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1. 서론

게놈 프로젝트로 현재 11종의 

고세균, 52종의 세균, 5종의 진

핵생물 게놈 서열이 보고 되었으

며(2001년 11월) 현재도 많은 

프로젝트가 진행 중이다1).각 

유전자의 기능을 규명하여 유전

자 정보를 의료 분야 등에 응용

하는 것이 현재 포스트 게놈 프

로젝트의 주된 흐름이며, DNA 

microarray(DNA chip)는 게

놈 프로젝트 완료 후 전체 유전

자 정보를 유용하게 이용하기 위

한 도구이다2), 3).그림 1에 

DNA chip 해석 개요와 Takara

에서 판매하고 있는 제품을 나타

내고 있다. DNA chip 해석 원리

나 실험 순서는 특집 1을 참고하

고, 본 고에서는 구체적인 제품 

예를 들어 설명하고자 한다.

2. DNA chip 제작

Takara에서는 array용 DNA 

조제서비스나 DNA chip제작서

비스를 하고 있으므로  자세한 

사항은 당사 DNA chip 연구개

발 센터로 문의하기 바란다. 

* Tel: 031-456-6969 Fax: 

031-456-6963 

 

 그림 2 Affymetrix® 417
TM

  Arrayer

(1) DNA chip 제작 장치

DNA chip 제작 방법은 크게 두가지가 있다. Slide glass상에서 DNA

를 합성해가는 “On chip 합성법”과 slide glass상에 DNA를 고정

하는 “spotting법”이 있으며, 제작 장치로 판매되는 것은 

“spotting법”을 이용한 장치이다. 그림 2는 Takara에서 판매되고 

있는「Affymetrix® 417TM Arrayer」이다6), 7). 본 장치는 pin 

& ring 방식으로 DNA 용액을  ring에 취한 후 solid pin으로 연속적

으로 spot할 수 있도록 개량한 장치이다. Microplate에 준비된 

cDNA 용액을 slide glass에 spotting 한 다음, pin 끝을 세척하고 건

조한다. Spot 하는 위치를 ㎛ 단위로 제어할 수 있어 반복하더라도 고

밀도로 정렬된 DNA chip을 제작할 수 있다. Spot의 양은 수십 pL, 

spot 크기는 직경 150 ㎛이다.
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 그림 1 DNA chip 해석 개요 
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(2) cDNA와 slide glass

Spot하고자 하는 DNA는 일반적으로 PCR로 증

폭ㆍ정제한 DNA 단편으로, spot 전에 각 DNA 

염기서열을 sequencing으로 확인하고, 농도를 조

정(수십~수백 ng/μL) 해야 한다.Spot된 DNA

는 정전기적 결합이나 공유결합으로 slide glass 

표면에 고정된다. Takara에서 판매하고 있는 

slide glass 「TaKaRa Slide Glass」는 정전기

적 결합력을 이용하는 유리로, cDNA spot은 유리

표면의 아미노기(+전하)와 DNA의 인산기(-전

하)간의 정전기적 결합으로 고정한다.

3. 형광표식

비교하고자 하는 2종류의 시료(조직ㆍ세포ㆍ배양

균체)에서 적당한 방법이나 kit를 이용하여 total 

RNA 또는 mRNA를 추출ㆍ정제하여 형광표식한

다. 이때 RNA의 순도가 해석 결과에 많은 영향을 

미치므로, 미량(5 ng~)으로 RNA 순도 해석이 가

능한 「Agilent 2100 Bioanalyzer」 등을 이용

하여 확인한다. 또 실험 공정이 잘 되었는지 확인

하기 위하여, 표식반응 시 internal control(「λ 

poly A+ RNA-A」나 「Human TFR(1 kb) 

RNA」)100 pg을 시료에 첨가하여 표식 반응한

다. 본 고에서 언급하는 internal control은 

Takara에서 판매하고 있는  DNA chip 

「IntelliGene™」 control spot과 대응하며, 타

사 제품에는 사용할 수 없다. DNA chip을 자체적

으로 제작할 경우 control spot을 넣으려면, 각각

의 「Template & Primer Set」을 이용해서 

DNA를 조제하면 가능하다. 형광표식 kit인 

 

 그림 3 Affymetrix®  428™  Array Scanner

6. 해석

(1) 각 spot의 정량

각 형광 화상은 software를 사용하여, spot 형광 

signal을 정량ㆍ수치화한다. Takara에서 판매하

고 있는 spot 정량용 software 「ImaGeneTM」

은 전 세계 많은 연구자들이 사용하는 것으로 spot

의 종횡수와 첫 번째 spot 위치, sub grid 위치 정

보 등을 넣으면, 자동적으로 spot을 찾고 백그라운

드를 제거한 후, 정확한 정량값을 찾는다. 또한 

quality control 기능을 사용하여 empty spots이

나 poor spots의 자동인식, flagging이 가능하다. 

Add in module인 “GeneSight Lite”로 정량결

과를 시각적으로 표시할 수 있으며, scatter plot

이나 원그래프, histogram 등 다양하게 표시할 

수 있다.

(2) Cluster 해석

DNA chip으로 얻은 방대한 정보를 처리하고 게
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「RNA Fluorescence Labeling Core Kit」는 

반응 후에 필요 이상으로 남아있는 형광 dye 제거

용 정제 column, tube가 첨부되어 있어 사용에 편

리하다. 진핵세포 유래의 mRNA는 poly A tail이

나 genome repeat 서열을 가지므로, 

hybridization시 백그라운드가 높아진다. 백그라

운드를 줄이기 위하여 competitor를 첨가하며, 

Takara에서는 Human용, Mouse용 「5× 

Competitor」 두 가지 제품을 공급하고 있다. 형

광 표식 반응하여 정제한 다음, competitor를 첨

가하고 에탄올 침전한 후, 적당한 hybridization 

buffer에 용해하여 사용한다.

4. Hybridization

DNA chip 실험에서 사용하는 probe의 양은 

10~100 μL정도의 극미량이므로 hybridization

시 건조되지 않도록 주의해야한다. 만약 건조하

게 되면 백그라운드가 매우 상승하므로 데이터로

서의 가치가 없어진다. 자세한 내용은 특집 1을 참

조한다.

5. DNA chip 해석 : DNA chip scanner

DNA chip scanner의 해석 방식은 크게 CCD 카

메라와 lazer+PMT 해석법으로  나눌 수 있다. 

Takara에서 판매하고 있는 DNA chip scanner

「Affymetrix® 428™  Array Scanner」(그림 

3)는 감도와 해상도에서 뛰어난 공통점을 가진 

lazer+PMT 방식으로, focus range가 좁고, 유

리 표면에서 나오는 빛을 제어하므로 백그라운드

가 낮아 높은 S/N비를 얻을 수 있다. Lazer 2개

와 형광 필터 3개를 장착하고 있으며 9종류의 형

광색소에 대응할 수 있으며, 독자적인 “Flying 

Objective Microscope”방식을 채택하고 있다. 

10 ㎛의 해상도로 slide glass 전체해석에 2분 30

초가 소요된다. Cy3™ , Cy5™ 의 scanning 화상

은 16 bit의 TIF 파일로 보존되며, 다양한 

software를 이용하여 해석할 수 있다.

놈 기능 해석을 하는 방법 중 자주 이용되는 방법

이 cluster 해석이다. Cluster 해석이란 방대한 데

이터를 어떤 기준에 근거하여 그룹화하는 것으로, 

다양한 해석이 시도되고 있다9)~11). Cluster 분

석에 대해서는 전문서적12)이나, 잡지13)를 참조

하기 바란다. Takara에서 판매하고 있는 cluster 

해석용 softwear「GeneSight™」는 비계층적 

cluster 해석법으로 K-means와 SOM(self-

organizing map), 계층적 cluster 해석 

(Hierarchical Clustering: 그림 4), PCA plot

(principal component analysis), scatter plot, 

time series plot 기능이 있다. Cluster 해석의 거

리 계산법은 3종류의　Euclid 거리법, Piason 상

관계수 등의 기능을 가지고, 계층적 cluster 해석

에 의한 유이도 계산법으로, 최단거리법(single), 

최장거리법(complete), 군간평균법(average), 

중심법 (centroid), Ward법이 있다.

 그림 4 GeneSight™를 이용한 계층적 cluster해

석예

7. DNA chip

Takara에서 판매하고 있는 DNA chip은 

「IntelliGene™」 series14)~16)로, 현재 12종

의 DNA chip이 판매되고 있다(표 1 및 그림 5).

각 DNA chip은 internal control 실험용 spot, 

normalization용 housekeeping gene, 

 negative control이 spot되어 있어(그림 6) 정확

한
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표1

「IntelliGene™」 시리즈 제품명
 Stop된 

유전자수

Human Cytokine CHIP Version 2.0  240

Human 1 K CHIP Set Ⅰ  1020

Human Apoptosis CHIP Version 1.1  164

Human Cancer CHIP Version 3.0  638

Human DNA CHIP for endocrine 

disruption study Version 1.1 
 243

Human Stem Cell CHIP Version 1.0  374

Mouse CHIP Set Ⅰ  864

Rat Toxicology CHIP Version 1.0  395

Arabidopsis CHIP  Ⅰ Version 1.0  2223

Cyano CHIP Version 1.2  2854

E. coli CHIP Version 1.0  4028

TestARRAY Version 3.0  60

 

다운로드 할 수 있는 Gene ID file은 해석 

software 「ImaGene™」에 연동되고, 해석 결

과 데이터에 직접 유전자명이 기재되어 편리하

다. DNA chip에 spot되어 있는 DNA는 모두 

spotting 직전에 sequencing으로 유전자 염기서

열을 확인하고  QC로 spot의 위치와 각 lot의 재

현성을 확인한다.

8. 결론

Takara에서 판매하고 있는 제품을 중심으로 

DNA chip 기술에 대하여 간단히 기술하였다. 최

근 게놈 기능 해석과 bioinformatics가 널리 알려

지면서  DNA chip 기술에 대한 많은 책이  출판

되고 있으므로, 그것을 참고하면 도움이 될 것이

다. 최근에는 DNA chip 해석에 이용되는 시료를 

보다 자세히 나누어 정확한 유전자 발현차이를 해

석하는 방법이 주목받고 있다18). 최근 Takara에

서는 DNA microbeads 기술을 이용한 

“Functional DNA chip” 개발에 박차를 가하

고 있다. DNA microbeads 기술에 관해서는 

Life Science & Biotechnology 19-21를 참조

하길 바란다.
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그림 5  IntelliGene E. coli CHIP Version 1.0 

대장균 K12 W3110주의 전체 ORF의 94%에 해

당하는 4028종의 DNA단편이spot되어 있다. 그

림 5는 M9-CAA배지에서 배양한 대장균 RNA

를 Cy3™ 표식하고 ,LB배지에서 배양한 대장균 

RNA를 Cy5™ 로 표시한 Probe를 competitive 

hybridization 한 것이다. 그 중 붉은색은 M9- 

CAA배지에서 발현양이 많은 유전자를 나타낸다. 
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