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유전자 네트워크 기반 전장유전체 연구의 새로운 시도

New approach for Genome-Wide Association Study based on genetic networks

질병관리본부 국립보건연구원 유전체센터 바이오과학정보과

Ⅰ. 들어가는 말

  최근 고집적(high throughput) 단일염기다형성(SNP) 실험기술의 발전으로 분석 비용이 감소하면서 

대규모 Genome-Wide Association Study(GWAS)가 실현되었다. GWAS 분석을 이용하면 대규모 인구

집단의 유전체 데이터에서 특정 질병과 연관된 유전적 변이를 신속하게 탐색할 수 있다. 이러한 GWAS 

분석들은 현재 천식, 암, 당뇨 등 복합 질병들의 유전적 변이를 찾는데 주로 이용되고 있고, Wellcome 

Trust Case Control Consortium(WTCCC), SNP Health Association Resource(SHARe) 컨소시엄 등

에서 2007년을 기점으로 폭발적인 결과들을 쏟아내고 있다[1]. 대표적인 예라고 할 수 있는 WTCCC 

연구에서는 유럽의 정상인 3,000명과 7개의 질환별로 각각 2,000명의 환자군으로 디자인되어 역학조사

가 이루어졌으며, 50만 개의 SNP 유전체에 대한 기반 분석이 진행되었다[2]. 질병관리본부 유전체센터

에서도 한국인 1만 명에 대한 50만 개의 SNP 유전체 정보를 생산하고, Korea Association 

Resource(KARE) 컨소시엄 구성을 통해 국내 연구자들이 이 자료를 활용하여 많은 연구 성과를 내고 

있다. 

  이처럼 생명과학 분야에서는 21세기에 들어와 실제 유전정보를 바탕으로 한 유전체 분석과 그 외 역

학정보 등과의 통합분석을 통하여 질병의 실제 원인을 밝혀나가고 있다. 1997년부터 2009년까지 투고

된 논문을 토대로 질병 연구와 유전자 연구들의 증가 경향을 보면 유전자와 질병의 연구는 계속해서 활

발하게 이루어지고 있는 것을 알 수 있다(Figure 1). 

  대부분의 생물학 연구는 단기간에 실용화되어 실생활에 적용되기 어렵지만 이와 같은 질환 지표

(marker) 발굴 관련 연구들은 생물학적 기전을 밝히는 많은 연구단계를 건너 뛰어 실용화, 산업화가 빠

르게 이루어지고 있다. 대표적인 예로 유전자와 질병연구를 통해 얻어진 질병과 건강에 관련된 유전자 

정보는 선진국을 중심으로 곧바로 인터넷을 활용한 사업모델 Direct to Consumer(DTC)로도 전환되고 

있다[3]. 
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  미국의 대표적인 DTC 유전자검사 업체인 23andMe의 경우는 세계적인 인터넷 업체인 구글의 투자를 

받아 큰 화제가 되었다. 이 업체는 최근 유전자검사 비용을 999달러에서 399달러로 대폭 낮추는 등 공

격적인 전략에 나섰으며, 2008년 타임지에 의해 ‘올해의 발명품’으로 선정되기도 하면서 이 분야의 과

학적, 산업적인 변화의 흐름을 보여주고 있다. 이외에도 Navigenics 등 여러 기업들이 다양한 유전체 

정보 기반 사업모델을 전개하고 있으며, 현재의 SNP 칩 중심 모델에서 향후 유전체 서열 중심으로 변

화될 예정이다(Table 1).

Ⅱ. 몸 말

  질병관리본부 국립보건연구원 유전체센터에서는 다양한 코호트 기반사업을 통해 당뇨를 비롯한 몇몇 

만성질환에 대한 임상, 역학 정보와 유전체 변이 정보를 보유하고 있으며 많은 유전체 연구자들이 질환 

관련 유전자 연관성을 찾기 위해 심혈을 기울이고 있다. 그 결과 유전체 센터 내에서도 KARE 컨소시엄

을 통해 비만, 키, 혈당, 골밀도, 혈압 및 질병과의 관계에 대한 결과를 발표한 바 있으며[4], 유럽의 

WTCCC 컨소시엄에서도 7개의 질병에 해당하는 연관 유전자를 찾아냈다(Figure 2). 

 기존 유전자 연구의 기술적, 비용적인 측면의 문제점이 하나씩 해결되면서 많은 연구자들의 관심도 급

증하고 있으며 Figure 2에서 보는 바와 같이 질병 연관성에 대한 의문이 상당부분 해소되어가고 있다. 

그러나 생산된 데이터의 양에 비해서 유의한 연관성을 가지는 SNP의 수는 생각보다 그리 많지 않다. 

그 원인 중 하나는 현재 대부분의 연구에서 환경 요인이나 유전적 인자들의 복합적인 작용을 고려하지 

않고 독립적인 SNP 각각에 대해 유전통계학적 방법을 적용하여 질병 감수성을 평가하고 있기 때문이다

[5]. 

  이를 해결하기 위한 방법으로 우리는 몇 가지 생물정보학적 분석방법을 적용하여 유전자간의 상호작용 

및 세포 내 기능을 고려한 질환 지표 탐색 연구를 하고자 하였다. 인간 전장 유전체 전체를 대상으로 

계산하기 전에 바이오과학정보과는 작은 데이터 셋을 이용하여 선행 분석을 하였다. 세계보건기구

(World Health Organization)의 기준을 따라 공복혈당 126 ㎖/㎗ 이상인 당뇨 환자 462명과 정상인 

456명에서 선정된 87개의 유전자에 존재하는 487개의 SNP 중에서 데이터 전처리를 통해 408개 SNP를 

데이터 셋으로 정하였다. 복수의 SNP들이 조합을 이루어 보여주는 질환에 대한 감수성을 찾기 위해 

다양한 SNP 조합의 판별분석능력을 Support Vector Machine(SVM)으로 평가하였다[6]. 408개 SNP 

전체를 사용하는 경우, 환자와 정상인을 판별 분석하는 능력은 대부분의 기존 알고리즘에서 50% 전후

의 결과밖에 성능을 내지 못했지만, 408개중 14개의 특정 SNP들로 이루어진 최적 조합을 찾은 결과 

65.3%까지 정확도가 향상되었다. 900여명의 집단을 남성, 여성의 소집단으로 나누어서 마찬가지 방법

으로 분석한 결과, 각 집단별로 특유의 SNP 조합이 존재한다는 것도 알 수 있었다(Table 2). 
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  14개의 SNP 조합이 속하는 유전자들의 

Protein-Protein Interaction(PPI)을 조사한 

결과(GENOME NETWORK PLATFORM 

데이터베이스 이용하여 결과를 얻음), 

IRS1, PPARD 단백질 등은 4개 이상의 

단백질들과 상호작용을 하는 일종의 허브 

역할을 할 가능성이 높은 것으로 보이며, 

이러한 조합 내의 단백질들을 연결시켜 

주는 다른 단백질들인 JAK1, SRC, IL4R 등이 중요한 역할을 가짐을 알 수 있었다(Figure 3-a). 

각 서브그룹은 당뇨병 환자들에 있어 성별에 따라 특이적인 유전자 작용이 존재할 것이라는 가정에서 

분석되었으며, 최적 조합 SNP들의 패턴이 다르게 나타남을 알 수 있었다. 네트워크를 보면 막에서 인슐

린 인식을 도와주고 전달해주는 유전자 종류가 세 개의 그룹에서 중복된 결과를 보이며 그 이외의 유전

자는 그룹별로 다르게 나타났다(Figure 3-b, c). 이는 당뇨병 발병에 핵심이 되는 유전자 군과 성별에 

따라 다르게 작용될 가능성이 있는 유전자 군의 후보들을 밝혀내는 방법으로 적용할 수 있을 것이다.

  유전체센터에 축적된 유전변이정보를 이용하여 모든 조합을 탐색하는 것은 현실적으로 불가능할 정도의 

계산량이 요구되므로 유전체센터에서는 현재 보유하고 있는 슈퍼컴퓨터 리소스를 활용하여 초고속 탐색이 

가능한 병렬처리 프로그램을 SVM 기계학습이론에 적용하는 방안을 모색 중이다. 이러한 방안은 새로운 

GWAS 기법의 하나로서 대용량 전장 유전체 정보를 대상으로 기계학습이론을 적용한 질환 지표 발굴이 

유전자 상호작용의 영향성을 확인하는 방향으로 전개될 것이다.
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Ⅲ. 맺는 말

  이와 같은 연구는 생물학적 지식기반과 유전자 상호작용 등을 고려하여 질환 지표를 발굴하는 기법을 

전장유전체의 대용량 SNP 데이터에 대하여 최초로 적용하게 된다. 유전체 정보와 질병의 연관성이 계

속해서 밝혀지고 그 결과가 직접적으로 산업화와 연결되는 최근의 세계적인 추세를 고려할 때, 국내에

서도 이러한 연구가 대규모로 신속하게 수행될 필요가 있다고 여겨진다.  

  복합질환의 특성인 유전자의 복잡한 상호작용이 실질적으로 반영된 질환 지표 탐색이라는 관점에서 

질병이나 임상형질에 영향을 끼치는 유전변이 기전 해명에 기여할 수 있으며, 질병과 연관되는 유전변

이 정보에 대한 이러한 분석은 곧 다가올 미래의 개인 유전체시대를 대비하는 기초가 될 것이다. 이것

은 인간유전체 정보와 질병을 연결하는 매우 중요한 연결고리를 제공하며, 복합질환의 광범위한 위험 

요인 탐색을 현실화시켜서 각종 질환 예방과 치료에 필요한 유전적, 환경적 요인에 대한 궁극적인 통합

분석으로 이어지기를 기대한다.
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