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요 약

최근 인간의 질병과 관련된 유전자 연구가 많이 진행 되고 있다. 인간의 질병에 관련된 유전자는

단일효과보다 상호작용에 의한 효과가 중요하다고 한다. 무수히 많은 유전자들 중에서 상호작용을 찾

기 위해서 선형모형 등의 통계적 방법을 이용할 시에는 계산의 복잡성 및 비용등 여러 단점이 생긴다.

따라서 이런 수많은 유전자들 중 주요 유전자 상호작용을 찾는 방법으로 SNPHarvester가 개발되었

다. 본 연구에서는 최근에 밝혀진 한우의 지방산과 경제형질에 관련된 32개의 우수 단일 염기 다형

성(SNP)를 이용하여 주요 유전자 조합을 SNPHarvester방법에 적용하여 분석한 결과를 시각적으로

쉽게 확인하기위해 방사형 그래프로 나타냄으로써 한우의 맛과 육질을 높일 수 있는 단일 염기 다형성

조합을 시각적으로 찾아내고, 각 형질별 단일효과와 상호작용 효과의 차이를 비교하여 단일효과보다

상호작용에의한효과가더큰차이를시각적효과로규명하였다.

주요용어: 단일염기다형성, 방사형그래프, SNPHarvester.

1. 서론

최근 유전학에서는 인간의 질병이나 가축의 경제적인 특성에 관련된 주요 유전자와 유전자의 상호작

용을 규명하는 것이 중요한 연구 과제중 하나이다. 일반적으로 인간의 질병이나 가축의 경제적인 특성

은 많은 유전자 중에서 유전자 하나의 단일효과가 아니라 여러 유전자의 상호작용으로 일어난다. 과거

에는 여러 유전자의 상호작용을 고려한 모형으로 선형모형과 같은 단순한 통계적 모형을 사용했다. 하

지만 유전자의 수가 많아지면서 모형이 복잡해지고 해석하는데 어려움이 많이 존재한다. 또한 유전자들

을바탕으로모형화된경우에는상호작용을하였을때, 테이블셀에관측값이없을수도있다. 이경우

는 추정 값과 오차 값이 더 크게 존재할 수 있다 (Hosmer와 Lemeshow, 2000). 이런 어려움을 해결하

고유전자들간의상호작용효과를보기위해서다양한통계적방법들이제시되고있다.

유전자들의 상호작용을 찾는 통계적인 방법으로 다중인자차원축소 (multifactor dimensionality re-

duction; MDR) (Ritchie 등, 2001; Chung 등, 2005), CART (classification and regression tree)방법

을 활용한 확장된 다중인자 차원축소 (expanded MDR; E-MDR) (Lee 등, 2008)방법, SVM (support
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vector machine)을이용한다중인자차원축소 (support vector machine multifactor dimensionality re-

duction; SVM-M DR) (Lee와 Lee, 2010)방법등이있다. 그러나위의방법들에는적은유전자의수에

서유전자조합을찾는데유용한방법으로수많은유전자들중에서유전자조합을찾을경우에는계산이

복잡하고, 비용이 많이 들고, 시간이 오래 걸린다는 단점이 존재한다. 위의 방법들의 단점을 해결하기

위해서 수많은 유전자들 중에서 빠르고 쉽게 주요 유전자 조합을 찾는 통계적 방법으로 SNPHarvester

(Yang 등, 2009)방법이개발되었다.

SNPHarvester 방법은 무수히 많은 유전자들 중 인간의 질병 유무에 연관 있는 주요 유전자 그룹을

찾는방법으로사례-대조와같은이분형데이터에적용이가능하다. 이방법을통해서질병과관련된주

요 유전자들의 조합을 찾아 낼 수 있다. 그리고 무수히 많은 유전자들 중 주요 유전자 그룹을 찾는 방

법으로 유전자 그룹 내부의 유전자형 (genotype)이 어떤 경우에 인간의 질병을 줄이거나 가축의 경제형

질을 높일 수 있는지 알 수 없다. 그래서 다양한 통계적 방법을 사용하여 우수한 유전자형을 찾아본다.

즉, SNPHarvester 방법을 이용하여 주요 유전자 그룹을 찾아낸 후 다양한 통계적 방법을 이용하여 우

수유전자형과비우수유전자형을선별한다.

한우의 경제형질은 유전적인 효과와 환경적인 효과로 나타난다고 한다. 본 연구에서는 환경적인 효

과를 제외하고 유전적인 효과만을 이용하여 우수한 유전자그룹을 찾기 위해 환경적인 효과를 보정한 자

료를 이용하여 분석 한다. 분석에 사용된 경제형질로는 한우의 맛과 육질에 영향을 미치는 4개의 경제

형질로 올레인산 (oleic acid; C18:1)과, 포화지방산 (saturated fatty acid; SFA), 불포화지방산 (mo-

nounsaturated fatty acid; MUFA), 그리고근내지방도 (marbling score; MS) 이다 (Oh 등, 2011). 앞

에서소개한바와같이 SNPHarvester는이분형데이터에적용이가능하기때문에 4개의경제형질을데

이터마이닝 기법을 사용하여 주요 유전자 그룹을 찾아낸 뒤, 한우의 경제 형질을 높일 수 있는 유전자형

을얻을수있다. (Park과 Cho, 2012). 이러한주요유전자조합과유전자형을방사형그래프에적용함

으로써우수유전자조합과우수유전자형을시각적으로쉽게볼수있도록나타내었다.

본 논문의 2절에서는 통계모형과 SNPHarvester 방법에 대하여 소개를 하고, 3절에서는 SNPHar-

vester방법을 소개하고, SNPHarvester기법을 통해 얻은 결과를 방사형 그래프에 적용하여 시각적 효과

를규명하였다. 4절에서그결과를요약하였다.

2. 회귀모형과 SNPHarvester 소개

2장에서는 본 연구에서 사용한 통계적 방법에 대해서 소개 한다. 2.1절에서는 유전적 효과만을 보기

위한 환경요인을 보정한 모형, 2.2절에서는 주요 유전자 조합을 찾기 위해 사용한 SNPHarvester 방법

에대해서소개를한다.

2.1. 유전적 효과만을 보기 위한 모형

실제로수집된한우의각형질들은유전적분석에있어서기본이되는개념으로각형질들은표현형으

로 되어 있으며, 이 표현형은 환경적요인과 유전적 요인에 의해서 효과가 결정이 된다. 즉 형질의 표현

형은다음과같이두부분으로나눌수있다.

P = E +G (2.1)

여기서 P는 각 형질의 표현형으로써 그 효과의 값이 되며, 환경적 요인인 E와 유전적 요인인 G에 의해

서그효과의값이결정이된다고연구되었다. 그래서형질은환경적요인과유전적요인에의해서다음

과같은선형회귀모형이사용이된다 (Casas 등 2005).

yijk = µ+ Farmi + βAge+ SNPj + eijk, i = 1, · · · , f ; j = 1, · · · ,m; k = 1, · · · , n (2.2)
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식 (2.2)에서 yijk는 형질 각각의 효과가 되며, 환경적 요인의 Farm, Age는 한우의 사육 농장과 사육

일령이며, β는 사육일령에 대한 회귀계수가 된다. 유전적 효과는 SNP이며, eijk는 N(0, σ2)인 확률변

수이다. 하지만 본 논문에서는 유전적인 효과에만 관심이 있기 때문에 환경적 요인을 보정한 선형회귀

모형을이용한다 (Matsuhashi 등, 2011). 식 (2.3)에환경적요인을보정한선형회귀모형을나타내었다

(Lee와 Jin, 2012).

yijk − (Farmi + βAge) = µ+ SNPj + eijk, i = 1, · · · , f ; j = 1, · · · ,m; k = 1, · · · , n (2.3)

식 (2.3)에서환경적요인을보정한선형회귀모형을분석하기위해 Minitab 버전 16을활용하였다.

2.2. SNPHarvester 소개 및 절차

수많은 SNP들에서 주요 유전자 조합을 찾기 위해서, 일반적인 통계방법들을 이용 할 때에는 시간과

비용이많이들며, 계산이복잡해지는한계점을가지고있다. 이런한계점을보완하고쉽고빠르게주요

유전자 조합을 찾기 위해서 SNPHarvester방법 이 개발이 되었다 (Yang 등, 2009). 즉 이 방법은 질병

과 관련된 수많은 SNP들 중에서 영향을 많이 미치는 조합으로 선별이 가능하다. 어떠한 특성 값과 관

련된 SNP들 중에서 초기에 k개의 SNP를 이용해서 조합으로 선택 한 뒤, 그 조합에서 선택되지 않은

SNP들 중 하나를 초기에 선택된 SNP들과 바꾸면서, 스코어를 계산한다. 그 스코어의 비교와 그 과정

의 반복을 통해 주요 SNP조합을 선별하는 방법이다. 이 방법에서 스코어는 B-통계량, χ2-통계량 등을

이용하여서 선별할 수 있지만, 본 연구에서는 χ2-통계량을 스코어 함수로 이용한다. 이 방법을 이용하

면 많은 SNP들 중 주요 SNP 그룹을 쉽고 빠르게 찾을 수 있다는 장점을 가지고 있다. 아래의 단계는

SNPHarvester방법의절차를나타낸것이다 (Lee와 Bae, 2012).

단계 0. 전체 SNP그룹을정한다.

예) L개의 SNP : SNP1, SNP2, · · · , SNPL

단계 1. 전체 L개의 SNP그룹에서 랜덤으로 k개의 SNP를 선택한 후, A라는 그룹을 선택한다. 그리

고나머지 SNP를 SNPi로둔다.

예)그룹 A= SNPs1, SNPs2, · · · , SNPsk

SNPi (SNPi /∈ A), i = 1, · · · , L.

단계 2. 포함되지않은 SNP들중하나와 A그룹의 SNP를 1:1로바꿔가면서스코어를낸다.

예) A1 =SNPi, SNPs2, · · · , SNPsk => Score(A1)

A2 =SNPs1, SNPi, · · · , SNPsk => Score(A2)

...
...

Ak =SNPs1, SNPs2, · · · , SNPi => Score(Ak)

단계 3. 단계2에서나온각각의스코어중가장큰값을 A∗로정한다.

단계 4. 단계3에서나온 A∗
그룹의스코어와초기 A그룹의스코어를비교하여

A∗ > A => A∗
그룹으로교체

A∗ < A => A 그룹으로유지

단계 5. 단계4에서그룹이결정이되었다면, SNPi+1를이용하여단계2∼단계4를반복한다.

단계 6. 단계2∼단계5 (반복수 q=2 혹은 3)를반복하며, 최종으로나온 A∗가이전의 A보다작을경우

멈추게된다.
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위의 단계1∼단계6까지 반복을 통해 주요 SNP조합을 선별하는 것이 SNPHarvester가 된다. 그리고

반복을 통하여 스코어 값을 높이더라도, SNP조합이 통계적으로 유의하지 않다면 아무런 의미가 없어지

기 때문에 유의성 검정은 본페로니 수정 (Bonferroni corrections)에 의해 α=0.01로 검정을 한다. 그

리고 A의 그룹수인 k가 클수록 SNP그룹 내의 유전자형에서의 빈도가 없거나 작아질 수 있으므로 k를

k ≤ ln3 Nd − 1로제한한다. 여기서 Nd는사례의수이다. 이러한 SNPHarvester 방법을이용하여한우

의경제형질에관련된주요 SNP 조합을찾을수있지만, 그 SNP 조합의효과와그유전자형은알수가

없기때문에데이터마이닝기법을이용해서그효과와유전자형을확인할수있다.

3. 통계적 기법 적용결과

3.1. 실험자료

본 연구에서 사용된 데이터는 대구경북한우 클러스트 사업단으로부터 Oh 등 (2011)에 의해서 수집

된 자료이다. 경북지역에서 18개의 씨수소를 통해 얻어진 513두와 32개의 SNP를 이용하였으며, 환경

적 요인인 사육농장 17곳과 사육일령 744∼1240일인 한우와 SNP의 유전적인 요인을 이용하였다. Oh

등 (2011)은 한우의 맛과 육질에 영향을 주는 형질 4개를 찾아내었다. 맛에 영향을 주는 것으로 알려진

형질로올레인산 (oleic acid; C18:1)과포화지방산 (saturated fatty acid; SFA), 불포화지방산 (monou

nsaturated fatty acid; MUFA)이 있으며, 육질에 영향을 주는 근내지방도 (marbling score; MS)를

활용하였다. Oh 등 (2011)에 의해 한우의 맛과 육질에 영향을 주는 단일염기다형성(single nucleotide

ploymorphism; SNP)중 단일 요인으로써 주요한 영향을 주는 32개의 SNP들을 이용하였다. 본 연구에

서사용된 SNP들은 2012년도 Lee와 Bae의연구에서사용한 32개의 SNP들이다 (Lee와 Bae, 2012).

SNPHarvester 방법은 데이터가 적을수록, 초기에 생성되는 조합의 수가 적어지기 때문에 데이터를

붓스트랩으로 10배증폭시킨 5130두를분석에이용하였다.

3.2. SNPHarvester에 의한 주요 SNP 그룹선별

SNPHarvester는 수많은 SNP들을 조합으로 만들어서 주요한 SNP조합을 선별하는 것이다. 따라서

증폭된 데이터의 5130두와 32개의 SNP를 이용해서 한우의 맛과 육질에 관련된 주요 SNP조합을 찾아

보았다. 이 기법은 이분화된 데이터를 이용하기 때문에 수치형으로 이루어진 형질들을 이분화 하기 위

해서 데이터마이닝 기법중 하나인 K-평균군집분석방법을 4개의 형질을 모두 포함하여 이분화 하였다.

이분화 시킨 데이터를 SNPHarvester에 적용하였으며, 여기서 사용된 스코어 함수는 χ2-통계량을 이용

하였다. 그 결과 χ2-통계량 순으로 한우의 품질에 관련된 상위 10개 주요 SNP 조합이 Lee와 Bae의 연

구를통해서선별이되었다 (Lee와 Bae, 2012).

Lee와 Bae (2011)는 7개의 우수 SNP 조합을 선별하였으며, 이 조합들은 통계적으로 유의성을 만족

하였다 p값<0.001). 아울러 이들 유전자 조합에서 우수 유전자형을 밝힐 수 있었다. 이 논문에서는 이

들규명된효과를시각적으로쉽게확인하기위해서방사형그래프를활용하여분석하였다.

3.3. 주요 SNP 조합의 방사형 그래프 적용결과

Lee와 Bae (2012)의 연구에서 밝혀진 우수 SNP 조합들을 시각적으로 쉽게 비교하기 위해서 방사형

그래프를 통해서 그 효과를 확인해 보았다. 4개의 형질별로 SNP 조합들의 유전자형 간의 효과는 통계

적으로 유의성을 만족하였다 (p값<0.001). 형질 중에서 먼저 한우의 맛과 관련된 올레인산 (C18:1)의

효과를 방사형 그래프를 통해 나타내었다. 선택된 SNP의 모든 조합에서 유전자형 간에 차이가 있었

으며 (p값<0.001), Figure 3.1의 C18:1을 통해서 이 조합들 중에서 (g.6350+77A>G, g.13126T>C,

LPL7G >A)조합의 우수 유전자형인 GATTGA, AACCGA, GGTTAA, AACTGA, AATTGA가 ‘평



Major gene interactions effect identification on the quality of Hanwoo by radial graph 155

균±표준오차’가 48.00±2.35로 가장 뛰어난 효과를 보여주고 있으며, 우수 유전자형과 비우수 유전자형

의 ‘평균±표준오차’가 43.96±2.40로 평균차가 4.04로 가장 큰 차이를 보이고 있는 것을 방사형 그래프

를통해서매우쉽게확인할수있었다.

Figure 3.1의 SFA는 한우의 맛에 영향을 주는 포화지방산에 대한 방사형 그래프이다. 이 형질은 값

이작을수록한우에좋은영향을주는것으로, 이형질에서도 SNP의조합에서유전자형간에차이가있

었다 (p값<0.001). 포화지방산에서도 (g.6350+77A >G, g.13126T>C, LPL7G>A)조합 우수 유전자

형의 ‘평균±표준오차’가 37.62±2.57로 다른 조합에 비해서 뛰어난 효과를 보여주고 있으며, 우수 유전

자형과 비우수 유전자형의 ‘평균±표준오차’인 40.91±2.71로 평균차 -3.29로 가장 큰 차이를 보이고 있

는것을방사형그래프를통해서쉽게확인할수있었다.

Figure 3.1 Radial graph on genotype

Figure 3.1의 MUFA는 불포화지방산에 대한 효과를 방사형 그래프로 나타낸 것이다. 이 형질에서도

모든 SNP조합에서차이를보이고있으며 (p값<0.001), (g.6350+77A> G, g.13126T>C, LPL7G>A)

조합의우수유전자형의 ‘평균±표준오차’가 57.38±2.78로다른조합에비해서뛰어난효과를보여주고

있으며, 우수 유전자형과 비우수 유전자형의 ‘평균±표준오차’인 53.15±2.71로 평균차 4.23으로 가장

큰 차이를 보이는 것을 Figure 3.1을 통해서 아주 쉽게 확인 할 수 있었다. 선택된 조합의 우수 유전자

형이 그 효과가 가장 크게 나타났으며, 비 우수 유전자형과의 차이도 가장 크게 나타나는 것을 확인하였

다. 불포화지방산에서도이조합이가장우수한 SNP조합이며, 우수유전자형임을확인할수있었다.

Figure 3.1의 MS는 한우의 육질과 관련된 근내지방도의 방사형 그래프로써, (g.6350 +77A>G,

g.13126T>C, LPL7G>A) 조합이 다른 조합에 비해서 평균이 6.44로 가장 높은 효과를 나타내었으며,

유전자형간의차이에서도 4.23으로가장큰차이를보이는것을쉽게확인할수있다. 근내지방도역시

이조합을우수 SNP조합과우수유전자형임을확인하였다.

앞의 방사형 그래프를 통해서 주요 SNP 조합 중에서 한우의 맛과 육질에 가장 우수한 영향을 미치는

조합으로 (g.6350+77A>G, g.13126T>C, LPL7G>A)조합, 그 유전자형으로 GATTGA, AACCGA,

GGTTAA, AACTGA, AATTGA가 우수함을 확인 할 수 있었다. 이 우수 SNP 조합과 유전자형의 가
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치와 효과를 확인하기 위해서 단일과 비교를 통해서 알아보았다 (Lee와 Bae, 2012). 이 논문에서는 조

합과단일의효과를시각적으로쉽게확인하기위해서방사형그래프를활용하여분석하였다.

3.4. 우수 SNP 조합과 단일 SNP의 방사형 그래프 적용 결과

각각의형질들과 7개의주요 SNP 조합들을비교하였을때, (g.6350+77A>G, g.13126T>C, LPL7G

>A) 조합이 가장 우수한 유전자 조합으로 선별이 되었으며, GATTGA, AACCGA, GGTTAA,

AACTGA, AATTGA가 우수 유전자형으로 선별이 되었다 (Lee와 Bae, 2012). 이 조합과 유전자

형의 효과나 가치가 단일의 우수 유전자형의 효과와 비교한 것을 Figure 3.2인 방사형 그래프를 통해 확

인해 보았다. Lee와 Bae (2012)의 연구에서 각 형질별로 단일 SNP의 유전자형간의 차이가 통계적으

로 유의한 것을 확인 하였다 (p값<0.001). 먼저, 올레인산 (C18:1)에서 단일 모두 차이를 보이고 있으

며(p값<0.001), 이 중에서 (g.6350+77A>G)의 SNP가 다른 단일보다는 우수 유전자형의 효과와 유전

자형 간의 차이가 가장 좋은 것을 확인 할 수 있었다. 하지만 단일 보다는 조합에 의한 효과 (우수유전

자 평균±표준오차 = 48.00±2.35, 비우수 평균±표준오차 = 43.24±2.40)가 유전자형 간에도 큰 평균

차 = 4.07를보이는것을방사형그래프를통해쉽게확인할수있었다.

마찬가지로 포화지방산 (SFA)의 경우에서도 단일 모두 통계적으로 유의한 차이를 보이고 있었으며

(p값<0.001), 이 중에서 그 값이 가장 작은 (g.6350+77A>G)가 우수 하였다. 하지만 조합과 함께

비교하였을 때는 단일에 비해서 그 값도 작으며, 유전자형간의 차이도 크다는 것을 쉽게 확인 할 수

있었다. 불포화지방산 (MUFA)과 근내지방도 (MS)역시 단일 보다는 조합에 의한 효과가 우수하다

는 것을 방사형 그래프를 통해서 확인 하였다. 즉, 한우의 맛과 육질에 영향을 주는 SNP 조합 중에

(g.6350+77A>G, g.13126T>C, LPL7G>A)조합이 가장 큰 영향을 주고 있으며, GATTGA, AAC-

CGA, GGTTAA, AACTGA, AATTGA의 우수 유전자 형태가 단일 유전자형태보다 한우의 품질 향

상에더많은영향을주는것을방사형그래프를통해서확인할수있다.

Figure 3.2 Radial graph for each character of interaction effect and single effect
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4. 결론 및 토의

본 연구는 Lee와 Bae (2012)를 통해 통계적 기법인 SNPHarvester 방법을 이용하여 밝혀진 우수

SNP 조합과 유전자형의 효과를 시각적으로 쉽게 확인하기 위해서 방사형 그래프를 활용하였다. Lee와

Bae (2012)의 연구에서 우수 SNP 조합과 유전자형을 찾기 위해서 연구의 데이터는 대구경북한우 클러

스트 사업단에서 Oh 등 (2011)에 의해 연구된 최근 513두의 한우 지방산과 경제형질 관련 32개의 우수

SNP들을 이용하였다. SNP만의 유전적 효과만을 분석하기 위해서 수집된 자료에 환경적 요인인 사육

농장과 사육일령을 보정하였으며, 그리고 충분한 표본자료를 생성하기 위해 붓스트랩으로 10배 증폭시

킨 5130두를 이용하였다. 우수 SNP들의 조합 결합 시 MDR 등의 방법에서는 표본이 커지면 상호작용

에서빈셀이많아지는단점을가지고있다. 이런경우 SNP들을쉽고빠르게조합을찾을수있는통계

적 방법인 SNPHarvester 방법을 활용하였다. 각 보정된 경제형질을 SNPHarvester 방법을 통해 32개

의 SNP들 중 한우의 품질에 연관된 우수 SNP 조합이 선별되었다. 그 결과 한우의 맛의 형질인 올레인

산 (C18:1), 포화지방산 (SFA), 불포화지방산 (MUFA), 육질의형질인근내지방도 (MS)와연관된 7개

의 SNP조합을선별되었다. 7개의 SNP조합의 효과를 시각적으로 쉽게 나타내어 비교하기 위해 본 논문

에서는 방사형 그래프를 활용하여 분석하였다. 그 결과 SNP 조합은 (g.6350+77A>G, g.13126T>C,

LPL7G>A)조합의 우수 유전자 형태가 다른 조합의 우수 유전자에 비해서 큰 값을 가지면서, 유전자들

간에는 가장 큰 차이를 보이고 있는 것을 Figure 3.1의 방사형 그래프를 통해서 알 수 있었다. 즉, 연

구 결과 SNPHarvester기법을 통해 얻은 결과를 시각적으로 쉽게 나타내기 위해 방사형 그래프에 적용

하여 한우 품질의 가치를 올릴 수 있는 유전자 조합은 (g.6350+77A>G, g.13126T>C, LPL7G>A)이

며, 이 조합의 우수 유전자 형태로는 GATTGA, AACCGA, GGTTAA, AACTGA, AATTGA유전자

형이 가장 우수함을 확인하였다. 그리고 이 우수 유전자 조합의 유전자형이 조합하기 이전 3개의 단일

SNP의 유전자 형태와 비교를 하였을 때, 단일효과보다는 상호작용에 의한 효과가 한우의 품질에 더 많

은 영향을 주는 것을 Figure 3.1의 방사형 그래프를 통해서 규명하였다. 즉, 한우 품질을 향상시키기 위

해서 단일 유전자 보다는 조합에 의한 상호작용 효과가 한우의 품질에 더 많은 영향을 주는 것을 방사형

그래프를통해쉽게규명할수있었다.
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Abstract

It is well known that disease of human and economic traits of livestock are affected

a lot by gene combination effect rather than a single gene effect. But existing methods

have disadvantages such as heavy computing, many expenses and long time. In or-

der to overcome those drawbacks, SNPHarvester was developed to find the main gene

combinations among the many genes. In this paper, we used the superior gene combi-

nation which are related to the quality of the Korean beef cattle among sets of SNPs

by SNPHarvester, and identified the superior genotypes using radial graph which can

enhance various qualities of Korean beef among selected SNP combinations.
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