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특허청구의 범위

청구항 1 

제대혈 샘플에서 아디포네틴 유전자의 SNP를 결정하고, 결정된 상기 SNP에 따라 출생할 신생아의 출생 체중 또

는 출생 시 폰데랄 지수를 예측하되,

상기 SNP는 ADIPOQ rs182052 또는 rs 2241766 다형성에 따른 유전자형인 신생아 출생 체중 예측 방법.

청구항 2 

제 1 항에 있어서,

상기 ADIPOQ rs182052 또는 rs 2241766 다형성은 G 대립형질을 포함하는 신생아 출생 체중 예측 방법. 

청구항 3 

제대혈 샘플을 채취하는 단계;

상기 제대혈 샘플에서 아디포네틱 유전자의 SNP 결정하는 단계, 및

상기 단계에서 결정된 상기 SNP에 따라 출생 체중 또는 출생 시 폰데랄 지수를 예측하는 단계를 포함하고,

상기 SNP는 ADIPOQ rs182052 또는 rs2241766을 포함하는 신생아 출생 체중 예측 방법.

청구항 4 

제 3 항에 있어서,

상기 예측하는 단계는,

상기  ADIPOQ rs182052 또는 rs2241766에서 G 대립 형질을 검출하는 단계, 및

상기 검출 단계에서 G 대립형질을 검출한 경우, 상기 제대혈 수집 대상 신생아의 출생 체중 또는 출생 시 폰데

랄 지수를 50 백분위수 이상으로 판단하는 단계를 포함하는 신생아 출생 체중 예측 방법.

청구항 5 

제 4 항에 있어서,

상기 판단하는 단계는 상기 검출 단계에서 G 대립형질을 검출한 경우, 상기 제대혈 수집 대상 신생아의 출생 체

중 또는 출생 시 폰데랄 지수를 90 백분위수 이상으로 판단하는 신생아 출생 체중 예측 방법.

청구항 6 

제대혈로부터 DNA 샘플 수집 수단; 및

상기 DNA 샘플에서 ADIPOQ 유전자형의 rs182052 다형성 부위 또는 rs2241766 다형성 부위를 포함하는 폴리뉴클

레오티드를 증폭할 수 있는 프라이머; 및

상기 ADIPOQ 유전자형의 rs182052 다형성 부위 또는 rs2241766 다형성 부위에서 G 대립형질을 검출하는 검출수

단을 포함하는 신생아 출생 체중 예측 장치.

청구항 7 

제 6 항에 있어서,

상기 검출 수단이 G 대립 형질을 검출하는 경우, 상기 제대혈 수집 대상 신생아의 출생 체중 또는 출생 시 폰데

랄 지수가 50 백분위수 이상으로 판단하는 판단 수단을 추가로 포함하는 신생아 출생 체중 예측 장치.

청구항 8 

제 7 항에 있어서,

상기 판단 수단은 상기 검출 수단이 G 대립 형질을 검출하는 경우, 상기 제대혈 수집 대상 신생아의 출생 체중
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또는 출생 시 폰데랄 지수가 90 백분위수 이상으로 판단하는 신생아 출생 체중 예측 장치.

명 세 서

기 술 분 야

본  발명은  제대혈의  아디포넥틴  유전자를  이용하여  신생아의  출생  체중을  예측하는  방법  및  장치에  관한[0001]

것이다.

배 경 기 술

아디포넥틴(Adiponectin)은 지방세포에서 분비되는 244개의 아미노산으로 구성된 30 kDa의 단백질로 아디포넥틴[0002]

encoding gene은 염색체 3q27에 위치한다.  아디포넥틴은 대사작용으로 항죽상경화 효과(Ouchi N, Kihara S,

Arita  Y,  Maeda  K,  Kuriyama  H,Okamoto  Y,  et  al.  Novel  modulator  for  endothelial  adhesion  molecules:

adipocyte-derived plasma protein adiponectin. Circulation 1999;100:2473-6.)와 대식세포의 포식 작용 억제

및 TNF-α의 생산 감소 등을 통한 항염증 효과가 있는 것으로 알려져 있다(Yokota T, Oritani K, Takahashi I,

Ishikawa J, Matsuyama A, Ouchi N, et al. Adiponectin, a new member of the family of soluble defense

collagens,  negatively  regulates  the  growth  of  myelomonocytic  progenitors  and  the  functions  of

macrophages. Blood 2000;96:1723-323).  

한편, 아디포넥틴은 지방 세포에서 분비되는 다른 adipocytokine 들인 leptin, TNF-α, IL-6 와는 다르게 비만[0003]

한 성인에서 낮은 혈중 농도를 보이는데Arita Y, Kihara S, Ouchi N, Takahashi M, Maeda K, Miyagawa J, et

al. Paradoxical decrease of an adipose-specific protein, adiponectin, in obesity. Biochem Biophys Res

Commun 1999;257:79-83.) 체중 감량 시에는 혈중 농도가 증가하여 지방 질량과는 네가티브 피드백 관계를 갖는

다고 한다.

또, 정상 또는 비만한 쥐에서 아디포넥틴을 투여하면 당내성과 인슐린 감수성이 호전된다는 보고와 제 2형 당뇨[0004]

병 성인의 경우 아디포넥틴 혈중 농도가 낮은데 아디포넥틴을 투여하면 혈당이 떨어지고 인슐린에 대한 감수성

이 증가한다는 보고가 있다.  그러므로, 아디포넥틴은 인슐린 감수성의 중요한 조절 인자의 하나라고 할 수 있

다.

아디포넥틴에 영향을 미치는 유전자의 동정은 체질량지수 및 비만의 후유증에 영향을 미치는 유전자를 이해하는[0005]

데에 도움이 될 수 있다.  아디포넥틴은 몇가지 형태로 순환하며, 윈칙적으로 저분자량의 헥사머(~180 kDa) 및

고분자량의 멀티머(~360 kDa)의 형태이다.  최근 몇몇 연구는 흡연자들에서 저아디포넥틴혈증이 발견됨을  보고

하였다. 

최근에, 전장 유전체 연구(genome-wide association study)에서 Ling 등(2009)은 CDH13 내의 일부 SNP가 아디[0006]

포넥틴의 발현량과 4번째로 강력한 연관(p < 2 x 10
-5
)을 가진다고 보고하였다.  최근의 다른 두 유전자범위 연

관 연구를 통해 CDH 13 내의 SNP들이 이완기 혈압(p < 5.55 x 10-5) 및 전립선 암(p < 5 x 10-5)과 연관되어

있음이 보고되었다.  Hug 등은 2005년에 육량체(hexameric) 아디포넥틴 및 고분자량 아디포넥틴의 수용체로서

T-카드헤린을 동정하였으나, 삼량체(trimeric) 또는 구형의 아디포넥틴의 수용체는 밝혀내지 못했다. 진핵생물

에서  발현되는  아디포넥틴만이  T-카드헤린과  결합하며,  이는  아디포넥틴의  번역후  변형(post-translational

modification)이 결합에 중요한 영향을 미침을 시사한다. T-카드헤린은 내피세포 및 평활근 세포(smooth muscle

cell)에서 발현되어 아디포넥틴과 상호작용을 한다. T-카드헤린은 glycosyl phosphatidyl inositol-고정 세포

외 단백질이기 때문에, 아디포넥틴이 대사신호를 전송하는데 있어 co-receptor로 작용할 수도 있다.

최근에, Herbbard 등(2008)은 T-카드헤린의 종양 혈관신생 촉진에 대해 역할을 제시함으로서 혈관-T-카드헤린-[0007]

아디포넥틴 결합이 유방암에서의 종양세포와 stromal compartment 간의 분자 교차교감에 기여할 것이라는 가능

성을 높였다.

CDH13 유전자를 통한 대부분의 암 연구가 CDH13 내의 개개의 SNP가 아닌 메틸레이션을 통한 유전자 발현 자체의[0008]

억제에 초점이 맞추어져 있다.  최근의 연구를 통해, James 등(2006)은 CDH13 내에서의 대립형질-특이적 메틸레

이션 패턴을 발견하였다.

몇몇 다른 연구들은 혈청 아디포넥틴 발현량이 특정형태의 암과 관련되어 있다고 보고하였다.[0009]

본 명세서 전체에 걸쳐 다수의 논문 및 특허문헌이 참조되고 그 인용이 표시되어 있다. 인용된 논문 및 특허문[0010]
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헌의 개시 내용은 그 전체로서 본 명세서에 참조로 삽입되어 본 발명이 속하는 기술 분야의 수준 및 본 발명의

내용이 보다 명확하게 설명된다.
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발명의 내용

해결하려는 과제

따라서, 본 발명의 주된 목적은 제대혈에서 특정 유전자를 검출하여 신생아의 출생 체중 및 폰데랄 지수를 예측[0013]

할 수 있는 방법 및 장치를 제공하는 데 있다.

과제의 해결 수단

본 발명의 실시예에 따르면, 제대혈 샘플에서 아디포네틴 유전자의 SNP를 결정하고, 결정된 상기 SNP에 따라 출[0014]

생할 신생아의 출생 체중 또는 출생 시 폰데랄 지수를 예측하되, 상기 SNP는 ADIPOQ rs182052 또는 rs 2241766

다형성에 따른 유전자형인 신생아 출생 사이즈 예측 방법을 제공한다.

상기 ADIPOQ rs182052 또는 rs 2241766 다형성은 G 대립형질을 포함하는 것을 특징으로 한다.[0015]

본 발명의 다른 실시예에 따르면, 제대혈 샘플을 채취하는 단계; 상기 제대혈 샘플에서 아디포네틱 유전자의[0016]

SNP 결정하는 단계, 및 상기 단계에서 결정된 상기 SNP에 따라 출생 체중 또는 출생 시 폰데랄 지수를 예측하는

단계를 포함하고, 상기 SNP는 ADIPOQ rs182052 또는 rs2241766을 포함하는 신생아 출생 사이즈 예측 방법을 제

공한다.

상기 예측하는 단계는, 상기  ADIPOQ rs182052 또는 rs2241766에서 G 대립 형질을 검출하는 단계, 및 상기 검출[0017]

단계에서 G 대립형질을 검출한 경우, 상기 제대혈 수집 대상 신생아의 출생 체중 또는 출생 시 폰데랄 지수를

50 백분위수 이상으로 판단하는 단계를 포함하는 것을 특징으로 하고, 바람직하게, 상기 판단하는 단계는, 상기

검출 단계에서 G 대립형질을 검출한 경우, 상기 제대혈 수집 대상 신생아의 출생 체중 또는 출생 시 폰데랄 지

수를 90 백분위수 이상으로 판단한다.

본 발명의 또 다른 실시예에 따르면, 제대혈로부터 DNA 샘플 수집 수단; 및 상기 DNA 샘플에서 ADIPOQ 유전자형[0018]

의  rs182052  다형성  부위  또는  rs2241766  다형성  부위를  포함하는  폴리뉴클레오티드를  증폭할  수  있는

프라이머; 및 상기 ADIPOQ 유전자형의 rs182052 다형성 부위 또는 rs2241766 다형성 부위에서 G 대립형질을 검

출하는 검출수단을 포함하는 신생아 출생 사이즈 예측 장치를 제공한다.

바람직하게, 상기 신생아 출생 사이즈 예측 장치는 상기 검출 수단이 G 대립 형질을 검출하는 경우, 상기 제대[0019]

혈 수집 대상 신생아의 출생 체중 또는 출생 시 폰데랄 지수가 50 백분위수 이상으로 판단하는 판단 수단을 추

가로 포함하고, 더욱 바람직하게, 상기 판단 수단은 상기 검출 수단이 G 대립 형질을 검출하는 경우, 상기 제대

혈 수집 대상 신생아의 출생 체중 또는 출생 시 폰데랄 지수가 90 백분위수 이상으로 판단한다.

발명의 효과

본 발명의 신생아 출생 사이즈 예측 방법 및 장치는, 제대혈에서 아디포넥틴 유전자를 분리 증폭하고 ADIPOQ 유[0020]

전자형의 rs182052 다형성 부위 또는 rs2241766 다형성 부위에서 G 대립형질을 검출하여 출생하는 신생아의 체

중 및 폰데랄 지수를 예측할 수 있도록 한다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

본 발명에 따른 신생아 출생 체중 예측 방법은 다음과 같다.  먼저 제대혈 샘플을 채취하고, 채취한 샘플에서[0021]

서열목록의  서열번호  1,  4의  염기  서열을  가진  아디포넥틴  유전자를  분리  증폭하고,  ADIPOQ  유전자형의

rs182052 다형성 부위 또는 rs2241766 다형성 부위를 지노타이핑하고, PCR(polymerase chain reaction)을 실행

한다.   그리고, 형광 발광을 측정하여 시퀀스를 검출한다.  ADIPOQ  유전자형의 rs182052  다형성 부위 또는

rs2241766 다형성 부위에 G 대립형질이 검출되면 신생아의 출생 체중 및 폰데랄 지수가 설정 백분위 이상이 될
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것이라 예측한다.

이하 실시예를 통하여 본 발명을 더욱 상세히 설명하기로 한다.  이들 실시예는 단지 본 발명을 예시하기위한[0022]

것이므로, 본 발명의 범위가 이들 실시예에 의해 제한되는 것으로 해석되지는 않는다.

실시예[0023]

연구대상 및 자료 수집 절차[0024]

건강한 신생아를 대상으로 신생아 성별, 출산시 체중, 출산시 신장, 및 산모 임신 연령을 진료 기록으로부터 얻[0025]

는다.  산모가 고혈압, 진성 당뇨 또는 태아의 성장을 방해하는 질병을 가지고 있거나 태아 성장과 연관되는 약

품을 복용하였거나 선천적으로 비정상일 경우의 신생아는 제외하는 것이 바람직하다.

폰데랄 지수(Ponderal index)(kg/m
3
)는 체중을 신장의 세제곱으로 나누어 계산한다.  제대혈 샘플은 출산 후 즉[0026]

시 채취하고, 정제되어 분석될 때까지 -70℃에서 저장한다.

유전자형 분석[0027]

제대혈 샘플에서 아포네틱 유전자의 4개의 SNP를 선택한다. 선택된 SNP는 당뇨와 같은 대사 결과 및 아포네틱[0028]

레벨과 연관된다고 보고될 뿐만 아니라, 한국에서 20% 이상의 마이너 대립형질 빈도를 갖는 다형성이 되는 것이

다.  

DNA는 DNeasy Blood & Tissue Kit(독일,Qiagen사제)를 사용하여 전체 혈액으로부터 추출된 후, ADIPOQ의 유전[0029]

자형(rs182052, rs2241766, rs1501299, rs266729)은 TaqMan fluorogenic 5' 뉴클리아제 분석(미국, ABI)을 사

용하여 스크리닝된다. rs2241766의 TaqMan probe는 서열번호 2,3과 같고, rs182052의 TaqMan probe는 서열번호

5,6과 같다.

PCR(polymerase  chain  reaction  )의  최종 부피는 5㎕이고,  10ng의 게놈 DNA,  2.5㎕ TaqMan  Universal  PCR[0030]

Master Mix와, 0.13㎕의 40X Assay Mix을 포함한다.  열공정은 다음과 같다.  우라실 N-글리코실라아제를 활성

화시키고 오염 방지를 위해 50℃에서 2분간, DNA 폴리머라아제를 활성화시키기 위하여 95℃에서 10분간 가열한

다음 95℃에서 15초간 처리하고 60℃에서 1분 처리하는 사이클을 45회 반복한다.  본 실시예에서 PCR은 Dual

384-Well GeneAmp PCR System 9700 (ABI, Foster City, CA, USA)에 의해 384-웰 플레이트 사용하여 수행하고,

형광 판독은 ABI PRISM 7900 HT 시퀀스 검출 시스템(ABI, Foster City, CA, USA)을 이용하여 수행한다. 

통계적 분석[0031]

Hardy-Weinberg 균형을 가진 각 다형성의 유전자형 빈도의 정도는   테스트로 분석한다.  결과는 연속 변수[0032]

에 대한 중간 및 표준 분산으로 표현되고 카테고리 변수에 대해서는 빈도와 퍼센트로 표현한다.

각 다형성과 출생 사이즈 사이의 일반적인 연관은 성별, 임신 연령, 출생 순서에 대하여 조정된 일반 리니어 모[0033]

델을 사용하여 분석한다.  일반 연관 테스트가 유의미할 경우, 이들 연관을 우성, 열성, 그리고 부가 유전 모델

로 추가로 테스트한다.  우성 유전자 모델은 하나 이상의 다형성 대립형질(allele)을 가진 신생아를 동형 접합

야생형(wild-type) 대립형질을 가진 신생아에 비교한다(Aa 및 AA 대 aa).  열성 유전자 모델은 동형 접합 변이

대립형질을 가진 신생아를 하나 이상의 야생형 대립형질을 가진 신생아에 비교한다(AA 대 Aa 또는 aa).  부가

유전 모델은 이들 유전자형 가운데 출생 크기에 선형 비례가 있다고 추정한다.  각 SNP에 대한 3가지 유전자 모

델에 대한 복수의 테스트는 Bonferroni 수정으로 조정된다(p값에 3을 곱한다).

또한, 본 실시예에서는 신생아를 성별 퍼센트에 따라 3 그룹으로 나누었다(<10 퍼센트는 더 작은 출생 사이즈,[0034]

>90 퍼센트는 더 큰 출생 사이즈, 그리고, 10-90 퍼센트).  신장의 분류점(10번째 및 90번째 퍼센트)은 남아는

49.0 cm와 53.0cm이고, 여아는 48.0cm와 52.0cm이다.  출생 몸무게의 경우, 남아는 2,940g와 3,840g이고, 여아

는 2,750g과 3,730g이다.  폰데랄 지수(ponderal index)의 경우, 남아는 24.0 kg/m
3
 과 29.4 kg/m

3
 이고, 여아

는 24.2 kg/m
3
 과 29.8 kg/m

3
 이다. 

각 SNP 사이의 Pairwise 연쇄 불균형은 Haploview를 사용하여 예측하였다.  일배체형 재구축 분석에 PHASE를 사[0035]

용하였다.  일반 리니어 모델을 실행하고 일배체형에 대한 다항식 논리 회귀 분석을 수행하였다.  본 실시예에

서는 모든 분석에서 성별, 출산 연령, 신생아의 출생 순서가 변수로서 조절되었다.  모든 통계적 분석은 SAS 패

키지(버전 9.2, SAS institute, Cary, NC)를 사용하여 수행하였다.
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결과[0036]

다음은 237명의 건강한 만기 출생한 신생아를 대상으로한 상기 실험의 결과이다.[0037]

4개의 SNP의 유전자형 분산과 유전자형 분석(genotyping)에 대한 성공율이 표 1에 도시된다.  유전자형 분산은[0038]

 테스트를 사용하는 Hardy-Weinberg  균형내의 개체군에 대하여 기대되는 것과 다르지 않다.  개체군 내의

rs266729 및 rs182052  (D' = 1, R
2
 = 0.349)와 rs2241766 및 rs1501299(D'= 1, R

2
 = 0.183)  다형성 사이에는

현저한  연관  불균형이  있다.   개체군  내에서,  rs266729/rs182052에  대한  주요  일배체형(haplotype)은  C/G

(53.6%), C/A (23.2%), 및 G/A (23.2%) 타입이고, rs2241766/rs1501299 에 대한 주요 일배체형은 T/G (39.8%),

G/G  (32.4%),  및 T/T  (27.8%)  이다.   rs266729/rs182052  일배체형 중 C/A의 동형 접합 일배체형(CA/CA)은

6.8%이고,  이형  접합  일배체형(CA/X)은  29.5%이고,  C/A  없는  일배체형(X/X)은  63.7%이다.

rs2241766/rs1501299  일배체형 중,  T/G  의 일배체형은, 각각 동형 접합(TG/TG)이 15.6%,  이형 접합(TG/X)이

43.5%, 비T/G 일배체형(X/X)가 41.4%이다.

표 1

[0039]

대상의 특징이 표 2에 제시된다.  237명의 신생아 중 114명은 남아(48.1%)이고, 123명은 여아(51.9%)이다.  43%[0040]

는 첫째이고, 29%는 제왕절개로 출산하였다.  임신 기간은 37.1주 에서 41.6주로 평균 39.4주이다.  출생 신장

과  체중의 평균 및 표준 분산값은  49.9±1.6cm,  3,291±351 g이다.  4명의 신생아가 4kg 이상이었고, 2.5kg

이하의 신생아는 없었다.
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표 2

[0041]

각 SNP와 출생 사이즈 사이의 관계가 도 3에 제시된다.  두 아디포넥틴 SNP(rs182052 및 rs2241766)가 출생 시[0042]

체중 및 폰데랄 지수(ponderal index)와 유의미하게 연관된다.  rs182052의 공통 G 대립형질에 대한 신생아의

동형접합은 A 대립형질보다 출생 체중이 더 크고(GG: 3,393±387 g, GA: 3,241±27 g, AA: 3,278±36 g, 우성

유전 모델에서 P=0.061), 폰데랄 지수가 더 높다(GG: 27.1±2.6 kg/m
3
, GA: 26.5±2.0 kg/m

3
, AA: 26.0±1.9

kg/m
3
, 부가 모델에서 P=0.028).  rs2241766의 변수 G 대립형질 또한 더 큰 출생 체중과 연관된다(TT: 3,257±

359 g, TG: 3,294±317 g, GG: 3,513±421 g, 열성 모델에서 P=0.016, 부가 모델에서 P=0.059).  본 실시예에

서 어떤 아디포넥틴 SNP도 출생 신장과는 유의미하게 연관되지 않았다.

표 3

[0043]

다항 로지스틱 회귀 분석에서, ADIPOQ rs182052의 변수 A 대립형질은 90 백분위 수 이상의 큰 출생 체중에 대하[0044]
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여 현저하게 더 낮은 교차비(odds ratio)를 보여주고(표 4, 우성 유전 모델에서 OR 0.36, 95% CI 0.15-0.89 ),

공통 G 대립형질에 관하여 90 백분위수 이상의 높은 폰데랄 지수에 대하여 현저하게 낮은 교차비를 보여준다(우

성 모델에서, OR 0.42, 95% CI 0.17-1.01, P=0.052).  다시 말해, GA 또는 AA 유전자형에 비해, rs182052의 공

통 G  대립형질에 대한 신생아의 동형 접합은 90  백분위 이상의 큰 출생 체중과 현저하게 연관을 가지고(OR

2.75, 95% CI 1.13-6.70), 90 백분위 이상의 높은 폰데랄 지수와 거의 현저한 연관을 갖는다(OR 2.40, 95% CI

0.99-5.79).  rs2241766의 변수 G 대립형질에 대한 동형 접합은 90 백분위 이상 크게 출생 체중과 현저한 연관

을 갖는다(열성 모델에서 OR 5.15, 95% CI 1.66-15.99).

표 4

[0045]

우성 모델: 동형 접합 야생형 대립형질(Aa와 AA 대 aa) 대 하나 이상의 다형성 대립형질; 열성 모델: 하나 이상[0046]

의 야생형 대립형질(AA 대 Aa 또는 aa)대 동형 접합체 변이 대립형질. 

p*: 성별 퍼센티지; OR**: 성별, 임신 연령, 출생 순서에 대한 조정을 포함하는 다항 로지스틱 회귀 분석에서[0047]

더 크거나 더 작은 출생 사이즈에 대한 야생형 대립형질에 관한 변수 대립형질의 교차비; †: 변수 A 대립형질

에 비해 큰 출생 체중(>90p)에 대한 공통 G 대립형질의 OR 2.75%(95% CI 1.13-6.70). ‡: 더 높은 폰데랄 지수
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에 대한 공통 G 대립형질의 OR 2.401(95% CI 0.99-5.79).

일배체형 분석에서, rs266729/rs182052  일배체형의  C/A 일배체형은 출생 체중과 현저하게 연관된다.  C/A 일[0048]

배체형을 갖는 신생아는 낮은 출생 체중을 가지고(C/A 유: 3,225±305 g, C/A 무: 3,328-371 g, p=0.048)) 더

낮은 폰데랄 지수를 갖는다(C/A 유: 26.0±3.0 kg/m
3
, C/A 무:: 26.8±2.2 kg/m

3
, p=0.014).  C/A 일배체형의

존재는 C/A 일배체형이 없는 것에 비해 90 백분위 이상 더 큰 출생 체중에 대하여 현저하게 더 낮은 교차비를

보여준다(OR 0.26, 95%, CI 0.07-0.92) .  다른 일배체형은 출생 사이즈와 현저한 연관을 보여주지 않는다.

결과 분석[0049]

상기 실험 결과를 통해 ADIPOQ SNP rs182052와 rs2241766은 출생 시의 체중 및 폰데랄 지수와 연관된다는 것을[0050]

알 수 있다.  SNP rs182052 공통 G 대립형질을 보유한 신생아는 높은 출생 체중과 높은 폰데랄 지수를 가지고

rs2241766  변수 G  대립형질은 높은 출생 체중을 갖는다.   본 실시예는 신생아의 ADIPOQs  SNP  rs182052  및

rs2241766 와 출생 사이즈의 현저한 연관을 보여준다.  

ADIPOQ SNP rs182052 와 혈청 아디포넥틴 레벨 사이의 연관에 대하여 Woo 등에 의해 보고되었지만, 이 SNP의 변[0051]

수 A 대립형질은 더 낮은 혈청 아디포넥틴 레벨, 높은 BMI와 같은 인슐린 저항 증후군과 관련된 표현형, 두꺼운

피부 주름 두께,더 높은 공복 인슐린, 인슐린 민감도의 더 낮은 항상성 모델 평가, 당뇨성 신장 장애와 연관됨

을 보여주고 있다(Bostrom 등, 2009; Ong 등, 2010; Richardson 등, 2006; Wassel 등, 2010).  출생 사이즈와

ADIPOQ rs182052 의 연관은 본 발명에의해 처음으로 제시된다.  

SNP rs182052는 인간의 아디포넥틴 유전자의 첫번째 인트론에 위치한다.  인트론은 유전자 내에서 비-단백질-코[0052]

딩 영역이지만, mRNA 열화 또는 번역 억제에 영향을 끼친다는 것이 최근에 입증되었다(Wassel 등).  또한, 이

SNP는 전사 인자의 결합 부위에 임의의 변화를 포함한다.  ADIPOQ의 제1 인트론은 유전자 표현 인핸서 요소를

포함하고, CCAAT/인핸서-결합 단백질(C/EBPα), 아디포넥틴에 대한 주요 전사 인자는 아디포넥틴 프로모터의 활

성을 증가시킬 수 있다(Ong 등, 2010; Qiao 등, 2005).

ADIPOQ rs2241766와 혈청 아디포넥틴 레벨 사이의 관계에 대한 연구는 보다 일관성이 없다.  [0053]

rs2241766  은  exon  2  에  위치하고 ADIPOQ의  가장  공통적인 다형성 중  하나인데,  동의변이(GGT->GGG,  Gly-[0054]

>Gly)를 일으킨다. 즉, 아디포넥틴 내에 아미노산 시퀀스에 변화를 일으키지 않는다.  몇몇 질병 또는 생물학적

기능은 다른 기능성 ANP와 가능한 연쇄 불균형으로 표현되곤 한다(Al-Daghri et al., 2011; Melistas et al.,

2009).  이 돌연변이는 mRNA의 스플라이싱 또는 안정화의 변경에 의해 ADIPOQ 표현에 영향을 미칠 수 있다 (Al-

Daghri et al., 2011; Melistas et al., 2009; Yang et al., 2003).  양 등은 대립형질-측정 표현에 차이를 보

여준다.  G 대립형질로 전사된 더 높은 mRNA 레벨을 가지고 이형 접합체의 지방조직에 이 SNP의 T 대립형질에

의해 더 낮은 레벨을 가진다.  그러나, 이 다형성이 아디포넥틴 레벨과 다른 표현형 변수 또는 질병과 어떻게

관련되는 지 분명치 않다.

아디포넥틴의  유전자형  변이와  출생  사이즈의  연관은  지금까지  충분히  연구되지  않고  있었다.     본[0055]

실시예에서, rs266729/rs182052의 C/A 일배체형은 출생 사이즈와 연관되지만 이는 rs182052 A 대립형질과 유사

하다.  프로모터 영역 내의 SNP rs266729 은 출생 사이즈와 연관되지 않는다.  ADIPOQ SNP rs1501299 는 또한,

SNP rs2241766 의 현저한 결과에도 불구하고 출생 사이즈와 연관되지 않는다.  SNPs rs1501299 및 rs2241766을

포함하는 일배체형은 인슐린 저항성, 대사 증후군, 및 T2DM과 연관되지만(Chung et al., 2009; Jang et al.,

2008; Melistas et al., 2009), 다른 연구에서는 우리 연구와 유사하게 이들 두 SNP 사이에서 질병과 상이한 연

관을 보여주고 있다(Al-Daghri et al., 2011; Kim et al., 2008; Siitonen et al., 2011).  이들 불일치는 개

체군 중 연쇄 불균형 구조의 변형에 기인한다(Al-Daghri et al., 2011).

제대혈 아디포넥틴 레벨이 없더라도, 아디포넥틱 레벨에 의해 조정되는 출생 사이즈에 대한 ADIPOQ 다형성의 영[0056]

향을 추측할 수 있다.  ADIPOQ SNP rs182052 G 대립형질 또는 rs2241766 G 대립형질을 가지는 신생아는 제대혈

아디포넥틴의 높은 농도로 인해 출생 체중 및 폰데랄 지수의 증가와 연관되는 것 같다.  

성인 중, 순환하는 아디포넥틴 레벨은 비만으로 감소한다.  그러나 신생아의 혈액 아디포넥틴 레벨은 성인보다[0057]

2배 또는 3배 높고 출생 체중 및 지방량과 긍정적으로 연관된다(Inami et al., 2007; Kadowaki et al., 2006;

Kotani et al., 2004; C. S. Mantzoros et al., 2009; Saito et al., 2012). 이는 아디포넥틴 생산에 대한 네

가티브 피드백의 부족에 기인하는 것일 수 있고, 비교적 적은 지방량, 낮은 비율의 내장 지방, 상이한 세포 개

체군(Briana & Malamitsi-Puchner, 2010; Kotani et al., 2004; Saito et al., 2012) 및 아디포넥틴을 생성하
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는 복수의 태아 조직(Briana & Malamitsi-Puchner; Kadowaki et al., 2006; Kotani et al., 2004)과 관련된 것

일 수 있다. 

신생아의 아디포넥틴 농도가 성인보다 더 높고, 임신성 당뇨병 산모와 그 신생아의 아디포넥틴 레벨보다 더 낮[0058]

은 것은 자궁내 성장과 발달 및 에너지 대사에 아디포넥틴이 중요한 역할을 하는 것을 의미한다(Kiess et al.,

2008).  태아 성장에 대한 중요한 호르몬 조절자는 인슐린과 인슐린 유사 성장 인자(IGF)이고(Inami et al.,

2007; C. Mantzoros et al., 2004), 아디포넥틴은 인슐린과 IGF 감수성을 강화하고 그 작용을 조절함으로써 태

아 성장에 조절 효과를 가지는 것으로 추측될 수 있다(Briana  &  Malamitsi-Puchner,  2010;  Inami  et  al.,

2007; Kadowaki et al., 2006; Kotani et al., 2004; C. Mantzoros et al., 2004).  더 낮은 제대혈 아디포넥

틴 농도는 유아기 체중 증가 및 인생 후반에 다른 대사성 질환 또는 인슐린 저항성 경향과 연관될 수 있다.  그

러나 제대혈 레벨, 출생 사이즈, 및 인슐린 감수성 사이의 관계는 아직 분명하게 밝혀지지 않았고(Briana  &

Malamitsi-Puchner, 2010; Wang et al., 2010; Kotani et al., 2004; Jaquet et al., 2006),  제대혈 아디포

넥틴 레벨은 태아 성장 그 자체의 단순한 반영으로 간주되기도 하였지만, 성인 비만 중 낮은 아디포넥틴 레벨은

원인이 아니고 비만과 지방 조직-특정 인슐린 저항의 결과이고, 주변 조직과 대사 시퀀스에서의 인슐린 저항성

을 조절한다는 연구 결과가 있다(Lu et al., 2008; Yang, 2009).

결과적으로, 본 발명에 따르면, 당뇨병이나 다른 질병이 없는 산모에게서 태어난 적은 수의 거대아와 매우 작은[0059]

저체중아를 포함하는 건강한 신생아 중에서 ADIP0Qs SNP rs182052 및 rs2241766와 출생 체중 및 출생시 폰데랄

지수가 서로 연관된다는 것을 알 수 있다.  즉, 건강한 신생아들의 제대혈에서 ADIP0Qs SNP rs182052 공통 G 대

립형질 및 rs2241766 변수 G 대립형질이 검출되면, 출산 시 평균 이상의 출생 체중과 폰데랄 인덱스를 갖는 신

생아를 출산할 것을 예측할 수 있다.  즉, 출생 체중과 폰데랄 인덱스가 50 백분위수 이상, 바람직하게 90백분

위수 이상이 뒬 것을 예측할 수 있다.  또한, 본 발명에 따르면, 태아 성장에 아디포넥틴이 역할을 한다는 것을

발견하였다. 

이상으로 본 발명의 특정 부분을 상세하게 기술하였는 바, 당업계의 통상의 지식을 가진자에게 있어서 상술한[0060]

구체적인 기술은 단지 바람직한 구현예일 뿐이며, 이에 본 발명의 범위가 제한되는 것이 아닌 점은 명백하다.

따라서 본 발명의 실질적인 범위는 첨부된 청구항과 그 균등 범위로 정의된다고 할 것이다. 
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<110>    Ewha University - Industry Collaboration Foundation

<120>    Neonates Birth Weight Prediction Method and Device

<130>    pd13-017

<160>    6

<170>    KopatentIn 2.0

<210>    1

<211>    600

<212>    DNA

<213>    homo sapiens

<400>    1

aggctgttga ggctgggcca tctcctcctc acttccattc tgactgcagt ctgtggttct         60

gattccatac cagaggggct caggatgctg ttgctgggag ctgttctact gctattagct        120

ctgcccggtc atgaccagga aaccacgact caagggcccg gagtcctgct tcccctgccc        180

aagggggcct gcacaggttg gatggcgggc atcccagggc atccgggcca taatggggcc        240

ccaggccgtg atggcagaga tggcacccct ggtgagaagg gtgagaaagg agatccaggt        300
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cttattggtc ctaagggaga catcggtgaa accggagtac ccggggctga aggtccccga        360

ggctttccgg gaatccaagg caggaaagga gaacctggag aaggtgccta tgtataccgc        420

tcagcattca gtgtgggatt ggagacttac gttactatcc ccaacatgcc cattcgcttt        480

accaagatct tctacaatca gcaaaaccac tatgatggct ccactggtaa attccactgc        540

aacattcctg ggctgtacta ctttgcctac cacatcacag tctatatgaa ggatgtgaag        600

                                                                         600

<210>    2

<211>    51

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    ADIPOQ rs2241766 G/T TaqMan probe

<400>    2

ttctactgct attagctctg cccgggcatg accaggaaac cacgactcaa g                  51

<210>    3

<211>    51

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    ADIPOQ rs2241766 G/T TaqMan probe

<400>    3

ttctactgct attagctctg cccggtcatg accaggaaac cacgactcaa g                  51

<210>    4

<211>    425

<212>    DNA

<213>    homo sapiens

<400>    4

gtggcagagc tggattccta attccagtct gaagtcagtg ctcagcttga cttttctgaa         60

gctgccttca tatatgcttc ttcctttgcc ctacctggtc aagctaagag gcaatgtatt        120

cccttatccc ccttaatcga attggacttc atctgtggac agacccttcc accttactga        180

ccctaacttt ttctcaatag gtatcctgct acagagcgaa ctgggcaaaa ttcagaatgg        240

ttccatgcat cttagaagga atgtctgaaa taaccctttc tctcttgggg ctgtgggaga        300

acggaggaag aagcccagtg catatctgcc tccaccagtg ctgctctgac cagagtatcc        360

acctgtatcc actcccacac tactacggac gggagagcct gggtgatccc agccagaggc        420
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tatgc                                                                    425

<210>    5

<211>    51

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    ADIPOQ rs182052 A/G TaqMan probe

<400>    5

gatgcatgga accattctga attttaccca gttcgctctg tagcaggata c                  51

<210>    6

<211>    51

<212>    DNA

<213>    Artificial Sequence

<220><223>    ADIPOQ rs182052 A/G TaqMan probe

<400>    6

gatgcatgga accattctga attttgccca gttcgctctg tagcaggata c                  51
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