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A Frameshift Mutation causes Dentinogenesis Imperfecta Type II

Jiwon Hong, Teo Jeon Shin, Hong-Keun Hyun, Young-Jae Kim, Sang-Hoon Lee, Jung-Wook Kim

Department of Pediatric Dentistry, School of Dentistry, Seoul National University

Dentinogenesis imperfecta type II (DGI-II) is an inherited disorder affecting the dentin matrix and is related to 

mutations in the dentin sialophosphoprotein (DSPP ) gene. The protein encoded by the DSPP gene undergoes 

extensive posttranslational modifications. Dentin phosphoprotein (DPP), one of the DSPP expressed products, has 

unique composition with highly repetitive Asp-Ser-Ser amino acid residues and is related to the maturation of dentin 

mineralization. We aimed to identify mutation in DSPP, including the DPP coding region, contributing to inherited dentin 

defects in a Korean family with DGI-II.

Clinical and radiographic examinations were performed, and all five exons and exon-intron boundaries of the DSPP 

gene were sequenced. Additionally, allele-specific cloning for highly repetitive DPP region was performed. By sequencing 

and cloning, a heterozygous single nucleotide deletion (c.2688delT) was identified. The identified mutation caused a 

frameshift in the DPP coding region. This frameshift mutation would introduce hydrophobic amino acids instead of 

hydrophilic amino acids and would result in a change in the characteristics of DPP. 
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Abstract

I. 서   론

상아질은 치아의 주요 부분을 구성하는 성분 중 하나로, 치수

를 보호하며, 파절과 마모에 저항할 수 있도록 법랑질을 지지하

는 중요한 역할을 한다[1]. 따라서, 상아질에 결함이 있는 경우 

상아질 자체의 물리적 성질 저하 및 법랑질 기능에 부정적인 영

향을 미칠 수 있다. 현재 널리 사용되고 있는 유전성 상아질 형

성부전 질환의 분류는 임상적 및 방사선학적 기준에 의하여 다

음 5가지로 구분된다[2]. 상아질 형성부전증 제 I 형은 골 형성부

전증과 동반되어 나타나며, 상아질 형성부전증 제 II 형과 비슷한 

양상을 보이나, 표현도(expressivity)가 한 환자에서도 다양하게 

나타날 수 있다. 상아질 형성부전증 제 II 형은 갈색에서 유백색

(opalescent)의 변색, 구근상(bulbous)의 치관 형태 및 치수강의 

폐쇄가 나타나며, 제 I 형에 비해 균일한 표현도를 보인다. 상아

질 형성부전증 제 III 형은 미국 Maryland 남부와 Brandywine 지

방에서 처음 발견되었는데, 넓은 치수강의 각상치(shell teeth)와 

심한 마모 및 변색이 특징적이다. 상아질 이형성증 제 I 형은 유

치와 영구치의 임상적 치관 모양, 형태, 색조는 정상적이나, 방사

선학적으로 유치에서는 치수강 폐쇄가 나타나고, 영구치에서는 

백악법랑질 경계와 평행한 초승달 모양의 위축된 치수강을 가진 

짧은 치근을 가진다. 또한, 치아우식 없이 다수의 치근단 방사선

투과상이 나타난다. 상아질 이형성증 제 II 형의 유치 표현형은 
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상아질 형성부전증 제 II 형과 비슷한 형태로 나타나지만, 영구치

에서는 대부분 정상적인 형태, 모양, 색조를 보인다. 그러나 방사

선학적으로 엉겅퀴 모양(thistle-tube)의 치수강과 치근관의 폐쇄

가 관찰된다[1]. 

여러 유전성 상아질 형성부전 질환 중 상아질 형성부전증 제 

II 형은 상염색체 우성 유전 패턴을 보이며, 유병률은 8천 명 중 

1명에 이른다고 보고된 바 있다[1]. 지금까지의 연구에 의하면, 

유전성 상아질 결함의 원인으로 염색체 4q21.3에 위치한 dentin 

sialophosphoprotein(DSPP ) 유전자의 돌연변이가 보고되었다

[1,3-5]. DSPP  유전자 산물은 상아질 비교원질성 단백질(non-

collagenous proteins) 중 많은 부분을 차지한다. DSPP에 의해

서 발현된 단백질은 광범위한 번역 후 변형(posttranslational 

modification)이 일어나, 주요한 두 부분으로 나누어지는데, 아

미노 말단(N-terminal) 부분은 dentin sialoprotein(DSP)이고, 카

르복실기 말단(C-terminal) 부분은 dentin phosphoprotein(DPP)

이다[6]. 이 중 DPP는 상아질 비교원질성 단백질의 50% 정도를 

차지하며, 칼슘 이온(Ca2+)과 교원질 섬유와 상호작용으로 상아

질의 생화학적 석회화(biomineralization) 과정에서 중요한 역할

을 한다[6]. 이는 DPP의 aspartic acid(Asp)와 serine(Ser) 아미노

산이 반복되는 독특한 구조가 큰 역할을 한다. 전체 아미노산 중 

aspartic acid와 serine 아미노산이 85% 이상을 구성하고 있으

며, 아미노산의 세 개의 서열(Asp-Ser-Ser)이 고도로 반복되어, 

phosphorylated form을 형성하여 다른 이온과의 상호작용이 용

이해진다. 그러나 DSPP에서 DPP domain의 size는 같은 종이더

라도 각각 다양하게 나타나며, 사람의 DPP는 770 - 902개의 아

미노산으로 다양하게 보고되었다[7,8]. 이러한 변이는 고도로 반

복된 서열을 포함한 영역의 다양성 때문이라고 볼 수 있다. 따라

서, 이러한 높은 반복 서열과 다형성(polymorphism)으로, DPP 

부위의 염기 서열 분석과 돌연변이에 대한 연구는 최근에 이르

러서야 연구가 시행되었다[8-11].

따라서 본 연구에서는 상아질 형성부전증 제 II 형 한국인 환

자의 임상적 및 방사선학적 소견과 DPP 부위를 포함한, DSPP 

유전자 염기 서열 분석을 시행하여, 유전성 상아질 형성부전 질

환에 관여하는 유전자 돌연변이를 확인하고자 하였다. 

II. 연구재료 및 방법

1. 표본

‘치아가 태생적으로 안 좋다’라는 주소로 서울대학교 치과병

원 소아치과에 내원한 상아질 형성부전증 제 II 형의 12세 여아

를 대상으로 하였다. 해당 연구 프로토콜은 서울대학교 치과병

원 Institutional Review Board의 승인 아래 진행하였다. 연구 대

상자에게 연구 참여 동의서를 받은 후, 임상적 및 방사선학적 검

사를 시행하였으며, 말초 혈액 샘플을 채취하였다. 또한, 인터뷰

를 통해 가계도 조사를 시행하였다.

2. Primer 제작, 중합효소 연쇄 반응(Polymerase chain 

reaction, PCR), DNA 염기 서열 분석

채취한 말초 혈액 샘플로부터 QuickGene DNA whole blood 

kit S와 QuickGene-Mini80 equipment(Fujifilm, Tokyo, Japan)를 이

용하여 genomic DNA를 추출하였다. 중합효소 연쇄 반응과 DNA 

염기 서열 분석은 이전에 보고된 논문을 참고하여 진행하였다

[3,4,12]. DSPP 5개 exon 영역을 증폭하기 위하여 사용한 primer

는 다음과 같다. exon 1의 sense 5’-gggatcctaaacagtgattggt와 

antisense 5’-aaatcaaactggcttcatctttg(248-bp); exon 2의 sense 5’

-gatgcccccataaccacacc와 antisense 5’-ctccatgacttctgggcatt(594-

bp); exon 3과 exon 4의 sense 5’-caagccctgtaagaagccact와 an-

tisense 5’-acatggatgcttgtcatggt(1,490-bp); exon 5의 sense 5’

-cctatggcaacttttcccagt와 antisense 5’-tgtcattgtcatcattcccatt 

(589-bp). 중합효소 연쇄 반응은 HiPi DNA polymerase premix 

(ElpisBio, Daejeon, Korea)를 이용하여 진행하였다. 증폭된 산물

은 PCR Purification Kit(ElpisBio, Daejeon, Korea)를 사용하여 정

제한 후, DNA sequencing center(Macrogen, Seoul, Korea)에

서 DNA 염기 서열을 분석하였다. 모든 핵산(nucleotide)의 번호

(numbering)는 시작 코돈(codon) ATG의 A를 1로 시작하여 계산

하였다.

3. Allele-specific cloning 및 염기 서열 분석

DPP 영역의 높은 반복 서열로 인하여, 염기 서열 분석이 어

려우므로 1.3kb의 3’ 부분과 exon 5 영역의 전체 부분인 2.5kb 

부분으로 나누어 cloning을 시행하였다. 사용한 primer 염

기 서열은 다음과 같다. exon 5의 sense 5’-agtccatgcaagga-

gatgatcc와 antisense 5’-ctaatcatcactggttgagtgg(2534-bp); 

exon 5의 sense 5’-gatagcgacagcagcaataga와 antisense 5’

-ctaatcatcactggttgagtgg(1353-bp). 증폭된 산물은 Top-

cloner PCR cloning kit(Enzynomics, Seoul, Korea)를 이용하여 

cloning 하였다. 각 clone의 plasmid DNA는 Plasmid Miniprep 

Kit(ElpisBio, Daejeon, Korea)를 이용하여 정제한 후, DNA se-

quencing center(Macrogen, Seoul, Korea)에서 분석한 DNA 염

기 서열을 ClustalW2(http://www.ebi.ac.uk/Tools/clustalw2/in-

dex.html)를 이용하여 비교 분석하였다.
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III. 연구 성적

1. 임상적 및 방사선학적 검사 결과

환자(III:3, Fig. 1)는 상아질 형성부전증 제 II 형의 12세 여아로, 

조사된 가계도에 의하면 어머니는 환자의 임상적 표현형과 동일

한 유전성 상아질 결함을 보이며, 아버지는 정상 치열을 지닌 것

으로 조사되었다. 또한 환자의 가족 중 외할아버지, 이모, 외삼

촌과 이종사촌에게서 유전성 상아질 결함이 관찰되었으며, 이는 

상염색체 우성 유전 패턴이었다(Fig. 1). 임상적 및 방사선학적 

검사 결과 환자의 영구치는 황갈색(amber brown)과 회색조의 

변색을 보였고, 구근상 치관 형태의 구치가 관찰되었다. 또한 완

전한 치수강의 폐쇄가 관찰되었으며(Fig. 2), 골의 취약성(bone 

fragility)과 난청(hearing disruption)의 기왕력은 없었다.

2. 유전자 돌연변이 분석 결과

DSPP  유전자 exon 부위의 염기 서열 분석 및 DPP 부위의 

allele-specific cloning 염기 서열 분석 결과, exon 1 - 4 영역에

서는 돌연변이가 관찰되지 않았으나, DPP 영역에서 2688번째 

염기인 티민(thymine)이 결실된 것이 확인되었다(c.2688delT, 

Fig. 3). 발견된 돌연변이는 두 개의 allele 중 한쪽에서만 발견된 

이형접합(heterozygous)으로 나타났으며, -1 net frameshift를 일

으켜, DPP 영역에서 친수성 아미노산인 serine과 aspartic acid가 

소수성 아미노산(alanine, valine, isoleucine 등)으로 치환되었다. 

Wild type DSPP는 1301개 아미노산을 갖는 반면, c.2688delT 돌

연변이 대립형질(allele)은 1265개 아미노산으로 구성되며, 이 중 

352개의 친수성 아미노산이 돌연변이에 의해 361개 소수성 아

미노산으로 치환되었다. 
Fig. 1. Family pedigree. The arrow indicates proband; filled 
symbols indicate affected individuals.

Fig. 2. Clinical photographs and panoramic radiographs. (A - C) Clinical photographs of proband at the age of the 12 years. (D) 
Panoramic radiograph of proband at the age of the 7 years. (E) Panoramic radiograph of proband at the age of the 12 years.
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IV. 총괄 및 고찰

DSPP 유전자 발현 산물 중 하나인 DPP는 친수성 아미노산인 

Asp-Ser-Ser이 반복되는 독특한 구조로 phosphorylated form 

형성에 용이하다. 이로 인하여, DPP는 peptide backbone에 

phosphate와 carboxyl기가 풍부하게 되어 칼슘 이온과의 결합

과 교원질 섬유와의 상호작용 및 결정성장 양상을 조절하여 상

아질 biomineralization 과정에서 중요한 역할을 한다[13]. 그러

나 DPP는 다형성 및 고도로 반복된 서열 때문에, 염기 서열 분석 

및 상아질 형성부전증의 원인이 되는 돌연변이를 확인하는 것은 

어려운 일로 여겨졌었다. 

본 연구에서는 유전적 상아질 질환 환자에서 DPP 부위를 포

함한 DSPP  유전자의 염기 서열 분석을 통하여 유전적 원인을 

찾아보고자 하였다. DPP 부위를 포함한, DSPP의 1 - 5 exon과 

exon-intron 인접 부위의 염기 서열을 분석하였고, 고도 반복 

서열을 지닌 DPP 부위는 allele-specific cloning을 이용하여 각 

clone 간 비교 분석을 시행하였다. 그 결과, 2688번째 염기인 티

민의 결실을 확인하였다(c.2688delT). 이는 -1 net frameshift 돌

연변이를 일으켜 상아질 형성부전증 제 II 형을 유발하였다. 

DSPP 유전자의 exon 1 - 4 부위와 exon 5 부위의 5’ 말단 부

위는 DSP를 암호화하고 있으며, 5’ 말단 부위를 제외한 exon 5

의 많은 부분은 DPP를 암호화하고 있다. 따라서 이번 연구에서 

발견된 돌연변이의 위치를 고려해 보았을 때, DPP에 변이가 일

어난 것을 알 수 있었다. 

상아질의 석회화 과정에서 DPP 역할의 정확한 기전에 대해

서는 명확히 알려지지 않았으나, 석회화 초기 과정을 조절하는 

DSP와는 달리 DPP는 성숙(maturation)과정에 관여하며, 상아질 

비교원성 단백질의 절반을 차지하는 만큼 중요한 역할을 하는 

것으로 보고되었다[6,14]. 그러나 DPP의 -1 bp frameshift 돌연

변이 단백질은 돌연변이가 발견된 부위의 downstream에 위치

한 친수성 아미노산이 alanine, valine, isoleucine 등의 소수성 아

미노산 잔기로 치환되어, 칼슘 이온과의 결합 및 교원질 섬유와

의 특이적 상호작용 능력의 저하를 가져올 것이다. 또한, 돌연변

이 단백질의 생화학적 변화는 단백질의 3차원 folding을 방해할 

가능성이 있으며, 조면소포체(rough endoplasmic reticulum)의 

막(membrane)에서 돌연변이 단백질의 trapping이 일어나 정상

적인 수송(transport)이 일어나지 않게 될 수도 있다. 또한, 이형

접합 돌연변이는 haploinsufficiency를 유발하여 정상적으로 합

성된 단백질 양의 감소를 초래할 수 있으며, 돌연변이 단백질 자

체가 정상적인 DPP 및 상아질 석회화 과정에 관여하는 다양한 

물질과의 상호작용을 하여 정상적인 기능에 영향을 줄 수 있다. 

이러한 다양한 가능성으로 상아질 biomineralization 과정에서 

결함이 나타나 상아질 형성부전증 제 II 형이 유발된 것으로 생

각된다.

발견된 돌연변이 유전자는 2011년 Lee 등[4]에 의하여 혈연

관계가 아닌 두 한국인 가족에서 발생한 상아질 형성부전증 제 

II 형을 유발하는 돌연변이로 보고되었다. 이들 두 가족의 표현

형과 비교 시, 유사한 양상을 보이나, 같은 위치에서 돌연변이가 

발생하였음에도 불구하고, 변색 정도에 약간의 차이가 나타났

다. 이는 동일한 돌연변이라 할지라도 환경적 차이 및 다른 유전

적 배경에 의하여 표현도의 차이가 나타날 수 있음을 의미한다. 

또한, 상아질 석회화 과정은 여러 다른 다양한 물질들이 함께 상

호작용하여 발생하는 복합적인 과정이기 때문일 수도 있다. 

본 연구의 한계점은 유전성 상아질 형성부전 질환을 일으키는 

돌연변이 DSPP  유전자를 확인하였지만, 변이된 유전자로부터 

발현된 단백질의 정확한 생화학적 성질 및 3차원적 구조 변화와 

이에 대한 다른 물질과의 명확한 상호작용 기전에 대한 연구가 

부족하다는 것이다. 따라서 향후, 상아질 결함의 원인이 되는 돌

Fig. 3. Mutational analysis. (A) DNA sequencing chromato-
gram of normal allele. (B) DNA sequencing chromatogram 
of mutated allele (c.2688delT). (C) DNA sequencing chro-
matogram of direct polymerase chain reaction amplification 
product. The arrows indicate the location of mutation.
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연변이 DSPP의 분자병리학적 메커니즘을 규명하기 위한 추가적

인 연구가 진행되어야 할 것이다.

V. 결   론

본 연구에서는 상아질 형성부전증 제 II 형의 한국인 가족에서 

DPP domain을 포함한 DSPP 유전자 염기 서열 분석 결과, 상염

색체 우성 유전 패턴을 보이는 c.2688delT 돌연변이가 확인되었

다. 이는 -1 net frameshift 돌연변이를 야기하여 DPP의 친수성 

아미노산을 소수성 아미노산으로 치환시켜 DPP의 독특한 생화

학적 물성의 변화로 상아질 형성부전증 제 II 형을 일으켰다. 비

록 DPP의 명확한 작용기능을 확인할 수는 없었으나, 상아질 형

성과정에서 필수적인 역할을 한다는 것을 확인할 수 있었다. 향

후 해당 단백질의 상아질 석회화 기전의 명확한 메커니즘에 대

한 연구 및 변이된 유전자로부터 발현된 돌연변이 단백질에 대

한 분자병리학적 연구가 필요할 것이다.
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국문초록

상아질 형성부전증 제 II 형의 원인이 되는 Frameshift 돌연변이

홍지원ㆍ신터전ㆍ현홍근ㆍ김영재ㆍ이상훈ㆍ김정욱

서울대학교 치의학대학원 소아치과학교실

상아질 형성부전증 제 II 형은 상아질 기질에 영향을 미치는 유전질환으로 dentin sialophosphoprotien(DSPP )의 돌연변이에 기인한다. 

DSPP 발현 산물 중 하나인 dentin phosphoprotein(DPP)은 Asp-Ser-Ser 서열이 반복되는 독특한 구조로, 상아질 석회화 성숙 과정에 관

여한다. 본 연구는 DPP 영역을 포함한 DSPP 유전자 염기 서열 분석을 통하여 유전성 상아질 결함의 원인이 되는 돌연변이를 확인하고

자 하였다.

임상적 및 방사선학적 검사와 DSPP 유전자 염기 서열 분석 및 DPP 영역의 allele-specific cloning을 시행하여 비교 분석한 결과, 

2688번 염기인 티민의 결실(c.2688delT)이 확인 되었고, -1 bp frameshift 돌연변이를 야기하였다. 이는 친수성 아미노산을 소수성으로 

치환시켜, DPP 특성의 변화 및 상호작용 능력 저하를 일으켜 상아질 형성부전증 제 II 형의 원인으로 작용하였다.

주요어: 상아질 형성부전증, Dentin sialophosphoprotein, Dentin phosphoprotein, Frameshift 돌연변이


