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- Abstract -

Background: Maturity-onset diabetes of the young (MODY) is a genetically

heterogenous subtype of type 2 diabetes characterized by an early onset, usually

before 25 years of age, autosomal dominant inheritance and a primary defect in

insulin secretion. Mutation of the hepatocyte nuclear factor-1 (HNF-1 ) gene is

known to be a cause of MODY3. This study was carried out to reveal whether

HNF-1 gene polymorphism is a common cause of early-onset type 2 diabetes

and MODY in the Korean population.

Methods: Members of 12 pedigrees families with MODY and early-onset of type 2

diabetes were selected for the mutation detection. All of the families involved

had at least two members with type 2 diabetes diagnosed before the age of 40

years, where the diabetes was inherited as an autosomal dominant trait, with at

least 3 generations of diabetic subjects. Genomic DNA was extracted from whole-

blood samples. The 10 exons and the promotor of the HNF-1 gene were sequenced.

Results: In codon 17 of exon 1, 2 of the 10 control subjects and 5 of the 12

patients had nucleotide replacement where the CTC nucleotide was replaced by

the CTG (p=0.381). This is a silent mutation where both the CTC and CTG code

have the same amino acid leucine. In codon 27 of exon 1, 5 patients had a silent

mutation, where the codon ATC is replaced by CTC and the amino acid changes

from isoleucine to leucine, but no mutation was found in the control group

(p=0.040). In codon 459 of exon 7, 2 of the controls and 3 of the patient group
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서 론

당뇨병은 전 세계적으로 1억 여명이 이환되어 있는

질환으로
1)
크게 제 1형 당뇨병과 제 2형 당뇨병으로

구분된다. 우리나라에서는 제 2형 당뇨병이 제 1형 당

뇨병보다 더 흔하며 그 원인으로는 유전요인과 환경요

인에 의해 발생하는 것으로 알려진 다인성 질환이다
2)
.

제 2형 당뇨병이 유전질환이라는 점은 많이 보고되고

있는데, 제 2형 당뇨병의 한 아형인 maturity onset

diabetes of young (MODY)에서 많은 연구가 진행되

고 있다. MODY는 단일 유전자 질환으로제 2형 당뇨

병환자중 25세이전에발병하고 상염색체우성유전으

로 2대 이상의 가족력이 있고 췌장 베타세포의 기능이

상을 보이는 환자이다
3,4)

. MODY는 일반적으로 제 2

형 당뇨병의 2∼5%를 차지한다고 하며 MODY는 현

재까지 6종류가 알려져 있다
5)
. 당뇨병이 발병하기 전

단계에서 MODY 환자는 인슐린 감수성은 정상이나

포도당부하에 의한 인슐린분비에 이상이 있는 것으로

보아 인슐린저항성보다는 췌장 베타세포의 기능이상

이 병인으로 사료된다. MODY3는 MODY중 가장 흔

한 형태로 12번 염색체의 장완의 돌연변이
6)
로 HNF-1

유전자의 돌연변이에 의해 발생한다. HNF-1α돌연

변이와 MODY3와의 관계는 연구는 많이 되어있고

HNF-1α의 돌연변이도 direct DNA sequencing에 의

해 많이 보고되어지고 있다. 한국에서는 임상 소견 상

MODY에 대한 보고와 HNF-1α유전자변이를당뇨병

환자에서 분석한 연구는 있었으나
7)
정상인과 비교해

서 direct DNA sequencing을 시행한 연구는 없는 형

편이다. 이에 저자는 본원을 내원하여 치료중인 제2형

당뇨병 환자 중 40세 이전에 발병하고 3대 이상의 가

족력이 있는 환자에서 HNF-1α유전자의 변이 유무를

보고 그 유병률을 밝히고자 하 다.

대상 및 방법

1. 대상

1) 연구 대상군 (환자군)

본원 당뇨병센터에 입원 또는 외래 추적중인 제2형

당뇨병 환자로 세계보건기구 (WHO)에서 정한 제2형

당뇨병 기준에 합당하고, 40세 이전에 조기 발병하고

가족력상 3대 이상의 당뇨병의병력이있는환자 12명

을 대상으로 하 다.

2) 정상 대조군

정상인에서 HNF-1α의 염기서열을 알기 위해 선정

된 군으로 당뇨병 가족력이 없는 정상 성인 10명을 임

의 선정하 다. 환자의 나이, 성별, 발병 연령, 유병 기

간, 당화 혈색소, 가족력 등을 후향적으로 조사하 다.

2. 방법

1) 환자 및 정상대조군의 혈액으로부터 genomic

DNA추출

환자 및 정상대조군으로부터 말초 혈액 3 mL를 채

취하여 EDTA가 첨가된 polypropylene튜브에 넣고

had a silent mutation (CTG→ TTG) that were both codon code leucine (p=1.000).

Another missense mutation was observed in codon 487 of exon 7. Nucleotide

AGC (serine) was replaced by AAC (asparagines). This mutation was observed in

5 control subjects and 10 patients (p=0.172).

Conclusion: This study did not reveal a new HNF-1αgene polymorphism. We

conclude that the HNF-1αgene polymorphism does not play a major role in the

early-onset of type 2 diabetes with a strong family history in Korea (J Kor Diabetes

Asso 26:328∼335, 2002).

━━━━━━━━━━━━━━━━━━━

Key Words: Hepatocyte nuclear factor-1α, Maturity onset diabetes mellitus, Early

onset diabetes mellitus, Mutation
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RBC lysis buffer로 용해한 후 3,000 rpm에서 15분간

원심분리후 백혈구 층을 뽑아 QIAamp Blood Kit

(Qiagen Inc., Santa Clarita, Calif.)를 사용하여

genomic DNA를 추출하 다.

2) Oligonucleotide primer 합성

HNF-1α유전자의 promotor 및 exon1-10 부위를

인식하는 20mer로 이루어진 sequence specific oligo-

nucleotide
8)
를 합성하여 PCR을 위한 primer로 사용하

다 (Table 1).

3) 중합효소연쇄반응(PCR)에 의한 genomic

DNA의 증폭

Eppendorf tube안에 3 L의 genomic DNA (100

ng), 5 L의 10mM dNTP (dATP, dCTP, dGTP,

dTTP), total volume 3 L의 10x reaction buffer [20

mM Tris-HCl (pH 8.0), 100mM KCl, 20mM Mg
2+
],

1.5 L의 forward primer, 1.5 L의 reverse primer, 1

L Taq DNA polymerase (1 Unit), 14.5 L의 증류수

(distilled water)를 혼합하고 PCR cycle을 수행한다.

첫번째 cycle에서의변성 (denaturation)은 95℃에서 5

분간 수행 (dwelling)하고 이후 38cycle은 95℃에서

denaturation 30초, 62℃에서결합 (anealing) 30초, 72℃

에서 연장 (extension) 45초를 수행하고 마지막 cycle에

서 72℃에서 연장(extension)을 10분으로 하여 PCR을

마쳤다.

4) PCR에 의해 증폭된 특정 DNA 절편의 회수

PCR산물을 1% 아가로스 겔에 전개시켜 전기 동

한 후 증폭된 목표 DNA 밴드를 절단하여 Eppendorf

튜브에 넣고 QIAquick Gel Extraction kit (Qiagen

Co. Valencia, CA, USA)를 사용하여 특정 DNA절편

을 추출하 다.

5) Direct DNA sequencing

Gel extraction kit를 사용하여 회수된 특정 DNA절

편 중 9 L를 이용하여 Thermo Sequenase
™

Cy
™
5

Dye Terminator kit로 sequencing을진행한후 ALFwin

Sequenice Analyser 2.00 (Amersham Pharmacia

Biotech, Uppsala, Sweden)과 ABI Prism model 310

version 3.00 (Applied Biosystems Division, Perkin

Elmer Corp., Foster city Calif.)을 이용하여 자동화된

방법으로 DNA를 직접 염기서열을 분석하 다.

6) 통계처리

SAS 통계 프로그램 (SAS system for Windows

6.12 TS level 0045)을 사용하여 두 집단의 Fisher 검

정을 시행하 다. p값이 0.05 미만일 때 통계적으로

유의한 것으로 하 다.

결 과

1. 임상적 특징

환자들의 평균 연령은 35±18세 이었다. 남자, 여자

Table 1. Primer Sequences used in PCR of HNF-1αgene

promotor

exon1

exon2

exon3

exon4

exon5

exon6

exon7

exon8

exon9

exon10

TCCCATCGCAGGCCATAGTTC

GGCAGGCAAACGCAACCCACG

CATGCACAGTCCCCACCCTCA

GGGCAAGGTCAGGGGAATGGA

CAGAACCCTCCCCTTCATGCC

AGATGGCCTAAGCAAACCAAT

TGGAGCAGTCCCTAGGGAGGC

GGTCTTGGGCAGGGGTGGGAT

TGAAAATCAGCCTTGGATCTC

ACCAAGCAGGTAAGGTCCAG

GTACCCCTAGGGACAGGCAGG

CCGTCTGCAGCTGGCTCAGTT

GAAGGGGGGCTCGTTAGGAGC

CTTCCAGCCCCCACCTATGAG

CAGCCCAGACCAAACCAGCAC

GGTGACTGCTGTCAATGGGAC

CCTAGCGACTGCTCCAGAATC

GTTGCCCCATGAGCCTCCCAC

CTGCAATGCCTGCCAGGCACC

CTCTGTCACAGGCCGAGG

AGTGACGGACAGCAACAGAAG

ACCCCCCAAGCAGGCAGTACA

385

483

384

306

404

330

320

345

307

332

247
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는 각각 4명, 8명이었다. 평균 발병 연령은 29±3세,

평균 공복혈당은 10.72 mmole/L 고 평균 당화 혈색

소는 9.3±3% 다. 정상대조군은 당뇨병의 가족력이 없

는 정상인 10명을 대상으로 하 고 평균연령은 29±5

세 다. 남자 8명, 여자 2명씩 선정하 다 (Table 2).

2. 유전자 돌연변이 분석

유전자 분석결과 본 연구에서는 HNF-1α의 exon 1

과 exon 7에서 돌연변이가 관찰되었고 다른 exon 및

promotor 부위에서는 돌연변이가 관찰되지 않았다.

1) Exon 1

정상군 10명 중 2명에서 exon 1의 17번째 코오돈

이 CTC에서 CTG로 치환되었고 환자군에서는 12명중

5명에서 CTC에서 CTG로 치환되었으나 아미노산은

leucine으로변화 없으며 (Fig. 1) 통계적의의는없었다

(p=0.381) (Table 3). 또한 exon 1의 27번째 코오돈인

ATC가 CTC로의 치환은 정상군에서는 관찰되지 않았

으나 환자군에서는 12명중 5명에서 치환이 관찰되었다

(P=0.040) (Table 3). 아미노산은 isoleucine에서 leucine

으로 변한 missense mutation이었다 (Fig. 2).

2) Exon 7

Exon 7에서 459번째 코오돈이 CTG에서 TTG로

변화되는 것이 정상군은 2예, 환자군은 3예가 관찰되

었다 (Fig. 3) (P=1.000). Silent mutation으로 아미노산

은 leucine으로 변화하지 않았다 (Table 3). Exon 7의

487번째코오돈이 AGC에서 AAC로바뀌어아미노산이

Table 2. Clinical Characteristics of Study Subjects

Diabetes or MODY Control

Subject 12 10

Sex (M/F) 4/8 8/2

Age of onset (yr) 29±3

Mean Age (yr) 35±18 29±5

FBG (mmole/l) 10.72

HbA1C (%) 9.3±3.4

Fig. 1. exon 1의 17번째 codon이 CTC(leucine)에서

CTG(leucine)으로 치환

Fig. 2. exon 1의 27번째 codon인 ATC(isoleucine)

가 CTC(leucine)로 치환
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serine에서 asparagine으로 바뀌는 missense mutation

이 정상군에서 5예, 환자군에서 10예가 관찰되었다

(Fig. 4) (P=0.172) (Table 3).

고 찰

MODY는 현재까지 6종류가 알려져 있고 각각의

돌연변이에 대해서도 많은 연구가 진행되고 있다.

MODY3는 MODY 중 가장 흔한 종류이다. MODY3

는 MODY1과 임상적으로 유사하나 MODY1보다는

고혈당이 경미하고 혈관합병증이 적다
9)
. MODY3는

10대후반이나 성인 초기에 발병하며췌장베타 세포의

지속적인 부전과 고혈당에 의한 임상양상을 보인다.

MODY3는 프랑스 가계 연구에서 전체 MODY의 25

∼50%를 차지한다는 보고가 있었다
6)
. 1996년

Yamagata 등이 HNF-1α 유전자의 변이를 밝혀

MODY3로 명명하 고
8,10)

그 이후 임상적 정의상

MODY에 합당하지 않지만 비교적 젊은 나이에 발병

하고 가족력이 있는 제 2형 당뇨병에서도 이 유전자의

변이가있다는보고가있다
11,12)

. 한국에서는박
13)
등이

17세 이하의 소아연령에서 발생한 당뇨병 117예에서

제 2형 당뇨병이 14%이고 이의 25%가 MODY라고

보고한바 있다.

HNF-1α유전자는 1987년에 Courtois 등에 의해 발

견되었고
14)

12번 염색체의 장완에 위치하며 10개의

exon으로 구성되어있다. HNF-1α는 간에서 발현되는

피브리노겐, 알부민 등의 유전자 프로모터에 결합하는

전사인자 (transcription factor)로 알려졌었으나 신장,

장, 비장
15)
등 여러 조직에서도 표현된다. 인슐린 프로

모터의 A element에 결합을 하고 이를 활성화시켜 인

슐린유전자의전사를활성화하는것으로알려져있다
16)
.

또한 rat insulin-I gene의 transactivator로 작용을 한다

고 알려져있다. HNF-1α는 그 기능에 따라 3부분으로

나눌 수 있는데 NH2 terminal에 위치하고 exon 1에

의해 encoding되는 dimerization domain과 exon 2,3,4

에 의해 encoding되는 DNA-binding domain, -COOH

terminal에 위치한 exon 5,6,7,8,9,10에 의해 encoding

되는 transcriptional activating domain이 있다
17,18)

. 이

Table 3. Mutation Sites and Frequencies

Gene site Kind of mutation Control Diabetes P value

Exon 1 codon 17 silent mutation 2/10 5/12 0.381

Exon 1 codon 27 missense mutation 0/10 5/12 0.040

Exon 7 codon 459 silent mutation 2/10 3/12 1.000

Exon 7 codon 487 missense mutation 5/10 10/12 0.172

Fig. 3. exon 7의 459번째 codon이 CTG (leucine)에서

TTG (leucine)로 치환
Fig. 4. exon 7의 487번째 codon인 AGC (serine)가

AAC (asparagine)로 치환
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3부위의 어느 곳에서도 돌연변이에 의한 MODY발생

이 가능하다. Alexandra 등에의하면 exon 4에서의 돌

연변이가 가장 많은 빈도로 나타났다
19)
. HNF-1α는 중

합체를 이루어 간에서 발현되는 여러 유전자들과 인슐

린유전자의 발현을 전사단계에서 조절한다
15)
. 간과 췌

장에는 HNF-1α의 homodimer로 존재하고
20)
신장에서

는 50%가 HNF-1α와 heterodimer의 형태로 존재한다
10)
. HNF-1α유전자의 돌연변이는 여러 인종에 있어서

MODY의 발병원인이 된다고 알려져 있지만 이 유전

자의 돌연변이가 어떠한 기전에 의하여 MODY를 유

발하는가에 대해서는 아직 확실히 밝혀지지 않은 상태

이다. 현재 받아들여지고 있는 가설로는 돌연변이

HNF-1α전사 조절인자들이 정상 HNF-1α전사 조절

인자들과 서로 중합체를 형성함으로써 간에서 발현되

는 여러 유전자나 인슐린유전자의 전사조절을 방해하

여 해당과정이나 당 대사에 결함을 일으킬 것으로 생

각되어지고 있다
21)
. 본 연구에서는 40세 이전에 당뇨

병이 발병했고 3대 이상의 당뇨병의 가족력이 있는 환

자 12명을 대상으로 했고 비슷한 연령대의 정상인 10

명을 대조군으로 하 다. 환자군에서 exon 1 및 7에서

돌연변이가 관찰되었으나 silent mutation과 유전자 다

형성인 missense mutation이 관찰되었다. 또한 대부분

의 돌연변이 부위는 정상 대조군에서도 비슷한 유전자

의 다형성이 관찰되었다. 본 연구에서는 기존의 보고

에서와는달리 HNF-1α유전자의변이가조기발생제 2

형 당뇨병의 병인임을 명확히 밝히지 못했다. 연구한

환자의수가적어서유의한돌연변이를관찰하지못했을

가능성과 다른 유전자 (HNF-4α유전자, glucokinase유

전자
22)
, IPF-1유전자, HNF-1(유전자)에 돌연변이에 의

해 당뇨병이 유발 되었을 가능성을 배제할 수 없었다.

그러므로 보다 좋은 연구를 위해서는 대상 환자 수를

늘리고 HNF-1α외의 다른 유전자 (HNF-4α유전자,

glucokinase 유전자, IPF-1 유전자, HNF-1 유전자)에

대한 연구가 MODY와 조기발생 제 2형 당뇨병의 유

전자적 병인을 밝히는 데 중요하리라 사료되고 이에

대한 연구가 진행되면 조기 발생 제 2형 당뇨병의 원

인을 밝히는 도움이 될 것으로 사료된다.

본 연구에서 대상이 된 환자는 제2형 당뇨병 환자

중 40세 이전에 발병하고 3대 이상의 가족력이 있는

환자 12명과 정상인 10명을 대상으로 HNF-1α유전자

의 변이와 조기발병 당뇨병과의 관계를 보기 위해 실

험을 하여 환자군에서 HNF-1α유전자 변이는 exon 1

의 17번째 codon이 CTC (leucine)에서 CTG (leucine),

exon 7의 459번째 codon이 CTG (leucine)에서 TTG

(leucine)로의 silent mutation과 exon 1의 27번째

codon인 ATC (isoleucine)가 CTC (leucine)로, exon 7의

487번째 codon인 AGC (serine)가 AAC (asparagine)

로의 missense mutation이관찰되었다. 이상의 mutation

중 새로게 발견된 mutation 부위는 없었다. 이상의 결

과로 미루어 한국인에서 조기발병 당뇨병 환자의 병인

으로 HNF-1α유전자의다형성의 역할은그 비중이 크

지 않을 것으로 생각된다.

요 약

연구배경: 제2형 당뇨병의 한 아형인 maturity onset

diabetes of young (MODY)은 25세 이전에 발병하고

상염색체 우성유전으로 2대 이상의 가족력이 있고 췌

장 베타세포의 기능이상을 보이는 질환이다. MODY

는 제 2형당뇨병의 2∼5%를 차지한다고 알려져있고

현재까지 5종류가 알려져 있다. MODY3은 MODY중

가장 흔한 형태로 12번 염색체의 hepatocyte nuclear

factor-1α(HNF-1α) 유전자의 돌연변이에 의해 발생한

다. HNF-1α유전자의 돌연변이는 여러 인종에 있어서

MODY의 발병원인이 된다고 알려져 있지만 이 유전

자의 돌연변이가 어떠한 기전에 의하여 MODY를 유

발하는가에 대해서는 아직 확실히 밝혀지지 않은 상태

이다. 본 연구는 본원에서 치료중인 제2형 당뇨병 환

자 중 40세 이전에 발병하고 3대 이상의 강한 가족력

이 있는 환자에서 HNF-1α의돌연변이 유무를 보고 그

유병률을 밝히고자 하 다.

방법: 대상 환자 및 정상대조군의 말초혈액을 채취

하여 genomic DNA를 추출하고 HNF-1α유전자의

promotor 및 exon 1∼10 부위를 polymerase chain

reaction을 수행하여 DNA를 증폭시킨 후 DNA

sequencing을 수행하 다.

결과: 유전자 분석결과 정상대조군 10명 중 2명에

서 exon 1의 17번째 코오돈이 CTC에서 CTG로 치환
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되었고환자군에서는 12명 중 5명에서 같은 치환이 일

어났으나 아미노산은 leucine으로 변화 없는 silent

mutation이었다. 또한 exon 1의 27번째 코오돈인

ATC가 CTC로의 치환은 정상군에서는 일어나지 않았

으나 환자군에서는 12명중 5명에서 치환이 일어났다.

아미노산은 isoleucine에서 leucine으로 변한 missense

mutation이었다. Exon 7의 459번째 코오돈이 CTG에

서 TTG로 변화되는 것이 정상군은 2예, 환자군은 3예

가 관찰되었다. 역시 silent mutation으로 아미노산은

leucine으로 변화하지 않았다. 그러나 exon 7의 487번

째 코오돈이 AGC에서 AAC로 바뀌어 아미노산이

serine에서 asparagine으로 바뀌는 missense mutation

이 정상군에서 5예, 환자군에서 10예가 관찰되었다.

다른 exon 및 promotor 부위에서는 돌연변이가 관찰

되지 않았다.

결론: 이상의 결과로 볼 때 대상 환자군에서 exon

1 및 exon 7에서 silent mutation과 missense mutation

이 일어났으나 의미 있는 돌연변이가 아닌 유전자 다

형성 (polymorphism)이었다. 본 연구에서는 한국인에

서 조기발병 당뇨병 환자의 병인으로써 HNF-1α유전

자의 돌연변이를 관찰할 수 없어 한국인 조기발병 당

뇨병 환자에서 당뇨병 병인으로 HNF-1α유전자의 역

할은 크지 않을 것으로 추론된다.
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