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태아의 염색체의 수적 이상을 유발하는 모계 위험인자로서

5, 10-Methylentetrahydrofolate Reductase (MTHFR C677T)와

Methionine Synthase Reductase (MTRR A66G) 유전자의 다형성 연구
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Polymorphisms of 5, 10-Methylentetrahydrofolate Reductase (MTHFR C677T) and
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Purpose: Aneuploidy is the cause of diseases such as Down syndrome or Edward syndrome and, more 

generally, is a major cause of mental retardation and fetal loss. The purpose of this study was to evaluate 

the association between MTHFR (C677T) or MTRR (A66G) polymorphisms and fetal aneuploidy.

Materials and Methods: Data was collected from 37 women who had a fetus with aneuploidy (cases) and 

78 women who had previously delivered at least two healthy children without aneuploidy and did not have 

a history of miscarriage or abnormal pregnancy (controls). The MTHFR (C677T) or MTRR (A66G) 

polymorphisms were analyzed by PCR-restriction fragment length polymorphism assay.

Results: The frequencies of the MTHFR 677 CC, CT, and TT genotypes were 30.7%, 48.7%, and 20.6% 

in the control group and 37.8%, 48.6%, and 13.5% in the case group, respectively. There were no significant 

differences in genotype frequencies between the two groups. For the MTRR A66G polymorphism, the fre-

quencies of the AA, AG and GG genotypes were 50%, 46.1%, and 3.9% in the control group and 13.5%, 

81.1%, and 5.4% in case group, respectively. The frequency of the MTRR AG mutant was significantly 

increased in the case group, with an odds ratio of 6.5 (95% CI: 2.3-18.6, P<0.05).
Conclusion: The results of this study suggest that mother carriers with the MTRR G allele have an increased 

risk of fetal aneuploidy, while the MTHFR T allele is not associated with increased risk of fetal aneuploidy. 

The MTRR A66G polymorphism may be a risk factor for producing a child with chromosomal aneuploidy.
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서  론

염색체 수적 이상은 태아의 지능 저하나 유산의 주된 원인

이 되고 있다. 가장 잘 알려진 염색체 수적 이상 중 다운증후군

이 66%으로서 빈도가 가장 높으며 다음이 에드워드증후군으
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Fig. 1. Folate metabolism pathway17). Folic acid is fully reduced in the intestinal cell to tetrahydrofolate

(THF). 5-MethylTHF is formed from 5, 10-methylTHF by the enzyme methyltetrahydrofolate reductase

(MTHFR), the methyl donor. Methionine synthase(MS) catalyses the remethylation of homocysteine 

to methionine by using the methyl group from 5-methyl THF and MTRR maintains MS in active state.

로 이 두 질환이 전체 상염색체 이수성 질환의 93%를 차지하

는 것으로 보고되고 있다1). 이러한 염색체의 수적 이상은 감

수분열 과정 중 염색체가 한쪽으로 치우쳐서 분리되는 염색체

의 비분리(meiotic nondisjunction)로 인해 발생한다. 염색체 

비분리 현상은 임신 전 모계 쪽의 난포성숙단계 중 감수분열I

에서 95%가 발생한다1). 다운증후군의 경우 신생아의 경우 

600명중 1명, 태아의 경우 150명중 1명으로 발생한다2). 그러

나 이러한 높은 빈도임에도 불구하고 아직까지 염색체가 왜 

분리에 실패하는지에 대한 명확한 기전은 밝혀지지 않았다.

최근 연구발표에 의하면 세포내의 엽산과 methyl-donor의 

결핍이 비정상적인 DNA 메틸화나 DNA의 손상 또는 비정상

적인 염색체 분리와 연관이 있다고 보고하고 있다3-5). 엽산은 

일반적으로 DNA 합성을 위한 염기의 전구물질 생성과 세포

내의 메틸화 반응에 꼭 필요한 물질이다6). James 등6)은 메틸 

대사과정에 관여하고 있는 효소의 돌연변이로 인한 비정상적

인 메틸화 결과로 발생되는 비정상적인 DNA 메틸화가 이러

한 염색체의 비분리를 증가시킨다고 보고하였다.

5, 10-methylenetetrahydrofolate reductase(MTHFR)과 

Methionine synthase reductase(MTRR)는 이러한 엽산 대사과

정에서 관여하는 효소로 알려져 있다. MTHFR는 엽산 대사과

정 중에서 5, 10-methylenetetrahydro folate를 5-methyl-

tetrahydrofolate로 전환시키며 5-methyltetrahydrofolate는 

호모시스테인을 탈메틸화시켜 메티오닌으로 만드는 methyl- 

donor로서의 역할을 한다(Fig. 1). MTHFR 유전자 677 부위의 

변이(MTHFR C677T polymorphism)는 효소 활성을 최대 30%

까지 감소시키며7) 이러한 다형성 빈도는 인종에 따라서 서로 

다른 분포를 보인다8). MTRR은 methionine synthase 효소의 

정상적인 엽산 대사와 DNA 메틸화를 유지 하는데 있어 

methionine synthase의 활성 상태를 유지하는데 중요한 역할

을 한다9, 10).

본 연구에서는 염색체 수적 이상 유발의 원인인 염색체의 

비분리와 관련된 엽산 대사에서 각 대사작용에 관여하는 효

소인 MTHFR과 MTRR의 유전자 다형성과 염색체 수적 이상

의 태아를 가진 환자의 연관성을 알아보고자 하였다.

대상 및 방법

1. 대상

정상군은 제일병원 산부인과를 방문한 산모 중 유산이나 

비정상적인 임신을 한 경험이 없고 2명 이상의 건강한 아이를 

출산한 78명의 여성을 선택하였으며(평균연령: 33.0±3.7), 환

자군으로는 세포유전학적 검사를 통해 염색체 수적 이상이 

확인된 태아를 임신한 37명의 여성을 대상으로 조사를 하였

다(평균연령: 32.6±4.4). 환자군은 염색체 21번이 3개인 다운

증후군 64.9% (24/37)과 18번이 3개인 에드워드증후군 

35.1% (13/37)이였다. 본 연구는 제일병원 임상시험심사위원

회(IRB)에서 2005년 5월에 승인을 받아 진행하였다.
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Table 1. Genotype and Allele Frequencies of MTHFR 677C>T in

Women Who had a Fetus with Aneupoloidy and Control Mothers

MTHFR
Controls
n= 78 (%)

Cases
n= 37 (%)

OR (95% CI) P

Genotype

CC

CT

TT

CT/TT

Allele

C

T

24 (30.7)

38 (48.7)

16 (20.6)

54 (69.2)

86 (55.1)

70 (44.9)

14 (37.8)

18 (48.6)

 5 (13.5)

23 (62.2)

46 (62.2)

28 (37.8)

1.00

0.81 (0.34-1.93)

0.54 (0.16-1.78)

0.73 (0.32-1.66)

1.00

0.75 (0.4-1.32)

-

0.637

0.305

0.452

-

0.314

2. 유전자 분석

각 효소의 다형성을 분석하기 위해 사용되는 DNA는 혈액

으로부터 DNA extract kit(Puregene, Minneapolis, MN, 

U.S.A)를 이용하여 추출하였다. 분리된 DNA는 분석하고자 

하는 유전자에 특이적인 프라이머 세트를 이용하여 증폭하였

다.

MTHFR 유전자의 다형성(MTHFR C677T)을 분석하기 위해 

준비된 환자군과 정상군의 DNA를 가지고 PCR을 시행하였다. 

MTHFR 677 부위의 유전자 다형성 검사를 위한 PCR은 60 ng

의 DNA, 200mM dNTPs, 각 primer 1 pmol, PCR buffer 및 

0.5 unit의 Amp-Taq Gold polymerase로 시행하였으며 총량은 

10 ul로 하였다. 반응 온도와 시간은 95℃ 30초, 61℃ 30초, 

72℃ 60초로 수행하여 35회를 반복한 후 72 ℃에서 7분간 반응

하였다. 이때 사용된 프라이머 서열은 5’-TGAAGGAGAAG 

GTGTCTGCGGGA-3’과 5’-AGGACGGTGCGGTGAGAGTG- 

3’이었다. Restriction fragment length polymorphism(RFLP) 

방법으로 PCR 산물의 유전자 염기 치환을 확인하기 위하여 

증폭된 PCR 산물 4 µL와 5 unit의 Hinf1 제한효소, 10X buffer 

1 µL로 구성된 총 10 µL를 37℃에서 3-4시간 반응을 시킨 후 

8% polyacrylamide gel에서 전기영동 하였다. MTHFR 677 

C>T 치환인 경우 원래의 198 bp의 PCR 생성물이 176 bp와 

23 bp로 잘려지는 것을 확인하였다.

MTRR 유전자의 다형성(MTRR A66G) 확인은 위의 실험과 

동일한 PCR조성을 사용하였으며 반응 조건으로 온도는 95℃ 

30초, 55℃ 30 초, 72℃ 60초로 35회 반복한 후 72℃에서 7분

간 반응하였다. 이때 사용된 프라이머 서열은 5’-GCAAA 

GGCCATCGCAGAAGACAT-3’와 5’-GTGAAGATCTGCA 

GAAAATCCATGTA-3’ 이며 이는 일반적인 염기서열에서 

NdeI 제한효소가 인식할 수 있도록 인위적으로 C염기를 A로 

전환시키도록 제작하여 사용하였다. 증폭된 PCR 산물 8 µL와 

5 unit의 NdeI 제한효소, 10X buffer 1 µL로 구성된 총 10 µL를 

37℃에서 3-4시간 가량 반응을 시킨 후 20% polyacrylamide 

gel에서 전기영동 하였다. 이때 생성되는 PCR 생성물은 66 bp

이며 RFLP 방법을 통하여 염기가 정상 유전형(A형)인 경우 

NdeI 의해 44 bp와 22 bp의 2개의 단편을 확인하였으며, 돌연

변이인 유전자형(C형)은 제한효소가 반응하지 않아 66 bp크기

의 생성물을 확인하였다. 

3. 통계분석

환자군과 대조군의 대립 유전자와 유전자형의 빈도분석은 

Chi-square test 또는 Fisher’s exact test를 사용하였다. 염색

체 수적 이상의 비교 위험도를 측정하기 위해 odds ratio (OR)

와 95% 신뢰구간(95 percent confidence interval; 95% CI)을 

사용하였다. 연구결과의 통계분석은 SPSS 10.0 통계 패키지

(SPSS Inc., Chicago, USA)를 사용하였고, P값이 0.05 미만인 

경우 통계학적 유의성이 있다고 하였다.

결  과

1. MTHFR 유전자 다형성(MTHFR C677T)과 염색체

  수적 이상과의 관련성

MTHFR 677 부위의 유전자형은 대조군에서 정상형인 CC, 

이형접합성 변이형인 CT, 동형접합성 변이형인 TT가 각각 

30.7%, 48.7%, 20.6%였으며, 환자군에서는 각각 37.8%, 48.6 

%, 13.5%였다(Table 1). 정상 유전자형인 CC를 이형접합성 

변이형인 CT와 동형접합성 변이형인 TT 유전자형과 비교하

였을 때 모두 유의한 차이를 보이지 않았으며, 또한 정상 유전

자형을 정상이 아닌 모든 유전자형(CT/TT)과 비교하였을 때

에도 역시 유의한 차이를 보이지 않았다. MTHFR C677T 다

형성에서 T 대립인자 비율은 대조군과 환자군에서 각각 

44.9%, 37.8%였으며, 통계적으로 유의한 차이는 없었다

(Table 1). 

2. MTRR 유전자 다형성(MTRR A66G)과 염색체 

  수적 이상과의 관련성 

MTRR 66 부위의 유전자형은 대조군에서 정상형인 AA, 이
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Table 2. Genotype and Allele Frequencies of MTRR 66A>G in

Women Who had a Fetus with Aneupoloidy and Control Mothers

MTRR
Controls
n= 78 (%)

Cases
n= 37 (%)

OR (95% CI) P

Genotype

  AA

  AG

  GG

  AG/GG

Allele

  A

  G

 39 (50.0)

 36 (46.1)

  3 (3.9)

 39 (50.0)

114 (73.1)

 42 (26.9)

 5 (13.5)

30 (81.1)

 2 ( 5.4)

32 (86.5)

40 (54.1)

34 (45.9)

1.00

6.50 (2.28-18.57)

5.20 (0.69-39.08)

6.40 (2.26-18.14)

1.00

2.31 (1.29-4.11)

-

0.000

0.143

0.000

-

0.004

형접합성 변이형인 AG, 동형접합성 변이형인 GG가 각각 

50.0%, 46.1%, 3.9%였으며, 환자군에서는 각각 13.5%, 81.1 

%, 5.4%였다(Table 2). 정상 유전자형인 AA를 이형접합성 변

이형인 AG 유전자형과 비교하였을 때 유의한 차이를 보였으

며(OR: 6.5, 95% CI: 2.3-18.6, P<0.05), 정상이 아닌 모든 유

전자형(AG/GG)과 비교하였을 때에도 역시 유의한 차이를 보

였다(OR: 6.4, 95% CI: 2.3-18.1, P<0.05). 그러나 동형접합성 

변이형인 GG 유전자형과의 비교에서는 유의한 차이를 보이

지 않았다. MTRR A66G 다형성에서 G 대립인자의 빈도는 대

조군의 27.1%에 비해 환자군에서 37.8%로 환자군에서 G 대

립인자가 의미 있게 증가하였다(OR: 2.3, 95% CI: 1.3-4.1, 

P=0.004, Table 2)    

고  찰 

다운증후군과 같은 염색체의 수적 이상은 염색체 이상의 

15-20%정도 차지할 정도로 많은 부분을 차지하며 태아의 유

산과 정신박약의 주된 원인이다11). 최근 연구는 hypome-

thylation에 의해 일어나는 염색체 이상과 관련해서 엽산대사

의 역할에 관심을 갖고 있다6). 최근 MTHFR 유전자의 돌연변

이가 비정상적인 엽산대사를 유발시킴으로써 다운증후군의 

발생을 높인다는 보고 후에 MTHFR 유전자의 돌연변이가 감

수 분열 중인 염색체의 비정상적인 분리의 원인으로서 주목

되었다6, 12).

MTHFR과 MTRR은 DNA methylation에 필요한 메틸기를 

공급하는 대사과정에 관여하는 효소이며 이러한 효소의 이상

은 메틸화 반응을 변화시켜 DNA hypomethylation을 유발하

게 된다13, 14). 많은 연구에서 MTHFR C677T 다형성으로 인한 

효소의 활성도와 호모시스테인 농도의 연관성에 대한 영향이 

조사되었다5, 7). 또한 이러한 MTHFR의 다형성은 나라나 민족

마다 그 빈도가 다르다8).

한국인 집단에서 MTHFR의 유전자형과 대립 유전자의 분

포는 이전에 발표된 논문들과 비교해 볼 때 동일하였다15, 16). 

본 연구에서는 결과적으로 MTHFR 677번째 염기의 다형성이 

태아에 있어서 염색 체의 수적 이상을 갖기 위한 위험인자로

서 연관이 없는 것으로 조사 되었으나, MTRR 66번째 염기는 

이러한 염색체 수적 이상의 위험인자로써 유의성이 있는 것

으로 조사되었다. 

많은 연구에서 다운증후군 자녀를 가진 어머니들로부터 

MTHFR 유전자의 다형성을 조사한 결과, MTHFR 677T 대

립유전자가 다운증후군 환자를 갖는 어머니에게서 높은 것

으로 보고되었다6, 17). 또한 Grillo 등18)은 포르투갈인들을 대

상으로 한 연구에서 MTHFR의 C677T와 A1298C 두 지역

의 다형성을 조사하였으며 다운증후군을 가진 어머니들에

서 MTHFR 677T 및 1298C 변이형의 빈도가 높음을 보고

하였다. 그러나 Boduroglu 등19)은 다운증후군 자녀를 가진 

152명의 어머니들과 정상 대조군 91명을 대상으로 하여 

MTHFR 677과 1298번째 염기의 유전자 다형성(MTHFR 

C677T와 A1298C)을 조사한 결과, 이 두 지역의 대립유전

자와 다운증후군을가진 자녀의 출산과의 연관성을 확인할 

수 없다는 결과를 보고하였으며 다른 연구보고에 따르면 프

랑스20)나 이탈리아21), 일본22)의 여성을 대상으로 시행된 조

사에는 다운증후군 자녀를 출산한 여성과 MTHFR 유전자 

다형성이 연관이 없는 것으로 보고하고 있다. 이러한 결과

에 대해 Stuppia 등21)은 이탈리아에서 상대적으로 다른 유

럽국가 사람들에 비해 높은 비율의 677T 대립유전자를 가

지면서도 신경관결손과 같은 질환이 다른 국가보다 낮은 이

유를 식습관에 따른 적당량의 엽산 섭취 때문이라고 추론하

고 있다. 또한 MTHFR C677T로 인한 저하된 효소 활성은 

적당량의 엽산의 섭취로 인해 효소의 저하된 활성을 극복할 

수 있다고 보고하고 있다23, 24). 또한 신경관 결손의 위험증

가 시키는 것으로 보고되고 있으며 일반 엽산대사에 관여하

는 필수 효소로서 MTRR에 대한 연구가 이루어지고 있다. 

Hobbs 등25)은 다운증후군을 가진 자녀를 둔 여성을 대상으

로 한 MTRR 다형성(MTRR A66G) 조사에서 동형접합형인 

GG 유전자형 갖는 비율이 증가하는 것으로 보고하고 있다. 

다른 보고에서도 MTHFR C677T 다형성과 MTRR A66G 다

형성에서 각각의 경우 다운증후군에 대한 위험도가 증가하

며, MTHFR과 MTRR이 조합을 이루는 경우 그 위험도는 더

욱 증가하는 것으로 보고 되었다26).  
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본 연구에서 대상이 된 산모들은 단순히 태아의 염색체이

상이 확인된 경우로서 염색체의 이상을 유발하는 여러 유전

적 또는 환경적인 요소 중 유전적 요소로서의 MTRR의 가능

성을 재확인하였으며, 이러한 결과는 보다 정확한 분석을 위

해 염색체 수적 이상의 태아를 가진 많은 환자를 대상으로 

MTHFR과 MTRR의 역할에 대해 추가적인 연구가 요구된

다. 

국문초록

목 적: 다운증후군을 비롯한 염색체의 수적이상은 태아의 

유산이나 정신박약의 가장 큰 요인으로 알려져 있다. 이에 본 

연구에서는 엽산 대사에 관련된 효소의 다형성(MTHFR 

C677T, MTRR A66G)을 조사하여 태아의 염색체 수적이상

과 유전적인 연관성을 알아보고자 한다. 

대상 및 방법: 염색체 수적이상이 확인된 태아를 임신한 

37명의 산모와 유산이나 비정상적인 임신을 한 경험이 없고 

2명 이상의 건강한 아이를 출산한 78명의 여성을 정상군으로 

하여 혈액으로부터 DNA를 추출하고 PCR-RFLP를 이용하

여 각 지역의 다형성 여부를 확인하였다.

결 과: MTHFR C677T 유전자형은 CC, CT, TT에 대해 

각각 30.7%, 48.7%, 20.6%였으며, 환자군에서 각각 37.8%, 

48.6%, 13.5% 였다. 정상군과 환자군 사이 모든 조합에서 유

의한 차이를 보이지 않았다. 대립유전자의 비율 역시 대조군

과 환자군에서 각각 44.9%, 37.8%였으며, 통계적 유의한 차

이는 없었다. MTRR A66G 유전자형은 대조군에서 AA, AG, 

GG에 대해 각각 50.0%, 46.1%, 3.9%였으며, 환자군에서는 

각각 13.5%, 81.1%, 5.4%였다. MTRR의 정상 유전자형인 

AA와 이형접합성 변이형인 AG 유전자형을 비교하였을 때 

유의한 차이를 보였으며(OR: 6.5, 95% CI: 2.3-18.6, 

P<0.05), 정상이 아닌 모든 다른 유전자형(AG/GG)과 비교하

였을 때에도 역시 유의한 차이를 보였다(OR: 6.4, 95% CI: 

2.3-18.1, P< 0.05). 

결 론: 본 연구에서는 MTHFR 677번째 염기의 다형성은 

염색체 비분리로 인한 태아 염색체의 수적이상과 연관성이 

없는 것으로 확인하였으나, MTRR 66부위의 경우 염기의 다

형성이 태아 염색체의 수적이상을 유발하는 유전적 요소로서

의 가능성을 제시하고 있다.
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