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Abstract

Ginger (Zingiber officinale Rosc.) has widely used for the digestive in Korea and is the most popular 
food spices with a uniquely pungent flavor. Many compounds have been isolated in ginger, such 
as gingerols, steroids, monoterpenoids, etc. Many studies have reported the bioactivity of ginger 
extracts and active compounds in ginger such as antioxidant, anti-inflammatory, anti-cancer, and effect 
on the cardiovascular systems. However, the pharmacological effects of ginger between 
multiple-compounds and multiple-target were not reported yet. So, we confirmed the holistic 
pharmacological effect of ginger using a network pharmacology approach. We screened through six 
compounds (6-gingerol, 6-shogaol, dihydrocapsaicin, poriferastan-3β-ol, β-sitosterol, and stigmasterol) 
with ADME screening in the TCMSP database and searched 55 genes linked to six active compounds 
using the STITCH database. The core potential target genes were TP53, BCL2, MAPK8, HSP90AA1, 
and CYP7AA1. And Functional analysis of target genes was performed through Annotation, Visualization, 
and Integrated Discovery (DAVID) and the Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) 
pathway databases; 64 pathways were searched. Among them, pathways related to infectious disease 
were found the most. Therefore, this study was demonstrated the multi-component, multi-target, and 
multi-pathway characteristics of ginger, which were able to predict various efficacy properties for 
ginger compounds.
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서론

생강(Zingiber officinale Roscoe)은 생강과에 속하는 덩이줄기 식물로, 독특한 매운맛과 향기로 인하

여 예로부터 향신료, 식품재료, 약재 등 다방면에서 많이 사용되어 온 재료이다 1,2). 한방에서는 감기, 

두통 등에 발한제와 해독제로 주로 이용되고 있으며, 항균·항염·항산화 작용 및 항비만 효과 등 다양한 

효능이 보고되고 있다 3,4). 생강은 이러한 효능 외에도 반하와 천남성의 독을 해독하는 효능도 지니고 

있어서 한약재의 법제에도 사용되고 있다 5). 한국한의학연구원 「전통의학포털」의 K-herb network 에

서 건강(생강)이 포함되어 있는 처방은 이진탕, 계지탕, 소청룡탕 등 다양하며 한방에서는 감초만큼이

나 자주 쓰이는 약재 중 하나이다 6). 생강은 맵고 따뜻한 성질이 있어 혈액순환을 강화하며 위장을 

따뜻하게 하여 소화기능을 상승시키는 역할을 하는 것은 물론, 생강을 단독으로 사용하여 초기 감기의 

치료나 예방에 도움이 될 수 있다 7-9). 이외에, 세계 각국에서는 생선의 비린내 제거, 음식의 보존력 

강화, 살균작용 등의 식품 및 식품보존 등 다방면에서 활용되고 있다 10). 특히, 항비만, 항염증, 혈행개선 

등 대사성 질환의 예방 등의 약리 활성들이 많이 보고되어 있다 11).

말린 생강인 건강(乾薑)은 《대한민국약전》에 수재되어 있는 약재이며, 정량기준은 6-징게롤 0.4% 

이상으로 규정되어 있다 12). 생강의 독특한 쏘는 냄새로 알려진 징게롤은 강력한 항산화, 해독작용을 

하고 구역감을 억제해주는 작용을 하며 위장관 점막을 보호해주기도 한다 9). 징게롤과 더불어 주성분

으로 알려진 쇼가올은 장내 유익균의 생존과 증식을 유도해 장의 기능을 높이고 염증인자를 줄여준다

고 알려져 있다 13).

이와 같이, 생강의 추출물 및 구성성분의 효능연구는 활발하게 이루어지고 있는 반면, 생강을 구성하

고 있는 성분들의 복합적인 상호작용에 따른 활성연구는 미흡한 실정이다.

근래 한약의 효과를 이해하기 위해 적용되는 네트워크 약리학은 약물의 활성성분￣활성성분이 작용

하는 인체 타겟￣타겟이 되는 유전자, 단백질 혹은 인체 내 각종 회로들과 상관성이 있는 병증을 연결

하여 한약자원의 효과에 대한 예측을 할 수 있다 14). 천연물은 다성분으로 이루어져 있어서 one com-

pound￣one target 에 작용하는 것이 아닌, 복합성분이 복합적으로 타겟 단백질에 작용하여 활성을 

나타내고 있어, 이러한 연구에 적합한 방법이 네트워크약리학이다. 네트워크약리학은 기존에 구축되어 

있는 데이터베이스를 활용하여 방대하고 복합적인 정보들의 종합적인 분석을 할 수 있어, 천연물 특유

의 복합적인 multiple compounds￣multiple target 의 탐색이 가능하다.

따라서 본 연구에서는 생강의 다양한 활성을 예측하는 기초자료로 활용하기 위해 다양한 활성성분과 

효능이 알려진 생강을 네트워크약리학을 이용하여 이들의 구성성분 유래 타겟 유전자들의 효능 특성을 

예측하고자 수행하였다.

본론

1. 실험방법

생강의 네트워크 약리학 연구를 위해서 5 단계의 과정을 거쳤다. 1) 생강의 구성성분 검색, 2) 활성성

Keywords: ginger,� Zingiber� officinale� Rosc.,� active� ingredients,� network� pharmacology
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분과 연관된 단백질 검색, 3) 질병과 연관된 단백질 검색, 4) 단백질-단백질 상호작용 검색, 5) path-

way 탐색의 단계를 거쳤다.

1) 생강의 구성성분

생강의 구성성분은 여러 연구논문에서 사용하고 있는 중의학 관련 연구용 데이터베이스인 

Traditional Chinese Medicine System Pharmacology Database and Analysis Platform (TCMSP; 

https://tcmspw.com/tcmsp.php, accessed in 2020-10-30)에서 확인 하였다. 생강의 활성성분 선정

은 TCMSP 에서 제공하는 약물의 흡수, 분포, 대사 배설과 관련된 값 중에서 경구생체이용율(OB; oral 

bioavailability) 30% 이상, 약물 유사도(DL; drug-likeness) 0.18 이상의 값을 만족시키는 성분만 선

별하였다.

2) 활성성분과 연관된 단백질

활성성분과 연관이 되는 단백질은 STITCH (http://stitch.embl.de/, accessed in 2020-10-31) 데이

터베이스에서 추출해내었다. 이 데이터베이스에서 “Homo sapiens” 종에 대해서만 선별하였고, 활성성

분과 단백질과의 상호작용 값인 combination score 는 0.400(medium confidence) 이상만 선택하였

다. 이렇게 선별된 단백질들을 타겟 단백질로 정의하였다.

3) 단백질-단백질 상호작용

위에서 선별된 핵심 단백질로 단백질-단백질 상호작용을 분석하였다. 단백질들 간의 상호작용은 

STITCH 데이터베이스에서 1 차로 연결된 단백질 중에서 1 개의 단백질 당 50 개 이내로 제한하였고 

combination score 는 0.700(high confidence) 이상의 값들만 취하였다. 단백질들 간의 위상분석은 

Cytoscape 3.7.1 버전에서 계산하였다.

4) KEGG pathway

생강 유래 구성성분과 연계된 핵심 단백질들의 기능 확인 및 작용기전을 규명하기 위해 분자 데이터

로부터 biological system 의 유틸리티를 예측할 때 사용되는 Kyoto Encyclopedia of Genes and 

Genomes (KEGG, https://www.genome.jp/kegg/Release95.2) 데이터베이스를 이용하였다. 앞의 단

계인 단백질-단백질 상호작용 분석에서 얻은 단백질들을 기본으로 하여 Database for Annotation 

Visualization and Integrated Discovery (DAVID, https://david.ncifcrf.gov/summary.jsp, version 

6.8)에서 “Homo sapiens”에 대한 pathway 를 검색하였다. KEGG pathway 분석을 통해서는 각 유전자

들이 관여하는 생물학적 pathway 확인이 가능하며, pathway 분석 결과 유의미한 값인 p-value 가 

0.05 이하인 값들만 유효 pathway 로 선정하였다.

5) 네트워크 분석

성분과 단백질, 단백질-단백질 상호작용, pathway-단백질과의 네트워크분석 및 단백질들 간의 위상

분석은 Cytoscape 3.7.1 프로그램을 이용하였다.
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2. 실험결과 및 고찰

1) 생강의 활성성분

TCMSP 데이터베이스에서 검색된 생강의 구성성분은 총 265 개였으며, OB 30% 이상과 DL 0.18 의 

기준을 만족시키는 성분은 5 개였다. OB 는 경구투여 약물이 순환계통에 전달되는 능력을 반영하며, 

DL 은 잠재적 화합물이 기존에 알려진 약물들과 일치하는 정도를 추정하는 변수로, 특정 성질을 가진 

화합물을 스크린하기 위하여 사용되고 있으며, TCMSP 데이터베이스에서는 OB 는 30% 이상, DL 은 

0.18 이상을 권장하고 있다 15). 《대한민국약전》과 《중화인민공화국약전》에서는 6-gingerol 이, 《일본

약국방》에서는 6-shogaol 이 공정서에서 정량기준으로 규정되어 있어서 16) 두 성분은 활성성분으로 

포함시켰다. 활성성분으로 선정된 총 7 개의 성분은 표 1 과 같다.

Table 1. List of active compounds in Zingiber officinale

Figure 1. Network between active compounds and target genes in ginger; Red oval is active compound, sky-blue 
square is gene

No. Compound명 Mol ID OB DL

1 Stigmasterol MOL000449 43.83 0.76

2 β-sitosterol MOL000358 36.91 0.75

3 Poriferast-5-en-3β-ol MOL001771 36.91 0.75

4 6-Methylgingediacetate2 MOL006129 48.73 0.32

5 Dihydrocapsaicin MOL008698 47.07 0.19

6 6-Gingerol MOL002467 35.64 0.16

7 6-Shogaol MOL002495 31.0 0.14
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2) 활성성분과 연관된 단백질

STITCH DB 에서 6-methylgingediacetate2 와 연결된 단백질은 검색되지 않아서 총 6 개의 성분과 

55 종의 target gene 이 검색되었다(figure 1).

3) 단백질-단백질 상호작용

단백질-단백질 상호작용은 STITCH 데이터베이스에서 1 차 연관 단백질 50 개 이하만 선정하였고, 

신뢰성 점수(confidence score)는 중간값인 0.400 이상만 선별하였다. 이 값은 0.0~1.0 까지로 표현되

고 있으며, 높은 값일수록 신뢰도가 높다 17). 이 데이터베이스에서 얻은 단백질-단백질 상호작용을 

Cytoscape 3.7.1 의 프로그램에서 이들 간의 topology 를 계산하여 betweenness centrality 가 높은 

순으로 정렬하였다(figure 2). 96 개 중에서 betweenness centrality 수가 상위 5 에 해당하는 단백질은 

TP53, BCL2, MAPK8, HSP90AA1, CYP7A1 이었다. 이들은 높은 매개 중심성(betweeness centrality)

를 갖는 노드들이며, 이들은 대부분 높은 edge 수와 근접 중심성(closeness centrality)를 가지고 있었

다. 높은 edge 수는 네트워크에서 많은 수의 node 와 연결되어 있으며, 근접 중심성은 네트워크 내의 

다른 노드들과 얼마나 근접하게 연결되어 있는지를 정량화한 값으로, 이 네트워크에서 가장 일반적인 

영향력을 가지는 노드를 알 수 있는 값이고, 매개 중심성은 하나의 노드가 네트워크를 구축함에 있어서 

중개자 역할을 하는 정도를 정량화한 값이다 18). 이 값이 높으면, 네트워크에서 중요한 역할을 하는 

노드임을 알 수 있다.

Figure 2. Protein-protein interaction network of ginger. The size and color of nodes represented with betweennes 
centrality
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4) KEGG pathway 분석

생강 유래 구성성분과 연계된 핵심 단백질들의 기능 확인 및 작용기전을 규명하기 위해 단백질-단백

질 상호작용에서 얻은 총 96 개의 단백질들로 KEGG pathway 를 분석한 결과, p-value 0.05 이하인 

pathway 는 총 64 개였다. 검색된 pathway 들 중에서 p-value 와 연관된 gene 의 개수에 따른 상위 

10 개의 pathway 들을 살펴보면 그림 3 과 같다. Signaling pathway 중에서 통계적으로 가장 유의한 

pathway 는 hepatitis B 였고, 생강에서 유래한 단백질들이 가장 많이 포함된 상위 pathway 는 

‘pathways in cancer’였다.

Figure 3. Top 10 KEGG pathways according to –log(p-value) and number of genes

Figure 4. Total KEGG signaling pathway maps within ginger

KEGG pathway 들을 총 7 가지의 map 으로 나눌 수 있는데, 생강은 metabolism, genetic in-

formation processing, environmental information processing, cellular process, organismal sys-

tems, human diseases 에 해당하는 pathway 들이 검색되었다. 생강의 활성성분에서 유래한 단백질들

이 구성하는 pathway 는 어느 특정 pathway 에 치우치기보다는 KEGG map 에서 다양하게 관여하고 
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있었다. 이렇게 다양하게 검색된 pathway 들을 다시 세부 pathway 로 분류해보면 총 20 개로 구분할 

수 있었고, 그 중에서 상위 3 개의 세부 map 은 specific types cancer (11 개), signal transduction 

(10 개), viral infectious disease (7 개)였다(figure 4). 그러나 pathway 전체를 질병별로 분류해보면 

cancer 에 관련한 pathway 보다 감염과 관련된 pathway 가 더 많이 검색됨을 알 수 있었다.

KEGG map 에서 human disease 에 해당하는 pathway 들이 56%로 가장 높았으며, human disease 

중에서는 infection 관련 pathway 가 41%로 가장 높은 비중을 차지하고 그 다음이 cancer 관련 path-

way 였다(figure 5).

Figure 5. Classification of KEGG pathways linked to ginger

Figure 6. Active compounds of ginger contributing to the KEGG pathways
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생강의 활성성분은 총 6 개로, 6-gingerol, 6-shogaol, dihydrocapsaicin, poriferastan-3β-ol, β
-sitosterol, stigmasterol 이었고, 이들이 pathway 에 기여하는 비율은 6-gingerol 21%, 6-shogaol 

14%, dihydrosaicin 30%, poriferastan-3β-ol 7%, β-sitosterol 13%, stigmasterol 13%였다(figure 

6). 이 중에서 dihydrocapsaicin 과 연관된 단백질들이 생강의 pathway 에 관여하는 비율이 가장 높았

다.

3. 고찰

생강은 한의학적으로 더운 성질을 가지고 있어 한증을 치료하고 소화기 장애를 개선시킬 수 있어 

다양한 제제에 구성약재로 활용되고 있을 뿐만 아니라 전 세계적으로 식품으로 다양하게 활용되고 

있다. 생강의 추출물 및 단일 구성성분들에 대해서는 많은 연구가 이루어져 있지만 다성분의 복합적인 

작용에 의한 효능연구 예측을 위해 네트워크약리학을 활용한 연구는 거의 이루어진 바가 없다. 천연물

의 특성상 one compound-one target 이 아닌, 복합적인 작용에 의해서 그 활성이 나타나는데, 이에 

가장 적합한 방법이 네트워크약리학이다. 이러한 기본 개념으로 생강의 다양한 구성성분과 단백질 

간의 상호작용에 관한 연구를 네트워크약리학으로 살펴보았다.

우선 생강의 잠재적 활성 화합물 추출을 위해 흡수, 분포, 대사 및 배설의(ADME) 스크리닝을 통해 

선별하였다. OB 는 약물의 경구 투여로 인해 체내로 전달되는 능력을 나타내는 지표이고, DL 은 기존

에 잘 알려진 약물들과의 유사도를 분석하여 의약품으로 활용할 수 있는 화합물을 선정하는 데 사용되

는 지표이다. 본 연구에서는 OB 30% 이상, DL 0.18 이상을 모두 만족하는 성분들을 잠재적 활성을 

가지는 화합물인 것으로 간주하였다. ADME 스크리닝을 거쳐 선정된 생강의 활성성분은 6-gingerol, 

6-shogaol, dihydrocapsaicin, poriferastan-3β-ol(=fucostanol), β-sitosterol, stigmasterol 이었고, 

이들은 총 55 개의 단백질들과 연관이 있었다. 이 중에서 6-gingerol 과 6-shogaol 은 생강의 주성분이

면서 쏘는 맛을 내는 성분이다 9,13). 이들 성분은 위염과 관련된 항염 및 항산화 효과 19), anti-myco-

bacterial20), anti-neuroinflammation21) 등의 활성이 보고되어 있다. Dihydrocapsaicin 은 매운맛의 

한 종류로, 항산화 효과 22)를 지니고 있고 β-sitosterol 은 알콜로 인한 간손상을 완화시켜주고, 

PI3K/Akt pathway 를 통한 apoptosis 와 관련있는 단백질들의 발현을 억제하는 역할을 하기도 한다
23). Stigmasterol 을 포함한 sterol 들은 염증 반응을 감소시키고 24) 지방간 및 복부지방을 감소시켰다
25).

이들 활성성분과 관련이 있는 55 개의 단백질들과 상호작용이 있는 단백질들을 protein-protein in-

teraction 분석을 통하여 96 개의 단백질을 찾을 수 있었고, 핵심 단백질들의 기능 확인 및 작용기전을 

규명하기 위해 KEGG pathway 분석을 수행하였다. KEGG pathway 분석결과, 통계적으로 유의적인 

수준에서의 pathway 중에서도(p-value 0.05 이하) 감염과 암에 관련된 pathway 가 가장 많이 나타났

다. 이러한 결과를 바탕으로 생강 유래 성분들과 연계된 잠재 타겟 단백질들의 기능 및 작용기전을 

기존 문헌검색을 통해 살펴보았다. 생강 추출물은 항박테리아 효과 26), 바이러스 감염에 대한 효과 27) 

등이 보고되어 있으며, 최근에는 COVID-19 의 대유행으로 치료제 개발을 위하여 기존의 항균 활성이 

있는 식품 및 한약의 재평가가 이루어지면서 생강에 대한 가치도 재조명되기도 하였다 28). 생강의 항암 

효과는 많이 보고되어 있는데 특히, 생강에 포함되어 있는 gingerol 유도체들은 염증으로부터 유도된 

암세포주에서 NF-κB, VEGF, TNF-α 등의 활성을 감소시키며 29) 주성분인 6-gingerol 은 lukemic 

cell 의 apoptosis 에 관여하며 이에 관련된 단백질은 TP53, BCL2 등이 있다고 보고하였다 30). Xu 등은 
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MAPK8 은 MAPK signaling 의 주요 단백질 중 하나이며, TMZ 내성 glioblastima cell 을 up-regu-

lation 하여 항암 세포의 형성을 억제하고 암세포의 apoptosis 를 유도한다고 보고하였다 31). 

HSP90AA1 단백질은 염증인자들의 발현을 감소시키는 경향을 나타내고 32), Zurkinden 등은 CYP7A1

단백질은 간에서 bile acid 의 생합성 제한효소이며 콜레스테롤 대사의 핵심 효소로 작용하여, 죽상동

맥경화와 관련된 콜레스테롤의 흡수에도 영향을 미친다는 보고 33) 등으로 미루어 보아 생강의 항염 

효과와 대사질환 감소에 영향을 미쳤을 것이라 추측된다.

생강 유래 잠재타겟 유전자들의 네트워크 분석 결과, 총 64 개의 pathway 들이 검색되었으며 이들 

중에서 ‘hepatitis B’는 통계적으로 가장 유의적으로 나타났고, ‘pathways in cancer’는 관련 단백질을 

가장 많이 포함하고 있는 pathway 로 나타났다. 이들 pathway 를 기능적으로 분류하면 human dis-

ease 에 관련된 pathway 들이 전체 pathway 중에서 56%를 차지하였고, 그 중에서 감염성 질환과 암과 

관련한 pathway 들이 가장 많았다. 생강은 배탈을 치료하고, 항바이러스·항염·항산화·항암 효과 등 

다양한 이점이 많이 있다. 이는 생강의 pathway 분석결과 도출된, 염증과 관련 있는 TNF, FoxO, 

PI3K-Akt 등의 signaling transduction pathway 들과, 기생충, 박테리아 및 바이러스로 인한 감염성 

질환에 관련된 pathway 가 다수 검색된 것과 관련이 있을 것으로 사료된다. 최근 들어 전 세계적으로 

신규 감염성 질환이 유행함에 따라 이의 치료를 위하여 후보 약물을 도출하는 방법 중의 하나로 네트워

크약리학 기법을 활용하기도 하였다 34). 예로부터 식품이나 한방에 사용하였던 재료들은 이미 그 추출

물에 대한 효능들이 많이 밝혀져 왔으므로, 이런 방법들을 활용하여 질병의 치료를 위한 후보 약물로 

그 가치를 제고하는 것도 큰 의미가 있다.

결론

본 연구는 네트워크약리학 방법으로 생강의 다양한 활성을 확인하기 위하여 구성성분과 단백질 간의 

네트워크 분석을 실시하였다. 이 결과, 주요 활성성분은 총 6 개(6-gingerol, 6-shogaol, dihy-

drocapsaicin, poriferastan-3β-ol, stigmasterol, β-sitosterol)로 선별되었고, 이와 관련 있는 단백질

들은 55 개로 선정되었다. Protein-protein interaction 결과 얻어진 단백질들로 KEGG pathway 분석

을 수행한 결과, 64 개의 pathway 중에서도 감염성 질환 및 암과 관련된 pathway 들이 가장 많이 

관여하는 것으로 나타났다. 지금까지 생강을 배탈, 초기 감기 및 음식을 상하지 않게 보존하기 위한 

활용되어 왔는데 생강 유래 잠재 타겟 단백질들의 작용기전 일부와 연관성을 갖는 일부 pathway 들을 

확인할 수 있었다. 그 외에도 다양한 종류의 항암 관련 pathway 도 검색되었으므로, 이에 관한 추가 

연구도 필요할 것이다. 네트워크약리학 분석을 통하여 생강의 다양한 활성 및 기전들을 예측할 수 

있었고, 본 결과를 토대로 생강의 응용 가능성을 확인할 수 있었으며, 본 연구결과가 다양한 효능 연구

를 위한 기초자료로 활용될 것이라 사료된다.
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