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1)

서 론

1형 당뇨병은 장기-특이적인 자가면역 질환으로 췌도내 림프

구의 침윤 소견과 혈청내 췌장 특이적인 자가항체의 검출을 특

징으로 한다
1)
. 1형 당뇨병의 자가면역 병인에 여러 가지 유전적

호발 인자 또는 기여 인자들이 영향을 미치는 것으로 알려지고
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있는데, 후보 유전자 분석을 통해서 HLA 복합체와 인슐린 유전

자의 5'부위의 variable number of tandem repeat(VNTR)이

감수성 유전자로 확인되고 있다
2)
. 한편 최근 연구에서는 micro-

satellite marker locus D2S152(IDDM7)
3)
, 세포독성 T 림프구

항원-4(cytotoxic T lymphocyte antigen-4, CTLA-4)
4)
, 종양

괴사인자(tumor necrosis factor, TNF)와 lymphotoxin-α

(LT-α)
5)
, 비타민 D 수용체

6)
의 유전자가 1형 당뇨병의 발병과

관련이 있다고 보고되고 있다.

TNF와 LT-α 유전자는 HLA class III 영역 내에 존재하는

데, HLA class III 영역은 염색체 6p21.3 상에서 HLA-B 유전

자좌와 class II HLA-DR 유전자좌 사이에 위치한다. HLA
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Purpose : Recently, it was reported that tumor necrosis factor(TNF) and lymphotoxin-α(LT-α)

gene regions might be a susceptible loci to type 1 diabetes in Japanese. The purpose of this study

was to investigate the association of TNF and LT-α gene polymorphisms with disease suscep-

tibility in Korean children with type 1 diabetes.

Methods : Forty-nine Korean children with type 1 diabetes(29 girls and 20 boys) and 94 healthy

Koreans were investigated in this study. Genotyping for -857T/C polymorphism in the TNF pro-

moter region and LT-α gene polymorphism were performed by PCR-RFLP(restriction fragment

length polymorphism). TNF promoter -1031C/T polymorphism was detected by allele-specific PCR.

Results : The distribution of the -857T/C and -1031C/T genotype in the TNF promoter region was

not different between diabetic children and the controls. The frequency of TT genotype in the dis-

tribution of TNF -1031C/T polymorphism in diabetic children with diabetic ketoacidosis(DKA) at

diagnosis was significantly lower than those without DKA(P<0.05). No significant difference in the

distribution of LT-α gene polymorphism was observed between diabetic children and the controls.

There was no association between clinical characteristics of type 1 diabetes and LT-α gene poly-

morphisms.

Conclusion : These results suggest that TNF promoter -857T/C and LT-α gene polymorphisms

are not associated with susceptibility to type 1 diabetes in Korean children. TNF promoter -1031C/T

polymorphism might be related to clinical manifestations(DKA) of type 1 diabetes. (Korean J Pe-

diatr 2005;48:871-876)
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class III 영역에는 다양한 유전자군들이 포함되어 있는데, 이들

유전자 가운데 상당수는 면역 체계의 구성 요소로 작용하며, 다

형성(polymorphism)을 보인다. 이 영역의 다형성에 대한 연구

에서 TNF 유전자의 다형성이 전신성홍반루프스, Guillain-Barre

증후군, 1형 당뇨병 등과 같은 자가면역 질환과 관련이 있음이

밝혀졌다
7-10)
. 그러나 TNF와 LT-α가 1형 당뇨병의 발병기전

에 중요한 역할을 할 가능성이 있지만, 주조직적합복합체(MHC)

내 유전자들간의 연관불균형(linkage disequilibrium) 때문에 이

들 유전자 영역과 질병과의 연관성에 대해서 아직 확실한 결론

을 내릴 수 없는 단계이다. 한편 최근에 TNF 유전자 내 -1031,

-863, -857 위치에 새로운 promotor 다형성이 발견되었고, 이들

이 전사 단계에서 TNF 생성의 조절에 관여한다는 사실이 알려

지고 있다
11-13)
.

이에 저자들은 한국 소아에게 발생한 1형 당뇨병에서 TNF

promotor -857T/C와 -1031C/T 및 LT-α 유전자 다형성이 질

병 감수성에 미치는 영향을 평가하고, 1형 당뇨병의 임상적 특

성과 이들 유전자 다형성 사이에 어떠한 관련성이 있는지를 알

아보고자 이 연구를 시행하였다.

대상 및 방법

1. 대 상

가톨릭대학교 성모병원 소아과의 외래와 병동에서 소아기(15

세 이전)에 1형 당뇨병으로 진단받은 환자를 대상으로 하였다.

모든 환자들에게 연구 참여에 대한 정보를 제공한 후 서면 동의

서를 받았다. 1형 당뇨병의 진단은 1999년에 제안된 세계보건기

구의 기준
14)
에 부합하는 혈당 기준과 임상 증상, 절대적인 인슐

린 의존성, 췌장특이적인 자가항체를 근거로 하였다. 당뇨병성

케톤산혈증은 발병 시 대사성 산증과 케톤뇨증/케톤혈증이 동시

에 존재하는 것으로 판정하였다. 환자들의 진단 시 성성숙도는

Tanner stage에 의하여 평가하였다. 환자들의 병력과 의무 기

록을 조사하여 발병 연령, 발병 시 사춘기 유무, 당뇨병성 케톤

산혈증 유무, 자가면역성 갑상선 질환의 동반 유무 등의 임상적

특징들을 기술, 분류하였다. 환자들의 진단 시 혈청 인슐린, C-

peptide, 진단 시부터 추적 기간 중의 HbA1c를 확인, 조사하였다.

연구에 포함된 환자들은 총 49명(여자 29명, 남자 20명)이었

으며, 이들의 진단 시 연령은 9.5±3.2세, 유병 기간은 4.2±3.7

년이었다(Table 1).

정상 대조군은 자가면역 질환, 연체조직 질환, 내분비 질환,

당불내증의 병력이 없는 건강한 성인 94명으로 하였다. 정상 대

조군의 경우 진단받지 않은 자가면역 질환을 배제하기 위하여

항 TPO 항체와 glutamic acid decarboxylase(GAD) 자가항체

를 측정하여 모두 음성인 경우만을 정상 대조군에 포함시켰다.

2. 혈청 검사

혈청 인슐린과 C-peptide의 측정은 방사면역측정법(radioim-

munoassay, RIA)을 이용하였다. HbA1c의 측정은 고성능 액체

크로마토그래피(high-performance liquid chromatography)를

이용하였다. 항 TPO 항체는 RIAZENco TPO Ab kit(Zentech,

Angleur, Belgium)를 이용하여 competitive RIA 방법으로 측

정하였으며, 30 U/mL 미만을 음성으로 판정하였다. GAD 자가

항체는 RSR's GAD autoantibody assay kit(RSR Limited,

Cardiff, UK)를 이용하여 효소면역침전법(enzymatic immuno-

precipitation assay)으로 측정하였으며, 1.45 U/mL 미만을 음

성으로 판정하였다.

3. DNA 추출

환자와 정상 대조군의 혈액 5-10 mL를 채취하여 항응고제

(EDTA)가 들어있는 용기에 담은 후, 2,500 rpm으로 10분간 원

침하여 혈장을 제거하였다. 백혈구 연층(buffy coat)을 취하여

Wizard DNA purification(Promega, Maison, USA)를 이용하

여 DNA를 추출한 후 분광광도계로 정량하였다. 이후 -70℃에

보관하였다.

4. TNF promotor -857T/C와 LT-α 유전자 다형성
분석

TNF promotor -857T/C, LT-α 유전자 다형성의 분석에는

PCR-RFLP법을 이용하였다. DNA 시료 2 µL에 10×buffer(10

mM Tris-HCl, pH 8.0, 50 mM KCl, 50 mM MgCl2), 2 mM

dNTP, left-right primer 100 ng, Taq DNA polymerase

(Boehringer Mannheim, Germany), D/W를 섞은 혼합액 총 20

µL를 증폭시켰다. 사용한 primer는 다음과 같았다.

TNF promotor -857T/C

forward 5'-AAATCGAGTATGGGGACCCCCCGTTAA-3'

reverse 5'-CCCCAGTGTGTGGCCATATCTTCTT-3'

LT-α

forwar 5'-CCGTGCTTCGTGCTTTGGACTA-3'

reverse 5'-AGAGCTGGTGGGGACATGTCTG-3'

증폭한 DNA는 ethidium bromide가 포함된 1.5% agarose

gel에서 45분 동안 전기영동하여 확인하고 증폭한 시료 8 µL를

각각 HincII, NcoI 제한효소(Boehringer, Mannheim, Ger-

many)를 사용하여 처리한 후, TNF promotor -857은 6% pol-

yacrylamide gel에서 1시간 동안 전기영동 후 ethidium bro-

mide로 염색한 후 확인하고, LT-α는 ethidium bromide가 포

Table 1. Profiles of Subjects

Age at onset(years)

Sex(female/male)

Duration of disease(years)

Birth weight(kg)

Laboratory data at diagnosis

HbA1c(%)

C-peptide(serum)(µg/dL)

C-peptide(24 hr urine)(µg/day)

9.5±3.2

29/20

4.2±3.7

3.3±0.4

12.3±2.5

0.6±0.6

10.3±10.4
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함된 1.5% agarose gel에서 45분 동안 전기영동하여 결과를 확

인하였다.

5. TNF promotor -1031 다형성 분석

Allele-specific PCR을 이용하여 분석하고, allele variant

substitution base에 상보적인 마지막 핵산으로 구성된 primer

를 이용하였다. -1031C/T 다형성 분석에 이용된 -1031C 대립

유전자와 -1031T 대립유전자의 해당 primer는 각각 다음과 같

았다.

-1031C

forward 5'-AAAGGAGAAGCTGAGAAGAT-3'

reverse 5'-CCCCAGTGTGTGGCCATATCTTCTT-3'

-1031T

forward 5'-AAAGGAGAAGCTGAGAAGAC-3'

reverse 5'-CCCCAGTGTGTGGCCATATCTTCTT-3'

비특이적인 산물을 감소시키기 위하여 AmpliTaq Gold pol-

ymerase을 이용하였다. PCR 조건에서 annealing 시 온도는 62

℃로 하였다. PCR 산물은 2% agarose 젤에서 전기영동한 후,

ethidium bromide로 염색하고 자외선 노출시킨 후 사진을 찍었

다. 정해진 길이(298 bp)의 PCR 산물이 존재하는지에 따라 대

립유전자를 결정하였다.

6. 자료 분석

측정값들은 평균±표준편차로 표시하였다. 환자군과 정상 대

조군 사이에, 그리고 환자군 내의 임상적 특성이 다른 군 사이

에 비교는 two-tailed Fisher's exact test를 이용하였다. 교차

비(odds ratio, OR)는 Woolf법을 이용하여 계산하고, 변수가 0

을 포함하는 경우에는 Haldane's modification법을 적용하였다.

전체적으로 비교 대상의 수에 따라 교정하지 않은 P value를

사용하고, P<0.05인 경우를 통계적으로 유의한 경우로 삼았다.

결 과

1. TNF promotor -857T/C 유전자 다형성 분석

TNF promotor -857T/C 유전자 다형성의 유전자형과 대립

유전자 빈도는 환자군과 정상 대조군 사이에서 유의한 차이가

없었다(Table 2). 또 환자들을 임상 특성에 따라 아군(sub-

group)으로 나누어 발병 연령(임의로 7세 이전과 7세 이후로 분

류함), 진단 시 성성숙도, 진단 시 당뇨병성 케톤산혈증의 유무

에 따라 유전자 다형성에 차이가 나는지를 평가하였는데, TNF

promotor -857T/C 유전자 다형성의 분포는 임상적 특성에 따

라 유의한 차이가 없었으며, 정상 대조군과 비교해서도 차이가

없었다.

2. TNF promotor -1031C/T 유전자 다형성 분석

TNF promotor -1031C/T 유전자 다형성의 유전자형과 대립

유전자 빈도는 환자군과 정상 대조군 사이에서 유의한 차이가

없었다(Table 3). 진단 시 당뇨병성 케톤산혈증으로 발현한 환

자들에서 TT 유전자형의 빈도는 당뇨병성 케톤산혈증으로 발현

하지 않은 환자들에 비해 유의하게 낮았다(46.2% vs 76.2%,

OR=0.268, P<0.05)(Table 3). 그러나 이 환자들의 T 대립유전

자 빈도는 나머지 환자들과 비교하여 낮았으나 유의한 차이는

아니었다. 한편 발병 연령, 진단 시 성성숙 상태에 따라 나눈 환

자들 아군간에 TNF promotor -1031 유전자 다형성의 분포는

유의한 차이가 없었다.

3. LT-α 유전자 다형성 분석

LT-α 유전자 다형성의 유전자형과 대립유전자 빈도는 환자

군과 정상 대조군 사이에서 유의한 차이를 보이지 않았다(Table

4). 또 이 유전자 다형성의 분포는 임상적 특성에 따라 차이가

Table 2. Distribution of TNF Promoter -857T/C Polymor-
phism in Type 1 Diabetic Children and the Control Subjects

n
Genotype(%) Allele(%)

TT TC CC T C

Type 1 diabetes

Onset age

<7 years

≥7 years

Puberty at diagnosis

prepubertal

in puberty

DKA at diagnosis

(＋)

(－)

Controls

49

10

39

33

16

26

23

94

2.0

0.0

2.6

0.0

7.1

0.0

4.5

3.9

30.6

20.0

33.3

34.3

21.4

25.9

36.4

24.5

67.3

80.0

64.1

65.7

71.4

74.1

59.1

71.6

17.3

10.0

19.2

17.1

17.9

13.0

22.7

16.2

82.7

90.0

80.8

82.9

82.1

87.0

77.3

83.8

DKA : diabetic ketoacidosis

Table 3. Distribution of TNF Promoter -1031C/T Polymor-
phism in Type 1 Diabetic Children and the Control Subjects

n
Genotype(%) Allele(%)

CC CT TT C T

Type 1 diabetes

Onset age

<7 years

≥7 years

Puberty at diagnosis

prepubertal

in puberty

DKA at diagnosis

(＋)

(－)

Controls

49

10

39

33

16

26

23

94

0

0

0

0

0

0

0

2.1

40.4

55.6

36.8

36.4

50.0

53.8

23.8

30.2

59.6

44.4

63.2

63.6

50.0

46.2
*

76.2

67.7

20.2

27.8

17.9

18.2

25.0

26.9

11.9

17.2

79.8

72.2

82.1

81.8

75.0

73.1

88.1

82.8

*
P<0.05, OR=0.268(95% CI 0.076-0.950) vs patients without
DKA at diagnosis
DKA : diabetic ketoacidosis
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없었으며, 정상 대조군과 비교해서도 차이가 없었다.

고 찰

HLA class III 영역은 사람의 유전체(genome) 가운데 가장

많은 유전자가 모여 있는 영역 가운데 하나로서, 다른 유전체

영역과 비교하여 10배 정도 많은 유전자들이 존재한다고 한다.

또 이 영역에는 보체 연쇄증폭반응(cascade)단백, 열충격단백

(heat shock proteins), TNF, LT-α, allograft inflammatory

factor-I(AIF-I)과 같은 면역 및 염증 반응에 관련된 많은 유전

자가 포함되어 있다
15)
. MHC의 HLA DR/DQ 유전자좌 이외의

1형 당뇨병의 감수성 유전자좌로서 class III 영역, 특히 TNF

주변 영역이 추정되고 있다
7-10)
.

여러 가지 자가면역 질환에서 TNF 표지자들의 다양한 변이

들이 다양한 질병들에서 관련되어 있음이 알려져 왔지만
16, 17)
,

아직까지 어떤 것이 진정한 인자인지에 대해서는 명확히 규명되

고 있지 않고 있다. TNF -308G 대립유전자의 경우 백인에서는

많은 자가면역 질환의 감수성을 증가시키는 유전적 인자로서 보

고되고 있으나 이 대립유전자의 빈도는 동양인에서 매우 낮다.

최근 Nishimura 등
18)
은 일본인 1형 당뇨병 환자에서 TNF

promoter의 -857T, -1031C, 그리고 LT-α*A 대립유전자의 빈

도가 유의하게 높음을 보고하고 있다. 현재 -857T와 -1031C의

promoter activity에 대해서는 연구들마다 약간의 차이가 있게

보고되고 있지만
12, 13)
, 대체로 이 두 대립유전자는 모두 TNF의

생성을 증가시키는 인자라고 한다
11)
. 이로 미루어 일본인 1형 당

뇨병의 발생은 TNF 분비가 증가되어 있는 것과 관련이 있음을

알 수 있다.

그러나 한국인의 소아기 발생 1형 당뇨병을 대상으로 한 저

자의 연구에서는 TNF promoter -857C/T와 -1031T/C 유전자

다형성이 질병감수성과 관련이 없음을 보여 Nishimura 등
18)
의

성적과는 달랐다. 1형 당뇨병의 감수성에 대한 HLA DR 및 DQ

유전자는 일본인과 한국인에서 유사한 유전학적 특성을 보인다
19)
. 본 연구에서 조사된 한국 정상 대조군에서 TNF promoter

의 -857T의 빈도는 16.2%로 일본 대조군의 17.3%와 거의 차이

가 없었고, -1031C의 경우도 17.2%로서 일본 대조군의 12.8%

와 유사한 양상을 보였다. 한편, 환자군의 경우는 -857T의 빈도

가 한국인에서 17.3%, 일본인에서 27.0%로서 상당한 차이를 보

였고, -1031C의 빈도는 한국인에서 20.2%, 일본인에서 21.7%로

유사한 양상을 보였다. 그러므로 한국인과 일본인 정상 인구 집

단에서는 TNF promoter의 유전학적 특성이 유사하며, 두 인구

집단의 1형 당뇨병 환자들에서는 TNF promoter 유전자 다형성

에 따라 유전학적 특성에 차이가 남을 알 수 있다. 그러나 이들

유전자 다형성의 질병감수성에 대한 영향이 실제로 인종간에 다

르게 발현되는지, 또는 대상 환자 수와 관련된 기술적 차이에

의한 결과인지에 대해서는 더 많은 환자와 정상인을 대상으로

한 추가적인 연구가 필요할 것으로 사료된다.

본 연구에서 1형 당뇨병 환자 가운데 당뇨병성 케톤산혈증으

로 발현한 환자들의 TNF promoter -1031C/T 다형성 분포는

당뇨병성 케톤산혈증으로 발현하지 않은 환자들과 비교하여 차

이를 보였다. 1형 당뇨병으로 처음 진단된 당시 당뇨병성 케톤

산혈증으로 발현한 환자들에서는 당뇨병성 케톤산혈증으로 발현

하지 않은 환자들과 비교하여 더 높은 혈청 TNF의 상승이 관

찰되며
20)
, 진단 시 당뇨병성 케톤산혈증으로 발현한 환아들에서

진단 후 추적 평가 시 혈청 C-peptide 농도가 더 낮고, 인슐린

투여 요구량이 더 많으며, 완해율이 더 낮은 양상을 보인다는

사실
21)
은 이들 환자에서 임상 발현 후 베타 세포의 회복 능력이

감소된 것을 의미한다. 또 Jackson 등
22)
은 당뇨병성 케톤산혈증

으로 발현한 환아들에서 췌도세포항체(ICA)의 역가가 더 높다고

하였다. 이러한 사실로 미루어 본 연구의 성적은 TNF pro-

moter -1031C/T 다형성이 β-세포 손상의 속도, 면역학적인

반응의 강도 등과 관련되어 1형 당뇨병의 임상 발현 양상에 영

향을 미치는 유전적 인자일 가능성을 제시한다고 할 수 있다.

한편, LT-α의 생성 증가는 G 대립유전자와 관련이 있고
23, 24)
, 또 동물 모델의 연구에서 LT-α를 포함한 proinflam-

matory cytokines의 발현이 β-세포 손상 인슐린염과 관련되어

있음이 보고되고 있다
5)
. 이러한 연구 성적들에 비해 일본인 1형

당뇨병 환자에서 LT-α*A의 빈도가 높게 관찰되었다는 Nishi-

mura 등
18)
의 성적은 상반된 소견이며, 1형 당뇨병의 발생 기전

을 설명하는 데 잘 부합되지 않는다. 본 연구에서 정상 한국인

의 LT-α 다형성 분포는 일본 정상인과 비교하여 차이가 없었

고, 한국인에서 이 유전자 다형성과 1형 당뇨병의 발생과의 관

련성은 찾을 수 없었다. 이러한 결과는 LT-α 다형성이 최소한

보편적인 1형 당뇨병 감수성 유전자로서의 가능성이 낮음을 시

사한다 하겠다.

Whichelow 등
25)
은 1형 당뇨병 환자와 정상인에서 LT-α 분

비와 LT-α 유전자 다형성의 관계가 서로 상반되게 작용하는데

LT-α 분비 양은 유전자 다형성 자체에 의해 영향을 받는 것이

Table 4. Distribution of Lymphotoxin-α Polymorphism in
Type 1 Diabetic Children and the Control Subjects

n
Genotype(%) Allele(%)

AA AG GG A G

Type 1 diabetes

Onset age

<7 years

≥7 years

Puberty at diagnosis

prepubertal

in puberty

DKA at diagnosis

(＋)

(－)

Controls

49

10

39

33

16

26

23

94

33.3

28.6

34.2

32.3

35.7

29.2

38.1

27.7

46.7

71.4

42.1

45.2

50.0

62.5

28.6

54.3

20.0

0

23.7

22.6

14.3

8.3

33.3

18.1

56.7

64.2

55.2

54.8

60.7

60.4

52.4

54.8

43.3

35.7

44.7

45.2

39.3

39.6

47.6

45.2

DKA : diabetic ketoacidosis
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아니라 확장된 HLA 일배체형(haplotype)에 영향을 받는다는 가

설을 제시하고 있다. LT-α 다형성은 LT-α 단백의 아미노산

26번 위치에 해당하는 다른 다형성과 관련되어 있는 것으로 알

려지고 있다
23)
. 이 단일 아미노산의 교체가 생물학적 활성도에

영향을 미치는지는 아직 밝혀지지 않았지만, 1형 당뇨병의 발생

과 관련이 있을 것으로 생각된다
18)
.

TNF의 수용체인 TNFR1과 TNFR2는 TNF와 LT-α를 감

지한다. TNF의 생물학적 반응은 대부분 TNFR1에 의해 이루어

지고, TNFR2는 TNF를 중화하는 TNF antagonist 기능과 세

포 표면에서 TNF와 TNFR1의 상호작용을 강화시키는 TNF

agonist 기능을 동시에 갖고 있다고 한다
26, 27)
. Nishimura 등

18)

은 TNFR1 유전자의 promoter 영역의 -383C 대립유전자 빈도

가 1형 당뇨병 환자들에서 증가되어 있는데, 이 대립유전자와

TNFR1 유전자의 발현 증가가 서로 관련되어 있다고 하였다.

이러한 소견은 특정한 유형의 당뇨병 환자에서는 수용성 TNFR1

의 혈장 농도가 상승되어 있음을 보고한 Bullo 등
28)
과 Fer-

nandez-Real 등
29)
의 성적과 일치하는데, 이로 미루어 TNF가

β-세포 손상 및 당뇨병의 출현을 가속화하는 인자로서 작용한

다는 사실을 알 수 있다.

그러나 현재 MHC 내에 있는 유전자들간에 연관불균형에 대

한 완전한 결론이 아직 없어 TNF 및 LT-α 유전자 다형성과

1형 당뇨병의 관련성에 대한 연구도 논란의 여지가 많은 상태이

다. 실제로 HLA-DRB1*0405와 -857T 대립유전자, 그리고

HLA-DRB1*09와 -1031C 대립유전자 사이의 연관성이 보고되

고 있다. Hamaguchi 등
30)
은 일본인에서 TNF promoter 다형성

과 1형 당뇨병과의 관련성을 보고하면서, 이는 감수성 HLA

class I 및 class II 대립유전자와의 연관불균형에 의한 이차적

인 결과라고 하였다. 그러므로 1형 당뇨병과 TNF promoter 다

형성간의 독립적인 관련성을 규명하는 노력이 추가적으로 필요

할 것으로 사료된다.

한국 소아 1형 당뇨병에서 TNF promoter -857T/C,

-1031C/T 및 LT-α 유전자 다형성을 관찰한 저자의 성적에서

이들 다형성이 질병감수성과 관련이 없음을 알 수 있었으나,

TNF promoter -1031C/T 다형성은 당뇨병성 케톤산혈증과 같

은 1형 당뇨병의 특정 임상 양상에 영향을 미칠 수 있는 유전

인자임을 알 수 있었다. 그러나 앞으로 더 많은 환자를 대상으

로 이들 유전자들은 물론 TNF 수용체 유전자에 관한 연구를

병행하는 노력이 필요할 것으로 생각된다.

요 약

목 적:한국 소아 1형 당뇨병에서 TNF promoter -857T/C

와 -1031C/T 및 LT-α 유전자 다형성과 질병감수성과의 관련

성을 평가하고자 하였다.

방 법: 1형 당뇨병으로 진단 받은 소아 49명(여아 29명, 남아

20명)과 정상 대조군 94명의 혈액을 채취하여 DNA를 추출하였

다. 추출한 DNA에 대하여 allele-specific PCR법을 이용하여

TNF promotor -1031C/T 다형성을, PCR-RFLP법을 이용하여

TNF promotor -857T/C, LT-α 유전자 다형성을 분석하였다.

결 과:환자군과 대조군 사이에서 TNF promoter -857T/C,

-1031C/T 다형성의 분포는 차이가 없었다. 환자들의 임상적 특

징에 따라 아군(subgroup)으로 분류하였을 때, 진단 시 당뇨병

성 케톤산혈증으로 발현한 환자들에서 TNF promoter -1031C/

T 다형성의 TT 유전자형의 빈도가 당뇨병성 케톤산혈증으로

발현하지 않은 환자들과 비교하여 유의하게 낮았다(P<0.05). 다

른 임상적 특성들과 이들 유전자 다형성 사이에는 관련성이 없

었다. 또 환자와 대조군 사이에 LT-α 유전자 다형성의 분포는

차이가 없었으며, 임상적 특성과의 관련성도 없었다.

결 론:이 연구를 통하여 TNF promoter -857T/C, LT-α

유전자 다형성이 한국 소아에서 1형 당뇨병의 질병감수성과 관

련이 없음을 알 수 있었다. 그러나 TNF promoter -1031C/T

다형성은 당뇨병성 케톤산혈증과 같은 1형 당뇨병의 특정 임상

양상에 영향을 미칠 수 있는 유전적 인자로 생각된다.
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