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서론

75조개에달하는세포는인체를구성하는가장기본이되는

단위이며 이러한 세포가 모여서 조직과 기관을 형성하고, 이
들의 유기적인 상호 작용을 통하여 사활동에 필요한 모든

생물학적 기능이 효율적으로 조절되면서 항상성을 유지한다.
세포안에존재하는 핵에는 유전물질인 DNA (deoxyribonucleic
acid)와histone 및non-histone 단백질들로구성된염색체(chromo-
some)가함유되어있다. 인체의매일매일의신진 사중발생

하는필요에따라유전정보를지닌DNA가전사(Transcript)되어

mRNA를합성하여핵밖으로이동시키고핵을빠져나온RNA
는 세포질 안에서 필요한 단백질로 합성 되어 세포 밖으로 배

출되어신진 사에필요한효소와호르몬등의물질로사용된

다. 세포내핵에존재하는염색체내에유전자는약 31억개의

염기(Nucleotide)서열의 조합으로 구성되어 있으며 이중 인간

의 체내에서 다양한 기능을 하는 단백질을 합성하는 32,884개
이상의 유전자가 존재 하는 것으로 알려져 있다.1 2003년도에

인간유전체연구사업(Human Genome Project; HGP)에의해인간

이가지고있는염색체내의모든염기서열이밝혀졌고전세

계적으로 모든 유전자의 수와 유전적 변이형의 최신 정보가

갱신되고있다.2 밝혀진염기서열을조사해본결과모든인간

은약99.9% 동일한유전적염기서열을지니고있으며약0.1%
의 염기 서열 차이로 인해 개인 간의 유전적 차이를 나타내는

것으로밝혀졌다. 이러한 DNA 복제과정에서의오류(error)에
의한유전적변이(genetic variation)를통해개개인이가지고있는

유전 변이형을 조사하고 특정 질환에 한 감수성의 차이를

밝히는 유전체 연관성 연구가 의학계 전반에서 활발히 진행

되고 있다. 본 종설에서는 유전체 질병 연구의 현황과 치과

역에서시작된연구를소개하고자한다.

단일염기 다형성(Single nucleotide polymorphism)

다형성(polymorphism)이란 DNA 상에 존재하는 염기서열의

차이를 보이는 유전적 변이를 통해 개인간의 형질이 다르게

표현되는것을말한다. 즉어떤사람은흰색의피부색을가지

고 파란 눈을 가지고 태어나며 어떤 사람은 검은 피부에 곱슬

머리로 태어나는 것은 이러한 염기쌍의 차이에 기인 된다고

하겠다. 이가운데다형성이라고지칭할수있는경우는표현

되는형질의빈도가일반집단에서나타나는 립인자가운데

낮은 빈도의 립인자가 1% 이상으로 분포할 경우를 일컬으

며 1%이하는 돌연변이로 지칭한다. 이러한 다형성의 원인 중

염기서열한쌍의변이에의하여다른형질로표현되는것을

단일염기다형성(Single Nucleotide Polymorphism)이라고정의한다.
SNP은인간이가지고있는유전변이형중에서가장많이존재

하는 유전변이형이며 인간에게 발생하는 여러질병과 접한

관계가있는것으로밝혀졌으며SNP과질병관련유전자에관
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DNA 복제과정에서의오류(error)에의한유전적변이(genetic variation)를통해개개인이가지고있는유전변이형을조사하고특정질환에 한감수성의차이를밝히는유전

체연관성연구가의학계전반에활발히진행되고있다. 개인간의DNA 상에존재하는염기서열의차이를보이는유전적변이를통해개인간의형질이다르게표현되는

것을다형성이라고하는데다형성의원인중염기서열한쌍의변이에의하여다른형질로표현되는것을단일염기다형성(Single Nucleotide Polymorphism; SNP)이라고정의

한다. 유전자분석기술의놀랄만한발전과컴퓨터를이용한분석프로그램의개발에의해SNP과질병의연관성에관한연구는의학계모든분야에서가속화되고있다. 최
근급격하게빨리진척되는연구들에힘입어특정질병에 한특정유전자가가지는위험도를분석하고환자를유전적위험도에따라분류하여진단, 예방및치료하는

환자맞춤식의진료가모든의약학분야에적용될것으로생각된다. 치과 역에서는충치와치주질환과의관련성에 해서초기단계의연구가진행되고있는수준이

다. 본종설에서는유전체질병연구의현황과치과 역에서시작된연구를소개하고자한다. ( 한치과보철학회지2011;49:341-5)
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342 한치과보철학회지 2011년 49권 4호

김지환∙이재훈 단일염기다형성을 이용한 치과 질환 유전체 연구

한연관성연구가활발히진행중에있다. SNP 발굴을위한컨

소시움이열려1998년부터2001년까지사업이진행되어총180
만개의SNP을발굴하 고,2 유전변이형정보를체계적으로수

집하고일반연구자에게전달하기위해서는만들어진NCBI의
dbSNP에의하면현재dbSNP에등록된수가무려2,365만개이

상으로조사되었고(dbSNP build 131; 2010년5월기준) 향후지속

적인발굴로그수는더욱늘어날것으로예측하고있다. 
SNP은 유전체상에 존재하는 위치와 기능적 측면에서 여러

종류로나눠볼수있다. 유전체상에존재하는위치에따라분

류해보면Regulatory SNP (rSNP)은유전자의프로모터부위에위

치하여유전자의발현을조절하는기능을지닌 SNP을말하며,
Coding SNP (cSNP)은유전자를 coding하는 exon 부위에존재하는

SNP을지칭하고, Intron SNP (iSNP)는 intron에위치하고Genomic
SNP (gSNP)은유전자와유전자사이의 intergenic region에존재하

는 SNP을 말한다. 아미노산 서열 변이의 유무에 따라

Nonsynonymous SNP과 synonymous SNP으로분류된다. 이가운데

유전자의기능변화에직접적으로관여하며발현을조절할수

있는 exon 앞에위치하는 rSNP과 cSNP이표현형의변화를초래

할 수 있는 기능적 SNP일 가능성이 매우 높은데 이는 rSNP과
cSNP에서의변화는기능적아미노산서열에변화를초래할가

능성이높기때문이다(Fig. 1).

질병 유전체 연구

방 한 양의 SNP을 질병을 일으키는 질환에 모두 적용하여

조사하는 것은 그 연구 효과나 비용면에서 쉽지 않을 수 있으

므로 SNP과질병과의연관성연구에앞서 SNP의유전되는양

상을 살펴보는 것은 연구방법 및 설계를 이해하는데 도움을

줄수있다. SNP에의해전달되는유전형은세 를거쳐다음

세 에높은안정성을가지고유전된다. 따라서밝혀진SNP에
의한질병의연관성은높은신뢰도를가지고임상지표로이용

될 수 있다. 초창기 방 한 SNP의 양으로 인해 연구조사 상

SNP의 수가 효율성을 넘어서 연구의 한계를 초래 하 으나

SNP의유전되는형태가각각독립적이기보다는군락을형성

하므로 보다 효율적인 연구가 가능하다. 서로 다른 독립된 두

염색체위에존재하는2개의유전좌위(Locus)는각각독립적으

로분리되어다음세 에전달되지만가까이존재하는 2개의

유전자위는서로연관(Linked)되어하나의동일한블락으로다

음 세 에 전달된다. 이러한 유전자형들의 조합들은 연관된

정도에따라일배체블락(Haplo block)을형성하게되며일배체

블락이하나의독립된마커로사용될수있다, 또한각일배체

군을 표하는 tag SNP을찾아서높은정보력을가진유전마커

로활용가능하며이러한방법을통해 상SNP 선별시SNP의
수를 낮추고 보다 낮은 비용과 높은 효율을 지닌 연구가 활발

히 진행될 수 있었다. 다른 SNP연구에서 밝혀진 특징은 적은

수의 SNP만이기능적으로형질변화에 향을미친다는점이

다. 연구에 의하면 유전자의 코딩 역에 존재하는 cSNP은 평

균적으로 약 3.7개가 존재하며 이는 유전자당 약 2.0개의 syn-
onymous SNP과 1.8개의 non-synonymous SNP으로 구성된다고

연구되었다.4 따라서 연구에 필요한 SNP의 수의 선택은 기능

적으로 변화를 초래하는 유전변이형만을 선별하여 SNP의 전

수 조사가 아닌 선택적 조사로서 유전체 관련 질병 연구에 보

다용이하게적용할수있게되었다(Fig. 2).

Fig. 1. Classification of SNP by location.3

Classification of SNP by location

Gene 1                                                                                          Gene 2

Exon 1 Exon 2 Exon 3 Exon 4 Exon 1 Exon 2

rSNP                                iSNP                     cSNP                        cSNP                              gSNP
(regulatory SNP)                 (intron SNP)            (nsSNP)                     (sSNP)                     (intergenic SNP)

Amino acid 
Substitution
(Non-syn)

No amino acid 
Substitution

(Syn)

Possible Phenotype Change

�Syn: synonymous

�Non-syn: non-synonymous
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유전자 분석법(Genetic analysis)

하나의 SNP과특정질환과의연관관계를규명하고특정질

환의 표식자로서 사용 되기 위해서는 많은 단계를 거치게 된

다. 먼저연구 상의집단을 상으로질병과관련이있을것

으로 생각되는 유전자 내에 1%이상 존재하는 SNP을 유전체

시료를 통해 발굴한다. 과거에는 주로 혈액 채취를 통한 유전

체 시료의 채취가 주로 이루어졌으나 최근에는 보다 간편히

약 10 ml의타액을통해쉽게채취한다. 추출한DNA 내에서발

견된 SNP이 질병의 특정 표현형과 연관되었는지를 조사하기

위한 연관성 연구를 통해 특정 질환의 유전적 마커로 사용될

수있다. 발견된특정 SNP이환자집단과정상인집단간의비

교에서 유의적인 빈도의 차이로 관찰 된다면 아주 유용한 유

전자표식SNP으로선발되어임상시험을거치게되고경제적

으로 유용한 유전 지표로 실제 임상에 사용될 수 있다. SNP의
다형성(polymorphism)을통한질병의발생에 한유전자분석

법은 질병에 관련된 유전적 향력의 크기와 질병 유전자의

수에 따라 유전자 연관분석(linkage analysis) 또는 연관성 연구

(association study)를사용할수있다. 유전자연관분석은질병의

발병 원인이 유전자 빈도가 낮은 단일 유전자에 의한 높은 정

도의전달정도를가진질병(Mendelian disorder)인경우사용된다.
개 상 적 위험도는 매우 높지만 집단 내 위험도는 낮은 것

이 특징이다. 유전성이 강한 질환들에 적합하며 게 가계에

서 질병과 함께 전달되는 마커의 염색체 위치를 확인 후 보다

세 한 위치를 찾아 질병에 관련된 유전자와 원인 유전 변이

형을 규명하는 방법이다. 발병 원인이 높은 유전자의 빈도를

가진여러유전자에의한경우연관성연구(Association study)를
통해 분석한다. 전달 정도와 상 적 위험도는 단일 유전자 질

병에비해떨어지지만집단내에위험도는높다.

치과 역에서의 질병 유전체 연구

연구가 활발 하지 않은 치과 역의 SNP연구 중에서 비교적

많은연구가진행된분야는구강악안면부위에존재하는선천

성 구순 구개열(cleft)에 관한 연구이다. 표적인 최근 연구로

폴란드계 백인소아환자 180명의환자와 어머니와의 가계유

전연관분석을통해 choline metabolism에연관된유전자BHMT,
BHMT2, CHKA 등의 18개의 SNP을 조사하 다. BHMT2
(rs673752), PEMT (rs12325817), PCYT1A (rs712012)이구개열의발

생과 접한 관계를 가지고 있는 것으로 보고되었다.5

Nonsyndromic 구순구개열(NSCLP)에 향을미치는유전자인

intron regulatory factor 6 (IRF6)의 rs2235371 SNP이 히스패닉이

아닌백인종에서강한연관이있는것으로보고되었다.6 중국

한족을 상으로한연구에서세포간의부착에중요한역할을

하며 정상적인 악안면과 경구개의 융합에 연관된 유전자인

CDH1의유전변이형 rs16260이프로모터부위에서변이를일으

키며 cleft palate에만 향을미치는것으로조사되었다.6

치과 역에서또유전성이강할것으로추정되는질환은급

진성치주염(aggressive periodontitis) 일것이다. 2002 년에급진성

치주염이 있는 환자와 정상 치주조직을 가진 환자에서 IL-1
(Interleukin-1) 유전자형의차이가있음을제시하 고 IL-1 유전자

의 다형성이 급진성 치주염과 연관됨을 제시하 었다.7 이후

2010년부터치주염과관련된단일염기다형성에 한연구가

많이 보고 되어왔다.8-15 급진성 치주염과 같은 염증성 질환에

연관이있는S100A8 gene에관한연구로73 가계(nuclear family)에
20명의 중국 한족을 상으로 한 유전 연관성 연구에서

rs3795391(A > G)이질병의발병과 접한관련이있음이보고

되었다.8 치아의발치에따르는치조제흡수에관한유전적연

관성연구로Wit3.0 gene에 한연구가있다.16 치아발치에따르

는 악골의 치조제 흡수는 추후 보철 치료를 어렵게 하고 합병

증을유발시킬수있는데이러한치조골흡수의양은환자간

에차이가크며흡수의발현기전은알려져있지않다. 치아발

치 후 조직의 치유와 치조제 상실에 향을 미칠 것으로 생각

되는유전자인 wit 3.0 gene 상의단일염기다형성과치조제상

실 간의 연관성 연구를 통해 고위험군의 상 적 위험도와 질

병 관련 유전 표식자를 얻고자 하는 연구로 두 개의 SNP
rs840869와 rs859024에서의미있는연관성을보여주었다.

최근SNP와관련된다양한연구로는골격성1급부정교합환

자와 연관되는 SNP에 한 연구17와 구강내 점막 질환과 연관

되는 SNP에 한 연구18,19와 비호츠킨성 림프종과 연관되는

SNP에 한 연구20 등이 있으며 최근에 국내에서 소개된 질병

유전체연구로는상아질의형성에중요한역할을하는유전자

인 Amelogenin의유전적변이와충치와의연관성에관한연구

이다.21 12세 이상의 충치가 있는 120명의 한국인을 상으로

충치의유병율의정도로나눠진그룹간의비교에서Amelogenin
의 intron에존재하는 rs5933871 및 rs5934997 SNP과충치와의연

관성을보고하 다. 

Fig. 2. Distribution of DNA according to functional location.4
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결론

2003년인간유전체연구사업에서밝혀진염색체정보보다

더 정확하고 완전한 정보를 세계 모든 연구자가 공유할 수 있

는것을목표로2008년에 국, 중국및미국이중심이되어3년
간총1000명의인간유전체에 한완전한염기서열분석사업

이 국제 공동 연구로 이루어지고 있다. 유전체 전체 역에서

1% 이상의빈도를가진유전변이형과0.1 - 0.5% 이상의빈도를

가진유전변이형을95%이상발굴할계획이다. 많은개인유전

체에 포함된 희귀 유전 변이형은 아직 밝혀지지 않은 많은 질

환에 관련된 유전체 분석에 중요한 정보로 활용될 것이다. 이
러한 급진적 유전정보의 활용으로 멀지 않은 시기에 모든 질

병의유전자가가지는위험도를분석하고환자를유전적위험

도에따라분류하여진단, 예방및치료하는것을가능하게하

는 환자 맞춤식의 진료가 모든 의약학 분야에 적용될 것으로

생각된다. 모든 환자를 획일적인 치료 계획 선상에서 치료하

던단계에서전체인간유전변이의 90%이상을차지하는단일

염기다형성마커의개발을통해보다진일보한치료적접근이

가능해질것으로큰기 를가질수있겠다. 
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Genetic association study of single nucleotide polymorphism in dentistry 

Jee-Hwan Kim, DDS, MSD, PhD, Jae-Hoon Lee*, DDS, MD, PhD
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Genetic association study has been progressed in medicine along with advance in genetic technology. It focused on the individual differences in genotype due to errors occur-
ring during DNA duplication, which can cause vulnerability to specific diseases. Polymorphism defines the varieties in phenotype due to those genetic variations.
Polymorphism due to change in one DNA base sequence is called as a Single Nucleotide Polymorphism. In the near future, the evaluation of relative risk to specific disease
according to SNP will be essential part of fundamental of medicine for the diagnosis, treatment and prevention. Dental caries and periodontal diseases has been first subject to
genetic association study in dentistry and broaden out to other areas like bone formation and resorption. This article presents the current state of genetic association study and
its application to dentistry. (J Korean Acad Prosthodont 2011;49:341-5)
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