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Severe Refractory Asthma and Genetics

Young-Il Koh

Division of Allergy, Asthma and Clinical Immunology, Department of Internal Medicine, 
Chonnnam National University Medical School, Gwangju, Korea

Asthma is multifactorial complex disorder originated from genetic and environmental factors. Some genetic variants or alleles 
have been known to be associated with the presence or development of asthma. Gene polymorphisms may be associated with 
declined lung function and severe exacerbations in asthma, indicating the contribution of genetic variants to the development of 
severe refractory asthma. Severe refractory asthma is heterogeneous disease and may be classified into various phenotypes and 
endotypes. Each endotype might be characterized by the presence of gene polymorphisms, which might be useful to determine an 
endotype. In addition, patients with severe refractory asthma have been known to respond differently to asthma medications, which 
may be explained by pharmacogenetics. Polymorphisms in the genes related to the pathway or receptors for drugs may determine 
the good or poor responses to the medication. The pharmacogenetic studies may allow patients with severe asthma to take the most 
effective personalized medicine, which may control severe refractory asthma well. Collectively, genetic testing for the presence of 
severe asthma and pharmacogenetics for asthma medications may be useful for the diagnosis and management of severe refractory 
asthma. (Korean J Med 2012;83:430-437)
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서     론

천식은 기도의 만성염증성 질환으로 유전자와 환경인자

가 다양하게 복합적으로 작용하여 발생되는 다인자복합질환

(multifactorial complex disease)이다. 유전적 소인을 가진 환

자가 환경인자와 결합하면 기도에 알레르기염증이 생기고 

천식이 발생한다. 유전적 요인은 약 36-79% 정도 천식 발생

에 영향을 미치는 것으로 알려져 있다[1-3]. 부모 중 한 사람

이 천식을 가지고 있으면, 자녀는 2배 정도 천식에 걸릴 가

능성이 높아지고, 쌍둥이 연구에서 천식발생 일치율은 일란

성에서 19%, 이란성에서 4.8%로 일란성에서 이란성에 비해 

4배 정도 높다[4].

대부분 경증 및 중등도 천식은 흡입스테로이드 등의 천식

약물에 잘 반응하여 큰 문제없이 잘 조절되지만, 중증난치천



－Young-Il Koh. Severe refractory asthma and genetics－

- 431 -

Table 1. Candidate genes in loci linked to asthma and the intermediate phenotypes

Chr Loci Gene Asthma IgE SPT AHR Eos

1 1p31-34 IL-10, IL12Rβ2 ✔ ✔
2 2p14.1 DPP10 ✔ ✔ ✔ ✔
2 2q33 CD28, TGF-α ✔ ✔
5 5p15, 5q23-31 IL-3, 4, 5, 9, 13, GM-CSF, ADRβ2, CD14, GCR ✔
6 6p21 TNFα, HLA ✔ ✔ ✔
7 7p15-p14 GPR ✔ ✔
7 7q36.2 TCRα, IL-6 ✔
9 9q31.3 TMOD ✔ ✔

11 11q13, 11p15 FCER1β, CC10/CC16 ✔ ✔ ✔ ✔
12 12q13-24 INFγ, SCF, IGF1, STAT6, NOS1, LTA4H ✔ ✔ ✔
13 13q14 TPT1 ✔ ✔ ✔
13 13q14.2 PHF11 ✔ ✔ ✔
14 14q24 PTGDR ✔ ✔ ✔
14 14q11, q32 TCRα/δ, MCC ✔
16 16p12, p22-24 IL-4Rα ✔
17 17p11, q12-21 CC chemokine cluster ✔ ✔
19 19q13 TGFβ, IL-11, CD22 ✔ ✔
20 20p13 ADAM33 ✔ ✔ ✔

SPT, skin prick test; AHR, airway hyperresponsiveness; Eos, eosinophil; IL. interleukin; DPP10, dipeptidyl peptidase 10; CD, cell dif-
ferentiation antigen; TGF-α, transforming growth factor-α; GM-CSF, granulocyte macrophage colony stimulating factor; ADRβ2, adre-
nergic receptor; GCR, glucocorticoid receptor; TNF-α, tumor necrosis factor-α; GPR, G-protein coupled receptor; TCR, T-cell receptor; 
TMOD, tropomyosin-binding protein; FCER1β, IgE binding receptor β; INFγ, interferon γ; SCF, stem cell factor; IGF1, insulin-like 
growth factor; STAT6, signal transducer and activator of transcript 6; NOS1, nitric oxide synthase 1; LTA4H, leukotriene A4 hydrolase; 
TPT1, tumor protein; transitional controlled 1; PHF11, PHD finger protein 11; PTGDR, prostaglandin D2 receptor; TCRα/δ, T-cell re-
ceptor α/δ; MCC, mutated in colorectal cancers; ADAM33, adhesion disintegrin and metalloprotease 33. Adapted from Lee et al [18].

식(이하 중증천식)은 천식약물에 대한 반응이 좋지 않아 치

료하기가 매우 어렵다. 중증천식 환자는 전체 천식의 10% 

정도이지만, 중증천식으로 인한 사회경제적 비용은 천식으

로 인한 전체 비용의 많은 부분을 차지하고 있다[5]. 향후 중

증천식에 대한 병인기전 연구와 효과적인 치료제 개발이 필

요하다.

2000년도 미국 NIH의 National Heart, Lung, and Blood 

Institute에서 중증천식에 대한 모임을 만들어 2001년 8개의 

대학 또는 병원이 참여하는 Severe Asthma Research Program 

(SARP)이 시작되었고[6], 2000년도 American Thoracic Society 

(ATS)에서 중증천식에 대한 정의 및 기준을 발표하였다[7]. 

유럽에서는 European Network for Understanding Mechanisms 

of Severe Asthma (ENFUMOSA)를 만들어 중증천식을 연구

하고 있었다[8]. SARP는 ATS의 중증천식의 기준을 이용하

여 중증천식 환자를 모집하여, 임상적, 생리학적, 유전학적, 

방사선학적 특징을 평가하여 중증천식을 분석하였다[9]. 중

증천식이 단일 질환이 아닌 이질적 질환으로 다양한 표현형

을 가지고 있는 것으로 알려지게 되었고, 최근 SARP에서는 

중증천식 환자를 5개의 클러스터로 분류하기도 하였다[10]. 

가장 최근에는 기능적 또는 병태생리학적 기전을 중심으로 

중증천식의 endotype을 분류하려는 시도를 하고 있으며, 자

연경과, 임상적 소견, 병태생물학적 소견, 생물표지자, 치료

에 대한 반응을 중심으로 분류하며, 유전학적 소견도 포함되

어 있다[11].

중증천식은 최소한 6개월 이상 충분히 치료를 잘 하더라도 

조절이 되지 않는 경우를 주로 말하는 것으로 알려져 있기 

때문에[12], 천식약물 치료에 대한 반응이 부족하거나 없는 

경우도 중증천식에 포함될 수 있다. 또한 천식 환자는 동일
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Table 2. Asthma susceptibility genes identified by genome-wide association studies
Rs number Gene Races
Rs7216389 ORMDL3 Caucasian
Rs10762058
Rs7088181

CTNNA3 Korean

Rs142010 IL1RL1 Caucasian/Korean/Taiwan
Rs11778371 PDE4D Caucasian
Rs3734083 TLE4 Mexican
Rs1775444 DENND1B Caucasian
Rs2244012 RAD50-IL13 Caucasian
Rs3771166 IL1RL1/IL18R1 Caucasian
Rs2305480 ORMDL3/GSDMB Caucasian
Rs1063355 HLA DR/DQ Caucasian
Rs1342326 IL-33 Caucasian
ORMDL3, ORM1-like 3; CTNNA3, catenin (cadherin-associated protein), alpha 3; IL1RL1, interleukin 1 receptor-like 1; PDE4D, phos-
phodiesterase 4D; TLE4, transducin-like enhancer of split 4; DENND1B, DENN/MADD domain containing 1B; RAD50-IL13, RAD50 
homolog and IL-13; IL18R1, interleukin 18 receptor 1; GSDMB, gasdermin B; HLA DR/DQ, major histocompatibility complex class II 
DR/DQ. Modified from Lee et al. [18].

한 약물에 대한 치료 반응이 매우 다를 수 있다. 이러한 현

상은 약리유전학(pharmacogenetics), 즉 약물의 수용체 및 대사 

경로에 관련된 유전자의 변이에 따른 차이로 설명할 수 있다.

저자는 ① 천식의 발생에 관련되는 유전자 변이, ② 천식

의 중증도에 관련되는 유전자 변이, ③ 천식약물과 관련된 

약리유전학 등과 관련된 최근 지식을 정리하여, 중중천식에

서 유전학의 역할을 기술하고자 한다.

실제로 환자진료에서 유전자 검사를 진단 및 치료에 이용

하고 있다. 예를 들면 과다호산구증후군 환자에서 FIP1L1/ 

PDGFRA (F/P) 유전자 변이를 검사하여 양성이면 F/P-positive 

myeloproliferative variant를 진단하고, 효과적인 약물로 imatinib

를 사용한다. 향후 천식 및 알레르기분야에서도 유전자 변이

를 검사하여 중증천식의 진단, endotype의 결정, 효과적인 천

식약물의 선택 등의 환자 진료에 중요한 정보를 제공할 수 

있을 것으로 기대해 본다.

천식의 발생에 관련되는 유전자

천식은 유전적 질환으로 특정한 유전자 변이를 가진 사람

에서 천식이 잘 발생할 수 있다. 유전자 변이는 candidate 

gene approach, linkage study, genom-wide association study 

(GWAS) 등의 방법을 통해 확인 한다. Candidate gene approach 

및 linkage studies 검사를 통해 현재까지 알려진 중요한 천식

발생에 관련되는 천식유전자를 표 1에 정리하였다. 천식유

전자는 천식의 중간표현형, 예를 들면 총 IgE 증가, 피부단

자시험 양성, 기도과민성 존재, 호산구 증가 등과 관련성을 

나타낼 수 있기 때문에 천식유전자와 각 중간표현형과의 관

련성도 기술하였다. 이들 중에서 disintegrin and metalloprotease 

33 (ADAM33) 20p13 [13], dipeptidylpeptidase 10 (DPP10) 2q14.1 

[14], plant homeodomain zinc finger protein 11 (PHF11) 13q14.2 

[15], G protein-coupled receptor for asthma susceptibility (GPR) 

7p15-p14 [16], and prostaglandin D2 receptor (PTGDR) 14q24 

[17] 천식유전자는 천식 발생과 비교적 강하게 관련되는 것

으로 알려져 있다.

GWAS 연구를 통해 알려진 중요한 천식유전자는 표 2에 

정리하였다. 이들 유전자들 중 반복연구 또는 메타분석을 통

해 일관성 있게 천식발생과 연관이 있는 것으로 확인된 유

전자는 ORM1-like 3 and gasdermin B (ORMDL3-GSDMB), 

IL-33, IL-1 receptor-like 1 (IL-1RL1), RAD50 homolog and IL-13 

(RAD50-IL13), major histocompatibility complex class II DR/DQ 

(HLA-DR/DQ) 등으로 알려져 있다.

많은 유전자들이 천식의 발생과 관련되는 것으로 알려져 

있지만, 사실 각 유전자의 천식발생에 기여하는 위험율

(attributable risk fraction)은 3.9-24% 정도로 낮은 편이다[18]. 
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즉, 천식의 발생에 영향력이 강한 미지의 천식유전자가 존재

할 것으로 생각되며, 더 많은 연구를 통해 천식유전자를 발

견해야 될 것이다.

중증천식과 관련되는 유전자

유전적 요인이 천식의 중증도에 영향을 주어 중증천식의 

발생에 관련할 수 있다. 중증천식이 아프리카계 미국흑인에

서 많이 발생하는 현상은 유전적 요인이 중증천식의 발생에 

관련될 가능성을 시사한다. 천식의 발생에 관여하는 천식유

전자가 천식의 중증도 또는 중증천식의 발생에 모두 관련되

지 않을 것이며, 천식의 발생과 관련이 없는 유전자가 중증

천식의 발생에 관여할 수 있을 것이다. 천식의 중증도 및 중

증천식의 발생과 관련된 유전자 변이를 소개하면 다음과 같다.

RAD50/IL13 및 HLA DR/DQ

중증천식 환자를 대상으로 GWAS를 분석한 결과, 염색체 

5q31.1에 있는 RAD50-IL13 유전자 변이가 중증천식의 발생과 

관련성이 있으며, 염색체 6p21.3에 위치해 있는 HLA-DR/DQ 

유전자 변이도 중증천식의 발생과 관련되는 것으로 보고되

었다[19].

ADAM33

ADAM33 유전자 변이는 천식의 발생 유전자로 언급하였

다. 그러나 200명의 천식 환자를 대상으로 20년 이상 종적으

로 관찰하였을 때, ADAM33 유전자 변이를 가진 천식 환자

에서 더 심한 FEV1의 점진적 감소를 보였다. 이는 오랜 천

식에서 발생하는 기도폐쇄의 비가역적 변화를 의미하며, 기

도개형으로 설명한다[20]. 일반인을 대상으로 한 연구에서도 

ADAM33 유전자 변이는 폐기능의 점진적 감소와 관련되었고, 

만성폐쇄성폐질환 환자에서 ADAM33 변이의 빈도가 증가

됨이 보고되었다[21]. 흡연 환자에서 ADAM33 유전자 변이는 

만성폐쇄성폐질환의 발생 및 폐기능 감소와 관련되었다[22]. 

따라서 천식에서 ADAM33 유전자 변이는 천식의 발생에도 

관여하지만, 폐기능의 점진적 감소와 관련된 기도개형 및 중

증천식의 발생에도 관여될 것으로 보인다.

Hedgehog interacting protein (HHIP)

2009년 Framingham 심장 연구에 참여한 일반인을 대상으

로 GWAS 분석하여 염색체 4번에 존재하는 HHIP 유전자 변

이가 FEV1/FVC의 감소와 관련되는 것으로 보고되었고[23], 

일반인을 대상으로 한 2010년 CHARGE Consortium 연구[24]

와 SpiroMeta consortium 연구[25]에서도 HHIP 유전자 변이

가 FEV1/FVC 감소와 관련되는 것이 재현되었다. 일반인에

서 얻은 상기 HHIP 유전자 변이와 폐기능 감소의 관련성을 

중증천식 환자들을 대상으로 관련성 분석을 시행하였다. 

HHIP 유전자 변이는 FEV1 및 FVC 감소와 관련되었고, 기도

폐쇄의 가역성과도 관련되었다. 폐기능과 관련성 있는 것으

로 알려진 다른 유전자 patched homolog 1 (PTCH1) 및 family 

with sequence similarity 13, member A (FAM13A)를 포함하여 

joint analysis를 시행하였을 때, 유전자 개수가 증가할수록 

FEV1, FVC, FEV1/FVC이 더 심하게 감소되었다. 폐기능과 

관련된 2개의 다른 유전자 phosphotyrosine interaction domain 

containing 1 (PID1)과 notch 4 (NOTCH4)를 추가하여 총 5개

의 유전자를 가지고 분석하였을 때도 유전자 개수가 증가할

수록 FEV1은 더 감소되었고, ATS 기준에 의한 천식의 중증

도 또는 SARP 연구에서 분류된 천식중증도 클러스터에서도 

중증 천식 또는 클러스터를 가진 환자 수가 증가되었다. 그

러나 이 연구에서 HHIP 유전자 변이와 천식의 발생과는 관

련성이 없었다[26]. 따라서 HHIP 유전자 변이는 천식의 발생

에는 관여하지 않지만, 천식의 중증도 및 중증천식의 발생에 

강하게 관련되는 것으로 보인다.

IL-1RL1

천식은 호산구 기도염증을 특징으로 하며, 호산구 염증이 

증가되면 천식의 중증도가 심해질 수 있다. 2번 염색체에 있

는 IL-1RL1 유전자 변이가 천식의 발생과 호산구 증가와 관

련되는 것으로 알려져, IL-1RL1 유전자 변이가 중증천식의 

발생에 관여할 수 있을 것이다. 호산구 및 천식과 관련되는 

다른 유전자로는 WD repeat domain 36 (WDR36), IL-33 유전

자 등도 있다[27].

IL4 receptor, alpha (IL-4RA)

IL-4RA R576 유전자 변이는 천식의 발생뿐만 아니라, 폐

기능 감소 및 천식의 중증도와 관련되는 것으로 보고되었다

[28]. SARP 환자를 포함하는 중증천식 환자에서 IL-4RA 유

전자 변이, 특히 E375A와 Q551R 변이는 천식의 중증 악화 

즉, 중환자실 입원 또는 생명 위협 천식악화 발생과 관련되
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었다. 기관시내시경 조직검사를 통해 IL-4RA 유전자 변이와 

조직의 알레르기염증과의 관련성을 최초로 분석하였으며, 

E375A 유전자 변이가 있는 경우에 조직 내 비만세포의 수가 

증가되고 비만세포 표면의 IgE 양이 증가되었다. 이러한 소

견은 중증천식에서 잘 나타나기 때문에 IL-4RA 유전자 변이

는 천식의 중증 악화와 관련된다고 볼 수 있다[29].

IL-4

천식 환자를 대상으로 IL-4 유전자 변이와 FEV1의 관련성

을 분석한 결과, IL-4 promoter C-589T 유전자 변이가 FEV1

의 감소와 관련되었다[30]. 천식으로 사망한 환자 또는 생명 

위협 천식발작을 경험한 환자에서 IL-4 promoter C-589T 유

전자 변이의 빈도가 높은 것으로 보고되어[31], IL-4 유전자 

변이는 중증천식과 관련되는 것으로 생각된다.

천식에서 약리유전학

천식약물에 대한 치료반응은 환자에 따라 다르다. 동일한 

약물을 사용하더라도 환자에 따라 치료효과가 좋은 경우가 

있고 그렇지 않는 환자가 존재한다. 이러한 반응 차이는 약

물에 대한 반응 유전자의 변이가 원인일 수 있다. 중증천식

은 약물치료에 대한 반응이 매우 좋지 않는 경우를 포함하

기 때문에[12], 약물치료에 효과가 없는 유전자 변이를 가지

고 있는 천식 환자는 중증천식 환자일 수 있다. 또한 약물유

전자 변이를 검사하여 중증천식 환자에게 효과적인 천식약

물을 처방한다면 천식조절이 매우 잘 될 수 있을 것이다.

베타2항진제

1997년 천식 환자에서 속효성베타2항진제를 흡입한 후 

FEV1 증가 여부를 관찰하는 연구를 시행하여, ADRB2 유전

자 16번 codon에 arginine 동형접합체 유전자가 있는 경우에 

glycine 동형접합체를 가진 경우에 비해 5.3배 반응이 좋은 

것으로 보고되었다[32]. 그러나 2000년 천식 환자에게 속효성

베타2항진제를 지속적으로 투여하면서 반응을 관찰하였고, 

arginine 동형접합체 유전자를 가진 환자에서는 천식악화의 

빈도가 높은 것으로 보고되었다[33]. 2004년 arginine 동형접

합체를 가진 천식 환자에게 지속적으로 속효성베타2항진제

를 투여하였을 때 폐기능이 감소되고 증상의 악화가 발생되

었다[34].

지속성베타2항진제에 대한 반응은 다를지도 모른다. 속효

성베타2항진제 경우와 마찬가지로, 2006년 지속성베타2항진

제를 지속적으로 사용하는 arginine 동형접합체를 가진 환자

에서 폐기능이 감소되고 증상 조절이 잘 되지 않음이 보고

되었다[35]. 그러나 2009년[36]과 2010년[37] 지속성베타2항

진제에 대한 치료반응은 ADRB2 유전자 변이와 관련성이 없

는 것으로 보고되었다. 국내보고에서는 43명의 천식 환자를 

대상으로 ADRB2 유전자를 분석한 결과, arginine 동형접합

체를 가진 경우에 외국보고와는 달리 지속성베타2항진제에 

대한 반응이 오히려 좋아서 폐기능이 증가되고 천식조절이 

더 잘 되는 것으로 보고되었다[38]. 인종에 따른 약리유전학

의 차이도 고려할 필요가 있을 것이다.

최근 베타2항진제에 대한 치료반응과 관련된 것으로 알

려진 다른 유전자로는 arginase 1과 arginase 2 유전자, S-nitrosog-

lutathione reductase (GSNOR) 유전자가 있다.

흡입스테로이드

중증천식 환자는 스테로이드 저항이 잘 발생하며 고용량 

흡입스테로이드 또는 전신스테로이드를 사용해야 되는 경우

들이 많고, 중증천식에서 스테로이드 무감응(insensitivity)의 

기전은 보고되고 있다[39]. 스테로이드 수용체 유전자로 nuclear 

receptor subfamily 3, group C, member 1 (NR3C1)이 있으며, 

NR3C1 유전자 변이가 있는 경우 스테로이드에 대한 치료 

반응이 좋은 것으로 보고되었다[40]. 다른 유전자로는 stress- 

induced-phosphoprotein 1 (STIP1) 유전자가 있으며, 이는 스

테로이드 수용체를 활성화하는 단백질을 담당하는 유전자이

다. STIP1 유전자 변이도 흡입스테로이드에 대한 FEV1 증가

와 관련되었다[41]. Corticotropin releasing hormone receptor 1 

(CRHR1) 유전자 변이도 스테로이드에 대한 반응이 좋은 것

으로 보고되었다[42]. T-bet 전사인자를 담당하는 T-box 21 

(TBX21) 유전자 변이는 흡입스테로이드에 대한 기도과민성의 

호전과 관련되는 것으로 보고되었다[43]. 반대로 glucocorticoid- 

induced transcript 1 (GLCCI1) 유전자 변이는 흡입스테로

이드에 대한 반응 감소와 관련되었다[44]. 저친화성 IgE 수

용체인 Fc fragment of IgE, low affinity II, receptor for CD23 

(FCER2) 유전자 변이는 흡입스테로이드를 사용하고 있는 

천식 환자에서 악화에 의한 입원율 증가, 증상악화, 스테로

이드 용량이 증가 등의 지표와 관련되었다[45].
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류코트리엔 조절제

류코트리엔 생성에 관여하는 경로 또는 수용체에 관여하는 

유전자의 변이는 류코트리엔 조절제의 치료반응에 영향을 

줄 수 있다. 류코트리엔 생성에 관여하는 arachidonate 5-lipoxy-

genase (ALOX5)의 유전자 변이는 류코트리엔 조절제의 치료 

효과에 영향을 줄 수 있다. ALOX5 promoter에서 tandem repeat 

polymorphism을 분석하였으며, 5/5 또는 4/5 repeat를 가진 환

자에서 몬테루카스트 치료 후에 천식악화 빈도의 감소, 

FEV1 증가, 속효성베타2항진제 사용량 감소 등이 관찰되었

다[46]. ALOX5 유전자 변이 중 하나인 rs2115819의 GG 동형

접합체를 가진 환자는 6개월간의 몬테루카스트 치료 후 FEV1

이 증가되었다[47]. 일본 연구에서는 천식 환자를 대상으로 

leukotriene C4 synthase (LTC4S) 유전자 변이를 분석하여 프

란루카스트에 대한 반응을 분석하였고, C (-444) 대립유전자

를 가진 경우에 A (-444) 대립유전자에 비해 약물에 대한 효

과가 좋아, FEV1이 증가된다고 하였다[48]. 류코트리엔 조절

제 약물의 운반 단백질을 담당하는 유전자의 변이도 약물의 

반응에 영향을 미칠 수 있다. 운반 단백질 유전자 solute carrier 

organic anion transporter family, member 2B1 (SLCO2B1) G 

대립유전자 동형접합체를 가진 천식 환자에서 몬테루카스트

의 혈청 약물 농도가 더 높았다[49].

중증천식의 분류에서 유전자 역할

중증천식은 단일 질환이 아닌 이질적 질환으로, 다양한 

종류의 표현형 또는 endotype으로 분류될 수 있다. 이러한 분

류는 각 종류에 맞는 치료제 개발을 가능하게 할 수 있다. 

중증천식의 분류에 임상적 및 생물학적 특징뿐만 아니라, 유

전자 변이도 도움이 될 수 있다. Wenzel [11]은 중증천식의 

endotype을 early onset allergic, persistent eosinophilia, allergic 

bronchopulmonary mycoses, obese-female, neutrophilic 다섯 

가지로 분류하였고, early onset allergic 형태에서는 17q12-21 Th2 

pathway 유전자가 관여하고, persistent eosinophilia에서는 류코

트리엔 경로에 관여하는 유전자가 관여될 수 있다고 하였다. 

각 endotype에 특이한 유전자 변이가 있을 수 있고, 유전자 

검사를 통해 endotype의 결정에 도움이 될 수 있고, 이는 효

과적인 치료제의 선택으로 이어질 수 있다.

중증천식에서 후성학(epigenetics)의 역할

유전자 연구의 결과는 연구하는 지역과 대상에 따라 그 

결과가 상이할 수 있다. 이러한 현상은 천식의 병인기전에 

다른 요인이 작용할 수 있다는 의미이고, 그중에 한 가지가 

후성학이 될 수 있다. 후성학은 DNA 자체의 순서에 변이가 

생긴 것이 아니라, DNA와 histone 단백질의 유전자부호해독 

후 수정(post-translational modification) 과정에서 발생한다. 

Histone deacetylase (HDAC) 효소는 염증성 유전자 발현을 억

제 또는 조절하는 역할을 한다. 최근 HDAC2가 스테로이드 

수용체의 보조인자(cofactor)로 알려져 있으며, 스테로이드 

작용에 필수분자로 알려져 있다. 중증천식에서는 HDAC 활

성도가 감소되어 있고 스테로이드에 대한 반응 감소와 관련

되어 있는 것으로 보고되어 있다[50]. 흡연 등의 산화스트레

스도 HDAC 활성도를 감소시킬 수 있다. 환경적 요인에 의

한 DNA methylation 등도 후성학 기전의 한 가지가 될 수 있

고, 다른 기전으로는 microRNA (mRNA)에 의한 기전도 생각

해 볼 수 있다. mRNA의 발현은 천식의 발생과 중증도에 영

향을 미칠 수 있는 것으로 생각하고 있다[51].

결     론

천식에서 유전자 변이는 중증천식의 발생과 중증천식의 

다양한 표현형 또는 endotype의 분류에 관련될 수 있다. 중증

천식 환자들의 약물에 대한 반응은 서로 다르며, 이는 약리

유전학에 의해 일부 설명이 가능하다. 중증천식의 발생과 약

리유전학에 관련된 유전자 검사를 통해 중증천식의 진단, 

endotype의 분류, 효과적 약물 선택 등이 가능할 것으로 생각

된다. 중증천식 환자에서 약물치료에 효과적인 반응을 담당

하는 유전자 변이를 검사하여 개개인에게 효과적인 천식약

물을 처방한다면, 개인적 맞춤치료가 가능하고, 매우 효과적

으로 중증천식을 관리할 수 있을 것이다.

인종에 따라 유전자 변이가 중증천식 및 약리유전학에 대

하여 미치는 영향이 달라질 수 있기 때문에 미국이나 유럽

에서 시행된 유전자 연구 결과를 그대로 국내 중증천식 환

자들에게 적용하는 것은 적절하지 않을 수 있다. 향후 국내

의 중증천식 환자들을 대상으로 지속적으로 중증천식 관련 

유전자 및 약리유전학에 대한 신빙성 있는 데이터를 만들어 

나가야 할 것이다. 기능적 또는 임상적 연구를 시행하여 중
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증천식과 약리유전학에서 담당 유전자 변이의 정확한 역할

을 규명해야 할 것이다.

중심 단어: 중증천식; 유전자; 약리유전학

REFERENCES

1. Duffy DL, Martin NG, Battistutta D, Hopper JL, Mathews 
JD. Genetics of asthma and hay fever in Australian twins. 
Am Rev Respir Dis 1990;142:1351-1358.

2. Nieminen MM, Kaprio J, Koskenvuo M. A population- 
based study of bronchial asthma in adult twin pairs. Chest 
1991;100:70-75.

3. Hopp RJ, Bewtra AK, Watt GD, Nair NM, Townley RG. 
Genetic analysis of allergic disease in twins. J Allergy Clin 
Immunol 1984;73:265-270.

4. Edfors-Lubs ML. Allergy in 7000 twin pairs. Acta Allergol 
1971;26:249-285.

5. Antonicelli L, Bucca C, Neri M, et al. Asthma severity and 
medical resource utilisation. Eur Respir J 2004;23:723-729.

6. Busse WW, Banks-Schlegel S, Wenzel SE. Pathophysiology 
of severe asthma. J Allergy Clin Immunol 2000;106: 
1033-1042.

7. Proceedings of the ATS workshop on refractory asthma: 
current understanding, recommendations, and unanswered 
questions: American Thoracic Society. Am J Respir Crit 
Care Med 2000;162:2341-2351.

8. The ENFUMOSA cross-sectional European multicentre 
study of the clinical phenotype of chronic severe asthma: 
European Network for Understanding Mechanisms of 
Severe Asthma. Eur Respir J 2003;22:470-477.

9. Jarjour NN, Erzurum SC, Bleecker ER, et al. Severe asthma: 
lessons learned from the National Heart, Lung, and Blood 
Institute Severe Asthma Research Program. Am J Respir 
Crit Care Med 2012;185:356-362.

10. Moore WC, Meyers DA, Wenzel SE, et al. Identification of 
asthma phenotypes using cluster analysis in the Severe 
Asthma Research Program. Am J Respir Crit Care Med 
2010;181:315-323.

11. Wenzel S. Severe asthma: from characteristics to phenotypes 
to endotypes. Clin Exp Allergy 2012;42:650-658.

12. Chanez P, Wenzel SE, Anderson GP, et al. Severe asthma in 
adults: what are the important questions? J Allergy Clin 
Immunol 2007;119:1337-1348.

13. Van Eerdewegh P, Little RD, Dupuis J, et al. Association of 
the ADAM33 gene with asthma and bronchial hyperrespon-
siveness. Nature 2002;418:426-430.

14. Allen M, Heinzmann A, Noguchi E, et al. Positional cloning 
of a novel gene influencing asthma from chromosome 2q14. 

Nat Genet 2003;35:258-263.
15. Zhang Y, Leaves NI, Anderson GG, et al. Positional cloning 

of a quantitative trait locus on chromosome 13q14 that 
influences immunoglobulin E levels and asthma. Nat Genet 
2003;34:181-186.

16. Laitinen T, Polvi A, Rydman P, et al. Characterization of a 
common susceptibility locus for asthma-related traits. 
Science 2004;304:300-304.

17. Oguma T, Palmer LJ, Birben E, Sonna LA, Asano K, Lilly 
CM. Role of prostanoid DP receptor variants in suscep-
tibility to asthma. N Engl J Med 2004;351:1752-1763.

18. Lee SH, Park JS, Park CS. The search for genetic variants 
and epigenetics related to asthma. Allergy Asthma Immunol 
Res 2011;3:236-244.

19. Li X, Howard TD, Zheng SL, et al. Genome-wide 
association study of asthma identifies RAD50-IL13 and 
HLA-DR/DQ regions. J Allergy Clin Immunol 2010;125: 
328-335.

20. Jongepier H, Boezen HM, Dijkstra A, et al. Polymorphisms 
of the ADAM33 gene are associated with accelerated lung 
function decline in asthma. Clin Exp Allergy 2004;34: 
757-760.

21. Van Diemen CC, Postma DS, Vonk JM, Bruinenberg M, 
Schouten JP, Boezen HM. A disintegrin and metalloprotease 
33 polymorphisms and lung function decline in the general 
population. Am J Respir Crit Care Med 2005;172:329-333.

22. Sadeghnejad A, Ohar JA, Zheng SL, et al. Adam33 poly-
morphisms are associated with COPD and lung function in 
long-term tobacco smokers. Respir Res 2009;10:21.

23. Wilk JB, Chen TH, Gottlieb DJ, et al. A genome-wide 
association study of pulmonary function measures in the 
Framingham Heart Study. PLoS Genet 2009;5:e1000429.

24. Hancock DB, Eijgelsheim M, Wilk JB, et al. Meta-analyses 
of genome-wide association studies identify multiple loci 
associated with pulmonary function. Nat Genet 2010;42: 
45-52.

25. Repapi E, Sayers I, Wain LV, et al. Genome-wide associ-
ation study identifies five loci associated with lung function. 
Nat Genet 2010;42:36-44.

26. Li X, Howard TD, Moore WC, et al. Importance of hedgehog 
interacting protein and other lung function genes in asthma. 
J Allergy Clin Immunol 2011;127:1457-1465.

27. Gudbjartsson DF, Bjornsdottir US, Halapi E, et al. Sequence 
variants affecting eosinophil numbers associate with asthma 
and myocardial infarction. Nat Genet 2009;41:342-347.

28. Rosa-Rosa L, Zimmermann N, Bernstein JA, Rothenberg 
ME, Khurana Hershey GK. The R576 IL-4 receptor alpha 
allele correlates with asthma severity. J Allergy Clin Immunol 
1999;104:1008-1014.

29. Wenzel SE, Balzar S, Ampleford E, et al. IL4R alpha muta-



－고영일. 중증난치천식과 유전학－

- 437 -

tions are associated with asthma exacerbations and mast 
cell/IgE expression. Am J Respir Crit Care Med 2007;175: 
570-576.

30. Burchard EG, Silverman EK, Rosenwasser LJ, et al. Asso-
ciation between a sequence variant in the IL-4 gene 
promoter and FEV(1) in asthma. Am J Respir Crit Care Med 
1999;160:919-922.

31. Sandford AJ, Chagani T, Zhu S, et al. Polymorphisms in the 
IL4, IL4RA, and FCERIB genes and asthma severity. J 
Allergy Clin Immunol 2000;106(1 Pt 1):135-140.

32. Martinez FD, Graves PE, Baldini M, Solomon S, Erickson 
R. Association between genetic polymorphisms of the 
beta2-adrenoceptor and response to albuterol in children 
with and without a history of wheezing. J Clin Invest 1997; 
100:3184-3188.

33. Taylor DR, Drazen JM, Herbison GP, Yandava CN, Hancox 
RJ, Town GI. Asthma exacerbations during long term beta 
agonist use: influence of beta(2) adrenoceptor polymorphism. 
Thorax 2000;55:762-767.

34. Israel E, Chinchilli VM, Ford JG, et al. Use of regularly 
scheduled albuterol treatment in asthma: genotype-stratified, 
randomised, placebo-controlled cross-over trial. Lancet 2004; 
364:1505-1512.

35. Wechsler ME, Lehman E, Lazarus SC, et al. Beta-Adrenergic 
receptor polymorphisms and response to salmeterol. Am J 
Respir Crit Care Med 2006;173:519-526.

36. Wechsler ME, Kunselman SJ, Chinchilli VM, et al. Effect of 
beta2-adrenergic receptor polymorphism on response to 
longacting beta2 agonist in asthma (LARGE trial): a genotype- 
stratified, randomised, placebo-controlled, crossover trial. 
Lancet 2009;374:1754-1764.

37. Bleecker ER, Nelson HS, Kraft M, et al. Beta2-receptor 
polymorphisms in patients receiving salmeterol with or 
without fluticasone propionate. Am J Respir Crit Care Med 
2010;181:676-687.

38. Kim SH, Ye YM, Hur GY, et al. Effect of beta2-adrenergic 
receptor polymorphism in asthma control of patients 
receiving combination treatment. Yonsei Med J 2009;50: 
182-188.

39. Irusen E, Matthews JG, Takahashi A, Barnes PJ, Chung KF, 
Adcock IM. P38 Mitogen-activated protein kinase-induced 
glucocorticoid receptor phosphorylation reduces its activity: 
role in steroid-insensitive asthma. J Allergy Clin Immunol 
2002;109:649-657.

40. Huizenga NA, Koper JW, De Lange P, et al. A polymor-
phism in the glucocorticoid receptor gene may be associated 
with and increased sensitivity to glucocorticoids in vivo. J 
Clin Endocrinol Metab 1998;83:144-151.

41. Hawkins GA, Lazarus R, Smith RS, et al. The glucocor-
ticoid receptor heterocomplex gene STIP1 is associated 
with improved lung function in asthmatic subjects treated 
with inhaled corticosteroids. J Allergy Clin Immunol 2009; 
123:1376-1383.

42. Tantisira KG, Lake S, Silverman ES, et al. Corticosteroid 
pharmacogenetics: association of sequence variants in CRHR1 
with improved lung function in asthmatics treated with 
inhaled corticosteroids. Hum Mol Genet 2004;13:1353-1359.

43. Tantisira KG, Hwang ES, Raby BA, et al. TBX21: a 
functional variant predicts improvement in asthma with the 
use of inhaled corticosteroids. Proc Natl Acad Sci U S A 
2004;101:18099-18104.

44. Tantisira KG, Lasky-Su J, Harada M, et al. Genomewide 
association between GLCCI1 and response to glucocorti-
coid therapy in asthma. N Engl J Med 2011;365:1173-1183.

45. Koster ES, Maitland-van der Zee AH, Tavendale R, et al. 
FCER2 T2206C variant associated with chronic symptoms 
and exacerbations in steroid-treated asthmatic children. 
Allergy 2011;66:1546-1552.

46. Telleria JJ, Blanco-Quiros A, Varillas D, et al. ALOX5 
promoter genotype and response to montelukast in moderate 
persistent asthma. Respir Med 2008;102:857-861.

47. Lima JJ, Zhang S, Grant A, et al. Influence of leukotriene 
pathway polymorphisms on response to montelukast in 
asthma. Am J Respir Crit Care Med 2006;173:379-385.

48. Asano K, Shiomi T, Hasegawa N, et al. Leukotriene C4 
synthase gene A (-444)C polymorphism and clinical response 
to a CYS-LT(1) antagonist, pranlukast, in Japanese patients 
with moderate asthma. Pharmacogenetics 2002;12:565-570.

49. Mougey EB, Feng H, Castro M, Irvin CG, Lima JJ. Absor-
ption of montelukast is transporter mediated: a common 
variant of OATP2B1 is associated with reduced plasma 
concentrations and poor response. Pharmacogenet Genomics 
2009;19:129-138.

50. Hew M, Bhavsar P, Torrego A, et al. Relative corticosteroid 
insensitivity of peripheral blood mononuclear cells in severe 
asthma. Am J Respir Crit Care Med 2006;174:134-141.

51. Jiang X. The emerging role of microRNAs in asthma. Mol 
Cell Biochem 2011;353:35-40.



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


