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요       약
 유 자들은 복잡한 상호작용을 통해 세포의 기능이 조 된다. 상호작용하는 유 자 그룹들을 유 자 

조  네트워크라고 한다. 기존의 유 자 조  네트워크는 2D microarray 데이터를 이용하여 시간의 

흐름에 따른 유 자간의 상호작용을 알 수가 없었다. 이 논문에서는 시간의 변화에 따른 유 자들 간

의 조 계를 살펴 볼 수 있는 조 네트워크 모델링의 방법을 제시한다. 유 자의 발 양을 표시하기 

해 이진 이산화 방법을 사용하 고 3D microarray 데이터에서 유 자 발  패턴을 찾기 해 Cube 

mining 알고리즘을 용하 고, 유 자간의 계를 밝히기 해 시간 계 규칙탐사 기법을 사용하여 

유 자들 간의 시간 계를 포함한 유 자 조 네트워크를 구축하 다. 이 연구는 시간의 흐름에 따른 

유 자간의 상호작용을 알 수 있으며, 모델링된 조  네트워크를 이용하여 기능이 아직 발견되지 않은 

유 자들의 기능을 측 할 수 있다.

1. 서론

   유 자들이 발 하는 데는 여러 가지 환경 인 요소가 

많이 작용하는데 그 요소들  하나가 그 유 자의 발

에 향을 미치는 다른 유 자들과의 계이다. 유 자는 

상호 복합 으로 작용을 하기 때문에 유 자들의 조  

계를 분석하는 것은 유 자의 기능을 측하는 데에도 필

수 이다. 최근 DNA microarray 와 같이 유 자 발  기

술은 유 자 벨에서 유 자 발  패턴을 찰할 수 있

도록 해주었으며 이를 기반으로 하여 유 자들 간의 상호 

조  계를 분석할 수 있게 되었다.

유 자들의 그룹은 복잡한 상호작용들을 통해 세포의 기

능이 조 되며 이러한 상호작용을 하는 유 자 그룹들을 

유 자 조  네트워크(GRNs: gene regulatory networks)

라고 한다.

   기존에 이러한 조 계를 밝히는 연구[4],[5],[6]는 유

자간의 상호조 계를 밝히기 해 2D microarray 데

이터에서 발  양을 이용하여 사용자가 정의 한 지지도와 

신뢰도를 이용한 빈발 패턴 마이닝을 용하여 빈발한 유

자들을 추출한다. 이 게 추출된 빈발한 유 자들 간의 

1) 이 논문은 한국과학재단에서 지원하는 우수연구 센터사업 종

양의료 개인특화를 한 기기, 시스템 연구센터(ERC)의 2008년도 

연구과제 지원에 의한 결과임.

조 자를 측하기 해 조건부 확률 는 베이지안 네트

워크등과 같은 방법을 이용하여 조 자를 측한다. 측

된 조 자를 연결하여 유 자 조  네트워크를 모델링한

다. 하지만, 유 자 간의 상호조 계는 시간의 흐름은 

나타나지 않고 단지 특정시 에서의 유 자 간의 상호 조

계를 알아 볼 수 있다. 

   이 논문에서는 시간의 변화에 따른 유 자간의 상호조

계를 찰하고 유 자 기능을 측하기 해 3차원 

microarray 데이터 Time-Sample-Gene으로부터 유 자 조

 네트워크를 모델링 한다. 조 네트워크를 모델링하기 

해 3D microarray로 부터 직  유 자 발  패턴을 찾

을 수 있는 3D cube mining을 이용하여 유 자 발  패

턴을 찾는다. 다음으로 시간의 흐름에 따른 유 자간의 상

호조 계를 찰하기 해 유 자간의 시간 간격을 시

간 연산자와 비교하여 조  네트워크를 구축한다. 

   논문의 구성은 다음과 같다. 2장에서는 유 자들간의 

조 계를 찾고자 하는 3D 유 자발  데이터의 이산화 

과정을 기술하고, 3장에서는 cube mining closed 패턴 탐

사 알고리즘 수행 과정에 해 서술한다. 4장에서는 생성

된 유 자 발  패턴들로 시간 계 연산자를 이용하여 

유 자들의 시간 계를 찾고 시간 계에 따라 조  네

트워크를 구축하는 방법과 차에 해 기술한다. 5장에서

는 논문에서 제안한 방법에 한 성능평가 실험에 해 
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(그림 2) 이산화 한 후 3D gene microarray data

서술하고, 6장에서는 체 인 논문에 해 결론을 맺는

다.

2. 유 자 발  microarray 데이터 처리

   이 단계에서는 closed 패턴을 찾는  cube mining 알고

리즘에 용할 수 있도록 유 자 발  원시 인 데이터에 

해 이산화 처리를 한다. 3차원 유 자 발  데이터샘

은 (그림 1)과 같다. 

•

•

•

(그림 1) 3D gene microarray data

   

   유 자 발  데이터는 유 자의 발  여부만 확정 할 

수 있으면 된다. 즉 원본 데이터가 이산화 과정을 거친 후 

발  비율이 높은 유 자를 1로, 발  비율이 낮은 유 자

를 0으로 나타낸다. Time-sample-gene 데이터 집합을 

O'=T×S×G={O'k,i,j} (k∈[1, l], i∈[1, n], j∈[1, m])라고 정의 

할 때 식(1)과 같은 방법으로 데이터 이산화를 한다.[1]

식(1)

   이산화 한 다음의 유 자 발  데이터는 (그림 2)와 같

다.

3. Cube mining 알고리즘을 용한 3차원 유 자 

발  closed 패턴 생성

   이 단계에서는 2장의 처리과정에서 이산화한 데이터

로 cube mining 알고리즘을 용하여 time-sample-gene 

유 자 발  closed 패턴을 찾는다[1]. cube mining 알고

리즘을 수행하여 얻은 패턴은 “time2 time3 time7 time9 : 

sample2 sample4 sample8 : gene1 gene2 gene4 = 4:3:3”의 

형태로 출력되는데 시간이 time2, time3, time7, time9일 때, 

sample2, sample4, sample8에서 유 자 gene1, gene2, gene4

이 동시에 발  한다는 것을 의미하고, 4:3:3은 time, 

sample, gene 각각의 support 값을 나타낸다.

   각각의 최소지지도 임계값은 시간 최소지지도  

minT=2, 샘 에 한 최소지지도 minS=2, 유 자 최소지

지도 minG=1로 설정하고, 의 샘  데이터에 해 Cube 

mining 알고리즘을 수행하면 아래와 같은 3개 closed 패

턴을 얻게 된다. (t2 t3 : g2 : s1 s2 s3 s4, 2:1:4), (t1 t2 : g2 : 

s1 s3 s4 s5, 2:1:4), (t1 t2 t3 : g2 : s1 s3 s4, 3:1:3). 여기서 t는 

“time”을 나타내고 g는 “gene”을 나타내며 s는 “sample”

을 나타낸다. 

4. 시간 계 규칙 탐사 기법을 사용한 유 자 발

 상호작용 조 네트워크 구축

   Cube mining 알고리즘을 수행하여 얻은 closed 패턴

들로 시간 연산자를 사용하여 유 자들간의 시간 계[3]

를 찾고, 그 시간 계로부터 유 자 발  상호작용 조

네트워크를 구축한다.

   Cube mining 알고리즘을 수행하여 얻은 3차원 데이터 

패턴을 1:1:1의 형태로 고쳐 다. 를 들면 패턴 (t2 t3 : 

g2 : s1 s2 s3 s4, 2:1:4)를 1:1:1의 형태로 고쳐주면 (t2:g2:s1), 

(t2:g2:s2), (t2:g2:s3), (t2:g2:s4), (t3:g2:s1), (t3:g2:s2), (t3:g2:s3), 

(t3:g2:s4) 등 8개의 패턴을 얻게 된다. 모든 cube mining 

알고리즘 결과 패턴을 1:1:1의 형태로 분리하면 복된 패

턴들이 나타나게 된다. 이런 복 패턴들은 모두 제거하

고, 패턴들에 나타났던 유 자들을 빈발 유 자 종류 집합

이라고 하며, 제 (그림 3, 좌)와 같이 정렬된 데이터베이
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스를 얻게 된다.

(그림 3) 정렬된 데이터베이스(좌)와 일반화된 시간 간격 

데이터베이스(우)

  

   발생 시 만 가지는 데이터를 시간 간격을 가지는 데

이터로 변환하기 하여 유 자의 발  반 시간 과정에

서 특정 시간 에만 집 으로 발 하는 유 자들을 가

지치기하고, 지속 으로 균등하게 발 하는 유 자들만을 

일반화 한다. 이런 균등 유 자 종류 집합[3]을 찾기 해 

시간 도우 크기 Wsize와 유 자 빈발도 Freqmin라는 두 

개의 라미터를 사용한다. 

   최 의 빈발 유 자가 발생한 시간부터 마지막 유 자

가 발생한 시간까지의 체 기간을 처음 시작 부터 사용

자가 지정한 도우 크기 Wsize에 따라 나 고 Wi 안에 빈

발 유 자 종류 Gi가 있으면 Gi는 Wi에서 발생한다고 한

다. 이때 유 자 빈발도 Freq(Gi)는 도우 시 스 

W1W2W3…Wn에서 Gi가 발생한 Wi개수를 말한다. 사용자

의 요구에 따라 도우 크기와 Freqmin값을 주고, Freqmin

을 만족시키지 못하는 빈발 유 자 종류를 제거하면 균등 

유 자 종류 집합을 얻게 된다(그림 4). 제에서 Wsize=2, 

Freqmin=33%로 하고 얻은 균등 유 자 종류 집합은 

{g2,g3,g5}이다. 

(그림 4) 시간 간격을 가진 유 자 시 스 제

   매개 Sample에서 나타난 균등 유 자 종류들을 

<Gi,Ts,Te>의 형태로 시간 일반화를 한다. 여기서 유 자 

종류 Gi가 샘  si에서의 시작 시 을 Tvs로 표시하고 마

지막 시 을 Tve로 표시한다.

   일반화된 시간 간격 데이터베이스는 (그림 3, 우)과 같

은데 여기에서 각각의 샘 에서 균등 유 자 종류 Gi들간

의 시간 계 규칙들 before(Gi,Gj), during(Gi,Gj), 

overlap(Gi,Gj)을 찾아낸다. 이 세 가지 시간 계들에서 

시간 계 지지도가 높을수록 먼  발 하는 유 자가 나

에 발 한 유 자의 조 자일 가능성이 높다. [3]에서의 

후보시간 계 트리로 부터 사용자가 지정한 시간 계 

최소지지도 Suppmin이상을 가지는 빈발 시간 계 집합 

FR={R2(x,y),…Rz(x,y)}을 구한다. 를 들어 유 자 g2와 g4

의 시간 계인 before(g2,g4)의 지지도가 80%일 경우, 유

자 g2가 유 자 g4보다 먼  발  되는 비율이 80%라는 

것을 의미하며, 유 자 g2가 유 자 g4의 발  조 자이다

(조 계 표 :g2→g4). (그림 3, 좌)의 제로부터 와 

같은 방법으로 찾은 빈발 시간 계와 그 시간 계들로

부터 얻은 유 자 조  네트워크는 (그림 5)과 같다. 

(그림 5) 빈발 시간 계로부터 조  네트워크 구축의 

5. 실험  평가

   Yeast cell-cycle 조  유 자들에 한 CDC15실험[10] 

데이터를 이 논문의 실험데이터로 하 는데 10분 간격으

로 9개의 샘 에서의 7,761개의 유 자 ORF 발  상황에 

해 측정한 결과를 보여주며 실험 70분 후부터 250분까

지 19개의 시 의 데이터를 실험에 사용하 다. 실험에 사

용된 유 자 데이터의 조 네트워크는 (그림 6)과 같다.

(그림 6) 유 자 조  네트워크

라미터 변수 설명

Wsize
시간 계 규칙 탐사 기법에서의 

도우 크기

Freqmin
반 인 시간 축에서의 유 자 최

소 빈발도

Suppmin 시간 규칙 최소 지지도

<표 1> 실험에서 사용되는 라미터 변수

   

   이 논문에서 제안한 방법의 시간 계 규칙 탐사 기법

의 유 자 시간 계를 찾는 데 한 실험을 수행하 다. 

시간 계 규칙 발견에 필요한 라미터들은 <표 1>과 같

고 각 라미터 변화에 한 생성되는 규칙의 개수에 
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(그림 7-c) 도우 크기에 따른 생성된 시간 계 규칙 수

한 실험 결과는 (그림7)과 같다. 

(그림 7-a) 최소 빈발도에 따른 생성된 시간 계 규칙 수

(그림 7-b) 최소 지지도에 따른 생성된 시간 계 규칙 수

   (그림 7)에서 보여주는 것처럼 도우 크기와 Freqmin 

값은 크게 수록 생성되는 시간 계 수가 모두 어지

지만 Freqmin 값이 도우 크기보다 생성되는 유 자들의 

시간 계 규칙 수에 주는 향이 히 더 크다는 것을 

알 수 있다. Suppmin 값이 생성된 시간 계 규칙 수에 

한 향을 보면 세 개의 라미터들 에서 가장 크며 

60%에서부터 70%에서 격히 내려가는 것을 볼 수 있는

데 이것은 생성된 유 자들의 시간 계들의 시간 계규

칙 지지도가 60%부터 70%에 많다는 것을 알 수 있다.

6. 결론

   이 논문에서는 유 자 상호간 시간의 변화에 따른 조

 계를 찾아내기 해서 시간 연산자와 3차원 Cube 

mining을 이용한 시간 유 자 조  네트워크 모델링 기법

을 제안하 다.  

   제안된 유 자 조  네트워크의 구축 과정은 첫째, 3D 

Cube mining 알고리즘을 용하여 처리 된 각 유 자 

발  데이터에서 빈발한 유 자 패턴들의 발견하 고 두 

번째 단계에서는 유 자 패턴들로부터 유 자들의 시간 

계 규칙을 찾고 시간 연산자를 용하여 네트워크를 구

성하 다. 
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