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요 약

단백질연구에획기적인기여를한2차원전기영동법에의한결과영상을처리하기위하여일반적으로제안되었던

기존의영상처리기법들이가지는문제점중하나인단백질을나타내는여러개의스팟들이겹치고포화되어있는복

잡영역에서단백질 스팟을 하나로 인식하거나 검출이 불가능하여 오류를 범하게 되는문제점에대한해법을제안한

다. 복잡영역내의각점의누적기울기를산출하고누적기울기영상을워터쉐드기법으로영역분할하여스팟을분

리한다. 그 결과 스팟 분리에 있어서 기존의 기법들을 적용하였을 때 보다 더 우수하고 효율적인 결과를 나타내며,

2차원전기영동결과영상에서숨겨져있었던단백질스팟을더많이검출할수있고, 예측의범위또한확장시킨다.

Abstract

A solution to the problems of recognizing as one spot or detection failures for complex regions,

in which many spots representing proteins are overlapped and saturated, is suggested. The

accumulated gradients of each point in complex regions are calculated, and the resulting

accumulated gradient image segmented using watershed technique. The suggested solution show

better and efficient result than existing method for spot separation, detects more protein spots

hidden in the image of 2-dimensional electrophoresis, and expands the scope of prediction.

▸Keyword :이차원 전기영동(2-dimensional electrophoresis), 단백질(protein), 스팟 검출(spot

detection), 복잡영역(complex region), 누적 기울기(accumulated gradient).
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Ⅰ. 서 론

오늘날 IT기술의 발달은 생활, 문화, 경제, 산업 등 모든

영역에 걸쳐융합되어급속한 성장을보이고 있다. 그 중에서

도 생물학 분야로의 융합은 생물정보학(bioinformatics)이

라는 새로운 학문영역을 구축하게 되어 미국, 영국, 일본 등

과학 선진국뿐만 아니라 IT분야에 있어 세계 우위를 점하고

있는 우리나라에서도 생물정보학에 대한 연구개발이 집중적

이루어지고 있고, 이러한 생물정보학 관련 기술의 발달은 방

대한 생명정보 데이터베이스의 구축, 유전체의 연구, 단백질

체의 연구 등에 획기적인 발전을 보여주어 실질적인 인류 혜

택을 실현할 포스트 게놈 시대에 반드시 필요한 학문분야라

고 할 수 있다. 그 중 단백질체학(proteomics)은 기초생물

학·의학·응용생물학 분야에서필수적이라고 할 수 있으며, 유

전자의 기능, 단백질의 기능 이상 및 구조변형 유무 등을 규

명하고 질병과정을 추적하는 분석기술로써 모든 단백질의 총

합인 단백질체를 다루는 학문으로 생물을 구성하고 유지하는

단백질에관한연구가필수적이라고볼수있다. 여기서단백질

연구에 획기적인기여를한 2차원전기영동법(2-dimensional

electrophoresis; 2-DE)은 조직이나 세포 내의 다수 단백질

을 소량의 시료로도 높은 분리 능력으로 분리하는 방법으로서

세포내단백체의 변화 양상을 탐지하고, 표지할 수 있는 기술

이다[1,2]. 특히 유전정보만으로 확인이 불가능한 단백질의

발현량및번역후수식(post- translational modification)

등도 쉽게 분석할 수 있어 신호전달, 독성 및 약물작용 분야

등에 그 활용범위가 점점 넓어지고 있다[3]. 이러한 정보를

바탕으로각종질병의 발생 원인, 진행상태, 생리적인 변화

등에 대해 분석 할 수 있어 활발히 연구되고 있다. 2차원 전

기영동의 결과영상을 처리하기 위하여 일반적으로 제안되었

던기법으로는 워터쉐드, 확산모델 매칭등이 있으며, 이러한

영상처리기법을 이용하여 영상에서 단백질을 나타내는 스팟

들을 분리해 내는 기술[3-11]이 개발되어 이용되고 있으나,

아직도 보다 완벽하고 효율적인 분석을 위하여 해결해야 할

문제점들이많이남아있다. 그러한문제점중 하나는여러개

의스팟이겹치고 포화되는 복잡영역(complex region)이다.

복잡영역의 정상은 고원과 같이 평평하므로 일반적인 영상처

리 기법을 적용하면 스팟 검출이 불가능하거나 단 하나의 스

팟으로 인정하는 오류를 범할 수 있다. 2차원 전기영동 영상

에는 이러한 복잡영역이 자주 나타난다. 본 논문에서는 스팟

을 역상 영상(inverse image)의 3차원으로 표현할 때 기슭

으로부터고원아래까지의비탈의기울기가정상을향하는현

상을 이용하여, 영역내의 각 점의 누적 기울기(gradient)를

산출하여누적기울기영상을워터쉐드기법을이용하여영역

을 분할하여 스팟을 분리하는 방법을 제시한다.

II. 관련 연구

복잡영역에 대한기존연구로서논문[12]에서는 고리연산

자(ring operator)로써 피크를 검출하고, 피크를 중심으로

조정된 가우스 함수를 원영상에서 뺀 나머지 영상에서 다시

고리연산자로써피크를검출하고, 피크를중심으로가우스함

수를 조정하여 복잡영역의 스팟 검출을 제안하였다. 이 방법

의 문제점은 실제의 스팟은 가우스 모델보다 피크 영역이 넓

은 확산모형[13]에 가까우며, 피크를 중심으로 한 대칭형이

아니라 좌우 또는 상하로 길게 늘어지는 형태가 많다. 여러

개의스팟이겹친복잡영역에서는피크부분이더욱넓어져넓

은 고원(plateau)이 된다. 따라서 포화된 복잡영역에서 이

방법의 결과는 예상과 많이 달라진다. 논문[14]에서는 어두

운 영역의 경계선을 구하고 [그림1]과 같이 타원방정식을 영

상의 경계선에 정합시키는 방법을 제안하였다. 타원방정식을

정합시킬 때 경우의 수가 NP complete하므로, 선형프로그

래밍기법으로 타원방정식을 경계선에 정합시켰다. 이 방법은

2차원 정보만 이용하므로 정확도가 떨어지고 계산 복잡도가

높은 문제점이 있다.

그림1. 선형프로그래밍에의한
타원방정식매칭결과[3]

Fig.1. The result of matching the
elliptic equation through linear

programming[3]
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III. 본 론

1. 제안 방법

2차원 전기영동의 결과영상을 처리하는 영상처리기법들의

문제점 중의 하나인 여러 개의 스팟이 겹치고 포화되어 있는

복잡영역에서의스팟분리에대한개선방법으로먼저영역내

의 각 점의 누적 기울기를 산출하고, 누적 기울기 영상을 워

터쉐드 방법을 이용하여 영역 분할함으로서 스팟을 분리해내

는 기법을 제안한다.

1.1 누적 기울기

[그림 2]는 영역내의 각 점의 누적 기울기를 산출하는 그

림을나타낸다. 는영상내의화소의위치를나타내며,

는 점 의 역상영상의 강도를 나타낸다. 영역 내

의 점 의 기울기 크기 와 기울기 방향 는 다음

식으로 구해진다:

  arg



 

 



 




 



여기에서 arg는 축으로부터 점 까지의 각

을 의미한다.

점 에서 시작하는 선궤적   tan∙ 위의

점집합  에서

 ≤  ≤ , ≤ ≤ 이며

 ≤   ≤  인 점집합

 을 의 기울기 궤

적이라 한다.

그림 2. 누적기울기의산출
Fig.2. The result of accumulated gradient

영역 R 내의 점 의 누적 기울기 G q
는 다음

식에 의해 구해진다.:

∀∈    
∈

∙.

여기서    ∈  ∉ 


[그림3](a)는 여러 개의 스팟이 겹치고 포화되는 복잡영

역의 예이다. [그림3](b)와 같이 복잡영역의 정상은 고원과

같이 평평하므로 워터쉐드 영상처리 기법을 적용하면 [그림

4]와같이단하나의스팟으로분할된다. [그림 5]는 이영상

의누적기울기를 0~255로 정규화(normalization)한 영상

이다.

(a) 회색조영상
(a) Gray image

   (b) 역상영상의3차원표현
(b) 3-dimensional expression of inverse image

그림 3. 복잡영역의예
Fig.3. Example of accumulated gradient image
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그림4. 그림 3의워터쉐드분할결과
Fig.4. Results of watershed separation of the

figure 3

(a) 회색조영상
(a) Gray image

(b) 누적기울기역상영상의3차원표현
(b) 3-dimensional expression of accumulated

gradient inverse image
그림 5. 그림 3의누적기울기영상

Fig.5. accumulated gradient image of the
figure 3

1.2 누적 기울기 영상 분할

스팟의 형태는 원형 또는 타원형이지만 여러 가지 원인으

로형태가왜곡되며여러스팟이엉겨있는복잡영역에서는서

로간의 간섭으로 인하여 왜곡이 더욱 심해진다. 그 결과 [그

림 5](b)에서누적기울기영상에는많은피크가생겨과분할

(over segment)의 원인이 된다. 이에 대한 대책으로서 첫

째, 워터쉐드 분할 과정에서 [그림 6]과 같이 두 영역 R 1

과 R 2
의접합부에서다음식과같이골짜기와정상과의고

도차가 임계값(threshold value) T h
보다 적은 경우에는

영역 R 1
과 R 2

들을 서로 병합하는 방법을 취하도록 한

다.

≤∨≤

그림6. 영역의병합
Fig.6. Mergence condition of regions

둘째, 누적 기울기 역상 영상에서 고도가 낮은 부분은 영

역분할에서 제외한다. 이를 위하여 다음 식과 같이 고도가

T g
이하인 영역은 고도를 T g

로 고정한다.

∀∈ 

 ≤  ⇒   

1.3. 시스템 흐름도

본 연구에서 제안하고 있는 스팟 검출 시스템을 살펴보면

[그림 7], 먼저 입력 영상에 중간값 필터(median filter)와

탑-햇 필터(top-hat filter)를 이용하여 전처리 단계를 거치

고 난 뒤, 워터쉐드 분할 알고리즘을 이용하여 영역 분할이

이루어져 스팟을 분리해내고, 그 다음 영역에 임계값을 적용

하여 스팟 리스트를 검출하게 된다. 이 때 스팟들이 겹치고

포화된 복잡 영역이 나타난다면 [그림 7] (b)에서와 같이 스

팟 리스트에서 임계값을 지정하여 누적 기울기를 구하고, 워

터쉐드알고리즘을이용하여또다시영역을분할한뒤최종적

으로 스팟 리스트를 결정한다.
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(a) 전체시스템흐름
(a) Overall system flowchart

(b) 복잡영역분할흐름
(b) Complex region segmentation flowchart

그림 7. 시스템흐름도
Fig.7. System flowchat

2. 실험 결과

[그림 8]은 [그림 3] 스팟이 최종적으로 분할된 복잡영역

의스팟영상이다. +마크는각스팟의의사(pseudo) 피크를

나타낸다. 누적 기울기 영상은 왜곡이 심하므로 피크 위치를

추정하는정보로서는적당치않으므로, 누적기울기로써분할

된 영역의원영상의 고원 부분의 중점을 의사 피크 위치로 결

정하였다.

그림8. 분할된복잡영역
Fig.8. Segmented complex region

Sw iss-p ro t 데 이터베이스에서 제공하는

등전점 (iso electric focusing)이 Escherichia coli

의 단백질에서 각각 pH4.5-6.5,pH6-9,pH6-11인영상과

LYMPHOCYTE_HUMAN, NUCLEI_LIVER_HUMAN

영상에서 좌표값의 범위가 각각 (496,576)~(659,665),

(127,604)~(225,642),(130,562)~(199,614),

(210,539)~(290,611), (370,767)~(456,793)이며 임

계값( T h
)이 각각 9, 10, 23, 2, 2인 복잡영역을 선정하여

일반 워터쉐드 방법과 누적 기울기를 이용한 방법으로 각각

실험을 실시하였으며, 그 결과를 [그림 9]에서 나타내었다.

원영상(①②③④⑤)에서 각각 일반 워터쉐드 처리한 결과에

서는 복잡영역에서 스팟을 구분할 수 없었으나 제안한 누적

기울기를 이용한 결과에서는 각각의 스팟을 인식하여 분리할

수 있었다.

그림 9. 원 영상과일반적인워터쉐드처리결과와누적기울기처리
결과영상비교

Fig.9. Image comparison between original image, result
from general watershed process, and accumulated

gradient process

원영상 워터쉐드 결과
누적기울기
처리결과

① E.coli pH6-9 (127,604)~(225,642), T h
=9

② E.coli pH6-11 (130,562)~(199,614), T h
=10

③ E.coli pH4.5-6.5 (496,576)~(659,665), T h
=23

④ LYMPHOCYTE_HUMAN (210,539)~(290,611), T h
=2

⑤ NUCLEI_LIVER_HUMAN (370,767)~(456,793), T h
=2
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(a) 결과 영상
(a) Reslult image

(b) 사람의시각에의한예측
(b) The prediction through optical

observation
그림 10. 누적기울기처리결과와사람의시각에의한

예측결과영상
Fig. 10. The result from accumulated
gradient process and optical observation

                
여기서 [그림 9]의③ E.coli pH4.5-6.5 누적기울기처리결

과 영상과 사람의 시각에 의한 예측을 비교할 경우, [그림

10] (a) 결과영상에서 보이는 원내의 중심점에서 스팟의 분

할영역이 고리연산자에 알맞지 않음은 물론이고 스팟의 일반

적인 형태가 아님을 알 수 있다(스팟의 개수 =5). 직관적인

예측으로도그림 (b)와같이분리되는것이알맞을것(스팟의

개수 = 4)이다.

IV. 결 론

2차원전기영동결과영상을처리하기위해일반적으로제

안되었던기법들이가지는문제점중의하나인단백질을나타

내는여러개의스팟들이겹치고포화되어있는복잡영역에서

단백질 스팟을 하나로 인정하거나 검출이 불가능하여 오류를

범하게 되는 문제점에 대한 개선 방법으로 복잡영역내의 각

점의 누적 기울기를 산출하고, 누적 기울기 영상을 워터쉐드

기법으로 영역 분할하여 스팟을 분리하는 영상처리기법을 적

용하였다. 이때 영상분할에서 생길 수 있는 과분할의 해결책

으로는 임계값을 적용하였고, 그 결과 스팟 분리에 있어서

기존의 기법들을 적용하였을 때 보다 더 우수하고 효율적인

결과를 나타냄을 확인하였다. 또한 2차원 전기영동 결과영상

에서 숨겨져 있었던 단백질 스팟을 더 많이 검출 할 수 있고,

예측의범위 또한확장시켰다. 그러나 아직본논문에서제안

된누적기울기를이용하여단백질스팟을검출하는개선된방

법이 모든 단백질 스팟을 완벽하게 검출하는 것은 아니어서

향후에는분할영역의오류극복에더욱개선된알고리즘을개

발하여야함은 물론이고 표준영상과 실험 영상간의 최적 매칭

알고리즘을 개발하여 생물학자들에게 제공해야 할 것이다.
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