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요       약
 최근 MicroRNA(miRNA)가 질병 발생과 밀접한 연관성이 있다고 밝혀진 이래, 이와 관련된 연구가 활

발히 진행되고 있다. 하지만 각종 질병 관련 miRNA의 기능과 역할 그리고 질병 발생 메카니즘 등이 

명백히 밝혀진 것이 없는 실정이다. 본 논문에서는 여러 종류의 miRNA 데이터베이스(miRecords, 

miRTarBase, miR2Disease 등)를 통합하고, 본 논문에서 새로이 제안하는 scoring 방법과 특정 질병과 

관련된 miRNA의 순위결정과정을 통하여 질병과 연관성이 높은 miRNA을 밝혀내는 방법을 제안한다. 새

로이 제안하는 방법을 바탕으로 miRNA와 특정 질병과의 연관성을 효과적으로 밝혀냈다.

1. 서론1)

  생명과학의 연구과정에 있어서 가장 큰 발견의 하나로 

DNA가 유전물질이라는 것이 밝혀진 사례를 들 수 있다. 

이후 DNA와 단백질에 관한 많은 연구가 활발하게 진행되

었고, 이 과정에서 microRNA(miRNA)라는 물질이 발견된 

것은 불과 얼마 되지 않은 일이다. miRNA는 19-25개의 뉴

클레오티드(nucleotide)로 이루어진 단일 염기가닥으로 

유전자를 조절하는데 있어서 중요한 역할을 하는 인자이

다. 이전의 연구결과에 의하면, miRNA의 역할은 단순히 

DNA에 담겨있는 유전정보를 단백질로 변환시키는 과정에

서 정보를  전달하는 물질로만 알려져 있었다. 하지만 많

은 실험과 연구 결과 miRNA가 단순히 유전정보 전달 역할

만 하는 것이 아니라, 세포증식 및 발달 등을 포함한 거

의 모든 생명현상에 관여함으로써 질병 발생과 밀접한 연

관이 있다고 밝혀진바 있다. 

  최근 miRNA의 기능과 질병과의 연관성을 찾기 위한 시

도가 계속 되고 있지만, miRNA의 데이터 수의 부족과 

miRNA의 질병 관련 정보의 부족으로 인하여 관련 연구내

용은 매우 미흡한 실정이다. 본 논문에서는 여러 종류의 

miRNA 데이터 셋(miRecords, miRTarBase, miR2Disease 
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등)을 통합하고, target gene을 이용한 접근 방법을 통하

여 miRNA가 특정 질병과 연관이 있는지를 밝혀내는 시도

를 수행하였다. 새로이 제안하는 scoring 방법과 특정 질

병과 관련된 miRNA의 순위 결정과정을 통하여 질병과 연

관성이 높은 miRNA을 밝혀내는 방법을 제안하였다.

 본 논문의 구성은 다음과 같다. 2장에서는 데이터 통합

과 실험방법(새로운 scoring 방법, 순위 결정과정)을 기

술하고, 3장에서는 실험결과를 정리 해석한다. 4장에서는 

추후 연구 방향을 제시함과 동시에 결론을 맺는다.

2 데이터 출처 및 실험 방법

   2.1 데이터 출처

 miRNA 데이터의 수가 다른 생물학적 데이터보다 상대적

으로 훨씬 적기 때문에, 본 논문에서는 3가지 miRNA 데이

터를 통합(miRecords, miRTarBase, miR2Disease)하여 중

복되는 것은 제외하고 총 982개의 miRNA 데이터와 이와 

관련된 39642개의 target gene을 확보하였다. 

 <표 1>은 본 논문에서 사용한 데이터의 출처와 종류와 

그리고 총 데이터 수를 나타낸다. miRecords에서 제공하

는 2120개의 miRNA- target gene pair 데이터를, 

miR2Disease에서는 753개의 miRNA- target gene pair 데

이터를, miRTarBase에서는 39139개의 miRNA- target gene 

pair 데이터를, 그리고 hmdd에서 5076개의 질병 관련 
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miRNA를 포함하는 데이터를 다운로드 받을 수 있었다. 또

한, miR2Disease에서는 질병 관련 miRNA 2877개를 포함하

는 데이터를 다운로드 받았고, CTD에서 Alzheimer 

Disease와 관련이 있다고 밝혀진 유전자(disease related 

gene) 총 3349개도 다운로드 받았다.

<표 1> 실험에 사용한 데이터 종류 및 출처

데이터 종류 총 수 출처

miRNA target gene pair 2120 개 miRecords

miRNA target gene pair 753 개 miR2Disease

miRNA target gene pair 39139 개 miRTarBase

질병 관련 miRNA 5076 개 hmdd

질병 관련 miRNA 2877 개 miR2Disease

Alzheimer Disease 관련 

유전자
3349 개 CTD

2.2 실험 방법

 실험은 그림 1에 나타낸 바와 같이 크게 분류하여 살펴

보면, (1) miRNA 데이터를 통합(integration)하고, (2) 

이미 알려진 질병 관련 miRNA와 유전자를 토대로 점수화

(scoring)한 후, (3) 점수화 된 miRNA를 순위과정을 결정

(ranking score)하는 순서로 구성되어 진행한다.

(그림 1) 실험 개요도

 즉, 본 논문에서는 특정 질병이 주어졌을 때 우선, 본 

논문에서 제안하는 2가지 점수화(scoring) 방법을 이용하

여 각각의 miRNA가 얼마나 질병과 연관성이 있는지 점수

화 하고, 그 점수(score)를 토대로 1위부터 순서대로 순

위결정과정(ranking)을 수행하였다. miRNA를 하나의 개별 

node로 나타내었고, miRNA 간에 서로 공유하는 target 

gene가 있으면 둘 사이를 edge로 이어 나타내었다.  

miRNA끼리의 유사성(similarity)은 공통으로 공유하는 

target gene가 많을수록 높다고 가정하여 실험을 수행하

였다.

 2.2.1 데이터 통합

 miRNA 데이터를 통합(miRecords, miRTarBase, 

miR2Disease)하여 중복되는 것은 제외하고 총 982개의 

miRNA 데이터와 39642개의 target gene을 확보하였다. 

 

 2.2.2 점수화

 본 단계에서는 miRNA가 얼마나 특정 질병과 관련이 있는

지를 각 miRNA 노드 당 score를 부여하였다. 아래에 제안

하는 두 가지 점수화(scoring) 방법을 통해 얻은 점수를 

Min-max의 정규화 방법으로 0~1사이의 값으로 정규화 하

여 1에 가까울수록 질병과 관련이 높은 miRNA일 것이라고 

추정하였다. miRNA는 두 miRNA 사이에 target gene을 많

이 공유 할수록 서로 기능적으로 유사성(similarity)이 

높다고 본다. 따라서 center node(miRNA)에 edge로 이어

진 주변 miRNA들이 질병과 연관이  많을수록 center node

도 질병과 관련이 높을 것이라 가정하였다. 본 논문에서

는 알츠하이머병과 관련이 있는 miRNA를 점수화하였다.

(Scoring 방법 1): 

 그림 2에 나타낸 바와 같이, miRNA를 하나의 center 

node로 두고, miRNA 간에 서로 공유하는 target gene이 

존재하면 둘 사이에 edge를 추가한다. 공유하는 target 

gene을 바탕으로 이웃 miRNA는 중심 mi RNA 주변으로 

edge로 연결되어 miRNA 하나당 개별 네트워크를 형성한

다. 공유하는 target gene의 수에 따라 node 간 거리

(distance)로 유사성(similarity)을 나타내었다.

 

(그림 2) miRNA 개별 네트워크 형성 과정

                                                 (1)

두 miRNA간 공유하는 target gene이 특정 질병과 연관이 

있는 유전자라면 Center node에  점수 1점을 부여한다. 

Target gene와 특정 질병간의 관계 유무 판별은 CTD에서 

다운로드 받은 데이터를 기반으로 수행하였다. 질병 관련 

Target gene을 공유하는 이웃 miRNA가 질병 관련 mi RNA

라면 추가적으로 중심 miRNA score 1 점수에 0.5를 합산

한다. 
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(Scoring 방법 2): 

 기본적으로 두 mi RNA 간에 공통적으로 공유하는 target 

gene을 바탕으로 개별 네트워크를 형성하는 방법은 

scoring 방법 1과 동일하다. 중심 miRNA의 질병 연관성을 

살펴보기 위해서 edge로 연결된 주변 miRNA가 질병과 관

련이 있는지를 확인한다. miRNA의 질병 관련 유무는 

miR2Disease 데이터를 기반으로 확인하였다. Edge로 연결

된 주변 miRNA가 질병과 관련이 있으면 그 수만큼 중심 

miRNA에 1점을 부여한다. 그리고 거리를 기반으로 한 두 

miRNA 사이의 유사성(similarity)을 바탕으로 질병과 관

련된 miRNA와의 거리를 점수에 포함하였다. miRNA 사이의 

거리는 target gene의 수에 비례하며 min-max 정규화를 

통하여 거리를 0~1로 나타내었다. 

                 

  (2)

                                                 (3)

2.2.3 순위화

 위의 과정에서 구한 각각의 Scoring 방법 1과 Scoring 

방법 2를 합산하여 Total Score을 구하였다. 이 Total 

score을 바탕으로  (그림 3)에 나타낸 바와 같이 miRNA를 

1위부터 982위까지 순위화를 수행하였다.

 

      (그림 3) 순위 결정 과정도

3. 실험과정 및 결과  

 본 논문에서는 질병과 연관이 있는 miRNA를 찾는 실험

을, 알츠하이머 질병 관련 데이터를 표본으로 하여 수행

하였다. 본 논문에서 새로이 제안하는 scoring 방법 1과 

2를 통하여 질병과 관련된 miRNA의 순위 결정과정을 수행

한 후, 알츠하이머 병과 연관성이 높은 miRNA를 추출하였

다. 이 과정에서  과의 가중치 ,을 

각각 0.2, 0.8을 사용하였다. 가중치는 각각 0.1부터 0.9

까지 0.1씩 증가하여 차례대로 실험을 수행한 후, 가장 

결과가 좋은 값으로 선택하였다. 총 982개의 miRNA 중 알

츠하이머와 관련된 miRNA가 30개 있을 때, 실험을 수행하

여 다음 <표 2>와 같은 결과를 얻었다. 

<표 2> 실험결과

랜덤 선택 방법 본 논문 방법   

Top 30 1 3

Top 50 1.5 6

Top 100 3 11

Top 200 6 20

 <표 2>는 차례로 상위 30,50,100,200을 선택 했을 시 실

제로 알츠하이머 관련 miRNA를 포함하는 수를 나타낸 것

이다. <표 2>에서 기존의 랜덤 선택 방법보다 본 논문에

서 제시하는 방법이 3~4배 정도 더 많은 알츠하이머 관련 

miRNA를 찾아냄을 확인할 수 있다.

 (그림 4)랜덤 선택 시와 논문 제시방법 비교분석

(그림 4) 상위 100개의 miRNA 추출 시 랜덤 선택 방법은 

3개의 miRNA가 알츠하이머와 관련이 있다고 검증되었다. 

본 논문에서 제시하는 방법으로는 100개중 11개의 miRNA

가 알츠하이머병과 관련이 있다고 검증되었다. 이는 본 

논문에서 제시하는 방법이 정확성이 높은 miRNA 추출 방

법임을 입증하였다. 

4. 결론 및 추후 연구 방향

 본 논문에서는 질병 관련 miRNA 추출 및 예측하는 방법

으로, miRNA 데이터를 통합하고 miRNA의 Target gene을 

이용하여 두 miRNA 사이의 거리를 기반으로 한 유사성

(similarity)을 구하여 질병 관련 miRNA 추출 및 예측하
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는 것이다. 실험 결과, 논문에서 제시하는 질병 관련 

miRNA 추출 방법이 랜덤 선택 방식보다 약 3~4배 많은 질

병 관련 miRNA를 찾을 수 있었다. 이번 연구에서 miRNA의 

target gene과 miRNA 사이의 거리 기반에 따른 유사성

(similarity)에 중점을 두고, 개별 miRNA 네트워크에 대

해서만 실험을 수행했다면 차후의 연구에는 miRNA의 

binding site와 Gene Ontology(GO) 까지 고려하여 통합적

인 miRNA 네트워크를 형성, miRNA의 기능과 질병 관련성

을 더욱 효과적으로 해석하고자 할 계획이다.
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