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Introduction

Micro-Array를 이용하는 실험은 유전자들 사이의 관계를 밝혀내는데 의의를 두고 있으며 실험에서 나오는 유전자 데이터는 그 양이 매우 방대해서 통계적 처리 후에 결과를 분석하는 것이 효율적이다. 이러한 통계적 처리의 방법으로는 현재 클러스터링이 사용하고 있다. 클러스터링 이란 데이터를 몇 개의 그룹으로 묶음으로써 데이터를 분석하는데 많은 도움을 주는 통계적 방법이다. 각각의 그룹은 하나의 특성에 대해서 다른 그룹과 차이를 보여야 하며 같은 그룹 안에 존재하는 다른 데이터와는 유사성을 가져야 한다. 이때 사용되는 유사성의 척도는 분석대상과 분석의 목적에 따라 달라진다. 클러스터링 방법에는 Hierarchical Clustering, K-means Clustering, Decision Tree, Self-Organizing Maps(SOMs), Principal Component Analysis (PCA) 방법 등이 있다[1]. 하지만 위의 방법들로 클러스터링을 할 경우 유전자 사이의 다른 아직 알려지지 않은 잠재적인 관계를 클러스터링 과정에서 누락시키거나 제외 시킬 수 있다. Jiang Qian et al.이 제안한 알고리즘을 사용하여 잠재적인 관계를 포함하여 지연 시간된 확인과 전화된 관계를 확인해 보고자 한다.

Theory

· Local Clustering

· Pearson Correlation Coefficient

클러스터링에 앞서 유전자 사이의 유사성을 확인하기 위해 사용한다. 상관계수 
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은 –1부터 1까지 범위에 있으며 +1은 거의 완벽한 상관관계를 나타내며 0은 상관관계가 없으며 –1은 –Negative 한 상관관계를 나타낸다[2].

· 유전자 발현비율의  “Normalized -score”(정상화 표준점수)을 작성한다. 

( 각각의 유전자 의 평균 발현비율은 0 이고 표준편차는1 이다.)

· 데이터에서 시간 점을 
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이라고 한다면 유전자 발현은 0이고, 표준편차는 1로 정한다면 발현데이터 
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에서 유전자 
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는 
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x

라고 나타냈다. 유전자 
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와 
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의 발현비율 사이에 동일성의 행렬을 가정하고 이 행렬을 Score 행렬이라고 표현했다.

· 두 유전자 사이의 발현비율은 
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로 나타냈다. 

간단히 표현해 보면 두개의 유전자의 비교는 
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라 나타냈다. 

다른 유전자 사이의 발현비율을 
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,
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행렬로 표현하고 
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,
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두 행렬의 합을 계산한다면, 아래와 같이 나타낼 수 있다 
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(초기값은 
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 초기조건은 
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행렬에도 초기값은 같게 적용했다.)

· 행렬 
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와 
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를 비교하여 Maximal value를 찾아낸다.

· Dataset and generation of similarity matrix

· 시간 점에서 효모의 데이터 점을 포함하는 범위에서 단순화 한다.

· Score을 일치시키면 유전자의 타입을 확인할 수 있었고, 유전자 사이의  발현양상데이터를 확인하여 유전자 사이의 관계를 알 수 있다.[3]

· Relationships Of Gene Expression Profiles

·  Simultaneous Relationships

두개의 다른 유전자의 발현양상데이터가 동시에 일어나고 일치하는 경향을 보인다. 이러한 데이터를 가진 유전자는 동일한 전사의 조정에 따라 일어나고 이러한 양상을 동시적 발현양상 이라 한다. 

·  Inverted Relationships

발현양상의 관계가 반전되어 나타나는 유전자 사이에 나타나는 발현양상의 관계를 의미한다. 반전된 유전자의 데이터는 하나의 억압한 유전자의 발현양상이나 다른 유전자의 발현양상을 억압하면 존재한다. 상관계수가 –1 근처에서 보인다면 전화된 관계를 보이는 것을 알 수 있다.

· Time-delay Relationships

두개의 다른 유전자의 발현양상데이터가 비슷하게 나타나지만 시간차를 두고 나타나는 경향을 보이는 유전자사이에서 나타나는 양상이다. 시간지연의 관계는 유전자들 간에 상호 제어나 시간에 따라 조금씩 나타나는 속도가 다르다는 것을 확인할 수 있었다.

Simulation

유전자들 사이에 어떤 관계를 이루고 있는가 확인하는 방법은 상관계수로 거리를 측정하여 유전자 사이를 확인한 다음 클러스터링 하는데 있어 Jiang Qian et al. 이 제안한 알고리즘을 사용하여 유전자 사이의 관계를 확인하였다. 시간점에 따른 상관계수를 계산하고 정상화 표준점수를 알아본 후 Score을 일치시키면 유전자의 타입을 확인할 수 있고 유전자사이의  발현양상데이터를 확인하여 유전자 사이의 관계를 알 수 있다. (이 연구에서 사용한 데이터는 Internet에 공개된 데이터로서 Stanford 대학의 실험결과에서 나온 데이터와 Yale대학에서 실험한 데이터를 사용하였다.)
Results and Discussion

다른 유전자 사이의 관계를 알아보고 어떠한 관계를 이루고 있는지 알아보았다. RPS11A 와 RPS11B, HXT6 와 HXY7는 발현양상 데이터가 거의 일치하는 것을 알아 볼 수 있었고 그것은 동시적 관계라 할 수 있었다. 이것은 단일 상관계수에 기반을 둔 방법에 파악된 관계와 같은 타입이다. 전화된 관계로는 YNT20, YME1와 SER3와 PUT2가 나타내는 데이터가 전화된 관계임을 확인할 수 있었다. 그리고 ARC35와 ARP3 가 나타내는 데이터와 J0544와 YDR116C 는 시간 지연된 발현 양상임을 확인할 수 있었다. Figure1에서 보는 바와 같이 유전자 사이의 시간지연이나 전화된 발현양상이 발현양상 데이터의 관계를 잘 나타내 주는 것을 확인할 수 있었다. 나아가 발현양상 데이터로 유전자들 사이의 기능의 동일성이나 이미 알려진 단백질 상호작용에서 유전자들의 관계를 발전시킬 수 있었고 유전자들 사이에 그룹화 시키는 방법이 발현양상데이터와 유전자들의 기능, 동일성을 알아내는데 많은 도움이 되는 것을 확인할 수 있었다. 
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                  (a)                                   (b)
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     [Figure 1.]    (a) Simultaneous Relationship (RPS11A , RPS11B)    (b) Simultaneous Relationship (HXT6, HXY7)

(c) Inverted Relationship (YNT20, YME1)           (d) Inverted Relationship (PUT2, SER3)

(e) Time-delay Relationship (ARC35, ARP3)         (f) Time-delay Relationship (J0544, YDR116C)
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