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ssential tremor(ET) is the most common movement disorder however there has been little agreement in the 

neurologic literature regarding diagnostic criteria for ET. Familial ET is an autosomal dominant disorder presen-

ting as an isolated postural tremor. The main feature of ET is postural tremor of the arms with later involvement 

of the head, voice, or legs. In previous studies, it was reported that ET susceptibility was inherited in an autosomal 

dominant inheritance. As with previous results, it would suggest that ET might be associated with defect of mito-

chondrial or nuclear DNA. Recent studies are focusing molecular genetic detection of movement disorders, such as 

essential tremor and restless legs syndrome. 

Parkinson’s disease(PD) is a neurodegenerative disease involving mainly the loss of dopaminergic neurons in 
substantia nigra by several factors. The cause of dopaminergic cell death is unknown. Recently, it has been sugg-

ested that Parkinson’s disease many result from mitochondrial dysfunction. 
The authors have analysed mitochondrial DNA(mtDNA) from the blood cell of PD and ET patients via long and 

accurate polymerase chain reaction(LA PCR). Blood samples were collected from 9 PD and 9 ET patients. Total 

DNA was extracted twice with phenol followed by chloroform：isoamylalcohol. For the analysis of mtDNA, LA PCR 

was performed by mitochondrial specific primers. 

With LA PCR, 1/3 16s rRNA∼1/3 ATPase 6/8 and COI∼3/4 ND5 regions were observed in different patterns. But, 

in the COI∼1/3 ATPase 6/8 region, the data of PCR were observed in same pattern. 

This study supports the data that ET and PD are genentic disorders with deficiency of mitochondrial DNA mul-

ticomplexes. 
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서     론 
 

본태성 수전증은 40세이상 집단에서 1~6%, 65세이상은 

1~22%의 비율을 차지하고 있으며, 퇴행성 신경질환인 파킨

슨병외 다발성 경화증, 운동성 신경질환, 근무력증, 간질보다 

널리 퍼져있는 질환이다17). 

본태성 수전증의 주요 특징은 팔의 체위성 진전뿐만 아니

라 머리, 다리, 몸, 목소리, 턱, 안면 근육의 진전이 발생된다2). 

즉, 본태성 수전증 환자의 90%가 손의 진전(hand tremor)
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을 보인다. Hubble 등8)에 의하면, 체위성 손진전은 남성이 

여성보다 더욱 심하며 머리/목소리 진전에서는 여성이 남성

보다 심각하다고 보고하였다. 또한 Louis 등9)10)은 연구 방

법과 집단에 따라 본태성 수전증의 가계력(family history)

이 17%에서 100%까지 추정된다고 보고하였다. 

현재 본태성 수전증에 대한 진단 기준의 표준화로써 임상

적, 유행병학적, 유전적 연구 결과의 재현성이 중요한 판단 

기준이 되고있다. 최근 분자유전학의 발달로 유전적 운동질

환의 진단과 분류에 중요한 영향력을 주고 있다. 이미 운동

성 질환에서 발생되는 신경퇴화 기전의 여러 원인중 미토콘

드리아 DNA의 결핍이 상당히 중요한 역할을 하고 있다는 

연구결과들이 보고되었다. 파킨슨병, 헌팅톤병, 다발성 전신

성 위축(multiple system atrophy), 이긴장증에 대한 생화

학적 연구를 통해 뇌조직, 혈소판, 근육, 림프구에서 산화적 

인산화 반응의 효소 결실에 대한 결과가 보고되었다5)7). 

파킨슨병은 병인학적으로 뇌 흑질부위의 도파민성 신경세

포의 사멸에 의해 발생되는 퇴행성 신경질환으로 알려져 있

다. 그러나 병의 원인과 기작은 정확히 알려져 있지 않지만 

1-methyl-4-phenyl-1, 2, 3, 6-tetrahydropyridine 

(MPTP)라는 신경독성물질이 발견됨으로써 파킨슨병의 병

리학적 기작의 규명이 가능하게 되었다. MPTP는 뇌의 glia

내에 존재하는 monoamine oxidase-B(MAO-B)에 의해

서 1-methyl-4-phenylpyridinium(MPP＋)으로 전환된

다. 전환된 MPP＋가 도파민 재흡수 시스템을 거쳐 도파민성 

신경세포로 유입되어 미토콘드리아 DNA내에 누적됨으로써 

NADH CoQ1 reductase(complexⅠ)의 활성도에 이상을 

야기시킨다. 이러한 NADH CoQ1 reductase의 비활성화 

결과로 ATP 합성율이 저하되어 세포가 사멸되는 것이다13). 

미토콘드리아 DNA 전자전달계 회로의 이상으로 여러 가

지 미토콘드리아 질환(mitochondrial disorder)이 발생하

게된다. 파킨슨병은 신경독소와 산화적 스트레스 등에 의해 

complexⅠ의 기능이 상실되는 질환이다12). 전자전달계 회

로에서 complexⅠ부위의 비정상은 파킨슨병, 헌팅톤병, 이

긴장증과 같은 퇴행성신경질환에서 공통적으로 나타나는 것

으로 알려져있다14). 최근에 파킨슨병을 포함한 다양한 퇴행

성 신경질환이 미토콘드리아내 전자전달 복합체(multicom-

plex)의 기능상실로 인한 에너지 결핍과 연관되어 있다는 

보고를 기초로 하여 연구가 진행되고 있다22). 

본 연구에서는 유전자간의 거리가 짧은 것은 일반적인 PCR 

(polymerase chain reaction)을 수행하였으며, 유전자간의 

거리가 5kb 이상인 것은 일반적인 PCR로 관찰할 수 없어 

Long and Accurate PCR(LA PCR)을 수행하였다. 두가지 

PCR을 통해 정상인과 두 질환의 환자의 미토콘드리아 DNA

에서 구조적 이상이 발생하였는지를 알아보고자 한다. 다시

말해서, 도파민 생성세포의 사멸로 인해 가족력을 갖는 파킨

슨병과 대부분의 환자가 가족력을 갖는 본태성 수전증의 미

토콘드리아 DNA중 특정 부위의 유전자를 상호 비교하여 차

이점을 분석하고자 한다. 

 

재료 및 방법 
 

1. DNA 정제 

대조군으로는 6명의 정상인과 실험군으로는 9명의 본태성 

수전증 환자와 9명의 파킨슨병환자를 선정하였다. 대조군과 

실험군에서 60ml의 혈액을 취하여 3,500rpm에서 15분간 

원심분리시킨 다음 buffy coat층을 떼어내어 축출용액(100 

mM Tris·Cl, 50mM EDTA, pH 8.0, 20mg/ml RNase 

A)에 넣고 파이펫팅을 한다. Buffy coat층이 든 축출용액을 

37℃에서 1시간 정도 incubation한 다음 100mg/ml pro-

teinase K를 넣은 후 65℃에서 1시간 정도 놓아둔 후 TE 

(10mM Tris·Cl, 1mM EDTA, pH 8.0) 완충용액으로 포

화시킨 페놀을 동량 넣고 잘 흔들어 준 후 12,000rpm에서 

10분간 원심분리하고 상층액만 분리하여 클로로포롬-이소

아밀알코올(24：1)에 넣고 또 한 번 원심분리하였다. 상층

액에 무수알코올을 두배넣고 혼합한 다음 12,000rpm에서 

5분간 원심분리하였다. 상층액은 버리고 침전물은 70% 알

코올로 세척하여 건조시킨다. 건조된 DNA를 TE 완충용액

으로 녹였다. 
 

2. Polymerase Chain Reaction(PCR) 

미토콘드리아 DNA의 절편은 각각의 primer 1μl(10 

pmol), 10X buffer 5μl, dNTP 4μl(2.5mM Takara), Taq 

polymerase(5unit/μl, Takara) 0.25μl이 포함된 50μl 

혼합액에 총 DNA 0.65μg에서 증폭시켰다. PCR Thermal 

Cycler(Phamarcia, LKB)를 이용하여 94℃에서 1분간 변

성시키고, 94℃에서 40초간 denaturation, 67℃에서 40초

간 annealing, 72℃에서 2분간 polymerization을 30 cycle 

시행하고 최종적으로 72℃에서 15분 동안 extension 반응

을 수행하였다. 증폭후, PCR 반응 산물 10μl는 ethidium 

bromide가 들어 있는 1% agarose gel로 전기영동하여 확

인하였다. Direct sequencing에 쓰이는 primer는 PCR에서 

미토콘드리아 DNA를 증폭시키는데 쓰이는 것과 동일한 

primer(Table 1)를 사용하였다. 
 

3. Long and accurate polymerase chain reaction(LA 

PCR) 

미토콘드리아 DNA의 절편은 각각의 primer 1μl(10pmol), 
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10X buffer 5μl, dNTP 8μl(2.5mM Takara), MgCl2(26 

mM, Takara), LA Taq polymerase(5unit/μl, Takara) 

0.5μl이 포함된 50μl 혼합액에 총 DNA 0.65μg에서 증

폭시켰다. PCR Thermal Cycler(Phamarcia, LKB)를 이용

하여 94℃에서 1분간 변성시키고, 98℃에서 20초간 de-

naturation, 68℃에서 20분간 annealing을 14 cycle을 실행

한 후, 98℃에 20초간 denaturation, 68℃에서 20분 15초

간 polymerization을 16 cycle 시행하고 최종적으로 72℃

에서 15분 동안 extension 반응을 수행하였다. 증폭후, PCR 

반응 산물 10μl는 ethidium bromide가 들어 있는 1% ag-

arose gel로 전기영동하여 확인하였다. 

 

 

결     과 
 

1. PCR과 LA PCR 분석 

대조군(정상인)과 두실험군(본태성 수전증 환자와 파킨슨

병 환자)의 전혈에서 total DNA를 축출하였다. Total DNA

에서 미토콘드리아 DNA의 결실을 관찰하기 위해 미토콘드

리아 specific primer를 제작하여 PCR과 LA PCR를 수행

하였다. 

COⅠ에서 3/4 ND5 유전자까지 증폭시킨 결과(Fig. 1)

에서 정상인은 예견된 크기의 8kb가 증폭된 반면에 8명의 

본태성 수전증 환자들 모두 3개의 공통절편(8kb, 2.6kb, 

1.4 kb)이 관찰되었다. 9번 환자는 전체크기 8kb절편을 제

외한 2개의 공통절편이 증폭되었다. 파킨슨병 환자는 2명

의 환자(6번, 7번)에서만 극미량의 8kb 절편이 관찰되었고 

전반적으로 약 1.5kb 미토콘드리아DNA 절편이 증폭되었

다. 이 결과에서 파킨슨병 환자는 이미 COI에서 3/4 ND5 

유전자 사이의 미토콘드리아 DNA 6.5kb가 결실되고 1.5kb

Table 1. Synthesized primers for the PCR and LA PCR 

Primer No. Primer sequence 5’ → 3’ 

1 5’-GTCCTACGTGATCTGAGTTCAGAC-3’ 
2 5’-CACTCTGCATCAACTGAACGC-3’ 
3 5’-GAATGATCAGTACTGCGGCG-3’ 

4 5’-CGAGTGCTATAGGCGCTTGTCAGG-3’ 

Fig. 1. Selective amplification of a region of mtDNA containing a deletion from the blood cell of Essential tremor and Park-
inson’s disease patients. Ⅰ：Sequential PCR with 1-3(COI-3/4 ND5)：lane M：λ-EcoT14 Ⅰ digest marker；lane N：
negative control；lane P：positive control；lanes 1-9：PD and ET patients. 

Fig. 2. Selective amplification of a region of mtDNA containing a deletion from the blood cell of Essential tremor and Par-
kinson’s disease patients. Ⅰ：Sequential PCR with 2-4(1/3 16s rRNA-1/3 ATPase 6/8)：lane M：λ-EcoT14 Ⅰ digest marker；
lane N：negative control；lane P：positive control；lanes 1-9：PD and ET patients. 
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만 남아 있는상태이고 본태성 수전증 환자는 예견된 8kb

와 5.4kb와 6.6kb가결실된 미토콘드리아 DNA가 증폭되

었다. 

1/3 16S rRNA에서 1/3 ATPase 6/8까지 증폭한 PCR 

결과(Fig. 2)에서, 정상인은 5.5kb 모두 증폭되었지만 본태

성 수전증 환자 8명(1번 환자 제외) 모두 공통적으로 5.5kb

와 0.9kb 미토콘드리아 DNA 절편만 증폭되었다. 8명중 6

명은 두 개의 미토콘드리아 DNA 절편이 증폭되었지만 2번 

환자와 9번 환자 모두 4개(2번 환자：5.5kb, 1.9kb, 1.5kb, 

0.9kb, 9번 환자：5.5kb, 2.7kb, 1.5kb, 0.9kb)의 절편이 

증폭되었다. 2명(2번, 9번)의 환자는 다른 6명보다 결실이 

적게 일어난 것을 관찰할 수 있었다. 1번 환자는 전체 크기

의 5.5kb는 증폭되지 않았지만 3개(1.9kb, 1.5kb, 0.9kb)

의 미토콘드리아 DNA 절편이 관찰되었다. 1번 환자는 다

른 8명의 환자보다 더 많은 결실이 발생되는 것을 관찰하였

다. 반면에, 파킨슨병 환자들은 전체 크기인 5.5kb는 증폭

되지않고 0.9kb 미토콘드리아 DNA 절편만 증폭되었다. 

COⅠ에서 1/3 ATPase 6/8까지 PCR을 수행한 결과

(Fig. 3)에서 정상인은 2.9kb 크기의 미토콘드리아 DNA만 

증폭된 반면에, 본태성 수전증 환자와 파킨슨병 환자 모두 2. 

9kb 절편과 결실되고 남은 0.9kb 미토콘드리아 DNA 절편

이 관찰되었다. 이 유전자에서는 두 질환의 환자 모두가 동

일한 양상을 보여주었다. 다시말해서 미토콘드리아 DNA일

부는 정상적인 크기인 2.9kb가 증폭되었고, 2kb정도 결실

되고 0.9kb만 남아 있는 미토콘드리아 DNA가 증폭된 것을 

알 수 있었다. 

본 실험 결과를 통해서 본태성 수전증 환자와 파킨슨병 환

자 모두 미토콘드리아 DNA 복합체에 이상이 초래되었다는 

것을 PCR을 통해 관찰하였다. 

 

 
고     찰 

 

지난 160년간, 본태성 수전증은 가계성 질환으로 간주되

었으며, 현행 평가기준에 따른 분석 결과에서 본태성 수전증 

환자의 96%이상이 상염색체 우성에 의한 유전으로 밝혀졌

다. 즉, 가족력을 갖고 있는 본태성 수전증 환자들은 가족 구

성원중에 이 질환을 일으키는 유전형질을 갖고 있는지를 미

리 인지할 수 있다는 것이다. 

유전 가족성 진전(heredofamilial tremor)은 흔히 기도진

전(intention tremor)로 알려져 있다3). 기도진전은 여성과 

남성사이에 동등한 비율로 나타나며 유년기 또는 청년기때 

증세가 나타나는데, 이 증세는 5세대, 6세대의 후손에서는 

가장 심하게 나타난다고 보고하였다. 또한 유전성 진전을 연

구한 Dana의 결과를 살펴보면, 진전이 발병한 세대를 포함

한 4세대 가계도에서 정신착란, 음주벽, 간질등과 같은 신경

증 또는 정신증이 연관되어 있다는 것을 보여주었다1)4)11). 

미토콘드리아 DNA의 결실이 파킨슨병을 포함한 여러 퇴

행성신경질환에서 발생하고 있다는 것은 이미 보고된바 있

다11)13)14). 최근에는 운동질환과 미토콘드리아의 기능장애에 

대한 연구가 활발히 진행되고 있으며, 다른 한편에서는 순

수한 본태성 수전증 환자의 표현형과 연관된 유전좌(gene 

locus)를 밝혀 가계력이 있는 본태성 수전증 환자의 경우 특

정한 한 개의 codon(CAG)의 반복이 정상인보다 많이 존재

하고 있다는 것을 밝혀내었다5)7). 본 연구에서는 본태성 수

전증과 파킨슨병 환자의 미토콘드리아 기능 장애에 대하여 

연구를 수행하였다. 미토콘드리아 기능장애에 따른 질환의 

예로써, 원형 호흡계질환(prototypic respiratory chain di-

sease)인 미토콘드리아 뇌척수질환(mitochondrial ence-

phalomypathy)을들 수 있다. 이런 질환은 임상적으로 골

Fig. 3. Selective amplification of a region of mtDNA containing a deletion from the blood cell of Essential tremor and Par-
kinson’s disease patients. Ⅰ：Sequential PCR with 2-3(COI-1/3 ATPase 6/8)：lane M：λ-EcoT14 Ⅰ digest marker；lane 
N：negative control；lane P：positive control；lanes 1-9：PD and ET patients. 
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격근 또는 중추신경계에 영향을 주는 이종집단(heterog-

eneous group)의 질환으로서, 질병 발생의 주요 원인은 호

흡계의 비정상적인 기능에서 기인된 것이다. 골격근이나 중

추신경계의 손상으로 받은 환자에서 발생되는 운동질환은 비

정상적인 호흡계의 기능으로 인해 발병되는 것이다6). 

미토콘드리아 DNA내의 결실이 파킨슨병 환자에서만 발

생되는 것이 아니라 퇴행성 신경질환의‘공통결실(common 

deletion)’으로 존재함이 보고되었다. 최근에는 MPTP 신경

독소 물질이 발견되어 파킨슨병의 원인인 도파민성 신경세

포의 사멸이 미토콘드리아내의 호흡계의 억제에 의한 에너

지 감소로 발생된다는 것이 일반적으로 받아들여지고 있으

며, 이것을 기초로 파킨슨병 환자의 미토콘드리아 DNA를 이

용하는 연구가 활발히 진행되고 있다. 다른 연구 결과에서는 

파킨슨병 환자의 근육이나 혈소판에서 complexⅠ활성의 결

실이 보고되었다15)21). 

파킨슨병에서 미토콘드리아 complexⅠ부위의 기능 상실

은 2차적으로 산화적 스트레스에 의해 발생될 수 있다. 도파

민의 auto-oxidation product인 melanin이 흑질 신경 세포

의 퇴화와 연관되어있다는 보고가 있었다. 이 보고에서 파

킨슨병 환자의 흑질 신경 세포내 neuromelanin에 고농도의 

철(iron)이 존재함이 밝혀졌다23). 흑질부위에서 결합되지 않

은 상태의 철 또는 산화 상태의 철은 흑질 신경 세포 사멸에 

중요한 요인으로 작용한다. 파킨슨병 환자의 흑질부위를 보

면, 정상인에 비해 고농도의 철이 존재하고 산화철(ferritin)

은 정상인보다 50∼75% 낮게 존재한다14). 즉, 철에 의해서 

많은 양의 free radical이 형성된다. 철에 의한 산화적 손상

은 파킨슨병의 흑질부위에서 뿐만 아니라 헌틴톤병의 피각

과 미상핵에서, Alzheimer’s disease의 대뇌 피질에서도 관

찰되었다. 

미토콘드리아 DNA는 DNA 보수 기작의 결핍과 빠른 전

도율을 갖고 있으며 히스톤이 결핍되어 free radical을 포함

한 내·외인성 독성물질에 의한 파괴와 돌연변이 발생이 빈

번하며, 가장 특징적인 것은 거의 독점적으로 모계 유전되므

로 가계력을 갖는 유전질환에 대한 연구가 가능하다는 것이

다19)20)22). 또한 사람이 활동하는데 필요한 에너지원인 ATP

를 합성하고 전달하는 기능을 갖고 있으므로 유전질환과 연

관된 운동질환의 연구 대상이 될 수 있다6)16). 본 연구에서

는 이러한 점을 고려하여 미토콘드리아 DNA 전체를 분석한 

것이다. 가족력을 갖는 많은 사례는 신경질환의 병인학적 연

구에 중요원이며, 환경적인 원인에 대한 중요한 실마리를 제

공한다. 헌팅톤병과 다른 퇴행성 신경질환의 유전적 근거의 

발견은 중요한 과학적인 이정표로 대두되므로써 다른 운동

질환에 대한 유전적 연구에 자극을 주었다. 이런 연구들은 

같은 질환을 겪고 있는 다른 가족원을 탐색하고 증명하므로

써 임상적으로 전형적인 환자를 분류하는 것부터 시작하였

다. 파킨슨병과 본태성 수전증 같은 대부분의 운동질환은 생

물학적 지표가 없기 때문에 임상적 평가에 의해 진단하게 

된다18). 

본 연구 결과를 통해 본태성 수전증과 파킨슨병 역시 미토

콘드리아의 기능 장애가 발생하여 질환이 더욱 악화될 수 있

다는 것을 관찰하였다. 

 

결     론 
 

본 연구결과에서 파킨슨병을 야기시키는 여러요인중 여러 

복합체의 미토콘드리아 DNA의 결실로 인한 ATP 합성의 

저하가 도파민 생성세포의 사멸원인이 될 수 있다는 것을 확

인하였다. 또한 가족력을 갖는 본태성 수전증이 미토콘드리

아의 기능장애에 의해 발생되는 것이라고 말할 수는 없지만, 

병이 진전된 상태에서 미토콘드리아를 분석한 결과에서 거

의 모든 유전자 부위에서 부분적으로 다량의 결실이 발견된 

것으로 보아 병이 진행되는 동안에 미토콘드리아의 손상이 

발생되고 있다는 것을 알 수 있었다. 

두 질환이 발병되는 다른 여러 가지 요인에 대한 연구를 

진행하여 병의 정확한 원인을 규명하고, 이를 기초로하여 병

의 원인을 근본적으로 치유할 수 있는 세포적 치료 및 유전

자 치료법에 대한 연구가 수행되어야 할 것이다. 
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