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명 세 서

청구범위

청구항 1 

유전체 단위 반복 변이(CNV: Copy Number Variation) 검출 장치에 있어서,

테스트 시퀀스에 대응하는 복수의 리드를 획득하는 리드 획득부;

상기 획득된 복수의 리드(read)를 레퍼런스 시퀀스에 정렬시킴으로써 리드 커버리지 데이터를 생성하는 데이터

생성부;

상기 생성된 리드 커버리지 데이터에 제 1 변환 및 제 2 변환을 각각 적용하여 제 1 변환 데이터 및 제 2 변환

데이터를 생성하는 데이터 변환부; 

상기 생성된 제 1 변환 데이터 및 제 2 변환 데이터를 이용하여 적어도 하나 이상의 CNV 후보를 검출하는 CNV

후보 검출부; 및

상기 적어도 하나 이상의 CNV 후보 중 적어도 하나 이상을 CNV로 검출하는 CNV 검출부를 포함하는 검출 장치.

청구항 2 

제 1 항에 있어서,

상기 제 1 변환은 상기 리드 커버리지 데이터의 평균값을 이용하고, 상기 제 2 변환은 상기 리드 커버리지 데이

터의 평균 기울기값을 이용하는 것인, 검출 장치.

청구항 3 

제 1 항에 있어서,

상기 CNV 후보 검출부는 상기 검출된 적어도 하나 이상의 CNV 후보 중 연이은 CNV 후보를 병합하여 하나의 CNV

후보로 결정하는 것인, 검출 장치.

청구항 4 

제 1 항에 있어서,

상기 CNV 후보 검출부는 상기 검출된 적어도 하나 이상의 CNV 후보 중 연이은 양의 값을 갖는 CNV 후보 또는 연

이은 음의 값을 갖는 CNV 후보를 병합하여 하나의 CNV 후보로 결정하는 것인, 검출 장치.

청구항 5 

제 1 항에 있어서,

상기 CNV는 기설정된 길이(kbp) 이상이고, 상기 테스트 시퀀스 또는 상기 레퍼런스 시퀀스에 적어도 둘 이상 포

함되는 것인, 검출 장치.

청구항 6 

제 1 항에 있어서,
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상기 데이터 생성부는 상기 복수의 리드가 상기 레퍼런스 시퀀스에 완전 매칭되는 경우 및 기설정된 범위 내의

교체(replacing) 또는 삽입(inserting)을 허용하여 매칭되는 경우를 상기 복수의 리드가 상기 레퍼런스 시퀀스

에 정렬되는 것으로 결정하는 것인, 검출 장치.

청구항 7 

제 1 항에 있어서,

상기 데이터 변환부는 중심 극한 정리(central limit theorem) 및 통계적 추론(statistical estimation)에 기

초하여 결정된 문턱값 범위(threshold boundary)을 이용하여 상기 제 1 변환 데이터 및 상기 제 2 변환 데이터

를 생성하는 것인, 검출 장치.

청구항 8 

제 1 항에 있어서,

상기 데이터 변환부는 상기 리드 커버리지 데이터를 샘플링하는 윈도우의 크기 및 이동값을 결정하여 시퀀싱 에

러 및/또는 충분치 않은 커버리지에 의한 효과를 감쇄시키는 것인, 검출 장치.

청구항 9 

유전체 단위 반복 변이(CNV: Copy Number Variation) 검출 방법에 있어서,

테스트 시퀀스에 대응하는 복수의 리드를 획득하는 단계;

상기 획득된 복수의 리드(read)를 레퍼런스 시퀀스에 정렬시킴으로써 리드 커버리지 데이터를 생성하는 단계;

상기 생성된 리드 커버리지 데이터에 제 1 변환 및 제 2 변환을 각각 적용하여 제 1 변환 데이터 및 제 2 변환

데이터를 생성하는 단계; 

상기 생성된 제 1 변환 데이터 및 제 2 변환 데이터를 이용하여 적어도 하나 이상의 CNV 후보를 검출하는 단계;

및

상기 적어도 하나 이상의 CNV 후보 중 적어도 하나 이상을 CNV로 검출하는 단계를 포함하는 검출 방법.

청구항 10 

제 9 항에 있어서,

상기 검출된 적어도 하나 이상의 CNV 후보 중 연이은 CNV 후보를 병합하여 하나의 CNV 후보로 결정하는 단계를

더 포함하는 검출 방법.

발명의 설명

기 술 분 야

인간 유전체의 구조적 변이(SV: Structural  Variation)  중 하나인 유전체 단위 반복 변이(CNV:  Copy Number[0001]

Variation)를 검출하는 장치 및 방법에 관한 것이다.

배 경 기 술

인간 유전체의 구조적 변이(SV: Structural  Variation)  중 하나인 유전체 단위 반복 변이(CNV:  Copy Number[0002]

Variation)는  1Kbps(Kilo  base  pairs)  이상의  크기를  가지는  염기  서열이  중복  (duplication)  혹은  결실
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(deletion)에 의해 그 반복 횟수의 차이가 개인 간에 존재하는 것으로서 차세대 염기 서열 분석법이 대중화되면

서 질병 및 표현형질과 유관한 CNV의 발굴에 대한 연구의 중요성이 부각되고 있다.

인간 유전체 서열에 존재하는 CNV 영역을 검출하기 위한 기존의 대표적인 방법으로서 마이크로어레이 기술을 이[0003]

용한 방법과 서열 비교 방법이 있다. 마이크로어레이 기술을 이용한 방법은 oligonucleotide array 혹은 BAC

array 등을 이용한 실험적 방법으로 주로 수백 kbp 이상의 큰 사이즈(large size)의 CNV 발견에 유용하다.  한

편, 서열 비교 방법은 서로 다른 서열 데이터를 상호 비교하는 계산적 접근법(computational approach)을 사용

하는 방법으로 마이크로어레이 기술을 이용하는 방법에 비하여 CNV 영역을 보다 정확하게 밝힐 수 있어, 더 작

은 사이즈(small/ intermediate size)의 CNV 발견에 유용하다. 

발명의 내용

해결하려는 과제

인간 유전체의 구조적 변이(SV: Structural  Variation)  중 하나인 유전체 단위 반복 변이(CNV:  Copy Number[0004]

Variation)를 검출하는 장치 및 방법을 제공하고자 한다.  다만, 본 실시예가 이루고자 하는 기술적 과제는 상

기된 바와 같은 기술적 과제들로 한정되지 않으며, 또 다른 기술적 과제들이 존재할 수 있다.

과제의 해결 수단

상술한 기술적 과제를 달성하기 위한 기술적 수단으로서, 본 발명의 제 1 측면에 따른 유전체 단위 반복 변이[0005]

(CNV: Copy Number Variation) 검출 장치는 테스트 시퀀스에 대응하는 복수의 리드를 획득하는 리드 획득부; 상

기 획득된 복수의 리드(read)를 레퍼런스 시퀀스에 정렬시킴으로써 리드 커버리지 데이터를 생성하는 데이터 생

성부; 상기 생성된 리드 커버리지 데이터에 제 1 변환 및 제 2 변환을 각각 적용하여 제 1 변환 데이터 및 제 2

변환 데이터를 생성하는 데이터 변환부; 상기 생성된 제 1 변환 데이터 및 제 2 변환 데이터를 이용하여 적어도

하나 이상의 CNV 후보를 검출하는 CNV 후보 검출부; 및 상기 적어도 하나 이상의 CNV 후보 중 적어도 하나 이상

을 CNV로 검출하는 CNV 검출부를 포함하는 것을 특징으로 한다. 

한편, 본 발명의 제 2 측면에 따른 유전체 단위 반복 변이(CNV: Copy Number Variation) 검출 방법은 테스트 시[0006]

퀀스에 대응하는 복수의 리드를 획득하는 단계; 상기 획득된 복수의 리드(read)를 레퍼런스 시퀀스에 정렬시킴

으로써 리드 커버리지 데이터를 생성하는 단계; 상기 생성된 리드 커버리지 데이터에 제 1 변환 및 제 2 변환을

각각 적용하여 제 1 변환 데이터 및 제 2 변환 데이터를 생성하는 단계; 상기 생성된 제 1 변환 데이터 및 제 2

변환 데이터를 이용하여 적어도 하나 이상의 CNV 후보를 검출하는 단계; 및 상기 적어도 하나 이상의 CNV 후보

중 적어도 하나 이상을 CNV로 검출하는 단계를 포함하는 것을 특징으로 한다.

발명의 효과

전술한 본 발명의 과제 해결 수단 중 어느 하나에 의하면, 유전체 단위 반복 변이 검출 장치는 다양한 형태의[0007]

CNV 영역을 효율적으로 검출할 수 있다.

도면의 간단한 설명

도 1은 본 발명의 일 실시예에 따른, 유전체 단위 반복 변이 검출 장치의 구성도이다.[0008]

도 2는 본 발명의 일 실시예에 따른, 리드 커버리지 데이터를 생성하는 방법을 나타낸 도면이다.

도 3은 본 발명의 일 실시예에 따른, 이상적인 CNV의 형태를 나타낸 리드 커버리지 데이터의 그래프이다.

도 4는 본 발명의 일 실시예에 따른, CNV를 검출하기 위한 CNV의 조건을 나타낸 도면이다.

도 5는 본 발명의 일 실시예에 따른, 유전체 단위 반복 변이 검출 장치가 CNV를 검출하는 방법을 나타낸 동작

흐름도이다.

도 6은 본 발명의 다른 실시예에 따른, 유전체 단위 반복 변이 검출 장치가 CNV를 검출하는 방법을 나타낸 동작

흐름도이다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

아래에서는 첨부한 도면을 참조하여 본 발명이 속하는 기술 분야에서 통상의 지식을 가진 자가 용이하게 실시할[0009]
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수 있도록 본 발명의 실시예를 상세히 설명한다.  그러나 본 발명은 여러 가지 상이한 형태로 구현될 수 있으며

여기에서 설명하는 실시예에 한정되지 않는다.  그리고 도면에서 본 발명을 명확하게 설명하기 위해서 설명과

관계없는 부분은 생략하였으며, 명세서 전체를 통하여 유사한 부분에 대해서는 유사한 도면 부호를 붙였다.

명세서 전체에서, 어떤 부분이 다른 부분과 "연결"되어 있다고 할 때, 이는 "직접적으로 연결"되어 있는 경우뿐[0010]

아니라, 그 중간에 다른 소자를 사이에 두고 "전기적으로 연결"되어 있는 경우도 포함한다.  또한 어떤 부분이

어떤 구성요소를 "포함"한다고 할 때, 이는 특별히 반대되는 기재가 없는 한 다른 구성요소를 제외하는 것이 아

니라 다른 구성요소를 더 포함할 수 있는 것을 의미한다.

이하, 첨부된 구성도 또는 처리 흐름도를 참고하여, 본 발명의 실시를 위한 구체적인 내용을 설명하도록 한다.[0011]

도 1은 본 발명의 일 실시예에 따른, 유전체 단위 반복 변이(CNV: Copy Number Variation) 검출 장치의 구성도[0012]

이다.  도 1을 참조하면, 유전체 단위 반복 변이 검출 장치(100)는 리드 획득부(110), 데이터 생성부(120), 데

이터 변환부(130), CNV 후보 검출부(140), CNV 검출부(150) 및 DB(160)를 포함할 수 있다.  다만, 도 1에 도시

된 유전체 단위 반복 변이 검출 장치(100)는 본 발명의 하나의 구현 예에 불과하며, 도 1에 도시된 구성요소들

을 기초로 하여 여러 가지 변형이 가능하다.  예를 들어, 유전체 단위 반복 변이 검출 장치(100)는 이용자로부

터 어떤 명령 내지 정보를 입력받기 위한 유저 인터페이스가 더 포함될 수 있다.  이 경우, 유저 인터페이스는

일반적으로 키보드, 마우스 등과 같은 입력 장치가 될 수도 있으나, 영상 표시 장치에 표현되는 그래픽 유저 인

터페이스(GUI, Graphical User interface)가 될 수도 있다.

리드  획득부(110)는  입력  데이터로서  테스트  시퀀스(sequence)에  대응하는  복수의  리드(read)를  획득할  수[0013]

있다.  또한, 리드 획득부(110)는 복수의 리드와 함께 또는 시간을 달리하여 데이터 생성부(120)에서 이용될 레

퍼런스 시퀀스(reference sequence)를 획득할 수 있다.  이 때, 복수의 리드 또는 레퍼런스 시퀀스는 직접 유전

체 단위 반복 변이 검출 장치(100)에 연결된 저장 매체를 통해 획득될 수도 있고, 네트워크를 통해 유전체 단위

반복 변이 검출 장치(100)의 외부로부터 수신하여 획득될 수도 있다.  여기서, 리드 획득부(110)에서 획득되는

복수의 리드는 차세대 시퀀싱(Next-Generation Sequencing) 기술에 테스트 시퀀스를 적용함으로써 생성된 것일

수 있다.  

이와 달리, 리드 획득부(110)는 차세대 시퀀싱 기술에 적용되는 테스트 시퀀스 자체를 직접 획득할 수 있고, 획[0014]

득된  테스트  시퀀스는  시퀀싱부(미도시)에서  차세대  시퀀싱  기술에  적용됨으로써  복수의  리드가  생성될  수

있고, 생성된 복수의 테스트 시퀀스 리드는 이하 설명할 데이터 생성부(120)에서 리드 커버리지 데이터를 생성

하는데 이용될 수 있다.

본 발명의 일 실시예에 따르면, 네트워크는 단말들 및 서버들과 같은 각각의 노드 상호 간에 정보 교환이 가능[0015]

한  연결  구조를  의미하는  것으로,  이러한  네트워크(network)의  일  예에는  인터넷(Internet),  Wireless

LAN(Wireless  Local  Area  Network),  WAN(Wide  Area  Network),  PAN(Personal  Area  Network),  3G,  LTE(Long

Term  Evolution),  WiFi(Wireless  Fidelity),  WiMAX(World  Interoperability  for  Microwave  Access),

WiGig(Wireless Gigabit) 등이 포함되나 이에 한정되지는 않는다.

데이터 생성부(120)는 리드 획득부(110)에서 획득된 리드(read)를 레퍼런스 시퀀스에 매핑함으로써 매핑 정보를[0016]

획득하고, 획득된 매핑 정보를 이용하여 리드 커버리지 데이터를 생성할 수 있다.  즉, 데이터 생성부(120)는

리드 획득부(110)에서 획득된 리드를 상기 레퍼런스 시퀀스에 정렬시킴으로써 리드 커버리지 데이터를 생성할

수 있다.  

나아가, 데이터 생성부(120)는 생성된 리드 커버리지 데이터에 미디안 필터를 적용시킬 수 있다.  미디안 필터[0017]

는 신호의 선명한 엣지(edge)를 희릿하게 만들지 않으면서 노이즈를 줄일 수 있는 효과적인 필터이다.

데이터  생성부(120)에서  리드  커버리지  데이터를  생성하는  방법을  이하  도  2를  참조하여  구체적으로[0018]

설명하겠다.

도 2는 본 발명의 일 실시예에 따른, 리드 커버리지 데이터를 생성하는 방법을 나타낸 도면이다.  도 2의 상단[0019]

은 레퍼런스 시퀀스 S에 복수의 리드 Rj를 정렬시킨 모습을 나타낸 도면이다.  

레퍼런스 시퀀스 S의 서브시퀀스 Sp에 대하여 리드 Rj가 매칭될 때, 서브시퀀스 Sp에 리드 Rj가 정렬되었다고[0020]

볼 수 있다.  다만, 레퍼런스 시퀀스 또는 테스트 시퀀스에는 서로 다른 유전적 변이(예를 들어, indel, CNV,

SNP  등)가  포함될  수  있기  때문에,  서브시퀀스  Sp에  포함된  일부  유전자의  교체(replacing)  또는  삽입

(inserting)이 이루어진 Sp'가 리드 Rj와 매칭되는 경우까지 서브시퀀스 Sp에 리드 Rj가 정렬된 것으로 볼 수
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있다.  이는 아래 수식1과 같이 나타낼 수 있다.

[수식 1][0021]

[0022]

여기서 ci는 길이 n의 리드 커버리지 데이터 C=c0…cn-1의 i 번째 값을 나타낸다.  Rj=r
j

0…r
j

d-1는 길이 d의 리드[0023]

이고, 1≤j≤N이고, N은 복수의 리드의 개수이다.  Sp=sp…sp+l-1는 길이 l의 서브시퀀스이고, 0≤p, l, p+l≤n-1

이고, n은 리드 커버리지 데이터 C의 길이이다.  

도 2의 하단은 레퍼런스 시퀀스 S(201)의 포지션 i 별로 정렬된 복수의 리드 Rj의 개수를 카운팅하여 생성된 리[0024]

드 커버리지 데이터를 나타낸 도면이다.  그래프의 x축은 레퍼런스 시퀀스의 포지션 i를 나타내고, 그래프의 y

축은 리드 커버리지 데이터의 값을 나타낸다.  

도 3은 본 발명의 일 실시예에 따른, 이상적인 CNV의 형태를 나타낸 리드 커버리지 데이터의 그래프이다.  도 3[0025]

(a)는 카피 삽입(CNV gain)이 발생한 경우이고, 도 3(b)는 카피 손실(CNV loss)이 발생한 경우를 나타낸 그래프

이다.  리드 커버리지 데이터의 평균값을 기준으로 상대적으로 높은 값을 갖는 영역이 CNV gain이고, 상대적으

로 낮은 값을 갖는 영역이 CNV loss이다.

다만, 실제의 리드 커버리지 데이터의 그래프는 도 3의 이상적인 경우와는 달리, 시퀀싱 에러 또는 충분치 않은[0026]

커버리지로 인하여 0값이 많이 나타나고, 무작위로 특정 포지션 i에서의 값이 과도하게 높게 나올 수 있다.  따

라서,  이러한 오차를 보정하기 위해 본 발명은 생성된 리드 커버리지 데이터를 변환한 데이터를 이용할 수

있다.

다시 도 1을 참조하면, 데이터 변환부(130)는 생성된 리드 커버리지 데이터에 제 1 변환 및 제 2 변환을 각각[0027]

적용하여 제 1 변환 데이터 및 제 2 변환 데이터를 생성할 수 있다.  여기서, 제 1 변환은 리드 커버리지 데이

터의 평균값을 이용하고, 제 2 변환은 리드 커버리지 데이터의 평균 기울기값을 이용하는 것일 수 있다.

제 1 변환은 평균 이동 변환(mean shift transform) mSHw,k(C) = ho…hs-1으로 각각의 hi값은 이하 수식 2와 같이[0028]

표현할 수 있다.

[수식 2][0029]

[0030]

여기서, E(ci)는 i번째 윈도우의 이동 평균이고, c
+

th와 c
-

th는 각각 E(ci)의 상방 문턱값(upper threshold)과 하[0031]

방 문턱값(lower threshold)을 나타낸다.  이 경우, 각각의 문턱값은 중심 극한 정리(central limit theorem)

로부터 유도된 p-value ph(<0.05, two-tailed)와 통계적 추론(statistical estimation)에 기초하여 결정된 값

일 수 있다.

E(ci)는 수식 3과 같이 표현할 수 있다.[0032]
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[수식 3][0033]

[0034]

여기서, w는 해당 윈도우의 크기를 나타내고, k는 해당 윈도우의 이동값(shift value)을 나타낸다.  또한, s는[0035]

윈도우의 개수로서 로 나타낼 수 있다.

제 2 변환은 평균 기울기 변환(mean slope transform) mSLw,k(C) = lo…ls-1으로 각각의 li값은 이하 수식 4와 같[0036]

이 표현할 수 있다.

[수식 4][0037]

[0038]

여기서,  dEi는  i번째  윈도우에  포함된  리드  커버리지  데이터의  평탄화된  차이(smoothed  difference)를[0039]

나타낸다. 와 는 각각 dEi의 상방 문턱값(upper threshold)과 하방 문턱값(lower threshold)을 나타낸

다.  이 경우, 각각의 문턱값은 중심 극한 정리(central limit theorem)로부터 유도된 p-value pl(<0.01, two-

tailed)와 통계적 추론(statistical estimation)에 기초하여 결정된 값일 수 있다.

dEi는 수식 5와 같이 표현할 수 있다.[0040]

[수식 5][0041]

[0042]

여기서, w는 해당 윈도우의 크기를 나타내고, k는 해당 윈도우의 이동값(shift value)을 나타내고, w'는 0보다[0043]

크고 w/2보다 작은 값을 갖는다.  또한, s는 윈도우의 개수로서 로 나타낼 수 있다.

앞서 언급한 제 1 변환 및 제 2 변환을 통해, 리드 커버리지 데이터는 크기값 w와 이동값 k를 갖는 윈도우를 통[0044]

해 표본화될(sampled) 수 있다.  나아가, 크기값 w와 이동값 k는 시퀀싱 에러 및/또는 충분치 않은 커버리지에

의한 효과를 감쇄시키기 위해 결정될 수 있다.

CNV 후보 검출부(140)는 데이터 변환부(130)에서 생성된 제 1 변환 데이터 및 제 2 변환 데이터를 이용하여 적[0045]

어도 하나 이상의 CNV 후보를 검출할 수 있다.  예를 들어, CNV 후보 검출부(140)는 제 1 변환 데이터로부터 리

드 커버리지 데이터의 값들 중 통계적으로 유의한 차이를 보이는 위치(primary CNV)를 찾고, 제 2 변환 데이터

로부터 안정된(stationary) 위치를 찾을 수 있다.  나아가, CNV 후보 검출부(140)는 통계적으로 유의한 차이를

보이는 연속되는 안정된 위치를 CNV 후보로 결정할 수 있다.

본 발명의 일 실시예에서, CNV 후보 검출부(140)는 데이터 변환부(130)에서 생성된 제 1 변환 데이터 및 제 2[0046]

변환 데이터를 이용하여 CCNV gain 및 CCNV loss를 결정할 수 있다.  CCNV gain는 gain으로 검출된 후보 CNV

(양의 값을 갖는 CNV 후보)를 의미하고, CCNV loss는 loss로 검출된 후보 CNV(음의 값을 갖는 CNV 후보)를 의미

한다.

CNV 후보 검출부(140)는 CCNV gain 및 CCNV loss를 결정하기 위하여 제 1 변환 데이터 mSHw,k(C) = ho…hs-1 및[0047]
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제 2 변환 데이터 mSLw,k(C) = lo…ls-1 각각에 있어서, 동일한 포지션 i에 대한 값들을 서로 곱할 수 있다.  

이 경우, imin≤i≤imax의 전제 하에, hi 와 li를 곱한 값이 0이 아닌 양수일 때, CCNV gain를 CCNVj
+
=[pj, pj+mj-[0048]

1]와 같이 나타낼 수 있다.  여기서 pj=imin*k이고, pj+mj-1=imax*k+w-1이고, lcnv≤mj일 수 있다.  여기서, lcnv는

CNV를 식별하기 위한 최소 크기이고, pj와 pj+mj-1 각각은 j번째 CCNV gain의 시작 위치와 끝 위치일 수 있다.

이와 유사하게, imin≤i≤imax의 전제 하에, hi 와 li를 곱한 값이 0이 아닌 음수일 때, CCNV loss를 CCNVj
-
=[pj,[0049]

pj+mj-1]와 같이 나타낼 수 있다.  여기서 pj=imin*k이고, pj+mj-1=imax*k+w-1이고, lcnv≤mj일 수 있다.  여기서,

lcnv는 CNV를 식별하기 위한 최소 크기이고, pj와 pj+mj-1 각각은 j번째 CCNV loss의 시작 위치와 끝 위치일 수

있다.

CNV 후보 검출부(140)는 검출된 적어도 하나 이상의 CNV 후보 중 연이은 CNV 후보를 병합하여 하나의 CNV 후보[0050]

로 결정할 수 있다.  이 경우, CNV 후보 검출부(140)는 연이은 CNV 후보를 합쳐 하나의 CNV 후보로 결정하기 위

하여, 연이은 CNV 후보간 CNV 후보 병합 스코어(CCNV merging score) 값을 이용할 수 있다.  구체적으로, CNV

후보 검출부(140)는 검출된 적어도 하나 이상의 CNV 후보 중 연이은 양의 값을 갖는 CNV 후보(CCNV gain) 또는

연이은 음의 값을 갖는 CNV 후보(CCNV loss)를 병합하여 하나의 CNV 후보로 결정할 수 있다.

CNV 후보 검출부(140)는 연이은 CCNV gain에 있어서, j 번째 CCNV gain으로서 CCNVj
+
=[pj, pj+mj-1]와 j+1 번째[0051]

CCNV gain으로서 CCNVj+1
+
=[pj+1, pj+1+mj+1-1]를 이용하여, CCNV gain에 대한 병합 스코어 CMSj

+
를 이하 수식 6과

같이 구할 수 있다.

[수식 6][0052]

[0053]

여기서 pj=is*k 와 pj+1+mj+1-1=ie*k+w-1 각각은 j 번째 CCNV gain의 시작 위치, j+1 번째 CCNV gain의 끝 위치를[0054]

나타낸다.  또한, is는 j 번째 CCNV gain의 imin, ie는 j+1 번째 CCNV gain의 imax를 나타낸다.

j 번째 CCNV gain와 j+1 번째 CCNV gain에 대한 병합 스코어 CMSj
+
에 대하여, CMSj

+
 값이 기설정된 값보다 크고,[0055]

CCNVj
+
 와 CCNVj+1

+
 사이에 CCNV loss가 포함되지 않는 경우, CNV 후보 검출부(140)는 연이은 CCNVj

+
 와 CCNVj+1

+
를

병합하여 CNV 후보로 결정할 수 있다.

CCNV  gain의 경우와 유사하게,  CNV  후보 검출부(140)는 연이은 CCNV  loss에 있어서, j  번째 CCNV  loss로서[0056]

CCNVj
-
=[pj, pj+mj-1]와 j+1 번째 CCNV loss로서 CCNVj+1

-
=[pj+1, pj+1+mj+1-1]를 이용하여, CCNV loss에 대한 병합

스코어 CMSj

-
를 이하 수식 7을 이용하여 구할 수 있다.

[수식 7][0057]

[0058]

pj=is*k 와 pj+1+mj+1-1=ie*k+w-1 각각은 j 번째 CCNV loss의 시작 위치, j+1 번째 CCNV loss의 끝 위치를 나타낸[0059]

다.  또한, is는 j 번째 CCNV loss의 imin, ie는 j+1 번째 CCNV loss의 imax를 나타낸다.
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j 번째 CCNV loss와 j+1 번째 CCNV loss에 대한 병합 스코어 CMSj
-
에 대하여, CMSj

-
 값이 기설정된 값보다 작고,[0060]

CCNVj
-
 와 CCNVj+1

-
 사이에 CCNV gain이 포함되지 않는 경우, CNV 후보 검출부(140)는 연이은 CCNVj

-
 와 CCNVj+1

-
를

병합하여 CNV 후보로 결정할 수 있다.

이 때, CCNV gain 및 CCNV loss, 또는 병합된 CCNV gain 및 CCNV loss를 포함하는 CNV 후보는 CNV의 조건으로[0061]

서 기설정된 길이(kbp) 이상이고, 테스트 시퀀스 또는 레퍼런스 시퀀스에 CCNV가 적어도 둘 이상 포함되는 것일

수 있다.  즉, 기설정된 길이(kbp) 미만의 연이은 CCNV gain 또는 연이은 CCNV loss가 병합되어 기설정된 길이

(kbp) 이상이 되었다면 CNV의 조건을 만족하는 것으로 볼 수 있다.

이하 도 4를 참조하여, CNV의 조건을 설명하겠다.[0062]

도 4는 본 발명의 일 실시예에 따른, CNV를 검출하기 위한 CNV의 조건을 나타낸 도면이다.  도 4를 참조하면,[0063]

레퍼런스 시퀀스 S에 서브 시퀀스 X가 1개 있고, 테스트 시퀀스 T에 서브 시퀀스 X가 2개 있음을 알 수 있다.

즉, 테스트 시퀀스 T에는 레퍼런스 시퀀스 S에 있는 서브 시퀀스 X의 포지션 i와는 다른 포지션에 서브 시퀀스

X가 존재하고, 이는 CNV의 첫번째 조건을 만족한다.  또한, 서브 시퀀스 X의 길이는 기설정된 길이(예를 들어,

1kbp)보다 긴 2kbp이므로 CNV의 두번째 조건을 만족한다.

다시, 도 1을 참조하면, CNV 검출부(150)는 앞서 언급한 CNV 조건으로서 기설정된 길이(kbp) 이상이고, 테스트[0064]

시퀀스 또는 레퍼런스 시퀀스에 해당 CNV가 적어도 둘 이상 포함되는 경우의 CNV 후보를 CNV로서 검출할 수 있

다.  예를 들어, CNV 검출부(150)는 CNV 후보 검출부(140)에서 검출된 적어도 하나 이상의 CNV 후보 중 적어도

하나 이상을 CNV로 검출할 수 있다.  즉, CNV 후보가 모두 CNV가 될 수도 있지만, 항상 그런 것은 아니고, CNV

후보들 중 일부의 CNV 후보만이 CNV로 검출될 수 있다.

DB(160)는 데이터를 저장한다. 이 때, 데이터는 유전체 단위 반복 변이 검출 장치(100) 내부의 각 구성요소들[0065]

간에 입력 및 출력되는 데이터를 포함하고, 유전체 단위 반복 변이 검출 장치(100)와 유전체 단위 반복 변이 검

출 장치(100) 외부의 구성요소들간에 입력 및 출력되는 데이터를 포함한다.  예를 들어, DB(190)는 데이터 생성

부(120)에서 생성된 리드 커버리지 데이터를 저장할 수 있고, 데이터 변환부(130)에서 생성된 제 1 변환 데이터

및/또는 제 2 변환 데이터를 저장할 수 있다.  이러한 DB(160)의 일 예에는 유전체 단위 반복 변이 검출 장치

(100) 내부 또는 외부에 존재하는 하드디스크드라이브, ROM(Read Only Memory), RAM(Random Access Memory),

플래쉬메모리 및 메모리카드 등이 포함된다.

당업자라면, 리드 획득부(110), 데이터 생성부(120), 데이터 변환부(130), CNV 후보 검출부(140), CNV 검출부[0066]

(150) 및 DB(160) 각각이 분리되어 구현되거나, 이 중 하나 이상이 통합되어 구현될 수 있음을 충분히 이해할

것이다.

도 5는 본 발명의 일 실시예에 따른, 유전체 단위 반복 변이 검출 장치가 CNV를 검출하는 방법을 나타낸 동작[0067]

흐름도이다.  도 5에 도시된 실시예에 따른 CNV를 검출하는 방법은 도 1 내지 도 4에 도시된 실시예에 따른 유

전체 단위 반복 변이 검출 장치(100)에서 시계열적으로 처리되는 단계들을 포함한다.  따라서, 이하 생략된 내

용이라고 하더라도 도 1 내지 도 4의 유전체 단위 반복 변이 검출 장치(100)에 관하여 기술된 내용은 도 5에 도

시된 실시예에 따른 CNV를 검출하는 방법에도 적용될 수 있다.

단계 S501에서 유전체 단위 반복 변이 검출 장치(100)는 테스트 시퀀스에 대응하는 복수의 리드를 획득할 수 있[0068]

다.

단계 S502에서 유전체 단위 반복 변이 검출 장치(100)는 단계 S501에서 획득된 복수의 리드(read)를 레퍼런스[0069]

시퀀스에 정렬시킴으로써 리드 커버리지 데이터를 생성할 수 있다.

단계 S503에서 유전체 단위 반복 변이 검출 장치(100)는 단계 S502에서 생성된 리드 커버리지 데이터에 제 1 변[0070]

환 및 제 2 변환을 각각 적용하여 제 1 변환 데이터 및 제 2 변환 데이터를 생성할 수 있다.

단계 S504에서 유전체 단위 반복 변이 검출 장치(100)는 단계 S503에서 생성된 제 1 변환 데이터 및 제 2 변환[0071]

데이터를 이용하여 적어도 하나 이상의 CNV 후보를 검출할 수 있다.

단계 S505에서 유전체 단위 반복 변이 검출 장치(100)는 단계 S504에서 검출된 적어도 하나 이상의 CNV 후보 중[0072]

적어도 하나 이상을 CNV로 검출할 수 있다.

상술한 설명에서, 단계 S501 내지 S505는 본 발명의 구현예에 따라서, 추가적인 단계들로 더 분할되거나, 더 적[0073]
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은 단계들로 조합될 수 있다. 또한, 일부 단계는 필요에 따라 생략될 수도 있고, 단계 간의 순서가 변경될 수도

있다.

도 6은 본 발명의 다른 실시예에 따른, 유전체 단위 반복 변이 검출 장치가 CNV를 검출하는 방법을 나타낸 동작[0074]

흐름도이다.  도 6에 도시된 실시예에 따른 CNV를 검출하는 방법은 도 1 내지 도 5에 도시된 실시예에 따른 유

전체 단위 반복 변이 검출 장치(100)에서 시계열적으로 처리되는 단계들을 포함한다.  따라서, 이하 생략된 내

용이라고 하더라도 도 1 내지 도 5의 유전체 단위 반복 변이 검출 장치(100)에 관하여 기술된 내용은 도 6에 도

시된 실시예에 따른 CNV를 검출하는 방법에도 적용될 수 있다.

유전체 단위 반복 변이 검출 장치가 CNV를 검출하는 방법은 크게 4단계로 나뉠 수 있다.  리드 커버리지 데이터[0075]

를 생성하는 제 1 단계는 단계 S601 및 단계 S602를 포함할 수 있고, 변환 데이터를 생성하는 제 2단계는 단계

S603 및 단계 S604를 포함할 수 있다.  또한, CNV 후보를 검출하는 제 3단계는 단계 S605를 포함할 수 있고, 후

처리 단계로서 CNV를 검출하는 제 4단계는 단계 S606 및 단계 S607을 포함할 수 있다.

단계 S601에서 유전체 단위 반복 변이 검출 장치(100)는 레퍼런스 시퀀스에 복수의 리드를 정렬시킬 수 있고,[0076]

단계 S602에서 유전체 단위 반복 변이 검출 장치(100)는 단계 S601에서 레퍼런스 시퀀스에 정렬된 복수의 리드

들의 개수를 레퍼런스 시퀀스의 포지션 i 별로 카운트하여 테스트 시퀀스의 리드 커버리지 데이터를 생성할 수

있다.

단계 S603에서 유전체 단위 반복 변이 검출 장치(100)는 단계 S602에서 생성된 리드 커버리지 데이터에 제 1 변[0077]

환 Mean Shift Transform을 적용하여 제 1 변환 데이터를 생성할 수 있다.  또한, 단계 S604에서 유전체 단위

반복 변이 검출 장치(100)는 단계 S602에서 생성된 리드 커버리지 데이터에 제 2 변환 Mean Slope Transform을

적용하여 제 2 변환 데이터를 생성할 수 있다.

단계 S605에서 유전체 단위 반복 변이 검출 장치(100)는 단계 S603 및 단계 S604에서 생성된 제 1 변환 데이터[0078]

및 제 2 변환 데이터를 이용하여 CNV 후보 영역을 검출할 수 있다.

단계 S606에서 유전체 단위 반복 변이 검출 장치(100)는 단계 S605에서 검출된 CNV 후보 영역 중 인접한 2개의[0079]

CNV 후보에 대하여 병합 스코어(merging score)를 획득하고, 획득된 병합 스코어에 기초하여 인접한 2개의 CNV

후보를 병합할지 결정할 수 있다.

단계 S607에서 유전체 단위 반복 변이 검출 장치(100)는 단계 S605에서 검출된 CNV 후보 및 단계 S606에서 병합[0080]

된 CNV 후보 중 적어도 하나 이상을 CNV로서 검출할 수 있다.

상술한 설명에서, 단계 S601 내지 S607는 본 발명의 구현예에 따라서, 추가적인 단계들로 더 분할되거나, 더 적[0081]

은 단계들로 조합될 수 있다. 또한, 일부 단계는 필요에 따라 생략될 수도 있고, 단계 간의 순서가 변경될 수도

있다.

본 발명의 일 실시예는 컴퓨터에 의해 실행되는 프로그램 모듈과 같은 컴퓨터에 의해 실행 가능한 명령어를 포[0082]

함하는 기록 매체의 형태로도 구현될 수 있다.  컴퓨터 판독 가능 매체는 컴퓨터에 의해 액세스될 수 있는 임의

의 가용 매체일 수 있고, 휘발성 및 비휘발성 매체, 분리형 및 비분리형 매체를 모두 포함한다.  또한, 컴퓨터

판독가능 매체는 컴퓨터 저장 매체 및 통신 매체를 모두 포함할 수 있다.  컴퓨터 저장 매체는 컴퓨터 판독가능

명령어, 데이터 구조, 프로그램 모듈 또는 기타 데이터와 같은 정보의 저장을 위한 임의의 방법 또는 기술로 구

현된 휘발성 및 비휘발성, 분리형 및 비분리형 매체를 모두 포함한다.  통신 매체는 전형적으로 컴퓨터 판독가

능 명령어, 데이터 구조, 프로그램 모듈, 또는 반송파와 같은 변조된 데이터 신호의 기타 데이터, 또는 기타 전

송 메커니즘을 포함하며, 임의의 정보 전달 매체를 포함한다.  

전술한 본 발명의 설명은 예시를 위한 것이며, 본 발명이 속하는 기술분야의 통상의 지식을 가진 자는 본 발명[0083]

의 기술적 사상이나 필수적인 특징을 변경하지 않고서 다른 구체적인 형태로 쉽게 변형이 가능하다는 것을 이해

할 수 있을 것이다.  그러므로 이상에서 기술한 실시예들은 모든 면에서 예시적인 것이며 한정적이 아닌 것으로

이해해야만 한다.  예를 들어, 단일형으로 설명되어 있는 각 구성 요소는 분산되어 실시될 수도 있으며, 마찬가

지로 분산된 것으로 설명되어 있는 구성 요소들도 결합된 형태로 실시될 수 있다. 

본 발명의 범위는 상세한 설명보다는 후술하는 특허청구범위에 의하여 나타내어지며, 특허청구범위의 의미 및[0084]

범위 그리고 그 균등 개념으로부터 도출되는 모든 변경 또는 변형된 형태가 본 발명의 범위에 포함되는 것으로

해석되어야 한다.
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부호의 설명

100: 장치[0085]

110: 획득부

120: 데이터 생성부

130: 데이터 변환부

140: CNV 후보 검출부

150: CNV 검출부

160: DB

도면

도면1

도면2
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도면3

도면4
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도면5
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도면6
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