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Abs t r ac t

Pr emat ur e ovar i an fa i l ur e i s a condi t i on caus i ng

amenor r hea , hypoes t r ogeni sm, and e l evat ed gonadot r opi ns i n women

younger t han 40 year s . Many causes of pr emat ur e ovar i an

fa i l ur e wer e r epor t ed, i nc l udi ng genet i c abnor mal i t i es ,

enzymat i c defect s , de fect s i n gonadot r opi n secr et i on or act i on,

aut oi mmune di sor der s , phys i ca l and i di opat hi c causes . Recent l y,

Fi nni sh gr oup r epor t ed a poi nt mut at i on i n t he fol l i c l e

s t i mul at i ng hor mone (FSH) r ecept or gene i n pr emat ur e ovar i an

fa i l ur e pat i ent s . But i t was r epor t ed t hat t he gr oup fr om

Uni t ed St at es coul d not f i nd any mut at i on i n FSH r ecept or

gene . So we ana l ysed C566T poi nt mut at i on of FSH r ecept or

gene us i ng r es t r i ct i on fr agment l engt h pol ymor phi sm (RFLP) and

compar ed t he r esul t bet ween pr emat ur e ovar i an fa i l ur e pat i ent

wi t h i di opat hi c and known causes . But we di d not f i nd 556CT

mut at i on i n t he FSH r ecept or gene i n bot h gr oups . These

f i ndi ngs sugges t t hat t he mi ssense mut at i on i n t he human FSH

r ecept or gene r epor t ed i n Fi nni sh women wi t h pr emat ur e ovar i an

fa i l ur e i s uncommon i n Kor ean women wi t h pr emat ur e ovar i an

fa i l ur e .
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서 론

조기난소부전은 40세 이전에 무월경, 여성호르몬저하증, 그리고

성선자극호르몬 상승을 초래하는 질환이다. 조기난소부전의 원인으로

유전적 이상, 효소부족, 성선자극호르몬이상, 자가면역질환,

물리적요인, 그리고 원인불명등 여러가지가 제시되었다. 최근의

연구에서 조기난소부전을 보이는 환자집단에서 난포자극호르몬

( fol l i c l e s t i mul at i ng hor mone : FSH) 수용체 유전자의

과오돌연변이 (mi ssense mut at i on )가 보고되었다.

난포자극호르몬은 남성에서 정자형성을 개시하고 유지시키며

여성에서 난포발달에 작용하는 것처럼 정상생식기능에 필수적인

역할을 한다. 난포자극호르몬의 역할은 G단백질과 결합된 수용체

집단에 속하는 특이한 수용체에 의하여 매개된다. 7개의 특징적인

경막영역( t r ansmembr ane domai n )과 함께 황체형성호르몬 수용체,

갑상선자극 호르몬 수용체, 그리고 난포자극호르몬 수용체는

N종단부위에 복합적인 당단백 호르몬과 상호작용을 하는데 필요한

커다란 세포외 영역을 포함하고 있다. 황체형성호르몬과

난포자극호르몬의 수용체가 2번 염색체 단완 21부위에 위치해 있고

갑상선자극호르몬 수용체가 14번 염색체의 장완 31부위에 있는것이

밝혀졌다. 난포자극호르몬 수용체와 황체형성호르몬 수용체가 2번

염색체 단완의 21부위에 인접해 있다는 사실은 전체 수용체

유전자가 같은 계통의 유전자로부터 유전자 중복 (dupl i cat i on )에

의하여 생겼다는 가설을 뒷받침 해준다. 난포자극호르몬 수용체

유전자는 54kb에 걸쳐 있으며 10개의 exon과 9개의 i nt r on으로

구성되어 있다. 대부분의 세포외 영역은 9개의 exon에 의하여

해독되며 세포외 영역의 C종단부, 경막영역, 그리고 세포내 영역은

큰 구조를 가진 10번 exon에 의하여 해독된다. 인간의

난포자극호르몬 수용체의 구조는 exon크기와 exon / i nt r on결합부위가

이전에 밝혀진 쥐의 그것과 아주 유사하다.

난포자극호르몬 수용체는 인간의 생식생리에서 결정적인 역할을

한다. 난포자극호르몬 수용체의 결실 혹은 돌연변이가 있으면

난포자극호르몬과 수용체사이의 상호작용을 변화시키고 이것은



신호전달에 이상을 초래하며 배우자형성과정 (gamet ogenes i s )을

방해한다. 최근에 난포자극호르몬 수용체의 배위자 ( l i gand )와

결합하는 영역에 과오돌연변이가 일어남으로써 고성선자극호르몬성

성기능부전 (hyper gonadot r opi c hypogonadi sm)이 일어나고

난포자극호르몬 수용체를 활성화시키는 돌연변이 때문에 뇌하수체를

제거한 남성에서도 정자형성이 유지된다는 사실이 보고되었다.

그리하여 난포자극호르몬 수용체 유전자의 구조와 조합을 아는 것은

이 수용체가 기능이상을 일으키는 기전을 파악하는데 도움이 된다.

저자들은 조기난소부전을 보인 여성에서 제한효소 (r es t r i ct i on

fr agment l engt h pol ymor phi sm : RFLP) 방법을 이용하여

난포자극호르몬 수용체의 과오돌연변이가 있는지 조사하였다.

연구대상 및 방법

1. 연구대상

1997년 7월부터 1998년6월까지 조기난소부전을 주소로 차병원

여성의학연구소에 내원한 24명의 환자들을 대상으로 하였다.

조기난소부전의 정의는 40세이전에 무월경을 보이고 여성호르몬이

감소되며 성선자극호르몬의 증가가 있는 경우를 기준으로 하였다.

모든 환자들에게 난포자극호르몬, 황체형성호르몬, 여성호르몬,

갑상선자극호르몬, 유즙분비호르몬을 측정하여 조기난소부전을 확진한

후 초음파, 항카디오리핀항체, 항루프스응고, 항타이로글로브린항체,

항마이크로좀항체, 항핵항체, 칼슘, 인, 콜티졸, 공복시혈당,

적혈구, 백혈구, 혈소판, 그리고 핵형검사를 실시하여 동반질환이

없는 24명의 실험군과 선행질환이 있는 5명의 대조군으로

분류하였다. 대조군에는 X염색체에 구조적인 이상이 있는 3명,

수술로 난소적출을 한 1명, 약물중독으로 난소기능을 상실한

1명등이 포함되었다.

2. 연구방법

1) 돌연변이 탐지를 위한 genome DNA로부터의 PCR증폭 : PCR은

분리한 조기난소부전 환자의 genome DNA를 1 g 취하여 주형으로

이용하여 수행하였다. PCR반응의 조성은 전체부피 50 l 중 10 PCR

buf fer (500 mM KCl , 100 mM Tr i s Cl pH 8. 3 ), 2. 5 mM MgCl 2 , 0. 8

mM dNTP(dATP, dCTP, dGTP, dTTP), sense pr i mer (5 '

GTTATTTCAGATGGCTGAATAAG 3 ' )와 ant i sense pr i mer (5 '

GCTCATCTAGTTGGGTTC 3 ' )를 각각 50 pmol , Taq pol ymer ase 2단위를



사용하였다. PCR반응조건은 94C에서 5분동안 DNA변성 전단계를 1

cyc l e 수행하였고 94C에서 40초간 DNA변성, 54C에서 40초간

서냉복원 (annea l i ng )을 수행한후 신장 (ext ens i on ) 과정을 거치지

않고 25 cyc l e을 수행하였다. 72C에서 5분간 신장후 (pos t -

ext ens i on ) 단계를 수행한 다음 4C에서 보관하였다. 이와같은

방법으로 genome DNA로부터 78 bp PCR산물을 얻었다.

2 ) 돌연변이 탐지를 위한 제한효소 분석 : 증폭된 PCR산물에서

C566T 돌연변이를 식별하기 위해서 PCR산물 15 l 를 5단위의

BsmI (Bi ol abs )으로 65C에서 30분간 반응시켰다. 반응시킨 PCR산물을

3% agar ose ge l 에 전기영동하였으며 Et Br 로 염색하여 관찰하였다.

결 과

분리되지 않은 PCR산물의 pol yacr yl ami de ge l 전기영동상 모든

환자와 대조군에서 78bp의 단편 ( f r agment )을 얻었다. BsmI으로

분리한 결과 25명의 조기난소부전 환자와 4명의 대조군에서 51bp와

27bp단편을 가진 동형 (homozygous )의 정상 exon 7 대립형질

(a l l e l e )을 보였다 (Fi g. 1). 78bp가 존재하지 않는다는 사실은 이형

(het er ozygous )이나 동형 (homozygous )의 돌연변이 대립형질이 없다는

것을 의미한다.

고 찰

난포자극호르몬은 정상적인 생식기능에 필수적이다. 난소에서

난포자극호르몬은 성장촉진과 스테로이드 생성을 통하여 난포

점증원(r ecr ui t ment )과 난자성숙에 관여한다. 적당한 남성호르몬의

영향하에서 난소에 의한 여성호르몬의 생성은 전적으로

난포자극호르몬에 달려있다. 영장류 (pr i mat es )에서 난포자극호르몬

단독으로 난포성장과 난자성숙을 자극할수 있다 (Si mon and

Ni eschl ag, 1995).

남성에서 난포자극호르몬은 태아기와 생후초기에 Ser t ol i 세포의

증식을 자극하지만 과립막 (gr anul osa ) 세포와 달리 이런 유사분열은

사춘기 후에는 중단된다. 사춘기동안 난포자극호르몬은 Ser t ol i 세포의

최종분화를 유지하고 초기 정자형성을 유도한다. 성인에서

난포자극호르몬은 t es t os t er one과 함께 정상 정자형성에 양적,

질적으로 영향을 미치며 정원세포 (sper mat ogoni a )의 증식을 자극하고



정상 정자생성을 유지하는데 특히 중요하다.

G단백질은 2차 전달체 (second messenger ) 대사를 조절하는 많은

호르몬에 대한 수용체에 결합한다. G단백질의 기능부전은 기능을

향상시키거나 감소시킨다. Gs a l pha유전자의 기능을 소실시키는

돌연변이는 가부갑상선기능저하증 (pseudohypopar at hyr oi di sm)이라는

호르몬 저하증을 일으킨다. 반대로 체세포에서 기능이 증가되면

수용체 활성과 관계없이 cAMP를 자극하여 선단거대증 (acr omega l y ),

기능항진 갑상선결절 (hyper funct i ona l t hyr oi d nodul es ), 그리고

McCune Al br i ght 증후군이 생긴다.

난포자극호르몬의 작용은 G단백질 결합수용체 가족의 구성원인

특이한 수용체에 의하여 매개된다. 이 수용체는 과립막 세포와

Ser t ol i 세포에서 유일하게 표현된다 (Dankbar et a l . , 1995). 이

수용체는 난포자극호르몬과 결합하여 구조적인 변화를 일으켜

Gs단백질과 cAMP생성을 촉진한다. 갑상선자극호르몬 수용체,

황체형성호르몬 수용체와 - adr ena l i n수용체에 대한 기능적 연구에서

얻어진 가설에 따르면 세포내 구획에 대한 수용체 부분은

신호전달에 직접적으로 관여한다. G단백질과 결합된 수용체가

불활성과 활성상태 사이의 평형에 존재해 있다고 생각된다. 불활성

상태는 배위자 ( l i gand )와 상호작용에 의하여 제거되는 세포내

수용체에 대한 구조적인 제약과 같다. 이것은 수용체 이성화

( i somer i zat i on )를 일으키고 활성상태를 만들어 최종적으로 G단백질과

상호작용 하게된다 (Guder mann et a l . , 1995). 난포자극호르몬에

대한 신호전달의 주된 경로는 cAMP를 이용하는 것이다.

난포자극호르몬 역시 ca l c i um이온 유입을 일으키지만 이 효과는

cAMP농도증가에 따른 것이며 phosphol i pase C경로를 의미하지는

않는다 (Gor czynska et a l . , 1994 ). 난포자극호르몬의 작용으로

효소, 구조단백질, 수송단백질, 그리고 전사활성체 ( t r anscr i pt i ona l

act i vat or s )의 부인산반응작용 (phosphor yl at i on )이 생긴다. 최근에

난포자극호르몬의 작용으로 정자세포 (sper mat i d )의 신장

(e l ongat i on )에 필요한 cAMP 반응성요소 변조물질 (cAMP r espons i ve

e l ement modul at or s : CREM)이 길항적인 역할에서 보완적으로

전환된다고 알려졌다 (Bl endy et a l . , 1996 ).

자연적으로 생기는 황체형성호르몬, 융모성성선자극호르몬 수용체와

난포자극호르몬 수용체의 돌연변이가 어떤 질환과 관련이 있다고

보고되었다. 흥미롭게도 두 수용체에서 활성화, 그리고 불활성화

돌연변이가 발견되었다. 활성화 돌연변이는 배위자에 의한



사전자극없이 수용체가 활성화된 상태에서 병을 일으킨다. 사실

활성화 돌연변이에서 배위자의 혈청농도는 난포자극호르몬 혹은

황체형성호르몬이든간에 낮다. 예상했던 것처럼 불활성화 돌연변이는

호르몬 저항성을 유발한다.

불활성 그리고 활성 난포자극호르몬 수용체 돌연변이는

황체형성호르몬 수용체만큼 흔하지는 않지만 몇가지가 보고되었다

(Ai t t omaki et a l . , 1995 ; Gr omel l et a l . , 1996 ). 오랫동안

난포자극호르몬 수용체 유전자는 조기난소부전을 가진 환자에서

유전자 돌연변이의 대상이 되어왔다 (Whi t ney et a l . , 1995).

최근에 핀란드에서 조기난소부전을 가진 여성중 동질의 인구집단에서

연관분석 ( l i nkage ana l ys i s )을 이용하여 2번 염색체 단완에 위치한

표지물질과 관련이 있다는 것이 알려졌다 (Ai t t omaki et a l . ,

1995). 이후의 연구에서 7번 exon의 점돌연변이 (poi nt mut at i on )로

인하여 아미노산의 과오돌연변이가 생긴다는 것이 증명되었다. 이

돌연변이는 세포외 영역에 위치하며 그 효과는 결합 친화력

(a f f i ni t y )의 변화없이 결합능력과 신호전달을 저하시키는 것이다

(Ai t t omaki et a l . , 1995). 이 돌연변이는 상염색체 열성으로

유전되며 사춘기 발달이 전혀 없거나 유방발달과 규칙적인 월경을

보이지만 생리가 20세이전에 사라지는 여성에서 발견되었다. 이런

가족들중 모든 환자가 동일한 돌연변이를 가지고 있었다(Ai t t omaki

et a l . , 1995). 조기난소부전에서 난포자극호르몬 수용체 유전자

돌연변이의 빈도는 알려져 있지않다.

난포자극호르몬의 활성 돌연변이는 뇌하수체 선종으로 인해

수술과 방사선치료를 받아 뇌하수체 기능이 떨어진 남성에서

발견되었다(Gr omel l et a l . , 1996 ). 아주 낮은 성선자극호르몬

수치에도 불구하고 환자는 정액검사상 비교적 정상을 유지하였고

3명의 아기를 낳았다. 난포자극호르몬 수용체 유전자 10번 exon에서

과오 돌연변이가 활성화되었으며 난포자극호르몬의 수치는 매우

낮았다. 이 결과는 약간 논쟁의 소지가 있으며 유전양식을

시사하는 어떠한 정보도 제공하지 못한다. 그럼에도 불구하고 이

돌연변이는 자주 발생하는 질병에서 정상생리와 병태생리에 관한

정보를 제공하여 준다.

인간의 난포자극호르몬 수용체 유전자는 54 kb영역에 걸쳐있다.

세포외 영역은 9개의 exon에 의하여 해독되며 69 bp에서 251 bp에

해당되며 세포외 영역의 C종단부, 세포내, 그리고 세포내 영역은

10번 exon에 의하여 해독되며 1251 bp에 해당한다. 난포자극호르몬



수용체 유전자는 2번 염색체의 단완 21부위에 위치해 있으며

황체형성호르몬 수용체도 동일한 부위에 존재한다 (Rousseau Mer ck

et a l . , 1990 ; Gr omel l et a l . , 1994 ). 황체형성호르몬 수용체,

갑상선자극호르몬 수용체, 그리고 난포자극호르몬 수용체의

exon크기가 비슷하고 난포자극호르몬 수용체와 황체형성호르몬

수용체가 인접한 부위에 위치해 있다는 것은 3가지 수용체가 같은

종류의 유전자로부터 유전자 복제에 의하여 생겼을지도 모른다는

가설을 뒷받침 해준다. 갑상선자극호르몬 수용체는 14번 염색체의

장완 31부위에 위치해 있으며 이 전좌는 황체형성호르몬 수용체와

난포자극호르몬 수용체를 생산하는 유전자 복제후 생성되기 때문에

가장 나중에 생긴 것이라고 추정된다 (Rousseau Mer ck et a l . ,

1990 ).

사춘기 이전의 난소에서 난포발달은 정지되어 있으며 난자성숙은

1차 감수분열 상태에서 멈추어 있다. 사춘기때 성선자극호르몬의

자극이 시작되면 난포성숙과 배란이 일어나게 된다.

성선자극호르몬의 분비가 불충분하거나 난소의 반응이 부족하면

난자성숙은 일어나지 않는다. 이런 현상들은 일차성 무월경의

형태로 나타난다. 난소가 성선자극호르몬에 대하여 저항성이 있으면

난포자극호르몬과 황체형성호르몬의 수치가 올라가는 반면 난자는

발달하지 않는다.

핀란드에서 생식선 이상발생 (gonada l dysgenes i s )을 가진

환자들중 상염색체 열성형태의 유전양식을 보이는 집단에 대하여

조사한 연구가 발표되었다 (Ai t t omaki , 1994 ). 유전자 연관분석에

의하여 이 질환을 유발하는 유전자가 2번 염색체의 단완

21부위에서 발견되었다(Ai t t omaki et a l . , 1995). 남자형제들은

특별한 표현형의 이상을 나타내지 않고 정상적인 남성화를

보였으므로 황체형성호르몬의 작용은 정상일 것이라고 추정되며

난포자극호르몬 수용체가 생식선 이상발생의 원인일 것이라고

생각되었다. 이환된 가족에서 난포자극호르몬 수용체의 유전자를

조사함으로써 세포외 영역의 189부위에서 a l ani ne 이 va l i ne으로

전환된 것으로 밝혀졌다. 이 돌연변이는 이환된 여성 모두에서

동일하게 발견되었으며 표현형에 따라 완벽하게

분리(segr egat i on )되어 나타났다.

최근 여러 질환에서 갑상선자극호르몬 수용체와 황체형성호르몬

수용체의 돌연변이로 인하여 이상이 발생하는 것이 밝혀졌다 (Par ma

et a l . , 1995). 황체형성호르몬과 그 수용체의 변화는 항상



t es t os t er one생성의 변화를 초래하기 때문에 황체형성호르몬 수용체의

돌연변이는 표현형에 상당한 영향을 미친다. 활성화 돌연변이시에는

사춘기 조발증 (pr ecoc i ous puber t y )을 일으키며 불활성화 돌연변이는

남성 가반음양 (mal e pseudoher maphr odi t i sm)을 유발한다 (Kr emer et

a l . , 1995 ; Laue et a l . , 1995). 갑상선자극호르몬 수용체에

관해서도 활성화 돌연변이가 보고되었으며 갑상선 난포세포의

유사분열로 인하여 갑상선 선종이 생길 것이라고 추정된다 (Par ma

et a l . , 1995). 그렇지만 최근의 보고에 따르면 이런 돌연변이는

질병의 원인이 아니며 활성화 돌연변이가 선종과 동반되는

현상인가에 대해서는 의문의 여지가 있다 (Der wahl et a l . , 1996 ).

난포자극호르몬과 그 수용체가 배우자형성과정 (gamet ogenes i s )에

미치는 자세한 영향은 아직 밝혀져 있지않다. 그리하여 불활성화

돌연변이는 병리학적 현상에 대한 원인을 처음으로 제공할뿐 아니라

난자발달에 대한 난포자극호르몬의 핵심적인 역할을 의미한다.

흥미롭게도 남성에서는 이 돌연변이에 대한 명확한 효과가 알려지지

않았다. 더구나 이환된 남성중 일부는 아기를 낳았기 때문에

최소한 어떤 단계에서 정자형성은 일어날 것으로 생각된다.

정자형성의 양적 혹은 질적인 면에 대한 돌연변이의 효과는 아직도

연구가 필요하다.

뇌하수체를 제거한 환자에서 난포자극호르몬 수용체 유전자의

활성화 돌연변이가 있으면 성선자극호르몬이 없어도 정자형성이

유지된다는 사실은 인간의 정자형성에서 난포자극호르몬의 역할을

정의하는데 예외적인 경우이다. 이것은 난포자극호르몬 수용체의

활성화 자체가 정자형성에 충분할수도 있지만 여분의 호르몬이

정자형성을 촉진할지도 모른다는 것을 시사한다 (Zi r ki n et a l . ,

1994 ). 난포자극호르몬 수용체의 활성화 혹은 불활성화 돌연변이

모두 생식력이 있는 것으로 보아 양적 혹은 질적인 정상

정자형성을 유지하는데 t es t os t er one과 난포자극호르몬이 필요하지만

그중 한가지만 있어도 정자형성이 유지될 것으로 추측된다.

지금까지 여성에서 활성화 돌연변이는 보고되지 않았기 때문에

난포의 발달과 성숙에 대하여 배위자와 독립적으로 생기는

난포자극호르몬 수용체의 활성화는 확실하지 않다. 활성화

돌연변이의 결과로 난자소진 (oocyt e exhaus t i on )으로 인한

조기난소부전 혹은 다낭성 난소질환이 생길지도 모른다. 이러한

병리학적 현상들이 복합적인 유전적 인자 때문에 생기는지 단순히

난포자극호르몬 수용체 유전자의 돌연변이로 인하여 발생하는가에



대해서는 추가적인 연구가 필요하다.

결 론

제한효소방법을 이용한 난포자극호르몬 수용체 유전자의

과오돌연변이를 분석한 결과 한국인에서는 이러한 이상을 나타내지

않았다. 이러한 돌연변이가 핀란드에서 보고된 바와같이 상염색체

열성유전을 보이며 지역적인 특성에 따른 founder 효과 때문인지는

알수 없으나 난포자극호르몬 수용체 유전자를 구성하는 다른 여러

exon에서의 돌연변이에 대한 연구가 시도되어야 할것으로 사료된다.
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