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면역체계 이상 활성화를 유도할 수 있는 보체계 유전자 다형성 고찰
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The complement system is a part of the innate immune system that potentiates the ability of antibodies and phagocytic cells to 

clear microbes and damaged cells. The complement system consists of a number of proteins circulating as inactive precursors. 

It is stimulated mainly by three pathways: the classical pathway, the alternative pathway, and the lectin pathway. There are many 

genetic polymorphisms in this system, which can over-activate the immune system. In this study, we collected the polymorphisms 

reported to over-activate complement cascades that affect the immune system and induce autoimmune diseases.
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서  론

보체계는 선천성 면역의 첫 번째 단계를 담당하며, 감염

원을 가장 빨리 인식하고 파괴하며 면역 세포들과의 상호

작용을 통해 선천성 면역과 후천성 면역을 이어주는 중요

한 역할을 수행한다. 보체는 염증 물질의 분비를 활성화시

키고, 면역 세포들과의 상호작용을 통하여 염증 반응을 조

절할 뿐만 아니라 감염원을 공격할 수 있는 물질을 만들어

내는 등 외부 감염원을 효과적으로 제거하는 역할을 한다. 

세포와 조직의 항상성을 유지하기 위하여 보체 시스템은 

다수의 조절 단백질에 의하여 일정한 수준의 활성화가 유

지되고 있으며 이러한 조절 기전에 문제가 생기는 경우 자

가면역질환이나 감염병 등이 발생하게 된다. 보체계는 주

로 고전경로(classical pathway), 대체경로(alternative path-

way), 렉틴경로(lectin pathway)를 통하여 활성화되며, 활

성화된 보체계는 C3a, C5a와 같은 아나필라톡신을 생성함

으로써 감염부위에 염증반응을 유도하고 막공격 복합체

(membrane attack complex) 형성을 촉진하여 감염원을 파

괴한다(Fig. 1).

보체계 활성화를 억제할 수 있는 수십 종류의 약품 후보

물질에 대해서 임상시험이 진행되었으나, 현재 그 효과를 

입증하여 판매 허가를 받은 치료제로는 발작성야간혈색소

뇨증(paroxysmal nocturnal hemoglobinuria) 및 비정형 용

혈성 요독증후군(atypical hemolytic uremic syndrome) 치

료제로 쓰이는 보체 C5 중화항체인 eculizumab (Soliris
Ⓡ
, 

Alexion Pharmaceuticals, Inc.)과 유전성 혈관부종(hereditary 

angioedema) 치료제로 쓰이는 C1 에스터라제 억제제인 
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Fig. 1. Complement cascade path-

ways and complement proteins. Abb-

reviations: C, complement component;

fB, factor B; fD, factor D; MBL, 

Mannose Binding Lectin; MAC, Me-

mbrane Attack Complex.

CinryzeⓇ (Shire Pharmaceuticals Ltd.), BerinertⓇ (CSL 
Behring), Ruconest

Ⓡ (Salix Pharmaceuticals, Inc.)가 유일하

다. C1 에스터라제 억제제 CinryzeⓇ는 신장 이식 후 항체 

매개성 이식 거부 반응(antibody-mediated rejection) 치료

를 위한 임상시험을 수행하였으나 위약대비 좋은 효과를 

나타내지 않았다(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01147302). 

반면에 eculizumab은 그 약물작용 기전을 고려할 때, 기존

에 판매 허가를 취득한 2개 질환 이외에도 보체 시스템 활

성화와 관련된 다양한 질환에 효과가 있을 가능성이 높고, 

이식 분야에서는 항체 매개성 이식 거부반응과 지연형 이

식편 거부반응(delayed graft rejection) 예방에 효과가 있

을 것으로 제시되었다(1).

최근 CD59 보체 조절 단백질(complement regulatory 

protein) 유전자 promoter 부분에 다형성(polymorphism)을 
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가진 공여자로부터 폐 이식을 받은 수혜자에서 만성 거부

반응의 발생 위험도가 증가함이 보고되면서(2), 보체계 단

백질의 유전자 다형성이 이식환자의 예후에 영향을 미칠 

수 있다는 가능성이 제기 되었다. 최근 인간 총유전체 시

퀀싱(whole genome sequencing)이 널리 이용되면서, 보체

계 단백질 유전자의 다형성을 쉽게 판별할 수 있게 되었으

며, 이러한 데이터로부터 환자 각각의 보체 활성화 정도의 

이상 유무를 판단할 수 있는 일이 가능해 질 것으로 예상

되고 있다. 본 논문에서는 보체계 이상 활성화를 유도하

고, 자가면역 질환등과 관련이 있다고 보고된 유전자 다형

성을 검토해보고자 한다.

1. Complement Component (C1)

C1 복합체는 혈청 내 존재하는 보체의 첫 번째 구성인

자이며, 1개의 C1q, 2개의 C1r, 2개의 C1s로 구성되어 있기 

때문에 C1qr2s2 이라고도 명명되며, 항원-항체 결합 복합

체에 일차적으로 C1q가 결합하면, 단백질 가수분해효소인 

C1s가 생성되는데 이는 C4와 C2 단백질을 각각 C4a와 

C4b 그리고 C2a 와 C2b로 분해시키는 역할을 한다고 알려

져 있다(3).

2. Complement Component 1, q subcomponent (C1q)

C1q 단백질은 총 3가지의 서브유닛인 C1qA, C1qB 그리

고 C1qC로 구성되어 있으며, C1 복합체의 소단위체의 하

나로 내인성(endogenous) 패턴 인식 분자를 인식해 고전

경로를 활성화시키는 역할을 한다. 이러한 C1q 단백질의 

단일염기다형성(single nucleotide polymorphism, SNP)은 

주로 3가지 서브유닛에 모두 나타나는 것으로 알려져 있

다. 이러한 C1q와 관련된 단일염기다형성의 사례로서 아

급성 피부형 홍반성 루푸스(subacute cutaneous lupus er-

ythematosus) 환자의 C1qA 유전자에서 Gly70GGA 단일염

기다형성이 발견되었고, 이를 통해 단일염기다형성과 혈

청 내의 낮은 C1q 농도의 연관성에 대한 보고가 있었다

(4). 홍반성 루푸스 환자에서는 C1q의 chain C의 G6A, 

C41T, 코돈 43번의 C deletion 단일염기다형성과(5), C1q

의 chain B에서는 G150A 단일염기다형성이 보고된 바 있

다(6). 또한 C1의 chain A에서는 C186T의 단일염기다형성

이 전신 홍반성 루푸스와 IgA 신증(IgA nephropathy)과 연

관성이 있다는 연구결과가 보고되었다(7). 유사하게 C1q

의 chain B의 발현 감소 현상과 단일염기다형성 rs4917014

의 유의한 연관성이 관찰되었으며, 이것은 전신 홍반성 루

푸스 질환의 발생과도 관련성이 있다고 보고되었다(8). 추

가로 C1q의 단일염기다형성 rs292001은 혈액 내의 C1q 단

백질의 농도감소를 야기하며 이는 청소년 전신 홍반성 루

푸스(juvenile SLE)와 루푸스신염(lupus nephritis)과 연관

되어 있다는 보고가 있었다(9). 이렇듯 C1q의 서브유닛과 

관련된 단일염기다형성의 사례가 여럿 보고된 바 있다.

3. C1-INH (Cerpin Family G member 1, SERPING 1)

C1-INH는 혈장 당단백질이자 C1 억제제로서 보체계의 

조절인자이다. C1-INH는 세린프로테아제 억제인자 중 한 

종류로서 보체 C1이 C1r과 C1s로 나뉘는 것을 직접적으로 

억제하는 역할을 수행하며, C1s에 의한 C4와 C2의 활성화 

또한 간접적으로 저해한다. 7,159명의 노인성 황반변성

(age-related macular degeneration) 환자를 대상으로 

C1-INH 유전형질을 분석한 결과, SERPING1 rs2511989 다

형성이 노인성 황반변성을 일으킬 위험성을 증가시키는 

것으로 밝혀졌다(10). 그 이외에, rs2244169, rs2511990, 

rs2509897, rs1005510, rs2511988 단일염기다형성 또한 노

인성 황반변성과 관련되어 있다는 보고가 있다(11). 

C1-INH의 단일염기다형성은 노인성 황반변성뿐만 아니

라, 유전성 혈관 신경을 일으킬 확률을 증가시킨다고 보고

되어있으며, 관련 단일염기다형성은 rs199473715, rs1005510, 

rs11546660, rs11229063, rs141593943, rs2511988, rs4926 

이다(12).

4. C2 (Complement Component 2)

C2가 활성화 되면, 단백질 분해효소 도메인을 갖고 있

는 C2a 및 활성화된 C4b와 결합하여 C3 전환효소를 형성

한다(13). C2 유전자의 단일염기다형성 rs54754, rs9332739

를 보유한 사람에서는 노인성 황반변성에 대한 발병 민감

도가 증가되어 있다고 보고되었고(14), 동형접합체 C2 결

핍증을 갖고 있는 사람의 경우, 10∼20%의 환자가 노년기

에 전신 홍반성 루푸스로 발전하는 징후를 보인다고 보고

되었다(15). 또한, 유형 1 C2D는 엑손 6과 인트론 6 사이에 

28개 염기가 삭제된 유전형이며, 이 경우 미성숙 단백질이 

생성된다고 보고되었다(16). 유형 2 C2D는 엑손 5와 엑손 

11에 존재하는 두 개의 과오돌연변이(C566T; Ser189Phe

와 G1930A; Gly444Arg)가 단백질의 분비를 저해한다고 

알려져 있으며(17), C2 유전자의 다형성(rs2844455)이 중

국인 전신 홍반성 루푸스 환자에서 확인된 사례도 있다

(18). 단일염기다형성 rs547154를 보유한 사람에서는 맥락

막 결절의 발병이 증가되어 있음이 보고되었다(19).
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5. Complement Component C3 (C3; C3a; C3b; AHUS5; 

ARMD9; CPAMD1; HEL-S-62p)

C3는 보체계 활성화에 중심적인 역할을 하며 특히 보체

계의 고전경로 및 대체경로의 활성화에 필수적이다. C3a 

아나필라톡신으로도 알려진 C3a 펩타이드는 염증작용을 

조절하고, 항균력을 보인다. C3의 rs2230199와 rs147859257 

단일염기다형성은 노인성 황반변성 환자에서 각각 25.3%

와 1.06%, 정상인에서 각각 20.6%와 0.39% 대립형질빈도

(allele frequency)를 가진다고 보고되었으며, 이들 돌연변

이는 C3b의 첫번째 alpha-macroglobular 도메인에 존재하

기 때문에, C3b와 factor H 간의 결합을 저해하게 되며 이

는 결국 factor H가 보체계의 대체경로를 억제하지 못하는 

결과를 초래하게 된다(20). C3의 rs794729228, rs121909583, 

rs121909586, rs121909584, rs121909585 돌연변이들은 모

두 비정형 용혈성 요독증후군 발생과 관련이 있으며, 이들 

돌연변이들은 C3와 보체계의 조절인자인 membrane co-

factor protein (MCP, CD46)과의 결합능력을 감소시킴으

로써 체내 보체계가 조절되지 않는 결과를 초래한다(21). 

rs1047286 돌연변이는 IgA 신증, 부분지방이영양증(partial 

lipodystrophy), indian childhood hepatic cirrhosis에 연관되

어 있다고 보고된 바 있으나, 그 작용 기전이나 정확한 통

계수치는 밝혀지지 않았다(22).

6. Complement Component 5 (C5)

C5는 C5 전환효소(C3bBbC3, C4b2aC3b)에 의하여 C5a

와 C5b로 나뉘게 된다. C5a는 아나필라톡신으로 호중구 

및 염증 매개 사이토카인을 방출하며, C5b는 C6, C7, C8 

그리고 C9과 결합하여 막공격 복합체를 형성하여 세포막

을 파괴시킨다. 류마티즘 환자군에서 C5의 수치가 낮고 

C5a의 수치가 높은 점을 분석하여 C5의 802번째 아미노산

이 Val 또는 Ile로 존재하는 V802I 단일염기다형성 rs17611

이 보고되었다(23). C5 V802I은 호중구 에스터라제에 의

해 보다 쉽게 C5a와 C5b로 분리됨으로써 C5a의 농도를 증

가시킨다(24). C5의 인트론에 가지고 있는 단일염기다형

성 rs2269067은 C5의 발현을 증가시키고, 이는 포도막염 

발생과 연관이 있다(25). 두 가지 C5 단일염기다형성 

rs226907와 rs17611를 가진 사람의 경우 체내의 C5a의 농

도가 높게 유지됨으로 IL-17과 IL-22의 발현을 증가시킨

다. 발현이 증가된 IL-17과 IL-22는 염증유발인자로 작용

하여 VEGF 및 신생혈관생성을 유도한다(26).

7. Complement Component 9 (C9)

C9 (69 kDa)는 보체계의 마지막 구성 요소로 막공격 복

합체 조립에 중요한 분자로서 세포막의 구멍생성을 유도

하여 세포융해경로에 관여한다(27,28). C9의 P167S 돌연

변이는 노인성 황반변성 유병률을 증가시킨다고 보고되었

으며(29), R95X 단일염기다형성은 일본 환자들에게서 맥

락막 혈관 신생 및 신생 혈관 노인성 황반변성의 위험도를 

줄일 수 있다고 보고되었다(30). 또한 일본인에게서는 엑

손 4의 Arg95가 종결 코돈으로 돌연 변이된 경우, C9 결핍

과 함께 사구체신염에 걸릴 확률이 증가할 수 있다고 보고

되었다(31).

8. Complement Factor B (CFB; BF; FB; BFD; GBG; CFAB; 

CFBD; PBF2; AHUS4; FBI12; H2-Bf; ARMD14)

Factor B는 보체 활성 대체경로의 구성요소로서, 단일가

닥의 펩타이드 형태로 혈액에 순환하면서, 보체계 대체경

로 활성화 시 factor D에 의해 비촉매단위인 Ba와 촉매단

위인 Bb로 분리된다. 활성을 띄는 Bb는 세린프로테아제로 

작용하며 보체 C3b와 함께 대체경로의 구성물질인 C3 전

환효소를 형성한다. Bb는 전활성화된 B 림프구의 증식에 

관여하는 반면 Ba는 증식을 억제한다. rs12614, rs64153은 

대립형질빈도가 각각 13∼19%, 9∼11% 정도이고, 보체 

C2의 rs547154 단일염기다형성과 연관되어있다고 알려져 

있으며, 역시 노인성 황반변성 발생을 저해하는 것으로 보

고되었다(32). 한편 rs117905900, rs121909748 돌연변이는 

C3 전환효소인 C3bBb 형성을 촉진시켜서 보체 조절인자

들에 의한 비활성화에 대하여 저항성을 유도하는 것으로 

보고되었다(33).

9. Complement Factor I (CFI)

Factor I는 C4b를 분해시키고 C3를 비활성화 시킴으로

써 보체계의 대체경로를 조절하며(34), 단일염기다형성에 

의한 낮은 factor I 농도는 노인성 황반변성과 연관성이 있

다는 연구결과가 있다(35). G119R 과오 돌연변이를 일으

키는 단일염기다형성 rs141853578은 factor I 농도를 감소

시킨다. 단일염기다형성에 의해 factor I의 농도가 낮아지

면, C3b의 분열로 iC3b의 비활성이 이루어지지 않아, 망막

에서 보체계의 대체경로가 활성화되며 이는 결국 망막의 

손실을 가져온다(36). 202명의 비정형 용혈성 요독증후군 

환자들 중 11.3%가 factor I 돌연변이가 있었으며, mem-

brane-bound C3b 불활성화 실험을 통해, I415V 과오 돌연

변이에 의한 기능적 결핍이 확인되었다(37).

10. Complement Factor H (CFH)

Factor H는 1231개의 아미노산으로 구성되어 있으며, 
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보체계의 대체경로에서 보체 활성 조절 인자로서 작용한

다(38). Factor H는 C3 절단에 관여하는 factor I에 대한 

보조 인자로서 C3 전환효소(C3Bb)에 대한 붕괴 가속 활성

을 가지고 있어 C3b 절단을 억제하며, 이를 통해 보체 활

성을 적절히 조절하는 조절자로서 역할을 한다(39). 특히 

박테리아 및 바이러스와는 달리 숙주 세포 표면에 발현된 

GAGs (glycosaminoglycans)에 factor H가 결합할 수 있고, 

이는 보체 활성 경로를 억제하여 자가 세포를 보체 활성에 

의한 손상으로부터 보호하는데 기여한다. Factor H의 

T1204C 염기 서열 변이로 인한 Y402H 아미노산 변이가 

유도되면 망막 세포에서 C 반응성 단백질(C-reactive pro-

tein)에 대한 결합 능이 감소되어 보체 시스템 및 염증 반

응을 활성화시키는 것으로 보고되었다(40). Factor H에 

Y402H 외에도 추가적인 염기 서열 변이인 C1222T 염기 

서열 변이는 408번 종결 돌연변이에 해당하여, 비정상적

인 factor H의 발현을 나타낸다. 이외에도 G3234T로의 염

기 서열 변이는 R1078S 아미노산 치환을 유도하고, 음전

하를 갖는 세린으로의 아미노산 치환은 factor H의 결합 

파트너인 C3b에 대한 결합 능력을 감소시킨다. T1606C 염

기 변이로 인한 C536R 변이 및 G2876A 염기 변이로 인한 

C959Y 변이는 이황화 결합에 문제를 일으켜 잘못된 구조

를 갖는 단백질의 형태로 발현 되므로, 결과적으로 정상 

기능을 하는 factor H의 결함을 초래하여 보체 연관 질환

을 야기한다(41). 효모에서 발현 및 정제를 통해 재조합 

factor H를 가지고, 양 적혈구의 용혈 억제 활성 측정 결과 

혈장에서 분리한 factor H 대비 그 효과가 좋은 것으로 확

인이 되었다. 앞으로 factor H 결핍 환자에 투여함으로써 

결핍된 factor H로 인한 보체 활성 연관 질병의 치료제로

서의 적용을 목표로 하는 연구가 진행이 되고 있다(42). 

비정형 용혈성 요독증후군 환자에서 G3514T 혹은 

G3592T 염기 변이로 인한 정지 돌연변이가 발견되었으며, 

이는 단백질의 이른 종결을 유도함으로써 정상적인 factor 

H 발현을 감소시키고 있음이 보고되었다(43). 이외에도 

factor H의 C 말단 부분에 C3628T 염기 변이로 인한 

R1210C 혹은 C3643G 염기 변이로 인한 R1215G 과오 돌

연변이는 factor H의 C3d에 대한 결합 능력을 감소시키고, 

이는 factor H 매개 보체 시스템 억제 조절 능력을 상실시

켜 혈관 내피 세포와 미세 혈관을 비롯한 혈소판의 손상이 

동반된 비 전형적 용혈성 요독증후군을 야기할 수 있음이 

보고되었다(44). 또한 factor H의 C 말단의 헤파린 결합에 

관여하는 SCR (short consensus repeat)19-20 부위 내 

W1183L, L1189R, V1197A 등을 비롯한 다양한 과오 돌연

변이에서 비롯된 아미노산 서열 변화 또한 비정형 용혈성 

요독증후군과 연관되어 있음이 보고되어 있다(45). 

11. Complement Factor H Related protein-1 (CFHR-1)

CFHR-1은 330개의 아미노산으로 구성된 분자량이 38 

kDa인 비교적 작은 분비 단백질로서 5개의 SCR로 구성되

어 있으며, factor H family에 속하는 단백질로서 factor H

와의 서열 상동성이 높기 때문에 factor H와 연관된 기능

을 가지고 있을 것으로 예상하고 있다. factor H 유전자의 

C 말단 SCR과 CFHR-1 유전자의 융합에 의한 잘못된 형태

의 단백질 생성으로 인하여 세포 표면에서 정상적인 보체 

조절 능력이 상실되어 자가 조직 손상을 동반한 비정형 용

혈성 요독증후군의 원인이 되는 것으로 알려져 있다(46). 

CFHR-3의 두 번째 SCR 뒤에는 CFHR-1 유전자의 융합은 

CFHR-1의 발현 증가를 유도하며, 이는 factor H와 경쟁적

으로 작용하여 C3 절단이 억제되지 못하고 보체 조절 능

력이 상실되어 과활성화된 보체계에 의해 C3 사구체 신염

을 일으킬 수 있는 것으로 보고되어 있다(47).

12. Complement Factor H Related 4 (CFHR-4, FHR-4)

CFHR-4는 C 반응성 단백질에 결합하는 리간드이며, C 

반응성 단백질에 결합한 상태로 옵소닌작용을 유도하는 

물질로 알려져 있을 뿐만 아니라 고전경로의 활성화를 촉

진시키는 역할을 수행한다(48). CFHR-4는 또한 C3b와 결

합하여 대체경로를 활성화 시키는 C3 전환효소의 형성을 

유도하며, CFHR-4와 C3b의 결합체가 factor B와 proper-

din에 결합하여 C3를 C3a와 C3b로 나누는 역할을 하는 것

으로 보고 되어있다(49). CFHR-4의 단일염기다형성으로

는 rs16840639가 알려져 있으며 보체의 활성화와의 연관

성이 보고되어있다(50).

13. Membrane Cofactor Protein (MCP, CD46)

보체 시스템의 조절자로서 역할을 하는 MCP는 분자량

이 44kDa인 유형Ⅰ 막 단백질로서 세린 프로테아제 factor

Ⅰ에 대한 보조 인자로서 작용한다. 조직에서 C3b의 iC3b

로의 분절 생성을 억제하여, 보체 매개 자가 세포 손상으

로부터 숙주 세포 자신을 보호하는 기능을 가지고 있는 

C3b의 조절 인자 이다(51). MCP의 유전적 결함에 의한 신

부전증으로 진행된 용혈성 요독증후군 환자의 경우 유전

적 결함이 기본적인 원인이기 때문에 신장 이식 후 50% 

환자는 재발 위험성이 있다(52). 165명 용혈성 요독증후군 

환자를 대상으로 MCP 유전자의 서열을 분석한 결과 20명

의 환자에서 MCP 유전자의 돌연변이가 확인되었다. 그 중 

6명의 환자는 인트론에서 잘못된 유전자의 접합에 의한 
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단백질 서열 변이가 유도되었고, 나머지 14명은 엑손의 정

지 돌연변이가 발견되었다. G147A 염기 변이로 인한 아미

노산 변이 및 C218T로의 염기 변이로 인한 종결 돌연변이

에 의해 정상적인 MCP 단백질 발현 감소가 비정형 용혈성 

요독증후군의 원인이 된다(53). MCP 유전자에서 발견되

는 T822C 염기 변이에 의한 S206P 변이 또한 MCP의 C3b

에 대한 결합능을 감소시킴으로써 보체 시스템에서 C3b 

활성 조절을 방해하여 심각한 조직 손상을 일으킨다고 보

고되었다(54). 이 외에도 전신 홍반성 루푸스, 임신 중독

증, 혈전성 혈소판 감소성 자반(thrombotic thrombocyto-

penic purpura), HELLP (hemolysis, elevated liver enzyme 

and low platelet)가 MCP 유전자의 돌연변이와 연관되어 

있다(51).

14. Decay Accelerating Factor (DAF, CD55)

CD55는 decay accelerating factor로 알려져 있으며, C4와 

C2 절편과 C3b와 factor B 절편이 C3 전환효소인 C4b2a와 

C3bBb로 전환되는 것을 저해하여 C3 활성화를 억제하는 

역할을 수행한다. 대부분의 중증 근무력증은 자가 면역반

응에 의해 유발된다고 보고되었으며, 중증 근무력증을 앓

고 있는 환자중에 DAF에 단일염기다형성(rs28371586)을 

가지고 있는 환자는 외안근에 심각한 기능 저하를 가지고 

있음이 보고되어 있다(55). 

15. Membrane Inhibitor of Reactive Lysis (CD59)

CD59는 세포 표면의 GPI (glycosylphospatidylinositol) 

단백질에 결합하여 작용하는 단백질로 보체 막공격 복합

체의 작용을 억제하는 수단이다. CD59가 결핍되면 세포가 

보체 막공격 복합체에 의해 용해될 수 있다. CD59 유전자

의 promoter 부분에 존재하는 단일염기다형성(rs147788946)

이 내피세포 상의 CD59 발현양을 줄이는 것으로 밝혀졌

고, 이 단일염기다형성을 지닌 공여자로부터 폐를 이식받

은 수혜자에서 bronchiolitis obliterans syndrome-free생존

율이 낮은 현상이 관찰되었다(2). CD59의 C89Y변이에 의

하여 CD59의 세포막 발현이 감소하게 되고, 만성적 적혈

구 파괴와 말초 탈수초성 질환이 발생하는 것이 보고되었

다(56). 돌연변이 phosphatidylinositol glycan complemen-

tation class A (PIG A) 유전자를 가진 발작성 야간 혈색소

뇨증 환자는 모든 GPI-anchored proteins (GPI-APs) 의 결

핍이 발생하는데, 이 중 CD55와 CD59 결핍은 혈구세포 

표면의 보체 활성화로부터 보호받지 못해 혈구세포의 용

혈이 발생하게 된다.

16. Mannose Binding Lectin (MBL)

MBL은 32kDa 크기이고, 펩타이드의 복합체로 구성되

어 있으며 cysteine-rich N-terminal region, collagenous do-

main, short helical -helical coiled coil domain, neck region, 

carbohydrate-recognition domain으로 구성되어 있다(57). 

당유도체인 D-mannose, L-fucose, N-acetyl-D-glucosamine 

(GlcNAc)에 칼슘이온 의존적 결합능을 가져서(58) 다양

한 종류의 미생물(그람 양성균, 그람 음성균, 바이러스, 진

균류, 원생동물류)에 결합함으로써 보체 활성화 경로 중 

렉틴경로 개시에 관여한다. rs11003125 (G-550C), C4T 

(59), rs1800450 (G54A), rs7096206 (C-221G) 등의 단일염

기다형성이 전신 홍반성 루푸스의 발병과 연관되어 있다

(60). 기관지 천식을 보유한 환자에게서는 G366A의 단일

염기다형성이 보고되었다(61).

17. CR1 (Complement Component 3b/4b Receptor 1)

CR1은 적혈구, 과립구, 단핵구 및 B 세포와 T 세포 등을 

포함한 다양한 세포 표면에 존재하는 당단백질이며 분자

량은 약 200kDa 이다. CR1 단백질은 C3b와 C4b 단백질에 

대한 친화도가 높기 때문에, 주로 면역복합체를 제거하는

데 기여한다. 면역부착을 통하여 적혈구의 CR1 단백질은 

말초혈액에 존재하는 면역복합체들인 C1q, C4b, C3b and 

C3bi에 결합을 하며, 간과 비장에 존재하는 대식 세포에게 

면역복합체들을 전달해주는 역할을 한다. rs9429942 TT 

유전자형을 갖고 있는 사람이 CT 유전자형을 갖고 있는 

사람에 비해서 위암 발생 확률이 88% 높고, rs7525160 GG 

유전자형 혹은 CG 유전자형을 갖는 사람들이 암에 걸릴 

위험이 낮다고 보고되었다(62). 또한 rs1408077 G/T 단일

염기다형성이 알츠하이머 질환과 연관이 있다는 보고도 

있다(63).

18. CR4 (CD11c/CD18, ITGAX/IGTGB2)

세포접합 분자로서 작용하는 CR4는 CD11c와 CD18로 

나누어져 있고 iC3b와 상호작용하여 식균작용를 유도하

며, NF-B의 DNA-binding 활동을 증가시키고 macrophage 

inflammatory protein (MIP)-1alpha를 분비한다(64). 한국

의 베체트병 환자들을 대상으로 CD11c 유전자를 조사해

본 결과 rs2230429CC, rs2929 GG, haplotype rs2230429-

C-rs2929G 단일염기다형성이 많이 발견되었고 그 중 

rs2230429는 CR4의 형태를 바꿈으로써 CD11c의 리간드 

결합능력에 영향을 끼쳐, 비정상적 염증반응을 일으키는 

것으로 보고되었다. CD18 유전자의 단일염기다형성인 

rs235326은 비록 아미노산을 바꾸지 않지만, B 서브유닛에 
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위치한 철 이온 의존적 접합부위에 존재하기 때문에 리간

드 결합 능력에 영향을 미치는 것으로 보고 되었다(65). 

19. Ficolin-1, Ficolin-2, Ficolin-3

Ficolin은 M-ficolin (ficolin-1), L-ficolin (ficolin-2), H-fi-

colin (ficolin-3)의 3종류의 단백질이 존재한다. Ficoli은 콜

라겐유사도메인(collagen-like domain), 피브리노겐유사도

메인(fibrinogen-like domain)으로 구성된 단량체의 복합체

로 구성되어 있고, N 말단 도메인은 탄수화물을 인식하여 

외부 미생물을 구분하고, MBL과 마찬가지로 mannose-ass-

ociated serine protease와 상호작용하여 보체계의 렉틴경로

의 활성화 개시에 관여한다. 전신염증반응증후군 및 패혈

증, 한센병에서 rs10120023 (G542A) 및 rs28909068 (A791G)

의 단일염기다형성이 보고되었다(66). rs2989727 (A1981G) 

및 rs1071584 (G7918A)의 단일염기다형성이 상기 질환을 

보유한 환자에서 류마티스 관절염과의 연관성이 보고되었

다(67). 류마티스열, 만성류마티스 심장질환과 FCN2 유전

자의 rs3124952 (A986G), rs3124953 (G602A), ss32469537 

(A4G)의 단일염기다형성 간의 연관성이 보고되었으며(68), 

rs3124952 (A986G), ss32469543 (C6359T) 단일염기다형

성이 있는 경우, ficolin-2의 혈청농도가 증가한다고 알려져 

있다(69).

결  론

최근 인간의 총유전체 시퀀싱이 적절한 비용으로 가능

해 지면서, 정밀 의학의 도입이 가속화 되고 있다. 이미 보

체계를 이루는 단백질에 다양한 단일염기다형성이 존재하

고 있음이 밝혀졌고, 이중 일부 단일염기다형성은 실제로 

자가면역질환 발생과 관련이 있음이 밝혀졌다. 이식 분야

에서도 최근 보체 조절 단백질인 CD59의 유전자 promoter 

부분에 존재하는 다형성이 폐 이식 후 만성 거부반응 발생

율과 관련이 있음이 밝혀지면서(2), 보체계 단백질 유전자

에 대한 유전자 다형성이 이식환자의 예후에 영향을 미치

고 있을 가능성이 제기되었다. 본 논문은 면역 체계의 이

상 활성화를 통하여 이식환자의 예후에 영향을 미칠 수 있

는 보체계 단백질의 유전자 다형성을 문헌고찰을 통하여 

제시하였다.
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