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A number of studies have shown that the calpain system is important in normal skeletal muscle 
growth. An increased rate of skeletal muscle growth can result from a decreased rate of muscle protein 
degradation, and this is associated with a decrease in activity of the calpain system, due principally 
to a large increase in calpastatin (CAST) activity. The CAST gene, mapped to BTA 7, is considered 
a candidate gene for beef tenderness and muscle growth. The present study used comparative sequenc-
ing of five novel polymorphisms located within exon 20 and 22 of the bovine CAST gene in Hanwoo: 
exon20- 109737G/A, 109749T/C, 109823T/C, exon22- 116151G/A, intron- 109926G/A. The association 
of the CAST SNPs with economic traits was studied. The 109926G/A showed a significant effect only 
on the longissimus muscle area (LMA, p<0.05) in Hanwoo. 109926G/A with the genotype GG had 
a significantly higher effect on LMA (75.35) than the genotype AA (69.6, p<0.05). Also, the 116151G/A 
showed a significant effect only on weight at 18 months (W18, p<0.05). 116151G/A with the genotype 
GG had a significantly higher effect on W18 (428.54) than the genotype AA (408.87, p<0.05).
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서   론

다형성을 이용한 유  표지(genetic marker)의 분석 기술

의 발 은 요한 경제형질을 결정하는 주요유 자와 양  

형질 좌 (quantitative trait loci, QTL), 연  분석(linkage 

analysis), 유 자 지도작성(genetic mapping), 품종간의 구별

(distinction of breeds), 친자 감별(parentage testing), 가계도 

분석(pedigree analysis)  연 성(relationship) 등의 분석을 

가능하게 하 다. 한, 주유 자(major gene) 혹은 양  형질 

유 자 좌 에 연 되어 있는 유  표지를 이용하여 가축의 

유   육종 분야에서는 도움 선발(marker assisted selection, 

MAS)에 활용하고 있다. 가축의 부분의 경제형질은 다양한 

유 자들의 상호작용을 통하여 발 되고 있어 이러한 형질에 

여하는 유 자의 탐색과 이들간의 상호작용에 한 연구가 

활발하게 진행되고 있다. 형질과 련된 기능유 자를 상으

로 단일 염기 다형성(single nucleotide polymorphism, SNP) 

발굴과 형질과의 연 성 분석을 통한 유 자 마커를 개발하기 

한 연구가 활발히 진행 에 있다. 최근 LPL 유 자[25] 

TCAP 유 자[4], DIGAT1 유 자[21], FABP 유 자[5] 그리고 

MC4R 유 자[15] 등 다양한 형질 련 유 자의 SNP 발굴이 

국내 연구진을 통해 보고되고 있다.

Calpain은 cystein protease를 암호화하고 postmortem ten-

derization 시 첫 번째 효소 역할을 하여 Warner Bratzler 

Shear Force (WBSF) scores를 여 고기의 연도에 향을 주는 

유 자로 알려져 있으며[13,20] 도축 후 도체의 단백질을 분해

하여 육질이 부드러워 질 수 있도록 하는데 요한 역할을 

하는 것으로 보고되었다. Calpastatin (CAST)은 calpain의 억

제제(endogenous inhibitor) 역할을 하는 유 자이며 BTA7에 

치하고 있다[3]. Calpain을 억제하는 CAST 유 자 내 다형

성이 육질의 연도에 향을 미치고 있는 것이 여러 연구를 

통해 보고된 바 있다[3,6-8,26,28]. 한 Ca²+농도 의존 으로 

활성화되는 neutral protease calpain에 의한 단백질 분해는 

세포의 성장을 조 하는 요한 단백질들에 매우 요한 향

을 미치게 된다. 여러 연구를 통해 calpain 시스템은 일반 골격

근의 성장에 요한 역할을 하는 것으로 보고되었다[1,2,27]. 

따라서 본 연구는 한우(Bos taurus coreanae) 집단의 CAST 유

자 내 변이 지역을 탐색하여 경제형질과의 연 성을 분석하기 

하여 실시하 다.

재료  방법

공시재료  DNA 추출

공시재료로 도체  성장 련 성 (생체 , 도체 , 도체율, 

배장근 단면 , 등지방 두께, 근 내 지방도, 6개월령, 12개월령, 

18개월령, 24개월령 체 )을 보유한 한우 후  검정 우 191두
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의 액을 EDTA가 첨가된 튜 에 채취한 후 AccuPrep® 

Genomic DNA Extraction Kit (BioNEER, Korea)을 이용하여 

DNA를 추출하여 본 연구에 활용하 다.

PCR 수행  Sequencing 수행

소의 CAST 유 자 염기서열 정보(Gene bank accession no. 

NC_007305)를 바탕으로 31개의 exon 지역을 상으로 한 총 

8종의 primer를 제작하여 PCR 증폭을 한 조건을 설정하

다(Table 1).

PCR 반응 액은 Template DNA 20~100 ng/μl, 각각의 pri-

mer  0.1 μl (10 pmol), 10 X Buffer 1.2 μl (10 mM Tris-HCl, 

50 mM KCl, 1.5 mM MgCl2, pH 8.3), dNTP 1 μl (2.5 mM), 

Taq polymerase 0.06 μl (10 unit/μl) (Genetbio, Korea)를 첨가

한 후 PCR 반응 액을 총 10 μl으로 조성하 다. 반응조건은 

최  95oC서 10분간 비가열 한 후 95oC에서 30  동안 변성 

시키고, 각 primer에 응하는 annealing 온도(Table 1)에서 

30  그리고 72oC서 40  합성시키는 총 35 사이클을 반복 

수행하고 72oC서 10분간 마지막 합성단계를 수행하고 DNA 

증폭을 단하 다. 증폭된 산물은 2% agarose gel에서 기

동을 실시하여 각 primer별 증폭산물의 크기를 확인하 다.

증폭된 CAST 유 자의 증폭 산물은 purification 과정을 통

해 주요 증폭 산물 외의 band들을 제거한 후, BigDye® 

Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kits (Applied Biosystems, 

USA)를 이용하여 각각의 염기에 형  dye를 부착 한 후, ABI 

3130 Genetic Analyzer (Applied Biosystems, USA)를 통하여 

각 primer에 한 개체 별 염기서열을 결정하 다. 결정된 염

기서열은 seqMAN Ⅱ (DAN SATAR Inc.) 로그램을 이용하

Table 1. PCR primers information for identification of poly-

morphisms in bovine CAST gene

Primer name Primer sequences (5’-3’) Annealing TM (
oC)

CAST_1
agccaaaaagcctacccaag

agacctgggttcactccctg
65

oC

CAST_2
cgtagtggtagctgcagaggtt

ctgagtttccagctcctccc
65

oC

CAST_3
agtgccagctcacaaattgc

tttatttggggagttggggt
65

oC

CAST_4
agtctcatgttgtccacccg

tcccaggtctgttccatgtc
65oC

CAST_5
cattgggcacatgtctcctc

aacccaacttccattaagcca
65

oC

CAST_6
catggcttgatctctgccac

gcttgcctcctaccccatta
65

oC

CAST_7
tttggaattcctgctttcagag

caaaaggcatattcagagaacctt
65oC

CAST_8
ttgacattgacagatgtgtttgc

ttttccgttttggtcacctg
65

oC

여 개체 간 변이여부를 확인하 다.

통계분석

연 불균형 분석

연 불균형(Linkage disequilibrium) 정도를 측정하기 

SNPAnalyzer 2.0  (Istech, Korea)를 사용하여 변이간의 D’와 

r2 값을 추정하 다.

형질과의 연 성 분석

한우의 CAST 유 자 내 변이와 경제형질간의 연 성을 분

석하기 해 SAS Package (Version 9.1)를 사용하 으며 통계

분석이 이용된 모형은 아래와 같다.

Yijk=μ+Ti+Gj+eijk

 Y: 상형질에 한 측치

 μ: 상형질의 체 평균

 G: 유 자형 효과

 T: 검정 일에 한 공 변이 효과

 eijk: 임의 오차

결과  고찰

CAST 유 자 내 변이지역 탐색  유 자형 분석

본 연구에서 이용된 CAST 유 자(Accession no. NC_007305) 

31개의 exon 지역을 상으로 단일염기변이지역을 탐색 결과 

exon 20번 지역에서 3개의 변이(109737G/A, 109749T/C, 

109823T/C)를 탐색하 고, exon 22번 지역에서 하나의 변이

(116151G/A)를 탐색하 으며, exon 20번 뒤쪽에 치한 in-

tron 지역에서 한 개의 변이(109926G/A)를 탐색하 다(Fig. 1). 

한 탐색된 5개의 변이(109749T/C, 116151G/A, 109737G/A, 

109823T/C, 109926G/A)는 기존의 NCBI에 등록되어 있지 않

은 새로운 변이로 본 연구를 통해 탐색되었다(Table 2). Exon 

지역에서 발견된 변이  3개의 변이(109749T/C, 116151G/A, 

109926G/A)는 아미노산 코돈에 변화를 주지 않는 synon-

ymous mutation으로 확인되었고 109823T/C은 valine (GTG)

이 alanine (GCG)으로 바 는 missence mutation으로 확인되

었다(Table 2).

탐색된 변이지역을 상으로 유 자형 빈도를 분석한 결과 

109737G/A는 GG 유 자형(0.764), GA 유 자형(0.095) 그리

고 AA 유 자형(0.141)을 확인하 다. 109749T/C는 CC 유

자형(0.179), CT 유 자형(0.101) 그리고 TT 유 자형(0.72)을 

확인하 다. 109823T/C는 CC 유 자형(0.171), CT 유 자형

(0.099) 그리고 TT 유 자형(0.73)을 확인하 다. 116151G/A

는 GG 유 자형(0.417), GA 유 자형(0.214) 그리고 AA 유

자형(0.369)을 확인하 다. 109926G/A는 GG 유 자형(0.857), 

GA 유 자형(0.036) 그리고 AA 유 자형(0.107)을 확인하

다(Table 3).
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109737G/A 109749T/C

109823T/C 109926G/A

Fig. 1. Sequence analysis of polymorphic sites within exon 

20, exon 22 and intron 20 located in the bovine 

CAST gene. 

116151G/A

Table 2. The identified SNPs of bovine CAST gene in this study

SNP position Amino acid change Location

109737G/A

109749T/C

109823T/C

109926G/A

116151G/A

Proline → Proline

Proline → Proline

Valine → Alanine

-

Glutamicacid → Glutamicacid

Exon20

Exon20

Exon20

Intron

Exon22

한우집단에서 CAST 유 자변이의 연 불균형 분석

한우집단 내에서 탐색된 총 5개의 SNP를 상으로 연 불

균형(LD, Linkage disequilibrium) 분석을 수행하여 Table 4에 

각 SNP간의 D' 값과 r-square 값을 제시하 고, SNP 간의 

r-square 값을 도식화하여 Fig. 2에 제시하 다. 109737G/A, 

109749T/C, 109823T/C 그리고 109926G/A 변이들 간의 D' 

값의 경우 1에서 0.975로 나타났으며, r-square 값은 0.932-0.51

로 확인되어 비교  강한 LD가 형성되어 있음을 확인하 다. 

G116150 변이지역의 경우 다른 4개의 변이지역(109737G/A, 

109749T/C, 109823T/C, 109926G/A)들과의 D' 값이 0.402- 

0.425로 나타났으며 r-square 값은 0.072-0.038로 확인되었다.

한우집단에서 CAST 유 자 내 SNP와 경제형질 간의 연

성 분석

변이들 간의 연  불평형(LD) 정도가 가장 낮은 수 에 있

는 2개의 변이지역(109926G/A와 116151G/A, r2=0.038)을 
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Table 4. Linkage disequilibrium (LD) among polymorphisms in bovine CAST gene 

D’

  109737G/A 109749T/C 109823T/C 109926G/A 116151G/A

r2

109737G/A

109749T/C

109823T/C

109926G/A

116151G/A

-

0.932

0.866

0.560

0.067

1.000

-

0.932

0.522

0.072

0.975

0.977

-

0.510

0.067

1.000

1.000

1.000

-

0.038

0.421

0.422

0.402

0.425

-

Table 5. Least squares means and standard errors for economic traits of 109926G/A genotype in bovine CAST gene 

 
109926G/A

AA GA GG

LW

CW

LMA

BF

MS

W6

W12

W18

W24

537.33±13.74

312.8±8.72

69.6±2.65
a

0.86±0.08

1.53±0.29

159.19±6.86

274.41±8.9

422.45±10.67

574.11±15.9

560.0±23.81

318.6±15.1

73.33±1.94
ab

0.96±0.15

1.20±0.5

169.9±9.89

283.17±15.42

426.29±15.48

578.47±17.54

543.0±4.86

315.58±3.08

75.38±0.68
b

0.84±0.03

1.80±0.1

161.42±2.44

276.05±3.15

420.56±3.77

577.53±5.62

LW: Live Weight, CW: Carcass Weight, LMA: Longissimus Muscle Area, BF: Backfat Thickness, MS: Marbling Score, W6: Weight 

at 6 months, W12: Weight at 12 months, W18: Weight at 18 months, W24: Weight at 24 months, 
a, b: Different superscripts within 

row are significantly differ (p<0.05).

Table 3. Distribution of genotypes and alleles for bovine CAST 

gene in this study 

SNP position Genotype frequency Allele frequency

109737G/A
GG
GA
AA

0.764
0.095
0.141

G

A

0.811

0.189

109749T/C
CC
CT
TT

0.179
0.101
0.72

C

T

0.232

0.768

109823T/C
CC
CT
TT

0.171
0.099
0.73

C

T

0.22

0.78

109926G/A
GG
GA
AA

0.857
0.036
0.107

G

A

0.875

0.125

116151G/A
GG
GA
AA

0.417
0.214
0.369

G

A

0.524

0.476

상으로 경제형질과의 연 성 분석을 실시하 다.

CAST 유 자의 2개의 변이지역과 경제형질간의 연 성을 

분석한 결과 등심단면 (109926G/A, p<0.05)과 18개월령 체

(116151G/A, p<0.05)에서 유의 인 연 성이 검출 되었다. 

109926G/A 변이지역의 유 자형 별 등심단면 은 AA (69.6± 

2.65), GA (73.33±1.94) 그리고 GG (75.38±0.68)로 계산되었으며 

AA유 자형과 GG유 자형간의 차이가 유의 인(p<0.05) 것

으로 확인 되었다(Table 5). 한 116151G/A 변이지역은 18개

월령 체 이 AA (408.87±6.27), AG (423.7±4.77) 그리고 GG 

(428.54±4.49)로 계산되었으며 AA유 자형과 GG유 자형 간

의 차이가 유의 인(p<0.05) 것으로 확인 되었다(Table 6).

근육 량은 정상 으로 단백질의 합성과 분해가 균형을 이루

어 일정하게 유지된다. 그러나 단백질의 분해가 증가하거나 

합성이 감소하는 상황은 세포의 성장과 노화에 크게 향을 

미치게 된다. 성장호르몬의 단백질 사작용은 동화작용을 가

져 단백질 합성을 증가시켜 근육 용 의 증가에 향을 미친

다[10,11,19]. 한 단백질의 분해의 경우 지 까지 밝 진 기

으로는 ubiquitin-proteasome 경로와 calpain-calpastatin계, 

NF-κB와 같은 사인자의 발 , 세포사멸(apoptosis), au-

tophagy-lysosome 경로 등이 있다[9,12,16-18,23,24,29]. 골격

근의 성장속도의 증가는 결론 으로 근단백질 분해가 감소하

기 때문이며 이는 calpain 시스템의 활성도의 감소와 연 이 

있으며 calpastatin의 활성도의 큰 증가로 인해 감소가 이루어

진다[14]. 최근 Schenkel 등[30]의 보고에 따르면 육우를 상

으로 CAST SNP와 고기의 연도  도체형질과의 연 성을 

분석하 다. 분석된 SNP (G/C)는 exon5와 6번 지역 사이에 

있는 intron 지역에 치하고 있으며 C 립유 자는 고기의 

연도를 증가 시키는 반면 등심의 크기가 감소되고 지방양의 

증가에 유의 인 연 성을 보고하 다. 한 돼지의 CAST 유

자 내 변이를 분석한 결과 등지방 두께와 등심단면 에서 

유의 인 연 성이 확인되었다[22]. 따라서 CAST유 자는 도
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Table 6. Least squares means and standard errors for economic traits of 116151G/A genotype in bovine CAST gene 

 
116151G/A

AA GA GG

LW

CW

LMA

BF

MS

W6

W12

W18

W24

550.29±6.29

319.87±4.02

75.33±0.9

0.87±0.04

1.94±0.14

160.58±3.14

274.14±5.41

408.87±6.27
a 

569.8±9.47

530.0±8.26

308.53±5.28

74.6±1.18

0.80±0.05

1.6±0.18

158.07±4.06

277.47±4.12

423.7±4.77
ab

586.93±7.21

547.31±5.91

319.12±3.78

74.99±0.85

0.86±0.04

1.76±0.13

159.46±2.91

277.88±3.87

428.54±4.49
b

586.15±6.78

LW: Live Weight, CW: Carcass Weight, LMA: Longissimus Muscle Area, BF: Backfat Thickness, MS: Marbling Score, W6: Weight at 6 

months, W12: Weight at 12 months, W18: Weight at 18 months, W24: Weight at 24 months, a, b: Different superscripts within row are 

significantly differ (p<0.05).

Fig. 2. SNP detection and Linkage disequilibrium of bovine CAST gene on BTA 7(Gene Bank accession no. NC_007305). Coding 

exons are marked by shaded blocks and 5' and 3' UTR by white blocks.

축 후 숙성과정에서 고기의 연도를 증가시키는데 향을 미칠 

뿐만 아니라 가축의 성장에도 깊은 연 성이 있으며, 본 연구

를 통해 새롭게 발견된 SNP  109926G/A와 116151G/A는 

한우의 등심단면 과 18개월령 체 에서 유의 인 연 성을 

확인하 다. 하지만 109926G/A은 intron에 치하고 있으며 

116151G/A의 경우 exon 지역에 치하고 있지만 아미노산 

서열에 향을 주지 못하는 synonymous mutation으로 확인

되어 두 변이 모두는 유 자의 기능에 직 인 향을 미치

지 못할 것으로 사료되지만 유 자의 regulatory region에 존

재하는 변이 는 다른 주유 자의 변이들과 연 되어 형질에 

미치는 유 자의 변이 효과가 유인 으로 확인된 것으로 추정

된다. 따라서 CAST 유 자는 고기의 연도 이외에도 성장과 

련된 후보유 자로서의 활용 가능성이 높을 것으로 단되

며 추후 추가 인 연구를 통해 성장 련 형질을 개량하기 

한 분자 표지 개발이 가능할 것으로 사료된다.
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록：한우(Bos taurus coreanae)의 CAST 유 자 내 변이지역 탐색  경제형질과의 연 성 분석

오재돈․이진아․이건우․박경도․조병욱1․ 주․이학교․공홍식*

(한경 학교 유 정보연구소, 1부산 학교 생명자원과학 학)

Calpastatin (CAST)은 calpain의 억제제 역할을 하는 유 자이며 BTA7에 치하고 있다. Calpain을 억제하는 

CAST 유 자 내 다형성이 육질의 연도에 향을 미치고 있는 것이 알려져 있다. 한 여러 연구를 통해 calpain

시스템은 일반 골격근의 성장에 요한 역할을 하는 것으로 보고되었다. 따라서 본 연구는 한우 집단의 CAST 

유 자 내 변이 지역을 탐색하여 경제형질과의 연 성을 분석하기 하여 실시하 다. CAST 유 자(Accession 

no. NC_007305) 단일염기변이지역을 탐색 결과 총 5개의 변이(109749T/C, 116151G/A, 109737G/A, 109823T/C, 

109926G/A) 지역이 탐색 NCBI에 등록되어 있지 않은 새로운 변이로 본 연구를 통해 탐색되었다. 한우집단 내에

서 탐색된 총 5개의 SNP를 상으로 연 불균형(LD, Linkage disequilibrium) 분석을 수행하 다. 변이들 간의 

연 불균형(LD) 정도가 가장 낮은 수 에 있는 2개의 변이지역(109926G/A와 116151G/A, r2=0.038)을 상으로 

경제형질과의 연 성 분석을 실시한 결과 등심단면 (109926G/A, p<0.05)과 18개월령 체 (116151G/A, p<0.05)

에서 유의 인 연 성이 검출 되었다. CAST유 자는 도축 후 숙성과정에서 고기의 연도를 증가시키는데 향을 

미칠 뿐만 아니라 가축의 성장에도 깊은 연 성이 있으며, 본 연구를 통해 CAST 유 자 내 변이는 성장 련 

형질과의 연 성이 유의 인 것으로 확인되었다.


