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요 약

단일염기다형성은 인간 게놈 구조 연구의 중요한 도구이다. 대량의 유전자 표현형 데이터에서의 군집 분석은 생물학적으로 연관이 있는 유

전자 군을 발견하거나 유전자간 상호작용 네트워크를 생성하는데 유용하다. 본 논문에서는 엔트로피 거리를 기반으로 계층적 군집 분석 방법을

사용하여 천식환자군과 정상대조군의 군집을 형성하고 비교하였고 5개짜리 군집에서 두 군의 의미 있는 차이점이 나타남을 보였다. 천식환자군

의 각 군집에서의 대표 SNP들의 조합의 질병 예측 정확도를 지지벡터기계를 이용하여 측정하여, 천식의 두 유형을 진단할 수 있는 최상의 조

합을 찾았다. 최상의 조합은 유전자 ALOX12에 있는 단일염기다형성을 포함한 5개로 구성된 모델이며 66.41%의 아스피린 내성 천식 질병에 대

한 예측 정확도를 갖는다.
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ABSTRACT

Single nucleotide polymorphisms (SNPs) are a very important tool for the study of human genome structure. Cluster analysis of the

large amount of gene expression data is useful for identifying biologically relevant groups of genes and for generating networks of

gene-gene interactions. In this paper we compared the clusters of SNPs within asthma group and normal control group obtained by using

hierarchical cluster analysis method with entropy distance. It appears that the 5-cluster collections of the two groups are significantly

different. We searched the best set of SNPs that are useful for diagnosing the two types of asthma using representative SNPs of the

clusters of the asthma group. Here support vector machines are used to evaluate the prediction accuracy of the selected combinations. The

best combination model turns out to be the five-locus SNPs including one on the gene ALOX12 and their accuracy in predicting aspirin

tolerant asthma disease risk among asthmatic patients is 66.41%.

Keywords : Asthma, Single Nucleotide Polymorphism, Entropy Distance, Cluster Analysis

1. 서 론1)

단일염기다형성(SNP)은 인간의 게놈(genome) 구조를 연

구하는데 있어 중요한 도구로 알려져 있다. SNP는 인간 유

전체를 이루는 전체 30억 염기 중 0.1%정도에 해당되는 부

분으로 개인 간 형질의 차이를 결정하는 염기서열이다. 현재
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질병의 표현형과 SNP 유전형과의 연관성에 대한 연구가 활

발하게 진행되고 있으며, 이미 천식, 암 등 여러 가지 복합

질환과 관련된 연구 성과가 나타나고 있다[1, 2, 3, 5]. 이러

한 SNP와 질병과의 관계에 대한 연구 결과물이 축적될 경우

이것과 개인에 대한 SNP 정보를 비교분석함으로써 그 개인

이 특정질환에 대해 어느 정도의 감수성이 있는지를 알 수

있고, 질병의 예방과 치료에도 활용될 수 있게 될 것이다.

질병과 SNP의 연관성에 대한 지금까지의 연구 방법의

가장 큰 문제점은 시간 복잡도가 크다는 것이다. 특히 SNP

칩과 같은 대용량의 자료의 분석에는 어려움이 예상된다.

질병과 대량의 SNP 사이의 연관성을 직접 분석하는 대신

에, SNP들을 유사한 군집으로 먼저 분류한 후 질병과의 연
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관성을 연구하는 간접적인 방법을 시도할 필요가 있다. 본

논문에서 처음으로 시도되는 이 방법은 시간 복잡도가 작지

만 비교적 높은 질병 예측정확도를 제공한다.

분석 대상 개체 사이의 거리를 무엇으로 선택하는가하는

것은 군집 분석의 관건이다. 상호정보(mutual information)

는 RNA의 군집 분석에 활용된 바 있지만[4], 이것은 수학적

측도(metric)가 아니므로 이를 이용하여 형성한 군집들의 차

별성을 보장하지 못한다. 본 논문에서는 상호정보를 대신하

여 정보이론에서 알려진 엔트로피 거리를 이용하여 군집 분

석을 실시한다. 엔트로피 거리가 측도가 된다는 것은 알려

진 사실이다[7].

ID SNP symbol

SNP1 ALOX5_p1_1708_G>A

SNP2 ALOX5_q3_1728_A>G

SNP3 ALOX12_p1_822C>G

SNP4 ALOX12_p2_540G>A

SNP5 ALOX12_q1_261_G>A

SNP6 ALOX12_q2_322_A>G

SNP7 ALOX15_P_272_C>A

SNP8 B2ADR_q1_46_A>G

SNP9 B2ADR_q2_79_C>G

SNP10 CCR3_p2_520_T>G

SNP11 CCR3_p3_174_C>T

SNP12 CCR3_p1_22557_G>A

SNP13 FCER1A_p1_344_C>T

SNP14 FCER1A_p2_95T>C

SNP15 FCER1B_p1_109_T>C

SNP16 FCER1B_q1_237_A>G

SNP17 FCER1G_p1_237A>G

SNP18 FCER1G_p2_54G>T

SNP19 IL10_p1_1082_A>G

SNP20 IL10_p2_819_T>C

SNP21 IL13_p1_1510_A>C

SNP22 IL13_p2_1055_C>T

SNP23 IL13_q_110_G_A

SNP24 IL18_p2_607_A>C

SNP25 IL18_p3_137_G>C

SNP26 IL18_q5_13881_A>C

SNP27 LTC4S_p2_444_A>C

SNP28 TBXA2R_q1_795_T>C

SNP29 TGFB_p1_509_C>T

SNP30 TNFA_p1_1031_T>C

SNP31 TNFA_p2_863_C>A

SNP32 TNFA_p3_857_C>T

SNP33 TNFA_p5_308_G>A

SNP34 TNFA_p6_238_G>A

<표 1> 천식과 관련된 SNPs

본 논문의 주요 내용을 요약한다. 첫째, 천식환자군과 정

상대조군 내의 모든 SNP 사이의 엔트로피 거리를 계산하여

유사행렬(similarity matrix)을 만들고 평균결합군집(average

linkage clustering) 방법을 이용하여 SNP 사이의 상호작용

수형도를 건설한다. 천식환자군과 정상대조군에서 형성된

SNP 군집의 차이를 비교한다. 둘째, 천식환자군에 대한 군

집분석의 결과를 이용하여, 천식의 두 가지 유형(아스피린

내성 천식과 아스피린 불내성 천식)을 진단하는 유용한

SNP조합을 찾는다. 같은 군집에 속하는 SNP는 유사한 유

전형질을 갖는다고 생각할 수 있으므로, 천식환자군에서 형

성된 각 군집을 대표하는 SNP들을 결정한다. 이들로 구성

된 SNP 조합의 아스피린 내성 천식 진단 예측정확도를 지

지벡터기계(SVM) 방법을 이용하여 측정한다. 마지막으로

질병과 SNP 사이의 연관성에 관한 기존의 연구 방법들과

본 논문의 방법을 비교한다.

2. 데이터

본 연구는 소속병원 알레르기-류마티스내과 외래를 내원

한 256명의 천식환자군과 145명의 정상대조군을 대상으로

하였으며, 천식환자군은 병력과 아스피린 경구 유발 검사

결과를 바탕으로 97명의 아스피린 불내성 천식 (AIA)군과

159명의 아스피린 내성 천식(ATA) 군으로 분류하였다. 본

연구에 참여한 모든 환자는 병원의 임상시험심의위원회

(IRB)에서 승인한 바에 따라 고지 후 동의서를 작성하였고

유전자 정보는 코드화하여 분석에 활용되었다. 분석에 사용

한 SNP들은 일반 천식과 관련이 있다고 알려진 34개의

SNP을 대상으로 하였다[2, 6]. <표 1>은 실험에 사용된

SNP에 대한 정보이다.

3. 방법

3.1 엔트로피 거리

유한 집합 에 대한 분할     에 대하여

의 엔트로피는

 
  



 


 



이고 여기서 절댓값 기호는 집합의 원소의 개수를 나타낸

다. 같은 집합 에 대한 다른 분할    이

주어지면

  
  




 





∩


∩

을 와 의 결합 엔트로피라 한다. 분할 와 의 엔트로

피 거리(Entropy Distance)를

 

로 정의한다[7]. 그러면  는 측도(metric)의 공리를

만족함을 증명할 수 있다. 즉, , ,  가 집합  위의 분

할이면 다음이 성립한다.

(a)   ≥ ;

(b)    일 필요충분조건은 ;
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(c)     ;

(d)   ≤   .

이것은  가 직관적인 거리 개념과 일치함을 보

여준다.

본 논문에서는 전체집합 를 천식환자군 또는 정상대조

군으로 설정하고 각 SNP의 유전형에 의한 분할을 생각한

다. 두 개의 SNP에 의한 분할 사이의 엔트로피 거리는 두

SNP의 유사성을 측정하는 측도로서, 엔트로피 거리가 작을

수록 연관성이 커진다. 전체집합이 정상대조군일 때 34개의

SNP 사이의 엔트로피 거리를 모두 계산하고, 전체집합이

천식환자군일 때와 비교하고, 정상대조군에서 유사성이 높

은 SNP들의 군집과 천식환자군에서 유사성이 높은 SNP들

의 군집을 찾는데 사용된다.

엔트로피 거리는 성질 (d)를 만족시키므로 SNP 사이의

관계를 보다 명확히 할 수 있다는 장점이 있다. 예를 들면

SNP1과 SNP2의 거리와 SNP2와 SNP3의 거리를 안다면

SNP1과 SNP3의 거리는 SNP1과 SNP2의 거리와 SNP2와

SNP3의 거리의 합보다 작거나 같다는 사실을 알 수 있다.

(평균 거리 : 1.424, 표준편차 : 0.477)

(평균 거리 : 1.419, 표준편차 : 0.482)

(그림 1) 천식환자군과 정상대조군내에서의 SNP 사이의 거리

분포 비교

3.2 계층적 군집 분석 방법

군집분석이란 다양한 특성을 지닌 대상들을 유사성에 기

초하여 동질적인 집단으로 분류하는데 이용되는 기법을 말

한다. 본 논문에서는 계층적 군집 분석 방법(hierarchical

clustering) 중 하나인 평균 결합 군집 방법(average linkage

clustering method)[8]을 사용하여 천식환자군과 정상대조군

에 대하여 따로따로 군집분석을 실시하였다.

구체적인 방법의 단계는 다음과 같다. 먼저 엔트로피 거

리를 사용하여 각 군에서 34개의 SNP 사이의 거리

  개를 계산하고 이를 바탕으로 SNP에 대한 유사

행렬을 만든다. 먼저 1개의 SNP로 이루어진 34개의 군집에

서 출발하여 거리가 가장 가까운 두 군집을 결합하여 33개

의 군집을 결정한다. 33개의 군집에서 거리가 가장 가까운

두 군집을 결합하면 32개의 군집을 얻고, 이 과정을 계속하

여 1개의 군집(즉, 전체 군)에 이를 때까지 수행한다. 여기

서 두 군집 사이의 거리는 각각의 군집내의 모든 SNP들 간

의 평균거리를 의미한다. 즉, 다음과 같은 식으로 표현된다.

   

 
∈ ∈

 

여기서 는 거리를 의미하고 와 는 각각 크기 와

를 가지는 군집이다.

4. 천식환자군과 정상대조군의 군집결과 비교

3절의 방법을 이용하여 천식환자군과 정상대조군에서 각

각 군집을 형성하고 비교한 결과를 설명한다. 먼저, 천식환

자군과 정상대조군 내의 모든 SNP 사이의 엔트로피 거리를

계산하였다. 엔트로피 거리의 평균과 표준편차 등은 두 개

의 군에서 큰 차이가 없으나, 분포는 다소의 차이가 있고

이것은 두 군의 군집 형성에 영향을 줄 것으로 보인다(그림

1). 이제 엔트로피 거리로 구성된 유사행렬을 만들고, 평균

결합 군집 방법을 적용하여 두 군의 34개짜리부터 1개짜리

군집까지 형성하였다. 이 군집 분석의 결과는 두 군의 SNP

들의 상호작용 수형도로 나타난다(그림 2). 그리고 두 군에

서 형성된 군집들의 개수가 같을 때를 비교하였다.

군집의 개수가 1~2개일 때는 의미가 없고, 군집의 개수가

7개 이상인 경우는 군집의 개수가 6개인 경우와 결과가 크

게 다르지 않으므로 그 결과를 생략하였다. 두 군의 3, 4, 5,

6개짜리 군집 형성 결과를 <표 2>와 <표 3>에 제시하였다.

<표 2>와 <표 3>에서의 숫자는 <표 1>에 제시한 SNP 목

록의 ID를 의미한다.
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3개짜리 군집 4개짜리 군집 5개짜리 군집 6개짜리 군집

SNP 18 SNP 18 SNP 18 SNP 18

SNP 28 SNP 28 SNP 28 SNP 28

SNP 13를

비롯한

32개의 SNP

SNP 29 SNP 29 SNP 29

SNP 22를

비롯한

31개의 SNP

SNP 3, 5, 6 SNP 3, 5, 6

SNP 13를

비롯한 28개의

SNP

SNP 8

SNP 13를

비롯한

27개의 SNP

<표 2> 천식환자군에서의 3, 4, 5, 6개짜리 군집

(대표 SNP는 진하게 표시)

3개짜리 군집 4개짜리 군집 5개짜리 군집 6개짜리 군집

SNP 8 SNP 8 SNP 8 SNP 8

SNP 29 SNP 28 SNP 28 SNP 28

SNP 14를

비롯한

32개의

SNP

SNP 29 SNP 29 SNP 29

SNP 19를

비롯한 31개의

SNP

SNP 18 SNP 18

SNP 25를

비롯한

30개의 SNP

SNP 24

SNP 25를

비롯한

29개의 SNP

<표 3> 정상대조군에서의 3, 4, 5, 6개짜리 군집

(그림 2) 천식환자군과 정상대조군의 SNP 상호작용 수형도의

비교

두 군의 3, 4개짜리 군집을 비교해 보면, 천식환자군에서

는 SNP 18로 이루어진 군집이 나타나는 반면에 정상대조군

에서는 SNP 8로 이루어진 군집이 나타나고 있다. 두 군의

차이는 5, 6개짜리 군집을 형성할 때 가장 크게 나타난다.

천식환자군의 5, 6개짜리 군집 중에는, 정상대조군에는 나타

나지 않는 SNP 3, SNP 5, SNP 6으로 구성된 군집이 확인

된다. 3, 4, 5, 6개짜리 군집에서 두 군의 군집이 가장 큰 차

이를 보이므로 여기서 두 유형의 천식 진단에 유용한 SNP

의 조합을 찾을 수 있음을 예측할 수 있다.

SNP 3, SNP 5, SNP 6은 모두 같은 유전자에 위치하는

SNP로서 정상대조군에서보다 천식환자군에서 더 강한 연관

성을 보여 주고 있다. 이에 대한 의학적, 생물학적인 해석은

추후 연구가 필요한 부분이다.

5. 천식유형의 진단

5.1 군집을 대표하는 SNP의 결정

같은 군집에 있는 SNP들은 유사한 유전형 분포를 갖기

때문에, 각 군집을 대표하는 SNP를 결정하여 질병 진단에

활용하는 것이 편리할 것이다. 군집들 사이의 거리를 가장

잘 표현하는 SNP들을 군집의 대표로 정하는 것이 자연스럽

다. 개의 군집 , , ⋯, 가 주어졌을 때, 각 군집의

대표 SNP는 아래의 식 (1)을 만족하는 ∈, ∈,

⋯, ∈로 정의한다.

min∈ ∈ ⋯ ∈ 
  



    (1)

여기서  는 군집간의 평균거리이다.

5.2 진단정확도

아스피린 내성에 따른 천식의 두 가지 유형의 진단에 유

용한 SNP의 조합을 찾기 위하여, 천식환자군에서 형성된

군집에 대해서 식 (1)을 사용하여 대표 SNP들을 추출하였

다(<표 2>에 진하게 표시). 예를 들면 천식환자군의 3개짜

리 군집의 대표자는 각각 SNP 13, SNP 18, SNP 28이며,

이들 SNP 조합의 천식 유형에 대한 예측정확도는 57.42%이

다<표 4>. 여기서 예측정확도는 방사 기저 함수(RBF :

Radial Basis Function)를 사용한 지지벡터기계(SVM)[9] 방

법을 통하여 계산하였고 leave-one-out 교차검증을 적용하

였다.

여기에서 지지벡터기계를 어떻게 적용했는지 구체적으로

설명한다. 군집 분석 결과에 의해 SNP 13, SNP 18, SNP

28이 얻어졌으므로 이제 이들 SNP의 유전형에 따라 아스피

린 불내성 천식과 아스피린 내성 천식을 진단해야 한다. 256

명의 천식환자에 대한 데이터를 다음과 같은 방법으로 변환

한다. 두 유형의 천식을 구분하기 위해 아스피린 불내성 천

식환자는 라벨 로 아스피린 내성 천식환자는 라벨 로

설정한다. 환자의 SNP 유전형이 major allele이면 의 값을

minor allele이면 의 값을 할당한다. SNP 13의 major

allele은 C이고 minor allele은 T이다. 따라서 환자의 SNP

13의 유전형이 CC이면   , CT이면   , TT이면

 의 좌표에 대응된다. 이러한 방법으로 환자의

SNP 13, SNP 18, SNP 28의 유전형을 동시에 고려하면 6차

원 좌표에 대응된다. 이제 변환된 데이터에 지지벡터기계를

적용한다.

동일한 방법으로 4, 5, 6개짜리 군집의 대표 SNP를 결정

하여 이들 조합의 예측 정확도를 계산하였다(표4). 5개짜리

군집의 대표인 SNP 3, SNP 13, SNP 18, SNP 28, SNP 29

로 구성된 조합에서 최고의 예측정확도 66.41%를 얻었다.

최상의 조합을 구성하는 SNP들이 위치한 5개의 유전자

중에서 ALOX12, TBXA2R, TGFB는 천식의 병인기전에 관
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조합의 개수 SNP 조합 예측정확도(%)

3
SNP

13,18,28
57.42%

4
SNP

18,22,28,29
62.10%

5

SNP

3,13,18,

28,29

66.41%

6
SNP

3,8,13,18,28,29
63.69%

<표 4> SNP 조합의 예측정확도 비교

련된 염증 매개 물질에 의한 만성적 염증에 중요한 기능을

담당하고, FCER1A와 FCER1G는 면역글로불린을 통한 면역

반응의 증가에 중요한 기능을 담당하고 있다. 본 연구의 분

석 결과를 통해 산출된 5개의 유전자간의 상호작용에 대한

추가적인 연구가 필요하겠다.

5.3 다른 방법과의 비교

참고문헌 [5]에서 제시한 방법으로 개의 SNP로부터 질

병에 관련된 SNP를 찾으려면 개의 모든 SNP조합에 대

하여 상호정보량을 계산해야 한다. 본 논문의 방법에서는



 
개의 엔트로피 거리를 계산하고 군집 분석을 해

야 한다. 군집분석의 계산복잡도는    이라는 것이 알

려져 있다[11]. 따라서 SNP칩과 같은 대용량 데이터 분석에

는 참고문헌 [5]에서 제시한 방법보다 본 논문에서 제시한

방법이 더 효율적이다.

실제로 참고문헌 [5]에서 제시한 방법을 사용했을 경우에

 개의 상호정보량의 계산에 소요되는 CPU-시간은

×초인 반면에, 본 논문에서 제시하는 방법을 사

용하여 34개 SNP 사이의 엔트로피 거리 계산 및 군집분석

에 소요된 CPU-시간은 초이다. CPU-시간을 계산하

는데 사용된 환경은 Intel Core2 CPU 2.13GH의 CPU와

2GB의 DDR2램을 장착한 컴퓨터이며 Matlab으로 구현되

었다.

동일한 SNP를 이용하여 참고문헌 [5]에서 제시된 정규

상호정보 방법으로 찾아낸 모델의 예측정확도는 64.84%

이고 참고문헌 [2, 10]에서 제시된 MDR (Multifactor

Dimensionality Reduction) 방법으로 찾아낸 모델의 예측정

확도는 64.48%로서, 본 논문에서 제시한 방법의 예측정확도

가 다소 높다.

∗ 예측정확도


×

 : 진양성(True Positive)

 : 진음성(True Negative)

 : 위양성(False Positive)

 : 위음성(False Negative)

6. 결 론

복합질환에 관련된 SNP를 찾아서 진단 마커로 활용하는

다양한 방법들이 개발되고 있다. 본 논문에서는 최초로 엔트

로피 거리를 이용하여 천식 관련 SNP에 대한 계층적 군집분

석을 실시하였다. 그리고 찾아낸 군집들의 대표 SNP로 구성

된 조합이 질병 유형 진단에 사용될 수 있음을 보였다. 이

방법은 질병에 관련된 SNP들의 조합을 직접 찾는 방법에 비

해 계산 복잡도가 낮으면서도 질병 예측 정확도는 높은 것으

로 나타났다. 본 논문에서 제시된 방법은 대용량의 유전 데

이터를 분석하는데 활용될 수 있을 것으로 기대된다.
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