	유전자 전환 가축을 이용한 축산의 고부가가치 산업화
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	  가축의 개량이나 생산성을 향상시키기 위한 기술의 범위는 매우 광범위하다. 가축의 생산성은 섭취하는 사료영양소의 함량 및 영양소의 균형, 가축질병의 예방 및 치료, 축사시설 및 환경 등 많은 후천적인 요인이 관계되지만 가축이 태어나면서 가지고 있는 능력이 제일 중요하다. 가축의 능력을 증대시키기 위한 기술은 매우 다양하게 발전되고 있으며 첨단 유전공학기술에 의한 유전적 개량량 증대 등에 대한 연구가 활발하게 추진되고 있는 실정이다. 따라서 최근 세계적으로 기술이 집중적으로 개발되고 있는 첨단 생명공학기술분야 중에서 유전자전환 가축을 이용한 축산업의 고부가가치화와 산업화 방향에 대하여 기술하고자 한다.

	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 
	1. 유전자전환 가축의 기술개발 현황

	 
	  가축 우량품종의 선발·육종에 의하여 증체, 산유량, 산란수 등 가축의 생산성 향상은 꾸준히 개선되어 왔으며 또한 급여사료의 다양화, 사양관리의 개선 등으로 축산물의 질적 향상을 초래하였다. 특히 인공수정기술의 산업화는 고능력 유우 및 육우의 빠른 증식을 꾀 할 수 있었는데 이것이 축산생명공학분야에서 산업화된 최초의 기술이라 할 수 있겠다. 그러나 상기의 방법들에 의한 가축의 생산성 향상은 가축자체의 유전적 한계성 때문에 기대할 수가 없게 되었다.
  이러한 한계점을 극복하기 위하여 1970년대부터 수정란 이식, 핵치환, 성감별, 수정란 동결 등 여러가지 수정란 미세조작 기술들이 개발되어 이를 이용한 가축의 생산성 향상을 추구하려는 연구가 이루어졌으며, 선진국에서는 수정란 동결 및 이식이 과거 인공수정 기술처럼 1980년대 후반부터 산업화단계에 접어들었으나 국내는 이들 기술조차도 아직 기술확립단계에 있는 실정이다.
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그림 1. 유전자 변환 키메라 마우스 생산

	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 
	  1980년대부터는 축산생명공학기술과 분자생물학 기술이 접목된 가축복제 및 형질전환 가축 생산기법은 가축개량과 고부가가치 산업화를 위한 신기술로 등장하게 되었으며, 특히 형질전환 가축(소, 돼지, 면양, 산양, 닭, 어류 등) 개발을 목표로한 세계적인 연구가 활발하게 진행되고 있다(그림 1). 그 예로서 년간 세계시장성이 100억불 이상인 유전자전환가축을 이용한 생리활성물질의 생산, 인간질환모델동물로서 유전자전환 가축의 개발 및 이용 가능성 연구도 일부 수행되고 있으며, 일시적으로 인공장기 기능을 할 수 있는 유전자전환동물의 개발도 시도되고 있다. 또한 21세기에는 인류의 식량난이 크게 우려되고 있으며 생명공학의 기술만이 인류의 복지를 향상시킬 수 있기 때문에 앞으로도 이 분야에 대한 연구가 활발하게 진행될 것이다.


	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 
	2. 국내·외 연구동향

	 
	 
	가. 국외의 기술동향 및 수준

	 
	 
	  ○ Edmunds 등(1998)은 Antithrombin을 goat β-casein promoter를 이용하여 형질전환 산양 생산에 성공하여
      기능적인 재조합 단백질 생산(Blood. 91 : 4561-4571)
  ○ Cibelli 등(1998)은 소의 fetal fibroblasts에 pCMV/bGEO유전자 이용하여 체세포복제 형질전환 송아지
      3마리 생산에 성공(Nature Biotechnology. 16 : 642-646.)
  ○ Kerr 등(1998)은 Uroplankin promoter를 활용하여 뇨에서 인간 성장호르몬을 분비하는 생쥐생산에 성공
      (Nature Biotechnology 16 : 75-79)
  ○ McKee 등(1988)은 β-lactoglobulin promoter를 이용하여 calcitonin을 생산 하는 형질 전환 토끼개발
      (Nature Biotechnology. 16 : 647-651)
  ○ Guo 등(1998)은 follistatin을 대량으로 분비하는 형질전환 생쥐생산에 성공(Molecular Endocrinology.
      12 : 96-106)
  ○ Schnieke 등(1997)은 면양의 체세포에 β-lactoglobin promoter와 human factor IX를 포함한 유전자를
      활용체세포 복제 형질전환 산양생산에 성공하여 새로운 연구의 발판을 구축(Science. 278 : 2130-2133)
  ○ Xie (1997)은 epidermal growth factor receptor(EGFR)와 유선종양 바이러스 프로모터를 이용한 형질전환
      생쥐를 생산한 결과 유선관의 발육이 억제(Molecular Endocrinology. 11 : 1766~1781)
  ○ 미국 Amgen사는 빈혈치료제생산 특허확보 : '98 판매액 13.5억$(1999)
  ○ 미국사람의 antithrombin III를 지닌 형질전환 복제산양 생산(1999) 
  ○ Roslin 연구소는 procollagen 유전자이용 체세포 복제 형질전환 양 개발로장기이식에 대한 연구확신
      (2000년)

	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 
	 
	나. 국내의 기술동향 및 수준

	 
	 
	  ○ 1997년 Lactoferrin을 유즙에서 분비하는 형질전환젖소 생산에 성공
  ○ 1997년 산양성장호르몬 유전자이용 형질전환돼지 생산에 성공
  ○ 1998년 G-CSF를 유즙에서 발현하는 형질전환산양 생산에 성공
  ○ 1998년 체세포 복제기술이용 복제젖소 및 한우 생산에 성공
  ○ 1998년 조혈촉진인자가 유즙에서 발현하는 형질전환돼지 생산에 성공

	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 
	 
	다. 국내·외 기술수준 비교

	 
	 
	  ○ 미국 : 산업화단계, 일본, 유럽 : 성장기, 한국 : 기술도입기

	 
	 
	구          분

미 국

일 본

한 국

  수정란 이식 및 발정동기화
  유용유전자 재조합 기술
  수정란 핵내 유전자 미세주입 기술
  정자벡터이용 가축생산
  체세포이용 복제가축 생산
  생체반응기 또는 질환모델 동물생산
  가축의 소변이용 유용물질 대량생산
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개발
기초연구
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개발
개발중

확립
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개발
기초연구
성공
개발중
개발중

확립
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개발
실험동물
성공
개발중
성공



	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 
	3. 유전자전환가축의 생산 효과

	 
	 
	가. 성장촉진과 지육개선

	 
	 
	  여러가지 목적으로 형질전환 가축의 생산을 시도하고 있지만, 대표적인 것은 성장촉진과 생산물의 품질향상이다. 이 목적을 위해서 성장촉진호르몬을 분비시키는 여러가지 유전자가 사용되고 있다. 그러나 이들 유전자 중 성장촉진효과가 있는 것은 성장호르몬유전자로서 이 유전자가 도입된 형질전환 돼지의 성장기(2~6개월)의 일당 증체량은 1.273㎏으로 유전자가 주입되지 않은 돼지의 0.781㎏에 비해 성장율이 매우 높았다. 또한 체지방을 줄이고 지육을 늘리는 효과가 있어 육질을 개선하는 것으로 판단된다. 따라서 금후 성장을 촉진하며 지방함량을 줄이고 적육을 늘리는 유전자를 동시에 활용하면 가축의 성장율을 현저하게 촉진하고 육질을 개선하는 효과를 동시에 얻을 수 있을 것으로 생각되지만 유전자변형 축산물의 안전성에 대한 연구가 필요하다.

	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 
	 
	나. 산유능력의 향상

	 
	 
	  대개의 가축에서 성장호르몬을 투여하면 약 15%정도의 비유능력이 개선된다. 또한 성장호르몬을 분비하는 유전자를 도입하여 형질전환 돼지를 생산하면 돼지의 비유능력이 개선된다. 여기에 면역기능을 강화하는 유전자까지 동시에 도입하면 유즙중에 면역물질의 함량이 증가하게 된다. 이렇게 생산된 돼지는 비유량이 많아 많은 수의 자축을 포육할 수 있게 될 뿐만 아니라 내병성이 강한 가축이 생산되어 자축관리가 용이하게 된다. 사람을 위해 인공유를 생산할 목적으로 주로 락토페린 유전자를 도입하고 있다.

	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 
	 
	다. 부산물의 품질개선

	 
	 
	  유전자조작에 의해 모피와 피혁의 품질을 개선하려는 연구도 추진되고 있다. 예컨대 피혁 중의 콜라rps함량을 증가시킴으로서 내구성이 보다 강한 피혁을 생산하거나, 피혁섬유를 구성하는 젤라틴의 유전자와 시스틴의 유전자의 상승발현을 유도시켜 내구성이 강한 모피를 생산하기 위한 연구가 추진되고 있다. 또 유전자조작에 의해 생산하는 미근부 난포의 구조를 변화시켜 모피의 품질을 개선하려는 연구도 그 성과가 기대된다. 현재 실험동물과 면양을 대상으로 하여 이런 종류의 연구가 추진되고 있으나 조만간 가축에서도 응용되어 모피와 피혁의 품질개선에 기여할 전망이다.

	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 
	 
	라. 내병성의 강화

	 
	 
	  유전공학이 추구하는 중요한 목표중의 하나는 가축의 내병성을 강화하는 것이다. 이 목표의 달성을 위해 바이러스나 특수질병에 대하여 향병성을 향상시키는 유전자를 도입함으로서 질병에 대한 저항성이 높은 가축생산연구가 시도되어 부분적으로는 산업화 단계에 접어들고 있다. 예컨대 Mx유전자를 도입하여 생산된 형질전환 돼지는 인프레엔자에 저항성이 강한 것으로 판명되었다. 각광을 받고 있는 또 다른 연구는 백신개발법이다. 다양한 종류의 질환에 관련된 바이러스 유전자를 봉입하여 이를 세포내에 도입함으로서 현재까지 보고된 것보다 훨씬 더 효율이 좋고 순도가 높은 백신이 개발되어 시판단계에 이르고 있다(오제스키병, 포리오병등의 치료를 위한 백신). 또 다른 연구중의 하나는 질병의 사전진단을 목적으로 하는 단일 또는 복합항체의 생산이다. 

	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 
	 
	마. 사료효율의 향상

	 
	 
	  가축의 사료효율을 향상시키는 데에도 유전공학적 기법이 동원되고 있다. 첫째는 제 1위내의 미생물을 유전공학적방법으로 개량하여 미생물이 분비하는 효소에 의해 사료의 섬유소 소화 능력을 향상시키는 방법이고 둘째는 강력한 섬유소 분해효소를 분비하는 유전자를 수정란에 도입하여 형질전환 가축을 생산함으로서 가축자체에서 분비되는 효소에 의해 사료의 소화효율을 개선하는 방법이다. 첫 번째 방법도 가능성이 높기 때문에 많은 연구가 수행되고 있지만, 위내 미생물의 단백질구조를 인위적으로 변경시키면 나쁜 영향이 나타날 위험성도 없지 않다. 예컨대 유전자가 변형된 유용 미생물이 기존의 미생물에 비해 생존능력이 떨어져 소화효율의 개선에 실질적으로 기여하지 못할 수도 있다. 그러나 후자의 경우는 무한한 가능성이 있어 반추동물뿐만 아니라 돼지와 같은 비반추동물에서도 연구가 진행되고 있으므로 그 장래가 크게 기대되며, 성장호르몬의 분비를 촉진하는 유전자를 도입한 경우 사료효율도 개선된다.

	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 
	 
	바. 생체반응기의 개발

	 
	 
	  가축을 생체 반응기로 활용하여 고가의 약품이나 호르몬을 생산하기 위한 수단으로 형질전환 돼지를 생산하기도 한다. 특수약제의 생산은 가축의 일반적인 개념을 의약품 생산공장으로 바꾸어 놓을 수 있다. 이러한 특수약품 생산의 시장규모는 연간 수 백억 달러에 이를 것으로 전문가들은 분석하고 있다. 혈우병 치료를 위한 혈액응고제를 생산하는 유전자도 활용되고 있고, 인간의 혈액을 생산하는 유전자를 활용되고 있고, 인간의 혈액을 생산하는 유전자를 돼지에 주입하면 돼지 혈액의 약 10%가 인간혈액으로 구성된다는 사실이 판명되었으며, 그 외에도 여러가지 이용가치가 높은 생리활성물질을 가축에서 생산하려는 연구가 추진되고 있다.

	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 
	 
	사. 질환모델동물의 생산

	 
	 
	  인간의 질병 치료를 위하여 만들어진 최초의 모델동물은 발암생쥐, 일명 하바드 생쥐이다. 이 동물에 특허권이 부여된 이래 수백종의 동물이 특허 출원중에 있다. 지금까지 인간과 동물간의 장기이식이 성공된 예는 없다. 이는 인체의 면역계가 즉시 외부조직을 거부하기 때문이다. 그러나. 돼지는 인간과 유사한 장기를 가지고 있다. 따라서, 인체로 하여금 돼지의 장기를 자신의 장기로 인식시킬 수 있는 인간의 유전자를 주입한 가축을 생산하는데 성공했다. 인간의 부패가속화유전자가 도입된 형질전환돼지의 심장과 폐 및 신장은 생명이 위독한 환자에게 이식될 예정으로 있다. 부패가속화유전자(DAF)가 도입된 돼지장기는 인체의 보체활동을 억제하는 단백질을 생산하는 것에 의해 이식된 장기에 공격을 가하는 인체의 보체를 억제함으로서 장기이식의 거부반응을 극소화할 수 있으며, 이들이 성공될 경우 이식용장기의 부족사태를 해소할 수 있을 것으로 믿는다.

	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 
	 
	아. 산자의 성지배

	 
	 
	  태어나는 자축의 성을 지배하는 방법으로는 첫째 X-정자와 Y-정자를 분리한 다음 선택적으로 수정하는 방법, 둘째, H-Y항체를 이용하여 수컷이 될 난자와 암컷이 될 난자를 감별한 다음 선택적으로 이식하는 방법, 셋째, 수정란을 물리적으로 양분한 다음 한쪽을 사용하여 PCR법으로 성을 확인한 다음 다른 한쪽을 선별적으로 이식하는 방법, 넷째, 유전자조작에 의해 웅성정자를 만드는 유전자를 제거한 수퇘지로 자연교배나 인공수정을 시키는 방법 등이 있다. 첫 번째부터 세 번째까지의 방법은 정확성과 실용성에 있어서도 문제가 있어 현재까지는 산업화되지 못하고 있다. 네 번째의 유전자조작에 의한 방법은, 웅성정자를 만드는 유전자를 제거한 정자로 수정을 시켜 돼지를 분만시키면 그 돼지에서 태어나는 수컷 자돈은 웅성정자를 만들지 못하기 때문에 이러한 돼지와 교배한 암퇘지는 암컷 자돈만을 분만하게 된다는 논리이다. 이 방법이 완성되면 암자돈만을 생산하는 것도 매우 용이하겠지만 아직은 연구단계로서 산업화하기에는 많은 시간이 소요될 것으로 예상된다.

	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 
	4. 문제점과 금후의 과제

	 
	  유전자전환가축을 생산하는데 사용하는 생명공학기술은 두 가지로 크게 대별된다. 첫째는 목표로 하는 외래유전자를 확보하고 이 유전자를 동물에서 효율적으로 발현시켜 인위적으로 유전자를 조작하는 기술이다. 또 다른 하나는 조작 유전자를 가축의 수정란에 주입한 후 대리모에 이식하여 최종적으로 형질전환가축을 얻는 것이다. 그러나 많은 희망적인 기대에도 불구하고 형질전환가축생산기술은 아직 초기연구단계에 머물고 있다고 보아야 한다. 이 기술이 더욱 다양화되고, 구체화되어 축산업의 경쟁력제고에 실질적으로 기여하기 위해서는 더 많은 기초기술 예컨대 시험관내에서 다수의 수정란을 확보할 수 있는 방법, 각종 유용유전자를 재조하는 방법, 재조합 유전자를 수정란 내에 효율적으로 주입하는 방법, 주입된 유전자가 높은 비율로 결합되고 그것이 생리적으로 발현되도록 하는 방법 및 생산된 형질전환 가축의 생리상태와 실제생산능력에 대한 검정 등이 폭넓게 이루어져야 한다. 형질전환가축의 생산과는 다른 또 하나의 생명공학기술은 배양중인 세포로부터 다수의 유용생리활성물질, 즉 성장 호르몬과 같은 물질을 저렴한 가격으로 대량생산하여 이용함으로서 성장촉진, 육질개선, 또는 사료효율의 증진을 꾀하는 것이다. 그리고 이들 세포에 항체유전자 및 백신생산을 위한 유전자를 도입하여 항체를 대량생산함으로서 가축질병을 사전에 진단하고 예방하는 것이 가능하게 될 것이다. 생명공학기술은 엄청나게 빠른 속도로 발전하고 있으며 미래의 축산업은 생명공학의 활용여부에 의해 승패가 판가름난다 해도 과언이 아닐 것이다.
  그 예로 유전자전환가축을 이용하면 많은 양의 인체생리활성물질은 

  (1) 가축의 우유 중에서도 대량생산이 가능하고,
  (2) 기존의 목장 시스템을 그대로 이용함으로 별도의 부대시설이 필요치 않아 생산원가가 절감되며,
  (3) 가축의 생체내에서 생산함으로써 천연형과 동일한 생리활성을 가진 물질의 생산이 가능하고,
  (4) 다음세대에 전이되기 때문에 생산에 변동없이 안정적으로 공급할 수 있고
  (5) 또한 Uroplankin promoter를 이용하여 뇨로부터 이들 단백질의 생산이 가 능하여 암수 구별없이 일생을
       통하여 안전적인 생산이 가능하다.

  따라서, 형질전환 복제기술을 더욱 개량발전시켜 인간의 「삶의 질」 향상을 위한 인체생리활성물질을 대량생산할 수 있는 유전자전환가축생산(소·돼지·산양) 기술을 개발할 필요성이 요구되고 있으며, 또한 생물공학 전반에 걸쳐 획기적인 기술발전을 도모함과 동시에 축산업이 단순한 가축을 기르는 것이 아니라 고부가 가치산업으로 발달시킬 수 있기 때문에 국가적인 차원에서 적극적인 연구가 필요하다. 

	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 
	 
	 
	 
	 
	  


