
극지생물 유전체 정보 생산 및 분석

de novo Genome analysis of Polar organisms

극지연구소

TSPE20040-005-12



제   출   문

극지연구소장 귀하

    본 보고서를 “포스트 극지유전체 프로젝트 : 극지 유용유전자 발굴을 위한 기능유전체 

연구”과제의 위탁연구“극지생물 유전체 정보 생산 및 분석”과제의 최종보고서로 제출합니

다.

                                               

         

 2021.  2.  26.

                               (본과제)  총괄연구책임자      : 김진형 

위탁연구기관명      : 고려대학교 

위탁연구책임자      : 박 현 

위탁참여연구원      : 최은경 

        “          : 김진무 

        “          : 김장연 

        “          : 이승재        



보고서초록

위탁연구과제명 극지생물 유전체 정보 생산 및 분석

위탁연구책임자 박 현
해당단계 

참여연구원수
5

해당단계 
연구비

150,000,000원

연구기관명 및
소속부서명

고려대학교 생명공학부 참여기업명

국제공동연구 상대국명 : 상대국연구기관명 :

요약 (연구결과를 중심으로 개조식 500자이내)
보고서
면수

17

1. 극지 생물의 유전체 해독

○ 남극 어류 scaly rockcod 유전체 서열 분석

- 근육 조직으로부터 DNA 추출

- 70Gb의 유전자 서열분석 수행

○ 남극코끼리 해표 유전체 분석

- 혈액으로부터 DNA 추출

- 240Gb의 유전자 서열분석 수행

2. 극지 생물의 유전체 표준지도 구축

○ 남극 어류 scaly rockcod 유전체 조립 및 주석 작업

- 생물정보학기법을 이용한 유전체 조립과정을 통하여 23개의 chromosome 구축,

- 주석작업을 통한 24,525개의 유전자 확인

○ 남극 코끼리 해표 유전체 조립 및 유전자 주석 작업

- 생물정보학기법을 이용한 유전체 조립과정을 통하여 18개의 chromosome 구축,

- 주석작업을 통한 20,457개의 유전자 확인

- 남극 코끼리 해표와 California sea lion의 크로모좀 비교 수행

- 남극 코끼리 해표와 다른 해양동물 포유류와의 상동 유전자 비교 수행

색  인  어
(각 5개 이상)

한  글 남극어류, 남극코끼리해표, 유전체, 유전자 서열분석, 크로모좀, 주석

영  어
fish, southern elephant seal, Antarctic area, genome, sequencing,

 chromosome, annotation
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요   약   문

Ⅰ. 제목 : 극지생물 유전체 정보 생산 및 분석

Ⅱ. 연구개발의 목적 및 필요성

- 극지 생물은 극지의 환경에 적응하기 위해 다양한 형태로 진화

- 이는 형태 형성에 관여하는 유전자들의 기능과 연관 있음

- 이 유전자들의 구조 및 기능 진화에 대한 분석을 통해 생물 진화의 연구수행

- 매우 낮은 온도에서도 생존을 이어나가는 원인을 찾아서 이를 다양한 상업적 

가치가 있는 자원을 개발할 수 있음

Ⅲ. 연구개발의 내용 및 범위

1. 극지생물의 선도 유전체 해독

- 남극어류 (scaly rockcod)의 유전체 서열분석

- 남극 코끼리 해표의 유전체 서열분석

2. 극지생물의 유전체 표준지도 구축

- 남극어류 (scaly rockcod)의 유전체 조립 및 주석 작업

- 남극 코끼리 해표의 유전체 조립 및 주석 작업

Ⅳ. 연구개발결과

1. 극지생물의 선도 유전체 해독

- 남극어류 (scaly rockcod) : 70Gb의 유전체 서열분석

- 남극 코끼리 해표 : 240Gb의의 유전체 서열분석

2. 극지생물의 유전체 표준지도 구축

- 남극어류 (scaly rockcod) : 23개의 크로모좀 구축 및 24,524개의 유전자확인

- 남극 코끼리 해표의 : 18개의 크로모좀 구축 및 20,457개의 유전자확인

Ⅴ. 연구개발결과의 활용계획

- 극지 생명과학 연구의 근간인 유전체 정보를 확보함으로서, 극지생물의 적응과

진화연구의 토대 마련

- 극지생물로부터 유용유전자원 확보를 위한 유전체 정보 기본정보 제공

- 극지 적응 핵심 유전자의 수생물 및 작물 내 형질전환 도입 기술 확보를 위한

유전자 정보 제공

- 진화의 과학적 근거 제시를 위한 정보 제공
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S U M M A R Y

(영 문 요 약 문)

Ⅰ. Title : de	 novo	 Genome analysis of Polar organisms
Ⅱ. Purpose and Necessity of R&D     - polar organisms evolve into various forms to adapt to the polar environment    - this is related to the function of genes involed in morphogenesis    - research on the evolution of organisms through the analysis of the structure      and functional evolution of these genes    - it is possible to develop a variety of commercially valuable resources by     finding the causes that contribute to survive even at the very low temperature
Ⅲ. Contents and Extent of R&D   1. de	 novo	 genome sequencing     - scaly rockcod      - southern elephant seal 2. genome assembly with chromosome level     - scaly rockcod      - southern elephant seal 
Ⅳ. R&D Results 1. de	 novo	 genome sequencing - scaly rockcod : 70Gb- southern elephant seal : 240Gb2. genome assembly with chromosome level - scaly rockcod : 23 chromosomes and 24,524 genes
Ⅴ. Application Plans of R&D Results    - by securing genomic information, it lays the foundation for adaptation and      evolution research of polar organisms     - provides basic genome information for securing useful genetic resources from      polar organisms    - provides gene information for securing the technology for introducing     transformation into aquatic organisms and crops of core genes for polar      adaptation    - provision of information to present the scientific basis for evolution
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제 1 장. 연구 개발의 목적 및 필요성

- 서로 유기적으로 연결되어 상호작용하며 환경에 적응하는 일반적인 생물들이 서식하는 온대,

열대 등의 지역과 달리 극지방은 서식 환경이 매우 추운 지역이며, 다른 지역들과 유기적으로

연결되어 있지 않은 일종의 고립된 지역임

- 이렇게 외부와 차단 된 지역에서 기온 및 수온이 타 지역과 달리 매우 낮은 극한의 환경은 극

지 환경에 적응 하기 위한 진화가 필수적임

- 극지 생물은 극지의 환경에 적응하기 위해 다양한 형태로 진화하였으며, 이는 형태형성에 관여

하는 유전자들의 기능에 의해 조절됨. 이들 유전자들의 구조진화 및 기능 진화에 대한 분석을

통해 극지 생물 진화의 연결고리를 탐구하는 것은 학문적으로 매우 중요하고, 흥미로운 연구

주제 임

- 진화의 고리를 파악함과 동시에 매우 낮은 온도에서도 생존을 이어나갈 수 있는 원인을 찾을

수 있다면 이를 응용하여 다양한 산업적 가치가 있는 자원을 개발할 수 있음

- 특히, 극지생물 특이적 유전자, 단백질, 대사산물 등은 수산업, 축산업, 농업, 원예기술 혁신

뿐만 아니라 미용, 의료 등 다양한 산업 분야로의 활용이 가능한 미래 자원으로써 그 활용

가치가 매우 큼

- 또한, 특정 생물의 게놈 정보를 발표 후 꾸준하게 그 정보를 활용하며 비교분석을 통한 적응

과 진화 양상 예측 등의 기능유전체를 바탕으로 한 유용유전자의 발굴은 다양한 분야에의

활용의 파급효과가 매우 높음

- 이와 같은 연구를 위해서는 극지 생물의 유전체 정보의 해독을 통한 확보는 무엇보다도 선

행되어야 하며, 특히 고품질의 유전체 정보는 필수적인 요인임.

- 본 연구에서 제시된 극지 생물의 유전체 정보는 극지연구소의 본과제의 극지 유용유전자 발

굴을 위한 기능유전체 연구의 기반이 되는 정보를 제공함
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제 2 장. 국내외 기술개발 현황

- 샘플링 방법, 시퀀싱 및 생물 정보학의 최근 획기적인 발전을 고려할 때 극지방 해양 환경이

최근 과학적 주목을 받고 있음

- 지구 기후 변화와 관련하여 극지방은 가장 먼저 영향을 받는 고립된 지역이므로, 이 지역의

생물에 대한 다양한 연구 변화가 많은 나라에서 활발하게 진행되고 있음

- 극지방 생물은 '차가운 적응'이라고 정의된 생물로서, 초 냉각 액체 물의 영하의 온도에서

영구적으로 추운 환경에서 번성하며 이러한 극한 조건에서 생존하고 번식할 수 있는 생리

학적 및 생화학 적 능력을 진화시킨 생물입니다.

- 극지방의 해양 생물에 대한 더 나은 지식을 바탕으로 새로운 생물 활성 대사 산물과 잠재적

인 상업적 응용이 가능한 단백질 / 효소 측면에서 이전에는 접근할 수 없었던 생물 산물이

밝혀지고 있음

- 해양 생물 공학의 세계 시장은 2015년에 41억 달러로 추산되며 2020년에는 48억 달러, 2025

년에는 64억 달러에 이를 것으로 예상 됨

- 또한, 최근 유전체 연구 방법의 발달로 국제적인 요구 수준이 염색체 수준의 어셈블리로 높

아짐에 따라, 논문 게재가 점점 어려워지고 있음

- 유전체 어셈블리의 국제적 요구가 염색체 수준의 어셈블리로 상향되면서, 최상위등급 논문의

게재가 어려워지고 있음
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제 3 장. 연구개발수행 내용 및 결과

1. 선도유전체 해독 연구 과정 

1) 유전체 분석

선도게놈(de novo assembly)은 유전체 지도가 없는 생물 종에서 유전체 초안 지도를 작

성하기 위한 assembly 방법임. 2000년대 초반 차세대해독기술(next generation sequencing,

NGS) 기술로 해독(sequencing) 가격이 낮아지면서 짧은 mate-pair read와 paired-end read

를 연결하는 de novo assembly 방법이 개발 되었음. 하지만, 짧은 서열의 한계 때문에 유전

체의 많은 영역이 un-assembled 된 상태로 남겨지고, 유전자를 coding 하는 영역도 partial

로 assemble 되는 한계를 보임 이러한 한계를 극복하기 위하여, long read를 이용하여

genome을 분석하는 방법이 개발 되었으며, 이전보다 quality 높은 scaffold를 만들어 내고

있음. 따라서 고품질의 유전체 해독을 위하여 long-reads의 DNA 서열 분석을 통하여 유전

체의 gap이 존재하지않는 contig 조립
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2) 유전체 크로모좀 조립

종, 식물과 같은 고등생물의 수개의 크로모좀으로 유전체가 구성되어있음. 생물의 적응과

진화 메카니즘을 규명하기위해서는 유전자의 배열과 조합의 gene syteny 분석을 통하여서

시스템적인 이해가 가능함. 따라서 고퀄리티로 조립된 유전체 contig를 유전자좌가/컨티그간

근접도를 Hi-C 분석을 통한 구조적인 정보를 이용하여 염색체 수준으로 조립

3) 전사체(Transcriptome) 분석

전사체(Transcriptome) 분석은 세포나 조직에서 발현되는 RNA로부터 총 전사물

(transcript)을 분석하여, 생물체의 모든 형질 특성, 성장 시기, 환경적 자극에 따른 유전자

발현의 차이를 분석하는 omics 기법임. 이 분석은 표현 형질의 특성에 따른 유전자의 발현

차이나 조절기전을 이해하기 위해 이용 됨. Transcriptome 분석은 샘플의 total RNA를 추출

후, mRNA만 정제하여 Pacbio의 Isoseq 분석을 통하여 full length cDNA의 정보를 해독

4) 게놈의 유전자 annotation

조립된 게놈과 isoseq으로부터 얻는 전사체 정보를 통하여 게놈내의 유전자 정보를 찾는 과

정을 annotation이라함. annotation은 게놈서열로부터 de novo 예측을 통하여 우선적으로 유

전자 부위를 예측한후 동일샘플의 전사체 정보와 homology 분석, 유사종의 단백질 서열정보

와 homology 분석을 통하여 유전자 정보를 해독을 진행



- 8 -

5) 유전자 기능분석

게놈으로부터 확인된 유전자의 DNA서열과 protein서열을 통하여 ncbi의 nr database에

blast를 통하여 유전자를 확인함. 확인된 유전자의 gene ontology 분석, KEGG 분석, domain

분석을 통하여 유전자 기능을 유추함

2.선도 유전체 해독 연구결과

가.극지어류의 유전체 해독

(1) 남극 어류 (scaly rockcod)의 유전체 해독

- 남극 어류(scaly rockcod)의 근육조직을 유전체가 보존된 상태를 유지하며 채취 함

- 채취한 근육 조직으로부터 NGS 실험이 가능한 수준의 다량의 genomic DNA 추출 함

- Phenol을 이용하여 고순도의 genomic DNA를 얻기 위한 정제 과정을 거친 후

Nanodrop 및 Qubit으로 농도 및 순도를 측정 함

- Tapestation을 이용한 genomic DNA QC를 통해 고순도 gDNA 확인 함 (그림 1)
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그림 1. 추출한 남극 어류(scaly rockcod)의 Genomic DNA 품질

- 확보한 고순도의 genomic DNA를 이용하여 유전자 서열 분석을 시행 함

- 게놈 내의 유전자 정보를 찾기 위한 주석 과정 (annotation)을 위해 total RNA를 추출

- 추출한 total RNA를 이용하여 RNAseq을 진행 함

- 확보된 scaly rockcod gDNA를 Pacbio sequel을 이용하여 남극어류 유전체의 70X

수준에 해당하는 70G의 Raw Data를 생산 함 (표 1)

표 1. 생산된 scaly rockcod의 DNA Raw data

(2). 남극 코끼리 해표의 유전체 해독

- 남극 코끼리 해표의 혈액으로부터 DNA를 추출하여 10× Genomics Chromium technology

를 이용하여 유전체 서열 분석 수행 (표 5)

표 5. 생산된 DNA Raw data
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나. 극지어류의 유전체 표준지도 구축

(1) 남극어류(scaly rockcod)의 유전체 조립

- 생산된 DNA 서열 데이터를 이용하여 cluster system을 이용하여 falcon-unzip

assembler로 유전체 조립을 수행 함 (표 2)

표 2. 남극 어류(scaly rockcod) 유전체 조립 결과

- 조립된 유전체의 완성도는 BUSCO 분석을 통하여 core 유전자의 coverage 로서 확인함

(표 3)

표 3. 유전체 조립완성도 평가를 위한 Benchmarking Universal Single-Copy Orthologs

(BUSCO) 분석
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- 조립된 유전체와 RNA isoseq 서열, 유사 어류종의 단백질 서열 등을 이용하여 유전자

annotation 분석 수행 (표 4)

표 4. 남극어류(scaly rockcod)의 유전자 확인 결과

(2) 남극 코끼리 해표의 유전체 조립

- 남극 코끼리 해표의 DNA 서열을 기반으로 Supernova assembler를 이용하여 2.4 Gb의

유전체 서열 조립 (표 6)

표 6. 남극 코끼리 해표 유전체 조립 결과
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- 유전체 서열 기반으로 Transcposable elements 분석 수행 (표 7)

표 7. 남극 코끼리 해표의 Transcposable elements 분석 결과

- 조립된 유전체를 이용하여 maker pipeline을 통한 유전자 annotation 분석 수행 (표 8)

표 8. 남극코끼리 해표의 유전자 확인 결과와 기능분석 결과
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- 남극 코끼리 해표와 Califonia seq lion 의 크로모좀 비교 수행 (그림 3)

그림 3. 남극 코끼리 해표와 Califonia seq lion의 크로모좀 비교 결과
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- 다른 해양포유류와 남극 코끼리 해표와의 상동유전자 분석 수행 (그림 4)

그림 4. 남극 코끼리 해표와 다른 해양 포유류와의 상동유전자 비교 결과
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제 4장. 연구개발목표 달성도 및 대외기여도

1. 연구개발 최종 목표

가. 극지생물 선도 유전체 해독

- 남극 어류 (scaly rockcod)의 유전체 해독 및 유전체 분석

- 남극 코끼리 해표의 유전체 해독 및 유전체 분석

2. 연구개발 달성도

성과목표 세부목표 달성 주요내용 달성도(%)

극지 어류의
선도유전체
해독

1-1
극지어류의
유전체 해독

- 남극 어류 scaly rockcod 유전체
서열 분석 (70 Gb의 유전자
서열분석 수행)

- 남극코끼리 해표 유전체 분석

100

1-2

극지어류의
유전체
표준지도
구축

- 남극 어류 scaly rockcod 유전체
조립 및 주석 (생물정보학기법을
이용한 유전체 조립과정을 통하여
23개의 chromosome 구축,
주석작업을 통한 24,525개의
유전자 확인)

- 남극 코끼리 해표 유전체 조립 및
유전자 주석 작업

100

3. 경제적 파급효과

- 극지 생물 신소재 개발을 위한 기초연구로 21세기 세계 생명공학 분야에서 선도적인 역할

담당

- 세계 바이오산업 시장 규모는 약 330조 원 (2013년 기준)로 연평균 10.8%의 고성장세를 보

이고 있으며, 지속적으로 증가될 전망. 이에 미래 글로벌 시장의 선점을 위해서는 극지생물

을 이용한 다양한 생명공학기술의 연구개발이 필요하며, 미래경제력 창조의 기초 제공

- 선도 유전체 해독과 기증 분석을 위한 BT, IT 등 융합학문을 통하여 4차 산업 촉진하므로

국가 경쟁력 제고
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제 5 장 연구개발결과의 활용계획

- 극지 생명과학 연구의 근간인 유전체 정보를 확보함으로서 극지생물의 적응과 진화 연구의

토대 마련

- 극지 생물로부터 유용유전자원확보를 위한 유전체 정보 기본정보제공

- 극지 적응 핵심 유전자의 수생물 및 작물 내 형질전환 도입 기술 확보를 위한 유전자 정보

제공

- 극지 특이적인 생명현상 규명을 통한 지구 생명의 생성과 적응, 진화의 과학적 근거 제시를

위한 생명정보 제공
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