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한국인 다낭성 난포증후군 환자에서 
5,10-Methylenetetrahydrofolate Reductase의 677번 

유전자 다형성에 관한 연구 
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Objective: To investigate the association of genetic background between MTHFR C677T genotype 
and infertile females with polycystic ovarian syndrome. 

Materials and Methods: We compared 86 infertile females with polycystic ovarian syndrome 
(PCOS) with 100 healthy fertile females with one or more offspring. Pyrosequencing analysis for 
MTHFR C677T variation was performed on polymerase chain reaction (PCR) product of study group. 
To validate pyrosequencing data of C677T variation for randomly selected 50 samples, we compared 
the pyrosequencing result with the PCR-RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism) result of 
MTHFR C677T genotype. 

Results: The prevalence of the C677T mutant homozygous (TT) was significantly lower (p=0.0085) 
in females with PCOS (8.14%) than in fertile females (21.00%). MTHFR 677 TT genotype had a 
decreased risk (3.7-fold) of PCOS compared with wild type (MTHFR 677 CC). 

Conclusion: Our data support a role for MTHFR mutant homozygous (677 TT) genotype in 
reducing risk in Korean infertile females with Polycystic ovarian syndrome. 
Key Words: Polycystic ovarian syndrome (PCOS), MTHFR, Pyrosequencing 

다낭성 난포증후군 (Polycystic ovarian syndrome, 
PCOS)은 생식능력이 있는 여성에게 영향을 미치는 
가장 일반적인 내분비적 질환이다. 다낭성 난포증

후군의 알려진 특징으로는 과안드로젠혈증 (hyper-
androgenism), 만성 무배란주기 (chronic anovulatory 
cycles), 희발월경과 무월경 등의 월경장애가 동반되
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는 특성이 있다.1 고안드로젠혈증 및 증가된 황체호

르몬 (LH)과 감소되거나 그대로인 난포자극호르몬 
(FSH)에 의하여 난소의 다낭성 변화가 일어나는 것
으로 추정되고 있다.2,3 

다낭성 난포증후군의 유전적 원인을 밝히기 위한 
노력은 계속 되었지만, 다낭성 난포증후군의 원인 
유전자에 대한 설득력 있는 연구는 현재까지 알려

져 있지 않다. 현재까지 연구된 가능성 있는 대표적 
유전자로는 INS VNTR (Insulin gene variable number 
of tandem repeats)4과 CYP11α5 등이 있다. 

본 연구에서는 엽산 대사 (folate metabolism)의 핵
심 유전자로서 알려진 MTHFR 유전자의 다형성에 
대한 연구를 수행하였다. MTHFR 유전자는 대장암 
(colorectal cancer)6, 심장혈관질환 (Cardiovascular dis-
ease)7 등과 관련이 있으며 MTHFR 677번의 다형성

은 이미 많은 집단에서 연구되어져 왔다. 
특히, MTHFR C677T 다형성은 전자간증 (preeclam-

psia), 자궁내 성장지연 (intrauterine growth retardation; 
IUGR), 사산 (stillbirth) 등과의 관련성이 보고된 적이 
있다.8 최근에는, 다운증후군 환자에게서도 MTHFR 
677번의 다형성과의 관련성이 발표되었다.9 더구나, 
MTHFR 유전자의 다형성으로 인한 습관성 유산 
(recurrent pregnancy loss)의 위험성이 증가된다는 논
문도 보고되고 있다.10,11 

엽산 대사 (folate metabolism)의 핵심효소 (enzyme)
인 MTHFR (methylenetetrahydrofolate reductase)은 5, 
10-methylenetetrahydrofolate로부터 5-methyltetrahy-
drofolate (5-methyl-THF)로의 환원을 촉진시켜 주는 
역할을 한 후, 이 효소는 MS (methionine synthetase)
에 의해 호모시스테인 (homocysteine)에서 메티오닌 
(methionine)으로 전환할 때 메틸기 (methyl)를 제공

하는 역할을 한다. 
MTHFR 유전자는 일반적으로 C677T 다형성을 

가진다고 알려져 있으며 특히, 677 동형접합성 다
형성 (TT)는 효소의 활성을 떨어뜨려 호모시스테인

의 수치를 증가시킨다.12~14 증가된 호모시스테인은 
DNA, 단백질 (protein), 지질 (lipid)의 메틸화 반응에

서 중요한 메틸기 공여체인 SAM (S-adenosylmethi-
onine)의 비가 줄어들면서 DNA hypomethylation을 
일으키며, DNA 합성에 영향을 미치는 것으로 알려

져 있다.15 

최근, Orio 등16에 의해 다낭성 난포증후군에서 
MTHFR 유전자의 677번의 다형성과 호모시스테인 
수치를 측정한 보고가 있어서 한국인 다낭성 난포

증후군 여성에서의 677 다형성에 대한 연구가 요구

되며, 한국 집단에서의 연구를 처음으로 실시하였다. 
 

연구 대상 및 방법 

1. 연구 대상 

본 연구에서는 강북삼성병원과 차병원에 내원한 
다낭성 난포증후군 환자로 진단된 86명의 여성과 
대조군으로는 정상 임신으로 1명 이상의 아이를 가
진 100명의 여성을 대상으로 실시하였다. 대상 환자

는 모두 월경 이상을 가지고 있으며 다낭성 난포증

후군 환자의 기준으로는 과안드로젠혈증 (hyperan-
drogenism), 비만, 다모증, 고인슐린혈증, 증가된 LH, 
LH/FSH의 비가 2~3 이상, 초음파 소견 (sonographic 
finding)의 특징을 보이고 있고, 다낭성 난포증후군

으로 인한 불임증 이외의 내외과적 질환의 병력이 
없었다.17 

2. 연구 방법 

MTHFR 677위치의 유전자형 분석은 시발체 세트 
(primer set)인 forward primer: 5'-TAT TGG CAG GTT 
ACC CCA AA-3'와 reverse primer: 5'-Biotin-GAA 
AAG CTG CGT GAT GAT GA-3'를 중합효소연쇄반

응 (PCR) machine (MJ research thermal cycler, Waltham, 
USA)으로 증폭시켰다. 위와 같은 중합효소연쇄반

응 (PCR) 증폭 방법을 통하여 1298번의 증폭 단편

은 113 bp가 되도록 하여 생성물을 증폭하기 위해 
어닐링 (annealing temperature)을 55℃로 정하며 이 
과정을 45회 반복하였다. 이 생성물들은 2% agarose 
gel로 전기영동 한 후 ethidium bromide로 염색하여 
증폭 상태를 관찰하였다. 바이오틴 (biotin)이 붙어

있는 생성물은 pyrosequencing을 수행하기 위한 시
발체 (sequence primer)인 5'-GGT GTC TGC GGG A- 
3'을 이용하여 유전자형을 분석하였다.18 

Pyrosequencing 실험 결과를 유효화 하기 위해서 
연구 대상 중 무작위로 50명의 DNA를 선정하여, 
중합효소연쇄반응을 통한 제한효소절편길이 다형

성 (Restriction Fragment Length Polymorphism)을 실  
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Figure 1. The pyrosequencing and PCR-RFLP data
results from infertile females with PCOS and fertile
ones. The pyrosequencing analysis of the C677T Po-
lymorphism of MTHFR gene was carried out on all
samples for MTHFR (A) 677 CC type, (B) 677 CT type
and (C) 677 TT type. The y axis of the bar graph in the
pyrosequencing figures (A, B and C) is scaled such that
the value of one nucleotide was 0.5. (D) The 198-bp of
MTHFR 677 CC undigested by HinfI (Lane M, 1 Kb
PLUS DNA ladder; Lane 1, 198 bp PCR product as
control; Lane 2, MTHFR 677 CC type (198 bp); Lane 3,
MTHFR 677 CT type (198 bp and 175 bp); Lane 4,
MTHFR 677 TT type (175 bp)). 

A 

B 

C 

D 
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시하였다. 677번의 변이는 forward primer: 5'-TGA 
AGG AGA AGG TGT CTG CG-3'와 reverse primer: 
5'-AGG ACG GTG CGG TGA GAG TG-3'를 사용하여 
PCR machine (MJ research thermal cycler, Waltham, 
USA)으로 198 bp 생성물을 증폭시키기 위해 95℃
에서 변성시키고, 61℃에서 30초 동안 primer를 어
닐링 (annealing) 시킨 후, 72℃에서 30초 동안 primer 
extension 반응을 시행하는 과정을 35회 반복하였다. 
677 A→C 변이를 인식할 수 있는 제한효소 HinfI 
(New England Biolabs, Beverly, MA, USA)으로 37℃
에서 1시간 동안 처리하였다. Alanine에서 얻어진 단
편은 분해되지 않는 반면 valine은 175 bp와 23 bp
로 분해된다.19 이렇게 제한효소로 처리한 단편들은 
3% 아가로오스 겔로 전기영동 한 후 ethidium bro-
mide로 염색하여 변이 상태를 관찰하였다. 

3. 통계 분석 

통계적 분석은 SAS 통계 소프트웨어 (SAS Insti-
tute, Cary, NC)를 이용하여 카이제곱 (Chi-square) 검
정, 피셔 (Fisher's exact) 검정을 하였다. 남성불임의 
비교 위험도를 측정하기 위하여 odd ratio (OR) 값 
(odd ratio; OR)과 95% 신뢰구간 (95 percent confi-
dence intervals, 95% CI)을 나타내었다. 

  
결  과 

 
본 연구의 다낭성 난포증후군인 여성들은 86명, 

정상인 여성들은 100명이었다. 본 실험에서는 효소

의 연속적인 반응을 통한 결과로 피로인산 (pyro-
phosphate)이 떨어져 나오게 되는 pyrosequencing 방

법을 사용하여 MTHFR 유전자 677번 염기가 cyto-
sine에서 thymine으로 치환되는 것에 대한 분석을 
하였다. Pyrosequencing에 의해 밝혀진 유전자형은 
RFLP 방법을 통하여 유효화 시켰으며 이 결과는 
Figure 1에서 보여주고 있다. 

Table 1에 의하면, 환자군에서 MTHFR 677 CC, 
CT, TT type의 빈도는 각각 38.37%, 53.49%, 8.14%, 
대조군에서는 27.00%, 52.00%, 21.00%의 빈도를 보
였다. 특이 사항은 677 TT type에서 유의성 있는 결
과 (p=0.0085)가 관찰되었지만 결과는 오히려 677 
TT 다형성 type에서 위험도가 3.7배 (OR=0.2727, 
95% CI=0.10~0.74; p=0.0085) 감소함을 알 수 있었

다. 또한, T 대립 유전자 (allele)만의 빈도에서도 환
자군에서 유의성 있게 낮은 위험도를 보이는 결과

를 나타내었다 (OR=0.6041, 95% CI=0.40~0.91; p= 
0.0180). 

 
고  찰 

 
지금까지 다낭성 난포증후군 환자에게서 유전적

인 원인을 찾기 위한 연구들이 많이 진행되어 왔다. 
그럼에도 불구하고, 현재까지 의미있는 유전자에 대
한 설득력 있는 연구 결과가 나타나지 않았다. 따
라서, 본 연구의 결과는 한국인 다낭성 난포증후군 
환자에게서는 처음으로 보고되는 것으로, MTHFR 
677 TT는 다낭성 난포증후군을 3.7배 억제하는 것
으로 분석되었다 (Table 1; p=0.0085). 즉, 통계적으로 
677 TT에서 오히려 발병률이 낮은 것으로 보인다. 

이와 같은 결과는 677 TT의 다형성으로 인하여, 
5,10-methyleneTHF의 축적이 일어나게 되고 이것은 

Table 1. Distribution of the genotypes of MTHFR (5,10-methylenetetrahydrofolatereductase) 677 in fertile female and 
PCOS (polycystic ovary syndrome) patients 

 Female control (n=100) PCO patient (n=86) OR (95% CI) p 

677 CC 27.00% (n=27) 38.37% (n=33) - - 

677 CT 52.00% (n=52) 53.49% (n=46) - - 

677 TT 21.00% (n=21) 8.14% (n=7) 0.2727 (0.10~0.74) 0.0085 

CT + TT 73.00% (n=73) 61.63% (n=53) - - 

T allele 47.00% (n=94) 34.88% (n=60) 0.6041 (0.40~0.91) 0.0180 

OR=odds ratio; CI=confidence interval 
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다낭성 난포증후군의 위험을 예방하는 역할을 할 
것이다. 다형성으로 인한 MTHFR 활성도가 떨어짐

으로 인해 받는 영향보다 DNA 합성 시에 "uracil 
misincorporation" 되는 것을 막아주는 작용이 다낭

성 난포증후군 환자에게 어쩌면 더 중요할 것이다. 
다시 말하자면, MTHFR 677 동형접합성 다형성에 
의해 dUMP가 dTMP를 형성하는데 필요한 5,10- 
methyleneTHF의 공급을 활발하게 하여 dTMP의 비
율이 적음으로 인한 잘못된 DNA 합성이 줄어들게 
될 것이다. 이와 비슷한 결과는 급성백혈병 (acute 
lymphocytic lukemia)20과 근위부결장암 (proximal 
colon cancer)21 등에서 비슷한 결과가 보고된 적이 
있다. 

다낭성 난포증후군을 가진 이탈리아 여성에게서 
MTHFR 유전자의 다형성과 호모시스테인의 수치에 
대한 연구에 의하면, 환자들과 정상인 여성에게서 
유전자형에서는 유의성 있는 차이는 없었지만, 유

전자 677 TT 빈도율만 차이가 있고, 호모시스테인 
수치를 조사한 결과 다낭성 난포증후군 여성에서 
호모시스테인 수치와 관련성은 없었다.16 이탈리아 
여성 집단의 연구와 본 연구 결과에서 다낭성 난포

증후군 여성에게는 호모시스테인 수치가 미치는 영
향보다 MTHFR 유전자의 677 다형성이 DNA 합성

에 주는 영향이 더 중요할 수도 있을 것으로 예상

된다. 
향후 연구에서는 엽산의 농도가 MTHFR 유전자 

변이의 정도에 따라 호모시스테인 증가와 같은 다
른 인자들의 변화가 더 많이 관찰됨으로,22 엽산 수
치와 같은 기타 다른 요인이 다낭성 난포증후군에 
미칠 수 있는 영향에 대한 연구도 이루어져야 할 
것이다. 
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