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Human cytomegalovirus (HCMV) is a member of beta-herpesvirus and contains a double-stranded genome with longer 
than 230 Kbp. HCMV infection of human is mostly asymptomatic, but often causes fatal diseases in immunocompromised 
people. In this study, codon usages of HCMV genes were analyzed and attempted to correlate with evolutionary 
conservancy. Core genes are the most conserved genes common among herpesvirus family, β-herpes genes are common 
to β-herpesviruses, and CMV genes are the least conserved found only in CMVs. Core genes had higher codon adaptation 
index (CAI) and GC content of silent 3rd codon position (GC3s) values and lower effective number of codons (Nc) and 
Nc/GC3s values than CMV genes. The average length of core genes was statistically longer than CMV genes, and core 
genes were found to be less varied than CMV genes. β-herpes genes could be placed between core and CMV genes. 
Higher CAI and GC3s values along with lower Nc and Nc/GC3s values are suggestive of higher codon usage bias and 
more adaptation to host cells. Thus it is concluded that core genes of HCMV are more biased in codon usage and adapted 
to host cells compared to CMV genes. 

Key Words: Human cytomegalovirus, Codon usage bias 

 

서 론 

 

인간거대세포바이러스(Human cytomegalovirus, HCMV)

는 베타 허피스바이러스에 속하며, Human herpesvirus 

type5 (HHV-5)라고도 불린다. 이중 가닥의 선형 DNA를 

genome으로 가지며, genome의 평균 길이는 230~240 Kbp 

정도로, 사람에 감염하는 바이러스 중에서는 큰 편에 속

한다 (1). HCMV는 전 세계에 널리 퍼져있는 바이러스로

서 초기 감염 이후 숙주 내에서 오랜 시간 잠복감염하

며 숙주의 일생 동안 감염을 유지한다. 건강한 사람에게

서는 증상을 나타내지 않으나 면역력이 결핍된 환자에서

는 심각한 질병을 유발하며, 신생아에게서 발생하는 감염

의 주된 요인 중 하나이기도 하다. HCMV의 선천성 감염

은 신생아에서 뇌성마비나 간질, 청력감소 등의 장애를 

유발한다고 알려져 있다 (2). 이러한 이유로 백신 개발의 

중요성이 인지되어 지난 수십 년간 백신개발 연구가 이

어져왔으나 아직까지 성공적인 백신은 개발되지 않았다 

(3). HCMV의 genome은 총 165개의 유전자를 암호화 하

고 있는데 (4) 보유하는 유전자의 개수는 바이러스주에 

따라 약간씩 다를 수는 있으나 대체로 동일하다. 이 유전

자들은 기능과 기원에 따라 여러 가지 그룹으로 분류될 

수 있다 (5, 6). 

본 연구에서는 HCMV 게놈의 염기서열을 분석함으로

써 HCMV에 대한 이해도를 높이고 특징을 파악하고자 

하였으며, 이를 위하여 유전자별로 코돈 사용 편향성의 
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정도를 밝히고 비교 분석하였다. 모든 생명체는 염기3개

가 한 세트인 코돈 단위로 유전정보를 저장하고 전달한

다. 그러나 대부분의 아미노산은 하나 이상의 코돈에 의

해 암호화된다. 동일한 아미노산을 암호화하는 서로 다른 

종류의 코돈을 동의코돈이라고 하는데, 이 동의코돈들은 

균등하게 사용되지 않으며 특정 코돈의 사용이 다른 코

돈들에 비하여 선호되는 경향이 있다. 이를 코돈 사용의 

편향성(codon usage bias)이라고 하며, 이는 생물종에 따라 

다르게 나타나기도 하고 같은 게놈 내에서도 유전자에 

따라 다르게 나타나기도 한다 (7, 8). 염기서열의 조성과 

코돈 사용 편향성의 정도 및 원인에 대해 이해하는 것은 

바이러스의 진화와 바이러스-숙주간의 상호작용, 또는 

면역 반응을 연구하기 위해 필수적이다 (9, 10). 또한 코

돈 사용 편향성에 대한 정보는 바이러스의 유전자 발현 

조절과정을 이해하는 데에 도움을 준다. 이러한 정보를 

이용하여 면역성을 생성시키는 바이러스 단백질의 효과

적인 발현을 조절하는 방법으로 백신 디자인에도 응용이 

될 수 있다 (11, 12). 

2013년 9월 현재 NCBI의 GenBank에 등록되어 있는 

전체 염기 서열이 밝혀진 HCMV 바이러스주는 모두 16

개이다(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/?term=HHV-5 

+%22complete+genome%22). 해당 바이러스주들에 대한 

염기서열 정보는 쉽게 얻을 수 있으나 바이러스 치고는 

큰 크기의 게놈을 가진다는 점과, 바이러스주간 염기서열

의 다양성이 크다는 점 때문에 HCMV 염기서열에 대한 

분석은 다른 바이러스들에 비해 많이 이루어지지 않았다. 

특히 염기서열의 패턴과 유전자의 기원 사이의 연관성을 

보는 등의 후속 연구는 아직 시작단계에 있다. HCMV는 

게놈의 크기가 큰 만큼 다른 바이러스들에 비하여 많은 

수의 유전자를 가지고 있으며, 유전자들은 다양한 분류 

체계에 따라 쉽게 분류된다는 장점을 갖는다. 이러한 점

을 이용하여 본 연구에서는 유전자의 특성 중 진화적인 

보존성에 따라 코돈 사용 편향성의 경향이 어떻게 나타

나는지에 대하여 중점적으로 분석하고자 하였다. 또한 

상대적인 유전자의 발현량과 유전자의 길이, 유전자별 진

화거리를 분석항목에 추가하여 유전자 그룹별로 나타내

는 특징을 구체화하고자 하였다. 

 

재료 및 방법 

HCMV의 전체 게놈 염기서열 

본 연구에서는 본 연구실에서 분리 보고한 JHC주를 

비롯하여 NCBI(미국 국립생물공학정보센터, http:// 

www.ncbi.nlm.nih.gov/)에서 제공하고 있는 16개 바이러스

주의 전체 게놈 염기서열을 받아 분석의 재료로 사용하

였다. 분석에 사용된 16개 바이러스주에 대한 정보는 

Table 1에 나타낸 바와 같다. 

전체 게놈 염기서열의 편집 

16개 바이러스주의 전체 게놈 염기서열들은 분석에 사

용하기 적합한 형태로 수정되었다. 먼저, NCBI 홈페이지

로부터 각 바이러스주에 해당하는 유전정보를 얻은 뒤, 

충북대학교 미생물학과 바이러스학 실험실에서 개발한 

염기서열 분석 프로그램인 SeqMan ver.1.0을 이용하여 

fasta 파일 형태의 전체 게놈 염기서열 파일과 text 파일 

형태의 open reading frame (ORF) 별 주소파일을 추출하였

다. 이렇게 얻어진 파일들을 다시 SeqMan 프로그램에 넣

어, ORF별로 염기서열이 분리된 fasta 파일을 얻어낼 수 

있었다. 이때 사용하는 주소파일이 ORF 전체의 염기서

열에 대한 주소이면 유전자별로 ORF 전체의 DNA 염기

서열을 가지는 파일이 생성되고, 주소파일이 유전자의 

Table 1. HCMV strains used in this study 

Strains Origin GenBank 
accession number

Isolation
date 

AD169-UK USA NC_001347.6 1956 

AD169-UC USA FJ527563.1 1956 

TOWNE USA FJ616285.1 1970 

HAN38 Germany GQ396662.1 2007 

HAN20 Germany GQ396663.1 2007 

HAN13 Germany GQ221973.1 2007 

3157 United Kingdom GQ221974.1 2001 

3301 United Kingdom GQ466044.1 2001 

JP United Kingdom GQ221975.1 2001 

TOLEDO USA GU937742.1 1984 

MERLIN United Kingdom NC_006273.2 1999 

U8 Italy GU179288 2003 

VR1814 Italy GU179289 1996 

U11 Italy GU179290 2003 

AF1 Italy  GU179291 2003 

JHC South Korea HQ380895 2003 



Codon Usage Bias of Human Cytomegalovirus Genes with Different Evolutionary Conservancy 319 

 

coding DNA sequence (CDS) 부분만을 지정한다면 생성되

는 파일에는 유전자별로 CDS 부위의 염기서열만이 포함

된다. 

코돈 사용 분석 

바이러스의 코돈 사용 경향을 분석하기 위해서 

CodonW 프로그램(ver. 1.4.2, http://codonw.sourceforge.net)

과 CAIcal 프로그램(ver. 1.4, http://genomes.urv.cat/CAIcal)

을 사용하였다. 프로그램을 실행시키기 위한 input 파일

로는, 전체 DNA 서열 중 실제로 단백질로 번역되는 부

분인 CDS 부위의 염기서열만을 각 유전자 별로 분리한 

fasta 파일을 사용하였다. CodonW 프로그램을 이용하여 

코돈 사용의 경향을 나타내는 여러 가지 항목 중 사용된 

코돈의 개수를 나타내는 'Effective number of codons' (ENc, 

또는 Nc)와 코돈의 3번째 염기자리에 G나 C가 자리하는 

비율을 나타내는 'GC content of silent 3rd codon position' 

(GC3s)를 얻었으며, 분석을 위한 기본 설정으로 Universal 

genetic code를 선택하였다. 또한, CAIcal 프로그램을 사용

하여 'Codon adaptation index' (CAI) 값을 얻었으며 수치계

산을 위하여 CAIcal 프로그램의 홈페이지에서 제공하는 

Homo sapiens의 코돈 사용 표(http://genomes.urv.es/CAIcal/ 

CU_human_nature)를 input host file로 사용하였다. 이때도 

유전 코드의 기본값으로는 Universal genetic code를 지정

하였다. 이상의 Nc와 GC3s, CAI와 같이 코돈 사용의 편

향성의 정도와 경향을 수치화 한 항목들을 Codon usage 

bias index (CUI)라 한다. 

유전자의 길이 

NCBI 홈페이지로부터 다운로드받은 GenBank 파일을 

SeqMan 프로그램에 넣어 바이러스주별로 각 ORF에 대

한 시작 염기와 마지막 염기의 위치를 나타낸 주소파일

을 추출해 낼 수 있었다. 이 ORF별 주소파일에서 ORF

의 시작 위치와 마지막 위치의 주소까지의 차이에 1을 

더해 해당 유전자의 길이를 구할 수 있었다. 

유전자의 진화적인 변이거리 

염기서열간의 진화적인 변이거리를 나타내는 유전적 

거리를 구하기 위해서 PHYLIP 프로그램(ver.3.69, http:// 

evolution.genetics.washington.edu/phylip.html)을 사용하였으

며, 해당 프로그램을 실행시키기 위한 input 파일인 phylip 

파일을 만들기 위하여 ClustalW2 프로그램(ver. 2.0.1, http:// 

www.ebi.ac.uk)을 사용했다. 앞선 염기서열 편집과정의 결

과 얻어진 HCMV 16개 바이러스주에 대한 ORF별 염기

서열의 fasta 파일을 input 파일로 넣어 ClustalW2 프로그

램으로부터 각 ORF에 대한 phylip 파일을 얻었다. 이렇

게 얻어진 phylip 파일로 PHYLIP 프로그램의 DNAdist를 

실행하였고 ORF별 distance 파일을 얻을 수 있었다. 진화

적인 변이거리 계산을 위한 방법으로 Kimura 2-parameter

를 지정하였고, ORF별로 얻어진 HCMV 16개 바이러스주

간의 상호 진화적인 변이거리의 평균값을 분석에 사용하

였다. 

JHC주에 감염된 세포의 전사체 분석 

전사체(transcriptome) 분석의 재료로서 JHC 바이러스에 

감염된 세포로부터 추출된 RNA를 사용하였다. JHC 바

이러스는 Human embryonic lung fibroblast (HEL) 세포를 

숙주세포로 삼아 배양하였으며, 10%의 fetal bovine serum 

(FBS)을 첨가한 DMEM 배지를 첨가한 뒤 37℃, 5% CO2

의 환경에서 배양하였다. 바이러스를 제외한 비특이적인 

효과를 최소화하기 위하여 20,000 rpm에서 30분 동안 원

심분리를 하여 세포부유물질을 제거하였으며, 바이러스 

침전물은 serum-free DMEM에 재현탁 된 후 0.22 μm의 

필터를 통해 걸렀다. 사용된 JHC 바이러스는 실험실에서 

5번의 계대를 거친 세대이다. 세포배양용 100 mm dish에

서 4일간 배양한 HEL 세포에 1 plaque forming unit/cell로 

JHC 바이러스를 감염시켰다. 한 시간 동안 세포에 바이

러스를 접종한 후, 바이러스를 제거한 뒤 2%의 FBS를 

첨가한 DMEM으로 배지를 교체해 주었다. 배지 교체 후 

24시간 후에 세포로부터 RNA를 추출하였다. 바이러스

의 mRNA에 대한 transcriptome 분석 결과는 (주)천랩에 

RNA sequencing (RNA-seq)을 의뢰한 결과 얻을 수 있었다. 

JHC에 속하는 리드들을 각 ORF별로 나눈 뒤, 이를 상대

적인 수치로 환산하여 나타냈는데 그 단위가 Reads per 

kilobase of exon per million mapped sequence reads (RPKM)이

다. 이 RPKM값은 상대적인 mRNA의 양을 나타내 주는 

수치이다. 본 연구에서는 ORF별로 환산된 RPKM값을 

분석의 자료로서 사용하였다. 

통계적 분석 

실험으로써 얻어진 데이터들의 통계적인 의미를 알아

보기 위해 여러 가지 통계 분석을 시행하였으며 이를 위

해 통계 분석을 위한 프로그램인 SPSS 12.0 for windows 
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(http://www-01.ibm.com/software/analytics/spss/)를 사용했다. 

Codon usage bias index (CUI)를 비롯한 데이터들의 그룹 

간 유의성과 그에 대한 신뢰도를 알아보기 위해 95% 신

뢰수준에서 독립표본 t-test로 유의성을 검증하였다. CUI 

및 유전자의 길이와 변이거리, RPKM값 각각에 대하여 

그룹별로 데이터의 분포도를 알아보기 위하여 SigmaPlot 

(ver. 8.0) 프로그램을 이용하여 오차 막대가 있는 산점도 

그래프를 그렸다. 

 

결 과 

 

본 연구에 사용된 HCMV 게놈들에 존재하는 ORF의 

개수는 총 165개이며, 바이러스주에 따라 보유하는 ORF

의 개수에는 약간씩 차이가 있으나 거의 동일하다. 165개

의 ORF들은 다양한 기준에 따라 분류될 수 있다. 본 연

구에서는 ORF를 분류하기 위한 방법으로 Dunn 등 (5)

이 논문에서 제시한 group 분류방법을 사용하였다. ORF

들은 진화적으로 보존되는 특성에 따라 허피스바이러스 

전체에서 공통으로 나타나는 core gene (CORE), 베타 허

피스바이러스에서 공통으로 나타나는 β-herpes gene (β-

HERPES), 마지막으로 사이토메갈로바이러스에서만 공통

적으로 발견되는 CMV gene (CMV)으로 구분할 수 있으

며, 본 논문에서 실험에 사용한 총 165개의 HCMV ORF 

중 138개의 ORF에 대한 분류기준을 Table 2에 정리하여 

나타내었다. 

유전자의 진화적인 보존성과 코돈 사용 특징 

유전자의 진화적으로 보존되는 특성과 코돈 사용 경향 

간의 연관성을 알아보기 위하여, 유전자 그룹별로 코돈 

사용의 편향 정도와 경향을 나타내는 codon usage bias 

index (CUI)를 비교하였다. ORF 그룹간 수치상에 의미 있

는 차이가 있는지를 알아보기 위해 각 CUI 항목에 대하

여 ORF의 그룹별로 오차막대가 있는 산점도를 그리고 

두 그룹씩 t-test를 수행하였다. Fig. 1에 이를 나타내었으

며, 이 그래프 상에는 p-value가 0.05 이하로 그룹간의 차

이가 인정되는 것들에 한해서만 p-value값을 표시해 두

Table 2. Grouping of HCMV genes according to evolutionary conservation 

CORE 
(n = 42)  β-HERPES 

(n = 27)  CMV 
(n = 69) 

UL44 UL45 UL46  UL23 UL24  RL1 RL6 RL10 RL11 

UL47 UL48 UL48A  UL25 UL27  RL12 RL13 UL2 UL4 

UL49 UL50 UL51  UL29 UL31  UL5 UL6 UL7 UL8 

UL52 UL53 UL54  UL32 UL33  UL9 UL10 UL11 UL13 

UL55 UL56 UL57  UL35 UL36  UL14 UL15A UL16 UL17 

UL69 UL70 UL71  UL38 UL43  UL18 UL19 UL20 UL21A 

UL72 UL73 UL75  UL74 UL82  UL26 UL30 UL34 UL37 

UL76 UL77 UL79  UL83 UL84  UL42 UL78 UL111A UL116 

UL80 UL85 UL86  UL88 UL91  UL119 UL120 UL121 UL123 

UL87 UL89 UL93  UL92 UL96  UL124 UL130 UL132 UL146 

UL94 UL95 UL97  UL112 UL117  UL147 TR1 IRS1 US1 

UL98 UL99 UL100  UL122 US22  US2 US3 US6 US7 

UL102 UL103 UL104  US23 US26  US8 US9 US10 US11 

UL105 UL114 UL115  US28   US12 US13 US14 US15 

       US16 US17 US18 US19 

       US20 US21 US24 US27 

       US29 US30 US31 US32 

       US34    
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었다. 모든 항목에서 CORE와 β-HERPES 간의 p-value는 

0.05 이상이었으며 이는 두 그룹간의 차이가 무시할 수 

있을 정도로 작다는 사실을 말해준다. 반면 모든 항목에

서 CORE와 CMV간, β-HERPES와 CMV간 p-value는 0.05 

이하이므로, 그룹간의 차이가 유의하다는 사실을 알 수 

있다. 

CAI값은 해당 유전자의 코돈 사용 경향이 참고로 사

용한 숙주의 코돈 사용 경향과 얼마나 유사한지를 보여

주는 수치이다. CORE, β-HERPES, CMV의 세 그룹 모두

에서 CAI의 평균값은 0.5 이상이었으며 이는 HCMV의 

해당 유전자들이 숙주인 사람세포에 잘 적응해 있다는 

것을 의미한다. CAI의 평균값은 그룹 간에 큰 차이를 보

이지는 않으나, 대조적인 특성을 가지며 t-test 결과 차이

가 유의한 것으로 나타난 두 그룹인 CORE와 CMV를 

비교해 보았을 때, CORE에서 조금 더 높은 값을 보였다 

(Fig. 1A). 이는 CORE에 속하는 유전자들이 숙주의 시스

템에 보다 더 잘 적응되어 있다는 것을 의미한다. 

GC3s값은 코돈의 세 번째 자리인 wobble site에 guanine 

(G)이나 cytosine (C)이 있을 확률을 나타낸다. 이 값 또한 

세 그룹 모두에서 0.5 이상의 높은 값을 가지며 adenine 

(A)이나 thymine (T)으로 끝나는 코돈보다는 G나 C로 끝

나는 코돈의 빈도가 더 높다는 것을 의미한다. CAI에서와 

마찬가지로 그룹간 비교를 통해 볼 때, CORE가 CMV에 

비해 더 높은 GC3s값을 보였다(Fig. 1B). 즉 허피스바이

러스에 공통으로 나타나는 유전자들이 여러 개의 동의코

돈 중에서 GC-ending 코돈을 더욱 선호한다는 사실을 알 

Figure 1. Codon usage bias index (CUI) values of HCMV genes. These graphs represent the distribution of CUI values of 3 groups. 
Each graph shows (A) CAI, (B) GC3s, (C) Nc, and (D) Nc/GC3s values. CORE genes are indicated by black circles, β-HERPES genes by 
white circles, and CMV genes by black triangles. Black bars indicate the standard error of the mean. Statistical significance of the difference
in mean values was examined by student's t-test. 

A B 

D C 

CORE      β-HERPES      CMV CORE      β-HERPES      CMV 

CORE      β-HERPES      CMV CORE     β-HERPES      CMV 
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수 있다. 

Nc값은 아미노산을 암호화하는 61개의 센스 코돈 중에

서 몇 개의 코돈을 해당 유전자가 사용했는지를 나타내

주는 값이다. 앞의 두 항목과는 달리 Nc값에서는 CMV

의 평균값이 CORE보다 높게 나타남을 알 수 있다(Fig. 

1C). 이는 허피스바이러스 공통의 유전자들이 코돈을 보

다 편향적으로 사용한다는 사실을 말해준다. 이러한 경향

은 Nc/GC3s값을 통해서도 볼 수 있으며 그 차이는 보다 

확연하다. Nc값에서의 경향과 마찬가지로 Nc/GC3s값은 

CMV에서 가장 높은데(Fig. 1D), 이는 GC3s값이 같을 때, 

CMV 유전자들이 더 많은 종류의 코돈을 사용한다는 것

을 의미한다. 

이러한 결과들을 종합해 볼 때, 유전자의 진화적인 보

존성에 따라 코돈을 사용하는 경향이 다르게 나타난다는 

것을 알 수 있으며, CORE와 CMV를 비교했을 때 CORE 

유전자가 높은 CAI와 GC3s값을 가지며 반대로 낮은 Nc

와 Nc/GC3s값을 가지는 경향을 관찰할 수 있었다. 

 

유전자의 진화적인 보존성과 Nc plot 

GC3s값의 변화에 따른 Nc값의 변화를 분산형 그래프

로 나타낸 것을 Nc plot이라고 한다. 이 Nc plot은 게놈 

내에서 각 유전자들의 코돈 사용 변화를 조사하는 효과

적인 방법이라고 알려져 있다. Nc plot은 주로 ‘Wright's 

formula'라고 불리는 식인 Nc = 2+GC3s+{29/[(GC3s)2+ 

(1-GC3s)2]}에 의해 그려지는 곡선 그래프와 함께 표시되

며 이 곡선 위의 Nc값을 예상 Nc (expected Nc)라고 한

다. 만약 유전자의 코돈 사용의 다양성을 나타내는 유일

한 결정요인이 GC3s로서 나타나는 유전자 염기서열의 

조성적인 제약이라면 GC3s에 대응하는 Nc값은 ‘Wright's 

formula'에 의해 그려진 곡선 위에 위치하게 된다 (13). 

HCMV 유전자들의 코돈 사용 편향성을 결정하는 데

에 조성적인 제약이 어느 정도의 영향을 미치고 있으며 

그러한 영향의 정도가 유전자의 그룹에 따라 다르게 나

타나는지 알아보기 위하여, 전체 ORF와 그룹별로 나눈 

ORF들의 Nc plot을 Fig. 2에 나타내었다. ORF 전체에 대

Figure 2. Nc versus GC3s plots for HCMV gene groups. (A) Scatter plot for all HCMV ORFs. (B) plot for CORE genes. (C) plot for 
β-HERPES genes. (D) plot for CMV genes. The continuous curve represents the expected Nc values by Wright's formula. 

A B 

C D 
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해 그린 Nc plot에서 점들은 대부분 예상 Nc 곡선 아래

에 분포해 있으며, 곡선 위에는 소수의 점들만이 위치하

고 있다(Fig. 2A). 이를 통해 HCMV의 ORF 대부분은 코

돈 사용의 경향을 결정하는 데에 있어서 조성적인 제약

을 주로 받고 있으며, 번역과정에서의 선택은 약한 영향

을 준다는 것을 알 수 있다. 전체적으로 GC3s값은 0.2~ 

0.8 사이의 넓은 범위를 가지나, 0.5 이상의 GC3s값을 갖

는 ORF가 상대적으로 많으며, GC3s가 높은 ORF들에서 

Nc값의 범위도 30에서 60에 이르기까지 넓게 나타났다. 

이는 GC3s가 상대적으로 높은 유전자들이 다양한 형태

로 코돈을 사용한다는 것을 알려준다. 또한, 대부분의 점

들이 동일한 GC3s값을 가질 때, 예상된 Nc보다 낮은 값

을 가지는 것을 통해 코돈 사용이 상대적으로 편향적이

며 높은 GC3s값을 가진 ORF에서 이러한 경향이 더 심하

다는 것도 알 수 있다 (14). 

유전자의 진화적인 보존성에 따라 나눈 ORF 그룹인 

CORE와 CMV의 Nc plot에서 대부분의 점들은 예상 Nc 

곡선 아래에 분포해 있다. CORE 그룹에 속하는 ORF들

의 Nc plot에서 점들은 대부분 GC3s값이 0.6~0.8 사이인 

지점에 분포하며, 예상 Nc보다 낮은 Nc값을 보여 코돈 

편향성이 상대적으로 높음을 알 수 있다(Fig. 2B). 반면 

CMV에 속하는 ORF들은 GC3s값이 0.2~0.8인 부분에 넓

게 분포해 있으며, CORE에 비해 다양한 GC3s값을 가지

고 있다. 그러나 전체적으로 예상 Nc보다는 낮은 값을 

가지면서 이 ORF들 또한 코돈을 편향적으로 사용한다

는 사실을 알려주고 있다(Fig. 2D). β-HERPES에 속하는 

A B 

C 

CORE      β-HERPES      CMV CORE      β-HERPES      CMV 

CORE      β-HERPES      CMV 

Figure 3. Genetic characteristics of HCMV genes. (A) Distribution of length of HCMV genes. (B) Genetic distance values of HCMV 
genes. (C) Relative amount of mRNA of HCMV genes. CORE genes are indicated by black circles, β-HERPES genes by white circles, 
and CMV genes by black triangles. Black bars indicate the standard error of the mean. Statistical significance of the difference in mean 
values was examined by student's t-test. 
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ORF들의 분포는 CORE 그룹과 매우 비슷한 경향을 보이

며 대부분 GC3s값이 0.6~0.8인 지점에 분포하고 있다. 또

한 Nc값도 예상 Nc보다 낮은 값을 보이고 있다(Fig. 2C). 

유전자의 진화적인 보존성과 관련된 다양한 특징들 

코돈 사용 편향성을 제외한 유전자의 길이와 진화적인 

변이 정도, 상대적인 유전자의 발현량이 유전자의 진화적

인 보존성과 어떠한 관련이 있는지 알아보기 위하여 유

전자 그룹별로 해당 항목의 수치들을 구하여 비교하여 

보았다. CUI 수치의 비교에서와 마찬가지로 각 항목에 

대하여 ORF의 그룹별로 오차막대가 있는 산점도를 그리

고 두 그룹씩 t-test를 수행하였고, 그 결과를 Fig. 3에 나

타내었다. 코돈 사용 경향을 조사했을 때와 마찬가지로, 

모든 항목에서 CORE와 β-HERPES간의 차이는 없었다(p 

> 0.05). 반면 모든 항목에서 CORE와 CMV간 p-value는 

0.05 이하로, 그룹간에 유의한 차이가 있었다. β-HERPES

와 CMV는 유전자의 길이와 RPKM에 대해서는 의미 있

는 차이를 보이고 있으나, 진화적인 변이거리에 대해서는 

유의한 차이가 없었다. 

분석에 사용한 3가지 항목 모두에서 ORF 그룹간 평균

값의 차이를 확인할 수 있었다. 유전자의 길이의 평균값

은 CORE에서 CMV로 갈수록 점점 작아지는 경향을 보

이는데, 표준편차 또한 이와 같이 점차 감소하였다. 이는 

CORE 유전자들의 길이가 CMV 유전자들에 비해 다양

하게 나타나지만 평균적으로 더 길다는 것을 의미한다. 

유전자의 평균적인 변이 정도를 나타내는 진화적인 거리

(distance) 값에서는 앞선 결과와 대조적으로 CORE에서 

CMV로 갈수록 평균값이 증가하는 양상을 보였다. 즉 

CORE 유전자들의 변이가 가장 적고 CMV 유전자들의 

변이 정도가 가장 크다는 것을 의미한다. 유전자의 상대

적인 발현량을 나타내는 RPKM값은 distance와 마찬가지

로 CORE에서 그 값이 가장 작고 CMV로 갈수록 점차 

증가하는 양상을 보였다. 표준편차도 CMV에서 가장 크

게 나타나며 CORE보다는 CMV 그룹으로 갈수록 유전자

가 상대적으로 많이 발현되며, 유전자들 간에 발현량 차

이가 다양하게 나타난다는 것을 보여주고 있다. 

 

고 찰 

 

본 연구에서는 HCMV ORF들의 진화적인 보존성에 따

라 코돈을 사용하는 경향과 유전자의 발현량 등에 차이

가 존재하는지 알아보았다. HCMV의 ORF들을 진화적인 

보존성에 따라 CORE, β-HERPES, CMV의 세 그룹으로 나

누어 비교한 결과, 유전자 그룹간에 수치상의 의미 있는 

차이가 있음을 발견하였고 특히 CORE 그룹과 CMV 그

룹이 모든 항목에 대하여 서로 반대의 경향을 나타낸다

는 것을 알 수 있었다. CORE는 CMV에 비하여 높은 CAI

와 GC3s값을 가지며 반대로 낮은 Nc와 Nc/GC3s값을 나

타냈다. 또한 CORE에 속하는 유전자들의 길이가 더 길

었으며 변이 정도는 낮았고 상대적인 발현량도 CMV에 

비해 낮았다. β-HERPES는 모든 항목에 대하여 CORE와 

CMV의 사이 값을 가지는데 CMV보다는 CORE와 비슷

한 경향을 나타내었다. 

HCMV의 ORF들을 분류하는 기준으로는 Dunn 등이 

논문에서 제시한 분류기준을 사용하였다. Dunn 등은 논

문에서 HCMV의 ORF들을 크게 진화적인 보존성과 단

백질의 기능, 또는 성장에 대한 유전자의 요구성의 세 가

지 기준에 따라 분류하였다 (5). 그 중 진화적인 보존성

에 따른 분류에 의하면 ORF들 중 허피스바이러스 전체

에 공통적으로 존재하며 알파, 베타, 감마 허피스바이러

스의 공통 조상으로부터 유래한 것으로 추정되는 ORF들

을 core gene (CORE) 그룹으로 분류하였다. 이 유전자들

은 대체적으로 게놈의 중앙 지역에 위치해 있으며 이 중 

대부분이 바이러스의 성장에 필수적이다. 반면 non-core 

유전자들은 게놈의 끝부분에 위치해 있으며 일반적으로 

높은 정도의 염기서열 다형성을 보인다. 이러한 경향은 

HHV-6의 일부 아종에서도 관찰된 바 있다고 알려졌다 

(15). 이 non-core 유전자들은 베타허피스 바이러스들에서

만 공통적으로 발견되는 β-herpes 유전자 그룹(β-HERPES)

과 사이토메갈로 바이러스들에서만 발견되는 cytomegalo 

유전자 그룹(CMV)으로 나눌 수 있다 (5). 

HCMV는 생존에 매우 중요한 역할을 하는 유전자들인 

core 유전자만 가진 조상 게놈으로부터 진화해 오는 과정

에서 감염이나 질병에 관련된 유전자들인 non-core 유전

자들을 획득해 왔을 것으로 생각되고 있다 (5). 따라서 

이는 core 유전자들은 모든 허피스바이러스에 존재하며 

오랜 기간 유지되어 왔고 상대적으로 β-herpes 유전자들

과 cytomegalo 유전자들은 존재해 온 기간이 짧을 것이라

는 가설이다. 또한 이 중에서도 cytomegalo 유전자들의 

역사가 가장 짧고 그만큼 다양성이 클 것이라 생각된다. 

Core 유전자들의 변이가 가장 적고 cytomegalo 유전자들

의 변이 정도가 가장 크다는 우리의 실험결과는 이러한 
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가설을 잘 뒷받침해 준다. 

CAI는 해당 유전자가 레퍼런스 유전자와 얼마나 비슷

하게 코돈을 사용하고 있으며 잘 적응되었는지를 보여주

는 지표이다. CAI는 0과 1사이의 값을 갖는데, 1의 값을 

갖는 경우 숙주의 코돈 사용에 완전히 적응되어 강한 코

돈 편향성을 나타내며 높은 발현수준을 보인다고 해석할 

수 있다 (16). 이 CAI 수치는 CORE 그룹에서 더 높게 

나오며 CORE 유전자들이 인간세포에 더 잘 적응되어 있

음을 보여주고 있다. CORE 그룹의 유전자들은 상대적으

로 긴 시간 동안 바이러스 내에 존재해 오면서 숙주세포

인 사람의 번역체계에 더 잘 적응해 왔음을 나타내고 있

다. 반면 CMV 유전자들은 보다 짧은 기간을 존재한 탓

에 숙주세포에의 적응이 상대적으로 약하다는 것을 보여

준다. 또한 유전자의 진화적인 변이 정도를 나타내는 유

전적 거리 값에 있어서도 CORE의 값은 CMV의 값보다 

낮았다. 이는 생존에 필수적인 CORE 유전자들이 오랜 

시간이 지나도 거의 변이가 없이 유지되어 온 반면 진화

과정에서 필요에 의해 획득한 CMV 유전자들은 보다 역

동적인 변화의 과정을 거치며 개체의 기능과 생존력에 

영향을 미치는 것으로 생각할 수 있다. 

Nc는 각 ORF의 코돈 사용 편향성을 수치화하기 위해 

사용되었다 (17). Nc는 20에서 61 사이의 값을 가지는데, 

하나의 아미노산을 암호화하기 위해 오직 하나의 코돈만

이 사용되는 경우 ORF가 가장 큰 코돈 평향성을 가지게 

되고 이때의 Nc값은 20이 된다. 반면 아미노산을 암호화

하기 위해 시작코돈과 종결코돈을 제외한 61가지의 모든 

코돈이 동일하게 사용되는 경우 Nc값은 61이 되고 코돈

의 편향성이 가장 적은 ORF의 상태를 나타낸다. Nc는 그 

값이 35 이하인 경우 코돈 사용이 매우 편향적이라고 볼 

수 있다 (13). HCMV의 유전자들은 대부분이 35 이상의 

Nc값을 나타내며 코돈을 비교적 균일하게 사용하고 있음

을 보여주었다. 그러나 그룹간의 비교를 통해 보았을 때 

CMV 그룹에 비해 CORE 그룹의 Nc값이 더 낮아 비교

적 편향적인 코돈 사용 경향을 볼 수 있었다. 즉 CORE 

그룹의 유전자들이 특정한 코돈을 선호하는 경향이 더 

두드러진다는 것을 의미한다. CORE 그룹의 유전자들은 

바이러스의 생존과 성장에 필수적인 역할을 하는 유전자

이므로 신속하고 정확하게 번역되어야 하므로 특정한 코

돈을 주로 사용함으로써 번역과정에서의 오류를 줄이고 

효율성을 높인 결과라고 보인다. 보통 높은 정도의 발현

을 보이는 유전자들은 강한 코돈 편향성을 보이는데 이

들은 세포 내에 풍부한 특정 tRNA를 사용함으로써 번역

과정에서의 효율성을 높인다고 알려져 있다 (18). 이와 

같은 이유로 CORE 그룹의 Nc값이 CMV 그룹보다 낮은 

것을 설명할 수 있다. 

그러나 상대적인 유전자의 발현량을 나타내는 RPKM

값에 대해서는 CORE 그룹의 상대적인 발현량이 CMV 

그룹보다 낮음을 볼 수 있었다. 많은 경우 발현량이 많은 

유전자에서 CAI값은 더 높고 Nc값은 더 낮다고 알려져 

있으며, 특히 CAI값이 유전자의 발현량과 연관되어 있다

고 보고된 바 있다 (19, 20). 이들은 일부 발현량이 많은 

유전자의 예상에 사용되는 것이며 주로 박테리아의 게놈 

연구로부터 얻은 결과이다. 그러나 일부 연구에서는 GC 

함량이 높은 게놈에서 CAI 수치와 유전자 발현량 사이에 

뚜렷한 상관관계가 없는 경우가 발견되었으며 (21, 22), 

박테리아에서도 특정 범위의 CAI값을 가지는 유전자 그

룹에서 CAI 수치와 유전자의 발현량 사이에 음의 상관관

계가 존재함이 밝혀졌다 (23). 본 연구의 결과에서 CORE 

그룹의 유전자들은 대부분 housekeeping 유전자로서 그 

존재는 필수적이나 일정량만의 발현이 필요할 뿐 그 양

은 크게 상관이 없는 기능들을 수행한다고 볼 수 있다. 

반면 CMV 유전자들은 바이러스의 감염과 발병 등에 관

련된 여러 기능적인 단백질을 암호화하고 있으므로 시간

과 장소에 따라 그 발현량이 다양하게 나타날 수 있다. 

앞선 많은 연구들에서 코돈 사용의 편향성을 결정하는 

주된 두 가지 요소는 게놈의 염기서열 때문에 발생하는 

돌연변이 압력(mutational pressure)과 세포 내에 존재하는 

tRNA의 양 때문에 발생하는 전사선택 압력(translational 

selection pressure)이라고 알려져 왔다 (24, 25). 많은 세균 

게놈들과 포유동물, 바이러스 게놈 등에 대한 연구들에서 

코돈 사용 편향성을 일으키는 주된 요인은 번역과정에서

의 압력보다는 변이에 대한 압력인 경우가 많다고 보고

되었다 (9, 26~28). HCMV의 유전자들에 대해 그린 Nc-

GC3s plot으로부터 우리는 HCMV의 유전자들 또한 염기 

조성에 의한 변이의 압력을 주로 받는다는 것을 알아낼 

수 있었다. 즉 세포 내에 존재하는 특정 tRNA의 양에 

따라 코돈을 결정하기 보다는 게놈의 염기서열 자체에 

기인하여 코돈을 사용하는 경향이 결정된다는 것을 말한

다. 이는 다양한 게놈들의 코돈 사용 경향 분석 결과에

서 얻은 보편적인 결론들과 일치되는 내용을 보여주고 

있다. 

그룹간의 특징을 비교하기 위해 본 연구에서는 다양한 
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지표를 사용하였다. 본 연구에서 사용된 항목들간의 상관

관계는 앞선 연구들에서도 찾아 볼 수가 있다. 보통 유

전자의 길이는 발현량과 반비례하는데, 유전자의 길이가 

증가할수록 유전자의 발현량은 감소하는 양상을 보이며 

(18), Nc값과도 음의 상관관계를 보인다는 사실이 밝혀졌

다 (29). 이러한 양상은 본 연구의 결과를 통해서도 동일

하게 나타남을 관찰할 수 있었다. 또한, CAI 수치는 보

통 Nc와 반대의 경향을 보이며 유전자의 편향성을 나타

내며 GC3s와는 양의 상관관계를 보이는데 (30, 31), CORE 

그룹의 유전자들에서도 높은 CAI값과 GC3s값, 그리고 

낮은 Nc값을 가지는 것을 볼 수 있었다. 이처럼 HCMV 

유전자들은 다른 게놈의 연구에서와 많은 부분에서 비슷

한 양상을 나타내고 있다. 

본 연구를 통해 우리는 HCMV의 유전자들을 그룹으로 

나누어 코돈 사용의 편향성에 관련된 항목에 대한 수치

들을 비교했고, 특히 CORE 그룹과 CMV 그룹간에 명확

한 수치상의 차이가 존재함을 알 수 있었다. 이러한 수치

상의 차이는 CORE 그룹과 CMV 그룹에 속하는 유전자

들이 하나의 게놈 내에 존재하지만 여러 면에서 상이한 

특징을 가진다는 것을 증명하는 결과이다. 이와 비슷하

게 Karlin 등은 Epstein-Barr 바이러스에서 latent gene과 

productive gene 그룹간의 코돈 사용의 차이를 보고한 바 

있다 (11). 이러한 차이점에 기인하여 유전자들을 그룹으

로 나누어 서로 비교하는 추가적인 연구를 수행한다면 

HCMV의 어떤 유전자가 실제적으로 감염과 면역에 영

향을 주는지에 대한 단서를 얻을 수 있을 것으로 생각

한다. 
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