
www.e-biogen.com 

 

  

Spatial Transcriptomes 분석 기술의 발전과 응용 

 

NATURE COMMUNICATIONS | https://doi.org/10.1038/s41467-020-18158-5 

 세포는 생물학의 기본이 되는 단위로, Single-cell Sequencing은 기존의 조직단위가 아닌 세포단위에서 유전체 

연구를 수행하는 기술이다. 같은 조직 유래 세포라도 크기, 단백질과 RNA 발현 양상이 크게 다를 수 있기 때문

에 세포별 이질성을 확인하는 것이다.  Single-cell Sequencing은 미생물 유전체 식별, 줄기세포 계대배양시 

single-cell 유지 관련 연구, 유전체 염색체 역할 규명, 종양 이질성 이해 등 다양한 분야에서 각광받고 있다. 특히 

종양 조직의 경우 암이 진행하는 동안 암세포들이 진화할 수 있어 single-cell 분석을 통해 세포별 특이성을 분석, 

치료에 적용할 수 있다. 2016년 10월 세포 수준에서 인체를 mapping한다는 ‘Human Cell Atlas (HCA) Project’가 

시작되면서 Single-cell Sequencing 기술은 빠르게 발전하고 있으며[1], 세포 기반 연구에 대한 정부 지원의 증가

와 암 연구에 대한 single-cell 분석의 폭넓은 적용으로 single-cell 시장은 크게 성장하고 있다[2].  

 

https://www.marketsandmarkets.com/Market-Peports/single-cell-analysis-market-171955254.html  
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< Development of single-cell transcriptomics technologies > 
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 초기의 manual 방법에서는 일부 세포에 대해서만 single-cell transcriptomic 분석이 가능했지만, Integrated 

fluidic circuits과 Liquid handing robotics의 도입으로 cell수는 수천개까지 가능하게 되었고 Nonodroplets과 

Picowells 기술로 다수의 세포를 동시에 프로파일링 하게 되었다[3]. 이러한 기술을 통해 세포들의 이질성 

(heterogeneity)을 유지하면서 각 세포군 내에서 발생하는 유전 정보를 축적할 수 있었다. 이러한 정보들은 세포 

분화에 있어서 새로운 동적인 변화 기저와 암과 같은 복잡한 질병에 결정적인 영향을 미칠 수 있는 새로운 세포

군을 발견하는데 중요한 역할을 하였지만, 세포를 보다 잘 이해하기 위한 노력은 실제에 가까운 세포 환경을 재

현함으로써 지속되고 있다. 세포는 3차원 공간에 존재하며 그 공간 내에서 상호작용하고 있기 때문에 spatial 

transcriptome 분석을 통해 세포 종류 및 위치를 이해하기 위한 방법들이 개발되었다[4,5,6]. In situ barcoding   

도입은 조직 부분 내에서 성층학적 위치의 유전체 정보를 통합하는 spatial method의 최신 발달로 수십만 개의 

cell에서 동시에 수만개의 전사체의 발현 양상을 확인할 수 있게 되었다.  

< Spatial transcriptomics Technologies > 

 

https://www.nanostring.com/products/geomx-digital-spatial-profiler/geomx-dsp-overview/ 

최신의 spatial 기술은 in situ capturing 방식으로, 이미 알고 있는 tissue의 특정 영역을 분리한 후 sequencing

이나 hybridization을 통해 RNA 분자를 in situ로 시각화 하는 방법이다. 이 방식은 직접적인 시각화의 한계를 피

하고 완전한 전사체 분석을 가능하게 한다. 그러나 이러한 방법은 RNA capture 효율과 얼만큼의 고해상도로 측

정이 가능한지가 주요 쟁점이 되고 있다. 국내에서 가장 많이 활용되고 있는 in situ capturing 기술의 개요는 아

래와 같다[7]. 
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1) Spatial Transcriptomics 

- In situ capturing을 사용한 첫 번째 기술은 2016년에 발표된 Spatial Transcriptomic 기술이었다[8]. 이 방

법은 공간적으로 whole transcriptome에 대한 정보를 제공하지만, 100㎛ 직경의 바코드된 영역에 대한 분해능

(resolution)이 10~40 cells로 제한되었다. 2018년 말 Spatial Transcriptomic기술은 10X Genomics에 의해 “10X 

Visium”이라는 이름으로 인수되어 추가로 개발되면서[9], 현재는 분해능이 개선되어 55㎛ 직경내 확인이 가능

하게 되었지만 바코드된 영역의 간격이 single-cell 해상도가 아니라는 점이 아쉽다. 이 기술은 mRNA 

expression data만 제공하고 있다. 

 

https://doi.org/10.1002/bies.201900221 

2) GeoMx Digital Spatial Profiler 

- 2019년 3월 미국의 진단기술개발 전문기업인 NanoString사는 GeoMx Digital Spatial Profiling 기기를 발

표했다[10].  GeoMx DSP는 기존의 동결조직(Fresh frozen tissue)뿐만 아니라 FFPE 샘플에 대해서도 실험이 가능

하며, 유전체뿐만 아니라 단백질을 프로파일링 할 수 있다는 차별성을 가지고 있다.  

 

https://www.nanostring.com/products/geomx-digital-spatial-profiler/geomx-dsp-overview/ 

- 조직 내에서 10-600㎛의 다양한 사이즈의 ROI (Regions of interest)를 선정할 수 있고, 이 영역에 UV 광

선을 노출시키면 RNA target probe (mRNA assay) 또는 항체 (protein assay)에 결합되어 있는 barcode tag가 분

리되어 모이면서 정보를 얻을 수 있게 된다. 얻어진 barcode tag를 정량화 할 수 있는 방법과 관련하여 NGS를 

이용한 정량화가 입증되면서 무제한의 multiplex이 가능해졌다[11].  

https://doi.org/10.1002/bies.201900221
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https://www.nanostring.com/wp-content/uploads/2020/12/FL_MK0481_DSP_GrantPackage_May2020.pdf 

- ROI는 최대 750x625㎛에서 최소 10x10㎛까지 다양하게 ROI 영역을 설정할 수 있으며, 모양과 크기 또

한 아래의 5가지 방식으로 조정할 수 있다. 

 

https://www.nanostring.com/wp-content/uploads/2020/12/FL_MK0481_DSP_GrantPackage_May2020.pdf 

< Application of GeoMx Digital Spatial Profiler > 

 GeoMx Digital Spatial은 변화하는 연구의 요구 사항을 충족하도록 설계된 유연한 spatial solution으로, 표

준 면역 형광 기술과 디지털 광학 바코드 기술을 결합하여 특정 위치에서 발현되는 유전체 및 세포의 특성

과 세포 간의 상호작용을 이해할 수 있다. 이를 통해 정밀 진단 및 치료 표적 발굴이 가능하며 종양학,   

면역학, 신경과학, 발달생물학 등의 응용 분야를 포함한 다양한 연구에 적용할 수 있다. 
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https://www.nanostring.com/wp-content/uploads/2020/12/FL_MK0481_DSP_GrantPackage_May2020.pdf 

 최근 사회적 이슈가 되고 있는 Covid-19와 관련하여 Covid-19에 감염된 폐와 그렇지 않은 폐의 FFPE 조

직에서 GeoMx DSP를 이용하여 RNA 구성 및 발현 차이에 대한 연구한 사례가 있다[12].  

 

 

https://dol.org/10.1038/s41586-021-03570-8 
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 이바이오젠에서는 이러한 연구 흐름에 맞춰 조직의 위치 정보와 RNA 혹은 단백질의 발현 정보를 파악할 

수 있는 GeoMx DSP를 2021년 6월 도입하여 Spatial transcriptome profiling 서비스를 시작한다. 이를 통해 

연구자들은 기존 장비와 다르게 동결조직 뿐만 아니라 FFPE에서 추출한 RNA 검체에서도 보고자 하는 세

포 타입을 선정할 수 있으며, 관심있는 위치(ROI)를 지정하여 정확히 분석할 수 있다. 자사에서는 GeoMx 

DSP 서비스를 이용하여 조직병리학적인 연구 범위의 폭이 넓어질 것으로 기대하고 있으며, 현재 제공하고 

있는 bulk RNA-Seq, Single-cell RNA-Seq, Proteomics analysis와 더불어 GeoMx DSP를 통해 연구자들의 연

구 지원을 위해 폭넓은 서비스를 제공할 것이다.  

 Bulk RNA-Seq과 Single-cell RNA-Seq 서비스에 대한 비교 및 차이점에 대해서는 자사에서 3월에 발행한 

Tech Note[13]를 참고하길 바라며, GeoMX DSP 서비스에 대해서는 아래 내용을 통해 확인할 수 있다. 

< Spatial Gene Expression Sequencing service > 

Service Name Spatial Gene Expression Sequencing Service 

Service Code NR0910 (Human) / NR0920 (Mouse) 

Sample type Tissue (FFPE, Tissue microarray, Fresh frozen tissue등 제한 없음) 

Sample size 14.6 x 36.2 mm 

Species Human, Mouse 

Gene+ Human ~18,000개 / Mouse ~23,000개 

Data yield+ 100~150M read/ROI 

Publication NanoString_GeoMx_Publication 

+ Whole Transcriptome Atlas 기준 
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