






❑ 전장 유전체 연관분석이란?

▪ GWAS (Genome-wide Association Study) 라고 많이 알려진 전장 유전체 연관분석은 전체 게놈(유전체)에 대한 포괄적인 연구를
통해 유전적 변이와 특정 표현형 (질병 또는 형질) 간의 관계를 조사하는 유전학적 분석 방법임. 

▪ 수많은 개별 유전체 데이터와 표현형 데이터를 조합하여 여러가지 통계적인 검정을 통해 특정 표현형과 관련이 있는 유전적 변이의
위치를 분석함.

❑ 분석 프로그램

▪ GAPIT

• R package를 이용하여 분석

• 간단한 명령어로 분석이 가능

• 기본 선형모델, 혼합 선형모델 등에 특화

▪ TASSEL

• Windows 기반의 분석 프로그램

• 사용자의 편의성이 좋음

• 기본적인 선형모델을 지원 (CLM, MLM)

▪ PLINK

• 리눅스 기반의 분석 프로그램

• 대규모 GWAS 연구에 적합

• 사용자별 옵션값에 따라 결과의 차이가 크게 나타남



❑ GAPIT을 통해 분석하는 이유

▪ 지속적인 프로그램 업데이트

▪ 10가지의 GWAS 모델을 구현

❑ 어떤 모델로 분석을 해야하는가?

▪ 일반적으로 GLM 또는 BLINK를 사용하여 분석

▪ 다중 유전자좌 모델은 MLMM, FarmCPU, BLINK 이용

▪ 단일 유전자좌 모델은 GLM, MLM, CMLM, ECMLM 이용

자료 출처: https://zzlab.net/GAPIT/gapit_help_document.pdf



자료 출처: https://www.ag2pi.org/docs/workshops-and-activities/workshop-2021-06/AG2PI_WS4_20210624_Zheng.pdf

혼합선형모델은 population structure, kinship 데이터를 동시에 제어함으로써 유형I, 유형 II의 오류를 줄일 수 있음.



❑ GAPIT의 데이터 처리 순서

자료 출처:  Wang  and Zhang (2021), Genomics, Proteomics & Bioinformatics



❑ GAPIT의 GWAS 모델 비교

자료 출처:  Wang  and Zhang (2021), Genomics, Proteomics & Bioinformatics
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❑ R 다운로드

▪ R 설치 파일 다운로드 (https://www.r-project.org/)

▪ CRAN 클릭 후, Korea 서버 url 클릭

https://www.r-project.org/


❑ R 다운로드

▪ PC 사양에 맞는 운영체제 선택

▪ Subdirectories에서 base 선택

최근 컴퓨터는 대부분 64bit base임.
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❑ R studio 다운로드

▪ R을 효과적으로 편리하게 사용할 수 있게 도와주는 통합 개발 환경

▪ R studio (https://posit.co/) 

▪ Download RSTUDIO 클릭

▪ Rstudio Desktop Free 버전 다운로드

‘1: Install R’은 이미 했으므로,
‘2: Install Rstudio’ 다운로드 진행
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❑

▪

설치되어 있는 R 버전 리스트가 보이고 선택옵션이 있음.
특별한 경우가 없으면, 자동옵션으로 선택함.

스크립트 창

콘솔 창 파일 창

환경 창



❑ R studio 화면 설명

▪ 스크립트 창

• 코드를 작성하는 창

• 긴 코드 작성에 용이

• 필요한 부분만 선택하여 실행 가능

• 별도의 코드 파일(.R)로 저장/불러오기 가능

• 함수에 대한 자동완성 기능 제공

▪ 콘솔 창

• 코드 실행 및 결과

• 오류 확인

▪ Environment/History/Connections 창

• Environment : 입력된 데이터 세트 확인

• History : 실행한 명령어, 결과 등 확인

• Connections : DB 서버와 연결 관리

▪ Files/Plots/Packages/Help/Viewer창

• Files : 파일 탐색기

• Plots : 그래프 출력

• Packages : 패키지 관리

• Help : 도움말

스크립트 창

콘솔 창 파일 창

환경 창



❑ R studio 환경설정

▪ 한글 문제 이슈로 encoding 설정이 필요함.

▪ UTF-8로 설정

① Tools에서 Global Options 선택

② Code로 이동

③ Saving 탭 클릭

④ ‘Default text encoding’ 에서 Change 클릭

⑤ ‘UTF-8’ 선택

⑥ OK 클릭

⑦ Apply 클릭

⑧ OK 클릭





❑

* HapMap 파일은 GAPIT, TASSEL 모두 동일한 파일을 사용함.

[header 설명]

rs : 

alleles: (biallele)

chrom : ( only!)

pos    : 

* 위 그림에서 center, protLSID, assayLSID, panel, QCcode 는 ‘NA’ 처리하여 분석 진행해도 무관함.



샘플명 형질값

1. GAPIT format 2. TASSEL format

* 위 그림과 같이 GAPIT과 TASSEL의 포맷은 거의 유사하나 Missing data의 표기나 1행, 1열의 표시 방법에 차이가 있음.

* TASSEL에서 Missing data는 ‘-999’ 또는 ‘NA’로 표기 가능함.

* 모든 형질은 Tab (\t)으로 구분되어야함.

형질명

샘플명 형질값

형질명

❑
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❑ VCF 파일에서 hapmap 파일 변환

▪ 1단계 : GATK 프로그램으로 Variants table 작성

▪ 2단계 :  R package 설치 (“optparse”) – 필요한 경우에만 진행

▪ 3단계 : Variants table 을 hapmap 파일로 변환

gatk VariantsToTable -V <vcf 파일> -R <reference 서열> -F CHROM -F POS -F REF -F ALT -GF GT -O
<output.table>

> R                                                     # R command 실행
> install.packages(“optparse”)                          # Package 설치 (온라인 사용 가능한 경우)
> install.packages(“optparse_1.7.3.tar.gz”, repos=NULL) # Package 설치 (폐쇄망, 오프라인의 경우)
> library(“optparse”)                                   # 설치된 package 불러오기
> quit()                                                # R command 종료

Rscript convert-vcf-to-hapmap.R –i <output.table> -o <vcf_converted_to_hapmap.txt>

실행명령어 1:  gatk VariantsToTable -V combined_flt_snps.PASS.vcf -R reference.fa -F CHROM -F POS 
-F REF -F ALT -GF GT -O combined_flt_snps.PASS.vcf.table

실행명령어 2:  Rscript convert-vcf-to-hapmap.R -i combined_flt_snps.PASS.vcf.table -o 
vcf_converted_to_hapmap.txt

R 스크립트 출처: https://github.com/wenkaiyan-kevin/vcf-to-hapmap



❑

▪

▪ R package 설치 (http://zzlab.net/GAPIT/GAPIT.library.R 파일 참고)

if(!require(gplots)) install.packages("gplots") 
if(!require(LDheatmap)) install.packages("LDheatmap") 
if(!require(genetics)) install.packages("genetics") 
if(!require(ape)) install.packages("ape") 
if(!require(compiler)) install.packages("compiler") 
if(!require(grid)) install.packages("grid") 
if(!require(bigmemory)) install.packages("bigmemory") 
if(!require(EMMREML)) install.packages("EMMREML") 
if(!require(scatterplot3d)) install.packages("scatterplot3d") 
if(!require(lme4)) install.packages("lme4") 
if(!require(rgl)) install.packages("rgl") 

if(!'multtest'%in% installed.packages()[,"Package"]){ 
if (!requireNamespace("BiocManager", quietly = TRUE)) 
install.packages("BiocManager") 
BiocManager::install("multtest") 
BiocManager::install("snpStats") 

} 

“gplots”, “Ldheatmap”, “genetics”, “ape”, “bigmemory”, “EMMREML”, “scatterplot3d”, “lme4”, 
“rgl”, “multtest”, “BiocManager”, “snpStats”

http://zzlab.net/GAPIT/GAPIT.library.R


❑

▪ R package 설치 (수동 설치 – 폐쇄망, 오프라인 상황에서 설치할 때 필요함.)

setwd("dir") # downloaded_package 폴더 경로 확인 후 입력
getwd() # 설정된 경로 확인
pkPath <- getwd() # 경로를 변수명에 저장

FileName = list.files() # 설정된 경로 내 파일 리스트

# package 수동으로 설치하기

for(i in range(2)){
for(j in 1:length(FileName)){
pkName <- paste(pkPath,"/",FileName[j], sep="")
install.packages(
pkName, 
repos = NULL, 
dependencies = FALSE
)

}
}

R studio 스크립트 창에 작성한 결과



❑
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예시) install.packages("lme4")

install.packages("statmode")

▪

▪

source("http://zzlab.net/GAPIT/gapit_functions.txt")

install.packages("devtools")

devtools::install_github("jiabowang/GAPIT3",force=TRUE)

library(GAPIT3)

source(“파일경로/파일명”) 
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setwd(“폴더경로”)

* 폴더경로: GAPIT 결과 파일이 저장되는 폴더 위치

myY <- read.table(“mdp_traits.txt”, head=TRUE)               # 형질 파일 입력
myG <- read.table(“mdp_genotype_test.hmp.txt”, head=FALSE)   # 유전형 파일 입력

View(myY)
View(myG)



❑

▪

•

•

▪

•

▪

myGAPIT <- GAPIT(
Y=myY,
G=myG,
PCA.total=3,
model=“GLM”
)

CTRL ENTER

R studio 스크립트 창에 작성한 결과



❑

▪

▪

▪

myGAPIT <- GAPIT(
Y=myY,
G=myG,
PCA.total=3,
model=“GLM”
)

R studio 스크립트 창에 작성한 결과

myGAPIT <- GAPIT(
Y=myY,
G=myG,
PCA.total=3
)

R studio 스크립트 창에 작성한 결과

myGAPIT <- GAPIT(
Y=myY,
G=myG,
PCA.total=3,
kinship.cluster=c("average", "complete", "ward"),
kinship.group=c("Mean", "Max"),
model="CMLM"
)

R studio 스크립트 창에 작성한 결과



Manhattan plot

QQ plot

❑ GWAS 실행이 완료되면 아래와 같이 결과 파일이 생성됨.

▪ 결과파일은 앞서 설정한 폴더위치에 저장됨.



❑ GWAS 모델 별 결과 비교




