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요 약

세포내에서일어나는단백질신호전달과정은단백질간의상호작용을통해수행되고조절된다. Yeast 상호작

용정보와녹색형광단백질(GFP)을 이용하여밝혀진약 5,000여 개의 Yeast 단백질위치정보를이용하여 가중치

를부여하고신호전달경로추출및예측을위한고성능 LocSPF 알고리즘을최초로제안하였다. 가중치알고리

즘에의해산출된 결과 중의미 상관도가 높은 것을채택한후 KEGG에서 제공하는신호전달경로와 같은 신호전

달경로를 추출하는지 유사도비교를하였다. 한편더나아가아직실험을통해밝혀지지않은 단백질신호전달경

로를 예측하여 결과를 제시함으로써 본 연구를 통해서 알려지지 않은 새로운 신호전달 경로를 발견하거나 이전 경

로에 참여 하지 않은 단백질들을 발견할 수 있는 가능성을 제시 하였다.

Abstract

Intracellular signal transduction is achieved by protein-protein interaction. In this paper, we suggest

high performance algorithm based on Yeast protein-protein interaction and protein location information.

We compare if pathways predicted with high valued weights indicate similar tendency with pathways

provided in KEGG. Furthermore, we suggest extracted results, which can imply a discovery of new

signaling pathways that is yet proven through experiments. This will be a good basis for research to

discover new protein signaling pathways and unknown functions of established proteins.
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Ⅰ. 서 론

생명공학 기술이 발전함에 따라 인류는 질병이 감소하고

수명이 연장되는등 다양한혜택을누리고 있다. 하지만 아직

도인류에는많은질병으로인해고통 받고있으며이를극복

하기위한노력을 지속하고있다. 이와같은 질병을극복하기

위해서필수적으로수행되어야할연구는인간의유전체에대

한 연구이며 이를 통해 다양한 유전적 질병의 원인을 파악할

수 있고 치료제 개발에 단서를 얻을 수있다. 현재 기능 유전

체학을비롯한유전체학분야의연구가활발히진행되고있으

며 이를 바탕으로 유전자들 간의 상호작용을 연구하고 있다.

향후 질병과 유전자간의 연관성을 파악하는데 신호전달 정보

는 가장핵심적인정보가될 것이며 이에 대한연구가 전세

계적으로 활발히 진행되고 있다. 단백질 간 상호작용은 세포

가 생명현상을 유지하기 위해 일어나는 현상이다. 효모와 초

파리등과같은대표적인실험모델에 있어서는그종이가지

고있는모든단백질(n)에대한상호작용여부를실험하는종

수준 데이터(n × n, genome scale)들이 출현하고 있다

[1][2][3]. 종 수준 단백질 상호작용 데이터는 단백질을 노

드, 상호작용을 에지로 표현하였을 때, 소수의 연결도 높은

노드들이 존재하는 Scale Free Network[4]의 특징을 지니

며이러한연결도높은 노드들임의의 단백질간거리를줄이

는 역할을 한다. 또한 단백질 상호작용 네트워크는 Budding

Yeast(Saccharomyces Cerevisiae)의 경우 제일 큰 클러

스터 네트워크에 전체 단백질의 약 78%를 포함하는 것으로

알려져 있다[5]. 신호 전달 경로란 세포가 외부 자극에 반응

하여 새로운 단백질을 만들어 내야 할 필요가 있을 때 그 신

호를 세포 표면으로부터 단백질 주형에 해당하는 DNA가 존

재하는세포핵안쪽으로전달하는일련의과정을말한다. 이러

한신호전달과정은필연적으로단백질간의상호작용을기반

으로한다. 신호전달과정을통하여세포전체로외부자극을

확대하고퍼뜨리는 것이 가능하다[6]. 신호전달경로는전체

단백질 상호작용 네트워크의 부분 그래프에 해당한다.

세포 내 단백질 위치는 단백질의 기능을 유추할 수 있는

중요 정보의 하나로 인식되고 있다. 진핵생물의 경우 막으로

둘러싸인세포내소기관들을가지고있으며구분된기관들은

서로다른기능을 수행하도록 분화되어있다. 따라서특정단

백질의 세포 내 위치를 아는 것은 단백질 연구에 있어 기본

정보가 된다. 또한 세포내단백질위치는 물리학적인 경계가

되기도 한다. 이는 서로 만날 필요가 없는 단백질 간에 불합

리한 접촉을 피할 수 있어 효율성을 높이는 한 방법이 된다.

이처럼생물학적여러의미관계구조들을전산학적관점에서

는네트워크로접근이가능하며이론을배경화한주제로다양

한 그래프 이론들이 적용되고 있다[4].

본 연구에서는 Yeast 단백질 간상호작용 정보와 세포내

위치정보를활용하여세포막단백질로부터핵단백질까지신

호경위 경로를 찾아내는알고리즘에대해 제안하고자한다.

Ⅱ. 신호전달 경로 추출 연구에 관한

선행연구

기존에 상호작용 예측 관련 연구에는 도메인 조합을 기반

으로 한 복수개의 단백질 쌍들을 대상으로 순위 부여하는 연

구[18] 또는 상호작용 네트워크에서 상동성 기반 바이오 콤

플렉스를 예측하거나 연관속성 개념을 이용한 연구가 있다.

또는 단백질 상호작용 데이터 신뢰도 향상에 대한 연구나 그

래프 클러스터링 알고리즘(Graph Clustering Algorithm)

을적용하여단백질Complex와 Cellular Process에해당하

는 기능적 모듈을 찾는 연구도 존재한다[7].

전체그래프에서다른부분에비해연결도가높은지역[8]

을 찾아 그 결과가 앞의 이론과 비슷하게 단백질 복합체거나

동일한생물학적과정에참여하는기능적단위였음을밝힌연

구도 있다. 그 외 유전체 수준 대사 경로 그래프 레이아웃을

위한슈퍼노드화를이용한연구도있으며데이터베이스자동

갱신 및 관리에 관한 연구 그리고 단백질 기능에 대한 연구

등 다양한 연구들이 진행되었다. 사전 다른 정보를 사용하지

않고 그래프 알고리즘만을 적용하여 생물학적으로 의미 있는

부분을 추출 한 연구도 있다.

Ⅲ. 단백질 상호작용 정보와 세포 내

위치정보 활용

단백질-단백질 상호작용은 최근 대단위 실험의 증가로 각

광받고 있는 분야이다. 효모를 이용한 two-hybrid system

을 대상 단백질과 상호 작용하는 단백질을 조사하는데 널리

사용되고 있는 방법으로 대량의 실험을 수행할 수 있는 장점

이있다. 이렇게얻어진정보는현재MIPS나 DIP등의데이

터베이스로구축되고있다. 단백질간의상호작용에대한정보

축적을 바탕으로 대사(metabolism) 및 신호전달(signal

transduction), 그리고세포주기(cell cycle)에 대한정보를

수집할수 있게되었다. KEGG를비롯하여 EcoCyc, SPAD
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등다양한종류의세포내경로정보에대한데이터베이스가구

축되었으며, 현재 활발한 연구개발 활동이 진행되고 있다.

3.1 단백질 상호작용 데이터베이스

단백질 간 존재하는 상호작용을 이해하는 것은 단백질의

기능 연구는 물론시스템적인 생명현상 이해를 가능케 한다.

이는 한 종류의 단백질이 단독으로 작용하기 보다는 단백질

간의상호작용으로기능을수행하기때문이다. 단백질상호작

용 데이터는 서열로 기능을 추정하기 힘든 단백질의 기능 연

구를 가능하게 하며 상호작용 네트워크에서 토폴로지 정보만

으로새로운단백질복합체를발견하는등의일을가능하게한

다. 연구에 필요한 정보를 DIP과 MIPS등의 데이터베이스로

통합하여재구축 하였다. 이러한 데이터베이스들은 서로 다른

Id Number와 체계를 가지고 있기 때문에 통합된 정보를 가

져오는 데는 어려움이 따르므로 NCBI의 정보를 이용한다.

그림 1. DIP과MIPS의 데이터베이스통합
Fig 1. DIP and MIPS Database Integration

3.1.1 DIP

DIP (Database of Interacting Proteins) [9]은

Yeast Two-Hybrid나 면역침전 실험적 방법으로 얻은 단백

질 간 상호작용 데이터를 제공한다. 일관성 단백질 상호작용

데이터베이스를 위해 Swiss-PROT과 다양한 리소스로부터

정보를 종합한다. DIP Data의 Core Subset은 상호작용데

이터 중 신뢰성이 높은 Protein-Protein Interaction 데이

터를제공하며종별(Species-Specific) DIP 자료는 한종에

서 단백질들 간의 상호작용에 관련된 정보를 제공한다. 또한

<DIP:nnnE>형식의 고유 Identifier로 식별된다.

3.1.2 MIPS

MIPS(Munich Information Center of Sequences)[10]

의 CYGD는 saccharomyces cerevisiae에 대한 정보를 제

공하며 최근 Report, Graphical Displays, Genome의 특

정부분에대한 Summary Table 등의정보를얻을수있다.

특히Yeast에관한부분은CYGD (The MIPS Comprehensive

YeastGenomeDatabase, http://mips.gsf.de/genre/proj/Yeast/)

에서 맡고 있다.

3.1.3 YPLD

YPLD(Yeast Protein Localization Database) [11]는

Yeast(saccharomyces cerevisiae) 단백질의 Subcellular

Localization에 관련된 정보를 제공한다. SubCellular

Localization 정보는 GFP로 표시된 단백질을 편광 현미경

혹은 공초점 현미경을 통해 얻어진다. YPL.db는 실험 조건,

이미지 정보, 단백질 데이터베이스에 대한 링크 등의 정보를

제공하며세포소기관에대한구조체참조데이터베이스도포

함한다.

3.2 단백질 상호작용 정보와 세포 내 위치정보의

활용

단백질 상호작용은 단백질 간 물리적으로 상당히 근접한

상태에서 일어나므로 이러한 반응을 이해하려면 단백질의 세

포내 위치정보를 이해하는 것은 매우 중요하다 할 수 있다.

왜냐하면 막으로 구성된 위치에 존재하는 단백질은 그 위치

안에서 우선 상호작용이 일어날 수 있기 때문이다. 연구에서

는단백질위치 정보의중요성을인식하고세포내단백질위

치가 알려진 Budding Yeast를 대상으로 하여 단백질이 여

러 위치에 존재할 수 있는 위치 정보를 이용한다.

선행연구에서대사를대상으로신호전달경로추출연구는

진행되어 왔으나 단백질 간 상호작용 신호전달 경로 추출 연

구는본연구가 처음이며특히 단백질위치정보를이용한연

구 또한 최초로 발표하는 논문이기에 생물학자나 컴퓨터공학

자 들에게 연구 기반을 제공할 수 있는 계기가 될 것으로 사

료된다. 단백질 위치정보의 예를 살펴 보면 [그림 2]에서

YAL001C 단백질은 Cytoplasm과 Nucleus에 존재함을 알

수 있다.

그림2. 단백질별위치정보
Fig 2. Information about Protein Position

선행연구로 밝혀진 세포내 단백질 위치정보는 [그림 3]에
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서알 수있는것처럼 21개로분류되고있으며연구에서도그

분류 정보를 이용한다. 또한 단백질 정보는 DIP과 MIPS에

서 제공하는 단백질을 통합하여 고유한 단백질 5,495 개가

21개의 단백질 위치[14] 영역에 분포 시킨다.

그림3. 세포내 21개의단백질위치영역[33]
Fig 3. 21 of Protein Subcellular location

(출처: http://bric.postech.ac.kr/biotrend/scientist/ scientist_
detail.php?nNum=282&nSID=1439)

이때 단백질 하나에 대해 여러 위치 정보를 가질 수 있기

때문에 고유 단백질 5,495개를 다중 위치에 분포 시킨 후

7,786개의위치정보데이터를사용하였다. 단백질다중위치

분포도를 [그림 4]에서 볼 수 있다.

그림 4. 세포내위치별단백질분포표
Fig 4. protein Subcellular location Distribution table

단백질 상호작용 데이터는 DIP에서 제공하는 34,797개

와 MIPS에서 제공하는 30,429개를 통합한다. 그 중 중복

데이터 19,153개를 제거하여 고유 상호작용 단백질 46,073

개와논문을 통해 밝혀진 의미 있는 데이터 48개를 추가하여

총 46,121개의 단백질 상호작용 데이터를 입력 데이터로 사

용하였다. 단백질 데이터 현황은 아래와 같다.

Ⅳ. 단백질 상호작용 정보와 세포 내

위치정보 활용 알고리즘

연구에서 제안한 위치기반 알고리즘을 적용한 시스템을

LocSPF(Local Signaling Pathway Finder)라 명명하였

다. 시스템 구성을 살펴보면 시스템 전체의 기초데이터인 단

백질 상호작용 데이터를 “데이터추출 및 통합”단계에서 DIP

과 MIPS에서 다운한 데이터를 NCBI에서 제공되는 정보를

이용하여 MIPS코드 형식으로 코드 단일화를 한다.

“가중치계산”단계에서는단백질 21개 위치에 따른단백질

위치별분포도와단백질간상호작용분포도를이용하여확률

값테이블을 작성한다. 이 단계까지를 기초작업 단계로분류

할수있다. “단백질간상호작용경로찾기”단계는입력값으

로 시작 단백질과 목표 단백질 그리고 깊이를 입력 받아

DFS(Depth First Search) 방식으로 모든 가능 경로를 찾

는다. “가중치적용”단계에서는구한모든상호작용경로에위

치별 가중치와 상호작용 가중치로 평가를 실시한다. 마지막

단계인 “통계 및 분석”단계에서는 가중치 알고리즘을 적용하

여 구한 단백질 상호작용 경로의 최종 값을 내림차순으로 정

렬하여 동일한 순위 내에서 최대값 포함 노드를 추출하여

KEGG 신호전달 경로와 유사도를 비교분석 한다.

그림 5. LocSPF의 구성도
Fig 5. Configuration of LocSPF
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이중핵심단계는DFS를통해경로를찾는 “단백질간상호

작용 경로 찾기”단계와 평가를적용하는“가중치 적용”단계이다.

그림6. 알고리즘의단계별세부사항
Fig 6. Details of the step-by-step algorithm

단백질위치정보를기반으로하여제안한 LocSPF 알고리

즘 흐름도는 [그림 7]와 같다.

그림 7. LocSPF의 알고리즘흐름도
Fig 7. LocSPF flow of the Algorithm

4.1 데이터추출 및 통합

실험데이터로는 이스트단백질을 대상으로 한다. 이때 상

호작용 데이터를 제공하는 DIP과 MIPS 데이터베이스에서

단백질상호작용과단백질위치정보를다운한다. 다운한정보

의단백질코드는각각다른형태로제공된다. DIP 코드는 P

로시작되는코드이며MIPS 코드는 Y로시작되는코드형태

이다. 이때 코드 단일화를 위해 NCBI에서 제공되는 정보를

이용하여 MIPS코드 형식으로 변환 한다.

변환된단백질상호작용데이터약 46,121개는각단백질

간의 상호작용 여부를 나타내며 [그림 8]에서 인접행렬로 나

타내었다. 예를들어행 A6셀에데이터 YAL008W와열 E1

셀에 데이터 YAL007C와는 단백질 간 상호작용이 일어나고

있음을 나타낸다.

그림8. 46,121개단백질상호작용인접행렬예
Fig 8. Protein Interaction Adjacency Matrix Ex.

4.2 가중치 계산

단백질의 21개 위치정보에 따른 위치별 단백질 분포도와

두 단백질 간 상호작용 분포도를 이용하여 단백질 가중치 확

률값과두단백질간상호작용 확률값을가중치적용단계의

알고리즘 수행 시에 테이블로 작성된다.

이때 A와 B를 단백질이라 가정한다. 단백질의 위치 정보

와 단백질의 상호작용 정보를 이용하여 위치 가중치 확률 값

과위치간상호작용확률값을구한다. A위치의가중치란단

백질 위치 정보를 이용해서 Log( (A위치에 속하는 단백질의

경우의 수 / 모든 단백질이 해당하는 위치수의 합 * 100) *

100)으로 구한다. 만약 그 값이 0.0f 일 경우 곱하는 함수를

이용하기 때문에 전체 값이 0이 되는 것을 방지하기 위해

0.1f 값을부여하였다. A-B위치상호작용확률이란모든단

백질상호작용 정보와단백질 위치정보를이용해서 Log((위

치 A 와 위치 B Interaction 경우의 수/ 모든 위치 경우의

수 * 100) * 100)으로 구한다. 이것을 수식으로 표현해 보

자. 단백질1의 가중치는

에 의해 산출하고 단백질1과 단백질2의 상호작용 확률은

에 의해 산출 한다

4.3 단백질 간 상호작용 경로 찾기

신호전달 경로는 세포내 세포막에 위치하는 단백질로부터

출발하여 핵에 존재하는 단백질까지 도달하는 신호전달 과정
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이다. 실험에서는이스트단백질MAPK의 "High osmolarity"

기능을대표모델로하여신호전달경로를예측하는프로그램

을 구현 하였다. 프로그램 실행 화면에서 시작 단백질

(예:YIL147C)과 종료 단백질(예:YMR037C) 그리고 깊이

(예:8)를 실행화면의 입력 값으로 준다.

단백질 간 상호작용 데이터 46,121개를 입력 자료로 하

여 DFS(Depth First Search) 알고리즘을 수행하며 이때

입력받은시작단백질로부터출발하여제한깊이를비교해가

며 핵에 존재하는 목표 단백질까지 모든 신호전달 가능 경로

를 찾게 된다. DFS 알고리즘을 이용하여 탐색하는 예를 [그

림 9]에서 제시 한다. 예를 들어 탐색경로를 살펴보면

YIL147C을 출발 단백질로 하여 YDL235C-YLR006C-

YNR031C-YJL128C-YLR113W를 찾고 마지막 목표

단백질인 YMR037C의 순으로 신호전달 경로를 추출한다.

그림9. DFS알고리즘을수행예
Fig 9. DFS Algorithm Practice Ex.

단백질 간 상호작용 알고리즘을 살펴보자. 화면상으로 받

은 입력 값을 가지고 노드배열(Vertex Array)에서 시작 단

백질의인덱스를찾아스택(Stack)에 삽입한다. 스택이최종

적으로 비워질 때까지 [그림 10]과 같은 작업을 반복하면서

프로그램이 수행된다.

그림 10. 단백질간상호작용알고리즘
Fig 10. Protein Interaction Algorithm

[그림 10]의 슈도코드(Pseudo Code)에서 스택의 Top

포인터가가리키는가장상위의데이터값인인덱스에해당하

는 노드가 단말노드(Leaf Node)인 경우 즉, 인접한 노드

(Vertex)가없을경우방문배열(Vistied Array)의 방문표

시를모두 초기화 한다. 그리고 스택에서 Top 포인터가가리

키는 가장 상위의 인덱스를 꺼낸 뒤 동시에 삭제하고(Pop)

다시 작업을 반복 수행한다. 스택의 Top 포인터가 가리키는

가장상위의데이터값인인덱스에해당하는노드가단말노드

가아닐 경우 그 노드에 인접한 노드를 방문 하게 된다. 이때

인접한 노드들을 대상으로 첫째 목표 단백질 여부와 둘째

Circle을만드는지여부그리고셋째경로의깊이가입력받은

최대깊이 값을 넘는지 체크하며 방문한다.

방문 프로세스는 다음과 같다. 첫째 목표 단백질의 경우

모든 스택 내용을 결과 파일에 저장 한다. 둘째 Circle을 만

들거나 셋째 경로의 깊이가 입력받은 최대깊이를 넘을 때는

인접노드의개수를하나줄인다. 넷째위의 세 가지 경우 모

두에해당사항이없을경우인접노드의개수를하나줄이고

스택에 그 인접 노드를 삽입하며 다시 작업을 반복 수행하게
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된다. 이렇게수행된최종결과산출물은 [그림 11]에 제시된

바와 같이 조건에 적합한 모든 경로를 찾는 것이다.

그림11. 단백질간상호작용 LocSPF 알고리즘결과
Fig 11. Result of Interactions between Proteins LocSPF

Algorithm

4.4 가중치 적용

단백질 간 상호작용이 막으로 구성된 위치에 존재하는 단

백질은 그위치안에서 우선상호작용이일어날수있기때문

에 단백질 위치정보는 매우 중요하다.

그래서 단백질 위치 정보의 중요성을 인식하고 위치 정보

를 활용 하였다. “단백질 간 상호작용 경로 찾기”단계에서 산

출된결과를기반으로모든경로에위치별가중치와상호작용

가중치를이용한평가함수를적용하여평가한다. 단백질위치

정보를 활용한 평가 함수 적용 알고리즘은 [그림 13]에서 살

펴 볼수 있다. 또한 가중치를 적용한 두 가지 평가함수는 다

음에 의해 구해진다.

“단백질간상호작용경로찾기”를평가하기위해서는패스

를이루는단백질앞뒤순서간모든평가값을곱한다. 예를

들어 YLR332W-YOL109W-YBR069C-YLR372W

-YMR058W-YDL029W-YHR030C-YPL089C를 평가

해 보자. YLR332W-YOL109W, YOL109W-YBR069C,

YBR069C-YLR372W, YLR372W-YMR058W,

YMR058W-YDL029W, YDL029W-YHR030C,

YHR030C-YPL089C 단백질 간 모든 상호작용 평가 값을

구하고 그 값들을 곱 한다. 단백질 간 상호작용의 값을 평가

하기위해단백질의위치정보와위치 간확률값을담은이차

원 배열 정보를 사용 하였다. 이때 단백질 위치 가중치 계산

은 21개의 위치에 따른 각 위치별 단백질 개수의 확률 값을

사용한다.

그림 12 단백질 5,495개의위치정보
Fig 12. Protein 5,495 Position Information

그림 13. 단백질위치정보이용평가 LocSPF 알고리즘
Fig 13. Protein Position Information Evaluation

LocSPF Algorithm
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단백질 간 상호작용 확률 값은 배열(21위치X21위치)을

이용하여 두 단백질이 갖는 모든 위치의 상호작용 경우를 계

산한확률값을사용하였다. 예를들어단백질의위치정보가

YMR088C : vacuolar membrane, cytoplasm

YLL040C: mitochondrion, endosome, cytoplasm

일때 YMR088C와 YLL040C의 모든 상호작용경우의 수는

위치 개수 2*3한 값인 6개가 발생하는 것이다. 산출물은 [그

림 14]에서 제시 한다.

그림 14 위치인터랙션의모든경우의수
Fig 14. All Case of Position Interaction

단백질 위치정보와 단백질 상호작용 값을 이용하여 평가

함수인두 가지형태의함수를정립하였다. 첫째는 A-B 위치

상호작용 확률 값 둘째는 A위치의 가중치 * B위치의 가중치

* A-B 위치 상호작용 확률 값이다. 단백질I과 단백질J의 상

호작용 가중치 확률 값(1)은

에 의해서 구하며 단백질I와 단백질J의 상호작용 가중치

확률 값(2)는

에의해산출한다. 단백질1과단백질2의단백질간 상호

작용 값을 평가하기 위해서 단백질1과 단백질2의 단백질 위

치 정보를 가져와 산출한다.

그림15. 위치상호작용확률값
Fig 15. Position Interaction Probability Values

첫째 만약 단백질1의 위치가 없거나 단백질2의 위치가 없

을경우 1.0f의 값을평가한다. 둘째단백질1과단백질2 모두

하나 이상의 위치를 가질 경우 그 위치 간 쌍의 모든 경우의

수 중에서 평가함수 정보를 통해 산출한 값이 가장 큰 값을

선택한다. 이렇게선택된 단백질간 상호작용값들을곱함으

로써 한 개의 “단백질 간 상호작용 경로 찾기” 단계를 평가하

게 된다.

그림16. A 위치의가중치 * B 위치의가중치 * A-B위치인터랙션
확률값

Fig 16. A Weight * B Weight * A-B Interaction Probability
Value

4.5 통계 및 분석

가중치를 적용하여 구한 단백질 상호작용 경로 값을 내림

차순으로 정렬하여 동일한 순위 내에 여러 개의 값이 존재할

경우 그 동일 순위의 값 중 최대 값의 포함노드를 포함하고

있는값을 추출하여 KEGG신호전달 경로와의 유사도를비교

분석 한다.

YER118C-YHL007C-YLR362W-YJL128C-YLR113

W-YMR037C인 단백질 신호전달 경로 추출을 목표로 하여

시작단백질을 YER118C로 목표단백질을 YMR037C로 하
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고깊이를 6으로하는프로그램을실행한후가중치알고리즘

을적용하였다. 이때 산출된결과값을내림차순정렬하여중

복 값을 제거한 후 유일한 값에 대한 순위를 부여하고 최대

값을선출한다. 이때가중치산출결과값리스트에서최대값

에 해당하는 값을 [그림 17]에서 살펴보면 최대 값

530,415.2646에해당하는값의중복이 15개로산출되었다.

그림17. 가중치알고리즘적용산출결과및순위
Fig 17. Apply Weight Algorithm Result and Rank

이때중복 값이산출된원인으로는단백질이여러위치정

보를 가지고 있을 때 평가 대상에서 가장 큰 값을 가지고 있

는 위치 값을 선택하기 때문이다. 다시 말하면 Nucleus,

Cytoplasm, Er, Mitochondrion 등에 단백질이 집중하고

있어평가대상에서선택될확률이다른위치보다많기때문

인 것으로 사료된다. 이후 최고 값을 갖는 여러 경로들을 대

상으로 하여 깊이가 가장 큰 값을 갖는 경로를 추출한다.

이때추출된경로가비교기준대상인KEGG신호전달경

로와 일치하는 지에 대한 유사도 성능 평가를 실시 한다.

Ⅴ. 적용 및 평가

5.1 MAPK

MAP(Mitogen-Activated Protein) Kinase 신호전달

경로는 세포막 단백질에세포분열 유도물질인 Mitogen이 결

합하며 시작된다. 이러한 신호전달 결과 세포 분화, 분열, 생

존, 사망등의 현상이 일어난다. 세포막에서 신호를전달받은

단백질들은 두 개가 하나의 단위로 작용하는 이합체(Dimer)

가 됨으로써활성부위가노출된다. 이로써 Tyrosine Kinase

로서활성화되어단백질들을인산화하는일련의반응을유도

한다. 이렇게 차례로 인산화 되는 신호화 과정을 전달받은

MAP Kinase는 세포질에서 핵으로 이동하며 세포가 필요로

하는 새로운 단백질을 만들 수 있도록 한다. 따라서 이러한

MAP Kinase 신호전달경로는세포막에서발생한신호를핵

안쪽까지증폭하면서전달하고각단계에서어느단백질을활

성화 하느냐에 따라 다양한 반응을 나타낼 수 있다. KEGG

MAPK Signaling Pathway는 [그림 18]과 같다.

그림 18. MAPK 신호전달경로(이스트)
Fig 18. MAPK Signaling Pathway (S.cerevisiae)

KEGG MAPMA깊이9를 제외한 전체 신호전달 경로 수

행결과표Signaling Pathway는 4개의 Function으로구분

할 수 있으며 각 해당 Pathway는 [그림 19]와 같이 총 21

개의 Pathway로 구분할 수 있다.

그림 19. MAPK의 Function별신호전달경로
Fig 19. MAPK signaling path of each Function

각신호전달경로를 Pathway 길이로분류하여보면단백
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질을 9개 포함하는 경로인 경우가 8개, 단백질을 7개 포함하

는 경로인 경우가 9개 그리고 단백질이 6개포함하는 경로인

경우가 4개로 구분 된다. 이렇게 시작 단백질과 목적 단백질

이알려져있는데이터를 LocSPF의 입력값으로하여방법1

과 방법2로 가중치를 다르게 하여 수행하였다.

단백질이 9개를 포함하는 경로에 대해서도 실험을 하였으

나 “단백질 간상호작용 찾기”단계 산출시간이 Dell XPS710

(Intel core™2 CPU, 2.4GHz)에서대략 240시간이상실

행되었고파일사이즈도하나의 Pathway가 78.15M이상되

기 때문에 현실적으로 효율성이 떨어진다고 판단하여 연구결

과 분석에서 제외 하였다.

그림20. MAPK의신호전달경로찾기성능평가표
Fig 20. Find the MAPK's Signaling Pathway

Performance Test

이미 밝혀진 상호작용 경로에 대해 LocSPF에서 수행한

결과를 5.2.1에서 제시한다. 5.2.2에서는 아직 실험을 통해

단백질간상호작용이밝혀지지않은단백질이신호전달경로

에 포함되어 있다고 가정하고 실험한 결과와 그 의미를 제시

한다.

5.2 적용 및 결과분석

“가중치 적용”단계에서 구한 모든 상호작용 경로에 위치별

가중치와 상호작용 가중치로 평가를 실시하며 마지막 단계인

“통계 및 분석”단계에서 가중치를 적용하여 구한 단백질 상호

작용 경로 값을 내림차순으로 정렬하여 동일한 순위 내에서

최대 포함노드를 추출하여 KEGG 신호전달경로와의 유사도

를 알아본다. LocSPF 알고리즘을 적용한 결과를 [그림 21]

에서 제시 한다.

그림 21. 깊이9를제외한전체신호전달경로수행결과표
Fig 21. All Signaling Pathway Performance Result Table

Except Depth 9

KEGG MAPK Signaling Pathway의 경로 즉 [표5-1]

에서제시된경로들중시작단백질과목표단백질이같은경

로들은유일한경로하나로통일하여프로그램실행에소요된

시간표를 [그림 22]에서 제시한다.

그림22. 신호전달경로프로그램실행시간표
Fig 22. Signaling Pathway Program Practice Time

5.2.1 밝혀진 상호작용 경로 찾기

LocSPF의 성능을알아보기위해깊이가 6인상호작용데

이터에 대해 실험을 실시 하였다.

5.2.1.1 알고리즘 적용

단백질 간 상호작용의 데이터와 상호작용 관계를 표현한

인접행렬을 가지고 시작 단백질에서 목적 단백질까지의 깊이

가 6인신호전달 경로를 찾아 보았다. [표5-3]에서 알 수 있

듯이 KEGG 신호전달 경로 4의 패스에 대해 실험한 결과 3

개의 패스는 KEGG 신호전달 경로와 완전하게 일치하는 결

과을 얻었으며 나머지 1개의 패스는 신호전달 경로에서는

KEGG 신호전달 경로에서 제시하는 6개 중 5개의 단백질을

포함하는 패스를 찾아 주었다. 이때 실험에는 “LocSPF의 알

고리즘 흐름도” 중 “가중치 적용”단계에서 실행하는 두 가지

평가함수 알고리즘을 적용하였다. 첫 번째 방법은 상호작용

확률을 가중치로 적용한 것이고 두 번째 방법은 상호작용 확

률뿐만 아니라 위치별 가중치를 적용한 것이다. 실험 결과로

는위에서제시한것과같은결과를얻었으며 알고리즘두가

지의경우모두동일한 결과를얻었다. 이때사용한알고리즘
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은첫째는A-B 위치상호작용확률값둘째는 A위치의가중

치 * B위치의 가중치 * A-B 위치 상호작용 확률 값이다.

5.2.1.2 밝혀진 경로 평가 분석

LocSPF 알고리즘을 적용한 성능을 분석하여 보면 “High

osmolarity” 기능에 대해 경로1의 LocSPF_방법1에 대해서

는 찾은 가중치를 내림차순으로 정렬하였을 때 상위3%이내

수준에서 또한 경로1의 LocSPF_방법2, 경로2와 경로3의

LocSPF_방법1과 LocSPF_방법2 모두 찾은 가중치를 내림

차순으로 정렬하였을 때 Top스쿼어에서 KEGG에서 제공하

는신호전달경로와완전하게동일한패스를찾고있음을 [그

림 23]에서 보여 준다.

그림 23. 깊이6일때적용한알고리즘결과표
Fig23. Depth 6 Apply Algorithm Result

또한 “Starvation”기능에 대해서는 두가지 알고리즘의 경

우 모두 KEGG에서 제공하는 신호전달 경로 노드6 패스에

대해 노드5가일치하는 패스를 찾고 있다. 결과를 [그림 24]

과 [그림 25]에 결과를 제시 하였다.

그림 24. 방법1 결과 : 깊이6
Fig 24. Method1 Result : Depth 6

그림 25. 방법2 결과 : 깊이6
Fig 25. Method2 Result : Depth 6

KEGG에서제공되는코드와실제실험에서사용된MIPS

데이터베이스 제공코드가 서로 표현이 상이하다. 그래서 [그

림 26]에서 코드 대조표를 제시한다.

그림26. MIPS와 KEGG단백질코드대조표
Fig 26. MIPS and KEGG Protein Code Comparison

5.2.2 미지의 단백질 포함 상호작용 경로 예상하여 찾기

아직 실험을통해밝혀 지지않은 미지의단백질이무수히

많음을인지하고그단백질들이앞으로밝혀질것을예상하여

본 실험에서 적용해 보았다. KEGG에서 제공하는 신호전달

경로패스가 7일경우본실험에서는 8로하여미지의단백질

을 실제 KEGG의 신호전달 경로 패스에 삽입하였을 경우에

도 KEGG의 신호전달 경로 패스를 동일하게 찾아 주는지실

험하여 그 유사도를 제시 한다.

5.2.2.1 알고리즘 적용

KEGG MAPK의 "High osmolarity" 기능에서제공하는

단백질 신호전달 경로 깊이7에 대해 깊이8로하여실험을 통

해아직밝혀지지않은미지의 단백질이패스 중간에삽입되

어 있음을 전제하고 실험을 실시하였다. 방법과 과정은 앞의

깊이6일 때와 동일하여 생략하며 결과만 제시한다. LocSPF

알고리즘 실험 결과는 [그림 27]과 같다.

5.2.2.2 밝혀지지 않은 경로 평가 분석

"High osmolarity"기능에서 제공하는 신호전달 경로 패

스에 미지의 단백질이 포함되어 있음을 전제로 하여 실험을

한결과 KEGG에서 제공하는 실제 신호전달 경로 패스와완

전히 일치하게 결과를 찾아 주어 완성도 높은 알고리즘임을

증명하여 주었다. 고성능 알고리즘을 입증할 수 있었던 배경

이 무엇인지 살펴보자. 앞의 실험 깊이6인 경우와 동일하게

단백질위치정보의중요성이라할수있다. [그림 28]에서살

펴보면 단백질이 Cytoplasm, Nucleus에 집중되어 있음을

알 수 있다. 다시 말해서 단백질 위치정보가 여러 가지일 경

우 단백질 위치 값이 최고인 값을 선택하는 알고리즘의 특성

상 여러 단백질 위치의 후보군 중에 대상자로 선택될 확률이

매우 높다는 것이다.



204 韓國컴퓨터情報學會 論文誌(2009. 3.)

그림27. 깊이8일경우산출결과표
Fig 27. Depth8 Result Table

그림 28. 시작단백질:SLN1 종료단백질:MSN2
깊이:7인 단백질위치정보

Fig 28. StartProtein : SLN1 TargerProtein : MSN2 Depth
: 7 Protein Position Information

5.3 결과 분석

첫번째, 알고리즘의기반이 되는 단백질 위치정보의 중요

도가 매우 높음을 결과를 통해 알 수 있었다. 알고리즘의 방

법1과 방법2는단백질 위치 정보의 값을 기반으로 작성 되었

다. 이때 실험에서 사용된 단백질들의 위치를 살펴보면

Nucleus와 Cytoplasm에 많이 위치하는 정보를 가지고 있

다. 알고리즘 수행 중 단백질이 여러 위치 정보를 가지고 있

을 때여러 경우의 평가 값중 가장 큰값을 선택하여 프로그

램을 실행하게 한다. Nucleus와 Cytoplasm의 단백질 위치

정보의 값은 매우 큰 값을가진다. 즉 실제 가중치에사용 될

위치 값으로 선택될 확률이 다른 위치정보를 가진 단백질 보

다 매우 높다는 의미이다. 두 번째, 알고리즘 방법1과 방법2

는 매우 유사한 알고리즘 이라고 판단할 수 있다. 다시 말해

서 방법1이나 방법2 알고리즘 모두 단백질 위치 정보 기반에

서 착안된 알고리즘이라는 것을 증명한 것이다. [그림 21]에

서 제시해 주는 결과를 살펴보면 깊이6이나 깊이8로 신호전

달 경로 찾기 프로그램을 실행했을때 방법1이나 방법2 알고

리즘수행결과의유사도가비슷함을결과를통해알수있다.

그림 29. 깊이6일경우평가값현황
Fig 29. Depth 6 Case Evaluation value State

[그림 29]에서 보면 깊이6일 경우 신호전달 경로에 평가

값 적용 현황을 제시 한다. 이때 경로1에서 LocSPF_방법1

알고리즘결과는가중치적용결과값을내림차순으로정렬하

여상위 3%수준에서신호전달가능경로패스를정확하게찾

아주는것을 [그림 30]에서알수있다. 그외 5가지에대해

LocSPF 알고리즘을 적용한 결과는 Top스쿼어에서 완전한

패스를 모두 찾아 알고리즘의 우수성을 입증해 주고 있다.

그림30. 깊이6의 LocSPF_방법1 평가값및위치
Fig 30. Depth 6 LocSPF_Method1 Evaluation and Position

깊이8일경우신호전달경로에평가값적용현황을 [그림

31]에서제시한다. LocSPF 알고리즘을적용한결과는 Top

스쿼어에서모두일치하는패스를찾아주어알고리즘의고성

능을 증명해 주고 있다.

그림31. 깊이8일경우평가값현황
Fig 31. Depth 8 Case Evaluation value State

“MAPK High osmolarity 기능 패스 도식”에서는 총6개

의 신호전달 경로를 병합해 놓은 트리 구조 데이터로 생물학

자들이 실험을 통해 신호전달 경로를 밝혀 놓은 경로 이다.

실험에서는 이것을 표본으로 비교분석 하고자 한다. 표본 트

리구조를크게왼쪽그룹 TREE와오른쪽그룹TREE로분

리하여증명하겠다. LocSPF의알고리즘을적용하여실행한

결과 “MAPK High osmolarity기능패스도식”과 완전히 일

치하는 결과를 얻었다.

KEGG에서 제공하는 MAPK을 기준으로 "High

osmolarity"기능을모델로하여 “가중치적용”단계를거쳐최
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종 산출 결과를 가지고 도식으로 [그림 32]에 보여 주고 있

다. 이때 연구의 모델인 "High osmolarity" 기능의 표본 6

개의 Pathway를 병합하여 실제 KEGG 신호전달 경로에서

제시해준생물학적의미있는신호전달경로와동일한구조를

형성하고 알고리즘의 정확도를 측정하여 보았으나 앞서 논의

한 것처럼 동일한 결과를 얻을 수 있었다.

[그림 33]과 [그림 34]를 통해 보면 지향하는 최고 높은

깊이 값에 대응하는 가중치 부가 산출 값 또한 최고 높은 값

에 존재하고 있음을 증명해 보여 주고 있다. 이 결과를 통해

알 수 있듯이 연구에서 제안한 알고리즘의 정확도가 매우 높

음을 증명해 준다.

그림32. MAPK High osmolarity 기능
패스도식

Fig 32. MAPK High osmolarity
Function Figure

< 방법1 > < 방법2 >

그림 33. KEGG-깊이6, 목표-깊이6, 방법1-방법2
Fig 33. KEGG-Depth6, Targer-Depth6,

Method1-Method2
< 방법1 > < 방법2 >

그림 34. KEGG-깊이7, 목표-깊이8, 방법1-방법2
Fig 34. KEGG-Depth7, Targer-Depth8,

Method1-Method2
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Ⅵ. 결론 및 향후 계획

선행연구로는신호전달경로추출에있어서투하이브리드

를 통해 얻은 단백질 상호작용 단백질과 DNA Microarray

Data 실험으로부터 얻은 발현 프로파일을 사용 한다. 이때

가장 밀접하게 연관된 발현 프로파일 데이터집합을 이용하여

새로운 신호 전달 경로를 예측하고 상호 작용하는 단백질들

의 작은 클러스터를 찾는 것이 가능하다고 밝힌다[16]. 그러

나 이 방법은 상호작용과 발현 데이터 사이의 연관성이 존재

함을 전제한 것인데 Gerstein등에 의해 밝혀진 상호작용과

발현데이터 사이의 연관성은 단백질들이 세포막에서 핵까지

전달되는 과정에서 지속적으로 존재하는 퍼머넌트 콤플렉스

(permanent complex)와 전달과정 중 잠시 존재했다가 사

라지는 트랜지언트 콤플렉스(transient complex) 중 퍼머

넌트 콤플렉스(permanent complex)에만 존재함이 알려졌

다[17]. 그러나 실제 신호전달 상호작용에는 잠시 존재했다

가 사라지는 트랜지언트 콤플렉스(transient complex)에서

도 상호작용이 일어날 확률이 높기 때문에 좋은 성능을 보여

주지못한다. 그래서 Yeast 상호작용데이터 46,121개의단

백질 정보와 약 5,000여 개의 Yeast(S. cerevisiae) 위치

정보를 이용하여신호 전달경로추출 및예측을위한 새로운

알고리즘을제안하였다. 상호작용을기반으로출발점을세포

막단백질로하고 도착점을핵에있는단백질로하였으며, 신

호전달 경로를 추출할 때 단백질 위치 정보를 활용하여 임의

의 두 단백질 간 다양하게 작용하는 상호작용 빈도수와 단백

질위치에따른단백질빈도수를가중치로부여하는방식으로

신호전달 경로를 추출 하였다. 시뮬레이션 결과를 통하여,

KEGG에서 제공하는 MAPK High osmolarity 기능

Pathway 경로를정확도높게찾아증명하였다. 본 논문에서

는단백질의위치정보를사용해서깊이9를제외한 13가지신

호전달 경로패스에대해단백질 상호작용경로추출에적용

한 결과 의미 있는 결과가 도출 되었고 그 중 특히 6개의 상

호작용 경로 추출에서 가장 높은 값을 찾아 제안한 알고리즘

의우수한성능을나타내었고경로찾기에서단백질위치정보

의 중요성을 입증하였다. 시뮬레이션 대상이었던 13가지 중

특히 6가지 신호전달 경로 찾기에서 완전히 일치하는 경로를

찾아 본 논문에서 제안한 알고리즘의 중요성을 입증하였다.

6개를 제외한 나머지 경로에 대해서는 위치정보가 Top스

코어을기록하지못한이유는향후고찰할연구내용이지만현

재의 시점에서 그 이유를 유추해 보자면 단백질 상호작용이

같은위치에있을때서로상호작용이 일어날확률이 높고거

리가가까운곳에서상호작용이일어날확률이높지만생물학

적관점에서접근해보면단백질상호작용은한곳에정지하며

단백질 간 상호작용이 일어나기도 하지만 때로는 이동하면도

상호작용이일어나기때문에신호전달과정중잠시존재했다

가 사라지는 트랜지언트 콤플렉스(transient complex)에서

도상호작용이일어나는것이다. LocSPF 알고리즘은단백질

위치정보 기반 알고리즘이기 때문에 미세한 트랜지언트 콤플

렉스를 세밀하게 반영 해 주지는 못한다. 위치정보를 이용한

신호전달 경로 찾기로서는 최초로 발표하는 연구 결과이다.

많은 생물학자나 컴퓨터공학자들 사이에서 집중이 되는 연구

이기는 하지만 아직까지 활발한 연구가 되지 못하는 이유 중

에 하나는 바이오인포매틱스 연구자들도 많지 않았고 앞에서

제기한 트랜지언트 콤플렉스 문제를 어떻게 해결할 것인지에

대한대안연구가진행중 이기때문인 것으로사료된다. 차기

연구에서는아직밝혀지지않은단백질상호작용을고려하여

제안한알고리즘의성과가생물학적으로어떤의미가있는지

를 분석하여 신호전달 예측 시스템의 정확도를 높이기 위한

노력이 필요할 것으로 사료된다.
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