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Dopamine Transporter Gene Polymorphism in ADHD 
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atients with attention deficit hyperactivity disorder(ADHD) have symptoms of inattention, hyperactivity, 

impulsivity. Symptoms of ADHD are responsive to medications such as methylphenidate, dextroamphe-
tamine, pemoline, and bupropion. The functional change of the dopamine transporter is related to the 

therapeutic effect of these drugs. This can be one reason for the dopamine transporter to be emphasized in 

the research field of ADHD. 

ADHD has a genetic tendency. Since dopamine transporter gene(DAT1) knock out mice were reported to 

be several times more active than normal mice in a novel situation, lights has been shed on DAT1 as a 

candidate gene for ADHD. Though there have been several studies which reported an association between 

DAT1 and ADHD, the association between DAT1 and ADHD is not conclusive. 

Since Vandenbergh reported the DAT1 polymorphism with variable number of tandem repeats(VNTR), and 

the racial differences in allelic frequencies of the DAT1, wide ethnic variation in the distribution of the DAT1 

polymorphism had been confirmed. Wide ethnic variation in the distribution of the DAT1 suggested that there 

might be ethnic difference in the association between DAT1 and ADHD. Before applying previous findings to 

Koreans, verification might be needed for Korean patients with ADHD. 
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서     론 

 

주의력결핍 과잉운동장애는 주의력결핍, 과행동, 충동

성 등의 증상을 보이고 학습, 사회성, 정서적인 면에 있

어 다양한 문제를 동반하는 상태이다. 1937년에 Ch-
arles Bradley는 평소에 과활동을 보이던 아동이 암페

타민을 복용한 경우 과행동이 호전되는 것을 처음으로 

관찰하였다. 이후 주의력결핍 과잉운동장애의 치료제로 

사용되는 약물들인 methylphenidate, dextroamphe-
tamine, pemoline, bupropion 등과 같은 치료제들이 도

파민 수송체의 기능을 변화시키고 이것이 치료효과와 관

계가 있음이 밝혀졌다.1-6) 또한 도파민은 운동을 조절하
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고 주의력에 관여하는 신경전달물질로 알려졌으므로 주

의력결핍 과잉운동장애 연구에 있어 도파민 수송체에 

대한 꾸준한 연구가 이루어져 왔다.7) 

가족력 연구와 쌍생아, 입양아 연구 등의 결과는 주의

력결핍 과잉운동장애가 유전적인 성향이 있음을 보여준

다.8-16) 도파민 수송체 유전자는 주의력결핍 과잉운동

장애에 있어 가장 활발한 연구가 이루어진 유전자 중의 

하나이다. 저자는 도파민 수송체의 기능과 유전자의 구

조 및 유전적인 다형성, 이러한 다형성이 주의력결핍 과

잉운동장애와 어떠한 연관이 있는지 현재까지 이루어진 

연구 내용들을 정리하고 향후 주의력결핍 과잉운동장애

에서 도파민 수송체와 연관된 연구의 방향을 짚어보고

자 한다. 

 

본     론 
 

1. 주의력결핍 과잉운동장애에서 도파민 수송체의 기능 
 

1) 도파민 수송체 제거쥐 

Giros 등17)은 상동적인 유전적 재결합을 통하여 도

파민 수송체 유전자를 불활성화하여 도파민 수송체가 

없는 도파민 수송체 제거쥐(DAT knock out mice)를 개

발하였다. 이 쥐들은 새로운 환경에 접했을 경우, 정상

쥐에 비해 12배의 과활동을 보이며 4시간 이상 관찰하

여도 지속적인 과활동 상태를 유지한다. 또한 이 쥐들을 

8개의 arm이 부착된 방사상 미로 검사를 시행한 결과 

학습능력에도 결함이 있음이 확인되었다. 정상적으로 도

파민 신경세포에서 형성되어 분비된 도파민은 도파민 

수송체에 의해 세포내로 재흡수된다. 그러나 도파민 수

송체 제거쥐에서는 도파민 수송체가 없으므로 신경세포

의 연접부에 도파민 농도가 증가하게 된다. 도파민 수송

체 제거쥐의 과활동 및 이러한 특성들은 신경세포 연접

부의 도파민 농도 증가와 관련이 있을 것으로 설명되었

다.17-20) 정상적인 쥐에 주의력결핍 과잉운동장애의 치

료제로 사용되는 methylphenidate를 투여할 경우 활동

량이 늘어나는 것에 반해 도파민 수송체 제거쥐에게 투

여한 경우 활동이 유의하게 줄어드는 것이 관찰되었다. 

그러나 약물을 투여하여 과활동이 줄어든 후에도 세포

외의 도파민 수준은 변화가 없는 것으로 밝혀져 세포외

의 세로토닌의 농도증가가 치료적 효과와 연관이 있는 

것으로 추정된다. 따라서 약물이 과활동을 줄이는 기전

은 도파민의 농도가 아니라 세로토닌의 농도와 연관이 

있음으로 이해되고 있다. 즉, 세로토닌의 농도를 높여서 

이미 높아져 있는 도파민과의 균형을 유지하도록 해서 

과활동을 줄인다는 해석이다.21) 그러나 인간에 있어 주

의력결핍 과잉운동장애 아동에게 세포외의 세로토닌 농

도를 높이는 SSRI 계통의 약물은 methylphenidate와 

같은 치료적인 효과가 없다. 또한 인간에서 도파민 수송

체가 완전히 비활성화된 경우는 찾아보기 어렵다. 따라

서 도파민 수송체 제거쥐를 통해 정리된 도파민 과활성

설을 인간에게 그대로 적용하기에는 무리가 있는 것으

로 보인다. 
 

2) 도파민 수송체의 과활성 

주의력결핍 과잉운동장애 환자에서 선조체의 단일양

성자방출 전산화단층촬영(Single photon emission to-
mography, SPECT) 검사 결과, 정상인에 비해 도파민 

수송체의 밀도가 증가되어 있다고 보고되었다.22) 또

한〔99mTc〕TRODAT-1의 도파민 수송체의 결합이 정

상인에 비해 증가하였다가 치료제인 methylphenidate
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Fig. 1. Map of the relative position of the 15 DAT exons. Below the line are the single nucleotide polymorphisms
found by direct sequencing and by single-strand conformational polymorphisms(SSCPs). The two poly-
morphisms changing codons are shown by single letter code for the amino acids(V/A under exon 2 and 
A/V under exon 8). The frequency of the less common allele(the second in each pair) is included. The TaqI 
polymorphism in intron 4, the VNTR in exon 15, and the anonymous marker D5S678 are also shown(Van-
denbergh et al. 2000). 
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를 투여한 후에는 감소한다는 연구 결과들은 주의력결

핍 과잉운동장애에서 도파민 수송체의 과활동성이 연관

이 있음을 시사한다.23)24) 이러한 결과들은 도파민 제거

쥐로 주의력결핍 과잉운동장애를 설명하였던 도파민 과

활성설에 대해 상이한 소견들이다.25) 그러나 van Dyck 

등26)은〔123I〕β-CIT를 이용한 SPECT 소견에서 주

의력결핍 과잉운동장애의 선조체의 도파민 수송체의 활

동성이 정상인에 비해 증가나 감소가 없다고 발표하여 

향후 이에 대한 연구 결과들이 주목된다. 
 

2. 도파민 수송체 유전자의 구조 및 다형성 

도파민 수송체 유전자는 염색체 5p15.3에 위치하며 

15개의 exon으로 구성되어 있고 총 59747 bp에 해당

하는 염기서열이 밝혀졌다. Variant는 PCR 산물의 직접

적인 염기서열 확인이나 SSCP에 의해 확인되었다. 그

림 1에는 도파민 수송체 유전자의 15개 exon에 대한 

지도 및 변이의 종류 및 분포에 대해 표시되어 있다. 

Exon 13은 transmembrane domain 11 일부와 trans-
membrane domain 12의 모든 부분에 대한 암호가 존

재한다. Exon 14는 71개의 염기로 이루어져 있으며 

exon 중 가장 작다. exon 15는 도파민 수송체 유전자의 

마지막 7개의 아미노산과 3‘ 방향의 번역되지 않는 1946

개의 염기에 대한 정보가 들어 있어 다른 exon 모두를 

합한 것만큼 크다. Exon을 모두 더하면 Nothern analy-
sis에서 확인되는 도파민 수송체 유전자 mRNA의 크기

인 4kb와 같다.27) Exon 15에 있는 3‘ 방향의 번역되지 

않는 부분에는 40개의 염기쌍이 반복되는 VNTR(vari-
able number of tandem repeats)이 존재하며 이것이 

주의력결핍 과잉운동장애의 도파민 수송체 연관성 연구에 

가장 흔히 이용되어 온 유전 표시자이다. 일반적으로 10 

반복형이 가장 흔하게 존재하지만 Vandenbergh 등28)은 

도파민 수송체 유전자에서 40개의 염기쌍이 반복되는 

빈도에 따라 여러 개의 대립형질이 발현된다고 보고하

면서 대립형질 빈도는 백인과 흑인사이에 유의하게 차

이가 있어서 민족에 따른 변이가 있다고 하였다. Mitch-
elle 등29)은 세계의 여러 민족을 대상으로 도파민 수송

체 유전자 대립형질의 분포를 조사한 결과, 대립형질 

10형(480 염기쌍)의 경우, 그리스인의 52%에서 발견

되는 것에 비해 남아메리카인의 경우 100%에서 발견

되어 분포에 있어 민족간에 차이가 많다고 발표하였다. 

또한 다른 연구자들은 일본인, 몽고인등 아시아인을 대

상으로 도파민 수송체 유전자의 분포를 조사한 결과 대

립형질 10형(480 염기쌍)의 빈도가 90% 이상임을 확

인하였다.30)31) 따라서 도파민 수송체 유전자의 연관성 

연구에 있어 연구 대상군과 대조군의 민족적 배경의 차

이가 stratification bias로 나타날 수 있다. 
 

3. VNTR 다형성에 따른 기능의 변화 

방 3‘ 방향의 VNTR 다형성 부분은 단백질로 번역되지 

않는 부분이고 도파민 수송체 단백질의 서열에 돌연변

이를 일으키지 않는다.32) 그러나 VNTR이 mRNA의 위

치, 전사의 안정성, 단백질 합성 조절에는 영향을 미칠 

수 있다. 또한 질병과 VNTR 다형성이 연관이 있다는 

연구 결과들은 VNTR 부위에 근접해 있는 곳에 질병에 

주요한 영향을 미치는 유전자가 존재하여 VNTR이 질

병과 연관된 유전자를 추적하는데 이용될 수 있음을 의

미한다. VNTR이 도파민 전달체계의 조절이상으로 인

한 임상적인 표현형과 연관됨을 시사하는 연구 결과들

이 있다. 네 개의 연구에서 VNTR 10 반복형과 주의력

결핍 과잉운동장애 사이에 연관성이 있음이 보고되었

다.33-36) Gelernter 등37)은 9 반복형과 코카인 중독 환

자에서 코카인에 의한 편집증의 유발이 연관이 있다고 하

였다. 9 반복형과 알콜 금단의 심한 정도와 연관이 있다

거나,38)39) 9 반복형을 가진 사람은 흡연가가 될 가능성

이 적다는 보고가 있다.40)41) 그러나 다른 한편으로 

VNTR 다형성은 polysubstance abuse,42) 코카인 중

독증,37) 망상장애43) 정신분열증,44)45) 뚜렛 증후군,32)46) 

주정중독증14)32)과 연관이 없다는 보고들도 있다. 

단일양성자방출 전산화단층촬영과 방사능추적자〔123I〕

methyl 3β-(4-iodophenyl) tropane-2β-carboxy-
late(〔123I)β-CIT)를 통해 VNTR 다형성에 따른 도파

민 수송체 유전자의 생체유용성을 측정할 수 있다.47)48) 

Heinz 등49)은 14명의 금주중인 주정중독 환자와 11명

의 정상인을 대상으로 조사한 결과 9-10 반복형을 가

진 사람은 10-10 반복형을 가진 사람에 비해 putamen

의〔123I〕β-CIT binding이 22% 감소해 있음을 보고

하였다. 그러나 Jacobsen 등50)은 14명의 해독을 거친 

코카인 남용자와 30명의 정상인을 대상으로 조사한 결

과 9-9 반복형을 가진 사람은 10-10 반복형을 가진 

사람보다〔123I〕β-CIT 결합이 13.4% 증가되어 있다

고 하였다. 같은 방사능추적자를 사용하여 서로 상반된 

결과가 보고되어 10반복형과 9 반복형의 생체 유효성
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이 어느 것이 더 우세한지에 대해서는 향후 연구 결과

들이 주목되고 있다. 

코카인에 의한 정신증은 코카인이 시냅스의 도파민 

농도를 증가시키는 것과 연관이 있다. 9 반복형을 지닌 

코카인 중독자가 코카인으로 인한 편집증을 더 많이 보

이는 현상은 이러한 반복형의 기능이 더 낮아서 시냅스

의 도파민을 빨리 제거하지 못하기 때문으로 설명될 수 

있다.37)51) 도파민 제거쥐는 주의력결핍 과잉운동장애에

서 흔히 인용되는 동물 모델이다. 이 쥐는 도파민 수송

체가 기능을 하지 못하고 시냅스의 도파민 농도가 증가

해 있으며 이것이 주의력 결핍과 과행동을 설명하는 주

요 기전이다. 이 기전에 따르면 주의력결핍 과잉운동장

애에서도 기능이 저하된 도파민 수송체 대립형질이 병

리기전에 연관이 있겠지만 실제 도파민 수송체 유전자 

VNTR과 주의력결핍 과잉운동장애의 연관성 연구 결과

들은 10 반복형의 연관성만 보고하고 있다. 10 반복형

이 9 반복형보다 기능이 우세하고 10 반복형이 주의력

결핍 과잉운동장애와 연관되어 있다는 연구 결과들은 

도파민 수송체의 기능부전으로 주의력결핍 과잉운동장

애를 설명하는 도파민 제거쥐 모델와 상충하는 점이 있

어 주의력결핍 과잉운동장애의 도파민 체계가 과활동이

냐 저활동이냐는 식의 단순한 기전이 아님을 시사한다.  
 

4. 주의력결핍 과잉운동장애와 도파민 수송체의 연관성 

연구 

도파민 수송체 유전자와 주의력결핍 과잉운동장애

의 연관성에 대한 연구 결과들은 상반된 결과를 보여주

고 있다. 연관성이 있음을 보고한 연구들도 있는 반면

에33-36)52)53) 연관성 확인에 실패한 연구 보고들도 있

다.15)53-56) 이렇게 연구결과가 서로 일치하지 않는 이유

는 확실하지 않다. Barr 등52)은 토론토 지역의 주의력결

핍 과잉운동장애 환자 333명과 그들의 부모를 포함한 

102가족의 도파민 수송체 유전자의 유전형을 분석한 결

과 VNTR 다형성과 주의력결핍 과잉운동장애 사이에 연

관성은 확인하지 못했다. 그러나 VNTR 다형성과 int-
ron 9, exon 9를 포함한 haplotype과 주의력결핍 과잉

운동장애와의 연관성을 확인한 결과 480 반복형의 VNTR, 

2형의 intron 9, 2형의 exon 9로 구성된 haplotype이 

연관이 있고 480 반복형의 VNTR과 다른 형의 intron 

9, exon 9로 구성된 haplotype의 경우 연관이 없음을 

확인하였다.52) 480 반복형과 다른 형의 intron 9, exon 

9로 구성된 haplotype을 가진 인구가 대다수인 인종에

서 주의력결핍 과잉운동장애와 VNTR 다형성 사이의 

연관성을 연구한다면 연관성이 없거나 미약한 것으로 

나타날 것이다. 즉 연구대상의 민족적 구성이 연구 결과

에 영향을 미치고 이러한 점으로 인해 이전 연구들이 

서로 다른 연구 결과를 보고하였을 수 있다. 
 

5. 향후 연구의 방향 

향후 연구의 방향을 설정하기 위해 현재까지 이루어

진 연구들의 문제에 대한 정리가 선행되어야 할 것이다. 

이는, 문제를 해결하기 위한 방안들이 향후 연구의 방향

으로 귀결될 것이기 때문이다. 현재까지 도파민 수송체 

유전자와 주의력결핍 과잉운동장애 사이에 연관성을 의

심할만한 여러 가지 연구 결과들이 있으나 아직 결론을 

내리지 못하는 가장 큰 이유는 같은 방법을 사용한 연

구들 간에도 결과가 서로 일치하지 않기 때문이다. 이러

한 이유로 주의력결핍 과잉운동장애에서 도파민 수송체 

다형성을 연구하는데 몇 가지 문제점이 제기되어 왔다. 

첫째, 주의력결핍 과잉운동장애의 표현형으로써의 일

관성 여부이다. 산만함이나 번잡스러움 등은 거의 모든 

아동에서 상황에 따라 관찰되는 현상이다. 이러한 현상

에 대하여 주의력결핍 과잉운동장애라는 별도의 진단을 

붙이기 위해서는 여러 가지 상황, 여러 명의 관찰자에 

의한 세심한 진단적인 과정을 거쳐야 한다. 즉, 주의력

결핍 과잉운동장애에 대한 표현형의 결정에 있어 신뢰

도와 타당도가 높은 진단 도구의 개발이 필요하다. 또한 

연구 결과들을 상호 비교하기 위해서는 연구자간의 진

단적 일치도도 높일 필요가 있다. 주의력결핍 과잉운동

장애 환자에서 지속 수행 검사 능력 등의 특정한 표현

형만을 측정해 이를 도파민 수송체 유전자와 연관해 연

구하는 등의 방법도 문제점에 대한 보완이 된다. 

둘째, 주의력결핍 과잉운동장애의 유전적 다양성(ge-
netic heterogeneity) 여부이다. 일부 연구자들은 주의

력결핍 과잉운동장애에서 동반된 다른 정신과적 질환이 

가계에 따라 서로 다름을 관찰하고 이러한 유전적 다양

성이 결과에 상이한 영향을 미칠 수 있다고 문제를 제

기한다. 이러한 문제는 주의력결핍 과잉운동장애 환자가 

집중적으로 발생한 가계를 대상으로 분자 유전학적 연

구를 시행함으로써 일부 보완이 가능할 것이다. 

셋째, 현재까지 밝혀진 유전 표식자 외의 자리에 연관

성이 있는 유전자가 있거나 여러 가지 유전 표식자의 
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조합이 주의력결핍 과잉운동장애와 연관이 있을 가능성

이 있다. 따라서 도파민 수송체 유전자의 다양한 유전 

표식자를 추적해 연관성 연구 및 연관분석이 이루어질 

것으로 보인다. 

 

결     론 
 

주의력결핍 과잉운동장애와 도파민 수송체 유전자 사

이의 연관성이 의심되지만 일치되지 않는 연구 결과들

로 인해 아직 결론을 내리기 어렵다. 연구 결과들의 불

일치를 야기하는 여러 가지 문제점에 대한 이해 및 이

에 대한 해결 방안이 향후 연구의 과제가 될 것이다.  
 

중심 단어：도파민 수송체 유전자·다형성·주의력결핍 

과잉운동장애. 
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