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서   론

대한민국의 양식어종 중 넙치(Paralichthys oli-
vaceus)는 한국 및 동아시아에서 상업적 가치가 높

은 양식어종으로, 넙치 양식 산업은 1980년대 인공

종묘 생산기술과 양식생산 기술이 개발되어 급격

하게 성장하였다(Jung et al., 2020). 이러한 성장을 

통해 넙치는 2023년 기준 대한민국 양식 어류 생산

량의 절반을 차지하였다(Kim et al., 2002; KOSTAT, 

2024). 그러나 증가하는 수산물 소비량에 대응하

기 위해 넙치의 고밀도 양식이 진행되면서 넙치에 

스트레스를 유발하였다(Seo & Park, 2023). 이로 인

해 넙치에서 다양한 바이러스, 박테리아, 기생충 

관련 질병 발생(Cho et al., 2008)이 증가하였고, 막
대한 경제적 손실이 발생하였다.

넙치에서 많이 발생하는 Viral Nervous Necrosis 
(VNN), Viral hemorrhagic septicemia (VHS), Vibrio-
sis, Scuticociliatosis (Cho et al., 2008)와 같은 질병

을 예방하기 위해 항생제, 백신, 구충제 등이 사용

되었다. 바이러스 질병의 경우 백신의 예방효과가 

효과적이지 않고 종류가 부족하여 넙치 양식에 심
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각한 문제를 야기하고 있다(Adams, 2019). 이러한 

백신의 문제를 보완하기 위해 면역증강제를 사용

하여 백신의 효과를 높이려는 시도가 진행되고 있

다(Tafalla et al., 2013).
Poly I:C는 면역증강제로 각광받고 있으며 폴리

이노신산과 폴리시티딜산으로 구성되어 Toll-like 
receptor 3 (TLR3)에 인식되는 합성 이중 가닥 RNA 
(dsRNA)이다(Alexopoulou et al., 2001; Cheng & 
Xu, 2010). 포유류 연구에서는 poly I:C가 선천적 

면역 활성화, 적응 면역 조절(Mian et al., 2013), 항
바이러스 및 항 종양 효과(Di et al., 2019; Komal 
et al., 2021)가 있는 것으로 보고되었다. 경골어류

에서는 염증성 사이토카인 생성, Ⅰ형 IFN과 항바이

러스 Mx 단백질의 생산, HSP 및 케모카인 활성화

를 유도하여 면역반응을 촉진하는 것으로 알려져 

있다(Das et al., 2009; Jensen et al., 2002; Kim et 
al., 2007; Le et al., 2017; Monjo et al., 2017). 이러한 

반응을 이용하여 poly I:C는 Viral hemorrhagic sep-
ticemia virus (VHSV) (Takami et al., 2010), Infec-
tious hematopoietic necrosis virus (IHNV) (Kim et 
al., 2009), Infection with infectious salmon anaemia 
virus (ISAV) (Jensen et al., 2002) 감염을 억제하는 

것으로 알려져 있다. 최근 면역증강제 투여 시 선

천 면역과 적응 면역, 그에 따른 유전자 발현의 조

절을 확인하고 있다(Dhiman et al., 2009; Olafsdottir 
et al., 2015). 하지만 면역증강제의 단기적인 면역 

효과를 봤던 연구는 많았지만 장기적인 면역 효과

를 봤던 연구는 미비한 실정이다.
본 연구에서는 넙치에 poly I:C를 복강 내 주사

한 뒤 3일과 30일 후에 샘플링을 진행하여 RNA 
sequencing을 통한 전사체 분석을 실시하였다. 그 

후 차등 발현 유전자를 확인하여 poly I:C의 단기 

및 장기적인 면역 효과를 알아보고자 하였다.

재료 및 방법

실험 어류   

외관 및 질병의 증세가 보이지 않는 양식 넙치

(약 42 g)를 구입 후 UV 살균 시스템이 설치되어 

있는 200 L 수조를 이용하여 사육을 하였다. 수온

은 17 ± 1°C를 유지하면서 2주간 수조에 순치시켜 

실험에 사용하였다. 또한 VHS, VNN 등의 넙치에 

감염될 수 있는 바이러스성 질병을 PCR 및 EPC, 
RTG-2 및 BF-2 세포주를 이용한 세포배양 실험으로 

질병이 없음을 확인한 후 실험 어류로 사용하였다.

Poly I:C 접종

Polyinosinic-polycytidylic acid (Poly I:C, Sigma, 
Saint Louis, USA)는 diethyl pyrocarbonate-treated 
water (D.W)에 1mg/ml의 농도로 접종 직전에 용해

시켜 사용하였다. 실험구는 poly I:C를 어체당 10 
µg/ml의 농도로 100 μl를 30마리에 복강 내 주사하

였으며, 동일한 양의 D.W를 복강 내 주사한 넙치 

30마리를 대조군으로 설정하였다. 접종 후 3일과 

30일에 각각 10마리씩 샘플링하였다. 3일째 샘플

링한 그룹을 Poly-3d로 명명하였고 30일째 샘플링

한 그룹은 Poly-30d로 명명하였다. D.W를 주사한 

30마리는 Control로 명명하였다.

RNA 시퀀싱 분석

실험어의 신장 조직 50-100 mg을 마쇄한 후 Tri-
zol을 이용하여 Total RNA를 추출하였으며, Bio 
Drop Nano-Spectrophotometer (Biochrom Ltd., Cam-
bridge, UK) 와 Bioanalyzer 2100 (Agilent Technolo-
gies, Santa Clara, USA)을 사용하여 RNA를 정량 

및 정성분석 하여 NGS를 수행하였다.
Total RNA에서 Illumina TruSeq RNA Sample 

Preparation Kit (Illumina, Inc., San Diego, USA)를 

이용하여 mRNA를 분리하였다. 먼저 poly-A가 결

합된 mRNA를 oligo-dT가 부착된 자성 비드를 사

용하여 정제한 후 2가 양이온을 사용하여 fragment
로 만들었다. RNA fragment들을 역전사효소와 랜

덤 프라이머를 사용하여 cDNA 가닥으로 복제하

였고, DNA polymerase I 과 RNase H를 사용하여 

두 번째 cDNA를 합성하였다. 이렇게 완성된 cDNA 
조각들은 하나의 A염기가 첨가되는 말단 복구과

정을 거친 후 결찰되었다. 각 product들을 정제 후 

PCR을 통해 최종 cDNA library를 만들었다.
Illumina HiSeq 2000 platform (Illumina, Inc., San 

Diego, USA)을 이용하여 RNA-seq 진행 후에 실험

구와 대조구의 발현된 유전자 양을 비교하기 위해 

fragments per kilobase of transcript per million frag-
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ments mapped (FPKM)와 log₂ Fold Change을 이용

하였다(Kim et al., 2023; Park et al., 2020). 먼저 

Fold Change (FC) 값이 2 이상이 되는 유전자들을 

선별하고, FC 값을 log₂ 값으로 치환하여 유전자 

발현량의 차이를 나타냈다.

결   과

RNA 시퀀싱 분석결과

넙치의 신장에서 추출한 RNA를 de novo assem-
bly 후 trimming을 진행하였다. RNA 시퀀싱 데이

터의 품질 확인을 위해 총 염기, read 개수, GC 비
율 및 Q20과 Q30을 평가한 결과를 표로 나타냈다

(Table 1). 시퀀싱을 진행한 Poly-3d, Poly-30d 및 

Control의 raw read는 각각 70,657,602개, 64,858,804
개, 67,223,966개로 확인되었다. 이후 trimming을 진

행하여 각각 69,361,130개, 63,689,516개, 65,977,556
개의 read를 생성했다. Q20은 Poly-3d, Poly-30d 및 

Control이 99.28%, 99.16%, 99.28%로 측정되었고, 
Q30은 97.48%, 97%, 97.49%로 나타났다. 마지막으

로 GC 비율은 각각 49.45%, 49.3%, 49.97%로 나타

났다.

Poly-3d에서 높은 FPKM 값을 가진 유전자

Poly-3d에서 가장 높은 FPKM을 가진 상위 10개 

유전자를 나타낸 표이다(Table 2). Poly-3d에서 가

장 높은 FPKM 값을 가진 상위 10개 유전자로는 

대식세포(cd74a, cd74b), 면역글로불린(ighv3-2), 인
터루킨(il8), 세포골격(tuba8l3) 관련 유전자 및 pigh, 
gars, q1afd6, loc100858230, gig2d 유전자가 존재 

한다.

Poly-30d에서 높은 FPKM 값을 가진 유전자

Poly-30d에서 가장 높은 FPKM을 가진 상위 10
개 유전자를 나타낸 표이다(Table 3). Poly-30d에서 

가장 높은 FPKM 값을 가진 상위 10개 유전자로는 

Table 1. Summary of the RNA sequencing results

Poly-3d Poly-30d Control
Raw reads
Total bases
Read count

Q20 (%)
Q30 (%)

GC content (%)

70,657,602
6,950,213,267

69,361,130
99.28
97.48
49.45

64,858,804
6,377,852,280

63,689,516
99.16

97
49.3

67,223,966
6,614,430,290

65,977,556
99.28
97.49
49.97

Table 2. Top ten contigs highly abundant in the kidney tissues of olive flounder at day 3 post Poly (I:C) injection

Contig Symbol Description FPKM-Control FPKM-Poly
c58342_g1_i1

c48165_g4_i1

c58767_g1_i1
c51300_g1_i1
c60527_g1_i1
c29235_g1_i1

c117462_g1_i1
c54958_g1_i1
c48731_g1_i1
c62982_g1_i2

cd74a

pigh

gars
q1afd6

loc100858230
cd74b

tuba8l3
gig2d

ighv3-2
il8

CD74 molecule, major histocompatibility 
complex, class II invariant chain a

Phosphatidylinositol glycan anchor biosynthesis 
class H

Glycyl-tRNA synthetase
Stanniocalcin-1
Solute carrier family 6 member 13
CD74 molecule, major histocompatibility 

complex, class II invariant chain b
Tubulin, alpha 8 like 3 
Grass carp reovirus (GCRV)-induced gene 2d
Immunoglobulin heavy variable 3-2
Interleukin 8

2778.95

772.06

380.85
2941.88

64.2
277.21

52.21
237.06
45.09
22.03

1513.31

392.14

196.93
145.64
144.11
136.87

136.24
125.83
104.02
100.83



126 성민재․박영진

케모카인(cxcl19, ccl14, ccl35.2, ccl34.3, ccl27a, ccl7), 
면역글로불린(p18135), 보체(cfh)관련 유전자 및 

mhc1uaa, zp4 유전자가 존재한다.

Poly-3d에서 차등 발현된 유전자 

Poly I:C의 단기적인 면역 효과를 알아보기 위해 

차등 발현 유전자와 면역 관련 유전자의 유전자 

발현 수준을 확인하였다(Fig. 1A). 전체 383개 차등 

발현 유전자 중 200개 유전자가 상향 조절되었고

(p < 0.05), 183개 유전자가 하향 조절되었다(p < 
0.05). 위 표는 대조구 대비 Poly-3d 그룹에서 상향 

및 하향 조절된 DEG를 각각 상위 10개씩 나타낸 

표이다(Table 4). Poly-3d에서 hamp, ly6d, il8 유전

자가 상향 조절되었고(p < 0.05), q1afd6 및 pycard 
유전자는 하향 조절되었다(p < 0.05). 그 외에도 면

역 관련 유전자인 tnfaip2b, cd38, c3a.1, c3b.2, hspd1, 
hspa1b, hsp-3, steap4 유전자가 상향 조절 됨을 확

인하였다.

Poly-30d에서 차등 발현된 유전자

Poly I:C의 장기적인 면역 효과를 알아보기 위해 

차등 발현 유전자와 면역 관련 유전자의 유전자 

Table 3. Top ten contigs highly abundant in the kidney tissues of olive flounder at day 30 post Poly (I:C) injection

Contig Symbol Description FPKM-Control FPKM-Poly

c74263_g1_i4
c64425_g1_i1
c64952_g1_i1
c63482_g1_i1
c59906_g1_i1
c47381_g1_i1

c856_g1_i1
c67388_g2_i2
c69361_g2_i1
c67385_g1_i1

mhc1uaa
cxcl19
ccl14

ccl35.2
zp4

ccl34a.3
ccl27a
ccl7

p18135
cfh

Major histocompatibility complex class I UAA
Chemokine (C-X-C motif) ligand 19
C-C motif chemokine ligand 14
Chemokine (C-C motif) ligand 35, duplicate 2
Zona pellucida glycoprotein 4
Chemokine (C-C motif) ligand 34a, duplicate 3
C-C motif chemokine ligand 27A
C-C motif chemokine ligand 7
Ig kappa chain V-III region HAH (precursor)
Complement factor H

327.34
25.06
94.14
51.07
0.02
5.02
4.51
2.83
0.23
1.8

191.9
64.47
52.14
25.23
23.44
21.48
16.16
7.81
6.21
4.58

A B

Fig. 1. Heatmaps of selected immune-related DEGs in kidney of olive flounder after Poly (I:C) injection. (A) Expression 
levels of Immune-related DEGs at day 3 post Poly (I:C) injection. (B) Expression levels of Immune-related DEGs 
at day 30 post Poly (I:C) injection. Based on FPKM values, Log2-transformed gene expression levels are shown 
in a gradient color scheme in each row.
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발현 수준을 확인하였다(Fig. 1B). 전체 22개 차등 

발현 유전자 중 10개 유전자가 상향 조절되었고(p 
< 0.05), 12개 유전자가 하향 조절되었다(p < 0.05). 
위 표는 대조구 대비 Poly-30d 그룹에서 상향 및 

하향 조절된 DEG를 각각 상위 10개씩 나타낸 표이

다(Table 5). Poly-30d에서는 면역글로불린(p18135), 
T 세포(cd22), 케모카인(ccl34a.3, ccl27a, ccl7, cxcl19), 
보체(c9, cfh) 관련 유전자가 상향 조절되었고(p < 
0.05), 보체(cfp, c1qbp), 케모카인(ccl35.2, ccl14), 면
역글로불린(p01607, p04432), 인터루킨(il15l) 관련 

유전자는 하향 조절되었다(p < 0.05).

고   찰

Poly I:C는 대표적인 면역증강제 중 하나이며 다

양한 면역반응을 일으킨다. 전사체 연구 기술인 

RNA-seq은 빠르게 발전하면서 다양한 어종에 대

한 효과적인 연구 기술이 되었다. Poly I:C 접종 후 

면역반응을 알아본 연구들은 이전에 보고된 적 있

다. 그러나 대부분 poly I:C를 접종한 후 4일 이내

(Liu et al., 2021; Zhang et al., 2022; Zheng et al., 
2006)에서 나타나는 단기 면역효과에 대한 연구이

며, poly I:C의 장기적 면역 효과에 대한 정보는 부

족하여 poly I:C의 면역 효과에 대한 정보는 여전히 

제한적이다. 본 연구에서는 전사체 분석을 위해 

poly I:C를 접종한 넙치와 접종하지 않은 넙치의 

신장을 사용하여 RNA-seq을 진행했다. 이를 통해 

poly I:C 실험구 및 대조구의 차등 발현 유전자를 

비교했다. 본 연구의 목적은 poly I:C를 넙치에 투

여하였을 때 차등 발현되는 유전자를 알아보고 이

를 통해 poly I:C의 면역효과에 대한 정보를 제공하

는 것이다.
케모카인은 감염 및 염증 반응에 의해 생성되며 

감염부위로 백혈구의 이동을 촉진시켜 면역반응

Table 4. Top ten highly upregulated and downregulated genes in the kidney tissues of olive flounder at 3 d post 
Poly (I:C) injection

Contig Fold change Symbol Description

Upregulated gene
c73311_g1_i1
c49416_g1_i1
c49506_g1_i1
c60009_g2_i1
c58282_g1_i1
c69810_g1_i3
c49096_g1_i1
c56632_g1_i1
c62982_g1_i1
c56822_g1_i2

38.781409
12.678856
7.098315
6.05885

5.643864
5.057081
5.005178
4.998003
4.611895
4.562172

hamp
ly6d

steap4
actb
zgc

pycard
h2afx
his71

il8
ecm1b

Hepcidin antimicrobial peptide
Lymphocyte antigen 6 family member D
STEAP4 metalloreductase
Actin beta
Inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain H3-like
PYD and CARD domain containing
H2A histone family, Member X
Histone H3.3 type 1
Interleukin 8
Exteracellular matrix protein 1b

Downregulated gene
c51300_g1_i1
c99805_g1_i1
c67704_g3_i1
c72176_g2_i1

c61436_g1_i1
c69810_g1_i1
c60020_g2_i1
c53714_g1_i1
c68851_g4_i1
c47737_g1_i1

-23.058037
-11.578739
-11.163006
-8.12559

-6.345789
-4.051586
-3.914764
-3.813346
-3.784757
-3.740171

q1afd6
Zgc

hbegf
pinlyp

adma
pycard
ppfibp2
muc19

ceacam5
msmb

Stanniocalcin 1, like
Inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain H3-like
Heparin binding EGF like growth factor
Phospholipase A2 inhibitor and LY6/PLAUR domain 

containing
Adrenomedullin a
PYD and CARD domain containing
PPFIA binding protein 2
Mucin 19, oligomeric
CEA cell adhesion molecule 5
Microseminoprotein beta
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을 일으킨다(Laing & Secombes, 2004). 본 연구에

서 poly I:C 접종 후 30일 된 넙치의 신장 조직은 

케모카인 관련 유전자(cxcl19, ccl14, ccl34a.3, ccl27a, 
ccl7)의 발현이 증가했다. 넙치의 in vivo 실험에서 
ccl34.a3이 전염증성 사이토카인인 il-1β 및 cxcl8 
유전자 발현을 증가시키고 이를 통해 신장 백혈구

의 이동을 유도할 수 있다고 확인했다(Kim et al., 
2021). 본 실험 결과와 같이 Aeromonas salmonicida
를 감염시킨 볼락에서는 cxcl19가 면역학적으로 

중요한 역할을 하는 신장, 비장, 간에서 유전자가 

상향 조절되어 cxcl19가 염증 반응과 면역반응에

서 중요한 역할을 한다는 것을 시사한다(Li et al., 
2021). 또한 박대에서 Vibrio harveyi 감염 후 두신

에서 ccl27a 유전자의 발현이 증가하였으며, 이는 

ccl27a가 항상성 케모카인으로서 작용하는 것을 

나타낸다(Hao & Li, 2015). 생쥐를 이용한 in vivo 
실험에서 ccl27을 투여하였을 때 점막에서 항원 특

이적 IFN-γ 및 IgA의 증가가 나타났다(Kraynyak et 

al., 2010). 이러한 결과는 poly I:C 투여가 케모카인 

유전자 발현을 증가시켜 면역반응을 강화시킬 수 

있음을 시사한다.
보체는 병원균에 대한 숙주 방어 역할을 하며 

다른 면역반응 및 생리적 시스템과 협력하여 선천 

면역과 적응 면역을 통해 염증 촉진, 적응 면역 반

응 조절 및 병원균을 용해한다(Hajishengallis et al., 
2017). 본 연구에서 poly I:C 접종 후 3일(c3a.1, 
c3b.2) 및 30일 (c9, cfh)된 넙치의 신장 조직은 보체 

관련 유전자의 발현이 증가했다. 기벨 잉어 in vivo 
및 in vitro 실험에서 Cyprinid herpesvirus‐2 감염 2
일 후에 c3 유전자의 발현이 유의하게 증가한 모습

을 확인할 수 있었으며, poly I:C 투여 2일까지 c3 
유전자의 발현이 증가된 모습을 확인했다(Fan et 
al., 2020). 이를 통해 c3가 바이러스 감염에 대한 

면역반응에 중요한 역할을 할 수 있음을 시사한다. 
또한 가숭어 in vivo 실험에서 poly I:C를 투여한 

가숭어의 신장조직에서 c9 유전자가 유의하게 증

Table 5. Top ten highly upregulated and downregulated genes in the kidney tissues of olive flounder at 30 d post 
Poly (I:C) injection

Contig Fold change Symbol Description

Upregulated gene
c59906_g1_i1
c69361_g2_i1
c66901_g2_i1
c47381_g1_i1
c70017_g2_i1
c856_g1_i1
c67388_g2_i2
c55323_g3_i1
c64425_g1_i1
c67385_g1_i1

22.54668
6.019432
3.569746
3.453931
3.279102
2.925904
2.265258
2.166577
2.130763
2.04472

zp4
p18135

cd22
ccl34a.3

si
ccl27a
ccl7
c9

cxcl19
cfh

Zona pellucida glycoprotein 4
Ig kappa chain V-III region HAH (precursor)
CD22 molecule
Chemokine (C-C motif) ligand 34a, duplicate 3
sucrase-isomaltase
C-C motif chemokine ligand 27A
C-C motif chemokine ligand 7
Complement C9
Chemokine (C-X-C motif) ligand 19
Complement factor H

Downregulated gene
c61636_g1_i1
c62437_g1_i1
c74263_g1_i3
c65342_g1_i1
c63482_g1_i1
c103270_g1_i1
c64952_g1_i1
c43967_g1_i2
c73453_g2_i5
c79858_g1_i1

-4.530837
-3.169038
-2.594809
-2.553343
-2.257845
-2.144125
-2.126197
-2.125255
-2.107929
-2.097638

cfp
il15l

mhc1uaa
notch1
ccl35.2
c1qbp
ccl14

p01607
prkcbb
p04432

Complement factor properdin
Interleukin 15, like
Major histocompatibility complex class I UAA
Notch receptor 1
Chemokine (C-C motif) ligand 35, duplicate 2
Complement C1q binding protein
C-C motif chemokine ligand 14
Ig kappa chain V-I region Rei
Protein kinase C, beta b 
Immunoglobulin kappa variable 1D-39
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가하여 바이러스 감염 시 보체 경로가 활성화 될 

수 있음을 시사한다(Liyanage et al., 2018). 이러한 

결과는 poly I:C 투여가 보체 유전자 발현을 증가시

켜 선천 면역 반응을 강화하는 것을 시사한다.
T 세포는 병원체, 종양 및 항원에 대한 인식과 

반응 및 면역학적 기억을 통해 항상성을 유지하고 

면역반응을 일으켜 적응 면역의 여러 측면을 조절

한다(B. V. Kumar et al., 2018). 본 연구에서 poly 
I:C 접종 후 3일 (cd38) 및 30일 (cd22) 된 넙치의 

신장 조직은 T 세포 관련 유전자의 발현이 증가했

다. 철갑상어 in vivo 실험에서 poly I:C 투여 후 

cd22 유전자가 유의하게 발현이 증가하였고 말초 

혈액 백혈구 활성화 억제를 하는 것으로 나타났다

(Chen et al., 2023). cd38은 T 세포와 자연 살해 세

포의 발현 증가와 관련된 마커이다. 인간 말초 혈

액 단핵세포 in vitro 실험에서 poly I:C를 투여한 

실험구에서 cd38 유전자 발현이 유의하게 증가하

였으며, T세포와 자연살해세포의 활성 증가가 나

타났다(Pjanova et al., 2019). 이러한 결과는 poly 
I:C 투여를 통해 T 세포의 유전자 발현이 증가하여 

백혈구 및 면역세포의 활성화를 시사한다.
넙치에 poly I:C 접종 후 발현이 증가한 다른 면

역 유전자로는 인터루킨(il8), 열 충격 단백질(hspd1, 
hspa1b, hsp-3), 금속환원효소(steap4), 종양 괴사 인

자(tnfaip2b)가 있다. 인터루킨은 면역세포의 증식, 
성숙, 이동에 필수적이고, 염증반응을 조절하는 역

할을 한다(Justiz Vaillant & Qurie, 2024). 조피볼락 

in vivo 실험에서 poly I:C 투여 후 두신에서 증가된 

il8 유전자 발현이 il-1β를 활성화시키고 염증 부위

로 호중구 이동 및 침윤을 자극했다(Herath et al., 
2016). 열 충격 단백질은 다양한 스트레스 요인에 

의해 상향되며 전염증성 사이토카인 및 항원제시

세포 활성화 및 성숙을 유도할 수 있는 선천적 면

역 활성화 인자이다(Robert, 2003; Tsan & Gao, 
2004). Ya-fish (Schizothorax prenanti)의 in vivo 실험

에서 poly I:C 투여 후 두신에서 hsp60의 발현이 

유의하게 증가하였고 이는 바이러스에 대한 특이

적 및 비특이적 면역반응을 시사한다(Zhang et al., 
2022). 수조기 in vivo 실험에서 poly I:C를 투여 후 

두신에서 hsp70의 발현이 유의하게 증가하였다

(Xiang et al., 2020). 이러한 결과는 열 충격 단백질

이 항바이러스 면역과정에 관여한다는 것을 시사

한다. 금속환원효소인 steap4는 철 및 구리 항상성

에 관여하며 염증성 사이토카인 반응 및 스트레스

를 통해 발현되어 세포를 손상으로 보호하는 역할

을 한다(Scarl et al., 2017). 무지개 송어 in vivo 실험

에서 Yersina ruckeri에 감염시킨 무지개 송어 신장

의 steap4 양이 증가한 것을 확인하였고, 이를 통해 

steap4가 염증 및 면역반응에 관여한다는 것을 확

인하였다(G. Kumar et al., 2018). 종양 괴사 인자는 

종양 세포 괴사, 세포사멸 및 염증반응을 통해 병

원체로부터 숙주를 보호하는 역할을 한다(Chu, 
2013). 초어 in vitro 실험에서 Aeromonas hydrophila
를 감염시킨 신장 세포에서 miR-142a-3p가 tnfaip2
를 발현을 조절하여 세포사멸을 유발하는 것을 확

인하였고, 이는 tnfaip2가 면역반응에 관여한다는 

것을 나타낸다(Tao et al., 2021). 이러한 결과들을 

종합했을 때 poly I:C의 투여가 여러 면역 유전자들

의 발현을 증가시켜 면역반응을 강화하는 것을 시

사한다.
Poly I:C 접종 후 3일 차에 발현된 면역 유전자 

중 cd74a, cd74b 유전자의 FPKM 값이 control 대비 

감소했다. cd74는 대식세포에서 발현되어 항원 제

시 및 염증신호 전달을 수행한다(Borghese & Clan-
chy, 2011). cd74 유전자 발현 감소는 T 세포(cd38), 
보체(c3a.1, c3b.2), 인터루킨(il8) 관련 유전자가 증

가한 모습을 통해 선천 면역에서 적응 면역으로 

전환되는 시기라고 예상된다. Poly I:C 접종 후 30
일 차에 발현된 면역 유전자 중 ccl14 유전자의 

FPKM 값이 control 대비 감소했다. ccl14는 단핵구, 
호산구, T 세포의 화학주성을 촉진하는 케모카인

이다. 다양한 인간 암에서의 ccl14 발현을 본 연구

에서 ccl14가 면역세포 침윤을 조절하는 것을 확인

하였다(Gu et al., 2020). ccl14 유전자 발현 감소는 

poly I:C 접종 후 장시간 지나 면역반응이 감소하면

서 단핵구, 호산구, T 세포의 화학주성이 감소한 

것으로 예상된다. Poly I:C 접종 3일 차에는 대식세

포(cd74a, cd74b), 보체(c3a.1, c3b.2, cfh) 외에 림프

구 분화(ly6d) 및 세포골격(tuba8l3)과 같은 유전자

들의 발현이 증가하였고, poly I:C 접종 30일 차에

는 케모카인(cxcl19, ccl14, ccl34a.3, ccl27a, ccl7), 
보체(cfh), T 세포(cd22)관련 유전자의 발현이 증가
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하였다. 이러한 결과를 통해 poly I:C는 단기 및 장

기적으로도 면역효과가 존재하며, 초기에는 선천 

면역 관련 유전자의 발현이 증가하고, 후기에는 케

모카인과 T 세포와 같은 적응 면역 관련 유전자의 

발현이 증가하는 모습을 확인하였다. 
결론적으로, RNA-seq 데이터 분석을 통해 poly 

I:C 투여가 케모카인, 보체 및 T 세포 및 면역과 

관련된 여러 유전자를 발현시키는 것으로 확인되

었다. poly I:C 투여시 발현되는 케모카인은 염증 

반응 및 백혈구의 화학주성을 통해 면역반응을 일

으키며, 또한 보체와 T 세포는 선천 면역과 적응 

면역에 관련된 여러 면역세포 및 유전자를 발현시

켜 바이러스 감염을 억제한다. 그 외에도 면역 관

련 유전자인 인터루킨, 열 충격 단백질 및 금속환

원효소의 발현 수준이 poly I:C 투여 시 상향 조절

됨을 확인하였다. 이러한 결과는 poly I:C가 단기뿐

만 아닌 장기적인 면역 효과도 있다는 것을 나타낸

다. 그러나 poly I:C 투여 후 장기적인 면역 유전자

의 발현은 케모카인, 보체 및 T 세포에 치중되어 

있으므로 시기에 따른 면역 유전자 발현 변화를 

확인하기 위한 추가적인 연구가 필요하다. 또한 신

장 외의 다른 면역기관에서의 poly I:C 투여 후 장

기적인 면역 유전자 발현을 확인하여 면역 증강제

로써 poly I:C의 효과를 검증할 필요가 있다.
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