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1. 개요

세포내에서 바이오부품들의 기능을 시간적 공간적으로 정확하게 조절할 수 있는 시

스템을 확립하는 것은 합성생물학이 추구하는 중요한 목표중 하나라고 할 수 있다 

(Medema et al., 2011). 생물학에 있어 최근 주목받고 있는 두 가지 테크놀로지는 빛

에 반응하는 단백질을 엔지니어링하여 기능을 조절하는 optogenetics 분야와 염기서열 

특이적인 DNA 결합 단백질을 이용한 genomic modification이라 할 수 있는데 합성생

물학적 접근을 통해 이러한 단백질부품들을 효율적으로 분할 조립할 수 있다면 세포내

의 다양한 프로세스를 효과적으로 조절 할 수 있을 것으로 예상된다 (Moglich and 
Hegemann, 2013; Cho et al., 2013). 적합한 파장의 빛을 선별하여 세포내의 국한된 

지역에 조사(illumination)함으로써 원하는 부품의 기능을 조절하여 세포내 독성이 적

으면서도 실시간으로 가역적인 변화를 일으킬 수 있는 비파괴적인 (non-invasive) 방
법은 빛을 이용한 방법이 유일하다고 할 수 있다. 지난 수 년간 optogenetics 분야에서

는 유전자 재조합을 이용한 빛에 반응하는 단백질을 사용하여 세포 기능을 조절하는 

첨단의 연구를 보고하고 있다 (Moglich et al., 2009; Morgan et al., 2010; Ohlendorf 
et al., 2012; Zhou et al., 2012;Yin et al., 2013). 본 보고서에서는 optogenetics 분
야의 최근 연구동향을 분석해보고자 한다. 

2. 세포 단백질의 기능 조절

Yang group에서 발표한 LightOn 유전자발현 시스템은 Gal4-VVD 도메인 융합에 의

해 빛에 의해 VVD 도메인의 dimerization을 조절함으로써 UASG 서열에의 결합에 의

한 transgene의 발현을 조절하였다 (Wang et al., 2012). LightOn은 낮은 background
와 빠른 kinetic, 그리고 가역적 반응을 통한 유전자의 induction을 빛에 의해 조절하였



고 광원도 태양광에 비해 훨씬 낮은 청색광을 연속적인 illumination 이 아닌  pulse에 

의해 조절하고 빛에 극히 민감한 VVD 단백질을 사용함으로써 독성을 낮출 수 있었다.

그림 1. LightOn 시스템을 이용하여 유전자 발현을 조절한 연구에서의 expression kinetic 
및 light pulse 혹은 duration 시간의 조절에 따른 발현 정도의 차이.

Camilli group에서는 세포막의 지방성분으로 세포내 다양한 기능을 조절하는 것으로 

알려진 Phosphoinositides (PIs)의 세포내 레벨을 빛을 이용하여 빠르고 국소적으로 

그리고 가역적으로 조절하는 연구를 보고한 바 있다 (Idevall-Hagren et al., 2012). 
식물에서 유래한 빛에 반응하는 단백질인 cryptochrome 2 (CRY2)와 전사조절 인자인 

CIBN 단백질 사이의 dimerization을 청색파장의 빛을 조사함으로써 유도하고 

5-ptaseOCRL (inositol 5-phosphatase domain of OCRL)를 세포막으로 유인하여 

PI(4,5)P2와 PI(3,4,5)P3  탈인산화를 유도하였다. 5-ptase 는 세포막에 존재하는 

PI(4,5)P2와 PI(3,4,5)P3 레벨을 조절하지만 세포내에서 국소적 조절을 하지 못하는 

것으로 알려져 있었으나 빛에 의해 유도되는 dimerization 현상을 엔지니어링하여 

5-ptase를 세포막으로 이동시켜 Phosphoinositides (PIs)의 레벨을 공간적으로 가역적

으로 그리고 빠르게 조절 가능하였다.

그림 2. 빛에 의해 5-ptase 를 plasma membrane으로의 이동시켜 PI(4,5)P2의 탈인산화를 



빠르게 유도하는 과정. 
2013년 Zhang group에서는 전사조절을 위한 모듈로서 genomic anchor로 

Xanthomonas sp 에서 유래한 TALEs (transcription activator-like effectors)과   

Arabidopsis thaliana 에서 유래한 cryptochrome 2 (CRY2)을 사용하여 빛이 있는 상

태에서는 TALE–CRY2 단백질이 counterpart인 CIB1 단백질에 결합하여 CIB1에 연결

된 effector domain에 의해 전사를 활성화시킬 수 있는 모듈화 가능한 시스템을 소개

한 바 있다 (Konermann et al., 2013).  빛의 파장, 빛의 세기, 빛에 의한 활성화상태 

유지기간 (duty cycle)등에 대한 체계적인 연구와 더불어 activation domain에 대한 선

별을 통해 최적화된 TALE–CRY2PHR/CIB1–VP64을 찾아내었다. 주목할 점은 소분자

에 의해 조절되는 TALE 시스템에 비해 on/off kinetic이 빛을 이용한 조절에서 더 효

율적으로 진행될 수 있었다는 점이다.

그림 3. LITE 시스템 디자인과 빛에 의한 전사변화.
CRY2 단백질의 경우에는 빛에 의해 oligomerization 프로세스가 조절됨으로써 세포

내 시그널을 활성화 시키는 것으로 최근에 밝혀졌다 (Bugaj et al., 2013). 세포내 시

그널링의 조절에 있어서 oligomerization은 감도높은 디지털화된 신호반응을 제공함과 

더불어 나노 스케일의 단백질 활성을 마이크로 스케일의 세포내 구조에 의한 조절로 

연결함으로써 질병에 관여하는 효소의 활성조절에 있어 scaffold를 제공하는 것으로 알



려져 있다. CRY2 단백질의 PHR (Photolyase homology region) 도메인과 연결된 

mCherry 단백질(CRY2-mCherry)의 경우 HEK 293T 세포내에서 청색광을 조사한지 

10초 안에 cluster를 형성하고 빛을 제거하면 수분안에 해리되는 가역적 과정을 진행

함이 관찰되었다. 이러한 과정은 빛의 유무에따라 지속적으로 반복될 수 있었으며 빛

을 제거시 cluster 수의 감소에 있어 약 5.5분에 해당하는 시간 상수는 이전에 보고된 

세포내 활성화된 Cry2 photoisomer 의 lifetime (t1/2)과 일치함을 알 수 있었다. 
CRY2-mCherry 클러스터 형성 모듈이 oligomerization에 의존하는 시그널링 시스템

에 적용될 수 있는지 확인하기 위해 LRP6 C-terminal domain (LRP6c)을 

CRY2-mCherry에 융합함으로써 빛에 의해 유도되는 클러스터 형성이 Wnt/b-catenin 
신호전달경로를 변화시킴을 확인하였다. 또한 세포의 mobility에 관여하는 것으로 알려

진 Rho GTPase Rac1의 oligomerization을 빛에 의해 유도하여 HEK 293T 세포내에

서 cytoplasm에서 세포막으로 mCherry의 형광이 이동함을 보임으로써 빛에 의해 

Rac1이 활성화됨을 규명하였다.

그림 4. 빛에 의해 유도되는 Cry2-LRP6c 의 클러스터링을 통한 Wnt/b-catenin 시그널링 

경로 조절의 예.
3. 고찰

전술한 바와 같이 합성생물학적 응용을 위한 스위치의 개발과 효과적인 빛 조절 시

스템 확립을 위해서는 바이오부품으로서의 단백질의 특성 및 세포내 신호전달에 있어 

작용기전에 대한 연구가 선행되어야 할 것이다. 세포 내에서 일어나는 다양한 단백질

들의 프로세스에 대한 이해와 더불어 합성생물학적 접근으로 optogenetics에서 해결가

능한 문제가 무엇인지 그리고 소분자 화합물을 이용한 조절보다 우수한 점이 무엇인지

에 대한 문제인식이 매우 중요하다고 할 수 있다.  또한 빛을 통한 효율적인 세포내 

단백질 기능 조절에 있어서의 빛 스위치의 기능평가는 빛의 유무에 따라 몇 배의 차이

가 나는가에 대한 규명뿐만 아니라 얼마나 빨리 활성/비활성 상태로 전환될 수 있는지

에 대한 시간적 조절에 대한 연구가 필수적으로 수행되어야 할 것으로 사료된다.   
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