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Phenotypic characteristics of complex diseases such as rheu-

matoid arthritis are a consequence of interactions of genetic 

and environmental factors. Biomolecules closely interact 

with other molecular components and form functional mod-

ules, resulting in significant biologic action capability. While 

traditional biochemical research focuses on a single disease 

using narrowly constrained data, systems biology aims to 

interpret large volumes of highly complex and multilevel 

data obtained from high-through-put technologies to under-

stand how biological systems function as a whole. Such a 

systems approach to complex diseases, so-called network 

medicine, can shape our comprehensive understanding of 

disease mechanisms by identifying modules temporally and 

spatially perturbed in the context of health and diseases. 

Given the unmet needs for diagnosis, monitoring, and treat-

ment in rheumatoid arthritis, systems biology is obviously 

an emerging powerful tool to gain insight into disease mech-

anisms, study comorbidities, analyze therapeutic drugs and 

their targets, and discover novel network-based biomarkers.

Key Words. Systems biology, Network medicine, Rheuma-

toid arthritis

복합질환의 동질성과 이질성

 유전질환(genetic disease)은 일반적으로 멘델질환(Mende-

lian disease)과 복합질환(complex disease)으로 나눌 수 있다 

(1). 겸상 적혈구 빈혈(sickle-cell anemia)이나 연골무형성증

(achondroplasia)과 같은 멘델질환은 하나의 유전자가 결손

되어 발생하고 멘델의 법칙에 따라 병이 전달된다. 반면, 

당뇨, 암, 자폐증(autism) 및 류마티스관절염(rheumatoid ar-

thritis; 이하 RA)과 같은 복합질환은 멘델의 유전 법칙을 

따르지 않으며, 다양한 유전적 이상과 환경 요인의 복잡한 

상호작용의 결과로 발생한다. 복합질환은 정해진 기준에 

따라 하나의 이름 아래 분류되지만, 본질적으로 유사하거

나 공통된 표현형을 나타내는 이질적인 환자군을 포함한

다고 할 수 있다. 이러한 이질성(heterogeneity)은 크게 두 

가지 요인으로 설명할 수 있다 (2). 하나는 조직내 세포 성

분의 이질성이고, 또 하나는 환자에 따른 유전적 이질성이

다. 세포 성분의 이질성은 질환의 속성에 따르지만, 유전적 

이질성은 각 환자마다 같은 유전자에 이상이 발생하지 않

을 수 있음을 의미한다.
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Figure 1. Systems genetics and techniques for analysis of 

complex disease. NGS, next generation sequencing; 2D-PAGE, 

two-dimensional polyacrylamide gel electrophoresis; MALDI- 

TOF-MS, matrix-assisted laser desorption/ionization-time-of-flight 

mass spectrometry; CE-ESI-MS, capillary electrophoresis coupled 

with electrospray ionization mass spectrometry; NMR, nuclear 

magnetic resonance; GC-MS, gas chromatography-mass spectro-

metry; LC-MS, liquid chromatography-mass spectrometry.

 RA는 나이와 성별에 따라 편향적으로 발생하면서 입체

적인 상호작용을 보이는 여러가지 유전적 환경적 요인들

의 변화를 포함하는 만성 진행성 자가면역 질환이다 (3). 

RA의 특징인 활막의 만성 염증은 관절에 손상을 주어 결

국에는 변형과 기능장애를 유발한다. RA의 발병 기전에 

대한 이해가 깊어지고 생명공학이 비약적으로 발전하면서 

보다 효과적이고 안전한 새로운 약물들이 개발되어 임상

에 도입되었으며, 지금도 많은 약물들이 개발 중이거나 임

상시험 중이다. 특히, 종양괴사인자(tumor necrosis factor; 

TNF) 억제제는 RA 치료의 패러다임을 바꾸었는데, 임상 

증상을 호전시켰을 뿐만 아니라 관절의 구조적 기능적 변

형도 막을 수 있었다 (4,5). 하지만, 아쉽게도 항TNF 제제

가 모든 환자에게 효과적인 것은 아니다. 항TNF 제제를 

투여받은 환자의 약 30% 정도는 일정 수준의 임상적 호전

을 보이지 못했고 (6-8), 양호한 반응을 보였던 일부 환자

는 약물 치료 중 효과가 없어지거나 (9) 약물로 인한 부작

용으로 약제를 중단하게 되었다. 뿐만 아니라 항TNF 제제 

투여후 관해에 도달했던 환자의 약 절반 정도는 1년 이상 

그 상태를 유지하지 못했고 (10), 약물 중단 후에도 관해가 

유지됐던 환자의 약 절반 정도는 재발하여 항류마티스약

제(disease-modifying antirheumatic drugs; DMARDs)를 다시 

복용하게 되었다 (11). 이런 실망스런 결과는 다른 생물학

적 제제에서도 마찬가지였다 (12). 이는 생물학적 제제의 

표적이 되는 TNF-α나 interleukin-6 (IL-6)와 같은 사이토

카인이 RA를 매개하는 핵심인자이지만 중간적 입장에 있

을 뿐이며 이러한 사이토카인 한 두개를 조절하는 것만으

로는 질병을 치료하는데 한계가 있음을 시사한다. 

 RA 환자들은 비슷한 증상과 소견을 가지고 있지만 서로 

다른 임상 경과와 치료약물에 대한 차별적인 반응을 보인

다. 그러므로 RA에서 병태생리학적으로 공통적인 변화를 

일으키는 핵심적인 유전자 발굴함과 더불어 각 환자들의 

유전적 특징에 따라 개별화된 치료 전략을 세울 수 있는 

고유한 신호전달 경로 또는 표적 물질을 찾아내려는 노력

이 필요한 상황이다.

질병에 대한 총체적 접근의 필요성

 과거 10여 년간 유전 질환 연구는 대량 발굴(high-through-

put) 글로벌 에세이(global assay) 기술과 대용량 데이터 분

석법이 적용되면서 엄청난 변혁을 겪었다. 게놈 레벨 유전

자 관련 분석(genome-wide association studies; GWAS)과 차

세대 염기서열 시퀀싱(next generation sequencing; NGS), 질

량분석기(mass spectrometry) 및 핵자기공명(nuclear mag-

netic resonance)과 같은 향상된 연구기법이 도입되면서 복

합 질환의 특징을 결정하는 유전인자와 그 변이를 찾아 낼 

수 있었다 (13,14). 이와 함께 다양한 질환에 대한 염기 서

열 변이와 각종 계층의 생체 분자 목록-예를 들어 전사체

(mRNA), miRNA와 noncoding RNA, 단백체(proteome), 대

사체(metabolome) 등을 획득할 수 있었다(Figure 1). 이들 

자료는 공용 데이터베이스나 출판물을 통해 공개되었고, 

누구나 쉽게 접근하여 사용이 가능하다 (15).

 전통적인 분자생물학적 연구법은 생체 분자의 신호 전달

에 따른 특정 기능들, 예를 들면, 세포의 성장과 분화, 염증

반응과 같은 것들을 예측하여 작은 규모로 연구하는 것이

다. 환원주의적 연구방법(reductionistic approach)이라고 하

는 이 방법은 실제 특정 분자, 유전자, 또는 단백질을 분리

하여 고유의 성상과 기능을 집중적으로 분석한다. 하지만, 

살아있는 유기체 안에 있는 생체 분자는 개별적으로 작용

하기 보다는, 다른 분자와 긴밀하게 협동하거나 복합체를 

이루어 그 기능을 나타낸다. 뿐만 아니라, 대부분의 세포

내 구성성분은  다른 성분과  상호작용을 통해 기능을 수

행하는데, 이러한 현상은 세포안, 또는 세포간, 심지어 기

관 조직간에도 이루어진다 (16). 복합질환에서 분자간 세

포간 비정상적 상호작용은 시간이 경과하고 해당 조직 또

는 기관이 병적으로 변형되면서 그 정도와 범위가 변화한

다. 따라서, 전통적인 생물학 연구법을 통해서는 질환에서 

확인된 단편적인 이상들을 조합하여 포괄적으로 이해하는

데 한계가 있다.

 이러한 한계를 극복하고 대량 발굴된 자료를 효율적으로 

다루기 위해 시스템 수준의 접근방법이 필연적으로 대두

하게 되었다. 지금도 그 정의, 개념 및 명명법에 다소 이견

이 있지만 (17), 시스템 생물학(systems biology)은 기본적

으로 대량 발굴 기술로 생산된 매우 복잡하고 이질적인 엄

청난 양의 정보를 관리가능한 형태로 바꾸어 생물체의 현

상과 기능을 이해하는 것을 목적으로 한다. 시스템 생물학

을 이용하면 대규모 자료를 분석할 때 편향된 가설을 세우

거나 편견을 가지지 않고 접근할 수 있으며, 응용통계학에 

기반을 둔 과학적 자료분석기법을 바탕으로 데이터의 조

직화된 모델을 구축하고 모델링을 통해 개별 자료를 객관

적으로 바라볼 수 있다 (2). 미국 샌프란시스코 캘리포니아

대학교의 Ken Dill은 비행기 비유를 들어 시스템 생물학과 

전통적인 생물학 연구방법의 차이점을 쉽게 설명하였다 

(18). “비행기의 각 부분을 연구하여 그것들이 어떻게 작동
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Figure 2. Transformation of data 

into network matrix and its com-

ponents.

하는지 기술할 수는 있지만, 그것들을 나열하는 것으로 비

행기가 어떻게 하늘을 날 수 있는지 설명할 수 없다.” 생물

학의 본질을 고려할 때, 생명 현상의 다면적 구조와 기능

을 포괄하면서 많은 자료와 모델을 개념적으로 통합하기 

위해서는 생물학, 컴퓨터 공학과 통계학의 공동작업을 통

한 다학제간 기술 융합이 이루어져야 한다.

 시스템 생물학을 기반으로 하는 연구법은 보통 5개 단계

로 이루어진다 (19,20). 우선, 주어진 생물학적 질문에 대해 

가장 적합한 시스템을 정한다. 시스템은 세포, 조직, 기관, 

유기체뿐만 아니라 질병도 될 수 있다. 둘째, 연구하려고 

하는 시스템의 구성 물질, 즉 mRNA 전사체, noncoding 

RNA, small interfering RNA, 단백질, 대사물질 및 기타 병

태생리적 변수들 중 연구 목적에 부합하는 구성물질에 대

해 글로벌 데이터를 생산한다. 셋째, 생산된 글로벌 데이

터를 분석하여 차별적으로 발현된 유전자 혹은 단백질

(differentially expressed genes or proteins)을 동정하고 연구

목적과 관련된 유전자군을 선별한다. 넷째, 시간 변화 또

는 다양한 자극에 따라 동정된 구성 성분간의 상호작용이 

어떻게 구성되는지 수리적으로 분석하여 네트워크 모델을 

구축하고, 이를 생물학적으로 재해석함으로써 주어진 질

문과 관련된 주요 네트워크 모듈을 예측한다. 마지막으로, 

구성된 모듈이 대변하는 메커니즘을 적절한 조건에서 실

험적으로 증명한다.

 질병 측면에서 응용된 시스템 생물학을 시스템 또는 네

트워크 의학(systems medicine or network medicine)이라고 

하는데, 이는 질병에서 얻어진 대량 발굴 자료를 해석하기 

위한 시스템 수준의 통합 접근법으로 최근 많은 주목을 받

고 있다 (16,21). 시스템 의학은 질병의 증상, 예후, 치료에 

대한 반응이 어떻게 조절되는지 파악할 수 있는 질환 관련 

네트워크 모델을 제공할 뿐만 아니라 이를 통해 직접 질병

의 분자적 복잡성을 이해할 수 있다 (16). 최근 들어 시스

템 생물학이 더욱 발전하면서 대량 발굴된 생물학 정보를 

편리하게 다룰 수 있는 컴퓨터 기술과 데이터 분석 기법이 

개발되었으며, 전에 비해 보다 쉽게 이들 프로그램들을 사

용할 수 있게 되었다 (2,17).

시스템 생물학의 연결체(interactome)와 네트워크

 McKusick's Online Mendelian Inheritance in Man (OMIMⓇ; 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim)은 지금까지 발표된 생물

의학관련 문헌들을 바탕으로 인간 유전자와 표현형을 집

대성한 자료이다 (22). 현재까지 등록된 18,961개의 자료에

서 약 10% 정도인 2,239개의 유전자가 질병을 유발하고, 

3,770개의 질병에서 생체분자 이상이 있다고 정리하였다 

(22). 이는 소수의 유전적 요인을 포함하면서 이들과 연결

된 더 커다란 또는 복잡한 문제가 있음을 의미한다.

 생물학적 활성이 나타나려면 단백질-단백질 사이, 단백

질-DNA 사이, RNA 끼리 등 여러 계층의 분자간 상호작용

이 적절하게 이루어져야 한다. 특히, 단백질-단백질간 상

호작용(protein-protein interaction; PPI)은 시스템 수준에서 

질병의 기전을 이해하는 기본적인 작용기작이다. 생체분

자간 상호작용은 분자를 의미하는 마디(node 또는 vertex)

와 마디 사이의 연결을 의미하는 선(link 또는 edge)으로 

구성된 네트워크 도표로 표시된다. 상호작용의 형태에 따

라 선은 방향성을 가질 수도 있다(Figure 2).

 생물학적 상호작용을 표시하는 네트워크는 위상적 특징

(topological property)이 있다 (23). 규격을 표시에 반영하지 
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않은 생물학 네트워크 도표를 보면 연결된 선이 많은 마디

와 그렇지 않은 마디로 구별된다. 연결된 선이 많은 마디

를 중심(hub)이라고 하는데 (24), 생물학 기작에서 중요한 

역할을 하고 물리적 기능적 연결을 표시한 네트워크에서 

모듈(module) 구조를 이루는 근간이 된다(Figure 2) (25). 중

심에 영향을 주는 유전자 변이(mutation)는 네트워크를 전

체를 교란(perturbation)할 수 있지만, 주변부(periphery)에서 

발생한 유전자 변이는 그 영향이 적다 (26). 네트워크의 연

결성과 위상적 특징을 고려할 때, 질환과 관련된 유전자들

을 연결된 집합 또는 모듈 형태로 다루는 것이 적절한 방

법으로 간주되고 있다. 모듈은 형성된 네트워크 안에서 특

정 세포 기능이 구현될 때 동원되는 유전자/단백질 또는 

그 복합체의 집합을 의미한다 (27). 모듈은 기능 수행에 결

정적인 마디 단백질을 중심으로 구성되고, 이는 관여된 구

성성분이나 신호전달 경로, 시간에 따라 달라질 수 있다. 

모듈을 구성하는 어느 하나 또는 이상의 분자에서 문제가 

발생하여 핵심 모듈이 교란되면 질병이 발생하거나 병리

적 특징이 결정될 수 있기 때문에 모듈의 개념은 매우 중

요하다. 질병 모듈(disease module)의 개념은 “동일한 질환

에서 관찰되는 유전자 또는 그 단백질의 이상은 서로 긴밀

하게 상호작용할 가능성이 높다”라는 국소 가설(local hy-

pothesis)을 근거로 한다 (16). 이러한 네트워크 기반 접근

법과 모듈화는 실험실내 방법으로 구현하기 어려운 가상

의 조건이나 교란 상태에서 생체 분자나 시스템의 행동을 

예측할 수 있는 장점도 있다. 뿐만 아니라 전통적인 생물

학 연구에서 해왔던 직관적 추론이나 문헌 고찰하는데 드

는 수고를 덜고, 제시된 모듈내에서 예측가능 범위를 좁혀 

예측함으로 실험적 시행착오를 줄일 수도 있다.

 다른 질환의 질병 모듈은 서로 겹칠 수 있고 한 질병 모듈

에서 촉발된 교란은 다른 질병 모듈에 영향을 줄 수 있다. 

따라서, 복합 질환들은 유사한 임상적 특징을 보이거나 동

반질환(comorbidity)으로 나타날 수 있다 (28). 예를 들어, 

RA, 루푸스, 당뇨는 전혀 다른 질병이지만 동맥경화증과 

같은 심혈관 질환의 위험성이 유사한 정도로 높게 발생한

다. 실제로, 질병간 네트워크와 질병-유전자 관련성이 확인

된 유전자들을 시스템 접근법으로 분석한 연구에서 많은 

질병들이 질병 네트워크 내에서 묶음 형태로 모여 있었는

데, 이는 특정 이상 유전자들을 가진 질병들이 여러 가지 

병적 기전을 공유하고 있다는 것을 시사한다 (29). 몇몇 약

물들이 서로 다른 질환에서도 효과적인 것도 질병 모듈이 

공유되고 연결성을 보이는 것으로 설명해 볼 수 있다 (30).

 복잡하게 얽힌 네트워크에서 질병 관련 유전자 또는 단

백질을 탐색하는 방법에는 크게 세가지가 있다 (16,31). 첫

째, 연관법(linkage methods)이다. 질병 연관 간격(disease 

linkage interval)안에 존재하는 유전자에서 유래한 단백질

은 기존에 알려진 질병 관련 단백질과 상호작용할 가능성

이 높고, 그런 유전자가 잠재적인 질병 관련 유전자다 

(32,33). 둘째, 질병 모듈법(disease module-based methods)이

다. 네트워크 모델에서 서로 연결되어 무리지어 있는 유전

자들을 살펴보면 기능적으로 묶여있는 질병 모듈을 발견

할 수 있고, 이 모듈을 구성하는 구성원이 잠재적인 질병 

관련 유전자다 (32,34). 셋째, 확산법(diffusion-based meth-

ods)은 수리적으로 계산된 확률에 근거한 무작위 방문 알

고리즘(random walker algorithm)을 따라 알려진 질병 관련 

유전자에서 시작해서 다음 마디를 순차적으로 추적하는 

것이다 (35,36). 이 알고리즘을 거치면 각 단백질마다 질병 

연관 점수(disease-association score)가 매겨지는데, 이 점수

로 그 유전자의 질병 연관성을 가늠할 수 있다.

류마티스관절염의 시스템적 접근

 시스템 생물학 방법이 류마티스학 영역에도 도입되어 RA

이나 루푸스와 같은 질환에 대한 축적된 지식을 보다 잘 

이해하고, 새로운 진단 표지자나 치료 표적을 발굴하는데 

사용되기 시작하였다 (37,38). 하지만, 대부분 유전체 목록

을 확보하여 비교하는 수준에 그치고 있고 진정한 의미의 

시스템 접근법으로 통합 및 해석한 결과는 많지 않다.

 RA 발생과 관련된 후보 유전자들과 우선 순위가 높은 차

별적 발현 유전자들(differentially expressed genes, DEGs)이 

대규모 GWAS와 전사체 연구를 통해 밝혀졌다 (39). RA 

취약 유전자들(RA-susceptible genes)을 PPI 데이터베이스

를 이용하여 분석하여 각 단백질 결과물간 물리적 상호작

용을 보일 수 있는 연결고리를 밝히려는 시도가 있었는데, 

이 네트워크는 RA 후보 유전자를 기반으로 작성되었고 중

심이 되는 네트워크 마디와 부수적인 마디로 이루어져 있

다. TRAF6, STAT1, IL2RB와 같은 이미 검증된 RA 취약 

유전자들은 주요 마디에 위치하였다 (40). 흥미롭게도, 현

재 효과적인 치료 표적인 CTLA4와 강력한 취약 유전자로 

알려진 PTPN22는 기대했던 것만큼의 상호연결성을 보여

주지 못했고, RA 취약성과 관련된 유전자 변이를 기능적 

특징에 따라 재구성한 네트워크 분석에서는 오히려 주변

부에 위치해 있었다. 이렇게 구성된 네트워크는 대량 발굴 

자료와 PPI Human Protein Reference Database (HPRD)와 같

은 데이터베이스를 이용하여 작성되었지만, 질병 관련 세

포나 조직내에서 모듈의 역할과 모듈을 구성하는 단백질

들 사이의 실제적인 상호작용들이 실험적으로 검증된 것

은 아니었다.

 온라인 데이터베이스를 탐색하여 GWAS 자료를 구해 다

른 형태로 분석한 연구가 있다 (41). 이 연구에서는 RA 유

전자 변이의 위험도와 예측도를 재평가하고, HPRD 데이

터베이스를 이용해 PPI 네트워크를 구성하였다. PPI 네트

워크 내에서 검증된 RA 취약 유전자들을 랜덤워크 리스타

트(random walk with restart, RWR) 알고리즘을 이용해 근

접도(proximity)를 고려하여 우선 순위를 정하였다. 이 알

고리즘에서는 ZAP70이 가장 높은 순위였다. ZAP70 유전

자변이는 마우스에서 만성 자가면역 관절염을 일으킨다는 

것이 확인된 바 있고 (42), 마우스 ZAP70 유전자 변이는 
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흉선 T세포 선택(thymic T-cell selection)에 영향을 주어 결

국 RA 유사 관절염을 일으킨다고 설명하였다 (42). ZAP70

은 HPRD 데이터베이스에 있는 RA 관련 유전자 단백질 

중 PTPN22와 FCRL3와 직접 상호작용하는 것으로 나타났

다 (41). 또, 이 연구자들은 EAGLE 알고리즘과 DAVID를 

이용하여 RA 관련 네트워크에서 세가지 기능적 모듈을 찾

아냈다. 백혈구 활성화와 분화(leukocyte activation and dif-

ferentiation), 패턴인식 수용체 신호(pattern-recognition re-

ceptor signaling pathway), 케모카인과 그 수용체(chemo-

kines and their receptors)가 여기에 해당한다. 비록 그 동안 

발표된 자료들을 이용했지만, 이 결과는 시스템 생물학 방

법이 질환과 관련된 다양한 유전적 변이들을 통합-분석함

으로써 생물학적 신호경로를 이해하고 향후 관련된 연구

의 방향을 잡는데 유용하다는 것을 보여주었다. 그러나 이 

연구 역시 현재까지 잘 알려진 RA 분자적 발병기전의 일

부만을 시스템적 접근법으로 재확인한 것에 그쳤다는 한

계를 지닌다.

 질병 모듈은 특정 질병 표현형과 연결되며, 기능 수행에 

참여하는 여러 분자들이 교란된 상태-예를 들어 유전자 변

이, 결손, 유전자 복제수 변이, 발현 차이 등등-로 모여있는 

마디의 집합이다 (16). 질병 네트워크는 PPI내 특정 단백질

의 역할을 교란 혹은 차단함에 의해 변화하고 재구성될 수 

있다. 예를 들어 질병의 상태와 치료에 따라 질병 네트워

크가 다르게 연결되거나 재구성될 수 있다. 본 연구팀은 

활막조직, 말초혈액, 섬유모세포양 활막세포(fibroblast-like 

synoviocyte; FLS)에서 얻어진 14개의 유전자 발현 자료를 

선별하여 핵심적인 RA 관련 유전자를 찾아내고 RA에서 

교란된 네트워크를 구성하였고 RA 진단과 치료에 유용한 

잠재적 표적인자를 제시한 바 있다 (43). 우선, RA 교란 

네트워크에서 RA FLS가 RA조직내 다양한 병리기작을 책

임지는 핵심적인 세포임을 확인하였다. 둘째, 교란된 RA 

네트워크가 항 TNF 치료에 의해 정상적인 수준으로 조정

됨을 확인하였다. 흥미롭게도 B세포 활성화와 면역글로불

린 모듈과 같은 B세포 관련 모듈은 항TNF 치료로 거의 

변하지 않았는데, 이는 B세포 표적 치료가 항TNF 제제에 

반응하지 않는 환자에서 효과적일 수 있음을 시사한다. 실

제로, 항TNF 제제에 불응인 환자에서 항CD20 단일클론항

체인 rituximab이 치료약으로 사용되고 있다 (44). 마지막

으로 저자들은 RA 교란 네트워크로 균형이 깨진 유전자의 

55%를 19개의 핵심 전사인자들이 조절한다는 것을 확인

했다. 특히, RA 관련 세포 기작과 관련되어 있으나 진단 

표지자나 치료 표적으로 한번도 보고된 적이 없는 후보 물

질들을 발굴하였다. 이중, NFAT5는 고삼투압에서 활성화

되는 삼투압보호 전사인자로 알려져 있었는데 RA 발병에 

결정적인 역할을 한다는 것을 RA FLS와 NFAT5 반수결손 

마우스에서 증명하여 발표한 바 있다 (45). 공개된 마이크

로어레이 자료를 이용해 RA 관련 기작간 상호작용 네트워

크를 구성한 다른 연구결과에서도 NFAT5는 상호작용 네

트워크 사이의 모듈을 연결하는 중요한 전사인자로 밝혀

졌다 (46). 그러므로 이와 같은 시스템 접근법은 RA 발병

기전에 대한 이해를 깊게 해 줄뿐 아니라 새로운 진단적 

표지자와 치료 표적을 발굴하는데 유용한 역할을 할 수 있

다는 것을 시사한다.

 최근의 한 연구에서 TNF-α가 조절하는 분자 네트워크

를 확인하고 임상 지표와 관련된 치료반응의 다양성을 결

정하는 분자 신호 특징들을 찾아내기 위해 RA 환자에서 

항TNF 제제 투여 전후로 혈액을 채취한 후 유전자 발현 

목록을 조사한 바 있다 (47). 그 결과, 22개의 전사체가 

DAS28 점수 변동과 관련이 있는 것으로 확인되었고 이중 

6개는 TNF 차단 치료의 대안이 될 수 있는 잠재적인 표적

이었다. 특히, TNF 차단제 치료를 받은 RA 환자의 네트워

크 분석에서 CD86이 압통 관절, 부종 관절 및 DAS28의 

강력한 조절인자이며 TNF-α와는 독립적인 조절기전으로 

평가되었다. 이는 CTLA4-Ig인 abatacept를 이용해 CD86의 

활성을 조절하는 것이 항TNF 제제의 대안치료가 될 수 있

다는 임상결과와 일치하는 결과이다 (48).

시스템 연구의 한계와 대안

 시스템 생물학은 대규모의 입체적 생체분자 자료를 해석

하고 질병에서 유전형과 표현형 사이의 관련성을 총체적

으로 이해하는 매우 유용한 연구방법이다. 하지만 몇 가지 

한계점이 있다. 첫째, 세포 성분을 총괄적으로 측정하는 

기술과 여기서 얻어진 데이터를 이용하여 세포의 기능적 

네트워크 지도를 그릴 수 있는 데이터 분석 방법이 상당히 

발전하였으나, 아직 일정 규모 이상의 비용이 들고 시간이 

걸린다. 둘째, 사람 연결체(human interactome) 지도는 지금

까지 발표된 생물학적 연구결과들을 기반으로 하고 있으

나 이는 아직 완전한 형태가 아니다. 그리고 대량 발굴 자

료의 분석을 통해 얻어진 모듈은 연결이 강할 수도 있지만 

느슨할(sparse) 수도 있다. 이미 잘 알려진 질환 유전자들은 

많이 연구되었기 때문에 더 많은 연결성을 갖게 되는 편향

성이 있고, 현재의 PPI 자료에는 실제 기능적 연결고리가 

누락된 것들이 많다. 셋째, 시스템 생물학 연구로 얻어진 

네트워크 모델은 생화학이나 유전학의 전통적인 실험법을 

대신할 수 없으며, 단지 자료를 통합하여 체계화한 원리/

가설을 이끌어내는 역할을 할 뿐이다. 게다가, 연결성이 

있다고 제시하나 실제 상호작용하는 성상에 대한 확실한 

증거는 될 수 없다. 현재 사람 연결체에서 실험적으로 검

증된 PPI는 130,000개로 평가되나, 상당수가 연결체 지도

에서 아직 위치가 결정되지 못했다 (49). 실험적으로 검증

되지 못했으나 사람 연결체에는 약 650,000개의 PPI가 존

재할 것으로 추정되고 있다 (50). 따라서, 가상의 물리적 

기능적 상호작용이 생물학적 의의를 획득하기 위해 실험

적인 검증 과정을 거쳐야 한다. 넷째, 앞에서 언급한 마디

와 연결은 조직(tissue)에 따라 구현되는 기능의 활성도가 

다를 수 있으므로 조직 특이성 측면에서 다시 평가해야 한
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다. 마지막으로, 지금까지 보고된 결과의 상당부분이 전사

체 자료를 PPI 분석으로 해석한 것이다. 하지만, Altelaar 

등에 따르면 mRNA 수준은 생체단백질 활성도 변화의 

40% 정도만 설명해줄 수 있다  (51). 유전체는 약 25,000개

의 유전자로 구성되지만 (52), 단백체는 백만개가 넘는 것

으로 생각된다 (53). 전사(transcription) 또는 mRNA 수준에

서의 변화는 유전자 대비 전사체 크기를 증가시키고, 수많

은 번역후 수정(post-translational modification)은 유전체나 

전사체 대비 단백체의 복잡성을 기하급수적으로 증가시킨

다 (51). 따라서, 질환에 따른 교란으로 결정되는 유전형과 

표현형의 관련성을 정확하게 이해하기 위해서는 유전자부

터 번역후 수정까지 전체 정보를 아우르는 시스템 분석이 

필요하다.

마치는 말

 RA 발병기전은 매우 복잡하고 이질적이어서 수 많은 세

포 및 비세포 성분들이 상호 복잡하게 얽혀있고 영향을 주

고 받는다 (54). 세포 성분은 염증 환경에서 유전적, 후생

적(epigenetic) 변화를 겪고 비정상 세포로 전환되어 주변

의 세포와 상호작용한다 (55). 특히, 유전형과 표현형은 유

전체에 있는 정보만으로 알 수 없으며, 후생적 변화, 대체 

스플라이싱(alternative splicing), 비번역 RNAs (non-coding 

RNAs), PPI 네트워크, 번역 후 수정을 포함하는 다양한 세

포내 활동에 영향을 받는다 (56-59). 단백질들이 복합체를 

형성하는 과정에서 혹은 시공간에 따라 변화하는 신호자

극으로 인해 이러한 다양성은 더욱 복잡해진다. 따라서, 

유전체 수준의 정보뿐만 아니라 전사체 및 단백체 수준의 

자료를 모으고 이들을 임상조건에 맞는 조건과 치료에 따

라 비교 분석하는 것이 필요하다. RA의 발병과정의 복잡

성을 고려할 때, 관심을 갖는 특정 유전자 또는 단백질만

을 연구하는 전통적인 접근법으로 세포 안팎으로 얽혀있

는 네트워크를 쉽게 이해할 수 없다. 또, 마우스와 같은 제

한된 조건에서 실험적으로 검증된 내용은 실질적으로 많

은 차이를 보이기 때문에 사람에게 적용하는데 한계가 있

다 (60). 

 제한적이지만 현재까지 공개되어 있는 유전 질환과 연관

된 약물 자료, 유전자 발현 정보 및 PPI를 이용하여 통합 

분석했을 때, 놀랍게도 질환 유전자의 상당부분은 네트워크

의 중심 위치에 있지 못하고 중심 단백질을 암호화하지 못

하는 경향성을 보였으며, 그 발현 패턴은 네트워크의 주변

부에 위치하고 있었다 (29). 이는 실제 질병을 유발하는 유

전자와 교란된 모듈 또는 네트워크상에서 많은 연결성을 

가져 다양한 표현형을 결정하는 핵심 유전자가 서로 다를 

수 있음을 의미한다. 뿐만 아니라, 현재 사용되고 있는 많은 

약물들은 질환 관련 단백질을 표적으로 하지 않고 네트워

크의 이웃에 위치한 단백질을 표적으로 한다 (61). 즉, 상당

수의 약물들이 질병을 완화시키는 수준이고, 질병의 근본적

인 원인에 해당하는 교란된 단백질을 충분히 조절하지 못

하고 있는 것이다. 이는 앞서 언급한 RA를 시스템 수준으로 

분석한 결과들에서도 제시되었듯이 (39-41,43,47), RA 치료

를 위해 사용되고 있는 다양한 약제들이 왜 불충분한 효과

를 보이고 있는지에 대해 설명하여 준다.

 이러한 측면에서 질병과 의학을 시스템 생물학적 방법으

로 재해석하고 풀어내는 것은 현재 우리가 질병 연구에서 

직면하고 있는 문제들과 치료의 한계들을 총괄적으로 조

망하고 해결의 방향성을 찾는 나침반과 같은 역할을 한다. 

앞서 언급된 비행기 비유를 응용해보자. 비행기 엔진 본체

에 이상이 생겨도 전원 버튼에 고장이 나도 비행기가 날지 

못하는 결과는 동일하다. 하지만, 엔진 본체와 전원 버튼

의 이상은 동일한 수준이 아니며 이를 수리할 때 접근하는 

방식에 엄청난 차이가 있다. 즉, 관심을 갖는 유전자 또는 

단백질 이상이 RA 발병 및 임상적 특징과 관련이 있는지, 

있다면 이에 따른 세포의 기능적 변화가 어떤 것이고 그것

의 파급 효과가 예측 가능한 범위인지, 예측한 범위 내에

서 치료적 응용이 가능한 것인지를 확인해야 한다. 이를 

위해서는 모듈 및 네트워크 수준에서 검토되어야 하며 그

렇게 함으로 더욱 효과적이고 안전한 질병 치료 약물 개발

이 가능할 것으로 생각된다.

 현재 시스템 생물학의 기술적 발전 속도와 그에 따른 성

과물들은 놀라운 결과들을 보여주었고 질병 연구의 새로

운 기폭제가 되었다. 향후 전통적 환원주의적 생물학의 발

달과 더불어 시스템 생물학의 보다 효율적이고 진보된 데

이터 수집 및 분석 기술이 개발된다면 RA를 비롯한 다양

한 류마티스 질환의 더 깊은 이해와 혁신적인 치료 기술 

개발이 가능해질 것으로 기대한다.
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