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전장 유전체 연관분석을 통한 한우 성장 연관 양적형질좌위 (QTL) 탐색
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ABSTRACT

Genome-wide association study was performed on data from 266 Hanwoo steers derived from 66 sires using bovine 10K 
mapping chip in Hanwoo (Korean cattle). SNPs were excluded from the analysis if they failed in over 5% of the genotypes, had 
median GC scores below 0.6, had GC scores under 0.6 in less than 90% of the samples, deviated in heterozygosity more than 3 
standard deviations from the other SNPs and were out of Hardy-Weinberg equilibrium for a cut-off p-value of 1－15. Unmapped 
and SNPs on sex chromosomes were also excluded. A total of 4,522 SNPs were included in the analysis. To test an association 
between SNP and QTL, a single marker regression analysis was implemented in this study. SNP was assumed to be in LD with 
QTL in close proximity and the effect evaluated was additive effect (QTL allele substitution effect). The number of significant 
SNP at a threshold of P<0.001 was 3, 5, 5 and 4 loci for live weight at 6, 12, 18 and 24 months, respectively. For live weight 
at different ages, significant SNP were spread out across chromosome but some of significant SNP (rs29012453 and rs29012456 
on BTA24) had shown highly significant effects. As for the distribution of size of SNP effects, few loci for live weight at 
different age had moderate effects (6~11%) but most of significant loci had small effects (2 to 5% of additive genetic variance) 
against total additive genetic variance. In conclusion, live weight at different age might be affected by few loci with moderate 
effect and many loci with small effects across genome in Hanwoo.
(Key words : Genome wide association study, Growth traits and Hanwoo)

서    론

최근 가축의 유 체정보서열이 완료되고 유 체기술의 속한 발

으로 용량의 SNP 정보가 상용화되면서 이들 SNP 정보를 이
용한 가축의 표 형을 조 하는 원인유 변이 탐색연구 (GWAS) 
 유 체육종가 추정 (GEBV) 연구가 더욱 더 가속화 되고 있다. 
재, 고 도 SNP 패 을 이용한 유 체 단 연 분석은 가축에서 

경제 으로 매우 요한 양 형질에 있어서 유 분산에 기여하는 

유 자  유 변이를 검출하는데 매우 효과 이다 (Kolbehdari 
등, 2009). 아울러, 가축의 성별, 연령 등에 제한을 받지 않고 
DNA 정보를 이용하여 가축의 육종가를 추정하는 유 체선발방법

은 기존 가축선발방법인 개체모형의 단 인 세 간격을 하게 

일 수 있어 연간 유  개량량을 극 화 할 수 있다 (Dekkers 

and Hospital, 2002). 
가축에 있어서 표 형과 연 된 후보 유 자군을 포함하는 QTL
역을 검출하는 연구는 가축선발에의 유 체정보를 이용한 가축선

발 (genomic selection; Fernando and Grossman, 1989)  유

변이와 양소간의 교호작용을 이해하는데 매우 요한 연구이다

(Muller and Kersten, 2003). 최  단 유 체 연 분석 (genome 
wide association study)은 유우 (dairy cattle)에 있어서 주요 경제
형질인 유량, 유단백  유지방함량에 해서 양 형질좌 (QTL)
를 검출하기 하여 수행되었으며 (Georges 등, 1995), 그 후, 많
은 가축에 있어서 경제형질 련 QTL 검출  원인유 자를 찾기 

한 연구가 진행되었고, 그 결과는 가축 경제형질 련 QTL 데이터
베이스 웹 인터페이스가 구축되어 있다(http://www.animalgenome. 
org/bioinfo Hu 등, 2007). 최근 QTL 검출을 한 유 체 단 연
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Table 1. Summary statistics for growth traits in Hanwoo

Traits Min Max Mean SD
Weight at 6 month (kg) 102 247 172.8 24.86
Weight at 12 month (kg) 185 380 280.7 33.38
Weight at 18 month (kg) 283 516 413.6 43.18
Weight at 24 month (kg) 356 721 581 53.5

분석은 집단내 marker와 QTL간의 연 불평형정보 (linkage 
disequilibrium) 정보를 이용한 통계모델 (statistical model)이 개
발되었다. 그 , SNP marker 유 자형을 표 형과 회귀분석 하는 

방법 (Grape, 등 2004; Aulchenko 등 2007)과 각 개체의 통정
보를 고려한 마커의 일배체형 (haplotype)을 기 으로 추정된 

identity by descent (IBD) matrix를 이용한 분산성분분석(Analysis 
of variance component)이 있다 (Meuissen and Goddard, 2001). 
앞서 설명한 두 QTL 모델에 따른 QTL 검출 워  정 도에 

해서 많은 논쟁이 있으나, marker와 표 형질간의 단순회귀분석

(single marker regression)을 통한 QTL 검출방법이 쉽게 용할 
수 있다는 장 과 높은 QTL 검출 검정력으로 많이 사용되고 있다
(Grape 등, 2004). 
육우에 있어서 고 도 SNP 패 을 이용한 장 유 체 연 분

석은 근내지방을 포함한 도체의 육질  육량 련형질 (Kim 등, 
2010)뿐 아니라 가축의 사료효율 련 QTL 검출 등 가축의 주요 
경제형질에서 연구가 되어 오고 있다 (Barendse 등, 2007). 특히, 
한우 개량 로그램에서 선발지수 산출시 고려되고 있는 도체 , 
등심단면 , 등지방  근내지방에 해서 장유 체 연 분석을 

수행하여, Kim 등 (2010)은 등심단면 에서 2개, 등지방두께에서 
2개 그리고 근내지방에서 1개 등, 5개의 QTL 검출하 고, Lee 등
(2011)은 도체 에서 1개, 등심단면  1개, 등지방두께에서 2개 그
리고 근내지방에서 2개 등, 총 6개의 QTL을 검출하 다. 최근, 
Snelling 등 (2010)은 50K Illumina 칩을 이용하여 7개 품종이 혼
합되어 있는 교잡종에 하여 생시체   24개월령 체 에 하

여 장 유 체 연 분석을 수행하 으며, Bolormaa 등 (2011)은 
호주 육우에 하여 생시체   육우 체형에 한 장 유 체 연

분석을 수행 하 다. 성장 형질은 도체   등심단면 과 매우 

연 이 있는 형질로서, 한우에 있어서 당 검정시 후보종모우를 선

발하는 매우 요한 형질로서 생산자에게 있어서 매우 요한 형질

이며, 도체   등심단면 과 유 으로 연 되어 있고 유 력이 

높은 형질로서 QTL이 검출된다면 marker assisted selection 
(MAS)과 같은 형태로 용이 가능 할 것이다. 따라서, 본 연구는 
한우에 있어서 매우 요한 형질인 육량을 결정하는 성장형질

(growth traits)에 해서 marker와 표 형질간 회귀분석을 통하여 

장 유 체 연 분석을 수행하 다. 

재료 및 방법

1. 공시재료

한우에 있어서 유 체 단 연 분석을 하여 DNA 시료는 
2003년부터 2005년까지 도축된 한우 후 검정축 583두  266두
에 해서 공시축으로 선정하여 실험을 수행하 다. 공시축의 
genomic DNA는 개체로부터 액을 채취하 고, genomic DNA
의 분리  정제는 Miller 등의 salting out 방법을 수정 보완하여 
분리 정제 하 으며, Nano Drop 100를 이용하여 DNA 농도를 
측정한 후 TE buffer (10mM, Tris-HCL, Ph 7.4; 1mM EDTA)
에 용해하여 냉동고에 보존하면서 실험에 이용하 다. 본 연구에 
있어서 성장형질은 한우 후 검정에 포함된 후보 종모우의 후   

266두에 하여 측정한, 6개월령 체 , 12개월령 체 , 18개월령 
체   도축  24개월령 체 으로 Table 1에 기  통계량을 제

시 하 다. 

2. 유 자형 결정

유 자형은 Affymetrix MegAllele GeneChip Bovine Mapping 
10K SNP array (Affymetrix Inc., 2006)를 이용하여 결정하 으

며, 후 검정축 583두에서 선발된 약 300마리의 거세우를 상으
로 유 자형 결정을 수행하 다. 그 결과, 34마리의 거세우의 
DNA 상태가 좋지 않아 유 자형 결정을 실패하 다. 따라서, 총 
266두에 해서 유 자형 결정이 완료되었으며, 완료된 한우 266
두의 유 자형 결정 데이터에 해서 SNP filtering을 수행하 다. 
SNP filtering과정은 R/SNPassoc package (http://cran.r-project. 
org)를 이용하 으며, 다음의 항목에 부합하지 않는 SNP에 해서
는 분석에서 제거하 다. SNP 제외 기 은, 유 자형 결정시 5% 
이상 에러, GC score 0.6, 이형 합율이 3 standard deviation 
(SD)를 넘는 SNP, 하디-와인버그 평형 (P<10-15), minor allele 
frequency (MAF<0.0001). Affymetrix 10K SNP (n=8,344) 에

서 의 3가지 항목에 부합하지 않는 SNP를 제거한 후 장유
체 연 분석에서 사용한 SNP는 4,522개 다. 

3. 장 유 체 연 분석 (Genome wide association 
study)

한우 성장 표 형과 유 자형에 한 통계분석은 아래와 같이 혼

합모형을 이용하여 ASREML package (Gilmour 등, 2006) 에서 
분석하 다. 

Growth = mean + fixed effects + SNP + Animal + error
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Fig. 1. The quantile-quantile plots of the observed 
distribution of the p-values for the genome- 
wide association study of growth traits in the 
training sample compared with the standard 
normal distribution.

여기서, Growth는 6, 12, 18  24개월 체 , mean은 평균값, 
fixed effects는 고정효과로서 (년도, 계 , 후 검정 차수  체  

측정시 연령), SNP는 각 유 자형 AA=0, AB=1 그리고 BB=2로 
코드화 하여 공 변이로 설정하 고, Animal은 각 개체간 통정보
를 기반으로 연 계행렬을 랜덤 효과로 설정하 다. 표 형에 

한 SNP의 연 분석은 각 SNP당 매회 반복회귀 분석을 실시 하여 
총 4,522번 반복하 으며, 본 연구에 사용한 266두 개체에 한 

통정보는 3세 까지의 정보를 포함시켰다. 각 SNP 연 분석이 

완료된 후, 각 SNP가 설명하는 상가  유 분산 (additive genetic 
variance)는 Bolormaa 등 (2011)이 제시한 로 아래와 같은 수식
을 이용하여 계산 하 다. 

  %Vgi = 100 ×
2piqia 2i
σ 2

g

여기서, pi와 qi는 추정된 i-번째 SNP의 립 유 자형 빈도

(allele frequencies)이고, ai는 i-번째 SNP에서 추정된 상가  유

효과, 즉 회귀분석에서 SNP가 갖는 회귀계수 (regression 
coefficients)이며, σ 2

g는 통정보를 통하여 설정된 연 계행렬

(Numeric Relationship Matrix)을 이용하여 REML에서 추정된 6, 
12, 18  24개월 체 의 체 상가  유 효과 (total additive 
genetic variance)이다. 한 본 장 유 체 연 분석에서 귀무가

설인 정규분포를 따르는 측치 P-값의 분 수 (expected quantile 
p-value)에 하여 매우 높은 찰된 P-값의 분 수 (observed 
quantile p-value)가 존재하는지를 알아보기 하여, 분 수－분

수 롯 (quantial-quantile plot; Q-Q plot)을 R-software (http:// 
cran.r-project.org)를 이용하여 분석하 다.

결과 및 고찰

한우 후  검정우 266두에 한 성장형질 기  통계량은 Table 
1에서 보는 바와 같다. 6개월, 12개월, 18개월  24개월령 체
의 평균값  표 편차는 각각 172.8 ± 24.86 kg, 280.7 ± 33.38
kg, 413.6 ± 43.18 kg  581.0 ± 53.5 kg 이었다. 각 성장형질의 
정규분포여부를 살펴보기 하여 성장형질에 한 분 수－분 수 

롯 (Quantile-Quantile plot; Q-Q plot)을 이용하여 정규분포여부
를 분석한 결과, 각 성장형질에 하여 실제 표본의 분 수와 측

된 분 수간 각 측정 시 에 한 성장형질은 정규 분포하는 것으

로 분석되었다. 
Fig. 1은 한우에 있어서 성장형질에 한 장 유 체 연 분석 

결과를 바탕으로 도출된 분 수－분 수 롯 (Q-Q plot)으로, -log 
10을 척도로 한 p값의 분포 양상 (genomic inflation factor lamda
= 1.0)이 찰된 GWAS 결과의 합성을 나타냈다. 각 성장단계별 
측정된 성장형질에 하여 장유 체 연 분석을 수행한 결과, p
값의 분포양상에 하여 측된 -logP값 비 GWAS에서 찰된 
-logP값을 응한 결과, -logP값이 3 (P=0.001) 이상에서 정규 분
포하지 않았다, 즉 본 연구에서 수행한 GWAS의 모든 p값이 정규 

분포한다는 귀무가설을 기각하고, 립가설을 채택한다는 것을 의

미한다. 따라서, 한우 성장형질에 한 장유 체 연 분석의 통

계  유의차의 기 설정을 P<0.001로 임의 설정 하 다. Fig. 2는 
한우 성장형질에 한 장 유 체 연 분석 결과를 염색체별로 설

정하여 Manhattan 롯으로 각 좌 의 p값의 분포를 그림으로 나
타내었다. Fig. 2  Table 2에서 보는바와 같이, 각 염색체 별로, 
한우 체 에 한 장 유 체 연 분석 결과는 통계 으로 유의한 

유 체 역이 장 유 체에 흩어져 있는 양상을 보이고 있었다. 
6개월령 체 에서는 염색체 14번의 45 Mb 역  염색체 18번 
34 Mb 역에서가장 높은 통계  유의차를 보 고, 두 좌  모두 

약 8 kg의 립유 자 치환 효과 (alelle substitution effect)를 보
다. 이러한 효과는 한우 집단에 있어서 6개월 체 의 평균편차의 

30%를 차지 하는 효과라 하겠다. 12개월  18개월 체 에서는 

염색체 24번의 29 Mb 역에서 가장 높은 통계  유의차를 보

으며, 12개월 체 의 14 kg  18개월 체 의 20 kg의 립유 자 

치환 효과를 보 다. 아울러, 24개월령 체 에서는 염색체 13번의 
44 Mb에서 가장 높은 통계  유의차를 보 고, 약 25 kg의 립
유 자 치환효과를 보 다. 이러한 결과를 볼 때, 한우 성장형질에 
있어서 양 형질좌 (QTL)는 염색체 반에 걸쳐서 흩어져 있는 
양상을 보 다. 이러한 한우 성장형질에 있어서 장 유 체에 산

재하여 통계  유의차를 보인 SNP 좌 의 상가  유 분산

(additive genetic variance)의 크기를 계산하 다. 
각 성장형질에 하여 통계  유의차 (P<0.01)를 보인 SNP 좌
의 크기를 계산 한 결과, Fig. 3에서 보는 바와 같이, 6개월 체
에 하여, 총 20개의 염색체에 산재하여 있는 SNP 좌

(P<0.01)들은 체 상가  유 분산 비 4~8%의 효과를 보 고, 
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Fig. 2. The location of SNP associated with growth traits shown as a Manhathattan plot. Values above-logP > 3 
are equivalent to P<0.001.

Table 2. Significant SNP associated with growth traits (P<0.001) in Hanwoo

SNP Chr Position Gene region P-value β (kg) p Vg
W6
rs29019921 14 45691411 SAMD12 0.0001 8.35 0.65 6.35
ss46526196 18 33999671 － 0.0002 8.58 0.58 7.18
rs29012299  4 93480671 － 0.0007 9.37 0.85 4.48
W12
rs29011691 11 3940034 VWA3B 0.0001 －11.31 0.50 9.52
rs29012453 24 29304651 － 0.0002 －14.69 0.86 7.78
rs29012456 24 29304920 － 0.0002 －14.99 0.86 8.19
rs29019921 14 45691411 － 0.0007 10.16 0.65 7.0
rs29019643 20 3848765 STK10 0.0009 －9.31 0.63 6.03
W18
rs29012453 24 29304651 － 0.00005 －20.74 0.86 10.95
rs29012456 24 29304920 － 0.00007 －20.76 0.86 11.10
rs29019769 20 57110464 － 0.0003 －15.48 0.79 8.26
rs29012792  1 46370251 － 0.0004 12.72 0.56 8.36
rs29026521  4 100982316 － 0.0007 26.28 0.95 7.48
rs29023076 13 44202484 PFKP 0.0008 －18.18 0.88 7.15
W24
rs29023076 13 44202484 PFKP 0.0001 －25.93 0.88 6.88
rs29013330  8 61399198 － 0.001 23.43 0.88 5.61
rs29017544  4 81240575 － 0.001 17.36 0.73 5.88
rs29026521  4 100982316 － 0.001 30.68 0.95 4.82
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Fig. 3. The -logP value for the association between 
SNP and weight at 6 month (grey colour) and 
additive genetic variance (red colour) that signifi-
cant SNP (P<0.01) account for in single marker 
regression analysis. 
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Fig. 5. The -logP value for the association between 
SNP and weight at 18 month (grey colour) and 
additive genetic variance (red colour) that signifi- 
cant SNP (P<0.01) account for in single marker 
regression analysis. 

Fig. 4. The -logP value for the association between 
SNP and weight at 12 month (grey colour) and 
additive genetic variance (red colour) that signifi-
cant SNP (P<0.01) account for in single marker 
regression analysis.  

12개월 체 에서는 18개의 염색체에 흩어져 있는 SNP 좌 들이 4 
~9% (Fig. 4), 18개월 체 에서는 19개의 염색체에서 5~11%
(Fig. 5) 그리고, 24개월 체 에서는 20개의 염색체에서 통계  유

의차를 보인 SNP 좌 들이 3~6% (Fig. 6)의 상가  유 분산을 

가지고 있는 것으로 분석되었다. 재까지 육우에 있어서 성장에 

한 장 유 체 연 분석 결과를 종합하여 보면, 육우 혼합종  
리무진× 어지 교잡종에서 생시체 에 한 QTL이 염색체 14번 
26-50cM 역에서 검출되었으며, 어지×홀스타인 교잡종에 있
어서는 생시체  QTL이 염색체 14번 19 cM 역에서 검출되었

다 (Kneeland 등, 2004; Davis 등, 1998; Maltecca 등, 2009). 
한, 일본 화우  어지×리무진 교잡종에 있어서 6개월, 12개월, 
18개월령 체 과 같은 성장형질 QTL이 염색체 14번 20 cM 역

에서 검출되었다 (Mizoshita 등, 2004; Takasuga 등, 2007; 
Morris 등, 2002). 최근 Karim 등 (2011)은 헤어포드× 어지 F2 
집단을 이용하여, 체   체형과 련된 형질에 하여 연 분석

(linkage mapping)을 수행한 결과, 염색체 14번 24 Mb 역에서 

6개월, 12개월  18개월 체 과 연 된 PLAG1 유 자를 탐색하

다. 특이한 것은, 원인 유 자 변이 (causal mutation)는 PLAG1- 
CHCHD7의 intergenic 역에 치하여 있었으며, PLAG1 유
자의 발 에 향을 미치는 변이로 명되었다. 한, Nishimura 
등 (2012)은 일본 흑모화우에 있어서, 염색체 14번 24 Mb 역의

PLAG1-CHCHD7이 흑모화우의 체형  도체 에 향을 미치는 

QTL임을 보고 하 다. 이러한 결과를 종합하여 분석하여 볼 때, 
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Fig. 6. The -logP value for the association between 
SNP and weight at 24 month (grey colour) and 
additive genetic variance (red colour) that signifi-
cant SNP (P<0.01) account for in single marker 
regression analysis. 

육우  유우에 있어서 성장형질에 한 QTL은 염색체 14번 24 
Mb 역의 PLAG1-CHCHD7 유 자가 매우 큰 효과를 보이고 

있는 것으로 보인다. 그러나, 본 연구에서 수행한 장 유 체연

분석에서는 외국 육우에서 보고된 염색체 14번의 24 Mb 역에서 

한우 성장형질 련 QTL이 검출되지 않았다. 이러한 결과는 QTL 
검출 연구에 있어서 품종 차이에 의한 효과가 매우 큰 것으로 사료

된다. 이와 련하여, 유우의 유량  유지방 련 유 체선발 결과

를 보면 어지종에서 추정된 SNP 효과를 이용하여 홀스타인종의 
유 체육종가를 추정하면 정확도가 0.01~0.17 사이로 매우 낮았으
며, DGAT1 유 자의 효과도 두 품종간 매우 차이를 보 다 (Hayes 
등, 2009). 따라서 한우에 있어서 성장형질은 몇몇 유 체 좌 에 

하여는 아주 큰 효과는 아니지만 보통 크기의 효과를 가지고 있

는 유 자들과 그 외 작은 효과를 갖는 많은 유 자들에 의해서 

향을 미치는 것으로 사료 된다. 아울러, 성장형질에 있어서, 각 성
장단계별로 서로 다른 좌 에서 통계  유의차를 보인 것은, 각 성
장단계별로 서로 다른 유 자가 각각의 유 자의 효과를 가지고 복

합 으로 여하는 것으로 사료 된다. 이러한 QTL 연구가 보여주
는 의미는, 재 육우  유우에서 보고된 것과 같이 성장과 련

된 큰 효과를 보이는 QTL (PLAG1-CHCHD7)을 이용하여 마커도
움 선발이 가능할 뿐 아니라, 유 체선발을 용하는데 있어서, 육
우 집단의 표 형을 조 하는 유  구조 (genetic architecture)를 
이해하는데 매우 유용할 것이다. 최근 유 체선발 용에 있어서 

유  구조 (genetic architecture), 즉 표 형을 조 하는 QTL 효

과의 분포에 따라서 유 체선발 모델 (GBLUP  Bayesian 모델) 
결정 뿐 아니라 두 모델간의 정확도의 차이가 있음이 보고 되었다

(Hayes 등, 2011). 간단히 요약하여 보면, 유우에 있어서 DGAT1 
유 자에 의해서 조 되는 유량  유지방 형질  KIT, MITF와 
같이 몇몇 유 자에 의해서 조 되는 모색 (흰색  검정)에 하
여, Bayesian 모델을 이용한 추정 육종가의 정확도가 GBLUP 보
다 2% 높게 보고되었다. 반면에, 의 두 형질과는 달리 작은 효

과를 갖는 무수히 많은 유 자에 의해 조 되는 형질에 하여는 

GBLUP 모델을 이용한 추정 육종가의 정확도가 1% 이상 높게 추
정되었다. 이 듯, 한우에 있어서 성장형질을 조 하는 유 자의 

효과  분포는 큰 유 자의 효과라기 보다는 보통의 효과를 갖는 

유 자와 아주 작은 효과를 갖는 많은 유 자에 의해서 조 될 것

이라고 사료된다. 이러한 결과는 향후, 보통의 유 자 효과를 갖는 

좌 를 이용한 마커도움선발 모델 설정뿐 아니라 유 체선발 용

시 유용한 정보를 제공할 것이다. 

요    약

본 연구는 한우 거세우 266두에서 유 자형 결정이 완료된 

4,522개의 SNP를 이용하여 한우 성장형질 (6, 12, 18  24개월
령 체 )에 한 양 형질좌 (QTL)을 탐색 하 다. 각 SNP와 
성장형질과의 연 성 분석은 회귀분석 (single marker regression)
을 이용하여 수행하 으며, 통계  유의성은 P-value (P<0.001)로 
설정하 다. 그 결과, 6개월체 에서 3개 좌 , 12개월 체 에서는 

5개 좌 , 18개월체 에서 5개좌  그리고 24개월체 에서 4개 좌
가 통계  유의차를 보 다.  통계  유의차를 보인 SNP의 상가
 유 분산을 분석한 결과, 몇몇 SNP에서는 6~11% 정도의 상가
 유 효과를 보 으며, 부분의 SNP들은 2~5%로 매우 작은 
효과를 보 다. 
(주제어: 한우, 성장, 장유 체연 분석)
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