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메타게놈 서열에 존재하는 보존적인 전사와 
번역 인자를 이용한 ORF 예측
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Abstract As sequencing technologies are steadily improving, massive sequence data have been accumulated in public 
databases. Thereby, programs based on various algorithms are developed to mine useful information, such as 
genes, operons and regulatory factors,from these sequences. However, despite its usefulness in a wide range of 
applications, comprehensive analyses of metagenome using these programs have some drawbacks, thereby 
yielding inaccurate or complex results. We here provide a possibility of signature sequences (cis-acting 
transcriptional and translational factors of metagenome) as a hallmark of ORFs finding from metagenome. 
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서  론1)   

  전형적인 plasmid vector의 이용에 따른 insert의 크기 
(한번에 분석 가능한 유전자 단편의 길이 제한)나 외래 
유전자의 발현에 따른 세포독성 등이 문제가 되는 Sanger 
shotgun sequencing [1-3] 기술에서, clonal bias가 없으며 
high throughput sequencing이 가능한 Roche 454, Solexa, 
SOLiD 및 HeliScope 등의 second-generation sequencing 기
술이 활용됨에 따라 sequencing data가 빠른 속도로 축적되

고 있다. 현재 기술로는 단일 반응으로 100 Mbp~1000 Mbp
의 서열을 분석할 수 있어 whole genome assembly 과정이 
보다 용이해 지고 있다 [4]. 이와 더불어 분석된 서열의 분석

을 위한 ab initio 또는 기존 정보를 기반에 둔 유전자 탐색

이나 예측 프로그램의 개발로 정확한 gene annotation이 
가능해 지고 있다. 그러나 전체 서열 분석에 필요한 단일 종
의 genome을 충분히 확보할 수 없거나 여러 종이 뒤섞여 
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종별 유전자 조각의 분리가 용이하지 않은 경우, 예를 들면 
환경 유전체 (metagenome) 분석에서와 같이 시료 내 많게

는 104종 이상이 혼재되어 있을 때에는 contig assembly 및 
gene annotation 작업이 위의 경우처럼 간단하지 않다. 물론, 
단일 게놈 수준에서 서열 분석이 가능한 MDA (multiple 
displacement amplification), primer extension pre-amplification 
및 degenerate oligonucleotide primed PCR과 같은 WGA 
(whole genome amplification) 기술의 도입으로 일정 부분 
문제가 해결되고 있지만, 아직은 실적용에 많은 난제들이 
남아 있다 [5].
  Handelsman 등에 의해 메타지놈의 용어가 처음 사용된 
이후로 [6], 물질 순환 및 지구 온난화와 관련된 CO2, N2 
및 CH4의 대사 및 식물, 동물뿐만 아니라 인간의 생리와도 
밀접한 관련이 밝혀진 난 또는 비 배양성 미생물에 대한 
관심이 높아지고 있다. 이들로부터 환경 생태계를 구성하는 
생물 종의 탐색이나 지표 유전자의 발굴, 나아가서는 유용 
유전자원의 발굴 등을 목표로 여러 환경에서 수집된 서열 
정보 역시 빠르게 축적되고 있다. 이러한 서열정보에는 
특정 환경에 존재하는 미생물 개체군에 대한 population 
dynamics 또는 물질대사 관련 유전자 연구를 위해 Phrap, 
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Fig. 1. Transcriptional and translational factors generally found in intergenic sequences.

Forge, Arachne [7], Jazz [8] 및 Celera Aassembler [9]
와 같이 기존에 활용되는 프로그램들 외에, 새롭게 고안된 
EULER [10,11] 등의 gene assembly 기법들이 폭 넓게 적용

되고 있다. 이를 기반으로 상대적으로 단순한 환경 유전체의 
유전자 검색 결과가 85~90% 이상의 정확도를 보인다는 
결과가 보고되었다 [12]. 그러나 새로운 프로그램의 경우, 
training을 위한 적절한 지표 데이타가 없을 뿐만 아니라, 
근본적으로 sequencing 결과를 확인할만한 reference sequence
가 적다. 특히 유전자 탐색 (통상적인 COG 검색)과 같이, 
homology를 기반으로 BLASTing (Basic Local Alignment 
Search Tool)을 이용하는 방법은 기존 data base에 존재하

지 않는 것에 대해서는 검색 자체가 불가능하다 [13]. 따라서 
많은 경우에 Markov model 또는 Hidden Markov model을 
이용하는 ab initio prediction 방법이 메타지놈 분석에 활용

되고 있다 [14]. 이러한 방법들의 대부분이 기 존재하는 
ORF (또는 URF)의 구조적 frame과 sequence space에 바탕

을 두고 있어 [15,16], partial putative ORFs나 shadow ORFs 
(truth 또는 false ORFs에 겹쳐 나타나는)의 예측에는 많은 
문제점을 지닌다. 따라서, 메타지놈이 지닌 막대한 가치, 
다시 말하면 새로운 기능적 서열 공간이나 유전적 구성을 
지닌 유전자의 발굴에 효과적으로 적용하기에는 아직 많은 
난제들이 남아있다. 이러한 문제점의 해결책으로써 클로닝

과 활성에 의지해 발굴하는 과정이 시도되지만, 일반적으로 
적용할 수 있는 선택적 클로닝 (발현이 전제된)과 탐침 방법 
등이 아직은 부족한 실정이다.
  본 논문에서는 앞서 언급한 ORFs 중심의 유전자 예측

과정과 달리, 유전자 간 서열 (intergenic sequence)에 존재

하는 cis-acting elements로서, 모든 유전자 상단 (upstream)
에 존재하며 발현 과정에 중요한 promoter나 ribosome 
binding site (RBS)를 예측해 ORF를 규정하는 방법을 
간단히 기술하였다. 과정의 특성상 방법과 결론을 묶어 
서술하였다. 

연구 방법 및 결과   

유전자 사이에 존재하는 전사/번역 인자

  유전자 사이에 존재하며, 단백질로의 발현을 조절하는 전
사/번역 인자들은 Fig. 1에서와 같이 DNA 서열로써 operator, 

promoter, transcriptional termination signal과 mRNA 상의 
ribosome binding site (RBS), 5’- 혹은 3’-UTR (untranslated 
region) 구조와 같은 여러 인자들이 존재한다.
  이들 중 수만 종에 이르는 미생물이 혼재된 메타지놈과 
같이 복잡한 유전 서열의 분석을 통해 ORF을 규정하는 과
정에 적용하기 위해서는 범용성 (general features)과 보존성 
(consensus sequence)을 갖춘 인자를 선택하는 것이 유리할 
것이다. 예를 들어 당의 이용과 관련된 대표적인 활성인자 
(activator)인 CAP (catabolite activator protein) 인식 서열은 
관련된 유전자의 upstream에서만 나타나는 것처럼, 특정 
operator의 경우 역시 유전자 발현을 위한 기본 인자라기 
보다 조절과 관련된 보조인자들로 범용성을 확보하기 어렵

다. 또한, up element 및 -10 extended region의 경우 프로

모터의 부수적인 혹은 보완적인 (프로모터에서 -35 region
이 없는 경우에 sigma factor의 결합력을 증대) 역할을 하는 
것으로 알려져 있어, 앞서의 예와 같이 범용성을 확보하기 
어렵다. 특히, 전사 종결 신호의 경우, 기존의 관점과 달리 
mRNA의 특정 서열을 인식하는 ρ-protein이 진핵 세포의 
splicing factor와 같이 RNA polymerase에 붙어 이동한다

는 것이 알려짐으로써 [17], diffusion에 의한 충돌에 의존

적이지 않아 서열 특이성이보존적이지 않을 수 있다는 
사실이 유추된다. 상기한 경우를 포함해 5’-UTR의 구조 
(Riboswitch와 같은 요소 포함)는 기반 정보의 부재와 범용

성이 부족한 이유로, false positive의 빈도를 높이는 원인

이 될 수 있어 부적절 할 것으로 예상된다.
  이러한 관점에서 볼 때 전사와 번역을 위해 필수적인 
promoter와 RBS를 활용하는 것이 주변에 존재하는 ORF의 
예측에 가장 좋을 수단이 될 것이다. 이를 확인하기 위하

여 상기한 인자들과 sigma factor, 그리고 ribosome과의 상호

인식에 절대적인 영역의 서열 보존성을 확인해 보았다.

Ribosome biding site의 보존성

  먼저 RBS의 경우 mRNA의 5’-UTR에 위치하며, ribosome
의 small subunit를 구성하는 16s rRNA의 3’-말단과 선택

적으로 결합하는 특성을 지닌 것으로 알려져 있다. 따라서 
결합하는 두 인자 간에는 상보적인 서열 특이성을 보이는 
것이 일반적이다. 이를 근거로, 메타게놈 서열에 존재하는 
RBS 를 발굴한 후, 서열 분석을 시도하였으나 UTR 내의 
상대적인 위치 (5’-말단이나 start codon에서의 거리)가 다른 
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 Fig. 2. Analyses of consensus sequences in 3’ termini of 16s rDNA by using (a) ClustalW, (b) Weblogo, (c) Consensus and
(d) Wconsensus programs. If otherwise stated, default options were used.

특성과 메타지놈 내에 빈도가 높은 (비극한) 고세균의 서열 
특이성 때문에 수렴적인 서열을 규정하는 것이 쉽지 않았

다. 따라서, 유전체내에 잘 규정된 서열로써 분석이 용이하

며, RBS와 상보적인 서열 특성을 지닌 bacterial 16s rRNA 
의 서열특이성을 분석하였다. 우선, CMR (Comprehensive 
Microbial Resource: http://cmr.jcvi.org/tigr-scripts/CMR/ 
CmrHomePage.cgi)에서 전체 염기 서열이 알려진 608종

의 미생물 16s rDNA 서열 중, 종간에 서열 유사성 (근연종)
이 매우 높거나 한 종 내의 paralogue, 혹은 pseudo gene
으로 추정되는 서열을 제거한 153개를 추출하였다. 이를 
Clustal W를 이용하여 통합적인 환경에서 alignment 한 후, 
3’-말단의 보존 영역 주변을 Weblogo (http://weblogo. 
berkeley.edu/logo.cgi)와 Consensus 그리고 Wconsensus 
(http://ural.wustl.edu/consensus/html/Html/main.html)를 활용

해 weight matrix를 작성해 보았다.
  Fig 2(a)는 153개의 16s rDNA 3’말단에 대한 Clustal 
W 결과로써, 전형적인 alignment 결과와 일치하며 3’ 말단

이 truncation 된 rDNA를 지닌 많은 종이 발견되었다. 이는 
실제 결손이 있는 부위가 존재함을 의미하나, 내부영역 (말
단부위 upstream)에서의 insertion이나 deletion에 의한 것 
인지 혹은 알려진 서열이 불완전한 경우인지는 불확실하다. 
좀 더 수렴되는 형태의 서열 특성을 보여준 Weblogo에서

도 명확한 보존 서열의 패턴을 확인할 수 없었다 (Fig. 2(b)). 
반면에 Consensus 프로그램을 활용하였을 때, query로 활용

한 전체 16s rDNA의 70 %이상의 coverage를 지닌 보존

서열 패턴 (matrix)이 확인되었으나, 기존에 알려진 전형적

인 RBS 서열 (주로, 대장균과 같은 계열의 진정 세균에 
보존적인 5’-AGGAGG-3’)에 상보적인 rDNA 말단의 서열 
(3’-UCCUCC-5’)과는 상당히 다른 것을 확인할 수 있었

다. Wconsensus의 결과에서도 위와 유사한 패턴을 보여주

었다. 이러한 특성은 수렴적이지 않은 3’말단의 dimension 
(길이와 RBS에 상보적인 서열의 상대적 위치)의 차이가 
주요한 원인으로 생각된다. 이러한 차이의 추가적인 원인

분석과 rDNA에 상보적인 RBS 내의 보존적인 서열의 수렴 
정도를 확인하기 위해, 이들 인자의 일정 비율 이상이 잘 알
려진 전형적인 미생물 model로서 E. coli RBS를 동일한 방법

으로 비교해 보기로 하였다.
  Regulon DB (http://regulondb.ccg.unam.mx/)로부터 예
측되어 있거나 실험적으로 검증된 170여 개의 RBS 서열

을 추출하여, 전술한 방법으로 보존성을 분석하였다. 결과

적으로 query로 활용한 모든 서열에 대한 Consensus 
Matrix가 제작되는 것을 확인하였고, 알려진 보존 서열인 
AGGGGA와 일치하는 서열이 비교적 정확하게 분석되었

다 (Fig. 3). 이러한 결과는, 단일 종 혹은 근연종의 제한된 
서열을 이용해 제작된 matrix의 상대적인 효용가치는 높으

나, 메타지놈과 같이 여러 종의 유전서열이 복잡하게 존재

하는 경우에는 상대적으로 가치가 떨어짐을 의미한다. 따
라서, 메타지놈내의 혼재된 유전자 조각을 다양한 지표 
(GC content나 codon usage 혹은 contig 간 연결고리)로 
분류한 후 각각의 matrix를 제작하거나, 전체서열로 제작

된 matrix 내의 sequence space와 window를 조절하는 방
법이 합리적인 대안으로 분석되었다. 이러한 과정을 통해 
일정 부분 이상의 coverage를 지닌 유전자 고유 (근연 종 
내의) 혹은 범용의 matrix 제작이 가능하다. 위의 과정에서

도 낮은 coverage를 지닌 서열의 특성은, RBS 서열의 
degeneracy 보다는 16s rRNA를 포함하는 ribosome small 
subunit과의 구조-열역학적 상호작용이 보다 중요한 인식

요소이기에 나타나는 현상일 것이다 [18].



KSBB Journal  493

Fig. 5. Structural analyses of promoter regions recognized by sigma factor 70 of E. coli.

Fig. 3. Weight matrix of E. coli RBS gathered from Regulon DB.

프로모터의 보존성

  RBS 분석에서 16 rDNA 서열 특이성을 병행해 분석한 것
과 같은 방법으로, 메타지놈 유전체내의 프로모터 보존성을 
확인하기 위하여 이와 상호작용하는 RNA polymerase sigma 
factor의 구조적 특성을 분석하였다. 최근 여러 종으로부터 
유래된 같은 계열의 sigma factor (rpoD, σ70)가 인식하는 프
로모터를 분석한 결과, 보존성이 높은 유사서열을 지님이 
확인되었다. 이러한 점은 소수의 sigma factor가 다수의 이종

으로부터 유래한 유전체에 존재하는 프로모터를 인식할 수 
있음을 간접적으로 나타낸다.

Fig. 4. Typical diagrams of conserved domains in sigma factor 70 
and 54. Each domain function was described in figure.

  Sigma factor는 그 구조 혹은 보존 영역에 따라 크게 sigma 
factor 70과 54 type으로 분류된다. 이들 중 70 type의 경우, 
Fig. 4(a)와 같이 안정한 domain 2 (region 1.1~region 2.4), 
domain 3 (region 3.0~3.1)와 domain 4 (region 4.1~4.2)로 
구성되어 protease에 의해 가수분해되기 쉬운 flexible linker 
로 연결 되어 있다. 이들은 domain의 구성 및 특성에 따라 
4개의 group으로 재분류된다. Group 1은 housekeeping에 
관여하는 RpoD (σ70), group 2는 group 1과 유사하지만 1.1의 
self-inhibition에 관여하는 부위가 없는 RpoS (σ38), group 3
은 region 1이 없는 RpoH (σ32), 끝으로 프로모터의 보존 
서열과의 상호작용에 중요한 region 2와 4로만 구성된 ECF 
(extracytoplasmic function을 지닌 RpoE) group이 있다. 
이들 중 RpoD는 가장 많은 수의 프로모터를 인식하며, 경우

에 따라서는 RpoS 또는 RpoH가 결합하는 일부 프로모터까

지도 인식하는 것으로 알려져 있다. 이에 반해 RpoE, RpoF
와 ECF의 경우는 특정 프로모터만 인식하는 것으로 보고되

어 있다. RpoD를 제외한 다른 sigma factor의 기능적 특성은 
인식영역 (recognition domain)인 region 2와 3 (Fig. 4(b)), 즉 
-10과 -10 extended 서열부위를 인식하는 domain의 보존서

열 차이에 의한 것으로 알려져 있다 [19]. 따라서 이들 인자

들의 인식부위 (promoter) 보존성은 비교 대상이 되는 전체 
group 내의 subgroup의 수와 비율에 의해 다소 차이가 나타

날 수 있으며, -10과 -35 서열 부위에 제한적일 것이라는 사실

을 미리 예측할 수 있다. 또한 sigma factor는 특정 프로모

터를 인식할 수 있으나 단독으로는 DNA 이중가닥과의 결합

력이 약해 core RNA polymerase가 필요하다고 알려져 있
어 [20], 분석결과가 상대적으로 보존성이 떨어질 수도 있다

는 사실을 암시한다.
  이러한 사실을 바탕에 두고 실제 sigma factor들이 인
식하는 보존서열의 특성을 확인하기 위하여, NCBI로부터 
g-bacteria의 primary sigma factor인 RpoD를 포함한 RpoS, 
RpoH 및 RpoE에 해당하는 아미노산 서열을 수집하여 
비교하였다. 기대했던 것처럼 region1, 2, 3와 4에 해당하는 
영역이 잘 보존되어 있음을 확인하였다. 특히 각 region 중 
서열 보존적인 특성이 큰 -10 과 -35 서열 부위를 인식하는 
region 2와 4 경우 보존성이 매우 높은 것을 확인할 수 있었

다 (data not shown). 이러한 결과는 적어도 진화적으로 관련

이 큰 군집내의 전사조절 인자로써, 대부분의 sigma factor
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의 homology가 매우 높아 promoter를 인식하는 아미노산 
서열이 매우 보존적이라는 사실을 보여준다. 따라서 이들

과 상호작용하는 promoter의 -10과 -35 서열 부위도 잘 보존

되어 있거나 sequence space가 작을 수 있다는 예상을 할 
수 있다. 이러한 예측의 확인을 위한 예비분석으로, 다양

한 E. coli sigma factor에 의해 인식되는 promoter 서열들을 
Regulon DB로부터 수집하여 Wconsensus 프로그램으로 
weight matrix 작성해 보았다. 예상과는 달리, 잘 보존된 형
태의 서열패턴을 얻지 못하였다. 이를 다시 Weblogo를 이용

해서 분석하였을 때, -35 서열 부위는 다소 부정확 하였으나 
-10 서열 부위는 보존 서열의 뚜렷한 패턴을 확인할 수 있
었다 (Fig. 5). 이러한 원인은 영역 사이의 거리가 매우 다양

한 -10과 -35 서열을 모두 포함시켜 query로 이용했기 때문

에 나타나는 현상이다 [21]. 특히, 모든 프로그램에서 -35 서
열 부위는 보존성이 낮게 나타나는 원인을 제공하였다. 따라

서 -35와 -10사이의 거리가 유사한 것들로 비교하거나, 각 
서열에 해당하는 부분을 선택적으로 분석할 경우 보다 명확

한 특성을 보여줄 것이다. 이러한 전제는 두 서열 사이의 
거리가 매우 다양하거나 한 쪽 서열의 보존성이 희박할 수 
있는 다양한 조절서열 패턴을 지닌 메타지놈 분석에서 미리 
염두에 두어야 한다. 이러한 고려 사항들은 ORF의 명확한 
예측과 신규성을 담보할 수 있기 때문이다. 이러한 요소를 반
영해, 제작된 matrix로 메타지놈에서 ORF를 탐색해 보았다.

전사/번역 관련 서열 특성을 활용한 ORF 탐색

  분석된 결과의 모든 조절요소 (promoter와 ribosome 
binding site의 보존서열 matrix, sequence not shown)를 
적용해 메타지놈 내의 ORF (URF 포함) 탐색을 시도해 보았

다. 이때 활용한 promoter 구성요소는 primary sigma factor
인 rpoD의 -10 region과 가장 넓은 범위의 promoter를 인식

하나 -35 서열 부위가 명확하게 규정되지 않고 -10 부위의 
인식길이가 다른 경우보다 긴 sigma factor 38의 인식서열을 
활용하였다. 대상이 되는 유전체는 미생물 군집의 수확이

나 유전체 추출과정이 용이해 군집내의 모든 population 을 
대변할 수 있는 해양 메타지놈을 이용하였다. NCBI로부터 
수집한 유전체는 Sargasso Sea (AACY020000130.1 GI: 
133710964~AACY020044665.1 GI: 133666429) [22], 
Global ocean sample (AACY020044665.1 GI: 133666429~ 
EQ087199.1 GI: 142007948) [23], uncultivated oxygen 
minimum zone microbe (SUP05) of deep-sea clams and 
mussels (GG729952.1 GI: 269469281~GG730034.1 GI: 
269467768) [24] 등의 연구과정에서 작성된 shot-gun 
sequencing 서열들로 5~10 kbp 크기를 지닌 2만개 이상

의 서열이다.
  확보된 유전체 서열에 전술한 과정으로 작성된 weight 
matrix (promoter 보전서열에 관한)를 적용해 유사서열을 
검색하는 Patser (http://embnet.ccg.unam.mx/rsa-tools/)로 
조절 서열의 존재여부와 위치, 빈도를 확인하였다. 이때 

분석된 결과의 신뢰도를 평가하기 위한 전형적인 지표 
산출 방법으로, double strand DNA의 열 안정성을 이용한 
PromPredict [25]와 web 기반의 promoter 예측 프로그램인 
NNPP (Neural Network Promoter Prediction)을 활용하였

다 [26]. 마지막으로 RBS의 weight matrix를 적용한 Patser 
검색 결과를 조합하여, BLASTing을 활용한 ORF 검색결

과와 비교하였다 (Fig. 6).

Fig. 6. Comparison of ORF finding results by using transcriptional/ 
translational factors- and BLASTing-based approaches. 
(a) ORFs were predicted by combination of conserved 
transcriptional and translation factors, then confirmed by 
ORF finder program. (b) Each ORF predicted was searched 
using BlastX or BlastN programs. (c) ORFs were deduced 
from metagenome sequences by direct query to Blast server.

  PromPredict와 NNPP 프로그램을 이용하는 경우, 예측된 
프로모터가 평균적으로 1000 bp 당 2~3개가 검출 (cut-off
를 0.8로 한정하고 top 및 bottom strand 모두에서 검색하는 
경우)되며 조절 서열로 추정되는 부위 (100~300 bp 범위)
에서 2~3개가 유추되는 특성을 보인다. 이에 비해 작성된 
weight matrix를 장착한 Paster를 활용하는 경우, 상당한 부
분에서 일치하는 특성을 보이나 weight matrix의 크기와 이
를 인식하는 sigma factor의 종류에 따라 많게는 수백 개 
이상 또는 전혀 예측되지 않는 결과가 동일한 서열에서 나
타나는 현상도 관찰되었다. 이러한 결과는 최근에 보고된 
sigma factor 70 프로모터 예측 결과에서, real promoter 주변

에 promoter-like signal이 다수 관찰되는 현상이 나타난다는 
보고와 일치하는 결과이다. False-positive의 또 다른 원인은, 
작성된 matrix 내의 서열길이 (주로 5-8개 정도)가 짧아 통계

학적인 학률로 1/45-8 범위 내에서 우연히 존재할 수 있는 
가능성이 있기 때문이다. 특히, 서열 자체가 지닌 특성 (예를 
들면 RBS matrix의 경우 A와 G로 구성) 때문에 유전체의
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G + C content나 repeated sequence (원핵의 chromosome 
packaging에 관련된 반복 서열 등)에 의해 영향을 받을 수 
있어 경우에 따라 큰 편차를 보이는 것으로 생각된다. 따라

서 여러 개의 matrix를 동시에 장착하고, genetic synteny를 
비교하는 것처럼 유전적 연속성이 전제된 경우만을 결과로 
출력하는 방안이 유리하다.
  위와 같은 사항을 고려하여 시도한 전사/번역인자 기반의 
ORF (또는 URF) 검색 결과를 일반적인 BLASTing 결과와 
비교하였을 때, ~80% 가량 일치하는 것을 보였다. 일치하지 
않는 경우는 생화학적인 검증 (클로닝후에 단백질로의 발
현과 활성 측정)이나 다른 유전체내에 orthology (remote 
homology 고려)가 존재하는 지에 대한 확인이 필요하다. 
그러나, 많은 수의 annotated ORF가 putative ORF로 추정되

어 있을 뿐만 아니라 (2010년 5월 1일까지 UniProt에 등재된 
protein 중 3,118,564개가 ‘hypothetical 또는 uncharacterized 
protein’으로 annotation 되어있다), 해당 ORF의 실험적 검증

이 어려워 (기질을 추정할 수 없거나 막 단백질을 포함한 
구조적 기능 단백질인 경우) 방법간의 차이나 신뢰도를 평가

하기 어려운 실정이다 [27]. 따라서 추가 연구를 통해 본 연
구에서 제안한 방법의 신뢰도 평가와 새로운 유전자원 발굴 
가능성, 즉 novel sequence space나 fold의 발견 가능성, 이
라는 가치 부여 여부를 확인해야 할 것이다.
  이처럼 부분적으로 불확실한 결과를 도출하였음에도 불구

하고, 전형적인 Blasting 과정에서 도출된 putative ORF, 특
히 orthology가 존재하지 않는 경우엔 본 연구에서 제시한 
방법으로 검증하면 단백질 암호화 부위의 자격을 부여 하는

데 확실한 보완 수단이 될 것이다. 따라서 본 연구방법은 
ORF의 검색 수단에 한정되지 않고, 다른 방법으로 규정된 
ORF의 확인과정에 폭 넓은 활용이 기대된다.

요  약

  미생물은 지구상에 약 5 × 1030 정도의 개체가 존재하며, 
350~550 Pg (1Pg = 1015g)의 탄소, 85~130 Pg의 질소, 
9~14 Pg의 인 등, 지구상의 어떠한 생물 종보다 거대한 양
의 원소를 포함하고 있다 [28]. 또한 이러한 미생물과 생태계

를 구성하는 다른 유기체나 무기물과의 관계가 지속적으로 
밝혀지고 있다. 이러한 연구들의 기본적인 목표는 상호작용

에 중요한 인자들의 규명 (대표적으로 유전자)하는 것이기 
때문에, 염색체에 존재하는 true ORF의 검색과 확인은 가장 
중요한 기본 수단이 된다. 그러나 다양한 미생물로 구성된 
환경 유전체는 기존 정보로 검색 가능한 비율을 정확하게 
유추할 수 없기에 많은 어려움이 있다. 이렇게 경계가 불분

명한 자료의 검색을 위해서는 보다 많은 정보를 필요 (training
이나 space를 규정하기 위한 보다 많은 유전자 서열)로 하며, 
다른 검색 방법이나 기법들이 추가적으로 개발되어야 할 것
이다. 이러한 방법의 대안으로써, 미생물의 유전자간 서열에 
존재하는 전사/번역인자의 보존성에 근거한 검색방법은 개량

여하에 따라 광범위한 적용 범위를 지닐 것이다. 현 수준에

서도 조합 탐색, 즉 기존의 방법과 혼용하거나 기존의 방법

을 보완하는 과정으로 충분한 가치를 지니고 있다. 이러한 
추정은, 기존의 ORF 중심의 발굴 결과와 전혀 일치되지 않
는 경우에서부터 90% 이상 일치하는 등의 결과로서 확인

하였다. 일치 되지 않는 많은 경우가 BLASTing으로 검색

되지 않는 새로운 ORF를 포함하기 때문이다.
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