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한국인 다낭성난소증후군 환자에서 미토콘드리아 
DNA Copy 수의 정량적 분석 
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Objective: We analyzed quantification of mitochondria DNA (mtDNA) to investigate the relationship of mitochondria 
and pathogenesis of PCOS. 
Materials and Methods: Peripheral blood samples were collected from 28 patients with PCOS who were under the 
inclusion criteria for PCOS and from 28 healthy controls. Genomic DNA was used to analyze real-time PCR for mtDNA 
copy number quantification. The mtDNA copy number was compared between the control and PCOS groups. All data 
was expressed as mean ± SD. Statistical analysis was assessed by t-test. 
Results: In this study, the mtDNA CT was 11.67±0.422 in PCOS patients and 11.51±0.722 in control group, 
respectively. The mtDNA copy number was 1726410.71±407858.591 the patients of in PCOS and 2167887.51±
252459.28 in control group (p=0.08), respectively. 
Conclusion: In our study, using real-time PCR, there was a tendency of lower mtDNA copy number in the patients of 
PCOS when comparing to the control group even though statistical difference was not significant. However, more 
extensive analysis is required to clarity relationship between mtDNA copy number and pathogenesis of PCOS. 

Key Words: PCOS, Mitochondria, Real-time PCR 

다낭성난소증후군은 가임기여성에서 아주 흔하고 
복합적인 내분비 질환의 하나로써 전체 가임기여성

의 5~10%의 빈도를 나타내고 우리나라 여자대학생

의 4.9%가 PCOS를 가지고 있다는 보고도 있다.1~3 
2003년 ASRM/ESHRE Rotterdam consensus에서는 
PCOS revised diagonostic criteria로 희발월경 내지는 

무월경 임상적 또는 생화학적 검사상의 고안드로겐

혈증 그리고 초음파상 다낭성난포 형태의 난소 중 
2가지를 만족하는 경우로 발표하였다.4 

다낭성난소증후군의 임상증상은 무배란, 생리불순, 
비만 그리고 제2형 당뇨의 높은 빈도를 들 수 있다. 
5~9 그래서 미국에서는 당부하 장애의 원인 중 20%
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가 PCOS라는 보고도 있다.6 다낭성난소증후군의 발
생에는 유전적 요인이 관여하고 있음이 보고 되어 
왔으며 최근에는 CYP11a, CYP17 유전자 그리고 인
슐린 수용체 유전자 (Insulin receptor gene)와 같은 
몇몇 후보 유전자들이 제시되었다. 그러나 PCOS의 
유전적인 기전은 아직까지 불분명하다. 

인간 미토콘드리아는 원형으로 16.6 kb의 크기를 
가지며, ATP의 주 공급원인 호흡사슬 복합체 (respi- 
ratory chain complex)의 13개 필수 아단위를 부호화 
한다.10~11 Mitochondria DNA (mtDNA) copy 수는 해
당 세포의 에너지 수요에 따라 매우 큰 차이를 보
이며,12 태아 발달 단계에서 정교하게 조절된다.13 
mtDNA copy 수는 세포당 약 102~104로 그 차이가 
매우 크다. 이처럼 세포 내 호흡과 에너지 대사의 
주요 기관인 미토콘드리아가 최근에는 mtDNA copy 
수가 난자의 수정능력에도 직접적인 영향을 미치는 
것으로 보고된 바 있으며, 미토콘드리아가 세포소멸 
(apototosis) 조절에 중요하게 작용한다는 사실이 규
명되어 있다.12~14 세포소멸이 일어날 때 미토콘드리

아는 전자운송, 에너지 대사 ATP 생성의 방해, 세포

의 산화 환원 전위변화, 캐스페이즈 (Caspase) 활성 
단백분비 등의 기전에 의해 세포소멸을 조절한다. 
그러나 이 현상은 당뇨의 매우 적은 부분에서 만이 
설명이 된다. 질적인 변화에 더하여 미토콘드리아 
DNA의 양적인 변화 또한 산화적 스트레스에 의하

여 일어난다. 산화적 글루코스 대사에서의 미토콘드

리아의 중요한 역할과 당뇨로 인하여 일어나는 산화

적 스트레스 증가는 질적이고 양적인 미토콘드리아 
DNA의 변화가 생길 것이라는 것을 예상할 수 있다. 
그래서 본 연구에서는 우선 제2형 당뇨의 위험도가 
높은 PCOS 환자에서 mtDNA copy 수가 정상 대조

군과 어떤 차이가 있는지를 비교하고자 하였다. 
 

연구대상 및 방법 

1. 연구대상 

이 연구의 대상은 모두 한국인여성으로, 28명의 
다낭성난소증후군 환자군과 다낭성난소증후군과 비
슷한 연령의 정상 대조군 여성 28명을 대상으로 하
였다. 다낭성난소증후군의 진단은 2003년 ASRM/ 
ESHRE Rotterdam consensus를 통해 설정된 진단분

류에 따라 (1) 희발월경 내지는 무월경, (2) 임상적 
또는 생화학적 검사상의 고안드로겐혈증, (3) 초음파

상의 다낭성난소의 세 가지 기준 중 2가지를 만족하

는 경우를 기준으로 하였다. 

2. 연구 방법 

1) 혈액 채취 

환자군과 대조군 각 28명을 대상으로 좌상완 전

박부에서 정맥 전혈 5 ml를 채취한 후 15% EDTA 
100 µl Vacutainer® 관에 수집하였다. 

2) Genomic DNA 추출 

채취한 정맥혈 5 ml를 15 ml 원심분리관에 담은 
후, 10 mM Tris-HCl [pH 7.6], 10 mM KCl, 10 mM 
MgCl2, 2 mM EDTA가 포함된 저염 완충액 (TKM1) 
5 ml를 첨가 하였다. 세포 용해를 위하여 non-diet 
P-40 (NP-40, Sigma) 125 µl를 첨가하고 뒤집으면서 
잘 섞은 후, 실온에서 10분 동안 2,200 rpm으로 
원심분리 하였다. 상층액을 조심스럽게 걷어내고, 
nuclear pellet만을 남긴 후 TKM1 완충액 5 ml로 세
척하였다. 실온에서 10분 동안 2,200 rpm으로 원심

분리 한 후, 10 mM Tris-HCl [pH 7.6], 10 mM KCl, 10 
mM MgCl2, 0.4 M NaCl, 2 mM EDTA가 포함된 고염 
완충액 (TKM2) 0.8 ml로 조심스럽게 현탁하였다. 
10% SDS 50 µl를 첨가한 뒤 pipet을 이용하여 전체 
현탁 액을 골고루 섞은 후, 37℃에서 밤새 반응시켰

다. 용액을 15 ml 관에 옮긴 후, 6 M NaCl 0.3 ml를 
첨가하고 잘 섞고, 실온에서 미세원심분리기를 이

용하여, 10분 동안 12,000 rpm으로 원심분리 하였다. 
DNA를 포함한 상층액만 남기고, 단백질 결정소구 
(protein pellet)는 버린 후, 실온에서 전체 양의 2배
의 100% 에탄올을 첨가하고, DNA가 침전될 때까

지 관을 수 차례 뒤집어주었다. 침전된 DNA strands
를 수확하여 ice-cold 70% 에탄올 1 ml가 들어있는 
e-tube에 옮긴 후, 4℃에서 5분간 12,000 rpm으로 
원심분리 하였다. 상온에서 pellet을 건조한 후, DNA
를 10 mM Tris-HCl [pH 8.0], 1 mM EDTA 완충액에 
50℃에서 밤새 재현탁하고, 사용 전까지 -20℃에 보
관하였다. 

3) Standard Curve 작성 및 실시간 중합효소 연

쇄반응 

먼저 External standard curve를 얻기 위하여 미토
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콘드리아의 16S ribosomal RNA 부위를 PCR로 증폭

을 하여 클로닝 하였고, 이를 염기서열 확인하였다. 
Cloning된 16S rRNA를 이용하여 101~106 까지 co- 
pies로 standard curve를 그리고, 이를 토대로 PCOS 
환자의 미토콘드리아의 initial quantity 계산을 하

였다. 연구에 사용된 시발체 (primer)인 mtDNA-
specific probe의 염기서열은 forword는 5'-ACGACC- 
TCGATGTTGAATC-3'로 reverse는 5'-GCTCTGCCA- 
TCTTAACAAACC-3'으로 제작하고, 5' 말단과 3' 말
단을 각각 5-carboxyfluorescein (FAM) reporter와 6-
carboxy-tetramethyl-rhodamine (TAMRA) quencher로 
표지하여 5'-FAM-TTCAGACCGGAGTAATCCAGGT- 
CG-TAMRA-3'으로 제작하였다. 연구에 사용된 시발

체와 FAM-labeled TaqMan® 소식자 (probe)는 Primer 
Express® software version 2.0 (Applied Biosystems Inc., 
CA, USA)을 이용하여 디자인하였다. mtDNA 시발

체의 염기서열은 Human Mitochondrial DNA Revised 
Cambridge Reference Sequence를 참조하였다. 

3. 통계분석 

연구결과의 통계분석은 t-test를 이용하였으며, p
값이 0.05 미만인 경우 통계적 유의성이 있다고 하
였다. 

 
결  과 

 
다낭성난소증후군 환자의 평균연령은 32.5±3.1세

이며 정상 대조군은 29.4±4.8세로 비슷하였고, 체

질량지수 (BMI)는 다낭성난소증후군은 21.65±3.44 
kg/m2으로 정상 대조군 20.09±2.18 kg/m2으로 모두 
정상범주에 드는 것으로 나타났다. 환자군과 대조군

의 여러 가지 임상적 호르몬검사 소견은 Table 1에 
기록된 바와 같으며, 결과의 유의한 차이는 없었으

나 혈중 황체형성호르몬 (LH), DHEAS, 테스토스

테론 등은 다낭성난소증후군 환자군에서 약간 높

은 경향을 보였다. 실시간 중합효소 연쇄반응 결과 

Table 2. mtDNA copy number in PCOS patients 

 No. Average (CT) SD (CT) Average (copies) SD (copies) 

Control 28 11.51 0.722 2,167,887.50 1,252,459.28 

PCOS 28 11.67 0.422 2,167,887.50  407,858.591 

Table 1. General characteristics of control and PCOS groups 

 PCOS Control 

Number 28 28 

Age 32.5±3.1 29.4±4.8 

Hyperandorgenism and oligomenorrhea  2 ( 7.1%) 0 

Hyperandorgenism and polycyctic ovary 21 (75.0%) 0 

Hyperandorgenism, oligomenorrhea or 
amenorrhea and polycyctic ovary  5 (17.8%) 0 

Body Mass Index 21.65±3.44 (41.70~33.01) 20.09±2.18 (14.28~29.43) 

FSH (mlU/ml) 5.35±1.25 (1.00~7.80) 5.89±2.14 (2.98~14.56) 

LH (mlU/ml) 6.39±3.48 (1.00~21.08) 3.23±1.64 (1.10~6.89) 

DHEAS (µg/dl) 169.83±61.84 (80.29~398.29) 152.44±62.25 (52.58~302.00) 

Testosterone (mg/ml) 0.43±0.17 (0.12~0.79) 0.21±0.13 (0.01~0.62) 

Glucose (mg/dl) 87.24±11.73 (69.96~128.00) 90.23±11.28 (71.00~122.00) 

Insulin (µlU/ml) 11.17±3.96 (5.12~20.00) 11.78±5.89 (3.98~32.48) 
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PCOS 환자의 CT 값은 11.67±0.422, 대조군의 CT 값
은 11.51±0.722으로 나타났으며, mtDNA copy 수는 
PCOS 환자에서 1726410.71±407858.591, 대조군은 
2167887.5±1252459.28으로 mtDNA copy 수의 유의

한 차이 (p=0.08)는 없었다 (Table 2). 
 

고  찰 
 
본 연구에서는 다낭성난소증후군 환자 혈액에서 

미토콘드리아 DNA copy 수를 실시간 중합효소 연
쇄반응을 이용하여 정량적으로 분석하고 다낭성난

소증후군 환자와 미토콘드리아 DNA copy 수를 본 
결과 다낭성난소증후군 환자와 정상 대조군 사이에

서는 유의한 결과가 없음을 나타내었다. 
다낭성난소증후군은 가임기여성에서 5~10%의 빈

도로 아주 흔하게 나타나는 내분비 질환으로 내분비

계 및 대사계에 다양한 임상양상을 나타낸다. 이러

한 다낭성난소증후군은 유전적인 소인이 질환의 근
본적인 원인으로 생각되며, 다낭성난소증후군 환자

에서 가족력이 높게 나타나는 것은 이 질환의 유전

적인 성향을 뒷받침한다. 
세포 내에서 ATP를 생산하는 중요한 소기관인 미

토콘드리아의 유전자 이상이 모계 유전성 당뇨병의 
발생과 밀접하게 관련되어 있음은 잘 알려져 있다. 
미토콘드리아의 양의 변화와 당뇨병과의 관계를 분
석한 많은 보고가 있으며, 이들과 관련한 보고에서

는 임신성 당뇨환자의 혈액에서 미토콘드리아 DNA 
copy 수를 실시간 중합효소 연쇄반응을 이용하여 
정량적으로 분석하고 임신성 당뇨환자와 미토콘드

리아 copy 수가 연관이 있음을 보고 하였다.15 그리

고 제2형 당뇨환자의 골격근에서도 미토콘드리아 
DNA의 양적인 감소의 발견이 보고 되었다.16,17 

본 실험에서 사용한 실시간 중합효소 연쇄반응법

에서 반응산물의 특성은 실험완료 후 반응산물의 
양 (Rn)이 일정기준, 즉 역치 (threshold)를 초과하기 
시작하는 시점의 사이클 수 (CT)로 표현된다. 따라

서 시료를 단계적으로 희석한 표준곡선 (standard 
curve)에 의거하여 그래프를 작성하고, 이를 토대로 
목적의 DNA (target DNA)의 양이 역치의 사이클 값 
(CT)을 가지고 다낭성난소증후군 환자의 미토콘드리

아 copy 수를 구하였다. 미토콘드리아 3243 부위의 

점 돌연변이는 당뇨의 가장 중요한 유전적인 원인으

로 알려져 있다. 모계로 유전되는 청력손실을 동반

한 당뇨병에서 미토콘드리아 DNA 결손이 발견되었

고 최근에는 모계 유전양상의 당뇨병 환자의 가계에

서 미토콘드리아 DNA 3243 염기의 A에서 G로의 
점 돌연변이가 전세계적으로 다양한 종족에서 관찰

되고 있다.18~20 우리나라에서도 Chang et al (2005)의 
연구에서 임신성 당뇨환자 68명 중에서 1명 (1.47%)
의 환자의 혈구세포에서 이 돌연변이와 함께 청각장

애를 겪고 있다고 보고 하였다.15 다낭성난소증후군

은 흔히 비만을 나타내나 동반되지 않는 경우도 있
고 특징적인 인슐린 저항성과 고인슐린혈증을 동반

한다. Lee et al (2006)는 우리나라 다낭성난소증후군 
환자에서 인슐린 수용체 유전자의 exon 17에서 C, 
T 다형성의 대립유전자 빈도를 보았을 때 CC, CT, 
TT 유전자형 빈도가 양쪽군에서 유의한 차이가 없
었다.21 이 결과는 기존의 T allele의 빈도가 PCOS 
환자에서 유의하게 높다는 보고들과는 상이한 내용

이다.10 다낭성난소증후군의 후보 유전자좌 (genetic 
locus)로 알려진 CYP17 유전자는 P45017α를 코딩

하는 유전자로 염색체 10번에 위치하며 여덟 개의 
액손과 일곱개의 인트론으로 이루어져 번역 개시 위
치 (Translation initiation site)로 부터 -34 bp 위치에서 
T→C로의 다형성이 있음이 알려져 있다. Diamanti-
Kandarakis et al (1999)는 그리스에서 50명의 백인여

성을 대상으로 CYP17 유전자의 다형성을 조사한 
결과, 정상인에서는 A2A2 (C allele) 유전자형이 없
었으나 다낭성난소증후군 환자군에서 8%로 나타

나 통계적인 차이를 보였으며, 혈중 테스토스테론

의 농도도 A2A2군에서 더 높다고 하였다.22 그러나 
Marszalek (2001) 등은 같은 백인을 대상으로 한 연
구에서 정상 대조군과 다낭성 환자군간에 CYP17 
유전자형의 차이가 없었으며, 유전자형에 따른 호르

몬 농도도 다르지 않다고 보고 하였다.23 또한 Lim et 
al (2002)의 결과에서도 우리나라 다낭성난소증후군 
환자에서 CYP17 유전자의 allele 유전자형과 각 유
전자형의 빈도가 다낭성난소증후군 환자에서 A2A2 
유전자형의 빈도는 33%로 Marszalek et al과 동일한 
결과를 보여 주었다.24 CYP11α 유전자의 전사 시작 
부위에서 528 bp 상방에 위치한 (tttta)n microsatellite 
다형성이 다낭성난소증후군 및 고안드로겐혈증과 
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연관이 있다고 보고 되어, 다낭성난소증후군의 주

요 감수성 유전자 부위 (susceptibility locus)로 제시

되었다.25~27 CYP11α 유전자의 promoter 부위에는 
CYP11α 유전자의 전사를 증가시키거나 감소시키는 
다양한 camp-regulated elements들이 존재하는 것으

로 밝혀졌다.28 Lim et al (2002)은 CYP11α gene의 5' 
regulatory region에 존재하는 ttta microsatellite poly- 
morphism 유전자형 분석을 해 본 결과 PCOS 환자

의 77%가 216 positive pattern을, 23%가 216 negative 
pattern을 보여 기존 외국의 보고와도 일치를 보였

다.24 앞서 말한 것과 같이 지금까지 연구에서 연구

자 마다 서로 결과가 달라 연관성에 대하여 명확한 
결론을 내리기는 쉽지 않다. 다낭성난소증후군의 병
인에는 상당히 복합적인 요소가 있다. 그 다양한 요
소들 중 지역적, 인종적, 그리고 유전적 변이가 많
은 작용을 한다. 본 연구에서는 다낭성난소증후군 
환자와 정상 대조군 사이에서 mtDNA copy 수가 유
의한 차이가 없었으나, 앞으로 여러 인종에서 많은 
다낭성난소증후군 환자를 대상으로 연구하여야 될 
것으로 사료되는 바이다. 
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= 국문초록 =

목  적: 제2형 당뇨의 위험도가 높은 PCOS 환자와 미토콘드리아와의 연관성을 보기 위하여

mitochondria DNA copy 수를 알아보고자 하였다. 
연구방법: 연구대상자는 ESHRE의 진단 기준을 만족하는 다낭성난소증후군 여성 28명과 연령이

비슷하며 규칙적인 생리를 하는 여성 28명의 대조군을 대상으로 하였다. 연구대상자들의 genomic 
DNA는 혈액에서 추출하였으며, 미토콘드리아의 ribosomal RNA 부위를 중합효소 연쇄반응을 통
해 증폭한 후 클로닝 하여 표준곡선을 작성한 후, 이를 토대로 다낭성난소증후군 환자의 미토콘

드리아 initial quantity를 계산하였다. 
결  과: Real-time PCR 결과 다낭성난소증후군 환자의 mtDNA copy 수는 2,167,887.50±

1,252,459.28, 정상 대조군은 1,726,410±407,858.519으로 다낭성난소증후군 환자에서 약간 감소

하였으나 유의한 차이는 없었다 (p=0.08). 
결  론: 본 연구에서는 다낭성난소증후군 환자의 혈액에서 mtDNA copy 수를 조사한 결과,
정상 대조군과 다낭성난소증후군 환자 사이에서 mtDNA cpoy 수의 유의한 차이가 없었다. 다낭

성난소증후군의 병인에는 상당히 복합적인 요소가 있는 것으로 보여지며 그 중 인종적, 지역적

그리고 유전적인 변이가 있는 것으로 보이기 때문에 앞으로 여러 인종에서 더 많은 다낭성난소

증후군 환자를 대상으로 연구하여야 될 것으로 사료되는 바이다. 

중심단어: 다낭성난소증후군, 미토콘드리아, 실시간 중합효소 연쇄반응 


