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            초록
          
        

        
          With increasing research into the link between circadian rhythm disorders and Parkinson’s disease (PD), understanding this connection is essential for early prevention and personalized treatment. We analyzed eight SNPs from DNA purified from the blood of 42 subjects diagnosed with PD. These include (1) circadian rhythm gene-related SNPs ARNTL rs900147, CLOCK rs1801260, PER1 rs2253820, CRY1 rs2287161, (2) a redox metabolism-related SNP NRF2 rs1469602964, and (3) other PD-related SNPs LRRK2 rs34778348, GBA rs421016, SNCA rs104893877. We then compared the minor allele frequencies (MAFs) of these SNPs in PD patients with MAFs from a genome-wide study of Koreans. In the PD group, the frequency of the ARNTL rs900147 G allele was significantly higher than in the general Korean population, while no significant difference was found for CLOCK rs1801260, PER1 rs2253820, and CRY1 rs2287161. For NRF2 rs1469602964 and SNCA rs104893877, all participants had the same allele. Additionally, allele frequencies for LRRK2 rs34778348 and GBA rs421016, associated with increased PD risk, were higher in this sample group than in the Korean population. The ARNTL rs900147 G allele was linked to higher Parkinson’s Disease Sleep Scale scores (r = 0.43, p < 0.01 for GG genotype), which indicates milder PD-related sleep symptoms, and tremor-dominant subtype (r = 0.50, p < 0.001 for GG genotype). The CLOCK rs1801260 G allele and PER1 rs2253820 T allele may also be associated with poor nighttime sleep quality in PD patients. However, given the small sample size, further research with larger cohorts is required to validate these findings.
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      서 론
      파킨슨병은 알츠하이머병 다음으로 두 번째로 흔한 진행성 신경 퇴행성 질환으로1), 전 세계 통합 유병률은 1,000명당 약 1.51건이며, 2004년에서 2023년 사이 자료를 기반으로 추정한다면, 전 세계적으로 매년 16.32% 증가하고 있는 추세이다2). 파킨슨병은 대부분 원인을 특정하기 어려운 산발성으로 나타나며, 특히 발병 나이가 50세 이상인 경우, 유전적 요인보다는 환경적 요인이 더 크게 작용하는 것으로 알려져 있다. 그러나 약 10~15% 정도의 환자는 파킨슨병의 가족력을 지니고 있으며3), 약 5~10%의 환자는 멘델 유전을 따르는 단일 유전자 형태의 질환을 가지고 있다. 현재까지 파킨슨병에 관한 최소 23개의 유전자좌(遺傳子座)와 19개의 질병 유발 유전자가 발견되었으며, 다양한 연관성 연구에서 산발성 파킨슨병 표현형에 관한 여러 위험 유전자좌와 변이가 발견된 바 있다4).

      파킨슨병은 만성 퇴행성 질환으로, 병리학적인 과정과 신경의 퇴화는 주요 운동증상이 나타나서 임상적 진단이 이루어지기 이전부터 시작된다. 현재까지 이루어진 여러 연구 결과를 바탕으로 보면, 환자들의 임상 증상 및 진행 과정은 이질적으로 나타난다. 이에 중추신경계 및 말초신경계에서 나타나는 임상 증상, 병리 기전, 공간적 그리고 시간적 진행 패턴을 기반으로 파킨슨병을 여러 가지 아형으로 분류하여 질환을 더욱 세부적으로 나누어 이해하려는 시도가 이루어지고 있다5). 예를 들어, 파킨슨병을 “뇌에서 먼저 시작되는(brain-first)” 유형 및 “몸에서 먼저 시작되는(body-first)” 유형으로 분류하는 연구도 존재하며6), “무운동-경직(akinetic-rigid, AR)” 유형 및 “떨림-우세(tremor dominant, TD)” 유형으로 분류하는 연구도 존재한다7). 파킨슨병과 관련되는 각종 운동증상 및 비운동증상이 발현되는 순서와 양상은 환자에 따라 상이하게 나타날 수 있지만, 이를 질병의 진행 단계에 따라 연대기적으로 분류하여 정리하려는 시도도 있었다8).

      최근에는 또한 일주기 리듬 장애가 파킨슨병에서 나타나는 렘수면 행동장애를 포함하는 수면장애, 정서장애, 자율신경실조증, 신경내분비장애, 위장관 기능장애 등의 비운동증상과 관련이 있음이 재조명되고 있다. 포유류에서 일주기에 따른 생리적 대사 조절은 CLOCK, ARNTL, CRY, PER 등의 생체시계 유전자의 전사-번역 피드백 고리와 맞물려 조절되기 때문에, 생체시계 유전자와 파킨슨병 병태생리 기전의 상호작용을 밝히려는 시도 또한 이루어지고 있다. 생체시계 유전자 바이오마커를 활용하여 파킨슨병에 대한 새로운 진단, 평가 및 관리 방법을 제시할 수 있을 것이라는 기대 또한 존재한다9).

      현재까지 확인된 유전적인 파킨슨병 위험 인자는 SNCA, LRRK2, PRKN, PINK1, GBA 등으로, 이러한 침투성이 높은 희귀 유전자 변이들은 특히 가족성 파킨슨병과 관련이 있으며, 그 외에 더 흔한 유전자 변이들도 파킨슨병과 관련이 있다는 연구들이 점차 보고되고 있다. 파킨슨병에 대한 정밀 의학을 구현하기 위해서는 보다 다각화된 관점에서 유전체 연구를 진행할 필요가 있다10). 이에 본 연구진은 국내 파킨슨병 환자를 대상으로 전장유전체 분석 연구를 시행하기에 앞서 선행 연구로 ARNTL, CLOCK, PER1, CRY1, NRF2, LRRK2, GBA 등 유전자의 알려진 단일염기다형성(single nucleotide polymorphism, SNP)과 파킨슨병 수면 척도(Parkinson’s Disease Sleep Scale, PDSS), 발병 연령, 무운동-경직 또는 떨림-우세 유형 등과의 상관관계를 탐색하고자 하였다.

    

    

  
    
      연구대상 및 방법
      
        1. 연구대상자
        본 연구는 대전대학교 대전한방병원 IRB의 승인을 받고 시행된 연구(IRB 승인번호: DJDSKH-21-BM-11 및 DJDSKH-22-BM-01) 참여 대상자 중 2023년 4월 기준 DNA 검사를 위한 인체유래물 연구 동의서에 서명한 연구대상자의 검체 및 검사 결과를 활용하여 수행되었다. 본 연구에 포함된 대상자는 MMSE (Mini-Mental State Exam) 19점 이상으로 본인 또는 보호자를 통하여 설문지 내용을 이해할 수 있는 만 80세 이하의 남녀로, 혼-야 척도 1~3단계에 해당하며, UK Biobank 진단 기준에 따라 파킨슨병으로 진단된 자에 해당한다. 환자가 이차 또는 비정형 파킨슨증 진단을 받은 경우에는 연구에서 제외하였다.

      

      
        2. 파킨슨병 수면 척도
        PDSS는 파킨슨병 특성에 맞춘 수면장애를 평가하는 척도이며, 각 항목은 전반적 야간 수면의 질(문항 1), 수면 시작 및 불면 지속 정도(문항 2, 3), 하지불안증후군(문항 4, 5), 야간 정신 증상(문항 6, 7), 야뇨증세 및 정도(문항 8, 9), 야간 운동증상(문항 10~13), 수면 후 개운함(문항 14), 일중 졸음 정도(문항 15)의 8개 카테고리를 반영한다. 총 15개 항목으로 구성되어 있으며, 각 항목에 대하여 10cm의 선이 그어져 있고, 증세가 가장 심한 상황에 해당하는 0에서 증세가 하나도 없는 상황에 해당하는 10까지 눈금이 매겨져 있어 환자로 하여금 현재의 상태에 맞는 위치에 표시하도록 한다11). 본 연구에서는 각 연구 시작 전(baseline) 측정한 파킨슨병 환자의 PDSS 점수와 각 SNP 변이와의 상관관계를 확인하고자 하였다. 구체적으로 (1) PDSS 총점, (2) 문항 1 점수, (3) 문항 2, 3 점수를 합산한 값, (4) 문항 4, 5 점수를 합산한 값, (5) 문항 6, 7 점수를 합산한 값, (6) 문항 8, 9 점수를 합산한 값, (7) 문항 10~13 점수를 합산한 값, (8) 문항 14 점수, (9) 문항 15 점수를 계산하여 각 SNP 변이와의 상관분석을 시행하였다.

      

      
        3. 운동증상 아형 분류
        운동 질환 학회-통합된 파킨슨병 평가척도(The Movement Disorder Society-sponsored Revision of the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, MDS-UPDRS)12) Part III 하위 점수를 기반으로 환자를 무운동-경직 또는 떨림-우세 유형으로 분류하였다. 경직과 관련되는 3.3a~3.3e 각 항목 값(0~4점)의 평균 및 서동과 관련되는 3.4a~3.14 각 항목 값(0~4점)의 평균을 더하여 2로 나눈 값을 무운동-경직 점수로, 떨림과 관련되는 3.15a~3.18 각 항목 값(0~4점)의 평균을 떨림 점수로 계산하여 이를 바탕으로 운동증상 아형을 분류하였다. 즉, 경직 및 서동과 관련되는 항목 값들의 평균 점수가 높은 경우 무운동-경직 유형, 떨림과 관련되는 항목 값들의 평균 점수가 높은 경우 떨림-우세 유형으로 분류하였다. 또한, 떨림 점수를 무운동-경직 점수로 나눈 값(TD/AR)을 계산하여 분석에 보조적으로 활용하였다.

      

      
        4. SNP 선정
        문헌 조사 결과를 바탕으로 파킨슨병과의 연관성이 보고되어 있는 (1) 일주기 리듬 유전자와 관련되는 변이 ARNTL rs90014713), CLOCK rs1801260 (3111T/C)14,15), PER1 rs225382013), CRY1 rs228716116), (2) 산화-환원 대사와 관련되는 변이 NRF2 rs1469602964 (c.351T>A)17), 그리고 (3) 기타 파킨슨병 관련 변이 LRRK2 rs34778348 (G2385R)18), GBA rs421016 (L483P = L444P)19), SNCA rs104893877 (A53T)20) 총 8개 변이를 선정하였다.

      

      
        5. SNP 시퀀싱
        High-throughput genetic analysis를 위하여 설계된 24-Capillary 형광 기반 DNA 시퀀서인 3500xL Genetic Analyzer(Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA)를 활용하여 분석하였다. 1~10ng/µL로 정제 및 정량화된 DNA 샘플을 각각 특정 프라이머로 PCR 증폭하였고, MicroAmp® Optical 96-Well Reaction Plate에서 Hi-Di™ Formamide 및 GeneScan™ 500 LIZ® Size Standard와 혼합하였으며, 36cm capillary array와 POP-7™ Polymer가 장착된 3500xL Genetic Analyzer 24-Capillary를 사용하여 분석하였다. 적절한 기기 설정과 완충액 준비가 완료된 후 1.2kV에서 5초간, 15kV에서 30분 동안 전기영동을 시행하였고, 3500 Series Data Collection Software와 GeneMapper® 소프트웨어를 통해 데이터를 수집하고 처리하여 정확한 조각 크기를 결정하였다.

      

      
        6. 통계 분석
        통계 분석은 Microsoft Excel 2019 (Microsoft Corporation, WA, USA) 및 Python 3.9.1 (Python Software Foundation, Wilmington, DE, USA)의 numpy, scipy 패키지를 활용하여 시행하였다. 본 임상연구에 포함된 연구대상자의 인구학적 정보 및 평가 자료는 연속형 자료의 경우 평균(mean), 표준편차(SD)를 제시하고 범주형 자료는 빈도(frequency), 백분율(percentile)을 제시하여 나타내었다. 각 대상자별 SNP 유형 및 PDSS 하위 항목별 점수 및 총점, 파킨슨병 발병 연령, 그리고 운동증상 아형을 코딩하여 Pearson correlation test를 시행, 파킨슨병 환자의 임상적 특성과 SNP 변이와의 상관관계를 확인하고자 하였다. SNP의 각 대립 유전자가 5명 이상에서 나타나는 경우에만 상관분석을 시행하여 결과를 해석하였으며, 통계 분석의 유의수준은 0.05를 기준으로 하였다. 한국인 집단의 일반적인 SNP 정보 및 대립유전자 빈도는 National Center for Biotechnology Information (NCBI)의 dbSNP21) 검색 결과를 참고하였으며, 본 연구의 표본 집단에서 나타나는 대립유전자 빈도와의 차이 여부는 카이-제곱 검정을 통하여 확인하였다.

      

    

    

  
    
      결 과
      
        1. 인구학적 정보
        파킨슨병으로 진단받은 총 42명의 대상자의 SNP를 시퀀싱하였다. 42명의 대상자 중 남성이 15명(35.8%), 여성이 27명(64.3%)이었다. 대상자의 나이는 만 59.5 ± 6.8세, 파킨슨병 발병 연령은 57.5 ± 7.3세, 이환 기간은 5.6 ± 4.0년이었다. 이환 기간의 경우, 남성 대상자들은 평균 6.5 ± 4.5년, 여성 대상자들은 평균 5.0 ± 3.6년으로, 남성 대상자들의 이환 기간이 조금 더 긴 것으로 나타났다. PDSS 점수의 경우 전체 대상자의 평균은 103.5 ± 30.1점, 남성의 경우 99.5 ± 28.6점, 여성의 경우 106.5 ± 30.8점으로, 평균적으로는 여성 대상자의 수면의 질이 남성 대상자의 수면의 질에 비하여 조금 더 양호한 편이었다. UPDRS Part III 점수의 경우 전체 대상자의 평균은 19.0 ± 11.4점, 남성의 경우 23.0 ± 11.7점, 여성의 경우 15.9 ± 10.2점으로, 평균적으로 남성 대상자의 운동증상이 여성 대상자의 운동증상에 비하여 조금 더 심한 것으로 나타났다(Table 1). 대상자 수가 42명으로 많지 않았으며, 확인하고자 하는 SNP가 모두 상염색체에 존재하였기 때문에 이후 본 연구에서는 남녀를 나누어 결과를 분석하지 않았다.

        
          Table 1. 
				
          

          
            Demographic characteristics.
          
          

        

        
          
            
              	
              	Male
              	Female
              	Total
            

          
          
            	Age
            	62.5 ± 7.0
            	58.0 ± 6.2
            	59.5 ± 6.8
          

          
            	Onset age
            	58.2 ± 8.7
            	57.1 ± 6.4
            	57.5 ± 7.3
          

          
            	PD duration
            	6.5 ± 4.5
            	5.0 ± 3.6
            	5.6 ± 4.0
          

          
            	PDSS score
            	99.5 ± 28.6
            	106.5 ± 30.8
            	103.5 ± 30.1
          

          
            	UPDRS Part III score
            	23.0 ± 11.7
            	15.9 ± 10.2
            	19.0 ± 11.4
          

        

        
          
            Data are presented as Mean ± SD.
          

        

        

      

      
        2. SNP 대립유전자 빈도
        본 연구와 dbSNP에 등록되어 있는 한국인 인구 집단을 대상으로 이루어진 유전체 조사 연구(Korea1K, KOREAN)에서 나타나는 두 번째로 흔한 대립유전자 빈도(minor allele frequency, MAF)를 비교한 결과는 Table 2와 같다. ARNTL rs900147의 경우 Korea1K, KOREAN 등의 연구에서는 G 대립유전자가 두 번째로 흔한 대립유전자에 해당하였으나, 파킨슨병 환자로 이루어진 본 연구의 표본 집단에서는 G 대립유전자가 가장 흔한 대립유전자에 해당하여 카이-제곱 검정 결과 한국인 인구 집단에서 나타나는 빈도와 통계적으로 유의한 차이가 나타났다(vs. Korea1K: p = 0.005, vs. KOREAN: p = 0.002). CLOCK rs1801260, PER1 rs2253820, CRY1 rs2287161의 경우 모두 본 연구와 한국인 인구 집단에서 나타나는 MAF는 서로 통계적으로 유의한 차이가 없었다. NRF2 rs1469602964 및 SNCA rs104893877의 경우 본 연구의 대상자들이 모두 동일한 대립유전자를 가지고 있었다. 한편, 파킨슨병과 관련성이 있다고 알려진 변이인 LRRK2 rs34778348, GBA rs421016의 경우 파킨슨병 위험 증가와 관련이 있는 것으로 알려진 대립유전자의 빈도가 본 연구의 표본 집단에서 KOREAN 연구에 보고된 빈도보다 통계적으로 유의하게 높은 것으로 나타났다(LRRK2 rs34778348: p = 0.001, GBA rs421016: p = 0.000).

        
          Table 2. 
				
          

          
            SNP allele frequencies and comparison with the general Korean population
          
          

        

        
          
            
              	
              	This study
              	Korea1K
              	KOREAN
              	p for Chi-square test
            

          
          
            	ARNTL
rs900147
            	G = 0.6429
(54/84)
            	G = 0.4869
(892/1832)
            	G = 0.4665
(1367/2922)
            	(vs. Korea1K) 0.005**
(vs. KOREAN) 0.002**
          

          
            	CLOCK
rs1801260
            	G = 0.1429
(12/84)
            	N/A
            	G = 0.1013
(296/2922)
            	(vs. KOREAN) 0.216
          

          
            	PER1
rs2253820
            	C = 0.321429
(27/84)
            	C = 0.2964
(543/1832)
            	C = 0.3145
(919/2922)
            	(vs. Korea1K) 0.624
(vs. KOREAN) 0.893
          

          
            	CRY1
rs2287161
            	C = 0.2024
(17/84)
            	C = 0.1676
(307/1832)
            	N/A
            	(vs. Korea1K) 0.405
          

          
            	LRRK2
rs34778348
            	A = 0.0714
(6/84)
            	N/A
            	A = 0.0195
(57/2922)
            	(vs. KOREAN) 0.001**
          

          
            	GBA
rs421016
            	A = 0.0238
(2/84)
            	N/A
            	G = 0.0003
(1/2922)
            	(vs. KOREAN) 0.000***
          

          
            	NRF2
rs1469602964
            	T = 0
(0/84)
            	N/A
            	N/A
            	N/A
          

          
            	SNCA
rs104893877
            	T = 0
(0/84)
            	N/A
            	N/A
            	N/A
          

        

        
          
            **: the difference in frequency was significant at the 0.01 level and beyond, ***: the difference in frequency was significant at the 0.001 level and beyond.
          

        

        

      

      
        3. 파킨슨병 발병 연령과 SNP 상관관계
        본 연구에서는 SNP와 파킨슨병 발병 연령과의 뚜렷한 상관관계는 확인되지 않았다(Table 3). PER1 rs2253820의 경우, TC 대립유전자를 가지고 있는 경우 보다 이른 나이에 파킨슨병이 발병하는 것과 약한 상관관계(r = -0.36, p<0.01)가 확인되었으나, TT 또는 CC 대립유전자를 가지고 있는 경우에는 이러한 상관관계가 존재하지 않았으며, CC 대립유전자를 가지고 있는 경우를 0, TC 대립유전자를 가지고 있는 경우를 1, TT 대립유전자를 가지고 있는 경우를 2로 코딩하여 상관분석을 해 보았을 때도 상관관계가 나타나지 않았다.

        
          Table 3. 
				
          

          
            Results of correlation analysis between Parkinson's disease onset age, PDSS score, motor symptom subtypes and SNP genotypes
          
          

        

        
          
            
              	
              	allele (code)
              	N (%)
              	onset age
              	PDSS
              	TD/AR
              	TD
              	AR
            

            
              	Total
              	1
              	2,3
              	4,5
              	6,7
              	8,9
              	10~13
              	14
              	15
            

          
          
            	ARNTL
rs900147
            	AA (0)
            	9 (21.4)
            	0.13
            	0.02
            	-0.16
            	0.18
            	-0.07
            	0.03
            	0.06
            	-0.04
            	-0.04
            	0.04
            	-0.26***
            	-0.36*
            	0.36*
          

          
            	GA (1)
            	12 (28.6)
            	-0.14
            	0.26
            	0.28
            	0.12
            	0.30
            	0.27
            	0.33*
            	0.27
            	0.25
            	0.26
            	0.43**
            	0.53***
            	-0.53***
          

          
            	GG (2)
            	21 (50.0)
            	-0.10
            	0.43**
            	0.29
            	0.35*
            	0.40**
            	0.44**
            	0.57***
            	0.38**
            	0.35*
            	0.44**
            	0.43**
            	0.50***
            	-0.50***
          

          
            	CLOCK
rs1801260
            	GG (2)
            	2 (4.8)
            	-
            	-
            	(-0.4**)
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
          

          
            	GA (1)
            	8 (19.0)
            	0.19
            	-0.06
            	-0.34*
            	-0.28
            	0.15
            	0.05
            	0.02
            	0.03
            	-0.08
            	-0.22
            	-0.14
            	0.04
            	-0.04
          

          
            	AA (0)
            	32 (76.1)
            	-0.12
            	0.06
            	0.24
            	0.20
            	-0.09
            	-0.01
            	0.02
            	0.01
            	0.08
            	0.20
            	0.16
            	0.06
            	-0.06
          

          
            	PER1
rs2253820
            	TT (2)
            	19 (45.2)
            	0.26
            	-0.17
            	-0.31
            	-0.23
            	0.14
            	0.05
            	-0.36*
            	0.01
            	-0.29
            	-0.18
            	0.15
            	0.03
            	-0.03
          

          
            	TC (1)
            	19 (45.2)
            	0.12
            	-0.17
            	-0.35*
            	-0.14
            	0.11
            	0.06
            	-0.24
            	-0.04
            	-0.33*
            	-0.12
            	0.16
            	0.09
            	-0.09
          

          
            	CC (0)
            	4 (9.5)
            	-
            	-
            	(0.24)
            	-
            	-
            	-
            	(-0.23)
            	-
            	(0.22)
            	-
            	-
            	-
            	-
          

          
            	CRY1
rs2287161
            	GG (0)
            	28 (67.0)
            	0.15
            	-0.25
            	-0.19
            	-0.27
            	-0.32*
            	-0.08
            	-0.18
            	-0.3
            	-0.15
            	0.07
            	-0.22
            	-0.19
            	0.19
          

          
            	CG (1)
            	11 (26.2)
            	-0.05
            	0.25
            	0.18
            	0.33*
            	0.31
            	0.02
            	0.15
            	0.29
            	0.14
            	-0.15
            	0.09
            	0.08
            	-0.08
          

          
            	CC (2)
            	3 (7.1)
            	-
            	-
            	-
            	(0.29)
            	(0.18)
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
          

          
            	LRRK2
rs34778348
            	GG
            	37 (64.3)
            	-0.13
            	0.01
            	0.03
            	-0.02
            	-0.21
            	0.27
            	0.23
            	-0.03
            	0.10
            	-0.09
            	0.11
            	0.20
            	-0.20
          

          
            	GA
            	4 (9.5)
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
          

          
            	AA
            	1 (2.4)
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
          

          
            	GBA
rs421016
            	TT
            	41 (97.6)
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
          

          
            	AA
            	1 (2.4)
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
          

          
            	NRF2
rs1469602964
            	AA
            	42 (100.0)
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
          

          
            	SNCA
rs104893877
            	CC
            	42 (100.0)
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
            	-
          

        

        
          
            The values under the "onset age" to "AR" column are Pearson correlation coefficients. For each SNP, the first and third rows display the correlation analysis results, coding only the SNP allele (homozygous) instances that appear in the corresponding line of the "allele" column as 1 and the remainder cases as 0. The middle (second) row for each SNP displays the correlation analysis results by coding the SNP allele according to the code in the "allele" column's parentheses. For example, in the case of ARNTL rs900147, the second row displays the correlation analysis results after coding AA as 0, GA as 1, and GG as 2. PDSS, Parkinson’s Disease Sleep Scale; TD, tremor dominant; AR, akinetic-rigid. *: the result was significant at the 0.05 level and beyond. **: the result was significant at the 0.01 level and beyond, ***: the result was significant at the 0.001 level and beyond.
          

        

        

      

      
        4. PDSS 점수와 SNP 상관관계
        본 연구에서 PDSS 점수와 가장 뚜렷한 상관관계가 확인되는 SNP는 ARNTL rs900147였다. rs900147 GG 대립유전자를 가지고 있는 경우 전반적으로 높은 PDSS 점수와 관련이 있었다(Table 3). PDSS 점수는 낮을수록 파킨슨병과 관련되어 나타나는 수면장애의 정도가 심한 것으로 보기 때문에, GG 대립유전자를 가지고 있는 환자의 경우 수면 증상의 정도가 심하지 않은 것과 관련이 있다고 볼 수 있다. PDSS 총점의 경우 rs900147 GG 대립유전자와 중간 정도의 상관관계(r = 0.43, p < 0.01)가 나타났다. 세부 문항과 비교해 보면, 전반적인 야간 수면의 질(문항 1, r = 0.29, p > 0.05)을 제외한 나머지 항목들과는 모두 유의한 상관관계가 나타났다. 입면난 및 불면 지속 정도(문항 2, 3)와 약한 상관관계(r = 0.35, p < 0.05), 하지불안증후군(문항 4, 5)과 중간 정도의 상관관계(r = 0.40, p < 0.01), 야간 정신 증상(문항 6, 7)과도 중간 정도의 상관관계(r = 0.44, p < 0.01), 야뇨증세 및 정도(문항 8, 9)와 중간 정도의 상관관계(r = 0.57, p < 0.001), 야간 운동증상(문항 10~13)과 약한 상관관계(r = 0.38, p < 0.01), 수면 후 개운함(문항 14)과도 약한 상관관계(r = 0.35, p < 0.05), 일중 졸음 정도(문항 15)과 중간 정도의 상관관계(r = 0.44, p < 0.01)가 나타났다. 모두 정적 상관관계가 나타났기 때문에 rs900147 GG 대립유전자를 가지고 있는 경우 위에 언급된 증상들이 나타나는 정도가 덜 심한 경향이 있음을 의미한다고 볼 수 있을 것이다.

        CLOCK rs1801260의 경우 PDSS 문항 1과의 상관관계를 일부 확인할 수 있었다(Table 3). rs1801260 GG 대립유전자를 가지고 있는 경우 PDSS 문항 1 점수와 중간 정도의 부적 상관관계(r = 0.40, p < 0.01), 문항 2, 3 점수와 약한 부적 상관관계(r = -0.32, p < 0.05)를 가지고 있었으나, GG 대립유전자를 가지고 있는 대상자가 2명뿐이었기 때문에, 결과의 해석에는 한계가 있었다. PDSS 문항 1의 경우 GG 대립유전자를 2, GA 대립유전자를 1, AA 대립유전자를 0으로 코딩하여 상관관계를 확인하였을 때, 문항 1 점수와 부적 상관관계가 여전히 유지되는 경향성을 확인할 수 있었다(r = -0.34, p < 0.05).

        PER1 rs2253820의 경우 일부 PDSS 문항과의 상관관계를 확인할 수 있었다(Table 3). 우선 전반적인 야간 수면의 질과 관련되는 PDSS 문항 1의 경우 rs2253820 TT 대립유전자를 2, TC 대립유전자를 1, CC 대립유전자를 0으로 코딩하여 상관관계를 확인하였을 때, 약한 부적 상관관계(r = -0.35, p < 0.05)가 나타났다. TT 및 CC 대립유전자의 경우 통계적으로 유의미하지는 않았으나, TT 유전자형의 경우 부적 상관관계(r = -0.31, p > 0.05)가, CC 유전자형의 경우 정적 상관관계(r = 0.24, p > 0.05)가 나타나는 경향성은 확인되었다. 또한, 문항 14에서도 유사한 패턴이 확인되었다. rs2253820 TT 대립유전자를 2, TC 대립유전자를 1, CC 대립유전자를 0으로 코딩하여 상관관계를 확인하였을 때, 마찬가지로 약한 부적 상관관계(r = -0.33, p < 0.05)가 나타났다. 마찬가지로, 통계적으로 유의미하지는 않았으나, TT 유전자형의 경우 부적 상관관계(r = -0.29, p > 0.05)가, CC 유전자형의 경우 정적 상관관계(r = 0.22, p > 0.05)가 나타나는 경향성 역시 확인되었다. 한편, rs2253820 TC 유전자형을 가지고 있는 경우 PDSS 문항 8,9 점수가 높은 경향(r = 0.44, p < 0.01)이 나타났으나, TT 유전자형을 가지고 있는 경우, 그리고 CC 유전자형을 가지고 있는 경우 모두 해당 문항과 부적 상관관계가 나타났기 때문에(TT: r = -0.36, p < 0.05, CC: r = -0.23, p > 0.05) 일관되는 패턴을 확인할 수는 없었다. 이러한 결과를 종합해 보면 파킨슨병 환자가 PER1 rs2253820 T 대립유전자를 가지고 있는 경우 전반적 수면의 질 저하, 야뇨 증상, 수면 후 개운하지 못한 증상 등이 좀 더 심하게 나타나는 것과 관련성이 있을 수 있지만, 본 연구의 대상자 수가 적었기 때문에 결과 해석에 한계가 있었다.

        CRY1 rs2287161의 경우 GG 유전자형을 가지고 있는 경우 하지불안과 관련되는 PDSS 문항 4, 5의 점수와 약한 부적 상관관계(r = -0.32, p < 0.05)가 확인되었다. 또한, rs2287161 GG 유전자형을 0, CG 유전자형을 1, CC 유전자형을 2로 코딩해서 확인하면 입면난 및 불면 지속 정도와 관련이 있는 문항 2, 3 점수와 약한 정적 상관관계(r = 0.33, p < 0.05)가 확인되는데, 이는 역시 G 대립유전자를 가지고 있는 경우 낮은 문항 2, 3 점수와 관련이 있을 가능성을 시사한다(Table 3).

      

      
        5. 운동증상 아형과 SNP 상관관계
        본 연구에서는 ARNTL rs900147과 떨림-우세 유형과의 중간 정도의 상관관계를 확인할 수 있었다(Table 3). 구체적으로, rs900147 GG 대립유전자를 가지고 있는 경우 떨림-우세 유형과는 중간 정도의 정적 상관관계(r = 0.50, p < 0.001), 무운동-경직 유형과는 중간 정도의 부적 상관관계(r = -0.50, p < 0.001)를 나타내었다. ARNTL rs900147 GG 대립유전자를 2, GA 대립유전자를 1, AA 대립유전자를 0으로 코딩하여 상관관계를 확인하였을 때에도 떨림-우세 유형과 중간 정도의 정적 상관관계(r = 0.53, p < 0.001), 무운동-경직 유형과는 중간 정도의 부적 상관관계(r = -0.53, p < 0.001)가 확인되었다. 떨림 점수를 무운동-경직 점수로 나눈 값(TD/AR)을 추가적으로 활용하여 보조적인 상관분석을 시행하였을 때도 여전히 유사한 경향성이 확인되었다.

      

    

    

  
    
      고 찰
      최근 일주기 리듬 장애와 파킨슨병의 발병 과정과의 연관성에 관한 관심이 증가하며 이에 대한 연구가 증가하는 추세이다. 수면장애, 인슐린 저항성, 피로, 후각 저하 등의 일주기 리듬 장애와 관련되는 증상들은 파킨슨병의 전구기 단계에서부터 나타날 수 있다. 따라서 파킨슨병의 조기 예방 및 환자-맞춤 치료를 위해서는 일주기 리듬 장애와 연계되어 나타나는 파킨슨병의 병태생리에 관한 구체적인 이해가 필요할 것이다22). 본 연구에서는 국내 파킨슨병 환자 전장유전체 분석의 선행 연구로 ARNTL, CLOCK, PER1, CRY1, NRF2, LRRK2, GBA, SNCA 등 파킨슨병 또는 일주기 리듬 장애와의 연관성이 밝혀져 있는 유전자의 SNP와 PDSS, 발병 연령, 운동증상 아형 등과의 상관관계를 탐색하고자 하였다.

      대상자 수는 42명으로 많지 않았으나, 다음과 같은 패턴을 확인할 수 있었다. 우선, ARNTL rs900147 G 대립유전자는 높은 PDSS 점수, 그리고 떨림-우세 유형과 상관관계가 있었다. Gu 등의 중국 한족 파킨슨병 환자-대조군 연구에 의하면 ARNTL rs900147 변이는 파킨슨병 위험과 관련이 있었을 뿐 아니라, 파킨슨병 환자 중에서도 떨림-우세 유형과 관련이 있었으며, 이는 본 연구의 결과와도 일치한다23). 파킨슨병 환자군을 대상으로 한 본 연구에서도 한국인 일반 인구 집단에 비하여 rs900147 G 대립유전자 빈도가 유의하게 높게 나타난 바 있다. 또한, 본 연구에서는 PDSS 문항 8, 9 점수 및 문항 14 점수와 떨림-우세 유형 간의 유의한 정적 상관 관계가 확인되었다(문항 8, 9: r = 0.50, p < 0.001, 문항 14: r = 0.33, p < 0.05). rs900147 G 대립유전자와 비교적 경미한 수면 증상, 그리고 떨림-우세 유형이 서로 관련이 있는지, 만약 있다면 어떠한 기전을 통하여 그러한 관련성이 나타나는지는 향후 보다 큰 인구 집단을 통한 추가적 확인이 필요할 것으로 보인다.

      CLOCK rs1801260의 경우 GG 대립유전자를 가지고 있는 경우 PDSS 문항 1 점수와 중간 정도의 부적 상관관계, 문항 2, 3 점수와 약한 부적 상관관계가 나타났으나, GG 유전자형에 해당하는 대상자가 2명뿐이었으므로 결과의 해석에는 한계가 존재하였다. 중국인 인구 집단에서는 rs1801260 C 대립유전자가 파킨슨병과 관련이 있을 가능성이 있다는 보고가 있으며14), 또한, 해당 대립유전자는 제2형 당뇨 위험 증가와 관련이 있다는 보고도 존재한다24). 제2형 당뇨는 파킨슨병 위험 증가25), 그리고 심한 파킨슨병 증상 및 빠른 파킨슨병 진행 속도와도 관련이 있다26). 따라서 이러한 결과는 일주기 리듬 장애로 인한 대사 장애가 파킨슨병의 발병 및 악화 요인으로 작용할 수 있음을 시사한다고 볼 수 있을 것이며, 역시 향후 보다 더 큰 인구 집단을 통한 추가 검증이 필요할 것으로 보인다.

      PER1 rs2253820의 경우, T 대립유전자를 가지고 있는 파킨슨병 환자에서 전반적 수면의 질 저하, 야뇨 증상, 수면 후 개운하지 못한 증상 등이 좀 더 심하게 나타날 가능성을 시사하는 결과가 확인되었으나, 본 연구의 대상자 수가 적었으므로, 마찬가지로 결과 해석에는 한계가 있었다. rs2253820 변이는 Gu 등의 중국 한족 파킨슨병-대조군 연구에서 자세불안정 및 보행장애와 관련이 높다는 결과가 보고되어 있다23). 그러나 본 연구에서는 MDS-UPDRS Part III의 3.10 걷는 자세, 3.11 걷는 중 몸의 굳어짐, 3.12 자세의 안정 항목 점수를 합산한 “자세불안정-보행장애 점수”를 활용하여 상관분석을 시행하였을 때 rs2253820 변이와의 상관관계가 확인되지는 않았다. 단, Gu 등의 연구에서는 자세불안정-보행장애 점수를 계산하기 위하여 MDS-UPDRS로 개정되기 이전 버전인 UPDRS의 Part II 및 III에 해당하는 13-15, 29, 30 항목들의 점수를 합산하였기 때문에 본 연구에서 확인한 항목들과 완전하게 일치하지는 않았다. 본 연구에서 추가적으로 상관분석을 시행하였을 때, 상기 자세불안정-보행장애 점수는 ARNTL rs900147 GG 유전자형(r = -0.40, p < 0.01), 발병 연령(r = 0.46, p < 0.01), PDSS 문항 8, 9(r = -0.42, p < 0.01), PDSS 문항 10~13(r = -0.31, p < 0.05), PDSS 문항 14(r = -.32, p < 0.05) 등과 유의한 상관관계가 확인되었다. 본 연구에서 뚜렷한 유의성이 관찰되지는 않았기 때문에, 자세불안정, 보행장애, 야뇨증세, 야간 운동증상, 수면 후 개운함 등의 증상과 PER1 rs2253820 변이와의 관련성을 탐색하기 위해서는 추가적인 연구가 필요할 것이다.

      CRY1 rs2287161의 경우, 본 연구에서는 G 대립유전자와 하지불안, 입면난 및 불면 지속 정도와 관련이 있을 가능성을 약하게 시사하는 결과가 나타났다. 최근 다른 연구에서 rs2287161의 C 대립유전자는 탄수화물 섭취 정도와 상호작용을 통하여 인슐린 저항성, 제2형 당뇨27), 우울증28) 등에 대한 취약성에 영향을 미치는 것으로 보고되어 있다. 본 연구에서는 대사 관련 지표들을 확인하지 못하였기 때문에, 이러한 관련성을 탐색하기 위해서는 추가적인 연구가 필요할 것으로 생각된다.

      NRF2 rs1469602964의 경우 모두 A, SNCA rs104893877의 경우 모두 C로, 본 연구 대상자들은 모두 같은 대립유전자를 가지고 있는 것으로 나타났다. 이 두 유전자좌의 경우, 한국인 집단에서 정확한 MAF를 파악하고, 파킨슨병 환자 집단에서 MAF 차이가 나타나는지 여부를 확인하기 위해서는 보다 큰 규모의 연구를 진행해야 할 것으로 생각된다. LRRK2 rs34778348, GBA rs421016의 경우, KOREAN 연구와 비교했을 때 본 파킨슨병 환자 집단에서 MAF가 상대적으로 더 높은 것으로 나타났으나, MAF 자체는 높지 않기 때문에 파킨슨병 세부 아형과의 상관관계를 확인하지는 못하였다. 이 또한 보다 큰 규모의 연구가 이루어져야 구체적인 파악이 가능할 것으로 생각된다.

    

    

  
    
      결 론
      본 연구에서는 파킨슨병으로 진단받은 42명의 대상자의 혈액에서 정제한 DNA를 바탕으로 파킨슨병과의 연관성이 보고되어 있는 (1) 일주기 리듬 유전자와 관련되는 변이 ARNTL rs900147, CLOCK rs1801260, PER1 rs2253820, CRY1 rs2287161, (2) 산화-환원 대사와 관련되는 변이 NRF2 rs1469602964, 그리고 (3) 기타 파킨슨병 관련 변이 LRRK2 rs34778348, GBA rs421016, SNCA rs104893877 총 8개 SNP 변이를 확인하였다. 우선, 파킨슨병 환자들의 8개 SNP의 MAF를 한국인 대상 유전체 조사에서 나타나는 MAF 빈도와 비교하였다. 또한, 파킨슨병 발병 연령, PDSS 점수, 운동증상 아형과 SNP 대립유전자와의 상관관계를 확인하였다.

      파킨슨병 환자로 이루어진 본 연구의 표본 집단에서는 ARNTL rs900147 G 대립유전자가 나타나는 빈도가 한국인 일반 인구 집단에서 나타나는 빈도보다 더 유의하게 높은 것으로 나타났다. CLOCK rs1801260, PER1 rs2253820, CRY1 rs2287161의 경우 본 연구와 한국인 인구 집단의 MAF 사이에 통계적으로 유의한 차이가 없었다. NRF2 rs1469602964 및 SNCA rs104893877의 경우 본 연구의 대상자들이 모두 동일한 대립유전자를 가지고 있었다. LRRK2 rs34778348, GBA rs421016의 경우 본 연구의 표본 집단에서 파킨슨병 위험 증가와 관련이 있는 것으로 알려진 대립유전자의 빈도가 한국인 일반 인구 집단에서 나타나는 빈도보다 더 유의하게 높은 것으로 나타났다.

      ARNTL rs900147 G 대립유전자는 높은 PDSS 점수, 그리고 떨림-우세 유형과 상관관계가 있었다. CLOCK rs1801260의 경우 G 대립유전자를 가지고 있는 경우 전반적 야간 수면의 질 저하, 입면난 및 불면 지속 등과 관련이 있을 가능성, PER1 rs2253820의 경우, T 대립유전자를 가지고 있는 파킨슨병 환자에서 전반적 수면의 질 저하, 야뇨 증상, 수면 후 개운하지 못한 증상 등이 좀 더 심하게 나타날 가능성을 시사하는 결과가 확인되었으나, 본 연구의 대상자 수가 적었기 때문에 이를 검증하기 위해서는 보다 큰 규모의 연구가 필요할 것으로 생각된다.

      결론적으로, 파킨슨병은 유전자와 환경의 복잡한 상호작용에 의해 발병하고 진행되는 것으로 여겨지며, 환자들의 임상 증상 및 진행 과정은 상이하다. 따라서, 기존에 파킨슨병 위험 인자로 밝혀져 있는 유전자와, 파킨슨병과 높은 상관관계를 나타내는 생체시계 유전자의 알려진 변이가 특히 어떤 아형의 파킨슨병 환자에서 더 높은 수준으로 나타나는지를 파악하고, 이에 따라 환자 아형에 따른 맞춤 치료를 개발할 필요가 있을 것이다. 본 연구는 총 42명의 대상자를 바탕으로 하였음에도, 일부 아형과 일부 변이와의 유의한 상관관계를 파악할 수 있었다. 추후 보다 많은 대상자를 바탕으로 연구를 시행하여 보다 자세하고 정확한 결과를 도출할 필요가 있을 것으로 생각된다.
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