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개요

가장 효율적인 화학공장은 생명체이다. 생명체가 발휘하는 최상의 효율은 오랜 시간 

진화하며 최적화된 ‘자연의 합성 전략’에서 비롯된다. 이러한 자연 합성 전략은 다음 3
가지 기본 원리에 바탕을 두고 있다. 촉매(catalyst)로서 효소(enzyme)를 사용하고, 
생합성 경로의 효소들이 세포 소기관이나 세포 구획(compartment)에 분리되어 있으

며, 복잡한 생합성 경로에서 순차적으로 효소가 사용되고 조정된다는 점이다. 자연에서 

발휘되는 정교하고 효과적인 합성 전략을 인공적인 생촉매작용(biocatalysis)으로 구현

하려면 이러한 근본적인 양상을 폭넓고 깊게 이해하고 가공할 수 있어야 한다. 
수많은 화학반응에서 촉매 작용을 할 수 있는 효소의 적절한 선택, 효소의 생산, 효

소 촉매 작용의 특이성, 선택성, 안정성에 관한 공학기술은 화학물질의 인공 생합성을 

위한 핵심기술로서 수많은 연구결과가 끊임없이 보고되고 있다 (Reetz, 2013). 생명체

에서 발견되는 효소의 구획화는 생촉매 작용에 관한 연구개발 분야에서 다양한 효소 

고정화, 제제화 기술로 모방되고 있다 (Sheldon & van Pelt, 2013; Barbosa et al., 
2015). 이 글에서는 자연 합성 전략의 3번째 근본적 측면이었던, 때로는 매우 복잡한 

생합성 경로에서 일어나는 순차적 효소 작용을 모방한 인공적인 효소 연속단계반응에 

관하여 살펴보고자 한다. 지금도 끝없는 진화 과정에 있는 생명체의 세포에는 효소들

의 연속 작용으로 단순한 출발물질에서 복잡한 구조물을 짓고, 에너지를 만들어 사용

하거나 저장하고, 주변과 소통하여 생존하고 있다. 수천 개의 화학반응이 수행되는 복

잡하고 정교한 ‘물질 대사 네트워크’는 수많은 효소가 만들어내는 결과물이다. 물질 대

사 네트워크에서는 어떤 효소의 촉매 작용으로 생성된 물질은 다음 어떤 효소의 기질

이 됨으로써, 필수적인 복잡성의 빠른 달성, 반응 평형의 이동, 작용 억제의 해소가 가

능해진다.  

효소 연속단계반응의 설계 

보고되고 있는 대부분의 연구 결과는 동일 반응기(one-pot)에서 동시에 작용하는 

여러 효소들의 반응시스템이지만, 서로 다른 시점에서 순차적으로 투입되는 여러 효소

의 촉매 반응(Martín del Campo et al., 2013), 하나의 효소에 의한 물질 변환으로 촉

발되는 연속된 자발 반응(Wang et al., 2013)을 효소 연속단계반응의 설계에 고려할 

수 있다. 
여러 효소 촉매작용들이 동시에 이루어지는가 일시적으로 따로 일어나는가에 관계없

이, 효소 연속단계반응의 'one-pot' 시스템이 제공하는 명백한 장점은 중간체 화합물

의 준비와 정제 단계를 배제함으로써 화학 용매, 에너지, 설비 및 제조 시간의 소모를 

줄이는 제조 공정의 단순화에 있다 (Bruggink et al., 2003). 효소 연속단계반응을 이

용하는 one-pot 화합물 전환에서는 최종 산물의 생성까지 잇따라 일어나는 효소 촉매

작용으로 발생될 수 있는 유독하거나 불안정한 중간체 화합물이 곧바로 다른 효소에 

의해 소비됨으로써 더 안전한 제조과정과 원치않는 부산물의 발생 억제가 이루어질 수 

있다. 또한 특정 단계의 효소 촉매작용이 가역적 전환반응을 일으키더라도 열역학적으

로 유리한 뒤따르는 효소 반응으로 물질의 변환이 비가역적으로 완료되어 원하는 산물

을 제조할 수 있다. 본질적으로 서로 다른 많은 효소들은 화학촉매보다 좁은 범위의 

작동 조건을 가지고 있고, 때로는 최적 반응 조건까지 공유할 수 있어 연속단계반응에 

화학촉매보다 적합한 촉매가 될 수 있다. 또한 꽤 많은 수의 효소 촉매작용에는 보조 

인자(cofactor)가 필요한데, 최근 활발히 연구개발되고 있는 보조인자 재생시스템을 효

소 연속단계반응에 포함시킴으로써 몇 개의 반응을 결합할 수 있는 기회가 되기도 하

였다 (Kara et al., 2014). 따라서, 여러 생촉매 작용은 다양한 목적으로 많은 다른 방

식으로 결합되어 왔으며, 그림 1과 같은 연속단계반응의 4가지 원리로 설계되어졌다.

그림 1. 연속단계반응의 일반적인 설계전략 

(A) 선형 연속단계반응 (B) 직교 연속단계반응 (C) 병렬 연속단계반응 (D) 순환 

주기형 연속단계반응 



가장 간단한 방식의 설계는 단일 기질을 하나 또는 여러 중간체를 거쳐 단일 생성물

로 전환하는 것이다. 여러 효소 촉매작용 반응, 화학적 작용과 효소 촉매작용이 혼합된 

반응, 어떤 효소로 촉발되는 자발 반응이 포함되며, 동적 반응속도론적 분할반응

(dynamic kinetic resolution)도 가능하다. 가역적으로 상호전환되고 있는 거울상 이성

질체 기질에서 특정 이성질체만을 입체적으로 안정한 생성물로 전환하는 비가역적 효

소 연속단계반응을 설계할 수 있다. 최근 연구의 사례에서도 laccase/TEMPO 반응과 

alcohol dehydrogenase(ADH) 촉매작용의 연속단계반응을 설계함으로써 베타-키랄 알

코올(rac-1)의 동적 이성질체 분할반응이 one-pot에서 가능하였다 (그림 2).    

     

그림 2. 효소 연속단계반응에 의한 rac-2-phenyl-1-propanol의 동적 

반응속도론적 분할 (Díaz-Rodríguez et al., 2015) 
(a) ADH 환원작용을 촉진하는 pH 변화가 포함되는 2단계 one-pot 반응으로서 

ADH의 종류에 따라 특정 이성질체 산물이 생성됨,  (b) 알데히드 중간체의 

분리가 요구되는 2단계 two-pot 반응. 

산화-환원 중립 효소 연속단계반응

병렬적 효소 연속단계반응에서 보조인자 재생단계의 문제점은 여러 방식으로 보고되

어 왔다. 원하는 화합물까지 기질이 전환하는 과정에 필요한 반응이지만 합성되는 화

합물과는 관련이 없는 보조적 재생반응을 결합하는 대신에, 최근에는 추가적인 이익과 

합성의 중요성이 기대되는 2차 반응의 설계를 통하여 보조인자 요구성을 충족하는 연

구도 활발히 시도되고 있다 (Bisogno et al., 2010). 비대칭 sulfoxidation 또는 거울상 

이성질체 선택적 Baeyer-Villiger 산화 반응을 알코올의 반응속도론적 분할반응과 결

합하였다. NADPH 보조인자의 최소한의 농도로 사용하여도 상당한 수준의 키랄 알코

올을 키랄 설폭사이드(sulfoxide), 키랄 케톤과 함께 얻어내었다. 이처럼 보조인자와 2
차반응 기질를 효과적으로 사용하는 장점이 있지만, 2종 이상 생성된 산물의 분리와 

관련된 후속 공정에서 불리한 경우가 있었다 (García-Junceda et al., 2015). 알코올

의 산화반응과 후속 단일산소화반응을 적용하여 cyclohexanol로부터 cyclohexanone을 

거쳐 카프로락톤을 합성하는 ADH, Baeyer-Villiger 산화효소의 연속단계반응(그림 3) 
연구가 보고된 것을 비롯하여, 산화-환원 반응의 결합을 통한 유용산물의 제조와 보조

인자의 반응 내 재생에 관한 연구가 계속하여 보고되고 있다 (Köhler and Turner 
2015).  

그림 3. 산화-환원 중립형 효소 연속단계반응을 통한 카프로락톤 합성

선형, 병렬 설계의 조합을 통하여 산화-환원 중립적인 선형 연속단계반응이 가능하

다. 많은 화합물 합성 전략이 보고되었지만, 보조 인자 NADH의 내부 재생과 함께 에

탄올과 CO2로부터 L-lactate를 합성하는 ADH, pyruvate decarboxylase, lactate 
dehydrogenase의 연속단계반응은 간단한 재생가능형 탄소자원으로부터 유용 화합물을 

제조하는 좋은 시도가 되었다 (Tong et al., 2011). 원하는 방향의 물질 변환을 이끌

어내기 위하여 과량의 carbonate 사용과 에탄올의 지속적인 첨가가 필요하였지만, 이
런 개념의 효소 연속단계반응의 관심이 높아지고 있다.    
 

그림 4. 산화-환원 중립형 효소 연속단계반응을 통한 L-latate 합성

효소 연속단계반응을 통한 대사경로 재구성

효소 연속단계반응으로 재구성된 생체외 대사경로는 대사 흐름의 조절이 직접적으로 

이루어질 수 있으며, 새로운 목표 화합물로 전환이 용이하다. 세포 추출물의 열 처리만

으로 용이하게 얻어낼 수 있는 고온 안정성 효소를 이용하거나 (Liao et al., 2012), 
다양한 탄수화물 원료로부터 복잡한 대사경로를 거쳐 수소를 만들어내는 것(Zhu et 
al., 2012)을 비롯하여 생체외 대사경로반응의 최근 일부 사례는 생명체 세포에서 일

어나는 대사 물질의 전환과 비교될 수 있는 수준이다 (Zhang, 2015). 생체외 대사경

로 재구성 반응을 포함한 효소 연속단계반응을 미생물 세포의 전환반응과 비교하였을 



때, 높은 반응 수율, 빠른 반응속도, 유독 화합물과 생성물에 대한 저항성, 합성 경로 

변경의 다양성, 효소들의 구획화와 기질 채널링기법의 용이성 등 다양한 관점에서 전

망이 밝은 기술이다 (Rollin et al., 2013). 

그림 5. 다양한 탄소자원으로부터 효소 연속단계반응을 통한 수소 전환 경로

전환반응에 참여하는 화학종의 in situ 합성이 결합된 연속단계반응

채택된 반응조건에서 불안정하거나 효소 기능과 안정성에 해로운 화학종(chemical 
species)을 in situ 발생하도록 설계함으로써 유해 화학종을 즉시 다른 기질과 반응하

는 수준의 낮은 농도로 유지할 수 있다. 여러 종류의 monoterpene의 에폭시화반응에 

필요한 과산화산(peroxyacid)을 반응기 내에서 과산화수소로부터 lipase 효소작용으로 

발생시켰으며, 과산화수소도 수소와 팔라듐 금속에 의한 anthraquinone의 환원반응, 광
화학 반응, peroxidase 촉매작용에 의하여 in situ 발생하는 화학반응 연계 효소 연속

반응이 가능하였다 (Ranganathan et al., 2015). 이와 같이 과산화산을 lipase 촉매작

용으로 반응기 내에서 발생시키는 방법은 azoxybenzene, butyrolactone 등 다양한 화

합물 합성에 응용되고 있다. 또한 pyrimidine nucleoside diphosphates와 같이 효소 촉

매작용에 의한 최종 산물의 합성에 필요한 고가의 화학종을 값싼 원료에서 효소반응으

로 얻어낼 수 있을 경우, 필수 화학종의 in situ 합성과 최종 산물 합성이 결합된 효소 

연속단계반응이 고안될 수 있었다 (Valino et al., 2015).  
인공적인 구성된 촉매 연속단계 반응은 화합물 합성에 매우 쓸모가 있는 전략이지만, 

실제 적용에 있어 해결해야할 문제들이 남아 있는 경우가 많다. 자연 합성 전략의 반

응촉매인 효소를 사용함에 있어 가장 인상적인 결과들은 공학적으로 개량된 미생물 전

체 세포 단위의 발효와 전환, 더 나아가 연계된 화학반응을 통하여 가시화되어 왔다. 
현재 공업적 화학물질 제조에 널리 이용되는 기존 화학반응 전략 또는 미생물 기반 물

질합성 전략과 연계됨으로써 효율성과 실현 가능성이 더 높아질 수 있는 효소 연속단

계반응은 수율, 선택성, 비용, 환경 측면의 명백한 장점을 지니고 있다. 최근 화학물질

의 생물 합성에 관한 높은 관심과 필요성에 대한 공감대가 더욱 확산되고 있으며, 활
발하게 연구되고 있는 효소 연속단계반응기술을 통하여 가장 고도화된 자연 합성 전략

이 실험실과 공업적 응용에서 실현될 수 있을 것으로 기대된다.     

효소 연속단계반응 연구개발 결과가 최종적으로 효과적인 화합물 제조기술로 활용되

기 위해서는 전후방 기술의 발전과 상호연계된 통합기술이 효과적인 구현이 매우 중요

하다. 

review (Muschiol et al., 2015) 
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