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Introduction

국민 소득 수준의 증가에 따라 전체 육류 소비량이 증가하는 추세이며, 체중과 관련된 성장형질은 
농가 소득에 밀접한 관련이 있다. 그 중 검정종료 체중은 도축 단계의 정육의 양과 연관이 있다.

Do et al. (2013)는 검정종료 체중 등 체중 증가와 같은 성장형질은 다른 성장 단계와 밀접한 관련
이 있다고 보고 한 바 있다. 이유 후 무게가 높은 개체의 경우 그렇지 않은 개체보다 상대적으로 사료
를 적게 취식하여도 높은 증체량을 나타냄을 보고 한 바 있으며, 이는 이유 후 무게가 각 개체의 성장 
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The overall consumption of meat is increasing as the level of national income increases. The 
end weight is a trait closely associated with dressed meat. Genome-wide association study  
(GWAS) is an effective method of analyzing genetic variation and gene identification associated 
with a number of natural alternative traits because it can detect variations. So this paper did 
a GWAS analysis to identity the location on the genome related to the end weight in purebred 
landrace pigs and to explore the relevant candidate gene. This study identified a significant 
single nucleotide poly morphism (SNP) marker in chromosome 6 (ASGA0029422, p = 1.22 ｘ 
10-6). Adhesion G protein-coupled receptor L2 (ADGRL2) was found to be the candidate gene at 
the identified SNP marker location. ADGRL2 genes have been found to be associated with cell 
development in relation to the external and internal environment of a cell. In addition, genotype 
and statistical analyses were done on nine variations on the exon of ADGRL2. The results show 
that the SNP marker (ASGA0029422, p = 1.32 × 10-6) was significant, but the significance of 
the nine variations on the ADGRL2 exon was not verified. However, by performing further 
experiments and functional studies on other SNPs showing possible genetic ADGRL-Exon 
mutations, objects with high associations of high-end weights can be selected.

the end weight, genome-wide association study, SNP marker, landrace
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및 사료 요구율에 영향을 주게 됨을 나타낸다. 따라서 이유 후 무게가 성장속도, 성장률 검정종료 체중에 영향을 주게 된
다(Bruininx et al., 2001). Park et al. (1993)은 랜드레이스 집단에서 10주령 체중이 사료효율과 90 kg검정종료 도달 일
령에 긍정적 영향을 주는 것을 보고하였으며, Kim (2009)은 보정 65일령의 체중이 보정 160일령 종료체중과 부의 상관 
관계를 가지며, 보정 160일령 종료체중에 도달하는 일령이 감소하는 경향을 나타내는 것을 확인하였다.

Sahana et al. (2013)은 기존의 연관 자료들은 집단 내에서만 선발되는 제약을 가지고 있다고 보고 하였지만, 기술의 
발달로 대용량 유전체 유전정보 분석이 가능해짐으로써(Wong et al., 2004; Han et al., 2008), Single Nucleotide 
Polymorphism  (SNP)에 대한 표지인자 정보(marker)를 이용한 다양한 분석이 수행 되어 지고 있다(Cho et al., 2013). 
가축에서 SNP marker는 형질과 연관 있는 원인유전자 동정 및 GWAS (Genome-wide association study), Genomic 
selection을 이용하여 개체의 유전능력 평가에 활용될 수 있고(Dekkers, 2004; Goddard and Hayes, 2009), 닭(Gu et al., 
2011), 돼지(Fan et al., 2011), 소(Kim et al., 2011)등 경제적으로 중요한 형질들의 분석이 진행 되고 있다. GWAS는 다양
한 집단을 활용해 표현형적 변이와 염기 다형성 간의 연관성을 분석하며, 다수 자연적 대립형질의 변이 감지가 가능하기 
때문에 형질과 연관성을 가지는 유전 변이 및 유전자를 동정하는데 사용하기 효과적인 분석법이다(Kolbehdari et al., 
2009; Yano et al., 2016).

이에 본 연구는 순종 랜드레이스 집단의 GWAS 분석을 실시하여 검정종료 체중의 후보유전자를 탐색하였다.

Materials and Methods

순종 랜드레이스 집단 706두(수컷 85두, 암컷 621두)의 혈액을 국내 S 종돈장에서 제공 받아 혈액 1ml을 사용하여 
Genomic DNA 추출하였다. 혈액에서 Genomic DNA의 분리는 Sucrose-Proteinase K법을 이용하였다(Birren et al., 
1997).

순종 랜드레이스 706두의 검정종료 체중을 측정하였다. 측정된 형질은 MINITAB 프로그램(Minitab Inc., USA)에서 
실행 되는 Ryan-Joiner method (1976)을 이용하여 normality test를 실시하여 이상치를 제거하여 통계분석을 진행하
였다.

고정효과와 데이터의 normality test 실시는 MINITAB 프로그램을 이용하였고, 혈액에서 추출된 Genomic DNA는 
commercial chip을 이용하여 유전자형을 분석하였다. 유전자형 분석에 사용한 commercial chip은 Illumina (USA)
사의 Porcine SNP 60K bead chip을 사용하였으며, Chip Ver.1 62,163개, Ver.2 61,565개의 SNP marker를 선발하여 
각각 Chip Ver.에 공통으로 포함 되어 있는 56,503개 SNP marker data의 quality control은 Plink 프로그램 version 
1.07 (Purcell et al., 2007)을 이용하였다.

Quality control에 사용한 조건으로 Minor allele frequency (MAF) 5% 미만, Genotyping error 10% 초과, Hardy 
Weinberg equilibrium 오류 p-value 10-6 이하에 해당되는 SNP marker들을 제거하였으며, 상염색체상의 SNP marker
를 추출하였다. 가계보정은 Genome-wide Complex Trait Analysis (GCTA, Yang et al., 2011) 프로그램의 mlma 
command를 사용해 GWAS 분석을 하였으며, 아래 선형 회귀 분석 식을 사용하여 SNP marker와 검정종료 체중과의 관
련성 분석을 실시 하였다. 

y = Xb + Z1a + Z2u + e

이 선형 회귀 분석 식에서 y는 검정종료 체중의 표현형 벡터를 말한다. 그리고 b는 고정효과이며, 성 및 batch를 효과
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로 설정하였다. Batch는 각 개체가 태어날 때 어미의 산차를 말한다. a는 SNP marker의 고정효과, u는 임의 상가적
(random additive)효과벡터를 말한다. u의 평균과 분산은 u ~ N (0, Gσ ²a)를 가지며, G는 유전체 관계 행렬(genomic 
relationship matrix, 37,639 SNP markers), σ ²a는 상가적 유전 분산이다. e는 임의잔차 벡터이며, 평균과 분산은 e ~ N 
(0, Iσ ²e)을 말한다. I는 항등행렬, σ ²e는 잔차 분산이다. Z1은 a에 대한 빈도 벡터이며, X는 b에 대한 빈도 행렬, Z2는 u에 대
한 빈도 행렬을 말한다.

GWAS 분석은 additive model로 SNP marker를 이용하여 분석하였으며, Bonferroni adjusted genome-wide 
significant 유의 수준(Bonferroni adjusted threshold = 0.05/상염색체상의 SNP marker의 수)으로 임계수준
(significant threshold level)을 설정하였다. 위치상 후보유전자를 동정하기 위해서 NCBI dbSNP (https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/snp; map ver. 11.1)을 사용하여 유의적으로 확인된 SNP marker의 위치를 기준으로 가장 근접하거나 포
함되어 있는 유전자 ADGRL2 (adhesion G protein-coupled receptor L2)를 위치상 후보유전자로 동정했다.

동정된 위치상 후보유전자의 exon상 SNP marker를 탐색하여 ADGRL2 유전자와 순종 랜드레이스 검정종료 체중 형
질과의 관련성 분석을 실시 하였다. 총 9개의 SNP marker를 추가로 탐색하여 서열에 맞는 Primer를 제작 하였다. 유전
자형 변이 분석을 위한 기법은 Pyrosequencing법, Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP)법, Sanger 
sequencing법을 이용하였으며, 탐색한 유전자형을 quality control하고 상염색체만 추출한 37,639개에 추가하여 
GWAS를 실시하였다.

통계 분석은 SAS package (SAS Institute Inc., USA)를 이용하여  ADGRL2 유전자의 exon상 SNP의 genotype과 표
현형간의 관련성 검증은 sire, dam을random effect로 가계를 고려하였으며, random effect로 sire와 dam을 포함 시
켰으며, fixed effect로 SNP genotype, batch 그리고 성을 포함 시켰다.

선발된 후보 SNP marker들 간의 연관성을 보기 위해 Haploview version 4.2 (Barrett et al., 2005)를 이용하여 유의
성 있는 SNP와 exon상의 genotype  데이터들 간의 연관 불평형(LD, Linkage disequilibrium) 분석을 실시하였다.

Results and Discussion

순종 렌드레이스 집단의 검정종료 체중을 측정한 결과 결측치와 이상치를 제외한 702두(수컷 81두, 암컷 621두)의 평
균값과 표준편차는 89.86 ± 8.464 kg 이고, 최대값 118 kg, 최소값 71 kg 이었다(Table 1).

Porcine SNP 60K beadchip 분석으로 추출된 SNP marker 56,503개 중 Plink 프로그램을 이용하여 Quality control 
실시한 결과 총 37,639개 SNP marker를 추출하였다. 이들 SNP marker와 검정종료 체중 간의 관련성 분석을 실시하여 
SNP marker의 Quantile-quantile (QQ) plot과 Manhattan plot을 확인하였다(Fig. 1).

Bonferroni 임계수준(genome-wide significant level)을 만족하는 SNP marker는 염색체 6번에서 1개의 SNP 
marker가 동정되었으며(Table 2), 동정된 SNP marker는 ASGA0029422 (p = 1.22 × 10-6)이다. ASGA0029422 SNP 
marker의 위치를 NCBI dbSNP에서 위치를 확인한 결과 ADGRL2 (adhesion G protein-coupled receptor L2) 유전자 
내에 포함되는 것을 확인할 수 있었다. 

Table 1. Test of end weight phenotype in purebred Landrace of descriptive statistics.
Trait Nz Mean SD MIN MAX Fixed effect
Test end weight (kg) 702 89.86 8.464 118 71 sex, batch
SD, Standard Deviation.
zN : Number of animal. 
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Fig. 1. Result of Genome-wide association study (GWAS) in purebred Landrace population on write Manhattan 
plot and Quantile-quantile. (a) Manhattan plot is research that association between test of end weight and 
37,639 mapped Single Nucleotide Polymorphism (SNP) marker in 18 autosome of sus scrofa chromosome (SSC) 
using additive model. SNPs site their position on each chromosome on the x-axis and y-axis is the association 
signal (shown as -log10 of the p-value). (b) Quantile-quantile plots of SNP marker.

Table 2. GWAS results in SNP markers for test of end weight trait from purebred Landrace.
SSC SNP Location(bp) Allelez MAF p-value Closest Gene
6 ASGA0029422 132018849 G/A 0.220 1.22 ｘ 10-6 ADGRL2
SSC, Sus scrofa Chromosome; SNP, Single Nucleotide Polymorphism; MAF, Minor Allele Frequency.
zminor/major
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Hamann et al. (2015)에 따르면 ADGRL2 유전자는 Adhesion 구성원의 한 유전자이며 인간에게서 G protein-
coupled receptor의 역할을 한다고 보고한 바 있다. Rosenbaum et al. (2009)에 따르면 G protein-coupled receptor은 
내, 외부의 세포의 환경, 신경계 수용과 관련이 있어 세포의 성장과 연관이 있음을 보고하였다. 따라서 동정된 후보유전
자는 세포의 성장에 따른 개체의 발달과 연관이 있다고 생각이 된다.

본 연구에서 유의적으로 확인된 동정된 위치상 후보유전자 ADGRL2의 exon상의 변이를 나타내는 9개의 SNP marker
를 탐색하였다. 그리고 유전자형 분석은 Pyrosequencing법, RFLP법, Sanger sequencing법을 이용하여 유전자형 변
이 분석을 실시하였다. Additive model로 GWAS 분석 한 결과에 추가 9개의 유전자형 변이 분석 결과를 추가하여 총 
37,648개의 SNP marker GWAS 분석을 실시하였다. 하지만 분석 결과 ADGRL2 유전자의 exon상 Bonferroni 방법으
로 구해진 임계치에 유의성 있는 결과 값을 보이지 않았으며, SAS 프로그램의 혼합모형분석 결과와 차이가 나는 것을 확

Table 3. Result of mixed effect model analysis in SAS program and p-value were analysis from GWAS.
SNP bp Genotype Estimate (SE) Pr > |t| p-valuew

AAx 92.94a ± 1.34
ADGRL2_01 131,728,030 AGy 92.00a ± 1.24 < 0.0001 0.000394
g.948A > G GGz 89.43b ± 1.30

TTx 92.33a ± 1.37
ADGRL2_02 131,728,292 TGy 92.16a ±1.23 < 0.0001 0.002575
g.1,210T > G GGz 89.15b ±1.30

GGx 92.34a ± 1.38
ADGRL2_03 131,728,301 GTy 92.12a ± 1.23 < 0.0001 0.003573
g.1,219G > T TTz 89.28b ± 1.31

GGx 93.52a ± 1.38
ADGRL2_04 131,728,841 GAy 91.78b ± 1.22 < 0.0001 0.000852
g.1,759G > A AAz 89.45c ± 1.31

AAx 92.88a ± 1.38
ADGRL2_05 131,735,235 AGy 91.97a ± 1.24 < 0.0001 0.001187
g.8,153A > G GGz 89.32b ± 1.32

TTx 89.52a ± 1.47
ADGRL2_06 131,775,033 TAy 91.00ab ± 1.28 < 0.0001 0.011192
g.47,951T > A AAz 92.17b ± 1.26

CCx 92.67a ± 1.29
ADGRL2_07 131,810,894 CTy 91.51a ± 1.27 < 0.0001 0.003899
g.89,812C > T TTz 89.48b ± 1.33

AAx 90.79 ± 1.89
ADGRL2_08 131,882,078 ACy 90.76 ± 1.29 < 0.0001 0.249617
g.154,996A > C CC 91.80 ± 1.26

- -
ADGRL2_09 131,882,164 - - - -

TTz -
SNP, Single Nucleotide Polymorphism; bp, base pair; SE, Standard error.
a - c: Means in the equal column with the different letters are statistically significant (p < 0.05).
w9 SNP marker results for GWAS
xminor/minor
yminor/major
zmajor/major
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인 하였다(Table 3.). 이러한 차이의 이유로 고정효과로는 동일한 항목을 포함 하였지만, SAS 프로그램을 사용한 분석법
은 각 개체별로 sire와 dam의 정보를 random effect로 사용하여 보정하였기 때문에 차이가 보인 것으로 사료된다.

Jung et al. (2014)는 순종 랜드레이스 집단으로 검정종료 체중과 관련된 GWAS 분석을 실시 하여 bonferroni 임계치
에 따른 Genome-wide significant level의 SNP marker (ALGA0092396) 1개를 염색체 16번에서 동정한 바 있다. 그리
고 Reyer et al. (2017)은 검정 기간을 110일로 설정하여 GWAS 분석을 수행한 결과 1, 8, 14, 15번 염색체에서 유의한 SNP 
marker를 동정하였다. Borowska et al. (2017) 또한, 검정종료일을 110일로 설정한 집단을 GWAS 분석에 이용한 결과 
1, 4, 5, 12, 17번 염색체에서 유의한 SNP marker를 동정하였으며, 위치상의 후보유전자로 11개를 동정하였다. 
Horodyska et al. (2017)는 110일로 설정된 검정종료일의 피에트레인 가계 축군을 가지고 GWAS 분석을 실시한 결과 1, 
4, 15번 염색체에서 총 19개의 SNP marker를 동정하였다. 하지만 본 논문의 결과에서는 6번 염색체 외 다른 genome 상
에서 추가적으로 동정된 유의적인 결과는 확인되지 않았다. 이 같은 결과와 차이점을 보이는 것은 Plink program (ver 
1.07)을 이용하여 quality control한 결과에 의해 선발된 SNP marker와 추가적으로 유전자형을 분석한 SNP marker 차
이가 GWAS 분석에 영향을 미친 것으로 보여지며, 분석에 고정효과로 사용된 성별과 어미의 산차, 타 선행 연구에 사용
된 표본의 수 등이 영향을 끼친 것으로 생각된다. 또한, Lee and Do (2012)는 순종 버크셔 집단을 이용하여 검정종료 체
중을 분석한 결과 태어난 시기와 성별 그리고 어미의 출산 회수에 따른 체중, 그리고 성별 효과를 제외한 이유 시 체중 등
이 이후의 체중과 관련된 형질에 높은 영향을 미친다고 보고한 바 있으며, Friend and Cunningham (1966), Motsi et al. 
(2006), Rosendo et al. (2007)과 Carney et al. (2009)의 연구에서도 어미의 산차가 성장에 미치는 영향을 보고한 바 있
다. 그리고 Lee and Do (2012)는 수컷의 경우 생시 체중이 1.47 kg으로 암컷의 생시 체중인 1.42 kg 보다 높았으며, 이유 
시 무게도 6.55 kg으로 6.48 kg 보다 0.07 kg 수컷이 높은 경향을 나타내었다. 그리고 수컷의 성장 속도가 모든 검정 기간
에서 암컷보다 높다는 것을 보고 하였다. 거세된 개체의 경우 이유 시기까지의 성장은 수컷과 유사한 것을 보였지만, 이
유 후의 성장 속도는 수컷, 암컷에 비해 가장 빠르다고 보고하였다(암컷, 수컷, 거세의 검정종료 체중 각각 88.5 kg, 92.2 
kg, 92.6 kg). 환경적 영향 또한 검정종료 체중에 영향을 미치는 요인으로 포함 되어있는데 농장 관리와 측정 간격의 차
이, 사육 밀도 등이 있다고 보고하였다. 특히 밀도가 높은 무리의 측정기간이 증가할수록 환경적 요소에 의해 체중이 상
대적으로 감소하는 것을 확인 하였다. 이에 검정종료 체중은 각 개체 별 성별과 사육환경이 성장에 영향을 미치는 것으로 
사료가 된다. Solanes et al. (2004)와 Tomiyama et al. (2009)이 보고한 내용에 따르면 임신 시기의 성장과 부모의 보살
피는 능력 등이 더 빠르고 강한 성장을 가능 하게 한다고 보고한 바 있다. 즉, 어미의 유전적 능력 또한 성장에 영향을 미
친다고 생각 된다. Mahan and Lepine (1991), Main et al. (2004), Fix et al. (2010)은 검정을 하는 기간의 체중은 양의 
상관관계를 나타냄을 보고한 바 있으며, 검정 기간 동안 생시 체중, 이유 시 체중, 검정개시 체중, 도축 시 체중과 양의 상
관관계를 나타냄을 보고 하였고, 검정종료 체중은 도축 시 체중과 가장 강한 양의 상관관계를 나타내는 것을 확인하였다.

따라서 타 선행 연구와 본 연구의 차이는 검정기간, 태어난 계절, 품종, 개체 별 사료 요구율 등의 차이와 통계 분석 방
법의 차이, 통계 분석에 사용된 어미의 산차 또한 영향을 미쳤다고 생각이 된다.

Haploview 프로그램을 이용하여 유의적으로 확인된 SNP marker와 ADGRL2 유전자의 exon상의 9개의 genotype 
간의 LD를 작성하였다. LD block을 작성한 결과, 본 연구에서 동정된 marker와 exon상의 genotype 간의 block을 확
인 할 수 있었다(Fig. 2.).

순종 랜드레이스 집단의 검정종료 체중 형질에 대한 GWAS 분석을 수행한 결과 genome-wide suggestive level에서 
유의성을 보이는 genome 상 위치를 확인하였다. 유의성을 확인한 6번 염색체 1개의 위치상 후보유전자(ADGRL2) 
exon상의 변이를 나타내는 다른 SNP들의 향후 추가적인 실험과 기능 연구를 실시하여 돼지 검정종료 체중의 후보유전
자로서 검정종료 체중의 높은 연관성을 가지는 개체를 선발 할 수 있는 선행 연구 자료가 될 것으로 사료된다.
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Fig. 2. Linkage disequilibrium (LD) block of further analyzed Single Nucleotide Polymorphism (SNP) marker in 
exon and significant SNP marker of Genome-wide association study (GWAS) result.
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