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(54) 발명의 명칭 난청 예측 또는 진단용 조성물

(57) 요 약

본 발명은 복수의 유전자에서의 점 돌연변이 또는 복제수 변이를 검출하는 제제를 포함하는 난청 장애 예측 또는

진단용 조성물, 시스템 및 정보제공방법에 관한 것으로, 본 발명은 일 측면에서, 복수의 유전자의 점 돌연변이;

또는 STRC 및 OTOA로 이루어진 군으로부터 선택된 하나 이상의 유전자의 복제수 변이를 검출할 수 있는 제제를

포함함으로써 NGS가 아닌 실시간 PCR을 기반으로 복수의 돌연변이를 동시에 스크리닝할 수 있어 저렴한 비용으로

빠른 시간에 난청을 예측 또는 진단할 수 있는 우수한 효과가 있다.
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명 세 서

청구범위

청구항 1 

난청 예측 또는 진단용 조성물로서,

상기  조성물은  MYO15A,  CDH23,  GJB2,  LOXHD1,  TMPRSS3,  ADGRV1,  CLCNKB,  COL11A2,  KCNQ1,  LRTOMT,  MET,

MYO3A, MYO7A, OTOA, OTOF, OTOGL, PCDH15, PDZD7, PTPRQ, SERPINB6, SLC26A4, STRC, TMC1, TRIOBP,  USH2A,

NF1, NF2, NLRP12, NLRP3, NOG, OPA1, PAX3, POU3F4, POU4F3, PRPS1, RPS6KA3, SIX1, SOX10, TECTA, WFS1,

ACTG1, LMX1A, MYO6, AIFM1, ATP2B2, BCAP31, CHD7, COCH, COL11A1, COL2A1, COL4A5, DIAPH1, EFTUD2, EYA1,

EYA4, GATA3, GREB1L, GRHL2, JAG1, KCNQ4, KITLG, MITF, MYH14 및 MYH9로 이루어진 군으로부터 선택된 하나

이상의 유전자의 점 돌연변이; 또는 STRC 및 OTOA로 이루어진 군으로부터 선택된 하나 이상의 유전자의 복제수

변이(CNV, copy number variation)를 검출하는 제제를 포함하고,

상기 조성물은 실시간 중합효소연쇄반응 (real-time PCR)용인, 난청 예측 또는 진단용 조성물.

청구항 2 

제1항에 있어서,

상기  조성물은  MPZL2,  MT-RNR1,  MT-TL1,  OTOG,  GSDME,  PTPN11,  ATP1A3,  ILDR1,  CD164,  COL1A1,  COL4A4,

HARS2, MT-TS1, P2RX2, PJVK, POLD1, SLC26A5, TMEM43, TMTC4, TWNK, USH1C 및 USH1G로 이루어진 군으로부터

선택된 하나 이상의 유전자의 점 돌연변이를 검출하는 제제를 추가로 포함하는, 조성물.

청구항 3 

제1항에 있어서,

상기 점 돌연변이는 하기 표 A에서 선택되는 1개 이상의 돌연변이인, 조성물:
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[표 A]
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청구항 4 

제1항에 있어서,

상기 점 돌연변이는 하기 표 B에서 선택되는 1개 이상의 돌연변이인, 조성물:
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[표 B]
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청구항 5 

제2항에 있어서,

상기 점 돌연변이는 하기 표 C에서 선택되는 1개 이상의 돌연변이인, 조성물:
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[표 C]
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청구항 6 

제1항에 있어서,

상기 난청은 감각신경성 난청, 전음성 난청 또는 혼합성 난청인, 조성물.

청구항 7 

제1항에 있어서,

상기 난청은 중증도 난청인, 조성물.

청구항 8 

제1항에 있어서,

상기 난청은 유전자 복제수 변이 또는 점 돌연변이에 의한 난청인, 조성물.

청구항 9 

제1항에 있어서,

상기 검출 제제는 프라이머 또는 프로브인, 조성물.

청구항 10 

제9항에 있어서,

상기 프라이머는 유전자 복제수 변이 검출용 프라이머를 포함하고,

상기 유전자 복제수 변이 검출용 프라이머는 서열번호 1 및 2의 제1 프라이머 세트, 서열번호 3 및 4의 제2 프

라이머 세트, 서열번호 5 및 6의 제3 프라이머 세트, 서열번호 7 및 8의 제4 프라이머 세트, 서열번호 9 및 10

의 제5 프라이머 세트 및 서열번호 11 및 12의 제6 프라이머 세트로 이루어진 군으로부터 선택된 하나 이상의

프라이머 세트를 포함하는, 조성물.

청구항 11 

제1항 내지 제10항 중 어느 한 항에 따른 조성물을 포함하는, 난청 예측 또는 진단용 시스템.

청구항 12 

난청 예측 또는 진단을 위한 정보제공방법으로서,

상기 정보제공방법은 피험자의 샘플로부터 MYO15A, CDH23, GJB2, LOXHD1, TMPRSS3, ADGRV1, CLCNKB, COL11A2,

KCNQ1,  LRTOMT,  MET,  MYO3A,  MYO7A,  OTOA,  OTOF, OTOGL, PCDH15, PDZD7, PTPRQ, SERPINB6, SLC26A4, STRC,

TMC1, TRIOBP,  USH2A, NF1, NF2, NLRP12, NLRP3, NOG, OPA1, PAX3, POU3F4, POU4F3, PRPS1, RPS6KA3, SIX1,

SOX10,  TECTA,  WFS1,  ACTG1,  LMX1A,  MYO6,  AIFM1, ATP2B2, BCAP31, CHD7, COCH, COL11A1, COL2A1, COL4A5,

DIAPH1, EFTUD2, EYA1, EYA4, GATA3, GREB1L, GRHL2, JAG1, KCNQ4, KITLG, MITF, MYH14 및 MYH9로 이루어진

군으로부터 선택된 하나 이상의 유전자의 점 돌연변이; 또는 STRC 및 OTOA로 이루어진 군으로부터 선택된 하나

이상의 유전자의 복제수 변이(CNV, copy number variation)를 검출하는 단계를 포함하고,

상기 검출 단계는 실시간 중합효소연쇄반응 (real-time PCR)을 수행하는 것을 포함하는, 정보제공방법.

청구항 13 

제12항에 있어서,

상기 정보제공방법은 MPZL2, MT-RNR1, MT-TL1, OTOG, GSDME, PTPN11, ATP1A3, ILDR1, CD164, COL1A1, COL4A4,

HARS2, MT-TS1, P2RX2, PJVK, POLD1, SLC26A5, TMEM43, TMTC4, TWNK, USH1C 및 USH1G로 이루어진 군으로부터

선택된 하나 이상의 유전자의 점 돌연변이를 검출하는 단계를 추가로 포함하는, 정보제공방법.

청구항 14 
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제12항에 있어서,

상기 점 돌연변이는 하기 표 A에서 선택되는 1개 이상의 돌연변이인, 정보제공방법:

[표 A]
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청구항 15 

제12항에 있어서,

상기 점 돌연변이는 하기 표 B에서 선택되는 1개 이상의 돌연변이인, 정보제공방법:
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[표 B]
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청구항 16 

제13항에 있어서,

상기 점 돌연변이는 하기 표 C에서 선택되는 1개 이상의 돌연변이인, 정보제공방법:
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[표 C]
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청구항 17 

제12항에 있어서,

상기 난청은 감각신경성 난청인, 정보제공방법.

청구항 18 

제12항에 있어서,

상기 난청은 중증도 난청인, 정보제공방법.

청구항 19 

제12항에 있어서,
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상기 난청은 유전자 복제수 변이 또는 점 돌연변이에 의한 난청인, 정보제공방법.

청구항 20 

제12항에 있어서,

상기 검출 단계는 서열번호 1 및 2의 제1 프라이머 세트, 서열번호 3 및 4의 제2 프라이머 세트, 서열번호 5 및

6의 제3 프라이머 세트, 서열번호 7 및 8의 제4 프라이머 세트, 서열번호 9 및 10의 제5 프라이머 세트 및 서열

번호 11 및 12의 제6 프라이머 세트로 이루어진 군으로부터 선택된 하나 이상의 프라이머 세트를 이용하여 검출

하는 것인, 정보제공방법.

청구항 21 

제12항에 있어서,

상기 정보제공방법은 피험자의 샘플에서 상기 유전자의 점 돌연변이 또는 복제수 변이가 검출된 경우 피험자가

난청인 것으로 예측 또는 진단하는 정보를 제공하는, 정보제공방법.

청구항 22 

제21항에 있어서,

상기 복제수 변이 검출은 피험자의 샘플에서 STRC 및 OTOA로 이루어진 군으로부터 선택된 하나 이상의 유전자,

및 EFTUD2의 표준 유전자의 복제수를 측정하는 단계;

상기 STRC 및 OTOA로 이루어진 군으로부터 선택된 하나 이상의 유전자의 복제수를 상기 표준 유전자의 복제수로

나누어 값을 산출하는 단계; 및

상기 산출된 값이 0.8 미만 또는 1.2 초과인 경우 피험자가 난청인 것으로 예측 또는 진단하는 정보를 제공하는

단계;를 포함하는, 정보제공방법.

발명의 설명

기 술 분 야

본 명세서에는 복수의 유전자에서의 점 돌연변이 또는 복제수 변이를 검출하는 제제를 포함하는 난청 장애 예측[0001]

또는 진단용 조성물, 시스템 및 정보제공방법이 개시된다.

배 경 기 술

감각신경성 난청은 나이가 들수록 매우 흔해져서 60대의 약 1/3 정도가 의미있는 정도의 난청을 갖게 된다. 감[0002]

각신경성 난청을 방치할 경우 소아의 경우 언어발달과 두뇌발달에 어려움을 겪게 되고, 성인의 경우 우울증과

 치매의 유병율이 높아지는 등 그 후유증과 사회적 손실이 상당하다. 감각신경성 난청의 경우 60% 정도가 유전

자 돌연변이에 의해서 발생하는데, 인간에서 난청에 기여하는 유전자의 개수는 현재 알려진 것만 해도 100개가

넘어 매우 심한 다양성 또는 이질성(heterogeneity)이 특징이다.

대부분의  난청의  치료는  청각  재활  수준에  머물러  있으며,  청각재활은  크게  보청기와  인공와우로  나뉘어져[0003]

있다. 난청의 원인이 되는 유전자를 밝혀내는 것은 이러한 청각재활의 적절한 타이밍과 인공와우 수술 결정에

중요한 역할을 담당하며, 곧 닥쳐올 난청 유전자 치료의 핵심이 된다.

현재 차세대 염기서열분석(Next Generation Sequencing, NGS)이 임상적으로 시행되고 있다. NGS를 이용한 난청[0004]

의 유전진단은 각 병원의 진단검사의학과의 사정에 따라 조금씩 차이가 있지만 환자 부담이 최소 70만원 이상이

되고, 평균 두 달 정도의 턴오버 시간이 필요하다. 또한, 분석에도 많은 인력이 필요하고, 오류가 필연적으로

존재하며, 결과 보고서를 보는 임상의사들의 유전학에 대한 지식에 따라서 해석이 천차만별이 될 수 있는 위험

이 존재한다. 따라서 경제력이 갖추어진 환자 풀이 있으면서, 상기 시스템에 완벽하게 갖추어진, 극히 일부 병

원에서만 2~3달의 턴오버 시간 (검사 시행 후 결과 리포트까지의 시간)를 감수하고 검사가 진행되는 실정이다.

따라서, NGS가 도입되었음에도 불구하고, 아직 난청 분야의 유전진단의 대중화는 이루어지지 않았다. 이에, 환[0005]

자나 의료진 모두에게 손쉽게 시행할 수 있고 저렴하며 판독이 쉬운 돌연변이 스크리닝 시스템의 존재가 필요하
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다.

특히 단일 민족이라는 한국인의 특성상, 비록 난청 원인 유전자는 여전히 다양하지만 돌연변이의 스펙트럼은 다[0006]

인종 국가인 다른 나라들에 비하면 상당히 제한적이기에 돌연변이 스크리닝 키트가 성공할 유전학적 토양이 존

재한다. 현재, 한국인 선천성 소아 난청의 흔한 원인 유전자 10개에서 22개 돌연변이에 대한 실시간 PCR 기반

스크리닝 키트가 존재하지만, 전체 난청 유전자 돌연변이의 대다수를 차지하는 다른 유전자 돌연변이에 대해서

는 스크리닝 키트가 존재하지 않는다.

뿐만 아니라 한국인 중등도 난청의 가장 중요한 원인인 STRC 유전자의 유전자 복제수 변이 (CNV, copy number[0007]

variation)에 대해서는 1) MLPA 방법을 따로 시행하거나 2) NGS 결과를 이용하여 매우 복잡한 소프트웨어를 통

하여 분석하는 방법 밖에 없기에 임상적으로 적용이 용이하지 않고, 다른 난청 유전자들의 점 돌연변이들을 같

이 살펴보기 위해서는 서로 다른 두 가지 검사 방법을 모두 사용해야 하는 한계가 있다.

한편, G-스캐닝이라는 신생아 염색체 이상 선별검사에서 선택검사 항목으로 난청 유전자 선별검사가 있지만, 이[0008]

키트는 5개 난청 유전자의 270여개의 변이를 포함하는데, 난청 유전자의 개수에 심각한 제한이 있고, STRC 유전

자의 유전자 복제수 변이에 대해서 확인할 수 없다. 또한, 발병능(pathogenic potential)이 불분명한 돌연변이

가 다수 포함되어서 임상가들의 혼란을 초래하는 심각한 문제가 존재한다. 무엇보다도 이 G-스캐닝은 난청 환자

에서 원인을 찾기 위한 목적이 아니라 모든 신생아에서 다른 선천성 대사질환과 더불어 난청 여부를 스크리닝하

기 위한 목적이라는 점에서 더 큰 한계가 있다.

이에, 본 발명자들은 난청 유전진단의 대중화를 위해서 NGS보다 신속하고 저렴한 비용으로 난청과 관련된 점 돌[0009]

연변이 및 유전자 복제수 변이를 한번에 검출함으로써 난청을 예측 또는 진단할 수 있는 방법에 대해서 연구를

수행하여 본 발명을 완성하였다.

발명의 내용

해결하려는 과제

본 발명자들은 실시간 PCR에서 난청과 관련된 복수의 유전자에서의 점 돌연변이; 또는 STRC 및 OTOA로 이루어진[0011]

군으로부터 선택된 하나 이상의 유전자의 복제수 변이를 검출함으로써 난청을 예측 또는 진단할 수 있음을 확인

하였다.

이에, 일 측면에서, 본 발명의 목적은, 난청을 예측 또는 진단하기 위한 조성물, 시스템 및 정보제공방법을 제[0012]

공하는 것이다.

과제의 해결 수단

일 측면에서, 본 발명은, 난청 예측 또는 진단용 조성물로서, 상기 조성물은 MYO15A,  CDH23,  GJB2,  LOXHD1,[0013]

TMPRSS3, ADGRV1, CLCNKB, COL11A2, KCNQ1, LRTOMT, MET, MYO3A, MYO7A, OTOA, OTOF, OTOGL, PCDH15, PDZD7,

PTPRQ,  SERPINB6,  SLC26A4,  STRC,  TMC1,  TRIOBP,   USH2A,  NF1,  NF2,  NLRP12,  NLRP3,  NOG,  OPA1,  PAX3,

POU3F4, POU4F3, PRPS1, RPS6KA3, SIX1, SOX10, TECTA, WFS1, ACTG1, LMX1A, MYO6, AIFM1, ATP2B2, BCAP31,

CHD7,  COCH,  COL11A1,  COL2A1,  COL4A5,  DIAPH1,  EFTUD2, EYA1, EYA4, GATA3, GREB1L, GRHL2, JAG1, KCNQ4,

KITLG, MITF, MYH14 및 MYH9로 이루어진 군으로부터 선택된 하나 이상의 유전자의 점 돌연변이; 또는 STRC 및

OTOA로 이루어진 군으로부터 선택된 하나 이상의 유전자의 복제수 변이(CNV, copy number variation)를 검출하

는 제제를 포함하고, 상기 조성물은 실시간 중합효소연쇄반응 (real-time PCR)용인, 난청 예측 또는 진단용 조

성물을 제공한다.

다른 측면에서, 본 발명은 상기 난청 예측 또는 진단용 조성물을 포함하는 난청 예측 또는 진단용 시스템을 제[0014]

공한다.

또 다른 측면에서, 본 발명은, 난청 예측 또는 진단을 위한 정보제공방법으로서, 상기 정보제공방법은 피험자의[0015]

샘플로부터 MYO15A, CDH23, GJB2, LOXHD1, TMPRSS3, ADGRV1, CLCNKB, COL11A2, KCNQ1, LRTOMT, MET, MYO3A,

MYO7A, OTOA, OTOF, OTOGL, PCDH15, PDZD7, PTPRQ, SERPINB6, SLC26A4, STRC, TMC1, TRIOBP,  USH2A, NF1,

NF2, NLRP12, NLRP3, NOG, OPA1, PAX3, POU3F4, POU4F3, PRPS1, RPS6KA3, SIX1, SOX10, TECTA, WFS1, ACTG1,

LMX1A, MYO6, AIFM1, ATP2B2, BCAP31, CHD7, COCH, COL11A1, COL2A1, COL4A5, DIAPH1, EFTUD2, EYA1, EYA4,
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GATA3, GREB1L, GRHL2, JAG1, KCNQ4, KITLG, MITF, MYH14 및 MYH9로 이루어진 군으로부터 선택된 하나 이상의

유전자의 점 돌연변이; 또는 STRC 및 OTOA로 이루어진 군으로부터 선택된 하나 이상의 유전자의 복제수 변이

(CNV, copy number variation)를 검출하는 단계를 포함하고, 상기 검출 단계는 실시간 중합효소연쇄반응 (real-

time PCR)을 수행하는 것을 포함하는, 정보제공방법을 제공한다.

발명의 효과

본 발명은 일 측면에서, MYO15A, CDH23, GJB2, LOXHD1, TMPRSS3, ADGRV1, CLCNKB, COL11A2, KCNQ1, LRTOMT,[0017]

MET,  MYO3A,  MYO7A,  OTOA,  OTOF,  OTOGL,  PCDH15,  PDZD7,  PTPRQ,  SERPINB6,  SLC26A4,  STRC,  TMC1,  TRIOBP,

USH2A, NF1, NF2, NLRP12, NLRP3, NOG, OPA1, PAX3, POU3F4, POU4F3, PRPS1, RPS6KA3, SIX1, SOX10, TECTA,

WFS1, ACTG1, LMX1A, MYO6, AIFM1, ATP2B2, BCAP31, CHD7, COCH, COL11A1, COL2A1, COL4A5, DIAPH1, EFTUD2,

EYA1, EYA4, GATA3, GREB1L, GRHL2, JAG1, KCNQ4, KITLG, MITF, MYH14 및 MYH9로 이루어진 군으로부터 선택된

하나 이상의 유전자의 점 돌연변이; 또는 STRC 및 OTOA로 이루어진 군으로부터 선택된 하나 이상의 유전자의 복

제수 변이를 검출할 수 있는 제제를 포함함으로써 NGS가 아닌 실시간 PCR을 기반으로 복수의 돌연변이를 동시에

스크리닝할 수 있어 저렴한 비용으로 빠른 시간에 난청을 예측 또는 진단할 수 있는 우수한 효과가 있다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

이하, 본 발명을 상세하게 설명한다.[0019]

본 발명의 일 측면에서, "난청 예측"이란 피험자에 대하여 난청이 발병할 가능성이 있는지, 난청이 발병할 가능[0020]

성이 상대적으로 높은지, 난청의 원인인자가 무엇인지, 또는 난청이 이미 발병하였는지 여부를 예측 또는 진단

하는 것을 의미할 수 있다. 또한, 본 발명의 일 측면에서, "난청 진단"이란 피험자에 대하여 병리 상태의 존재

또는 특징을 확인하는 것을 의미하며, 본 발명의 일 측면에 따른 목적상, 진단은 난청의 발병 여부를 확인하는

것을 의미할 수 있다. 본 발명의 일 측면에 따른 조성물 및 시스템은 임의의 특정 피험자, 구체적으로 동물 피

험자, 보다 구체적으로 난청 발병 위험도가 높은 피험자에 대하여 특별하고 적절한 관리를 통하여 발병 시기를

늦추거나 발병하지 않도록 하는데 사용할 수 있다. 또한, "난청의 예측 또는 진단용"은 난청의 유전 원인을 예

측 또는 진단을 포함하는 의미일 수 있다. 또한, 본 발명의 일 측면에 따른 조성물 및 시스템은 난청을 조기에

진단하여 가장 적절한 치료방식을 선택함으로써 치료를 결정하기 위해 임상적으로 사용될 수 있다.

일 측면에서, 본 발명은 MYO15A, CDH23, GJB2, LOXHD1, TMPRSS3, ADGRV1, CLCNKB, COL11A2, KCNQ1, LRTOMT,[0022]

MET,  MYO3A,  MYO7A,  OTOA,  OTOF,  OTOGL,  PCDH15,  PDZD7,  PTPRQ,  SERPINB6,  SLC26A4,  STRC,  TMC1,  TRIOBP,

USH2A, NF1, NF2, NLRP12, NLRP3, NOG, OPA1, PAX3, POU3F4, POU4F3, PRPS1, RPS6KA3, SIX1, SOX10, TECTA,

WFS1, ACTG1, LMX1A, MYO6, AIFM1, ATP2B2, BCAP31, CHD7, COCH, COL11A1, COL2A1, COL4A5, DIAPH1, EFTUD2,

EYA1, EYA4, GATA3, GREB1L, GRHL2, JAG1, KCNQ4, KITLG, MITF, MYH14 및 MYH9로 이루어진 군으로부터 선택된

하나 이상의 유전자의 점 돌연변이; 또는 STRC 및 OTOA로 이루어진 군으로부터 선택된 하나 이상의 유전자의 복

제수 변이(CNV, copy number variation)를 검출하는 제제를 포함하고, 중합효소연쇄반응 (real-time PCR)용인,

난청 예측 또는 진단용 조성물을 제공한다.

본 발명의 일 측면에 따른 조성물은 MYO15A, CDH23, GJB2, LOXHD1, TMPRSS3, ADGRV1, CLCNKB, COL11A2, KCNQ1,[0023]

LRTOMT,  MET,  MYO3A,  MYO7A,  OTOA,  OTOF,  OTOGL,  PCDH15,  PDZD7,  PTPRQ,  SERPINB6,  SLC26A4,  STRC,  TMC1,

TRIOBP,  USH2A, NF1, NF2, NLRP12, NLRP3, NOG, OPA1, PAX3, POU3F4, POU4F3, PRPS1, RPS6KA3, SIX1, SOX10,

TECTA, WFS1, ACTG1, LMX1A, MYO6, AIFM1, ATP2B2, BCAP31, CHD7, COCH, COL11A1, COL2A1, COL4A5, DIAPH1,

EFTUD2, EYA1, EYA4, GATA3, GREB1L, GRHL2, JAG1, KCNQ4, KITLG, MITF, MYH14 및 MYH9로 이루어진 군으로부터

선택된 하나 이상의 유전자의 점 돌연변이를 검출하는 제제를 포함할 수 있다. 본 발명의 일 측면에 따른 조성

물은 상기 피험자의 샘플에서 상기 유전자의 점 돌연변이가 검출되는 경우 피험자가 유전자 복제수 변이를 가진

것으로 예측 또는 진단할 수 있으며, 구체적으로 난청인 것으로 예측 또는 진단하는 것일 수 있다.

본 발명의 일 측면에 따른 점 돌연변이는 하기 표 A에서 선택되는 1개 이상의 돌연변이일 수 있다.[0024]
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[표 A][0025]

[0026]
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[0027]

[0028]

본 발명의 일 측면에 따른 조성물은 상기 피험자의 샘플에서 상기 표 A의 점 돌연변이 중 하나 이상이 검출되는[0029]

경우 피험자가 난청인 것으로 예측 또는 진단하는 것일 수 있다.

본 발명의 일 측면에 따른 점 돌연변이는 하기 표 B에서 선택되는 1개 이상의 돌연변이일 수 있다.[0030]
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[표 B][0031]

[0032]
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[0033]

본 발명의 일 측면에 따른 조성물은 상기 피험자의 샘플에서 상기 표 B의 점 돌연변이 중 하나 이상이 검출되는[0034]

경우 피험자가 난청인 것으로 예측 또는 진단하는 것일 수 있다.

본 발명의 일 측면에 따른 조성물은 MPZL2, MT-RNR1, MT-TL1, OTOG, GSDME, PTPN11, ATP1A3, ILDR1, CD164,[0035]

COL1A1, COL4A4, HARS2, MT-TS1, P2RX2, PJVK, POLD1, SLC26A5, TMEM43, TMTC4, TWNK, USH1C 및 USH1G로 이루

어진 군으로부터 선택된 하나 이상의 유전자의 점 돌연변이를 검출하는 제제를 추가로 포함할 수 있다. 본 발명

의 일 측면에 따른 조성물은 상기 피험자의 샘플에서 상기 유전자의 점 돌연변이가 검출되는 경우 피험자가 난

청인 것으로 예측 또는 진단하는 것일 수 있다.

본 발명의 일 측면에 따른 점 돌연변이는 하기 표 C에서 선택되는 1개 이상의 돌연변이일 수 있다.[0036]
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[표 C][0037]

[0038]
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[0039]
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[0040]
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[0041]
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[0042]
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[0043]
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[0044]

[0045]
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본 발명의 일 측면에 따른 조성물은 상기 피험자의 샘플에서 상기 표 C의 점 돌연변이 중 하나 이상이 검출되는[0046]

경우 피험자가 난청인 것으로 예측 또는 진단하는 것일 수 있다.

본 발명의 일 측면에 따른 조성물은 STRC 및 OTOA로 이루어진 군으로부터 선택된 하나 이상의 유전자의 복제수[0047]

변이(CNV, copy number variation)를 검출하는 제제를 포함할 수 있다.

본 발명의 일 면에 따른 조성물은 피험자의 샘플에서 측정된 STRC 및 OTOA로 이루어진 군으로부터 선택된 하나[0048]

이상의 유전자의 복제수를 EFTUD2의 표준 유전자의 복제수로 나누어 산출된 값이 0.8 미만 또는 1.2 초과인 경

우 피험자가 유전자 복제수 변이를 가진 것으로 예측 또는 진단할 수 있으며, 구체적으로 난청인 것으로 예측

또는 진단하는 것일 수 있다. 구체적으로, 피험자의 샘플에서 측정된 STRC 및 OTOA로 이루어진 군으로부터 선택

된 하나 이상의 유전자의 복제수를 EFTUD2의 표준 유전자의 복제수로 나누어 산출된 값이 0.8 미만, 0.7 이하,

0.6 이하, 0.5 이하, 0.4 이하, 0.3 이하, 0.2 이하 또는 0.1 이하이거나, 1.2 초과, 1.3 이상, 1.4 이상, 1.5

이상,  1.6  이상  또는  1.7  이상인  경우  피험자가  유전자  복제수  변이를  가진  것으로  예측  또는 진단할 수

있으며, 보다 구체적으로 난청인 것으로 예측 또는 진단하는 것일 수 있다. 본 발명의 일 실시예에 따르면, 피

험자의 샘플에서 측정된 STRC 및 OTOA로 이루어진 군으로부터 선택된 하나 이상의 유전자의 복제수를 EFTUD2의

표준 유전자의 복제수로 나누어 산출된 값이 또는 1.2 초과인 경우, 0.8 내지 1.2인 경우 정상이고, 0.3 내지

0.7인 경우 대립유전자 1 복제 손실(copy loss), 0 내지 0.2인 경우 대립유전자 2 복제 손실 (copy loss), 1.3

내지 1.7인 경우 대립유전자 1 복제 수득 (copy gain)으로 판독하였으며, 그 결과, 0.8 내지 1.2의 정상 범위의

값이 아닌 경우, 피험자가 유전자 복제수 변이를 가진 것으로 예측 또는 진단할 수 있으며, 보다 구체적으로 난

청인 것으로 예측 또는 진단할 수 있었다.

본 발명의 일 측면에 따른 난청은 감각신경성 난청, 전음성 난청 또는 혼합성 난청일 수 있다[0049]

본 발명의 일 측면에 따른 난청은 중증도 난청일 수 있다.[0050]

본 발명의 일 측면에 따른 난청은 유전자 복제수 변이 또는 점 돌연변이에 의한 난청, 또는 유전자 복제수 변이[0051]

또는 점 돌연변이를 원인으로 하는 난청일 수 있다.

본 발명의 일 측면에 따른 검출 제제는 프라이머 또는 프로브일 수 있다.[0052]

구체적으로, 상기 프라이머(primer)는 중합효소에 의한 뉴클레오티드의 중합반응에서, 개시점으로 작용할 수 있[0053]

는 단일가닥의 폴리뉴클레오티드를 말한다. 예를 들면, 상기 프라이머는 적합한 온도 및 적합한 완충액 내에서

적합한 조건, 즉, 4종의 다른 뉴클레오시드 트리포스페이트 및 중합효소의 존재 하에서 주형-지시(template-

directed) DNA 합성의 개시점으로 작용할 수 있는 단일가닥의 폴리뉴클레오티드일 수 있다. 프라이머의 적합한

길이는 다양한 인자, 예를 들어, 온도와 프라이머의 용도에 따라 달라질 수 있다. 상기 프라이머는 길이가 15

내지 30 뉴클레오티드인 것일 수 있다. 예를 들어, 프라이머의 길이가 짧을수록, 낮은 어닐링(annealing) 온도

에서 주형과 충분히 안정된 혼성화 복합체를 형성할 수 있다. 상기 프라이머의 길이는 약 5 내지 약 100 뉴클레

오티드(이하, 'nt'라고 함), 약 10 내지 약 80 nt, 약 10 내지 약 60 nt, 약 10 내지 약 50 nt, 약 10 내지 약

40 nt, 약 10내지 약 30 nt, 또는 약 10 내지 약 20 nt일 수 있다.

구체적으로, 상기 프로브(probe)는 표적 핵산에 특이적으로 결합할 수 있는 올리고뉴클레오티드를 말한다. 상기[0054]

프로브는 표지 물질에 결합된 것일 수 있다. 상기 프로브는 길이가 약 50 nt 내지 약 400 nt, 약 100 nt 내지

약 350 nt, 약 150 nt 내지 약 300 nt, 또는 약 200 nt 내지 약 250 nt일 수 있다.

상기 프로브 또는 프라이머는 포스포르아미다이트 고체 지지체 방법, 또는 기타 널리 공지된 방법을 사용하여[0055]

화학적으로 합성할 수 있다. 이러한 핵산 서열은 또한 당해 분야에 공지된 많은 수단을 이용하여 변형시킬 수

있다. 이러한 변형의 비-제한적인 예로는 메틸화, "캡화", 천연 뉴클레오타이드 하나 이상의 동족체로의 치환,

및 뉴클레오타이드 간의 변형, 예를 들면, 하전되지 않은 연결체(예: 메틸 포스포네이트, 포스포트리에스테르,

포스포로아미데이트, 카바메이트 등) 또는 하전된 연결체(예: 포스포로티오에이트, 포스포로디티오에이트 등)로

의 변형이 있다.

본 발명의 일 측면에 따른 조성물은 피험자의 샘플에 적용하는 것일 수 있고, 상기 샘플은 본 발명의 일 측면에[0056]

따른 MYO15A, CDH23, GJB2, LOXHD1, TMPRSS3, ADGRV1, CLCNKB, COL11A2, KCNQ1, LRTOMT, MET, MYO3A, MYO7A,

OTOA,  OTOF,  OTOGL,  PCDH15,  PDZD7,  PTPRQ,  SERPINB6,  SLC26A4,  STRC,  TMC1,  TRIOBP,   USH2A,  NF1,  NF2,

NLRP12,  NLRP3,  NOG,  OPA1,  PAX3,  POU3F4,  POU4F3,  PRPS1,  RPS6KA3,  SIX1,  SOX10,  TECTA,  WFS1,  ACTG1,

LMX1A, MYO6, AIFM1, ATP2B2, BCAP31, CHD7, COCH, COL11A1, COL2A1, COL4A5, DIAPH1, EFTUD2, EYA1, EYA4,

공개특허 10-2024-0175764

- 40 -



GATA3,  GREB1L,  GRHL2,  JAG1,  KCNQ4,  KITLG,  MITF,  MYH14,  MYH9,  MPZL2,  MT-RNR1,  MT-TL1,  OTOG,  GSDME,

PTPN11,  ATP1A3,  ILDR1,  CD164,  COL1A1,  COL4A4,  HARS2,  MT-TS1,  P2RX2,  PJVK,  POLD1,  SLC26A5,  TMEM43,

TMTC4, TWNK, USH1C 및 USH1G로 이루어진 군으로부터 선택된 하나 이상의 유전자의 점 돌연변이; 또는 STRC 및

OTOA로 이루어진 군으로부터 선택된 하나 이상의 유전자의 복제수 변이를 검출할 수 있는 개체로부터 얻어지는

모든 샘플을 의미하며, 구체적으로, 상기 샘플은 타액(saliva), 생검(biopsy), 혈액, 조직, 액체 배양물, 분변

및 소변으로 이루어진 군으로부터 선택된 하나 이상일 수 있으나, 이에 제한되지 않고, 본 발명의 기술분야에서

통상적으로 사용되는 방법으로 처리하여 준비될 수 있다.

본 발명의 일 측면에 따른 프라이머는 유전자 복제수 변이 검출용 프라이머를 포함할 수 있다.[0057]

본 발명의 일 측면에 따른 유전자 복제수 변이 검출용 프라이머는 서열번호 1 및 2의 제1 프라이머 세트, 서열[0058]

번호 3 및 4의 제2 프라이머 세트, 서열번호 5 및 6의 제3 프라이머 세트, 서열번호 7 및 8의 제4 프라이머 세

트, 서열번호 9 및 10의 제5 프라이머 세트 및 서열번호 11 및 12의 제6 프라이머 세트로 이루어진 군으로부터

선택된 하나 이상의 프라이머 세트를 포함할 수 있다.

다른 측면에서, 본 발명은 상기 난청 예측 또는 진단용 조성물을 포함하는 난청 예측 또는 진단용 시스템을 제[0060]

공한다. 상기 난청 예측 또는 진단용 조성물에 대한 설명은 상기 시스템에 적용될 수 있다. 상기 난청, MYO15A,

CDH23, GJB2, LOXHD1, TMPRSS3, ADGRV1, CLCNKB, COL11A2, KCNQ1, LRTOMT, MET, MYO3A, MYO7A, OTOA, OTOF,

OTOGL, PCDH15, PDZD7, PTPRQ, SERPINB6, SLC26A4, STRC, TMC1, TRIOBP,  USH2A, NF1, NF2, NLRP12, NLRP3,

NOG, OPA1, PAX3, POU3F4, POU4F3, PRPS1, RPS6KA3, SIX1, SOX10, TECTA, WFS1, ACTG1, LMX1A, MYO6, AIFM1,

ATP2B2, BCAP31, CHD7, COCH, COL11A1, COL2A1, COL4A5, DIAPH1, EFTUD2, EYA1, EYA4, GATA3, GREB1L, GRHL2,

JAG1,  KCNQ4,  KITLG,  MITF,  MYH14,  MYH9,  MPZL2,  MT-RNR1,  MT-TL1,  OTOG,  GSDME,  PTPN11,  ATP1A3,  ILDR1,

CD164, COL1A1, COL4A4, HARS2, MT-TS1, P2RX2, PJVK, POLD1, SLC26A5, TMEM43, TMTC4, TWNK, USH1C, USH1G,

점 돌연변이, 유전자 복제수 변이, 검출 제제, 난청으로 예측 또는 진단에 대한 설명은 상술한 바와 같다.

본 발명의 일 측면에 따른 시스템은 RT-PCR 시스템 또는 마이크로어레이 시스템 일 수 있다.[0061]

구체적으로, 상기 RT-PCR 시스템은 상기 점 돌연변이 또는 유전자 복제수 변이 부위를 포함하는 핵산을 증폭할[0062]

수 있는 각각의 프라이머 쌍을 포함할 수 있으며, 그 외 테스트 튜브 또는 다른 적절한 컨테이너, 반응 완충액,

데옥시뉴클레오타이드(dNTPs), Taq-중합효소 및 역전사효소와 같은 효소, DNase, RNAse 억제제, DEPC-물(DEPC-

water), 멸균수 등을 포함할 수 있다. 또한 정량 대조군으로 사용되는 유전자에 특이적인 프라이머 쌍을 포함할

수 있다.

또는, 구체적으로, 상기 마이크로어레이 칩 시스템은 상기 점 돌연변이 또는 유전자 복제수 변이 부위를 포함하[0063]

는 핵산이 고정화되어 있는 기판을 갖는 마이크로어레이를 포함할 수 있다. 상기 마이크로어레이는 본 발명의

폴리뉴클레오티드, 프라이머 또는 프로브를 포함하는 것을 제외하고는 통상적인 마이크로어레이로 이루어질 수

있다. 마이크로어레이 상에서의 핵산의 혼성화 및 혼성화 결과의 검출은 당업계에 잘 알려져 있다. 상기 검출은

예를 들면, 핵산 시료를 형광 물질, 예를 들면, Cy3 및 Cy5와 같은 물질을 포함하는 검출 가능한 신호를 발생시

킬 수 있는 표지 물질로 표지한 다음, 마이크로어레이 상에 혼성화하고 상기 표지 물질로부터 발생하는 신호를

검출함으로써 혼성화 결과를 검출할 수 있다.

본 발명의 일 측면에 따른 시스템은 설명서를 추가로 포함할 수 있다.[0064]

본  발명의  일  측면에  따른  상기 설명서에는 피험자의 샘플로부터 MYO15A,  CDH23,  GJB2,  LOXHD1,  TMPRSS3,[0065]

ADGRV1,  CLCNKB,  COL11A2,  KCNQ1,  LRTOMT,  MET,  MYO3A, MYO7A, OTOA, OTOF, OTOGL, PCDH15, PDZD7, PTPRQ,

SERPINB6,  SLC26A4,  STRC,  TMC1,  TRIOBP,   USH2A,  NF1,  NF2,  NLRP12,  NLRP3,  NOG,  OPA1,  PAX3,  POU3F4,

POU4F3,  PRPS1,  RPS6KA3,  SIX1,  SOX10,  TECTA,  WFS1,  ACTG1,  LMX1A,  MYO6,  AIFM1,  ATP2B2,  BCAP31,  CHD7,

COCH, COL11A1, COL2A1, COL4A5, DIAPH1, EFTUD2, EYA1, EYA4, GATA3, GREB1L, GRHL2, JAG1, KCNQ4, KITLG,

MITF, MYH14, MYH9, MPZL2, MT-RNR1, MT-TL1, OTOG, GSDME, PTPN11, ATP1A3, ILDR1, CD164, COL1A1, COL4A4,

HARS2, MT-TS1, P2RX2, PJVK, POLD1, SLC26A5, TMEM43, TMTC4, TWNK, USH1C 및 USH1G로 이루어진 군으로부터

선택된 하나 이상의 유전자의 점 돌연변이; 또는 STRC 및 OTOA로 이루어진 군으로부터 선택된 하나 이상의 유전

자의 복제수 변이가 검출되는 경우 난청인 것으로 예측 또는 진단하는 것이 기재될 수 있다. 

본 발명의 일 측면에 따른 상기 설명서에는 피험자의 샘플로부터 상기 표 A 내지 C의 점 돌연변이 중 하나 이상[0066]
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이 검출되는 경우 난청인 것으로 예측 또는 진단하는 것이 기재될 수 있다.

본 발명의 일 측면에 따른 상기 설명서에는 피험자의 샘플로부터 측정된 STRC 및 OTOA로 이루어진 군으로부터[0067]

선택된 하나 이상의 유전자의 복제수를 EFTUD2의 표준 유전자의 복제수로 나누어 산출된 값이 0.8 미만 또는

1.2 초과인 경우 피험자가 유전자 복제수 변이를 가진 것으로 예측 또는 진단할 수 있으며, 구체적으로 난청인

것으로 예측 또는 진단하는 것이 기재될 수 있다. 구체적으로, 피험자의 샘플에서 측정된 STRC 및 OTOA로 이루

어진 군으로부터 선택된 하나 이상의 유전자의 복제수를 EFTUD2의 표준 유전자의 복제수로 나누어 산출된 값이

0.8 미만, 0.7 이하, 0.6 이하, 0.5 이하, 0.4 이하, 0.3 이하, 0.2 이하 또는 0.1 이하이거나, 1.2 초과, 1.3

이상, 1.4 이상, 1.5 이상, 1.6 이상 또는 1.7 이상인 경우 피험자가 유전자 복제수 변이를 가진 것으로 예측

또는 진단할 수 있으며, 보다 구체적으로 난청인 것으로 예측 또는 진단하는 것이 기재될 수 있다.

본 발명의 일 측면에 따른 시스템은 피험자의 샘플에 적용되는 것일 수 있고, 상기 샘플은 본 발명의 일 측면에[0068]

따른 점 돌연변이 또는 유전자 복제수 변이를 검출할 수 있는 개체로부터 얻어지는 모든 샘플을 의미하며, 구체

적으로, 상기 샘플은 타액(saliva), 생검(biopsy), 혈액, 조직, 액체 배양물, 분변 및 소변으로 이루어진 군으

로부터 선택된 하나 이상일 수 있으나, 이에 제한되지 않고, 본 발명의 기술분야에서 통상적으로 사용되는 방법

으로 처리하여 준비될 수 있다.

또 다른 측면에서, 본 발명은 난청 예측 또는 진단을 위한 정보제공방법으로서, 상기 정보제공방법은 피험자의[0070]

샘플로부터 MYO15A, CDH23, GJB2, LOXHD1, TMPRSS3, ADGRV1, CLCNKB, COL11A2, KCNQ1, LRTOMT, MET, MYO3A,

MYO7A, OTOA, OTOF, OTOGL, PCDH15, PDZD7, PTPRQ, SERPINB6, SLC26A4, STRC, TMC1, TRIOBP,  USH2A, NF1,

NF2, NLRP12, NLRP3, NOG, OPA1, PAX3, POU3F4, POU4F3, PRPS1, RPS6KA3, SIX1, SOX10, TECTA, WFS1, ACTG1,

LMX1A, MYO6, AIFM1, ATP2B2, BCAP31, CHD7, COCH, COL11A1, COL2A1, COL4A5, DIAPH1, EFTUD2, EYA1, EYA4,

GATA3, GREB1L, GRHL2, JAG1, KCNQ4, KITLG, MITF, MYH14 및 MYH9로 이루어진 군으로부터 선택된 하나 이상의

유전자의 점 돌연변이; 또는 STRC 및 OTOA로 이루어진 군으로부터 선택된 하나 이상의 유전자의 복제수 변이

(CNV, copy number variation)를 검출하는 단계를 포함하고, 상기 검출 단계는 실시간 중합효소연쇄반응 (real-

time  PCR)을 수행하는 것을 포함하는, 정보제공방법을 제공한다. 상기 난청, MYO15A,  CDH23,  GJB2,  LOXHD1,

TMPRSS3, ADGRV1, CLCNKB, COL11A2, KCNQ1, LRTOMT, MET, MYO3A, MYO7A, OTOA, OTOF, OTOGL, PCDH15, PDZD7,

PTPRQ,  SERPINB6,  SLC26A4,  STRC,  TMC1,  TRIOBP,   USH2A,  NF1,  NF2,  NLRP12,  NLRP3,  NOG,  OPA1,  PAX3,

POU3F4, POU4F3, PRPS1, RPS6KA3, SIX1, SOX10, TECTA, WFS1, ACTG1, LMX1A, MYO6, AIFM1, ATP2B2, BCAP31,

CHD7,  COCH,  COL11A1,  COL2A1,  COL4A5,  DIAPH1,  EFTUD2, EYA1, EYA4, GATA3, GREB1L, GRHL2, JAG1, KCNQ4,

KITLG, MITF, MYH14, MYH9, MPZL2, MT-RNR1, MT-TL1, OTOG, GSDME, PTPN11, ATP1A3, ILDR1, CD164, COL1A1,

COL4A4, HARS2, MT-TS1, P2RX2, PJVK, POLD1, SLC26A5, TMEM43, TMTC4, TWNK, USH1C, USH1G, 점 돌연변이, 유

전자 복제수 변이, 검출 제제, 프라이머, 프로브, 난청으로 예측 또는 진단에 대한 설명은 상술한 바와 같다.

본  발명의  일  측면에  따른  정보제공방법은  피험자의  샘플로부터  MYO15A,  CDH23,  GJB2,  LOXHD1,  TMPRSS3,[0071]

ADGRV1,  CLCNKB,  COL11A2,  KCNQ1,  LRTOMT,  MET,  MYO3A, MYO7A, OTOA, OTOF, OTOGL, PCDH15, PDZD7, PTPRQ,

SERPINB6,  SLC26A4,  STRC,  TMC1,  TRIOBP,   USH2A,  NF1,  NF2,  NLRP12,  NLRP3,  NOG,  OPA1,  PAX3,  POU3F4,

POU4F3,  PRPS1,  RPS6KA3,  SIX1,  SOX10,  TECTA,  WFS1,  ACTG1,  LMX1A,  MYO6,  AIFM1,  ATP2B2,  BCAP31,  CHD7,

COCH, COL11A1, COL2A1, COL4A5, DIAPH1, EFTUD2, EYA1, EYA4, GATA3, GREB1L, GRHL2, JAG1, KCNQ4, KITLG,

MITF, MYH14 및 MYH9로 이루어진 군으로부터 선택된 하나 이상의 유전자의 점 돌연변이를 검출하는 단계를 포함

할 수 있다. 본 발명의 일 측면에 따른 정보제공방법은 피험자의 샘플에서 상기 유전자의 점 돌연변이가 검출되

는 경우 피험자가 난청인 것으로 예측 또는 진단하는 단계를 추가로 포함할 수 있다.

본 발명의 일 측면에 따른 정보제공방법은 MPZL2,  MT-RNR1,  MT-TL1,  OTOG,  GSDME,  PTPN11,  ATP1A3,  ILDR1,[0072]

CD164, COL1A1, COL4A4, HARS2, MT-TS1, P2RX2, PJVK, POLD1, SLC26A5, TMEM43, TMTC4, TWNK, USH1C 및 USH1G

로 이루어진 군으로부터 선택된 하나 이상의 유전자의 점 돌연변이를 검출하는 단계를 추가로 포함할 수 있다.

본 발명의 일 측면에 따른 정보제공방법은 피험자의 샘플에서 상기 유전자의 점 돌연변이가 검출되는 경우 피험

자가 난청인 것으로 예측 또는 진단하는 단계를 추가로 포함할 수 있다.

본 발명의 일 측면에 따른 점 돌연변이는 표 A 내지 C에서 선택되는 1개 이상의 돌연변이일 수 있다. 본 발명의[0073]

일 측면에 따른 정보제공방법은 피험자의 샘플에서 상기 점 돌연변이가 검출되는 경우 피험자가 난청인 것으로

예측 또는 진단하는 단계를 추가로 포함할 수 있다.
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본 발명의 일 측면에 따른 정보제공방법은 STRC 및 OTOA로 이루어진 군으로부터 선택된 하나 이상의 유전자의[0074]

복제수 변이(CNV, copy number variation)를 검출하는 단계를 포함할 수 있다.

본 발명의 일 면에 따른 복제수 변이 검출은 피험자의 샘플에서 STRC 및 OTOA로 이루어진 군으로부터 선택된 하[0075]

나 이상의 유전자, 및 EFTUD2의 표준 유전자의 복제수를 측정하는 단계; 상기 STRC 및 OTOA로 이루어진 군으로

부터 선택된 하나 이상의 유전자의 복제수를 상기 표준 유전자의 복제수로 나누어 값을 산출하는 단계; 및 상기

산출된 값이 0.8 미만 또는 1.2 초과인 경우 피험자가 유전자 복제수 변이를 가진 것으로 예측 또는 진단할 수

있으며, 구체적으로 난청인 것으로 예측 또는 진단하는 정보를 제공하는 단계를 포함할 수 있다. 구체적으로,

피험자의 샘플에서 측정된 STRC 및 OTOA로 이루어진 군으로부터 선택된 하나 이상의 유전자의 복제수를 EFTUD2

의 표준 유전자의 복제수로 나누어 산출된 값이 0.8 미만, 0.7 이하, 0.6 이하, 0.5 이하, 0.4 이하, 0.3 이하,

0.2 이하 또는 0.1 이하이거나, 1.2 초과, 1.3 이상, 1.4 이상, 1.5 이상, 1.6 이상 또는 1.7 이상인 경우 피

험자가 유전자 복제수 변이를 가진 것으로 예측 또는 진단할 수 있으며, 보다 구체적으로 난청인 것으로 예측

또는 진단하는 정보를 제공하는 단계를 포함할 수 있다.

본 발명의 일 측면에 따른 난청은 감각신경성 난청, 전음성 난청 또는 혼합성 난청 일 수 있다.[0076]

본 발명의 일 측면에 따른 난청은 중증도 난청일 수 있다.[0077]

본 발명의 일 측면에 따른 난청은 유전자 복제수 변이 또는 점 돌연변이에 의한 난청, 또는 유전자 복제수 변이[0078]

또는 점 돌연변이를 원인으로 하는 난청일 수 있다.

본 발명의 일 측면에 따른 검출 단계는 서열번호 1 및 2의 제1 프라이머 세트, 서열번호 3 및 4의 제2 프라이머[0079]

세트, 서열번호 5 및 6의 제3 프라이머 세트, 서열번호 7 및 8의 제4 프라이머 세트, 서열번호 9 및 10의 제5

프라이머 세트 및 서열번호 11 및 12의 제6 프라이머 세트로 이루어진 군으로부터 선택된 하나 이상의 프라이머

세트를 이용하여 검출하는 것일 수 있다.

본 발명의 일 측면에 따른 상기 피험자의 샘플은 피험자의 핵산을 포함할 수 있고, 상기 핵산은 DNA, mRNA, 또[0080]

는 mRNA로부터 합성되는 cDNA를 포함할 수 있다.

이하, 실시예를 들어 본 발명의 구성 및 효과를 보다 구체적으로 설명한다. 그러나 아래 실시예는 본 발명에 대[0082]

한 이해를 돕기 위해 예시의 목적으로만 제공된 것일 뿐 본 발명의 범주 및 범위가 그에 의해 제한되는 것은 아

니다.

[실시예 1] 난청 환자에서의 점 돌연변이 검출[0084]

2010년부터 2022년까지 13년간 분당서울대병원/세종충남대병원에서 연령에 관계 없이 실제 난청 환자들에게서[0085]

DNA를 추출하였다.

참고 서열과 비교하여 난청의 원인 유전자 및 돌연변이를 선별하였으며, 이는 하기 표 1 내지 표 14와 같다.[0086]
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[표 1][0087]

[0088]
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[표 2][0089]

[0090]
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[표 3][0091]

[0092]
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[표 4][0093]

[0094]
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[표 5][0095]

[0096]
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[표 6][0097]

[0098]
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[표 7][0099]

[0100]
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[표 8][0101]

[0102]
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[표 9][0103]

[0104]
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[표 10][0105]

[0106]
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[표 11][0107]

[0108]
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[표 12][0109]

[0110]
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[표 13][0111]

[0112]

[표 14][0113]

[0114]

[실시예 2] 난청 환자에서의 복제 수 변이 검출[0116]

상기 실시예 1의 난청 환자에서 추출된 DNA를 이용하여 STRC 및 OTOA에서의 복제수 변이 검출을 위한 프라이머[0118]
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세트를 제작하였다.

실시간 PCR 수행에 대하여 사용한 키트는 QuantiNovaTMSYBR® Green PCR kit (QIAGEN, Cat. nos. 208054) 제품[0119]

이고, 실시간 PCR 장비는 Applied Biosystems ViiA®7 Real-Time PCR System 이고, 장비의 프로그램에서 실험

설계의 선택 메뉴는 [Setup 의 Experiment Properties] 탭에서 유형을 96-Well Block(0.2ml), Comparative Ct

(ΔΔCt), SYBR® Green Reagents, Fast 로 설정하였다.

[Setup 의 Define] 탭에서 Targets 위치에는 유전자 exon 들을 실험 종류별로 입력하고, Samples 위치에는 실[0120]

험  샘플  즉  gDNA의  ID를  입력하였다.  그리고  Reference  sample로  기준샘플의  ID를  선택하고  Endogenous

control로 EFTUD2 유전자를 선택하였다.

복제수 변이 검출을 위한 비교 기준 샘플 (변이가 없는 gDNA 샘플)과 검사 대상 샘플은 PCR 키트와 혼합을 위해[0121]

50ng/ul 로 정확하게 농도를 맞추었다.

PCR 키트의 구성물과 gDNA의 혼합은 다음과 같다. 2x SYBR Green PCR Master Mix 10ul, QN ROX Reference Dye[0122]

:  (1:200)  0.1ul,  forward  primer  (10pmol/ul)  1ul,  reverse  primer  (10pmol/ul)  1ul,  RNase-free  water

6.9ul, Template gDNA (50ng/ul) 1ul 를 섞는다. 0.2ml PCR tube에 넣고, 장비에 삽입 후 장비프로그램의 Run

Method에서  Hold  Stage  :  95  에서 2분,  PCR  Stage  :  95 에서 5초,  59 에서 20초로 맞추고,  Number  of

Cycles : 40으로 입력하였다. 데이터 수집을 켜고 Start Run 실행하였다. 작동이 완료되면 분석보고서를 확인하

고 Export 를 눌러서 데이터를 원하는 위치로 옮겨서 결과 값을 분석하였다.

기준샘플의 RQ (Relative Quantity) 값이 1이고, 실험 샘플의 RQ 값을 확인하여 1을 기준으로 0.8~1.2 범위의[0123]

값이 나올 때 정상으로 판독하고, 0.3~0.7 범위의 값이 나올때 대립유전자 1 copy loss 로 판독하고, 0~0.2 범

위의 값이 나올 때 대립유전자 2 copy loss로 판독하였다. 

만약 1.3~1.7 범위의 값이 나올때는 대립유전자 1 copy gain 으로 판독하였다. [0124]

정상 범위의 값이 아닌 피험자는 해당 유전자에 복제수 변이를 가진것으로 구분할 수 있다.[0125]

이 때, 표준 유전자를 EFTUD2로 하여 실시간 PCR을 수행하였다. 프라이머 세트 및 PCR 수행 산물의 크기는 하기[0126]

표 15와 같다.

[표 15][0127]

[0128]

본 발명의 STRC 또는 OTOA 유전자의 복제수를 표준 유전자(EFTUD2)의 복제수로 나눈 값은 상기 표 15의 비율과[0129]

같다.

상기 표 15에 나타난 바와 같이, 난청 환자의 경우 STRC 및 OTOA 유전자에서 복제수 변이가 검출되었는바, STRC[0130]

및 OTOA로 이루어진 군으로부터 선택된 하나 이상의 유전자의 복제수 변이를 검출하는 경우 난청을 예측 또는

진단할 수 있음을 확인하였다.

이를 통해, 본 발명의 일 측면에 따른 조성물은 MYO15A,  CDH23,  GJB2,  LOXHD1,  TMPRSS3,  ADGRV1,  CLCNKB,[0132]

COL11A2, KCNQ1, LRTOMT, MET, MYO3A, MYO7A, OTOA, OTOF, OTOGL, PCDH15, PDZD7, PTPRQ, SERPINB6, SLC26A4,
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STRC, TMC1, TRIOBP,  USH2A, NF1, NF2, NLRP12, NLRP3, NOG, OPA1, PAX3, POU3F4, POU4F3, PRPS1, RPS6KA3,

SIX1,  SOX10,  TECTA,  WFS1,  ACTG1,  LMX1A,  MYO6,  AIFM1,  ATP2B2,  BCAP31,  CHD7,  COCH,  COL11A1,  COL2A1,

COL4A5, DIAPH1, EFTUD2, EYA1, EYA4, GATA3, GREB1L, GRHL2, JAG1, KCNQ4, KITLG, MITF, MYH14 및 MYH9로 이

루어진 군으로부터 선택된 하나 이상의 유전자의 점 돌연변이; 또는 STRC 및 OTOA로 이루어진 군으로부터 선택

된 하나 이상의 유전자의 복제수 변이를 검출할 수 있는 제제를 포함함으로써 NGS가 아닌 실시간 PCR을 기반으

로 복수의 돌연변이를 동시에 스크리닝할 수 있어 저렴한 비용으로 빠른 시간에 난청을 예측 또는 진단할 수 있

는 우수한 효과가 있음을 확인하였다.
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