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 요약

선택 스플라이싱은 유전자 발현의 중요한 과정 중 하나이다. 선택 스플라이싱이 발생함에 따라, 돌연변가 

발생하여, 질병을 일으킬 수 있다. 대부분의 선택 스플라이싱 연구는 EST(Expressed Sequence Tag)를 

이용한다. 그러나, EST를 이용하여 선택 스플라싱을 예측하는 데는 몇 가지 단점이 있다. EST가 저장되어 

있는 라이브러리가 잘 정돈되어 있지 않거나, 잘못 열거되어 있을 경우, 실험 시 EST를 잘못 선택할 수 

있다. 또한, EST가 아직 발견되지 않은 유전 서열에서는 선택 스플라이싱을 찾을 방법이 없다. 이 논문에서

는 이러한 EST 기반 연구의 약점을 개선하고, 선택 스플라이싱의 탐지 및 예측의 질을 높이기 위해서, 

pre-mRNA에서 One-leaf One-node Tree 알고리즘을 제안한다. 이 트리는 Arabidopsis thaliana의 각 

염색체에 대해서 실험되었다. 실험 결과, 모든 염색체에서 codons에 따라 일반 스플라싱과 선택 스플라싱이 

다른 패턴을 가지는 것으로 나타났다. 트리 알고리즘에서 도출된 패턴으로 부터, 아직 발견되지 않은 선택 

스플라싱도 예측할 수 있다.
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Abstract

Alternative splicing is an important process in gene expression. Alternative Splicing can lead 

to mutations and diseases. Most studies detect alternatively spliced genes with ESTs (Expressed 

Sequence Tags). However, reliance on ESTs might have some weaknesses in predicting 

alternative splicing. ESTs have been stored in the libraries. The EST libraries are often not 

clearly organized and annotated. We can pick erroneous ESTs. It is also difficult to predict 

whether or not alternative splicing exists for those genes where ESTs are not available. To 

address these issues and to improve the quality of detection and prediction for alternative 

splicing, we propose the One-leaf One-node Tree Algorithm that uses pre-mRNAs. It is 

achieved by codons, three nucleotides, as attributes for each chromosome in Arabidopsis thaliana. 

The proposed decision tree shows that alternative and normal splicing have different splicing 

patterns according to triplet nucleotides in each chromosome. Based on the patterns, alternative 

splicing of unlabeled genes can also be predicted.
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I. 서 론

유전자 서열 중에서 단백질로 코딩되지 않는 인트론 

(Intron) 을 잘라 내는 과정을 스플라이싱이라고 한다. 

이 스플라이싱은 Gene Expression 과정 중 pre-mRNA

에서 mRNA (mature RNA)로 변형될 때 발생된다. 따
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라서, mRNA는 단백질 기능을 제공하지 못하는 Intron

을 제외한 exon으로만 구성된 RNA 이다. 이 서열에 의

해, 단백질 서열이 결정되고, 이에 따라, 생물학적 기능

도 결정된다. 그러나, 여러 요인에 의해서, 특정 인트론

이 잘라내어지지 않거나, 단백질로 코딩되는 엑손

(Exon)이 특이하게 잘라질 수 있다. 이러한 과정을 선

택 스플라이싱 이라고 한다. 선택 스플라이싱이 일어나

면, 하나의 pre-mRNA가 여러 개의 다른 mRNA로 전

이 될 수 있으며, 더 나아가 여러 종류의 단백질로 변형

될 수 있다 [1-3]. 그 결과, 유전적 변이나 질병을 일으

킬 수 있다[4]. 

선택 스플라이싱은 크게 4가지로 나눌 수 있다: 

‘Alternative Acceptor Site,’ ‘Cassette Exon,’ 

‘Alternative Donor Site,’ ‘Retained Intron[7].’ 이 논문

은 Acceptor와 Donor sites에서 일어나는 선택 스플라

이싱에 대해서 다룬다. 그 이유는 실험 대상으로 식물

에서 대표적인 연구 대상인 Arabidopsis thaliana을 다

루기 때문이다. 이 식물의 선택 스플라이싱 중 과반수 

이상이 두 영역 (Acceptor Site와 Donor Site)에서 일어

난다[5][6][10]. 

현재 선택 스플라이싱에 관한 연구들이 많이 진행 되

고 있으나, 유전 서열정보 만을 이용해서 선택 스플라

이싱을 탐지 및 예측하기는 쉽지 않다 [2][3]. 대부분의 

연구가 실험 데이터인 EST(Expressed Sequence Tag) 

정보에 의존한다. EST는 mRNA로 부터 형성되기 때문

에, 단백질로 코딩되는 엑손(Exon)중 일부분이라고 할 

수 있다. 이것을 이용해서 엑손과 인트론의 경계값을 

인식할 수 있고, 그에 따라 스플라이싱 영역 또한 탐지

할 수 있다. 그러나, EST는 실험데이터이기에 발현 정

도에 따른 정확성 문제, EST가 존재하지 않은 영역에 

대한 탐지나 아직 발견되지 않은 영역에서 발생하는 스

플라이싱에 대한 이슈가 남아 있다. 

이 논문은 이러한 EST사용에 따른 문제점을 개선하

기 위해, EST를 직접적으로 사용하지 않는 방법을 제

안 한다. EST의 실험데이터 대신 유전 서열인 

pre-mRNA에 기반하여 선택 스플라이싱을 찾는 방법

을 제안한다. 3개의 nucleotides(A,T,C,G) 의 묶음

(Codon)을 속성으로 하는 One-leaf One-node Tree 

Algorithm을 제안한다. 이 알고리즘을 검증하기 위해

서, TAIR(The Arabidopsis Information Resource)[8]

와 TIGR (The Institute for Genomic Research)[9]에 

저장 되어 있는 유전 정보와 선택 스플라이싱 정보가 

이용된다. 또한 검증을 위해 메사추세츠 대학교 생물학

과 실험데이터가 함께 사용된다. 검증 결과, 모든 염색

체 에서 선택 스플라이싱과 일반 스플라이싱이 서로 다

른 패턴을 가지는 것으로 나타났다.

2장에서는 현재 선택 스플라이싱 연구에서 주로 사용

되고 있는 EST 와 Microarray 를 이용한 접근을 기술

하고, 데이타 마이닝에서의 분류 방법을 기술한다. 3장

에서는 이 논문에서 제안하고 있는 pre-mRNA에서 선

택 스플라이싱 을 탐지 할 수 있는 One-leaf One-node 

Tree Algroithm에 대해서 기술한다. 4장에서는 성능 평

가 및 결과를 보여주며, 5장에서는 결론 및 향후 연구에 

대해서 기술한다.

II. 관련연구

1. EST에 의한 연구

대부분의 선택 스플라이싱에 관한 연구는 EST 

(Expressed Sequence Tag)에 의존한다[11-14]. EST는 

실험 데이터의 일종으로 mRNA에서 만들어지는 작은 

유전서열 조각이다[4]. 따라서, 인트론을 포함하고 있지 

않다. 이 조각들을 전체 유전 서열에 매핑해 봄으로써, 

유전자 중 발현되는 영역이 어디인지, 단백질로 코딩되

는 영역이 어디인지를 알 수 있다. 실제로, 엑손과 인트

론 의 경계를 찾는 데 유용하게 사용되고 있다.

EST를 이용한 선택 스플라이싱 연구는 2가지 과정

(Gap-patching과 Redundancy-Removing)을 통해 완

성된다[1]. Gap-patching 은 유전 서열과 EST를 매칭

할 때, 매칭되지 않는 오차 영역이나 잘 조합되지 않는 

부분을 수정하는 과정이다. Redundancy-removing은 

불필요한 EST들로 인해 중복 발생되는 스플라이싱 영

역을 필터링하는 과정이다. 

EST 라이브러리에 저장되어 있다. 라이브러리를 통

해 EST 정보에 쉽게 접근할 수 있다[4]. 그러나, EST에 
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기반한 선택 스플라이싱 연구에는 한계점이 있다. EST

가 실험데이터 이므로, 만약, 특정 유전 서열에서 EST가 

아직 발견되지 않았 거나, 존재하지 않는다면, 그 유전 

서열에서 일어나는 선택 스플라이싱은 감지할 수 없다. 

또한, EST 라이브러리 안에서의 한계점이 있다. EST 라

이브러리에는 상대적으로 낮은 질의 EST가 존재할 수 

있고[13][15][16], 불필요 하게 중복되거나 오류를 가지는 

EST들이 존재할 수 있다[16][17]. 따라서, 잘못된 정보로 

인해, 잘못된 스플 라이싱정보와 선택 스플라싱정보를 

구별하기가 쉽지 않다[7][17]. “Genbank” 데이타 베이스

는 이런 EST의 문제를 다소 개선시켰지만, 여전히 다수

의 에러와 EST 질의 문제가 이슈가 되고 있다[16]. 

2. Microarray에 의한 연구

Alternative Splicing 연구의 또다른 접근은 Microarray

를 이용하는 방법이다. Microarray를 이용한 연구는 

base-calling에 기반한다. Microarray를 이용해서 유전

자 발현 정도를 탐지하는 과정은 다음과 같다[18]. 세포

에서 RNA(Target) 을 추출한다. 이 추출된 Target은 

증폭되어지고 형광 물질에 의해서 라벨링 되어진다. 그 

후, 라벨링 되어진 Target이 Microarry위의 DNA 

probe와 base-pair 룰에 의해 교배되어 진다. 교배되어

진 Target들은 형광색으로 변하게 된다. 마지막으로, 

Microarray 스캐너는 형광색을 감지해서 컴퓨터에 입

력한다. 형광색으로 변한 probe의 위치가 발현 되는 유

전 서열을 의미한다.

선택 스플라이싱을 발견하는데 Oligonucleotide 

microarray가 주로 사용된다. 가장 대표적인 oligo 

nucleotide는 Affymetrix Gene ChipTM 를 꼽을 수 있

다[19]. Oligonucleotide microarray는 일반적인 DNA 

microarray와 달리, probe로 긴 DNA 서열을 사용하는 

대신 다수의 짧은 oligonucleotide probe들을 사용한다. 

이 array는 Whole genome을 한 개의 microarray 에서 

한꺼번에 실험할 수 있는 장점이 있다. 칩에서 일어나

는 신호은 발현정도를 나타 내며 그것을 통해 splice 

variant들를 알 수 있다[20]. 그러나, 이 방법 역시 여러

가지 한계점이 있다. 실험적 접근으로 인한 데이터 사

용에 대한 한계가 있다. 실험 데이타를 모으기가 쉽지 

않다. 데이터의 정확성을 높이기 위해서는 반복적인 실

험이 필요하나, 비용 면에서 제약이 있다[19][20]. 

3. 데이터마이닝에서 분류기법 소개

데이타 마이닝의 분류기법이 생물 데이타를 분석 하

는데 이용될 수 있다: ‘Nearest Centroid Classifier,’ 

‘Nearest Neighbor Classifier,’‘Discriminant Analysis,’ 

‘Support Vector Machine,’ ‘의사 결정 트리 (Decision 

Tree)[21].’ Nearest Centroid Classifier는 각 그룹별 샘

플 데이터의 중심 값들을 계산한 후, 새로운 데이타 할

당 시, 그 중심 값들과 비교한 후, 가장 가까운 그룹에 

할당한다. Nearest Neighbor Classifier는 샘플 데이타 

그룹에서 가장 가까운 데이타를 찾은 후, 새로운 데이터

를 그 데이터와 같은 그룹에 할당하는 방법이다[22]. 

Discriminant Analysis 는 여러 가지 속성을 가지고 최

적의 함수를 만들고, 그것을 이용해서 데이터를 분류 한

다[23]. Support Vector Machine은 High -dimensional 

Feature Space 에서 Separating Geometric Hyper 

plane을 이용해서 데이터를 분류하는 것이다[24]. 마지

막으로, 의사결정 트리(Decision Tree)는 데이타가 더 

이상 분류 되지 않을 때까지 트리 모양으로 나누어 나

가는 방법이다[21][25]. Nearest Centroid Classi fier, 

Nearest Neighbor Classifier, Discriminant Analysis, 

Support Vector Machine들은 Geometric 데이터에서 

효과적이다. Discriminant Analysis가 Non-geometric 

데이터에서도 사용되고 있지만, 복잡한 분류 함수가 필

요하다는 단점이 있다. 

선택 스플라이싱 연구는 Non-geometric 데이터를 기

반으로 하며, 스플라이싱의 패턴을 알기 위한 연구로, 

데이터의 분류 결과 뿐만 아니라 과정이 중요한 연구이

다. 따라서, 분류하는 과정을 보기에 효과적인 의사 결

정트리를 응용 하여 새로운 트리(One-leaf One-node 

Tree)를 제안한다. 의사결정트리는 두 가지 과정으로 

구성된다: 분리와 가지치기. 분리는 데이타를 분류기준

(Classification Criteria)에 따라 서브 트리로 나누는 과

정이다. 그 분류기준은 속성 (Attribute)에 의해서 정의

되어 진다. 트리는 노드와 리프로 이루어 진다. 노드는 

특정 속성에 대해 테스트하는 과정이며, 리프는 더 이
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상 분리 되지 않는 데이터들의 그룹이다. [그림 1]은 의

사결정 트리의 구조를 보여준다.

그림 1. 의사결정 트리 구조

의사결정트리는 과적합 문제 (overfitting problem)가 

발생할 수 있다[26]. 문제를 해결하기 위해 트리 깊이가 

불필요하게 깊어지는 것이다 [27]. [그림 2]는 과적합 문

제를 보여 준다. 과적합 문제로 지나치게 많은 노드를 

생길 경우, 새로운 데이터가 할당될 때, 예측 오차가 생

길 수 있다. 이것은 성능 저하를 초래할 수 있다 [27]. 필

요 이상으로 많은 노드가 생성된 트리는 적당한 깊이를 

갖는 트리 모형으로 만들 필요가 있다. 이런 과정을 가

지치기(pruning)라고 한다. 이 과정을 통해 과적합 문제

의 발생을 줄여 줄 수 있다. 요약하자면, 의사결정트리

는 과적합 문제가 발생할 수는 있지만, Non-geometic 

데이타를 분류 하는데 효율적이다 [28][29]. 특히, 분류 

결과 뿐만 아니라 과정을 시각적으로 보여 줌으로써, 

데이타들 간의 관계나 패턴을 찾는데 효과적이다[21]. 

실제로, Bioinformatics에서 복잡한 단백질 구조나 유전

자 발현 데이터 분석[30][31]에 사용되고 있으며, 스플

라이싱을 예측하는 연구에서도 Markov Modeling과 함

께 이진 의사결정트리(Binary Decision Tree)가 사용되

었다[12].

그림 2. 과적합 문제

III. pre-mRNA에서 선택 스플라이싱 탐지 및 

예측 기법

이 장에서는 실험적 데이타를 직접적으로 사용하지 

않고, pre-mRNA에서 유전 서열을 분석해서, 선택 스

플라이싱을 탐지 및 예측하는 기법을 제안 한다. 1절은 

이 논문에서 제안하는 기법의 특징에 대해서 간략히 소

개 하고, 2절은 제안하고 있는 알고리즘(One-leaf 

One-node Tree)에 대해서 자세히 다룬다. 3절은 실험 

데이타를 설명한다.

1. 제안하는 기법의 특징

이 논문에서 제안하는 기법은 EST와 같은 실험 데이

타의 의존도는 낮추면서, 유전 서열 정보를 이용하여, 

선택 스플라이싱를 탐지 및 예측하기 위함이다. 이 목

적을 달성하기 위해, 

첫째, 식물 중 Arabidopsis thaliana를 실험 종으로 선

택 한다. Arabidopsis의 유전 서열은 TAIR 웹 사이트 공

개 되어 있으며, 주석도 함께 제공하기 때문에 쉽게 데이

타에 접근할 수 있다. 또 다른 이유는 포유류나 다른 동물

들에 비해 식물에 관한 연구가 덜 진행되어 있는 편이기 

때문 이다[13]. 종은 다르지만, 식물의 유전 서열 연구가 

포유류나 더 나아가 사람의 유전 서열 연구에도 도움을 

줄 것이라 기대한다. 둘째, 2.1과 2.2에서 언급했던 EST

와 Microarray에 기반한 연구의 제약점을 피하기 위해, 

EST나 Microarray의 실험 데이타 대신 pre-mRNA의 서

열을 기반으로 한다. 셋째, Computational 기법으로

One-leaf One-node Tree를 제안한다. 트리의 분리과정

을 시각적으로 제공할 수 있는 장점(II-3 절 참조)을 응

용 발전한 One-leaf One-node Tree를 제안한다.

2. One-leaf One-node Tree

One-leaf One-node Tree를 만들기 위해서는 속성

(Attribute)과 기준(Criterion)이 필요 하다. 이 논문은 

pre-mRNA의 스플라이싱을 선택 스플라이싱과 일반 

스플라이싱으로 분리 하기 위해 codon (triplet 

nucleotide)을 속성으로 하는 두 가지 기준을 제안한다. 

기준 1: 해당 유전 서열에 일반 스플라이싱 에만 존
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재하는 codons이 존재하는가? 

기준 2: 해당 유전 서열에 선택 스플라이싱 에만 존

재하는 codons이 존재하는가?

이 두 개의 기준들을 순차적으로 번갈아 가면서 적용

된다. 이 때, 기준 1을 먼저 적용한다. 일반 스플라이싱

이 선택 스플라이싱보다 많기 때문이다. 많은 데이타가 

분류될 수 있는 기준을 먼저 적용해야 됨은 규칙기반분

류기법에서 이미 증명 되었다[26]. One-leaf One-node 

Tree는 기준이 적용 될 때마다 한 개의 리프가 만들어 

진다. 리프에 있는 데이타(유전 서열)는 더 이상 관찰 

대상으로 다루어 지지 않는다. 따라서 한 개의 기준이 

적용될 때마다, 많은 수의 관찰 데이타가 선택 스플라

이싱인지 일반 스플라이싱인지 결정되어짐에 따라, 트

리가 한 레벨씩 내려갈 때 마다 관찰 데이타가 줄어 들

게 된다. 이 과정을 통해, 일반 의사결정트리의 불필요

한 레벨 수를 줄이기 위한 방법으로 도입된 가지치기

(Pruning)역할을 따로 수행하지 않고 트리 생성과정에

서 함께 수행할 수 있다. 즉, 가지를 치면서 트리를 만

드는 것이다. 따라서, 과적합(overfitting)을 피하 면서 

데이타 분류도 할 수 있어 트리의 성능을 향상 시킬 수 

있다. [그림 3]은 One-leaf One-node Tree를 보여준다. 

그림 3. One-leaf One-node Tree:기준 1과 기준2에 

의해 일반 스플라이싱과 선택 스플라이싱으로 나누

어 진다.T 는 Total Data를 의미한다. 1
st
 리프: 

1
st
 일반 스플라이싱, 2

nd
 리프: 2

nd
 선택 스플라이

싱이다. 

서론에서 언급했듯이, 이 논문에서는 Arabidopsis 

thaliana의 두 선택스플라이싱 영역인 Acceptor/Donor 

Sites를 다룬다. One-leaf One-node Tree는 각 염색체

에서 Acceptor/donor site가 선택 스플라이싱과 일반 

스플라이싱으로 분류되거나 더 이상 분리가 일어나지 

않을 때까지 트리를 만든다.

3. 실험 데이터 집합

Arabidopsis thaliana의 유전 서열은 이미 TAIR(The 

Arabidopsis thaliana Resource)[8] 웹 사이트에 공개 

되어 있어서 쉽게 접근할 수 있다. 공개된 유전 서열들

은 One-lead One-node Tree 알고리즘의 훈련 데이타

와 테스트 데이타로 사용되어 진다. Arabidopsis 

thaliana의 선택 스플라이싱 정보를 얻기 위해 TIGR 데

이타 베이스[9]가 이용된다. TIGR 데이타 베이스는 

Acceptor와 Donor Sites에서 발생하는 선택 스플라이

싱 유전자를 저장하고 있다. [표 1]은 One-lead 

One-node Tree를 테스트하기 위해 사용 되어진 데이

타 집합을 보여 준다. 3485개의 Donor Sites와 3471개

의 Acceptor Sites가 테스트 되어 진다.

표 1. 실험데이타 집합

 유전자 테스트 테스트 테스트 

유전자 Acceptor Donor

염색체1 119 107 838 838

염색체2 99 86 533 533

염색체3 96 87 612 612

염색체4 94 85 557 557

염색체5 139 118 931 945

Ⅳ. 결과

1. 속성:Triplet Nucleotides(Codon) 

두 개의 기준(III-2절 참조)들을 기반으로 만들어진 

One-leaf One-node Tree는 Codons(Triplet Nucleo 

tides)이 선택 스플라이싱과 일반 스플 라이싱을 분리

하는 중요한 요소임을 입증시켰다. 엑손 (exon)에서는 

코돈(Codons)이 선택 스플라이싱 과 일반 스플라이싱

을 분류하는 중요한 요소임을 쉽게 이해할 수 있다. 모

든 유전 서열이 생물학적 기능을 하기 위해서는 아미노
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산으로 바뀌어야 되고, 아미노산이 단백질로 변형되어

야 생물학적 기능을 만든다. 이 때, 모든 아미노산들은 

코돈으로부터 만들어 지기 때문이다. 그러나 단백질로 

변형되지 않는 인트론(Intron)에서의 속성을 찾기 위해

서는 여러 가지 조합을 테스트 해봐야 한다. 한개, 두개, 

세개, 네개 nucleotides를 속성으로 하여 트리를 만들어 

보았다. 그 결과, 하나 또는 두개 nucleotides을 가지고 

만든 트리는 선택 스플라이싱과 일반 스플 라이싱간의 

차이점을 발견할 수 없었다. 두 스플라이싱을 분류해 

낼 수 있는 서열을 발견할 수 없었다. 4개 nucleotides를 

속성으로 하는 트리는 두 스플 라이싱간의 차이점은 발

견할 수 있었으나, 너무 많은 속성으로 인해 스플라이

싱에 대한 패턴을 찾기 어려웠다. 반면, 세 개의 

nucleotides을 속성으로 한 트리는 좋은 결과 값과 함

께, 스플라이싱 패턴을 찾을 수 있었다. 

2. One-leaf One-node Tree의 깊이와 리프 수

이 절에는 Arabidopsis의 acceptor/donor sites에서 

One-leaf One-node Tree의 결과를 보여준다. 각 염색

체마다 고유의 유전 특성을 가지고 있으므로, 각 염색

체마다 트리를 만든다. [표 2]에서 볼 수 있듯이 트리의 

깊이가 깊지 않으며, 많지 않은 수의 리프를 갖는다. 

[표 2]는 각 염색체에 대한 트리 깊이(레벨)와 리프 수

를 보여준다. [그림 4]는 염색체 2의 Acceptor sites에 

대한 실제 결과 트리이다.

[표 2]에서 보면, 염색체 5의 acceptor sites에 대한 트

리는 다소 긴 트리를 갖는다. 그 이유는 세번째와 여섯

번째 레벨에서 기준 1과 기준 2의 적용만으로는 일반 

스플라싱과 선택 스플라이싱을 구별할 수 없었기 때문

이다. 염색체 5에서 두 스플라이싱에 대한 패턴을 찾기 

위해, 좀 더 보완된 기준을 제안한다. 이 기준은 염색체 

5의 세번째와 여섯번째 레벨에서만 적용된다.

표 2. 트리의 레벨과 리프 수

Site 염색체 (레벨/리프 수)

 1 2 3 4 5

Acceptor 6/7 3/4 3/4 5/6 11/12

Donor 2/3 2/3 2/3 1/2 1/2

그림 4. 염색체 2의 Acceptor Sites의 One-leaf 

One-node Tree

1. 선택(Selection): pre-mRNA에서 기준 1과 기준 2

를 적용한 결과, 현재까지 속성으로 사용된 codons 수

가 가장 많이 발견된 지점(K0)을 선택한다. 이 접근은 

consensus를 이용하는 연구에서 착안하였다[12].

2. 필터링(Filtering): 1단계에서 선택되어진 지점

(K0)에서 가장 많이 나타나는 codon을 기준으로 

acceptor sites를 필터링한다. 

3. 비교(Comparison): 일반 스플라이싱과 선택 스플

라이싱을 특정 지점 K0에 나타나는 codons에 따라 비

교 분석한다. 

h(i, k) = f(i, k) + f(i − 1, k) (1)

    k0 = arg          max         h(i, k). (2)

              k=[intron10,exon10]

f(i, k) = 레벨 i (i≥2)의 지점 k 에서 적용된 기준에

서 고려된 codons수를 나타낸다.

이 발전된 기준을 적용한 결과, 염색체 5에서도 

acceptor sites가 완벽하게 선택 스플라이싱과 일반 스플

라이싱으로 분리되었다. 다음 절에서 자세히 서술한다.

3. 선택 스플라이싱 탐지 및 예측 결과

One-leaf One-node Tree로부터 만들어진 패턴을 평

가하기 위해, TIGR 데이터베이스[9]의 선택 스플라이

싱 결과들과 비교 한다. TIGR 데이타베이스는 여러 시

스템들과 비교하여 정확성이 검증된 데이타베이스이다

[12]. 평가와 검증은 false positive와 false negative 

ratio 값으로 측정한다. 이 연구에서 false positive는 선
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택 스플라이싱이 일반 스플라이싱으로 잘못 인식되는 

경우를 의미 하며, false negative는 일반 스플라이싱이 

선택 스플라이싱으로 잘못 인식되는 경우를 의미한다. 

모든 염색체에서, false positive와 false negative rates

은 0으로 나타났다. 염색체 2의 donor sites의 트리에서

만 false positive rate이 0.03으로 나타났다.

이 논문에서 제안된 One-leaf One-node Tree를 이용 

하면, EST가 발견되지 않은 유전자나, 다른 데이타베이

스에서 아직 발견되지 않은 선택 스플라이싱도 예측할 수 

있다. 더 나아가, One-leaf One-node Tree로 부터 도출

된 패턴으로부터 선택 스플라이싱의 원인이 되는 지점과 

codons도 함께 예측할 수 있다. 메사추세츠 대학교 생물

학과 실험실의 데이타(유전자 At1g27450와 At1g30460)

를 사용해서 예측에 관한 검증을 한다([그림 5] 참조). 

One-leaf One-node Tree로부터 만들어진 패턴을 통

해 테스트한 결과, 유전자 At1g27450 의 acceptor sites

(엑손과 인트론의 경계에서 양쪽으로 30 nucleotides까

지) 중 네번째 엑손 에서 선택 스플라이싱이 탐지되었

다. 엑손과 인트론의 경계로 부터 왼쪽으로 10～12 떨

어진 지점의 ‘tgg’ 가 선택 스플라이싱의 발생 요인이 

된다. 또한 2번째 엑손에서 왼쪽으로 28～30 떨어진 지

점의 ‘aat’가 선택 스플라이싱을 일으키는 것으로 나타

났다([그림 5] 참조). 그러나 실제 실험에서는 2번째 엑

손은 일반 스플라이싱으로 나타났다. 비록, 2번째 엑손

에서 실험과는 다른 결과를 보였지만, ‘aat’가 엑손에서 

멀리 떨어진 (28～30)지점에서 탐지되었기 때문에, 예

측의 정확도가 떨어질 수 있다. 나머지 acceptor /donor 

 

그림 5. 유전자 At1g27450 : 노랑색이 엑손을 의미하며, 

보라색이 인트론을 의미한다. 

sites들에서의 테스트는 실험과 같은 결과를 보였다. 유

전자 At1g30460의 acceptor sites들은 트리를 이용한 

예측과 물리적 실험 결과 모두에서 선택 스플라이싱을 

발생시키지 않았으며, Donor sites 에서는 트리를 이용

한 예측과 실험 결과가 일치했다.

Ⅴ. 결론 및 향후 연구

TIGR 데이타베이스의 연구 결과와 실제 실험데이터

와의 비교로 부터 이 논문에서 제안된 One-leaf One 

-node Tree가 Arabidopsis thaliana에서 선택 스플라이

싱을 탐지 및 예측 하는데 효과적임을 보여 주었다. 기

존의 다른 시스템과 비교하여 볼때, 이 트리의 장점은 

EST 등과 같은 실험 데이타를 직접 이용하지 않고, 

pre-mRNA에서 유전 서열을 직접 이용하여 선택 스플

라이싱을 탐지 및 예측 할 수 있다는 것이다. 그 결과 

실험 데이타로부터 발생할 수 있는 에러를 피할 수 있

었다. 두 번째 장점은, 선택 스플라이싱 탐지 영역에 대

한 제한이 없다. EST가 없는 영역을 비롯, 아직 발견되

지 않은 영역 에서도 선택 스플라이싱을 탐지 및 예측

할 수 있다. 또한, One-leaf One-node Tree 알고리즘 

을 이용함으로써, pre-mRNA에서 선택 스플라이싱과 

일반 스플라이싱을 복잡한 계산 과정 없이 쉽게 분리할 

수 있다. 마지막으로, 가장 큰 장점은 아직 다른 시스템

들에서 레이블 되지 않았거나 발견되지 않은 유전자 서

열에서도 선택 스플라이싱을 발견할 수 있다는 것이다.

향후, 이 기법은 acceptor/donor sites뿐만 아니라 다

른 선택 스플라이싱 패턴의 탐지 및 예측에도 적용될 

수 있을 것으로 기대된다. 각 종마다 그들 나름의 고유

의 특징을 갖고 있지만, 많은 공통된 서열이 존재한다. 

따라서, 식물뿐만 아니라 동물, 휴먼 유전자 분석에서 

이 기법이 적용될 수 있을 것으로 기대 된다. 특히, 이 

기법은 질병을 다루고 예측하는데 적용될 수 있을 것으

로 본다. 환자와 일반인의 유전 서열을 비교함으로써, 

침해, 당뇨병, 암등 유전적 요인에 의해서 발생할 수 있

는 질병의 패턴을 밝힐 수 있을 것으로 기대된다. 
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