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I. 서론 

  바이러스는 자신의 유전물질과 최소한의 단백질들로만 
구성되어 있으며, 생존에 필요한 모든 효소를 가지고 있
지 않기 때문에 독립적인 생활이 불가능하다. 따라서 바
이러스가 증식하기 위해서는 숙주에 침투하여 그들의 효
소와 같은 기능을 하는 단백질들을 이용해야만 한다. 세
포 내의 단백질들은 각각 서로 다른 분자를 인지할 수 
있고, 적절한 상황에서 서로 결합해 공동 작업을 펼치기 
때문에 단백질들이 어떠한 역동적인 기능을 하는지, 이
들이 질병과 어떻게 관련되어 있는지를 밝히려면 단백질 
사이의 상호작용(PPI)을 규명해야한다. 그러므로 사람의 
단백질과 바이러스의 단백질간의 상호작용(Hu-DV PPI)
에 대한 규명은 바이러스 증식과 질병 발현에 중요한 요
인을 파악하는 도구가 될 수 있다. 
  본 연구에서는 아직까지 감염 및 복제 기전이 명확하
게 밝혀지지 않았지만, 매년 5천 만 명 이상을 감염시키
고 이중 2만 명 이상을 사망에 이르게 하는 뎅기 바이러
스의 감염경로에 관한 유용한 정보를 도출하기 위하여 
사람 단백질과 뎅기 바이러스 단백질의 상호작용 네트워
크를 분석하였다.

Ⅱ. 본론

1. 단백질 상호작용 정보 추출 

  뎅기 바이러스 단백질(9개)과 상호작용 하는 사람의 
단백질(뎅기 바이러스 표적 단백질, 149개) 정보는 문헌
조사를 통하여 실험적으로 검증된 것만을 추출하였다[1, 

2]. 또한 HPRD(www.hprd.org)로부터 단백질 상호작용 
정보를 추출하여 Hu-DV PPI 네트워크를 구축하였다. 네
트워크는 cytoscape(www.cytoscape.org)를 이용하여 시
각화하였다.

2. 연구방법 및 연구결과

  뎅기 바이러스 감염 전 뎅기 바이러스 관련 단백질 네
트워크는 1,219개의 노드와 1,427개의 링크로 구성되어 
있었고, 뎅기 바이러스 표적 단백질 149개 중 104개는 
거대요소(giant component) 부분에 위치했으며 45개는 
주변요소(peripheral component) 부분에 위치해 있었다
[그림 1A]. 감염 후에는 뎅기 바이러스 단백질들의 유입
으로 인하여 주변요소 부분들이 거대요소 부분으로 연결
된 네트워크 구조(노드 1,228, 링크 1,615)로 변하였다.

▶▶ 그림 1. 뎅기 바이러스 감염 전(A)과 후(B)의 

네트워크 

뎅기  표적 단백질은 초록색, 
뎅기 바이러스 단백질은 붉은색으로 나타냄
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 요약

바이러스는 RNA나 DNA의 유전물질과 그것을 둘러싸고 있는 최소한의 단백질들만으로 구성되어 있기 때문에 바이러스가 증식하

기 위해서는 숙주세포에 침투하여 전적으로 숙주의 복제 기구를 이용해야만 한다. 하지만 아직까지 뎅기 바이러스의 감염 및 복

제 기전은 명확하게 밝혀지지 않았다. 이에 본 연구에서는 바이러스의 감염 및 복제기전에 대한 유용한 정보를 도출하기 위하여 

사람 단백질과 뎅기 바이러스 단백질의 상호작용(Hu-DV PPI) 네트워크를 분석하였다. 우선 문헌조사를 통하여 실험적으로 검증

된 뎅기 바이러스 단백질(9개)과 상호작용하는 사람 단백질(149개)을 추출하였으며, 이 정보를 이용하여 사람-뎅기 바이러스 단

백질 상호작용 네트워크를 구축하였다. 이 네트워크를 기반으로 바이러스 감염 전/후의 네트워크 구조 및 특성을 분석하였으며, 

이 정보를 바탕으로 감염경로를 탐색하였다.
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  네트워크 구조인자 중 연결수(degree)는 네트워크에서 

하나의 노드가 다른 노드들과 직접적으로 연결되어 있는 

정도를 나타낸다. Hu-DV PPI 네트워크에서 뎅기바이러

스 표적 단백질(DT)들의 평균 연결수는 전체 단백질

(WHP) 또는 표적이 아닌 단백질(N-DT)들의 평균보다 

높게 나타났는데[그림 2], 이것은 뎅기 바이러스 표적 단

백질이 다른 단백질들과 많은 상호작용을 하고 있음을 

나타낸다. 뭉침 계수(clustering coefficient)는 네트워크

를 구성하는 노드들이 서로 뭉쳐있는 정도를 나타내는 

척도이며, 매개 중심성(betweenness centrality)은 네트워

크 내 정보의 흐름을 측정할 수 있는 척도이다. 뎅기 바

이러스 표적 단백질들은 뭉침 계수와 매개중심성이 비교

적 낮은 편인데, 이는 이들이 연결수는 높지만 서로 얽혀

있지 않고 분산되어 있으며 이들을 통한 정보의 흐름이 

느리다는 것을 의미한다.  

▶▶ 그림 2. Hu-DV PPI 네트워크의 구조인자 분석

  [그림 3]은 뎅기 바이러스 표적들의 유전자 온톨로지 

분석결과이다. 뎅기 바이러스 표적 단백질 149개 중 거

대요소 부분에 위치한 104개 단백질들은 단백질-지질 복

합체 형성 또는 지질단백질의 조립 등과 관련이 있는데, 

이는 바이러스가 숙주 세포 내로의 침투, 세포 내에서 증

식 후 조립 및 세포 밖으로의 방출과 관련 있는 것으로 

생각된다. 또한 선행 연구들에 따르면 바이러스가 세포 

항상성을 저하시켜 원활한 바이러스 증식을 유도한다는 

것이 밝혀졌는데[3], 본 연구의 결과에서 뎅기 바이러스 

표적 단백질들이 소포체 스트레스와 산화적 스트레스를 

포함하는 다양한 스트레스 반응과 관련되어 있는 것으로 

보아, 이로 인하여 세포 항상성에 매우 중요한 역할을 담

당하는 미토콘드리아의 동역학(mitochondrial dynamics)

에 변형을 일으켜서 바이러스 증식을 유도할 것으로 예

측해 볼 수 있다.

  네트워크 주변요소 부분에 위치한 45개 뎅기 바이러스 

표적 단백질들은 대부분 유전자와 결합하는 기능을 갖거

나 전사를 조절하는 기능을 담당하고 있다. 앞서 설명한 

바와 같이 바이러스가 유전자를 증식하기 위해서는 반드

시 숙주의 효소들을 이용해야만 하는데, 이때 이 단백질

들을 이용할 것으로 판단된다. 또한 이들 단백질들은 감

염 전 네트워크에서 다른 단백질들과 상호작용을 형성하

지 않고 독립적으로 존재하는데[그림 1A], 이는 평상시에

는 작동을 하지 않다가 바이러스가 감염되면 작동을 하

는 on/off 스위치 역할을 하는 것으로 가정해 볼 수 있다.

▶▶ 그림 3. 거대요소 부분(A)과 주변요소 부분(B)에 

위치한 뎅기 바이러스 표적의 유전자 온톨로지 분석

Ⅲ. 결론

  본 연구에서는 뎅기 바이러스의 감염 및 복제기전에 

대한 유용한 정보를 도출하기 위해 사람 단백질과 뎅기 

바이러스 단백질의 상호작용 네트워크를 분석하였다. 뎅

기 바이러스는 증식을 위해 숙주의 항상성을 무너뜨리고, 

숙주가 평상시에 사용하는 단백질 조립 시스템을 이용할 

것으로 생각된다. 뎅기 바이러스 유전자의 전사는 숙주

가 평상시에 사용하지 않는 단백질로서 바이러스 감염 

시에만 작용하는 전사인자들을 이용할 것으로 예측하였

다. 본 연구방법은 바이러스와 같은 외부 감염원에 대한 

감염경로 뿐만 아니라 신약개발 또는 진단을 위한 바이

오 마커 발굴에도 유용한 정보를 제공할 것이다.  
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