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요       약
 생물정보학 데이터를 분석하는 과정에서 서열 데이터의 시각화는 연구자에게 방대한 서열 데이터의 

특성을 눈으로 쉽게 이해하기 위한 필수 과정이다. 대조 실험 데이터나 다중 서열 데이터를 시각화해

주는 많은 도구들이 있지만 방대한 유전체 서열에서 사용자가 원하는 다중 데이터간의 비교 영역을  

찾아서 시각화해주는 기능이 부족한 것이 현 상황이다. 본 논문은 불리언 질의를 통해서 다중 전사체 

서열을 효율적으로 비교하고 그 결과를 시각화해주는 방법을 제안한다.

1. 서론

   시각화는 주어진 문제에 내재되어 있는 특성이나 관계

를 규명하는데 직관적 통찰력을 가져다주는 방법이다. 생

물정보학 분야에서 방대한 서열정보를 분석하고 서열간의 

관계, 특성을 비교하기 위한 방법으로 시각화에 대한 연구

가 꾸준히 진행되었고 현재에도 그에 대한 다양한 연구결

과가 발표되고 있다. RNA-Seq 연구가 DNA microarray 

1)연구를 대체할 만큼 급속도로 확산되면서 서열 분석 및 

시각화 도구들이 RNA-Seq 연구에 맞추어 응용되거나 새

로운 방법들이 연구되고 있다. 단편서열 매핑 단계, RNA 

전사체 조립 단계 등의 결과를 보기 위해서 시각화 도구

가 사용되고 있다. 

   대표적으로 널리 사용되는 생물정보학 서열 데이터 시

각화 도구 중에는 ENSEMBL browser[1]와 UCSC 

genome browser[2]가 있다. 이 두 도구는 웹 기반의 시각

화 도구로 알려진 서열 데이터베이스나 사용자가 업로드

한 서열 데이터를 웹브라우저에서 보여주는 기능을 가진

다. Savant genome browser[3]는 로컬 응용 프로그램으

로 사용자가 시각화하기를 원하는 서열 데이터를 인덱싱

하는 방식을 통해 웹 기반의 시각화 도구에 비해서 빠르

게 원하는 영역을 보여주는 것이 특징이다.

   이러한 기존의 도구들은 다중 서열 데이터를 트랙별로 

시각화 해주어 한 화면에 대조 실험 데이터를 보는 것이 

가능하다. 하지만 다중 서열 위치 정보를 직접적으로 비교

할 수 있는 효율적인 방법을 제공해주고 있지 않아 사용

자가 직접 시각화 영역을 이동시키면서 서열을 비교해야 

하는 한계점을 가지고 있다. 본 논문이 제안하는 불리언 

  본 연구는 질병관리본부 학술연구용역과제

(2012-E72006-00) 연구비를 지원받아 수행되었습니다.

질의를 이용한 시각화 및 비교 방법은 새로운 유전자

(novel gene)나 차이가 보이는 서열 구간에 대한 정보를 

빠르게 파악할 뿐 아니라 여러 도구들 간의 결과 차이, 질

병에 대한 대조 실험 결과간의 차이를 보다 쉽게 알 수 

있는 통찰력 있는 정보를 제공한다.

2. 시각화 및 비교 도구 설계

   전사체 서열은 일반적으로 시작과 끝으로 구성된 단순

한 구간 서열과는 다른 몇 가지 특성을 가지고 있다. 첫

째, 전사체 서열은 RNA 염기서열로써 단백질로 코딩되는 

엑손 구간과 코딩되지 않는 인트론 구간이 번갈아가면서 

이어지는 구조를 가진다. 둘째, 동일한 유전자에서도 선택 

접합으로 인해 다양한 종류의 전사체가 하나의 집합으로 

발현된다. 이와 같은 전사체 서열의 특성으로 인해 효과적

으로 전사체 집합을 시각화할 수 있는 방법이 필요하다. 

(그림 1) 전사체 집합을 시각화하는 3가지 방식 

(가) 그래프 구조 방식 (나) 개별 전사체 나열 방식 

(다) 전사체 집합 병합 방식
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   SpliceGrapher[4]는 (그림 1)의 (가)와 같이 하나의 유

전자에서 발현되는 전사체 집합을 단일 그래프 구조로 만

들어 보여주는 방식을 사용한다. 반면에 UCSC Genome 

Browser는 (다)와 같이 전사체 집합을 병합하여 하나의 

전사체로 보여주다가 사용자가 자세하게 보기를 요청하면 

(나)와 같이 각각의 전사체를 나열하여 보여주는 방식을 

취한다. 전사체 집합을 나열하여 모두 보여주는 방식이나 

그래프 구조를 보여주는 방식은 단일 전사체 서열을 자세

히 보여주기에 좋은 방법이다. 하지만 두 방식은 다중 전

사체 서열을 한꺼번에 보여주기에는 복잡하여 효과적인 

시각화에 방해가 되므로 (다)와 같이 전사체 집합을 병합

하여 보여주는 방식이 사용자가 한 눈에 다중 데이터를 

비교해서 보는데 유리함으로 (다) 방식으로 전사체 집합을 

시각화하도록 구현하였다.

불리언 연산 전사체 서열 비교 시 의미

AND 공통적인 발현 구간 

OR 서열 병합

XOR 한 서열에서만 발현되는 구간

NOT 발현되지 않은 구간

<표 1> 다중 전사체 서열 비교 시 불리언 연산별 생물

정보학적인 의미

   다중 전사체 서열을 비교하는 효과적인 방법으로 불리

언 질의를 사용해서 서열간의 비교 기능을 구현했다. 불리

언 질의는 정보 검색 시스템이나 인터넷 검색 엔진에서도 

많이 사용되는 방식으로 AND, OR, XOR, NOT 연산을 

사용해 검색어와 관련된 정보를 찾을 수 있게 해준다. 다

중 서열 데이터에서 위치 정보를 활용해 특정 데이터에서

만 나타나는 독특한 발현 구간을 찾는 경우와 같이 불리

언 질의는 사용자의 검색의도를 정확히 표현할 수 있는 

장점을 가진다. <표 1>과 같이 4가지 불리언 연산을 기본 

연산이라고 하면 기본 연산을 조합해서 사용함으로써 사

용자는 다중 전사체 서열 데이터에서 복잡한 조건을 만족

하는 영역을 정확히 질의할 수 있다.

3. 실험 및 토의

   실제 RNA-Seq 데이터를 통한 실험을 위해서 (그림 

2)와 같이 GEO(Gene Expression Omnibus)에 공개된 

RNA-Seq 단편서열 데이터(GSE34097)를 사용해 전사체

를 조립했다. 전사체 조립 중간 과정인 단편서열 정렬을 

위한 도구로는 TopHat[5]을 사용했다. TopHat에서 나온 

정렬 결과를 3가지 조립 도구(Cufflinks[6], Scripture[7], 

IsoLasso[8])를 사용해 전사체의 구조를 조립/추정했다. 효

과적인 시각화를 위해 (그림 3)과 같이 알려진 유전자 서

열(UCSC KnownGene) 데이터베이스와 단편서열 정렬 결

과를 다중 전사체 서열과 함께 보여주도록 했다.

(그림 2) RNA-Seq 전사체 서열 시각화 및 비교를 위한 

실험 과정

(그림 3) 알려진 유전자 정보와 3가지 종류의 전사체 조

립 도구의 결과 및 단편서열 정렬 결과를 보여주는 화면

   불리언 질의를 활용하여 3가지 도구의 결과를 병합한 

서열 중에 기존에 알려져 있지 않은 유전자에서 발현된 

전사체를 질의하기 위해서 “NOT(KnownGene) AND ( 

Cufflinks OR IsoLasso OR Scripture )”로 불리언 질의가 

가능하다. 질의의 결과는 많지만 구간의 길이가 가장 긴 

영역을 시각화하면 (그림 4)로 나타난다. Cufflinks와 

IsoLasso가 추정한 전사체가 참조 유전체의 1번 염색체 

상의 111,196,432-111,210,968 영역에서 발현되는 것을 확

인할 수 있다.

(그림 4) 불리언 질의 “NOT(KnownGene) AND ( 

Cufflinks OR IsoLasso OR Scripture )”의 결과를 보

여주는 화면
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4. 결론

   기존 시각화 도구들이 단순히 전사체 서열을 보여주며 

사용자가 직접 눈으로 다중 서열을 비교하는 불편한 과정

을 줄이기 위해서 다중 전사체 서열을 간단하게 시각화하

고 불리언 질의를 사용해 사용자가 원하는 방식으로 서열

을 비교하여 시각화할 수 있는 도구를 구현하였다.

   제안하는 방식은 전사체 서열의 위치 정보를 기반으로 

시각화 및 비교를 구현한 방식이다. 향후에 전사체 서열의 

위치 정보뿐만 아니라 각각의 발현량을 고려하여 보다 개

선된 시각화 및 비교를 구현하는 문제와 질의 결과의 순

위를 매기는 방식에 대한 연구가 필요하다.
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