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논 문 개 요

연구배경 및 목적

비만은 당뇨병, 심혈관질환, 암 등 주요 만성질환의 위험인자로, 한국인의

유병률이 지속적으로 증가하고 있다. 특히 비만은 유전적 요인의 영향을 크

게 받는 질환으로, 인종 간 비만 유전자 발현의 차이가 뚜렷하게 나타난다.

최근까지 약 300종 이상의 비만 후보유전자(FTO, MC4R, BDNF 등)가 보

고되었으나, 한국인을 대상으로 한 과학적 근거는 매우 부족하다. 국내에서

는 DTC 유전자검사를 통해 비만 관련 항목을 제공하고 있으나, 실제로 승

인된 비만유전자는 FTO 뿐이고 비만표현형은 BMI에 국한되어 있다.

그중 BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor)는 시냅스 가소성, 에너

지 항상성, 식욕 조절 등에 관여하는 유전자로, rs6265 (Val66Met) 다형성은

비만뿐 아니라 섭식행동, 대사질환 및 정신질환과도 연관성이 있다. 그러나

한국인을 대상으로 BDNF 유전자와 다양한 비만 표현형, 식이섭취, 대사지

표 간의 상관성을 통합적으로 분석한 연구는 부족한 실정이다.

따라서 본 연구는 한국인 성인을 대상으로 BDNF rs6265 다형성과 비만

관련 다양한 표현형 간의 연관성을 분석함으로써, 유전자-대사-표현형 간

기초자료를 구축하고 한국인 맞춤형 정밀영양 서비스 산업에 기여하고자 한

다.

연구방법

본 연구는 2024년 3월부터 5월까지 건강한 한국인 성인 남녀(19세~64세)

를 대상으로 모집공고를 통해 참여자를 모집하였으며, 스크리닝 및 중도 탈

락자를 반영하여 최종 231명을 연구대상자로 포함하였다. 대상자는 설문조
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사(교육 및 소득수준, 질병 가족력, 생활습관, 신체활동, 식생활), 신체계측,

혈액검사, 유전자 검사, 식이조사(24시간 회상법 기반)를 수행하였다. 대상자

를 비만 여부와 성별에 따라 분류하여 일반적 특성을 분석하였다. 또한, 유

전자형(genoytpe)을 기준으로 분류하여 비만 분포를 확인하고 다양한 비만

표현형 및 영양소 섭취의 차이와 상관성을 분석하였다.

결과 및 고찰

1. 대상자의 일반적 특성

비만 여부(nOB, OB)에 따라 신체계측, 임상수치, 설문조사 결과를 분석한

결과, OB군은 nOB군에 비해 BMI, RMR, WC, WHR, SBP, AST, ALT, 혈

중지질(TG, LDLc) 및 leptin 농도가 유의하게 높았다. 성별(여성, 남성)에

따른 비교에서는 남성이 BMI, RMR, WC, WHR, SBP, DBP, AST, ALT,

TG가 높고, 여성은 HDLc 및 leptin 농도가 유의하게 높았다. 설문조사에서

는 OB군에서 비만 가족력 유병률이 높았으며, 남성이 여성보다 아침결식

및 점심 외식 빈도, 흡연 여부, 음주 빈도가 유의하게 높았다.

2. 대상자의 유전자형에 따른 비교

FTO (rs9939609, rs9939973, rs8050136), MC4R (rs17782313), BDNF

(rs6265) 유전자형에 따른 비만 여부를 분석한 결과, 대부분의 SNP에서 비

만 여부에 따른 유의한 차이는 없었다. 유일하게 BDNF 유전자의 경우,

H+M형(GA 또는 AA형)의 빈도가 OB군에서 유의하게 높게 나타나,

BDNF 유전자 다형성과 비만 간의 연관 가능성을 시사하였다. minor allele

frequecny (MAF)는 각 13.0%, 16.2%, 13.0%, 27.1%, 47.4%로 나타났으며,

dbSNP 및 선행연구에서 보고된 한국인의 MAF와 유사하였다.

BDNF 유전자형(W형, H+M형)에 따라 신체계측 및 임상수치를 비교한
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결과, H+M형이 WHR과 HbA1c에서 더 높은 경향을 보였으며, 보정 전에는

유의한 차이를 나타냈으나 보정 후에는 유의성이 소실되었다. 그 외 임상수

치(RMR, 혈압, AST 및 ALT, 혈중지질, leptin)에서는 유의한 차이가 관찰

되지 않았다.

설문조사 결과에서는 대부분의 항목에서 유전자형 간 분포 차이가 없었으

나, 음주 빈도에서만 H+M형의 주 3~7일 음주율이 W형보다 높게 나타나 약

소하게 유의한 경향을 보였다.

3. 유전자형과 비만 여부에 따른 차이

BDNF rs6265 유전자형(genotype 및 allele 기준)과 비만 여부에 따른 신

체계측, 임상수치, 식이 섭취 간 차이를 분석한 결과, 분석 기준에 따라 유

의한 지표가 상이하게 나타났다. Genotype(W vs. H+M) 기준에서는 RMR,

RMR/BW, HbA1c, LDLc, Na, EAA 섭취량에서, allele(w vs. m) 기준에서

는 RMR, RMR/BW, HbA1c, TC, Na, K 섭취량에서 유의한 차이가 확인되

었다. 특히 H+M 또는 Met allele 보유 비만군에서 대사 및 식이 지표가 불

리하게 나타났다. 이는 BDNF 변이가 대사 반응성과 식이 섭취에 영향을

미치며, genotype과 allele 수준의 병행 분석이 필요함을 시사한다.

4. 유전자와 비만 간 상호관계 분석

BDNF rs6265 유전자와 비만 간의 상호작용이 에너지 대사, 혈당 및 지

질 대사, 식이 섭취에 미치는 영향을 분석하였다. 분석 결과, RMR/BW에서

보정 전 유의한 상호작용이 나타났으나, 성별 및 연령 보정 후에는 유의성

이 소실되었다.

반면, 식이섬유, vitamin E, 엽산, 총 아미노산, 필수 아미노산 섭취에서는

보정 전, 후 모두 유의한 상호작용이 확인되었고, 유전자형에 따라 OB군과
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nOB 간 섭취 양상이 상반되었다. 특히 H+M-OB군은 대사 효율이 낮고, 일

부 영양소 섭취량이 높게 나타나 대사적 취약성이 높은 특성이 관찰되었다.

지질 지표에서는 유의한 상호작용이 없었으며, 나트륨 섭취는 H+M-OB군에

서 가장 높게 나타나 고염식에 대한 위험 가능성 및 식습관 교정 필요성이

제기되었다. 이러한 결과는 BDNF 유전자형에 따른 식이 반응성과 대사적

특성을 고려한 정밀영양 전략의 중요성을 보여준다.

5. 비만위험 증가에 대한 유전자형과의 상관 변수

BDNF H+M형과 비만 관련 변수 간의 관계를 분석한 결과, BMI, RMR,

WHR이 유의한 설명변수로 확인되었다. BMI는 H+M형, 낮은 RMR/BW와

HDLc, 높은 leptin, WHR, ALT와 유의한 관련이 있었고, H+M형은 대사

효율 저하와 관련된 비만 위험이 더 컸다. RMR은 성별, 연령, WHR, SBP,

ALT, leptin과 연관되었으며, H+M형은 RMR을 감소시키는 요인으로 작용

하였다. WHR은 BDNF 유전자형, 성별, RMR/BW, ALT, vitamin A와 유의

한 관련을 보여, BDNF H+M형이 복부지방 증가와 관련 있음을 시사한다.

결론

본 연구는 BDNF rs6265 유전자형이 비만 관련 대사 지표 및 식이섭취와

유의한 관련이 있음을 확인하였으며, 특히 H+M형 보유자는 에너지 대사 효

율 저하와 높은 대사 위험 특성을 보였다. 이는 정밀영양 및 유전정보 기반

맞춤형 건강관리 서비스 개발에 기초자료로 활용될 수 있다. 다만, 유전자형

분포의 불균형, 혈중 BDNF 농도 미측정, 대상자 selection bias 등 일부 제

한점이 존재한다. 향후 대규모 코호트 및 중재 연구를 통해 유전자-표현형

간 기전을 보다 정밀하게 규명할 필요가 있다.
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Ⅰ. 서론

1. 한국인 비만발생률과 유전자 특이성

비만은 신체에 지방이 과도하게 축적된 상태를 의미하며, 대사증후군, 심

뇌혈관 질환, 당뇨병, 이상지질혈증, 암 등 여러 질병의 사망률을 증가시키

는 강력한 위험요인이다 [1, 2, 3, 4]. 세계보건기구는 비만을 질병으로 지정

하여 적극적인 예방과 관리가 필수적인 공중보건문제로 규정하고 있으나 전

세계 비만 유병률은 빠르게 증가하고 있다 [5]. 최근 10년간 한국인 성인 비

만 유병률도 지속적인 증가 추세를 보여왔다. 2020년, COVID-19 팬데믹의

영향으로 38.4%까지 상승하였으나 이후 다소 감소하여 2023년에는 37.2%로

전년도와 동일한 수준을 유지하였다 [6]. 이처럼 증가하는 비만 유병률은 인

구구조, 경제발전, 생활방식의 변화와 맞물려 발생하는 사회구조적인 현상이

기 때문에 개인의 노력만으로는 개선이 쉽지 않으며 국내 여러 부처의 체계

적인 정책적 개입이 요구된다 [7].

비만은 식사패턴, 생활습관, 환경적 요인 등 다양한 요소가 단독 혹은 복

합적으로 작용하여 발생한다는 것은 잘 알려져 있다. 특히 인종 및 성별 간

생애주기별 특이성이 나타나는 질병이므로 관련 유전자를 추적하여 근거를

제시하는 연구가 꾸준히 진행되고 있다 [8]. 최근까지 발견된 비만 후보유전

자가 약 300종에 이르지만 인종 간 특이성이 매우 강하므로 공통 비만후보

유전자를 선별하기가 어렵기 때문에 인종별 데이터를 중심으로 비만유전자

를 추적하여야 한다 [9, 10]. 이에 국가 차원의 비만 예방 및 관리에 대한

관심이 높아짐에 따라, 소비자 대상 직접 시행(direct-to-consumer, DTC)

유전자 검사에 대한 수요도 증가하고 있다 [11]. 한국의 경우, 2024년 6월

기준, 국내 승인된 DTC 검사항목은 총 190개이며 보건복지부의 DTC 유전
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자검사 허용 고시(제2023-300호)에 해당되는 비만 항목은 체질량지수(body

mass index; BMI) 1개에 불과하다 [12]. 또한 BMI 관련 비만 후보 유전자

는 3개인데, 이는 fat mass and obesity associated gene (FTO),

melanocortin-4 receptor (MC4R), brain-derived neurotrophic factor

(BDNF)이다 [13]. 이외에도 전장 유전체 연관 분석 (Genome Wide

Association Study, GWAS) 및 유전위험점수(Genetic Risk Score, GRS) 연

구를 통해 gastric inhibitory polypeptide receptor (GIPR), SEC16 homolog

B endoplasmic reticulum export factor (SEC16B), neurexin 3 (NRXN3)

유전자와 BMI 간 연관성이 보고된 바 있으나 [14, 15, 16], 이들은 보건복지

부의 고시 항목에 해당되지 않는다. 한국인 유전체역학연구(Korean Genome

and Epidemiology Study; KoGES) 데이터를 확인한 결과, GIPR, SEC16B,

NRXN3의 데이터도 존재하지 않았다. GIPR과 SEC16B의 경우 한국인을

East Asian에 포함하여 진행한 국제 연구는 있으나 [17, 18], 한국인을 단독

으로 한 국내 연구는 비만과의 연계성이 낮거나 부재한 상황이다. 따라서

한국인 적용이 어려운 GIPR, SEC16B, NRXN3은 제외하고 FTO, MC4R,

BDNF를 본 연구의 유전자 검사 항목으로 최종적으로 포함하였다. 한국인

에 적합한 비만후보유전자의 근거를 찾는 것은 과학적 의미도 크지만 DTC

산업을 활성화하는 데 기여할 것이라고 생각한다.
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2. DTC 비만후보유전자의 SNP별 Minor Allele Frequency

BMI와 관련된 DTC 비만 후보유전자인 FTO, MC4R, BDNF, GIPR,

SEC16B, NRXN3에 대하여 본 연구 및 한국인 대상 선행연구, 그리고

National Institutes of Health (NIH)의 dbSNP 자료를 기반으로 각 유전자

의 single nucleotide polymorphism (SNP)별 reference/minor allele과 minor

allele frequency (MAF)를 비교하였다 (Table 1). 본 연구에서 FTO의

MAF는 rs9939609 13.0%, rs9939973 16.2%, rs8050136 13.0%이었으며

MC4R rs17782313의 MAF는 27.1%이었다. 이는 각각 선행연구, 한국인 유

전체연구(KGP 4K, KRGDB) 및 National Center for Biotechnology

Information (NCBI)의 East Asian 데이터와 유사하였다. 본 연구의 BDNF

rs6265의 MAF는 47.4%로 한국인 대상 선행 연구와 큰 차이가 있었으나

KoGES 및 NCBI의 East Asian 데이터와는 차이가 없었다. 이와 같이 유전

자는 인종(European, African, Asian, Latin American)마다 SNP 별 MAF

결과가 상이한 경우도 있기 때문에 한국인 대상의 과학적 근거를 마련하는

것이 절실하다.

국외의 경우 다양한 비만 표지자를 항목으로 활용할 뿐만 아니라 체중 증

가, 체중 조절의 어려움, 대사증후군, 식욕 조절, 포만감, 지중해성 식사 효

과, 저지방 식사 효과, 저탄수화물 식사 효과 등 폭넓은 비만 표현형으로 제

시하고 있다. 상관성이 높은 비만 유전자에 대해 더 다양한 표현형을 발굴

하기 위한 연구가 활발히 이루어지고 있고 실제 헬스케어 산업에도 적극적

으로 활용되고 있다 [19]. 반면, 우리나라에서는 DTC 비만 유전자의 표현형

이 BMI에 국한되어 있어 다양한 비만의 양상을 연구하는 데 한계가 존재한

다. 비만과 상관성이 높은 대사증후군의 지표로 허리둘레, 혈중 TG 및

HDLc, 혈압, 혈당, 인슐린 저항성, 혈중 leptin, 영양소 섭취를 살펴본 연구
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가 있으나, 여전히 충분한 근거가 확보되지 못한 상태이다. 따라서 다양한

비만 관련 표현형을 제시하기 위한 기초 연구가 더욱 필요하다.

본 연구에서는 서구의 MAF와 차이를 보였으며 본 대상자들의 유전자

MAF와 비만 여부 간 분산분석 결과 유의적인 차이를 보인 BDNF을 중심

으로 연구를 지속하기로 하였다.
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Table 1. Ethnic differences in minor allele frequencies(MAF) of

FTO, MC4R , BDNF , GIP R, SEC16B , and NRXN3 Polymorphisms.

Gene FTO MC4R BDNF

SNPs
rs

9939609
rs

9939973
rs

8050136
rs

17782313
rs
6265

Ref Allele T G C T G(Val)
Risk Allele A A A C A(Met)

Korean

Total
(Korean)1)

13.1 15.4 12.7 25.2 39.2

This
study

13.0 16.2 13.0 27.1 47.4

Previous
study2)

13.6 12.5 12.5 24.6 19.8

KGP 4K 12.7 16.1 12.4 25.5 44.7

KRGDB 13.1 16.7 13.0 23.7 44.8

Others3)

Total
(Global)

39.9 42.8 39.7 23.0 18.9

European 41.0 43.9 40.9 23.1 19.4

African 47.4 42.5 43.6 28.4 4.2

African
Others

54.8 42.7 46.9 30.9 1.3

African
American

47.1 42.5 43.5 28.3 4.3

Asian 13.0 16.9 13.0 20.4 44.5

East
Asian

12.5 16.7 12.5 21.8 45.4

South
Asian

28.7 40.6 32.6 39.6 19.1

Other
Asian

15.3 17.9 14.1 16.9 41.1

Latin
American1 42.7 42.8 40.6 23.0 14.8

Latin
American2 25.3 29.1 24.6 12.7 16.7

(Continued)
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Gene GIPR SEC16B NRXN3

SNPs
rs

11671664
rs
574367

rs
543874

rs
516636

rs
591120

rs
10146997

Ref Allele G G A C G A
Risk Allele A T G A C G

Korean

Total
(Korean)1)

53.3 24.7 24.7 24.7 42.7 0.1

This
study

- - - - - -

Previous
study2)

- - - - - -

KGP 4K 52.5 24.6 24.6 24.6 42.8 0.1
KRGDB 54.2 24.8 24.8 24.8 42.6 -

Others3)

Total
(Global)

11.2 17.1 18.7 17.5 43.6 20.9

European 10.8 18.4 18.3 18.1 43.8 21.1
African 11.4 9.7 25.7 7.0 46.2 36.0
African
Others

9.4 9.6 26.0 4.9 52.3 38.6

African
American

11.5 9.7 25.7 7.1 45.9 35.9

Asian 45.7 18.8 18.5 19.1 37.7 0.7
East
Asian

50.2 23.0 20.6 22.5 41.2 0.6

South
Asian

10.3 15.0 13.8 14.5 39.1 12.3

Other
Asian

26.4 4.0 13.1 4.7 23.2 1.0

Latin
American1 11.6 14.4 18.4 12.9 43.4 21.7

Latin
American2 7.4 23.3 21.4 14.9 45.1 22.0

‘-’ indicates data not available.
KGP 4K: Korean Genome Project 4K; KRGDB: Korean Reference Genome Database; FTO:
fat mass and obesity associated gene; MC4R: melanocortin-4 Receptor; BDNF :
brain-derived neurotrophic factor; GIPR: gastric inhibitory polypeptide receptor; SEC16B:
SEC16 homolog B endoplasmic reticulum export factor; NRXN3: neurexin 3.
1) Calculated by average of Korean data.
2) Data extracted from previous studies in Korean populations. FTO [20, 21, 22, 23];
MC4R [24, 25]; BDNF [26].
3) MAFs of each SNP were retrieved from the NCBI dbSNP database.
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3. BDNF 유전자

Fig 1. Genomic structure and functional region of the human

BDNF gene (rs6265).

BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor) 유전자는 neurotrophin

family에 속하는 신경영양인자로서, 신경세포의 생존, 분화, 시냅스 가소성,

학습 및 기억력, 에너지 항상성 유지에 핵심적인 역할을 한다 [27, 28]. (Fig

1)은 BDNF의 구조와 rs6265의 발현 위치를 보여주고 있다. 인간의 BDNF

유전자는 11번 chromosome의 p14.1 영역에 위치하고, 총 11개의 exon과 9

개의 promoter 영역으로 구성되어 있다 [29, 30]. BDNF 유전자는 다양한

조직 특이적 전사체를 생성할 수 있는 특징을 가진다. Exon II, VI는 뇌에

서, exon I, IV, V는 말초 조직에서, 그리고 exon VI, IX는 전신에서 광범위

하게 발현된다 [31]. BDNF rs6265 SNP의 변이는 pro-domain 내 66번째

codon에서 발린(valine)이 메티오닌(methionine)으로 치환되므로 Val66Met

으로 불린다 [32]. 이로 인해 세포 내 소포체에서 BDNF 단백질 및신경세

포의 활동 의존적 분비가 억제되어 시냅스로의 이동이 감소한다 [33].
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4. Mechanism of BDNF

BDNF polymorphism은 비만뿐만 아니라, 우울증, 알츠하이머, 신경성 식

욕부진증, 폭식증 등 다양한 대사 및 신경정신질환 연구에서 중요한 바이오

마커로 주목받고 있다 (Fig 2) [34].

포만감 유도와 에너지 소비 증가는 전반적인 에너지 균형을 조절하는 핵

심 요인이며 이때 BDNF가 중요한 역할을 한다. 여러 GWAS 연구를 통해

BDNF 유전자는 시상하부에서 식욕을 억제하고 신체 활동을 증가시켜 에

너지 소비를 조절하는 데 기여한다고 밝혀졌다 [35]. 음식 섭취 시 지방세포

에서 분비되는 호르몬인 leptin은 시상하부에 작용하여

POMC(Pro-opiomelanocortin)–α-MSH(α-Melanocyte stimulating

hormone)–MC4R(Melanocortin-4 receptor) 경로를 활성화하고, 이로 인해

BDNF의 발현이 유도된다. 그 결과, 포만감을 느끼고 음식 섭취는 중단되

며 에너지 소비는 증가하게 된다 [36]. 그러나 Met allele 보유자는 BDNF

경로에 이상이 생겨 특히 고지방, 고단백질 식품 섭취가 증가하고, 이로 인

해 비만 등 대사질환의 위험도가 높아지게 된다 [37].

또한, BDNF 유전자는 BDNF 단백질의 세포 외 분비를 조절하여 시냅스

기능과 신경가소성에 영향을 미친다. BDNF는 해마와 전전두엽에서 신경세

포의 생존과 시냅스 가소성 유지에 중요한 역할을 하며, Val66Met은

BDNF의 활성을 감소시켜 우울증, 알츠하이머 등 주요 정신질환의 병태생

리에 기여한다 [38]. 이처럼 BDNF polymorphism (Val66Met)은 시상하부-

뇌하수체-부신 축의 조절에 부정적인 영향을 미쳐 스트레스 반응과 항우울

제 치료 반응에 변화를 초래한다 [39]. 그리고 시냅스 기능 저하와 TrkB 수

용체와의 결합 감소로 인해 신경가소성과 신경세포 생존을 약화시키며, 특

히 알츠하이머병의 초기 단계에서 기억력 저하와 질병 진행을 가속화하는
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데 주요한 역할을 한다 [40].

뿐만 아니라, BDNF 유전자의 음식 섭취 및 체중 조절 기능과 신경성 식

욕부진증 및 폭식증 등의 섭식행동 간에도 밀접한 관련성이 있다 [41]. 신경

성 식욕부진증(anorexia nervosa)에서는 BDNF Val66Met이 보상 회로의

기능 이상에 따라 Met 대립유전자 보유자는 저체중 상태에서도 보상을 느

끼는 경향이 있는 것으로 나타났다 [42]. 이는 BDNF가 도파민성 회로 및

시상하부 경로에 영향을 미쳐 포만감과 음식에 대한 반응성을 변화시키는

데 기여함을 시사한다. 반대로, 폭식증(bulimia nervosa)에서는 Met 보유자

가 식이 억제 조절에 어려움을 겪고 음식 섭취량 증가 및 충동적 섭식 행동

과 관련된 뇌 영역의 기능 저하가 동반되는 것으로 보고되었다 [43]. 이처럼

BDNF polymorphism은 섭식장애의 표현형에 따라 상이한 신경인지적 기전

을 통해 질환에 영향을 미치는 것으로 여겨진다.
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Fig 2. BDNF-Driven neural pathways regulating hypothalamic

appetite mechanisms [34].
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5. 선행연구의 한계점 및 본 연구의 목적

BDNF 유전자 다형성(polymorphism)과 비만 간의 관련성은 다양한 인구

집단에서 활발히 연구되어 왔다. Puetro Rican 인구에서는 BDNF rs6265

GG genotype이 남성은 낮은 BMI, 여성은 높은 BMI와 관련이 있었다 [44].

성별에 따른 차이의 원인은 밝혀지지 않았으나, BDNF allele와

polyunsaturated fatty acid (PUFA) 섭취량 간 상호작용 확인을 통해

PUFA 섭취량 차이와 관련 있는 것으로 나타났다 [44]. 한국인 코호트 기반

연구에서는 BDNF Val66Met 변이가 BMI와 유의한 연관성을 보이는 유전

적 위험요인으로 확인되었다. Met allele 보유자는 흡연과의 상관성이 높았

고 흡연자는 BMI와 serum BDNF 수준이 감소하는 경향을 보였다 [26]. 한

국인을 대상으로 BDNF와 제2형 당뇨병 간 연관성을 분석한 연구에서는,

Val/Met 및 Met/Met genotype이 제2형 당뇨병의 위험과 음의 상관관계를

보이며 총 에너지 및 단백질 섭취와 gene–diet interaction을 가진다고 밝혔

다 [45]. 특히 BDNF 유전자의 minor allele frequency는 인종 간 차이가 매

우 크고 인종별 유전적 위험 요인이 다르기 때문에 한국인에게 특화된 연구

가 활발히 이루어져야 한다 [46, 47]. 그러나 국내 연구의 경우 아래와 같은

이유로 유전자 기반의 개인 맞춤형 정밀영양 서비스 적용에 한계가 있다.

첫째, 서구인에서 근거를 가지는 유력 비만유전자를 대상으로 선정하는

오류를 범하거나 한국인을 대상으로 하여도 대부분 국가 빅데이터를 활용하

므로 한국인 특이적 기반 구축이 부족한 경우 그대로 노출되는 한계가 있

다.

둘째, 비만 표현형이 BMI에 국한되어 있으며 특히 한국인을 대상으로 한

다양한 비만 표현형 연구가 부족하다.

셋째, 유전자 다형성별 차이가 나는 체지방률, 복부지방률, 대사 표지자,
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식이섭취 기반 등의 비만 표현형 간의 관계를 분석한 연구는 매우 드물다.

특히 유전자별 대사 차이를 기반으로 하는 영양섭취조사 연구가 부족하다.

따라서 본 연구의 목적은 한국인 성인을 대상으로 BDNF rs6265

polymorphism과 다양한 비만 관련 표현형 간의 연관성을 분석하고 한국인

대상 유전자-대사 기전-표현형 간 연계 기초자료를 확보함으로써 유전자

맞춤형 정밀영양 서비스를 제공할 수 있도록 하는 것이다.
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Ⅱ. 연구방법

1. Recruitment of Study Subjects

본 연구는 건강한 한국인 성인 남녀(19세~64세)를 대상으로 2024년 3월

부터 5월까지 인근 학교 및 산업체, 온라인 커뮤니티에 모집공고를 게시하

여 참여자를 모집하였다. 사전에 설정한 제외기준에 따라 스크리닝 한 후,

총 252명이 참여에 동의하였다. 이후 채혈을 거부하거나 동의를 철회한 21

명을 제외하고 최종적으로 231명이 본 연구에 포함되었다 (Figure 3).

<Exclusion Criteria>

(1) 심혈관질환 및 대사증후군이 있는 자

(2) 질병치료용 약물복용자

(3) 최근 3개월 이내 10kg 이상 감량자

(4) 소화기계 장애자

(5) 음주/흡연/약물 중독자

대상자는 교육 및 소득수준, 질병 가족력, 생활습관, 신체활동, 식생활에

대한 설문조사를 수행하였다. 설문조사 항목은 국민건강영양조사를 기반으

로 재구성하였다. 또한, 신체계측, 혈액검사, 유전자 검사, 식이조사를 수행

하였다. 모든 대상자는 연구 시작 전 연구에 대한 설명을 듣고 동의서에 서

명하였으며, 연구 프로토콜과 절차는 성신여자대학교 기관생명윤리위원회

(Institutional Review Board, IRB)의 심의 및 승인을 받아 실시하였다 (승

인번호: SSWUIRB-2024-008).
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Fig 3. Flowchart of the study subjects.

2. Collection of Anthropometric and Biomarker Data

1) Anthropometric Measurements

모든 신체계측은 공복 8시간 이후 진행하였다. 대상자의 신장(Height, Ht),

체중(Weight, Wt), 허리둘레(Waist Circumference, WC), 엉덩이둘레(Hip

Circumference, HC), 수축기 및 이완기 혈압(Systolic Blood Pressure, SBP;

Dystolic Blood Pressure, DBP; Omron Healthcare Korea Co., Ltd., Seoul,

Republic of Korea)을 측정하였다. BMI, 골격근량(Skeletal Muscle Mass,

SMM), 체지방량 (Fat Mass, FM)은 생체전기 임피던스 분석법

(Bioelectrical Impedance Analysis, BIA) 기술 기반의 InBody 770 (InBody

Co., Ltd., Seoul, Republic of Korea)로 측정하였다. 허리-엉덩이 비율

(Waist-to-Hip Ratio, WHR)은 허리둘레(cm)를 엉덩이둘레(cm)로 나누어

계산하였다. 예측 Resting Metabolic Rate (RMR)는 Harris-Benedict
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(H&B) 공식 (남성; 66.5+13.8Wt+5.0Ht-6.8A, 여성;

655.1+9.6Wt+1.9Ht-4.7A)으로 계산하였다. 이전 연구에서 RMR을 총 에너지

필요량의 60%에 근접함을 확인하였으며, 유전성이 강한 비만 위험 요인으

로 간주되어 본 연구에서 분석 변수로 활용되었다 [48]. 비만도의 경우, 세

계보건기구(WHO)의 아시아-태평양 기준에 따라 BMI 23kg/m2 이하는 정

상, 23-24.9kg/m2는 과체중, 25kg/m2 이상은 비만으로 구분하였으며, 정상

범위에 해당하는 nOB군과 과체중을 포함한 OB군으로 분류하였다.

2) Biochemical Markers

Whole blood and serum sample은 공복 8시간 후 간호사가 정맥 채혈하

여 각각 EDTA-tube와 SST-tube에 수집되었고, 채취된 후 즉시 혼합 및

원심분리하여 분석 전까지 -80℃에 보관되었다. Whole blood 및 serum

sample을 활용하여 공복혈당(Fasting Blood Glucose, FBS), 당화혈색소

(Hemoglobin A1C, HbA1c), 중성지방(Triglyceride, TG), 총콜레스테롤

(Total Cholesterol, TC), 고밀도지단백콜레스테롤(High-Density Lipoprotein

Cholesterol HDLc), 저밀도지단백콜레스테롤(Low-Density Lipoprotein

Cholesterol, LDLc), 아스파테이트아미노전이효소(Aspartate

aminotransferase, AST), 알라닌아미노전이효소(Alanine aminotransferase,

ALT), 렙틴(Leptin)을 평가하였다. Whole blood sample의 HbA1c 농도는

Enzyme Colormetric Assay에 따라 Cobas c513 Chemistry Analyzer

(Roche Diagnostics, Germany)로 분석하였다. Serum sample의 FBS, AST,

ALT, TG, TC, HDLc, LDLc는 Enzyme Colormetric Assay를 기반으로

Cobas c502 Chemistry Analyzer (Roche Diagnostics, Germany)를 사용하

여 분석하였다. Leptin 농도는 Commercial ELISA kits (Millipore

EZHL-80SK, Human Leptin "Dual Range" ELISA, Sigma-Aldrich, Seoul,
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Republic of Korea)로 측정하였다. 모든 분석은 제조사의 프로토콜을 준수하

여 SCL Healthcare (Seoul Clinical Laboratories, Seoul, Korea)에서 수행하

였다.

3. Genetic Variant Analysis

DNA 추출과 TaqMan 및 SnaPShot Assay를 통한 genotype 분석은

DNA Link Inc. (Seoul, Korea)에서 수행하였다.

1) DNA extraction

Whole blood의 유전체 DNA는 QuickGene DNA Whole Blood Kit S

(Kurabo, Osaka, Japan)를 사용하여 제조사 매뉴얼에 따라 추출하였다. 각

혈액 샘플 300μL를 1.5mL 원심분리 튜브에 분주한 후, enzyme digestion

buffer 40μL와 lysis Buffer 300μL를 첨가하였다. 시료는 바이오텍스 처리

후, 56°C에서 15분간 incubation 하였다. 이후 100% ethanol 300μL를 첨가

하여 혼합한 후, 전량을 카트리지에 옮기고 QG-Mini80 장비(Kurabo,

Osaka, Japan)를 이용하여 공기압을 가하였다. Wash buffer 1mL를 3회 반

복하여 세척하였으며, 최종적으로 elution buffer 50μL를 첨가 후 실온

(15~25°C)에서 1분간 반응시킨 뒤 공기압으로 DNA를 회수하였다.

2) SNP 다형성 분석

FTO (rs9939609)는 TaqMan assay 으로 FTO (rs9939973, rs8050136),

BDNF (rs6265), MC4R (rs17782313)은 SNaPShot assay로 분석하였고 분

석내용은 아래 (Table 2)와 같다.

FTO (rs9939609) polymorphism은 TaqMan 형광 5′nuclease assay
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(ABI, Foster City, CA, USA)을 활용하여 분석하였다. Polymerase Chain

Reaction (PCR) 반응 혼합물은 총 5μL로, 이에 gDNA 10ng, TaqMan

Universal PCR Master Mix 2.5μL, 40X Assay Mix 0.13μL (Assay ID:

rs9939609; C_30090620_10)이 포함되었다. Thermal cycle 조건은 95°C에서

15분간 초기 활성화 후, 95°C 15초, 60°C 1분의 45 cycles로 설정되었다.

PCR은 Dual 384-Well GeneAmp PCR System 9700 (ABI, Foster City,

CA, USA)을 이용하여 384-well plate에서 수행되었고, 형광 신호는 ABI

PRISM 7900 HT Sequence Detection System (ABI, Foster City, CA,

USA)으로 측정되었다. 분석의 정확도를 위해 중복 시료 및 음성 대조군을

포함하였다.

FTO (rs9939973, rs8050136), BDNF (rs6265), MC4R (rs17782313)

polymorphism은 SNaPShot Multiplex Kit (ABI, Foster City, CA, USA)를

이용한 Single Base Primer Extension Assay으로 분석하였다. PCR 반응

혼합물은 총 10μL로 수행되었으며, 각 반응에는 gDNA 10ng, 각각의 프라

이머 0.5pM, 10X PCR buffer 1μL, 250μM dNTP, i-StarTaq DNA

Polymerase 0.25 unit (iNtRON Biotechnology, Korea)이 포함되었다. PCR

조건은 95°C에서 10분간 초기 변성 후, 95°C 30초, 60°C 1분, 72°C 1분의

35 cycles과 마지막 72°C 10분 연장 단계로 설정되었다. PCR 생성물은

Shrimp Alkaline Phosphatase (USB Corporation, Cleveland, OH, USA) 및

exonuclease I (각 1 unit) (USB Corporation, Cleveland, OH, USA)으로 정

제하였고, 정제된 생성물 1μL는 SNaPShot 반응 혼합물과 함께 연장 반응

(조건: 96°C 10초, 50°C 5초, 60°C 30초, 총 25 cycles)에 사용되었다. 반응

후 잔여 염기종결자를 제거하기 위해 SAP로 37°C에서 1시간, 72°C에서 15

분간 처리하였다. 최종 생성물 1μL는 Hi-Di formamide (ABI, Foster City,

CA) 9μL와 혼합하여 95°C에서 5분간 incubation 후 즉시 얼음에 5분간 냉
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각하였으며, ABI Prism 3730xl DNA Analyzer (ABI, Foster City, CA)를

이용하여 전기영동 분석하였다. 유전자형 분석은 GeneMapper software

(Version 4.0, Applied Biosystems)를 사용하여 수행되었다.
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Table 2. TaqMan assay, primer sequences, and PCR conditions

used for SNP genotyping.

Taqman probe type & assay ID

Gene rs number Conc. Assay ID Type

FTO rs9939609 40X C_30090620_10 Functionally Tested

Primer sequence & PCR condition (SNaPshot)

Gene rs number Strand Primersequence

FTO rs9939973 Forward

Forward Primer ttacaggtgtgagcctctg

Reverse Primer ggctttaacccatcaccta

Genotyping Primer
gcaccYaaggRaccatca

Ragag

FTO rs8050136 Forward

Forward Primer
GCCAGCTTCATAG

CCTAGT

Reverse Primer gaccttggacaaaccactt

Genotyping Primer
CAGTYGCCCACTK

TGGCAAT

MC4R rs17782313 Forward

Forward Primer
TGATGACCATCCT

TTTCCTT

Reverse Primer
CACTGGGAGTTCC

AATGC

Genotyping Primer
GCTGACACTTTCG

AACAC

BDNF rs6265 Forward

Forward Primer
GGATAGGGGAAA

CATGAAA

Reverse Primer
AATCCCAGATGCT

AAAATGA

Genotyping Primer
TTTAAAGCAGGA

GAGATTGTATCC

Conc: concentration; FTO: fat mass and obesity associated gene; MC4R: melanocortin-4
Receptor; BDNF : brain-derived neurotrophic factor.
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4. Dietary Intake Data

식이 데이터 수집을 위해, 훈련된 영양사가 대상자들에게 24시간 회상법

기반의 식이기록지를 작성하는 방법을 설명하였다. 대상자들은 음식 섭취량

을 추정하고 계량도구로 측정하는 방법을 교육받은 후, 총 3일(평일 2일, 주

말 1일) 간 섭취한 음식을 기록하였다. 이후 영양사가 대상자와의 인터뷰를

통해 작성 내용을 최종적으로 확인하였으며, 연구원이 이를 상호 검토하였

다. CAN-Pro 6.0 (The Korean Nutrition Society, Seoul, Korea)를 사용하

여 수집된 식이 기록을 기반으로 영양소를 정량 분석하였다. 표준 음식 섭

취량은 2020 Dietary Reference Intakes for Koreans (The Korean

Nutrition Society, Seoul, Korea)를 참고하였다.

5. Statistical analysis

신체계측, 임상수치, 식이 데이터 등 연속형 자료는 독립표본 T검정

(Independent sample t-test), 일원배치 분산분석(one-way Analysis of

Variance; one-way ANOVA), 이원배치 분산분석(two-way Analysis of

Variance; two-way ANOVA) 으로 평가하였고 그 결과를 평균±표준편차

(Mean±SD)로 제시하였다. 이때 분산이 동일하다는 가정 하에 Student’s

t-test로 검정하였고, 등분산이 만족되지 않을 경우에는 Welch’s t-test를 적

용하였다. 대상자의 일반적 특성, 건강행동 관련 특성, 식생활 특성,

genotype와 같은 범주형 자료는 그룹 간의 분포를 비교하기 위해

chi-square test로 빈도(n)와 퍼센트(%)로 나타내고 Pearson’s chi-square

test 또는 Fisher’s exact test의 유의확률을 제시하였다. BDNF genotype의

경우, AA genotype의 빈도가 낮기 때문에 통계적 검정력을 위해 A allele
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보유자(GA+AA)를 하나의 그룹으로 결합하였다.

유전자형(genotype; W vs. H+M, allele; w vs. m)과 비만 여부(nOB vs.

OB)에 따른 네 군 간의 차이를 분석하기 위하여 one-way ANOVA를 시행

하였다; wild-nOB, wild-OB, hetero+mutant-nOB, hetero+mutant-OB. 사후

분석 도구는 Scheffe’s test를 선택하였다. Genotype과 비만도 간 상호작용

을 확인하기 위해 two-way ANOVA를 이용하여 유의한 상호관계가 있는

지 확인하였다. 성별, 연령, 1일 에너지 섭취량(영양소 데이터에만 적용)을

보정한 후의 그룹 간 차이를 비교하기 위해 공분산분석(Analysis of

Covariance, ANCOVA)을 수행하였다. BDNF genotype과 관련된 비만 지

표에 영향을 주는 요인을 확인하기 위해 단계적 선형회귀분석(Stepwise

linear regression analysis)을 사용하였다. 최종 회귀모형의 적합도는 결정계

수(R²) 및 수정 결정계수(adjusted R², adj.R²)를 통해 평가하였다.

자료 분석은 SPSS ver 29.0 (Statistical Package for Social Science;

SPSS Inc., Chicago, IL, USA)을 이용하였다. 통계적 유의성 검증은

p<0.05(*), p<0.01(**), p<0.001(***) 수준에서 판단하였다.
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Ⅲ. 결과 및 고찰

1. 대상자의 일반적 특성

건강 관련 특성은 신체계측(Ht, Wt, BMI, RMR, RMR/BW, WC, SBP,

DBP), 임상수치(AST, ALT, FBS, HbA1c, TG, TC, HDLc, LDLc)를 비만

여부 및 성별을 기준으로 각각 분석하여 제시하였다. 비만 여부, 성별에 따

라 설문조사 항목(인구사회학적 특성, 가족력, 건강 관련 생활습관, 식습관)

에 대한 분포 차이 비교는 chi-square test를 실시하였다.

1) 신체계측 및 임상수치

(1) 비만 여부에 따른 비교

nOB군(n=103)과 OB군(n=128) 간의 신체계측을 비교한 결과(Table 3),

OB군은 nOB군에 비해 모든 지표(BMI, Weight, RMR, RMR/BW, WC,

WHR)에서 유의하게 높은 값을 보였다. 특히 RMR은 보정 전후 모두 유의

하게 높았던 반면, RMR/BW는 OB군에서 더 낮은 경향을 보여, 체중이 증

가하더라도 단위 체중당 대사량은 감소하는 특성이 관찰되었다.

임상수치 간 비교결과, 혈압은 OB군의 SBP와 DBP 모두 nOB군 보다 유

의하게 높았으나, 연령 및 성별 보정 후에는 유의성이 감소하거나 소실되었

다 (Table 3). 간 손상 지표인 AST와 ALT는 OB군에서, AST/ALT 비율은

nOB군에서 보정 전, 후 모두 유의하게 높았다. 혈당의 장기적인 지표인

HbA1c는 OB군에서 유의하게 높았다. 혈액 지질지표 중 TG, TC, LDLc이

OB군에서 유의하게 높은 반면, HDLc은 OB군에서 유의하게 낮은 수치를

보였다. 또한, leptin 농도는 OB군에서 nOB군에 비해 유의하게 높았다.
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(2) 성별에 따른 비교

성별(여성, n=200; 남성, n=31)에 따른 신체계측 및 임상수치를 비교한 결

과, 대부분의 변수에서 통계적으로 유의한 차이가 관찰되었다 (Table 4). 남

성의 경우, 여성보다 대부분의 체성분 지표(BMI, Height, Weight, RMR,

WC, WHR)에서 보정 전, 후 모두 유의하게 높은 수치를 나타냈다. 특히,

RMR은 남성이 평균 1796.06kcal로 여성보다 현저히 높았으며, RMR/BW는

남성이 더 낮았다.

대체적으로 남성이 여성보다 높은 임상수치를 보였으며 혈압(SBP, DBP),

간 손상 지표(AST, ALT), 혈당 지표(FBS 및 HbA1c), 지질 지표(TG, TC,

LDLc) 등이 대표적이다. 특히 보정 전과 후 모두 남성에게 유의적으로 높

은 수치는 SBP, DBP, AST, ALT, FBS, HbA1c 및 TG 등이다. 반면 여성

이 남성보다 높은 임상수치는 AST/ALT 비율(1.54), HDLc 및 leptin 등이

다. 특히 체지방이 많은 여성에서의 혈중 leptin 수치(23.14ng/mL)는 남성평

균(11.27ng/mL)보다 약 2배 높았으며 OB군(26.87ng/mL)이 nOB군(14.94ng

/mL)보다 2배 높은 패턴과 유사하였다 (Table 4).

2) 설문조사

(1) 비만 여부에 따른 비교

대부분의 변수에서 nOB군과 OB군 간에 유의한 차이가 나타나지 않았다

(Table 5). 학력, 소득 수준, 심혈관질환 가족력, 당뇨병 가족력, 흡연 여부,

음주 빈도, 수면시간, 아침결식 빈도, 점심 및 저녁 외식 빈도, 중강도 및 고

강도 유산소 운동, 근력 운동 모두에서 두 군 간 차이는 유의적이지 않았다.

질환별 가족력의 경우 비만만 유일하게 차이가 났으며 OB군에서 65명

(50.8%), nOB군에서는 31명(30.4%)이 가족력이 있다고 답하여 군간 차이가

유의적으로 나타났다(χ²=8.326, p=0.005).
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(2) 성별에 따른 비교

성별을 기준으로 분석하였을 때, 대부분의 항목에서는 유의한 차이가 관

찰되지 않았으나, 몇몇 변수에서 유의하거나 유의한 경향이 확인되었다

(Table 5). 교육 수준의 분포를 분석한 결과, 통계적으로 유의한 차이가 확

인되었다(χ²=0.865, p=0.034). 여성은 ‘전문대/대학교 졸업’(54.8%)과 ‘고등학

교 졸업’(28.9%) 비율이 높았고, 남성은 ‘전문대/대학교 졸업’(58.1%) 외에

‘대학원 이상’ 비율이 22.6%로 여성보다 높았다. 또한, 흡연 여부는 여성 11

명(5.5%)에 비해 남성 15명(48.4%)이 흡연한다고 응답하여 두 집단 간 유의

한 차이를 보였으며(χ²=41.369, p<0.001), 이는 남성이 여성보다 흡연 비율이

현저히 높음을 시사한다. 또한, 음주 빈도에서도 유의한 차이가 나타났는데,

남성의 3~7일 음주율은 28.7%(n=12)로 여성(10.6%, n=21)보다 높았으며, 무

음주 응답은 여성 47.2%(n=94), 남성 16.1%(n=5)로 큰 차이를 보였다(χ

²=20.905, p<0.001).

아침식사 결식 빈도의 경우, 성별 간 유의적인 차이를 보였다(χ²=9.774,

p=0.044). 남성은 매일 아침을 거른다고 응답한 비율이 35.5%(n=11)로, 여성

의 26.5%(n=53)보다 높았다. 점심 외식 빈도에서도 차이가 있었는데, 남성의

주 3회 이상 외식 비율은 53.6%(n=15)로, 여성(30.5%, n=61)보다 유의적으

로 높게 나타났다(χ²=4.503, p=0.041). 한편, 소득수준, 가족력(OB, CVD,

DB), 수면시간, 운동 항목은 성별 간 유의한 차이가 없었다.

본 연구에서 비만 여부와 성별에 따른 신체계측 및 임상수치의 차이를 분

석한 결과, 여러 지표에서 유의한 차이가 관찰되었다.

신체계측 및 임상수치의 경우, 비만 여부에 따라 분석했을 때 OB군은

nOB군에 비해 weight, BMI, WC, WHR 등 대부분의 체성분 지표에서 유의

하게 높은 값을 나타냈으며, 이는 체성분 지표와 비만 발생 위험 간의 연관
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성이 있음을 분석한 Cho 등(2018) 및 Liang 등(2018)의 결과와 같은 맥락이

다 [49, 50]. RMR은 OB군에서 유의하게 높았지만 RMR/BW는 낮은 양상을

보여, 체중 증가 시 대사 효율이 감소할 수 있음을 시사한다. Gitsi 등(2024)

에 따르면, 이는 비만 시 제지방량보다 지방량 비율이 더 높기 때문이며 이

로 인해 에너지 소비의 비효율성이 나타날 수 있다 [51]. 지질대사 지표에서

는 OB군에서 TG, TC, LDLc가 높고 HDLc는 낮아, Bays 등(2024)이 보고

한 바와 같이 이상지질혈증의 전형적 패턴을 보였다. 또한, 지방세포 유래

호르몬인 leptin이 OB군에서 유의하게 높았는데, 이는 체지방 축적에 따른

분비 증가를 의미한다 [52, 53]. 성별을 기준으로 분석한 결과, 남성이 체성

분 지표와 간 손상 지표에서 모두 더 높은 값을 보였으며 Peters 등(2018)

및 Qiu 등(2023)의 결과와 일치하였다 [54, 55]. RMR/BW는 남성이 여성보

다 낮았는데, RMR의 영향요인에 대해 연구한 Zhou 등(2024)의 보고와 상

반되는 결과를 보였다 [56]. HDLc는 여성에서 더 높았고, leptin은 여성에서

약 2배 높았는데, 이는 에스트로겐의 영향으로 해석된다 [57, 58].

설문조사의 분석 결과, OB군이 nOB군보다 비만 가족력에 대한 응답 비율

이 높았다. 이는 부모가 비만인 경우 자녀가 비만이 될 확률이 6배 높아진

다는 Evensen 등(2017)의 결과와 일치한다 [59]. 또한, 유전적 요인 또는 가

족 내 생활환경의 영향이 비만 발생에 중요한 역할을 할 수 있음을 보여준

다. 본 연구에서 남성의 비율이 여성의 비율보다 현저히 낮음에도 불구하고

여성에 비해 흡연율, 음주 빈도, 아침식사 결식 빈도가 높았다. Yoon 등

(2021)의 국민건강영양조사 연구 결과와도 일치하는 경향으로 나타나서 건

강증진프로그램 개발 시 남성의 건강위험 행동의 노출에 대한 고려가 절실

함을 시사한다 [60].



- 26 -

Table 3. Anthropometric characteristics and biochemical markers by

obesity status.

Variables
Total

(n=231)
nOB

(n=103)
OB

(n=128)
P Padj)

Anthropometric Characteristics

Age 30.93 ± 10.51 28.73 ± 9.24 32.70 ± 11.16 0.004a)** 0.052

BMI (kg/m2) 24.21 ± 4.30 20.68 ± 1.60 27.05 ± 3.63 <0.001b)*** <0.001***

Ht (cm) 163.54 ± 7.20 162.61 ± 5.92 164.28 ± 8.03 0.070b) 0.691

Wt (kg) 64.98 ± 13.64 54.75 ± 5.92 73.21 ± 12.48 <0.001b)*** <0.001***

RMR (kcal) 1472.76 ± 190.30 1360.61 ± 86.09 1563.01 ± 203.03 <0.001b)*** <0.001***

RMR/BW 23.08 ± 2.41 25.01 ± 1.73 21.54 ± 1.65 <0.001a)*** <0.001***

WC (cm) 79.32 ± 11.62 70.77 ± 6.05 86.20 ± 10.40 <0.001b)*** <0.001***

WHR 0.80 ± 0.07 0.76 ± 0.05 0.83 ± 0.07 <0.001b)*** <0.001***

SBP (mmHg) 117.18 ± 13.46 113.52 ± 12.09 120.13 ± 13.83 <0.001a)*** 0.010**

DBP (mmHg) 70.48 ± 10.52 69.12 ± 9.68 71.57 ± 11.06 0.078a) 0.575

Biochemical Markers

AST (IU/L) 18.48 ± 5.52 17.07 ± 4.02 19.62 ± 6.27 <0.001b)*** 0.047*

ALT (IU/L) 14.54 ± 9.35 10.69 ± 4.91 17.64 ± 10.82 <0.001b)***<0.001***

AST/ALT 1.49 ± 0.46 1.73 ± 0.42 1.30 ± 0.41 <0.001a)***<0.001***

FBS (mg/dL) 90.35 ± 15.40 88.82 ± 15.88 91.59 ± 14.95 0.173a) 0.833

HbA1C (%) 5.37 ± 0.39 5.29 ± 0.30 5.44 ± 0.43 0.003a)** 0.153

TG (mg/dL) 107.30 ± 82.59 81.61 ± 44.25 127.98 ± 99.07 <0.001b)*** 0.001***

TC (mg/dL) 192.98 ± 33.12 186.83 ± 29.31 197.92 ± 35.23 0.011a)* 0.066

HDLc (mg/dl) 62.72 ± 15.40 70.41 ± 14.09 56.54 ± 13.55 <0.001a)***<0.001***

LDLc (mg/dl) 116.74 ± 30.89 108.66 ± 25.73 123.24 ± 33.18 <0.001b)*** 0.002**

Leptin 21.55 ± 15.44 14.94 ± 9.00 26.87 ± 17.40 <0.001b)***<0.001***

Mean±SD, P values are determined by Student’s t-testa) or Welch’s t-testb).
Adjusted P values are determined by ANCOVA adjusting by age.
*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001.
Abbreviation: BMI, body mass index; Ht, height; Wt, weight; RMR, resting metabolic
rate; RMR/BW, resting metabolic rate/body weight; WHR; waist-to-hip ratio; SBP,
systolic blood pressure; DBP, dystolic blood pressure; AST, aspartate aminotransferase;
ALT, alanine aminotransferase; FBS, fasting blood glucose; HbA1C, Hemoglobin A1C;
TG, triglycerides; TC, total cholesterol; HDLc, high-density lipoprotein cholesterol; LDLc,
low-density lipoprotein cholesterol.
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Table 4. Anthropometric characteristics and biochemical markers by

sex.

Variables
Total

(n=231)
Female
(n=200)

Male
(n=31)

P Padj)

Anthropometric Characteristics
Age 30.93 ± 10.51 29.71 ± 9.87 38.81 ± 11.28 <0.001a)*** -

BMI (kg/m2) 24.21 ± 4.30 23.87 ± 4.19 26.42 ± 4.39 0.002a)** 0.020*

Ht (cm) 163.54 ± 7.20 161.77 ± 5.78 174.91 ± 4.66 <0.001a)*** <0.001***

Wt (kg) 64.98 ± 13.64 62.48 ± 11.57 81.08 ± 15.11 <0.001a)*** <0.001***

RMR (kcal) 1472.76 ± 190.30 1422.65 ± 117.06 1796.06 ± 248.99 <0.001b)*** <0.001***

RMR/BW 23.08 ± 2.41 23.19 ± 2.50 22.37 ± 1.61 0.018b)* 0.692

WC (cm) 79.32 ± 11.62 77.42 ± 10.38 91.58 ± 11.89 <0.001a)*** <0.001***

WHR 0.80 ± 0.07 0.79 ± 0.06 0.87 ± 0.07 <0.001a)*** <0.001***

SBP (mmHg) 117.18 ± 13.46 115.18 ± 12.26 130.13 ± 13.90 <0.001a)*** <0.001***

DBP (mmHg) 70.48 ± 10.52 69.37 ± 9.90 77.65 ± 11.68 <0.001a)*** 0.001**

Biochemical Markers

AST (IU/L) 18.48 ± 5.52 17.71 ± 4.87 23.45 ± 6.85 <0.001b)*** <0.001***

ALT (IU/L) 14.54 ± 9.35 13.16 ± 8.10 23.45 ± 11.83 <0.001b)*** <0.001***

AST/ALT 1.49 ± 0.46 1.54 ± 0.44 1.19 ± 0.50 <0.001a)*** 0.004**

FBS (mg/dL) 90.35 ± 15.40 88.73 ± 10.41 100.87 ± 31.09 0.039b)* <0.001***

HbA1C (%) 5.37 ± 0.39 5.32 ± 0.27 5.68 ± 0.72 0.011b)* <0.001***

TG (mg/dL) 107.30 ± 82.59 98.91 ± 73.80 161.45 ± 112.56 <0.005b)*** 0.004**

TC (mg/dL) 192.98 ± 33.12 191.49 ± 31.38 202.61 ± 42.02 0.166b)* 0.488

HDLc (mg/dL) 62.72 ± 15.40 64.20 ± 15.56 53.19 ± 10.19 <0.001b)*** 0.003**

LDLc (mg/dL) 116.74 ± 30.89 115.60 ± 29.53 124.10 ± 38.31 0.245b) 0.536

Leptin(ng/mL) 21.55 ± 15.44 23.14 ± 15.59 11.27 ± 9.46 <0.001b)*** <0.001***

Mean±SD, P values are determined by Student’s t-testa) or Welch’s t-testb).
Adjusted P values are determined by ANCOVA adjusting by age.
*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001.
Abbreviation: BMI, body mass index; Ht, height; Wt, weight; RMR, resting metabolic
rate; RMR/BW, resting metabolic rate/body weight; WHR; waist-to-hip ratio; SBP,
systolic blood pressure; DBP, dystolic blood pressure; AST, aspartate aminotransferase;
ALT, alanine aminotransferase; FBS, fasting blood glucose; HbA1C, Hemoglobin A1C;
TG, triglycerides; TC, total cholesterol; HDLc, high-density lipoprotein cholesterol; LDLc,
low-density lipoprotein cholesterol.
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Table 5. Sociodemographic, dietary, and health behavioral

characteristics by obesity status and sex.

Variables Total
OB

P
Sex

P
Femlae MalenOB OB

Sociodemographic Characteristics
Education Level
<High school 1(0.4) 0(0.0) 1(0.8) 0.086a) 0(0.0) 1(3.2) 0.034a)*

High school 62(27.2) 34(34.0) 28(21.9) 57(28.9) 5(16.1)
College/University 126(55.3) 54(54.0) 72(56.3) 108(54.8) 18(58.1)
Graduate degreee† 39(17.1) 12(12.0) 27(21.1) 32(16.2) 7(22.6)
Economic Income‡

<1 million 10(4.5) 7(7.2) 3(2.4) 0.326a) 10(5.2) 0(0.0) 0.603a)

1-2.99 million 25(11.2) 9(9.3) 16(12.7) 22(11.5) 3(9.7)
3-4.99 million 59(26.5) 25(25.8) 34(27.0) 50(26.0) 9(29.0)
≥5 million 129(57.8) 56(57.7) 73(57.9) 110(57.3) 19(61.3)

F amily H istory
OB
No 136(59.1) 71(69.6) 65(50.8) 0.005b)** 113(56.8) 23(74.2) 0.078b)

Yes 94(40.9) 31(30.4) 63(49.2) 86(43.2) 8(25.8)
CVD
No 92(39.8) 43(41.7) 49(38.3) 0.685b) 77(38.5) 15(48.4) 0.327b)

Yes 139(60.2) 60(58.3) 79(61.7) 123(61.5) 16(51.6)
DB
No 126(54.8) 59(57.8) 67(52.3) 0.426b) 106(53.3) 20(64.5) 0.332b)

Yes 104(45.2) 43(42.2) 61(47.7) 93(46.7) 11(35.5)
D ietary H abits
Skipping Breakfast
None 22(9.6) 11(10.8) 11(8.6) 0.779a) 15(7.5) 7(22.6) 0.044a)*

1~2days 31(13.5) 11(10.8) 20(15.6) 29(14.6) 2(6.5)
3~4days 42(18.3) 19(18.6) 23(18.0) 38(19.1) 4(12.9)
5~6days 71(30.9) 34(33.3) 37(28.9) 64(32.2) 7(22.6)
all days 64(27.8) 27(26.5) 37(28.9) 53(26.6) 11(35.5)
Eating out for Lunch
0~2days 142(64.0) 64(66.0) 78(62.4) 0.673b) 128(66.7) 14(46.7) 0.041b)*

3~7days 80(36.0) 33(34.0) 47(37.6) 64(33.3) 16(53.3)
Eating out for Dinner
0~2days 132(59.7) 58(58.6) 74(60.7) 0.784b) 117(61.3) 15(50.0) 0.317b)

3~7days 89(40.3) 41(41.4) 48(39.3) 74(38.7) 15(50.0)

(Continued)
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Variables Total
OB

P
Sex

P
nOB OB Femlae Male

Health Behaviors
Smoking

No 200(87.3) 92(91.1) 108(84.4) 0.162b) 184(92.9) 16(51.6) <0.001b)***

Yes 29(12.7) 9(8.9) 20(15.6) 14(7.1) 15(48.4)

Alcohol Consumption

None 99(43.0) 44(43.1) 55(43.0) 0.987a) 94(47.2) 5(16.1) <0.001a)***

1~2days 98(42.6) 43(42.2) 55(43.0) 84(42.2) 14(45.2)

3~7days 33(14.3) 15(14.7) 18(14.1) 21(10.6) 12(38.7)

Sleeping time

≤5h 22(9.6) 10(9.8) 12(9.4) 0.430a) 17(8.5) 5(16.1) 0.192a)

6-7h 152(66.1) 65(63.7) 87(68.0) 132(66.3) 20(64.5)

8-9h 54(23.5) 25(24.5) 29(22.7) 49(24.6) 5(16.1)

≥10h 2(0.9) 2(2.0) 0(0.0) 1(0.5) 1(3.2)

Exercise
Aerobic
-Moderate Intensity

None 60(26.2) 26(25.5) 34(26.8) 0.647a) 51(25.8) 9(29.0) 0.579a)

1~2days 91(39.7) 38(37.3) 53(41.7) 77(38.9) 14(45.2)

≥3days 78(34.1) 38(37.3) 40(31.5) 70(35.4) 8(25.8)

Aerobic
-High Intensity

None 124(53.9) 56(54.9) 68(53.1) 0.465a) 110(55.3) 14(45.2) 0.124a)

1~2days 69(30.0) 27(26.5) 42(32.8) 55(27.6) 14(45.2)

≥3days 37(16.1) 19(18.6) 18(14.1) 34(17.1) 3(9.7)

Weight Training

None 133(58.3) 60(59.4) 73(57.5) 0.631a) 119(60.4) 14(45.2) 0.199a)

1~2days 60(26.3) 24(23.8) 36(28.3) 47(23.9) 13(41.9)

≥3days 35(15.4) 17(16.8) 18(14.2) 31(15.7) 4(12.9)

n(%); subjects numbers (percentages).
P values were determined by Pearson’s chi-square testa) or Fisher’s exact testb).
*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001.
†; Individuals with master’s, doctoral, or Ph.D. degree.
‡; Refers to KRW, the official currency of the Republic of Korea.
Abbreviation: OB, obesity; CVD, cardiovascular disease; DB, diabetes mellitus.
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2. 대상자의 유전자형에 따른 비교

1) 비만 여부에 따른 유전자형 분포

유전자 다형성에 따른 유전자형 분포를 nOB군과 OB군으로 나누어 각 유

전자형(wild, hetero, mutant 혹은 wild; W, hetero+mutant; H+M)의 비만

빈도 차이에 대해 분석하였다 (Table 6).

먼저 FTO, MC4R, BDNF 유전자에 대해 wild, hetero, mutant으로 유전

자형을 나누어 분석했을 때, 유전자형에 따라 비만 빈도의 차이가 유의적인

비만유전자는 없었다. 전체적으로 FTO유전자의 세 가지 SNP(rs9939609,

rs9939973, rs8050136) 모두에서 mutant형의 빈도는 매우 낮게 나타났다(각

1.3%, 3.1%, 1.3%). 대부분 wild형과 hetero형에 집중되어 있었고, 비만 여부

에 따른 분포 차이 역시 유의하지 않았다. MC4R 유전자(rs17782313)에서도

유전자형 간의 비만 여부에 따른 분포 차이는 유의적이지 않았으며, nOB군

과 OB군 간 유사한 분포 경향을 보였다. BDNF 유전자(rs6265)도 통계적으

로 유의하지는 않았다. 하지만 OB군에서 hetero형의 비율이 상대적으로 높

게 나타난 점이 주목할 만하다.

W형과 H+M형으로 분류하여 분석했을 경우, FTO 유전자의 세 가지

SNP에서는 각각 유전자형 분포가 nOB군과 OB군 간에서 유사한 양상을 보

였지만, 통계적으로 유의한 차이가 나타나지 않았다(rs9939609: χ²=0.550,

p=0.540; rs9939973: χ²=0.856, p=0.389; rs8050136: χ²=0.550, p=0.540).

MC4R 유전자에서는 H+M형의 분포에서 OB군이 다소 높은 경향을 보였으

나, 그 분포 차이가 유의적이지는 않았다(χ²=2.878, p=0.112). 한편, BDNF

유전자에서는 유일하게 통계적으로 유의한 차이가 나타났다. W형은 nOB군

에서 35.0%(n=36), OB군에서 22.7%(n=29)로 나타난 반면, H+M형은 nOB군

에서 65.0%(n=67), OB군에서 77.3%(n=99)로 OB군에서 더 높은 빈도를 보
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였다. 이 차이는 통계적으로도 유의하였으며(χ²=4.267, p=0.041), BDNF

rs6265의 GA 또는 AA형을 가진 사람에게 비만 발생 가능성이 더 높을 것

이라는 가능성을 시사한다.

BDNF의 W형(GG, Val/Val)이 정상형으로 간주되지만, 본 연구에서는 해

당 유전자형의 비율이 가장 높지 않았다. 구체적으로 W형은 28.1%, H형은

48.9%, M형은 22.9%로 나타났는데, 이는 Boston Puerto Rican Study의 분

포(W형 73.2%, H형 49.8%, M형 1.9%)나 Romanian Study의 분포(W형

65.5%, H형 30.5%, M형 4.0%)와는 매우 다르다 [44, 61]. 반면, 대만에서 수

행된 Taiwan Biobank Study에서는 W형 25.1%, H형 50.1%, M형 24.7%으

로 본 연구와 유사한 분포를 보였다 [62].

비만과의 연관성을 살펴보면, Boston Puerto Rican 인구에서 W형을 가진

여성은 BMI가 낮았던 반면, 남성에서는 오히려 BMI가 높아 성별에 따른

상반된 경향을 보였다 [44]. 또한, Beckers 등(2008)은 비만한 여성에게서

Met 대립유전자의 빈도가 유의하게 높아 여성 비만 발생에 관여할 수 있음

을 제시하였다 [63]. 이처럼 유럽계 인구에서는 BDNF 유전자형과 비만 간

연관성이 성별에 따라 다르게 나타나므로 일관된 결론을 도출하기는 어려운

것으로 보고되었다. 한편, Wu 등(2010)은 아시아인에서 BDNF 변이형이 비

만 발생 위험을 높이며, 그 오즈비(Odds Ratio)가 유럽인보다 더 높다고 밝

혔다 [64]. 아울러, Hong 등(2012)은 한국인을 대상으로 한 세 가지의 대규

모 역학 연구에 Met 대립유전자와 BMI 간의 일관된 연관성을 확인하며 아

시아 인구에서의 유전적 민감성을 뒷받침하였다 [26].

이러한 결과는 BDNF 유전자 다형성의 분포가 인종에 따라 크게 다르고,

특히 아시아인에서 Met 대립유전자의 높은 빈도가 아시아인의 비만 발생을

설명하는 요인이 될 수 있음을 시사한다.
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Table 6. Comparison of genotype frequencies between nOBese and

OBese groups according to genetic polymorphisms.

Gene SNPs
Geno
types

Frequency
MAF χ2 P

Total nOB OB

FTO

rs9939609

TT 174(75.3) 80(77.7) 94(73.4)

13.0

2.637 0.268a)

TA 54(23.4) 23(22.3) 31(24.2)

AA 3(1.3) 0(0.0) 3(2.3)

TT 174(75.3) 80(77.7) 94(73.4) 0.550 0.540b)

TA+AA 57(24.7) 23(22.3) 34(26.6)

rs9939973

GG 86(67.2) 161(69.7) 75(72.8)

16.2

1.728 0.422a)

GA 38(29.7) 65(28.1) 27(26.2)

AA 4(3.1) 5(2.2) 1(1.0)

GG 161(69.7) 75(72.8) 86(67.2) 0.856 0.389b)

GA+AA 70(30.3) 28(27.2) 42(32.8)

rs8050136

CC 174(75.3) 80(77.7) 94(73.4)

13.0

2.637 0.268a)

CA 54(23.4) 23(22.3) 31(24.2)

AA 3(1.3) 0(0.0) 3(2.3)

CC 174(75.3) 80(77.7) 94(73.4) 0.550 0.540b)

CA+AA 57(24.7) 23(22.3) 34(26.6)

MC4R rs17782313

TT 122(52.8) 48(46.6) 74(57.8)

27.1

3.979 0.137a)

CT 93(40.3) 45(43.7) 48(37.5)

CC 16(6.9) 10(9.7) 6(4.7)

TT 122(52.8) 48(46.6) 74(57.8) 2.878 0.112b)

CT+CC 109(47.2) 55(53.4) 54(42.2)

BDNF rs6265

GG 65(28.1) 36(35.0) 29(22.7)

47.4

5.03 0.081a)

GA 113(48.9) 43(41.7) 70(54.7)

AA 53(22.9) 24(23.3) 29(22.7)

GG 65(28.1) 36(35.0) 29(22.7) 4.267 0.041b)*

GA+AA 167(71.9) 67(65.0) 99(77.3)

n(%); subjects numbers (percentages).
P values were determined by Pearson’s chi-square testa) or Fisher’s exact test.b)
*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001.
Abbreviation: FTO: fat mass and obesity associated gene; MC4R: melanocortin-4 Receptor;
BDNF : brain-derived neurotrophic factor.



- 33 -

2) 신체계측 및 임상수치

BDNF rs6265 유전자군에 따라 W형(n=65)과 H+M형(n=166) 간의 신체

계측 지표를 비교한 결과, WHR 변수만 유의적인 차이를 보였다 (Table 7).

복부비만 관련 지표인 WHR은 W형이 0.78, H+M형이 0.81로 H+M형이 유

의적으로 높았지만, 보정 후 그 유의성은 사라졌다.

대사 관련 임상수치의 차이는 H+M형에서 혈압(DBP; p=0.077), 간 손상

지표(AST, ALT) 및 혈당 지표인 HbA1c만이 W형보다 유의적으로 높았다.

그러나 유의적으로 차이가 났던 보정 전 임상수치의 대부분이 보정 후에는

유의성이 소실되었다.

3) 설문조사

유전자형에 따른 분석 시, 거의 모든 변수에서 유의적인 차이가 나타나지

않았다 (Table 8). 구체적으로 학력, 소득 수준, 비만(OB) 가족력, 심혈관질

환(CVD) 가족력, 당뇨병(DB) 가족력, 흡연 여부, 수면시간, 아침결식 빈도,

점심 및 저녁 외식 빈도, 중강도 및 고강도 유산소 운동, 근력 운동에서는

W형과 H+M형의 분포 차이가 유의하지 않았다.

한편, 음주 빈도는 유일하게 유의적인 경향을 보인 항목으로, 주 3~7일 음

주 비율이 H+M형에서 17.2%(n=29), W형에서 4.5%(n=3)로 W형에 비해 다

소 높게 나타났다(χ²=4.993, p=0.082). 이러한 결과는 통계적으로 유의한 수

준(p<0.05)은 아니지만, BDNF rs6265의 변이형 보유자의 음주 빈도가 높

아질 가능성을 보여주는데 이는 W형에 비하여 H+M형에서 AST 및 ALT

등 간 손상 지표와 혈당 지표인 HbA1c가 높았으며 궁극적으로 허리둘레가

증가하는 WHR 비율의 증가와 무관하지 않다고 생각된다.
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본 연구에서는 BDNF rs6265 유전자형에 따라 W형과 H+M형 간 일부

신체계측 및 임상수치에서 유의미한 차이가 관찰되었다. WHR은 H+M형에

서 더 높았으나 보정 후 유의성이 사라졌다. 성별과 연령의 영향을 완벽히

배제하기 어렵지만, Zhang 등(2023)이 보고한 바와 같이 BDNF 변이형이

WHR을 매개로 하여 serum BDNF 수치 조절에 영향을 줄 수 있다는 점과

일부 일치하는 것으로 해석될 수 있다 [65]. HbA1c는 H+M형에서 더 높았

고 보정 전에는 유의하였으나, 보정 후 유의성이 소실되었다. BDNF와 당

대사 간의 연관성에 대해 Grundmann 등(2020)은 BDNF 변이형 보유 시

serum BDNF는 감소하고 HbA1c가 증가하여 제2형 당뇨 위험이 높아질

수 있음을 보고하였으나 [66], Suwa 등(2007)은 여성 당뇨 환자가 건강인보

다 serum BDNF가 높다고 보고하였다 [67]. 본 연구에서도 성별 및 연령

보정 후 유의성이 사라진 점을 고려할 때, BDNF와 당대사 간의 관계는 성

별, 연령과 같은 다양한 요인의 영향을 받을 수 있음을 시사한다.

설문조사 결과의 경우, Colzato 등(2011)에 따르면, BDNF rs6265의 Met

대립유전자를 보유한 개인은 스트레스에 대한 예측 반응과 불안 수준이 높

고, 이에 따라 음주 소비가 증가하는 경향이 보고된 바 있다 [68]. 이는

BDNF 변이로 인한 기능 저하가 스트레스 조절 및 보상회로에 영향을 주

어, 변이형 보유자가 음주 습관에 더욱 취약할 수 있음을 시사한다.

4) 식이섭취 조사

BDNF 유전자형에 따른 식이섭취 분석 결과, 대부분의 영양소 섭취량에

서는 W형과 H+M형 간 유의한 차이가 나타나지 않았다. 다만 나트륨의 경

우, H+M형에서 유의하게 높은 섭취량을 보였으며(Fig 4), 이는 BDNF

rs6265 변이형 보유자가 고염식 섭취 경향을 가질 가능성을 시사한다. 칼륨

과 Na/K ratio는 W형과 H+M형 간 차이가 유의하지 않았지만, H+M형이
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더 높은 수치를 나타냈다. 결론적으로 BDNF rs6265의 변이형 보유자의 경

우 나트륨 저감화 및 금주 등 식습관 교정이 필요하며 이를 시행하지 않을

경우 간 손상 지표, 혈당수치 및 허리둘레 등의 증가를 포함한 비만 표현형

의 변화를 예측할 수 있다.

Fig 4. Comparison of sodium and potassium intake and Na/K ratio

according to BDNF rs6265 genotypes.

Mean±SD, P values are determined by Student’s t-test.
*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001.
Abbreviation: W, wild; H+M, hetero+mutant; Na, sodium; K, potassium.
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Table 7. Anthropometric characteristics and biochemical markers by

BDNF genotypes.

Variables
Total

(n=231)
Wild

(n=65)
Hetero+Mutant

(n=166)
P Padj)

Anthropometric Characteristics
Age (y) 30.93 ± 10.51 28.98 ± 8.61 31.69 ± 11.10 0.051b) 0.231

BMI (kg/m2) 24.21 ± 4.30 23.73 ± 4.11 24.40 ± 4.37 0.288a) 0.651

Ht (cm) 163.54 ± 7.20 164.09 ± 5.99 163.32 ± 7.63 0.421b) 0.012

Wt (kg) 64.98 ± 13.64 64.13 ± 13.43 65.31 ± 13.75 0.557a) 0.563

RMR (kcal) 1472.76 ± 190.30 1462.54 ± 195.27 1476.77 ± 188.77 0.610a) 0.386

RMR/BW 23.08 ± 2.41 23.15 ± 2.03 23.06 ± 2.55 0.786a) 0.522

WC (cm) 79.32 ± 11.62 77.46 ± 10.53 80.05 ± 11.97 0.127a) 0.658

WHR 0.80 ± 0.07 0.78 ± 0.06 0.81 ± 0.07 0.008a)** 0.096

SBP (mmHg) 117.18 ± 13.46 115.28 ± 13.45 117.93 ± 13.44 0.179a) 0.582

DBP (mmHg) 70.48 ± 10.52 68.52 ± 11.14 71.24 ± 10.20 0.077a) 0.280

Biochemical Markers
AST (IU/L) 18.48 ± 5.52 17.54 ± 4.66 18.85 ± 5.80 0.076b) 0.539

ALT (IU/L) 14.54 ± 9.35 12.42 ± 6.17 15.37 ± 10.22 0.008b)** 0.203

AST/ALT 1.49 ± 0.46 1.57 ± 0.43 1.46 ± 0.47 0.103a) 0.367

FBS (mg/dL) 90.35 ± 15.40 88.60 ± 10.84 91.04 ± 16.83 0.279a) 0.685

HbA1C (%) 5.37 ± 0.39 5.29 ± 0.21 5.40 ± 0.43 0.048a)* 0.278

TG (mg/dL) 107.30 ± 82.59 101.65 ± 89.57 109.52 ± 79.87 0.516a) 0.895

TC (mg/dL) 192.98 ± 33.12 190.80 ± 26.05 193.83 ± 35.54 0.477b) 0.889

HDLc (mg/dL) 62.72 ± 15.40 65.32 ± 14.93 61.70 ± 15.50 0.108a) 0.326

LDLc (mg/dL) 116.74 ± 30.89 114.26 ± 26.36 117.71 ± 32.52 0.405b) 0.702

Leptin(ng/mL) 21.55 ± 15.44 22.61 ± 16.53 21.13 ± 15.02 0.515a) 0.958

Mean±SD, P values are determined by Student’s t-testa) or Welch’s t-testb).
Adjusted P values are determined by ANCOVA adjusting by age.
*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001.
Abbreviation: BMI, body mass index; Ht, height; Wt, weight; RMR, resting metabolic
rate; RMR/BW, resting metabolic rate/body weight; WHR; waist-to-hip ratio; SBP,
systolic blood pressure; DBP, dystolic blood pressure; AST, aspartate aminotransferase;
ALT, alanine aminotransferase; FBS, fasting blood glucose; HbA1C, Hemoglobin A1C;
TG, triglycerides; TC, total cholesterol; HDLc, high-density lipoprotein cholesterol; LDLc,
low-density lipoprotein cholesterol.
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Table 8. Sociodemographic, dietary, and health Behavioral

characteristics by BDNF genotypes.

Variables Total
Genotypes

P
Wild

Hetero
+Mutant

Sociodemographic Characteristics
Education Level
<High school 1(0.4) 0(0.0) 1(0.6) 0.452a)

High school 62(27.2) 14(21.5) 48(29.4)
College/University 126(55.3) 41(63.1) 85(52.1)
Graduate degree† 39(17.1) 10(15.4) 29(17.8)
Economic Income‡

<1 million 10(4.5) 4(6.3) 6(3.8) 0.597a)

1-2.99 million 25(11.2) 9(14.3) 16(10.0)
3-4.99 million 59(26.5) 17(27.0) 42(26.3)
≥5 million 129(57.8) 33(52.4) 96(60.0)

F amily H istory
OB
No 136(59.1) 36(55.4) 100(60.6) 0.552b)

Yes 94(40.9) 29(44.6) 65(39.4)
CVD
No 92(39.8) 26(40.0) 66(39.8) 1.000b)

Yes 139(60.2) 39(60.0) 100(60.2)
DB
No 126(54.8) 34(52.3) 92(55.8) 0.661b)

Yes 104(45.2) 31(47.7) 73(44.2)
D ietary H abits
Skipping Breakfast
None 22(9.6) 6(9.2) 16(9.7) 0.741a)

1~2days 31(13.5) 9(13.8) 22(13.3)
3~4days 42(18.3) 13(20.0) 29(17.6)
5~6days 71(30.9) 16(24.6) 55(33.3)
all days 64(27.8) 21(32.3) 43(26.1)
Eating out for Lunch
0~2days 142(64.0) 38(63.3) 104(64.2) 1.000b)

3~7days 80(36.0) 22(36.7) 58(35.8)
Eating out for Dinner
0~2days 132(59.7) 38(60.3) 94(59.5) 1.000b)

3~7days 89(40.3) 25(39.7) 64(40.5)

(Continued)
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Variables Total
Genotypes

P
Wild

Hetero
+Mutant

Health Behaviors
Smoking
No 200(87.3) 58(89.2) 142(86.6) 0.665b)

Yes 29(12.7) 7(10.8) 22(13.4)
Alcohol Consumption
None 99(43.0) 30(46.2) 69(41.8) 0.082a)

1~2days 98(42.6) 31(47.7) 67(40.6)
3~7days 33(14.3) 4(6.2) 29(17.6)
Sleeping time
≤5h 22(9.6) 8(12.3) 14(8.5) 0.572a)

6-7h 152(66.1) 44(67.7) 108(65.5)
8-9h 54(23.5) 13(20.0) 41(24.8)
≥10h 2(0.9) 0(0.0) 2(1.2)

Exercise
Aerobic-Moderate Intensity
None 60(26.2) 17(26.2) 43(26.2) 0.999a)

1~2days 91(39.7) 26(40.0) 65(39.6)
≥3days 78(34.1) 22(33.8) 56(34.1)
Aerobic-High Intensity
None 124(53.9) 32(49.2) 92(55.8) 0.655a)

1~2days 69(30.0) 21(32.3) 48(29.1)
≥3days 37(16.1) 12(18.5) 25(15.2)
Weight Training
None 133(58.3) 34(52.3) 99(60.7) 0.594a)

1~2days 60(26.3) 20(30.8) 40(24.5)
≥3days 35(15.4) 11(16.9) 24(14.7)

n(%); subjects numbers (percentages).
P values were determined by Pearson’s chi-square testa) or Fisher’s exact testb.
*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001.
†; Individuals with master’s, doctoral, or Ph.D. degree.

‡; Refers to KRW, the official currency of the Republic of Korea.

Abbreviation: OB, obesity; CVD, cardiovascular disease; DB, diabetes mellitus.
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3. 유전자형과 비만 여부에 따른 차이

유전자형(genotype; W vs. H+M, allele; w vs. m)과 비만 여부(nOB vs.

OB)에 따라 네 군 간의 차이를 분석하기 위하여 one-way ANOVA를 시행하

였다. 단, 유전자형이 genotype과 allele 기준으로 분석하였을 때 결과가 상이

하여 아래와 같이 각 기준에 따라 분석한 결과를 제시하였다.

1) Genotype 기준 (W vs. H+M)

BDNF genotype에 따른 신체계측, 임상수치, 식이섭취 지표를 비교하였

다. 그 결과, RMR, RMR/BW, HbA1c, LDLc, 나트륨(Na), 필수 아미노산

(EAA) 섭취량에서 그룹 간 유의한 차이가 관찰되었다 (Fig 5).

RMR은 H+M-OB군에서 가장 높게 나타났으며, RMR/BW는 H+M-nOB

군에서 가장 높고 W-OB군에서 가장 낮았다. HbA1c는 H+M-OB군에서 가

장 높은 수치를 보였으며, LDLc 역시 동일한 그룹에서 유의하게 상승하였

다. 또한, 나트륨과 필수 아미노산 섭취량 역시 H+M-OB군에서 가장 높은

경향을 나타냈다.

2) Allele 기준 (w vs. m)

BDNF allele에 따른 신체계측, 임상수치, 식이섭취 지표를 비교한 결과,

RMR, RMR/BW, HbA1c, TC, 나트륨(Na), 칼륨(K) 섭취량에서 집단 간 유

의한 차이가 관찰되었다 (Fig 6).

RMR은 OB군에서 nOB군보다 유의하게 높았으며, 특히 m-OB군에서 가

장 높은 수치를 나타냈다. 반면, RMR/BW는 m-nOB군에서 가장 높고,

w-OB 및 m-OB군에서 상대적으로 낮게 나타났다. HbA1c와 TC는 m-OB

군에서 가장 높은 값을 보여, 비만 상태의 변이형 보유자가 혈당 및 지질
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대사 이상에 더 취약할 수 있음을 시사하였다. Na와 K 섭취량 역시 m-OB

군에서 유의하게 높게 나타났다.

본 연구에서는 BDNF rs6265 유전자형과 비만도에 따라 에너지 효율, 체

내 당 대사, 지질대사 및 식이 섭취에 복합적인 영향을 미칠 수 있음을 확

인하였다. 특히, RMR/BW, HbA1C, LDLc, TC, EAA, Na 및 K 섭취량에서

유의한 집단 간 차이가 관찰되어, BDNF 유전자 변이가 대사적 항상성에

영향을 미칠 수 있는 가능성을 보여준다.

선행연구에 따르면, BDNF rs6265 유전자의 변이형은 대사 조절 및 식이

섭취 반응성과 밀접한 연관을 가지며, 이로 인한 생리적 반응은 genotype과

allele 수준에서 상이한 양상을 보이는 것으로 나타났다 [69]. Dooley 등

(2016) 및 Eyileten 등(2017)은 Met allele 보유자가 Val/Val형에 비해

serum BDNF 농도가 유의하게 낮고, 그로 인해 대사질환에 대한 감수성에

도 차이가 유발될 수 있음을 제시하였다 [70, 71].

이러한 선행 근거를 바탕으로, 본 연구에서는 BDNF rs6265의 genotype

뿐만 아니라 allele 기반의 비교 분석을 병행하여 수행하였다. 이는 특정 유

전자형 내에서도 allele의 구성 차이에 따라 대사적 반응성이 달라질 수 있

다는 점을 고려한 것으로, genotype 단위의 분석만으로는 확인되지 않는 차

이를 확인하고자 하였다.
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Fig 5. Comparison of anthropometric, biochemical, and dieatry intake

markers according to BDNF rs6265 genotype and obesity status.

Mean±SD. Data were assessed by one-way ANOVA with Scheffe’s post-hoc test.
Superscript letters (a, b, and c) indicate significant differences between groups at p<0.05.
Anthropometric markers include RMR and RMR/BW; biochemical markers include HbA1C
and LDLc; dietary intake markers include Na and EAA.
Abbreviation: RMR, resting metabolic rate; RMR/BW, resting metabolic rate/body weight;
HbA1C, hemoglobin A1C; LDLc, low-density lipoprotein; EAA, essential amino acid.
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Fig 6. Comparison of anthropometric, biochemical, and dieatry intake

markers according to BDNF rs6265 allele and obesity status.

Mean±SD. Data were assessed by one-way ANOVA with Scheffe’s test. Superscript
letters (a, b, and c) indicate significant differences between groups at p<0.05.
Anthropometric markers include RMR and RMR/BW; biochemical markers include HbA1C
and TC; dietary intake markers include Na and K.
Abbreviation: RMR, resting metabolic rate; RMR/BW, resting metabolic rate/body weight;
HbA1C, hemoglobin A1C; TC, total cholesterol; Na, sodium; K, potassium.
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4. 유전자와 비만 간 상호관계 분석

유전자형(wild; W vs. hetero+mutant; H+M)과 비만 여부(OB vs. nOB)

간의 상호작용 효과를 확인하기 위하여 이원 분산분석(two-way ANOVA)

를 통해 신체계측, 임상수치, 영양소 섭취량을 분석하였다.

1) 신체계측 및 임상수치

신체계측 및 임상수치를 비교한 결과는 (Table 9)에 제시하였다. 분석 결

과, 대부분의 신체계측 및 임상수치 지표에서 유전자형과 비만 여부 간의

유의한 상호작용이 확인되지 않았다. 그러나 RMR/BW에서는 보정 전 유의

한 상호작용 효과가 관찰되었으며, 이는 OB군 내에서도 BDNF 유전자형에

따라 에너지 대사 효율이 달라질 가능성을 시사한다. 다만, 성별과 연령을

보정한 결과, RMR/BW에서의 상호작용 효과는 유의하지 않게 나타났다. 이

러한 결과는 기초대사량 변화의 주요 요인인 성별 및 연령이 BDNF 유전

자형과 비만도 간의 관계에 영향을 미칠 수 있음을 나타낸다.

2) 식이섭취 조사

영양소 섭취량의 차이를 분석한 결과는 (Table 10)에 제시하였다. 영양소

변수 중, 식이섬유(fiber), vitamin E, 엽산(folate), 인(phosphorus, P), 칼륨

(potassium, K), 마그네슘(magnesium, Mg), 콜레스테롤(cholesterol), 다가불

포화지방산(PUFA), 총 아미노산, 필수아미노산에서 유전자형과 비만 여부

간의 유의한 상호관계가 확인되었다.

인, 칼륨, 마그네슘, 콜레스테롤, PUFA 섭취량은 보정 전에는 유의적이었

으나, 성별, 연령, 총 에너지 섭취량을 보정한 후에는 유의성이 소실되었다.

해당 항목에서 H+M-OB군이 대체로 가장 높은 섭취량을 나타내는 경향이
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관찰되었다. 또한, 식이섬유, vitamin E, 엽산, 총 아미노산, 필수 아미노산의

경우 보정 전과 후 모두 유의적으로 나타났다. W형에서는 nOB군이 OB군

보다 섭취량이 높은 반면, H+M형에서는 OB군이 nOB군보다 섭취량이 높게

나타나 유전자형에 따라 식이 섭취 양상이 상반되는 특성을 보였다.

본 연구 결과에서 RMR은 W-OB군에서 가장 높았고 RMR/BW는

H+M-OB군에서 가장 낮게 나타났으며 두 지표 모두 보정 전, 후 유의적이

었다. 이는 BDNF rs6265 변이형을 보유할수록 에너지 소비 불균형으로 인

한 체중 증가 위험에 더 취약할 수 있음을 시사한다. 이러한 결과는 BDNF

를 시상하부 복내측핵에 주입한 동물실험에서 음식 섭취 감소 및 에너지 소

비 증가로 체중이 감소하였다는 Wang 등(2010)의 결과와 연결된다 [72]. 이

와 같은 결과는 BDNF가 에너지 소비를 촉진하는 역할을 수행함을 뒷받침

하며, 본 연구에서는 해당 기능이 rs6265 변이로 인해 저해될 경우 체중 증

가와 대사 효율 저하로 이어질 수 있음을 보여주고 있다.

한편, 본 연구에서는 W형과 H+M형 간의 AST, TC, LDLc 수치의 차이

가 유의적이지 않았다. AST는 간세포 손상 또는 염증에 따라 상승하며, 비

만과 관련된 간 대사 이상(지방간 등)과도 밀접하게 연관된다 [73]. 일부 선

행연구에서는 BDNF 변이형 보유자가 비만에 의해 유발되는 간 스트레스

또는 염증 반응에 더 민감하게 반응할 수 있다고 보고한 바 있으나 [74], 본

연구에서는 관련 양상이 명확히 확인되지 않았다.

Vidović 등(2020)의 연구에 의하면 LDLc에서 유전자형 간 유의한 차이가

없었지만 [75], Bathina 등(2015)의 연구에서는 TC와 LDLc가 혈청 BDNF

수치와 양의 상관관계를 가진다고 보고되어 있다 [28]. 그러나 본 연구에서

는 지질 지표에서 BDNF 유전자형과 비만 간에 유의한 상호관계가 나타나

지 않았다. 현재 지질 지표와 관련된 기존 연구 결과는 일관되지 않은 경향
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이 있다. 이는 간의 지질 대사, 식이섭취, 관련 유전자(Low density

lipoprotein receptor, LDLR; Apolipoprotein B, APOB)의 조절 등의 영향을

받기 때문에 BDNF의 작용은 간접적으로 나타날 가능성이 있다 [76].

식이섭취 조사의 경우, 선행연구에서는 BDNF의 변이형이 있는 경우 탄

수화물, 단백질, 또는 지방 섭취가 높고 BMI 증가 등 비만 발생의 위험이

높아지는 것으로 보고되었다 [44, 45]. 그러나 본 연구에서는 열량 영양소에

서 유의미한 상호관계가 관찰되지 않았다.

나트륨의 경우, 유의한 상호관계가 나타나지 않았지만 H+M-OB군에서 섭

취량이 가장 높았다. BDNF 변이형을 가진 개인은 중추신경계의 BDNF

기능 저하로 인해 부교감신경 조절 능력이 감소하고, 이에 따라 혈압 조절

에 취약할 수 있다. 고염 섭취 시 바소프레신 분비와 신경세포의 과흥분성

이 증가하는데, BDNF 기능이 저하된 경우 이러한 반응이 과도해질 수 있

다. 이로 인해 BDNF 비만형 변이 보유자가 나트륨을 과잉 섭취할 시 고혈

압과 심혈관계 질환 위험이 증가할 가능성이 있다 [77].

식이섬유, vitamin E, 엽산, 인, 칼륨, 마그네슘, 총 아미노산, 필수아미노

산 섭취량의 경우, W형에서는 OB군에서 섭취가 감소한 반면 H+M형에서는

OB군에서 더 높게 나타났다. 이는 BDNF 유전자형에 따라 영양소 섭취 양

상이 서로 다르게 조절될 수 있음을 보여준다. 그러나 관련 기전은 아직 명

확히 밝혀지지 않았다. 이러한 섭취 차이가 실제 대사 상태에 미치는 영향

을 해석하기 위해서는 섭취량뿐 아니라 개인별 흡수율, 대사율, 관련 대사

지표 등 여러 요소를 복합적으로 고려해야 한다.
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Table 9. Anthropometric characteristics and biochemical markers according to BDNF genotypes and obesity

status.

Variables
Total
(n=231)

Wild Hetero+Mutant
P P adj)

nOB (n=36) OB (n=29) nOB (n=67) OB (n=99)

Anthropometric Characteristics

BMI (kg/m2) 24.21 ± 4.30 21.03 ± 1.57 27.08 ± 3.81 20.49 ± 1.60 27.04 ± 3.60 0.560 0.723

SMM (kg) 23.65 ± 5.18 21.55 ± 1.77 25.07 ± 5.54 20.74 ± 3.16 25.78 ± 5.73 0.292 0.329

FM (kg) 22.04 ± 8.42 16.62 ± 4.24 27.46 ± 8.41 15.47 ± 3.70 26.46 ± 7.78 0.938 0.934

Wt (kg) 64.98 ± 13.64 56.23 ± 5.45 73.94 ± 13.97 53.95 ± 6.05 72.99 ± 12.07 0.657 0.706

WC (cm) 79.32 ± 11.62 71.01 ± 5.42 85.47 ± 9.83 70.64 ± 6.40 86.42 ± 10.59 0.611 0.932

WHR 0.80 ± 0.07 0.75 ± 0.04 0.810 ± 0.06 0.77 ± 0.06 0.83 ± 0.07 0.688 0.661

RMR (kcal) 1472.76 ± 190.30 1365.34 ± 80.94 1583.20 ± 227.47 1358.07 ± 89.23 1557.10 ± 196.16 0.695 0.583

RMR/BW 23.08 ± 2.41 24.39 ± 1.37 21.62 ± 1.63 25.34 ± 1.82 21.51 ± 1.67 0.034* 0.386

SBP (mmHg) 117.18 ± 13.46 110.53 ± 11.07 121.17 ± 13.99 115.13 ± 12.39 119.82 ± 13.84 0.124 0.060

DBP (mmHg) 70.48 ± 10.52 67.08 ± 10.73 70.31 ± 11.55 70.21 ± 8.95 71.94 ± 10.95 0.628 0.313

(Continued)
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Variables
Total
(n=231)

Wild Hetero+Mutant
P P adj)

nOB (n=36) OB (n=29) nOB (n=67) OB (n=99)

Biochemical Markers
AST (IU/L) 18.48 ± 5.52 17.19 ± 4.21 17.97 ± 5.21 17.00 ± 3.94 20.10 ± 6.49 0.143 0.493

ALT (IU/L) 14.54 ± 9.35 10.11 ± 3.44 15.28 ± 7.55 11.00 ± 5.54 18.33 ± 11.55 0.399 0.738

AST/ALT 1.49 ± 0.46 1.78 ± 0.38 1.31 ± 0.35 1.71 ± 0.44 1.30 ± 0.43 0.649 0.357

FBS (mg/dL) 90.35 ± 15.40 88.78 ± 12.35 88.38 ± 8.81 88.84 ± 17.57 92.54 ± 16.23 0.368 0.591

HbA1C (%) 5.37 ± 0.39 5.27 ± 0.24 5.32 ± 0.18 5.30 ± 0.33 5.47 ± 0.48 0.269 0.681

TG (mg/dL) 107.30 ± 82.59 81.19 ± 45.21 127.03 ± 120.74 81.84 ± 44.07 128.25 ± 92.49 0.981 0.582

TC (mg/dL) 192.98 ± 33.12 191.14 ± 25.69 190.38 ± 26.93 184.52 ± 31.02 200.13 ± 37.14 0.091 0.236

HDLc (mg/dL) 62.72 ± 15.40 72.22 ± 13.42 56.76 ± 12.14 69.43 ± 14.44 56.47 ± 13.99 0.540 0.372

LDLc (mg/dL) 116.74 ± 30.89 111.33 ± 23.97 117.90 ± 29.08 107.22 ± 26.70 124.81 ± 34.27 0.217 0.381

Leptin (ng/mL) 21.55 ± 15.44 15.94 ± 9.89 30.88 ± 19.36 14.40 ± 8.51 25.69 ± 16.71 0.387 0.590

Mean±SD. Data were assessed by two-way ANOVA. Adjusted p-value were determined by ANCOVA adjusting by age and sex.
*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001.
Abbreviation: BMI, body mass index; SMM, skeletal muscle mass; FM, fat mass; Wt, weight; WC, waist circumference; WHR; waist-to-hip
ratio; RMR, resting metabolic rate; RMR/BW, resting metabolic rate/body weight; SBP, systolic blood pressure; DBP, dystolic blood pressure;
AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase; FBS, fasting blood glucose; HbA1C, Hemoglobin A1C; TG, triglycerides; TC,
total cholesterol; HDLc, high-density lipoprotein cholesterol; LDLc, low-density lipoprotein cholesterol.
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Table 10. Dietary intake according to BDNF genotypes and obesity status.

Variables
Total
(n=230)

Wild Hetero+Mutant
P P adj)

nOB (n=36) OB (n=29) nOB (n=66) OB (n=99)
Energy (kcal) 1798.28 ± 616.68 1816.75 ± 606.82 1755.07 ± 511.34 1718.67 ± 447.69 1857.30 ± 735.55 0.274 0.349
CHO (g) 212.17 ± 72.78 207.84 ± 73.09 207.14 ± 53.80 210.47 ± 62.34 216.34 ± 83.85 0.762 0.262
Fat (g) 64.88 ± 27.31 70.06 ± 30.37 63.87 ± 25.25 61.07 ± 21.15 65.83 ± 30.23 0.177 0.332
Protein (g) 76.75 ± 29.30 79.06 ± 27.32 74.83 ± 23.03 70.24 ± 22.95 80.82 ± 34.50 0.087 0.211
Fiber (g) 16.89 ± 8.25 17.39 ± 6.98 13.77 ± 5.02 15.39 ± 5.94 18.62 ± 10.18 0.005** 0.050
Sugar (g) 37.78 ± 22.90 44.25 ± 23.58 34.29 ± 24.39 38.03 ± 22.65 36.28 ± 22.25 0.225 0.672
Vit A (μg RAE) 367.42 ± 284.01 366.92 ± 261.53 341.30 ± 162.95 326.07 ± 156.10 402.82 ± 371.07 0.224 0.730
Vit D (μg) 1.40 ± 1.17 1.55 ± 1.18 1.40 ± 1.24 1.28 ± 1.24 1.42 ± 1.11 0.397 0.842
Vit E (mg) 11.20 ± 6.62 12.04 ± 8.29 10.04 ± 4.32 9.39 ± 4.89 12.45 ± 7.23 0.009 0.050
Vit C (mg) 53.83 ± 40.49 50.88 ± 42.14 42.90 ± 33.47 51.43 ± 40.87 59.71 ± 41.12 0.174 0.605
Vit B1 (mg) 1.26 ± 1.19 1.54 ± 2.27 0.98 ± 0.31 1.22 ± 1.21 1.26 ± 0.62 0.086 0.101
Vit B2 (mg) 1.42 ± 0.57 1.46 ± 0.62 1.32 ± 0.43 1.34 ± 0.45 1.48 ± 0.64 0.095 0.345
Niacin (mg) 13.82 ± 6.26 13.64 ± 6.03 13.74 ± 5.38 13.14 ± 6.05 14.37 ± 6.74 0.549 0.904
Vit B6 (mg) 0.57 ± 0.60 0.65 ± 1.25 0.50 ± 0.31 0.54 ± 0.36 0.57 ± 0.41 0.314 0.422
Folate (μg) 210.87 ± 107.30 231.76 ± 140.44 175.41 ± 75.76 185.06 ± 71.15 230.86 ± 116.09 0.001** 0.012*

Vit B12 (μg) 3.47 ± 2.43 3.34 ± 1.89 3.16 ± 2.13 3.46 ± 2.43 3.62 ± 2.69 0.640 0.719

(Continued)
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Variables
Total
(n=230)

Wild Hetero+Mutant
P P adj)

nOB (n=36) OB (n=29) nOB (n=66) OB (n=99)
Ca (mg) 457.38 ± 225.53 497.84 ± 209.97 430.82 ± 173.75 421.53 ± 191.34 474.35 ± 261.21 0.073 0.340
P (mg) 1018.45 ± 382.26 1035.60 ± 398.45 976.80 ± 303.66 917.71 ± 307.54 1091.57 ± 427.58 0.038* 0.161
Na (mg) 3593.00 ± 1781.72 3128.41 ± 1336.57 3223.16 ± 1763.98 3454.89 ± 1375.73 3962.35 ± 2089.32 0.429 0.995
K (mg) 2200.85 ± 945.49 2185.79 ± 925.57 1918.64 ± 645.66 1976.17 ± 669.89 2438.77 ± 1118.66 0.008** 0.074
Na/K 1.72 ± 0.69 1.55 ± 0.67 1.73 ± 0.79 1.82 ± 0.60 1.72 ± 0.72 0.171 0.397
Mg (mg) 198.63 ± 94.59 208.59 ± 115.27 175.87 ± 77.15 174.22 ± 69.26 217.96 ± 101.56 0.006** 0.069
Fe (mg) 11.93 ± 7.57 12.77 ± 10.66 11.05 ± 5.01 11.81 ± 8.36 11.97 ± 6.26 0.403 0.651
Cholesterol (mg) 263.02 ± 138.30 270.96 ± 130.71 239.86 ± 111.47 233.53 ± 111.61 286.59 ± 159.54 0.039* 0.085
FA (g) 48.39 ± 22.25 53.07 ± 26.89 46.83 ± 20.37 44.37 ± 17.46 49.82 ± 23.59 0.076 0.216
SFA (g) 18.48 ± 10.70 20.89 ± 11.09 19.05 ± 8.53 17.29 ± 10.58 18.24 ± 11.20 0.380 0.772
MUFA (g) 18.52 ± 9.29 20.11 ± 11.10 17.63 ± 8.32 17.19 ± 7.45 19.08 ± 9.91 0.113 0.380
PUFA (g) 12.80 ± 6.44 14.23 ± 7.92 11.86 ± 5.10 11.59 ± 5.36 13.36 ± 6.76 0.030* 0.103
TFA (g) 0.45 ± 0.30 0.43 ± 0.28 0.52 ± 0.37 0.41 ± 0.27 0.47 ± 0.30 0.706 0.164
AA (mg) 39415.81 ± 16730.91 43106.34 ± 19839.76 35779.96 ± 16904.94 35748.18 ± 13285.60 41583.93 ± 17090.48 0.008** 0.040*

EAA (mg) 18177.07 ± 7849.37 20051.44 ± 9272.81 16566.93 ± 7989.00 16336.05 ± 6197.53 19194.48 ± 8010.38 0.006** 0.030*

Mean±SD. Data were assessed by two-way ANOVA. Adjusted p-value were determined by ANCOVA adjusting by age, sex and total energy
intake.
*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001.

Abbreviation: CHO, carbonhydrate; Vit, vitamin;, Ca, calcium; P, phosphorus; Na, sodium; K, potassium; Mg, magnesium; Fe, Iron; FA, fatty
acid; SFA, saturated fatty acid; MUFA, mono-unsaturated fatty acid; PUFA, poly-unsaturated fatty acid; TFA, trans fatty acid; AA, amino acid;
EAA, essential amino acid; NEAA, non-essential amino acid.
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5. 비만 위험 증가에 대한 BDNF 유전자형과의 상관 변수

단계적 선형회귀분석(Stepwise linear regression analysis)을 사용하여

BDNF 변이형과 함께 비만 위험 증가에 기여하는 변수를 분석하였다.

H+M 유전자형에 따른 비만 위험도를 증가시키는 변수를 분석하기 위하여

다양한 종속변수(BMI, RMR, WHR 등)를 선택하였고 모든 영양소는 에너

지를 보정한 값을 이용하였다. 모든 분석 모델에서 공차는 0.1 이상, 분산팽

창지수(Variance inflation factor; VIF)는 10 미만으로 변수들 간의 다중공

선성 문제가 없음을 확인하였다.

1) BMI

BMI에 영향을 미치는 요인을 분석한 결과, 전체 회귀모형은 통계적으로

유의하였으며(F=208.102, p<0.001), adj.R2=0.879로 87.9%의 설명력을 보였

다. 분석에 포함된 변수들 모두 BMI에 유의한 영향을 미치는 것으로 나타

났다 (Table 11).

우선, BDNF 유전자형은 W형에 비해 H+M형에서, 그리고 성별은 남성보

다 여성에게 BMI가 증가하는 양상을 보였다. 에너지 대사 관련 변수 중

RMR이 높을수록 BMI는 증가하는 경향을 보였지만, RMR/BW은 BMI와

반비례하는 양상을 보여 대사 효율성이 낮을수록 BMI 증가에 영향을 미친

다는 점을 시사한다. 또한, 복부비만 지표인 WHR 역시 유의한 위험 요인으

로 확인되었으며, ALT도 BMI와 유의한 양의 관계를 보여 체지방 분포 및

간 대사 기능과 BMI 증가 간의 연관성을 나타낸다. HDLc는 BMI와 음의

상관관계를, leptin은 체내 지방량을 반영하는 호르몬으로서 BMI와 양의 관

계를 가진다는 점을 확인하였다. 특히 BDNF 변이형 보유자일수록 이러한

위험요인과 상호작용이 더 명확히 나타난다. 또한, (Table 9)에서 확인한 바
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와 같이, H+M-OB군에서 RMR이 두 번째로 높았지만, RMR/BW는 가장

낮게 나타났다.

2) RMR

RMR에 영향을 미치는 요인을 분석한 회귀모형은 통계적으로 유의하였으

며(F=96.643, p<0.001), adj.R2=0.746으로 74.6%의 설명력을 가진다. 분석에

포함된 모든 변수가 RMR에 유의적인 영향을 미치는 것으로 나타났다

(Table 11).

성별은 여성에 비해 남성에서 RMR이 유의하게 높게 나타났으며 이 외에

도 WHR, SBP, ALT, leptin 모두 RMR과 양의 상관관계를 가지는 결과를

통해 체지방 및 대사 관련 지표가 RMR 증가에 영향을 미치는 변수로 작용

함을 확인하였다. BDNF 유전자형 역시 RMR에 유의한 영향을 미쳤으며,

W형에 비해 H+M형의 RMR이 더 낮게 나타났다.

3) WHR

WHR에 대한 회귀모형은 통계적으로 유의하였다(F=39.512, p<0.001). 모

형의 설명력은 adj.R2=0.503으로 50.3%의 설명력을 가지며, 이때 포함된 모

든 변수가 WHR에 유의적인 영향을 미치는 것으로 나타났다 (Table 11).

모형에 포함된 변수 중 BDNF, 성별, RMR/BW, ALT, vitamin A는 모두

WHR에 유의한 영향을 미쳤다.

BDNF 유전자형은 양의 관계를 가지기 때문에 H+M형일수록 WHR이 증

가하는 경향이 확인되었다. 이는 BDNF 다형성이 복부 지방 분포와 일정한

연관성을 가진다는 점을 나타낸다. 성별의 경우, 여성에 비해 남성에게서

WHR이 유의하게 높게 나타났으며, RMR/BW는 WHR과 음의 관계를 보여

줌으로써 대사 효율성이 높을수록 복부지방 축적이 감소할 수 있음을 나타
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낸다. AST와 vitamin A는 WHR 증가와 비례하는 관계를 보였다. 한편, 당

류(sugar)는 음의 상관을 보였으나 유의수준에 도달하지 않아 유의미한 영

향 요인으로 확인되지 않았다. (Table 11)에 데이터가 제시되지 않았으나

영양소 변수를 보정하기 전의 결과에서는 당류도 유의적인 영향 요인으로

포함되었다.

본 연구에서는 BDNF rs6265 변이형이 비만 위험을 높이는 여러 지표와

상호작용 하는 것을 확인하였다. BMI 회귀모형에서 특히 RMR/BW는 음의

방향으로 작용해 대사 효율 저하가 BMI 증가에 영향을 줄 수 있음을 시사

한다. 이는 BDNF가 에너지 항상성 및 지방 대사에 관여한다는 Gunstad

등(2006)의 결과와 일치하며, 변이형 보유자가 대사 불균형에 더 취약하다는

가능성을 뒷받침한다 [78].

RMR 회귀모형에서 성별의 경우 생리적으로 남성이 더 높은 대사량을 갖

는다는 Redman 등(2014)의 연구 결과와 일치한다 [79]. 또한, 연령은 증가

할수록 RMR이 감소하여, Zampino 등(2020)이 제시한 노화에 따른 대사 기

능 저하와도 부합한다 [80]. BDNF 변이형은 W형보다 RMR이 낮게 나타나

기초대사량의 감소와의 연관성을 시사하며, 이는 Tran 등(2022)이 보고한

BDNF의 시상하부 경로를 통한 에너지 소비 조절 메커니즘과도 일치한다.

이와 같은 결과는 Met 대립유전자 보유자가 체중 증가에 더 민감할 수 있

음을 시사한다 [81].

WHR 회귀모형에서는 BDNF 변이형이 복부 비만과 양의 상관성을 보였

고, RMR/BW와는 음의 관계를 보여 대사 효율성이 높을수록 복부 지방 축

적이 낮아질 수 있음을 나타냈다. Zhang 등(2023)이 WHR이 BDNF 유전자

형과 혈청 BDNF 수치 간의 매개 역할을 한다고 보고한 점과도 일부 일치

하며, 본 연구 역시 유전자형에 따른 지방 분포의 차이를 시사한다 [65]. 이
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러한 결과는 WHR이 BMI와 더불어 비만 표현형의 보완적 지표로 활용할

수 있는 가능성을 제시한다 [82]. 일부 선행연구에서는 vitamin A가 BDNF

의 발현을 촉진하고 변이형을 가진 경우 더 적게 섭취한다고 보고된 바 있

으나 [83], 본 연구의 결과는 이와 일치하지 않았다. 본 연구 대상자들의

vitamin A 평균 섭취량은 367.42μg RAE로, 한국인 성인의 권장섭취량

600~800μg RAE의 약 50%에 못 미치는 수준이었다. 이러한 대상자들의 특

성을 고려했을 때 전반적으로 vitamin A의 섭취를 늘릴 것을 권장해야 한

다. 당류 섭취와 WHR 간 상관성은 보정 이후 유의성이 사라진 점에서, 식

습관 및 환경적 요인을 포괄적으로 고려할 필요가 있다.
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Table 11. Factors contributing to increased obesity risk using

obesity-related dependent variables.

Obesity
Pheno
-types

Variables β P F P R2 Adj. R2

BMI

BDNF 0.051 0.033* 208.102 <0.001 0.883 0.879

Sex -0.147 <0.001***

RMR (kcal) 0.417 <0.001***

RMR/BW -0.465 <0.001***

WHR 0.067 0.038*

ALT (IU/L) 0.058 0.047*

HDLc (mg/dL) -0.055 0.044*

Leptin (ng/mL) 0.207 <0.001***

RMR

BDNF -0.074 0.031* 96.643 <0.001 0.754 0.746

Sex 0.671 <0.001***

Age -0.311 <0.001*** 　

WHR 0.158 <0.001***

SBP (mmHg) 0.128 <0.001*** 　

ALT (IU/L) 0.186 <0.001*** 　

Leptin (ng/mL) 0.317 <0.001*** 　 　 　 　

WHR

BDNF 0.100 0.036* 39.512 <0.001 0.516 0.503

Sex 0.251 <0.001***

RMR/BW -0.415 <0.001***

ALT (IU/L) 0.202 <0.001***

Vit A (μg RAE) 0.184 <0.001***

Sugar (g) -0.086 0.076

Reference group: sex, female; BDNF genotype, wild.
*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001.
Abbreviation: BMI, body mass index; WHR; waist-to-hip ratio; RMR, resting metabolic
rate; RMR/BW, resting metabolic rate/body weight; SBP, systolic blood pressure; ALT,
alanine aminotransferase; HDLc, high-density lipoprotein cholesterol.
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6. 본 연구의 제한점

첫째, 본 연구는 대상자의 자발적인 모집으로 이루어져서 대상자 수가 충

분히 많이 확보되지 않았고, 유전자형별, 성별 간 불균형이 존재하였다. 이

는 통계적 검정 방식과 유의미한 차이나 상호작용을 검출하는 데 제한을 줄

수 있으며, 결과의 일반화 가능성도 낮출 가능성이 있다. 특히 비만 여부 및

유전자형에 따른 표현형 차이를 분석할 때 각 군의 충분한 표본 수의 확보

가 필수적이라는 점에서 향후 대규모 표본을 통한 검증이 필요하다. 특히

성별 간 대사적 차이가 분명하여 보정하였음에도 불구하고 남성의 수가 매

우 적은 관계로 다양한 성별 차이에 따른 분석은 불가하였다.

둘째, BDNF 유전자의 다형성만을 분석 대상으로 하였으며, 해당 유전자

에 의해 발현되는 단백질인 혈청 BDNF (serum BDNF) 농도는 측정하지

않았다. BDNF의 유전적 수준 외 단백질 발현 수준에 따라 대사, 식욕, 체

중 조절에 직접적으로 관여하므로 [84, 85, 86], 유전자형과 혈중 농도 간의

상관성에 따른 통합적인 기전을 규명할 수 있다. 따라서 유전자-단백질-표

현형 간의 연계성을 확인하기 위하여 BDNF 정량 분석을 하거나 혹은 유

전자별 중재연구에 따른 표현형 발현 등 연구가 추가로 필요하다.

셋째, 대상자 모집에 있어 selection bias 가능성이 존재한다. 본 연구의

대상자는 모두 자발적으로 참여하였으나, 대체로 체중 감량이나 비만 유전

자 검사에 관심이 높은 경향이 있었으며, 실제로 에너지 및 특정 영양소 섭

취량이 성인 평균보다 높은 편이었다. 이는 전체 모집단에 대한 대표성을

제한하거나, 영양소 데이터에 영향을 미쳐 식이 섭취와 표현형 간의 연관성

을 왜곡했을 가능성이 있다. 정량적 식이조사를 기반으로 유전자-영양 상호

작용을 분석하는 연구에서는 이러한 대상자 특성에 의한 편향을 고려해야

한다.
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Ⅳ. 요약 및 결론

비만은 당뇨병, 심혈관질환, 암 등 주요 만성질환의 위험인자로, 한국인의

비만유병률이 지속적으로 증가하고 있다. 특히 비만은 유전적 요인의 영향

을 크게 받는 질환으로, 인종 간 비만 유전자 발현의 차이가 뚜렷하게 나타

난다. 최근까지 약 300종 이상의 비만 후보유전자(FTO, MC4R, BDNF 등)

가 보고되었으나, 한국인을 대상으로 한 과학적 근거는 매우 부족하다. 국내

에서는 DTC 유전자검사를 통해 비만 관련 항목을 제공하고 있으나, 실제로

승인된 비만유전자는 표현형 항목으로 BMI에 국한된 FTO, MC4R, BDNF

등 3개에 불과하다.

그 중 BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor)는 다양한 인구집단에

서 유전자 다형성과 비만 간의 연관성은 연구되어 왔으며, 성별 및 식이요

인과의 상호작용도 보고되었다. 그러나 한국인을 대상으로 BDNF 유전자와

다양한 비만 표현형, 식이섭취, 대사지표 간의 상관성을 통합적으로 분석한

연구는 부족한 실정이다.

따라서 본 연구는 한국인을 대상으로 BDNF rs6265 다형성과 비만 관련

다양한 표현형 간의 연관성을 분석함으로써, 유전자-대사-표현형 간 기초자

료를 마련함으로써 한국인 맞춤형 정밀영양 서비스산업에 기여하고자 한다.

본 연구는 2024년 3월부터 5월까지 건강한 한국인 성인 남녀(19세~64세)

를 대상으로 모집공고를 통해 참여자를 모집하였으며, 스크리닝 및 중도 탈

락자를 반영하여 최종 231명을 연구대상자로 포함하였다. 대상자는 설문조

사(교육 및 소득수준, 질병 가족력, 생활습관, 신체활동, 식생활), 신체계측,

혈액검사, 유전자 검사, 식이조사를 수행하였다. 대상자를 비만 여부와 성별

에 따라 분류하여 일반적 특성을 분석하였다. 또한, 유전자형을 기준으로 분
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류하여 유전자형별 비만 분포를 확인하고 다양한 비만표현형 및 영양소 섭

취의 차이와 상관성을 분석하였으며 결과는 다음과 같다.

1. 대상자의 일반적 특성

본 연구는 비만 여부 및 성별에 따른 신체계측, 임상수치, 식생활 및 생활

습관의 차이를 분석하였다. OB군은 nOB군에 비해 BMI, RMR, WC, WHR

등 모든 신체계측 지표에서 유의하게 높았으며, 특히 RMR/BW는 낮아 비

만 시 체중 대비 대사 효율성이 감소하는 특성이 관찰되었다. 혈압, ALT,

HbA1c, TG, LDLc 등 대사 관련 지표들도 OB군에서 유의하게 높은 수준을

보였고, leptin 농도 역시 유의하게 증가하여 체지방 축적과의 생리적 연관

성을 시사하였다.

성별에 따른 비교에서는 남성이 여성보다 RMR, WC, 혈압, ALT, FBS,

TG 등에서 유의하게 높은 수치를 보였으며, 반면 leptin과 HDLc는 여성이

유의하게 높았다. 이러한 성별에 따른 차이는 체지방 분포나 생리적 대사

차이에 따른 결과로 해석될 수 있다.

설문조사 결과, 비만 가족력은 OB군에서 더 높은 비율로 나타났으며, 이

는 유전적 또는 환경적 요인이 비만 발생에 영향을 미칠 수 있음을 뒷받침

한다. 성별에 따른 분석에서는 교육 수준, 흡연 여부, 음주 빈도, 아침식사

결식, 외식 빈도 등 일부 사회경제적 요인, 생활습관 및 식생활 요인에서 유

의한 차이가 확인되었으며, 특히 남성의 흡연과 음주 비율이 여성보다 현저

히 높았다. 이러한 결과는 성별 및 비만 여부에 따라 건강지표와 생활습관

간의 상관성을 고려한 다차원적 분석의 필요성을 시사한다.

2. 대상자의 유전자형에 따른 비교

FTO (rs9939609, rs9939973, rs8050136), MC4R (rs17782313), BDNF
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(rs6265) 유전자형에 따른 비만 여부를 분석한 결과, 대부분의 SNP에서 비

만 분포에 대한 유의한 차이는 없었다. 각 SNP의 MAF는 dbSNP 및 기존

한국인 대상 선행연구에서 보고된 MAF와 유사한 수준이었다. FTO 유전자

의 경우, H+M형의 빈도가 1.3~3.1%로 매우 낮았고, wild형에 분포가 집중

되어 있었다. MC4R 유전자의 유전자형 분포는 비만 여부에 따라 유사하였

으며, 유의미한 차이는 나타나지 않았다.

다만 BDNF 유전자의 경우, W형의 비율은 nOB군에서 35.0%, OB군에서

22.7%로 낮아졌고, H+M형은 OB군에서 77.3%로 유의하게 높게 나타났다.

이는 본 연구에서 유일하게 비만과 유전자형 간의 통계적 연관성이 확인된

결과이며, BDNF rs6265에서 변이형을 보유한 개인이 비만에 취약할 수 있

음을 시사한다. 이러한 결과는 BDNF가 비만 표현형 결정에 있어 핵심적인

유전적 요인으로 작용할 가능성을 뒷받침한다.

BDNF rs6265 유전자형에 따라 W형과 H+M형으로 구분하여 신체계측,

임상수치, 생활습관을 비교한 결과, 일부 지표에서 유의한 차이 혹은 경향성

이 관찰되었다.

신체계측에서 H+M형은 W형에 비해 WHR이 높았고, HbA1c도 H+M형에

서 더 높은 수준을 보여 비만 및 대사 위험이 상대적으로 높은 양상을 보였

다. 그러나 연령과 성별을 보정한 후에는 대부분의 차이가 통계적으로 유의

하지 않게 되어, 유전자형 간 대사 지표 차이가 명확히 규명되지는 않았다.

아울러, 혈압, RMR, 간 손상 수치(AST, ALT), 혈중 지질(TG, TC, LDLc,

HDLc), leptin 농도에서도 H+M형이 다소 높은 경향을 보였지만 통계적으로

유의하지 않았다.

설문조사 결과, 대부분의 생활습관 및 가족력 항목에서는 유전자형 간 유

의한 차이가 없었다. 단, 음주 빈도에서는 H+M형이 W형보다 주 3~7일 음
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주 비율이 높게 나타나 유의한 경향성을 보였다. 이는 BDNF 변이형 보유

자에서 상대적으로 더 높은 음주 행동 특성이 존재할 수 있음을 보여주지

만, 행동 및 심리 측면에서 추가적인 연구가 필요하다.

3. 유전자형와 비만 여부에 따른 차이

본 연구에서는 BDNF rs6265 유전자형(genotype 및 allele 기준)과 비만

여부에 따라 신체계측, 임상수치, 식이 섭취 간의 차이를 비교하였으며, 유

전자 분석 기준에 따라 결과가 상이하게 나타남을 확인하였다.

Genotype(W vs. H+M) 기준 분석에서는 RMR, RMR/BW, HbA1c, LDLc,

Na, EAA 섭취량에서 유의한 차이가 나타났다. Allele(w vs. m) 기준 분석

에서는 RMR, RMR/BW, HbA1c, TC, Na, K 섭취량에서 유의성이 관찰되

었다. 특히 H+M 또는 Met allele을 보유한 OB군에서 여러 대사 지표와 식

이 섭취 지표가 가장 불리하게 나타나는 경향이 있었다.

이러한 결과는 BDNF 변이형이 에너지 대사 효율, 당 및 지질 대사, 식이

섭취 반응성에 영향을 미칠 수 있으며, 유전자의 대립유전자 구성에 따라

반응 양상이 달라질 수 있음을 시사한다. 따라서 BDNF rs6265 변이에 따

른 대사적 영향을 정밀하게 파악하기 위해서는 genotype과 allele 수준의 병

행 분석이 필요하다.

4. 유전자와 비만 간 상호관계 분석

BDNF rs6265 유전자와 비만 간의 상호작용이 에너지 대사, 혈당 및 지

질 대사, 식이 섭취 지표에 미치는 영향을 분석하였다.

그 결과, RMR/BW에서 보정 전 유의한 상호작용이 나타났으나, 성별과

연령 보정 후에는 유의성이 소실되었다. 반면, 식이섭취 지표 중 식이섬유,

비타민 E, 엽산, 총 아미노산, 필수 아미노산에서는 보정 전, 후 모두 유의
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한 상호작용이 확인되었으며, 유전자형에 따라 OB군과 nOB군 간 섭취 양

상이 상반되게 나타났다. 특히 H+M형 OB군은 에너지 대사 효율이 낮고,

여러 영양소 섭취량이 높아지는 경향을 보여 BDNF 변이형 보유자가 대사

적으로 더 취약할 수 있음을 시사한다. 지질 지표(TC, LDLc 등)에서는 유

의한 상호작용이 확인되지 않았으며, 이는 선행연구들과 마찬가지로 지질

대사에 대한 BDNF의 영향이 간접적일 수 있음을 시사한다. 또한, 나트륨

섭취량은 유의한 상호작용은 없었으나 H+M형 OB군에서 가장 높게 나타났

으며, 이는 BDNF 기능 저하 시 고염식에 의한 혈압 및 심혈관계 질환 위

험 증가와 연계될 수 있으므로 나트륨 저감화가 반드시 필요하다.

이러한 결과는 BDNF 유전자형과 비만도의 상호작용이 식이 행태 및 일

부 대사 지표에 부정적인 영향을 미칠 수 있음을 보여주며, 유전형에 따른

식이 반응성과 대사 취약성을 고려한 정밀영양 전략의 필요성을 뒷받침한

다. 향후 연구에서는 유전자형 외에도 개인의 흡수율, 대사율, 효소 활성 등

생체 내 반응성을 포함한 통합적 분석이 요구된다.

5. 비만 위험 증가에 대한 유전자형과의 상관 변수

단계적 선형회귀분석 결과, BDNF H+M형이 비만 관련 주요 지표(BMI,

RMR, WHR)에 유의한 영향을 미치는 것으로 나타났다.

BMI에 대한 회귀모형에서는 H+M형 보유자는 RMR이 증가하더라도

RMR/BW가 낮아, 에너지 소비 효율이 저하된 상태에서 체중 증가 위험이

높아질 수 있음을 시사하였다. RMR에 대한 회귀모형에서는 성별(남성), 낮

은 연령, 높은 WHR, SBP, ALT, leptin 농도가 유의한 양의 영향을 주었고,

H+M형은 W형에 비해 RMR 수치가 유의하게 낮았다. 이는 BDNF 변이형

이 존재할 경우 기초 대사량이 저하될 수 있음을 보여준다. WHR 회귀모형

의 경우, H+M형은 WHR과 유의한 양의 관계를 보여, BDNF 다형성이 복
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부비만 표현형과의 연관성을 가질 수 있음을 시사하였다. 당류는 음의 상관

을 보였으나 보정 후 유의수준에는 도달하지 않았다.

이러한 결과는 BDNF rs6265 유전자 다형성이 BMI, RMR, 복부비만 지

표(WHR) 등 다양한 비만 관련 표현형에 영향을 미치며, 성별, 대사 효율,

간 기능, 섭취한 영양소와 상호작용함으로써 비만 발생 위험에 복합적으로

영향을 미칠 수 있는 유전적 요소임을 보여준다.

그러나 본 연구의 한계점은 다음과 같다.

첫째, 본 연구는 대상자의 자발적인 모집으로 이루어져서 대상자수가 충

분히 많이 확보되지 않았고, 유전자형별, 성별 간 불균형이 존재하여 다양한

통계적 분석에 한계가 있었다.

둘째, BDNF 유전자의 다형성만을 분석 대상으로 하였으며, 해당 유전자

에 의해 발현되는 단백질인 혈청 BDNF (serum BDNF) 농도 측정이 미흡

하였다. 이는 BDNF의 유전자-단백질-표현형 간의 연계성에 따른 대사, 식

욕, 체중 조절 등 더욱 통합적인 기전의 규명이 불가하였다.

셋째, 본 연구의 대상자는 모두 자발적으로 참여하였으나, 체중 감량이나

비만 유전자 검사에 관심이 있는 경향이 있어서 전체 모집단에 대한 대표성

을 제한하거나, 영양소 데이터에 영향을 미쳐 식이 섭취와 표현형 간의 연

관성을 왜곡할 수 있는 selection bias 가능성이 존재한다.

결론적으로 본 연구는 BDNF rs6265 유전자형이 비만 관련 대사 지표와

식이섭취에 유의한 영향을 미친다는 점을 확인하였으며, 특히 H+M형 보유

자는 에너지 대사 효율 저하와 높은 대사 위험 특성을 보였다. 이러한 결과

는 BDNF 유전자가 비만 발생에 기여하는 기전을 이해하기 위한 기초자료

를 제공할 수 있으며 향후 유전자별 중재연구에 따른 표현형 발현 등 연구
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가 추가로 진행된다면 정밀영양 및 개인 맞춤형 헬스케어 산업에서 유전정

보 기반 서비스 프로그램의 활용에 기여할 것이다.
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DTC Obesity-Related Gene Polymorphisms
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- Focus on BDNF rs6265 -
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Sungshin Women’s University

Background

Obesity is a major risk factor for chronic diseases such as diabetes,

cardiovascular disease, and cancer, and its prevalence continues to rise

among the Korean population. Genetic predisposition plays a significant

role in obesity, and racial differences in the expression of obesity-related

genes are well-documented. Although over 300 candidate genes for

obesity, including FTO, MC4R, and BDNF, have been identified,

scientific evidence based on Korean populations remains limited. Among

them, the BDNF gene, particularly the rs6265 (Val66Met) polymorphism,
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has been implicated in appetite regulation, energy homeostasis, and

neuropsychiatric disorders, but comprehensive studies investigating its

association with obesity phenotypes and metabolic markers in Koreans

are scarce.

Methods

A total of 231 healthy Korean adults aged 19–64 years were recruited

between March and May 2024. Participants underwent anthropometric

measurements, biochemical tests, genotyping, and 24-hour dietary recalls,

along with questionnaires on socioeconomic status, family history, and

lifestyle behaviors. Participants were categorized by obesity status (OB

vs. non-OB) and sex, and associations between BDNF rs6265 genotypes

and obesity-related phenotypes, dietary intakes, and metabolic parameters

were analyzed.

Results

1. General Characteristics of Participants

Compared to the non-obese (nOB) group, the obese (OB) group

showed significantly higher BMI, RMR, WC, WHR, SBP, AST, ALT,

TG, LDLc, and leptin levels. Men exhibited higher metabolic indices than

women, while women had higher HDLc and leptin. OB participants also

had a higher prevalence of family history of obesity and less healthy

lifestyle behaviors.

\
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2. Comparison by Genotype

FTO and MC4R polymorphisms were not significantly associated with

obesity. However, the BDNF rs6265 H+M genotype (GA or AA) was

more frequent in the OB group. WHR and HbA1c were higher in H+M

genotype, although differences were not significant after adjustment.

Most other clinical and survey variables did not differ by genotype.

3. Differences According to Genotype and Obesity Status

This study analyzed differences in anthropometric, clinical, and dietary

variables according to BDNF rs6265 genotype (genotype and allele) and

obesity status. Significant markers differed by classification: RMR,

RMR/BW, HbA1c, LDL-C, sodium, and EAA intake differed by genotype

(W vs. H+M), while RMR, RMR/BW, HbA1c, TC, sodium, and

potassium intake differed by allele (w vs. m). Obese individuals with the

H+M genotype or Met allele showed less favorable metabolic and dietary

profiles, suggesting the need for genotype- and allele-based analysis.

4. Interaction Between Genotype and Obesity Status

Interaction effects between BDNF rs6265 genotype and obesity were

observed in dietary and metabolic outcomes. RMR/BW showed a

significant interaction before adjustment, which disappeared after

adjusting for sex and age. Fiber, vitamin E, folate, total amino acids, and

essential amino acids showed consistent interactions regardless of

adjustment, with opposite intake patterns across genotypes. The

H+M-OB group showed lower metabolic efficiency and higher intake of
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certain nutrients. Although lipid markers showed no significant

interaction, sodium intake was highest in this group, suggesting

increased risk associated with high-sodium diets. These findings

highlight the need for precision nutrition strategies based on BDNF

genotype.

5. Predictors of Obesity Risk by Genotype

Stepwise regression identified BDNF genotype, leptin, WHR, ALT,

RMR/BW, and HDLc as significant predictors of BMI. The H+M

genotype was also associated with lower RMR and higher WHR,

indicating increased obesity risk through impaired metabolic regulation.

Conclusion

This study demonstrated that the BDNF rs6265 polymorphism is

significantly associated with obesity-related metabolic indicators and

dietary intake, particularly in H+M genotype who exhibited reduced

metabolic efficiency and greater metabolic risk. These findings provide

foundational evidence for the development of precision nutrition and

genotype-based personalized healthcare services. However, limitations

such as unequal genotype distribution, lack of serum BDNF

measurements, and potential selection bias due to voluntary participation

should be noted. Future large-scale and intervention studies are needed

to clarify gene–phenotype interactions and support the application of

genomics in personalized health strategies.
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