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닭의 산란연령에 따른 자궁내막조직의 변화 및 난각 관련 유전자의 발현양상
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ABSTRACT The eggshell is an intricate and highly ordered structure composed of multiple layers and a calcified matrix. The 
eggshell is formed at the uterine segment of the chicken oviduct. In this study, histological changes in the uterine endometrium 
and the expression of the eggshell-related genes were investigated according to hen age. We analyzed the expression of eggshell 
protein-related genes, such as OCX-32, OCX-36, OC-17, OC-116, and eggshell-ion-related genes, such as CABL-1, SPP1, 
SCNN1G, ATP2A2, CA2, and CALM1. In chicken uterine endometrium, histological deformation, fibrosis, atrophy and 
elimination of micro-villi were found with increasing hen age. The concentration of blood-ion components did not significantly 
change with age. The amount of telomeric DNA in uterine endometrial cells decreased with increasing hen age. The expression 
of most of the eggshell-related genes changed significantly with increasing hen age. The expression of some ovo-proteins, 
which play a role in eggshell formation, increased with increasing hen age; however, there were no significant correlations 
among eggshell protein genes. Eggshell ion-related genes, such as ATP2A2, SCNN1G, CA2, and CALM1, were closely related 
to each other. The OCX-32 and OCX-36 genes were closely related to some of the eggshell ion genes. Eggshell protein-related 
genes, such as the OCX-32, OCX-36 genes and ion-related genes such as CALB-1, ATP2A2, SCNN1G, CA2, CALM1, affected 
eggshell formation, mutually or independently. This study shows that, uterine although endometrial cell damage occurs with 
increasing hen age, normal eggshells can be formed in old hens. This suggests that eggshell protein-and eggshell ion-related 
genes also control the homeostasis of eggshell formation.
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서 론

2015년 농림축산식품부의 통계자료에 따르면 국내 연간
계란생산량은 약 135억 개이며, 이는 국내 총 농업생산액의
4%, 축산물생산액의 9.6% 정도이다. 또한 1인당계란소비량
은 약 268개에 달하고 있으며, 연간 약 5% 정도의 성장세를
보이고 있다. 이러한 계란 산업의 규모에도 불구하고, 현재
생산농가에서생산되는계란의파란율은약 7~8% 정도로경
제적으로 막대한 손실과 더불어 안전한 축산물 유통에 부정

적인영향을끼치고있다. 따라서국내산란계농가의최우선
현안은 파란율 감소를 위한 난각질 개선이라 할 수 있겠다.

가금에서의 난관은 계란형성 동안 호르몬적, 신경적, 생
화학적 세포변화를 겪는 복합 장기로서, 난관의 구조 및 기
능적 변화는 직접적으로 계란과 난각의 질에 영향을 준다. 
난관은 누두부, 팽대부, 협부, 자궁부, 질부의 다섯 개의 영
역으로구분되며, 모든난관부위는점막성상피세포로, 섬모
가 있거나, 섬모가 없는 분비세포로 구성된다. 특히 난각을
형성하는 자궁의 조직학적 구조는 주름진 위 중층 원주상피

세포로 기저세포와 배상세포로 구성된다(Mohammadpour et 
al., 2012). 이러한 자궁 표면의 세포구성은 난각질과 밀접한
관련을 가지며, 환우 때에 산란이 중지되면 자궁내막의 상
피세포가 탈락되고, 점막 고유층의 밀도가 감소되어 점막세
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포의 소실이 일어난다(Huntley and Holder, 1978; Ariyadi et 
al., 2012). 난각의 구성은 95%의 calcium carbonate와 5%의
유기물질로 된 얇은 보호막으로, 복잡하고 고도화 된 다층
석회화 구조이다(Romanoff, 1949; Tyler, 1969). 일반적으로
난각은 6개의 층으로 구성되고, 가장 안쪽에는 난황과 난백
을 직접적으로 싸는 막과 외부 막층 가까이 있는 섬유질 막

은 난각의석회화에 관여한다(Tyler, 1969; Pooley, 1979). 난
각의 질은 품종과 같은 유전적 요인뿐만 아니라, 영양적 요
인, 환경적요인및산란연령과같은다양한요인에의해영
향을 받는다(Roland, 1979; Hill et al., 1980; Peebles and 
Brake, 1987; Williams, 1992; Suk and Park, 2001; Samli et al., 
2005; Akyurek and Okur, 2009; Jin et al., 2011; Roberts et 
al., 2013; Lee et al., 2016). 난각형성과관련하여 각대사과
정별 관련유전자들의 발현 양상을 살펴보면 닭에서의 난각

형성은여러대사작용이함께작용하는데, 대표적으로 Ca2+, 
Na+, Vit D, PTH와 gonadal hormone 등이 밀접하게 관여한
다고알려져있다. 이온대사중 Ca2+이동관련유전자로 CABL1, 
ATP2A3, TRPV6 등이, Na+ 관련유전자로 SCNN1A, B, G 및
SLC8A1, 3 등이주된유전자로알려져있으며, 난각의석회
화에는Vit D 및 Ca2+의대사작용과 PTH, 1.25 dihydroxyvitamin 
D3 및 calcitonin 등이관여한다고보고하고있다(Soares, 1984; 
Bar et al., 1999; Dacke, 2000; Ingleton, 2002; Silverman, 2003; 
Huang et al., 2006; Ramasamy, 2006; Talmage and Mobley, 
2008; Bar, 2009). 난각의석회화는 Ca2+의 항상성과이의대

사경로와 밀접한 관련이 있는데, Ca2+은 자궁 내 난각선(egg 
shell gland)에서 분비 조절되어 난각 형성에 관여하나, 보통
은장과뼈그리고신장으로이동한다(Bar, 2008). 성숙기동
안 생식호르몬의 분비와 활성도 증가는 Ca2+의 농도를증가

시키고, 뼈의 수질 형성과 간에서 estrogen-dependent-plasma- 
Ca-binding protein 형태로 존재하면서 산란하는 동안 매우
높은 농도를 유지한다(Griffin, 1992; Walzem, 1996; Davis, 
1997; Dacke, 2000; Bar, 2008). 난각은 이온뿐만 아니라, 
OCX-32, OCX-36, OC-17, OC-116, Osteopontin 등의 단백
질로 구성되며, 이들 중 OCX-32는 uterine specific protein으
로 난각의 석회화 및 외부각질화에 작용한다. OCX-36의 경
우, 자궁선에서만 분비되는 단백질로 난각의 석회화에 이용
되고, OC-116은 난각 복합단백질로서 120~200 kDa의 sulfate 
proteoglycan으로 ovoglycan이라고도한다. 현재 이들 단백질
에 대한 구조적 특징 및 SNP의 연구가 활발히 진행되고 있
다(Horvat-Gordon et al., 2008; Uemoto et al., 2009; Bardet et 
al., 2010; Gautron et al., 2011; Cordeiro et al., 2013).
이와 같이 닭의 난각 형성에는 여러 복합적인 요인들이

작용하는데, 대사적 측면에서 이에 관여하는 유전자와 난각
단백질 유전자 간의 상호관계를 탐색하고, 닭의 노화에 따
른 이들 유전자들의 발현 정도의 변화를 구명하는 것은 난

각질 개선을위해 매우유용한연구라 하겠다. 따라서본 연
구에서는 닭의 산란연령 증가에 따른 자궁내막조직의 변화

양상과 난각 형성에 관여하는 주요 유전자들의 상호관계 및

발현 양상을 비교 고찰하고자 하였다.

재료 및 방법

1. 공시동물 및 분석 시료

본시험에이용된공시동물은경남과학기술대학교종합농

장에서 부화하여 사육 중인 단관백색레그혼종(Single Comb 
White Leghorn)으로, 공시계는 케이지 육추 후 16주령부터
펜(pen)형태의 평사에서 방 당 100수씩(♀ 90:♂ 10) 혼합사
육하였으며, 자유 급이 및 자유 급수 하였다. 시험분석은 미
성숙시기인 10주령, 산란피크시기인 30주령및산란후기
인 60주령의 개체 각 10수씩을 대상으로 하였으며, 시료는
산란개체의 경우 하루 중 난각 형성 말기 시점에 맞춰 채혈

하고 도살 후 조직을 채취하였다. 시험에 관련된 닭의 관리
및취급은본기관의동물실험윤리위원회(IACUC)의규정을
준수하여 시행하였다.

2. 분석방법

1) 혈중 이온분석

공시계의 혈중 이온 분석을 위하여 개체의 익 정맥에서

혈액을 채취하였고, 혈액 내 Ca2+, Na+, K+, Cl－ 이온 함량을
분석하였다. 채취된 혈액은 1,500 rpm에서 20분간 원심분리
를실시하였고, 상층의혈청(serum)을수거후분석에이용하
였다. 분석방법은 Olympus AU2700(Olympus Medical Engin-
eering Company, Japan)을 사용하여 디지털 광학계-후 분광
방식의 분광광도 원리를 이용하여 분석하였다.

2) 조직표본 제작 및 염색

(1) 조직표본을 위한 paraffin block 제작

 공시계의 조직표본제작은 30주령 및 60주령 개체를 대
상으로 하루중 난각형성 완료시점에 개체를도살하고, 멸
균된 가위로 자궁의 체부 위주로 조직을 채취하였다. 채취
된 조직은 D-PBS 용액에 2회 세척 후 조직 크기의 20배 정
도 양의 10% Formalin(Sigma, St. Louis, MO, USA)용액으로
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Genes Primer Sequence (5’~ 3’) Size (bp) Tm (℃)

18s RNA
Forword GGCGGCTTTGGTGACTCTAG

148 60
Reverse ATCGAACCCTGATTCCCCGT

Telomere
Forword CGGTTTGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTT

76~ 60
Reverse GGCTTGCCTTACCCTTACCCTTACCCTTACCCTTACCCT

OCX-32
Forword AGAAGAGGACCACAGATTTTACGAA

101 60
Reverse GATGGTCATGGGCAATATTTCC

OCX-36
Forword TTGCAGTGCCATCCCTGTTC

200 60
Reverse CGGTCTGAATGATGGCATCG

OC-17
Forword CGTTCTGCCGCCGTTGGG

96 60
Reverse CCCGCGACGCGTTGAGGA

OC-116
Forword CCAGCTCTGAAGAAAAATACGACC

117 60
Reverse TTGGCTTCTTGCTAGGAATGTCAG

CALB1
Forword CCCCTTGGTGGTCAGTAAAT

213 60
Reverse CCCCAAGTGGGTATAGTTCG

SPP1
Forword CCAGCTCTGAAGAAAAATACGACC

200 60
Reverse TTGGCTCTTGCTAGGAATGTCAG

SCNN1G
Forword TGGGACAAAGGCAGAAAATC

141 60
Reverse GCCGAAGTTGGACAGAAGGA

ATP2A2
Forword GCAGATTGCATATCTTTTGTGCTG

200 60
Reverse CATTTCTTTCCTGCCACACTCC

CA2
Forword ATCGTCAACAACGGGCACTCCTTC

101 60
Reverse TGCACCAACCTGTAGACTCCATCC

CALM1
Forword AAAGAGAATGTACTGGAGAGGCAGG

146 60
Reverse CCATGAGTGAACGACAGATAGATGG

Table 1. The primers of telomere and eggshell related genes for the qRT-PCR 

고정처리 하였다. 24시간 고정시킨 조직은 자동침투기(Model 
Microrn STP 120, Thermo Fisher Scientific, Walldorf, Germany)
를 이용하여 조직표본을 제작하였다. 조직의 수세, 탈수, 투
명작업후 paraffin 침투가완료된조직은포매작업대(Model 
Histostar, Thermo Fisher Scientific, Walldorf, Germany)를 이
용하여 포매를시행하였다. 이때 관찰부위가 박절이될 수
있도록하향하고, 제작이완료된표본은회전형박절기(Model 
Jung Histocut 820, Leica, Nussloch, Germany)로 박절하였다. 
박절된 조직은 45~50℃의 부유항온수조에서 조직을 편 후, 
슬라이드에 부착하여 표본을 제작하였다.

(2) 염색

제작된 표본의 핵과 세포질의 염색 과정은 먼저 xylene
으로 탈 paraffin 과정 후 고농도에서 저농도의 alcohol로 함
수시키고, 표본을 hematoxylin-eosin solution(Muto, Tokyo, 

Japan)으로 염색하였다. 조직의 염색은 퇴행성 염색으로 과
염색 후 필요에 따라 탈색하였다. 염색이 완료된 후 저농도
에서 고농도의 alcohol을 거쳐 탈수를 하고, xylene으로 굴
절율을 높이는 투명과정을 거쳤다. 제작이 완료된 시료는
permount로 봉입한 후 검경하였다.  

3) Telomere 및 난각 관련 유전자 발현 분석

Telomere 및 난각 관련 유전자 발현 분석을 위하여 quan-
titative real-time polymerase chain reaction(qRT-PCR)을시행
하였다. 이를위해개체별채혈한전혈을이용하여 QIAampⓇ 
RNA Blood Mini Kit(Qiagen GmbH, Hilden, Germany)로
RNA를추출한후, cDNA를합성하였다. Real-time PCR을위
한 primer 제작은 primer-dimer가 형성되지 않도록 하고, refer-
ence gene(18S RNA) 및 telomere, 난각 형성 관련 유전자를
분석대상유전자로하였다(Table 1). Quantitative-PCR은 real- 
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Age
Ion

Na+ K+ Cl－ Ca2+

30 w 151.0±1.79 3.43±0.35 118.2±2.14 22.1±2.61

60 w 151.9±3.09 3.58±0.38 116.5±2.88 22.5±2.63

The values are mean±standard deviations.

Table 2. Concentration of ion components in chicken blood 
according to hen age

Fig. 1. Microscopical morphology of uterus endometrium tissue 
according to hen age

Fig. 2. The relative amount of telomeric DNA in chicken 
uterus cells according to hen age. The values are 2－△△Ct which 
indicates the fold change in gene expression relative to the 
control. a,b Values with different superscripts significantly differ 
(P<0.05).
 

time PCR machine(Model LC480, Roche, Mannheim, Germany)
을 이용하여 cDNA 5 μL(10 ng/μL), primer(5 pmol/μL) 각각
0.5μL, SYBR Green(Roche, GmbH, Mannheim, Germany) 10 
μL, ddH2O 5 μL를넣어최종 volume이 20 μL가되도록하였
다. 반응조건은 95℃에서 5분 처리하여 최초 변성시킨 후, 
95℃ 10초 변성, 60℃ 30초 접합, 72℃ 10초간 신장 반응을
40회반복하면서진행하고, 실시간형광모니터링하였다. Tm
값의 측정은 LightCyclerⓇ 480 software v1.5(Roche Diagnostics, 
GmbH, Mannheim, Germany)를 이용하여 분석하였고, 각 표
적유전자의 상대적 정량값은 Livak and Schmittgen(2001)이
제시한 2－△△Ct방법으로 분석하였다. Telomere 및 난각 관련
유전자의 발현값은 30주령의 특정 값(1.0)을 기준으로 상대
적인 2－△△Ct값을 제시하였다. 

3. 통계분석

텔로미어, 난각 관련 유전자의 발현율 및 혈중 이온 농도
의통계분석은 SAS 통계패키지(SAS Institute Inc., Cary, NC, 
USA)의 ANOVA-one way procedure를 이용하여 연령별 분
석값 간의유의성을검정하고, 각 항목별연령간평균값의
비교는 Tukey 방법으로 검정하였다. 연령에 따른 난각 형성
유전자발현값간의상관관계는동일통계패키지의 Correlation 
Procedure를 이용하여 상관계수를 추정하고, 이의 유의성을
검정하였다. 

결 과

닭의연령에따른혈중이온농도의변화를관찰하고자 30
주령과 60주령개체의혈중이온농도를분석하고이의결과
를 Table 2에 제시하였다. 분석결과, 혈중 Ca2+, Na+, K+, Cl－ 
이온함량은산란연령에따른차이가없는것으로나타났다. 

Fig. 1은 산란연령에 따른 자궁내막조직 표본의 현미경적
관찰 결과로서, 자궁은주름진위중층원주상피세포로섬모
가있거나없는형태를가지고내강표면에연속된세로의 점

액주름을나타낸다. 산란연령에따른자궁내막조직은 30주령
에비하여 60주령에섬모상피의탈락이심화되고, 세포의위
축과 섬유화가 진행되는 양상을 보인다. 반면, 섬모의 길이
는 30주령에 비해 60주령이 훨씬 긴 양상을 나타내고 있다
(1.1 vs. 1.7 μm). Fig. 2는산란연령에 따른텔로미어의 변화
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Fig. 3. The relative expression values of eggshell protein genes 
in chicken uterus cells according to hen age. The values are 
2－△△Ct which indicates the fold change in gene expression 
relative to the control. a,b Values with different superscripts 
significantly differ (P<0.05).

Fig. 4. The relative expression values of eggshell related ion genes in chicken uterus cells according to hen age. 
The values are 2－△△Ct which indicates the fold change in gene expression relative to the control. a,b Values with 
different superscripts significantly differ (P<0.05).
 

양상으로 연령이 증가함에 따라 자궁내막세포의 텔로미어

함유율은감소하는것으로나타났다. Fig. 3은산란연령에따
른 난각 단백질 관련 유전자들의 발현양상을 제시한 것으

로, OC-17 및 OC-116 유전자는산란이전시기에발현이전
혀 보이지 않았고, OCX-36 유전자는 연령이 증가함에 따라
발현량의유의적증가를나타내었다. Fig. 4는산란연령에따
른난각이온관련유전자들의발현양상으로난각단백질관

련 유전자들의 발현양상과 마찬가지로 SPP1 유전자의경우
10주령에서유전자의발현이전혀보이지않았으며, 산란연령
이 증가함에 따라 ATP2A2, SCNN1G 및 CA2 유전자 발현
량은 유의적 증가를 보였다. 
닭의산란연령에따른난각형성관련유전자들간의연관

성을 살펴보고자 이들 간의 상관계수를 추정하였다. Table 3
은 난각 단백질 유전자 발현량 간 상관관계를 분석한 결과

로서, OCX-32, OCX-36 및 OC-17간에는정의상관을, OC-116
과는 낮은 부의 상관을 보이나, 모든 계수가 유의하지 않았
다. Table 4는 난각 관련 이온유전자들 발현량 간 상관분석
결과로, ATP2A2, SCNN1G, CA2, CALM1 유전자들 상호
간 고도의 정의 상관관계를 확인하였다. Table 5는 난각 단
백질과 난각 형성 이온유전자 발현율 간의 상관분석결과로, 
난각 단백질 관련유전자인 OCX-36은 CALB-1, ATP2A2, 
SCNN1G, CA2, CALM1과 높은 정의 상관을, OCX-32의 경
우는 ATP2A2, SCNN1G, CA2, CALM1와 고도의 정의 상관
을 나타내었다.

고 찰

닭의 30주령과 60주령의 혈중 이온농도 분석 결과, 산란
연령에따라 Ca2+, Na+, K+, Cl－이온 농도의차이는없는것
으로나타났다. 이는사료급이형태가동일할경우, 연령증
가에 따른 혈중 이온 간의 변화가 없음을 의미한다. 산란주
령에 따른 자궁내막조직 표본의 현미경적 관찰 결과, 30주
령에 비하여 60주령에 섬모상피세포의 탈락이 증가하고, 자
궁내막세포의 위축과 섬유화 진행양상이 심화됨을 보였다
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SPP-1 ATP2A2 SCNN1G CA2 CALM1

CALB-1
r 0.44363 0.36885 0.39635 0.28457 0.18184

p 0.0976 0.0912 0.0612 0.2112 0.418

SPP-1
r 0.31034 0.292 0.3694 0.28403

p 0.2603 0.2725 0.1754 0.3049

ATP2A2
r 0.90819 0.85622 0.70677

p <0.0001 <0.0001 <0.0001

SCNN1G
r 0.82915 0.70178

p <0.0001 0.0001

CA2
r 0.74067

p <0.0001

r: correlation coefficient. p: p-value.

Table 4. The correlation coefficients among eggshell ion related genes

OCX-32 OC-17 OC-116

OCX-36
r 0.29888 0.27399 －0.09769

p 0.166 0.3432 －0.7092

OCX-32
r 0.56296 －0.13195

p 0.0567 －0.6674

OC-17
r －0.01555

p －0.9579

r: correlation coefficient. p: p-value.

Table 3. The correlation coefficients among eggshell protein 
genes

(Fig. 1). 더불어 섬모 길이를 측정한 결과, 30주령에 비하여
60주령에 섬모의 길이가 유의적으로 증가하였는데, 이는 30
주령의 경우 세포의 활동이 활발하여 재생이 잘 이루어져

섬모의 탈락율도 적고, 섬모의 길이가 짧은 반면, 60주령의
경우 자궁조직의 노화와 손상으로 인해 섬모의 탈락이 많을

뿐만 아니라, 상대적으로 길이가 증가함을 알 수 있다. 닭의
계란형성 기간 동안 난관은 호르몬적, 신경적, 생화학적 세
포변화를겪는복합장기로서난관구조의변화는계란과난

각질에 직접적 영향을 준다(Mohammadpour et al., 2012). 자
궁내막조직의 섬유화는 지속적인 산란으로 인한 자궁내막

의손상을의미하며, 이로인해조직의탄력성의저하및 기
능저하를 초래할 수 있다. 자궁 내막조직의 위축은 점액질
분비에관여하는배상세포의기능을저해할뿐만아니라, 세

포의 apoptosis를 촉진하는 것으로 알려져 있다(Song et al., 
2009). 자궁의 체액을 통해 난각을 형성하는 각종 이온물질
이 이동하여 난각의 무기질화에 관여하므로 이러한 체액의

분비 부족은 물질 이동 대사의 저해로 난각 형성에 영향을

미칠 수 있다.
산란연령에따른텔로미어및난각관련유전자들의발현

양상을 분석한 결과, 자궁내막세포의 텔로미어의 감축양상
은 기존혈액세포에서 텔로미어변화 양상과 동일하게 닭의

연령이 증가함에 따라 텔로미어 함량의 감소를 나타내었다

(Cho et al., 2005; Sohn and Subramani, 2014). 난각 관련 유
전자들의 발현양상을 분석한 결과, 난각 단백질 유전자인
OC-17과 OC-116 및 난각 이온유전자인 SPP1은 산란 이전
시기에 발현이 없는 것으로 나타났다. Ovocleidin-17(OC-17)
은 C-type의 lectin-like protein으로서 난각 무기질화에 있어
calcium carbonate의침착을조절하여난각강도에영향을미
치고, 특히 산란 개시시기에 활발하게 작용하는 것으로 알
려져있다(Reyes-Grajeda et al., 2004). Ovocleidin-116(OC-116)
은일명 dermatan sulfate proteoglycan으로 조류성장판 연골
세포에서 발현되는 것으로 알려져 있으며(Horvat-Gordon et 
al., 2008), 자궁에서난각의무기질화에관여하며, 난각을형
성하는산란전기간에발현한다고한다(Hincke et al., 1999). 
SPP1(osteopontin)은 산성 단백질로 조류 및 포유류에서 칼
슘대사에관여한다. 닭에서의 osteopontin은뼈와난각의 기
저층과 유두침층에 존재하는 단백질로서, 자궁 내 알이 있
으면 단백질의활성도를 자극하여 자궁 내벽의 기계적 팽창
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CALB-1 SPP-1 ATP2A2 SCNN1G CA2 CALM1

OCX-36
r －0.66821 －0.44312 －0.77159 －0.76126 <0.59548 －0.44808

p －0.0004 －0.0856  <0.0001  <0.0001 <0.0017 －0.0217

OCX-32
r －0.03841 －0.04394 －0.82308 －0.57831 <0.96743 －0.71107

p －0.8759 －0.8867  <0.0001 －0.006 <0.0001 －0.0001

OC-17
r －0.1778 －0.43421 －0.32794 －0.40676 <0.5309 －0.2738

p －0.954 －0.1208 －0.2524 －0.1489 <0.0508 －0.3435

OC-116
r －0.07577 －0.33617 －0.02445 －0.2653 <0.08198 －0.12854

p －0.7803 －0.203 －0.9284 －0.2873 <0.7628 －0.6352

r: correlation coefficient. p: p-value.

Table 5. The correlation coefficients between eggshell protein genes and ion related genes

을 유발한다(Pines et al., 1994; Lavelin et al., 2002; Hincke 
et al., 2008; Jeong et al., 2012). 따라서 10주령의 경우, 미성
숙시기로산란을하지않기때문에 OC-17, OC-116 및 SPP1 
유전자의발현이 보이지않는 것을알 수있다. 난각단백질
관련 OCX-36 유전자와 난각 이온관련 ATP2A2, SCNN1G, 
CA2 유전자는 연령이 증가함에 따라 유전자의 발현량이 유
의적으로 증가하였다. OCX-36은 큐티클 층 형성에 관여하
는 단백질로 외부의 미생물로부터 계란을 보호해주는 역할

을 하고, 세균의 염증 반응 동안 lipopolysaccharide(LPS)와
lipoteichoic acid(LTA)와 결합하여 내독소와 비내독소를 중
화시키는역할을한다(Cordeiro et al., 2013). OCX-36 및 OCX- 
36 유도 펩타이드는 선천적 면역 반응 조절기능을 가지며, 
OCX-36 유도펩타이드는패혈증의잠재적치료제로도활용
된다(Kovacs-Nolan et al., 2014). 포유류에서 소포체는 세포
내 Ca2+ 농도의항상성을유지하는데직접적기여를하는소
기관으로, ATP2A2는 자궁세포의 소포체에서 Ca2+ 이온의

이동에 관여한다(Briesemeister et al., 2010). 소포체의 Ca2+ 
ATPase(ATP2A1, 2, 3)는세포질내일정수준의 Ca농도를유
지하도록 Ca2+ 흡수를촉진하는 역할을 하는 것으로 ATP2A2
의 경우 다른 장기에 비해 자궁에서 과다 발현되고 있다. 
SCNN1G는 Na+ channel로서 Ca2+ 교환에 관여한다. Na+ 채
널의 세 하위 단위(SCNN1A, 1B, 1G)는 난관 및 기타 장기
에 비해 자궁에서 과다 발현되고 있고, 특히 자궁선 세포막
에서 Na+ 농도조절에관여하는것으로알려져있다(Jonchère 
et al., 2012). Carbonic anhydrases II(CA2)는 자궁세포에서
HCO3

－를형성하는역할을한다. 난각결정체를이루는 HCO3
－

전구체는 자궁선 세포를 관통하는 혈액 CO2에서 유래하며, 

carbonic anhydrases(CAs)는 자궁체액으로 분비되는 HCO3
－

에 대하여 CO2의 촉매작용을 한다. 즉, CA2의 주요 역할은
난각의 무기질화로서 자궁선 세포에서 CA2에 의해 생성된
HCO3

－는난각형성을위해자궁체액으로분비된다(Flemström 
and Allen, 2005; Jonchère et al., 2012). 
난각 단백질 관련 유전자 발현량 간 상관분석 결과, OCX- 

32, OCX-36, OC-17 및 OC-116 간에 유의한 상관관계가 나
타나지 않았다. OCX-32는 자궁 특이적 단백질로 난각의 무
기질화 및 외부 각질화에 작용하여 외부 이물질의 침입을

막아주는역할을하며, 난각형성전기간에작용한다(Gautron 
et al., 2001). OC-17의 경우는 언급한 바와 같이, 난각 형성
시기에 calcium carbonate의 농도를 조절하여 난각강도에 영
향하고 산란 초기에 활발하게 작용한다(Reyes- Grajeda et 
al., 2004). 따라서 OCX-32와 OC-17 및 OCX-36 유전자 모
두 산란 전 기간에 걸쳐 난각 강도에 영향을 미치는 유전자

로사료되고, 난각형성에각기독립적으로작용하는것으로
보인다. 난각 관련 이온유전자들 간 상관관계에서 ATP2A2, 
SCNN1G, CA2, CALM1 유전자 상호간 높은 정의 상관을
확인하였다. ATP2A2는 자궁세포 내 소포체에서 Ca2+ 이온

의 이동, 농도 유지 및 항상성에 기여하고, SCNN1G는 Na+ 
channel로서 Ca2+와의 교환 및 자궁 내 Na+대사에 관여하

며, CA2는 자궁세포에서 HCO3
－를 형성하여 난각의 무기

질화에 관여한다. 한편, calmodulin(CALM)은 Ca2+의 주요

수용체 단백질로서 Ca2+ 전달과정을 제어하고, 시상하부-뇌
하수체-생식선축에서 성선자극호르몬 방출호르몬을 조절한
다(Sun et al., 2001; Roberson et al., 2005). 이와 같이 혈액
에서 자궁체액으로의 칼슘과 중탄산염의 이동은 세포의 항



박 등 : 산란연령에 따른 자궁내막조직 및 난각 관련 유전자 변화26

상성을 유지하기 위한 이온 전달과정으로, 세포 내 생리적
이온 농도를 유지하기 위해 Na+, K+, Mg2+ 및 Cl－의 교환이
필수적이다. 따라서 자궁선 세포에서 체액으로 분비되는

Ca2+, Na+, HCO3
－의 조절에 관여하는 ATP2A2, SCNN1G, 

CA2, CALM1 유전자들은 난각 형성 대사 과정 중 상호 밀
접한 관련이 있는 것으로 사료된다. 본 연구에서 추정한 난
각 형성 관련 상기 이온 유전자들 발현량 간의 높은 정의

상관은 이러한 이론을 뒷받침하는 결과라 하겠다(Table 4). 
또한 난각 단백질 관련 유전자 발현량과 난각 형성 이온관

련 유전자 발현량들 간의 상관분석결과 OCX-36는 ATP2A2, 
CALB-1, SCNN1G, CA2, CALM1와 높은 정의 상관을, 
OCX-32의 경우 ATP2A2, SCNN1G, CA2, CALM1와 높은
정의 상관이 있음을 확인하였다. 이들 간 높은 정의 상관은
상기 난각 단백질 관련 유전자와 이온관련 유전자들이 난

각 형성 전 기간 동안 상호 밀접하게 관련되어 작용함을 시

사한다. 
이상에서닭의연령이증가함에따라노화로인한자궁내

막조직의 손상이 촉진되고, 이로 인하여 난각질의 저하를
초래하게 된다. 그러나 산란후기에도 기능적으로 정상적인
난각을 형성할 수 있는 이유는 일부 난각 단백질 및 이온관

련 유전자의 발현이 증가되어 난각 형성의 항상성 유지를

조절하기 때문인 것으로 사료된다.

적 요

계란의 난각은 닭의 자궁에서 형성되는 복잡하고 고도화

된 다층 석회화 구조이다. 본 연구는 닭의 산란연령에 따른
자궁내막조직의 변화양상과 난각 형성에 관여하는 주요 유

전자들의 발현 양상을 고찰하였다. 난각 형성과 관련하여
난각단백질과관련한 OCX-32, OCX-36, OC-17, OC-116 유
전자와난각이온과관련한 CALB1, SPP1, SCNN1G, ATP2A2, 
CA2, CALM1 유전자를 분석대상으로 하였다. 자궁내막조
직의 현미경적 관찰 결과, 연령이 증가함에 따라, 자궁 섬모
상피세포의 탈락 및 세포의 위축과 섬유화진행양상이 심화

되었다. 그러나연령증가에따른혈중이온성분의농도차이
는 없었다. 자궁내막 상피세포의 텔로미어 함량 분석 결과, 
산란연령이 증가함에 따라 텔로미어 함유율이 감소됨을 확

인하였다. 대부분의 난각 형성 관련 유전자의 발현량은 산
란연령에 따라 유의한 변화를 나타내었다. 일부 난각 단백
질 관련유전자의 발현량은 산란연령이 증가함에따라 증가

양상을 보였으나, 이들 유전자들 간의 상호 관련성은 유의

한 관계를 보이지 않았다. 난각 형성 이온 관련 유전자인
ATP2A2, SCNN1G, CA2, CALM1 유전자 간에는 상호 밀접
한관련이있는것으로나타났다. 또한난각단백질관련 OCX- 
32 및 OCX-36 유전자는대부분의 이온관련유전자들과높
은 정의 상관을 보였다. 따라서 OCX-32, OCX-36, CALB-1, 
ATP2A2, SCNN1G, CA2 및 CALM1유전자들이 난각 형성
에 상호 협력하거나 또는 독립적으로 작용한다. 결론적으로
산란연령이 증가함에 따라 자궁내막세포의 손상이 일어나

지만, 그럼에도 불구하고 정상적인 난각을 형성할 수 있는
이유는 난각 단백질 및 난각 형성 이온 관련 일부 유전자들

이 발현을 조절하여 난각 형성의 항상성 유지하기 때문인

것으로 사료된다.
(색인어 : 노화, 난각형성유전자, 자궁내막조직, 난각, 닭) 
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