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I. 서론 

  고령화 사회에서 알츠하이머병을 비롯한 치매의 급격

한 발병률 증가는 사회적․국가적으로 문제가 되고 있지

만, 질병의 원인규명과 치료방법도 명확하지 않아 시급

히 해결해야 할 문제이다[1]. 치매의 70%이상을 차지하는 

알츠하이머병의 경우 세포내의 베타아밀로이드 단백질의 

축적과 이를통한 타우(Tau)단백질의 응집을 통해 신경세

포가 괘사하면서 발생한다고 알려져 있으나 신호전달

(Signal transduction)패스웨이에 대해서는 명확하게 2개

의 단백질간의 관계가 알려져 있지 못하다[2]. 본 연구는 

생물정보 및 신호전달패스웨이 수집을 통해서 알츠하이

머 질병정보를 갖는 메디컬패스웨이를 구성하고, KEGG

의 신호전달 네트워크와 문헌분석을 통해 구축된 메디컬

패스웨이를 병합하여 단편적인 구조로 제공하는 신호전

달패스웨이를 계층적 구조로 표현하는  패스웨이 병합 

시스템 구축하였다. 최종적으로 분석을 통해 구축된 알

츠하이머 메디컬페스웨이를 활용하여 질병의 새로운 생

성모델을 제시하고자 한다. 

 

Ⅱ. 관련연구

1. 생물정보 데이터베이스 종류 및 특성 

  생물정보는 WIKIpathway, REACTOME, BioCyc, 

KEGG pathway 등의 데이터베이스에 존재하고 있다. 그 

중, WIKIpathway는 패스웨이의 수정, 편집, 생성 등이 

가능하지만 표현 방식의 일관성이 없고, REACTOME은 

SBML형식의 정보를 제공하고, 노드와 에지의 다양한 표

현의 방식에도 불구하고 패스웨이 확인이 불편한 단점이 

있다. BioCyc은 다양한 종(species)에 대한 정보이나, 대

부분이 대사경로이며 유료 서비스이다. KEGG pathway

는 다양한 종(species)의 대사경로, 세포주기, 세포자살 

등의 신호전달패스웨이, 쉬운 검색, 많은 사용자를 보유

한 서비스라는 장점을 갖고 있다. 본 연구에서는 비교적 

많은 장점을 갖고 있는 KEGG 데이터베이스의 정보를 

이용하기로 하였다[3][4].

2. 신호전달패스웨이의 구조

  일반적으로 신포전달패스웨이 정보는  아래의 그림1. 

KEGG에 존재하는 알츠하이머병 패스웨이(has05010)처럼 

단편적으로 세포내 정보를 표현하고 있다. 하나의 신호전

달패스웨이에는 생략되어 표기 되어있는 하위 패스웨이가 

최소 2개 이상, 연속해서 존재하고 있음을 확인할 수 있다. 

▶▶ 그림1. 알츠하이머병 패스웨이

[KEGG; has05010 pathway]  
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알츠하이머병은 뇌에 비이상적으로 베타아밀로이드 단백질의 축적으로 인해 신경세포가 손상되는 질병으로 아직까지 명확한 질

병의 메커니즘이 밝혀지지 않고 있다. 새로운 알츠하이머병의 생물학적 모델을 제시하기 위해, KEGG의 알츠하이머병의 신호전

달패스웨이와 문헌정보를 기반으로 구축된 신호전달 네트워크를 병합함으로써 새로운 질병의 모델을 생성하였다. 분석결과 로바

스타틴하부경로를 포함하는 새로운 알츠하이머 생물학적 경로 모델을 제시하고자 한다. 향후 메디컬 페스웨이의 병합기술을 통

해 보다 다양한 질병의 원인 기작을 연구하는데 활용하고자 한다.
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  이것은 세포내 생명현상을 표현하는 신호전달패스웨이

의 정보는 계층적인 구조로 존재하고 있음을 나타내고 

있는 것이다.

3. KEGG와 메디컬패스웨이의 병합
　

  KEGG에서 인간의 알츠하이머병, 노화(aging), 암, 염

증, 항염증관련약물 등 몇 개를 선택하여 신호전달패스

웨이와 메타정보를 크롤러로 자동 수집하고, SBML(The 

Systems Biology Markup Language)로 표준화 하였다[5]. 

이러한 질병정보 중심의 메디컬패스웨이를 기반으로 신

호전달의 패스웨이와 패스웨이를 연결하여 하나의 계층

적 구조로 네트워크를 표현하는 병합 시스템을 개발 하였다.  

Ⅲ. 결과

  기존의 신호전달패스웨이는 단편적 구조로 정보를 제

공하기 때문에 세포내의 생명현상을 전체적으로 이해하

는 어려움의 단점을 해결하기 위해 신호전달패스웨이들

을 연결해서 하나의 그림으로 볼 수 있도록 패스웨이 병

합 시스템을 개발하였고, 그 결과 아래의 그림들을 확인 

할 수 있었다. 그림2.는 KEGG의 알츠하이머병(hsa05010 

pathway)의 신호전달패스웨이와 하위 신호전달패스웨이

들을 병합하여 나타낸 결과이다.

▶▶ 그림 2. 알츠하이머병 패스웨이 병합

  그리고, 그림3은 알츠하이머병과 동맥경화 약물중의 

하나인 로바스타틴의 하위정보를 포함하는 신호전달패스

웨이들을 병합하여 형성한 패스웨이의 네트워크를 구축

하였다. 

  그림2, 그림3.에서와 같이 형성된 패스웨이의 네트워

크는 알츠하이머병에 대한 새로운 신호전달 모델로 Cap3

와 mTOR, Akt 단백질이 주요한 허브 단백질 역할을 수
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행하는 것으로 나타났다.

▶▶ 그림 3. 알츠하이머병과 로바스타틴의 패스웨이 병합

  이러한 결과는 기존 연구에서도 로바스타틴이 신경세

포보호에 관여하고 있음을 보고한 논문을 통해 검증할 

수 있었으며, 향후 관련된 세부적인 메커니즘연구에 모

델로 활용될 가능성을 제시하였다[6].

Ⅳ. 결론

  본 연구는 인간의 알츠하이머병 및 노화관련 신호전달

패스웨이의 단편적인 정보를 IT기술을 활용하여 패스웨

이를 병합하는 시스템을 개발하여, 트리형식의 계층적 

구조 갖는 패스웨이의 네트워크를 표현 하는 병합 시스

템을 개발 하였다. 또한 알츠하이머 질병의 신호전달페

스웨이 정보를 통합하고 KEGG와 문헌분석을 통한 신호

전달 네트워크를 병합하여 새로운 알츠하이머 질병의 모

델을 제시하고자 하였다. 기반기술을 통해 향후 다양한 

질병의 메커니즘연구에 활용될 가능성을 제시한다.
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