
2013. 8 정보과학회지 77

그림 1 주요 RNA관련 발견 역사[1]. 화살표 위의 숫자는 연도를 의미하고, 아래에는 해당 연도에 발견된 여러 RNA를 의미한다.

Non-coding RNAs에 대한 생물정보학 접근

국립암센터 남 승 윤

1. 서 론1)

1.1 Non-coding RNA의 역사 및 연구 동향

2,000년도에 들어서면서, 인간의 유전체(genome) 지
도를 완성했지만, protein coding gene 이외의 영역에는 

어떤 생명 현상이 일어나는 지는 여전히 미지에 가깝다

[1]. 특히, protein(단백질)을 만들지 못하는 non-coding 
RNAs (ncRNAs)의 등장은 생물학계에서 “dark matters
(암흑물질)”라는 이름으로 불리기도 한다[2]. 유전체 

상에서 그 기능 및 실체가 잘 알려지지 않은 dark ma-
tters의 존재는 현재 next-generation sequencing(NGS)의 

도래로 인하여, 생명과학 및 의과학 뿐만 아니라 생물

정보학계에도 큰 관심을 일으키고 있다. 학계의 대다수 

기존 의견은 인간의 유전체 상에서 주로 protein coding 
gene 영역에서만 전사가 일어나고, 나머지 영역은 일종

의 junk로 생각되었다. 하지만, NGS로 생성된 대용량

의 데이터는 생물학자들에게 불편한 진실을 요구하고 

있다. 유전체의 거의 전 영역에서 발현양은 적지만, 전
사가 일어나고 있으며, 실험상의 오류가 아니라는 증거

들이 나오고 있다[1,3,4]. 이러한 관찰을 pervasive tran-
scription 현상으로 학계에서는 인식되고 있다. 이러한 

현상의 중요한 특징으로, dark matter로 불리우는 non- 
coding RNAs가 광범위하게 있다는 사실이 드러나고 

있다. 현재 이를 규명하기 위한 생물학 및 생물정보학

의 협업 연구가 NGS데이터를 이용하여 대두되고 있다. 
더불어, 이러한 ncRNA에도 다양한 종류의 class가 존재
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한다는 사실도 밝혀지고 있다.
그림 1에서 보듯이, 1961년 protein coding gene이 전

사되어 생성된 mRNA의 발견 이후에, 1990년대 초반

까지는 non-coding RNA의 발견은 거의 이루어지지 않

았다. 하지만, 1993년 이후에 miRNA(ncRNAs의 한 종

류) 발견 및 high-throughput 기술의 발달과 더불어 nc-
RNA분야의 연구는 크게 발전하고 있다[5,6]. 본 논문

에서는, 다양한 ncRNA의 class중에서도 H19와 Xist와 

같은 long non-coding RNA(lncRNA)를 주로 다루게 될 

것이다.

1.2 lncRNA의 정의 및 간략한 기능 소개

앞서 언급한 바와 같이, pervasive transcription 현상 

뒤에 다양한 종류의 ncRNA가 protein-coding gene 영역 

밖에서 전사되고 있다. 현재까지 대부분의 ncRNA의 연

구는 miRNA[5,6]에 집중되어 있다. 그에 반해 lncRNA
는 정의조차 완전히 확립되지 않았다. 사실 최초의 lnc-
RNA는 miRNA보다 앞서 발견되었지만, 그 실체는 최

근에서야 NGS의 발달로 드러나고 있다[1,7-9]. 
lncRNA는 일반적으로 200 bp 이상의 protein coding 

potential(단백질 번역 능력)이 없는 ncRNA를 통칭하고 

있다[1,7-9]. 이러한 lncRNA는 다양한 RNA binding 
protein(e.g., Argonaute, EED, EZH2)과 결합하여 생물

학적 현상을 조절하고 있다. lncRNA는 현재 많이 연구

되고 있는 ncRNA인 miRNA의 중요한 기능(e.g., mRNA 
stability, translational inhibition, RNA editing, splicing)
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표 1 lncRNA와 관련한 생물정보학 데이터베이스

Methods 웹 주소 설명
참고

문헌

ncRNome
http://genome.igib.res.in/

lncRNome

18,000여개의 lncRNA에 대한 서열, 2차원 구조, 문헌 정보를 저장한 

knowledge 데이터베이스.
[10]

lncRNAdb http://www.lncrnadb.org
Pervasive transcription을 주창한 Mattick 그룹에서 만든 lncRNA 

데이터베이스. 각종 서열 및 발현 정보를 기록함.
[11]

ChIPBase
http://deepbase.sysu.edu.

cn/chipbase

Transcription factor에 의한 lncRNA의 조절을 밝히기 위한 다양한 

ChIP-Seq 자료들을 통합한 데이터베이스.
[12]

The Functional 

lncRNA Database

http://www.valadkhanlab.

org/database

lncRNA와 mRNA의 3'UTR 사이의 유사성을 밝힘과 동시에 lncRNA

에서 miRNA가 생성됨을 제시함.
[13]

LNCipedia http://www.lncipedia.org
lncRNA의 2차 구조, 단백질 번역 능력(protein coding potential), mi-

RNA binding sites를 정리한 데이터베이스.
[14]

LncRNADisease
http://cmbi.bjmu.edu.cn/

lncrnadisease

lncRNA가 최근에 질병 유병과 관련이 있음에 밝혀짐에 따라, 질병과 

연관성이 높은 478개의 lncRNA를 manually curation하였으며, 해당 

lncRNA의 (실험적으로 증명된) interacting partner를 제시함. 

[15]

DIANA-LncBase
http://www.microrna.gr/

LncBase

lncRNA의 target에 대한 manually curated information 뿐만 아니라 

computationally predicted information을 저장해놓은 데이터베이스.
[16]

NONCODE v3.0 http://www.noncode.org

lncRNA에 대한 초창기 데이터베이스들 중의 한 종류. protein coding 

potential 및 FANTOM 프로젝트[17]의 cDNA microarray에서 발견된

lncRNA의 발현량을 제시함.

[18]

Noncoding RNA 

Expression 

Database(NRED)

http://jsm-research.imb.

uq.edu.au/NRED

lncRNA의 초기 데이터베이스들 중의 하나임. human과 mouse에서 

lncRNA의 발현량을 보여줌.
[19]

GeneCards v3 http://www.genecards.org

이스라엘의 Weizmann Institute of Science에서 제공하고 있는 lncRNA

를 포함한 ~80,000 human ncRNA에 대한 서열 및 간략한 정보를 

제공함.

[20]

PLncDB
http://chualab.rockefeller.edu/ 

gbrowse2/homepage.html
식물에 대한 lncRNA 정보를 제공함. [21]

도 할 수 있을 뿐만 아니라, chromatin 구조를 변화시

킴으로써 다양한 유전자의 발현을 제어할 수 있다고 

보고된다[1]. 따라서 우리는 본론에서 현재까지 알려

진 lncRNA의 서열 및 유전적 정보를 저장하거나 또는 

curation한 생물정보학 기반의 도구 및 데이터베이스를 

소개하고자 한다. 결론에서는 향후 lncRNA에서 생물

정보학이 나아갈 방향에 대해 간단히 토의한다.

2. 본 론

2.1 lncRNAs에 대한 생물정보학 데이터베이스

lncRNA의 genomic characterization을 위해서 사용

할 수 있는 데이터베이스를 표 1에 정리하였다. 현재

까지 lncRNA 데이터베이스는 11여개에 불과한데[10- 
16,18-21], 대부분 lncRNA의 서열, 2차원 구조, 관련 

논문 citation과 같은 단편적인 자료들을 제공하고 있

다. 물론 이와 같은 이유는 데이터베이스의 curator에 

있기 보다는 lncRNA의 생물학적 지식이 아직 많이 축

적되지 않았기 때문이다. 그럼에도 몇몇 데이터베이스

는 이러한 한계를 벗어나기 위한 시도를 하고 있는데, 
ChIPBase[12]는 lncRNA의 전사가 어떠한 transcription 
factor에 의해 조절되는지를 ChIP-Seq과 같은 대용량 

sequencing 자료를 활용하여 정량적으로 접근하고 있

다. LNCipedia는 “competing endogenous RNA(ceRNA)” 
[22]라고 알려진 현상에 관여하는 lncRNA에 대한 계산

학적인 자료를 공개하고 있다. 현재 이처럼, 생물학자

들에게 직관적인 생물학적 메커니즘을 제시하도록 기

획된 데이터베이스[12,14]가 향후 lncRNA의 데이터베

이스 연구가 지향할 방향으로 보인다. 또한, 표 1에서 

보듯이 computational prediction의 결과를 저장한 lncR-
NA 데이터베이스뿐만 아니라, 생물학자들에게는 manu-
ally-curated 데이터베이스도 중요한 자원으로 인식됨을 

볼 수 있다.

2.2 lncRNAs에 대한 도구

현재, lncRNA의 발현양을 조사하는 것은 여전히 어
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표 2 lncRNA와 관련한 생물정보학 도구들

Methods 웹 주소 설명
참고 

문헌

ncFANs http://ebiomed.org/ncfans/
Affymetrix에서 제작한 chip에서 lncRNA의 발현양을 조사해주는 도

구. Stand-alone program 및 web server 모두 제공.
[24]

Linc2GO

http://www.bioinfo.tsingh

ua.edu.cn/~liuke/Linc2GO

/index.html 

lncRNA의 sub-class인 lincRNA의 기능을 예측하기 위하여, lincRNA

를 타겟팅하는 miRNA를 조사함. 이 도구는 ceRNA 가설[22]을 이용한 

첫 번째 도구임.

[25]

Software.ncrna.

org
http://software.ncrna.org/

ncRNA연구에 사용되는 다양한 alignment 도구들과 web server 도구

들을 정리함. 
[26]

iSeeRNA
http://www.myogenesisdb.

org/iSeeRNA

Support Vector Machine을 이용하여 transcriptome data로부터 lncRNA

의 일종인 lincRNA를 발견하는 web server.
[27]

Noncoder
http://noncoder.mpi-bn.

mpg.de/#

Affymetrix GeneChip Exon 1.0 ST arrays(exon arrays)을 이용하여

서, lncRNA의 발현량을 조사하는 web server.
[28]

ncPRO-seq  http://ncpro.curie.fr

NGS에서 small RNA-Seq 분석을 위한 stand-alone pipe 라인임. 

fastq, fasta, color space 포맷과 더불어 bam format의 파일을 input

으로 받음. web server도 지원함. 

[29]

lncRScan

(long non-coding 

RNA Scan)

http://code.google.com/

p/lncrscan/

NGS에서 RNA-Seq분석을 통하여 lncRNA를 찾아내고 발현양을 보고

하는 도구.
[30]

Pipe-R
http://tcoffee.crg.cat/

apps/piper/do#
lncRNA의 genomic location을 찾아주는 web server. -

PhyloCSF
http://compbio.mit.edu/

PhyloCSF

다양한 종(種)간의 Phylogenetics를 이용하여 단백질 번역 능력을 측

정해주는 stand-alone 도구.
[31]

miRcode http://www.mircode.org
lncRNA를 targeting하는 miRNA를 찾아주는 도구들. ceRNA가설[22]

에 기반하여 만든 web server.
[32]

CoRAL
http://wanglab.pcbi.

upenn.edu/coral

ncRNA의 다양한 종류(lncRNA를 포함하여)를 기계학습에 의하여 cla-

ssification 해주는 도구.
[33]

려운 문제로 남아있다. 최근에, NGS의 sequencing 데
이터를 이용해서 lncRNA의 발현양을 조사할 수 있는 

도구들이 속속 등장하고 있다. 또한, 기존에 많이 사

용해왔던 microarray의 probes들을 re-annotation해서, 
lncRNA 발현양을 측정할 수 있는 방법도 등장했다. 이
에 따라서 GEO[23]와 같은 public microarray reposi-
tory에 저장된 데이터를 이용하여, 기존의 mRNA 발현

양 뿐만 아니라 lncRNA의 발현양도 함께 조사할 수 

있게 되었다. 기존의 발현 데이터를 표 2와 같은 도구

들[24-33]을 사용함으로써, lncRNA와 mRNA의 통합 분

석이 가능할 수 있게 된 것이다.

3. 결 론

최근 lncRNA가 유전자 발현을 조절하고, 또한 chro-
matin 구조를 변화시킬 수 있다고 밝혀지고 있다. 다양

한 질병에서도 lncRNA가 연관되어 있다고 알려지고 있

다. lncRNA가 다른 therapeutic intervention에 비해 우수

한 점은 유전체상에 위치한 특정 영역의 유전자들을 

정확하게 조절할 수 있다[9]. 이는 약(drug)으로서의 중

요한 요구 사항인 target specificity 측면에서 이점이 될 

수 있다. 따라서 이러한 장점을 극대화하기 위해서는 

lncRNA의 분자 수준의 기작 이해와 phenotype의 변화

에 대한 연구가 진행되어야 한다. 이를 위해서는 lncR-
NA가 어떤 유전자를 타겟하여 조절하고, 이 과정에서 

어떤 RNA-binding protein 및 chromatin remodeling en-
zyme과 상호 작용하는지가 먼저 규명되어야 한다. 이
를 위하여, 기존에 알려진 lncRNA와 타겟 유전자사이

의 서열 및 구조 정보를 이용하여 feature를 정의하고, 
이를 적합한 모델로 설계하는 것이 중요하다. 특히, (mi-
RNA와 달리) lncRNA는 구조에 의존적이기 때문에 이

러한 문제 해결에 큰 도전을 받고 있다.
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