 등 다양한 유전자와 관련되어 있

다.

  생명체의 유전체는 외부환경에의 노출을 통하여 끊임없이 

DNA손상을 받게 되며 생체내 DNA 복제 과정 중에서도 

오류가 발생할 수 있다.7,8 이러한 상해나 오류로 유도된 

DNA상의 이상구조는 DNA 회복기전에 의해 정상적인 

DNA 구조로 되돌려질 수 있다.7,9 DNA 회복은 다양한 요

인의 노출, 특히 발암원과 같은 물질의 노출에서 오는 손상

으로부터 세포의 유전적 고유성을 유지하는 중요한 역할을 

한다.10 정상적으로 DNA polymerase가 새로 합성되는 DNA

에 잘못된 염기를 삽입할 때 일어나는 nucleotide의 mis-

match는 과오수정 유전자 효소에 의해 수정된다.
11

 과오수

정은 세포증식시 세포가 유전체를 정확하게 복제하기 위해 

필요한데 이러한 체계에 결함이 있으면 정상세포보다 돌연

변이 확률이 100배 정도 높다.
12

 따라서 DNA 과오수정 유

전자의 소실은 유전자의 불안정성을 초래하며 특히 micro-

satellite sequence에서 돌연변이가 쉽게 일어나게 되고 암 

발생을 유발하게 된다.
13

 사람에게서 현재까지 알려진 과오

수정 유전자는 hMSH2, hMSH3, hMSH6와 hMLH1, 

hMLH3, hPMS1, hPMS2이다. 이중 hMLH1 유전자는 

3p21에 위치하고 21개의 exon을 가지고 있다. 또한 hMLH1 

유전자는 비용종증대장암(Hereditary Non-Polyposis Colo-

rectal Cancer).14 크론병 과 궤양성대장염,15,16 림프종, 급

성골수성백혈병
17,18 

등 다양한 질환과 관련이 있다. 그리고 

hMLH1의 V384D SNP과 대장암의 발생에 관하여는 관련

이 있다
19−21

와 없다
22,23

는 상반된 주장이 있다. 

  급성골수성백혈병의 일부는 hMLH1 유전자 프로모터의 

메틸화(methylation)에 관련되어 있으나,17,18 급성골수성백

혈병과 hMLH1 유전자의 SNP의 연관성 연구는 보고된 바 

없다. 본 연구의 목적은 과오수정 유전자인 hMLH1 유전자의 

SNP과 급성골수성백혈병간의 상관관계를 구명하는데 있다.

재료 및 방법

1. DNA를 얻기 위한 혈액 채취 및 genomic DNA 추출

  17세에서 82세 사이의 병리학적인 증상이 없는 건강한 한

국인 321명과 화순전남대학교병원에 내원하여 급성 골수성 

백혈병(AML)으로 진단받은 14세부터 84세 사이의 환자 

291명을 대상으로 매개인의 서면 동의를 거친 후 말초혈액

을 채취하였다. 건강한 한국인의 평균연령은 50.6세였고 급

성골수성백혈병 환자의 평균 연령은 50.0세였다(Table 1). 

전혈 10 ml에서 genomic DNA을 추출하는데 QIAampTM 

DNA blood Maxi Kit (Qiagen, Valencia, CA)를 이용하

였다. 50 ml centrifuge tube에 500μl Qiagen protease를 
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Table 2. Primers of hMLH1 and PCR conditions used in this study

SNP ID
　

Primer sequences 
(5’→3’)

Annealing 
temp.
(oC) 

Cycle
number

Product 
size
(bp)

rs1800734

rs3774341

rs4986984

D376D/
 V384D/ 
 CNUH-
 GRCHD03-
 209　

F, ggctggatggcgtaagctac
R, ctagatgctcaacggaagtgc
S, gatggcgtaagctaca
F, ctcctgacctcaggtgatcc
R, catgaccatttttccccttt
F, gggatttttaatagtttgctggtg
R, ttgattacgtgaaataagaactcca
F, tcgggcagaattgcttctat
R, tctgtcttatcctctgtgacaatg
S, gactttgctaccaggacttgc

59

54

62

54
　

45

45

45

45
　

 89

353

365

381
　

F indicates the forward primer and R indicates the reverse primer.
S indicates the sequencing primer. rs1800734 was genotyped by 
pyrosequencing, and other SNPs were genotyped by ABI 3100 
genetic analyzer.

넣고 10 ml 전혈을 넣어서 섞는다. AL buffer를 12 ml 넣

어 섞고, 70oC에서 10분간 incubation시킨 후, 100% 

ethanol을 10 ml 넣고 10분 동안 섞는다. 이 혼합물의 절반

을 새로운 50 ml centrifuge tube에 끼워 넣은 QIAamp 

Maxi column에 넣고 뚜껑을 덮은 뒤 3,000 rpm에서 3분

간 원심분리시킨다. 침전된 것을 버린 뒤 남은 혼합물질을 

다시 QIAamp Maxi column에 넣고 3,000 rpm에서 3분간 

다시 원심분리시키고 침전액을 버린다. QIAamp Maxi 

column에 AW1 buffer를 5 ml 넣고 5,000 rpm에서 1분간 

원심분리시킨다. AW2 buffer 5 ml을 QIAamp Maxi 

column에 넣고 5,000 rpm에서 15분간 원심분리시킨다. 

QIAamp Maxi column을 새로운 50 ml centrifuge tube

로 옮겨서 AE buffer 1 ml을 떨어뜨리고 실온에서 5분간 

두었다가 5,000 rpm에서 2분간 원심분리한 뒤 분광광도계

를 이용하여 정량하였다.

2. PCR을 위한 primer 제작

  dbSNP (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP)의 detabase

에 기초하여 Pyrosequencing Primer는 Pyrosequencing 

Assay Design Software (ADSW; Pyrosequencing AB, 

Uppsala, Sweden)를 사용하여 reverse 쪽에 biotin을 부착

시켜 Primer를 design하였고 ABI Prism
Ⓡ

 3100 Genetic 

Analyzer (PE Biosystems, Foster City, CA)에 사용하는 

Primer는 SNPs site가 PCR 산물의 중심 부분에 위치하도

록 Primer 3 program (http://www.justbio.com/primer/ 

index.php)을 이용하여 primer를 설계하였다(Table 2).

3. hMLH1 유전자의 PCR 증폭 및 유전형 분석

  1) PCR 증폭

  PCR은 PTC-0100TM programmable thermal control-

ler-pelter effect cycling (MJ Research, Waltham, MA)을 

사용하였다. Genomic DNA 1μl (20 ng/μl), sense 

pimer와 antisense primer 각각 0.5μM , 2× PCR buffer 

[150 mM Tris-HCl (PH 9.0), 30 mM (NH4)2SO4, 5 

mM MgCl2, 2μg BSA], 2 mM dNTP 1μl , F-Taq 

DNA polymerase (SolGent, Deajeon, Korea) 0.5 unit 

을 더하고 최종 반응 액은 20μl으로 하였다. PCR 증폭조

건은 95
o
C에서 2분간 변성을 한 뒤, 95

o
C에서 20초, 54∼

62oC에서 40초, 72oC에서 2분을 1주기로 45주기로 실행하

였다. 증폭된 PCR 생성물 3μl를 1% agarose gel에서 150 V

로 30분간 전기영동한 후 전개된 산물은 UV transillu-

minator로 확인하였다.

  2) Pyrosequencing

  SNP rs1800734는 Pyrosequencing으로 genotyping 분

석을 진행하였다. Pyrosequencing 기술은 Klenow DNA 

polymerase, ATP sulfurylase, Luciferase, Apyrase 등 4가

지 효소의 촉매작용을 이용하여 template에 따라 DNA 중

합반응이 일어나는 과정에서 각 유전형에 따라 새로이 어떤 

염기가 이용되는가 하는 것을 검출해 내는 방법이다. Biotin

이 부착된 PCR산물 25μl에 3차 멸균증류수 15μl 넣은 다

음 beads (Amersham Biosciences AB, Uppsala City, 

Sweden) 3μl와 1× binding buffer 37μl 넣어 준 다음 5

분동안 shaking 시킨다. probe를 위의 혼합물과 70% ethly 

alcohol, 0.2N NaOH, PSQ washing buffer에 차례로 5초

씩 담궜다가 5초씩 들어서 잘 건조시킨다. 마지막으로 10 

pmole/μl sequencing primer 1.6μl와 annealing buffer 

38.4μl이 들어있는 Pyrosequencing reaction plates에 놓

고 잘 흔들어 주면서 beads를 released 시킨 다음 95
o
C에서 

1분 동안 primer를 annealing 시키고 실온에서 식힌 다음 

PSQ 96MA system (Biotage AB, Uppsala City, Sweden)

을 이용하여 SNP genotyping을 진행하였다.
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  3) DNA 염기서열 분석

  PCR 산물은 DNA purification Kit (SolGent, Daejun, 

Korea)를 이용해서 정제하였다. PCR 산물 20μl에 100μl

의 PB buffer를 잘 섞은 뒤 filter column에 넣고, 1분간 원

심분리시킨다. Column에 80% ethly alcohol을 750μl을 

넣고 다시 1분간 원심분리시키고, 침전액을 버린 뒤 다시 2

분간 원심분리시킨다. Filter column을 새로운 1.5 ml tube

로 옮긴 뒤, 30μl의 EP buffer를 filter 중앙에 떨어뜨리고 

3분간 실온에 방치해 두었다가 2분간 원심분리한다. Filter

는 버리고 1.5 ml tube에 정제된 PCR 산물을 1% agarose 

gel에서 TAE buffer 상태에서 150 V로 30분간 전기영동 

한 후 UV transilluminator로 관찰하였다. 전기영동으로 확

인한 정제한 PCR 산물 1μl, sequence primer 1μl (1.6 

pmol/μl), BigDyeTM v3.1 ready mix (Applied Biosystem, 

Foster City, CA) 1μl, BigDye
TM

 Terminator v1.1, v3.1 

5× sequecing buffer (Applied Biosystem, Foster City, 

CA) 3.5μl, 3차 멸균증류수 3.5μl을 더해서 최종 반응액

을 10μl로 하였다. PCR은 96
o
C에서 1분 변성시킨 뒤, 

96oC에서 10초, 50oC에서 5초, 60oC에서 6분을 1주기로 

25주기를 실행하고, 4oC에서 끝냈다. 

  BigDye PCR 생성물을 정제하기 위해 BigDye PCR 생성

물 10μl, 3 M sodium acetate (pH 4.6) 2μl, 95% ethyl 

alcohol 50μl을 잘 섞은 뒤 실온에서 30분간 방치하고 나

서, 13,000 rpm, 22
o
C에서 15분간 원심분리한 후 상층액을 

버린다. 70% ethyl alcohol 350μl을 넣든 뒤 두세 번 가볍

게 섞은 다음 13,000 rpm, 22oC에서 5분간 원심분리한 후 

상층액을 버렸다. 50
o
C에서 15분간 건조시킨 후 Hi-Di for-

mamide (Applied Biosystem, Foster City, CA) 20μl을 

넣고 잘 섞고 실온에서 20분 동안 방치하였다. 95oC에서 5

분간 변성시키고 4
o
C에 10분 동안 둔 후 ABI 3100 Genetic 

Analyzer (Applied Biosystem, Foster City, CA)를 이용하

여 염기서열을 분석하였다.

4. hMLH1 유전자의 후보 SNP 선정

  International hapmap projects database (http://hapmap. 

org/ index.html.en)와 JSNP (http://snp.ims.u-tokyo.ac.jp/ 

index.html) database 및 SNPbrowserTM software version 

3.0 (Applied Biosystems, USA)를 사용하여 동경거주 일

본인과 북경거주 중국인에서 minor allele frequency가 0.1 

이상이고 SNPs 사이의 거리가 일정한 hMLH1 gene의 

rs1800734, rs3774341, rs4986984와 V384D SNP을 선택

하였다.

5. 통계 분석

  환자군과 대조군은 로지스틱 회귀분석(http://ihg.gsf.de/ 

cgi-bin/hw/hwa2.pl)을 통해 비차비와 95% 신뢰 구간을 추

정하였다. Hardy-Weinberg 평형을 검사하는데는 χ
2
 검사

를 이용하였다. 두 군의 평균을 비교하는데는 t-test를 하였

다. 분석하는데 이용한 프로그램은 SPSS Ver12.0이다.

결   과

1. 정상 한국인과 급성골수성백혈병 환자에서의 6개 SNPs의 

유전형 분포 및 대립 형질 빈도의 차이

  321명의 정상 한국인과 291명의 급성골수성백혈병 환자

에서 rs1800734, rs3774341, rs4986984, D376D, V384D, 

CNUH-GRCHD03-209 등 6개의 SNPs의 유전형 분포와 

대립 형질의 빈도를 관찰하였으며 모든 loci에 대한 유전

자형의 분포는 Hardy-Weinberg 평형이었다(p＞0.05). 

rs1800734는 정상 한국인에서 G/G 유전형이 50명, G/A 유

전형이 131명, A/A 유전형이 74명으로 각각 19.6%, 51.4%, 

29.0%로 다양한 분포를 나타내었고 대립 형질의 빈도는 G

는 0.453, A는 0.547이었다. 급성골수성백혈병 환자에서도 

G/G 유전형이 38명, G/A 유전형이 85명, A/A 유전형이 

45명으로 각각 22.6%, 50.6%, 26.8%로 분포되었고 대립 

형질의 빈도는 각각 G는 0.479, A는 0.521이었다. 

  rs3774341은 정상 한국인에서 A/A 유전형이 205명, 

A/C 유전형이 47명, C/C 유전형이 3명으로 각각 80.4%, 

18.4%, 1.2%의 분포를 나타내었고 대립 형질의 빈도는 A

는 0.896, C는 0.104였다. 급성골수성백혈병 환자에서는 

A/A 유전형이 139명, A/C 유전형이 26명, C/C 유전형이 

3명으로 각각 82.7%, 15.5%, 1.8%의 분포를 나타내었고 

대립 형질의 빈도는 각각 A는 0.905, C는 0.095였다. 

  rs4968984는 정상 한국인에서 C/C 유전형이 252명, C/T 

유전형이 3명, T/T 유전형은 나타나지 않아 각각 98.8%, 

1.2%, 0%의 분포를 나타내었고 대립 형질의 빈도는 각각 

C는 0.994, T는 0.006였다. 급성골수성백혈병 환자에서는 

C/C 유전형이 165명, C/T 유전형이 3명, T/T 유전형은 나

타나지 않아 각각 98.2%, 1.8%, 0%의 분포를 나타내었고 

대립 형질의 빈도는 각각 C는 0.991, T는 0.009였다. 
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Table 3. SNPs of hMLH1 genotype distributions of controls and AML cases, with Ors and 95% CIs 

SNPa Region Amino acidb Genotype
Number

OR (95%CI)
AML Normal

-93 A＞G
(rs1800734)

＋10195 A＞C
(rs3774341)

＋18524 C＞T
(rs4986984)

＋32179 T＞C
(D376D)

＋32202 T＞A
(V384D)

＋32178 A＞G
(CNUH-GRCHD03-209)

　

5’UTR

Intron5

Exon 10

Exon 14

Exon 14

Exon 14
　

NAc

NA

[R]/[C]

[D]/[D]

[V]/[D]

[D]/[G]
　

G/G
G/A
A/A
A/A
A/C
C/C
C/C
C/T
T/T
T/T
T/C
C/C
T/T
T/A
A/A
A/A
A/G
G/G

 38 (22.6%)
 85 (50.6%)
 45 (26.8%)
139 (82.7%)
 26 (15.5%)
  3 (1.8%)
165 (98.2%)
  3 (1.8%)
  0 (0%)
168 (100%)
  0 (0%)
  0 (0%)
275 (92.9%)
 20 (6.8%)
  1 (0.3%)
168 (100%)
  0 (0%)
  0 (0%)

 50 (19.6%)
131 (51.4%)
 74 (29.0%)
205 (80.4%)
 47 (18.4%)
  3 (1.2%)
252 (98.8%)
  3 (1.2%)
  0 (0%)
254 (99.6%)
  1 (0.4%)
  0 (0%)
307 (95.6%)
 14 (4.4%)
  0 (0%)
253 (99.2%)
  2 (0.8%)
  0 (0%)

1
0.85 (0.52∼1.41)
0.80 (0.46∼1.40)
1
0.82 (0.48∼1.38)
1.48 (0.29∼7.41)
1
1.53 (0.31∼7.66)
1.53 (0.03∼77.27)
1
0.50 (0.02∼12.43)
1.51 (0.03∼76.49)
1
1.60 (0.80∼3.22)
3.35 (0.14∼82.54)
1
0.30 (0.01∼6.31)
1.50 (0.03∼76.19)

Numbers in the n column indicate the number of individuals. In the genotypes frequency column, number of individuals with a given genotype
and parentheses show percentages. p-value was calculated by Hardy-Weinberg equilibrium. Odds ratios are given with 95% confidence 
intervals (95% CI). Normal, healthy korean normal population; AML, Acute myelogenous leukemia patients. aCalculated from the translation 
start site. bAmino acid: Amino acids change; cNA: not applicable.

  D376D는 정상 한국인에서 T/T 유전형이 254명, T/C 

유전형이 1명, C/C 유전형은 나타나지 않아 각각 99.6%, 

0.4%, 0%의 분포를 나타내었고 대립형질의 빈도는 T는 

0.998, C는 0.002였다. 급성골수성백혈병 환자에서는 T/T 

유전형이 168명, T/C 유전형과 C/C 유전형은 모두 나타나

지 않아 각각 100%, 0%, 0%의 분포를 나타내었고 대립 형

질의 빈도는 각각 T는 1.0, C는 0이었다. 

  V384D는 정상 한국인에서 T/T 유전형이 307명, T/A 유

전형이 14명, A/A 유전형은 나타나지 않아 각각 95.7%, 

4.3%, 0%의 분포를 나타내었고 대립 형질의 빈도는 T는 

0.978, A는 0.022였다. 급성골수성백혈병 환자에서는 T/T 

유전형이 272명, T/A 유전형이 18명, A/A 유전형이 1명으

로 각각 93.5%, 6.2%, 0.3%의 분포를 나타내었고 대립 형

질의 빈도는 각각 T는 0.966, A는 0.034였다. 

  CNUH-GRCHD03-209는 정상 한국인에서 A/A 유전형

이 253명, A/G 유전형이 2명, G/G 유전형은 나타나지 않

아 각각 99.2%, 0.8%, 0%의 분포를 나타내었고 대립 형질

의 빈도는 A는 0.996, G는 0.004었으며 급성골수성백혈병 

환자에서는 A/A 유전형이 168명, A/G 유전형과 G/G 유전

형은 모두 나타나지 않아 각각 100%, 0%, 0%의 분포를 나

타내었고 대립 형질의 빈도는 각각 A는 1.0, G는 0이었다

(Table 3). 6개의 SNP 모두에서 정상 한국인과 급성골수성

백혈병 환자에서 대립 형질 빈도의 차이가 없었다.

2. 한국인에서 발견한 hMLH1 유전자의 새로운 단일염기다형성 

  Coding region에서 2개의 새로운 단일염기다형성을 발견 

하였는데 이들은 각각(＋18524C→T, ＋32178A→G)였다 

(Fig. 1). 이 2개의 새로운 단일염기다형성은 아미노산이 바뀌

는 돌연변이(coding non-synonymous SNP)로서 rs4986984 

(＋18524C→T)는 exon 10번에서 arginine[R]이 cys-

teine[C]으로 바뀌었고 정상 한국인에서 작은 대립유전자의 

빈도(minor allele frequency)는 가 0.006였고 NCBI’s SNP 

database (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP)에 rs4986984

로 등록 되었다. CNUH-GRCHD03-209 (＋32178A→G) 

SNP은 exon 14번에서 aspartic acid[D]가 glycine[G]로 

바뀌였고 정상 한국인에서 작은 대립유전자의 빈도가 0.004

였다. 그러나 이 2개의 새로운 SNPs은 정상 한국인 과 급

성골수성백혈병환자에서 유전형 분포및 대립형질의 빈도가 

의의있는 차이를 보이지 않았다(Table 3).
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Table 4. Comparison allele frequency of the SNPs in the hMLH1 gene in different population

SNP ID Allele KOR (n) JPT (n) CHB (n) CEU (n)  YRI (n) ED*

rs1800734

rs3774341

V384D
　

G:A

A:C

T:A
　

0.45:0.55
(510)

0.90:0.10
(510)

0.98:0.02 
(510)

0.48:0.52
(86)

0.82:0.18
(74)

 0.98:0.03†

(160)

0.49:0.51
(88)

0.94:0.06
(88)
 −
　

0.81:0.19
(114)

0.51:0.49
(98)
 −
　

 −
0.53:0.47

(120)
 −
　

0.35 (p＜0.01)

0.39 (p＜0.01)

0.03 (p＞0.05)
　

Parentheses show the number of chromosomes. Different population data were obtained from the International Hapmap projects (http:// 
hapmap.org/index.html.en). Population descriptors: KOR: Korean normal population; JPT: Japanese in Tokyo, Japan; CHB: Han Chinese in 
Beijing, China; CEU: CEPH (Utah residents with ancestry from northern and western Europe); YRI: Yoruba in Ibadan, Nigeria. *ED (Ethnic 
difference) in allele frequency was calculated by subtracting the korean allele frequency from the highest allele frequency of minor allele among
ethnic groups at each SNP site. †Frequency data from Wang Y et al.23

Fig. 1. (A) Partial sequence of the hMLH1 exon10 around rs4986984. Genomic DNA from normal individual was sequenced. The arrow 
indicates the C/T heterozygosity of rs4986984 at position ＋18524 from the start of the translation site. (B) Partial sequence of the hMLH1
exon14 around CNUH-GRCHD03-209. Genomic DNA from normal individual was sequenced. The arrow indicates the A/G heterozygosity of 
CNUH-GRCHD03-209 at position ＋32178 from the start of the translation site.

3. SNP 대립형질 빈도의 인종간 차이

  International hapmap projects (http://hapmap.org/index. 

html.en)의 database를 참고하여 인종간 SNP 변이빈도를 

알 수 있는 rs1800734, rs3774341, 그리고 V384D에서 동

경거주 일본인, 북경거주 중국인, 북유럽과 서유럽혈통의 유

타거주인, 아프리카계 혈통(나이제리아의 요루바인) 등 인종

과 한국인을 비교하였는데 rs1800734에서 동아시아인과 북

유럽과 서유럽혈통의 유타거주인 간에 통계적으로 유의한 

차이를 보였고(p＜0.01), rs3774341에서 동아시아인과 북

유럽과 서유럽혈통의 유타거주인 및 아프리카계 혈통간에 

통계적으로 유의한 차이(p＜0.01)를 보였을 뿐만 아니라 동

아시아인 중에서도 한국인과 일본인은 차이가 없었으나, 한국

인과 중국인(p=0.03), 그리고 일본인과 중국인은(p=0.02) 

통계적으로 유의한 차이를 보였다. V384D는 한국인과 일본

인에서 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았다(Table 4). 

고   찰

  저자들은 급성골수성백혈병 환자와 정상대조군의 hMLH1 

유전자에서 5' flanking region에 위치한 rs1800734, intron 

에 위치한 rs3774341, 그리고 exon에 위치한 rs4986984, 

CNUHD-GRCHD03-209, D376D, V384D 등 6개 SNPs 

의 빈도를 측정하여 분석한 결과 이들 SNP은 백혈병의 발

병과 관련이 없음을 발견하였다. V384D SNP은 보고자에 

따라 대장암 환자의 발암과 관련이 있다19−21와 없다22,23로 

알려져 왔다. 과오수정유전자의 이상이 발암의 중요한 원인

으로 알려져 있지만 hMLH1 유전자의 SNP은 급성골수성

백혈병의 감수성과는 상관이 없는 것으로 생각된다. 현재까
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지 hMLH1 유전자는 과오수정 기능에 중요한 영향을 미치

는 NH2 말단과 COOH 말단 등 두 곳의 중요 부위를 가지

고 있다.24 NH2 말단에는 ATPase 활성을 가지는 HATPase 

domain이 있고
25

 COOH 말단에는 DNA 과오수정단백질, 

C-말단 domain26을 가지고 있다. V384D SNP은 384번째 

아미노산을 결정하는데 hMLH1 유전자의 NH2 말단에 위

치한 HATPase domain이거나 COOH 말단에 위치한 DNA 

과오수정단백질, C-말단 domain에는 포함되지 않았지만 

valine이 aspartic acid로 바뀌는(GTT→GAT) non-synon-

ymous SNP이다.

  저자들은 한국인에서 2개의 새로운 SNP rs4986984과 

CNUH-GRCHD03-209를 발견하였으며 모두 non-synon-

ymous SNP 이었다. 급성골수성백혈병 환자군과 대조군에

서 이 2개 SNPs의 유전형과 대립 형질의 빈도는 유의한 통

계학적 차이를 보이지 않았다. 그러나 이러한 정보는 앞으로 

한국인에서 다양한 질환의 분자역학적 연구에 유용하게 사

용 될 것으로 사료된다.

  공개된 SNP database는 특정 민족의 SNP 대립 형질의 

빈도의 존재를 검사하는 데 매우 유용한 정보이다. 그러나 

지금까지의 SNP databas는 대부분 서양인, 아프리카인, 일

본인과 중국인 등 특정 인종에만 국한되어 있다. 한국인은 

서양인과 많은 SNP의 빈도에서 다르므로 한국인 시료를 사

용하여 SNP을 발굴하고 한국인 SNP database를 구축하는 

것이 반드시 필요하다. 저자들은 3개의 SNP에서 한국인과 

다른 인종간의 대립 형질의 빈도를 비교 하였는데(Table 4) 

한국인과 북유럽과 서유럽 혈통의 유타거주인 및 아프리카

계 혈통(나이제리아의 요루바인)간에 통계적으로 유의한 차

이를 보였지만 동아시아인 특히 일본인과는 현저한 차이를 

보이지 않은 것을 볼 수 있었다. 이것은 한국인과 일본인이 

동일한 혈통에서 기원하였을 거라는 Okuda27, Lee 등28의 

연구 결과와도 부합된다. 

알   림

  본 연구는 보건복지부 보건의료기술진흥사업(01-PJ10- 

PG6-01GN16-0005)과 전남대학교 의생명인력사업단(전남

의대 BK사업단)의 지원에 의하여 이루어진 것임.
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