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1. 서  론

급격한 도시화와 산업화로 인해 환경오염은 가파

르게 증가하게 되었고, 환경유해물질 인자로 분류되

고 있는 다수의 화학물질들은 생활용품 등의 형태로 

일상생활에서 쉽게 접하게 되었다. 이는 특정 유전적 
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ABSTRACT

Multi-omics data is difficult to interpret due to the heterogeneity of information by the volume of
data, the complexity of characteristics of each data, and the diversity of omics platforms. There is not
yet a system for interpreting to visualize research data on environmental diseases concerning environ-
mental harmful substances. We provide MEE, a web-based visualization tool, to comprehensively ex-
plore the complexity of data due to the interconnected characteristics of high-dimensional data sets ac-
cording to exposure to various environmental harmful substances. MEE visualizes omics data of corre-
lation between omics data, subjects and samples by keyword searches of meta data, multi-omics data,
and harmful substances. MEE has been demonstrated the versatility by two examples. We confirmed
the correlation between smoking and asthma with RNA-seq and Methylation-Chip data, it was vi-
sualized that genes (PHACTR3, PXDN, QZMB, SOCS3 etc.) significantly related to autoimmune or
inflammatory diseases. To visualize the correlation between atopic dermatitis and heavy metals, we se-
lected 32 genes related immune response by integrated analysis of multi-omics data. However, it did
not show a significant correlation between mercury in blood and atopic dermatitis. In the future, should
continuously collect an appropriate level of multi-omics data in MEE system, will obtain data to analyze
environmental substances and diseases.

Key words: Multi-Omics, Exposure, Web-based Visualization, Environmental Harmful Substance,
Integrated Analysis

※ Corresponding Author : Ga-Hee Shin, Address: (16954)
Heungdeok IT valley, 13, Heungdeok 1-ro, Yongin-si,
Gyeonggi-do, Korea, TEL : +82-31-278-0061, FAX :
+82-31-278-0062, E-mail : ghshin@insilicogen.com
Receipt date : Feb. 10, 2022, Approval date : Feb. 17, 2022
†††Insilicogen Inc.
†††Insilicogen Inc.
(E-mail : jmhong@insilicogen.com)

†††Insilicogen Inc.
(E-mail : hspark@insilicogen.com)

†††††DiF Inc.
(E-mail : bckang@d-if.kr)

†††††CKU center for health policy research., Catholic
Kwandong University
(E-mail : leebm8407@gmail.com)

※ This research was supported by Korea Environment
Industry & Technology Institute (KEITI) through “the
Environmental Health Action Program”, funded by Korea
Ministry of Environment (MOE) (2017001360005)

mailto:ghshin@insilicogen.com


364 멀티미디어학회 논문지 제25권 제2호(2022. 2)

요인뿐만 아니라 환경 유해물질의 노출이 질병을 유

발할 수 있다는 것을 의미한다[1-3]. 환경유해인자 

노출에 의해 발병하는 질환을 ‘환경성질환’으로 정의

하고 있고, 최근에 환경성 질환을 발생시키는 기전 

중 증상을 악화시키는 원인으로 환경유해물질들이 

알려지면서 환경관리에 대한 대중의 관심이 높다[4].

임신 중 산모에게 노출된 환경유해인자가 태반을 통

과하여 태아의 발달과 생후의 건강에 영향을 미친다

는 주장과 함께 정상군(저노출 산모) 대비 임신결과

(조산아, 저체중아, 출생 시 체중, 머리둘레 등), 성장

과정 중 인지 발달, 아토피피부염, 알레르기 비염, 천

식 등의 발병 비율 증가 등에 대한 연구 결과가 보고

되고 있다[5-6]. 따라서 산모가 환경유해물질에 노출

됨에 따라 태아에게 미치는 영향을 평가하기 위해서

는 질병 발생과 같은 표현형 관찰과 더불어 태아 발

달(differentiation) 과정부터 시작되는 독성영향에 

대한 원론적 관점의 평가가 필요하다. 그러나 이는 

생명윤리 상 인간을 대상으로 실시할 수 없는 연구 

범위이므로, 이를 간접적으로 평가할 수 있는 시스템

의 구축이 필요하다.

질병 발생에 대한 유전적 및 환경적 요인은 유전

자-환경 상호작용에 관한 다양한 연구에서 밝혀진 

바와 같이 질병이 독립적인 요인에 기인하기보다 상

호 작용에 의해 발병하므로 환경 노출로 인한 발병 

기전을 확인하고 질병과 환경 노출 간의 연관성을 

이해하는 것이 중요하다[7-8]. 단일 오믹스 기술(예:

전사체학)은 한 유형의 생체 분자를 감지하므로 멀

티 오믹스 데이터를 통해 포괄적인 분석이 필요하다.

그러나 멀티 오믹스 데이터는 여러 고차원 데이터 

세트가 상호 연결된 특성으로 인해 데이터의 복잡성 

때문에 분석하기가 어렵다. 이를 효과적으로 표현하

기 위해서는 데이터 특성의 의미를 포함한 포괄적인 

탐색이 가능하도록 사용하기 쉬운 시각화 도구를 이

용하는 것이 필수적이다[9]. 멀티 오믹스 데이터의 

시각화를 위한 생물정보학 도구로는 cBioPortal[10],

UCSC Xena[11] 및 LinkedOmics[12]가 있으며, 이

들은 유전자에 대한 쿼리 기반 탐색 및 시각화를 위

한 웹 인터페이스를 제공한다. 이러한 방법은 소수의 

선택 마커에 대한 정량적 값을 표시하거나 경로 또는 

네트워크와 같은 추상적인 수준에서 전체 추세를 시

각화하는 데 중점을 두고 있어 멀티 오믹스의 정량적 

데이터를 직접적으로 시각화하는 도구는 거의 없다

[13-15].

우리는 다중 오믹스 데이터를 쉽게 탐색할 수 있

도록 통합 가시화 도구인 MEE (Multi-Omics Ex-

plore Exposome)를 제안한다. MEE는 국내 외 환경

유해물질 노출에 따른 환경성 질환 연구 데이터들을 

정규화하고 분석파이프라인을 통해 분석된 결과 및 

시각화 정보를 제공하여 사용자의 가설에 따라 키워

드 검색 기반으로 합리적인 규모로 좁혀진 정량적 

다중 오믹스 데이터를 시각화하는 웹 인터페이스이

다. 본 논문에서는 환경유해물질과 천식 또는 아토피

와 같은 환경성 질환에 대한 멀티 오믹스 데이터 세

트를 이용하여 시각화 기능을 보여주고자 한다. 첫 

번째 데이터 세트는 RNA-Seq 데이터와 Methyl-

ation-Chip 데이터[16]로 천식 발병과의 상관관계를 

밝히기 위한 데이터를 이용하여 가시화하였다. 두 번

째 데이터 세트는 아토피 피부염과 혈중 중금속 농도

에 따른 RNA-Seq 데이터(unpublished data, 삼성의

료원 그린코호트 2019～2021)의 상관관계를 가시화

하였다. 이러한 예는 유전자 기반 키워드 검색 및 사

용자 지정 옵션을 통해 멀티 오믹스 데이터의 주요 

세그먼트를 시각화하기 위한 MEE의 다용성을 보여 

준다. MEE는 환경유해물질과 연관된 멀티 오믹스 

데이터를 시각화하여 질병과 환경 노출간의 네트워

크 정보를 확인하게 함으로써 분자적 수준에서의 다

양한 연관성을 포괄적으로 이해할 수 있게 할 것이다.

2. 재료 및 방법

2.1 가시화 워크플로우

Fig. 1은 MEE에서의 일반적인 가시화 워크플로

우를 나타낸 것이고, 웹기반의 시각화 인터페이스는 

Fig. 2에 나타내었다. MEE는 유전자 기반 데이터 검

색, 다양한 통계 차트 가시화로 유전자 단위의 상호

비교 분석을 지원하고, 연구대상자 및 검체 내 환경

유해물질의 연관분석을 지원하기 위한 유해물질의 

교차 검색 및 PCA 분석 가시화 결과를 웹 기반으로 

제공하는 시스템이다. 각 오믹스 데이터는 전처리 과

정 및 정규화(normalization) 과정을 거쳐 가시화 시

스템에서 활용할 수 있는 오믹스 데이터 파일 형식으

로 변환한다. 예를 들어, 메틸화 프로파일 데이터 및 

유전자 발현 프로파일 데이터는 유전자와 연구샘플

의 행렬 파일로 변환하고, 유전체 변이 데이터는 
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MAF 형식의 파일로 변환하고, 연구/연구 개체 및 

샘플등의 메타정보는 텍스트 파일 형태로 변환하다.

이후 메타 정보 및 오믹스 데이터 파일들은 가시화 

및 분석을 위해 MySQL로 구성된 데이터베이스에 

등록한다.

MEE는 등록된 연구 대상자 및 샘플의 메타 정보

를 요약 하여 가시화하고, 각 연구대상자 또는 샘플 

별 오믹스 데이터를 유전자 단위를 기준으로 조회하

여 가시화할 수 있다. 즉, EnvPrint 메뉴를  통해 각 

연구대상자 샘플의 유전자 별 발현 정보 및 변이 정

보를 요약하여 가시화 하거나, 각 유전자 별 변이 정

보 조회 및 간단한 통계 분석 기능 등을 사용할 수 

있다(Fig. 2).

2.2 소프트웨어 아키텍쳐

환경유해인자 멀티오믹스 DB 가시화 시스템 

MEE의 아키텍처 모식도는 Fig. 3에 나타내었다. 서

버측은 2종의 웹서버, DB서버, Client 웹 브라우저를 

포함한 4가지 구성 요소의 응용 프로그램이다. 사용

자는 원하는 정보를 Client 웹 브라우저에서 검색,

조회, 가시화하고, 웹 인터페이스는 프론트엔드 프레

임워크(AngularJS)를 적용하였다. 2종의 웹서버 중 

WAR(Web application Archive)은 멀티 오믹스 DB

시스템을 구동하는 메인 어플리케이션으로 DB 서버

와 통신하고, 사용자 웹 브라우저 및 PCA explorer과

의 데이터를 통신한다. 또한 PCA explorer를 서비스

하기 위해 R 기반의 Shiny 전용 웹서버를 별도로 구

축하였다. DB서버는 멀티 오믹스 DB 검색 시스템 

내의 모든 데이터가 저장되어 있고, 유해물질 중심의 

통합 검색 및 가시화를 위해 RDB(MySQL)와 유전

자 단위의 프로파일링 검색이 가능하도록 구성하였

다(Fig. 3).

2.3 데이터베이스

MEE는 다음과 같은 4가지의 DB가 관계형 DB로 

구성되어 있다. 1) Exposome DB: 유해물질명, 클래

스, 분류 등의 세부 정보가 포함된 환경유해물질 DB,

2) Cohort Pheotype DB: 환경유해성연구, 연구대상

자, 연구대상자 히스토리, 연구 샘플 등의 연구를 지

Fig. 1. Visualization work-flow of MEE.
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원하기 위한 표현형 DB(삼성의료원 그린코호트 

2019～2021), 3) Omics DB: 샘플별 SNP-genotyp-

ing chip, Exome-Seq, transcriptome, metabolite,

epigenome, meDIP seq, hg37 ref 정보, 4) 변이체 관

련 유전자 검색 및 유전자 프로파일링 가시화 DB.

2.4 입력데이터

MEE는 간단하고 직관적인 인터페이스로 사용자

Fig. 2. The main visualization interface for MEE. (a) Performing a query of a asthma multi-omics study, (b) Gene 

mutation frequencies and types in samples. The red bars indicate gene amplifications, blue bars are deep 

deletions, green bars are missense mutations, gray bars indicate truncating mutations, (c) Add clinical tracks 

such as disease, age, gender and smoking to sample set, and (d) Summary of gene profiling based on 

target genes for a set of samples.
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의 데이터를 업로드하여 분석할 수 있도록 하였다.

전사체 데이터는 유전자에 대한 전체 샘플의 read

count 데이터를 z-score값으로 정규화하고 후성유

전체 데이터는 0과 1사이로 정규화하여 텍스트 파일

로 구성하였다. 파일의 첫 번째 컬럼은 Hugo Gene

Symbol 또는 Entrez Gene ID로 구성하였다. 유전체 

데이터는 각 샘플 별 변이 정보에 대한 MAF 형식의 

파일을 입력파일로 구성하였다. 각 오믹스별 데이터

는 연구대상자 및 연구 샘플에 따라 고유한 아이디를 

가지고 있어 오믹스 데이터와 샘플의 메타정보의 연

관성을 가시화하여 확인할 수 있도록 하였다. MEE

의 입력데이터는 원시 데이터를 전처리하고, 변환한 

데이터 파일이며, 각 열에는 고유한 템플릿을 가지고 

있다. 데이터 파일 외에도 샘플 속성(예: 임상 데이터 

또는 표현형)이 포함된 별도의 샘플 정보 파일도 필

요하고, 업로드 된 데이터 파일에서 시각화할 수 있

도록 분자 하위 집합을 선택하는 기능을 제공한다.

연구대상자자 정보 및 인체 샘플 정보 등 입력데

이터는 원칙적으로는 사전에 동의를 구한 범위 내에

서 활용하였다. 단, 추가정보의 사용 없이는 특정개

인의 식별이 불가능하게 조치한 정보인 가명정보는 

동계작성(상업적 목적 포함), 연구(산업적 목적 포

함), 공익적 기록보존 등의 목적으로 사용하는 경우

에는 동의 없이 활용 가능하지만, 가명정보와 개인정

보(특정개인에 관한 정보, 개인 식별을 가능케 하는 

정보)의 결합을 시도하거나, 개인정보를 안전하게 관

리하지 못하는 경우에는 처벌 받을 수 있으므로 비식

별화 된 입력데이터 관리를 철저히 하였다[17].

3. 결과 및 고찰

3.1 MEE 시스템 기능 

3.1.1 멀티 오믹스 데이터 가시화 

MEE 시스템은 환자의 메타 정보(질환 유무, 채취 

시료 정보 등) 및 멀티 오믹스 정보(genome, tran-

scriptome, epigenome 및 metabolome등)와 환자별 

유해물질노출 데이터를 통합하여 연구대상자 및 샘

플의 메타 정보조회, 오믹스 데이터(transcriptome,

epigenome, variants 등) 조회 그리고 오믹스 데이터 

간 상관관계 (correlation), co-expression, enrich-

ment 분석 등의 통계분석이 가능하도록 구현하였고,

이러한 기능은 2가지 방법으로 가시화 될 수 있다.

Fig. 3. System architecture for environmental harmful substance multi-omics DB.
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첫 번째는 특정 프로젝트에 등록된 환자 및 샘플에 

대한 오믹스 정보를 조회(Explore selected studies)

하여 가시화하는 방법이다. Explore selected studies

기능은 선택된 프로젝트에 대한 환자 및 샘플의 메타 

정보를 가시화하고, 등록된 연구대상자나 샘플에 대

하여 멀티 오믹스 데이터 중 유전자 변이, Histone

modification (ChIP Seq 데이터) 요약 정보를 조회하

여 전장 유전체에 대한 전체적인 Histone modifica-

tion 수준을 시각화하였다. Fig. 4에는 현재 진행하고 

있는 프로젝트의 일부 데이터를 MEE에 등록하여 가

시화 하였다. 292명 연구대상자의 메타정보와 1,281

개 샘플에 대한 오믹스 정보를 요약하였고, 이들 중 

ChIP-Seq 데이터를 조회하여 712개 샘플의 Histon

modification 수준을 시각화한 결과이다. 두 번째는 

유전자를 특정하여 해당 유전자에 대한 오믹스 정보

를 조회(Query by Gene)하여 가시화될 수 있다. 두 

번째 Query by Genes 기능은 사용자가 타겟하는 유

전자를 기반으로 DB서버에 등록된 멀티 오믹스 데

이터를 검색하고, 수치화된 멀티 오믹스 데이터를 

heatmap으로 나타내어 발현의 정도로 상관관계를 

시각화하는 것이다. 유전자 발현 수준에 대한 간단한 

통계분석 결과와 mRNA 발현정도나 mutation 등에 

대한 enrichment 분석, 이나 mRNA 발현 정보를 이

용한 co-expression 정보를 제공하고, 그 외 유전자

들에 대한 네트워크 분석도 가능하도록 구현되었다

(Fig. 5).

Fig. 4. Visualization of omics information on subjects and samples. (a) Summary of meta-data and (b) Histone mod-

ification data.
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3.1.2 주성분 분석 

환경유해물질의 화학정보와 멀티 오믹스 데이터

를 검색하여 유해물질간의 상관관계를 분석할 수 있

는 기능을 구현하였다. 환경유해물질은 PubChem

DB와 연결되어 있고 연구대상자와 샘플은 각 유해

물질의 노출 수치 값과 연결되어 R shiny 기반으로 

주성분 분석이 가능하도록 구현하였다.

3.2 Case Study I 

RNA-Seq 데이터와 Methylation-Chip 데이터로 

천식 발명과의 상관관계를 통합 분석할 수 있도록 

가시화하기 위해 NCBI에 등록된 데이터 셋(Acces-

sion No. GSE85567, GSE85568)을 활용하였다[16].

총 83명의 기도상피세포(Airway Epithelial Cell,

AEC)로부터 유전자 발현 프로파일(reads count) 데

이터인 RNA-Seq 데이터를 확보하고, 이 중 28명은 

정상군, 55명은 천식질환 군으로 분류하였다. FDR

5% 이하, log2(fold–change)값 1.5 이상 또는 log2

(fold-change)값 -1.5이하의 조건으로 정상군과 천

식질환 군 간 차등 발현 유전자 108개를 선발하였으

며, Reads count 데이터는 In-house script를 통해 

z-score로 변환하여 데이터를 등록하였다. Methyl-

Fig. 5. Visualization of muti-omics data. (a) Meta-data, Gene profile of RNA-Seq, Medip-seq, Chip-seq, SNP, (b) 

Interaction of RNA-Seq and MeDIP-Seq, and (c) Co-expression.
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ation Beads Array 데이터는 R package 인 minfi (v

1.32.0) 을 이용하여 전처리 하고, SWAN 알고리즘으

로 메틸화 수준 데이터를 정규화한 후 각 프로브 별 

유전자 주석을 분석하였다. 프로브 위치 정보를 기준

으로 RNA-seq에서 확보한 108개 중 72개의 유전자

를 선별하여 612개 프로브의 메틸화 데이터를 추출

하고, 전사체 및 후성유전체 데이터를 통합 분석하기 

위해 MEE 시스템에서 가시화하였다. Fig. 6은 천식

유무, 흡연 유무 등의 환자정보, 추출된 유전자 프로

파일, 유전자 발현정보(RNA-Seq), 메틸화 수준 정

보(Methylation Chip) 그리고 니코틴 주요대사 물질

인 Cotinine 환경유해물질 정보를 통합하여 가시화

한 결과이다. 그림에서 나타나는 바와 같이 흡연유무

는 천식질환 군과는 연계성을 가지지 않고, 차등 발

현된 일부 유전자(PHACTR3, PXDN, QZMB,

SOCS3)중 SOC3 외 3개 유전자에서 천식질환 군에

서 발현이 높게 나타났으며, 유전자 별 메틸화 수준

도 비교할 수 있었다. PHACTR3, PXDN, QZMB

은 자가면역 또는 면연관련 염증질환과 관련 있는 

유전자들이다.

3.3 Case Study II 

총 55명을 대상으로 아토피 피부염과 혈중 중금속 

농도에 따른 RNA-Seq 데이터(unpublished, 삼성의

료원 그린코호트 2019~2022)를 활용하여 상관관계

를 가시화하였다. 확보된 연구대상자의 유전자 발현 

데이터를 이용하여 아토피 피부염과 혈중 중금속 농

도의 상관관계를 고려하여  Generalized linear model

(GLM) 방법을 적용하여 차등발현 유전자를 탐색하

였다. 수은, 망간, 카드뮴, 납에 대한 차등발현 유전자 

분석을 수행하였으나, 수은 이외에는 혈중 중금속 농

도에 대해 통계적으로 유의미한 유전자를 확인할 수 

없었다. 혈중 수은 농도에 대하여 차등발현 유전자를 

분석한 결과, FDR 5% 이하의 유의미한 유전자 32개

가 탐색 되었으며, mast cell activation 등 면역과 

연관된 유전자들이었다. 연구대상자등 메타정보, 중

금속, RNA-seq데이터 등을 통합적으로 가시화하기 

위해 MEE시스템에 반영하여 그 결과를 확인할 수는 

Fig. 6. Representation of the pattern and type of meta-data, gene profile of RNA-Seq and methylated level in AFC 

samples according to Cotinine.
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있었으나, 유의한 상관성을 가시적으로 볼 수는 없었

다. 이는 Case Study I과 같이 멀티 오믹스 데이터를 

가시화하여 통합 분석하기 위해서는 적정한 수준의 

데이터가 집적되어야 함을 알 수 있었다.

4. 결  론

본 논문에서는 저농도로 장기간 동안 환경유해물

질이 인체에 노출될 경우, 인체 내 분자적 변화를 일

으키므로 이러한 현상을 다양한 멀티 오믹스 데이터

를 통해 환경성 질환과 환경유해물질과의 연관성을 

통합적으로 해석할 수 있는 가시화 시스템을 제안하

였다. 현재까지 MEE 시스템에는 총 1281개의 샘플

이 등록되어 있으며, 웹을 통해 가시화에 활용할 수 

있도록 하였다(http://mee.insilicogen.com/). 본 논

문에서는 두 가지 사례를 통해 가시화 결과를 보고하

였다. 먼저 흡연유무에 따른 천식 발명과의 상관관계

를 통합 분석하여 천식 질환군에서 자가 면역 또는 

염증 질환과 관련된 일부 유전자(PHACTR3, PXDN,

QZMB, SOCS3)가 유의미한 발현을 확인하였다. 그

리고 아토피 피부염과 혈중 수은농도와의 상관관계

를 RNA-Seq 데이터를 활용하여 분석하여 면역과 

관련된 유의미한 유전자 32개가 탐색하여 메타정보,

중금속, RNA-seq데이터 등을 통합적으로 가시화하

였으나, 유의한 상관성을 가시적으로 확인 할 수는 

없었다. 본 연구를 통해 시스템에서 환경 물질과 질

병을 분석하기 위해서는 적정한 수준의 멀티 오믹스 

데이터가 지속적으로 집적되어야 세부적 분석을 수

행할 수 있으므로 데이터의 정합성에 맞추어 다양한 

멀티 오믹스 데이터을 확보하고자 한다. 따라서 멀티 

오믹스 데이터와 메타정보가 지속적으로 쌓이게 되

면, 환경과 질환 관련 연구를 수행하는 많은 연구자

들에게 도움이 될 것이다.
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2000년 2월 연세대학교 법무대학원(법학석사)
1997년 2월 연세대학교 생물학과(이학사)
괸심분야 : 의학산업, 빅데이터, 의료산업, 개인정보보 
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