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1)

서 론

혈우병 는 인자 유전자의 이상으로 인해 인자A VIII VIII

의 활성이 감소하거나 혈장내 인자 수준이 감소하여 지VIII

혈에 장애가 생기는 성염색체 열성 유전질환이다 약 에. 2/3

서 가족력이 있으며 나머지 에서 산발적으로 발생한다1/3 .

전 세계적으로 남자 백만 명당 명 정도의 빈도로105-160

추산된다
1)
.

혈우병 는 정상보다 감소된 인자의A FVIII:C (VIII pro-
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정상치 를 측정함으로써 진coagulant activity, 50-200%)

단할 수 있다 가 미만이라면 중. FVIII:C 1% (0.01 IU/mL)

증 라면 중등증(severe), 1-5% (0.01-0.05 IU/mL) (mo-

초과 미만 이라면 경derate), 5% 40% (0.05-0.4 IU/mL)

증 으로 정의한다(mild)
2)

보통 중증 혈우병 환자의 경우. A

에는 특별한 외상없이도 관절 및 근육의 자연 출혈이 자주 생

길 수 있는 반면 경증 환자의 경우에는 자연 출혈은 드물며,

수술이나 치과 치료 사고 후에 지혈이 되지 않는 증상이 주,

로 나타나 중증도에 따라 증상이 서로 다르다 전체 혈우병.

환자 중 중증 중등증 경증 환자는 각각A , , 70%, 15%, 15%

정도를 차지한다
3)
.

년대부터 혈장 추출 인자 농축물이 그리고1970 VIII , 1990

년대부터 유전자 재조합 인자 농축물이(recombinant) VIII

이용가능하게 되어 최근 들어 중증 혈우병 환자의 치료 및A

예방에 뚜렷한 성과가 있었다 그러나 인자 농축물로 응. VIII

고인자 대치요법을 받은 적이 있는 사람들 중 일부에서 항체
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Hemophilia A is a sex-linked recessive coagulation disorder associated with diverse mutations of the

factor VIII gene and a variety of phenotypes. The type of mutation involved dictates the activity of factor

VIII, and in turn the severity of bleeding episodes and development of alloantibodies against factor VIII

(inhibitors). Missense mutations are the most common genetic risk factors for hemophilia A, especially

mild to moderate cases, but carry the lowest risk for inhibitor development. On the other hand, intron

22 inversion is the most common mutation associated with severe hemophilia A and is associated with

high risk of inhibitor formation. Large deletions and nonsense mutations are also associated with high risk

of inhibitor development. Additional mutations associated with hemophilia A include frameshift and splice

site mutations. It is therefore valuable to assess the mutational backgrounds of hemophilia A patients in

order to to interpret their symptoms and manage their health problems.
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인자에 대한 가 발생하여 통상(inhibitor, VIII alloantibody)

의 치료에 반응이 없어지고 특히 그 빈도가 중증 환자의 경,

우에 더 높아 중요한 문제점으로 생각되고 있다
4)
.

혈우병 는 비교적 유병률이 높은 유전질환일 뿐 아니라A

다양한 표현형과 치료로 인한 항체 발생 등이 인자 유전VIII

자 이상와 관계가 있으며 새로운 돌연변이 발생 비율도 높아,

인간의 유전자 이상에 대해 연구하기에 적합한 질환이다
5)
.

인자 유전자와 인자의 특성VIII VIII

인자 유전자의 특성1. VIII

인자 유전자는 염색체 장완 에 위치VIII X (Xq28) (Fig.

하는 개의 과 개의 으로 구성된 전체 길1A) 26 exon 25 intron

이 의 거대한 유전자이다186 kb
6)

개의(Fig. 1B). 26 exon

중 와 은 각각 로 비교exon 14 exon 26 3,106 bp, 1,958 bp

적 가 크고 나머지 개의 은 정도이size , 24 exon 69-262 bp

다 그리고 안에는 개의 인. intron 22 2 nested gene FVIIIA

(factor VIII associated gene A)
7)
와 FVIIIB (factor VIII

associated gene B)
8)
가 존재한다 인자 유전(Fig. 1B). VIII

자로부터 크기의 가 부호화 되고 이9 kb mRNA (encoding) ,

로써 개의 아미노산으로 구성된 인자 전구 단백질2,351 VIII

로 유전암호해독 된다(translation)
6, 9)

(Fig. 1C).

인자의 구조와 활성화2. VIII

인자 전구 단백질은 개의 개의VIII 3 A domian, 1 B do-

개의 그리고 개의main, 2 C domain, 3 acidic region (a1,

으로 이루어져 있으며 인자 인자a2,a3) , IX , X , phopholipid,

인자와 각각 상호작용할 수 있는 부분이 존von Willebrand

재한다10, 11) 인자 유전자의 특정 돌연변이로(Fig. 1D). VIII

인해 인자 단백의 특정 부분에 이상이 생겨 지혈에 관여VIII

하는 다른 요소들과의 상호작용에 문제가 생기면 혈우병 가A

발병하게 되는 것이다 인 개. N-terminal signal peptide 19

의 아미노산이 제거되고 난 후의 최종 산물인 성숙한 인VIII

Fig. 1. Characteristics of FVIII (factor VIII gene) and activation of factor VIII protein: adapted

from reference 52. FVIIII is located in Xq28 (A). FVIII is composed of 26 exons and 25 introns,

and there are two additional genes (FVIIIA and FVIIIB) in intron 22 (B). FVIII is translated into

factor VIII precursor protein through FVIII mRNA (C). Factor VIII has several interaction sites with

other coagulation components like FIX (Factor IX), FX (Factor X), PL (phospholipid), and vWF

(von Willebrand factor) (D). After cleavage at a1 and a2, and being eliminated B and a3 domain

by thrombin, activated FVIII protein is held by Cu
2+

(E and F).
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자 단백질 분자는 개의 아미노산으로 구성된 의2,332 267kD

당단백질이다
12)

(Fig 1E).

인자의 활성화는 트롬빈 과 활성화된 인VIII (thrombin) X

자에 의해 인자 단백질이 분해됨으로써 단계적으로 일VIII

어난다
12, 13)

지점 의 분할이 일어나. Arginine 1,689 (a3)

로 이루어진 정도의A1-A2-B 90-210 kDa heavy chain

과 로 이루어진 정도의 으로A3-C1-C2 80 kDa light chain

분리된다 다시 지점 의 분할로(Fig. 1E). Arginine 740 (a2)

대부분의 이 제거되고 지점 의B domain , Arginine 372 (a1)

분할로 과 사이가 갈라져 활성화된 인자A1 A2 domain VIII

단백질은 구리 이온(Cu
2+

에 의해 묶여 하나의 복합체로 존)

재한다(Fig. 1F).

혈액 응고 과정과 인자의 기능3. VIII

인자는 내인경로 에서 핵심적인VIII (intrinsic pathway)

역할을 하는 응고인자이다 주로 간세포에서 생합성되는. VIII

인자는 혈장으로 방출되어 혈관내피세포에서 분비되는 von

인자와 비공유결합을 한 상태로 순환함으로써 혈Willebrand

장 안에서 분해되지 않고 안정된 상태로 존재할 수 있다14-

16) 트롬빈에 의해 인자와의 결합이 끊어진. von Willebrand

후 활성화된 인자는 인자를 활성화시키는 보조인자VIII IX

로써 작용한다 그리고(cofactor) . phospholipid membrane,

활성화된 인자 인자 기질이 막결합복합체를 형성하여IX , X

인자를 활성화시킨다(Xase complex) X
17-19)

그 결과 프로.

트롬빈 은 트롬빈으로 활성화되고 섬유소원(prothrombin) ,

이 섬유소 로 변화하여 혈액이 응고된다(fibrinogen) (fibrin) .

혈우병 발병에 관여하는 유전자 이상A

1. Intron 22 inversion (Fig. 3)

인자 유전자의 에는 가 포함VIII intron 22 (32 kb) FVIIIA

되어 있는데 인자 유전자의 끝분절 쪽으로 각, VIII (telomere)

각 떨어진 지점에 와 같은 반복서열이500 kb, 600 kb FVIIIA

개 존재한다2
20, 21)

이 부분은 의 로써 특별히 돌연. 9.5 kb DNA ,

변이의 기전을 반영한 명칭으로 int22h (intron 22 homo-

이라고 명칭한다logous region)
22)

과 또는. Int22h1 int22h2 (

사이의 상동재조합int22h3) (homologous recombination)

으로 인해 가 으로부터 분리되어 역전exon 1-22 exon 23-26

및 전위 후 다시 합쳐짐으로써(inversion) (translocation)

이 발생한다intron 22 inversion
20-22)

이 돌연변이는 전체 혈.

우병 의 약 중증 환자의 약 를 차지하는 대표적인A 36%, 45%

유전적 요인이다
23-25)

역전은 반복되어 나타나고 그(Fig. 2). ,

발생빈도가 한세대의생식세포 유전자당 정도4-7.2 X 10-6

이므로 의 발생빈도가 높은 것으로 생각된intron 22 inversion

다
21, 26)

.

2. Intron 1 inversion (Fig. 4)

인자 유전자 안의 에는 유전자VIII intron 1 int1h (1,041

가 포함되어 있고 인자 유전자의 끝분절 쪽으로bp) , VIII

되는 지점에 그와 같은 반복서열이 존재하여 각각140 kb

라고 부른다 마찬가지로 두 유전자 사이의 상int1h1, int1h2 .

동재조합으로 인해 혈우병이 발생한다
27, 28)

전체 혈우병. A

환자의 약 중증 환자의 약 에서 발견되는 비교적1%, 2.5%

드문 돌연변이이다
23-25)

(Fig. 2).

3. Large deletion (>50 bp) (Fig. 5)

혈우병 발병의 원인으로 인자 유전자의 한 부분 혹A VIII

은 여러 부분에 걸친 의 결실 이 보고된 바 있exon (deletion)

다
29-33)

특히 인자 유전자는 가 풍부한 유. VIII Alu element

전자이며 결실의 정확한 변곡점 을 찾는, exon (breakpoint)

노력의 결과 연관재조합Alu- (Alu-mediated recombina-

이 주된 역할을 한다는 사실이 밝혀졌다tion)
34-37)

예를 들.

Fig. 2. Genetic profiles of hemophilia A and severe hemophilia A.

Missense mutations are the most common mutations in hemophilia A

(A), while intron 22 inversion is often seen in severe hemophilia A (B).
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어 인자 유전자의 과 에 위치하는 같VIII intron 3 intron 10

은 로 인해 상동재조합이 일어나면Alu sequence , exon

의 결실이 생기게 된다4-10 35) 전체 혈우병 의 약(Fig. 5). A

중증 환자의 약 가 이러한 에 의해3%, 2-5% large deletion

발생한다23-25)(Fig. 2).

4. Point mutation: missense & nonsense

mutation (Fig. 6)

의 약 분의 이 에서Point mutation 3 1 CpG dinucleotide

일어나는 것으로 보고되어 유전자 이상의 주요 지점으로 알

려져 있으며38, 39) 그 중 정도가 또는, 90% CG TG CG→ →

에 의한 것으로 보고된다CA transition 39) 인자 유전자. VIII

에서도 는 이 빈번히 일어CpG dinucleotide point mutation

나는 지점이다40, 41) 인자 유전자 에. VIII coding sequence

는 개의 가 존재하며 그 중 개가70 CpG site , 7 Taq I site

(recognition sequence TCGA: exon 7, 13, 18, 22, 23,

에서 발견된다 그 중 개가24, 26) . 5 CGA (Arginine) codon

이며 으로 이 생길 수 있, C T transition TGA stop codon→

다12).

예를 들어 로 이 으로 바뀌CGT CAT Arginine Histidine→

Fig. 3. Intron 22 inversion of FVIII (factor VIII gene): adapted from reference 20 and 52.

Translocation and rejoining of FVIII occurs by intrachromosomal homologous recombination

between int22h1 and int22h2 inversion, which is the most frequent mutation found in severe

hemophilia A.

Fig. 4. Intron 1 inversion of FVIII (factor VIII gene): adapted from reference 27 and 52. This

is a rare mutation associated with severe hemophilia A that is the result of intrachromosomal

homologous recombination between int1h1 and int1h2.
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면 인자 단백의 아미노산 변화로 경증 혹은 중등증 혈우VIII

병 가 발생하게 된다 반면A (missense mutation). CGA→

로 이 으로 바뀌면 유전암호해독의TGA Arginine stop codon

조기 종말으로 인해 인자 단백VIII 질은 정상보다 훨씬 짧아

지게 되고 그 결과 중증 혈우병 가 발생하게 된다, A (non-

sense mutation)
42)

(Fig. 6).

은 전체 혈우병 돌연변이의 약 반수를Point mutation A

차지하며(missense mutation 38%, nonsense mutation

중증 환자의9%), 28% (missense 15%, nonsense 13%)

정도를 차지하는 가장 흔한 유전적 요인이다
23-25)

. Point mu-

이 가장 빈번히 일어나는 장소는 의tation exon 23 codon

지점으로 알려져 있다2,150
43)

.

5. Frameshift mutation: small deletion & insertion

E 지점의 가장 긴 개의xon 14 codon 1,191-1,194 9

에서 이 회 이adenine nucleotide A deletion 34 , insertion 12

회 보고되어 이 빈번하게 일어난다고 알frameshift mutation

려져 있다
43)

이러한 경우에는 모두 유전암호해독 동안의.

발생으로 중증 혈우병 가 발생하게 된다frameshift A .

그러나 한 가족 안의 세 명의 중등증 환자가 의exon 14

에 위치한 결실에 의해 가1,441 codon T A8TA2 sequence

으로 바뀌어 발병한 것으로 밝혀졌다 이렇게 기대했던 것A10 .

보다 표현형이 경하게 나타나는 것은 DNA replication/ RNA

로 인해 의 복원transcription error reading frame (resto-

이 일어나고 또한 으로 인해ration) , ribosomal frameshiting‘ ’

정상적인 인자 가 생성되기 때문인 것으로 생VIII polypeptide

Fig. 5. Large deletion of FVIII (factor VIII gene): adapted from reference 35. After Alu-mediated

recombination between intron 3 and 10, exons 4-10 were eliminated from FVIII resulting in severe

hemophilia A.

Fig. 6. Nonsense mutation of FVIII (factor VIII gene): adapted from reference 42. The substitution

of a stop codon (TGA) for arginine (CGA) by C T replacement leads to early termination of→

translation resulting in severe hemophilia A.
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각된다
44)

.

은 전체 혈우병 돌연변이의 약Frameshift mutation A 10

를 차지한다% (small deletion 7.5%, small insertion 2.6

%, combination of insertion and deletion 0.1%)
23)

그리.

고 중증 혈우병 의 약 가 에 의해A 16-17% small deletion

발생한다
24, 25)

(Fig. 2).

6. Splice site mutation

전체 혈우병 의 중증 환자의 약 가A 2.6%, 3.5-7% splice

에 의해 발생한다site mutation 23-25)(Fig. 2).

인자 항체 형성에 관여하는 유전자 이상VIII

인자에 항체 가 생기는 것은 혈우병 환자VIII (inhibitor) A

의 치료 과정 중 가장 심각한 문제로 그 빈도는 약, 20-50%

정도로 알려져 있다
45-47)

항체는 인자 농축물로 응고인. VIII

자 대치요법을 받은 적이 있는 사람들에서만 발생하며 중증도,

에 관계없이 평균 정도에서 발생할 수 있으나 중증 환자24%

의 경우에는 정도로 항체 생성의 빈도가 훨씬 높다52%
4)
.

증상이 나타나기 전에 항체 생성을 예측하기는 어렵지만,

대개 침습적 시술이나 수술 전에 항체 생성에 대한 선별검사

를 하고 시술 후 첫 일 동안 항체 생성의 위험이 가장 높으50

므로 그 동안에 항체 생성에 대한 주기적인 검사를 시행하는

것이 필요하다
48)

항체 검사는. BIA (Bethesda inhibitor

as 로 하고 역가는 로 표시한다say) , BU (Bethesda Unit) .

항체가 미만이면 저역가 이5 BU/mL (low titer), 5 BU/mL

상이면 고역가 라고 부르며 인자 농축물을(high titer) , VIII

투여했을 때 미만으로 유지되면 저반응5 BU/mL (low res-

pon 이상이 되면 고반응der), 5 BU/mL (high responder)

이라고 한다
2)
.

항체 발생의 위험 정도는 인자 돌연변이 종류와 연관VIII

성이 있다
49, 50)

인자 단백질의 생산이 방해되거나 끝이. VIII

잘려나가 버리는 돌연변이(intron 22 inversion, large dele-

의 경우 훨씬 항체 생성의 위험이tion, nonsense mutation)

높아서 그 빈도가 정도이며 인자 단백질이 생산될35% , VIII

수 있으나 그 기능에 이상이 생기는 종류의 돌연변이(mis-

의 경우에는 그 위험이 낮sense mutation, small deletion)

아서 정도이다5%
51)

전체 혈우병 돌연변이 각각을 살펴. A

보았을 때 항체 형성의 비율은 large deletion (41%), non-

sense mutation (31%), intron 22 inversion (21%), in-

tron 1 inversion (17%), small deletion (16%), splice site

순으로 보고되mutation (17%), missense mutation (5%)

었다
24)

.

항체가 발생한 혈우병 환자에게는 인자 농축물로A VIII

응고인자를 대치하는 통상의 치료가 효과가 없으므로 다른

방법이 필요하다 인자 활성도를 우회 하여 혈. VIII (bypass)

액 응고를 유도하기 위하여 aPCC (activated prothrombin

나complex concentrates) rFVIIa (recombinant activated

를 주입할 수 있다 또한 대량의 인자 농축물factor VII) . VIII

을 정기적으로 오랜 기간 투여하여 항체를 없애는 방법 혹은,

추가적인 면역 억제 등이 시도되고 있으나 여전히 그 치료와

관리에는 어려움이 많다.
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