
䧓서론
DNA 재조합기술이 발전함에 따라 인간과 같은 복잡한 게놈을
가진 생물의 유전자 분석이 가능해지고, 또한 PCR법으로 미세
한 변이를 쉽게 동정할 수 있어, 유전병이나 종양 등 질환원인
유전자의 동정이 활발히 진행되고 있다. 변이를 염기서열수준에
서 밝혀내어 진단에 이용하도록 병 상태와 병리를 이해하고, 유
전자정보에 근거한 치료법을 개발하기 위한 연구가 진행중이다.
인간 게놈은 5만 또는 10만 정도의 유전자가 존재하지만, 현재
까지 기능이 밝혀진 인간 유전자는 약 3000개로 이 중 약 1000
개의 유전자가 질환과 관련이 있다1). 많은 대사 질환에서처럼
생화학적 원인이 분명하면, 단백질이나 기능 등에 근거하여 원
인유전자를 cloning할 수 있지만, 생화학적 원인이 알려진 질환
의 수는 그리 많지 않다. 그래서 유전자 cloning의 새로운 전략
인 positional cloning법이 등장하였다. 한 가계에서 연쇄분석이나,
드물게 발견되는 염색체 이상 등, 원인유전자가 존재하는 염색
체의 위치정보에 기초하여 해당영역을 검색하고, 최종적으로 원
인유전자를 동정하는 방법이다. 최근 인간 게놈 프로젝트가 발
전해감에 따라 DNA 다형 marker수가 비약적으로 증가하였으
며, 작은 cM 정도의 인간유전자지도가 거의 완성되어 질환원인
유전자의 분리·동정이 앞으로, 지속적으로 증가할 것으로 기대
된다.

질환유전자 중 최근 가장 관심이 집중되는 분야는 triplet repeat
의 신장으로 새로운 변이가 발견되어, 기존의 이론으로 설명이
불가능 했던 표현촉진(genetic anticipation), 유전현상의 설명이
가능하게 되었으며, 암 또는 노화 등과 관련하여 주목을 끌고
있다. DNA 다형 marker를 사용해서 최초로 mapping된
huntington disease도 triplet repeat의 신장에 의한 질환이고2), 또
Fragile X Syndrome도 동일한 원인이다3-5).

저자는 외국에서 드문병이나, 일본에서는 많이 보이는
Dentatorubral and Pallidoluysian Atrophy ; DRPLA에 상염색체
우성 유전 신경변성질환인에 대해 mapping하여 가능성 높은 영
역에서 후보유전자를 선택하여 DRPLA가 triplet repeat의 신장
에 기인하는 것을 발견하였다6).

거의 동시에 니이가타대학 쯔지교수 그룹도 동일한 결과를 얻
었다7). 저자는 그 후 DRPLA원인유전자의 cDNA와 게놈 구조
를 밝혀8), 단백질 산물을 동정하고9), 진화에 있어 repeat 신장과
정을 밝혀10), DRPLA관련 연구를 이끌고 있다11-12). Triplet repeat
신장은 원인유전자 각각의 특정 부위에서 발생하는 변화로, 단
하나의 primer로 해석이 가능하다. 신장 repeat가 길지 않으면
PCR법으로 쉽게 증폭할 수 있고, 결과는 증폭 DNA의 크기 차
이로 알 수 있어 SSCP나 염기서열결정등에 의한 그 이상의 해
석이 필요없다. 그러한 의미에서, triplet 신장병(특히 CAG
repeat 신장병)은 PCR법으로 식별이 가능한 질환원인유전자 변
이이며, PCR법의 유용함을 보여주는 예이다. 

I. Triplet repeat 신장발견
지금까지 triplet 신장은 여러종류의 질환에서 발견되고 있다
(표 1 참조). 질병명은 표 1에 기재한 약호를 사용한다. Triplet
repeat가 신장하는 부위는 표 1외에 FRAXF(Xq28),
FRA16A(16p13.11), FRA11B(11q23.3)로도 알려져 있지만 질환
은 수반하지 않는다13-16). 또한 분자 병리적으로는 동일하지만 다
른 질환 명을 가진 경우는 같은 종류로 본다. 최초에 SBMA와
FRAXA의 repeat 신장은 거의 같은 시기에 발견되었으나, 개인
적으로는, La Spada가 발견한 SBMA 신장17)이 먼저 발견되었
다고 생각된다. SBMA는 환자수도 적고 연구자수도 적었으며
당시(또는 현재에도) SBMA 병상태와 원인 유전자인 andrgen
receptor와의 관계를 연결짓기 어려웠다. 이에 비해서 FRAXA
는 환자수가 많고 당시 많은 연구실이 경쟁적으로 원인유전자
분리를 진행하고 있었다. 또한 연구결과가 축적되어 repeat 신장
은 쉽게 인정 받았다. 실제 FRAXA의 repeat 신장이 SBMA보
다 먼저 논문으로 발표되었다3, 4, 17). 
많은 연구실에서 거의 동시에 보고 하였지만 Sutherland그룹이
최초로 repeat 신장을 밝혔다. 또한 triplet repeat 신장에 수반하
는 중요한 개념인 표현촉진현상과의 관계에도 FRAXA의 공헌
이 크고, 많은 총설에서 FRAXA를 triplet repeat의 신장의 제 1
예로 들고 있다.

유유전전병병의의 원원인인유유전전자자 해해석석
--TTrriipplleett rreeppeeaatt 신신장장병병--

((DDeennttaattoorruubbrraall--PPaalllliiddoolluuyyssiiaann AAttrroopphhyy::DDRRPPLLAA))

Masao Yamada

Triplet repeat 신장은 새로운 변이종으로, 지금까지 신경과 관련한 여러종류의 질환에서 발견되고 있다.
Repeat신장정도와 발병 연령은 역상관 관계에 있고, 부모(질환에 의함)로부터 전달되면 한층 더 신장되는 것
으로 알려져있다. 동일한 가계라도 세대를 거치면서 유년발병·중증화하는 표현촉진현상이 공통적으로 관찰
되고, 이는 신장 repeat의 추가 신장으로 설명된다. 현재 신장 repeat의 불안전성 분자구조와, 특정 영역에서
의 신경세포사멸에 대한 분자구조 연구가 활발하게 진행되고 있다.

PCRPCR
기초강좌 19 응용편연재기획

No
Life Science & Biotechnology10



을 수반하는 질환으로 특히 60세 정도에서 발증하는 경우, 치
매, 불수의운동, 경도의 소뇌실조를 일으키는 경우가 많고, 때로
는 Huntington Chorea과 구별하여 진단하기 어려운 반면 유년발
증할 경우, Myoclonus Epilepsy를 주된 증상으로 하는 경우가 많
다. DRPLA 유전자의 CAG repeat는 정상인의 경우 7~23회 범
위에서 반복되며, 일본인의 경우 10회 또는 17회 반복되는 2개
의 대립유전자를 가진 사람이 가장 많다(그림 1). 환자는 유전
자가 49~75회 정도로 신장하고 있다(그림 2). 환자의 발증연령
과 repeat수의 관계, 부모로부터 유전된 질환 유전자의 repeat수
변화를 해석하여 표현촉진현상은 다음과 같이 설명할 수 있다.
그림 3과 같이 50회 정도로 신장하고 있는 사람은 60세 정도에
서 발증하고, 60회 정도로 신장하고 있는 환자는 20~30세 정도
에서 발증하며, 70회 정도에 신장하면 10세까지 발증하는 것과
같이 신장정도와 발증연령은 역상관 관계에 있다. 또한 신장한
질환유전자가 부친에서 자녀에게 유전되면 8회 정도 더 신장한
다. 이러한 결과로 다음과 같은 상황을 살펴보자. 50회 정도 신
장한 유전자를 가지고 60세 정도에 발증한 환자가 있다고 하자.
이 사람은 생식연령동안 자신이 유전병에 결렸다고는 전혀 생
각하지 않는다.
정상범위의 반복 수를 가진 대립유전자와 신장한 대립유전자가
자녀에게 전달 확률은 각각 50%로 동일하다. 만약 환자가 남성
이고, 신장한 대립유전자가 자녀에게 유전될 경우, 그 반복 수
가 8회 정도 증가하므로 자녀는 58회 정도 신장한 DRPLA 유
전자를 가지고 30~40세 정도에 발증해, 그 자손(제 1세대에서
보면 손자에 해당)에게 유전되면 64회 정도 신장하여 10대에서
발증한다. DRPLA의 질환유전자가 모친에서 자녀에게 유전되
는 경우 신장정도가 거의 변하지 않거나, 경우에 따라서 여러
번의 축소를 발견한다. 그러나 모친으로부터 자녀에게 질환유전
자가 전달되는 경우는 드물고 또는 임상적으로도 그러한 예는
드문 것이므로, 결과 해석에는 신중하여야 한다. 표 1에 기재한
8질환에 공통적으로 관찰되는 표현촉진현상은 부친경유 또는
모친경유의 차이는 있지만 양쪽 모두 이같은 신장한 triplet
repeat으로 설명할 수 있다.

그그림림 11 정상 일본인 집단의 DRPLA 유전자 CAG repeat수의
분포6)

그그림림 22 DRPLA 환자의 한쪽의 대립유전자에 있어서의 CAG 
repeat 신장6)

원인유전자 CAG repeat를 포함한 부위를 PCR법으로 증폭하여, 염기
서열결정에서 이용되는 gel electrophoresis로 분석하였다.

그그림림 33 환자의 DRPLA 유전자의 CAG repeat수와 발증연령
(나이)와의 역상관6)

䦠는 남성환자, 䦤는 여성환자, 검정색은 부친으로부터 질환유전자
를 전달받은 환자, 반 검정색은 모친으로부터 질환유전자를 전달받
은 환자, 투명한 것은 제1세대인지 불분명
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Ⅱ. Triplet repeat 신장병분류
질환유전자에서 신장하고 있는 repeat는 CAG, CTG, CCG의 3
종류이다. 이것은 모두 CNG라고 하는 기본 서열이 반복되는
서열로, CG가 풍부한 공통점이 있다. AT가 풍부한 triplet repeat
는 신장하지 않거나,  질환과 관련이 없어 현재까지 동정되지
않았다. DNA가 두가닥임을 감안하면, CAG repeat와 CTG
repeat는 DNA상에서 완전히 동일하고, 또 CCG repeat는 CCG,
CGC, GCC, CGG, GGC나 GCG repeat로 부를 수 있다. 이러한
혼란을 피하기 위하여 Sutherland는 신장하는 repeat를 알파벳순
으로 부르며 CAG, CTG repeat는 AGC repeat로, 나머지는 CCG
repeat로 분류할 수 있다. 연구가 진전됨에 따라 CAG repeat는
translation region에 존재하고, CAG는 Gln을 코딩하므로 기능과
의 관련을 중시하여 CAG, CTG, CCG의 3군으로 분류하고자
한다.

Ⅲ. 각 repeat 공통사항
A. 다 형

2~4염기를 단위로 하는 반복서열을 microsatellite라 하며,  PCR
법의 개발로 쉽게 검출할 수 있다. 또한 고등생물의 게놈중에
다수 존재하며 그 대부분은 고도의 다형성을 나타내 DNA 해
석에서 유용한 marker로 사용되고 있다. 다형(polymorphism)은

“동일의 생물종, 또는 그 집단에서 다른 유전적 성질이 공존하
는 것”으로 정의할 수 있으며 유전적 성질의 개인차(엄밀히 말

하면 대립유전자간의 차)를 나타낸다. Triplet repeat 신장병의
원인유전자 repeat는 정상인 집단에서 고도의 다형성을 보이고,
반복되는 수는 거의 50회까지 일정 범위내에 분포하고 있다. 그
러나 환자인 경우 반복하는 수가 지속적으로 증가하여 repeat가
신장하고 있다. 2~4염기를 단위로 하는 microsatellite도 고도의
다형성을 보이며 100회 정도까지 반복수가 증가한 repeat는 거
의 알려져 있지 않고, 질환과 관련된 예도 알려지지 않았으므로
triplet repeat만 신장한다는 결론은 아직 이르다. 수십, 수백 bp
나 더 큰 크기를 단위로 하는 반복서열에서는 100회 이상의 반
복을 가진 예가 알려져 있다. 예를 들면 Y염색체 장완에 위치
하는 DYZI는 질병과는 관계 없지만, 3.4 kb단위가 사람에 따라
서는 100회 이상 반복되는 것으로 알려져 있다18).

B. 표현촉진

Triplet repeat 신장병에는 표현촉진현상(genetic anticipation)이
알려져 있다. 즉 같은 가계에 속하는 환자라도 병의 상태가 다
르고, 세대를 거치면서 발증 연령이 낮아지거나 증상이 심각해
지는 현상이다. 표현촉진이 가장 눈에 띄는 질환은 DRPLA이다.
DRPLA는 병리학적 소견에 근거한 이름으로, 소뇌치상핵, 소뇌
의 원심로에 해당하는 적핵, 대뇌기저핵인 치염구와 루이체를
중심으로 한 신경세포의 변성사에 근거한 위축성 변이이다19-22).
소뇌실조로 extrapyramidal signs인 불수의 운동(Athetosis나
Chorea)을 나타내며 환자에 따라 병상태가 눈에 띄게 다르므로,
진단이 곤란한 경우가 있다. 그러나 점차적으로 표현촉진현상
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질 환

Dentatorubral
pallidoluysian atrophy
(DRPLA)

Huntington chorea
(HD)

Spinocerebellar ataxia 1
(SCA1)

Spinal and bulbar
muscular atrophy
(SBMA)

Machado joseph
disease (MJD)

Fragile site mental
retardation
(FRAX)

Dystrophia
myotonica(DM)

유전자
위치

DRPLA
12p13.13

HD
4p16.3

SCA1
6p23

AR
Xq11.2-q12

MJD1
14q24.3-32

FRAXA
Xq27.3

FRAXE 
Xq28

DM
19q13.3

반복
서열

CAG

CAG

CAG

CAG

CAG

CGG

GCC

CTG

정상
횟수

7~23

11~34

23~36

17~26

13~36

6~54

6~25

5~27

환자
횟수

49~75

37~86

43~81

40~52

68~79

䡾130

䡾200

䡾50

유전
양식

우성

우성

우성

우성

우성

우성

열성

우성

부모

부친

부친

부친

모친

양친

중간체

있음

있음

있음

있음

창시자
염색체

세계
공통

다경로

다기원

세계공통
+다른경로

mRNA
(kb)

4.5

10

11

3.6

1.8

4.4

3.0
~3.3

Repeat의
유전자내위치

translation region
polyglutamine

translation region
Polyglutamine

translation region
Polyglutamine

translation region
Polyglutamine

translation region
Polyglutamine

5'-non-translation
Methl화촉진
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Triple repeat의 신장이 원인이 되는 8종류의 유전병. 각각의 repeat특징을 비교했다. 

표표11 Triplet repeat의 신장이 원인이 되는 유전병
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Ⅳ. CAG repeat 신장병의특징
CAG repeat가 신장하는 질환은 표 1에 있는 것처럼 5종류가 알
려져 있고, 모두 신경세포가 형성된 후 지연적으로 변성사하기
때문이다2, 6, 17, 23~24).
DRPLA, HD, SCA1, MJD는 명확히 우성 유전을 보여준다. 또
기존에 열성으로 간주되던 SBMA도 최근 우성으로 판단되었
다. 즉 2개의 대립유전자 중, 한쪽이 신장하고 있으면 발병한다.
부친으로부터 질환유전자를 전달 받을 때 보다 repeat가 신장되
며 repeat 신장은 100회 정도의 한도가 있다. 남성환자의 정자
DNA에 대해 repeat 크기를 조사한 결과, 반복 수는 분산하고,
또 환자의 체세포와 비교할 때 약간 신장하므로 정자형성시기
에 신장한 repeat가 불안정해진다고 생각된다25). 그러나 HD,
DRPLA, SCA1, MJD환자로 각종의 조직에서 repeat 크기를 검
토한 결과, 모두 체세포간에 약간의 크기 차이를 보이며, 수정
란 이후의 발생분화단계에서도 불안정함이 알려져 있다26~28).
이러한 질환원인유전자는 거의 모든 조직에서 발견할 수 있다.
CAG repeat는 translation region에 존재하고, 번역틀은 glutamine
에 해당한다. 실질적으로 신장한 repeat로 크기가 커진 단백질
산물을 DRPLA, SCA1, HD에서 검출했으나 양적변화는 볼 수
없었다9, 29~30). 즉 repeat 신장에 수반되는 polyglutamine사슬이 길
어진 단백질이 형성된다고 생각된다. Polyglutamine사슬을 가진
단백질의 대부분은 전사조절인자로 이런 질환원인유전자산물도
전사에 관여할 것으로 기대되었으나, DRPLA, SCA1, HD는 기
본적으로 세포질에 존재하므로 전사조절인자일 가능성은 거의
없다.
Polyglutamine 사슬이 신장된 이상 단백질이 존재하면, 정상 단
백질의 존재에도 불구하고 세포가 사멸한다. 또 mRNA로 보면
모든 조직에서 발현하여, polyglutamine 사슬이 신장된 단백질도
그 세포에 존재하지만, DRPLA은 추체 외로계(extrapyramidal
system)를, HD는 미상핵을 중심으로 신경세포의 사멸여부(세포
사멸이 일어나는 조직특이성을 결정)를 조사하는 것이다. 신경
세포사멸의 조직특이성은, 각 단백산물이 결합하는 상대 단백질
의 조직특이성에 따르고, 그 부분에서 DRPLA는 arginin과
glutamate이 교대로 반복하는 모티브가 2군데 존재한다8).
Spliceosome를 형성하는 RS 단백질은 arginin과 serine이 반복하
는 서열로, 이 모티브가 단백질 상호작용에 중요하고, 또 serine
잔기의 인산화 ((＋)전하와 (－)전하가 교대된다)에 의해 조절
을 받는다고 알려져 있다31). 최근 Ross 등은 Huntington(HD 단
백산물)과 상호 작용하는 단백질을 동정하고, 단백질 상호작용
은 polyglutamine사슬에 기인함을 밝혀냈다32).

Ⅴ. CCG 및CTG repeat 신장병의 특징
CCG가 신장하는 그룹은 염색체상에 취약부위를 나타낸다3~5,33).
질환을 수반하지 않지만 취약부위를 나타내는 repeat도 CCG를
단위로 하고 있다. 신장 repeat는 비번역부위에 존재하고, 신장
되면 해당영역에 methyl화가 촉진되어, 원인유전자(FRAXA의
경우 FMR-1)의 발현이 억제되어 발병한다. 실질적으로
FRAXA는 repeat의 신장뿐만 아니라 FMR-1 유전자내의 결실
에 의해서도 같은 병증을 나타낸다고 알려져 있다34). 최근
repeat는 신장하지만 메틸화가 촉진되지 않는 예가 발견되었으며,
이 경우는 정상 표현형을 나타낸다35). 따라서 repeat 신장과
메틸화 사이에는 다른 유전자가 관여하는 것으로 생각된다. 정상

범위보다 반복수가 많지만 발증되지 않는 영역을 중간체라고
한다. 중간체 또는 신장 repeat가 모친으로부터 전달되면 repeat
가 한층 신장되며 FRAXA는 반성 열성으로 알려져 있다. 남자
자녀는 모친에게서만 X염색체를 받으므로 위의 분자구조와 일
치하지만, 신장한 FRAXA repeat를 가진 여성도 가벼운 질환을
나타내므로, 열성이라는 표현은 적절하지 않을지도 모른다. 이
렇게 CCG repeat 신장병을 분자병리학으로는 비교적 이해하기
쉽지만 repeat가 신장했을 때 형태적으로 염색체 취약부위를 형
성하는 구조는 불명확하다.
Dystrophia Myotonica(DM)에서는 CTG repeat가 신장하여 비번
역 부위에 존재하며36~38), 유전자산물은 kinase활성을 가진다39).
Repeat가 신장하면 전사 또는 mRNA의 안정성에 영향을 미친
다고 보고 되어있지만, 단백질 생산량에는 영향을 주지 않는다40).
따라서 triplet repeat 신장병 중 DM은 어떤 분자기전에서 발병
하는지를 판단하기 가장 힘든 질환이다.
FRA군과 DM에서 신장 repeat는 눈에 띄게 길고, 때로는 100회
이상 반복되며, 또한 환자의 체세포마다 다양한 길이를 가진다.
즉, 수정란 이후 발생분화단계에서 불안정하게 된다는 점을 시
사하고 있다.

Ⅵ. 창시자 염색체
정상인의 repeat 반복 수는 고도의 다형을 나타내는데 이것은
진화수준에서 반복 수가 때로 변화되는 것을 의미하며, 보통 세
대간에서는 거의 안정적으로 전달 되어 자녀는 부모의 어느 한
쪽 대립유전자와 같은 반복 수를 계승 받는다. 또한 질환 범위
에서 신장한 반복 수는 불안정하고, 다음 세대에서는 한층 신장
한 repeat가 된다.
“신장을 일으키는 다른 요인이 있습니까?”라는 질문을 자주 받
는데, triplet repeat 자신이 DNA이므로 DNA합성에 관여하는 유
전자는 당연히 관여하며, 정자 형성 시에 불안정하게 되는 경우
에는, 그것을 규정하고 있는 어떤 요인이 있을 것으로 추측된
다. 그러나, 이는 일반적(야생형)인 답변으로 질문자의 의도가
“특이 환자의 경우”요인이라면 답변이 달라질 것이다. 질환표
현형은 각각 repeat의 위치에서 명확히 map이 가능하기 때문이
다. 만약 repeat 이외의 다른(변이)유전자가 관여 한다면, 어떤
환자는 가끔 양자가 공존해서 불안정하게 되어도, 다음 세대에
양쪽 유전자가 전달되는 확률은 절대 100%가 아니므로 불안정
성의 요인은 신장한 repeat나 repeat에 매우 근접한 염기서열에
있다고 생각하는 것이 타당하다.                 
Repeat 주변의 DNA 다형을 조사하고, 신장한 repeat 주변의
haploidtype을 해석하여, 진화단계에서 repeat가 어떻게 변화되었
는지를 알 수 있다. DRPLA의 경우에 대해 살펴보자10). Repeat
에 근접해, 각각 2대립 유전자에서 형성되는 2종류의 다형을 발
견하고, 다형 A와 다형 B라고 명명하였다. A2-B2에는 10회 정
도의 비교적 짧은 repeat가 있으며 이 haploidtype은 아프리카인
에게서 많이 관찰할 수 있다. A1-B2에는 15회 정도의 repeat가
있으며 이 haploidtype은 구미인에게 많이 발견된다. A1-B1에는
17회 정도의 비교적 긴 repeat가 수반되고, 이 haploidtype은 아
시아인에게서 많이 발견된다. 한편 일본인은 환자가 신장한
repeat 및 중간체 repeat는 모든 A2-B2 haploidtype을 갖고
있고, 또 소수로 존재하는 구미인 환자인 경우 A2-B2
haploidtype을 수반하고 있다. 원숭이나 쥐의 게놈은, A2-B2에
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해당한다. 이는 DRPLA repeat가 그림 4에서 보는 바와 같이 지
속적으로 신장하며, 또한 일본인이나 구미인에 상관없이 repeat
신장의 기원은 공통(창시자 효과)임을 보여준다. 이러한 창시자
효과는 DRPLA는 DM에서 확실히 알 수 있으며10, 41, 42) 또 HD
와 FRAXA에서도 복수기원이면서 창시자 염색체의 존재를 알
수 있다43, 44). Hapoidtype 해석은 repeat 신장과정 해석에 유효하
지만, 하나의 요인에서 발생되는 경우는, repeat의 불안정성이
신장한 repeat 자신의 성질인지, 근접영역에 불안정성에 유래한
것인지 구별하기 어렵다.

Ⅶ. 모델동물
신장 repeat의 불안정성과 발증 기구를 해명하기 위하여, 다양한
transgenic mouse가 제작되어 있지만, 반드시 예상된 결과가 나
오는 것은 아니다. CAG repeat 신장병은 우성이므로, 신장한
repeat를 가진 유전자를 부가적으로 도입한 쥐를 제작하였다.
SBMA나 HD은 많은 연구실에서 제작되었지만 모든 쥐가 전혀
병 상태를 나타내지 않고, 도입된 신장 repeat는 안정적으로 자
손에 전달되었다. 후자의 경우, 도입된 신장 repeat 주변 염색체
구조가 내재성 유전자와 다르거나, 쥐와 사람이 repeat 안정성이
다르기 때문이다. HD의 knock out mouse는 호모 치사성을 나타
내지만, HD의 정상기능 해명에 이용할 수 있다46~48). SCA1의 신
장 repeat를 넣은 mouse는, 신장 repeat가 안정적으로 자손에게
전달되어 질병 상태를 나타낸다는 보고가 있지만, 질병상태가
실제로 신장 repeat에 기인하는가 하는 의문이 있다. FRAXA의
knock out mouse는 지능저하 등 인간의 병증과 같은 표현형을
보이고 있다고 한다49). 그러나, 신장한 repeat를 도입한 FRAX의
표현형을 나타낸 쥐는 아직 제작되지 않았다.

䧓결론
질환유전자에서 발견된 triplet repeat 신장은 새로운 분야를 개
척하는 중요한 것이다. 향후, 어떤 분자기전에서 신장한 repeat
가 불안정하게 될 것 인가하는 점과, 어떤 분자기전에서 발증
이 될까라는 점이 해석의 중심이 될 것이다. 질환원인유전자를
확실히 규명한다 하더라도, 그 지식에 근거한 환자의 치료법이
개량되거나, 신치료법이 개발될 때까지는 상당한 차이가 있다.
질환원인유전자의 연구성과가 빨리 환자에게 환원되어야 할
것이다.
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