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ABSTRACT

In the past, bioinformatics was often regarded as a difficult and rather remote field, practiced 
only by computer scientists and not a practical tool available to biologists. However, the 
various on-going genome projects have had a serious impact on biological sciences in various 
ways and now there is little doubt that bioinformatics is an essential part of the research 
environment, with a wealth of biological information to analyze and predict. Fully sequenced 
genomes made us to have additional insights into the functional properties of the encoded 
proteins and made it possible to develop new tools and schemes for functional biology on 
a proteomic scale. Among those are the yeast two-hybrid system, mass spectrometry and 
microarray: the technology of choice to detect protein-protein interactions. These functional 
insights emerge as networks of interacting proteins, also known as "pathway informatics" 
or "interactomics". Without exception it is no longer possible to make advances in the 
signaling/regulatory pathway studies without integrating information technologies with 
experimental technologies. In this paper, we will introduce the databases of protein interac-
tion worldwide and discuss several challenging issues regarding the actual implementation of 
databases. (Immune Network 2002;2(3):125-132)
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현재 세종대학교 바이오인포매틱스 연구소, 마크로젠, 스몰 소프
트웨어, 서울대 그래픽스팀이 함께 농생물 생체 경로 지도 자동
구축용 툴 개발이라는 프로젝트(과제번호: AB-05)를 IMT-2000 출
연금 기술 개발 지원 사업의 일환으로 농업과학 기술원의 연구 지
원 아래 진행하고 있으며 이 기고는 연구 수행 과정 중 이루어진
기초 조사를 바탕으로 쓰여진 것임.

서 론

단백질의 기능을 규명함에 있어 그 단백질과 상호 작

용을 하는 단백질을 찾아내거나 신호전달과정을 이해하

는 것은 생물학자들의 주요 연구 방향 중 하나라 할 것

이다. 이는 동일한 유전체 정보를 가지고 있는 세포들이

자신의 기능에 맞는 역할만을 수행하도록 특화되고, 외

부 신호에 반응하며, 한 세포로부터 발생하여 개체를 이

루는 등의 모든 생물학적 주제의 비밀을 푸는 핵심이었

기 때문이다. 현재 단백질 상호 작용을 증명하기 위한

여러 실험 기법을 사용한 결과들이 보고되어 있다. 그렇

다면 그러한 발견이나 실험을 하도록 제시해 주는 것은

무엇일까? 바로 그것은 이제까지의 결과, 즉 전산학적

용어로 말하자면 데이터베이스라 할 것이다. 새로운 염

기서열이 등장하여 단백질로 추정되는 어떤 물질의 기

능을 규명해야 한다면 가장 먼저 해보는 것이 무엇일까?

대부분의 연구자들이 주저 없이 염기서열분석을 시작할

것이다. 이제까지 알려진 사실들과의 비교를 통해서 어

느 단백질과 유사성이 있는지, 혹은 어떤 기능을 암시하

는 도메인, 모티프 등이 존재하는지 등의 사실을 바탕으

로 하여 기능에 관한 가설을 세우고 그것을 검증하는 식

의 접근은 궁극적으로 모든 생물학자가 진행하는 연구

방향이다. 하지만 실재 생물학자들이 서로 다른 정도와

수준에서 생물 데이터를 활용하고 있고, 그 중요성에 대

해서도 서로 다른 견해를 가지고 있는 듯하다.

그럼에도 불구하고 앞으로 High Throughput Screening

(HTS: 대량 분석 기술)으로 표현되는 실험들을 통하여
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대량의 데이터가 점점 빠른 속도로 증가해 나갈 경향에

미루어 볼 때 in silico란 용어로 대변되는 dry lab에서의

분석 과정이 wet lab에서의 in vivo, in vitro 데이터를 도

출해나가는 데 있어 중요한 비중을 차지할 것이다. 왜냐

하면 양적으로 증가된 실험 결과를 처리함에 있어서도

생물정보학적 도구를 이용해야 할 뿐만 아니라, 데이터

의 축적과 새로운 시스템의 개발 등에 힘입어 지금보다

더 정확하고, 수치적으로 표현된 예측이 가능해짐과 동

시에 이러한 예측과 추론 과정을 통하여 생명 현상에 대

한 좀더 포괄적이고 총체적인 이해를 할 수 있을 것으로

기대되기 때문이다.

현재 생물정보학은 단순한 서열 위주의 데이터베이스

에서 상호작용을 주제로 하는 보다 더 고차원적인 데이

터베이스화를 시도하고 있다. 이러한 데이터베이스들은

서열 및 구조 위주의 원시 데이터를 주내용으로 하는 데

이터베이스들보다 특화된 주제를 다루고, 원시 데이터

를 정밀하게 분석하여 새로운 패턴이나 조직화된 정보

를 획득하는 것을 목적으로 한다. 따라서 연구자로서 실

험을 계획하고 디자인함에 있어서 자신의 연구주제에

적합한 데이터베이스들을 이해하고 활용하는 지식을 습

득해나가는 것이 필요할 것이다.

이 기고에서는 상호작용을 주제로 하는 데이터베이스

와 그 과정에 등장하는 주요 이슈들에 대해 소개하고 연

구자들의 관심과 활용 및 적절한 피드백을 통하여 생물

학과 생물정보학의 상호 발전된 관계를 만들어 나가게

되기를 기대해본다.

본 문

생물정보학에서 상호 작용 데이터 베이스의 위치 . 생

물정보학은 인간 유전체 프로젝트와 같은 대단위 프로

젝트의 등장과 DNA chip으로 대변되는 HTS의 등장으로

탄력을 받고 있는 것이 사실이다. 그러나 근본적으로는

생물정보학이 생명현상을 풀어나감에 있어 정보 처리의

관점에서 접근하고 있으며, 이것이 정보의 양이 기하급

수적으로 증가하는 현 상황에 적합한 접근 방식이라는

것이다. 이전의 분자생물학적 접근 방식이 생명현상을

다룸에 있어 분자 수준에서 생명 현상을 설명하기 좋은

시스템이었다면 생물정보학은 유전체학, 단백질체학 등

으로 불리는 총체적인 관점에서 생명현상을 이해하려는

움직임에 필연적으로 귀착된 방식임을 이해해야 한다.

실제로 컴퓨터와 인간의 생명현상이 서로 다른 정보

처리 과정이 아니라는 사실이 여러 관점에서 입증되고

있다. 예를 들자면 컴퓨터가 0, 1을 정보의 단위로 사용

하는 것과 마찬가지로 인간의 유전자는 A, T, G, C라는

4종류의 염기를 사용한다는 것이다. 실제로 전산학 알고

리즘들 중에서 생명현상에 그 기본 아이디어를 가지고

있는 것이 많이 있는데, 유전자 알고리즘(genetic algori-

thm)이라든가 인공 뉴럴 넷(ANN: Artificial Neural Net-

work), 인공 면역계(ARTIS: ARTificial Immune System)

등은 그 대표적인 것이라 할 수 있다.

생물정보학은 다루는 생물학적 정보의 내용에 따라서

(1) 서열을 다루는 유전체학-genomics, (2) 구조를 주관심

사로 하는 구조 생물학-structural genomics, (3) 마이크로

어레이나 DNA chip, 혹은 2D PAGE 등을 이용한 실험

결과를 분석하여 발현을 연구하는 기능 유전체학, 혹은

단백질체학-functional genomics, proteomics, (4) 상호작용

과 네트워크 등에 관심을 가지는 경로 생물정보학-path-

way informatics, interactomics 등으로 구분될 수 있으며

단백질의 기능을 서열, 구조, 발현 및 상호작용의 관점에

서 규명하여 총체적으로 이해하려는 공통된 목표를

가지고 있다.

서열이나 구조에 관한 생물정보학적 접근 방식의 역

사에 비하여 단백질 상호작용에 대한 생물정보학적 연

구는 90년대 후반에 들어서 본격화되었다고 할 수 있다.

서열이나 구조를 데이터로 표현하는 것이 보다 용이하

고(서열은 한문자 알파벳으로 구조는 3차원 좌표값으로

표현된다), 인간 유전체 사업 등과 같은 대단위 유전체

사업들의 영향으로 그 데이터의 양이 급속히 증가하였

기 때문이었다.

하지만 생물학자들에게 서열 그 자체보다는 상호작용

이나 신호전달 과정에서의 그 단백질을 이해하는 것이

중요한 과제였음에 비추어볼 때 생물정보학에서도 상호

작용을 주제로 하는 연구가 큰 비중을 차지하게 될 것임

을 짐작할 수 있다.

단백질 상호작용 데이터베이스의 예들 : 대사 경로의

경우도 단백질인 효소의 작용에 의해 주도되는 생체 내

반응이며 유전체 서열을 밝히는 작업 후에는 유전체 수

준에서 대사경로를 구축하는 과제는 중요한 일임에 틀

림없다(1-4). 실존하는 데이터베이스들 중 교토 대학의

KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes, http://

www.kegg.com)는 그러한 목적의 최초 시도로 인정받고

있으며, 현재 그 대상을 점점 넓혀 조절 반응 경로를 일

부 포함하고 있다(5). 그러나, 이 논문에서는 주로 신호

전달 경로를 이루는 단백질 대 단백질 상호작용에 초점

을 두고 살펴볼 것이다.

BIND (Biomolecular INteraction Database, http://www.

bind.ca); BIND는 캐나다의 토론토대학과 사무엘 루넨

펠트 연구소의 공동 프로젝트로 진행되고 있는 사업의

일환으로 생체 내 분자들의 상호작용을 데이터화하는

작업을 진행하고 있다(6,7). BIND의 경우 현재의 주내용

은 단백질 간의 상호작용이지만 단백질 이외의 DNA,

RNA, ATP 등과 같은 small molecule이라는 범주로 포함

시킨 물질들과의 상호작용까지 일반화시키고자 하는 의

도를 가지고 있다. 상호작용 데이터의 표현 양식은 분자
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A와 분자 B의 연결고리를 가지고 있는 interaction과

interaction이 서로 연결된 pathway, interaction의 다른 주

체가 될 수 있는 complex 유형의 데이터를 지니고 있다.

따라서 분자 A 혹은 complex A와 상호작용을 하는 파트

너의 리스트를 역동적으로 웹상에서 조사할 수 있고 그

것이 지니고 있는 정보를 추출할 수 있다. BIND에서 특

히 눈에 띄는 것 중의 하나는 preBIND라 명명된 기능으

로 이는 문서로부터 경로 정보를 추출하며, 자연 언어

처리(NLP: Natural Language Processing)라 불리는 전산학

적인 기술을 사용한 것이다. Fig. 1에서 보는 것과 같이

상호작용을 포함하는 문서로부터 단백질 사이의 상호작

용을 자동적으로 찾아주는 것으로 전문가의 리뷰를 통

해 표시된 등급으로 데이터에 저장될 수도 있게 되어 있

다. Fig. 1의 내용을 살펴보자면 ras1p를 검색어로 한 결

과인데 Part 1에서는 ras1p 단백질의 기본 정보를 제공하

며, Part 2에서는 ras1p와 상호작용에 관한 내용을 가지고

있을 가능성이 높은 논문의 리스트를, Part 3에서는 가능

성이 적은 논문 리스트를 보여준다. 그중 하나의 논문을

선택하면 화면을 두 개로 분할하여 위에는 실제 초록 내

용을 보여주고, 아래에는 그 논문에 등장하는 단백질 두

개를 테이블화하여 그 두 단백질이 상호작용이 실제로

그 논문에서 밝혀졌는가를 생물학적 지식이 있는 전문

가의 검증을 받도록 되어있다. 따라서, BIND에서는

ras1p에 대한 검색 시 상호작용을 하는 파트너의 리스트

와 함께 그것이 밝혀진 논문과 그 논문에서 사용된 실험

기법 등의 정보까지 테이블로 보여준다. 그 결과들은 테

이블 외에도 그래프로도 보여지는데, 자바 애플릿(JAVA

applet)으로 구현된 프로그램을 통하여 하나의 단백질로

부터 시작하여 그것과 상호작용을 하는 물질들을 차례

로 열어갈 수 있다.

MINT (Molecular INTeraction database: http://cbm.bio.

uniroma2.it/mint/; MINT는 로마대학(University of Rome

Tor Vergata)에서 진행하고 있는 상호작용 데이터베이스

이다(8). 이 사이트의 특징은 시각화와 데이터의 동기화

(synchronization)이다. 따라서 그래프에서 해당 부위를

선택하는 것만으로도 연구자가 필요로 하는 정보로 이

동하여 준다. 그 정보들은 전문가에 의해 정제된 것으로

(생물학자들이 논문을 읽고, 필요한 자료들의 입력 과정

을 거치는 되는데 이러한 역할을 수행하는 이를 curator

라고 한다.), 상호작용이 일어나는 도메인 부위와 그를

증명한 실험, 각 단백질의 구조에 대한 데이터베이스 자

료(PDB, Pfam, Prosite, SMART domain)를 가지고 있다.

사람에 의해 데이터를 축적해나가는 방식은 그 속도 면

에서 한계가 있을 수밖에 없기 때문에 MINT의 경우에도

BIND와 마찬가지로 자연언어처리(MINT assistant라고

명명) 시스템을 염두에 두고 있다.

Fig. 2는 MINT 데이터베이스에서 p53과 상호작용을

하는 단백질의 네트워크를 살펴본 것이다. p53과 상호작

용을 하는 것이 밝혀진 단백질로 MINT가 보유하고 있는

단백질의 개수는 16개이며, 그중 p73과의 연결선 위 물

음표를 클릭하여 나타난 화면을 캡쳐한 것이다. Viewer

에 의해 나타난 그래프 중 연결선 위의 물음표를 클릭함

에 따라 테이블 내용도 두 단백질 사이의 상호작용에 대

한 정보로 바뀌어 보여준다. p53과 p73은 그 결합이 co-

immunoprecipitation의 방법으로 증명되었다는 것과 그

사실을 밝힌 논문 등의 정보를 얻을 수 있다. 그래프 표

현에 대해 좀 더 자세히 설명하자면 각 단백질을 노드라

불리는 타원-분자량에 따라 크기를 정함-으로 표시하고,

원안의 작은 동그라미 혹은 선 위의 동그라미를 클릭하

면 테이블의 내용은 그 단백질 혹은 상호작용에 관한 정

보로 이동하며, 그래프는 그와 동시에 상호작용을 하는

모든 단백질을 펼쳐준다. 또한 각 단백질의 작은 동그라

미 안에 +로 표시된 것은 그림에 나타나지 않은 상호작

용이 존재한다는 것을 표시하는 전산학적 기호이다(하

위 레벨에 존재하는 집합이 있다는 표시로 계층구조를

이루는 모든 개념들을 표시할 때 쓰인다). 검색어로는

단백질 이름뿐만 아니라 주제어(keyword)라든가, 서열

ID 등 다양한 방식으로 수행할 수 있도록 되어 있다.

DIP (Database of Interaction Proteins: http://dip.doe-

mbi.ucla.edu/)와 proteinpathways (http://www.protein-

pathways. com/); DIP은 UCLA의 아이젠버그 교수가 주

도하고 있으며 몇 가지 점에서 주목할 필요가 있다(9).

노드(node)와 에지(edge)로 대변되는 데이터유형은 노드

에 단백질을, 에지가 그 사이를 연결해주는 상호작용이

라는 기본 개념을 가지고 있다. 노드에 해당하는 단백질

에 대한 상세 정보에서는 그 단백질에 대한 cross re-

ference 사이트를 링크로 걸어두고 있다. Visualization에

있어서 뷰는 그다지 좋지 않지만 그 의미는 상당히 중요

한 의미를 지니고 있는데, 선의 굵기가 상호작용의 밝힌

실험적인 근거에 따라 신뢰도의 경중을 내포하고 있다.

따라서 생물학자들은 이 DB (databse)를 검색해보는 것

만으로 어느 상호작용이 어떤 방법으로 증명되었는지

알 수 있으며, 이를 통해 더 높은 신뢰도의 실험을 진행

하는 방식의 다음 실험 디자인에 대한 정보를 쉽게 얻을

수 있다(10). 이를 상업화한 시스템인 protein pathways에

서는 논문으로 상호작용이 밝혀진 경우(Text Link: TL)뿐

만 아니라 가능한 단백질 상호작용을 예측해 주는 시스

템이 존재한다. Gene cluster (GC), phylogenetic profile

(PP), gene neighbor (GN), Rosetta Stone (RS) 등의 정보를

활용하여 가능한 단백질 상호작용 파트너끼리 링크해

주는 시스템은 아마도 인간의 일을 대신해주는 로보트

에서 한 단계 더 나아가 지식적인 일을 해결해주는

know-bot의 원형이며 데이터를 push-down 해주는 시스
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Figure 2. Database of MINT (Molecular INTeractions) which 
is devoted to the collection of protein-protein and protein-DNA 
interactions. New interaction data will be obtained from literature 
and will be provided through the collaboration of PhD students 
experimentally involved in interaction studies. Other data will be 
obtained from other interaction databases, when available. Tools 
for the graphic representation of interaction networks inside the 
cell will be developed. Each interaction will be recorded in 
association with the experimental techniques used to prove it.

 

Figure 1. A search engine called preBIND, which is a support vector machine and NLP (natural language processing) based algorithm 
designed to identify abstracts that describe protein-protein interactions.

 

Figure 3. This is a demonstration which shows hands-on nego-
tiation of Proteinpathway, Proteome Navigator platform. For this 
demonstration they have utilized E. coli version of ProLinks, 
specifically the links derived from the protein synthesis accessory 
proteins, EF-P. This input protein is linked to each other and 
to other proteins known to be involved in protein synthesis.
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Table I. Protein interaction database collection


Service URL Characterist Ics


Kegg http://www.kegg.com/ Support the curation of function assignments made to
  genes and the development of metabolic models

BIND http://www.bind.ca/ Designed to store full descriptions of interactions,
  molecular complexes and pathways

DIP http://dip.doe-mbi.ucla.edu/ Documents experimentally determined protein-protein
  interaction

MINT http://cbm.bio.uniroma2.it/mint/ To store functional interactions between biological 
  molecules (proteins, RNA, DNA).

MHCPEP http://wehih.wehi.edu.au/mhcpep/ Database of MHC binding peptides
SYFPEITHI http://syfpeithi.bmi-heidelberg.com/ Database of MHC ligands and peptide motifs
MHCBN http://www.imtech.res.in/raghava/mhcbn/ Comprehensive database of MHC binding and

  non-binding peptides
FIMM http://sdmc.krdl.org.sg:8080/fimm/ Integrated database of functional immunology,

  focusing on MHC, antigens, and diseases


템이 나올 것이라는 사실을 암시해주고 있다(11).

Fig. 3은 protein pathways에서 제공하는 가능한 단백질

상호작용을 그래프로 표시한 그림이다. 이 사이트는 공

공 목적(public domain)이 아닌 상업화 시스템이기 때문

에 몇 가지의 단백질에 대해서 데모만 돌아가며 Fig. 3은

EF-P (Elongation Factor-P)의 상호작용 파트너의 예측 결

과이다. 따라서 가까운 장래에는 이러한 in silico상의 결

과에 의해 수행할 실험의 범위를 제시받고, 그것을 in

vivo, 혹은 in vitro 실험으로 확인해보는 경향이 더욱 증

가될 것으로 생각된다.

MHCPEP (MHC-PEPtide binding database, http://wehih.

wehi.edu.au/mhcpep/); MHC 분자와 상호작용을 하는

peptide에 대한 정보를 얻을 수 있는 곳으로 human,

mouse, rat, chimpanzee, rhesus monkey, macaque, goat의

MHC class I, II에 결합하여 T 세포 활성화를 유발하는

13,000여 가지의 펩타이드 정보를 가지고 있다(12). 생물

정보학자들은 이 DB를 이용하여 novel T cell epitope

candidate peptides를 결정하는 예측 모델을 구축하는 것

도 가능하고 이러한 예측모델을 사용하여 실제 생물학

자들은 암 혹은 자가 면역 질환 연구 등에 활용이 가능

할 것이다 . SYFPEITHI (http://syfpeithi.bmi-heidelberg.

com/), MHCBN (http://www.imtech.res.in/raghava/mhcbn/),

FIMM (http://sdmc.krdl.org.sg:8080/fimm/) 등이 MHCPEP

과 동일한 목적으로 만들어진 시스템들이며, 이외에도

여러 면역학 관련 연구자들에게 통합적인 정보를 제공

하여주는 EBI의 IMGT (IMmunoGeneTics, http://www.ebi.

ac.uk/imgt/) 등이 유용한 사이트가 될 것으로 보인다

(13-15).

특히 면역학 관련 데이터베이스들은 면역에 관계된

단백질이 지닌 특유의 다형현상(polymorphism) 때문에

다른 주제들에 비하여 비교적 일찍 구축이 된 학문적 배

경을 지니고 있다.

상호작용 데이터베이스의 주요 관심사 .

문헌 정보 처리 기술: 단백질 상호작용에 관한 가장 많

은 양의 정보를 가지고 있는 것 중의 하나는 아마도 문

헌 데이터베이스일 것이다. 따라서 새로이 상호작용에

관한 데이터베이스를 구축함에 있어 전적으로 사람이

논문을 읽고 이해해서 데이터베이스화하는 방식에 의한

것이 아닌 컴퓨터의 자연언어처리(NLP: Natural Language

Processing) 기술을 도입하고자 하는 시도가 있다. 이는

우선 상호작용에 관한 내용을 가지고 있는 문헌을 분류

해서 문헌으로부터 상호작용을 나타내는 분자 A와 분자

B에 대한 내용을 끄집어내고 그것을 뒷받침하는 실험적

기술을 찾아주는 모양을 가지고 있다. 아직 자연언어처

리 기술이 완벽하지 않기 때문에 사람의 검증 통한 확인

작업을 거치도록 하거나, 점수를 매기는 방식의 시스템

이어야 한다. 상호작용이 있는 문헌을 분류하는 데에는

흔히 기계 학습 알고리즘(machine learning algorithm)이

적용된다. 이는 컴퓨터로 하여금 많은 양의 훈련 데이터

로부터 상호작용을 나타내는 논문이 가지고 있는 규칙

들을 발견하고 이를 실제 적용해서 시스템을 평가한다.

이는 실제로 사람이 논리적으로 찾을 수 없지만 훈련데

이터 속에 내재해 있던 규칙들을 찾아줄 뿐만 아니라 대

량의 데이터를 다룸에 있어 훨씬 유리한 측면이 있다.

이렇게 찾아진 문헌으로부터 상호작용을 의미하는 문장

의 두 명사를-만약 대명사가 있다면 그를 처리할 수 있

어야 하고, 부정어 등도 고려해야 한다-추출해서 관계를

지어주는 것이다(16-20).

Ontology 개념의 도입 : 온톨로지의 개념은 데이터베이

스 안에서 유전자의 기능 등을 서술함에 있어 보다 체계
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적으로 정의된 어휘를 사용할 필요성에서부터 시작되었

다. 생물학자들이 같은 의미를 다양한 방식으로 표현하

고 이해하는 데 아무런 불편이 없지만 컴퓨터에서는 그

러한 유형의 정의가 더 다루기 힘든 요소이다(실제 컴퓨

터가 이해하는 프로그래밍 언어는 사람이 사용하는 언

어보다 훨씬 더 정확한 규칙을 따르도록 정의된 문법의

일종이다). 따라서 일치된 어휘를 사용하고자 하는 이러

한 노력은 정보를 공유하고, 재사용함에 있어 그 중요성

을 가지게 된다고 할 수 있다. 특히 Gene Ontology 콘소

시엄은 구조화되고, 잘 정의된 어휘로 유전자와 그 산물

에 대한 개념화를 시도하는 것이다. 인간, 쥐, 초파리 등

의 유전자에 대하여 최상위 cellular component, molecular

function, biological process 3가지의 카테고리로부터 출발

하여 그에 속하는 하위개념의 분류체계를 나무모양으로

가지치기를 하고 그 개념에 속하는 유전자를 위치시키

는 방식이다. 어느 한 종류의 유전자 혹은 단백질은 그

기능이 여러 종류인 경우 혹은 보는 관점에 따라 여러

종류의 카테고리의 범주에 포함될 수 있다(21,22).

데이터 마이닝 : 데이터마이닝이란 대규모의 데이터 내

에 숨어 있는 고급 정보를 추출해서 예측, 예보 등에 응

용하고자 하는 데이터베이스의 응용기술 분야이다. 생

물정보학이 정보처리의 관점에서 데이터를 취급함에 있

어 의미 있는 데이터의 패턴을 찾아내는 것은 생물정보

학의 중요한 과제이다. 이는 인간이 더 의미 있는 것을

찾을 수 없다는 것이 아니라 시간이 너무 많이 들고, 번

거로운 일을 단축시켜주기를 희망하는 것이다. 실제로

서열분석 등도 원하는 목표에 따라 시간을 빨리, 많은

양의 데이터와 비교해 보기 위하여 생물정보학적 접근

을 하는 것이고, 그 정확성은 새로운 알고리즘의 도입,

데이터 양의 증가 등과 맞물려 눈에 띄게 개선되어 가고

있다. 따라서 무작위 대량의 데이터로부터 기계학습이

라는 전산학적 기법을 사용하여 어떤 패턴이나 규칙, 새

로운 정보를 알고자 하는 시도가 계속될 것으로 보인다.

상호작용 데이터베이스 등에서 기계학습을 통한 데이

터 마이닝이 적용될 수 있는 분야는 상호작용 예측에 관

한 것이다. 어느 정도 상호작용에 관한 데이터들이 축적

이 되면 그 데이터들로부터 상호작용에 대한 일정한 규

칙을 찾아내고, 알려지지 않은 상호작용을 예측할 수 있

을 것이란 기대는 상호작용 데이터베이스를 구축하는

이들의 궁극적인 목표라고 할 수 있다.

이외에도 문헌정보에서 상호작용에 관한 논문을 찾음

에 있어서도 똑같이 적용할 수 있다. 상호작용에 관한

논문이 가지고 있는 단어들의 유형을 발견하기를 희망

하는데, BIND에서는 bind, interact, co-immunoprecipitation,

yeast two hybrid 등의 용어를 포함하고 있는 경우 상호작

용에 관한 내용을 가지고 있는 논문일 경우가 많다는 사

실을 Support Vector Machine (SVM) 알고리즘으로 증명

하여 사용하고 있다.

상호작용 데이터베이스와 HTS: 상호작용을 밝히는 주

요 실험은 이제까지 yeast two-hybrid system으로 후보 물

질을 찾은 다음 binding assay로 증명하는 방식으로 하나

의 단백질에 대하여 그와 상호작용 단백질을 찾는 형태

를 취해왔다. “omics”로 대변되는 synthetic approach의 경

향성은 상호작용을 밝히는 것에까지 적용되어 유전체

단위에서 상호작용을 밝히고자 하는 시도가 있다. 이러

한 시스템들은 bait로 하나의 유전자를 쓰는 것이 아니라

몇 백 개의 ORF를 사용하여 그 이전과 다른 스케일의

실험을 수행하는 것이다(23,24). 이러한 시스템들은 단순

히 scale-up만을 목적으로 하는 것이 아니라 마이크로어

레이 시스템 등과 같이 쓰여서 일정한 조건에서 특별히

상호작용을 하는 패스웨이를 찾거나 missing link를 찾는

목적에 유용하게 쓰일 수 있다(25,26). 마이크로어레이

데이터로부터 실재 내재한 패스웨이나 상호작용을 밝히

는 것은 reverse engineering 작업이라고 할 수 있는데, 발

현 데이터의 결과를 Boolean network, Petri Net 혹은

Graph theory 등을 라고 불리는 전산학 개념을 적용하여

상호작용을 밝히고자 하는 시도이다(27,28).

상호작용 데이터베이스의 활용 방안. 자신의 연구분야

를 주제로 하고 있는 데이터베이스를 알고 활용하는 것

은 실험 기술을 하나 알고 있는 것 못지 않게 여러 면에

서 가치가 있다. 우선 비용 면에서 생각해보면 실제 실험

을 하는 것보다 시간이나 노동력, 소모품비 등 여러 면에

서 훨씬 절약할 수 있을 것이다. 또 다른 이점으로는 연

구 범위를 좁혀 줄 수 있다. 이제까지의 밝혀진 사실을

토대로 어떤 사실을 새로이 밝혀야 하는지, 그 때 적용되

어야 할 방법은 무엇인지, 내가 밝힌 사항이 이전의 다른

결과와 모순되지는 않는지 등등의 의문을 in silico 결과

를 통해서 해결할 수 있다. 이러한 생물학자의 노력으로

밝혀진 결과들은 또다시 생물정보학자들의 데이터가 되

고, 콘텐츠의 질은 전체 데이터베이스의 운명을 결정할

수도 있다. 그리고, 생물학자들은 자신들이 요구하는 기

능이 무엇이며 무엇을 해결해주기를 기대해주는 지 등

의 제안을 줄 수도 있다. 이러한 생물학자와 생물정보학

자의 상호 교류가 서로에게 도움을 줄 수 있을 것으로

보인다.

고 찰

위에서 상호작용 데이터베이스들의 실제 예들과 그와

관련된 여러 이슈들에 대해 살펴보았다. 이러한 상호작

용 데이터베이스들은 구축이 완성된 것이 아니라 현재

진행형인 사업들로써 밝혀진 모든 상호작용에 대한 내

용을 담고 있지는 못하다. 실제로 이 사업은 단기간에

어느 독립적인 실험실이나 연구소의 노력에 의해 해결

될 수 있는 주제가 아닌 것이 많이 존재하기 때문에 생
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체경로 콘소시엄(BPC: The BioPathways Consortium)을

구성하여 표준화 등을 비롯한 기본 방향 등에 대하여 토

의를 진행하고 있다(http://www.biopathways.org/). 최근

국내에서도 systems biology 관련 생물 정보 인프라 구축

작업이 학계와 정부 주도로 진행되고 있다.

지난 몇 십 년 동안 생물학자들의 연구 경향은 한 명

의 학자가 하나의 유전자, 하나의 단백질 연구에 매달려

왔다면 앞으로의 연구 경향은 아마도 여러 유전자의 통

합된 기능, 유전자 상호 작용 등에 관심을 가질 것이다.

지금 현재 NCBI에 등록된 유전체 서열이 800개 이상이

라고 한다. 이는 서열의 유전체 사업이 얼마나 활발히

진행되고 있는지를 단적으로 보여주는 예이다. 또한 서

열에서 더 나아가 유전체 단위에서 상호작용을 밝히고

자 하는 시도가 이미 효모와 대장균 등의 경우에 논문으

로 발표되었다. 다른 한편에서는 microarray, DNA chip

등의 기술을 이용하여 몇 만 개의 유전자 발현을 한꺼번

에 보는 방법이 개발되어 있다. 따라서 앞으로는 유전자

의 발현이나 상호작용을 통하여 단백질의 기능을 정확

히 기술하고자 하는 시도가 더욱 중요한 일이 될 것임

을 알 수 있다.

이러한 작업은 궁극적으로 어떤 자극의 결과를 예측

하는 가상 시스템의 출현을 기대하고 있는데, 이러한 시

뮬레이션의 가능성은 분화, 노화, 질병, 진화 등 모든 영

역에 적용할 수 있다는 점에서 매력적이다. 실제로 이러

한 움직임은 게이오 대학의 E-cell 프로젝트(http://www.

e-cell .org/) 등을 통해 시도되고 있고 현재로서는 어느

정도 그 한계를 지니고 있지만, 지금의 발전 속도를 감안

할 때 사람들의 생각보다 더 이른 시점에 이루어 질 수

있을 것으로 본다(29,30).

상호작용의 관점에서 생명현상을 이해하는 것의 장점

은 서열과 구조와는 다른 시각을 제공하여 줄 것이라는

점이다. 서열 그 자체보다는 구조가 더 잘 보존되었다라

는 사실에서 서열이라는 것이 구조를 만들기 위한 정보

라는 측면을 이해할 수 있다면, 구조라는 것이 결국 상호

작용을 위해 필요한 것이라는 관점은 어쩌면 구조보다

더 잘 보존된 상호작용의 어떤 새로운 패턴을 발견할 수

있다는 사실을 예견하고 있다.
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