
1. 서론

인류는 오랫동안 바다에서 무한한 수산물을 얻는 혜택을 받아

왔다. 그러나, 무분별한 남획, 일부 정부의 제한, 기후변화로 추정

되는 수산물 개체 수 감소 등으로 전 세계 수산물 생산량이 정체

되면서 양식업이 급물살을 타고 있다. 양식업이 기술적으로 발전
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수산업은 수산물의 남획, 국가 간의 제한, 기후변화로 인하여 수산물 개체 수 감소 등으로 전

세계 수산물 생산량이 정체되면서, 양식업은 항상 세계 식량 소비를 위해 오랫동안 지속되어

온 패러다임을 뒤집고 인류가 바다, 호수, 강의 풍부함을 새로운 방식으로 확장할 수 있도록

하는 '푸른 혁명'의 가능성을 제시하고 있다. 양식산업은 이제 인간 소비를 위한 해산물의 원료

로서 해양에서 얻는 어업생산량의 절반이상을 넘어섰다. 지속 가능한 양식산업의 발전을 위하

여 다양한 최신 생물학적 연구 방법들이 적용되고 있다. 유전체학은 2011년 대서양 대구의 염

기서열이 규명된 이래 최근 상당한 진전을 이루었으며 더 많은 종의 유전체가 해독되어 우수

형질의 육종 및 번식 기술, 질병 저항성 품질 개량, 양식 사료 및 사료방식의 최적화 등 양식산

업을 위한 보다 견고하고 생산적인 지식 기반을 제공한다. 본 리뷰는 수산양식종의 유전체 연

구를 위한 유전체 분석 기술과 수산양식종의 유전체 연구의 현황에 대해서 살펴보았다. 이와

같이 유전체 분석 기술과 유전체학의 발전은 수산양식산업의 과제를 해결하는 데 중요하며

지속 가능한 어업과 양식에 도움을 줄 것이다.

In the fishery industry, global aquaculture production has stagnated due to overfishing 

of aquatic products, restrictions between countries, and climate change. The aquaculture

suggests the possibility of a blue revolution that can be expanded in a new way. The 

aquaculture industry now accounts for more than half of the fishery products from the 

sea as a raw material for seafood for human consumption. Various latest biological research

methods are being applied for the development of a sustainable aquaculture industry. 

Genomics has made significant progress in recent years. Since the genome sequence of 

Atlantic cod was sequenced in 2011, the genomes of more species have been sequenced.

The genome information is providing a more robust and productive knowledge base for

the aquaculture industry, including breeding and breeding of superior traits, improving 

disease resistance quality, and optimizing aquaculture feed and feed methods. This review

looked at the status of genome analysis technology and the current status of genome 

research of aquaculture species. The development of genome research technology and 

massive genomic information is important in solving the challenges of the aquaculture 

industry and will help sustainable fisheries and aquaculture.

Keywords: Aquaculture(양식), Genome(유전체), Transcriptome(전사체), NGS(차세대염기

서열 분석)
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하고, 규모화되고, 경제성이 높아지면서 양식에 의한 수산물 공급

은 1인당 어류 소비 증가를 증대 시켰다. 양식업은 이제 모든 해

산물의 약 절반을 생산한다. 실제로 불과 한 세대 전만 해도 상대

적으로 미미한 공급에 불과했지만, 2015년 양식업은 인간 소비를

위한 해산물의 원료로서 해양에서 얻는 어업생산량의 절반이상

을 넘어섰다. 현재 양식업에서 연간 생산하는 생물량은 쇠고기를

능가하고 있으며, 그 증가율이 가금류 생산량을 넘어 가장 빠르

게 성장하고 있는 산업 분야이다. 유엔식량농업기구(FAO)에 따르

면 2018년 양식업의 생산량은 1억140만톤에 달하고 매출은 약

2,630억 달러에 달하며, 해양, 담수, 기수 환경에서 수십 종이 사

육되고 있고, 향후 2025년에는 2,750억 달러에 이를 것으로 예상

된다(FAO, 2018). 특히 국내에서는 김과 미역, 전복, 장어는 국내산

대부분이 양식이고, 송어는 98%, 굴은 89%, 광어는 88%, 새우는

16%가 양식으로 생산되는 등 우리나라는 이미 노르웨이, 덴마크, 

일본 등과 더불어 세계 7대 양식업 강국이다.

양식과 어업을 위한 유전체학은 2011년 양식산업의 핵심 어종

인 대서양 대구의 염기서열이 최초로 규명(Star et al., 2011)된 이

래 지난 10년 동안 상당한 진전을 이루었으며 더 많은 어종의 유

전체가 해독되어 이용할 수 있게 되었다. 유전체 정보는 양식 사

료 및 사료 급식의 최적화, 번식 기술 또는 유전적 선택 또는 검

사(예: 후성유전학, 단백질학 및 대사체학)에 사용될 수 있는 생리

학적 연구를 향상시키기 위한 강력한 도구를 제공한다. 유전체 서

열은 현재 많은 양식 종에서 사용할 수 있어 insertions/deletions, 

single nucleotide polymorphisms (SNPs), copy number variations 

및 methylated region과 같은 유전체 변이를 식별할 수 있어 생산

량의 증대나 고형질의 표현형을 예측하는 데 유용하다. 또한 유

전체 기반의 genetic mapping, quantitative trait loci (QTL) analysis, 

genome-wide association studies (GWAS), expression profiling 등의

연구를 통하여 특정 형질과 관련된 유전형 변형을 식별하는 데

사용될 수 있어 이를 통한 번식 프로그램에 활용될 수 있다. 특히

성장, 번식 및 질병 저항의 기반이 되는 유전자 네트워크에 대한

보다 완벽한 이해는 양식산업을 위한 보다 견고하고 생산적인 유

전자를 개발하기 위한 지식 기반을 제공할 것이다. 본 리뷰는 수

산양식종의 유전체 연구를 위한 유전체 분석 기술과 수산양식종

의 유전체 연구의 현황에 대해서 살펴보고자 한다. 이와 같이 유

전체 서열 분석 기술과 유전체학의 발전은 수산양식산업의 과제

를 해결하는 데 중요하며 지속 가능한 어업과 양식에 도움이 될

수 있다.

2. 유전체 연구 방법

차세대 염기서열 분석(NGS: Next Generation Sequence) 기술의

발전으로 새로운 종의 유전체를 해독하는 비용과 시간이 획기적

으로 줄어들었다. 또한 염기서열 분석에 사용되는 다양한 생물정

보학 도구(bioinformatics tools)의 발전으로 유전체 조립(genome

assembly), 유전자 예측(gene prediction)과 기능 연구(gene func-

tional analysis)와 같은 분석을 소규모실험실에서도 수행할 수 있

게 되었다.

유전체 분석 과정은 염기서열 분석(sequencing), 조립(assembly),

주석(annotation)의 단계로 진행된다(Fig. 1). 염기서열 분석 단계에

서는 DNA/RNA 서열 분석을 위하여 NGS 플랫폼을 사용하고, 조

립 단계에서 분석된 유전자 서열은 scaffolds를 얻기 위해 조립되

며, 이후 주석 단계는 구조 주석(structural annotation)과 기능 주

석(functional annotation)을 수행하게 된다. 구조 주석 과정에서는

우선 scaffolds에서 반복되는 서열(repeated sequences)을 masking

하고, 유전자를 찾기 위해 유전자 예측 도구를 사용하면 이들 유

전자를 구성하는 인트론(Intron), 엑손(Exon), 비번역 영역(UTR)의

구조가 결정된다. 마지막으로 기능 주석 과정에서는 유전자의 기

능을 결정하기 위해 상동 검색(homology search) 및 유전자 온톨

로지 맵핑(gene ontology mapping)을 수행한다.

2.1. 서열 분석(Genome Sequencing)

유전자 서열 분석의 정확도는 유전체 조립 결과의 정확도, 유전

자 구조 및 기능 분석, 단백질 분석 등에 직접적인 영향을 미친다.

NGS 플랫폼에서 생성되는 시퀀스 분석은 읽기 길이(read length),

유형(type), 오류 발생률(error rate) 등 각각의 서열 분석 장비 플랫

폼의 다른 특성을 가지고 있다. 유전자 서열 분석 기술로서는 분

석되는 유전자 서열의 길이에 따라 구분되어질 수 있다. Short-

read 서열 분석 장비로는 Illumina (http://www.illumina.com) 사의

NovaSeq, HiSeq, NextSeq, MiSeq 등과 BGI (https://www.bgi.com)

의 MGISEQ과 BGISEQ이 널리 사용되고 있으며 Thermo Fisher

(https://www.thermofisher.com)의 Ion Torrent sequencer가 있다.

long-read 서열 분석 장비로는 Pacific Biosciences (https://www.

pacb.com)의 RSII, Sequel, Sequel II와 Oxford Nanopore (https://

nanoporetech.com)의 MinION, GridION, PromethION가 있다.

Illumina 플랫폼은 오차율이 낮은 100~300 bp의 short-read 데

이터를 생성하는 반면, Pacific Biosciences나 Nanopore 플랫폼은

15 kb 이상의 long-read 데이터를 생성하지만 이에 비례하여 오

차율이 높은 특성이 있다. 따라서 시퀀싱 데이터의 특성에 맞는

적절한 조립 도구(assembler)를 선택하는 것이 중요하다.

일반적으로 long-reads는 조립 과정을 단순화하고 보다 정확한

게놈 분석을 제공하기 때문에 short-reads 보다는 long-reads가 유

전체 조립에 유리하다. 또한 short-reads 데이터는 반복 시퀀스 영

역(repeat sequence regions)에서 조립이 실제로 생성되는지 여부

를 판단하는 것이 불가능할 수 있으며, 이로 인해 거짓 양성의 중

복율이 높아지고, 불완전한 게놈 분석을 할 수 있다.
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2.2. 유전체 조립(Genome Assembly)

선도 유전체 조립(de novo assembly)은 참조 유전체(reference

genome)가 없는 종에 대한 유전체 시퀀스를 얻는 과정을 말한

다. NGS를 통해 생성된 서열 분석 데이터를 이용하는 de novo

assembly 방식은 overlap-layout-consensus 방식과 de Bruijn graph

방식의 알고리즘이 주로 사용되고 있다(Miller et al., 2010). 이러

한 방법은 서로 다른 분석 서열 사이에서 가장 긴 중복된 지역을

검색하는 데 사용되며, 이러한 중복 지역은 점차적으로 결합되어

콘티그(contigs)를 형성한다.

De Bruijn graph는 reads가 아닌 k-mer를 기반으로 하기 때문에

높은 중복성은 노드 수에 영향을 주지 않고 그래프로 처리한다.

각 반복은 그래프에서 한 번만 제시되며, 다른 시작점과 끝점에

대한 명시적 링크가 있다. 이 접근법의 장점은 반복이 쉽게 인식

되는 반면 어셈블리 결과의 정확성은 read insert size 및 k-mer

크기 설정의 영향을 받으므로 최적의 파라미터 설정이 필요하다. 

De Bruijn graph를 사용하는 assembler는 SOAPdenovo2 (Luo et al.,

2012), ALLPATHS (Butler et al., 2008), AbySS (Simpson et al., 2009),

Velvet (Zerbino and Birney, 2008) 등이 사용되고 대부분 short-

reads 데이터를 이용한 조립 분석에 사용된다.

Overlap-layout-consensus 방법에서는 reads 간의 관계를 중첩

그래프(overlap-graph)로 나타낼 수 있다. 각각의 노드는 각각의

reads를 나타내고 각각의 reads가 겹치면 끝에서 두 개의 노드

를 연결한다. 알고리즘은 모든 노드를 포함하는 그래프를 통해

Hamilton path를 결정한다. Overlap-layout-consensus 방법에 기

반한 assembler로는 Celera assembler (Myers et al., 2000), CAP3

(Huang and Madan, 1999), MaSuRCA (Zimin et al., 2013), Canu

(Koren et al., 2017) 등이 사용되고 long-reads 데이터를 분석하기

에 적합하다. 최근에는 long-reads 데이터를 이용하여 분석 가능

한 여러 새로운 알고리즘을 기반으로 FALCON-Unzip (Chin et al., 

2016), Flye (Kolmogorov et al., 2019), Hifiasm (Cheng et al., 2021) 

등이 개발되어 사용되고 있다.

2.3. Long-read sequencing을 이용한 유전체 분석

Long-read sequencing 또는 3rd generation sequencing은 short-

Fig. 1. Scheme of genome analysis process. The gray box showed a widely used program for each analysis.
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reads 서열 분석보다 많은 장점을 제공한다. Short-read 시퀀싱은

상대적으로 저렴한 비용으로 효율적이고 정확한 데이터를 대량으

로 얻을 수 있으며 다양한 분석 도구 및 파이프 라인을 지원한다. 

그러나 거대한 유전체를 짧게 증폭된 조각으로 나눈 후 배열하

는 것은 유전체 조립 과정을 복잡하게 만든다. 따라서 long-read

서열 분석은 de novo assembly, mapping의 정확성, 전사 아이소

폼(transcript isoform) 확인과 구조적 변이의 확인을 향상시킬 수

있다(Amarasinghe et al., 2020). 최근 long-read sequencing의 정

확성, 처리량 및 비용 절감의 지속적인 발전과 함께 long-read

sequencing은 점차 모델 및 비모델 생물의 유전체 해독에 광범위

하게 이용되고 있다(Koren and Phillippy, 2015; Liang et al., 2020; 

Logsdon et al., 2020; Nath et al., 2021). 현재 long-read sequencing

기술은 Pacific Biosciences (PacBio)의 Single-Molecule Real-Time

(SMRT) sequencing과 Oxford Nanopore Technologies (ONT)의

nanopore sequencing이 있으며, SMRT 기술과 nanopore 시퀀싱

기술은 2011년과 2014년에 각각 상용화 되었고, 이후 점점 응용

분야가 확대되고 있다.

SMRT sequencer (RSII, Sequel, Sequel IIe)는 SMRT cell 내에 고

정되어 있는 polymerase 효소에 의해 특정 뉴클레오티드가 합성

될 때 각각의 형광을 실시간으로 감지한 동영상을 통하여 염기서

열 분석을 진행한다. SMRT 염기서열 분석에서 읽는 길이는 poly-

merase의 수명에 의해 제한되며, 2021년 read 길이를 평균 30 kb

의 read 길이까지 가능하다.

Nanopore sequencer (MinION, GridION, PromethION)는 단일

가닥 핵산이 생물학적 나노포어를 통과할 때 이온 전류 변동을

측정한다. 즉, 서로 다른 뉴클레오타이드는 nanopore 내에서 서

로 다른 저항을 부여하므로, 염기 순서는 전류변화의 특정한 패

턴으로부터 추론될 수 있다. Nanopore sequencing은 현재 최대

2.3 Mb까지 가장 긴 서열 분석 길이를 제공하였으며, 일반적으로

10~30 kb의 서열 분석이 일반적이다.

2.4. 전사체 조립(Transcriptome Assembly)

전사체(mRNA)의 조립을 위해서는 de Bruijn graph method 기

반의 Trinity (Henschel et al., 2012)와 Oases (Schulz et al., 2012)가

유용하게 이용되고 있다. Trinity assembler는 Inchworm, Chrysalis

와 Butterfly의 3개의 모듈로 구성되어 있으며, assembly module

인 Inchworm은 먼저 RNA 서열 분석 reads의 k-mer graph를 형성

한 후 그리드 방식으로 그래프를 교차시켜 contigs를 생성한다.

클러스터링 모듈인 Chrysalis는 대체 접합(alternative splicing)이나

유사 유전자 부위에서 발생하는 contigs들을 결합해 클러스터를

구성하고, 각 클러스터 별로 de Bruijn graph를 구축한다. 마지막

으로 Butterfly는 de Bruijn graph를 최적화한 다음 최적화된 그래

프를 통하여 transcript를 생성한다. Oases는 velvet과 유사하게 다

양한 k-mer (single-end의 경우 21~35, paired-end의 경우 17~40)

에 의해 분석된 결과를 topological analysis와 유사한 방식으로

merge하여 결과를 도출 한다. Topology를 방해하는 noise를 제거

하기 위해 dynamic correction method가 내장되어 있다.

2.5. Long-read sequencing을 이용한 전사체 분석

대체 접합(alternative splicing)은 진핵생물에서 유전자 발현의 복

잡성을 증가시키는 주요 메커니즘이다. 실질적으로, 진핵생물의

모든 다중 엑손 유전자들은 조직 간의 또는 개체 간의 대체 접합

을 갖는다. 그러나 short-reads 데이터를 이용하여서는 발현되는

isoforms을 완전히 assembly하거나 정확하게 정량화 할 수 없다. 

Long-read transcripts sequencing은 mRNA 서열을 assembly 과

정을 거치는 것이 아니라 mRNA의 5'-부터 poly-A tail까지 단일

분자의 전체 서열을 sequencing 함으로써 해결책을 제공한다

(Gonzalez-Garay, 2016; Kuo et al., 2020). 단일분자 mRNA의 염기

서열 분석은 다양한 아이소폼의 정보뿐만 아니라 RNA 변형 또는

poly-A tail 길이와 같은 또 다른 특성의 정보를 제공 한다.

Long-read transcriptomes의 분석을 위한 pipeline으로는 SMRT 

데이터를 분석할 수 있는 PacBio의 IsoSeq3 (https://github.com/

PacificBiosciences/IsoSeq), SQANTI (Tardaguila et al., 2018) 외에

LIQA (Hu et al., 2021), IDP (Fu et al., 2018), Mandalorian (Byrne et al.,

2017), Aeron (Rautiainen et al., 2020), TALON (Wyman et al., 2020)

과 같은 많은 분석 도구가 개발되고 있다.

2.6. 게놈 주석(Genome Annotation)

게놈 주석은 게놈 시퀀스에 관련된 모든 특징을 식별하고 첨부

하는 과정을 말하며 구조 주석(structural annotation)과 기능 주석

(functional annotation)으로 나뉜다. 구조 주석은 조립된 염기서열

데이터를 이용해 이들 유전자를 구성하는 exons, introns, UTRs 등

유전자 위치와 구조를 식별하는 과정이다. 기능 주석은 유전자의

생화학적 및 대사 활동, 세포 및 생리적 기능을 식별하는 과정을

말한다.

2.6.1. 구조 주석(Structural Annotation)

(1) Repeat Identification

Repeat은 유전체 서열 전체에서 발견되며 2 bp (simple repeats)

에서 10 kb (interspersed repeats)까지 다양하다. 유전자 예측에

앞서 repeat은 잘못된 상동성(false homology) 예측을 발생하므로

low-complexity regions과 transposable elements를 포함한 repeat 

elements를 가리는 것이 중요하다. 이의 과정을 위해서 Repeat-

Masker (http://repeatmasker.org) 프로그램이 널리 이용되고 있다.
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(2) Ab Initio gene 구조 예측

유전자 구조를 예측하기 위해 ab Initio 유전자 예측은 유전자

구조가 잘 알려진 Caenorhabditis elegans, Drosophila melanogaster,

humans 등의 유전자 모델에 대한 구조적 정보로부터 얻은 미리

계산된 파라미터 값을 사용한다. 새로운 게놈이 미리 계산된 매

개 변수를 이용할 수 있는 유전자 모델과 밀접한 관련이 있지 않

으면 유전자 예측은 연구 중인 유전체에 대한 훈련이 필요하다.

Augustus (Stanke et al., 2006), SNAP (Korf, 2004), GlimmerHMM

(Majoros et al., 2004), GeneMark-ES (Lomsadze et al., 2005)는 ab

initio 도구의 대표적인 예이다.

(3) Evidence-Driven Prediction of Gene Structure

대부분의 ab initio gene prediction tools은 CDS 구조만 찾을 수

있을 뿐 UTRs이나 alternatively spliced transcripts는 찾을 수 없다. 

따라서 외부 증거를 바탕으로 유전자 구조를 예측하는 여러 방법

이 사용되고 있다. 증거기반 방식은 expressed sequence tags (EST),

단백질 염기서열, RNA-seq 데이터 등을 유전체 어셈블리에 정렬

해 얻은 결과를 외부 증거로 활용한다. 이 방법은 증거 정렬을 기

반으로 유전자 예측 프로그램의 결과와 통합하여 유전자 예측의

품질을 향상시킨다. MAKER (http://www.yandell-lab.org/software/

maker.html)는 대표적인 증거 중심 구조 예측 도구의 하나로서, 여

러 소프트웨어 툴을 하나로 묶는 분석 파이프라인 도구이다. 이

도구에는 RepeatMasker, Exonerate, SNAP, Augustus, Blast 등이 포

함되어 있다.

(4) Evidence-Based Consensus Gene Prediction

게놈에서 유전자 구조를 도출하기 위해 다양한 유전자 예측 방

법과 도구를 사용할 때 이러한 결과를 결합해 하나의 일치된 유

전자 구조를 얻어내는 것이 필수적이다. 컨센서스 유전자 예측

도구에는 EvidenceModeler (EVM) (https://evidencemodeler.github.io)

(Haas et al., 2008), GLEAN (https://sourceforge.net/projects/glean-

gene) (Elsik et al., 2007), Evigan (http://www.seas.upenn.edu/∼strctlrn

/evigan/evigan.html) (Liu et al., 2008) 등이 있다. 이들 도구는 유

전자 증거로 발생하는 오류의 종류와 빈도를 추정한 뒤 이러한

오류를 최소화하는 증거를 복합적으로 선택해 consensus gene

structure를 추출한다(Liu et al., 2008).

2.6.2. 기능 주석(Functional Annotation)

기능 주석은 유전자나 단백질 서열에 생물학적 정보를 붙이

는 과정으로, 기능 주석은 크게 Blast-based homology search과

ontology-based GO term mapping이 있다.

(1) Homology Search

유전자 기능을 조사하거나 관련 서열 간 진화적 연관성을 예측

하기 위해 새롭게 조립된 서열은 알려진 기능이 있는 유전자 서

열과 비교해 상동성이 높은 서열을 찾는다. 상동 검색을 위한 도

구로는 Blast (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov) (Johnson et al., 2008), 

InterProScan (Jones et al., 2014), Trinotate (Bryant et al., 2017)이

있다.

(2) GO Term Mapping

Blast 검색을 통해 얻은 정보와 관련된 GO terms (Gene Ontology

term)을 검색하는 과정이다(Gene ontology consortium, 2015).

Gene ontology는 gene-related terms와 유전자 간의 관계에 대

한 정보를 저장한다. Gene ontology는 크게 biological process

ontology, molecular function ontology, cellular component ontology

의 3가지로 분류된다.

(3) KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes)

pathway analysis

KEGG pathway는 유전자 산물의 대사 경로에 관여하는 효소를

분석하고 유전자 산물 간의 상호작용을 예측할 수 있다(Kanehisa 

et al., 2007). KEGG 경로는 수많은 분자 간의 상호작용을 나타내고

대사 활동을 보여주는 네트워크 도표이다

3. 양식산업의 유전체 연구

3.1. 수산양식종의 유전체 연구

2005년경에 시작된 NGS 기술의 개발과 발전에 따라 700개 이

상의 어류 유전체가 분석 공개되어 사용할 수 있게 되었다. 2021

년 9월 기준으로 미국 국립생명공학정보국(NCBI)에는 709종의

어류의 유전체 정보가 공개되어 있다(Fig. 2). 이들과 다른 다양한

유전체 자원들은 비교 유전체학, 진화, 환경 적응과 같은 기초과

학뿐만 아니라 양식과 수산업에서의 활용 연구를 촉진하고 있다.

유전체 서열이 밝혀진 주요 양식종(Table 1)은 메기(Catfish) (Liu 

et al., 2016), 대서양 연어(Atlantic salmon) (Lien et al., 2016), 무지

개 송어(Rainbow trout) (Berthelot et al., 2014), 틸라피아(Tilapia) 

(Brawand et al., 2014), 줄무늬농어(Striped bass), 태평양 굴(Pacific 

oyster) (Zhang et al., 2012), 흰다리새우(Pacific white shrimp), 블루

길(Bluegill sunfish) 등 다양한 생물종들이 연구되고 있다. 이들 유

전체 연구는 국제적 협력을 통하여 성과가 이루어 졌다. 예를 들

어 태평양 굴 게놈 프로젝트는 중국과 미국, 대서양 연어 프로젝

트는 노르웨이, 캐나다, 칠레, 무지개 송어 유전체 해독은 프랑스

과학자들이 주도했고 현재는 주로 미국과 노르웨이의 공동 연구

가 지속적으로 이루어지고 있으며, 태평양 흰다리새우 유전체 프
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로젝트는 중국 주도로 참조 유전체가 해독되었다.

수산양식종의 유전체 시퀀싱 발전에는 Illumina와 Pacbio 플렛

폼이 가장 크게 기여했다. Illumina sequencing은 비교적 저렴한

비용으로 정확하지만 짧은 서열을 대량으로 생성하는 반면, Pacbio

sequencing은 상대적으로 높은 비용이지만 더 긴 유전자 서열

을 생성하여 조립 과정의 많은 장점을 제공하였다. 최근 Pacbio

sequencing 비용이 크게 감소하면서 이 기술의 사용이 증가하여

유전체 조립의 품질이 크게 향상되었다. 유전체의 조립품질은 1) 

Contiguity, contig의 개수와 contig 크기의 분포; 2) Connectivity,

scaffolds의 개수와 scaffolds 크기의 분포; 3) Completeness, 유전체

조립 크기와 전체 유전체의 coverage; 4) Accuracy, 유전적 연계 맵

핑(genetic linkage mapping), 물리적 매핑(physical mapping)과 같

은 적어도 하나의 추가 방법론에 의해 검증된 정확성과 같은 크

게 4가지의 평가로 이루어진다. 메기, 틸라피아, 대서양 연어, 무

지개 송어 등의 유전체는 완성도가 매우 높다. 메기의 참조 게놈

시퀀스는 re-sequencing 결과 99.7%가 참조 게놈 시퀀스에 맵핑

되면서 완성도가 매우 높은 것으로 평가된다. 또한 참조 게놈 서

열의 99.1%는 염색체에 anchoring 되어 있고, 253,744개의 유전

적으로 맵핑된 SNPs가 참조 게놈에 일치하였다(Liu et al., 2016).

대서양 연어의 참조 게놈도 고품질로 조립되었다. 이 유전체는

Sanger와 Illumina 기술로 염기서열을 분석했다. 일부 repeat 지역

을 제외하고 2.97 Gb 참조 게놈 유전체가 완성되었고 유전체 서

열의 82% 이상이 염색체에 맵핑되었다. 대서양 연어 유전체는 최

근의 게놈 복제(genome duplication) 때문에 대부분 4배체이고, 높

은 반복 서열(repeat content) (58~60%)을 가지고 있는 등 대서양

연어 유전체의 매우 복잡한 특성을 고려할 때 우수한 품질로 평

가된다(Lien et al., 2016). 틸라피아 유전체 염기서열은, 최근 PacBio

SMRT 시퀀싱 기술을 사용하면서 새로운 고품질 유전체를 조립할

수 있게 되었다(Conte et al., 2017). Contigs L50 길이는 3.09 Mb에

도달했고, 가장 큰 93개 contigs에는 게놈의 50%가 포함돼 있다. 

게놈 시퀀스의 86.9% 이상이 염색체에 고정되어 있어 참조 게놈

시퀀스의 유용성을 향상시켰다. 국내 연구에서는 2018년도에 세

발낙지(Octopus minor)의 유전체를 long-read sequencing을 통하

여 조립하였다(Kim et al., 2018). 세발낙지의 유전체는 두족류 중

Table 1. Some examples of whole genome sequencing of aquaculture species

Common name Species Assembly name Assembly level Genome size (Gb) No. genes

Channel catfish Ictalurus punctatus IpCoco_1.2 Chromosome 0.78 27,801

Rainbow trout Oncorhynchus mykiss USDA_OmykA_1.1 Chromosome 2.3 72,772

Atlantic salmon Salmo salar ICSASG_v2 Chromosome 3.0 57,796

Nile tilapia Oreochromis niloticus O_niloticus_UMD_NMBU Chromosome 1.0 42,622

Atlantic Cod Gadus morhua gadMor3.0 Chromosome 0.67 33,093

Japanese flounder Paralichthys olivaceus Flounder_ref_guided_V1.0 Scaffold 0.64 24,832

Pacific oyster Crassostrea gigas cgigas_uk_roslin_v1 Chromosome 0.65 38,296

Black tiger shrimp Penaeus monodon NSTDA_Pmon_1 Chromosome 2.4 31,518

Fig. 2. Status of whole genome sequencing of fishes on NCBI. (A) Number of fish genome on NCBI. (B) Assembly level of fish genome.
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가장 큰 게놈 크기(5.09 Gb)를 가지고 있었다. 또한 황복(Takifugu 

obscurus)의 22개의 염색체를 완전 해독하였고, 분석된 유전체 서

열의 90% 이상이 염색체에 고정되어 있어 유전 분석을 위한 참

조 게놈 시퀀스로서 효용성이 매우 높다고 할 수 있다(Kang et al., 

2020).

3.2. 수산양식종의 전사체 연구

유전체의 주석은 부분적으로는 Transcriptome 정보로 정확도를

높일 수 있다. 유전자 모델과 유전자 구조는 실험 데이터에 의해

뒷받침되어야 하고, Exon-intron 경계가 정의되어야 하며, 접합 변

이(alternatively spliced isoforms)를 식별하고 그 번역된 단백질이

검증되어야 하며, 유전자의 발현과 기능을 연구할 필요가 있다.

단백질 coding 유전자 외에도 non-coding RNA를 확인하고 상호

작용의 메커니즘을 이해할 필요가 있다. 다수의 EST 자원들이 주

요 양식종들에서 보고되었다(Table 2). 대서양 연어의 경우 거의

82만개의 EST, 메기의 경우 35만개, 무지개 송어의 경우 80만개의

EST가 보고되었다. 이러한 EST 자원은 유전체 주석을 위하여 유

용할 뿐 만 아니라, 저비용의 NGS sequencing 기술이 등장함에

따라 효율적으로 RNA-seq으로도 활용되고 있다. 중요 양식종에

대한 대규모 RNA-seq 데이터가 다양한 연구팀에서 진행되었다.

예를 들어 연어의 질병 그리고 성장과 관련된 유전자 마커를 식

별하는 것(Valenzuela-Miranda et al., 2015; Xu et al., 2015a), 무지

개 송어의 질병 및 조직 특이성(Marancik et al., 2015; Narum and 

Campbell, 2015; Salem et al., 2012), 줄무늬농어에서 생식 형질과

난자의 질에 초점을 맞췄고(Chapman et al., 2014; Reading et al., 

2012; Sullivan et al., 2015), 틸라피아에서는 알칼리성 스트레스

(Zhao et al., 2015), 염분 적응(Xu et al., 2015b), 저 · 고지방 식단

적응에 반응하는 유전자를 확인했다(He et al., 2015). 새우에서는

RNA-seq 분석을 통해 초기 발달과 관련된 유전자(Wei et al., 2014)

와 Taura syndrome virus (TSV)에 대한 내성 관련 유전자가 보고되

었다(Sookruksawong et al., 2013).

3.3. 유전자 발현 조절로서 Non-coding transcripts

수산양식종의 유전자 발현을 조절하는 것에 있어서 non-coding

transcripts에 대한 연구는 주로 무지개 송어에서 microRNA와

long non-coding RNAs에 대한 연구만이 제한적으로 이루어졌다. 

무지개 송어의 성적으로 성숙한 물고기와 미성숙한 물고기 사이

에서 많은 수의 microRNA가 차등적으로 발현되며 이는 난자의

품질과 근육 성장 및 품질과 관련된다고 보고하였다(Juanchich et

al., 2016; Mennigen et al., 2012; Mennigen et al., 2013; Mennigen

and Zhang, 2016).

3.4. 유전체 기반의 기술

최근 유전체 연구에 데이터는 점점 대형화 되어감에 따라 생

명정보학적 분석도 Machine learning을 적용한 분석이 발전하고

있다. 지도 학습(Supervised machine learning)은 Support Vector

Machines (SVMs)과 인공신경망(ANN: Artificial Neural Network)을

포함한 훈련 및 테스트된 데이터 세트를 사용하는 전체 유전체 분

석이다(D'Agaro, 2018; Mittag et al., 2012). 이들은 특정 데이터 입

력 패턴을 인식하도록 훈련된 다음 결과를 예측하거나 데이터를

분류하는 데 사용할 수 있는 시스템이다. Machine learning은 패턴

인식으로 전사체나 단백체 데이터를 분류하는 데 사용된다. 유전

자와 단백질의 발현 패턴은 형질이나 생물의 반응에 기여하는 가

장 중요한 요인을 식별하기 위해 모델이 된다. 줄무늬농어 대한

microarray와 RNA-Seq 연구에서 233개의 난소 유전자의 변이가

난소의 생존율에 영향을 미친다는 것을 Machine learning ANNs

을 통하여 분석되었다(Chapman et al., 2014; Sullivan et al., 2015). 

또한 훈련된 ANNs은 배란 전에 채취한 난소 조직의 유전자 발현

프로파일을 토대로 암컷 줄무늬 농어가 가임 또는 난임 난자를

만들어내는 정확한 분류율을 80% 이상으로 예측하고 있다. 또한

SVMs은 줄무늬 농어의 난소 단백체을 모델링 하는 데 사용되었

으며, 이 시스템은 정량적 tandem mass spectrometry 데이터를

기반으로 83%의 정확도로 구체적인 난소 성장 단계를 예측하였

다(Reading et al., 2013). 따라서 기계 학습은 나쁜 품질의 난자를

생산할 암컷을 식별하거나 생식 상태 또는 성별을 결정하는 것과

같은 진단 도구로서의 사용 가능성을 제공할 수 있다. Machine

learning의 향후 응용 프로그램에는 특정 형질을 결정짓는 중요한

SNP와 같은 유전 마커를 모델링 하는 다양한 분야에 적용될 것

이다.

유전체 편집(Genome editing)은 표적이 되는 유전체 부위에서

특이적인 변화를 가능하게 한다(Nemudryi et al., 2014). 1996년 개

Table 2. EST resources of selected aquaculture species

Common name Species
Number of

ESTs

Atlantic salmon Salmo salar 827,991

Channel catfish Ictalurus punctatus 355,898

Rainbow trout Oncorhynchus mykiss 802,277

Striped bass Morone saxatilis 67,315

Blue catfish Ictalurus furcatus 139,669

Nile tilapia Oreochromis niloticus 121,059

Gilt-head bream Sparus aurata 114,112

Pacific oyster Crassostrea gigas 206,635

White leg shrimp Litopenaeus vannamei 163,064
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발된 zinc finger nuclease (ZFN) 기술 이후로 게놈 편집은 TALEN

(transcription activator-like effector nucleases), CRISPR/Cas9 (clus-

tered regulatory interspaced short palindromic repeats)로 훨씬 정

교하고 효율적인 기술로 발전해 왔다. 게놈 편집 기술은 단일 세

대에 표현형의 즉각적인 개선을 도입하는 데 사용될 수 있다. 따

라서 이러한 기술은 양식종의 개량을 위한 큰 가능성을 가지고

있다. 그러나 유전자변형생물(genetically modified organisms, GMO)

은 특히 양식 생물과 관련하여 대중의 수용성이 낮다. 그러나 유

전자 편집 기술이 기존 유전자변형 기술과 다른 점은 외래 유전

자가 도입되지 않기 때문에 과학계는 규제 문제와 대중의 인식

분야에서 유전체 편집 기술의 도입에 전향적일 필요가 있다.

4. 결론

경제적으로 중요한 양식생물종은 다양한 생물군을 포함하고 있

으며, 이들의 연구는 각 생물종의 고유한 생물학적 특성에 따라

연구 우선순위가 달라진다. 어류는 가장 다양한 척추동물군이지

만 수산양식 되는 어류는 계통학적, 생물학적으로 유사한 특성을

많이 포함하고 있다. 수산양식생물종에 대한 유전체 연구의 적용

은 우선 종별 유전체 자원 확보와 이를 활용한 유전적 기능을 이

해하는 연구로 이어지고 있다. 예를 들어, 많은 연구팀이 어류의

성별 결정의 근본이 되는 유전자 조절 네트워크에 대한 연구나

성장, 질병 내성 등 중요한 형질의 유전적 근거를 이해하기 위한

연구가 이루어지고 있다. 이와 함께, 우수 형질의 경제성을 높이

기 위해 형질을 개선하기 위한 구체적인 유전자 수정도 가능해질

것이다. 이는 수산양식종의 귀중한 자원으로서 보호와 이를 개발

하기 위한 투자가 지속적으로 이뤄져야 할 것이다.
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