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수온, 산소 및 염분 등 환경요인의 극심한 변화는 환경재해요인
으로 작용하여 수산양식을 업으로 하는 어민들에게 피해를 주고 
있다. 또한 정부는 이에 대한 피해 보상을 위해 막대한 재원을 지
출하고 있는 실정이다. 양식생물에게 특히 피해를 많이 주는 환경
재해요인은 저수온(Kang et al., 2007), 고수온(Choi et al., 2009) 적조
(Lim et al., 2008), 저염분(Kang et al., 2008) 등이다. 

 
환경재해요인이 양식생물의 항상성에 불균형을 초래하여 폐사

에 이르게 하는 위해 수준의 정도에 대한 과학적인 자료는 양식
생물 피해 발생 시에 피해산정 및 기준 제시 시 필요하다. 또한, 
과학적인 자료의 준비는 자연환경재해요인에 대비한 선제적 적응 
대책의 수립, 지역별 서식환경과 양식생물 간의 관계에 대한 변화
체계 모니터링 및 데이터베이스 구축을 통한 안정적인 양식생산
성 예측을 위한 기반 확보로도 필요하다. 

일본에서는 양식생물에 대한 기초 생물학적 연구가 체계적으로 
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 FK506BP는 일명 FK506 binding protein 12이라 불리는 작은 펩티드로서 single 도메인을 가진
다. FK506BP는 면역반응 억제, 산화적 스트레스 및 염증과 관련이 있다. 본 연구의 목적은 참돔
(Pagrus major)을 저수온(8℃, 33 psu) 및 저염분(20℃, 10 psu) 상태에 노출시킨 후, FK506BP 유
전자의 발현을 관찰하는 것이다. 연구결과, FK506BP 유전자의 발현은 저수온(8℃, 33 psu) 및 저
염분(20℃, 10 psu)상태에서 유의적으로 증가하는 것으로 나타났다. 이 연구결과로서 FK506BP 
유전자는 수온 및 염분 등의 환경 스트레스에 대한 생체지표유전자로서 역할을 한다고 제의
한다. 
 
FK506BP (FK506 binding protein 12) is a small peptide with a single FK506BP domain. It 
is involved in suppression of immune response, oxidative stress and inflammation. The 
purpose of this study was to investigate the gene expression of FK506BP in red seabream 
(Pagrus major) exposure to low water temperature (8℃, 33 psu) and low salinity (20℃, 
10 psu). Results showed that, the expression of FK506BP was significantly increased in 
the experiment groups, such as low water temperature (8℃, 33 psu), and low salinity (20℃, 
10 psu). These results suggest that FK506BP was played roles in biomarker gene on the 
environmental stress such as water temperature and salinity. 
 
Keywords: Pagrus major, FK506BP, Biomarker(생체지표), Temperature(온도), Salinity(염분) 
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수행되어 각 생물종에 대한 적정수온, 한계수온, 적정염분 및 용존
산소 농도 범위 등과 같은 기초자료가 각 생물종별로 체계적으로 
정리되어 있다(Kodama et al., 2012; Thanasaksiri et al., 2014). 미국 
및 유럽에서도 수산생물의 기초 생물학적 연구가 수행되어 생물
의 건강성 평가, 생리적 내성 범위 등 환경변화에 따른 생태, 생
리 및 분자생물학적 연구에 관한 기초 자료가 풍부하다(Balbi et 
al., 2017; Múgica et al., 2015; Parisi et al., 2017). 

분자생물학적 연구방법을 통한 유전체 연구는 생물체의 유전정
보를 분석하고 활용하는데 있어 새로운 도구와 방법론을 제공함
으로써 생물 산업의 기술 패러다임 자체를 변화시키고 있다. 환경
요인의 변화에 따른 생물 개체의 건강상태를 평가하는데 있어서 
생체지표유전자(biomarker gene)를 이용한 평가는 저비용으로 신
속하게 개체의 상태를 평가할 수 있는 장점이 있다. 

해양에 서식하는 생물은 저수온 및 저염분 등의 환경요인의 변
화에 따라 개체에 많은 스트레스를 유발하고 이러한 스트레스는 
생물 개체의 항상성에 불균형을 유도하여 성장 및 대사과정에 영
향을 미쳐서 건강을 잃게 만든다. 

따라서 본 연구의 목적은 환경요인 중에서 저수온 및 저염분에 
의해 발생된 참돔(Pagrus major) 개체의 스트레스에 따른 건강상
태를 평가하는데 있어서 생체지표유전자를 이용한 평가에 목적을 
두며, 차세대유전체분석법(next generation sequencing, NGS)을 통
하여 발굴된 유전자 중에서 FK506BP를 선정하여 평가하였다. 

본 연구에 생체지표유전자로 평가에 선정된 FK506BP는 참돔 
성어 저수온 및 저염분 노출 개체를 대상으로 NGS RNAseq 연구 
수행을 통해 발굴된 다수의 유전자 중에서, 생체지표유전자로 
매우 유용한 역할을 기대하며 관심을 가진 유전자이다. 현재까지 
FK506BP 유전자의 기능은 면역, 염증 등의 질병 관련 및 산화적 
스트레스 등의 조절에 관여한다고 알려져 있다(Lima et al., 2006; 
Ingelsson et al., 2009; Kim et al., 2011; Kim et al., 2015). 

 

재료 및 방법 

1. 실험동물 

참돔 성어를 대조군(20℃, 33 psu), 저수온(8℃, 33 psu) 및 저염
분(20℃, 10 psu) 상태의 실험군을 준비한 후 5시간 노출시켰다. 
각 실험군별 10마리의 개체를 선택한 후에 혈액성상 분석을 시행
하여 스트레스 지표로 알려진 glucose 및 cortisol 농도를 분석하
여 대조군 대비 저수온 및 저염분에 따른 스트레스를 받은 개체
를 선정하여 실험어로 선정하였다(Fig. 1). 대조군의 경우 glucose 
및 cortisol 농도의 수치가 낮은 것을 선정하였으며, 상대적으로 
저수온 및 저염분 실험군에서는 glucose 및 cortisol 농도의 수치
가 높은 것을 선정하였다. 

실험어는 각각 5마리로서 대조군(No: 1, 2, 6, 7, 8), 저수온(No: 
3, 6, 7, 9, 10) 및 저염분(No: 2, 3, 5, 6, 7) 선정하였다. 각 실험군별 
실험어에서 조직시료(뇌, 뇌하수체, 간, 아가미, 비장, 신장)를 수집
한 후에 액체질소를 이용하여 동결 전 처리 후 -80℃ 초저온 냉
동고에 보관하였다. 

2. RNA 추출 

Total RNA 추출은 GeneAll RiboEx kit를 사용하였다. 저온 동결
보존된 조직시료를 grinder로 곱게 갈았다. RiboEx 용액(1 ml/100 
mg)을 조직에 넣고 잘 혼합한 후 실온에서 5분간 방치하였다. 
Chloroform 0.2 ml를 넣어주고 혼합 후 실온에서 2분간 방치하
였다. 원심분리를 시행하여 상등액을 새로운 tube에 옮겨 담고 
isopropyl alcohol 0.5 ml를 넣어 10분간 실온에서 방치하였다. 
원심분리를 시행하여 상등액을 제거하고 75% EtOH로 세척한 
후 DEPC-water로 녹여 -80℃ 초저온 냉동고에 보관하였다. RNA 
quality 확인은 Agilent사의 Bioanalyzer RiboPico 6000 chip을 이용
하여 18S/28S 비율 및 RIN (RNA Integration Number)을 조사하였다. 

No. Glucose (mg/L) Cortisol (ng/mL)
1 46 
2 55 2.3
3 136 3.1
4 168 2.7
5 272 4.1
6 75 1.0
7 54 3.9
8 83 
9 152 
10 143 1.4

No. Glucose (mg/L) Cortisol (ng/mL)
1 185 14.0
2 163 25.2
3 213 22.5
4 210 14.6
5 117 6.2
6 234 24.5
7 196 8.1
8 143 20.5
9 133 21.0
10 243 33.3

No. Glucose (mg/L) Cortisol (ng/mL)
1 97 68.7
2 86 164.5
3 155 159.6
4 157 4.5
5 68 306.4
6 146 178.5
7 102 213.7
8 129 98.8
9 148 87.1
10 177 72.7

대조군 저수온 저염분

ND

ND
ND
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3. 역전사-중합효소연쇄반응(RT-PCR) 

cDNA 합성을 위한 역전사 반응(Reverse Transcription, RT)은 
iScript cDNA synthesis kit (Biorad Co.)를 이용하였다. Total RNA 1 
μg, iScript 5×Master mix 4 μl, iScript reverse transcriptase 1 μl 및 
DEPC-water을 넣어 최종 반응용액 20 μl을 맞추어 42℃에서 1시
간 반응하여 cDNA를 합성하였다. 실시간중합효소연쇄반응(real-
time PCR)은 iQ SYBR Green Supermix kit (BioRad)를 이용하여 수
행하였다. cDNA 1 μl, primer 각각 1 μl, iQ SYBR Green Supermix 
(2×) 10 μl 및 DEPC-water을 넣어 최종 반응용액 20 μl 되게 맞
춘 후에 real-time PCR machine (CFX96, Biorad)를 이용하여 증폭
하고 형광량을 분석하였다. 유전자를 증폭시키기 위한 반응 조건
은 95℃에서 3분간 유지, 이후 95℃에서 15초, 60℃에서 30초, 
72℃에서 30초를 45 cycles를 반복하였으며, 마지막으로 72℃에서 
5분간 유지하였다. Melting curve의 분석은 0.5℃ 간격으로 60℃
에서부터 95℃까지 상승시켰다가, 이후 30℃에서 5분간 유지하였
다. 상대적인 유전자 발현량의 결정은 2-ΔΔCt 방법(comparative Ct 

method)을 이용하여 유전자의 발현량을 분석하였다. 내재표준유
전자로는 house keeping 유전자인 β-actin을 사용하여 발현량을 
normalization시켰다. 프라이머 염기서열은 FK506BP (5'-TACCAGC- 
AGGTCCATAAGCG-3'), (5'-AGGGAAGTGGCTAAACGGGA-3'), β-actin 
(5'-GGCACTGCTGCCTCCTC-3'), (5'-GCCAGGATGGAGCCTCC-3') 및 
AccuPower HotStart PCR premix kit (Bioneer Co.)이다. 

4. 통계학적 분석 

대조군과 실험군과의 유의성 검정은 Student's t-test로 비교하였
으며, p가 0.01 이하인 것만 유의한 것으로 하였다. 

결과 및 고찰 

FK506 binding protein 12는 FK506BP로 명칭되며, 단일 FK506BP 
도메인을 갖는 작은 펩타이드(12 kDa)로서, 면역억제약물과의 결
합 능력이 있는 immunophilin과에 속한다(Kim et al., 2015). 따라 
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서 면역억제 반응에 관여하며, 또한 활성산소종(reactive oxygen 
species)의 반응에도 관여한다고 알려져 있다(Kim et al., 2015). 
FK506BP에 관한 연구로는 사람, 쥐(rat) 및 생쥐(mouse)를 대상으
로 암(Liu et al., 2017), 염증(Kim et al., 2011), 아토피성 피부염(Kim 
et al., 2011) 및 안구질환(Kim, 2013; Kim, 2015) 질병모델 연구 등
이 보고되었다. 식물에 있어서 환경 스트레스에 대한 스트레스 
조절 단백질로서 FK506BP는 중금속, 산화적 스트레스 및 병원균
의 침입 등에 대한 반응을 하는 것으로 알려져 있다(Lima et al., 
2006; Ingelsson et al., 2009). 척추동물에서 근소포체(sarcoplasmic 
reticulum, SR)는 Ca2+ 저장체이며 심장의 SR Ca2+ 채널은 FK506BP
에 의해 조절된다고 알려져 있다(Korajoki and Vornanen, 2014). 
또한 온도 변화에 따라 심장의 SR 기능은 변동이 생기는데 여기
에 FK506BP 발현이 연관되어 있다고 알려져 있다(Korajoki and 
Vornanen, 2014). 

본 연구결과 참돔 성어를 저수온 및 저염분 농도에 노출시켜 
스트레스를 유발시킨 후, 각각의 뇌하수체, 뇌, 간, 아가미, 비장 
및 신장 조직에서 FK506BP 유전자의 발현을 조사하면 대조군에 

 
 
 
 
 

비해 현저한 발현의 증가를 나타냈다(Fig. 2, 3). 저수온에 노출된 
개체의 조직별 발현양상을 가장 높은 발현을 보인 조직에서 상대
적으로 낮은 발현을 보인 조직을 순서대로 나열하면 아가미, 간, 
신장, 뇌, 뇌하수체 및 비장의 순서로 나타났다. 또한 저염분에 노
출된 개체 조직을 대상으로 고발현에서 저발현으로의 순서를 나
열하면 아가미, 간, 신장, 비장, 뇌 및 뇌하수체의 순서로 나타났다. 
그리고 FK506BP는 저수온 및 저염분 모두 아가미에서 가장 높은 
발현을 보였으며 다음으로 간, 신장이라는 공통점을 보였다. 저수
온 및 저염분 노출에 따른 스트레스 및 건강상태를 평가하기 위
한 생체지표유전자로서 FK506BP를 이용할 경우 고발현이 나타난 
조직을 대상으로 평가가 이루어지는게 유용하다고 판단된다. 

이러한 결과는 FK506BP 유전자의 발현이 대조군에 비해 현저
히 높게 발현 시에는 개체가 스트레스를 받고 있다고 평가할 수 
있다. 분자생물학적 유전체 분석을 통한 생체지표유전자의 선정 
조건은 환경요인의 영향에 민감하게 반응하여 유전자의 발현 변
화가 큰 유전자가 적합하다. 또한 환경요인의 영향에 따른 스트
레스 및 건강상태를 판명하기 위한 실용성 있는 생체지표유전자
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의 선택은 단일 환경요인 영향에 민감하게 반응하는 유전자보다
는 다수의 환경요인 영향에 공통적으로 민감하게 반응하는 유전
자가 실용성 있게 사용할 수 있다. 

따라서 해수 양식어종인 참돔에게 있어 주요한 스트레스 및 폐
사 유발 자연환경재해요인인 저수온 및 저염분의 영향에 대한 참
돔 개체의 건강상태의 평가를 위한 생체지표유전자로서 FK506BP 
유전자의 활용은 매우 유용하리라 판단된다. 
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