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요   약 

 유전체에 대한 관심이 증가함에 따라서 방대한 양의 사용 가능한 생물학적 데이터가 등장하고 있으며, 

이를 활용하는 다양한 연구가 진행되고 있다. 특히, 최근에 등장한 체세포 돌연변이 데이터는, 체세포 상

에서 발생한 missense, nonsense, slience 돌연변이 등을 기록해놓은 데이터로, 이는 질병을 발생시키는 

causal event를 연구하는데 활용 될 수 있다. 그렇지만, 이는 특정 질병을 앓고 있는 환자 중 다수의 체

세포 돌연변이를 갖는 환자는 매우 적으며, 환자 간 공통적으로 가지고 있는 체세포 돌연변이 또한 매우 

적은 한계를 가지고 있다. 본 논문에서는 단백질 상호작용 데이터와 각각의 체세포 돌연변이를 가지고 

있는 환자의 RNA 시퀀스 데이터를 활용하여 체세포 돌연변이 유전자 관계를 찾음으로써 이러한 한계점

을 극복하고자 노력하였다. 

 

1. 서 론 

사용 가능한 방대한 양의 생물학적 데이터가 

등장함에 따라서, 이를 활용하여 생물학적으로 가치 

있는 새로운 결과를 찾는 많은 연구들이 있었다. 특히, 

질병을 발생시키는 유전자 모듈을 찾는 연구는 질병을 

정복하는데 중요한 역할을 하기 때문에 많은 연구들이 

있었다. 그렇지만, 암과 같은 질병은 단순히 한가지 

유전자 모듈이 암의 전체 발생과정에 영향을 주지 않기 

때문에 이를 연구하는 것은 많은 어려움이 있다. [1] 

최근에 등장한 체세포 돌연변이 데이터는, 체세포 

상에서 발생한 missense, nonsense, slience 돌연변이 

등을 기록해놓은 데이터로, 특정 유전자 영역에 

돌연변이가 발생하면 ‘1’ 그렇지 않으면 ‘0’의 digital 

signal형태로 표현 가능하며, 체세포 상의 실질적인 

돌연변이를 기록해놓은 데이터이기 때문에 질병을 

발생시키는 causal event로 간주할 수 있다. 그렇지만, 

특정 질병을 앓고 있는 환자 중 다수의 체세포 

돌연변이를 갖는 환자는 매우 적으며, 환자 간 

공통적으로 가지고 있는 체세포 돌연변이 또한 매우 

적은 한계를 가지고 있다. Matan Hofree [2] 은 이러한 

한계점을 극복하기 위하여 유전자 상호작용 데이터를 

이용하여 유전자 네트워크를 만들고, 각각의 환자의 

체세포 돌연변이가 발생한 영역의 유전자를 시드 

(Seed)로 사용하여 smoothing기법을 적용하여  

해결하였다. 본 논문에서는 단백질 상호작용 데이터와 

RNA 시퀀스 데이터를 활용하여 체세포 돌연변이 

유전자 관계를 찾고, 해당 체세포 돌연변이 유전자 

관계를 기존 체세포 돌연변이 데이터와 함께 사용하여 

체세포 돌연변이 데이터가 가지는 한계를 보완하는 

방법을 제안한다.  

 

2. 데이터 전처리 

본 논문에서는 크게 체세포 돌연변이 데이터, RNA 

시퀀스 데이터, 단백질 상호작용 데이터를 사용하였다. 

먼저, TCGA (The cancer genome atlas) [3]에서 결장암, 

유방암, 폐암의 체세포 돌연변이 데이터와 RNA시퀀스를 

다운받아서 사용하였으며, 단백질 상호작용 데이터의 

경우 STRING [4] 에서 version. 10을 다운 받아 

사용하였다. 체세포 돌연변이 데이터는 제안하는 

방법론에 적용하기 위하여 행으로 체세포 돌연변이가 

발생한 영역의 유전자, 열로 각각의 환자로 구성된 

행렬의 형태로 변환을 하였으며 환자가 특정 체세포 

돌연변이를 가지고 있으면 ‘1’, 그렇지 않으면 ‘0’의 

값을 주었다. RNA 시퀀스 데이터의 경우 제안하는 

방법론에 적용하기 위하여 행으로 유전자, 열로 각각의 

환자로 구성된 행렬의 형태로 변환을 하였다. 

마지막으로, 단백질 상호 작용데이터의 경우 사람의 

단백질 상호 작용 데이터 중 self-interaction을 
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제거하여 사용하였다. 

 

3. 방법 

실험은 그림 1과 같이 크게 (1) 체세포 

돌연변이유전자 추출, (2) 체세포 돌연변이 유전자 관계 

탐색, (3) 유의미한 체세포 돌연변이 유전자 관계 

추출로 구성되어 있다.  

 

 

(그림 1) 실험 개요도 

 

3.1 체세포 돌연변이 유전자 추출 

체세포 돌연변이 행렬로부터 10명 이상의 환자에게서 

공통적으로 발견되는 체세포 돌연변이 유전자를 

추출한다.  

 

3.2 체세포 돌연변이 유전자 관계 추출 

단백질 상호작용 데이터로부터 앞의 단계에서 추출한 

체세포 돌연변이 유전자들로 이루어진 상호작용 관계를 

찾는다.  

 

3.3 유의미한 체세포 돌연변이 유전자 관계 추출 

본 단계는 이전 단계에서 찾은 체세포 돌연변이 

유전자 관계들 중 유의미한 관계를 추려내는 단계이다. 

이를 위해서 이전 단계에서 찾은 두 체세포 돌연변이 

유전자들이 RNA 시퀀스 데이터 상에서 얼마나 

유의미하게 상호작용하는지 확인하였으며, 이를 위해서 

피어슨 상관계수를 이용하였다. 피어슨 상관계수는 두 

변수간의 선형적 관계를 분석하는데 보편적으로 

사용되는 통계적 분석 방법으로, 두 변수가 양의 

상관관계를 가지면, 1까지의 양의 값을 가지고, 음의 

상관관계를 가지면 -1까지의 음의 값을 가진다. 이때 

상관계수의 절대값이 1에 가까워 질수록 강한 

상관관계를 가지는 것을 의미한다. 본 방법에서는 

피어슨 상관계수의 절대값이 0.3 이상인 체세포 

돌연변이 유전자 관계를 추출하였으며, 피어슨 

상관계수를 구하는 과정에서 전체 환자 샘플이 아닌 

상관계수를 구하는 체세포 돌연변이를 실질적으로 

가지고 있는 환자의 샘플만을 사용하여 측정하였다.  

 

4. 실험 결과 

실험 결과로 3.1에서 찾은 결장암의 체세포 

돌연변이 유전자 2472개로부터 1000개, 폐암 체세포 

돌연변이 유전자 5416개로부터 2020개, 유방암 체세포 

돌연변이 유전자 1623개로부터 584개의 새로운 체세포 

돌연변이 관계를 찾을 수 있었다.  

 

5. 결론 

체세포 돌연변이 데이터는 질병을 발생시키는 

causal event를 연구하는데 유용하게 활용될 수 있지만, 

특정 질병을 앓고 있는 환자 중 다수의 체세포 

돌연변이를 갖는 환자가 매우 적다는 한계와 환자 간 

공통적으로 공유하고 있는 체세포 돌연변이 수가 매우 

적다는 한계를 가지고 있다. 본 논문에서는 이러한 

한계점을 보완하기 위하여 단백질 상호관계 데이터와 

RNA 시퀀스 데이터를 활용하여, 체세포 돌연변이 

유전자 관계를 찾음으로써 체세포 돌연변이 데이터가 

가지는 한계를 보완하고자 하였다. 즉, AXIN1 유전자 

영역에 체세포 돌연변이를 가지고 있는 환자 A와 

CTNNB1 유전자 영역에 체세포 돌연변이를 가지고 

있는 환자 B가 있다면, 기존 데이터로는 두 환자간의 

유사성을 찾기 힘들었지만, AXIN1-CTNNB1 등과 같은 

체세포 돌연변이 관계를 찾음으로써 두 환자 사이의 

유사성을 찾을 수 있다. 본 논문에서 찾은 관계는 

체세포 돌연변이 데이터를 활용한 환자의 clustering 

또는 classification 등에 사용 될 수 있다. 또한, 단백질 

상호작용 데이터뿐만 아니라 문헌정보 등을 추가적으로 

사용한다면, 더 나은 체세포 돌연변이 유전자 관계를 

찾을 수 있을 것이다. 
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