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그림 1 이질적인 바이오데이터의 시스템적 통합분석의 개요

질병유발 유전자 네트워크 규명을 위한 이질적 
바이오 빅데이터의 시스템적 통합분석

LG전자기술원 최 형 석

1. 서 론1)

고령화 시대를 넘어 100세 시대로 접어든 지금, 암과 

뇌신경 및 만성질환과 같은 복합질환(complex disease)
의 극복은 100세 건강수명을 유지하기 위한 필요조건

이 되었고, 이를 해결하기 위해 BT(Bio Technology), 
HT(Health Technology), IT(Information Technology) 및 

NT(Nano Technology)는 연구 및 산업 현장에서 실질적

인 융합을 만들어 내고 있으며, 중심에 생물정보학(Bio-
informatics)과 시스템생물학(Systems Biology)이 있다.

2000년대 초, 인간게놈프로젝트(Human Genome Pro-
ject)를 통해 인간의 참조유전체(reference genome)가 

최초로 해독된 이후 마이크로어레이(microarray) 기술

을 이용해서 인간 유전체 연구가 전 세계적으로 본격적

†본 연구는 산업통상자원부 및 한국산업기술평가관리원의 산업융

합원천기술개발사업의 일환으로 수행하였음(10040174, 차세대 생

명정보 통합분석을 이용한 다중 바이오마커 개발).

으로 시작되어 지금까지 약 100만 건(약 15TB)에 달하

는 데이터가 축적되었으며, 현재는 차세대유전체해독

(Next Generation Sequencing; NGS) 기술의 개발에 의

해 마이크로어레이보다 30,000배 이상의 정보량을 가

진 NGS 데이터가 더 다양하고 이질적인 형태로 생산

되고 있으며(유전적(genetic), 후성유전적(epigenetic) 현
상뿐만 아니라 환경과의 상호작용까지 포함되는), 이를 

이용하여 암과 같은 복합질환의 현상을 연구하여 질

병의 조기진단 및 맞춤치료 방법을 개발하기 위한 다양

한 시스템적이고 통합적인 바이오데이터의 분석연구가 

이루어지고 있다.
기존의 연구는 유전자발현양상(gene expression pro-

file) 데이터나 단일염기변이(Single Nucleotide Poly- 
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morphism; SNP) 데이터를 이용하여 사례대조연구(case- 
control study)나 연관성연구(association study)를 통하

여 유전자와 질병과의 관계를 유추하였다. 그러나 단

순한 비교만으로 복잡계(complex system)인 생명현상

을 설명하기 어려웠으며, 유전적 요소뿐만이 아니라 마

이크로RNA(microRNA)나 메틸화DNA(methylated DNA)
와 같은 후성유전적인 요소들과 의미없는 요소로 여

겨졌던 정크DNA(junk DNA)까지도 생명현상의 조절

에 관여한다는 연구결과가 속속 제시되면서 분석에 사

용될 데이터의 복잡성이 더욱 가중되었고, 이를 해결

하기 위한 방법론의 개발이 필요하게 되었다.
본 고에서는 그림 1에서 보는 바와 같이 이질적인

(heterogeneous) 바이오 빅데이터(bio big-data)의 종류 

및 특징을 소개하고, 이를 시스템적으로 통합분석하여 

특정 환경(질병상황 및 약물반응 등) 하에서 일어나는 

다양한 유전적 요소들 간의 상호작용을 통해 특정 환

경에서 작동하는 유전자조절네트워크를 예측하고 상

황에 맞게 재구성하는 방법을 소개하고, 마지막으로 통

합분석을 통해 질병의 원인 메커니즘을 추론하고 질병

의 진단 및 치료에 적용할 수 있는 바이오마커를 발굴

하는 방법을 소개하고자 한다[1]. 

2. 바이오 빅데이터 

인간게놈프로젝트와 함께 생물정보학이 탄생하기 전

까지는 생물학에서 다루는 정보의 양은 실험에 사용된 

문서와 이미지 자료를 합쳐 수십 KB를 넘기 힘들었을 

것이다. 그러나 30억 염기서열에 달하는 인간의 유전

정보가 해독된 후 마이크로어레이를 활용하여 본격적

으로 유전체(Genomics) 연구가 시작되면서 정보량은 

기본적으로 수 MB로 증가하였고, NGS 시대로 접어들

면서 수백 GB로 증가하게 되었다. 
데이터의 양의 증가뿐만이 아니라 데이터의 종류 또

한 더욱 이질적이고 다양하게 되었는데, 유전자 염기

서열데이터(sequence data)와 발현데이터(expression da-
ta), SNP데이터를 포함한 다양한 유전적변이데이터(ge-
netic variation data)를 비롯해서 단백질 및 대사산물 데

이터, 후성유전체 데이터 등 다양하고 서로 독립적이

지만 생물학적 기능 관점에서 서로 밀접하게 관련되어 

있는, 다시 말해 시스템적으로 유기적으로 통합이 가능

한 다양한 데이터가 생산되고 있다.

2.1 유전체 데이터와 후성유전체 데이터 

유전체 정보의 시작이 되는 DNA 염기서열데이터는 

미국의 GenBank, 유럽의 EMBL, 일본의 DDBJ에서 

제공되고 있다[2]. 특히 미국의 NCBI(National Center 
for Biotechnology Information)와 유럽의 EBI(European 
Bioinformatics Institute)는 인간뿐만이 아닌 다양한 생

물종의 DNA 서열데이터를 제공하고 있으며, 서열정보

뿐만 아니라 유전자 발현정보, 단백질의 서열정보 및 

구조정보와 상호작용 정보, 화학물질 정보와 유전질병

에 대한 정보 등 다양한 정보를 제공하고 있다. 또한 

ENCODE(Encyclopedia of DNA Elements) 프로젝트로 

인해 유전자 이외의 기능적 요소(유전자 발현을 조절

하는 DNA와 RNA의 서열 및 염색체의 구조 등)들에 대

한 후성유전체 데이터가 다양하게 제공되고 있다.
미국의 UCSC Genome Browser와 유럽의 Ensembl 

Genome Browser를 통해서 유전체와 후성유전체 데이

터에 쉽게 접근가능하며, 제공되는 Tool을 이용하여 필

요한 데이터를 편리하게 조작하고 이용할 수 있다[3, 4].

2.2 마이크로어레이 데이터와 차세대유전체 데이터 

•마이크로어레이 데이터

DNA 마이크로어레이는 1995년 스탠포드 대학의 

Brown 교수와 Davis 교수에 의해 개발된 후로 유전체

학 연구에서 대표적으로 쓰이는 기술로써 한 생명체에

서 발현되는 총 유전자를 한 번에 측정할 수 있는 기

술이다. 
마이크로어레이에는 대표적으로 두 종류가 있는데, 위

에서 기술한 바와 같이 유전자의 발현량을 측정하는 마

이크로어레이를 유전자발현(GE)칩(Gene Expression Chip)
이라 하고, 유전체 DB로부터 얻어진 유전자의 서열데

이터와 유전자칩으로부터 얻어지는 유전자의 발현데이

터를 통합하여 유전체의 기능분석(functional genomics 
analysis)을 다양하게 수행할 수 있게 되었다. 다른 형태

의 마이크로어레이는 유전자의 발현량 대신에 단일염

기변이의 유무를 검출하기 위한 SNP칩으로써, 이를 이

용하여 유전자 중의 특정 염기서열의 변이가 어떠한 표

현형의 차이(개인간의 차이, 질병에 대한 개인차 등)를 

유발하는지를 연구할 수 있다[5].
전세계의 마이크로어레이 데이터는 미국의 GEO(Gene 

Expression Omnibus)와 유럽의 ArrayExpress를 통해서 

저장되고 관리되고 있으며, 원데이터와 실험정보 및 

제조사별로 다양한 마이크로어레이 플랫폼에 대한 주

석정보가 제공되고 있다[6,7].

• NGS 데이터

2000년대 중반에 들어서면서 모세관 방식의 1세대 

Sanger 시퀀서(sequencer; 염기서열해독기)보다 운용비

용과 소요시간이 획기적으로 줄어든 2세대 NGS 시퀀서

가 개발되면서 인간 유전체 한 건을 해독하는데 3조의 
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표 1 시퀀싱 기술의 발전과 특징 비교

비용으로 13년에 걸렸던 것을 불과 수천만원의 비용으

로 수개월 안에 해독할 수 있게 되었고, 곧 수백만원에 

수일 수준으로 떨어질 전망이다. 그러나 이러한 효율

성 증대의 측면보다 더 큰 NGS 기술의 가치는 아날로

그 데이터에서 디지털 데이터로의 전환이라는 측면인

데, 마이크로어레이 기술은 특정 염기서열을 형광으로 

염색시켜 놓고 이로부터 방출되는 형광의 양(연속형) 
가지고 특정 염기서열을 측정하는 방식임에 비해 NGS 
기술은 직접 특정 염기서열의 개수(이산형)를 세는 방

식이다. 즉, 유전자 발현량을 디지털로 정량화함으로써 

상대적인 비가 아닌 절대적인 측정값을 얻을 수 있게 

되었다. 하지만 아직 NGS 기술로 얻어진 데이터에 대

한 효율적인 분석방법의 개발이 필요한 상황이다.
NGS 데이터는 어느 분야보다도 빅데이터(big data)

이다. 인간 한명에서 얻어지는 전장유전체(whole geno-
me) 데이터는 250GB(30X coverage 기준)에 달하는데, 
현재 중국의 BGI(Beijing Genome Institute)에서 매일 생

산되는 데이터량이 6TB임을 생각하면 어떤 빅데이터

보다도 빅(big)하다는 것을 알 수 있다. 더 나아가 NGS 
적용분야의 확장성으로 인해 유전체, 엑솜(exome), 전
사체(transcriptome), 후성유전체 등 다양한 타입의 데

이터 생산이 가능해졌으며, 이로써 각 생물학적 정보흐

름(DNA→RNA→Protein)의 단계에서 얻어지는 빅데이

터를 시스템적으로 통합하여 전체 생명현상을 시스템

적으로 분석할 수 있는 기반이 마련되었다. 
현재는 NNGS(Next Next Generation Sequencing)라 

불리는 3, 4세대 기술에 의해서 NGS 기술에서는 필요

했던 염기서열의 PCR(Polymerase Chain Reaction; 중
합효소연쇄반응) 단계를 없앰으로써 한 가닥의 염기서

열을 바로 실시간으로 해독할 수 있는 더욱 효율적인 

기술이 개발되고 있으며, DNA 분자를 직접 다루기 위

해서 나노기술과 바이오기술이 융합되고 있다. 시퀸싱 

기술의 발전과 특징을 표 1에 정리하였다[8].

2.3 다양한 주석(Annotation) 데이터와 2차 통합 데
이터

인간의 표준게놈의 염기서열데이터와 함께 유전체 

및 후성유전체에 대한 모든 주석정보(유전자의 염색

체상의 위치, 기능, 발현조절부위 등)가 UCSC Genome 
Browser 및 Ensembl Genome Browser를 통해 통합되

어 제공되고 있고, 이를 통해 원하는 정보를 효과적으

로 얻을 수 있다. 또한 인간 이외의 다양한(거의 모든) 
생물종에 대한 염기서열 및 주석정보를 제공함으로써 

각각의 종에 대한 기능유전체학(Functional Genomics)
뿐만 아니라 진화적인 관점에서 종들간의 유전자의 기

능을 연구하는 비교유전체학(Comparative Genomics) 
연구도 가능하도록 데이터를 제공하고 있다. 

또한 특정 연구분야의 특이적인 정보와 기존의 다양

한 유전체 주석정보를 통합하여 생산된 2차 유전체 데

이터베이스가 다양한 연구분야에서 생산되고 있다. 예
를 들면, 암 유전체 연구를 위한 통합DB인 Oncomine, 
Gene Set 분석을 위한 DAVID 등이 있고, 이 외에도 다

양한 2차 통합DB들이 존재한다[9,10].
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3. 이질적 데이터의 통합분석을 통한 
생명현상의 시스템적 분석

위에서 기술한 바와 같이 BT기술의 발전으로 생체

내에 존재하는 다양한 분자들(DNA, RNA, 단백질, 대
사물질 등)로부터 다양한 연구목적에 맞게 다양하고 이

질적인 바이오데이터의 생산이 가능해 졌다. 또한 바

이오데이터가 대용량(high-throughput)으로 생산이 가

능해짐으로써 데이터량에 있어서도 폭발적으로 증가하

게 되었다. 이렇게 다양한 바이오 빅데이터에 의해 기

존의 단편적인 소규모의 데이터 분석에서 효과적이였

던 관심있는 한 부분에만 집중해서 전체를 조각으로 분

할하여 보는 것(reductionism)이 아닌 각 부분들이 이루

는 전체 네트워크를 통째로 시스템적으로 연구하는 것

(holism)이 가능하게 되었고, 이질적인 데이터를 어떻

게 통합하여 효과적으로 분석할 것인가에 대해 다양

한 방법론들이 개발되고 있다.
바이오데이터는 데이터의 성질에 따라 다음과 같이 

세 종류로 분류할 수 있다. A(아데닌), T(티민), G(구아

닌), C(시토신), 네 종류 문자의 나열로 이루어진 염기

서열데이터, 유전자의 실제 발현값으로써 실수값으로 

이루어진 유전자 발현데이터, 유전자의 기능에 대한 정

보가 문자열로 이루어진 주석데이터로 나눌 수 있다. 
이러한 이질적인 바이오 빅데이터를 시스템적으로 통

합하여 생체내의 분자들 사이의 상호관계를 예측하여 

생명현상의 기본을 이루고 있는 유전자조절네트워크

(Gene Regulatory Network; GRN)를 예측하고 재구성

(reconstruction)하는 방법들에 대해서 살펴보고자 한다.

4. 유전자 조절 네트워크 추론 방법

유전자조절네트워크를 추론하는 방법에 대해서 다음

과 같이 크게 세 가지로 나눌 수 있다. 첫 번째는 유전

자 발현데이터만을 이용하는 방법이고, 두 번째는 유

전자 서열데이터만을 이용하는 방법이다. 마지막으로 

위의 두 가지 형태의 데이터 및 그 외 다른 바이오데이

터를 통합하여 분석하는 방법을 소개하고자 한다[11]. 

4.1 유전자 발현 데이터 이용(Expression-based app-

roach)

대표적으로 불린네트워크(Boolean Network) 방법, 베
이지안네트워크(Bayesian Network) 방법, 미분방정식모

델(Differential Equation Model) 방법이 있다. 이 방법

들은 측정된 유전자의 발현량 데이터를 이용하여 이들 

사이의 인과관계를 특정 함수관계를 이용하여 해석하

려는 시도였다. 각 방법은 불린함수(Boolean function), 

최대우도함수(Maximum Likelihood), 미분함수를 이용

하여 결정적(deterministic)으로 예측하였고, 이들 방법

들을 robust하게 확장하기 위해서 결정함수를 확률함

수로 확장하여 확률적(stochastic)으로 예측하는 방법인 

확률불린네트워크(Probabilistic Boolean Network) 방법, 
동적베이지안네트워크(Dynamic Bayesian Network) 방
법, 확률운동모델(Stochastic Kinetics Model) 방법으로 

확장되었다. 또한 선형함수를 이용한 선형모델(Linear 
Model), 비선형함수를 이용한 인공신경망(Artificial Neu-
ral Net), 매개변수를 변화시켜 네트워크를 재구성하는 

매개변수섭동모델(Parameter Perturbation Model) 등의 

방법들이 개발되었다[11]. 

4.2 유전자 염기서열 데이터 이용(Sequence-based 

approach)

이 방법은 유전자의 발현량 사이의 상관관계를 이용

하는 대신에 유전자에 존재하는 염기서열의 특정패턴

(sequence motif)을 이용하여 조절관계를 예측하는 방

법이다. 유전자 중에는 다른 유전자의 발현을 조절하는 

전사인자(Transcription Factor; TF)를 만드는 유전자가 

있고, 각각의 유전자는 자신을 조절하는 전사인자가 자

신을 인식해서 결합할 수 있도록 특정 염기서열을 가

지고 있다. 이것을 전사인자결합모티프(Transcription 
Factor Binding Motif; TFBM)라고 하는데, 이 특정 염

기서열을 예측함으로써 유전자조절네트워크를 예측

한다. 
여기에는 MEME(Multiple EM for Motif Elicitation) 

방법, AlignACE 방법, Gibbs Motif Sampler 방법과 같

은 ab initio 탐색방법과 Position Weight Matrices (PWMs) 
및 기존에 정의되어 있는 모티프를 이용하여 모티프

를 찾아내는 방법이 있다[12]. 

4.3 이질적인 데이터의 시스템적 통합분석(Integration- 

based approach)

전혀 다른 성질의 데이터인 발현데이터와 서열데이

터를 통합하여 유전자조절네트워크를 보다 정확하게 

분석하는 방법이 개발되고 있다. 그림 2에서 보는 바

와 같이, 서열데이터를 이용하여 특정 전사인자가 인식

하는 결합모티프를 추론하고, 발현데이터를 이용하여 

특정 시간에 차등발현되는 유전자(Differentially Ex-
pressed Gene; DEG)를 예측하여 두 종류의 데이터를 

통합하고, 통계모델인 로그선형모형(log-linear model)
을 개발하여 최종적으로 특정 시간에 특정 유전자들과 

그것을 조절하는 전사인자들의 집합을 추론하는 방법

이 개발되었다[12]. 이와 같이 발현데이터와 서열데이
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그림 3 이질적인 바이오 빅데이터의 통합분석

그림 2 서열데이터와 발현데이터의 통합분석

터를 통합하여 유전자조절관계를 예측하는 새로운 통

계모형을 만드는 방법이 개발되고 있다.

5. 시스템적 통합분석을 이용한 
질병 핵심인자의 발굴

그림 3과 같이 이질적인 데이터를 시스템적으로 통

합하여 분석하는 방법을 통해 생물학적 메커니즘을 이

해하고 생물시스템에서의 핵심인자를 찾아낼 수 있다. 
이것을 위해서 기존에 이용되었던 서열데이터, 발현데

이터, 주석데이터에 새로운 데이터가 추가되어 새로운 

알고리즘이 우선 개발되어야 한다. 최근에는 NGS 데이

터와 같은 빅데이터뿐만 아니라 바이오데이터가 아닌 

외부환경 데이터까지 통합하여 생명현상을 시스템적으

로 해석하고자 하고 있으며, 실험검증을 통해 확인된 

핵심인자는 특정 질병의 예측과 치료를 위한 바이오마

커로 이용되어 진단 및 신약개발에 이용된다. 

5.1 통합네트워크 추론

그림 4는 질병의 바이오마커를 개발하기 위한 시스

템적 통합분석 알고리즘의 절차이다. 우선 특정 질병상

태에서 생산된 데이터 및 일반적인 다양한 바이오데이

터를 수집해서 가공하고 통합한다. 특정 질병상태에서 

실험데이터를 직접 생산할 수도 있고, 기존의 데이터

베이스를 통해서 얻을 수도 있다. 또한 마이크로어레이 

실험을 통해서 발현데이터만 얻을 수도 있고, NGS 시
퀀싱을 이용해서 서열데이터만 또는 서열데이터와 발

현데이터를 동시에 얻을 수도 있다. 그림 5는 시스템적 

통합분석 알고리즘의 일례로써, 발현데이터 및 서열데

이터와 함께 다양한 주석정보로써 생체신호전달(Pa-
thway) 정보 및 유전자 기능에 대한 정보, 전사인자나 

마이크로RNA 정보, SNP나 CNV(Copy Number Varia-
tion) 정보 등을 통합하여 이를 시스템적으로 분석할 수 

있는 알고리즘을 보여준다[13]. 시스템적 통합분석을 

위해서 통계 알고리즘이나 기계학습 알고리즘이 사용

되는데, 다양한 데이터를 사용함으로써 생기는 복잡성

을 해결하고 다차원 데이터를 효과적으로 분석하기 위

해서 Lasso나 Ridge Regression과 같이 데이터의 차원

을 축소하거나, PCA(Principle Component Analysis), SVM 



66 특집원고 질병유발 유전자 네트워크 규명을 위한 이질적 바이오 빅데이터의 시스템적 통합분석

그림 4 바이오마커 발굴을 위한 통합분석 절차

그림 5 이질적인 바이오 빅데이터의 시스템적 통합분석 알고리즘의 예

(Support Vector Machine)과 같이 차원축을 변형하는 방

법들이 적용되고 있다[14]. 

5.2 네트워크의 동역학 분석

이질적인 바이오데이터를 통합하여 유전자조절네트

워크를 추론하고 네트워크의 핵심인자를 발굴하기 위

해서 동역학분석을 이용한다. 실제 생명시스템을 모사

하기 위해서 그림 6과 같이 조절네트워크로부터 생체

분자 사이의 반응을 컴퓨터시뮬레이션을 통하여 동역

학 특성을 예측하여 생체네트워크에서 주요한 핵심인

자를 도출할 수 있고, 그것의 조절메커니즘을 발견할 

수 있다. 그림 6은 세포가 특정 상황에 처했을 때 자살

하는 메커니즘인 세포사멸(Apoptosis)을 유발하는 네트

워크를 추론하고, 각 구성요소 사이의 조절반응식을 구

하여 컴퓨터시뮬레이션을 통해서 조절네트워크의 동역

학을 분석함으로써 특정 핵심인자가 어떻게 세포사멸 

시스템을 조절하는지를 밝힌 예를 보여주고 있다[15].
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그림 6 생체조절네트워크의 동역학 시뮬레이션 분석의 예

6. 결 론

BT기술의 발전과 바이오데이터 생산기술의 발전으

로 다양한 바이오데이터가 생산됨으로써 이질적인 성

질의 데이터가 쏟아지고 있다. 따라서 기존에는 단편적

인 데이터로부터 제한된 결과를 얻을 수 밖에 없었지만 

현재는 가능한 다양한 데이터를 통합함으로써 기존에 

얻을 수 없었던 결과를 창발적(emergent)으로 얻을 수 

있게 되었다. 그러나 바이오데이터와 같이 특히 이질적

인 데이터를 통합하기 위해서는 이를 시스템적으로 통

합하기 위한 알고리즘의 개발이 필수적이다. 복잡한 다

차원 데이터를 효과적으로 분석하기 위해서 다양한 알

고리즘이 개발되고 있으며, 시스템이론을 적용하여 생

체분자의 동역학을 예측할 수 있다. 이러한 시스템적 

통합분석 알고리즘을 통해 생체내의 조절네트워크를 

예측하고 동역학을 분석함으로써 앞으로는 기존의 생

물학 실험으로는 발굴하기가 어려웠던 암과 같은 복합

질병의 진단 및 치료를 위한 바이오마커 개발이 가능

해질 것으로 보인다.
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