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Abstract

Iron deficiency anemia is also recognized as a serious disorder in many livestock, especially, piglets. 
We previously studied that the iron-fortified yeast (Saccharomyces cerevisiae) producing Sus scrofa fer-
ritin heavy-chain (FER) was bioavailable to mice with iron deficiency. In this study, we determined 
whether FER could improve iron deficiency in piglets. The bioavailability of FER was examined by 
measuring body weight gain, hemoglobin concentration and hematocrit value in suckling and weaning 
piglets. We found that FER significantly increased hemoglobin value and the hematocrit ratio in suck-
ling piglets (P＜0.05). Furthermore, FER treatment significantly enhanced body weight gain in both 
groups of the suckling and weaning piglets (P＜0.05). These results suggest that the iron-fortified re-
combinant yeast strain is helpful in iron absorption in piglets.
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서    론

빈혈의 가장 주된 원인은 철분의 결핍으로 알려졌

다(Clark 2009; Gasche 등, 2004). 철분은 적혈구의 혈

색소를 구성하는 성분으로 산소 운반을 담당한다. 체
내 철분량의 부족은 철분결핍성 빈혈을 일으킨다

(Bermejo와 García-López, 2009). 사람에서 철분결핍에 

의한 빈혈은 성장 지연, 행동 이상 그리고 학습 능력 

저하 등의 장애를 일으키고 철분결핍의 여성에서 조

산과 사산 등이 나타날 확률이 높은 것으로 알려졌다

(Leung과 Chan, 2001). 철분결핍에 의한 빈혈은 동물

에서도 그 정도에 따라 위험성을 가지고 있는데, 특
히 포유 자돈과 이유 자돈에서 철분의 결핍에 의한 

빈혈은 체중 증가율 저하를 일으켜 심할 경우는 폐사

를 유발할 수 있다(Svoboda와 Drábeck, 2005; Venn과 

McCance, 1947). 철분결핍의 원인으로는 위ㆍ장관 질

환, 과다 출혈 그리고 감염에 의한 철분 흡수 저하가 

있다(Rockey, 2005). 이외에도 철분 저장 단백질인 

ferritin의 조직 내 부족으로 인한 저장철의 감소는 적

혈구의 생성과 기능 저하를 유발하여 빈혈을 일으킨

다고 보고되었다(Harrison과 Arosio, 1996).
Ferritin은 사람뿐만 아니라 각종 동물, 식물, 그리
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고 미생물 등에 존재하는 중요한 철분 저장 단백질로

써 필요에 따라 생체 대사 반응에 철분을 공급해준다

(Theil, 1987). 한 분자당 최대 4,500개의 철분 원자를 

저장할 수 있고 철분을 Fe3+ 상태로 보유하여 유리된 

철에 의한 세포 파괴로부터 세포를 보호할 수 있다

(Baynes와 Bothwell, 1990; Theil, 1990). 사람의 ferritin
은 2종류의 subtype이 있는데 heavy(H)-type과 light(L)- 
type이다(Drysdale 등, 1977). 이 두 종류는 조직에 따

라 그 조성 비율이 다르다. 돼지에서도 ferritin은 사람

에서와 같이 두 종류가 존재하는데 H-type과 L-type으
로 나뉜다. H-type은 성장기에 따라 혈장 및 조직 내 

조성 비율이 다르며 포유 자돈에서는 H-type ferritin 
농도가 감소되어 있는 것으로 확인되었다(Furugouri 
등, 1983; May와 Fish, 1977).

자돈은 발육속도가 매우 빨라서 출생 시 체중은 

1.0∼1.5 kg에 불과하지만 1주령에는 약 2배, 3주령에

는 약 4배가 되며, 따라서 각 장기 및 신체 조직도 급

속도로 발육하게 된다. 이때 외부로부터 공급받는 철

분의 함량이 부족하게 되면, 적혈구의 구성성분인 헤

모글로빈 생성이 감소하여 자돈의 체중 증가율을 따

라잡지 못하고 생후 3주령 이내에 생리적 빈혈이 발

생한다(Furugouri 등, 1983; Svoboda와 Drábeck, 2005; 
Venn과 McCance, 1947). 자돈의 혈액 중 헤모글로빈

양이 감소하게 되면 질병에 대한 감수성이 높아져 호

흡기 또는 대사성 질병이 발생하여 발육, 성장이 늦

어지는 허약돈이 되기 쉽고 결국 폐사에 이르는 원인

이 되기도 한다. 현재 자돈의 철 결핍증을 예방하기 

위하여 철분제제를 근육 주사하고 있다(Egeli와 Fram-
stad, 1999; Lipinski 등, 2010). 그러나 철분의 근육 주

사 투여는 조직 괴사, 근육 변색 등을 일으킬 수 있고 

고농도의 철분 투여는 대사과정의 교란을 가져올 수 

있다. 철분의 경구 투여는 위ㆍ장관 장애를 일으킬 

수 있다고 보고되었다(Baynes와 Bothwell, 1990).
최근 우리는 빈혈을 유도한 mouse에 돼지 유전자 

유래 재조합 ferritin (Sus scrofa Heavy-ferritin subunit 
protein)을 생성하는 효모를 제작하여 철과 반응시킨 

FER [iron-fortified yeast (Saccharomyces cerevisiae) 
producing Sus scrofa ferritin heavy-chain]의 경구 투여

는 mouse의 철분결핍성 빈혈을 억제한다고 보고하였

다(Lim 등, 2012). 이번 연구에서는 FER을 혼합한 포

유 자돈과 이유 자돈용 경구 첨가물과 사료를 제조하

였다. 그리고 각각의 목적 동물에 급여하여 체중 증

가율 및 혈액 내 WBC, RBC,  hemoglobin (Hb) 그리

고 hematocrit (Ht) 수치를 검토하였다. 

재료 및 방법

실험동물 및 경구 투여용 첨가물 제작

생후 3일령 포유 자돈 20두를 구입하여(3원 교잡종

＜Yorkshire×Landrace＞×Duroc, 정진농장, 횡성, 한국) 
대조군으로 10두, 실험군으로 10두를 사용하였다. 대
조군 중 5마리에는 생리식염수를 주사하고 나머지 5
마리에는 철분 주사제 글렙토실(씨티씨바이오, 한국)
를 각각 3일과 10일에 하루에 한 번 총 2회 근육 주

사하였다(100 mg/kg). 실험군 10두에도 대조군과 같

은 방법으로 5마리에는 생리식염수를 주사하고 나머지 

5마리에는 철분 주사제를 주사하였다(100 mg/kg). 
실험군의 포유 자돈에는 돼지 유전자 유래 ferritin

을 생산하는 효모와 철분을 반응시켜 제작한 첨가물

을 채혈 전 7일간 하루에 한 번 10 ml씩 경구 투여하

였다. 포유 자돈은 각각의 실험돈방에 넣어 사육하였

으며 사양 실험 기간은 16일간 실시하였다. 16일째 

체중을 측정하였고, 채혈을 하였다. 실험 기간에 시

판되고 있는 대용유(큐업프리1, 대한사료, 한국)를 제

조사의 권장 사항에 따라 급여하였고, 음수는 자유롭

게 섭취하도록 하였으며, 자돈사 주위는 정기적으로 

소독하였다. 포유 자돈용 경구 투여용 첨가물은 FER 
20 g, 프락토올리고당 240 g 그리고 비타민 B6 0.4 g
을 정제수 150 ml에 혼합하여 제작하였다. 대조군의 

경구 투여용 첨가물은 FER을 혼합하지 않은 것을 사

용하였다.
이유 자돈 실험은 경기도 양주에 있는 양돈 농장에 

의뢰하여 실시하였다. 실험동물은 생후 39일령 된 자

돈을 이용하였으며, 사양 시험 기간은 40일간 실시하

였다. 이유 자돈 실험에서는 철분 주사를 한 군을 대

조군(5마리)으로 하였고 실험군(5마리)에는 FER 20 
kg를 일반 사료에 톤당 0.2%로 혼합하여 급여하였다. 
대조군의 사료는 일반적으로 시판되는 자돈 사료(큐
업프리2,3, 대한사료, 한국)를 급여하였으며, 사료와 

물은 자유롭게 먹도록 하였다.

유전자 재조합 및 재조합 유전자 형질전환 효모 배양

돼지(Sus scrofa)로부터 H-type ferritin 유전자를 추출

하기 위해 돼지 간에서 정제된 total mRNA에 ferritin-F- 
EcoR1 (aattgaattcatgacgacctcgtgctcc)과 ferritin-R-Xho1 (aatt-
ctcgagttagctctcactgctcccca) primer (Bioneer, Korea)를 이

용하여 RT-PCR (Takara, Japan)하였고 생성된 ferritin 
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Table 1. Changes in body weight suckling piglets

Control Adminstration with FER

No treatment with 
ferrous sulfate

Treatment with 
ferrous sulfate

No treatment with 
ferrous sulfate

Treatment with
ferrous sulfate 

Body weight at 3 days after birth (kg) 3.0±0.3 2.9±0.2 2.9±0.3 3.1±0.4
Body weight at 16 days after birth (kg) 3.5±0.2 4.4±0.3 4.8±0.3 5.2±0.3
Body weight gain (kg) 0.4±0.3 1.5±0.4* 1.8±0.2* 2.1±0.5*

Each value is the mean±S.E.M. of 5 animals. One-way ANOVA showed significant differences among groups in body weight gain. *P＜0.05 vs. 
No treatment with ferrous sulfate in control (ANOVA followed by Fisher's PLSD test).

cDNA (Sus scrofa ferritin H-chain)를 yeast shuttle vector인 

p426 GAL 1 vector에 삽입하였다. 재조합된 p426- GAL1- 
Fe vector는 증폭을 위해서 TOP10 competent cell에 

heat shock 방법을 통해 형질전환하였고 8시간 배양 

후 picking하여 miniprep하고 전기영동으로 재조합 

vector를 gel extraction하여 수거하였고 sequencing을 통

해 ferritin cDNA 유전자 서열을 확인하였다. Sus scrofa 
ferritin H-chain유전자(sfH)의 이형접합형 발현을 위해서

는 숙주세포로 효모(Saccaromyces cerevisiae) BY4742를 

사용하였다. P426-GAL1-Fe vector는 lithium acetate를 

이용하여 S. cerevisiae BY4742 wild type yeast에 형질

전환을 하여 ura-배지에서 selection하였다(Lim 등, 2012).
세포배양은 재조합효모의 배양을 위한 일반배지로 

영양배지인 1% yeast extract, inducer로 2% galactose가 

함유된 2% peptone을 사용하여 30oC, 200 rpm으로 교

반하면서 12시간 배양하였다(Lim 등, 2012). 내용물은 

5,000×g, 10분(4oC)에서 원심분리하여 회수하였고 세

포들은 20 mM 3-(N morpholino) propane sulfonic acid 
buffer (pH 6.5)에서 1회 세척하였다. 5% (w/v) 포도당 

함유완충액에서 30분간 preincubating후 효모세포들은 

14.3 mM Fe (NH4)2(SO4)2[FAS]을 30oC 2시간 교반(200 
rpm) 반응시킴으로써 철분을 함유한 효모 생산 ferritin 
(FER)을 완성하였다(Chang 등, 2005; Lim 등, 2012). 

Wild type 효모균주의 철분농도는 0.1 μmol/g (wet 
cell weight)로 확인된 바 있다(Seo 등, 2003). FER의 

철분농도는 APO 균주의 철분보다 높아 총 철분 함량

의 90% 이상이 철분 결합 단백질로 동정되었고 이것

의 철분농도 16.71 μmol/g (wet cell weight)임이 보고

되었다(Lim 등, 2012; Seo 등, 2003).

시료 채취 및 측정

돼지의 채혈은 경정맥으로부터 실시하였다. 채혈

한 혈액은 EDTA 처리된 시험관에 모아 hemoglobin 

수치는 hemoglobin reagent (Young-dong, Korea)를 이

용하여 흡광도 분석법으로 측정하고, hematocrit (PCV), 
RBC, WBC는 FORCYTE (Oxford science Inc., USA)을 

사용하여 측정하였다. 

통계처리

모든 데이터에 대한 각 군간 유의성을 확인하기 위

해 one-way ANOVA를 실시 후 유의적 차이가 인정되

는 경우 Fisher's PLSD test를 통하여 분석하였다. 통
계학적 유의성은 P＜0.05, P＜0.01 수준에서 검정하

였다.

결    과

포유 자돈에서 체중의 변화

철분과 반응시킨 돼지 유전자 유래 ferritin을 형질 

전환한 재조합 효모를 포유 자돈에 경구 투여하여 체

중 증가에 미치는 영향을 조사하였다(Table 1). 대조

군으로 생후 3일과 10일에 철분 주사를 미실시한 군

과 실시한 군으로 하였다. 실험군으로 FER을 경구 

투여하였고 철분 주사를 미실시한 군과 실시한 군으

로 나누어 실험을 하였다. 대조군에서 철분을 주사할 

경우 미실시한 군에 비해 통계적으로 유의성이 있는 

체중 증가 나타났다(P＜0.05). 실험군에서 철분 주사 

미실시군에서 대조군의 철분 주사를 미실시한 군에 

비해 유의성 있는 체중증가가 관찰되었다(P＜0.05). 
그러나 대조군의 철분 주사 실시군과 FER의 철분 주

사 미실시군 사이에서 유의성 있는 체중증가 변화는 

관찰되지 않았다. Empty vector만을 가진 효모로 첨가

제를 만들어 경구 투여하는 군은 이번 실험에 포함되

지 않았다.
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Table 2. Changes in WBC, RBC, hemoglobin value and hematocrit ratio in suckling piglets

Control Administration with FER

No treatment with
 ferrous sulfate

Treatment with 
ferrous sulfate

No treatment with 
ferrous sulfate 

Treatment with 
ferrous sulfate

WBC 12.8±0.5 14.8±0.6 13.1±0.7 14.2±0.6
RBC 4.1±0.6 6.1±0.1* 6.0±0.1* 6.2±0.1*
Hb 90±4 113±3* 118±7* 116±4*
Ht 25.3±0.9 38.3±0.8* 39.9±0.9* 40.9±0.8*

Each value is the mean±S.E.M. of 5 animals. One-way ANOVA showed significant differences among groups in levels of WBC, RBC, hemoglobin 
and hematocrit. *P＜0.05 vs. No treatment with ferrous sulfate in control (ANOVA followed by Fisher's PLSD test).

Table 3. Changes in body weight weaning piglets

Control FER treatment

Body weight gain (g) 434.8±12.3 486.3±9.7*
Volume of Feed intake (g) 843±8 821±3*
Efficiency of Feed intake (feed/gain) 1.94±0.07 1.68+0.04

Each value is the mean±S.E.M. of 5 animals. One-way ANOVA 
showed significant differences among groups in body weight gain, 
volume of feed intake and efficiency of feed intake. *P＜0.05 vs. 
Control (ANOVA followed by Fisher's PLSD test).

Table 4. Changes in WBC, RBC, hemoglobin value and hema-
tocrit ratio in weaning piglets

Control FER treatment

WBC 16.7±0.5 16.2±0.6
RBC 7.0±0.2 6.9±0.4
Hb 118±5 120±7
Ht 39.1±0.5 40.7±1.2

Each value is the mean±S.E.M. of 5 animals. One-way ANOVA 
showed significant differences among groups in levels of WBC, 
RBC, hemoglobin and hematocrit.

포유 자돈에서 혈액 수치의 변화

FER를 경구 투여한 포유 자돈의 혈액 성분의 변화

를 조사하였고, 그 결과를 Table 2에 나타내었다. 
WBC의 경우 대조군과 실험군을 포함한 모든 군에서 

유의성 있는 변화가 나타나지 않았다. RBC, Hb, Ht 
수치는 대조군에서 철분주사 미실시군에 비교하여 

모든 군에서 유의성 있는 증가가 나타났다(P＜0.05). 
그러나 대조군에서 철분주사 실시군과 실험군에서 

FER만을 경구 투여한 군 사이의 유의성 있는 차이는 

나타나지 않았다.

이유 자돈에서 체중의 변화

돼지 유전자 유래 ferritin을 형질 전환한 재조합 효

모를 철분과 반응시켜 이유 자돈을 위한 경구 투여용 

사료(FER)를 제작하였다. FER을 이유자돈에 급여한 

후 체중 변화 및 사료 섭취 효율에 대하여 조사하였

다(Table 3). 이유 자돈 실험에서는 철분 주사를 하고 

FER를 첨가하지 않은 정상 사료를 급여한 군을 대조

군으로 하였고 FER를 섞어 만든 사료를 급여한 군을 

실험군으로 하였다. FER 사료를 급여시킨 실험군에

서 유의성 있는 체중 증가가 나타났다(P＜0.05). 또

한, 대조군보다 실험군에서 사료를 적게 섭취하는 것

으로 나타났다(P＜0.05). 그러나 두 군 사이의 사료 

효율성을 조사한 결과, 사료 효율이 높아진 것으로 

보이나(1.94±0.07 vs. 1.68±0.04) 두 군 간의 통계적 유

의성은 없었다.

이유 자돈에서 혈액 수치의 변화

철분을 투여한 이유 자돈과 FER 사료를 급여시킨 이

유 자돈간의 혈액성분의 변화를 조사하였다(Table 4). 
철분을 주사한 대조군과 비교하여 FER사료를 급여하

더라도 WBC, RBC, Hb, Ht 수치의 특별한 변화는 나

타나지 않았다.

고    찰

이번 연구에서 우리는 돼지 유전자 유래 H-chain 
ferritin 발현 효모에 14.3 mM 철분을 반응시킨 FER 
Lim 등, 2012)를 철분 결핍성 포유자돈과 이유 자돈

에 투여하여 체중 증가 정도와 WBC, RBC, Hb 그리

고 Ht 수치를 측정하여 FER의 투여가 자돈의 성장에 

실질적인 효과가 있는지 검토하였다. 포유 자돈에서 

FER의 경구 투여는 철분 주사와 비교하여 유사한 체

중 증가 효과를 보였으며 RBC, Hb 그리고 Ht 수치에
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서도 유사하게 나타났다. 이유 자돈을 이용한 실험에

서 FER을 급여한 군과 철분을 주사한 군에서 혈액의 

RBC, Hb 그리고 Ht 수치가 유사하였다. 그러나 FER
의 급여는 철분만을 주사할 때 보다 체중을 유의성 

있게 증가시키는 것으로 나타났다. 이러한 결과는 자

돈에서 FER의 급여는 철분 주사를 대체하는 방법임

을 나타낸다. 
철분은 동물에서 성장에 매우 중요하다. 사람뿐만 

아니라 동물에서 철분의 이용률은 적혈구 생성, Hb 
수치 등에 영향을 미칠 수 있고 그 이용률은 섭취한 

철의 종류와 함량 그리고 철분 흡수 촉진제 투여 여

부 등 여러 요인의 영향을 받는다(Mahoney와 Hend-
ricks 1984; Murray-Kolb 등, 2002; Strube 등, 2002). 우
리는 이전의 연구에서 철분이 결핍되면 마우스의 체

중 증가율이 감소하고 이 철분결핍 마우스에 FER을 

경구 투여하면 체중의 증가율이 개선되고 이 결과는 

철분만을 투여한 마우스보다 높다는 것을 알았다

(Lim 등, 2012). 다른 연구에서 철분결핍 흰쥐(rat)의 

경우에서도 체중 증가율이 감소하는 것으로 나타났

고 사람 ferritin H-chain 유전자 발현 효모를 철분과 

반응시킨 후 이것을 철분결핍 rat에 투여하면 체중 증

가율이 개선되는 것으로 나타났다(Chang 등, 2005). 
이것은 철분결핍 때 철분이 있어야 하는 세포가 효모

와 함께 공급된 철분의 생체 이용률을 증가시켰을 뿐

만 아니라 효모가 생산한 ferritin의 섭취로 인한 실험

동물 조직 내 ferritin의 생성 증가가 철분 공급 확대

해 가져온 결과라고 생각되었다(Lim 등, 2012). 이번 

실험에서 포유자돈의 경우 실험군에서 FER만을 경구 

투여한 군과 대조군에서 철분만을 주사한 군사이의 

결과가 상당히 유사하게 나타났다. 또한, 이유 자돈

에서 체중의 증가량은 철분을 주사한 대조군보다 

FER를 투여한 군에서 컸다. 통계적으로 유의성 있는 

결과는 아니지만, 사료 효율에서도 FER를 투여한 군

에서 효과적인 것으로 나타났다. 이번 실험을 통해서

는 분명치 않으나 이번 실험에서 사용한 식이성 효모 

Sacccharomyces cerevisiae가 생산한 돼지 유전자 유래 

ferritin이 철분의 조직 내 흡수를 증가시켜 철분을 주

사하지 않았음에도 포유 자돈과 이유 자돈의 체중을 

증가시켰으리라 생각된다. 이유 자돈을 이용한 실험

에서 철분을 주사한 대조군보다 FER를 투여한 실험

군에서 체중 증가율이 높은 것은 지속적인 FER의 급

여는 효모의 ferritin이 철분의 이용률을 높였을 뿐만 

아니라 사료에 포함된 효모가 에너지원으로 이용되

었을 가능성이 있다고 생각된다. 이에 대해서는 좀 

더 다양한 연구가 필요하다.
철분의 근육주사는 포유 자돈에게 상당히 큰 스트

레스를 주고 주사한 부분에 괴사 등을 일으켜 심하게

는 폐사될 수 있고 주사하기 위해 많은 노동력이 필

요하다는 단점이 있다. 그뿐만 아니라 실험동물에서

의 결과로 철분만을 경구투여는 철분의 이용에 효율

적이지 못하다(Chang 등 2005; Lim 등 2012). 이번 실

험의 조건에서는 포유 자돈에게 철분을 근육 주사한 

경우에 괴사 등의 소견은 나타나지 않았고 혈액 내 

WBC의 수치도 정상이었다. 또한, 포유 자돈의 혈액 

내 RBC, Hb 그리고 Ht 수치도 철분을 투여하지 않은 

대조군과 비교하여 통계적으로 유의성 있는 결과가 

나타났기에 주사를 통한 철분의 이용도 효율적인 것

으로 보인다. 이유 자돈의 실험에서는 철분을 주사하

지 않은 대조군이 없어 분명히 알 수 없으나 FER을 

급여시킨 군에서 RBC, Hb 그리고 Ht 수치가 철분을 

주사한 대조군의 결과와 차이가 없는 것으로 보아 두 

군에서 모두 철분을 효율적으로 이용한 것으로 생각

한다. 실험동물에서 FER의 식이 급여를 통한 철분의 

유용성은 철분결핍 마우스에서 경우 조직 내 철분저

장과 ferritin 생성증가에 있음이 확실하게 규명되었다

(Lim 등, 2012). 이는 위ㆍ장관 내로 철분이 잘 흡수

되었음을 가리킨다.
이번 실험의 결과로는 포유 자돈과 이유 자돈의 조

직 내 철분 농도와 ferritin 생성 정도는 알 수 없지만, 
혈액 성분과 체중의 변화를 통해 철분 회복에서 FER
의 급여는 자돈에서 철분 결핍성 빈혈을 예방하고 포

유 자돈과 이유 자돈의 체중 증가에 효과적인 방법으

로 생각된다.

결    론

이번 실험은 FER의 빈혈 개선 기능에 대한 연구로 

포유 자돈과 이유 자돈을 이용하여 그 효과를 알아보

았다. FER의 급여는 자돈의 철분의 생체 이용률을 

높여 성장을 촉진함으로 철분 공급원으로 임상적 가

치가 있다고 할 수 있다.
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