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생명공학 기술개발동향 

-게놈(genome)연구를 중심으로- 

(한성구)1 

Ⅰ. 머리말 

1. 게놈(genome)의 정의 

생물의 전 유전형질정보가 담겨있는 생체물질을 "게놈(genome)"이라 한다. 현재 세계 주요생물 관련 연구기관에서
는 인체게놈연구사업(Human Genome Project)을 위시하여 생물의 게놈연구를 수행하고 있다. 이는 사람과 생물
의 게놈에 담겨있는 모든 유전정보를 해독하자는 연구이다. 그런데 왜 게놈연구를 하는가? 그것도 천문학적인 연구
비를 들여서, 이는 21세기에 주도할 생물산업의 산업정보와 새로운 과학기술을 확보하자는 것이다. 이 두가지 모두
가 21세기 산업을 구체화하는 필수조건이기 때문이다. 

생명의 유전정보는 DNA(deoxyribonucleic acids)라는 생체고분자의 정해진 순서에 따라 수록되어 있다. 이 DNA
연구는 19세기 중엽 미셔(Miesher)가 유전물질인 핵질(nuclein)을 추적하면서 그 실마리가 풀리기 시작하였다. 그 
후 1백년이 지나 1953년에 와서 토드(Todd)는 DNA와 RNA의 일차구조를 규명하였고, 이어서 왓슨(Watson)과 
크릭(Crick)은 DNA의 3차구조를 근거로 유전자의 작용원리를 제안하였다. 이 유전자의 작용원리는 코라나
(Khorana)와 니렌버그(Nirenberg)가 유전정보가 수록되어 있는 암호를 해독하면서 증명되었다. 그 결과 유전형질
이 바로 DNA라는 화학물질에 담겨있고, 이는 생체분자의 합성명령이었다. 또한 DNA는 A(adenine), C
(cytosine), G(guanine), T(thymine) 4개의 염기(문자, 1bp)조합으로 이루어진 두 가닥의 나선형 생체고분자이었
다. 사람의 경우 게놈DNA안에 30여억 개의 문자가 수록되어져 있는 것으로 알려졌다. 이 게놈안에 있는 생명정보
는 생체물질의 제조명령, 생체내 기구와 체계의 구성, 그리고 본능적인 생존방법 등이 생명정보체계에 맞추어 수록되
어 있는 것이다. 그래서 이 유전정보는 생물의 생존과 번식에 필요한 완벽한 정보이면서 생명체의 설계도라고 할 수 
있다. 

2. 인체게놈연구사업 

인체게놈연구사업(Human Genome Project)은 1985년 미국의 에너지성이 처음 학계에 제창한 이래 많은 논의를 
거쳐 미국 국회의 예산승인을 받은 후, 1990년 10월 1일 공식적으로 출범한 거대생명과학 연구사업이다. 

미국의 주창 이후, 다른 과학기술 선진국들사이에서도 활발한 논의가 전개되어, 유럽의 선진국들과 일본이 적극적으
로 참여함으로써 국제공동연구사업으로 발전하였다. 1995년 9월말로서 1차 5개년 사업을 성공리에 마치고 이제 2
차 5개년 사업이 막 시작한 시점에 있다. 

2005년 9월 말에 3차 5개년 사업을 마침으로써, 생명과학분야 연구사상 초유의 거대생물공학과 국제공동연구사업
인 인체게놈연구사업의 목적이 달성될 예정이다. 본 연구 사업의 궁극적인 목적은 인체의 모든 유전정보를 가지고 있
는 게놈DNA를 구성하는 30억 개 이상 염기들의 순서를 모두 밝히는 것이다. 이 연구의 규모가 너무 방대하기 때문
에, 우선적으로 각 염색체에 표지를 달아서 지도를 작성하고, 매우 세밀한 지도가 작성된 부분부터 염기서열을 결정
하는 전략이 세워져 있다. 뿐만 아니라, 현재의 관련연구기술들로서는 15년 내에 목표달성이 어렵기 때문에 게놈분
석기술들을 수백 배 이상씩 개선하려는 노력이 우선되어 왔다. 한편, 인체게놈의 염기서열을 모두 안다고 해도 이것
만으로 인체게놈을 해석하여 이용하는 데는 한계가 있기 때문에(인체를 실험대상으로 쓸 수 없으므 

<표 1> 국가별 게놈연구현황
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로), 여러 가지 생물체들을 모델로 하는 게놈분석도 아울러 활발히 수행되고 있다. 

Ⅱ. 게놈연구의 국내외 추진현황 

1. 선진국 

이미 선진기술국에서는 천문학적인 연구투자를 서슴없이 하고 있다. 미국은 1990년 인체게놈연구를 착수하면서 관
련 실험동물의 게놈연구를 병행하였고, 또 신기술개발에 집중하였다. 연구투자만도 15년 동안 30억 불에 달한다. 21
세기에도 생명과학의 선도적인 역할을 계속적으로 유지하겠다는 단호한 결심을 보여주고 있다. 그와 함께 불란서와 
영국은 인체게놈과 모델생물의 게놈에 맞추어 주도적인 역할을 수행하고 있다. 특히 불란서는 인간의 유전병과 같은 
질환연구에 주안점이 맞추어져 진행하면서, 인체게놈의 일차 물리적 지도를 1994년 먼저 완성하였다. 불란서의 축적
된 유전학 지식과 연구체제는 세계의 과학자들을 놀라게 하였다. 한편 후발국인 일본은 구미각국의 기초적인 연구방
향보다는 유전정보의 산업적인 이용에 치중하여 벼의 게놈연구 및 산업미생물의 게놈연구에 착수하였다. 현재 과학
자들은 계획보다 빠른 속도로 연구를 진행하고 있어서 그 가시적인 결과가 속속 보고되고 있다. 즉 인체게놈의 일차 
물리적 지도작성은 물론 이미 DNA 염기서열의 결정도 2억 문자를 돌파하였고, 지난 3월에는 식품산업에서 널리 사
용되고있는 효모(yeast)의 게놈연구가 종료되었다(<표 1> 참조). 

거대국제공동연구의 효율적인 수행을 위해 필요한 조정역할을 담당하기 위해 "국제게놈기구(HUGO, Human 
Genome Organization)"이 1990년 설립되어, 전세계 게놈연구의 방향과 추진전략 등을 설정하여 제시하고, 연구자
들 사이에 정보를 교환하고 연구결과를 수집하는 사업 등을 수행하고 있다. 현재 50개 국가의 900여 명이 회원으로 
참가하고 있어서(한국 회원은 5명), "게놈연구의 UN"이라고도 한다. 
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특히 1994년 1월에는 각국의 대표 연구자들과 정책수립 책임자들이 모인 "국제게놈연구책임자 회담(International 
Genome Summit)"이 열려, 공통관심분야를 논의하고 분담 연구가 가능한 분야를 발굴하였다(제2차 회담은 1996
년 10월에 개최될 예정). 

<현재까지의 게놈연구사업의 성과> 

지금까지의 1차 5개년 사업의 연구성과는 예상을 훨씬 넘는 괄목할 만한 것이었다. 이처럼 목표를 초과 달성하게 된 
원인으로 세가지를 들수 있다. 예상하지 못했던 중합효소 연쇄 반응법(PCR, <그림 1> 참조)이 개발됨으로써(노벨
상 수상) 연구수행이 훨씬 용이해졌고, 컴퓨터기술의 발전과 활발한 국제적 참여 때문이었다. 

미국은 가장 먼저 시작했을 뿐 아니라 매년 가장 많은 연구비를 투자하고 있으며, 산업체의 참여도 매우 활발하다. 미
국 게놈연구의 총 연구비를 파악하기는 어렵지만, 현재 미국 정부가 국립보건원(NIH)과 에너지성(DOE)을 통해 연
구자들에게 직접 지원하는 연구비만도 년 2억불(1,500억 원)규모이다(<그림 2> 참조). 한편, 일본은 문부성
(Monbu-sho), 과학기술청(STA) 및 보건후생성(Kosei-sho)을 통해 금년에 132억 엔(1,000억 원)을 게놈연구
에 직접 

<그림 1> 일반적인 PCR의 반복되는 과정 

<그림 2> 기관·연도별 게놈연구 관련 연구비 투입추이 
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지원하고 있으며, 별도로 산업체의 참여를 북돋아 컨소시움(consortium)형성을 지원하고 있다. 

미국의 노벨상 수상자인 Hamilton O. Smith 교수는 미국의 에너지성(DOE)에서 지원하고 있는 생물학이 새롭게 이
끌어 내고 있는 패러다임의 중요성을 강조하고 있다. 지금까지 분자생물학에서 소위 센트랄 도그마(DNA-RNA-단
백질)라는 패러다임이 중심이었지만, 

<그림 3> 분자생물학연구의 패러다임 변화 

지금은 염기서열-구조-기능 패러다임이 더 중요하다고 생각한다(<그림 3> 참조). 

염기서열과 물리적 구조와의 관계, 그리고 그 구조와 기능과의 관계를 규명하는 일은 인체게놈연구의 주요 목적이
다. 이 패러다임을 정립하기 위해 새로운 기술들이 발전해야하는 것은 당연하다. 즉, 구조를 알아낼 수 있는 기술이 
필요한 것이다. 싱크로톤이라든지 NMR과 같은 기술의 발달도 인체게놈연구에 중요하다. 

현재까지의 인체게놈 프로젝트의 성과와 단기목표와 장기목표를 위한 진전들에 대해서 주로 인체게놈의 유전적 지도
작성, 물리적 지도작성, DNA염기서열분석, 유전자 검증, 모델 

<표 2> 지도작성 현황 

생물의 게놈분석, 정보과학, 게놈연구에 따른 윤리적, 법적, 사회적 연관 조사(Ethial, Legal, and Social 
Implication, ELSI) 등의 측면에서 살펴보면 다음과 같다. 

① 유전적 지도 작성 

유전적 연과지도(genetic linkage maps)는 질병들을 포함하여 알려진 표현형질들을 나타내는 유전자들의 지도작성
에 매우 중요하다. 

1994년 말에 인체게놈 프로젝트의 첫 번째 주요 목표인 2~5cM(cM: 유전적 거리(물리적 개념은 아님)개념, 숫자
가 작을수록 유전자군이 함께 발현될 가능성이 높음)의 정밀도를 가진 인체유전지도를 완료하여 연구자들의 국제적 
모임에서 전체 4,000cM 길이에 5,840개의 유전자 위치를 표시한 지도를 만들었다. 이 지표들 중 970개는 높은 정
확도로 순서 지어져서 지도의 기본 골격을 이룬다. 
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② 물리적 지도작성 

물리적 지도는 개개의 유전자를 분리하여 특성을 파악하거나, DNA염기서열 결정의 자료로서 사용된다. 1993년 확
장된 5개년 계획[Science 262, 43~46(1993)]에 나와 있듯이, 현재 물리적 지도에 대한 인체게놈 프로젝트의 목표
는 평균 100kb(1kb: 1000염기(문자))의 간격으로 지표들을 표시한 지도를 완성하는 것이다. 연구자들은 염색체 별
로 지도를 작성해가고 있고 그 진전은 점점 빨라지고 있다. 

1995년 12월, Whitehead-MIT center에서는 지금까지 발표된 지도 중 가장 자세한 물리적 지도를 발표했다. 이 
새로운 지도는 15,000개의 지표를 포함하고 있으며, 이들은 평균 200kb 정도 떨어져 있으며, 전체 게놈의 95%를 
차지하고 있다. 전에 발표된 지도 중에서 가장 해상력이 좋았던 것이 전체게놈의 75%를 차지한 것에 비하면, 해상력
이 매우 높아진 것이다. 

현재까지 21번과 Y염색체에 대한 전체 지도가 1992년에 작성되었으며, 4번, 5번, 7번, X염색체에 대해 거의 마무
리 단계에 있다. 또한 cosmid contig(게놈의 연결지도를 가진 cosmid 벡터의 set)에 기반을 둔 지도들이 16번, 19
번 염색체에 대해 최근 완성되었으며, 13번 염색체에 대해 거의 끝나가고 있다(<그림 4> 참조). 

③ DNA 염기서열 분석 

과거 5년 동안 대규모로 DNA의 염기서열을 분석하는 방법들이 확연히 발전하였다. 게놈 프로젝트가 시작될 무렵까
지는 cytomegalovirus의 250,000bp 염기 쌍의 서열이 가장 긴 것이었다. 이제, 많은 실험실들이 년간 1Mb
(=1,000K 염기(문자))정도를 읽을 수 있는 수준에 있다. 자동 염기서열 분석기기의 능력이 크게 증가하고 있으며, 
분석기술의 발전으로 2005년까지 인체 DNA염기서열의 첫 번째 과정을 마칠 수 있으리라는 확신이 점점 늘어가고 
있다. 

<그림 4> 지도작성 완료된 인체염색체의 유전자수의 비교(1990:1995) 

지난 1년 사이에 6가지의 게놈 염기서열이 완전히 밝혀졌다. 1995년 여름에 독립적으로 자생할 수 있는 생물체의 게
놈으로서는 처음으로 Haemophilus influenzae(사람의 호흡기도를 감염시키는 진성세균의 전체 게놈 1,830,137개 
염기의 서열이 완전히 결정되었다. 이는 미국의 The Institute for Gonomic Research(TIGR, 타이거)가 마구잡이 
서열결정기법을 도입하여 1년여에 걸쳐 이룩 한 업적인데, 수 개월 후 독립적으로 자생하는 가장 작은 생물체인 
Mycoplasma genitalium(요도와 같은 생식기의 관을 감염시키는 진성세균)게놈을 구성하는 580,070개의 염기의 
서열을 모두 밝히는데 수 개월 밖에 안걸렸다고 발표하였다. TIGR는 이어서 금년에 이보다는 게놈 크기가 좀더 크
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며, 고세균(archaebacteria)에 속하는 Methanococcus jannaschii(메탄올 합성하는 세균)의 게놈 전체염기서열(2
백만 염기쌍)을 같은 기법으로 밝혔다. 아울러 일본에서도 한 지역연구소(시바현에 있는 Kazusa DNA Research 
Institute)가 시아노세균(cyanobacterium)인 청록조류(blue-green algae)의 게놈염기서열(350만 염기)를 결정
하는 데 성공하였다. 

한편 위궤양(ulcer)을 일으키는 세균인 Helicobacter pyloyi의 전체 게놈염기서열을 밝혔다고 기자회견을 한 
Genome Therapeutics Corp.는 연구결과를 공개하지 않고 있으나, TIGR는 전체 서열을 곧 공개할 예정이다. 

④ 유전자 분석 

게놈 프로젝트의 목적 중 하나는 게놈이 가지고 있는 모든 유전자 또는 모든 기능적 요소들을 판명하는 것이다. 물론 
그들의 기능을 이해하기 위해서는 이 프로젝트 이상의 많은 연구가 필요하다. 게놈상의 유전자 위치를 밝히는 방법
의 하나는 발현유전자(cDNA)에 대한 unique tags(ESTs: 발현유전자의 표지DNA)을 결정하고 위치를 선정하는 
것이다. 많은 종류의 ETS들을 판명하고 초기 분석한는 것은 이미 개발되었고, 앞으로 더욱 많은 수의 EST들이 알려
질 것이다. EST들의 염색체상 위치에 대한 정보를 담은 유전자 지도는 유전자를 찾고 분석하는 작업에 매우 유용하
다. 

⑤ 모델 생물체 

인체게놈 연구사업의 내용에는 대장균(Escherichia coli), 효모(Saccharomyces cervisiae), 회충
(Caenorhabditis elegans), 초파리(Drosophila melanogaster), 마우스와 같이 연구에 중요한 생물체의 게놈들은 
분석하는 것도 포함되어 있다. 체계적으로 연구된 이러한 생물체들은 대규모의 DNA 염기서열 분석기술개발에 유용
하고 저렴한 실험재료로 사용될 뿐 아니라 인체게놈의 정보를 연구하는 또다른 접근방식을 제공해 주기도 한다. 효모
(S. cerevisiae)의 게놈 염기서열분석이 매우 빨리 진행되어 12-Mb의 서열이 이미 1996년 3월 모두 밝혀졌다. 이 
연구사업은 유럽공동체 국가들의 연구팀을 중심으로 100여개의 연구팀들이 함께 이룩한 업적이다. 회충(C. 
elegans) 염색체의 100-Mb 중 약 28Mb의 염기서열이 결정되어서 한 생물체로부터의 염기서열이 결정되었다. 이 
국제공동연구의 목표는 1998년 완성에 있다. 초파리(D.melanogaster)게놈의 120-Mb 중 2.5Mb 이상의 염기서열
이 이미 결정되었다. 또, 대장균(E.coli)게놈 중 2Mb 이상의 염기서열이 이미 결정되었으며 전체 4-Mb의 염기서열
은 2년안에 완성될 것으로 예상된다. 마우스의 게놈은 인체게놈과 크기가 거의 같다. 두 종간에 유전자의 순서나 염
기서열이 매우 유사하다. 따라서 마우스 게놈 지도는 사람 유전자를 찾고 그 기능을 이해하는 데 매우 유용한 도구이
다. 올해 연구자들은 총 7,300개 유전지표 중 6,500개의 지표를 사용하여 마우스 게놈의 유전적 지도를 완성했으
며, 물리적 지도의 작성도 진행 중이다. 

이 외에 환경이나 산업적으로 중요한 생물들을 연구하는 DOE Microbial Genome Inititative, 애기장대
(Arabidopsis thaliana)게놈의 지도작성과 염기서열분석을 위해 National Science Foundation, U. S. 
Departement of Agriculture(USDA), DOE가 연합된 프로젝트, 농업적으로 중요한 동식물들의 게놈 지도작성을 
위해 USDA을 중심으로 

<표 3> 유전자염기서열 분석현황 
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한 프로젝트 등을 들 수 있다(<표 3> 참조). 

⑥ 병과 관련된 유전자 판명 

유전적, 물리적 지도작성의 진전으로 인체질병과 관련된 유전자의 판명속도가 날로 빨라지고 있다. 요즈음은 질병과 
관련된 새로운 유전자가 한달에 여러 개씩 발견되고 있다. 이는 얼마전 1년에 몇 개를 발견하는 것과 비교할 수 없을 
만큼 많을 것이다. 

⑦ 정보과학 

발달된 소프트웨어의 개발은 자동화된 데이터 인식, 유전적·물리적 지도의 작성, 개개 DNA 염기서열들의 통합, 연구

사업의 운영 등에 이르기까지 여러 작업에 있어 필수적이다. 

또한 실험실 시스템 통합과 정보운영시스템의 발전은 대학과 산업에서 대규모의 게놈학과 다른 생물학 프로그램을 
발달시켜왔다. 많은 데이터베이스가 만들어지고 또한 기존의 것도 계속 발전하고 있다. 

⑧ 윤리, 법, 사회적 관계(Ethial, Legal, and Social Implication, ELSI) 

인간 게놈 연구사업의 착수시기 부터 많은 과학자들은 사람 개개인에 대한 유전정보 지식의 증가가 개인과 사회에게 
윤리적·사회적 법적으로 복잡한 문제들을 야기할 것을 염려하여 왔다. 따라서 ELSI에 대한 연구는 전세계에 걸쳐 인

체게놈 연구사업의 중요한 요소가 되고 있다. 실제로 미국 ELSI 프로그램의 처음 몇 년은 NIH와 DOE에 의해 다음
과 같은 두가지 접근으로 이루어 졌다. 

첫째, 연구교육프로그램이다. 이 프로그램을 위해서 각 부처예산의 약 3~5%를 책정하였다. 이 연구사업은 이러한 
유전적인 연구로부터 발생되는 여러 윤리적인 문제들, 예를 들면 새로운 유전적 기술의 임상적 사용, 유전적 정보의 
공정한 사용 등과 같은 문제를 규정하고 홍보하는 것이다. 둘째, NIH-DOE가 함께 수행하는 프로그램으로서 인체게
놈연구사업과 그 응용 연구에 관한 정책을 수립함에 있어, 전문적이며 공정한 선택을 제시하는 임무를 맡고 있다. 
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2. 국내 

국내에서도 1989년부터 관련 연구자들이 모여 연구참여의 필요성을 논의하고, 1990년 4월 13일 "한국인체유전자
연구회(현 한국게놈학술협의회)"를 결성하여, 국제게놈연구의 현황파악과 한국게놈연구의 방향설정에 주력하여 왔
다. 1994년 과기처로부터 (국책)생명공학기술개발사업(일명 'Biotech 2000')의 일환으로 4억 원의 연구비가 지원
되기 시작하였으며('95년도는 8억 원), 농진청에서 별도의 "벼게놈연구사업"을 시작하였다. 

현재 국내에서는 인체의 간과 T세포에서 발현되는 유전자를 중심으로 신규 유용 유전자 발굴을 2년여 수행하고 있으
며, 몇 가지의 미생물 게놈연구와 벼, 배추 등 몇 가지의 식물게놈연구가 수행되고 있다. 또한 유전정보체계의 구축
과 게놈분석 신규 기술의 개발 및 선진기술의 전수를 위한 연구에도 연구비가 지원되어 왔다. 

Ⅲ. 게놈연구 관련 기술개발 현황 

현재 일반적으로 사용되는 DNA 염기서열결정방법은 1970년대 중반 Sanger 등에 의해 개발된 효소반응을 이용한 
방법에 기초하고 있다. 이 방법은 염기서열 결정을 위한 DNA분자에 상보적인 DNA염기조각을 동일한 위치에서 시
작되어 각각의 염기(adenine, cytosine, guanine, thymine)로 끝나도록 효소를 이용하여 만든 다음, 이를 폴리아크
릴아마이드 겔 전기영동(polyacrylamide gel electrophoresis)과 같은 방법을 사용하여 크기 순으로 분리하여 염
기서열을 결정하는 방법이다. 

DNA 분자를 검출할 수 있도록 분자에 붙이는 표지로 이전까지는 방사성 동위원소를 사용했는데, 1980년대 말에 동
위원소 대신에 형광표지를 달고 이를 레이저로 검출하는 방법이 개발 되었다. 형광표지방법을 이용하게 되어 검출감
도가 향상되었고, 기존의 판 겔 전기영동( polyacrylamide gel electrophoresis)이 모세관이나 초박 전기영동장치
(ultrathin slab) 등을 이용한 고속의 분리분석방법이 적용가능하게 되어 이를 이용한 DNA염기서열에서의 분석향상
이 선진각국에서 연구되고 있다. 

1. 선진국 

1990년 10월 1일을 기점으로 공식 출범한 국제적 게놈연구사업의 성패는 대규모 연구인력과 연구비의 투자에 달려 
있을 뿐 아니라, 게놈분석기술과 기법의 혁신에 달려 있다. 현존하는 기술기법들은 너무 느리고 너무 비싸기 때문이
다. 게놈분석기술이 비용면에서 100배, 속도면에 100배씩 개선되어 전체적으로 10,000배 이상 개선되어야 한다는 
것이 학자들의 공통된 견해이다. 이런 점에서 1995년 9월 말로 끝나는 1차 5개년 사업계획의 주요부문이 게놈분석
기술과 기법의 혁신이었다. 지난 5년 동안 여러 가지 분석기법 기술들이 연구되어 그 결과로 이제 100배 정도의 개
선효과가 가능한 상태이다. 

신기술 신기법들은 크게 두 종류로 구분할 수 있다. 우선 기존의 기법을 그대로 사용하되 모든 동작을 로버트로 하여
금 수행하도록 함으로써, 인건비를 줄이고 정확도를 높이면서 여러 반응의 지속적인 가동으로 속도를 크게 향상시키
는 것이다. 이는 반복적인 작업으로부터 과학자들을 해방시켜 보다 창의적인 연구활동에 몰두할 수 있게 하는 효과
도 있다. 다음은 현존하는 염기서열 결정기법과 근본적으로 다른 개념의 기법을 창조하는 것이다. 

1) 거대 DNA를 다루는 기법들 

게놈 프로젝트에서 다루는 DNA는 보통의 생물학자들이 다루는 DNA의 크기가 아니므로 이에 맞는 새로운 방법이 
있어야 한다. 이를 위해서 필수적인 기법이 개발되었는데 다음과 같은 것이 있다. 

가. 펄스장 겔 전기영동: 보통의 아가로스겔(agarose gel)은 DNA크기가 2~3만 염기쌍 이상이되면 서로 분리하기 
어렵다. 이 방법은 주기적으로 저기장의 방향을 바꾸어, 큰 분자일수록 방향을 바꾸는데 시간이 더 걸리게 되어 작은 
분자에 비해 천천히 이동하는 것을 이용함으로서 분리할 수 있다. 이 방법을 이용하면 수백만 염기쌍 단위로 물리적 
지도와 연계시킬 수 있어 게놈분석연구의 필수적인 도구이다. 
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나. 인조효모 염색체: 보통의 분자생물학 연구에 사용하는 유전자 운반체들 중 가장 큰 DNA를 넣을 수 있는 것도 평
균 4만 염기쌍 정도의 크기까지 클로닝이 가능하지만 인조효모염색체(YAC vector)가 개발됨으로써 평균 30만 염
기쌍 크기의 DNA까지도 클로닝이 가능하게 되었다. 효모의 염색체에서 복제와 유지에 필요한 부분만을 남겨둔 채 
나머지는 제거한 것으로 수십만 염기쌍으로 거대한 DNA를 넣을 수 있고, 안정하게 유지할 수 있다. 

2) DNA염기서열 결정법 

① 현재의 염기서열 결정법 

DNA는 4가지 종류의 염기로 구성되어 있으므로 순차적으로 이 4가지 종류의 염기가 어떻게 나열되어 있는지만 밝
히면 된다. 방법은 크게 두가지가 있으나 모두 근본적으로 한쪽 끝은 일정하게 고정시키고 다른 쪽의 각 염기 위치에
서 절단된 모든 종류의 DNA 조각을 얻어 이를 크기별로 분리하는 것이다. 하지만 위에서 설명한 방법대로라면 한번
에 수 백개를 읽을 수 있는게 고작이다. 그래서 거대한 DNA의 염기서열 결정에는 이를 작은 DNA조각으로 나눈 후 
각각의 염기 서열을 결정하여야 한다. 이에는 다음과 같은 몇가지의 전략이 있다. 

가. 프라이머 걷기: 효소적 염기서열 결정법을 사용할 때 중합효소가 DNA 합성을 위해서는 프라이머라고 하는 
DNA 조각이 필요하다. 이는 서열을 결정하고자 하는 부위의 앞부분과 서로 상보적인 염기서열을 가지고 있는 DNA
조각이다. 이미 알고 있는 염기서열을 이용한 프라이머를 가지고 일단 염기 서열을 결정한다. 

다음에는 결정된 염기서열의 맨 마지막에 해당하는 염기서열에 상보적인 프라이머를 합성한 후 다시 위의 과정을 반
복한다. 이 과정을 반복하면 매우 긴 DNA 분자의 염기서열을 결정할 수 있다. 이는 프라이머가 DNA상에서 일정간
격을 두고 계속적으로 필요하다고 해서 프라이머 걷기법이라 한다. 

나. 무작위법: 큰 DNA를 여러 가지의 작은 조각으로 자른 후 이들 중 무작위로 선별하여 염기서열을 결정한다. 이들 
작은 조각들의 염기서열이 일부 중복되는 것을 이용하여 전체 DNA의 염기서열을 결정한다. 

다. 다중법: 큰 DNA를 작은 조각으로 만든 후 이를 여러 군집으로 나눈 후에 각 군집별로 특정 염기열을 갖는 DNA
조각을 단말에 붙인다. 다음에는 각 군집에서 하나씩 골라 이들을 섞는다. 그 후 염기서열결정을 위한 화학적 또는 효
소적인 방법으로 반응시켜 전기영동으로 크기별로 분리한다. 이를 특수한 막에 옮긴 후 한가지 공통 염기열을 갖는 
조각들만 방사능으로 볼 수 있게 하면 한 부위의 염기서열을 결정 할 수 있다. 이를 씻어내고 다시 다른 염기열을 공
통으로 갖는 조각들을 방사능으로 표지하면 그 공통염기열 부위의 염기서열을 결정할 수 있다. 이런 식으로 한 샘플
로부터 여러 부위의 염기서열을 알아 낼 수 있다. 

라. DNA증폭 기법: DNA를 증폭할 때 사용하는 프라이머를 이용하여 프라이며 걷기법을 실행하면서 직접 긴 DNA
로부터 염기서열을 읽는 것이 가능하다. 

마. 자동화: 클론 라이브러리로부터 콜로니나 클론을 따내는 것을 로봇로 하는 방법이 개발되었고, 염기서열 결정에
서 사용하는 효소적인 방법의 반응을 시키는 것도 로봇으로부터 자동화가 되었다. 그리고 염기서열을 현상된 X-
ray 필름으로부터 읽는 것, 또는 전기영동으로부터 나오는 데이터를 직접 패턴을 읽어 DNA 염기서열로 보여주는 것
도 자동화되었다. 더 나아가 자동화된 염기서열 결정기가 개발되었는데 전기영동, 데이터 수집, 염기서열 읽기를 모
두 자동화 한 것이다. 이 기기는 방사성 동위원소 대신 형광물질을 부착한 염기를 이용하여 반응한 후, 레이저로 형광
을 읽어 염기서열을 읽는다. 

②미래의 염기서열 결정법들 

가. 기존 전기영동의 개선: 대량의 염기서열결정을 위해 전기영동을 기존의 겔보다 훨씬 더 얇은 겔이나 재사용이 가
능한 겔을 사용하여 수행하는 방법이다. 얇은 겔을 이용한 전기영동은 열전도율이 높기 때문에 전보다 더 높은 전압
에서 전기영동이 가능하여, 분리속도가 더 빠르다. 한편 기존의 전기영동용 겔은 화학적 안정성이 낮아 재사용이 불
가능하므로 이를 재사용이 가능한 액체 상태의 고분자로 대체하여 자동화가 간편하게 함으로써 속도를 증가시키는 
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기술이다. 

나. Hexamer Library를 이용한 방법: 앞서 설명한 프라이머 걷기법은 기존에 알고 있는 염기서열을 이용하는 프라
이머를 합성한 후 이로부터 그 다음의 알려지지 않은 염기서열을 결정하는 방법이다. 그러나 이 방법은 매번 새로운 
프라이머를 합성해야 하는 불편함이 있다. 

그 대신에 hexamer library(염기 6개짜리의 모든 프라이머를 합성하여 섞어 놓은 것)로부터효율적인 염기 18개 짜
리 프라이머를 형성하게 하는 기법이 개발되었다. 

다. Hybridization을 이용한 방법: 이는 모든 종류의 서열을 갖는 작은 DNA 조각들 중에서 서열을 알고자하는 DNA
부위에 상보적으로 hybridization(유사유전자간의 결합)하는 것들을 골라 그로부터 염기서열을 연산하는 방법이다. 
대개의 게놈은 반복적인 염기서열을 가지는 경우가 많아 이 방법은 복잡한 게놈을 위한 주요한 염기결정법으로는 부
적합하지만 다른 분야에의 응용성이 매우 높은 기법이다. 

라. 질량분석기를 이용한 방법: 기존의 질량분석기로는 작은 크기의 누클레오티드만 검출이 가능했으나 최근 기술의 
발달로 인하여 분석할 수 있는 크기가 증가하여 이를 염기서열결정에 이용 할 수 있다.이 방법은 자동화가 용이할 뿐
만 아니라 빠른 시간내에 염기서열을 결정할 수 있다. 

마. 단일분자 염기서열 결정법: 개별 분자로부터 나오는 형광을 감지하여 DNA 염기서열결정을 빠른 속도로 하는 방
법이 개발되고 있다. 

DNA의 염기에만 형광물질을 부착한 후 두 개의 레이저빔에서 나오는 압력을 이용하는 기술로 DNA를 개별 분자열
로 분리하여 한쪽 끝을 고체표면에 고정화시킬 수 있다. 이를 유동시스템(flow system)내에 분산시킨 후 
exonuclease(DNA의 말단으로부터 끊어주는 효소)를 처리하면 고정화되지 않은 단말에서부터 순차적으로 누클레
오티드가 방출된다. 이를 단일분자 형광감지기에 통과시켜 염기의 종류를 형광의 차이로 알아내면, DNA 염기서열
을 결정할 수 있다. 

바. 원자검출현미경: 최근에 발달한 주사현미경(Scanning tunneling 현미경(STM)과 같은 원자검출현미경은 DNA 
분자로부터 고해상도의 이미지를 빠르게 얻게 해준다. STM의 경우, 거의 원자크기에 가까운 가느다란 팁으로 샘플
의 표면을 스캔하면서, 이 팁과 물체표면간에 발생하는 tunneling전류를 연속적으로 측정하여 삼차구조의 이미지를 
얻을 수 있다. 외가닥 DNA 시료를 가지고 이 기기를 이용하여 염기 4가지 종류를 구별할 수 있다. 이중나선의 DNA
경우는 전형적인 이중나선 구조와 염기쌍을 볼 수 있고,X-ray결정으로부터 얻은 결과와 일치하였다. 

3) 국내 

염기서열을 결정하는 새로운 기술과 기법은 전혀 개발되지 않고 있으며 현재 국내에서 사용하고 있는 염기서열결정
방법은 대부분 효소적 방법과 방사성 동위원소를 사용하는 고전적 수작업에 의존하고 있다. 극히 소수의 연구자들이 
형광물질로 표지된 자동염기서열 분석기기(automatic sequencer)를 사용하고 있다. 

DNA 시료를 마련하는 방법에 있어서도 고전적인 방법에 크게 의존하고 있으며, 소수의 연구자들이 효모인조염색체
(yeast artificial chromosome)를 사용하여 대형 DNA를 클로닝하고 있으며, 최근 박테리아 인조염색체(bacterial 
artificial chromosome)의 사용을 시도하는 연구자가 있을 정도이다. 

1994년부터 연구비가 지원된 게놈분석 신기술 신기법 개발과제의 수행으로 몇가지 시도가 국내에서 시작하였다. 
본 과제에 포함된 것들 이외에, 종합효소연쇄반응법(polymerase chain reaction)을 길게 할 수 있게 하려는 시도, 
질량분석기에 의해서 DNA를 직접 분석하여 서열을 결정하는 시도, 2차원 전기영동장치(restriction landmard 
genomic scanning)방법의 국내 정착 등이 수행되고 있다. 

Ⅳ. 게놈연구의 미래
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21세기에는 인구의 폭발적인 증가와 화석연료의 고갈이 예측되고 있다. 이러한 변화는 식량과 환경, 보건문제가 심
각히 대두될 것이고, 또한 석유화학산업이 마감이 예상된다. 사실 엄청난 충격이다. 현재 이러한 문제에 대한 유일한 
해결책이 "생명공학"으로 보고 있다. 그런데 생명공학은 일차적으로 유전정보를 필요하게 된다. 결국 미래산업사회
를 구축하기 위해서는 생물의 유전정보와 새로운 생명공학기술을 확보해야 한다는 결론이다. 그래서 선진기술국에서
는 앞다투어 세기적인 역사인 게놈연구에 참여하는 것이다. 미래사회에 대한 철저한 준비이다. 세기적인 변혁이 성
큼 다가오는 있는 느낌이다. 

한국의 경제적 과학 기술적 수준으로 보아 선진국들이 수행하는 규모의 사업을 추진할 수는 없다. 따라서 최소한의 
연구비와 인력/장비로써 최대한의 효과를 얻기 위해 지극히 효율적으로 연구사업을 수행하여야 하므로 소수의 연구
과제를 집중 육성할 필요가 있다. 또한 선진국들이 이미 상당수준 진행시킨 연구분야에 경쟁적으로 참여할 필요는 없
으며 전혀 새로운 유전자 자원을 확보하고 그 산물들을 연구함으로써 한국 특유의 산물을 개발하는 독창성을 발휘할 
필요가 있다. 

더욱이 이제 선진국들은 유전자의 기능을 분석하기 위한 새로운 기술 개발에 돌입하였으므로, 이점에 있어서도 향후 
선진국들과의 차이가 심화될 것으로 우려된다. 그러므로 이미 지나가버리는 유전자 구조 분석보다는 유전자의 기능
분석기술에 초점을 맞추어 미래지향적이고 생물학 본질에 더 가까운 연구들을 촉진시켜야 할 것이다. 

주석 1) 기술기획실, 연구원(Tel: 02-250-3132) 
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