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PDGFC, MARK3 and BCL2 Polymorphisms are Associated with 
Left Ventricular Hypertrophy in Korean Population  

Tae-Eun Jeon* and Hyun-Soek Jin†,** 

Department of Biomedical Laboratory Science, College of Life and Health Sciences, 
Hoseo University, Asan, Chungnam 31499, Korea 

Left ventricular hypertrophy (LVH) refers to the expansion and the enlarged myocardium due to the increased resistance 

to ejection from the left ventricle to the aorta and/or the periphery, or the long-term burden imposed by the blood increase. 

Hypertension is a major risk factor that accounts for more than 50% of the causes of cardiovascular disease. If hypertension 

endure in the long term, the myocardium responds to abnormal heartbeat in the heart. Therefore, the prevalence of left 

ventricular hypertrophy also increases. As a result of genome-wide association study (GWAS) analysis for European 
people, PDGFC, MARK3, and BCL2 were related to blood pressures. In this study, the genetic polymorphisms of PDGFC, 

MARK3, and BCL2 were extracted and selected based on Korean genomic and epidemiologic data, and then logistic 

regression analysis was performed on LVH. As a result, one SNP (rs9307953) in PDGFC gene, four SNPs (rs6575983, 

rs17679475, rs2273703 and rs10141388) in MARK3 gene and two SNPs (rs17756073 and rs17070739) in BCL2 gene 

were statistically significant. The rs6575983 of the MARK3 gene showed the highest significance level (P=7.2 × 10-3) 

among the SNPs and the relative risk of 1.08 (95% confidence interval: 1.06 to 1.45). These results suggest that the 
polymorphisms of PDGFC, MARK3, and BCL2 not only affect European blood pressures but also correlate with LVH 

in Korean. These results suggest that increased understanding of the genetic correlations of the pathogenesis of LVH. 
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서  론 

 

좌심실 비대(Left Ventricular Hypertrophy)는 비정상적인 

심부하에 대한 심근의 반응 형태이다. 좌심실에서 대동맥 

혹은 말초로의 박출저항이 높아지거나 혈액량 증가로 인

해 장기적인 부담이 가해지면 심근이 늘어나고 확장이 

일어나게 된다(Im, 1995; Chung and Song, 2007). 또한 관상

동맥질환, 급사, 심부전 등의 심혈관계 질환에서 독립적

인 위험 요인으로 작용한다. 좌심실 비대를 진단하는 검

사로는 심전도 검사, 심장초음파검사, 단순 흉부 방사선

검사 등이 시행되며, 이 중 심전도 검사가 좌심실 비대

의 선별검사에서 가장 많이 사용되고 있다(Reichek and 

Devereux, 1981). 

고혈압은 우리나라 인구 중 30세 이상에서 약 30%의 

유병률을 나타내는 대표적인 만성질환으로 수축기 혈압

(Systolic Blood Pressure, SBP) 또는 이완기 혈압(Diastolic 

Blood Pressure, DBP)이 지속적으로 높게 유지되는 상태를 

말한다(Ahn, 2007). 최근에는 서구화된 식습관과 스트레스 

등으로 인하여 비만인 인구가 증가하고 있다. 이에 따라 

Original Article 

Received: July 24, 2019 / Revised: September 11, 2019 / Accepted: September 16, 2019 
*Undergraduate student, ** Professor. 
†
Corresponding author: Hyun-Seok Jin. Department of Biomedical Laboratory Science, College of Life and Health Sciences, Hoseo University, Asan, 
Chungnam 31499, Korea. 
Tel: +82-41-540-9968, Fax: +82-41-540-9997, e-mail: jinhs@hoseo.edu 
○C The Korean Society for Biomedical Laboratory Sciences. All rights reserved. 
○CC This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution Non-Commercial License (http://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0/) which 
permits unrestricted non-commercial use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited. 



- 238 - 

혈관에 과부하가 지속되면서 고혈압이 유발되고 있다. 고

혈압이 장기적으로 지속될 경우 심장에 비정상적인 심부

하로 인해 심근이 반응하여 좌심실 비대의 유병률 역시 

증가된다(Levy et al., 1990; Sullivan et al., 1993; Oh, 1996; 

Chung and Song, 2007). 고혈압은 심혈관계 질환의 발생 원

인 중 주요 위험요소로, 원인의 약 50% 이상을 차지한다

(WHO, 2002). 고혈압의 발생 원인은 혈압에 따라 신장에

서 Na+과 수분의 재흡수를 조절하고 심혈관 기능의 조절

에 관여하는 레닌-안지오텐진-알도스테론 시스템(Renin- 

Angioten-Aldosterone System, RAAS) 및 교감 신경계(Sym- 

pathetic Nervous System, SNS)의 장애에 의한 것들이 대표

적으로 알려져 있다(Drummond et al., 2019). 따라서 이러한 

고혈압은 유전적 요인과 식습관 및 생활환경 등의 환경적 

요인이 복합적으로 작용되어 나타난다. 

앞서 보고된 논문(Evangelou et al., 2018)에서는 유럽계 

사람들(UK Biobank data: 502,620명, ICBP data: 299,024명)

을 대상으로 혈압과 관련된 특성[SBP, DBP, Pulse Pressure 

(PP)]에 대해 genome-wide association study (GWAS) 분석

을 하였다. 그 결과 535개의 새로운 유전좌위(gene loci)가 

발견되었다. 본 연구에서는 발표된 유전좌위 중 SBP, DBP, 

PP의 세 가지 항목에서 공통적으로 유의성을 보인 유전

좌위(PDGFC, MARK3, BCL2)를 한국인 유전체 역학 데이

터를 기반으로 각 유전자의 다형성과 좌심실 비대의 상

관관계를 분석하였다. 

 

재료 및 방법 

연구 대상자 

이번 연구를 위한 한국인 연구 대상자는 한국인 유전체 

역학 조사 사업(Korean genome and epidemiology; KoGES)

의 일환인 Korean Association Resource (KARE)를 기반으로 

하였다(Cho et al., 2009). 연구에 사용된 자료는 질병관리본

부 인체자원은행에서 분양을 받아 사용하였다(KBN-2017- 

046). 이는 질병관리본부에서 한국인 역학 및 유전체 연

구를 위해 경기도 안성 지역과 안산 지역 거주자들을 대

상으로 한 코호트 연구이다. 대상자는 40세에서 69세 사

이의 10,038명을 모집하였고, 이 중 QC (Quality Control) 

과정을 통해 분석 기준에 적합하지 않은 1,198명이 제외

되어 8,840명(남성: 4,182명, 여성: 4,658명)을 분석에 가능

한 연구 대상자로 선정하였다. 이번 연구는 좌심실 비대

에 대한 유전 변이와의 상관성 연구가 목적이므로 8,840명

의 대상자 중에서 심전도 검사를 하지 않은 대상자를 제

외하여 최종적으로 8,828명을 연구 대상으로 선정한 후, 

좌심실 비대 환자와 건강 대조군을 선별하였다. 좌심실 

비대 환자군으로는 심전도 검사에서 좌심실 비대의 진단 

기준에 해당하는 1,274명을 선정하였고, 건강 대조군으로

는 7,581명 중 특별한 질환이 없는 2,772명을 선정하였다. 

좌심실 비대 환자군과 건강 대조군의 평균 나이는 각각 

54.41 ± 9.08세와 50.66 ± 8.70세로 두 그룹 사이에 유

의한 차이가 있었다. 이번 연구에 활용한 유전 정보는 질

병관리본부(KNIH, National Institutes of Health)와 호서대

학교에서 연구 윤리 승인을 받은 후 분석을 진행하였다

(1041231-170822-BR-062-01). 

좌심실 비대 진단 기준 

좌심실 비대는 Minnesota Code Classification 시스템에 

기초한 심전도 결과를 기반으로 진단되었으며, 진단 기준

은 R 진폭이 V5, V6에서 26.0 mm를 초과하거나 I, II, III, 

aVL 유도에서 20.0 mm를 초과하거나 혹은 aVL 유도에

서 12.0 mm를 초과했을 경우에 좌심실 비대로 판단하였

다(Tuinstra et al., 1982). 또한 만약 이가 나타나지 않은 경

우에는 I 유도에서 R 진폭이 전체적으로 15.0 mm를 초과

하지만 20.0 mm 이하이거나 혹은 V5 또는 V6에서의 R 

진폭과 V1에서의 S 진폭이 35.0 mm를 초과하는 대상자

를 좌심실 비대로 진단하였다. 

유전형 분석과 Single Nucleotide Polymorphism (SNP) 

선별 

이번 연구에서는 KARE 유전형 자료를 기반으로 SNP

을 선별하였다. DNA 시료는 연구 참여자의 말초 혈액에

서 분리 추출하였고, 유전형 판독을 위해서는 Affymetrix 

Genome-Wide human SNP array 5.0 (Affymetrix, Inc., Santa 

Clara CA, USA)을 사용하였다. 유전형 판독 정확도가 98% 

이하이거나, 4% 이상의 높은 missing genotype call rate을 

보이거나, 30% 초과의 heterozygosity를 가지거나, 성별 불

일치가 존재하는 대상자들은 제외되었고 또한 암을 갖

고 있던 대상자들도 제외되었다. 이번 연구에서 분석한 

PDGFC, MARK3, BCL2 유전자들의 영역은 각각의 전사

체(209,783 bp, 118,466 bp, 196,035 bp) 양 말단에서 5 kb씩 

확장하여 이 범위에 존재하는 각각 15개, 18개, 35개의 

SNP들을 대상으로 하였다. 이 SNP들의 염색체 상의 위

치는 UCSC Genome Browser on Human Mar. 2006 (NCBI 

human genome build 36)을 기준으로 하였다. 
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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 사용하였다. 좌심실 비대 환

자군과 건강 대조군에 대한 유전적 변이의 상관성 분석은 

로지스틱 회귀 분석을 사용하였으며 additive genetic model

을 기반으로 하였다. 회귀 분석 시행 시 공변수에 나이, 

지역, 성별을 처리하여 분석하였고, 분석값에 대한 유의 

수준은 0.05 이하를 기준으로 하였다. Regional association 

plots을 확인하기 위하여 웹 기반 프로그램인 Locuszoom 

version 1.1 (http://csg.sph.umich.edu/locuszoom)을 사용하였다. 

 

결  과 

PDGFC, MARK3, BCL2 유전자와 좌심실 비대와의 로

지스틱 회귀 분석 

연구 대상자들에 대한 임상 표현형 특징은 Table 1에 

정리하였다. 좌심실 비대 환자(n=1,247)의 평균 나이, 성

별 비율은 각각 50.66 ± 8.70, 남성 63%와 여성 37%로 

나타났다. 성별 비율은 좌심실 비대 환자군에서 남성의 

비율은 63%로 건강 대조군의 남성이 비율인 48%에 비해

서 더 많은 비중을 차지하였다. 

이번 연구 대상인 PDGFC, MARK3, BCL2 유전자들은 

UCSC Genome Browser on Human Mar. 2006 (NCBI human 

genome build 36)을 기준으로 각 유전자의 전사체 양 말단

에서 5 kb씩 확장하여 유전자 영역을 설정한 후, KARE 

유전형 정보에서 SNP들을 선별하였다. 그 결과 PDGFC 

유전자의 분석 대상 SNP들은 4번 염색체에서 15개의 

SNP이 확인되었으며, MARK3 유전자는 14번 염색체에서 

18개의 SNP이 확인되었고, BCL2 유전자는 18번 염색체

에서 35개의 SNP이 확인되었다(Supplementary Table 1). 선

별된 SNP을 대상으로 좌심실 비대 환자군과 건강 대조군

에 대해서 로지스틱 회귀 분석을 시행한 결과 PDGFC 유

전자에서는 1개의 SNP (rs9307953), MARK3 유전자에서는 

4개의 SNP (rs6575983, rs17679475, rs2273703, rs10141388), 

BCL2 유전자에서는 2개의 SNP (rs17756073, rs17070739)에

서 통계적으로 유의한 상관관계(P<0.05)를 확인할 수 있

었다. 이 중 MARK3 유전자의 rs6575983에서 가장 높은 

유의 수준(P=7.2×10-3)이 나타났으며, 상대적 위험도는 

Table 2. Results of the case-control association analysis between SNPs in the PDGFC, MARK3, BCL2 genes and left ventricular hypertrophy
in the KARE (Additive P value<0.05) 

 
No. Gene Chr SNP Function A1 

MAF 
OR (95%CI) Additive 

P value Cases Controls 

1 PDGFC  4 rs9307953 Intron T 0.271 0.251 1.12 (1.00~1.25) 0.050 

2 

MARK3 14 

rs6575983 Upstream G 0.116 0.096 1.24 (1.06~1.45) 7.2×10-3 

3 rs17679475 Intron G 0.122 0.103 1.21 (1.04~1.41) 0.016 

4 rs2273703 Intron G 0.122 0.103 1.21 (1.04~1.41) 0.015 

5 rs10141388 Intron G 0.120 0.102 1.21 (1.04~1.41) 0.015 

6 
BCL2 18 

rs17756073 Intron G 0.116 0.135 0.84 (0.72~0.98) 0.022 

7 rs17070739 Intron G 0.132 0.156 0.84 (0.73~0.96) 0.012 

Abbreviations: SNP, single nucleotide polymorphism; A1, minor allele; MAF, minor allele frequency; OR, odds ration; CI, confidence 
interval; KARE, Korean association resource 

Table 1. Basic characteristics of the subjects in the KARE 

 
Characteristics Total 

LVH 
P value 

Cases Controls 

Number of subjects 8,840 1,247 2,772  
Age (M years ± SD) 52.22 ± 8.91 54.41 ± 9.08 50.66 ± 8.70 0.002 

Gender [men (%) / women (%)] 4,182 (47) / 4,658 (53) 790 (63) / 457 (37) 1,332 (48) / 1,440 (52) <0.0001 

Abbreviations: KARE, Korean association resource; M, mean value; SD, standard deviation 
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1.24(95% 신뢰구간: 1.06~1.45)로 나타났다. 그러나 BCL2 

유전자 SNP 중 유의한 2개의 SNP (rs17756073, rs17070739)

는 상대적 위험도가 두 SNP 모두 0.84로 확인되었으며, 

이는 Minor allele (G)를 가질수록 좌심실 비대 발생의 상

대적 위험도를 감소시키는 방향으로 상관성이 있었다

(Table 2). 

PDGFC, MARK3, BCL2 유전자의 유의한 SNP에 대한 

in silico 기능 분석 

PDGFC, MARK3, BCL2 유전자에서 통계적으로 유의성

을 가진 총 7개의 SNP들이 유전자 혹은 단백질 발현에 

어떻게 영향을 미치는지 확인하기 위해서 Regulome DB 

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

broadinstitute.org/mammals/haploreg/haploreg_v3.php)를 이용

하여 in silico 기능 분석을 하였다. 그 결과 MARK3 유전

자의 SNP 중 2개의 SNP (rs17679475, rs2273703)에서 1f 

score의 의미 있는 score (score<3a)가 나타났다(Table 3). 1f 

score는 eQTL뿐 만 아니라 해당 SNP이 전사 인자 결합 

반응에 영향을 미칠 수 있거나 DNase peak에서 차이가 

있다는 것을 의미한다. 또한 rs2273703은 HaploReg에서 

motif의 변화를 예측하고 있으므로 유전형에 따라 MARK3 

유전자 발현에 영향을 미칠 가능성이 있다는 것을 보여

준다. 

PDGFC, MARK3, BCL2 유전자의 Regional plot 확인 

PDGFC, MARK3, BCL2 유전자 SNP과 좌심실 비대 환

자군 사이의 상관관계를 기반으로 LocusZoom Version 1.1 

(http://csg.sph.umich.edu/locuszoom), (Pruim et al., 2010) 프로

그램을 사용하여 regional plot을 확인하였다. 분석 시에는 

기준을 hg 19 version ASN (Asian population)으로 하였다. 

상관 분석 결과 가장 높은 유의 수준을 나타낸 SNP은 자

주색의 다이아몬드로 표시되고, 이는 regional plot의 기준 

SNP이 된다(Fig. 1). MARK3 유전자의 분석 결과 rs6575983

을 기준으로 하였을 때 3개의 SNP에서 r2 > 0.8 이상으로 

나타났다. 따라서 rs6575983과 주위에 있는 유의 수준을 

갖는 MARK3 유전자의 SNP들은 서로 연관되어 있다는 

것을 확인할 수 있었다. 

 

고  찰 

 

선행된 논문(Evangelou et al., 2018)에서는 UKB (UK 

Biobank)와 ICBP (International Consortium of Blood Pressure 

Genome-wide Association Studies)로부터 얻은 유럽계 사람

들의 혈압과 관련된 특성(SBP, DBP, PP)에 대해 GWAS 

분석을 하였다. 그 결과 535개의 새로운 유전좌위를 발견

하였으며, 이 중 SBP, DBP, PP의 세 가지 항목과 모두 관

Table 3. Results of the Regulome DB and HaploReg of SNPs in the PDGFC, MARK3, BCL2 gene 

 

Gene Chr SNP A1 A2 

Regulome DB 

 

HaploReg 

Score TFBS DNase Proteins 
bound Motifs 

Promoter 
histone 
marks 

Enhancer 
histone 
marks 

Motifs 

PDGFC  4 rs9307953 T A  6 - - - Myogenin/ 
NF-1  

-  5 tissues 4 altered 
motifs 

MARK3 14 

rs6575983 G C  6 - - - -  - 17 tissues Pax-5 

rs17679475 G A 1f - + - -  FAT  8 tissues - 

rs2273703 G C 1f - + - - 
 

-  4 tissues 7 altered 
motifs 

rs10141388 G A  5 + - NFIC, 
FOXM1 HOXA13 

 
- - AIRE, 

CTCF 

BCL2 18 
rs17756073 G A  4 + + GATA2, 

GATA3 - 
 

BLD, GI 12 tissues - 

rs17070739 G T 3a + + RUNX3 Sox12, 
BCL6B  

BLD  7 tissues ATF3 

Abbreviations: SNP, single nucleotide polymorphism; A1, minor allele; A2, major allele; TFBS, transcription binding factor site; +, affect; 
Regulome DB 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). 
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련된 유전좌위는 총 12개(BCL2, KLF14, L2HGDH, LRP4, 

MARK3, PDGFC, RXFP2, TERT, ARMC4, FGFR2, SNRNP70, 

YTHDF3)였다. 

고혈압이 오래 지속되는 경우 심장에 비정상적인 심부

하로 인해 심근이 반응하여 좌심실 비대의 유병률 역시 

증가되므로 고혈압과 좌심실 비대는 서로 연관성이 있다

고 볼 수 있다(WHO, 2002; Chung and Song, 2007). 그러므

로 이번 연구는 유럽인에서 혈압과 연관성 있다고 새롭

게 발견된 12개의 유전좌위를 가지고 한국인을 대상으로 

유전자의 변이와 좌심실 비대에 대한 상관 분석을 시행

하여 각 유전자의 유전적 다형성이 좌심실 비대에 영향

을 미칠 가능성이 있는지 확인하고자 하였다. 따라서 각

각의 유전자에서 로지스틱 회귀 분석을 통해 좌심실 비대 

환자군과 건강 대조군 간의 SNP에 따른 통계적 유의성

을 분석하여 유전적 변이에 따른 좌심실 비대 발생과의 

상관성에 대하여 확인해 보았다. 그 결과 PDGFC 유전자

에서 1개의 SNP (rs9307953), MARK3 유전자에서 4개의 

SNP (rs6575983, rs17679475, rs2273703, rs10141388), BCL2 

유전자에서 2개의 SNP (rs17756073, rs17070739)들이 좌심

실 비대와 유의한 상관관계(P<0.05)를 나타냈다. 

Regulome DB와 HaploReg를 이용하여 SNP이 유전자 

조절이나 단백질 발현에 어떻게 영향을 미치는지 조사

하였다. 그 결과 MARK3 유전자의 SNP 중 rs17679475와 

rs2273703은 Regulome DB score 1f를 나타냈다. 이는 minor 

allele를 보유함에 따라 MARK3 유전자의 발현에 차이를 

나타내는 expression quantitative trait loci (eQTL) 영역임을 

의미한다. rs17679475에서는 피하지방, 췌장, 뇌하수체, 전

립선, 혈관 등의 17개 조직에서 유전자 발현에 차이가 

있음을 확인하였다. rs2273703에서는 피하지방, 정강신경, 

췌장, 뇌하수체, 혈액 등 16개 조직에서 유전자의 발현 

차이가 나타나는 것을 확인하였다. 또한 rs17679475와 

rs2273703은 DNase peak에서 차이가 있음을 확인하였다. 

 

Fig. 1. The results of associations between PDGFC, 
MARK3, BCL2 SNPs and Left ventricular hypertrophy 
in KARE.  The Figure 1-a shows the association results of 
the genetic variation on PDGFC, 1-b shows those of the 
MARK3 and 1-c shows those of the BCL2. The statistical 
significances (-log10 P-value) of association with the SNPs 
are plotted. At the bottom of the figure, the nucleotide 
positions within the chromosomes where each gene locus 
matches appears. 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 left ventricular hypertrophy, 
and its correlations with other SNPs are shown by colors 
indicating the levels of linkage disequilibrium (r2). 

a 

c 

b 
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DNase는 염색질의 특정 영역을 활성화시켜 DNA를 노출

시킨다. 전사 단계에 필요한 여러 인자들은 노출된 DNA에 

결합할 수 있게 되고 전사가 이루어진다. 결국 rs17679475, 

rs2273703은 DNase의 sensitivity를 변화시켜 MARK3 유전

자 전사 활성에 영향을 미칠 것으로 예상한다. PDGFC 

유전자의 rs9307953은 myogenin/NF-1 motif를 형성하고 

MARK3 유전자의 rs10141388은 HOXA13 motif를, BCL2 

유전자의 rs17070739는 Sox12와 BCL6B motif를 형성한다. 

따라서 각각의 SNP들은 유전자 발현에 영향을 미칠 가능

성을 보여주고 있다. 

PDGF는 혈관의 발달과 동맥 경화증의 발병에 관여한다

(Ross, 1993; Betsholtz and Raines, 1997). PDGFC와 PDGFD

는 PDGF 유전자 군에 속하며, PDGF-C는 민무늬근 세포

에서 발현되고, PDGF-D는 섬유모세포의 외막세포에서 대

부분 발현되어 진다. 두 유전자는 배양된 내피세포 및 다

양한 종양 세포주에서 활성을 보이는 것으로 보고되었다. 

PDGF-C와 PDGF-D는 사람의 관상동맥 민무늬근 세포를 

자극하며(Uutela et al., 2001), PDGFC와 PDGFD가 심장에서 

과발현 될 때, PDGF-C는 심근의 섬유아세포 증식을 증가

시키는 것으로 나타났다(Li et al., 2000). 

MARK3의 기능은 아직 밝혀지지 않았으나, MARKs와 

상동관계가 있는 것으로 밝혀졌다(Ono et al., 1997). MARKs

는 미세소관과 관련된 tau 단백질, MAP2 및 MAP4의 특

이적 인산화에 관여하는 새로운 키나아제이며, 결과적으

로 in vitro 및 배양된 세포에서 미세소관으로부터의 분리

를 촉매한다(Drewes et al., 1997). 

BCL2의 발현은 미토콘드리아에서 나오는 사이토크롬 

C의 방출을 억제시키고 Apaf-1 complex의 생성을 방해하

므로 세포의 죽음을 예방할 수 있다(Yang et al., 1997). 따

라서 고혈압과 같은 병태생리학적 상태에서 세포자멸사

가 증가하는 현상은 BCL2 발현이 억제되는 것과 관계가 

있다고 한다(Yang et al., 1997; Lee et al., 2006). 따라서 세

포자멸사를 억제시키는 작용을 가진 단백질의 증가는 심

근을 손상으로부터 보호하는 효과를 가지고 있다고 한다

(Fehrenbach and Northoff, 2001). 

이번 연구는 대규모 유전체 역학 코호트를 이용한 연

구로서 PDGFC, MARK3, BCL2 유전자의 특정 SNP들이 

좌심실 비대에 영향을 미칠 수 있을 것이라는 가능성을 

제시해주고 있으나 in silico를 통해 진행한 분석이므로 결

과를 간접적으로 확인할 수 있는 한계점이 있다. 현재까

지 여러 질병들의 발생과 환경적 요인 및 유전적 요인과

의 상관관계에 대한 다양한 연구들이 진행되었다(Jin et 

al., 2018; Ko and Jin, 2019). 이번 연구는 좌심실 비대에 대

해서 한국인의 유전체 역학 자료를 기반으로 분석하였을 

때 PDGFC, MARK3, BCL2 유전자 변이들이 좌심실 비대

와의 상관관계가 성립되는지 확인하고자 하였다. 연구 결

과를 통해 PDGFC, MARK3, BCL2 유전자는 유럽인의 혈

압에 영향을 미칠 뿐 만 아니라 한국인에서 좌심실 비대

에도 영향을 미치는 유전자임을 유추할 수 있다. 
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Supplementary Table 1. Results of the case-control association analysis between SNPs in the PDGFC, MARK3, BCL2 genes and left
ventricular hypertrophy in the KARE 

 
Gene Chr No. SNP BP Function A1 

MAF 
OR (95%CI) Additive 

P value Cases Controls 

PDGFC  4 

 1 rs7672622 157925001 Intron C 0.257 0.243 1.08 (0.97~1.21) 0.161 

 2 rs17035257 157934512 Intron C 0.165 0.170 0.99 (0.87~1.13) 0.862 

 3 rs4691380 157939574 Intron A 0.288 0.285 1.04 (0.93~1.16) 0.520 

 4 rs10517653 157953440 Intron A 0.056 0.064 0.89 (0.72~1.09) 0.247 

 5 rs10033375 157953762 Intron C 0.077 0.065 1.18 (0.98~1.42) 0.083 

 6 rs9307953 157968941 Intron T 0.271 0.251 1.12 (1.00~1.25) 0.050 

 7 rs10517657 158005478 Intron A 0.152 0.160 0.96 (0.84~1.10) 0.528 

 8 rs17035367 158005675 Intron G 0.063 0.065 1.00 (0.82~1.22) 0.981 

 9 rs7662187 158006222 Intron C 0.064 0.065 1.01 (0.82~1.23) 0.939 

10 rs342317 158009437 Intron G 0.249 0.243 1.04 (0.93~1.16) 0.529 

11 rs17035387 158013333 Intron A 0.009 0.012 0.76 (0.46~1.25) 0.279 

12 rs2343116 158032128 Intron G 0.110 0.111 1.01 (0.87~1.18) 0.864 

13 rs10517660 158061846 Intron A 0.382 0.392 0.96 (0.86~1.06) 0.380 

14 rs6851803 158076643 Intron C 0.010 0.012 0.77 (0.48~1.24) 0.282 

15 rs17035464 158099171 intron T 0.119 0.118 1.02 (0.87~1.18) 0.832 

MARK3 14 

 1 rs6575983 102939602 Upstream G 0.116 0.096 1.24 (1.06~1.45) 0.007 

 2 rs4906321 102948635 Upstream T 0.137 0.121 1.15 (0.99~1.33) 0.063 

 3 rs2065018 102948940 Upstream C 0.307 0.318 0.93 (0.84~1.04) 0.193 

 4 rs975892 102953102 Intron T 0.454 0.442 1.03 (0.93~1.14) 0.565 

 5 rs17679127 102959844 Intron G 0.045 0.034 1.26 (0.99~1.61) 0.064 

 6 rs8015723 102965662 Intron A 0.367 0.359 1.04 (0.94~1.15) 0.486 

 7 rs17841064 102970362 Intron G 0.456 0.446 1.02 (0.93~1.13) 0.633 

 8 rs6575988 102970580 Intron G 0.430 0.424 1.01 (0.91~1.11) 0.884 

 9 rs12894275 102971177 Intron A 0.314 0.325 0.93 (0.83~1.03) 0.160 

10 rs2065015 102973814 Intron G 0.311 0.322 0.93 (0.84~1.04) 0.188 

11 rs17095251 102983535 Intron A 0.115 0.125 0.87 (0.75~1.01) 0.069 

12 rs17679475 102986711 Intron G 0.122 0.103 1.21 (1.04~1.41) 0.016 

13 rs2273703 102987782 Intron G 0.122 0.103 1.21 (1.04~1.41) 0.015 

14 rs2273702 102987935 Intron C 0.439 0.429 1.02 (0.92~1.12) 0.708 

15 rs10141388 103009432 Intron G 0.120 0.102 1.21 (1.04~1.41) 0.015 

16 rs3783397 103017042 Intron G 0.304 0.317 0.92 (0.83~1.03) 0.137 

17 rs3783398 103019131 Intron C 0.305 0.316 0.93 (0.84~1.04) 0.196 

18 rs9671414 103037052 Intron C 0.431 0.422 1.02 (0.92~1.13) 0.706 

BCL 18 

 1 rs10503078 58951168 Intron A 0.399 0.396 1.02 (0.92~1.12) 0.715 

 2 rs4987839 58956729 Intron C 0.408 0.410 0.99 (0.90~1.09) 0.831 

 3 rs1531697 58957586 Intron A 0.426 0.424 1.01 (0.92~1.12) 0.820 

 4 rs17756073 58960763 Intron G 0.116 0.135 0.84 (0.72~0.98) 0.022 

 5 rs12457831 58961220 Intron C 0.392 0.389 1.01 (0.92~1.12) 0.836 

 6 rs1542578 58965895 Intron A 0.458 0.435 1.09 (0.99~1.20) 0.088 

 7 rs17070739 58970363 Intron G 0.132 0.156 0.84 (0.73~0.96) 0.012 

 8 rs4941185 58974534 Intron T 0.479 0.456 1.10 (1.00~1.21) 0.051 
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Supplementary Table 1. Results of the case-control association analysis between SNPs in the PDGFC, MARK3, BCL2 genes and left
ventricular hypertrophy in the KARE (Continued) 

 
Gene Chr No. SNP BP Function A1 

MAF 
OR (95%CI) Additive 

P value Cases Controls 

BCL 18 

 9 rs2199937 58978769 Intron C 0.476 0.459 1.08 (0.98~1.19) 0.136 

10 rs7228914 58984206 Intron A 0.498 0.491 1.05 (0.95~1.16) 0.338 

11 rs4940576 58999619 Intron A 0.407 0.409 1.00 (0.90~1.10) 0.989 

12 rs4941187 59000196 Intron C 0.409 0.408 1.01 (0.91~1.12) 0.868 

13 rs899966 59010221 Intron T 0.401 0.403 1.00 (0.90~1.10) 0.976 

14 rs12457700 59011226 Intron T 0.399 0.402 1.00 (0.90~1.10) 0.955 

15 rs17757541 59030666 Intron G 0.176 0.178 0.98 (0.86~1.11) 0.761 

16 rs4987774 59043342 Intron G 0.291 0.301 0.97 (0.87~1.08) 0.602 

17 rs1893506 59044660 Intron G 0.138 0.128 1.06 (0.92~1.23) 0.390 

18 rs1775798 59044959 Intron G 0.049 0.049 1.01 (0.81~1.27) 0.915 

19 rs9959874 59045526 Intron A 0.138 0.128 1.06 (0.92~1.23) 0.398 

20 rs17070861 59057460 Intron C 0.051 0.050 1.05 (0.83~1.31) 0.703 

21 rs11152375 59057664 Intron C 0.484 0.481 1.03 (0.93~1.14) 0.534 

22 rs17685559 59061198 Intron A 0.048 0.048 1.01 (0.81~1.27) 0.920 

23 rs10503079 59063346 Intron T 0.046 0.049 0.97 (0.77~1.23) 0.830 

24 rs17070904 59068036 Intron T 0.061 0.074 0.82 (0.68~1.00) 0.052 

25 rs7240326 59068331 Intron G 0.237 0.229 1.02 (0.91~1.14) 0.755 

26 rs8096380 59071461 Intron G 0.332 0.346 0.97 (0.87~1.08) 0.564 

27 rs7234941 59073831 Intron T 0.182 0.173 1.06 (0.93~1.21) 0.364 

28 rs3744951 59076960 Intron G 0.047 0.047 1.01 (0.80~1.27) 0.931 

29 rs12457893 59077141 Intron T 0.382 0.386 0.98 (0.89~1.08) 0.671 

30 rs3810031 59094075 Intron G 0.238 0.239 1.01 (0.90~1.13) 0.933 

31 rs8089331 59094686 Intron G 0.199 0.200 0.99 (0.88~1.12) 0.909 

32 rs4987724 59104259 Intron T 0.020 0.023 0.82 (0.58~1.15) 0.251 

33 rs1381548 59108376 Intron A 0.338 0.348 0.95 (0.85~1.05) 0.290 

34 rs4941195 59121016 

Intron 
variant, 
synonymous 
codon 

G 0.237 0.232 1.03 (0.92~1.16) 0.597 

35 rs12458289 59129566 Intron A 0.266 0.260 1.04 (0.93~1.16) 0.492 

P-value<0.05 are indicated in bold. Abbreviaitons: SNP, single nucleotide polymorphism; BP, base pair; A1, minor allele; MAF, minor
allele frequency; OR, odds ration; CI, confidence interval; KARE, Korean association resource 




