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서 론

인간의 탄생, 성장, 질병의 발생과 사망에 관련된 생명 정

보는 인간의 유전자에 저장되어 있

으며 이들 유전자의 전달에 의해 인

류는개체와종족을보존해왔다. 또

한 이들 유전자의 발현과 환경과의

상호작용에 의해 생물학적 및 사회

적인활동을유지하고있다.

의학적 진단법은 인류역사에서 과

학기술의발전과함께동반하여발전

해왔으며, 특히 최근 1세기 동안의

발전이 그 전의 인류역사 동안의 발

전을능가한다고볼수있다. 진단의

학 분야의 획기적 전기를 가져온 과

학기술 몇 가지를 살펴보면, 현미경

의 발견이 조직병리학을 탄생시켰고

미생물학을 획기적으로 발전시켰으

며, X－선을 비롯한 방사능의 발견

이 진단방사선학과 핵의학을 탄생시

켰고, 분석 생화학이 체액을 이용한

DNA Chip as a Tool for Clinical Diagnostics
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The identification of the DNA structure as a double－stranded helix consisting of

two nucleotide chain molecules was a milestone in modern molecular biology.

The DNA chip technology is based on reverse hybridization that follows the principle

of complementary binding of double－stranded DNA. DNA chip can be described as

the deposition of defined nucleic acid sequences, probes, on a solid substrate to

form a regular array of elements that are available for hybridization to complementary

nucleic acids, targets. DNA chips based on cDNA clones, oligonucleotides and

genomic clones have been developed for gene expression studies, genetic variation

analysis and genomic changes associated with diseases including cancers and

genetic diseases. DNA chips for gene expression profiling can be used for functional

analysis in human cells and animal models, disease－related gene studies, assess-

ment of gene therapy, assessment of genetically modified food, and research for

drug discovery. DNA chips for genetic variation detection can beused for the detec-

tion of mutations or chromosomal abnormalities in cancers, drug resistances in can-

cer cells or pathogenic microbes, histocompatibility analysis for transplantation, indi-

vidual identification for forensic medicine, and detection and discrimination of patho-

genic microbes. The DNA chip will be generalized as a useful tool in clinical diagnos-

tics in the near future. Lab－on－a chip and informatics will facilitate the develop-

ment of a variety of DNA chips for diagnostic purposes.   
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임상병리학을 발전시켰다. 항생제 발견에 의해 무균조작

이 가능해짐으로써 도입된 세포배양기술은 세포유전학

진단을가능하게하였을뿐만아니라면역학과단백질생

화학과 접목되어 단일항체 생산기술로 발전하여 효소면

역측정법과방사선면역측정법을탄생시켜미량의특이적

인단백질측정을가능하게하였다. 

1953년에 DNA 이중나선 구조가 밝혀진 이래로 발전

되어온 분자생물학이 유전공학과 유전자 증폭기술의 영

향에 의해 분자유전학으로 의학에 도입되었고, 지난 10

여년간 진행된 유전체 계획(genome projects)에 의하여

밝혀진 인간과 다수의 병원성 미생물을 비롯한 100여종

의생명체의유전체(genome) 염기서열정보는지금까지

의 의학적 진단이 특정 질병에서 특정 유전자나 그 산물

만을 대상으로 행해지던 단계를 넘어서 한 개인이 가진

전체유전자의다양성을동시에고려하고그유전자들의

발현에의해만들어진단백질들의기능을입체적으로분

석하며, 인간과병원체의양측을동시에고려하여건강과

질병을총체적으로이해하려는단계로접어들고있다. 이

러한시기에분자유전학이전자공학및컴퓨터공학과접

목되어 탄생된 작품이 바로 DNA칩이다(그림 1). 본 의

학강좌에서는 DNA칩의이론과응용에대하여진단의학

적관점에서살펴보고자한다. 

DNA칩의 이론과 기술

1. DNA칩의원리

DNA칩의원리는 역교잡법(reverse hybridization)

에 그 기초를 두고 있다. 전통적인 교잡법 인 South-

ern blot hybridization 에서는 젤전기영동에 의하여 분

리된검체의DNA를막에옮겨고정한후알려진유전정

그림 1. 생명과학에서의패러다임의변화



보로 제작된 probe를 반응시켜 검체에 존재하는 상보적

인서열의존재를찾아내는데반하여 역교잡법 에서는

알려진 유전정보에 의해 제작된 oligonucleotide나

cDNA로 probe를 제작하여 유리판이나 반도체 등의

고형판에 고밀도로 부착시켜 두고 검체 속의 target

(mRNA나DNA 또는PCR로증폭된DNA)에형광물질

또는 방사성 동위원소를 부착시켜 교잡(hybridization)

반응에 의해 상보적인 서열을 가진 probe에만 결합하게

하여 그 결합 양상을 정성적 및 정량적으로 분석하는 방

법이다.

2. DNA칩의종류및관련용어의정의

DNA칩에 대해 논하기전에 DNA칩과 관련하여혼용

되거나 오용될 수 있는 용어 몇가지를 정리하고자 한다.

우선 바이오칩(biochip) 의 경우 가장폭넓은개념으로

서핵산을비롯하여단백질이나리간드등다양한생체분

자가 고형 지지체에 부착되어 제작

되거나 또는 반도체칩이 의료용 등

으로 생체에 부착되는 경우까지 포

함할 수 있다. 따라서 DNA 칩 이

나 단백질칩 은 바이오칩 의일종

이라할수있다. 

본 의학강좌에서 주제로 하는

DNA칩 은 아래에설명될모든경

우를 총칭하는 용어로 넓게 사용되

고 있으나 협의의 DNA칩 은

DNA array 또는 DNA micro-

array 로 불리기도 하며 고정되는

핵산의 종류에 따라 cDNA칩 ,

oligonucleotide칩 및 BAC칩

등으로 구분하기도 한다. oligonu-

cleotide칩 은 올리고칩(oligo chip) 이라고도 한다. 또

한 지지체의 종류에 따라 나누면 반도체나 유리 또는 플

라스틱재질의슬라이드를지지체로하여핵산이고정된

경우에한하여 DNA칩 이라는용어를쓰고, 이경우대

부분은 spot 크기가작고고밀도이므로 DNA microar-

ray 라고도한다. 지지체가나일론막인경우에는 DNA

칩 이라는용어를사용하지않고단지 DNA array 라

고하며spot 수와크기에의해 microarray 와 macro-

array 로 나누어부르기도한다. 이 경우 spot 수가 1 ㎠

당 100개 이상의고밀도이거나 spot 크기가 지름 200 ㎛

이하로작은경우에 microarray 라는용어를사용한다.

그러나 이 기준 또한 일부 학자들은 500개의 spot 수와

300 ㎛의 spot 지름을기준으로주장하기도하므로공인

된기준이라할수는없다(그림2).

고밀도 DNA칩 으로서 가장 먼저 상용화되어 나온

제품이 Affymetrix사의 GeneChip 이므로가끔 gene

그림 2. DNA칩의분류와용도(참조 : Briefings in Functional Genomics & Pro-
teomics 2003 ; 2 : 8)
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칩(gene chip) 이라고 보통명사화

하여 사용하는 경우가 있는데 이는

잘못 사용한 것으로 보는 것이 옳을

것 같다. 또한 genome chip 이나

gene array 역시 BAC칩 과

DNA칩 으로 통일하여 사용하는

것이좋을것같다. 

3. DNA칩제작

현재 DNA칩의 제작은 미리 제작

된 핵산(cDNA, BAC 또는 oligo-

nucleotide) 용액을 고형 지지체 표

면에 점을 찍어 공유결합반응에 의

해 고정시키거나 또는 고형 지지체

표면에 nucleotide를 하나씩 쌓아서

oligonucleotide를 합성하는 in situ

방법으로 제작된다. 전자의 경우 원

하는 다양한 유전자를 마음대로 선

정하여쉽게제작할수있어일반연구실에서제작하기에

편리하므로 이미 클론을 가지고 있는 경우에는 cDNA칩

이나 BAC칩으로만들수있고, 생물정보학적분석에의

해 염기서열을 선정하여 15~70 mer 길이의 oligonu-

cleotide를 주문 합성하여 oligo칩으로 제작할 수도 있다

(그림3).

이 경우에는 대개 지지체로 유리슬라이드를 사용하며

최대 1만개 정도까지의 유전자를 한 지지체에 고정시킬

수 있다. 후자의 경우 photolithography 등 반도체칩 제

작에 이용되는 기술을 사용하고, 제작에 고가의 기기가

필요하므로제한된기관에서만제작이가능한반면수십

만개까지의많은 probe를 집적하여제작할수있는장점

이있다.

DNA칩의 이용

1. DNA칩의이용분야

DNA칩을 이용한 연구 또는 진단은 유전자발현확인

(gene expression profiling) 과 유전적변이검출(gene-

tic variation detection) 의두분야로나눌수있다. 유

전자발현확인 에는 cDNA칩과 oligo칩이이용되고 유전

적변이검출 에는oligo칩과BAC칩이이용된다. 

DNA에 저장된 유전정보는 동시에 모두 발현되어 이

용되는것이아니라개체나세포의분화발달과성장과정

에서환경과의상호작용에의해조절을받아서적절한조

직세포에서, 적절한 시기에, 필요한 유전자만을, 적절한

양만큼발현시켜기능을하게되므로유전자발현여부와

그림 3. 진단용oligo칩의제작과분석에사용되는기기및검사과정
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유전자 상호간의 관계를 입체적으로 이해함으로써 세포

와 개체의 실제기능을 알게되고이때 유전자 발현확

인용DNA칩 이이용된다(표1).

모든 생명체는고유의유전정보를서로다른염기서열

의 구성이라는 형태로 가지고 있으며 한 종 내에서의 개

체간의 차이도 염기서열의 차이에 기인한다. 또한 한 개

체내에서의특정세포의돌연변이는암을초래하기도하

며, 병원성세균이나바이러스의돌연변이는치료제나숙

주의면역기능에대한저항또는내성을획득하게하기도

한다. 이러한염기서열의다양성이나변이를검출하기위

하여 유전적변이검출용DNA칩 이이용된다(표1).

2. 진단의학에서DNA칩의이용

DNA칩이 진단적으로 이용되는 분야는 질병 연구에

관련된기초연구분야와치료제개발분야및진단kit 개

발 분야로 나눌 수 있겠다. 우선 기초 연구분야로는 발

현 분석용 DNA칩 을 이용하여 암특이적 발현 유전자를

찾고자 하는 암 연구분야가 대표적으로서 백혈병에서는

유전자 발현양상의 차이로 병리조직학적 분류와 일치하

는분석결과도보고되고있고, 염색체이상을동반한경

우에특이적인유전자발현양상을보이는경우도있으며,

DNA칩을이용한진단과예후추정이가능하다는보고도

있다. 그 외에도 유방암과 전립선암을 비롯한 많은 암세

포에서의 연구 결과가 보고되고 있어 진단 뿐만 아니라

치료제 개발의 표적분자 발굴에도 도움을 주고 있다. 최

근에는세포배양기술을이용하여암세포특이적살상효

과를 가지는 수지상세포를 암의 세포치료제로 이용하는

연구에서개별환자의암세포에특이적으로발현하는표

적분자를찾기위한진단적과정으로DNA칩을사용하기

도한다. 기존의진단법으로는감별진단이어려운경우에

도유전자발현차이를분석하여감별진단이가능한예로

국소성 장염(Crohn병) 과 궤양성 대장염(ulcerative

colitis) 에서발현양상이다른유전자군을찾아내어새로

운진단적접근을시도한보고도있다.

인체조직을대상으로유전자발현분석시에고려되어

야할점이필요한검체의양이다. 일반적으로RNA 상태

로 100~200 ㎎, poly(A)+ RNA 상태로 5 ㎎ 정도가필

요하므로매우많은조직을필요로한다. 소량의검체뿐

인 경우에는 이를 위해 mRNA를 cDNA로 만든 후 T7

polymerase를 이용해서 poly(A)+ RNA를 증폭하는 방

표 1. DNA칩의 종류별 용도

유전자발현확인용DNA칩

cDNA칩, oligo칩

·인체세포, 실험동물, 또는 미생물에서의 유전자 기능분석

연구

·암과질병관련유전자의연구및진단

·유전자치료의평가

·유전자변형식품안정성검사및검역

·환경 또는 약물에 대한 세포의 반응을 이용한 신약개발

연구

유전적변이검출용DNA칩

oligo칩, BAC칩

·암이나 유전병에서의 유전자 변이 진단(미세돌연변이,

메칠화및염색체이상)

·암세포의항암제내성진단

·유전적 다양성을 이용한 이식적합성 검사 또는 세포치료

적합성검사

·개인식별을 이용한 용의자확인 및 친자 감별 등 법의학적

이용

·병원성미생물동정및약제내성검출

종류

용도
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법을채택하기도한다. 다만이때에는직접RNA로실험

한 경우와 결과에 있어서 차이가 큰 경우가 있으므로 주

의를요한다. 

치료제의 개발에 있어서 DNA칩의 응용은 매우 다양

하다. 우선 DNA칩을이용한조직 세포특이적발현유

전자는조직 세포특이적치료약물의표적분자가될수

있으므로약물개발의단서를제공하며, 특정세포에서의

약물에대한반응으로서유전자발현의패턴은그약물의

효능과 부작용의 가능성을 예측하게 한다. 이를 위하여

혈관신생억제, 세포사멸유도, 세포신호전달차단 등 다양

한 표적물에 대한 제한적인 유전자로 구성된 focused

array 가 이용되고 있다. 또한 약물 개발의 초기 단계에

서 모델 세포 또는 동물에서의 유전자 발현에 대한 약물

의영향은사람세포에서의작용을예측하게하여약물개

발단계를단축시키고치료제로서성공가능성이보다높

은약제를선별하여계속되는개발과정에진입되게한다. 

감염병의경우병원성미생물의유전자발현의연구는

시험관이나배지위에서가아닌인체감염상태에서미생

물의유전자발현에대한정보를제공하여유용한항생제

개발에 대한 단서를 제공하며, 기존의 항생제에 대한 내

성기전을명확히밝혀병용요법에의한미생물의사멸이

가능한 치료 처방의 개발이 가능하게 한다. 이러한 연구

결과의하나로장내정상세균총의존재가장관세포및장

관기능 발달에 필수적이며 상호의존적이라는 사실이 밝

혀지기도하였다.

진단 kit로서의 DNA칩은 이미 임상에 도입되고 있으

나공인된진단 kit로 인정받기위한행정적절차를모두

거쳐널리사용되고있는제품은아직없으며, 연구용kit

그림 4. 항생제내성결핵진단을위한 oligo칩의고안과결과분석과정
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를담당의사의책임하에조기진단을위한보조적도구로

사용하고 있는 것이 현실이다. 선진국의 경우 임상 승인

을받은제품은아직없는것같고, 행정적규제가비교적

약한중국에서는B형과C형간염바이러스(HBV, HCV)

와 인유두종바이러스(HPV) 진단 및 결핵 진단 DNA칩

과항바이러스약제에대한HBV의내성진단용DNA칩

이임상시험에들어가있다고한다. 국내의경우많은바

이오벤처가진단용 oligo칩의개발을시도하고있으며일

부시판되고있다. 이러한제품으로는HPV 감염여부및

유전형감별진단칩, HBV 내성진단칩, 결핵및비결핵마

이코박테리아 감염진단칩, 항결핵제내성진단칩, 당뇨병

(MODY) 진단칩, 암관련 유전자의 메칠화 여부 검출칩

등이있다. 항결핵제내성진단칩의경우 rifampin, isoni-

azid, pyrazinamide 등의주요약제에대한결핵균의내

성여부를최대 90%까지진단이가능하다(그림 4). 또한

일부기업에서는 oligo칩이미지를자동으로분석하여보

고해 주는 지능형 진단 프로그램을

구비한경우도있어임상의사가쉽게

이용할수있도록하고있다.

향후 개인의 질병 감수성 여부를

판정할 수 있을 정도로 자료가 축적

되면 개인의 단일염기다형성(single

nucleotide polymorphism, SNP)

보유 패턴 조사에 의한 개인의 질병

감수성의예측이기대되는분야이며,

이는 유전성 질환과 종양 및 개인의

행동과지적능력에관계되는분야까

지확대될것으로예상된다. 또한 약

물대사에 관련된 SNP 보유 패턴 조

사는 개인의 치료약물의 대사속도를

예측하게하여질병에대한치료제의

종류와용량까지이에맞춰처방하는 맞춤의학 의시대

가도래할것으로예측되고있다. 현재 cystic fibrosis 진

단을위한CFTR 유전자의 SNP, 암발생을예측케하는

p53 유전자및BRCA1 유전자의돌연변이, 그리고치매

의 발병 가능성을 예측케 하는 ApoE 유전자의 SNP가

실용화단계에있으며, 미국의SNP consortium 등에의

해질병과관련된 SNP의 연구결과가활발하여이결과

가곧바로진단용oligo칩개발에이어질것으로보인다.

마지막으로 빠뜨릴 수 없는 것이 BAC칩 으로서 이

는 probe로 매우 큰 크기(수 십 kb)의 BAC 클론을 사

용하며, 염색체 수준에서의 결실(deletion)이나 중복

(duplication) 또는 증폭(amplification) 진단에 이용

하는 CGH(comparative genome hybridization)를

슬라이드위에구현한것으로서 microarray CGH 라

고도한다(그림 5). 국내에서도한벤처회사가개발하여

주로 종양 연구 및 진단용으로 이용되고 있다. 이 경우

그림 5.‘고전적 CGH’와‘microarray CGH’의비교



염색체상의 특정 부위의 양적 변화를 검출할 수는 있으

나 전위(translocation) 등의 위치 변화는 검출하지 못

하는한계도있다. 

본 의학강좌에서는진단의학도구로서의 DNA칩이아

직개발초기인점을고려하여긍정적인측면을강조하는

논지를 유지하였으나, 사실상 DNA칩이 실제 임상에 널

리 도입되기 위해서는 극복해야 할 기술적 행정적 제

도적문제가많이있으며, 의료시장의특성상벤처기업이

개발에서 마케팅까지 완비하여 세계적인 성공을 거두기

는매우어려우므로정부와대기업의적극적인참여가요

구된다는점을덧붙이고싶다.

진단의학의 미래와 DNA칩

필자는진단의학이의학의여러요소가운데에서도필

수적인기반요소이며, 주변과학기술에의해가장민감하

게발전하는응용과학분야라고생각한다. 최근의진단의

학은미세기계공학의발달에힘입어진단기기가점점소

형화되고 있으며 LOC(lab－on－a chip) 와 나노기술

에 의해 서로 다른 양방향으로 발전하고 있는데 한 방향

은이동성이있는간편한진단기기들의출현과일반화이

며, 또 다른방향은하나의기기에의해대부분의검사가

가능한 집적화(integration) 라고생각한다. 이와함께

정보기술의 발달은 다양한 진단기기로부터 나오는 결과

들을정리하여보고할뿐만아니라지능형의사결정시스

템에 의하여 의사를 보조하며, 원격지간의 자료 공유를

통하여 보다 양질의 정보를 유지할 수 있게 함으로써 의

료 수준의 향상을 가져올 것으로 본다. 이러한 과정에서

기존의진단의학이새로운모습으로변해가는과정에필

수적인 역할을 하는 기술이 DAN칩이라는 것이다. 즉,

유전정보의 처리결과인 표현형(phenotype)에 의존하던

기존진단법들이이미존재하는유전정보자체를분석하

는방식으로전환됨으로써진단시간단축과함께보다정

확한 진단이 가능해지고, 기존의 아날로그 방식의 검사

결과들이디지털화되어보고되는과정에서ATGC라는 4

진법 수학에 기초를 두고 있는 유전정보 자체의 가공에

의한 진단법인 DNA칩은 그 중심에 설 수 밖에 없다는

것이다. 

2002년 말에 완성된 국가과학기술지도(national

technology road map)에의하면진단용DAN칩기술은

2006년까지 핵심기술 개발이 완료될 것이며, 실용화가

함께 진행될 것으로 분석하고 있다. 즉, DNA칩은 미래

가 아닌 현재의 우리 가까이에 와있는 진단 기술로서 이

를 보다 빨리 완성하고 실용화하는 것은 바로 우리 손에

달려있다. 연구 개발자와임상에서실제환자를위하여

애쓰고있는의사들이힘을모아실용화를앞당겨서세계

적으로 경쟁력 있는 제품을 창출해 내는 것이 지금 우리

손으로해야할일인것이다. 
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