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본 강의 자료는 한국생명정보학회가 주관하는 BIML 2024 워크샵 온라인 수업을 목적으로 

제작된 것으로 해당 목적 이외의 다른 용도로 사용할 수 없음을 분명하게 알립니다.

이를 다른 사람과 공유하거나 복제, 배포, 전송할 수 없으며 만약 이러한 사항을 위반할 경우 

발생하는 모든 법적 책임은 전적으로 불법 행위자 본인에게 있음을 경고합니다.



KSBi-BIML 2024
Bioinformatics & Machine Learning(BIML)

Workshop for Life and Medical Scientists

안녕하십니까?

한국생명정보학회가 개최하는 동계 교육 워크샵인 BIML-2024에 여러분을 초대합니다. 생명정보학 

분야의 연구자들에게 최신 동향의 데이터 분석기술을 이론과 실습을 겸비해 전달하고자 도입한 

전문 교육 프로그램인 BIML 워크샵은 2015년에 시작하여 올해로 벌써 10년 차를 맞이하게 되었

습니다. BIML 워크샵은 국내 생명정보학 분야의 최초이자 최고 수준의 교육프로그램으로 크게 

인공지능과 생명정보분석 두 개의 분야로 구성되어 있습니다. 올해 인공지능 분야에서는 최근 

생명정보 분석에서도 응용이 확대되고 있는 다양한 인공지능 기반 자료모델링 기법들에 대한 현장 

강의가 진행될 예정이며, 관련하여 심층학습을 이용한 단백질구조예측, 유전체분석, 신약개발에 

대한 이론과 실습 강의가 함께 제공될 예정입니다. 또한 단일세포오믹스, 공간오믹스, 메타오믹스, 

그리고 롱리드염기서열 자료 분석에 대한 현장 강의는 많은 연구자의 연구 수월성 확보에 큰 도움을 

줄 것으로 기대하고 있습니다. 

올해 BIML의 가장 큰 변화는 최근 연구 수요가 급증하고 있는 의료정보자료 분석에 대한 현장 강의를 

추가하였다는 것입니다. 특히 의료정보자료 분석을 많이 수행하시는 의과학자 및 의료정보 연구자

들께서 본 강좌를 통해 많은 도움을 받으실 수 있기를 기대하고 있습니다. 또한 다양한 생명정보학 

분야에 대한 온라인 강좌 프로그램도 점차 증가하고 있는 생명정보 분석기술의 다양화에 발맞추기 

위해 작년과 비교해 5강좌 이상을 신규로 추가했습니다. 올해는 무료 강좌 5개를 포함하여 35개 

이상의 온라인 강좌가 개설되어 제공되며, 연구 주제에 따른 연관된 강좌 추천 및 강연료 할인 

프로그램도 제공되며, 온라인을 통한 Q&A 세션도 마련될 예정입니다. BIML-2024는 국내 주요 연구 

중심 대학의 전임 교원이자 각 분야 최고 전문가들의 강의로 구성되었기에 해당 분야의 기초부터 

최신 연구 동향까지 포함하는 수준 높은 내용의 강의가 될 것이라 확신합니다.

BIML-2024을 준비하기까지 너무나 많은 수고를 해주신 운영위원회의 정성원, 우현구, 백대현, 

김태민, 김준일, 김상우, 장혜식, 박종은 교수님과 KOBIC 이병욱 박사님께 커다란 감사를 드립니다. 

마지막으로 부족한 시간에도 불구하고 강의 부탁을 흔쾌히 허락하시고 훌륭한 현장 강의와 온라인 

강의를 준비하시는데 노고를 아끼지 않으신 모든 강사분들께 깊은 감사를 드립니다. 

2024년 2월

한국생명정보학회장 이 인 석



강의개요
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암 면역 환경, 감염병 반응 면역 등에 대한 관심이 증가함에 따라 적응면역의 다양성 분석에 대한 

기술이 성장하고 있다. 특히, B cell receptor (=antibody, BCR)와 T cell receptor (TCR) 서열 분석

은 면역항암제와 감염병 치료제 발굴 및 반응성 이해에 핵심적인 요소이다. BCR과 TCR 서열의 천

문학적 다양성과 세포별 서열 특이성으로 인해 일반적인 RNA-seq, scRNA-seq, WES 등은 

adaptive immune repertoire를 포괄적으로 이해하는 데 한계가 있다. 따라서, high throughput으

로 BCR과 TCR full-length 서열을 얻는 방법, 단일세포 BCR의 heavy/light chain (TCR은 

alpha/beta chain)을 동시에 시퀀싱하는 기법들이 개발되고 있다. 

본 강의에서는 NGS를 이용한 BCR/TCR 시퀀싱 데이터 이론을 학습하고 일련의 생명정보학적 분

석과정을 이해하는 것이 목표이다. 이론으로, BCR 유전자의 구조, BCR-seq library를 만드는 최신 

기법을 학습한다. 기본 분석에 사용되는 IMGT와 MIXCR 활용 예시를 통해 BCR의 V gene usage

와 complementarity-determining regions (CDR) 서열을 동정하는 법을 배운다. 동정된 항체 서열

의 특징을 해석하는 downstream 분석 과정을 학습한다. 

강의는 다음의 내용을 포함한다:

  ⚫ Immune repertoire 개요

  ⚫ BCR sequencing을 위한 실험 기법 

  ⚫ BCR sequencing 데이터 분석 및 해석

* 참고강의교재: 강의자료

* 교육생준비물: 노트북 (메모리 8GB 이상, 디스크 여유공간 30GB 이상), RStudio 설치

* 강의 난이도: 초급

* 강의: 박대찬 교수 (아주대학교 생명과학과)
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Address 206 Worldcup-ro, Yeongtong-gu, Suwon 16499, Korea
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Educational Experience
2014 Ph.D. in Genomics, The University of Texas at Austin, Austin, TX, USA
2008 B.S. in Biological Sciences, Seoul National University, Seoul, Korea
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2016-2018 Senior Research Scientist, Korea Institute of Science and Technology
2014-2016 Postdoctoral Fellow, The University of Texas at Austin, Austin, TX, USA
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50(14):7856-7872.  #co-corresponding (IF=14.9)

4. Chuna Kim*, Sanghyun Sung*, Jong-Seo Kim*, Hyunji Lee, Yoonseok Jung, Sanghee Shin, 
Eunkyeong Kim, Jenny J. Seo, Jun Kim, Daeun Kim, Hiroyuki Niida, Narry V. Kim, Daechan 
Park# and Junho Lee#, Telomeres reforged with non-telomeric sequences in mouse embryonic 
stem cells (2021) Nature Communications 12(1):1097. #co-corresponding (IF=16.6)

5. Sungryong Oh*, Kyungjin Boo*, Jaebeom Kim, Seon Ah Baek, Yoon Jeon, Junghyun You, Ho 
Lee, Hee-Jung Choi, Daechan Park#, Ji Min Lee# and Sung Hee Baek#, The chromatin-binding 
protein PHF6 functions as an E3 ubiquitin ligase of H2BK120 via H2BK12Ac recognition for 
activation of trophectodermal genes (2020) Nucleic Acids Research 48(16):9037-9052. 
#co-corresponding (IF=14.9)
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A pool of Adaptive Immune Receptor is a Repertoire 

B cell receptor (BCR)  and T cell receptor (TCR) are 
extremely diverse and personalized due to clonal evolution

Lavinder et al., (2015) Current Opinion in Chemical Biology 

By individuals 
• MHC 
• Genotype 
• Age 
• Race 
 

By disease 
• Cancer 
• Infectious disease 
• Autoimmune disease 
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B cell receptor (BCR)  and T cell receptor (TCR) are 
extremely diverse 

TCR 

~1011 receptors ~1018 receptors 

BCR 

Complementarity-determining regions (CDRs) 

Georgiou et al., (2014) Nature Biotechnology 

VH-VL domain: Binding to antigen 
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Antibody transcripts are highly diverse 

Georgiou et al., (2014) Nature Biotechnology 
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B cell Receptor sequencing (BCR-seq) 

Multiplex V gene primers 

Amplification of V region of antibody mRNA 

Next Generation Sequencing 
MiSeq 2X300 Platform 

Antibody V region 
Constant region primers 

B cell Receptor sequencing (BCR-seq) 

Important points 

• Clone    BCR-seq   amplicon   . 

• PCR    forward primer   multiplexing primer  . 

• V region   cover  NGS read   . 

• Error rate  NGS platform    . 
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BCR-seq is erroneous 

Khan et al., (2016) Science Advances 

Unique Molecular Identifier   
 ( )    

Single cell RNA-seq  UMI      

UMI counts represent gene expression levels 
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(A) Correction PCR and Sequencing Errors 

De-multiplexing 

(B) Clustering after Assembly of Paired-end Reads 

Clustering 

Error and Bias 
Correction 

Primer + UMI 
mRNA1 

mRNA2 

mRNA3 

mRNA4 

mRNA5 

mRNA6 

mRNA7 

PCR 
Sequencing 

Sequencing Data 

Read1 

Read2 

Merged full length sequence 

33 
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17 
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1 
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37 

26 

2 

clone1 

clone2 

clone3 

Error correction for detection of true diversity 

Georgiou et al., Nature Biotechnology  

ALL = Acute Lymphoblastic Leukemia 
CLL = Chronic Lymphocytic Leukemia 
FL = Follicular Lymphoma 
DLBCL = Diffuse Large B Cell Lymphoma 
MM = Multiple Myeloma 

Germinal Center (GC) Reaction 

process of evolution 
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Neighbor joining algorithm to define clones 

AIRR     

• BCR-seq   UMI   DNA  
clustering   

 
• proteomics + BCR-seq    

 
• Heavy / light chain     

 
• Short read  assembly  
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Ig-seq is proteomics analysis of immunoglobulin 

Georgiou et al., (2014) Nature Biotechnology 

VH-VL domain: Binding to antigen 

Application of BCR-seq and Ig-seq 

Vaccination or 
Infection 

Compare V-gene 
sequence database 
and Ig peptide mass 

spectra 

Georgiou et al., (2014) Nature Biotechnology 
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GGSSSFDSWGQGTLVTVSSASTK 
DWTYDNSDTNLDYWGQGTLVTVSSASTK 

TSQPDFQHWGQGTLVTVSSASTK 
MS/MS spectra 

Customized  
Database  

FR1 FR2 FR3 
Assembled Antibody Transcript 

CDR1 CDR2 CDR3 

Serological Antibodies Identification by CDR3 sequences 
in LC-MS/MS 

AIRR     

• BCR-seq   UMI   DNA  
clustering   

 
• proteomics + BCR-seq    

 
• Heavy / light chain     

 
• Short read  assembly  
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Heavy chain 
and Light 
chain are 
paired at 
protein level 

One B cell 
expresses 
one 
antibody 

 Difficulties with antibody sequencing 

Diversity- 
VDJ 
recombination 

Light chain RNA 

Protein 
 

Heavy chain RNA 

Pairing sequencing technology 

DeKosky et al., (2015) Nature Medicine 
McDaniel et al., (2016) Nature Protocols  
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AIRR     

• BCR-seq   UMI   DNA  
clustering   

 
• proteomics + BCR-seq    

 
• Heavy / light chain     

 
• Short read  assembly  
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We sequence everything 

Data 

Tumor infiltrating lymphocytes from mRNA-seq 
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Reconstruction of Antibody from mRNA-seq 

V gene 
D gene 
J gene 
C gene 

Mapping onto IMGT DB 

Assembly of Reads  
(de Bruijn graph) 

CDR3 Clonotyping 

   
• MIXCR 
• TRUST 

Choice for TIL repertoire: mRNA-seq and BCR-seq  

Transcriptome 
Antibody 

Transcripts 

Antibody Repertoire Gene Expression  
Profile 

Mostly, short reads 
2X100~150 

Ex
am

pl
e 

Pl
at

fo
rm

 

mRNA-seq BCR-seq 

Mostly, MiSeq 
2X300 

An
tib

od
y 

Se
qu

en
ce

s 

Assembly 
de novo 

after 
correction 
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Adaptive Immune Receptor Repertoire (AIRR)  
  1 

2 

AIRR   3 

AIRR      4 

Bioinformatics Pipeline for BCR-seq 

Deep 
Sequencing 

Raw Reads 
(Fastq) 

BCR sequences 
(Fasta) 

Metadata 

V(D)J assignment 

V(D)J annotated 
sequence data 

De-multiplexing 

Quality Control 

Assembly of 
paired-read 

Pre-Processing 

Clonal grouping 

Lineage tree construction 

Population Structure 

Diversity 

Mutability and 
substitution models 

Quantification of 
selection 

Repertoire analysis 

Sequences & 
Analysis results 

Personalized genotype 

V(D)J gene usage 

Clonal dynamics 

Diversity estimation 

SHM statistics 

DNA / AA motif 
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Examples of BCR-seq downstream analysis 
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Example of Immunoproteogenomics: Flu Repertoire 

Georgiou and colleagues (2016) Nature Medicine 

Application of BCR-seq and Ig-seq 

Vaccination or 
Infection 

Compare V-gene 
sequence database 
and Ig peptide mass 

spectra 

Georgiou et al., (2014) Nature Biotechnology 
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Delineation of the serological repertoire  

Georgiou and colleagues (2016) Nature Medicine 

Delineation of the serological repertoire  

Georgiou and colleagues (2016) Nature Medicine 
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VH:VL Pairing Experiments 

Naïve        Antigen experienced 

VS 

70 ml Blood Draw 
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Donor CD3- CD19+ CD20+ CD27- Naïve CD3- CD19+ CD20+ CD27+ Ag-Exp 

1 13,780 34,692 

2 26,372 89,249 

3 15,203 NA 

Total 55,355 123,941 

DeKosky*, Oana*, Park et al., (2016) PNAS 

BCR pairing sequencing 

< Unique Antibody Sequences > 

Identification of differentially paired VH:VL genes 

Naïve        Antigen experienced 

VS 

DeKosky*, Oana*, Park et al., (2016) PNAS 
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Example of Immunoproteogenomics: Flu Repertoire 

Georgiou and colleagues (2017) Nature Medicine 

Summary 

AIRR     

Adaptive Immune Receptor Repertoire (AIRR)  
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• BCR-seq   UMI   DNA  clustering   
• proteomics + BCR-seq    
• Heavy / light chain     
• Short read  assembly  

 
 

• VH   

2 AIRR      4 

- 20 -



2 

AIRR     

Adaptive Immune Receptor Repertoire (AIRR)  
  1 

2 

AIRR   3 

AIRR      4 

 

1.   
• Sratoolkit 

 
2.   

•   :  grep & awk  
•   : UCSC genome browser & IMGT 
 

3.  
• R1 and R2   
• MIXCR   V gene  CDR3   

 

https://www.theserverside.com/blog/Coffee-
Talk-Java-News-Stories-and-Opinions/How-do-
I-install-Java-on-Ubuntu 
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  Primer Sequence (enter letters only, 5' to 3') 
hVH1 tattcccatcgcggcgc CAGGTCCAGCTKGTRCAGTCTGG 
hVH157 tattcccatcgcggcgc CAGGTGCAGCTGGTGSARTCTGG 
hVH2 tattcccatcgcggcgc CAGRTCACCTTGAAGGAGTCTG 
hVH3 tattcccatcgcggcgc GAGGTGCAGCTGKTGGAGWCY 
hVH4 tattcccatcgcggcgc CAGGTGCAGCTGCAGGAGTCSG 
hVH6 tattcccatcgcggcgc CAGGTACAGCTGCAGCAGTCA 
hVH3N tattcccatcgcggcgc TCAACACAACGGTTCCCAGTTA 

hIgG_MiSqRev1_4N GTCTCGTGGGCTCGGAGATGTGTATAAGAGACAG NNNN ATGGGCCCTG SGATGGGCCCTTGGTGGARGC 

hIgM_MiSqRev1_4N GTCTCGTGGGCTCGGAGATGTGTATAAGAGACAG NNNN ATGGGCCCTG GGTTGGGGCGGATGCACTCC 

hIgA_MiSqRev1_4N GTCTCGTGGGCTCGGAGATGTGTATAAGAGACAG NNNN ATGGGCCCTG CTTGGGGCTGGTCGGGGATG 

R= A or G 
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