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 요약

말라리아는 인체에 감염되는 열원충의 종류에 따라 크게 열대열 원충, 삼일열 원충, 사일열 원충, 난형열 원충으로 구분된다.  

말라리아는 감염 후 치료시기를 놓칠 경우 사망에 이를 수 있는 위험한 질병이므로 초기 진단을 위한 Rapid Diagnostic Test 

(RDT) 키트가 중요하다. 기존의 진단키트의 경우, 열대열 말라리아와 삼일열 말라리아를 동시에 검출하여 치료법이 다름에도 불

구하고 구분하여 진단하기가 어렵다. 이러한 이유로 본 연구에서는 열대열 말라리아에 특이적인 RDT키트 개발을 위해, 

PlasmoDB에서 열대열 말라리아 항원 단백질을 얻고 BLAST를 이용하여 열대열 말라리아에 특이적인 항원 단백질 후보군을 얻었

다. 이후 감염단계에 따라 우선순위를 정하고 SPpred에서 제공하는 protein solubility prediction을 통해 실험적으로 단백질 발현 

가능 여부를 확인한 결과, 최종적으로 histidine-rich protein II, histidine-rich protein III, glycophorin binding protein를 선정하

였다. 이들 단백질을 이용한 열대열 말라리아 진단키트 제작은 열대열 말라리아 특이적 진단을 효과적으로 할 수 있다.

I. 서론

  인체의 감염을 유발하는 4종류의 말라리아 중, 열대열 

말라리아와 삼일열 말라리아는 가장 넓은 지역과 높은 

감염률을 나타낸다[1]. 기존의 진단키트의 경우, 이 두 말

라리아를 구분하여 진단하기가 어렵기 때문에 치료에 어

려움이 있다. 따라서 우리는 열대열 말라리아 특이 진단

키트 개발의 일환으로 BLAST를 이용하여 plasmoDB에서 

제공하는 열대열 말라리아 단백질들 간의 아미노산 서열 

분석 및 감염 단계 우선순위에 따라 열대열 말라리아에 

특이적인 항원 단백질들을 선별하고, solubility 예측 프

로그램인 SPpred 통해 실험적인 단백질 발현 가능 여부

를 확인함으로써 최종 선정된 항원 단백질의 열대열 말

라리아 특이 진단 키트 제작 가능성을 제시하고자 한다.

Ⅱ. 본론

1. 열대열 원충 관련 단백질 추출

  열대열 원충에서 발현되는 단백질 정보는 말라리아 관

련 정보를 제공하는 plasmoDB(www.plasmodb.org/ 

plasmo/)를 통해 총 5,777개의 단백질 중, unknown 

function, putative와 같은 불확실한 정보를 가진 단백질

들을 제거하여 1,026개의 단백질 리스트를 얻었다(표 1).

2. Blast를 통한 열대열 말라리아에 특이적인 단

백질 후보군 선별

  PlasmoDB에서 얻은 1,026개의 단백질들은 NCBI blast

를 통해 아미노산서열 분석으로 정상사람에게는 존재하

지 않으며 열대열 원충을 제외한 나머지 3 종류의 열원

충에도 존재하지 않는, 즉 열대열 말라리아에 특이적인 

항원 단백질 후보군 28개를 얻었다(표 1).

표 1. NCBI blast를 이용한 열대열 말라리아 

특이 단백질 후보군 선별

Total 1,026 proteins; P. f, plasmodium falciparum; P. v, 
plasmodium vivax; P. o, plasmodium ovale; P. m, plasmodium 
malarae; (+), exist; (-), none; *, P. f specific proteins

3. 말라리아 감염 단계에 따른 항원 단백질 존재 

여부 확인 및 scoring

  말라리아 감염 여부를 조기에 진단하기 위해서는 열원

충의 감염 단계가 중요하다[2]. 따라서 plamoDB에서 제

공하는 감염단계 별 단백질의 존재 여부 정보를 이용하
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여 총 7단계 중, 앞서 얻은 28개 후보 단백질들이 어느 

단계에 속하는지 확인 하고, 각 단계별 포함된 후보 단백

질들 간의 우선순위를 결정하기 위해 merozoite단계(4

점), early-ring/late-ring단계(각 3점), early-trophozoite/ 

late-trophozoite단계(각 2점), early-schizont/late- 

schizont 단계(각 1점)로 감염 단계 초기에 가까울수록 

높은 점수를 부여하는 방식의 scoring을 진행하였다. 이

후 총 16점을 기준으로 10점 이상의 단백질 후보 7개를 

선별하였다(표 2).

표 2. 열대열 말라리아 감염단계에 따른 후보 단

백질 발현 여부 및 scoring

ID, NCBI ID; ER, early ring; LR, late ring; ET, early 
trophozoite LT, late trophozoite ES, early schizont LS, late 
schizont; score*, merozoite=4, ring(ER/LR)=3, trophozoite 
(ET/LT)=2, schizont(ES/LS)=1, total score=16

4. Solubility 예측

  In vitro에서의 단백질 발현에 있어서 중요한 점이 

solubility이다. 단백질의 아미노산 서열 분석을 통해 

soluble인지 non-soluble인지 예측하는 프로그램인 

SPpred 를 이용하여 soluble한 단백질만을 선별한 결과, 

7개의 후보 단백질 중 최종적으로 3개의 단백질 

histidine-rich protein II(HRP-II), histidine-rich protein 

III(HRP-III), glycophorin binding protein(GBP)을  선정

하였다(표 3). 또한 선정 된 3종류 단백질들의 아미노산 

서열 multiple alignment를 통해 정상 사람에게는 존재하

지 않으며 열대열 원충을 제외한 나머지 열원충에도 없

는 열대열 말라리아에 특이적인 단백질들임을 확인하였

다.   

표 3. solubility prediction

225632127, HRP-II; 225632076, HRP-III; 59797635, Glycophorin 
Binding Protein

Ⅲ. 결론

  본 연구에서는 열대열 말라리아 관련 단백질을 이용하

여 생명정보학을 기반으로 blast를 통한 단백질 아미노산 

서열 분석, 말라리아 감염단계 별 발현 여부 확인을 통한 

후보 단백질 우선순위 분석, SPpred를 이용한 solubility 

예측을 통해 열대열 말라이아 특이 항원 단백질을 선정 

하였다. 이들 단백질을 이용한 말라리아 진단키트는 열

대열 말라리아와 삼일열 말라리아를 동시에 검출하는 기

존의 진단 키트와는 다른, 열대열 말라리아만을 특이적

으로 진단할 수 있는 진단 키트로써 말라리아 감염 초기 

치료에 보다 효과적 일 것이다.
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