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임상 적용 가능한 유전체의학 update

김 경 철

차의과대학 차움병원 임상유전체 센터

Today’s Topic 

Personalized Medicine 이란 무엇인가? 
1 

Genomics 의 기본 개념과 발전 상황 
2 

유전과 환경의 상호작용에 대한 이해 
3 

유전체학의 임상 적용 : 질병예측 및 건강증진 
4 

 

Accidents and Disease should be preventive 

“모든 사고 (질병)은 예방되어야 하며 예방되기 위해서는 예측되어야 한다” 

Predictive 
Medicine 

Preventive 
Medicine 

Early  
Dx & Tx 

Episodic  
Treatment  

4P Medicine 

 

This transformation is being accelerated by a combination of   
revolutionary technologies and evolutionary practices 

Personalized Health Care 
 

Translational  
Medicine 
 

Health Care  
Today Digital Imaging 

Episodic Treatment Electronic Health Records Artificial Expert Systems 

Clinical Genomics 

Genetic Predisposition Testing 

Molecular Medicine 

CA Diagnosis 

Pre-symptomatic Treatment 

Lifetime Treatment 

Evolutionary Practices 
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Procrustes (Προκρούστης) Tailored medicine 

vs 

What’s Personalized Medicine 

Personalized medicine is a medical model that proposes the customization of healthcare, 
with all decisions and practices being tailored to the individual patient by use of genetic or 
other information.  

 

Genotype of CYP2D6 in 130 cases and 170 control cases 

Smoking vs Gene of Lung Cancer 

GSTM1) Polymorphisms and Lung Cancer 

 

  Application of Clinical Genomics 

 

각막 이영양증/ 라식 수술  

정상형 돌연변이형 

각막 이영양증은 인간염색체 5q에 위치하

는 TGFBI 유전자의 돌연변이가 주 원인으로 

알려져 있는 상염색체  

우성 유전질환. 

 

한국인은 1300명당 1명에서 발병. 

아벨리노(Avellino) 각막이영양증은 라식수

술을 시행한 경우 각막 혼탁이 증가되는 것

으로 보고되고 있습니다. 따라서 아벨리노

(Avellino) 각막이영양증 돌연변이를 갖는 

경우, 라식수술은 금기 
 

 

장기 이식 수술과 이식 거부 예측 프로그램 : 알로맵(AlloMap) 

• Reduce the immune response leading to organ rejection 
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BRCA1 gene 

24 exons, 1863 Amino Acids coding 
 
일반 USA 여성의 평생 유방암 유병률 
12.5%이나 BRCA1 돌연변이 인 경우 
7배에 해당하는 80% 이상의 확률,전
체 대상자의 10%에서 돌연변이 
 
(한국인 경우 유방암 평생 유병율은 
72%, 난소암은 24.6% 한국인 유전성 유방

암 연구, 서울대 김성원교수)  

BRACA 1 유전자와 유방암 

 

In this exploratory study of 12 volunteer adults, the use 
of WGS was associated with incomplete coverage of 
inherited disease genes, low reproducibility of 
detection of genetic variation with the highest 
potential clinical effects, and uncertainty about 
clinically reportable findings. In certain cases, WGS 
will identify clinically actionable genetic variants 
warranting early medical intervention. These issues 
should be considered when determining the role of 
WGS in clinical medicine. 

 FDA marketing authorization for the device.” 
On December 5, the company announced that it 
was complying with the FDA's demands and 
discontinued running the commercial, noting 
on its website,   “At this time, we have 
suspended our health-related genetic tests to 
comply immediately with the [FDA] directive to 
discontinue new consumer access during our 
regulatory review process.” 

Rising debates 
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1. Chromosome aberrations  
 
 

2. Tandem repeat polymorphisms 
 
 

3. Insertion or deletion and copy number variation (CNV) 
 

Causes of human genetic variation 

 

 
4. Somatic mutations (BRAF/KRAS..) 

 
 

5. Single nucleotide polymorphisms (SNP),germline mutation 
  

Informally, the term mutation is often used to refer to a harmful genome variation 
that is associated with a specific human disease, while the word polymorphism 
implies a variation that is neither harmful nor beneficial. 
 

Causes of human genetic variation 
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Whole books :            
22 Chromosomes 

One page :                          Chr. 
region (Chr 8p24) 

SNP is a single base 
variation in DNA 
sequence that has a 
frequency >=1% in a 
population…… 

SNP is a single vase 
variation in DNA sequence 
that has a frequemcy >=1% 
in a population…… 

One sentence : 
Gene (TNFrsf11b) 

One book : Chromosomes 
(Chr 8) 

One misspelling : 
SNP (rs2073618) 

Chromosome, Gene, SNPs 

SNP (rs9594782) Bold represents exons 

Remember there is another set of encyclopedia in parallel : allele 

  

What’s SNP 
SNP :  DNA sequence variations That occure when a single nucleotide (A,T,C,or G)  in the 

genome  sequence is altered  with  frequency >1% in a population. 

GTACCGCGGCGC 
GTACCACGGCGC 

HIS 

ARG 

SNPs:  
Single 

 Nucleotide  
Polymorphisms 

Human ApoE gene segment, rs11542035 SNP 

Allele 1 (M) 

Allele 2 (.F.) 

Three Genotypes  
 
• Homozygous wild type  : GG 
 

• Heterozygous mutant type :  GA 
 

• Homozygous mutant type : AA 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  

 

Mouse 

Human 
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Only 
Exon 

 

 

Y : C>T 

 

Selection of Target SNPs 
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Give high priority 
1) SNPs that are part of the HapMap project 

2)  SNPs mentioned in the literature as associating with a phenotype of interest 

3)  SNPs with good minor allele frequencies (MAF) (>5%) 

4)  SNPs altering an amino acid – a change in protein sequence dictates a 
change in protein structure, which alters function (non-synonymous SNPs) 

5)  SNPs affecting mRNA splicing – splice site SNPs 

6)  Others – ABI, Perlegen, comparative genomics, transcription factor binding 
site, etc  

7)  Tag SNP – LD block : Haplotype 

8) GWAS data 

Selection of SNPs in Candidate Genes 

 

Genome wide association (GWA) study 
• The first major GWAS was published in Nature in February 2007 by Robert Sladek et al. 
in a study searching for type II diabetes variants 
 

• Numerous genome-wide association studies for the diseases coronary heart disease, type 
1 diabetes, type 2 diabetes, rheumatoid arthritis, Crohn's disease, bipolar disorder,  and hyp
ertension has studied. 
 

• One of the challenges for a successful GWAS in the future will be to apply the findings in 
a way that accelerates drug and diagnostics development 
 
 

A WTCC study in coronary artery disease (Samani ,NEJM 2007) 

 

 

Published GWAS Reports, 2005 – 6/2012 
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RFLP TaqMan Sequenom Illumina 

Reaction steps 2 1 3 2-3 

Multiplex no yes yes yes 

Bioinformatics no yes yes yes 

DNA cost 25ng 5ng 1ng <1ng 

Cost per SNP $1.50 60c <50c <10c 

Overhead Very low modest high ~$200,00 

Comparison of Methods 

 

fishing with reel 
                    
 
 
 
 
 
     

Candidate Gene Association Study (CGAS) 

Genome-Wide  Association Study (GWAS)  

    with Bottom trawl 
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Whole genome sequencing history 

연도 주체 기술 소요시간 비용 

2000 Human Genome Project Sanger sequencing 10년 30억 달러 

2000 Celera Genomics Sanger sequencing 4년 3억 달러 

2007 Craig Venter Institute Sanger sequencing 4년 7,000만 달러 

2007 
Baylor College of 

Medicine 
Roche 454 

(제임스왓슨) 
수개월 100만달러 

2007 Beijing Genome Institute 
Illumina 
Solexa 

수개월 50만 달러 

2009 Stanford University 
Helicos 

Heliscope 
수개월 48,000달러 

2009 
서울 의대 유전체의학연구

소 
Illumina, Solexa 

Macrogen 
수개월 30,000달러 

2010  Complete Genomics Complete Genomics  수개월 4,400달러 

2011 Life Technology(ABI) SOLID5500, NGS(2세대) 48시간 3,000달러 

2012~2013 The Ion PGM™ Next-NGS (3세대) 8시간 2,000달러 

2013 ~ Oxford Nanopore(TBD) Nanopore,(4세대) 15분 1,000달러 

1,000달러 게놈 시장의 시작!! 

  

NGS(Next Generation Sequencing) 

 

Oxford Nanopore in 2013 

나노 : 10억분의 1 미터 
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Investigative Pathways Leading from Gene Discovery to Clinical Application 

O'Donnell CJ, Nabel EG. N Engl J Med 2011 

 

 
•  연평균 성장률 14.5%로 증가(2009-2014) 
•  2014년 20억 달러 이상 예상 
   (분석툴 시장 / 서비스 시장) 
 
1) 유전체 분석툴 시장  
- 개인 맞춤의학 및 신약개발 등의 응용  
   분야 기반 기술 
-  시장규모 13억 달러 이상 전망(2014) 
 
2) 유전체 분석 서비스 시장 
-  연평균 성장률이 분석툴 시장보다 더욱        
    높음 
-  유전체 분석이 대중화되고 점차 소비가  
   증가하고 있어 산업규모가 더욱 커질 것      
   으로 전망 

※ 임상실험, 전장유전체 검사, 독성예측, 약제내성판별 
※ 유전적 다형성 및 유전형 분석, 세포 기능분석 

세계 유전체 시장의 현황 : 분야별 유전체 분석 시장 전망 

 

• 미국과 캐나다를 포함하는 북아메
리카 시장이 가장 큰 규모 2014년 
935백만 달러의 시장 형성 전망 
 
•  아시아의 유전체 분석 시장은 
2014년 334백만 달러 규모 예상 
평균성장률이 가장 높은 16.6%로, 
빠르게 발달하고 있음을 알 수 있음 

세계 유전체 시장의 현황 : 국가별 유전체 분석 시장 전망 
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23andMe Navigenics Pathway Genomics 

설립 현황 

• 2006년 설립(Mountain 
View, CA) 

• 2007년 DTC 런칭 

• 2007년 설립(Foster City, CA) 
• 2008년 DTC 런칭 
• Life Technologies가 인수  
     -> 현재 DTC 중단 

• 2008년 설립(San Diego, CA) 
• 2008년 DTC 런칭  
     -> 현재 DTC 중단 
  

성격 

• Entertainment 성격의 서
비스 

• 유방암, 천식 등 중병과 
간단한 질병 검사  

• 오른손/왼손 잡이, 쓴 맛 
인식 정도, 유당 분해 능
력 등 검사 

  -> 개인의 유전적 특징 파
악 목적 

•  건강 및 치료목적의 서비스 
•  위암, 대장암, 폐암, 유방암, 

뇌졸중, 뇌동맥류, 심장마비 
등 29가지 질병에 대한 예측
과 맞춤관리 정보를 제공 

•  건강 및 치료목적의 서비스 
•  열성질환, 약물반응효과, 복

합성 질환 뿐만 아니라 
23andMe와 같이 개인 조상 
추적 
 

전략 

• 가장 저렴한 DTC 서비스 
-> 현재까지 가장 많은 고객 

유치 
->  100만 고객 유치 목표 

• Corporate 중심의 마케팅 
    -> 기업의 사원 복지정책의 

일환 

• Blue shield 보험사와 계약 
• 다이어트, 올림픽 운동 선수 

건강 가이드라인에 이용 
• 해외 시장 적극적으로 개척 

세계 유전체 시장의 현황 : 북미 주요 업체의 특징 비교 

 

차움의 특화 검진 : 맞춤 유전체 검사 

헬로진 유전체 검사 

 

차움의 특화 검진 : 맞춤 유전체 검사 

 

Overall  summary of Pathway Fit Program and recommendation 

 

Prediction for disease relative risks for five individuals 

 

Physician’s disappointment in the market 

하나의 마커로 어
떻게 복잡한 질병
을 설명할 것인가? 

DTC market 

So what? 
그래서 어쩌란 말

인가?  

너무 비싸
다  

위험도가 너무 미
미하다. 
OR=1.3. 

너무 어렵다…. 
유전체학은 너무 

낯설다 검사 결과지가   
너무 엉성하다  

(특히 외국인에게) 

한국인에
게 맞는

가? 

회사마다     
결과가 

다르다!!!! 
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체크1 
: 다중 마커 (multiple marker)를 사용하는지 

  

 

FADS1 and HDL Cholesterol 

FADS1-rs174547  C/C 

 

 

Calculating my genome risk for CHD 

1.2 

ODD RATIO 

1.5 

1.6 

Tell to patients their personalized risk for CHD according to genome*environmental data  

1.2X1.5X1.6=
2.88? 
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체크 2 
: 한국인의 관심 질병에 대해 검사하는가. 

서양인의의 데이터로 만들어진 연구 논문에서 인용한 유전체별 질병의 위험
도를 한국인에게 적용할 수 있는가?  
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유전체 및 환경 상호작용 을 통한 건강증진 예시 

 

유전체 및 환경 상호작용 을 통한 건강증진 예시 

 

유전체 및 환경 상호작용 을 통한 건강증진 예시 

 

유전체 및 환경 상호작용 을 통한 건강증진 예시 

 

한국인 비만 유전자의 특징 

 




