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Abstract As the completion of genome sequencing, large 
collection of expression data and the great efforts in an-
notating plant genomes, the next challenge is to system-
atically assign functions to all predicted genes in the genome. 
Functional genome analysis of plants has entered the high- 
throughput stage. The generations and collections of mutants 
at the genome-wide level form technological platform of 
functional genomics. However, to identify the exact function 
of unknown genes it is necessary to understand each gene’s 
role in the complex orchestration of all gene activities in the 
plant cell. Gene function analysis therefore necessitates the 
analysis of temporal and spatial gene expression patterns. 
The most conclusive information about changes in gene 
expression levels can be gained from analysis of the varying 
qualitative and quantitative changes of messenger RNAs, 
proteins and metabolites. New technologies have been de-
veloped to allow fast and highly parallel measurements of 
these constituents of the cell that make up gene activity. We 
have reviewed currently employed technologies to identify 
unknown functions of predicted genes including map-based 
cloning, insertional mutagenesis, reverse genetics, chemical 
mutagenesis, microarray analysis, FOX-hunting system, gene 
silencing mutagenesis, proteomics and chemical genomics. 
Recent improvements in technologies for functional genomics 

enable whole-genome functional analysis, and thus open 
new avenues for studies of the regulations and functions of 
unknown genes in plants.

Keywords  Functional genomics, gene identification, in-
sertional mutagenesis, mutants, map-based cloning, reverse 
genetics, microarray, FOX-hunting system, gene silencing, 
proteomics, chemical genomics

서 론

  21세기 초에 선진국을 중심으로 초파리 (Drosophila me-
lanogaster; Science 287, 2000), 애기장대 (Arabidopsis thaliana; 
Nature 408, 2000), 인체 (Homo sapiens; Nature 409, 2001), 
벼 (Oryza sativa; Nature 436, 2005), 콩 (Glycine max; Nature 
463, 2010) 등 유전체 전 염기서열 해독 프로젝트가 완료

되었으며 이후 이들 동식물의 유전자 기능분석 연구가 

활발히 수행되고 있다. 최근 들어 모델식물로 벼와 애기

장대를 이용한 구조 유전체 및 비교 유전체의 비약적인 

연구 성과에도 불구하고, 게놈상의  유전자들 중 약 60% 
이상이 아직 기능이 밝혀지지 않은 상태로 놓여 있다. 따
라서 Post Genome 시대의 연구방향은 유전자 기능분석 

연구에 집중되고 있는 실정이다. 아울러 현재의 데이터

베이스에 저장된 수많은 유전체정보는 유전자의 기능을 

밝히는 데에 이용되고 있다. 
  특정 종의 모든 유전자들의 정확한 염기서열과 위치를 

아는 것은 어떻게 생물의 모든 부분이 함께 작용하여 생

명현상이 일어날 수 있는 가를 이해하는 첫 걸음이 될 것

이다. 이러한 관점에서 기능유전체학은 수많은 유전정보

의 양적인 것으로부터 유전자의 기능을 밝히는 질적인 

것으로 전환하는 핵심적인 접근이 되는 것이다. 기능유
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전체학은 미지의 유전자에 새로운 기능을 부여함으로써 

생체 조직에 작용하는 유전자들이 어떻게 함께 상호작용

하는지를 이해할 수 있는 일반적인 접근 방법이 되는 것

이다. 미지의 유전자의 기능을 추정하기 위한 이들 유전

자 정보는 이미 알려진 다른 유사한 유전자들의 기능을 

비교함으로써 그들의 염기서열의 구조에 근거하여 추정 

할 수 있다. 또한, 어떤 유전자의 염색체상의 위치 정보

는 이미 기능이 밝혀진 유사한 염기서열을 가진 유전자

들의 염색체 위치와 기능을 통하여 그 유전자의 기능을 

추론할 수 있게 한다. 그러나, 미지의 유전자의 기능을 

정확히 밝히기 위해서는 식물 세포에서 모든 유전자 활

동의 복잡한 상호작용에서 각 유전자의 역할을 이해하는 

것이 필요하다. 따라서, 유전자의 기능분석 연구에서는 

공간적 시간적 변화에 따라 발현하는 유전자의 패턴의 

분석이 필요하다. 유전자 발현 수준에서의 변화에 대한 

결정적인 정보는 mRNA, 단백질, 대사물질들의 다양한 

질적, 양적 변화의 분석으로부터 얻을 수 있을 것이다. 
최근에 유전자들의 작용을 밝힐 세포 구성요소들을 측정

할 빠르고 정교한 새로운 기술들이 개발되어 이용되고 

있다. 기능유전체 연구를 위하여 forward genetics, reverse 
genetics, transcriptomics (microarray profiling), FOX-hunting 
system, proteomics, chemical genomics 등의 기술들이 사용

되어지고 있으며 이들 기술을 이용하여 미지 유전자들의 

세포에서의 기능을 정확히 동정하고 있다.
  따라서 본 총설에서는 벼 유전체 염기서열 분석 동향, 
분자유전자지도에 의한 유전자 분리, 삽입돌연변이체에 

의한 유전자 기능 연구, 유전자의 역유전학적 (reverse ge-
netics) 분석, microarray를 이용한 유전자 대량 발현분석, FOX- 
hunting system에 의한 유전자 분석, gene silencing mutagenesis
에 의한 유전자 기능 분석, proteomics에 의한 유전자 기

능 분석 및 chemical genomics에 의한 유전자 분석 등에 

대한 최근 연구동향에 대해 기술하고자 한다.

벼 유전체 염기서열 분석

  벼는 세계인구의 반 이상이 주식으로 이용하고 있는 

가장 중요한 식량작물의 하나로서 n=12의 염색체를 갖는 

이배체 단자엽식물이며 그 게놈의 크기가 430 Mb (Arumu-
ganathan and Earle 1991)로서 비교적 작아 분자유전연구

의 모델식물로 이용되고 있다. 특히 벼는 다른 곡류 작물

들과 유전자의 높은 상동성을 나타내며 염색체 상의 유

전자 배열이 유사하여 유전자 연구에 매우 좋은 작물로

서 이용되고 있다.

  벼 염색체완전해독연구 (IRGSP)로 전체 염색체길이 389 
Mb 중 95%인 370 Mb의 염기서열을 결정하였으며 염색

체에는 전이인자를 제외한 37,544개의 유전자들이 포함

되어 있는 것으로 밝혀졌다 (Nature 436, 2005). 이들 유전

자 중 71%의 유전자는 Arabidopsis 유전자와 상동성을 나

타냈으며 29%는 clustered gene families인 것으로 밝혀졌

다. 새롭고 정확도가 증가된 유전자지도를 기본으로 한 

벼 전체 염기서열정보는 염색체 위치가 밝혀진 마커들과 

연관된 유전자들을 동정하는 데에 훨씬 더 유용하게 이

용될 전망이다. 국제 벼게놈염기서열분석 프로젝트 (IRGSP)
의 수많은 과학자들에 의하여 얻어진 정보는 공공의 데

이터베이스에 저장되어 전 세계의 과학자들에게 제공되

고 있으며 (http://rgp.dna.affrc.go.jp/IRGSP/; http://www.gramene. 
org/; http://rice.plantbiology.msu.edu/; http://rice.genomics.org.cn/), 
이미 많은 과학자들은 이 전체 염기서열정보를 이용하여 

벼의 생장, 수량, 품질, 개화기 등과 같은 농업적으로 중

요한 형질과 연관된 유전자들을 밝히는 연구에 활용하고 

있다.
  식물 유전체의 전체 염기서열정보가 밝혀지게 되면 모

든 유전자들은 동정되어질 수 있는데, 그들 유전자의 기

능은 염기서열간의 비교와 이미 기능이 알려진 유전자와 

미지의 유전자의 기능을 단백질의 구조를 추정하는 algo-
rithm들에 의하여 추론될 수 있다. 이와 같이 in silico 방
법에 의하여 수많은 미지의 유전자들의 기능 예측이 가

능하게 될 것이다. 그러나, 염기서열의 비교에 의한 유전

자 기능의 예측은 항상 올바른 결론에 도달하지는 못한

다. 왜냐하면 하나의 유전자와 관련된 일련의 단백질들

을 알아도 어떤 유전자의 정확한 기능이 밝혀지지 않을 

수 있다는 것이다. 실제로 Arabidopsis에서 예측된 유전자

들의 45%가 그 기능이 맞지 않은 것으로 알려지고 있다 

(Somerville and Dangl 2000). 이러한 경우에 유전자의 기능

은 유전자 산물의 작용기작과 식물의 발달과정, 또는 특

정한 환경조건에서의 유전자 발현에 대한 연구 등을 통

하여 추론되어야만 할 것이다.

분자유전자지도에 의한 유전자 분리

  유전자지도를 이용한 유전자분리 (map-based cloning)는 

목표로 하는 유전자 산물에 대한 사전 정보 없이 염색체

상의 유전자 위치와 물리지도 거리에 근거하여 유전자를 

분리하는 기술이다. 이러한 유전자지도를 이용한 유전자 
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클로닝의 첫 걸음은 우선 목적 형질 또는 유전자와 밀접

히 연관된 DNA 마커를 찾는 것이다. 이를 위해서는 형질

이 분리하는 100-200 계통으로 구성된 유전집단이 필요

하고 이 집단을 이용하여 DNA 마커들을 염색체별로 위

치시키는 분자유전자지도 (molecular genetic map)를 작성

해야 한다. 또한, 이 유전집단에서 형질의 발현을 분석하

고 각 계통에서의 유전분리 양상을 조사하여 유전분석을 

통하여 유전자지도에 위치시켜서 그 형질과 밀접히 연관

된 DNA 마커의 정보를 얻게 된다. 일단 형질 또는 유전

자의 염색체상의 위치정보를 얻은 후에는 그 유전자 주

변에 마커가 밀접히 분포하는 유전지도 작성이 되도록 

고밀도 유전자지도를 작성해야 한다. 고밀도 유전자지도

의 작성을 위해서는 유전자와 마커간에 낮은 빈도로 발

견되는 recombination의 확률을 높이기 위하여 500-600 계
통을 가진 유전집단이 필요하게 된다.
  그 다음 단계에는 유전자와 밀접히 연관된 마커를 가

지고 거대 genomic DNA 은행으로부터 BAC 또는 YAC 클
론을 선발하여야 한다. 그렇게 하여 밀접히 연관된 마커

를 거대 DNA 단편에 위치시키면 그곳으로부터 유전자

가 있는 곳까지 ‘chromosomal walking’에 의하여 찾아가야 

한다. 이 단계에서는 새로운 마커의 개발이 요구되고 마

커와 유전자간의 recombination을 높이기 위하여 1,000-3,000 
개체의 대집단을 이용해야 한다. 이 정밀유전자지도의 

작성은 목표 유전자와 마커간에 조환이 발견되지 않고 

공 분리 (co-segregation) 할 때까지 하여야 하며 이때 공 

분리의 의미는 마커와 목표 유전자간에 조환이 없고 염

색체 상의 마커의 위치에 바로 찾고 있는 유전자가 위치

함을 뜻하는 것이다. 일단 목표 유전자 양쪽의 마커와 유

전자간에 조환이 없는 마커들을 찾게 되면 목표 유전자

는 이들 마커 사이에 존재하게 되는 것이다. 이 마커들 

사이에 존재하는 모든 구조유전자들을 클로닝하여 벡터

에 삽입하여 wild type 식물체에 유전자 형질전환에 의하

여 각 유전자를 도입하여 돌연변이체를 육성하고 돌연변

이체에서 목표 유전자의 발현을 분석한다. 만일 목표 유

전자의 표현형이 돌연변이체에서 발현을 하게 되면 바로 

그 구조유전자가 목표 유전자인 것이다. 마지막으로 그 

구조유전자의 염기서열을 결정하여 추가적으로 필요한 

분석을 통하여 최종 목표 유전자를 결정하게 된다. 
  이와 같은 방법은 현재 질적 및 양적형질 유전자 모두

에 광범위하게 적용되고 있는데, 그 예로 토마토의 Pseu-
domonas 저항성 유전자인 protein kinase (Pto) 유전자를 

map-based cloning으로 Martin 등이 분리하여 Science 262호

(1993)에 보고한 이래, 벼의 Xanthomonas 저항성 유전자인 

Xa21 (Song et al. 1995), 토마토의 Pseudomonas 저항성 유

전자인 Prf (Salmeron et al. 1996) 등의 분리가 보고되고 있

다. 질적유전자인 병 저항성인자 뿐만 아니라, 양적형질

에 대한 연구결과로 토마토의 fruit size를 결정하는 인자

인 fw2.2 (Frary et al. 2000)나 애기장대의 blue light receptor인 

NPL1 (Kagawa et al. 2001), 벼의 개화조절 유전자 Hd1 
(Yano et al. 2000), 붉은 종피색 Rc (Sweeney et al. 2006, 
2007) 등의 유전자가 클로닝되고 있다. 한편, 벼에서는 분

자유전자지도를 이용한 유전자분리 기술로 70종의 유전

자가 분리되어(Jiang and Ramachandran 2010) 왔다.

삽입돌연변이체에 의한 유전자 기능 연구 (Transposons & 

T-DNA)

  유전자의 기능이 밝혀지지 않은 수많은 유전자들의 기

능을 밝히기 위해서 연구되고 있는 한 분야가 삽입돌연

변이체를 이용한 기능유전체 연구 분야인 것이다.
  Ac/Ds와 같은 transposon (Martienssen 1998; Chin et al. 
1999)이나 Agrobacterium tumefaciens의 T-DNA (Azpiroz-Leehan 
and Feldmann 1997; Jeon et al. 2000), 그리고 Tos17 retro-
transposon (Hirochika 2001; Miyao et al. 2003)을 식물체에 

삽입하여 작성한 삽입돌연변이체를 유전자의 기능연구

에서 활용하게 되면 더욱 효율적으로 그 기능을 밝힐 수 

있다. 이 방법은 DNA 단편의 삽입으로 발생하는 기능상

실로 돌연변이체를 육성하여 삽입부위의 유전자를 PCR
을 이용한 전략으로 보다 쉽게 클로닝하고 그 기능을 밝

히려는 접근 방법이다. 즉, Ac/Ds, T-DNA 및 Tos17이 삽

입된 부위의 유전자는 그 기능이 상실되거나 예측하지 

못한 변화가 발생되기 때문에 정상적인 식물체에 비하여 

잎모양, 분지수, 화기모양 등의 형태적 변이, 종자색, 잎
색, 경색, 부선색 등 식물체 색의 변이, 저온, 한발, 병해

충 등 재해저항성의 변이 및 기타 생화학적 기능의 변화

가 나타날 수 있어(Park et al. 2009) 그러한 변화를 잘 관

측해 낸다면 대량으로 유전자를 발굴할 수 있고 이를 정

상 식물체(wild type)와 기능을 비교 분석함으로써 미지 

유전자의 기능을 밝힐 수가 있는 것이다.
  DNA 삽입돌연변이체의 육성에서 DNA가 삽입된 부위

의 유전자에 기인하는 변이만 발생한다면 삽입돌연변이

체에 의한 유전자의 기능연구는 매우 효율적일 것이다. 
그러나, 육성된 삽입변이체들에서 표현형적으로 변이를 

구분하여 관련 유전자의 기능을 밝히는 것은 한계를 드
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러내고 있다. T-DNA tagging 계통의 분석의 경우를 보면 

Jeon (2000) 등은 대부분의 삽입돌연변이체에서 단간 (7%) 
및 잎 색소변이 (9.5%)가 빈번히 발견되고 식물체 발달과

정의 변이체가 많이 발견되었다고 하였다. 벼 전체 염기

서열에서 추정되는 유전자는 32,000개에 이르는데 반해 

우리가 육안으로 관찰할 수 있는 표현형변이는 한계가 

있으며 또한 표현형 변이를 보인다 해도 그것이 DNA 삽
입에 의한 변이인지 구분하기 위해서는 후대 분석이 필

요하다. 즉, 발견된 변이가 Ac/Ds나 T-DNA의 삽입에 의

한 것인지를 결정해야 한다. 또한, DNA 삽입에 의한 변

이 이외에도 형질전환을 위하여 조직배양을 하는 과정에

는 체세포변이가 발생하기도 하고 Tos17과 같은 retro-
transposon이나 MITEs(miniature inverted-repeat transposable 
elements) 등에 의하여 돌연변이체가 빈번히 발생하므로 

유전자의 기능연구에 제한 요인으로 지적되고 있다. 그
럼에도 불구하고 삽입돌연변이체를 이용하여 유전자 삽

입위치 및 다양한 표현형 변이분석을 통한 미지 유전자

들의 기능을 밝히는 것은 매우 효율적인 방법이다. 다양

한 방법으로 변이체가 만들어졌는데, 우리나라는 농촌진

흥청을 중심으로 Ac/Ds를 이용하여 동진벼에서 약 123,000
점의 변이체를 육성하였고 (Lee et al. 2010), 경희대에서

는 T-DNA를 이용하여 약 100,000점의 변이체를 확보하

는 결과로 이어졌는데 (Ryu et al. 2010), 이는 세계 최대의 

벼 변이체 pool을 확보하는 성과로 평가받고 있다. 또한, 
일본의 농업생물과학연구소에서는 47,196 계통의 Tos17 
돌연변이 벼 계통을 육성하여 (Miyao et al. 2003) 유전자

의 기능 연구를 수행하고 있다.

유전자의 역유전학적 (reverse genetics) 분석

  역유전학 (reverse genetics) 분석방법은 1995년 애기장

대에서 McKinney 등에 의해 소개된 후, 많은 고등식물 유

전자들의 기능 분석에 활용되고 있다 (Vitha et al. 2003; 
Leonhardt et al. 2004; Li et al. 2004; Adham et al. 2005; 
Zolman et al. 2008). 식물의 전체 유전자의 염기서열이 해

독됨에 따라 특정 유전자를 선택하여 해당 돌연변이체를 

분석하여 기능을 밝히는 ‘유전자로부터 표현형 (from gene 
to phenotype)’의 방향으로 진행되는 역유전학 분석이 주

된 연구방법으로 활용되고 있다.
  식물의 경우 삽입돌연변이 계통(Ac/Ds, T-DNA, Tos17), 
과발현체 및 siRNA 등을 이용한 재료 육성이 많이 이루

어지고 있으며 이들 재료를 이용한 역유전학적 유전자 

기능분석 연구가 최근 활발히 이루어지고 있다. 
  역유전학 연구방법은 주로 다음과 같은 두 가지 방법

을 활용한다. 돌연변이 개체를 2차원 및 3차원의 풀 (pool)
로 조직화하고, 이를 이용하여 PCR을 통해 특정 유전자

의 돌연변이를 찾는 방법과, 삽입된 T-DNA나 transposon
의 인접 염기서열을 모든 라인으로부터 분리하여 데이터 

베이스로 만들어서 활용하는 방법이다.
  염기서열 결정에 의해 동정된 유전자의 기능을 밝히는 

직접적인 방법은 기능상실(loss-of-function) 돌연변이체를 

작성하여 그 변이체의 표현형을 비교 연구하여 기능을 

밝히는 것이다. 여러 모델식물에서 정상의 유전자를 돌

연변이 된 유전자로 교체함으로써 특정 유전자의 돌연변

이를 연구하는 데에 homologous recombination 방법이 효

율적으로 이용된 바 있지만(Kempin et al. 1997) 대규모로 

유전자의 기능을 밝히는 데에는 효율적이지 못하다. 따
라서, 유전체 염기서열분석에서 동정된 많은 유전자들의 

돌연변이체를 얻기 위하여 T-DNA나 transposon의 삽입에 

의하여 수많은 돌연변이체를 얻을 수 있었고(McKinney 
et al., 1995; Martienssen, 1998; Chin et al. 1999; Jeon et al. 
2000) 이들을 이용하여 많은 미지 유전자의 분리와 그 기

능을 밝히는데 효율적으로 이용되어 왔다. Arabidopsis에
서 삽입돌연변이체를 이용한 연구에서 DNA의 삽입에 

의해 육성한 돌연변이체에서 열악한 형질의 출현이 빈번

히 나타났으며(Gilliland et al. 1998; Hirsch et al. 1998), 많
은 경우에 삽입 유전자와 관련이 있는 변이체의 뚜렷한 

표현형의 구분이 어려웠다(Bechtold et al. 1993).
  따라서, 이러한 문제점을 보완하고 유전자들의 기능을 

보다 효율적으로 밝히기 위하여 유전자의 기능을 결실시

킨(loss-of-function) 돌연변이체와 더불어 유전자의 발현

을 증대시키는 과발현(gain-of-function) 돌연변이체를 육

성하여 미지의 유전자의 기능을 밝히려는 연구가 시도되

고 있다. 벼나 Arabidopsis와 같은 모델 식물들에서는 유

전체 염기서열결정 프로젝트를 통하여 이미 전체 염기서

열이 밝혀져서 database에 저장되어 있고 T-DNA나 trans-
poson의 삽입돌연변이체에서 삽입부위의 유전자에 대한 

FST (flanking sequence tag) 정보가 밝혀져서 database에 저

장이 되어 이용이 가능하므로 이들 정보를 이용하여 유

전자를 RT-PCR 등에 의하여 분리하여 다시 정상 식물체

에 형질전환에 의하여 과발현 변이체를 육성하고 T-DNA 
또는 Ac/Ds 삽입돌연변이체, 정상 식물체를 상호 비교함

으로써 유전자의 기능을 효과적으로 밝힐 수 있다(Zheng 
2007).
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FOX-hunting system에 의한 유전자 분석

  미지의 수많은 농업형질 유전자의 기능을 해석하기 위

해서 최근에 주요 식물에서 밝혀진 염기서열 유전정보를 

이용하여 식물의 기관별로 완전장 발현유전자 (full-length 
cDNA; FL-cDNA)의 분리와 이들을 조직내에 과발현시켜 

유전자 발현양상 및 표현형분석에 의한 기능 동정이 보

다 효율적인 접근 방법으로 시도되고 있다. 유용유전자

를 다량으로 확실하게 얻을 수 있는 방법으로 식물의 각 

기관으로부터 mRNA를 추출하고 이를 바탕으로 새로이 

개발된 기술을 이용하여 완전장 cDNA를 다량으로 작성

한 후 모든 염색체 염기서열이 밝혀진 벼나 애기장대에 

형질전환시켜서 후대에서 나타난 변이체를 이용하여 그 

관련 유전자를 분리해낸 후 다시 본래의 식물에 형질전

환하여 그 유전자의 기능을 확인하는 방법으로 이를 

“full length cDNA를 이용한 종합적 유전자 기능 해석  시

스템” (FOX-hunting system; Full-length cDNA Over-eXpressor 
gene hunting system)이라고 한다 (Ichikawa et al. 2006). 
FOX-hunting 시스템에서는 하나 또는 소수의 FL-cDNA를 

형질전환체에 과발현하여 이용하는 것이다. 이와 같은 

형질전환체는 많은 수의 우성 돌연변이를 유기하여 유전

자의 기능을 동정하거나 중요한 형질의 발현 정보를 분

석하는 데에 효율적으로 이용될 수 있다.
  최근 식물에서는 발현 유전자의 대량 염기서열분석 및 

완전장 유전자 (full-length cDNA, FL-cDNA) 분리 연구가 

Arabidopsis (Seki et al. 2004), 벼 (Kikuchi et al. 2003) 및 배

추 (Lee et al. 2010) 등에서 수행되었고 이를 이용하여 

FL-cDNA를 식물형질전환용 운반체에 삽입한 FL-cDNA 
library를 제작하여 이들 FL-cDNA를 식물체에 도입하여 

수많은 과발현 (gain-of-function) 돌연변이체를 육성하여 유

전자의 기능을 밝히려는 시도가 진행되고 있다 (Ichikawa 
et al. 2006; Nakamura et al. 2007). 애기장대에서는 이 시스

템에 의해 FL-cDNA를 애기장대 세포에서 항시적으로 발

현시키는 기술을 확립하여 15,000개의 과발현 형질전환

체를 육성하였고 (http://nazunafox.psc.database,riken.jp), 작성

된 형질전환 계통들을 FOX-line이라고 하여 유전자 기능

해석에 이용하고 있다. 벼의 경우 일본 농업생물자원연

구소에서는 japonica 벼인 Nipponbare 품종 유래 FL-cDNA
를 동일한 Nipponbare 품종에 형질전환시켜 12,000개의 

서로 다른 형질전환 벼를 육성하여 (Nakamura et al. 2007) 
수많은 미지 유전자의 기능연구에 활용하고 있다.

Gene Silencing Mutagenesis (RNAi)에 의한 유전자 

기능 분석

최근 유전자의 작용을 불활성화하여 유전자의 기능을 결

정하는 방법이 미지 유전자의 기능을 밝히는 연구에 매

우 효율적인 방안으로 이용되고 있다. Anti-sense 또는 

co-suppression 현상은 유전자 형질전환 식물체에서 빈번

히 발견되고 있는데 (Baulcombe 1996; Jorgensen 1999), 어
떤 경우에는 단지 부분적인 기능만이 anti-sense 또는 co- 
suppression 에 의하여 억제되기도 한다. RNA silencing 방
법 중에서 RNA interference (RNAi) 기술이 gene silencing
을 유도하는 데에 가장 광범위하게 이용되고 있다 (Zheng 
et al. 2007).
  RNA silencing이 발생할 때에는 dsRNA는 RNaseIII 같은 

효소 (Dicer1)에 의하여 20∼25 bp의 짧은 RNA의 siRNA 
(short interfering RNA)와 miRNA (micro RNA) 절단되어진

다. 이 siRNA와 miRNA가 RNA-induced silencing complex 
(RISC)를 이루어 전사, RNA 안정성 및 번역단계에서 유

전자 발현을 억제하게 되는 것이다.
  식물에서 RNAi silencing을 이용하는 주요 내용은 어떻

게 dsRNA를 식물내로 도입하는가이다. 현재 식물에서는 

RNA-mediated silencing을 위하여 2가지 형태의 방법이 이

용되고 있다는데, 하나는 식물 세포내로 dsRNA를 운반

하는 virus-based vector이다. 그러나 이 시스템은 후대에 

유전되지 않는 단점을 가지고 있다. 다른 방법은 hairpin 
RNA (hpRNA)-mediated gene silencing 방법으로 목표 유전

자와 관련이 없는 염기서열로 중간이 채워진 inverted 
repeat의 형태로 제작하여 쌍자엽 식물에는 35S CaMV, 단
자엽 식물에는 옥수수의 ubiquitin 1과 같은 강력한 프로

모터와 함께 이용하게 된다. 중간의 spacer로서 intron이 

이용될 경우에는 효율이 매우 높아 형질전환체의 거의 

100%가 gene silencing을 보인다 (Kusaba 2004). 그러나, 이 

방법은 식물의 재분화를 방해하거나 배의 치사를 일으키

는 유전자에는 사용할 수 없다.
  유전자의 기능을 전체 genome에 대하여 수행하기 위하

여 inverted repeats을 이용하여 목표 유전자를 대량으로 

클로닝 하기 위한 운반체가 Wesley 등 (2001)에 의하여 

개발되었다. 또한, heterologous 3'UTR의 inverted repeat으
로부터 RNA targeting (transitive RNAi)를 이용하는 RNAi 
운반체도 개발되었다 (Brummell et al. 2003). 따라서 RNAi
를 이용하는 gene silencing은 단일 유전자 또는 유전자군

의 기능을 밝히는데 뿐만 아니라 전체 genome의 유전자

들에 대한 기능 연구에도 효율적인 방법으로 이용되고 

있다.
  이 RNAi-mediated gene silencing 방법은 벼에서 미지 유

전자들의 기능을 밝히는 데에 성공적으로 이용되어 왔

다. 최근까지 전사인자, 개화 관련 단백질, pathogen/membrane 
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관련 단백질, 다양한 protein kinase 및 세포분열 관련 단백

질 등 70여종의 유전자들이 RNAi silencing에 의하여 그 

기능이 밝혀졌다 (Zheng et al. 2007). 이러한 결과는 RNAi
에 의한 gene silencing에 의하여 보다 다양한 유전자들의 

기능분석에 효과적으로 적용될 수 있음을 보여주고 있다.

화학돌연변이 유기와 Tilling에 의한 유전자 기능연구

  화학돌연변이의 유기에는 ethyl methane sulfonic acid 
(EMS)가 가장 흔하게 이용되고 있다. 이 alkylating agent
는 핵산의 화학적 변형을 손쉽게 일으켜 nonsense, missense 
and silent mutations 등을 포함하는 다양한 점돌연변이를 

유발한다. 이들 돌연변이 형태 중에서 silent mutation은 표

현형의 변화를 일으키지 않으므로 돌연변이원으로는 사

용할 수 없다. Arabidopsis에서 EMS는 주로 C를 T로 변화

시켜 C/G를 T/A로 치환하며 낮은 빈도로 G/C를 C/G로 또

는 7-ethylguanine hydrolysis에 의해 G/C를 T/A로 피리미딘

이 퓨린과 치환되는 염기쌍치환 돌연변이 또는 3-ethyladenine 
pairing errors에 의한 A/T를 G/C로 전이시킨다 (Krieg 1963). 
EMS 처리된 애기장대의 codon usage를 분석한 결과 stop 
codon과 missense mutation의 발생빈도는 각각 5%와 65%
인 것으로 보고되었다 (McCallum et al. 2000).
  애기장대에서는 125,000개 M1 계통이 EMS 처리에 육

성되었는데 (Jander et al. 2003), 이들 돌연변이체를 이용

하여 기능분석연구를 수행하기 위해서는 어떠한 방법으

로 단일 염기변이(SNP)와 염기치환을 돌연변이체에서 

발견하는가에 달려 있을 것이다. McCallum 등(2000)은 이

를 해결하기 위하여 SNP (single nucleotide polymorphism)
를 탐색하는 기술을 근간으로 하여 denaturing high-per-
formance liquid chromatography (DHPLC)로 보완된  TILLING 
(Targeting Induced Local Lessions In Genomes)이라고 불리

는 새로운 탐색 방법을 개발하였다. 이 기술에 의해 화학

적으로 유기된 돌연변이 pool을 역유전학적인 방법으로 

분석 할 수 있게 되었으며 자동화 분석장치의 도입에 따

라 짧은 시간내에 광범위한 돌연변이 pool의 스크린이 가

능하여 많은 동식물에서 이용되고 있다(Triques et al. 
2007, 2008). 벼에서는 diepoxybutane과 EMS에 의하여 각

각 18,000개와 9,000개의 돌연변이체가 육성되었으며(Wu 
et al. 2005), 10개의 유전자에 대한 TILLING 분석에 의하

여 독립적인 돌연변이체로부터 2개의 유전자 기능을 밝
혔다. 또 다른 연구팀에서는 10개의 유전자에 대하여 분

석하여 10개의 유전자를 동정하였고(Till et al. 2007) 각각

의 유전자로부터 다수의 염기변이를 발견하였다. 이와 

같이 EMS와 같은 화학물질에 의하여 유기된 돌연변이체

를 이용하여 유전자 기능분석을 할 경우 TILLING 방법

이 보다 효율적으로 사용 가능하다.

Microarray를 이용한 유전자 대량 발현분석

  식물 유전체의 미지의 유전자들에 대하여 유전자의 기

능을 밝히거나 세포에서의 역할에 대한 정보를 얻는데에 

differential gene expression에 의한 대량 분석방법은 매우 

강력한 수단으로 이용되고 있다. 최근 식물에서 전체 유

전체 완전 염기서열에 대한 annotation project (Rice Anno-
tation Project 2007; Swarbreck et al. 2008)에서 동정된 유전

자들을 이용하는 microarray에 의한 전사체 profiling은 기

능유전체 연구에서 가장 확실한 수단으로 개발되어 왔

으며 수많은 가공되지 않은 염기서열정보로부터 유전자

의 기능 정보를 얼마나 효율적으로 이끌어 낼 수 있는가

를 보여주고 있다. mRNA의 합성은 단백질 합성의 첫걸

음이며 많은 유전자들에서 mRNA 발현의 변이는 결국 

단백질 합성의 변화를 초래하게 된다. 즉, mRNA 발현량

의 상대적인 차이는 환경의 변화에 대한 반응이며 식물 

발육의 변화의 척도가 되거나 식물이 받은 모든 종류의 

자극에 대한 반응의 결과로 생각 할 수 있다. 유전자의 

기능을 이해하기 위해서는 언제, 어디에서 어느 정도로 

유전자가 발현되는지를 아는 것과 목표 유전자와 같이 

조절되는 다른 유전자들을 발견하는 것이 중요하다. 특
정 유전자들에 대한 mRNA의 농도를 측정하여 어떤 기

관에서 전사되는 mRNA를 관찰함으로써 미지 유전자의 

기능을 예측할 수 있게 된다. 이와 같은 접근 방법으로 

microarray를 이용하는 전사체 profiling은 기능 유전체 연

구를 위한 가장 강력하고 다양한 기술들이 시도되고 있다.
  Microarray (또는 DNA chip)는  유전자의 발현양상을 대

량으로 분석 가능하게 하여 기존 종래의 단일 유전자 발

현 분석에 비하여 매우 빠른 속도로 분석을 가능하게 하

였다. 벼 발현유전자 정보분석의 경우 일본 농업생물자

원연구소에서는 벼 염색체 염기서열정보를 기초로 발현

유전자영역을 분석하는 프로그램(RAPD)을 이용하여 

32,745개의 발현정보를 분석하여 IRGSP Build4를 통하여 

발현정보를 제공하고 있고, 미국의 경우 미시간대학 벼 

게놈 annotation 프로젝트를 통하여 56,797개의 발현유전

자 정보를 제공하고 있다. 초기에는 베이징 게놈연구소의 

발현정보를 이용한 60K microarray (GreenGene Biotech)가 

제작 상용화되어 대량유전자 발현분석 등 기능유전체 연

구를 위한 도구로 사용되어 왔으나, 현재 벼 발현유전자 

정보를 이용하여 44K microarray (Agilent), 45K microarray 
(NSF), 135K microarray (GreenGene Biotech), 300K microarray 
(GreenGene Biotech), GeneChip array (Affymetrix) 등이 제작

되어 활용되고 있다.
  벼의 주요 농업형질관련 유전자 발현 profiling 분석으

로 microarray를 이용하여 유전자 발현을 조절하는 2,700
여개 전사조절인자의 조직부위별 발현을 검정하고 있으

며 호르몬, 내재해성, 종자발달단계 등에서의 유전자 발
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현을 검정하는 광범위한 실험이 수행되고 있다 (Satoh et 
al. 2007; Jain et al. 2009; Degenkolbe et al. 2009; Shinozaki 
et al. 2006; Furutani et al. 2006). 국내에서 벼 microarray를 

이용한 유전자 대량발현분석 연구의 경우는 국내에서 대

량으로 확보하고 있는 Ac/Ds tagging 삽입변이체 및 T-DNA 
tagging 삽입변이체 재료를 이용하여 유전자발현 profiling 
분석과 유전자간 상호작용을 분석하고 있다 (Jung et al. 
2008; Lee et al. 2009). 특히 식물의 특정 형질 유전자들은 

식물의 발달과 생장, 환경스트레스 및 종자의 발달 등에 

특이하게 작용할 것으로 유추되며, 이들의 발현분석에는 

microarray에 의한 transcriptome profiling의 분석이 필수불

가결하다 (Rensink et al. 2005). 또한 유전자 상호간 및 단

백질간의 상호작용의 이해는 여러 유전자가 복합적으로 

작용하는 주요 수량, 재배, 발달, 미질 관련 형질의 개선

에 크게 기여할 것으로 기대되며 형질유전자들 간의 발

현 network 구축은 필수적이다.
  따라서, 최근 microarray를 이용한 대량 유전자 발현분

석 및 이들 정보를 활용할 수 있는 시스템의 구축과 실제 

유전자 발현네트워크를 이용한 유용형질 유전자 분리 연

구에 많은 관심이 고조되고 있으며, 벼의 주요 농업형질

의 개선연구에 이용하고 있다 (Shinozaki et al. 2007). 따라

서 향후 개발되는 21세기의 환경 친화적 신형질 벼의 개

발을 위한 관련 유전자 분석 등에 microarray 기술이 크게 

이용될 것이며, 이러한 microarray에 의한 유전자의 대량 

발현분석은 유전자의 전반적인 발현 조절기작 및 주요 

농업형질 관련 유전자 기능분석 연구에도 크게 이용될 

수 있다.

Proteomics에 의한 유전자 기능 분석

  프로테옴(Proteome)은 단백질 (protein)과 게놈 (genome)
의 합성어로서 프로테오믹스는 proteome의 어미에 접미

사 -ics를 붙여 프로테옴을 연구하는 방법과 기술을 포괄

적으로 의미하는 말로 (Wilkins et al. 1996), ‘단백질체학’
으로 불리운다. 프로테오믹스의 개념에서 가장 중요한 

기능적인 의미는 ‘한 생명체에서 발현되는 전체 단백질

을 한 번에 총체적으로 연구하는 기술’을 뜻한다. 즉, 한 

생명체가 가지고 있는 전체 유전자는 게놈 (genome)이고 

프로테옴 (proteome)은 게놈에서 발현되는 전체 단백질을 

의미하고 프로테오믹스는 이들 단백질을 한 번에 분석하

는 학문을 의미한다. 프로테오믹스 (proteomics)는 단백질

을 동정 (identification)하고 정량 (quantitation)하며 세포내 

위치 (localization), 수식화 (modification), 단백질 상호작용 

(interaction), 단백질 활성 (activities), 그리고 궁극적으로 세

포내 기능 (cellular function)을 연구하는 분야로서 (S. Fields, 

2001), 다른 단백질과의 연관성 (protein-protein interaction)
에 초점을 두고, 생명체내의 단백질 발현 과정과 연계되

는 단백질들 그리고 질병과 같은 외적요인 등에 관계되

는 단백질을 총체적으로 분석하는 기술이다.
  프로테오믹스와 지노믹스는 공히 유전자의 기능을 밝

힌다는 점에서 목표는 같으나 방법이 매우 다르다. 기술

적으로는 실험의 출발점도 전자가 단백질 차원에서, 후
자는 유전자차원에서 각각 유전자의 기능을 연구를 하는 

기술이므로 연구형태가 매우 다르다. 그러나 이 둘은 실

제 유전자구조를 이용한다는 점에서 한 뿌리이며 상호 

보완적인 연구분야이다. 가령 지노믹스가 세포의 핵산 

(DNA, RNA, 또는 이들의 유사체)을 대상으로 각 유전자 

발현의 정도차이를 분석하고, 유사 유전자들의 수집 및 

분류, 특정 생리조건에 반응하는 유전자들의 대량분석 

(DNA칩 및 올리고 칩), 특정 유전자의 발굴 (mining)을 수

행하는 연구분야로서, 이미 알고 있는 유전자구조를 근

간으로 연구하는 기술인데 비해, 프로테오믹스는 일단 

유전자의 산물인 단백질을 대상으로 조직이나 세포, 체
액과 같은 개체의 실시간 세포 생리현장에서 얻어진 시

료를 대상으로, 이들을 대량으로 분석하고, 상호기능관

계의 지도를 작성하며, 구조분석을 통하여 궁극적으로 

특정 단백질과 이를 만드는 유전자의 기능을 동시에 밝

혀내는 기술이다. 실제로, 특정 유전자의 발현과 단백질

의 발현차이에는 밝혀진 유전자를 기준으로 30% 이상이 

상관성이 거의 없는 것으로 알려져, 그 만큼 지노믹스의 

수단으로 단백질과 유전자의 발현(mRNA) 상관성을 분

석하고 예측하기는 불가능하다. 이 두 분야에 속한 공통

분야가 있는데, 구조유전체학 (sturctural genomics) 또는 

구조프로테오믹 (structural proteomics)라고도 불리는 단백

질 구조분석 연구이다. 이 분야는 프로테오믹스에 의해 

밝혀진 특정 단백질이나 이미 알려진 게놈 DB상의 특정

유전자 정보를 바탕으로 단백질의 1 차 구조를 예측하

고, 구조와 기능간의 관계를 유추하여 궁극적으로는 생

리적 활성상태인 가상적인 3차 구조를 추측해 낸다. 이러

한 결과를 사용하여 한 유전자가 최종적으로 세포 내에

서 어떠한 기능을 하는가 얼마나 정교하고, 적절하게 단

백질 합성 후 변형되는가 등을 연구한다. 프로테오믹스

를 이용해 최종적으로 완벽한 모양과 기능이 갖추어진 

단백질을 분석하지 않고는 그 유전자의 세포내 기능을 

알 방법이 없기에 프로테오믹스의 독특한 가치가 여기에 

있는 것이다.
  유전체학 (genomics)은 생명체의 DNA, RNA 등의 유전
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정보의 수집, 분석, 발굴 등에 관련된 연구분야와 유전 

정보를 바탕으로 구조와 기능을 추정하는 구조유전체학 

(structural genomics)분야 등이 있다. 이러한 연구를 바탕

으로 여러 생명현상들에 대한 후보 유전자를 추정하고 

리간드 (ligand)나 수용체 (receptor)들을 추정함으로써 연

구방향을 설계한다. 이러한 연구를 수행하는 유전체학의 

주된 연구방법은 게놈 염기서열 분석을 통한 염색체 지

도 작성, 유전자의 유사성 등을 비교분석, DNA 구조결정 

등이 있다. 하지만 유전체의 염기서열 결정만으로 해결

되지 않는 문제점들로는 1) 분석된 유전자들이 실제로 

발현되어 단백질로 만들어지는 유전자인가? 2) 어떤 유

전자가 세포내에서 발현이 많고 적은가? 3) 유전자가 단

백질로 발현 되었을 때 생리적으로 어떠한 특성을 가지

는가? 4) 활성화된 단백질이 되기 위해 어떠한 번역 후 

수식 과정을 거치는가? 등의 문제들의 해답을 위해서는 

유전정보에서부터 전사되고 번역되어 최종적으로 생명

체내에서 기능을 나타내는 단백질들을 분석하지 않고는 

그 유전자의 세포내의 역할과 기능을 알 수가 없다. 그리

고 유전자에서 전사된 mRNA가 단백질로 번역되는 단계

도 세포, 조직, 시간, 외부환경 등에 따라 다양한 것으로 

알려져 있다. 그렇기 때문에 직접적으로 생명체 내에서 

어떠한 기능을 나타내는 단백질을 직접적으로 연구해야 

할 필요가 있다.

Chemical genomics에 의한 유전자 분석

  인체를 비롯한 생물의 유전체 염기서열 정보의 완성으로 

생명의 실체에 대한 이해를 획기적으로 앞당길 수 있는 기

능유전체학 (functional genomics) 시대가 도래하였으나, 
인체와 벼 등에서 3만 여 개로 추정되는 유전자들의 기능 

분석에는 더 많은 시간과 노력이 필요하다. 이러한 필요

성에 등장한 효율적인 연구방법론으로 인체에서 질병연

구 및 치료약의 개발을 위해 새로 등장한 platform tech-
nology중 하나가 미국 하버드 대학의 Stuart L. Schreiber 
교수 (2003)의 주도로 생겨난 화학 유전체학 (chemical 
genomics)이다. 유전자의 기능 해석을 위한 기존의 보편

적인 방법은 특정 유전자에 화학적 변형을 유발한 돌연

변이체를 이용하는 것이었으나, 유전자의 변형 없이 유

전자의 산물인 단백질과 친화도가 높은 화합물을 이용하

여 단백질의 기능을 직접 조절함으로써 유전자를 돌연변

이 시켰을 때와 상응하는 효과를 나타낼 수 있다는 것이 

화학유전체학의 개념이다.

  현재 화학유전학은 순화학유전학적 접근에 초점을 맞

추고 있다. 식물에서 특정 표현형을 주는 표적단백질들

의 새로운 기능의 발견은 식물의 생장과 발육, 병원균이

나 해충방제 등의 표적이 될 수 있고 그 표적에 결합하는 

저분자화합물은 바로 식물의 생장과 발육을 조절하는 새

로운 물질의 동정이 가능하고, 또 새로운 개념의 농약 개

발을 위한 선도물질로서 활용할 수 있기 때문에 가장 효

율적인 유용 화학물질의 발굴과 식물의 발달을 조절하는 

화학물질 및 새로운 농약 후보 물질 도출 기법으로 각광

받고 있다. 화학 유전체학에서는 대량의 다양한 화학물

질을 이용하여, 대량의 유전자의 발현과 기능을 연구하

는 학문이다. 화학 유전체학은 분자량 1,000 이하의 저분

자 화합물과 최신 유전체학의 개념 및 기술을 사용하여 

유전자 기능해석과 신약 개발의 효율성을 극대화하는 새

로운 패러다임의 연구 기법이다. 즉, 특정 유전자의 기능

을 알아보기 위해선 그 유전자에 대한 화학적 변형을 유

발한 특정 돌연변이체를 이용하는 기능유전체학과 달리, 
화학유전체학은 유전자의 변형 없이 그 유전자가 생산하

는 단백질과 친화도가 높은 화합물을 이용하여 단백질의 

기능을 직접 조절함으로써 유전자의 정체 및 기능을 규

명 할 수 있다. 화학 유전체학은 유전체학 계열중에서 신

약 개발 및 새로운 농약 개발과 가장 가까운 분야이다. 
즉, 특정 유기화합물이 생체기능을 조절하는 활성이 있

는 경우 이 화합물질은 생체 기능을 조절하는 신약개발

의 선도물질로서 화학적 정보(chemoinformatics)를 제공할 

뿐만 아니라 이들 화합물의 세포내 표적 단백질이 결정

될 경우 이 단백질이 특정 병과의 관련 여부를 확인하게 

할 수 있게 함으로써 단백질의 기능을 매우 간편하고 효

율적으로 해석할 수 있는 유용한 수단이 될 수 있다.
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