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1. 개요 

바이오디젤, 계면활성제, 용제, 윤활유 등의 원료인 지방산에 대한 수요는 증가하고 있으나, 

원료물질의 공급부족과 기존 공정의 비경제성에 따라 새로운 제조법이 필요한 상황이다. 기존의 

식물자원을 이용한 지방산 생산은 넓은 재배면적을 요구하고, 전처리, 추출 시 다량의 에너지를 

소모하는 문제점을 안고 있다. 이에 따라 최근 미세조류를 이용한 지방산의 생산에 대한 연구가 

많이 진행되고 있지만, 추출 비용이 과다하고, 추출 시 다량의 유기용매를 사용한다는 

환경친화적이지 못한 점, 유전자 조작이 용이하지 못하다는 단점이 있다. 이에 대한 대안으로 

대장균과 광합성세균을 이용한 지방산 생산에 대한 연구가 각광을 받고 있다. 

미생물을 이용한 지방산 생산 기술의 상용화를 위해서는 합성생물학을 통하여 미생물을 개량하는 

upstream 공정(지방산 합성/불포화도 증대, 지방산 체외 분비 촉진)과, 제조된 맞춤형 미생물을 

고속 배양하고, 및 배양액내 분비된 지방산을 분리하는 downstream 공정으로 크게 구분이 된다. 

현재까지는 주로 upstream 공정, 특히 지방산 분해 효소 억제를 통한 지방산 합성 증대와 

thioesterase 발현, S-layer, peptidoglycan layer 생성 억제 등 세포막을 제어하여 지방산의 

체외 분비를 원활하게 하는 세포막제어 연구가 활발히 진행되고 있다 [1,2] 

 

2. 지방산 합성/불포화도 증대 

미생물과 식물은 지방산 생합성에 관여하는 효소들이 모두 독립적으로 존재하여 개별적인 반응을 

유도함으로써 지방산의 de novo synthesis를 매개하는 type II fatty acid synthase system을 가지고 

있으며, 이는 지방산 생합성의 모든 단계의 효소가 하나의 복합체로서 작용하는 동물의 type I 

fatty acid synthase system과 대비된다 [3]. 따라서 미생물을 이용하여 지방산 생합성에 관여하는 

효소들의 발현체계를 재구성하고, 결과적으로 지방산의 생성 정도 및 그 조성의 변화를 유도할 

수 있다. 지방산의 생합성 속도를 증진시키기 위해서는 특히 지방산 합성의 초기 과정을 담당하

는 효소들의 발현을 증진시키는 전략이 요구되는데, acetyl-CoA로부터 malonyl-CoA를 합성하는 



acetyl-CoA carboxylase (AccABCD), malonyl-CoA를 malnoyl-ACP로 전환시키는 malonyl-CoA:ACP 

transacylase (FabD), 그리고 지방산 elongation 반응의 최초 전구체 C4-ACP를 합성하는 ß-keto 

ACP synthase III (FabH)가 그 대상이 된다. 이는 이들 효소가 다른 모든 탄소 대사작용을 매개하

는 중심 대사회로로부터 지방산 합성 대사회로로의 metabolic flux를 전환시키는 역할을 담당하기 

때문이며, 이후 지방산의 elongation 반응은 모두 ACP가 결합된 상태로 진행되어 다른 대사회로

들과 구분되게 된다. 아울러 지방산 합성 증진을 위해서 탄소성 저장 물질인 poly-ß-

hydroxybutyrate (PHB)의 합성 대사회로를 차단하는 등 세포의 성장에 필수적이지 않은 경로를 

차단함으로써 지방산 합성 효율을 극대화 할 수 있다 [4]. 

 

Fig. 1 지방산 초기 생합성 metabolic flow 

 

지방산의 조성은 세포막의 물리적 성질에 해당하는 막의 유동성 (membrane fluidity) 및 막의 투



과성 (membrane permeability)을 결정하는 주된 요인으로 작용하는데, 이러한 막의 물성이 변화

하면 세포막에 존재하는 단백질의 기능에도 영향을 주어, 세포막의 주된 기능인 전자전달 

(electron transfer), 세포 신호전달 (signal transduction), 물질의 선택적 투과성 등도 달라지게 된

다. 지방산의 조성 중 세포막 환경에 가장 크게 영향을 미치는 요인은 지방산의 불포화도 

(degree of unsaturation)이며, 지방산의 불포화화는 생체 내에서 서로 다른 두 종류의 방식으로 

일어날 수 있다. 불포화 지방산은 최초 지방산 합성의 elongation 과정에서 ß-hydroxydecanoyl-

ACP dehydratase/isomerase (FabA) 및 ß-keto ACP synthase I (FabB)의 연속된 반응을 통해서 합성

되며 [5], 이미 합성된 포화지방산을 기질로 하여 fatty acid desaturase (desA/desB/desC/desD)의 

작용을 통해서도 생성될 수 있다 [6]. 지방산을 산업적인 목적으로 생산하는 경우에도 지방산의 

조성이 중요한 이슈가 되는데, 지방산의 생합성 속도뿐만 아니라 그 조성 또한 관련 효소들의 작

용체계를 재설계하고 이를 제어함으로써 변화시킬 수 있다. 즉, ß-keto ACP synthase I (FabB)의 발

현을 증진시키거나, 외래의 fatty acid desaturase를 도입함으로써 지방산의 불포화도를 높임과 동

시에 부가가치가 높은 특정 불포화 지방산의 함량을 증가시키는 것도 가능하다. 

 

3. 세포막 제어 기술  

생리현상을 이해하는데 있어서 전자전달, ATP 합성, 광합성, 항상성 유지, 물질수송 및 신호전달 

등의 주요한 기능을 담당하는 세포막에 대한 연구는 필수적이다. 그러나 기술적인 한계로 인하여 

세포막에 대한 연구는 현재까지 그 결과가 미비하였다. 전체 단백질 중 약 40% 이상의 단백질이 

세포막에 존재하는 막단백질이며, 이들 막단백질은 주변의 지질들과 상호작용하여 그 기능을 

수행하게 된다. 세포막은 지질과 단백질 및 다당류 등으로 구성되지만 그 중에서도 막의 특성은 

지질 및 지질을 구성하는 지방산의 조성에 따라 크게 영향을 받는다. 각종 오믹스 기술 및 

생명정보학의 발전으로 마침내 인간에게 유용한 특정 기능을 효율적으로 나타낼 수 있는 맞춤형 

미생물의 설계 및 제작이 가능한 시대에 이르렀다. 각종 유용 물질을 합성하도록 유전체를 

재배치하고 유용 물질의 생산에 최적화된 생체를 구성하는데 있어 세포막을 제어하는 기술도 

함께 요구되고 있다. 이는 세포막이 에너지의 생산, 물질수송 및 신호전달 등에 직접적으로 

관여할 뿐만 아니라 다양한 효소들의 작용이 세포막 환경을 기반으로 이루어지고 있기 때문이다. 



세포막을 구성하는 지방산 자체가 유용 물질로서, 우리는 지방산의 합성, 분해, 분비, 흡수 등의 

대사과정 전반을 이해하고 이를 제어하여 특정 유용 지방산을 고효율로 생산하는 것을 일차적인 

목표로 하고 있다. 뿐만 아니라, 세포막의 특성을 조절하는 기술개발을 통해 그 결과를 다양한 

유용물질의 합성에도 적용할 수 있을 것이다. 

생성된 지방산은 체내에서 그 농도가 높아질 경우 새로운 지방산의 합성을 저해하는 feedback 

inhibition 현상을 일으키게 된다 [7]. 즉, 세포 내부에서 축적된 지방산은 지방산 합성과 분해와 

관련된 전사조절인자인 FadR 및 FabR과 결합하여, 지방산 합성에 필요한 유전체의 발현을 억제하

고 동시에 지방산의 분해 작용을 활성화시킨다. 따라서 이러한 feedback inhibition 현상을 억제하

고 지방산 생합성의 효율을 높이기 위해서 생성된 지방산을 생체 외부로 분비 (secretion)시키는 

전략을 고려할 수 있다. Thioestersae (TesA) 는 지방산과 ACP 사이의 에스테르 결합을 끊어주는 

효소로서, 외래의 TesA를 세포 내에서 발현시킴으로써 합성된 지방산을 free fatty acids (FFA)로 전

환하여 세포막 밖으로 분비되도록 유도할 수 있다 [8]. 이러한 전략을 채택할 경우 지방산 합성의 

효율을 증진시킬 수 있을 뿐만 아니라 세포를 수득하고 유기용매를 사용하여 세포를 파쇄하지 않

고도 배지 중으로 용출된 FFA를 수득할 수 있다는 장점이 있다. 아울러 long chain fatty acyl-CoA 

synthetase (fadD) 유전자를 파괴하여 이미 합성된 지방산을 분해하는 대사과정을 억제하고, 배지 

중으로 용출된 FFA를 다시 흡수하는 작용을 담당하는 long chain fatty transporter인 FadL을 제거

함으로써, 생산되어 세포 외부로 분비된 FFA가 세포로 다시 흡수되고 분해되어 이용되는 현상을 

억제할 수 있어 세포의 지방산 합성 효율을 극대화 할 수 있을 것으로 기대한다. 



 

Fig. 2 세포막 제어를 통한 지방산 생산 증대 모식도 
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