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Continuing Education Column

서    론

파킨슨병(Parkinson’s disease)은 서동(bradykinesia), 

안정시진전(rest tremor), 경직(rigidity), 구부정한 자

세(flexed posture), 보행동결(freezing of gait), 자세반사

이상(postural instability) 등의 운동 증상과, 치매(demen-

tia), 우울, 불안, 정신병적 증상, 자율신경장애, 수면장애 등

과 같은 비운동 증상이 특징이다[1]. 파킨슨병은 중뇌의 도파

민성 신경세포의 소실과 루이체(Lewy body) 소견이 특징

적인 병리 소견이다. 파킨슨병은 나이가 증가할수록 발생률

이 증가하여 60세 이상 인구의 약 1% 이상이 파킨슨병 환자

이다[2]. 우리나라 노인인구는 급속히 증가하고 있으며, 이와 

더불어 파킨슨병 환자도 계속해서 증가하고 있다. 파킨슨병

의 원인은 아직 정확히 밝혀지지 않았다. 하지만, 유전적 인

자와 환경적 인자가 복합적으로 작용하여 파킨슨병이 발생

하는 것으로 보고되고 있다. 특히, 최근 유전학이 발전하면

서 그동안 알려지지 않은 파킨슨병의 유전 인자에 대한 연구

가 매우 빠르게 발전하고 있다.
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Parkinson’s disease (PD) is the second most common neurodegenerative disorder, 
characterized by a large number of motor and non-motor features that can cause functional 

disability. Several gene mutations have been identified as causing familial PD. Most sporadic PD 
is caused by a complex etiology stemming from various genetic and environmental factors. Over 
the past 10 years, genetic research on PD has changed our conventional wisdom that PD was 
not a genetic disorder. Genetic findings have contributed to our understanding of the molecular 
etiology and pathogenesis of PD. Many mutations in a growing number of genes have been 
identified as causing monogenic forms of PD. Genome-wide association studies have become 
increasingly widely used to determine genomic regions that may contain loci influencing the risk 
of PD, providing new biological insights. Further studies will be performed to elucidate how 
complex interactions among genetics, epigenetics and the environment combine to shape 
phenotypes of PD. This advancement of genetics research on PD has begun to impact on 
clinical practice, and this impact seems to be increasing.  
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저자는 파킨슨병의 유전 인자에 대해 기술하기 위해, 먼

저 유전자 이상에 의한 가족성 파킨슨병에 대해 설명하고, 

최근 급속히 발전하고 있는 유전체 학문 연구에서 밝혀지고 

있는 산발성 파킨슨병의 발생에 기여하는 유전 변이에 대하

여 설명하고자 한다.

가족성 파킨슨병/파킨슨증(Familial 

Parkinson’s disease/Parkinsonism)

1.  PARK loci and genes

약 15년 전만 해도, 가족력을 분명히 보이는 환자는 파킨

슨병이 아닌 다른 유전 질환으로 의심하며 명확한 진단을 내

리지 못했다. 하지만, 1997년 α-synuclein 유전자(SNCA, 

PARK1) 돌연변이에 의한 가족성 파킨슨병 환자들이 보고

되면서 임상 진료와 관련 연구 분야에 큰 변화가 시작되었다

[3]. 그 이후로, 다양한 유전자 또는 유전 위치(loci)와 연관

된 가족성 파킨슨병 환자가 보고 되었고, 이런 가족성 파킨

슨병을 유발하는 유전자 또는 유전위치를 “PARK”이라는 

두문자어로 명명하고 있다(Table 1).

1) PARK1/4 (α-synuclein, SNCA)

SNCA 유전자의 A53T missense mutation은 가족성 파

킨슨병을 일으키는 유전자 돌연변이 중 최초로 보고된 유전

Table 1.  Genetic loci and genes associated with monogenic forms of Parkinson’s disease (PARK loci)

Locus Inheri-
tance Chromosome Gene Name of

protein Protein function Pathology Comments

PARK1 AD 4q21-23 SNCA α-synuclein Synaptic protein LB+ Protein is major component 
of LB

PARK2 AR 6q25.2-q27 PRKN Parkin Ubiquitin-protein 
ligase

Pleomorphic 
(most LB-)

Most common cause of 
AR-JP

PARK3 AD 2q13 SPR? Aldo-keto 
reductase? 

Unknown Unknown Gene not known with 
certainty

PARK4 AD 4q21-23 SNCA α-synuclein Excess of  
α-synuclein protein

Multiplication of SNCA 
gene

PARK5 AD 4p14 UCHL1 UCHL-1 Hydrolyze small 
C-terminal adducts of 
ubiquitin 

Unknown Role uncertain

PARK6 AR 1p36-p35 PINK1 PINK1 Mitochondrial kinase Unknown Second most common 
cause of AR-JP

PARK7 AR 1p36 DJ-1 DJ-1 Oxidative stress 
protection 

Unknown Rare

PARK8 AD 12p11-q13 LRRK2 LRRK2 Muliple functions by 
several domains

Pleomorphic 
(LB+, tau+, 
ub+)

Most common cause 
of dominant Parkinson 
disease

PARK9 AR 1p36 ATP13A2 ATPase type 
13A2

Lysosomal protein Unknown Complex phenotype (Par-
kinsonism, spasticity, and 
dementia)

PARK11 AD 2q37.1 GIGYF2? GRB10 inte-
racting GYF 
protein 2 

Unknown Unknown Role uncertain

PARK13 AD? 2p12 OMI/
HTRA2

HtrA serine 
peptidase 2

Serine protease+ Unknown No cosegregation shown 
to support pathogenicity

PARK14 AR 22q13.1 PLA2G6 A2 phospho-
lipase 

Phospholipid 
remodelling+

Unknown Allelic to neuroaxonal 
dystrophy: adult-onset 
dystonia-parkinsonism in 
two patients 

PARK15 AR 22q12-q13 FBXO7 F-box 
protein 7 

Phosphorylation-
dependent 
ubiquitination 

Unknown Early-onset, severe 
phenotype with spasticity 
and dementia
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자 이상이다[3]. SNCA 유전자는 α-synuclein이라는 단백

질을 인코딩하며, α-synuclein은 파킨슨병의 해부학적 특

징인 루이체의 주요 성분이다[4]. 지금까지, 독일 가계에서 

A30P와 스페인 가계에서 E46K mutation이 추가로 보고되

어 총 3가지의 점돌연변이가 보고되었고 모두 상염색체 우

성유전을 보인다[5,6]. 아직까지 가족력이 없는 산발성 파킨

슨병 환자에서는 SNCA 유전자의 점돌연변이가 보고되지는 

않았다. 임상 증상은 레보도파에 반응이 좋은 파킨슨병 증

상, 비교적 이른 나이에 증상의 발현, 빠른 임상 증상의 진

행, 높은 치매 발생률, 정신병적 증상, 자율신경계 증상 등을 

보이며, 드물지 않게 루이체 치매의 임상 증상을 보인다[7]. 

해부학적 소견은 산발성 파킨슨병 환자와 같이 중뇌의 도파

민성 신경세포(dopaminergic neuron)의 소실을 보이며, 

광범위하면서 심한 Lewy pathology 소견을 보이는데, 특

히 Lewy neurite 형태로 많이 보이는 것이 특징이다[8]. 

SNCA 유전자와 관련하여 또 한 가지 중요한 발견은 

SNCA 유전자의 절대적인 양이 증가하는 증식도 가족성 파

킨슨병을 유발한다는 것이다. 즉, SNCA 유전자의 양에 따

라 임상증상이 결정되는데, SNCA 유전자가 정상인에 비해 

1.5배에 해당하는 duplication을 가진 환자는 산발성 파킨

슨병 환자와 유사한 임상증상을 보이고, SNCA 유전자가 정

상인에 비해 2배에 해당하는 triplication을 가진 환자는 파

킨슨병의 발생 연령이 상당히 낮으며, 증상이 심하면서 진행

이 빠르고, 치매와 같은 비운동 증상이 심하게 나타난다[9]. 

2) PARK2 (parkin)

상염색체 열성유전을 보이면서 젊은 나이(‹40세)에 파킨

슨병이 발생하는 가족성 파킨슨병 환자에서 처음 보고 되었

다[10]. Parkin 유전자에서는 missense, nonsense, exonic 

rearrangement (deletion, duplication, triplication) 등의 

다양한 돌연변이가 보고되고 있다. 현재까지 보고된 돌연변

이의 절반 이상이 exonic rearrangement 이며 비교적 최근

에 발생한 유전자 이상으로 알려지고 있다. 

Parkin 유전자 이상에 의한 파킨슨병 환자는 최근 보고되

는 다른 유전자 이상에 의한 파킨슨병 환자와 달리 몇 가지 

임상적 특징이 있다. 발병연령이 매우 이르고, 병의 경과가 

느리며, 밤에 자고 일어나면 증상의 개선 효과가 매우 뚜렷

하며[11], 질환의 초기부터 근긴장이상(dystonia)이 나타나

며, 레보도파에 치료 반응이 매우 좋다. 대부분의 환자는 40

세 이전에 발병하며 드물게 50세 이후에 발병하는 환자도 보

고되었다. 즉, 30세 이전에 발병한 환자 중 약 77%, 40세 이

전에 발병한 환자 중 50%, 50세 이전에 발병한 환자 중 약 

10%가 이 유전자의 돌연변이에 의한 파킨슨병 환자로 보고

되고 있다. 유럽 환자를 대상으로 발표된 큰 규모의 연구를 

참조하면, 평균 발생 연령은 32세이며 질환의 진행은 느리

지만 운동동요(motor fluctuation)와 이상운동증(dyski-

nesia)의 발생은 더 자주 빨리 나타나며 44%의 환자에서 하

지의 심부건반사가 항진된 소견을 보였다[12]. 몇 명의 환자

를 제외하고 대부분의 parkin 유전자의 돌연변이를 보유한 

환자는 파킨슨병 환자에서 특징적인 조직학적 소견인 루이

체를 보이지 않는다[13]. 

3) PARK5 (UCHL1)

UCHL1이라는 deubiquitinating enzyme을 인코딩하는 

유전자에 이상이 발생하여 polymeric ubiquitin chain을 

monomeric form으로 전환시키지 못해 이상 단백질이 신

경세포 내에 축적되어 세포사멸을 초래하는 것으로 보고 되

었다. 이 유전자의 이상에 의한 파킨슨병은 한 쌍의 남매에

서 heterozygote I93M substitution이 보고된 이후 추가로 

보고되지 않아서 그 의미에 논란이 있다[14]. 처음 보고된 남

매의 임상증상은 특발성(idiopathic) 파킨슨병과 동일했다. 

4) PARK6 (PINK1)

이른 나이에 발생하며 parkin 유전자 이상에 의한 파킨슨

병과 임상 양상이 비슷하며 상염색체 열성유전을 하는 규모

가 큰 이탈리아 가계에서 처음 보고됐다[15]. 질환의 진행은 

느리며 레보도파의 반응은 꾸준히 나타난다. 다른 증상은 

특발성 파킨슨병 환자와 구별이 어려우나, 정신병적 증상의 

빈도가 높으며 특히 불안과 우울이 자주 발생한다. 대부분 

conserved region의 missense mutation에 의해 발생하며 

whole-gene deletion도 보고됐다. 

5) PARK7 (DJ1)

상염색체 열성유전을 보이는 네덜란드계에서 종양유전자

인 DJ1의 유전자 이상에 의한 파킨슨병 환자가 보고됐다

[16]. 임상 양상은 다른 상염색체 열성유전을 보이는 parkin
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과 PINK1 파킨슨병 환자와 유사하나, 이른 나이에 발병하

면서 치매와 amyotrophic lateral sclerosis를 같이 보인 가

계가 보고됐다. 아직까지 이들 환자의 병리소견은 보고되지 

않았다.

6) PARK8 (LRRK2)

LRRK2는 염색체 12번에 존재하며 144kb에 걸쳐있고 

2527 amino acid를 인코딩하는 매우 큰 유전자이다[17]. 

이 유전자 이상에 의한 파킨슨병은 멘델유전(Mendelian 

inheritance)을 보이는 파킨슨병 원인 중 가장 흔해서 상염

색체 우성유전에 의한 파킨슨병 전체의 약 5-15%를 차지한

다[18]. 특히, 이 유전자의 6,055 염기 위치의 변형, 즉 

G2019S mutation은 백인 가족성 파킨슨병 환자의 7% 정도

에 해당하며, 놀랍게도 1-2%의 산발성 파킨슨병 환자의 원

인이기도 하다. G2019S mutation은 인종에 따라 그 빈도가 

매우 큰 차이를 보인다. 북아프리카 튜니지아(Berber-

Arab) 지역은 전체 산발성 파킨슨병 환자의 약 30-40%가 

이 유전자 이상과 연관되어 있고(3% in controls) [19], 

Ashkenazi 환자는 약 14%의 산발성 파킨슨병 환자가 이 유

전자와 높은 연관성을 보이지만, 노르웨이나 미국에서는 

3%이내 환자에서 연관성을 보여 지역에 따른 편차가 크다. 

한국의 산발성 파킨슨병 환자도 이 유전자와 연관성이 ‹1%

로 매우 낮다. 이 유전자와 파킨슨병의 연관성이 지중해 국

가일수록 빈도가 매우 높으며, 북반구로 올라갈수록 급격히 

떨어지는 현상은 매우 주목할 만한 현상이다. 

최근에는 돌연변이가 아닌 G2385R polymorphism과 산

발성 파킨슨병과의 연관성이 아시아에서 보고됐다. 중국과 

일본의 산발성 파킨슨병 환자의 약 6-10%가 G2385R과 연

관성을 보여, 정상인의 약 3-5%에서 G2385R이 관찰되는 

것을 고려하면 이 유전자 변형을 가진 사람은 파킨슨병이 발

생할 위험이 정상인에 비해 약 2-3배 높다고 볼 수 있다. 현

재까지 20가지 이상의 유전자 이상이 보고되고 있으나, 질

환의 병태생리와 밀접한 관계가 있을 것으로 예상되는 유전

자 이상은 R1441C, R1441G, R1441H, Y1699C, G2019S, 

I2020T 등이다.   

임상 양상은 특발성 파킨슨병 환자와 비슷하다. 발생 연

령은 50대 후반이나, 20대 중반부터 90대까지 매우 다양하

다. 레보도파에 반응이 좋은 비대칭의 파킨슨병 증상을 보

이며 질환의 경과가 느리고 치매나 정신병적 증상이 드물

다. 가장 흔한 G2019S 돌연변이는 상당히 우세한 것으로 알

려지고 있지만, 이 유전자의 homozygote mutation도 보고

됐는데, 증상의 강도와 발생 연령은 heterozygote 환자와 

차이가 없었다. 

7) PARK 9 (ATP13A2)

상염색체 열성유전을 보이며 이른 나이(청소년기)에 파킨

슨병 증상이 나타나는 ‘Kufor-Rakeb syndrome’으로 명명

된 환자들에서 neuronal lysosomal P-type ATPase를 인

코딩하는 ATP13A2 유전자 이상으로 보고되었다[20]. 현재

까지 5가지 이상의 점돌연변이가 보고되었다. 임상 증상은 

급속히 진행하는 파킨슨병 증상과 더불어 강직(spasticity), 

pyramidal degeneration, vertical supranuclear gaze 

palsy, 치매 등이 동반된다. 뇌영상에서 뇌 위축이 전반적으

로 관찰되고, 뇌의 기저핵(basal ganglia)에 철이 침착되는 

소견이 관찰되어 “neurodegeneration with brain iron 

accumulation (NBIA) type 3”로 분류되기도 한다[21]. 이 

유전자 이상과 lysosome 기능과의 연관성은 현재 활발히 

연구 중이다.  

8) PARK11 (GIGYF2)

염색체 2번에 존재하는 GIGYF2 유전자는 1320 amino 

acid protein을 인코딩한다. 유럽인을 대상으로 한 연구에 

의하면 249명의 가족성 파킨슨병 환자와 237명의 정상인을 

비교 분석했을 때, 10가지 돌연변이가 환자군에서 관찰되었

고 정상인에서는 없었다[22]. 이 유전자와 파킨슨병과의 연

관성은 계속 연구 중이다. 

9) PARK13 (Omi/HtrA2)

Omi/HtrA2는 serine protease이고 미토콘드리아를 

targeting하는 N-terminus를 함유하는 단백질을 인코딩한

다. 여러 실험 연구에서 Omi/HtrA2는 도파민 신경세포의 

사멸에 관여한다고 보고되었고, Omi/HtrA2의 단백질분해

효소를 비활성화시키는 여러 가지의 돌연변이가 파킨슨병

의 발생 위험을 증가시키는 것으로 보고되었다[23]. 파킨슨

병의 발병에 기여하는 미토콘드리아의 기능 이상과 관련하

여 parkin, PINK1 등과 함께 주목받는 유전자 이상이다. 좀 
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더 많은 임상 연구가 필요한 상태이다. 

10) PARK14 (PLA2G6)

성인 파킨슨병 증상과 함께, 근긴장이상과 pyramidal 

system의 침범 증상을 동반한다. 이 유전자의 돌연변이는 

과거에 infantile neuroaxonal dystrophy를 일으키는 원인

으로 보고되었고, NBIA type 2로 보고되고 있다[24]. 최근 

보고된 성인 환자는 pill-rolling rest tremor가 있고, 경직, 

심한 서동과 함께 레보도파에 반응이 좋은 파킨슨병 증상을 

보였고, 이상운동증이 빨리 발현했다. 어린 나이에 발병하

는 이형에 비해 소뇌증상과 감각이상은 두드러지지 않았다. 

11) PARK15 (FBXO7)

근긴장이상이 많이 발생하고, 레보도파 치료에 반응이 좋

은 경직과 서동을 동반하는 파킨슨병으로 발현하며 질환이 

진행하면서 pyramidal dysfunction을 보이는 질환이다. 이

란의 페르시안족에서 처음 보고된 후 이탈리아 가계에서 추

가 보고가 되었다[25,26]. 소뇌 증상과 치매는 관찰되지 않

았다. FBXO7은 parkin과 같이 E3 ubiquitin ligase의 일부

로 보고되고 있다. 

12) PARK16 

최근 일본에서 시행된 genome-wide association study 

(GWAS)에서 발견된 유전자 위치로, chromosome 1q32에 

위치한다[27]. 최근 중국인을 대상으로 한 유전자 연관 연구

에서도 파킨슨병과 관련성을 보였다[28]. 하지만, 이 유전자 

위치의 어떤 유전자가 파킨슨병과 밀접한 연관성이 있는지

는 추가 연구가 필요한 상태이다. 

2.  Other genes and Parkinson’s disease

1) Glucocerebrosidase gene (GBA)

Lysosomal enzyme인 glucocerebrosidase의 활성도가 

유전적인 이유로 부족해지는 Gaucher’s disease의 원인이 

되는 유전자 이상이다. 전형적인 Gaucher’s disease에서 

파킨슨병 증상이 보일 수 있듯이 이 유전자의 이상은 파킨슨

병과 밀접한 관련이 있다. 즉, GBA 유전자의 돌연변이는 파

킨슨병의 위험도를 증가시키며, 파킨슨병으로 진단된 환자

의 8-14%가 이 유전자의 돌연변이를 보이기도 했다[29]. 흥

미롭게도, heterozygote와 homozygote GBA mutation 

모두 전형적인 파킨슨병을 일으키는 것으로 보고되었고, 심

하거나 심하지 않은 돌연변이 모두 파킨슨병과 연관되었다. 

이 유전자 이상에 의한 파킨슨병은 매우 다양하여 어린 나이

에 발생하고 레보도파에 치료 반응이 좋지 않은 환자, 레보도

파에 치료 반응이 좋은 전형적인 파킨슨병 환자, 루이체 치매

와 증상이 거의 동일한 환자들이 다양하게 보고되고 있다. 

이 유전자 이상에 의한 파킨슨병은 인종에 따라 빈도 차

이가 많이 난다. 이스라엘인을 대상으로 시행된 연구에서는 

29-31%, 베네수엘라 환자의 12%, 캐나다 백인 환자의 6%, 

중국 환자의 4.3%, 노르웨이 환자의 2.3%가 이 유전자 이상

을 가진 파킨슨병 환자이며, 대부분 heterozygote mutation

을 보유했다[30]. 재미있는 현상은 노르웨이 정상인의 1.7%

가 이 유전자의 돌연변이를 보유하고 있었다.  

 2)  X-linked recessive dystonia-parkinsonism (DYT3, 

lubag)

필리핀인에서 많이 관찰되며, X- linked recessive 유전

을 보이며 40대 후반까지 완벽한 침투도를 보이는 질환이다

[31]. 근긴장이상이 국소적으로 성인에 나타나며 전신적인 

파킨슨병 증상이 발현한다. 간혹, 파킨슨병 증상이 근긴장

이상보다 먼저 나타나기도 한다. 한 연구에 의하면, 증상이 

발현된 42명의 환자 중 36%가 파킨슨병 증상을 보였고, 이

런 증상은 처음 증상이면서 제일 심한 증상으로 나타나기도 

하며 이 질환의 유일한 증상으로 나타나기도 했다[32]. 질환

의 초기에는 레보도파에 반응이 좋을 수 있으나, 질환이 진

행하면서 치료 반응은 떨어진다. 대부분 남자에서 발생하

나, 드물게 여자에서도 발생한다. 그 이유는, 심한 X불활성

화가 있거나 동형접합성 때문일 것으로 판단된다. 여자 환

자의 발생 연령은 남자보다 높아 약 52세 전후이며, 75세에 

발병한 환자도 있다. 뇌영상과 병리 소견은 기저핵의 

striosomal neuron의 선택적 소실을 특징으로 하는 striatal 

degeneration을 시사하고 있다. 

3) Rapid-onset dystonia-parkinsonism (DYT12)

Na+/K+ATPase alpha 3 유전자(ATP1A3)의 돌연변이에 

의한 질환으로, Na+/K+pump에 기능적 이상을 초래한다

[33]. 파킨슨병 증상의 발현은 수 시간에서 수 주에 걸쳐 나

타나며, 그 이후 증상이 진행하기도 하지만 진행하지 않기도 
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한다[34]. 근긴장이상이 파킨슨병 증상에 선행하기도 한다. 

상염색체 우성유전을 보이나 침투도가 낮으며, 청소년기나 

젊은 성인에서 증상이 발현한다. 파킨슨병 증상과 함께, 

orofacial dystonia, dysarthria, dysphagia, dystonic 

spasm 등이 동반되기도 한다. 안정시진전과 레보도파에 대

한 치료 반응은 뚜렷하지 않다고 보고되고 있다. 

4) Spinocerebellar ataxia

유전성 운동실조를 보이는 질환들은 임상적, 유전학적으

로 heterogenous한 양상이 특징인데, 다른 증상들과 더불

어 파킨슨병 증상도 자주 보고되고 있다. 특히, SCA2, 

SCA3, SCA6, SCA8, SCA17 등의 유전자 이상에서 파킨슨

병 증상이 드물지 않게 보고되었고, 증상들도 전형적인 파킨

슨병 환자와 구별이 되지 않을 때가 많다. 이 질환에서 보이

는 파킨슨병 증상이 어떤 원인과 기전에 의해 발생하는지는 

아직 명확하게 밝혀져 있지 않으며, 병리 소견과 유전자 기

능 연구를 통해 밝혀져야 할 것이다. 

5) Other genes

위에서 설명한 유전자 이상 외에도 다양한 유전자의 이상

에 의해 유전성 파킨슨증이 발생한다. FMR1 , DYT5 , 

DYT16, PKAN, JPH3, Huntingtin, FTL1, CHAC, ATP7B, 

Prion protein, Progranulin, MAPT, Nurr1, Synphilin-1 

등이 유전성 파킨슨증과 연관이 있다. 

산발성 파킨슨병의 유전 인자 

(Genetic cause of sporadic  

Parkinson’s disease)

최근 유전체 연구의 눈부신 발전으로 인하여 환경적 인자

와 유전적 인자가 동시에 기여하여 발생하는 흔한 질환에 해

당하는 산발성 파킨슨병의 발생에 기여하는 유전자와 유전 

변형을 발굴하고자 하는 연구가 매우 활발히 진행 중이다. 

앞서 설명한 가족성 파킨슨병은 전체 파킨슨병 환자의 10% 

미만이고, 나머지 90% 이상은 가족력이 없는 산발성 파킨

슨병 환자이기 때문에 더 흔한 유전 이상을 발굴하고자 하는 

연구가 한창이다. 

유전체 전체를 분석하여 파킨슨병과의 연관성이 있는 유

전 이상을 발굴하고자 하는 연구인 GWAS는 현재까지 7가

지 연구를 보고 하였다[27,35-40]. 파킨슨병의 발생 위험도

를 증가시키며 genome-wide significance를 꾸준히 보이

고 있는 유전자는 SNCA, MAPT, LRRK2, HLA 등이며 다른 

유전자들도 연구에 따라 파킨슨병의 발생과 의미 있는 연관 

관계를 보이고 있다. 특히, SNCA 유전자의 유전 변형은 파

킨슨병의 조직학적 특징인 루이체의 주요 구성 단백질인  

α-synuclein를 인코딩하는 유전자이기 때문에 더욱 주목

을 받고 있다. SNCA 유전자의 promoter region에 존재하

는 REP1이라는 variable number tandem repeat의 다형

태에 따라 파킨슨병의 발생 위험도가 증가할 수 있다고 보고 

되었다[41]. 또한, SNCA 유전자의 3’region에 존재하는 

single nucleotide polymorphisms는 candidate gene 

association study와 GWAS 모두에서 파킨슨병의 발생과 

의미 있는 연관을 보이고 있다[27,39,40,42]. 이와 같은 

SNCA 유전자의 유전 변형은 결과적으로 α-synuclein의 

발현을 증가시켜 산발성 파킨슨병을 일으키는 것으로 판단

된다.   

한편, 그동안 파킨슨병과 관련된 유전체 연구는 염기 서

열의 이상이나 구조적 이상에 집중되었으나, 앞으로의 연구

는 후생유전학과 연관된 연구가 많아질 것이다. 후생유전학 

분야는 크게 네 가지 분야로 분류된다: DNA methylation, 

chromatin remodeling, non-coding RNAs, RNA and 

DNA editing 등이다. 이들과 관련된 학문은 빠르게 발전하

고 있어, DNA sequence로 설명되지 않는 많은 현상들에 

대한 해답을 제공할 것이다. 또한, 파킨슨병이라는 여러 가

지 원인에 의하여 발생하는 질병이 유전학, 후생유전학, 환

경 등의 어떤 상호 작용에 의해 발생하는지에 대한 연구가 

많이 진행될 것으로 기대한다. 

결    론

매우 다양한 유전자 이상에 의해 파킨슨병/파킨슨증이 발

생하는 것이 잘 알려져 있고, 앞으로도 새로운 유전자 이상

에 의한 파킨슨병 환자들이 보고될 것이다. 이런 유전자의 

발굴은 진료실에서의 진단과 치료에 많은 도움을 줄 뿐만 아
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니라, 파킨슨병의 원인과 병태생리를 이해하는데 많은 지식

을 제공할 것이므로 매우 중요한 의미가 있다. 또한, 유전체 

연구의 발달로 인해 흔한 질환인 산발성 파킨슨병 환자의 유

전적 원인이 서서히 밝혀지고 있다. 향후, 새롭게 발전하는 

유전학의 영향으로 현대 의학이 아직 해결하지 못한 파킨슨

병에 대한 정확한 이해와 새로운 치료법 개발은 이런 지식들

을 토대로 할 것이므로, 이에 대한 지식의 습득은 매우 중요

할 것이다. 
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