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천식 약물유전체 연구에서 시스템 생물학 접근
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Systems biology approaches in asthma pharmacogenomics study
Heung-Woo Park
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The response to drug treatment in asthma is a complex trait and is markedly variable even in patients with apparently similar clinical 
features. Pharmacogenomics is a study of variations of human genome characteristics as related to drug response. A traditional can-
didate-gene approach and genome-wide association studies have provided an increasing list of genes and variants that was associ-
ated with asthma medications. However, as phenotypic variations arises from a network of complex interactions among genetic 
and environmental factors, rather than individual genes, a multidisciplinary, system-level approach is required in order to under-
stand the interrelationships among these factors. Systems biology that studies organisms as integrated and interacting networks of 
genes, proteins and biochemical reactions can contribute to this. It is likely that the combination of network modeling, functional 
validation, and integrative -Omics will be needed to move asthma pharmacogenomics closer to clinical relevance. (Allergy Asthma 
Respir Dis 2014;2:326-331)
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서  론

천식에서 약물 치료 반응은 매우 복잡한 특성으로, 유사한 임상 
특징을 보이는 환자에서도 현저한 차이를 나타날 수 있다.1) 실제로 
천식 치료에 널리 사용되는 흡입용 베타2항진제, 흡입용 스테로이

드제 및 경구용 류코트리엔 길항제 반응에 있어 개인별 큰 차이가 
알려져 있다.1-4) 약물 반응의 개인 차이는 천식의 중증도 및 유형(표
현형), 나이, 동반 질환, 함께 사용하는 약물(약물-약물 상호 작용) 
및 환경 요인(예를 들면 식이요법) 등 여러 가지 요인에서 기인할 수 
있다. 여기에 유전 인자가 어느 정도까지 기여하는지 아직 명확하

지 않지만 천식 치료에 따른 폐기능의 호전이나 비특이적 기관지과

민성 호전 정도의 집단 내 상관계수(intraclass correlation coeffi-
cient)가 상당히 크다는 점을 고려하면 개개인 치료 반응은 상당 부
분 내재적 요인, 즉 유전 인자가 결정할 것으로 생각하고 있다.3) 약
물유전체(pharmacogenomics)는 약물 반응과 관련된 DNA와 
RNA 변이를 연구하는 학문으로 정의할 수 있다.5) 약물유전체 연

구에서 궁극적으로 찾고자 하는 유전 변이는 약물 치료로부터 도
움을 받을 환자나 약물이 가장 큰 효과를 보일 수 있는 조건을 찾
아내기 위한 조정자(moderator)와 약물 작용 기전에 직간접적으로 
관여하여 매개하는 매개자(mediator)로 크게 나누어 볼 수 있다

(Fig. 1). Moderator의 예로는, V600E 돌연변이를 가진 전이성 흑색

종 환자에서 종양 유전자 BRAF 억제제 치료가 매우 효과적이고,6) 

HLA-B*1502 대립 유전자를 가진 환자에서 중증 피부 약물유해반

응을 피하기 위해 카바마제핀 투여를 금지하는 것을 생각해 볼 수 
있다.7) 천식 치료에 있어서는 Th2 활성도에 대한 대리 표지자(sur-
rogate marker)로서 혈중 periostin 농도가 interleukin 13 항체 치
료의 좋은 지표인 것이 일례다.8) Mediator로는 와파린 대사에 관여

하는 CYP2C9, VKORC1 유전자 변이가 와파린 투여 용량 결정에 
사용될 수 있는 것이 좋은 예이며9) 천식 치료에서는 ADRB2 유전

자 다형성이 흡입용 베타2항진제의 효과에 영향을 미치는 것을 예
로 생각해 볼 수 있다.10)  
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기존의 천식 약물유전체 연구 

지금까지 약물 치료의 효과에서 moderator 혹은 mediator 역할

을 하는 특정 유전자를 찾기 위해 단일염기다형성(single nucleo-
tide polymorphism, SNP)이 널리 사용되어 왔다.11,12) 전통적인 방
법은 연구자의 가설에 기초하여 후보 유전자를 정하고 접근하는 
것이다(candidate gene approach). 즉 약물 수용체 혹은 약물 대사

에 관여하는 트랜스포터, 대사 효소 등 기존에 알려진 지식에 기초

하여 후보 유전자를 정하고 해당 유전자 상에 기능적 SNP를 골라 
치료 반응과 연관성 분석을 하게 된다.13-15) 이런 접근 방법으로 좋
은 결과를 얻을 수 있던 약물 반응 지표는 단일 유전자에 의해 결정

되거나(monogenic) 아주 높은 유전 침투력(high penetrance)을 가
진 경우가 대부분이었다. 그러나 실제 우리가 경험하는 약물 반응

은 한두 개 유전자가 아닌 유전자의 복합적 상호작용에 의해 결정

되므로 미리 주어진 가설에 얽매이지 않고 전체 게놈 차원에서 여
러 유전자를 아우르는 접근 방식이 필요하다. 전장유전체연관성분

석(genome-wide association study, GWAS)은 바로 이런 접근 방식

의 좋은 예라고 할 수 있다. Table 1은 치료 약물 반응을 예측하기 

Gene as a moderator
; Specify for whom or under
  what conditions a drug responses

General

Asthma

BRAF inhibitors are effective
treatment for metastatic melanoma
only if patient has V600E mutation

CYP2C9 and VKORC1 polymorphisms
influence warfarin dose variability in
patients on long-term anticoagulation

Asthmatics with high pretreatment
levels of serum periostin had greater
improvement in lung function
with anti-IL13 therapy

Polymorphisms in ADRB2 are associated
with response to inhaled β2 agonist
treatment

e.g.

Gene as a mediator
; ldentify mechanisms
  by which a drug responses

Fig. 1. General purpose of a pharmacogenomics study. IL, interleukin.

Table 1. Typical examples of pharmacogenomics study in asthma using candidate gene approach or GWAS 

Approach and drug classes Gene Associated variants Comments Reference

Candidate gene approach
   Inhaled β2-agonists ADRB2 rs1042713 (Gly16Arg) Drug receptors have been thought to be optimal targets in pharmacogenomics studies. 10

ARG1 rs2781659 Given that a response to inhaled β2-agonists in asthma is a complex phenotype, they 
   selected targets by screening variants in the β2 adrenergic pathways.

16

THRB rs892940 They hypothesized that genes regulated by in vitro exposure to isoproterenol (β2-agonist)
   would be good candidates and tested transcription factors genes.

17

   Inhaled corticosteroids CRHR1 rs242941, rs1876828,
   rs2236647, rs6591838

They focused on the endogenous glucocorticoids biosynthesis pathway in selecting 
   optimal targets.

18

TBX1 rs2240017 (His33Glu) They showed that drugs could interact with genes that are not in the direct metabolic or
   signaling pathway of the drug.

19

   Leukotriene modifier ALOX5	 Promoter repeat 
   rs4987105, rs4986832

They focused on the leukotriene biosynthesis pathway in selecting optimal targets. 20,21

CYSLTR2 rs91227, rs912278
GWAS approach
   Inhaled β2-agonists SPATS2L rs295137 This study consisted of 1,644 asthma subjects from six trial cohorts and two replication 

   cohorts.
22

SLC22A15 rs1281748, rs1281743 A total of 2,313 Latino children with asthma was enrolled in the primary and replication
   study. They suggested that rare variation contributes to a differential drug response.	

23

   Inhaled corticosteroids GLCCI1 rs37972 One hundred and eighteen probands from the CAMP trial and 935 asthma subjects from
   four additional replication cohorts.

24

T rs3127412, rs6456042 This study consisted of 408 asthma patients from the CAMP, ACRN, and CARE trial and a
   replication cohort consisting of 407 asthma patients.

25

FBXL7 rs10044254 This is the first GWAS for asthma symptom responses to ICS and they suggested that
   there may be a specific genetic mechanism regulating symptomatic response in children 
   that does not carry over to adults.

26

   Leukotriene modifier ALOX5AP rs17238738 This is the first GWAS of leukotriene modifier in asthma and they showed that previously 
   unreported genes and loci within pathways for leukotriene both production and response 
   are implicated in therapeutic responsiveness.*

RGS13 rs4147217

CAMP, childhood asthma management program; ACRN, asthma clinical research network; CARE, childhood asthma reserch and education; ICS, inhaled corticosteroid; 
GWAS, genome wide association study.
*Dahlin A, Litonjua A, Irvin CG, Peters SP, Lima JJ, et al., submitted manuscript.
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위한 유전자를 찾기 위한 후보 유전자 혹은 GWAS 접근 방법의 대
표적인 기존 천식 약물유전체 연구 결과를 정리하고 있다.10,16-26)  

기존 천식 약물유전체 연구의 한계

약물유전체 연구의 주요 문제 중 하나는 연구 결과가 다른 인구 
집단에서 잘 재현되지 않는다는 점이다.27) 대부분의 약물 효과나 
유해 반응에 하나가 아닌 여러 유전자 변이가 관여하는 것이 이유

가 될 수 있다.28) 또한 발견한 유전자의 하부(downstream)에 위치

한 많은 단백질과 대사산물이 다양한 약물 혹은 질병 관련 경로에 
관여하며, 천식은 다양한 표현형의 집합체라는 것도 약물 반응과 
관련된 중요한 유전자를 찾기 어렵게 하는 요소가 된다.29-31) 이런 
점에서 약물 작용 기전에 대한 깊은 이해를 바탕으로 개개 유전자

가 아닌 여러 유전자의 기능적 묶음, 즉 생물학적 경로(biological 
pathway) 관점에서의 접근이 필요하다고 할 수 있다. 최근 -Omics 
기술의 발전은 SNP뿐만 아닌 유전자 발현, 대사 산물, mRNA, 단
백질 상호작용 등의 결과물을 동시에 활용하는 것을 가능하게 한
다. 각각의 -Omics 데이터는 차원이 다르지만 모두 해당 유전자의 
독특한 표지자(probe)이므로 이들을 아우를 수 있는 공통 경로를 
찾아낸다면 기저의 유전 소인을 밝힐 것으로 기대할 수 있다.32) 다
양한 -Omics 데이터로부터 공통 경로를 찾아내는 데는 의료정보

학(bioinformatics) 기법이 응용된다.33-35) 예를 들어 다양한 조건에

서의 유전자 발현 양상을 비교하면 약물 반응에 중요한 생물학적 
경로를 밝혀낼 수 있다. 결국 다양한 -Omics 데이터를 상호 보완적

으로 이용하고 거시적 관점에서 통합하여 기존 천식 약물유전체 
연구가 가지고 있는 결함을 극복할 수 있을 것으로 생각된다.
이전의 많은 연구는 유전 변이가 약물 반응에 미치는 영향은 매

우 작음을 보여 주었다. 특정 유전 인자가 가진 이런 작은 임상 효과

를 검증하려면 오랜 시간을 들여 대규모 임상 시험을 수행해야만 
한다. 이런 면에서 잔존 질병(minimal residual disease) 혹은 약동

학적 연구 목표와 같은 대리 표지자(surrogate marker) 혹은 중간 
표현형(intermediate phenotype)의 활용이 중요하다. 이를 통해 중
간 연구 결과를 좀 더 빨리 얻으므로 여러 치료 약제 중 한두 가지 
약제에 연구를 집중할 수 있는 여유를 가질 수 있다.36) 물론 대리 표
지자나 중간 표현형을 효율적으로 활용하기 위해서는 각 임상 시험

의 표현형 정의와 결과 해석에 있어 일관된 기준을 적용하는 것이 
중요하다. 
기존 약물유전체 연구에서 또 다른 도전은 효과적인 데이터 분

석이다. 전통적인 통계 방법은 약물 반응에 영향을 미치는 여러 유
전자 혹은 유전자와 여러 가지 환경 요인의 고차원적인 상호 작용

을 해석하고 정리해내는 데 약점을 가지고 있다.37,38) 가능한 모델/
가설을 구성하는 요소가 기하급수적으로 증가하게 되면 중요한 의
미를 가질 수 있는 인자 간의 상호 작용이 간과되기 쉽기 때문이다.

시스템 생물학(System biology)

철제 컵, 유리 구, 그리고 철사, 이들을 그냥 나열해 두면 어떤 의
미도 부여할 수 없다. 그러나 유리 구 안에 철사를 넣고 철제 컵과 
붙여 밀봉한 후 전기를 통하면 비로소 빛을 발산하는 ‘전구’라는 의
미를 부여할 수 있다. 즉 각각은 의미가 없으나 어떤 원칙에 따라 통
합한 후 전체를 바라보면 의미를 부여할 수 있는 시스템이 되는 것
이다. 복잡한 생물 시스템이 갖는 특징은 세 가지로 요약할 수 있
다.39) 첫째, 시스템은 각각의 구성 요소가 갖지 못한 새로운 특징을 
나타낼 수 있다. 즉 전구는 철제 컵, 유리 구, 철사가 갖지 못한 성질

(즉 빛의 발산)을 보여 준다. 둘째로 외부 자극에 의해 쉽게 해체되

지 않는 견고함(robustness)이 복잡한 생물 시스템의 중요한 특징

이다. 마지막으로 생물 시스템은 여러 개의 기능적 단위인 모듈로 
연결되어 있다(Fig. 2). 각 모듈은 작은 노드(node)들의 관계(inter-
action)로 구성되어 있으며 복잡하게 연결되어 고유의 혹은 공통의 
기능을 수행하게 된다. 시스템이 가진 다양한 모듈과 모듈의 기능

적 중복은 외부 공격으로부터 시스템을 유지하는 데 기여하는 중
요한 특징이다. 
전통적인 환원주의(reductionism) 관점은 하나의 대상을 이루

는 구성 성분을 각각으로 쪼개 이해하려고 한다. 기존의 천식 약물

유전체 연구도 이런 환원주의 관점에서 크게 벗어나 있지 않다. 즉 
개개 유전자 혹은 genomics DNA, gene expression, metabolomics 
어느 한 측면에서만 약물 반응을 예측하고자 하였다. 그러나 전술

한 바와 마찬가지로 약물 반응은 어느 한가지 요소에 의해 결정되

지 않는 복잡한 과정이므로 시스템 생물학 접근이 타당하다고 사
료된다. 시스템 생물학이란 시스템을 이루며 상호작용하는 요소를 
가능한 많이 모으고 이를 시스템 관점에서 통합하는 방법론을 말
한다.40) 시스템 생물학은 때로는 경로(pathway), 네트워크, 혹은 통
합적(integrative) 생물학이라고도 불린다. 시스템 생물학 연구의 기
본 원칙은 다양한 차원의 생물학 데이터를 가능한 많이 모아 체계

화된 세트로 만드는 것이다.39,41,42) 기본 데이터는 웹상의 방대한 데

Fig. 2.  Components of system. Node, basic component (e.g. each gene, pro-
tein, or metabolite); line, relation between nodes; hub, important node.
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이터베이스에서 얻을 수도 있고 자신의 실험 결과에서 얻을 수도 
있다. 이렇게 얻은 기초 자료를 여러 가지 자동화된 모델링, 시각화 
프로그램을 이용하여 반복적으로 분석하여 시스템의 특징을 반영

하는 단백질 혹은 유전자 조절 네트워크로 구현하게 된다. 이렇게 
얻은 네트워크는 약물유전체 연구의 두 가지 측면에서 중요하다. 
외부에서 인위적인 자극을 가함으로써 시스템의 변화를 예측할 수 
있다는 것이 하나이다. 또 다른 하나는 네트워크의 일부를 인위적

으로 파괴하거나 새로운 요소를 도입함으로써 시스템의 새로운 형
질을 변화시킬 수 있다는 것이다. 특히 두 번째 요소는 신약 개발에

서 매우 유용한 정보를 준다. 약물유전체 연구에서 시스템 생물학 
방법은 Fig. 3과 같이 요약할 수 있다.

시스템 생물학을 이용한 천식 약물유전체 연구

약물유전체 연구에서 시스템 생물학의 역할을 다시 한 번 요약
하면 약물 반응 관련 각종 -Omics 데이터를 기초로 의료정보학 기
술을 이용하여 최적 생물학 네트워크를 만들고 이를 다른 인구 집
단 혹은 시스템에 적용하여 약물 반응 예측도를 평가하는 데 있
다.43) 그러나 임상의로서 데이터 통합과 적정 모델 도출에 필요한 
의료정보학 기술을 활용하기란 어려우므로 약물유전체 연구에 활
발하게 적용하기는 쉽지는 않다. 최근 -Omics 데이터의 통합 활용

과 통계 기법을 이용한 예측 모델 구현이라는 시스템 생물학 방법

론을 활용한 천식 약물유전체학 연구가 발표되고 있어 이를 정리
해 보았다. 베이지안 네트워크(Bayesian network)는 랜덤 변수의 집

합과 방향성의 비순환 그래프(directed acyclic graph)를 통하여 그 
집합을 조건부 독립으로 표현하는 확률의 그래픽 모델로 기술 혹
은 예측 모델을 만드는 유용한 방법으로 알려져 있다.44,45) 베이지안 
네트워크는 랜덤 변수를 나타내는 노드와 조건부 의존성을 표현하

는 선으로 그려지는 그래프로 조건부 확률을 통해 확률 추론을 하
게 된다.45,46) Himes 등47)은 베이지안 네트워크를 이용하여 천식 환
자에서 기관지확장제 반응을 예측하는 유전 인자 모델을 구현하였

다. 그들은 기존 연구를 바탕으로 254개 후보 유전자상의 426개 
SNP를 정하고 이를 Childhood asthma management program 
(CAMP) 임상 시험에 참여한 308명의 소아 천식 환자에서 유전형 
분석을 시행한 후 속효성 베타2항진제 투여 후 나타나는 폐기능의 
향상(기관지확장제 반응성)을 예측하는 가능성(likelihood)이 가
장 큰 15개 유전자상 15개 SNP를 골라내었다. 이렇게 고른 15개를 
가지고 베이지안 네트워크 모델을 만들었으며 개별 유전자에 비해 
모델의 기관지확장제 반응성 예측도가 우수함을 증명하였다. 고른 
SNP 숫자 대비 적은 환자 수 때문에 유전자 효과를 판단할 만한 충
분한 파워를 지니지 못한 연구였고 다른 집단에서 모델 유용성의 
재현을 확인하지 못했지만 약물유전체 연구에서 베이지안 네트워

크 분석 방법이 가질 수 있는 잠재적 효용성을 보여 준 좋은 예라고 
할 수 있다. Expression quantitative trait loci (eQTL)은 mRNA의 
발현을 조절하는 유전자 위치를 말하는데 GWAS 연구에서 찾은 
유의한 SNP의 기능적 의미를 부여하거나 기능적 유전자 경로를 찾
는 데 활용할 수 있다.48) Grundberg 등49)은 덱사메타손으로 사람 
골모 세포(osteoblast)를 자극하여 Tenacin 유전자 발현과 유의한 

Fig. 3. Application of systems biology in pharmacogenomics. (A) outline, (B) Ex-
ample. g, genetic variant; t, transcript; p, protein; m, metabolite.
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연관을 보이는 eQTL 위치를 찾았는데 이 위치가 임상적으로 소아 
천식 환자에서 흡입용 스테로이드 반응의 좋은 예측 인자가 됨을 
확인하였다. 이 연구는 in vitro에서 약물 처리로 얻은 eQTL 결과와 
약물 반응성 관련 GWAS 결과를 통합 분석하면 매우 유용한 결과

를 얻을 수 있다는 가능성을 보여 주고 있다. 그 예로 Tantisira 등24)

은 CAMP 참여 소아 환자를 대상으로 흡입용 스테로이드 반응을 
타깃으로 했던 GWAS 연구 결과를 CAMP 참여 소아 천식 환자로

부터 유래한 불멸화 B 세포(immortalized B cell)에 덱사메타손을 
처리해서 얻은 eQTL 결과와 함께 분석하여 의미 있는 SNP를 찾았

으며 저자 또한 비슷한 방법론을 활용하여 소아 천식 환자에서 흡
입용 스테로이드 투여에 따른 증상 호전을 예측할 수 있는 중요 
SNP를 찾아낸 바 있다.26) In vitro에서 약물 처리는 결국 주어진 시
스템에 우리가 연구하고자 하는 약물을 인위적으로 투여하는 일
종의 환경 자극이므로 이때 나타나는 시스템의 변화를 잘 관찰하

면 해당 약물반응에 예측할 수 있는 유용한 약물유전체 변이를 찾
을 가능성을 키울 수 있다.50) Table 2에 중요 연구 결과를 정리해 두
었다.

결  론

지난 수년 동안 천식 약물유전체 연구에 있어 많은 발전이 있었

지만 실제 임상에 적용할 만한 연구 결과는 아직 도출하지 못하고 
있다. 여러 가지 이유가 있겠지만 복합 유전 표현형인 천식 약물반

응을 단편적인 측면에서 접근해 온 지금까지의 연구 방법론도 중요
한 이유의 하나였을 것이다. 이런 측면에서 각종 -Omic 데이터를 
통합하고 시스템 관점에서 예측 가능한 모델을 구현하고자 하는 
시스템 생물학은 매우 유용한 해결 방법이 될 것으로 사료된다. 
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