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	1. 유전체 연구배경
  지구상의 모든 생물체는 그들만의 특이한 유전정보를 가지고 태어나며, 이들 정보를 적절히 이용하므로서 생명현상을 유지한다. 생물체의 유전정보를 밝히고 생명현상을 이해하는 것은 결국 이들을 유용하게 활용하는데 있다. 인간이든 동식물이든 곤충이든 이들의 유전정보를 밝히고 이를 이용하는 것은 단지 추구하는 목표에 따라서 다를 뿐이다. 즉 인간의 유전정보를 밝힘으로서 질병방제나 치료약의 개발에 응용할 수 있으며, 가축이나 식물은 양질의 보다 많은 농산물 생산에 응용할 수 있을 것이다. 그러면 곤충의 유전정보를 밝히는 이유는 무엇일까? 궁극적으로는 이들 유전정보로부터 해충방제나 누에나 꿀벌같은 유용곤충의 기능강화, 그리고 다양한 산업에 유용하게 쓸수 있는 유용유전자를 개발하는데 있다. 즉 곤충의 유전정보 해석은 생명현상의 해명뿐아니라 유용곤충의 품종개량, 농업해충의 유전적 방제, 위생곤충의 제어 및 다양한 산업에 응용할 수 있는 생물신소재나 유용유전자 개발의 실마리를 제공하기 때문이다. 지금까지 지상최대의 생물자원으로 남아있는 곤충은 4억년의 진화와 생존 가운데서 스스로를 방어하고 종족을 보존하기 위해 다양한 기능을 발전시켜 왔다. 특히 온도나 습도와 같은 갑작스런 환경변화에 처했을 때 곤충은 스스로가 이러한 환경에 적응하기
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그림 1. 곤충 생명공학연구 소재로 주목받고 있는 누에의 생활사 

	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 
	위해 스트레스 관련 물질을 만들기도 하며, 미생물이나 외부 이물질이 곤충체내로 침입했을 때도 자기방어에 관련된 유전자가 활성화되어 이들을 방어할 수 있는 물질을 합성하기도 한다. 이와같이 곤충의 환경에 적응하기 위해 만들어지는 새로운 물질이나 유도 혹은 활성화되는 물질은 인간에게 유용한 차세대 항생물질의 후보로 주목받고 있다. 이와같은 곤충의 생명현상과 곤충이 지니고 있는 특수한 기능에 관련된 대사산물이나 기능성 물질에 대한 총체적인 유전정보의 해명은 미래 생명공학산업을 떠받칠 유용한 유전자 자원의 확보와 함께 유용 곤충의 자원화 촉진과 농업 해충의 새로운 방제기술 개발의 실마리를 제공할 것이다.

	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 
	2. 곤충 유전체 해석 및 이용

	 
	 
	가. 초파리 유전체 연구
  초파리 유전체에 대한 연구는 지난 1991년부터 미국의 버클리대학과 영국의 캠브리지대학 및 세레라(주)가 공동으로 추진하여 2000년 3월에 120Mb의 전 염기서열을 해독하여 13,601개의 유전자가 있는 것을 밝혔으며, 3,032개의 마커 유전자를 선발하여 유전자 지도를 작성한 바있다. 
  곤충 중 유일하게 전체 염기서열이 밝혀진 초파리는 20세기 초부터 고전적 유전학, 생태학, 진화학, 집단생물학과 같은 연구에 널리 이용되어 왔지만, 일반인에게 진부하다는 인상을 주었다. 그러나 최근에 이르러 현대 생물학에 도입된 분자생물학적 기법들이 초파리 특유의 유전학적 기법과 맞물려, 초파리는 가장 각광받는 모델 동물중의 하나가 되고 있다. 특히 초파리 유전체의 전염기서열이 결정되면서 현재 미국과 영국에서는 post-genome연구의 일환으로 초파리 발현유전자에 대한 정보와 기능해석연구를 추진하고 있으며, 형질전환 초파리를 인간 질병의 기작해명 및 치료제 개발을 위한 모델 곤충의 개발에 박차를 가하고 있다. 
  한편 유전자의 구조나 기능연구에 필수적인 완전장 유전자에 관한 연구에서 약 80,000개의 발현유전자 꼬리표를 작성하여 분석한 결과 초파리 유전체 연구에서 추정되는 13,601개 유전자의 40%에 해당하는 5,849개의 완전장 cDNA를 확보하였다. 현재 추가적인 완전장 유전자의 추가 확보를 위해 200,000개의 발현유전자 분석을 목표로 추진중이다. 또한 이러한 결과는 웹을 통해서 정보를 제공하고 있는데 주로 세 군데에서 운영된다. 먼저 flybase(htto;//flybase.bio.indiana.edu)는 주로 지금까지 논문으로 발표되었거나 개인이 제공한 정보들을 모아놓은 것으로, 여기에는 유전자, 대립인자(alleles), 염색체이상(chromosome aberrations)등 유전학적 정보와 염색체 유전자지도, 단백질 등의 분자생물학적 정보가 망라되어 있다. BDGP의 웹사이트(http://fruitfly.berkeley.edu)는 초파리 게놈 염기서열과 EST 염기서열, P-전이인자 돌연변이 프로젝트에 대한 정보를 검색할 수 있다. 또한 EDGP의 웹사이트(http://edgp.ebi.ac.kr)는 그들의 염기서열에 대한 정보를 제공한다. 많은 초파리 연구자들의 요청에 의해 현재 3개의 데이터베이스를 통합하는 작업이 진행 중에 있다. 

	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 
	 
	나. 누에 유전체 연구

	 
	 
	 
	(1) 누에 유전자 지도 작성 
  누에는 100년의 오랜 유전학의 역사가 있고 현재까지 400개의 형질 돌연변이가 분리되어, 그중 반수 이상이 연관지도형으로 염색체 위에 mapping되었다. 최근 전 게놈 유전정보를 해명하도록 하는 게놈프로젝트가 사람, 마우스, 초파리, 선충등 모델생물을 대상으로 시작되어 큰 성과가 얻어지고 있으나 누에에서는 게놈 염기서열의 해석을 목표로 하는 대규모 프로젝트는 아직 시작되지 않고 있다. 그러나 누에에서도 ① RFLP나 RAPD등 DNA 마커를 이용한 연관지도 제작② cDNA의 대량해석에 의한 EST 데이터베이스의 구축 ③ BAC을 이용한 염색체의 물리지도의 제작 등이 진행되어지고 있다. 
  RFLP지도는 현재까지 100개 이상의 RFLP 마커가 얻어져서 누에 게놈을 구성하는 28 연관군 중 27개군에 대해서 구축되었다. 이 분자 연관 지도는 돌연변이 형질로 mapping된 고전적 연관지도와 통합되고 있으며, 현재 28연관군중 11연관군에 대해 해석이 진행되고 있다. RAPD지도 작성에는 1,018개의 마커로 28연관군에 대해 좌위를 결정하였고(그림 2), 그 중 12연관군에 대해서는 형질마커와 어느 정도 일치하였다. 
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그림 2. 1,018개의 분자 마커에 의한 누에 연관지도 

	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 
	 
	 
	  한편 누에 염색체 물리지도 작성 및 전체 유전체 염기서열 결정을 위한 기반사업으로 누에 유전체 모두를 포함하고 있는 BAC library를 구축하였다. 이 유전자 은행은 비교적 적은 클론수를 얻기 위해 대장균의 F factor를 이용하여 15-300kb의 insert를 클로닝 할 수 있는 박테리아 인공 염색체를 이용하였다(그림 3). 
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그림 3. 누에 BAC 클론의 삽입단편의 분포 

	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 
	 
	 
	(2) 누에 EST 테이타베이스의 구축
  누에의 게놈이 어느 정도 독자성, 고유성을 가지고 있는가는 게놈 해석의 결과와도 관계있는 중요한 문제이다. 초파리의 게놈은 13,601개의 유전자가 존재한다는 것이 보고 되었다. 누에에서도 거의 같은 수의 유전자가 존재하는 것으로 생각되어지지만 정확한 증거는 없다. 현재까지 조사되어진 EST 18,804 클론 가운데 7,345개의 클론이 독립 EST로서 분류되었다. 7,345개의 염기서열을 blastx에 의해 상동성을 검색한 결과 기존의 잘 알려져 있는 유전자와 상동성을 보이는 것이 2,952개이고 그 이외 4,393개는 상동성이 없거나 아주 낮은 정도의 상동성이 인정되었다. 이들 4,393개의 서열중에는 3‘ 비번역만 읽혀지는 클론도 포함되어 있기 때문에 정확히 어느정도 고유 유전자가 있는가를 추정하는 것은 곤란하다. 또한 이들 누에 ESTs에 대한 정보는 Silkbase라 명명한 웹싸이트(http://www.ab.a.u-tokyo.ac.jp/silkbase/)에 정보를 공개하고 있다. 한편 국내에서도 누에 유충 조직별, 발육단계별 특이발현 유전자 분석이 진행중에 있으며 현재까지 약 8,000여 클론을 분석하여 특이적으로 발현되는 독립유전자를 약 2,000여개 이상 선발하였으며, 또한 일부 유전자에 대한 정밀 기능분석이 진행중이다. 
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