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 설레는 마음으로 시작했던 2020년 한 해가 어느덧 마무리에 접어들고 있습니다. 
COVID 19라는 큰 어려움에도 불구하고 이를 이겨내어 모두에게 올해 AMP의 활동 
기록을 보여드릴 수 있어 매우 기쁩니다. 올해는 모든 팀들이 리뷰 논문작성에 집중
하여 다양한 생명 공학 분야의 지식을 탐구하고 견해를 넓히는 데에 노력하였습니다. 
대면 활동 제한이라는 처음 겪는 상황에도 모두가 주도적으로 활동을 이어나간 만큼 
이 노력이 잘 전달될 수 있도록 학술지 집필에 최선을 다하였으며 마침내 ‘The Cell 
Vol. 16’을 출간하게 되었습니다.

 먼저 동아리 운영에 대해 함께 고민해 주시고 올바른 방향으로 이끌어 주신 교수님
들께 감사 말씀 드리고 싶습니다. 덕분에 1년이라는 중요한 시간을 코로나에 위축되
지 않고 논문 리뷰라는 알찬 활동을 할 수 있었던 것 같습니다. 처음 하는 활동임에
도 불구하고 성실하게 임해준 모든 동아리원들과 책임감을 가지고 팀을 이끌어준 팀
장들에게도 감사의 말을 전합니다. 많은 것이 계획대로 되지 않아 당황하기도 하고, 
코로나로 인한 정체 분위기에 휩쓸려 힘을 내기 힘들 때도 있었지만 저희는 새로운 
걸 해냈고, 소중한 결과물을 얻었습니다. 모두가 정말 의미 있는 2020년을 보냈다고 
전하고 싶습니다. 

 그동안 배운 경험과 지식들이 좋은 거름이 되어 앞으로의 활동에서 큰 결실을 맺을 
수 있길 바랍니다. 올해의 학술지는 앞으로도 AMP가 이어질 수 있도록 방향성을 제
시하는 지침서가 될 것이라 생각합니다. 지금처럼 멈추지 않고 나아가는 AMP가 되어 
생명공학전공의 학술지가 이어지기를 기원합니다. 



축 사

 생명공학전공주임 및 학술동아리 AMP 지도교수

안 예 진

2020학년도 생명공학전공 학술지 The Cell의 발간을 진심으로 축하합니다!

 올해는 코로나19 감염증의 확산으로 인해 전례가 없었던 한 해를 보냈습니다.
활동과 이동에 제한이 많았으며, 젊은 여러분들에게 특히 어려운 시간이었을 것으로 
생각합니다. 대면 수업이 제한적으로 이루어지고 많은 학업을 온라인으로 진행해야 
하였지만, 열심히 공부하여주시고 이해하고 따라준 데 대해 큰 감사를 드립니다. 

 올해는 코로나 시대의 특성상 AMP 활동으로 논문 리뷰를 수행하였습니다. 무엇보다 
먼저 전반적인 AMP 활동을 이끌어 나아가준 회장 송윤석 학생과 부회장 김솔빈 학
생에게 큰 감사의 인사를 드립니다. 5개 팀으로 나뉘어 최근 생명공학 분야의 핵심 
주제들을 선정하고 관련 논문들을 읽고 정리하는 시간을 가졌지요. 많은 양의 연구논
문들을 읽고 학습하는 모습에서 여러분이 생명공학 분야의 깊이 있는 전문적인 지식
을 얻기를 원한다는 사실을 알 수 있었습니다. 늘 배우고자 하는 노력하는 자세를 가
질 때 큰 성장을 이루어 낼 것임을 확신합니다. 바쁘신 중에도 학과 교수님들께서 각 
팀을 지도하여 주심에 큰 감사를 드리며, 그 결과 매우 높은 수준의 리뷰 논문이 탄
생할 수 있었습니다. 이번 활동에 참여한 AMP 구성원 여러분 모두가 이점을 매우 자
랑스럽게 생각하시길 바랍니다.

 코로나 사태는 우리 생명공학인들 에게는 오히려 마음껏 능력을 펼칠 기회가 될 수
도 있겠습니다. 어느 노래 가사처럼 ‘말하는 대로, 마음먹은 대로, 생각한 대로’의 삶
이 여러분 앞에 펼쳐질 것입니다. 항상 긍정적인 마음으로 앞으로 나아가시기를 기원
합니다. 
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    학과 학술 동아리 AMP 소개 ㅣ1

학과 학술동아리 AMP 소개

  AMP (Animal Microorganism Plant)는 생명공학과 학술동아리로서 학생들의 자치적인 학
술 활동 및 교류를 위해 02학번 홍승우 학생을 필두로 2007년 6월에 창설되었습니다. 초기에
는 스터디를 주 활동으로 하였으며, 2008년 이후에는 본격적으로 연구 활동을 시작하였습니
다. 한 해의 연구 성과를 공유하기 위해 학술지 The CELL을 발간해오고 있으며, 2020년 현
재 AMP 창설 13년을 맞아 Vol. 16를 발간합니다. 특히 2009년부터는 학술제를 개최하여 생
명과학과/생명공학과의 학술적 교류의 장을 만들고 있으나, 올해 2020년은 COVID 19로 인해 
제 12회 학술제를 개최하지 못했습니다. 

  AMP에서는 매년 동아리의 창설 목적을 잊지 않고 학술 활동과 학생들 간의 친목 활동을 
적극적으로 행하고 있습니다. 학생들이 자율적으로 진로를 설계하고 전문 지식을 습득할 수 
있도록 돕는 것이 우리 AMP 동아리의 역할입니다.

  올해의 AMP는 논문을 공부하고 리뷰하는 논문리뷰팀 5팀으로 편성되었습니다. 자신의 관
심 분야에서 실제로 실험을 진행하고 결과를 정리한 뒤 공유하는 과정까지, AMP는 학생들이 
생명공학도의 자질을 기를 수 있도록 지지하고 응원합니다. 각 팀별로는 활동을 지도해주시는 
교수님이 계시며 적극적인 지도를 해주셨기에 한 해의 활동을 마무리 지을 수 있었습니다.
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학과 소개

  생명공학은 21세기 인류의 난제인 식량, 에너지, 질병, 환경 문제를 해결하는 핵심 학문 분
야로 주목받고 있습니다. 이러한 추세에 발맞추어 생명공학과에서는 의료 및 헬스 관련 바이
오 신기술 개발, 생명 정보분석, 유전공학, 유전체-단백체 분석 및 조작, 해양생명공학, 분자
생태환경평가기술 개발, 생명 자원 활용기술 개발 등 생명공학 분야 전반에 걸친 다양한 분야
의 연구와 교육을 수행하고 있습니다. 또한 21세기 첨단산업기술사회로의 진입을 위한 국가 
신성장 동력의 주역으로 자리 잡은 생명공학 전반에 걸친 심오한 이론과 실험방법론을 교수 · 
연구하는 동시에, 지도자적인 인격과 식견 및 미래에 대한 폭넓은 시야를 갖춘 국가와 인류사
회에 기여할 수 있는 유능한 인재를 육성함을 목표로 하고 있습니다. 이러한 목표를 이루기 
위해 생명공학과는 미래지향적인 수요자 중심의 맞춤형 교육을 실시하여, 졸업 후 생명공학 
분야의 각종 바이오 산업체 및 국가 연구기관에서 활약할 전문인력의 양성을 목표로 하며 학
생들의 취업기회를 높이기 위하여 생명공학 관련 기업들에서 요구되는 실용적 지식과 실험 실
습 교육을 강화하고 있습니다.

학과 연혁

년도 내용

1980년 10월 02일
상명대학교 과학교육과 신설 인가

입학정원 100명 (생물교육, 수학교육, 화학교육 전공)
1982년 12월 29일 생물학과 남관으로 이전
1984년 11월 27일 대학원 석사과정 신설
1986년 11월 06일 상명여자대학교로 교명 변경 및 종합학교로 승격
1987년 03월 01일 자연과학부에서 자연과학대학으로 승격
1987년 11월 09일 대학원 생물학과 박사과정 신설
1989년 11월 06일 교육대학원 과학교육과 (생물전공) 신설 인가
1992년 06월 25일 자연과학연구소 신설
1996년 03월 01일 학부제 실시 (화학응용 생명과학부 생명과학 전공)
2000년 03월 01일 화학응용 생명과학부에서 자연과학부로 전환
2005년 03월 05일 생명화학시스템학부 생명과학 전공으로 명칭 변경
2010년 03월 01일 융복합특성화대학 생명과학과로 변경
2013년 03월 01일 자연과학대학 생명과학과로 변경
2017년 03월 01일 미래융합공학대학 생명화학공학부 생명공학과로 변경
2018년 03월 02일 융합공과대학 생명화학공학부 생명공학과로 변경 
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학과 교수님 소개

학위 및 학력
이학박사 / 서울대학교 / 발생생리학

연구분야

-동물발생생물학 / 신경생물학 / 종양생물학

-성체줄기세포의 분화기작과 세포치료법 연구

-내분비계 장애물질(환경호르몬)이 신경계, 면역계에 미치는 영향 조사

-내분비계 장애물질(환경호르몬)이 쥐의 성 성숙 및 생식기능에 미치는 영향
이성호 교수님

학위 및 학력
이학박사 / 서울대학교 / 동물계통분류학

연구분야

-해양무척추동물의 분류

-한국 자생동물의 분자계통 및 진화

-야생생물의 비교유전체학 및 생물정보학

-절지동물 중심의 진화발생연구
김창배 교수님

학위 및 학력
이학박사 / Univ. of Maryland / 분자유전공학

연구분야

-유전공학을 통한 스트레스 내성 형질전환 생물의 개발 및 이용

-의약 및 화학산업용 재조합 단백질 및 생물촉매 생산기술 개발

- 항생제 개발을 위한 슈퍼박테리아의 중요 타깃 유전자 발굴

-분자 샤페론의 기능 규명 및 이용
안예진 교수님
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학위 및 학력
이학박사 / 한양대학교 / 환경분자유전학

연구분야

-환경오염물질에 대한 수서 생물의 영향 및 작용기전 연구

-생태 위해성 평가를 위한 분자생체지표 발굴 및 적용

-환경요인에 따른 해양생물의 생태적 변화 및 특성 연구

-해양생물의 유용 유전자의 분자∙생화학적 특성 연구
이영미 교수님

학위 및 학력
이학박사 / 한양대학교 / 분자생태 및 계통학

연구분야

-조류(하등식물)의 독특한 게놈구조, 성장 조절 유전자 규명

-환경게노믹스(Environmental Genomics): 생물의 분자 적응 기작

-해양 적조, 담수 녹조 생물의 대량 증식과 유전자 조절 메커니즘 연구

-미세조류 핵, 엽록체 유전체 구축, DNA taxonomy
기장서 교수님

학위 및 학력
공학박사 / 고려대학교 / 생물공정공학

연구분야

-바이오에너지 및 바이오소재 생산공정 개발

-미생물 유래 신규물질, 효소발굴 및 특성 분석

-항생물질 전구체 생산 및 생물전환 기술 개발

-생물전환공정의 설계, 공정모사 및 경제성 평가
유하영 교수님



결과물 보고｜5

결과물 보고
[리뷰 논문]

1. 거대세포바이러스의 치료제 개발현황과 연구 동향

2. 인간장내미생물 개념과 기능

3. 유도만능줄기세포(iPSC)의 생산을 위한 체세포 리프로그래
밍 기작 이해와 의학적 활용에 대한 연구

4. 식물의 바이러스 방어기작과 작물 생산량 증대

5. 식물에서의 정확한 유전체 편집을 위한 새로운 편집기술 개
발



6｜The CELL Vol. 16

학부생 Review 논문

거대세포바이러스의 치료제 개발현황과 연구동향

Development status and research trend 
of cytomegalovirus cure

2020年 11月 28日

상명대학교 융합공과대학
생명화학공학부 생명공학과

김민하 박윤진 홍유진 홍지예

지도교수
이성호



거대세포바이러스의 치료제 개발현황과 연구동향｜7

초록

  기회감염을 통해 심각한 질병들이 유발되고 있는 요즘, 기회감염을 일으키는 바
이러스인 거대세포바이러스(cytomeglavirus, CMV)에 대한 대처법의 중요성이 더욱 
커지고 있다. 거대세포바이러스는 사람뿐 아니라 여러 다양한 설치동물을 감염시키
는 바이러스로 바이러스의 특징인 변형 및 변이를 여러 형태로 변화하며 발전해왔
다. 또한, 사람의 몸 내부뿐만 아니라 외부에도 영향을 미치기도 한다. 현시대에 맞
춰 바이러스의 위험성과 치료제의 발전 가능성을 다뤄보았다. 거대세포바이러스는 
미국이나 다른 선진국에서도 무시할 수 없는 질병을 일으키고 있어, 현재까지 4가
지 치료제가 개발되었으며, 이들의 부작용을 줄인 치료제를 개발하기 위해 더 노력
중이다. 거대세포바이러스에 대한 개념과 치료제에 관해 연구함으로 인해, 과학적
인 영역만으로 거대세포바이러스로 구분 짓는 것이 아니라 실용적인 영역으로 다가
가 비전공자들에게 더 쉽게 설명될 수 있게 하였다. 전 세계 80% 이상의 성인이 
IgG 항체를 보유하고 있는 만큼, 이번 연구는 거대세포바이러스에 대해 정확히 알
고 대처 방안을 생각할 기회가 될 것으로 예상된다. 또한, 시대에 맞춰 여러 바이
러스 치료제의 발전과 예방법을 고안할 수 있는 기회가 될 것을 기대한다. 
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1. 서론

  거대세포바이러스는 1957년에 처음 발견되었으며 이는 HIV와 같은 바이러스와 매
우 유사한 방법으로 전달된다. 이는 직접적인 신체 접촉을 통해 감염될 수 있으며, 
태아의 발생과정에서 모체로부터 감염될 수도 있다. AIDS와 마찬가지로, 현재로서는 
치료가 불가능한 질병이지만 항생제와 같은 바이러스에 대한 약물이 발전하면서 증상 
완화와 더불어 치료까지 가능하다고 예측하고 있다. 거대세포바이러스가 처음으로 관
심을 받게 된 계기는, 1900년도에 장기 이식 환자와 골수 이식 환자를 더불어 몇몇 
태아와 AIDS환자들에게서 유사한 증상이 발견되었을 때다. 세계 인구 대부분이 이 
바이러스에 감염되어 있다고 할 수 있지만, 각각 인간의 면역력에 따라서 증상이 나
타나지 않는 경우가 많다. 면역력 악화로 인해 바이러스가 활성화되며 증상이 나타나
게 되는 것이 이 바이러스의 기본적인 작용 원리다. 과거 거대세포바이러스에 감염되
면 IgG항체가 생성되는 것을 확인할 수 있다. 실제로 감염률이 더 높은 개발도상국에
서는 인구의 100%가 이 항체를 가지고 있으며, 선진국의 경우 인구의 60%가 이 항
체를 가지고 있다. 여성의 임신 기간 동안의 감염 사례를 살펴보면, IgM항체가 존재
하며, 낮은 활성의 IgG항체가 동시에 발견되는 경우가 많다. 임신한 여성들 중 약 
2%정도가 이 바이러스에 대한 반응이 음성에서 양성으로 전환되는 경우가 있다. 또
한 선천적으로 거대세포바이러스에 대해 양성 반응을 가진 태아는 전체의 1% 정도
다. 장기이식의 경우는, 혈청 양성 반응을 띠는 기증자의 78%가 음성 반응을 띠는 이
식 대상에게 바이러스에 대한 반응을 양성으로 전환시킨다고 한다. 이는 혈액형과 마
찬가지로 기증자로부터 이식 대상으로 이식이 되면서 일어날 수 있는 신체조건의 차
이점에 의한 반응이다. 골수 이식 같은 경우는, 장기 이식과는 다르게 이식으로 인한 
바이러스 감염 사례가 매우 적으며, 오히려 양성 반응을 가진 기증자로부터 양성 반
응을 가지는 이식 대상에 골수가 이식되면서 바이러스에 대한 면역이 생기는 경우가 
있다. 대부분 면역력을 가지고 있지만, 이에 이한 사망률이 비교적 높은 편으로 관찰
되면서 해당 바이러스에 대한 연구가 중요하다고 여겨지고 있다. 
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2. 본론

2.1 HCMV의 조직학적 구조 및 활성

HCMV의 구조와 생활사 
  
 1957년 Weller에 의해 밝혀진 사람거대세포바이러스(Human Cytomegalovirus, 
HCMV or Human Herpesvirus-5, HHV-5)는 herpesviridae -subfamily에 속하
며, 약 235,000 염기로 구성된 이중나선 DNA를 가지고 있다[1]. 면역기능이 저하된 
환자에게서 질병을 일으키는 주요한 병원체로 한 번 감염이 되면 일반적으로 잠복기 
상태로 평생동안 지속된다고 알려져있다[2]. 림프구, 단핵구, 다형 백혈구 등에 잠복 
바이러스로 존재하다가 숙주의 면역기능이 저하되면 활성화되어 폐, 간, 중추신경계, 
위장관, 망막 등에 병변을 유발한다[3]. 잠복기 상태에 있던 CMV가 재활성화 되는 
주요 원인은 T 림프구 매개 면역 기능이 저하되는 경우로 알려져 있으나[4] 드물게 
면역 기능의 저하가 없는 정상인에서도 CMV 감염이 발생한 예가 드물게 보고되고 
그 기전은 아직 확실하게 밝혀지지 않았다[5]
 HCMV 증식은 immediate-early (IE), early, late gene의 순차적인 발현에 의하여 
이루어진다. 감염 후 1∼3시간 뒤에 pp72나 IE2 등의 immediate-early 단백질이 
CMV에 감염된 세포의 유전자의 발현을 조절하여 바이러스 증식 환경을 조성한다. 감
염 3시간 후에는 early gene의 산물인 UL97 phosphokinase와 UL54 DNA 
polymerase가 바이러스 DNA를 합성하고 late gene의 산물인 pp65, glycoprotein 
B (gB)가 바이러스 capsid나 envelope를 구성하여 바이러스의 증식이 이루어진다[6]. 
 HCMV는 envelope와 nucleocapsid 사이 바이러스 기질 단백질이 모여 하나의 선
을 이루는 외피구조를 가지고 있다. 외피는 일반적으로 DNA 복제와 면역반응 회피에 
도움을 주는 단백질들로 구성되어 있고, 게놈의 크기가 235-240 kb로 매우 크기 때
문에 nucleocapsid 내부의 압력이 10atm에 달한다. 그러나 HCMV의 입자를 구성하
고 있는 원자의 대한 정보가 아직 연구되지 않았기 때문에 어떠한 원리를 통해 
capsid의 안전성이 유지되는지에 대한 정확한 메커니즘은 밝혀지지 않았다. 그러나 
2017년 Xuekui Yu 등에 의해 pp150의 외피막 층이 안정성을 갖게 된다는 연구된 
바가 있다[7].

잠복(latency)과 재활성화(reactivation)
 
 HCMV는 모든 헤르페스 바이러스와 동일하게 평생동안 감염된 상태를 유지하고 있
다가 일반적으로 면역력이 저하되면 그 증상을 일으킨다. 상피, 내피. 근육, 섬유질 
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및 신경세포 등 다양한 세포에 존재하지만, 잠복할 수 있는 숙주 세포는 미엘로이드 
계통의 세포이다[8]. 주요 잠복 부위로 CD34+ 과립세포 및 단핵세포의 전구세포, 
CD14+ 단핵세포에서 분화하는 세포 중에서도 수지상세포 (dendritic cell: DC)가 있
다[9]. 특히 CD34+ 세포는 림프구와 골수 세포의 공통 전구체지만 바이러스 게놈의 
운반은 골수 계통의 세포만으로 제한되는 것으로 보이며 그 메커니즘은 아직 정의되
지 않았다[10].

Fig 2. HCMV의 잠복 세포와 바이러스 게놈의 운반
그림출처: M. Reeves & J. Sinclair (2008)

 HCMV의 게놈은 개인의 말초 혈액에서 2-6개 사이 복사본으로 단핵세포에 삽화된 
형태로 운반된다. 게놈이 삽화된 미엘로이드계 세포에서 잠복이 이루어지는 메커니즘
은 HCMV의 MIEP(major immediate early promoter)의 침묵(silencing)이다. MIEP

Fig.1. Human Herpesvirus-5 
structure

 그림출처 : Heldwein, E. E. (2018)
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의 침묵이 일어나면 후속적으로 발생될 early, late gene의 순차적인 발현이 일어나
지 않기 때문에 증식이 발생하지 않고 잠복상태가 된다[10]. 
 MIEP의 침묵은 다중 세포 전사 인자와 고차 염색질 구조에 의해 조절되는 것으로 
알려져있다[11]. YY1(ying yang 1), ERF(ets-2 repressor factor)및 Gfi-1(growth 
factor independent-1)등의 전사 인자는 MIEP를 억제한다[12, 13, 14]. 또한 YYI, 
ERF 에 의해 모집된 히스톤 탈아세틸화효소제(histone deacetylase)와 히스톤 메틸
기전달효소제 (histone methyltransferase)가 MIEP에 모집된 히스톤 단백질을 탈아
세틸화, 혹은 메틸화시킨다. 아세틸기가 제거된 히스톤 단백질은 MIEP와 더욱 강력하
게 결합하여 발현을 억제하며, 메틸화 된 히스톤 단백질은 전사를 억제함과 동시에 
Heterochromatin protein 1 (HP1)을 모집하여 억압과 지연시간을 증진시킨다[15].

Fig 3. HCMV 게놈에 의한 세포 전사 억제 과정
그림출처: M. Reeves & J. Sinclair (2008)

 HCMV의 잠복상태란 바이러스의 게놈에서 lytic 유전자 표현이 부재한 상태로 존재
할 때로 정의된다. 바이러스는 일반적으로 다시 lytic cycle에 진입하게 되면 복제가 
일어나면서 재활성화가 이루어지는데 이를 발생시키는 가장 중요한 원인은 세포의 환
경 변화이다. 그러나 lytic 유전자의 존재가 부재한 상태에서 어떤 환경의 변화가 
lytic cycle 진입을 가능케 하는지 밝혀진 바가 없다. 다만 CD34+와 같은 미엘로이드 
계통에서는 성숙자극(maturation stimuli), 또는 염증 자극(inflammatory stimuli)에 
의해 세포가 분화하면서 재활성화가 발생한다고 알려져있다[16].

2.2. 체내 CMV 감염의 인식과 검출 방법

 PRR class으로 분류되어 있는 수용체들, 그 중에서도 TLR 수용체들은 CMV검출과 
관련되어 있다. HCMV에 의해 생성되는 B, H 단백질이 TLR수용체에 결합하는 것으
로 알려져 있기 때문이다. 마우스에서는 TLR3, TLR9 수용체에 의해 사이토카인, 케
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모카인이 생성되어 신호전달을 하는 역할을 한다. 이 밖에도 RIPK에 의존해 세포 사
멸을 유도할 수 있다고 알려졌다[17]. 일반적인 세포 사멸은 DNA 손상, 성장 요인 
감소, ER(소포체) 스트레스를 비롯해 다양한 원인으로 이루어진다. 이런 요인으로 인
해 bcl-2 패밀리 단백질이 세포의 미토콘드리아의 외막의 안정성을 조절한다. 외막의 
투과성이 변화함에 따라 cytochrome, Htr2/Omi와 같은 단백질이 세포 내에 방출되
고 이는 시스테인 프로테아제를 활성화시켜 사멸을 유도한다[18]. CMV의 바이러스 
복제는 숙주 세포에 부담을 주어 소포체에 스트레스를 주게 된다. 이때 
PERK(PKR-like ER kinase)의 활성화로 인해 mRNA의 전사를 감소하여 소포체 스
트레스를 감소시킨다. 하지만 소포체 스트레스를 완화시키지 못하면 세포 사멸을 유
도하게 된다. PERK와 마찬가지로 inositol-requiring enzyme1(IRE1)이라 효소가 
Bax, Bak와의 상호 작용을 통해 세포 사멸을 유도한다[19]. 또한 CMV 복제는 
rolling-circle 메커니즘을 통해 복제되어 dsDNA 손상으로 인식될 수 있다. dsDNA 
손상이 인식되면 ATM(ataxia-telangiectasia mutated) 효소로 인해 p53를 활성화, 
그로 인해 세포 사멸에 관련된 Bax, Fas같은 단백질을 만든다. 결국 바이러스의 복제
는 DNA 손상으로 인식되어 숙주 세포의 방어 기작을 활성화 시킨다[20].

  CMV antigenemia assay는 거대세포바이러스의 pp65 단백질을 검출하는 방법이
다. 이 방법은 약 200,000개의 백혈구를 가지고 양성 반응을 일으키는 백혈구의 숫자
를 구하는 방식으로 진행한다. CMV PCR는 QIAmp Blood Mini Kit을 이용해 PCR을 
진행시켜서 1mL 당 250개의 유전자가 발견되는 경우 양성이라고 판정한다. 한 연구
에서는 환자 229명 중에서 177명을 대상으로 CMV PCR을 진행하고, 173명을 대상
으로 antigenemia assay, PCR을 같이 진행했다. 그 결과 antigenemia assay이 양
성 반응이 많고 음성 반응이 적게 나왔다[21]. 또한 antigenemia assay의 정확성은 
CMV PCR에 비해 떨어지는 편이었다. PCR의 결과는 100% 유효했지만 
antigenemia assay의 결과는 80.2% 유효하다고 나왔다. 

  또 다른 검출 방법으로는 DEAFF 기술이 있다. 세포를 일반적인 광학 현미경으로 
관찰할 경우 차이를 확인할 수 없지만 자외선을 이용하면 감염된 세포의 핵이 더 밝
게 염색되어 보인다. 이와 비교해 CCC(conventional cell culture)을 이용한 CMV 
검출을 비교한 결과, DEAFF의 감수성은 78%, CCC의 감수성은 76%로 매우 낮은 편
이었다[22]. CMV의 검출 과정을 크게 나누자면, DNA서열을 직접적으로 검출하거나 
CMV로 인해 생성되는 단백질을 검출하는 과정으로 나뉘게 된다. 
  마찬가지로 dried blood spot, CMV DNA PCR과 같은 방법을 통해 진단한다. 이
를 위해 소변, 혈액, 뇌척수액과 같은 체액을 이용해 CMV 또는 IgM 항체를 배양검
사를 통해 검출해 내는 방법을 이용한다. 흔히 TORCH검사라고 불리며 대부분 생후 
2주 내에 시행된다. 이 외에도 혈소판 수치와 같은 지표를 가지고 감염을 진단할 수 
있다[23].
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2.3. 치료제 개발 현황

Valganciclovir와 Ganciclovir
Valganciclovir는 ganciclovir의 전구 약물이며 경구투약을 통해 위장에서 흡수되어, 
간과 장벽에서 빠르게 가수분해 돼 ganciclovir로 바뀌게 된다. Valganciclovir의 장
점은 장에서 약물이 흡수되는 시간을 줄여주고 약물 기작이 더 촉진된다는 점이 있
다. 체내에서 Ganciclovir는 세포 내 deoxy guanosine kinase에 의해 인산화되어 
ganciclovir monophosphate로 변환된다[24]. 이후, 변환된 ganciclovir 
monophosphate는 거대 세포 바이러스에 감염된 세포 내에서 세포내 효소에 의해 
ganciclovir triphosphate로 바뀌게 되고, 변환된 Ganciclovir, 즉 deoxyguanosine 
triphophate(GTP)가 거대 세포 바이러스 세포의 DNA 중합효소와 결합하는 것을 경
쟁적으로 방해하는 저해제로 작용해 바이러스의 DNA 복제를 억제하는 역할을 한다
[24].
Ganciclovir는 단순 포진 바이러스와 수두 대상포진 바이러스 감염증을 치료하는 항
바이러스 약물인 acyclovir와 유사한 구조와 작용기전을 보인다. Ganciclovir와 
acyclovir는 무고리측쇄(acyclic side chain)에 하이드록시메틸기(hydroxymethyl)를 
갖는다는 점에서 차이를 보이며, 이 차이로 인해 ganciclovir는 CMV에 대해 
acyclovir의 50배에 달하는 활성을 띠게 된다. 그 이유에 대해 설명해 보자면, CMV
의 유전자에 thymidine kinase을 암호화하고 있는 서열이 존재하지 않기 때문에, 인
산화하기 위해 이를 필요로 하는 acyclovir의 활성이 낮은 않는 반면, ganciclovir는 
thymidine kinase을 필요로 하지 않기 때문에 바이러스에 대해 더 높은 활성을 가지
게 된다. [29]

Foscarnet
  Ganciclovir와 달리, foscarnet는 그 자체로 파이로인산염(pyrophosphate)과 유
사한 구조를 보이기 때문에[3,7] foscarnet는 활성화 요건이 필요한 ganciclovir와 
달리, 활성화 요건 없이 바이러스성 DNA 중합효소의 파이로인산염 결합 부위에 비경
쟁적으로 작용하여 바이러스의 증식을 막는다. Foscarnet를 복용한 환자에서 복용하
지 않은 환자에서보다 CMV의 진행 속도가 늦어지는 결과가 보고되어서 CMV와 같은 
항바이러스제로써 미국에서 사용이 가능해졌다. Foscarnet의 장점으로는 모든 헤르
페스바이러스의 DNA 중합효소에 인산화 과정 없이 작용하므로 acyclovir 내성인 단
순헤르페스바이러스, 수두대상포진바이러스와 ganciclovir 내성인 대부분의 거대세포
바이러스에 감수성을 보인다[25]. 

Cidofovir
 Cidofovir는 바이러스성의 DNA polymerase를 억제시키는 시티딘 뉴클레오타이드 
유사체로 CMV의 치료제 중 한 종류이며, 바이러스의 DNA 중합효소의 활성을 경쟁
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적으로 억제하여 바이러스 DNA의 복제를 억제시킨다[26,27]. Cidofovir는 
pyrimidine nucleoside monophosphate kinase로 인해 cidofovir 
monophosphate의 형태로 전환되며, 세포 내 다른 효소들에 의해 cidofovir 
diphosphate, cidofovir diphosphate-choline으로 변환된다. [28]. Cidofovir 
diphosphate는 cidofovir의 활성형 세포 대사체로, 바이러스의 DNA 중합 효소를 경
쟁적으로 억제하여 비활성화시키고 바이러스의 DNA 사슬의 성장에 작용하여 바이러
스의 DNA 합성 속도를 줄인다[28]. diphosphate-choline은 이후에 있을 추가적인 
감염에 대비해 저장되어 있는 형태이다. 

치료제 이용방식
  CMV질병에 대한 치료제로는 주사제형의 항바이러스제인 ganciclovir와 
ganciclovir의 경구형 전구 약물인 valganciclovir가 주로 사용되며, ganciclovir에 
대한 약재 내성 또는 부작용이 있는 경우에는 Foscarnet과 Cidofovir로 대체 사용이 
가능하다[25,30,31]. 일반적으로 선천적 혹은 후천적 거대세포바이러스 망막염은 혈관
에 ganciclovir 항바이러스제를 주입하여 치료하며, 신장 이식 치료 등의 기관 의식 
치료를 받을 때에는 거대세포 바이러스에 감염되는 것을 예방하기 위해 경구용인 
valganciclovir를 사용한다. Foscarnet와 cidofovir의 주된 용도는 AIDS 환자들의 
거대 세포 바이러스 망막염의 치료이다. Cidofovir는 세포 내 반감기를 길게 가지므
로 유도 중엔 매주, 유지 치료 중에는 격주로 투여가 가능하며[27], 치료제들은 상황
에 따라 병행되기도 하고 바꿔가며 사용되기도 한다[25, 32]. 또한, 각 치료제를 보조
하는 역할을 위해 면역 글로불린을 주사하기도 한다[33]. 그 예시로 치료제들을 병행
해 치료를 한 결과, 전신 혹은 국소 ganciclovir 제제의 단독 사용에 비해 전신 
ganciclovir 와 국소 ganciclovir 복합사용이 치료에 더 효과적이라는 연구 결과가 
존재한다[32]. 현재 존재하는 약물들로는 CMV를 치료하지는 못하고 바이러스의 생장
을 억제하여 완화 시키는 역할만을 한다. 

2.4. 치료제 연구 동향

Brincidovir
 Brincidofovir는 cidofovir가 구강에서 화학적으로 변형된 형태의 지질 결합물이다. 
cidofovir 보다 더 강력하고, 혈청에서 더 높은 농도로 존재할 수 있으며 콩팥의 세
포에 비교적 적은 독성을 가진다[34,35]. Brincidofovir는 혈류로 들어간 후, 거대 세
포 바이러스에 감염된 대상 세포에 도달한다. 도달 시, 지질이 분해되면서 분자 구조
에서 지질의 특성이 사라져버리고, cidofovir 성분이 세포의 키나제(kinases) 효소에 
의해 인산화된다. 이후 인산화 된 cidofovir는 PUL54에 결합함으로써 바이러스 번역
과 증식을 억제한다. PUL54는 Human herpesvirus 1 (HHV-1)를 구성하는 RNA 
결합 단백질 중 하나로 바이러스의 생활사에 중요한 단백질이라고 알려져있다. 단 
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brincidofovir는 cidofovir 에 비해 위장 독성 정도가 증가한다[36]. 더하여 
Brincidofovir에 대한 저항은 cidofovir와 유사하지만[37], 임상 3단계 실험에서 조혈 
세포 이식(Hematopoietic cell transplantation, HTC) 이후 24주 동안 임상적으로 
유의미한 CMV 감염을 예방하지 못했다[38]. 하지만 HCMV가 PUL54 단백질을 생성
하는 UL54 gene 돌연변이에 의해 저항성을 보이는 것이 아니라면, ganciclovir 에
서 내성을 보이는 HCMV 감염에 Brincidofovir가 이용될 수 있을 것으로 예측된다
[39].

Letermovir
Letermovir는 종말 효소 복합체의 pUL56 서브유닛을 표적으로 하여 후반 단계에서 
CMV DNA 합성을 억제하는 새로운 매커니즘을 가지고 있다[40-42]. Letermovir는 
나노극성이 낮은 IC50[40]과 1단계 또는 2단계 연구에서 허용성이나 안전성 문제가 
보고되지 않은 시험관내 anti-CMV 제제 중에서 가장 강력한 물질이다[42]. 
Letermovir의 작용방식이 폐 이식수혜자에서 보여지듯이 다른 어떤 anti-CMV 약물
에 의한 노출을 통해 받은 돌연변이를 극복할수 있다[43]. 그러나 UL56의 코돈 범위 
231~369의 체외 레테모비르 저항 돌연변이는 유전적 저항 장벽이 있음이 확인되었다
[44]. 이러한 체외 저항 돌연변이의 임상적 의미는 아직 결정되지 않았다. 
Letermovir는 바이러스성 DNA 합성을 막지 못하기 때문에, CMV DNAemia는 약물 
내성의 증거 없이 레테르모비르로 치료를 받는 환자에서 초기에 검출 가능하며[45] 
Letermovir 치료 대응을 위한 대리 모니터링 기법이 향후에 필요하다[46].

CMV-specific CTLs
세포이식 면역요법은 CMV 특이 T세포 반응을 복원하여 이식 후 CMV 감염 치료에 
효과가 있는 것으로 입증됐다[47-51]. 최근에는 항바이러스 요법에 반응하지 않는 
CMV 감염을 치료하기 위해 세포이식면역요법이 사용되어 유망한 결과를 보이고 있
다[52]. 그러나 세포이식면역치료의 사용은 이용가능성, 비용, 주입을 위한 적절한 세
포 생성, 고용량 코르티코스테로이드나 상당하게 GVHD를 앓고 있는 환자의 제한된 
사용, 면역의 내구성 등의 어려움으로 인해 제한되어 왔다. 내성 CMV 감염을 치료할 
때 특히 다중 약물 내성이 확인되는 경우 보조 요법으로 이용할 수 있을 때에는 세포
독성 T-림프세포(CTL) 주입을 권장한다. 특히 초기 반응이 최적이지 않거나 CMV 
viremia의 반동이 발생하는 경우 여러 가지 주입이 추가적으로 필요할 수 있다[53]. 
그러나 이식부전이나 이식 관련 미세혈관질환과 같은 주요 부작용은 CTL 주입을 받
는 극소수의 환자에서 보고되었다[51]. 

Maribavir
Maribavir은 ViroPharma라고 하는 기업에 의해 처음부터 거대세포바이러스의 치료
제를 목적으로 개발되었던 경구투여 형식의 항 바이러스제다. 2003년에 이 물질에 대
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한 라이선스/허가를 받아서 본격적으로 임상시험을 하기 위한 준비를 시작했다. 
Maribavir이 거대세포바이러스 치료제로써 각광을 받고 있던 이유는, in vitro 실험 
단계에서 HCMV 유전자가 포함되어 있는 단백질키나아제 효소(UL97/pUL97)를 비활
성화 시키면서 HCMV유전자 증폭을 억제하는 기작을 보였다는 것이다. [54] UL97은 
바이러스 증폭에 중요한 역할을 맡고 있기 때문에, 해당 효소를 비활성화 시키는 것 
만으로도 바이러스 증폭을 막을 수 있을 거라고 기대했다. 임상시험 2단계에서 
Maribavir를 이용한 시험을 진행한 결과, Valganciclovir를 사용한 사람들과 비교해 
비슷한 정도의 치료 효과가 입증되었다. 하지만 임상시험 3단계에 들어서면서 더 높
은 일회 분량으로 Maribavir을 복용했음에도 유의미한 치료 효과가 나타나지 않은 
것으로 결론이 나왔다. 그 이유로 지목된 것 중 하나가, UL97가 억제됨에 따라서 같
은 바이러스로부터 유래된 UL27의 돌연변이가 in vitro 단계에서 발견되어 UL97의 
기능을 대신했을 것이라는 추측된다. [55] 다른 약물에 비해서 더 안전적인 약물 개발
을 목표로 했지만, 실제 임상시험 단계에서 Valganciclovir에 비해 심각한 부작용이 
7%정도 높게 나타나면서 치료율이 낮게 나오자, ViroPharma는 이에 대한 추가적인 
연구가 필요하다고 판단했다. [56]
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3. 결론

  바이러스는 여러 형태로 존재하며 다양한 메커니즘을 통해 생물에 침투하고 때로는 
생명을 위협하기도 한다. 매번 새로운 형태의 바이러스가 발견되고 새로운 치료제를 
개발해야 되는 상황이 발생할 정도로 바이러스는 변형되는 속도가 빠르며 쉽게 내성
을 가지게 된다. CMV는 이런 바이러스의 한 종류로 평소에는 잠복하고 있다가 면역
력 저하 등의 변화로 인한 기회감염의 형태로 증상이 나타난다. CMV는 대부분의 인
구가 감염되어 있지만 바이러스 재활성화 사례가 많지 않은 편이며, 그마저도 장기이
식과 골수 이식으로 인해 발생하는 것이므로 대부분이 항생제를 통해 사전 예방이 가
능하다. 하지만 그렇다고 해서 해당 바이러스에 대한 연구보다 다른 바이러스에 대한 
연구를 우선시해야 된다는 것은 아니다. 거대세포바이러스 또한 다른 바이러스들과 
마찬가지로 복제를 반복하며 세포를 감염시켜 세포사멸 또는 기능 약화를 통해 각종 
질환을 일으킬 수 있기 때문이다. CMV는 혈액, 신경계와 기관의 세포와 조직을 손상
시켜 기능을 저하시키고 염증을 유발하는 등의 역할을 수행할 수 있다. 비록 우리나
라 CMV 감염에 의한 사망 사례는 적지만, 감염으로 인한 후유증을 결코 무시해서는 
안된다. 하지만 CMV의 진단 또는 검출 방법이 정확하지 못하며, 치료제는 완치의 목
적보다는 바이러스의 활성화를 사전에 억제하거나 바이러스의 생장을 억제하는 역할
을 수행한다. 최근 들어 유행하는 코로나 바이러스는 빠른 확산 속도와 높은 사망률, 
심각한 호흡기 후유증으로 인해 주목받고 있으며 많은 연구가 진행되고 있는 반면 
CMV와 같이 많이 주목 받지 못하는 바이러스들 또한 존재한다. 현재로서는 인체의 
메커니즘과 바이러스에 대한 연구가 완벽하지 못하다는 점과 그로 인해 사망하는 사
람들이 존재한다는 점을 고려하여 더 많은 연구를 통해 다양한 감염 물질에 대한 이
해와 치료제 개발이 시급하다. 
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Ⅰ. 서론

  사람의 몸은 거시적인 관점에서 하나의 단위체로 보이지만 미시적인 관점으로 보면 
내·외부적으로 다양한 미생물과 상호작용하며 살아간다는 것을 알 수 있다. 특히 미생
물은 인체 내 영양소의 흡수 및 대사, 면역계와 신경계의 신호전달, 다양한 질환의 
발생과 치료에서 주요한 기능을 수행한다고 알려져 왔는데 최근에는 장내미생물이 장 
신경계 및 위장관과 중추 신경계 사이의 상호작용에 관여한다는 장뇌축(gut-brain 
axis) 이론이 주목을 받으면서 장내미생물에 대한 관심이 늘고 있다[1,2]. 본 연구에
서는 인간 장내미생물의 개념과 사용되는 기술, 인간에 끼치는 영향 그리고 응용 가
능한 학술적·상업적 전망에 대해 살펴보았다.

Ⅱ. 본론

 2.1 인간장내미생물의 개념

  2.1.1 마이크로바이옴의 기원

  미생물(microorganism)이란 눈에 보이지 않는 작은 생물들을 이르는 것으로 고세
균, 박테리아, 바이러스부터 효모 및 곰팡이 등의 진핵생물까지도 포괄하는 생물집단
을 말한다. 미생물은 의도적으로 무균상태를 만들지 않는 이상 지구상의 거의 모든 
환경에서 생존하는데, 그 중 특정 환경에서 존재하는 미생물 군집(microbiota)과 이
들 각각의 게놈(genome)의 집합체를 마이크로바이옴(microbiome)이라고 지칭한다
[3]. 미생물 군집은 환경에 따라 식물마이크로바이옴, 동물마이크로바이옴, 인체마이크
로바이옴 등의 다양한 이름으로 불리고 그 세부기관에 따라서도 명칭이 달리된다. 우
리가 다룰 장내마이크로바이옴은 인체마이크로바이옴에 속하며 인간 장내미생물과 그
것의 게놈을 총체적으로 이르는 개념이다.
  인체마이크로바이옴에 대한 연구는 1990년대 인간게놈프로젝트(Human Genome 
Project, HGP)를 진행하던 중에 발발한 인간염기서열 분석범위에 대한 논의를 기점
으로 활발하게 이루어졌다. 논의를 불러일으킨 배경에는 사람의 게놈에 포함된 단백
질코딩유전자는 불과 약 20,000개에 불과한 반면 미생물에까지 범위를 늘릴 경우 그 
수가 100배 이상인 약 3백 3십만 개를 가뿐히 넘는다는 사실과 인체 내의 많은 미생
물들이 다양한 질환과 관련이 있다는 연구결과가 있다[4,5]. 이는 사람과 공생관계를 
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맺는 미생물의 중요성을 나타내는 지표가 되었다. 

  2.1.2 왜 하필 장내미생물인가

  사람은 미생물과의 상호작용이 물질대사에 포함되는 경우 하나의 초유기체
(superorganism)로 표현할 수 있을 만큼 피부, 구강, 생식기, 호흡기, 위장관 등 여
러 신체 부위에 다양한 종류의 미생물을 보유하고 있다[1]. 하지만 그중에서도 미생물
군집의 수와 다양성이 단연 높은 곳은 위장관(gastrointestinal tract)이다[1]. 위장관
이란 위와 장을 통틀어 이르는 것으로 500-1000 종의 미생물이 약 0.5~1.5 kg에 이
르기까지 존재하며, 위(stomach)에는 1 g당 약 ~  정도로, 대장(large 
intestine)에는 1 g당 약   정도로 분포해있다[1]. 사람세포는 1 g당 대략   개
이므로 대장에는 사람세포의 10배가 넘는 수로 세균세포가 위치해있는 것을 알 수 있
다[13].
  장내미생물이 주목받는 계기가 된 것은 2006년 네이처(Nature)에 발표된 고든
(Jeffory Gordon) 연구팀의 '인간의 장내미생물이 비만과 관련되어 있다(Human gut 
microbes associated with obesity)'는 연구결과였다[3,11]. 그들은 사람의 장에 주
로 분포하는 의간균류(Bacteroidetes)와 후벽균(Firmicutes)을 대상으로 실험을 진행
하였고 실험을 통해 마른 사람에 비해 비만인 사람의 의간균류 비중이 낮으며 식단에 
의한 체중 감소(weight loss) 중에 그 비중이 늘어났다고 보고하였다[11]. 이는 단순
히 사람들의 식습관과 생활양식, 혹은 선천적인 체질에 의해 결정되는 줄만 알았던 
질환인 비만에 새로운 관점을 제시하는 동시에 장내미생물의 영향력을 알리는 시발점
이 되었다. 이후로도 고든 연구팀은 비만과 장내미생물에 대한 연구를 지속하여 2009
년에는 ‘비만 및 마른 쌍둥이의 핵심 장내 미생물 군집(A core gut microbiome in 
obese and lean twins)’에 대한 연구결과를, 2013년에는 ‘비만에 서로 다른 감수성
을 보이는 쌍둥이의 장내미생물은 생쥐의 물질대사를 조절한다(Gut microbiota 
from twins discordant for obesity modulate metabolism in mice)'는 연구결과
를 발표하여 비만이 유기체의 혈통(organismal lineage) 수준보다는 미생물군의 문 
수준에서의 변화(phylum-level changes), 세균 다양성의 감소, 세균 유전자 및 대사 
경로의 대표세력의 변화(altered representation)와 관련이 있음을 보였다[12]. 이후 
비만뿐 아니라 다양한 신경성, 염증성 질환에도 장내미생물이 관여한다는 것이 밝혀
지면서 현재까지도 장내미생물과 다양한 질환간의 연관성을 밝히려는 연구가 지속적
으로 행해지고 있다.
  인간이 외부로부터 영양분을 섭취하고 환경에 적응하는 일련의 과정에서 장은 섭취
한 영양소의 종류에 따라 신호를 생성하여 뇌에 전달하는, 식습관(eating behavior)
과 기초대사(energy expenditure)를 잇고 상호 조절하는 인터페이스(interface)로서
의 역할을 수행한다[10]. 장내미생물은 특히 우리가 매일 섭취하는 음식과 밀접한 관
계가 있으며 장에서 파생된 신호를 통해 신경계에 영향을 미친다는 점에서 여러 가지 
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신경성, 호르몬 및 식이 관련 질환에 밀접한 관련성을 보인다.  

  2.1.3 인간장내미생물의 조성

  그렇다면 인간의 장내미생물은 언제 어떻게 형성되는 것일까. 우선 인간의 시작이
라고 볼 수 있는 태아에게는 장내미생물이 존재하지 않는다[7]. 하지만 이후 성장하면
서 섭취하는 음식이나 숙주의 환경과 같은 환경적 요인과 모계효과(maternal effect)
와 같은 유전적 요인이 관여함에 따라 사람마다 각기 다른 장내미생물 군집을 형성하
게 된다[7]. 유전적 요인 중 선천적 및 적응성 면역계(innate and adaptive immune 
system) 그리고 신진대사(metabolism)는 장내미생물의 다양성과 조성을 변화시킨다
고 알려져 있는데 장내미생물 또한 위의 요소들에 영향을 준다는 점에서 상호협력의 
관계임을 알 수 있다[7,8]. 다만 장내미생물의 다양성이 지닌 영향력이 현재까지는 명
확히 알려져 있지 않아 그 기작을 명확히 할 수 없다는 한계가 있다[7].
  인간장내미생물 조성에 대한 연구는 주로 인간의 건강상태와 질환의 유무에 따라 
장내미생물의 조성과 구성이 어떻게 달라지는지를 다루기 때문에 표본군집에 실험군 
군집을 비교하는 작업이 일차적으로 행해진다. 건강한 사람의 장내미생물은 기본적으
로 후벽균, 의간균류, 방선균(Actinobacteria), 프로테오박테리아(Proteobacteria), 우
미균류(Verruco-microbia)의 5가지 세균 문(Phylum)과 하나의 고세균(Archea)으로 
구성되어 있으며 이 중에서도 후벽균과 의간균류의 Bacteroides속이 전체의 약 80%
를 차지한다(표 1)[13,15]. 장내미생물군집은 이 외에도 50가지 이상의 세균 문과 
1000가지 이상의 세균 종으로 구성되어 있으며 류재현(2017)은 군집의 다양성이 클수
록 인체 건강을 증진시키는 역할의 균도 많이 분포하며 서로 다른 종이 함께 작용할 
때 개체의 필요에 따라 적절한 기능을 수행한다는 것을 언급함으로써 다양성을 강조
하였다[15]. 하지만 이러한 다양성에도 불구하고 모든 개체에 존재하는 핵심종은 18
개에 불과하다는 사실은 각각의 균이 차지하는 비율의 차이가 크다는 것을 시사한다
[15].  

표 1. 건강한 사람의 주요 장내미생물.
분류 문 속

세균 후벽균(Firmicutes)

Ruminococcus
Clostridium
Lactobacillus

butyrate 생성균
:Eubacterium
Faecalibacterium
Roseburia
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  인간장내미생물은 주요 균의 조성과 장 기능의 특성에 따라 3가지의 ‘장유형
(enterotypes)’으로 분류할 수 있다[1]. 장유형은 박테로이스(Bacteroides), 프리보텔
라(Prevotella), 루미노코크스(Ruminococcus)로 구분되고 이들은 각각 식습관과 연
관성이 높으며 영양분 흡수 또는 생산 측면에서 차이를 보인다는 특징이 있다(표 2).

표 2. 인간의 장유형 3가지.

출처: 이정숙(2019). 장내미생물의 재발견: 마이크로바이옴. 생명공학정책연구센터. 10(68): 1-13.
  

의간균류(Bacteroidetes)
Bacteroides
Prevotella
Xylanibacter

방선균(Actinobacteria)
Collinsella
Bifidobacterium

프 로 테 오 박 테 리 아
(Proteobacteria)

Escherichia
(장내세균과(Enterobacteriaceae family))

황산염 환원세균(sulphate-reducing bacteria, 
SRB)
:Desulfovibrio

우 미 균 류
(Verruco-microbia)

Akkermansia

고세균
유 리 고 세 균
(Euryarchaeota)

Methanobrevibacter

장유형 주요 대상 특징

박테로이스
(Bacteroides)

  식이섬유를 많이 섭취하지 않고 
고지방식을 하는 사람들

  탄수화물 소화효소를 잘 만들 
수 있어 탄수화물 소화를 잘 시킴
  비타민 B7(biotin)을 생산하여 
피부병이나 우울증을 예방함

프리보텔라
(Prevotella)

  식이섬유를 많이 섭취하고 지방
을 적게 먹는 사람들
  채식주의자

  비타민 B1(thiamine)을 생산하
여 각기병을 예방
  뮤신을 생산하여 장내 점액을 
분해

루미노코크스
(Ruminococcus)

  고지방식이를 하는 사람들
  당분(glucose) 흡수가 잘 이루
어져 비만이 되기 쉬움
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 2.2 인간장내미생물의 기능

  2.2.1 장내미생물과 질환

  장내미생물의 조성과 주요 대사산물은 장에서 파생하는 신호, 호르몬, 신경 등의 
성질을 바꿀 수 있다[13]. 이는 장내미생물의 조성과 그 비율이 신체 전반의 기관에 
영향을 끼칠 수 있음을 의미하며 이것을 계기로 질병이 유발될 수 있음을 의미한다. 
이번 단원에서는 장내미생물이 야기할 수 있는 질환의 유형 세 가지와 관련 연구에 
대해 살펴보았으며 순서대로 장내미생물과 가장 직접적인 연관성이 있다고 추정되는 
장 질환, 마찬가지로 식습관의 영향을 크게 받는 심혈관계 질환, 그리고 장뇌축 이론
에 근거한 뇌 질환을 다루었다.

   2.2.1.1 장 질환

  장질환은 장에 생기는 병으로 대표적으로는 과민성 장증후군과 염증성 장 질환이 
있다. 두 질병 모두 아직 정확한 원인이 밝혀지지 않았지만 과민성 장증후군의 경우 
스트레스와 내장 과민성 등의 요인이, 염증성 장질환의 경우 환경적 요인이 주로 영
향을 미친다고 알려졌다. 최근에는 이러한 장 질환 환자가 건강한 사람의 장내미생물 
조성과 다양성에서 차이를 보인다는 사실이 보고되어 장내미생물과 장 질환과의 연관
성을 밝히려는 시도가 계속되고 있다.

  1) 과민성 장증후군(irritable bowel syndrome, IBS)
  과민성 장증후군은 복통, 복부 불편감을 특징으로 하는 만성적인 기능성 위장관 질
환으로 긴장하거나 스트레스를 받을 때 심해진다는 특징이 있다[14]. 과민성 장증후군
의 정확한 원인은 아직까지 밝혀진 바가 없지만 일반적으로 스트레스와 같은 정신적 
기전, 내장 과민성, 염증 등이 복합적으로 작용한 결과로 생각되어 왔다[14]. 최근 기
존에 없던 관점인 장내미생물과의 연관성을 제시하는 연구가 늘어나면서 장내미생물
이 과민성 장증후군을 유발하는 주요인으로 여겨지고 있다. 이들은 환자의 장내미생
물 군집을 분석하여 그 분포에 따라 유익균을 접종하거나 장내 환경을 개선하기 위해 
식단을 짜는 등의 치료법으로 과민성 장증후군을 완화시키거나 치료할 수 있다고 제
시한다. 
  연구결과를 살펴보면 각기 변화되었다고 제시한 군집이 차이를 보이는 것을 확인할 
수 있다. Corander 등(2007)은 환자들이 건강 대조군에 비해 후벽균이 많고 의간균
류가 적으며 장내 마이크로바이옴의 다양성이 감소된 상태임을 밝힌 반면 류재현
(2017)에서는 실험군의 조성이 건강 대조군에 비해 상대적으로 비피더스균
(Bifidobacterium)과 젖산균(Lactobacillus)이 감소되었다는 연구를 보고한 바 있기 
때문이다[15,16]. 이러한 결과는 통일성이 없다는 점에서 신뢰성을 낮추는 요인으로도 
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치부될 수 있지만 대부분의 연구에서 표본균주와 차이를 보이는 군집이 제시되었고 
과민성 장증후군의 병인이 다양하다는 것을 고려하면 연구마다 미생물의 종류가 다양
한 이유도 충분히 생각할 수 있다.

  2) 염증성 장 질환(inflammatory bowel diseases, IBD)
  염증성 장 질환은 장에 만성적 염증을 일으키는 질환으로, 궤양성 대장염
(ulcerative colitis, UC)과 크론병(Crohn’s disease, CD)으로 분류된다[17]. 염증성 
장 질환은 환경적 요인 혹은 면역학적 요인이 주원인으로 꼽혀왔는데 이 외에도 장내 
마이크로바이옴의 불균형에 의해서 매개될 수 있다는 것이 밝혀졌다[18]. 이때의 불균
형은 친염증성(proinflammatory) 면역반응을 유도하는 균들이 장내에 정착하여 표본
군주에 비해 그 수가 증대한 상황으로서 장 내의 염증 반응이 증가하고 면역 반응 조
절이 방해되는 결과를 낳는다[19]. 
  연구에 따르면 염증성 장 질환 환자들의 조성에는 건강 대조군과 달리 후벽균과 의
간균류, 이 외에도 정상적 면역반응을 유도하는 라크노스피로세(Lachnospiraceae)와 
같은 세균류가 감소된 양상을 보였으며 다양성의 면에서도 감소된 양상을 보였다
[20,21]. 이 외에도 부착 및 침습적 특성을 지닌 부착-침습성 대장균, 
Campylobacter concisus, enterophepatic Helicobacter 등의 프로테오박테리아문
은 숙주의 염증성 변화를 유도하여 염증성 장 질환을 발달시킨다고 알려졌다[22]. 

  3) 대장암(coloretal cancer, CRC)
  이번에 다룰 대장암은 전이성 용종 혹은 병변이 영상 장비에서 확인되는 경우이며 
최근 연구를 통해 장내 마이크로바이옴의 조성이 대장암 발생 위험성의 증감을 결정
한다는 사실이 밝혀진 바 있다[18]. 대장암 환자들의 균 조성은 건강 대조군에 비해 
박테로이데스균과 프레보텔라균이 증가된 상태라는 것이 밝혀졌으며 이와 반대로 젖
산균과 Eubacterium aerofaciens가 대장암에 걸릴 위험성을 감소시킨다는 것이 밝
혀졌다[23].
  암은 만성적인 염증이 면역체계의 염증 세포와 신호전달 분자와 같은 선천적인 방
어체제를 약화시켜서 유발되기도 한다[23]. 위에서 언급했던 염증성 장질환은 정상 피
층에 만성 염증을 일으켜 염증성 대장암으로도 이어질 수 있는데 이는 장내미생물의 
조성이 직접적으로 대장암에 영향을 끼칠 뿐 아니라 간접적인 원인 중 하나로도 기능
할 수 있음을 시사한다[14]. 

   2.2.1.2 심혈관 질환

  심혈관 질환(cardiovascular diseases, CVDs)은 심장이나 주요 동맥에 발생하는 
질환으로 동맥경화(atherosclerosis), 고혈압(hypertension), 심부전(heart failure), 
심방 세동(atrial fibrillation), 심근 섬유증(myocardial fibrosis) 등이 해당된다. 이
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러한 심혈관 질환의 근본적인 메커니즘은 각 질병에 따라 다르지만 흡연, 당뇨병, 운
동 부족, 비만, 고혈당 콜레스테롤, 식이 불량, 과도한 음주 등으로 인해 발생한다고 
알려져 왔다[24,25]. 하지만 이러한 원인들이 모든 심혈관 질환의 원인은 아니며, 최
근에는 장내 미생물과 장내 미생물이 합성하는 대사체들이 심혈관 질환의 발생과 진
행에 밀접한 관계가 있음이 연구를 통해 보고되고 있다[26]. 
  심혈관 질환의 발생에서는 트릴메틸아민-N-산화물(trimethylamine-N-oxide, 
TMAO)과 단쇄 지방산과 같은 장내미생물의 대사체가 주요하게 기능한다. 먼저 트릴
메틸아민-N-산화물의 경우, 이것을 생산하는 특정 장내미생물이 일정 기준 이상일 
때 혈중 농도가 증가하고 동맥경화가 선행되기 전 생성되는 대식세포형 세포
(macrophage foam cell)를 형성하는 것이 확인되었다[26]. 동맥경화 같은 심혈관 질
환을 유발할 수 있는 소고기, 돼지고기, 치즈와 같은 식품에 다량 함유된 Choline, 
betaine, L-carnitine, phosphatidylcholine 등의 물질은 TMA로 분해된 후 간에서 
산화되는 과정을 통해 최종적으로 트릴메틸아민-N-산화물이 된다(그림 1)[26]. 

그림 1. 트릴메틸아민-N-산화물 형성 과정.
  반면 단쇄 지방산은 장내의 pH를 낮춰 유해균을 감소시키고 암모니아 흡수를 저해
시켜 심혈관 질환의 위험도를 낮추는 역할을 수행한다[26,27,28]. 단쇄 지방산은 식이 
섬유, 복합 탄수화물 등이 결장에서 장내미생물에 의해 발효될 때 생성되며 장내 미
생물과 인체의 주요 에너지 공급원으로도 작용한다[29,30]. 단쇄 지방산의 대표적인 
예로 아세트산(acetic acid), 프로피온산(propionic acid), 뷰티르산(butyric acid) 등
이 있다[30].

  1) 관상동맥 심질환(coronary heart disease, CHD)
  관상동맥은 산소와 혈액을 심장에 공급하는 혈관으로 동맥벽에 콜레스테롤이 축적
되어 일정 범위 이상 좁아지면 관상동맥 심질환이 발생하게 된다. 그러다 보니 혈류
를 방해하는 물질이나 혈관을 막는 장애물에 취약하며 그 심각성이 커질 경우 심장마
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비를 일으킬 수 있다[33]. 장내미생물이 합성하는 트릴메틸아민-N-산화물은 동맥경
화, 혈소판 과반응성 유발 및 혈전증을 유발시키는 위험인자로서 심질환을 유발시킨
다[34]. 트릴메탈아민(trimethylamine) 및 트릴메틸아민-N-산화물을 합성하는 세균에
는 후벽균문의 Clostridium asparagiforme, Clostridium hathewayi, Clostridium 
sporogenes, 프로테아박테리아문의 Escherichia fergusonii이 있으며 이 외에도 
Anaerococcus hydrogenalis, Proteus penneri, Providencia rettgeri 등이 있다
[31].

  2) 고혈압(hypertension)
  고혈압이란 성인 기준 수축기 혈압이 140 mmHg, 이완기 혈압이 90 mmHg 이상
인 때를 말하는 것으로 흔히 유전, 식습관, 약물 부작용 등에 의해 발생한다. 한편 여
성은 임신을 하는 경우 고혈압 증세를 보일 수 있는데 고혈압이 20주 이전 혹은 출산 
이후에도 발생할 경우 산모의 간과 신장을 비롯한 장기 심하게는 태아의 생명에까지 
위협을 끼칠 수 있다는 점에서 혈압 완화에 대한 연구가 지속되어왔다. Gomez 
Arango(2016)는 임신 초기단계의 비만 임산부를 대상으로 장내미생물과 혈압의 연관
성을 연구한 결과, 단쇄 지방산 생산균의 분포가 높을수록 혈압과 반비례한다는 사실
을 알아냈으며 혈압 완화를 위해서는 프로바이오틱스와 같은 유산균을 섭취하여야 한
다고 강조했다[35]. 또한 Tang과 그의 연구팀(2017)의 경우 장내미생물의 다양성 감
소와 단쇄 지방산 생산균의 감소가 고혈압의 발생과 연관이 있다는 것을 발견하였고 
고혈압과 관련된 장내미생물과 대사체의 역할을 규명하는 성과를 거두었다고 보고되
었다[26]. 
  고혈압 환자의 장내 미생물 조성은 건강 대조군에 비해 Faecalibacterium, 
Oscillibacter, Roseburia, Bifidobacterium, Coprococcus, Butyrivibrio의 분포량
과 전체적인 군집의 다양성이 적다는 특징을 지녔다[36]. 이 중에서 
Faecalibacterium, Oscillibacter, 그리고 Coprococcus는 심혈관계 질환뿐 아니라 
크론병과 대장암과 같은 장 질환에 관여한다는 점에서 장내미생물의 적용범위가 신체 
전반에 걸쳐있다는 것을 알 수 있다.

  3) 심부전
  심부전이란 심장의 펌프작용이 저하되어 심장에 유입된 혈액을 충분히 내보내지 못
하는 증세이다[31]. T. kamo(2017)의 연구팀은 심부전 환자 22명을 대상으로 16S 
rRNA 시퀀싱을 시행하여 심부전 환자가 정상 대조군에 비해 장내미생물의 조성이 불
균형하다는 것과 Eubacteriumrectale나 Dorea longicatena와 같은 단쇄 지방산 생
산 장내미생물이 적다는 것을 발견하여 장내미생물의 불균형과 장내미생물 유래 대사
체가 해당 질환과 관련이 있음을 밝혔다[37]. 
  또한 Organ(2016)의 연구팀은 마우스에게 Choline과 트릴메틸아민-N-산화물을 먹
여 관찰한 결과 이들의 심장이 커지고 심부전의 중증도가 증가했다고 보고하였으며 
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Marques(2017)의 연구팀은 마우스의 식이를 고섬유질로 바꾸는 실험을 통해 마우스
의 장내미생물 조성이 변화하는 동시에 단쇄 지방산이 증가하며 심부전의 발생이 지
연되었다는 결과를 얻었다고 보고하였다[38,39].

   2.2.1.3 뇌 질환

  뇌 혹은 정신 질환은 개개인마다 발생 원인이 상이하며 명확하게 정의할 수 없다는 
점에서 오랜 기간 미지의 영역으로 치부되어 왔다. 하지만 오랜 연구를 통해 뇌 질환
이 신체 질환과 마찬가지로 유전적, 생물학적, 환경적 요인과 신경전달물질이나 호르
몬 분비 등의 이상에 의해 유발된다는 것이 밝혀지면서 뇌 질환의 기작에 대한 많은 
연구결과가 축적되기 시작했다[48]. 최근에는 장뇌축에 대한 논의가 이어지면서 장내
미생물 혹은 그 대사체가 뇌 질환에 미치는 영향에 대한 연구가 활발하게 이루어지고 
있다. 

  1) 퇴행성 뇌질환
  퇴행성 뇌질환은 인지장애와 기억손상을 수반하는 질환으로 그 종류에는 알츠하이
머병(Alzheimer's disease, AD), 파킨슨병(Parkinson's disease, PD), 헌팅톤병
(Huntington's disease, HD), 다발성경화증(Multiple sclerosis, MS), 루게릭병으로 
알려진 근위축성 측삭 경화증(Amyotrophic lateral sclerosis, ALS) 등이 있다[49]. 
이중에서는 알츠하이머병과 파킨슨병이 가장 흔한 퇴행성 뇌질환이지만 이들마저도 
그 발병 원인과 기전이 명확하게 밝혀지지 않았다는 것이 특징이다[50].

   1-1) 알츠하이머병(Alzheimer's disease, AD)
  흔히 치매로 알려진 알츠하이머병(AD)은 주로 비정상적인 베타아밀로이드(β
-Amyloid, Aβ)와 신경원매듭섬유(neurofibrillary tangles)의 주성분인 타우 단백질
(Tau)이 뇌 속 뉴런에 다량 축적되기 때문에 발생한다[50,51,52]. 하지만 이 외에도 
신경 세포가 손상되는 경우나 신경교세포(neuroglia cell)에 과도한 염증성 반응이 일
어날 경우에 알츠하이머병이 발생할 수 있다[50,51,52]. 
  묵인희 외 공동 연구진(2020)은 알츠하이머병이 유발된 마우스 모델의 뇌 병변 악
화가 장내미생물 군집 조성의 변화를 유발한다는 것을 발견한 후 이를 정상적인 장내
미생물 조성을 통해 극복하려는 실험을 진행하였다[56]. 이 과정에서 치매 마우스 모
델의 불균형한 조성이 장벽의 기능을 약화시켜 혈액으로 장내 독소가 퍼지게 하며 전
신적으로 염증반응을 증가시킨다는 기작이 밝혀졌으며 이에 대응하여 치매 마우스 모
델에 정상 마우스 모델의 분변을 이식한 결과 치매 마우스 모델의 인지장애와 기억손
상이 회복되고 뉴런 내 베타아밀로이드와 타우 단백질 그리고 신경교세포 및 전신의 
염증 반응이 감소했다는 결과를 도출해냈다[56]. 한편 Francechi 등(2019)은 유해균 
헬리코박터균의 감염이 알츠하이머병 환자의 장내미생물 군집의 불균형을 야기하며 
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헬리코박터균의 대사체 암모니아가 신경세포의 사멸 및 인지기능 저하를 유발하게 된
다고 밝혔다[57]. 위의 두 연구는 장내미생물 조성에 따라 알츠하이머병 증상의 경중
이 결정된다는 것을 시사한다.

   1-2) 파킨슨병(Parkinson's disease, PD)
  퇴행성 뇌질환 중 알츠하이머병 다음으로 발병률이 높은 파킨슨병은 중뇌의 흑색질
에 분포한 도파민(dopamine) 신경세포의 소실로 발생하는 질환이며 일반적으로 운동
장애, 인지 능력 저하, 심각한 변비를 증상으로 보인다[53,54]. 파킨슨병 환자에게서 
나타나는 운동장애 및 인지능력 저하는 헬리코박터균에 의한 증상, 변비는 알츠하이
머병과 마찬가지로 비정상적인 장내미생물 군집에 의해 발생하는 증상이며 그 조성에 
따라 악화되는 정도가 다르다는 특징을 보인다[54]. 
  최근 파킨슨병의 주원인인 도파민 신경세포의 소실이 장내미생물과 연관이 있다는 
연구가 보고되고 있다. Srivastav와 공동 연구진들(2019)은 파킨슨병 동물모델에게 
L. rhamnosus GG, B. animalis lactis, L. acidophilus가 포함된 프로바이오틱스를 
주입한 결과 단쇄 지방산의 일종인 뷰티르산의 생성이 증가하면서 도파민 신경세포가 
보호되었다고 보고하였다[55]. 이는 대사체인 단쇄 지방산이 도파민 신경세포의 소실
을 억제함으로써 파킨슨병 증상을 완화시킨 예시를 단적으로 보여준다. 또한 파킨슨
병은 알파-시누클레인(alpha-synuclein)이라는 단백질 돌연변이가 다른 단백질의 분
해를 막아 불필요한 단백질들이 세포에 쌓이고 결과적으로 신경단위세포인 뉴런까지 
사멸되는 과정이 원인으로 작용하기도 한다[62]. 이에 관하여 Sampson과 공동 연구
진들(2016)은 파킨슨병 환자의 미생물군집이 접종된 마우스 모델의 알파-시누클레인
으로부터 촉발된 운동장애가 악화되었다는 결과를 보여 장내미생물이 파킨슨병을 유
발하는 주원인과 관련이 있음을 입증하였다[54,62]. 

  2) 자폐 스펙트럼장애(Autistic Spectrum Disorder, ASD)
  흔히 자폐증이라고 불리는 자폐 스펙트럼장애는 제한적이고 반복적인 행동과 의사
소통 문제를 특징으로 보이는 발달 장애이다[64]. 발병 원인은 명확하게 하나로 정의
되지는 않으나 임신, 분만을 전후한 합병증, 대사 장애, 선천성 풍진, 뇌손상과 뇌염
과 같은 뇌의 뚜렷한 기질적 병변 등이 자폐 스펙트럼장애와 관련이 있는 것으로 알
려져 왔고 Kohane 등(2012)이 14,000명 이상의 자폐 스펙트럼장애 환자를 대상으로 
실험하여 얻은 결과로 자폐  스펙트럼장애가 장 질환과도 연관성이 있음을 추가로 제
시하고 있다[65,66]. 이들은 실험 결과로 자폐 스펙트럼장애 환자들의 염증성 장 질환 
유병률이 높게 나타난다는 결과와 더불어 뇌성 마비 및 주요 우울증을 포함한 다른 
신경 질환에서도 염증성 장 질환이 함께 보고된다는 사실을 덧대어 언급함으로써 장
내미생물이 신경 질환과 밀접한 관련이 있음을 시사하였다[66]. 이 외에도 Paul H. 
Patterson와 공동 연구진들(2013)은 동물 모델의 장 내에 B. fragilis이 적은 경우 자
폐 스펙트럼장애와 같은 사회성 부족 현상이 일어났으며 자폐 스펙트럼장애 생쥐 모
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델에게 B. fragilis를 이식하자 자폐 스펙트럼장애 증상들이 치료된 것을 확인하였다
고 보고하여 장내미생물과 정신 질환의 연관성을 입증하기도 했다[67]. 

  2.3 장내미생물을 이용한 치료법

  앞서 언급되었던 것처럼 장내미생물과 우리의 건강 사이에는 밀접한 관련이 있으며 
그 조성에 따라 질환을 치료하거나 예방할 수 있다. 장내미생물로 인해 발생하는 질
병을 치료하는 방법에 대해 알아보았다.
첫 번째는 프로바이오틱스와 프리바이오틱스를 통한 치료법이다. 프로바이오틱이라

는 단어의 어원은 ‘생명을 위하여’라는 뜻으로 이것을 적정량 섭취되었을 때 숙주의 
건강유지에 기여할 수 있는 생균을 의미한다[44,45]. 프리바이오틱스란 일부 장내 미
생물의 성장을 선택적으로 촉진시켜 숙주에게 도움이 되는 난소화성 식이성분으로 쉽
게는 장내 유익균의 성장을 촉진시키는 물질이라고 할 수 있다[46]. 프로바이오틱스는 
장내 유익균의 수를 늘리고 유해균의 수를 감소시키는 역할을 하기 때문에 설사 및 
변비를 예방하는 등 소화기능 개선에 도움을 주며 면역력 개선, 항당뇨, 항비만, 항
염, 항암, 항알레르기 등의 효과를 나타낸다. 프로바이오틱스는 그것이 함유된 음식을 
적정량 섭취하는 것만으로도 장내미생물 조성을 긍정적으로 바꿀 수 있으며 대표적인 
식품에는 요거트, 김치와 된장 등의 발효식품 등이 있다[45]. 프리바이오틱스는 장내 
미생물이 acetate, butyrate 및 propionate와 같은 항염증 및 항암에 효과가 있는 
단쇄지방산을 생산하도록 작용함으로써 장내미생물 조성을 변화시킬 뿐 아니라 칼슘 
흡수를 개선하고, 알레르기 위험을 감소시키고, 면역 체계를 개선시키는 등의 이점을 
제공한다[46].
두 번째는 분변 미생물상 이식(fecal microbiota transplantation, FMT)이다. 이것

은 최근에 제시된 생태학적 접근법으로 건강한 공여자의 대변을 멸균된 증류수에 풀
어 내시경으로 집어넣는 방식이다[47]. 현재의 기술로는 배양할 수 있는 미생물의 수
가 매우 적다는 한계 때문에 건강한 사람의 대변으로부터 채취한 미생물을 직접 이식
하지만 후에 배양 가능한 미생물 개체수가 늘어난다면 분변이 아닌 배지에서 배양된 
균을 개개인의 특성에 맞게 조성을 바꾸어 장에 주입하는 것이 가능할 것으로 추정된
다. 현재까지 분변 미생물상 이식이 가능하다고 알려진 질병에는 C. difficile 감염, 
염증성 장 질환, 과민성 대장증후군과 만성변비, 당뇨병, 다발성경화증, 만성피로증후
군, 면역성 혈소판 감소성 자반증, 비알콜성 지방간 질환과 비알콜성 지방간염, 비만, 
알레르기반응이 있지만 관련 연구가 계속됨에 따라 그 범위가 점차 확장되고 있어 관
련 시장이 매우 커질 것이 예측되고 있다[68,69]. 
  또한 항생제를 통해서도 특정 균(예를 들면 헬리코박터)의 작용을 쉽게 해결할 수 
있다는 것이 밝혀졌다[54,58,59,60,61]. 헬리코박터는 위에서 언급했듯이 파킨슨병과 
알츠하이머병과 같은 뇌 질환에 주로 작용하기 떄문에 이와 관련된 연구가 진행된 것
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을 확인할 수 있다. 실험은 파킨슨병에 걸린 동물 모델에 반코마이신, 네오마이신, 젠
타마이신, 에리트로마이신과 같은 항생제를 접종하는 방법으로 진행되었고 접종 결과 
항생제로 인해 기존의 장내미생물 군집이 제거되면서 파킨슨병이 완화되는 것으로 나
타났다[54,58,59,60,61]. 한편 Balskus와 그의 연구팀(2019)은 Lactobacillus brevis
과 같은 장내미생물이 파킨슨병 치료제 레보도파를 분해시켜 실제로 도달되는 약의 
양을 감소시키는 것을 확인하였는데 이는 장내미생물의 조성이 질환 자체에 영향을 
미칠 뿐만 아니라 질환을 치료하는 치료제의 효능에서도 차이를 유발한다는 것을 알 
수 있다[63]. 

 2.3.1 기술의 현황 및 전망

  2007년, 미생물이 인간의 생리학적 기작 및 질병의 발생에 끼치는 영향을 연구하는 
인간마이크로바이옴프로젝트(Human Microbiome Project)가 시작되었다[5]. 이것은 
인체 전반에 존재하는 거대한 수의 미생물과 숙주 간의 관계성을 연구하는 프로젝트
로서 대용량의 유전자를 고효율로 분석해내는 기술을 활용하고 발전시키는 계기가 되
었다. 이러한 분석기법을 바탕으로 인간 마이크로바이옴프로젝트는 새로운 유기체
(new organisms), 유전자 기능(gene functions), 대사 및 조절 네트워크(metabolic 
and regulatory networks), 그리고 미생물 군집의 구조와 건강과 질병 간의 상관관
계 등을 식별하는 데이터베이스를 형성할 수 있게 되었다는 데에 의의가 있다[4,5,9]. 
2014년에는 인체마이크로바이옴치료제가 세계경제포럼에서 세계 10대 유망 미래 기
술 중 하나로 선정되면서 인체마이크로바이옴과 그 기술의 발전에 대한 관심을 더욱 
높이는 성과를 거두었다[4,5,9].
  미생물 군집 분석기법에는 16S 리보솜 RNA(rRNA) 유전자 서열 및 분류학적 프로
파일(taxonomic profiles), 앰플리콘 시퀀싱(amplicon sequencing), 전체 게놈 샷건
(whole-genome shotgun, WGS) 또는 메타 게놈 시퀀싱(metagenomic 
sequencing) 등이 있다[9,42]. 각각의 분석기법은 종류에 따라 그 특성과 활용되는 
분야에서 차이를 보이는데 그 예시로 앰플리콘 시퀀싱의 경우에는 표지 유전자
(marker gene)를 선택적으로 증폭시킨 후 그 산물의 염기서열을 분석하는 반면 16S 
rRNA의 경우 모든 세균과 그것에 존재하는 산물의 염기서열을 분석하여 비교한다는 
점에서 차이를 보인다는 것을 들 수 있다[42,43]. 둘 중 보다 널리 쓰이는 16S rRNA
의 경우 위와 같은 특성을 바탕으로 세균 분류 및 동정에 유용하게 사용되며 주로 분
류학적 연구에 활용되곤 한다.
  미생물 분석기법 중 최근 가장 각광받는 기술은 1992년 시드니 브레너 등에 의해 
제시되고 2004년에 상용화된 차세대염기서열기법(next generation sequencing, 
NGS)이다[41]. 이것은 또한 Massive parallel sequencing으로 일컬어지며 한국말로
는 ‘대용량 염기서열 분석법’, ‘대규모 병렬형 염기서열 분석법’ 등으로 번역된다[41]. 
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이름에서 암시하듯이 이 기술은 하나의 유전체를 무수히 많은 조각으로 분해한 후 각 
조각을 동시에 읽어내는 병렬형이며, 이렇게 취득한 데이터는 생물정보학적 기법을 
통해 조합함으로써 대용량의 유전체 정보를 빠르게 해독하는 기작을 지녔다[41]. 그러
다 보니 차세대염기서열기법기술의 발달은 신속하고 저렴하게 대량의 유전자 정보를 
획득하는 것과 미생물의 특성을 보다 정확하게 파악하는 것을 가능하게 해주었고 그
것의 발달과 함께 메타게노믹스의 발달에도 기여하게 되었다[40,41]. 
  메타게놈이란 ‘군유전체’를 이르는 말로 특정 환경샘플에 존재하는 세균, 곰팡이, 
바이러스 등 모든 생물체의 모든 유전체의 종합, 혹은 한 종의 유전체가 아닌 특정환
경단위별로 포함되는 모든 종의 유전체를 말한다[4]. 메타게놈을 연구하기 위해서는 
미생물을 분리하거나 배양하는 과정 없이 환경샘플에서 바로 모든 미생물의 DNA를 
추출하기 때문에 대용량으로 염기서열 분석하는 차세대염기서열법이 큰 기여를 하게 
되었던 것이다[42]. 하지만 이 기술은 워낙 대량의 데이터를 처리하는 만큼 염기서열 
분석 과정에서 발생하는 무작위적인 오류에 취약하며 돌연변이나 오차가 다수의 정확
하게 분석된 DNA에 의해 상쇄될 수 있다는 한계가 있다[40,41]. 최근 차세대염기서
열기법의 한계점을 극복할 수 있는 새로운 방안으로 단일분자염기 서열분석법
(third-generation sequencing)이 제시되고 있지만 이 또한 아직 실험단계에 불과하
다는 한계를 지녔다. 하지만 차세대염기서열기법과 유사하게 단일분자염기서열분석법 
또한 비약적인 발전이 가까운 시일 내에 예측된다는 점과 이것이 상용화될 시 DNA 
염기서열 분석법, 유전체학 등의 분야에 혁신적인 발전을 이륙할 것이 예상된다는 점
에서 앞으로의 분석기술은 더욱 발전할 전망으로 예측되고 동시에 장내미생물에 관한 
연구 또한 활발히 이어져 빠른 시간 내에 발전할 전망으로 예측된다[41]. 

Ⅲ. 결론

  본 연구에서는 장내미생물의 기원과 개념, 그리고 장점을 먼저 다루어 장내미생물
에 관한 전반적인 기초 지식을 제공하였고 이후 장내미생물의 조성에 따라 장유형이 
나눠진다는 것과 이것이 질환의 발생여부와 관련이 있다는 것을 연구결과들과 함께 
살펴보았다. 질환의 종류는 장 질환, 심혈관 질환, 정신 질환 이 세 가지로 나누어 살
펴보았으며 각각의 대표 유형을 꼽아 대략 세 가지씩 살펴보았다. 이후 현재 통용되
고 있는 장내미생물 파생 질환의 치료법에 대해 언급하여 현재 의료적 차원에서 보이
는 현황을 나누었으며 마지막으로 이러한 발전을 일궈낼 수 있도록 기여한 분석기법
의 종류와 전망을 언급하며 보고서를 끝마쳤다.
  인간은 살아가는 중에 신체의 모든 기관, 모든 조직, 혹은 하나의 세포까지도 서로 
간에 복잡한 네트워크망을 이루어 상호작용하는 만큼 30조의 인체 세포수보다도 대략 
30%가 더 많은 39조의 장내미생물이 우리 몸에 끼치는 영향력은 생각보다 넓은 범위
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에 걸쳐있으며 그 위력이 클 수밖에 없다[70]. 하지만 최근 관심을 받았던 장뇌축 이
론에 대한 반응이 대부분 놀라움이었다는 것은 우리가 아직 장내미생물에 관해 아는 
바가 적으며 그 위력을 실감하지 못한다는 것을 입증해준다. 현재까지도 많은 연구가 
이루어지고 있지만 장내미생물에 대해 알려진 연구는 아직 불안정한 단계에 불과하기 
때문에 발전하는 공학적 기술과 함께 연구에도 박차를 가해 장내미생물의 숨겨진 기
능과 역할 등이 차차 발굴될 것이 기대된다. 
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초록

유도만능줄기세포(iPSC)는 인위적인 체세포 리프로그래밍 과정을 통해 생성된 줄기
세포를 말한다. 성체줄기세포처럼 채취가 용이하고 윤리적인 문제가 없으며, 배아줄기
세포의 뛰어난 자가재생 능력 및 전분화능을 가지기 때문에 iPSC에 대한 관심이 높
아지고 있다. 체세포 리프로그래밍 과정은 Oct4, Sox2, Klf4, c-Myc 등의 인자 도입
을 통해 시작된다. 이들 인자는 초기 배아와 생식세포에서 발현되며, 체세포가 줄기세
포로 전환되기 위한 특이 유전자의 발현을 활성화하고 염색질의 변형을 일으켜 체세
포를 ‘초기화’ 한다. 다양한 벡터를 이용하여 도입된 인자들의 유전자가 표현형으로 
나타나 발현되기 시작하면, 체세포의 만능성 관련 신호체계가 활성화되어 리프로그래
밍이 시작된다. DNA의 메틸화 변화로 인해 세포가 독립적으로 만능성 유전자를 발현
할 수 있게 되면 안정화된 iPSC를 얻을 수 있다. iPSC는 기존의 난치성 질병을 치료
할 수 있을 것으로 기대된다. 파킨슨병, 알츠하이머 같은 신경계 질환이나 혈우병과 
같은 유전자 결핍 질환 등을 치료할 수 있는 획기적인 방법으로 주목받고 있다. 또한 
iPSC를 이용한 질병 모델은 동물 모델을 대신하여 더 정확한 환자 맞춤형 정보를 얻
을 수 있으며 희귀 질환과 암에 대한 연구도 가능하게 한다. 특히 전 세계적으로 유
행하고 있는 COVID-19의 치료제로 MSC의 임상 적용 가능성이 확인되면서 iPSC에 
대한 사람들의 기대가 높아지고 있다. 앞으로 체세포 리프로그래밍의 원리와 분자적 
메커니즘의 규명을 바탕으로 iPSC의 분화를 정규화 하고 효과적인 치료제 및 질병 
모델을 개발할 수 있을 것으로 기대된다.
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Ⅰ. 서론

줄기세포는 특정 조직 세포로 분화할 수 있는 능력을 지닌 상대적으로 미분화된 세
포를 말하며, 조직 재생, 인공 장기 형성, 세포치료 등 의학적 이용 가능성이 높은 세
포이다. 줄기세포는 자신을 새롭게 재생산하는 자가재생능력(self-renewal)과 다양한 
세포로 분화할 수 있는 전분화능(pluripotency)을 갖는데, 세포가 유래한 발생 시기
에 따라 배아줄기세포(Embryonic Stem Cell; ESC)와 성체줄기세포로 나눌 수 있다. 
배아줄기세포 연구는 1998년 11월 미국의 Thomson과 Gearhart 연구팀이 인간 배
아줄기세포 배양에 성공하면서 시작되었다[1]. 배아줄기세포는 비교적 추출하기 쉽고 
시험관 내에서 오랫동안 미분화 상태를 유지할 수 있지만 배아를 파괴해야 한다는 생
명윤리 문제가 존재한다. 성체줄기세포는 채취가 용이하고 윤리적 문제가 없지만 세
포의 증식이나 분화 능력이 비교적 떨어진다는 단점을 가진다. 이에 분화된 체세포에 
인위적 자극을 가해 윤리적 문제가 없으면서 배아줄기세포처럼 증식과 분화능력은 뛰
어난 유도만능줄기세포(iPSC; induced Pluripotent Stem cell)가 새롭게 주목받고 
있다. 2006년 일본의 Yamanaka Shinya 연구팀이 쥐의 성숙세포를 유도만능줄기세
포로 전환하는데 처음으로 성공하였다[2]. 그들은 배아줄기세포의 유지에 중요할 것으
로 생각되는 24종의 후보인자 pool에서 1종의 후보인자를 제거해가면서 콜로니
(colony)를 관찰하였고, 이를 통해 Oct4, Sox2, Klf4, c-Myc 중 하나라도 부족한 그
룹에서는 콜로니가 생성되지 않거나 현저히 적은 수로 생성되는 것을 확인하였다(Fig 
1). 쥐의 섬유아세포(fibroblast)에 4종의 인자 중 1종의 인자만을 삽입하였을 때는 
iPSC를 유도할 수 없었지만, 4가지를 모두 삽입한 결과 ESC와 유사한 iPSC를 얻을 
수 있음이 밝혀지면서 위 4종의 인자들이 iPSC 생산에 핵심으로 여겨지기 시작했다
[2]. 2007년에는 인간의 피부세포에 4종의 유전자를 삽입함으로써 인간 유도만능 줄
기세포(hiPSc; human induced Pluripotent Stem cell)를 만드는 데에도 성공하였
다[3]. iPSC는 기존 배아줄기세포의 윤리적 문제를 해결하고, 재생의학 및 난치병 치
료 등 의료 전반에 그 유용성이 뛰어나다. 이에 일본의 Yamanaka Shinya는 iPSC
의 개발과 응용에 기여한 공로를 인정받아 2012년 노벨 생리의학상을 수상하였다.
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Fig 1. 인자 제거에 따른 콜로니 형성 결과[2].

iPSC를 만들기 위해서는 이미 분화된 세포를 미분화된 상태로 리프로그래밍하는 
기술이 필요하다. 세포의 리프로그래밍은 몇 가지 단계가 존재하는데, 세포증식을 유
지하고 세포의 분화를 억제하는 인자들을 세포 내로 도입하여 발현시키는 것이 필수
적이다. 본고에서는 리프로그래밍에 필요한 인자 및 인자 도입방법과 리프로그램의 
몇 가지 단계에 대해 중점적으로 다룰 것이다. 또한 최근 COVID-19 팬데믹을 포함
한 다양한 질병에서 iPSC의 의학적 가치가 주목받고 있는데, 이에 대한 내용과 iPSC
를 비롯한 줄기세포 시장의 현황 및 전망에 대해 살펴본다.
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Ⅱ. 본론 

2. iPSC 생산을 위한 리프로그래밍의 과정

2.1. 리프로그래밍 인자

2.1.1. Oct4

Oct4는 POU 전사인자 중의 하나로[4], 줄기세포의 만능성을 유지하는데 필수적인 
역할을 하는 것으로 알려져 있다[5]. Oct4의 발현이 정상인 경우 배아줄기세포의 줄
기세포성이 유지되지만, 발현 정도가 감소하면 세포분화가 시작된다[6]. Oct4는 초기 
배아와 생식세포, 그리고 성숙 중이거나 성숙한 생식소에서 발현된다[7]. Oct4가 제거
된 배아는 발달을 끝내지 못하고 죽거나 영양포(trophoblast)까지만 진행되는데[8], 
실제로 이 인자가 결핍된 돌연변이 배아를 생성하였을 때 배아의 성장이 배반포 단계
에서 멈추고, 성숙한 내세포괴(Inner Cell Mass; ICM) 세포가 되기 전에 붕괴되었다
는 결과가 보고되었다[9]. 이는 Oct4가 ICM의 만능성을 위해 필수적인 인자임을 의
미한다. 또한 Smad2*)가 불충분한 배아에서 Oct4 발현의 조기 소실은 외배엽의 조
숙한 분화와 관련이 있으며[10], Oct4가 다능성의 독점적 마커임을 시사한다. 이러한 
Oct4는 Sox2와 함께 작용하여 줄기세포 특이 유전자 발현을 증가시키는 효과를 유발
한다[11]. 앞으로는 Oct4 하류의 주요 유전자의 확인과 Oct4 자체의 활성 및 발현을 
조절하는 메커니즘을 정의하는 데 많은 관심이 집중될 것으로 보인다.

2.1.2. Sox2

Sox2는 Sox(SRY-related HMG-box) family에 속하는 인자로[12], 초기 배아와 
생식세포에서 발현되며[13], 줄기세포의 증식과 분화가능성을 유지하는 데에 필수적인 
역할을 한다고 알려져 있다[14]. 마우스 배아줄기세포에서 conditional knock-out 
기술이나 RNAi를 이용하여 Sox2를 제거하였더니 세포의 분화가 유도되는 것이 관찰
되었다[15]. 이는 Sox2의 발현이 저해되면 세포증식능력을 잃고 분화가 시작된다는 
것을 의미한다. Sox2의 역할을 알기 위해 병아리 신경관(HH15–27)의 흉부에서 
SOX2 단백질 발현을 조절하는 연구를 진행하였는데, Sox2 발현이 발달 중인 척수의 
세포증식을 이끈다는 것이 보고되었다[16]. 또한 Sox2가 제거된 돌연변이 배아를 생
성하여 PCR 분석을 한 결과 배반포의 외관적 모양은 정상이나 배반포를 시험관에서 
배양할 때 세포증식이 제대로 일어나지 않아 죽게 된다는 것이 관찰되었다[17]. 이들 

*) Smad2는 TGF-β의 신호를 받아 세포 증식, 세포 사멸 및 분화와 같은 여러 세포 과정을 조절한다[165].
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연구는 배아의 세포증식 유지에 있어 Sox2의 중요성을 시사한다. 앞으로, Sox2의 발
현으로 세포증식의 유지와 분화 억제가 발생하는 메커니즘을 밝혀내는 것이 중요한 
과제가 될 것으로 보인다.

2.1.3. Klf4

Klf4(Kruppel-like factor4)는 징크핑거 모티프를 갖는 전사인자로[18], 성장 억제
에 관여하여 세포주기를 조절할 뿐 아니라 전사 조절, 세포사멸, 분화 등에 중요한 
역할을 한다[19,20,21,22]. Klf4에 의해 상향 조절되는 세포주기 조절유전자들은 대체
로 증식을 억제하는 기능을 하고, 하향 조절되는 유전자들은 증식을 촉진하는 기능을 
한다[19]. 이처럼 Klf4는 세포주기 유전자 세트의 발현을 조절함으로써 세포증식을 협
조적으로 억제한다[20,23,24]. Klf4는 미분화된 배아줄기세포에서 높은 수준으로 발현
되고, 자가재생능력과 다능성 유지에 영향을 미친다[18]. 마우스 배아줄기세포에서 
LIF*)는 Stat3**)유전자를 활성화하는데[26,27], LIF 결손 시 Oct4의 발현도 배아줄기
세포의 분화를 막을 수가 없게 된다[6]. 따라서 LIF는 자가재생 능력과 다능성 유지에 
필수적인 것이다[28,29]. Klf4는 이러한 LIF-Stat3 신호전달체계의 직하류 표적인 것
으로 보인다[19,30,31]. 즉, Klf4는 STAT3 신호전달체계에 의해 활성화된다. 이때 활
성화된 Klf4는 Oct4, Sox2 단백질과 직접 결합해 이들 유전자의 활성화를 유도하여 
배아줄기세포의 상태를 유지한다[32]. 또한 이 인자는 Nanog 유전자의 상류지역에 
위치하여 Nanog 유전자의 발현을 조절함으로써 배아줄기세포의 분화를 방지한다
[25]. 때문에 Klf4 결핍은 결장 잔세포 및 피부 상피의 말단 분화를 방지하기도 한다
[18,33]. 선행된 연구들과 앞으로 진행될 연구를 통한 Klf4의 작용 메커니즘에 대한 
이해는 유도만능줄기세포의 제작과 그 기능의 증진 등에 긍정적인 영향을 미칠 것으
로 기대된다.

2.1.4. c-Myc

파트너 단백질인 Max와 결합하는 c-Myc는 helix-loop-helix/leucine zipper의 
모티프를 가지는 전사인자로[34], Stat3에 의해 조절되며, 배아줄기세포에서 자가재생
과 만능성 유지에 관여한다[35]. c-Myc는 유전자 발현을 지속적으로 억제하면서 배
아줄기세포의 성장 억제와 세포 유착에 관여한다[36]. 또한 히스톤 아세틸화의 제어를 
통해 염색질의 구조를 변화시키는 중요한 역할도 하는데[37], 이러한 유전자의 발현 
조절은 히스톤 아세틸화효소, 염색질 변형단백질, 기본전사인자(basal transcription 

*) LIF((Leukemia Inhibitory Factor)는 백혈병억제인자로 백혈병세포를 분화 및 유도하며, 그 증식을 억제하
는 물질로 발견된 적이 있다[166]. 또한 배줄기세포의 분화 억제, 간에서의 급성기 단백질의 생산자극, 혈소
판 증가작용, 신경세포의 분화유도, 파골세포에 의한 골흡수 촉진 등 다양한 생물활성이 있다[166].

**) STAT3(Signal transducer and activator of transcription 3)는 야누스 인산화효소(Janus kinase)와 함
께 Cytokine의 주요 정보교환경로인 JAK-STAT 경로를 형성한다[167]. 이때 STAT은 각 Cytokine 기능에 
중요한 유전자발현을 제어한다[167].
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factor), DNA 메틸전이효소(DNA methyl transferase; DNMT)의 모집을 포함한 몇 
가지 메커니즘에 의해 조절된다고 알려져 있다[38]. 특히 전사억제 메커니즘은 Mad단
백질 군(Mad1/Mad2/Mxi1, Mad3 및 Mad4)과 c-Myc 그리고 Max단백질의 작용으
로 설명할 수 있다.  Max단백질이 인접해지면 Mad 단백질 군은 공통 enhancer 
box (E-box)에 결합하고[36], 이후 c-Myc/Max 바인딩이 Mad/Max 바인딩으로 전
환된다[39,40]. 이때 Max는 c-Myc에 의해 활성화된 상태이다[41]. 이후 Mad/Max 
dimers는 표적 유전자의 프로모터에 Sin3, N-CoR를 포함한 염색질 변형 보조억제 
복합체와 히스톤 디아세틸화효소(histone deacetylase; HDAC)1과 2를 recruiting 
하여 전사를 억제한다[36]. 이 복합체의 recruitment는 히스톤 단백질 꼬리와 닫혀 
있는 염색질 형태의 아세틸 저하를 야기하므로 E-box를 통해 발생하는 전사 활성화
가 방지된다[42,43]. 이 외에도 밝혀진 조절 메커니즘들은 c-Myc가 유전자 발현을 
활성화시키는 다른 요소들에 관여함으로써 전사를 억제한다는 것을 보여준다.

2.1.5. Nanog

Nanog는 만능성을 가진 세포에서 발현되는 homeobox단백질이다[44]. ES세포의 
분화를 차단하고, 만능성을 유지하는 기능을 한다[45,46]. 또한 다른 요인들로 인해 
분화된 후생유전체를 소거한 후, 만능유전자 발현 체계의 전사를 이끄는 역할을 한다
[46]. Nanog의 과발현은 세포가 feeder cell 없이도 성장할 수 있게 하며[47], ES 세
포가 만능성이나 자가재생 능력을 갖기 어려운 LIF가 보충된 무혈청 배지의 조건에서
도 체세포 리프로그래밍을 가능하게 한다[48]. 과거에는 iPSC의 수립을 위한 재프로
그래밍에 Nanog가 필수인자로 여겨졌지만 최근 여러 연구를 통해 사실이 아님이 입
증되었다[49]. 아스코르빈산(Ascorbic acid; AA)이 있는 조건에서 Nanog유전자의 발
현이 부족한 세포가 iPSC로 리프로그래밍된다는 것이 밝혀졌는데, 이는 AA가 
Nanog에 결합하여 TET(ten-eleven translocation)의 공동 인자 역할을 함으로써 
발현 부족을 보완하기 때문으로 보인다[50,51]. 또한 Klf4, Sox2, Oct4, c-Myc의 표
현을 활용하는 표준 조건에서도 iPSC 생성을 위해 Nanog가 필요하지 않다는 것이 
밝혀졌다[52]. 그러나 유도성 렌즈 바이러스 전이체를 이용한 연구에서 Nanog가 리
프로그래밍을 가속화하는 것으로 보고되었으며[53], 인산화효소 억제제(kinase 
inhibitor) 또는 DNA 메틸화의 작은 분자 억제제인 5-aza-cytidine과 협력하여 리프
로그래밍을 강화한다는 사실이 밝혀졌다[48]. 이러한 연구들은 비록 Nanog가 세포 
리프로그래밍에 필수인자는 아니지만 리프로그래밍의 효율을 높인다는 결론을 시사한
다.

2.1.6. Lin 28

Lin28은 Oct4의 전사 후 조절에 관여하는 인자로 [54], let-7 microRNA*)를 억제
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하고 mRNA 번역에 영향을 주어 포유류 배아줄기세포의 자가 회복을 조절하는 역할
을 한다[55]. Lin28의 기능 상실은 피하와 외음 줄기세포의 분화를 가속화하는 반면, 
Lin28의 기능 증가는 자기회복을 촉진하고 피하와 외음 줄기세포 분화의 지연을 일
으킨다[56]. Lin28의 줄기세포 분화 억제 메커니즘은 miRNA(lin-4 및 let-7)로 조절
된다[57,58,59]. 피하 줄기세포에서의 let-7의 억제는 Lin28의 억제로 이어지며[60], 
let-7 바인딩 사이트의 돌연변이가 lin-28 3’ UTR-lacZ 리포터 발현의 증가로 이어
지는데[55,61], 이러한 점들을 종합하면 let-7의 바인딩이 Lin28의 억제에 관여하며 
이는 음성적으로 조절된다는 것을 알 수 있다. 추가적으로 let-7의 녹다운
(knock-down)이 일어난 섬유아세포에서 iPSC의 리프로그래밍이 촉진되었다는 연구
결과가 보고되었는데[62], 이를 통해 Lin28의 활성화가 리프로그래밍으로 이어진다는 
것을 알 수 있다. Lin28b는 리프로그래밍 중에 초기에 활성화되고 Lin28a는 나중에 
본체 유도 만능 줄기세포(iPSC)로 전환되는 동안 활성화되며 이 두 인자는 특히 근육
세포에서 원래의 세포가 뛰어난 만능성을 가진 세포로 전환되는 것을 용이하게 한다
[63].

2.2. 리프로그래밍 인자의 도입 방법

iPSC는 리프로그래밍 전사인자의 작용으로 인해 체세포로부터 변환된다. 그러나 이 
인자들은 여러 개가 동시에 전달되므로 각 인자와 대상 세포의 지속적인 발현에 따라 
효율이 저하되는데, 따라서 리프로그래밍이 완료된 후 외생적인 리프로그래밍 인자를 
내생적 인자로 대체하여 만능성을 확보할 수 있어야 한다[64]. 이러한 이유로 인해 기
존에는 유전자 삽입 후 안정적인 유전자 발현 및 조절이 가능한 레트로바이러스
(Retrovirus) 및 렌티바이러스(Lentivirus)가 사용되어 왔다[65]. 그러나 레트로바이러
스를 이용한 리프로그래밍은 삽입성 돌연변이 유발, 제어되지 않는 유전자 침묵, 면역
유전성의 결함 등 문제를 야기하였고[66], 현재는 이를 극복하기 위해 minicircle 
RNA, mRNA등을 이용하는 방법에 대한 연구를 진행 중이다. 레트로바이러스의 한계
에도 불구하고 현재 레트로바이러스는 많은 연구가 진행되어 오면서 인간질병의 유도
만능줄기세포 모델을 생성하기 위해 즉시 사용이 가능하며 앞으로도 유전자 교정에 
중요한 역할을 할 것으로 보인다[67]. 우리는 기존에 연구되어 온 레트로바이러스 벡
터부터 minicircle, mRNA 벡터까지의 리프로그래밍 인자 도입 방법을 알아보고자 
한다.

2.2.1. Retrovirus 벡터

레트로바이러스 벡터는 일반적인 바이러스성 유전자 전달체로 단일 가닥 RNA 게놈

*) let-7 microRNA는 미숙한 세포에서 성숙한 세포로의 전환에서 발달 동안의 중요한 조절기를 말한다[60].
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의 두 복사본으로 구성된다[68]. 이 방법은 EC와 ES 세포에 외부 유전자를 도입하는 
방법인 미세 주사 또는 전기천공법(electroporation)의 잠재적인 대안이 된다[69]. 레
트로바이러스 벡터를 이용하여 표적세포에 리프로그래밍 인자를 전달하기 위해서는 
먼저 레트로바이러스 내에 전달 유전자를 삽입해야 한다(fig 2). 삽입된 레트로바이러
스의 단일가닥 RNA 게놈은 표적세포 내부에서 자체 역전사 효소(reverse 
transcriptase)에 의해 이중 가닥 DNA로 변환된다[70,71]. 그 후 DNA는 유전성 
DNA 프로바이러스를 생성한다[70,71]. 전사 및 번역을 거쳐 새로 만들어진 프로바이
러스 입자는 세포막으로부터 발아되어 다른 세포를 감염시킨다[68]. 이러한 과정을 통
해 레트로바이러스는 숙주 세포의 DNA에 통합되어 리프로그래밍 인자의 발현을 유
도한다[72]. 

Fig 2. Retrovirus 벡터를 이용한 Oct3/4, Sox2, Klf4, C-myc인자 삽입 
개략도[169].

레트로바이러스 벡터를 이용할 경우 유전자 발현 효율이 높으며 발현 지속 기간이 
비교적 긴 장점이 있다. 또한 새로 도입한 유전자는 비교적 일정한 발현 수준을 가지
고 있으며 single-copy integration*)을 보장하는 감염 프로토콜 조작 능력을 가진다
[73,74,75,76,77]. 하지만 레트로바이러스 벡터가 병원성 바이러스로 변이될 위험성이 
있어 안전성이 낮고 면역원성이 높아 여러 번 투여 시 부작용을 유발할 수 있다는 문
제점이 있다[68]. 또한 레트로바이러스의 감염성은 세포 분열에 의해 제한되며 분열하
지 않는 세포에는 유전자전달 효율이 매우 낮다[78]. 

*) Single copy integration은 대상 균주의 genome에 단 한 copy만 삽입하는 것을 의미한다[10].
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2.2.2. Minicircle 벡터

레트로바이러스 벡터와 같은 바이러스 벡터들은 종양 형성과 같은 병리로 이어질 
수 있는 잠재적 위험으로 인해 기술의 임상 적용이 제한되고 있다[79]. 따라서, 이를 
대체할 수 있는 방법들이 연구되고 있는데, 그 중 하나가 Minicircle 벡터를 이용하
는 방법이다. "Minicircle" DNA 벡터는 박테리아 DNA가 없고 세포에서 지속적으로 
높은 수준의 발현이 가능한 새로운 소형 벡터이다[80]. 단일 minicircle 벡터만이 필
요한 인자 도입 방법이며[80], 외인성 침묵 메커니즘의 낮은 활성화로 인해 더 높은 
형질 감염 효율과 더 긴 이소성 발현의 이점을 얻을 수 있어 iPSC 생성을 위한 이상
적인 메커니즘으로 여겨진다[81]. Minicircle 벡터를 이용하기 위해 먼저 4개의 리프
로그래밍 인자(Oct4, Sox2, Lin28, Nanog)와 녹색 형광 단백질(green florescent 
protein; GFP) 리포터 유전자의 단일 카세트를 포함하는 플라스미드 
(P2PhiC31-LGNSO)를 구축해야 한다[82](fig 3). 그 후, 플라스미드 백본이 박테리아
에서 배제되고 분해되도록 PhiC31 기반 분자 내 재조합 시스템을 활용하여 
minicircle 벡터를 정제하고 분리한다[83]. 이때 분리된 minicircle 벡터를 사용하여 
iPSC를 생성할 수 있다. mc-iPSC는 GFP 리포터 유전자를 이용하여 다능성을 확인
할 수 있다[81]. Minicircle DNA 벡터는 이미 FDA 승인을 받아[80], 임상 적용 가능
성이 높기 때문에 iPSC연구를 촉진할 수 있을 것으로 보인다.

Fig 3. hiPSC 생성을 위한 미니 서클 발현 벡터[170].

2.2.3. mRNA  

그러나 앞서 언급된 minicircle 벡터 역시 세포의 DNA를 변경시킬 가능성이 있다
는 점에서 문제가 발생한다. 이에 게놈 변경을 피하는 방법으로 mRNA를 도입해 유
도만능세포를 유도하는 방법이 활발하게 연구 중이다[84,85,86]. mRNA 방법을 이용
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하면 바이러스 벡터를 이용했을 때보다 높은 효율성으로 footprint-free iPSC를 생성
할 수 있다[84,85]. 또한 리프로그래밍 인자(Reprogramming Factor; RF)의 발현에 
대한 제어가 가능하고, 인자의 형질 감염 후 세포질에서 mRNA가 빠르게 분해되어 
표적세포에서 이소성 발현이 단기간에 중단된다[84,85]. 따라서 벡터의 잔류 흔적을 
제거하기 위한 ‘clean up’ 단계를 생략할 수 있다[84,85]. mRNA 도입방법은 무작위 
게놈 통합이나 지속적인 바이러스 감염 등의 위험을 제거할 수 있다. 동시에 여러 라
운드의 이소성 RF 발현이 가능하기 때문에 iPSC 중간체를 이용해 환자 샘플에서 특
정 세포를 유도할 수 있다는 점에서 더 큰 의미를 갖는다.

그러나 mRNA에 의해 형질감염 된 후 RF의 발현이 빠르게 약화되므로 iPSC를 생
성하는 데 필요한 반복 형질 감염을 수행하는 데 관련된 시간이 상대적으로 많이 들
고, mRNA를 이용한 인자도입에 사용되는 feeder cell이 리프로그래밍 과정의 모니
터링 및 분석에 방해가 될 수 있다는 단점이 있다. 하지만 최근 RF cocktail의 단계
적 최적화를 통해 mRNA 리프로그래밍 과정을 가속화하고 iPSC 유도에 관련된 시간 
및 비용 등의 노력을 줄이는 feeder-free, xeno-free 방법이 개발되었다[84,85]. 
mRNA를 이용한 인자도입 방법에서 RF cocktail의 최적화를 통한 footprint-free 
iPSC의 신속한 생산은 iPSC 기술의 치료적 적용에 남은 문제점을 제거하는 데 도움
이 될 것이다.

2.3. iPSC 리프로그래밍의 메커니즘

리프로그래밍은 변환된 세포의 효율성이 0.01% 미만일 정도로 비효율적이고 정확
한 메커니즘으로 정의되어 있지 않다[87]. 또한 안전성 및 대규모 생산 등의 실질적인 
기술에 관한 난제들이 존재한다[88]. 유도만능줄기세포의 품질을 개선하고 세포의 상
태 및 기능을 적절하게 제어하기 위해서는 내적 및 외적 신호를 통한 리프로그래밍의 
분자적인 메커니즘 이해가 필요하다[89]. 과거에는 리프로그래밍 분야의 발전에도 불
구하고 이에 관한 메커니즘이 무작위 적이고 예측할 수 없다고 여겨져 관련 연구가 
활발하지 않았기 때문에 최근에서야 메커니즘에 대한 이해와 탐구가 진행되고 있는 
중이다[90]. 최근 몇 년 동안 안정성, 재현성 및 효율성을 높이는 리프로그래밍의 새
로운 메커니즘을 식별하기 위해 LIF/STAT3, BMP(Bone morphogenetic protein), 
PI3K(phosphatidylinositol-3-kinase), FGF2(Fibroblast growth factor 2), Wnt, 
TGFβ(transforming growth factor β) 및 MAPK(Mitogen-activated protein 
kinase) 경로 등을 포함한 세포 리프로그래밍의 세포 신호 전달 과정을 연구해왔으
며, 이를 통해 개시-성숙-안정화의 3단계로 구성되는 리프로그래밍 메커니즘의 모델
을 이끌어 냈다[91](Fig 4). 우리는 리프로그래밍과 관련된 주요한 신호 및 분자들을 
세단계의 메커니즘으로 정리하여 리프로그래밍에 대한 통합적인 이해를 이끌어내고, 



58｜The CELL Vol. 16

리프로그래밍 기술의 발전을 위한 앞으로의 전략을 살펴보고자 한다.

Fig 4. 세포 리프로그래밍의 주요 단계(A: mouse, B: human)[91].

2.3.1. 개시 단계

개시 단계는 첫 번째 만능성 관련 유전자가 발현되기 전까지 리프로그래밍 과정의 
시작으로 정의된다[90]. 리프로그래밍의 개시 단계는 성공적으로 인자가 전이된 세포
에서 발생하며 인자들에 의해 표현형이 전환되면서 이루어진다. 가장 흔한 것은 
Oct4, Sox2, Klf4, c-Myc이며 상피성에서 간엽성으로의 전환되는 표현형을 수반한다
[91]. 아래에서는 리프로그래밍의 시작을 알리는 MET(mesenchymal–epithelial 
transition)와 디메틸화를 중점으로 개시 단계를 설명하고자 한다.

  개시 단계 동안에 모든 세포는 MET를 거치는 것으로 알려졌다[92,93,94]. 
Hawkins(2014)는 마우스의 pre-iPSC에서 리프로그래밍 인자를 제거했을 때, 세포가 
EMT(epithelial-mesenchymal transition)로 역전되는 것을 관찰하였다[91]. 이는 셀
을 성숙단계로 이끌기 위해선 지속적인 전이유전자(transgene)의 발현을 통한 MET 
유지가 필요하다는 것을 의미한다.  MET를 촉진하고 리프로그래밍을 강화하기 위해
서는 A-83-01, E616452(RepSox), SB4342 등의 다양한 TGFβ 억제제와 FGF 신호 
전달이 필요한 것으로 알려져 있으며, 이때 FGF는 MET를 촉진하여 세포 외 콜라겐
을 제거함으로써 리프로그래밍의 초기 단계를 촉진한다[91,95,96,97,98,99]. 개시 단
계에서는 염색질 영역을 탈응축하며 비활성 히스톤 마커를 제거하고, 활성 히스톤 마
커를 추가함으로써 DNA를 디메틸화한다[100]. 대표적으로 TET 단백질은 사이토신



유도만능 줄기세포(iPSC)의 생산을 위한 체세포 리프로그래밍 기작 이해와 의학적 활용을 위한 연구｜59

(cytosine)을 촉매하여 5hmC(5-hydroxy-methyl-cytosine), 
5fC(5-formyl-cytosine), 5caC(5-carboxyl-cytosine)으로 만듦으로써 DNA를 디메
틸화시키는 역할을 한다[101]. 4개의 후생유전적 규제 기관인 AOF2(KDM1/LSD1)와 
AOF1, MECP1-p66 및 MECP2의 miR-302 표적 공동 억제도 global DNA 디메틸화
를 유발할 수 있다 [102]. 

결론적으로, 리프로그래밍 중인 모든 세포는 개시 단계를 거치게 된다[103]. 그러나 
개시 단계를 주도하는 명확한 사건 순서는 아직 완전히 정의되지 않았다. 따라서 모
든 개시 단계 관련 정보가 획득되지 않는 한, 개시 단계의 사건 순서는 임의로 바뀔 
수 있다[104]. 개시에서 성숙 단계로의 후속 전환은 리프로그래밍의 주요 병목이다. 
이는 인간의 리프로그래밍 과정에서도 강조되었는데, Tra-1-60*)양성세포(마우스 내 
SSEA1과 동일)의 체계적 분리를 통해 Tra-1-60음성세포의 대부분이 리프로그래밍의 
성숙 단계로 진전될 수 없음을 보여주었다[105].

2.3.2. 성숙 단계

성숙 단계는 전사 과정과 결과 등에서 큰 변화를 수반하며, 만능성 관련 유전자의 
첫 발현이 성숙 단계를 알린다[103,106]. 우선 마우스의 리프로그래밍 성숙 단계에는 
LIF/STAT 신호전달이 필요하고, LIF/STAT3의 활성화는 pre-iPSC의 조기형성을 유
도한다[107]. 메커니즘 측면에서 STAT3 신호전달은 DNA 메틸전이효소 DNMT1과 
히스톤 디아세틸화효소 2, 3, 8의 작용을 통해 직접적으로 차단하는 것으로 보인다
[91]. 따라서 만능성 관련 유전자 프로모터의 디메틸화에 LIF/STAT3 신호전달이 필
요하다[91]. 인간 iPSC에서는 Lin28이 iPSC의 성숙을 촉진한다[91]. 성숙 과정에서 
후생유전학적 변화가 일어나 Fbxo15, sall4, Oct4, Nanog, Esrrb 같은 유전자들이 
발현되고[108], 이러한 만능성 관련 유전자들은 점차적으로 활성화된다. 먼저 
Fbxo15, Sall4, 내인성 Oct4가 활성화되고 이후로 Nanog와 Esrrb의 활성화가 일어
난다[103,104,109]. 이후 성숙단계에서 안정화 단계로 넘어가는 부분에서는 Sox2나 
Dppa4의 활성화를 관찰할 수 있다[103,104,109]. 리프로그래밍이 성숙단계에서 안정
화 단계로 넘어가기 위해서는 Nanog의 발현이 중요한 역할을 것으로 보이는데
[53,110], 마우스에서는 Wnt신호전달이 Nanog의 발현을 촉진하여 리프로그래밍의 
성숙단계를 강화한다[111]. 리프로그래밍에 대한 예측 마커로써 첫 번째 사용된 마커
는 Fbxo15였지만 부분적으로 리프로그래밍된 세포에서도 Fbxo15가 발현되었다
[112]. 이에 Fbxo15에 대한 대체마커로 사용되는 Nanog와 oct4는 보다 신뢰도 있는 
예측 마커로 사용되고 있다[113]. 이러한 성숙 유전자는 좋은 리프로그래밍 표지자이
지만 그들만으로는 완벽한 리프로그래밍을 이룰 수 없다[103,104].

*) Tra-1-60은 줄기세포 마커로 인간 배아줄기세포의 다능성과 관련이 있으며 분화 시 손실된다[168].
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2.3.3. 성숙 후기 - 안정화

   성숙 후기부터 안정화 단계 동안 세포는 줄기세포 기능 유전자의 발현을 독립적
으로 하기 위해 배아줄기세포의 기능을 통제하는 신호전달 네트워크를 이용한다. 이 
단계에서 DNA 메틸화 또는 염색질 수정을 조절하는 화학 화합물의 상호작용을 통해 
세포가 리프로그래밍 된다[114]. 세포는 안정화 단계에 진입하기 전에 전이유전자의 
억제를 필요로 하는데, 전이유전자 대신 내생성 전분화능 유전자 발현을 활성화 한 
세포만이 안정화단계에서 만능성을 유지할 수 있으며 이러한 과정은 디메틸화에 의해 
촉진되어 다양한 DNA와 히스톤 메틸전이효소 억제제가 다른 소분자들 사이에서 리
프로그래밍을 가속화한다[88]. 히스톤 디아세틸화효소(HDAC), 히스톤 메틸 전이효소
(histone methyl transferase; HMT), 히스톤 디메틸화효소(histone demetylase; 
HDM), DNA 메틸전이효소 등은 후생유전효소를 변조하는 화합물로서 리프로그래밍
의 효율성을 향상시키거나 특정 전사인자까지 대체할 수 있다[91]. 또한 siRNA역시 
전이유전자의 억제에 관련한 역할을 수행하는 것으로 밝혀졌다[114]. 성숙 단계의 끝
에서 세포는 독립적으로 자가재생 할 수 있게 되며 따라서 이 시기에 Sox2 또는 
Dppa4를 검출할 수 있다[109,114,115]. 

그 후 리프로그래밍 중인 세포는 안정화 단계로 이동하여 완전한 만능성을 획득한
다[116]. 만능성을 획득한 후 iPSC에서 발생하는 변화를 포함해 안정화 단계라고 한
다[117,118]. hiPSC에서 세포를 hESC(human Embryonic Stem Cell) 성장 조건에 
맞게 조정하며 실험 환경에 적용 전 초기 hiPSC와 hESC 사이에 존재할 수 있는 발
현의 사소한 차이를 정규화해야 한다. 따라서 충분히 증폭하기 위해 광범위한 계대를 
필요로 한다[116]. 이 시점에서 iPSC는 만능성을 유지하지만 수많은 후생학적 변화가 
발생한다. 후생적 재배열에 관한 추가 연구는 고품질 iPSC의 생산을 보장하는 데 매
우 중요한 영역이다. DNA 메틸화 프로필의 변화는 안정화 단계 내내 계속된다. 안정
화 단계에서 AID, TET 계열 및 DMNT와 같은 DNA 메틸화 조절제가 재활성화 된다
[118]. 특히 AID는 이러한 후생적 재설정을 적극적으로 촉진하는 것으로 나타났다
[119,120]. 메틸화 변화는 안정적인 리프로그래밍 된 상태를 가지게 되는 것과 일치
하며 메틸화 패턴이 리프로그래밍 된 상태에서 안정적으로 고정된다[103].

2.3.4. 리프로그래밍 기작에 대한 고찰

현재는 줄기세포의 자가재생 잠재력을 유지하고 리프로그래밍의 효율을 높이거나 
기존 인자들을 대체하여 리프로그래밍을 용이하게 하는 작은 분자가 점점 더 많이 확
인되고 있다[88]. 우리는 체외 리프로그래밍 유도 방식에 관한 통찰력을 통해 고품질
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의 유도만능줄기세포를 얻을 수 있을뿐만 아니라 SCNT(핵 전이), 또는 세포융합 매
게 리프로그래밍에 대한 관련 정보를 얻을 수 있으며 세포의 가소성, 세포 정체성, 
세포 운영 결정에 관한 이해를 넓힐 수 있다[115]. 그러나 리프로그래밍의 메커니즘
에 대한 로드맵은 여전히 구체화 되어있지 않으며[115], 이를 위해 리프로그래밍의 
광범위한 신호 전달 경로를 정확하게 추적하기 위한 새로운 기술의 진보가 필요할 것
으로 보인다. 기존에 사용되어온 마이크로 어레이 분석, 형광 활성 세포 정렬 또는 
단백질 추출 등의 방법은 데이터를 얻기 위해 세포를 희생해야 하므로 세포 신호 전
달 추적이 어렵다는 문제점이 있는데 현재는 실시간으로 리프로그래밍의 세포를 확인
할 수 있는 다양한 GFP 리포터 HDF 라인을 이용한 방법이 신호 전달 경로 추적에 
기여할 것으로 기대된다[91]. 앞으로 체세포에서 OSKM의 무질서적인 결합이 어떻게 
리프로그래밍 과정에 기여하는 지, 속도 제한 단계를 어떻게 정의할 지, 고품질 유도
만능줄기세포를 위한 기준 및 가장 효과적인 방법은 무엇인지 등의 문제[114]를 해결
하는 것은 리프로그래밍의 깊은 이해와 함께 아직 알려지지 않은 생물학적 현상을 밝
힐 수 있을 것으로 기대된다.

3. iPSC의 이용

3.1. 줄기세포 치료제

기존 난치성 질병의 치료를 위한 약물치료나 수술 등의 방법은 그 효과가 미비하거
나 심각한 부작용이 따르는 경우가 많았다. 이에 반해 줄기세포를 이용한 세포치료는 
손상된 세포를 대체할 세포를 이식해 질병을 치료하므로 그 치료효과가 뛰어나며 부
작용이 적을 것으로 기대된다. 줄기세포를 이용한 세포치료는 줄기세포나 전구세포를 
주사하는 방식으로 진행되며, 파킨슨병, 알츠하이머 같은 신경계 질환 또는 뇌나 척수
손상, 심장병, 관절염, 혈우병, AIDS 등과 같은 질환 치료에 이용될 수 있다는 연구 
결과들과 치아재생이나 시력회복에 대한 연구 사례들이 보고되고 있다
[121,122,123,124,125].

3.1.1. 줄기세포 치료제의 적용

iPSC를 이용한 연골세포치료제의 효과는 이미 여러 동물모델에서 확인되었다[126]. 
2014년 배아체로부터 분화를 유도해 만든 연골을 면역 결핍 렛트(Rat)의 연골 손상 
부위에 이식한 결과, 12주 후 대조군에 비해 조직학적으로 손상된 연골의 회복이 입
증되었고, 연골 표면에서 프로테오글리칸 레벨의 증가 또한 확인할 수 있었다[127]. 
나아가 2015년 대동물에 iPSC 유래 연골세포를 이식해 연골 손상부위 회복과 회복된 
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부위에서 인간 vimentin의 발현이 관찰되어 재생치료 효과를 확인했다[128]. iPSC의 
세포치료제로서의 적용은 ‘혈우병A(Hemophilia A ; HA)’에도 가능할 것으로 보인다
[121]. HA는 X 염색체에 위치한 제8 응고인자(F8) 유전자의 돌연변이로 인한 F8 인
자의 결핍에 의해 발생하는 출혈장애이다. 이때 F8은 주로 정상인의 내피세포
(endothelial cells; EC)에서 생성되기 때문에 EC가 HA의 치료에 대한 세포치료에 
큰 잠재력을 갖는다[121]. 즉, HA-iPSC 유래 EC가 인간의 HA 치료를 위한 F8 생산
자 역할을 할 수 있음을 시사한다.

3.1.2. 무세포 치료 시스템

최근 연구에 따르면 줄기세포의 치료 효능이 투여된 줄기세포 자체의 분화에 의한 
것보다는, 줄기세포의 분비물에 의해 발생한다고 알려져 있다[122]. 줄기세포 치료제
는 줄기세포의 체내 생존율이 매우 낮으며, 분화되지 못하거나 비정상적으로 자란 세
포로 인한 암 발생, 독성 등 안전성 문제가 대두되고 있다. 이에 따라 줄기세포 치료
제의 대체 방법으로서 줄기세포의 분비물을 이용하는 무세포 치료 시스템(cell-free 
therapeutic system)이 주목받고 있다[122]. 그 중 줄기세포로부터 추출한 엑소좀
(Exosome)을 이용한 연구들이 진행 중이다[122]. 

대표적으로 골 암 줄기세포에 2주간의 분화 유도 엑소좀을 처리한 후 유전자 스크
리닝을 통해 확인한 결과 골 분화 관련 유전자군의 발현 증가와 약물 저항성 관련 유
전자군의 발현 저하를 관찰할 수 있었다[122]. 따라서 골세포로 분화하는 줄기세포 
유래 엑소좀은 최종적으로 약물저항성을 낮춰 약물저항성 암 치료제로 적용이 가능할 
것으로 기대된다. 또한 엑소좀 내부의 사이토카인(Cytokine)들이 파골세포의 분화를 
억제시키며 중간엽 줄기세포의 세포 이동을 촉진시키는 것을 확인하였다. 실제로 제1
형 골다공증 모델인 난소적출모델 실험동물을 통해 2주간의 엑소좀 투여가 골밀도를 
증가시키고 최종적으로 골다공증을 완화시킨 것이 관찰되었다. 이로써 줄기세포로부
터 추출한 엑소좀을 이용하여 골 암 줄기세포의 리프로그래밍 및 골다공증 치료제로
서의 적용 가능성을 확인하였다.

3.1.3. 코로나19 치료에 이용되는 줄기세포 치료제

  최근 중국 우한에서 출연한 신종 COVID-19가 전 세계적으로 유행하고 있다. 
COVID-19에 대해 의약 분야의 많은 연구자들이 대유행을 관리하기 위한 해결책이나 
치료법을 찾는 중이다. 이 질병에 대한 표준 치료법은 현재까지 개발되지 않고 있지
만 부분적인 해결책으로는 심각한 급성 호흡기 감염을 예방하는 것이 있다. 이와 관
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련, 적절한 치료적 접근법으로 중피줄기세포(MSC) 기반의 면역억제 치료가 제안되어 
여러 차례의 임상시험이 시작되었다[129]. MSC는 강력하고 광범위한 면역 조절 활성
을 가지고 있다. MSC를 정맥 주사를 통해 체내에 투여할 때 MSC가 직접 폐로 이동
하여 폐포 상피 세포를 보호하고 파라 크린 인자를 분비하여 폐의 미세 환경을 회복
시킨다[130]. 또한 폐 상피 세포를 보호하며, 폐 섬유화를 차단하는 능력을 가진다
[129]. 따라서 폐 기능 장애와 COVID-19 폐렴을 치료할 수 있는 줄기세포 치료제로
서 주목받는 중이다[130]. 폐로 이동하지 않은 일부 MSC는 심장, 간, 신장 등 다른 
손상 기관에 들어가 작용한다. 이외에도 MSC는 항균성을 가지며 통증 감소 분자를 
생성하여 치료제로서의 역할을 가지고 있다[134,135]. (fig 5) 

   Zhao 박사와 공동 연구자들은 COVID-19 폐렴 환자 7명에게 임상 등급의 인체 
MSC를 정맥 투여를 진행했다[131]. 이 7명의 환자들 중 5명은 중증 유형, 다른 2명
은 일반적인 유형의 COVID-19 폐렴 증상을 나타냈다. 환자들은 증상이 악화할 때 
체중 1kg당 1백만 MSC를 투여 받았으며 14일 동안 관찰 기간을 두었다. 이 연구에 
대한 결과로 환자들은 부작용이 없었으며 MSC 주입 후 거의 모든 증상이 2~4일 정
도만에 가라앉았다. 또한, 대부분 환자는 MSC 주입 후 1~2주 후 COVID-19 핵산 검
사에서 음성 결과를 보였다. 감염 후 중증 상태에 있던 노인 환자의 전반적인 개선은 
이 연구에서 거둔 특별한 성과였다.

Fig 5. COVID-19 환자의 성인 호흡 부전증에서 MSCs의 작용 메커니즘 
개략도[164].

3.1.4. 줄기세포 치료제에 대한 고찰
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 이처럼 관절손상, 혈우병, 골 암 줄기세포, 골다공증을 비롯한 다양한 질병에서 유
도만능줄기세포 유래 세포치료제의 적용이 기대된다. 하지만 아직까지 세포치료제로
서 임상에 적용하기 위해선 해결해야할 과제들이 존재한다. 또한 줄기세포가 치료제
로서의 모든 조건을 갖추었다고 해도 세포 단위의 치료제로는 치료 영역이 매우 제한
적일 수밖에 없다[132]. 이에 줄기세포를 유전적으로 가공하거나 신소재와 결합시켜 
특정 장기 형상으로 가공한 줄기세포를 이용하는 융합 기술도 줄기세포 치료의 현실
화를 위해 필요할 것으로 보인다[132]. 전 세계적으로 상당한 사회 경제적 부담을 초
래한 COVID-19도 빠른 시일 내에 안전하고 효과적인 치료법을 찾는 것이 절실히 필
요하다. 현재는 세포 기반 치료법이 COVID-19 치료의 해결책에 큰 가능성을 가지고 
있다[133]. 따라서 줄기세포를 이용한 치료연구에 대해 집중할 필요가 있을 것으로 
보인다.

3.2. 오가노이드를 활용한 질병 모델링

인간 질병의 병태생리를 기술하고 약물의 발견 및 임상 징후를 점검하기 위해서는 
그와 관련된 질병모델을 필요로 한다[136]. 환자로부터 파생된 iPSC 질병 모델은 인
간의 질병을 그대로 재현할 수 있고 환자에 맞는 진료 및 약물 적용을 할 수 있어 동
물 모델을 대신할 새로운 연구 모델로 대두되고 있다. 또한 희귀질환 환자로부터 
iPSC를 무한으로 공급받을 수 있어, 새로운 치료법의 정비를 가능하게 한다[137]. 
hiPSC 기반 질병 모델은 현재 심장, 췌장, 뇌를 포함한 재생성 및 비재생성 조직을 
대체할 수 있는 다양한 세포 유형을 제공하도록 연구되고 있다[138,153,154,155]. 암 
질병 모델도 발암 유전자의 과발현 또는 침묵을 통해 암 발병 및 진행 동안 세포의 
변화와 행동을 추적하는 데 사용될 수 있다[139].  오가노이드의 생성은 배아발달을 
조정하는 morphogens의 공간적 및 시간적 구배를 이용하며, 이 과정동안 정밀한 통
제와 조직 별 전사요인(TF)의 발현이 중요하다[140]. 포배상태에서 오가노이드 형성은 
외배엽과 중배엽 및 내배엽으로 나뉘어진다. 

3.2.1. 외배엽 계통의 오가노이드

형질전환 성장인자(TGF)-β 및 골격형성 단백질(BMP) 신호(중배엽 투입 차단)를 억
제하면 외배엽 형성과 신경 외배엽 투입이 이루어진다[141]. 중추신경계는 신경계통의 
외배엽에서 유래하는데, 신경판이 생성되면 폴딩과 융합을 통해 신경관으로 형상화되
고 형태 발생학적 변화(roof, alar, basal, floorplate)와 이마-꼬리 축 (tel-, di-, 
mes-, and rhomb-encephalon and spinal cord)을 설정한다[142]. 처음에는 대칭 
분열을 통해 수를 증가시키다가, 비대칭 분열로 전환하여 자가 재생 촉진제와 분화된 
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세포유형의 시간파를 생성하고, 바깥으로 이동하여 척수, 시신경, 대뇌 피질과 같은 
성층구조를 생성한다[142]. 

3.2.2. 내배엽 및 중배엽 계통의 오가노이드

중배엽 및 내배엽 계통의 오가노이드는 PSC에서 중간 PS 유도가 필요하다[140]. 
전방 PS는 최종 내배엽 및 근축 중배엽(골격, 연골, 섬 유소)를 발생시키는 반면, 중
간 PS는 심장과 사지 내배엽을 발생시킨다[140]. FGF2가 존재하는 BMP4는 hESC에
서 중배엽 관련 유전자(Brachyury, Cdx2, Tbx3, Gata4)의 상향 조절을 유도하는 중
요한 조절기이며[143], TGF-β 억제는 PS와 끝에서 중배엽형성을 가속화한다[144]. 
BMP 억제제와 FGF 및 Wnt 활성제의 추가는 내배엽을 유도한다[142]. 특히 위 오가
노이드는 내배엽으로부터 발달하는데, 레티노산 도포와 고농도의 EGF 처리 등 분자
적, 형태적 단계를 거쳐 위 오가노이드로 변환시킨다[142]. 신장 오가노이드 제작을 
위한 다양한 프로토콜 연구도 활발히 진행중이다. 

3.2.3. 오가노이드 질병모델링에 대한 고찰

실질적으로 hiPSC 오가노이드를 질병모델에 이용하기 위해서는 여러 환자와 대조
군의 세포라인을 비교하여 개인간의 차이와 구별되는 질병의 차이를 식별할 수 있어
야 한다[145]. CRISPR-Cas9 기반의 유전자 편집기술의 발전으로 특정 질병 유발 돌
연변이를 제작할 수 있어[146], 유전 질병에 대해 개인 또는 질병으로 인한 차이의 
불확실성을 해결할 수 있을 것으로 보인다. 그 다음으로 오가노이드의 제어를 강화하
고, 3D환경을 구사하기 위한 기술적 발전이 이루어 져야 한다. 현재는 인체의 구조와 
조직의 생리적 및 화학적 미세환경을 재현하는 Organ-on-chip을 통해 효율적인 체
외 모델을 개발하기 위한 연구가 진행되고 있다[147,148]. 또다른 기술로3D배양을 통
한 오가노이드 생산이 있는데, 생물 소재를 구성하여 생물학적 구조를 생성함으로써 
자연 조직과 장기의 구조와 기능을 모방한 3D 생물학적구조를 만들 수 있다[149]. 영
양소를 함유한 하이드로겔 기반의 바이오 잉크는 3D 프린터에 세포를 배치하는 데 
사용되어, 원래 조직과 닮은 3D 조직 덩어리가 발생한다[150]. 그러나 아직 고해상도 
인쇄 능력, 목적 적합하고 통제 가능한 세포 밀도, 바이오잉크의 장기적 세포 기능 
등의 달성을 포함한 몇 가지 난제가 남아있다[151]. 

앞으로 hiPSC의 명확하고 다양한 오가노이드의 분화 프로토콜을 개발할 수 있다면 
임상연구에서 후보 약물의 고 처리량 스크리닝 플랫폼과 독성 테스트에서 큰 효과를 
발휘하여 수십억 달러의 제약 개발 비용을 절감하고 신뢰 높은 연구 결과를 얻을 수 
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있을 것으로 기대된다[146,152](fig 6). 비록 iPSC 질병 모델링에 대한 연구 기간이 
짧아 해결해야 하는 난제들이 많지만 hiPSC 모델은 질병과 약물에 대한 연구 및 임
상에 대한 잠재력이 매우 크며 그 가치는 매우 높다.

Fig 6. 오가노이드의 생성 및 이용 

(A: 오가노이드 생성 과정, B: 오가노이드 기능 확인, C: 오가노이드의 적용)[140].

4. 줄기세포 연구 동향

4.1. 글로벌 줄기세포 시장 현황

세계보건기구(WHO)의 ICTRP 데이터베이스인 ClinicalTrials.gov에서 입수한 데이
터를 바탕으로 PSC를 포함하는 임상시험과 관련된 연구 동향을 조사한 결과, 현재 
이들 연구의 규모의 77.1%는 환자에게 직접 세포가 이식되지 않는 관찰 연구였으며, 
중재 연구 유형은 22.9%를 차지하였다[156]. 중재적 연구 중 73.3%(22)가 hESC를 
사용했으며 iPSC는 26.7%(8)에 불과했으며 관찰 임상 연구에서는 반대로 hESC가 
10.9%에 불과했고 iPSC는 89.1%를 차지했다[156]. 따라서 전체적으로 iPSC(74.8%)
가 포함된 임상시험이 ESC(25.2%)보다 상당히 많았으며 hiPSC 관련 임상시험에 대
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해서는 미국은 38.4%, 프랑스는 17.2%, 일본은 12.1%가 수행된 것으로 확인되었다
[156].

Fig 7. 글로벌 줄기세포 시장 현황 및 전망(2016-2025)[157].

앞으로는 줄기세포치료제 및 기술 관련 임상시험의 증가와 줄기세포 기반 신약 개
발 등으로 글로벌 줄기세포 시장은 꾸준히 확대될 것으로 보인다[157](fig 7). 2016년
부터 2019년까지 약 47.3(십억 달러) 정도의 시장 규모확장을 보이고 있으며, 2025년
까지는 연평균 25.8% 정도로 성장률이 증가할 것으로 기대된다[157]. 세계 지역별로
는 북미 지역이 37.3%(234억 달러) 비중으로 줄기세포 시장을 선도하고 있으며 그 
뒤로 유럽이 27.8%, 아시아 태평양지역이 21.3%순으로 뒤를 따르고 있다[158].

글로벌 줄기세포 치료제 시장은 2017년부터 13.5억 달러에서 연평균 16.5%로 성장
하여 2023년에는 33.8억 달러 규모에 이를 것으로 예상된다[159]. 다양한 질병치료를 
위해 자가 또는 동종의 지방유래 줄기세포(Adipose Derived Stem Cells; ADSCs), 
iPSCs 및 성체줄기세포를 기반으로 하는 줄기세포 치료제에 대한 수요가 점차 증가
하는 추세이며, 치료 효과가 높은 줄기세포-유전자치료제와 같은 병용요법이 FDA의 
빠른 승인을 유도하는 추세이다[159]. EU는 이러한 줄기세포 치료제 시장의 성장세에 
빠르게 맞춰가고 있다. EU에서는 줄기세포를 이용한 치료를 의료행위가 아닌 첨단 
의료 제품으로 보고 병원 면제 제도를 허용하여 환자 개인이 줄기세포 치료제를 이용
할 수 있는 치료 접근권을 보장하고 있다[160].
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전세계적으로 iPSC 연구에 대한 많은 집중에 불구하고 사실상 iPSC기술은 부족한 
임상 연구단계에 머무르고 있는 실정이다. 아직 iPSC 기술의 발암성, 유전학적 불안
정성, 면역 거부 또는 품질 관리 기준의 결여와 같은 임상 사용과 관련된 난제가 남
아있다. 이를 극복하여 안정적인 임상 적용으로 이어가는 것은 전세계가 공통적으로 
함께 해결해야 할 과제이다

4.2. iPSC선진국 일본의 연구 현황

일본은 iPSC 기술 및 치료법에 대한 투자와 관련하여 글로벌 선진국으로, 2013년 
세계 최초로 iPSC 임상시험을 추진하는 등 iPSC 치료제 및 서비스 개발에 앞서 나가
는 모습을 보이고 있다[157]. 일본의 줄기세포 시장은 2016년 17억 달러 규모를 형성
하였으며 2025년까지 연평균 28.04%로 성장하여 162억 달러 규모로 확대될 것으로 
전망된다[157]. 일본은 허가 받지 않은 줄기세포치료제라도 의사의 책임 아래에 시술
을 허용하며, 일정 수준의 안전성이 있다고 판단되고 효능이 입증된다면 세포치료제
를 7년간 시장에서 판매하고 이후 유효성 확인하도록 지원하고 있다[159]. 이와 같은 
조건부 승인 정책은 일본이 세계적으로 줄기세포 기술에 앞장설 수 있도록 해준다. 
실제로 일본은 2015년에 조건부 승인된 2개 품목이 시판 허가를 얻었다[160].

일본은 임상 연구가 활발하며 현재는 쿄토 대학과 미국의 BlueRock Therapeutics
에서 파킨슨병의 치료를 위한 유도만능줄기세포 유래 도파민 뉴런의 전구체의 세포이
식 연구가 진행되고 있다[161]. 일본은 척수손상 치료를 위한 유도만능줄기세포 임상
시험을 세계 최초로 허가하기도 하였다[162]. 2012년에는 남성 HIV 감염환자에게 줄
기세포 이식 후 완전히 치료했다고 Nature에 발표하였다[163]. 일본 교육부는 향후 
10년 간 1,100억엔을 줄기세포 연구에 투자할 계획이며 일본 의회는 승인 절차의 속
도를 높이고 안전성을 보장하는 법안을 논의하는 중이다[157].

4.3. 한국의 iPSC 연구 현황

한국의 줄기세포 시장은 2016년 11억 달러 규모를 형성하였으며 2025년까지 연평
균 26.67%로 성장하여 95억 달러 규모로 확대될 것으로 보인다[157]. 한국에서는 최
근 줄기세포 치료제 후보에 대한 상업화를 위한 법률 제정이 추진되는 등 줄기세포 
시장 성장 촉진을 위한 정부의 지원이 활발하게 이루어지고 있다[157]. 하지만 총체
적으로 다른 나라에 비해 연구가 적게 수행되고 있어 전세계적으로 차지하는 비율이 
크지 않은 실정이다[156]. 따라서 아직 존재하는 민간 펀드의 제한과 규제 등의 문제
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해결을 위해 더 많은 지원이 필요한 상황이다[159].

한국은 2004년 최초로 줄기세포 치료제 임상연구가 진행되었고 2016년 말 46건의 
상업용 줄기세포의 임상시험이 진행되고 있어 미국에서 진행되는 155건에 이어 세계 
2위를 차지하고 있다[160]. 또한, 2017년 총 7건의 판매 승인된 줄기세포 제품 중 급
성심근경색 치료제 (하티젤그램AMITM, 주)파미셀) 등 4건이 한국제품인 것을 보아 
한국은 줄기세포 치료분야에 우수한 역량을 보유하고 있다는 것을 알 수 있다[160].

논문조작 사건*) 이후 줄기세포 연구가 위축되었지만, 이에 그치지 않은 연구자들의 
끊임없는 노력과 벤처 기업들의 용기 있는 도전으로 현재는 많은 성장을 이루어 내고 
있다. 그러나 우리나라가 줄기세포 분야에서 선진국을 따라잡고 더 많은 발전을 이루
기 위해서는 상대적으로 엄격한 규제를 완화시킬 필요가 있을 것으로 보인다. 이에 
더 나아가 세포치료제 상용화, 신약개발 응용, 임상시험 등에 대한 기반 구축이 이루
어진다면 충분히 줄기세포 시장에서 앞서 나갈 수 있을 것이다. 

  Ⅲ. 결론

세포를 리프로그래밍 하여 iPSC를 만들기 위해서는 세포 내에 Oct4, Sox2, Klf4, 
c-Myc, Nanog 그리고 Lin28 등의 인자를 도입하는 과정이 필요하다. 이들 인자는 
세포 내에 도입되어 세포가 만능성을 획득하고 유지하는 데에 필수적인 역할을 한다. 
그러나 인자의 단순 전달은 본 세포의 지속적인 유전자 발현에 따라 효율이 저하되며 
따라서 리프로그래밍이 완료된 후 세포가 이 인자들을 스스로 발현할 수 있도록 유도
하는 과정이 필요하다. 최근에는 세포에 손상을 주지 않고 효율이 높은 mRNA 벡터
를 이용하는 방법이 주목받고 있다. 벡터를 이용하여 인자들의 유전정보를 세포에 삽
입하고, 세포에서 인자들이 발현되기 시작하면 세포 리프로그래밍이 시작된다고 볼 
수 있다. 리프로그래밍의 과정은 개시-성숙-안정화 단계로 알려져 있으며, 다양한 인
자들의 신호 조절을 통해 세포가 안정화 단계로 접어들면 만능성을 획득하게 된다. 

이렇게 획득한 iPSC는 기존 방식보다 더 효율적인 치료 방식을 제안하거나 난치성 
질병 치료제로서 이용될 수 있다. 특히 불가능에 가깝다고 여겨지던 심각한 신경 손
상 질병의 치료도 가능할 것으로 기대되며 노화로 인한 질병을 예방하여 인류의 평균 
수명 연장에 기여할 수 있을 것으로 보인다. 또한 iPSC는 현재 가장 큰 주목을 받고 
있는 COVID19의 치료 가능성도 보이며, 이는 앞으로도 iPSC가 호흡기 손상 바이러

*) 황우석 교수, 줄기세포 논문조작 사건

김병수. (2014). 황우석 사태 이후의 배아줄기세포 연구. 사회과학연구, 26(2), 235-251.
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스 대유행 시 치료 방향을 제시하는 큰 해결책이 될 수 있음을 의미한다. iPSC를 이
용한 질병모델도 중요한 가치를 가진다. iPSC질병 모델은 동물 모델을 대신하여 인간
의 질병을 그대로 재현할 수 있고 환자 맞춤형 치료를 가능하게 한다. 또한 동물을 
희생시키지 않아 윤리적인 기술로 여겨진다. 따라서 인간과 동물 모두에게 이점을 제
공하는 iPSC는 그 연구 가치가 충분한 것이다. 현재 iPSC의 가치에 맞춰 전세계적으
로 줄기세포 시장은 성장하고 있으며 우리나라에서도 이를 위해 다양한 지원이 이루
어지고 있다. 앞으로 우리나라가 줄기세포에 대한 엄격한 규제를 완화하고 수행하는 
연구의 양과 질을 늘려 발전을 이룬다면 줄기세포 시장에서 선진국 자리에 위치하고 
있는 일본과 미국을 앞서 나갈 수 있을 것이다. 그러나 나라간 경쟁보다 협력을 통해 
iPSC의 문제점을 해결하려는 자세가 더 중요하며 이를 통해 빠른 시일 내에 iPSC의 
상용화를 이룰 수 있어야 할 것이다.

아직 리프로그래밍으로 변환된 세포의 효율성은 낮고, 리프로그래밍의 기작도 정확
하게 정의되어 있지 않다. iPSC의 품질을 개선하고 세포의 상태를 적절하게 제어하기 
위해서는 리프로그래밍의 분자적 메커니즘에 대한 정확한 이해와 추가적인 연구가 수
행되어야 한다. 또한 iPSC의 효과적인 활용을 위해 iPSC를 미분화 상태로 유지하는 
기술과 특정 장기로 분화시키는 기술의 확립이 필요하다. iPSC의 적절한 분화 프로토
콜을 개발하고 생체 환경을 모사하는 기술의 발전이 뒷받침 된다면 훌륭한 오가노이
드를 생산할 수 있을 것이다. 앞서 언급한 문제들을 해결한다면 우리는 어느 것도 될 
수 있는 만능 열쇠, iPSC를 얻을 수 있다. iPSC 관련 연구를 위해서는 통합적으로 
상황을 파악하고 이해하여 문제 해결 방법을 이끌어내는 것이 중요하다. 따라서 본 
보고서는 이 점에서 가치를 가지며, 본 보고서를 통한 iPSC에 대한 이해가 발전의 첫
걸음이 될 것이라고 믿는다.
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초록

 식물은 동물과 달리 이동성이 없어 외부로부터 받는 스트레스를 직접적으로 회피할 
수 없다. 식물은 바이러스 외에도 곰팡이, 곤충 등 다양한 생물로부터 생물적 스트레
스를 받을 뿐 아니라 열, 염분, UV 스트레스와 같은 비생물적 스트레스에 노출된다. 
이에 대응하기 위해 식물의 방어 기작은 상대적으로 잘 발달되어 있다. 특히 바이러
스에 의한 피해는 전 세계적으로 연간 300억 달러 이상으로 추정될 정도로 크다. 바
이러스에 대해 식물이 방어하는 방법으로는 우성유전자 기반 저항성, 열성유전자 기
반 저항성, 전신획득 저항성으로 나눠진다. 우성유전자 기반 저항성은 바이러스의 비
기주 유전자와 “gene-for-gene” 개념을 이용하여 특이적 반응 인식을 통해 병 저항
성이 성립된다. 특히나 1) Tobacco mosaic virus (TMV), 2) Potato virus X 
(PVX), 3) Turnip crinkle virus (TCV)를 대상으로 한 연구가 많이 진행되었다. 우
성유전자 기반 저항성으로 인해 일어나는 자기방어 중 hypersensitive response 
(HR)은 식물의 병원균 감염 확산을 방지하기 위해 감염부위를 둘러싸고 있는 특정 지
역의 세포를 빠르게 사멸시킨다. HR 역시 “gene-for-gene” 개념으로 식물과 병원체 
서로가 인식되어야 일어난다. 열성유전자 기반 저항성은 바이러스의 생물학적 병환에 
필요한 기주 인자의 결여로 발생하는 방어기작이다. 바이러스에 대한 대부분의 열성 
저항성 유전자는 진핵생물의 번역 개시인자인 Eukaryotic translation initiation 
fact or 4E (eIF4E)이며 열성 저항성은 potyvirus 그룹의 바이러스에서 많이 연구되
었다. 전신획득 저항성은 이미 감염된 병원체에 대해 두 번째 감염 때 효과적으로 일
어나는 면역반응이다. 전신획득 저항성은 작용 시 salicylic acid (SA)를 통해 신호전
달이 일어나는 화학적인 방어 방법이다. 식물의 방어기작을 이용하여 작물 생산량 증
대에 이용할 수 있는 기술로는 열성유전자 기반 저항성을 발현시키는 CRISPR/Cas9 
같은 유전자 교정 기술과 전신획득 저항성을 유도할 수 있는 합성화학 활성제 등이 
있다. 
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1. 서론

 식물바이러스는 절대기생체이며, 다른 감염 현상(곰팡이 또는 세균 감염)과 달리 회
복이 어렵기 때문에 바이러스의 침입을 사전에 예방하는 것이 중요하다. 그럼에도 바
이러스에 노출될 경우, 식물 세포에서는 다양한 피해 증상이 나타난다. 식물 바이러스
는 기주에 침입한 뒤 자신의 유전물질을 복제하여 증식하는데, 이로 인해 식물 세포
가 교란되어 다양한 변화가  생기는 것이다. 보고된 변화로 (1) 핵산 및 단백질 합성, 
(2) 효소 작용, (3) 대사 작용, (4) 광합성 작용에 대한 영향 등이 있다[1]. 이러한 변
화는 결국 육안으로 관찰 가능한 병징으로 이어지기도 한다. 한 예로, 색소체에 대한 
영향 사례가 있다. 바이러스 감염으로 인해 엽록체 수가 감소하고 카로틴과 잔토필의 
색이 나타나는 등의 변화로, 잎 또는 과실이 변색되기도 한다[1]. 그 밖에도 생장 조
절 물질 관련 이상으로 인한 생육 이상, 기주 식물 세포의 괴사 등 다양한 피해 유형
이 알려져 있다[2]. 바이러스의 종류, 계통, 복합감염 여부, 기주 식물체의 감수성 등 
다양한 요인에 의해 피해 증상의 종류와 정도가 결정된다[2].
 일반적으로 바이러스는 식물의 세포벽, 큐티클, 왁스층 같은 물리적 장벽에 가로막혀 
식물체를 감염시키지 못한다. 그래서 식물의 상처 나 매개체를 이용하여 식물 체내로 
침입한다. 식물바이러스의 감염경로는 다양하다. (1) 접촉전염은 바이러스에 감염된 
식물에의 접촉으로 인한 전염이며 밀식에 취약하다[2]. 바이러스의 예로는 cucumber 
mosaic virus와 tobacco mosaic virus가 있다[3]. (2) 접목전염은 식물병의 병원체
가 접목에 의해 전염되는 것이다[4]. 바이러스의 예로는 cucumber green mottle 
mosaic virus와 Zucchini mottle mosaic virus가 있다[2]. (3) 종자전염은 바이러
스가 병원체 혹은 종자를 매개로 다음 세대로 전이되어 병을 일으키는 것이다[5]. 대
표적인 예는 앞서 언급한 cucumber green mottle mosaic virus와 Zucchini 
mottle mosaic virus, 고추나 파프리카에 피해를 주는 Pepper mild mottle virus, 
tobacco mosaic virus 등이 있다[2]. (4) 충매전염은 곤충이 매개 역할을 하여 병원
체가 전염되는 것이다[6]. 매개충의 예로는 진딧물, 매미충, 멸구류 등이 있고 바이러
스의 예로는 cucumber mosaic virus와 potato virus , Watermelon mosaic 
virus가 있다[2]. 또 병원균이 물에 의해 전염되어 병을 일으키는 현상인 수매전염과 
토양에 잠재하던 병원체로 인해 전염되는 토양전염도 있다. 
 우리가 농업을 통해서 식물을 재배할 때, 상업적인 효율을 위해서 최소한의 공간에 
최대한의 식물을 키우게 된다. 이때, 식물 간 물리적 접촉이 쉽기 때문에 바이러스의 
전파에 취약하다. 따라서 바이러스의 감염이 생길 경우에 농작물의 피해가 상당하다. 
실제로 바이러스로 인해 전 세계적으로 연간 300억 달러 상당의 농작물이 손실될 것
으로 예측된다[7]. 자세하게 알아보면 아프리카, 인도, 스리랑카에서는 전 세계에서 5
억 명 이상이 주식으로 매일 섭취하는 Cassava가 Cassava mosaic begomo 
viruses 돌연변이에 의해 연간 2500만 톤 이상의 손실을 겪고 있다[7,8]. 또 미국과 
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영국에서는 Potato leafroll polerovirus에 의해 연간 1억 달러, 5000만 달러의 손실
을 겪고 있다(H4,H1-9,7). 그 밖에도 Citrus Tristeza closterovirus에 의해 매년 전 
세계에서 1억 달러의 손실을 겪으며[10,11], Barley yellow dwarf luteovirus에 의해 
영국은 밀, 보리, 옥수수와 같은 작물에서 1000만 유로의 피해를 받는다[7]. Plum 
pox potyvirus은 1970년대부터 유럽 전역에서 100억 유로의 피해를 줬다[12]. 이렇
게 식물바이러스로 인한 손실이 이미 막대함에도 지구의 평균 기온의 상승으로 기후
가 변하면서 곤충의 개체 수가 급증하고 있다[13]. 이는 곧 더욱 활발한 식물 바이러
스의 전파로 이어져 농작물의 손실이 증가할 것이다. 식물바이러스에 대한 대책이 필
요한 상황이다. 이 리뷰 논문은 바이러스에 대한 식물의 방어기작과 이를 농업에 활
용해 식물바이러스로 인한 피해를 줄이는 방법을 기술하고자 한다.

2. 본론

 비기주 저항성은 모든 식물이 병원체에 대해 보유하고 있는 저항성이며, 두 가지 주
요 유형으로 나눌 수 있다[14]. 제 1형 비기주 저항성은 두꺼운 세포벽, 리그닌 생성, 
2차 대사 산물 생성으로 병원균의 침입을 방지하는 기본 방어 메커니즘이며. 이러한 
유형의 내성은 일반적으로 나타나는 병징이 없다[15]. 대조적으로, 제 2형 비기주 저
항성은 감염 부위의 괴사 유도와 관련이 있으며, 병원체가 제 1형 내성을 극복할 때 
유발된다[15]. 본론에서는 제 2형 비기주 저항성에 해당하는 우성유전자기반 저항성, 
열성유전자기반 저항성, 전신획득 저항성에 대해 알아볼 것이다.

2.1 우성유전자 기반 저항성 

 식물의 우성저항성 유전자 (R gene)는 식물과 바이러스의 상호작용을 연구하는 것
을 통해 그 특성이 확인되었으며 대부분 nucleotide binding site leucinerich 
repeat (NBS-LRR)구조를 가지고 있다. 바이러스의 비기주 유전자 (avr gene)와 
"gene-for-gene" 개념을 통한 특이적인 반응 인식을 통해 병저항성을 가진다[16]. 
저항성 유전자 기반 바이러스 병 면역반응 기작에 대한 연구는 1) Tobacco mosaic 
virus (TMV), 2) Potato virus X (PVX), 3) Turnip crinkle virus (TCV)들을 대상
으로 비교적 많이 이루어졌다.
 1)TMV에 대응하는 저항성 유전자는 담배의 N gene이며 N gene은 TIR-NBS-LRR 
구조를 가지고 있다. 또한 TMV의 replicase domain과 ATP에 직접적으로 의존하는 
상호작용을 한다[17]. TMV에 대한 저항성이 유도되기 위해서는 기주 내 N 
receptor interacting protein 1 (NRIP1)이 필요하며 NRIP1은 엽록체로부터 세포질
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과 핵으로 이동하면서 TMV의 복제효소와 N 단백질이 상호작용하는 것으로 알려져 
있다[18].
 2)PVX에 대한 저항성 유전자는 Rx1 유전자이다. Rx1 유전자는 CC-NBS-LRR 구
조를 가지고 있으며 PVX의 외피 단백질을 인식해서 저항성을 나타낸다. Rx1의 CC 
도메인은 ranGTPase-activating protein 2 (ranGAP2)와 heterodimer를 형성하며 
직접적으로 Rx1의 기능에 영향을 미치게 된다[19]. ranGAP2 단백질은 아직까지 잘 
알려지지 않은 host factor을 통해 외피 단백질과 간접적인 상호작용을 하며 이로 
인하여 단백질 복합체의 구조적 변화로 인해 Rx1 단백질의 활성을 도와준다[20].
 3)TCV는 애기장대를 감염시키는 바이러스이다. 애기장대 Di-17에 침입을 하면 
CC-NBS-LRR 구조를 가진 HRT 저항성 단백질과 rrt라는 recessive locus에 의하
여 HR이 초기에 나타나게 되고 저항성이 활성화된다. .TCV에 대한 HRT 저항성 단
백질 기반 면역반응에는 SA에 관련 유전자 Enhanced diseasesusceptibility 5 
(EDS5), Senescence-associated gene 101 (SAG101), Salicylic acid 
induction-deficient 2 (SID2), Phytoalexin deficient 4 (PAD4)가 직접적으로 관여
하며, HRT와 EDS1은 직접적인 상호작용을 한다. 또한 TCV 저항성은 빛에 의해 직
접적으로 영향을 받으며 청색광 수용체가 HRT degrada/-tion에 영향을 미치게 되
면 TCV에 대한 저항성을 약화시킨다[21].

2.1.1 HR 

 hypersensitive response (HR)은 식물의 병원균 감염 확산을 방지하기 위한 기작
인데, 감염부위를 둘러싸고 있는 특정 지역의 세포가 빠르게 사멸하는 것이다. HR이 
일어나기 위해서는 식물과 병원체 서로가 인식되어야 한다. 병원체가 식물을 인식하
기 위해서는 type III secretion system (TTSS)이 필요한데, TTSS는 병원성 박테리
아에서 바늘과 같은 구조로 진핵생물의 존재를 감지하고 박테리아 감염을 돕는 단백
질을 분비하는 감각탐사 역할을 한다[22]. TTSS에서 분비된 이펙터 단백질은 박테리
아 세포에서 직접 진핵세포로 분비된다[22]. TTSS 구조물이 이펙터라는 일련의 단백
질들을 합성하여 균주 외부에 분비하면, TTSS를 통하여 숙주 세포 내부로 주입되어 
숙주 세포의 감염을 촉진하고, 방어를 억제해 식물의 HR을 유발한다[23].
 식물이 병원체를 인식하기 위해서 세균성 편모, 지질다당류, 펩티도글리칸과 같은 
병원체와 관련된 분자 패턴인 pathogen or microbial–associated molecular 
patterns (PAMP)를 인식한다. PAMP를 인식하는 것은 식물의 패턴 인식 수용체인 
PRR이라는 특수한 막 횡단 단백질인데, pattern recognition receptors (PRR)이 
PAMP를 인식하면 기본저항의 활성화로 이뤄지는 다운스트림 신호 전달이 발생하고, 
PAMP-Triggered Immunity (PTI)을 유발한다[24]. PTI는 avr 인자인 병원체에 코
딩된 이펙터 단백질에 의해 억제 될 수 있다[25]. avr 인자는 식물의 R 단백질에 의
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해 인식이 되며, 인식이 되면 effector-triggered immunity (ETI)라는 강력한 저항
성을 부여한다. ETI는 감염 부위에서의 세포사멸을 유발한다. 
 식물의 R 유전자에 의해 매개되는 저항이 HR을 유도한다. 때문에 대부분의 식물 R 
유전자에 암호화되어 있는 nucleotide-binding oligomerization domain-like 
receptors (NLR) 단백질은 HR 과정에 중요한 역할을 한다[26]. NLR단백질 도메인 
구성은 NB-ARC 도메인으로 구성되며, NLR 단백질 활성화와 관련된 형태적 변화를 
담당한다. 비활성 형태에서 NB-ARC 도메인은 adenosine diphosphate (ADP)에 얽
매여 있지만 병원체가 감지되면 ADP는 adenosine triphosphate (ATP)로 바뀌며 
이러한 변화가 NLR 단백질의 형태적 변화를 유도하여 HR이 유도된다. 병원균의 독
성 인자를 NLR에 직접 결합시키면 HR을 활성 시킬 수 있지만 일반적으로는 독성인
자로 인해 변형하는 특정 세포 단백질을 인식하며 특정 세포 단백질의 변형이 NLR
에 감지가 된다. 이런 간접적인 인식이 일반적인 이유는 다중 독성인자가 동일한 변
형으로 동일 세포 단백질을 변형시킬 수 있으므로 하나의 수용체가 다중 독성인자를 
인식할 수 있기 때문이다[27].
 NLR은 개별적으로 기능을 할 수도 있지만 NLR 단백질이 쌍으로 작동하는 경우도 
있다. 쌍으로 작동하는 경우 센서 NLR과 도우미 NLR로 구성된다. 센서 NLR은 병원
체에서 분비된 이펙터 단백질을 인식하고 도우미 NLR을 활성화시켜 세포사멸을 실
행하는 역할을 한다. 센서와 도우미 NLR은 게놈에서 쌍을 이루며 이 둘은 동일한 
프로모터에 의해 제어 가능하다. 이는 동일한 양의 NLR이 만들어지도록 한다[28]. 
NLR이 쌍으로 작동하는 경우 부정적인 조절 또는 협력 조절이라는 두 방법을 통해 
이뤄진다. 부정적인 조절에서는 센서 NLR은 도우미 NLR을 음성으로 조절하며 정상
적인 조건에서 세포사멸을 방지한다. 그러나 이펙터 단백질이 센서 NLR에 인식될 
때 도우미 NLR의 음성조절이 완화되고 HR이 유도된다. 협력 조절에서는 센서 NLR
이 이펙터 단백질을 인식할 때 도우미 NLR에 신호를 보내어 활성화시킨다[29].
 N-terminus에서 NLR은 Toll/lL-1 receptor (TIR)영역 또는 coil-coil (CC) 모티
브를 가지고 있다. TIR과 CC 영역 모두 HR 중 세포사멸의 원인이 된다[30]. 이 밖
에도 R 유전자가 활성화가 되면 수산화물과 칼륨이 세포 밖으로 유출되고 칼슘과 수
소 이온이 세포 안으로 유입되는 이온 유속을 유발한다. 이후 HR에 관여하는 세포는 
ROS, 과산화물 음이온, 과산화수소, 하이드록실 산소, 아산화질소를 생성하여 산화물 
유동을 일으킨다. 이는 세포막 기능에 영향을 미치며 부분적으로 지질 과산화를 유도
하여 지질 손상을 야기한다[31]. 세포의 이온 구성의 변경과 ROS로 인하여 세포 구
성물이 분해되면 세포의 죽음에 영향을 미치게 된다. ROS는 역시 리그닌과 칼로스 
퇴적을 유발하고 PPPY 모티브에 있는 티로신을 통해서 벽 매트릭스에 미리 형성된 
hydroxy proline이 풍부한 glyco proteins을 형성한다. 이렇게 생긴 화합물은 감염 
주위에 세포벽과 장벽을 만들어 확산을 억제한다[32].
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 2.2 열성유전자 기반 저항성

  열성유전자 기반 저항성은 바이러스의 생물학적 병환에 필요한 기주 인자의 결여
로 발생되는 방어기작이다[16]. 열성유전자 기반 저항성은 우성유전자 기반 저항성보
다 더 강하게 작용되며 넓은 특이성을 가지고 있기 때문에 돌연변이 발생에 저항성
이 쉽게 무너지지 않는다는 특성을 가지고 있다[33]. 이는 바이러스와 식물 사이의 
분자적 상호작용을 통해 이뤄진다. 바이러스는 숙주 세포의 단백질을 이용해 자신들
의 유전체를 증식시킨 후 건강한 세포로 이동하는 생활사를 가지는데 이때 중요한 
역할을 하는 식물 유전자에 돌연변이가 생기게 되면 이용이 억제되면서 식물이 바이
러스에 대한 열성 저항성을 얻게 된다.
 바이러스에 대한 대부분의 열성 저항성 유전자는 진핵생물의 번역 개시인자인 
Eukaryotic translation initiation fact or 4E (eIF4E)와 Eukaryotic translation 
initiation factor 4 G (eIF4G) 또는 이들의 isoform(아형)이다[34]. eIF4E는 번역개
시 복합체를 이루는 구성요소 중 하나이며 단백질을 복합체로 이동시키는 기능과 
mRNA의 캡 결합 단백질 기능을 한다. 열성 저항성은 주로 potyvirus 그룹에 있는 
바이러스 들에서 많이 연구되었다. 그 이유는 potyvirus 그룹은 eIF4E 매개 저항성
이 나타나기 때문이다. potyvirus 그룹 이외의 바이러스에서도 eIF4E 매개 저항성이 
나타기도 하지만 최소 한 가지 이상의 eIF4E와 상호작용을 하는 바이러스에게만 효
과적이라 밝혀졌다[35]. eIF4E 중 기능적으로 다중성이 있는 경우도 있기 때문에 한 
가지의 eIF4E 결함이 항상 저항성을 유도하지 않을 수 있기 때문이다[36]. eIF4E가 
바이러스의 RNA와 직접적으로 상호작용을 하거나 바이러스 단백질을 통해 바이러스
의 RNA에 결합하기도 하는데 eIF4E의 구조가 모든 진핵 생물 사이에서 잘 보존되
어 있기 때문이다. potyvirus는 viral protein genome-linked (VPg) 단백질을 통해 
직접적으로 eIF4E와 상호작용을 한다. VPg 단백질은 다른 바이러스 단백질이나 기
주 단백질과 상호작용 하는 역할을 하며 바이러스의 이동, 복제와 관련된 과정들을 
조절하는 허브 단백질로 작용한다[37]. potyvirus에 대한 열성유전자 기반 저항성은 
자연적으로 발생한 eIF4E 돌연변이에 의해 VPg 단백질과 상호작용하는 능력을 잃어 
바이러스 유전자의 번역이 억제되면서 유도된다[38].

2.3 전신획득 저항성 

 전신획득 저항성은 식물체에 이미 감염됐던 병원체에 대해 두 번째 감염 때 효과적
으로 일어나는 면역반응으로 곰팡이, 박테리아, 바이러스를 포함한 광범위한 병원체
에 대한 면역반응이다[39]. 직접적으로 감염되지 않은 부위까지 저항성을 증가시켜 
식물 전체가 병원균의 2차 침입에 대해 대비하며, 몇 주부터 한 달, 혹은 한 계절 전
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체동안 지속된다[39]. 그렇다면 여기서 한 가지 의문점이 생길 수 있다. ’전신획득 저
항성 상태가 오래 지속되면 에너지 소모가 너무 큰 것이 아닌가?‘. 한 실험에 따르면 
방어 메커니즘의 직접적인 유도가 식물의 성장과 종자에 심각한 영향을 미치는 반면 
프라이밍은 미미한 영향만을 미친다는 것을 발견했다[40]. 즉 전신획득 저항성 상태
는 방어기작을 직접 활성화시킨 것에 비해 비용적인 측면에서 이득이라는 것이고 병
원균의 2차 침입에도 빠르게 대응할 수 있는 상태인 것이다. 이런 전신획득 저항성
의 정확한 기작을 파악하여 농업에 활용한다면 병충해로 인한 작물 손실을 줄일 수 
있을 것이라 기대된다.
 전신획득 저항성의 신호전달 기작에 대해서 많은 연구가 진행되었다. 그중에서도 전
신획득 저항성과 salicylic acid (SA)에 대한 연구를 보면 내부 SA의 수준을 감소시
키고 식물을 질병에 취약하게 만드는 박테리아 유전자 (nahG 유전자)를 과발현하는 
식물은 전신획득 저항성이 억제되었다[41]. TMV에 감염된 담배 및 오이에 관한 연
구에선 전신획득 저항성 유도 동안 SA가 이동하며 SA가 감염된 식물의 비감염 된 
잎에까지 전체적으로 축적된다는 것을 보여줬다[42]. 이 결과들을 보면 전신획득 저
항성과 SA가 관련이 있다는 것은 충분히 알 수 있다. 이 SA는 phenylalanine 
ammonia lyase (PAL) 경로 또는 isochorismate synthase (ICS/SID2) 경로에서 
합성된다[43]. 언뜻 보면 SA가 전신획득 저항성의 중요 신호인 것처럼 보이지만 SA
는 전신획득 저항성의 주요 신호가 아니다[41]. 
 오히려 전신획득 저항성 신호는 휘발성 화합물 Methyl salicylate (MeSA)를 통해 
발생하며, MeSA는 식물의 감염되지 않은 부분과 주변 식물에게 신호를 보내 저항성
을 가지게 할 수도 있다[44]. 병원체 공격 시 SA가 축적되어 SAMT(Methyl 
Transferase)에 의해 MeSA로 전환되고, 멀리있는 잎으로 이동한다[43]. MeSA가 도
착한 전신의 앞에서는 SA 결합 단백질 2(SABP2)의 메틸 에스테라아제 활성에 의해 
MeSA가 SA로 전환되어 전신에 저항성이 유도된다[43]. 1) 식물 세포벽에 리그닌 성
분의 촉진을 통해 세포벽을 더 경화시키고, 2) 침입 부위에 papillae를 형성하여 병
원균의 침입을 기계적으로 억제하고, 3) 표피층을 침입한 병원균 균사 주위에 식물세
포가 사멸하는 과민성 반응을 유발하고, 4) PR (Pathogenesis-related)단백질이 생
성되어 직접 항균작용을 하거나 다른 항균물질을 생성하는 데 촉매 역할을 하여 저
항성을 높인다.
 NPR1은 SA 경로의 중요한 하위 요소로 식물 전신획득 저항성의 필수 조절자이다
[a7-45]. 이 SA경로는 NPR1에 의존적인 경로와 독립적인 경로 두 가지로 나뉜다. 
NPR1 독립경로는 WRKY 전사 인자의 발현을 직접 유도하며, NPR1 의존경로는 
NIMIN 유전자와 NPR1/NIM1이 결합하여 형성된 복합체와 TGA 또는 WRKY 전사 
인자와의 상호작용을 통해 PR 유전자의 발현을 유도한다[43]. 
비활성화된 NPR1은 분자 간 이황화 결합을 통해 형성된 올리고머로서 존재한다[45]. 
전신획득 저항성 유도 시 NPR1은 단량체 형태로 환원되고[45], 단량체 NPR1은 핵에 
축적되어 유전자 발현을 활성화한다[45].
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 SA처럼 Jasmonic acid (JA) 또한 바이러스 면역반응과 관련있다[16]. 일반적으로 
JA는 바이러스보다 세균, 곤충, 곰팡이, 선충 등에 대한 저항성에 관여하는 호르몬으
로 잘 알려져 있으며, 바이러스 면역반응에서의 역할은 아직 완전하게 이해되지 못했
다[16]. 전신획득 저항성은 SA에 의존적인 반면 유도획득저항성은 JA에 의존적이다
[46]. 유도획득저항성은 HR로 시작해서 전신획득 저항성과 협력해서 작용한다. JA 
또한 바이러스 면역반응에 관련되어 있으며[16], 유도획득저항성은 전신획득 저항성
과 협력해서 작용한다[47]. 

2.4 농업에 사용 가능한 기술 

2.4.1 열성유전자 기반 저항성 활용

 전통적으로 식물 바이러스를 방제하기 위해서는 살충제나 천적을 이용해서 매개충
을 제거하는 방법을 사용했다. 그러나 바이러스 질병의 발생과 관련된 매개충들의 이
동역학과 빠른 바이러스의 진화, 예상 불가한 바이러스 기주 범위 확장 등 여러 복잡
한 역학적인 요소들로 인해 장기적인 바이러스 방제 전략을 세우는 것은 어렵다[48]. 
때문에 현재 바이러스를 방제하기 위한 효과적인 방법으로는 바이러스 저항성을 가
진 품종을 재배하는 것이 대두되고 있다. 그중 열성유전자 기반 저항성을 유도시키는 
기술이 연구되고 있다.
 열성 저항성을 유도하기 위해서는 열성 저항성을 유도하는 다양한 기주 인자를 알
고 이들의 유전자원을 확보하는 것이 우선적으로 연구되어야 한다. 이런 기초 연구 
결과를 바탕으로 하여 유전자 편집 기술과 접목시키면 기주 유전자에 돌연변이를 도
입하는 것을 통해 열성 저항성을 유도할 수 있다. 이러한 방법이 가능한 이유는 유전
자 편집 기술이 발달하고 있기 때문이다. 최근 CRISPR/Cas9과 같은 기술이 발전되
어 바이러스 단백질과 상호작용 하는 기주 유전자를 정교한 유전자 교정을 통해 돌
연변이를 만들어낼 수 있게 되었다. 열성유전자 기반 저항성 eIF4E에 돌연변이가 생
겨 VPg와 상호작용하는 능력을 잃게 되었을 때 주로 일어나게 된다. 때문에 이를 활
용한 연구가 많이 진행되었으며 그 예시로는 오이, 콩, 밀 등이 있다. 오이의 경우 
기주 유전자인 eIFiso4E에 돌연변이를 유발해 turnip mosaic virus (TuMV)에 대한 
열성 저항성을 가진 돌연변이 작물을 개발하였다[49]. 다배체인 콩의 경우 ZFN을 활
용하여 병저항성 돌연변이를 만들었으며 이질육배체인 밀의 경우 TALEN를 활용해 
3가지의 MILDEW RESISTANCE LOCUS 유전자에 돌연변이를 유발해 흰 가루병을 
일으키는 곰팡이에 열성 저항성을 가진 작물을 개발하였다[50].
 다양한 바이러스에 대해 열성 저항성을 유도시키기 위해서는 바이러스 증식에 필수
적인 기주 인자에 대해 밝혀내고 이들의 유전자원을 확보하는 것이 중요하다. 이런 
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기초 연구를 바탕으로 CRISPR/Cas9과 같은 유전자 편집 기술을 활용하면 더 많은 
열성 저항성이 유도되는 작물을 개발할 수 있기 때문이다. 또한 편집 기술의 발전으
로 더 세밀한 유전자 편집이 가능할 경우 특정 유전자의 knockout으로 인해 유도되
는 식물의 악영향을 최소화할 수 있으며 자연적으로 발생하는 돌연변이와 더 유사해
지기 때문에 안전해질 수 있다[51]. 그 예로 최근 바이러스 단백질과 상호작용하는 
중요 기주 단백질의 아미노산에 돌연변이를 유입할 수 있는 단일 염기 교정이 가능
해졌다[52]. 

2.4.2 화학물질을 이용한 방법 

 또 다른 활용방법으로는 식물의 기존 방어기작을 활성화시키는 것이다. 
Benzo(1,2,3)-thiadiazole-7- carbothiolic acid (BTH)는 식물의 방어기작인 전신획
득 저항성을 유도할 수 있는 합성화학 활성제로, 바이러스와 같은 병원체로부터 식물
을 보호하는데 사용될 수 있다[53,54]. 이미 Acibenzolar-S-methyl이라는 ISO 표준
명으로 시장에 출시되어 있기도 하다.
 식물은 바이러스나 병원균의 침입 뿐 아니라 methyl jasmonic acid (Me-JA)와 같
은 다양한 유도물질에 의해서 방어 작용의 발현이 유도된다. ‘거봉’과 ‘캠벌얼리’ 포
도나무 잎에 ethylene, H2O2, Me-JA, SA 등의 물질을 저농도와 고농도로 나누어 
처리하고 0, 1, 6, 24, 48, 72시간 경과 후 RNA를 추출하여 RT-PCR 등을 실시하
여, 병 저항성 유도 물질로서의 활성을 분석한 결과 ‘캠벨얼리’에서는 13개, ‘거봉’에
서는 22개의 유전자가 특이적으로 발현하였다. 또한 stilbene 화합물의 생성을 확인
하고자 resveratrol, piceatannol, piceid 등의 함량변화를 조사한 결과 
resveratrol에서는 큰 변화의 차이는 없었지만, piceatannol과 piceid에서 크게 증
가하였으며, 시간이 경과함에 따라 성분 함량이 증가하였다. 식물의 병 저항성 신호
전달 물질을 처리한 식물체를 대상으로 유전자의 발현과 stilebene 화합물의 함량에 
변화가 생겼다는 것을 통해 이는 식물체에서 유래한 물질을 처리하여 친환경적인 식
물의 병해 발생 억제가 가능하다는 것을 보여준다[56].

3. 결론

 식물은 바이러스에 대한 방어 기작으로 우성유전자 및 열성유전자 기반 저항성, 전
신획득 저항성 등 다양한 저항 기작을 갖는 것으로 조사되었다. 우성유전자 기반 저
항성은 바이러스의 비기주 유전자와 “gene-for-gene” 개념을 이용하여 특이적 반응
을 하는 저항성이다. 우성유전자 기반 저항성으로 인해 일어나는 자기방어 중 하나는 
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HR인데,  HR은 식물의 병원균 감염 확산을 방지하기 위해 감염부위를 둘러싸고 있
는 특정 지역의 세포가 빠르게 사멸되는 것이다. 열성유전자 기반 저항성은 바이러스
의 생물학적 병환에 필요한 기주 인자의 결여로 발생되는 방어기작이다. 전신획득 저
항성은 이미 감염된 병원체에 대해 두 번째 감염 때 효과적으로 일어나는 면역 반응
이며 SA를 통해 신호전달이 일어난다. 이러한 식물의 바이러스 저항성 기작은 농업 
분야에서 작물 생산량 증대에 유용하게 활용될 수 있을 것으로 전망된다. 대표적으로 
CRISPR/Cas9 시스템을 활용한 열성유전자 기반 저항성 발현 작물 개발, 전신획득 
저항성 유도 화학물질의 개발을 소개하였다. 그중 CRISPR/Cas9은 기주식물의 특정 
유전자에 돌연변이를 일으킴으로써 열성 저항성 돌연변이체를 생산하는 과정에 적용
될 수 있다. 특히 보다 정교화 된 CRISPR/Cas9 시스템이 도입될 경우, 단일염기 교
정을 통한 기존 한계점 극복이 가능할 것으로 기대된다. 한편, 전신획득 저항성을 유
도하는 화학물질도 식물의 방어 기작을 활용한 사례로 유망하다. 관련 물질 중 BTH
는 Nicotiana tabacum에서 Oidium neolycopersici와 Lycopersicon esculentum
에 저항성을 유도하였다는 보고가 있었다. 하지만 B. cinerea와 O. neolycopersici
에서는 저항성이 유도되지 않았다는 상충된 보고가 있다[55]. 따라서 목적 작물에서 
기능할 수 있는 유도제가 조사 및 개발되어야 할 것으로 보이며, 더 나아가 일반적으
로 쓰일 수 있는 유도제의 개발이 필요할 것으로 사료된다. 추후 식물의 바이러스 방
어 기작에 대한 세부적인 원리 규명과 이를 산업으로 적용하기 위한 연구들이 지속
적으로 수행된다면, 농업 분야에서 작물 생산량 증대에 크게 기여할 수 있을 것으로 
기대된다.
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초록

  유전자 가위는 자르고자 하는 염기서열에 정확하게 들어가서 매우 정교하게 잘라내
고 붙이는 작업을 수행해야 한다. 그러나 낮은 확률로 자르고자 하는 표적 부분에 들
어가지 못 할 경우, 큰 문제가 발생하게 된다. 유전자가 잘못 교정되어 돌연변이가 
생기거나 유전자 자체가 통째로 제거되는 경우가 생길 수 있다. 이를 예방하기 위해 
더욱 정교한 작업을 수행하는 프라임 유전체 편집기(Prime genome editor)라는 기
술이 등장하게 되었다. 이 기술은 해석 그대로 최고의 유전자편집기다. DNA 변화에 
대한 제어 능력을 향상시킴으로써, 지금껏 유전자 편집기술의 난제들을 해결해줄 수 
있는 기술로 파악된다. Prime editing은 2019년 10월 미국 하버드대 데이비드 리우 
교수 연구팀이 네이처에 발표하면서 '4세대 유전자 편집' 기술로 주목받았다. 기존의 
유전자편집 기술의 정밀도를 크게 향상시키면서 "워드프로세서를 사용하듯이" 자유자
재로 유전자를 편집할 수 있는 기술로, 유전자편집 기술을 또다른 차원으로 진화시킬 
것으로 평가된다. 프라임편집 도구에서 사용되는 Cas9 효소는 한 가닥의 DNA만 절단하
도록 변형되었다. 그 다음으로, 역전사효소라는 제2의 요소가 RNA 가닥의 안내를 받으며 
등장하여, 절단된 부위에서 편집 작업을 수행한다. 프라임편집의 효소는 유전자편집을 위
해 두 가닥의 DNA를 절단할 필요가 없으므로, 연구자들로 하여금 '(연구자의 통제권에서 
벗어난) 세포 자체의 DNA 수리시스템에의 의존'에서 벗어나 '자신이 원하는 편집'을 수행
할 수 있도록 해준다. 2020 10대 바이오 미래유망기술로 선정된 프라임편집(prime 
editing)이라는 이름의 도구는 ‘예측 불가능한 변화의 혼합체' 대신 '연구자들이 원하는 변
화'만을 얻을 수 있는 가능성을 높인다. 또한 이 도구는 일부 응용분야에서 직면한 문제
의 핵심인 표적 이탈 효과를 줄여준다. 이 도구를 통해 식물에서의 스크리닝 효율성을 
증가시키고 농작물 개선이 가능하며 더 나아가 인간의 유전체 편집 등 까지 기대해볼 
수 있을 것이다.
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1. 서론

  프라임 편집 시스템(PE)은 인간 세포에서 효율적이고 정확한 유전체 편집 기능을 
수행할 수 있는 장점을 갖고 있다. 본 연구에서는 먼저 plant Prime Editior 2 
(pPE2)시스템을 개발하여 쌀의 HPT-ATG reporter에 표적 돌연변이를 발생시켜 그 
활동성을 시험했다. 이를 통해 pPE2 시스템이 다른 유전체 부위에서도 역시 유용한 
편집을 유도할 수 있다는 것을 밝혀냈다. 형질전환된 T plants의 경우, pPE2가 생
성한 돌연변이는 0~31.3%의 빈도로 발생했으며, 이는 pPE2의 효율성이 여러 유전자 
부위 및 다양한 구조의 Prime-editing guide RNA(pegRNA)에서 크게 달라질 수 있
음을 나타내었다. 편집의 효율성을 최적화하기 위해 인간 세포의 PE3 및 PE3b 전략
을 따라 gRNA를 pPE2 시스템에 도입하였다. 그러나 테스트 결과 genomic site에서 
pPE3 시스템은 pPE2 시스템과 비슷하거나 더 낮은 편집 빈도만 만들어냈다. 따라서 
prime-editing 된 세포들의 질을 높이기 위해 HPT-ATG reporter를 결합하여 대리 
pPE2 시스템을 개발하였다. 대리 pPE2 시스템을 사용하여 변환된 저항성 calli에서
는 nucleotide의 편집이 쉽게 발견되기도 했는데, 이는 편집된 세포들의 강화된 
screening efficiency 때문이라고 여겨진다. 종합해보면 본 연구에서 개발한 식물 
PE 시스템은 쌀 유전체에서 다양한고 유연한 편집을 제공할 수 있다는 결과를 도출
할 수 있었다. 이로 미루어 보아 다른 식물체에도 적용함으로써 현재의 Cas9 시스템
의 단점을 보완할 수 있는 새로운 기술로 자리 잡을 수 있을 것으로 전망된다.
 

2. 본론

2.1. 식물에서 HDR 매개 유전체 편집이 자리 잡지 못한 이유

  식물의 유전체 편집은 오랫동안 실용적인 유전체 연구 및 작물의 육종을 위해 요구
되어왔다. 널리 사용되는 특이적 서열인 CRISPR 관련 시스템은 진핵생물의 유전체에 
*)DSB를 도입할 수 있다. donor DNA가 있는 경우 조작가능한 서열의 결실, 삽입 및 
교체는 DSB의 **)HDR을 통해 생성될 수 있다. 수많은 노력을 했지만, HDR 매개 정
밀 유전체 편집법은 주로 극히 제한된 재조합 빈도와 외인성 유전자의 전달 장벽 때
문에 여전히 식물에서 제대로 자리 잡지 못했다.

*) DSB : Double Strand Break; 이중 나선이 끊어진 상태
**) HDR : 상동재조합수리; 상동유전체를 주형으로 하여 절단 부위 주변을 재조합하여 수리하는 방식으

로 보통 활발하게 분열하는 세포의 S나 G2/M시기에만 가능한 세균의 DNA 손상 수리 메커니즘
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 CBE와 ABE의 소개와 한계점
  CRISPR/Cas9 매개 염기 편집 시스템은 DSB형성 또는 donor DNA와 관계 없이 
원하는 서열을 치환하기 위해 개발되었다. 현재까지 *)CBE, ABE 2가지 유형의 염기 
편집 도구가 비가역적인 편집을 진행하기 위해 개발되었다. CBE의 경우 현재 rat에
는 APOBEC1, PmCDA을, human에는 AID, APOBEC3A를 nickase에 융합하여 
uracil glycosylasae inhibitor[12,24,28,34] 없이 사이토신에서 티민으로의 전환을 
가능하게 했다. 아데닌 편집의 경우, TadA(E.coli-tRNA-adenosine deaminase)는 
DNA adenosine deaminase 활성을 위해 **)유도진화함으로써 설계되었다. 
TadA-7.10 및 nSpCas9 D10A에 의해 구축된 ABE는 원치않는 돌연변이의 발생을 
무시할 정도로 아데닌에서 구아닌으로 효율적으로 변환할 수 있었다[6]. 또한, CBE와 
ABE는 모두 다양한 모델 식물과 작물에서 성공적으로 적용되었다[5]. 위는 식물의 
키, 개화시기, 질병 저항성 및 제초제 저항성을 포함한 중요한 농업적 특성을 개선하
기 위해 주요 유전자를 표적 치환하는데 널리 사용되었다[2,4,11,18,23,30,32,36,41]. 
또한 BE는 식물내에서 초기에 정지코돈을 생성하거나 pre-mRNA의 잘못된 스플라이
싱을 유도하여 유전자에 지장을 주기 위해 사용되었다[11,15,16,21,40]. 더해서 
sgRNA library와 함께 BE는 원하는 부위에 고밀도 편집으로 식물 유전자의 유도진
화를 촉진할 수 있다[13,17,22]. BE는 식물에서 더 나은 응용을 위해 광범위하게 최
적화되었다. 이 편집 범위를 확장하기 위해 SpCas9(절단효소)을 Cas ***)orthologs로 
교체하거나 ****)PAM을 포함한 진화된 SpCas9으로 대체하였다[8,9,25,29,35,42]. 게다
가, 융합 단백질 구조의 변이, deaminase orthologs의 활용 또는 선택-강화 시스템
의 개발을 통해 BE의 효율성이 향상되었다[10,14,19,26,38,43]. BE에 의한 편집은 효
율성 및 생성물의 순도측면에서 HDR 매개 편집기를 능가하였다. 그러나 염기 치환 
및 삽입과 같은 많은 돌연변이 유형은 현재의 BE로는 처리할 수 없어 식물에 BE의 
적용은 크게 제한된다. 따라서 식물에서 여러 유형의 유전체 편집을 제공하는 새로은 
시스템이 매우 요구된다.

2.2. PE의 구성요소

  앞서 말했듯, PE는 DSB혹은 donor DNA없이 정확한 편집을 진행하기 위해 개발
되었다. PE(Prime editing)의 주요 구성요소는 쥐과 동물의 백혈병 바이러스 역전사
효소 M-MLV -RT (Moloney murine leukemia virus Reverse Transcriptase)와 

*) CBE/ABE : Cytosine/Adenosine base editor; 유전체교정 도구 중 하나로 DNA 염기서열 중 C를 
T로, A를 G로 치환시키는 기능을 수행하는 분자생물학적 도구

**) 유도진화 : 연구자가 의도하는 방향으로 단백질이나 염기 서열을 변화시키는 단백질공학의 기술
***) orthology : 종 분화에 의해 분리된, 동일한 조상이지만 서로 다른 두 개의 개별 종으로 갈라지게 

되면 결과로 마지막 공통 조상의 단일 유전자에서 수직 하강으로 시작된 다른 종의 유전자
****) PAM : Protospacer Adjacent Motif; 세균에 침입한 바이러스의 서열 일부를 세균 유전체에 저

장시킨 서열이 Protospacer이다. 다음에 이 바이러스가 재침입시, 그 부위를 전사하여 gRNA을 생성
한다. 이 서열이 침입부위 인접 세균 서열에 붙어 있게 되는데 이 서열을 PAM이라고 한다.
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Cas9 nickase(nCas9)의 결합이다[Fig.1,1]. PEgRNA(PE guide RNA)는 nCas9에 의
해 부위별 nicking을 조정하도록 설계되었고, 그 후 RT가 사용자 지정 가능한 돌연
변이를 설치하는 주형역할을 한다. 여기서 본 연구는 식물의 PE 시스템을 제시하고 
쌀에서 다용도적이고 정밀한 유전체 편집이 가능함을 보여준다[44].

 FIg 1. PE3 구성 및 구조
그림출처: Huiyuan Li, Jingying L, Jilin Chen, Lei Yan, Lanqin Xia[18]

 식물을 위한 PE 시스템 구축 
- pPE2 시스템의 정확한 발현

  M-MLV RT 돌연변이의 코딩 서열은 벼 발현을 위해 코돈 최적화되고 합성되었다. 
조작된 RT는 33-아미노산 링커를 사용해 SpCas9 H840A nickase의 C말단에 융합
되었다[14]. 식물 ABE 최적화에서 얻는 지침에 따라 핵 위치 신호의 사본 1개와 사
본 3개를 nSpCas9-RT의 50 및 30 말단에 추가로 융합했다. 융합된 분자인 pPE2는 
SpCas9을 대체하여 pHUC411 backbone에서 옥수수 유비퀴틴 프로모터(ZmUBI)의 
downstream에 삽입되어 pHUC411와 PE2, 두 부분으로 이뤄진 이원 벡터(*)binary 
vector)[Fig.2-A]를 생성하였다. pPE2 시스템의 활성을 직관적으로 검증하기 위해 
pHUC411-PE2의 HPT(hygromycin phosphotransferase)유전자를 개시코돈
(HPT-ATG)에서 ACG 치환으로 **)null 대립 유전자로 대체하였다. CRISPR 매개 편집

*) binary vector : 식물의 형질전환에 사용되는 plasmid vector
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을 가능하게 하기 위해 HPT-ATG 바로 앞에 인공 서열을 표적으로 삽입하였다[38]. 
이 서열은 *)OsPDS유전자의 PDS-1표적에서 유래했으며 SpCa9 및 벼에서 높은 효

Fig 2. 쌀의 HPT-ATG 리포터 유전자에서 pPE2 유도 편집
그림출처 : Rongfang Xu, Juan Li & Xiaoxhunag Liu (2020) [45]

율로 그 변이체에 의해 강력하게 돌연변이 되었다[27]. peHPT1 pegRNA는 13-nt 
primer 결합부위(PBS) 서열과 10-nt RT 주형을 sgRNA의 30개 말단에 결합하여 조
립되었다[Fig.2-B]. peHPT1은 +1위치에서 C-T 변환을 유도한다. 이 돌연변이는 **)

HPT에 대한 시작코돈을 생성하여 편집된 세포에서 Hygromycin 내성을 회복한다. 
HPT-ATG-함유 pHUC411-PE2 벡터, 즉 pHNUC411-PE2는 peHPT1의 유무에 관계
없이 아그로 박테리아를 통해 자포니카 쌀의 캘러스로 형질전환되었다. 예상대로, 
pegRNA없이 벡터를 형질전환한 캘러스에서는 저항 효과가 관찰되지 않았다. 대조적

으로 4주간의 hygromycin 선택 후 pHUC411-PE2-peHPT1형질 전환체에서 총 
162개의 캘리(59.9%)중 97개의 내성 효과가 얻어졌는데[Fig.2-C], 이는 시작 코돈에
서의 돌연변이가 pPE2 시스템이다. 다음으로, Sanger 시퀀싱에 의해 표적 영역을 조
사하기 위해 32개의 독립적인 효과가 무작위로 선택되었다. 모든 테스트 샘플에서 +1 
위치의 C에서 T로의 변환이 확인되었다[Fig.2-D,E]. 선택적 압력하에서 재생한 후 
28개의 형질 전환 식물을 얻었다. 모든 T 재생 식물에서 HPT-ATG 리포터가 수정
되고 동형 접합 돌연변이가 5개 라인에서 감지되어 pPE2가 식물에서 정확한 편집을 
효율적으로 중재할 수 있음을 확인했다[Fig2.-D]. 또 다른 pegRNA인 peHPT2는 
HPT-ATG에서 동일한 표적을 편집하도록 설계되었다. peHPT2는 peHPT1과 다른 
protospacer를 사용했다. 13-nt PBS 서열과 34-nt RT 템플릿을 사용함으로써, 
peHPT2는 HPT-ATG의 가짜의 시작 코돈에서 +20의 위치에서 C에서 T로 변환을 허
용했다[Fig.2-B]. hygromycin 선택에서 내성 캘리는 12%의 빈도로 나타났고 후속 
서열은 편집이 내성 캘리에서 얻어졌다는 것을 나타낸다[Fig.2-D]. 3개의 돌연변이된 
식물 만이 재생되었고, pegRNA가 다른 pPE2 시스템의 가변효율을 시사한다. 

**) null allele : 비기능 대립유전자; 활성이 전혀 없는 유전자 돌연변이 (=Non Functional Allele)
*) OsPDS gene : 쌀의 피토엔(탄소수 40개의 포화탄화수소)을 이중결합을 생성해 불포화화하는 gene
**) HPT : hygromycin phosphotransferase; 하이그로마이신(항생물질)의 저항을 갖게하는 gene
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 Fig 3. 형질 전환 식물에서 pPE2 시스템을 사용한 정확한 유전체 편집
그림출처 : Rongfang Xu, Juan Li & Xiaoxhunag Liu (2020) [45]

형질 전환 식물에서 pPE2 시스템을 사용한 정확한 유전체 편집
  pPE2가 벼의 유전체를 편집하는지 여부를 테스트하기 위해 OsPDS, *)OsACC1 및 
**)OsWx의 세 가지 유전체 부위를 표적으로 선택했다. pePDS1 pegRNA는 OsPDS유
전자의 다섯 번째 엑손에서 T의 +2 위치에 삽입을하여 전사체에서 조기 정기 코돈을 
생성하도록 설계되었다[Fig.3-A]. 

 Table. 1. 쌀의 OsACC1 site에서의 Prime editing
그림출처 : Rongfang Xu, Juan Li & Xiaoxhunag Liu (2020) [45]

형질 전환 후, pPE2 pePDS1 형질전환된 벼에서 알비노 식물이 관찰되지 않았다. 이
는 동형 접합 또는 복대립 돌연변이가 없음을 나타낸다. OsPDS 표적 부위는 96개의 
독립적인 사건에서 유전자형이 결정되었다. 7개의 식물(7.3%)이 정확하게 편집됨이 

*) OsACC1 : 벼의 ACC; ACC(효소)의 발현을 억제하면 식물의 보존을 향상시킬 수 있다.
**) OsWx : 벼의 Wx gene; 벼의 전분 합성을 돕는 유전자. 쌀에서 알비노 효과를 일으킴.
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나타났다[Fig.3-B,C]. 표현형 관찰과 일치하여 모든 돌연변이는 이형접합으로 추정되
거나 *)키메라 였다. peACC1 pegRNA는 G에서 T로의 전환을 매개하여 OsACC1 유
전자에서 aryloxtphenoxypropionate 제초제 내성 관련 W2125C 돌연변이를 생성하
도록 설계되었다[Fig.3-A,17]. Hygromycin 선택 형질 전환 식물의 96개의 event에
서 14개 라인은 OsACC 부위에서 예상되는 +1 위치에서 G에서 T로의 돌연변이가 나
타났다[Fig.3-B and Table.1]. pePDS1 식물의 편집과 유사하게 OsACC1 부위에서 
동형 접합 돌연변이가 검출되지 않았으며 돌연변이가 검출되지 않았다. 이는 식물에
서 pPE2 시스템의 제한된 효율성을 의미한다. 또한, W2125C 돌연변이 체의 제초제 
내성을 5mM haloxyfop-R-methyl이 공급된 **)발근배지에서 조사하였다. 그림 
Fig.2-D에서 나타난 바와 같이, 편집된 식물에서는 유의한 성장 억제가 관찰되지 않
았다. 제초제 내성의 명백한 향상은 PE 시스템이 작물에서 기능적 이득을 유발하는 
돌연변이를 생산하는데 적용될 수 있음을 시사한다. 또한, 31-nt 주형가닥 및 15-nt 
PBS서열을 사용하여 Wx gene intron1의 splice 부위에서 T에서 G로의 변환을 유도
하기 위해 peWx1 pegRNA를 구현하였다[Fig.2-A,3]. 그러나 96lines의 재생 식물을 
조사한 결과 OsWx 부위의 +22 위치에서 돌연변이가 나타나지 않았다. pPE2가 식물 
유전체에 다른 유형의 돌연변이를 설치할 수 있는지 테스트하기 위해 OsPDS 표적 
부위에서 PE를 위해 5개의 추가 pegRNA(pePDS2에서 pePDS6)를 설계했다. 2-3bp 
삽입, 28-bp 결실 및 염기 전환은 동일한 protospacer, 동일한 PBS 서열 및 다른 
맞춤형 RT 주형가닥을 사용하는 이러한 pegRNA에 의해 OsPDS 사이트의 +1 위치에
서 도입되었다[Fig.3-C]. 각 pPE2 벡터에 대해 96개의 독립 사건을 조사하였다. +1 
위치(pePDS2 및 pePDS3에 의해)에서 작은 삽입의 돌연변이는 식물의 각각 12.5% 
및 19.8%으로 확인되었다[Fig.3-C]. 그러나 pePDS4에 의해 유도된 표적 결실은 형
질전환 집단에서 얻어지지 않았다. pePDS5에 의해 유도된 A에서 T로의 전이는 최대 
30개의 식물(돌연변이의 약 31.3%)에서 얻어졌고, pePDS6에 의해 유도된 A에서 C로
의 전이는 식물에서 생성되지 않았다(96개 중 0개)[Fig.3-C]. PE의 효율성은 인간 세
포의 pegRNA 구조와 밀접한 관련이 있다고 제언해왔다[1]. OsACC1 부위에서 세 개
의 추가 pegRNA (peACC2에서 peACC4)가 동일한 peACC1의 protospacer로 설계
되었다. peACC1의 13-nt PBS서열 및 10-nt RT 주형가닥과 달리, peACC2 
pegRNA는 10-nt PBS서열과 13-nt RT 주형가닥을 갖고 있다. pegACC3은 
pegACC1과 동일한 13-nt PBS 서열을 갖지만 더 긴 RT 주형가닥(20nt)을 갖고 있
다. 또한 확장된 15-nt PBS 서열과 34-nt RT 주형가닥을 peACC4 pegRNA에서 검
사하였다. peACC2와 peACC3을 결합한 pPE2에 의해 각각 3.1% (96개 중 3개) 및 
1.0% (96개 중 1개)의 계통 만이 편집되었으며, 식물에서는 peACC4 유도 돌연변이
가 발견되지는 않았다(96개 중 0개)[Table.1].

*) 키메라 : 두 개 이상의 유전적으로 다른 개체에서 유래하는 세포, 핵, 염색체 혹은 유전자함유 개체
**) 발근배지 : 뿌리유도에 사용되는 배지
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Fig 4. 대리 pPE2 시스템을 도입한 PE 식물의 스크리닝의 용이함
그림출처 : Rongfang Xu, Juan Li & Xiaoxhunag Liu (2020) [45]

2.3. 형질 전환 식물에서 PE3, PE3b, pPE2 시스템을 사용한 PE

  인간 세포의효율성을 최적화하기 위해, 편집된 가닥에 따라 DNA의 불일치를 고칠 
가능성을 높이기 위해 편집되지 않은 가닥을 nicking하여 PE3 시스템을 개발하였다
[1]. 또한 실험을 통해 쌀에서 동일한 전략을 테스트했다. 식물 PE3(pPE3) 시스템을 
구축하기 위해, pPE2 시스템에서 TaU3프로모터의 제어하에 상보적 가닥을 표적으로 
하는 추가 두 번째 gRNA를 표현했다[Fig.4-A]. peWX1의 편집 효율을 높이기 위해 
PHUC411-PE2-peWX1 벡터의 +59 위치에서 nicking을 위한 gRNA를 공동 발현했
다. 96 line의 T의 형질전환 식물을 조사한 후에도 pPE3 시스템에 의해 표적 편집
이 여전히 검출되지 않았다. peACC1 pegRNA의 경우, 3개의 gRNA가 표적 부위의 
31,+78 및 +116 위치를 nicking하도록 설계되었다. 결과로, 식물의 18.8% (48개 중 
9개)가 사이트의 31번 위치에 gRNA nicking이있는 pPE3 시스템에 의해 정확하게 
편집되었으며, 두 식물에서 gRNA의 표적에 작은 indel(1-bp 결실)이 검출되었음을 
발견했다[Table.1].
  대리 BE 시스템에서 hygromycin 선택은 HPT-ATG 리포터를 사용해 성공적으로 
편집해 세포를 풍부하게 하는데 사용되어 편집된 식물의 스크리닝 효율성을 향상시켰
다[38]. HPT-ATG의 선택 복구가 pPE2 매개 편집을 위한 리포터로도 사용될 수 있

음을 위에서 알아봤다. 따라서 pHUC411-PE2 벡터에서 pegHPT1 pegRNA와 게놈 
표적화 pegRNA를 공동 발현하여 대리 pPE2시스템을 구축했다[Fig.3-A]. 
pHUC411-PE2에서 제한된 편집 효율을 보인 두 개의 pegRNA, pePDS2 및 peWX1
이 대리 시스템에서 테스트 되었다. pPE2 및 대리 pPE2 벡터를 병렬로 쌀로 형질 
전환하고 hygromycin에 의해 선택하였다. 편집 빈도는 복제 서열에 의해 새로 출현
한 내성 캘리에서 결정되었다. 두 개의 pegRNA, pePDS6 및 peWX1이 테스트되었
습니다. 두 표적의 모든 클론은 pPE2 캘리에서 야생형이었다. 대조적으로, 클론의 
16.7%는 대리 pPE2 시스템에서 pePDS6 pegRNA에 의해 편집 되었고 이는 편집된 
세포의 상당한 증가를 나타낸다. (p=0.01136)[Fig.4-B]. peWx1의 경우 대리 pPE2시
스템에 의한 향상이 통계적으로 유의하지 않았지만 (p=0.05724) 클론의 7.3%에서 표
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적 돌연변이가 생성되어 Wxa와 Wxb 사이의 중요한 벼에 있는 대립유전자의 단일 
뉴클레오 타이드 다형성(SNP)을 모방할 수 있었다.

2.4. Vector Construction

  쌀 코돈에 최적화 된 M-MLV RT D200N/L603W/T330P/T306K/W313F 돌연변이
가 합성된다. H840A 돌연변이는 빠른 돌연변이 유발 시스템에 의해 식물 코돈 최적
화 된 SpCas9에 도입된다. pPE2는 Gibson cloning kit에 의해 만들어졌다. 그 후 
pPE2를 pHUC411 벡터에 삽입하여 NotI/SacI 소화에 의한 SpCas9 fragment를 대
체했다. protospacer의 이중 가닥, sgRNA 골격, PBS plus RT template 서열을 합
성, 열처리하고 Golden Gate assembly 방법으로 pHUC411-PE2 벡터의 
BsaI-predigested 된 OsU3 promoter driving expression *)cassette에 삽입했다
[37]. PE3 또는 PE3b를 구성하기 위해 TaU3-SpR-sgRNA 골격(?)을 사용하여 
pHUC411-PE2 벡터에서 OsU3-SpR-sgRNA 골격 요소를 대체했다. 먼저 구성된 
sgRNA 골격-OsU3 프로모터 시퀀스는 protospacers를 도입하기 위한 증폭 템플릿
으로 사용되었고, 그 다음 sgRNA 골격과 PBS plus RT template 서열로 조립되었
다. 모든 벡터는 Sanger sequencing에 의해 확인되었다. HPT-ATG를 구축하기 위
해 개시 코돈에서의 돌연변이와 **)direct PCR 증폭에 의한 인공 표적 서열을 도입했
다. 대리 벡터의 이중 pegRNA expression cassettes는 multiplex sgRNA 구성의 
조립 전략에 따라 pHNUC411-PE2 벡터로 구성되었다[37]. 

2.5. Genotyping

초기 calli는 이전에 기술 된 방법에 따른 형질전환을 위해 쌀 품종 Nipponbare(수확
량이 낮은 품종)의 성숙한 종자에서 유도되었다[7]. 개별 형질 전환 체의 경우, 150–
350개의 아그로박테리아에 감염된 calli가 50 mg/ l hygromycin 미만으로 선택되었
다. 각 저항성 결과(사건)에서 1–5개의 작은 황색 calli를 단일 결과로 선택하여 4–5
주 동안 25mg / l hygromycin으로 ***)선택압 하에서 식물을 재생시켰다. 재생된 식
물들은 2-3주간의 성장 후에 ****)genotyping을 위해 발근배지로 옮겨졌다. 조직 배양
은 26C–28C에서 배양되었다. 
  T 유전자 변형식물의 Prime editing을 결정하기 위해 genotyping을 위한 단일 
sample로 각 사건의 최소 3개의 잎을 함께 선택했다. PCR의 주형가닥으로 사용하기 

*) cassette : prokaryote의 경우 여러개의 발현될 gene, Eukaryote의 경우 Intron, Exon을 포함해 
Promoter부터 terminator까지의 유전자 부위

**) direct PCR : DNA 추출 과정 없이 시료에서 바로 PCR하는 기술
***) 선택압 : 어떤 집단내의 선발에 의해 유전자군의 상대빈도가 변하는 경우 이때 개개의 유전자에 작

용하는 선발의 강도
****) genotyping : 비슷한 시료의 유전자 염기서열이 어떻게 다른가를 알아내는 방법
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위해 genomic DNA를 CTAB 방법으로 추출했다. 표적 영역은 부위 특이적 프라이머
로 증폭되었다. 돌연변이 임계값 5%의 CRISPR/Cas시스템에 의해 유도된 돌연변이의 
높은 처리량 추적을 위한 분석법　Hi-TOM 분석 및/또는 sanger sequencing으로 식
별되었다[21].

3. 결론

  PE시스템은 인간 세포의 염기 편집 시스템보다 더 폭넓은 범위의 유전체 편집을 
유도한다. 여기서 프로그램화 가능한 *)염기 전위, **)염기 전환, 1-to 3-bp 삽입이 
pPE2 시스템에 의해 쌀 genome에 도입되어 식물에서 prime editing의 다용성을 나
타낸다는 것을 보여준다. 효율성은 식물 prime-editing 시스템의 응용에 있어 주요한 
관심사이다. 일반적으로, 유전자 변형 식물의 절반 이상이 쌀에서 잘 최적화된 염기 
편집자에 의해 편집될 수 있다. 그러나 위의 연구에서 가장 효율적인 편집은 식물 유
전체 표적부위에서 pPE2 시스템의 제한된 효율을 제시한 31.3%의 유전자 변형 식물
(by pePDS5)에서만 달성되었다. PE2 시스템의 활동은 인간 세포의 pegRNA 서열과 
관련이 있는 것으로 생각되고 있다[1]. 또한, 식물에서 HPT-ATG reporter의 동일 
표적이 pPE2 시스템에서 다른 pegRNA를 이용하여 매우 다양한 빈도로 수정할 수 
있음을 발견했다. 돌연변이체빈도의 분화 또한 peACC1에서 peACC4까지의 유전자 
변형 모집단에서도 발견되었다. 이 네 개의 pegRNA는 동일한 protospacer를 가지
고 있으며 OsACC1 부위에서 정확히 동일한 +1 돌연변이를 유발한다. PEACC 
pegRNA의 PBS(primer-binding site) 시퀀스 및 RT template의 길이는 돌연변이 
발생 빈도(0% ~ 18.8%) 변화의 주요 요인이어야 한다. 그러므로 식물 genome의 특
정 표적에서 pPE2의 이상적인 효율을 달성하기 위해, nick 위치, PBS 길이, RT 
template을 포함한 각 표적에 대한 pegRNA 설계 인자들을 종합적으로 최적화해야 
할 수 있다. 흥미롭게도, pePDS5와 pePDS6 사이에 돌연변이 발생 빈도의 분명한 차
이가 관찰되었으며(0 %에 비해 31.3 %), 염기 전이 시 뉴클레오티드에서만 이 서열
이 다르다. 이러한 데이터는 SNP조차도 서로 다른 pegRNA 구조를 초래하고 편집 
효율성에 큰 변화를 가져올 수 있음을 시사한다. 인간 세포에서는 PE3 및 PE3b 시스
템을 통해 prime editing의 효율성을 최적화할 수 있다. 그러나 적어도 본 연구에서 
테스트 한 genomic target에서는 돌연변이 빈도가 유의미하게 향상되지 않았다
[Table.1]. 인간 세포의 ***)transfection 동안 전달 된 수많은 PE 복제본과 달리, 매우 
제한된 prime-editing 분자는 식물 세포에서 ****)transformation을 얻을 수 있다. 따
라서 다른 가닥의 nicking은 단일 표적 편집과 mismatch-repair 기작에서 덜 동기

*) 염기 전위 : pyrimidine 염기가 다른 pyrimidine 염기로 또는 purine 염기가 다른 purine 염기로 
치환되는 경우

**) 염기 전환 : purine 염기가 pyrimidine 염기로, pyrimidine 염기가 purine 염기로 치환되는 경우
***) transfection : 정제된 바이러스 핵산이나 플라스미드를 진핵세포에 도입하는 것
****) transformation : 아그로박테리움 매개의 안정한 형질전환
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화 될 수 있다. 이전 연구는 염기 편집 세포의 선택적 도움 향상이 편집 된 식물의 
스크리닝 효율성을 증가시킬 것이라고 보여주었다[38]. 마찬가지로, 본 연구의 결과는 
prime editing된 세포들이 쌀의 calli의 동일한 전략에 의해서도 강화될 수 있다는 
것을 보여주었다.[Fig.4-B] 본 논문에서는 네 개의 독립된 그룹들은 쌀과 다른 식물 
종에서 일시적으로 또는 안정적으로 PE를 표현함으로써 외인성 또는 내인성 표적에
서 성공적인 식물 프라임 편집을 보고했다[18, 20, 31, 45]. 본 연구는 PE시스템으로 
통해 식물의 보다 유연한 유전체 편집에 대한 근본적인 접근법을 제공하였다. 현 시
점 이후 PE와 관련된 활발한 연구가 진행될 것이 틀림없으며, 농작물 개선을 위한 효
율적이고 다용도적인 새로운 기술이 될 것이다. 최신 연구인 만큼 아직 알아가야 할 
것들이 많지만, 활용 분야가 무궁무진한 기존의 방식보다 훨씬 효율적이고 획기적인 
연구가 될 것이다. 
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활동 소개 및 후기 

팀별 활동 소개

’거대세포바이러스의 치료제 개발현황과 연구동향‘ 팀

’인간장내미생물의 개념과 기능‘ 팀

’유도만능줄기세포(ipsc)의 생산을 위한 체세포 리프로그래밍 기작 
이해와 의학적 활용에대한 연구’ 팀

‘식물의 바이러스 방어기작과 작물 생산량 증대’ 팀

‘식물에서의 정확한 유전체 편집을 위한 새로운 편집기술 개발‘ 팀

COVID 19에 대한 기사 읽고 생각 쓰기

AMP 활동 후기
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팀별 활동 소개
-거대세포바이러스의 치료제 개발현황과 연구동향-

박윤진, 김민하, 홍유진, 홍지예

  저희 조는 거대세포바이러스의 정의와 치료제를 사용하여 리뷰논문을 작성하였습니
다. 현재 코로나의 심각성으로 바이러스에 관한 관심이 극대화되며 흔하지 않으며 사
람들에게 많이 나타나는 바이러스를 찾다가 거대세포바이러스에 눈을 돌리게 되었습
니다. 다른 바이러스에 비해 치사율도 높지 않고 흔하지 않은 바이러스라 정보가 매
우 부족하였지만 조원 간에 서로서로 도와가며 잘 끝낼 수 있었던 것 같습니다. 또
한, 코로나로 인해 실험도 하지 못하고 만나는 것조차 힘들었지만 화상으로라도 잘 
참여해주어서 감사했습니다. 거대세포바이러스란 단순포진 같은 바이러스로 대부분 
사람이 몸속에 가지고 있다고 표현할 수 있습니다. 이 바이러스는 우리 몸의 면역력
이 떨어짐과 동시에 활성화되며 여러 작용기에서 해를 끼치기도 합니다. 지금까지 바
이러스를 죽이는 치료제는 개발되지 않았으며 바이러스의 활성을 막는 정도뿐이라고 
알려져 있습니다. 거대세포바이러스는 우리 몸의 여러 장소를 자유자재로 다닌다는 
점에서 벡터로 사용 가능한 것으로도 알려져 있는데 이것으로 뇌에 사용하는 약과 같
은 것들을 만든다고 합니다. 
  이번에 리뷰논문을 작성하며 바이러스를 제거하는 데에 초점을 맞추는 것이 아니라 
더 나아가서 바이러스를 우리 몸에 유용하게 사용하고자 하는 방안을 생각해보는 시
간이 된 것 같습니다. 새로운 주제로 각국의 논문을 찾아보아야 했던 어려움이 있었
지만, 열심히 따라와 준 조원들에게 큰 감사함을 느꼈고 중간중간 힘든 점도 많았지
만, 이성호 교수님과 박진수 조교님께서 도와주신 덕분에 끝낼 수 있었던 것 같습니
다. 처음 논문을 써보는 만큼 새로운 경험과 값진 기회가 된 것 같다고 생각합니다. 
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팀별 활동 소개
-인간장내미생물의 개념과 기능-
이하은, 한승민, 이가빈, 정민영

   2020년 7월 AMP 논문 리뷰팀이 되고서 회의를 통해 각자의 관심분야를 나누고 주제를 
정하는 것을 필두로 팀 활동이 시작되었습니다. 이후 9월에 학기가 시작되고서는 학교 프로그
램 스터디상생플러스 융복합프로젝트 연구 보고서 부문에 참가하여 동아리 활동과 병행하면서 
논문을 작성했으며 11월 말에 논문을 완성하여 기한 내 제출까지 완료하였습니다. AMP 및 
상생플러스 활동의 지도교수님이신 김창배 교수님께서는 논문에 대하여 세부 주제 선정, 논문 
작성 방식, 용어 및 개념 정립 등을 지도해 주셨으며 이 외에도 생명공학에 대한 전반적인 지
식을 지도해주심으로서 저희의 실력을 점검하고 향상하는 기회를 제공해 주셨습니다. 작성한 
논문의 제목은 ‘인간장내미생물의 개념과 기능(Concept and Function of Human Gut 
Microbiota)'이며 인간장내미생물이 무엇인지와 장내미생물이 인체에서 발생하는 기관별 질환
에 어떤 영향을 미치는지에 관하여 주로 서술하였습니다.
  서로 얼굴 한 번 못 본 상황에서 카카오톡(KakaoTalk)과 줌(Zoom)으로만 회의하며 논문을 
작성했지만 팀으로서 서로 존중하며 배려하는 가운데 논문 작성을 끝마쳤습니다. 관심분야에 
따라 팀이 꾸려진 것이 아니다 보니 자신의 관심 분야와 공통의 주제가 서로 다를 수 있었음
에도 불구하고 함께 화합하여 하나의 논문을 끝마칠 수 있어서 감사하다는 생각이 듭니다. 이
번 활동은 자신이 맡은 부분을 무엇 하나 소홀히 하지 않았던 저희 팀 각자에게 주제에 관한 
기초지식은 물론 다양한 연구논문을 접하는 노하우와 관련 지식들을 습득하는 값진 자산이 된 
것 같습니다. 팀을 위해 고생하며 함께해준 팀원 모두에게 감사하다는 말씀 전합니다. 또한 
팀원들을 지도해주시고 학생으로서 배워야 할 것들을 지도해주신 김창배 교수님께 감사의 말
씀을 전합니다. 감사합니다.
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팀별 활동 소개
-유도만능줄기세포 생산을 위한 체세포 리프로그래밍 기작 이해와 의학적 활용에 대한 연구-

김솔빈, 장희준, 설지윤, 김예인

 저희 팀은 줄기세포라는 공통적인 관심사를 주제로 논문 공부를 시작하였고 그 과정에서
iPSC생산의 기초가 되는 체세포 리프로그래밍에 매력을 느껴 한 학기동안 이를 중심으로 리
뷰 보고서를 작성하였습니다. 처음에는 줄기세포라는 큰 주제가 매우 어렵게 느껴지고 자료도 
부족하여 활동을 시작하는데 감을 잡기 어려웠습니다. 그러다 체세포를 줄기세포로 리프로그
래밍 한다는 구절을 발견하였고 저희는 세포의 유전정보를 배아상태로 ‘초기화’하는 것이 매
우 흥미롭게 느껴져 이를 본격적인 주제로 삼아 활동을 시작하였습니다. 
 체세포를 리프로그래밍하기 위해서는Oct4, Sox2, Klf4, c-MYC등의 인자가 필수로 필요합니
다. 이들은 배아줄기세포의 초기 상태에서 발현되는 인자로 줄기세포의 만능성 획득 및 유지
에 중요한 역할을 합니다. 리프로그래밍 인자 및 인자들의 유전정보가 체세포 내에 도입되면 
다양한 신호 기작에 의해 리프로그래밍 즉 유전정보 초기화가 시작됩니다. 세포가 스스로 이 
인자들을 발현하고 만능성을 획득하면, 우리는 이것을 iPSC라고 부릅니다. iPSC는 난치성 질
병 치료제나 동물 모델을 대신하는 질병 모델로 이용될 수 있습니다. 저희 팀은 치료제 제작 
및 질병 모델링의 원리와 임상 적용 가능성에 대해서도 조사하였습니다. 그러던 중 안예진 교
수님께서 코로나19 치료제로서의 가능성에 대해서 알아보는 것과 줄기세포 연구 동향을 살펴
보는 것을 추천해 주셨고 덕분에 저희는 보고서에 더 유용한 내용을 담을 수 있었습니다. 특
히 줄기세포를 코로나와 연결시켜 생각해 봄으로써 저희의 융합적인 사고도 기를 수 있었던 
것 같습니다. 
 한 학기동안 활동하면서 효율적으로 팀프로젝트를 진행하는 방법에 대해 고민하였고 많은 시
행착오를 겪었지만, 모두가 적극적으로 참여한 덕분에 저희 스스로 자랑스러운 보고서를 만들 
수 있었다고 생각합니다. 또한 이 과정에서 논문을 찾고, 해석하고, 정리하는 능력이 성장한 
것 같아 매우 뿌듯합니다. 마지막으로 저희 팀에 관심을 가지고 저희가 많은 성장을 이룰 수 
있도록 조언을 아끼지 않으신 안예진 교수님께 감사말씀 드립니다. 
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팀별 활동 소개
-식물의 바이러스 방어기작과 작물 생산량 증대-

손혜림, 송윤석, 신유나, 유호인

 저희 팀은 식물의 자기방어 방법에 대해 흥미를 느끼고, 이를 더 알아보고 싶어 ‘식물의 바
이러스 방어기작과 작물 생산량 증대’를 주제로 삼아 리뷰논문 활동을 하게 되었습니다. ‘식물
의 자기방어’라는 큰 주제를 처음 시작으로 삼아 세부적으로 틀을 잡기까지 많은 어려움이 있
었는데 벌써 활동을 마무리하게 되었다는 것이 감회가 새롭습니다. 상생 플러스라는 좋은 활
동 기회까지 얻게 되어 더 열심히 활동에 임할 수 있었던 것 같습니다.
 ‘식물의 바이러스 방어기작’은 우성유전자 기반 저항성, 열성 유전자 기반 저항성, 전신 획득 
저항성이 있다는 것을 알 수 있었습니다. 이외에도 다양한 방어기작이 있겠지만 저희 팀은 이 
3가지 방어기작에 대해 상세히 알아보고자 하였고 이를 활용하는 방안에 대해 찾아보게 되었
습니다. 처음 너무 큰 주제를 선정하고 목차를 만들기 까지의 어려움이 많았는데 기장서 교수
님의 도움을 통해 문제를 해결할 수 있었습니다. 이 밖에도 여러 논문 작성시 주의사항에 대
해 알려주신 것이 큰 도움이 되었습니다.
 리뷰 논문에 참여했던 모든 팀원들에게 논문과 더욱 친근해질 수 있었던 좋은 기회였고 1학
년 2학년 모두 부족한 점이 많았지만 서로 보안해 가며 결과물을 만들 수 있었던 값진 경험
이었습니다. 코로나 때문에 여러 번의 활동을 온라인으로 진행하게 되었는데 그럼에도 불구하
고 모두 잘 참여를 해주어서 잘 마무리할 수 있었던 것 같습니다. 
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팀별 활동 소개
-식물에서의 정확한 유전체 편집을 위한 새로운 편집기술 개발-

김수황, 양지원, 김홍기, 진예솔

 저희 조는 2020년도 AMP 활동에서 조원들과 각자 관심 있는 생명공학 지식을 공유하였고 
공통된 관심 분야를 바탕으로 리뷰논문을 작성하였습니다. 본격적인 리뷰논문 작성에 앞서 각
자 관심 있는 생명공학 주제와 관련된 논문을 공유하고 서로의 관심 분야를 확인하였습니다. 
각자 자신이 찾은 논문이 어떠한 주제인지, 논문을 통해 무엇을 배우고 알아갈 수 있는지 등
이 요약된 보고서를 작성했고, 이 과정에서 조원들의 관심분야를 보다 자세히 이해하였습니
다. 조원들의 공통된 관심사에 알맞은 내용을 가진 논문을 간추렸고 간추려진 논문을 해석하
고 공부한 후 요약했습니다. 이러한 활동을 진행하면서 공통 관심 주제를 찾을 수 있었고 리
뷰논문을 작성할 하나의 주제를 정했습니다.
 이렇게 정해진 저희 조의 주제는 Prime editing입니다. Prime editing(PE)이란 4세대 유전
체 편집기로 주목받는 기술입니다. 기존 유전체 편집기의 문제점을 보완하고 유전체 편집을 
더욱 정밀하게 할 수 있는 방법을 알아보고 싶었기 때문에 세포에서 효율적이고 정확한 유전
체 편집을 수행할 수 있는 PE 시스템을 주제로 선정하였습니다. PE 시스템은 인간 세포 자체
의 염기 편집 시스템보다 더 폭넓은 범위의 유전체 편집을 유도하면서도 다른 유전체 편집기
에 비해 정밀합니다. 저희는 프라임 편집 시스템에 대한 리뷰논문을 작성하며 앞으로 이 기술에 
기반하여 '표준 CRISPR–Cas9 시스템'을 보완하면 안전성 확보뿐만 아니라 앞으로의 다용도적인 
유전체 편집 접근법을 제공할 것이라는 부분까지도 생각해 볼 수 있었습니다.
 COVID19라는 변수가 생겨 직접 만나기 어려웠기 때문에 동아리 활동이 마냥 순조롭지는 않
았습니다. 어렵고 막막해지는 부분이 있었고 학부생의 입장이라 부족하기도 했지만 교수님의 
도움과 조원들의 협력으로 무사히 리뷰논문을 완성할 수 있었습니다.
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COVID 19에 대한 기사 읽고 생각 쓰기
이름 내용

장희준

 최근 코로나19 팬데믹이 지속됨에 따라 전 세계적으로 코로나19 백
신 개발에 주목하고 있다. 세계적인 제약회사에서 여러 백신 후보물질
을 내놓고 있는데, 그중 mRNA를 이용한 백신이 주목받고 있다. 최근 
화이자와 모더나의 mRNA 백신이 임상 3상 실험에서 90퍼 이상의 효
과를 보인다고 하지만 아직 안심하기엔 이른 것으로 보인다. 낮은 온
도에서 백신을 운송해야 한다는 점과 대량생산을 위한 플랫폼이 갖춰
져 있다는 점, 항체의 지속능력이 아직 밝혀지지 않았다는 점 등은 해
결해야할 과제로 남아있다. 이번 팬데믹을 계기로 mRNA 백신 개발에 
성공해 코로나는 물론 이후에 발생할 또 다른 바이러스의 위협에서 벗
어날 수 있길 기대한다.

김민하

 대웅제약, 셀트리온, 아스트라제네카, 칸시노, 시노팜과 같은 글로벌 
국내외 제약회사에서 개발한 코로나 백신이 임상시험 3단계를 진행하
고 있어서 내년 상반기에는 결과가 나올 것으로 기대하고 있다. 해외 
제약회사들은 대부분 3단계를 거치고 있지만, 국내 제약회사는 현재 
1,2단계에 머물고 있어 약간 아쉽다고 생각합니다. 하지만 반대로 초
반에 잘 마련된 방역체계와 대부분 시민의 마스크 착용과 같은 노력으
로 확진자 수가 비교적 적은편인 만큼, 큰 피해 없이 코로나 사태가 
마무리 되었으면 합니다. 

김솔빈

 화이자가 개발한 코로나19 백신은 코로나19 병원체 ‘사스코로나바이
러스-2’의 유전물질 mRNA를 지질입자로 감싼 뒤 체내에 투여하여 항
체를 생산하는 방식을 이용한다. mRNA를 이용한 백신은 최첨단 생명
과학기술의 산물로, 화이자 백신이 FDA 승인을 받으면 mRNA 백신의 
사상 첫 사례가 되는 것이다. 본 기사를 통해 코로나19처럼 갑작스러
운 상황에서 해결책을 내놓기 위해서는 빠르게 발전해가는 기술에 맞
춰 늘 준비된 자세가 필요하다는 것을 느꼈다. 화이자가 이렇게 선두
로 백신을 개발할 수 있었던 이유도 항상 앞선 대비를 했기 때문이라
고 생각한다. 아직 대량생산의 문제와 한국이 이를 보관 및 유통할 능
력이 되는 가 등의 문제들이 남아있지만, 화이자의 백신 개발은 매우 
혁신적이며 이들의 자세를 본받아야 한다고 생각한다.

김수황

 백신을 만들 때는, 임상시험에 있어 신중하고, 오랜기간 임상시험을 
진행해야 합니다. 브라질에서 아스트라제네카 코로나 백신 임상시험 
참가자가 사망했다는 비보가 전해졌습니다. 이는 서로 백신을 빠르게 
만들기 위해 정확성은 확실하게 보지 않는 백신 생산 국가에게 큰 교
훈을 주었다고 생각합니다. 향후 백신이 만들어지기까지 시간이 조금 
걸리더라도 효과가 고도로 검증된 한국의 백신이 만들어져 우리나라의 
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기술력을 세계에 알리고 코로나19도 물리칠 수 있는 좋은 계기가 만들
어지면 좋겠습니다.

박윤진

 러시아에서는 자체 개발한 코로나19 두 번째 백신의 3상 시험이 시
작되었다. 또한, 당국은 지난달 에피박 코로나를 공식 승인하고 자원
자 3천 명을 선발해 시험을 시행한다는 방침을 가지고 있다고 한다. 
이러한 내용을 보니 코로나19의 백신 개발이 점차 다가오고 있다는 생
각이 들며 임상시험을 모두 통과하여 사용되면 좋을 것 같다. 러시아
뿐 아니라 우리나라도 최대한 노력해서 백신을 개발하는데 힘을 써야 
한다는 것이 느껴졌으며 여러 나라가 같이 힘을 합쳐서 개발하면 더욱
더 도움될 것이라고 생각된다.

설지윤

 코로나19 사태가 처음의 예상과는 다르게 장기전이 되어 감에 따라 
전 세계적으로 많은 피해를 보고 있다. 기사에 따르면 화이자에서 백
신을 개발해 FDA 승인을 받기 직전이라고 하지만 우리나라뿐만 아니
라 전 세계에 보급되기까지는 아직 많은 시간이 걸릴 것으로 예상된
다. 바이러스가 이렇게 퍼지기 전에 빠른 대처를 하지 못한 것이 너무 
아쉽다고 생각한다. 앞으로 모든 사람들이 방역 수칙을 잘 지켜서 더 
이상의 확산이 발생하지 않았으면 좋겠다. 또한, mRNA 백신과 같은 
기술 분야에 많은 연구가 이루어져 다음의 바이러스 습격에는 신속한 
대처가 이뤄질 수 있었으면 좋겠다.

손혜림

 최근 국내의 셀트리온에서 코로나 19 치료제를 만들 수 있을지 관심
이 쏠리고 있다. 현재 치료제 생산에 이미 들어갔으며 임상 2상을 통
과하고 글로벌 임상 3상을 개시한다고 한다. 셀트리온에서 만들고 있
는 치료제가 큰 문제 없이 잘 완성이 되어 하루 빨리 코로나 사태가 
종식되었으면 좋겠다. 국내에서 코로나 치료제를 만들 수 있다면 큰 
도움이 될 수 있을 것 같다. 아직 확실히 보장되는 코로나 치료제가 
없는 현 상황에서 방역을 더욱 철저히 하며 치료제가 나오는 날까지 
확진자 수를 더 늘리지 않는 것이 중요하다고 생각한다. 

송윤석

 작년 전공 수업을 들으면서 신약이 개발되는 과정이 굉장히 어렵고, 
특히 바이러스는 돌연변이가 자주 일어나 더욱 어렵다는 것을 알게 되
었다. 그렇기에 이런 상황이 끝나지 않을 것만 같았다. 그러나 전 세
계 각국의 연구원 분들이 노력을 기울이고 있고 국내의 셀트리온에서
도 치료제를 개발하여 임상시험을 진행하고 있다고 하니 희망이 보이
는 것 같다. 빨리 코로나 백신이 완성되어 마스크를 벗어 던지고 외출
할 수 있는 세상이 오면 좋겠다. 코로나 백신을 개발하기 위한 연구원
분들의 노력이 빨리 결실을 맺길 바랍니다. 

 양지원
 코로나백신과 관련한 뉴스를 읽게 되었습니다. 코로나 백신이라는 것
은 빠르게 상용화되기 어려운 막연한 것이라고 생각했는데 벌써 여러 
나라에서 백신을 확보중이고 또 긴급사용신청까지 했다는 내용들을 통
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해 생명공학 분야가 굉장히 많이 발전했구나 생각해볼 수 있었습니다. 
아직 백신이 증명되지 않았다는 위험성, 백신이 나와도 백신을 사용하
지 않겠다는 등 백신에 대해서는 아직도 이러쿵 저러쿵 얘기가 많지만 
코로나 관련 백신이 이정도 단계까지 진행되었고 상용화가 얼마 남지 
않았다는 점에서 생명공학 분야의 발전은 앞으로 다양한 바이러스와 
질병들로부터 인간을 보호하는데 큰 도움이 될 것이라고 생각했습니
다.

이하은

 꿈에는 두 가지 뜻이 있다. 하나는 희망 혹은 이상이고 다른 하나는 
잠자는 동안에 경험하는 정신적인 현상이다. 후자의 꿈은 과거 어떤 
의미를 가진 신비한 현상으로 여겨졌지만 연구를 통해 아세틸콜린과 
같은 호르몬의 불균형에도 쉽게 발생할 수 있는 생물학적 기전 중 하
나임이 밝혀졌다. 꿈의 발생은 이처럼 미세한 작용에도 촉발되지만 그 
결과는 정신과 신체 전반에 걸쳐있으며 때로는 내용에 따라 인간의 몸 
전체 컨디션을 좌우할 수 있다는 점에서 영향력이 있다. 코로나19는 
중국 우한의 한 바이러스 연구소에서 발생했지만 어느덧 전세계로, 우
리의 일상으로 침투하여 개인의 정신적 신체적 건강을 좌우하는 요인
으로 작용하고 있다. 꿈에서 보았던 현상들은 그 순간에 현실같이 느
껴지고 잠에서 깬 후에도 기억이 되살아나 장면이 생각날 때도 있지만 
현재를 살아가는 가운데 결국엔 잊혀지는 것을 볼 수 있다. 코로나19
도 이와 같이 시간이 지나 돌아보았을 때 신비의 대상이 아닌 하나의 
어떠한 현상으로, 단지 그 순간의 악몽으로 남아 우리가 앞으로 살아
갈 현재에서 잊혀질 대상이 되었으면 좋겠다.

한승민

 우리 조가 본 기사의 내용은 코로나 19와 꿈과 관련된 내용이었다. 
코로나 19로 인한 불안감 때문에 악몽을 꾸는 사람들이 많아졌다고 기
사에서 말했다. 코로나 19가 사람들의 비의식적인 부분에서도 영향을 
미친다는 것에 놀랐다. 그리고 현재 코로나19 해결하기 위해서 국가적
으로 사회적 거리두기 운동을 통하여 예방하고 있지만 코로나 19에 엄
청난 전파력으로 인하여 감염확산을 막기 어려워 보인다. 감염확산을 
막기 위한 해결책은 백신밖에 없다고 생각한다. 현재 모더나, 화이자 
기업이 mRNA 백신을 만들어서 임상3단계로 진입하여 상용화되고 있
다는 기사가 나오고 있는데 우리나라도 백신을 빠르게 구해서 코로나 
19가 빨리 해결되어 일상생활로 돌아갔으면 좋겠다.

김예인

 코로나19 백신 관련 기사를 보며 백신이 보급되더라도 백신의 효과가 
잘 나타날지 의문스러웠으며, 믿고 이용할 만큼 안전한지도 조금 의문
이 들었다. 코로나19 사태가 지속되어가면서 백신이 정말 필요하다는 
것을 체감하고 있지만, 빠른 시간 안에 백신이 많은 사람들에게 보급
되기 어렵겠다고 예상된다. 하지만 계속해서 코로나 사태 안정을 위해 
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보다 효과적인 백신 계발이 활발히 이루어지는 기사를 접하며 빠른 시
간 안에 보다 안전성이 점검된 백신이 나오길 기대해본다.

김홍기

 현재 중국과 미국, 러시아 등의 나라에서 개발한 백신들이 임상시험
을 거치고 있으며 효과 또한 90% 이상으로 매우 높다는 기사를 여러 
건 보았습니다. 이 백신이 부작용이 없고 임상시험을 모두 통과할 수 
있을지, 또한 전 세계로 배포되어 코로나 사태를 잠재울 수 있을지는 
아직 모르지만 코로나 종식에 대한 희망이 생겼으며 연구원을 비롯한 
백신 개발에 힘써주고 계신 전 세계의 많은 분들에게 감사하다는 생각
이 들었습니다. 또한 나 역시도 훌륭한 연구원이 되어 세계가 처한 여
러 문제를 풀어 가는데 이바지하고 싶다는 생각이 들었습니다.

선유나

 화이자와 바이오엔텍, 모더나는 최근 임상 중인 mRNA 코로나19 백
신에 대한 95%의 효능을 보인 긍정적 데이터를 발표했다는 내용의 기
사를 읽었다. mRNA 백신 개발이 희망적인 소식을 가져다 줄 가능성
이 있다는 소식이 정말 반가운 말이지만, 임상 실험을 모두 거쳐 백신
이 투여되기까지는 아직 더 많은 과정과 시간이 필요할 것이라 생각한
다. 따라서, 요새 다시 확진자가 늘어나고 있는데, 끝까지 긴장의 끈을 
놓지 않고 모두가 개인 생활 방역에 힘써서 다같이 이겨내고 다시 마
스크를 벗는 날이 왔으면 좋겠다. 그래서 가능한 21학번 신입생들과는 
마스크를 벗고 만나고 싶다.

유호인

 올해는 코로나와 관련된 많은 기사들을 접할 수 있었는데, 특히 우리
나라에 대한 기사가 많았습니다. 왜냐하면 다른 나라들보다 초반에 방
역을 철저히 해서 ‘K-방역’이 집중 받았고, 성능 좋은 코로나 감염 진
단 키트도 빨리 만들었습니다. 이를 보고, 우리나라의 생명공학 분야
가 세계적인 수준에서 뒤쳐지지 않고, 나도 빨리 생명공학을 공부하여 
사회에 기여하고 싶다는 생각이 들었습니다.

이가빈

 기사에서는 코로나 19와 꿈과의 관계를 말하고 있다. 하버드 대학 심
리학과 조교수인 디어드레 배럿 박사 등이 2,888명의 참가자를 대상으
로 한 국제 연구 결과, 특히 여성들의 꿈이 남성들보다 코로나 19에 
크게 영향을 받는 것으로 나타났다고 한다. 이들은 코로나 19 이후 불
안, 슬픔, 분노, 건강, 죽음에 대한 꿈을 더 많이 꾸는 것으로 밝혀졌
다. 기사에서 가장 흥미로운 것은 코로나 19로 인해 렘수면이 증가했
다는 것이다. 특히 수면시간이 늘어날수록 코로나 19로 인한 불안감이 
더 많이 꿈에 반영된다는 내용을 보면서 확실히 이번 연도 4월부터 매
일 꿈을 꾸고 있다는 것을 체감했다. 심지어 실제로 코로나 19로 집에 
머무는 시간이 늘어나면서 수면 시간이 5시간에서 7~9시간으로 약 2
배 정도 증가하게 되었는데, 같은 비율로 악몽을 꾸는 횟수도 증가하
는 경험을 했다. 이러한 실제 경험과 기사 내용의 일치는 이미 코로나 
19로 인해 일상생활에 많은 변화를 경험하고 있음을 분명하게 느끼게 
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해주었다.

정민영

 코로나19로 인해 사람들이 간병과 실직 등의 이유로 부담감을 많이 
느끼게 되며, 집에서 머무르는 시간이 많아지고 야외활동의 횟수가 줄
어들다 보니 스트레스를 받는 경우도 많다. 또한 코로나19로 사람들의 
수면시간이 증가하기도 했다. 이렇게 수면시간이 증가하면 사람들이 
꾸는 꿈의 수도 많아지게 되며 렘수면 또한 증가하게 된다. 그리고 늦
게 자고 늦게 일어나는 수면패턴으로 바뀌게 될 경우 악몽을 더 자주 
꾼다고 한다. 현실이 꿈에도 반영이 되며, 수면패턴과 악몽이 관련이 
있다는 기사를 보고 스트레스와 수면패턴 관리의 중요성을 다시 한 번 
느끼게 되었다. 사람들이 코로나19 시대에 스트레스를 관리할 수 있는 
자신만의 방법을 찾아 줄여 나갈 수 있으면 좋겠고, 코로나도 하루 빨
리 종식되었으면 좋겠다.

진예솔

 "코로나 19 환자 심각성 • 사망 예측 모델 개발"이라는 기사를 읽었
습니다. 이 연구는 C-반응성 단백질, LHD 수치 등의 주요 요소로 코
로나 19 환자들의 특성을 분석해 환자 치료의 개선을 목표로 하고 있
습니다. 많은 의료진들이 활용할 수 있는 건강 표지 식별법이 될 것이
라 전망되며, 효율적인 병원 운영 및 환자 관리에 필수적이라고 생각
됩니다.

홍유진

 최근 코로나19로 인해 전세계가 큰 혼란을 겪고 있다. 이에 많은 국
가, 많은 연구 기관들이 코로나19의 백신 연구에 뛰어들었는데, 현재 
1,2차 임상 실험은 많은 기업들이 성공한 것으로 알려져 있다. 최근에
는 골다공증 치료제인 ‘랄록시펜’이 코로나19 억제에 도움이 된다는 
것이 밝혀져 임상 실험에 도입하기도 했다. 이렇듯 코로나19의 백신 
및 치료를 위한 많은 노력들이 진행되고 있으니 우리는 우리가 할 수 
있는 노력을 다 해 개인 방역에 신경 쓰며 기다리다 보면 코로나19가 
만연하던 시기 이전으로 돌아갈 수 있을 것이라고 믿는다. 

홍지예

 코로나 사태는 분명히 좋지 않은 일이지만, 우리나라의 방역 시스템
이 전체적으로 개선되고 효율적인 시스템을 마련했다는 것에 의의가 
있다는 생각이 든다. 2015년 메르스 사태 때는 발생국가에 이어 2번
째로 확진자 수가 많았고 심지어는 병원 내 감염으로 세계적인 비판을 
받았었는데 이번 코로나 사태에는 외신들의 극찬을 받았기 때문이다. 
워싱턴 포스트에선 유일한 희망은 한국이라고 보도했으며 세계 각국에
서는 한국의 코로나 방역 시스템을 벤치 마킹하고 있다고 한다. 괜스
레 어깨가 으쓱해진다.
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AMP 활동 후기

이름 내용

장희준

 처음에 AMP에 들어올 때는 주도적으로 실험을 진행하고 실험에 필
요한 스킬들을 숙련시키기 위한 마음이 컸다. 하지만 코로나로 인해 
불가피하게 실험은 진행할 수 없어 조금 아쉬웠다. 하지만 리뷰논문
을 작성하면서 실험적인 스킬 외에 많은 것을 배울 수 있었다. 조원
들과 소통하면서 관심분야에 대해 깊이 있게 탐구할 수 있었다. 특히 
처음엔 낯설고 어렵기만 했던 논문공부에 대한 거리감이 줄었고, 리
뷰논문 작성을 통해 조원들과 하나의 결과물을 완성시켰다는 점에서 
상당히 의미 있었다.

김민하

 이번 해 초기에 갑자기 발생한 코로나 사태로 인해 학교 각종 행사
를 활동적인 생활이 거의 불가능한 상태에서 어찌어찌 동아리 소개부
터 신입부원 모집을 진행하고, 비록 작년과 같은 실험 활동은 하지 
못했지만, 각자 관심있는 분야를 탐색하고 해당 분야에서 주제를 선
정하고 리뷰 논문을 작성했다는 점에서 매우 생산적인 동아리 활동을 
했다고 생각합니다. 이번 해 AMP를 경험한 20학번 친구들한테는 일
만하는, 공부만하는 보람 있지만 재미는 없는 동아리로 느껴졌을 것 
같아 조금 아쉽습니다. 내년에는 코로나 사태가 조금이나마 완화되어 
AMP가 보다 더 재미있고 활기찬 동아리로 자리 잡았으면 합니다. 

김솔빈

 5개월이라는 시간동안 많은 양의 논문을 읽고 정리하다 보니 요령이 
생겼다. 이 전의 내 과제물을 보면 정말 많이 성장했다는 것을 느낀
다. 특히 우리 줄기세포는 영어 논문의 자료가 풍부하여 공부하다 보
니 어느새 영어 논문이 무섭지 않게 되었다. 학교 수업 과제에 좀 더 
유용한 정보를 쓸 수 있게 되어 정말 뿌듯하다. 이번 활동에서 조장
으로서 팀을 이끌고 완성도 높은 결과물을 낼 수 있을지에 대해 많은 
부담감을 가지고 있었는데 팀 모두가 함께 고민하고, 힘을 내준 덕분
에 활동을 잘 마무리할 수 있었던 것 같다. 작년 AMP 선배님들의 조
언들이 매우 큰 도움이 되었다. 올해 우리의 경험도 내년 AMP에게 
유용한 정보가 되었으면 좋겠다. 팀원들 개개인의 장점을 보고, 많은 
걸 배운 시간이었다. 내년엔 꼭 실험을 할 수 있었으면 좋겠다.

김수황

 작년 AMP활동 때는 선후배간의 교류가 활발하고 실험 또한 진행하
였기에 보다 폭넓은 사고와 실험수행능력을 직접 길러봄으로써 느낀 
바가 많았는데 그에 비해 올 한 해는 코로나19로 인해 그런 활동들
을 하지 못해서 아쉬웠습니다. 하지만 Prime editing이라는 새로운 
기술에 대해 심도 깊게 알아봄으로써 현 유전공학의 기술력이 어디까
지 왔는데 글로나마 느껴볼 수 있었습니다. 내년에는 조금 더 상황이 
나아져 서로 깊은 상호작용이 가능한 동아리 활동이 되었으면 좋겠습
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니다.

박윤진

 이번 코로나19에 의해 실험실이 개방 불가능하여 실험을 시행하지 
못하였지만 같은 조 구성원들끼리 여러 논문들을 재구성하여 새로운 
논문을 만드는데 힘을 썼다. 이 과정 속에서 팀워크를 배웠고 여러 
지식들을 습득하였으며 어느 것 하나 쉬운 것 없다는 것을 느꼈다. 1
학년 친구들은 논문을 읽는 것이 처음일 텐데도 찬찬히 노력하며 따
라와 주는 것이 매우 뜻깊었다. 부족한 팀장 역할을 옆에서 많이 도
와준 민하와 1학년 친구들에게 많이 고마웠다.  

설지윤

 올해는 AMP 활동이 코로나로 인해 리뷰논문을 작성하게 되었지만, 
나는 원래 리뷰논문 작성팀으로 들어갈 생각이었기 때문에 오히려 좋
았다. 리뷰논문을 작성하며 많은 논문들을 읽고 정리하고 나의 문장
으로 재해석하며 많은 공부를 할 수 있었고 이 활동들 덕분에 논문에 
대한 어려움과 거리감을 상당 부분 줄일 수 있었다. 처음 논문을 접
했을 때는 워낙 방대한 양의 정보와 전문적인 단어들이 섞여 있어 활
동들이 힘들기도 했지만, 그 힘든 과정을 이겨내고 결과물을 만들어
냈다는 것이 더 큰 뿌듯함으로 다가오는 것 같다.

손혜림

 올해 코로나 때문에 실험실에서 실험활동을 하지 못한 것은 정말 안
타깝다고 생각한다. 작년 AMP에서 기초적인 실험 활동을 해보았던 
것이 좋은 경험으로 남았기 때문이다. 하지만 올해 리뷰 논물 활동을 
하며 많은 논문들을 읽어 볼 수 있었고 이 역시 도움이 되었던 것 같
다. 내년에 코로나가 종식되어서 기존 AMP 활동을 이어나갈 수 있다
면 좋겠지만 올해처럼 불가능할 경우 리뷰 논문 활동을 이어서 하는 
것도 좋다고 생각한다.  

송윤석

 올해에는 COVID 19로 인해 작년과 달리 온라인으로 동아리 활동을 
진행하다보니, 동아리원들을 직접 보고 교류하지 못해 아쉬웠습니다. 
작년에도 리뷰 논문을 작성했었기에 선배들에게 들은 조언을 바탕으
로 올해의 리뷰 논문 활동을 진행했고 팀원들과 이를 나누며 같이 공
부하고 성장했습니다. 논문을 읽는 것이 익숙하지 않을 1학년 친구들
도 한국어 논문, 영어 논문 가리지 않고 열심히 공부하고 따라와 주
어 너무나도 고마웠고, 이렇게 한 해의 결실을 맺게 되어 정말 기쁩
니다.

양지원

 작년에 이어 AMP 동아리 활동을 진행했습니다. 작년에는 실험 위주
의 활동이었기 때문에 올해 처음해보는 리뷰 논문 활동이 쉽지 않을
것이라는 생각도 했습니다. 하지만 리뷰논문 활동은 작년 실험과 크
게 다르지 않았고 오히려 조원들과 의견을 나누고 생각해보기 더 좋
은 활동이었습니다. 조원들끼리 각자 관심 있는 분야에 대해 이야기
하고 논문을 선택해 가는 과정에서 생명공학 관련 분야를 넓게 더 알
아볼 수 있었고 논문을 해석하고 알지 못했던 어려운 부분을 새롭게 
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배우는 과정을 통해 새로운 지식을 얻을 수 있었습니다. 코로나로 인
해 초반 계획대로 동아리 활동이 진행되지는 못했지만 동아리원들 그
리고 조원들과 함께 나름의 최선을 다한 의미있던 활동이었다고 생각
합니다.

이하은

 2020년 AMP 신입생이었지만 임원으로서는 회계로, 조에서는 조장
으로 알차게 활동했다고 생각한다. AMP의 강점인 실험을 진행하지 
못했던 것은 매우 아쉽지만 보고서를 작성하는 시간을 통해 본인의 
실력을 향상하는 데에 도움을 받았다고 생각한다. 올해 활동 중에는 
특히 동아리 활동을 하는 동안에 팀원들과 함께 회의하면서 의견을 
나눴던 것과 교수님과 독대하여 가르침을 받았던 것이 기억에 남는
다. 내년에 실험을 한다면 다시 한 번 참여하여 실험보고서를 작성해
보고 싶다.

한승민

 이번 AMP활동을 통해 여러 논문을 공부하니 리뷰논문을 작성해봄
으로써 보고서를 쓸 때 큰 도움이 되었고 글쓰기 능력 또한 향상되었
다. 그리고 장내미생물이라는 주제에 대해서 처음 공부하게 되었는데 
우리 인체 내 장내미생물이 인간의 면역계의 영향을 미쳐 뇌, 심장, 
성인병 등 다양한 질병과 연관이 되어있다는 것이 매우 흥미로웠다. 
그리고 이번에 코로나 19사태로 인하여 실험을 하지 못한 것은 아쉬
었지만 조원들 모두 AMP 활동을 열심히 하여 조원들에 고마웠다고 
즐겁게 활동을 하였다.

김예인

 AMP 활동을 통해 처음 리뷰논문이라는 것을 작성해 보았다. 처음에
는 출처를 작성하는 것과 같은 사소한 문제까지 너무 어려웠다. 하지
만 팀 선배들께 도움을 받으며 리뷰논문을 작성하는 법에 대해 배울 
수 있어 좋았고 내가 알지 못하는 보다 전문적인 지식을 팀 선배들과 
공유함으로써 배울 수 있어 뜻깊었다. 조금 버겁고 어려웠던 적이 없
다면 거짓말이지만 코로나 19로 많은 활동의 제약 받는 지금 학교생
활에서 좋은 동아리를 만나 좋은 추억 쌓았다고 생각한다.

김홍기

 2020년도에 AMP 활동을 통해 조원들과 prime editing이라는 주제
를 정해 해외의 논문을 해석하고 공부하며 리뷰논문을 작성하는 등의 
활동을 했습니다. 이 활동을 통해 생명공학, 그 중에서도 prime 
editing에 대하여 심층적이고 자세히 알 수 있었고 생명공학에 대해 
이전까지 보다 더 전문적인 지식을 얻어갈 수 있는 좋은 기회였던 것 
같습니다. 올해는 코로나로 인해 본가에 있는 시간이 많았어서 동아
리 활동에 많이 참여하지 못한 것이 많이 아쉬웠고 내년에도 더 자
주, 더 열심히 동아리 활동에 참여하고 싶습니다.

선유나
 이번 학기에는 코로나 때문에 예정대로 실험을 진행할 수 없어서 너
무 아쉬웠지만, 그래도 리뷰 논문을 작성하면서 많은 노하우도 얻어
가고, 식물 병저항성에 대한 공부할 수 있는 계기가 되어서 의미 있
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는 시간이었던 것같다. 내년에는 여건이 되어서 더 다양한 활동을 할 
수 있으면 좋을 것 같다. 

유호인

 올해 초반부터 코로나 사태가 발생하면서 활동에 제약이 많았습니
다. 그중 하나로 직접 만나서 서로 조사한 내용을 공유, 질문하며 함
께 공부하지 못한 것이 가장 아쉽습니다. 하지만 그럼에도 매번 줌을 
통해 온라인상으로 리뷰 논문을 작성했는데, 대학교에 입학해서 1년
동안 노력한 결과가 완성되자 집에만 있어서 무기력함을 자주 느꼈던 
올해를 알차게 보냈다는 생각이 들었습니다. 이번 활동으로 많은 논
문들을 검색하고, 읽으면서 ‘생명공학’이라는 전공에 대한 이해도를 
키울 수 있었고, 관심 밖에 있던 분야까지 관심을 갖고 공부할 수 있
었습니다.

이가빈

 여름방학부터 시작된 AMP 활동이 마무리된다는 게 믿기지 않는다. 
코로나 19로 집에서만 활동하다 보니 시간이 더 빨리 지나간 것 같
다. 여름방학에 시작한 리뷰 논문은 12월이 다 다가와서야 끝이 났는
데 지금 다시 그 시간을 돌이켜 보면 “더 잘 쓸 수 있었는데.”라는 
아쉬움이 더 크게 남는다. 특히 코로나 19로 활동이 “리뷰 논문 쓰
기”에 많이 치우쳐서 아쉬웠다. 그래도 리뷰 논문을 쓰면서 읽게 된 
많은 논문 덕분에 관심 두고 있던 내용을 더 많이 배울 수 있어서 지
식적으로 뜻깊은 시간이었다.

정민영

 한 학기 동안 장내 미생물에 관한 리뷰논문을 작성하면서 많은 것을 
배울 수 있었습니다. 평소에는 논문을 읽고 공부할 기회가 많이 없었
는데 리뷰논문 작성활동을 통해 주제와 관련된 다양한 논문을 접해볼 
수 있어서 뜻깊었습니다. 그리고 논문을 통해서 교과 과정 외의 지식
을 얻고, 이를 바탕으로 직접 리뷰논문을 써볼 수 있어 좋았습니다. 
온라인으로 동아리 활동을 진행해서 아쉬웠고 한계가 된 점도 있었지
만, 이러한 상황에서도 팀을 잘 이끌어주신 선배님들께 감사하고, 팀
원 모두 고생 많으셨습니다!!

진예솔

 리뷰논문 활동을 통해 기존에 얄팍하게 알고 있던 프라임 에디팅 기
술에 대해서 조금 더 전문적인 지식을 쌓을 수 있어서 좋았습니다. 
다만, 코로나 19 사태로 인해 다양한 동아리 활동을 진행하지 못했던 
점이 아쉬운 것 같습니다.

홍유진

 활동을 시작하고 얼마 지나지 않았을 때는 학교에 입학하고 처음 활
동해본 동아리, 처음 써 본 리뷰 논문이 모두 생소하고 어렵게 느껴
졌었다. 하지만 다 같이 자료조사를 하고, 아이디어를 나누며 활동을 
거듭할수록 동아리에 익숙해지고 있다는 느낌을 느꼈고, 마지막으로 
논문을 완성했을 땐 굉장한 뿌듯함을 느낄 수 있었다. 올 한 해는 코
로나19때문에 많은 활동을 하지 못해서 아쉬웠지만, 그 짧은 활동에
도 많은 것을 얻어간 해라고 생각한다.
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홍지예

 안타깝게도 새내기를 새내기라 불리지 못하고, 코로나 학번이라고 
불리게 되었다. 항상 직접 부딪히면서 배우는 게 많은 나는 실험 활
동을 해보지 못한 게 너무나도 아쉽게 느껴진다. 그럼에도 불구하고 
AMP는 코로나 속에서 나를 한 층 더 성장하게 해주었다. 처음으로 
영어로 된 논문을 읽어보았고, 수업 내용에는 없는 다양하고 폭넓은 
지식을 쌓을 수 있었다. 게다가 좋은 선배들을 만나고 소소하고도 행
복한 추억을 쌓을 수 있었기 때문에 올해 AMP에 함께 할 수 있어서 
영광이었다. 내년에는 모두가 함께 실험을 할 수 있기를 바란다. 마
지막으로 올해 같은 조로써 이무 것도 모르던 나에게 많은 것을 가르
쳐준 윤진 언니와 민하 오빠에게 꼭 감사하다는 말을 전하고 싶다.
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