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ABSTRACT
The olive flounder (Paralichthys olivaceus) is one of the most economically important fish species in South Korea’s aquaculture 
industry. However, Edwardsiellosis, caused by Edwardsiella tarda (E. tarda), poses a significant threat to this industry, resulting in 
high mortality rates and economic losses. The aim of this study is to identify genetic loci associated with Edwardsiellosis resistance 
in olive flounder using a genome-wide association study (GWAS). A challenge experiment was conducted, infecting 2,939 flounders 
with E. tarda and recording survival traits. Genotyping was performed using a 60K SNP array, followed by statistical genetic analysis 
using SPACox software, which identified four significant SNPs on chromosomes 10, 13, 18, and 21. These SNPs were located in or 
near positional candidate genes for inflammation and immune responses, such as STXBP5L, MEF2D, and HOMER1, indicating their 
potential involvement in bacterial defense mechanisms. Biological pathway analysis revealed several significant pathways, including 
Apelin signaling, ECM-receptor interaction, Calcium signaling, and PI3K-Akt signaling, which are known to regulate immune cell 
activity and inflammation. These findings provide important insights into the genetic mechanisms of disease resistance in olive 
flounder and offer valuable resources for future selective breeding programs aimed at enhancing Edwardsiellosis resistance.
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INTRODUCTION
2023년 국내 어업 생산량은 2010년 대비 18.25% 증가하여 3,678,417톤에 달했다. 같은 해 국내 어업 생산량 중 연근해어업 생산량은 

2010년보다 15.59% 감소한 반면, 해면양식업 생산량은 67.48% 증가하여 2,269,357톤을 기록하였으며, 이를 통해 양식업의 식량 자원으
로써의 중요성이 더욱 부각되고 있음을 알 수 있다(KOSIS, 2023). 넙치는 우리나라에서 가장 많이 양식되고 있는 어종으로, 2010년 이
후 양식어류 생산량의 약 절반을 차지하는 높은 생산량을 기록하고 있다. 하지만 넙치 양식 산업에서 어분 사료에 대한 높은 의존성, 고
비용·저효율의 생산 구조, 전염성 질병 등은 넙치 양식의 지속 가능성에 대한 주요 문제로 여겨지고 있다(Lee et al, 2012; Kim, N. L. et al, 

2023; Kim, W. et al, 2009).
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에드워드병은 국내 넙치 양식업에서 큰 경제적 손실을 초래하는 주요 전염성 질병 중 하나로 Edwardsiella tarda (E. tarda)에 의
해 발생한다. 1965년에 처음 명명된 E. tarda는 다양한 어종에서 심각한 질병을 일으켜 높은 사망률을 초래하며(Ewing et al, 1965; 

Vishnupriya et al, 2024; Preena et al, 2022; Liu et al, 2016), 어류뿐만 아니라 양서류, 파충류, 조류, 인간을 포함한 포유류에 감염될 수 

있다(Mohanty and Sahoo, 2007; Park et al, 2012). 특히, 최근 항생제의 장기 사용으로 인해 E. tarda의 다제 내성 균주가 증가하고 있으
며(Sommerset et al, 2005), 클로람페니콜, 테트라사이클린, 스트렙토마이신 등의 여러 종류의 항생제에 내성을 보이는 사례가 보고
되고 있다(Wang et al, 2009; Sun et al, 2009; Xiao et al, 2008). 이러한 항생제 문제는 기존 치료 방법의 효능을 저하시켜 폐사를 유발하
며, 이는 넙치 양식업에 심각한 경제적 피해로 이어진다.

어류의 질병 내병성을 향상시키기 위한 육종 및 개량 프로그램은 전염병으로 인한 폐사를 막고 경제적 손실을 줄이는 데 중요
한 요소로 점점 더 주목받고 있다. 최근에는 특정 질병에 대한 내병성을 강화하기 위해 유전체 마커 정보를 활용한 육종 프로그
램이 도입되면서, 선발 정확도와 육종가 예측의 신뢰성이 향상되고 있다(Tsai et al, 2016; Yoshida et al, 2018). 유전체 선발(genomic 

selection)과 마커 도움 선발(marker-assisted selection)을 수행하기 위해서는 먼저 전장 유전체 관련성 분석(genome-wide association 

study, GWAS)을 통해 형질 변이와 관련성을 보이는 유전적 변이를 동정해야 한다. 일반적으로 형질이 이진형(예: 폐사 또는 생존)

일 경우 GWAS에서는 로지스틱 회귀 모델이 활용된다(Uffelmann et al, 2021). 그러나 로지스틱 회귀 모델은 추적 기간이나 사건 발생 

시점을 충분히 반영하지 못하는 한계가 있다. 이러한 time-to-event 표현형 분석을 위해 Cox 비례위험 회귀(Cox proportional hazards 

regression)가 사용될 수 있으며, 이러한 형질에 대한 보다 정밀한 관련성 분석이 가능하다. 또한, Cox 회귀는 로지스틱 회귀에 비해 

동일한 제1종 오류 수준에서 더 높은 통계적 검정력(statistical power)을 제공한다(Hughey et al, 2019).

따라서, 본 연구는 넙치 집단에서 에드워드병에 대한 내병성을 대상으로 GWAS를 수행하여 양적 형질 좌위(quantitative trait locus, 

QTL)를 식별하고, 이들 영역 내에서 후보 원인 유전자를 탐색하는 것을 목적으로 수행되었다. 아울러, 후보 원인 유전자들의 생물
학적 경로 분석도 함께 진행되었다.

MATERIALS AND METHODS

1. 공시동물 정보 
넙치 집단(F7)은 2021년 4월 14일 국립수산과학원 육종연구센터에서 48개체의 수컷과 49개체의 암컷을 교배하여 생산하였다. 부

모 개체와 본 연구에 사용된 넙치 개체들 간의 친자 관계는10개의 microsatellite 마커를 이용해 유전자형을 분석한 후, 이를 이용하여 

가계분석을 실시하였다. 생산된 넙치 집단(F7)은 자연광 주기하에서 18℃의 3톤 순환 수조에서 사육되었다. 자어는 부화 후 3일부
터 23일까지 L형 로티퍼를 급여하였으며, 부화 후 13일부터 30일까지는 치어사료인 아르테미아(artemia)를 급여하였다. 또한, 부화 

후 17일부터는 펠릿 사료의 급여량을 점진적으로 늘려 급여하였다. 에드워드병 실험에 사용된 개체는 무작위로 선발되었으며, 선
발 전 모든 개체의 건강 상태는 국립수산과학원의 수산생물 질병진단 지침에 따라 검토되었다. 세균성 질병원인균(에드워드, 연쇄
구균, 비브리오)과 바이러스성 질병원인균(VHSV)은 PCR 검사를 통해 감염 여부를 확인하였으며, 스쿠티카 감염 여부는 현미경 관
찰을 통해 확인하였고, 활주세균증 여부는 육안으로 관찰하였다.

2. Edwardsiella tarda challenge experiment and phenotype collection
에드워드병 실험을 위해 임의로 선택된 개체들은 수온이 23 ± 0.5°C로 유지된 1톤 원형 수조로 옮겨져 실험에 이용되었다. 실험

은 2022년 8월 12일에 시작되었으며, 각 개체에 1 × 105 CFU의 E. tarda를 복강주사하였다. 이후 실험은 2022년 8월 26일까지 진행되
었고, 주사 후 매일 오전 9시와 오후 5시에 개체의 상태를 관찰하고 샘플을 채취하였다. 실험 동안 광주기는 15시간, 암주기는 9시간
으로 설정되었으며, 수질 관리는 하루 8.6회 회전수를 유지하여 이루어졌다. 인위 감염 후 E. tarda 감염 여부는 PCR 검사와 육안 관
찰을 통해 확인되었다. 에드워드병 내병성에 대한 time-to-event (폐사) 표현형은 생존 여부(survival, SUR)와 폐사까지 걸린 일수(day 
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to death, DTD)로 정의되었다. 실험 중 폐사한 개체의 SUR 값은 0으로, 생존한 개체는 1로 설정되었으며, 생존기간에 대한 실험 후 2

일 동안 생존한 경우, DTD 값은 2로 기록되었다. DTD 값은 실험 기간 동안 19일까지 기록되었으며, 실험이 종료된 시점까지 생존한 

개체들은 이후의 생존 여부에 대한 추가 정보를 가지지 않기 때문에 right-censored 데이터로 처리되었다.

3. Development of the 60K SNP array
100마리의 넙치에서 추출한 genomic DNA를 이용하여 TruSeq DNA PCR-Free Kit (Illumina, USA)를 사용해 시퀀싱 라이브러

리를 제작하였다. 이후 Illumina NovaSeq 6000 (Illumina, USA) 플랫폼을 통해 pair-end 모드로 전장 유전체 시퀀싱(whole-genome 

sequencing, WGS)을 진행하였다. 시퀀싱된 원시 데이터는 SOAPnuke 프로그램을 통해 전처리하여 고품질 데이터를 선별하였다
(Chen et al, 2018). BWA 프로그램 version 0.7.17을 사용하여 참조 유전체에 리드를 정렬하였고(Li, 2013), 이후 SAMtools version 1.6 소
프트웨어를 이용해 SNP 변이를 탐색하였다(Li et al, 2009). GATK CombineGVCF 도구를 사용하여 모든 샘플의 유전 변이 데이터를 

통합하였으며(Van der Auwera and O'Connor, 2020), VCF SelectVariants 도구를 통해 주요 고품질 변이만을 선별하였다. 이 과정에서 

양대립 유전자(bi-allelic)이고 최소 대립 유전자 빈도(minor allele frequency, MAF)가 0.03 이상인 변이, 하디-바인베르크 평형(Hardy-

Weinberg equilibrium, HWE) p-value가 1 × 10−3 이상인 변이, genotyping rate이 95% 이상인 변이를 VCFtools version 0.1.16 소프트웨
어로 필터링하였다(Danecek et al, 2011). 선택된 SNP 간 연관 불평형(linkage disequilibrium, LD)을 기반으로 대립 유전자 빈도를 평가
하였으며, 50bp 내에 반복 영역이 없고 MAF가 가장 높은 SNP를 우선적으로 선택하였다. 마지막으로, 선택된 SNP에 대한 probe 디
자인 효율성을 검증한 후 Affymetrix의 Axiom Custom SNP 60K chip을 개발하였다.

4. Genomic DNA extraction, genotyping, and quality control
넙치 꼬리 지느러미 샘플에서 총 2,939개체의 genomic DNA를 Chelex 100 (Bio-Rad, USA)을 이용해 추출하였다. 꼬리 지느러미 샘

플은 5% Chelex 100 (Bio-Rad, USA)과 0.02% Protase K (Roche, Swiss)를 포함한 150 μl 용액에 담갔으며, 이 혼합물은 Thermocycler 

(Bio-Rad, USA)에서 55℃에서 1시간, 이어서 100℃에서 10분간 배양되었다. 추출된 genomic DNA는 4℃에서 저장되었다. 총 2,939 

개체에 대해 60K SNP Affymetrix® Axiom® myDesign™ Genotyping Array를 사용하여 유전자형 분석을 실시하였다. SNP quality 

control 과정에서 MAF가 0.05 미만이거나 유전자형 누락률이 0.1을 초과하는 SNP는 PLINK version 1.9 (Chang et al, 2015)를 이용하
여 제거하였다. 최종적으로 54,305개의 염색체 SNP마커가 분석에 사용되었다.

5. Statistical analysis
넙치 집단 내 유전적 구조를 파악하기 위해 PLINK version 1.9 (Chang et al, 2015)를 활용하여 주성분 분석(principal component 

analysis, PCA)을 수행하였으며, 추출된 주성분은 집단 구조를 보정하는 데에 이용되었다.

넙치 집단에서 에드워드병 내병성에 영향을 미치는 유전적 좌위를 식별하기 위해 염색체에 위치한 54,305개의 SNP 마커를 대상
으로 SPACox 소프트웨어를 이용하여 GWAS를 수행하였다 (Bi et al, 2020). 전장 유전체 유의성에 대한 임계 수치는 Bonferroni 방법
을 이용하여 마커 수(n=54,305)를 0.05로 나눈 값인 9.21E-07으로 설정되었다. GWAS 결과 시각화를 위해 R version 4.2.3의 CMplot 패
키지를 사용하여 플롯을 생성하였다(Yin et al, 2021).

SPACox version 0.1.2를 사용하여 time-to-event 데이터를 기반으로 한 GWAS를 실시하였으며(Bi et al, 2020), 이 소프트웨어는 Cox 

proportional hazard (Cox PH) 모형을 적합시킨 후, martingale 잔차의 empirical cumulant generating function (CGF)를 추정하고 saddle 

point approximation을 적용하여 p-value를 보정한다. 집단 구조에 의한 confounder를 통제하기 위해 25개의 주성분을 공변량으로 사
용하였다. GWAS에 사용된 Cox PH 회귀 모형은 다음과 같다:

λ(t;Xi, Gi)= λ0(t) exp(Xi
Tα+ Giβ)

여기서 λ(t;Xi, Gi)는 시간 t에서의 proportional hazard, λ0(t)는 baseline hazard function, Xi는 i번째 개체의 절편과 25개의 주성분을 포
함하는 공변량 벡터, Gi는 대립유전자 개수(0, 1 또는 2)를 나타내며, β는 변이에 따른 유전적 효과를 나타낸다.
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에드워드병 내병성과 관련된 SNP의 효과를 정량화하기 위해 유의적으로 표현형과 관련성을 보이는 SNP들의 hazard ratio를 추
정하였다. 생존 데이터를 분석하여 Kaplan-Meier 생존 곡선을 작성하고, 95% 신뢰구간을 포함한 hazard ratio를 추정하였다. Cox PH 

회귀 분석은 25개의 주성분을 예측 변수로 지정하여 수행하였으며, 해당 분석은 SAS/STAT® version 9.4를 사용하여 진행되었다 

(Statistical Analysis Software User's Guide Version 9.4. Cary, NC SAS Institute, Inc.).

6. Positional candidate gene identification and biological pathway analysis
에드워드병 내병성과 관련성을 보이는 SNP들의 위치 후보 유전자는 National Center for Biotechnology Information (NCBI)의 Basic 

Local Alignment Search Tool (BLAST)를 이용하여 SNP과 가장 가깝게 위치한 유전자로 지정하였다.

p-value가 전장 유전체 유의적 임계 수준을 넘지 않지만 표현형 변이에 영향을 미칠 수 있는 변이들(p-value<0.05)의 ±1.5kb 내에 

위치하는 유전자들이 기능하는 생물학적 경로를 Enrichr 데이터베이스의 Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) 라이브
러리를 사용하여 확인하였다(Kanehisa and Goto, 2000; Xie et al, 2021).

RESULTS AND DISCUSSION

1. Edwardsiella tarda에 대한 생존율
부 48개체, 모 49개체로부터 생산된 2,939마리의 넙치를 E. tarda에 감염시켜 15일 동안 생존율을 분석한 결과, 평균 생존 기간은 

13.25일이었으며, 최종적으로 939마리가 생존하여 32%의 생존율을 나타냈다(Fig. 1A).

Figure 1. (A) Cumulative mortality rate (black) and number of dead fish (red) during the E. tarda challenge 
experiment, and (B) Kaplan-Meier survival curve showing overall survival probability during the E. tarda challenge.

동일 코호트를 카플란-마이어 생존분석을 통해 분석한 결과, E. tarda 감염 후 초기 10일까지는 90% 이상의 높은 생존율을 유지하
였으나, 10일 이후부터 급격한 폐사가 시작되어 15일째에 약 50%의 생존율을 보였음을 관찰할 수 있다. 이후, 20일까지 폐사가 지속
되었으며, 실험 종료 시점인 25일째에는 최종적으로 32%의 생존율을 나타내었다(Fig. 1B)
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2. 유전자형 분석
유전자형 분석을 통해 넙치 2,939개체군에서 56,185개의 염색체 상 SNP 마커를 얻었다. 이 중, 유전자형 누락 기준을 초과한 731

개의 변이와 MAF 기준을 충족하지 못한 472개의 변이가 제거되었고, 최종적으로 2,939마리의 넙치에서 54,305개의 변이가 GWAS

에 사용되었다.

3. 전장 유전체 관련성 분석
GWAS에 앞서, SPACox에서 활용할 PC 값을 산출하기 위해 PCA를 실시하였다. 상위 25개의 PC 값이 집단 내 유전 구조의 79.08%

를 설명하였으며, 이를 바탕으로 SPACox 분석 모델에서 상위 25개의 PC 값을 사용해 편향을 보정하였다.

우리는 SPACox 소프트웨어를 사용하여 GWAS 분석을 진행하였고, 10번, 13번, 18번, 21번 염색체에서 에드워드병 내병성과 관련
성을 보이는 4개의 SNP를 확인하였으며(Fig. 2, Table 1), 해당 SNP들의 유전자형 별 생존 곡선은 Fig. 3에 나타내었다.

Figure 2. Manhattan plot (left) and quantile-quantile plot (right) from genome-wide association study for 
Edwardsiellosis resistance of olive flounders.

Table 1. Description of significantly associated SNPs for Edwardsiellosis resistance in the GWAS
CHR SNP Position (bp) MAF p-value HR1) (95% CI) Gene2)

10 c.16484634C>G 16,484,634 0.39 8.15E-07 1.33 (1.15-1.54) STXBP5L
13 c.1244349T>C 1,244,349 0.07 4.27E-07 1.45 (1.25-1.69) MEF2D
18 c.6165154A>G 6,165,154 0.26 3.75E-08 1.25 (1.00-1.56) HOMER1
21 c.11772541G>T 11,772,541 0.37 3.31E-07 1.26 (1.14-1.40) LOC109626663
1), Hazard ratio (95% confidence interval) of the SNP; 2), nearest gene to the SNP 



Genome-wide association study identifies loci influencing resistance to Edwardsiellosis in olive flounders (Paralichthys olivaceus)

Journal of Animal Breeding and Genomics 112

10번 염색체에 위치한 c.16484634C>G는 STXBP5L (Syntaxin-binding protein 5-like) 내에 있으며, STXBP5는 혈관 내피 세포의 외포
작용을 억제하고, 혈소판 활성화 및 염증 매개 물질의 분비에 관여한다(Zhu, Q. et al, 2014). 활성화된 혈소판은 염증 반응을 조절하
며, 면역 세포와 상호작용하여 혈류를 통해 병원체를 제거는 데 기여한다(Wong et al, 2013). 이러한 과정은 에드워드병과 같은 세균 

감염에 대한 숙주의 방어 메커니즘에서 중요한 역할을 한다. 13번 염색체에 위치한 c.1244349T>C의 위치 후보 유전자 MEF2D는 염
증 반응을 매개하여 면역 반응에 기여한다(Szeto et al, 2024; Lu et al, 2021). 18번 염색체의 c.6165154의 위치 후보 유전자인 HOMER1 

역시 염증 반응을 통해 면역 체계에 관여하는 것으로 알려져 있다(Fei et al, 2022).

Figure 3. Survival curve plots for Edwardsiellosis of (A) c.16484634C>G, (B) c.1244349T>C, (C) c.6165154A>G, and 
(D) c.11772541G>T.

이 세 위치 후보 유전자가 모두 면역 반응과 관련이 있다는 점은 에드워드병에 대한 내병성에 중요한 영향을 미칠 가능성을 시사
하며, 추가 연구를 통해 위치 후보 유전자들의 에드워드병 내병성 증가 기여를 모색하는 데 중요한 단서를 제공할 수 있을 것이다.

에드워드병 내병성에 영향을 미칠 수 있는 위치 후보 유전자들의 분자적 기전을 탐색하고 유전자 사이의 상호작용을 규명하고자 

생물학적 경로 분석과 유전자 네트워크 분석을 수행하였다. SPACox 소프트웨어를 활용한 GWAS 결과 nominal p-value가 0.05 미만
인 SNP의 수는 2,710개였으며, SNP들로부터 ±1.5kb 내에 위치한 유전자의 수는 659개로 파악되었다. 659개의 유전자를 이용하여 

KEGG pathway 분석을 수행한 결과 20개의 유의적인 생물학적 경로를 확인할 수 있었다 (Table 2).
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Table 2. Significant pathways for the positional candidate genes located within 1.5kb of SNPs with p-value < 0.05
Term p-value1) Genes
Axon guidance < 0.001 ITRPC6, NFATC3, PTPN11, MET, SEMA4D, PRKCA et al.
Apelin signaling pathway < 0.01 MTOR, PPARGC1A, RYR3, PLCB1, ADCY1 et al.
Focal adhesion < 0.01 PRKCA, ITGA1, MET, PIP5K1C, DOCK1, PTK2 et al.
Morphine addiction < 0.01 PRKCA, ADCY1, ADCY7, GABRB3, GABBR2, GABRA3 et al.
Glutamatergic synapse < 0.01 PRKCA, ADCY1, ADCY7, PLCB1, HOMER1 et al.
ECM-receptor interaction < 0.01 ITGA1, ITGA11, RELN, LAMC3, COL9A1, AGRN et al.
Calcium signaling pathway < 0.05 PRKCA, MST1R, ADCY1, RYR3, PLCB1, MET, STIM1 et al.
Citrate cycle (TCA cycle) < 0.05 PC, SUCLG1, ACO2, SDHB
Spinocerebellar ataxia < 0.05 PRKCA, PLCB1, MTOR, MAP3K5, ERN1, GRIN2A et al.
Rap1 signaling pathway < 0.05 PRKCA, ADCY1, PLCB1, MET, RAPGEF6, RASGRP2 et al.
Phospholipase D signaling pathway < 0.05 PRKCA, PTPN11, PIP5K1C, ADCY1, PLCB1, MTOR et al.
Retrograde endocannabinoid signaling < 0.05 PRKCA, ADCY1, PLCB1, GABRB3, GNG4, NDUFS4 et al.
GABAergic synapse < 0.05 PRKCA, ADCY1, GABRB3, GABBR2, GNG4, GABRA3, ADCY7
Non-small cell lung cancer < 0.05 PRKCA, MET, CASP9, ALK, CDK4, CASP9
Insulin signaling pathway < 0.05 MTOR, RPTOR, RHEB, PPARGC1A, INPP5A, RPS6, ACACA et al.
Circadian entrainment < 0.05 PRKCA, ADCY1, ADCY7, PLCB1, RYR3, GRIN2A, GNG4
Glycine, serine and threonine metabolism < 0.05 CHDH, AMT, SARDH, PIPOX
PI3K-Akt signaling pathway < 0.05 PRKCA, MTOR, RPTOR, CASP9, ITGA1, MET, RHEB et al.
Thyroid hormone signaling pathway < 0.05 CASP9, PRKCA, PLCB1, MTOR, RHEB, MED13, MED24, ESR1
cGMP-PKG signaling pathway < 0.05 TRPC6, NFATC3, ADCY1, PLCB1, MEF2A, MEF2C, PDE3A et al.
1), Nominal p-value

20개의 유의적인 생물학적 경로 중 면역 작용과 관련이 있는 경로들이 다수 식별되었으며, 이에는 Apelin signaling pathway, Focal 

adhesion, ECM-receptor interaction, Calcium signaling pathway, Rap1 signaling pathway, Phospholipase D signaling pathway, PI3K-Akt 

signaling pathway, cGMP-PKG signaling pathway가 포함된다. Apelin signaling pathway는 염증 반응 및 면역 반응과 관련이 있으며, 세
균 감염 시 면역 세포 활성화에 영향을 줄 수 있다. 이는 E. tarda 감염 시에도 Apelin-13이 대식세포 및 기타 면역 세포에서 염증성 반
응을 조절하는 데 기여할 가능성을 시사한다. 특히 Apelin 신호가 ROS 생성 억제 및 대사 재프로그래밍을 통해 염증성 손상을 줄
이는 기작은 에드워드병에 대한 내병성을 증가시킬 수 있는 중요한 기전으로 작용할 수 있다(Xia et al, 2021; Yuan et al, 2022). Focal 

adhesion은 세포 외부 신호를 세포 내부로 전달하는 중요한 단백질 복합체로, 면역 세포의 이동과 활성화에 핵심적인 역할을 한다. 

이러한 과정은 염증 반응 및 감염에서 중요한 기능을 수행한다(Harjunpää et al, 2019). 이는 에드워드병 감염 상황에서, Focal adhesion

이 면역 세포의 이동 및 활성화를 조절해 감염에 대한 내병성에 영향을 미칠 가능성을 시사한다. ECM-receptor interaction은 병원균
이 숙주 세포에 부착하고 감염을 확산시키는 중요한 기전으로 작용한다. 또한, ECM 리모델링은 병원균의 침투를 촉진하거나 저지
하는 주요 요인으로 감염 내병성 강화에 기여할 수 있다(Vaca et al, 2020; Pfisterer et al, 2021). Calcium signaling은 수지상 세포의 성숙 

및 항원 제시와 같은 주요 면역 기능을 조절하는 데 중요한 역할을 하며, 특히 대식세포와 수지상 세포와 같은 식세포에서 칼슘 매
개 신호는 phagosome 성숙과 적응 면역 반응의 시작에 필수적이다(Connolly and Kusner, 2007). 에드워드병의 경우에도 칼슘 신호전
달이 면역 세포 반응을 조절하고 병원체 내병성을 증대시키는 역할을 할 가능성이 있다. Rap1은 염증 반응과 면역 세포의 이동, 부
착 과정에서 중요한 조절자로서, 세균 감염에 대한 면역 반응에서 핵심적인 역할을 수행한다(Jaśkiewicz et al, 2018). Phospholipase 

D (PLD)는 인지질을 분해하여 세포 신호 전달에 관여하는 phosphatidic acid를 생성하는 효소로, 특히 T 세포 활성화와 면역 반응 조
절에 중요한 역할을 한다고 알려져 있으며(Zhu, M. et al, 2018), 이는 PLD signaling pathway가 E. tarda 감염에 대한 면역 반응에도 관
여할 가능성을 시사한다. PI3K-Akt signaling pathway는 대식세포의 M1/M2 극화를 조절하여 염증 반응의 균형을 맞추고 병원체 제
거에 기여하는 것으로 알려져 있다(Arranz et al, 2012; Guillermet-Guibert et al, 2008; Vergadi et al, 2014). 따라서 본 연구에서 발견된 
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PI3K-Akt signaling pathway의 유의성은 에드워드병 감염에 대한 면역 반응과 내병성 메커니즘을 설명하는 데 중요한 단서를 제공할 

수 있다. 따라서 본 연구는 다양한 신호 전달 경로와 분자적 메커니즘들이 에드워드병에 대한 내병성 형성에 중요한 역할을 한다는 

점을 시사하며, 향후 이러한 경로를 표적으로 한 연구는 에드워드병 내병성 증가에 기여할 수 있을 것이다.

CONCLUSION
본 연구는 넙치 집단에서 E. tarda에 대한 내병성을 유전적으로 분석하여, 내병성과 관련된 유전자들을 식별하고 이들이 관여하는 

생물학적 경로를 규명했다. 전장 유전체 관련성 분석(GWAS)을 통해 10번, 13번, 18번, 21번 염색체에서 내병성과 유의한 관련성을 

보이는 4개의 SNP를 발견하였으며, 이들 SNP가 위치한 후보 유전자는 염증 반응 및 면역 조절에 기여하는 것으로 확인되었다. 특히, 

STXBP5L, MEF2D, HOMER1과 같은 유전자가 에드워드병 내병성에 중요한 역할을 할 가능성을 보여주었으며, 이는 향후 어류 육
종 프로그램에서 질병 내병성 증대를 위한 중요한 유전적 자원으로 활용될 수 있다.

생물학적 경로 분석에서는 Apelin signaling, ECM-receptor interaction, Calcium signaling, PI3K-Akt signaling 등 다양한 경로가 E. tarda 

감염에 대한 내병성과 관련이 있음을 확인하였다. 이러한 경로들은 면역 세포의 활성화, 병원체 제거, 염증 조절 등 감염에 대한 숙
주의 방어 메커니즘에 기여한다.

본 연구는 E. tarda 감염에 대한 유전적 내병성을 심도 있게 분석하여, 질병 내병성에 기여하는 유전적 요소와 이들이 관여하는 분
자적 기전을 규명함으로써, 향후 넙치 양식업에서 질병 관리는 위한 육종 전략 수립에 기여할 수 있을 것이다. 추가적으로, 본 연구
에서 확인된 유전자 및 경로들을 기반으로 한 후속 연구는 E. tarda 내병성을 보다 정밀하게 이해하고 이를 강화하는 데 중요한 역할
을 할 것이다.
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