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생물정보학 기반 miRNA target 유전자 예측

충북대학교 류제운․유재수*․김학용

1. 서 론1)

1.1 생물정보학이란? 

생물정보학 또는 생명정보학은 매우 다양한 응용분

야를 담고 있는 폭넓은 학문이다. 한 문장으로 간략하

게 표현하기가 쉽지는 않지만 “생명현상 연구에 필요

한 전산학/통계학/수학을 이용하는 것” 또는 “컴퓨터

와 소프트웨어를 활용해 생명현상을 연구하는 것”으
로 정의할 수 있다[1]. 생물정보학은 다양한 분야의 지

식을 필요로 하는 융합학문 중 하나이다. 복잡계의 하

나인 생명현상을 이해하는 것은 매우 복잡하고 어려운 

일이기 때문에 융합학문 또는 융합기술이 필요하다. 
이러한 이유로 등장한 생물정보학은 컴퓨터의 발달과 

더불어 분자생물학, 유전공학, 세포생물학 분야 등의 

생명과학의 급격한 발전과 게놈 프로젝트의 결과로 

엄청난 양의 생물학적 데이터베이스가 쏟아져 나왔기 

때문에 다른 융합학문에 비해 훨씬 앞서 융합과학의 면

모를 갖추게 되었다. 체계적인 데이터베이스를 구축하

고 효율적으로 분석하려는 노력과 더불어 생명과학 분

야의 폭넓은 발전과 어깨를 같이하면서 다양한 생명체

가 지닌 생명현상의 비밀이 속속 밝혀지고 있다.

1.2 생물정보학의 연구동향

이러한 생물정보학이 구체적으로 어떠한 연구에 주

로 쓰이는가에 대해서는 연구자들의 연구 분야와 접

근방향에 따라 다양하게 카테고리를 나눌 수 있는데, 
그 중에서 가장 널리 알려진 Jones(2000)이 분류한 네 

가지를 살펴보면서 생물정보학의 연구방향을 살펴보

고자 한다[2].

•서열 데이터로부터 유전자 예측 및 단백질 기능 예측

염기서열분석기 등을 통해 얻은 데이터를 생물정

보학 솔루션 및 DB를 통해 가공하여 유전자 위
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치, 서열 정보, 유전자 정보, 아미노산 서열로 번

역하여 유전자 DB를 구축한다. 이 과정에서 얻은 

정보를 제약 회사 등에게 제공하여 보다 나은 신

약 타깃을 선정할 수 있도록 해주며, 식품 회사 등

에는 원하는 특정 유전자 삽입 및 형질 전환 등에 

대한 정보를 제공함으로써 저비용 고품질 대량생

산 시스템의 기회를 제공한다.

•약물표적 추적

유전자와 단백질에 대한 연구가 더 진전하고 관련 

데이터양의 증가 및 시뮬레이션 툴의 기능의 향

상은 약물의 대상이 되는 화합물이 인간의 단백

질과 어떻게 결합할 것인가 등을 추론하여 임상 

실험 이전의 단계에서 가장 적절한 화합물을 얻을 

수 있다[3].

•유전자 ․단백질 발현 정보 분석

유전자와 단백질 발현 정보는 단순한 정성적 분

석만이 아닌 정량적 분석, 대사회로 전체의 흐름 

등이 필요한 매우 복잡하고 유기적으로 얽혀 방

대한 양을 필요로 하는 정보이다. 질병의 이해 및 

미생물․가축․식물 등의 대사회로에 있어서 원

하는 대사산물의 발현 양과 질을 조절을 위해서 

반드시 필요하다. 현재 마이크로어레이(microarray), 
NGS(Next-generation sequencing)와 같은 high th-
roughput 기술의 발전으로 얻은 대량 발현정보를 

데이터베이스화하고 분석하는 알고리즘에 관한 연

구가 진행되고 있다[4].

•개인의 유전자 다양성

개인 간 유전적 차이를 나타내는 SNP(single nucl-
eotide polymorphism) 정보는 인구 수 만큼이나 방

대하고 개인과 인종만큼이나 다양하기 때문에 당

장은 상업적으로는 이용이 어려운 측면이 있지만 

제약 회사의 신약 개발 실패의 가장 큰 문제점이 

부작용에 있다는 점을 감안한다면, 향후 이 분야

특집원고
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그림 1 후성유전학의 주요 연구 분야[15-17]

에 대한 생명과학 및 생물정보학 연구는 꾸준히 

증가하리라 예상된다. 

1.3 21세기 새로운 생명과학의 화두, 후성유전학

앞에서 살펴본 바와 같이 20세기 생명과학은 DNA
나 단백질 중심으로 연구되었으며 이 결과가 정보과학

과 접맥되면서 급속히 발전되었다. 이제 21세기 생명

과학은 정보과학과 더불어 복잡계 과학으로 전환되고 

있는 시점이다. 이에 생명체 자체를 벗어나 생명뿐만 

아니라 주위 환경을 고려하는 생명과학에 관한 연구가 

새로이 대두되고 있다. 생명체 자체는 DNA 염기서열

의 변화 없이도 환경의 변화에 다양하게 반응하고 적

응하고 있는 사실에 근거를 두고 새로운 시각으로 생

명과학을 연구하는 방향으로 전환되고 있다. 다시 말

해, 게놈 프로젝트가 밝혀낸 선천적인 유전체 정보만이 

아니라 후천적 요인인 환경에 대한 적응, 식습관, 운동 

등과 같은 요소로도 신장, 체형, 질병, 노화 등 건강 전

반에 걸쳐 영향을 주게 된다[5-7]. 
이를 한마디로 “염기서열을 넘어서(beyond the DNA 

sequence)”라고 표현할 수 있으며, 이에 대한 연구를 

후성유전학(epigenetics)라고 한다[7,8]. 후성유전 조절

은 세포 분화를 포함한 다양한 조절반응을 이해할 수 

있는 분자 메커니즘으로 부각되고 있으며, 세포의 기

능 분석 및 질환의 병인 규명 연구에 필수적이다. 생명 

과학적 측면에서 후성유전 연구는 크게 세 분야에서 

접근할 수 있는데, DNA 메틸화, 히스톤의 변화, non- 
coding RNA가 그것이다(그림 1).

•DNA 메틸화(DNA methylation)

DNA 메틸화는 가장 잘 알려진 화학적 변형 중 

하나이다. 포유동물에서 DNA의 메틸화는 CpG 
염기서열에 있는 “C(시토신)”에 메틸화를 시키는 

과정을 일컫는다. 이 변화는 유전자의 발현 억제, 
염색체의 안정성, 유전자 각인 등의 유전체 기능

에 매우 중요하게 작용한다. 인간 게놈에 CpG가 

나올 확률은 6.25%(1/16)인데 인간 게놈의 98%
에는 대략 1~2%에 지나지 않는다. 이를 CpG 억
제(CpG suppression)라고 한다[9]. 이에 반해 특정 

지역에 CpG가 확률 이상으로 발견되는데 이를 

CpG island라고 하는데 이곳에 있는 CpG의 약 

80%는 cytosine 염기의 5번 위치에 메틸화되어 

있기에 “제 5의 염기”라고도 불린다[10]. 대부분 

사람 유전자의 프로모터에는 CpG island가 존재

하며 이 CpG에 있는 시토신 염기가 메틸화되면 

전사인자의 접근이 차단되어 유전자가 억제된다

[11]. 

•히스톤의 변화 

뉴클레오좀(nucleosome)은 146bp 길이의 DNA가 

8개로 구성된 복합체인 히스톤 단백질에 감겨있

는 DNA 저장의 가장 작은 단위이다[12]. 이 히

스톤 N-말단부위에는 아미노산이 아세틸화, 메틸

화, 유비퀴틴화, 인산화 등과 같은 화학적 변형이 

많이 일어난다. 이는 염색체의 전반적인 구조의 

변화를 야기함으로써 DNA-히스톤의 결합에 영

향을 미치기 때문에 유전자의 발현을 조절하게 

된다[13]. 

•non-coding RNA

단백질로 번역이 되지 않는 non-coding RNA는 

tRNA, rRNA를 비롯하여 small nucleolar RNA(sno-
RNA), microRNA(miRNA), short-interfering RNA 
(siRNA) 등이 있는데 이 중 유전자 조절 기능으로 

잘 알려진 것은 miRNA이다. 타깃이 되는 유전자

에 결합하여 전사를 억제하는 방식으로 유전자 조

절에 관여하고 있다[14]. 약 50%의 단백질을 코딩

하는 유전자가 miRNA의 직접적인 타깃이 되고 

그 이외에도 간접적 영향을 미치는 유전자 타깃

을 고려하면 세포내에서 일어나는 거의 모든 일

과 관계가 있을 것으로 추산한다.
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그림 2 miRNA의 유전자 조절(http://www.ambion.com)

miRNA는 짧은 non-coding RNA로 유전자 발현을 

조절할 수 있는 메커니즘 중 하나이다. 이 miRNA들

은 경우에 따라 인간 전체유전자의 30%~92%를 조절

하기 때문에, 세포증식(proliferation)과 발달(develop-
ment), 사멸(apoptosis), 종양형성(tumorigenesis)과 형태

발생(morphogenesis), 조혈과정(hematopoiesis)과 면역

세포발달 및 분화 등을 포함한 거의 모든 생명현상에 

관여함으로써 세포 항상성을 유지한다[18-23]. 따라서 

이들 miRNA의 작용에 문제가 생길 경우 부적절한 세

포분화와 증식, 세포사멸을 유도해 암이나 자가면역질

환 같은 질병을 유발 할 수 있다. 
miRNA의 기작에 대한 이해는 새로운 질병 진단 마

커(diagnostic marker)뿐만 아니라 miRNA을 조절함으

로써 질병치료에도 사용될 수 있을 것이다. 이를 위해

서는 miRNA의 타깃이 되는 유전자와 그 기작에 대한 

이해가 필수적이다. miRNA의 기능은 대게 miRNA가 

조절하는 유전자를 통하여 알 수 있지만 조절 체계가 

매우 복잡하여 이해하기가 쉽지 않다. 이에 본 리뷰에

서는 miRNA에 대해 알아보고 miRNA의 타깃이 되는 

유전자를 찾는 알고리즘에 대해 정리해보고자 한다. 

2. 후성유전학적 조절인자, miRNA

miRNA는 21-25개의 뉴클레오타이드(nucleotide, nt)
로 이루어진 단일 염기가닥의 small non-coding RNA
로서, 식물과 동물 모두에서 발견되는 유전자 조절하

는 중요한 조절인자다[24,25]. miRNA가 발견되기 전까

지의 RNA의 역할은 DNA에 담겨있는 유전정보를 단

백질로 변환시키는 과정에서 단순히 정보를 전달하는 

역할로만 인식되어 왔다. DNA 염기서열은 mRNA로 

전사되고 세포질의 리보솜의 tRNA를 거쳐 단백질로 

합성된다. 그런데 miRNA는 이 과정에서 mRNA와 상

보적인 결합을 통해 세포내 유전자 발현을 조절하는 중

추적 역할을 하는 것이다(그림 2)[26]. 
miRNA의 생성은 두 단계를 통해 이루어지는데, 핵 

안에서 DNA가 RNA polymerase II에 의해 전사되어 

pri-miRNA라 불리는 비교적 큰 RNA 전구체(large RNA 
precursor)가 만들어진다. pri-miRNA는 mRNA와 매우 

유사한 구조로 전사되는데[27], pri-miRNA는 핵 속에 

존재하는 RNAase III 단백질인 Drosha에 의해 절단된 

후, 약 70개의 염기로 구성된 불완전한 stem-loop 구조

인 pre-miRNA를 만든다[28]. pre-miRNA는 RNA-GTP 
의존성 transporter에 의해서 세포질로 나온 뒤 세포질

에 존재하는 또 다른 RNAase III 단백질인 Dicer의 작

용에 의해 헤어핀(hairpin)구조가 절단되어 약 22개의 

염기로 구성된 최종 miRNA(mature miRNA)가 생성된

다[29]. 이 후 miRNA는 Argonaute(Ago)를 포함하여 여

러 가지 단백질과 함께 RNA-induced silencing com- 
plex(RISC)라고 불리는 복합체를 형성하고[30], 이 복합

그림 3 miRNA 만들어지는 과정[32]
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표 1 miRNA 타깃 예측 프로그램[43]

Method Type of Method Organism Resource 

miRanda Complementary Flies, vertebrates http://www.microrna.org

TargetScan Seed complementary Vertebrates http://www.targetscan.org 

DIANA-microT Thermodynamics http://diana.cslab.ece.ntua.gr/ 

PicTar Thermodynamics 
Vertebrates, flies, 

nematodes
http://pictar.mdc-berlin.de/ 

PITA Thermodynamics http://genie.weizmann.ac.il/pubs/mir07/index.html

RNAHybrid 
Thermodynamics & 

Statistical model 
Flies http://bibiserv.techfak.uni-bielefeld.de/rnahybrid 

miRGen++ Baynesian Inference http://www.psi.toronto.edu/genmir 

MiTarget Support Vector Machine http://cbit.snu.ac.kr/~miTarget 

MiRtaget2 Support Vector Machine Vertebrates http://mirdb.org 

TarBase 
Experimentally Validated 

Targets 
http://diana.cslab.ece.ntua.gr/tarbase/ 

체가 표적 유전자와 결합함으로서 표적 mRNA를 분해

시키거나 단백질로 번역되는 과정을 억제하게 된다[31].

3. 생물정보학 기반 miRNA 타깃 예측

miRNA의 기능은 대게 miRNA가 조절하는 유전자

를 통하여 알 수 있다. 이들 miRNA은 2013년 1월 기준 

human miRNA 2,578개(mature miRNA)가 데이터베이

스화 되어 있다(miRBase database, version 20.0). 수백~
수천 개의 타깃 mRNA들의 3' untranslated region(UTR)
에 상보적으로 결합해 타깃 유전자의 발현을 억제한

다. 그러나 포유동물의 경우에는 타깃 유전자와 불일

치염기쌍(mismatched base-pair)과 G-U 염기쌍을 허용

하는 불완전한 상보적 결합을 하고 서열의 길이가 짧

기 때문에 기존의 서열 비교 방법(BLAST)으로 타깃 

유전자를 찾는 것은 쉬운 일이 아니다. 최근에는 생물

학적 타깃 유전자의 3'UTR과 miRNA의 seed를 align-
ment하여 예측하는데 그치지 않고 구조적인 특징을 덧

붙이거나, 진화적으로 보존된 결합자리 등을 추가함으

로써 타깃 유전자 예측의 정확도를 높이고 있다[33].
이러한 예측 결과를 제공하는 프로그램으로는 DIA-

NA-microT[34], miRanda [35], MirTarget2[36], miTarget 
[37], PicTar[38], PITA[39], and TargetScan[40] 등이 있

다(표 1). 그러나 이러한 프로그램들은 miRNA마다 수

십에서 수백 개의 타깃 유전자를 조절한다고 예측하

기 때문에 실험을 통하거나 다른 여과 인자를 추가하여 

false positive를 제거하는 과정이 필수적이다[41,42].
생물정보학적 방법으로 miRNA의 타깃을 찾을 때 

주로 사용되는 알고리즘들은 서열과 MRE(miRNA re-
cognition elements) 위치를 바탕으로 진행이 되는데 특

히 아래의 4가지 요인에 가중치를 두고 있다[44].

∙miRNA seed region
∙Evolutionary conservation(진화적 보존성) of the 

MRE
∙Free energy(자유에너지, ΔG) of the miRNA-mRNA 

hetero duplex
∙miRNA sequence features outside the target site

3.1 Seed 중심 방법

TargetScan, PicTar의 경우 seed region 중심이다. Tar-
getScan의 경우 seed region이 최소 7 염기 이상 완전 

결합이 돼야 하는 반면에, PicTar는 불완전 결합을 용

인하면서 자유에너지 값으로 제거시킨다. miRanda는 

miRNA가 타깃 mRNA와 얼마나 높은 비율로 상호 결

합하느냐에 착안을 하는데 특히 G․U wobble과 mis-
match와 같은 결합보다는 seed 결합에 높은 가중치를 

부여한다. 하지만 seed와 완전결합을 요구하지는 않

는다[45]. 
각 알고리즘에 대해 좀 더 자세히 살펴보면, Target-

Scan은 여러 종에서 보존된 7-8mer의 miRNA sites를 

모아 miRNA의 family로 모티프(motif)를 만들어 서로 

상보적으로 결합할 수 있는 후보 서열들 mRNA의 3'-
UTR 서열로부터 결합자리와 match되는 유전자 타깃

을 예측하였다. 그러나 종간의 보존도가 있는 miRNA
와 mRNA만을 사용했기 때문에 아직 다른 종에서 발

견되지 않은 miRNA는 데이터로 사용되기 힘들다. 반
면 miRanda의 경우에는 이들의 상보성뿐만 아니라 결

합에 의한 자유에너지를 계산한 후 가장 안정한 결합 

구조를 가지는 지의 여부를 계산하여 표적 유전자를 

예측한다. PicTar에 적용되는 알고리즘은 표적 유전자
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표 3 miRNA target database status

Predicted miRNA Target Database miRNA Target miRNA-Target Database version

PicTar 178 6,754 55,893 PicTar_4way

Miranda 241 19,271 708,229 Miranda_conserved

PITA 677 10,143 208,937 PITA_targets_hg18_3_5_TOP

TargetScan 1,537 15,031 520,354 TargetScan_Conservedsite

Total 1,603 21,394 1,221,262

표 2 miRNA target 예측 알고리즘 비교[44]

의 3'UTR과 miRNA의 서열 간에 다중 서열비교(mul-
tiple sequence alignment)를 통해 서열의 유사성을 통계

기법을 이용한 확률 값으로 계산하여 표적 유전자를 

예측하는 알고리즘을 사용한다[31]. 

3.2 타깃 자리 접근성(target site accessibility)

이 알고리즘은 miRNA와 타깃간의 duplex 형성으

로 얻을 수 있는 자유에너지 에너지만을 고려하는 것

이 아니라 miRNA와 성공적으로 결합할 수 있는 타깃

의 2차 구조를 고려하여 실제 miRNA가 타깃자리에 

접근가능한가(ΔΔG)를 계산한다. PITA는 사용자가 허

용하는 mismatch가 포함된 seed 부위를 찾고 각 ma-
tch된 것마다의 ΔΔG를 계산한다. 즉, 3'UTR에서 각 

miRNA의 initial seed를 가지고 model에 적용하여 예

상 site를 찾고, 같은 miRNA의 site들은 합하여 miR-
NA와 UTR의 총 상호작용 점수(total interaction score)
를 얻는다. 비록 3'UTR에 적용 가능하도록 디자인된 

알고리즘이지만 3'UTR 이외의 부분에 있는 MRE도 

예측가능하다[42]. 

3.3 miRNA sequence pattern

다른 알고리즘과는 다르게 rna22 알고리즘은 공유

하는 miRNA 서열 패턴을 기반으로 이미 알려져 있는 

mature miRNA 서열을 training dataset으로 하여 통계

적으로 의미 있는 패턴을 찾게 된다. 가능성 있는 MRE
는 상호보완으로 결합하는 부위로 찾고 자유에너지 값

을 고려한다. 특히, rna22는 각 종마다 보존되는 부위

에 대해 고려하지 않고, 3'UTR에 한정짓지도 않으며 

seed의 mismatch를 허용한다. rna22의 개발자들은 낮

은 false-positive를 주장하지만, small scale 데이터 기반

으로 예측되었으므로 high-throughput 데이터 기반으로 

만들어진 seed 중심 방법과는 차이가 있을 것으로 예

측된다[44,46].

4. miRNA 타깃 예측 알고리즘의 비교

위에서 소개한 예측 결과들은 miRNA당 예측한 타

깃 유전자의 개수가 수십에서 수백 개에 이르며, false- 
positive 데이터와 같은 오류도 많기 때문에 결과에 대

한 실험적 검증이 필요하다. 예측 결과들 중 동일한 

miRNA에 대하여 타깃을 예측한 것들이므로 동일하

게 예측한 결과들 또한 존재한다. 여러 예측 프로그램

이 동일하게 예측한 결과는 좀 더 정확도가 높을 것

이라 예상하고 각 프로그램별로 비교해보았다.
본 집필진은 인간 데이터베이스를 기준으로, Pictar

의 경우 4개의 척추동물을 이용한 PicTar_4way 파일을 

이용하였으며, Miranda와 TargetScan은 conserved한 부

위를 중심으로 각기 Miranda_conserved, TargetScan_ 
Conservedsite 파일을 이용하였고, PITA는 flanking한 

염기서열을 upstream에서 3 nucleotide(nt), downstream
으로 5 nt까지 허용하고 seed에서 보존적인 7- 또는 8- 
mer를 가진 PITA_targets_hg18_3_5_TOP 파일을 사용

하였다(표 3).
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그림 4 miRNA-mRNA pair 중복 비교

각 데이터베이스에서 제공하는 miRNA와 타깃 mR-
NA의 수 및 miRNA-타깃 쌍의 수를 조사한 결과, 4개 

데이터베이스 모두에서 중복되어 나타나는 miRNA- 
target pair는 16,718개(122 miRNA, 3,232 target)로 나

타났다. 가장 많은 수의 pair 정보를 제공하는 Miranda
기준으로 약 2.3%를, PicTar 기준으로 약 30%에 해당

하는 miRNA-target pair의 정보만이 정확도가 높다고 

말할 수 있는 것이다(그림 4). 게다가 4개 데이터베이

스에서 모두 중복되어 나타나는 pair의 수는 4개 데이

터베이스를 모두 합친 것 기준으로 1.4%의 pair 정보

만을 신뢰할 수 있다는 말이 되므로 그 수가 매우 적다

고 말할 수 있다.
이와 같은 결과는 각 사이트별로 miRNA의 ID가 정

리되어 있다고는 하나 mature miRNA와 헤어핀(hair-
pin) miRNA 등의 ID를 혼재해서 쓰는 등의 문제가 존

재하고 있기 때문으로 보인다. 위의 예측 프로그램의 

결과에 대한 보다 정확한 평가는 실험적 검증이 이루

어져야 하며 그 후 추가적인 인자를 보완하여 예측하

는 진화 알고리즘이 향후 개발되어야할 것이다.

5. 결 론

분자생물학, 세포생물학, 제약 및 의료 분야에서 기

존에 밝혀진 바이오 정보를 바탕으로 구축되어진 알

고리즘을 통해 예측된 결과의 정확도가 점점 높아짐

에 따라 생물정보학에 대한 관심이 고조되고 있는 것

이 현실이며 고무적이다. 또한, high-throughput 기술

의 발달로 쏟아져 나오는 데이터를 정보과학 기술과 

접맥시켜 생명 현상의 비밀을 밝히는데 필수적인 기

술이자 학문으로 대두되고 있다. 본고에서는 최근에 

빠른 속도로 연구가 진행되고 있는 휴성유전학 기작

들 중 miRNA와 그 타깃을 선정하는 알고리즘에 대해 

알아보았다. miRNA 타깃 예측 알고리즘은 seed 서열, 
2차 구조를 이용한 접근성 및 miRNA 패턴을 이용하였

다. miRNA 타깃 예측 데이터베이스간 중복되는 mi-
RNA-target 수가 매우 적은데, 이는 각 데이터베이스

별 중심적으로 다루는 원리에 차이가 있기 때문이다. 
또한, 알고리즘 기반으로 예측된 타깃에는 많은 false- 
positive 데이터를 포함하고 있어 실제 타깃과 100% 
결과가 옳다고 할 수는 없지만, 실험 전 예측된 타깃

을 이용하여 범위를 줄이고 실험에 들어가는 노력, 돈, 
시간을 단축한다는데 크게 기여를 하고 있다. 대량의 

유전자 발현정보와 NGS의 결과를 현재 알고리즘과 결

합하려는 노력이 많이 시도되고 있으며 좀 더 정확도

가 높은 결과를 예측하고자 노력하고 있다[47].
예측결과와 실제 결과간의 간극을 줄이기 위해서는 

정보기술과 생명과학 간의 긴밀한 연구 개발의 공조

체제를 구축하여야 할 것이다. 특히, 정보기술 기반 생

명과학자나 생명과학 기반 정보과학자들이 중심이 되

어 융합학문으로의 새로운 도약이 필요한 시점이다. 이
들이 서로 공유하고 협력하는 차세대 연구 개발자들

의 출현이 기다려지는 이유는 그 동안 생물정보학이 

빠르게 달려왔지만 앞으로 달려갈 길이 더 많이 남아

있기 때문이다. 
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