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인간 유전체에서 발견되는 염기서열 변이 중 

단일염기변이(single nucleotide polymorphism, SNP) 를 

이용하여 진행한 많은 연구들은 대부분 동일 염색체 내의 

유전자들만을 대상으로 하기 때문에 서로 다른 염색체에 

분포하고 있는 유전자들간의 유전적인 연관 관계를 네트워크 

차원에서 해석하기 어렵다는 단점이 있다. 

본 연구에서는 인간의 전체 유전체를 대상으로, Pearson’s 

chi-square test 를 이용하여 유전자의 전사 조절 후보 

영역에서 발견되는 SNP genotype 들간의 연관 관계를 

분석하였다. 또한, SNP 들을 이용하여 추정된 

haplotype(일배체형) 들로 구성한 diplotype(이배체형) 패턴을 

이용하여 유전자 쌍 간의 연관 관계를 분석한 후 SNP genotype 

들간, 그리고 haplotype 들간에 강한 연관 관계가 있는 

유전자들을 이용하여 유전자 연관 관계 네트워크를 구축하였다. 

연구를 위해 International HapMap 데이터베이스에서 SNP 

genotype 자료와 KEGG pathway 데이터베이스에서 pathway 

정보를 가져와 이용하였다. 

분석 결과, 동일 pathway 의 subtype 을 구성하는 유전자들 

간에는 무작위 추출 유전자들에 비해 SNP genotype 들간, 



 2 

그리고 haplotype 들간에 연관 관계가 있을 확률이 현저히 

높았으며, 연관 관계가 있는 유전자들을 대상으로 유전자 연관 

관계 네트워크를 구축할 수 있었다. 구축한 네트워크에서는 

서로 다른 염색체에 위치해 있는 다수의 유전자들과 직접적인 

연관 관계를 맺고 있는 중심 유전자들을 확인할 수 있었으며, 

중심 유전자 및 중심 유전자와 연관 관계를 맺고 있는 

유전자들이 다수의 서로 다른 pathway 로 연결되어 있음을 

확인할 수 있었다. 또한, RNA expression 데이터 분석 결과, 

발현 상관 관계를 가지고 있는 유전자들 일부가 유전자 연관 

관계 네트워크에서 서로 연결되어 있음을 확인할 수 있었다. 

따라서, pathway 를 구성하는 유전자들 중 서로 직접적인 

반응 관계에 있는 유전자들의 전사 조절 후보 영역 내 SNP 

genotype 및 haplotype 들은 무작위로 나타나는 것이 아니라 

서로 연관 되어 있음을 확인 할 수 있었다. 또한, SNP genotype 

및 haplotype 연관 관계를 맺고 있는 유전자들을 이용하여 

유전자 연관 관계 네트워크를 구축할 수 있으며, 네트워크 상에 

매핑된 pathway 정보와 유전자 연관 관계를 접목하면 

네트워크를 구성하는 중심 유전자 및 서로 다른 pathway 를 

연결시켜 주는 유전자들을 찾을 수 있음을 확인할 수 있었다. 

 

핵심되는 말 : 단일염기변이, 일배체형, 이배체형, pathway, 

전사 조절 영역, genotype 연관 관계, haplotype 연관 관계, 

유전자 변이 연관 관계 네트워크 
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<지도교수 라라라라    선선선선    영영영영> 

 

연세대학교 대학원 의과학과 

 

유유유유    진진진진    호호호호    

 

 

Ⅰ. Ⅰ. Ⅰ. Ⅰ. 서서서서    론론론론    

    

International HapMap(http://www.hapmap.org/) 프로젝트가 완성된 

이후로 인간 유전체에서 광범위하게 발굴된 염기서열변이를 이용한 

연구가 활발하게 진행되고 있다. 특히, 염기서열변이 중 가장 단순한 

형태인 단일염기변이(single nucleotide polymorphism, SNP) 는 인간 

유전체에서 발견되는 염기서열변이의 90% 이상을 차지하고 있을 

정도로 흔하게 발견되며1 현재까지 1,000 만건 이상의 SNP 가 

보고되고 있다(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/). 

전통적으로 유전학에서는 SNP 와 질병과의 연관 분석(association 

analysis)을 수행해 왔으며, 최근에는 인간 전체 유전체에서 

발견되는 SNP 를 대상으로 한 대규모 genotyping 이 가능해짐에 

따라2 다양한 연구가 시도되고 있다3-10. 특히, 암 위험 인자와 연관이 

있는 것으로 밝혀진 유전자들을 대상으로 하여 이들 유전자들에서 
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발견되는 SNP 간의 연관 불평형(linkage disequilibrium) 분석 및 

SNP 들로 구축한 haplotype 구조에 대한 연구11, haplotype 과 약물 

반응과의 연관 관계 분석12, 데이터 마이닝 기법을 이용한 SNP pair 

간의 상호작용 연구13, 유전자와 haplotype 간의 상호작용 연구14 등 

발암기전 및 다양한 질병 기전에 대한 연구나 약물을 이용한 질병 

치료 전략 발굴에도 다양하게 이용되고 있다. 하지만, SNP 또는 

haplotype 과 같은 유전학적인 근거를 이용해 수행한 기존 연구 

에서는 대부분이 특정 질병을 대상으로 하거나 동일 염색체의 특정 

영역에 분포되어 있는 유전자를 대상으로 분석을 하였기 때문에 서로 

다른 염색체에 분포한 유전자들간의 유전학적인 연관 관계 분석이 

미흡하다는 단점이 있다. 

최근에는 유전자 발현을 유전학적인 근거에서 연구하고자 하는 

genetical genomics15-17 가 대두되고 있다. 일례로, breast cancer 

에서의 유전자 발현 양상과 SNP genotype 간의 연관 관계를 분석한 

연구에서는 한 개 또는 여러 개 SNP 에 대해서 유의한 연관 관계를 

보이는 전사체(transcript) 들이 gene ontology (GO) 및 pathway 에서 

밀접하게 연결되어 있음을 보고하고 있으며, cis 형태로 유전자 

발현을 조절하는 SNP 들 중에는 강한 연관 불평형 관계를 가지는 

것들이 있음을 보이고 있다18. 또한, 유전자의 발현 정도를 

유의적으로 조절하는 cis 및 trans-acting loci 를 찾는 연구18, 

마이크로어레이 기법과 양적 형질(quantitative trait) 에 대한 

linkage analysis 를 접목하여 유전자 발현 변이에 기여하는 

결정요인을 유전학적으로 매핑한 연구도 있다19. 한편, 동일 pathway 

에 속해있는 유전자들은 무작위로 추출한 유전자들에 비해 발현 상관 

관계가 높음을 밝혀낸 사례도 있다20.  

본 연구에서는 인간의 전체 유전체를 대상으로, 유전자의 전사 
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조절 후보 영역에서 발견되는 SNP 간의 genotype 및 haplotype 연관 

관계를 밝히고, 연관 관계 분석 결과를 이용하여 pathway 를 

구성하는 유전자들 간의 유전학적인 연관 관계 네트워크를 구축할 수 

있으며, 구축된 네트워크에서 다수의 pathway 와 유전자들 간의 상호 

연결 관계를 파악할 수 있음을 보이고자 하였다. 
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Ⅱ. Ⅱ. Ⅱ. Ⅱ. 재료재료재료재료    및및및및    방법방법방법방법    

    

1. 1. 1. 1. 대상대상대상대상    및및및및    자료자료자료자료    수집수집수집수집    

    

가가가가. . . . SNP genotype SNP genotype SNP genotype SNP genotype 데이터데이터데이터데이터    

본 연구에서는 International HapMap 프로젝트 데이터베이스 

(http://www.hapmap.org/)에서 제공하는 여러 인종의 individual 

genotype 데이터 중 아시아인인 Japanese, Chinese 인종을 대상으로 

한 90명의 genotype 데이터를 이용하였다. 유전자 정보는 NCBI 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/) 의 genome build 36.2 를 기준으로 

하였고, 유전자의 전사 시작 위치로부터 5,000 base pair 앞까지를 

유전자 전사 조절 후보 영역으로 설정 한 후 이 영역에 속하는 SNP 

들을 분석 대상으로 하였다.  

 

나나나나. . . . ppppathway athway athway athway 데이터데이터데이터데이터    

Pathway 정보는 KEGG 데이터베이스(http://www.genome.jp/kegg/) 

의 KEGG release 43.0 을 기준으로 202 개의 pathway 정보를 

이용하였다. Pathway 는 구성 유전자들이 코딩하는 단백질들이 

반응하는 방법에 따라 intra reaction, paired reaction, binary 

relation 의 세가지 군으로 구분하였으며, binary relation 의 경우 

7개의 subtype 으로 다시 세분화 하였다. 

 

(1) i(1) i(1) i(1) intra ntra ntra ntra rrrreactioneactioneactioneaction    

동일한 화학적 반응에 참여하는 단백질을 코딩 하는 유전자 

집단으로 정의하였다. 
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(2) (2) (2) (2) ppppaired aired aired aired rrrreactioneactioneactioneaction    

하나의 화학적 반응에서 생성된 산물이 다른 화학적 반응에서는 

기질로 이용될 때 이 두 개의 화학적 반응에 포함된 단백질을 코딩 

하는 유전자 집단으로 정의하였다. 

 

(3) (3) (3) (3) bbbbinary inary inary inary rrrrelationelationelationelation    

쌍으로 이루어진 두 개 단백질 간의 반응 관계를 기술한 것으로, 

KEGG pathway 에서는 7개의 subtype 으로 세분화 하였다(표 1). 

 

표표표표    1111. . . . Binary relation 을 구성하는 7개 subtype 

Subtype no Subtype name Description 

compound 
shared with two successive reactions or intermediate of 

two interacting proteins 
subtype1 

hidden compound 
shared with two successive reactions but not displayed 

in the pathway map 

activation 
subtype2 

inhibition 

positive and negative effects which may be associated 

with molecular information below 

interactions via DNA binding 

expression 
subtype3 

repression 

indirect effect without molecular details 

state transition 

subtype4 indirect effect association and dissociation 

subtype5 state change molecular events 

binding/association 
subtype6 

dissociation 

description shared with two successive reactions or 

intermediate of two interacting proteins 

phosphorylation 

dephosphorylation 

glycosylation 

ubiquitination 

subtype7 

methylation 

shared with two successive reactions but not displayed 

in the pathway map 

 

 

다다다다. . . . RNA RNA RNA RNA eeeexpression xpression xpression xpression 데이터데이터데이터데이터    

본 연구실(cancer metastasis research center, CMRC) 에서 human 17K 

cDNA microarray 를 이용하여 실험한 유전자 발현 데이터를 

이용하였다. 임상 시료는 127명의 환자로부터 추출한 254개의 정상 
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대장 조직(normal colon mucosal tissue)과 대장암 조직(colon tumor 

tissue)을 이용하여 실험한 RNA expression 데이터를 이용하였다21. 

아래는 연구 대상을 종합적으로 나타낸 것이다(그림 1). 

 

 

    

그림그림그림그림    1111. . . . 연구 대상. International HapMap database 에서 제공하는 SNP genotype 중 

유전자 전사 조절 후보 영역의 SNP 를 연구 대상으로 하였다. 또한, KEGG pathway 정

보가 있는 유전자들에 속한 SNP 및 RNA expression 데이터를 이용하여 세부적인 연구

를 수행하였다.    

    

2. 2. 2. 2. 연구연구연구연구    방법방법방법방법    

    

가가가가. SNP . SNP . SNP . SNP ppppair air air air 간의간의간의간의    ggggenotype enotype enotype enotype 연관연관연관연관    관계관계관계관계    분석분석분석분석    

유전자 전사 조절 후보 영역에 포함되어 있는 SNP 를 대상으로 

하여 genotype 연관 관계 분석을 하였다. SNP 에서 관측되는 세가지 

genotype 을 이용하여 두 개 SNP 간의 genotype pattern 을 3x3 
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contingency 테이블로 만든 후 Pearson’s chi-square test 를 

수행하였다. 계산된 p-value 가 유의수준 α=0.01 보다 작게 나온 

경우 두 SNP 는 genotype 연관 관계가 있다고 정의하였다. 

 

나나나나. . . . 유전자유전자유전자유전자    쌍쌍쌍쌍    간의간의간의간의    hhhhaplotypeaplotypeaplotypeaplotype    연관연관연관연관    관계관계관계관계    분석분석분석분석    

유전자 전사 조절 후보 영역에 포함되어 있는 SNP 들 중 강한 

연관 불평형 관계에 있는 SNP 들을 이용하여 haplotype 을 

추정하였으며, 추정된 haplotype 을 이용하여 연관 관계 분석을 

하였다. 유전자의 전사 시작 위치에서 가장 가까이 있으면서 가장 

높은 빈도로 추정된 haplotype 을 해당 유전자를 대표하는 haplotype 

으로 설정하였다. 유전자 대표 haplotype 과 나머지 haplotype 들을 

조합하여 두 개 유전자 간의 diplotype pattern 을 3x3 contingency 

테이블로 만든 후 Pearson’s chi-square test 를 수행하였다. 계산된 

p-value 가 유의수준 α=0.01 보다 작게 나온 경우 두 유전자는 

haplotype 연관 관계가 있다고 정의하였다. 추정된 haplotype 들 중 

h1 은 두 개 유전자 중 한 유전자에서 추정된 최빈도 haplotype 을, 

h1
* 및 h1

** 은 나머지 haplotype 을 나타내며, h2 는 다른 유전자에서 

추정된 최빈도 haplotype 을, h2
* 및 h2

** 는 나머지 haplotype 을 

나타낸다. Oij 는 해당 diplotype pattern 의 수를 나타낸다(표 2). 

 

표표표표    2222. . . . 두 유전자에서 추정된 haplotype 들로 구성한 diplotype 

pattern    

Diplotype of another gene 
Diplotype pattern 

h2 / h2 h2 / h2
* h2

*/ h2
** 

h1 / h1 O11 O12 O13 

h1 / h1
* O21 O22 O23 

Diplotype of one 

gene 
h1

*/ h1
** O31 O32 O33 
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다다다다. SNP . SNP . SNP . SNP 들간의들간의들간의들간의    연관연관연관연관    불평형불평형불평형불평형    분석분석분석분석    및및및및 haplotype  haplotype  haplotype  haplotype 추출추출추출추출    

유전자 전사 조절 후보 영역의 SNP 들 중 강한 연관 불평형 

관계에 있는 SNP 들을 이용하여 linkage disequilibrium block (LD 

block) 을 구축하였으며22, 유전자의 전사 시작 위치에서 가장 가까이 

있는 LD block 에서 haplotype 을 추정하여23 유전자들 간의 

haplotype 연관 관계 분석에 이용하였다. 

 

라라라라. . . . 연관연관연관연관    관계관계관계관계    쌍쌍쌍쌍    개수개수개수개수    비율비율비율비율    분석분석분석분석        

    

(1) SNP (1) SNP (1) SNP (1) SNP ppppair air air air 분석분석분석분석    

모든 유전자를 대상으로 전사 조절 후보 영역에서 무작위로 1,000 

개의 SNP 를 추출한 후 genotype 연관 관계가 있는 SNP pair 개수의 

비율을 계산하였다. 그리고, 각 유전자를 대상으로 동일 유전자의 

전사 조절 후보 영역 내 SNP 들간에 genotype 연관 관계가 있는 SNP 

pair 개수의 비율을 계산한 후 무작위 추출한 결과와 비율 차이 

검정을 하였다. 또한, pathway 를 구성하는 intra reaction, paired 

reaction, 그리고 binary relation 내의 7개 subtype 에 포함되어 

있는 유전자들을 대상으로 전사 조절 후보 영역에서 발견되는 SNP 

들간에 genotype 연관 관계가 있는 SNP pair 개수의 비율을 계산한 

후 무작위 추출한 결과와 비율 차이 검정을 하였다. 비율 차이 

검정은 모두 Z-test 를 이용하였으며 유의수준은 α=0.01 로 

설정하였다. 

 

(2) (2) (2) (2) 유전자유전자유전자유전자    쌍쌍쌍쌍    분석분석분석분석    

Haplotype 이 추정된 모든 유전자들을 대상으로 1,000 개의 

유전자를 무작위 추출한 후 haplotype 연관 관계가 있는 유전자 쌍 
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개수의 비율을 계산하였다. 그리고, pathway 를 구성하는 intra 

reaction, paired reaction, 그리고 binary relation 내의 7개 

subtype 중 상기한 SNP pair 간의 genotype 연관 관계 분석 결과 

무작위 추출한 결과와 통계적으로 차이가 나는 것들을 대상으로 하여 

haplotype 연관 관계가 있는 유전자 쌍 개수의 비율을 계산한 후 

무작위 추출한 결과와 비율 차이 검정을 하였다. 비율 차이 검정은 

모두 Z-test 를 이용하였으며 유의수준은 α=0.01 로 설정하였다. 

 

마마마마. . . . 유전자유전자유전자유전자    연관연관연관연관    관계관계관계관계    네트워크네트워크네트워크네트워크    구축구축구축구축    및및및및    ppppatatatathhhhway way way way 매핑매핑매핑매핑    

RNA expression 실험 결과가 있는 유전자들 중 SNP pair 간에 

genotype 연관 관계 및 haplotype 연관 관계가 있는 유전자들을 

이용하여 유전자 연관 관계 도표(표 3) 를 만든 후 유전자 연관 관계 

네트워크를 구축하였다. 네트워크를 구성하는 유전자들에 KEGG 

pathway 를 매핑한 후 동일 pathway 에 속해 있는 유전자 집단을 

표시하였다. 그림 2는 구축한 네트워크의 예를 나타내고 있는데, G1 ~ 

G5 는 각각 유전자를 나타내며 유전자 간에 SNP genotype 또는 

haplotype 연관 관계가 있는 경우 선으로 연결하였다.  

    

표표표표    3333. . . . 유전자 연관 관계 도표 예    

 G1 G2 G3 G4 G5 

G1  o x o o 

G2   x o x 

G3    x o 

G4     x 

G5      
 

G1 ~ G5 는 각각 서로 다른 유전자를 나타내고 있으며 o 는 두 유전자 간에 연관 

관계가 있음을, x 는 연관 관계가 없음을 나타냄. 
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G1G1G1G1

G2G2G2G2

G5G5G5G5

G4G4G4G4 G3G3G3G3

pathway1pathway1pathway1pathway1

pathway2pathway2pathway2pathway2

G1G1G1G1

G2G2G2G2

G5G5G5G5

G4G4G4G4 G3G3G3G3G1G1G1G1

G2G2G2G2

G5G5G5G5

G4G4G4G4 G3G3G3G3G1G1G1G1

G2G2G2G2

G5G5G5G5

G4G4G4G4 G3G3G3G3

pathway1pathway1pathway1pathway1

pathway2pathway2pathway2pathway2

    

그림그림그림그림    2222. . . . 유전자 연관 관계 네트워크. Pathway1 은 G1, G4, G5 유전자를 

포함하고 pathway2 는 G1, G2, G3 유전자를 포함하고 있음. 특히, G1 의 

경우 pathway1 과 pathway2 모두에 포함된 유전자임을 나타내고 있음. 

 

바바바바. RNA . RNA . RNA . RNA eeeexpression xpression xpression xpression 데이터데이터데이터데이터    분석분석분석분석    

SNP pair 의 genotype 간, 그리고 유전자 쌍의 haplotype 연관 

관계가 있는 유전자들을 대상으로 아래와 같은 유전자 발현 관계 

분석을 하였다. 

 

((((1) 1) 1) 1) 유전자들간유전자들간유전자들간유전자들간    발현발현발현발현    상관상관상관상관    관계관계관계관계    분석분석분석분석    

샘플 i 의 조직 j 에서 서로 다른 유전자 A, B 가 발현된 RNA 

expression 양을 각각 aji, bji 라고 하였을 때, 정상 대장 조직(j=1) 

과 대장암 조직(j=2) 각각에 대해서 유전자 A 의 발현량 벡터를 Aj = 

{aj1, aj2, ..., aj127}, 유전자 B 의 발현량 벡터를 Bj = {bj1, bj2, ..., 
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bj127} 로 정의한 후 두 유전자 A, B 의 발현 상관 관계를 Pearson’s 

correlation coefficient(=r) 를 이용하여 분석하였다. 귀무 가설을 

r=0, 대립 가설을 r≠0 으로 설정한 후 자유도가 2 인 T-test 를 

이용하여 검정하였다. T-test 결과 계산된 p-value 가 유의수준 

α=0.05 보다 작을 경우 두 유전자 A, B 는 발현 상관 관계에 있다고 

정의하였다. 

 

(2) (2) (2) (2) 대장암대장암대장암대장암    특이특이특이특이    발현발현발현발현    유전자유전자유전자유전자    분석분석분석분석    

정상 대장 조직 대비 대장암 조직에서 과발현(up-regulation) 

또는 하향조절(down-regulation) 되는 유전자들을 분석하였다. 

유전자의 RNA expression 양이 정상 대장 조직을 기준으로 하였을 때 

대장암 조직에서 2.0 배 이상 발현된 것을 과발현, 그리고 0.5 배 

이하로 발현된 것을 하향조절 되었다고 정의하였다. 
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Ⅲ. Ⅲ. Ⅲ. Ⅲ. 결결결결    과과과과    

    

1. SNP1. SNP1. SNP1. SNP, , , , 유전자유전자유전자유전자    및및및및 pathway  pathway  pathway  pathway 추출추출추출추출    

International HapMap 프로젝트 데이터베이스에 등록되어 있는 

genotype 데이터 중 Y 염색체를 제외한 1번 ~ 22번 염색체 및 X 

염색체를 대상으로 하여 SNP genotype 데이터를 가져왔다. Y 염색체에 

포함된 SNP 는 missing genotype 비율이 50% 이상이기 때문에 본 

연구에서는 제외하였다. 대립유전자(allele) 두 개가 모두 관측되는 

SNP 는 모두 2,473,439 개 였으며 이들 중 유전자 전사 조절 후보 

영역에 포함되어 있는 SNP 는 81,117 개 였고, 전사 조절 후보 

영역에 SNP 를 한 개 이상 포함하고 있는 유전자는 20,378 개였다. 

유전자 한 개당 전사 조절 후보 영역에 포함되어 있는 SNP 수의 

평균과 표준 편차는 4.0 ± 3.5 개 였다.  

81,117 개의 SNP 에서 무작위로 1,000 개를 추출하였으며 이 

과정을 1,000 번 반복하였다. 한번 무작위 추출에 포함되어 있는 

유전자 수의 평균과 표준 편차는 957.7 ± 6.2 개 였는데, 이것은 

유전자 한 개에서 약 1개의 SNP 가 추출되었음을 의미한다. 전사 

조절 후보 영역에 두 개 이상의 SNP 를 포함하고 있는 유전자는 

15,815 개 였으며 이들 유전자에 포함되어 있는 SNP 는 모두 76,540 

개 였다. 

202 개의 KEGG pathway 에는 3,144 개의 유전자가 포함되어 있었다. 

서로 다른 pathway 에 포함되어 있는 동일 유전자를 중복해서 계산 

할 경우 7,502 개 였으며 SNP 는 27,522 개 였다(표 4). Pathway 한 

개당 포함하고 있는 유전자 수의 평균과 표준 편차는 38.1 ± 37.5 개 

였으며, SNP 수의 평균과 표준 편차는 136.4 ± 147.7 개 였다.  
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표표표표    4444. . . . 추출된 SNP 및 유전자 수    

Category SNP count Gene count 

random 1,000 ≈ 1,000* 
intra regulatory region 76,540

**
 15,815

**
 

pathway 27,522
***
 7,502

***
 

paired reaction 4,106 1,111 

intra reaction 2,332 608 

subtype1 734 217 

subtype2 4,780 1,320 

subtype3 1,410 337 

subtype4 651 207 

subtype5 566 20 

subtype6 1,732 424 

reactions and 

pathway subtypes 

subtype7 836 275 

 
*
1,000 개 SNP 를 무작위 추출했을 때 포함되어 있는 유전자 수의 근사치. 무작위 

추출을 1,000번 반복했을 때 유전자 수의 평균과 표준편차는 957.7 ± 6.2. 
**
유전자 전사 조절 후보 영역에 2 개 이상의 SNP 를 포함하는 유전자 및 SNP 수. 

***
서로 다른 pathway 에 포함되어 있는 동일 유전자를 중복해서 계산했을 때의 

유전자 및 유전자 전사 조절 영역 내의 SNP 수. 

random: 무작위 추출한 경우. 

intra regulatory region: 유전자 전사 조절 영역 내인 경우. 

pathway: 동일 pathway 에 속한 경우. 

paired reaction: paired reaction 에 속한 경우. 

intra reaction: intra reaction 에 속한 경우. 

subtype1: binary relation 중 subtype1 에 속한 경우. 

subtype2: binary relation 중 subtype2 에 속한 경우. 

subtype3: binary relation 중 subtype3 에 속한 경우. 

subtype4: binary relation 중 subtype4 에 속한 경우. 

subtype5: binary relation 중 subtype5 에 속한 경우. 

subtype6: binary relation 중 subtype6 에 속한 경우. 

subtype7: binary relation 중 subtype7 에 속한 경우. 
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2. SNP 2. SNP 2. SNP 2. SNP ppppair air air air 간의간의간의간의    ggggenotype enotype enotype enotype 연관연관연관연관    관계관계관계관계    분석분석분석분석    

무작위로 추출한 SNP 들간에 약 5.0×108 번의 genotype 연관 관계 

분석을 하였다(그림 3-A). Pearson’s chi-square test 결과 계산된 

모든 p-value 의 평균과 표준 편차는 0.513 ± 0.280 이었으며, 

genotype 연관 관계를 보이는 p-value 개수의 비율은 1.80% 였다. 

유전자 각각을 대상으로 하였을 때 전사 조절 후보 영역내의 SNP 

들간에 244,248 번의 genotype 연관 관계 분석을 하였으며, 분석 

결과 계산된 모든 p-value 의 평균과 표준 편차는 0.159 ± 0.268 

이었다. Genotype 연관 관계를 보이는 p-value 개수의 비율은 59.71% 

로 나타났는데, 무작위 추출 결과인 1.80% 와 비율 차이 검정을 했을 

때 통계적으로 차이가 났다. Pathway 에 속한 유전자들 간에는 

3,976,841 번의 SNP genotype 연관 관계 분석을 하였으며, 분석 결과 

p-value 의 평균과 표준 편차는 0.508 ± 0.283 이었다. Genotype 연관 

관계를 보이는 p-value 개수의 비율은 2.46% 로 나타났는데, 무작위 

추출 결과인 1.80% 와 비율 차이 검정을 했을 때 통계적으로 차이가 

났다(그림 3-A). 

특히, pathway 를 구성하는 intra reaction 과 paired reaction, 

그리고 binary relation 내의 subtype2, subtype3, subtype5, subtype6 

의 경우 genotype 연관 관계를 보이는 p-value 개수의 비율은 무작위 

추출 결과인 1.80% 와 비율 차이 검정을 했을 때 통계적으로 차이가 

났다(p<0.000). Subtype4 의 경우에도 무작위 추출 결과와 비교했을 

때 통계적으로 차이가 났으나(p=0.004), subtype1, subtype7 의 

경우에는 무작위 추출 결과와 통계적인 차이가 나지 않았다(그림 

3-B). 
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그림그림그림그림    3333. . . . Genotype 연관 관계를 보이는 p-value 개수의 비율 차이 검정.    

(A) 무작위 추출과 pathway, intra regulatory region 과의 비교, (B) 무작위 추출과 

intra reaction, paired reaction, binary relation 과의 비교. 

Random: 무작위 추출한 SNP 대상. 

Pathway: 동일 pathway 에 속한 SNP 대상. 

Intra Reg: 유전자 전사 조절 후보 영역 내의 SNP 대상. 

Paired: paired reaction 에 속한 SNP 대상. 

Intra: intra reaction 에 속한 SNP 대상. 

S1: binary relation 중 subtype1 에 속한 SNP 대상. 

S2: binary relation 중 subtype2 에 속한 SNP 대상. 

S3: binary relation 중 subtype3 에 속한 SNP 대상. 

S4: binary relation 중 subtype4 에 속한 SNP 대상. 

S5: binary relation 중 subtype5 에 속한 SNP 대상. 

S6: binary relation 중 subtype6 에 속한 SNP 대상. 

S7: binary relation 중 subtype7 에 속한 SNP 대상. 
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Genotype 연관 관계가 있는 두 SNP 가 동일 pathway에 있을 

확률은 Bayesian rule을 이용해 계산할 수 있다(그림 4). 즉, SNP Si 

와 Sj 사이에 genotype 연관 관계가 있다고 할 때 Si 와 Sj 가 동일 

pathway 에 속할 확률인 p1 은 Si 와 Sj 의 genotype 연관 관계를 

모르는 상황에서 동일 pathway 에 속할 확률인 p2 에 대해 p1 = W × p2 

의 관계를 가진다. 일반적으로 p1 과 p2 는 알려지지 않은 확률이지만 

W 는 genotype 연관 관계가 있는 SNP pair 개수 비율을 이용해 

계산된 값이다. 계산 결과, genotype 연관 관계가 있는 두 개 SNP 가 

pathway 에 속해 있을 확률은 SNP 간의 genotype 연관 관계를 모를 

경우에 비해 1.37 배(W=1.37) 높아지는 것으로 나타났다. 특히, 

subtype5 에 속할 확률은 6.48배(W=6.48) 높아지는 것으로 

나타났다(표 5). 

 

[ ]
[ ]

[ ]
[ ] rule  Bayesianby   

)S,sig(Sp

)S,path(S|)S,sig(Sp
 W

pWp

yprobabilit unknown:)S,path(Spp

yprobabilit unknown :)S,sig(S|)S,path(Spp

pathway same the in are S and S SNP that evnet:)S,path(S

 iprelationsh genotype in are S and S SNP that event:)S,sig(S

ji

jiji

21

ji2

jiji1

jiji

jiji

=

×=

=

=

    
그그그그림림림림    4444. . . . Bayesian rule 을 이용한 SNP pair 연관 관계 해석.    

p1: 두 SNP 사이에 genotype 연관 관계가 있다고 할 때 동일 pathway 에 속할 확률. 

p2: 두 SNP 의 genotype 연관 관계를 모를 때 동일 pathway 에 속할 확률. 

p[sig(Si,Sj) | path(Si,Sj)]: 동일 pathway에 속한 SNP pair들 중 genotype 연관 

관계가 있는 pair 개수의 비율로, 동일 pathway에 속한 두 SNP 사이에 genotype 

연관 관계가 있을 확률의 추정치. 

p[sig(Si,Sj)]: 무작위 추출한 SNP pair들 중 genotype 연관 관계가 있는 pair 

개수의 비율로, 무작위 추출한 두 SNP 간에 genotype 연관 관계가 있을 확률의 

추정치.
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표표표표    5555....    Genotype 연관 관계가 있는 SNP pair 개수 비율    

Category 
Sig. SNP pair 

frequency (%) 

Frequency ratio 

relative to random
1
 

random 1.80 1.00 

intra regulatory region 59.71 33.17 

pathway 2.46 1.37 

paired reaction 4.04 2.24 

intra reaction 8.61 4.78 

subtype2 4.71 2.62 

subtype3 10.36 5.76 

subtype4 2.26 1.26 

subtype5 11.67 6.48 

reactions and 

pathway 

subtypes 

subtype6 6.05 3.36 

 

1
Frequency ratio relative to random = Sig. SNP pair frequency (%) / 1.80 (%). 

random: 무작위 추출한 SNP 대상. 

intra regulatory region: 유전자 전사 조절 후보 영역 내의 SNP 대상. 

pathway: 동일 pathway 에 속한 SNP 대상. 

paired reaction: paired reaction 에 속한 SNP 대상. 

intra reaction: intra reaction 에 속한 SNP 대상. 

subtype2: binary relation 중 subtype2 에 속한 SNP 대상. 

subtype3: binary relation 중 subtype3 에 속한 SNP 대상. 

subtype4: binary relation 중 subtype4 에 속한 SNP 대상. 

subtype5: binary relation 중 subtype5 에 속한 SNP 대상. 

subtype6: binary relation 중 subtype6 에 속한 SNP 대상. 

    

3. H3. H3. H3. Haplotype aplotype aplotype aplotype 추정추정추정추정    

유전자 전사 조절 후보 영역의 SNP 들 중 강한 연관 불평형 

관계에 있는 SNP 들을 이용하여 LD block 을 구축한 후22, 유전자의 

전사 시작 위치에서 가장 가까이 위치해 있는 LD block 에서 

haplotype 을 추정 하였다23. 20,378 개의 유전자들 중 15,138 개의 

유전자에서 haplotype 을 추정할 수 있었으며, 이들 유전자들을 
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대상으로 1,000 개를 무작위로 추출한 후 이 과정을 1,000 번 

반복하여 haplotype 연관 관계 분석을 수행하였다. Pathway 에 

포함되어 있는 유전자는 2,356 개 였다(표 6).  

 

표표표표    6666. . . . Haplotype 이 추정된 유전자 수    

Category Gene count 

random 1,000* 

pathway 2,356 

paired reaction 783 

intra reaction 426 

subtype2 980 

subtype3 204 

subtype4 320 

subtype5 18 

reactions and 

pathway subtypes 

subtype6 269 
 

*
한번 무작위 추출에 포함되어 있는 유전자 수. 

random: 무작위 추출한 경우. 

pathway: 동일 pathway 에 속한 경우. 

paired reaction: paired reaction 에 속한 경우. 

intra reaction: intra reaction 에 속한 경우. 

subtype2: binary relation 중 subtype2 에 속한 경우. 

subtype3: binary relation 중 subtype3 에 속한 경우. 

subtype4: binary relation 중 subtype4 에 속한 경우. 

subtype5: binary relation 중 subtype5 에 속한 경우. 

subtype6: binary relation 중 subtype6 에 속한 경우.    

    

4444. . . . 유전자유전자유전자유전자    쌍쌍쌍쌍    간의간의간의간의    hhhhaplotypeaplotypeaplotypeaplotype    연관연관연관연관    관계관계관계관계    분석분석분석분석    

SNP 간의 genotype 연관 관계 분석 결과 무작위 추출과 

통계적으로 차이가 나는 pathway, intra reaction, paired reaction, 

그리고 binary relation 을 구성하는 subtype2, subtype3, subtype4, 
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subtype5, subtype6 들을 대상으로 haplotype 연관 관계 분석을 

하였다. 무작위 추출한 유전자들 간에 약 5.0×108 번의 haplotype 

연관 관계 분석을 하였으며(그림 5-A), Pearson’s chi-square test 

결과 계산된 모든 p-value 의 평균과 표준 편차는 0.491 ± 0.280 

이었다. Haplotype 연관 관계를 보이는 p-value 개수의 비율은 1.08% 

로 나타났다. Pathway 에 속한 유전자들 간에는 126,908 번의 연관 

관계 분석을 하였으며, 계산된 모든 p-value 의 평균과 표준 편차는 

0.490 ± 0.280 이었다. Pathway 의 경우 haplotype 연관 관계를 

나타내는 p-value 개수의 비율은 1.26% 로 나타났는데, 무작위 추출 

결과인 1.08% 와 비율 차이 검정을 했을 때 통계적으로 차이가 

났다(그림 5-A). 

특히, pathway 를 구성하는 intra reaction 과 binary relation 

내의 subtype2, subtype3, subtype5, subtype6 의 경우 haplotype 

연관 관계를 보이는 p-value 개수의 비율은 무작위 추출 결과인 

1.08% 와 비율 차이 검정을 했을 때 모두 통계적으로 차이가 

났다(p<0.005). 한편, paired reaction 과 subtype4 의 경우에는 

무작위 추출 결과와 통계적인 차이가 나지 않았다(그림 5-B). 
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그림그림그림그림    5555.... Haplotype 연관 관계를 보이는 p-value 개수의 비율 차이 검정. 

(A) 무작위 추출과 pathway 와의 비교, (B) 무작위 추출과 intra reaction, paired 

reaction, binary relation 과의 비교. 

Random: 무작위 추출한 유전자 대상. 

Pathway: 동일 pathway 에 속한 유전자 대상. 

Paired: paired reaction 에 속한 유전자 대상. 

Intra: intra reaction 에 속한 유전자 대상. 

S2: binary relation 중 subtype2 에 속한 유전자 대상. 

S3: binary relation 중 subtype3 에 속한 유전자 대상. 

S4: binary relation 중 subtype4 에 속한 유전자 대상. 

S5: binary relation 중 subtype5 에 속한 유전자 대상. 

S6: binary relation 중 subtype6 에 속한 유전자 대상. 

 

Haplotype 연관 관계가 있는 두 개 유전자가 동일 pathway 에 

속해있을 확률은 Bayesian rule 을 이용해 계산할 수 있다(그림 6). 
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즉, 유전자 Gi 와 Gj 사이에 haplotype 연관 관계가 있을 때 Gi 와 Gj 

가 동일 pathway 에 속할 확률인 q1 은 Gi 와 Gj 의 haplotype 연관 

관계를 모르는 상황에서 동일 pathway 에 속할 확률인 q2 에 대해 q1 

= W’× q2 의 관계를 가진다. 일반적으로 q1 과 q2 는 알려지지 않은 

확률이지만 W’는 haplotype 연관 관계가 있는 유전자 쌍 개수 

비율을 이용해 계산된 값이다. 계산 결과, 두 유전자 사이에 

haplotype 연관 관계가 있을 때 두 유전자가 동일 pathway 에 속해 

있을 확률은 두 유전자들 간의 haplotype 연관 관계를 모를 경우에 

비해 1.17 배(W’=1.17) 높아지는 것으로 나타났다. 특히, subtype3 

에 속할 확률은 8.83배(W’=8.83) 높아지는 것으로 나타났다(표 7). 
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그림그림그림그림    6666. . . . Bayesian rule 을 이용한 유전자 쌍 연관 관계 해석.    

q1: 두 유전자 간에 haplotype 연관 관계가 있다고 할 때 동일 pathway 에 속할 

확률. 

q2: 두 유전자의 haplotype 연관 관계를 모들 때 동일 pathway 에 속할 확률. 

p[sig(Gi,Gj) | path(Gi,Gj)]: 동일 pathway에 속한 유전자 쌍 중 haplotype 연관 

관계가 있는 유전자 쌍 개수의 비율로, 동일 pathway에 속해있는 두 유전자 간에 

haplotype 연관 관계가 있을 확률의 추정치. 

p[sig(Gi,Gj)]: 무작위 추출한 유전자 쌍 중 haplotype 연관 관계가 있는 유전자 쌍 

개수의 비율로, 무작위 추출한 두 유전자 간에 haplotype 연관 관계가 있을 확률의 

추정치. 
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표표표표    7777.... Haplotype 연관 관계가 있는 유전자 쌍 개수 비율 

Category 
Sig. gene pair 

frequency (%) 

Frequency ratio 

relative to random1 

random 1.08 1.00 

pathway 1.26 1.17 

paired reaction 1.30 1.20 

intra reaction 7.02 6.50 

subtype2 2.61 2.42 

subtype3 9.54 8.83 

subtype4 0.63 0.58 

subtype5 5.56 5.15 

reactions 

and pathway 

subtypes 

subtype6 1.99 1.84 
 

1
Frequency ratio relative to random = Sig. gene pair frequency (%) / 1.08 (%). 

random: 무작위 추출한 유전자 대상. 

pathway: 동일 pathway 에 속한 유전자 대상. 

paired reaction: paired reaction 에 속한 유전자 대상. 

intra reaction: intra reaction 에 속한 유전자 대상. 

subtype2: binary relation 중 subtype2 에 속한 유전자 대상. 

subtype3: binary relation 중 subtype3 에 속한 유전자 대상. 

subtype4: binary relation 중 subtype4 에 속한 유전자 대상. 

subtype5: binary relation 중 subtype5 에 속한 유전자 대상. 

subtype6: binary relation 중 subtype6 에 속한 유전자 대상. 

 

5555. . . . 유전자유전자유전자유전자    연관연관연관연관    관계관계관계관계    네트워크네트워크네트워크네트워크    구축구축구축구축    및및및및    ppppathway athway athway athway 매핑매핑매핑매핑    

RNA expression 데이터가 있는 유전자들을 대상으로 SNP pair 간에 

genotype 연관 관계가 있으면서 유전자 쌍 간에도 haplotype 연관 

관계가 있는 유전자들 중 하나라도 pathway 정보를 가지고 있는 

유전자 쌍은 360 개 였으며, 쌍을 구성하는 유전자는 모두 456 개 

였다. 456 개의 유전자로 105 개의 네트워크를 구축할 수 있었고, 3개 

이상의 유전자로 구성된 네트워크는 37개 였으며, 이들 중 98개의 
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유전자로 구성된 것이 가장 큰 네트워크 였다(표 8). 네트워크를 

구성하는 각 유전자들은 최대 6개의 서로 다른 유전자들과 SNP 

genotype 및 haplotype 연관 관계를 맺고 있었으며, 2개 이상의 다른 

유전자와 연관 관계를 맺고 있는 유전자는 161개 였다(표 9).  

    

표표표표    8888. . . . 유전자 연관 관계 네트워크 종류    

 Constructed network Total 

number of genes 

in network
1
 

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 21 22 98 456 

network count
2
 68 12 6 5 2 1 3 1 2 2 1 1 1 105 

 
1
네트워크를 구성하는 유전자 수. 

2
구축된 네트워크 수. 

 

표표표표    9999. . . . 네트워크에서 연관 관계로 직접 연결된 유전자 수    

 Number of genes directly connected in networks  

connected gene count
1
 1 2 3 4 5 6 Total 

total gene count
2
 295 99 39 14 7 2 456 

 
1
하나의 유전자에 직접 연결되어 있는 최대 유전자 수. 

2
네트워크에서 해당 연결 관계를 가지는 총 유전자 수. 

 

98개의 유전자로 구성된 네트워크(그림 7) 에서 타원형은 

유전자를, 타원형 내의 숫자는 해당 유전자의 NCBI gene ID 를 

나타내고 있다. 유전자간 연결되어 있는 선은 두 유전자 간에 SNP 

genotype 및 haplotype 연관 관계가 있음을 나타내고 있다. 유전자를 

함께 둘러싸고 있는 선은 해당 유전자들이 포함되어 있는 pathway 를 

나타내고 있다. GSK3B 유전자는 3번 염색체에 위치한 유전자로 3, 5, 

6, 12번 염색체에 위치한 6개의 다른 유전자와 SNP genotype 및 

haplotype 연관 관계를 가지고 있었으며, colorectal cancer pathway 

및 Wnt signaling pathway 에 포함되어 있는 유전자였다(표 10). 
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MAPK8 유전자는 10번 염색체에 위치한 유전자로 2, 3, 4, 10, 11, 17번 

및 X 염색체에 위치한 6개의 다른 유전자와 SNP genotype 및 

haplotype 연관 관계를 가지고 있었으며, MAPK signaling pathway 및 

Toll-like receptor signaling pathway 에 포함되어 있는 

유전자였다(표 11). 
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그림그림그림그림    7777.... GSK3B 유전자를 중심으로 98개의 유전자가 연결되어 있는 유전자 연관 관계 

네트워크. 오른쪽 하단의 사각형 내에 표시된 것은 KEGG 의 pathway ID 이다. 네트워

크에서 동일한 색깔과 동일한 모양의 선으로 둘러쳐져 있는 유전자들은 해당 

pathway 에 공통적으로 포함되어 있는 유전자들을 의미한다. 녹색으로 표시한 것은 

세 개 이상의 유전자들 간에 모두 SNP genotype 및 haplotype 연관 관계가 있음을 나

타낸다. 네트워크의 중심이 되는 유전자인 MAPK8 유전자와 GSK3B 유전자는 각각 6개

의 서로 다른 유전자와 직접 연결되어 있으며 보라색으로 표시하였다. 
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표표표표    10101010.... 네트워크에서 GSK3B 유전자와 직접 연결되어 있는 유전자 

No 
NCBI 

gene ID 

Gene 

symbol 
Chr no Pathway 

1 2932 GSK3B 3 
Colorectal cancer(hsa05210) 

Wnt signaling pathway(hsa04310) 

2 387 RHOA 3 

Wnt signaling pathway(hsa04310) 

Regulation of actin cytoskeleton(hsa04810) 

Focal adhesion(hsa04510) 

3 653 BMP5 6 - 

4 5515 PPP2CA 5 Wnt signaling pathway(hsa04310) 

5 7048 TGFBR2 3 Colorectal cancer(hsa05210) 

6 9901 SRGAP3 3 - 

7 11197 WIF1 12 Wnt signaling pathway(hsa04310) 

    

 

표표표표    11111111. . . . 네트워크에서 MAPK8 유전자와 직접 연결되어 있는 유전자    

No 
NCBI gene 

ID 

Gene 

symbol 
Chr no Pathway 

1 5599 MAPK8 10 
Toll-like receptor signaling pathway(hsa04620) 

MAPK signaling pathway(hsa04010) 

2 695 BTK X - 

3 942 CD86 3 
Cell adhesion molecules (CAMs)(hsa04514) 

Toll-like receptor signaling pathway(hsa04620) 

4 4283 CXCL9 4 
Toll-like receptor signaling pathway(hsa04620) 

Cytokine-cytokine receptor interaction(hsa04060) 

5 5058 PAK1 11 MAPK signaling pathway(hsa04010) 

6 5598 MAPK7 17 MAPK signaling pathway(hsa04010) 

7 51776 ZAK 2 
MAPK signaling pathway(hsa04010) 

Tight junction(hsa04530) 

    

8개의 유전자로 구성된 네트워크에서는(그림 8) ADH5 유전자를 

중심으로 하여 ADH1C, MTHFR, LDHB, GSTM4 유전자가 연결되어 있었다. 

ADH5, ADH1C, ADH6 유전자는 1-and 2-methylnaphthalene degradation 

pathway, bile acid biosynthesis pathway, fatty acid metabolism 

pathway, glycerolipid metabolism pathway, tyrosine metabolism 

pathway 에 포함되어 있는 유전자들로, 모두 4번 염색체에 위치해 

있다. GSTM3, GSTM4, GSTM5 유전자는 metabolism of xenobiotics by 

cytochrome P450 pathway 에 포함되어 있는 유전자로 1번 염색체에 
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위치해 있다(표 12). 
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MTHFR LDHB

hsa00624, hsa00120, hsa00071, hsa00561, hsa00350 

hsa00010

hsa00980

hsa00680

hsa00010: hsa00010: hsa00010: hsa00010: GluconeogenesisGluconeogenesisGluconeogenesisGluconeogenesis

hsa00624: hsa00624: hsa00624: hsa00624: 1111---- and 2and 2and 2and 2----Methylnaphthalene Methylnaphthalene Methylnaphthalene Methylnaphthalene degradationdegradationdegradationdegradation

hsa00120: hsa00120: hsa00120: hsa00120: BileBileBileBile acid acid acid acid biosynthesisbiosynthesisbiosynthesisbiosynthesis
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그림그림그림그림    8888. . . . ADH5 유전자를 중심으로 8개의 유전자가 연결되어 있는 유전자 연관 관계 네

트워크. 중심이 되는 유전자는 ADH5 로 보라색으로 나타내었다. 동일한 색깔과 동일

한 모양의 선으로 둘러쳐져 있는 유전자들은 해당 pathway 에 포함되어 있는 유전자

들을 의미한다.    

 

표표표표    12121212. . . . ADH5 유전자를 중심으로 구축된 네트워크를 구성하는 유전자    

No NCBI gene ID Gene symbol Chr no 

1 128 ADH5 4 

2 126 ADH1C 4 

3 130 ADH6 4 

4 2947 GSTM3 1 

5 2948 GSTM4 1 

6 2949 GSTM5 1 

7 4524 MTHFR 1 

8 3945 LDHB 12 
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6666. . . . RNA RNA RNA RNA eeeexpression xpression xpression xpression 데이터데이터데이터데이터    분석분석분석분석    

    

가가가가. . . . 유전자들간유전자들간유전자들간유전자들간    발현발현발현발현    상관상관상관상관    관계관계관계관계    분분분분석석석석    

RNA expression 데이터가 있는 8,836 개 유전자 중 SNP genotype 

및 haplotype 연관 관계 분석 결과가 있는 유전자들을 대상으로 발현 

상관 관계 분석을 수행하였다(표 13).  

 

표표표표    13131313. . . . 분석 대상 유전자 수    

Category Gene count 

random 4,493 

pathway 1,415 

paired reaction 213 

intra reaction 350 

subtype2 474 

subtype3 119 

subtype5 12 

reactions and 

pathway subtypes 

subtype6 604 

 

random: 무작위 추출한 경우. 

pathway: 동일 pathway 에 속한 경우. 

paired reaction: paired reaction 에 속한 경우. 

intra reaction: intra reaction 에 속한 경우. 

subtype2: binary relation 중 subtype2 에 속한 경우. 

subtype3: binary relation 중 subtype3 에 속한 경우. 

subtype5: binary relation 중 subtype5 에 속한 경우. 

subtype6: binary relation 중 subtype6 에 속한 경우. 

 

무작위로 추출한 4,493 개 유전자들을 대상으로 9,832 번의 분석 

결과 발현 상관 관계에 있는 p-value 개수의 비율은 정상 대장 조직 
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에서는 32.7%, 대장암 조직 에서는 21.6% 로 나타났다. Pathway 에 

속한 1,415 개 유전자 대상으로는 45,130 번의 분석을 수행하였으며, 

이들 중 발현 상관 관계를 보이는 p-value 개수의 비율은 정상 대장 

조직에서는 35.4%, 대장암 조직 에서는 22.4% 로 나타났다. 발현 

상관 관계를 보이는 p-value 개수의 비율을 무작위 추출 결과와 비율 

차이 검정을 했을 때 정상 대장 조직에서는 통계적으로 차이가 

났으나 대장암 조직에서는 통계적인 차이가 없었다(그림 9-A). 

한편, pathway 를 구성하는 intra reaction, paired reaction, 

그리고 binary relation 내의 subtype2, subtype3, subtype5, subtype6 

의 경우 정상 대장 조직 에서 발현 상관 관계를 보이는 p-value 

개수의 비율을 무작위 추출 결과와 비율 차이 검정을 했을 때, 

subtype2 와 subtype6 를 제외하고 모두 통계적으로 차이가 났다. 

한편, 대장암 조직은 발현 상관 관계를 보이는 p-value 개수의 

비율이 무작위 추출 결과와 비율 차이 검정을 했을 때 subtype5 와 

subtype6 에서만 통계적인 차이가 났다(그림 9-B). 
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그림그림그림그림    9999. . . . 발현 상관 관계를 보이는 p-value 개수의 비율 차이 검정.    

(A) 무작위 추출과 pathway 와의 비교, (B) 무작위 추출과 intra reaction, paired 

reaction, binary relation 과의 비교. 

Random: 무작위 추출한 유전자 대상. 

Pathway: 동일 pathway 에 속한 유전자 대상. 

Paired: paired reaction 에 속한 유전자 대상. 

Intra: intra reaction 에 속한 유전자 대상. 

S2: binary relation 중 subtype2 에 속한 유전자 대상. 

S3: binary relation 중 subtype3 에 속한 유전자 대상. 

S5: binary relation 중 subtype5 에 속한 유전자 대상. 

S6: binary relation 중 subtype6 에 속한 유전자 대상. 

 

표 14 와 표 15 는 동일 pathway 에 속해있는 두 개 유전자가 

발현 상관 관계를 나타내는 비율이 무작위로 추출한 경우에 비해 

얼마만큼 증가하는지를 나타내고 있다. 정상 대장 조직에서는, 두 
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유전자가 발현 상관 관계에 있을 때 subtype5 에 속할 확률은 두 

유전자들 간의 발현 상관 관계를 모를 경우에 비해 1.748 배 

높아지는 것으로 나타났다. 대장암 조직에서는 2.203배 높아지는 

것으로 나타났다. 

 

표표표표    14141414. . . . 정상 대장 조직에서 발현 상관 관계를 가지는 유전자 쌍 개수 

비율 

Category 

Sig. correlated 

expression pair 

frequency (%)
1
 

Frequency ratio 

relative to random
2
 

random 32.7 1.000 

pathway 35.4 1.083 

paired reaction 38.0 1.165 

intra reaction 39.4 1.205 

subtype2 34.4 1.052 

subtype3 43.9 1.344 

subtype5 57.1 1.748 

reactions 

and pathway 

subtypes 

subtype6 35.1 1.073 

 
1
발현 상관 관계에 있는 유전자 쌍 개수 비율. 

2
Frequency ratio relative to random = Sig. correlated expression pair frequency (%) 

/ 32.7 (%). 

random: 무작위 추출한 유전자 대상. 

pathway: 동일 pathway 에 속한 유전자 대상. 

paired reaction: paired reaction 에 속한 유전자 대상. 

intra reaction: intra reaction 에 속한 유전자 대상. 

subtype2: binary relation 중 subtype2 에 속한 유전자 대상. 

subtype3: binary relation 중 subtype3 에 속한 유전자 대상. 

subtype5: binary relation 중 subtype5 에 속한 유전자 대상. 

subtype6: binary relation 중 subtype6 에 속한 유전자 대상. 
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표표표표    15151515. . . . 대장암 조직에서 발현 상관 관계를 가지는 유전자 쌍 개수 비

율 

Category 

Sig. correlated 

expression pair 

frequency (%)
1
 

Frequency ratio 

relative to random
2
 

random 21.6 1.000 

pathway 22.4 1.037 

paired reaction 22.2 1.207 

intra reaction 20.2 0.933 

subtype2 23.4 1.083 

subtype3 22.4 1.037 

subtype5 47.6 2.203 

reactions 

and pathway 

subtypes 

subtype6 30.1 1.394 

 
1
발현 상관 관계에 있는 유전자 쌍 개수 비율. 

2
Frequency ratio relative to random = Sig. correlated expression pair frequency (%) 

/ 21.6 (%). 

random: 무작위 추출한 유전자 대상. 

pathway: 동일 pathway 에 속한 유전자 대상. 

paired reaction: paired reaction 에 속한 유전자 대상. 

intra reaction: intra reaction 에 속한 유전자 대상. 

subtype2: binary relation 중 subtype2 에 속한 유전자 대상. 

subtype3: binary relation 중 subtype3 에 속한 유전자 대상. 

subtype5: binary relation 중 subtype5 에 속한 유전자 대상. 

subtype6: binary relation 중 subtype6 에 속한 유전자 대상. 

 

나나나나. . . . 대장암대장암대장암대장암    특이특이특이특이    발현발현발현발현    유전자유전자유전자유전자    분석분석분석분석    및및및및    발현발현발현발현    상관상관상관상관    관계관계관계관계    분석분석분석분석    

유전자 연관 관계 네트워크를 구성하는 456 개 유전자들을 

대상으로 대장암에서 특이적으로 발현하는 유전자 분석 및 유전자 

발현 상관 관계 분석을 하였다. 전체 360개 유전자 쌍 중 정상 대장 

조직과 대장암 조직 에서 모두 발현 상관 관계를 보이는 유전자 쌍은 

8 개 였다(표 16). 쌍을 이루는 두 개 유전자가 모두 

과발현(up-regulation) 되는 것은 1 개 였으며, 한 개 유전자만 
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하향조절(down-regulation) 되는 것은 6개, 그리고 한 개 유전자만 

과발현(up-regulation) 되는 것은 1 개 였다(표 17). 

    

표표표표    16161616. . . . 대장암 특이 발현 유전자 쌍 및 유전자 발현 상관 관계    

 Co-expr.type1 Co-expr.type2 Co-expr.type3 Co-expr.type4 Total 

Diff.type1 166 41 79 25 311 

Diff.type2 0 0 0 0 0 

Diff.type3 0 1
* 0 1 2 

Diff.type4 0 0 0 0 0 

Diff.type5 9 6
** 7 4 26 

Diff.type6 16 1
*** 3 1 21 

Total 191 49 89 31 360 

 
Diff.type1: 두 유전자 모두 정상 대장 조직 대비 대장암 조직에서 발현 변화 없음. 

Diff.type2: 두 유전자 모두 정상 대장 조직 대비 대장암 조직에서 하향조절. 

Diff.type3: 두 유전자 모두 정상 대장 조직 대비 대장암 조직에서 과발현. 

Diff.type4: 대장암 조직에서 한 유전자는 과발현, 다른 유전자는 하향조절. 

Diff.type5: 한 유전자만 대장암 조직에서 하향조절. 

Diff.type6: 한 유전자만 대장암 조직에서 과발현. 

Co-expr.type1: 두 유전자가 정상 대장 및 대장암 조직에서 발현 상관 관계 없음. 

Co-expr.type2: 두 유전자가 정상 대장 및 대장암 조직에서 발현 상관 관계 있음. 

Co-expr.type3: 두 유전자가 정상 대장 조직에서만 발현 상관 관계 있음. 

Co-expr.type4: 두 유전자가 대장암 조직에서만 발현 상관 관계 있음. 

*
서로 발현 상관 관계가 있으며 두 유전자 모두 정상 대장 조직 대비 대장암 

조직에서 과발현 되는 유전자 쌍은 1개임. 

**
서로 발현 상관 관계가 있지만 한 유전자만 대장암 조직에서 하향조절 되고 나머지 

유전자는 발현량 변화 없는 유전자 쌍은 6개임. 

***
서로 발현 상관 관계가 있지만 한 유전자만 대장암 조직에서 과발현 되고 나머지 

유전자는 발현량 변화 없는 유전자 쌍은 1개임. 
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표표표표    17171717. . . . 대장암 특이 발현 및 발현 상관 관계 유전자 쌍 

No 
Gene 

ID
1
 

Gene 

symbol 
Common pathway

2
 Expression pattern 

4283 CXCL9 

1 

3627 CXCL10 

Cytokine-cytokine receptor 

interaction(hsa04060) 

Toll-like receptor signaling pathway(hsa04620) 

Neuroactive ligand-receptor interaction(hsa040

80) 

Both up-regulated 

2359 FPRL2 

2 

2358 FPRL1 

Gluconeogenesis(hsa00010) 

Fatty acid metabolism(hsa00071) 

Bile acid biosynthesis(hsa00120) 

Tyrosine metabolism(hsa00350) 

Glycerolipid metabolism(hsa00561) 

1- and 2-Methylnaphthalene degradation(hsa00624) 

3-Chloroacrylic acid degradation(hsa00641) 

Metabolism of xenobiotics by cytochrome P450(h

sa00980) 

Androgen and estrogen metabolism(hsa00150) 

FPRL2: no-change 

FPRL1: down-regulated 

 

126 ADH1C 
3 

130 ADH6 

Neuroactive ligand-receptor interaction(hsa040

80) 

N-Glycan biosynthesis(hsa00510) 

ADH1C: down-regulated 

ADH6: no-change 

54658 UGT1A1 
4 

3294 HSD17B2 

Olfactory transduction(hsa04740) 

Complement and coagulation cascades (hsa04610) 

UGT1A1: down-regulated 

HSD17B2: no-change 

2357 FPR1 
5 

2358 FPRL1 

Common pathway 

Cytokine-cytokine receptor 

interaction(hsa04060) 

Toll-like receptor signaling pathway(hsa04620) 

FPR1: no-change 

FPRL1: down-regulated 

79053 ALG8 

6 

4124 MAN2A1 

Neuroactive ligand-receptor interaction(hsa040

80) 

Gluconeogenesis(hsa00010) 

Fatty acid metabolism(hsa00071) 

Bile acid biosynthesis(hsa00120) 

Tyrosine metabolism(hsa00350) 

Glycerolipid metabolism(hsa00561) 

1- and 2-Methylnaphthalene degradation(hsa00624) 

3-Chloroacrylic acid degradation(hsa00641) 

Metabolism of xenobiotics by cytochrome P450(h

sa00980) 

ALG8: down-regulated 

MAN2A1: no-change 

9635 CLCA2 
7 

1179 CLCA1 

Androgen and estrogen metabolism(hsa00150) 

Neuroactive ligand-receptor interaction(hsa040

80) 

CLCA2: no-change 

CLCA1: down-regulated 

722 C4BPA 
8 

725 C4BPB 
N-Glycan biosynthesis(hsa00510) 

C3BPA: no-change 

C4BPB: up-regulated 

 
1
Gene ID: NCBI gene ID. 

2
Common pathway: 쌍을 이루는 두 유전자가 모두 포함되어 있는 pathway. 
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Ⅳ. Ⅳ. Ⅳ. Ⅳ. 고고고고    찰찰찰찰    

    

SNP 들간의 연관 관계는 주로 연관 불평형 분석을 통해 

이루어지는데, 유전자 내부 또는 동일 염색체 내에서 가까이 위치한 

SNP 들간에는 서로 멀리 떨어진 SNP 들간에 비해 감수분열(meiosis) 

단계에서 재조합(recombination) 될 확률이 작기 때문에 강한 연관 

불평형을 나타낸다. 유전자의 5’upstream 영역에서 발견되는 SNP 

들이 강한 연관 불평형 관계에 있음을 밝힌 연구24,25, cis 형태로 

유전자 발현을 조절하는 SNP 들간에 강한 연관 불평형 관계에 있음을 

연구한 사례18 등이 있다. SNP 들간의 연관 불평형은 두 SNP 에서 

관측되는 haplotype 빈도를 이용하여 계산하는데26, SNP 가 위치한 

loci 들간의 재조합 빈도(recombination rate) 에 따라 연관 불평형 

정도가 달라진다. 하지만, 서로 다른 염색체 간에는 재조합이라는 

현상이 일어날 수 없기 때문에 연관 불평형 분석은 서로 다른 

염색체에 위치한 SNP 들간의 연관 관계 분석에는 이용될 수 없다. 

따라서, 본 연구에서는 SNP 에서 관측되는 genotype 패턴을 이용하여 

서로 다른 염색체에 위치한 SNP 들간의 연관 관계 분석을 하였다. 

SNP 와 같은 유전학적인 근거에서 유전자 발현을 연구하는 방법을 

genetical genomics 라고 지칭하는데16, RNA 발현을 조절하는 유전자 

전사 조절 영역에서 발견되는 SNP 의 allele frequency 에 따라 

유전자 발현 양상이 달라지거나19,27, 유전자의 발현 정도를 

유의적으로 조절하는 데 관여하는 잠재적인 cis-acting 또는 

trans-acting SNP 을 찾는 연구27-30 등이 대표적이다. 유전자 전사 

조절 영역은 유전자에 따라 전사 시작 지점(transcription start 

site) 에서부터 시작하여 수백 base pair 에서 수천 base pair 

앞까지로 정해질 수 있다31. 본 연구에서는 인간 유전체를 구성하는 
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모든 유전자를 분석 대상으로 하기 때문에, 개개 유전자마다 서로 

다른 전사 조절 후보 영역을 설정하는 대신 모든 유전자에 동일하게 

유전자 전사 시작 위치로부터 5,000 base pair 앞까지를 전사 조절 

후보 영역으로 정하였고, 이 영역에서 발견되는 SNP 들을 이용하여 

연관 관계 분석을 하였다. 

생식 세포가 1번 감수분열 할 때 1% 의 확률로 재조합이 일어날 

수 있는 유전적 거리(genetic distance) 는 대략 1,000,000 base pair 

로 알려져 있다. 따라서, 5,000 base pair 는 한번 감수분열 시 

0.005% 의 확률로 재조합이 일어난다고 할 수 있으므로 유전자 전사 

조절 후보 영역에 속한 SNP 들은 강한 연관 불평형 관계에 있을 

가능성이 높다고 할 수 있다. 본 연구 결과에서는 유전자 전사 조절 

후보 영역의 SNP 들이 강한 연관 불평형 관계에 있음을 확인 할 수 

있었다. 그리고 전사 조절 후보영역 내의 SNP 들 간에 genotype 연관 

관계가 있을 확률(59.71%)이 무작위 추출한 SNP 들 간에 genotype 

연간 관계가 있을 확률(1.80%) 보다 월등히 높았다. 

Pathway 를 구성하는 유전자들은 단백질로 발현되었을 때 동일 

화학 반응에 함께 참여하는 경우(intra reaction), 동일 compound 를 

기질(substrate) 과 산물(product) 형태로 공유하는 경우(paired 

reaction), 두 개의 단백질이 서로 binding 하는 경우(subtype6), 

한쪽 유전자가 다른 유전자를 활성화 하거나 억제하는 경우(subtype 

2), 그리고 DNA 에 결합되어 유전자 발현을 제어하는 경우(subtype3) 

등 다양한 형태의 반응에 참여하고 있다. 특히, 동일 pathway 내에서 

서로 직접적인 반응 관계에 있는 유전자들은 genetical genomics 와 

관련된 최근 연구 결과들15-20, 27-30 을 살펴 볼 때 유전자 전사 조절 

영역의 SNP 들간에 유전학적인 연관 관계가 있을 수 있음을 유추해 

볼 수 있다. 본 연구 결과에서는 202 개의 pathway 를 구성하는 
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유전자들 중, 발현되는 단백질들 간에 직접적인 반응 관계가 있는 

유전자들에서 발견되는 SNP 들 간에 genotype 연관 관계가 있을 

확률이 무작위로 추출된 SNP 들에 비해 상대적으로 높았다. 즉, SNP 

들 간에 genotype 연관 관계가 있을 확률이 무작위 추출인 경우 

1.80% 인데 비해 DNA 결합을 통해 유전자 발현을 제어하는 

관계(subtype3) 에 있는 유전자들의 경우에는 10.36% 였다. 또한 

state transition (subtype5) 을 구성하는 유전자들 간에는 11.67% 의 

확률로 SNP 들이 genotype 연관 관계가 있었다. 결국, pathway 를 

구성하는 다양한 형태의 반응에 관여하는 유전자들에서 발견되는 SNP 

들간에는 genotype 으로 대표되는 유전학적인 연관 관계가 높은 

확률로 존재할 수 있음을 나타낸다. 

한편, 전사 조절 후보 영역에서 발견되는 SNP 수는 유전자들마다 

다르기 때문에 SNP 들만을 이용하여 분석할 경우 특정 유전자에 의해 

편중된 결과가 나올 가능성이 있다. 따라서, 전사 조절 후보 

영역에서 발견되는 두 개 이상의 SNP 들 중 강한 연관 불평형 관계에 

있는 것들만을 이용하여 추정한 haplotype 을 이용하여 유전자들 

간의 연관 관계 분석을 다시 수행하였다. Haplotype 을 이용한 연관 

관계 분석은 특정 유전자에 의한 편중된 분석 결과를 가져오지 

않는다는 장점이 있지만, 구성된 여러 haplotype 들 중 전사 시작 

위치에서 가장 가까우면서 최빈도 값을 가지는 haplotype 을 해당 

유전자를 대표하는 것으로 설정하였기 때문에 SNP 를 이용한 연관 

관계 분석에 비해 분석의 민감도가 떨어질 수 있다는 단점이 

존재한다. 연구 결과, SNP 를 이용한 분석과는 달리 KEGG pathway 의 

binary relation 중 indirect effect (subtype4) 를 구성하는 

유전자들간, 그리고 paired reaction 을 구성하는 유전자들 간에 

haplotype 연관 관계가 있을 확률이 무작위 추출한 경우와 비교했을 
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때 통계적인 차이가 없었다. 한편, pathway 를 구성하는 intra 

reaction, 그리고 binary relation 의 나머지 subtype (subtype2, 

subtype3, subtype5, subtype6) 들에서는 SNP 를 이용한 분석과 

마찬가지로 무작위 추출 결과와 통계적인 차이가 났다. 특히, DNA 

결합을 통해 유전자 발현을 제어하는 관계(subtype3) 에 있는 

유전자들 간에는 haplotype 연관 관계가 있을 확률이 9.54% 로 

나타났다. State transition (subtype5) 을 구성하는 유전자들 간에 

haplotype 연관 관계가 있을 확률은 5.56% 였다. SNP genotype 및 

haplotype 연관 관계 분석 결과를 Bayesian rule 을 이용해 해석하면, 

pathway 를 구성하는 유전자의 경우 전사 조절 후보 영역에서 

발견되는 SNP genotype, 그리고 haplotype 은 무작위적으로 나타나는 

것이 아니라 통계적으로 유의미한 수준에서(α=0.01) 유전학적인 연관 

관계를 가지고 있다고 할 수 있다. 

유전자 전사 조절 영역 중 promoter region 은 생명체 진화 

과정에서 염기서열이 잘 보존된 영역(conserved region) 이다. 

따라서, promoter region 에서 나타나는 SNP 들간에 genotype 연관 

관계가 있는 유전자들은 진화적인 측면에서 연관 관계가 있다고 

유추해 볼 수 있다. Haplotype 연관 관계가 있는 경우에는, 연관 

관계에 있는 유전자들의 진화 과정에서 여러 개 SNP 가 비슷한 

시기에 발생했다고 유추해 볼 수 있다. 

SNP genotype 연관 관계, 그리고 haplotype 연관 관계가 있는 

유전자 456개를 이용하여 구성한 유전자 연관 관계 네트워크에서는 

최대 6개의 유전자와 직접적인 연관 관계를 가지는 GSK3B 및 MAPK8 

유전자를 발견할 수 있었다. GSK3B 유전자는 Wnt signaling pathway 

와 colorectal cancer pathway 에 참여하고 있는 유전자로, 특히 

대장암에서 2-fold 이상 과발현 되는 것으로 알려져 있으며32, 
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대장암에서 tumor suppressor gene 으로 알려져 있는 TGFBR2 유전자33 

와 유전자 연관 관계 네트워크 상에서 직접 연결되어 있었다. 

배발생(embryogenesis) 동안 진화적으로 보존된(evolutionarily 

conserved) 역할을 하는 Wnt signaling pathway 의 경우34 GSK3B 

유전자와 함께 RHOA, PPP2CA, WIF1 유전자가 네트워크 상에서 직접 

연결되어 있었으며, 이들 유전자들은 모두 서로 다른 염색체에 

분포하고 있는 유전자들 이었다. MAPK signaling pathway 의 경우 

MAPK8 유전자에 PAK1, MAPK7, ZAK 유전자가 직접 연결되어 있었다. 

Toll-like receptor signaling pathway 에는 MAPK8 유전자에 CD86, 

CXCL9 유전자가 직접 연결되어 있었다. 특히, CXCL9 유전자는 CXCL10 

유전자와 함께 CXC chemokine family 를 코딩하는 유전자로, 본 

연구에서는 SNP genotype 및 haplotype 연관 관계가 있음을 확인할 

수 있었다. 또한, CXCL9 과 CXCL10 유전자는 서로 발현 상관 관계에 

있으면서 대장암 조직에서 2-fold 이상 모두 과발현 되는 것으로 

나타났는데, 유전자 전사 조절 후보 영역의 염기서열 변이의 

연관성이 두 유전자의 발현 상관성에 영향을 주는 것으로 추정해 볼 

수 있다. SNP genotype 및 haplotype 으로 대표되는 염기서열 변이 

연관 관계가 있으면서 유전자 발현 상관 관계가 있는 다른 예로는, 

formyl- peptide receptor (FPR) family 를 코딩하는 FPRL1 과 FPRL2, 

그리고 FPR1 과 FPRL1 등이 있었다. 한편, ADH1C 와 ADH6 는 ethanol, 

retinol, aliphatic alcohols, hydroxysteroids, lipid peroxidation 

과 같은 다양한 물질 대사에 관여하고 있는 alcohol dehydrogenase 

family 를 코딩하는 유전자들로, 본 연구에서는 SNP genotype 연관 

관계, haplotype 연관 관계 및 유전자 발현 상관 관계에 있었다. 

유전자 연관 관계 네트워크에서 서로 연관되어 있는 유전자들이 

대장암 조직에서 모두 과발현 되거나 모두 하향조절 된다는 것은, 
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pathway 에서 이들 유전자들 또는 유전자들이 코딩하는 단백질들이 

binding 과 같은 직접적인 연결 관계에 있거나 동일 

수용체(receptor) 에 결합하는 단백질 군(protein family) 을 

구성하는 경우라고 유추해 볼 수 있다. 본 연구에서는 CXCL9 과 

CXCL10 유전자가 수용체 CXCR3 와 결합하는 동일 단백질 군에 속하는 

경우였다. 한편, 유전자 연관 관계 네트워크 상에서 oncogene 과 

tumor suppressor gene 이 서로 연관되어 있는 유전자들이 있었는데, 

GSK3B 유전자와 TGFBR2 가 대표적이었다. 이들은 colorectal cancer 

pathway 에 관여하는 유전자들로 pathway 상에서는 직접적인 연결 

관계를 가지지는 않았지만 유전학적인 측면에서는 밀접한 연관 

관계를 가진다고 유추해 볼 수 있다. 

본 연구 결과, pathway 를 구성하는 유전자들 중 서로 직접적인 

반응 관계에 있는 유전자들은 전사 조절 후보 영역에서 발견되는 

염기서열 변이인 SNP genotype 들간, 그리고 haplotype 들간에 연관 

관계가 있을 확률이 pathway 정보를 모르는 무작위 추출 유전자들에 

비해서 최대 8.83 배 높았다(subtype3 의 경우). 유전자들 간의 

염기서열 변이 연관 관계를 이용하여 최대 98개의 유전자로 이루어진 

유전자 연관 관계 네트워크를 구축하였으며, 유전자들간의 발현 상관 

관계 및 대장암 조직에서 특이 발현(differential expression) 하는 

유전자들을 분석한 후 구축된 네트워크에 매핑 해본 결과, 대장암 

조직 특이 발현 유전자들 중 일부가 서로 발현 상관 관계에 있으면서 

염기서열 변이 연관 관계가 있음을 네트워크 상에서 확인할 수 

있었다. 

 이러한 유전자 연관 관계 네트워크와 유전자들 간의 발현 상관 

관계, 그리고 특이 발현 정보를 유기적으로 연결하면 향후 시스템 

생물학 연구에 유용하게 이용될 수 있을 것으로 사료된다. 
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Ⅴ. Ⅴ. Ⅴ. Ⅴ. 결결결결    론론론론    

    

인간의 전체 유전자들을 대상으로 유전자의 전사 조절 후보 

영역에서 발견되는 염기서열 변이 중 SNP genotype 및 SNP 들을 

이용하여 추정된 haplotype 을 이용하여 유전자들간의 유전학적인 

연관 관계를 분석한 결과 아래와 같은 결론을 얻었다. 

 

1. Pathway 를 구성하는 유전자들 중 서로 직접적인 반응 관계에 

있는 유전자들의 전사 조절 후보 영역의 SNP genotype 들은 

무작위로 나타나지 않는다. 

 

2. Pathway 를 구성하는 유전자들 중 서로 직접적인 반응 관계에 

있는 유전자들의 전사 조절 후보 영역 내 haplotype 들은 

무작위로 나타나지 않는다. 

 

3. SNP genotype 들간, 그리고 haplotype 들간 연관 관계가 있는 

유전자들을 대상으로 유전자 연관 관계 네트워크를 구축할 수 

있으며, 구축한 네트워크 상에 pathway 를 매핑시켜 보면 다수의 

유전자들과 연관 관계를 맺고 있는 중심 유전자 및 서로 다른 

pathway 를 연결시켜 주는 유전자 군을 찾을 수 있다. 

 

4. 유의미한 발현 상관 관계를 보이는 유전자들 중 일부는 전사 조절 

영역의 SNP genotype 및 haplotype 들이 무작위로 나타나지 

않는다. 
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Many researches have been done to discover the genetic 

relationships among single nucleotide polymorphisms (SNPs) 

found on the human genes. However, there were common 

shortcomings to these studies for the network-based study 

because they have only focused on the several genes or nearby 

genetic loci on the same chromosome. Therefore, for 

comprehensive understanding of complex biology, it is required 

to take a genome-wide approach in addition to the gene-specific 

approach. 

To elucidate the genome-wide connectivity of genes based on 
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the genetic variation, the relationships among genetic 

variations were investigated using SNPs and haplotypes found 

on the entire human genes. Also, for the integrated 

investigation of the connectivity of genes in regard to both 

the genetic variation and the pathway, the complex networks 

were constructed with the genes having relationship of genetic 

variation with other genes on the related pathways. 

To find out the relationships among genetic variations, SNPs 

and their genotypes were gotten from the International HapMap 

project database and pathway information from the KEGG database. 

SNPs were confined within 5000 base pairs of the upstream region 

of genes and this region was designated as the candidate 

location of gene regulatory region. Seven subtypes were 

redefined according to the chemical reactions or binary 

relations in the pathways. Pearson’s chi-square test was used 

to investigate whether there exist particular genotype 

relationships among SNPs. In addition to the genotype 

relationships, haplotype relationships were investigated 

using diplotype patterns. Using the genes of which SNP 

genotypes and haplotypes were both in statistically 

significant relationships, relationship networks of genetic 

variations were constructed, and the related pathways were 

investigated on the constructed networks. Finally, the 

expression patterns of RNA were investigated on the constructed 
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networks using normal colon mucosal tissue and colon tumor 

tissue. 

As a result of the study, the probability that there are 

genotype relationships among SNPs and haplotype relationships 

among genes in the subtypes of the same pathway were remarkably 

higher than the relationships among randomly selected SNPs and 

genes. Relationship networks of genetic variations could be 

constructed using the genes that were in SNP genotype 

relationships and haplotype relationships. In the constructed 

networks, several key genes that were multiply connected with 

different genes located in different chromosomes were found, 

and a number of different pathways overlapped on the groups of 

the connected genes. And, some genes that had significantly 

correlated RNA expression level were found out to have SNP 

genotype and haplotype relationships in the constructed 

networks. 

Therefore, it was concluded that the SNPs and haplotypes 

found in the regulatory regions of the genes that are directly 

connected with other genes via chemical reactions or binary 

relations in the same pathway may not occur randomly. And, 

relationship network of genetic variations could be 

constructed and used for the integrated investigation of the 

connectivity of genes in regard to both the genetic variation 

and the pathway. Finally, it was suggested that the key genes 
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and pathway-connecting genes could be found by mapping the 

pathway information to the relationship network of genetic 

variations. 

 

----------------------------------------------------------- 

Key Words : SNP, haplotype, diplotype, pathway, gene regulatory 

region, genotype relationship, haplotype relationship, 

relationship network of genetic variation 
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