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 요약

MicroRNA(miRNA)는 단일가닥 RNA 분자로서 유전자 발현을 제어하는 조절인자이다. miRNA에 의해 조절되는 대부분 유전자는 

다수의 miRNA에 의하여 조절되어질 수 있기 때문에 최적 miRNA의 선별은 매우 중요하다. 본 연구에서는 먼저 면역 및 발생관

련 유전자 상호작용 네트워크를 구축하였다. 이 네트워크에 miRNA 정보를 추가함으로써 유전자간의 상호작용 뿐만아니라 유전

자와 miRNA의 상호작용을 분석할 수 있는 기반을 조성하였다. 복잡한 네트워크를 단순화시켜 기능 모듈과 구조 모듈을 도출하

고 이로부터 핵심 유전자를 조절하는 최적 miRNA를 예측하였다. 

I. 서론

  MicroRNA는 유전 정보를 저장하지 않는 RNA분자로

서 21~25개의 단일 염기가닥으로서 면역, 발생, 세포 사

멸, 신호전이 등 다양한 과정에서 유전자의 발현을 조절

한다. miRNA 발현이상은 암이나 면역 질환 등의 발병에 

중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다. 지속적인 연구

들을 통해 miRNA와 타깃 유전자와의 상호작용 정보뿐만 

아니라 miRNA의 타깃 유전자의 예측정보까지 웹상에서 

제공되고 있다.

  본 연구에서는 효율적으로 유전자들을 조절할 수 있는 

최적 miRNA를 선별하기 위하여 네트워크를 구축하고 이

를 기반으로 기능 모듈과 구조 모듈을 확보하였다. 이 모

듈을 중심으로 핵심 유전자를 조절하는 최적의 miRNA를 

예측하였다.  

Ⅱ. 본론

1. 유전자, miRNA, 및 상호작용 DB 구축

  질병 정보와 각 질병과 관련 있는 유전자들의 데이터

는 GAD(http://geneticassociationdb.nih.gov/)에서 얻

었다. 면역과 관련 있는 유전자 2,342개와 발생관련 유

전자 1,054개를 추출한 후 Human Protein Reference 

Database (HPRD,  http://www.hprd.org/) 로부터 각각

의 단백질 상호작용 정보를 추출하였다. miRNA 정보는 

mir2Disease, miRTarBase,  TransmiR 세 개의 데이터베

이스를 이용하였고, 네트워크 구축 및 시각화는 

Cytoscape를 이용하였다. 

2. 연구결과

  본 연구에서는 복잡한 네트워크를 구축하고 이로부터 

핵심 유전자를 도출하기위해 k-core 알고리즘을 이용하

였다. K-core 알고리즘은 네트워크에서 링크 수가 적은 

노드를 순차적으로 제거해 나가기 때문에 네트워크를 단

순화 시키면서 각 단계에서 core가 되는 노드와 링크를 

얻을 수 있다. 유전자-유전자 상호작용 네트워크에 

k-core 알고리즘을 적용한 결과이다[그림 1]. 면역관련 네

트워크의 경우[그림 1A] 최종 9-core까지의 서브네트워크

를 형성하였으며, 9-core 서브 네트워크에서 48개의 핵심 

유전자가 남아있었다[그림 1B]. 발생관련 네트워크의 경

우[그림 1C] 최종 6-core의 서브네트워크를 형성하였으며 

30개의 핵심 유전자가 남았다[그림 1D].

▶▶ 그림 1. 면역 및 발생 관련 유전자 상호작용 네

트워크 및 core 네트워크 

A B

C D
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  일반적으로 여러 개의 구조 모듈이 모여서 네트워크가 

형성되는데, 비교적 덜 중요한 링크를 제거하여 구조 모

듈을 찾고자 cytoscape의 MCODE를 적용하였다. 면역 

및 발생관련 core 네트워크는 각각 3개 구조 모듈로 구

성되어 있는데, 이 모듈에 miRNA 정보를 추가하여 

bipartate 네트워크를 구축하였다[그림 2].

▶▶ 그림 2. miRNA를 적용한 면역관련 상호작용 네트

워크의 구조적 모듈(A)과 발생관련 네트워

크의 구조 모듈(B)

 

  유전자-유전자 상호작용 네트워크에서 연결이 밀집된 

부분은 기능이 유사한 유전자들이 뭉치는 경향이 있다. 

본 연구에서는 유전자의 기능과 네트워크와의 관계를 통

해서 기능 모듈을 도출하기 위하여 네트워크에 기능 정

보를 추가하였다. 면역 및 발생관련 core 네트워크의 기

능은 대사 및 신호전이 경로 관련 유전자가 대부분이었

으며 단 2개 유전자 만이 서로 다른 기능을 하고 있었다. 

따라서 본 연구에서는 이를 제거하고 면역 및 발생 관련 

각각 2개 모듈에 miRNA정보를 추가하여 bipartate 네트

워크를 구축하였다[그림 3]. 

  네트워크를 기반으로 최적 miRNA를 선별하기 위하여 

구조 모듈[그림 2]과 기능 모듈[그림 3]로부터 면역 및 발

생에 관여하는 핵심 유전자를 조절하는 최적의 타깃 

miRNA인 mir-146a와 mir-155를 각각 예측하였다.     

Ⅲ. 결론

  유전자의 발현을 조절하는 miRNA에 관한 연구가 활발

히 이루어짐과 더불어 컴퓨터 예측 프로그램을 통하여 

miRNA와 타킷 유전자와의 상호작용 정보가 대량으로 밝

혀지고 있다. 일반적으로 하나의 miRNA는 여러 타깃 유

전자를 조절하며, 하나의 유전자는 서로 다른 miRNA에 

의해 조절될 수 있다. 따라서 핵심 유전자를 조절하는 최

적 miRNA를 예측하는 것은 이 분야의 핵심 과제이다.

▶▶ 그림 3. miRNA를 적용한 면역 관련 상호작용 네트

워크의 기능 모듈(A)과 발생 관련 네트워크

의 기능 모듈(B)

  

  본 연구에서는 핵심유전자와 그 유전자를 조절하는 

miRNA를 선별하여 여러 유전자들을 효과적으로 조절할 

수 있는 방법을 네트워크적 관점에서 수행하였다. 네트

워크에서 서로 밀집되어 연결된 구조 모듈과 서로 같은 

생물학적 기능을 공유하는 기능 모듈을 통하여 효과적으

로 유전자 상호작용을 조절할 수 있는 miRNA 선별함으

로써 실험자가 원하는 유전자들을 조절할 수 있는 

miRNA를 선택할 수 있는 새로운 접근 방식을 제시하였

다. 이를 토대로 면역이나 발생이외의 다른 생물학적 현

상을 조절하는 miRNA선별이 가능해짐에 따라 질병예방

과 치료에 도움을 줄 수 있을 것으로 본다.
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