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 요약

말라리아에 의한 감염 중 95% 이상을 차지하는 것은 열대열 원충과 삼일열 원충에 의한 감염이다. 각 원충들에 의한 감염은 초

기증상이 유사하지만 각각의 치료방법이 다르게 적용되기 때문에 어떤 원충에 의한 발병인지 정확하고 빠른 진단이 필요하다. 

본 연구에서는 생명정보학을 기반으로 각 원충에 특이적으로 발현되는 단백질 정보를 중심으로 epitope를 예측하고자 하였다. 

먼저 NCBI에서 문헌조사 및 서열정보를 얻었으며, 두 원충에 대한 서열을 multiple alignment를 통해서 비교한 결과 90.2%의 

유사성을 보였다. 확보된 특이 부위를 ProtScale Tool 프로그램을 이용하여 hydrophilicity를 분석하고 진단키트 제작에 사용할 

수 있는 epitope를 예측하였다.

I. 서론 

  말라리아는 Plasmodium 속 원충이 적혈구와 간 세포

내에 기생함으로써 발병되는 급성 열성 감염증이다. 매

년 약 3 ~ 5억의 말라리아 환자가 발생하며 그 중 100만 

명 이상이 사망하고 있다. 사람에게 감염될 수 있는 말라

리아 원충의 종류는 4종인데, 이 중 전 세계적으로 삼일

열 원충과 열대열 원충이 95% 이상을 차지한다[1]. 열대

열 원충에 의한 감염은 초기증상이 삼일열 원충에 의한 

감염과 유사하지만 치료 방법이 다르다. 또한 열대열 원

충에 의한 감염은 중증이 되면 황달, 혈액 응고 장애, 신

부전, 간부전, 쇼크, 혼수 등의 급성 뇌증이 출현하기 때

문에 신속한 치료를 위한 정확한 진단이 필요하다. 따라

서 우리는 생명정보학을 기반으로 각 원충에 특이적으로 

발현 되는 단백질 정보를 중심으로 epitope를 예측하고

자 하였다.

Ⅱ. 본론 

1. 삼일열 원충과 열대열 원충의 L-lactate 

dehydrogenase 서열정보 추출

   L-lactate dehydrogenase(LDH)는 열대열원충과 삼일

열 원충에서 각각 발현되며 감염환자의 혈액에서 검출되

어 현재 말라리아 진단 Pan 키트로 사용되고 있다. 따라

서  각 원충별 LDH에 특이적인 epitope를 선정하기 위

해 먼저 우리는 각 원충의 LDH 단백질 서열정보를 

National Center for Biotechnology Information(NCBI)에

서 얻었다.

2. 연구방법 및 연구결과 

2-1. 단백질 서열 비교

   삼일열 원충과 열대열 원충의 LDH의 유사성을 비교

해보기 위해 단백질 서열 분석을 통해 단백질 간의 유사

성을 보여주는 프로그램인 ClustalW2를 사용하여 multiple 

alignment를 수행한 결과 90.2%의 유사성을 보였다(그림

1).

▶▶ 그림 1. 삼일열 및 열대열 원충의 서열비교 

     gi|66967948|gb|AAY59419.1| : 삼일열 원충 LDH,   
     gi|76563843|gb|ABA46355.1| : 열대열 원충 LDH
   *, fully conserved residue; :, strongly similar properties;
        ·, weakly similar properties 
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2-2. ProtScale Tool 프로그램을 이용한

    hydrophilicity의 분석비교

  우리는 삼일열 원충과 열대열 원충의 LDH를  

Immune Epitope Database(IEDB)를 이용하여 각각에 특

이적인 epitope를 예측해 보았다. 이 epitope를 실험적으

로 사용하기 위해서는 무엇보다도 solubility가 중요하다. 

따라서 우리는 단백질 아미노산 서열의 친수성과 소수성

을 보여주는 hydrophilicity prediction을 통해 epitope의 

친수성 여부를 확인하였다(그림2). 또한 앞서 비교한 서

열들 중 차이가 있는 부위를 취합하여 각각 삼일열 원충

과 열대열 원충의 LDH에 특이적인 epitope을 선정하였

다.

▶▶  그림 2. 삼일열 및 열대열 원충의 hydrophilicity 

prediction을 통한 epitope 예측.

A : 삼일열 원충 LDH, B : 열대열 원충 LDH

  그 결과 아미노산 서열 110~120번에서 열대열 원충의 

LDH는 hydrophilicity가 높아 epitope로 선정하였으나, 

삼일열 원충의 LDH는 hydrophilicity가 낮아 epitope로 

선정하지 않았다. 반면 205~220번에서는 삼일열 원충의 

LDH는 hydrophilicity가 높아 epitope로 선정하였으나, 

열대열 원충의 LDH는 hydrophilicity가 낮아 선정하지 

않았다. 즉, 열대열 원충에서는 LDH의 아미노산 서열 

110~120번(GGHIKKNCPNA)을, 삼일열 원충의 LDH는 

205~220번 아미노산 서열(NNKKITDEEVEGIFDR)을 각

각에 특이적인 epitope로 선정하였다. 

Ⅲ. 결론

  본 연구에서는  삼일열 원충과 열대열 원충에서 각각 

특이적인 단백질인 LDH의 서열상의 차이를 비교하였다. 

이를 바탕으로 epitope 예측 프로그램을 이용하여 

hydrophilicity를 분석하고 진단키트 제작에 사용할 수 있

는 epitope를 예측하였다. 그 결과 아미노산 서열상에서 

차이가 나는 부분과 예측된 epitope부분이 일치하는 것

을 볼 수 있었다. 따라서 우리는 열대열 원충의 LDH에

서는 110 ~ 120번의 아미노산 서열(GGHIKKNCPNA)을, 

삼일열 원충의 LDH에서는 205 ~ 220번의 아미노산 서열

(NNKKITDEEVEGIFDR)을 각각 말라리아 열원충에 특이

적인 epitope로 선정하였다. 또한 이 두 서열을 말라리아

의 다른 단백질들의 서열과 비교, 분석하였으나 유사한 

서열이 없는 것으로 나타났기 때문에 epitope로써 성공 

가능성이 매우 높다고 할 수 있다. 따라서 이 서열을 이

용하여 삼일열 원충과 열대열 원충에 특이적인 말라리아 

진단키트 개발에 사용한다면 좀 더 효율적인 진단이 가

능할 것으로 사료된다. 
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