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1. 개요

전 세계적으로 기후변화나 환경에 영향을 주지 않는 에너지와 합성 화학 물질의 공급요구를 
대체할 수 있는 합성 생물학을 이용한 재사용 에너지와 화학물질의 발전이 이루어지고 있다.
아이소프레노이드 (Isoprenoids)는 식품, 의학, 약학, 바이오 연료 및 화학 등 다양한 분야의 
산업체에 적용되고 있는 유기 합성체의 큰 그룹이다. 이러한 다양한 구조의 아이소프레노이드
는 생합성 전구체인 Isopentenyl diphosphate (IPP)와 이성질체인 dimethylallyl 
diphosphate (DMAPP)로부터 합성되며, 이러한 전구체는 mevalonate (MVA) pathway와 
2-C-methly-D-erythritol 4-diphosphate (MEP) pathway 두 개의 독립적인 생합성 대사회
로를 통해 생산된다.(그림 1.)

Isoprenoids 계열 물질들은 보통 식물체로부터 분리되며 이를 이용해 anticancer drugs, 
antimalarial drugs, 상업적 용도의 flavor, fragrance등에 사용되고 있다. 그러나 식물체로
부터의 조직 추출을 통한 분리는 일반적으로 낮은 수율의 양을 얻을 수 있어 microbial host
를 이용한 높은 수율의 product를 얻는 연구의 본격화가 절실한 시점이다. 본 보고서에서는 
이런 Isoprenoids 전구체의 합성생물학적 연구 동향을 알아보고 이를 이용한 현시점에서의 
발전 방향성을 고찰하고자 한다.

그림 1. Isoprenoids의 전구체 생합성회로: MEP 대사회로와 MVA 대사회로 (Jonathan 
Lombard & David Moreira, 2011)

2. Isoprenoids 전구체 대사회로 유전자의 다양성

일반적으로 Listeria monocytogenes 와 특정 streptomyces 종과 같이 두 개의 IPP 생합성 
대사회로를 모두 가진 경우(Boucher & Doolittle et al, 20000)를 제외하고는 동물계에서 
IPP 생합성 과정은 MVA 대사회로에, 고세균은 약간의 변형된 MVA대사회로에 특화되어 있으
며 대부분의 박테리아 종의 경우 두 개중 하나의 대사회로가 독점적으로 존재 한다. MVA 대
사회로에는 총 6개의 효소가 관여하며 이 효소들은 acetyl-CoA 와 acetoacetyl-CoA를 
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3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA (HMG-CoA)로 전환하며 중간 대사체인 mevalonate에 
phosphorylation 과정을 통해 phosphomevalonate와 diphosphomevalonate를 합성하며 
최종적으로 C5 building block인 IPP나 DMAPP로 전환시킨다.(그림 1.) 

MVP에 비해 MEP 대사회로의 경우 8 단계의 효소 활성 과정을 필요로 하며 pyruvate와 
glyceraldehyde 3-phosphoate를 1-deoxy-D-xylulose 5-phosphate (DOXP)로 합성하는 
첫 번째 단계를 거쳐 DXR에 의해 2C-methyl-D-erythritol 4-phosphate (MEP)로 전환된
다. 4-diphosphocytidyl-2c-methyl-D-erythritol가 IspD의 촉매로 인해 CTP와 MEP 반응
으로 합성된 후 IspE에 의해 CDP-ME2P로 합성되고 마지막으로 IspF, IspG, IspH에 의해 
IPP로 합성된다. (그림 1.)

이러한 Isoprenoids 생합성 전구체인 IPP의 생합성 대사회로에 대한 연구는 다양한 미생물에 
대하여 집중적으로 진행되어 왔다. 최근에는 phylogenetic 연구를 통한 MVA 대사회로 유전
자들의 유래 및 종류에 대한 연구가 활발히 진행되고 있으며 이를 통해 MEP 대사회로와 
MVA 대사회로의 진화론적 연구가 진행 중이며, 다양한 미생물 종들의 MVA 대사회로 유전자 
시스템이 밝혀지고 있는 추세이다.( 표 1.)  

 표 1. Archaeal Genera와 Bacteria에 관계된 MVA 대사회로 유전자들의 종별 비교    
      (Jonathan Lombard & David Moreira, 2011)
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3. 진세노사이드 전구체 대사회로의 진화론적 방향성

생물계의 세 개의 큰 도메인 (원핵생물계, 진핵생물계, 고생물계)에서 진세노사이드 전구체인 
IPP의 생합성 대사 경로는 매우 복잡하지만 MEP 대사회로는 박테리아에서, 일반적인 MVA 
대사회로는 진핵생물계, 변형된 MVA 대사회로는 고생물계라는 명확한 관계가 있다. 
phylogenetic 연구를 통한 가설을 보면 MVA 와 MEP 대사회로의 진화론적 시나리오 3가지 
가능성이 있다는 주장이 있다.(Lombard and Moreira, 2010). 첫 번째 가설은 Isoprenoids 
전구체 대사회로가 존재하지 않던 초기 조상으로부터 3개의 도메인으로 진화과정에서 각각의 
전구체 대사회로가 나타났다는 설(그림 2.A)이며, 두 번째 가설은 초기 조상에 MEP, MVA, 
MVA-Arc 대사회로가 모두 존재한 상태에서 3개 도메인으로 진화과정에서 각 대사회로에 맞
게 특화되었다는 설이다(그림 2.B). 마지막 세 번째 가설은 초기 조상에서 MVA 대사회로를 
가진 상태에서 3개 도메인으로 진화 과정에서 각 대사회로에 맞게 변이가 일어났다는 설이다
(그림 2.C).

그림 2. 생물학적 세 개 도메인에서의 다른 Isoprenoid 생합성 대사회로의 예상 진화도.
       MEP 대사회로는 파란색, 일반 MVA 대사회로는 초록색, 변형 MVA 대사회로는 붉은
       색으로 표시되었음. 별모양은 각 대사회로의 기원을 나타내었음.
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Host Source Target 
Engineering 
application

Precursor 
pathway

Reference

E.coli Plasmodium vivax
Anti-malarial 

drugs

Step deletion method was used to 

identify and eliminate the putative 

nuclear-encoded and transit 

peptides from full length DXS to 

yield a truncated, active, and 

soluble form of Plasmodium vivax 

MEP
Handa, S. 

et al, 2013

4. 합성생물학적 적용 기술 동향

최근 환경에 미치는 영향이 크던 기존의 합성 기술의 보완을 위해 친환경 기술의 발전이 장려
되는 추세에서 합성생물학을 통한 여러 연구가 이루어지고 있다. 진세노사이드를 포함한 고기
능성 Isoprenoids에 대한 가치의 증가로 의학, 약학 분야에서 주로 연구가 이루어지고 있으
며 산업화를 위한 생산량/수율 증대의 목적으로 전구체인 IPP 대사회로의 연구 또한 범위가 
확대되어가는 추세이다. 

MEP 대사회로의 전체 흐름에 대한 완전한 정보가 최근에 밝혀진 이래로 MEP 대사회로를 통
한 연구가 활발히 진행되고 있으며 주로 의학적 분야에서 MEP 대사회로의 핵심이 되는 효소
의 발현을 억제하는 inhibitor를 이용한 항박테리아 물질의 개발 (Handa. S et al, 2013, 
Guobin Cai et al. 2013) 및 MEP 대사회로에 관여하는 효소 자체에 mutation engineering 
기법을 적용한 재조합 효소를 이용해 인체에 손상 조직에서 발생하는 효과에 따른 약학적 연
구 (Parul Gupta et al 2013) 역시 진행되고 있다. 

MVA 대사회로의 경우 인체 내 sterol 계통에 관여하는 중요한 대사회로이기 때문에 의학적, 
약학적 분야에서 많은 연구가 진행되고 있으며 최근에는 산업적인 용도로의 적용을 위한 연구 
역시 활발하게 진행되고 있다. 의학적, 약학적 분야에서는 MEP 대사회로에서의 연구와 마찬
가지로 대사과정에서 핵심 역할을 하는 효소의 활성을 억제하는 (주로 
3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA reductase) Simvastatin과 같은 inhibitor를 이용한 
cancer cell의 apoptosis를 유발시키는 연구 (Archana Gopalan et al, 2013)나 IPP와 
DMAPP의 과발현을 통한 유용 Isoprenoid 물질의 생산량/수율 증대를 위한 연구 또한 활발
히 진행 중이다. 또는 대사회로에 존재하는 여러 유전자들 중 불필요한 유전자의 제거를 통한 
대사물질의 과발현 시스템을 구축하는 연구 (Bilge Özaydın et al, 2013) 등 다양한 
approach로 Isoprenoid 전구체 대사회로에 대한 합성생물학적 연구가 이루어지고 있는 추세
이다.(표 3.)  

그러나 이러한 IPP 전구체 대사회로의 광범위한 적용 범위와 잠재력에 비해 연구는 아직 초기
화 단계이며 활성화 또한 미미한 실정이다. 따라서 고부가 물질인 진세노사이드를 대량생산할 
수 있도록 IPP 전구체 대사회로에 대한 기존의 낮은 수율의 제약을 뛰어넘을 수 있는 IPP 전
구체 과발현 시스템의 구축이 합성생물학을 토대로 이루어져야 한다. 

표 3. IPP 생산 MEP와 MVA 대사회로를 이용한 다양한 합성생물학적 적용 연구
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DXS, the DXS catalytic core 

(DXScc).

Mouse
Human breast 

cancer cell

Simvastatin(SVA) 

induced 

apoptosis

Exogenous addition of either 

mevalonate or geranylgeranyl 

pyrophosphate (GGPP) inhibited 

SVA activation of JNK/CHOP/DR5 

pro-apoptotic pathway, indicating 

that activation of JNK/CHOP/DR5 

pro-apoptotic pathway is dependent 

on SVA inhibition of 

3-hydroxy-3-methylglutar

-yl Coenzyme A (HMG-CoA) 

reductase and its intermedia

-te GGPP.

MVA

Archana 

Gopalan et 

al, 2013

E.coli
Taxus brevifolia 

 Pacific yew tree
Taxadien-5α-ol

Heteologous production of dxs, idi, 

ispDF, GGPP synthase, and 

Taxadiene synthase in E.coli

MEP

Parayil 

Kumaran 

Ajikumar 

et al, 2011

E.coli
Withania 

somnifera

 pharmaceutical 

product

characterizaion two genes encoding 

DXS and DXR enzymes involved in 

the biosynthesis of isoprenoids.

The expression analysis suggests 

that WsDXS and WsDXR are 

differentially expressed in different 

tissues 

MEP

Parul 

Gupta et 

al 2013

E.coli
Toxoplasma 

gondii

anti-toxoplasmos

is drugs

Expressing and purifying 

recombinant T. gondii DXR.

Test A collection of 11 compounds 

with a broad structural diversity 

against TgDXR and identifying 

several potent inhibitors with Ki 

values as low as 48 nM.

MEP
Guobin Cai 

et al. 2013

Yeast Yeast bisabolene

 Introducing genes encoding 

carotenoid biosynthetic enzymes 

into the haploid yeast deletion 

collection to identify gene 

deletions that improved isoprenoid 

production.

MVA

Bilge 

Özaydın 

et al, 2013
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