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명 세 서

청구범위

청구항 1 

IL-6 유전자의 rs1800796 단일염기다형성(SNP) 부위를 검출하는 제제를 포함하는 두개내 동맥류(Intracranial

aneurysm, IA)의 진단 또는 예측용 조성물.

청구항 2 

제1항에 있어서,

상기 제제는 IL-6 유전자의 rs1800796 단일염기다형성(SNP) 부위를 포함하는 10-100개의 연속 뉴클레오타이드

서열에 특이적으로 결합하는 프라이머 또는 프로브인 조성물.

청구항 3 

제1항에 있어서,

상기 IL-6 유전자의 rs1800796 단일염기다형성은 서열번호 1의 26번째 뉴클레오타이드를 포함하는 것인 조성물. 

청구항 4 

제1항에 있어서,

IL-1β 유전자의 rs16944 단일염기다형성 부위를 검출하는 제제, IL-12B 유전자의 rs2195940 단일염기다형성 부

위를 검출하는 제제 및 TNF-α 유전자의 rs1800629 단일염기다형성 부위를 검출하는 제제 중 어느 하나 이상의

제제를 추가로 포함하는 것인 조성물.

청구항 5 

제1항에 있어서,

상기 조성물은 아시아인에게 적용되는 것인 조성물.

청구항 6 

개체로부터 분리된 생물학적 시료로부터, IL-6 유전자의 rs1800796 단일염기다형성(SNP) 부위를 검출하는 단계

를 포함하는, 두개내 동맥류의 진단 또는 예측을 위한 정보 제공 방법.

청구항 7 

제6항에 있어서,

상기 IL-6 유전자의 rs1800796 단일염기다형성의 대립형질이 G인 경우, 두개내 동맥류가 발명한 것으로 판단하

거나 발병 위험을 높은 수준으로 예측하는 단계를 추가로 포함하는, 두개내 동맥류의 진단 또는 예측을 위한 정

보 제공 방법.

청구항 8 

제6항에 있어서,

상기 방법은 아시아인에게 적용되는 것인 두개내 동맥류의 진단 또는 예측을 위한 정보 제공 방법.

청구항 9 

제6항에 있어서,

상기 시료는 조직, 세포, 전혈, 혈청, 혈장, 타액, 객담, 뇌척수액 또는 뇨로 이루어지는 군으로부터 선택되는

것인, 두개내 동맥류의 진단 또는 예측을 위한 정보 제공 방법.
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청구항 10 

IL-6 유전자의 rs1800796 단일염기다형성(SNP)을 포함하는 두개내 동맥류(Intracranial aneurysm, IA)의 진단

또는 예측용 마커 조성물.

청구항 11 

제10항에 있어서,

상기 IL-6 유전자의 rs1800796 단일염기다형성은 서열번호 1의 26번째 뉴클레오타이드를 포함하는 것인 두개내

동맥류(Intracranial aneurysm, IA)의 진단 또는 예측용 마커 조성물. 

청구항 12 

서열번호 1로 이루어지고, 아시아인의 두개내 동맥류(Intracranial aneurysm, IA)에 연관된 유전자.

발명의 설명

기 술 분 야

본 발명은 두개내 동맥류에 관련된 단일염기다형성 및 이를 포함하는 두개내 동맥류 진단 또는 예측용 조성물에[0001]

관한 것이다.

배 경 기 술

두개내 동맥류(Intracranial aneurysm, IA)는 무증상에서 생명을 위협하는 결과를 초래하는 벽 파열에 이르기까[0002]

지 다양한 증상을 보이는 대뇌 동맥의 비정상적 팽창을 말한다. IA는 일반적으로 파열 전에 IA가 감지되면 수술

적 클리핑 및 혈관내 코일 색전술로 잘 치료할 수 있다. 반면 파열 시 지주막하출혈(subarachnoid hemorrhage,

SAH)이 발생하여 사망률 및 장애율이 상당히 높다. 이에 따라 IA 형성 및 파열 가능성이 있는 고위험군을 파악

하기 위해 임상시험에서부터 유전 연구, 인공지능에 이르기까지 다양한 분야의 연구가 진행되고 있다. IA의 임

상적 위험인자로는 흡연, 고혈압, IA 가족력, 여성 등이 있다. 병태생리학적 기전 측면에서 염증은 IA 형성, 성

장 및 파열에 중요한 역할을 한다. IA 형성은 주로 내피 기능 장애, 염증 반응 및 표현형 변화, 증식, 이동 및

세포 사멸을 포함한 일련의 혈관 평활근 세포(SMC) 이상과 관련이 있는 것으로 알려져 있다. 염증, 혈관 벽 무

결성의 풀림 및 동맥류 확장을 초래한다. 대식세포가 IA 벽으로 침투하는 것은 세포외 기질(ECM)의 분해와 관련

이 있는 것으로 나타났다. 기존 연구자는 인간 IA에서 종양 괴사 인자 알파(tumor necrosis factor alpha, TNF

α)의 현저한 발현 증가를 보고했으며, 이는 염증 매개 뇌동맥의 촉진 및 후속적인 세포사멸에서 TNFα의 잠재

적인 역할을 시사한다. 기계적으로 TNF-α 방출을 담당하는 TNF-α 변환 효소의 활성은 IA 형성 후에 유도되었

다. 또한, NFkappaB 활성화, cyclooxygenase-2(COX-2) 발현 및 IA 벽으로의 대식세포 침윤과 같은 일련의 염증

반응은 TNF 수용체 수퍼패밀리 멤버 1a 결핍 마우스 모델에서 상당히 감소했다. 또한 IA 구멍에서 채취한 혈액

샘플의 인터루킨-6(IL-6) 수치는 SAH19 환자의 결과와 밀접한 관련이 있었다. 이와 같은 연구 결과를 바탕으로

IA 형성 또는 파열과 관련된 염증 관련 유전자의 연관성을 분석하여 고위험군을 특성화할 수 있을 것으로 보인

다.

단일 뉴클레오티드 다형성(SNP) 또는 유전자 연결 분석을 사용하여 여러 염증 관련 유전자좌가 IA 감수성과 관[0003]

련이 있는 것으로 보고되었다. 다양한 염증 관련 유전자 변이 중 이전의 메타 분석에서 rs1800629 다형성(TNF-

α)이 백인의 IA와 밀접하게 연관되어 있음이 밝혀졌다. 또한, rs1800796(IL-6)은 통계적으로 유의하지는 않았

지만 백인과 중국인 사이의 IA 형성에 대해 반대 효과를 보였다. 2020년 기존 연구자들은 rs1799964(TNF-α)와

rs17561(IL-1A)이 중국 인구의 지배적 및 부가적 모델에서 IA와 유의한 관련이 있다고 보고했다. 최근 우리는

한국인 IA 환자를 대상으로 유전자형 교정과 대치에 의한 GWAS(genome-wide association study)의 업데이트된

결과를 보고하였다. 이 연구의 확장으로 지금까지 가장 많은 데이터를 기반으로 통계적 신뢰성이 향상된 다민족

메타 분석을 통해 염증 관련 유전자좌와 IA 감수성 사이의 연관성을 평가했다.
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발명의 내용

해결하려는 과제

본 발명은 통계적 신뢰성이 향상된 두개내 동맥류에 관련된 단일염기다형성 및 이를 포함하는 두개내 동맥류 진[0044]

단 또는 예측용 조성물을 제공하는 것을 목적으로 한다.

본 개시의 목적들은 이상에서 언급한 목적으로 제한되지 않으며, 언급되지 않은 본 개시의 다른 목적 및 장점들[0045]

은 하기의 설명에 의해서 이해될 수 있고, 본 개시의 실시 예에 의해 보다 분명하게 이해될 것이다. 또한, 본

개시의 목적 및 장점들은 특허 청구 범위에 나타낸 수단 및 그 조합에 의해 실현될 수 있음을 쉽게 알 수 있을

것이다.

과제의 해결 수단

본  발명은  IL-6  유전자의  rs1800796  단일염기다형성(SNP)  부위를  검출하는  제제를  포함하는  두개내  동맥류[0046]

(Intracranial aneurysm, IA)의 진단 또는 예측용 조성물을 제공한다.

상기 제제는 IL-6 유전자의 rs1800796 단일염기다형성(SNP) 부위를 포함하는 10-100개의 연속 뉴클레오타이드[0047]

서열에 특이적으로 결합하는 프라이머 또는 프로브일 수 있다.

상기  IL-6  유전자의  rs1800796  단일염기다형성은  서열번호  1의  26번째  뉴클레오타이드를  포함하는  것일  수[0048]

있다.

상기 조성물은 IL-1β 유전자의 rs16944 단일염기다형성 부위를 검출하는 제제, IL-12B 유전자의 rs2195940 단[0049]

일염기다형성 부위를 검출하는 제제 및 TNF-α 유전자의 rs1800629 단일염기다형성 부위를 검출하는 제제 중 어

느 하나 이상의 제제를 추가로 포함하는 것일 수 있다.

상기 조성물은 아시아인에게 적용되는 것일 수 있다.[0050]

본 발명은 또한, 개체로부터 분리된 생물학적 시료로부터, IL-6 유전자의 rs1800796 단일염기다형성(SNP) 부위[0051]

를 검출하는 단계를 포함하는, 두개내 동맥류의 진단 또는 예측을 위한 정보 제공 방법을 제공한다.

상기 정보 제공 방법은 상기 IL-6 유전자의 rs1800796 단일염기다형성의 대립형질이 G인 경우, 두개내 동맥류가[0052]

발명한 것으로 판단하거나 발병 위험을 높은 수준으로 예측하는 단계를 추가로 포함할 수 있다.

상기 방법은 아시아인에게 적용되는 것일 수 있다.[0053]

상기 시료는 조직, 세포, 전혈, 혈청, 혈장, 타액, 객담, 뇌척수액 또는 뇨로 이루어지는 군으로부터 선택되는[0054]

것일 수 있다.

본  발명은  또한,  IL-6  유전자의  rs1800796  단일염기다형성(SNP)을  포함하는  두개내  동맥류(Intracranial[0055]
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aneurysm, IA)의 진단 또는 예측용 마커 조성물을 제공한다.

상기  IL-6  유전자의  rs1800796  단일염기다형성은  서열번호  1의  26번째  뉴클레오타이드를  포함하는  것일  수[0056]

있다.

본 발명은 또한, 서열번호 1로 이루어지고, 아시아인의 두개내 동맥류(Intracranial aneurysm, IA)에 연관된 유[0057]

전자를 제공한다.

본 명세서에서 사용되는 용어, "두개내 동맥류"는 뇌동맥류(cerebral aneurysm 또는 brain aneurysm)로도 지칭[0058]

되며, 뇌동맥 또는 뇌정맥의 벽의 약화가 혈관의 국소적 확장 또는 풍선 확장(ballooning)을 유발하는 뇌혈관

질환이다. 뇌동맥류의 일반적인 위치는 윌리스환(Circle of Willis)이라고 알려진, 뇌의 기부에 있는 동맥이다.

뇌동맥류의 약 85%가 윌리스환의 앞부분에서 발생하고, 뇌의 앞부분과 중 간부분에 혈액을 공급하는 내부 경동

맥 및 그들의 주요 분지를 포함한다. 뇌동맥류는 크기와 형태에 의해 분류된다. 소 동맥류(small aneurysm)는

15  mm  미만의  직경을  갖는다.  더  큰  동맥류(larger  aneurysm)는  대형  (large)(15  내지  25mm),  특대형

(giant)(25 내지 50mm), 및 초특대형(super giant)(50mm 초과)으로 분류되는 동맥류를 포함한다. 낭형 동맥류

(saccular aneurysm)는 낭형 돌출(saccular outpouching)을 갖는 동맥류이고, 뇌동맥류의 가장 흔한 형태이다.

딸기형 동맥류는 딸기를 닮은 목 또는 줄기를 갖는 낭형 동맥류이다. 방추형 동맥류(fusiform aneurysm)는 줄기

가 없는 동맥류이다.

본 명세서에서 용어 “진단”은 특정 질환에 대한 개체의 감수성(susceptibility)의 판정, 특정 질환을 현재 개[0059]

체가 가지고 있는 지 여부의 판정을 포함한다. 예를 들어, 본 발명의 진단은 개체가 현재 두개내 동맥류가 현재

발생한 것을 의미할 수 있다.

본 명세서에서 용어 “예측”은 특정 질환이 발병할 가능성이 있는지를 판별 하고, 화학요법 또는 식이요법 치[0060]

료 등 치료법에 대해 선호적으로 또는 비선호적으로 반응하여 특정 질의 발병 위험이 높은 개인의 치료, 예를

들어 특정 치료제나, 특정 시기 동안 식이요법을 통해 발생될 질환이나 이의 합병증을 완화, 개선시킬 수 있을

가능성과 관련된다. 예를 들어, 본 발명의 예측은 현재 두개내 동맥류가 임상적으로 확진되지는 않았으나 향후

두개내 동맥류가 발생할 가능성을 예측하는 것을 의미할 수 있다.

본 명세서에서 용어 “뉴클레오타이드”는 단일가닥 또는 이중가닥 형태로 존재하는 DNA(gDNA 및 cDNA) 그리고[0061]

RNA 분자를 포괄적으로 포함하는 의미를 가지며, 핵산 분자에서 기본 구성 단위인 뉴클레오타이드는 자연의 뉴

클레오타이드뿐만 아니라, 당 또는 염기 부위가 변형된 유사체(analogue)도 포함한다.

본 명세서에서 용어 “단일염기다형성(single nucleotide polymorphism, SNP)”은 게놈에서 단일염기(A, T, C,[0062]

G)가 종의 멤버들 간 또는 한 개체의 쌍 염색체 간에 상이한 경우에 발생하는 DNA 서열의 다양성을 의미한다.

예를 들어, 서로 다른 개체의 세 개의 DNA 단편들(예: AAGT[A/A]AG, AAGT[A/G]AG, AAGT[G/G]AG)처럼 단일염기

에서 차이를 포함하는 경우, 두 개의 대립 유전자라고 부르며, 일반적으로 거의 모든 SNP는 두 개의 대립 유전

자를 가진다. 한 집단(population)내에서, SNP는 소수 대립인자 빈도(minor allele frequency, MAF; 특정 집단

에서 발견되는 유전자위치(locus)에서 가장 낮은 대립인자 빈도)로 할당될 수 있다. 인간 집단 내에서 변이성

(variations)이 존재하며, 지질학적 또는 민족적 군에서 공통적인 하나의 SNP 대립 유전자는 매우 희귀하다.

SNP의 존재는 번역 프레임의 변화를 통해 단백질 아미노산 서열의 변화를 유발할 수 있으나, 유전자의 코딩 서

열 내의 SNP는 코던 축퇴성(degeneracy)으로 인해 반드시 타겟 단백질의 아미노산 서열 상에 변화를 일으키는

것은 아니다.

본 명세서에서, 용어 “연관(association)”은 특정한 유전자의 다형성과 당해 유전자를 가진 개체의 표현형 간[0063]

의 관계가 통계학적으로 유의한 경우를 의미하며, 보다 구체적으로는 특정 SNP의 존재와 두개내 동맥류의 관계

를 나타내는 통계학적 결과의 P 값(P-value)의 크기가 0.05 이하인 경우를 말한다.

본원 명세서 전체에서 사용되는 용어, "SNP를 검출하는 제제”는 상기 SNP 마커 조성물에 포함된 SNP 마커 또는[0064]

SNP에 특이적으로 결합하여 인식할 수 있도록 하거나 상기 SNP를 검출하여 증폭시킬 수 있는 제제를 의미하고,

“SNP 마커를 증폭하는 제제”는 상기 SNP 마커 조성물에 포함된 SNP 마커 또는 SNP의 복제를 반복하여 그 수를

증가시킬 수 있는 제제를 의미하며, 예를 들어 상기 SNP를 포함하는 폴리뉴클레오티드를 특이적으로 증폭할 수

있는  프라이머  또는  특이적으로  결합할  수  있는  프로브를  의미하는  것일  수  있으나,  이에  제한되는  것은

아니다.

상기 SNP 증폭에 사용되는 프라이머는, 적절한 버퍼 중의 적절한 조건(예를 들면, 4개의 다른 뉴클레오시드 트[0065]

리포스페이트 및 DNA, RNA 폴리머라제 또는 역전사 효소와 같은 중합제) 및 적당한 온도 하에서 주형-지시 DNA
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합성의 시작점으로서 작용할 수 있는 단일가닥 올리고뉴클레오티드가 될 수 있는데, 상기 프라이머의 적절한 길

이는 사용 목적에 따라 달라질 수 있으나, 통상 15 내지 30 뉴클레오티드이다. 짧은 프라이머 분자는 일반적으

로 주형과 안정한 혼성체를 형성하기 위해서는 더 낮은 온도를 필요로 한다. 상기 프라이머 서열은 상기 SNP를

포함하는 폴리뉴클레오티드와 완전하게 상보적일 필요는 없으나, 상기 SNP를 포함하는 폴리뉴클레오티드와 혼성

화 할 정도로 충분히 상보적이어야 한다. 

본원 명세서 전체에서 사용되는 용어 "프라이머"는, 짧은 자유 3' 말단 수산화기(free 3' hydroxyl group)를 가[0066]

지는 염기 서열로 상보적인 템플레이트(template)와 염기쌍(base pair)을 형성할 수 있고 주형 가닥 복사를 위

한 시작 지점으로 기능을 하는 짧은 서열을 의미한다. 프라이머는 적절한 완충용액 및 온도에서 중합반응(즉,

DNA 폴리머레이즈 또는 역전사효소)을 위한 시약 및 상이한 4가지 뉴클레오사이드 트리포스페이트의 존재하에서

DNA 합성을 개시할 수 있다. 이때, PCR 조건, 센스 및 안티센스 프라이머의 길이는 당업계에 공지된 것을 기초

로 변형할 수 있다.

상기 SNP 검출에 사용되는 프로브는 혼성화 프로브를 의미하는 것일 수 있으며, 핵산의 상보성 가닥에 서열 특[0067]

이적으로 결합할 수 있는 올리고뉴클레오티드를 의미한다. 혼성화 조건은 대립형질 간의 혼성화 강도에 있어서

유의한 차이를 보여 대립형질 중 하나에만 혼성화되도록 충분히 엄격해야 한다. 이러한 본 발명의 프로브는 중

앙 부위가 다형성 서열의 다형성 부위와 정렬하는 것이 바람직하다. 이에 따라 서로 다른 대립형질성 형태 간에

좋은 혼성화 차이를 유발할 수 있다. 상기 프로브는 대립형질을 검출하여 두개내 동맥류를 진단하기 위한 마이

크로어레이 등의 키트나 예측 방법 등에 사용될 수 있다. 중요한 프로브는 검출할 수 있도록 표지될 수 있으며,

예를 들면 방사선 동위원소, 형광 화합물, 바이오 발광 화합물, 화학 발광 화합물, 금속 킬레이트 또는 효소로

표지 될 수 있다. 상기와 같은 프로브를 적당하게 표지하는 것은 당해 분야에서 널리 알려진 기술이며, 통상적

인 방법을 통하여 수행할 수 있다.

본 발명은 또한, 상기 두개내 동맥류 진단 또는 예측용 조성물을 포함하는 키트를 제공한다.[0068]

상기 키트는 PCR 키트, RT-PCR 키트 또는 DNA 칩 키트일 수 있으나, 이에 제한되는 것은 아니다. 본원의 일 구[0069]

현예에 따르면, 상기 키트는 본원의 SNP, 폴리뉴클레오티드, cDNA 등뿐만 아니라 분석 방법에 적합한 다른 구성

성분 조성물, 용액 또는 장치가 포함될 수 있다. 본원의 일 구현예에 따르면, 상기 두개내 동맥류 진단용 PCT

키트는 PCR을 수행하기 위해 필요한 필수 요소를 포함하는 키트일 수 있다. PCR 키트는, 상기 SNP에 대한 특이

적인 폴리뉴클레오티드, 프라이머 또는 프로브 외에도 테스트 튜브 또는 다른 적절한 컨테이너, 반응 완충액

(pH 및 마그네슘 농도는 다양), 데옥시뉴클레오타이드(dNTPs), Taq-폴리머라아제 및 역전사효소와 같은 효소,

DNase, RNAse 억제제, DEPC-수 (DEPC-water) 및 멸균 수 등을 포함할 수 있다. 본원의 일 구현예에 따르면, 상

기 두개내 동맥류 진단용 DNA 칩 키트는 DNA 칩을 수행하기 위해 필요한 필수 요소를 포함하는 키트일 수 있으

며, DNA 칩 키트는 상기 SNP에 대한 특이적인 폴리뉴클레오티드, 프라이머 또는 프로 브가 부착되어 있는 기판

을 포함하고 기판은 정량 대조구 유전자 또는 그의 단편에 해당하는 핵산을 포함할 수 있다.

본원의 일 구현예에 따르면, 상기 두개내 동맥류 진단 또는 예측용 RT-PCR 키트는 RT-PCR을 수행하기 위해 필요[0070]

한 필수 요소를 포함하는 키트일 수 있으며, RT-PCR 키트는, 상기 SNP에 대한 특이적인 각각의 프라이머 외에도

테스트 튜브 또는 다른 적절한 컨테이너, 반응 완충액(pH  및 마그네슘 농도는 다양),  디옥시뉴클레오타이드

(dNTPs), 디디옥시 뉴클레오타이드(ddNTPs), Taq-폴리머라아제 및 역전사효소와 같은 효소, DNase, RNAse 억제

제, DEPC-수(DEPC-water), 멸균수 등을 포함할 수 있다.

본 명세서에서 용어 “개체"는 뇌동맥류가 발병되거나 발병될 가능성이 있는 모든 생물체를 의미하며, 구체적인[0071]

예로, 마우스, 원숭이, 소, 돼지, 미니돼지, 가축, 인간 등을 포함하는 포유동물, 양식어류 등을 포함할 수 있

으며, 바람직하게는 인간일 수 있으며, 보다 바람직하게는 한국인 또는 아시안인일 수 있다.

발명의 효과

본 발명에 따르면, 통계적 신뢰성이 향상된 두개내 동맥류에 관련된 단일염기다형성 및 이를 포함하는 두개내[0072]

동맥류 진단 또는 예측용 조성물을 제공할 수 있다.

본 발명에 따르면, 두개내 동맥류의 진단 또는 예측을 위한 정보 제공 방법을 제공할 수 있다.[0073]

본 발명에 따르면, 두개내 동맥류의 진단 또는 예측용 마커 조성물을 제공할 수 있다.[0074]

도면의 간단한 설명
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도 1은, 두개내 동맥류의 염증 관련 유전자에 초점을 맞춘 이전의 유전적 또는 게놈 전체 연관 연구를 검토하여[0075]

후보 연구 선택의 PRISMA 흐름도를 나타낸다.

도 2의 (A)는 전체 메타분석에서 rs1800796(IL-6)에 대한 95% 신뢰 한계가 있는 깔때기형 플롯을 나타낸다. X축

은 오즈비[ln(OR)]의 자연로그를 나타낸다. Y축은 ln(OR)의 표준오차를 나타낸다. 실선과 짧은 점선은 각각 전

체 효과와 95% 신뢰 구간을 나타낸다. 도 2의 (B)는 연구 이질성을 제외한 역 분산 메타 분석에서 rs1800796의

포레스트 플롯을 나타낸다. 다이아몬드는 고정 효과(첫 번째 다이아몬드) 및 랜덤 효과(두 번째 다이아몬드) 모

델에서 풀링된 OR의 추정치를 나타낸다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

이하 본원을 실시예 및 실험예를 통하여 보다 상세하게 설명한다. 그러나 이들 실시예 및 시험예는 본 발명을[0076]

예시적으로 설명하기 위한 것으로 본원의 범위가 이들 실시예 및 시험예에 한정되는 것은 아니다.

물질 및 방법[0078]

문헌 검토 및 연구 수집 [0079]

IA 환자와 관련된 염증 관련 유전자를 조사한 영어 간행물을 검색했다. 2022년 8월까지 게재된 논문은 PubMed,[0080]

Embase, Web of Science를 포함한 전자 데이터베이스를 사용했다. 다음 키워드는 이전 논문을 참조하여 결정되

었으며 "and" 조합으로 사용되었다. "두개내 동맥류” 또는 "뇌동맥류" 또는 "지주막하 출혈", "염증" 또는 "염

증성 사이토카인" 또는 "인터루킨" 또는 "종양 괴사 인자" 또는 "고이동성 그룹 상자 1" 또는 "유전적"(도 1 및

보충 표 S1). 다음 기준을 포함하는 연구를 추가로 포함했다. 1) 소낭 동맥류; 2) 오즈비(OR), 95% 신뢰구간

(CI) 및 대립유전자 빈도의 정보를 제공하는 연구; 3) 케이스 컨트롤 연구. 제외 기준은 다음과 같다: 1) 방추

형 또는 박리와 같은 비소낭형 동맥류; 2) 감염 또는 외상으로 인한 비자발성 동맥류; 3) 검토, 의견 또는 사례

보고; 및 4) 동물 연구. 데이터 추출은 두 명의 조사자가 독립적으로 수행했다. 불일치는 세 번째 조사자에 의

해 해결되었다. 임상 정보(예: 저자, 연도, 민족, 연령, 성별 및 표본 크기) 및 유전 정보(예: 유전자, SNP 및

대립유전자 빈도)를 수집했다. 등록된 연구의 질은 Newcastle-Ottawa 질 평가 척도를 사용하여 평가하였다. 고

정 효과 모델은 하나의 진정한 효과 크기가 연구 간 이질성이 적은 메타 분석의 모든 연구의 기초가 된다고 가

정한다. 이 모델은 소수의 연구에 적합한 것으로 알려져 있다. 반면, 랜덤 효과 모델은 메타 분석에 포함된 모

든 연구에서 효과 크기가 동일하지 않다고 가정한다. 이 접근법은 포함된 연구 이외의 결과를 일반화하기 위해

많은 수의 연구에 적합할 수 있다.

통계 분석[0081]

GWAMA(Genome-Wide  Association  Meta-Analysis)  소프트웨어((http://www.well.ox.ac.uk/gwama/)25)를  사용하[0082]

여 역분산법에 기초한 메타 분석을 수행하였다. 전체 추정치는 고정 또는 무작위 효과 추정치에 따라 계산되었

다. Cochran Q 테스트는 개별 연구에서 잠재적인 출판 편향을 감지하기 위해 I2 통계를 추정하기 위해 수행되었

다. 퍼널 플롯은 잠재적인 출판 편견의 시각화를 위해 설명되었다. 각 연구의 효과 크기와 전반적인 결과를 설

명하기 위해 포레스트 플롯을 그렸다. 플롯은 STATA  소프트웨어 v.17.0(Stata  Corp.,  College  Station,  TX,

USA)을 사용하여 생성되었다.

결과 [0084]

등록된 연구의 연구 특성[0085]

초기 808개의 논문을 검색하고 식별한 후 포함 기준을 충족하지 못하고 중복된 논문을 지속적으로 제거했다. 마[0086]

지막으로 3,070명의 환자와 5,528명의 대조군을 포함하는 총 15개의 연구가 메타 분석에 포함되었다(도 1). 등

록된 연구에는 유럽계 6개, 아시아인 7개(동아시아인 6개, 남아시아인 1개), 히스패닉 라틴 아메리카인 1개, 혼

합 인구 1개 등 3개의 민족이 포함되었다. 등록된 연구의 상세한 인구통계학적 특성은 표 1에 제시되어 있다.

한 연구를 제외하고 다른 모든 연구에서 환자 및 대조군의 평균 연령은 40세 이상이었다. 한 연구는 유럽계, 아

프리카계 미국인 및 기타 민족을 포함하는 혼혈 인구를 대상으로 했다. 
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표 1

[0087]

표 2는 IL-1α, IL1β, IL-6, IL-12B, TNF-α 및 HMGB1과 같은 염증 관련 유전자의 총 17개 변이체에 대한 변[0088]

이체 명칭, EAF(Effect Allele Frequency), 유전자형 빈도 및 95% CI의 OR에 대한 통계 요약을 나타낸다. 16개

의 변이체는 각 연구에서 대립유전자 또는 부가 효과 모델에 의한 연관 결과를 보여주었으며, 단 하나의 연구는

우성 유전 테스트를 사용했지만 대립유전자 또는 부가 효과 모델 테스트는 사용하지 않았다. 따라서 rs2249825

locus(HMGB1)에 대한 메타분석은 두 연구를 이용하여 우성모델로 수행하였다. 이 두 연구는 rs2249825의 대립유

전자 "G"에서 동일한 효과 방향을 나타내었지만 해당 대립유전자 유형에서는 완전히 반대되는 빈도(즉, 0.150

대 0.887)를 보여주었다.
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표 2

[0089]
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[0090]

다민족 집단에서 염증 관련 유전자좌의 메타 분석 [0091]

고정 또는 무작위 효과 역분산 모델 하에서 17개 변이체에 대한 다민족 메타 분석의 추정치는 표 3에 제시되어[0092]

있다.  일반적으로 이러한 변이체는 전체 메타 분석에서 게놈 차원의 유의성 임계값을 통과하지 못했다(p  <

5x10
-8
). rs16944(IL-1β), rs2195940(IL-12B) 및 rs1800629(TNF-α)의 세 가지 염증 유전자 좌위는 전체 고정

및 무작위 효과 모델에서 통계적으로 명목상의 연관성을 보여주었고(p = 0.0390, 0.0413, 및 0.026) 연구 전반

에 걸쳐 이질성이 없다. 특히, rs1800796(IL-6) 변이체는 1,886명의 IA 환자 및 4,454명의 대조군으로 구성된

전체 고정 효과 모델에서 IA  형성에서 암시적인 보호 연관성을 보였다(OR =  0.75,  95%  CI:  0.67-0.85;  p  =

1.81×10
-6
). 이질성을 야기한 3건의 연구를 제외하고도 이 변형은 여전히 IA 형성과 미미한 연관성을 보였다(OR

= 0.87, 95% CI: 0.76-0.99; p = 0.0455)(도 2의 A 및 B). rs1800796을 제외하고 다른 변종은 IA 감수성과의
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연관성을 나타내지 않았다.

표 3

[0093]

하위 그룹 분석에서 rs1800796에 대한 EAF는 유럽계와 아시아계 인구 간에 분명한 차이를 보였다(EAF = 0.062[0094]

대 0.481). 흥미롭게도 이 위치는 동아시아 하위 그룹 메타 분석에서 IA 형성에 대한 보호 효과와 관련이 있었

지만(고정 효과: OR = 0.65, 95% CI: 0.56-0.75; p = 3.24×10
-9
) 유럽에서는 그렇지 않았다. 인구 하위 그룹

메타 분석(고정 효과: OR = 1.09, 95% CI: 0.80-1.47; p = 0.5929). 그러나 연구 전반에 걸쳐 이질성이 관찰되

었다(표 4). 동남아시아 인구를 대상으로 한 연구를 포함하여 분석을 수행했을 때 rs1800796은 고정 효과 모델

에서 IA와 암시적인 연관성을 보여주었다(OR = 0.72, 95% CI: 0.62-0.80; p = 7.28×10
-8
). 그러나 무작위 효과
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모델에서는 그렇지 않다. rs16944(IL-1β), rs2195940(IL-12B) 및 rs1800796(IL-6)을 제외한 염증 관련 변이체

는 유럽계 또는 아시아계 조상 메타 분석 에서 IA 감수성과 유의하거나 한계적인 연관성(p-값 0.05 미만)을 보

유하지 않았다(표 4).

표 4

[0095]
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[0096]

본 발명에서 사용한 rs1800796의 정보를 아래 표 5에 나타낸다.[0098]
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표 5

[0099]

논의[0100]

염증이 IA 병인에 관여하는 정확한 기전은 아직 불확실하지만 일반적으로 염증 인자가 IA의 발달, 성장 및 파열[0101]

에 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다. 다양한 염증 관련 변이체 중에서 본 발명에서는 rs1800796(IL6)이

고정 효과 모델에서 IA 감수성(OR = 0.75, 95% CI: 0.67-0.85, p = 1.81×10
-6
)과 함께 가장 큰 전체적 유의성

을 나타냄을 밝혔다. 그러나 연구 간 연구 이질성이 문제가 될 수 있다. 이 문제를 해결하기 위해 funnel plot

을 통해 결과에 큰 영향을 미치는 이질성이 있는 연구를 제외하고 다시 메타분석을 수행하였다(도 2). 결과는

이질성이 34.13%인 고정 효과 모델에서 통합된 OR이 0.87(95% CI: 0.76-0.99)였으며 여전히 rs1800796과 IA 사

이의 연관성을 나타냄을 보여주었다. 인종에 따라 하위 그룹 분석을 수행할 때 연관성은 유럽 인구보다 동아시

아  인구에서  더  분명했다.  따라서  rs1800796  대립형질은  특히  아시아인에서  발생하는  IA와의  연관성을

입증한다. 

IL-6  매개 염증 신호는 monocyte  chemoattractant  protein-1(MCP-1),  matrix  metallopeptidase  9(MMP-9),  T[0102]

helper 17(Th17), 대식세포 및 단핵구 침윤의 활성화를 통해 IA 형성을 초래한다. IA 형성 및 파열에서 IL-6의

역할에 대한 조사는 주로 IA의 설치류 모델에서 수행되었다. 그러나 이전 연구에서는 IL-6가 IA 형성 및 파열에

대한 위험 요소인지 또는 보호 요소인지에 대해 불확실성으로 이어지는 다소 상충되는 결과를 보여주었다. 마이

크로리보핵산(miR)-21의 과발현은 IL-6의 증가와 함께 c-Jun N-말단 키나아제(JNK) 신호 경로-매개 염증의 자극

을 통해 IA 형성 및 파열의 위험을 증가시켰다. 기존 연구자들은 IA에서 IL-6 수치가 높으면 1개월 후 신경학적

결과가 좋지 않은 것과 밀접한 관련이 있는 반면, 정맥 IL-6 수치가 높으면 좋지 않은 결과와 약간 관련이 있다

고 보고했다. 한편, IL-6 유전자 발현은 림프구 결핍(Rag1) 마우스에서 야생형 마우스에 비해 IA 유도에서 유의

하게 증가하여 IA 형성에서 IL-6의 보호 역할을 나타낸다. IA에 대한 유전적 소인 측면에서 IL-6 SNP가 조사의

주요 초점이었다. 기존 연구자들은 IL-6 유전자 G572C 다형성이 유의한 IA 연관성을 보였다고 보고했다. 또한

IL-6  유전자  G174C  다형성은  3건의  연구  분석  후  IA  형성에  대한  보호  효과를  보였다.  이  메타분석에서

rs1800796(IL-6)의 C 대립유전자는 IA 형성에 대한 보호 효과를 보인 반면 G 대립유전자는 IA의 위험을 증가시

켰다. 구체적으로 IA는 아니지만 -174 G/C 다형성(IL-6)을 분석한 결과 GG 유전자형이 CC 유전자형에 비해 다경

색 치매 환자의 위험인자임을 알 수 있었다. 
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본 발명에서 rs16944(IL-1β), rs2195940(IL-12B) 및 rs1800629(TNF-α)의 세 가지 변형이 IA와 통계적으로 명[0103]

목상 연관성을 보였다. IL-1β 유전자 다형성이 염증성 장질환의 중증도와 관련이 있다는 관찰을 바탕으로 IL-1

β 유전자의 역할과 동맥류 형성에 대한 연구가 진행되고 있다. IL-1β 및 IL-1R 녹아웃 마우스의 대동맥은 염

증성 사이토카인 및 매트릭스 메탈로프로테이나제 9 발현이 감소한 것으로 나타났다. 기존 연구자들은 IL-1β

511 C/T 다형성(rs16944)의 TT 유전자형이 대조군에 비해 환자에서 SAH의 위험을 유의하게 증가시킨다고 보고했

다. 메타 분석에서도 rs16944(IL-1β)가 IA의 위험을 증가시키는 것으로 나타났다(OR =1.13,  95%  CI:  1.01-

1.28; p = 0.0390). IL-12B는 염색체 5q33.3에 위치한다. 기존 연구자들은 rs3212227(IL-12B)의 AC/CC 유전자

형과 C 대립유전자가 AA 유전자형과 A 대립유전자보다 IA 위험을 더 증가시킨다고 보고했다. 특히, 여성보다 남

성에서 연관성이 더 뚜렷하게 나타났다. 그러나 이전의 메타분석에서는 rs3212227(IL-12B) 다형성과 IA 사이의

연관성을 확인하지 못했다. 고정 효과 또는 무작위 효과 모델을 사용한 4건의 연구를 분석한 후에도 이러한 연

관성을 찾지 못했다. 한편, rs2195940(IL-12B)은 이질성 없이 IA 형성에 유의한 보호 효과를 보였다(OR = 0.65,

95% CI: 0.43-0.98; p = 0.0413). TNF-α는 잘 알려진 전염증성 사이토카인이다. 기존 연구자들은 TNF-α 녹아

웃 마우스 또는 합성 TNF-α 억제제로 전처리한 마우스에서 가짜 대조군보다 IA 형성 및 파열 발생률이 유의하

게 낮았다고 보고했다. TNF-α mRNA와 단백질의 발현도 증가했다

본 발명에서는 IA와 관련된 HMGB1 SNP도 분석했다. 기존 연구자들은 SAH 환자에서 rs2249825의 G allele이 지연[0104]

성 뇌허혈의 위험을 증가시킨다고 보고하였다. 그러나 대조군과 비교할 때 IA와 관련된 유전자형 빈도에는 유의

미한 차이가 없었다. 우리는 또한 rs2249825가 우리가 분석한 염증 관련 변이체 중에서 IA 위험을 가장 많이 증

가시켰음에도 불구하고 고정 효과 모델에서 IA와 의미 있는 연관성이 없음을 관찰했다(OR  =  1.47,  95%  CI:

0.98-2.22; p = 0.0645). 

결론[0105]

업데이트된 메타 분석에 따르면 rs1800796(IL6) 유전자는 IA와 밀접하게 연관되어 있으며 특히 동아시아 인구에[0106]

서  IA  형성에  대한  보호  효과를  제공한다.  또한,  3개의  추가  염증  관련  변이체(rs16944(IL-1β),

rs2195940(IL-12B) 및 rs1800629(TNF-α))는 유럽 및 아시아 인구의 IA 형성에서 가능한 유전적 연관성을 가지

고 있다.
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