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1.�서론

합성�소포�플랫폼(synthetic�vesicle�platforms)을�활용하여�살아있는�세포의�기능�및�구조를�모방하는�인공�

세포를�개발하려는�요구는�지난�수십년�동안�지속적으로�증가하고�있다.�특히,�세포의�기본�구성�물질인�핵산,�

단백질,�다당류를�포함한�이종의�바이오�고분자로�이루어진�합성�소포는�비대칭�구조�및�다기능�모듈을�필요로�

하는�인공세포�응용�분야에서�주목받고�있다.�전통적으로�합성�소포는�양친성�단분자로�이루어진�리포좀

(liposome),�또는�블록공중합체로�만들어진�폴리머좀(polymersome)으로�만들어져�왔다.�하지만�최근에는�

아미노산을�기반으로�한�폴리펩티드(polypeptide)�및�기능성�구형�단백질�등으로�만들어진�합성�소포가�그�

특정한�기능으로�인해�각광받고�있다.�우리는�하나�이상의�구형�단백질을�합성�소포에�원하는�양�및�위치에�

접합시킬�수�있다면,�인공세포�플랫폼으로서�단백질에�의해�매개되는�더�많은�세포�유사�기능이�구현될�것이라�

기대한다.�따라서�본�기고에서는�단백질을�포함하고�있는�전통적인�폴리머좀에서�유전자�재조합�단백질로�

구성된�새로운�형태의�소포에�이르기까지�다양한�최근�연구를�소개하고자�한다.�특히,�두�개�이상의�바이오�

고분자의�자가조립�지식을�활용하여�궁극적으로�인공세포�플랫폼을�상향식(bottom-up�approach)으로�구성

하기�위한�기본적이고�실용적인�통찰력을�제공하는�것을�목표로�한다.

2.�본론

2.1�세포�구조�및�기능을�모방하는�블록공중합체�고분자�소포

1999년,�“폴리머좀”이라는�용어는�Disher�및�Hammer�그룹에�의해�처음�창시되었다.1�이는�양친성�합성�블록

공중합체의�자가조립에�의해�형성된�소포구조를�의미한다.�폴리머좀은�친수성기가�막의�양쪽�표면에�노출되어

있고�소수성기는�내부에�덮여�있는�이중막�구조로�되어�있으며,�빌딩�블록�고분자의�분자량은�최대�100�kDa�

수준에�이를�수�있다.�따라서�고분자로�이루어진�소포는�상대적으로�단분자로�이루어진�리포좀보다�더�단단하고�

안정하지만,�낮은�투과성과�유동성을�갖게�된다.2�폴리머좀을�구성하는�블록�공중합체의�화학적�안정성과�높은�

조정성은�살아있는�세포의�구조와�기능을�보다�합리적으로�제어할�수�있도록�한다.�예를�들어,�세포�소기관과�

같은�계층구조�및�구획화를�모방하려는�노력의�일환으로�폴리머좀-인-폴리머좀이�개발되고�있다.3
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또한�외부�자극에�따라�블록공중합체의�팽창/수축성을�

제어하면�소포의�막�투과성을�조절할�수�있기에,�제어된�효소�

반응을�입증할�수�있다.�온도�및�pH�반응성�고분자로�구성된�

폴리머좀에�효소(enzyme)를�캡슐화하여�반응의� on/off를�

제어하는�것이�대표적인�시안이라�할�수�있다.4,5

생물학적�과정의�에너지원으로서�ATP합성은�살아있는�

세포의�필수�기능�중�하나이다.�Montenmago그룹은�광�구동�

양성자�펌프�단백질�박테리오돕신(bacteriorhodopsin,�BR)의�

활성을�ATP�합성�효소와�결합하여�ATP를�생성할�수�있는�

생체모방�폴리머좀을�구축하기도�했다.�이�일에서�폴리머좀�

막에�삽입된�BR은�ATP�생산을�유도하는데�결정적인�역할을�

한다.6

ABC�형태의�삼중�블록공중합체의�자가조립을�이용하면�

비대칭�소포�막�구조의�상향식�구성을�보다�용이하게�할�수�

있다.7�생체적합성,�생분해성�고분자인(poly(ethylene�oxide)-�

polycaprolactone-poly(2-methyl-2-oxazoline),� PEO-b-�

PCL-b-PMOXA)� 삼중�블록공중합체는�비대칭�소포로�

자가조립�된다.8�여기에서�PEO�외부�표면과�PMOXA의�내부�

표면은�비대칭�폴리머좀을�구성하고,�서로�다른�작용기를�

접합함으로써,�원하는�분자에�대한�특이적�표적화를�내�외부�

표면에�각각�가능하게�한다.�또한�삼중�블록공중합체로�

이루어진�소포�막구조의�비대칭성을�활용하여�기능성�막횡단�

단백질인�광�활성화�양성자�펌프�프로테오로돕신(the�light-�

activated�proton�pump�proteorhodopsin,�PR)이�통합되기도�

하였다(그림�1).9

이처럼�합성�소포에�기능성�단백질을�통합하는�것은�인공

세포�플랫폼에서�단백질�동력,�특이적�결합�및�생화학적�유도

반응을�구현하기�위해�필수적이라�할�수�있다.�지금까지의�

많은�연구를�통해�지질로�이루어진�리포좀에서�막을�투과하는�

단백질의�삽입은�기계적,�화학적,�물리적인�방법으로�진행

되어�왔다.10-12�또한,�앞서�살펴본�바와�같이,�폴리머좀에서는�

캡슐화�및�비대칭�소포를�활용한�자가조립을�이용하여�단백질의�

융합을�이루어�왔다.�최근에는,�단백질과�합성�고분자의�화학적�

가교를�통해�단백질-고분자의�하이브리드�형태로�만들어진�

프로티노좀(proteinosome)이라는�개념도�만들어져�개발되고�

있다.13

그럼에도�불구하고,�이러한�단백질�삽입�과정에서�일어나는�

막�파열�및�단백질�활성의�감소,�합성�소포�엔지니어링�측면에서�

삽입되는�단백질�방향�및�비율을�제어하는데�있어서의�어려움은�

앞으로�해결해야�할�여전히�중요한�과제로�남아�있다.14-17�

특히,�합성�고분자�기반의�막구조는�높은�강성과�낮은�유동

성으로�인해�때때로�제한적인�생물학적�기능성을�나타낼�수�

있다는�한계점을�지니고�있다.�이러한�문제점을�해결하기�

위해�최근�연구자들은�지질과의�하이브리드�막�융합�또는�

지질보다는�안정하면서�합성�고분자보다는�더�유동적인�

폴리펩티드를�활용한�소포들이�개발되고�있다.�이는�다음�

본문에서�다루기로�한다.

2.2�인공세포�플랫폼을�향한�폴리펩티드�기반의�소포

최근�여러�연구�결과,�재조합�단백질인�올레오신(oleosin),18�

엘라스틴�유사�폴리펩티드(ELP)19,20�및�콜라겐�유사�폴리

펩티드(CLP)21와�같이�합리적으로�설계된�양친성의�재조합�

단백질로부터�합성�소포�자가조립을�유도할�수�있음이�입증

되고�있다.�재조합�단백질�기술은�특정�활성을�부여하기�위해�

아미노산의�길이와�서열을�정밀하게�설계�제어하여�무한한�

가능성의�단백질�분자를�만들�수�있는�강력한�도구이다.�

ELP는�다섯개의�VPGXG�아미노산이�규칙적으로�반복되는�

구조로�구성되며,�여기서�X는�프롤린(P)을�제외한�모든�

아미노산이�될�수�있고,�그�삽입되는�아미노산의�친수성�또는�

전하에�따라�양친성을�설계할�수�있다.22,23�또한�이는�낮은�

임계�용액�온도(lower�critical� solution� temperature)�거동

으로�인해�가용성에서�불용성으로의�온도�반응성�역상�전이

현상을�보인다.�따라서�다양한�응용분야를�위한�온도�반응성�

물질의�설계가�가능하다.24-27�예를�들어�Vogele�그룹에서는�

ELP를�활용한�펩티도좀(peptidosome)을�개발했다.�양친성�

재조합�ELP를�활용하여�폴리펩티드�기반�거대�소포의�형성을�

보여주었으며,20�이러한�펩티도좀�내부에�핵산�및�리보좀을�

캡슐화�함으로써�무세포�유전자�전사�및�단백질�생성의�

기능성을�보여주기도�하였다.28

재조합�단백질을�소포�구성의�빌딩블록으로�활용할�때�

그림�1.�(A)�삼중�블록공중합체의�자가조립을�이용한�비대칭�소포�막�
구조,8�(B)�광�활성화�양성자�펌프�프로테오돕신이�통합된�삼중�블록공중
합체의�비대칭�소포�구조체.9
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가질�수�있는�장점은�단백질의�기능성뿐만�아니라,�정교한�

분자량의�제어가�가능하다는�것이다.�예를�들어�친수성-

소수성-친수성의�삼중�블록공중합체와�유사한�구조를�갖는�

올레오신�단백질을�활용하면,�자가조립된�폴리펩티좀의�막�

두께가�재조합�단백질의�친수성-소수성�블록�길이의�비율�

및�전체�분자량에�의해�보다�정교하게�조절될�수�있다.�이러한�

소포�재조합�단백질로�만든�예시들은�인공�세포를�만들기�

위한�재조합�단백질�기술의�높은�가능성을�시사한다.

앞서�살펴본�본질적으로�무질서한�폴리펩티드(intrinsically�

disordered�polypeptide)�외에도,�고유의�3차원�구조로�접힌�

구형�단백질은�촉매�작용,29�감지,30�또는�치료30를�포함한�보다�

고차원의�특정�생물학적�기능을�수행하는�데�중요한�역할을�

한다.�따라서,�소포를�구성하는�데�있어�재조합�기술로�융합된�

구형�단백질의�개발은�인공�세포�플랫폼에�센서,�촉매�등의�

기능을�가능하게�할�것이다.�최근�들어�몇�개의�구형�단백질과�

직접�결합된�ELP�라이브러리를�구축하거나,31�click�chemistry를�

통해�만들어진�지질/ELP�하이브리드�물질을�활용하여�합성�

소포를�만들려는�노력이�활발해지고�있다.32�하지만,�구형�

융합�단백질(globular� fusion� proteins)로부터�고도로�조정�

가능한�소포로의�자가조립을�유도하는�과정은�복잡한�단백질-

단백질,�단백질-환경요인�사이의�상호작용으로�인해�아직�

초기단계에�머물고�있다.�다음�장에서�보다�자세히�구형

단백질을�포함하거나�막구성으로�이루어진�인공세포�플랫폼�

개발에�대한�현황을�살펴보도록�하자.�

2.3�합성�소포의�생물학적�기능을�구현시킬�수�있는�잠재적�

소재로서의�구형�단백질의�역할

앞서�언급한�바와�같이,�단백질의�고유한�기능은�다른�합성�

고분자�또는�지질과�같은�짧은�생물학적�분자를�사용하여�

모방하기�어렵다.�단백질은�일반적으로�잠재적인�바이오�

거대분자로�생각되지만,�물질로써�활용할�때�국소�농도�및�

회수율이�낮고�단기�반감기가�짧은�순환�역학의�측면에서�

어려움을�가진다.33�따라서�합성�소포의�내부에�기능성�구형�

단백질을�캡슐화�하는�많은�연구가�수행되었고,�지금까지�

나노의학,�생명공학�및�재료공학�분야에서�새로운�약물�전달�

매개체로써�역할을�수행해�왔다.33�이제�우리는�세포�통신,�

효소�및�대사�작용,�생성물�흡수�및�방출과�같은�살아있는�

세포의�중요한�기능을�세포�표면�감지�수용체�단백질�및�이온�

채널,�효소와�같은�단백질을�통해�합성�소포에서�구현하고자�

한다.�

소포�막에�구형�단백질을�포함하는�인공세포의�개발�노력은�

2013년�Mann�그룹에�의해�처음�제안되었다.�아민기가�치환된�

소�혈청�단백질(BSA-NH2)과�PNIPAAm을�이용하여�단백질-

고분자�결합물질을�만들고�Pickering�에멀젼을�이용하여�

형성된�막을�가교한�후�오일을�제거하면,� BSA가�삽입된�

proteinosome이�형성되는�것이다.�이�단백질,�고분자의�이종�

거대분자로�만들어진�소포의�형태는�PNIPAAm의�온도

반응성을�이용하여,�게스트�분자의�캡슐화,�선택적�막�투과성�

및�프로그래밍이�가능한�재생을�위한�다양한�인공세포�모델

로서�최근�활발히�제안되고�있다.34-37�비슷한�방법으로�BSA가�

생분해성�고분자인�PCL에�겹합된�형태로�이루어진�인공

세포를�개발하려는�노력도�진행되고�있다.38

그럼에도�불구하고,� BSA를�다른�합성고분자�단위에�

화학적으로�결합하면,�소포막에서�구형�단백질의�고유한�

생물학적�기능을�방해할�수�있다.�이는�부분적으로�BSA와�

고분자의�화학적�가교반응을�유도하는�동안�유기�용매를�

사용하거나,�두�거대분자를�결합하는�데�있어�큰�분자량과�

관련하는�입체�장애(steric�hindrance)�등이�단백질의�원활한�

구조적�배열을�방해하기�때문이다.39�또한�이종�바이오�거대

분자의�자가조립에�있어서�복잡한�열역학�및�동역학을�이해

하는�것도�해결해야�하는�과제로�꼽힌다.40�그러므로�보다�

다양한�구형�단백질을�효율적으로�삽입,�제어할�수�있는�

형태의�인공세포의�개발이�필요하다.�

앞서�우리는�재조합�융합�단백질을�이용한�폴리펩티드로�

구성된�인공세포의�설계�및�생성에�관한�최근의�노력들을�

살펴왔다.�이러한�연구들은�기능적인�3차원의�구조를�가진�

단백질을�포함하는�인공세포를�구현하기�위한�새로운�유전자�

재조합�단백질의�개발을�촉진시켰다.�

Champion�그룹은�류신�지퍼(leucine� zipper)�단백질을�

기반으로�한�다목적의�재조합�단백질�빌딩�블록을�설계했다

(그림�2A).41�류신�지퍼�쌍의�높은�결합�친화도를�기반으로�

하여,�글루탐산이�풍부한�한쪽�지퍼에는�구형�단백질을�융합

하고,�상대적으로�아르기닌이�풍부한�다른�지퍼에는�ELP를�

융합하면,�구형�단백질-류신지퍼-ELP가�통합된�삼중�블록�

공중합체�형태의�단백질�구조가�만들어진다.�이는�양친성�

단백질의�다용도�모듈식�설계를�용이하게�할�수�있는�것

이다.42-44

우리는�이러한�새로운�단백질�빌딩블록을�기반으로,�ELP의�

온도�반응성에�의한�수용액�상에서�소포�구조로�조립하는�

과정에�관한�메커니즘을�규명한�바가�있다(그림�2B).�ELP의�

임계점�온도보다�낮은�온도에서�형성된�수용액에서�녹을�수�

있는�구형�단백질-지퍼-ELP의�단백질�콤플렉스는�온도를�

높임에�따라,�ELP의�역상�전이�형상으로�인해�양친성을�띠게�

되고,�metastable한�코아세르베이트를�거쳐�안정한�소포로

의�자가조립이�이루어진다.43

이러한�재조합�융합�단백질의�자가조립에�관한�이해는�

분자�패킹�매개변수(molecular�packing�parameter)를�조정

하여�최종적으로�만들어지는�소포의�크기�및�막구조를�제어

하는�기본적인�정보를�제공하였다.�또한�이�재조합�단백질의�

코아르세르베이트에서�소포로의�전이에�대한�깊은�이해는�
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서로�다른�위치에�서로�다른�구형�단백질을�나타나게�하는�

이종�단백질�소포를�만들�수�있는�엔지니어링�전략의�개발을�

가능하게�했다(그림�2C).44

이�작업은�반응성,�투과성,�측면�유동성과�같은�막특성을�

원하는�위치에�원하는�단백질을�제어된�비율로�삽입함으로써�

얻을�수�있다는�이종�단백질을�포함한�비대칭�인공세포를�

개발하려는�향후�연구에�영감을�줄�수�있다.45�

궁극적으로,�보다�다양한�구형�단백질을�류신�지퍼에�재조합�

기술을�통해�융합하고�ELP와의�양친성�설계를�통해�소포

구조로의�자가조립을�꾀함으로써�여러가지�단백질의�기능을�

소포막에�통합하려는�노력을�진행하고�있다.�이는�이러한�

플랫폼이�추후�단백질의�기능성을�십분�활용할�수�있는�

새로운�인공세포로서�매력적인�후보가�될�수�있음을�시사한다.

3.�결론

본�기고에서는�살아있는�세포의�구조,�구성�및�필수�생물

학적�기능을�모방할�수�있는�인공�세포�개발을�위한�합성�소포�

엔지니어링에�대한�최근�연구들을�요약했다.�특히,�기존의�

전통적인�합성�소포를�통해�실현하기�어려운�다양한�기능�

구성요소의�개별�속성을�결합하여�달성한�이종�소포에�대해

서도�논의하였다.�두�개�이상의�바이오�고분자로�이루어진�

이종�소포의�고도로�제어�가능한�구조�및�기능은�인공세포�

뿐만�아니라,�스마트�약물�전달�시스템,�바이오�센싱,�생체�

내�이미징�등과�같은�다양한�응용을�가능하게�할�것이라�생각

한다.
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