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■ 제목/부제

제목
국문 알츠하이머 치매의 새로운 발병 기전 규명

영문 Novel pathological mechanism of Alzheimer’s disease uncovered

부제

국문
병인 단백질‘타우’의 신경독성 물질 형성 및 병리 현상 유발 원리 

밝혀

영문
Identifying how the pathologic protein ‘tau’ becomes neurotoxic 

molecules and causes Alzheimer’s disease

■ 요약

연구

필요성

○ 보건의료 기술의 발전으로 고령화 인구가 늘어나게 되었고, 이에 치매와 같은 

퇴행성 신경질환의 환자가 전 세계적으로 늘어나고 있다. 특히 우리나라는 초고령 

사회로의 전환속도가 매우 빨라, 치매로 인한 사회경제적 부담이 급증하고 있다. 

이에 따라 관련 질환들의 대응과 해결을 위한 적극적인 연구와 치료 기술 개발의 

중요성이 대두되고 있다. 

○ 가장 흔하게 발생하는 치매의 유형인 알츠하이머병은‘타우’와‘아밀로이드 

베타’단백질 등이 응집 및 섬유화되어 신경독성의 원인이 된다고 알려져 있으나, 

보다 근본적인 기전은 아직 밝혀지지 않았다. 이러한 병리기전의 부재는 치매 치

료제 개발에 한계로 작용하고 있다. 

○ 세계보건기구는 전 세계 치매 관리비는 2030년 2조 달러 이상으로 예상하고, 

치료제 시장은 200억 달러(약 260조 원) 이상이 될 것으로 추산하고 있다. 기초연

구를 통해 발굴된 신규 치료 타겟을 기반으로 한 치매 혁신 신약(first-in-class)은 

국가 경제에 큰 기여를 할 수 있을 것으로 기대된다.

연구성과/

기대효과

○ 본 연구에서는 타우 단백질의 절단을 통하여 생성된 타우 조각이 알츠하이머

성 치매 질환의 핵심 병인이라는 가설을 세계 최초로 제시하였다.

○ 타우 조각들의 자발적 응집, 세포 간 전이, 신경세포의 사멸 등의 병리 기전을 

다층적으로 검증하여 알츠하이머병의 새로운 발병 모델을 확립할 수 있었다.

○ 해당 연구는 치매 발병 기전에 대한 새로운 패러다임을 제시함으로써, 이에 기



■ 본문

반한 혁신적인 치매 치료제 개발의 가능성을 시사하고 있다.

Abstract

(영문)

Professor Lee's group and colleagues from the Department of Biomedical 

Sciences at SNU College of Medicine have identified a novel pathological 

mechanism of Alzheimer’s disease, which opens first-in-class therapeutic 

strategies.
In tauopathy conditions, such as Alzheimer's disease (AD), highly soluble and 

natively unfolded tau polymerizes into an insoluble filament; however, the 

mechanistic details of this process remain unclear. In the brains of AD patients, 

only a minor segment of tau forms β-helix-stacked protofilaments, while its 

flanking regions form disordered fuzzy coats. Here, it is demonstrated that the 

tau AD nucleation core (tau-AC) sufficiently induced self-aggregation and 

recruited full-length tau to filaments. Unexpectedly, phospho-mimetic forms of 

tau-AC (at Ser324 or Ser356) show markedly reduced oligomerization and seeding 

propensities. Biophysical analysis reveal that the N-terminus of tau-AC facilitates 

the fibrillization kinetics as a nucleation motif, which becomes sterically shielded 

through phosphorylation-induced conformational changes in tau-AC. Tau-AC 

oligomers are efficiently internalized into cells via endocytosis and induced 

endogenous tau aggregation. In primary hippocampal neurons, tau-AC impaired 

axon initial segment plasticity upon chronic depolarization and is mislocalized to 

the somatodendritic compartments. Furthermore, it is observed significantly 

impaired memory retrieval in mice intrahippocampally injected with tau-AC 

fibrils, which corresponds to the neuropathological staining and neuronal loss in 

the brain. These findings identify tau-AC species as a key neuropathological 

driver in AD, suggesting novel strategies for therapeutic intervention.

Journal Link https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/advs.202302035

□ 문단 1

 o 서울대학교 의과대학 연구팀이 알츠하이머성 치매의 병인 단백질인‘타우’에 의한 신경독성 물

질 형성 원리와 이를 바탕으로 하는 신규 알츠하이머병 발생 기전을 규명하였다.

 o 정상 타우의 내부 절단으로 인하여 생성된‘응집 코어’가 알츠하이머 치매의 핵심 병인이라는 

학설을 통해, 새로운 개념의 치매 치료제 개발 가능성을 시사하고 있다.

□ 문단 2

 o 본 연구는 서울대학교 의과대학 이민재 교수(생화학교실), 서영호 교수(의과학과), 이용석 교수(생

리학교실)와 고려대학교 김준곤 교수(화학과) 연구팀 간의 다학제적(생화학, 신경과학, 생물리학 등) 

공동연구의 성과이다.

 o 연구팀은 환자 뇌에서 추출한 타우 단백질의 고해상도 구조에 주목하였고, 신경독성 물질 형성을 

촉진하는 핵심 영역(응집 코어)에 초점을 맞추어 연구를 시작하였다. 그동안 타우 단백질이 어떻게 

섬유화되는지는 아직 규명되지 않았었는데, 연구팀은 이를 분자 수준에서 이해함으로써 알츠하이머

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/advs.202302035


병의 발병원인 규명에 조금 더 다가갈 수 있을 것으로 생각하였다.

 o 연구팀은 타우 단백질의 일부분이 별도의 처리 없이 생리적 환경 조건에서 자발적으로 신경 독성

물질을 형성할 수 있으며, 정상 타우 단백질까지 신경 독성물질로 전환시킬 수 있는 능력이 있음을 

확인하였다. 이는 단백질의 절단으로 특정 부위(응집 코어)가 노출되기 때문이었다.

 o 타우의 절단으로 생성된 신경독성 물질이 신경세포에 침투하는 경로와 추가적인 응집을 유도하는 

과정, 그리고, 신경세포의 시냅스 가소성을 떨어뜨리는 현상 등을 규명하여 세포 수준에서 이들의 

병리 유도 기전을 확립할 수 있었다. 

 o 타우 응집 코어를 생쥐의 뇌실 내 해마에 주입하였을 때, 신경세포 사멸과 신경염증 반응이 일어

났고, 기억력 감퇴 등 알츠하이머성 치매와 유사한 행동학적 변화가 일어났다. 이를 통하여, 분자 

및 세포 수준에서 규명한 타우 조각의 병리 기전이 동물모델에서도 재현됨을 확인하였다.

□ 문단 3

 o 연구를 주도한 이민재 교수는 “이 연구는 새로운 타우 단백질의 섬유화 및 신경독성 생성 원리

를 분자와 세포, 그리고 동물모델 수준으로 밝혀낸 것”이라며, “후속 연구를 통하여 알츠하이머

병의 새로운 치료 방법을 제시하는 데 기여할 것”이라고 연구의 의의를 설명했다. 

 o 이민재 교수는 또한“해당 연구는 다양한 분야 연구자들의 협업과 고위험·고수익 기초연구에 대

한 국가적 지원을 통해서 비로소 가능해졌다.”라고 하면서 “창의적 R&D 활동에 대한 지속적 지

원”의 필요성을 강조하였다.

 o 본 연구는 보건의료 R&D 사업(치매극복연구개발사업)을 통해 지원되었으며, 국제학술지 어드밴스

드 사이언스(Advanced Science)에 온라인 게재(2023년 8월 18일)되었다. 

□ 연구결과 

 

 가장 흔하게 발생하는 치매의 유형인 알츠하이머병은 ‘타우’ 단백질의 응집 및 섬유화가 주원인

이라고 알려져 있으나, 보다 근본적인 발병기전은 아직 밝혀지지 않았다. 본 연구에서는 타우 단

백질의 절단을 통하여 생성된 타우 조각이 알츠하이머성 치매 질환의 핵심 병인이라는 가설을 

세계 최초로 제시하였다. 해당 연구는 치매 발병 기전에 대한 새로운 기초연구적 패러다임을 제

시하면서, 이에 기반한 혁신적인 치매 치료제 개발 등의 응용 가능성을 시사하고 있다.

     

□ 용어설명   

  ※ 알츠하이머병은 가장 흔한 치매의 원인이고, ‘타우’ 단백질은 대표적인 병인 단백질로서 알

츠하이머 환자의 뇌에서 응집/섬유화되어 비정상적으로 축적됨.


