
		
			[image: Cover image]
		

	
    
      
        
          	
          	
        

        
          	
        

        
          	
            [ Special issue ]
          
        

        
          	Journal of Physiology & Pathology in Korean Medicine - Vol. 35, No. 5, pp.125-131
        

        
          	ISSN: 1738-7698			
					(Print)
				2288-2529			
					(Online)
				
        

        
          	Print  publication date  25 Oct 2021

        

        
          	Received  05 Oct 2021
Revised  22 Oct 2021
Accepted  22 Oct 2021

        

        
          	
            KJOPP_2021_v35n5_125

            DOI: 
            https://doi.org/10.15188/kjopp.2021.10.35.5.125
          
        

        
          	
            한의학 이론 연구를 위한 새로운 방법: 네트워크 약리학을 활용한 약물중심 접근법
          
        

        
          	
            Won Yung Lee ; Chang Eop Kim* ; Choong Yeol Lee*


          
        

        
          	Department of Physiology, College of Korean Medicine, Gachon University

        

        
          	
        

        
          	
            A Novel Method to Investigating Korean Medicine Theory: Drug-centered Approach Employing Network Pharmacology
          
        

        
          	
            이원융 ; 김창업* ; 이충열*


          
        

        
          	
        

        
          	가천대학교 한의과대학 생리학교실

        

        
          	
            Correspondence to: *Chang-Eop Kim, College of Korean Medicine, Gachon University, 1342 Seongnamdaero, Sujeong-gu, Seongnam-si, Republic of Korea ·E-mail :  eopchang@gachon.ac.kr ·Tel : +82-31-750-5493Choong-Yeol Lee, College of Korean Medicine, Gachon University, 1342 Seongnamdaero, Sujeong-gu, Seongnam-si, Republic of Korea ·E-mail :  cylee@gachon.ac.kr ·Tel : +82-31-750-5419

          
        

        
          	
Ⓒ The Society of Pathology in Korean Medicine, The Physiological Society of Korean Medicine

        

        
          	
            

            

          
        

      

      
        
          	
          	
        

      

      
        
          
            초록
          
        

        
          The scientific understanding of Korean medicine theory remains largely unknown, since there is a lack of proper methods to investigate its complex and unique characteristics. Here, we introduce a drug-centered approach, a novel method to investigate Korean medicine theory by analyzing the mechanisms of herbal medicines. This method can be effectively conducted by employing network pharmacology that can analyze the systems-level mechanisms of herbal medicines on a large scale. Firstly, we introduce the method of network pharmacology that are applied to analyze the mechanisms of herbal medicines in a step-by-step manner. Then, we show how the drug-centered approach employing network pharmacology can be applied to investigate Korean medicine theory by describing studies that identify the biological correlates of the cold-hot nature of herbs, spleen qi deficiency syndrome, or Sasang constitution. Finally, we discuss the limitations and future directions of the proposed approach in two aspects: The methods of network pharmacology for a drug-centered approach and the process of inferring Korean medicine theory through it. We believe that a drug-centered approach employing network pharmacology will provide an advanced scientific understanding of Korean medicine theory and contribute to its development by generating biologically plausible hypothesis.
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      서 론
      한의학은 오랜 역사적 경험을 바탕으로 고유의 이론적 체계를 발전시켜 왔다. 예를들어, 질병의 진단과 치료과정에서 사용되는 변증론치는 한의사가 질병의 특성을 종합한 뒤, 이를 바탕으로 전인적, 통합적인 치료전략을 선택할 수 있게 도와준다.1) 현대에 접어들어 한의학이 지닌 가치를 규명하기 위하여 한의학 이론을 현대화하고 한의학 이론의 과학적 근거를 확보하려는 노력이 계속되었다. 하지만, 기존의 환원주의에 기반한 연구방식은 한의학 이론에 대응하는 생체분자나 기능 체계 등의 생물학적 상관물을 파악하고 검증하기 어려워, 이를 보완할 수 있는 새로운 접근방식이 필요하다.

      정신의학에서 질환의 병태생리를 추론하기 위해 사용하는 약물중심 접근법 (drug-centered approach)은 임상에서 사용하는 약물이나 처방을 통해 한의학 이론을 연구할 수 있는 새로운 가능성을 제시해준다.2) 약물중심 접근법은 정신병의 치료에 합성의약물을 사용하면서 발전해왔다. 예를들어, 정신병 최초의 향정신병약인 클로르프로마진 (Chlorpromazine)은 조현병에 사용되지만, 어떤 기전으로 조현병에 대한 치료효과를 보이는지는 알지 못하였다. 그러던 중, 클로르프로마진과 이와 유사한 구조를 갖는 약물들이 공통적으로 도파민 수용체에 작용한다는 것을 알게 되어, 이후 다양한 실험들을 통해 조현병이 도파민 수용체 신경전달의 과다 활성으로 인해 나타난다는 도파민 가설이 제안되었다. 이 같은 약물중심 접근법은 한약을 중요한 치료수단으로 사용하는 한의학 연구에도 활용할 수 있으며, 한약에 대한 약리기전을 종합적으로 분석함으로써 한의학 이론과 이에 대응하는 생물학적 상관물을 탐구하는데 적용할 수 있다.

      네트워크 약리학은 시스템 생물학의 접근방식에 기반하여 약물의 기전을 분석하는 방식으로, 2008년 A.L. Hopkins가 기존의 단일 표적기반의 약물 접근방식의 대안으로 네트워크 상의 다중표적을 고려한 약물개발 전략을 제안하면서 그 용어가 정립되었다.3,4) 약물의 작용기전을 상호 연결된 생물학적 네트워크상에서 파악하는 네트워크 약리학은 복합성분으로 구성되어 다중표적에 작용하는 것으로 알려진 한약의 효능을 탐색하기에 적합한 방식이다.5) 또한, 네트워크 약리학은 지금까지 축적된 실험결과와 인공지능 예측결과를 활용하여 한약 기전에 대한 대단위 분석(large-scale analysis)을 빠른 시간 안에 수행할 수 있어 한의약 이론을 탐구할 수 있는 효율적인 도구로 주목받고 있다.

      본 연구에서는 네트워크 약리학 기법을 활용하여 한의학 이론에 대한 약물중심 접근법이 어떻게 가능한지, 어떤 방법으로 수행될 수 있는지를 그 동안 이루어진 연구예제를 통해 살펴보고자 한다. 그리고 앞으로 이 방법이 한의학 이론 연구의 현대화 연구에 어떻게 활용될 수 있으며 활용시 보완, 개선이 필요한 부분은 무엇인지에 대해 기술하려고 한다.

    

    

  
    
      본 론
      
        1. 한약효능 분석에 사용되는 네트워크 약리학 방법의 소개
        
          1) 네트워크 약리학을 활용한 한약효능 분석의 개념과 순서
          네트워크 (network)는 그래프 이론에서 유래된 방식으로, 복잡한 자연 및 사회현상을 간단히 표현하기 위해 이를 점(node)과 점들을 잇는 선(edge)으로 나타낸 것이다. 네트워크 약리학에서 네트워크는 한약과 질환사이의 복잡하고 다양한 생물학적 연결관계를 수학적으로 계산 가능한 형태로 나타나기 위해 사용된다. 한약에 대한 네트워크에서 점은 일반적으로 한약, 한약성분, 그리고 인체 단백질을 나타내며, 한약이 포함하는 한약성분 정보와 한약성분이 작용하는 인체 단백질 표적은 이들을 연결하는 선으로 나타낸다.

          한약에 대한 네트워크 분석은 한약-성분 네트워크와 성분-표적 네트워크를 구축한 뒤 이들을 통합하여 한약-성분-표적 네트워크를 구축하는 것으로 시작된다(Fig. 1A). 이후, 구축된 네트워크를 분석하여 한약의 표적과 관련된 생물학적 기능 (biological process), 신호전달경로 (signaling pathway)를 파악할 뿐만 아니라 새로운 적응증이나 독성을 예측하고 설명하는데 이용된다(Fig. 1B). 본 단락에서는 한약에 대한 네트워크 약리학 분석의 각 단계에서 사용되는 통상적인 기법에 대한 개념과 특성을 분석순서에 맞추어 소개하고자 한다. 이에 앞서, 언급된 데이터베이스 및 플랫폼들이 제공하는 정보와 특성을 Table 1에 정리하였다.

          
            
            

            Fig. 1. 
				
            

            
              General workflow of network pharmacology analysis for herbal medicine.
            
            

            

          

          
            Table 1. 
				
            

            
              The public databases related to THM-NP studies
            
            

          

          
            
              
                	Name
                	Providing information
                	Description
                	Website
              

              
                	H-C
                	C-T
                	TI
              

            
            
              	TCMSP6)
              	○
              	○
              	○
              	한약재의 성분, 성분의 약동학성 특성, 표적 및 질병에 대한 정보를 제공하는 시스템 약리학 플랫폼
              	
                https://old.tcmsp-e.com/tcmsp.php
              
            

            
              	TCMID7)
              	○
              	○
              	○
              	다양한 자원과 텍스트 마이닝 방식을 통해 한약, 한약의 성분, 이들의 표적 및 관련 정보를 저장하는 통합 데이터베이스
              	
                http://www.megabionet.org/tcmid/
              
            

            
              	Symmap8)
              	○
              	○
              	○
              	현대 의학의 임상증상과 한의학 증후, 그리고 한약, 한약성분, 표적, 질환 사이의 종합적 정보를 제공하는 데이터베이스
              	
                http://www.symmap.org/
              
            

            
              	Pharm Mapper17)
              	
              	○
              	
              	약리단(pharmacophore) 모델에 기반하여 화합물에 대한 잠재적 약물 표적을 제공해주는 웹 서버
              	
                http://www.lilab-ecust.cn/pharmmapper/
              
            

            
              	HIT13)
              	
              	○
              	○
              	텍스트마이닝 기반으로 한약성분의 포괄적인 단백질 표적 정보를 선별하여 제공하는 데이터베이스
              	
                http://lifecenter.sgst.cn/hit/
              
            

            
              	KEGG21)
              	
              	
              	○
              	생체분자에 대한 생물학적 기능과 경로에 대한 종합적인 정보를 제공해주는 데이터베이스
              	
                https://www.genome.jp/kegg/
              
            

            
              	Gene ontology20)
              	
              	
              	○
              	유전자 기능에 대한 종합적인 정보를 포함하고 있는 대표적인 데이터베이스
              	
                http://geneontology.org/
              
            

            
              	OMIM22)
              	
              	
              	○
              	인간 유전자와 질환에 대한 유전적 표현형에 대한 포괄적이고 권위있는 데이터베이스
              	
                https://www.omim.org/
              
            

          

          
            
              H-C, herb-compound network construction; C-T, compound-target network construction; TI, target interpretation; PMID, PubMed ID.
            

          

          

        

        
          2) 한약-성분 네트워크 구축
          한약-성분 네트워크를 구축하는 것은 한약에 대한 네트워크 분석에서 가장 우선적으로 수행되는 단계이다. 이 네트워크를 구축하기 위해서는 본초 (처방의 경우 본초들의 조합)에 대한 성분정보가 필요한데, HPLC와 같은 실험적 기법을 이용하거나 TCMSP (https://old.tcmsp-e.com/tcmsp.php)6)나 TCMID (http://www.megabionet.org/tcmid/)7)와 같은 이미 구축되어 있는 데이터베이스를 활용하는 것이 일반적이다. TCMSP는 중국약전을 기반으로 499 종의 본초에 대한 성분과, 성분의 표적 예측결과 및 관련 질환에 대한 정보를 제공한다. TCMID는 1,356종의 본초에 대한 종합적인 성분데이터를 포괄하고 있다. 최근 개발된 SymMap v2 (http://www.symmap.org/)8)의 경우 한의 증후에 대응하는 서양의학의 질병과 증상명을 연결시켜 제공하고 있고, TCMSP와 TCMID 등의 데이터베이스에서 본초에 대한 성분정보를 가져와 통합하여 제공하고 있다. 이 외에도, 김 등9)은 2015년에 크로마토그래피 실험 근거를 바탕으로 536종의 약용 작물에 대한 성분정보를 정리하여 정보를 제공하고 있다.

          연구자들은 종종 경험법칙이나 머신러닝 기법을 이용하여 한약성분의 약동학적·약력학적 특성을 파악하여, 약물 유사성이 높거나 약물 생용성 (bioavailability)이 좋은 성분만을 네트워크 약리학 분석에 포함시킨다. 이때 사용되는 약물 유사성의 지표로는 수소결합의 doner, acceptor, 분자량, 소수성을 고려하는 리핀스키 규칙 (Lipinski’s rule of five)이나 FDA에서 기 승인된 약물들간의 구조적 유사성을 고려하는 약물유사도 (drug-likeness)가 있다. 생용성의 지표로는 머신러닝 기법에 기반한 예측모델을 이용하는 방식이 주로 사용되는데, TCMSP에서 제공해주는 oral-bioavailability10)나 Swiss Institute of Bioinformatics에서 제공해주는 BOILED-Egg11)등이 있다. 특히 후자의 경우 웹 기반 서버인 SwissADME12)를 이용하여 분석하고자 하는 성분정보에 대한 생용성을 예측할 수 있어 그 활용도가 높다.

        

        
          3) 성분-표적 네트워크 구축
          한약성분이 어떤 인체 단백질에 작용하는지를 파악하는 것은 네트워크 약리학 분석에서 가장 중요하면서도 도전이 필요한 단계이다. 왜냐하면, 성분-표적 네트워크를 구축하기 위해 필요한 한약성분에 대한 실험적으로 검증된 표적 정보가 매우 부족하기 때문이다. 예를 들어, 한약성분의 표적정보를 종합한 데이터베이스 Herbal Ingredient Target (HIT)13)에 따르면, 검증된 인체표적을 갖는 한약성분은 전체 한약성분 중 8%에 지나지 않는다고 한다. 한약의 기전을 분석하기 위하여 수백종의 한약성분에 대한 후보표적을 모두 실험적으로 검증하는 것은 시간적, 물질적으로 막대한 비용이 필요하기 때문에, 연구자들은 인공지능이나 시뮬레이션 기법에 기반한 표적 예측 기법을 이용하여 부족한 성분-표적 정보를 보충하는 방법을 사용한다.

          한약성분에 대한 인공지능 예측기법은 크게 화학유전체학 접근방식 (chemogenomic approach), 도킹시뮬레이션 접근방식 (docking simulation approach), 그리고 리간드 기반 접근방식 (ligand-based approach)으로 나눌 수 있다. 간단히 서술하면, 화학유전체학 접근방식은 약물과 성분의 정보, 그리고 알려진 약물-성분 상호작용 쌍을 이용하여 잠재적인 성분-표적 쌍을 발굴해내는 방식이다.14) TCMSP와 BATMAN-TCM 등에서 제공하는 한약성분에 대한 표적 예측 서비스가 이 방법에 속한다. 도킹시뮬레이션 기반 접근방식은 단백질 표적에 안정적으로 결합하는 한약성분이 그 표적에 영향을 끼칠 것이란 가정 하에, 분자도킹(molecular docking)을 이용하여 binding conformation을 예측하는 방식이다.15) 높은 컴퓨팅 자원의 요구량으로 인해, 이 방식은 주로 다른 예측방식이나 텍스트마이닝으로 얻어진 성분-표적 관계가 실제로 가능한지 추가적으로 검증하기 위해 주로 사용된다. 마지막으로, 리간드 기반 방식은 형태적, 물리화학적으로 유사한 성질을 갖는 저분자 화합물들이 유사한 단백질에 결합할 확률이 높다는 가정 하에 단백질에 결합하는 리간드들과 분석하고자 하는 저분자 화합물간의 유사도를 측정하는 방식인데16), PharmMapper17)에서 제공하는 서비스가 이 방식에 속한다. 한약성분의 표적예측 방식에 대한 보다 자세한 내용은 이전 연구들에서 참조할 수 있다.5,18)

        

        
          4) 구축된 네트워크의 해석
          위의 과정을 통해 구축된 한약-성분 네트워크 및 성분-표적 네트워크를 통합하여 한약-성분-표적 네트워크를 구축할 수 있으며, 구축된 네트워크를 분석함으로써 한약의 인체에 대한 작용을 분석할 수 있다. 한약 효능의 분석을 위해 다용되는 방식은 표적 네트워크에서 얻어진 표적 리스트들을 대상으로 유전자 집합 농축 분석 (gene set enrichment analysis, GSEA)를 수행하는 것이다. GSEA는 유전자 발현 데이터를 분석하여 표현형이 다른 두 종류의 표본들 간에 발현 값들의 차이가 통계적으로 유의미한지 평가하는 방법이다.19) 한약 분석시 GSEA 방식은 한약성분이 영향을 미칠 것으로 파악된 표적 리스트들과 분석하고자 하는 생물학적 기능, 경로 및 질환 등과 관련된 유전자 집합을 비교하게 된다. 이때, 한약과 관련된 생물학적 경로, 신호전달 경로 및 질환 등을 파악하기 위해 Gene ontology (GO), Kegg pathway 혹은 OMIM등의 데이터세트가 자주 사용된다.

        

      

      
        2. 연구사례를 통한 네트워크 약리학 기반 한의학 이론의 약물중심 접근법 소개
        
          1) 한약의 한열 성질에 대한 생물학적 상관물 규명
          기미론은 한약의 성미를 溫·凉·寒·熱의 네가지 성질과 酸·苦·甘·辛·鹹의 다섯가지 맛으로 구분하는 이론으로, 처방 구성에 필요한 한약재를 선택하는 근거를 제공해준다. 특히, 한약의 네 가지 성질에 대응하는 생물학적 상관물을 파악하는 것은 기미론 뿐만 아니라 한의학에서 범용적으로 사용되는 寒과 熱의 개념에 대한 과학적인 근거를 제공할 수 있을 것이다. Fu 등23)은 寒性·熱性·平性에 속하는 한약재에 포함된 2만여개 이상의 한약 성분을 대상으로 분석하여 각 성질에 따른 물리화학적 특성 (physicochemical property), 성분구조, 단백질 표적, 관련 기능, 그리고 관련 질환의 차이를 규명하였다. 성질을 대표하는 일부 한약재들을 선정하여 분석한 결과로 기미론 전체의 특성을 유추하던 기존연구와는 달리, 이들은 대단위의 한약성분의 표적을 in silico 방식으로 예측하고 분석함으로써, 기미론의 四氣에 대한 보다 일반적인 의미를 파악할 수 있었다.

          연구진들은 먼저 성분의 유사도를 기반으로 각 성분들의 거리를 계산하였는데, 그 결과 寒性·熱性·平性의 성질별로 각기 다른 군집을 이루고 있는 것을 발견하였다. 이어 연구진들은 성질에 따라 구조적, 물리화학적 특성을 파악한 결과, 寒性과 관련된 성분은 지질친화도를 나타내는 logP값이 낮고, 지방족 링 (alphatic ring)이 더 많은 것, 熱性과 관련된 한약성분은 분자량이 낮고, 방향족 고리 (aromatic ring)이 더 많은 것을, 平性과 관련된 한약성분은 높은 극성 표면적 (polar surface area)를 가지며, 시클로헥센 부분 (cyclohexene meity)을 더 자주 갖는다는 것을 규명하였다. 다음으로, 이들은 한약성분에 대해 예측된 표적정보를 기반으로 관련된 생물학적 기능을 분석하였는데, 寒性과 관련된 성분은 detoxification, heat-clearing, heart development process와 관련되며, 진통효과를 가지며, 熱性과 관련된 한약성분은 몸의 온도를 조절하고, cardio protection 기능을 가지며, 생식력 및 성기능의 강화, 그리고 흥분성 혹은 활성 기능을 갖는 것을, 平性과 관련된 한약성분은 기억 기능과 관련된다는 것을 밝혔다. 마지막으로, 이들은 ICD-10의 기준에 따라 관련 질환을 분석하여 寒性과 관련된 성분은 정신 및 행동장애 (Mental and behavioral disorders), 熱性과 관련된 성분은 내분비, 영양 및 대사 질환 (Endocrine, nutritional and metabolic disease), 그리고 平性과 관련된 성분은 신경 퇴행성 질환에 응용될 수 있음을 보여주었다.

          이와 같이 Fu 등의 연구에서는 한약성분에 대한 네트워크 약리학 분석을 통해 기미론의 寒熱 성질과 관련된 단백질 표적, 생체기능, 그리고 질환에 대한 특징적인 생물학적 상관물을 규명하였다. 이와같은 접근방식은 기미론의 寒熱溫凉 四氣 외에도 酸·苦·甘·辛·鹹의 五味나 해표, 발한과 같은 한약의 효능에 대한 생물학적인 상관물을 규명하는 데에도 응용할 수 있을 것으로 기대된다.

        

        
          2) 비기허증에 대한 생물학적 기반과 한약 치료전략 탐구
          변증은 한의학의 진단과 치료과정에서 근간이 되는 방법 중 하나로, 한의사는 환자의 증후에 기반하여 질병상태의 특성이나 병변의 위치를 고려한 변증을 진행하고, 변증을 통해 밝혀진 證에 기초하여 처방이나 경혈을 선택한다. 따라서, 변증에 대한 분자생물학적 기초를 밝히는것은 한의학의 진단 및 치료과정에 대한 과학적 근거를 확보하는데 기여할 수 있다. Shao Li 교수와 그 연구진들은 이전에 脾胃虛冷과 脾胃濕痰으로 진단된 만성 위염(chronic gastritis)환자에 대한 전사체를 측정하고 이 둘을 서로 비교하여 변증에 대한 네트워크 수준의 biomarker를 규명한 바 있는데, 최근 이 데이터와 脾氣虛證의 임상증상 및 소화기 질환과 관련된 단백질, 그리고 네트워크 약리학 기법을 활용하여 얻어진 한약의 분자생물학적 기전을 종합하여 네트워크수준에서의 脾氣虛證에 대한 생물학적인 기반과 질병-증후-한약을 연결하는 분자생물학적 기전을 파악할 수 있는 전략을 탐구하고자 하였다.24)

          이들은 脾氣虛에 관련된 증후들에 대한 단백질 유전자를 파악함으로써, 이들이 면역 조절 (immune regulation), 산화적 스트레스 (oxidative stress), 그리고 지방 대사 (lipid metabolism)와 유의하게 관련된 것을 확인하였다. 또한, 만성 위염환자나 과민성 대장 증후군 (irritable bowel syndrome)을 보이는 환자들에게서 脾氣虛證과 관련된 생체분자 (biomolecule) 네트워크 중 선천적 면역과 산화적 손상에 관련된 유전자들의 발현량이 낮아진 것을 확인하였는데, 이 결과는 이들 질환들과 脾氣虛證이 서로 관련이 있다는 것을 나타낸다. 한편, 이들은 네트워크 약리학을 이용하여 얻어진 한약에 대한 네트워크 약리학 분석 결과를 이용하여 황기 (Radix Astragali)를 포함한 脾氣虛證에 다용되는 한약재들이 脾氣虛證과 관련된 생체분자 네트워크에 유의하게 작용한다는 것을 확인하였다. 특히 황기에 포함된 활성성분이 대식세포 (macrophage) 및 림프구 (lymphocyte)의 분화와 같은 면역 기능을 향상시키는 것을 실험적으로 확인하였는데, 이는 脾氣虛證의 생물학적인 근간이 대식세포 활동과 림프구 분화의 감소와 같은 불충분한 면역 반응과 밀접하게 관련되어 있다는 것을 나타낸 것이다.

          이 연구를 통해 Shao Li 교수와 그 연구진들은 전사체학, 네트워크 약리학, 그리고 생명정보학 기법을 종합하여 변증에 대한 생물학적인 기반을 규명하고, 질병-증후-한약 사이의 관련된 분자생물학적 기전을 파악할 수 있는 종합적인 전략을 제안하였다. 이와 같은 전략을 응용하면 脾氣虛證 외에도 다른 변증에 적용하여, 변증의 생물학적 상관물과 해당 변증에 사용되는 한약에 대한 치료 기전을 종합적으로 분석할 수 있을 것으로 기대된다.

        

        
          3) 사상체질에 대한 바이오마커 규명
          사상의학은 한국 한의학의 고유의 이론으로, 이는 한의사에게 체질별 장부대소로 나타나는 특징적인 병증과 위험요소를 식별하고 환자에게 개별화된 치료를 제공할 수 있는 이론적 바탕을 제공해준다. Lee 등25)은 사상의학의 保命之主 개념에 착안하여 이를 통해 사상체질에 대한 생물학적 상관물을 찾고자 하였다. 즉, 네트워크 약리학 기법을 활용하여 체질별로 偏小之臟의 기능을 돕거나 강화시키는 한약재들의 분자생물학적 기전을 파악하고 이를 비교분석 함으로써 사상체질에 대해 단백질 표적, 생물학적 기능과 같은 바이오마커(biomarker)를 규명할 수 있을 것이라 기대하였다.

          이들은 28개의 保命之主를 돕거나 강화하는 한약재를 비교 분석하여, 소음체질 관련 371개, 소양체질 관련 185개, 태음체질 관련 146개, 태양체질 관련 89개의 표적 단백질을 발견하였다. GSEA 분석을 통해 각 체질의 표적과 관련된 생물학적 기능을 분석한 결과, 각 체질은 체질별로 독특한 생물학적 기능과 관련되어 있음을 밝혀냈다. 또한, 각 체질에 관련된 질환을 분석한 결과 소음체질은 소화계통의 질환 (disease of digestive system), 소양체질은 신경계통의 질환 (disease of the nervous system), 태음체질은 내분비, 영양 및 대사질환 (endocrine, nutritional, and metabolic diseases), 태양체질은 선천 기형, 변형 및 염색체이상 (congenital malformations, deformations, and chromosomal abnormalities)의 질환과 주로 관련이 있는 것으로 나타났다.

          Lee 등의 연구는 단순히 사상체질에 대한 생물학적 상관물을 밝혀낸 것뿐만 아니라, 사상체질의 保命之主를 돕거나 강화하는 약물을 분석하는 접근방식을 통해 임상현장에서 사용되는 사상체질의 생리적, 병리적 특성을 설명할 수 있음을 보인 연구라고 할 수 있다. 이 연구에서 밝혀진 사상체질의 바이오마커는 체질별 병증에 대한 보다 자세한 병태생리를 추론하거나 체질진단에 사용될 수 있는 진단지표의 발굴에 응용할 수 있을 것으로 기대된다.

        

      

      
        3. 네트워크 약리학을 활용한 한의학 이론 규명에 대한 제약과 개선방향
        앞의 두 장에서는 네트워크 약리학 기법을 활용하여 한약에 대한 효능을 분석하는 과정과 이를 활용하여 본초의 성질, 변증과 사상체질에 대한 생물학적 기반을 규명한 연구를 소개하였다. 네트워크 약리학을 통한 약물중심 접근법은 한의학 이론과 이에 대응하는 생물학적 상관물을 규명하여 한의학 이론을 현대화하고 과학적 근거를 확보할 수 있는 유용한 방법이다. 하지만, 한의학 이론을 더욱 심도있게 탐색하기 위해서는 현재 네트워크 약리학분석에 동원되는 방법론에 대한 발전이 또한 필요하다. 본 장에서는 네트워크 약리학을 활용하여 한의학 이론에 대한 연구시 나타날 수 있는 제약과 이를 극복할 수 있는 기술적 개선방향에 대해 살펴보려고 한다.

        
          1) 네트워크 약리학 기반 한약효능 분석방식의 제약과 발전방향
          네트워크 약리학을 활용한 한약 효능의 분석방식은 실제 한약의 기전을 온전히 설명해내기엔 부족한 점이 많고 개선해야 할 부분이 많다. 약물중심 접근법으로 한의학의 이론에 대한 과학적 근거를 확보하기 위해서는 보다 현실에 가까운 효과를 예측할 수 있는 네트워크 약리학 방법론의 발전이 필요하다. 이에 대한 문제 중 하나로, 한약에 대한 유효성분을 파악할 수 있는 체계적인 방법이 수립되어야 한다. 구체적으로, 현재 네트워크 약리학 방법론에서는 한약에 포함된 수백가지의 성분들 중 생물학적 활성을 가지는 유효성분을 파악하기 어렵다. 예를 들어, Park 등26,27)이 수행한 네트워크 약리학을 활용한 연구 수행시 인삼이나 EIF와 같은 처방단위 수준에서 알려진 성분은 수백여종이었으며, 이들 중 일부는 화학적으로 검출이 어렵거나 생물학적 활성을 가지기엔 낮은 농도를 갖는 성분을 포함하고 있는 경우가 있었다. 네트워크 약리학에서 사용되는 생용성이나 약물유사성을 고려하는 방식은 합성의약품에서 유래된 지표로서, 보다 한약의 특수성을 고려한 유효성분을 검출하는 방법론이 필요하다.

          최근 중국을 중심으로 활발히 연구되는 Quality-marker (이하 Q-marker)에 대한 개념은 한약의 유효성분을 파악할 수 있는 새로운 가능성을 제시해준다. Q-marker는 한약의 체계적인 질 관리에 필요한 새로운 지표성분의 발굴을 위해 천진대학약학원의 Changxio Liu 교수가 제안한 개념이다. 그는 크로마토그래피 결과 상에서 특이적으로 검출 가능하며 약물의 생물학적 활성도 혹은 성질에 유의하게 관여하는 성분을 Q-marker라 정의하였다. Q-marker의 기준 중에는 알려진 한약 적응증에 대한 유효성분을 발굴하는 과정도 포함되어 있어 참조할 가치가 높다. 예를 들어, 중국약과대학의 Zunjian Zhang, Fengguo Xu 교수와 그 연구진들은 네트워크 약리학을 활용하여 대승기탕의 장폐색에 대한 유효성분을 예측한 뒤, 유효성분들의 조합과 대승기탕 추출물이 생물학적 활성이 동등하다는 것을 보여주었다.28) 이와같이, Q-marker의 개념을 참조하여 한약의 약리효능을 대표하는 한약성분을 파악한다면, 한약의 효능을 대표하는 물질을 파악함으로써 보다 효율적인 약물중심 접근법을 수행할 수 있을 것이다. Q-marker에 대한 개괄적인 고찰과 가이드라인은 최근 출판된 논문에서 확인해 볼 수 있다.29,30)

          두번째로, 기존의 네트워크 약리학 분석에 사용되는 성분-표적 예측 방식은 단순히 성분과 표적 사이의 상호작용만을 알려준다는 점이다. 이러한 성분-표적 예측 방법은 한약성분의 표적에 대한 정확한 작용기전을 알기 어려워, 한의학 이론 규명에 한정적인 역할을 할 수 밖에 없다. 이에, Lee 등31)은 자연어 처리 모델 중 하나인 mol2vec과 유전체 변이 전사체 데이터를 조합하여, 한약성분에 대해 활성-억제 표적을 예측해주는 인공지능 모델을 개발하였다. 이 모델은 단순히 훈련 데이터 세트 안에서의 성능 뿐만 아니라, COVID-19에 사용되는 약물-표적쌍을 포함한 다양한 독립 데이터세트에서도 높은 정확도를 나타내어, 개발된 모델이 범용적인 성능을 보일 수 있음을 보여주었다. 이러한 성분-표적 예측 모델의 발전은 한약 성분에 대한 작용기전을 예측함으로써, 한의학 이론 연구에 사용될 수 있는 풍부한 정보를 제공해 줄 것으로 기대된다.

        

        
          2) 약물중심 접근법을 통한 한의학 이론 추론 과정에서의 제약과 발전방향
          약물중심 접근법은 한약의 기전을 기반으로 한의학 이론을 연구하는 방법으로, 연구과정에서 발생할 수 있는 문제점이나 제약도 검토해볼 필요가 있을 것이다. 먼저, 한의학 이론의 변천과 주요 개념의 의미변화가 있을 수 있음을 충분히 고려하여 연구에 임해야 한다는 점이다. 예를 들어, 한의학 병증 중 하나인 鬱證은 ≪황제내경≫과 같은 초기에는 독립된 병증이 아니라 빽빽하게 막히거나 답답한 자연현상이라는 사전적 의미로 주로 사용되었다. 이후, ≪단계심법≫에서 ＜육울(六鬱)＞이라는 목차가 나오면서 鬱證 자체에 대한 병리적인 논의가 확장되었으며, ≪경악전서≫에 이르러서는 정서적인 요인이 鬱證의 원인으로 추가되었다.32) 만약 이런 鬱證에 대한 시대적인 변화를 고려하지 않은 채 鬱證에 사용되는 한약의 기전을 분석하여 鬱證에 대한 생물학적 상관물을 탐구한다면, 이는 현대의 鬱證의 개념과 다른 결과를 도출할 위험이 있을 것이다.

          또한, 약물중심 접근법을 통해 얻어진 한의학 이론에 대해 생물학적 상관물을 어떻게 해석할 수 있는지를 생리적, 병리적, 진단의 관점에서 확인해보는 과정이 필요하다. 앞에서 소개한 脾氣虛證에 대한 생물학적 기반과 한약 치료전략 탐구 연구24)에서는, 脾氣虛證에 사용된 약물의 기전을 통해 파악한 생물학적 상관물이 脾氣虛證 증상과 관련된 단백질과 脾氣虛證과 밀접하게 관련된 질환인 만성위염과 과민성 대장 증후군 환자의 전사체 데이터와 밀접하게 관련된다는 것을 상호 확인하고 있다. 이처럼 한약의 기전을 바탕으로 추론된 생물학적 상관물에 대해서는 검증하는 과정이 반드시 필요하며 이를 통해 약물중심 접근법의 신뢰성을 높일 수 있을 것이다.

        

      

    

    

  
    
      결 론
      본 연구에서는 네트워크 약리학을 이용한 한약 연구방법을 소개하고, 네트워크 약리학에 기반한 약물중심 접근법이 한의학 이론 연구에 어떻게 활용될 수 있는지 연구사례들을 통해 그 가능성을 살펴보았다. 그리고 앞으로 약물중심 접근법으로 한의학 이론연구가 활성화되기 위해 어떤 문제가 해결되고 개선되어야 할지 검토해 보았다. 네트워크 약리학은 한약-성분-표적 네트워크의 구축과 구축된 네트워크의 분석을 통해 시스템수준에서 한약의 기전을 파악할 수 있는 유용한 도구이다. 최근 이를 활용하여 한의학의 기미론, 변증, 사상체질과 같은 한의학 이론에 대한 연구가 이루어졌다. 주로 한약의 한열 성질과 비기허 등 변증, 사상체질과 관련된 생물학적인 상관물을 찾는데 초점이 맞추어져 있다. 이와 같은 약물중심 접근법에 입각한 한의학 이론 연구는 기존의 한의학 이론의 현대화 연구나 과학적 근거를 확보하는 연구에 새로운 방법론을 제공할 수 있을 것이다. 앞으로 이런 방식의 연구가 활성화되기 위해서는 네트워크 약리학 기법 그 자체에 대한 보완과 최근 발전하고 있는 인공지능 등 새로운 데이터 사이언스 방법들과의 접목도 필요하다. 이러한 연구들을 통해 한의학 이론에 대한 수준높은 과학적 근거가 확보되기를 기대한다.
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