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새로운 반응 기전을 통해 당을 분해하는 
금속-가수분해효소의 설계

■ 요약

연구

필요성
금속효소에서 보이는 반응성이 가지는 한계에 대한 도전과 확장

연구성과/

기대효과

  세포 외막에서 발견되는 원통 모양의 단백질을 재설계하여, 아연 이온과 

선택적으로 결합하고 가수분해 반응성이 발현될 수 있는 인공 

금속-가수분해효소를 설계, 합성하였다. 그 결과, 자연계에서는 아직 관찰되지 

않는 구조 및 반응기전을 통해, 당을 분해하는 효소를 만들어, 기존에 알려진 

금속효소 반응성의 한계를 극복하고, 그 영역을 재정의할 수 있었다. 이 결과를 

바탕으로, 효소의 서열-구조-기능이라는 상관관계에 대한 이해도를 높이고, 

아직도 발견되지 않은 수많은 효소의 반응성에 대한 가능성을 제시하기도 

하였다. 

■ 본문

금속-가수분해효소는 단백질 내에 결합 된 금속 이온이 물 분자를 활성화시켜, 다양한 화학 결합

을 끊는다. 그런데 신기하게도, 당을 분해하는 가수분해효소는 이와는 다른 반응기전으로 작동하

며, 금속이온을 촉매반응에 직접 사용한 경우는 보고된 바가 없었다. 반면, 소분자, 고분자, 펩타

이드 형태의 금속착화합물은 금속이온의 반응성을 이용해 당을 분해할 수 있다는 연구결과가 발

표되었다. 따라서 본 연구진은 새로운 단백질을 설계하여, 아연 이온을 이용한 인공 당 가수분해

효소를 설계해 보기로 했다. 

이때, 시작 물질에 해당하는 단백질의 선정이 매우 중요했다. 세포 외막 단백질 F(outer 



membrane protein F, OmpF)라는 단백질은 원통 모양의 막단백질로, 원래는 그람-음성균의 외막

에서 항생제, 대사물질 등의 이동 경로로 사용된다.

 본 연구진은, 이 단백질이 구조적인 측면에서는 주인(host)분자와 유사하여 촉매반응에 용이할 

수 있으며, 유기 용매 및 고온의 조건에도 안정하며, 세포를 이용한 촉매반응에도 유리할 수 있다

는 측면을 포착하였다. 그래서 이 단백질의 서열을 재설계하여, 아연이온과 결합하여 가수분해반

응성이 발현될 수 있는 형태로 재탄생시켰다. 

 이후 반응기전에 기반한 단백질의 서열 재설계와 효과적인 유도진화법을 적용한 결과, 기대한 

대로, 특정 입체특이성을 가진 당 분자와의 선택적이고 높은 반응성을 보이는 인공 금속효소를 

만들어 내는 데 성공하였다. 그 결과, 자연에 보고된 바 없는 역할과 반응기전을 가지는 금속효소

를 구현하였다는 점에서, 새로운 효소의 무한한 확장 가능성을 보여주었다.
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