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(54) 실험용 프라이머 정보를 제공하는 데이터베이스 구축 방법

(57) 요 약

본 발명은 유전체 데이터베이스에 관한 것으로, 특히 실험용 프라이머 정보를 제공하는 데이터베이스 구축 방법

에 관한 것이다.

본 명세서에서 개시하는 실험용 프라이머 정보를 제공하는 데이터베이스 구축 방법은 데이터 입력장치를 통해 수

신되는 입력신호에 따라 데이터베이스를 검색하여 상기 데이터베이스로부터 검색된 정보를 출력장치를 통해 디스

플레이하는 컴퓨터 시스템에서 실험용 프라이머 정보를 제공하는 데이터베이스를 구축하는 방안을 제공한다. 이

를 위해 본 발명은 분석툴에 의해 크로마토그램 파일로부터 분석결과를 생성하는 단계; 주석생성툴에 의해 상기

분석결과로부터 주석 정보를 생성하고, 이에스티 클러스터링 툴을 통해 상기 분석결과로부터 프라이머 정보를 생

성하는 단계; 및 상기 주석 정보, 상기 프라이머 정보, 및 상기 분석결과로부터 추출되는 클론 정보의 조합에 의

해 프라이머 데이터베이스를 생성하는 단계를 포함하여 본 발명의 과제를 해결한다.

대 표 도 - 도2
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특허청구의 범위

청구항 1 

데이터 입력장치를 통해 수신되는 입력신호에 따라 데이터베이스를 검색하여 상기 데이터베이스로부터 검색된

정보를 출력장치를 통해 디스플레이하는 컴퓨터 시스템에서 실험용 프라이머 정보를 제공하는 데이터베이스를

구축하는 방법에 있어서,

분석툴에 의해 크로마토그램 파일로부터 분석결과를 생성하는 단계;

주석생성툴에 의해 상기 분석결과로부터 주석 정보를 생성하고, 이에스티 클러스터링 툴을 통해 상기 분석결과

로부터 프라이머 정보를 생성하는 단계; 및

상기 주석 정보, 상기 프라이머 정보, 및 상기 분석결과로부터 추출되는 클론 정보의 조합에 의해 프라이머 데

이터베이스를 생성하는 단계를 포함하는 실험용 프라이머 정보를 제공하는 데이터베이스 구축 방법.

청구항 2 

제 1 항에 있어서, 상기 프라이머 정보는

실험용 프라이머 설계를 위한 각종의 파라미터 정보를 포함하는 것을 특징으로 하는 실험용 프라이머 정보를 제

공하는 데이터베이스 구축 방법.

명 세 서

발명의 상세한 설명

    기 술 분 야

본 발명은 유전체 데이터베이스에 관한 것으로, 특히 실험용 프라이머 정보를 제공하는 데이터베이스 구축 방법<1>

에 관한 것이다.

    배 경 기 술

도 1에서와 같이, 이에스티(Expressed Sequence Tag, EST)는 발현된 유전자 단편을 가리키며, 유전자의 발현에<2>

관련된 cDNA(complementary DNA)의 일부를 의미한다. 또한, EST는 불특정 서열의 일부가 각 세포에서 발현되는

것으로 전장(full sequence)이고, 유전자를 찾는데 유용하게 사용된다. EST는 각 세포에서 발현되는 30억에 달

하는 염기쌍 서열의 일부로서 여러 인체조직과 다른 미생물의 유전자를 비교하는 연구를 통하여 유전자의 기능

을 해석할 수 있게 해준다. 즉, cDNA(complementary DNA)을 클론화하여 염기 서열화한 EST(Expressed Sequence

Tag) 데이터는 여러 생물체들의 염기서열 정보들과 비교를 통해 유사점을 찾거나 기능적 부위 검색을 통해 유전

자 기능을 추정할 수 있어 기능 유전체 연구에 기여를 하고 있다.

EST는 도 1과 같이 cDNA 클론 분석을 통해 얻어진 짧은 서열이다. cDNA는 mRNA를 역전사에 의해 이중나선 구조<3>

의 DNA로 다시 만든 DNA로, 세포안의 mRNA가 단백질로 발현되어지는 유전자를 나타내기 때문에 cDNA 역시 세포

안에서 발현되는 유전자의 서열을 나타낸다. EST는 cDNA 각 클론의 염기서열을 3' 또는 5' 끝에서 단 한차례 자

동화된 기계로 읽어서 서열을 결정한 것으로 실험으로 검증되지 않아 그 염기서열은 다소 부정확할 수 있다. 하

지만, 서열을 자동화된 기계로 빠르고 값싸게 얻을 수 있다는 점에서 차차 여러 가지 연구에 응용되기 시작하면

서 각광을 받기 시작하였다.

EST는 새로운 유전자의 발견, 질병에 관련된 새로운 유전자 집단의 발견, 유전자 발현의 정성 및 정량적 분석,<4>

조직간에 차등적으로 발현되는 유전자의 클로닝, EST의 3'UTR  (Untranslated  region)을 새로운 STS(Sequence

tagged site)로 활용한 유전자 발현 지도의 작성, 유전체 서열과의 비교를 통한 복잡한 유전체 서열의 분석 등

다양한 연구 분야의 중요한 재료로써 이용되고 있다.

EST 분석은 도 1에서와 같이, 어떤 유전자 부위(EST)가 어떤 기능으로 발현되는가를 분석하는 것이고, EST 분석<5>

기술은 DNA 칩 데이터 분석, SNP 분석, Motif 분석, Proteomics, 신약 후보물질 탐색등에 폭넓게 적용할 수 있

다. EST 분석은 제약점이 있음에도 불구하고 생명공학 연구 여러분야에서 아주 중요하게 널리 사용되고 있다.

그러나, 종래의 유전체 데이터베이스는 프라이머 정보를 검색함에 있어 지나치게 많은 조작을 요구하고, 검색결<6>
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과를 사용자가 용이하게 파악하기 어렵고, 실험을 검증하기 위해 필요한 프라이머 정보를 체계적으로 제공할 수

없는 문제점이 있다.

    발명의 내용

        해결 하고자하는 과제

본 발명이 해결하고자 하는 과제는 이에스티의 프로브셋을 검색함에 있어 사용자의 조작을 최소화하여 편리성을<7>

제공하고, 검색결과를 사용자가 용이하게 파악하기 쉽게 테이블 및 이미지로 검색결과를 디스플레이할 수 있으

며, 실험을 검증하기 위해 필요한 프라이머 등의 정보를 체계적으로 제공할 수 있는 실험용 프라이머 정보를 제

공하는 데이터베이스 구축 방법을 제공하는 것이다.

        과제 해결수단

상기와 같은 과제를 해결하기 위해 본 명세서에서 개시하는 실험용 프라이머 정보를 제공하는 데이터베이스 구<8>

축 방법은 데이터 입력장치를 통해 수신되는 입력신호에 따라 데이터베이스를 검색하여 상기 데이터베이스로부

터 검색된 정보를 출력장치를 통해 디스플레이하는 컴퓨터 시스템에서 실험용 프라이머 정보를 제공하는 데이터

베이스를 구축하는 방안을 제공한다. 이를 위해 본 발명은 분석툴에 의해 크로마토그램 파일로부터 분석결과를

생성하는 단계; 주석생성툴에 의해 상기 분석결과로부터 주석 정보를 생성하고, 이에스티 클러스터링 툴을 통해

상기 분석결과로부터 프라이머 정보를 생성하는 단계; 및 상기 주석 정보, 상기 프라이머 정보, 및 상기 분석결

과로부터 추출되는 클론 정보의 조합에 의해 프라이머 데이터베이스를 생성하는 단계를 포함하여 본 발명의 과

제를 해결한다.

        효 과

본 발명에 의하면, 실험 조건, 기능별 카테고리 등에 따라 DNA 칩 상의 유전자 정보를 분류하여 데이터베이스를<9>

구축하고, 간단하고 직관적인 인터페이스를 이용하여 검색을 하도록 함으로써, 프라이머 정보를 검색함에 있어

조작정도를 최소화하여 편리성을 제공하고, 검색결과를 사용자가 용이하게 파악하기 쉽게 테이블 및 이미지로

검색결과를 디스플레이할 수 있고, 실험을 검증하기 위해 필요한 프라이머 정보를 체계적으로 제공할 수 있는

효과가 있다.

    발명의 실시를 위한 구체적인 내용

유전체 데이터는 복잡하고 그 양과 자료의 범위가 넓다. 따라서 유전체 데이터베이스는 그 각각의 자료 타입과<10>

값들을 유연하게 처리해야 한다. 유전체 자료는 특성상 빠르게 변화하므로 데이터베이스의 빠른 스키마의 변경

을 지원할 수 있도록 해야한다. 유전체 데이터베이스는 어느 특정한 분야가 아닌 의학, 약학, 화학, 생물학 등

의 다양한 분야와 관계가 있는 만큼 그 각각의 분야에서 원하는 자료의 표현 방법들이 틀리다. 따라서 비록 하

나의 유전체 데이터베이스를 사용하더라도 그들 각각의 요구사항들을 충족시킬 수 있는 다양한 스키마를 제공해

야 한다.

유전체 데이터베이스 시스템을 구축하는데 있어서 해결해야 할 제약 사항들은 아래와 같다.<11>

첫째, 특정 순서에 대한 상이한 관점들이 적절히 표현 가능해야 한다. 둘째, 개념들이 항상 변하고 유동적이므<12>

로 유동성을 지원할 수 있는 환경이 필요하다. 셋째, 자료가 계속적으로 변화함으로 자료의 불일치와 모호성이

야기됨으로써 구축과정 중에 동적인 스키마를 지원해야 한다. 즉, 개념과 스키마가 계속적으로 변하기 때문에

강력한 질의어가 필요하며, 염색체의 적절한 순서와 간격 등을 식별할 수 있는 강력한 패턴 매칭 기술 등도 함

께 제공해야 한다.

이하, 본 발명이 해결하고자 하는 과제의 해결 방안을 명확하게 하기 위한 발명의 구성을 본 발명의 바람직한<13>

실시예에 근거하여 첨부 도면을 참조하여 상세히 설명한다.

도 2는 본 발명에 따른 실험용 프라이머 정보를 제공하는 데이터베이스 구축 방법의 흐름도이다.<14>

먼저, EST 서열 데이터(EST sequence data)를 수집하고, EST 서열 데이터를 이용하여 크로마토그램 파일을 생성<15>

한다(210 과정). 이때, EST 서열 데이터는 농업과학시술원(NIAST) 등으로 부터 수질될 수 있다.

다음, 크로마토그램 파일을 분석툴에 적용하여 분석결과를 생성한다(220 과정). 이때, 분석툴로 Finch-Suite를<16>
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사용할 수 있다.

분석결과가 생성되면, 분석결과로부터 클론 정보를 추출하고, 분석결과를 주석생성툴에 적용하여 주석 정보를<17>

생성하며, 분석결과를 EST 클러스터링 툴에 적용하여 프라이머 정보를 생성한다(230 과정). 이때, 주석생성툴은

Pedant-Pro를 사용하고, 클러스터링 툴은 StackPack을 사용할 수 있다. 또한 프라이머 정보를 생성하기 위한 툴

로써 EST 클러스터 정보를 이용하는 Prime을 사용할 수 있다.

마지막으로, 클론 정보, 주석 정보 및 프라이머 정보를 조합하여 프라이머 데이터베이스를 생성한다(240 과정).<18>

바람직하게는, 프라이머 데이터베이스를 복수의 클라이언트 컴퓨터와 네트워크로 연결된 서버용 컴퓨터에 저장

하고, 클라이언트 컴퓨터에서 키워드를 입력하면 입력된 키워드와 관련된 정보를 프라이머 데이터베이스로부터

추출하여 클라이언트 컴퓨터로 출력하도록 하는 시스템을 설계할 수 있다. 바람직하게는, 이 과정(240 과정)은

프라이머를 이용하여 실험적으로 증폭하고 염기서열을 분석 및 확인한 후 프라이머의 정보를 데이터베이스에 기

록하는 과정을 포함할 수 있다.

이때, 프라이머 정보는 실험용 프라이머 설계를 위한 각종의 파라미터 정보를 포함할 수 있다.<19>

도 3a는 상용 소프트웨어를 이용하여 도 2의 데이터베이스를 구축하는 과정의 흐름도이다.<20>

Finch  Suite와 같은 Finch  Genome  Analysis  System은 염기서열 품질 분석 및 유전체 분석 시스템으로서, On<21>

line이 가능하다. Pedant Pro는 유전체 기능 정보 예측 시스템으로서, 역시 On line이 가능하다. StackPACK은

EST를 분석하기 위한 툴이다.

도 3a에서, 크로마토그램은 크로마토그래피에서 시간에 따라 분리되어 나오는 성분들의 용리(熔離) 곡선 또는<22>

그 가운데 색을 띤 반점을 의미한다.

도 3b는 도 3a의 데이터베이스를 적용하여 프로브셋을 검색하기 위한 소프트웨어인 큐 프로브의 화면 구성을 도<23>

시한 것이다.

큐 프로브(Q-Probe)의 제작을 위해서, GCG Wisconsin 패키지의 "Prime+"과 유닉스 스크립트를 이용한 자동화 모<24>

듈을 분석 개발하고, 벼 EST 주석 데이터베이스와 연계 인터페이스를 개발한다.

또한, GCG 패키지의 "Prime"과 유닉스 스크립트를 이용한 자동화 모듈을 분석한다. EST clone 에 대해서는 다음<25>

의 설계 조건으로 분석을 수행한다.

즉,  설계  파라미터(Design  Parameters)는  Product  MIN  size=100  sets  the  minimum  products  size  (bp),<26>

Product MAX size=500 sets the maximum products size (bp), DNA concentration=50.0 sets the primer DNA

concentration (nM), Salt concentration=50.0 sets the salt concentration (mM), Clamp=s specifies primer

3'  clamp  (using  IUB  ambiguity  codes),  GC  MIN  primer=40.0  sets  the  minimum  primer  %  G+C,  GC  MAX

primer=55.0  sets  the  maximum  primer  %  G+C,  TM  MIN  primer=50.0  sets  the  minimum  primer  melting

temperature (Celsius), TM MAX primer=65.0 sets the maximum primer melting temperature (Celsius) 으로

설정할 수 있다.

큐 프로브는 DNA 칩 분석에서 얻어진 결과의 실험적 증명을 위한 Q-RT-PCR용 프라이머(primer) 제공한다. 데이<27>

터베이스화된 프라이머(primer) 셋들은 실제 실험적으로 증폭 및 염기서열을 분석하여 확인하고 데이터베이스에

기록되어 실제 연구에 이용될 수 있는 프라이머(primer) 셋을 제공한다.

도  3b의  큐  프로브는 rice  EST  primary  consensus  contig에  대해서 분석 수행한 결과를 포함한다.  콘티그<28>

(contig)는 DNA의 세그먼트를 완전히 구성하는 일련의 클론들의 위치를 나타내는 맵을 의미하기도 하고, 개별적

인 서열 정보들이 통합되어 더 큰 DNA의 서열을 나타낼 때 이와같이 조합된 서열을 의미하기도 한다.

도 3b의 검색창에 키워드를 입력하거나 버튼을 클릭하면 도 9c와 같은 화면이 출력된다.<29>

도 3c는 도 3b에서 검색창에 키워드를 입력한 후의 화면이다.<30>

도 3c는 EST  주석에 대한 검색결과로서, "Cluster  ID"  또는 "Clone  ID"를 클릭하면 해당 상세정보를 볼 수<31>

있다. 도 9c에서, 각 항목의 상세 정보의 일례는 다음과 같다. 

즉, 클론 및 서열 정보의 최적 검색 결과(Best Hit of Clone and Sequence Information), rice EST 주석 정보<32>

(rice EST annotation Information), 프라이머 설계의 상세 정보(Detail View of primer Design)이다. 각각은

도 3d 내지 도 3f에 도시되어 있다.
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도 3d는 도 3c에서 상세 정보를 클릭한 경우의 일 예를 보여주는 화면이다. 도 3e는 도 3d와 관련한 주석 정보<33>

의 일 예를 도시한 것이다. 도 3f는 도 3a에서의 검색과 관련하여 실제 실험에 사용될 프라이머 셋을 제공하는

화면이다.

본 발명에 따르면, 복제 실험 및 염료 교환 실험의 신뢰도 검증 방법, 유효 유전자 검색 방법, EST 기능 검색<34>

방법,  실험용  프라이머  정보를  제공하는  데이터베이스  구축  방법을  통합한  하나의  소프트웨어인  레드  뷰

(REDVIEW)를 제작할 수 있다.

REDVIEW는 rice EST 분석 데이터와 벼 레퍼런스(rice reference) DNA 칩을 연동한 데이터베이스 및 뷰어 시스<35>

템이다. REDVIEW는 벼 레퍼런스(rice reference) DNA 칩 활용을 위한 데이터베이스 및 뷰어시스템이다. rice

EST를 분석한 주석정보와 DNA 칩정보를 연계시켜 웹으로 테이블 및 이미지 형태로 연구자들에게 정보를 제공한

다. REDVIEW는 벼 레퍼런스(rice reference) DNA 칩 이미지를 보여주는 부분, 실험 조건에 따른 유효한 유전자

를 찾는 부분, 기능별 카테고리에 의한 유전자를 찾는 부분, DNA 칩 분석에서 얻어진 결과의 실험적 증명을 위

한 Q-RT-PCR용 프라이머 세트를 찾는 부분으로 구성된다. REDVIEW는 rice EST를 분석한 주석정보와 DNA 칩정보

를 연계시켜 웹으로 테이블 및 이미지 형태로 연구자들에게 정보를 제공한다.

REDVIEW를 이용하면, 수행된 연구 결과를 일반 연구자들에게 효율적으로 제공하고, 레퍼런스 칩의 활용도를 증<36>

대시킬 수 있고, 레퍼런스 칩 정보의 관계형 데이터베이스를 구축할 수 있으며, 칩 레이아웃(Chip layout)과 클

론(clone) 정보를 포함한 레퍼런스 칩 데이터베이스를 구축할 수 있고, 주석 정보의 데이터베이스 구축 및 가상

레퍼런스 칩과 연동한 정보를 제공할 수 있다.

또한, REDVIEW를 이용하면, 클러스터링 툴(Clustering tool)을 이용한 클론(clone)의 클러스터링(clustering)<37>

구현 및 인터페이스를 구축할 수 있고, 프라이머(primer) 데이터베이스 구축 완료 및 각 데이터베이스의 관계형

스키마를 구현할 수 있으며, 레퍼런스 칩 레이아웃(layout)을 가시화할 수 있다.

또한,  REDVIEW를  이용하면,  반점  레이  아웃  뷰어(Spot  layout  viewer)를  구현할  수  있고,  레이아웃  뷰어<38>

(layout viewer)와 주석 데이터베이스의 링크 및 인터페이스를 구현할 수 있으며, DNA 칩의 복제, 염료 교환의

신뢰성 판단을 위한 이미디 뷰어(image viewer) 모듈을 구현할 수 있다.

또한, REDVIEW를 이용하면, 기능별 주석으로 부터 레이아웃을 확인할 수 있는 인터페이스를 제공하고, rice EST<39>

의 블래스트(BLAST) 검색을 위한 포맷 데이터베이스를 구축할 수 있으며, BLAST 검색 인터페이스 모듈을 구성할

수 있다.

이제까지 본 발명에 대하여 그 바람직한 실시예를 중심으로 살펴보았다. 본 발명이 속하는 기술 분야에서 통상<40>

의 지식을 가진 자는 본 발명이 본 발명의 본질적인 특성에서 벗어나지 않는 범위에서 변형된 형태로 구현될 수

있음을 이해할 수 있을 것이다.

그러므로 개시된 실시예들은 한정적인 관점이 아니라 설명적인 관점에서 고려되어야 한다. 본 발명의 범위는<41>

전술한 설명이 아니라 특허청구범위에 나타나 있으며, 그와 균등한 범위 내에 있는 모든 차이점은 본 발명에

포함된 것으로 해석되어야 할 것이다.

도면의 간단한 설명

도 1은 본 발명이 적용되는 이에스티의 개념과 활용을 도시한 것이다.<42>

도 2는 본 발명에 따른 실험용 프라이머 정보를 제공하는 데이터베이스 구축 방법의 흐름도이다.<43>

도 3a는 상용 소프트웨어를 이용하여 도 2의 데이터베이스를 구축하는 과정의 흐름도이다.<44>

도 3b는 도 3a의 데이터베이스를 적용하여 프로브셋을 검색하기 위한 큐 프로브의 화면 구성을 도시한 것이다.<45>

도 3c는 도 3b에서 검색창에 키워드를 입력한 후의 화면이다.<46>

도 3d는 도 3c에서 상세 정보를 클릭한 경우의 일 예를 보여주는 화면이다.<47>

도 3e는 도 3d와 관련한 주석 정보의 일 예를 도시한 것이다.<48>

도 3f는 도 3a에서의 검색과 관련하여 실제 실험에 사용될 프라이머 셋을 제공하는 화면이다.<49>
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- 7 -

공개특허 10-2008-0088541



    도면3a

    도면3b

- 8 -

공개특허 10-2008-0088541



    도면3c

    도면3d

- 9 -

공개특허 10-2008-0088541



    도면3e

    도면3f

- 10 -

공개특허 10-2008-0088541


	문서
	서지사항
	요 약
	대 표 도
	특허청구의 범위
	명 세 서
	발명의 상세한 설명
	기 술 분 야
	배 경 기 술
	발명의 내용
	해결 하고자하는 과제
	과제 해결수단
	효 과

	발명의 실시를 위한 구체적인 내용

	도면의 간단한 설명

	도면
	도면1
	도면2
	도면3a
	도면3b
	도면3c
	도면3d
	도면3e
	도면3f




문서
서지사항 1
요 약 1
대 표 도 1
특허청구의 범위 3
명 세 서 3
 발명의 상세한 설명 3
  기 술 분 야 3
  배 경 기 술 3
  발명의 내용 4
   해결 하고자하는 과제 4
   과제 해결수단 4
   효 과 4
  발명의 실시를 위한 구체적인 내용 4
 도면의 간단한 설명 6
도면 7
 도면1 7
 도면2 7
 도면3a 8
 도면3b 8
 도면3c 9
 도면3d 9
 도면3e 10
 도면3f 10
