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요  약 유전체는 생명체가 가지고 있는 모든 유전적 정보를 담고있다. 특정종 내에서는 개체별로 고유의 특성이 나타나며,

이 특성은 유전체의 염기서열 분석을 통해 확인할 수 있다. 종내 개체들 사이에 조금씩 다른 염기에 대해 유전적 연관성을

규명 짓고, 더 나아가 질병과의 연관성을 찾는 전장유전체 연관분석 연구가 많이 진행되고 있다. 종 내의 조금씩 발생하는

염기변이를 파악하는 것은 개체의 다형성을 파악하기 위해 중요하다. 이 논문에서는 종 내 여러 개체의 염기서열에서 대립

형질 빈도의 특정변화패턴을 쉽게 파악할 수 있는 분석 및 시각화 도구를 제안한다. 그리고 수두 대상포진 바이러스의 계대

배양한 pOka strain 염기서열 데이터를 이용해 실험하여 분석과 시각화의 실용성을 보인다. 본 제안도구를 통해 종 내의

대립형질 빈도의 변화를 탐색하고 유전적 요인을 찾는 연구효율의 증진을 기대할 수 있다.

주제어 : 시각화, 데이터 분석, 자동화, 단일염기다형성, 전장 유전체 연관 분석

Abstract A genome contains all genetic information of an organism. Within a specific species, unique traits appear 

for each individual, which can be identified by analyzing nucleotide sequences. Many Genome-Wide Associations 

Studies have been carried out to find genetic associations and cause of diseases from slightly different base among 

the individuals. It is important to identify occurrence of slight variations for polymorphisms of individuals. In this 

paper, we introduce an analysis and visualization tool for specific variation pattern identification of polymorphisms 

in nucleotide sequences and show the validity of the tool by applying it to analyzing nucleotide sequences of 

subcultured pOka strain of varicella-zoster virus. The tool is expected to help efficiently explore allele frequency 

variations and genetic factors within a species.
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1. 서론 

최근 유전체 연구의 성장과 더불어 염기서열 분석 기

술의 발달에 따라 모든 생명체의 복잡한 염기서열을 빠

르고저비용으로얻을 수있다[1]. 한개체의 전체염기서

열은 완전한 유전 정보의 총합이며, 모든 유전자와 유전

자가 아닌 부분으로 구성된다. 유전자는 DNA서열 가운

데 정보를 갖는부분을 뜻하며, 유전자가 아닌 부분은 정

보가 없는 무작위 서열로 비부호화 DNA서열 또는 쓰레

기 DNA(Junk DNA)이라 하며 인간의 게놈 가운데 99%

에 해당된다[2]. 쓰레기 DNA의존재 이유와역할이 무엇

인지는 아직 밝혀지지 않았으나, 최근 그 중요성과 관련

된 연구가 나타나고 있다[3,4].

게놈은 종마다 다를뿐 아니라 집단, 개체 마다 조금씩

차이를 보인다. 이러한 차이는 염기서열의 차이에서 비

롯되며, 염기서열의 차이는 개체의 대립형질을 결정해

특정 종 내의 개체의 다형성을 결정짓는데 중요한 역할

을 한다. 종 내의 염기서열에서 단일염기의 차이를 단일

염기다형성(Single Necleotide Polymorphism, SNP)라

하며, 인류전체중 적어도 1% 이상이 갖고 있는 공통된

SNP를 분석하는 햅맵 프로젝트(Hapmap Project)과 같

이 SNP 분석을 통해 개체간 어떤 유전적 차이로 이어지

는지 분석하는 많은 연구가 이루어졌다[5,6].

이 논문에서는염기서열의염기분포를 분석하고, 염기

서열간의 염기분포의 차이를 쉽게 파악할 수 있는 분석

및 시각화 어플리케이션을 제안한다. 그리고 수두대상포

진바이러스(VZV)의 염기서열 데이터를 통해 실험한 결

과를 소개한다.

2. 관련연구

2.1 단일염기다형성(SNP)

개체군에서 개체간의 염기서열 차이는 단일염기의 차

이가 많으며, 염기의 결손(deletion), 삽입(insertion) 및

치환(substitutions)를 통해 나타난다. 한 개체군의 염기

서열에서 대립형질을 결정할 때, 가장 많은 염기를 다수

염기(major), 두 번째로 많은 염기를 소수염기(minor)로

분류한다.

2.1.1 MAF(Minor Allele Frequency)

MAF는 두 번째로 가장많은 염기인 소수염기의 빈도

를 의미하며, 집단 유전학(Population Genetics) 연구에

서는 개체군 내의 공통적 변이와 희귀 변이를 구분할 수

있는 정보를 얻을 수 있어 중요하다. MAF가 5% 이상인

경우를 공통변이, 5% 미만은희귀 변이로 간주하며 희귀

변이는 염기서열 분석 방법에 따라 염기서열 분석 에러

(Sequencing Error)와 구분이 필요하다[7]. 일반적으로

비부호화 DNA 영역이 부호화 DNA영역보다 공통적 변

이가 더욱 빈번하게 발생한다[8].

2.1.2 공통변이 (Common Variants)

개체군 내에서 흔히 발생되는 변이로, 일반적으로

MAF가 5% 이상인 경우를 공통변이로 간주하며, 하나의

개체군에서 SNP로써변이를 구분하기 위해서는 MAF가

적어도 1% 이상이어야 한다. 지난 약 10년간 인간의 질

병과 관련한 유전체 및 GWAS연구는 공통변이에 초점

이 맞추어 연구되었다[9,10]. 공통변이는 한 개체군에서

흔히 발생하는 질병과 연관되어있다고 알려져 있다[11].

2.1.3 희귀변이 (Rare Variants)

개체군 내에서 드물게 발생되는 변이로, 일반적으로

MAF가 5% 미만인 경우를 대상으로 한다. 희귀변이는

개체군 내에서 흔히 발생하는 공통변이만으로는 설명하기

힘든 질병에 대한 잃어버린 유전성(missing heritability)

과 일부 연관성이 있다고 알려져 있으며[12], 빠른 개체

증가와 음성 선택이 약한 환경에서 공통변이보다더욱해

로운 질병을 유발할 수 있다고 알려져 있다[13].

2.2 전장 유전체 연관 분석 (GWAS)

전장 유전체 연관 분석(Genome-Wide Association

Study, GWAS)은 모든 유전체의 유전적 변이가 어떤 형

질과 연관성을 갖는지 탐색하는 연구이다. 한 개체군내

에서 흔히 발생되는 질병(common disease)들은 개체들

이 흔히 가지고 있는 공통변이(common variants)에의해

발생된다는 가설을 기반으로 질병 및 약물 반응성에 대

한 유전적 요인을 총체적으로 탐색하는 연구로 진행되고

있다[14].

2.2.1 맨하탄 플롯(Manhattan Plot) 시각화

GWAS 연구에서 흔히 사용되는 산점도이며, 거리가

가까운 유전자 위치끼리는 유전자 재조합으로부터 영향

을 적게 받아 연관성을 가진다는 사실을 기반으로 유의



특정변화패턴 식별을 위한 염기서열 집단간의 다형성 분석 및 시각화 도구 203

확률(p-value)을 이용한 시각화이다. Fig. 1과 같이

GWAS 분석 결과 의미 있는유전 위치에 있는 SNP들의

p-value가 고층빌딩과 같이 나타나는 특징을 가진다.

Fig. 1. Manhattan plot for GWAS
Genomic coordinates are displayed along the X-axis, with the negative
logarithm of the association p-value for each SNP displayed on the
Y-axis

최근 SNP 및 GWAS 연구를 통해 인간 DNA 서열의

변이가 어떤 질병을 일으키고, 병원균, 화학 물질, 약물,

백신 등에 어떻게 반응하는지 파악할 수 있어 중요하며,

개인화된 약물의 개발을 위해 응용된다[15].

3. 단일염기다형성 분석 및 시각화 도구

3.1 시스템 구성도

본논문에서제안하는 분석 및시각화 도구는 Fig. 2와

같은 요소들로 구성된다. 그래픽 유저 인터페이스를 통

해 정렬된 염기서열들로 구성된 파일의 입력과 입력 데

이터에 해당하는 유전정보를 기입할 수 있다. 분석기에

서는 선택한 분석 종류에 따라 분석해 엑셀문서화하며,

시각화는 개체사이의 MAF의 변화량과 사용자상호작용

을 통한 관심영역 필터링으로 구성된다.

Fig. 2. System configuration for the tool
System configuration consists of input module to read in the sequences
aligned, GUI for entering the information of input file, and
polymorphisms analyzer and visualization.

3.2 입력 데이터

정렬된염기서열 데이터를 입력데이터로 받으며, 염기

서열의 정렬은 무료로 사용가능한 ClustalW, Kalign,

MAFFT와 같은 다중서열정렬(Multiple Sequence Alig

-nment) 프로그램을 통해 가능하다[16]. 또한, 입력데이

터는 염기서열의 위치별 염기종류 A, G, C, T의 빈도와

게놈 구조(Genome Structure), 반복되는 서열, ORF

(Open Reading Frame), NCR(Non-Coding Region) 정보

로 구성된다.

3.3 단일염기다형성 분석기

3.3.1 그래픽 유저 인터페이스

분석기의 그래픽 유저 인터페이스는 Fig. 3과 같이 구

성된다. 정렬된 염기서열 데이터를 입력하고 분석에 필

요한 컬럼 명 설정 및 유전적 정보를 입력할 수 있는 영

역으로 구성된다. 분석은 게놈구조와 반복되는 지역, 유

전자 발현지역과 발현되지 않는 지역의 4가지 기준으로

각 염기위치에서 소수염기의 비율 변화를 집계한 엑셀문

서를제공한다. 분석종류는개체다형성분석과개체사이

의 다형성 분석이 있으며, 3.3.2절과 3.3.3절에서 설명한다.

Fig. 3. Graphic User Interface of polymorphisms 

analyzer
A user can input the file of aligned nucleotide sequences and genetic
information of it.

3.3.2 개체 다형성 분석

염기서열 분석 데이터의 신뢰성을 위해 동일위치에서

단일염기 빈도의 합계 35 이상인 염기위치만을 분석 및
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시각화 대상으로 한다. 각각의 개체에 대해 소수염기 빈

도를 분석하며 게놈구조, 반복되는 서열, ORF, NCR 및

염기의 Major/Minor 조합별 MAF 구간에 따라 분석을

한다. MAF 구간은 공통변이에 해당하는 5-15%,

15-25%, 25%이상 및 희귀변이에 해당하는 1.0-2.5%,

2.5-5.0%로 구분한다.

3.3.3 개체사이의 다형성 분석

개체간의 소수염기 빈도의 변화를 분석하며, 각 개체

사이의 MAF의 편차를 계산하여 분석에 사용한다. 또한,

Major/Minor 조합의 변화하는 영역은 별도로 추출하여

보여주며, 그 외 분석방법 및 결과 형식은 3.2.1의 개체

다형성 분석과 같다.

3.4 개체간 다형성 변화량 시각화

3.4.1 MAF 변화의 시각화

본 시각화는 염기서열간의 MAF 변화를 표현한다. 기

존의 소수염기의 비율만을 표기하던 산점도시각화를 개

선해, 다수염기와 소수염기의 종류와 소수염기비율의 변

화를 파악가능하다. 시각화는 Fig. 4와 같은 요소로 구성

된다. 염기의 종류를색상을 통해구분한다. 또한, 소수염

기의 비율변화에 따라 밝기가 진해지는방향으로 변화함

을 표현하며, 다수 염기는 소수 염기의 변화하는 방향의

머리 부분에 표현된다. 소수염기의 변화는 변화방향에

따라 염기 색상의 변화를 통해 표현한다. 위 구성요소를

통해 시각화한 모습은 Fig. 5와 같다.

Fig. 4. Snapshots of visualization components
Each base A, G, C, T is identified by colors. Increases and decreases
are identified by the direction of brightness changes. Each components
is consist of Major placed ends of variation and Minor changes
brightness. Minor transition can be identified by changes of base color.

3.4.2 관심영역 필터링

사용자 상호작용 기능을 통해 Fig. 8과 같이 MAF의

변화량과 Major의 염기종류에 따라 데이터를 필터링하

여 사용자의 관심영역을 탐색할 수 있다. 염기서열의 위

치에 대한 필터링 기능은 Fig. 9의 하단 슬라이더를 통해

가능하며, 게놈구조, 반복서열 및 ORF 영역을 표현할 수

있다. 마우스 클릭을통해 특정 염기의 상세 정보를확인

가능하다.

4. 실험

4.1 실험 데이터

실험 데이터는 수두 대상포진 바이러스(Varicella

Zoster Virus, VZV)로 pOka strain을 사용하며, 최초의

완벽한 유전체로 보고된 Dumas strain을 레퍼런스로 한

다[17]. pOka strain은 1974년 일본에서 수두에 걸린 Oka

Fig. 5. Visualization snapshots for prominent variations in nucleotide sequences
Each graphs shows variations of MAF aligned with the position of sequences between individuals. X-axis means the position of sequences and
Y-axis of each graph means variation of MAF.
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라는 3세 남아로부터 분리한 야생주(pOka)로, 실험에는

계대배양 횟수에 따라 p3, p25, p60의 세 개의 염기서열

데이터를사용한다. pOka strain은 바이러스 특성에따라

계대배양을 거듭할수록 소수염기의 비율의 변화가 발생

한다.

4.2 실험 결과

4.2.1 분석기

각 분석 결과는 엑셀파일로 제공되며 게놈구조, 반복

서열, ORF, NCR 및 Major/Minor 염기조합에따라 각시

트에 MAF 구간별로 작성된다. MAF 구간 5-15%의 게

놈구조 및 반복서열별 분석된 염기서열의 결과는 Fig. 6

과 같으며, 같은 구간의 Major/Minor 염기조합에 따른

결과는 Fig. 7와 같다. 유전 정보별 해당하는 염기서열의

총 길이와 MAF 구간에 해당되는 염기위치들을 찾아 집

계한다. pOka 게놈구조 중 UL영역이대부분을 차지하며,

배양이 진행됨에 따라 MAF 빈도가 증가함을 확인할 수

있다. 염기조합 결과에서는 주로 A/g와 T/c 조합이 주로

변이가 많이 발생하는 조합임을 확인할 수 있다.

4.2.2 시각화

pOka strain의 시각화 결과는 Fig. 5와같으며, 계대가

배양됨에 따라 p3-p25, p25-p60, p3-p60사이의 MAF 변

화량을 보여준다. 본 시각화에서는 분석기의 결과와 같

이 A/g와 T/c가높은 빈도로 증가하는 경향을 확인할 수

있다. 또한, Fig. 5에서 높은 빈도로 증가하는 경향을 보

이는 영역이 게놈구조 IRS에 해당하며, ORF는 62＇에

해당함을 확인할 수 있다.

Fig. 6. Strain polymorphisms analysis results of 

Genome structure and Repeat region in 

MAF 5-15%
This is the strain polymorphisms analysis(Section 3.2.1) results in MAF
5-15%. It shows an increasing patterns in UL of genome structure and
ORF over the passages.

Fig. 7. Strain polymorphisms analysis results of 

Major/Minor combinations in MAF 5-15%
This is the strain polymorphisms analysis(Section 3.2.1) results in MAF
5-15%. It shows an increasing patterns in A/g and T/c combinations.

Fig. 8. Bases filtering on major type and MAF variations. 
This shows all major types are filtered except for the type of Major T and MAF changed more than 10%.

Fig. 9. Bases filtering on the position of sequences with genetic information expression
This shows sequences filtered by the position from 101396 to 124874 with ORF section and details of specific position.
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5. 결론

본 논문에서는 염기서열 데이터의 분석 및 시각화 어

플리케이션을 제안하고, VZV의 pOka strain 계대배양

염기서열 데이터를 통해 실험한 결과를 소개하였다. 소

수염기 빈도의 변화를 파악하기에 용이한분석과 시각화

를 통해 분석의 효율성을 높일 수 있었고, 실험결과

pOka strain의 계대가 지남에 따라 A/g, T/c조합의

MAF가 증가하는 경향과 ORF 62＇영역에서 변이가 흔

히 발생된다는 점을 확인할 수 있었다. 향후 연구에서는

각 염기위치간의 MAF 변화의 패턴 또는 연관성을 파악

할 수있는분석 및시각화가 이루어진다면보다높은 분

석효과를 기대할 수 있을 것이다[18].
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