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명 세 서

청구범위

청구항 1 

개체의 나트륨 섭취량을 획득하는 단계,

개체로부터 분리된 생물학적 시료로부터 ATP2B1 및 LINC00936 사이 유전자 영역에 대한 SNP(single nucleotide

polymorphism) 유전자형을 검출하는 단계, 및

검출된 상기 유전자형 및 상기 나트륨 섭취량을 기초로 상기 개체에 대한 고혈압 발병 위험을 결정하는 단계를

포함하고, 

상기 유전자형을 검출하는 단계는, 

상기 ATP2B1 및 LINC00936 사이 유전자 영역에서 rs11105378에 대한 염기를 검출하는 단계를 포함하는, 고혈압

에 대한 정보 제공 방법.

청구항 2 

삭제

청구항 3 

삭제

청구항 4 

삭제

청구항 5 

제 1항에 있어서,

상기 고혈압 발병 위험을 결정하는 단계는,

상기 rs11105378에 대한 염기가 T이며,

상기 개체의 나트륨 섭취량이 2g/day 미만인 경우,

상기 개체를 고혈압 발병 저위험군으로 결정하는 단계를 포함하는, 고혈압에 대한 정보 제공 방법.

청구항 6 

삭제

청구항 7 

삭제

청구항 8 

삭제

청구항 9 

삭제

청구항 10 

제 1항에 있어서,
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상기 유전자형을 검출하는 단계는,

서열(sequencing) 분석, 마이크로어레이에 의한 혼성화, 대립 유전자 특이적인 PCR(allele specific PCR), 다

이나믹  대립  유전자  혼성화  기법(dynamic  allele-specific  hybridization,  DASH),  PCR  연장  분석,  PCR-

SSCP(PCR-single  strand  conformation  polymorphism),  PCR-RFLP(PCR-resctriction  fragment  length

polymorphism) 및 TaqMan 기법 중 적어도 하나의 방법에 의해 수행되는, 고혈압에 대한 정보 제공 방법.

청구항 11 

나트륨 섭취량이 획득된 개체로부터 분리된 생물학적 시료로부터 ATP2B1 및 LINC00936 사이 유전자 영역에 대한

SNP(single nucleotide polymorphism) 부위를 포함하는 폴리뉴클레오티드를 증폭 또는 검출하도록 구성된 프로

브(probe) 또는 프라이머(primer) 제제를 포함하고,

상기 프로브 또는 프라이머는,

상기 ATP2B1 및 LINC00936 사이의 유전자 영역에서 rs11105378에 대한 염기인 C 또는 T를 증폭 또는 검출하도록

구성된, 고혈압에 대한 정보 제공용 조성물.

청구항 12 

삭제

청구항 13 

제 11항의 조성물을 포함하는, 고혈압에 대한 정보 제공용 키트.

청구항 14 

제 13항에 있어서,

상기 키트는,

RT-PCR, ddPCR, 마이크로어레이 칩 및 DNA 칩 키트 중 적어도 하나인, 고혈압에 대한 정보 제공용 키트.

청구항 15 

제 13항에 있어서,

상기 키트는,

측정된 상기 유전자 영역에 대한 SNP의 유전자형에 따라, 상기 나트륨 섭취량에 따른 상기 개체의 고혈압에 대

한 발병 감수성을 나타내도록 구성된 표시 수단을 더 포함하는, 고혈압에 대한 정보 제공용 키트.

청구항 16 

제 15항에 있어서,

상기 표시 수단은,

상기 나트륨 섭취량이 2g/day 미만인 경우의 고혈압에 대한 발병 감수성, 및

상기 나트륨 섭취량이 2g/day 이상인 경우의 고혈압에 대한 발병 감수성 중 적어도 하나를 표시하는, 고혈압에

대한 정보 제공용 키트.

발명의 설명

기 술 분 야

본 발명은 개체로부터 분리된 생물학적 시료로부터 나트륨 섭취에 따른 고혈압 발병 위험성을 예측 및 진단할[0001]

수 있는 바이오 마커에 관한 것이다. 

배 경 기 술
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고혈압(Hypertension)은 사망 원인에 있어, 세계적으로 높은 순위의 위험 인자이며, 모든 성인병 중 뇌혈관 질[0002]

환 및 심혈관 질환과 같은 순환기 계통 질환의 근원적인 원인이 되는 것으로 알려진 가장 흔하고도 치료가 어려

운 질병이다.  이러한, 고혈압은 발병 원인에 따라 본태성 고혈압(essential hypertension) 및 이차성 고혈압

(secondary hypertension)으로 나뉠 수 있으며, 본태성 고혈압이 고혈압의 대부분을 차지하고 있다.  본태성 고

혈압은  원인이  밝혀진  이차성  고혈압과는  달리,  원인이  확실하게  규명되지  않으나,  고령,  비만,  운동부족,

당뇨, 고지혈증, 흡연, 스트레스 등의 생활 인자, 유전적 요인 및 소금 섭취, 칼슘, 칼륨, 마그네슘 등과 같은

식이성 인자 등에 의하여 유발될 수 있다.

전술한 원인 중, 국내 고혈압 유병률에 있어, 소금 섭취가 주요 원인일 수 있다.  보다 구체적으로, 현재 미국[0003]

FDA에서는 하루 나트륨 권장량을 2,400 mg으로 규정하고 있으며, 미국 성인들의 하루 나트륨 섭취량은 3,900 mg

인 것으로 나타나며, 에스키모인과 같은 염분 섭취가 매우 적은 부족은 고혈압 발생률이 낮은 것으로 나타난다.

반면에, 한국 성인들의 나트륨 섭취량은 소금 함량이 높은 국, 찌개, 김치, 젓갈류, 장류 등의 식습관으로 인하[0004]

여, 미국 성인에 비하여 2배 이상인 6,000 내지 8,000 mg인 것으로 나타난다.  이에, 한국 성인은 전술한 고염

분의 식습관으로 인하여, 고혈압 발생률이 높은 것으로 나타남에 따라, 보다 체계적인 소금 섭취의 관리가 필요

한 실정이다.

발명의 배경이 되는 기술은 본 발명에 대한 이해를 보다 용이하게 하기 위해 작성되었다.  발명의 배경이 되는[0005]

기술에 기재된 사항들이 선행기술로 존재한다고 인정하는 것으로 이해되어서는 안 된다.  

발명의 내용

해결하려는 과제

한편, 본 발명의 발명자들은, 소금 섭취에 따른 혈압 반응이 개개인마다 다르게 나타나는 소금(나트륨) 민감성[0006]

(salt sensitivity)을 주목하였다.  

소금 민감성은 저염식이(Na=100mmol) 당시의 혈압에 비하여 고염식이(Na=240mmol)에 의해 평균 혈압이 10 % 이[0007]

상 상승한 경우를 의미할 수 있다.  나아가, 소금 민감성인 사람은 소량의 소금섭취에도 정상인보다 더 높은 혈

압이 필요하여, 고혈압 발생율이 증가할 수 있으며, 고혈압 환자의 약 50 % 정도는 소금 민감성 고혈압으로 추

정되고 있다.   보다 구체적으로, 소금 민감성은 1차성 알도스테론증, 신동맥 협착, 신장 질환과 저 레닌 본태

성 고혈압에서 특이하게 나타나며, 좌심실 비대, 야간 혈압감소 소실, 지질대사의 장애를 유발할 수 있으며, 이

에 따라 심혈관 질환으로 이행될 가능성이 매우 높아 사망률을 증가시킬 수 있다.  

결국, 정상 혈압에서도 소금 민감성을 지닌 경우, 사망률이 높아질 우려가 있음에 따라, 소금 즉, 나트륨 섭취[0008]

제한이 소금 민감성 고혈압 환자에서 혈압을 강하시키고, 심혈관 질환의 발생을 감소시킬 수 있다.

나아가, 이러한 소금 민감성은 유전적인 감수성(susceptibility)과 연관되어 있어, 인종 및 지역에 따라 나트륨[0009]

섭취량에 따른 민감성이 다르게 나타날 수 있다.

이에, 본 발명의 발명자들은 소금 섭취에 대한 관리가 더욱 요구되는 한국 성인들의 고혈압에 대한 예방 및 치[0010]

료를 위하여, 소금 민감성과 관련된 유전자 변이를 주목하였다.

나아가, 본 발명의 발명자들은 질병에 영향을 미치는 유전적 변이(genetic variation) 중 DNA 서열 내 단일 염[0011]

기 치환인 단일염기다형성(single nucleotide polymorphism, SNP)을 더욱 주목하였다.  보다 구체적으로, 인간

의 유전자는 서로 99 %가 동일하며, 나머지 상이한 1 %의 유전자에 의하여 개별적 차이가 나타난다.  이러한 1

%의 부분에 포함되는 유전적 변이의 대부분을 차지하는 것이 SNP이다.    SNP는 평균적으로 유전체 염기서열에

서 약 100 내지 300개당 하나씩의 염기서열의 변이가 관찰되며, 출현 빈도가 높음에 따라, 신뢰성이 높은 유전

적 변이로 알려져 있다.  

이에, 본 발명의 발명자들은 소금 민감성에 의한 고혈압 발병의 감수성에 기여하는 유전자의 위치를 정확하게[0012]

파악하기 위하여, SNP 분석하였고, 이에 따라, 한국인에서 특이적인 나트륨 섭취량에 따른 고혈압에 대한 염기

변이들을 발견하였다. 

즉, 본 발명의 발명자들은 동량의 나트륨 섭취에도 고혈압을 유발시킬 수 있는 유전자 변이를 검출 및 확인함으[0013]

로써, 소금 민감성에 따른 고혈압 위험군을 선별하고, 이에 따라 혈압 조절을 위한 저염식과 같은 영양적 관리
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및 치료를 제공하고자 하였다.

결국, 본 발명의 발명자들이 해결하고자 하는 과제는, 한국인에게 통계적으로 유의하고 높은 연관성을 갖는 유[0014]

전적 변이를 통하여, 나트륨 섭취에 따른 고혈압 발생 위험도를 예측 및 진단하여 제공하는 것이다.

본 발명의 과제들은 이상에서 언급한 과제들로 제한되지 않으며, 언급되지 않은 또 다른 과제들은 아래의 기재[0015]

로부터 당업자에게 명확하게 이해될 수 있을 것이다.  

과제의 해결 수단

전술한 바와 같은 과제를 해결하기 위해,  본  발명은,  개체로부터 분리된 생물학적 시료로부터 EML6,  FGF5,[0016]

NT5C2, ATP2B1 및 LINC00936 사이, PRDM8 및 FGF5 사이, C6orf10 및 HLA-DQB1 사이, RNF213, GML 및 CYP11B1

사이, CNNM2  및 NT5C2  사이, MYL2  및 CUX2  사이 및 JAG1  중 적어도 하나의 유전자 영역에 대한 SNP(single

nucleotide polymorphism) 유전자형을 검출하는 단계 및 검출된 유전자형을 기초로 개체에 대한 고혈압 발병 위

험을 결정하는 단계를 포함하는, 고혈압에 대한 정보 제공 방법을 제공한다.

본 발명의 특징에 따르면, 유전자형을 검출하는 단계는, EML6 유전자에서 rs67617923에 대한 염기를 검출하는[0017]

단계, 및 FGF5 유전자에서 rs16998073에 대한 염기를 검출하는 단계를 포함할 수 있다.

본 발명의 다른 특징에 따르면, 고혈압 발병 위험을 결정하는 단계는, rs67617923에 대한 염기가 A인 경우, 및[0018]

rs16998073에 대한 염기가 T인 경우, 개체를 고혈압 발병 고위험군으로 결정하는 단계를 포함할 수 있다.

본 발명의 또 다른 특징에 따르면, 유전자형을 검출하는 단계는, NT5C2 유전자에서 rs11191582에 대한 염기를[0019]

검출하는 단계, 및 ATP2B1 및 LINC00936 사이 유전자 영역에서 rs11105378에 대한 염기를 검출하는 단계를 포함

할 수 있다.

본  발명의 또  다른  특징에 따르면,  고혈압 발병 위험을 결정하는 단계는,  rs11191582에  대한 염기가 A  및[0020]

rs11105378에 대한 염기가 T인 경우, 개체를 고혈압 발병 저위험군으로 결정하는 단계를 포함할 수 있다.

본  발명의  또  다른  특징에  따르면,  유전자형을  검출하는  단계는,  PRDM8  및  FGF5  사이  유전자  영역에서[0021]

rs12509595에 대한 염기를 검출하는 단계, C6orf10 및 HLA-DQB1 사이 유전자 영역에서 rs6913309에 대한 염기

를 검출하는 단계, 및 RNF213 유전자에서 rs112735431에 대한 염기를 검출하는 단계를 포함할 수 있다. 본 발명

의 또 다른 특징에 따르면, 고혈압 발병 위험을 결정하는 단계는, rs12509595에 대한 염기가 C, rs6913309에 대

한 염기가 A, 및 rs112735431에 대한 염기가 A인 경우, 개체를 나트륨 섭취 2g/day 이상인 경우, 고혈압 발병

고위험군으로 결정하는 단계를 포함할 수 있다.

본  발명의  또  다른  특징에  따르면,  유전자형을  검출하는  단계는,  GML  및  CYP11B1  사이  유전자  영역에서[0022]

rs3819496에 대한 염기를 검출하는 단계, CNNM2 및 NT5C2 사이 유전자 영역에서 rs140473396에 대한 염기를 검

출하는 단계, MYL2 및 CUX2 사이 유전자 영역에서 rs12229654에 대한 염기를 염기를 검출하는 단계, 및 JAG1 유

전자에서 rs1887320에 대한 염기를 검출하는 단계를 포함할 수 있다.

본  발명의  또  다른  특징에  따르면,  고혈압  발병  위험을  결정하는  단계는,  rs3819496에  대한  염기가  G,[0023]

rs140473396에 대한 염기가 AC, rs12229654에 대한 염기가 G, 및 rs1887320에 대한 염기가 G인 경우, 개체를

나트륨섭취 2g/day 이상인 경우, 고혈압 발병 저위험군으로 결정하는 단계를 포함할 수 있다.

본 발명의 또 다른 특징에 따르면, 유전자형을 검출하는 단계는, 서열(sequencing) 분석, 마이크로어레이에 의[0024]

한  혼성화,  대립  유전자  특이적인  PCR(allele  specific  PCR),  다이나믹  대립  유전자  혼성화  기법(dynamic

allele-specific  hybridization,  DASH),  PCR  연장  분석,  PCR-SSCP(PCR-single  strand  conformation

polymorphism), PCR-RFLP(PCR-resctriction fragment length polymorphism) 및 TaqMan 기법 중 적어도 하나의

방법에 의해 수행될 수 있다.

한편, 전술한 바와 같은 과제를 해결하기 위해, 본 발명은 본 발명의 일 실시예에 따른 고혈압에 대한 정보 제[0025]

공 방법에서의 EML6,  FGF5,  NT5C2,  ATP2B1  및 LINC00936  사이, PRDM8  및 FGF5  사이, C6orf10  및 HLA-DQB1

사이, RNF213, GML 및 CYP11B1 사이, CNNM2 및 NT5C2 사이, MYL2 및 CUX2 사이 및 JAG1 중 적어도 하나의 유전

자 영역에 대한 SNP(single nucleotide polymorphism) 부위를 포함하는 폴리뉴클레오티드를 증폭 또는 검출하도

록 구성된 프로브(probe) 또는 프라이머(primer) 제제를 포함하는, 고혈압에 대한 정보 제공용 조성물을 제공할

수 있다.

본 발명의 특징에 따르면, 프로브 또는 프라이머는, EML6의 유전자에서 rs67617923에 대한 염기인 G 또는 A,[0026]
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FGF5의 유전자에서 rs16998073에 대한 염기인 A 또는 T, NT5C2의 유전자에서 rs11191582에 대한 염기인 G 또는

A, ATP2B1 및 LINC00936 사이의 유전자에서 rs11105378에 대한 염기인 C 또는 T, PRDM8 및 FGF5 사이의 유전자

영역에서 rs12509595에 대한 염기인 T 또는 C, C6orf10 및 HLA-DQB1 사이의 유전자 영역에서 rs6913309에 대한

염기인 T 또는 A, RNF213의 유전자에서 rs112735431에 대한 염기인 G 또는 A, GML 및 CYP11B1 사이의 유전자

영역에서 rs3819496에 대한 염기인 A 또는 G, CNNM2 및 NT5C2 사이의 유전자 영역에서 rs140473396에 대한 염

기인 ACACACAC 또는 AC, MYL2 및 CUX2 사이의 유전자 영역에서 rs12229654에 대한 염기인 T 또는 G, 및 JAG1의

유전자에서 rs1887320에 대한 염기인 A 또는 G를 증폭 또는 검출할 수 있다.

한편, 전술한 바와 같은 과제를 해결하기 위해, 본 발명은 본 발명의 일 실시예에 따른 고혈압에 대한 정보 제[0027]

공용 조성물을 포함하는, 고혈압에 대한 정보 제공용 키트를 제공할 수 있다.

본 발명의 특징에 따르면, 키트는, RT-PCR, ddPCR, 마이크로어레이 칩 및 DNA 칩 키트 중 적어도 하나일 수 있[0028]

다.

본 발명의 다른 특징에 따르면, 키트는, 측정된 유전자 영역에 대한 SNP의 유전자형에 따라, 나트륨섭취에 따른[0029]

개체의 고혈압에 대한 발병 감수성을 나타내도록 구성된 표시 수단을 더 포함할 수 있다.  이때, 표시 수단은,

나트륨 섭취가 2g/day 미만인 경우의 고혈압에 대한 발병 감수성, 및 나트륨 섭취가 2g/day 이상인 경우의 고혈

압에 대한 발병 감수성 중 적어도 하나를 표시할 수 있다.

이하, 실시예를 통하여 본 발명을 보다 상세히 설명한다.  다만, 이들 실시예는 본 발명을 예시적으로 설명하기[0030]

위한 것에 불과하므로 본 발명의 범위가 이들 실시예에 의해 한정되는 것으로 해석되어서는 아니된다.  

발명의 효과

본 발명은, 개체로부터 분리된 생물학적 시료로부터 EML6, FGF5, NT5C2, ATP2B1 및 LINC00936 사이, PRDM8 및[0031]

FGF5 사이, C6orf10 및 HLA-DQB1 사이, RNF213, GML 및 CYP11B1 사이, CNNM2 및 NT5C2 사이, MYL2 및 CUX2 사

이 및 JAG1 중 적어도 하나의 유전자 영역에 대한 SNP(single nucleotide polymorphism) 유전자형 검출하고,

이에 따라 개체에 대한 고혈압 발병 위험에 대한 정보를 제공할 수 있다.  

나아가, 본 발명은 단순히 개체에 대한 고혈압 발병의 예측 및 진단뿐만 아니라, 나트륨 섭취에 따른 고혈압에[0032]

대한 발병 위험에 대한 정보를 제공함으로써, 개체 스스로의 영양적 관리를 도모하여 고혈압에 대한 예방 및 치

료를 증진시킬 수 있다. 

더 나아가, 본 발명은 종래의 소금 민감성 및 고혈압 마커들과는 달리, 고염분의 특이적인 식습관을 가진 국내[0033]

집단에서 높은 연관성을 갖는 마커들을 제공함으로써, 종래의 마커들보다 국내 집단에 대한 예측 및 진단력이

높을 수 있다.

더 나아가, 본 발명은, 고혈압 환자들에게서 특이적으로 나타나고 정상인들에게서는 거의 나타나지 않는 유전자[0034]

형이므로, 고혈압 존재 또는 위험 유무를 조기에 효과적을 진단하여, 치료의 효과를 증진시킬 수 있다.

이에  따라,  본  발명은  나트륨  섭취에  따른  질병의  발병  감수성을  효과적으로  예측하여,  질병을  조기에[0035]

예방하고, 이로 인하여, 환자의 심리적 및 의료비에 대한 부담을 경감시킬 수 있다.

본 발명에 따른 효과는 이상에서 예시된 내용에 의해 제한되지 않으며, 더욱 다양한 효과들이 본 명세서 내에[0036]

포함되어 있다.  

도면의 간단한 설명

도 1은 본 발명의 일 실시예에 따른 고혈압에 대한 정보 제공 방법에 대한 흐름도이다.[0037]

도 2는 본 발명의 일 실시예에 따른 고혈압에 대한 정보 제공 방법에서의 분석 집단에 대한 선별 과정을 예시적

으로 도시한 개략도이다.

도 3은 본 발명의 일 실시예에 따른 고혈압에 대한 정보 제공 방법에서의 분석 집단에 대한 일반적인 특성 결과

이다.

도 4a 및 4b는 본 발명의 일 실시예에 따른 고혈압에 대한 정보 제공 방법에서의 한국인에 따른 고혈압 감수성

유전자 결과이다.

도 5는 본 발명의 일 실시예에 따른 고혈압에 대한 정보 제공 방법에서의 나트륨 섭취량에 따른 고혈압 감수성
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유전자 좌위와 관련된 SNP 결과이다.

도 6a 및 6b는 본 발명의 일 실시예에 따른 고혈압에 대한 정보 제공 방법에서의 SNP에 대한 결과이다.

도 7은 본 발명의 일 실시예에 따른 고혈압에 대한 정보 제공 방법에서의 SNP를 포함하는 유전자 영역에 대한

마이애미 플롯 결과이다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

본 발명의 이점 및 특징, 그리고 그것들을 달성하는 방법은 첨부되는 도면과 함께 상세하게 후술되어 있는 실시[0038]

예들을 참조하면 명확해질 것이다.  그러나, 본 발명은 이하에서 개시되는 실시예들에 한정되는 것이 아니라 서

로 다른 다양한 형태로 구현될 것이며, 단지 본 실시예들은 본 발명의 개시가 완전하도록 하며, 본 발명이 속하

는 기술분야에서 통상의 지식을 가진 자에게 발명의 범주를 완전하게 알려주기 위해 제공되는 것이며, 본 발명

은 청구항의 범주에 의해 정의될 뿐이다. 

본 명세서 내에서 사용되는 용어 "예측 또는 진단"은 질병 발생의 예측, 질병 발생 위험도(risk) 및 질병에 대[0039]

한 발병 감수성(susceptibility)을 결정하거나 도출시키는데 사용되는 모든 유형의 분석을 포함하며, 바람직하

게는 고혈압인지 여부를 판단하여 진단을 하거나 발병 위험을 예측하는 것을 포함할 수 있으나, 이에 제한되는

것은 아니다. 

본 명세서 내에서 사용되는 용어 "대립유전자(allele)"는 상동염색체의 동일한 유전자 좌우에 존재하는 한 유전[0040]

자의 여러 타입을 말하며, 예컨데, SNP는 두 종류의 대립인자(biallele)를 갖는다.  대립유전자 빈도는 특정 인

구집단 내 유전적 다형성을 나타내는데 사용될 수 있다.

본 명세서 내에서 사용되는 용어 "rs_id"는 1998년부터 SNP 정보를 축적하기 시작한 NCBI가 초기에 등록되는 모[0041]

든 SNP에 대하여 부여한 독립된 표지자를 의미할 수 있다.  본 명세서 내에서는 rs(number)와 같은 형태로 기재

하였으며, 이는 본 발명의 일 실시예에 따른 고혈압에 대한 정보 제공 방법에서의 다형성 마커인 SNP를 의미할

수 있으며, 당업자라면 rs-id를 이용하여 SNP의 위치 및 서열을 용이하게 NCBI를 통하여 확인할 수 있다.  나아

가, NCBI의 dbSNP(The Single Nucleotide Polymorphism Database) 번호인 rs_id에 해당하는 구체적인 서열 및

이에 대한 정보는 시간이 지남에 따라(Genome Reference Consortium human genome build 버전에 따라) 조금씩

변경될 수 있으나, 본 발명의 범위가 변경된 서열에도 미치는 것은 당업자에게 자명할 것이다.

본 명세서 내에서 사용되는 용어 "폴리뉴클레오티드(polynucleotide) 또는 핵산"은 단일 또는 이중 가닥의 형태[0042]

의 DNA 또는 RNA를 의미할 수 있다.  DNA는 아데닌(adenine, A), 구아닌(guanine, G), 시토신(cytosine, C),

티민(thymine, T) 네 가지 염기로 구성되어 있으며, RNA는 티민 대신 우라실(Uracil, U)을 가지고 있다.  핵산

이중 가닥에서 A는 T 또는 U, C는 G 염기와 수소결합을 이루는데, 이러한 염기의 관계를 상보적(complementar

y)이라고 한다.  나아가, 본 명세서 내에서 사용되는 용어 "유전체 DNA(genomic DNA)"는 한 개체의 유전자의 총

염기서열로서, 거의 완전한 유전정보를 포함하고 있는 DNA를 의미할 수 있다.  더 나아가, 본 명세서 내에서 사

용되는 용어 "단백질(protein)"은 아미노산 잔기의 중합체를 의미하며, 폴리펩타이드 또는 펩타이드(peptide)와

호환성 있게 사용될 수 있다.

본 명세서 내에서 사용되는 "아미노산의 일문자(삼문자) "는 생화학 분야에서의 표준 약어 규정에 따라 다음의[0043]

아미노산을 의미할 수 있다.  A(Ala): 알라닌, C(Cys): 시스테인, D(Asp): 아스파르트산, E(Glu): 글루탐산,

F(Phe): 페닐알라닌, G(Gly): 글라이신, H(His): 히스티딘, I(IIe): 이소류신, K(Lys): 라이신, L(Leu): 류신,

M(Met): 메티오닌, N(Asn): 아스파라진, O(Ply): 피롤라이신, P(Pro): 프롤린, Q(Gln): 글루타민, R(Arg): 아

르지닌,  S(Ser):  세린,  T(Thr):  쓰레오닌,  U(Sec):  셀레노시스테인,  V(Val):  발린,  W(Trp):  트립토판  및

Y(Tyr): 타이로신.

본  명세서  내에서  사용되는  "전장  유전체  연관  분석(genome  wide  association  study,  GWAS)"는  특정[0044]

형질(질병)과 관련이 있는 유전적 변이를 발굴하기 위한 분석법으로, 전체 유전체 또는 특정 유전체 영역에 대

한 SNP 또는 유전 변이를 대표할 수 있는 마커를 이용하여 특정 형질(질병)과의 연관성 연구를 수행하며, 연관

성 연구 결과가 특정 형질군(질병군)과 정상군 중 특정 형질군(질병군)에서 특정 유전변이가 빈번하게 나타날

경우 연관성이 있다고 표현할 수 있다.

본 명세서 내에서 사용되는 용어 "개체"는 특정 형질 즉, 소금 민감성 또는 고혈압 질병에 대한 예측 또는 진단[0045]

을 하기 위한 피험자를 의미할 수 있다.  이에, 개체로부터 분리된 생물학적 시료로부터 DNA를 수득하여, 개체

에 대한 전술한 특정 형질에 대하여 예측 또는 진단할 수 있다.  이때, 생물학적 시료는 머리카락, 뇨, 혈액,
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각종 체액, 분리된 조직, 분리된 세포 및 타액을 포함할 수 있으나, 이에 제한되는 것은 아니며, DNA가 추출할

수 있는 개체로부터의 모든 물질을 포함할 수 있다.

고혈압에 대한 정보 제공 방법 및 이에 따른 키트[0046]

이하에서는, 도 1을 참조하여 본 발명의 일 실시예에 따른 고혈압에 대한 정보 제공 방법 및 이에 따른 키트에[0047]

대하여 구체적으로 설명한다.

도 1을 참조하면, 본 발명의 일 실시예에 따른 고혈압에 대한 정보 제공 방법에 대한 흐름도가 도시된다.  본[0048]

발명의 일 실시예에 따른 고혈압에 대한 정보 제공 방법은 개체로부터 분리된 생물학적 시료로부터 EML6, FGF5,

NT5C2, ATP2B1 및 LINC00936 사이, PRDM8 및 FGF5 사이, C6orf10 및 HLA-DQB1 사이, RNF213, GML 및 CYP11B1

사이, CNNM2  및 NT5C2  사이, MYL2  및 CUX2  사이 및 JAG1  중 적어도 하나의 유전자 영역에 대한 SNP(single

nucleotide polymorphism) 유전자형을 검출하는 단계(S110) 및 검출된 유전자형을 기초로 개체에 대한 고혈압

발병 위험을 결정하는 단계(S120)를 포함할 수 있다.  

이때, SNP(single nucleotide polymorphism) 즉, 단일염기다형성은 하나의 유전자 좌위(locus)에 두 가지 이상[0049]

의  대립  유전자(allele)가  존재하는  다형성  부위(polymorphic  site)  중에서,  단일  염기만이  다른  것을

의미한다.  SNP는 비교적 그 빈도가 높고 안정하며, 유전체 전체에 분포되어 있어 개체의 유전적 다양성을 발생

시킬 수 있다.  또한, SNP는 일반적으로 단일 염기 다형성에 수반되어 표현형의 변화를 포함할 수도 있는데, 본

발명의 SNP는 소급 감수성 및 이에 따른 고혈압 발병의 차이를 나타낼 수 있다.  나아가, 본 명세서에서 "SNP"

는 "변이" 및 "SNP 마커"와 혼용되어 사용될 수 있다.

먼저, 개체로부터 분리된 생물학적 시료의 DNA로부터 EML6, FGF5, NT5C2, ATP2B1 및 LINC00936 사이, PRDM8 및[0050]

FGF5 사이, C6orf10 및 HLA-DQB1 사이, RNF213, GML 및 CYP11B1 사이, CNNM2 및 NT5C2 사이, MYL2 및 CUX2 사

이 및 JAG1 중 적어도 하나의 유전자 영역에 대한 SNP(single nucleotide polymorphism) 유전자형을 검출하는

단계(S110)에서는 rs67617923,  rs16998073,  rs11191582,  rs11105378,  rs12509595,  rs6913309,  rs112735431,

rs3819496, rs140473396, rs12229654 및 rs1887320 중 적어도 하나의 SNP를 검출할 수 있다.

보다 구체적으로, 먼저, rs67617923인 SNP은 EML6 유전자 영역에 대한 서열번호 1의 폴리뉴클레오티드에서 101[0051]

번째 해당하는 염기를 포함하는 전체 또는 일부의 폴리뉴클레오티드일 수 있다.  나아가, 서열번호 1의 폴리뉴

클레오티드에서 101번째 해당하는 염기는 G 또는 A이며, rs67617923은 이를 포함하는 5 내지 300개의 연속적인

염기로 구성되는 폴리뉴클레오티드 또는 이에 상보적인 폴리뉴클레오티드일 수 있으나, 이에 제한되는 것은 아

니다.

그 다음, rs16998073인 SNP은 FGF5 유전자 영역에 대한 서열번호 2의 폴리뉴클레오티드에서 101번째 해당하는[0052]

염기를 포함하는 전체 또는 일부의 폴리뉴클레오티드일 수 있다.  나아가, 서열번호 2의 폴리뉴클레오티드에서

101번째 해당하는 염기는 A 또는 T이며, rs16998073은 이를 포함하는 5 내지 300개의 연속적인 염기로 구성되는

폴리뉴클레오티드 또는 이에 상보적인 폴리뉴클레오티드일 수 있으나, 이에 제한되는 것은 아니다.

그 다음, rs11191582인 SNP은 NT5C2 유전자 영역에 대한 서열번호 3의 폴리뉴클레오티드에서 101번째 해당하는[0053]

염기를 포함하는 전체 또는 일부의 폴리뉴클레오티드일 수 있다.  나아가, 서열번호 3의 폴리뉴클레오티드에서

101번째 해당하는 염기는 G 또는 A이며, rs11191582은 이를 포함하는 5 내지 300개의 연속적인 염기로 구성되는

폴리뉴클레오티드 또는 이에 상보적인 폴리뉴클레오티드일 수 있으나, 이에 제한되는 것은 아니다.

그 다음, rs11105378인 SNP은 ATP2B1 및 LINC00936 사이 유전자 영역에 대한 서열번호 4의 폴리뉴클레오티드에[0054]

서 101번째 해당하는 염기를 포함하는 전체 또는 일부의 폴리뉴클레오티드일 수 있다.  나아가, 서열번호 4의

폴리뉴클레오티드에서 101번째 해당하는 염기는 C 또는 T이며, rs11105378은 이를 포함하는 5 내지 300개의 연

속적인 염기로 구성되는 폴리뉴클레오티드 또는 이에 상보적인 폴리뉴클레오티드일 수 있으나, 이에 제한되는

것은 아니다.

그 다음, rs12509595인 SNP은 PRDM8 및 FGF5 사이 유전자 영역에 대한 서열번호 5의 폴리뉴클레오티드에서 101[0055]

번째 해당하는 염기를 포함하는 전체 또는 일부의 폴리뉴클레오티드일 수 있다.  나아가, 서열번호 5의 폴리뉴

클레오티드에서 101번째 해당하는 염기는 T 또는 C이며, rs12509595은 이를 포함하는 5 내지 300개의 연속적인

염기로 구성되는 폴리뉴클레오티드 또는 이에 상보적인 폴리뉴클레오티드일 수 있으나, 이에 제한되는 것은 아

니다.

그 다음, rs6913309인 SNP은 C6orf10 및 HLA-DQB1 사이 유전자 영역에 대한 서열번호 6의 폴리뉴클레오티드에서[0056]
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81번째 해당하는 염기를 포함하는 전체 또는 일부의 폴리뉴클레오티드일 수 있다.  나아가, 서열번호 6의 폴리

뉴클레오티드에서 81번째 해당하는 염기는 T 또는 A이며, rs6913309은 이를 포함하는 5 내지 300개의 연속적인

염기로 구성되는 폴리뉴클레오티드 또는 이에 상보적인 폴리뉴클레오티드일 수 있으나, 이에 제한되는 것은 아

니다.

그 다음, rs112735431인 SNP은 RNF213 유전자 영역에 대한 서열번호 7의 폴리뉴클레오티드에서 100번째 해당하[0057]

는 염기를 포함하는 전체 또는 일부의 폴리뉴클레오티드일 수 있다.  나아가, 서열번호 7의 폴리뉴클레오티드에

서 100번째 해당하는 염기는 G 또는 A이며, rs112735431은 이를 포함하는 5 내지 300개의 연속적인 염기로 구성

되는 폴리뉴클레오티드 또는 이에 상보적인 폴리뉴클레오티드일 수 있으나, 이에 제한되는 것은 아니다.

그 다음, rs3819496인 SNP은 GML 및 CYP11B1 사이 유전자 영역에 대한 서열번호 8의 폴리뉴클레오티드에서 91번[0058]

째 해당하는 염기를 포함하는 전체 또는 일부의 폴리뉴클레오티드일 수 있다.  나아가, 서열번호 8의 폴리뉴클

레오티드에서 91번째 해당하는 염기는 A 또는 G이며, rs3819496은 이를 포함하는 5 내지 300개의 연속적인 염기

로 구성되는 폴리뉴클레오티드 또는 이에 상보적인 폴리뉴클레오티드일 수 있으나, 이에 제한되는 것은 아니다.

그 다음, rs140473396인 SNP은 CNNM2 및 NT5C2 사이 유전자 영역에 대한 서열번호 9의 폴리뉴클레오티드에서 51[0059]

번째 해당하는 염기를 포함하는 전체 또는 일부의 폴리뉴클레오티드일 수 있다.  나아가, 서열번호 9의 폴리뉴

클레오티드에서 51번째 해당하는 염기는 ACACACAC 또는 AC이며, rs140473396은 이를 포함하는 5 내지 300개의

연속적인 염기로 구성되는 폴리뉴클레오티드 또는 이에 상보적인 폴리뉴클레오티드일 수 있으나, 이에 제한되는

것은  아니다.   보다  구체적으로,  rs140473396인  SNP은  여러  형태의  SNP가  삽입(Insertion)  및/또는  삭제

(Deletion)이 반복되는 구간임에 따라, 서열번호 9의 폴리뉴클레오티드에서 51번째 해당하는 염기는 ACACACAC

또는 AC 뿐만 아니라, 더 다양한 염기의 배열이 포함될 수 있다.

그 다음, rs12229654인 SNP은 MYL2 및 CUX2 사이 유전자 영역에 대한 서열번호 10의 폴리뉴클레오티드에서 101[0060]

번째 해당하는 염기를 포함하는 전체 또는 일부의 폴리뉴클레오티드일 수 있다.  나아가, 서열번호 10의 폴리뉴

클레오티드에서 101번째 해당하는 염기는 T 또는 G이며, rs140473396은 이를 포함하는 5 내지 300개의 연속적인

염기로 구성되는 폴리뉴클레오티드 또는 이에 상보적인 폴리뉴클레오티드일 수 있으나, 이에 제한되는 것은 아

니다.

마지막으로, rs1887320인 SNP은 JAG1 유전자 영역에 대한 서열번호 11의 폴리뉴클레오티드에서 101번째 해당하[0061]

는 염기를 포함하는 전체 또는 일부의 폴리뉴클레오티드일 수 있다.  나아가, 서열번호 11의 폴리뉴클레오티드

에서 101번째 해당하는 염기는 A 또는 G이며, rs1887320은 이를 포함하는 5 내지 300개의 연속적인 염기로 구성

되는 폴리뉴클레오티드 또는 이에 상보적인 폴리뉴클레오티드일 수 있으나, 이에 제한되는 것은 아니다.

또한, 본 발명의 일 실시예에 따른 고혈압에 대한 정보 제공 방법에서 이용되는 SNP 즉, 서열번호 1 내지 11에[0062]

대한 염기서열은, 생물학적 균등 활성을 갖는 변이를 고려한다면, 서열목록에 기재된 서열과 실질적인 동일성

(substantial identity)을 나타내는 서열도 포함할 수 있다.  이때, 실질적인 동일성(substantial identity)은

본 발명의 일 실시예에 따른 고혈압에 대한 정보 제공 방법에서의 서열과 임의의 다른 서열을 최대한 대응되도

록 얼라인(align)하고, 당 업계에서 통상적으로 이용되는 알고리즘을 이용하여 얼라인된 서열을 분석한 경우에,

최소 60 %, 바람직하게는 70 %, 더욱 바람직하게는 80 %, 더더욱 바람직하게는 90 %의 상동성을 나타내는 서열

을 의미할 수 있다.  따라서, 본 발명의 일 실시예에 따른 고혈압에 대한 정보 제공 방법에서 이용되는 SNP는

전술한 SNP를 포함하는 서열번호 1 내지 11로 표시되는 염기서열과 높은 상동성을 갖는 염기서열, 예를 들면,

그 상동성이 70 % 이상, 바람직하게는 80 % 이상, 가장 바람직하게는 90 % 이상의 높은 상동성을 갖는 염기서열

모두 포함할 수 있다.

나아가, 개체로부터 분리된 생물학적 시료의 DNA로부터 EML6, FGF5, NT5C2, ATP2B1 및 LINC00936 사이, PRDM8[0063]

및 FGF5 사이, C6orf10 및 HLA-DQB1 사이, RNF213, GML 및 CYP11B1 사이, CNNM2 및 NT5C2 사이, MYL2 및 CUX2

사이 및 JAG1 중 적어도 하나의 유전자 영역에 대한 SNP(single nucleotide polymorphism) 유전자형을 검출하

는 단계(S110)에서는 서열(sequencing) 분석, 마이크로어레이에 의한 혼성화, 대립 유전자 특이적인 PCR(allele

specific PCR), 다이나믹 대립 유전자 혼성화 기법(dynamic allele-specific hybridization, DASH), PCR 연장

분석, PCR-SSCP(PCR-single strand conformation polymorphism), PCR-RFLP(PCR-resctriction fragment length

polymorphism) 및 TaqMan 기법 중 적어도 하나의 방법에 의해 수행될 수 있으나, 이에 제한되는 것은 아니며,

본 발명이 속하는 기술분야의 당업자가 염기서열 확인에 이용할 수 있는 다양한 방법들을 모두 포함할 수 있다.

보다 구체적으로, SNP 유전자형의 검출은 SNP가 위치하는 염기를 3' 말단으로 하여 고안한 프라이머를 포함한[0064]
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프라이머 세트를 이용하여 전술한 SNP가 위치하는 DNA 단편을 증폭하는 PCR 방법이 이용될 수 있다.  

예를 들어, 특정 염기가 A에서 G로 치환된 경우의 검출은 A를 3' 말단염기로 포함하는 프라이머 및 적당한 크기[0065]

의 DNA 단편을 증폭할 수 있는 반대 방향 프라이머를 고안하여 PCR 반응을 수행할 수 있다.  이에, 전술한 SNP

위치의 염기가 A인 경우에는 증폭반응이 정상적으로 수행되어 원하는 위치의 밴드가 관찰되고, 전술한 염기가 G

로 치환된 경우에는 프라이머는 주형 DNA에 상보결합할 수 있으나, 3' 말단 쪽이 상보결합을 하지 못하여 증폭

반응이 제대로 수행되지 않아 밴드가 관찰되지 않을 수 있다.

나아가, PCR 연장 분석은 먼저 단일염기 다형성이 위치하는 염기를 포함하는 DNA 단편을 프라이머 쌍으로 증폭[0066]

을 한 다음, 반응에 첨가된 모든 뉴클레오타이드를 탈인산화시킴으로써 불활성화시키고, 여기에 SNP 특이적 연

장 프라이머, dNTP 혼합물, 다이디옥시뉴클레오타이드, 반응 완충액 및 DNA 중합효소를 첨가하여 프라이머 연장

반응을 수행함으로써 이루어 질 수 있다.

이때, 연장 프라이머는 SNP가 위치하는 염기의 5' 방향의 바로 인접한 염기를 3' 말단으로 삼으며, dNTP 혼합물[0067]

에는 다이디옥시뉴클레오타이드와 동일한 염기를 갖는 핵산이 제외되고, 다이디옥시뉴클레오타이드는 SNP를 나

타내는 염기 종류 중 하나에서 선택된다.   예를 들어, A에서 G로의 치환이 있는 경우에 dGTP, dCTP 및 TTP 혼

합물과 ddATP를 첨가하면 프라이머는 DNA 중합효소에 의하여 연장되고, 몇개의 염기가 지난 후 A 염기가 최초로

나타나는 위치에서 ddATP에 의하여 프라이머 연장반응이 종결될 수 있다.  이때, 염기의 치환이 일어나지 않았

다면, 그 위치에서 연장반응이 종결되므로, 연장된 프라이머의 길이를 비교함으로써 SNP를 나타내는 염기 종류

를 판별할 수 있다.

나아가, 검출방법은 연장 프라이머 또는 다이디옥시뉴클레오타이드를 형광 표지한 경우에는 일반적인 염기서열[0068]

결정에 사용되는 유전자 분석기의 형광을 검출로 SNP를 검출할 수 있으며, 무-표지된 연장 프라이머 및 다이디

옥시뉴클레오타이드를  사용할  경우에는  MALDITOF(matrix  assisted  laser  desorption  ionization-time  of

flight)기법을 이용하여 분자량을 측정함으로써 SNP를 검출할 수 있다.  그러나, 전술한 방법은 예시적인 SNP

검출 방법으로써, 이에 제한되는 것은 아니며, 다양한 방법이 이용되어 SNP 검출 방법이 수행될 수 있다.

그 다음, 검출된 유전자형을 기초로 개체에 대한 고혈압 발병 위험을 결정하는 단계(S120)에서는 전술한 방법에[0069]

의하여 검출된 SNP의 특정 염기를 통하여 개체의 소금 섭취에 따른 고혈압 발병의 위험을 결정할 수 있다.  보

다 구체적으로, EML6, FGF5, NT5C2, ATP2B1 및 LINC00936 사이, PRDM8 및 FGF5 사이, C6orf10 및 HLA-DQB1 사

이, RNF213, GML 및 CYP11B1 사이, CNNM2 및 NT5C2 사이, MYL2 및 CUX2 사이 및 JAG1 유전자 영역에 대한 각각

의 서열번호 1 내지 11의 폴리뉴클레오티드에서 51 내지 101번째 해당하는 염기 중 하나에 따라, 미리 결정된

수준의 나트륨 섭취량에 따른 고혈압 발병 고위험군 및 저위험군으로 결정할 수 있다.

예를 들어, 먼저, EML6 유전자 영역에 대한 서열번호 1의 폴리뉴클레오티드에서 101번째 해당하는 염기는 G 또[0070]

는 A를 포함할 수 있으며, 이때, 염기가 A인 경우, 고혈압 발병 위험을 결정하는 단계(S120)에서는 개체를 고혈

압 발병 고위험군으로 결정할 수 있다.

그 다음, FGF5 유전자 영역에 대한 서열번호 2의 폴리뉴클레오티드에서 101번째 해당하는 염기는 A 또는 T를 포[0071]

함할 수 있으며, 이때, 염기가 T인 경우, 고혈압 발병 위험을 결정하는 단계(S120)에서는 개체를 고혈압 발병

고위험군으로 결정할 수 있다.

그 다음, NT5C2 유전자 영역에 대한 서열번호 3의 폴리뉴클레오티드에서 101번째 해당하는 염기는 G 또는 A를[0072]

포함할 수 있으며, 이때, 염기가 A인 경우, 고혈압 발병 위험을 결정하는 단계(S120)에서는 개체를 고혈압 발병

저위험군으로 결정할 수 있다.

그 다음, ATP2B1 및 LINC00936 사이 유전자 영역에 대한 서열번호 4의 폴리뉴클레오티드에서 101번째 해당하는[0073]

염기는 C 또는 T를 포함할 수 있으며, 이때, 염기가 T인 경우, 고혈압 발병 위험을 결정하는 단계(S120)에서는

개체를 고혈압 발병 저위험군으로 결정할 수 있다.

그 다음, PRDM8 및 FGF5 사이 유전자 영역에 대한 서열번호 5의 폴리뉴클레오티드에서 101번째 해당하는 염기는[0074]

T 또는 C를 포함할 수 있으며, 이때, 염기가 C인 경우, 고혈압 발병 위험을 결정하는 단계(S120)에서는 개체를

소금 섭취 2g/day 이상인 경우, 고혈압 발병 고위험군으로 결정할 수 있다.

그 다음, C6orf10 및 HLA-DQB1 사이 유전자 영역에 대한 서열번호 6의 폴리뉴클레오티드에서 81번째 해당하는[0075]

염기는 T 또는 A를 포함할 수 있으며, 이때, 염기가 A인 경우, 고혈압 발병 위험을 결정하는 단계(S120)에서는

개체를 소금 섭취 2g/day 이상인 경우, 고혈압 발병 고위험군으로 결정할 수 있다.
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그 다음, RNF213 유전자 영역에 대한 서열번호 7의 폴리뉴클레오티드에서 100번째 해당하는 염기는 G 또는 A를[0076]

포함할 수 있으며, 이때, 염기가 A인 경우, 고혈압 발병 위험을 결정하는 단계(S120)에서는 개체를 소금 섭취

2g/day 이상인 경우, 고혈압 발병 고위험군으로 결정할 수 있다.

그 다음, GML 및 CYP11B1 사이 유전자 영역에 대한 서열번호 8의 폴리뉴클레오티드에서 91번째 해당하는 염기는[0077]

A 또는 G를 포함할 수 있으며, 이때, 염기가 G인 경우, 고혈압 발병 위험을 결정하는 단계(S120)에서는 개체를

소금 섭취 2g/day 이상인 경우, 고혈압 발병 저위험군으로 결정할 수 있다.

그 다음, CNNM2 및 NT5C2 사이 유전자 영역에 대한 서열번호 9의 폴리뉴클레오티드에서 51번째 해당하는 염기는[0078]

ACACACAC 또는 AC를 포함할 수 있으며, 이때, 염기가 AC인 경우, 고혈압 발병 위험을 결정하는 단계(S120)에서

는 개체를 소금 섭취 2g/day 이상인 경우, 고혈압 발병 저위험군으로 결정할 수 있다.  이때, CNNM2 및 NT5C2

사이 유전자 영역에 대한 서열번호 9의 폴리뉴클레오티드에서 51번째 해당하는 염기인 rs140473396는 여러 형태

의 SNP가 삽입(Insertion) 및/또는 삭제(Deletion)이 반복되는 구간임에 따라, 서열번호 9의 폴리뉴클레오티드

에서 51번째 해당하는 염기는 ACACACAC 또는 AC 뿐만 아니라, 더 다양한 염기의 배열이 포함될 수 있다.

그 다음, MYL2 및 CUX2 사이 유전자 영역에 대한 서열번호 10의 폴리뉴클레오티드에서 101번째 해당하는 염기는[0079]

T 또는 G를 포함할 수 있으며, 이때, 염기가 G인 경우, 고혈압 발병 위험을 결정하는 단계(S120)에서는 개체를

소금 섭취 2g/day 이상인 경우, 고혈압 발병 저위험군으로 결정할 수 있다.

마지막으로, JAG1 유전자 영역에 대한 서열번호 11의 폴리뉴클레오티드에서 101번째 해당하는 염기는 A 또는 G[0080]

를 포함할 수 있으며, 이때, 염기가 G인 경우, 고혈압 발병 위험을 결정하는 단계(S120)에서는 개체를 소금 섭

취 2g/day 이상인 경우, 고혈압 발병 저위험군으로 결정할 수 있다.

이에, 본 발명의 일 실시예 따른 고혈압에 대한 정보 제공 방법은 전술한 방법에 의하여, 소금 섭취에 따른 개[0081]

체의 고혈압 발병 위험 및 감수성을 예측 및 진단할 수 있다.

나아가, 본 발명은 전술한 고혈압에 대한 정보 제공 방법에 기초한 조성물 및 이를 포함하는 키트를 제공할 수[0082]

있다.  

먼저, 본 발명의 일 실시예에 따른 고혈압에 대한 정보 제공용 조성물은 개체로부터 분리된 생물학적 시료의[0083]

DNA로부터 EML6, FGF5, NT5C2, ATP2B1 및 LINC00936 사이, PRDM8 및 FGF5 사이, C6orf10 및 HLA-DQB1 사이,

RNF213, GML 및 CYP11B1 사이, CNNM2 및 NT5C2 사이, MYL2 및 CUX2 사이 및 JAG1 중 적어도 하나의 유전자 영

역에 대한 SNP(single nucleotide polymorphism) 부위를 포함하는 폴리뉴클레오티드를 증폭 또는 검출하도록 구

성된 프로브(probe) 또는 프라이머(primer) 제제를 포함할 수 있다.  

이때, 프로브는 특정 유전자의 mRNA나 cDNA(complementary DNA), DNA 등에 특이적으로 결합할 수 있는 수개 내[0084]

지 수백 개의 염기(base pair) 길이를 가지는 RNA 또는 DNA 등의 폴리뉴클레오티드 단편을 의미할 수 있으며,

육안으로 인식 가능하도록 프로브의 5' 또는 3' 말단에 형광 또는 방사선 등의 표지(labeling) 인자가 추가로

부착되어 있음에 따라, 결합하는 대상의 mRNA나 cDNA의 존재 유무, 발현양 등을 확인할 수 있다.  예를 들어,

프로브는 SNP에 결합하거나 SNP를 인식할 수 있는 즉, SNP를 포함하는 폴리뉴클레오티드 서열에 대해 상보적인

서열을  포함할  수  있다.  나아가,  프로브는  올리고  뉴클레오타이드  (oligonucleotide)  프로브,  단일  사슬

DNA(single stranded DNA) 프로브, 이중 사슬 DNA(double stranded DNA) 프로브, RNA 프로브 등의 형태일 수

있으며, 

이때, 이러한 프로브의 선택 및 혼성화(hybridization) 조건은 당업계에 공지된 기술에 따라 적절하게 선택할[0085]

수 있다.  나아가, 프로브는 대립형질(또는 대 립유전자, allele)을 검출하기 위한 진단 방법 등에 사용될 수

있다.  이때, 진단 방법에는 서던 블롯 등과 같은 핵산의 혼성화에 근거한 검출 방법들이 포함되며, DNA 칩을

이용한 방법에서 DNA 칩의 기판에 미리 결합된 형태로도 제공될 수 있으나, 이에 제한되는 것은 아니다.  

나아가, 프라이머는 DNA 합성의 개시점(starting point)으로 작용하는 짧은 단일가닥 올리고뉴클레오티드를 의[0086]

미할 수 있다.  프라이머는 적합한 완충액(buffer) 및 온도 조건에서 주형 (template)인 폴리뉴클레오티드에 특

이적으로 결합하고, DNA 중합효소(DNA polymerase)가 프라이머에 주형 DNA에 상보적인 염기를 갖는 뉴클레오사

이드 트리포스페이트를 추가하여 연결함으로써 DNA가 합성된다.  프라이머는 일반적으로 15 내지 30개의 염기서

열로 이루어져 있으며, 염기 구성과 길이에 따라 주형 가닥에 결합하는 온도(melting temperature, Tm)가 달라

질 수 있다.  프라이머의 서열은 주형의 일부 염기 서열과 완전하게 상보적인 서열을 가질 필요는 없으며, 주형

과 혼성화되어 프라이머 고유의 작용을 할 수 있는 범위 내에서의 충분한 상보성을 가지면 충분하다.  증폭 반
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응(polymerase chain reaction, PCR)을 위한 프라이머는 증폭하고자 하는 폴리뉴클 레오티드의 특정 구간의 양

쪽 끝부분(5'말단 또는 3'말단)의 주형(또는 센스, sense)과 반대편(안티센스, antisense)에 각각 상보적으로

결합하는 한 쌍(세트)로 구성될 수 있다.  나아가, 프라이머는 당업자라면 전술한 서열번호 1 내지 11의 SNP 부

위에 대한 cDNA 또는 유전적 DNA의 염기서열을 참조하여, 프라이머쌍을 용이하게 디자인할 수 있다.

또한, 본 발명은 전술한 고혈압에 대한 정보 제공 방법에 기초한 조성물의 프로브 또는 프라이머는 포스포르아[0087]

미다이트 고체 지지체 방법, 또는 기타 널리 공지된 방법을 사용하여 화학적으로 합성할 수 있다.  이러한 핵산

서열은 또한 당해 분야에 공지된 많은 수단을 이용하여 변형시킬 수 있다.  이때, 변형의 비-제한적인 예로는

메틸화, "캡핑", 천연 뉴클레오타이드 하나 이상의 동족체로의 치환, 및 뉴클레오티드 간의 변형, 예를 들면,

하전되지 않은 연결체(예: 메틸 포스포네이트, 포스포트리에스테르, 포스포로아미데이트, 카바메이트 등) 또는

하전된 연결체(예: 포스포로티오에이트, 포스포로디티오에이트 등)로의 변형 등을 포함할 수 있으나, 이에 제한

되는 것은 아니다.

이에, 본 발명은 고혈압에 대한 정보 제공 방법에 기초한 조성물의 프로브 또는 프라이머는 EML6의 유전자 영역[0088]

에 대한 서열번호 1에서 101번째 염기인 G 또는 A, FGF5의 유전자 영역에 대한 서열번호 2에서 101번째 염기인

A 또는 T, NT5C2의 유전자 영역에 대한 서열번호 3에서 101번째 염기인 G 또는 A, ATP2B1 및 LINC00936 사이의

유전자 영역에 대한 서열번호 4에서 101번째 염기인 C 또는 T, PRDM8 및 FGF5 사이의 유전자 영역에 대한 서열

번호 5에서 101번째 염기인 T 또는 C, C6orf10 및 HLA-DQB1 사이의 유전자 영역에 대한 서열번호 6에서 81번째

염기인 T 또는 A, RNF213의 유전자 영역에 대한 서열번호 7에서 100번째 염기인 G 또는 A, GML 및 CYP11B1 사이

의 유전자 영역에 대한 서열번호 8에서 91번째 염기인 A 또는 G, CNNM2 및 NT5C2 사이의 유전자 영역에 대한 서

열번호 9에서 51번째 염기인 ACACACAC 또는 AC, MYL2 및 CUX2 사이의 유전자 영역에 대한 서열번호 10에서 101

번째 염기인 T 또는 G 및 JAG1의 유전자 영역에 대한 서열번호 11에서 101번째 염기인 A 또는 G를 증폭 또는 검

출할 수 있다.

그 다음, 본 발명은 고혈압에 대한 정보 제공 방법에 기초한 조성물을 포함하는 키트는 RT-PCR, ddPCR, 마이크[0089]

로어레이 칩 및 DNA 칩 키트 중 적어도 하나일 수 있으며, 전술한 서열번호 1 내지 11의 SNP의 증폭을 통해 검

출하거나, SNP의 발현 수준을 검출함으로써, 개체의 소금 섭취에 따른 고혈압에 대한 정보를 결정할 수 있다.

예를 들어, 본 발명의 일 실시예에 따른 고혈압에 대한 정보 제공 방법에 기초한 조성물을 포함하는 키트가 RT-[0090]

PCR 또는 dd-PCR을 수행하기 위해 필요한 키트일 경우, SNP에 대한 특이적인 각각의 프로브 또는 프라이머쌍 외

에도, 테스트 튜브 또는 다른 적절한 컨테이너, 반응 완충액, 데옥시뉴클레오타이드(dNTPs), Taq-폴리머라아제

및 역전사효 소와 같은 효소, DNase, RNAse 억제제, DEPC-수(DEPC-water), 멸균수 등을 포함할 수 있으나, 이

에 제한되는 것은 아니다.  또한, 대조군으로 사용되는 유전자에 특이적인 프라이머 쌍을 포함할 수 있다.  

나아가, 본 발명의 일 실시예에 따른 고혈압에 대한 정보 제공 방법에 기초한 조성물을 포함하는 키트는 DNA 칩[0091]

을 수행하기 위한 키트일 수 있다.  DNA 칩은 일반적으로 편평한 고체 지지판 표면에 핵산 종을 격자형 배열

(gridded array)로 부착한 것으로, 칩 표면에 핵산이 일정하게 배열되어, DNA 칩 상의 핵산과 칩 표면에 처리된

용액 내에 포함된 상보적인 핵산 간에 다중 혼성화 반응이 일어나 대량 병렬 분석이 가능하도록 하는 분석 도구

이다.

더 나아가, 본 발명의 일 실시예에 따른 고혈압에 대한 정보 제공 방법에 기초한 조성물을 포함하는 키트는 마[0092]

이크로어레이 칩을 수행하기 위한 키트일 수 있다.  마이크로어레이 칩을 수행하기 위한 키트일 경우, 본 발명

의 일 실시예에 따른 고혈압에 대한 정보 제공 방법에 기초한 조성물을 포함하는 키트는 서열번호 1 내지 11 중

적어도 하나의 SNP를 포함하는 핵산이 고정화되어 있는 기판을 갖는 마이크로어레이를 포함할 수 있다.  마이크

로어레이는 본 발명의 폴리뉴클레오티드, 프라이머 또는 프로브를 포함하는 것을 제외하고는 통상적인 마이크로

어레이로 이루어질 수 있다.  마이크로어레이 상에서의 핵산의 혼성화 및 혼성화 결과의 검출은 당업계에 잘 알

려져 있다.  이때, 검출은 예를 들어, 핵산 시료를 Cy3 및 Cy5와 같은 형광 물질을 포함하는 검출 가능한 신호

를 발생시킬 수 있는 표지 인자로 표지한 다음, 마이크로어레이 상에 혼성화하고, 표지 물질로부터 발생하는 신

호를 검출함으로써 혼성화 결과를 검출할 수 있다.

더 나아가, 본 발명의 일 실시예에 따른 고혈압에 대한 정보 제공 방법에 기초한 조성물을 포함하는 키트는 측[0093]

정된 유전자 영역에 대한 SNP의 유전자형에 따라, 소금 섭취에 따른 개체의 고혈압에 대한 발병 감수성을 나타

내도록 구성된 표시 수단을 더 포함힐 수 있다.  보다 구체적으로, 표시 수단은, 서열번호 1 내지 11의 SNP 즉,

51 내지 101번째 염기 중 하나에 따라, 소금 섭취가 2g/day 미만인 경우의 고혈압에 대한 발병 감수성 및 소금
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섭취가 2g/day 이상인 경우의 고혈압에 대한 발병 감수성 중 적어도 하나를 표시할 수 있으나, 이에 제한되는

것은 아니며, 본 발명의 일 실시예에 따른 고혈압에 대한 정보 제공 방법을 통하여 도출될 수 있는 다양한 정보

를 모두 표시할 수 있다.

이상의 과정을 통하여, 본 발명의 일 실시예에 따른 고혈압에 대한 정보 제공 방법, 이에 기초한 조성물 및 이[0094]

를  포함하는 키트는 유전자 검출 및  확인을 통하여,   개체에 대한 질병 즉,  고혈압을 예측 및  진단할 수

있으며, 또한, 고혈압에 주요 원인일 수 있는 소금 섭취에 따른 고혈압의 발병 감수성을 예측 및 진단하여, 영

양학적 관리를 통한 개체의 고혈압 발병율을 감소시킬 수 있다.

이하에서는, 도 2 내지 도 7을 참조하여, 본 발명의 일 실시예에 따른 고혈압에 대한 정보 제공 방법의 SNP에[0095]

대하여 설명하도록 한다.

도 2는 본 발명의 일 실시예에 따른 고혈압에 대한 정보 제공 방법에서의 분석 집단에 대한 선별 과정을 예시적[0096]

으로 도시한 개략도이다.

본 발명의 발명자들은 한국인 게놈에 최적화된 유전자 변이를 선별하기 위하여, 먼저, 의료기관 및 의료관련 센[0097]

터에서 건강 검진을 받은 40세 이상의 남녀를 표본으로 수집하였고, 이 중, 혈압, 허리 둘레, 체질량, 알코올,

흡연 및 운동 등의 자료에 대하여 결측치(missing value)가 있는 경우는 제외되었다. 

그 다음, 선별된 집단 중 수축기 혈압 140 mmHg 이상(SBP≥140mmHg), 이완기 혈압 90 mmHg 이상(DBP≥90mmHg)[0098]

및 과거 고혈압 병력이 있는 환자의 경우는 고혈압 환자로 정의하였으며, 나트륨 섭취량에 따라 집단을 나누었

다.  보다 구체적으로, 본 발명의 발명자들은 전술한 제외 기준이 적용된 집단을 고혈압 및 심혈관 질환이 없는

대조군(control group) 및 고혈압 및 심혈관 질환이 있는 환자군 즉, 사례군(case group)으로 나눈 다음, 다시

각각에 대한 집단 내에서, 나트륨 섭취량이 2g/일 이상인 그룹 1(group 1) 및 나트륨 섭취량이 2g/일 미만인 그

룹 2(group 2)라 나누어 각각의 그룹들을 비교하였다.

이때, 각 그룹들의 비교는 EDTA을 포함하는 혈액 튜브에 혈액을 추출한 후, 한국 국립 바이오 뱅크의 array[0099]

(KoreanChip)을 이용하여 각 그룹들의 SNP 유전자형을 추출하였다.  나아가, SNP 및 소금 섭취에 따른 고혈압의

연관성을 확인하기 위하여, 로지스틱 회귀 분석을 이용하여 오차 비율(Odds  Ratio,  OR)  및 95  %  신뢰 구간

(confidence intervals, CI)를 산출하여 나타냈다.

이에 따라, 최종 수득된 집단 자료는 앞서 언급된 제외 기준이 적용됨으로서 소금 섭취 및 이에 따른 고혈압을[0100]

야기시킬 수 있는 유전자를 쉽게 확인할 수 있으며, 더 나아가 한국인에 최적화된 유전자를 선발할 수 있는 효

과가 있다.

나아가, 도 3을 참조하면, 전술한 과정에 의하여 선발된 분석 집단에 대한 일반적인 특성 결과가 도시된다.  먼[0101]

저, 고혈압에 유무에 상관없이, 나트륨 섭취가 2g/일 이상인 그룹은 허리 둘레(Waist circumferences) 및 이완

기 혈압(DBP)이 나트륨 섭취가 2g/일 미만인 그룹보다 유의하게 높은 것으로 나타난다(P-value
1
<0.0001).  

나아가, 고혈압이 없으며, 나트륨 섭취가 2g/일 이상인 그룹은 평균 허리 둘레(Waist circumferences), 수축기[0102]

혈압(SBP)  및 이완기 혈압(DBP)이 나트륨 섭취가 2g/일 미만인 그룹보다 유의하게 높은 것으로 나타난다(P-

value
2
<0.0001).  

더 나아가, 고혈압을 가지고 있으며, 나트륨 섭취가 2g/일 이상인 그룹은 체질량 지수(BMI) 및 허리 둘레(Waist[0103]

circumferences)가 나트륨 섭취가 2g/일 미만인 그룹보다 유의하게 높은 것으로 나타난다(P-value
3
<0.0001).  

결과적으로, 나트륨 섭취에 따라, 체질량 지수(BMI), 허리 둘레(Waist circumferences), 수축기 혈압(SBP) 및[0104]

이완기 혈압(DBP)이 달라질 수 있다.

도 4a 및 4b는 본 발명의 일 실시예에 따른 고혈압에 대한 정보 제공 방법에서의 한국인에 따른 고혈압 감수성[0105]

유전자 결과이다.

먼저, 도 4a를 참조하면, 종래의 전장 유전체 연관 분석(genome-wide association study, GWAS)에서 밝혀진 고[0106]

혈압  감수성에  대한  유전자  좌위(loci)  즉,  SNP가  도시된다.   종래에 밝혀진 고혈압 감수성에 대한 SNP는

rs12037987,  rs13394970,  rs72806698,  rs73029563,  rs388224,  rs16998073,  rs6590816,  rs11105365  및

rs167479을 포함할 수 있으며, 이들의 오즈비(Odds Ratio, OR)은 0.899 내지 1.240인 것으로 나타난다.  즉,

개체가  종래의  rs12037987,  rs13394970,  rs72806698,  rs73029563,  rs388224,  rs16998073,  rs6590816,
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rs11105365 및 rs167479 중 적어도 하나를 포함한 경우, 이를 포함하지 않은 개체보다 0.899 내지 1.240배 정도

고혈압에 대한 감수성 높은 것으로 나타남에 따라, 고혈압 발생율이 높아질 수 있다.  

그 다음, 도 4b를 참조하면, 전술한 도 2의 결정된 집단을 통하여 선택된 고혈압 감수성에 대한 유전자 좌위[0107]

(loci)  즉, SNP가 도시된다.  전술한 도 2의 결정된 집단을 통하여 선택된 고혈압 감수성에 대한 SNP는 총

1,278개이며, 이 중 고혈압과 관련하여 연관성이 높은 SNP는 rs3821843, rs6831174, rs112590692, rs2472928,

rs3819305, rs7812039, rs4527847, rs4948645, rs140473396, rs7938342, rs7485618, rs112735431 및 rs913220

인 것으로 나타나며(P<1X10
-8
), 이들의 오즈비는 0.848 내지 1.651인 것으로 나타난다.  즉, 개체가 rs3821843,

rs6831174, rs112590692, rs2472928, rs3819305, rs7812039, rs4527847, rs4948645, rs140473396, rs7938342,

rs7485618, rs112735431 및 rs913220 중 적어도 하나를 포함한 경우, 이를 포함하지 않은 개체보다 0.848 내지

1.651배 정도 고혈압에 대한 감수성이 높은 것으로 나타나며, 이는 전술한 종래의 SNP와 유사한 수준인 것으로

나타난다.  

나아가, 도 4b에 도시된 SNP는 전술한 종래의 도 4a의 SNP와 전혀 상이한 SNP인 것으로 나타난다.  즉, 이러한[0108]

많은 SNP에 대한 결과는 집단에 따라 특이적으로 고혈압에 대하여 감수성을 갖게 하는 유전자가 존재하는 것을

의미할 수 있다.

도 5는 본 발명의 일 실시예에 따른 고혈압에 대한 정보 제공 방법에서의 나트륨 섭취량에 따른 고혈압 감수성[0109]

유전자 좌위와 관련된 SNP 결과이다.  

먼저,  나트륨  섭취가  2g/일  미만인  경우,  고혈압과  통계적으로  유의하게  연관성  있는  SNP는  rs67617923,[0110]

rs16998073, rs11191582 및 rs11105378인 것으로 나타난다(P=5X10
-6
 내지 P=5X10

-9
).  

이 중, rs67617923 및 rs16998073는 각각 오즈비가 1.294 및 1.245로서, 개체가 rs67617923 및 rs16998073를[0111]

포함한  경우,  이를  포함하지  않은  개체보다  각각  1.294  및  1.245배  정도  고혈압  발병율이  높은  것으로

나타난다.  이에, 본 발명의 일 실시예에 따른 고혈압에 대한 정보 제공 방법에서는 개체가 rs67617923  및

rs16998073 중 적어도 하나를 포함한 경우, 개체를 고혈압 발병 고위험군으로 결정할 수 있다.  즉, rs67617923

및 rs16998073 중 적어도 하나를 포함하는 개체는, 이를 포함하지 않는 개체보다 나트륨에 대한 감수성이 높으

며, 이에 따른 고혈압 발병율도 높을 수 있다.

이때, rs67617923는 EML6 유전자에 포함된 SNP이며, 2번 염색체의 54968517 bp 위치의 A 유전자형(염기)일 수[0112]

있다.   또한,  rs16998073는  FGF5  유전자에  포함된  SNP이며,  4번  염색체의  81184341  bp  위치의  T

유전자형(염기)일 수 있다.

그 다음, rs11191582 및 rs11105378는 각각 오즈비가 0.849 및 0.874로서, 개체가 rs67617923 및 rs16998073를[0113]

포함한  경우,  이를  포함하지  않은  개체보다  각각  0.849  및  0.874배  정도  고혈압  발병율이  낮은  것으로

나타난다.  이에, 본 발명의 일 실시예에 따른 고혈압에 대한 정보 제공 방법에서는 개체가 rs11191582  및

rs11105378 중 적어도 하나를 포함한 경우, 개체를 고혈압 발병 저위험군으로 결정할 수 있다.

이때, rs11191582는 NT5C2 유전자에 포함된 SNP이며, 10번 염색체의 104913653 bp 위치의 A 유전자형(염기)일[0114]

수  있다.   또한,  rs11105378는  ATP2B1  및  LINC00936  사이  유전자  영역에  포함된  SNP이며,  12번  염색체의

90090741 bp 위치의 T 유전자형(염기)일 수 있다.

나아가,  나트륨  섭취가  2g/일  이상인  경우,  고혈압과  통계적을  유의하게  연관성  있는  SNP는  rs12509595,[0115]

rs6913309, rs112735431, rs3819496, rs140473396, rs12229654, rs112735431 및 rs1887320인 것으로 나타난다

(P=5X10
-6
 내지 P=5X10

-9
). 

이  중,  rs12509595,  rs6913309  및  rs112735431는  각각  오즈비가  1.228,  1.145  및  1.706으로서,  개체가[0116]

rs12509595,  rs6913309  및 rs112735431를 포함한 경우, 이를 포함하지 않은 개체보다 각각 1.228,  1.145 및

1.706배 정도 고혈압 발병율이 높은 것으로 나타난다.  이에, 본 발명의 일 실시예에 따른 고혈압에 대한 정보

제공 방법에서는 개체가 rs12509595, rs6913309 및 rs112735431 중 적어도 하나를 포함한 경우, 개체를 나트륨

섭취  2g/day  이상인  경우,  고혈압  발병  고위험군으로  결정할  수  있다.   즉,  rs12509595,  rs6913309  및

rs112735431 중 적어도 하나를 포함하는 개체는, 이를 포함하지 않는 개체보다 나트륨에 대한 감수성이 높으며,

이에 따른 고혈압 발병율도 높을 수 있다.

이때, rs12509595는 PRDM8 및 FGF5 사이 유전자 영역에 포함된 SNP이며, 4번 염색체의 81182554 bp 위치의 C[0117]
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유전자형(염기)일 수 있다.  또한, rs6913309는 C6orf10 및 HLA-DQB1 사이 유전자 영역에 포함된 SNP이며, 6번

염색체의 32339840 bp 위치의 A 유전자형(염기)일 수 있다.  또한, rs112735431는 RNF213 유전자에 포함된 SNP

이며, 17번 염색체의 78358945 bp 위치의 A 유전자형(염기)일 수 있다.

그 다음, rs3819496, rs140473396, rs12229654 및 rs1887320은 각각 오즈비가 0.892, 0.836, 0.834 및 0.892로[0118]

서, 개체가 rs3819496, rs140473396, rs12229654 및 rs1887320를 포함한 경우, 이를 포함하지 않은 개체보다

각각 0.892, 0.836, 0.834 및 0.892배 정도 고혈압 발병율이 낮은 것으로 나타난다.  이에, 본 발명의 일 실시

예에 따른 고혈압에 대한 정보 제공 방법에서는 개체가 rs3819496, rs140473396, rs12229654 및 rs1887320 중

적어도 하나를 포함한 경우, 개체를 나트륨 섭취 2g/day 이상인 경우, 고혈압 발병 저위험군으로 결정할 수 있

다.  즉, rs3819496, rs140473396, rs12229654 및 rs1887320 중 적어도 하나를 포함하는 개체는, 이를 포함하

지 않는 개체보다 나트륨에 대한 감수성이 낮으며, 이에 따른 고혈압 발병율도 낮을 수 있다.

이때, rs3819496는 GML 및 CYP11B1 사이 유전자 영역에 포함된 SNP이며, 8번 염색체의 143923891 bp 위치의 G[0119]

유전자형(염기)일 수 있다.  또한, rs140473396는 CNNM2 및 NT5C2 사이 유전자 영역에 포함된 SNP이며, 10번

염색체의 104795885 bp 위치의 AC 유전자형(염기)일 수 있다.  또한, rs12229654는 MYL2 및 CUX2 사이 유전자

영역에 포함된 SNP이며, 12번 염색체의 111414461 bp 위치의 G 유전자형(염기)일 수 있다.  또한, rs1887320는

JAG1 유전자에 포함된 SNP이며, 20번 염색체의 10965998 bp 위치의 G 유전자형(염기)일 수 있다.

이에, 본 발명의 일 실시예에 따른 고혈압에 대한 정보 제공 방법은 rs67617923,  rs16998073,  rs11191582,[0120]

rs11105378, rs12509595, rs6913309, rs112735431, rs3819496, rs140473396, rs12229654 및 rs1887320 중 적

어도 하나를 통하여, 개체에 대한 나트륨 섭취량에 따른 고혈압에 대한 발병 위험을 예측 및 진단할 수 있다.

나아가, 도 6a 및 6b를 참조하면, 전술한 본 발명의 일 실시예에 따른 고혈압에 대한 정보 제공 방법에서의 SNP[0121]

에 대한 결과가 도시된다.  

먼저, 도 6a를 참조하면, 나트륨 섭취가 2g/일 미만인 경우, 고혈압에 대한 발병 위험을 예측 및 진단할 수 있[0122]

는 SNP가 도시된다.  

나트륨 섭취가 2g/일 미만인 경우, 고혈압에 대한 발병율을 증가시킬 수 있는 SNP는 rs67617923 및 rs16998073[0123]

을 포함하는 것으로 나타난다.  

이때, rs67617923는 EML6 유전자 영역에 대한 서열번호 1에서 101번째 염기가 A이며, 이를 검출함으로써, 개체[0124]

를 나트륨에 대한 감수성이 높음에 따라, 소량의 나트륨 섭취에도 고혈압이 발병할 수 있는 고혈압 발병 고위험

군으로 결정할 수 있다.  나아가, EML6 유전자 영역에 대한 서열번호 1에서 101번째 염기가 G인 경우에는, 개체

를 정상 또는 고혈압 발병 저위험군으로 결정할 수 있다.

또한, rs16998073는 FGF5 유전자 영역에 대한 서열번호 2에서 101번째 염기가 T이며, 이를 검출함으로써, 개체[0125]

를 나트륨에 대한 감수성이 높음에 따라, 소량의 나트륨 섭취에도 고혈압이 발병할 수 있는 고혈압 발병 고위험

군으로 결정할 수 있다.  나아가, FGF5 유전자 영역에 대한 서열번호 2에서 101번째 염기가 A인 경우에는, 개체

를 정상 또는 고혈압 발병 저위험군으로 결정할 수 있다.

나트륨  섭취가  2g/일  미만인  경우,  고혈압에  대한  발병율을  감소시킬  수  있는  SNP는  rs11191582  또는[0126]

rs11105378을 포함하는 것으로 나타난다.

이때, rs11191582는 NT5C2 유전자 영역에 대한 서열번호 3에서 101번째 염기가 A이며, 이를 검출함으로써, 개체[0127]

를 고혈압 발병 저위험군으로 결정할 수 있다.  나아가, NT5C2 유전자 영역에 대한 서열번호 3에서 101번째 염

기가 G인 경우에는, 개체를 정상으로 결정할 수 있다.

또한, rs11105378는 ATP2B1 및 LINC00936 사이 유전자 영역에 대한 서열번호 4에서 101번째 염기가 T이며, 이[0128]

를 검출함으로써, 개체를 고혈압 발병 저위험군으로 결정할 수 있다.  나아가, ATP2B1 및 LINC00936 사이 유전

자 영역에 대한 서열번호 4에서 101번째 염기가 C인 경우에는, 개체를 정상으로 결정할 수 있다.

그 다음, 도 6b를 참조하면, 나트륨 섭취가 2g/일 이상인 경우, 고혈압에 대한 발병 위험을 예측 및 진단할 수[0129]

있는 SNP가 도시된다.  

나트륨 섭취가 2g/일 이상인 경우, 고혈압에 대한 발병율을 증가시킬 수 있는 SNP는 rs12509595, rs6913309 및[0130]

rs112735431을 포함하는 것으로 나타난다.

이때, rs12509595는 PRDM8 및 FGF5 사이 유전자 영역에 대한 서열번호 5에서 101번째 염기가 C이며, 이를 검출[0131]
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함으로써, 개체를 나트륨에 대한 감수성이 높음에 따라, 나트륨 섭취가 2g/일 이상인 경우, 고혈압이 발병할 수

있는 고혈압 발병 고위험군으로 결정할 수 있다.  나아가, PRDM8 및 FGF5 사이 유전자 영역에 대한 서열번호 5

에서 101번째 염기가 T인 경우에는, 개체를 정상 또는 고혈압 발병 저위험군으로 결정할 수 있다.

또한, rs6913309는 C6orf10 및 HLA-DQB1 사이 유전자 영역에 대한 서열번호 6에서 81번째 염기가 A이며, 이를[0132]

검출함으로써, 개체를 나트륨에 대한 감수성이 높음에 따라, 나트륨 섭취가 2g/일 이상인 경우, 고혈압이 발병

할 수 있는 고혈압 발병 고위험군으로 결정할 수 있다.  나아가, C6orf10 및 HLA-DQB1 사이 유전자 영역에 대한

서열번호 6에서 81번째 염기가 T인 경우에는, 개체를 정상 또는 고혈압 발병 저위험군으로 결정할 수 있다.

또한, rs112735431는 RNF213 유전자 영역에 대한 서열번호 7에서 100번째 염기가 A이며, 이를 검출함으로써, 개[0133]

체를 나트륨에 대한 감수성이 높음에 따라, 나트륨 섭취가 2g/일 이상인 경우, 고혈압이 발병할 수 있는 고혈압

발병 고위험군으로 결정할 수 있다.  나아가, RNF213 유전자 영역에 대한 서열번호 7에서 100번째 염기가 G인

경우에는, 개체를 정상 또는 고혈압 발병 저위험군으로 결정할 수 있다.

나트륨 섭취가 2g/일 이상인 경우, 고혈압에 대한 발병율을 증가시킬 수 있는 SNP는 rs3819496, rs140473396,[0134]

rs12229654 및 rs1887320을 포함하는 것으로 나타난다.

이때, rs3819496는 GML 및 CYP11B1 사이 유전자 영역에 대한 서열번호 8에서 91번째 염기가 G이며, 이를 검출함[0135]

으로써, 개체를 고혈압 발병 저위험군으로 결정할 수 있다.  나아가, GML 및 CYP11B1 사이 유전자 영역에 대한

서열번호 8에서 91번째 염기가 A인 경우에는, 개체를 정상으로 결정할 수 있다.

또한, rs140473396는 CNNM2 및 NT5C2 사이 유전자 영역에 대한 서열번호 9에서 51번째 염기가 AC이며, 이를 검[0136]

출함으로써, 개체를 고혈압 발병 저위험군으로 결정할 수 있다.  나아가, CNNM2 및 NT5C2 사이 유전자 영역에

대한 서열번호 9에서 51번째 염기가 AC인 경우에는, 개체를 정상으로 결정할 수 있다.

또한, rs12229654는 MYL2 및 CUX2 사이 유전자 영역에 대한 서열번호 10에서 101번째 염기가 G이며, 이를 검출[0137]

함으로써, 개체를 고혈압 발병 저위험군으로 결정할 수 있다.  나아가, MYL2 및 CUX2 사이 유전자 영역에 대한

서열번호 10에서 101번째 염기가 T인 경우에는, 개체를 정상으로 결정할 수 있다.

또한, rs1887320는 JAG1 유전자 영역에 대한 서열번호 11에서 101번째 염기가 G이며, 이를 검출함으로써, 개체[0138]

를 고혈압 발병 저위험군으로 결정할 수 있다.  나아가, JAG1 유전자 영역에 대한 서열번호 11에서 101번째 염

기가 A인 경우에는, 개체를 정상으로 결정할 수 있다.

관련하여, 도 7을 참조하면, 본 발명의 일 실시예에 따른 고혈압에 대한 정보 제공 방법에서의 SNP를 포함하는[0139]

유전자 영역에 대한 마이애미 플롯 결과가 도시된다.  이때, 마이애미 플롯(Miami plot)은 각 SNP에서의 통계값

즉, p-value를 SNP의 유전체 내 위치에 따라 산점도(scatter plot)로 표시하여 시각화한 도표이며, 이를 통하여

표현형과 연관성을 보이는 경우, 해당 좌위(locus)에서 역치 이상 또는 역치 근처의 유의성을 보이는 SNP가 무

리지어 나타날 수 있다. 

나트륨을 2g/일 이상으로 섭취한 경우, p value 5x10
-8
 이하의 통계적으로 유의적인 SNP를 포함하는 유전자는[0140]

FGF5, HLA-DQ5, CYP17A1, CNNM2, NT5C2, ATP2B1, MYL2, RNF213 및 JAG1을 포함하는 것으로 나타난다.  즉, 전

술한 FGF5, HLA-DQ5, CYP17A1, CNNM2, NT5C2, ATP2B1, MYL2, RNF213 및 JAG1 유전자 영역에 대한 SNP가 다른

SNP보다 나트륨 2g/일 이상 섭취한 경우의 고혈압과 유의적으로 연관성을 가지는 것으로 의미할 수 있다.

이에, 본 발명의 일 실시예에 따른 고혈압에 대한 정보 제공 방법에서 나트륨 섭취 2g/일 이상 경우, 고혈압과[0141]

연관성을 갖는 SNP의 유전자는 PRDM8 - FGF5, C6orf10 - HLA-DQB1, RNF213, GML - CYP11B1, CNNM2 - NT5C2,

MYL2 - CUX2 및 JAG1 중 적어도 하나를 포함할 수 있으며, GML - CYP11B1를 제외한 SNP들은 전술한 마이애미

플롯에서 높은 유의성을 보임에 따라, 보다 예측력 및 진단력이 높은 마커일 수 있다.  이에, 바람직하게는, 본

발명의 일 실시예에 따른 고혈압에 대한 정보 제공 방법에서 나트륨 섭취 2g/일 이상 경우, 고혈압과 연관성을

갖는 SNP의 유전자는 PRDM8 - FGF5, C6orf10 - HLA-DQB1, RNF213, CNNM2 - NT5C2, MYL2 - CUX2 및 JAG1 중 적

어도 하나일 수 있다.

나아가,  나트륨을  2g/일  미만으로  섭취한  경우,  p  value  5x10
-8
 이하의 유의적인 SNP를  포함하는 유전자는[0142]

SPTBN1,  FGF5,  CYP17A1,  CNNM2,  NT5C2  및 ATP2B1을 포함하는 것으로 나타난다.  즉, 전술한 SPTBN1,  FGF5,

CYP17A1, CNNM2, NT5C2 및 ATP2B1 유전자 영역에 대한 SNP가 다른 SNP보다 나트륨 2g/일 미만 섭취한 경우의

고혈압과 유의적으로 연관성을 가지는 것으로 의미할 수 있다.
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이에, 본 발명의 일 실시예에 따른 고혈압에 대한 정보 제공 방법에서 나트륨 섭취 2g/일 미만인 경우, 고혈압[0143]

과 연관성을 갖는 SNP의 유전자는 EML6, FGF5, NT5C2 및 ATP2B1 - LINC00936 중 적어도 하나를 포함할 수 있으

며, EML6를 제외한 SNP들은 전술한 마이애미 플롯에서 높은 유의성을 보임에 따라, 보다 예측력 및 진단력이 높

은 마커일 수 있다.  이에, 바람직하게는, 본 발명의 일 실시예에 따른 고혈압에 대한 정보 제공 방법에서 나트

륨 섭취 2g/일 미만인 경우, 고혈압과 연관성을 갖는 SNP의 유전자는 FGF5, NT5C2 및 ATP2B1 - LINC00936 중

적어도 하나일 수 있다.

이상의 결과에 따라, 본 발명의 일 실시예에 따른 고혈압에 대한 정보 제공 방법은 나트륨 섭취에 따른 높은 통[0144]

계학적 유의성 및 연관성을 가진 마커를 제공함으로써, 보다 정확하게 고혈압을 예측 및 진단할 수 있으며, 나

아가, 고혈압을 조기에 예측 및 진단함으로써, 개체가 스스로 고혈압 예방 및 치료를 위한 영양학적 관리를 수

행할 수 있어 고혈압에 대한 치료적 효과가 증진될 수 있다.

이상 첨부된 도면을 참조하여 본 발명의 실시 예들을 더욱 상세하게 설명하였으나, 본 발명은 반드시 이러한 실[0145]

시 예로 국한되는 것은 아니고, 본 발명의 기술사상을 벗어나지 않는 범위 내에서 다양하게 변형 실시될 수 있

다.  따라서, 본 발명에 개시된 실시 예들은 본 발명의 기술 사상을 한정하기 위한 것이 아니라 설명하기 위한

것이고, 이러한 실시 예에 의하여 본 발명의 기술 사상의 범위가 한정되는 것은 아니다.  그러므로, 이상에서

기술한 실시 예들은 모든 면에서 예시적인 것이며 한정적이 아닌 것으로 이해해야만 한다.  본 발명의 보호 범

위는 아래의 청구범위에 의하여 해석되어야 하며, 그와 동등한 범위 내에 있는 모든 기술 사상은 본 발명의 권

리범위에 포함되는 것으로 해석되어야 할 것이다.

도면

도면1
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도면2
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도면4b
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도면7

서 열 목 록

<110>    Industry-Academic Cooperation Foundation, Yonsei University

<120>    METHOD FOR PROVIDING INFORMATION FOR HYPERTENSION AND KITS USING

         THE SAME

<130>    DP-2020-0801

<160>    11

<170>    KoPatentIn 3.0

<210>    1

<211>    211

<212>    DNA
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<213>    Homo sapiens

<220><221>    variation

<222>    (101)

<223>    n = G or A

<400>    1

cccctagccc atcctctgct caagaacctg gtgaacttaa acaaaaaaat tcagatttaa         60

tgagcccact cctaaggatt ctgattcagt aggtataggt ntgaggcccc aaaatctgca        120

tttaaaaagt tgccatagaa atatatatat aggtgtatat aaataagtac acatgcacac        180

acacacacac ttccttgctc tttctgttaa g                                       211

<210>    2

<211>    201

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<220><221>    variation

<222>    (101)

<223>    n = A or T

<400>    2

tgtccgtcct tccaacccag catgagacat tgtaggatga acagtcttgc cttcaggacc         60

cttgcctcag tgaggcctgg cctcagttta aacccagggg natgttgtaa atattgagac        120

ggtctctaga gtgaaggaaa tattgggctc tgacttgact tatacaccct gacttctctt        180

ttcttaggct tctgggttcc a                                                  201

<210>    3

<211>    201

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<220><221>    variation

<222>    (101)

<223>    n = G or A

<400>    3

tgtagttatt tcctccctca gaaaataaac aatgtgaatt acaagagaag gaagtatgtg         60

cagatcatat tacaggagga acctaaagta tttccacagc naggtatttt tttttctgac        120

ttcattaact gcttttaaac aaaacatctg cgttcacaaa tatttcactt aatcgcctga        180
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aaatttcagc tcatgtgaaa a                                                  201

<210>    4

<211>    201

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<220><221>    variation

<222>    (101)

<223>    n = C or T

<400>    4

ggtagaaggc agctacacag gtgttcattt tattcaataa tcatacattc cctttagtca         60

aagtaactag tgtgttttgg agctagtctg tttttcatgg natgttaaca aaagaacatt        120

agttttgttt tttttttcac cctctaaatt ctaacatctc ttaagaaatg actgctgttt        180

tcccgagatt ctacttcctt c                                                  201

<210>    5

<211>    201

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<220><221>    variation

<222>    (101)

<223>    n = T or C

<400>    5

agccaggtgt ggtggtgcgt gcctgtagtt acagctactc agcaggctaa agtgcgaaga         60

tcacttgagc ataggagatg gaagctgcag tgaaccctga ntgtgccact gcactctagc        120

ctgggagaca gaattagacc ctgtttcata aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaagactgga        180

agtactgcac ccctccacat a                                                  201

<210>    6

<211>    161

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<220><221>    variation

<222>    (81)

<223>    n = T or A
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<400>    6

aggatcaaaa ggctaggaag atttaataat gctttggagg accttgaact tgtataggat         60

actggaaggg aactcactct ntctgggctt tagaattatt tctagttttt cagagatttt        120

taaggccaga gattgtatat cattaatctt tgtaactctt t                            161

<210>    7

<211>    200

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<220><221>    variation

<222>    (100)

<223>    n = G or A

<400>    7

agctgaggct ggtaaagttc ctgcctgaga ttttggcctt gcaaagggat ctagtgaagc         60

agttccagaa cgtccagcaa gttgaataca gctccatcan aggcttcctc agcaagcaca        120

gctcaggtgt ggctctgctc tgacaggacc aggactgtcc cgcatttggc ggttcgaaag        180

gatcactgca taggggaaca                                                    200

<210>    8

<211>    181

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<220><221>    variation

<222>    (91)

<223>    n = A or G

<400>    8

gaggctgaga atctgggctt tgtctccaca gtggccactg ctggggacct tgatggcatg         60

gttttgtcat gttgggatta ctgcctctaa ntgaggctga gaactatctt tcccataact        120

ccctcgtggg gtaatagttg gcaaaaagag gaacttgagt gagattcgca aggtatgggt        180

g                                                                        181

<210>    9

<211>    101

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<220><221>    variation
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<222>    (51)

<223>    n = - or AC

<400>    9

gatcctgagt ctatcagtca ggatccaacc agagaaacaa aaccaatagg nacacacaca         60

cacacacaca ctctttcatc aagggattta ttataagact c                            101

<210>    10

<211>    201

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<220><221>    variation

<222>    (101)

<223>    n = T or G

<400>    10

acccatgttt gaacagtcaa ctgtacaagg aaactttaaa acatgttgtg atgtccccca         60

catcccaata ctgttttgga gaaaggtact tgcatttgca ntatggaaat tatttgtatt        120

atttcaaaca tttggagcat ctgcttgcct ggtaccctat gcataattga atattttctc        180

aatggttgga agagtgttct g                                                  201

<210>    11

<211>    201

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<220><221>    variation

<222>    (101)

<223>    n = A or G

<400>    11

acccatgttt gaacagtcaa ctgtacaagg aaactttaaa acatgttgtg atgtccccca         60

catcccaata ctgttttgga gaaaggtact tgcatttgca ntatggaaat tatttgtatt        120

atttcaaaca tttggagcat ctgcttgcct ggtaccctat gcataattga atattttctc        180

aatggttgga agagtgttct g                                                  201
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