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 요약

단백질 상호작용 네트워크에 대한 분석은 거시적인 생물학적 현상을 이해하는 하나의 수단으로써 보편적인 연구방법으로 활용하고 

있다. 매우 복잡한 단백질 상호작용 네트워크로부터 유용한 정보를 도출하는 연구의 일환으로 우리는 단백질 네트워크에 있는 단백

질들이 KEGG 경로에 있는 생체대사와의 연관성을 분석하였다. 여기서 구축된 네트워크를 KEGG 경로 흐름 네트워크로 명명하고 

두 네트워크 사이의 연관성을 분석하였다. 이를 위해 피루브산 탈수소 효소 및 알파-케토글루탐산 탈수소 효소 2차 상호작용 네트

워크의 전체 단백질 목록을 기반으로 각각의 KEGG 경로들을 추출하였다. 각 KEGG 경로들에 나타난 단백질들을 통해 KEGG 경로 

흐름 네트워크를 구축하였고 이 흐름 네트워크에 포함된 단백질의 분류를 통하여 유용한 정보를 추출하였다.

I. 서론

  단백질은 세포를 구성하는 거대분자들 중의 하나로 생
체 화학반응을 포함한 생명현상을 조절하고 수행하는 역
할을 하고 있다. 이러한 현상은 네트워크로 표현이 가능
하며 단백질의 연구에 있어서 단백질 상호작용 네트워크
는 생물학적으로 매우 중요한 방법으로 사용되고 있다. 
동시에 단백질 상호작용 네트워크를 분석하는 기법 또한 
다양해지고 있다 [1].
  현재 알려진 대부분의 단백질은 세포내의 경로에 관여
하고 있으며 매우 복잡하다. 그러나 KEGG 경로 데이터
베이스(KEGG pathway database)의 경우 복잡한 생체 
경로를 분석하여 데이터베이스화 하였고 시각적으로 표
현되어있어 경로 상에 있는 단백질을 분석하기에 용이하
다 [2].
  이를 이용하여 우리는 단백질 상호작용 네트워크를 이
용한 KEGG 데이터 베이스에 있는 관련 경로를 이용하
여 흐름 네트워크를 구축하였다. 이 방법을 이용하여 기
존 단백질 상호작용 네트워크나 KEGG 경로에서 발견하
지 못한 생물학적 의미를 도출하고자 한다.

Ⅱ. 본론

1. 단백질 상호작용 네트워크 및 단백질-질병 
상호작용 네트워크 

  단백질 상호작용 네트워크는 인간 피루브산 탈수소 효
소 복합체 및 알파-케토 글루탐산 탈수소 효소 복합체 
기반으로 하였다. 이들 효소 복합체와 2차 상호작용하는 
단백질 데이터에서 단백질 상호작용 네트워크를 구축하
였으며 피루브산 탈수소 효소 복합체와 알파-케토글루탐

산 효소 복합체를 중심으로 모듈적 구조를 이루고 있음
을 확인하였다 (그림 1).
  단백질-질병 상호작용 네트워크의 경우 단백질 상호작
용 네트워크를 기반으로 각각의 단백질들이 어떤 질병에 
관련되어있는지를 네트워크로 나타내어 대사 단백질과 
관련된 질병들을 발굴하였다. 이들 단백질 상호작용 네
트워크와는 달리 질병은 몇몇의 특정 단백질과 상호작용
하는 경향성을 가지고 있었으며 구조적으로 다른 형태를 
가졌다 (그림 2).

▶▶ 그림 1. 피루브산 탈수소 효소 복합체와 알파-케토 

글루탐산 탈수소  효소 복합체의 단백질 상호작용 네트워크

    

▶▶ 그림 2. 피루브산 탈수소 효소 복합체와 

알파-케토 글루탐산 탈수소  효소 복합체의 

단백질-질병 상호작용 네트워크
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2. KEGG 경로 흐름 네트워크

  피루브산 탈수소 효소 복합체와 알파-케토글루탐산 탈
수소 효소 복합체에서 이들과 2차 상호작용하는 단백질 
데이터로 구성된 공통 KEGG 경로를 추출하였다. 

▶▶ 그림 3. 피루브산 탈수소 효소 복합체와 

알파-케토 글루탐산 탈수소  효소 복합체 기반 

KEGG 경로 흐름 네트워크

  여기서 일정 P-value 이상의 KEGG 경로 7개 
(Glycolysis/gluconeogenesis, TCA cycle, Pyruvate 
metabolisma, Insulin signaling pathway, ERBB 
signaling pathway, Tight junction, Focal adhesion)
를 재추출하여 각 경로의 흐름 네트워크를 구축한 후 7
개 경로의 통합 흐름 네트워크를 구축하였다 (그림 3). 
  이 네트워크는 단백질 상호작용 네트워크, 단백질-질
병 상호작용 네트워크와는 달리 링크(Link)에 방향성을 
부여했기 때문에 경로가 시작되는 단백질에서부터 경로
가 끝나는 단백질 사이의 흐름을 확인 할 수 있었다. 
KEGG 경로 흐름 네트워크는 크게 대사와 신호 경로로 
나뉘어 졌으며 경로의 흐름은 신호 경로에서 대사 경로
로 흐르는 경향성을 보였다. 신호 경로에서 대사 경로로 
흐르는데,  FOXO1과 SREBF1 단백질이 두 경로를 이어
주는 역할을 하고 있는 것을 확인하였다. 이 흐름이 진
화적인 선후의 관계를 의미하는 것은 아니며, 오히려 현 
시점에서 외부 환경에 관여하는 신호들이 신호전이뿐만 
아니라 대사경로도 조절할 가능성이 있는 것으로 추정된
다.
  KEGG 경로 흐름 네트워크에 관여하는 전체 단백질을 
포함하는 계통수 (Phylogenetic tree)를 구축하고 각 단
백질들의 기능별 분포 특성을 조사하였다 (그림 4). 이는 
흐름 네트워크와 단백질 기능간의 상관관계를 분석하기 
위함이다.
  이 흐름 네트워크에 포함 단백질 크게 대사와 신호전
이에 관여하는 것으로 나타났다. 이들 단백질을 분류하
였을 때, 신호전이 관련 단백질은 이들 단백질끼리 모여 
있으며 대사에 관여하는 단백질들은 이들 단백질끼리 모
이는 경향성을 나타냈다. 일부 대사 또는 신호전이 기능
을 가진 일부 단백질들은 혼재되어 있는 양상을 보였는
데, 아마도 이들 단백질들이 진화하는 과정에서 그 역할
이 분담된 것으로 판단된다 [3]. 그러나 현 시점에서 이
를 명확하게 할 수는 없었다. 흐름 네트워크에서 신호전
이 경로와 대사경로를 연결해주는 두 단백질인 FOXO1과 

SREBF1 중 FOXO1은 신호전이에 관여하는 단백질들로 
구성되어 있었으나 SREBF1은 신호전이와 대사 경로에 
관여하는 단백질들과 혼재해 있었다. 이 단백질이 대사
와 신호전이 경로로 분류되는 시점에 어떤 역할을 수행
한 지는 현 시점에서는 알 수 없지만, 진화적인 측면에
서 더 의미 있는 단백질이 SREBF1으로 추정된다. 
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▶▶ 그림 4. KEGG 경로 흐름 네트워크에 있는 

단백질의 계통 분류

Ⅲ. 결론

  본 연구에서는 단백질 상호작용 네트워크로부터 
KEGG 경로 흐름 네트워크를 구축하여 기존의 단백질 
상호작용 네트워크에서 발견하지 못한 새로운 생물학적 
의미를 도출하고자 하였다. 7개의 KEGG 경로를 기반으
로 한 네트워크의 경우 전체적인 흐름은 신호경로에서 
대사경로로 흐르는 경향성을 보였다. 7개 두드러진 
KEGG 경로에 관여하는 단백질들은 주로 대사 및 신호
전이에 관여하였는데, 대사에 관여하는 단백질과 신호전
이에 관여하는 단백질이 구분되었으며 일부 단백질들이 
서로 혼재하여 두 경로를 연결해주는 고리 역할을 수행
하였다. 이러한 현상은 단백질 상호작용 네트워크에서는 
발견하기 어려운 것으로 KEGG 경로 흐름 네트워크로 
전환함으로서 가능하였다. 
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