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안녕하십니까?

한국생명정보학회의 동계 워크샵인 BIML-2021을 2월 15부터 2월 19일까지 개최합니

다. 생명정보학 분야의 융합이론 보급과 실무역량 강화를 위해 도입한 전문 교육 프

로그램인 BIML 워크샵은 2015년에 시작하였으며 올해로 7차를 맞이하게 되었습니다. 

유례가 없는 코로나 대유행으로 인해 올해의 BIML 워크숍은 온라인으로 준비했습니

다. 생생한 현장 강의에서만 느낄 수 있는 강의자와 수강생 사이의 상호교감을 가질 

수 없다는 단점이 있지만, 온라인 강의의 여러 장점을 살려서 최근 생명정보학에서 

주목받고 있는 거의 모든 분야를 망라한 강의를 준비했습니다. 또한 온라인 강의의 

한계를 극복하기 위해서 실시간 Q&A 세션 또한 마련했습니다. 

BIML 워크샵은 전통적으로 크게 생명정보학과 AI, 두 개의 분야로 구성되어오고 있으

며 올해 역시 유사한 방식을 채택했습니다. AI 분야는 Probabilistic Modeling, 

Dimensionality Reduction, SVM 등과 같은 전통적인 Machine Learning부터 Deep 

Learning을 이용한 신약개발 및 유전체 연구까지 다양한 내용을 다루고 있습니다. 생

명정보학 분야로는, Proteomics, Chemoinformatics, Single Cell Genomics, Cancer 

Genomics, Network Biology, 3D Epigenomics, RNA Biology, Microbiome 등 거의 모

든 분야가 포함되어 있습니다. 연사들은 각 분야 최고의 전문가들이라 자부합니다. 

이번 BIML-2021을 준비하기까지 너무나 많은 수고를 해주신 BIML-2021 운영위원회

의 김태민 교수님, 류성호 교수님, 남진우 교수님, 백대현 교수님께 커다란 감사를 드

립니다. 또한 재정적 도움을 주신, 김선 교수님 (AI-based Drug Discovery), 류성호 교

수님, 남진우 교수님께 감사를 표시하고 싶습니다. 마지막으로 부족한 시간에도 불구

하고 강의 부탁을 흔쾌히 허락하시고 훌륭한 강의자료를 만드는데 노력하셨을 뿐만 

아니라 실시간 온라인 Q&A 세션까지 참여해 수고해 주시는 모든 연사분들께 깊이 

감사드립니다. 

2021년 2월 

한국생명정보학회장 김동섭



 

 

 

강의개요 

  

Whole genome sequencing analyses to understand 

the genetic architecture of human disorders 

 

Lecturer: 안준용 (고려대학교) 

 

  전장유전체(whole genome sequencing) 기술은 다양한 종류의 변이를 탐색하여, 하나의 

질병을 구성하는 유전적 조성(genetic architecture)를 포괄적으로 이해할 수 있다. 지난 

10년간, 발전한 유전체 기술은 대규모 유전체 코호트를 구축하였고, 동시에 생물정보학, 

통계적 방법론 발전에 잇대어 질병에 원인이 되는 다양한 유전적 조성들을 밝혀냈다.  

  본 강의에서는 자폐증 유전체 컨소시엄의 대규모 유전체 연구를 소개하고, 7,602명의 

전장유전체 연구와 방법론을 소개하고자 한다. 전장 유전체가 등장하기 전의 사전 

연구들에서 다룬 생물학적 가설과 이를 검증하기 위한 실험 설계에 대한 이론적 소개를 

하고자 한다. 또한, gene discovery 및 noncoding loci discovery 연구에 사용된 머신러닝 및 

statistical application을 소개한다. 향후 전장유전체는 다양한 질병 연구에서 유전적 조성 

이해를 위한 기술로 사용될 것으로 예상되며, 이 강의를 통해 전장유전체 유전체 기반 질병 

연구의 방향을 이해하고, 질병 유전학의 기본을 학습한다. 

  강의는 다음의 내용을 포함한다: 

• 인간 질병과 polygenic model 

• Gene discovery와 noncoding loci discovery 

• 질병의 유전적 조성 

 

*참고강의교재:  

• 전장 유전체를 이용한 질병 유전학 연구 동향 [BRIC View], 

https://www.ibric.org/myboard/read.php?Board=report&id=2985  

• Genetic architecture: the shape of the genetic contribution to human traits and disease, 

Timpson et al. (2018) Nature Reviews Genetics 

 

*교육생준비물:  

• 노트북 

 

* 강의: 안준용 교수 (고려대학교 바이오시스템의과학부) 

 

https://www.ibric.org/myboard/read.php?Board=report&id=2985
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Whole genome sequencing analyses to understand 
the genetic architecture of human disorders

안준용 (고려대학교)

KSBi-BIML
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본강의 자료는 한국생명정보학회가 주관하는 KSBi-BIML 

2021 워크샵 온라인 수업을 목적으로 제작된것으로 해당

목적 이외의 다른 용도로 사용할 수없음을 분명하게 알립니

다.  수업 목적으로 배포 및 전송 받은 경우에도 이를 다른

사람과 공유하거나 복제, 배포, 전송할 수없습니다. 

만약 이러한 사항을 위반할 경우 발생하는 모든 법적 책임은

전적으로 불법 행위자 본인에게 있음을 경고합니다.
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강의 개요

• 전장 유전체를 연구하기 위해 알아야 할 것들
• 유전적 조성

• 왜 우리는 전장 유전체 기술까지 당도하였는가…

• 전장 유전체 질환 연구 – 자폐증을 중심으로

Whole Genome Sequencing 
(전장 유전체 기술; 이하 WGS)

• DNA의 모든 염기서열을 읽을 수 있는 NGS 기
반의 유전체 해독 방법
• NGS의 개발과 함께 도입된 원시 genomics 방법
• WGS 도입 초기에는 효율성과 경제성이 낮았으나,

점차 활용도와 가격 경쟁력이 높아지는 추세

• 질병이나 형질에 관여하는 변이를 찾고, 연관된
변이/유전자를 바탕으로 진단을 함

• WGS 연구를 위해선 “유전적 조성”에 대한 이
해가 필수적임
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Genetic Architecture
(유전적 조성)

“하나의 형질(질환)이지만, 너무나 다양하게 구성된 유전적 원인…”
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[출처: 중앙일보] '내가 똑똑한 건 어머니 덕분' 지능 유전자의 진실
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이 기사는 무엇이 잘못되었는가?

• 1970년대 지적장애의 발견, 일반적으로 남성에
게 유병률이 높음.

• “그러면 성 염색체가 원인이겠네!”
• Lehrke (1972) Theory of X-linkage of major intellectual traits

• X 염색체의 지능 유전자, “엄마에게서 아들에게로”

• 성 염색체는 당시로써 제기할 수 있는 유일한
가설
• 그래서 “전장(genome-wide)”가 중요합니다… 
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이 기사는 무엇이 잘못되었는가?

• 지능은 “polygenic model”을 따름. 
• 지능에는 additive genetic factor가 관여

• 지능에는 dominant genetic factor가 관여

• 지능에는 epistatic genetic factor가 관여

• 동시에 지능에는 environmental factor가 관여
• 독립적으로…

• 혹은 genetic locus와 interaction하는 modifier로…

19세기 현대 유전학의 태동

멘델 vs. 다윈 vs. 골턴

그레고어 멘델 (1822-1884) 

“The existence of binary hereditary 

factors”

프란시스 골턴 (1822-1911) 

“Biological traits are continuous”

Green pea Yellow pea

찰스 다윈 (1809-1882)

“There is variation in natural population”
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Mendel (1866)

Darwin (1868) Pearson (1902)

Bateson (1902) Morgan (1915)

Falconer (1965)

멘델학파 (Mendelian)

생물계측학파 (Biometrician)

Fisher (1918)

R. A. Fisher's 1918 paper 
'The correlation between relatives on the supposition 
of Mendelian inheritance'

• Fisher의 모델은 “Polygenic Model”의 초안

• “표현형 차이(phenotypic variance)는 여러가지 요소에 의해 설명할 수
있다”

• 세가지 유전적 요인 (G):

• Additive (A; a large number of loci contribute little)

• Dominance (D)

• Epistasis: (I) interaction between additive factors or additive - dominance factors

• One non-genetic factor - environment (E)

• Interaction between genetic and environmental factors (G x E)

• 따라서, 형질/질병에 대한 다양한 구성요소(유전적 조성) 연구가 필요
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유전력 (heritability)과 polygenic model

• 본성(Nature)과 양육(Nurture) – 매트 리들리 (2003)
• “악마여, 그대는 타고난 본성을 거스를 수 있는가?” (세익스피어)

• 그러나 유전학은 이분법적인 개념이 아님.
• “대머리는 유전인가요?”는 잘못된 질문, “대머리에 몇% 유전적

요인이 기여하나요?”

• 형질/질병은 유전적 요인과 환경적 요인이 모두 기여함. 

• “유전적 요인이 얼마나 기여하는가?”가 유전학 연구의 주
된 물음

“질병에 유전적 요인이 얼마나 기
여하는가?”라는 물음은 확장되어야

• “유전적 요인”
• 유전자, 유전 변이

• “얼마나”
• 어떻게 측정할 것인가? 그 측정은 재현되는가?

• 전장유전체는 위의 모든 연구 주제를 다룰 수
있는 기술에 해당함

• 그러나 각 주제들은 각기 다른 맥락에서 역사
적으로 발전했으며, 이 흐름을 이해할 필요가
있음
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유전 변이 (genetic variant)

염기서열의 변화가 곧 allele을 의미함

Genetic variant == Allele

• DNA -> RNA -> Protein -> Trait
• Sequence variation (즉 genetic variant)는 trait의

변화를 가져올 수 있음

• 분자생물학 기술의 발전(~80년대)은 유전자 수
준의 central dogma를 확립함

• NGS의 도입은 genetic variant 수준의 central 
dogma를 확립함
• Genetic variant는 allele의 원래적 의미를 내포함과

동시에 개체가 속한 집단과 진화적 특성을 반영함

-9-



Genetic variant는 현대적 의
미에서 곧 allele을 의미

유전 변이와 유전적 조성의 관계:
크기에 따른 분류

SNV or SNP
(Single Nucleotide Variants)

Indel
(Insertion/Deletion)

SV
(Structural variants)

• Copy-number (changing) variants (CNV)
• Deletion
• Duplication

• Copy-number neutral variants
• Inverstion
• Insertion
• Transposon

• Complex SVs (DEL-INV)
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변이의 크기는 곧 영향의 크기를
의미하기도 함

• 직관적 해석: 100kb의 deletion은 2bp deletion보다 형
질/질병에 큰 영향을 초래함

• 큰 영향은 자연 선택에 영향을 미치고, 궁극적으로 SV
는 집단에 존재할 확률이 낮아짐

• 한 사람에게 존재하는 변이의 수 (1000 Genome 
Project)
• SNV ~4,000,000개

• Indel ~300,000개

• SV ~2,000개

영향의 크기는 곧 변이의 빈도를
결정함
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변이의 발생 방식은 질환마다 다름

De novo 
(germline) 
mutation

Rare 
(inherited) 
variants

Common 
(inherited) 
variants

(De novo) 
Somatic 

mutation

같은 전장유전체 기술을 사용해도, 각 유전 변이의 연구 방법은 다릅니다

원인 유전자 연구사

왜 우리는 전장 유전체까지 오게 되었는가?
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2000 20101990

• 분자생물학 기법(제한 효소 등)의 도입으로 유전체의 한 두가지 loci를 읽어
낼 수 있음.

• Linkage analysis 방법론을 바탕으로 가족 내에 disease segregation을 연구
함.

• “후보 유전자”에 대한 기능검증/실험동물 연구가 시작됨

• APOE4 (알츠하이머), TP53 (암) 등등

Present

80-90년대

“전통적 후보 유전자”의 시대

26
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27

14만명의 조현병 GWAS 연구에서 재현되지 않음 (Ripke 2014 Nature)
2만명의 조현병 엑솜 유전체 연구에서 재현되지 않음 (Singh 2019 Nat Neuro)

8,319명 GWAS 연구에서 재현되지 않음 (Gormely 2018 Neuron)

35,000명 엑솜 유전체 연구에서 재현되지 않음 (Satterstrom 2020 Cell)

28
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29

Sullivan 교수
“우리가14만명쯤조현병환자유전체를
살펴보니, DISC1연관성은찾을수없던데? 이거
정말후보유전자맞음?”

Niculescu 교수
“무슨소리?지금까지실험적으로입증된DISC1연구가얼마나
많은데?너희들처럼통계만아는사람들이생물학을아는가?

과학의유구한전통에따라제언하건대, 2020년까지연구해서 , 
틀린사람이“내탓이오내탓이오나의탓이로소이다 (Mea
Culpa)”라는논평을이저널에내자”

30

C4 변이 종류를 밝히기 위해,
미세유체 기술을 고안함

응? 이거 하다 보니 세포 종류도 찾게
되네?
“싱글셀 전사체 기술” 등장

1980년대 Feinberg의 조현병과
Synpatic Prunning 가설이 다시
주목받게 됨

Sullivan 교수, 조현병 유전체 컨소시엄은 조현병
유전자 108개를 발견함

그 중 C4 유전자가 포함되어 있었고, C4의 변이
종류에 따라 뇌 발달 과정에서 Glial cell, 조현병의
관계를 밝힘
(Sekar 2016)
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전장, 전장(genome-wide)이 중요하다..

• 전장 (genome-wide)

• 실험자의 직관에 의존하지 않는 가설 설정과 실험
설계에 대한 필요성이 대두됨. 

• 한계? 
• 모든 유전자들의 위치를 알지 못함

• 가설 고전적인 방식 (제한효소 절편길이 다형성)은 다수
의 유전변이를 탐색하는데 한계가..

• 아, 그러면 몇개의 변이를 탐색 해야하지?

Risch & Merikangas (1996) Science

• Linkage disequilibrium로부터 독립적인 위치(l
oci)의 숫자를 시뮬레이션으로 예측

• 1,000,000개의 loci가 genome-wide 연구를 위
해 필요 (GWAS의 p값 기준인 5E-9)

• 그리고 때마침 등장한 기술…
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2000 20101990

• Microarray technology for common variants (~10 to 100k SNPs)

• GWAS - “hypothesis-free approach”, finding loci associated with traits or d
isorders.

• Measure the heritability in polygenic traits.

Present

2000년대

마이크로어레이 그리고 Genome-
wide association 연구의 서막

Klein et al. (2005) Science

“Age-related macular degeneration (AMD) is a major cause of blindnes
s in the elderly. We report a genome-wide screen of 96 cases and 50 co
ntrols for polymorphisms associated with AMD. Among 116,204 singl
e-nucleotide polymorphisms genotyped, an intronic and common varia
nt in the complement factor H gene (CFH) is strongly associated with 
AMD (nominal P value <10−7)”
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Missing heritability news 2008

2009년 Missing Heritability 논쟁
Manolio et al. (2009) Nature

2010년대 전후

Next-generation sequencing 
(NGS)의 도입

2000 2010 Present1990

• NGS technology to read all (or 
most) nucleotides in your geno
me. 

• Find a wide range of genetic var
iants (SNVs, indels, SVs)
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원인 유전자 발굴 연구
(Gene Discovery)
• Exome sequencing을 활용한 연구

• Exome: 단백질을 생성하는 유전체 부위
• ~1%의 유전체 부위에 해당함

• 단백질은 표현형에 직접적인 영향을 주기에, 영
향을 크게 미치는 유전 변이를 탐색할 것으로
예상

• Gene Discovery: 질환군에서 유전변이가 빈번
하게 나타나는 유전자를 선별
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문제는 인간에게 너무나 많은
변이가 관찰됨…
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Rare variant 연구를 위해선 매우
많은 sample size가 필요함

Buxbaum (2012) Neuron

2015년대부터 현재까지

국가, 대형 유전체 컨소시엄의 등장

2000 2010 Present1990

• Team efforts in large scale research consortium or cohort enabled robust association studies (c
ancer, autism, type 2 diabetes, schizophrenia, psychiatric disorders, inflammatory bowel disease, 
etc.)

• New methodologies for association have been developed.

• Large-scale genomic datasets from “cohort studies” (UK BioBank, Danish iPsych birth cohort).

• Heritability measured by rare variants. 
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PGC Schizophrenia, Nature, 2014

7q11.23 deletion -> Williams Syndrome -> Hypersociable personality

7q11.23 duplication -> Social impairment -> Hyposociable personality

Sanders et al. Neuron, 2015 
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Fuchsberger et al. Nature, 2016

Demontis et al. Nature Genetics, 2018

An & Sanders 2017 Biological 
Psychiatry

• 영국 바이오뱅크 15만명 CNV 분석
(Kendall 2017)

• 발달장애로 진단받지 않은 건강한
중년15만명에게 발견되는
발달장애 CNV -> 어떻게
이해해야하나?

• 데이터 분석 품질?

• Incomplete penetrance?

• 관련 표현형은 무엇인가?

• 임상적 결정은 어떻게 되야?
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질병 유전체 연구의 역사

1. Linkage 분석 (80-90년대)

2. Microarray와 GWAS (2000년대)

3. NGS 등장 (2010년 전후)

4. Exome sequencing 위주의 원인 유전자 탐색
연구(gene discovery)

5. Whole Genome Sequencing을 활용한 포괄
적인 유전적 조성 연구

자폐증 유전체 연구
가설에서 전장유전체까지

2021년 전장유전체에 이르기까지…
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질병 유전체 연구의 역사

1. Linkage 분석 (80-90년대)

2. Microarray와 GWAS (2000년대)

3. NGS 등장 (2010년 전후)

4. Exome sequencing 위주의 원인 유전자 탐색
연구(gene discovery)

5. Whole Genome Sequencing을 활용한 포괄
적인 유전적 조성 연구

자폐성 범주 장애는 신경발달장애의 한 종류

• 유병률은 54명 중 1명 (1.8%, 미국 질병통제 예방 센터)

• 전세계적으로 비슷한 유병률을 보임

• 남성이 여성보다 흔하게 발견됨

Autism
Spectrum
Disorder

(ASD)

Restricted or 
repetitive 

behavior or 
interests

Social
Communication

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 5th Edition

-25-



자폐성 범주 장애는 높은 유전력을 보임

~12,000
Pan-cancer

0 20 40 60 80 100

Infection related

Bladder

Osteoarthritis

Hyptertension

Schizophrenia

Chrons

Major Depression

Obesity

Bipolar

ADHD

ASD

Heritability estimates 
(Wang et al. 2017 Nature Genetics)

~50,000
ASD

~25,000
SCZ ~15,000

T2D

Number of NGS samples as of 2020

~50,000
ASD

SPARK

유전력 (heritability): 유전적요소가형질및질환에기여하는정도

0.5

1

1.5

2

10-20 yrs 20-30 yrs 30-40 yrs 40-50 yrs

Incidence rate ratio of childhood autism
(Sandin et al. 2015 Molecular Psychiatry)

Maternal age Paternal age

• 부모의출산연령이늦어질수록,자녀가자폐성범주장애
로진단받는경우가빈번해짐.
• Malaspina 2001, Coen 2003, Reichenberg 2006, Peterson 2011, H

ultman 2011, Frans 2013, Pederson 2014, McGrath 2014

• 부모의출산연령과자폐성범주장애의발병에는어떤연
관이있는가?

• 자폐성범주장애로진단받은이들은그렇지
않은이들에비하여,낮은자손률(Fecundity)을
보임.

• 그럼에도불구하고자연선택을거슬러
인구집단에자폐성범주장애가지속적으로
나타나는이유는?

0

25

50

75

100

Depression Bipolar Schizophrenia Autism

Fecundity of Psychiatric disorders
(Power et al. 2013 JAMA Psychiatry)

Female Male
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• 부모의 생식세포의 pre-meiotic cell division 과정에서 DNV가
발생함

• 그 생식세포가 수정이 되면, 발생한 DNV는 자녀에게 전달이 됨

• 한 세대에서 보통 70개 DNV가 발생함

• 유전체에서 무작위(random)하게 일어남

• 진화를 이끌어내는 원동력 중 가장 핵심 요소 (Wright 1942)

From Kong et al., 2012 to Jonsson et al.,2017

80%의 DNV는 정자에서
발생함
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유전 변이가 일반
인구집단에서 발생하는 빈도

유전 변이가 자폐증에서
발생하는 빈도

Sanders et al. Nature 2012, Neale et al. Nature 2012, O’Roak et al. Nature 2012

자폐증으로
진단 받은 자녀

자폐증으로 진단
받지 않은 형제/자매

자폐증으로 진단
받지 않은 부모

엑솜 유전체 기술을 이용하여
자폐증 발생과 부모의 출산 연령의 관계를 밝힘

“We found that the rate of de novo SNVs indeed increases with paternal age (p=0.008, two-tailed 
Poisson regression) and that paternal and maternal ages are highly correlated (p<0.0001, two-taile
d linear regression).”

Stephan Sanders

UCSF
(Yale back then)

Matthew State

UCSF
(Yale back then)
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Sanders et al. Nature 2012

ASC는 2012년부터 현재까지 협력 연구를
바탕으로 자폐증에 연관된 유전자를 발견함

Sanders (2012) Nature
Neale (2012) Nature
O’Roak (2012) Nature
Iossifov (2012) Neuron

SSC, AGP, AGRE등코호트을이용하여
DNV의자폐증연관성을발견함 De Rubeis (2014) Nature

Iossifov (2014) Nature

질병유전체연구최초의
베이지언기반연관성방법론
TADA 개발및적용

Sanders (2015) Neuron

자폐증유전자65개발견
주로전사조절인자와시냅스기능을담당
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2020년 기준, 102개의 자폐증 유전자가
밝혀짐

Satterstorm et al. Cell, 2020

Outside the protein coding regions..
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Can we increase the resolution 
of spatiotemporal analyses?

Visel et al. Nature 2009

Whole-genome sequencing will allow us to estimate 
the contribution of noncoding variants in ASD

ASC-WGS1 and ASC-WGS2:  Largest whole g
enome sequencing analysis of ASD families

An et al. Science 2018Werling et al. Nature Genetics 2018
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WGS study requires a large-sca
le computing such as cloud co
mputing

Multiple algorithms on
detecting de novo variant

ROCube: 
High-quality WGS variant filtering
https://github.com/joonan30/rocube

Adjusting confounders
- paternal ages
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CNV (copy-number variants) &
SV (structural variant) analysis

• CNV/SV explain ~5% of ASD cases in total.

• High rate of false-positive calls

Unlike the exome, there are many potential 
regions that could mediate ASD risk

Loss-of-function Missense Silent

Coding (exome)
annotations:

PromoterIntergenic Intron 3’UTR5’UTRGenomic
regions:

Histone marks
e.g. H3K27ac

Transcription factor
binding sites 

“Open” DNA e.g. 
DNase/ATAC

Epigenome
markers:

Conservation Distance from gene Gene functionFunctional
measures:
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Category-Wide Association 
Study (CWAS):
Test multiple hypotheses of 
noncoding annotation 
simultaneously

Combine five annotation domains into 
51,801 categories

Example: 

De novo variants in DNase hypersensitive 
sites of UTRs of post-synaptic density 
genes

CWAS analysis to compare a burden of de 
novo coding noncoding between cases and 
controls

Relative risk
Enriched in 

cases

Enriched in 
controls

A single category:
e.g. De novo variants in DNase 
hypersensitive sites of UTRs of 
post-synaptic density genes

-l
o

g 1
0
(p

-v
al

u
e)

Multiple testing correction
Threshold is determined by correlation of 
51,801 categories.
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CWAS analysis of 519 families showed no 
category reaches significance after correction 
for multiple testing

Werling et al. Nature Genetics 2018

Inconsistency in “candidate no
ncoding region” from other 
WGS studies

• Turner et al. AJHG (2016): 40 families of SSC, showing enrichment of de novo variants in 50kb 
interegenic of fetal CNS DNase I hypersensitive sites (p=0.03; binomial).

• Turner et al. Cell (2017): 516 families of SSC, showing enrichment of de novo variants in fetal   
promoter with TFBS (p=0.04; binomial).

• Short et al. Nature (2017): 6,239 cases with developmental delay, showing conserved regions 
of fetal brain DHS peaks (p=0.04; Fisher).

• Yuen et al. NPJ Genomic med (2016): 200 families of MISSNG, showing conserved 3’UTR (p=0.
01; Fisher).
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CWAS analysis of 1902 families showed no 
category reaches significance after correction 
for multiple testing

Werling et al. Nature Genetics 2018 An et al. Science 2018
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Finding one significant gest for a single noncoding 
category requires at least 8,000 families

Werling et al. Nature Genetics 2018

Decipher the complexity of the regulatory 
noncoding genome using the high-dimensi
onal mutation model

Which categories are 
driving clusters of ASD cases?

• Simulation of the mutation profiles of DNVs. 
• Based on the mutation load from the Lynch 

model (2010).
• Find the cluster of categories with similar 

association patterns.

https://github.com/sanderslab/cwas
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The de novo risk score demonstrated nonco
ding association driven by promoters

An et al. Science 2018

• In coding regions, known ASD association is the result of mutations at a 
small number of critical loci, such as protein truncating variants (PTVs) 
in ~5% of genes. 

• Assuming a similar distribution of ASD risk for de novo mutations in the 
noncoding genome, we limited our analysis to noncoding annotation 
categories with few variants. 

• Our aim was to construct a de novo risk score to predict ASD status, 
similar in concept to a polygenic risk score for common variation. 

The de novo risk score demonstrated nonco
ding association driven by promoters

An et al. Science 2018
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An et al. Science 2018

시간을 마무리하며

1. 전장 유전체 연구는 다양한 유전적 조성을 탐
색하기 위해 이뤄짐

2. 질병의 유전적 조성에 대한 각 구성요소를 이
해할 필요가 있음
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