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Tissue Specific Expression of Lipid Metabolism Related
Molecules in Digestive Organs of Miniature Pigs
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The miniature pig is a very suitable donor species in xenotransplantation of human organs. Lipid
metabolism is an important process that involves the creation and degradation of lipids, which is
associated with the function of the gastro-intestinal tract. However, the distribution of lipid metabolism
related molecules in the gastro-intestinal tract in the miniature pig is unclear. The present study examined
the expression of farnesoid X-receptor (FXR), liver X- receptor (LXR), retinoid X-receptor (RXR), liver fatty
acid binding protein (L-FABP), fatty acid synthase (FAS) mRNA in the digestive organs of miniature pigs.
FXR and LXR mRNA were not expressed in the stomach but were expressed at high and low density in
the small and large intestines, respectively. RXR mRNA was expressed in stomach with moderate density,
small intestine with high density and in the large intestine with low density. L-FABP and FAS mRNA were
expressed in the stomach and large intestine with low density and in the small intestine with high density.
L-FABP mRNA was expressed in the liver and kidney with high density, and in pancreas with low density.
FAS mRNA was expressed in the liver with high density, and in pancreas and kidney with low density.
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이종간 장기이식(xenotransplantation)은 신장, 간, 심장

및 폐질환 등에 대한 가장 효율적인 치료방법중의 하나

로서 그 연구가 전 세계적으로 활발히 진행되고 있다. 현

재 인간 간(human to human)의 공여 장기수가 절대적으

로 부족하기 때문에 장기 이식이 치료에 응용될 수 있는

경우는 극히 제한적인 실정이다(Yang and Sykes, 2007).

돼지는 인간과 유사한 생리학적 특성, 번식의 용이성, 짧

은 임신기간 및 최근의 형질전환 동물을 생산, 그간 연

구되어 왔던 원숭이와는 달리 저렴한 비용 및 인간으로

전염되는 질병이 발견되지 않은 점 등의 다양한 장점으

로 인해 이종장기 제공원으로서 가장 적절한 동물로 간

주되고 있다(Logan, 2000; Mackenzie et al., 2003). 특

히 현재 이종간 장기이식용 장기 제공원으로써 사람의 장

기와 비슷한 크기 및 형태를 보유하고 있는 소형돼지

(miniature pigs)에 대한 연구가 활발히 진행되고 있다

(Scheepe et al., 2007). 그럼에도 불구하고 소형돼지에서

의 다양한 생리 자료는 극히 미미한 실정이다.

일반적으로 소화기계의 반응은 다양한 호르몬 및 효소

에 의해서 생리적으로 조절 된다. Farnesoid X-receptor

(FXR)는 bile salt sensor로 작용하는 핵 수용체로서 담즙의

생산 흡수와 관련된 효소 및 전달체(bile salt export pump;

BSEP)의 발현을 조절한다(Wang et al., 2008). Liver X-

receptor (LXR)는 oxysterol에 반응하는 핵 수용체 중의 하

나로서, 콜레스테롤 운반과 중성지질 합성에 관여하는 유

전자를 조절함으로써 콜레스테롤 항상성에 중요한 역할을

한다(Nomiyama et al., 2008). Retinoid X-receptors

(RXRs)은 9-cis-retinoic acid에만 결합하는 수용체로 대사기

능에 있어서 다양한 생체기능을 담당하고 있다(Desvergne,

2007). Liver fatty acid binding protein (L-FABP)은 지질

물질 대사와 관련되어 fatty acid를 세포내 및 세포밖으로

운반하는 데 중요한 단백질이다(Schroeder et al., 2008).

Fatty acid synthase (FAS)는 250 kDa의 다기능 효소로서,

acetyl-CoA 전구물질로부터 긴 사슬 지방산의 생합성 단계

를 동화 작용하는데 관여하는 매우 중요한 지방 생성 효

소이다(Ronnett et al., 2006). 이러한 보고들은 이들 지질
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대사 관련 수용체 및 단백질들이 소화기계의 기능조절에

관련하는 것으로 사료된다. 하지만 지금까지 돼지에서 소

화기계 부위별 지방 대사 관련 수용체 및 단백질과 관련

된 보고는 전혀 이루어지고 있지 않은 상황이다. 따라서

본 연구에서는 이종 장기 이식에 중요한 소형 돼지의 소

화기계 장기에서 FXR, LXR, RXR, L-FABP 및 FAS 1

mRNA 발현을 알아보고자 하였다.

재료 및 방법

실험동물

Yucatan 소형돼지는 PWG Genetics Korea(평택, 한국)에

서 구입하였으며, 실험에 사용된 4개월 령 수컷 소형돼

지(5두)의 체중은 35.6±1.28 kg이었다. 이들은 실험동물사

에서 사육되었고 실험 기간 동안 사육 환경은 23±2oC,

상대습도 55±10%를 유지하였고, 인공조명(12시간 점등,

12시간 소등)하에서 사육하였으며, 사료와 정제수는 자유

로이 급여하였다.

실험동물의 시료 채취

실험동물은 pentobarbital sodium (50 mg/kg)을 정맥내

로 주입하여 희생시킨 후 각 장기(위기저부, 위체부, 위

동, 십이지장, 공장, 회장, 맹장, 결장, 직장, 간, 췌장 및

신장)를 적출하여 세절한 후 액체질소를 통하여 동결시켜

−70oC 초저온 냉장고에 보관하였다.

Reverse transcription-polymerase chain reaction

(RT-PCR)에 의한 mRNA 유전자 발현 변화 규명

전체 RNA는 TRI 시약(Molecular Research Center,

Cincinnati, OH, USA)을 이용하여 추출하였다. 역전사는

42oC에서 60분간 4 µg RNA 및 200 U murine leukemia

virus transcriptase (GIBCO BRL Life Technologies,

Gaithersburg, MD, USA)이 함유된 20 µL를 가지고 실시

하였다. PCR 증폭은 5 µL의 RT 산물, 각각의 primer (10

pmol), 1.25 U Taq polymerase (Promega, Madison,

WI, USA) 및 1 mM dNTP을 이용하였다. 95oC에서 3분

간 초기 배양 후에, 95oC (1분), 55oC (1분) 및 72oC (1

분)로 구성된 30 증폭 cycles을 실시하였으며 72oC에서

10분간 최종 extension을 실시하였다. 산물들은 ethidium

bromide를 함유한 2% agarose gel을 이용하여 1×TBE

buffer에 전기영동하였다. 특이 primer sets은 이미 알려진

cDNA 서열로부터 제작되었다. FXR mRNA: [5'-gcagggaga

aaactgaac-3' (sense primer), 5'-tatcctttatgtattgtc-3' (antisense

primer)], LXR mRNA: [5'-ggctgcaagggattcttccg (sense

primer), 5' catgggccaaggcgtgactc-3' (anti-sense primer)],

RXR beta mRNA: [5'-ggatggacaagacagaac-3' (sense primer),

5'-ctagacacttaaggccta-3' (anti-sense primer)], L-FABP mRNA:

[5'-cagagccaggaaaactttga-3' (sense primer), 5'-tcttgctgattctct

tgaag-3' (anti-sense primer)], FAS mRNA: [5'-cggctcacaca

ccttcgt-3' (sense primer)], 5'-tgctccatgtcggtgaact-3' (antisense

primer)], β-actin mRNA: [5'-tggtgggtatgggtcagaa 3' (sense

primer), 5'-gctcgttgtagaaggtgtgg-3' (antisense primer)].

결 과

위에서 소화기 지방 대사 관련 단백질의 mRNA 발

현 변화

소형돼지 위의 위바닥, 위몸통 및 위방에서 지방 대사

관련 단백질 mRNA 발현을 알아보았다. Figure 1에서 보

이듯이 FXR mRNA 발현은 위에서 인정되지 않았다. LXR

mRNA 발현 역시 거의 발현되지 않는 것으로 나타났으

며, RXR mRNA 발현은 세부분에서 인정되었다. 이에 비

해 L-FABP mRNA 및 FAS mRNA 발현의 경우 세부분

모두에서 약하게 발현되었다(Figure 1).

소장 및 대장에서 소화기 호르몬 및 효소의 mRNA

발현 변화

소형돼지의 소장 및 대장에서 소화기 호르몬 및 효소

mRNA 발현을 알아보았다. FXR mRNA의 경우 소장(십이

Figure 1. The expression of FXR, LXR, RXR-beta, L-FABP,
and FAS mRNA in the fundus, body and antrum of stomach in
miniature pigs (A). mRNA expression was evaluated by RT-
PCR as described in Materials and Methods nsection. Beta-
actin was used as an endogenous control. Lower panel depicts
the relative contents of optimal density in stomach (B).
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지장, 공장, 회장)에서 많이 발현되는 것으로 나타났으며,

대장(맹장, 결장, 직장)에서는 소장에 비해 약하게 발현되

는 것으로 관찰되었으며 맹장에서는 극히 미약하게 나타

났다(Figure 2). LXR 및 RXR mRNA의 경우 소장에서 많

이 발현되는 것으로 나타났으며, 대장에서는 소장에 비해

약하게 발현되는 것으로 관찰되었다. 이러한 변화는 L-

FABP mRNA 및 FAS mRNA 발현의 경우와 같은 양상을

볼 수 있었다.

간, 췌장 및 신장에서 소화기 호르몬 및 효소의

mRNA 발현 변화

대표적 소화기 장기인 간과 췌장 및 비뇨기 장기인 신

장에서 지방 대사 관련 단백질 및 효소의 mRNA 발현

변화를 알아보았다. FXR mRNA는 췌장에서는 극히 발현

이 미약하였으며, 간 및 췌장 순으로 고발현이 인정되었

다(Figure 3). LXR 및 RXR mRNA 발현은 간, 췌장 및

신장 세 장기 모두에서 관찰되었으며, L-FABP mRNA 발

현 역시 세 장기에서 관찰되었는 바, 췌장에서는 발현이

약하였다. FAS mRNA 발현은 간에서 가장 강하게 나타

났으며, 췌장 및 신장에서는 미약하게 발현되었다.

고 찰

최근 여러 연구자들에 의해서 소화기계의 지방 흡수 조

절에 다양한 단백질이 깊이 관여하는 것으로 보고되고 있

다(Canbay et al., 2007; Storch and Corsico, 2008). 따

라서 최근 이슈가 되고 있는 소형 돼지를 이용한 이종

장기 이식시 소화기계의 평가에 지방 대사 관련 단백질

의 mRNA 발현을 알아보는 연구가 도움이 될 수 있을

것으로 사료된다.

본 실험에서는 FXR mRNA 발현이 위에서는 인정되지

않았지만, 간, 신장, 소장 및 대장에서 인정되었다. 이러

한 결과는 설치류에서 FXR 의 발현이 간, 담낭, 신장 및

부신에서만 이루어졌다는 보고와 일치하였다(Forman et

al., 1995; Higashiyama et al., 2008). 이는 돼지와 비슷

한 양상을 보여주고 있다는 것을 말해 주고 있다. 최근

Chen et al.(2010)은 이식에 있어서 FXR이 간의 재생을

촉진하다고 하여 본 연구의 일부 결과들이 향후 이종장

기 영역에 도움이 될 수 있을 것으로 사료된다.

Figure 2. The expression of FXR, LXR, RXR-beta, L-FABP,
and FAS mRNA in the small intestine (duodenum, jejunum and
ileum) and large intestine (cecum, colon and rectum) in
miniature pigs (A). Lower panel depicts the relative contents of
optimal density in small intestine (B) and large intestine (C).

Figure 3. The expression of FXR, LXR, RXR-beta, L-FABP,
and FAS mRNA in the liver, pancreas, and kidney in miniature
pigs (A). Lower panel depicts the relative contents of optimal
density in liver, kidney, pancreas, and kidney (B).
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LXR mRNA 발현의 경우 본 연구에서 위에서는 거의

인정이 되지 않았다. 지금까지 모든 동물의 위에서 LXR

관련 보고가 전혀 이루어지고 있지 않는 현재의 시점에

서 종간의 비교자체도 불가능하지만 본 결과를 통해서 볼

때 위에서의 LXR의 중요성은 상대적으로 떨어진다고 추

측된다. 이에 반해 무균돼지의 소장 및 간에서는 LXR

mRNA 발현이 강하게 인정되었다. 이는 LXR이 소장에서

특히 cholesterol 대사에 깊히 관여하고 있기 때문으로 판

단된다(van der Veen et al., 2009). Feig et al. (2009)

역시 LXR 및 high-density lipoproteins (HDL)이 이식 모

델에 있어서 동맥경화증을 일으키는 중요한 인자라고 보

고하여 LXR의 조직별 발현 증가자료가 향후 기초 자료로

이용될 수 있다고 사료된다. 최근에 Inoue et al. (2008)

은 마우스의 소장(십이지장, 공장, 회장)에서 FXR 및 LXR

발현이 장 특이적으로 peroxisome proliferator-activated

receptor-alpha (PPAR-alpha) 의존적으로 조절된다고 보고

하여 본 연구 결과를 뒷받침해 주고 있다. 이에 비해 대

장에서는 미약한 발현이 인정되었다. 흥미로운 것은 결장

에서 LXR mRNA 발현이 강하게 나타났다는 것이다. 일

부 연구자들에 의해서 사람의 결장 및 결장 세포주에서

LXR의 단백질 발현이 이루어지고 있다는 보고에 근거할

때 결장에서도 LRX의 역할이 있을 것으로 추정된다

(Cantafora et al., 2003; Heimerl et al., 2006).

RXR의 경우는 FXR 및 LXR와는 달리 위에서의 발현이

인정되었다. 실제로 마우스 및 사람의 위점막에서 발현이

RXR-alpha 및 RXR-beta mRNA 발현이 보고되고 있다

(Jiang et al., 1999; Karam et al., 2005). 이들 RXR 발

현은 위에서 FXR 및 LXR의 발현이 상이하게 나타났는데

아마 RXR의 작용이 위에서는 FXR 및 LXR 작용과는 다

른 상이한 작용을 할 것으로 생각된다. 본 연구에서 소

장에서 RXR 발현이 강하게 나타났으며 대장에서도 약하

게 발현되었다. 아울러 간, 췌장 및 신장에서도 RXR

mRNA 발현이 인정되었다. 이는 Higashiyama et al.

(2008)이 마우스의 소장에서 RXR-alpha 단백질 발현이 가

장 높았으며 대장, 위장, 간 및 신장에서 발현이 인정되

었다고 보고하였는데, 미니돼지에서도 같은 양상이 나타

난다고 사료된다. 본 연구결과는 이종장기의 중요한 모델

인 소형 돼지에서 FXR, LXR 및 RXR mRNA 발현에 대한

조직분포에 대한 것으로 향후 소화기계 연구에 도움이 될

것으로 기대된다.

L-FABP는 위에서 미약하게 발현되었다. 이는 마우스 및

랫드에 있어서 위에서의 L-FABP 발현은 태생기에는 강하

였으나 성숙되었을 때는 미약하거나 거의 검출이 되지 않

았다는 보고와 다소 비슷하다고 판단된다(Iseki et al.,

1991; Roth et al., 1992). L-FABP mRNA 발현 역시 소

장에서의 발현이 강하였으며, 대장에서는 발현이 상대적

으로 약하였다. 실제로 돼지의 장기중에서 L-FABP mRNA

발현은 소장 및 간에서 강하였으나 다른 장기에서는 약

하였다고 보고되었다(Jiang et al., 2006). Monbaliu et al.

(2005)은 L-FABP가 간이식시에 간세포 손상의 혈장 표지

인자로 작용할 수 있다고 하여 L-FABP의 발현 장소를 규

명한 본 연구는 이종 장기 이식에 도움이 될 것으로 판

단된다. 하지만 본 연구에서는 Jiang et al. (2006)의 보고

와 달리 신장에서도 강하게 발현되었다. 이는 향후 연구

되어져야 할 사항으로 판단되나 신장에서 L-FABP가 주요

한 FABP로 작용한다는 보고에 근거해 볼 때 발현이 인

정될 것으로 판단된다(Portilla et al., 2008). 특히 최근에

FABP의 새로운 기능들이 다양한 장기에서 보고되고 있는

상황에서 본 연구결과를 돼지에서 향후 FABP의 새로운

기능 발견에 기초 자료를 제공할 수 있다고 판단된다

(Sato et al., 2006; Storch and Corsico, 2008).

FAS의 경우 위에서 약하게 발현되는 것으로 나타났다.

이 FAS의 발현은 위암 발생시에 위에서 현저하게 증가하

는 것으로 보고된 것으로 보아 정상에서는 미약한 것으

로 사료된다(Kusakabe et al., 2002). 본 연구결과 간에서

의 FAS mRNA 발현이 강하였다. 다양한 종들의 보고에

서 역시 간에서 FAS mRNA 발현이 인정되고 있다(Clarke,

1993). Mildner et al. (1991)은 돼지에서 간 및 지방에서

FAS cDNA 발현이 가장 강하였으며, 소장에서도 미약하

게 발현되었다고 하여 본 연구 결과를 뒷받침해 주고 있

다. 최근 FAS가 소화기계 장기에서 중요한 역할을 하는

것으로 보고되고 있는 점으로 판단해 볼 때(Xiao et al.,

2008; Kearney et al., 2009), 향후 FAS의 소화생리 효능

평가에 기본 자료를 제공할 수 있을 것으로 사료된다.

Murthy et al. (2005)은 LXR 효능제가 장에서 FAS 발현과

밀접하다고 보고하였는데, 본 미니돼지를 이용한 지방 대

사 단백질 발현의 경우도 같은 양상을 볼 수 있었다. 향

후 이들 지방 대사 관련 단백질 및 효소의 상호작용에

대한 연구가 필요할 것으로 판단된다.

Mollevi et al. (2000)은 이종장기 간 이식에 있어서 오

랜 시간동안의 지방 및 지질 단백질 농도변화의 점검이

반드시 필요하다고 하여 본 연구 결과의 중요성을 말해

주고 있다. 일부 연구자들에 의해서 간이식에서 대사증후

군이 주요한 혈관 면역반응을 유발할 수 있기 때문에 혈

중 포도당, 혈중 지질단백질 및 혈청 triglycerides 농도 측

정이 필요하다고 보고되었다(Laryea et al., 2000). Hulzebos

et al. (2004) 역시 간이식 후에 면역억제제인 cyclosporine

A에 의해 유도된 담즙합성 및 분비의 감소는 혈장 지질

과 관련이 있다고 하였다. 돼지에서 cholesterol 합성 및

흡수는 회장 이종 장기 영역에 중요한 기능성 표지인자

가 될 수 있다고 보고되었다(Pakarinen et al., 2003). 따

라서 이러한 연구보고들에 근거를 할 때 아직은 미비하

지만 본 연구결과가 향후 이종 장기 영역에 도움이 될

것으로 판단된다.
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결론적으로 소형돼지의 위, 소장, 대장, 간, 췌장 및 신

장에서 FXR, LXR, RXR, L-FABP 및 FAS mRNA 발현은

조직 특이적으로 나타나는 것으로 관찰되었다. 본 연구에

서는 이종 장기 이식에 가장 적합한 동물인 소형돼지에

서 소화기계 장기에 있어서 지방 관련 단백질 및 효소

mRNA 발현을 살펴보았다. 이러한 결과는 향후 무균돼지

의 소화기계 장기의 소화 효능 평가 및 생리 비교연구에

기초 자료를 제공할 것으로 기대된다.
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