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Ⅰ. 서 론

1990년 인간 게놈의 완벽한 DNA 서열을 규명하기 위해

Human Genome Project (HCP)가 미국 국립 보건국과 에너지국

에의하여공식적으로시작되어, 인간 DNA에서 20,000-25,000

개의유전자를발견하고, 약 30억개염기서열의 DNA를조합

하였다. 이연구의가장큰성과는인간게놈의빠른분석과평

가를위한유전역학적방법을제공할수있게되었다는것이

다1,2). 

DNA서열 연구 후 각 개인의 유전자 변형의 종류와 빈도에

대한관심이높아지면서대량의 SNP의발굴을위하여 1999년

12개의다국적제약회사, 영국의 Wellcome trust, 인간유전체사

업을 수행했던 4개 기관(The Whitenhead Institute, Sanger Center,

Washington University, Stanford University)이 참여한 The SNP

Consortium(TSC)이 설립되었고 2001년 연구가 완료되었을 때

총 180만여개의단일염기변형 (Single Nucleotide Polymorphism,

SNP)을발굴하는성과를거두었다3,4). 

또 다른 유전학 변이 연구의 큰 발전은 International HapMap

Projection(Phase I and Phase)로5-7), 이 project의 목표는 서로 다른

민족간 haplotype block의 genome map을 완성하고 모든 게놈에

걸쳐 SNP를확인, 서로의연관성을확립하고정상군과질병군

의게놈에서유전적마커들을비교하는것이었다. 이연구는

네개의서로다른민족인나이지리아요루바의 30세대, 미국

유타주의 유럽피언 30세대, 도쿄의 일본인 45명, 중국 베이징

의 45명을 대상으로 269 DNA 표본을 연구하여 1000만개의

Single Nucleotides Polymorphisms (SNPs)를 발표하였다4-6). 이 연

구로인하여다른인간의유전자가 99.9% 유사하고, 나머지의

0,1%가 특정의 질환에 관한 감수성이나 약제에 대한 부작용

등의개체차이에관여하고있다고추정되고있다. 이 0.1%의

부분에포함되는유전자다형의대부분을차지하는것이 SNP

이다. 현재 SNP는 출현빈도가 높고 게놈을 탐색하데 필요한

신뢰성이높은유전자변형으로알려져있다. 

실제로 인간 게놈의 다양성은 단일염기변형에서부터 현미
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A Single Nucleotide Polymorphism (SNP) is a small genetic change or variation that can occur within a DNA sequence. It’s the difference of one

base at specific base pair position. SNP variation occurs when a single nucleotide, such as an A, replaces one of the other three nucleotide letters-C, G,

or T. On average, SNP occur in the human population more than 1 percent of the time. They occur once in every 300 nucleotides on average, which

means there are roughly 10 million SNPs in the human genome. 

Because SNPs occur frequently throughout the genome and tend to be relatively stable genetically, they serve as excellent biological markers. They

can help scientists locate genes that are associated with disease such as heart disease, cancer, diabetes. They can also be used to track the inheritance of

disease genes within families. 

SNPs may also be associated with absorbance and clearance of therapeutic agents. In the future, the most appropriate drug for an individual could be

determined in advance of treatment by analyzing a patient’s SNP profile. This pharmacogenetic strategy heralds an era in which the choice of drugs

for a particular patient will be based on evidence rather than trial and error (so called “personalized medicine”).
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경으로관찰할수있는염색체수준까지여러형태로이루어져

있다. 여기에는 variable number of tandem repeat (VNTRs; e.g.,

mini- and microsatellites), Alu elements, SNPs, 그리고구조적변형

(즉, copy number variations, segmental duplication, inversion, translo-

cation)등이 포함되는데1), 여기서는 암8-10), 당뇨병11), 심장병12)과

같은질환또는약물의대사에13-15) 관여할수있는유전변이연

구에중요한생물학적마커 (biologic marker)로서주목받고있

는 단일염기변형 (SNP)에 대한 문헌고찰을 통해 임상의학적

연구에도움이되고자한다. 

2. 단일염기변형 (SNP)란 무엇인가?

유전정보의단위인유전자 (gene)는 DNA, RNA 등핵산분자

의형태로저장되어각개체의특성에직, 간접적으로영향을

미치며, 각 유전자는 특정 유전형질의 대립되는 유전형질을

가지는데이를대립형질 (Allele, 예를들면, 빨간꽃또는노란

꽃) 이라고한다. 한개체의전체적인유전정보를염색체 (chro-

mosome)라고 한다. 사람은 아버지로부터 23개, 어머니로부터

23개의염색체를물려받아 23쌍 (46개)의염색체를가지며, 이

들은 22쌍의 상염색체 (autosomes)와 한 쌍의 성염책체 (sex

chromosome)로구성된다1,7). 특정유전자가상염색체에위치한

경우에는두개의동일한유전자를가지고되고두개의동일

유전자에서유전변이형이존재하는경우에두유전자의조합

에따라동일한변이형 AA, 또는BB, 그리고둘이다른조합인

AB의변이형을가질수있게된다1,16).

Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs, “snips”라고 발음)는 2

개의 대립유전자형 (bi-allele)이 서로 조합을 이루어 존재하는

유전변이형이다. 즉, 특정염기쌍부위에서하나의염기가다

른 것으로 대치된 것이다. Cytosine이 thymine으로, Adenine이

Guanine으로치환된유전변이다 (Fig. 1). 예를들어, AAGGTTA

의DNA segment가ATGGTTA로변이된경우두번째염기A가

T로치환된단일염기변이 (SNP)이다1,2,5-7). “Polymorphism”용어

는인구의 1% 이상에서발생하는변이에사용되고, 1% 이상이

되지 않는 것을“mutation”이라고 한다. 이론적으로 SNP가 존

재하는 위치에 4가지 다른 염기서열 (A, T, G, C)이 존재할 수

있지만거의모든경우에 2개의대립유전자형이존재하고있

다. Venture 등2)은 SNP에서두대립유전자형의조합에대한분

포를 조사한 연구를 하여 A/T와 C/T 조합이 각각 30%씩 총

60%의SNP 조합형을구성하고있고, 나머지A/C, A/T, C/G, T/G

가각각약10%씩을구성하는것으로보고하였다.

SNP는 유전자변이형 중에서 가장 많이 존재하는 형태이며

약 290 base pair (bp)당하나의 SNP가존재하는것으로추정하

고있다. 이추정을근거로인간유전체전체염기서열 30억개

에존재하는 SNP는약 1,000만개가있을것으로추정되고있

다. (Kruglyak and Nickerson) 

SNP는존재하는위치에따라유전자의 promoter 등전사활성

조절에 관계하는 영역에 존재하는“regulatory SNP (rSNP)”, 유

전자의 exon부분으로아미노산변이를일으키는영역에존재

하는“coding SNP (cSNP)”, 유전자의 intron 부분에 존재하는

“intronic SNP (iSNP)”, 유전자의 exon부분에있고, 유전자와유

전자사이에존재하는 genomic SNP (gSNP), 아미노산의서열을

변경시키는유무에따라“synonymous SNP”(아미산변화없음)

와“nonsynonymous SNP”(nsSNP, 아미노산서열을바꿈)등으로

분류된다. 

유전자 구조를 근거로 하여 전체 인간 유전체를 구분하면

exon이 차지하는 비율이 1-1.5%, intron 영역이 약 24%, 그리고

대부분 75%의 intergenic DNA로구성되어있는데, 이중에서특

히 단백질의 생물학적 기능을 변화시킬 가능성이 높은 cSNP

와 rSNP가주목받고있다16,17). 

3. SNP의 해석 및 개발

SNP는변이율이낮고, 인간게놈에서발생빈도가높고세대

간안정성이높아고효율유전자분석에매우유용하여 physi-

cal mapping이나 genetic mapping을위한표식자 (marker)로서사

용될수있다. 또한게놈상에거의균등하게존재하여질환에

대한감수성이나약제에대한부작용에관한유전자를탐색하

는 신뢰성이 높은 유전자다형 (genetic variation)이다. Linkage

disequilibrium (LD)에 기초하여 병에 걸린 집단과 병에 걸리지

않은대조군집단사이에유전자형 (genotype)을비교하면특정

유전자형이병에걸린집단의유전자형과연관성을보이는데,

이러한연구를통하여특정질병과돌연변이의표식자 (mark-

er)를 mapping할수있게됨으로써질병과관련된유전자를발

견할 수 있다18-20). 기본적인 SNP의 개발과정은 먼저 SNP를 보

유하고 있는 DNA의 염기 서열을 얻고 SNP를 포함하는 DNA

를 증폭하기 위하여 PCR을 시행한다. 다음으로 sequencing 및

DNA chip 기술등을이용하여 SNP를동정하고 SNP를게놈상

의위치에mapping한다. 또한 SNP의 allele frequency를결정하고

genotyping assay를 개발한다. 대량의 유전변이형 정보를 체계

적으로수집하고일반연구자에게전달하기위하여 SNP data-

base를구축할필요가있게되었으며다수의연구기관및연구

그룹에서 SNP 관련 database가 운영되고 있다. 대표적인 SNP

database로 dbSNP (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/), HapMap

(http://www.hapmap.org/), 그리고 The SNP Consortium (ITSC,

http://www.hapmap.org/) 등이있으며, 지금까지 dbSNP에는중복

되지 않는 SNP가 총 12,137,015개가 수록되어 있다. SNP data-

base에 축적된 대량의 SNP정보는 일반인들에게 제공되어 새

롭게 특정 후보 유전자의 SNP를 다시 발굴할 필요 없이 대부

분의필요한 SNP 정보를 database 검색을통해쉽게이용할수

있다. 

4. SNP의 Genotyping

SNP의 genotyping에는 다양한 분석법들이 사용되고 있는데,
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그 중 대표적인 방법으로는 TaqMan 분석법1,6,21-22), Pyroseque-

ncing1,16,23), Oligonucleotide array1,16,24) (예, Affymetrix GeneChip�

Array) 등이있다. 

4.1 TagMan 분석법

TagMan 방법은Tag polymerase의 5”-nuclease 성질을이용하는

방법으로, 반응에는한쌍의TagMan� Probe (Applied Biosystems,

USA)와한쌍의 PCR primer가사용된다. TagMan probe는 5’-말

단에는짧은파장의 fluorophore (reporter dye), target DNA에특이

적인 sequence, 3’-말단에는 장파장의 fluorophore (quencher dye)

의세부분으로구성되어있다. TagMan� probe에 reporter dye와

quencher dye가모두결합되어있을때는 reporter dye가 quencher

에의하여빛을발하지못하지만 SNP가위치한부위와상보적

으로완전히일치하는TagMan� probe는PCR의 annealing단계에

서결합되고, extension단계에서 Taq polymerase의 5’-nuclease 활

성에 의하여 5’-말단부의 reporter dye가 quencher dye로부터 분

리되어새로형성된 strand의수에비례하여짧은파장의형광

빛을발한다 (Fig. 2)

4.2 Pyrosequencing

Pyrosequencing은작은규모의 DNA에사용되는 mini-sequenc-

ing 방법이다. 이방법은PCR로증폭된 template DNA에 sequenc-

ing primer, DNA 중합효소와각염기 (A, G, T, C)가차례로첨가

되어 염기서열을 결정하게 된다. 반응 동안 DNA는 하나의

nucleotide에 의해 길어지고 pyrophosphate가 방출된다 .

Pyrophosphate는 ATP sulfurylase에의해 Adenosine phosphosulfate

와 함께 ATP를 생성한다. Luciferase는 ATP를 사용하여

Luciferin을Oxyluciferin으로활성화시키고빛을방출한다. 한편

Apyrase는사용되지않은 triphosphates를제거하여반응용액을

원상으로회복하여새로운반응을반복하게된다. Luciferase에

의한 발광반응은 프로그램에 의해 pyrogram으로 나타나게 되

고빛의강도는중합효소반응에의해합성된염기서열에서삽

입된염기의수와비례하므로 homozygote는 heterozygote peak의

두 배가 된다. 따라서 pyrosequencing 방법은 정량적인 측정도

가능하다 (Fig. 3). 

4.3 Oligonucleotide array

Affymetrix사에서개발된 GeneChip� array는대표적인 oligonu-

cleotide array 방법으로 처음에는 AIDS virus의 reverse transcrip-

tase의 변이를 검사하기 위해 개발되었다. Oligonucleotide array

는동시에많은양의짧은 DNA절편 (즉, oliginucleotide)을분석

할수있는방법으로진단목적이나큰규모의 DNA sequencing

에도사용될수있다. 

일반적으로 20-25개 nucleotide 정도의 길이를 가진 single-

stranded DNA가사용된다. 기본적인과정은 cDNA array와유사

하며, array를위해먼저세포로부터 mRNA를추출하여 in vitro

transcription과정을통해 cDNA, fragmented Biotin-labeled cRNA로

변환시킨다. 증폭한 cRNA 분자를 chip의 표면에 있는 25-mer

oligos에 hybridization시킨후 fluorescent light를 confocal laser로스

Fig. 1. Single nucleotide polymorphism (SNP). Fig. 2. Schematic representation of TaqMan assay. The 5’

nuclease reaction showing the mechanism of probe

cleavage resulting in a fluorescent signal (by Applied

Biosystems).
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캔하여 array에있는신호의분포패턴을컴퓨터로분석한다. 

Affymetrix GeneChip� Assay는 자동화되어 시행하기가 간편

하고대량의 probe의분석능력을가지고있어 genome-wide SNP

genotyping이가능한장점이있으나 SNP chip에올려진 SNP site

가제한효소 (restriction enzyme)에의해특정부위의 SNP site만

이선별되어연구자가개별적인필요성에의해자체제작하기

는매우어렵다 (Fig. 4). 

5. 단일염기변형 일배체형 (Haplotype)과 Linkage

Disequilibrium (LD)

일반적으로 서로 다른 독립된 두 염색체 위에 존재하는 두

개의유전좌위 (locus, 복수형loci)는각각독립적으로분리되어

다음 세대에 전달된다. 하지만 염색체에는 세대를 건너 유전

정보가 교환될 때 블록 단위로 다량의 서열이 파괴되지 않고

(즉, 유전자 조합에 의하여 잘 분리되지 않는) 서로 연관되어

(linked) 후대에 그대로 전해지는 DNA의 서열이 있는데 이를

“Haplotype (haploid genotype의합성어)”이라하고, 가까이에존

재하는 SNP와연관된 haplotype을 SNP haplotype이라고하고동

일한염색체상에존재하는 SNP marker들의조합을의미한다

(Fig. 5). 염색체상에서 haplotype의위치를표시하는것을 haplo-

type map이라하고유전자질환의복잡한유전적변이를발견

하는데사용된다5-7,25-27). 

전체 haplotype 중에서특정 haplotype을구분할수있는최소

한의 SNP들을 Tag SNP라고한다. 즉, haplotype을구성하는모

든 SNP들을 genotyping하기엔 노력과 비용이 너무 많이 들기

때문에Tag SNP를이용하면 SNP수는최대한줄이면서도전체

집단의가능한많은유전변이를구분할수있다. 

염색체사이의유전정보교환은다양한개체, 다양한환경에

발생하는데분자수준에서의유전정보교환은“유전자재조합

(recombination)”이라는 기전에 의한 DNA 절편의 교환이 일어

난다. 두개의 DNA 분자가절단되어서로다른부위와교환되

는“crossover”또는 대체되는“gene conversion”에 의하여 유전

자재조합(recombination)이 형성된다. Crossover나 conversion이

일어나는 부위의 DNA서열이 서로 거의 동일한 경우를

“homologous recombination”이라하고(Fig. 6), 거의연관성이없

는 부위에 발생하는 경우“non-homologous recombination”이라

한다. Non-homologous recombination은비교적드물게발생하며

재조합이 발생하는 부위를 인식할 수 있는 특이한 단백질이

필요하다. 또한 유전자재조합이 빈번하게 발생하는 부위를

“hotspot”이라고하고, 거의발생하지않는부위를“cold spot”이

라고한다1,16,28). 

“Linkage disequilibrium”은 둘 또는 그 이상의 유전좌위 (loci)

에서대립형질들(alleles)의 non-random관계를연구하는쓰이는

용어로, 두 유전자위에서 일어나는 대립유전자들 또는 유전

마커들의 조합의 이론적 예측치와 실제 발생치의 결과, 차이

를의미한다. 한집단에서 2개이상의부위에존재하는대립유

Fig. 3. Pyrosequencing.

Fig. 4. Affymetrix GeneChip� Array (Image courtesy of

Bioteach).
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전자 간의 통계적 관련성을 나타내는 지표로 사용되고 있다.

동일한염색체에존재하는 2개의 SNP site간의거리가아주멀

면감수분열과정에서교차(crossover)가빈번히발생하여서로

다른 조합이 독립적으로 발생하게 된다. 그러나 만약 2개의

SNP site 간의 거리가 매우 가까우면 2개의 SNP는 서로 연관

(linked)되어다음세대에같이전달되게된다. 이를정리한것

을“Haplotype block”이라고한다25-27). 

LD를측정하는방법은D’과 r2값을사용하는데두가지측정

치모두 0에서 1 사이의값을갖게된다. D’=0인경우는Linkage

equilibrium 상태로두 loci의대립유전자가연관되어있지않고

임으로유전자재조합(DNA recombination)이일어났다는것을

의미한다. 일반적으로D’값이낮을수록두 site 간에강한유전

자 재조합이나 돌연변이(mutation)가 빈번하게 일어났음을 의

미한다. r2 값도두유전자의재조합이나돌연변이에의해영향

을 받으며 D’값보다 엄격하다. 예를 들어, D’=1인 경우 com-

plete LD라고하고 r2=1인경우에는perfect LD라고한다 16). 

6. SNP vs Disease diagnosis and Drug development

인간의대부분질환은단일유전자의유전변이에의하여발

생되지 않고 환경, 생활습관뿐만 아니라 다양한 유전자들의

복합적상호관계에의하여발생한다. 유전요소들은질병에대

한감수성이나저항성에기여하고질환의정도나예후에영향

을 미친다. 각 개인의 유전자에는 다양한 유전변이를 포함한

특징적인 SNP를가지고있다. 대부분의 SNP는질병과직접적

인 연관이 없고 특정 질병과 연관된 유전자의 주변에 위치하

여 인간게놈지도 상의 biological marker로서 사용되지만, 경우

에따라 SNP가질병을유발할수도있어질병유발유전자를발

견하는연구에사용되기도한다. 

질병유발유전자를포함하고있는질병을검진하기위한유

전테스트를개발하기위하여과학자들은질병에이환된환자

의혈액샘플을채취하여SNP 패턴을밝히기위해DNA를분석

하고 비이환자의 DNA와 비교, 분석하는“association study”통

하여두집단간의차이를발견할수있다. SNP는질병의진단

목적이외에도한가계에서물림되는유전적질환을추적하는

데사용되고암8-12), 당뇨병11), 심장질환11) 등의연구에도이용될

수 있다. SNP가 유전자 안에 또는 유전자 근처의 regulatory

region에존재하는경우유전자의기능, 단백질의생물학적기

능을변화시켜직접적으로질병을유발할수있다. 

또한 SNP는치료약물의흡수와배설에연관된것으로알려

져있다13-15). 현재로서는환자가특정약물에대해서어떻게반

응할지알수가없다. 한치료법이어떤환자에서는효과적이

지만어떤환자에서는비효과적이다. 어떤환자는한특정약

물에대해서부작용을경험하기도한다. 지금까지제약회사는

평균적환자에반응하는약물을개발하고있지만앞으로는치

료 전 환자의 SNP를 분석하여 개인에 적합한 맞춤형 약물을

사용할수있는맞춤형의학 (personalized medicine)이가능해질

것이다. 

7. 요 약

Genome-wide association study는인간질병과연관된유전자들

을발견하는데새로운방법이다. 이방법은특정질환을가진

환자에 많이 나타나는 SNP를 연구하는데 한 번에 수백 또는

수천개의 SNP를찾을수있다. 연구자들은이러한연구의자

료를이용하여특정한질환의발병에감수성에기여하는유전

자의위치를정확하게파악할수있다. 

SNP genotyping 연구는유전자의차이에의하여어떤사람들

은심장병, 암과당뇨병과같은질환이더쉽게발병하고어떤

사람들은약물에대한부작용발생이많이일어나는지를설명

해줄수있을것이다. 또한이연구는새로운약물및치료법의

개발, 임상약물실험, 의학연구, 개인의유전정보에근거한질

Fig. 5. Haplotypes are combinations of gene variants, or

SNPs, that are likely to be inherited together within the

same chromosomal region. An original haplotype  evolved

over time to create four newer haplotypes that each differ

by a few nucleotides (red).

Fig. 6. Homologous recombination (Crossing over, gene

conversion).
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환유무의진단, 그리고법의학분야에서도널리이용될수있

다. 이를위해서는각개인의 SNPs를보다빠르고저렴하게분

석할수있는방법들이개발되어야할것이다. 
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