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서    론

진핵생물의 미토콘드리아는 탄수화물과 지방산의 산화

적 인산화과정에 중요한 세포 소기관으로 원핵생물의 내부 

공생 기작에 의해 유래되었을 것이라고 잘 알려져 있다. 이

런 미토콘드리아는 진핵생물의 genomic DNA와는 별개의 

그들 자신만의 유전물질을 가지고 있으며 사람의 미토콘드

리아 DNA (mitochondrial DNA, mtDNA)의 경우 16569 

bp의 원형구조로 이루어져 있고 산화적 인산화과정에 필요

한 13개의 단백질을 코딩하는 유전자와 미토콘드리아 단백

질 합성에 필요한 ribosomal RNA, tRNA 유전자를 가지고 

있다
1). 최근 mtDNA의 양적, 질적 이상이 당뇨병 및 인슐
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 Abstract

Background: Although many single nucleotide polymorphisms (SNPs) of mtDNA have been found to be associated 

with type 2 diabetes mellitus, the results of studies using different population samples and different methods are 

mixed. Therefore, we conducted a genetic association study of mtDNA SNPs and type 2 diabetes mellitus in a 

Korean sample and compared our results with those of studies conducted in other human populations.

Methods: A total of 298 blood samples from 147 type 2 diabetic patients and 151 normal controls were 

surveyed for SNPs via PCR directed sequencing. Sequencing analyses were performed using the SeqMan module 

of the DNASTAR program. The identified SNPs were compared to previously reported SNP lists on NCBI and 

V-mitoSNP. 

Results: A total of 24 SNPs were identified in the MT-RNR2, MR-TL1 and MT-ND1 mtDNA genes in Korean 

type 2 diabetes mellitus patients and normal controls. The SNPs identified in the Korean sample were not 

closely associated with the type 2 diabetes mellitus phenotype, a significantly different result from those 

previously observed in European, Chinese and Japanese samples. Additionally, a haplotype and prevalence 

analysis could not detect any differences between the type 2 diabetes mellitus patients and normal controls.

Conclusion: The 24 mtDNA SNPs were not associated with type 2 diabetes mellitus risk in our Korean 

sample. The results of the present study support the possibility that mtDNA SNPs have a differential effect 

on the risk of type 2 diabetes mellitus according to geographical origin. (Korean Diabetes J 33:382-391, 2009)

Key words: Mitochondrial DNA, Single nucleotide polymorphism, Type 2 diabetes mellitus

접수일자: 2009년  7월  1일, 통과일자: 2009년  8월  24일 

교신저자: 박애자, 중앙대학교 의과대학 진단검사의학교실, E-mail: ajcp@unitel.co.kr 

* 본 연구는 2008년 정부(교육과학기술부)의 재원으로 한국학술진흥재단의 지원을 받아 수행된 연구임(KRF-D00518). 



한태수 외 4인 : 미토콘드리아 DNA상의 유전자 다형성과 제2형 당뇨병과의 연관성 분석

383

린저항증의 원인 유전자 중의 하나라고 보고되었는데 특히 

미토콘드리아 관련 유전자들의 다형성이 미토콘드리아 기

능 저하를 유발하고 따라서 에너지 생성이 저하되어 당뇨

병에 대한 감수성에 영향을 미칠 것으로 보고되어 있다
2-4). 

미토콘드리아의 산화적 인산화 기능의 저하와 당뇨병과의 

상관성을 살펴보면, 당뇨병과 밀접한 관련이 있는 인슐린

이 분비소낭에 저장되었다가 외포작용을 통해 이자의 β 세

포에서 방출되는데 이런 외포작용에 미토콘드리아 대사에 

의해 생성된 ATP가 작용하여 ATP sensitive potassium 

channel을 닫고 세포막을 탈분극화 시켜 voltage sensitive 

Ca
2+ 농도를 증가시킴으로써 인슐린의 분비를 촉진하는 것

으로 알려져 있다
5). 따라서 이런 미토콘드리아의 산화적 

인산화과정에 관여하는 유전자의 돌연변이는 혈중 포도당 

농도 조절 실패와 밀접한 관련이 있다. 또한 제2형 당뇨병

의 발병과 관련한 mtDNA 분석의 중요성은 제2형 당뇨병

의 발병이 가계 내에서 모계 편중 현상을 갖는다는 많은 

역학보고들에 의해 주목되었다
6-9). 제2형 당뇨병과 관련된 

mtDNA의 single nucleotide polymorphism (SNP)나 일

배체형(haplotype)의 경우 mtDNA 자체가 모계유전양상

을 갖는 특징을 가지고 있기 때문에 앞서 언급한 제2형 

당뇨병의 모계편중 양상을 설명하는데 중요한 역할을 할 

것이다. 최근 이러한 mtDNA의 다형성과 제2형 당뇨병 

발병과의 관련성을 분석하기 위해 다양한 SNP 및 일배체

형이 분석되었다. 아시아의 경우 중국과 일본을 중심으로 

3243 (A/G), 3426 (A/G), 8684 (C/T), 16189 (T/C) SNP

와 같이 MT-TL1 (tRNA leucine 1)과 MT-ND1 (NADH 

dehydrogenase subunit 1), MT-ATPase 6 유전자와 MT-D 

loop 부위의 SNP가 제2형 당뇨병과 관련되어 있다고 보고된 

바 있다
10)

. 그러나 지금까지 알려진 SNP와 제2형 당뇨병과

의 상관성은 인종이나 민족에 따라 다르게 관찰되었다
11-19). 

따라서 기존에 보고되어있는 제2형 당뇨병 관련 mtDNA의 

SNP에 대한 한국인에서의 제2형 당뇨병과의 상관관계는 다

시 점검되어야 할 것이다. 본 논문에서는 이러한 mtDNA의 

SNP와 한국인 제2형 당뇨병환자 사이에서의 상관성 분석을 

통해서 한국인의 제2형 당뇨병의 발병에 관여하는 mtDNA 

SNP 및 일배체형을 발견하고 이를 통해 제2형 당뇨병의 발

병기전을 분자유적학적 관점에서 살펴보고자 하였다. 

대상 및 방법

1. 연구 대상

본 연구에서는 2006년 3월부터 2006년 12월까지 중앙대학

교병원에 당뇨병으로 입원하거나 내과 외래를 방문하였던 

환자들과 건강검진센터를 방문한 정상인들 중 유전자연구에 

동의한 사람들을 대상으로 WHO 1999의 진단 기준을 적용

하여 선별하였다. 본 연구진이 선별한 실험군은 정상인 남

자 63명, 여자 88명, 총 151명과 환자군으로는 남자 35명, 

여자 112명 총 147명이다. 수집된 298명에 대한 임상 정보

는 Table 1과 같다.

2. 연구 방법

1) 신체 계측 및 생화학적 검사

제2형 당뇨병환자들에서 문진과 이학적 검사를 통하여 

체중 및 신장을 측정하였으며 이로부터 BMI (body mass 

index)를 산출하였으며, 제2형 당뇨병환자들과 정상인들의 

내원 당시 채취한 혈액을 사용하여 공복 시 혈당(fasting 

blood glucose), 당화혈색소(HbA1c), 고밀도 지단백 콜레스

테롤(HDL-cholesterol), 저밀도 지단백 콜레스테롤(LDL- 

cholesterol), 공복 시 혈청인슐린 농도(fasting serum insulin) 

등을 측정하였다.

Table 1. Clinical characteristic of Korean T2DM patients and normal control subjects

T2DM subjects Normal subjects

Male

(n = 35)

Female

(n = 112)

Male

(n = 63)

Female

(n = 88)

Fasting blood glucose (mg/dL) 138 ± 56.6 112 ± 43.8 89 ± 15 91 ± 8.1

HDL-cholesterol (mg/dL) 44 ± 13 49 ± 13 52 ± 11 57 ± 13

LDL-cholesterol (mg/dL) 102 ± 37.1 112 ± 26.1 94 ± 24 94 ± 23

HbA1c (%)   7 ± 1.93   6 ± 1.41 5.1 ± 0.3 4.9 ± 1.1

BMI (kg/m2)  24 ± 3.77  24 ± 4.45

Fasting serum insulin (mU/L)   6 ± 6.09   6 ± 9.61

Data are means ± SD. BMI, body mass index; HDL, high density lipoprotein; LDL, low density lipoprotein; T2DM, type 

2 diabetes mellitus.
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2) DNA 추출

채취한 혈액은 EDTA로 처리된 용기에 채혈하고 Genomic 

DNA extraction kit (RBC, Taipei, Taiwan)을 이용하여 DNA

를 추출하였으며 추출된 DNA은 -20℃에서 보관하였다.

3) 유전자형 분석

이미 알려져 있는 제2형 당뇨병관련 SNP 부위를 중심으

로 DNASTAR program을 이용하여 primer를 제작하였으며 

primer 염기서열은 sense primer: 5'AATAACTTGACCAACGG 

AACA-3', antisense primer: 5'TAGTAGAAGAGC GATG 

GTGAGAGC-3'와 같다. 제작된 primer는 10 pmole/uL의 

농도로 희석하여 총 반응 용액 20 uL에 각 1 uL를 사용하

였다. 그 외에 중합효소연쇄반응(polymerase chain reaction, 

PCR)을 위해 필요한 Taq polymerase나 buffer, dNTP, 

MgCl2는 PCR premix Premix (Bioneer Co., Seoul, Korea)

를 이용하였으며 94℃ 5분간 전변성 시킨 후 94℃ 40초, 

53℃ 40초, 72℃ 40초로 35 cycle을 증폭하고 72℃에서 7

분간 반응시켰다. 증폭된 PCR 산물는 1% agarose gel에서 

전기영동을 통하여 확인한 후 PCR purification kit (RBC, 

Taipei, Taiwan)을 이용하여 정제하여 마크로젠(Macrogen 

Co., Seoul, Korea)을 통해 염기서열분석을 수행하였다.

4) SNP 분석

각 검체들로부터 얻어진 염기서열 분석 결과는 DNASTAR 

software의 SeqMan program을 이용하였으며 Revised 

Cambridge Reference Sequence 염기서열을 기준으로 배열

하여 SNP 위치를 확인하고 크로마토그램 분석을 통해 SNP

를 결정하였다. 발견된 SNP는 NCBI 사이트와 visualization 

of human mitochondrial SNP (V-mitoSNP) 사이트를 이용

하여 기존에 보고된 SNP 결과와 비교하였다
20).

3. 통계 및 분석

SPSS version 12.0 (SPSSInc., Chicago, IL, USA)을 이

용하여 환자군과 대조군에 따른 유전자형과 대립유전자의 

빈도 차이에 대한 chi-square 검정 및 승산비(odds ratio, 

OR), 95% 신뢰구간(confidence interval, CI) 분석을 실시

하였다. 모든 통계적 검정은 유의수준 5% 하에서 실시하였

다. 연구대상수에 따른 통계 검정력(statistical power)은 

G*Power 3.1.0 (Franz Faul, University kiel, Germany)을 

이용하여 효과 크기(effect size)를 0.2, 유효수준(α)은 0.05

으로 하여 계산하였다. 

결    과

1. 제2형 당뇨병과 관련된 SNP의 유전자형과 대립인자

빈도에 대한 분석

한국인 제2형 당뇨병환자군 147명과 정상인군 151명의 

혈액샘플에서 추출한 DNA를 이용하여 제2형 당뇨병과 연

관되어 있다고 보고된 mtDNA 부위인 MT-RNR2와 

MT-TL1, MT-ND1 총 3개의 유전자부위를 포괄하는 PCR 

primer를 제작하여 염기서열 분석을 시도하였다. 발견된 

SNP는 MT-RNR2 유전자에서 6개 [3010 (G/A), 3145 

(A/G), 3169 (C/T), 3202 (T/C), 3203 (A/G), 3206 (C/T)], 

MT-ND1 유전자에서 18개 [3308 (T/C), 3316 (G/A), 3336 

(T/C), 3343 (A/G), 3378 (A/G), 3391 (G/A), 3394 (T/C), 

3399 (A/G), 3421 (G/A), 3426 (A/G), 3447 (A/G), 3487 

(C/T), 3496 (G/T), 3497 (C/T), 3520 (A/G), 3523 (A/G), 

3535 (T/C), 3537 (A/G)], 총 24개가 발견되었으며 

MT-TL1 유전자에서는 어떠한 SNP도 발견되지 않았다

(Table 2 and 3). 또한 발견된 SNP 중 7개 [3010 (G/A), 

3206 (C/T), 3316 (G/A), 3336 (T/C), 3394 (T/C), 3497 

(C/T), 3537 (A/G)]의 SNP는 제2형 당뇨병환자군과 정상

군 사이에서 빈도의 차이는 있으나 두 집단 모두에서 발견

되었으며 나머지 17개 SNP 중 12개[3145 (A/G), 3169 

(C/T), 3202 (T/C), 3203 (A/G), 3308 (T/C), 3343 (A/G), 

3421 (G/A), 3426 (A/G), 3447 (A/G), 3496 (G/T), 3520 

(A/G), 3523 (A/G)]는 정상인군에서만 발견되었고, 5개

[3378 (A/G), 3391 (G/A), 3399 (A/G), 3487 (C/T), 3535 

(T/C)]는 제2형 당뇨병환자군에서만 발견되었다. 발견된 24

개의 SNP 중 MT-RNR2 유전자에서 발견된 2개[3010 

(G/A), 3206 (C/T)]의 SNP와 MT-ND1의 11개[3308 (T/C), 

3316 (G/A), 3336 (T/C), 3378 (A/G), 3391 (G/A), 3394 

(T/C), 3426 (A/G), 3447 (A/G), 3496 (G/T), 3497 (C/T), 

3537 (A/G)]의 SNP는 이미 미토콘드리아 SNP의 database

인 V-mitoSNP에 보고되어 있는 SNP였으며, 그 중 

MT-ND1의 4개[3316 (G/A), 3394 (T/C), 3496 (G/T), 

3497 (C/T)]만이 제2형 당뇨병과 관련되어 있다고 보고되

었다. 그 외 본 연구에서 발견된 MT-RNR2 유전자의 4개 

SNP [3145 (A/G), 3169 (C/T), 3202 (T/C), 3203 (A/G)]와 

MT-ND1 유전자에서 발견된 7개[3343 (A/G), 3399 (A/G), 

3421 (G/A), 3487 (C/T), 3520 (A/G), 3523 (A/G), 3535 

(T/C)]의 SNP는 V-mitoSNP에 보고되어 있지 않은 새로운 

SNP였다. 발견된 모든 SNP부위의 크로마토그램 분석 결과

는 Fig. 1, 2와 같다. 본 연구결과 관찰된 heteroplasmy는 
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총 3건이며 제2형 당뇨병환자 1개체에서 3497 SNP의 

heteroplasmy가 관찰되었으며 정상인 2개체에서 3206 SNP

의 heteroplasmy가 관찰되었다(Fig. 3).

2. 발견된 SNP와 제2형 당뇨병과의 관련성 분석

본 연구를 통하여 발견된 24개의 SNP 중 제2형 당뇨병

환자군과 정상인군 모두에서 발견된 7개의 SNP를 대상으

로 제2형 당뇨병과의 연관성을 분석하기 위해 각 allele의 

빈도를 구하여 SPSS를 통하여 교차분석한 후 OR와 95% 

CI를 구하고 chi-square 검정을 실시하여 연관관계를 분석

하였다. 발견된 7개의 SNP는 3010 (G/A) (OR: 0.85, 

P-value: 0.511), 3206 (C/T) (OR: 0.60, P-value: 0.300), 

3316 (G/A) (OR: 0.32, P-value: 0.323), 3336 (T/C) (OR: 

0.32, P-value: 0.323), 3394 (T/C) (OR: 1.58, P-value: 

0.434), 3497 (C/T) (OR: 1.97, P-value: 0.343), 3537 

(A/G) (OR: 0.24, P-value: 0.200)으로 관찰되었다. 통계분

석결과 7개의 SNP 모두 제2형 당뇨병과 연관되어 있지 않

은 것으로 나타났다(Table 4).

3. 발견된 SNP에 대한 일배체형 분석

두 집단 모두에서 발견된 7개의 SNP를 이용하여 제2형 

당뇨병과의 연관성을 분석해보고자 일배체형분석을 실시하

였다. 먼저 0.005 이상의 빈도를 보이는 일배체형 7개를 선

별하여 OR와 95% CI 및 chi-square 검정을 시행하였다. 일

배체형에 대한 제2형 당뇨병과의 연관성 분석 결과는 Table 

5와 같다. 그 결과 개별 SNP 분석결과와 마찬가지로 제2형 

당뇨병과의 통계상의 유의성을 관찰할 수 없었다.

4. 제2형 당뇨병환자군과 정상인군에서 SNP 발생률의 

차이 분석

제2형 당뇨병환자군과 정상인군 내에서 한 개체당 발생 

Table 2. Identified SNPs on the MT-RNR2 gene

Gene name MT-RNR2

Map position (np) 1671-3228

Description 16S ribosomal RNA

Nucleotide change  3010 3145 3169 3202 3203 3206*

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

T2DM Major allele 101 147 147 147 147 135

　 minor allele  46   0　   0   0　   0　  11

Normal Major allele 109 150 150 150 150 144

　 minor allele  42   1   1   1   1   7

* SNP previously reported to be associated with T2DM. SNP, single nucleotide polymorphism; T2DM, type 2 diabetes 

mellitus.

Table 3. Identified SNPs on the MT-ND1 gene

Gene name MT-ND1

Map position (np) 3307-4262

Description NADH Dehydrogenase subunit 1

Nucleotide 

 change 

3308 3316* 3336 3343 3378 3391 3394* 3399 3421 3426 3447 3487 3496 3497 3520 3523 3535 3537

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

Amino acid

 change 

M/T A/T G/R Y/H A/S A/V

T2DM Major

 allele

146 143 143 146 145 145 141 145 146 146 146 145 146 143 146 146 145 142

Minor

 allele

  0   3 3   0　  1   1   5   1   0　 0   0　  1 　0   3   0　 0   1   4

NL Major

 allele

150 150 150 150 151 151 143 151 149 149 150 151 150 145 149 149 151 150

Minor

 allele

 1   1 1   1 　0   0　  8 　0   2   2   1   0　  1   6   2 2   0　  1

* SNP previously reported to be associated with T2DM. SNP, single nucleotide polymorphism; T2DM, type 2 diabetes mellitus.
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A

B

C

Fig. 2. Sequence results of PCR product amplified from target sequences contain SNPs on MT-ND1 gene. The arrows 

indicate the variant bases. A. SNPs were observed from both T2DM and normal subjects. B. SNPs were observed from 

only T2DM subjects. C. SNPs were observed from only normal subjects. SNP, single nucleotide polymorphism; T2DM, 

type 2 diabetes mellitus.

A

B

Fig. 1. Sequence results of PCR product amplified from target sequences contain SNPs on MT-RNR2 gene. The arrows 

indicate the variant bases. A. SNPs were observed from both T2DM and normal subjects. B. SNPs were observed from 

only normal subjects. SNP, single nucleotide polymorphism; T2DM, type 2 diabetes mellitus. 
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Table 4. Distributions of genotypes for the 7 SNPs identified from the Korean T2DM and normal control subjects

Gene Locus
Genotype (Frequency)

OR 95% CI P-value
Major Minor

MT-RNR2 3010 (G/A) T2DM 0.687 0.313 0.85 0.51~1.39 0.511

Normal 0.722 0.278

3206 (C/T) T2DM 0.925 0.075 0.60 0.22~1.58 0.300

Normal 0.954 0.046

MT-ND1 3316 (G/A) T2DM 0.979 0.021 0.32 0.03~3.09 0.323

Normal 0.993 0.007

3336 (T/C) T2DM 0.979 0.021 0.32 0.03~3.09 0.323

Normal 0.993 0.007

3394 (T/C) T2DM 0.966 0.034 1.58 0.50~4.94 0.434

Normal 0.947 0.053

3497 (C/T) T2DM 0.979 0.021 1.97 0.48~8.04 0.343

Normal 0.960 0.040

3537 (A/G) T2DM 0.966 0.027 0.24 0.03~2.14 0.200

Normal 0.993 0.007

CI, confidence internal; OR, odds ratio; SNP, single nucleotide polymorphism; T2DM, type 2 diabetes mellitus.

A

B

Fig. 3. Heteroplasmy observed from 3 individuals. The arrows indicate the variant bases, shown heteroplasmy. A. 

Heteroplasmy on MT-ND1 gene was observed from one T2DM patient. B. Heteroplasmy on MT-RNR2 gene was 

observed from two normal individuals. T2DM, type 2 diabetes mellitus.

Table 5. Haplotype frequencies and evidence for T2DM association using 7 SNPs identified from the Korean 

T2DM and normal control subjects

No
Haplotype Number (Frequency)

OR 95% CI P-value
3010 3206 3316 3336 3394 3497 3537 T2DM Normal

1 G C G T T C A 86 (0.589) 95 (0.629) 0.84 0.53~1.35 0.479

2 A C G T T C A 33 (0.226) 31 (0.205) 1.13 0.65~1.97 0.664

3 A T G T T C A 11 (0.075)  8 (0.053) 1.46 0.57~3.73 0.433

4 G C G T C C A  5 (0.034)  6 (0.040) 0.86 0.26~2.87 0.802

5 G C G T T C G  3 (0.021)  6 (0.040) 0.51 0.12~2.07 0.343

6 G C G T T C G  4 (0.027)  1 (0.007) 4.23  0.47~38.26 0.200

7 A C G C T C A  2 (0.014)  1 (0.007) 2.08  0.19~23.23 0.551

CI, confidence internal; OR, odds ratio; SNP, single nucleotide polymorphism; T2DM, type 2 diabetes mellitus.
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하는 SNP의 수와 제2형 당뇨병과의 상관관계를 분석하고

자 개체당 발생한 SNP의 수를 분석하였으며 발견된 24개의 

SNP에 대한 분석 결과 한 개체가 동시에 가지고 있는 SNP

의 최대수는 3개였으며 3개의 SNP가 동시에 발생한 검체는 

제2형 당뇨병환자군에서 3명, 정상인에서 2명이었으며 동시

에 2개의 SNP가 발생한 검체는 제2형 당뇨병환자군에서 12

명, 정상인군에서 13명으로 큰 차이를 보이지 않았다(Table 

4 and 5). 전체 발견된 24개의 SNP 중 두 집단 모두에서 

발생하였던 7개의 SNP를 대상으로 같은 분석을 실시한 결

과, 7개의 SNP 중 한 개체당 1개 이상의 SNP를 가진 경우

는 당뇨병환자군에서 13명, 정상인에서 10명이었으며 2개 

이상의 SNP를 동시에 갖는 경우는 당뇨병환자군에서 1명

으로 정상인에서는 발견되지 않았다(Table 5). 7개의 SNP 

부위에 대한 개체당 SNP 또한 개별 SNP 분석이나 일배체

형 분석과 마찬가지로 통계적으로 유의한 차이를 발견할 

수 없었다.

고    찰

본 연구에서 분석된 mtDNA상의 3개 유전자에 대한 

SNP와 그에 관련된 정보는 Chuang 등에 의해 만들어진 

V-mitoSNP 사이트21)를 통하여 수집하였다. 지금까지 보고

된 각 부위의 SNP수에 비해 본 연구에서 관찰된 SNP의 수

는 현저히 적게 관찰되었으며 특히 MT-TL1의 경우 지금까

지 22개의 SNP가 보고되었으나 본 연구결과에서는 어떠한 

SNP도 발견할 수 없었다. 본 연구 결과 관찰된 SNP 중 가

장 높은 빈도를 보이는 SNP는 3010 (G/A)였으며 당뇨병환

자군에서 0.313, 정상인에서 0.278의 빈도로 관찰되었다. 

3010 (G/A) SNP는 mtDNA의 haplogroup 분석 시 아시아

에서 많이 관찰되는 D4 group을 결정하는 SNP로 한국인에

서 미토콘드리아 DNA의 D4 group이 약 30%에 가깝게 분

포한다는 것을 유추할 수 있다. 3010 (G/A)을 제외하면 

3206 (C/T) (당뇨병환자군: 0.075, 정상인: 0.046), 3394 

(T/C) (당뇨병환자군: 0.075, 정상인: 0.046), 3497 (C/T) 

(당뇨병환자군: 0.021, 정상인: 0.040), 3537 (A/G) (당뇨병

환자군: 0.027, 정상인: 0.007), 3316 (G/A) (당뇨병환자군: 

0.021, 정상인: 0.007)순으로 SNP의 빈도가 높게 나타났으

며 나머지 SNP의 경우 1 또는 2 개체에서만 발견되는 매우 

드문 SNP였다. 

본 연구에서 분석된 3개의 유전자인 MT-RDR2와 

MT-TL1, MT-ND1 중 SNP가 발견된 유전자는 MT-RDR2와 

MT-ND1 총 2개의 유전자였으며 그 중 MT-ND1에서의 SNP 

발생률이 더 높았다. MT-ND1은 NADH dehydrogenase 

subunit 1을 구성하는 유전자로 이 단백질의 경우 미토콘드

리아 respiratory chain complex I을 구성하는 중요한 요소

이며 이 단백질의 돌연변이는 산화적 인산화를 감소시키고 

ATP 생산을 감소시키는 반면 활성화산소의 생산을 증가시

키는 것으로 보고되었다. MT-ND1에서 발견된 SNP 중 

3316 (G/A) SNP는 아미노산인 알라닌(Alanine)을 트레오

닌(Threonine)으로, 3394 (T/C) SNP는 티로신(Tyrosine)을 

히스티딘(Histidine)로 치환시켜 단백질의 2차 구조를 변화

시킨다고 보고되어 있다
22-24). 최근 중국인에서 보고된 제2

형 당뇨병과 관련된 많은 미토콘드리아 DNA SNP 결과를 

보면 3316 (G/A)은 제2형 당뇨병 과 연관성이 관찰되지 않

았으며 3394 (T/C)의 경우는 중국인 제2형 당뇨병과 밀접한 

관련이 있다고 보고한 바 있다
11,22,23). 또 다른 중국인에서의 

제2형 당뇨병관련 mtDNA의 SNP 분석 결과는 mtDNA의 

3316 (G/A), 3394 (T/C), 3426 (A/G) SNP가 모두 제2형 

당뇨병과 밀접하게 관련되어 있다고 보고하였다
24). 본 연구

결과, 한국인에서는 두 SNP 중 3316의 경우 당뇨병환자군

에서 3명, 정상인군에서 1명으로 당뇨병환자군이 더 높게 

관찰되었지만 3394의 경우 당뇨병환자군에서 5명, 정상인

군에서 8명으로 정상인에서 더 높은 빈도로 관찰되었다. 그

러나 두 SNP 모두 제2형 당뇨병과 통계적인 연관성을 찾을 

수 없었다. 3243(A/G) SNP의 경우 제2형 당뇨병과의 관련

성이 보고된 이후 중국인을 비롯한 일본인과 백인들에서도 

제2형 당뇨병과의 관련성이 널리 알려졌는데 본 연구결과에

서는 한국인 당뇨병환자군과 정상인 모두에서 전혀 발견할 

수 없었다
25-32). 기존에 보고된 한국인의 연구결과를 살펴보

면 503명의 당뇨병환자 중 단 1명에서 MT-TL1 유전자의 

3243 SNP가 보고되었으나 한국인 당뇨병환자군 내에서 

mtDNA의 이런 드문 SNP의 발생률은 다른 민족집단과는 

달리 한국인의 경우 mtDNA의 SNP가 제2형 당뇨병과 연

관성이 없음을 시사한다고 보고한 바 있다
33). 또한 1998년 

총 433명의 당뇨병환자군 내에서 2명의 3243 SNP와 3명의 

3426 SNP를 갖는 환자가 보고된 바 있으나 해당 논문의 경

우 정상인 집단에서의 SNP 발생률과의 비교가 이루어지지 

않아 제2형 당뇨병과의 연관성을 언급하기 어려운 한계가 

있다. 한국인 당뇨병환자군 내에서 보고된 mtDNA SNP의 

이러한 낮은 빈도는 다른 민족들과 달리 한국인에서의 

mtDNA의 SNP가 제2형 당뇨병과 연관되어 있지 않을 가

능성을 뒷받침 한다. 개별 SNP에 대한 분석 외에도 개체당 

mtDNA의 SNP 발생률과 제2형 당뇨병과의 연관성에 대한 

연구들이 이루어 졌는데 2008년 중국인에서 보고된 연구에 
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따르면 MT-ND1과 MT-TL1 부위에서 1개나 2개 이상의 

SNP를 가질 확률은 당뇨병환자군에서 4.7%, 정상군에서는 

0.7%로 두 집단 간에 큰 차이를 보였으며 따라서 mtDNA

의 SNP가 중국인의 제2형 당뇨병과 밀접한 관련이 있음을 

보고한 바 있다
34). 일본의 경우 당뇨병환자 537명과 정상인 

612명을 대상으로 MT-TL1과 MT-ND1 유전자의 SNP를 

분석하였는데 총 8개의 SNP를 발견하였으며[3243, 3316, 

3394, 3714, 3593, 3639, 3391, 3537] 정상인 집단에서 이

들 8개 SNP 중 1개 이상을 갖는 개체가 29 (4.7%), 당뇨병

환자군 집단에서 이들 8개 SNP 중 1개 이상을 갖는 개체수

가 45 (8.4%)로 이들 유전자에서의 SNP 발생이 제2형 당

뇨병과 매우 밀접하게 관련되어 있음이 보고되었다(P < 

0.05)
35). 그러나 본 연구 결과에서의 MT-ND1과 MT-TL1

의 SNP 발생률은 당뇨병환자군과 정상인군에서 통계적으

로 큰 차이를 보이지 않는 것으로 관찰되었다. 다만 본 연구

에서 실시한 chi-square 검정에 대한 통계적 검증력은 효과 

크기를 0.2, 유의수준을 0.05, 자유도를 1로 하여 보았을 때 

68%의 검증력을 보여 80% 이상의 검증력을 만족하지 못하

였으며 분석된 연구대상들의 성별에 따른 차이가 고려되지 

않아 향후 보다 많은 연구대상을 통한 추가적인 분석이 요

구된다. 그럼에도 불구하고 본 연구 결과는 한국인에서의 

향후 mtDNA SNP와 제2형 당뇨병의 연관성 분석의 기초

자료로서 유용하게 작용할 것으로 생각된다. 

결론적으로 한국인 제2형 당뇨병에서 mtDNA의 MT- 

RNR2와 MT-TL1, MT-ND1 부위의 SNP 분석결과 한국인 

제2형 당뇨병환자군에서는 정상인군과 뚜렷이 구분되는 

mtDNA의 SNP를 발견하기 어려웠으며 유럽이나 아시아의 

중국과 일본에서 보고된 제2형 당뇨병 관련 SNP도 한국인

의 제2형 당뇨병과는 큰 연관이 없는 것으로 관찰되었다. 

각 SNP의 일배체형이나 개체당 SNP 발생률 비교를 통한 

분석결과도 제2형 당뇨병환자군과 정상인군을 구별할 수 있

는 점을 발견하기 어려웠다. 이러한 결과로 미루어 보아 본 

연구에서 분석된 부위의 SNP는 다른 민족들에서의 결과와 

다르게 한국인의 제2형 당뇨병과 큰 연관이 없는 것으로 보

인다. 

요    약

연구배경: 최근 많은 연구그룹들에 의해 제2형 당뇨병과 

연관되어 있는 다양한 미토콘드리아 DNA의 SNP들이 보고

되었으나 보고된 SNP의 제2형 당뇨병과의 관련성은 분석 

집단이나 연구그룹에 따라 이견을 보이고 있다. 따라서 본 

연구에서는 한국인에서의 미토콘드리아 DNA의 다형성과 

제2형 당뇨병과의 연관관계를 분석하고 지금까지 보고되어 

있는 다른 민족 집단에서의 결과와 비교해보고자 하였다. 

방법: 제2형 당뇨병환자군 147명과 정상인군 151명 총 

298명의 말초혈액에서 DNA를 추출한 후 PCR 증폭을 통한 

염기서열 분석을 실시하였다. 염기서열 분석은 DNASTAR 

program의 SeqMan software를 이용하였으며 발견된 SNP

는 NCBI 사이트와 V-mitoSNP site를 이용하여 기존에 보

고된 SNP 결과와 비교하였다. 

결과: 한국인 제2형 당뇨병에서미토콘드리아 DNA의 

MT-RNR2와 MT-TL1, MT-ND1부위의 SNP 분석결과 한

국인 제2형 당뇨병환자군에서는 정상인군으로부터 24개의 

SNP를 발견하였다. 그러나 유럽이나 아시아에서 보고된 결

과들과 다르게 한국인에서 발견된 mtDNA의 SNP는 제2형 

당뇨병의 발병과 큰 연관이 없는 것으로 관찰되었다. 또한 

각 SNP의 일배체형이나 개체당 SNP 발생률 비교를 통한 

분석결과도 제2형 당뇨병환자군과 정상인군을 구별할 수 있

는 점을 발견하기 어려웠다.

결론: 연구결과 발견된 24개의 SNP는 다른 민족들에서

의 결과와 다르게 한국인의 제2형 당뇨병과 큰 연관이 없는 

것으로 관찰되었으며, 이러한 결과는 미토콘드리아 DNA의 

SNP가 분석 대상이 되는 민족에 따라 제2형 당뇨병의 발병

에 미치는 영향이 달라진다는 것을 암시한다.
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