
서 론

식품이나 식품소재의 품질을 평가할 때 주로

영양가, 맛, 향, 외형 등으로 판단하는게 일반적이

지만 최근들어 기능성 식품 시장이 확대되면서 식

품이 갖고 있는 생리활성물질들에 초점을 맞추는

경향이 늘고 있다. 특히 식품내 생리활성물질들의

profile 뿐만 아니라 이들을 섭취했을 때 외형적으

로 나타나는 표현형 및 생체내 생화학적 지표들의

긍정적 변화가 소비자들에게 고품질의 식품으로

인식시키는 중요한 지표로 작용함으로써 식품의

생리활성물질 및 그 역할 규명이 식품시장에서 그

식품의 가치를 향상시키는데 중요하게 작용하고

있다. 그러나 몇 개의 물질을 target으로 하여 분

석하는 기존의 일반적인 분석방법으로는 식품의

생리활성 물질의 profile이나 생체내 변화를 관찰

하는데 있어서 많은 한계가 있을 뿐만 아니라 이

를 통해 밝혀진 결과들로 인해 그 식품이나 생리

활성물질의 생체내 역할을 규명하는데 많은 문제

가 있는 게 현실이다. 또한 기능성 식품에 대한 과

학적 증거의 불충분으로 인하여 그 식품에 대한

소비자 신뢰나 시장의 가치가 감소할 수 밖에 없

다. 이들 한계를 극복하기 위하여 최근에 새롭게

도입된 기술이 high-throughput data analysis 방

법이다.

인간의 유전자 지도 뿐만 아니라 다양한 동식물

의 유전자 지도가 성공적으로 완성된 이후에 이들

유전자 정보를 활용하는 genomics를 시작으로

transcriptomics, proteomics, metabololomics까지

다양한‘omics’기술이 나오게 되는데 이들 기술이

성공적으로 자리를 잡을 수 있었던 것은 수백 개에

서 수천, 수만 개의 data를 한 번에 분석할 수 있는

high-throughput data analysis 방법이 개발되었기

때문이며 생명공학분야에서 high-throughput data

analysis라고하면 omics analysis로 보는것이일반

적이다. 이들 기술이 식품분야 특히 기능성 식품분

에 genome, transcriptome, proteome, metabol-

olome을 분석하는 nutrigenomics이라고 하는 기
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술로도입된것이최근이다. 

그림 1에서보는바와같이섭취된 nutrient가 장

내 효소가 미생물들에 의해 분해된 다음 흡수된 물

질이 nutrient signal로 작용하여 유전자의 변화를

초래하고 이들 유전자 정보가 전사되어 단백질들

을 만들고 최종으로 저분자 대사물질을 생성하여

이들이 표현형으로 나오게 되는데 내외부적인 환

경적 변화로 인하여 DNA, mRMA, 단백질, 대사체

들이 정성 정량적으로 변하게 되는데 특히 이 중에

서 질병 등과 같은 표현형에 직접적으로 관여하는

것으로 알려진 대사체 연구는 다른‘omics’기술들

에 비해 가장 최근에 연구되기 시작하였다. 미생물

이나 식물 분야에서 시작되었던 대사체학 연구는

최근들어 생명공학분야에 접목되면서 독성학이나

의약품개발분야에서활발하게응용되고있으나식

품분야 특히 식품의 기능성 연구 분야에 활용은 미

흡한 편이지만 꾸준히 증가하고 있는 추세이다. 따

라서 본 논문에서는 high-throughput technology

중 metabolomics 기술을 활용한 식품의 기능성 연

구에대해기술하고자한다.

Metabolomics

Metabonomics 또는 metabolic profiling이라고

도 알려진 metabolomics는 다양한 유전적, 생리적

그림 1. Nutrient 관련 omics 기술 및 대사체 분석 흐름도
(Source: Mu

..
ller M, Kersten S, Nutrigenomics: goals and strategies, Nature Rev., 4, 315-321, 2003)



또는 환경적 조건에서 세포나 조직, 혈액, 뇨 등에

존재하는 1,500 Da 이하의 저분자 물질(metab-

olome)의 변화를 high-throughput technology를

이용하여 분석하는‘-omics’의 한 분야이다. Gen-

omics와 transcriptomics가 질병과 같이 내외부의

환경적 스트레스에 의한 다양한 유전자 및 전사체

의 변화에 대한 정보를 얻기 위한 방법이고

proteomics가 단백질의 변화를 분석하는 방법이라

면 metabolomics는 변형된 유전자나 단백질들이

실제로 어떤 기능을 갖는지에 대해 연구함으로써

유전형질이 표현형질로 나타나는지에 대한 연결고

리를밝힐수있는중요한연구분야이다.

이러한 중요성 때문에 2005년 MIT Technology

review가 전 세계적으로 연구가 진행되는 첨단기

술 중 5년 이후 경제, 사회적 파급 효과가 큰 10대

기술중하나로metabolomics를 선정하였으며 5년

이 지난 2010년도에는 Nature지가 선정한 2020

visions의하나로선정되었다.

Metabolomics 연구는 크게 세단계로 구성되는

데 생체시료로부터 metabolome을 검출·확인하

기 위한 초정밀분석기술 단계와 분석된 data를 통

계학적으로 분석하는 단계 그리고 발굴된

metabolic profiles을 이용하여 pathway를 도출해

내는 단계로 구성되어 있다. 첫 단계인 초정밀분석

기술 단계는 특정 metabolome을 target으로 하지

않고 분석해 낼 수 있는 모든 metabolome을 분석

하는 global(non-targeting) metabolic analysis와

target한 특정 물질만을 분석하는 target metabolic

analysis로 나눌 수 있는데 global analysis인 경우

시료가 적게 들어가고 전처리 과정이 거의 필요 없

는 반면 농도가 낮은 metabolite의 분석은 어렵다.

그러나 target analysis인 경우 시료량이 많이 들어

가고 전처리 작업이 들어가지만 낮은 농도의

metabolite도 분석이 가능한 장점을 갖고 있다. 두

번째 단계는 data 분석 단계로 NMR이나 MS로 분

석한 모든 data를 다변량통계분석을 이용하여 통

계학적으로 분석하고 그 결과를 시각화시킴으로

인하여 비교하는 그룹 간의 차이를 한 눈에 볼 수

있도록 하였으며 어떤 metabolome이 비교 그룹

간의 차이에 관여하는지를 쉽게 알아볼 수 있도록

하였다. 마지막 단계로 시료분석과 통계분석을 통

해 얻어진 metabolic profiles를 생체 네트워크로

재구성하여 metabolic pathway를 구축하는 단계

이다.

Metabolomics 연구를 위한
high-throughput technology

Metabolic analysis에 사용되는 대표적인 분석 장

비는 NMR과 MS이며 분석 장비의 특성에 따라 분

석될수있는metabolome이 특이적으로구분될수

있다. 이 중에서 가장 많이 사용되고 있는 장비는

비파괴검사인 NMR로 감도가 떨어지고 시료의 양

이 많이 필요하며 검출 가능한 물질이 한정되어 있

다는 단점에도 불구하고 분석시간이 짧고

resolution과 재연성이 높을 뿐만 아니라 metabolic

database가 잘 구축되어 있어서 metabolic analysis

에많이사용되고있다. NMR과더불어metabolomics

연구에사용되는기기가MS로분석방법에 따라 gas

chromatography(GC)/MS와 liquid chromatography

(LC)/MS가 있다. GC/MS는 다른 장비와는 달리 시

료를유도체화시켜야하고분석시간이길다는단점

을 갖고 있기는 하지만 감도, 재연성, 분석 시료량,

80

해외 기술



metabolic database 구축에 있어서 장점을 갖고 있

다. LC/MS는 최근에 기기적인 업그레이드로 인하

여 분석시간이나 낮은 resolution과 같은 기기적인

단점은 많이 보완되었지만 metabolome을 위한

database 구축이 다른 장비들에 비해 한정되어 있

어서 다른 장비에 비해 많은 노력이 요구되고는 있

지만 분석 가능한 metabolite의 수가 다른 기기에

비해 월등히 많고 적은 시료 양으로도 분석이 가능

하기때문에최근에가장많이쓰이고있는장비중

하나이다. NMR과 MS의 문제점들을 상호보완하기

위하여 최근에 LC-NMR/MS 장비가 사용되고 있으

며 실제로 많은 연구팀들이 NMR, GC/MS, LC/MS

장비를 두 개 이상 사용하여 시료를 분석함으로써

보다 많은 metabolites을 분석하고 data 신뢰도를

높이는데노력하고있다.

이렇게 얻어진 시료의 spectrum data를 분석하

기 위해서는 MarkerLynx, Chenomx NMR,

MATLAB 등의 프로그램을 이용하여 일정 감도이

상의 data만을 모으고(mining), retention time을

맞추고(alignment), total spectrum intensity로 각각

의 spectrum intensity를 나누어주고(normalization),

일정 간격으로 data를 합침(binning)으로써 data의

오차를 줄여 잘못된 결과를 도출할 가능성을 낮게

한다음다변량통계분석을이용하여통계학적으로

data를분석한다. 

Principal component analysis(PCA), partial least

squares(PLS), discriminant analysis(DA)의 다변량

통계분석을 이용하여 분석된 한 시료의 spectrum

data를 2차원 또는 3차원 공간에 한 점으로 표시해

주고 이들 점들이 모여서 그룹 간의 차이를 시각화

시켜주고 어떤 metabolites이 그룹 간의 차이에 관

여하는지에대한정보를제공해준다.

Metabolomics를 활용한 식품의
기능성 연구

미생물과 식물 분야에서 시작되었던 metabo-

lomics 연구가 최근 들어 신약개발 분야와 의학 분

야뿐만아니라식품분야에서까지활용되고있다. 특

히 식품분야에서는 크게 식품성분 분석, 식품 품

질·원산지 평가, 식품섭취 모니터링 및 식품섭취

후생리변화분석으로나누어지는데그중에서도가

장활발하게연구되고있는분야가마지막에언급한

식품과생리변화와의상관성을규명하는일이다. 

식품이나 기능성 식품 소재를 질병을 갖고 있는

사람이나 특이 질병 동물모델에 투여한 후 생체시

료(사람인 경우 혈액과 뇨, 동물인 경우 혈액, 뇨,

조직)에 들어있는 metabolites의 변화와 생리학적

또는 생화학적인 지표들을 분석한 후 이들 data의

상관성을 규명하고 이들을 투여 전 또는 대조군의

대사체 및 다른 지표들과 비교함으로써 섭취한 식

품이 질병에 긍정적인 혹은 부정적인 효과를 갖고

있는지 확인하며 이러한 효과는 어떤 metabolites

이 주로 관여하는지 그리고 섭취한 식품이 이들

metabolites 변화에 어떻게 영향을 줬는지에 대한

연구를 통해 섭취한 식품이나 소재의 건강 기능성

에 대한 과학적 근거를 제시해주는 연구들이 진행

되고 있다. 이러한 연구는 기존의 기능성식품 연구

에서보여주는 in vitro, in vivo의화학적, 분자생물

학적인 접근을 통한 반응기작 연구나 생리활성 연

구의 한계를 극복하는데 도움을 주고 있다. 화학

적, 분자생물학적인 실험이 새로 발굴된 기능성 소

재의 역할에 대한 기초적이면서 중요한 부분들을

밝힐 수는 있지만 발굴된 소재가 생체 내 들어갔을

때 생체 내에서 어떤 물질들이 생성되며 이들 생성

Metabolomics 기술을 활용한 식품의 건강 기능성 연구
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된 물질들이 어떤 작용을 하는지 그리고 이들이 어

떤 경로를 통해 질병예방이나 억제에 직접적으로

관여하는지에 대해 충분히 설명할 수 없는 것이 대

부분이다.

식품분야에서 건강 기능성 관련해서 가장 많은

연구가 진행되고 있는 분야로는 잠재적인 기능성

식품소재인 phytochemcials과 endogenous

metabolites 및 생리활성의 상관관계 연구로 표 1

에 보는 바와 같이 phytochemcials을 투여한 후

NMR이나 MS를 이용하여 혈청이나 뇨로 부터 특

정 metabolites의 변화를 확인하고 이들 metab-

olites가 생체 내에서 생리학적으로 어떤 역할들을

하는지조사하였다. 

예를들어건강한폐경기전여성들에게콩단백

질과miso를섭취하게한후뇨의metabolites를 분

석한 결과 유리 isoflavone과 conjugated isoflavo-

ne이 kidney osmolyte 활성과 에너지 대사에 관계

하는 것으로 알려졌으며 녹차를 섭취했을 경우에

는 citric acid cycle의 중간 대사물들(citrate,

pyruvate, oxaloacetate 등)이 유의적으로증가하는

것으로 보아 녹차에 들어있는 flavonol들이 산화에

너지 대사에 관여하는 것으로 조사되었다. 또한 가

장 최근에 다양한 과일류, 코코아, 와인 등에 풍부

하게들어있는 catechin을 고지방식이를한쥐에게

82

해외 기술

표 1. Phytochemicals을 섭취에 의해 도출된 endogenous metabolite 및 생리활성의 변화

(Source : Mu
..
ller M, Kersten S, Nutrigenomics : goals and strategies, Nature Rev., 4, 315-321, 2003)



투여하여 대사체 변화를 LC/MS를 이용하여 분석

한 결과 약 1,000개 이상의 대사체가 고지방 식이

에 의해 영향을 받고 그 중 76개의 metabolites가

catechin 식이에 의해 영향을 받는 것을 확인하였

다. 특히비만의 biomarker로 알려진 nicotinic acid

의 함량이 catechin 식이에 의해 저지방식이군의

level로 떨어졌으며 이는 catechin이 tryptophan-

nicotinic acid pathway를 조절하는 효소를 조절하

기때문이다. 

대사체학을 활용한 기능성 식품
연구의 향후 방향

생체대사와식품또는식품소재와의복잡한관

계 특히 질병 또는 건강과의 관계를 연구하는데 있

어서 metabolomics은 아주 강력한 기술이지만 어

떻게 metabolites이 생체 내의 항상성을 유지하고

대사의 balance를 조절하는지에 대한 문제는 앞으

로metabolomics 기술이풀어야할과제이다. 이를

위해서는 가장 먼저 지금의 metabolites 분석 수준

(전체 대사물질 중 약 10% 정도만이 동정됨)을 끌

어올려대사물질 20% 이상동정해낼수있도록분

석기술을 개발하고 database를 구축함으로써 새로

운 잠재적 biomarker들을 많이 발굴하고 이를 다

른 omics 기술들로부터 획득한 결과들과의 상관성

을 규명함으로써 생체 대사를 좀 더 구체적으로 이

해하는데도움이될것으로사료된다. 

또한 식품의 기능성 연구에 metabolomics을 보

다 효과적으로 적용하기 위해서는 특정 단일 소재

로 실험을 할 것이 아니라 식품이나 건강 보조식품
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그림 2. 건강과 위험 관리를 위한 nutritional metabonomics의 개념
유전자, 환경, 생활, 음식및장내미생물군의상호작용에의한개개인의metabotypes(파랑색, 빨강색, 녹색
선)은건강한범위(녹색선) 내에서항상성조절을위해metabolite의변화를관리하게되는데metabonomics
연구를통해발굴된질병관련징후 biomarkers은항상성조절의실패나미래에나타날수있는질병을진단
하는데사용될수있다. Nutritional metabonomics는파랑색선으로표시된것처럼건강관리를위한최적의
영양과항상성회복을목적으로하고있다.
(Source : Rezzi et al, J. Proteome Res., 6, 513-525, 2007 Van der Greef et al, Curr. Opin. Chem. Biol., 8,
559-565, 2004)



형태로 섭취한 후 그 기능을 확인하는 노력이 이루

어져야 할 것이다. 식품이나 건강 보조식품이 단일

소재보다는 훨씬 복잡하기 때문에 생체 내에서 다

른 경향을 보일 가능성이 상당히 높으며 효과를 확

인한 단일 소재를 식품이나 건강 보조식품에 첨가

했다고 하더라도 그 소재가 첨가된 식품이나 건강

보조식품의 섭취로 동일한 효과를 기대할 수 없는

경우가대부분이다. 

그리고 앞에서 언급했듯이 metabolic profile의

변화, 즉 질병이나 스트레스에 의해 유도될 수 있

는특정metabolites(biomarkers)의 변화를통해건

강 상태를 파악하는데 활용할 수 있다(그림 2). 많

은 생체 biomarkers을 알고 있다는 전제하에서 혈

액이나 뇨의 전체적인 metabolites를 분석한 후 이

들 biomarkers의 패턴을 확인함으로써 질병에 걸

렸다거나 미래에 어떤 질병에 걸릴 확률이 높아서

주의가 요구된다거나 하는 질병의 징후나 진단이

metabolomics 연구로가능하다. 이렇게metabolomics

가 질병의 징후나 진단을 위해서 사용되려면 앞에

서 언급했듯이 보다 정확한 biomarkers의 많은 발

굴이 선행되어야 할 것이다. 그리고 이런 단계에까

지 도달하게 된다면 각 개인에게 맞는 맞춤형 식이

가개발될수있을것으로사료된다. 
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