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1. 개요
 생명활동에 있어서 유전자의 발현 조절은 여러 유전자들의 상호작용에 있어
서 매우 중요한 부분이며 RNA 조절자는 원핵생물과 진핵생물의 많은 생리 조
절 기작에서 유전자의 발현 조절에 매우 중요한 부분을 차지한다. 미생물의 대
표적인 RNA 조절자는 그 작용 기작에 따라 크게 두 가지로 볼 수 있는데, 
cis-element로 작용하는 riboswitch는 mRNA의 UTR에 위치하여 세포내 환
경에 따라서 유전자의 발현을 조절하여, trans-element로 작용하는 small 
RNAs (이하 sRNAs) 는 mRNA에 결합하여 리보솜에 의한 번역을 억제 혹은 
활성화 시키거나 mRNA의 수명에 영향을 주는 것으로 알려져 있다. sRNAs는 
mRNA와 분리되어 있기 때문에 하나의 sRNA로 여러 유전자의 발현에 영향을 
미칠 수 있으며, 탄소 대사 경로의 조절, 아미노산 생산의 조절 등 대사경로의 
미묘한 조절이나, 다양한 환경적인 스트레스에 대응하여 생리적으로 즉시 적응
하기 위해서 기민하게 유전자 발현을 조절하는 기작으로 작용한다. 특히 
sRNA는 목표유전자를 염색체 상에서 편집하지 않고도 세포가 지닌 유전자의 
발현을 억제할 수 있다는 매력 때문에 바이오 분야의 연구에 있어서 강력한 
도구로 각광받고 있으며 이를 활용하고자 하는 연구도 활발히 이루어지고 있
다. 본래 미생물이 지니는 sRNA를 조작하여 연구자가 원하는 특질을 지니도
록 제작한 합성 sRNAs는 적은 비용으로 단시간에 많은 유전자에 대해서 적용
할 수 있는 장점이 있으며 따라서 그 응용성이 무궁하여 대사회로를 조절하거



그림 3 mRNA 결합 부위에 돌연변이를 일으켜 목표 유전자 발현을 억제하는 sRNA제
작 기법

나 최적화 시킬 필요가 있는 대사공학에서는 다양한 유전자의 조작하기 위한 
도구로 그 응용성이 확장되고 있다. 그리고 앞으로 생물 기반으로 창출되는 새
로운 산업 분야의 창출 및 성장에 있어서 매우 중요한 역할을 할 것으로 기대 
되며 바이오 의약이나 White BT의 발전을 도울 것이라 생각된다. 본 보고서
에서는 sRNAs가 발견된 이래로 합성 sRNAs의 개발 및 대사공학에서의 응용
에 대한 연구에 대하여 고찰해보고자 한다.
2. 합성 sRNAs의 발전

 sRNAs가 발견된 이래로 이를 이용하여 목표 유전자의 발현을 조절하려는 시
도가 활발히 이루어졌다. 30여년 전 대장균에서 최초의 sRNA로 MicF가 발견
되었으며 이는 OmpF 유전자의 번역을 억제하는 sRNA였다. 그 당시 이 MicF
에 인공적인 DNA 서열을 삽입하여 Ipp, OmpA, OmpC의 유전자 발현을 억
제하는 실험에 성공하였다(Coleman et al., 1984). 최근, 기존의 sRNA의 구
조를 분석하고 응용하여 인공 sRNA들를 개발하여 외부적으로 넣어준 EGFP나 
대장균에 내재되어있는 uidA 유전자의 억제를 가능하게 한 연구가 이루어졌
다. 하지만 이렇게 개발된 인공 sRNA들은 그 서열이 일정하지 않고 목표 유
전자에 대한 특이성이 떨어지는 문제가 있었다 (Man et al., 2011). 형광단백
질을 리포터 유전자로 사용한 고효율의 스크리닝을 통하여 특정 목표 유전자
의 발현을 억제하는 sRNA를 발견하는 연구도 이루어졌으며 (Sharma et al., 
2012) 자동화된 방법으로 디자인과 실험 병행하여 세포 내에서 목표 유전자의 
발현을 억제할 수 있는 합성 sRNA 제작 시스템을 구축되었다. (Rodrigo et 



al., 2012). 그리고 sRNA의 구조에 대해서 깊이 있는 연구가 진행되면서 
sRNA의 각 부위의 역할이 밝혀지면서 어떤 부분이 mRNA의 특이성에 중요한 
역할을 하며 합성 sRNA의 제작에 중요한 지가 점차 밝혀졌으며 (Maki et al., 
2010;Otaka et al., 2011;Ishikawa et al., 2012;Gottesman et al., 2004), 
이에 따라 직관적으로 좀 더 쉽고 편리하게 목표 유전자를 억제하는 sRNA를 
제작할 수 있게 되었다.
3. 대사공학에 있어서 sRNAs의 응용

 대사공학에서 antisense RNA 전략은 Clostridium acetobutylicum에서 쓰
여진 바가 있다. antisense RNA를 과발현하여 butyrate kinase, 
phosphobutyrylase, phosphotransacetylase의 활성을 억제하여 아세톤과 
부탄올의 생산성을 높였었다. 이와 비슷하게 대장균에서도 antisense RNA 전
략이 사용되었으며 acetate kinase와 phosphotransacetylase의 발현을 억제
하여 외래 단백질의 생산량을 높이는 연구가 진행된 바 있다 (Kim and Cha, 
2003). 하지만 이러한 antisense RNA 전략은 특이성이나 유전자 발현 억제의 
효율이 일정하지 않다는 단점을 지니며 이는 antisense RNA의 길이에서 기인
하는 것으로 이 전략의 태생적인 문제점으로 지적받았다 (Sharma et al., 
2012). 반면에 sRNAs는 일반적으로 80 ~ 140 bp 정도로 길이가 짧기 때문에 
대사 경로의 조작 등에 있어서 antisense RNA보다 매력적인 도구로 관심을 
받고 있다. 대장균에서 sRNAs인 RhyB를 과발현하여 부산물을 줄이고 목표로 
했던 숙신산의 생산량을 7배까지 늘리는 연구가 진행된 바 있으며 (Kang et 
al., 2012), 이 연구를 기점으로 sRNAs의 대사공학 도구로서 잠재력을 인정받
기 시작하였다. 5-aminolevulinic산을 생산하는 대장균 균주에서 RhyB의 과
발현을 통하여 최종 생산 농도를 16% 증가시키는 연구도 발표되었으며 
sRNAs인 SgrS의 과발현을 통하여 대장균 K-12균주에서 대표적인 부산물인 
아세트산의 생산을 감소시키는 연구를 수행한 바도 있다 (Negrete et al., 
2013). 그리고 기존에 발견된 sRNA의 구조 및 목표 유전자와 그 목표 유전자
에 결합하는 서열에 대한 연구가 활발히 이루어져 sRNA의 구조체에 목표 유



그림 4 130여개의 sRNA를 활용하여 cadaverine 생산성을 높이는 억제 
목표 유전자의 screening 

전자의 시작 코돈으로부터 24 mer의 서열만 결합하여 발현하면 목표 유전자
의 발현을 억제할 수 있게 되었다. 이러한 기술이 원하는 산물을 생산하기 위
하여 관련 대사회로를 조작하는 도구로 활용되었다. 이 연구에서는 MicC라는 
sRNA의 구조체를 이용하여 원하는 목표 유전자의 발현을 억제할 수 있도록 
목표 유전자의 유전자의 시작코돈 부근의 서열을 포함한 합성 sRNA를 제작하
였으며, 이를 이용하여 1) 특정 유전자의 발현 억제를 여러 균주에 적용하여 

최적의 생산 균주를 찾아내는 스크리닝 및 2) 130 여개의 sRNA를 제작하여 
특정 산물의 생산성을 늘릴 수 있는 발현 억제 목표 유전자를 찾는 스크리닝
을 수행하여 타이로신과 카다베린의 생산성을 높일 수 있는 유전자를 성공적
으로 찾을 수 있었다 (Na et al., 2013;Yoo et al., 2013). 이 연구를 기반으
로 개발된 sRNA 제작 시스템은 여러 분야에 응용되어 대사공학으로는 대장균
으로부터 포도당을 페놀로 만드는 균주의 제작에 활용되며 (Kim et al., 
2014), 그람 양성 균주인 Bacillus subtilis 균주에서 글루코사민의 생산성을 
높이는 연구에서도 응용된다 (Liu et al., 2014). 또한 파지 기반으로 미생물의 



그림 5 세포 성장과 목표 화합물 생산 사이의 최적화를 위한 sRNA의 
활용법

항생제 저항 유전자의 발현 억제를 통해서 미생물에 대한 항생제의 효과를 높
이는 전략에서 응용되었다 (Libis et al., 2014). 그리고 기존의 대사공학 연구

에서는 유전자의 결실을 기반으로 유전자 조작을 수행하여 세포의 성장에 필
수적인 유전자의 조작이 불가능하였지만, 해당 유전자의 발현을 미세하게 억제
하여 세포의 성장과 생산하고자 하는 산물의 생산 사이의 균형을 맞추어 최적
화 하는 연구도 활발히 이루어져 여러 연구 성과가 발표될 전망이다. 
4. 고찰

 sRNA는 30년 전에 이미 발견되었지만, 오랜 기간 동안 큰 관심을 받지 못 
하였다. 하지만 분자생물학 기반 기술들이 급속도로 발전하고, 합성생물학과 
대사공학이라는 연구 분야가 성장해나가면서 2010년 이후에 크게 관심을 받기 
시작하였고, 유전자 전달체 기반으로 원하는 유전자의 발현을 억제할 수 있는 
손쉽고 빠르게 사용할 수 있는 강력한 도구로 발전되었다. 그 잠재성은 아직 
무궁무진하며 이 도구를 업그레이드하고 활용하고자 하는 연구가 활발히 이루



어지고 있으며 대장균뿐만이 아니라 여러 미생물에서도 그 응용성이 기대되고 
있다. 장차 White BT 기반의 친환경, 친생물적인 산업의 성장이 기대되는 만
큼 sRNA는 더욱 중요한 연구 도구로 자리매김하게 될 것이라 전망된다. 
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