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1. 서론

  모든 생물의 유전현상의 핵심은 유전정보의 흐름으로 

나타난다. 이 유전정보의 흐름은 기존 DNA에서 새로운 

DNA를 생성하는 복제 과정 (Replication), DNA를 주형

으로 삼아 RNA를 생성하는 전사 과정 (Transcription), 

RNA에서 단백질을 생성하는 번역 과정 (Translation)으

로 나누어져있다. 복제 과정은 DNA 속에 저장되어 있는 

유전정보를 다음 세대로 전달하기 위해 DNA 서열 자체

를 복제하는 과정이다. 전사 과정은 DNA 속에 저장되어 

있는 유전정보를 RNA로 이동시키는 단계로, 이때 생성

된 RNA를 mRNA라고 한다. 전사과정을 통해 mRNA로 

옮겨진 유전정보는 번역 과정으로 통해 아미노산으로 번

역되고 펩타이드 결합을 이루면서 단백질 형태로 변환된

다[1].

  한 개체의 모든 세포는 동일한 유전체를 지니고 있지

만 특정한 세포, 조직, 기관에 따라 발현되는 유전자의 

종류나 발현량은 각기 다르다. 유전자가 발현되려면 

mRNA로 전사가 일어나야하기 때문에 일반적으로 세포

내의 mRNA 양은 그 유전자의 발현되는 정도와 비례한

다. 각 기관별로 특이적으로 발현되는 유전자와 모든 기

관에서 발현되는 유전자가 무엇인지 알 수 있다면 각 기

관의 기능 및 특성을 이해하고 나아가 질병의 예방 및 

치료에 도움이 될 것이다. 이러한 이유로 각 조직이나 기

관에서 발현되는 mRNA를 분리하여 조직 특이적인 

cDNA(complementary DNA) 라이브러리를 제작한다. 

cDNA는 mRNA를 주형으로 역전사 효소와 DNA 

polymerase에 의해 합성된 DNA를 말하며, 이는 mRNA

에 상보적 배열을 가지므로 상보적 DNA라고 불린다.  

대량의 cDNA 라이브러리의 분석은 유전자와 단백질의 

기능적 유전체 연구에 사용되어 왔고, 따라서, 포괄적인 

비 중복 cDNA의 생산은 인간 및 모델 동물 생물체의 유

전체 연구에 중요한 목표이다[2].

  관련 연구자들이 특정 cDNA 서열을 분석하고자 할 

때, 주로 NCBI, Ensembl, DDBJ, UCSC 등 공용 데이터

베이스에서 제공하는 웹 기반 검색 프로그램을 사용한

다. 그러나 일반적으로 이러한 시스템들은 자원의 한계, 

속도 저하 등의 이유로 분석 데이터의 업로드 용량과 수

량에 제한을 두고 있으며, 유전자의 기능적 분석을 하기 

위해 또 다른 웹 데이터베이스를 검색해야 하는 어려움

이 있다. 

  이를 해결하기 위해 본 논문에서는 대용량 cDNA 라이

브러리 자동화 분석 파이프라인을 제시한다. 

▶▶ 그림 1.  인간 전장 cDNA 라이브러리 분석 과정
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 요약

전장 cDNA 클론을 시퀀싱하는 것은 선택적 스플라이싱 형태를 비롯한 정확한 유전자 구조를 정의하는데 유용하게 사용될 수 

있으며, 유전자 및 단백질의 생물학적 기능연구에 중요한 자원을 제공한다. 포괄적이며 비 중복적인 cDNA의 생산은 인간 유전

체 연구의 중요한 목표이다. 본 연구에서 제공하는 인간 cDNA 라이브러리 분석 파이프라인은 전장 cDNA를 분석하는 자동화 

도구로 여러 연구자들에게 활용 될 수 있을 것으로 사료된다.
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2. cDNA 라이브러리 분석 파이프라인 구축

  연구자들이 cDNA 라이브러리 구축 후, 대용량 염기서

열 데이터를 쉽게 처리하지 못하는 문제를 해결하기 위

해 cDNA 라이브러리 분석 파이프라인을 구축하였다 [그

림1]. 분석 파이프라인은 크게 5 부분으로 나누어져 진행

되는데, 시퀀싱 데이터의 전처리 단계, 참조 서열과 비교

하는 BLAST 단계, 전장 cDNA 구조 확인 단계, 기능 분

석 단계, 데이터베이스화 단계이다. 이미 전처리가 된 

cDNA 라이브러리는 두 번째 단계부터 진행할 수 있다.  

  먼저, cDNA 라이브러리 시퀀싱 데이터의 전처리는 시

퀀싱 머신에서 결과로 제공하는 이미지 파일을 컴퓨터로 

처리할 수 있는 서열파일로 변환 후, Phred score 20 이

상 (시퀀싱 정확도 99%)으로 확실한 서열만 추출하고 

cDNA 본연의 서열이 아닌 벡터서열은 제거하는 단계이

다. 깨끗한 서열이 얻어지면, 그 다음 단계로 참조 서열 

데이터베이스에 대조하여 해당 cDNA가 어떤 유전자인지 

확인하게 된다. 여기서 사용되는 데이터베이스는 두 가

지인데, 먼저 표준 참조서열 데이터베이스 (RefSeq DB)

에서 cDNA의 참조 유전자를 확인하고 첫 번째 데이터베

이스에서 결과가 없거나 서열의 유사성이 낮은 cDNA는 

유니진 데이터베이스 (UniGene DB)와 비교하여 참조 

유전자를 찾아낸다. 세 번째 과정은, 전장 cDNA 구조 여

부를 확인하는 단계이다. 각 cDNA는 참조 유전자 서열

과 대조하여 Full length CDS, Full Candidate, Partial 

CDS, Non-CDS, Unknown으로 분류된다[그림 2]. Full 

length CDS는 coding sequence (CDS)의 개시 코돈을 

포함하며 벡터 서열로 시퀀싱이 끝나거나 서열에 poly-A

를 포함한다. Full Candidate는 5′ UTR이나 개시 코돈을 

포함하고 있지만 벡터 서열이나 poly-A 없이 CDS 중간 

영역까지 시퀀싱된 cDNA로 분류하였다. 그리고 참조 유

전자의 CDS를 부분적으로 포함하고 있지만 개시코돈이 

포함되지 않은 cDNA 들은 모두 Partial CDS로 할당 하

였으며, CDS가 없는 유전자로 정의된 cDNA는 

Non-CDS, BLAST 결과가 없는 cDNA는 Unknown으로 

분류한다. 전장 cDNA를 얻은 후에 참조 유전자 서열과 

대조하여 선택적 스플라이싱 구조와 변이 (SNP, INDEL)

▶▶ 그림 2. cDNA 구조 

를 찾고, 시각적으로 볼 수 있는 정렬 파일을 만들어 사

용자가 직접 확인 할 수 있도록 하였다. 네 번째 과정은, 

참조 유전자가 할당 된 cDNA는 기능 분석을 위해 유전

자 정보, Gene Ontology (GO), Cytoband, OMIM 등 추

가 주석을 달아주는 단계이다. 마지막으로 모든 분석이 

완료되면 cDNA 라이브러리 분석 정보를 데이터베이스화 

하여 체계적으로 관리가 가능하도록 하였다[그림3].

▶▶ 그림 3. 분석 파이프라인 데이터베이스 ERD

3. 결론

  완전한 서열을 가진 포괄적인 비 중복 전장 cDNA의 

생산은 유전자의 exon, intron 구조를 정확하게 걸정하는 

중요한 자원으로써 가치가 있다. 특히, 선택적 스플라이

싱 형태 및 저 발현 유전자가 RNA 시퀀싱의 염기서열 

분석에 의해 재구성되기 어려운 경우 더욱 중요한 자원

으로 사용될 수 있다. 본 연구에서 제시한 파이프라인은 

시퀀싱 raw 데이터를 가지고 전장 cDNA 분석하는 자동

화 도구로 여러 연구자들에게 활용될 수 있을 것으로 전

망해본다. 
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