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A Review on the Correlation between the Pathology of Alzheimer's 
Disease and microRNA 
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Department of Biomedical Laboratory Science, College of Medical Science, 
Konyang University, Daejeon 35365, Korea 

The purpose of this study was to explain the pathology of Alzheimer's disease (AD) and to investigate the correlation 

between AD and microRNA. AD is the most common type of dementia, accounting for about 80% of all types of 

dementia, causing dysfunction in various daily activities such as memory loss, cognitive impairment, and behavioral 

impairment. The typical pathology of AD is explained by the accumulation of beta-amyloid peptide plaques and 

neurofibrillary tangles containing hyperphosphorylated tau protein. On the other hand, microRNA is small non-coding 

RNA 22~23 nucleotides in length that binds to the 3' untranslated region of messenger RNA to inhibit gene expression. 

Many reports explain that microRNAs found in circulating biofluids are abundant in the central nervous system, are 

involved in the pathogenic mechanism of AD, and act as important factors for early diagnosis and therapeutic agents of 

AD. Therefore, this paper aims to clarify the correlation between AD and microRNA. In this review, the basic mechanism 

of miRNAs is described, and the regulation of miRNAs in the pathological processes of AD are highlighted. Furthermore, 

we suggest that miRNA-based system in development of therapeutic and diagnostic agents of AD can be a promising tool. 
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1. 서론 
 

치매(dementia)는 초기에 인지 영역의 저하로부터 시작

해서 기억, 언어실행, 시공간 인지 기능, 성격 및 행동을 

포함하여 일상생활에서의 기본 활동을 수행하는 능력을 

상실하는 임상 증후군이다(Weller and Budson, 2018). 한편, 

알츠하이머병(Alzheimer's disease, AD)은 모든 치매의 최

대 80%를 차지하는 가장 흔한 유형의 치매이다. 이 질환

은 일반적으로 뇌의 내측 측두엽 및 신피질 구조에 베타

-아밀로이드(beta-amyloid peptide, Aβ)의 축적과 신경섬유 

다발(neurofibrillary tangle, NFT)의 증가를 특징으로 서서

히 진행되는 신경퇴행성 질환이다(Weller and Budson, 2018; 

Breijyeh and Karaman, 2020). 일반적으로 질병의 증상은 가

벼운 기억력 장애로 시작하지만, 인지 장애, 기능 장애로 

발전한다. 그러나 조기진단 시스템이 아직 갖추어져 있

지 않아서 알츠하이머병으로 확진이 되었다면, 여러 뇌 

영역에서 신경세포 소실과 신경병리학적 병변이 이미 많

이 진행되었다고 알려져 있다(Mantzavinos and Alexiou, 

2017). 대표적으로 신경세포와 시냅스의 퇴행은 대뇌피질

(cerebral cortex)과 해마(hippocampus)에서 가장 두드러지

게 나타나고 있으며, 구조적 변화와 함께 기능 상실, 산

화 스트레스 및 미토콘드리아 기능 장애와 관련된 신경 

염증의 변화를 초래한다고 알려져 있다(Ausó et al., 2020). 
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한편, 알츠하이머병과의 상관성을 설명하고자 하는 

microRNA (miRNA)는 약 22개의 뉴클레오타이드로 구성

되며, 단백질 발현을 하향 또는 상향 조절하는 작은 비암

호화 단일 가닥 RNA로, messenger RNA (mRNA)의 중요한 

전사 후 조절 인자이다(Wei et al., 2020; Wu et al., 2020). 단

일 miRNA는 수백 개의 mRNA를 표적으로 하며, 기능적

으로 상호연결 되어 있는 많은 유전자의 발현에 영향을 

미친다(Lu and Rothenberg, 2018). miRNA 발현의 변화는 

병태생리학적 변화와 관련이 있어 최근 많은 질병에서 

miRNA 발현의 변화에 관한 연구가 수행되고 있다. 특히 

뇌 발달, 정상적인 뇌 노화 과정 및 다양한 신경 장애에

서 miRNA의 역할에 관한 많은 연구가 있다(Sheinerman et 

al., 2017). 최근 다양한 신경 장애 및 신경퇴행에 miRNA

가 잠재적으로 관여함을 시사하며 중추신경계통(central 

nervous system, CNS)의 기능 및 병리학에서 miRNA의 중

요성이 확인되고 있다(Prendecki and Dorszewska, 2014). 

유전자 조절 외에도 miRNA는 세포 간 신호 전달에서 중

요한 역할을 한다(Li et al., 2021). 대부분의 miRNA는 세

포 내부에서 발견되지만, 외부로 이동할 수도 있어 이를 

순환하는 miRNA라고 표현한다. 이들은 조직 손상, 세포

자멸사(apoptosis) 및 괴사(necrosis) 반응 시 혈액 및 기타 

체액으로 방출되면서 질환의 상태를 알려주는 중요한 

물질이 될 수 있다(Manna et al., 2020). 더욱이, miRNA는 

신경세포 분화 및 시냅스 가소성과 같은 생리적 과정을 

조절할 수 있는 신경계에서도 많이 발견되기 때문에

(Gugliandolo et al., 2020), 알츠하이머병과 같은 신경퇴행

성 질환의 병리학적 상태를 진단하는 바이오마커로서의 

역할을 할 수 있을 것으로 사료된다. 본 논문에서는 알츠

하이머병의 병리 현상에 대해 설명하고, 알츠하이머병과 

miRNA와의 상관성을 제시해 miRNA가 알츠하이머병의 

진단 및 치료를 위한 바이오마커로서의 가능성이 있음을 

보여주고자 한다. 

 

2. 알츠하이머병의 병리 현상 
 

알츠하이머병 환자의 뇌는 독성을 띄는 약 39~43개 

아미노산 길이의 비정상 단백질과 구리, 철 또는 아연과 

같은 금속 이온이 함께 응집된 형태의 베타-아밀로이드 

플라크(plaque)의 축적과 미세소관 안정화 단백질인 타우

(tau)가 비정상적으로 과인산화되어 독성 타우 신경섬유 

다발을 형성하는 특징을 갖는다(Athanasopoulos et al., 2016; 

Serrano-Pozo et al., 2021; Zetterberg and Burnham, 2019; 

Congdon and Sigurdsson, 2018). 

알츠하이머병의 신경병리학적 특징은 신피질 시냅스의 

손상 및 탈락, 신경위축 및 신경세포 사멸, 베타-아밀로

이드 플라크의 축적과 과인산화된 타우 단백질 응집이 

정상 신경세포의 세포 구조를 파괴하여 세포의 염증을 유

발하고 콜린성 기능을 감소시킨다고 알려져 있다(Eyileten 

et al., 2021; Zhao et al., 2020). 

알츠하이머병의 병리학적 특징은 측두엽에서 시작해 

대뇌피질 영역으로 퍼지며, 말기에는 전 뇌 영역에 걸쳐 

영향을 받는데, 대표적으로 알츠하이머병에서 나타나는 

병리학적 특징인 베타-아밀로이드 플라크와 타우 과인산

화로 인해 생긴 신경섬유 다발을 제시하고, miRNA와 알

츠하이머병과의 상관관계를 나타내는 연구현황을 설명하

고자 한다. 

2.1 베타-아밀로이드 플라크(beta-amyloid plaques) 

아밀로이드 전구체 단백질(amyloid precursor protein, APP)

은 21번 염색체의 APP 유전자에 의해 암호화되며(Kent 

et al., 2020), 분비 및 세포 내 이입 경로를 통해 전달되는 

유형 I 막 관통 단백질(type I transmembrane protein)이며

(Wilkins and Swerdlow, 2017), 이 단백질은 α-, β-, γ-분비 효

소(secretase)라고 하는 세 가지 분비효소에 의해 처리된

다. α-분비 효소는 조절 기능이 있는 절편인 APP (CT83)

의 C-말단 절편(C-terminal fragment)에서 APP를 83개 아미

노산 가용성 펩타이드로 전환한다. β-분비 효소는 99개 

아미노산(CT99) 길이의 N-말단 절편(N-terminal fragment)

을 절단하며 세포막에 결합한 상태로 남아 있다. 또한 γ-

분비 효소는 CT83 및 CT99를 Aβ40 및 Aβ42 형태의 Aβ 

펩타이드로 대사시킨다(Rabbito et al., 2020). 이렇듯이 베

타-아밀로이드는 다양한 조직, 특히 CNS에서 발현되는 

APP의 N-말단에서 β-분비 효소 및 C-말단에서 γ-분비 효

소에 의한 효소적 절단 후에 생성된다. 최근에는 절단 효

율을 최대화하기 위해 분비효소가 multi-protease complex

를 형성하는 것으로 밝혀졌다(Kent et al., 2020; Cheignon 

et al., 2018; Nasaruddin et al., 2020). 베타-아밀로이드 단량

체는 신경세포와 신경교세포(glia)에서 빠르게 베타-아밀

로이드 플라크로 응집이 되면서 독성을 나타내게 되는데

(Nasaruddin et al., 2020; Kim et al., 2020), 이것은 이미 많은 

연구에서 알츠하이머병과 관련이 있음이 밝혀졌기 때문

에 알츠하이머병 연구에서 핵심적인 타겟(Target)이 되고 

있다(Rasgado et al., 2020). 

베타-아밀로이드 축적은 미토콘드리아 산화환원 균형
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에 영향을 미쳐 산화 스트레스를 증가시킨다고 알려져 

있으나(Fracassi et al., 2021), 이러한 산화 스트레스가 베타

-아밀로이드 생성을 유발하는 기전은 아직 명확하게 밝

혀지지 않았다. 그러나 일부 연구에서는 산화 스트레스가 

p38 mitogen 활성화 단백질 키나아제 신호 전달 경로를 

통해 대뇌에 베타-아밀로이드 생성 및 축적에 기여함으

로써 알츠하이머병을 유발한다고 제시하고 있다(Wang et 

al., 2020). 

2.2 신경섬유 다발(neurofibrillary tangle) 

신경섬유 다발의 주요 구성요소는 주로 신경세포에서 

발현되는 타우 단백질이다(Naseri et al., 2019). 중추 및 말

초 신경계에서 주로 발현되는 타우는 염색체 17q21에 있

는 16개의 엑손을 포함하는 미세소관 관련 단백질로써 

타우(microtubule-associated protein tau, MAPT) 유전자에 의

해 암호화된다(Pîrşcoveanu et al., 2017). 타우 단백질은 N-

말단 도메인, proline 풍부 영역, 반복 도메인 및 C-말단 

도메인으로 나뉘고 주로 미세소관을 안정화시키는 기능

을 하나, 이러한 타우 단백질의 과인산화는 알츠하이머병

의 중요한 병리 현상 중 하나이다(Huang and Mucke, 2012; 

Goedert, 2018). 또한 세포 신호 전달, 시냅스 가소성 및 게

놈 안정성 조절에도 중요한 역할을 한다(Michalicova et al., 

2020). 타우 단백질은 glycogen synthase kinase(GSK) 3β와 

cyclin-dependent kinase 5 (Cdk5)의 작용을 통해 인산화 되

는데(Guan et al., 2021), 타우 단백질이 고도로 과인산화되

면 구조적 변화를 겪으며 더 이상 미세소관에 결합할 수 

없게 된다(Hamano et al., 2021). 또한, 과인산화로 인해 타

우 단백질과 미세소관(tau microtubule, MT)의 결합 특성이 

손실되면 올리고머화(oligomerization) 및 신경섬유 다발로 

응집하는 쌍을 이루는 나선 필라멘트(paired helical fila- 

ments, PHF)의 형성을 유도한다(Canepa and Fossati, 2021). 

결론적으로, 비정상적으로 과인산화된 타우 단백질(hyper- 

phosphorylated tau protein)은 미세소관 안정성을 유지하는 

기능을 상실하고, 결과적으로 미세소관이 관여하는 축삭 

수송 신호 전달을 억제하게 된다. 이는 리소좀 형성을 방

해하고 축삭에서의 독성 단백질 응집에 기여하여 알츠하

이머병을 일으키는 주요한 병리 현상을 제공한다(Jiang et 

al., 2019). 

 

3. 알츠하이머병과 miRNA의 상관성 
 

뇌에서 많이 발현되는 것으로 밝혀진 miRNA는 뇌척

수액(cerebrospinal fluid, CSF), 세포외액(extracellular fluid, 

ECF), 복막액(peritoneal fluid), 흉수(pleural fluid), 정액

(seminal fluid), 기관지 분비물(bronchial secretions), 모유

(breast milk), 혈청(serum), 혈장(plasma) 및 기타 다양한 체

액에서도 발견된다. 또한 mRNA와 달리 생물학적 검체에

서 충분히 안정적으로 존재한다(Angelucci et al., 2019). 이

는 miRNA가 어떤 체액에서든 안정적으로 존재하기 때

문에 질병의 바이오마커로써 중요한 타겟이 될 수 있음

을 의미한다(Amakiri et al., 2019; Van Giau and An, 2016; 

Wang et al., 2019). miRNA는 특히 CNS에 풍부하게 존재

하며 다양한 기전을 통해 알츠하이머병의 복잡한 발병

기전에 관여하며(Wei et al., 2020), 많은 miRNA가 뇌 발달, 

뉴런 분화 및 시냅스 가소성에 핵심적인 역할을 한다. 

miRNA의 탈 조절(deregulation)은 시냅스 생성, 이온 채널 

발현, 염증 및 신경퇴행 과정을 포함하는 알츠하이머병을 

포함한 신경퇴행성 질환에서 보여진다(Improta-Caria et al., 

2020). 알츠하이머병에서 변경된 여러 엑소좀 miRNA는 

APP 처리, 타우 인산화, 미토콘드리아 및 세포자멸사와 

관련된 유전자를 표적으로 한다고 알려져 있다(Soares 

Martins et al., 2021). 이는 이러한 작은 비암호화 RNA가 알

츠하이머병 신경퇴화와 관련된 기전을 조절할 수 있음을 

뒷받침한다. 

miRNA는 표적 mRNA의 3' 비번역 영역(3' untranslated 

region, 3'-UTR)에 위치한 상보적 부위에 결합하여 mRNA 

안정성과 전사의 조절 및 번역을 억제하거나 분해를 유

도한다. miRNA의 1차 과정은 miRNA가 핵에서 RNA 중

합효소 II/III에 의해 pri-miRNA라고 하는 큰 RNA 전구

체로 전사된다. pri-miRNA는 RNase III 효소 Drosha와 

DiGeorge 증후군 염색체 영역 8 단백질의 2개 subunit 및 

SRp20(접합 인자)의 1개 subunit 복합체의 효소 작용에 의

해 pre-miRNA (precursor miRNA) 전사체인 약 70개의 뉴

클레오타이드 구조인 헤어핀 루프 구조로 절단된다. 그

런 다음 pre-miRNA는 exportin 5 경로를 통해 세포질로 수

송된다. miRNA의 2차 과정은 세포질에서 pre-miRNA의 

헤어핀 루프가 다른 RNase III 효소인 Dicer 및 TAR RNA-

결합 단백질(TRBP)을 사용하여 miRNA를 이중체 구조

로 처리 후 Argonaute (Ago) 단백질과 결합한다. 성숙한 

miRNA는 Ago-miRNA 복합체를 표적 mRNA로 보낸다. 

Ago-miRNA 복합체는 체액에서 매우 안정적이기 때문에 

발현되는 miRNA는 특정 장기 및 병리 현상을 반영할 수 

있다. 이러한 이유로 miRNA는 이상적인 바이오마커로 

이용될 수 있음을 제시하고자 한다(Wu et al., 2020; Jaber 
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et al., 2019; Madadi et al., 2019; Swarbrick et al., 2019; Kumar 

and Reddy, 2016). 한편, miRNA는 세포 외 공간에서 미세

소포로 캡슐화된 형태로 분비되거나 소포가 없는 형태로 

방출된다. 그런 다음 단백질 또는 다른 화합물과 결합된

다. miRNA가 세포 외 순환 생체 유체로 이동하는 방법

에는 5가지가 있다. 첫째로 non-vesicle 형태의 고밀도 지

단백질(HDL) 입자에 결합한다. 둘째로 Ago2 단백질과 복

합체를 형성한다. 셋째로 엑소좀 내에 캡슐화된다. 넷째

로 미세소포(micro-vesicles, MVs)에 캡슐화된다. 마지막

으로, 세포 사멸체에 축적된다. 엑소좀과 MV에 캡슐화된 

miRNA는 DNA, RNA 및 단백질의 세포 내 통신 및 수

송을 촉진한다. miRNA의 약 90% 정도는 Ago2 단백질

과 결합하는 MV에서 발견된다. Ago2 단백질과 결합하는 

miRNA는 생체 유체에서 Ago 단백질의 높은 안정성으로 

인해 nuclease가 풍부한 환경에 내성을 갖는다. 더욱이 

Ago2 단백질은 알츠하이머병을 비롯한 신경퇴행성 질환

이 있는 사람의 세포질에서 발견되는 miRNA 단백질 복

합체의 일부를 형성하고, miRNA에 더 많은 안정성을 제

공하여 miRNA가 표적 부위에 결합하는데 도움을 준다

(Kumar and Reddy, 2016). 표적은 일반적으로 3'-UTR에 

위치한 miRNA와 miRNA 반응 요소(miRNA responsive 

elements, MREs) 사이의 염기쌍을 통해 결합한다(Ghini et 

al., 2018). 흥미롭게도, 포유동물의 뇌와 망막에 있는 단일 

mRNA 3'-UTR은 여러 miRNA 결합 부위 표적을 가질 수 

있으며, 단일 miRNA는 하나 이상의 mRNA 표적을 가질 

수 있다. 뇌의 miRNA-mRNA 네트워크를 통한 유전적 및 

후성 유전학적 신호 전달은 여러 알츠하이머병 관련 뇌 

신호 시스템 및 대사 경로에서 표현되며, 이는 miRNA-

mRNA 시스템이 바이오마커로서 유용하게 사용될 수 있

음을 시사한다(Zhao et al., 2020; Lukiw et al., 2020). 

기존에 보고된 알츠하이머병 연구에 따르면 miRNA는 

인간 질병의 유전자, 단백질 발현 및 표현형 변화를 조절

하는 데 도움이 되며, miRNA는 다양한 병리학적 상태의 

발달에 기여한다고 알려져 있다(Amakiri et al., 2019). 몇

몇 알츠하이머병과 관련된 miRNA의 기능에 대해서 살펴

보고자 한다(Table 1). 

Table 1. AD-related miRNAs and their targets and responses 

Direction of 
change miRNA Targets Responses 

Up-regulated 

miR-149-5p KAT8 Decline APP & Aβ 

miR-485-3p AKT3 Neuro-inflammation 

miR-455-3p 3'-UTR of APP Aβ production 

miR-501-3p - DNA replication, mitosis 

miR-135a - APP & β-secretase regulation 

miR-384 - APP & β-secretase regulation 

miR-144-3p MRE with the 3'-UTR of 
ADAM10 mRNA Negative regulator of a disintegrin and metalloprotease 10 

miR-151-3p DAPK-1, TP53 Enhance the anti-apoptotic and anti-oxidant effects 

miR-125b BACE1 Aβ neurotoxicity mitigation 

Down-regulated 

miR-15b - Protect anti-Aβ 

miR-219 3'-UTR of mRNA Tau toxicity control 

miR-193b - APP & β-secretase regulation 

miR-101-3p 3'-UTR of APP Negative regulator of APP 

miR-153-3p 3'UTR of APP & APLP2 Post-transcriptional regulation of APP and APLP2 

miR-381-3p LRRC4 Regulate SDF-1/ CXCR-4 signaling pathway 

miR-383-5p PPARγ Regulate post-transcriptional levels of PPARγ expression 

Each miRNA regulates the response of the target substance in Alzheimer's disease. APP; amyloid precursor protein, Aβ; beta-amyloid 
peptide, 3-'UTR; 3' untranslated region, MRE; miRNA recognition element, APLP2; amyloid precursor-like protein 2, SDF-1; stromal cell-
derived factor-1, CXCR-4; CXC chemokine receptor-4, PPARγ; peroxisome proliferator-activated receptor γ. KAT8; Lysine acetyltransferase
8, AKT3; AKT serine/threonine Kinase 3, ADAM10; a disintegrin and metalloprotease 10, DAPK-1; death-associated protein kinase 1, 
BACE1; beta-site APP cleaving enzyme 1, LRRC4; leucine-rich repeat C4 protein 
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Shi et al.는 miR-132의 외인성 형질감염이 시험관 내 손

상된 HT-22 세포에서 GSK-3β의 발현을 하향 조절할 수 

있음을 밝혀냈다(Shi et al., 2020). 또한 Deng et al.는 miR-

132가 p38 신호 전달 경로를 통해 AD 쥐의 뇌 조직에서 

Nitric oxide synthase (iNOS)의 발현을 억제하고 산화 스

트레스를 감소시키며 인지 기능을 개선한다고 밝혀냈다

(Deng et al., 2020). Liu et al.는 miR-132가 HMGA2의 발현

을 표적화 및 억제할 수 있고, PI3K/AKT 경로의 발현을 

상향 조절하여 AD 마우스의 뇌 손상을 완화할 수 있다

고 보고했다(Liu et al., 2021). 이는 miR-132가 AD의 새로

운 치료 표적이 될 수 있음을 보여준다. 

Vergallo et al.는 miR-15b가 Aβ 양성 개체에서 하향 조절

되었고, miR-125b는 AD 환자의 측두엽 신피질에서 상향 

조절되었다고 밝혔다. miR-125b는 BACE1 단백질과 결합

하여 BACE1의 발현 수준을 억제하고 Aβ에 의한 신경독

성을 완화한다. BACE1 복구는 Aβ-유도 신경독성에 대한 

miR-125b의 효과를 억제한다. 결과적으로, 본 논문은 억

제된 miR-125b가 BACE1 발현을 감소시켜 AD 발달을 억

제할 수 있음을 보여준다(Vergallo et al., 2021). 

Chen et al.는 miR-149-5p가 AD 환자 및 AD 세포 모델

의 혈장에서 각각 유의하게 증가하였음을 밝혔다. miR-

149-5P는 KAT8 발현 및 H4K16 아세틸화 조절을 통

해 293/APPsw 세포에서 APP 및 Aβ 수준을 감소시켜 

293/APPsw 세포에 신경독성 효과를 나타냈다. 또한 H4K16 

아세틸화의 KAT8 유도 증가는 히스톤 관련 이질염색질 

구조를 변경하여 다양한 AD 관련 유전자 전사를 조절하

고 신경독성 APP 처리를 억제할 수 있다. 결론적으로, 본 

연구는 miR-149-5p 발현을 감소시켜 AD의 병리학적 진

행을 약화시키는 새로운 접근법을 제안한다(Chen et al., 

2020). 

Guo et al.는 DAPK-1과 TP53을 모두 표적으로 하는 

miR-151-3p를 선별했다. DAPK-1과 TP53은 뇌의 AD 관련 

신경 변성과 연관되어 있어 AD의 잠재적인 치료 표적으

로 제안된다. 이 연구는 DAPK-1 및 p53을 표적으로 하는 

miR-151-3p를 증가시켰으며, 이는 Aβ에 대한 Dex의 항-

세포자멸사 및 항산화 효과를 향상시켰다(Guo et al., 2021). 

Yu et al.는 AD 환자와 AD 모델에서 miR-485-3p의 발현 

수준이 건강 대조군과 비교하여 상향 조절되었음을 밝혀

냈다. miR-485-3p는 AKT3를 표적하여 miR-485-3p의 녹다

운(knockdown)이 신경 세포 증식을 촉진하고, AKT3를 매

개할 수 있는 신경 세포 사멸 및 신경 염증을 억제한다. 

따라서 이 연구는 miR-485-3p가 신경 세포 생존력을 감소

시키고 신경 염증을 개선함으로써 AD에서 신경독성 역

할을 할 수 있으며 치료 표적이 될 수 있다고 제안한다. 

결과적으로, 새로운 진단 바이오마커와 AD 치료에 대한 

잠재적인 치료 표적에 대한 증거를 제공할 수 있다(Yu 

et al., 2021). 

Santa-Maria et al.는 miR-219가 AD 및 1차 연령 관련 

타우병증에서 하향 조절됨을 밝혀냈다. miR-219는 생체 

내에서 타우 독성을 조절하며 타우 mRNA와의 직접적인 

상호 작용을 통해 전사 후 수준에서 타우 발현을 조절한

다. 포유류 세포 모델에서 miR-219가 타우 단백질 mRNA

의 3'-UTR에 직접 결합해 전사 후 타우 합성을 억제한다

는 것을 발견했다. 이러한 결과는 miR-219에 의한 타우 

단백질의 침묵이 신경원섬유의 변성 동안 교란될 수 있

는 조절 메커니즘임을 나타내며 이 조절 경로가 AD와 

타우병증에 대한 치료제 개발에 유용할 수 있음을 나

타낸다(Santa-Maria et al., 2015). 

Kumar et al.는 miR-455-3p가 AD 환자에서 상향 조절됨

을 밝혀냈다. 게다가 AD에서의 섬유모세포 및 림프모세

포에서 증가된 miR-455-3p가 AD의 뇌 및 말초세포에서 

전형적인 특징임을 나타낸다. 또한 APP 유전자의 3'-UTR

에 있는 miR-455-3p의 두 가지 잠재적인 결합 부위가 APP 

전체 길이의 조절에 관여할 수 있고, miR-455-3p가 APP 

처리 및 아밀로이드 베타 생산에 영향을 미칠 것으로 예

측했다(Kumar and Reddy, 2018). Kumar et al.의 다른 연구에

서는 miR-455-3p가 세포 생존을 증가시키고 세포 증식을 

촉진한다고 밝혀냈다. 또한 miR-455-3p의 과발현이 APP의 

C-말단 단편인 전체 길이 APP 발현을 감소시키고 Aβ-40 

및 Aβ-42 수준을 감소시킨다고 밝혔다. miR-455-3p의 수

준이 증가하면 미토콘드리아 생합성, 미토콘드리아 융합 

및 시냅스 유전자도 증가한다. 이러한 발견은 비정상적인 

APP 처리에서 miR-455-3p의 미토콘드리아 생합성/역학 

및 시냅스 가소성의 조절이 AD를 식별하기 위한 귀중한 

잠재적 분자임을 시사한다(Kumar et al., 2019). 

Hara et al.는 miR-501-3p 수준이 AD 환자의 혈청에서는 

하향 조절되는 반면 뇌 수준에서는 정상인 대비 현저하

게 상향 조절됨을 밝혀냈다. 또한 배양된 세포에서 miR-

501-3p 과발현이 DNA 복제 및 유사분열 세포 주기의 생

물학적 과정에서 128개 유전자의 하향 조절을 유도한다

는 것을 발견했다. 이는 세포 사멸로 이어지는 유사분열 

후 뉴런의 부적절한 세포 주기 재진입이 AD 뇌에서 노

인성 플라크 및 신경섬유 다발의 발달로 이어지는 초기 

징후임을 나타낸다. 결론적으로, 본 연구는 혈청 miR-501-
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3p가 AD의 진행을 반영하는 새로운 지표임을 시사한다

(Hara et al., 2017). 

이 외에도 Yang et al.는 miR-135a 및 miR-384가 알츠하

이머병에서 유의하게 증가하고, miR-193b는 유의하고 감

소했다고 밝혔다(Yang et al., 2018). Zhou et al.은 miR-101-

3p, miR-153-3p, miR-381-3p, miR-383-5p는 알츠하이머병

에서 하향 조절되었고 miR-144-3p는 상향 조절되었다고 

밝혔다(Zhou et al., 2019). 

 

4. 결론 
 

이 논문은 알츠하이머병에서 가장 핵심적인 병리 현상

으로 알려져 있는 베타 아밀로이드 단백질의 축적과 더

불어 타우 단백질의 과인산화에 대해서 설명했다. 그와 

동시에 현재 연구되고 있는 알츠하이머병과 miRNA와의 

상관관계를 연구한 결과를 제시함으로써 miRNA가 복잡

한 환경에서 조절되는 알츠하이머병의 진단 및 치료제로

서 새로운 바이오마커가 될 수 있음을 설명하고자 하였다. 

현재 알츠하이머병을 치료할 수 있는 근본적인 치료제

는 시장에 출시되어 있지 않고 있다. 아밀로이드 베타나 

타우 병증에 대한 연구가 많이 진행되면서 그와 관련된 

항체의약품의 개발이 주를 이루면서 많은 연구가 되고 

있다. 하지만, 그에 따른 부작용 문제로 현재 연구에 많

은 어려움을 겪고 있는 실정이다. 최근에는 타우 단백

질의 조절에 관여하는 안티센스 올리고뉴클레오타이드

(anti-sense oligonucleotide, ASO)를 이용해서 임상 1상에 

들어가는 알츠하이머병 치료제 후보물질이 시장에 나오

면서 항체 의약품이 아닌 유전자 치료제 시장이 새롭게 

떠오르고 있다. 여기서 ASO는 mRNA와 상보적으로 결합

해서 특정 단백질의 발현을 조절할 수 있는 특징을 갖는

다. 지금까지는 질병을 일으키는 특정 단백질을 표적으

로 하는 저분자화합물이나 바이오로직스 약물의 개발이 

주를 이루었다면, 이에 따른 부작용 및 약효능 미비로 인

해 mRNA나 miRNA를 이용한 유전자 치료제로 새로운 

개발을 시도하는 시장의 흐름이 관찰되고 있다(Cummings 

et al., 2020). 

알츠하이머병은 복잡한 환경에서 여러 병리 현상을 가

지고 있다. 저자는 이러한 복잡한 병리현상을 조절할 수 

있는 가장 유력한 후보제로 miRNA를 기반으로 하는 유

전자 치료제를 제시하고자 한다. miRNA는 앞서 살펴보

았듯이 여러 mRNA를 조절함으로 인해 여러 병리 현상

에 관여함을 통해 복잡한 세포환경을 조절할 수 있을 것

으로 생각된다. 최근에는 Koh et al.이 miR-485-3p가 아밀

로이드 베타 단백질 및 타우의 과인산화를 조절하고, 산

화적 스트레스 및 세포염증을 조절하고, 더욱이 행동변화

까지도 회복시킨다는 고무적인 연구결과를 제시하고 있

어, miRNA-485-3p가 알츠하이머병의 진단 및 치료에 사

용될 수 있음을 시사하고 있다(Koh et al., 2021). 

miRNA 기반 치료제의 연구는 현재도 활발하게 진행이 

되고 있고, 앞으로도 많이 진행이 되어야 하겠지만, 근본

적인 치료제가 없는 복잡한 알츠하이머병을 치료할 수 

있는 고무적인 치료방안이 될 수 있음을 이 논문을 통해 

제시하고자 한다. 
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