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서 론

I형 인슐린양 성장인자(Insulin-like growth factor I, IGF-I)

는 7649 Da의 분자량을 가지는 70개 아미노산으로 구성된

single-chain polypeptide이다. IGF-I은 태아 및 소아에서 생리

적인 성장에 관여할 뿐 아니라 세포 증식, 분화 그리고 프로그램

한국인 소아 및 청소년에서 IGF-I 유전자형의 분석과

cytosine-adenine(CA) repeat 유전자 다형성이

혈중 IGF-I 농도에 미치는 영향
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Purpose : The aim of the present study was to investigate the role of polymorphic cytosine adenine

(CA) repeat of the IGF-I gene in the age-related alterations of serum IGF-I levels in healthy children.

Methods : Two hundred and forty three normal healthy children (136 boys; 107 girls) aged between

7 and 15 years were enrolled in the present study. The primers were designed to cover the

promoter regions containing the polymorphic CA repeat. Data were analyzed using GeneMapper

software, version 3.7. All analyses were performed using MEDCALC software packages.

Results: Deletion of 2 bp (G, A) following 3' of CA repeat were observed in all Korean children.

The CA repeat sequences ranged from 17 to 23, and 19 CA repeat were the most common with an

alleles frequency of 39.3 percent. Considering genotypes, 63.8 percent of subjects were homozygote or

heterozygote for 19 CA repeat (192 bp allele), suggesting that this is wild type allele from which all

other alleles originated in Korean children. Homozygote for 19 CA repeat were 14.7 percent, hetero-

zygote for 19 CA repeat was 49.1 percent and 19 CA noncarriers totalled 36.2 percent. In 19 CA

repeat noncarriers, the mean height, weight and serum IGF-I level were lower compared with those

of 19 CA homozygous carriers, but statistically not significant. Correlations between serum IGF-I

level and age according to the IGF-I genotypes revealed statistically significant relationships in the

all groups, in the 19 CA repeat carrier group and, even in the noncarrier group.

Conclusions : There were no significant differences of the mean height, weight and serum IGF-I

levels among three different genotype groups. Also, there were no significantly different correlations

between 19 CA repeat polymorphisms and serum IGF-I levels, according to genotype. Our results

suggest that the IGF-I 19 CA repeat gene polymorphism is not associated with circulating IGF-I

levels in healthy children. (Korean J Pediatr 2006;49:1340-1347)
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화 되어 있는 세포의 소멸을 조절하는 중요한 역할을 담당하고

있다
1)
. IGF-I은 내분비 기전에 의한 작용이외에 자가분비

(autocrine) 경로나 방계분비(paracrine) 경로를 통하여 대부분의

세포에 생물학적 효과를 나타낸다. IGF-I 합성은 성장호르몬, 영

양상태, 간기능 및 인슐린의 혈중 농도 등에 영향을 받는다. 대

부분의 IGF-I은 6종류의 인슐린양 성장인자 결합단백(Insulin-

like growth factor binding protein, IGFBPs)과 결합된 형태로

혈중에 존재한다. 이 중에서 IGFBP-3는 264개의 아미노산으로

이루어져 있는 당단백으로 가장 풍부하며, 성장호르몬의 조절을

받는 acid labile subunit와 결합하여 150 kDa 복합체를 이룬다.

이 복합체는 대부분의 IGF와 결합한다
2-4)
.

IGF-I 유전자는 12번 염색체에 존재하며, 6개의 엑손과 2개

의 프로모터로 구성되어 있으며 약 100 kilobase의 크기이다
5)
.

비록 6개의 엑손으로 이루어져 있지만, 대부분의 IGF-I 전사는

엑손 1에서 시작한다. IGF-I 유전자의 발현은 두개의 프로모터

로 부터의 전사, alternative RNA splicing 그리고 differential

RNA polyadenylation 등과 같은 복합적인 기전에 의해 조절된

다
6, 7)
. 성숙된(mature) IGF-I 펩타이드는 오직 엑손 3과 4에서

만 coding된다
8)
. 그리고 엑손 1의 5‘ untranslated region

(UTR)의 개시부위가 프로모터 1의 전사에 중요한 역할을 담당

한다는 사실이 증명되었다
9, 10)
. IGF-I 유전자의 5’ UTR부위에

cytosine-adenine dinucleotide(CA) repeat가 반복되는 부위가

있으며, CA repeat 반복 횟수에 기인한 길이 차이에 의한 유전

자 다형성이 존재하는데, 이 유전자 다형성이 혈중 IGF-I의 농

도에 영향을 미칠 수 있다는 주장이 제기되었다
11)
.

IGF-I 프로모터 유전자 다형성에 대한 연구는 골다공증 및

관련 질환
12, 13)
, 유방암

14)
그리고 2형 당뇨병과 심근경색

11)
등과

같은 특정 질환의 환자들을 대상으로 시도되었다. 또한 저출생

체중아와 IGF-I 유전자 다형성 사이에 유의한 상관성을 주장하

는 결과가 보고되었으나
15, 16)
, 다른 연구자들에 의해서는 이런

사실이 뒷받침되지 못하였다
17, 18)
. IGF-I 프로모터 유전자 다형

성이 혈중 IGF-I 농도에 미치는 영향에 대한 현재까지 발표된

연구들은, 연구자에 따라 일치되지 않은 주장들이 보고되어 있으

며
11-18)
, 여전히 많은 논란이 있다. 한편 국내에서는 아직 소아를

대상으로 한 연구가 없다.

이에 저자들은 한국인 정상 소아들을 대상으로 1)한국인 고유

의 IGF-I 프로모터 유전자 염기서열을 분석하고, 2)이를 바탕으

로 IGF-I 유전자 다형성의 종류와 빈도 그리고 유전자형을 조

사하며, 3) IGF-I 유전자형이 키, 체중, BMI 그리고 혈청

IGF-I의 농도에 미치는 영향을 분석하고, 4) IGF-I 유전자형에

따른 혈청 IGF-I 농도와의 상관관계를 조사하여, IGF-I 유전자

다형성의 기능적 중요성과 역할을 규명하고자 한다.

대상 및 방법

1. 연구 대상

2002년 2월부터 2004년 12월까지 인제의대 부산백병원 소아

과에 성장에 관한 평가를 받기 위하여 내원한 소아 및 청소년을

대상으로 하였다. 이들 중 성장호르몬 결핍증을 포함하여 기타

내분비 질환을 동반한 경우, 터너 증후군과 같은 염색체 이상,

만성소모성 질환, 저출생아로 태어난 환자 및 기타 기질적인 병

변을 가진 환자는 제외하였다. 또한 신장 계측에 의해 1998년에

제작된 한국소아 표준 신장표에 의거하여 나이에 따른 평균 신

장 2표준편차 안에 속하는 소아 및 청소년만을 선별하였다. 본

연구에 포함된 모든 소아 및 청소년을 대상으로 IGF-I 유전자

검사에 대한 인쇄된 서식의 동의서를 받았으며, 부산백병원 기관

윤리위원회(IRB)의 심의를 통과하였다. 최종적으로 연구에 포함

된 인원은 243명으로 남아 136명, 여아 107명이었다. 연령의 분

포는 7세부터 15세까지였다.

2. 연구 방법

1) 신장의 계측

성장클리닉을 방문하여 채혈이 이루어진 날을 기준으로 신장

을 측정하였다. 신장의 계측은 Harpenden 신장기(Holtain Ltd.,

Britain)를 이용하여 측정하였으며 3회를 측정하여 평균값을 구

하였다.

2) 혈청 IGF-I의 측정

연구대상자로 채취된 혈액은 즉시 원심분리하여 혈청을 분리

한 후 -700℃로 냉동보관(Ilshin co, Seoul, Korea)하였다. 혈중

IGF-I 농도는 IGF-I-D-RIA-CT kit(Biosource, Nivelles,

Belgium)를 사용하여 RIA 방법으로 사용지침서에 따라 측정하

였다.

3) 전혈로부터 DNA 분리

대상 환자에서 얻어진 EDTA 첨가된 말초혈액(이하 전혈)에

서 QIAamp
Ⓡ
DNA Blood Mini kit(Quiagen, Germany)를 사

용하여 DNA를 추출하였다. 먼저 1.5 mL 시험관에 20 µL

QIAGEN Protease를 넣고 200 µL 전혈을 넣은 다음 200 µL

완충액 AL을 첨가하였다. 15초간 vortex 한 후 56℃에서 10분

간 반응시키고 잠깐 원심시킨 다음 동량의 에탄올을 넣고 잘 혼

합하였다. 제공된 수집관에 QIAamp spin column을 장착시키고

위의 준비된 검체를 조심스럽게 넣고 8,000 rpm에서 1분간 원

심하였다. 500 µL 완충액 AW1을 QIAamp spin column에 넣

고 다시 8,000 rpm에서 1 분간 원심한 다음 500 µL 완충액

AW2를 넣어 14000 rpm에서 3분간 원심시켰다. QIAamp spin

column을 1.5 mL 시험관에 옮기고 200 µL의 완충액 AE 또는

증류수를 넣고 56℃에서 1분간 반응시킨 다음 8,000 rpm에서 1

분간 원심시켜 DNA를 회수하였다.

- 1341 -



고명진 외 3인 : IGF-I CA repeat 유전자 다형성이 혈중 IGF-I 농도에 미치는 영향

4) IGF-1 유전자의 염기서열분석

IGF-1 유전자는 종합효소연쇄반응(polymerase chain reac-

tion, PCR)으로 증폭하였다. 시발체의 염기서열은 forward pri-

mer가 5'-GCTAGCCAGCTGGTGTTATT-3'이고 reverse

primer는 5'-ACCACTCTGGGAGAAGGGTA-3'이며 시발체

는 유전자 염기서열 947번에서 984번에 위치하는 CA repeats를

포함하는 프로모터 부위를 선택적으로 증폭시키도록 설계하였다.

PCR 반응은 1.5 mM MgCl2, 200 µM dNTP, 각각 0.4 µM

forward primer 및 reverse primer, 5-10 ng의 DNA, Taq

polymerase(Promega, USA) 1 unit로 총 용량이 50 µL되게 혼

합하여 사용한다. PCR 반응은 94℃, 5분간 초기 변성시킨 후

94℃, 30초간 변성, 63℃, 35초간 반응을 실시하고, 72℃에서 35

초간 연장하는 반응을 총 30회 반복한 후 마지막에 72℃ 10분간

연장반응을 추가하였다. 반응이 종료된 PCR 산물 5 µL에 6X

gel loading buffer(0.25% bromophenol blue, 0.25% xylene

cyanol FF, 30% glycerol) 1 µL를 첨가하여 6% agarose gel

에서 100 V, 30분간 전기영동하여 밴드를 관찰하였다.

IGF-1 유전자의 CA repeats를 결정하기 위하여 ABI Prism

3100 DNA sequncer를 이용하여 DNA의 염기서열을 분석하였

다. PCR 증폭을 확인한 다음 나머지 PCR 산물을 전기영동한

다음 DNA 분절이 포함된 gel 조각을 잘라내어 1.5 mL 시험관

에 옮겼다. Gel에서 DNA 분리는 QIAquick Gel Extraction

Kit(QIAGEN, Germany)를 사용하였다. 200 mg agarose gel

조각에 3배 용량의 완충액 QG를 첨가하고 50℃ 10분간 또는

gel이 완전히 녹을 때까지 방치하는데 gel이 완전히 녹으면 완

충액과 비슷한 노란색으로 변한다. Gel과 동량의 isopranonol을

넣고 혼합한 다음 QIAquick column에 검체를 넣고 진공을 작

동시키고 검체가 지나가면 중지하고 0.75 mL의 완충액 PE를

넣고 다시 진공을 반복 조작하였다. QIAquick column을 1.5

mL시험관에 옮겨 13,000 rpm에서 1분간 원심하여 완충액에 남

아있는 에탄올을 제거하였다. QIAquick column을 새 시험관에

옮기고 완충액 EB(10 mM Tris-Cl, pH 8.5) 또는 증류수를 50

µL 첨가하여 13,000 rpm에서 1분간 원심하여 DNA를 추출하였

다.

Gel에서 분리된 DNA를 주형으로 하여 ABI PRISM BigDye-

Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit(PE Applied Biosys-

tems, USA)를 이용하여 sequencing PCR을 실시하였다. 총 20

µL를 기준으로 하여 5 X sequencing buffer 2 µL, Big DyeTM

Terminator 1 µL, 1.6 pM forward primer 1 µL, 6 µL 이내의

적당한 DNA와 나머지를 H2O로 채워서 95℃에서 5분간 충분히

변성시킨 후 다시 96℃ 10초간 변성, 50℃ 5초간 결합, 60℃ 4분

간 연장하는 과정을 25회 반복한 후 끝으로 72℃ 10분간 연장하

였다. 이와 같이 얻은 sequencing PCR 산물을 에탄올로 침전하

여 건조한 다음 HiDi formamide를 10 µL 첨가하여 잘 녹이고

ABI Prism 3100 DNA sequncer를 이용하여 DNA의 염기서열을

분석하였다. CA repeats가 반복되는 횟수를 확인하였다.

5) IGF-1 유전자 CA repeat의 heterozygotes 분석

Forward 시발체에 형광색소 FAM(PE applied Biosystems,

USA)을 부착시키는 것을 제외하고는 위의 PCR 방법과 동일하

게 PCR을 시행한다. PCR 산물을 전기영동하여 그 밴드를 근거

로 증류수에 적당한 배율로 희석한다. 10 µL의 HiDi

Formamide와 0.5 µL의 500 LIZ size standard와 희석한 검체

를 넣은 다음 95℃, 5분간 변성시키고 얼음에 5분간 방치하였다.

Applied Biosystem 3730XL DNA analyzer로 전기영동을 실시

하고 GeneMapper Software version 3.7를 이용하여 자료를 분

석하여 heterozygotes 여부를 확인하였다.

3. 통계적 분석

혈청 IGF-I의 농도는 평균치±표준편차의 형태로 표기하였다.

각각의 유전자형에 따른 혈청 IGF-I 농도의 통계적인 유의성은

student't test나 two factor ANOVA analysis를 사용하여 분

석하였다. 나이에 따른 혈청 IGF-I 농도의 변화와 유전자형 사

이의 상관성은 Spearman correlation coefficient로 분석하였다.

모든 자료의 분석은 MEDICALC 프로그램을 이용하였으며, 통

계적 검정의 유의수준은 P<0.05로 하였다.

Fig. 1. Two base pair deletions following 3' end of CA repeat(nucleotide 985G and
986A) were noted in Korean children.

901 tcagagaaag aaaacacact ctggcacaca gactccctct gtcatacacacacacacaca
961 cacacacaca cacacacaca cacagaggtt tgagttatat ggaaaattcaaacaacagga
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결 과

1. 대상 환아에서 IGF-I 프로모터 유전자 염기서열분석

한국인 소아 및 청소년을 대상으로 실시한 IGF-I 프로모터

부위의 염기서열을 Gene Bank의 등록 모델과 비교해 본 결과

985번째 뉴클레오타이드 G와 986번째 뉴클레오타이드 A의 2

bp 크기의 결손이 있음을 확인하였다(Fig. 1).

2. IGF-I 프로모터 대립유전자의 분포와 유전자형

IGF-I 유전자는 7가지 대립유전자가 관찰되었다(Table 1).

CA repeat의 분포는 17부터 23까지였고, 19 repeat가 39.3%의

빈도로 가장 높았다. 다음으로는 21 repeat가 25.3%를 차지하였

으며, 18 repeat는 14.6%였다. 한국인 소아의 유전자형은 63.8%

가 19 CA repeat를 하나 혹은 2개를 가지고 있어서, 이 유전자

형을 야생형이라고 판단하였다. 이러한 결과를 바탕으로 3가지

유전자형으로 분류하였을때 36명(14.8%)은 19 CA repeat(192

bp allele) homozygous, 119명(49.0%)은 19 CA repeat he-

terozygous, 88명은(36.2%) 19 CA repeat noncarrier에 속한다.

유전자형과 대립유전자의 분포는 Hardy-Weinberg equilibrium

(P=0.6777)을 따랐다.

3. 유전자형에 따른 키, 체중, BMI 비교

유전자형에 따른 키, 체중, BMI의 비교는 Table 2와 같다.

Table 2에서 보는 바와 같이 키는 19 CA homozygous군

140.44±14.92 cm, 19 CA heterozygous군 140.35±14.12 cm

그리고 19 CA noncarrier군에서 138.00±10.71 cm로 세군 사이

에 유의한 차이가 없었다(P>0.05). 체중은 19 CA homozygous

군 38.9±14.1 kg, 19 CA heterozygous군 38.0±12.5 kg 그리

고 19 CA noncarrier군에서 36.8±10.1 kg으로 세군 사이에 유

의한 차이가 없었다. BMI는 19 CA homozygous군 16.23±7.73,

19 CA heterozygous군 17.28±5.96 그리고 19 CA noncarrier

군에서 17.49±5.80으로 세군 사이에 유의한 차이가 없었다.

4. 유전자형에 따른 혈청 IGF-I 농도의 비교

유전자형에 따른 혈청 IGF-I 농도 변화는 Table 2와 같다.

Table에서 보는 바와 같이 혈청 IGF-I 농도는 19 CA homo-

zygous군 570.06±207.91 ng/mL, 19 CA heterozygous군

528.92±196.01 ng/mL 그리고 19 CA noncarrier군에서 526.70

±177.67 ng/mL로 세군 사이에 유의한 차이가 없었다.

5. 유전자형과 나이에 따른 혈청 IGF-I 농도와의
상관관계 분석

전체 환자를 대상으로 분석한 나이에 따른 혈청 IGF-I 농도

의 변화는, 성별에 관계없이 나이가 증가함에 따라 IGF-I 농도

가 증가하는 유의한 양의 상관관계를 나타내었다(r=0.5713; P<

0.0001, Fig. 2). 유전자형에 따른 혈청 IGF-I 농도와의 상관관

계를 분석해보면, 19 CA repeat carrier 군에서 성별에 관계없

이 나이가 증가함에 따라 IGF-I 농도가 증가하는 유의한 양의

상관관계를 나타내었다(Fig. 3A)(r=0.5910; P<0.0001). 이를 다

시 19 CA homozygous군(r=0.7181; P<0.0001)과 heterozy-

Table 1. Allele Distribution of the IGF-I Promoter Gene
Polymorphism in Healthy Children and Adolescents

Allele No. of Male Female Total
Length CA repeat (n=136) (n=107) (n=243)

188bp 17 23( 8.5%) 19( 8.9%) 42( 8.7%)

190bp 18 42(15.3%) 29(13.7%) 71(14.6%)

192bp 19 108(39.6%) 83(38.0%) 191(39.3%)

194bp 20 17( 6.2%) 20( 9.4%) 37( 7.6%)

196bp 21 71(26.1%) 52(24.4%) 123(25.3%)

198bp 22 11( 4.0%) 10( 4.7%) 21( 4.3%)

200bp 23 1( 0.3%) 0( 0%) 1( 0.1%)

Abbreviations : IGF-I, insulin-like growth factor-I; CA repeat,
cytosine-adenine repeat

Table 2. Comparison of the Mean Height, Weight, BMI and
Serum IGF-I Levels according to Genotype

19CA 19CA
Homozygous Heterozygous Noncarrier
(n=36) (n=119) (n=88)

Age 11.44±2.48 11.34±2.21 11.14±1.87

Sex 25:11 74:45 52:36

Height(cm) 140.44±14.92 140.35±14.12 138.00±10.71

Weight(kg) 38.9±14.1 38.0±12.5 36.8±10.1

BMI(kg/m
2
) 16.23±7.73 17.28±5.96 17.49±5.80

IGF-I 570.06±207.91 528.92±196.01 526.7±177.67

Data are shown mean±S.D.
Abbreviation : BMI, body mass index

Fig. 2. Correlation between serum IGF-I level and age in
the whole study group(r=0.5713, P<0.0001).
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gous군(r=0.5506; P<0.0001)으로 분류하여 상관관계를 분석한

결과도 양군 모두에서 유의한 상관관계가 관찰되었다(Fig. 3B,

3C). 이러한 유의한 양의 상관관계는 19 CA noncarrier군에서

도 동일하게 관찰되었다(Fig. 3D)(r=0.5155; P<0.0001).

고 찰

혈청 IGF-I 농도는 민족과 개인에 따라 다양한 차이가 존재

하는데, 유전적 요인의 중요성이 보고되어 있다. 쌍생아를 대상

으로 한 일련의 연구들에서 비록 관련된 특정 유전자 자리를 밝

혀내지는 못하였지만, 혈중 농도 다양성의 50-60%정도는 유전

적 요인에 의해 결정된다고 하였다
16, 17)
. IGF-I 유전자의 5‘

UTR 부위에 위치하는 프로모터의 구성요소들은 유전자 전사의

기본적인 활동에 영향을 줄 수 있다
6, 7)
. IGF-I 유전자 프로모터

부위에는 CA repeat가 반복되는 부위가 있어서 반복 횟수에 기

인한 길이 차이에 의한 유전자 다형성이 존재한다는 사실이 밝

혀졌다
11)
. IGF-I 전사 개시부위로 부터 1 kb upstream에 위치

하고 있어서 프로모터의 전사활동에 영향을 미칠 수 있을 것으

로 간주되고 있으며, 이 유전자 다형성이 혈중 IGF-I의 농도에

영향을 미칠 수 있다는 주장이 제기되었다
11)
. 그러나 다른 연구

자들
13, 30)
은 이런 결과를 뒷받침하지 못함으로써 IGF-I 프로모

터 유전자 다형성의 기능적 중요성과 역할에 대해서는 여전히

많은 논란이 존재한다.

CA repeat의 수와 빈도는 민족에 따라 다양하게 보고되어 있

다. CA repeat의 수는 10부터 24까지의 분포를 가지는데, 백인

종의 경우 19 CA repeat(192 bp)가 40-60%정도를 차지하여

가장 높은 빈도를 보였으며
11, 17)
, 일본

12)
도 19 CA repeat가 41.2

%로 가장 높았다. 그러나 중국의 경우
21)
는 20 CA repeat(194

bp)가 36.3%로 가장 높은 빈도를 차지하였고, African-

American
22)
은 18 CA repeat(190 bp)의 빈도가 32.6%로 가장

높았다. 한국의 경우는 Kim 등
23)
은 17 CA repeat의 빈도가

26.2%로 가장 높다고 보고하였으며 19 CA repeat는 14.3%로

낮은 빈도를 나타내었다고 하였다.

본 연구에서는 CA repeat는 17부터 23까지의 분포를 보였는

데, 19 repeat가 39.3%의 빈도로 가장 높았다. 다음으로는 21

repeat가 25.3%를 차지하였으며, 18 repeat는 14.6%였다. 17

CA repeat는 소수에 불과하였다. 성별로 나누어 분석한 결과도

전체 대상군과 별다른 차이가 없었으며, 이전에 보고된 Kim 등
23)
의 보고와의 차이에 대한 명확한 원인을 알 수가 없다. 가장

현저한 차이점은 Kim 등의 연구에서는 폐경기 여성만을 대상으

로 하였으나 본 연구에서는 정상 남녀 소아 및 청소년을 대상으

로 하였다는 점이다. 그리고 분석방법의 차이에 기인한 기술적인

문제일 가능성도 완전히 배제할 수는 없다. 현재까지 보고된 대

부분의 연구결과들
11, 12, 17, 21-23)

은 대상 환자군의 종류, 성별, 민족

Fig. 3. Correlation between serum IGF-I level and age according to the IGF-I genotype in (A)
(r=0.5910; P<0.0001) 19 CA repeat carrier as a whole, (B)(r=0.7181; P<0.0001) homozygous carriers of
the 19CA repeat, (C) (r=0.5506; P<0.0001) heterozygous carriers of 19 CA repeat and (D)(r=0.5155; P<
0.0001) 19 CA noncarrier.
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에 따라 약간의 차이는 있지만 대부분에서 19 혹은 20 CA

repeat의 빈도가 높았다. 본 연구결과에서 나타난 CA repeat의

빈도는 일본의 Miyao 등
12)
의 보고와 매우 유사하였다. 또한

IGF-I 프로모터 부위의 염기서열 분석 결과도 985번째 뉴클레

오타이드 G와 986번째 뉴클레오타이드 A의 2 bp 결손이 증명

되어 일본의 염기 서열의 분석 결과와 일치하였다
12)
.

IGF-I 결핍증이나 IGF-I 무감응증을 가진 환자에서는 자궁

내 발육이 심하게 영향을 받지만 성장호르몬 결핍증이나 성장호

르몬 저항성 환자의 경우 자궁내 발육이 상대적으로 덜 영향을

받는다는 사실에 근거하여 태아에서의 IGF-I의 생성은 성장호르

몬 비의존적이라는 사실이 증명되었다
24-26)
. IGF-I 유전자 다형

성이 출생 체중에 미치는 영향에 대한 연구들이 보고되었는데,

일치되지 않은 결과들이 보고되어 있다. Vaessen 등
15)
은 19

CA noncarrier군에서 19 CA homozygous 군에 비해 출생 체

중이 215 g 작았다고 보고하면서, IGF-I 유전자 프로모터 부위

의 192 CA 존재 여부가 출생 체중과 밀접한 관련이 있다고 주

장하였다. 한편 19 CA homozygous군과 heterozygous군 사이

에는 별다른 차이가 없었다고 하였다. 그러나 Frayling 등
17)
과

Day 등
18)
은 IGF-I 프로모터 유전자 다형성과 출생 체중과는 아

무런 관련이 없다고 반박하였다. Vaessen 등
15)
은 같은 민족을

대상으로 한 Arends 등
16)
의 연구 결과도 IGF-I 프로모터 유전

자 다형성이 저출생 체중과 밀접한 관련이 있었음을 예로 들면

서, 적어도 Dutch 민족에서는 IGF-I 유전자 다형성이 IGF-I 발

현의 표지자로서의 역할을 한다고 주장하였다. te Velde 등
27)
은

Dutch 인구군을 대상으로 하여 19 CA, 20 CA 대립 유전자 모

두를 야생형으로 분류하여 비교 분석한 연구에서, noncarrier군

에서 야생형군에 비해 출생 체중이 200 g정도 유의하게 작았으

며, 이런 현상은 남자에 국한하였음을 보고하면서 성별에 따른

IGF-I 유전자 다형성의 가능성을 언급하였는데, 이런 연구결과

가 우연에 의한 것일 수도 있다는 점도 부가하였다.

IGF-I 유전자 다형성이 혈중 IGF-I 농도에 미치는 영향에

대해서도 논란이 있다. Vaessen 등
11)
은 Rotterdam에 거주하는

900명을 대상으로 한 인구대상 연구에서 19 CA noncarrier 군

에서 19 CA homozygous군에 비해 혈청 IGF-I 농도는 18%나

낮았으며, 평균 신장도 유의하게 작았다고 주장하였다. Rosen

등
13)
은 건강한 백인종 성인 116명을 대상으로 한 연구에서 19

CA homozygous군에서 noncarrier군에 비해 혈청 IGF-I 농도

가 유의하게 낮았으나, 19 CA heterozygous군에서는 non-

carrier군과 비교해서 혈청 IGF-I 농도는 별다른 차이가 없었다

고 하였다. 이들은 성별과 나이를 보정해서 분석하였을 때도 같

은 결과를 얻었다고 보고하였다. Jernstrom 등
14)
은 서로 다른

민족으로 구성된 17세부터 35세 사이의 여성을 대상으로 한 연

구에서 전체적인 집단군에서는 19 CA 대립유전자의 존재 여부

와 혈청 IGF-I 농도 사이에는 관련성이 없으나, 경구 피임약을

복용하고 있는 여성들만을 대상으로 한 분석에서는 19 CA

noncarrier군에서 19 CA 대립유전자를 하나라도 가지고 있는

군에 비해 혈중 IGF-I 농도가 현저하게 높았음을 보고하면서,

IGF-I 프로모터 부위 안에의 estrogen response element에 기

인한 구조(conformational) 변화가 기능적 역할에 변화를 초래

할 수 있을 가능성을 제시하였다. Rietveld 등
28)
은 Dutch 노인

을 대상으로 한 연구에서, 19 CA homozygous군에서 non-

carrier군에 비해 혈청 IGF-I 농도가 매우 유의하게 높았다고

보고하였다. 연구 대상군을 각각 다른 대립유전자의 homozy-

gous군만을 선별하여 분석하였을때, 19 CA homozygous군에서

혈청 IGF-I 농도가 가장 높았으며, 19 CA나 20 CA homo-

zygous carrier군에서, 19 CA보다 짧거나 20 CA보다 긴 대립

유전자 homozygous군에 비해 각각의 혈청 IGF-I 농도가 유의

하게 높았다는 사실을 보고하였다. 이 연구에서 19 CA carrier

남자군에서만 19 CA 보다 짧은 대립유전자를 가진 군에 비해

유의하게 키가 크다는 사실을 언급하면서 성별에 따라 IGF-I

유전자 다형성의 역할이 제한을 받을 수도 있음을 제시하였다.

이들은 다른 연구에서 연령이 증가함에 따라 혈중 IGF-I 농도

가 감소되는 양상을 보이는데, 이런 양상은 19 CA homozy-

gous군에서만 관찰되었으며, heterozygous군이나 noncarrier군

에서는 전혀 관찰되지 않았음을 보고하면서, IGF-I 프로모터 유

전자 다형성이 혈청 IGF-I 농도에 직접 혹은 간접적으로 영향

을 미친다고 하였다
29)
. Allen 등

30)
은 696명의 성인 남자를 대상

으로 한 cross-sectional 연구에서 CA 19 repeat와 혈청 IGF-I

농도 사이에는 전혀 관련성이 없다고 하였다. Yu 등
31)
도 53명의

여자 유방암 환자와 정상 대조군을 대상으로 한 연구에서 19

CA 대립유전자의 존재 여부와 혈청 IGF-I 농도 사이에는 아무

런 연관이 없다고 하였다. Frayling 등
14)
도 영국 민족을 대상으

로 한 연구에서 19 CA noncarrier 군에서 혈청 IGF-I 농도가

19 CA homozygous군에 비해 오히려 높았다고 주장하면서,

IGF-I 프로모터 유전자 다형성의 기능적인 역할에 대해 부정적

인 의견을 제시하였다.

위에서 언급한 바와 같이 IGF-I 유전자 다형성의 기능적 역

할에 대해서는 연구자들에 따라 논란이 많다. 이런 불일치성에

대한 요인들을 고려해보면, 우선 대상 환자군의 다양성을 들 수

있다. 대상 환자군의 인종과 민족적 구성 요소의 이질성에 따른

19 CA 대립유전자의 분포 및 빈도 차이, 특발성 골다공증 환자

나 피임약을 복용하고 있는 여성 등과 같은 특정 환자군, 성별

의 차이 등와 같은 연구대상군의 특이성이다. 또한 추구하고자

하는 연구 디자인의 이질성과 대상 연구군의 표본의 크기 등도

중요한 변수로 고려해 볼 수 있다.

본 연구에서는 IGF-I 유전자 다형성이 정상인 소아 및 청소

년의 혈청 IGF-I 농도에 영향을 미칠 수 있을 가능성을 발견

하지 못하였다. 이런 결과는 적어도 한국인 소아 및 청소년에서

는 IGF-I 프로모터 유전자 다형성이 혈청 IGF-I 농도에 영향을

미칠 수 있는 기능적인 역할을 갖지 못한다는 사실을 나타낸다

고 생각한다. 비록 연구에 포함된 연구대상군의 숫자가 유전자형

에 따른 통계적인 분석에 어떤 제한을 가져오지 않을만큼 충분
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한 수를 확보하지 못했다는 제한성을 가질 수 있음을 고려하더

라도 일부 연구자들의 보고와 같이 혈청 IGF-I 농도에 영향을

미칠 수 있다는 사실을 뒷받침하지 못하였다.

요 약

목 적: IGF-I 프로모터 CA repeat 유전자 다형성이 혈청

IGF-I농도에 미치는 영향에 대해서는 일치되지 않은 결과들이

보고되어 있다. 저자들은 한국인 소아 및 청소년을 대상으로

IGF-I 유전자형의 분석을 실시하였고, CA repeat 유전자 다형

성이 혈청 IGF-I 농도에 미치는 영향을 조사하였다.

방 법:신장 계측에 의해 1998년에 제작된 한국소아 표준 신

장표에 의거하여 나이에 따른 평균 신장 2표준편차 안에 속하는

소아 및 청소년 243명을 대상으로 하였다. 유전자형의 분석은

유전자 염기서열분석을 실시하였다. CA repeat 회수에 따른 대

립유전자의 분포를 조사하였고, 이를 바탕으로 유전자형을 분류

하였다.

결 과:한국인 소아 및 청소년에서는 IGF-I 프로모터 CA

repeat 3‘ end 부위에 2 bp 크기의 결손이 있었다. CA repeat

의 분포는 17부터 23까지였으며, 19 repeat가 39.3%의 빈도로

가장 높았다. 유전자형을 살펴보면 한국인 소아의 63.8%가 19

CA repeat를 하나 이상 가지고 있어서, 이 유전자형이 야생형으

로 생각된다. 유전자형은 36명(14.8%)은 19 CA repeat(192 bp

allele) homozygous, 119명(49.0%)은 heterozygous, 88명은

(36.2%) 19 CA repeat noncarrier 였다. 유전자형에 따른 키,

체중, BMI는 세군 모두에서 유의한 차이가 없었다. 유전자형에

따른 혈청 IGF-I 농도도 19 CA noncarrier군에서 526.70±

177.67 ng/mL로, 19 CA homozygous군 570.06±207.91 ng/

mL에 비해 낮았으나 세군 사이에 유의한 차이가 없었다. 유전

자형과 나이에 따른 혈청 IGF-I 농도와의 상관관계를 분석하였

을때 19 CA homozygote 군(r=0.7181; P<0.0001), hetero-

zygote 군(r=0.5506; P<0.0001) 그리고 19 CA noncarrier군 모

두에서 유의한 양의 상관관계를 보였다(r=0.5155; P<0.0001).

결 론:한국인 소아 및 청소년에서 19 CA repeat 3‘ end 부

위에 2 bp 크기의 G, A 뉴클레오타이드의 결손이 관찰되었다.

IGF-I 유전자의 CA repeat 분포는 17부터 23까지였으며, 19

repeat의 빈도가 39.3%로 가장 높았다. 키, 체중, BMI 그리고

혈청 IGF-I 농도는 유전자형에 따라 유의한 차이가 없었다. 그

리고 IGF-I 유전자형과 나이에 따른 혈청 IGF-I 농도 사이에는

유전자형에 관계없이 모든 군에서 유의한 양의 상관관계를 나타

내었다. 그러므로 건강한 소아 및 청소년에서는 IGF-I 유전자

다형성이 혈청 IGF-I 농도에 영향을 미치지 않는다.
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