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서 론

한국인 만 19세 이상 성인비만 유병률은 1998년 26%,

2015년 33.2%이며 장래인구 추계를 감안한 추정치에 의

하면 2020년에는 46.8%로 2명 중 1명이 비만이 된다.1 특히

소아비만 유병률은 1997년 5.8%, 2007년 10.9%, 2012년

14.7%이며 2014년에는 과체중이상 소아 (5~17세)의 비율

이 23%로, 다른 연령에 비하여 높았으며 OECD 국가의 평

균 비만 유병율에 이르렀다.1,2 소아비만의 75%가 성인비

만으로 이어져서 당뇨, 고혈압, 이상지혈증, 인슐린저항성

및 동맥경화 등 만성대사성 질환의 위험을 증가시키는 것

이 가장 큰 문제점이다.3

비만발생의 환경요인 (obesogenic environments)은 매

우 복합적이지만 그 중에서 다양한 형태의 식이섭취가 복

합적으로 나타나고 있다. 특히 과량의 나트륨 섭취에 따

른 혈압증가 및 저류현상 등이 비만 등 만성염증성 복합

질환의 증가와 연계성이 있다는 것은 매우 흥미롭다.4 나

트륨 (Na)은 혈액량 조절, 삼투압 평형, 세포막 전위 조절
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Purpose: Although it is well known thatmortality and morbidity due to cardiovascular diseases are higher in salt-sensitive
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polymorphisms (SNPs) associated with salt sensitivity were suggested, including angiotensin converting enzyme (ACE), α-

adducin1 (ADD1), angiotensinogen (AGT), cytochrome P450 family 11-subfamily β-2 (CYP11β-2), epithelial sodium channel
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salt-sensitive genes such as ACE, CYP11β-2, GRK4, SLC12A3, and GNB3 may be positively associated with human obesity.

Conclusion: Despite gender, ethnic,and age differences in genetics studies, hypertensive obese children and adults who
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및 영양소이동 등 세포의 기본적인 기능을 위하여 필수적

인 전해질이지만 과다한 나트륨의 섭취는 체액이 배설되

지 않고 체내에 머무는 저류를 유도하여 고혈압, 심장근

비대, 뇌심혈관 질환, 2형 당뇨 및 복부비만 등 만성질환

의 주요한 위험요인이 된다.5-7 또한 혈압의 증감과 무관

하게 oxidative stress에 따른 nitric oxide (NO) 생성증가,

NADPH oxidase 활성증가에 기여하고 혈관, 신장, 뇌의

angiotensin II 세포신호를 활성화한다.8 실제로 혈관벽이

딱딱해지는 정도는 나트륨 농도가 135 mM 이하일 경우

영향을 받지 않으며 135와 145 mM 사이에서 급격히 반응

한다.9 따라서 WHO에서는 하루 생리적 요구량인 2 g 이내

로 나트륨 섭취를 줄이면 혈압과 만성질환의 위험이 감소

한다고 보고하였으며, 메타분석에서도 나트륨 제한과 더

불어 칼륨, 칼슘 섭취의 증가가 혈압 강하효과를 나타내고

있다고 한다.10,11 DASH-Na 연구에서도 1일 나트륨 1.5 g/

day 이하를 섭취하면 혈압조절뿐만 아니라 혈압강하제 투

여효과와 같은 수준의 효과를 기대할 수 있다고 하였다.12

한국인의 나트륨 섭취량은 1998년 (4,581.6 mg/ day)부터

2005년에는 1일 5,260.2 mg/day으로 증가하다가 2010년부

터 국가적 저감화 정책의 노력으로 5년 동안 19% (3,871

mg/day)가 감소되었다.5

‘소금민감성’의 표준화된 국제적 정의는 아직 부족하지

만 나트륨섭취의 변화에 따라 5~10% 혈압이 변화되는

경우 혹은 저염식사 (10 mM)을 한 후 측정한 아침혈압과

생리적 식염수 2 L을 섭취한 후 측정한 평균혈압이 10

mmHg 이상 증가한 경우를 말한다.13 그러나 정확한 측정

을 위하여 정상나트륨 식사를 5~7일 시행한 이후 저염식

사를 5~7일을 시도한 다음 고염식사를 5~7일 이후 변화된

혈압을 측정하는 것이 바람직하다.14 소금민감성은 고혈압

환자의 약 51%, 정상혈압성인의 약 26%로 추정되는 반응

으로 민감성이 높은 사람일수록 혈압상승에 따른 사망의

위험도가 크다. 특히 혈압이 정상인 경우에도 소금민감성

이 높은 사람이 심혈관질환의 사망률이 더 높다. 그러나 나

트륨 섭취에 따른 민감성 반응은 매우 개별적이며 이는 유

전적인 감수성 (susceptibility)과 연관이 있다고 알려져 있

다.15 그러나 빅데이터 분석에 의하면 한국인의 나트륨 섭

취량 감소에도 불구하고 한국인 대사증후군 등 고혈압과

비만 혹은 당뇨 등이 동반되는 복합성 환자가 꾸준히 증가

하고 있다.16 이는 여러 가지 복합적인 환경요인이 관련되

어 있으므로 1일 나트륨섭취가 2 g 이하로 줄이거나 혹은

위험인자들 간 상호연관성 연구를 토대로 치료하지 않을

경우 질병의 예방 및 치료 효과가 미비하다는 것을 예측할

수 있겠다. 특히 짠맛의 기호도는 6세 이전에 형성되기 때

문에 영유아기부터의 식습관 관리가 중요하다.17 따라서

본 종설에서는 소금민감성과 관련된 유전자변이 혹은 이

에 따른 편차가 소금민감도를 발생시키며 나트륨의 생리

적 대사 변화를 초래함으로써 고혈압뿐만 아니라 비만 발

생과 연관이 있음을 고찰하고자 한다. 실제 비만으로부

터 유도된 고혈압의 경우 연관 근거로는 교감신경계작용,

RAS 시스템 활성화, 나트륨 축적, 기타 유전자변이 등을

제안한다.18 그러나 이러한 기전은 상호연관을 주기 때문

에 비만 혹은 고혈압이 상호질병발생에 1st hit 일 수 있다

는 가정을 설정하였다. 또한 소금민감성과 비만발생의 상

관성에 관한 본 연구실의 연구결과를 제외하면 국제적인

자료는 매우 희박하기 때문에 고혈압 및 심혈관질환 등 관

련 질환과의 연관성인 높은 결과를 토대로 유추할 수밖에

없는 제한점이 있다. 그럼에도 불구하고 한국인의 고나트

륨 섭취와 다양한 질병간의 연계성 연구가 필요하며 특히

소아비만의 증가가 조기성인병 발병으로 이환될 위험성

을 고려하여볼 때 기전규명이 다소 부족하다고 하여도 선

도적인 종설이 필요하고 더욱이 본 종설은 향후 나트륨섭

취와 유전자의 상호 연관성이 고혈압성 비만의 발생에 미

치는 영향을 규명하는 임상중재 연구에 중요한 기초자료

가 될 것이라고 본다.

연구방법

본 논문은 나트륨 섭취에 따른 소금민감성 유전자의 변

이가 비만에 영향을 주는 지에 대한 논문을 총설로 작성하

되 Khan의 5단계 systematic review를 수정한 모델을 사용

하였다.19
 즉, 1 단계에서 소금민감성의 생리적인 기전은

매우 복잡하지만 소금섭취에 따른 혈압반응에 유전자는

확실하지만 비만발생의 근거는 있는가? 2단계에서 관련

데이터 및 문헌을 검색 확인한다. 3 단계 (modification):

선행된 Genome-wide association study (GWAS)연구에 따

라 나트륨섭취에 따라 비만과 관련된 소금민감성 유전자

를 10개 유전자의 11개 Single Nucleotide polymorphism

(SNP)로 압축한다. 4단계, 분석된 내용을 근거 중심적으로

정리한 다음 5단계에서 데이터에 대한 해석과 결론을 유추

한다. 

즉, 본인의 선행 GWAS연구에 따라 소금민감성 유전자

로 angiotensin converting enzyme (ACE), α-adducin1

(ADD1), angiotensinogen (AGT), cytochrome P450

family 11-subfamily β-2 (CYP11β-2), epithelial sodium

channel (ENaC), G-protein b3 subunit (GNB3), G protein-

coupled receptor kinases type 4 (GRK4 A142V, GRK4

A486V), 11β-hydroxysteroid dehydrogenase type-2 (HSD

11β-2), neural precursor cell-expressed developmentally
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downregulated 4 like (NEDD4L), solute carrier family 12

(sodium/chloride transporters)-member3 (SLC 12A3) 등

을 1차 대상으로 하였다 (Table 1).18,20-23 소아비만를 대상

으로 한 선행연구 결과, GRK4 A486V (rs1801058), ACE

(rs4341) 및 SLC12A3 (rs116437818) 등의 돌연변이를 가

진 남자와 GRK4 A486V 및 CYP11β2 (rs1799998) 돌연변

이를 가진 여자가 고나트륨 섭취를 할 경우 비만의 위험성

이 높았기 때문에 이들 유전자를 근거중심적인 고찰대상

으로 한다.18 이들은 분석방법, 인종, 성별에 따라 편차가

있지만 비만과의 연계성 규명을 위한 과학적 근거가 꾸준

히 제시되고 있으며 본 연구자 선행연구한 GNB3를 추가

하여 본 장에서는 위와 같이 과학적 근거를 제시할 수 있는

5개 유전자 중심으로 문헌고찰을 하였다.

결과
 

및
 

고찰

Angiotensin converting enzyme (ACE)

ACE는 폐혈관계 내피세포에서 분비되며 angiotensin-I

(Ang-I)을 활성형인 angiotensin-II (Ang-II)로 전화시키는

효소로 혈압을 조절하는 renin-angiotensin-aldosterone

system (RAAS)의 중심역할을 한다.24 즉, 혈압 혹은 혈중

나트륨농도가 저하되면 신장에서 분비된 renin이 간에서

분비된 angiotensinogen을 Ang-I로, Ang-I은 ACE에 의하

여 Ang-II로 되고 Ang-II는 부신의 aldosteone 분비를 자극

하여 신장에서 나트륨과 물의 재흡수로 혈압과 나트륨농

도를 증가시킨다. 한편, 지방조직에서도 ACE가 발현되어

생성된 angiotensin II는 중성지방합성을 촉진하므로 비만

뿐만 아니라 비만관련 대사질환에도 연관성이 높다.25 따

라서 고혈압약제로 사용되는 ACE inhibitor (captopril)는

간과 부고환지방 무게를 감소시키고 인슐린 민감성과 염

증을 완화시키는 역할을 한다.26

염색체 17q23의 ACE 유전자 중 intron 16번에 위치하는

deletion (D)/insertion (I) 유전자다형성은 비록 인종적 차

이는 나타나지만 allele에 따른 ACE 활성변화가 고혈압,

신장질환 및 혈관내피손상 및 비만 등의 발생과 연계성이

있다고 알려졌다. 다양한 역학조사를 통하여 ACE I/D 유

전자다형성은 심혈관질환과 연관되어 있으며 D allele가

고혈압, 관상동맥질환, 당뇨, 신증, 뇌혈관성 질환 및 비만

에 영향을 미친다고 하였다.27 따라서 ACE D/D 유전자형

을 가진 경우 체중조절을 위한 식이 및 운동 프로그램에 대

한 저항성이 크다고 볼 수 있다.28 특히 나트륨섭취가 증가

하여도 혈압증가가 나타나지 않는 것은 소금민감도에 대

한 개인차 때문으로 설명된다. 본태성 고혈압환자에서

ACE D/I allele와 소금민감도 상관성의 연구결과 또한 매

우 다르게 나타났다.21,29,30 즉, 60세 이상의 고혈압 미국인

의 경우 ID와 DD 유전자형을 가진 경우 소금섭취에 따라

혈압이 증가한 반면,29 본태성고혈압을 가진 스페인 환자

는 II 유전자형을 가진 경우 혈압이 10 mmHg 이상 증가하

였으며,30 같은 스페인 환자중에서도 ID 유전자형이 혈압

을 증가시키는 경우는 오로지 남자에서만 나타났다.21 이

는 ACE I/D 다형성과 소금민감성 간 상관성에 미치는 영

향을 주는 교란변수가 매우 다양하다는 것을 보여준다. 따

라서 나트륨 섭취별 소금민감성 유전자 다형성에 따른 고

혈압 발생 정도는 인종별, 성별, 나이에 미치는 영향이 다

름을 알 수 있었다. ACE I/D 유전자다형성에 따른 나트륨

섭취와 비만간의 상관성은 한국소아에서 성별차이를 보

였다. D allele을 가진 한국소아는 비만위험성과 음의 상관

성 (r = -3.095, p = 0.020)을 보였으며 나트륨 섭취가 높은

여자에서만 나타났다.31 이와 같이 ACE 혹은 소금섭취가

체중증가 (비만)에 영향을 미친다는 연구가 있다고 하여도

ACE I/D 다형성과 소금 민감성의 상관성이 비만발생에 관

여한다는 근거가 필요하다.

ACE와 연관된 유전자로 angiotensinogen이 있는데 M235T

(rs699) SNP의 경우 MM 유전자형이 소금민감성과 관련

성이 발견되었으며 TT 혹은 MT의 경우 저염식사 시 혈압

감화효과가 높았다.32 또한 Ang-II는 신장에서 angiotensin

type I receptor (AT
1
R)을 이용하여 나트륨 재흡수의 50%

이상을 담당한다. ACE의 경우와 달리, AT1R이 결손되면 나

트륨 섭취가 증가할 경우 나트륨 배설이 증가함으로써 혈

압이 감소하게 된다.33 그러나 일반적으로 AT
1
R A1166C

(rs5286) SNP는 소금민감성과 관련이 없는 반면 rs4524238

의 AA 유전자형은 중국인들에서 소금민감성과 관련이 있

다고 알려져 있으므로 동양인들에서의 변화를 예측할 수

있다.34 혈압 및 혈액량을 조절하는 RAS와 직접적으로 연

관된 ACE와 AT1R유전자의 다형성들 또한 소금민감성과

의 관련성이 인종별로 차이가 나타나므로 비만발생 또한

인종별 기전연구가 필요하다. 

Cytochrome P450 family 11-subfamily β-2 (CYP11β-2)

CYP11β-2는 cytochrome P450 superfamily 효소군의 일

원으로 cytochrome P450은 미토콘드리아내막에 위치하

며 콜레스테롤, 스테롤 및 지질 등 합성 및 약물대사에 관

련된 monooxygenases 종류이다.35 이 효소는 aldosterone

과 18-oxocortisol을 합성하는 aldosterone synthase, steroid

18-hydroxylase, steroid 11 β-hydroxylase 등의 활성을 증

가시킨다. 따라서 혈청 aldosterone 수치 및 포도당 불내증

에 직접적으로 연관성을 보이는 다양한 CYP11β-2 유전자

다형성 (-344T>C, K17R 및 Intron 2 conversion; IC)은 당
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뇨, 심혈관질환, 심근경색, 고혈압 등과 인과성이 높다고

알려져 있으며 특히 CYP11β-2 -344T>C 유전자변이는 본

태성고혈압, 저레닌성 고혈압, 야행성 혈압, 좌심실비대, 심

근경색 등의 발병에 영향을 준다는 역학보고가 있다.36 그

러나 T344C (rs179998)이 소금민감성과 관련이 있다는 연

구도 다수 존재한다.21

중국 몽골인을 대상으로 한 연구에 의하면 CYP11β-2 -

344T>C (rs1799998) 다형성이 알코올섭취에 따른 고혈

압 발생의 위험인자로 나타났다.37 -344C allele를 가진 한

국인에서도 심근경색 발병위험이 2.4배 높았으며, 남자의

경우 혈압증가 및 흡연 시 심근경색 발병에 대한 -344C

allele의 위험도가 더 높아졌다.38 러시아 소아 (7~18세)을

대상으로 한 연구에서는 -344T>C의 CC/TC 형을 가진 소

아가 TT형에 비하여 BMI (25.9 vs 21.4) 및 혈압이 유의

적으로 높았다.39 반면 40세 이상 일본 오하사마주민을 대

상으로 한 연구에서는 CYP11β-2 Intron 2 conversion (IC)

유전자에 비하여 344T allele가 고혈압유병률 (>135/85

mmHg)과 연관성이 높으며 60세 이상이 되면 심혈관질환

유병률과 유의적인 상관성을 보였다.40 이탈리안들을 대

상으로 한 연구에서도 -344T allele가 심장의 좌심실 질량

과 두께를 증가시키는 인자로써 고혈압에 발병에 기여한

다고 보고하였다.41 터어키인들을 대상으로 한 연구에서

는 -344C>T의 TC 유전자형에서 당뇨가 있는 경우 만성신

부전 (chronic kidney diseases)발병 위험도가 비당뇨에 비

하여 2배 이상 증가하였다.42 반면, NCEP ATP-III으로 판

정된 대사증후군 환자에서는 C(-344)T, K17R (rs4539) 및

IC 등 유전자 다형성과 대사증후군 발병과의 연관성은 없

었다.43 유일한 나트륨섭취와의 상관성연구로써 한국인

8~9세 소아를 대상으로 3년 후 비만 발병률에 소금섭취가

영향을 주는지 확인한 결과, CYP11β-2 -344T>C의 유전

자변이형을 가진 여자아이가 소금섭취가 증가할 경우 비

만의 위험도가 매우 높았다.44 CYP11β-2 -344T>C의 유전

자변이형과 비만과의 직접적인 연관성연구 부족하며 더

욱이 인종, 성별 및 나이별에 따라 심혈관질환, 당뇨, 비만

등 여러 질병발생의 발생에 차이를 보였다.37-43 그러나

CYP11β-2 유전자다형성 중에서 -344T>C가 고혈압 및 심

혈관질환 유병률에 연계성이 높다는 역학연구를 근거로

지질대사변화에 따른 비만발생과도 연계성을 기대할 수

있다. 또한 CYP11β-2 promoter 영역에 존재하는 -344T>C

와 강한 연관불균형 (linkage disequilibrium)을 보이는

exon 3의 K17R (rs4539)과 intron 2 conversion을 포함하여

코카시안에서 보고된 V386A 다형성 등과의 관련성을 검

토해 볼 필요가 있다.40

G protein-coupled receptor kinase 4 (GRK4)

GRKs는 protein kinase군으로 세포간 존재하는 protein

에 의하여 활성화 (인산화)되어 세포내 신호전달과정을

주도하는 효소이다. GRK 1-7 isoform은 각각 rhodopsin

kinase, β-aderenergic receptor kinase-1 (BARK1), BARK-

2, kidney tubule function, body temperature, dopaminergics,

opsin kinase에 관여한다.45 GRK4는 총 나트륨 재흡수의

70%를 담당하는 신장근위세뇨관에서 RAAS와 dopamine

의 상호 역규제 조절에 중심적 역할을 하므로 나트륨섭취

가 증가할수록 소금민감성이 증가시키는 대표적인 유전

자중 하나다. 따라서 GRK4 유전자의 변이형은 소금민감

성을 증가시키고 저레닌성 고혈압 및 나트륨배설을 감소

시킨다.46,47 인체 GRK4 유전자를 transgenic한 쥐는 소금

저항성 정상혈압을 유지하지만 GRK R146V를 발현시키

면 정상염 식이를 공급할 경우 소금저항성 고혈압을 보인

다. 또한 GRK A486V를 발현시키면 고염식사 시 고혈압

을, 정상염 식사 시 정상혈압을 나타낸다.48 

특히 인체에서 GRK4 R65L, GRK4 A142V 및 GRK4

A486V SNP는 94.4% 소금민감성 고혈압을 예측하고 GRK4

A142V 및 CYP11β-2 C344T은 일본인에서 저레닌 고혈압

을 77.8% 예측한다. GRK4 A486V변이형에 따라 비만위

험도가 증가되지만 GRK4 A486V변이형을 가진 남자에서

만 나타나는 등 성별 차이를 보이고 특히 GRK4 A486V 변

이형을 가진 경우 dopamine D1A 수용체 기능이 손상되어

소금민감성 고혈압 혹은 본태성고혈압에 기여한다.14,47 이

는 GRK4 A486V변이형은 비만과 고혈압 모두 관련된다

는 근거이며 다양한 역학조사에서도 GRK4 A486V 변이형

인 경우 고나트륨섭취시 비만간의 관련성이 높다.47 반면

GRK4 A142V변이형은 비만발생을 억제한다. 또한 비만여

성이 고나트륨을 섭취시 소금민감성 고혈압 및 고인슐린

혈증 증상 및 dopamine D1A 수용체 기능의 변화 등이 없

다는 연구도 있다.49 최근 GWAS 및 Meta-analysis 연구를

토대로 GRK4 유전자가 고혈압을 유발하는 과정에서 다른

유전자와 상호연관성을 보이지 않는다는 결과가 있다.23,49

즉, 지방축적 자체는 인슐린 분비능 및 관련대사의 변화

로 인슐린저항성이 나타나지만 혈압과의 관련성은 GRK4

R65L과 ACE I/D, GRK4 A486V과 ADRβ-2 간 상호연관성

이 혈압을 조절하여 지질대사에 영향을 준다고 한다.50

Solute carrierfamiliy 12 member 3 (SLC12A3)

SLC12A3는 1,002~1,030개 아미노산 잔기를 가진 Na-Cl

cotransporter 혹은 Thiazide (이뇨제)-sensitive Na-Cl co-

transporter로 신장 네프론의 원위세뇨관세포막에서 Na+

와 Cl−을 동시에 세포내로 재흡수하는 기능을 한다.51,52
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체내에 필요한 전해질의 배출은 근육경련, 허약감, 사지마

비 등 2차적인 증후가 발현될 수 있으므로 SLC12A3는 전

해질 조절 및 혈압조절 등 체내에서 매우 중요한 기능을 한

다. 따라서 SLC12A3에 유전적 돌연변이가 발생하면 나트

륨재흡수장애, 저혈압, 저칼슘혈증, 저마그네슘혈증, 저칼

륨혈 대사성 알칼리혈증 (hypokalemic metabolic alkalosis)증

상을 보이는 지틀만증후군 (Gitelman’s syndrome)이 발병

한다.53 SLC12A3의 세포막 수송 및 활성화 (인산화)시키

는 작용은 신장에서 이온채널수송에 관련하는 경로인

Witii Nolysine kinases (WNKs)에 의해 조절되며 직접

적 혹은 간접적으로 STK39 (SPAK or Ste20/SPSl_related

kinase)를 통하여 SLC12A3를 활성화시킨다.54 또한 WNK4

이 라이소좀 경로에서 분해되면 SLC12A3활성은 억제되

는데 이는 renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS)

기전에 관여하는 Ag-II가 WNK4를 통하여 STK39를 자극

하여 SLC12A3 발현억제에 대응하는 기전과 관련되어 있

다.55 Aldosterone 및 estrogen 등도 SLC12A3의 유전자발

현을 증가시킨다는 연구 결과도 있다.56

소아를 대상으로 한 연구에서는 SLC12A3 GA+AA유전

자형의 경우, 성별에 관계없이 GG에 비하여 중성지방, 혈

압, 체중 등이 증가하였고 HDL은 감소하였다. 특히 나트

륨섭취가 4,000 mg/day가 초과할 경우 비만위험도가

15.7배 증가하였고 남자는 22.84배 증가하였으며 고콜레

스테롤 및 저엽산 섭취가 동반될 경우 위험도는 더욱 가중

되었다.57 또 다른 연구에서는 GA+AA유전자형을 가진 소

아남자가 5,000 mg/day을 초과할 경우에는 비만위험도가

45.09배 증가하였다.18 결론적으로 나트륨 재흡수의 기능

을 하는 SLC12A3 (rs11643718) 유전자다형성 중 A allele

를 가진 소아가 나트륨섭취가 증가하면 비만의 위험도가

증가한 것을 알 수 있다. 당뇨성 신증을 가진 일본인들에게

서 SLC12A3 Arg913Gln 다형성은 소금민감성발생에 기여

한다.58 반면, 중국 북서지방에서는 SLC12A3 Arg904Gln

혹은 Thr418Ser 다형성과 고혈압은 관련이 없다.59 따라서

SLC12A3 변이형에 따른 소아비만의 결과를 토대로 비만

발생과 관련하여 성별, 인종별 차이의 연구가 필요하다..

기타

최근 META 분석에서 고혈압의 early onset 유전자로

GNB3가 보고되면서 GNB3 C825T (rs5443)이 본태성고

혈압과 연관되어 있으며 T allele가 다른 SNP 다형성과

linkage disequillibrium (LD)를 보였다.60 GNB3 C825T

의 T allele는 신장의 나트륨 이동체를 증가시키며 Na-H

-exchange type-I (NHE1)활성을 증가시킨다. Intron의

GNB3 (rs2301339)는 GNB3 C825T와 완벽한 LD관계를

보이지만 혈압과 무관하며 GNB3 C825T 유전자다형성은

고혈압뿐만 아니라 비만과 관련성이 높다.61 260명 소아

(8~9세)를 대상으로 비만과의 관련성을 연구한 결과, T

allele가 성별, 식이섭취 형태와 관련성이 있으며 C allele에

비하여 비만지수 (BMI), 수축기혈압, 혈중 중성지방 및 총

콜레스테롤이 유의적으로 증가하였다. 그 외, 염증관련 고

혈압 및 비만발생설의 경우, 지방조직으로부터 생성된 IL-

6 혹은 c-reactive protein 등 염증인자가 epithelial sodium

channel (ENaC)활성을 증가시켜서 신장의 나트륨 재흡수

를 증가시킨다.62 이는 나트륨섭취에 의한 비만발생 뿐만

아니라 염증성비만으로 인한 고혈압발생의 연관성을 설

명하고 있다.

Human Genome Project 및 International HapMap

Project의 완성으로 인체의 비만에 대한 유전적인 기전

규명이 급속히 발전하면서 단일유전자변이로 인한 비만

(monogenic obesity)의 경우에 해당하는 유전자가 175개

이상 보고되었다. 그 중에서도 leptin (LEP), leptin receptor

(LEPR), proopiomelanocortin (POMC), and melanocortin-

4 receptor (MC4R) 등이 강한 연관성을 보인다. 비록 발생

빈도는 매우 적지만 이들 유전자결함은 심각한 연소성비

만 (juvenile-onset morbid obesity)을 발생시키므로 주

의가 필요하다. 더욱이 인체의 비만발생과정은 매우 복합

적이어서 환경과의 연관성을 보이는 유전자 (polygenic

obesity) 등이 보고되면서 유전자-유전자간, 유전자-환경간

상호연계성의 원인으로 비만발병의 변화는 무궁무진하다

고 여겨진다. 이에 유전자 탐색기술 뿐만 아니라 관련 대사

물의 초고속처리 탐색 및 분석 등을 바탕으로 하는 분자생

물학기술의 발전은 비만예방을 위한 맞춤형 치료의 근간

이 되고 있다. 비록 소금민감성의 측정방법이 다양하여 표

준화과정에 어려움이 있지만 본 종설에서 소금민감성 유전

자변이형의 상대적인 편차가 생체 나트륨 불균형을 초래하

여 혈압, RAS 시스템의 변화 혹은 이에 따른 지질대사변화

가 심혈관질환, 당뇨 및 고혈압성 비만과의 연관성을 설명

하고 있다. 현재까지 비만유전자와 소금민감성 유전자가

상관성이 비만발생에 영향을 주는 직접적인 근거는 미약하

지만 소금민감성유전자 변이를 가지는 소아 및 성인의 경

우, 비만을 예방하기 위한 소금섭취감소 프로그램은 적절

하다고 본다. 향후, 소금민감성 유전자들의 변이에 따른 바

이오마커 편차가 고혈압성비만의 기전적 발생을 설명한다

면 성인병을 치료할 수 있다는 기초자료가 될 것이다. 
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