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ABSTRACT

This study tested the association between genotypes of the single nucleotide polymorphism (SNP) marker, 

rs81437607 and capric acid (FA_C10_0) compositions in longissimus dorsi muscle in pigs. Eighteen fatty acid (FA) 

compositions were measured in a total of 974 F2 animals among 1,106 F2 progeny produced between Landrace and 

Jeju Black Pig (JBP). Among FA compositions tested, we identified a cluster of highly significant SNPs for capric 

acid compositions on 58 Mb position of Sus scrofa chromosome 12 (SSC12) using genome-wide association study 

(GWAS) with F2 genotypes from SNP panel analysis. GWAS results showed that the rs81437607 was the highest 

trait-related SNP marker with capric acid levels. Three genotypes (C/C, C/T and T/T) of rs81437607 marker were 

found in F2 population by further pyrosequencing. Association analysis results showed the significant differences 

between rs81437607 genotypes and capric acid compositions (P<0.05). The F2 pigs harboring rs81437607 C/C 

(0.119±0.002%) and C/T (0.116±0.002%) genotypes showed additively higher levels of capric acid content than those 

of T/T homozygotes (0.109±0.002%) (P=1.30×10-12). These results suggested that the genetic variations of rs81437607 

may be helpful to find causative variants and assist as molecular genetic markers for improving the capric acid 

contents in longissimus dorsi muscle in pigs.
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서 론

중쇄 지방산(medium chain fatty acids, MCFA)은 탄소수 

6-12개인 포화지방산으로, 팜핵유(palm kernel oil), 코코넛유

(cononut oil), 유채유(rape seed oil) 등 식물의 잎이나 종자유

에 많이 함유되어 있고, 동물의 근육과 지방, 초유나 우유, 혈

장, 생식기관액에서도 검출된다(윤 등, 1982; Babayan, 1987; 

신 등, 2000; Nagao와 Yanagita, 2010; 노 등, 2010). MCFA는 

상온에서 액상이며, 길이가 짧아 소장(small intestine)에서 빠

르게 흡수되며 장쇄지방산(long-chain fatty acid)에 비해 열효

율이 높고, 체내에 거의 축적되지 않는다(Takeuchi 등, 2008). 

MCFA의 일종인 카프르산(capric acid)은 데칸산(decanoic 

acid)으로도 불리며, 항균, 항염증 효과가 알려지면서 대체항

생제, 식품첨가제, 사료첨가제, 대사증후군의 치유용으로 활
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용이 제안되었다(Wu 등, 2009; Nagao와 Yanagita, 2010; 

Hanczakowska 등, 2013; 손 등, 2013; Huang 등, 2014; 

Hayama 등, 2015). 뿐만 아니라, MCFA의 급여가 미토콘드리

아의 기능 조절과 인슐린 감수성 대사에서 유전자 발현을 활

성화하여 섭식에 따른 비만 발생과 상관없는 것으로 보고되

었다(Zentek 등, 2013; Abe 등, 2016; Kanabus 등, 2016; 

Thevenet 등, 2016). 

가축의 유전체 연구는 모색과 같은 질적 형질뿐만 아니라 

체중, 등지방두께 등 농가소득과 직결된 경제 형질인 양적 형

질(quantitative trait)에 대한 분자 수준의 정보를 제공하기에 

이르렀다. 경제형질과 연관된 양적 형질 좌위(quantitative 

traits loci, QTL)의 탐색은 후보유전자 접근법(candidate gene 

approach)과 유전체 수준에서의 microsatellite marker나 단일

염기변이(single nucleotide polymorphism, SNP) panel 등을 이

용한 연구결과들이 보고되고 있다(Rothschild와 Soller, 1997; 

Dekkers와 Hospital, 2002; Spangler 등, 2007). 최근 유전체 수

준의 연관성 연구(genome-wide association study, GWAS)나 

transcriptome, proteome 분석을 통해 돼지의 등심이나 피하지

방 등에서 지방산 조성과 불포화지방산의 함량에 대한 QTL

과 원인유전자들이 보고되고 있다 (Benítez 등, 2015; Wang 

등, 2015; Zhang 등, 2016). 이들 중에서 SSC14에 위치한 

stearoyl-CoA desaturase(SCD) 유전자의 변이는 C16:1, C18:0, 

C18:1, C20:0, 포화지방산과 불포화지방산의 함량에 영향을 

준다는 연구결과가 보고되었다(Maharani 등, 2013; Estany 등, 

2014). 반면, SCD 전사체의 양이 근육과 지방조직에서 지방

산의 조성과 무관하다고 보고되었고(Bartz 등, 2013), 지방산 

조성과 관련된 QTL들이 SSC4, SSC8, SSC12 등에서 보고되

기도 하였다(Yang 등, 2013; Revilla 등, 2014; Ballester 등, 

2016).  

하지만, 현재까지의 연구결과들은 전반적인 지방산 함량과 

유전적 배경의 상관을 보고하고 있으나, MCFA의 함량에 대

한 연구결과는 보고되지 않았다. 이중에서도 돼지의 항균효과

와 면역력 강화 등 강건성과 관련된 카프르산의 함량에 대한 

연구보고는 아직 없다. 이에 본 연구는 Landrace와 제주흑돼

지(JBP) 사이에서 조성된 F2 축군에서 카프르산의 함량과 관

련된 QTL 영역을 탐색하고, 유전자진단체계를 구축하는 데 

목적으로 두고 수행하였다.

재료 및 방법

1. 공시동물 및 DNA 분리

연구를 위해 JBP와 Landrace 품종간 교배에서 생산된 F2 

집단을 이용하였다. 동물의 생산과 관리는 농촌진흥청 국립축

산과학원 난지축산연구소에서 수행하였다. 최초 부모 세대인 

제주재래흑돼지와 Landrace 순종 집단에서 각각 선정된 종빈

돈과 종모돈을 이용하여 F1 세대를 생산하고, 생산된 F1을 상

호교차 교배하여 F2를 생산하였다. 평균 200일령에 출하한 돼

지를 도축한 후, 24시간째 등심을 절개하여 지방산 함량 분석

에 이용하였다. 사육 중 F2(n=974)의 경정맥에서 전혈을 채혈

하거나, 도축 후 수집한 근육 일부를 이용하여 genomic DNA

에 이용하였다. DNA 분리는 Birren 등(1997)의 방법을 변형

하여 수행하였다. 백혈구나 근육조직은 Sucrose-proteinase K 

nuclei lysis buffer를 이용하여 분해하고, 추출액에 RNase를 

처리하였다. 이후 3 M sodium acetate(pH 5.2) 용액을 첨가하여 

단백질을 침전시킨 후, DNA는 에탄올 침전법으로 회수하고 

TE 용액에 용해하여 보관하였다. 준비한 DNA 용액은 NanoDrop 

ND-1000 spectrophotometer(NanoDrop Technologies, USA)로 

흡광도를 측정한 후 A260/A280 1.8 이상인 DNA 용액들을 SNP 

chip panel 분석과 이후의 중합효소연쇄반응(polymerase chain 

reaction, PCR)에 이용하였다.

2. 카프르산 형질 측정 및 혼합모형분석 

각각의 시료에서 근내지방은 Folch 등(1957)의 방법에 따

라 chloroform–methanol(2:1, v/v)을 이용하여 추출하였고, 

Morrison과 Smith(1964)의 방법에 따라 추출한 지질을 FA 

methyl esters로 변환하였다. FA methyl ester의 분리와 정량은 

가스 크로마토그래피(6890N, Agilent Technologies, Germany)

를 이용하였다. 측정된 카프르산 형질은 ASREML 프로그램

(VSN international Inc., UK)에서 다음의 혼합모형을 이용하

여 가계 구조를 고려한 잔차를 구하였다.

Y = µ + s + b + c1CW + a + ε : model 1

여기서, Y = 카프르산 표현형, µ = 전체평균, s = 성의 고

정효과, b = 차수의 고정 효과, c1 = 도체중의 회귀계수, CW 

= 도체중의 공변이, a = 개체의 임의 상가적 유전 효과, ε = 

임의 잔차 오차를 나타낸다. 

3. SNP chip panel 유전자형 분석과 GWAS 분석

Porcine 60K beadchip(Illumina, USA)을 이용하여 62,163개

의 SNP data 정보를 분석하였다. SNP data는 PLINK ver. 

1.07(Purcell 등, 2007)을 이용하여 linear regression analysis를 

수행하였고, minor allele frequency(MAF)<0.03, genotyping 

error>0.1, Hardy Weinberg equilibrium(P-value≤0.000001) 순

으로 SNP marker들은 제거하여, 최종적으로 상동염색체 SNP 

마커 39,474 개의 유전자형들을 GWAS 분석에 이용하였다. 

GWAS 분석을 위해 다음의 선형회귀 모형을 이용하였으며, 
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Figure. 1. Manhattan plot of the GWAS for capric acid contents in longissimus dorsi muscle in F2 produced between JBP and Landrace.
The Y-axis shows the -log10P, and X-axis shows the physical positions of the SNP markers on the pig chromosomes. The genome-wide
significant threshold value is -log=5.90 according to Bonferroni’s correction of 5% (red line).

PLINK 프로그램으로 산출하였다.

Y′ = b0 + b1Xsnp_a + ε 

여기서, Y′=model 1에서의 잔차값, b0=회귀식의 절편, 

b1=SNP marker의 상가적 효과의 회귀계수, Xsnp_a=상가적 효

과의 회귀변수, ε=임의 잔차 오차를 의미한다. 가산적 모델

(additive model)로 분석한 결과에 대한 유전체 수준의 임계점 

설정은 Bonferroni method(0.05/SNP marker의 수; -logP=5.90)

를 이용하였다. SNP 유전자형과 카프르산의 함량에 대한 

GWAS 분석은 가산적(additive) 모델을 적용하여 PLINK ver. 

1.07(Purcell 등, 2007)을 이용하여 수행하였다. 

4. 중합효소연쇄반응(PCR)과 유전자형 결정

SNP panel 유전자형과 GWAS 분석을 통해 돼지 카프르산

의 함량과 가장 높은 수준의 연관성을 나타내는 SNP 마커

(ASGA0055256)를 검출하였다. 검출된 ASGA0055256는 acc. 

no. rs81437607(SSC12:g.58105269C>T)로 확인되어, 해당 

SNP를 포함한 1,000-bp 염기서열을 확보하였다. 유전자 서열 

절편을 증폭하기 위한 PCR primer와 pyrosequencing을 위한 

mini-sequencing primer는 Primer3 web 프로그램(http://biotools. 

umassmed.edu/bioapps/primer3_www.cgi)을 이용하여 제작하

였다: Capric_F, 5´-TGT CTA CAC ATT CCC ACC CC-3´; 

Capric_R, 5´-biotin-AAC CGC CTT GCA TAC ATG TC-3´; 

mini-sequencing primer, 5´-TCG CTT CCT TCT CTT GGA 

AA-3´.  PCR 반응은 10× 반응완충액, 20 mM dNTP, 각각 

200 mM primer, 0.5 units Taq DNA polymerase(TaKaRa, 

Japan)와 50 ng genomic DNA 용액에 멸균한 탈이온수를 첨

가하고, Mastercycler Gradient(Eppendorf, Germany)를 이용하

였다. 주형 DNA의 단일가닥 변성은 초기에 94℃에서 3 분을 

수행하였고, 이후 94℃ 30 초-결합온도(60℃) 30 초-가닥신장

(72℃) 30 초로 구성된 cycle을 40 회 반복하였다. PCR 증폭 

산물은 agarose gel 상에서 전기영동법으로 확인한 후 DNA 

sequencing, pyrosequencing 분석 등에 이용하였다. SNP 마커 

rs81437607 g.58105269C>T의 유전자형은 5´-biotin으로 표지

된 primer로 증폭한 PCR 산물과 mini-sequencing primers를 

이용하여 PyroMark Q96 ID Pyrosequencer(Qiagen, USA)로 

분석하였다. 시험축군에서 rs81437607 마커의 유전자형 빈도

와 분포, 유전적 다양성에 대한 평가는 CERVUS 3.0.7 

program(Kalinowski 등, 2007)을 이용하여 산출하였다.

5. rs81437607 g.58105269C>T 유전자형과 카프르산 함량의 

상관 분석

F2 전체에서 pyrosequencing을 통해 결정된 rs81437607 

g.58105269C>T의 유전자형 분석 결과를 SNP chip panel 분석

에서 얻은 유전자형 분석 결과에 첨가한 후 GWAS 분석을 다시 

수행하였으며, 분석에 이용된 모델은 동일하게 적용하였다.
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Table 1. Genome-wide significant top five SNPs associated with capric acid contents

SNP marker Chromosome no. Accession no. Position (bp) P-value -log(P)

ASGA0055256 SSC12 rs81437607 58105269 8.04 x 10-12 11.124

ASGA0096092 SSC12 rs81315685 59699634 7.51 x 10-12 11.095

ASGA0096381 SSC12 rs81316091 59752770 1.05 x 10-11 10.979

ASGA0055250 SSC12 rs81437596 58093644 6.10 x 10-10 9.215

H3GA0034704 SSC12 rs81436755 54713753 6.32 x 10-10 9.200

Table 2. Genotype and allele frequencies and genetic diversity parameters at rs81437607 in the study populations

Population
No. of 

animals

Genotype Allele
χ2 Diversity parameter*

C/C C/T T/T C T Ho He PIC

JBP 29 0.448 0.517 0.034 0.707 0.293 n.d. 0.517 0.422 0.329

Landrace 29 0.000 0.069 0.931 0.034 0.966 n.d. 0.069 0.068 0.064

F1 103 0.049 0.602 0.350 0.350 0.650 9.439 0.602 0.457 0.351

F2 974 0.121 0.401 0.477 0.322 0.678 6.090 0.401 0.437 0.341
* Ho, observed heterozygosity; He, expected heterozygosity; PIC, polymorphic information content.

n.d. indicates not determined.

Table 3. Association between rs81437607 genotypes and capric acid contents in longissimus dorsi muscle in pigs

Trait
rs81437607 genotypes

Significance1

C/C C/T T/T

Capric acid content 0.119±0.0018a 0.116±0.0017b 0.109±0.0018c *
1, LS Mean ± SE values in the same row with different letters are significantly different at 0.001% (*) significance thresholds. 

결과 및 고찰

1. 카프르산 함량에 대한 최고 연관 유전자 좌위와 SNP 마커 

검출 

돼지 등심에서 측정된 카프르산의 함량과 Porcine 60K 

beadchip(Illumina, USA) 유전자형에 대한 GWAS 분석 결과

는 카프르산의 함량에 영향을 주는 최고 연관 좌위가 돼지 염

색체 12번(SSC12)에 위치함을 나타내었다(Fig. 1). Manhattan 

plot 상에서 SSC12의 SNP들에 대한 분석 결과들은 종-모양의 

형태를 나타내었으며, GWAS 상관성의 임계선인 –log(P) 5.9 

이상인 SNP는 SSC12 이외에서는 관찰되지 않았다.

SSC12에 위치한 SNP 마커들 중에서도 ASGA0055256, 

ASGA0096092, ASGA0096381, ASGA0055250, H3GA0034704 

등이 P-value 7.83×10-10 이하의 높은 유의성을 나타내었다(Table 

1). 이들 SNP 마커들은 SSC12 g.54,713,753-59,752,770 사이에 

위치하며, BCL6-associated zinc finger protein(BCL6B), tumor 

protein p53(TP53), centrosomal BRCA2-interacting protein 

(CNTROB) 등 세포주기 조절 유전자, eukaryotic translation 

initiation factor 4A, isoform 1(EIF4A1), ATPase, Na+/K+ 

transporting, beta-2 polypeptide(ATP1B2) 등 대사 관련 유전자, 

myosin, heavy chain 1(MYH1), -2(MYH2) 등 근세포 관련 유전자, 

fibroblast growth factor 11(FGF11), SRY-box 15(SOX15) 등 발생 

관련 유전자들과, 현재까지 명명되지 않은 전사체(transcript), 

microRNA 유전자들이 검출되었다. 반면, 카프르산과 최고 연관

을 나타내었던 ASGA0055256(rs81437607)는 특정 유전자의 암

호화 영역이나 조절 영역이 아닌, intergenic spacer 서열 상에서 

확인되었다(data not shown). 

2. SNP 마커 rs81437607 g.58105269C>T의 유전자형의 빈도

카프르산 함량에 최고 연관을 나타낸 SNP 마커 rs81437607의 

g.58105269C>T 유전자형을 축군 생산에 이용한 부모세대 품종

(JBP, Landrace), F1, F2에서 결정하였다(Table 2). JBP에서는 

C/C 유전자형의 빈도가 0.448로 13 두, C/T가 0.517로 14 두, 

T/T는 0.034로 1 두에서 확인되었다. 반면 Landrace의 경우, C/C 

유전자형은 0.000으로 전혀 발견되지 않았으며, C/T는 0.069(2 

두), T/T는 0.931(27 두)로 확인되어, 부모세대로 이용한 JBP와 

Landrace가 SSC12에서 품종 간의 차이가 대단히 큰 것을 알 

수 있었다. JBP는 대립인자 C의 빈도가 0.707로 T의 빈도 0.293보

다 2 배 이상 높지만, Landrace에서는 이형접합 2 두를 제외하면 

모든 개체에서 T/T 유전자형만 출현하였다. 집단의 유전적 다양
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성을 평가할 수 있는 다양성 척도들의 수준에서도 JBP의 관찰 

이형접합율(observed heterozygosity, Ho), 기대 이형접합율

(expected heterozygosity, He), 다형정보량(polymorphic 

information content, PIC)이 각각 0.517, 0.422, 0.329로 Landrace

보다 모든 항목에서 높은 수준을 나타내었다. 이는 적어도 SSC12

에서 JBP가 Landrace보다 유전적 다양성이 더 높다고 할 수 

있으며, 이는 JBP가 과거에 집단 육성을 통한 개량과정을 거친 

품종이라기 보다는 개체나 가계 단위로 일반 주거지 내에서 

사육되었기 때문에 유전적 개량이나 선발 후 형질고정을 거치지 

않은 결과라 하겠다(김 등, 2012). 반면, Landrace의 경우 유럽에

서 오랜 기간에 걸쳐 산육량이 좋고, 지방이 적은 형태의 lean 

meat 형태로 개량되어온 품종으로, 표현형의 균질화를 거친 국제

적으로 대표적 산업용 돼지 품종이다. 따라서 이 과정에서 폐쇄육

종과 순교배 등을 통해 유전적 다양성이 줄어들어 이형접합율이 

감소하거나, 대립인자 중 하나가 완전히 나타나지 않게 되며

(Wojtysiak와 Kaczor, 2011; Han 등, 2012; Stachowiak 등, 2014), 

그 결과 rs81437607의 다형성도 감소한 것으로 보인다. F1과 

F2집단에서 rs81437607 C의 빈도는 0.350, 0.322를 나타내는 

데, 이는 Landrace와 JBP의 상호 교차교배에 따른 Mendelian 

segregation의 결과라 하겠다.

3. 돼지 카프르산 함량에 대한 유전자 마커 rs81437607의 상

관관계

JBP와 Landrace 교배 F2 집단에 대한 rs81437607 

g.58105269C>T의 유전자형을 재분석한 후, 등심 내 카프르산

의 함량에 대한 상관을 분석하였다(Table 3). 그 결과 F2에서 

결정된 3 가지 유전자형(C/C, C/T, T/T)에서 카프르산의 함량은 

모두 유의적인 차이를 보였다(P<0.05). C/-를 갖는 돼지의 등심

에서 더 높은 수준(C/C, 0.119±0.0018%; C/T, 0.166±0.0017%)

을 나타내었으며, 동형접합 T/T의 경우는 0.109±0.0018%의 수

준을 보였으며, C/C와 C/T 사이에서도 평균값에 통계적인 유의

차를 나타내었다.

이상의 결과에서 SNP chip panel 분석에서 기초한 SNP 유

전자형의 GWAS 분석에서 발견된 rs81437607유전자형의 다

형성은 JBP와 Landrace 교배 F2 집단의 등심 내 카프르산의 

수준에 영향을 주는 유전자 좌위임을 보여주고 있다. 또한 부

모세대인 JBP와 Landrace 품종에서 발견된 유전자형의 분포

를 고려할 경우, 등심 내에서 카프르산의 함량 증가는 주로 

JBP에서 기인한 rs81437607 g.58105269C 대립인자에 의한 

효과로 보인다. 

4. 카프르산과 돼지의 질병 저항성

제주도에서 사육되어온 JBP는 약 2000 여 년 전 중국에서 

기원한 재래돼지가 만주와 한반도를 거쳐 유입된 것으로 추

정되고 있으며, 전신 흑모색이며, 질병 저항성이 뛰어나다고 

알려져 있다(Choi, 2004; Kim 등, 2006; Cho 등, 2009; 김 등, 

2013). 카프르산은 MCFA의 일종으로 in vitro 에서 몇몇 그람 

음성 세균과 그람 양성 세균, 균류 및 바이러스에 이르는 활

성을 나타내는 것으로 보고되었다(Sprong과 Hulstein, 2001; 

Desbois와 Smith, 2010). 뿐만 아니라, 카프르산이 RAW264.7 

대식세포에서 prostaglandin E2와 nitric oxide 같은 염증매개

물질의 생산을 억제하는 항염증 활성도 보고되었다(Wu 등, 

2009; Park 등, 2011).  또한 MCFA는 free fatty acid의 형태로 

세포, 조직, 피부와 점막 등에서 선천적 면역반응에 관여한다

고 보고되었다(Desbois와 Smith, 2010; Huang 등, 2014). 본 

연구결과에서 F2 동물 중 rs81437607 C 대립인자는 근본적으

로 대부분 JBP에서 유전된 것으로 판단되기 때문에, 이상의 

결과들을 종합해볼 때, 돼지의 선천적인 강건성이 카프르산의 

함량과 연관되어 있을 가능성이 있다는 흥미로운 가설에 도

달하게 된다. 비록 현재까지 돼지 등심 내에서 카프르산의 함

량 차이가 체내에서 세균이나 균류 등에 대하여 어떤 방식으

로 작용하는지는 알려져 있지 않고, 돼지 품종의 강건성을 설

명할 수 있는 과학적인 근거자료 역시 마련되어 있지 않다. 

하지만, 향후 통제된 조건에서의 in vitro, in vivo 실험들은 카

프르산의 함량과 미생물에 대한 방어작용을 설명할 수 있는 

재미있는 연구가 될 것이다. 뿐만 아니라, 돈육의 측면에서 카

프르산, 라우르산(lauric acid, C12_0) 등 MCFA 섭식에 따른 

2차적인 항균, 항염 효과에 대한 연구와 대사증후군과의 관계 

역시 흥미로운 연구소재가 될 것이다.

결  론

JBP와 Landrace 품종 간 교배집단 F2에서 등심에서의 카프

르산 함량에 대한 GWAS 분석을 통해 SSC12 rs81437607가 

최고연관 유전자 좌위로 검출되었고, JBP 유래 대립인자 C가 

카프르산의 함량 증가에 기여하는 것으로 조사되었다. 돼지 

생체 내에서 카프르산의 증가가 생리적으로 어떤 활성을 나

타내는지 명확하게 이해하기 위해서는 최고연관 QTL을 중심

으로 보다 면밀한 SNP 발굴, 후보 유전자 압축, 원인 유전자 

변이 검출과 같은 심층적인 후속연구들이 뒤따라야 할 것이

다. 본 연구결과들은 추후의 후속 연구에 중요한 정보를 제공

할 것이며, 돼지에서 카프르산 함량 결정에 대한 원인 유전자

의 발굴과 더불어 강건성과의 상관관계에 대한 분석들이 수

행된다면, 향후 양돈업에서 돼지 자체의 강건성 증진뿐만 아

니라, 소비자인 인간의 건강 증진에도 기여할 수 있을 것으로 

기대된다.
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