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요 약
차세대 게놈 시퀀싱(NGS) 기술이 발전하면서 방대하게 축적된 유전체 데이터를 분석하기 위해 다양한

시퀀스 정렬 연구가 진행되고 있다. 시퀀스 정렬 중 잘 알려진 BLAST에서는 휴리스틱 기반의 시퀀스 정

렬을 수행하여 긴 리드 시퀀스에 대해 속도와 안정성이 보장되지만 짧은 리드 시퀀스에 대해서는 성능이

저하되는 문제가 있다. 이 문제를 해결하기 위해 본 논문에서는 레퍼런스 시퀀스와 쿼리 시퀀스를 Seed

기반으로 분리하여 정렬을 수행한다. 최종적으로는 contig를 추출하고 레퍼런스-쿼리간 유효한 contig

만 선별하여 빠르게 짧은 리드 시퀀스들의 정렬을 수행할 수 있는 정렬기를 구현하고자 한다.

1. 서론

차세대 게놈 시퀀싱(NGS) 기술이 발전함에 따라

microarray 데이터나 대사 경로 데이터베이스를 활용한

여러 생물의 게놈내 유전자들을 분석하는 연구가 활발해지

면서 다양한 유기체의 게놈 데이터가 축적되고 있다. 유전

체 데이터는 illumina등의 다양한 시퀀서(sequencer)를 통

해 유기체의 DNA로부터 생성된 작은 contig 들을 병합하

여 super-contig들을 생성하고 이를 반복하는 과정으로 생

성되어 축적된다. 유전체 데이터를 생성하는 최소 단위인

리드 시퀀스부터 contig 또는 super-contig를 생성 및 병

합하는 단계에서도 짧은 리드 시퀀스 정렬이 수행된다.

기존 시퀀스 정렬을 위한 잘 알려진 기존 연구로는

BLAST(Basic Local Alignment Search Tool)가 있으며

이는 시퀀스들에 대해 휴리스틱 기반의 시퀀스 정렬을 수행

하여 속도 및 정확성을 보장하지만 짧은 리드 시퀀스들에

대해서는 정렬의 정확성이 떨어지는 문제가 있다.

위와 같은 문제를 해결하기 위해 본 연구에서는 짧은 리

드 시퀀스들에 대한 시퀀스 정렬 속도를 향상시킬 수 있는

Seed기반 짧은 시퀀스 정렬기를 구현하고자 한다.
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2. 시스템 설계

본 연구에서 구현한 Seed기반 짧은 리드 시퀀스 정렬기

는 사용자로부터 2개의 nucleotide 형태의 시퀀스와 Seed

값을 입력받아 각 시퀀스를 Seed만큼 짧은 리드 시퀀스 형

태로 분리한다. 이를 적절하게 병합하여 더 긴 시퀀스로 생

성한다. 생성된 시퀀스들을 이용하여 리드 시퀀스 정렬을

수행하고 최적화된 정렬 결과를 사용자에게 그래프 또는 파

일 형태로 제공한다.

2.1 입력 파라미터

짧은 리드 시퀀스 정렬을 수행하기 위해서는 정렬을 수

행할 레퍼런스 시퀀스와 쿼리 시퀀스 데이터의 Seed가 필

요하며, 각 시퀀스는 FASTA 포맷형태로 구성되어 짧게는

몇 백 base-pair에서 길게는 수 십만 base-pair형태로 구

성된다[그림 1].

Seed는 각 시퀀스에 대해 분리할 최소 길이를 지정하는

옵션으로 분리된 길이에 따른 짧은 리드 시퀀스 정렬을 수

행할 수 있다. Seed에 따른 시퀀스 분리는 [그림 2]와 같

다.
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[그림 1] 레퍼런스 및 쿼리 시퀀스 샘플 데이터

(Cryptomonas curvata)

[그림 2] Seed에 따른 시퀀스 슬라이싱

2.2 시퀀스 데이터 전처리

사용자로부터 입력 받은 레퍼런스 시퀀스, 쿼리 시퀀스

데이터를 Seed만큼 슬라이싱하여 분리된 시퀀스를 추출하

는 단계이다. 역방향 정렬을 보장하기 위하여 쿼리 시퀀스

데이터를 reverse complement한 데이터로의 변환이 필요

하다[그림 3]. 기본 쿼리 시퀀스 데이터를 정방향 쿼리 시

퀀스라 하며 reverse complementary를 통해 생성한 시퀀

스 데이터를 역방향 쿼리 시퀀스라 한다.

전처리 단계는 레퍼런스 시퀀스, 정방향 쿼리 시퀀스, 역

방향 쿼리 시퀀스에 대해 Seed의 크기로 분리하여, 각 시

퀀스 데이터에 대한 분리된 리드 시퀀스들을 추출한다[그림

4]. 이 시퀀스들의 사이즌 짧은 bp로 구성되어 있어 시퀀스

내 중복되는 부분들이 발생할 수 있다. 중복되는 시퀀스들

은 시퀀스내 위치를 값으로 하여 각각 구분한다.

[그림 3] 시퀀스 및 reverse complement 시퀀스

[그림 4] 시퀀스 데이터 및 contig

2.3 유효 데이터 추출

짧은 리드 시퀀스 정렬을 빠르게 수행하기 위하여 각 시

퀀스의 모든 분리된 리드 시퀀스 중에서 레퍼런스-정방향

쿼리, 레퍼런스-역방향 쿼리 간 교집합으로 존재하는 시퀀

스들을 유효 데이터로 선별하여 각 시퀀스 유효 시퀀스들만

추출한다[그림 5].

[그림 5] contig 벤다이어그램

각 시퀀스에서 유효한 contig들은 정방향으로 표시된

짧은 리드 시쿼스는 레퍼런스-정방향 쿼리 시퀀스간의 매

칭된 시퀀스이고, 역방향으로 표시된 시퀀스는 레퍼런스-

역방향 쿼리 시퀀스간의 매칭된 시퀀스이다.

2.4 데이터 병합

레퍼런스-정방향 또는 레퍼런스-역방향 시퀀스간의 유효

한 시퀀스들의 nucleotide bp 중 일부분이 겹쳐져서 하나

의 시퀀스로 확장하는 단계이다. 이 단계에서는 병합 가능

한 시퀀스들을 하나의 시퀀스로 병합하여 더 긴 시퀀스를

생성한다. [그림 6]은 유효한 짧은 시퀀스들을 나열하고

병합 가능한 시퀀스들을 더 긴 시퀀스로 생성한다.
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[그림 6] contig 및 super-contig

2.5 최적화

병합 단계에서 생성된 긴 리드 시퀀스 중 레퍼런스 시퀀

스 기준으로 시퀀스의 길이가 길거나 레퍼런스 및 쿼리 시

퀀스에서 비슷한 위치에 생성된 더 긴 리드 시퀀스를 선

별하여 정렬을 최적화한다.

3. 최종 결과

본 논문에서 구현한 프로그램은 Nucleotide로 구성된 2

개의 시퀀스(레퍼런스 & 쿼리 시퀀스)와 시퀀스를 슬라이싱

할 값을 사용자로부터 입력받아 리드 시퀀스 정렬을 빠르

게 수행하고 결과를 화면에 출력한다.

본 논문에서 구현한 정렬기를 약 100,000bp 크기의 레퍼

런스 및 쿼리 시퀀스를 Seed값 20과 30, 100으로 하여 짧

은 리드 시퀀스 정렬을 수행한 결과는 [그림 7]과 같다.

시퀀스 길이에 비해 너무 작은 Seed값을 사용할 경우 데

이터 병합하는 단계에서 많은 시간이 소요된다. 반면, 높

은 Seed 값을 사용할수록 출력되는 시퀀스의 개수가 줄어

든다.

[그림 7] Seed 값에 따른 짧은 리드 정렬 결과

약 100,000bp 크기의 레퍼런스 및 쿼리 시퀀스에 대해

Seed 값을 100 이상으로 설정하여 리드 정렬을 수행할 겨

우 각 시퀀스로부터 슬라이싱된 read 데이터가 정방향 또

는 역방향으로 매칭되는 부분이 없어 화면에 매칭된 시퀀

스가 없는 빈 결과가 출력된다. 따라서, 레퍼런스 및 쿼리

시퀀스의 bp 크기에 따라 Seed 값 조절이 필요하다.

본 논문에서 구현한 정렬기는 리드 정렬된 결과를 빠르

게 시각화하여 정보를 제공하며 Seed기반으로 두 시퀀스

에 대한 짧은 리드 정렬을 수행하고 즉시 그래프로 결과

를 확인할 수 있다.

4. 개발 환경 및 구현

본 논문에서 구현된 프로그램은 Python3 언어기반으로

구현되었으며, 리드 시퀀스 정렬의 시각화를 위해 Python

라이브러리 matplotlib를 사용하였으며 Linux기반의 Mint

OS가 탑재된 AMD Ryzen 3900X, 32GB RAM, 1TB

NVMe M.2 SSD 사양의 데스크탑에서 개발을 수행하였다.

5. 결론

시퀀스 정렬 속도 향상을 위해 본 논문에서는 레퍼런스

시퀀스와 쿼리 시퀀스를 Seed기반의 짧은 리드 시퀀스 정

렬기를 구현하였다. 레퍼런스 시퀀스와 쿼리 시퀀스의 bp

길이와 Seed값에 따라 결과가 상이하게 나타났으며 Seed

값에 따른 짧은 리드 시퀀스 정렬 보정이 필요하다. 추후

본 논문에서 구현된 정렬기의 성능 향상을 위한 알고리즘

개선이 필요하며 이를 위해 멀티 코어를 사용한 리드 시퀀

스 정렬 알고리즘 구현 등의 연구를 수행하고자 한다.
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