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유전자변형 옥수수 MZIR098

안전성 심사결과 보고서

Ⅰ. 요약

신젠타코리아는 해충저항성 및 글루포시네이트 제초제내성을 나타내는 유전자변형

옥수수 MZIR098에 대해 식품의약품안전처에 안전성 심사를 신청하였고, ‘유전자변형

식품등 안전성 심사위원회’(이하 ‘심사위원회’라 한다)는「유전자변형식품등의

안전성 심사 등에 관한 규정(이하 ‘심사규정’이라 한다)」에 따라 안전성을 심사하였다.

MZIR098은 ecry3.1Ab 및 mcry3A 유전자 도입을 통한 eCry3.1Ab 및 mCry3A 단백질

발현으로 서부 옥수수 뿌리벌레 등 딱정벌레목에 대한 해충저항성을 나타내고,

pat-08 유전자 도입을 통해 PAT 단백질 발현으로 제초제인 글루포시네이트에

내성을 나타낸다.

MZIR098에 도입된 ecry3.1Ab, mcry3A 및 pat-08 유전자는 southern blot을 통해 5세대에

걸쳐 안정적으로 유지되는 것이 확인되었다.

기존에 알려진 독소 및 항영양소와 유사성을 알아보기 위해 NCBI(2017) 단백질

데이터베이스를 이용하여 이미 알려진 독소 및 항영양소의 아미노산 서열과

eCry3.1Ab, mCry3A 및 PAT 단백질의 아미노산 서열을 비교 분석한 결과, 서열

상동성이 없는 것으로 확인되었다. 또한 eCry3.1Ab, mCry3A 및 PAT 단백질에

대한 마우스 단회투여독성 평가 자료를 검토한 결과, 독성이 없는 것으로 확인

되었다.

기존에 알려진 알레르겐과 유사성을 알아보기 위해 COMPARE(2017) 데이터

베이스를 이용, eCry3.1Ab, mCry3A 및 PAT 단백질의 아미노산 서열에 대하여

이미 알려진 알레르기 유발물질을 대상으로 80개 이상의 아미노산 서열에서 35%

이상 상동성을 가지는지 여부와 8개의 연속적인 아미노산이 일치하는지 여부를

검색한 결과, 기존 알레르기 유발 물질과 상동성이 없음이 확인되었다.

MZIR098 옥수수와 기존 옥수수의 주요영양성분, 미량영양성분, 항영양소 등의

함량을 비교한 결과, 생물학적 차이가 없었다. 육계를 대상으로 MZIR098 옥수수를

42일 동안 급이 시험한 결과, 기존 옥수수와 영양성에 차이가 없는 것이 확인되었다.

결론적으로 유전자변형 옥수수 MZIR098은 지금까지 식품으로 섭취해온 옥수수와

비교하여 안전성에 문제가 없음이 확인되었다.
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Ⅱ. 심사경위

○ 신젠타코리아는 해충저항성 및 글루포시네이트 제초제내성을 나타내는 유전자변형
옥수수 MZIR098을 식품위생법 제18조에 따른 안전성 심사를 받기 위하여 2017년

9월 26일 식품의약품안전처에 「유전자변형식품등의 안전성 심사 등에 관한

규정」(이하 심사규정)에서 정한 관련 자료를 첨부하여 심사 신청하였다.
○ 이에 식품의약품안전처장은 본 품목이 심사규정에 따라 안전성 평가가 이루어

졌는지 여부에 대하여 '유전자변형식품등 안전성 심사위원회'(이하 ‘심사위원회’

라고 함)에 심사 의뢰하고,
○ 심사위원회는 신청인이 제출한 자료에 근거하여 아래와 같이 심사규정에 따라

안전성평가가 이루어졌는지 여부를 확인하였다.

Ⅲ. 심사경과

○ 심사대상품목

대상품목 신청자 개발자
제외국의 안전성

승인 현황

유전자변형 옥수수

MZIR098
신젠타코리아

Syngenta Crop

Protection LLC.

미국(2016), 캐나다(2016),
호주/뉴질랜드(2016),

일본(2017), 싱가포르(2019),
대만(2019) 등

○ 심사경과
- 2017년 9월 26일 : 안전성 심사 신청

- 2017년 12월 19일 : 1차 안전성 심사위원회

- 2018년 5월 15일 : 2차 안전성 심사위원회

Ⅳ. 심사방법
○ 본 품목과 관련하여 심사 신청된 유전자변형농축수산물이 심사규정의 적용대상

인지를 검토하였고,

○ 제출된 안전성 심사 자료가 심사규정에서 요구하는 자료를 갖추었는지를 확인
한 후 자료의 내용을 토대로 안전성 심사 자료를 심사하였다.

Ⅴ. 심사 신청 자료 검토

○ 심사 신청된 식품의 개요

- 신젠타코리아가 심사 신청한 유전자변형 옥수수 MZIR098은 ecry3.1Ab, mcry3A
및 pat-08 유전자가 도입된 것으로 eCry3.1Ab, mCry3A 및 PAT 단백질을 발현

하여 서부 옥수수 뿌리벌레 등 딱정벌레목에 대한 해충저항성 및 제초제인 글루

포시네이트에 내성을 나타낸다.
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○ 식품으로의 적합성 검토

- 본 품목과 관련하여 제출된 안전성 평가자료가 심사규정 제12조에서 요구하는

자료를 만족시키는지 여부를 검토하였으며,

- 자료의 내용을 토대로 다음과 같이 식품으로서의 안전성이 확보되어 있는지를

심사하였다.

1. 유전자변형농축수산물의 개발목적 및 이용방법

○ 유전자변형 옥수수 MZIR098은 ecry3.1Ab, mcry3A 및 pat-08 유전자가 도입된

것으로 eCry3.1Ab, mCry3A 및 PAT 단백질을 발현하여 서부 옥수수 뿌리벌레 등

딱정벌레목에 대한 해충저항성 및 제초제인 글루포시네이트에 내성을 나타낸다.

○ 재배방법 및 이용방법은 기존의 일반 옥수수와 동일하다.

2. 숙주

가. 분류학적 특성

- 과(Family) : Poaceae(Gramineae라고도 함)

- 속(Genus) : Zea

- 종(Species) : mays

- 일반명(Common Name) : 옥수수

나. 재배·사육 및 품종개량의 역사

- 현재 경작되고 있는 옥수수의 기원은 테오신테(teosinte, Z. mexicana)로 추정

되며, 옥수수 재배종은 16세기 구대륙으로 전해져 전세계적으로 재배되고 있다.

옥수수는 북아메리카 원주민에 의해 수천년간 재배되어 왔으며, 세계 인구

대다수가 주식으로 섭취하고 있다.

- 20세기 초 옥수수 교배종(hybrid)이 자가수분품종(open-pollinated varieties)에

비해 더 나은 수확률을 보인다는 것이 알려졌고, 1930년~1940년 사이에

교배종이 자가수분품종을 점차 대체하게 되었다. 미국에서 상업적으로 재배

되는 대부분의 옥수수는 교배종 종자이며, 현재 자가수분품종은 거의 상업적으로

이용되지 않고 있다.

다. 이미 알려져 있는 독성, 알레르기 유발성 또는 병원성 외래인자와 관련성

   - 옥수수가 속해있는 Zea 속과 관련하여 유해한 수준의 독성물질은 보고되어 있지 않다.

또한 옥수수 단백질은 유의한 알레르겐이 아닌 것으로 알려져 있다(Frisner et al. 2000).



4

라. 안전한 식경험의 유무

   - 옥수수는 인류의 주요 식량 중 하나로 전분당, 식용유, 옥수수가루 등 다양한

형태로 가공되어 식품원료로 사용되고 있다.

3. 공여체

가. 분류학적 특성

1) ecry3.1Ab 유전자는 cry1Ab 유전자의 3’말단과 mcry3A 유전자의 5‘말단의 융합체로

구성되어 있으며, 두 유전자 모두 Bacillus thuringiensis에서 유래하였다.

(가) cry1Ab 공여체

- 과(Family): Bacillaceae

- 속(Genus): Bacillus

- 종(Species): thuringiensis subsp. kurstaki

- 일반명: Bacillus thuringiensis

(나) mcry3A 공여체

- 과(Family): Bacillaceae

- 속(Genus): Bacillus

- 종(Species): thuringiensis subsp. tenebrionis

- 일반명: Bacillus thuringiensis

2) mcry3A 유전자는 Bacillus thuringiensis에서 유래하였다.

- 과(Family): Bacillaceae

- 속(Genus): Bacillus

- 종(Species): thuringiensis subsp. tenebrionis

- 일반명: Bacillus thuringiensis

3) pat-08 유전자는 Streptomyces viridochromogenes에서 유래하였다.

- 과(Family): Streptomycetae

- 속(Genus): Streptomyces 
- 종(Species): viridochromogenes

- 일반명: Streptomyces viridochromogenes

나. 안전한 식경혐의 유무, 식품용 이외의 노출 경로

- 자연계에 널리 존재하는 토양 박테리아 Bacillus thuringiensis의 유전자로부터

유래한 cry 유전자인 mcry3A와 cry1Ab를 결합시켜 새로운 유전자 ecry3.1Ab를

개발하였다. Bacillus thuringiensis 유래의 Cry 단백질은 식용작물에서 오랜 기간

동안 안전하게 이용되어 왔다. 살충작용 기작은 특이적이며, 포유류 및 척추

동물에는 작용하지 않는다. ecry3.1Ab가 도입되어 상업화된 유전자변형 작물과
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관련하여 발현된 eCry3.1Ab 단백질의 위험성에 대해 보고된 바는 없다.

MZIR098에서 발현되는 eCry3.1Ab는 이미 승인된 5307 옥수수에서 생산되는

단백질과 동일하며 삽입부위의 염기서열 분석을 통해 동일함이 확인되었다.

- mcry3A는 Bacillus thuringiensis subsp. tenebrionis에서 유래한 cry3A 유전자를

변형한 것으로 식용 작물에서 오랜 기간 동안 안전하게 이용되어 왔다. 살충작용

기작은 특이적이며, 포유류 및 척추동물에는 작용하지 않는다. 또한 공여체인

박테리아는 알레르기를 일으키는 단백질을 생산하지 않는 것으로 알려져 있다.

MZIR098에서 발현되는 mCry3A는 이미 승인된 MIR604 옥수수에서 생산되는

단백질과 동일하며 삽입부위의 염기서열 분석을 통해 동일함이 확인되었다.

- PAT 단백질은 자연계에 널리 존재하므로 다양한 기원으로부터 유래된 소량의

acetyltransferase 효소가 식품에 항상 존재한다. 미국에서는 모든 PAT 내성

작물의 식품 이용에 대해 안전한 것으로 결론 내렸다(US EPA, 2007).

MZIR098에서 발현되는 PAT는 이미 승인된 Bt11 옥수수에서 생산되는 단백질과

동일하며 삽입부위의 염기서열 분석을 통해 동일함이 확인되었다.

다. 공여체 및 근연종의 독성, 항영양성, 알레르기성

- 세계보건기구(WHO)의 국제 화학물질 안전프로그램(IPCS)에서 발표한 Bacillus

thuringiensis의 환경보건기준에 대한 보고서에서 ‘식수 또는 식품에 함유된

Bacillus thuringiensis는 인체에 어떠한 악영향도 끼치지 않는다’라고 밝혔다(1999).

- pat-08 유전자의 공여체인 Streptomyces viridochromogenes는 독성 및 알레르기 물질로

알려지지 않았으며, 인간이나 동물에 대한 병원성 생물체로 알려져 있지 않다.

4. 유전자변형

가. 형질전환 과정에 대한 정보

1) 형질전환 방법

- 아그로박테리움법을 사용하였다.

- 수분 후 8~12일 후 옥수수 이삭을 수확하여 미성숙 배를 얻고, 이를 플라스

미드 pSB1과 유전자변형 플라스미드인 pSYN17629를 함유한 A. tumefaciens

Strain LBA4404의 현탁액과 혼합하여 배양하였다. 이후 현탁액을 제거하고

배를 비선택성 플레이트에서 배양하여 캘러스를 형성하는 배를 글루포시

네이트-암모늄을 함유한 배지로 옮겼다. 이 과정에서 pat-08 유전자는 선택표지로

사용되었다. 초기 배양 후 형질전환된 조직을 항생제를 함유한 선택배지로

옮겨 배양하여 형질전환된 조직으로부터 A. tumefaciens를 제거하였다. 이후

PCR을 통해 T-DNA는 삽입되고, backbone DNA는 가지고 있지 않은 식물체를

선별하였다.
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2) 벡터에 대한 정보

가) 기원

- 플라스미드 pSYN17629는 ecry3.1Ab, mcry3A 및 pat-08 유전자 발현 카세트를

포함하고 있다.

- ecry3.1Ab 발현 카세트는 cestrum yellow leaf curling virus(CMP-04) 유래

CMP 프로모터, A. tumefaciens 유래 nopaline synthase 터미네이터

(NOS-05-01) 서열 및 NOS 인핸서(NOS-02) 서열에 의해 조절되는 ecry3.1Ab

암호영역을 포함하고 있다.

- mcry3A 발현 카세트는 옥수수 ubiquitin 프로모터(Ubi1-18)와 NOS 터미네이터

(NOS-20)에 의해 조절되는 mcry3A 암호영역을 포함하고 있다.

- pat-08 발현 카세트는 cauliflower mosaic virus 유래 35S 프로모터(35S-04)와

NOS 터미네이터(NOS-05-01)에 의해 조절되는 pat-08 암호영역을 포함하고 있다.

< 플라스미드 벡터 >

나) 숙주에서의 확인

- Southern blot 분석, 염기서열 분석을 통해 유전자변형 옥수수 MZIR098에는

단일 카피의 T-DNA가 삽입되었음이 확인되었다.
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다) 숙주에서의 기능

- ecry3.1Ab, mcry3A 및 pat-08 유전자가 도입되어 eCry3.1Ab, mCry3A 및

PAT 단백질을 발현하여 서부 옥수수 뿌리벌레 등 딱정벌레목에 대한 해충

저항성 및 제초제인 글루포시네이트에 내성을 나타낸다.

라) 제한효소 절단 지도

- 4, 가, 2), 가)에 제한효소 절단 지도가 제시되었다.

마) 유해염기 서열 유무

- 유해염기서열은 존재하지 않는 것으로 나타났다.

바) 전달성에 관한 정보

- 플라스미드 벡터 pSYN17629는 숙주이외의 다른 생물체로 스스로 이동될 수

있는 전달성과 관련된 유전자를 포함하고 있지 않아, 다른 생물체에 전달될

가능성은 없다.

3) 중간숙주에 대한 정보

- A. tumefaciens strain LBA4404는 비병원성으로 식물체 형질전환에 널리 사용

되고 있다.

나. 도입유전자에 대한 정보

1) 구성 유전자의 특성, 염기서열, 제한효소 절단지도

가) 선발표지유전자

- pat-08 : S. viridochromogenes strain Tü494 유래 유전자로, 글루포시네이트

제초제 내성을 나타낸다.

나) 조절인자

○ NOS-02 인핸서 : A. tumefaciens의 NOS 유전자 유래 인핸서 서열로 유전자

발현을 향상시킨다.

○ CMP-04 프로모터 : Cestrum yellow leaf curling virus 프로모터 부위로

옥수수 내에서 지속적인 발현을 한다.

○ Ubi1-18 프로모터 : 첫 번째 인트론을 포함한 옥수수 ubiquitin 유전자 유래
프로모터 부위이다.

○ 35S-04 프로모터 : Cauliflower mosaic virus 프로모터 부위로 옥수수 내에서

지속적인 발현을 한다.

○ NOS-05-01 터미네이터 : A. tumefaciens의 NOS 유전자 유래 종결 염기서열로

polyadenylation site를 제공한다.

○ NOS-20 터미네이터 : A. tumefaciens NOS 유전자 유래 종결염기서열로

비의도적 ORFs를 없애기 위해 기존 NOS-05-01 종결염기서열 중 염기서열

일부를 변경하였다. Polyadenylation site를 제공한다.
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다) DNA의 기능에 영향을 주는 기타 인자

- 삽입유전자 발현과 관련된 인자 이외의 다른 염기 서열은 삽입되지 않았다.

2) 크기 및 명칭

- 도입된 구성 유전자의 크기 및 명칭은 다음의 표로 제시되었다.

< 플라스미드 벡터(pSYN17629)의 주요 구성 요소 >

명칭 크기(bp) 위치(bp) 유래 및 기능

ecry3.1Ab

cassette

Region-1 80 26-105 Cloning 에 사용되는 부위

NOS-02

enhancer
93 106-198

유전자 발현을 향상시키는 A. tumefaciens 의

NOS 유전자 유래 인핸서 서열(NCBI accession

number V00087.1) (Bevan et al. 1983).

Region-2 5 199-203 Cloning에 사용되는 부위

CMP-04

promoter
397 204-600

Cestrum yellow leaf curling virus 프로모터

부위(Hohn et al. 2007). 옥수수 내 지속적인

발현을 제공

Region-3 9 601-609 Cloning 에 사용되는 부위

ecry3.1Ab 1962 610-2571

특정 옥수수 뿌리벌레종(Diabrotica)에 활성을

갖도록 융합된 Cry 유전자(NCBI accession

number GU327680.1). 융합 단백질인

eCry3.1Ab는 알려진 다른 Cry 단백질과 유사

성을 가짐. Cry 단백질은 유사한 구조를 공유

하기 때문에 융합 Cry 유전자는 서로 다른

Cry 유전자 간 상동성을 가진 도메인을 교환함

으로써 획득할 수 있음. ecry3.1Ab 유전자는

mcry3A 유전자의 5’말단(도메인 I, 도메인 II,

도메인 III의 15개 아미노산)과 합성된 Cry1Ab

유전자의 3’말단(도메인 III 및 다양한 6가지

부위 [Höfte and Whiteley 1989])의 융합체로

구성됨

Region-4 21 2572-2592 Cloning 에 사용되는 부위
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명칭 크기(bp) 위치(bp) 유래 및 기능

NOS-05-01

terminator
253 2593-2845

A. tumefaciens의 NOS 유전자 유래 종결 염기

서열(NCBI accession number V00087.1).

polyadenylation site를 제공(Bevan et al. 1983

mcry3A

cassette 

Region-5 20 2846-2865 Cloning 에 사용되는 부위

Ubi1-18

promoter
1993 2866-4858

첫번째 인트론(NCBI accession number

S94464.1)을 포함한 옥수수 polyubiquitin 유전자

유래 프로모터 부위. 단자엽식물 내 지속적인

발현을 제공(Christensen et al. 1992)

Region-6 9 859-4867 Cloning에 사용되는 부위

mcry3A 1797 4868-6664

B. thuringiensis subsp. tenebrionis 유래 Cry3A

단백질을기반으로하여염기서열을합성하였으며

(Sekar et al. 1987), 발현된 단백질 내에

cathepsin G protease 인지 부위가 포함 되도록

변형됨

Region-7 19 6665-6683 Cloning에 사용되는 부위

NOS-20

terminator
277 6684-6960

A. tumefaciens NOS 유전자 유래 종결염기서열

(NCBI accession number V00087.1).

polyadenylation site를 제공(Bevan et al. 1983)

Region-8 59 6961-7019 Cloning 에 사용되는 부위

pat-08 cassette

35S-04

promoter
521 7020-7540

Cauliflower mosaic virus 프로모터 부위(Odell

et al. 1985). 식물 내 지속적인 발현을 제공

Region-9 24 7541-7564 Cloning 에 사용되는 부위

pat-08 552 7565-8116

S. viridochromogenes strain Tü494 유래 유전자로

선발표지 단백질인 PAT을 암호화함. PAT 단

백질은 glufosinate-ammonium

(phosphinothricin)을 함유한 제초제에 내성을

부여함

Region-10 31 8117-8147 Cloning 에 사용되는 부위
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명칭 크기(bp) 위치(bp) 유래 및 기능

NOS-05-01

terminator
253 8148-8400

A. tumefaciens의 NOS 유전자유래종결염기서열

(NCBI accession number V00087.1).

polyadenylation site 를 제공(Bevan et al. 1983)

Region-11 87 8401-8487 Cloning에 사용되는 부위

Border Region

LB-01-01 25 8488-8512

A. tumefaciens nopaline Ti plasmid로부터

유래한 TDNA의 왼쪽 경계 부위(NCBI

accession number J01825.1). T-DNA 측면의

short direct repeat 로서 T-DNA가 식물세포

내로 전이되는데 필요한 부위(Yadav et al. 1982)

Plasmid

backbone

Region-12 349 8513-8861 Cloning 에 사용되는 부위

aadA-03 789 8862-9650

대장균 transposon Tn7 유래 Aminoglycoside

adenylyltransferase 유전자(NCBI accession

number X03043.1와 유사). Streptomycin과

spectinomycin에 대한 저항성을 제공하여

박테리아의 선택마커로 사용됨(Fling et al. 1985)

Region-13 299 9651-9949 Cloning에 사용되는 부위

virG-01 726 9950-10675

pAD1289 유래 VirGN54D 유전자(NCBI

accession number AF242881.1와 유사). N54D

치환으로 VirG 표현형을 생성함.

Region-14 29 10676-10704 Cloning에 사용되는 부위

repA-03 1074 10705-11778

Pseudomonas aeruginos 유래 pVS1 복제 단백질

(NCBI accession number AF133831.1와 유사),

식물 관련 그람 음성 세균에서 작용하는 최소

pVS1 복제단위(replicon)의 한 부분임(Heeb et

al. 2000)

Region-15 42 11779-11820 Cloning 에 사용되는 부위

VS1-02 ori 405 11821-12225

P. aeruginosa의 pVS1에서 유래한 복제기점과

분할지역에 대한 보존서열(NCBI accession

number U10487.1). A. tumefaciens 숙주에서

복제 시작점으로 작용(Itoh et al. 1984)
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3) 완성된 발현 벡터내의 유전자 염기서열의 위치 및 방향성

- 벡터 내 유전자 서열의 위치 및 방향은 4, 가, 2), 가)에 제시되었다.

4) 구성 유전자의 기능

- ecry3.1Ab, mcry3A 및 pat-08 유전자가 도입된 것으로 eCry3.1Ab, mCry3A 및

PAT 단백질을 발현하여 서부 옥수수 뿌리벌레 등 딱정벌레목에 대한 해충

저항성 및 제초제인 글루포시네이트에 내성을 나타낸다.

5) 유해염기서열의 유무

- eCry3.1Ab, mCry3A 및 PAT 단백질에 대하여 이미 알려진 유해한 단백질을

생산하는 서열과 유의한 상동성을 나타내는지 확인하기 위해

Comprehensive Protein Allergen Resource (COMPARE) 데이터베이스(2017),

NCBI 단백질 데이터베이스(2017) 및 Syngenta Toxin 데이터베이스(2017)를

이용하여 생물정보학 분석을 한 결과, 삽입 유전자 내에 어떠한 유해 서열도

존재하지 않는 것으로 나타났다.

6) 외래전사해독프레임의 유무와 그 전사 및 발현 가능성

- 도입유전자에 대해 Vector NTI AdvanceTM 프로그램을 사용하여 ORF 발현

가능성을 분석한 자료를 검토한 결과, 목적하는 단백질의 발현과 관련된 서열

이외의 전사 및 발현 가능성이 있는 새로운 ORF가 존재하지 않는 것으로 나타났다.

명칭 크기(bp) 위치(bp) 유래 및 기능

Region-16 677 12226-12902 Cloning 에 사용되는 부위

ColE1-06 ori 807 12903-13709

대장균에서 플라스미드의 복제를 가능하게 하는

복제기점(NCBI accession number V00268.1 와

유사)(Itoh and Tomizawa 1979)

Region-17 112 13710-13821 Cloning 에 사용되는 부위

Border region

RB-01-01 25 1-25

A. tumefaciens nopaline Ti plasmid 유래

T-DNA의 오른쪽 경계 부위(NCBI accession

number J01826.1). T-DNA 측면의 short direct

repeat 로서 T-DNA가 식물세포 내로 전이

되는데 필요한 부분(Wang et al. 1984)
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7) 목적하는 유전자 이외의 염기서열의 혼입

- 목적하는 유전자 이외의 염기서열이 혼입되지 않았음을 확인하였다.

5. 유전자변형농축수산물의 특성

가. 유전자변형농축수산물 내 도입된 유전자에 관한 정보

1) 유전자변형농축수산물의 게놈에 삽입된 유전자의 특성 및 기능

- ecry3.1Ab, mcry3A 및 pat-08 유전자가 도입되어 eCry3.1Ab, mCry3A 및

PAT 단백질을 발현하여 서부 옥수수 뿌리벌레 등 딱정벌레목에 대한 해충

저항성 및 제초제인 글루포시네이트에 내성을 나타낸다.

2) 삽입부위의 수

- Southern blot 분석 결과 ecry3.1Ab, mcry3A 및 pat-08는 단일 유전자 자리에

단일 사본으로 삽입되었으며, T-DNA 부분만 삽입되고 플라스미드 backbone은

존재하지 않음이 확인되었다.

3) 각 삽입부의의 삽입유전자의 구성

가) 복제수, 염기서열

- Southern blot 분석 결과 MZIR098에는 플라스미드 pSYN17629에서 유래한

T-DNA의 단일 사본이 도입되었음이 확인되었다. 삽입유전자와 측면 염기

서열을 형질전환 플라스미드 pSYN17629의 T-DNA와 비교한 결과 삽입유전자의

재배열이나 염기쌍의 변화가 없이 온전하였다. 형질전환 과정에서 T-DNA의

오른쪽 경계와 왼쪽 경계에서 일부 절단이 발생하였으며, 오른쪽 경계에서

10bp 왼쪽 경계에서 10bp가 절단되었다. 하지만 해당 결실은 삽입부의 기능에

영향이 없는 것으로 확인되었다.

나) 이미 알려져 있는 독소나 항영양소를 암호화하는 유전자와의 상동성

- COMPARE 데이터베이스(2017), NCBI 단백질 데이터베이스(2017), 신젠타

독소 데이터베이스(2017)를 이용하여 염기서열 분석 결과 삽입유전자 내에

어떠한 유해 서열도 존재하지 않는 것으로 나타났다.

4) 삽입유전자 및 인접하는 숙주 게놈 유전자의 외래전사해독프레임의 유무와

그 전사 및 발현가능성

- Vector NTI Advance™ 프로그램(버전 11.1.0)을 사용하여 MZIR0198 T-DNA와
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인접하는 옥수수 게놈 유전자의 DNA 염기서열을 대상으로 생물정보학적

분석 실시 자료를 검토한 결과, 목적하는 단백질의 발현과 관련된 서열 이외의

전사 및 발현 가능성이 있는 새로운 외래전사해독프레임이 존재하지 않는

것으로 확인되었다.

5) 안정성에 관한 사항

가) 복수세대에서 삽입된 유전자의 서열, 크기

- MZIR0198에 존재하는 삽입 DNA의 안정성을 평가하기 위해 5세대에 걸친

Southern blot 분석 자료를 검토한 결과, 5세대에 걸쳐 도입 DNA가 유지됨이

확인되었다.

- 3개 세대의 분리비 자료를 검토한 결과, 멘델의 법칙에 따라 분리 비율이

관찰되었으며, 옥수수 핵 게놈 내 염색체로 삽입되었음을 확인하였다.

나) 복수 세대에서 발현부위, 발현시기, 발현량

- 유전자변형 옥수수 MZIR0198에서 발현되는 eCry3.1Ab, mCry3A 및 PAT

단백질의 발현 수준을 복수 세대(3세대) 잎, 뿌리, 알곡에 대해 ELISA 방법으로

측정한 결과, eCry3.1Ab 단백질의 발현량은 잎(R1~V6)에서 38.21~272.45μ

g/g DW, 뿌리(R1~V6)에서 15.44~137.50μg/g DW, 알곡(R6~senescence)에서

1.75~7.94μg/g DW이었다. mCry3A 단백질의 발현량은 잎(R1~V6)에서

31.32~76.24μg/g DW, 뿌리(R1~V6)에서 20.49~56.99μg/g DW, 알곡

(R6~senescence)에서 13.84~32.23μg/g 미만이었다. PAT 단백질의 발현량은

잎(R1~V6)에서 1.52~17.02μg/g DW, 뿌리(R1~V6)에서 0.34~2.65μg/g DW,

알곡(R6~senescence)에서 LOD 미만이었다.

나. 유전자산물에 관한 정보

1) 유전자산물의 화학적 성질

- eCry3.1Ab, mCry3A 및 PAT 단백질의 분자량은 각각 73.7kDa, 67.7kDa 및

20.5kDa으로 확인되었다.

2) 유전자산물의 기능

- eCry3.1Ab는 mCry3A와 Cry1Ab 단백질의 융합체이며 서부 옥수수 뿌리벌레

등 딱정벌레목에 대한 해충저항성을 나타낸다. B. thuringiensis 유래 Cry

단백질들은 구조적인 유사성을 가지기 때문에, Cry 유전자 간 상동성을 가진

도메인을 교환하여 융합 Cry 유전자를 만든다. MZIR098 옥수수에서 발현

되는 eCry3.1Ab 단백질은 변형된 mCry3A와 Cry1Ab의 두 B. thuringiensis

유래 Cry 단백질 부분을 포함하는 융합 단백질이다(Walters et al. 2010).
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또한, eCry3.1Ab 단백질은 N-말단에 mcry3A 유전자 일부가 PCR 과정에

의해 유도된 프레임 이동에 의해 22개의 아미노산이 추가되었다. 22개 N-말단

아미노산 뒤에는 mCry3A 단백질 유래 459개 연속적인 아미노산이 위치하며,

C-말단에 Cry1Ab 단백질 유래 172개 연속적인 아미노산이 위치하여, 최종

653개 아미노산으로 eCry3.1Ab 폴리펩타이드를 생성한다.

- mCry3A는 B. thuringiensis subsp. tenebrionis에서 생성되는 본래의 Cry3A

단백질의 변형된 구조를 갖는 단백질로 서부 옥수수 뿌리벌레 등 딱정벌레

목에 대한 해충저항성을 나타낸다. mCry3A의 작용기작은 여타 Cry 단백질과

마찬가지로, 특정 해충에 매우 특이적이며 포유류 혹은 다른 척추 동물류

에는 영향을 미치지 않는다.

- PAT은 제초제인 글루포시네이트에 내성을 나타낸다. PAT은 glufosinate-

ammonium을 아세틸화하여 이를 불활성화하고 glufosinate-ammonium을

함유하는 제초제에 내성을 부여한다. Glufosinate-ammonium

(L-phosphinothricin)은 질소동화작용 내 glutamine 생합성을 저해한다.

PAT은 glufosinate-ammonium을 아세틸화시키는 특이적 효소이지만,

glutamate(glufosinate-ammonium과 구조적으로 가장 가까운 유사체)나 다른

L-아미노산을 아세틸화하진 않는다(Wehrmann et al. 1996, Hérouet et al.

2005). PAT 단백질은 식물 및 동물에 흔한 acetyltransferase 효소의 종류이다.

PAT 단백질은 다른 acetyltransferase 효소와 매우 유사한 삼차원적 구조,

분자량, 기능적 특성을 가지고 있으며 인간 및 동물 식이의 자연적인 구성

성분으로 존재한다. 이들 acetyltransferase 계통의 효소에서 독성 혹은 알레

르기성에 대해 보고된 바 없다. PAT 단백질의 효소활성은 pH 7~8.5 범위

에서 Michaelis-Menten kinetics를 따르며, pH 6~11 범위에서도 어느 정도

내성을 띄며 작용한다. Glutamate와 methionine sulfoximine과

hydroxylysine과 같은 유사체들은 glufosinate-ammonium에 비해 훨씬 특이성이

낮은 기질이다(Hérouet et al. 2005).

3) 발현단백질의 아미노산 서열의 번역 후 변이 유무

- eCry3.1Ab, mCry3A 및 PAT 단백질의 번역 후 변이유무를 확인하기 위해

당화분석이 수행되었으며, MZIR0198에서 발현되는 eCry3.1Ab, mCry3A 및

PAT 단백질과 미생물 유래 단백질의 아미노산 서열은 서로 동일하였으며

발현된 단백질에서 당화반응은 일어나지 않아 번역 후 변이가 일어나지

않음이 확인되었다.
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4) 발현단백질의 구조적 변화 여부

- E. coli 생산 eCry3.1Ab, mCry3A 및 PAT 단백질과 MZIR0198에서 생산된

단백질의 동등성은 Western blot, 당화분석, N-말단 분석, LC MS/MS 질량

분석을 통하여 확인하였다. Western blot 분석결과 세 단백질의 분자량은 각각

73.7kDa, 67.7kDa 및 20.5kDa으로 확인되었고, 특이 항체에 면역반응성이 확인

되었으며, 당화분석결과 두 단백질 모두 당화가 일어나지 않은 것이 확인 되었다.

N-말단과 C-말단의 아미노산 서열을 비교한 결과에서도 두 단백질이 동등함이

확인되었다. LC MS/MS에 의해 미생물 및 식물체 유래 단백질의 아미노산

서열이 동등함이 확인되었다.

5) 새로운 특성의 표현형

- 새롭게 도입된 ecry3.1Ab, mcry3A 및 pat-08 유전자는 eCry3.1Ab, mCry3A

및 PAT 단백질을 발현하여 서부 옥수수 뿌리벌레 등 딱정벌레목에 대한 해충

저항성 및 제초제인 글루포시네이트에 내성을 나타낸다.

6) 유전자산물의 발현부위 및 발현량

- MZIR0198의 생장단계별 잎, 뿌리, 식물체 전체, 화분, 알곡 시료의 단백질

수준을 효소면역측정법(ELISA)으로 평가하였다.

- eCry3.1Ab는 잎(V6)에서 평균 216.07μg/g DW으로 가장 많이 발현되었으며,

뿌리(V6)에서 73.07μg/g DW, 식물전체(V6)에서 168.14μg/g DW, 알곡(R6)

2.42μg/g DW 및 화분(R1)에서 LOD(0.08μg/g DW) 미만으로 발현되었다.

- mCry3A은 화분(R1)에서 평균 302.93μg/g DW으로 가장 많이 발현되었으며,

잎(V6)에서 79.51μg/g DW, 뿌리(V6)에서 61.63μg/g DW, 식물전체(V6)에서

71.48μg/g DW, 알곡(R6) 14.59μg/g DW으로 발현되었다.

- PAT은 잎(V6)에서 평균 7.62μg/g DW으로 가장 많이 발현되었으며, 뿌리

(V6)에서 1.47μg/g DW, 식물전체(V6)에서 4.60μg/g DW, 알곡(R6) 및 화분

(R1)에서 LOD(0.025μg/g DW) 또는 LOQ(0.031μg/g DW) 미만으로 발현되었다.

다. 독성

1) 유전자산물이 단백질인 경우

가) 발현단백질의 안전한 식경험의 유무

- eCry3.1Ab 단백질은 자연계 어느 곳에나 존재하는 토양 박테리아 Bacillus
thuringiensis로부터 유래한 mcry3A와 cry1Ab를 결합시켜 만들었다. Bacillus
thuringiensis 유래 Cry 단백질은 식용 작물에서 오랜 기간 동안 안전하게

사용되었다. MZIR0198에서 발현되는 eCry3.1Ab 단백질은 기존 승인된 작물

5307 옥수수(2013)에서 발현되는 단백질과 동일하며 현재까지 위험성에 대한

보고는 없었다.
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- mCry3A 단백질은 Bacillus thuringiensis subsp. tenebrionis에 내재하는 cry3A

유전자를 변형하여 만들었다(Sekar et al. 1987). B. thuringiensis 유래의 살충성

Cry 단백질은 식용작물에서 오랜 기간동안 안전하게 이용되어 왔으며 공여체인

박테리아는 알레르기 유발성 단백질의 출처가 아닌 것으로 알려져 있다.

MZIR098 옥수수에서 생성되는 mCry3A는 기존 승인된 작물 MIR604 옥수수

(2007)에서 생성되는 mCry3A와 동일하며 현재까지 위험성에 대한 보고는 없었다.

- PAT 단백질은 자연계 어느 곳에나 존재하며 다양한 기원으로부터 유래된

소량의 acetyltransferase 효소가 식품 및 사료에 항상 존재한다. 미생물의
내재 단백질 및 옥수수, 유채, 콩을 포함한 현재 상업화된 유전자변형 작물

내에 포함되어 오랜기간 안전하게 노출되어온 이력이 있다. 미국에서는 모든

PAT 내성 작물의 식품으로서 섭취에 대해 최대 허용량이 필요하지 않는
것으로 결정하였으며(최대 허용량 항목에서 제외, US EPA 2007), MZIR098

에서 발현되는 PAT 단백질은 기존 승인된 Bt11(2003) 등에서 발현되는 PAT

단백질과 동일하다.

나) 발현단백질의 이미 알려져 있는 독소 및 항영양소와의 아미노산 서열 유사성

- eCry3.1Ab, mCry3A 및 PAT 단백질과 독성 및 항영양소와의 서열 유사성을
확인하기 위해 NCBI EntrezⓇ 단백질 데이터베이스에 대해 BLASTp 검색

결과 알려진 독소 단백질과 유사성이 없는 것으로 확인되었다.

다) 발현단백질의 물리화학적 처리에 대한 감수성

○ eCry3.1Ab

- E. coli 유래 생산 eCry3.1Ab의 인공위액 및 장액에서의 소화성에 대해

SDS-PAGE 및 western blot 분석을 통해 확인하였다.

· 인공위액 안정성 : eCry3.1Ab 단백질은 인공위액에서 30초 이내에 분해
되는 것으로 확인되었다.

· 인공장액 안정성 : eCry3.1Ab 단백질은 인공장액에서 1분 이내에 분해되는

것으로 확인되었다.
- E. coli 유래 생산 eCry3.1Ab의 열 안정성 평가 결과 65℃ 이상, 30분 열처리

결과 기능활성이 완전히 손실되었다.

○ mCry3A

- E. coli 유래 생산 mCry3A의 인공위액 및 장액에서의 소화성에 대해

SDS-PAGE 및 western blot 분석을 통해 확인하였다.

· 인공위액 안정성 : mCry3A 단백질은 인공위액에서 2분 이내에 분해되는

것으로 확인되었다.

· 인공장액 안정성 : mCry3A 단백질은 인공장액에서 5분 이내에 분해되는
것으로 확인되었다.

- E. coli 유래 생산 mCry3A의 열 안정성 평가 결과 95℃ 이상, 30분 열처리

결과 기능활성이 완전히 손실되었다.
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○ PAT

- E. coli 유래 생산 PAT의 인공위액 및 장액에서의 소화성에 대해

SDS-PAGE 및 western blot 분석을 통해 확인하였다.

· 인공위액 안정성 : PAT 단백질은 인공위액에서 1분 이내에 분해되는

것으로 확인되었다.

· 인공장액 안정성 : PAT 단백질은 인공장액에서 5분 이내에 분해되는 것

으로 확인되었다.

- E. coli 유래 생산 PAT의 열 안정성 평가 결과 95℃ 이상, 30분 열처리 결과

기능활성이 완전히 손실되었다.

라) 발현단백질의 단회투여독성

- CD-1 마우스를 대상으로 eCry3.1Ab, mCry3A 및 PAT 단백질을 각각

2,000mg/kg bw, 2,377mg/kg bw, 2,000mg/kg bw 용량으로 단회투여하고

14일 동안 관찰한 결과 생존율, 임상 관찰 소견, 체중증가, 사료 섭취량 또는 육안

병리소견에 미친 영향은 없었다.

라. 알레르기성

1) 유전자산물이 알레르겐으로 알려져 있는지 여부

- ecry3.1Ab와 mcry3A 유전자의 공여체는 자연계 어느 곳에서나 존재하는 토양

박테리아 Bacillus thuringiensis이다. B. thuringiensis 유래의 살충성 단백질

Cry 유전자는 식용작물에서 오랜 기간동안 안전하게 이용되어 왔으며,

공여체는 현재까지 알레르기 단백질의 근원으로 알려져 있지 않다(Taylor

and Hefle 2001, FAO/WHO 2001).

- pat-08 유전자의 공여체는 어디에나 존재하는 토양 미생물 Streptomyces

viridochromogenes이다. 공여체는 현재까지 알레르기 단백질의 근원으로 알려져

있지 않다(Taylor and Hefle 2001, FAO/WHO 2001).

2) 유전자산물의 물리화학적 처리에 대한 감수성

- eCry3.1Ab는 인공위액에서 30초이내 및 인공장액에서 1분이내에 빠르게

분해되었으며, 65℃ 이상, 30분 열처리 결과 기능활성이 완전히 손실되었다.

- mCry3A는 인공위액에서 2분 이내 및 인공장액에서 5분 이내에 빠르게 분해

되었으며, 95℃ 이상, 30분 열처리 결과 기능활성이 완전히 손실되었다.

- PAT은 인공위액에서 1분 이내 및 인공장액에서 5분 이내에 빠르게 분해되었

으며, 95℃ 이상, 30분 열처리 결과 기능활성이 완전히 손실되었다.
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3) 유전자산물 중 이미 알려져 있는 알레르겐과의 상동성

- eCry3.1Ab, mCry3A 및 PAT 단백질 아미노산 서열과 이미 알려진 알레르겐과의

아미노산 서열 상동성을 확인하기 위해 1,970개의 아미노산 정보를 포함하고

있는 COMPARE 데이터베이스를 사용 FASTA 검색결과, 80개 이상의 아미노산

부분에서 35% 이상 상동성을 보이는 알레르겐 서열이 없었으며, 연속된 8개

이상의 아미노산과 일치하는 서열도 없었다.

4) 유전자산물이 1일 단백질섭취량의 유의한 양을 차지하고 있는지 여부

- 국내 옥수수 소비량의 전부가 MZIR0198 옥수수라고 가정하고 MZIR0198

옥수수에 대한 국내 식이 노출량 평가를 수행하였다.

- 국민영양통계(KHIDI 2016)에 따르면, 1인당 일일 평균 단백질 섭취량은

71.96g이었으며, 1인당 일일 평균 옥수수 섭취량은 3.62g이었다. 가공과정

중에 손실이 없으며 모든 옥수수의 섭취가 MZIR098 옥수수로 이루어진다는

가정 하에 MZIR098 옥수수 유래 eCry3.1Ab, mCry3A 및 PAT의 일일 섭취량을

각각의 단백질 발현량을 이용하여 계산한 결과, 0.0214mg, 0.0826mg,

0.0001mg이었으며, 이는 전체 단백질 섭취량(71.96g)의 0.0000297,

0.0001148, 0.0000001%이었다.

- 실제로, 모든 옥수수의 섭취는 MZIR098 옥수수로 이뤄지지 않으며, 가공

과정이나 조리 과정 중에 손실이 일어난다. 또한, 해당 섭취량은 MZIR098

옥수수 내 단백질 발현량의 최대치를 적용하여 계산한 값이므로, 계산된

비율은 실제 옥수수 섭취 비율을 고려할 때 극히 낮은 수준으로 판단된다.

마. 숙주와의 차이

- 2013년 미국 8개 지역에서 4반복으로 MZIR0198 알곡과 6종의 일반 옥수수

알곡을 수확하여 성분 분석을 실시하였다.

- 통계방법으로는 분산분석(analysis of variance, ANOVA)를 사용하였고, 통계학

적으로 유의적 차이가 나는 성분에 대해 생물학적으로 유의적 차이가 있는지

여부 확인을 위해 상업화된 품종 분석 자료인 허용범위 및 국제기구 보고

자료 등 문헌에 수록된 자료인 문헌범위와 비교하였다.

1) 주요영양성분

① 일반성분

- 분석한 일반성분(단백질, 지방, 회분, 탄수화물, 산성세제불용성섬유(ADF), 총

식이섬유(TDF))은 통계적 유의차가 없었고, 중성세제불용성섬유(NDF) 및 전분은

통계적으로 유의적인 차이를 보였으나, 허용범위 또는 문헌범위 내에 포함되어

생물학적 유의차는 없는 것으로 확인되었다.
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② 아미노산

- 분석한 아미노산(18개) 성분 모두 통계적으로 유의적인 차이가 없어 생물학적

유의차는 없는 것으로 확인되었다.

③ 지방산

- 분석한 지방산(22개) 중 17:0 heptadecanoic, 18:2 linoleic, 18:0 stearic, 18:1

oleic, 20:0 arachidic에서 통계적으로 유의적인 차이를 보였으나, 허용범위 또는

문헌범위 내에 포함되어 생물학적 유의차는 없는 것으로 확인되었다.

2) 미량영양성분

① 무기질

- 분석한 무기질(10개) 중 셀레늄과 나트륨 함량은 LOQ 미만으로 통계처리에서

제외되었고, 칼륨에서 통계적으로 유의적인 차이를 보였으나, 허용범위 또는

문헌범위 내에 포함되어 생물학적 유의차는 없는 것으로 확인되었다.

② 비타민

- 분석한 비타민(7개) 중 비타민 A, E에서 통계적으로 유의적인 차이를 보였으나,

허용범위 또는 문헌범위 내에 포함되어 생물학적 유의차는 없는 것으로 확인

되었다.

3) 내재성독소

- 옥수수에 대한 오랜 기간의 안전한 식경험에서 내재성 독소가 존재함으로써

인간과 동물의 건강에 부정적인 영향을 주었다는 보고는 없었다.

4) 항영양소

- 2차 대사산물 및 항영양소 중 fufural 함량은 LOQ 미만으로 통계처리에서

제외되었고, 나머지 ferulic acid, p-coumaric acid, inositol, phytic acid,

trypsin inhibitor, raffinose 함량은 통계적으로 유의적인 차이가 없었다.

5) 알레르기 유발성분

- 옥수수는 주된 알레르기 유발 식품으로 알려져 있지 않다.

6) 삽입된 유전자산물의 대사산물

- 유전자변형 MZIR0198 옥수수와 비유전자변형 옥수수의 영양성분 분석 결과

관행 옥수수와 비교하여 MZIR0198 옥수수의 영양성분에 생물학적으로 유의한

차이가 나타나지 않았으며, 삽입된 유전자에 의해 eCry3.1Ab, mCry3A 및

PAT 단백질이 발현되는 점을 제외하면 MZIR0198 옥수수에서 유래한 식품의

성분에 의도하지 않은 변화가 없는 것으로 판단된다.
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7) 영양성

- 육계를 이용하여 유전자변형 옥수수 MZIR098가 성장 단계별로 43.0~56.8%

포함된 사료를 섭취시킨 결과, 폐사율, 체중증가, 사료전환 효율, 조직 등 중량

등에 특이적 영향은 관찰되지 않았다.

바. 유전자산물이 대사경로에 미치는 영향

- eCry3.1Ab와 mCry3A 단백질은 특성이 잘 알려져 있는 다른 Cry 단백질들과

유사성을 갖는다. 각 Cry 단백질의 살충활성의 범위는 매우 특이적으로, 각

Cry 단백질은 일반적으로 분류계통의 소수 몇 종에 대해서만 활성을 갖는다.

eCry3.1Ab와 mCry3A의 작용기작은 대부분의 다른 Cry 단백질과 마찬가지로,

해충에 매우 특이적이며 포유류 혹은 다른 척추 동물류에는 작용하지 않는다. 

- Glufosinate-ammonium(L-phosphinothricin)은 질소동화작용 내 glutamine

synthetase를 저해한다. PAT은 glufosinate-ammonium을 아세틸화 시키는 매우

특이적 효소이며, 다른 L-아미노산을 아세틸화하지 않는다(Wehrmann et al.

1996, Hérouet et al. 2005).

사. 식품용으로서의 저장 및 가공에 관한 설명

- 미국에서 재배되는 옥수수의 60% 정도는 사료로 이용되고, 나머지 40% 정도는

습식 혹은 건식제분으로 가공되어 전분당, 녹말, 오일, 옥수수 가루와 같은

가공식품 생산에 사용된다.

아. 외국의 식품유통 승인 및 식용 등의 이용 현황

- 미국(2016), 캐나다(2016), 호주/뉴질랜드(2016), 일본(2017), 싱가포르(2019),

대만(2019) 등에서 승인되었다.

6. 심사신청 자료 검토 결과

가. 이상의 검토 내용과 같이 심사규정에 따라 제출된 안전성 심사 자료를 심사한

결과, 사용된 공여체, 숙주 및 유전자변형 과정 등이 식품으로 이용시 안전성

문제를 유발하지 않는다고 판단되었다.

나. 유전자변형 농축수산물에 관해서도 도입된 유전자, 유전자산물, 알레르기성, 독성

및 영양성 등에서 안전성 심사에 필요한 자료를 검토한 결과, 지금까지 식품으로

섭취해온 옥수수와 비교하여 안전성에 문제가 없음이 확인되었다.
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7. 기타

가.「유전자변형생물체의 국가간 이동 등에 관한 법률」에 의하여 유전자변형 옥수수

MZIR0198의 작물재배환경, 자연생태계, 해양생태계에 대한 환경위해성은 농촌

진흥청, 환경부, 국립수산과학원에서 심사 완료하였다.

나. 유전자변형 옥수수 MZIR0198의 정성 및 정량 시험법에 대한 검토가 완료

되었다.

다. 유전자변형 옥수수 MZIR0198의 안전성 심사결과 보고서(안)을 식품의약품

안전처 홈페이지 및 정책메일서비스(PMS)에 2019년 9월 5일 ~ 10월 4일까지

공개하여 의견을 수렴한 결과, 접수된 의견은 없었다.

붙임 : 영양성분 분석 자료
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[영양성분 분석 자료]

1. 주요영양성분
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2.. 아미노산
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2. 아미노산(계속)
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3. 지방산
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4. 비타민
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5. 무기질
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6. 이차대사산물


