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Objectives：Autism spectrum disorder (ASD) is a neurodevelopmental disorder that is characterized by abnormal-
ities of social functioning, communication and behavior. The association of the 7q21-34 region with ASD has been re-
ported. The DLX6 gene, which is located at the 7q22 region, is one of the positional and functional candidate genes for 
ASD. We found that there is no association between DLX6 polymorphisms and ASD in the Korean male population. 
Methods：We selected three single nucleotide polymorphisms (SNPs) that might be implicated in the change of the 

DLX6 gene expression. The genomic DNA was collected from the venous blood of 147 male controls and 179 male 
patients with ASD. The genotypes of the selected SNPs were determined using the Illumina GoldenGate assay, and the 
statistical analyses were performed using HapAnalyzer software and SAS Enterprise. 
Results：We found no association of the three SNPs in the DLX6 gene with ASD in the Korean male population. 
Conclusion：Our study suggests that the three SNPs in the DLX6 gene are not associated with ASD, and we need to 

analyze the previously reported regions for their associations with ASD. 
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서     론 
 

자폐스펙트럼장애(autism spectrum disorders)는 사회

적 상호작용, 의사소통 및 상동적 행동 분야의 발달이 손상

된 전반적 발달장애로서 자폐증(autism), 레트장애(Rett’s 

disorder), 소아기 붕괴장애(childhood disintegrative dis-
order), 아스퍼거 증후군(Asperger’s syndrome), 특정불

능의 전반적 발달장애로 분류된다.  

자폐스펙트럼장애의 대부분은 소아기 자폐스펙트럼장애로 

10,000명당 2~5명의 유병률을 보이며, 아스퍼거 증후군 등 

다른 자폐성 전반적 발달 장애를 포함하는 경우 10,000명당 

20~50명으로 높다. 남녀 성비는 약 4：1로서 여자보다 남

자에서 발생 빈도가 높게 나타난다.1,2) 또한 자폐스펙트럼장

애와 연관성이 있는 유전자도 남녀에 따라 차이를 보이며, 

7번 염색체에 위치한 유전자의 경우 보고된 유전자부위는 남
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성에서 더욱 유의한 차이가 있음이 보고되었다.3) 아직까지 자

폐스펙트럼장애의 정확한 원인은 보고되어 있지 않으나 많

은 연구에서 유전학적 요인이 제시되었다. 자폐환자의 형제

자매들은 2~4%에 자폐장애 유병률을 보이며,4,5) 쌍생아 연

구에서 자폐스펙트럼장애환자가 있는 일란성 쌍생아에서의 

일치율은 36%이며, 이란성 쌍생아의 경우는 0%, 자폐스펙

트럼장애상을 폭 넓게 본 경우 일란성 쌍생아에서는 85%, 

이란성 쌍생아의 경우는 약 10%로 보고되었다.6) 가족 및 쌍

생아 연관성 연구를 통하여 자폐스펙트럼장애는 복잡하고 다

양한 상호작용 유전자좌(multiple locus)가 연루됨이 제시

되었다.7-9) 최근에는 다양한 연관성 분석 및 전유전체조사

(genome-wide scanning)를 통하여 자폐스펙트럼장애와 

연관성이 있는 유전자를 찾는 연구가 진행되었으며, 22개의 

상동염색체 중 7번 염색체는 여러 연구를 통하여 자폐스펙

트럼장애와 연관성이 많은 염색체로 보고되었다.10-13) 또한, 

Distal-less homeobox-6(DLX6)가 포함되어 있는 7q21~ 

7q22 영역 또한 자폐스펙트럼장애와의 연관성이 보고된 바 

있다.11,14) Distal-less 유전자는 homeobox 유전자에 속하

며, 6개의 유전자(Dlx 1, 2, 3, 5, 6, 7)로 구성된다. 이 유전

자는 초기 발육에 있어서 각각의 새궁(branchial arch)에 

특징적인 발현 부위를 형성하며,15-17) 몇몇 Dlx 유전자 군

집(gene family)의 유전자는 전뇌와 기초 중추 발달에 관

여하는 중요한 조절인자이다.18) 포유류에서 이 유전자 군집

은 쌍(Dlx1/2, Dlx3/7, Dlx5/6)을 이루어 존재하며, 각각의 

쌍은 동일한 발현부위를 보인다.15) 이 유전자 군집에 속한 

DLX6는 전뇌(forebrain)발달의 원시 신경절 융기(ganglion-
ic eminence)와 배쪽간뇌(ventral diencephalon)에서 배형

성 동안에 발현된다.18) 이러한 전유전체조사연구 및 DLX6 

유전자의 생물학적 기능에서 DLX6가 자폐스펙트럼장애의 발

병에 기여할 수 있다고 생각된다. 

이에 본 저자들은 DLX6 유전자에서 유전자의 발현에 영

향을 줄 수 있는 3개 단일염기다형성(single nucleotide pol-
ymorphism, SNP)을 선정하여 이들 단일염기다형성들의 

유전형을 확인하고 연관성분석을 통해 자폐스펙트럼장애와의 

관련성을 알아보고자 하였다.  

 

방     법 
 

1. 대  상 

자폐스펙트럼장애환자는 7~22.5세로 2004년에서 2006

년까지 3개 특수학교의 학생 및 병원의 외래환자를 대상으

로 179명의 남성을 선정하였으며, 이들은 모두 정신장애 진

단 및 통계편람(Diagnostic and Statistical Manual of Men-

tal Disorder-IV, DSM-IV)19)과 한국판 자폐 평정척도. 

(Korean version of Childhood Autism Rating Scale, K-

CARS)20) 총점 30점 이상 기준을 통해 자폐스펙트럼장애환

자로 진단되었다. 본 연구진은 자폐스펙트럼장애의 유병률이 

여성에 비해 남성에서 높은 것을 고려하여 성별에 의한 질

병의 위험도를 배제하고자 남성들만을 대상으로 실험하였다. 

모든 진단은 독립된 2명의 경험 있는 정신과 의사 및 심리학

자에 의해 수행되었다. 대조군으로 유전학적, 신경학적 병력

이 없는 건강한 남성 147명을 선정하였다. 본 연구는 차의과

학대학교 임상 시험 심사위원회(Institutional Review Board, 

IRB)의 심의를 통과하였다. 
 

2. 단일염기다형성 선정 및 유전형 검사 

본 연구를 수행하기 위하여 미국 NCBI(National Center 

for Biotechnology Information)의 dbSNP(http：//www. 

ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/)에 등록되어있는 단일염

기다형성들 중에서 DLX6 유전자의 전사 및 해독과정에 영

향을 줄 수 있는 단일염기다형성들을 다음 기준으로 선정하

였다. 실제로 발현에 직접적으로 영향을 줄 수 있는 조절부

위(promoter region)의 단일염기다형성 선정은 유전자를 기

준으로 앞뒤로 2,000base 이내의 단일염기다형성을 선정하

였다. 이들 조절부위의 단일염기다형성 선정은 BIOBASE G -
mbH의 AliBaba 2.1 software21)를 이용하였다. AliBaba는 

전사인자결합부위(transcription factor binding site)를 예

측하여 주는 웹 기반 프로그램으로서 염기서열을 넣어서 해

당 부위에 결합할 수 있는 전사인자를 예측할 수 있다. 이를 

이용하여 조절부위인 5’flanking UTR에서 2개 단일염기다

형성(rs1034759, rs117937)을 선정하였으며, mRNA의 

안정성에 영향을 주는 3’UTR에서 한 개 단일염기다형성

(rs321654)을 선정하였다. 선정된 단일염기다형성들은 Ill-
umina BeadStation 500 GX(Illumina Inc., San Diego, 

USA)의 Golden-Gate assay22,23)을 이용하여 얻어진 신호 

값들을 Bead Studio Software(version 3.0.19.0., Illumina 

Inc., San Diego, USA)로 clustering 분석을 통하여 유전형

을 확인하였다. 
 

3. 통계분석 

통계적 검정은 SAS Enterprise(Cary, NC)을 사용하여 

실시하였다. 유전자의 분포가 정상군 및 자폐스펙트럼장애

군에서 Hardy-Weinberg equilibrium(HWE)을 만족하는

지를 검정하기 위해 카이제곱 적합도 검정(chi-square go-
odness-of-fit test)를 사용하였으며, Lewontin’s D’  

(|D’|)24)과 r2를 이용하여 두 단일염기다형성들 사이에 연

관비평형(linkage disequilibrium, LD)을 확인하였다. 단일
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염기다형성들에 대한 연관비평형 블록은 Gabriel 등이 제시

한 알고리즘25)을 통하여 확인하였으며 Haploview software 

(version 4)26)를 사용하였다. 각각의 단일염기다형성에 대

한 자폐스펙트럼장애의 위험도를 검정하기 위하여 로지스틱 

회귀분석을 실시하였으며 이를 통해 교차비(Odds ralios, 

OR)와 95% 신뢰구간 및 p-value를 산출하였다. 질병의 특

징 및 유전학적 분석을 위하여 우성(dominant), 열성(reces-
sive), 공우성(co-dominant)의 세 가지 분석 모형에 따른 

자폐스펙트럼장애와의 유의성을 분석하였다. 다수 대립인자를 

A이라 하고 소수 대립인자를 B라 하면, 공우성(co-dom-
inant) 모형은 AA, AB 및 BB에 대한 각각의 빈도를 비교

하는 것이고, 우성(dominant) 모형은 AA의 빈도와 AB와 

BB의 빈도에 대한 합을 비교하는 것이고, 열성(recessive) 

모형은 AA과 AB의 빈도의 합과 BB의 빈도를 비교하는 것이

다. 모든 연관성 분석은 Hapanalyzer software27)와 SAS 

Enterprise Genetics module을 이용하여 분석하였다. 통계

적 분석에서 p-value<.05 미만인 경우를 유의성이 있다고 

하였다. 

 

결     과 
 

대조군은 세 단일염기다형성 모두에서 유전형질 확인에 

성공하여 147명을 확인 할 수 있었다. 남성 자폐스펙트럼장

애 환자군에서 단일염기다형성 rs3213654는 179명 모두 

유전형질을 확인할 수 있었다.  

단일염기다형성 rs1034759와 rs1917937은 전사인자결

합부위 예측 소프트웨어인 AlliBaba에서 각각 전사인자 GC-
N4와 SP1의 결합부위에 존재하는 단일염기다형성들이다. 

각 단일염기다형성들의 유전자상의 위치와 연관비평형 블록

은 Fig . 1에 요약하였다(Fig. 1). 

환자군과 대조군에서 Hardy-Weinberg equilibrium 검

사를 수행한 결과, rs1034759를 제외한 두 단일염기다형성

에서 평형상태를 유지함을 확인할 수 있었다. 

rs1034759의 경우 대조군에서 TT 유전자형의 빈도가 

100%로 확인되었다. 단일형태의 유전형을 가짐을 확인할 수 

있었다. 

Pair-wise linkage 분석을 통하여 단일염기다형성들간의 

연관비평형 블록의 구조를 조사한 결과, 이들 세 단일염기다

형성들은 블록을 형성하지 않았다. 

본 실험에서는 정상 남성 147명과 자폐스펙트럼장애 남

성 환자 179명을 대상으로 DLX6 유전자의 5’-flanking 

UTR에서 2개 단일염기다형성(rs1034759, rs1917937)

과 3’-UTR에서 1개 단일염기다형성(rs3213654)을 선정

하여 유전형질을 확인하고 자폐스펙트럼장애와의 연관성을 

분석하였다. 단일염기다형성(우성, 열성, 공우성)에서 모두 

p-value>.05로 자폐스펙트럼장애와 대조군에서 유의한 차

Fig. 1. Gene map and LD coefficients of the DLX6. A：The genetic map with 3 SNPs in DLX-6 gene. Coding exons are marked by 
black blocks. Putative transcription factor binding sites are marked by gray blocks. B：Linkage disequilibrium coefficients (|D’| and r2)
among SNPs in DLX6 
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이를 확인할 수 없었다(Table 1). 

 

고     찰 
 

자폐스펙트럼장애환자와 가족을 대상으로 수행한 연관성

분석에서 염색체 7q21~22영역이 유의하다고 보고된 바 있

다.10,11,14) 염색체 7q21~22영역의 유전자중 DLX6를 포함

하여 DLX5, PCLO 등의 연관성 연구결과가 보고되었다.28, 29)  

DLX6는 초파리(Drosophila melanogaster)에서 발견된 

Dlx 유전자군집에 포함되는 유전자들 중 하나로, 동물실험

을 통하여 배형성 동안 전뇌 발달에 중요한 조절인자로 알

려져 있다. 게다가 신경세포의 활성화를 조절하여 뇌에서 과

도한 신경자극을 억제하는 기능을 담당하는 GABAeric sys-
tem에 관여하는 유전자들과의 관련성도 연구되었다.32,33) 이

는 자폐스펙트럼장애가 신경발달 장애로부터 기인한다는 사

실을 고려해 볼 때, DLX6의 유전적 변이가 자폐스펙트럼장

애 발병 기전에 관여할 수 있음을 암시한다고 볼 수 있다. 

또한, 자폐스펙트럼장애환자의 20%에서 거뇌증(megal-
encephaly)이 있으며, 그 원인으로 DLX6 유전자가 의심되

는 연구결과34)가 있다. 이러한 DLX6에 생물학적 기능과 7q 

21~22 영역의 연관성 연구로부터 DLX6는 자폐스펙트럼장

애와 연관된 후보유전자라 생각 할 수 있다. 이러한 DLX6에 

생물학적 기능과 7q21~22영역의 연관성에 대한 보고를 고

려해 볼 때, DLX6의 유전적 변이는 자폐스펙트럼장애와 연

과되어 있음을 알 수 있다. 

본 실험에서 연구된 3개의 단일염기다형은 DLX6의 유전

자발현과 생물학적 기능에 영향력을 고려하여 전사조절 부

위로부터 2개, 그리고 mRNA의 안정성에 영향을 주는 3’-

UTR에서 1개의 단일염기다형성을 선정하였다. 이들 단일

염기다형들의 유전자형들로부터 자폐스펙트럼장애와의 유의

성 있는 연관성은 없었다. 그러나, 기존의 다른 인종에서 DLX 

6 유전자와 자폐스펙트럼장애와의 유의성 있는 연관성의 보

고들을 고려해 볼 때, 한국인 남성에서는 DLX6 유전자의 다

형성은 자폐스펙트럼장애와 연관성이 없다는 것을 알 수 있

고, 이는 집단 유전학 관점에서 하나의 중요한 실험적 보고자

료가 될 것이다. 

이번 연구에서 자폐스펙트럼장애와 DLX6 유전자의 단일

염기다형성간 연관성을 찾을 수 없었던 원인으로는 다음과 

같은 가능성을 생각할 수 있다. 본 연구에서 선정하여 연구

한 3개 단일염기다형성 외에 DLX6 유전자의 다른 단일염

기다형성이 연관되어 있을 가능성이 있다. 또한 7q21~22 

영역의 DLX6 유전자 이외의 다른 유전자가 자폐와 연관되

어 있을 수 있다. 이는 두 유전자의 단일염기다형성에서 반

수체형(haplotype) 분석을 통한 분석이 필요하다. 위 문제점

들을 극복하기 위해서는 최근 많이 연구되고 있는 whole-

genome genotyping(WGG)을 통한 자폐스펙트럼장애와의 

연관성을 조사하여 얻어진 후보 유전자 및 단일염기다형성

을 연구하는 것이다. 기존에 전유전체조사는 가족기반연관성

연구(family based linkage study)를 통하여 보고 되었다. 

WGG는 polygenic disease에서 가족기반연관성연구의 조

밀하지 못한 마커와 낮은 연관성에 단점35,36)을 조밀한 단일

염기다형성 마커와 LD를 통하여 극복할 수 있는 방법이라 

할 수 있다.35,36) 또한, 최근에는 DLX6 유전자의 genomic 

imprinting과 관련된 연구가 보고33,37)된바 있다. 이는 CpG 

site의 metylation study 연구를 자폐스펙트럼장애 환자와 

대조군을 대상으로 연구하는 방법이 필요함을 시사한다. 

 

결     론 
 

결론적으로 본 연구에서 자폐스펙트럼장애와 DLX6 유전

Table 1. Logistic regression analysis of DLX6 polymorphisms among ASD and controls 

   Genotype distribution Co-dominant  Dominant  Recessive  

rs Function Genotype Control (N, %) ASD (N, %) OR (95% CI) p OR (95% CI) p OR (95% CI) p 

rs1034759 5’ Flanking UTR TT 146 (100.0) 167 (99.4)       
  GT  001 (00.6)       

rs1917937 
 

5’ Flanking UTR 
 

CC 
 

074 (052.5) 
 

070 (47.6)
 

1.149 
(0.818-1.614) 

0.422 
 

1.215 
(0.765-1.929) 

0.410 
 

1.172 
(0.566-2.426) 

0.670 
 

  CT 052 (036.9) 059 (40.1)       
  TT 015 (010.6) 018 (12.2)       

rs3213654 
 

3’UTR 
 

AA 
 

105 (071.4) 
 

130 (72.6)
 

0.957 
(0.635-1.442) 

0.833 
 

0.942 
(0.580-1.532) 

0.810 
 

0.985 
(0.294-3.294) 0.980 

  AG 037 (025.2) 043 (24.0)       
  GG 005 (003.4) 006 (03.4)       

Logistic regression analyses were used calculating for odds ratios (95% confidence interval). Genotyping distribution and p-values for 
logistic analyses of three alternative models (co-dominant, dominant and recessive) are listed 
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자간의 연관성을 찾을 수 없었다. 자폐장애는 complex dis-
ease로써 다양한 유전자가 연관성이 상호작용하여 연관되

었다고 보고 있으며, 아직 정확한 원인 유전자들은 밝혀지지 

않았다. 따라서 새로운 자폐 후보 유전자 연구를 통하여 자폐

스펙트럼장애와의 연관성이 요구되며 정확한 후보유전자가 

요구된다. 기존에 보고된 위치적인 후보 유전자들에 대해서 

자세한 유의성 분석과 DLX6의 다른 단일염기다형성과 자

폐스펙트럼장애의 발병에 대한 연구가 필요하다. 
 

중심 단어：자폐스펙트럼장애·ASD·DLX6·단일염기다형성. 
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