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채한화1, 노윤정2, 노희종3, 임다정2*

1국립축산과학원 동물유전체과, 전남대학교 약학대학, 2국립축산과학원 동물유전체과, 3국립축산과학원 가축유전자원센터

Importance of Selecting The characterized Housekeeping Genes as 
Reference Genes in Various Species

Han-Ha Chai1, Yun Jeong Noh2, Hee-Jong Roh3, Dajeong Lim2*

1Animal of Genomics and Bioinformatics Division, National Institute of Animal Science and Collage of 
Pharmacy, Chonnam National University 

2Animal of Genomics and Bioinformatics Division, National Institute of Animal Science
3Animal of Genetic Resources Station, National Institute of Animal Science

요  약  하우스키핑 유전자는 에너지생성, 물질합성, 세포사멸 및 세포방어 등과 같은 세포의 기본적인 기능을 수행하기
때문에 모든 유기체의 세포에서 발현된다. 세포의 기본적인 기능을 유지하기 때문에 발현 수준이 상대적으로 일정하여
단백질 발현 및 목적 유전자의 mRNA 발현 분석 등과 같은 유전자 발현 연구에서 기준 유전자로 사용되고 있다. 그러나
이들 유전자의 발현 수준은 조직과 세포마다 다를 수 있으며, 특정 환경 하에서 변할 수 있다. 그러므로 하우스키핑 유전
자의 발현 안정성을 탐색하여 유전자 발현 연구에서 최적의 기준 유전자를 선택하는 것이 중요하다. 이 리뷰는 문헌을
통해 인간, 닭, 돼지 그리고 쥐에서 발견된 하우스키핑 유전자를 요약하고, geNorm, NormFinder 그리고 BestKeeper
소프트웨어를 통해 발현 안정성을 추정하였다. 하우스키핑 유전자의 발현 안정성에 대한 탐색은 유전자 발현 연구에서
실험 조건에 따라 가장 적합한 기준 유전자를 선별할 수 있고, 데이터의 정규화를 위해 적용될 수 있다.

Abstract  Housekeeping genes are expressed in cells of all organisms and perform basic cellular functions
such as energy generation, substance synthesis, cell death, and cell defense. Accordingly, the expression
levels of housekeeping genes are relatively constant, and thus they are used as reference genes in gene
expression studies, such as protein expression and mRNA expression analysis of target genes. However,
the levels of expression of these genes may be different among various tissues or cells and may change 
under certain circumstances. Therefore, it is important to select the best reference gene for specific gene
expression research by exploring the stability of housekeeping gene expression. This review summarizes
housekeeping genes found in humans, chickens, pigs, and rats in the literature and estimates expression
stability using geNorm, NormFinder, and BestKeeper software. The most suitable reference housekeeping
gene can selected based on expression stability according to the experimental conditions of the gene 
expression study and can thus be applied to data normalization.

Keywords : Housekeeping Genes, mRNA Expression, Protein Expression, Expression Stability, Reference 
Gene
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1. 서론

유전자의 발현은 측정시점에 따라 조직이나 세포에서 
달라질 수 있다. 이와 반대로 생명체의 생존에 필수적인 
유전자인 경우에는 어느 조직이나 세포에서 일정하게
(consistent/stable) 발현이 되는데, 이 유전자를 하우스
키핑 유전자(Housekeeping gene)라고 한다. 즉, 하우
스키핑 유전자는 어떤 특정 조건에 상관없이 세포의 생
명 활동 및 기능 유지에 필수적인 구성 유전자로, 여러 
조건과 발달단계에서도 발현의 변화가 매우 적은 특징을 
가지고 있다[1,2]. 하우스키핑 유전자는 세포내 DNA복
제, 세포분열·증식·사멸과 같은 세포 수명 주기(life 
cycle) 유지, 에너지대사, 물질대사 등 다양한 기능을 하
고 있다. 예를 들어, 세포외 자극 등 충격에 대비하는 열
충격단백질, 세포내 단백질 발현에 관여하는 리보솜 단백
질도 하우스키핑 유전자에 속한다. 오늘날, 하우스키핑 
유전자만을 가지고 컴퓨터에서 생명체를 설계해서 인공
생명체 합성도 가능해졌다. 실제로 2016년 미국 크레이그 
벤터 연구소에서 미코플라스마 마이코이데스(mycoplasma 
mycoides, 유전체 크기 1,079kb)라는 세균이 갖고 있
는 총 917개 유전자 중에서 437개 하우스키핑 유전자만
을 가지고 인공적으로 세균(JCVI-syn3.0, 유전체 크기 
531kb)을 합성해서, 세균 활동이 유지됨을 확인했다[3]. 
이 연구를 통해 생명체의 세포 속에 담고 있는 유전정보
를 하우스키핑 유전자로 재현함으로써, 정상세포의 생명
활동이 이상이 생겼을 때 교정할 target으로 하우스키핑 
유전자가 대두되었다. 비정상세포(암세포 등)에서 하우스
키핑 역할을 하는 passenger gene을 제거하여 암 치료
에 적용하는 것이 대표적인 사례일 것이다[4]. 

유전자 구조적인 측면에서 살펴보았을 때, 하우스키핑 
유전자는 다른 유전자(non-housekeeping gene, non-HK 
gene)보다 인트론(intron)이 더 짧게 존재해서 높은 발
현 수준을 보인다. 이는 짧은 인트론이 전사과정을 최소
화하여 높은 발현을 나타내기 때문이다. 예를 들어, 인간
에서 하우스키핑 유전자의 인트론 평균길이가 2,573bp 
이지만, 다른 유전자는 5,025bp로 약 2배 길었고, 하우
스키핑 유전자의 엑손 평균 길이 212bp보다 다른 유전
자에서 240bp로 더 길게 존재한다. 결과적으로 번역되
지 않은 영역(untranslated region, UTR)과 단백질 번
역 영역(protein coding region)이 다른 유전자에 비해 
하우스키핑 유전자에서 더 짧게 존재한다[5,6]. 더 나아
가서, 특정 조직에서만 발현되는 조직 특이 유전자
(tissue-specific genes)는 하우스키핑 유전자보다 더 

길게 존재하는 데, 더 많은 기능을 하는 도메인을 1.5배 
이상 갖고 있어서 복잡한 단백질 구조를 갖기 때문이다
[7]. 

많은 연구에서 일정하게 발현되는 하우스키핑 유전자
를 기준(reference gene, control gene)으로 서로 다른 
조직이나 동일한 조직에서 다른 세포내 관심대상 유전자
(target gene)의 발현을 상대적으로 비교하게 된다. 게
다가, 어떤 측정 시점에서 정상 상태와 비정상상태 간의 
유전자의 발현비교는 다양한 유전자의 기능, 상호작용하
는 유전자들의 조절네트워크에 대한 정보로부터 대량의 
목적유전자를 발굴하게 된다. 

만일 마이크로어레이(microarray), RNA-시퀀싱
(RNA-Seq) 방법으로 유전자의 발현양상을 조사하거나 
실험적으로 검증을 할 때, 어떤 하우스키핑 유전자를 기
준으로 선택하는 것에 따라, 상대적 발현차이가 달라질 
수 있다. 특히, 서로 다른 조건에서 목적유전자의 상대적 
발현정도를 비교하고자 할 때, 각각의 조건에서 목적유전
자의 발현량을 하우스키핑 유전자의 발현량으로 나눠서 
표준화(normalization)한 후에 직접비교를 해야만 한다. 

하우스키핑 유전자는 특정 조직에서만 발현되는 조직 
특이 유전자와 달리 1) 모든 조직 또는 세포에서 유전자 
발현이 되어야 한다. 그때, 2) 발현되는 조직이나 세포간
의 발현의 차이가 2배 이상나면 안 된다. 3) 발현되지 않
은 조직이나 세포가 없어야만, 기준(control)이 될 수 있
다[8, 9]. 여러 조직에서 유전자 발현의 비교분석 할 때와 
특정한 1개 조직에서 유전자 발현을 비교할 때, 하우스키
핑 유전자에서 어떤 유전자를 기준으로 표준화할 것인지 
선택이 중요하다. 

유전자 정량화를 위한 실험방법인 RT-qPCR은 유전
자 발현의 변화를 실시간으로 모니터링하여 유전자 발현
량을 측정할 수 있어 다양한 분자생물학적 연구에 사용
된다. RT-qPCR 방법에서 많이 쓰이는 하우스키핑 유전
자의 종류는 ACTB, GAPDH, HPRT1 및 B2M 등이 있
으며, 대부분의 실험적 조건에 영향을 받지 않는다는 가
정 하에 적절한 검증 없이 보편적으로 세포와 조직에서 
유전자 변화를 정량화하기 위한 기준유전자로 사용되고 
있다. 놀랍게도, 기준유전자로 가장 많이 적용되고 있는 
GAPDH의 mRNA는 골격근에서 가장 많이 발현이 되지
만, 유방에서는 가장 낮게 발현되는 데, 두 조직에서 15
배 이상 발현의 차이가 존재한다[2]. 게다가, 엑손 4개와 
6개 가진 GAPDH 유전자 isoform들은 서로 2배 이상 
차등발현이 된다. GAPDH 이외에도 하우스키핑 유전자
는 여러 개 isoform들이 존재하며, 기준이 되는 하우스
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키핑 유전자의 구조변이를 고려하여 일정하게 발현이 되
는 지는 살펴보아야 한다.   

연구 대상 조직이나 세포의 특성을 고려하지 않고 가
장 많이 사용하는 하우스키핑 유전자를 기준으로 한다면 
연구결과에 오류를 줄 수 있다. 한 예로, 적용이 많이 되
는  3개 하우스키핑 유전자 GAPDH, ACTB, B2M 발현
은 동종 지방유래 중간엽 줄기세포에서 골수 유래 중간
엽 줄기세포보다 각각 2배, 6배, 7배 이상 과발현 된다. 
즉, 중간엽 줄기세포에서 3개 GAPDH, ACTB, B2M 하
우스키핑 유전자 세트를 기준으로 연구를 하는 것은 부
적절 하다[10].  GAPDH나 ACTB도 시료의 처리, 발생
학적 상태 및 병리학적 상태에 따라 발현이 조절될 수 있
기 때문에  2개 이상의 하우스키핑 유전자 발현을 확인 
후 기준유전자 세트로 선택하는 것이 적절하다[11-14].

직접적 실험검증 이외에도 하우스키핑 유전자의 안정
적인 발현양상을 알아보기 위해 geNorm[15], NormFinder[16] 
및 BestKeeper [17] 등의 소프트웨어를 사용할 수 있다
[18]. Bestkeeper 툴(www.gene-quantification.org/ 
bestkeeper.html)은 각 하우스키핑 유전자의 특이적으로 
유도된 증폭곡선으로부터 한계사이클(thereshold cycle) 
Ct값의 표준편차(SD) 및 유전자의 변동계수(coefficient 
of variation)로서 발현의 변이를 표현한다. 따라서 다양
한 조건에서 발현의 변이가 낮은 표준편차로 존재하는 
하우스키핑 유전자를 기준유전자로 선택할 수 있다. 
geNorm 분석은 다른 모든 기준이 될 수 있는 하우스키
핑 유전자와 pairwise로 비교하여 발현의 변이(V)를 결
정함으로써 후보기준유전자의 안정도(M)값을 정의한다. 
결과적으로 가장 낮은 M값을 갖는 하우스키핑 유전자가 
가장 안정적으로 발현된다. NomFinder툴은 geNorm 
알고리즘과 달리 그룹들 간의 유전자 발현 안정성에 기
초하여 후보 하우스키핑 유전자 세트간의 최적의 기준유
전자를 밝히는 것으로 geNorm처럼 낮은 변이 값
(Stability value, Sv)을 가지는 최적의 후보 기준유전자 
세트를 동정할 수 있다.

본론에서는 일반적으로 사용되는 GAPDH, ACTB 보
다 연구의 목적에 따라 특정 실험 시스템이나 제한된 조
직들에서 가장 안정적으로 발현을 보이는 하우스키핑 유
전자를 기준유전자로 적용한 연구를 살펴보고자 한다. 

2. 본론

2.1 Human housekeeping genes

인간 유전체(genome)는 매우 복잡한 조직발현 네트
워크를 가진다. 인간이 가지고 있는 유전체의 모든 염기
서열을 해석한 인간 게놈 프로젝트(human genome 
project, HGP)를 통해, 22쌍 상염색체와 2개 성염색체
에 분포하는 약 32,000개 단백질 암호화 유전자가 있음
이 밝혀졌다[19]. 인간의 단백질 암호화 유전자 중에서 
조직 특이 유전자는 특정 조직에서만 발현된다. 반면, 하
우스키핑 유전자는 가장 기본적으로 세포생리학적 과정
에 필요하며, 측정시점과 상관없이 일정하게 발현된다
[20]. 하우스키핑 유전자는 전체 유전자의 40%에 해당하
지만, 특정한 세포에 국한되어 발현되는 조직 특이 유전
자는 5%에 불과하다. 하우스키핑 유전자와 조직 특이적 
유전자를 비교하면 하우스키핑 유전자가 더 느리게 진화
하는 특징을 가진다[21, 57].  

인간에게 존재하는 하우스키핑 유전자는 Human Body 
Map(HBM) 2.0 프로젝트의 RNA-Seq 데이터(GEO 
accession GSE30611, HBM)를 통해 지방, 뇌, 유방, 결
장, 신장, 심장, 간 및 폐 등 16개 정상적인 조직유형에서 
총 3,804개 하우스키핑 유전자를 발굴하였다. 탐색된 인
간 하우스키핑 유전자 목록과 각 하우스키핑 유전자 
isoform별 발현정도를 http://www.tau.ac.il/~elieis/ 
HKG/에서 다운로드 받아 활용할 수 있다[8]. 또 다른 연
구에서 104개 마이크로어레이 데이터로부터 43개 정상
적인 조직에서 2,064개를 발견하였다. 발굴된 하우스키
핑 유전자는 RNA 대사과정, 산화적 인산화, 단백질 번
역, 분해 및 조절 등과 같은 기본적인 생물학적 과정의 
기능을 한다[22]. 

항상 일정하게 발현되는 하우스키핑 유전자의 발현 증
가/감소는 바로 질병 진단에 적용되기 때문에 하우스키
핑 유전자 자체의 발현변화는 중요한 지표이다. 다른 측
면에서 노화는 세포표현형과 대사 효율이 변함에 따라 
노화연구에 기준이 되는 하우스키핑 유전자는 절대적으
로 발현 변화가 없어야 한다. 노화연구를 위한 내피 집단 
형성 세포(Endothelial colony-forming cells, ECFCs)에
서 단백질 합성에 관여하는 리보솜 단백질 RPL13(ribosomal 
protein L13), RPL31(ribosomal protein L31), 
RPL37(ribosomal protein L37) 및 RPL30(ribosomal 
protein L30) 유전자가 GAPDH, ACB보다 더 안정적으로 
발현된다[23]. 일정하게 발현이 되는 RPL19(ribosomal 
protein L19)는 정상 전립선 세포주(PNT) 보다 4개 전
립선 암세포주(LNCaP, DU145, PC3, PCM3)에서 
4.9-6.7배 발현이 증가한다[24]. 전립선 암세포주와 더
불어 악성 전립선 조직이 양성 전립선 조직보다 RPL19
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을 더 발현시킨다. 전립선암을 갖는 환자를 확인 하거나 
고위험 전립선암의 예측을 하는 데 RPL19 mRNA가 바
이오마커로 적용될 수 있다. 이와 반대로, BI-1 결합단백
질인 RPL19 과발현은 소포체 스트레스를 야기하여 유방
암세포주의 세포사멸을 촉진시킨다[25]. 그 이외에도 
RPL15(ribosomal protein L15)는 위암[26], RPS15A 
(ribosomal protein S15A)는 폐암[27] 등에서 정상세
포보다 발현이 증가된다. 12개 하우스키핑 유전자를 이
용해 아토피가 없는 비천식, 아토피성 및 아토피 천식 어
린이의 기도 상피 세포를 통해 유전자 발현 안정성을 조
사하였을 때, PPIA(peptidylprolyl isomerase A) 유전
자는 알러지 유발 항원에도 영향을 받지 않은 하우스키
핑 유전자로 천식 기도상피에서도 일정하게 발현되어 가
장 적합한 기준 유전자이다[28]. 또한 폐의 편평세포암종
에서 ACTB, EEF1A1(eukaryotic translation elongation 
factor 1 alpha 1), FAU(FAU ubiquitin like and 
ribosomal protein S30 fusion), RPS9 (ribosomal 
protein S9), RPS11(ribosomal protein S11) 및 
RPS14(ribosomal protein S14) 유전자가 가장 최적의 
하우스키핑 유전자 세트로 확인되었다[29]. 폐의 편평세
포암종에서 글루코스 대사과정에 포함이 되는 호르몬
(PGK1, LDH등)과 GAPDH는 급격히 발현이 증가하는 
경우도 있어 기준유전자 세트에서 제외되었다. 특히, 
GAPDH는 염증, 당뇨병, 저산소증과 호흡기 질병에서 발현
이 상향조절 된다. 산화환원효소(oxidoreductase)인 
GAPDH는 산화 스트레스를 유발하여 산화 변형을 일으
키는 아밀로이드-β(amyloid β, Aβ)과 아밀로이드-β 전
구체 단백질 (amyloid-β precursor protein, AβPP)을 
포함하는 알츠하이머병(Alzheimer’s disease) 관련 단
백질과 상호작용을 한다. 이로 인해 나타나는 GAPDH의 
산화적 기능 장애는 기억상실, 인지감소 및 치매 등의 증
상이 나타나는 알츠하이머병의 뇌에서 신경 기능 손실에 
영향을 끼친다[30,31]. 또한, GAPDH는 심장과 근육을 
제외하고 다른 조직에서도 기준 유전자로 적용을 하지 
않는다. 

상기의 질병 관련 연구 이외에도, 인간에서 다양한 조
직을 동시에 고려하여 기준이 될 수 있는 하우스키핑 유
전자는 ACTG1(actin gamma 1), RPS18(ribosomal 
protein S18), POM121C(POM121 transmembrane 
nucleoporin C), MRPL18(mitochondrial ribosomal 
protein L18), TOMM5(translocase of outer mitochondrial 
membrane 5), YTHDF1(YTH N6-methyladenosin 
RNA binding protein 1), TPT1(tumor protein, 

translationally-controlled 1) RPS27(ribosomal 
protein S27)이지만, 골격근만 고려한다면 RPL41(ribosomal 
protein L41), PRDX1(peroxiredoxin 1), RPL8 
(ribosomal protein L8), RTRAF(RNA transcription, 
translation and transport factor), JTB(jumping 
translocation breakpoint), RPS29(ribosomal protein 
S29), SNRPD2(small nuclear ribonucleoprotein D2 
polypeptide), NOP10(NOP10 ribonucleoprotein)로 
우선순위가 바뀐다[32]. 이는 여러 조직에서 유전자 발현 
프로파일링을 고려할 때와 특정 조직에서 발현되는 유전
자발현의 변이 패턴 차이가 나기 때문이다. 기존의 
GAPDH와 ACTB는 유전자 발현 값이 커서 실험적으로 
측정하기 쉽지만, 조직 간의 넓은 차등발현 분포를 갖는
다. 일반적으로 인간 유전자 발현연구에서 세포질의 엑틴 
형태인 ACTG1 하우스키핑 유전자가 모든 세포에서 높
은 발현 값을 갖기 때문에 기준유전자로 제일 적합한 것
으로 알려져 있다. 

연구의 목적에 적합한 기준 유전자로 사용할 하우스키
핑 유전자 세트를 결정하기 위해서는 일정하게 발현되는
지를 우선적으로 확인하여야 한다. 이때, 하우스키핑 유
전자의 기능을 고려하지 않는다. 기준 유전자로 적용할 
하우스키핑 유전자는 1) 실험대상 조직이나 세포에서 가
능한  발현량이 높아 쉽게 측정할 수 있어야 한다. 2) 다
른 조직이나 세포에서 일정하게 발현이 되어야 하며, 같
은 조직이나 세포에서는 다르게 처리를 해도 일관성 있
게 발현되어야 한다. 3) 하우스키핑 유전자의 특성은 가
능한 많은 조직에서 유지되어야 한다. 이와 같은 조건을 
만족할 때, 인간 하우스키핑 유전자 목록에서 해당 유전
자의 기능 정보와 발현 프로파일을 GEO(Gene expression 
Omnibus, http:// www.ncbi.nlm.nih.gov/geo)와 
AltAnalyze 프로그램(http://www.altanalyze.org)로 
확인 후, 하우스키핑 유전자세트를 구성하는 것이 우선순
위 높은 기준 유전자를 선택하는 데 도움이 된다.

2.2 Chicken housekeeping genes
닭은 동물 성장 특성 인자 개발에 이상적이며 기본 생

물학, 행동 및 질병 등을 연구하기 위한 생물의학모델로 
잘 알려져 있다. 조류에서 유전체 서열이 가장 잘 연구되
어 있고, 독특하고 진화적인 특징으로 인해 다른 종과의 
비교되는 표현형 연관된 전사체 분석에 적용된다. 이는 
척추동물 종의 유전자 조절과 기능적 요소의 진화를 이
해하는데 사용되어지기 때문이다. 닭을 적용하여 비교한 
연구는 행동, 생태학, 질병 및 신경생물학등 광범위한 연
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Gene 
symbol  Description Human

(RefSeq)
Pig

(RefSeq)
Chicken
(RefSeq)

Mouse
(RefSeq)

HPRT1 Hypoxanthine  
phosphoribosyltransferase 1 NM_000194 NM_001032376 NM_204848 NM_013556

HMBS Hydroxymethylbilane synthase NM_000190 NM_001097412 XM_417846 NM_013551

GAPDH Glyceraldehyde-3-phosphate   
dehydrogenase NM_002046 NM_001206359 NM_204305 NM_001289726

PGK1 Phosphoglycerate kinase 1 NM_000291 NM_001099932 NM_204985 NM_008828

B2M beta-2-microglobulin NM_004048 NM_213978 NM_001001750 NM_009735

YWHAZ
Tyrosine 3-monooxygenase 
/tryptophan 5-monooxygenase 
activation protein zeta

NM_003406 NM_001315726 NM_001031343 NM_011740

SDHA Succinate dehydrogenase complex 
flavoprotein subunit A NM_004168 XM_021076930 NM_001277398 NM_023281

TBP TATA box binding protein NM_003194 XM_021085483 NM_205103 NM_013684

GUSB Glucuronidase-beta NM_000181 NM_001123121 NM_001039316 NM_010368

RPL13 Ribosomal protein L13 NM_000977 NM_001243345 NM_204999 NM_016738

RPL19 Ribosomal protein L19 NM_000981 XM_003131509 NM_001030929 NM_009078

TFRC Transferrin receptor NM_003234 NM_214001 NM_205256 NM_011638

VIM Vimentin NM_003380 XM_005668106 NM_001048076 NM_011701

ABL1 ABL proto-oncogene 1, non-receptor 
tyrosine kinase NM_005157 XM_005660525 XM_015279734 NM_001112703

ALB Albumin NM_000477 NM_001005208 NM_205261 NM_009654

EEF1A1 Eukaryotic translation elongation 
factor 1 alpha 1 NM_001402 NM_001097418 NM_001321516 NM_010106

ACTB Actin, beta NM_001101 XM_003124280 NM_205518 NM_007393

Reference: 미국국립생물공학정보센터 (National center for biotechnology information, NCBI)

Table 1. Housekeeping genes of various species

구에 응용되고 있다[33]. 여러 연구에서 돼지, 소 및 양 
등의 하우스키핑 유전자의 안정성 평가가 보고되어 있지
만, 닭 유전자 발현 실험에서 18S(18S ribosomal 
RNA), ACTB 및 GAPDH 등이 빈번하게 검증 없이 사
용되고 있다[34]. 닭에서도 표현형이나 경제형질 또는 질
병 저항성 연관 유전자 발현 연구를 진행하기 전에 최적
의 기준유전자를 찾기 위해 다양한 유형과 조건에서 발
현양상을 평가해야 한다[35].

닭의 성장에 따른 지방 침착 연관 조직에서 기준유전자 
규명한 연구는 RefFinder 소프트웨어 (www.leonxine.com/ 
referencegene.php)를 통해 대흉근, 넙다리두갈래근과 
간 조직에서 가장 안정적인 하우스키핑 유전자로 
YWHAZ(tyrosine3- monooxygenase/tryptophan5- 
monooxygenase activation protein zeta) 탐색되었
다. TBP(TATA-box binding protein)는 넙다리두갈래
근과 간에서 두 번째로 안정적인 발현을 보였으며, 
RPL32(ribosomal protein L32)는 대흉근에서 안정적

인 발현을 보였다[36]. 대흉근에는 지방이 적지만, 넙다
리두갈래근은 지방침착과 관련 근육 조직에서  세포골격 
구조(B2M), 리보솜 복합체(RPL32), 기본전사인자(TBP), 
신호전달(YWHAZ), 시트르산 회로 (SDHA)가 후보 기준
유전자로 탐색되었다. 이중에서 B2M은 세포구조에 따른  
세포골격 변이가 존재 하였고, SDHA는 시트르산 회로에
서 기질인 석신산(succinate)을 산화시키는 기능 때문에 
조직 간의 발현차이가 존재하여, 최종적으로 RefFinder 
방법에서 제거되었다. 또한 닭 림프조직에서 분리된 세포
를 이용하여 7개 하우스키핑 유전자 후보 중 geNorm과 
NormFinder 소프트웨어의 결과로 TBP, GAPDH 및 
r28S(28S ribosomal RNA) 조합이 가장 안정적으로 발
현하여 림프세포에서 가장 적절한 기준유전자 세트로 확
인되었다[37]. 특히, 적은 양이 존재하는 r28S는 다른 하
우스키핑 유전자 발현변이보다 적은 것처럼 계산될 수 
있지만, 전염성 살상염 바이러스(Infectious bursal 
disease virus, IBDV)에 감염되어도 일정하게 발현된다. 
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Gene symbol Function

HPRT1 Enzymes in the purine salvage pathway[58]
HMBS Provides instructions for making Hydroxymethylbilane synthase enzyme[18]

GAPDH Enzymes involved in glycolysis[59]
PGK1 Enzymes involved in glycolysis[59]

B2M Component of MHC(major histocompatibility complex) class I molecules[59]
YWHAZ Major regulator of apoptotic pathways[18]

SDHA Helps transfer electrons to the Oxidative phosphorylation pathway[58]
TBP Transcription factor by RNA polymerase[59]

GUSB Provides instructions for producing an β-glucuronidase enzyme[18]
RPL13 As a component of the 60S subunit, it encodes a ribosomal protein[60]

RPL19 Component of the 60S subunit[61]
TFRC Encodes cell surface receptor required for cellular iron uptake[18]

VIM Stabilizing cytoskeletal interaction[62]
ABL1 Activated to stimulate cell proliferation or differentiation, survival or death, migration[63]

ALB Regulation of colloid osmotic pressure, capillary membrane permeability and free radical scavenging[64]
EEF1A1 Translation elongation factor 1-α-1[18]

ACTB Cell cytoskeleton protein[59]

Table 2. Function of housekeeping genes

반면에 B2M과 TBP 하우스키핑 유전자는 안정성이 유지
되지 않는다. 

닭의 품종인 노란 깃털 육계 Brolier집단의 간과 공장
조직에서 Normfinder, geNorm 및 BestKeeper 소프
트웨어의 세 가지 분석법을 이용하여 하우스키핑 유전자
의 발현 안정성을 평가하였을 때, 간과 공장에서 RPL13
과 GAPDH 각각 안정성이 높았다. ACTB와 HMBS 
(hydroxy-methylbilane synthase)는 두 조직에서 공
통적으로 안정성이 높기 때문에 가장 적절한 하우스키핑 
유전자로 선별되었다[38]. 이러한 결과는 닭도 닭 태아섬
유아세포(chicken embryo fibroblast)에서 다른 가축
처럼 조직마다 안정적으로 발현하는 하우스키핑 유전자
가 다르게 나타난다는 것을 의미한다.

2.3 Pig housekeeping genes
돼지는 생리학적으로 사람과 유사해서 가장 많이 연구

된 가축이며, 돼지 유전 연관 지도는 수백 개의 유전자를 
포함하는 약 3000개 좌위(loci)를 가지고 있다. 돼지는 
인간의 질병 치료를 위한 중요한 모델로 사용되었으며, 
돼지를 이용한 다양한 연구는 유전자의 정량화를 필요로 
한다[39]. 유전자 정량화를 위한 RT-qPCR 방법에서 적
절한 기준유전자 선택을 위해 돼지의 성장별 하우스키핑 
유전자 안정성을 조사하였을 때 RPL4(ribosomal 
protein L4), PPIA 및 YWHAZ의 유전자 발현은 이유
자돈 및 성돈의 다양한 조직유형에서 높은 안정성을 보

였으나 B2M, YWHAZ 및 SDHA(succinate 
dehydrogenase complex flavoprotein subunit A) 
유전자는 자돈에서 높은 안정성을 보였다. 이와 반대로 
GADPH는 모든 연령대 돼지에서 낮은 안정성을 보였다
[40].  돼지에서도 실험적 검증을 하지 않고 GAPDH를 
기준유전자로 사용하지만, GAPDH는 지방조직에서 돼
지 집단별 발현차이가 존재한다. 닭 태아섬유아세포에서 
일정하게 발현되지 않은 TBP는 다른 세포나 조직(돼지 
등지방과 근육 등)에서 적은 발현 변이로 존재하지만, 돼
지 난자세포와 배아착상에서 많이 발현이 되는 특성이 
있다. 흥미롭게도 RRL4, HPRT1 (hypoxanthine 
phosphoribosyl-transdferase 1), B2M 기준유전자 
세트는 돼지 소장과 장내미생물 상호작용에서도 일정하
게 발현된다. 이와 달리, RPL27 (ribosomal protein 
L27)은 위 조직에 적합한 기준유전자 이다.  HPRT1 하
우스키핑 유전자의 결핍은 인간에서 특이적인 정신지체, 
운동장애 및 요산의 과생산 등을 나타내는 레쉬-니한병
(Lesch-Nyhan disease)을 발생한다[41].  

돼지 품종별로 탐색된 하우스키핑 유전자의 평가는 퉁
청(Tongcheng)돼지의 배측 최장근 근육조직에서 
H3F3A(H3.3 histone A)와 RPS18가 가장 적합하였고, 
랜드레이스(Landrace) 돼지의 배측 최장근 근육조직에
서 RPL32와 RPS18 유전자 조합이 기준유전자로  발현
안정성을 갖는다. 그렇지만, 요크셔(Yorkshire) 돼지의 
골격근에서 SDHA, PPIA 및 HPRT1이 적합하였고, 메
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이시안(Meishan) 돼지는 PPIA, HPRT1 및 eEF-1γ
(eukaryotic translation elongation factor 1 
gamma)  하우스키핑 유전자가 기준유전자 세트로 적합
하였다[42, 43]. 일반적으로, 돼지 품종별 성장에 따른 
배측 최장근 발달에서는 기준유전자 세트 RPL32, 
RPS18, H3F3A가 일정하게 발현하였다. 다만, 돼지 근
력이 다른 집단에서 골격근의 기준유전자로 PPIA와 
eEF-1γ를 적용할 수 있지만, PPIA는 인간 골격근의 근
원세포(myoblast)가 성장하여 근관조직(myotube)을 형
성하는 데 발현이 일정하지 않다.

또 다른 연구에서 17개 돼지조직을 이용해 하우스키
핑 유전자 9개를 평가하였을 때, 이 중 ACTB, RPL4, 
TBP 및 HPRT1 유전자가 돼지조직에서 가장 높은 안정
성을 나타냈다. 이 연구를 통해 ACTB와 RPL4가 발현이 
잘되는 전사체에서 사용하기 적합한 하우스키핑 유전자
이고, TBP와 HPRT1은 적은양이 존재하는 전사체에서 
사용하기 적합한 하우스키핑 유전자라고 밝혔다[44]. 추
가적으로 조직별 HMBS 하우스키핑 유전자 발현도 고려
하였지만 닭의 간과 공장에서 기준유전자로 적합한 
HMBS는 돼지의 골수에서 높은 발현 특성을 나타냈다. 
돼지에서는 성장단계별과 품종별 특성이 고려된 하우스
키핑 유전자로부터 기준유전자를 선택하는데 적용의 범
위가 확대되었다. 

2.4 Mouse housekeeping genes
쥐는 인간의 유전학, 생물학 및 질병 연구를 위해 널리 

사용되는 동물모델이다. 쥐 모델을 이용한 질병에 대한 
연구에서 하우스키핑 유전자의 발현 안정성을 보기 위해 
카에룰레인(caerulein)과 LPS(lipopolysaccharide)로 
자극된 급성 췌장염의 쥐 모델에서 10개 하우스키핑 유
전자의 발현 안정성을 평가하였다. geNorm과 
BestKeeper 소프트웨어 분석에서 RPL13A 및 YWHAZ
를 가장 안정적인 유전자로 확인하였고, NormFinder 
소프트웨어 분석에서 GAPDH, UBC(ubiquitin C), 
RPL13A 및 YWHAZ가 가장 높은 발현 안정성을 가진 
적절한 참조 유전자 세트로 확인되었다. geNorm 알고
리즘은 하우스키핑 유전자 쌍을 가지고 발현의 안정성을 
비교하기 때문에, 서로 발현조절 하는 하우스키핑 유전자
에 영향을 받지만, NormFinder는 그룹간의 비교이기 
때문에 영향을 받지 않는다. 알고리즘적 접근 방법이 달
라서 geNorm과 NormFinder에서 찾은 기준유전자의 
우선순위는 차이가 있다. 이러한 결과를 통해 급성 췌장
염 쥐 모델에서 RPL13A와 YWHAZ의 조합이 가장 안정

적인 하우스키핑 유전자로 나타났다[45]. 특히, ACTB 
mRNA는 카에룰레인과 LPS 자극된 급성 췌장염에서 발
현이 급격하게 증가하였지만, 글루코스 대사과정과 관련
된 GAPDH mRNA는 카에롤레인 처리군에서만 증가하
였다.

쥐의 탈신경화에 의해 유도된 근육위축에 영향을 미치
는 연구를 통해 14개 하우스키핑 유전자의 발현 평가는 
TBP가 가장 적합하였다[46]. TBP mRNA는 탈신경손상
에 의한 근육위축에서는 발현변이가 존재하지 않았지만, 
대측근육(contralateral muscle)에서는 발현이 약간 증
가하는 경향이 관찰되었다. 더 나아가서, 근육위축에서 
글루코스 분해로 에너지 생산하는  GAPDH와 미토콘드
리아 ATP 합성과정에 관여하는 PGK1 하우스키핑 유전
자는 안정성이 감소하였다. PGK1의 결핍은 용혈성 빈혈
(hemolytic anemia)을 나타낸다고 보고되어 있다[47]. 

쥐의 태반 조직의 조성은 매우 이질적이고, 조직의 복
잡성 때문에 다른 조직에서 기준유전자로 선택된 하우스
키핑 유전자가 태반 조직에서는 안정적으로 발현이 되지 
않을 수 있다. 쥐의 태반 조직에서 15개 후보 하우스키핑 
유전자를  NormFinder와 BestKeeper 소프트웨어를 
통해 발현 안정성을 분석하였을 때, Polr2a(RNA 
polymerase II subunit A) 및 UBC 유전자가 태반 조
직에서 가장 높은 발현 안정성을 보였다[48]. 다만, 
Polr2a 하우스키핑 유전자는 태아의 성에 따라 발현 안
정성의 차이가 존재한다. 선행연구 결과를 기반으로 조직
유형과 질병유형에 따라 적합한 하우스키핑 유전자를 선
별해야 한다. 쥐 유전체 정보 데이터베이스인 MGI 
(Mouse genome informatics, www.informatioatics. 
jax.org/)에서 특정 하우스키핑 유전자 발현정보, 기능, 
척추동물 유사성 정보이외에 인간과 쥐에서 질병 연관 
유전자 정보도 얻을 수 있어 매우 유용하다. 

2.5 Housekeeping genes comparison in various 
    species
인간과 쥐는 유전체 영역내 약 90% 비슷한 신테니(synteny)

를 가지고 있어 기능이 유사하게 진화된 orthologous 
유전자는 78.5%의 아미노산 동일성을 가진다. 이러한 특
징 때문에 쥐는 알츠하이머병, 다운증후군, 전염병 및 예
방요법 등 인간생물학을 연구하는데 질병 모델로 가장 
많이 활용되었다[49,50]. 인간과 쥐의 하우스키핑 유전자
를 비교하기 위해 GTEx(genotype-tissue expression)
와 ARCHS4(all RNA and ChIP-seq sample and 
signature search)의 데이터베이스를 이용하여 웹 기반 
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사이트인 HT Atlas v1.0(housekeeping gene 
transcript Atlas)에서 인간과 쥐의 하우스키핑 유전자
들의 리스트를 정리하였다. 이 데이터베이스를 통해 인간 
52개 조직과 세포유형에서 하우스키핑 유전자 2,176개
가 존재한다. 또한, 쥐 14개 조직과 세포유형에서 하우스
키핑 유전자 3,277개를 발견하였다. 두 종의 하우스키핑 
유전자를 비교하여 인간과 쥐에서 1,121개의 공통된 하
우스키핑 유전자가 있다. 공통된 하우스키핑 유전자 목록 
중 세포주기, 전사조절에 관여하는 MBD1(methyl-CpG 
binding domain protein 1), 여러 세포유형들의 세포
이동을 조절하는 AAMP(angio associated migratory 
cell protein), 세포 분열 주기에 관여하는 CDC34(cell 
division cycle 34), 성장 억제 활성을 가지는 
BAP1(BRCA1 associated protein 1) 등이 포함된다. 
이러한 유전자들은 공통적으로 인간과 쥐에서 생명활동
에 필수적인 기능을 지닌다[51-55]. 인간에게 중요한 육
류 자원 중 하나인 돼지는 잘 연구된 생명체로서, 인간과
의 해부학적인 유사성을 고려하여, 생명의학 연구에 모델
로 사용된다. 

Fig. 1. Network of the functions of housekeeping 
genes. Housekeeping genes are involved in 
various metabolic processes in biological 
processes, and have essential functions in 
cells through molecular functions such as 
double-stranded RNA binding and identical 
protein binding. Each gene symbol is 
explained in the description on the Table 1. 

인간과 돼지의 하우스키핑 유전자 비교에서 돼지 하우
스키핑 유전자의 총 인트론 길이는 28,108bp이지만 인
간은 21,062bp이며, CDS(coding sequence, CDS)의 
길이는 돼지가 2,181bp, 인간은 1,460bp의 길이로 인
간 하우스키핑 유전자의 길이가 돼지에 비해 짧게 나타

났다. 인트론 이외에도 돼지 하우스키핑 유전자의 구조는 
인간보다 훨씬 길게 나타났다. 또한 인간과 돼지에서 공
통적으로 존재하는 1,102개 하우스키핑 유전자를 제외
하고 인간 특이적인 하우스키핑 유전자 1,690개와 돼지 
특이적인 하우스키핑 유전자 1,022개가 각각 존재한다. 
인간과 돼지에서 존재하는 종 특이적 하우스키핑 유전자
의 기능은 GO(gene ontology) term enrichment 
analysis를 통해서 분석하였을 때, 생물학적 과정에 대한 
기능에서 약간의 차이를 보였고, 기초대사 유전자 발현과 
관련된 활성 분자에서 유사한 경향을 보였다. 이것은 인
간과 돼지가 유사한 세포기능을 가지고 있다는 것을 의
미한다. 이러한 결과로 보아 인간과 돼지의 하우스키핑 
유전자는 목록과 구조가 다양하면서도, 종의 특이성과 별
도로 세포에게 필수적인 세포기능을 유지하기 위해 발현
하고 있다[56]. 다양한 척추동물(인간, 닭, 돼지, 쥐)에서 
공통적으로 발현되는 하우스키핑 유전자와 기능 정보, 기
능 네트워크 정보(주로 대사과정과 외부자극에 대한 세
포반응에 관여)를 Table 1,2와 Figure 1로 요약하였다. 
이런 하우스 키핑 유전자는 종의 특이성에 영향을 받지 
않고 종별로 발현량 확인 후 바로 기준 유전자로 적용가
능하다. 

3. 결론

조직 특이적 유전자(tissue-specific gene)는 여러 
조직들과 세포유형에서 기능과 표현형이 더 반영된 유전
자의 그룹이다. 조직 특이적 유전자와 다르게 하우스키핑 
유전자는 모든 조직에서 발현되어 세포기능을 유지하지
만, 발현 수준은 조직이나 세포에 따라 차이가 존재할 수 
있으며, 특정 환경에서 바뀔 수 있다. 다만, 발현되는 모
든 조직에서 발현의 차이가 2배 이상 나지 않아야 한다. 
또한 하우스키핑 유전자는 조직유형, 발달상태, 세포주기 
또는 외부환경과 상관없이 발현되기 때문에 유전자 발현 
연구의 대조군이 되는 기준유전자로 사용되며, 하우스키
핑 유전자 과발현 또는 억제는 여러 질병과 암에서도 연
관이 있다. 하우스키핑 유전자가 질병과 직접적으로 연관
성이 있을 때, 비정상세포 및 조직 유형에 따라 발현 안
정성이 변화되어 질 수 있다. 따라서 유전자 발현 연구를 
위해 여러 조건에서 하우스키핑 유전자의 안정성을 평가
하여 각 조건에 맞는 적절한 기준유전자를 선택해야한다. 
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