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1. 개요 

Terpene은 지구상에 존재하는 모든 천연물 중 가장 큰 비중을 차지하는 천연 화합물로써, 5만개 

이상의 다양한 형태로 자연계에 존재한다. 자연계에 존재하는 대부분의 terpene계 화합물은 식물

에서 얻어지며, 액체 연료로서의 잠재력을 가지는 것은 물론 식품, 제약, 화장품 산업에 응용될 

수 있어 산업체들의 이목을 집중시키고 있다. 미생물을 이용한 terpene계 화합물의 생합성은 기

존의 식물에서 추출하는 방식이 가진 소요 시간 대비 낮은 수율의 단점을 보완할 수 있는 최적의 

생산 시스템으로 주목받고 있다. Terpene계 화합물은 mevalonate (MEV) 또는 non-mevalonate 

pathway (DXP)에서 파생된 C5 이소프렌을 기본 구성 요소로 하여 합성된다. 합성된 terpene계 화

합물은 탄소의 개수에 따라 hemiterpenes (C5), monoterpenes (C10), sesquiterpenes (C15), 

diterpenes (C20), triterpenes (C30), tetraterpenes (C40)로 분류될 수 있다 (그림 1). 이러한 terpene

계 물질은 Cytochrome P450 oxygenase (CYP)을 통한 산화반응과 glycosyltransferase (GT)를 통한 

당화 반응을 통해 더욱 다양한 형태로 변화될 수 있다. 

 

그림 1. 효모 세포 기반의 미생물을 이용한 terpene 생합성 경로 

(Kim et al. Metabolic Engineering 2019) 



 

현재 미생물을 이용한 terpene계 화합물의 생합성은 기존에 보고되고 알려진 특정 terpene계 

화합물에 한정되어 있지만, 전산 생물학, 유전체학, 전사체학 등 다양한 바이오 Tech 기술의 발전

과 함께 기존의 한계를 뛰어넘어 새로운 terpene계 화합물의 생합성을 가능하게 하는 연구들이 

다양하게 시도되고 있다. 특히 식물 유래의 terpene계 화합물 생합성을 대체하고 새로운 terpene

계 화합물의 생합성을 위해 효모와 박테리아를 생산 host로 이용한 연구들이 대표적이다. 그 중 

효모는 terpene 생합성에 필요한 MEV 대사 경로와 endoplasmic reticulum(ER, 소포체)을 내재적

으로 보유하고 있어 복잡한 terpene계 화합물의 생합성에 최적화된 미생물로 입증되었다. 박테리

아를 이용한 terpene계 화합물의 생합성은 최근 성공 사례가 보고되었지만 여전히 식물 유래 

CYPs 발현에 한계를 지니고 있다. 따라서 본 동향 보고서에서는 새로운 terpene 생합성 경로의 

발굴과 미생물에서의 발현과 활성 정도, 식물 유래의 CYP와 GT를 활용한 다양한 terpene 계열의 

화합물 생산의 확대 가능성에 관한 최근의 연구 성과들을 고찰해 보고자 한다.  

 

1-1. 새로운 terpene 생합성 경로 발굴을 위한 Omics 연구의 활용 사례 

식물 분비모의 추출물을 이용한 전사체 분석 연구에서 terpene과 대마 성분의 카나비노이드

(Cannabis sativa) 생합성에 관련된 유전자가 식물 분비모에서 과발현된다는 사실이 발견되었다. 

이에, 최근 연구에서는 terpene과 카나비노이드를 합성하는 단백질 중 terpene 생합성에 관련된 

단백질을 특정하기 위해 서로 다른 9개의 상업용 대마초 생산종에서 분비모의 전사체를 확보했다. 

또한, C. sativa의 계통 분류 분석을 통해 24개의 O-methyltransferase와 aromatic prenyltransferase

로 추정되는 8개의 단백질이 발견되었는데, 그 중 하나는 카나플라빈 A와 B의 생합성에 관련된 

생합성효소로 밝혀졌다. 더불어, 여러 종류의 홉의 분비모에서 추출된 cDNA library에서 22,000개 

이상의 발현 서열 꼬리표 (Expressed sequence tags, ESTs)를 확인하였고 이 정보는 TrichOME 

database에 저장되었다. 저장된 전사체의 정보는 천연물 생산 경로를 밝혀내기 위한 연구의 중요

한 자료임과 동시에, 미생물을 이용한 다양한 terpene 생합성 연구 개발의 가능성을 높이고 있다. 

 

 



1-2. 미생물에서의 terpene 생산을 위한 외래 유전자 발현 시스템의 개발 사례  

최근 몇 년 동안 대마초와 홉 유래의 terpene 생산에 중요한 진전이 있었다. 지난 2018년에는 산

업용 양조 효모가 개발되어 홉을 사용하지 않는 맥주 생산 기술이 등장하였다. 해당 효모는 대사 

공학 기술과 수학적 모델을 기반으로 디자인된 유전 공학 기술인 design-build-learn-test cycle의 

접목을 통하여 개발되었다. 개발된 효모는 맥주 생산에 적합하도록 형질 전환되어 당을 에탄올로 

전환하는 능력을 유지하면서도 맥주의 맛을 결정 짓는 monoterpene계열의 linalool과 geraniol의 

안정적인 생산을 유지하게 설계되었다. 카나비노이드의 경우, 두 전구체인 olivetolic acid와 

geranyl pyrophosphate로부터 aromatic prenyltransferase을 통해 cannabigerolic acid가 생성된다. 

이와 같이 생합성된 cannabigerolic acid는 여러 반응을 거쳐 tetrahydrocannabinolic acid (THCA), 

cannabidiolic acid (CBDA), 그리고 cannabichromenic acid (CBCA)과 같은 다양한 카나비노이드계 

화합물로 전환된다. 최근에는 효모와 당을 이용해 THCA와 CBDA를 성공적으로 생산했다는 연구

가 보고되었다. 또한, 형질 전환된 효모에 대사에 필요한 hexanoic acid의 유사체를 제공함으로써 

비천연(unnatural) 카나비노이드계 화합물을 생산하는데 성공했다. 또 다른 연구에서는 맥주 고유

의 쓴 맛을 결정짓는 β-bitter acid 생합성에 필요한 모든 단계의 대사 경로가 효모 시스템에서 구

현될 수 있음을 보여주었다. 상기 연구에서는 식물 유래 terpene계 화합물의 생합성 경로를 효모 

내에서 성공적으로 구현하고 성능을 높이기 위해 돌연변이 분석(mutagenesis analysis)이 핵심 

tool로 사용되었다.  

외래 유전자의 발현을 필요로 하는 미생물을 이용한 terpene 생산에서 비촉매성 foldase와 

chaperone은 핵심 연구 전략 중 하나이다. THCA와 CBDA은 불안정하여 비효소적 반응을 통해 

decarboxylated 형태로 변형되기 쉽다. 이러한 변형을 막기위해, THCA 및/또는 CBDA와 결합한다

고 알려진 촉매 활성이 없는 isomerase와 유사한 단백질인 CsaHIL을 발현하여 해당 물질을 기질

로 사용하는 촉매 반응을 설계할 수 있다. 또한, 여러 foldase와 chaperone의 upregulation을 통

해 미생물에서 THCA의 생산이 20배 가량 증가한 연구 결과를 비롯해 효모 균주에서 CPR5 

chaperone 단백질의 과발현을 통해 외래 단백질 발현 시스템을 개선시켜 tetraterpenes의 생산을 

5배 가량 증가시킨 연구 결과가 보고된 바 있으며 (그림 2), 이는 미생물을 이용한 terpene 생산

의 최적화에 있어서 유망한 전략으로 평가되고 있다. 



 

 

1-3. 미생물의 cytochrome P450 oxygenase 기능 최적화 

미생물을 이용한 terpene 생합성 기술은 특성이 파악된 terpene 생합성 효소와 terpene을 다양화 

시키는 데에 관여하는 CYP와 GT 효소의 부족으로 발전 속도가 제한되고 있다. 최근 보고된 연구

에서는 Terpene 생합성 효소에 의한 한계를 전산 생물학을 통하여 C. sativa로부터 55개의 새로운 

terpene 생합성효소를 발견함으로서 극복하고자 했다. 또한, CYP 효소는 hydroxylation, ring 

closure 및 arrangement와 같은 반응을 통한 terpene계 화합물의 다양성을 확보하는데 중요한 원

동력으로 여겨지고 있는데, 이러한 CYP 효소들은 대부분 세포 내의 소포체(ER)에 분포하여 

terpene 생합성효소의 활성을 돕는다. 하지만 식물에 최적화된 CYP 효소들을 미생물에서 발현하

여 효소 활성을 갖게 하는 데에는 많은 어려움이 있다. 특히 ER과 같은 세포 소기관을 가지고 있

지 않은 원핵생물에서는 진핵생물에서 CYP 효소와 전자 전달체 사이에 전자를 수송하는 

cytochrome P450 reductase (CPR)의 난발현이 주된 장애요인으로 작용한다. 몇몇 연구팀에서는 식

물 유래의 CYP 효소와 세포막 단백질을 융합시켜 CPR 효소와 함께 발현함으로써 CYP 효소 활성

을 갖는 대장균 설계에 성공한 바 있다. 이에 반에, Saccharomyces cerevisiae와 Yarrowia lipolytica 

같은 효모의 장점은 대장균과는 다르게 내재된(endogenous) ER 시스템이 있다는 것이다. 이와 같

은 장점을 이용하여 S. cerevisiae 효모에서 6개의 CYP 효소의 발현을 최적화 시켜 1 g/L 이상의 

산화된 casbene을 생산한 연구 결과가 보고된 바 있다. 

 

그림 2. 외래 단백질 발현 시스템의 개선을 통한 스쿠알렌 (A) 생산량 변화와  

프로토파낙시디올 (B) 생산량 증가 (Kim et al. Metabolic Engineering 2019) 



1-4. 세포 소기관(Subcellular organelle) 개량을 통한 terpene 생산 농도 증가 전략 사례 

Metabolic flux를 최적화시키는 기존의 방법에서 탈피하여, 세포 소기관(subcellular)의 형태를 변형

시켜 산화된 terpene의 생산을 증가시키는 새로운 패러다임의 전략은 최근 연구에서 그 성공 가

능성을 보여주었다. 효모 ER의 크기에 관여하는 조절 인자(regulation factor)인 INO2 단백질을 과

발현 시킴으로써, ER biogenesis를 촉진시켜 실제 효모의 ER 사이즈가 증가됨을 확인하였고 결과

적으로 ER의 단백질 수용 능력과 단백질 folding 능력이 증가되는 것을 확인하였다 (그림 3). 구

체적으로, ER에 국한하여 발현되는 단백질에 형광단백질을 결합하여 해당 능력의 증가를 확인하였

으며, 동시에 해당 효모 균주의 성장 효율 증가를 비롯해 스쿠알렌 생산량은 71배, CYP 효소를 매

개로 하는 프로토파낙시디올의 생산량은 8배 가량 증가 하였음을 확인 할 수 있었다 (그림 4). 

 

또한, 지질 생합성에 관여하는 효소인 PAH1 단백질을 제거한 효모 균주에서 유사한 메커니

즘을 통해 비슷한 결과를 나타내었다. 이러한 전략은 β-amyrin과 medicagenic acid 생산에도 적용

되어서 각각의 물질의 생산량을 8배, 16배 증가시켰다. 합성생물학의 새로운 패러다임은 미생물 

기반의 terpene 생합성에 핵심적인 기술의 진보를 가져옴으로써 다양한 terpene 유도체의 생합성

을 위한 효모 균주 개발에 적용 될 수 있을 것으로 예상된다. 

 

그림 3. 효모 ER 거대화(A)를 통한 단백질 수용 (B & C) 및 folding 능력 (D) 개선 

(Kim et al. Metabolic Engineering 2019) 



 

1-5. 생산 host 미생물의 engineering을 통한 타겟 화합물의 축적 능력을 향상시킨 사례 

미생물 기반의 terpene 생합성의 또 다른 bottleneck은 생산하고자 하는 물질의 세포 내 축적을 

방해하는 독성 혹은 중간 물질의 잠재적인 독성이다. 차세대 바이오 연료 화합물로 주목 받는 

sesquiterpene 계열의 bisabolene을 상용화 하기 위해서는 세포 내의 축적률을 높이는 것이 필수 

적이다. 이에, 세포 내의 지방소립자(lipid droplet)를 개량하여 소수성인 terpene 계열 화합물의 축

적을 유도하는 연구가 다양하게 진행중이다. 효모 지방소립자의 재설계는 지방을 소모하는 유전

자를 제거하여 triacylglycerol의 과생산 및 축적을 유도하여 세포 내의 지방소립자의 크기를 조절

하는 전략을 통해 이루어 진다. 해당 전략을 통해 S. cerevisiae에서 acyclic tetraterpene 계열의 

lycopene 생산 농도를 2.37 g/L 수준으로 증가시킨 연구 결과가 최근 보고된 바 있다. 또한, 이를 

내재적으로 지방 축적 성능이 우수한 효모 균주인 Yarrowia에 적용함으로써 지방소립자와 소수성 

terpene 계열 화합물의 생산 증가와의 연관성을 입증한 연구 결과 역시 보고되었다. 최근 연구 

결과에 따르면 효모의 peroxisome 개량을 통해 전례 없는 높은 수준의 스쿠알렌 생산이 보고되

 

그림 4. INO2 과발현을 통한 스쿠알렌 (A)과 프로토파낙시디올 (B)의 생산량 증가 

(Kim et al. Metabolic Engineering 2019) 

A B



었는데, 해당 연구는 효모의 peroxisome이 식물의 trichome과 유사한 기능을 수행하기에 가능했

던 연구 결과라고 설명하고 있다. Terpene의 생합성에 있어서 효모의 peroxisome이 식물의 

trichome과 유사한 환경을 제공한다는 결과는 아직 명확하지 않지만, peroxisome이 효모 내 

terpene 생합성의 최적화를 위한 유망한 연구 전략이 될 것으로 전망된다. 

마지막으로, 최근 세포 강성(cell stiffness)를 높여 terpene계 물질인 스쿠알렌의 축적을 용이

하게 하여 생산량을 높인 연구 결과가 보고되었다. 효모 내 소수성 물질의 과생산은 2중층의 인

지질로 구성된 세포막 (cell membrane)에 축적되어 결과적으로 세포막의 특성을 약화시킨다고 보

고된 바 있다. 이에, 세포막과 밀접한 관계에 있는 세포벽 (cell wall)의 강성을 높여 약화된 세포막

을 보전하는 전략이 적용되었다. 세포벽 조절 인자로 알려져 있는 ECM33 단백질의 제거를 통해 

세포벽의 강성을 결정짓는 세포 내의 chitin 함량을 높이고 (그림 5) 그 결과, ECM33 단백질이 제

거된 효모 균주에서 스쿠알렌 생산량이 12% 가량 증가한 것을 확인하였다. 

 

 

2. 맺음말 

미생물 기반의 생합성 기술을 활용하면 식물의 재배, 수확, 추출의 필요성이 줄어들어 경제적인 

terpene 생산이 가능해 질 것으로 예상된다. 또한, 미생물을 이용한 terpene 생합성은 환경 친화

적이며 천연 및 비천연 terpene계 화합물의 고농축 및 고순도 생산을 가능하게 한다. 미생물에서

의 외래 단백질 발현에 관련한 기술의 진보는 향후 연구에 수많은 기회를 제공할 것으로 예상된

다. 원핵생물을 이용한 terpene 생합성은 최근 연구들에서 좋은 성과를 거두었지만, 보다 복잡한 

 

그림 5. 다양한 스트레스 인자로부터 세포벽 재설계를 통한 방어 기작 

(Son et al. journal of agricultural and food chemistry 2020) 
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terpene 유도체 생합성에는 세포 내에 소포체(ER)를 가지고 있는 효모가 적합한 생산 host로써 

향후 관련 연구에 플랫폼 균주로 활용될 것으로 전망된다.  
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