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GM작물의
선발표지유전자

제거기술
선발표지 제거방법은 이제까지 검증된 항생제

내성 유전자를 선발표지로 사용하되 작물의 형질

전환 과정이 완료된 후 선발표지 유전자를 제거

하는 방법으로 현재까지 활발한 연구성과가 보고

되고 있다.

세계적인기후환경의변화, 식량부족, 곡물가상승에

대응하기 위해 GM작물의 재배 및 상업화는 해가

갈수록 증가하고 있다. 하지만 GM작물의 재배가

증가할수록시민단체등에서는GM작물의안전성을

사회적 이슈로 제기하고 있다. 이에 본고에서는

식물생명공학기술의 안전성 확보 일환으로 GM

작물의 개발에 사용되고 있는 선발표지 유전자의

종류와이를제거할수있는기술에대해살펴봄으

로써GM작물의올바른이해를돕고자한다.
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초기식물형질전환이현재는다양한식물체에서가능해짐에따라제초제내성·저항성

등 여러 목적형질을 지닌 GM(유전자변형, Genetic Modified)작물이 개발, 상업화

되어전세계적에서재배되고있다. 식물형질전환연구의급속한발전은새로운배지나

형질전환방법의개발이빠르게이루어졌기때문이기도하지만항생제내성유전자를

사용한선발표지시스템이식물형질전환방법에적용되었기때문에가능했다. 

일반적으로식물체내에목적유전자를도입(Transformation)하기위해서는운반체

라는 DNA 구성물을 사용한다. 목적유전자와 함께 항생제내성 유전자와 같은 선발

표지유전자를운반체에연결하여토양미생물인아그로박테리움(Agrobacterium)의

감염기작등을이용해식물체세포(핵) 내로도입하게된다. 하지만아그로박테리움

(Agrobacterium)의감염에의해운반체내의외래유전자가도입된세포는보통매우

적은 비율로 나타나며, 유전자가 도입되지 못한 식물세포와 혼재하게 된다. 이때

재분화유도배지에항생제를첨가하면목적유전자와연결된특정항생제내성유전

자가정상적으로도입된식물체만이반응, 재분화가유도되어목적유전자가도입된

식물체를쉽게얻을수있다. 

현재까지식물형질전환을위해통상적으로가장많이사용되고있는선발표지유전

자는가나마이신내성유전자(nptII)이며 nptII의선발효과가높지않은벼, 배추등

의 식물체에서는 하이그로마이신 내성 유전자가 많이 사용되고 있다. 한편 항생제

내성유전자뿐아니라제초제내성유전자가선발표지로효과적으로사용될수있다.

포스피노트리신(phosphinothricin) 내성 유전자인 pat(bar)나 글라이포세이트

(glyphosate) 내성유전자인EPSPS를사용하면다른항생제내성유전자를사용하지

않아도 선발이 가능하고 특정 제초제에 내성을 지닌 식물체를 개발할 수 있어 매우

유용하다(표1).

선발표지유전자 기록횟수(2001년~2002년)  

가나마이신내성유전자(npt II) 949

하이그로마이신내성유전자(hpt) 65

제초제(Phosphinothricin)내성유전자(pat) 327 

제초제(Glyphosate)내성유전자(EPSPS) 507 

기타 (gus, gfp 등) 122

표 1. 미국에서 포장시험이 신청된 GM작물의 선발표지 유전자 종류

출처 : Miki & McHugh 2004
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GM작물의 상업화로 인간과 가축의 식용 작물로서 사용이 늘어나면서 GM작물에

대한 여러 가지 위해성 여부 논란이 시민단체를 중심으로 제기되었다. 그 중 한

가지는 GM작물 개발과정에서 선발표지로 사용된 항생제내성 유전자의 위해성

여부이다. 물론 형질전환시 이용된 선발표지 유전자가 포유동물 세포로 전이되어

안정적으로 유지·발현된다는 보고나 인체나 가축에 노출되어 위해성을 보인다는

증거는 현재까지 없다. 그럼에도 불구하고 현재까지 과학계의 일반적 결론은 식물

생명공학 분야에서 임상적으로 사용되는 항생제에 대해 내성을 보이는 유전자의

선발표지로서의 사용은 적당한 대체기술이 개발되면 없어져야 한다는 것이다

(National Research Council 2000; Royal Society 1998).

02
선발표지유전자제거기술

식물생명공학기술의 진보 속도로 추정해 볼 때 향후 가까운 시일내에 모든 식물체

에서 형질전환이 가능해지고 효율 또한 높아질 것이다. 그러나 현시점에서 선발표

지 유전자로 사용되는 항생제내성 유전자의 편리성과 효율성을 대체할 만한 기술은

많지 않아 보인다.‘선발표지 제거방법’은 이제까지 검증된 항생제내성 유전자를

선발표지로사용하되작물의형질전환과정이완료된후선발표지유전자를제거하는

방법으로현재까지활발한연구성과가보고되고있다.

선발표지제거방법은위해성논란이되는항생제내성유전자를식물체내에서제거

할 수 있을 뿐 아니라 여러 가지 장점을 가지고 있다. 항생제내성 유전자를 제거

하여소비자의GM식물에대한인식을향상시킬수있다는점이외에선발표지제거

방법이가진장점을구체적으로설명하면다음과같다. 

첫째, 선발표지 유전자로 인한 식물체내 생리적 영향을 최소화 할 수 있다. 일반적

으로선발과정의효율을높이기위해선발표지유전자는항시발현프로모터를통해

발현을유도하게된다. 왜냐하면식물체가선발된후에도발현이계속유도되면식물체

내의생리기능에영향을미칠수있기때문이다.

둘째, GM식물체의개발및상업화과정에서의노력과비용을줄일수있다. 항생제

내성 유전자를 다른 선발표지 유전자로 대체하기 위한 여러 시도들이 있어 왔다.

그러나 다른 대체 선발표지 유전자를 이용하는 경우 작물체에 따른 대체 선발표지

유전자의형질전환적용연구가필요하며, 개발작물의상업화과정에서도선발표지

유전자의 발현 및 인체위해성에 관한 자료도 생성해야 한다. 선발표지 제거기술을
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사용하면 작물의 상업화 과정 절차에서 선발표지 유전자 사용으로 발생할 수 있는

실험과자료생산을줄일수있어시간과비용을절감할수있다. 

셋째, 적용범위가넓고비교적간편하다. 선발표지제거기술은식물체선발과정에서

기존에 계속 사용되어 왔던 항생제내성 유전자를 선발표지 유전자로 사용하는 방법

으로 외래유전자가 식물체 내로 삽입된 개체를 선발한 후 식물체의 재분화

(Regeneration) 과정을다시수행하거나또는자식세대의유전자분리(Segregation)

에의해선발표지가제거된개체를선발하는방법으로진행된다. 따라서형질전환및

재분화가 가능한 대부분의 식물체에 적용할 수 있다. 물론 실험의 간소화 측면에서

바라볼 때 선발표지 제거과정의 세대 분리와 재분화의 추가실험은 불편함으로 작용

할 수있지만상업화를위한안전성평가가통상적으로최소GM작물의4~5세대까지

이루어져야한다는점등으로생각해볼때실험의연속과정으로도간주할수있을것이다.

식물체에서 선발표지 제거기술을 사용하여 무선발표지(Marker-free) 형질전환

식물체를 만드는 방법은 전위인자 이용(Transposon-based) 선발표지 제거방법,

이중형질전환(Co-transformation)에의한선발표지제거방법, 위치-특이적재조합

매개(Site-specific recombinase mediated) 선발표지제거방법으로나누어볼수

있다. 이 세가지 방법 중 이중형질전환 방법과 위치-특이적 재조합 매개에 의한

방법이넓은적용범위와편리성으로인해많이사용되고있다.

가)전위인자를이용한(Transposon-based) 선발표지제거방법

전위인자는 1940년대 옥수수에서 바바라 맥클린톡(Barbara McClintock)에 의해

처음 발견되었다. 맥클린톡은 옥수수에서 불안정한 색깔의 표현형이 전위인자의

이동에 의해 생기는 현상이라는 결론을 얻었다(Griffiths et al., 2005). 현재 가장

많이 연구된 전위인자1)로는 과일파리(Drosophila melanogaster)의 P element가

있다(Pierre-Henri et al., 2002). 

전위인자의 이동성을 이용하여 무선발

표지(Marker-free) 형질전환 식물체의

제조 방법이 개발되었다(그림 1). 전위

인자를 사용하여 선발표지 유전자를

제거하기위해서는다음과같은과정을

거치게 된다. 1) 선발표지 유전자를 전

위인자내에삽입시켜목표형질유전자

와 함께 식물체 내에서 형질전환하고,

2) 선발표지유전자를이용하여형질전환

1) 전위인자는 염색체 상에서 한곳
에 고정되어 있지 않고 위치를
이동할 수 있는 성질을 가지고
있다. 또한 적어도 하나의 단백
질을 암호화 할 수 있는 수백에
서 수천 베이스(base) 길이의
DNA 서열로 자기복제가 가능
하다. 이러한 전위인자유전자의
이동은 다른 유전자에 영향을
줄 수 있어 자연적인 돌연변이
의 원인이 되며 유전적 다양성
및진화의중요한요인이된다. 

그림 1. 전위인자를 이용한 선발표지 유전자 제거 시스템의 기본구조
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식물체선발하고3) 전위인자의이동성에의해전위인자가다른염색체로선발표지

유전자와 함께 이동하면, 4) 자식세대의 염색체 분리 현상을 이용하여 전위인자와

함께선발표지유전자를제거하여목표형질유전자만이삽입된개체를선발해무선발

표지형질전환식물체를개발한다.

그러나전위인자를이용한선발표지유전자제거방법은종에따라전위효율이달라

지고 교잡과 선발시간 비용이 많이 필요하며, 선발표지 제거효율이 낮고 절단이

부정확하여유전적으로불안정한점등의단점이있어선호되지않고있다.

나) 이중-형질전환에의한선발표지제거방법

이중-형질전환(Co-transformation)은선발표지유전자와발현시키고자하는목표

유전자를 별도의 분리된 운반체로 만들어 아그로박테리움(Agrobacterium)법이나

유전자총(Biolistics)법을이용하여식물체에도입(형질전환)하고, 다음세대에서연쇄

중합반응(Polymerase chain reaction, PCR) 등의기법을사용하여목표유전자만을

가진식물체를골라내선발표지가제거된형질전환식물체를만드는방법이다. 

이중-형질전환은1) 두T-DNA2)를다른아그로박테리움계통(Agrobacterium strain)

을이용하여도입하는방법, 2) 두플라스미드(Plasmid)를유전자총을이용하여 도입

하는방법, 3) 다른복제원점(Replicon)을가진두 T-DNA를같은아그로박테리움

계통을이용하여도입하는방법, 4) 같은복제원점을가진두 T-DNA를같은아그로

박테리움계통으로도입하는방법으로사용된다(Gelvin 2003; Afolabi et al.,2005).

이러한방식으로식물의게놈(Genome)내로도입된선발표지유전자의제거는식물체

에서 세대 분리(Segregation)과정을 이용하거나, 유성생식을 하는 식물체의 경우

자식세대(Progeny)의선발을통해서분리해낼수있다(그림2). 

: 선발표지 유전자, 
☆: 목표형질 유전자,
■: T-DNA border sequence. 

* 두개의 다른 T-DNA로 선발표
지 유전자와 목표형질 유전자를
서로 연관되지 않게 한 상태로
식물체에 도입하여 목표형질 유
전자만을 가진 식물체의 교배를
통해 분리해 낼 수 있음.

2) T-DNA(전이 DNA, trans-
fer DNA)는 토양세균인 아그
로박테리움의 Ti-플라스미드
의 일부로 기주식물체의 게놈
에 삽입되는 부분이다. T-
DNA 부위는 RB(right bor-
der)와 LB(left border)라는
좌우경계서열에 의해 결정되며
좌우경계 사이의 DNA가 기주
식물의 게놈에 삽입된다.

그림 2. 이중-형질전환에 의한 선발표지 유전자 제거방법

출처 : Ebinuma et al., 2001
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이 방법에서 좀더 진보된 형태는 선발표지 유전자가 포함된 T-DNA 내에 음성

선발표지 유전자를 같이 포함시켜 선발표지 유전자가 제거된 형질전환 식물체만을

선택적으로 선발하는 방법이다. 대표적인 음성 선발표지 유전자로 codA(cytosine

deaminase), ipt(isopentenyl transferase) 등이사용되는데, codA 유전자의경우

비독성인 5-fluorocytosine 화합물을 독성 5-fluorouracil로 변환시킨다. 따라서

서로 다른 두가지의 T-DNA를 함께 도입한 형질전환 식물체의 종자를 5-fluoro-

cytosine 화합물이 첨가된 배지에서 발아시키면 선발표지와 음성 선발표지 유전자

가 같이 포함된 T-DNA가 삽입된 식물체들은 생육이 지연되거나 괴사하게 되고,

세대분리 과정으로 목적유전자만이 분리된 식물체들은 영향을 받지 않고 발아하여

육안으로도 구분이 가능해 손쉽게 선발할 수 있다. 이러한 음성 선발표지 유전자를

이용하여선택적으로선발표지유전자가제거된식물체만을선발하는방법은이중-

형질전환에 의한 선발방법뿐 아니라 위치-특이적 재조합효소에 의한 선발표지

제거방법에서도적용하여사용할수있어매우편리한실험방법이다. 그러나이중-

형질전환 방법의 단점을 보완하기 위한 여러 실험적 진전에도 불구하고 이중-형질

전환방법은무성번식식물(Vegetatively propagated plant)과나무와같이긴생식

세대를 갖는 식물에서는 사용하기 힘들며(Scutt et al., 2002), 시간 소모가 다소

많고같이형질전환된두DNA가염색체상에연관되게위치되면분리되기힘들다는

단점을가진다(Konig 2003; Holger 2003).

다) 위치-특이적재조합효소매개선발표지
제거방법

단일효소에의해특정목표서열에작용할수있는여러

종류의 재조합 시스템이 박테리아, 효모 등에서 발견

되어식물에적용되었다(Ow, 2002). 재조합시스템의

인식부위 서열은 짧은 역반복(Inverted) 서열로 되어

있는 회문구조(palindrome)의 형태로 이루어져있다.

예를 들어 설명하면 FLP/FRT 위치-특이적 재조합

시스템에서는 인식부위 DNA 서열인 FRT가 13bp의

DNA가역방향반복서열로이루어져있으며, 이 인식

부위에 두개의 FLP 재조합효소가 결합해서 인식부

위의 방향성과 위치에 따라 유전자의 절단과 삽입이

이루어지게된다(그림3). 
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위치-특이적 재조합 시스템들 가운데 선발표지 제거 목적으로 식물체 형질전환

연구에 많이 사용된 세가지 시스템은 박테리오파지 P1(bacteriophage P1)로부터

발견된 Cre/loxP 재조합 시스템과 Saccharomyces cerevisiae 유래의 FLP/FRT

재조합 시스템, Zygosaccharomyces rouxii의 R/RS 재조합 시스템이다. 이러한

시스템에서 선발표지 유전자의 제거는 형질전환 식물체에서 위치-특이적 재조합

효소가특이적인식부위를절단할수있다는원리에기초하고있다. 

재조합효소 시스템을 이용한 선발표지 유전자의 제거과정은 1) 목표형질 유전자와

재조합효소가 인식하는 두개의 인식부위 사이에 삽입된 선발표지 유전자를 가지는

T-DNA 운반체를 식물체에 형질전환하고, 2) 선발표지 유전자를 이용하여 T-

DNA가식물체의게놈내에삽입된식물체를선발한후, 3) 재조합효소유전자가발현

되는 식물체와 교배하거나 또는 재조합효소 유전자를 다시 형질전환 한다. 그 결과

식물체내의선발표지유전자는재조합효소에의한인식부위의절단으로식물체내

에서 분해되며, 이때 선발표지 유전자의 제거를 위해 사용된 재조합효소 유전자가

식물체 내의 목표형질 유전자 자리와 같은 염색체상에 있지 않다면 자식세대에서

일어나는염색체의유전자분리과정에의해제거될수있다.

한편자가-절단(Auto-exicion) 방법은선발표지유전자를제거한후재조합효소를

제거하기위한세대진전에따른유전자분리과정의번거로움과시간을줄이기위해

그림 3. 선발표지 유전자 제거를 위한 위치-특이적 재조합효소 시스템의 기본구조(A)와
위치-특이적 재조합효소에 의한 유전자의 절단 및 삽입과정(B)

(A)

(B)
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개발된 방법이다. 자가-절단 방법은 재조합효소 유전자를 목표유전자 및 선발표지

유전자와 같은 T-DNA에 위치시켜 재조합효소가 발현되도록 만드는 방법으로

재조합효소에 의해 선발표지 유전자와 함께 재조합효소 유전자도 함께 제거됨으로

기존방법에서 선발표지 유전자 제거 후 재조합효소 유전자를 없애기 위한 단계를

생략할수있고감자와같은영양번식식물에도적용가능하여효과적이다. 

자가-절단방법에의한선발표지유전자제거기술은최근에효율성향상을위한여러

연구 성과들로 인해 많은 진전을 이루고 있다. 위치-특이적 재조합효소를 이용한

자가-절단방법이개발된초기에는식물체에서재조합효소의발현목적으로꽃양배추

모자이크 바이러스 유래의 항시발현 프로모터(CaMV 35S Promoter)가 많이 사용

되었으나재조합효소가항시발현프로모터에의해같은양으로계속발현이유도되면

식물체에서비정상적인표현형인키메라현상(chimerism)3) 등의문제가발생할수

있다(Coppoolse et al., 2003). 

이에최근에는이를해결하고자특정화합물처리에의해선택적으로발현을유도할

수 있는 프로모터를 이용하는 등 재조합효소를 발현시키는 시스템에 대한 연구가

활발히추진되고있다. 선택적시기에위치-특이적재조합효소를발현시켜선발표지

유전자와 재조합효소 유전자를 함께 제거할 수 있는 유도성 자가-절단 시스템에는

CLX 벡터 시스템(Zuo et al., 2001)과MAT 시스템(Sugita et al., 2000)이 대표적

이며, 최근에는스트레스유도성시스템(Woo et al., 2009)등이보고된바있다(그림4). 

3) 키메라 현상은 한 식물체가 두
가지 이상의 표현형을 가지고
있음을 나타내는 용어로 식물
체내의 기관 또는 조직(tis-
sue) 내에 선발표지 유전자가
제거된 세포와 선발표지 유전
자가 제거되지 않고 남아있는
세포가 혼재되어 있음을 말한
다. 그러므로 선발표지 유전자
에 대해 키메라 현상을 보이는
식물체에서의 선발표지 유전자
분리비는 맨델의 법칙과 일치
되지 않는 현상을 보인다.

그림 4. 선발표지 유전자 제거를 위해 개발된 위치-특이적 재조합효소 매개에 의한
자가-절단 시스템

(A) CLX 벡터 시스템(β-Estradiol 유도성 Cre/loxP 재조합효소 시스템에 의한 자가-절단)

(B) MAT벡터 시스템(Safener 유도성 R/RS 재조합효소 시스템에 의한 자가-절단)

(C) 스트레스 유도성 재조합시스템(산화 스트레스 및 hydrogen peroxide 유도성에 의한
FLP/FRT 재조합효소 시스템에 의한 자가-절단)
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라) 선발표지유전자제거기술을활용한유전자이동방지기술

GM작물에서야생종및일반재배작물로의유전자이동중혼입경로는화분과종자를

통해서이루어지게된다. 그렇기때문에화분의이동등을통해자연계에노출된GM

작물의외래유전자가야생의근연식물체로이동하는‘유전자이동(Gene flow)’문제는

GMO 안전성분야의가장큰화두중의하나이다. 선발표지제거기술을통해종자와

화분에 의한 유전자이동을 방지할 수 있는 연구가 개발되고 있는데, 대표적인 연구

방법은‘gene-deletor’라는이름붙여진‘위치-특이적재조합효소매개방법’이다. 

이 시스템을 간단히 소개하면 종자와 화분에서만 발현되는 특이 프로모터에 의해

FLP 재조합효소가 발현되어 재조합효소의 특이적 인식부위가 절단되어 종자와

화분에 들어있는 외래유전자의 제거가 일어나게 되는데, 매우 특이한 점은 재조합

효소의 인식부위로 FLP 재조합효소의 인식부위인 FRT를 사용하는 것보다 loxP-

FRT fusion 서열을 사용하면 최대 100%까지 제거효율이 증가된다는 점이다(Luo

et al., 2007). 이러한 연구결과는 향후 선발표지제거 GM작물의 개발 및 유전자

이동방지연구에매우유용하게이용될수있을것이라생각된다.

03
결론및전망

식량생산의 불균형으로 우리나라도 안전성평가 승인을 받은 제초제저항성 콩과

해충저항성 옥수수와 같은 유전자변형농산물이 수입되어 식품의 원료로 사용하고

있으며, 국내연구자들을중심으로유전자변형(GM) 작물의상업화를추진하고있다.

그러나GM작물의대중적인식은긍정적이지못한실정이다. GMO에대한좋지않은

인식은 단순히 GM작물의 안전성 때문에 생긴 문제가 아니며, 대중매체 등을 통한

정확하지 못한 지식전달이 일반인에게 GM작물에 대한 막연한 거리감과 잘못된

인식형성에 영향을 미쳤을 것이라고 생각된다. 이러한 GM작물에 대한 오해는 관련

전문가의활발한홍보와연구자의연구개발의지로풀어갈수있을것이다. 

GM작물 개발의 흐름을 살펴보면 초기에 제초제저항성과 해충저항성과 같은 재배자

선호위주의특성을지닌작물들이개발되었고, 현재는두가지이상의특성을지니는

GM작물이 다수를 차지하고 있다. 이러한 흐름으로 짐작하건데 미래의 GM작물은

소비자 선호 위주의 특성을 지닌 식물들이 차지하게 될 것이다. 소비자 선호 위주의

GM작물 개발은 단순히 소비자가 원하는 목적형질뿐 아니라 무선발표지(Marker-

free) 제조와 같은 기술이 적용된 형태가 될 것이라 생각되며, 선발표지 제거방법은

현재의기술수준에서는이러한요구에부합하는가장효율적이며활용도높은방법

이라고판단된다.
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