
차세대염기서열분석법 기반  
유전체 역학 및 예찰 연구의 필요성

최근 다양한 국내 가축 및 인수공통 바이러스에 의한 질병이 

창궐하고 있다. 대표적인 예로 2002년 박쥐에서 사향 고양이를 

거쳐 사람에게 전파된 Severe acute respiratory syndrome 

coronavirus (SARS-CoV) (Zhong 등, 2003), 2012년 박쥐

에서 낙타로 전파되어 사람에게 전파된 Middle East respira-

tory syndrome-related coronavirus (MERS-CoV) (Zaki 등, 

2012), 2019년 12월 처음 발견되어 현재까지 팬더믹인 Severe 

acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2)

가 있다(Khan 등, 2020). 또한 전 세계적으로 구제역(Bo 등 

2019), 조류인플루엔자(WHO. 2022)와 같은 바이러스성 가축

전염병도 빈번하게 발생하고 있다. 2018년에 발생한 아프리카 

돼지 열병 역시 야생 멧돼지에서 가축으로 빠르게 확산되며, 축

산업과 인류 보건 건강에 큰 위협이 되고 있다(Zhou 등, 2018). 

인수공통 감염병 출현 증가의 원인으로는 야생동물 사육의 증

가, 동물성 단백질에 대한 인간의 수요증가 및 도시화와 토지이

용 변화에 따른 인간과 동물 사이의 서식지 공유 등이 제시되었

다. 또한 우리나라와 같은 밀집 사육 형태 축산업의 발달은 감염
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Emerging and re-emerging zoonotic viruses become critical public health, economic, societal, 
and cultural burdens. The Coronavirus disease-19 (COVID-19) pandemic reveals needs for 
effective preparedness and responsiveness against the emergence of variants and the next vi-
rus outbreak. The targeted next-generation sequencing (NGS) significantly contributes to 
the acquisition of viral genome sequences directly from clinical specimens. Using this ad-
vanced NGS technology, the genomic epidemiology and surveillance play a critical role in 
identifying of infectious source and origin, tracking of transmission chains and virus evo-
lution, and characterizing the virulence and developing of vaccines during the outbreak. 
In this review, we highlight the platforms and preparation of targeted NGS for the viral genomics. We 
also demonstrate the application of this strategy to take advantage of the responsiveness and preven-
tion of emerging zoonotic viruses. This article provides broad and deep insights into the prepared-
ness and responsiveness for the next zoonotic virus outbreak.
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병이 가축-가축 간 또는 인간-가축 간에 쉽게 전파되는 환경을 

만들었다. 그 외에도 지구 온난화는 병원체를 전파하는 위생 해

충의 개체수를 증가시켰다. 해외여행의 증가와 국가 간 무역의 

자유화로 인하여 국가 간의 교류가 증가하며 한 지역에 기존에 

없던 감염병의 병원체가 새롭게 유입되거나, 해외에서 국내에 

보고되지 않은 감염병에 걸린 상태로 귀국하는 사례도 증가하고 

있다. 가축전염병은 한번 발생하면 발원지와 인근에 존재하고 

있는 가축을 살처분하기 때문에 경제 및 국가적 손실을 크게 발

생시킨다(Hobbs 등, 2021). 

가축 및 인수공통 바이러스 출현에 대응하기 위해서는 원인 

바이러스의 유전체 염기서열 기반의 유전체 역학 및 능동적 예

찰이 중요한 역할을 하고 있다. 우선 표적 바이러스의 유전체 서

열정보를 획득함으로써 바이러스의 종류를 확인하는 조기 진

단이 가능하다. 전장 유전체 염기서열을 비교하여 실시간으로 

유행하는 바이러스의 유전자형을 파악할 수 있다. 이미 SARS-

CoV-2의 변이주 연구를 위하여 환자로부터 바이러스를 분리하

여 바이러스 유전체 서열을 확보하는 연구가 활발히 진행되었

다(Paraskevis 등, 2020). 국내에서도 가축 및 인수공통 바이러

스에 대한 유전체 염기서열 확보를 위한 다양한 연구가 진행되

었다. 질병관리본부에서는 SARS-CoV-2에 감염된 국내 환자

에게서 바이러스의 분리주를 획득하였고(Kim 등, 2020), 농림

축산검역본부에서는 차세대염기서열분석법(Next-generation 

sequencing)을 이용하여 Fowlpox virus의 전장유전체 분석

기술을 개발하였으며, 개발 기술을 이용하여 바이러스를 분리

에 성공하였다. 유전체 역학 연구를 통해 바이러스의 계통지리

학적인 특징을 분석할 수 있다. 유전자 서열을 기반으로 하는 분

석 결과를 토대로 신ㆍ변종 바이러스의 발원지를 추적할 수 있

고, 변이 양상을 탐색하여 바이러스의 지역별 바이러스 전염에 

대한 전파 형태를 예측할 수 있다. 관련된 국내 연구로는 신증후

출혈열 환자로부터 표적 차세대염기서열분석법을 이용하여 바

이러스 전장 유전체 염기서열 정보를 확보한 연구가 있다(Kim 

등, 2020). 원인 바이러스의 전장 유전체 서열을 기반으로, 계통

지리학적 분석을 통해 환자가 바이러스에 감염된 장소를 밝혀냈

다. 해당 연구를 통해 국내 Hantaan virus의 전장 유전체 서열 

확보와 질병 발생 지역을 대상으로 진행한 역학조사 및 표적 채

집을 통해 신ㆍ변종 바이러스 출현에 대하여 차세대염기서열분

석법이 원인 바이러스의 추적 및 감시연구에 효과적으로 적용

될 수 있음을 보여주었다(Kim 등, 2020). 최근 전세계를 위협

하고 있는 SARS-CoV-2의 전장 유전체를 확보해서 환자로부

터 얻어진 바이러스 분리주 사이의 유전학적 변이 양상을 역추

적하여 바이러스의 발원지가 중국 우한일 것이라고 예상하는 연

구가 보고되었다(Li 등 2020). 또한 고병원성 influenza virus

의 유전체와 발병 지역 내에서 바이러스 유전체의 변이 양상을 

분석해서 influenza virus의 지역별 전파 양상을 추적하기도 했

다(Yang 등, 2020). 마지막으로, 차세대염기서열분석법을 통

해 바이러스 유전체 간의 차이에 따라 병원성을 규명할 수 있고, 

더 나아가 염기서열 정보를 바탕으로 신ㆍ변종 바이러스 단백질

의 3차원 구조를 예측하여, 아미노산 서열에 따라 얻어진 구조 

예측 모델을 기반으로 백신 개발에 이용할 수 있다. 실제로 유전

체 서열 정보를 기반으로 바이러스의 병원성을 분석하는 연구

가 진행되었으며, 표적 바이러스인 SARS-CoV-2의 유전체 서

열을 기반으로 바이러스의 병원성 분석 시스템이 개발되기도 하

였다(Ayal 등 2020). 또한 최근 각광 받는 머신러닝을 사용하여 

SARS-CoV-2의 항원 예측 모델을 개발된 바 있다(Rhiane 등, 

2021). 이런 경우에서와 같이 표적 차세대염기서열분석법을 통

해 바이러스 유전체 서열을 식별하고 특성화하는 것은 바이러스

의 진단 및 대응, 제어 전략 개발에 매우 중요하다.

신ㆍ변종 바이러스성 전염병에 빠르게 대응하기 위한 유전체 

역학 및 감시를 위해서는 바이러스의 분리 없이 임상 시료로부

터 바로 바이러스의 유전체를 얻어 효율적으로 유전체 염기서열 

정보를 확보하는 것이다. 전통적인 바이러스 유전체 염기서열 

분석법인 Sanger 시퀀싱은 많은 노동력과 오랜 시간이 필요하

다는 단점이 있다. 1990년에 시작된 인간 게놈 프로젝트를 통해 

기존의 Sanger 시퀀싱으로 전장 유전체의 염기서열을 분석하는

데 한계점이 드러났고, 그에 따라 다양한 염기서열 분석법이 개

발되었다. 다양한 노력을 통하여 2000년대 중반에 들어서며, 여

러 DNA의 염기서열을 동시에 분석하는 차세대염기서열분석법

이 개발되었다(McCombie 등, 2019). 차세대염기서열분석법이 

발전함에 따라 전장 유전체 염기서열 분석에 대한 관심과 차세

대염기서열분석법의 응용이 증가하였다. 현재 보편적으로 상용

화 되어 있는 차세대염기서열분석법에는 크게 표적 유전체를 짧

은 길이의 라이브러리로 절편화하여 증폭하는 방식과 표적 유전

체에 인위적인 절편화 과정 없이 염기서열을 분석하는 플랫폼으

로 나눌 수 있다. 우선 절편화된 유전체의 증폭 과정에서 각각의 

핵산마다 표지된 형광 신호를 감지하여 염기서열을 분석하는 방

식인 영국 Solexa사에서 개발되어 현재는 미국의 Illumina사

에서 제공하는 ‘합성 기반의 시퀀싱(Sequencing by synthesis, 

SBS) 플랫폼’과 미국의 Life Technologies 사에서 개발한 반도

체 기판에서 증폭 과정 동안 발생하는 전기적 신호를 분석하는 

이온 토렌트(Ion Torrent) 플랫폼이 있다. 그 외에 가장 작은 크

기로 표적 유전체의 인위적인 절편화 과정을 생략하고 표적 유

전체 그대로 염기서열을 분석하는 영국의 Oxford Nanopore 
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Technology 사에서 제공하는 나노포어(Nanopore) 플랫폼이 

대표적이다. 

최근까지 발전된 차세대염기서열분석법을 활용하여 다양한 

분야에서 유전체 기반 역학 및 예찰 연구가 진행되었다(Barzon 

등, 2011). 신ㆍ변종 바이러스의 발견에 표적화 차세대염기서

열분석법을 이용해서 헨니파-유사 바이러스인 Gamakvirus 

(Lee 등, 2021)와 Langyavirus (Zhang 등, 2022)가 밝혀졌다. 

SARS-CoV-2의 자연 숙주를 파악하고 감염의 기원을 규명하기 

위해 진행된 연구(Chen 등, 2021)에도 표적화 차세대염기서열

분석법이 이용되었다. 전염병의 원인 바이러스의 감염 경로 및 

질병의 전파에 대한 추적 연구에도 다양한 표적화 차세대염기

서열분석법이 적용되었다. Ebola virus의 전파가 성 매개 감염

으로도 일어날 수 있음을 밝힌 연구(Mate 등, 2015; Quick 등, 

2016)와 미국에서 발생한 Zika virus에 대한 감염 경로를 밝힌 

연구(Grubaugh 등, 2017), 사람에서 신증후출혈열을 일으키

는 Hantaan virus의 감염 경로에 대한 유전체 추적 연구(Kim 

등, 2020)와 나이지리아에서 발병한 Lassa virus에 대한 유전

체 분석을 통해 질병의 감염 경로가 사람 대 사람이 아닌 지역 

내 설치류 숙주로부터 유래된 것임을 밝힌 연구(Anderson 등, 

2015)에서도 표적화 차세대염기서열분석법을 이용하였다. 가

축에서 발생하는 바이러스성 전염병의 유전체 역학에도 표적화 

차세대염기서열분석법이 도입되어 연구가 진행되었다. 양돈 농

가에서 발생한 Porcine epidemic diarrhea virus와 Porcine 

kobuvirus에 동시 감염된 포유돈에 대한 추적 조사를 한 연구

(Garcia-Hernandez 등, 2021)가 멕시코에서 진행된 바 있

으며, 2018년부터 2019년까지 아프리카에서 발생한 African 

swine fever virus의 전장 유전체 서열을 분석하여 유전형을 밝

혀 아프리카 동부에서 유행한 바이러스의 유전체 진화와 전파의 

다양성을 밝히기 위해 표적화 차세대염기서열분석법이 이용되

었다(Hakizimana 등, 2021). 또한 소에 감염되어 설사증을 일

으키지만, 바이러스에 감염되더라도 증상이 나타나지 않아 진단

에 어려움을 겪는 것으로 알려진 Bovine astrovirus에 대한 축

산 농가에서의 감염 빈도(prevalance)와 임상 증상과 관련된 

유전자를 밝히기 위해서 표적화 차세대염기서열분석법이 응용

되었다(Zhu 등, 2021).

본 논문에서는 기존에 발생하는 다양한 가축전염병과 발생이 

예측되는 새로운 전염병에 대한 유전체 역학 및 예찰 연구를 위

해 적용될 수 있는 다양한 표적 차세대염기서열분석법을 소개

하고, 최근 급변하는 환경의 변화에 따른 가축 감염 및 인수공통 

감염병에 대한 대비(preparedness)와 대응(responsiveness)

에 있어 표적 차세대염기서열분석법을 이용한 유전체 감시 및 

예찰 연구의 응용과 그 예를 기술할 것이다.

유전체 역학과 예찰에 이용되는  
차세대염기서열분석법의 플랫폼

나노포어 시스템(MinION sequencing)

2005년에 Oxford Nanopore Technology (ONT)에서 개

발한 차세대염기서열분석 플랫폼으로 나노포어 시퀀싱이 개발

되었다. 나노포어 시퀀싱은 플로우셀(flow cell)의 막(mem-

brane)에 존재하는 채널 단백질에 의해 만들어지는 나노포어

에 선형의 단일 가닥 DNA가 통과하며 각각의 핵산에 따라 발

생하는 전압과 전류의 패턴을 분석하고, 알고리즘을 통하여 염

기서열을 알아내는 방식이다(van Dijk 등, 2018). 시퀀싱 과정

에서 추가적인 증폭 과정이 없어서 상대적으로 적은 염기서열분

석 결과를 출력하는 것과 채널 단백질을 복수의 핵산이 통과하

면서 발생하는 시퀀싱 방식의 특성으로 인하여 증폭을 기반으로 

하는 SBS 방식이나 이온 토렌트 방식에 비하여 결과의 오류율이 

높은 것이 나노포어 시퀀싱의 한계점이었다(Jain 등, 2017). 그

러나 시퀀싱 과정에서 발생하는 오류를 개선하기 위해 이중가닥 

DNA를 시퀀싱할 수 있는 어댑터 서열이 개발되었고, 염기서열

에 대한 정보를 분석하는 알고리즘을 개선하여, 플랫폼 개발 초

기에는 85% 내외에 불과하던 정확도는 97∼98%까지 향상되었

다(Logsdon 등, 2020; Wang 등, 2021). 나노포어 플랫폼은 한 

번에 수용할 수 있는 플로우 셀의 수에 따라서 나뉜다. 이 중 1

개의 플로우 셀을 사용하는 MinION 장비인 MinION Mk1C은 

가로 15 cm, 세로 11.5 cm의 작은 크기를 갖고 있어서 기존 차

세대염기서열분석 장비와 달리 휴대성과 편리성이 높다. Mk1C 

장비와 같이 높은 휴대성의 장비를 이용한다면, 신ㆍ변종바이

러스에 의한 새로운 질병이 발생한 현장에서 바이러스의 분리

를 위한 세포 배양 없이 병원성 바이러스의 유전체 서열을 확보

하고, 질병의 원인 바이러스에 대한 유전체 역학 및 예찰 연구가 

가능할 것이다. 현재까지 나노포어 시퀀싱 플랫폼을 이용한 유

전체 역학 및 예찰 연구에는 다음과 같은 연구가 보고되었다. 인

수공통바이러스 중에서 설치류를 자연 숙주로 하며 인간에서 신

증후출혈열을 일으키는 Hantaan virus의 전장 유전체 염기서

열(Lee 등, 2022) 분석에 차세대염기서열분석법이 이용되었다. 

그리고 신고 전염병에 해당하는 럼피스킨병을 유발하며 기존의 

진단을 위해서는 소의 정소에서 분리한 세포 배양을 통한 진단

만이 가능했던 Capripoxvirus를 바이러스의 분리 없이 현장에

서 확보한 분변 시료로부터 바이러스 유전체를 확보하여 차세대

표적화 차세대염기서열분석법을 이용한 인수공통 바이러스의 유전체 역학과 예찰
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염기서열분석법을 통해 전장 유전체 서열을 확보하고, 같은 과

에 속하는 Poxvirus와의 구별을 위한 연구(Eltom 등, 2021)가 

진행되었다. 또한 인도에서 최초로 오리 전염성 장염의 원인 바

이러스 전체 유전체의 특성을 규명한 연구(Aasdev 등, 2021)에

서 역시 나노포어 플랫폼을 이용했다. 그 외에도 케냐, 탄자니

아, 필리핀의 공동 연구를 통해 상용화된 백신이 있지만 여전히 

공중 보건에 큰 위협을 가하는 광견병 바이러스의 예찰 연구에

서 나노포어 플랫폼을 통해 기존 유전체 예찰 연구보다 더 빠르

고 적은 비용으로 광견병 바이러스 유전체 서열을 확보한 연구

가 보고되기도 했다(Brunker 등, 2020).

합성 기반 시퀀싱 시스템(Illumina sequencing)

물리-화학적 방식을 통해 일정한 길이로 표적 유전체를 절편

화한 뒤, 절편화된 DNA 양 말단에 어댑터 서열을 붙여준 라이

브러리를 증폭하는 과정에서 발생하는 신호 분자를 감지한 이

미지센서를 통해 염기서열을 분석하는 시퀀싱(Sequencing by 

synthesis) (Mardis 등, 2013) 방식이다. 현재 대표적으로 미국

의 Illumina사에서 제공하며, 염기서열 분석에서 최소 1.2 Gb 

(iSeq)에서 최대 3 Tb (NovaSeq)의 데이터를 얻을 수 있고, 데

이터 양에 따라 iSeq과 MiniSeq, MiSeq, HiSeq, NextSeq, 

NovaSeq 이 있다. 이러한 SBS 방식은 표적 DNA의 증폭을 통

한 시퀀싱으로 다른 시퀀싱 플랫폼에 비해 상대적으로 높은 정

확도를 가지는 장점이 있다. 그러나 짧은 시퀀싱 라이브러리를 

이용하는 점 때문에 유전체의 구조 변이를 탐지하는 데에는 부

적합하며, 특히 반복 서열이 있거나 높은 GC 비율을 보이는 동

원체, 텔로미어와 같이 다양한 돌연변이가 생기는 구간의 유전

체 연구에는 부적합하다(Logsdon 등, 2020). 그 외에도 장비의 

가격이 다른 플랫폼에 비하여 고가인 경향이 있고, 휴대형 장비

가 개발되지 않아서 현장 적용형 신ㆍ변종 바이러스 유전체 역

학 및 예찰 연구에 대한 접근 장벽이 높다.

이온 토렌트 시스템(Ion Torrent)

이온 토렌트 시스템은 절편화된 표적 DNA를 비드에 부착하

고 순서대로 한 종류의 염기만을 이용하여 증폭하며, 해당 염기

가 표적 DNA에 상보적으로 결합하며 방출되는 수소이온에 의

한 pH 변화를 반도체 칩에서 전기 신호로 얻어 염기서열을 분석

하는 방식이다. 이 방식은 형광을 이용하지 않으므로, 관련된 부

품이 필요하지 않으며 Illumina 사에서 제공하는 분석기기보다 

장비의 크기가 작고 염기서열 분석이 수 시간 내에 끝난다는 장

점이 있다. 그러나 다른 플랫폼에서는 한 번의 염기서열분석을 

통해 적게는 수 기가바이트에서 테라바이트 단위의 유전체 정보

를 얻을 수 있는 것과 달리 이온 토렌트 시스템은 사용하는 반도

체에 따라 1.2 Gb (Ion318 chip)와 15 Gb (Ion540 chip), 50 

Gb (Ion550 chip)의 유전체 정보를 얻게 된다. 또한 절편화된 

짧은 리드에 대한 염기서열을 분석해야 하는 한계점을 보여주고 

있다(Quail 등, 2012).

나노포어 플랫폼의 경우, 표적 유전체의 절편화 과정 없이 긴 

리드의 시퀀싱 라이브러리를 이용하므로 특정 염기서열의 반복

이 나타나는 것과 같은 다양한 유전적 구조를 나타내는 유전체 

연구에 적합하다. 그러나 나노포어 플랫폼은 하나의 채널 단백

질에 동시에 4개의 염기가 통과하며 발생하는 정보를 분석하므

로, 단일 염기에서 유래하는 신호를 분석하는 다른 플랫폼에 비

하여 높은 에러율을 가지고, 시퀀싱 동안 추가적인 증폭과정이 

생략되어 상대적으로 낮은 민감도를 가진다는 단점이 있다. 표

적 유전체를 절편화해서 처리하고 증폭 과정에서 얻어지는 신호 

분자를 감지하는 합성 기반 시퀀싱 플랫폼은 전통적으로 이용된 

Sanger 시퀀싱 대비 낮은 비용으로 시퀀싱을 가능하게 하였고, 

짧은 리드를 최대한 많이 증폭해서 염기서열을 분석하는 플랫폼 

특성상 적은 양의 시료로 정확한 유전체 서열을 확보할 수 있다

는 장점이 있다. 그러나 짧은 리드는 반복적인 서열이 다수 등장

하는 유전체 서열을 밝히는 연구에는 부적합하며, 장비의 비용

이 다른 플랫폼보다 고가라는 점에서 현장 적용형 유전체 연구

에는 적합하지 않다. 기존 합성 기반 시퀀싱 시스템 플랫폼의 신

호 분자 이용을 증폭 과정에서 발생하는 전기 신호로 대체한 이

온 토렌트 플랫폼은 다른 플랫폼에 비해 빠른 시퀀싱이 가능하

지만, 반복 서열에 대하여 정확도가 낮고 현재 개발된 휴대형 시

퀀싱 장비가 없으므로, 합성 기반 시퀀싱 플랫폼과 마찬가지로 

현장 적용형 신ㆍ변종 바이러스의 유전체 역학을 위한 연구에는 

적합하지 않다. 지금까지 소개한 세 종류의 시퀀싱 플랫폼 기술

의 장점과 단점을 Table 1을 통해 비교하였다.

실시간으로 유전체의 정보를 분석하고 MinION Mk1C와 같

은 휴대형 시퀀싱 장비가 개발된 나노포어 시퀀싱 플랫폼은 미

래 대응 신ㆍ변종 바이러스 감염병이 발생할 경우 발병 현장에

서 바로 원인 바이러스에 대한 시퀀싱이 가능한 현장 적용형 유

전체 역학 및 예찰 연구에 적합한 시스템이라고 할 수 있다. 앞

으로는 나노포어 시스템을 이용한 시퀀싱을 위한 표적 유전체 

강화 방법에 대하여 논하고, 각각의 방법에 따른 선행 연구를 소

개하고자 한다.

이성현ㆍ백승환ㆍ라조리아 시바니ㆍ푸스파레니 사라ㆍ김원근
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바이러스 유전체 정보 강화(Enrichment) 기술

현장이나 임상시료에서 직접적으로 바이러스 유전체 염기서

열 정보를 확보하기 위한 나노포어 플랫폼은 시퀀싱 과정 동안 

시료의 증폭 과정이 없어서 시료 전처리 과정에서 진행되는 표

적 바이러스의 유전체에 대한 강화(Target enrichment) 과정

이 중요하다. 표적 유전체의 강화 방법에 따라 기존에 서열이 알

려진 표적 미생물에 대한 유전체를 증폭할 것인지, 알려지지 않

은 새로운 미생물에 대한 유전체를 증폭하는지 선택하게 된다. 

이에 따라 실제 응용에서는 연구 목적에 맞는 적합한 표적 유전

체 강화 전략의 선정이 중요하다.

SISPA-based NGS

분변이나 혈액 또는 병변에서 추출한 시료와 같이 정상미생

물총(Microbiome)과 바이러스, 숙주의 유전체와 같은 다양한 

생물체에 대한 정보가 모두 포함된 높은 유전체의 다양성을 갖

는 시료에서 비선택적으로 모든 유전자를 증폭시켜 다양한 유

전체 중에서 질병의 원인이 되는 표적 유전체를 찾을 수 있는 차

세대염기서열분석방식으로는 시퀀스-독립 단일-프라이머 증폭

(SISPA, Sequence-Independent, Single-Primer Amplifi-

cation) 방식이 있다. SISPA 방식은 표적 유전체 강화를 위한 

증폭 과정에서 비특이적인 프라이머를 이용하기 때문에 원하는 

표적 유전체에 대한 정보가 없거나, 미지의 감염성 질환의 원인

균을 규명하고자 할 때 이용될 수 있다. 또한 강화 과정에서 중

합효소연쇄반응(Polymerase chain reaction, PCR)을 이용

하기 때문에 시료의 양이 소량일 때 유리하다(Kozarewa 등, 

2015; Leomar 등, 2016; Hess 등, 2020). 선정한 비특이적 프

라이머와 검체에서 확보한 DNA를 주형으로 이용하여 중합효소

연쇄반응을 통해 시료에 있는 유전체를 증폭한다. SISPA 방식을 

통해 증폭된 유전체를 바탕으로 차세대염기서열분석법을 통해 

유전체 연구에 이용된 예로는 인간의 분변 시료로부터 SISPA 

방식으로 유전체를 증폭하여 Norovirus GII (Jothikumar 등, 

2022)와 설치류로부터 분리된 신증후출혈열의 원인 바이러스

인 Hantaan virus의 전장 유전체 염기서열을 밝히는(Song 등, 

2017) 바이러스의 유전체에 대한 예찰과 질병 대응에 대한 연구

가 진행되었다.

Target capture-based NGS

질병과 관련된 특정 유전자들의 집합체 또는 관심 있는 특정 

유전자 뿐만 아니라 특정 병원체의 전장 유전체 서열 전체를 강

화할 수 있는 표적 시퀀싱(Targeted sequencing)은 시료 내

에서 선택된 유전자 서열만을 증폭하여 시퀀싱하므로, 염기서

열 분석 결과를 바탕으로 진행되는 생물 정보학적 분석이 다른 

방식에 비하여 상대적으로 용이하다. 또한 표적 유전자를 집중

적으로 증폭하므로 더 높은 수준의 시퀀싱 정도(Sequencing 

depth)를 얻을 수 있다. 표적 시퀀싱에는 표적 라이브러리의 풍

부화 단계가 필요하다. 라이브러리 풍부화에는 혼성화 방식, 트

랜스포존 매개 단편화 방식 등이 있다. 먼저 혼성화 방식은 고

상 형태와 액상 형태의 두 가지 방식으로 개발되었다. 고상 혼성

화는 유전체의 관심 영역(Region of interest)이나 표적 유전자

에 대하여 상보적인 서열로 구성된 고농도의 올리고 핵산이 이

용된다. 표적 유전자가 정해져 있으므로 선택 영역에 대한 높은 

특이성을 유지하며 유전체의 관심 영역에 대하여 정확한 염기

서열 분석을 가능하게 한다(Leomar 등, 2016). 액상 혼성화는 

Table 1. Strengths and limitation of various NGS platform

NGS sequencing platform Strengths Limitations

Nanopore sequencing 
system (Oxford  
Nanopore Technology)

Long read
Genome sequencing in real-time
High-throughput
Portable sequencing instrument
Superior detection of tandem repeats and structural variants

High error rate
Low sensitivity
Large amounts of templates

Sequencing by  
synthesis system  
(Illumina sequencing)

Lower costs of whole-genome sequencing 
High accuracy and sensitivity

Short read
Limited throughput
Expensive sequencing equipment
Short read length 
Sequencing error due to PCR amplification

Ion torrent system  
(Thermo Fisher system)

Fast sequencing Low accuracy for repeat sequences
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고농도의 미끼 DNA (bait DNA)를 이용한다. 미끼 DNA란 표

적 유전자에 상보적인 DNA에 바이오틴을 결합시킨 것으로, 스

트렙트아비딘 비드를 이용하게 되면 표적 DNA와의 혼성화 단

계(Hybridization) 이후, 비특이적인 DNA 조각들을 쉽게 제거

할 수 있다. 이런 방법은 전체 엑솜의 풍부화와 같은 다수의 표

적 유전체가 있을 때 사용하기 유리하다(Kozarewa 등, 2015; 

Leomar 등, 2016). 트랜스포존-매개 단편화 방식은 혼성화 방

식과 유사한 프로브(Probe)를 사용하지만, 표적 유전자에 상보

적인 올리고 핵산을 이용하는 혼성화 기반 방식과는 달리 효소

인 트랜스포제이스(Transposase)를 이용한다. 따라서 트랜스

포존-매게 단편화 방식은 DNA 절편화와 어댑터 서열의 결착이 

동시에 일어난다(Kozarewa 등, 2015). 다양한 표적 풍부화 방

식으로 확보한 라이브러리를 이용한 차세대염기서열분석법 기

반으로 중국에서는 대장암 환자에서 체세포 돌연변이의 프로파

일링을 진행했고(Dong 등, 2019), 튀니지의 자궁경부암 환자 

시료로부터 원인 바이러스인 Human papillomavirus의 유전

형 분석 연구(Ardhaoui 등, 2021)가 진행된 바 있다.

Multiplex PCR (Amplicon-based) NGS

중합효소연쇄반응(Polymerase Chain Reaction, PCR) 역

시 차세대염기서열분석법에서 표적 유전자를 강화하는 방식으

로 유용하게 이용된다. 특히 동시에 많은 프라이머를 이용해서 

진행되는 다중 PCR (multiplex PCR)은 정해진 시료 내에서 

PCR 반응 수를 증가시킴에 따라 발생하는 오류를 감소시키고, 

PCR의 처리량을 증가하므로 표적 유전체 강화에 효과적인 방

법으로 사용된다. 다른 표적 유전체 강화 방식에 비해 다중 PCR

을 이용한 표적 바이러스 유전자를 증폭하는 방법의 장점은 빠

르고 경제적이고 효율적인 방식으로 원하는 서열 영역만을 특

이적으로 증폭할 수 있다는 것이다. 앞서 소개한 두 가지 방식과 

달리 다중 PCR을 이용한 표적 강화 방식에는 하나의 표적 유전

체에 특이적으로 적용할 수 있어서 전장 유전체 서열의 확보가 

용이하다. 따라서 바이러스 돌연변이에 대한 정보를 얻기 쉬우

며, 유전적 진화 과정과 역학 연구에 이용되기에 적합할 것이다. 

또한 다른 풍부화 과정에 비해 풍부화 과정에서의 소요 시간이 

짧고 더 적은 양의 DNA가 필요하다는 것이 장점이다. 그러나 

다중 PCR을 위한 프라이머를 제작하는 데에 이미 알려진 전장 

유전체 서열이 필요하다는 점과 단일 반응에 여러 개의 프라이

머를 사용하는 것은 비특이적 증폭 산물의 확률이 높고 한 번에 

여러 프라이머가 반응하게 되므로 프라이머 간의 간섭으로 인해 

증폭의 효율이 떨어질 수 있는 단점이 있기도 하다. 다중 PCR을 

통한 표적 강화 방식으로 증폭된 유전체를 기반으로 차세대염기

서열분석법을 이용한 바이러스 유전체 연구에는 환자 시료로부

터 바이러스의 전장 유전체를 확보하고 염기서열을 기반으로 유

전형을 분석해서 고위험 Hepatitis A virus 감염에 대한 분자 

역학 연구(Lee 등, 2022)와 호주에서 발견된 Ross River virus

의 숙주가 되는 모기에 대한 자연 감염 여부를 통해 지역 내 바

이러스의 분포를 추적한 연구(Batovska 등, 2018)가 있다.

다양한 바이러스를 대상으로 하는 유전체 역학 분야에서 이용

되는 표적 유전체 강화 기술의 차이를 비교한 Table 2를 통해 

표적 바이러스의 특성과 연구의 목적에 따라 적합한 차세대염기

서열분석법에 이용할 유전체 강화 기술의 선별을 이해할 수 있

다.

비특이적 프라이머를 이용하여 시료 전체의 DNA를 증폭하여 

Table 2. Comparison of enrichment method for targeted sequencing

Enrichment method Characteristic Strength Limitations

SISPA-based NGS • Enrichment of 
entire genome 
sequences

• Small amount of a sample 
required

• Hardness to get genomic sequences in a 
sample containing ultra-low viral titer 

Target capture- 
based NGS

Solid-phase 
hybridization

• Long target 
sequence

• Easy to perform than in-solution 
hybridization

• Large target sequence available

• Large amount of a sample  
(3∼10 µg) required

• High specified instrument required
• Vulnerability in high GC/AT genetic areas

In-solution 
hybridization

• Long target 
sequence

• Small amount of a sample  
(<1∼3 µg) required

• Vulnerability in high GC/AT genetic areas

Amplicon-based NGS • Short target 
sequence

• Fast performance
• Small amount of a sample required
• Easy to perform than other 

enrichment methods
• Comparable acquisition and depth 

of whole-genome sequences

• Non-specific amplicon
• Primer-prime dimers
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표적 유전체를 강화하는 SISPA 방식은 적은 양의 DNA 시료에

서도 표적 유전체를 강화할 수 있지만, 시료 내에 전염병의 원인 

바이러스의 양이 극소량인 경우, 숙주나 정상미생물총의 유전체

의 증폭 속도를 따라오지 못할 수 있다는 한계점이 있다. 정해진 

유전자를 특이적으로 강화하는 표적 시퀀싱 방식은 다른 방식에 

비하여 길이가 긴 유전자를 표적으로 할 수 있어 전체 엑솜과 같

은 길이가 긴 관심 영역 유전자 연구에 적합할 수 있다. 하지만 

염기서열에서 GC 또는 AT의 비율이 높은 경우 혼성화 확률이 

떨어져, 표적 유전체의 특성에 따라 유전체 연구에는 적합하지 

않을 수도 있다. 마지막으로 다중 PCR을 기반으로 하는 표적 유

전체 강화 방식은 강화하는 유전체의 부분이 짧으며, SISPA 방

식과 마찬가지로 PCR 과정으로 표적 유전체를 증폭하므로 적은 

양의 시료로도 표적 유전체를 강화할 수 있는 장점이 있다. 또한 

다른 강화 방식에 비해 실험 방법이 간단하고, 일정한 길이로 표

적 유전체를 대상으로 하는 프라이머를 이용하므로 표적 유전체 

전체에 대하여 비슷한 수준의 염기서열 정보를 확보할 수 있다. 

하지만, 다중 프라이머를 이용하기 때문에 비특이적인 증폭 산

물이 발생할 수 있으며, 프라이머와 프라이머 이합체가 형성될 

수 있다.

표적 차세대염기서열분석법 기반  
유전체 역학 및 예찰 연구의 현황

조류인플루엔자, 구제역, 아프리카돼지열병과 같은 악성 가축 

전염병 뿐만 아니라 인수공통전염병은 현재 치료제나 백신이 거

의 개발되어있지 않아 축산업뿐만 아니라 인류를 계속해서 위협

할 것이다. 병원체는 변화된 환경에 적응하여 새로운 모습으로 

나타난다. 이에 효율적으로 대응하기 위해서는 국가적인 가축 

방역체계와 함께 가축 감염 병원균의 유전체 정보를 통해 축산 

현장에서 차단방역과 능동 예찰 체계가 중요하다. 

출현 바이러스 감염병의 원인균 진단 및 확인(Identification 

of infectious source and origin)

바이러스의 생활사 특성상 변이가 빠르고 숙주에 감염되어도 

무증상 보균상태인 경우가 대부분이므로, 환자는 유증상 상태

인 경우를 제외하고는 바이러스 감염 여부에 대한 정확한 진단 

가능성이 매우 낮다. 이러한 한계를 극복하기 위해 비침윤성 바

이러스 검출 방법을 사용한 선제적인 진단 기술의 필요성이 증

가하였다. 이를 위해서는 바이러스 유전체 염기서열 정보의 확

보가 선행되어야 한다. 다양한 또한 신증후출혈열 환자의 소변

에서 다중 PCR 기반-차세대염기서열분석법(Multiplex PCR-

based NGS)을 통해 극소량의 바이러스 감염 시료를 이용해서 

바이러스에 대한 전체 유전체 염기 서열을 확보하는 것에 성공

하였다(Cho 등, 2021). 다중 PCR 기반 차세대염기서열분석법

을 통해 Hepatitis A virus의 전장 유전체를 획득하여 조기진단

을 위한 VP3 유전자 마커를 제시할 수 있었다(Lee 등, 2022). 

이런 결과를 기반으로 실시간 qPCR을 통한 정량화로 A형 간염

의 신속한 분자 진단과 유행하는 유전형 확인, 출현 바이러스 감

시 모니터링이 가능하게 되었다. SARS-CoV-2 유전자 분석은 

차세대염기서열분석법을 포함한 다양한 기술이 개발되었고, 이

를 기반으로 핵산기반 분자 진단 기술이 발전하고 있다. 실시간

으로 나노포어 시퀀싱을 이용한 SARS-CoV-2의 분자 진단법은 

바이러스의 E gene을 표적으로 최대 64개의 시료을 동시 감별 

진단이 가능하다는 장점이 있다(François 등, 2021). 

동물 감염 및 인수공통 바이러스의 조기 진단 및 다양한 변이

주에 대한 감시를 위한 전략은 현재 높은 고비용, 복잡한 연구 

단계가 진입장벽이라고 할 수 있다. 따라서 앞으로 개발될 감염

성 바이러스를 진단하기 위한 핵산 기반 조기 진단 체계는 단순

하고 명확한 연구 단계와 비용을 줄이기 위한 노력이 필요하다. 

또한 유전체 역학과 감시 기술을 이용하여 효과적으로 핵산기반 

분자진단과 출현 바이러스의 동정을 위해서는 다양한 임상 시료 

확보를 위한 국내외 네트워크 구축도 필요하다.

출현 바이러스 감염병의 전염 경로 확인(Identification of 

transmission chain) 

현재 각 국가는 팬데믹 코로나 이후로 다양한 바이러스에 대

해 막대한 비용과 시간을 투자해서 바이러스의 변이 양상을 모

니터링(www.nextstrain.org) 하고 있으며, 이에 따라 유전체 

기반 생물정보분석 수요가 증가하고 있다. SARS-CoV-2 감염 

환자에게서 직접 채취한 바이러스의 차세대염기서열분석 데이

터만 있으면 신속하고 정확하게 글로벌 데이터와 비교·분석한 

결과를 확인할 수 있는 기술이 개발되었다. 이 기술은 수 만개의 

SARS-CoV-2 유전체 데이터와 비교해 바이러스의 변이와 진화 

양상을 분자유전학으로 파악할 수 있으며 또 다른 신종 감염병 

유입 시에도 신속한 대응이 가능할 것이다. ‘Avian influenza 

(AI)’로 알려진 H5N1과 같은 3종의 Influenza virus 감염의 발

생 패턴이 중국 내 가금류의 지역별 유통 패턴과 일치한다는 사

실을 발견한 연구가 보고되었다(Qiqi 등, 2020). 사람이 감염

될 경우, 50∼60%의 치사율을 보이는 고병원성 Influenza A 

virus H5N1와 H7N9, H5N6 바이러스의 유전체를 획득 및 분
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석해서 중국 내에서의 바이러스 유전체 변이 양상과 지역별 전

파 양상을 추적했다. 이를 통해 생물학적 통계 및 네트워크 모형

을 이용해서 조류 독감의 원인 바이러스를 보균하고 있는 가금

류의 이동에 의해 중국 내 고병원성 Influenza A virus가 전파

된다는 것을 알 수 있었다. Hantaan virus에 감염된 신증후출

혈열 환자의 감염 예상 지역에서 채집된 설치류에서 확보한 바

이러스의 유전체를 분석해서 환자의 감염 지역을 확인하는 연구

가 진행된 바 있다(Kim 등, 2020). 이 연구는 쥐에서 확보된 바

이러스 유전체를 분석해서 환자의 감염 지역을 추적하고, 바이

러스 감염 위험이 높은 지역과 시기를 찾아내서 인수공통 바이

러스 감염병의 출현을 예방 및 관리하는 능동적 예찰 연구의 중

요성을 보여주고 있다. 또한 아프리카에서 높은 치사율을 보이

는 Ebola virus는 이전에는 동물-사람, 사람-사람 혹은 바이러

스가 존재하고 있는 음식을 섭취함으로써 감염이 된다고 알려

져 있었다. 그러나 차세대염기서열분석법을 이용한 유전체 역

학 연구를 통해 타액 및 혈액과 같은 다양한 체액에서 바이러스

가 배출되며, 성접촉 매개에 의한 새로운 전파 경로를 제시하고, 

이를 막기 위한 위생학적 방안을 제시하기도 하였다(Ashma 등, 

2018).

출현 바이러스의 진화 양상 및 변이주 확인(Identification 

of evolution pattern)

지금까지 축적된 바이러스 유전체의 데이터베이스는 출현 바

이러스에 대응하는 하나의 핵심 플랫폼으로 자리 잡았다. 그러

나 바이러스의 유전적 변이 속도는 현재까지 데이터베이스에 유

전체 정보가 추가되는 속도보다 빠르다. 변이 바이러스에 대한 

모니터링을 강화하기 위하여 발생한 돌연변이의 위험성을 기준

으로 주요 변이 바이러스(Variant of Concern)를 분류하고, 변

이 바이러스에 대한 감시 강화를 권고하고 있다. 이에 따라 바

이러스의 계통군을 분석하기 위해 전장유전체 염기서열 획득에 

대한 중요성이 증대되고 있다. GISAID 데이터베이스에서 470

만 개의 SARS-CoV-2 유전체를 분석하여 다양한 변이주에 대

한 변이 패턴을 분석한 보고가 있다(Monika 등, 2022). 다양한 

VOC에 대한 출현과 범지구적으로 바이러스 변이의 발생, 전파

에 대해 분석했으며, 특히 VOC에 속하는 변이주에 대한 계통도

를 보여 주었고 새로운 변이체 ‘Omicron’의 출현에 대한 근거

를 제시했다. 국내에서도 표적화된 차세대염기서열분석법을 이

용해서 COVID-19의 1차 및 2차 대유행 바이러스의 변이주에 

대한 분석을 통해 SARS-CoV-2의 진화 양상과 전파 경로를 밝

힌 바 있다(Shilpa 등, 2022).

출현 바이러스의 병원성 확인(Identification of 

pathogenicity)

2003년 발생한 SARS-CoV 이후로, 신출현 및 재출현 바이

러스 창궐로 인해 가축 감염 및 인수공통 감염 바이러스에 대한 

병원성 평가 체계 확립의 필요성과 중요성이 꾸준히 제시되었

다. 국립보건연구원에서는 가금류 및 야생 철새 분변에서 분리

된 H5N6형 AI 바이러스 유전체를 획득하여 지금까지 중국, 베

트남, 라오스 및 홍콩과 같은 다양한 지역에서 분리된 바이러스

의 유전체와 비교했을 때 H5N6형 AI 바이러스가 인체감염 및 

병원성이 증가했다는 결과를 보고했다(KCDC. 2016; Cho 등, 

2021). 약 30년간 채취한 Human immunodeficiency virus 

(HIV)의 유전자와 세계유전자은행에 등록된 HIV의 전장유전체 

서열을 분석한 결과, 시간이 지남에 따라 HIV 병원성이 점점 약

화되고 있음을 보고한 연구 결과도 있다(Cho 등, 2021). 또한 

SARS-CoV-2의 VOC의 확보한 전장유전체 서열을 토대로 각 

변이주의 특성을 분석한 연구를 통하여 Spike 단백질의 변이가 

VOC의 감염력을 조절하고, Nucleocapsid 단백질의 변이가 병

원성을 조절한다는 것을 밝혔다(Ayal 등, 2020). 우리나라 농림

축산검역본부는 Fowlpox virus의 전장유전체 분석 기술을 개

발하였으며, Poxvirus 21주의 전체 유전자 염기서열을 분석해

서 지역과 변이에 따라 유전형 차이가 있음을 세계 최초로 규명

했으며, 서열 변이에 따라 바이러스의 병원성도 조절된다는 것

을 밝혔다(Kim 등, 2022). 

출현 바이러스 감염병의 백신 개발(Development of 

vaccines)

바이러스의 염기서열 데이터 분석은 신ㆍ변종 변이 병원체

에 대한 효과적인 백신 후보를 개발에 도움이 된다. 현재 CO-

VID-19에 대한 백신으로 각광받게 된 mRNA 백신의 경우, 차

세대염기서열분석 기반으로 획득한 SARS-CoV-2 유전체 데이

터를 기반으로 제작되었다. 만약 더 많은 SARS-CoV-2에 대한 

유전체 분석이 가능하게 되면, 과학자들은 더 신속히 변이 발생 

양상을 알 수 있게 된다. 이를 기반으로 백신 개발 연구들은 더 

효과적인 백신을 신속하게 업데이트해 개발을 진행할 수 있다. 

전염성을 높일 수 있는 ‘돌연변이 후보군’을 사전에 예측하고, 그

것의 유발 인자를 분석해서 백신 개발에 선제적으로 대비하는 

것이다(Moore 등, 2021). 유전체 기반 mRNA 백신은 표적 바

이러스의 유전체 염기서열 정보를 안다면 신ㆍ변종 병원체가 등

장해도 빠르게 백신을 설계하고 생산할 수 있기 때문에 가장 먼
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저 차세대염기서열분석법 기반으로 상용화된 mRNA 백신은 

SARS-CoV-2 단일 항원뿐만 아니라 Influenza virus까지 예방

하는 복합 백신을 위한 개발을 시작했다(Rui 등, 2022).

한편, 차세대염기서열분석 기술의 발전은 대용량 유전체 데이

터를 이용한 알고리즘 기반의 항원 후보 예측 기술을 제공하였

다. 최근에는 심층 돌연변이 스캐닝(Deep Mutational Scan-

ning, 이하 DMS)이라 불리는 첨단 기술이 개발되었다. 이와 같

이 급부상하고 있는 예측 기반 에피토프(Epitope) 선정 기술

은 Coronaviridae의 알려진 에피토프 서열을 활용해서 SARS-

CoV-2 유전체 염기서열 정보로부터 효과적인 항원 후보물질

을 제시하기도 했다. SARS-CoV-2 유전체 전반에 걸친 에피토

프 후보를 추려 가장 일반적으로 발견되는 에피토프를 탐색하였

고, 단백질 수준에서 에피토프 후보 물질의 특성을 밝힌 것이다

(Akshay 등, 2022). 또한 서로 다른 유전자 영역의 돌연변이 빈

도에 따라 SARS-CoV-2와 SARS-CoV 사이에 112개의 B 세포

와 279개의 T 세포 에피토프가 있는 것이 확인되었다. 바이러스

의 주요 항원부위 유전정보는 동적(Dynamic)으로 변화하기 때

문에, 이러한 유전자 변이를 반영할 수 있는 유전체 역학과 감시 

연구는 빠르게 변이하는 바이러스 감염병에 대응할 수 있는 차

세대 백신 개발을 위해 매우 중요하다.

결    론

현재까지 보고된 현장 진단형 유전체 연구를 바탕으로 그림 1

과 같이 미래 발생이 예상되는 인수공통 감염병의 원인 바이러

스 X에 대하여 표적화된 차세대염기서열분석법을 이용한 유전

체 감시 및 예찰 연구의 대략적인 흐름을 Figure 1에 정리하였

다.

앞으로 자연환경의 변화와 파괴에 대한 영향으로 가축 감염 

바이러스와 인수공통 바이러스 감염병은 지속적으로 출현하며 

축산업과 인류 보건 건강에 위협이 될 것이다. COVID-19 팬더

믹 이후에도 미래 출현 신ㆍ변종 바이러스 감염병에 대한 대비

와 대응 체계 구축을 위한 지속적인 준비가 필요하다. 다양한 전

략의 차세대염기서열분석 기술 발전과 함께 바이러스 유전체 역

학 및 예찰 기술은 출현 바이러스에 대한 감염원 또는 감염 지역

의 신속한 확인, 감염 및 진화 양상 확인, 병원성 확인을 위한 정

보를 제공한다. 또한 이러한 기술은 출현 바이러스에 대한 효과

적인 백신 생산뿐만 아니라 치료제 개발에도 이용되고 방역 정

책 제시와 결정에 도움을 준다. 그러므로 표적화된 차세대염기

서열분석법을 기반으로 미생물 유전체 역학 및 예찰 기술의 연

구 개발과 임상 연구가 지속적으로 증대되어야 한다. 이는 미래 

신ㆍ변종 가축 감염 및 인수공통 바이러스에 대한 신속하고 정

확한 대비 및 대응을 가능하게 하고, 가축 산업의 피해를 줄이며 

인류 보건 건강의 증대와 사회 안전망을 제공할 것이다.

Fig. 1. A schematic diagram of genomic epidemiology and surveillance on emerging virus X using targeted next-generation sequencing.
The laboratory investigation should be promptly carried out from extracting nucleic acids to identifying the pathogen at the occurrence 
of a new or re-emerging infectious disease. To perform the next-generation sequencing (NGS) for the clinical samples, the library 
preparation is critical to enrich the genome sequences due to the ultra-low copy of viral genomes: When an etiological agent of the 
disease is anticipated, the multiplex PCR-based NGS is implemented to generate an effective library preparation. The SISPA- or target 
capture-based NGS should be carried out for the library preparation when the target is unclear. Subsequently, the library sample is 
directly sequenced in the field by using a portable next-generation sequencer such as MinION Mk1C or Flongle. The genome sequence 
of the unknown etiological agent is identified in real-time by the bioinformatic pipeline installed in a mobile server. Finally, the genome 
sequence of the pathogen allows to the genomic epidemiology and surveillance by investigating the infectious source and origin, 
tracking of transmission chain, and risk assessment. This platform provides preventive and mitigated strategies for emerging zoonotic 
virus outbreaks in the future.
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