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명 세 서

청구범위

청구항 1 

모노아민 계열의 신경 전달 기능, 신경 세포에 관한 신경 영양 인자 및 신경 독성에 관한 신경 염증 수치 중 하

나와 관련된 유전자 군에서 하나 이상의 유전자 다형성에 관한 유전자형을 결정하는 단계; 및

상기 유전자형에 따른 하나 이상의 유전자 다형성 각각을 분석하여 상기 분석된 각 유전자 다형성에 따른 신경

세포 간 신호 전달을 통한 사용자의 치료 반응을 예측하는 단계;

를 포함하는 치료 반응 예측 방법.

청구항 2 

제1항에 있어서,

상기 유전자형을 결정하는 단계는,

i) 외부 자극에 의한 사용자의 뇌 활성화에 따른 모노아민 계열에 속하는 신경 전달 물질의 신경 전달 기능,

ii) 신호 전달을 통한 신경 가소성의 유도를 위한 신경 세포 및 시냅스의 성장에 관한 신경 영양 인자 및 iii)

신경 독성에 관한 신경 염증 수치 중 하나와 관련된 유전자 군에서 유전자형을 결정하는 치료 반응 예측 방법.

청구항 3 

제1항에 있어서,

상기 사용자의 치료 반응을 예측하는 단계는,

상기 모노아민 계열의 신경 전달과 관련된 유전자형이 결정된 경우, 상기 유전자형에 따른 유전자 다형성 각각

에 대응하여 상기 신호 전달을 통한 신경 가소성을 판단하기 위한 가중치를 결정하는 단계;

상기 대립 유전자에 따른 모노아민 계열의 신경 전달 기능을 고려하여 사용자의 치료 반응을 예측하는 단계;

를 포함하는 치료 반응 예측 방법.

청구항 4 

제1항에 있어서,

상기 사용자의 치료 반응을 예측하는 단계는,

상기 신경 영양 인자와 관련된 유전자형이 결정된 경우, 유전자형에 따른 각  유전자 다형성으로부터 신경 영양

인자의 발현 또는, 합성에 관한 수준을 판단하는 단계; 및

상기 신경 영양 인자의 발현 또는, 합성에 관한 수준과 관련된 유전자형의 빈도를 고려하여 사용자의 치료 반응

을 예측하는 단계;

를 포함하는 치료 반응 예측 방법.

청구항 5 

제1항에 있어서,

상기 사용자의 치료 반응을 예측하는 단계는,

상기 신경 염증 수치와 관련된 유전자형이 결정된 경우, 유전자형에 따른 각  유전자 다형성으로부터 시냅스의

기능 장애에 관한 신경 염증 수치의 유도 수준을 판단하는 단계; 및

상기 신경 염증 수치의 유도 수준에 따른 신경 가소성과 관련된 유전자형의 빈도를 고려하여 상기 사용자의 치

료 반응을 예측하는 단계;
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를 포함하는 치료 반응 예측 방법.

청구항 6 

말초 혈액에서 측정된 말초 혈액 지표를 이용하여 모노아민 계열의 신경 전달 기능, 신경 세포에 관한 신경 영

양 인자 및 신경 독성에 관한 신경 염증 수치 중 하나와 관련된 뇌 신경 정보를 판단하는 단계; 및

상기 판단된 뇌 신경 정보에 따른 유전자형 기반의 비침습적 뇌자극술을 통해 나타나는 사용자의 치료 반응을

예측하는 단계;

를 포함하는 치료 반응 예측 방법.

청구항 7 

제6항에 있어서,

상기 사용자의 치료 반응을 예측하는 단계는,

상기 뇌 신경 정보를 기반으로 말초 혈액에 포함된 신경 전달 물질과 각 신경 전달 물질의 분해 효소 농도를 측

정하는 단계;

상기 측정된 신경 전달 물질과 각 신경 전달 물질의 분해 효소 농도가 뇌 내 모노아민 계열의 신경 전달 기능이

미치는 영향에 비례하여 신경 가소성의 유도 수준을 판단하기 위한 가중치를 결정하는 단계; 및

상기 결정된 가중치를 고려하여 사용자의 치료 반응을 예측하는 단계;

를 포함하는 치료 반응 예측 방법.

청구항 8 

제6항에 있어서,

상기 사용자의 치료 반응을 예측하는 단계는,

상기 뇌 신경 정보를 기반으로 말초 혈액에서의 신경 영양 인자에 관한 농도 및 신경 염증 수치 중 적어도 하나

를 측정하는 단계; 및

상기 신경 영양 인자에 관한 농도 및 신경 염증 수치 중 적어도 하나에 따른 신경 세포 내 신호 분자를 이용하

여 사용자의 치료 반응을 예측하는 단계;

를 포함하는 치료 반응 예측 방법.

청구항 9 

외부 자극에 반응하는 유전자 군 중에서 하나 이상의 유전자 다형성에 관한 유전자형을 이용하여 유전자형에 따

른 신경 가소성의 유도 수준을 나타내는 기능 정보를 결정하는 단계;

말초 혈액에서 측정된 말초 혈액 지표에 따른 뇌 신경 정보를 결정하는 단계; 및

상기 유전자형에 관한 기능 정보 및 상기 말초 혈액에 관한 뇌 신경 정보 중 적어도 하나를 이용하여 비침습적

뇌자극술을 통해 나타나는 사용자의 치료 반응을 예측하는 단계;

를 포함하는 치료 반응 예측 방법.

청구항 10 

제9항에 있어서,

상기 기능 정보를 결정하는 단계는,

상기 유전자형에 따른 하나 이상의 유전자 다형성 각각을 분석하여 상기 신경 가소성을 유도하기 위한 사용자

별 단백질 기능을 포함하는 기능 정보를 결정하는 치료 반응 예측 방법.

청구항 11 
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제9항에 있어서,

상기 뇌 신경 정보를 결정하는 단계는,

상기 말초 혈액 지표에 기초하여 모노아민 계열의 신경 전달 기능, 신경 세포에 관한 신경 영양 인자 및 신경

독성에 관한 신경 염증 수치 중 적어도 하나를 포함하는 뇌 신경 정보를 결정하는 치료 반응 예측 방법.

발명의 설명

기 술 분 야

본 발명은 치료 반응 예측 방법 및 치료 반응 예측 장치에 관한 것으로, 보다 구체적으로는 두피에 가해진 미세[0001]

한 전기자극에 따른 사용자 별로 상이하게 나타나는 비침습적 뇌자극술의 치료 반응을 예측하기 위한 장치 및

방법에 관한 것이다.

배 경 기 술

뇌는 판단, 인지, 정서, 행동 등 인체의 모든 기능을 조절하는 중앙 통제 기관으로 뇌에 질환이 생기면 신체적[0002]

능력뿐만 아니라 정신적 능력과 사회적 능력까지 문제가 발생한다.  일반적으로 뇌와 관련된 질환은 뇌출혈, 뇌

경색, 뇌종양, 뇌동맥류 등과 같이 뇌의 신경 이상으로 발생하는 질환뿐만 아니라 치매, 자폐증, 언어장애, 우

울증, 공황장애 등의 정신적 질환이 포함되며 특히, 정신적 질환의 경우 그 원인과 치료 방법이 명확하게 밝혀

지지 않아 치료하는데 어려움이 있다.

이와 같이 뇌 질환의 종류가 다양해지고 이로 인해 다양한 사회 문제가 발생됨에 따라 현재 세계 각국에서 뇌[0003]

질환의 원인을 분석하고 치료하기 위한 연구가 활발하게 진행되고 있다.

최근에는 뇌 질환의 치료 방법으로, 비침습적 뇌자극술(non-invasive brain stimulation; NIBS)이 이용되었으[0004]

며, 이러한 비침습적 뇌자극술은 뇌의 특정 부분을 자극하는 방법으로 두피에 미세한 전기 혹은 자기자극을 가

하여 뇌 내 신경 가소성을 유도한다.  자세하게, 비침습적 뇌자극술은 기존의 침습적, 약물적 치료의 부작용을

극복한 안전한 치료법으로, 우울증, 인지기능 및 운동기능 향상, 뇌 손상 이후 신경재생 분야에서 각광받는 치

료법이다.

그러나, 비침습적 뇌자극술의 치료 효과는 사용자마다 상이한 개인차가 있으며, 비침습적 뇌자극술의 보다 효과[0005]

적인 적용을 위해 극복해야할 부분으로, 치료에 효과를 보이는 사람을 미리 선정하기 위한 방법이 필요하다.

발명의 내용

해결하려는 과제

본 발명은 비침습적 뇌자극술을 가하여 신경 세포 간에 신호 전달을 통해 뇌 손상에 따른 신경 가소성이 유도된[0006]

결과로써, 환자군에 대한 개인별로 상이하게 나타나는 치료 반응을 예측하는 장치 및 방법을 제공한다.

본 발명은 신경 세포의 신호 전달에 관여하는 유전자 다형성 및 말초 혈액 내 말초 혈액 지표 중 적어도 하나를[0007]

분석하여 신경 세포 간 신호 전달을 통한 사용자의 치료 반응을 예측하는 장치 및 방법을 제공한다.

과제의 해결 수단

일실시예에 따른 치료 반응 예측 방법은 모노아민 계열의 신경 전달 기능, 신경 세포에 관한 신경 영양 인자 및[0008]

신경 독성에 관한 신경 염증 수치 중 하나와 관련된 유전자 군에서 하나 이상의 유전자 다형성에 관한 유전자형

을 결정하는 단계; 및 상기 유전자형에 따른 하나 이상의 유전자 다형성 각각을 분석하여 상기 분석된 각 유전

자 다형성에 따른 신경 세포 간 신호 전달을 통한 사용자의 치료 반응을 예측하는 단계;를 포함할 수 있다.

실시예에 따른 유전자형을 결정하는 단계는, i) 외부 자극에 의한 사용자의 뇌 활성화에 따른 모노아민 계열에[0009]

속하는 신경 전달 물질의 신호 전달 기능, ii) 신호 전달을 통한 신경 가소성의 유도를 위한 신경 세포 및 시냅

스의 성장에 관한 신경 영양 인자 및 iii) 신경 독성에 관한 신경 염증 수치 중 하나와 관련된 유전자 군에서

유전자형을 결정할 수 있다.

실시예에 따른 사용자의 치료 반응을 예측하는 단계는, 상기 모노아민 계열의 신경 전달과 관련된 유전자형이[0010]

결정된 경우, 상기 유전자형에 따른 유전자 다형성 각각에 대응하여 상기 신호 전달을 통한 신경 가소성을 판단
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하기 위한 가중치를 결정하는 단계; 및 상기 대립 유전자에 따른 모노아민 계열의 신경 전달 기능을 고려하여

사용자의 치료 반응을 예측하는 단계;를 포함할 수 있다.

실시예에 따른 사용자의 치료 반응을 예측하는 단계는, 신경 영양 인자와 관련된 유전자형이 결정된 경우, 유전[0011]

자형에 따른 각 유전자 다형성으로부터 신경 영양 인자의 발현 또는, 합성에 관한 수준을 판단하는 단계; 및 상

기 신경 영양 인자의 발현 또는,  합성에 관한 유전자형의 빈도를 고려하여 사용자의 치료 반응을 예측하는

단계;를 포함할 수 있다.

실시예에 따른 사용자의 치료 반응을 예측하는 단계는, 상기 신경 염증 수치와 관련된 유전자형이 결정된 경우,[0012]

유전자형에 따른 각 유전자 다형성으로부터 시냅스의 기능 장애에 관한 신경 염증 수치의 유도 수준을 판단하는

단계; 및 상기 신경 염증 수치의 유도 수준에 따른 신경 가소성과 관련된 유전자형의 빈도를 고려하여 상기 사

용자의 치료 반응을 예측하는 단계;를 포함할 수 있다.

일실시예에 따른 치료 반응 예측 방법은 말초 혈액에서 측정된 말초 혈액 지표를 이용하여 모노아민 계열의 신[0013]

경 전달 기능, 신경 세포에 관한 신경 영양 인자 및 신경 독성에 관한 신경 염증 수치 중 하나와 관련된 뇌 신

경 정보를 판단하는 단계; 및 상기 판단된 뇌 신경 정보에 따른 비침습적 뇌자극술을 통해 나타나는 사용자의

치료 반응을 예측하는 단계;를 포함할 수 있다.

실시예에 따른 사용자의 치료 반응을 예측하는 단계는, 상기 뇌 신경 정보를 기반으로 말초 혈액에 포함된 신경[0014]

전달 물질과 각 신경 전달 물질의 분해 효소 농도를 측정하는 단계; 상기 측정된 신경 전달 물질과 각 신경 전

달 물질의 분해 효소 농도가 뇌 내 모노아민 계열의 신경 전달 기능에 관한 수준이 미치는 영향에 비례하여 신

경 가소성의 유도 수준을 판단하기 위한 가중치를 결정하는 단계; 및 상기 결정된 가중치를 고려하여 사용자의

치료 반응을 예측하는 단계;를 포함할 수 있다.

실시예에 따른 사용자의 치료 반응을 예측하는 단계는, 상기 뇌 신경 정보를 기반으로 말초 혈액에서의 신경 영[0015]

양 인자에 관한 농도 및 신경 염증 수치 중 적어도 하나를 측정하는 단계; 및 상기 신경 영양 인자에 관한 농도

및 신경 염증 수치 중 적어도 하나에 따른 신경 세포 내 신호 분자를 이용하여 사용자의 치료 반응을 예측하는

단계;를 포함할 수 있다.

일실시예에 따른 치료 반응 예측 방법은 외부 자극에 반응하는 유전자 군 중에서 하나 이상의 유전자 다형성에[0016]

관한 유전자형을 이용하여 유전자형에 따른 신경 가소성의 유도 수준을 나타내는 기능 정보를 결정하는 단계;

말초 혈액에서 측정된 말초 혈액 지표에 따른 뇌 신경 정보를 결정하는 단계; 및 상기 유전자형에 관한 기능 정

보 및 상기 말초 혈액에 관한 뇌 신경 정보 중 적어도 하나를 이용하여 비침습적 뇌자극술을 통해 나타나는 사

용자의 치료 반응을 예측하는 단계;를 포함할 수 있다.

실시예에 따른 기능 정보를 결정하는 단계는, 유전자형에 따른 하나 이상의 유전자 다형성 각각을 분석하여 상[0017]

기 신경 가소성을 유도하기 위한 사용자 별 단백질 기능을 포함하는 기능 정보를 결정할 수 있다.

실시예에 따른 뇌 신경 정보를 결정하는 단계는, 말초 혈액 지표에 기초하여 모노아민 계열의 신경 전달 기능,[0018]

신경 세포에 관한 신경 영양 인자 및 신경 독성에 관한 신경 염증 수치 중 적어도 하나를 포함하는 뇌 신경 정

보를 결정할 수 있다.

발명의 효과

본 발명의 일실시예에 의하면, 치료 반응 예측 방법은 비침습적 뇌자극술을 가하여 신경 세포 간에 신호 전달을[0019]

통해 신경 가소성이 유도된 결과로써, 환자군에 대한 개인별로 상이하게 나타나는 치료 반응을 예측할 수 있다.

본 발명의 일실시예에 의하면, 치료 반응 예측 방법은 신경 세포의 신호 전달에 관여하는 유전자 다형성 및 말[0020]

초 혈액 내 말초 혈액 지표 중 적어도 하나를 분석하여 신경 세포 간 신호 전달을 통한 사용자의 치료 반응을

예측할 수 있다.

본 발명의 일실시예에 의하면, 치료 반응 예측 방법은 신경 세포 간 신호 전달을 통한 사용자의 치료 반응을 예[0021]

측함으로써, 비침습적 뇌자극술에 치료 효과를 보이는 환자군을 미리 선정할 수 있다.

도면의 간단한 설명

도 1은 본 발명의 일실시예에 따른 비침습적 뇌자극술을 통한 치료 반응을 예측하는 전반적인 구성을 설명하기[0022]

위해 도시한 도면이다.
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도 2는 본 발명의 일실시예에 따른 치료 반응 예측 장치의 구체적인 동작을 설명하기 위해 도시한 도면이다.

도 3은 본 발명의 일실시예에 따른 뇌의 신경 세포 간 신호 전달에 관여하는 유전자 다형성을 이용하여 치료 반

응을 예측하는 과정을 설명하기 위한 도면이다.

도 4는 본 발명의 다른 실시예에 따른 말초 혈액에 따른 말초 혈액 지표를 이용하여 치료 반응을 예측하는 과정

을 설명하기 위한 도면이다.

도 5는 본 발명의 다른 실시예에 따른 유전자 다형성 및 말초 혈액 지표를 이용하여 치료 반응을 예측하는 과정

을 설명하기 위한 도면이다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

이하, 본 발명의 실시예를 첨부된 도면을 참조하여 상세하게 설명한다. [0023]

도 1은 본 발명의 일실시예에 따른 비침습적 뇌자극술을 통한 치료 반응을 예측하는 전반적인 구성을 설명하기[0024]

위해 도시한 도면이다.

도 1을 참고하면, 치료 반응 예측 장치는 신경 세포의 신호 전달에 관여하는 유전자 군에서 하나 이상의 유전자[0025]

다형성에 관한 유전자형 및 말초 혈액에서 측정된 말초 혈액 지표 중 적어도 하나를 이용하여 비침습적 뇌자극

술을 통해 나타나는 사용자의 치료 반응을 예측할 수 있다.

치료 반응 예측 장치는 모노아민 계열의 신경 전달 기능, 신경 세포에 관한 신경 영양 인자 및 신경 독성에 관[0026]

한 신경 염증 수치 중 하나와 관련된 유전자 군에서 하나 이상의 유전자 다형성에 관한 유전자형을 결정할 수

있다.  치료 반응 예측 장치는 유전자형에 따른 하나 이상의 유전자 다형성 각각을 분석할 수 있다.  치료 반응

예측 장치는 분석된 각 유전자 다형성에 따른 신경 세포 간 신호 전달을 통한 사용자의 치료 반응을 예측할 수

있다.

또한, 치료 반응 예측 장치는 말초 혈액에서 측정된 말초 혈액 지표를 이용하여 모노아민 계열의 신경 전달 기[0027]

능, 신경 세포에 관한 신경 영양 인자 및 신경 독성에 관한 신경 염증 수치 중 하나와 관련된 뇌 신경 정보를

판단할 수 있다.  치료 반응 예측 장치는 판단된 뇌 신경 정보에 따른 비침습적 뇌자극술을 통해 나타나는 사용

자의 치료 반응을 예측할 수 있다.

이에, 치료 반응 예측 장치는 신경 세포 간 신호 전달을 통한 사용자의 치료 반응을 예측함으로써, 비침습적 뇌[0028]

자극술에 치료 효과를 보이는 환자군을 미리 선정할 수 있다.

도 2는 본 발명의 일실시예에 따른 치료 반응 예측 장치의 구체적인 동작을 설명하기 위해 도시한 도면이다.[0030]

도 2를 참고하면, 치료 반응 예측 장치(201)는 뇌 손상에 따른 뇌신경 재활을 위한 치료 반응을 예측하기 위해[0031]

프로세서(202)를 포함할 수 있다.  프로세서(202)는 뇌의 신경 세포 간에 신호 전달을 활성화하기 위한 비침습

적 뇌자극술을 적용하여 치료에 대한 반응성을 예측할 수 있다.

S1(203)에서 치료 반응 예측 장치(201)는 뇌신경 재활 과정에서 개인별로 상이하게 나타나는 비침습적 뇌자극술[0032]

의 치료 반응을 예측하기 위해 유전자 다형성 및 말초 혈액 지표 중 적어도 하나를 활용할 수 있다.  이는 다음

과 같을 수 있다.

⑴ 유전자 다형성[0033]

치료 반응 예측 장치(201)는 신경계를 이루는 기본적인 단위 세포로, 신경 세포의 신호 전달을 관여하는 유전자[0034]

군에서 하나 이상의 유전자 다형성(SNP: Single Nucleotide Polymorphism)을 이용할 수 있다. 신경 세포의 신

호 전달에 대한 활성화 여부를 판단하기 위해, 치료 반응 예측 장치(201)는 모노아민 계열의 신경 전달 기능,

신경 세포에 관한 신경 영양 인자 및 신경 독성에 관한 신경 염증 수치 중 하나를 이용할 수 있다.

여기서, 신경 전달 기능은, 외부 자극에 의한 사용자의 뇌 활성화에 따른 모노아민 계열에 속하는 물질의 전달[0035]

수준이며, 신경 영양 인자는 신호 전달을 통한 신경 가소성의 유도를 위한 신경 세포 및 시냅스의 성장에 관한

인자이고, 신경 염증 수치는 신경 독성에 관한 수치일 수 있다.

이후, 치료 반응 예측 장치(201)는 하나 이상의 유전자 다형성에 따른 환자가 가지고 있는 특정한 유전자형을[0036]
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결정할 수 있다.

⑵ 말초 혈액[0037]

치료 반응 예측 장치(201)는 순환계의 체정맥을 통해 순환된 말초 혈액에서 측정된 말초 혈액 지표를 이용할 수[0038]

있다.  말초 혈액 지표는 신경 세포의 신호 전달에 대한 활성화 여부를 판단하기 위한 기준을 포함할 수 있다.

치료 반응 예측 장치(201)는 말초 혈액 지표를 기반으로 1) 말초 혈액 내 모노아민 계열의 신경 전달 기능에 관

한 지표, 2) 말초 혈액 내 신경 영양 인자(neurotrophic factor)에 대한 농도, 3) 뇌 손상에 반응하는 반응 물

질로, 신경 독성에 관한 신경 염증 수치 중 적어도 하나에 관한 뇌 신경 정보를 판단할 수 있다.

⑶ 유전자 다형성 및 말초 혈액[0039]

치료 반응 예측 장치(201)는 외부 자극에 반응하는 유전자 군 중에서 하나 이상의 유전자 다형성에 관한 유전자[0040]

형을 이용하여 신경 가소성의 유도 수준을 나타내는 기능 정보를 결정할 수 있다.  치료 반응 예측 장치(201)는

유전자형에 따른 하나 이상의 유전자 다형성 각각을 분석하여 신경 가소성을 유도하기 위한 사용자 별 단백질

기능을 포함하는 기능 정보를 결정할 수 있다.

그리고, 치료 반응 예측 장치(201)는 말초 혈액에서 측정된 말초 혈액 지표에 따른 뇌 신경 정보를 결정할 수[0041]

있다.  치료 반응 예측 장치(201)는 말초 혈액 지표에 기초하여 모노아민 계열의 신경 전달 기능, 신경 세포에

관한 신경 영양 인자 및 신경 독성에 관한 신경 염증 수치 중 적어도 하나를 포함하는 뇌 신경 정보를 결정할

수 있다.

S2(204)에서 치료 반응 예측 장치(201)는 분석 결과를 기반으로 환자의 기능 향상을 위한 치료 반응을 예측할[0042]

수 있다.  다시 말해, 치료 반응 예측 장치(201)는 유전자형에 따른 하나 이상의 유전자 다형성 각각을 분석하

여 분석된 각 유전자 다형성에 따른 신경 세포 간 신호 전달을 통한 사용자의 치료 반응을 예측할 수 있다.  이

는 다음과 같을 수 있다.

⑴ 유전자 다형성[0043]

치료 반응 예측 장치(201)는 신경 전달 기능, 신경 영양 인자 및 신경 염증 수치 각각에 대응하여 유전자 다형[0044]

성에 따른 유전자형을 결정할 수 있다.

① 신경 전달 기능[0045]

치료 반응 예측 장치(201)는 모노아민 계열의 신경 전달과 관련된 유전자형이 결정된 경우, 유전자형에 따른 유[0046]

전자 다형성 각각에 대응하여 신호 전달을 통한 신경 가소성을 판단하기 위한 가중치를 결정할 수 있다.  여기

서, 가중치는 치료 반응에 미치는 영향으로 각 개별치에 부여되는 중요도를 나타낼 수 있다.  치료 반응 예측

장치(201)는 대립 유전자에 따른 모노아민 계열의 신경 전달 기능을 고려하여 사용자의 치료 반응을 예측할 수

있다.

② 신경 영양 인자[0047]

치료 반응 예측 장치(201)는 신경 영양 인자와 관련된 유전자형이 결정된 경우, 유전자형에 따른 각 유전자 다[0048]

형성으로부터 신경 영양 인자의 발현 또는, 합성에 관한 수준을 판단할 수 있다.  치료 반응 예측 장치(201)는

신경 영양 인자의 발현 또는,  합성과 관련된 유전자형의 빈도를 고려하여 사용자의 치료 반응을 예측할 수

있다.  다시 말해, 치료 반응 예측 장치(201)는 신경 영양 인자의 발현 또는 합성과 관련된 유전자형을 포함하

는 특정한 유전자 집단에서 각각 나타나는 유전자형의 상대적 빈도를 고려하여 사용자의 치료 반응을 예측할 수

있다.

③ 신경 염증 수치[0049]

치료 반응 예측 장치(201)는 신경 염증 수치와 관련된 유전자형이 결정된 경우, 유전자형에 따른 각 유전자 다[0050]

형성으로부터 시냅스의 기능 장애에 관한 신경 염증 수치의 유도 수준을 판단할 수 있다.  치료 반응 예측 장치

(201)는 신경 염증 수치의 유도 수준에 따른 신경 가소성과 관련된 유전자형의 빈도를 고려하여 사용자의 치료

반응을 예측할 수 있다.  다시 말해, 치료 반응 예측 장치(201)는 신경 염증 수치와 관련된 유전자형을 포함하

는 특정한 유전자 집단에서 각각 나타나는 유전자형의 상대적 빈도를 고려하여 사용자의 치료 반응을 예측할 수

있다.

이하, 본 발명의 유전자 다형성을 활용하여 치료 반응을 예측하는 구체적인 동작은 도 3을 통해 보다 자세히 설[0051]
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명하도록 한다.

⑵ 말초 혈액[0052]

① 신경 전달 기능[0053]

치료 반응 예측 장치(201)는 뇌 신경 정보를 기반으로 말초 혈액에 포함된 신경 전달 물질과 각 신경 전달 물질[0054]

의 분해 효소 농도를 측정할 수 있다.  치료 반응 예측 장치(201)는 신경 전달 물질과 각 신경 전달 물질의 분

해 효소 농도가 실제 뇌 내 신경 전달 기능의 전달 수준에 따른 신경 전달 물질 및 분해 효소에 작용되는 영향

에 비례하여 신경 가소성의 유도 수준을 판단하기 위한 가중치를 결정할 수 있다.  치료 반응 예측 장치(201)는

신경 전달 물질 및 각 신경 전달 물질의 분해 효소 농도에 따라 각각 결정된 가중치를 고려하여 사용자의 치료

반응을 예측할 수 있다.

② 신경 영양 인자 및 신경 염증 수치[0055]

치료 반응 예측 장치(201)는 뇌 신경 정보를 기반으로 말초 혈액에서의 신경 영양 인자에 관한 농도 및 신경 염[0056]

증 수치 중 적어도 하나를 측정할 수 있다.  치료 반응 예측 장치(201)는 신경 영양 인자에 관한 농도 및 신경

염증 수치 중 적어도 하나에 따른 신경 세포 내 신호 분자를 이용하여 사용자의 치료 반응을 예측할 수 있다.

이하, 본 발명의 말초 혈액을 활용하여 치료 반응을 예측하는 구체적인 동작은 도 4를 통해 보다 자세히 설명하[0057]

도록 한다.

⑶ 유전자 다형성 및 말초 혈액[0058]

치료 반응 예측 장치(201)는 유전자형에 관한 기능 정보 및 말초 혈액에 관한 뇌 신경 정보 중 적어도 하나를[0059]

이용하여 비침습적 뇌자극술을 통해 나타나는 사용자의 치료 반응을 예측할 수 있다.

이하, 본 발명의 유전자 다형성 및 말초 혈액을 활용하여 치료 반응을 예측하는 구체적인 동작은 도 5를 통해[0060]

보다 자세히 설명하도록 한다.

도 3은 본 발명의 일실시예에 따른 뇌의 신경 세포 간 신호 전달에 관여하는 유전자 다형성을 이용하여 치료 반[0062]

응을 예측하는 과정을 설명하기 위한 도면이다.

도 3을 참고하면, 치료 반응 예측 장치는 뇌의 신경 세포 간 신호 전달에 관여하는 ⑴ 모노아민 계열의 신경 전[0063]

달 기능, ⑵ 신경 영양 인자의 수준, ⑶ 신경 염증 인자의 수준과 관련된 유전자형을 기반으로 비침습적 뇌자극

술을 통해 나타나는 치료 반응을 예측할 수 있다.

⑴ 모노아민 계열의 신경 전달 기능[0064]

치료 반응 예측 장치는 모노아민 이론에 따른 모노아민 계열의 신경 전달 기능을 고려하여 치료 반응을 예측할[0065]

수 있다.  여기서, 모노아민 계열의 신경 전달 물질은 뇌를 비롯하여 체내 신경 세포에서 방출되어 인접해 있는

신경 세포에 정보를 전달하는 물질로써, 도파민, 노르에피네프린, 세로토닌 등을 포함할 수 있다.

그리고, 모노아민 이론에 따르면, 모노아민 시스템은 모노아민 계열의 신경 전달 기능이 활성화되어 있을수록[0066]

비침습적 뇌자극술을 적용하는 뇌 영역의 활성도가 높고, 뇌 영역에서 다른 뇌 영역으로 신호 전달이 활발할 수

있다.  이는 비침습적 뇌자극술에 대한 반응성을 높일 수 있다.  

자세하게, 모노아민 이론에 따른 모노아민 시스템은 시냅스에서 도파민 분해 효소를 암호화하는 COMT 유전자의[0067]

rs4680 유전자 다형성에 대하여 A 형태의 대립 유전자(allele)를 가지는 경우, COMT 효소의 활성이 낮아 시냅스

에 더 많은 도파민이 존재할 수 있다.  이는 비침습적 뇌자극에 의한 신경신호 전달을 활성화하여 치료 반응을

높일 수 있다.

반면, 모노아민 시스템은 rs4680 유전자 다형성에 대하여 G 대립 유전자를 가지는 경우 도파민 분해 활성이 높[0068]

아 도파민 기반 신호 전달 효율이 떨어질 수 있다.  이는 비침습적 뇌자극에 의한 신경신호 전달의 효과를 떨어

뜨릴 수 있다.

또한, 모노아민 시스템은 도파민 D2 수용체 가용성과 관련된 도파민 D2 수용체(DRD2) 유전자와 ANKK1 유전자의[0069]

rs6277, rs1800497 유전자 다형성에 대하여 각각 C, T 대립 유전자를 가지는 경우, 뇌 피질에서 도파민 D2 수용

체의 가용성이 높으며, 이는 높은 시냅스 도파민 신호 전달 수준과 관련되어 있을 수 있다. 이는 비침습적 뇌자
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극에 대한 높은 치료 반응과 관련될 수 있다.

반대로, 모노아민 시스템은 도파민 D2 수용체(DRD2) 유전자와 ANKK1 유전자의 rs6277, rs1800497 유전자 다형성[0070]

에 대하여 각각 T, C 대립 유전자를 가지는 경우, 뇌 피질에서 도파민 D2 수용체 가용성이 낮고, 이는 낮은 시

냅스 도파민 신호 전달 수준 및 비침습적 뇌자극에 대한 낮은 치료 반응과 관련될 수 있다.

모노아민 시스템은 그 외에도, 다음을 포함한 다수의 유전자 다형성이 모노아민 계열의 신경 전달 기능에 대한[0071]

신호 전달에 영향을 줄 수 있다.   이러한 다양한 유전자 다형성을 종합적으로 고려할 시,  rs4680  (COMT),

rs1800497 (ANKK1)와 같이 신경 세포와 신경 세포 간의 접합부(시냅스)에서는 모노아민의 농도와 직접 관련되었

거나 모노아민이 직접 작용하는 수용체에 대한 유전자 다형성의 경우 신호 전달 기능에 보다 밀접하게 관여할

수 있다.  이는 치료 반응 예측 시 높은 가중치를 배정할 수 있으며, 모노아민의 수송, 재흡수 차단, 합성 조절

등을 통하여 모노아민의 신호 전달에 간접적으로 관여하는 유전자 다형성의 경우 치료 반응 예측 시 가중치를

낮게 배정할 수 있다.

또한, 도파민 분해 효소(DBH)는 도파민을 또 다른 모노아민 계열의 신경 전달 물질인 노르에피네프린으로 분해[0072]

함으로써 모노아민 계열의 신호 전달을 통한 신경 가소성에 미치는 영향이 카테콜아민 분해효소(COMT)나 모노아

민 분해 효소(MAOA) 보다는 상대적으로 낮을 것으로 예상되며, 따라서 치료 반응에 미치는 영향에 대한 가중치

를 낮게 배정할 수 있다.  모노아민 계열의 각 신경 전달 기능에 따른 가중치는 표 1과 같이 나타낼 수 있다.

표 1

유전자[0073] 다형성 신경 가소성 유도 관련 대립
유전자형

모노아민  신호  전달  관련
역할

가중치

(1-10)

1) 도파민 신호 전달 관련

COMT rs4680 A > G 카테콜아민 분해 효소 10

rs165599 A > G 9

DBH rs1611115 T > C 도파민  분해  효소  (노르에
피네프린으로 변환)

7

rs2519152 A > G 7

rs1989787 C > T 7

rs6271 T > C 7

MAOA uVNTR Low  activity  allele  >
High activity allele

monoamine 분해 효소 9

ANKK1 rs1800497 T > C 도파민 수용체 9

DRD2 rs6277 C > T 9

rs10767560 T > G 9

DRD3 rs6280 G > A 8

TH rs10770141 T > C 도파민 합성 조절 3

2) 세로토닌 신호 전달 관련

SLC6A4 rs25531 Long > Short 세로토닌 수송체 7

HTR1A rs6295 C > G 세로토닌 수용체 8

HTR2A rs7997012 G > A

결국, 치료 반응 예측 장치는 모노아민 이론에 기초한 모노아민 시스템의 특성을 고려하여 비침습적 뇌자극술에[0074]

대한 치료 반응을 예측할 수 있다.  이에, 치료 반응 예측 장치는 모노아민 시스템과 관련하여 유전자 다형성에

대한 정보를 바탕으로 치료 반응을 예측할 수 있다.자세하게, 치료 반응 예측 장치는 모노아민 계열의 신경 전

달 기능에 영향을 미치는 유전자 군에서 하나 이상의 유전자 다형성에 대한 유전자형을 측정할 수 있다.  치료

반응 예측 장치는 각 유전자 다형성이 모노아민 계열의 신경 신호 전달에 미치는 역할을 고려하여 각각의 가중

치를 설정할 수 있다.  이때, 치료 반응 예측 장치는 카테콜아민 분해효소와 도파민 분해효소의 상대적 가중치

를 고려하여 유전자 다형성별 유전자형 각각의 가중치를 결정할 수 있다.

치료 반응 예측 장치는 유전자형을 기반으로 모노아민 시스템의 기능을 평가할 수 있다.  다시 말해, 치료 반응[0075]

예측 장치는 유전자형에 따른 하나 이상의 유전자 다형성 각각을 분석하여 상기 분석된 각 유전자 다형성에 따

른 신경 세포 간 신호 전달을 통한 사용자의 치료 반응을 예측할 수 있다.  즉, 치료 반응 예측 장치는 유전자

형 기반으로 평가한 신경신호 전달 기능이 높을수록 비침습적 뇌자극술에 대한 치료 반응이 높을 것으로 예상할

수 있다.  반면, 치료 반응 예측 장치는 유전자형 기반으로 평가한 신경신호 전달 기능이 낮을수록 비침습적 뇌

자극술에 대한 치료 반응이 낮을 것으로 예상할 수 있다.
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따라서, 치료 반응 예측 장치는 모노아민의 신호 전달과 관련된 유전자 다형성 및 신경 가소성에 따른 상대적인[0076]

가중치를 이용하여 사용자의 치료 반응을 예측할 수 있다.

⑵ 신경 영양 인자(neurotrophic factors)의 수준 [0077]

치료 반응 예측 장치는 신경 영양 인자와 관련된 유전자형이 결정된 경우, 유전자형에 따른 각 유전자 다형성으[0078]

로부터 신경 영양 인자의 발현 또는, 합성에 관한 수준을 판단할 수 있다.  치료 반응 예측 장치는 신경 영양

인자의 발현 또는, 합성에 관한 수준을 고려하여 사용자의 치료 반응을 예측할 수 있다.

자세하게, 신경 영양 인자는 신경 세포의 성장 및 생존뿐만 아니라 새로운 신경세포 및 시냅스의 성장과 분화를[0079]

도울 수 있다.  따라서, 치료 반응 예측 장치는 뇌 내 신경 영양 인자가 풍부할 경우, 신경 세포의 신호 전달에

있어 시냅스 안전성을 높일 수 있으며, 비침습적 뇌자극을 통한 신경가소성이 더 잘 유도함으로써, 비침습적 뇌

자극에 대한 보다 뚜렷한 효과를 유도할 수 있다.

  따라서, 치료 반응 예측 장치는 신경 영양 인자의 수준과 관련된 유전자 다형성의 유전자형에 따라 외부 자극[0080]

에 의한 신경가소성 유도 정도가 다를 수 있다. 이는 비침습적 뇌자극의 치료 반응 차이와 관련될 수 있다.

일례로, 대표적인 신경 영양 인자인 뇌 유래 신경 영양 인자(brain-derived neurotrophic factor, BDNF)의 경[0081]

우에는 rs6265 유전자 다형성에 대하여, G 대립 유전자를 가지는 경우 A 대립 유전자를 가지는 경우에 비하여

뇌자극/뇌보호 자극에 대하여 피질 시냅스 생성 등 더 강한 신경 가소성이 유도될 수 있다.  이는 높은 치료 반

응과 관련될 수 있다.  본 발명에서는 표 2와 같이 다양한 신경 영양 인자 관련 유전자 다형성이 신경 가소성에

관여할 수 있다.

표 2

유전자[0082] 다형성 신경가소성 유도 관련 대립 유전자형

Neurotrophin family

BDNF rs6265 G > A

IGF-1 rs972936 C > T

NGF rs11102930 T > C

rs6330 C > T

NTRK1 rs6334 A > G

NTRK2 rs1867283 A > G

rs11140800 C > A

rs1187286 C > A

TGF rs1800469 T > C

결국, 치료 반응 예측 장치는 신경 영양 인자 관련 유전자 다형성에 대한 정보를 바탕으로 치료 반응을 예측할[0083]

수 있다.  자세하게, 치료 반응 예측 장치는 신경 영양 인자의 합성 및 분비와 관련된 유전자 군에서 하나 이상

의 유전자 다형성에 대한 유전자형을 측정할 수 있다.  치료 반응 예측 장치는 각 유전자 다형성의 유전자형을

기반으로 신경 영양 인자의 발현 또는, 합성에 관한 수준을 판단할 수 있다.  각 유전자 다형성의 유전자형은

신경 영양 인자의 발현 및 합성에 유리한 유전자형을 가지고 있을수록 신경 영양 인자의 수준이 높다고 예상할

수 있다.결국, 치료 반응 예측 장치는 유전자형을 기반으로 평가한 신경영양인자의 수준이 높을수록 비침습적

뇌자극술에 대한 치료 반응이 높을 것으로 예상할 수 있다.  반면, 치료 반응 예측 장치는 유전자형을 기반으로

평가한 신경영양인자의 수준이 낮을수록 비침습적 뇌자극술에 대한 치료 반응이 낮을 것으로 예상할 수 있다.

또한, 치료 반응 예측 장치는 표 2와 같이 신경 가소성에 관여할 수 있는 다양한 유전자 다형성에 대하여 높은[0084]

신경 영양 인자의 수준과 관련된 유전자형, 즉 높은 신경 가소성과 관련된 유전자형을 가지고 있는 빈도가 높을

수록 신경 가소성이 잘 유도될 수 있을 것으로 예상할 수 있다.

⑶ 신경 염증 인자의 수준[0085]

치료 반응 예측 장치는 신경 염증 수치와 관련된 유전자형이 결정된 경우, 유전자형에 따른 각 유전자 다형성으[0086]

로부터  시냅스의  기능  장애에  관한  신경  염증  수치의  유도  수준을  판단할  수  있다.   여기서,  신경염증

(neuroinflammation)은 신경 독성 반응을 일으키고 모노아민을 포함한 신경 전달 물질의 합성, 방출 및 재흡수

에 영향을 미칠 수 있으며 이는 시냅스 기능 장애를 유도할 수 있다.

치료 반응 예측 장치는 신경 염증 수치의 유도 수준에 따른 신경 가소성과 관련된 유전자형의 빈도를 고려하여[0087]
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사용자의 치료 반응을 예측할 수 있다.  여기서, 신경염증 수준이 높을수록 신경 세포 신호 전달이 원활하지 않

을 수 있으며, 이는 비침습적 뇌자극의 치료 효율을 낮출 수 있다.  반대로, 신경염증 수준이 낮은 경우 신경

세포 신호 전달을 통한 신경가소성이 보다 잘 유도될 수 있으며, 이는 비침습적 뇌자극에 대한 보다 높은 치료

효율과 관련될 수 있다.

따라서, 신경 염증과 관련된 유전자 다형성의 유전자형에 따라 뇌 내 염증 수준이 다를 수 있으며, 이는 비침습[0088]

적 뇌자극의 치료반응과도 관련되었을 수 있다.  일례로, 뇌 내 염증반응의 유도 및 유지와 관련된 ADA 유전자

의 경우 C 대립 유전자를 가지는 경우에는 T 대립 유전자를 가지는 경우에 비하여 뇌척수액 내 신경염증이 높은

수준으로 관찰될 수 있다.  이는 ADA 유전자의 C 대립 유전자를 가지는 경우 T 대립 유전자를 가지는 경우에 비

하여 비침습적 뇌자극의 치료 효율이 높을 수 있다.  결국, 본 발명은 표 3과 같이 유전자 다형성이 뇌 내 신경

염증 수준 및 신경가소성에 관여할 수 있다.

표 3

유전자[0089] 다형성 신경가소성 유도 관련 대립 유전자형

ADA rs244072 T > C

MPO rs2333227 A > G

rs34098945 G > A

IL1A rs1800587 C > T

IL1B rs1143634 C > T

rs1143627 C > T

rs16944 A > G

IL6 rs1800795 G > C

rs1800796 C > G

rs1800797 A > G

CRP rs1205 C > T

TNF rs1800629 G > A

rs361525 G > A

결국, 치료 반응 예측 장치는 신경 염증 관련 유전자 다형성에 대한 정보를 바탕으로 치료 반응을 예측할 수 있[0090]

다.  자세하게, 치료 반응 예측 장치는 신경염증과 관련된 유전자 군에서 하나 이상의 유전자 다형성에 대한 유

전자형을 측정할 수 있다.  치료 반응 예측 장치는 각 유전자 다형성의 유전자형을 기반으로 신경염증 수준을

평가할 수 있다.  치료 반응 예측 장치는 신경 염증의 유도와 관련된 유전자형을 가지고 있을수록 실제 신경염

증 수준이 높을 것으로 예상할 수 있다.치료 반응 예측 장치는 유전자형을 기반으로 평가한 신경염증 수준이 낮

을수록 비침습적 뇌자극술에 대한 치료 반응이 높을 것으로 예상할 수 있다.   반면, 치료 반응 예측 장치는 유

전자형을 기반으로 평가한 신경염증 수준이 높을수록 비침습적 뇌자극술에 대한 치료 반응이 낮을 것으로 예상

할 수 있다.

치료 반응 예측 장치는 도 3과 같이 신경염증 수준과 관련된 다양한 유전자 다형성에 대하여, 낮은 신경염증 수[0091]

준과 관련된 유전자형, 즉 높은 신경 가소성과 관련된 유전자형을 가지고 있는 빈도가 높을수록 신경 가소성이

잘 유도될 수 있을 것으로 예상할 수 있다.

결국, 치료 반응 예측 장치는 상술한 유전자형 기반의 1) 모노아민 계열의 신경 전달 기능, 2) 신경 영양 인자,[0092]

3) 신경 염증의 수준에 대한 정보를 고려하여 비침습적 뇌자극에 대한 치료 반응을 예측할 수 있다.  치료 반응

예측 장치는 유전자형을 기반으로 평가한 모노아민 계열의 신호 전달 기능과 신경 영양 인자의 수준이 높고, 신

경 염증의 수준이 낮을수록 비침습적 뇌자극에 대한 치료 반응이 높을 것으로 예상할 수 있다.

반면, 치료 반응 예측 장치는 유전자형을 기반으로 평가한 모노아민 계열의 신호 전달 기능과 신경 영양 인자의[0093]

수준이 낮고, 신경 염증의 수준이 높을수록 비침습적 뇌자극에 대한 치료 반응은 낮을 것으로 예상할 수 있다.

특히, 치료 반응 예측 장치는 세가지 계열(모노아민 계열의 신호 전달, 신경 영양 인자, 신경염증)에 대한 정보[0094]

를 종합할 때, 신경 세포와 신경 세포 간의 신호전달에 관여하는 정도를 고려하여 각 계열에 다른 가중치를 둘

수 있다.  일례로, 신경 세포 간 신호 전달에 직접 관련된 모노아민 계열의 신호 전달 기능은 다른 두 계열(신

경영양인자, 신경염증)에 비하여 높은 가중치가 고려될 수 있다.  또한, 신경 영양 인자는 신경염증에 비해 신

경세포 간 신호전달에 더 밀접하게 관여할 수 있으므로 높은 가중치를 가질 수 있다.
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도 4는 본 발명의 다른 실시예에 따른 말초 혈액에 따른 말초 혈액 지표를 이용하여 치료 반응을 예측하는 과정[0096]

을 설명하기 위한 도면이다.

도 4를 참고하면, 치료 반응 예측 장치는 말초 혈액에서 측정된 말초 혈액 지표를 이용하여 ⑴ 모노아민 계열의[0097]

신경 전달 기능, ⑵ 신경 세포에 관한 신경 영양 인자 및 ⑶ 신경 독성에 관한 신경 염증 수치 중 하나와 관련

된 뇌 신경 정보를 판단할 수 있다.  뇌 신경 정보는 말초 혈액 지표를 활용하여 측정이 가능한 정보이며, 말초

혈액 지표는 유전적 원인 외의 개인적 특성과 환경적 영향을 반영할 수 있으므로, 치료 반응 예측 장치는 비침

습적 뇌자극에 대한 치료 반응 예측 시, 상기 기술한 유전자형 기반의 지표와 동시에 고려되어야 할 필요가 있

다.

⑴ 모노아민 계열의 신경 전달 기능[0098]

치료 반응 예측 장치는 뇌 신경 정보를 기반으로 말초 혈액에 포함된 신경 전달 물질과 각 신경 전달 물질의 분[0099]

해 효소 농도를 측정할 수 있다.  치료 반응 예측 장치는 측정된 신경 전달 물질과 각 신경 전달 물질의 분해

효소 농도가 뇌 내 신경 전달 기능에 미치는 영향에 비례하여 신경 가소성의 유도 수준을 판단하기 위한 가중치

를 결정할 수 있다.

여기서, 치료 반응 예측 장치는 말초 혈액에서의 모노아민과 그 대사 산물의 수준을 반영할 수 있다.  일례로,[0100]

치료 반응 예측 장치는 말초 혈액에서의 모노아민의 수준이 높은 경우, 뇌 내 모노아민의 수준이 높을 수 있다.

치료 반응 예측 장치는 모노아민 분해 효소 농도가 높을 경우, 뇌 내 모노아민의 분해 효소 농도도 높을 수 있

다. 특히 말초 혈액에서 측정한 모노아민의 농도는 실제 뇌에서의 모노아민의 수준과 보다 직접적인 관련이 있

으므로, 뇌 내 모노아민 시스템의 기능 예측 시, 모노아민 분해 효소에 비해 높은 상대적 가중치를 고려할 수

있다.  이러한 가중치는 표 4와 같이 나타낼 수 있다.

표 4

말초 혈액 지표[0101] 뇌 신경가소성과의 관련성 치료 반응에 미치는 영향(가
중치, 1-10)

말초 혈액 내 monoamine 시스템 기능 관련 지표

도파민 농도가 높을수록 신경 가소성 유도 7

노르에피네프린 농도가 높을수록 신경 가소성 유도 7

세로토닌 농도가 높을수록 신경 가소성 유도 7

MAOA (monoamine 분해 효소) 농도가 낮을수록 신경 가소성 유도 5

MAOB (monoamine 분해 효소) 농도가 낮을수록 신경 가소성 유도 5

치료 반응 예측 장치는 가중치를 고려하여 사용자의 치료 반응을 예측할 수 있으며, 본 발명에서는 도파민, 세[0102]

로토닌 등 지표 농도가 높을수록 신경 가소성의 유도가 원활하게 이루어지며, 반대로, 분해 효소의 경우 농도가

낮을수록 신경 가소성의 유도가 원활하지 않을 수 있다.  ⑵ 신경 영양 인자 및 신경 염증 수치

치료 반응 예측 장치는 뇌 신경 정보를 기반으로 말초 혈액에서의 신경 영양 인자에 관한 농도 및 신경 염증 수[0103]

치 중 적어도 하나를 측정할 수 있다.  치료 반응 예측 장치는 신경 영양 인자에 관한 농도 및 신경 염증 수치

중 적어도 하나에 따른 신경 세포 내 신호 분자를 이용하여 사용자의 치료 반응을 예측할 수 있다.  신경 영양

인자에 관한 농도 및 신경 염증 수치가 신경 가소성에 미치는 영향은 표 5와 같이 나타낼 수 있다.  

표 5

말초 혈액 지표[0104] 뇌 신경 가소성과의 관련성

신경영양인자(neurotrophic factor) 농도

BDNF 농도가 높을수록 신경 가소성 유도

IGF-1

NT-3

NT-4/5

NGF

GDNF

CNTF

염증 관련 수치
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TNF-alpha 농도가 낮을수록 신경가소성 유도

IL-1beta

IL-6

MPO

CRP

Cortisol

여기서, 말초 혈액에서 측정한 신경 영양 인자와 염증 지표의 수치는 측정 기법에 따라 조금씩 다를 수 있음을[0105]

고려하여, 각 측정 기법에서의 참고치를 기준으로 중추 신경계에서의 신경 영양 인자와 신경 염증 수치를 예측

할 수 있다.  여기서, 참고치는 치료 반응에 미치는 가중치에 관한 평균, 표준편차를 포함할 수 있다.일례로,

치료 반응 예측 장치는 신경 영양 인자의 경우, 말초 혈액에서의 수치가 참고치 대비 높은 수준일 경우 뇌 내

신경 영양 인자 수준도 높으며, 따라서 신경 가소성이 더 잘 유도될 것으로 예상할 수 있다.  다른 일례로, 치

료 반응 예측 장치는 신경 염증 수준의 경우, 말초 혈액에서의 수치가 참고치 대비 수준이 높으면, 중추신경계

에서의 염증 수준이 높아 신경 가소성이 잘 유도되지 못할 것으로 예상할 수 있다.

결국, 치료 반응 예측 장치는 1) 모노아민 시스템, 2) 신경 영양 인자, 3) 신경 염증의 수준에 대한 말초 혈액[0106]

에서 지표 정보를 종합할 수 있다.  치료 반응 예측 장치는 뇌 내 신경 전달에 대한 기능 및 치료 반응 예측

시, 말초 혈액 지표가 실제 CNS에서의 각 계열 지표의 수준을 얼마나 대변할 수 있는 지를 고려하여 각 계열에

다른 가중치를 둘 수 있다.  일례로, 모노아민이 중추 신경계가 아닌 말초 혈액에서 호르몬, 세포 내 신호 분자

등으로 광범위한 다른 기능을 수행할 수 있는 점을 고려하였을 때, 말초 혈액 지표가 실제 중추 신경계의 기능

을 예측하는 수준은 말초 혈액 내 다른 계열 지표(신경영양인자 농도, 염증 수치)가 실제 중추신경계의 기능을

예측하는 수준보다는 낮을 수 있다.  

따라서, 치료 반응 예측 장치는 말초 혈액에서의 모노아민 시스템에 대한 정보는 다른 두 계열(신경영양인자,[0107]

염증)에 비하여 낮은 가중치가 고려될 수 있다.

도 5는 본 발명의 다른 실시예에 따른 유전자 다형성 및 말초 혈액 지표를 이용하여 치료 반응을 예측하는 과정[0109]

을 설명하기 위한 도면이다.

도 5를 참고하면, 치료 반응 예측 장치는 뇌 내 신경 전달에 대한 기능과 관련된 유전자 다형성 및 말초 혈액[0110]

지표를 고려하여 뇌 내 신경 전달에 대한 기능 및 치료 반응을 예측할 수 있다.

치료 반응 예측 장치는 외부 자극에 반응하는 유전자 군 중에서 하나 이상의 유전자 다형성에 관한 유전자형을[0111]

이용하여 유전자형에 따른 신경 가소성의 유도 수준을 나타내는 기능 정보를 결정할 수 있다.  유전자형 기반의

기능 정보는 신경 가소성 유도와 관련된 개인별 단백질 기능 및 수준에 대한 내재된 정보를 제공할 수 있다.

치료 반응 예측 장치는 말초 혈액에서 측정된 말초 혈액 지표에 따른 뇌 신경 정보를 결정할 수 있다.  말초 혈[0112]

액 지표 기반의 뇌 신경 정보는 뇌 내 신경 전달에 대한 기능과 관련된 지표를 간접적으로 반영하며, 유전적 요

인 외의 개인적, 환경적 요인을 반영한 뇌신경전달시스템의 기능 관련 정보를 제공할 수 있다.

치료 반응 예측 장치는 유전자형에 관한 기능 정보 및 상기 말초 혈액에 관한 뇌 신경 정보 중 적어도 하나를[0113]

이용하여 비침습적 뇌자극술을 통해 나타나는 사용자의 치료 반응을 예측할 수 있다.  본 발명은 기능 정보와

뇌 신경 정보를 종합적으로 활용함으로써, 비침습적 뇌자극에 대한 치료 반응을 보다 정교하게 예측할 수 있다.

따라서, 치료 반응 예측 장치는 두 가지 정보를 종합할 경우 비침습적 뇌자극 치료 반응에 대한 예측력이 높아

질 수 있다.

한편, 본 발명에 따른 방법은 컴퓨터에서 실행될 수 있는 프로그램으로 작성되어 마그네틱 저장매체, 광학적 판[0115]

독매체, 디지털 저장매체 등 다양한 기록 매체로도 구현될 수 있다.

본 명세서에 설명된 각종 기술들의 구현들은 디지털 전자 회로조직으로, 또는 컴퓨터 하드웨어, 펌웨어, 소프트[0116]

웨어로, 또는 그들의 조합들로 구현될 수 있다. 구현들은 데이터 처리 장치, 예를 들어 프로그램가능 프로세서,

컴퓨터, 또는 다수의 컴퓨터들의 동작에 의한 처리를 위해, 또는 이 동작을 제어하기 위해, 컴퓨터 프로그램 제

품, 즉 정보 캐리어, 예를 들어 기계 판독가능 저장 장치(컴퓨터 판독가능 매체) 또는 전파 신호에서 유형적으
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로 구체화된 컴퓨터 프로그램으로서 구현될 수 있다. 상술한 컴퓨터 프로그램(들)과 같은 컴퓨터 프로그램은 컴

파일된 또는 인터프리트된 언어들을 포함하는 임의의 형태의 프로그래밍 언어로 기록될 수 있고, 독립형 프로그

램으로서 또는 모듈, 구성요소, 서브루틴, 또는 컴퓨팅 환경에서의 사용에 적절한 다른 유닛으로서 포함하는 임

의의 형태로 전개될 수 있다. 컴퓨터 프로그램은 하나의 사이트에서 하나의 컴퓨터 또는 다수의 컴퓨터들 상에

서 처리되도록 또는 다수의 사이트들에 걸쳐 분배되고 통신 네트워크에 의해 상호 연결되도록 전개될 수 있다.

컴퓨터 프로그램의 처리에 적절한 프로세서들은 예로서, 범용 및 특수 목적 마이크로프로세서들 둘 다, 및 임의[0117]

의 종류의 디지털 컴퓨터의 임의의 하나 이상의 프로세서들을 포함한다. 일반적으로, 프로세서는 판독 전용 메

모리 또는 랜덤 액세스 메모리 또는 둘 다로부터 명령어들 및 데이터를 수신할 것이다. 컴퓨터의 요소들은 명령

어들을 실행하는 적어도 하나의 프로세서 및 명령어들 및 데이터를 저장하는 하나 이상의 메모리 장치들을 포함

할 수 있다. 일반적으로, 컴퓨터는 데이터를 저장하는 하나 이상의 대량 저장 장치들, 예를 들어 자기, 자기-광

디스크들, 또는 광 디스크들을 포함할 수 있거나, 이것들로부터 데이터를 수신하거나 이것들에 데이터를 송신하

거나 또는 양쪽으로 되도록 결합될 수도 있다. 컴퓨터 프로그램 명령어들 및 데이터를 구체화하는데 적절한 정

보 캐리어들은 예로서 반도체 메모리 장치들, 예를 들어, 하드 디스크, 플로피 디스크 및 자기 테이프와 같은

자기 매체(Magnetic Media), CD-ROM(Compact Disk Read Only Memory), DVD(Digital Video Disk)와 같은 광 기

록 매체(Optical Media), 플롭티컬 디스크(Floptical Disk)와 같은 자기-광 매체(Magneto-Optical Media), 롬

(ROM,  Read  Only  Memory),  램(RAM,  Random  Access  Memory),  플래시 메모리,  EPROM(Erasable  Programmable

ROM), EEPROM(Electrically Erasable Programmable ROM) 등을 포함한다. 프로세서 및 메모리는 특수 목적 논리

회로조직에 의해 보충되거나, 이에 포함될 수 있다.

또한, 컴퓨터 판독가능 매체는 컴퓨터에 의해 액세스될 수 있는 임의의 가용매체일 수 있고, 컴퓨터 저장매체[0118]

및 전송매체를 모두 포함할 수 있다.

본 명세서는 다수의 특정한 구현물의 세부사항들을 포함하지만, 이들은 어떠한 발명이나 청구 가능한 것의 범위[0119]

에 대해서도 제한적인 것으로서 이해되어서는 안되며, 오히려 특정한 발명의 특정한 실시형태에 특유할 수 있는

특징들에 대한 설명으로서 이해되어야 한다. 개별적인 실시형태의 문맥에서 본 명세서에 기술된 특정한 특징들

은 단일 실시형태에서 조합하여 구현될 수도 있다. 반대로, 단일 실시형태의 문맥에서 기술한 다양한 특징들 역

시 개별적으로 혹은 어떠한 적절한 하위 조합으로도 복수의 실시형태에서 구현 가능하다. 나아가, 특징들이 특

정한 조합으로 동작하고 초기에 그와 같이 청구된 바와 같이 묘사될 수 있지만, 청구된 조합으로부터의 하나 이

상의 특징들은 일부 경우에 그 조합으로부터 배제될 수 있으며, 그 청구된 조합은 하위 조합이나 하위 조합의

변형물로 변경될 수 있다.

마찬가지로, 특정한 순서로 도면에서 동작들을 묘사하고 있지만, 이는 바람직한 결과를 얻기 위하여 도시된 그[0120]

특정한 순서나 순차적인 순서대로 그러한 동작들을 수행하여야 한다거나 모든 도시된 동작들이 수행되어야 하는

것으로 이해되어서는 안 된다. 특정한 경우, 멀티태스킹과 병렬 프로세싱이 유리할 수 있다. 또한, 상술한 실시

형태의  다양한  장치  컴포넌트의  분리는  그러한  분리를  모든  실시형태에서  요구하는  것으로  이해되어서는

안되며, 설명한 프로그램 컴포넌트와 장치들은 일반적으로 단일의 소프트웨어 제품으로 함께 통합되거나 다중

소프트웨어 제품에 패키징 될 수 있다는 점을 이해하여야 한다.

한편, 본 명세서와 도면에 개시된 본 발명의 실시 예들은 이해를 돕기 위해 특정 예를 제시한 것에 지나지 않으[0121]

며, 본 발명의 범위를 한정하고자 하는 것은 아니다. 여기에 개시된 실시 예들 이외에도 본 발명의 기술적 사상

에 바탕을 둔 다른 변형 예들이 실시 가능하다는 것은, 본 발명이 속하는 기술분야에서 통상의 지식을 가진 자

에게 자명한 것이다.

부호의 설명

101: 치료 반응 예측 장치[0122]
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도면1

도면2

도면3a
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도면3b

도면4
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도면5
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