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요     약

일배체형 조합 문제를 해결하기 위해 제시된 MLF(Minimum Letter Flips) 모델이나 WMLF(Weighted Minimum Letter Flips) 모델은 유전

자형 정보를 도입함으로써 오류와 손실이 많을 때에도 높은 정확도를 얻을 수 있다. 그리고 MLF 모델에 비해 가중치 버전인 WMLF모델의 정

확도가 높다는 사실도 밝혀졌다. 본 논문에서는 유전자형 정보상의 동형(homozygous)의 분포 비율과 유전자 서열판독기계의 성능에 따른 신뢰

도의 차이를 매개변수로 하여 두 모델을 구체적으로 비교, 분석한다. 두 모델의 성능 비교를 위해 신경망과 유전자 알고리즘을 사용한다. 실험

결과 동형의 비율이 크고 판독기계의 성능이 좋으면 특히 손실율과 오류율이 높은 경우에 WMLF/GI 모델의 정확도가 더 우수함을 보인다.
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ABSTRACT

Minimum Letter Flips(MLF) and Weighted Minimum Letter Flips(WMLF) can perform the haplotype reconstruction more accurately 

from SNP fragments when they have many errors and gaps by introducing the related genotype information. And it is known that WMLF 

is more accurate in haplotype reconstruction than those based on the MLF. In the paper, we analyze two models under the conditions that 

the different rates of homozygous site in the genotype information and the different confidence levels according to the sequencing quality. 

We compare the performance of the two models using neural network and genetic algorithm. If the rate of homozygous site is high and 

sequencing quality is good, the results of experiments indicate that WMLF/GI has higher accuracy of haplotype reconstruction than that of 

the MCIH especially when the error rate and gap rate of SNP fragments are high. 
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1. 서  론1)

사람의 유전체(genome) 서열이 전부 밝혀짐에 따라 유전

적 차이에 대한 연구가 유전학에서 중요한 주제가 되었다

[10]. 모든 사람은 개인 간에 약 99.9% 동일한 유전적 염기

서열을 지니고 있고 약 0.1%의 염기서열만이 개인 간의 차

이를 보인다. 단지 0.1%의 염기서열 차이가 개인간 유전적 

차이의 원인으로 추정되고 있다[8]. 인간 유전체에서 유전적 

변이를 가장 풍부하게 보여주는 유전 마커(genetic marker)
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로 SNP이 대표적이며, 이의 이해가 인간의 질병 치료와 약

품 설계 그리고 새로운 의료 기구 생산에 대한 능력을 증가

시킬 것으로 예측하고 있다.

SNP이란 DNA 염기서열에서 하나의 염기서열 차이를 보

이는 유전적 변화 또는 변이를 말한다. 변이의 범위는 제한

되어 있고 각 변이를 대립유전자(allele)라 한다. SNP은 일

반적으로 대립유전자의 빈도에 의해 원형(wild type)과 돌연

변이형(mutant type)으로 구분한다. 그리고 특정 염색체의 

SNP 서열을 일배체형이라 한다. 인간과 같은 이배체

(diploid) 생물은 유전체가 한 쌍의 염색체로 구성되어 있기 

때문에 두 개의 일배체형이 존재한다. 유전자형(genotype)이

란 상동염색체에 대한 두 일배체형의 조합(conflation)을 말

한다. SNP에 대해 두 대립유전자형이 동일하면 이 SNP 위

치(site)를 동형이라 하고, 서로 다르면 이형(heterozygous)
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SNP 1 SNP 2 SNP 3

Chrom. c, paternal g c g g T a a g … a c g G c t a … g g a t C a g t

Chrom, c, maternal g c g g A a a g … a c g G c t a … g g a t G a g t

일배체형 1 T G C

일배체형 2 A G G

유전자형 T/A G/G C/G

(그림 1) 한 쌍의 일배체형과 유전자형 예

이라 한다. (그림 1)은 3개의 SNP 위치를 갖는 염색체의 예

이다. 일배체형들은 {TGC}와 {AGG}이며, 이형은 SNP 위치 

1과 3, 동형은 SNP 위치 2에서 나타난다.

일배체형의 차이는 개별 개체들의 발현 형질의 차이와 직

접적인 관련이 있는 것으로 밝혀져 있다. 특히 유전과 관련

이 있는 질병연구에서 중요한 의미를 갖고 있다. 이들의 차

이를 유형화 하고 특정 질병과의 연관성을 분석하면 개인들

의 질병 발생 가능성을 사전에 알 수 있다. 또한 특정 약물

이나 치료 방법에 반응하는 개인의 양상도 각자 다르게 나

타나는데 이러한 약물이나 치료 방법과 일배체형 유형의 관

계를 규명하게 되면 맞춤의학의 실현 또한 가능할 것으로 

판단된다. 이처럼 일배체형은 생물학, 의학, 약학 등 여러 분

야에서 중요한 의미를 갖는 유전마커이다[7]. 

개별 SNP이나 유전자형을 생물학적 실험을 통해 얻어내

기는 상대적으로 쉬운 작업에 속하지만 일배체형을 바로 얻

어내는 것은 기술적 제약이 많으며 비싼 비용을 지불해야 

한다. 또한 현재의 SNP 판독 기술은 SNP의 위치와 대립유

전자형을 알아낼 수 있을 뿐 대립유전자가 두 염색체 중 어

떤 염색체의 것인지를 판별하기에 한계가 있다. 따라서 일

배체형을 결정하는 문제가 유전자형을 결정하는 문제보다 

훨씬 어렵다. 이러한 어려움을 극복하기 위해 전산학적 관

점에서 두 부류의 문제가 정의 되었다. 일배체형 추론문제

(haplotype inference problem)는 특정 집단의 유전자형 정

보로부터 일배체형 집합을 추론하는 문제이다. 다른 하나는 

일배체형 조합문제(haplotype assembly problem)로 개인의 

판독된 염기 서열들로부터 하나의 일배체형 쌍을 조합해내

는 문제이다. 본 논문은 일배체형 조합문제를 다룬다. 일배

체형 조합문제는 손실(missing or gap)과 오류(error)가 존

재하는 SNP 단편들을 두 부분으로 나누고 이로부터 한 쌍

의 일배체형을 결정하는 것이다. 

일배체형 조합문제에는 여러 가지 모델이 제시되어 있는

데 각각 다른 실험상의 조건들을 가정하고 있다[11]. 이중 

MLF 모델과 이 모델의 가중치 버전인 WMLF 모델은 하나

의 생물 개체로부터 모든 단편들이 얻어지고 단편들의 SNP 

판독에 손실과 오류가 있다고 가정한다. 여기서 손실이란 

SNP을 판독하지 못한 경우를 말하고 오류란 잘못 판독한 

경우를 말한다. WMLF 모델은 이러한 가정에 염기를 판독

하는 기계가 자신이 판독한 개별 염기에 대해 신뢰도를 부

여한다는 사실에 기반하고 있다. 이 가중치는 SNP 판독 기

계가 판독된 염기에 대해 가지는 정확성을 나타낸다. 두 모

델이 제시한 문제들은 단편들에 손실이 없는 경우에도 

NP-hard임이 증명되었으며[1,13], 1개의 손실이 있는 경우엔 

MLF 모델은 APX-hard임[1]이 밝혀졌다. APX-hard란 좋은 

근사 알고리즘의 존재가 알려지지 않은 경우를 말한다. 그

리고 Zhao 등[13]은 WMLF 모델이 MLF 모델 보다 일배체

형을 조합하는데 높은 정확성을 가짐을 보여주었다. 그러나 

두 모델은 SNP 판독상의 손실률과 오류율이 낮은 경우에 

효과적이다. MLF 모델의 정확성을 향상시키기 위해 상대적

으로 얻기 쉬운 유전자형 정보의 도입을 모델화 한 MCIH 

모델[12]이 제시되었다. MCIH 모델은 MLF/GI 모델[10]로 

불린다. 이후 유전자형 정보를 MLF 모델에 도입한 여러 방

법들이 제시되었다[9,10,12]. [14]에서는 WMLF 모델에 유전

자형을 도입한 WMLF/GI 모델을 제시하고 일배체형 결정

의 정확도와 수렴속도를 향상시켰다. 그러나 유전자형을 도

입한 두 모델 WMLF/GI와 MCIH 사이의 유전자형 정보에 

따른 다양한 비교는 되어있지 않고 유전자형에 분포하는 동

형의 비율과 서열판독기계의 성능에 따른 두 모델간의 성능 

비교를 후속 연구로 제시하고 있다. 본 논문은 이러한 사실

을 바탕으로 [14]에서 제시한 두 가지 조건을 사용하여 두 

모델의 성능상의 차이를 종합적으로 보인다. 특히 이 두 가

지 조건이 어떻게 두 모델간의 일배체형 조합의 정확도에 

기여하는지를 보인다. 이를 위해 새로이 신경망을 설계하고 

기존에 제시된 유전자 알고리즘 두 가지를 이용하여 두 모

델의 성능상의 차이를 보다 구체적으로 비교, 분석한다.

논문의 구성은 다음과 같다. 2장에서는 문제에 대한 정의

를 보이고, 3장에서는 제시된 문제를 해결하기 위한 알고리

즘을 설계한다. 마지막으로 4장과 5장에서 실험결과에 대해 

분석하고 결론을 맺는다.

2. 문제 정의

실험을 통해 한 쌍의 염색체로부터 길이가 n 인 m 개의 

SNP 단편들을 얻었다고 하자. 각 SNP는 원형이거나 돌연

변이형 혹은 손실일 수 있으며, 각각 1, -1 그리고 0으로 표

기한다. 이러한 단편들은 {1, -1, 0}로 구성된 m n× 행렬 

M 로 표현되는데, 이를 SNP 행렬이라 부른다. 행렬의 각 

행은 SNP 단편 if 에 해당하고 각 열은 단편들의 SNP 위
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치에 해당한다. SNP 판독기계는 이러한 단편들의 SNP 값

에 신뢰도를 부여하는데 이는 SNP 값이 올바로 판독 되었

는지에 따라 0과 1사이의 확률 값으로 나타낸다. SNP 값에 

대한 신뢰도는 m n× 의 가중치 행렬 W 로 표현되고 행렬

의 원소 ijw 는 행렬 M 의 원소인 SNP 위치 ijf 의 값에 

대한 신뢰도를 나타낸다. ijf 가 손실이면 신뢰도를 0으로 

한다. 서로 다른 값을 가진 SNP 위치는 가중치가 낮은 값

을 다른 값으로 바꾸면 적은 비용으로 일치시킬 수 있으므

로 두 단편 if  와 jf 의 SNP 위치 사이의 거리는 그들의 

가중치를 사용하여 다음과 같이 정의한다.

⎩
⎨
⎧ ≠≠≠

=
otherwise       ,           0         

 and  ,0  ,0  if       ),,min(
),( jkikjkikjkik

jkik
ffffww

ffd
(1)

만약 한쪽이 SNP 단편이 아니고 일배체형인 경우엔 

SNP 단편의 가중치를 사용한다. 즉, ikjkik whfd =),( 이다. 

SNP 단편 ), ... ,( 1 inii fff = 과 ), ... ,( 1 jnjj fff =  사이

의 거리는 두 단편의 SNP 전체를 일치시키는데 드는 최소 

가중치의 합으로 정의 한다.

1

( , ) ( , )
n

i j ik jk
k

D f f d f f
=

= ∑
(2)

만약 ( , ) 0i jD f f > 이면, 두 단편 if  과 jf 가 다른 염

색체에서 복제되었거나 SNP 판독에 오류가 있었음을 의미

하고 이런 경우를 충돌한다(conflict)라고 한다. 그렇지 않으

면 모든 SNP 단편들이 서로소인 두 집합으로 분리되고 집

합내의 모든 단편들 간에 충돌이 없음을 의미하는데 이때 

SNP 행렬이 타당하다(feasible)라고 한다. 일배체형 ih 와 

SNP 단편 jf  사이의 거리는 아래와 같이 정의한다.

1

( , ) ( , )
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k

D h f d h f
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그리고 (그림 1)처럼 유전자형 1 2( , ,..., )ng g g g= 에 대해 

i 번째 SNP 위치가 모두 원형의 대립유전자를 가지면 2를 

ig 에 부여하고 돌연변이형의 대립유전자를 가지면 -2를 부

여한다. 만약 SNP 위치가 이형이면 0을 부여한다. 그리고 

한 쌍의 일배체형 1h 과 2h 가 각 SNP 위치에 대해서 아래

의 조건을 만족하면 이 일배체형 쌍은 유전자형과 양립한다

(compatible)라고 한다.
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MCIH 문제는 유전자형 정보를 갖는 SNP 행렬이 주어졌

을 때 행렬의 원소 값들을 최소 개수로 변경하여 두 집합이 

타당하도록 분할하고 유전자형과 양립하는 두 일배체형을 

결정한다. WMLF/GI 문제는 MCIH 문제에 서열판독기계의 

성능에 따른 신뢰도를 추가하여 두 일배체형을 결정한다. 

이에 대한 WMLF/GI 문제는 다음과 같이 정의한다[5].

정의 1. WMLF/GI 문제 SNP 행렬 M 과 가중치 행렬 

W  그리고 유전자형 g 가 주어지면, “가중치의 합이 최소”

이면서 변경 후의 SNP 행렬이 “타당”하고 유전자형과 “양

립”하도록 SNP 행렬의 원소 값들을 1에서 -1로 혹은 그 

반대로 변경하라. 즉, SNP 단편들을 최소의 가중치로 개별 

원소들을 변경하여 집합내의 단편들끼리 상호 충돌이 없는 

서로 소인 두 집합으로 분리하고 유전자형과 양립하도록 한 

쌍의 일배체형을 결정하라.

3. WMLF/GI문제를 해결하기 위한 알고리즘 설계

3.1 신경망을 이용한 일배체형 조합 문제 

WMLF/GI 문제는 분류 문제와 유사하다. 즉 SNP 단편

들이 주어졌을 때 각 SNP 단편을 집합 내의 단편들끼리 상

호 충돌이 최소가 되도록 두 집합으로 분리하고 이 두 집합

으로부터 한 쌍의 일배체형을 결정한다. 신경망은 잡음이 

많은 데이터와 훈련 받지 않은 데이터에 대해 분류 능력이 

우수하다고 알려져 있으며 생물정보학 분야를 포함한 여러 

분야에서 성공적으로 사용되고 있다.

신경망은 (그림 2)처럼 3개의 계층(layer)으로 구성된다. 

입력계층에서 각 노드는 길이가 n 인 m 개의 SNP 단편들

로써 {1, -1, 0} 값으로 구성된 n -차원의 벡터이다. 은닉계

층은 두 개의 노드를 가지며 각 노드는 한 쌍의 일배체형에 

대응되는 단편들의 두 부분집합을 나타낸다. 출력계층은 하

나의 노드로 유전자형을 나타낸다. 신경망의 중요한 특징은 

다음의 목적을 성취하기 위해 설계되었다.

목적 1. 최소화

∑ ∑
= ∈

2

1

),(
l Cf

il
li

fhD
(5)

여기서 mi ,...,2 ,1= 이다. ),...,,( 21 mffff = 의 분할 

),( 21 CCP = 와 한 쌍의 일배체형 ),( 21 hh 에 대해 lC

에 속한 if  와 lh 사이의 전체 가중치의 합을 최소화 한다.

목적 2. 만족

nigz ii ,...,1   , == (6)

또는 최소화

nigz
n

i
ii ,...,1   ,)(

1

=−∑
= (7)
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(그림 2) 3계층의 신경망

실험을 통해 얻은 유전자형 ),...,,( 21 nzzzZ = 와 실제 

유전자형 ),...,,( 21 ngggg = 이 동일하거나 그 차를 최소

화 한다. 

3.1.1  연결 가중치의 초기화

입력계층에서 은닉계층의 연결 가중치 )( ijwW ′=′ 는 0 

또는 1의 임의의 값을 갖는다. 여기서 2,1 =i 이고 

mj ,...,2 ,1= 이다.

3.1.2  일배체형 생성을 위한 전방향 처리

전방향 처리는 은닉계층과 출력계층에 있는 각 노드의 입

력값과 출력값들의 계산에 의해 한쌍의 일배체형과 유전자

형을 생성하며 처리과정은 다음과 같다. 

1) 은닉계층의 입력값은 1h , 2h  각각에 대해 

),...,,( 112111 nxxxX = 와 ),...,,( 222212 nxxxX = 이다. 

각 노드의 입력을 계산하기 위해서 이 노드에 연결된 입력

을 해당 가중치와 곱한 후에 합한다. 

.,...,1  2, 1,   ,
1

nklwfx
m

i
iliklk ==′= ∑

= (8)

2) 은닉계층의 출력값은 한 쌍의 일배체형 

),...,,( 112111 nhhhh = 과 ),...,,( 222212 nhhhh = 이다. 은

닉계층은 입력값을 받아서 활성화 함수를 적용한다. 활성화 

함수는 입력값의 범위를  -1과 1 사이의 값으로 대응시키며 

다음과 같다.

.1
1

2)( −
+

==
− xlklk e

xFh λ (9)

3) 출력계층은 1h 과 2h 을 입력으로 받아 아래 식에 의

해 유전자형 ),...,,( 21 nzzzZ = 을 출력한다. 

.21 kkk hhz += (10)

3.1.3 오류 역전파 알고리즘을 통한 연결 가중치 갱신

모든 SNP 단편들을 전방향 처리를 통해 얻어진 1h 과 

2h 사이의 거리에 의해 두 집합 ),( 21 CCP = 으로 분류한

다. 만약 ),fD(h), fD(h ii 21 <  라면, if 는 1C 에 분류되

며 그렇지 않으면 2C 로 분류된다. 일배체형 lh 과 SNP 단

편 if 사이의 거리는 다음과 같이 정의한다.

∑
=

=
n

k
iklkil fhsdfhD

1

)),((),(
 , (11)

⎩
⎨
⎧

<−
≥+

=
.0  ,1

0  ,1
)(

x
x

xs

여기서 2 1, =l 이고 nk ,...,1 = 이다. 거리 d 는 식 

(1)에 의해 정의되었으며, 한쪽이 SNP 단편이 아니고 일배

체형이므로 둘 사이의 거리는 SNP 단편의 가중치를 사용한

다. 즉 ikiklk wfhsd =)),(( 이다.

식 (12)는 단편들의 부분집합 lC 에 속하는 SNP 단편들과 

일배체형 lh 사이의 오류이며, 식 (13)은 실험을 통해 얻은 

유전자형 ),...,,( 21 nzzzZ = 와 실제 유전자형 ,( 1gg =

),...,2 ngg 사이의 오류이다. 이들 오류를 최소화하기 위해 

은닉계층과 출력계층 사이의 연결가중치를 갱신한다.

ik
Cf

n

k
iklkl ffhhErr
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kk gzgErr
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연결가중치 )(tW ′ 의 갱신은 다음 식에 의해 계산한다.
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이다. 여기서, , ... m,  il 21 2, 1, == , ρ 는 학습률이며 나머

지는 신경망을 학습하기 위한 매개변수들이다. 

3.2 유전자 알고리즘

유전자 서열판독기계의 성능에 따른 신뢰도와 유전자형 

내의 동형 분포율에 의해 한 쌍의 일배체형을 결정하는 문

제를 실험하기 위해 이전에 제안된 유전자 알고리즘을 간략

하게 제시한다[5].

알고리즘 GAforHaplotypeAssembly

입력: SNP 단편 행렬 M , 가중치 행렬 W , 유전자형 g

      세대 크기 PS , 교배율 CR , 돌연변이율 MR , 

      최대 세대 생성 수 GN

출력: 한 쌍의 일배체형 1h , 2h

0

1

 
       , 0;
          
     ( ) 
              ;
             
             
          

k

k

k

Begin
P k

g
while k GN do

P
P

P +

=

 < 

임의의초기 세대 생성

유전자형 에의해초기세대수정

세대  내의각 개체들의적응도 계산

토너멘트 선택연산자를 이용하여 세대에서

만큼의개체들을 선택하여 세대에편입;

룰렛휠선택

1

  
     ; 

            
          1;
     
            

kCR PS P
MR PS

k k
end do
return

end

+×

×
= +

연산자와 교배연산자를 사용하여

    만큼의후손을 생성하여 에추가

새로 생성된세대의 개체에 대해돌연

적응도가 가장 큰 개체로 부터결정한 한

(그림 3) 유전자 알고리즘 개요

4. 실험 결과 및 분석

일배체형 조합을 위한 WMLF/GI 모델의 성능을 평가하

기 위해 실제 데이터와 임의 데이터를 사용하였다. 제안한 

알고리즘은 C 언어로 구현하고 32비트 시스템(Pentium 4, 

3.20 GHz 와 2GB RAM)에서 실험하였다.

정확도 rR (Reconstruction rate)를 모델과 알고리즘의 성

능 평가치로 사용한다. 이 정확도는 다른 논문들[9,10,12,13]

에서도 사용된 것으로 다른 모델이나 알고리즘과의 성능 비

교를 위하여 그대로 사용한다. 정확도는 다음과 같이 정의

한다. 

),( 21 hhh = 를 염색체에 대한 실제 일배체형이라 하고 

)ˆ,ˆ(ˆ
21 hhh = 를 알고리즘에 의해 결정된 일배체형이라 하면 

정확도 rR 는 

n
rrrr

hhRr 2
)  ,min{

1)ˆ,( 21122211 ++
−=

(18)

이다. 여기서 2  ,1  ),ˆ,( === jihhDr jiij 로써 두 일

배체형 간의 해밍 거리를 말한다.

4.1 임의 자료에 대한 실험

모델들의 성능을 비교하기 위해 길이가 n =50인 20쌍의 

종자(seed) 일배체형을 임의로 만들었다. 한 실험 개체의 

SNP 행렬은 m =50개의 단편들로 구성했는데 이들은 한 쌍

의 종자 일배체형을 임의로 복사하여 만들었다. 모든 SNP 

단편들에는 손실률( mR =0.3)에 의해 임의로 손실을 발생시

켰다. SNP 오류는 오류율( eR =0.1, 0.2, 0.25, 0.3, 0.35)에 따

라 SNP 단편들의 임의 위치에 -1은 1로, 1은 -1로 수정하

여 만들었다. 설계한 신경망 알고리즘의 매개변수들은 ρ = 

0.03, λ = 0.1, 1L =0.2, 2L =0.8로 하였다. 

앞에서 언급 한데로 일배체형 조합문제에 대해 오류율과 

손실률이 높을수록 WMLF 모델이 MLF 모델 보다 정확성

이 높다. 유전형 정보를 추가한 MCIH 모델과 WMLF/GI 

모델의 성능을 비교하기 위해 필요한 가정과 매개변수를 추

가하였다. WMLF 또는 WMLF/GI 모델은 유전자의 서열을 

판독하는 기계가 판독에 대해 신뢰도를 부여한다는 사실을 

전제하고 있다. 이때 판독 기계의 성능이 우수하다면 오류

가 있는 판독은 신뢰도를 낮게 부여하고, 오류가 없는 경우

에 대해서는 높은 신뢰도를 부여할 가능성이 크다. 따라서 

기계의 성능에 따라 판독에 대한 신뢰도의 차이는 현실적인 

가정을 해치지 않는다. 한편 유전자형 정보의 도입은 유전

자형이 가지고 있는 동형의 분포율에 따라 일배체형 조합의 

정확성에 매우 큰 영향을 미친다. 

본 논문에서는 판독에 있어 신뢰도의 차이로 대변되는 판

독기계의 성능이라는 가정과 유전자형 내의 동형의 분포율

이라는 매개변수를 이용하여 MCIH 모델과 WMLF/GI 모델

의 성능을 비교하였다. WMLF/GI 모델에서 판독기계의 성

능에 따라 신뢰도(0.9, 0.2), 신뢰도(0.9, 0.5), 신뢰도(0.9, 0.8) 

세가지로 실험하였다. 첫 번째 숫자는 판독이 정확한 경우
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(그림 4) 신경망을 이용한 동형 비율과 판독 기계의 성능에 따

른 정확도 비교

(동형 비율: 0%, 10%, 30%, 60%, 70%)

(그림 5) 유전자 알고리즘을 이용한 동형 비율과 판독 기계의 

성능에 따른 정확도 비교

(동형 비율: 0%, 10%, 30%, 60%, 70%)

에 부여한 신뢰도의 평균이며, 두 번째 숫자는 그 반대의 

신뢰도의 평균이다.

(그림 4)와 (그림 5)는 신경망과 유전자 알고리즘[5]을 이

용하여 얻은 두 모델의 정확도로써 실험 개체들을 각각의 

매개변수들에 따라 실험한 후에 정확도를 평균한 값이다. 

신뢰도를 사용한 WMLF/GI 모델이 MCIH 모델 보다 높은 

정확도를 가짐을 알 수 있다. 신뢰도(0.9,0.2)이고 오류율이 

0.3이내인 경우 신경망은 97%이상 그리고 유전자 알고리즘
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(a) 신경망 (b) 유전자 알고리즘

(그림 6) MCIH모델과 WMLF/GI모델의 정확도 비교

은 99%이상의 정확도를 보였다. 오류율이 0.35인 경우 신경

망은 신뢰도를 사용하지 않은 MCIH 보다 5~10% 정도의 정

확도를 향상 시켰으며, 유전자 알고리즘은 동형의 비율이 

0%일 때 MCIH 보다 25%이상의 높은 정확도를 보였다. 신

뢰도의 차이가 큰 경우, 즉 서열판독기계의 정확성이 높을 

때 일배체형 결정의 정확도가 높음을 알 수 있다.

그리고 유전자형 정보가 정확도에 미치는 영향은 동형의 

비율에 크게 좌우되며, 동형의 비율이 낮으면 상대적으로 

서열판독기계의 성능이 일배체형 결정에 영향이 커진다는 

사실을 알 수 있다. 특히 유전자 알고리즘을 이용한 실험에

서는 동형의 비율이 낮을수록 상대적으로 기계 성능의 영향

력이 커지고 오류율이 높을수록 일배체형 결정의 정확도의 

차가 커짐을 알 수 있다. 하지만 신경망의 경우는 유전자형

내의 동형에 보다 민감하게 반응하는 반면 판독기계의 성능

에는 크게 반응하지는 않는 것으로 나타났다. 

4.2 염색체 5q31에 대한 실험

Daly등[2]이 공개한 자료를 실험 자료로 사용하였다. 공

개한 원자료는 부-모-자식 염색체 5q31의 103개 SNP 위치

에 대한 유전자형들로 구성되어 있다. 부모의 유전자형과 

가계도 정보로부터 총 258쌍의 일배체형을 도출하였고 양 

대립유전자를 정확히 결정할 수 없는 경우에는 손실로 처리

하였다. 258쌍의 일배체형 중 손실율이 20%를 넘는 것들은 

제거하고 나머지 147쌍의 일배체형을 실험 자료로 삼았다. 

실험 개체를 생성하는 데는 m =50개의 SNP 단편들로 SNP 

행렬을 구성하였다.

생성한 자료에 대한 MCIH 모델과 WMLF/GI 모델의 정

확도를 (그림 6)에서 비교 하였다. 실제 염색체 5q31에 대한 

일배체형 258쌍의 동형 비율은 평균 76.5% 정도였다. SNP 

판독 기계 성능에 따른 신뢰도 및 매개변수들은 임의 자료

와 동일하게 실험하였다. 실제 데이터에서도 임의 데이터와 

마찬가지로 WMLF/GI 모델이 전체적인 우위를 보였다. 오

류율이 0.2 이내로 낮은 경우 두 모델의 정확도는 비슷하나, 

오류율이 큰 경우 SNP 단편들에 신뢰도를 부여하는 것이 

정확도를 개선하는데 더 효과적임을 알 수 있다. 

5. 결  론

일배체형 조합 문제는 생물정보학 분야에서 중요한 문제 

중 하나이다. 본 논문에서는 일배체형 조합 문제를 보다 효

율적으로 해결하기 위해 WMLF 모델에 유전자형 정보를 

도입한 WMLF/GI 모델과 MCIH 모델을 비교, 분석하였다. 

현재 유전자형을 도입한 두 모델 사이의 성능에 대한 종합

적인 비교가 이루어져 있지 않다. 따라서 본 논문에서는 두 

모델의 성능 비교를 위해 유전자형 내의 동형의 분포율이라

는 매개변수와 신뢰도의 차이로 대변되는 유전자 서열판독

기계의 성능이라는 가정을 이용하였다. 이러한 두 가지 조

건하에 새로 설계한 신경망과 기존에 제시된 유전자 알고리

즘을 이용하여 일배체형 조합문제의 정확도를 비교, 분석하

였다. MCIH 모델 보다 신뢰도를 사용한 WMLF/GI 모델이 

일배체형 조합문제에서 전체적으로 높은 정확도를 보였다. 

유전자형 정보가 일배체형 조합의 정확도에 미치는 영향은 

동형의 비율에 크게 좌우되며, 동형의 비율이 낮으면 상대

적으로 신뢰도의 영향력이 커지므로 서열판독기계의 성능이 

일배체형 결정에 큰 영향을 미쳤다. 

일배체형 조합 문제는 복잡도면에서 어려운 문제로서 앞

으로도 이를 해결할 여러 접근 방법에 대한 연구가 요구된

다. 또한 실제 현장에서 제기되는 문제들을 반영한 새로운 

모델과 문제의 개발도 필요하다.
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