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(1)  개요 

기존의 비교 또는 이론적 방법으로만 접근이 가능했던 진화적, 그리고 생태학적 연구는 빠르게 발전하는 

기술의 발달로 인해  점점 더 접근하기 용이해져 가고 있다. 인위적 진화 연구에서,  생물의 전체 수는 환경의 

조절에 따라 유지되며 genotype과 phenotype은 짧게는 수십 또는 길게는 수만 세대가 지나는 동안 확인할 수 

있다. 미생물을 이용한 연구는 빠른 세대 교체 기간과 냉동 후 재생이 용이하다는 장점이 있어, ancestor와 

descendants 간의 경쟁적 진화를 유도하거나 과거의 진화 과정의 특정한 시점에서 우연히 발생한 유익한 

유전적 진화를 그 시점에서 재 시작할 수 있어 인위적 진화 연구의 주요한 롤 모델로 사용되고 있다. 

Population genetics 분야는 돌연변이, 재조합, genetic drift, 그리고 자연 선택과 같은 기본적인 진화 과정의 

형태에서 진화적 변화의 비율을 설명하기 위해 수학적 모델을 바탕으로 발달해 왔다.  이러한 이론은 진화의 

역학과 형태의 일반적인 이해를 도울수는 있으나, 특정 진화의 결과는 발달, 조절, 대사를 조절하는 특정 

지놈의 분자생물학적 기능성에 바탕을 두기 때문에 한계가 있다. 

최근 DNA  서열 분석 기술의 진보는 종 (species)에 관계 없이 전체 유전자 범위에서 ancestor와 그로부터 

유도된 생물 사이의 유전적 차이의 증명을 가능하게 만들었다. 또한 Whole-genome 그리고 whole population 

서열 분석은 작은 실험실에서 진화에 대한 자세한 접근이 가능하게 만들었다.  본고에서는 인위적 진화 

실험에서 유전적 역동성을 유전 서열 분석 기술이 가장 많이 발달되어 있는 미생물 시스템을 바탕으로 

살펴보고, 유성생식 생물계의 유전적 변화를 함께 살펴봄으로써 진화 연구와 대사 공학을 접목시킨 진화 

공학으로의 적용 가능성을 이야기 하고자 한다. 



(2) 인위적 진화 방법의 종류 

일반적으로 인위적 진화 연구에서 population 을 증가시키는 세가지 방법으로 Mutation accumulation, 

continuous 배양, 그리고 serial transfer 이 있으며, 이 세가지 방법 모두 진화 과정에서 유전적 역동성이 

다르게 나타난다.  (그림 1)의 위를 보면 각각의 탑에 따라 미생물의 population이 어떻게 유지되는 지에 대한 

메커니즘이 설명되어 있으며, 아래를 보면 각각의 방법에 따라 실험의 진행 시 시간의 흐름에 따라 

population이 어떻게 변화하는지를 나타내고 있다.  

 

그림 1. 인위적 진화 방법에 따른 population의 변화 

Mutation accumulation은 하나 또는 몇 개의 무작위로 선택된 단일 접종을 통한 빈번하고 신중한  population 

bottleneck 들이 agar plate 에서 단일 세포로부터 자란 미생물 군집의 선택으로 인해 이루어 진다.  이러한 

bottleneck 들은 유전적 다양성을 제거하고, 무작위적 돌연변이의 적절한 효과와는 관계 없이 고정된다  

(그림 1, a). Continuous 배양의 경우 population 이 일정한 영양소의 유입과 무작위적 배양액과 폐기물의 

배출이 이루어지는 환경으로 인해, 적응 진화가 유도되고, 거의 일정한 크기의 유전적 다양성을 가진 

population 을 가진  상태로 유지된다 (그림 1, b). Serial transfer 는 일정한 population 비율이 주기적으로 

신선한 배지로 옮겨 지고 제한된 영양소가 소진될 때까지 재 배양 한다.  이러한 성장은 풍부한 유전적 

다양성이 매 이동 시 유지되기 때문에 적응 진화를 유도한다. 또한 이동은 영양소의 소진 전 이루어 지기 

때문에 population 의 성장은 끊임없이 이루어 진다 (그림 1, c). Population bottleneck 은 선택적 진보의 

결과로서 특히 무성생식 population에서 발생하며,  계통간의 경쟁을 통해 유전적 다양성이 줄어들게 된다. 

최근 고전적인 long-term mutation accumulation 연구가 Saccaromyces cerevisiae, Arebidopsis thaliana, 

Drosophila melanogaster, Caenorhabditis elegans  와 같은 다양한 종을 이용한 돌연변이 발생의 변화를 진보된  



whole-genome 서열 분석 기술을 사용해 이루어 지고 있다. 이러한 연구에서 나오는 주요 결론은 자연스러운 

돌연변이의 발생 비율은 매우 희박하며, 박테리아와 단일 진핵 세포를 이용한 mutation accumulation 

연구에서 돌연변이 발생으로 인한 단일 염기 서열의 변화는 유전자의 매 복제과정 시 10-10 ~ 10-9의 비율로 

나타남을 확인하는 등 많은 연구가 이루어 지고 있다.   

(3) 인위적 진화에 따른 mutation과 substitution 

살아남은 계통에서 어떤 자연스러운 돌연변이가 발생하고 어떤 유전적 돌연변이가 축적되는지를 구별하는 

것은 인위적 진화 연구에서 중요한 일이다. 유전적 서열의 변화는 unrepaired DNA 손상, 중합효소의 오류, 

유전적 재조합, 전이인자의 이동, 그리고 유전정보의 전이과정에서 발생하는 오류와 같은 기타 분자 

과정들의 조합의 결과이다. 돌연변이는 biological fitness 에 그 영향에 따라 유익한, 무해한, 유해한, 

치명적인 돌연변이로 분류할 수 있다. Biological fitness 란 각기 다른 생존 환경이나 번식 또는 두 가지 

모두의 경우에 따라, 즉 표현형과 관계되어 특정 생물종이나 유전형이 후 세대에 기여하는 정량적인 

측정이다. 

 

그림 2. Substitution 비율과 mutation 비율의 비교 

다양한 생물 종에서 대부분의 환경에서 발생하는 새로운 돌연변이는 무해하거나 유해한 돌연변이가 유익한 

돌연변이에 비해 압도적으로 많은 비율을 차지한다 (그림 2, a).   일부 돌연변이는 다른 돌연변이로 인한 

형질 특성 변환의 하나의 지표가 되거나 다른 돌연변이의 영향력을 변화 시키기도 하는데, 이는 소위 

epistasis라 한다.  Mutation accumulation에서는 전체 population에서 단일 또는 몇몇 bottleneck으로 지속적인 

강압이 이루어 지기 때문에 살아남은 세대의 의 형질 특성과 그 효율성은 독립적이다. 그와 대조적으로 

adopted evolution 의 경우 유익한 돌연변이의 발생으로 인한 유전적 역동성이 강압되기 때문에 유익한 

돌연변이의 발생 비율은 실제 돌연변이 발생 비율을 초과한다 (그림 2, c). 유전적으로 갈라지는 계통간의  

자연스러운 진화 경쟁 population 내에서 돌연변이의 다양성의 확장에 영향을 끼치지만, 살아남은 계통에서 



기대되는 돌연변이의 축적은 결국 위에서 명시한 유익한, 무해한, 유해한, 치명적인 돌연변이의 범주를 

기초로 동일하게 이루어 진다.  

 

(4) 적응 진화 (Adopted evolution) 

Adopted evolution 과정에서 새로운 유익한 돌연변이가 존재하는 유전적, 대사, 그리고 발생에 있어서 일련의 

과정들을 최적화 할 때, 시간이 지날수록 종의 형질적 특성은 향상되어 간다. 일부에서는 이러한 

돌연변이들의 형질적 특성 사이에서의 관계를 diminishing-returns epistasis 라 한다.  즉, 각각의 유익한 

돌연변이는 ancestor 의 유전적 배경에서 단일 돌연변이로 나타나게 되면 다른 유익한 돌연변이의 존재 

하에서 형질적 특성의 범위를 더 작게 증가시킨다 (그림 3, a). Optimization 기간에 전형적인 유익한 

돌연변이는  유전자의 발현을 조절하거나 대사의 흐름을 바꾸고,  대사 조절인자를 조정한다.  진화에서 

가장 큰 효과를 나타내는 초기 유익한 돌연변이는 대사 네트워크에서 중심이 되는 대사에 영향을 나타내는 

반면, 후에 발생하는 유익한 돌연변이는 특정 대사회로를 중심으로 영향을 나타낸다. 이러한 돌연변이가 

발생한 대사 네트워크와 회로가 특정 환경에서 좀더 정교하게 작동하게 되고, 각 돌연변이가 발생하면 

발생할수록 종합적인 특성의 향상은 발생하기 힘들어진다. 

 

그림 3. 적응 진화에서 Optimization과 Innovation 진화적 차이 



좀더 갑작스럽고 극적인 변화는 때때로 인위적 진화 연구에서 발생하는데, 이는 유익한 돌연변이가 한 

생물종이 새로운 생태적 지위를 차지할만한  innovation을 만들어 내는 경우이다 (그림 3, b).  Innovation은 

all-or-none epistasis를 보이는 돌연변이로부터 나타나게 된다. 즉, 몇몇의 효과가 미약하거나 전혀 효과가 

없는 돌연변이가 먼저 발생하고, 이러한 변이들은 후에 새로운 표현형이 나타나게 되는 주요한 돌연변이 

발생의 배경이 됨을 의미한다. 새로운 표현형이 갑작스럽게 나타나는 이러한 형태의 진화는 독립적인 

유전자의 진화와 관계가 있으며, 계속되는 적응 진화와 유전적 다양성의 발생을 위한 새로운 기회를 

제공한다.  

최근 이러한 인위적 진화에 대한 연구가 유전자 서열 분석 기술의 진보로 whole-genome, whole-population 

분석이 용이해 지면서 innovation을 이용해 유용한 특정 대사 산물에 초점을 맞춘 공학적 접근이 시도되고 

있다.  Long-term evolution experiment (LTEE)를 이용한 인위적 진화를 통해 glucose 가 제한된 환경 하에서 

E.coli가 탄소 원으로 일반적으로 이용하지 못하는 에너지원인 citrate를 탄소 원으로 사용 가능하도록 진화 

시키거나, 또는 배지 내에서 Na+나 K+와 같은 cation의 농도 조절을 통해 산업적으로 많이 사용되고 있는 

젖산의 생산량을 증가시키는 등의 연구가 이루어 지고 있다.  

(5) 결론 

Whole-genome 그리고 whole-population 분석 연구는 다양한 연구 분야에서 유전적 다양성의 이해를 돕기 

위해 사용 될 수 있는 가능성을 가지고 있다. 따라서 더욱 많은 유전학, 시스템 생물학, 그리고 합성 생물학 

연구에서 발생하는 예상치 못한 유전적 변이의 분석에 적용 가능하며, 미생물학에서는 기존에 밝혀지지 

않았던 다양한 형질학적 특성의 작동 원리와 같은 기초 연구의 주요한 도구가 될 수 있다. 또한 인류에 가장 

밀접한 질병과 관련되어 다양한 병원균들과 바이러스의 유전학적 특성을 빠르고 정확하게 분석함으로써 

질병 발생의 근본적인 원인을 밝히고 특정 생태학적 특징과의 연계성을 밝혀 낼 수 있는 중요한 기술이 될 

것이라 기대된다. 
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