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 요약

후성유전은 DNA 염기서열이 변화하지 않은 상태에서 특별한 후성적 조절 기전에 의해 유전자의 발현 양상이 변하는 현상이다. 후

성적 조절 기전에는 DNA의 메틸화(methyaltion)와 히스톤 단백질의 변형(modification), non coding RNA에 의한 조절 등이 포함

되는데, 이 중 DNA 메틸화 정도에 대한 패턴 분석은 후성유전을 이해하는 중요한 접근방법 중 하나이다.  

네트워크와 DNA 메틸화 분석을 위하여 면역관련 264개 유전자들의 -2000bp ~ +200bp사이에 있는 DNA 염기 서열 정보를 추출

하였다. 또한 면역관련 단백질들의 상호작용 정보를 이용하여 네트워크를 구축하고 여기에 메틸화 정보를 적용하여 상호작용과 메

틸화 모티프와의 관계를 분석하였다. 메틸화 모티프 정보를 적용한 단백질 네트워크에서는 기존 단백질 네트워크보다 더 복잡한 구

조를 이루고 있었다. 이러한 구조는 동일한 메틸화 모티프들이 여러 유전자들의 활성을 조절할 것으로 사료된다. 단백질 상호작용 

네트워크에 모티프를 적용한 분석은 새로운 후성유전학적 연구를 위한 접근 방법으로 이용될 수 있을 것이다.

I. 서론

  후성유전적 조절 중의 하나인 DNA 메틸화는 DNA 염기

의 시토신(Cytosine)에 메틸기가 붙는 과정으로 메틸화가 

일어나게 되면 유전자의 발현을 억제한다. DNA 염기서열

에서 CpG 아일랜드 및 프로모터 영역의 메틸화 경향성은 

유전자의 발현에 큰 영향을 미치며 메틸화가 잘 일어나는 

모티프(MP-α,-β,-γ,-δ,-ε)와 잘 일어나지 않는 모

티프(MR-α,-β,-γ,-δ,-ε,-ζ,-η,-θ) 간의 구조

적 차이가 있다 [1].

  면역은 생체의 내부 환경이 외부인자인 항원에 대하여 

방어하는 현상이다. 면역은 방어를 목적으로 하기 때문에 

다양한 단백질들이 상호작용하는 복잡한 시스템을 하고 

있다. 후성유전적 요인들은 면역반응과 관련된 신호전이 

과정에 관여하여 면연반응에 대한 영향을 줄 수 있다[2].

  우리는 후성유전 분석의 일환으로 면역관련 단백질 상

호작용 네트워크에 DNA메틸화 모티프 정보를 적용하여 

분석하였다. 이러한 방법을 이용하여 기존 후성유전적 분

석 방법 또는 단백질 상호작용 네트워크에서 발견하지 못

한 생물학적 의미를 도출하고자 한다.

Ⅱ. 본론

1. 면역관련 유전자 추출

  면역과 관련 있는 유전자 정보는  면역에 특이적으로 관

여하는 유전자들의 정보를 제공하는 Immunome 

Knowledge Base(IKB, http://bioinf.uta.fi/Immunome

/)에서 264개에 대한 유전자 리스트를 얻었다.

2. 연구방법 및 연구결과

  면역관련 단백질-단백질 상호작용 네트워크를 구축하기 

위해 Human Protein Reference Database (HPRD,  

http://www.hprd.org/) 로부터 246개의 단백질 상호작

용 정보를 추출하고 Cytoscape(http://www.cytoscape. 

org/)를 이용하였다. 면역관련 단백질들의 복잡한 네트워

크 구조를 단순화하고 의미를 도출하기 위해 K-core 알고

리즘을 사용하였다. K-core 알고리즘을 적용한 결과 

3-core 네트워크에서 3개의 모듈구조가 나타났다 (그림

1).

  DNA 서열에는 메틸화 성향 모티프(5개)와 메틸화 저항 

모티프(8개)가 존재한다. 

  면역관련 단백질들의 모듈 구조와 DNA 메틸화 모티

프 사이의 관계를 알아보기 위해 면역관연 유전자의 

-2000bp ~ +200bp사이에 있는 DNA 염기 서열 정보를 

추출하였다. 

  그림 1에서 나타난 단백질에 13개 모티프 정보를 적용한 

결과 5종류의 메틸화 성향 모티프와 메틸화 저항 모티프 

중 MR-β는 발견되지 않았으며, 각 모듈에 따라 메틸화 

저항 모티프들의 구성에 차이가 있었다 (그림 2). 
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▶▶ 그림 1. 3-core netwrok 

▶▶ 그림 2. 유전자-모티프 네트워크

  다음에 모듈 구조의 면역관련 단백질 상호작용 네트워

크에 DNA 메틸화 모티프 정보를 적용하여 새로운 네트워

크를 구축하였다(그림3). 

  이 네트워크는 기존의 면역관련 단백질 상호작용 네트

워크보다 훨씬 더 복잡한 양상을 가지며 긴밀한 구조를 가

지고 있는 것을 확인하였다.

▶▶ 그림 3. 모듈과 DNA 모티프 정보

Ⅲ. 결론

  본 연구에서는 면역관련 단백질 상호작용 네트워크에 

메틸화 정보를 적용하여 단백질 상호작용 기반 메틸화 모

티프 네트워크를 구축하였다. 상호작용만을 알 수 있는 기

존 단백질-단백질 네트워크에 메틸화 정보를 적용하여 기

존의 네트워크에서 발견하지 못한 새로운 생물학적 의미

를 도출하고자 하였다. 면역관련 단백질을 기반으로 하는 

메틸화 모티프 네트워크의 경우 단순한 상호작용 네트워

크 수준보다 더 복잡한 형태를 가지고 있었으며 대부분의 

단백질들이 하나 이상의 모티프와 대응되어 연결되는 것

을 확인하였다. 이러한 구조는 서로 상관관계가 없어 보이

는 단백질들일지라도 후성유전학적으로 동일한 메틸화 모

티프들에 의하여 여러 유전자들의 활성이 조절되어 단순

성과 복잡성을 동시에 부여해줄 수 있을 것으로 사료된다.
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