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한국인에서의 MACROD2 유전자 다형성과 고혈압 상관성 연구
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Hypertension is caused by a combination of genetic and environmental factors. In advanced 
countries, more than 30% of adults have hypertension. Among the genetic factors affecting 
hypertension, there are reports from European cohort studies that variants of the MACROD2 gene 
are correlated with blood pressure and the hypertension status. In this study, genetic 
polymorphisms of the MACROD2 gene region were selected and extracted based on Korean 
Genome and Epidemiology data, and logistic regression analysis was then performed for the 
hypertensive state. Linear regression analysis was also performed for the systolic and diastolic 
blood pressure. As a result, 16 SNPs showed a statistically significant association with a 
hypertensive state, and 2 SNPs (rs16996211, rs6034240) showed statistical significance, even in 
blood pressure. The most significant rs16996211 had a relative risk of hypertension of 0.85 (CI: 
0.76∼0.95, P=3.1×10‒3), as well as an association with the systolic blood pressure (beta=‒0.75, 
P=0.024) and diastolic blood pressure (beta=‒0.59, P=0.01). These results suggest that 
polymorphisms of the MACROD2 gene are associated with hypertension in both Caucasians and 
Koreans, and highlight the potential genetic correlations with the pathogenesis of hypertension.
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서  론

고혈압은 혈압이 정상 범위보다 높은 상태로 유지되는 만성 

질환을 의미한다. 이완기 혈압이 90 mmHg 이상이거나 수축기 

혈압이 140 mmHg 이상일 때를 고혈압으로 정의하고 있다[1]. 

고혈압은 뇌졸중이나 허혈성 심장병 등의 합병증을 유발하여 

전 세계적으로 매년 1천만 명 이상의 사망자를 낸다[2, 3]. 반대

로 혈압을 낮추면 뇌졸중 발병이 현저하게 감소한다[4]. 고혈압

은 선진국에서 약 30%의 성인에게 영향을 미치는 만성 질환이

다. 고혈압의 원인으로는 유전적 인자와 환경적 위험요소의 상

호작용으로 인해 발생하는 복합 질환이기 때문에 고혈압의 병

인과 발생에 영향을 미치는 유전적 요인의 연구는 현재도 계속 

진행 중이다[5]. 지난 20년간 우리나라 만성질환 중 유병률이 

가장 높은 질환은 고혈압으로, 2018년 질병관리본부에서 발표

한 2016 국민건강통계 결과에 의하면 고혈압 유병률(만 30세 

이상, 표준화)은 2010년 28.9%에서 2016년에는 33.5%로 노인 

인구의 증가에 따라 점차 증가 추세이며, 만 30세 이상 성인 3명 

중 1명(29%, 2016년 국민건강영양조사 기준)은 고혈압을 앓고 

있는 것으로 나타났다[6].

현재까지 다양한 유전자들이 고혈압과 상관관계가 있는 것
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으로 알려져 있는데[7-9], 그 중에서 MACROD2 (MACRO 

domain containing 2) 유전자가 심혈관 질환 및 고혈압과 상관

관계가 있는 것으로 발표되었다[10-13]. MACROD2는 mono- 

ADP-ribosylated 된 단백질로부터 ADP-ribose를 제거하는 

데 관여하는 탈아세틸화효소의 기능을 가지고 있는데, DNA 손

상 시 핵에서 세포질로 전위하는 것으로 나타났으며, 이는 태아

와 성인의 뇌, 흉선, 골격근, 간, 췌장, 전립선, 신장, 폐에서 발현

하며 쥐 배아와 성체의 in situ hybridization과 RT-PCR분석에

서 배아일 12.5일에서 성년기까지 두뇌, 특히 심실영역에서의 

발현을 나타냈다[14]. 또한 MACROD2 exon 결실이 비만에 영

향을 미칠 수 있다는 연구 결과[15]를 바탕으로 본 연구에서는 

한국인 유전체 역학 데이타를 기반으로 하여 MACROD2 유전

자의 다형성과 고혈압과의 상관 관계를 조사 분석하였다.

재료 및 방법

1. 연구대상자

본 연구를 위한 한국인 연구대상자는 한국인 유전체 역학 조

사 사업(Korean genome and epidemiology, KoGES)의 일환

인 Korean association resource (KARE)를 기반으로 하였다

[16]. 본 연구에 사용한 유전 정보와 역학 정보는 질병관리본부 

인체자원은행에서 분양을 받아 사용하였다(2017-046). 이러

한 정보는 질병관리본부에서 경기도 안성 지역과 안산 지역 거

주자들을 대상으로 한국인 역학 및 유전체 연구를 위한 코호트 

연구이다. 40세에서 69세 사이의 10,038명을 모집하였으며, 

이들 중에서 QC (Quality Control) 과정을 통해 분석 기준에 적

합하지 않은 1,196명이 제외되어 8,842명(남성: 4,183명, 여

성: 4,659명)이 분석에 가능한 연구 대상자였다. 본 연구에서는 

고혈압에 대한 유전 변이와의 상관성 연구가 목적이기 때문에 

8,842명의 대상자 중에서 고혈압 환자와 대조군을 선별하였는

데 유전형에 따른 수축기 혈압과 이완기 혈압에 대한 선형 회기 

분석에서는 고혈압 약을 복용하거나 혈압에 영향을 줄 수 있는 

약물을 복용하고 있는 1,291명을 제외한 7,551명을 대상으로 

하였다. 고혈압 환자군과 건강 대조군 사이의 유전형 빈도 차이

에 대한 로지스틱 회귀 분석을 위해서는 수축기 혈압이 140 

mmHg 이상이거나 이완기 혈압이 90 mmHg 이상인 사람들과 

여기에 고혈압 치료를 받고 있는 환자 961명을 고혈압 환자군

에 포함하여 총 1,968명을 선정하였고, 건강 대조군(N=4,452)

에는 수축기 혈압이 120 mmHg 미만이면서 동시에 이완기 혈

압이 80 mmHg미만을 만족하는 사람으로 정의하였다. 고혈압 

환자군과 건강 대조군의 평균 나이는 각각 49.4±8.11세와 

56.8±8.44세로 통계적으로 유의하게 차이가 있었다. 본 연구

에 활용한 유전 정보는 질병관리본부 국립보건연구원(KNIH, 

National Institutes of Health)과 호서대학교에서 연구윤리 승

인을 받은 후 분석을 수행하였다(1041231-170822-BR- 

062-01). 

2. 혈압 측정 방법

혈압 측정은 숙련된 간호사가 대상자의 팔 둘레에 적절한 크

기의 커프를 사용하여 수은 혈압계(Baumanometer; W. A. 

Baum, Copiague, NY, USA)로 혈압을 측정하였다. 첫 번째 혈

압 측정 전에 연구대상자는 5분 동안 휴식을 취하게 하였다. 그

리고 연구대상자는 누운 자세를 유지한 상태에서 5분 간격 이상

의 시간 차이를 두고 3번 측정하여 평균값을 분석에 사용하였다. 

3. 유전형 분석과 Single Nucleotide Polymorphism (SNP) 

선별

본 연구에서는 KARE 유전형 자료를 기반으로 SNP (Single 

nucleotide polymorphism)을 선별하였다. DNA 시료는 연구 

참여자의 말초혈액에서 분리 추출하였고, 유전형 판독을 위해

서는 Affymetrix genome-wide human SNP array 5.0 

(Affymetrix Inc., Santa Clara, CA, USA)를 사용하였다. 유전

형 판독 정확도가 98% 이하이거나, 4% 이상의 높은 missing 

genotype call rate을 보이거나, 30% 초과의 heterozygosity

를 가지거나, 성별 불일치가 존재하는 대상자들은 제외되었다. 

본 연구에서 분석한 MACROD2 유전자 영역은 전사체(2 Mb) 

양 말단에서 5 kb씩 확장하여 이 범위에 존재하는 341개 SNP들

을 선택하였다. 이 SNP들의 염색체 상의 위치는 UCSC 

(University of colombo school of computing) Genome 

browser on human Mar. 2006 (NCBI human genome build 

36)를 기준으로 하였다.

4. 상관성 분석과 통계 분석

대부분의 통계 분석에는 PLINK version 1.07 

(http://pngu.mgh.harvard.edu/∼purcell/plink)과 PASW 

Statistics version 18.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA)을 사용하

였다. 고혈압 환자군과 건강 대조군에 대한 유전적 변이의 상관

성 분석은 로지스틱 회귀 분석을 사용하였으며 additive 

genetic model을 기반으로 하였다. 그리고 수축기 혈압 및 이완

기 혈압과 유전적 변이의 상관분석은 선형 회귀분석을 사용하였

다. 그리고 이러한 회귀 분석의 시행에 있어서 나이, 지역, 성별을 

공변수로 처리하여 분석하였다. 분석 값에 대한 유의수준은 0.05 
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Table 1. Basic characteristics of the subjects in the KARE 

Characteristics Quantitative trait analysis*
Case-control analysis**

Normotensive Hypertensive P-value***

Number of subjects 7,551 4,452 1,968 　

Gender [men (%)/women (%)] 3,747 (49.6)/3,804 (50.4) 2,061 (46.3)/2,389 (53.7) 910 (46.2)/1,058 (53.8) 0.955
Age (M years±SD) 51.44±8.78 49.39±8.11 56.75±8.45 ＜0.0001
Systolic blood pressure (SBP) 
  (M mmHg±SD)

115.65±17.25 104.69±9.15 139.42±17.27 ＜0.0001

Diastolic blood pressure (DBP) 
  (M mmHg±SD)

74.21±11.27 67.68±7.72 88.97±10.90 ＜0.0001

Total cholesterol (M mg/dL±SD) 190.68±35.71 188.05±34.16 197.37±37.70 ＜0.0001
High density lipoprotein cholesterol 
  (M mg/dL±SD)

44.85±10.03 45.05±9.92 43.73±10.26 ＜0.0001

Triglyceride (M mg/dL±SD) 159.97±105.54 146.90±95.75 190.22±115.38 ＜0.0001

Abbreviations: KARE, Korean association resource; M, mean value; SD, standard deviation. *Individuals who are not using hypertensive 
medications. **Controls (normotensive), SBP＜120 mmHg and DBP＜80 mmHg; Cases (hypertensive), SBP≥140 mmHg and/or DBP≥90 
mmHg and/or antihypertensive medication. ***Significant differences in characteristics between the normotensive and hypertensive subjects
were determined by the two-tailed Student’s t-test.

이하를 기준으로 하였다. Regional association plots을 확인하

기 위하여 웹 기반 프로그램인 Locuszoom version 1.1 

(http://csg.sph.umich.edu/locuszoom)을 사용하였다[17]. 

결  과

1. MACROD2 유전자와 고혈압과의 로지스틱 회귀 분석

연구 대상자들의 임상 표현형 특징은 Table 1에 정리하였다. 

고혈압 환자(n=1,968)의 평균 나이, 평균 수축기 혈압(Systolic 

blood pressure; SBP), 평균 이완기 혈압(Diastolic blood 

pressure; DBP)은 각각 56.75±8.44세, 139.42±17.27 

mmHg, 88.97±10.90 mmHg 으로 나타났다(Table 1). 정상 

혈압군과 고혈압 환자의 Student t-검정에서 SBP, DBP의 유의

한 통계적 차이가 있었는데, 예상하듯이 고혈압 환자군에서 모

두 높은 수치를 나타냈다(Table 1). 

본 연구 대상인 MACROD2는 매우 긴 전사체(2 Mb)를 지닌 

유전자로 분석 대상 SNP들은 NCBI human genome build 36

를 기준으로 하여 20번 염색체에서 341개의 SNP들이 분석 대

상에 해당하였다. 선별된 MACROD2의 341개 SNP을 대상으

로 고혈압 환자군과 건강 대조군에 대한 로지스틱 회귀 분석에

는 연령, 성별 및 지역을 공변수로 처리하였다. 유전 모델은 

additive genetic model을 기반으로 하였다. 그 결과 16개 SNP

에서 통계적으로 유의한 상관관계(P＜0.05)를 확인할 수 있었

다(Table 2). 이 중 가장 높은 유의 수준(P=3.1×10‒3)을 보여주

는 SNP은 rs16996211으로 상대적 위험도는 0.85 (95% 신뢰구

간: 0.76∼0.95)인 것으로 나타났다(Figure 1). Minor allele인 

T 염기의 빈도를 살펴보면 고혈압 환자군에서는 16.1%이고, 건

강 대조군에서는 18.7%로 약 2.6%의 빈도 차이가 있어서 T염

기를 보유할 경우에 고혈압 상태에 대한 상대적 위험도가 낮아

지는 방향으로 유의한 상관 관계가 있는 것을 알 수 있었다. 또한 

rs16996211은 수축기 혈압과 이완기 혈압에서도 통계적 유의 

수준을 보여주고 있는데, minor allele를 보유할 수록 점진적으

로 혈압 수치가 낮아지는 경향을 보여주고 있다. 이러한 결과는 

minor allele를 가질수록 고혈압에 대한 상대적 위험도가 낮아

지는 환자-대조군 분석 결과와 일치하고 있었다.

2. MACROD2 유전자와 혈압과의 선형 회귀 분석 

341개의 SNP들을 대상으로 수축기 혈압과 이완기 혈압에 대

해서도 상관 분석을 시행하였다. 선형 회귀 분석을 하였으며 역

시 연령, 성별 및 지역을 공변수로 처리하였다. 유전 모델은 

additive genetic model을 기반으로 하였다. 그 결과 수축기 혈

압(SBP)에서는 17개의 SNP들이, 이완기 혈압(DBP)에서는 23

개의 SNP들이 각각 통계적으로 유의한 상관 관계를 보여주고 

있었다. 

수축기 혈압에서는 rs383329이 가장 높은 유의 수준을 나타

냈고(=‒1.928, P=1.3×10‒3), DBP에서는 rs6135644이 가장 

높은 유의 수준을 나타냈다(=‒1.2, P=1.6×10‒3). 그리고, 11

개의 SNP (rs7268327, rs595247, rs424240, rs383329, 

rs367595, rs65567, rs17694839, rs6110694, rs16996211, 

rs6043560, rs6135644)들은 수축기 혈압(SBP)과 이완기 혈압

(DBP) 모두에서 통계적 유의성을 보여주고 있으며, 이들 SNP

들이 minor allele를 보유하고 있을 때 보여주는 혈압 수치의 방

향성 또한 수축기 혈압과 이완기 혈압에서 모두에서 일치하고 

있다. 
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Table 2. The significant association results of SNPs in the MACROD2 gene with blood pressures and hypertension in the KARE

No. SNP
Minor 
allele

MAF
Function

Hypertension 
(controls 4450: cases 1968 )

SBP DBP

Cases Controls OR (95%CI) Add P Beta±se Add P Beta±se Add P 

1 rs6110206 T 0.367 0.382 intron 0.90 (0.83∼0.98) 0.019 ‒0.26±0.27 0.325 ‒0.17±0.18 0.342
2 rs6042613 T 0.367 0.383 intron 0.91 (0.83∼0.99) 0.024 ‒0.27±0.27 0.304 ‒0.15±0.18 0.401
3 rs17263597 C 0.392 0.414 intron 0.91 (0.84∼0.99) 0.031 ‒0.39±0.26 0.133 ‒0.21±0.18 0.232
4 rs1998238 C 0.396 0.419 intron 0.91 (0.84∼0.99) 0.034 ‒0.43±0.26 0.103 ‒0.25±0.18 0.164
5 rs2208453 T 0.394 0.413 intron 0.91 (0.84∼0.99) 0.031 ‒0.39±0.26 0.141 ‒0.20±0.18 0.261
6 rs994567 T 0.393 0.413 intron 0.92 (0.84∼1.00) 0.038 ‒0.36±0.26 0.166 ‒0.19±0.18 0.282
7 rs6110305 C 0.232 0.248 intron 0.90 (0.82∼0.99) 0.028 ‒0.43±0.30 0.161 ‒0.01±0.21 0.951
8 rs16996211 T 0.161 0.187 intron 0.85 (0.76∼0.95) 3.1×10‒3 ‒0.75±0.33 0.024 ‒0.59±0.23 0.010
9 rs6034240 C 0.122 0.135 intron 0.83 (0.74∼0.94) 4.2×10‒3 ‒0.62±0.38 0.098 ‒0.61±0.26 0.018

10 rs17705904 C 0.030 0.025 intron 1.30 (1.01∼1.67) 0.038 1.21±0.80 0.133 0.75±0.55 0.167
11 rs6080048 T 0.260 0.247 intron 1.10 (1.00∼1.21) 0.047 0.48±0.30 0.109 0.31±0.20 0.128
12 rs6110847 T 0.256 0.243 intron 1.10 (1.01∼1.21) 0.038 0.50±0.30 0.098 0.32±0.20 0.119
13 rs6080057 G 0.250 0.238 intron 1.11 (1.01∼1.22) 0.036 0.47±0.30 0.116 0.28±0.20 0.171
14 rs6080069 A 0.252 0.239 intron 1.12 (1.02∼1.23) 0.022 0.50±0.30 0.096 0.28±0.20 0.168
15 rs6074984 C 0.255 0.243 intron 1.12 (1.02∼1.23) 0.024 0.51±0.30 0.087 0.29±0.20 0.158
16 rs775109 T 0.193 0.172 intron 1.13 (1.02∼1.26) 0.020 0.47±0.34 0.162 0.33±0.23 0.148

Abbreviations: beta, regression coefficient; CI, confidence interval; KARE, Korean association resource; MAF, minor allele frequency; OR, 
odds ratio; se, standard error; SNP, single nucleotide polymorphism; Controls (normotensive), SBP＜120 mmHg and DBP＜80 mmHg; 
Cases (hypertensive), SBP≥140 mmHg and/or DBP≥90 mmHg and/or antihypertensive medication. Statistically significant values (P ＜0.05)
are indicated in bold and underline.

Figure 1. Associations between 
MACROD2 SNPs and hypertension in 
Korean population. The positions of 
the SNPs are shown at the top of the 
figure, and associations between 
SNPs in the MACROD2 gene and 
hypertension in Korean subjects are 
shown in the middle. The statistical 
significances (‒log10 P-value) of asso-
ciations with the SNPs are plotted. 
The recombination rates estimated 
using HapMap Asian population data 
is shown by a blue line. The purple 
diamond with a SNP number represents 
the SNP most strongly associated 
with hypertension, and its corre-
lations with other SNPs are shown by 
colors indicating the levels of linkage 
disequilibrium (R2). At the bottom of 
the figure, the nucleotide position of 
the MACROD2 gene on chromosome 
20 (NCBI build 36) is shown.

3. MACROD2 유전자의 유의한 SNP들에 대한 in silico 기능 

분석

고혈압에서 통계적인 유의성을 보이는 MACROD2의 SNP들

이 어떻게 유전자 혹은 단백질에 영향을 미칠 것인지를 Regulome 

DB (http://www.reguloumdb.org/index)와 HaploReg 

(http://archive.broadinstitute.org/mammals/haploreg/ 

haploreg_v3.php)에서 in silico 기능 분석을 해 보았다. 확인 

결과 고혈압 상태와 혈압 수치에서 공통적으로 유의하게 나타

난 두 개의 SNP (rs16996211, rs6034240) 중에서 

rs16996211은 Regulome DB와 HaploReg에서 모두 motif 변

화를 예측하고 있다. 따라서, rs16996211의 유전형에 따라 
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Table 3. Results of the Regulome DB and HaploReg of two SNP in the MACROD2 gene 

SNP A1 A2

Regulome DB HaploReg

Score TFBS DNase
Proteins 
bound

Motifs DNase
Enhancer histone 

marks
Motifs 

changed

rs16996211 T A 6 Freac-7, HFH8(FOXF1A), Foxa2 4 organs  9 altered motifs 
rs6034240 C T 4 + + CTCF BRST, BRN Hoxb9, Pou5f1

Abbreviations: SNP, single nucleotide polymorphism; A1, minor allele; A2, major allele; TFBS, transcription binding factor site; +, affect; 
RegulomeDB is a database that annotates SNPs with known and predicted regulatory elements in the intergenic regions of the H. sapiens 
genome (http://www.regulomedb.org/index); HaploReg is a tool for exploring annotations of candidate regulatory SNPs 
(http://archive.broadinstitute.org/mammals/haploreg/haploreg_v3.php).

MACROD2 유전자 발현에 영향을 미칠 가능성을 보여주고 있

었다. 또한 rs6034240은 DNase peak 차이가 있다는 것을 확인

할 수 있었고 HaploReg에서는 전사 인자인 Hoxb9와 Pou5f1

의 결합 motif로 작용하기 때문에 이 역시 MACROD2 유전자 

발현에 영향을 줄 가능성을 보여주고 있다(Table 3).

고  찰

본 연구에서는 한국인을 대상으로 MACROD2 유전적 다형

성(341개 SNP)과 혈압 수치 및 고혈압 상태에 대한 상관 분석을 

시행하였다. 고혈압 환자의 경우 수축기 혈압의 평균과 이완기 

혈압의 평균 수치들이 각각 고혈압의 기준인 140 mmHg, 90 

mmHg 보다 낮은 수치를 보여주고 있는데, 이것은 고혈압 환자

군에 고혈압 약을 복용하여 원래 자신의 혈압보다 낮은 혈압으

로 측정된 사람들이 포함되었기 때문이다. 

MACROD2 유전자에서 SNP의 고혈압 환자군과 건강 대조

군 간의 MAF 차이에 따른 통계적 유의성을 분석하여 유전적 변

이에 따른 고혈압 상태와의 상관성에 대하여 알아보고자 하였

다. 그 결과 16개의 SNP에서 고혈압 상태와 통계적으로 의미 있

는 유의성이 확인되었다. 이들 고혈압 상태와 관련 있는 SNP 들 

중에서 혈압에서도 동일한 방향성의 유의한 관계를 보이는 

SNP는 2개였다. 이러한 결과는 MACROD2 유전자의 다형성이 

혈압 수치 및 고혈압 상태와의 상관관계를 뒷받침해준다(Table 2).

본 연구에서는 대규모 유전체 역학 코호트를 이용한 연구로, 

MACROD2의 특정 SNP들이 혈압에 영향을 미칠 것이라는 가

능성을 제시해 주고 있다. 하지만 MACROD2가 어떻게 고혈압

에 영향을 미치는지에 대해서는 직접 실험을 진행하지 않아 in 

silico를 통해서 간접적으로 알 수 있다는 한계점이 있다. 

그러나 앞서 고혈압과 MACROD2와의 관계를 분석한 연구

에서[11], Vascular adhesion protein-1 (VAP-1)이 성숙한 지

방 세포에서 고도로 발현되어 순환계로 방출되는 막 결합 아민 

산화 효소로 이는 당뇨병, 고혈압 등 여러 병리학적 과정에 매우 

연관되어 있으며 MACROD2가 지방 생성 유전자 발현과 인간 

지방 세포에서의 VAP-1의 발현을 조절한다는 것을 밝혔다. 또

한 MACROD2의 exon 결실이 비만과 연관이 있다는 연구[15]

를 통해 MACROD2가 비만과 밀접한 관계가 있다는 것을 알 수 

있으며 비만은 고혈압과의 직접적인 관련이 있는 만큼 이와 관

련하여 분석한다면 더욱 확실한 연구가 될 것이다.

MACROD2와 고혈압에 관해 분석한 Slavin 등[10]의 논문 

에서는 Wellcome Trust Case Control Consortium (WTCCC)

이라는 United Kingdom (UK)의 데이터를 이용하여 coronary 

artery disease (CAD)와 hypertension (HTN)에 대해 

Two-marker logistic model association test를 실시하였고, 

HTN의 분석결과 GPR69, XRCC4, MYO6, ZFAT, MACROD2

에서 유의성이 확인되었으며 그 중 ZFAT와 MACROD2는 고혈

압과의 상관성이 입증되었다[13, 18, 19]. 

본 연구에서는 KARE 데이터를 이용하여 고혈압에 대해 로지

스틱 회귀분석을 실시하였고, 앞선 연구에서는 다중 마커를 이

용하여 고혈압과 관상동맥질환에 대해 분석하여 각각의 질병과 

연관된 유전자를 밝혔다. 본 연구에서는 단일 마커를 이용하여 

분석하였으며 앞선 연구에서 유의하게 나타났던 MACROD2의 

rs200752와 rs200759 사이의 SNP는 UCSC Genome 

Browser on Human Mar. 2006 (NCBI human genome build 

36) 기준으로 했을 때 본 연구의 분석 대상 SNP에는 존재하지 

않아 확인할 수 없었다. 또한 앞선 연구에서 다중 마커로 사용했

던 rs200752와 rs200759는 고혈압과의 상관성을 나타내지 않

았다. 앞선 연구에서도 마커로 사용된 rs200752와 rs200759

가 고혈압과 관련이 있다고 밝힌 것이 아니고 rs200752와 

rs200759 사이의 SNP가 고혈압과 상관성이 있다고 밝혔으므

로, 이는 인종과는 상관이 없다는 것을 알 수 있다. 그러나 본 연

구에서 혈압과 관련된 MACROD2의 다른 SNP들을 찾을 수 있

었으며 이를 바탕으로 고혈압과 MACROD2의 연관성을 밝힐 

수 있었다.

ZFAT는 T세포 항상성과 T 세포 수용체 매개반응 등 면역과 
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관련되어 있다고 알려진 유전자로, 분석 결과 60개의 SNP 중 수

축기 혈압과 이완기 혈압에서는 연관성이 나타나지 않았고, 고

혈압에 대해서는 22개의 SNP에서 유의성이 확인되었으나, 본 

연구에서는 수축기 혈압과 이완기 혈압에 영향을 받는 고혈압

에 대한 연구를 목적으로 한 연구이기 때문에 ZFAT는 이번 연구

에서 고려하지 않았다. 

MACORD2는 전사체의 길이가 약 2 Mb인 긴 유전자이기 때

문에 다른 많은 질병과 역할에 연관되어 있다. 예를 들어 양성 유

방암의 세포는 핵에 단백질 수용체를 만들고 에스트로겐과 결

합하여 성장하며 이를 치료하는데 타목시펜이 사용된다. 타목

시펜은 단백질 수용체와 결합하여 에스트로겐의 결합을 방해하

여 암 세포의 성장을 억제하지만 일부 에스트로겐 양성 유방암

은 이러한 타목시펜에 내성이 생기게 되어 이에 대한 치료 효과

가 감소한다. 또한 타목시펜 내성 유방암 세포는 MACROD2를 

과발현 시키고 이종 이식 시험에서 에스트로겐의 독립적인 성

장을 유도하기 때문에 MACROD2의 발현 및 증폭의 증가를 에

스트로겐의 독립적인 성장과 타목시펜 내성의 마커로 활용될 

수 있다[20]. 

또한 MACROD2 결실이 대장암의 발병에 영향을 준다는 것

이 밝혀졌다. 염색체 불안정성은 암의 주요 특징으로, MACROD2

의 haplo insufficiency는 이를 증가시켜 Poly ADP-ribose] 

polymerase 1 (PARP1) 활성의 억제를 일으켜 DNA 복구를 손

상시켜 장의 종양 성장을 촉진한다[21]. 

그동안 많은 연구에서 고혈압의 상태와 관련하여 환경적 요

인과 유전적 요인에 대한 연구들이 진행되어 왔다[5, 22-25]. 

본 연구는 고혈압에 대해 한국인의 유전체 역학 자료를 기반으

로 분석했을 때에도 MACROD2의 유전적 변이들이 혈압 및 고

혈압 상태와의 상관관계가 성립되는지를 확인하였으며, 이러

한 결과를 통해 MACROD2 유전자는 인종이나 인구집단에 상

관없이 공통적으로 혈압에 영향을 미치는 유전자임을 유추할 

수 있었다. 

요  약

고혈압은 유전적, 환경적 요인들이 복합적으로 작용하여 발

생하는 질환으로, 선진국들의 경우에는 성인들의 30% 이상이 

고혈압 상태인 매우 유병률이 높은 만성 질환이다. 고혈압에 영

향을 미치는 유전적 요인들 중에서 MACROD2 유전자의 변이

들이 백인 중심의 코호트 연구에서 혈압 및 고혈압 상태와 상관

관계가 있다는 보고들이 있다. 이에 본 연구에서는 질병관리본

부에서 생산 구축한 한국인 유전체 역학 자료를 바탕으로 

MACROD2 유전자 영역의 유전 변이들을 선택 추출한 후에 고

혈압 상태에 대한 로지스틱 회귀분석을 시행하였고, 수축기 혈

압과 이완기 혈압에 대해서는 선형 회기 분석을 진행하였다. 그 

결과 고혈압 상태에서 16개 SNP들이 유의한 상관관계를 보여

주었고, 이들 중 2개의 SNP (rs16996211, rs6034240)은 혈압

에서도 통계적 유의성을 보여주고 있다. 가장 유의성이 높은 

rs16996211은 고혈압의 상대적 위험도가 0.85 (CI: 0.76∼

0.95, P=3.1×10‒3)이고, 수축기 혈압은 (beta=‒0.75, 

P=0.024)의 이완기 혈압은(beta=‒0.59, P=0.01)의 상관 분석 

결과를 보여주었다. 이러한 결과들을 통해 MACROD2 유전자

의 다형성은 백인 중심의 서양인 뿐만 아니라 한국인에서도 고

혈압과 상관관계가 있는 것을 확인할 있었으며, 이러한 사실은 

고혈압의 병리 기전에 대한 유전적 상호관계의 이해를 높일 것

으로 기대한다. 
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