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요       약
최근 대량으로 발생되고 있는 유전체 정보 해석 과정 중의 하나로 유전체 내에서 유전자 기능 분석을 

수행하기 위하여 본 논문에서는 C-Hunter 알고리즘을 이용하여 계통 발생 다양성을 대표하는 8종의 생

물데이터를 이용하여 유전자 클러스터들을 다양한 OS에서 GUI환경으로 기능 해석을 수행 할 수 있도

록 구현하였다. 본 연구를 통하여 NGS 수행 시 대량 생산되는 유전체의 유전자 기능 분석을 보다 빠르

고 정확하게 다양한 환경에서 수행할 수 있을 것으로 기대한다.

1. 서론

   최근 Next Genome Sequencing을 통해 분석해야 할 

데이터들은 방대한 데이터로 지속 생산되고 있다. NGS를 

통해 생성된 리드 데이터는 어셈블리에서 어노테이션까지 

각 단계별로 다양한 분석이 요구되어진다. 특히 어노테션

을 위한 기능 분석은 기존 비교 대상이 있는 레퍼런스 시

퀀싱과 비교 대상이 없는 새로운 유전체의 시퀀싱을 수행

하는 드노보 어셈블리로 구분되어지는데 드노보 어셈블리 

같은 경우는 비교 대상이 없거나 많지 않아 기능 분석이 

쉽지 않다. 또한 유전체에서 유전자 클러스터를 판별하는 

대부분의 알고리즘들은 근접한 유전자들의 관계 분석을 

통하여 유전자 클러스터를 판별하지만 최근 많은 문헌들

을 통해 유전자 클러스터 내의 유전자의 위치는 근접 위

치뿐만 아니라 원거리에도 산재할 수 있다고 보고되고 있

다[1,2]. 대부분의 방법론들은 마이크로어레이 데이터나 대

사경로 데이터베이스를 사용하여 염색체 내에서 공통 속

성들로 연결된 유전자 그룹 찾기 방법이 사용되어진다. 하

지만 종의 메커니즘에 관계없이 보다 일반화된 방법론을 

이용하여 유전자 클러스터를 찾을 수 있다면 진화연구 및 

유전자 클러스터 판별에 편향되지 않은 알고리즘으로 수

행할 수 있을 것이다. 

본 논문에서는 위와 관련된 문제들을 해결하고자 

C-Hunter 알고리즘을 사용하여 원핵생물과 진핵생물에서 

모두 사용될 수 있는 기능 분석 소프트웨어를 구현하였으
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며 보다 정확한 클러스터 판별을 위하여 그래프 기반의 

어휘들로 구성된 Gene Ontology를 이용하여 최소한의 생

물학적 속성 데이터를 사용하였다[3,4]. 이러한 방식은 유

전자 발현이나 그 외의 다른 속성들의 제약 없이 GO를 

소유한 공통 기능들만으로 분석이 가능하며 최적의 클러

스터 결과물 산출을 위하여 p-value와 e-value의 통계테

스트를 통해서 클러스터링을 수행한다. 본 논문에서는 다

양한 크기 및 통계 수치의 클러스터의 의미 있는 다양한 

분석을 위하여 윈도우즈, 리눅스, 맥 오에스에서 GUI환경

으로 구현되었다.

2. 데이터 구성

본 논문에서 구현한 시스템은 유전체에서 염색체 내 

유전자 위치 정보인 유전자 지도와 각 유전자의 GO 어노

테이션을 기본 입력 데이터로 이용한다. 

기본 입력 데이터를 구성하기 위하여 계통 발생 다양

성을 대표하기에 충분한 대표 종 8개 (Arabidopsis 

thaliana, Caenorhabditis elegans, Danio rerio, 

Drosophila melanogaster, Escherichia coli, Homo 

sapiens, Mus musculus, Saccharomyces cerevisiae)를 선

택하였다. 각 유전체는  최저 약 25%에서 최대 약 96%의 

어노테이션이 되어있다. 초기 미가공 데이터는 NCBI에서 

제공되는 유전체 데이터를 사용하였다[5].

GO 데이터베이스는 biological process, celluar 

component, molecular function 3개의 범주로 구분되어진

다. 이 데이터는 “GO Database Converter”를 통해서 GO 

Graph로 변환된다. 데이터는 NCBI 에서 gene2accession
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(그림 3) Top cluster

(그림 1) C-Hunter 알고리즘 예

(그림 2) 워크플로우

파일과 gene2go파일을 통해서 염색체 상의 각 유전자에 

GO 어노테이션 정보로 사용된다.

3. 유전자 기능분석 모델

유전자 클러스터는 같은 GO 용어 또는 같은 부모 용

어에 어노테이션 되어 있는 유전자들의 그룹을 의미한다. 

따라서 클러스터는 크기와 길이로 구분되어지는데 크기는 

염색체 상에서 클러스터 내에 어노테이션된 유전자 개수

이고 길이는 염색체 상의 클러스터가 점유하고 있는 길이

가 된다. C-Hunter 알고리즘은 그림1과 같이 최소 2의 가

변 클러스터 크기를 사용하여 염색체 상에서 다양한 클러

스터를 판별한다.

4. 시스템 설계

4.1 데이터베이스

본 소프트웨어에 필요한 데이터베이스는 아래와 같이 

총 3개가 요구된다.

GO Graph - GO DB에서 DAG 방식으로 변경된  

C-Hunter 데이터베이스

Chromosome Map - gene2access를 이용하여 생성

된 염색체 상의 유전자 위치 정보 데이터베이스

Genes Annotated to GO  - gene2go를 이용하여 염

색체 상의 각 유전자의 GO 어노테이션 데이터베

이스 (한 유전자에 2개 이상의 어노테이션 할당이 

가능하다.)

4.2 입력 파라미터

4.1에서 생성된 데이터베이스들을 기반으로 염색체 상

에서 클러스터를 찾기 위해서는 최소/최대의 클러스터 크

기/길이 및 통계테스트의 cutoff, 필터링/그룹핑 스텝에 대

한 옵션이 필요하다[그림1]. 클러스터가 구성되기 위해서

는 최소한 두 개의 어노테이트된 유전자가 존재해야하고 

최대 크기는 염색체 상 최대 유전자 수가 되기 때문에 최

대 유전자 수를 0으로 설정 시 최대에 대한 고려 없이 전

체를 다 계산하기 때문에 수행시간이 늘어난다. 

클러스터의 길이는 다양한 클러스터를 판별하기 위하

여 각 염색체 상에서 가변적으로 수행되기 위하여 기본 

값 0으로 제한을 두지 않는다. 이는 인접한 유전자들로 구

성된 클러스터뿐만 아니라 유전자 사이의 거리가 다양한 

길이의 클러스터까지 판별 가능하기 때문이다. 

4.3 통계테스트

다양한 크기의 클러스터들의 다양한 염색체에서 생성

되기 때문에 클러스터의 중요도 판별이 요구되어진다. 따

라서 초기하분포를 이용하여 p-value와 e-value를 통해서 

통계적 중요도를 판단한다.

4.4 필터링/그룹핑 단계

최종 결과물 생성 전에 의미 있는 결과물 산출을 위해

서 필터링/그룹핑의 두 단계를 수행한다[그림2]. 

필터링 단계는 서브셋 클러스터들을 제거하는 단계이

다. 큰 e-value의 클러스터들이 작은 e-value 클러스터의 

서브셋으로 포함되는 경우, 작은 e-value의 큰 클러스터가 

더 의미 있기 때문에 서브셋 클러스터는 제거한다. 

그룹핑 단계는 대표 클러스터를 설정하고 하위 클러스

터들을 그룹의 멤버 클러스터로 설정하는 단계이다. 클러

스터 e-value 정렬을 통해 의미 있는 대표 클러스터를 선

별로 분석이 보다 용이하다. 
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(그림 4) 대표 클러스터 내에 클러스터 목록 

(그림 5) 클러스터 내에 유전자와 각 유전자의 GO 

정보

4.5 최종 결과

결과물은 총 3단계로 나뉘어서 분석이 가능하다. 첫 단

계는 사용된 옵션들과 그룹 되어 있는 대표 클러스터 리

스트로 결과물이 구성된다[그림3]. 각 대표 클러스터들은 

e-value로 정렬되었으며 각 그룹 내 클러스터의 개수 및 

연결된 GO 리스트로 구성된다.

각 대표 클러스터 내에 최소 1개 이상의 클러스터들은 

각 클러스터에 어노테이트된 GO와 e-value, p-value, 클

러스터 크기, 길이, 염색체 번호 및 GO 그래프에서 하위 

용어에 어노테이트된 유전자의 수를 포함한 전체 유전자

의 수의 정보를 표현한다. 리스트의 정렬은 e-value를 기

준으로 한다[그림4].  

마지막 단계에서는 각 클러스터의 세부 정보를 제공한

다. 각 클러스터는 소속된 클러스터 그룹 및 GO 등의 기

본 클러스터 정보뿐만 아니라 각 유전자에 DAG방식의 

GO 그래프에서 자식 노드 GO까지 고려한 GO 정보를 각 

유전자에 표시함으로 대표 어노테이션과 각 유전자의 어

노테이션 정보를 같이 제공하여 기능 분석에 용이하다[그

림5].

5. 개발 환경 및 구현

   본 논문에서 수행된 연구의 구현은 Qt-4.8.5 library와 

Qt Creator SDK를 이용하여 C++로 개발되었다[6]. 컴파

일 환경은 윈도우, 리눅스, 맥 오에스에서 컴파일 되어 각 

다른 환경의 OS에서 동일한 GUI를 제공한다. 

6. 결론

   본 논문은 원핵생물과 진핵생물에서 기능적으로 연관

된 유전자 클러스터를 찾기 위해 C-Hunter 알고리즘을 

사용하여 기본 클러스터 정보를 다양한 OS의 GUI환경에

서 판별이 가능하도록 하였다. 통계테스트를 이용하여 대

표 클러스터 단위 분석이 가능하도록 구현이 되었다. 앞으

로 NGS를 통해 생성되는 대용량 유전자 데이터를 처리 

및 분석하기 위해서는 다양한 환경의 분석 시스템이 요구

되어지고 있다. 현시점에서 본 연구는 이러한 이슈들 해결

하기 위한 방법 중의 하나가 될 것이다. 
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