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저지방 고품질 돈육 생산을 위한 돼지 복강 및 피하지방 항체 개발
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Abstract

The aim of the present study was to develop polyclonal antibodies to regional inedible adipocytes of pigs and investigate
the effect of these antibodies on adipocytes in vitro. As antigens, abdominal and subcutaneous adipocyte PMPs from pigs
were injected into sheep 3 times per 3 wk intervals for passive immunization, and non-immunized serum, antisera against
abodominal (AAb) or subcutaneous adipocyte PMPs (SAb) were collected before and after the injections. Titers of the anti-
sera obtained from sheep and their cross-reactivities with the heart, kidney, liver, lung, muscle, and spleen of pig were deter-
mined by ELISA. Isolation and culture of abdominal and subcutaneous adipocytes from pigs were performed to analyze
LDH concentration. At a 1:1,000 dilution, little antibody reactivity was observed for non-immunized serum whereas both
AAb and SAb had relatively strong reactivity up to a dilution of 1:16,000. These findings may indicate that strong antibod-
ies against adipocyte PMPs can be developed using an immunological approach. Extremely low reactivity of AAb and SAb
was detected with the PMPs of the organs. Both antisera most strongly reacted with each adipocyte PMPs and showed sta-
tistically (p<0.05) higher cross-reactivities compared with the non-immunized serum. In conclusion, these results may indi-
cate that the present polyclonal antibodies against regional inedible adipocyte PMPs are well developed and are safe against
cross-reactivities with the organs of pigs. Further studies on the in vivo nutritional safety and fat reduction of these antibod-
ies in pigs will be required fat-reduced high quality pork production. 
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서  론

Flint 등(1986)이 흰쥐 지방세포에 대한 항체를 이용하

여 면역학적인 체지방 감소 기법을 발표한 이래 현재까지

다양한 축종들, 돼지(Kestin et al., 1993; Baek et al., 2007),

흰쥐(Flint et al., 1986), 한우(Choi et al., 1997), 면양(Nassar

and Hu, 1991), 닭(Dong et al., 1991; Butterwith et al.,

1992) 등을 대상으로 많은 연구들이 진행되어왔다. 이 방

법은 지방세포 원형질막 단백질에 대한 항체를 이용하여

육생산 동물의 지방세포를 직접 파괴시키는 방법으로, 기

존의 유전자재조합 방법을 이용한 성장호르몬, β-adrenergic

agents, 또는 somatostatin에 대한 항체의 이용 등과 같이

호르몬에 바탕을 둔 체지방 감소 기법이 가지고 있는 문

제점들(특히, 외부물질의 체내 잔류 가능성 등으로 인한

인체 유해 논쟁; Moloney, 1995)을 극복한 보다 소비자 선

호적인 친근한 연구기법으로 잘 알려져 있다(Baek, 2003).

실제 Kestin 등(1993)은 돼지 지방세포 원형질막에 대한

다클론 항체를 돼지에게 피하주사 하였을 때, 등지방 두

께가 국소적으로 감소되는 결과(p<0.01)를 확인하였으며,

복강주사 시, 체지방이 25% 감소되는 결과를 보고하였다.

또한, 면양 지방에 대한 항체를 이용한 연구에서 항체는

대조구 대비 면양의 신장지방(14.0 → 11.5%) 및 장간막지

방(25.0 → 5.0%)을 크게 감소시켰으며 지방세포의 파괴로

야기되는 체 단백질의 보상적 증가 효과(16%; Moloney

and Allen, 1989a) 또한 보고되어, 항체의 처리는 체지방

감소뿐만 아니라 사료 이용성 또한 향상된다고 알려져 있
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다(Futter and Flint, 1987; Moloney and Allen, 1989b;
Panton et al., 1990).

하지만 현재까지의 연구들은 항체의 생산 및 항체가 가

지는 지방세포 독성 및 감소 효과 등에 초점이 맞춰져 왔

었기 때문에 본 기술의 상용화를 위해서는 반드시 해결해

야 할 문제들이 존재한다. 특히 우리나라의 돼지고기 등

급 및 소비자 선호 특성상 근내지방은 유지하면서 불가식

지방인 복강 및 피하지방 만을 선택적으로 감소시키는 이

른바 지방부위별 선택적 감소기술의 개발이 요구되며 또

한 개발된 항체의 심장, 신장, 간장 등 생체 내 주요 장기

들과의 교차반응 등의 세밀한 검증이 필요하다. 지금까지

의 돼지 지방 감소 항체 연구에서 항원으로 사용된 지방

또는 지방세포 원형질막 단백질(plasma membrane proteins,

PMP)은 전체 지방조직 또는 불특정 지방부위에서 원형질

막 단백질을 분리하여 사용되었기 때문에 원치 않는 부작

용들이 보고된 바 있다. 흰쥐의 지방세포에 대한 항혈청

이 간세포의 원형질막 단백질과 교차반응을 나타내었고

(Flint et al., 1986), Panton 등(1990)은 흰쥐의 지방세포에

대한 항혈청이 간세포와 16% 수준의 교차반응이 일어난

다고 보고하였다. 또한, Hu 등(1992)은 흰쥐 지방세포 원

형질막 단백질에 대한 항체를 흰쥐에 수동면역 주사한 결

과, 처리구의 비장 크기가 증가하였으며 조직의 색깔이 대

조구에 비해 짙어짐을 보고하였는데, 이 또한 다클론 항

체의 특성으로 인한 교차반응일 것이라고 추측하였다. 흰

쥐뿐만 아니라 이와 유사한 보고들은 토끼(Dulor et al.,

1990), 면양(Nassar and Hu, 1991) 등에서도 보고되었으며,

가금류인 닭에서도 보고된 바 있다(Dong et al., 1990). 따

라서, 본 연구는 불가식 체지방이 감소된 저지방 고품질

돼지고기 생산을 위해 현재까지 나타난 다클론 항체들의

단점을 극복하는 부위별 즉, 복강(polyclonal antibody to

abdominal adipocyte PMP, AAb) 및 피하 지방 다클론 항

체(polyclonal antibody to subcutaneous adipocytes PMP,

SAb)를 개발하고자 실시되었다. 

재료 및 방법

지방 및 장기 세포 원형질막 단백질 분리 
본 연구에서 지방 및 장기세포 원형질막 단백질의 분리

를 위해 필요한 돼지 지방 및 주요 장기 조직들은 삼원교

잡종((Landrace × Large white) × Duroc) 암퇘지(생후 180일

령, 약 110 kg) 1두를 공시하여 도축시 적출하여 확보하였다.

지방세포 원형질막 단백질 분리

본 연구에서 항원으로 사용될 복강 및 피하 지방세포

PMP는 Kestin 등(1993)의 방법에 따라 분리하였다. 국립

축산과학원 도축장에서 도축 즉시 돼지 복강 및 피하지방

조직을 채취하여 0.9% 생리식염수(70±5oC)에 넣어 지방조

직이 굳지 않게 유지하면서 실험실로 이동했다. 지방조직

에서 혈관 및 결체조직 등을 최대한 제거하면서 가위로

잘게 세절한 후, Digestion media((Dulbecco's Modified
Eagle Medium(DMEM, Hyclone SH30243.01), 0.1% colla-

genase(SIGMA C-6885), 30% bovine serum albumin(BSA,

SIGMA A-2153))와 지방의 비율을 2:1로 하여 항온수조에

서 collagenase digestion(42oC, 90 min)을 실시하였다. 분

해 후 collagenase로 인해 유리된 지방세포들만을 따로 취

하기 위해 250 µm 나일론 망으로 걸러주었으며, 37oC에

서 5분 간 정치하여 미성숙한 지방세포들로 구성된 하층

을 제거함으로써 지방입자를 함유하고 있는 성숙한 지방

세포들을 선택적으로 추출하였다. 그 후 보다 순수한 세

포를 얻기 위해 collagenase를 제거한 소화용액(세척용액)

로 3회 세척 하였다.

분리된 지방 세포층과 MEM(membrane extraction medium;

0.25 M sucrose, 0.01 M Na2HPO4, 2 mM EGTA, 200 mL 증

류수, pH 7.4)을 1:2의 비율로 혼합한 후 50 mL tube에 30

mL씩 넣고, 0.2 M PMSF(phenyl methyl sulphonyl flouride)

를 각 시험관당 60 µL씩 첨가한 후 손으로 격렬히 흔들어

지방세포를 파괴시켰다. 원심분리기(UNION 32R PLUS,

HANIL science, Korea)로 3,000 rpm에서 5분 간 원심분

리 한 뒤 얼음 통에 약 10분간 정치시켜 지방세포 파괴

로 생성된 중성지방층을 조심스럽게 제거한 뒤, 하층액을

4oC, 초고속 원심분리(110,000 g, 1 h; HIMAC CP 70MX,

HITACHI, Japan)하였다. 원심분리 후 생성된 펠렛들 중

원형질막 단백질만을 따로 추출하기 위해 펠렛을 32%

sucrose media와 함께 유리교반기에서 충분히 현탁하고,

현탁액을 swing rotor로 옮겨 넣고 초고속 원심분리(4oC,

148,000 g, 1 h)하여 분리되는 단백질 밴드만을 따로 채취

하였다. 순수한 원형질막 단백질을 정제해 내기 위해 다

시 단백질 밴드를 MEM으로 충분히 현탁한 뒤 초고속 원

심분리하여 최종 pellet 즉 adipocyte PMP를 분리하였다. 분

리된 adipocyte PMP의 량에 따라 적당량의 MEM을 첨가

한 뒤 단백질정량용액(500-0116, Bio-RAD, USA)를 이용

해 단백질 농도를 측정하고 본 실험의 항원으로 사용될

때까지 -20oC에서 보관하였다.

장기조직 원형질막 단백질 분리

돼지의 심장, 신장, 간장, 폐, 근육 및 비장 PMP 분리는

Choi 등(2008)의 방법을 응용하여 실시하였다. 도축장에서

장기조직을 채취 즉시 50 mL tube에 5 g씩 넣고 MEM 25 mL

와 0.2 M PMSF 60 µL를 첨가한 뒤 교반기(WiseMix HG-

15D, DAEHAN Science, Korea)를 이용하여 분쇄 하였다.

분쇄한 현탁액을 새로운 50 mL tube에 옮겨 넣고 4oC,

3,000 rpm, 30분간 원심분리 한 뒤, 상층액만 취하여 다시

4oC, 110,000 g에서 1시간 동안 초고속 원심분리 하였다.

원심분리 후 펠렛을 32% sucrose media와 함께 glass
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grinder에 넣고 충분히 현탁한 후 sucrose gradient를 위해

다시 초고속 원심분리(4oC, 148,000 g, 1 h)를 실시하였다.

원심분리관에 형성된 단백질밴드를 확인한 뒤, 조심스럽게

단백질층만을 취하고 MEM을 첨가한 뒤 다시 초고속 원

심분리(148,000 g, 4oC, 1 h)하여 단백질 pellet을 분리하

였다. 분리된 pellet의 량에 따라 적당량의 MEM을 첨가

한 뒤 adipocyte PMP와 동일하게 단백질정량 키트를 이

용해 단백질 농도를 측정하였다. 본 연구에서 분리된 돼

지 주요장기 PMP는 돼지 부위별 adipocyte PMP에 대한

항혈청의 교차반응성 측정 등에 사용되었으며, 사용 시까

지 -20oC에서 보관하였다. 

돼지 복강 및 피하 지방 특이 항체의 생산 
돼지 AAb 및 SAb 생산을 위한 수동면역주사는 Baek

등(2005)의 방법에 따라 실시하였다. Corriedale 면양 수컷

(약 62 kg)의 피하 3 부위(목 뒷부분과 양쪽 서혜부)에

adipocytes PMP을 면역주사 하였으며, 최초 면역주사 이

후 2차례 더 boosting 면역주사를 3주 간격으로 실시하였

다. 1차 접종에는 adipocyte PMP 1 mL(250 µg/mL), Freund's

incomplete adjuvant(Sigma F5881, USA) 1,750 µL 그리고

Freund's complete adjuvant(Sigma F5506, USA) 250 µL를

3-way stopcock(성원메디칼, 한국)을 사용해 충분히 혼합

한 뒤 1 mL씩 나누어 전술한 피하 3부위에 주사하였으며,

2차와 3차 접종에는 adipocytes PMP의 농도를 반으로 줄

인 항원 1 mL(125 µg/mL)에 Freund's incomplete adjuvant

2 mL 첨가하여 전술한 방법과 동일하게 면역 접종하였다.

1차 면역접종 전 면양의 경정맥을 통해 혈액을 채취한 뒤

상온에서 1시간 정치시켜 혈액을 응고시키고, 2,800 rpm

에서 30분 간 원심분리 하여 비면역혈청을 분리하였다. 또

한, 마지막 면역접종이 끝난 후 12일째에 채혈한 후 비면

역혈청 분리 시와 동일한 방법으로 항혈청(항체)을 분리

하였다. 위의 방법으로 생산한 돼지 복강 및 피하지방 PMP

에 대한 항혈청들은 각각 돼지 복강지방 항체(AAb) 및 피

하지방 항체(SAb)로 명명하였다. 생산된 비면역혈청 및 항

혈청들은 사용 전까지 -80oC에서 냉동보관 하였다. 

항체의 역가, 타장기 cross-reactivity 및 세포독성 검사 

지방 특이 항체의 역가 측정

본 연구에서 생산한 돼지 부위 별 지방 항체의 역가는

Kestin 등(1993)과 Choi 등(2008)의 ELISA법에 따라 측정

하였다. ELISA 항체 역가 측정법은 개발된 항체를 일차

항체로 희석 후 농도 별로 반응시키는 것으로, 일반적으

로 혈청 내 항체의 수준을 검사하기 위해 많이 사용된 방

법이다(Flint et al., 1986; Nassar and Hu, 1991; Choi et

al., 2008). 역가 측정 하루 전 돼지 복강 및 피하지방 PMP

를 1 µg/mL의 농도로 TBS(Tris-buffered Saline, pH 7.2 :

50 mM Tris, 154 mM NaCl)에 희석한 뒤 96 well plate

(Costar 3590, USA)에 100 µL씩 분주하여 바닥에 완전히

흡착시키고 24시간 정치시켰다. Plate의 상층액을 제거한

뒤 TBS-Tween(0.1% Tween 20) 200 µL를 넣어 3회 세척

한 후 비면역혈청 및 항혈청을 1차 항체로써 100 µL씩 주

입하여 항원과 결합시켰다. 상온에서 2시간 반응시킨 후

TBS-Tween으로 3회 세척하고, 그 후 2차 항체로 anti-sheep

IgG(Sigma A5187, USA)를 1:10,000배 희석하여 각 well

에 100 µL씩 주입하고 상온에서 다시 2시간 동안 반응시

켰다. 다시 TBS-Tween으로 3회 세척 한 후 alkaline phos-

phatase substrate에 4-NP(Sigma 1040, USA)를 섞은 반응

용액를 250 µL씩 첨가하여 암실에서 반응이 일어날 때까

지(약 15분 소요) 발색시켰다. 0.5 M NaOH을 각 well 당

50 µL씩 첨가하여 발색 반응을 정지 시킨 후 흡광도계

(Benchmark plus model 680, Bio-Rad, USA)를 이용하여

405 nm에서 흡광도를 측정하였다.

지방 특이 항체의 타장기 교차반응

본 연구에서 생산한 AAb 및 SAb가 돼지의 심장, 신장,

간장, 폐, 근육 및 비장세포 PMP와의 교차반응성 즉, 타

장기 교차반응는 Paik 등(2000)의 방법에 따라 ELISA법

으로 실시하였다. 실험 전날 지방세포를 포함한 돼지 장

기 세포 PMP를 1 µg/mL의 농도로 TBS와 희석한 뒤 각 well

당 100 µL씩 96 well plate에 주입하여 항원이 plate 바닥

에 충분히 coating 되도록 해 주었다. 전체적인 실험의 방

법은 지방 특이 항체의 역가 측정법과 동일하게 수행되었

으며, 암실에서 약 30분 간 발색반응 시킨 후 405 nm에서

흡광도를 측정하였다. 

돼지 지방세포 배양 및 항체 세포독성 

돼지 부위 별 지방세포 원형질막에 대한 특이항체들(AAb

및 SAb)의 in vitro 세포배양 및 세포독성 효과 검증을 위해

Baek(2003)의 방법에 따라 세포배양 후 lactate dehydrogenase

(LDH) assay를 실시하였다.

통계분석

돼지 부위 별 지방 특이 항체의 역가 연구의 통계분석

은 SAS(2002) 통계 프로그램에 포함된 일반선형모형으로

상호작용 효과가 있는 이원 분산분석을 실시하였고, 통계

모형을 다음과 같다.

Yijk = µ + αi + βj + (αβ)ij + εijk

여기에서 µ는 전체평균, αi는 i번째 처리구 간의 효과, βj

는 j번째 희석배율에 따른 효과, (αβ)ij는 i 처리구와 j 희

석배율간의 상호작용, Yijk는 관측된 흡광도를 나타내며,

εijk는 각각의 실험에서의 오차를 나타낸다. 역가, 교차반응

성 및 세포독성 등 각각의 자료에 대한 유의성 검증은
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Duncan (1955)의 다중검정법으로 95% 신뢰수준에서 검증

하였다.

결과 및 고찰

항체의 역가 측정 및 타장기 cross-reactivity 연구 

돼지 부위별 지방 특이 항체의 역가 

Fig. 1은 본 연구에서 생산한 돼지 복강지방세포 특이

항체의 역가를 측정하기 위해 항원 1 µg/mL에 대해 항혈

청을 1:1,000배부터 1:128,000배까지 순차적으로 희석하여

처리한 ELISA 결과로, 1:1,000배의 희석배율에서 감지된

돼지 복강지방세포에 대한 항혈청의 역가를 백분율로 계

산한 결과를 나타낸 것이다. 

희석배율과 처리에 따른 이원분산분석을 실시해본 결과,

항원-항체반응으로 나타난 흡광도는 희석배율에 따라 유

의적인 차이를 나타내었으며(p<0.001), 처리에 따른 유의

적인 차이도 나타내었다(p<0.001). 또한 희석배율과 처리

간의 상호작용도 유의적인 것으로 나타났다(p<0.001). Fig.

1에서 보는 바와 같이 비면역혈청(-0.054±0.006)과 비교 시

AAb(0.061±0.014)는 돼지 복강지방세포에 대해 1:16,000

희석배율에서 유의적으로(p<0.05) 높은 항원-항체 반응을

나타내었다. SAb의 역가 또한 AAb와 동일하게 희석배율

(p<0.001), 처리(p<0.001) 및 상호작용(p<0.001) 모두 유의

적인 것으로 나타났다(Fig. 2). SAb(0.046±0.009)는 돼지

피하지방세포에 대해 1:16,000 배 희석배율까지 유의적으

로(p<0.05) 높은 역가를 보였으며(비면역혈청 : 0.022±

0.006), 희석배율이 높아짐에 따라 역가가 순차적으로 감

소하는 경향을 나타내면서 1:32,000 배 희석배율에서는 항

혈청(0.049±0.020)과 비면역혈청(0.021±0.010)간의 역가 차

이는 나타나지 않았다. Fig. 1 및 2의 역가 패턴에서 알 수

있듯이 동일한 면양으로부터 항원 접종 전 채취된 비면역

혈청에서는 ELISA반응이 나타나지 않는 반면 지방세포

PMP 접종 후 채취된 AAb 및 SAb에서는 높은 항원-항체

Fig. 1. Reactivity of non-immunized serum and antiserum
against abdominal adipocyte plasma membrane proteins
of pigs (AAb) as detected by ELISA. Mean±SE (n=6).

Table 1. Optical density of antiserum against abdominal adipocyte plasma membrane proteins of pigs (AAb) with abdominal and
subcutaneous adipocytes, heart, kidney, liver, lung, muscle and spleen of pigs1)

Items 3k 9k 27k 81k

Abdominal adipocyte 2.103a 1.738a 1.466a 1.102a

Subcutaneous adipocyte 1.848b 1.439b 1.244b 0.847b

Heart 0.947c 0.780c 0.637d 0.599c

Kidney 0.892d 0.703cd 0.610d 0.560c

Liver 0.902cd 0.788c 0.608d 0.562c

Lung 0.870d 0.787c 0.707c 0.579c

Muscle 0.871d 0.656d 0.597d 0.583c

Spleen 0.912cd 0.754cd 0.594d 0.576c

SEM2) 0.022 0.043 0.019 0.037
a,b,c,d Means with different superscripts within the same row are significantly different (p<0.05).
1) Optical density was measured at 405 nm using a microplate reader. Interaction between treatment and dilution rate were significant

(p<0.001).
2) Standard error of mean.

Fig. 2. Reactivity of non-immunized serum and antiserum against
subcutaneous adipocyte plasma membrane proteins of
pigs (SAb) as detected by ELISA. Mean±SE (n=6).
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반응을 나타내었다. 이것은 Kestin 등(1993)이 보고한 돼

지의 지방세포 원형질막 단백질을 면양에 면역 접종하여

생산한 항혈청이 1:27,000 배의 희석배율에서도 지방세포

에 대해 역가를 보이는 것과도 유사한 결과이다. Flint 등

(1986) 역시 흰쥐 지방 항체 생산 시 유사한 역가 패턴을

보고하였고, 국내에서는 돼지 전체 지방세포에 대해 생산

한 항체가 1:32,000배의 희석배율에서도 감지할 수 있었

다고 하였다(Choi and Lee, 1996). 최근 본 연구팀이 보고

한 한우 부위 별 지방 항체의 역가와의 비교(Choi et al.,

2008)에서도 비록 그 희석배율에 따라 감응의 차이가 다

소 존재할 뿐 지방세포에 대한 특이적으로 반응하는 전체

적인 항체의 역가 패턴은 유사하게 나타났다. 따라서 기

존의 보고된 전체지방에 대한 항체의 역가와 비교 시 본

연구에서 생산된 AAb 및 SAb 모두 돼지 지방세포에 대

해 강한 결합력을 가진 특이적 항체인 것으로 판단된다. 

돼지 부위별 지방 특이 항체의 타장기 안전성 연구 

Fig. 3 및 4는 돼지 AAb 및 SAb의 생체 장기세포 PMP

에 대한 교차반응도를 나타낸 것이고, Table 1 및 2는 교

차반응도 측정시험의 실측 값(optical density, OD)을 제시

한 것이다. 

역가 측정시와 동일하게 이원분산분석을 실시해본 결과,

두 실험결과는 공히 항원-항체반응으로 나타난 주요장기

별 흡광도가 희석배율(p<0.001), 처리(p<0.001) 및 희석배

율과 처리간의 상호작용(p<0.001)도 유의성이 있는 것으

로 나타났다. 

Fig. 3과 Table 1에서 나타난 바와 같이 AAb는 주요장

기들과는 달리 adipocyte PMP에 대해 전 희석배율에서 유

의적으로(p<0.05) 강한 항원-항체 반응을 나타내었다. 또

한 돼지 AAb는 1:3,000배 희석배율에서 피하지방세포에

Fig. 3. Cross-reactivity of antiserum against abdominal adi-
pocyte plasma membrane proteins of pigs (AAb) with
abdominal and subcutaneous adipocytes, heart, kidney,
liver, lung, muscle and spleen of pigs. Mean±SE (n=6).

Fig. 4. Cross-reactivity of antiserum against subcutaneous adi-
pocyte plasma membrane proteins of pigs (SAb) with
abdominal and subcutaneous adipocytes, heart, kid-
ney, liver, lung, muscle and spleen of pigs. Mean±SE
(n=6).

Table 2. Optical density of antiserum against subcutaneous adipocyte plasma membrane proteins of pigs (SAb) with abdominal
and subcutaneous adipocytes, heart, kidney, liver, lung, muscle and spleen of pigs1) 

Items 3k 9k 27k 81k

Abdominal adipocyte 1.810a 1.428b 0.882b 0.505b

Subcutaneous adipocyte 1.913a 1.743a 1.382a 0.744a

Heart 0.633b 0.559cd 0.459cd 0.361c

Kidney 0.690b 0.564cd 0.483c 0.327c

Liver 0.604b 0.488e 0.411e 0.314c

Lung 0.621b 0.507de 0.428de 0.303c

Muscle 0.596b 0.503de 0.457cd 0.330c

Spleen 0.630b 0.569c 0.432de 0.368c

SEM 0.051 0.025 0.018 0.028
a,b,c,d,e Means with different superscripts within the same row are significantly different (p<0.05). 
1) Optical density was measured at 405 nm using a microplate reader. Interaction between treatment and dilution rate were significant
(p<0.001). 

2) Standard error of mean.
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비해 유의적으로 높은 반응을 나타내어 부위별 지방세포

간에도 차이가 있는 것으로 나타났다. 주요장기 (심장, 신

장, 간장, 폐, 근육 및 비장) 세포 원형질막 단백질과 1:3,000

배 희석배율에서 미약한 반응이 나타남을 확인할 수 있으

나, 이는 다클론 항체의 일반적 특성으로 장기와 항체의

직접적인 교차반응이 아니더라도 항체 생산축의 체내 단

백질 등의 비특이적 반응으로도 나타날 수 있는 수준이라

할 수 있다. Fig. 4와 Table 2에 나타난 바와 같이 SAb는

장기세포 단백질들과는 달리 전 희석배율에서 adipocytes

PMP에 대해 유의적으로(p<0.05) 강한 반응을 보였다. 개

발된 AAb 및 SAb가 다른 장기의 PMP와는 반응이 미약

하거나 거의 없는 반면, 지방세포 PMP와는 특이적으로 높

은 반응을 나타내는 것은 지방세포 PMP에 존재하는 단백

질이 다른 장기 조직과는 차이가 있기 때문일 것으로 판

단되며, 그 지방세포 PMP는 지방세포의 특징인 중성지방

의 축적과 관련이 있는 단백질일 것으로 추측된다(Paik et

al., 2000). 본 연구에서 나타난 부위별 지방세포간 교차반

응은 복강지방세포 원형질막에 존재하는 단백질들의 많은

부분들이 피하지방세포 원형질막에도 존재하기 때문인 것

으로 사료된다(Choi et al., 2008). 1:3,000배의 희석배율에

서 매우 미미하지만 AAb 및 SAb와 장기 세포 PMP와의

교차반응이 나타난 것은 다수의 동일한 PMP의 존재에서

기인하였다기보다는 항혈청 내 함유된 혈청 단백질들이

ELISA 시 coating된 항원 단백질들과 결합해 발생하는 일

종의 비특이적 반응으로 보는 것이 일반적이다(Baek, 2003).

한편, Paik 등(2000)은 흰쥐 지방세포 항체가 심장의 PMP

와 비교적 높은 교차반응성이 있음을 보고하였고, Nassar

와 Hu(1991)는 면양 지방세포 항체 이용 시 비록 지방세

포 PMP와 가장 강한 결합을 보이나, 간장, 심장, 심장, 적

혈구의 순으로 약간의 교차반응이 있음을 보고하였다. 또

한, 흰쥐 지방세포에 대한 다클론 항체는 흰쥐 간세포에

대해 비교적 높은 교차반응성을 나타낸다고 보고되었으며

(Panton et al., 1990), 닭 지방세포에 대한 항체 역시 장기

세포 PMP와 비교적 높은 수준의 교차반응을 나타낸다고

보고되었다(Dong et al., 1991). 그러나, Nassar와 Hu(1991)

의 연구에서 지방세포 PMP와 다른 장기 PMP가 SDS-

PAGE상 유사하게 나타났음에도 불구하고, Western blotting

실험 결과 지방세포 PMP와 다른 장기 PMP 간의 양적 및

질적 구성이 서로 달랐음을 보고하였다. Nassar와 Hu(1992)

는 면양의 지방세포 원형질막에 대해 개발된 다클론 항체

의 교차반응성을 간장, 신장, 심장 및 적혈구의 원형질막

단백질을 이용하여 측정해본 결과, 생산된 항체는 지방세

포에 특이적으로 작용한다고 보고하여 본 연구와 유사한

결과를 나타내었으며, Choi 등(1997)과 Choi 등(2008)도

한우 지방세포 PMP에 대한 항체가 지방세포에 특이적으

로 강한 반응을 나타내는 반면, 간장, 비장, 심장, 신장 등

의 장기 세포 PMP와의 교차반응성은 매우 미약하거나 없

는 것으로 보고하였다. 이러한 기존의 연구 결과들을 종

합해볼 때, 본 연구에서 생산한 항체들은 돼지 지방세포에

특이적으로 작용을 하고 있으며, 비록 지방 항체와 주요장

기세포 간의 교차반응 정도는 매우 미약하거나 없다고 판

단된다. 향후 부위별 지방세포 간의 교차반응성을 줄이기

위해서는 부위별 지방 특이 존재 PMP에 대한 선택적 항

체 개발에 대한 추가적인 연구가 필요할 것으로 판단된다.

돼지 부위별 지방세포 특이 항체의 세포독성 효과 
Fig. 5는 돼지 AAb가 복강지방세포에게 미치는 in vitro

지방 감소효과를 나타낸 것이다. Triton X-100(0.645±0.010)

의 지방세포 감소효과를 기준으로 AAb(0.513±0.021)는 비

면역혈청(0.395±0.007) 대비 유의적으로 높은 LDH 수준

을 나타내었다(p<0.05). 비면역혈청 대비 AAb 항체처리구

에서 나타난 유의적으로 높은 LDH 수준은 결국 AAb가

살아있는 복강지방 세포에 직접적으로 작용하여 궁극적으

로 지방세포를 용해시켜 배지 내 LDH 수준을 증가시킨

것으로 보이며, 이는 지방세포에 대한 항체의 세포독성효

과를 간접적으로 보여주고 있는 것이다. 또한 유사하게도

SAb(0.594±0.016) 역시 LDH 수준이 비면역혈청 처리구

(0.375±0.032)와 비교해 유의적으로 증가해(p<0.05), 피하

지방 세포에 강한 세포독성 효과를 나타내고 있음을 확인

할 수 있었다(Fig. 6). Baek 등(2005)은 돼지의 전체 지방

에 대한 항체 처리 시 비면역혈청 대비 유의적인(p<0.01)

지방세포 감소효과를 보고하였으며, 흰쥐 지방세포에 대

한 항체 처리 시 in vitro 배양중인 지방세포의 LDH 방출

수준이 증가되었다는 보고와도 유사한 결과이다(Flint et

al., 1986; Paik et al., 2000). 최근 한우를 이용해서 실시

한 부위별 지방 항체의 세포독성 연구에서도 각각의 항체

가 in vitro 지방 감소 효과를 나타내고 있고(Choi et al.,

Fig. 5. Relative lactate dehydrogenase (LDH) activity released
from confluent abdominal adipocyte culture by antise-
rum against abdominal adipocyte plasma membrane
proteins of pigs (AAb). Mean±SE (n=4). Values with dif-
ferent superscripts are significantly different (p<0.05).
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2008), 특히 닭에서는 지방 항체가 성숙한 지방세포뿐만

아니라 지방전구세포에서도 지방세포 감소효과가 있음이

보고된 바 있다(Butterwith et al., 1989). 이러한 다클론 항

체의 지방세포 독성효과에 대한 메커니즘에 대해서는 현

재까지 명확하게 알려져 있지 않은 실정이지만, 지방 세

포들은 지방의 형태로 생체 에너지를 저장하는 고유 기능

을 가지고 있고(Vernon, 1980), 또한 세포 원형질막의 기능

중 세포내외 간의 신호전달, 영양소 수송, 호르몬 신호의

인지 등이 있음을 볼 때(Lafonton and Berlan, 1984; Slavin,

1987), 현재까지 소개된 항체의 지방 감소 메커니즘에 대

한 여러 이론들 중 항체가 지방대사관련 호르몬 수용체에

결합하여 지방세포에 대한 직접적인 세포독성 효과를 나

타낸다는 이론(Dulor et al., 1990; Kestin et al., 1993; Nassar

and Hu, 1991)이 가장 유력한 것으로 본 연구팀은 판단하

고 있다. 그 이론을 뒷받침할 과학적 결과로는 전체 지방

에 대한 항체 처리 시 같은 개체에서도 각 부위별 지방

감소량에 차이가 난다는 점(Kestin et al., 1993), 각 축종

별 지방세포 원형질막의 구조가 특이적이며(Cryer et al.,

1984), 같은 종이라도 서로 다른 조직 세포의 PMP가 다

르다는 점(Nassar and Hu, 1991), 그리고 같은 개체의 지

방조직 간에도 서로 다른 PMP가 존재한다는 점(Choi et

al., 2008) 등을 들 수 있다. 

결론적으로 본 연구에서는 면역학적 기법을 이용하여 저

지방 고품질 돈육 생산을 위한 돼지 AAb 및 SAb 를 성

공적으로 생산하였으며, 생산된 항체는 살아있는 지방세

포에 대해 매우 강력한 세포독성효과가 있음을 LDH assay

를 통해 확인할 수 있었다. 따라서 향후, 생산된 항체의

영양생리 및 대사 안전성에 관한 연구, 항체의 생체 지방

감소 효과 및 메카니즘 탐색 연구 등 보다 실증적인 연구

들이 수행될 경우, 불가식 체지방이 감소된 저지방 고품

질 돈육의 생산 또한 가능하리라 사료된다. 

요  약

본 연구는 저지방 고품질 돈육의 생산을 위해 돼지 복

강 및 피하지방 감소를 위한 다클론 항체의 개발 및 실제

세포에 미치는 세포독성효과를 확인하고자 실시되었다. 항

원으로써 돼지의 복강 및 피하지방세포 PMP를 분리하여

면양에 3회에 걸쳐 수동면역 주사하고, 면역 주사 전 및

후에 비면역혈청과 항체를 생산하였다. 돼지 AAb 및 SAb

항체의 역가와 생체 주요 장기 조직인 심장, 신장, 간장,

폐, 근육 및 비장세포의 PMP에 대한 타장기 교차반응성

을 조사하였다. 돼지 부위별 지방 조직에서 지방세포를 분

리하고 각각 primary 배양시킨 후 개발된 AAb 및 SAb를

주입한 뒤 media 내 LDH 방출 수준을 조사하였다. 희석

배율 1:1,000배를 기준으로 비면역혈청은 항원-항체 결합

반응이 거의 측정되지 않았고, AAb 및 SAb는 희석배율

1:16,000배까지 각각 항원-항체 반응이 감지되었으며, 이

는 본 연구에서 생산한 부위별 지방 감소 다클론 항체가

지방세포 PMP에 대해 강한 역가를 가진 항체임을 시사한

다. 또한 AAb 및 SAb는 타 장기들과는 특이한 반응을 나

타내지 않았다. 본 연구에서 개발한 두 항체들은 모두 항

원으로 이용된 부위의 지방세포 PMP와 가장 높은 반응을

나타내었으며, 비면역혈청에 비해 유의적으로 높은 세포

독성 효과가 있음을 확인할 수 있었다. 이상의 결과를 종

합할 때 본 연구에서 개발된 AAb 및 SAb는 높은 역가,

타 장기 안전성 및 in vitro 지방 감소 효과가 있었으며 향

후 영양생리 안전성 및 생체 지방 감소 효과 등의 추가

연구가 지속될 경우 저지방 고품질 돈육의 생산이 가능하

리라고 판단된다. 
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