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응모 분야 노벨생리의학상
추천 대상자 Jennifer A. Doudna

[에세이 본문]

 

(유전학과 유전자 편집의 역사) 

   1865년 유전학의 선구자인 멘델이 완두콩을 이용한 실험을 통해 유전의 법칙을 확립한 

이래로 William Bateson이 1905년 “유전학”이란 용어를 만들면서 본격적인 유전학의 시대

가 도래하였다. 이후 MacLeol와 McCarty가 1944년 DNA를 입증하였고 1953년 Watson과 

Crick이 DNA의 이중나선 구조를 밝히면서 본격적인 유전학의 시대가 개막이 되었고 유전

학연구는 박차를 가하게 되었다.

  1970년 Hamilton Smiths 연구실에서는 DNA의 특정 염기서열을 절단할 수 있는 제한효

소를 발견하면서 유전자 편집까지 가능하게 되었다. 그러나 이 제한효소의 경우 6개의 염기

서열만 인식할 수 있었기 때문에 자를 수 있는 염기는 ‘A, G, C, T' 이 네 염기의 6제곱으

로서 4096개의 염기서열뿐이었고 인간의 DNA가 32억 개인 반면 이들이 인지할 수 있는 

염기서열은 극히 일부였기 때문에 정확성에서 굉장히 떨어져 고작 수천개 내외의 염기서열

에서만 사용이 되었다. 물론 이후 DNA를 더 정교하게 편집하기 위한 도구들이 발견되지 않

았던 것은 아니다. 제한효소의 발견이후 1985년 제 1세대 유전자 가위라고 불리는 

ZFN(Zinc Finger Nuclease)가 발견이 되었고 이후 2009년 제 2세대 유전자 가위라고 불

리는 TALEN(Transcription Activator Like Effector Nuclease)이 발견이 되었다. 그러나 

이들이 인식할 수 있는 서열도 10개 내외의 염기였기 때문에 확률적으로 제한효소에 비해 

그 정확성이 크게 증가하기는 하였으나 인간의 DNA를 감당하기에는 부족하였다. 인간의 

DNA를 절단하기 위해 수천 개가 넘는 유전자 가위를 사용해야 했던 그때 비로소 2012년

에 이르러서야 그 해결책이 등장하게 된다. 바로 CRISPR라는 제 3세대 유전자 가위의 등장

이다.  

CRISPR, 그 위대한 발견

   CRISPR는 원래부터 유전자 가위로 발견된 것은 아니었다. 1987년 일본 연구진에 의해 대

장균의 유전체에서 palindromic(헤어핀 구조를 형성할 수 있는)한 반복서열이 존재한다는 사실

이 확인되었다[1]. 이는 발견 당시에는 그 기능을 알지 못하는 정체불명의 서열로서 크게 주

목 받지 못하였다. 1994년 최초의 세균 유전체지도가 나온 뒤 과학자들은 여러 세균에서 공통

적으로 이러한 반복서열을 발견하면서 이에 주목하기 시작했다. 2002년에 이르러서는 대장균

의 경우 유전체의 약 50%가 이러한 반복서열로 구성되어 있으며, 고세균의 경우 종에 따라 

유전체의 최대 90% 가량을 차지하는 경우도 존재한다는 것이 밝혀졌다[2]. 하지만 당시 과학

자들은 이 반복된 서열의 기능은 몰랐지만 이들이 유전체 상에서 특정한 군집을 이룬다는 사

실에 착안하여 CRISPR(Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats)라고 

명명하였고, 이와 관련된 유전자들을 Cas(CRISPR-associated genes)라고 부르기 시작했다. 

이후 2005년에는 반복적인 염기서열(repeat) 사이의 중간 염기서열(spacer)들이 바이러스의 

유전자들과 상당 부분 일치한다는 것이 3개의 그룹에 의해 독립적으로 발견되었는데, 이를 근

거로 CRISPR/Cas 시스템이 면역과 관련되어 있을 가능성이 제시되었다[3].
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  CRISPR와 Cas 단백질이 박테리아의 후천적 면역 시스템(adaptive immune system)과 관련

이 있다는 것은 2007년에 와서야 실험적으로 증명되었다[4]. 이 실험은 농업 회사에서 요거트

나 치즈를 만드는데 사용하는 streptococcus thermophilus 균의 면역을 증진시키려는 목적으

로 진행되었다. 먼저 S. thermophilus 균을 잘 감염시키는 박테리오파지를 균에 감염시키고 

시간이 지나도 죽지 않고 살아있는 균들을 골라내 그들의 DNA 서열을 분석해 보았더니, 

CRISPR 부분에서 파지의 DNA 염기서열이 검출되었다. 또한 CRISPR에 들어간 파지의 염기

서열에 따라, 면역성을 가지는 파지의 종류도 달라진다는 것 또한 밝혀졌다. 즉, CRISPR의 

spacer에 특정 파지의 DNA가 들어가면 박테리아가 그 파지에 대해 면역성을 가지게 된다는 

사실이 실험적으로 증명된 것이다[5]. 그러나 이때까지도 CRISPR가 유전자 가위로 쓰이던 것

은 아니었다. CRISPR가 본격적으로 유전자 가위로 쓰이게 된 것은 3년 전 캘리포니아 

Berkeley 대학의 한 여성 생화학자의 발견 덕분이었고 그녀의 이름이 바로 Jennifer A. 

Doudna이다

Jennifer A. Doudna : 차세대 유전자 편집 기술인 CRISPR/Cas9 시스

템을 규명한 과학자

  Jennifer는 7살에 아버지와 어머니를 따라 하와이의 hilo로 이주를 갔고 그곳에서 유년시

절을 보냈다. 그녀는 그곳에 사는 다른 아시아인들과는 달리 금발에 푸른 눈을 가지고 있었

고 다른 아이들보다 키가 컸다. 이에 남들과 다르다는 생각을 가지게 된 그녀는 그녀 스스

로가 괴물 같다고 느끼며 다른 아이들과 쉽게 어울리지 못하였다. 그녀는 아이들과 노는 대

신 책을 많이 읽게 되었고 이렇게 책을 좋아하게 된 그녀는 과학과 가까워지게 되었다. 그

러던 중 그녀는 우연히 정상세포에서 암세포로의 변이를 연구한 어떤 여성과학자의 강의를 

듣게 되었다. 이 강의에 큰 충격을 받은 Jennifer는 그녀와 같은 과학자가 되기로 마음을 먹

는다. 이후 캘리포니아 Pomona 대학에서 생화학을 전공하고 Havard 대학원으로 진학하게 

된다. 

  대학원에서의 그녀의 스승은 RNA에 대한 연구를 진행하고 있었다. 당시 일부 과학자들은 

DNA가 아닌 RNA가 초기 생명체의 근원이라고 생각하였다. 그래서 그녀는 이것을 연구하

게 되었고 이 이론에 대한 증거를 제시하면서 자가 복제가 가능한 효소활성을 나타내는 

RNA를 연구하여 박사 학위를 받게 된다. 이후 그녀는 Colorado의 연구원으로서 X-선 회절

을 이용하여 RNA 의 3차원 구조를 밝히는 연구를 하며 이를 성공적으로 이끌고 이후 RNA

의 구조적이고 생화학적인 연구는 그녀의 주 종목이 되었다. 2000년 예일대학의 교수로 있

다가 2002년 Berkeley 대학으로 이동하게 되면서 2005년 당시 Berkeley에서 산성폐광에 

사는 특이한 미생물의 DNA를 sequencing하는 환경 연구원과 만나게 된다. 그러면서 이러

한 미생물의 유전자에 특이한 반복서열이 있음을 발견하게 되는데 이것이 바로 그녀와 

CRISPR의 첫 만남이었다.

  발견당시만 해도 CRISPR의 기능을 알 수 없었으나 이후 몇 년 사이 CRISPR이 박테리아

의 면역시스템이라는 것이 밝혀지게 된다. 이후 그녀는 2011년 초 학회에서 스웨덴의 

Umea대학의 미생물학자를 만나게 되는데 이 과학자가 어떤 박테리아 종의 간단한 CRISPR

시스템을 기반으로 새로이 발견한 것을 보고 박테리아 전문가들과 함께 일하게 된다. 이 전

문가들과 일하면서 그들은 놀라운 사실을 알아낸다. 박테리아에 의해 만들어진 Cas9이라고 

불리는 단백질이 두 조각의 RNA와 일하며 DNA의 특정한 장소를 절단한다는 것과 이 두 

조각의 RNA가 하나로 연결되어도 여전히 그 기능을 할 수 있다는 것을 밝혔다. 이들은 이 
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세포의 면역체계가(즉 CRISPR가) 단순히 바이러스를 죽이는 것뿐만 아니라 이전의 다른 기

술들보다 훨씬 쉽게 유전자를 편집할 수 있다는 것을 깨달았다. 이것이 2012년의 일이었으

며 불과 3년 전의 발견으로 그녀는 유명인사가 된다. 그녀가 발견한 것은 마치 컴퓨터의 사

용자가 단어를 마음대로 편집할 수 있는 것처럼 아주 쉽게 생물의 DNA를 바꾸는 기술이었

다. CRISPR/Cas9 시스템이라고 불리는 이 유전자 편집 기술은 이미 많은 실험실에서 널리 

연구되고 있으며 과학자들은 이 기술로 인해 언젠가는 결함이 있는 인간의 DNA를 편집하

여 현재 기술로는 치료하기 힘든 유전적 질병을 치료하는 가능성의 시대가 열릴 것이라고 

기대하고 있다[6].

Jennifer가 주목한  CRISPR/Cas 시스템 TypeⅡ 

  지금까지 여러 가지 타입의 CRISPR/Cas 시스템 작동원리가 규명 되었다. 이러한 

CRISPR 시스템은 계통발생(phylogeny), 염기서열(sequence), 위치(locus), 내용물(content) 

등에 따라서 크게 TypeⅠ,Ⅱ,Ⅲ 세 가지의 분류로 나뉘어진다. Jennifer는 그중에서 Cas9 

단백질만이 관여하여 DNA를 절단하게 되는 TypeⅡ CRISPR/Cas 시스템에 주목했다. 

TypeⅡ 시스템은 아래의 그림에서 보이는 것과 같이 세 단계로 구성된다.

1. 획득 : 외부로부터 들어온 침입자의 DNA 염기서열의 일부가 CRISPR 부분의 spacer에 

삽입된다.

2. 발현 : CRISPR 부분으로부터 전사되어 만들어진 전사체인 pre-crRNA가 

tracrRNA(trans-activating crRNA)와 Cas단백질, RNaseⅢ에 의해 절단되어 

crRNA(CRISPR RNA)가 생성된다.

3. 방해 : Cas9, tracrRNA, crRNA가 복합체를 이루어, crRNA와 상보적인 염기서열을 가

진 침입자의 DNA를 잘라 침입을 방지한다.

  이러한 TypeⅡ 시스템은 DNA를 절단하는데 있어서, Cas9 하나의 단백질만을 필요로 하

고, 정확한 위치에서 절단을 일으킨다는 점에서 유전자 가위 기술에 가장 적합한 것으로 보

인다[7].
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  Jennifer는 이러한 박테리아의 면역체계인 TypeⅡ CRISPR 시스템의 Cas9 단백질을 이

용하여 차세대 유전자 가위 기술을 개발하였다. 아래의 그림을 보면 왼쪽은 박테리아의 면

역 체계인 TypeⅡ 시스템을 보여주며, 오른쪽은 Jennifer의 연구팀이 이를 응용하며 만들어

낸 유전자 조작 시스템을 보여준다. 이는 박테리아의 면역 체계에서 DNA가 절단되는 과정

을 변형시켜, 유전체상의 절단하고자 하는 표적서열에 특이적인 서열을 갖는 crRNA와 

tracrRNA를 한가닥의 RNA로 연결한 것이 특징이다. 이 연결된 한가닥 RNA는 Cas9과 함

께 작용하여 유전체 상의 절단하고자 하는 서열만을 특이적으로 정확히 절단하게 된다. 이

것이 Jennifer의 연구팀이 개발해낸 유전자 가위 기술이다.

  이러한 CRISPR/Cas9 시스템을 이용한 유전자 가위 기술은 위의 그림에서 보이는 것과 

같이 작은 한가닥 RNA와 Cas9 단백질만을 이용하여 손쉽게 유전자를 편집할 수 있으며, 

또한 RNA 조각을 이루는 염기서열의 조합에 따라 절단하고자 하는 위치의 서열만을 특이

적으로 인식하여 정확히 절단한다는 점에서 기술의 정확성이 매우 높다는 것이 특징이다.

  이전까지의 유전자 가위 기술들은 유전체상의 표적 염기서열에 따라 해당 단백질을 각각 

만들어야 하지만 Jennifer의 연구팀이 개발한 유전자 가위 기술은 Cas9 단백질은 고정되어 

있고, 작은 RNA만 교체하면 새로운 유전자 가위를 쉽고 빠르게 만들 수 있다. 기존에 있던 

1세대 유전자 가위인 ZFN나 2세대 유전자 가위인 TALEN의 경우, 유전체에 존재하는 2만

여 개의 유전자 각각을 타겟으로 할 수 있는 라이브러리를 구축하려면 각각의 단백질들을 

전부 따로 클로닝 해야 하기 때문에 시간과 노력, 비용이 많이 들어가게 된다[8]. 반면 

CRISPR를 이용할 경우 훨씬 적은 노력과 비용으로 라이브러리를 구축할 수 있다.

  실제로 인간 유전체 전체를 타겟으로 하여 라이브러리를 만들어 Knock-out screening을 

수행한 연구가 성공적으로 진행되었다. 이전에는 제약회사를 비롯한 다수의 연구진들이 신

약 개발의 타겟 선정을 위해 siRNA 라이브러리를 이용한 Knock-out screening방법을 주

로 활용하였는데, 그 결과 siRNA의 오작동 효과와 다수의 위양성, 위금성 결과들이 보고된 

바 있다[9]. 
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CRISPR/Cas9를 이용한 차세대 유전자 가위 기술의 응용분야

   CRISPR/Cas9시스템이 2012년 첫 등장을 한 이후 유전자의 선택적인 편집이 가능하게 되

었고[10] 세포나 유기체를 활용한 CRISPR/Cas9시스템 실험은 체내실험과 체외실험 모두 성

공적으로 그 시스템이 증명이 되었다. 무엇보다 ZFN와 TALEN보다 그 효율성은 높으면서 비

용은 절감할 수 있다는 것이 CRISPR의 최대 장점이다. 따라서 CRISPR는 앞으로 많은 분야에

서 활용될 것으로 기대가 되는데, CRISPR가 실제로 활용된 그 예들을 설명해보려 한다.

1. 치료목적의 사용

  현재 Editas라는 벤처 기업은 2013년 4300만 달러 규모에 설립이 되었고 이 기업의 목표는 

CRISPR/Cas9을 이용하여 DNA의 단일 염기쌍이상을 편집하여 치료법을 개발하는 것을 목표

로 하고 있다. 이들은 환자의 골수에서 채취한 조혈 모세포를 harvest하여 CRISPR/Cas9을 이

용해 결함이 있는 유전자를 수정한 뒤 그것을 다시 환자의 골수에 넣어 정상적이고 건강한 적

혈구를 생산할 수 있도록 하는 계획을 하고 있다. 이것의 목표는 단일 염기쌍 돌연변이로 인한 

문제인 낭포성 섬유증이나 낫세포 빈혈증 등을 단순히 치료하는 것뿐만 아니라 DNA 자체를 

수정하기 때문에 후대의 유전으로 인한 질병도 막을 수 있을 것이라 기대된다[11].   

2. 동물을 이용한 연구

  CRISPR는 다양한 연구목적의 동물 실험군을 만드는 과정을 단순화시킬 수 있다. 유전자가 

knock-down 되거나 돌연변이가 일어날 경우 그 개체가 보여주는 질병이나 증상을 확인함으

로서 새로운 사실들을 발견하거나 유전병의 원인을 알아내어 치료가 가능하게 할 수 있다

[12]. 또한 CRISPR는 생식단계에서부터 유전자의 어느 곳이든 타겟으로 하여 조작을 하는 것

이 가능하기 때문에 새로운 동물을 만들어낼 수 있다.  

3. 농작물

  2014년엔 중국의 연구원인 Gao Caixia 흰가루병에 저항이 있는 밀의 품종을 개발해 특허를 

낸 바 있다. 이 품종은 흰가루병을 막는 것을 억압하는 단백질을 암호화한 유전자를 없앤 것이

다. 또한 이 품종은 살충제의 과도한 사용을 줄일 수 있기 때문에 더 유용하게 사용될 수 있

다. Gao는 TALEN과 CRISPR 유전자 조작기술을 사용하여 다른 유전자는 바꾸지 않고 표적 

유전자만 편집할 수 있었다[13].

2015년 노벨상 그 영광의 수상자는?

  현재 CRISPR가 주로 사용되고 있는 곳은 연구실이며 2014년 말까지 CRISPR와 관련된 논

문이 약 600여개 가량 발표되었다. 위에 열거된 예시들 외에도 이 기술은 광범위하게 응용될 

수 있다. CRISPR/Cas9 시스템을 이용한 신약개발로 기능적으로 인간의 세포를 비활성화 시킬 

뿐만 아니라 조절할 수 있기 때문에 다양한 질병 치료에 사용될 수 있다. 그 외 candida 

albicans나 효모를 활용하여 바이오 연료를 만드는 등 차세대 친환경연료의 개발에 이용될 수 

있으며, 이전까지 사용되어왔던 방법들보다 쉽고 다양하게 유전적으로 조작된 농작물을 만들 

수 있고 더 나아가 멸종된 동물의 복원에도 사용될 수 있을 것이다.[14].

   이처럼 과거에는 생각하지도 못했던 기술이 불과 3년 전 등장한 이후 유전자 편집 기술을 

이용해 상상가능한 모든 일이 실현되는 것이 머지않은 미래의 일이 되었다. 2012년의 우연한 

발견이후 유전공학이 더욱 성장할 수 있는 계기가 마련되었고 현재의 생명분야의 과학자들뿐

만 아니라 미래의 생명 과학자를 꿈꾸는 이들도 더 간편하고 정확하게 실험을 할 수 있게 되

었다. 
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   현재 Jennifer의 연구팀에서는 실제 인간의 세포를 CRISPR/Cas9을 이용하여 어떻게 질병

치료에 사용할 수 있을지 연구하고 있고 가장 최근의 논문이 올해 7월 27일 Proc Natl Acad 

Sci USA에 발표된 논문이다. 이 논문에서 그녀는 인간의 면역을 담당하는 T-cell을 

CRISPR/Cas9 시스템을 이용하여 Knock-in하는 연구를 하여 암, HIV, 선천적인 면역결핍이나 

자가면역증을 치료할 수 있는 방법을 찾는 도전을 하고 있다고 말하고 있다.[15] Jennifer의 

연구팀이 하는 실험 외에도 2015년 현재 수많은 과학자들에 의해 CRISPR/Cas9을 응용한 다

양하고 새로운 연구결과가 나오고 있다. 한 순간의 발견은 다른 발견을 이끌어내었고 이 발견

들이 다시 새로운 발견을 낳은 것을 지난 3년간의 논문들을 통해 확인할 수 있었다. 그래서 

우리는 이 3세대 유전자 가위 CRISPR의 지속적인 발전이 거듭될수록 궁극적으로는 인류의 복

지에 기여할 수 있게 될 것임을 확신한다. 그리고 그 발견의 선구자는 Jennifer A. Doudna이

며, 그녀가 있음으로서 유전공학이 한층 더 성장했고 앞으로 더 나아갈 수 있는 발판이 마련되

었기 때문에 2015년 노벨상, 그 영광의 수상자로 Jennifer A. Doudna를 추천하는 바이다.
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