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Purpose :Development of asthma involves the interaction between genetic factors and environ-

mental stimuli. This study aims to investigate whether major single nucleotide polymorphism (SNP)s

and their haplotypes of the ADRB2 ( 2β -adrenoceptor) gene are associated with children with asthma

in Korea.

Methods :Children with asthma aging 5 to 15 years old were recruited as the patient group,

and children without respiratory diseases or asthma of the same age were recruited as the control

group. Blood samples of 5 mL were collected and DNAwas extracted by standard methods. Genotyping

was done for 6 SNPs known to have a frequency of more than 4%, including 1309A>G, 1342C>G,

1515G>A, 1786C>A, 2316G>C, 2502G>A.

Results :Overall, 438 subjects (214 patients and 224 controls) were included in this study.

Minor allele homozygote frequency of 6 SNP were 22%, 1.8%, 11%, 12.3%, 21.2% and 13.0%,

respectively. Differences between both groups of individual SNP frequencies were not statistically

significant, although the difference of the frequency of the second SNP (1342C>G) has borderline

significance (P=0.06). Overall distributions of haplotypes were not significantly different between

both groups. However, analysis of specific SNPs among haplotypes revealed that haplotypes

including the 2nd SNP were significantly associated with asthma (odds ratio, 1.7; 95% confidence

interval, 1.1 to 2.6). Combinations of haplotypes excluding the 2nd SNP did not show significant

difference between both groups.

Conclusion:This study suggests that the ADRB2 gene polymorphism is associated with suscepti-
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서 론

천식은 천명 기침 호흡 곤란 등의 호흡기 증상 기도의, , ,

과민 반응및 기도 폐색증상을보이는만성 염증성 기도 질

환이다 또한 천식은 유전적인 요인과 환경 요인이 상호 작.

용하여 발현하는 복합 유전 질환이다.

유전적인 요인과 환경의 상호 작용으로 인해 발생하는

천식 연구에서감수성을가진 유전자를 찾는 것은 환경적인

요인을 발굴하는 것 못지 않게 중요하다 유전자 연구를 통.

해 감수성이 있는 대상자를 조기에 선별할 수 있다면 이들

이 환경적인 위험 요인에 노출되는 것을 차단하여 질환 발

생의예방도가능하다 유전적 특성은지역이나민족에따른.

차이가 있을 수 있으므로 우리나라 사람을 대상으로 하여

감수성을 지닌 유전자 연구를 하는 것이 필요하다.

유전체 연구에서 후보 유전자에 대한 개별적 단일 염기

다형성 이 질환(single nucleotide polymorphism, SNP)

발생에 미치는 향을 조사하는것은 매우중요하다 그러나.

유전체 역의 다수 들의 상호 작용이 질환 발생에 미SNP

치는 향 또한 개별 의 의의 이상으로 중요하다 또한SNP .

단일 유전자에도 여러 개의 가 존재할 수 있지만 단일SNP

염색체 상의 의 조합인 일배체형 이 개별SNP (haplotype)

보다 단백질 코딩과 더 연관성이 있다 게다가 질병에SNP .

향을 주는 유전자들은일배체형 블록 단위로변이를 가지

기 때문에 일배체형 블록 접근법은 개별 를 이용한 연SNP

관성 연구 방법보다 통계적 검정력이 강하며 분명한 위치

파악이 용이하여 유전자 내의 모든 주요 변이에 대한 질병

과의 연관성을 보다 정확히 평가할 수 있다.
1-3)

천식과 연관이 있다고알려진유전자에는환경 오염물의

독성 향을조절하는cytochrome P450 2E1
4)
및mitogen-

activated protein kinase,5,6) 기관지 확장에 관여하는 2β -

adrenoceptor (ADRB2),
7,8)

글루코코티코이드 약물의 수

용체인 glucocorticoid receptor
9)

등이 있다.

천식 후보 유전자에 관한 연구가 가장 많이 이루어진 위

치는 염색체5q31- 자리이다 염색체33 . 5q31- 위치에는33

아토피 반응을 조절하는 interleukin (IL)-4, IL-13, IL-5,

와CD14 GM- 등을 코딩하는 유전자가 포함된다CSF .
10)

ADRB2는 염색체 5q31- 에 위치하고 있는 이 없32 intron

는 유전자이다.
11,12)

ADRB2 유전자와 기관지 확장제에 대한 반응 폐 기능, ,

기도과민반응 그리고 천식 중증도와의 연관 등에 관한 연,

구 등이 있으며 연구자에 따라 상이한 결과를 보 다.

ADRB2 유전자 다형성과 기도 과민 반응간 연관성에 관한

국내의 연구에서는 코돈 번과 번의 일배체형(codon) 16 27

의 유전자 다형성은 기도 과민 반응과 연관이 없었으며13),

소아 천식 기관지 과민 반응과도 연관이 없었다, .
14)

하지만

국외소아를대상으로한연구에서는ADRB2유전자의gln27

은 소아 천식의 위험도를 증가시켰다는 보고가 있allele

다.
15)

기도 과민성은 자극에 대한 기도의 이상 수축 현상으

로 천식을 진단하는데 필수적인 요인 중 하나이며 천식의

위험 인자로도 알려져 있다.
16)

따라서 본 연구는 천식의 중

요한 특성 중 하나인 기도 과민성을 결정하는 것으로 알려

진ADRB2 유전자다형성이 국내 소아 천식과 연관성이있

는지를 환자 대조군 연구를 통해 확인하고자 하 다.

대상 및 방법

연구 대상1.

년 월부터 년 월까지 인하대병원 소아청소2002 7 2004 6

년과에방문한 5- 세 천식 환자를 환자군으로 모집하 다15 .

천식은 임상적으로 기침 천명 호흡 곤란 등의 증상이 있으, ,

면서 forced expiratory volume in 1 second (FEV1 이)

이상감소되는메타콜린의농도20% (provocative concen-

tration of a methacholine causing a 20% fall in FEV1,

PC20 가 이하인 경우로 정의하 다 대조군은) 16 mg/mL .

현재 호흡기 질환이 없으며 천식의 병력이 없이 복통이나

현미경적혈뇨를 주소로 내원한일반 특성이 환자군과비슷

한 소아를 모집하 다.

환자군의천식중증도는채혈시점을기준으로하여2002

가이드라인Global Initiative for Asthma (www.ginasthma.

의 지침com)
17)

에 따라 분류하 다.

본 연구의 목적 및 시행 방법을 대상자와 보호자에게 설

명하여 보호자의 동의서를 취득하 다.

bility to childhood asthma and that analysis of haplotypes rather than SNPs is more reliable in

this association. [Pediatr Allergy Respir Dis(Korea) 2012;22:354-363]

Key Words :Childhood asthma, Beta-2 adrenergic receptors, Single nucleotide polymorphism,
Haplotype
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연구 방법2.

설문조사1)

설문지를 통해 인구학적 특성 천식 및 알레르기 질환의,

병력 가족력 등에 관한 정보를 조사하 다 수유 형태는, . 6

개월 이상 모유 수유하 을 때모유수유로 정의하 다 설.

문지 작성은 대상자의 부모가 작성하 다.

유전형 분석2) SNP

대상자의 혈액 를 채혈하여 혈액5 mL Puregene DNA

키트 를 이용하여(Gentra, Minneapolis, MN, USA) DNA

를 분리하여 - 에서 보관하 다20 . Polymerase chain℃

반응에이용한 는 과같다reaction primer Table 1 . ADRB2

의 유전형은 자동화된 장치SNP SNPstream 25K (Orchid

를 이용하여Biosciences, Princeton, NJ, USA) SNP-IT

로 분석하 다assay .

일배체형 분석 방법3)

유전형으로부터 일배체형을 추정할 수 있는 소프트웨어

인 Baysean algorithm
18)

을 이용한 을 사PHASE V 2.1.1

용하여 일배체형을 재구성하 다.

일배체형4) -tagging SNP (haplotype-tagging

선정SNP, htSNP)

특정 일배체형을 구분할 수 있는 최소한의 의 세트SNP

인 는 소프트웨어 을 사용하여(set) htSNP tagSNPs V 1.1

선정하 다.

통계 분석3.

통계분석은 SAS 9.1 (SAS Institute Inc., Cary, NC,

프로그램을 이용하 다 천식군과 대조군 사이의 독USA) .

립 변수간의 평균치 비교는 Student's t- 로 분석하 고test ,

주거환경 같은 두 군 간의 빈도 비교는 chi- 를square test

하 고 사례가 적은 경우에는 를 하Fisher's exact test

다 간대응 분석은. SNP linkage disequilibrium (LD) SAS/

모듈을이용하여 분석하 다 천식과 유전자다형Genetics .

성과의 관련성은 로지스틱 회귀 분석(logistic regression)

을 시행하 다. P 값이 이하인 경우 유의하다고 판정0.05

하 다.

결 과

설문조사1.

전체 등록 대상자는 환자군 명과 대조군 명으로214 224

총 명이었다 환자군은 간헐성 천식 경증 지속438 . 39.4%,

성 중등증 지속성 다39.4%, 21.2% .

전체천식 환자군의 평균 연령은 세 고 대조군의 평6.1

균 연령은 세 으며 연령에 대해 범주화하여 연령대별6.7

Table 1. PCR Primers for SNP Genotyping in The Loci of 2β -Adrenoceptor Gene

No. SNP Rs no. DNA/mRNA Primer sequence

1

2

3

4

5

6

G16R

Q27E

L84L

R175R

G351G

L413L

rs1042713

rs1042714

rs1042717

rs1042718

rs1042719

rs1042720

1,309/265

1,342/298

1,515/471

1,786/742

2,316/1272

2,502/1458

Forward primer

Reverse primer

Genotyping primer

Forward primer

Reverse primer

Genotyping primer

Forward primer

Reverse primer

Genotyping primer

Forward primer

Reverse primer

Genotyping primer

Forward primer

Reverse primer

Genotyping primer

Forward primer

Reverse primer

Genotyping primer

CCACAGCCGCTGAATGA

CCAGTGAAGTGATGAAGTAGTTG

CAGCGCCTTCTTGCTGGCACCCAAT

TTCTTGCTGGCACCCAAT

GACATGACGATGCCCATG

TGCGCCGGACCACGXCGXCACGCAG

CAACTACTTCATCACTTCACTG

ACATTTTCATAAGAATATGGGCG

CCTGTGCTGATCTGGTCATGGGCCT

ATTGTGTCAGGCCTTACCTC

GTCTCATTGGCATAGCAGTTG

CTTGCCCATTCAGATGCACTGGTAC

TTCCAGGAGCTTCTGTGC

ATATCCACTCTGCTCCCCTG

TGTTGCCGTTGCTGGAGTAGCCATT

ATAACATTGATTCACAAGGGAGG

TTAAATAGTCTGTTTAGTGTTCTGTTGG

ATTGTAGTACAAATGACTCACTGCT

PCR, polymerase chain reaction; SNP, single nucleotide polymorphism.
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분포의 동질성을 평가한 결과는 두 군 간 차이가 없었다.

(Table 2)

천식 환자군이 대조군보다 알레르기 질환을 가지고 있는

경우가 많았다 가족력에서도 기관지 천식 뿐 아.(Table 2)

니라 아토피피부염이나 알레르기비염이 있는 가족이 환자

군에서 유의하게 많았다.(Table 2)

성 재태 기간 출생체중 수유 형태 등은 환자군과 대조, , ,

군 간에 유의한 차이가 없었다 환자군과 대조군.(Table 2)

간 거주 형태 난방이나 취사에 이용하는 연료는 차이가 없,

었다 임신 중흡연 집안 내 흡연자는 환자군에서 대조군보. ,

다많았으나통계적으로 유의하지않았고 어머니의현재 흡,

연도 환자군에서 대조군보다 많았으나 통계적인 유의성은

없었다.(P=0.0655) (Table 3)

유전자 분석2.

분포1) SNP

ADRB2 유전자의 개의 위치에서 대립유전자6 (allele)

빈도를분석하 다 가지 에따른 동.(Table 4) 6 SNP minor

형성 빈도는 각각(homozygote) 22%, 1.8%, 11%, 12.3

다 의 경우%, 21.2%, 13.0% . 1342 C>G (rs1042714) ,

환자군은 대조군에 비해 혹은 의 분포가 경계1342 CG GG

선상으로 유의하게 높음을 알 수 있었다.(P 그 외=0.06)

개 위치의 은 환자군과 대조군간 유의한 차이가 없었5 SNP

다.

간 연쇄불평형2) SNP (LD)

개위치에서 간 를분석하 을 때 일부 간6 SNP LD SNP

에는유의한 관계를확인할수있었다LD .(Fig. 1) SNP1309-

SNP 1515 (P<0.01), SNP1309-SNP1786 (P<0.01),

SNP1309-SNP2316 (P<0.05), SNP1342-SNP2502 (P

<0.05), SNP1515-SNP1786 (P<0.01), SNP1515-SNP

2316 (P<0.01), SNP1515-SNP2502 (P<0.05), SNP

1786-NP2316 (P<0.01), SNP1786-SNP2502 (P<0.05),

SNP2316-SNP2502 (P 간에는 유의한 관계가<0.05) LD

있었다.

일배체형 분포3)

일부 간 를 확인하 지만 단일 간 지도SNP LD SNP LD

보다 일배체형을 유전 마커로 사용하면 보다 많은 유전적

정보력을 얻을 수 있으므로 개의 로 일배체형을 구성6 SNP

Table 2. General Characteristics of Subjects

Variable Asthma group (n=214) Control group (n=224) Odds ratio (95% CI) P-value

Age (yr)

5-6

7-12

13-16

Gender

Male

Female

Gestational period (wk)

Brith weight (kg)

Lactation Type

Breast milk

Artificial milk

Allergic diseases

Food allergy

Atopic dermatitis

Allergic rhinitis

Familial allergic diseases

Bronchial asthma

Allergic rhinitis

Atopic dermatitis

138/214 (64.49)

69/214 (32.24)

7/214 (3.27)

136 (63.55)

78 (36.45)

39.1 2.0±

3.3 0.5±

62/195 (31.79)

109/195 (55.90)

29 (13.55)

97 (45.33)

94 (43.93)

69 (32.24)

99 (46.26)

61 (28.50)

138/224 (61.61)

72/224 (32.14)

14/224 (6.25)

137 (61.16)

87 (38.84)

39.2 2.0±

3.3 0.5±

55/164 (33.54)

92/164 (56.10)

20 (8.93)

70 (31.25)

45 (20.09)

32 (14.29)

60 (26.79)

33 (14.73)

1.60 (0.85-3.01)

1.82 (1.23-2.70)

3.08 (1.99-4.77)

2.83 (1.83 4.38)–

2.42 (1.66-3.52)

2.30 (1.48-3.59)

0.3379

0.6958

0.3005*

0.5000
*

0.8310

0.1421

0.0026

<0.0001

<0.0001

<0.0001

<0.0001

Values are presented as number (%) or mean standard deviation.±
Calculated by chi-square test.
CI, confidence Interval.
*
Calculated by Student's t -test.
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하 다 이상의 빈도를 보이는 상위 가지 일배체형은. 4% 5

GCAACA (31.5%), ACGCGG (25.7%), ACGCGA (16.1

이 다%), ACGCCA (10.5%), GGGCGG (9.8%) .(Table

나머지 일배체형은모두 미만으로 매우 빈도가 적었5) 1%

다 환자군과 대조군간에 유의한 차이를 보이는 일배체형은.

없었다.(Table 5)

4) htSNP

이상의 빈도를 나타낸 가지 일배체형에 대하여4% 5

를 이용하여 분석한 결과 가지의 번째htSNP , 4 htSNP (2 , 3

번째 번째 번째 로도 가지 일배체형의 를설, 5 , 6 SNP) 5 90%

명할 수있었고 개의 를모두포함시켰을 때 일배체형6 SNP

의 를 설명할 수 있었다96% .

일배체형 조합과 천식 위험도5)

로htSNP ADRB2 일배체형의 조합과 천식 발생 위험을

분석하 을 때 두 번째 을 포함하는 일배체형의 경우SNP

천식 발병 위험은 1.66 (95% confidence interval [CI],

1.08- 으로증가하 다2.55) . ADRB2의 번째 를포2, 4 SNP

함하는 일배체형은 천식 발병 위험이 1.71 (95% CI, 1.03-

이었고2.64) ADRB2의 번째 을 포함하는 일배2, 4, 5 SNP

체형은 천식 발병 위험이 1.72 (95% CI, 1.11- 이었2.68)

다.(Table 6)

고 찰

본 연구는한국인 소아에서 ADRB2 유전자의주요 SNP

및일배체형이천식발병과연관이있는지를조사하고자4%

이상의 빈도를 보인다고 알려진 ADRB2 유전자의 군데의6

를 대상으로 유전형을 분석하 으며 그 결과 인SNP Q27E

위치의DNA 1342 bp gln27- 로의아미노산 변화가 환자glu

-대조군 간에 경계선상의 유의한 차이가 있었고(P=0.06)

이 을포함하는 일배체형의 구성을분석하 을때 환자SNP

-대조군 간에 유의한 차이를 확인할 수 있었다.(OR, 1.66;

95% CI, 1.08- 이는2.55) ADRB2 유전자 다형성이 소아

천식과 연관성이 있으며 유전자의 기능을 분석하는데 있어,

일배체형의 분석이 개별적인 보다 중요함을 시사한다SNP .

ADRB2 유전자의대표적인 단일 염기 다형성으로는 arg

16-gly, gln27-glu, val34- 및met thr164- 등이 알려져ile

있으며 이 중 번 번 유전자 다형성의 빈도가 가장 높16 , 27

Table 3. Characteristics of Living Environment of Subjects

Variable
Asthma group

(n=214)
Control group

(n=224)
Odd ratio
(95% CI)

P-value

Housing type

Apartment, town house

House

Heating type

Central heating

Individual heating

Heating fuel

Gas

Etc.

Cooking fuel

Gas

Etc.

Smoking during pregnancy

Yes

No

Current smoking of mother

Yes

No

Smoking among family members

Yes

No

159 (77.18)

47 (22.82)

20 (11.36)

156 (88.64)

165 (89.19)

20 (10.81)

188 (98.43)

3 (1.57)

10 (4.67)

204 (95.33)

7 (13.46)

45 (86.54)

126 (58.88)

88 (41.12)

153 (73.56)

55 (26.44)

27 (14.52)

159 (85.48)

160 (89.39)

19 (10.61)

193 (96.98)

6 (3.02)

5 (2.23)

219 (97.77)

3 (4.62)

62 (95.38)

118 (52.68)

106 (47.32)

1.2161 (0.78-1.90)

0.7550 (0.41-1.40)

0.9797 (0.50-1.90)

1.95 (0.48-7.90)

2.1471 (0.72-6.39)

3.2148 (0.79-13.11)

1.2862 (0.88-1.88)

0.3919
*

0.3724
*

0.9517
*

0.1743
†

0.1603
*

0.0655
†

0.1916
*

Values are presented as number (%).
CI, confidence Interval.
*
Calculated by chi-square test.

†
Calculated by Fisher's exacttest.
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고
19)

이들의 단일 염기 다형성 및 일배체형 다형성과 천식

과의 연관성에 관한 연구가 많다.

본 연구에서는 arg16- 유전자 다형성은 천식 발생과gly

연관이 없었다 이는 호주의 연구 결과에서도 번의 유전. 16

자 다형성이 천식 발생과 무관하다는 결과와 일치하지만
20)

이 연구에서 유전자 다형성은 천식의 심한 정도에gly16

향을 미칠 수 있다고 하 다 본 연구에서는 자료를 제시하.

지는 않았지만 천식 분류와 유전자 단일 염기 다형성 및 일

배체형다형성간상관성을 찾을 수 없었다 또 야간 천식 환.

자 즉밤에최대호기속도가 감소되는 환자와 그러한야간,

성 악화가 없는 천식환자를 비교한 연구결과, gly16 allele

는 야간 천식 위험이 에 비해 배 증가되어있었다arg16 3.8 .
21)

또한후터라이트인을 대상으로 한유전형연구에서도동

형성 의 유전자 다형성이 천식 발생과는 연관arg16 allele

이 없지만 세 이상성인의 폐 기능 감소와는 연관이 있었12

다는 보고가 있다.22) 이처럼 번의 유전자 다형성은 천식16

발생과는 무관하다는 연구 결과가 일반적이다 그러나 정확.

Table 4. The Distribution of 2β -Adrenoceptor Genotypes

Exon
no.

Position
(DNA/mRNA)

Genotype (n=438)
Asthma group

(n=214)
Control group

(n=224)
OR (95% CI) P-value

1.1

1.2

1.4

1.7

1.8

1,309/265

1,342/298

1,515/471

1,786/742

2,316/1,272

2,502/1,458

AA, 132 (30.1)

AG, 206 (47.0)

GG, 97 (22.2)

Unable to analyze, 3 (0.7)

CC, 346 (79.0)

CG, 78 (17.8)

GG, 8 (1.8)

Unable to analyze, 6 (1.6)

AA, 48 (11.0)

GA, 189 (43.1)

GG, 192 (43.8)

Unable to analyze, 9 (2.1)

AA, 54 (12.3)

CA, 176 (40.2)

CC, 191 (43.6)

Unable to analyze, 17 (3.9)

CC, 93 (21.2)

CG, 207 (47.3)

GG, 133 (30.4)

Unable to analyze, 5 (1.1)

AA, 165 (37.7)

GA, 203 (46.3)

GG, 57 (13.0)

Unable to analyze, 13 (3.0)

62 (28.7)

104 (48.1)

48 (22.2)

2 (1.0)

163 (75.4)

44 (20.4)

7 (3.2)

2 (1.0)

21 (9.7)

95 (44.0)

97 (44.9)

3 (1.4)

20 (9.3)

94 (43.5)

95 (44.0)

7 (3.2)

46 (21.3)

97 (44.9)

70 (32.4)

3 (1.4)

79 (36.6)

103 (47.7)

30 (13.9)

4 (1.8)

70 (31.5)

102 (46.0)

49 (22.1)

1 (0.4)

183 (82.4)

34 (15.3)

1 (0.5)

4 (1.8)

27 (12.2)

94 (42.3)

95 (42.8)

6 (2.7)

34 (15.3)

82 (36.9)

96 (43.3)

10 (4.5)

47 (21.2)

110 (49.5)

63 (28.4)

2 (0.9)

86 (38.7)

100 (45.0)

27 (12.2)

9 (4.1)

1

1.15 (0.74-1.78)

1.11 (0.65-1.87)

1

1.45 (0.89-2.38)

7.86 (0.96-64.56)

1

1.30 (0.69-2.46)

1.31 (0.69-2.48)

1

1.95 (1.04-3.65)

1.68 (0.90-3.13)

1

0.90 (0.55-1.47)

1.14 (0.67-1.93)

1

1.12 (0.74-1.69)

1.21 (0.66-2.21)

0.86

0.06

0.64

0.18

0.72

0.50

Values are presented as number (%).
OR, odds ratio; CI, confidence interval.

Fig. 1. Pairwise linkage disequilibrium between
single nucleotide polymorphism markers of the β
2-adrenoceptor gene.
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한 천식 표현형의 분류와 통계적인 검정력이 충분할 정도의

대상자를 포함시킨 광범위한 연구를 통하여 보다 객관화된

자료들이확보되어야 천식의 심한 정도 야간 천식 증상 폐, ,

기능 감소 등과 연관성을 보이는 유전자 다형성의 차이에

대한 결론을 내릴 수 있다고 생각한다.

국의일반 소아를 대상으로 한 유전형연구에서 gln27

은 천식 위험도를 배 증가시켰고 동형성allele 2.18 , glu27

의 경우에는 으로 감소시켰다는 연구결과가 있었allele 0.46

다.15) 이는본 연구의 동형성 인 경우 천식 발병 위험glu27

이 증가하는 경향을 보인 것(OR, 7.86; 95% CI, 0.96-

과 상이하다 호주의 연구에서는 번의 유전자 다64.56) . 27

형성이 천식 발생과는 무관하 다.
20)

국내의ADRB2 유전자 다형성과 소아 천식과의 연구 결

과를 보면 번과 번의 일배체형의 유전자 다형성이 천16 27

식 및 기도 과민성과 연관이 없었으며
14)

성인을 대상으로

한 연구에서도 번 번 각각의 유전자 다형성이 기도 과16 , 27

민성 및 아토피와는 관련을 보이지 않았으나 아토피군에서

gly16- 일배체형은 야간 기침의 발생과 연관이 있었gln27

다.13) 그러나 소아 천식 환자를 대상으로 한 본 연구에서는

ADRB2 유전자의 군데 를 포함하는 이상의 빈도6 SNP 4%

를 보이는 일배체형 가지 중 를 포함하는 일배5 glu27 SNP

체형은 천식과 연관이 있었다.

ADRB2 다형성과 약물 반응과의 연관성에 관한 실험실

연구에서는 ADRB2 은 에 비해 효용제gly16 allele arg16

촉진 수용체 감소(agonist- 와promoted downregulation)

연관이 있었다.23) 또한 arg16- 이 같이 표현되는 유전glu27

형도 에 비해 수용체 감소와 연관성이 있었다 소아gln27 .

천식 환자에 대한 연구에서는 동형성 에서 동형성arg16

에 비해 에 대해 호전되는 반응이 더 컸gly16 albuterol

다.
24)

따라서 동형성 유전형의 경우 기관지 확장제만gly16

으로는 치료가 충분하지 않고 스테로이드 치료가 추가적으

로 필요하다고 판단하 다 또 다른 확률화 임상 시험. (ran-

에서는 동형성 유전형의 천domized clinical trial) arg16

식 환자는 을 장기간 사용하는 경우오히려 호흡의albuterol

Table 5. The Frequencies of 2β -Adrenoceptor Haplotypes

Haplotype Asthma group Control group Total P-value

GCAACA

ACGCGG

ACGCGA

ACGCCA

GGGCGG

GCAACG

GCGCGA

128 (29.6)

106 (24.5)

66 (15.3)

48 (11.1)

51 (11.8)

4 (0.9)

5 (1.2)

148 (33.3)

119 (26.8)

75 (16.9)

44 (9.9)

35 (7.9)

4 (0.9)

1 (0.2)

276 (31.5)

225 (25.7)

141 (16.1)

92 (10.5)

86 (9.8)

8 (0.9)

6 (0.7)

0.41

Values are presented as frequency (%).

Table 6. Frequencies of 2β -Adrenoceptor Haplotypes and Asthma Risk from htSNPs Analysis

Haplotype Asthma group Control group OR (95% CI) P-value
*

Inclusion of the 2nd SNP

Inclusion of the 3rd SNP

Inclusion of the 4th SNP

Inclusion of the 5th SNP

Inclusion of the 6th SNP

Inclusion of the 2nd and 4th SNP

Inclusion of the 2nd, 4th, 5th SNP

Inclusion of all 2nd, 3rd, 5th, 6th SNPs

Analysis of a single haplotype with the highest

frequency (#14) among the haplotypes that

include the 2nd, 4th, 5th SNP

58 (13.4)

290 (67.1)

292 (67.6)

239 (55.3)

170 (39.4)

58 (13.4)

57 (13.1)

55 (12.7)

51 (11.8)

38 (8.6)

285 (64.2)

283 (63.7)

237 (53.4)

166 (37.4)

37 (8.3)

36 (8.1)

36 (8.1)

35 (7.9)

1.66 (1.08-2.55)

1.14 (0.86-1.51)

1.19 (0.90-1.57)

1.08 (0.83-1.41)

1.09 (0.83-1.43)

1.71 (1.03-2.64)

1.72 (1.11-2.68)

1.65 (1.06-2.58)

1.56 (1.00-2.46)

0.0228

0.3853

0.2128

0.5890

0.5500

0.0146

0.0157

0.0258

0.0519

Values are presented as frequency (%).
OR, odds ratio; CI, confidence interval; htSNPs, haplotype-tagging SNP; SNP, single nucleotide polymorphism.
*
Likelihood ratio chi-square test.
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개선이 저하되는 것을 확인하 으며
25)

따라서 이들은 동형

성 유전형의 환자들에게는 의 사용을 피하arg16 albuterol

는 것이 바람직하다는 결론을 내렸다 그 외. ADRB2의 16

번 위치의특정 유전형은 지속형기관지 확장제를 규칙적으

로 사용하 을 때 천식 증상의 악화 및 사망과도 연관이 있

었다는 연구 결과가 있다.26)

Arg16-gly, gln27- 의 두 군데 다형성은 가 높은glu LD

것으로 알려져 있지만 빈도는 인종마다 차이가 있다 본 연.

구에서도 두 군데 은 통계적으로 유의한 가 있음을SNP LD

확인할 수 있었다 국내의 연구에서.(Fig. 1). gly16-gln27

일배체형의 빈도가 천식 관해 후에도 기도 과민 반응이 지

속되는 청소년에서 유의하게 높은 결과를 보 다.
27)

이와 같이 각 연구의 결과들이 일치하지 않기 때문에 아

직은ADRB2 유전자다형성과천식의연관성에관하여확실

한 결론을 내릴 수 없는 단계이다 이러한 서로 다른 국내외.

연구 결과들은 지역 인종간의 차이 이외에도 연구 대상 천,

식 환자의 표현형이 매우 다양하고 원인 항원의 차이 및 대

기 오염 흡연 식품 감염 등 노출된환경인자또한 다양하, , ,

여 그 분석이 용이하지 않기 때문으로 해석된다 따라서 보.

다 세분화된 집단을 대상으로 하는 연구가 지속되어야만 특

정 표현형의 천식과 유관한 유전자를 찾아낼 수 있다고 판

단된다.

본 연구의 대조군은 천식이 없는 복통 혹은 현미경적 혈

뇨로 내원한 소아를 대상으로 하여 모집단을 대표하지 못한

다는제한점이 있다 또한 일배체형의 중요성이 인식되면서.

유전자 감수성의 연구에서 일배체형 연구가 확립되고 있음

에도 불구하고 본 연구 결과를 통해 비록 일배체형을 이용

한 새로운 정보가 개별 의 분석보다 더 분명한 차이를SNP

보여주었지만 분석에서 나타나지 않았던 새로운 결과SNP

를 발견할 수는 없었음을 확인하 다 천식과 같은 만성 질.

환은 복합적인 유전 질환이므로 강한 향을 주는 특정

과 일배체형을 발견하는 과정에는 많은 연구가 필요할SNP

것으로 보인다 여러유전자의 상호작용이 일어나기때문에.

어떤 유전자의 변이가 질환 발생에 향을 미칠 수 있어도

다른 경로를 통한 적응이 일어난다면 그 향을 찾아내지

못할 수도 있기 때문에 특정 유전형을 찾기가 어렵다 게다.

가 이 연구의소아 천식과ADRB2 유전자 다형성과의 연관

이 강하지 않은 이유중의하나는 대상자의천식중증도 치,

료 약제 천식의 표현형 등이 일정하지 않은 점을 들 수 있,

다 본 연구에서는 간헐성 경증지속성 중등증 지속성 천식. , ,

등 중증도가 다른 천식 소아들이 혼합되어 있었고 각 그룹

의 수가 많지 않아 중증도에 따른 유전자 다형성에 차이가

없었으나이에 대하여는 더많은 대상자를 모집하여 추가적

인 분석이 필요하다고 생각된다 그리고. ADRB2 유전자의

특성상 2β -항진제에 대한 반응이 유전형에 따라 차이를 보

일 수도 있는데 이 부분에 관하여도 추가적인 연구가 필요

하다 향후 이러한 부분을 보완하여 특정 표현형과 특성을.

가진세분화된 천식 환자와일반인을 비교 분석하는 대규모

연구가 진행된다면 ADRB2 유전자 다형성과 천식의 특성

간 연관성을 확인할 수 있을 것으로 기대한다.

결론적으로 본 연구는 소아 천식 발생과 관련된 것으로

알려진 군데6 ADRB2 유전자에 위치하는 유전형을 분석하

여, gln27- 의 다형성을 포함하는 일배체형의 구성이 천glu

식과 연관이 있음을 발견하 다.

요 약

목 적:천식은 유전적 소인과 다양한 환경 요인들이 복

합적으로 작용하여발생하는복합 유전질환이다 본 연구는.

한국인 소아에서 아드레날린 수용체유전자의 주요단일2β

염기 다형성 및(single nucleotide polymorphism, SNP)

일배체형이 한국 소아 천식과 연관성이 있는지를 알아보고

자 하 다.

방 법: 5- 세의 천식 소아들을 환자군으로 모집하 고15

호흡기 및 알레르기 질환이 없는 동일한 연령의 소아를 대

조군으로 모집하 다 표준화된 방법에 따라 를 채혈. 5 mL

하여 를 분리하 고 빈도가 이상으로 알려진 군DNA 4% 6

데의 유전자 다형성을 분석하 다 이들은 염기쌍. DNA

1309A>G, 1342C>G, 1515G>A, 1786C>A, 2316G>C,

다2502G>A .

결과:대상자는 총 명이었고 환자군은 명 대조438 214 ,

군은 명이었다 가지 에 따른 동형성224 . 6 SNP minor (ho-

빈도는 각각mozygote) 22%, 1.8%, 11%, 12.3%, 21.2

다 환자%, 13.0% . -대조군 간에 개별 의 빈도 차이는SNP

통계적으로유의하지않았다 그러나 번째 인. 2 SNP 1342C>

는 환자G -대조군 간 경계선상의 유의한 차이를 보 다(P=

일배체형의 전반적인 분포는 환자0.06). -대조군간에 유의

한 차이가 발견되지는 않았다 일배체형들 중에서 특정.

이 포함된 조합을 분석하 을 때 번째 을 포함하SNP , 2 SNP

는 경우 환자-대조군 간에 통계적으로 유의한 차이를 보

다(odds ratio, 1.7; 95% confidence interval, 1.1-2.6).

번째 이 포함되지 않은 조합은 두 군 간에 유의한 차2 SNP

이를 나타내지 않았다.

결 론:ADRB2 유전자의 를 포함하는1342C>G SNP
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일배체형은 소아 천식과 연관성이 있었다 이는. ADRB2 유

전자 다형성이 소아 천식의 감수성과 연관이 있으며, SNP

보다는 일배체형의 분석이 보다 중요함을 시사한다.
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