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요 약

Yeast를 이용하여 Two-Hybrid System 실험을 통해 밝혀진 단배질 상호작용 데이터에 단백질 위치 정보를

이용하여 가중치를 부여하고단백질 신호전달경로를추출하였다. 그 결과 중MAPK Hypotonic Shock 기능의

데이터를가지고KEGG에서제공하는신호전달경로와비교하여어느정도일치하는지의유사도를측정하고시뮬

레이션 하였다. 이때 프로세스 실행 시간도 측정하여 제시 하였다. 향후 연구를 발전시키면 다양한 유전적 질병의

원인과 치료제 개발의 단서를 제공할 수 도 있으며 더 나아가 신약 개발을 할 수 있다.

Abstract

We extracted protein signal delivery path from protein interaction data, using location

information and weight of protein. We obtained the protein interaction data by experimenting in

two-hybrid system using Yeast. We simulated function's data of Hypotonic Shock comparing to

signal delivery path provided in KEGG from the results. We measured process running period as

well. In future, this research can be key to discover the origin of various genetic diseases and

develop treatment.
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Ⅰ. 서 론

세포의생명현상은단백질간상호작용을통해서일어난다.

효모와 초파리 등과 같은 대표적인 실험 모델에 있어서는 그

종이가지고있는모든단백질(n)에대한상호작용여부를실

험하는 종 수준 데이터(genome scale)들이 출현하고 있다

[1][2][3].

종 수준단백질상호작용데이터는단백질을노드로상호작

용을에지로표현하였을때, 소수의연결도 높은노드들이존

재하는Scale Free Network[4]의특징을지니며이러한연

결도 높은 노드들의 존재는 임의의 단백질 간 거리를 줄이는

역할을 한다.

또한 단백질 상호작용 네트워크는 Budding Yeast

(Saccharomyces Cerevisiae)의 경우 제일 큰 클러스터 네

트워크에 전체 단백질의 약 78%를 포함하는 것으로 알려져

있다[5].

신호전달경로란세포가외부자극에반응하여새로운단백

질을만들어내야할필요가있을때그신호를세포표면으로

부터 단백질 주형에 해당하는 DNA가 존재하는 세포핵 안쪽

으로 전달하는 일련의 과정을 말한다. 이러한 신호 전달 과정

은필연적으로단백질간의상호작용을기반으로한다. 이러한

신호 전달 과정을통하여 외부자극은 세포전체로 그자극을

확대하고퍼뜨리는 것이 가능하다[6]. 신호전달경로는전체

단백질 상호작용 네트워크의 부분 그래프에 해당한다.

세포내단백질위치는단백질의 기능을유추할 수있는중

요정보의하나로 인식되고있다. 진핵생물의 경우막으로둘

러싸인 세포 내 소기관들을 가지고 있으며 구분된 기관들은

서로다른기능을 수행하도록 분화되어있다. 따라서특정단

백질의 세포 내 위치를 아는 것은 단백질 연구에 있어 기본

정보가 된다.

세포내단백질 위치는물리학적인경계가되기도 한다. 이

는서로 만날필요가없는단백질간에 불합리한접촉을피할

수 있어 효율성을 높이는 한 방법이 된다.

이처럼생물학적여러의미관계구조들을전산학적관점에서

는네트워크로접근이가능하며이론을배경화한주제로다양

한 그래프 이론들이 적용되고 있다.[4]

논문에서다루고자하는,MAP(Mitogen-Activated Protein)

Kinase 신호전달경로는 세포막 단백질에 세포분열 유도물질

인 Mitogen이 결합하며 시작된다. 이러한 신호전달 결과 세

포분화, 분열, 생존, 사망등의현상이일어난다. 세포막에서

신호를전달받은단백질들은두개가하나의단위로작용하는

이합체(Dimer)가 됨으로써 활성부위가 노출된다. Tyrosine

Kinase로서 활성화되어 단백질들을 인산화 하는 일련의 반

응을 유도한다. 차례로 인산화 되는 신호화 과정을 전달받은

MAP Kinase는 세포질에서 핵으로 이동하며 세포가 필요로

하는 새로운 단백질을 만들 수 있도록 한다. 이러한 MAP

Kinase 신호전달 경로는 세포막에서 발생한 신호를 핵 안쪽

까지 증폭하면서 전달하고, 각 단계에서 어느 단백질을 활성

화 하느냐에 따라 다양한 반응을 나타낼 수 있다. 본 연구에

서는 Yeast 단백질간 상호작용 정보와 세포 내 위치 정보를

활용하여세포막단백질로부터핵단백질까지신호경위경로

를 찾아 Hypotonic Shock의 Signaling Pathway에 대한

시뮬레이션을 하고자 한다.

Ⅱ. 신호전달 경로 추출 관련 연구

그래프클러스터링알고리즘(Graph Clustering Algorithm)

을적용하여단백질Complex와 Cellular Process에해당하

는기능적모듈을찾은선행연구가존재한다[7]. 전체그래프

에서 다른 부분에 비해 연결도가 높은 지역[8]을 찾아 그 결

과가앞의이론과비슷하게단백질복합체거나동일한생물학

적 과정에 참여하는 기능적 단위였음을 밝힌 연구도 있었다.

선행연구에서, 저자들은 다른 어느 정보도 사용하지 않고

그래프 알고리즘만을 적용하여 생물학적으로 의미 있는 부분

을 추출하였다.

신호 전달 경로가 세포 표면에서 시작되어 핵 안으로 전달

되는 이론에서 착안하여 시작점과 도착점을 정해놓고 상호작

용데이터와단백질발현데이터를사용하여신호전달경로를

추출하였다.

한편, 단백질 상호작용을 이용하여 경로를 찾으려는 시도가

있었으나실험결과가정확하게나오지못한연구도 있었다[9].

DIP (Database of Interacting Proteins) [10]은

Yeast Two-Hybrid 혹은 면역침전 등 실험적 방법으로부터

얻은 단백질간의 상호작용 데이터를 제공한다. DIP

Database는일관성단백질상호작용데이트베이스를만들기

위해 Swiss-PROT과 다양한 리소스로부터 해당 단백질들에

대한 정보를 종합한다.

그림 1. DIP 데이타베이스
Fig 1. DIP Database
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MIPS(Munich Information Center of Sequences)[11]

의 CYGD는 saccharomyces cerevisiae 의 Genomic

Structure에 대한 정보를 제공하는데, 최근 Report,

Graphical Displays, Genome의 특정 부분에 대한

Summary Table 등의 정보를 얻을 수 있다.

그림2. MIPS 데이타베이스
Fig 2. MIPS Database

YPLD(Yeast Protein Localization Database) [12]는

Yeast(saccharomycescerevisiae)단백질의 Subcellular

Localization에 관련된 정보를 제공한다.

SubCellular Localization 정보는 GFP로표시된단백질을

편광 현미경 혹은 공초점 현미경을 통해 얻어진다.

그림 3. YPLD 데이터베이스
Fig 3. YPLD Database

연구는 세포 내 단백질 위치가 알려진 Budding Yeast를

대상으로 하여 단백질이 여러 위치에 존재할 수 있다는 위치

정보를활용한다. 이때임의의두단백질간다양하게작용하

는상호작용빈도수와단백질 위치의단백질 수확률값을적

용하여 가중치로 부여 하였다.

가중치가 부여된값중의미있는높은값을채택하는방식

으로 신호전달 경로를 추출한다. 최종적으로 KEGG[13]에

서와 같이 기존에 실험을 통해 이미 알려진 신호전달 경로와

같은경로를 추출하는지 유사도비교를하였다. 단백질의위

치 정보는 다음 [그림 4]와 같다.

그림4. 단백질별위치정보
Fig 4. Information about Protein Position

단백질 상호작용 데이터는 DIP에서 제공하는 34,797개와

MIPS에서제공하는 30,429개를통합한다. 그 중 중복데이

터 19,153개를 제거하여 고유 상호작용 단백질 46,073개와

논문을 통해 밝혀진 의미 있는 데이터 48개를 추가하여 총

46,121개의 단백질 상호작용 데이터를 입력 데이터로 사용

하였다.

고유한 단백질 약 5,000여 개가 21개의 단백질 위치[14]

영역에분포한다. 단백질 하나가여러 위치에존재할수있는

다중 분포 자료 7,787개의 위치정보 데이터를 사용 하였다.

앞서 언급한 바와 같이 경로 추출 단백질 모델로는 Yeast

에서 Hypotonic Shock 기능과연관되는MAPK (Mitogen

-Activated Protein Kinases) 신호 전달 경로를 대상으로

설정 하였다.

Ⅲ. 세포 내 위치정보 활용 알고리즘

3.1 단백질 간 상호작용 경로 찾기

프로그램 실행화면에서시작단백질(예:YLR332W)과 종

료 단백질(예:YPL089C) 그리고 깊이(예:8)를 실행화면의

입력 값으로 준다. 단백질 간 상호작용 데이터 46,121개를

입력 자료로 하여 DFS(Depth First Search) 알고리즘을

수행하며이때입력받은시작단백질로부터출발하여제한깊
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이를 비교해 가며 핵에 존재하는 목표 단백질까지 모든 신호

전달가능경로를 찾게된다. 예를들어탐색경로를살펴보면

YLR332W을 출발 단백질로 하여 YOL109W-

YBR069C-YPR198W-YHR026W-YJR091C-YDR167W

를찾고마지막목표단백질인 YPL089C의 순으로신호전달

경로를 추출 한다.

그림 5. 단백질간상호작용결과
Fig 5. Result of Interactions between Proteins

3.2 가중치 적용

단백질 위치 정보의 중요성을 인식하고 위치 정보를 활용

하였다. “단백질간상호작용경로찾기”단계에서산출된결과

를기반으로모든경로에위치별가중치와상호작용가중치를

이용한 평가함수를 적용하여 평가한다. “단백질 간 상호작용

경로 찾기”를 평가하기 위해서는패스를이루는단백질앞 뒤

순서 간 모든 평가 값을 곱한다. 단백질의 위치정보와 위치

간 확률 값을담은이차원배열정보를사용 하였다. 이때 단

백질위치가중치계산은 21개의위치에따른각위치별단백

질 개수의 확률 값을 사용한다. 단백질간 상호작용확률 값

은 배열 (21위치X21위치)을 이용하여 두 단백질이 갖는 모

든 위치의 상호작용 경우를 계산한 확률 값을 사용 하였다.

예를 들어 단백질의 위치정보가 YMR088C : vacuolar

membrane, cytoplasm YLL040C: mitochondrion,

endosome, cytoplasm 일때 YMR088C와 YLL040C의 모

든 상호작용 경우의 수는 위치 개수 2*3한 값인 6개가 발생

하는 것이다. 산출물은 [그림 6]에서 제시 한다.

그림 6. 위치인터랙션의모든경우의수
Fig 6. All case of Position Interaction

단백질위치정보와단백질상호작용값을이용하여평가함

수인 두 가지 형태의 함수를 정립하였다. 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 아래에서 방법1이라 칭한다. 단백질I와 단

백질J의 상호작용 가중치 확률 값(2)는

에의해산출하며아래에서방법2라칭한다. 단백질1과단백

질2의 단백질 간 상호작용값을평가하기 위해서 단백질1과

단백질2의 단백질 위치 정보를 가져와 산출한다.

첫째 만약 단백질1의 위치가 없거나 단백질2의 위치가 없을

경우 1.0f의값을평가한다. 둘째단백질1과단백질2 모두하

나이상의 위치를 가질 경우그 위치 간쌍의모든 경우의 수

중에서평가함수정보를통해 산출한값이가장큰값을선택

한다. 이렇게 선택된 단백질 간 상호작용 값들을 곱함으로써

한 개의 “단백질 간 상호작용 경로 찾기” 단계를 평가하게 된

다.

3.3 통계 및 분석

가중치를적용하여구한단백질상호작용경로값을내림차순

으로정렬하여 동일한순위내에여러개의값이존재할경우

그동일순위의 값중최대값의 포함노드를포함하고있는값

을추출하여 KEGG신호전달경로와의유사도를 비교분석 한

다.

YLR332W-YPR165W-YBL105C-YJL095W-YOR231W

-YHR030C-YER111C인 단백질 신호전달 경로 추출을 목

표로 하여 시작 단백질을 YLR332W로 목표 단백질을

YER111C로하고깊이를 7로하는프로그램을실행한후가

중치 알고리즘을 적용하였다. 이때 산출된 결과 값을 내림차

순 정렬하여 중복 값을 제거한 후 유일한 값에 대한 순위를

부여하고 최대값을 선출한다. 이때 최대값에 해당하는 것이

여러 개의 중복 값이 산출된 원인으로는 단백질이 여러 위치

정보를 가지고 있을 때 평가 대상에서 가장 큰 값을 가지고

있는 위치 값을 선택하기 때문이다. 이후 최고값을 갖는 여

러경로들을대상으로하여깊이가가장큰값을갖는경로를

추출한다. 이때추출된경로가비교기준대상인 KEGG신호

전달 경로와 일치하는 지에 대한 유사도 성능 평가를 실시한

다.
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Ⅳ. 적용 및 평가

4.1 MAPK에 적용

MAP(Mitogen-Activated Protein) Kinase 신호전달경

로는 세포막 단백질에 세포분열유도물질인 Mitogen이 결합

하며시작된다. 이러한신호전달결과세포분화, 분열, 생존,

사망 등의 현상이 일어난다. 이러한 MAP Kinase 신호전달

경로는세포막에서발생한신호를핵안쪽까지증폭하면서전

달하고, 각 단계에서 어느단백질을활성화 하느냐에따라다

양한 반응을 나타낼 수 있다. KEGG MAPK Signaling

Pathway는 [그림 7]과 같다.

그림 7. MAPK 신호전달경로
Fig 7. MAPK Signaling Pathway (S.cerevisiae)

KEGG MAPK Signaling Pathway는 4개의 Function

으로 구분할 수 있다. 그 중 실험에서는 “Hypotonic shock"

기능에 대해 실험하여 그 결과를 분석한다.

4.2 평가 및 분석

알고리즘을 거쳐 산출된 평가 값을 내림차순 하여 가장 큰

값을 선정한 후 그 중 가장 많은 노드를 포함하고 있는 패스

를 선정하여 비교 기준 대상인 KEGG에서제공하는MAPK

“Hypotonic shock" 신호전달 경로를 실험 결과와 비교 하

였다.

그림 8. 알고리즘수행을위한입력데이터
Fig 8. Input Data for LSPF Algorithm Practice

“Hypotonic shock” 기능 중 4개의 패스를 대상으로 알고

리즘[15] 방법1과 방법2를 이용하여 신호전달 경로 추출 실

험을한결과 [그림 9]와 같은결과를얻었다. 다시말해 4개

의패스중 2개의패스는목표노드 7개중 4개노드가일치하

는패스를찾았고 나머지 2개의 패스는 5개 노드가 일치하는

패스를찾았다. 여기서의특징은 LSPF 알고리즘방법1과방

법2가 모두 일치하는 결과를 얻었다. 이 결과를 통해 알 수

있는것은방법1과 방법2 알고리즘 모두 단백질 위치정보 기

반에서 착안한 알고리즘으로 방법이 매우 유사한 알고리즘이

라 할 수 있겠다.

그림 9. “Hypotonic shock" 경로및수행결과
Fig 9. “Hypotonic shock" Pathway and Practice Result

[그림 9]의 결과를살펴보면 실험대상인 4개의패스 중 2

개의 패스는 비교 기준인 KEGG와의 유사도 측정에서 57%

의정확도를얻었으며나머지 2개의패스는 71%의정확도를

얻었다.

KEGG MAPK Signaling Pathway의 경로 즉 [그림 7]

에서제시된경로들중시작단백질과목표단백질이같은경

로들은유일한경로하나로통일하여프로그램실행에소요된

시간표를 [그림 10]에서 제시한다.

그림 10. 신호전달경로패스프로그램실행시간표
Fig 10. Signaling Pathway Program Practice Time

YLR332W를 시작단백질로하고 YER111C를 종료단백

질로 하는 실험에서 방법1 알고리즘을 적용한 결과 [그림

11]에 대해 분석하여 살펴 보자. 단백질 상호작용 데이터를
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가지고알고리즘을적용하여단백질신호전달경로를찾은결

과와 목표로 하는 KEGG에서 찾고자 하는 7개의 패스 중 4

개와 5개각각의패스를정확하게찾고있으며, 방법2 알고리

즘을적용한결과인 [그림 12]에대해분석하여살펴보면방

법1 알고리즘 적용의 경우와 동일한 결과를 얻었다.

단백질의위치정보를기반으로한실험은초기제안하는연

구로 생물학자나 컴퓨터 바이오인포매틱스를 연구하는 학자

들에게 차기 단백질 신호전달 경로 연구에 기여될 것이라 사

료된다.

그림 11. 방법1 알고리즘수행결과 (4 패스)
Fig 11. Practice Result of Method1 Algorithm (4 Path)

그림 12. 방법2 알고리즘수행결과 (4 패스)
Fig 12. Practice Result of Method2 Algorithm (4 Path)

Ⅴ. 결론 및 향후 계획

선행연구로는 신호전달 경로 추출에 있어서 투 하이브리드

를 통해 얻은 단백질 상호작용 단백질과 DNA Microarray

Data 실험으로부터얻은발현프로파일을사용한다. 그러나

좋은결과를얻지 못했다. 본 연구에서는 Yeast 상호작용 데

이터 46,121개의단백질정보와약 5,000여 개의 Yeast(S.

cerevisiae) 위치정보를이용하여신호전달경로추출을하

였다. 이때 상호작용을 기반으로 출발점을 세포막 단백질로
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하고도착점을핵에있는단백질로하였으며신호전달경로를

추출하였다. 시뮬레이션결과를통하여, KEGG에서제공하는

MAPK “Hypotonic shock” 기능의 신호전달경로와실험결

과에서 얻은 신호전달 경로의 유사도를 측정한 결과 방법1과

방법2 알고리즘[15] 모두동일하게 4개의패스중 2개의패스

는 57%의정확도를얻었으며나머지2개의패스는71%의정

확도를 얻었다. 단백질의경로를 찾아내는 다양한연구가있

었지만, 위치정보에 기반하여 경로를 찾으려는 시도는 “S.

cerevisiae 단백질간상호작용과세포내위치정보를활용한

MAP Kinase 신호전달경로추출및예측을위한고성능알고

리즘연구”[15]가처음이다. 많은생물학자나 컴퓨터공학자들

사이에집중이되는연구이기는하지만아직까지활발한연구

가되지 못하는이유중에하나는 생물학관점에서접근하였

을 때 단백질 상호작용은 한곳에서 정지하며 단백질 간 상호

작용이 일어나기도 하지만 때로는 이동하면서도 상호작용이

일어나기때문에신호전달과정중잠시존재했다가사라지는

현상을 단백질 간 상호작용 결과로 밝혀내기 어려운 점으로

사료된다. 차기 연구에서는 적용범위 기능을 좀 더 확대하여

실험함으로써 실험 정확도를 더욱 높이고 아직 실험을 통해

밝혀지지않은단백질들이많음을감안할때미지의 단백질

을고려한신호전달경로찾기와여러 다양한패스적용에대

한 연구가 필요할 것으로 사료된다.
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