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Abstract Intracellular antioxidants include low molecular 
weight scavengers of oxidizing species, and enzymes which 
degrade superoxide and hydroperoxides. Such antioxidants 
systems prevent oxidative damage to cellular component by 
scavenging free radicals and activated oxygen species. 
Hydrophobic scavengers are found in cell membrane where 
they interrupt chain reactions of lipid peroxidation. The three 
major lipophilic antioxidant classes for human health are 
carotenoids, vitamin E and coenzyme Q10. The biofortification 
of staple crops with these lipid soluble antioxidants is an 
attractive strategy to increase the nutritional quality of 
human food. Here, we have summarized the biosynthetic 
pathways of three lipid soluble antioxidants in plants and 
current status of genetic engineered plants for elevated levels 
of each lipophilic antioxidant.

서 론

식품에 필수 미네랄과 건강 보조 물질들을 식품에 첨가

하는 것을 영양강화(fortification)라 한다. 밀가루와 빵, 시
리얼, 낙농식품 등의 영양강화는 산업화된 사회에서 사

람들의 영양 불균형의 해소와 건강을 증진시키기 위한 

공중건강 정책의 일환이다(Mirmiran et al. 2012). 그러나 

개발도상국에서는 비효율적인 식품의 분배 구조와 식품 

산업의 미발달 등으로 인하여 영양강화는 잘 시행되지 

않고 있다(Writh et al. 2012). 주요 곡물인 벼와 옥수수, 밀
은 사람이 소비하는 전체 칼로리의 60%를 차지한다(FAO 
2009). 가공된 곡류는 필수 아미노산과 필수 지방산, 비타

민 등의 영양분이 부족하기 때문에, 이들 곡류를 주로 섭

취하는 지역의 사람들은 영양 결핍이 초래하는 질병의 

위험에 노출되어 있다. 특히 개발도상국의 가난한 사람

들은 선진국과는 달리 비타민이나 미네랄과 같은 영양 

보조제가 첨가된 식품을 쉽게 구입할 수 없기 때문에 영

양 결핍으로 인한 질병에 걸릴 확률이 높다(van den Briel 
et al. 2007). 따라서 필수 영양소와 건강 증진 요소들을 

대사공학을 통해 곡류에서 대량 생산되어 축적하는 영양

강화 식물의 개발이 이러한 위험에 대한 좋은 해결책으

로써 제시되었다(Yuan et al. 2011).
  식물에서 영양강화 기술은 필수영양 요소들을 작물이 

직접 합성하여 축적할 수 있도록 영양이 풍부한 비료를 

사용하여 재배하거나 육종 또는 유전공학을 통하여 필수 

영양성분이 강화된 식량 작물을 개발하는 것이다. 식물

의 영양강화 연구는 필수 미네랄과 비타민 등에 주로 집

중되어 있다(Fitzpatrick et al. 2012). 이들은 체내에서 생리

학적 반응의 보조 인자나 전구체로써 중요한 역할을 담

당하기 때문에, 이들이 결핍되었을 경우 질병을 유발한

다. 개발도상국에서 주로 발생하는 영양소 결핍으로 인

한 질병들은 비타민 A와 철, 요오드, 엽산, 비타민C 등과 

같이 가공된 곡류에서 미량으로 분포하고 있는 필수 영

양소와 관련되어 있다. 또한 어떤 필수 영양소들은 생리

학적 대사 과정뿐 아니라 암과 심장질환, 신경퇴행적 장

애 등을 유발하는 세포 산화스트레스를 억제하는 항산화

제의 기능도 있다. 예를 들어 비타민A는 필수 영양소로

서, 육류와 낙농식품에서 레티놀(retinol)이나 식물에서 β
-carotene등의 비타민A 전구체(pro-vitamin A)로 섭취된다. 
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Fig. 1 Mechanism of ROS generation and detoxification in humans. Generation mechanisms of ROS are depicted in grey boxes, while 
reactive oxygen species are shown in stars. The major enzymes of ROS detoxification are shown in green boxes, and ROS scavenging 
organic molecules are listed in green box. O2․-, superoxide; OH․, hydroxyradical; H2O2, hydrogen peroxide. Figure 1 was modified 
from Bashan et al.(2009)

Fig. 2 Structures and scavenging mechanisms of hydrophobic antioxidants. (a) Scheme showing the three phases of the free radical 
chain mechanism of lipid peroxidation. Scavenging mechanisms of (b) α-tocopherol, (c) Ubiquinol10 (CoQ10) and (d) β-carotene. 
Figure 2 was based on Burton (1990) and Chaudière and Ferrari-Iiou (1999) with modification. Abbreviations: R·, carbon centered 
free radical; R-OO·, peroxyl radical; R-OO-H, hydroperoxide; R-H, lipid (poly unsaturated fat)

비타민A는 눈의 망막에서 시각색소인 로돕신(rhodopsin)
으로 전환되며, 유전자 발현의 보조 인자이다. 비타민A
는 또한 다른 카로테노이드(carotenoids)와 더불어 항산화

제이기도 하다. 비타민C는 여러 효소들의 활성에 보조 

인자이며, 비타민E는 단백질 키나아제 활성과 유전자 발

현에서 조절 인자의 역할 뿐 아니라 동시에 강력한 항산

화제이다. 필수 영양소는 아니지만 식물에서 합성되는 

안토시아닌(anthocyanin)과 플라보노이드(flavonoid), 멜라

토닌(melatonin)등의 많은 화합물들은 항산화제로서 사람

의 건강을 위하여 중요하며, 건강보조제로서 상업적으로 

생산되고 있다.
  본 총설에서는 식물에 존재하는 다양한 영양강화 성분

중 지용성 항산화 기능이 있는 카로테노이드와 비타민E, 코
엔자임 Q10(CoQ10)의 대사공학을 통한 식물의 영양강화전략

에 대한 연구 현황과 앞으로의 연구 방향을 기술하였다.

지용성 항산화 물질의 세포 보호 기작

Figure 1은 인체에서 활성산소류(reactive oxygen species, 
ROS)의 형성과 해독 메커니즘이다. 활성산소류는 호기

성 생물에서 생리적 반응에 의하여 부산물로서 형성되

며, 노화의 진행과 환경적 요인에 의하여 그 양이 급격히 

증가한다. 활성산소류는 단백질과 핵산, 세포막 등 세포 

구성요소들에 산화 스트레스를 일으킨다. 세포내에는 활

성산소류로부터 산화스트레스를 방어하는 항산화 시스

템이 있다. Superoxide dismutase, catalase, glutathione peroxidase 
등의 효소적 항산화 작용과 비타민C, 비타민E, glutathione, 
uric acid 등의 작은 분자의 항산화 물질들이 있다. 또한 

세포내 metal chelator들은 Fe2
+
와 결합함으로써 과산화지

질 반응을 저해한다. 효소적 그리고 비효소적 항산화 작

용은 서로 협력하여 효과적으로 활성산소류를 제거한다
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Fig. 3 Approaches to modulate organic compound levels and composition in plants. These strategies comprise the modification of: 
(a) upstream precursors to increase flux through the pathway by overexpressing the enzyme that catalyzes the first committed step 
of the target pathway (e1); (b) activity of enzymes implicated in rate limiting steps in target pathways by modulation of one or two 
key enzymes or multiple enzymes (e2); (c) pathway branch points by blocking and relieving feedback inhibition by RNA interference 
or antisense (e3); (d) enhancement of accumulation of target metabolites by increasing sink compartments to store target compounds; 
(e) redirection of the competing pathway to the wanted direction by importing shunt (e4); (f) importing of novel enzymes to extend 
the endogenous pathway to increase a desired compound (e5); (g) up-regulation of several enzymes coordinately using a transcription 
factor. Solid arrows represent endogenous metabolism and broken arrows represent heterologous metabolism. Figure 3. is based on 
Zhu et al. (2013) and Capell and Christou (2004) with modification

(Bashan et al. 2009). 일반적으로 작은 분자의 항산화 물질

들은 지용성 또는 수용성인데, 수소 원자의 전달과 양성

자 전달을 수반하는 홀전자 전달, 순차적 양성자 소실 전

자 전달, 라디칼 부산물의 형성 등 항산화 물질들의 분자

적 기작은 모두 비슷하다(Gülçin 2012). 카로테노이드와 

토코크로마놀, CoQ10은 포유동물의 대표적인 지용성 항

산화 물질로써, 모두 터페노이드(terpenoid)로부터 유래된

다. 포유동물은 카로테노이드와 토코크로마놀을 주로 음

식을 통하여 섭취하며, CoQ10은 많은 단계의 대사 경로를 

통하여 체내에서 합성한다.
  지용성 항산화 물질들은 주로 과산화지질라디칼(lipid 
peroxyl radical, ROO˙)과 일중항산소(singlet oxygen, 1O2)로
부터 하이드로페록사이드의 형성을 저지함으로써 막에

서 일어나는 자유 라디칼 체인(free radical chain)이 중단

되도록 한다(Fig. 2a). 비타민E는 수소 원자 전달 기전으

로 과산화지질 라디칼을 제거하며, 이 작용으로 생성된 

chromanoxyl radical αTO·는 비타민C나 CoQ와 같은 다른 

항산화제의 환원 시스템에 의하여 αTOH로 다시 환원된

다(Fig. 2b). 환원된 CoQ (H2)는 양성자 소실과 홀전자를 

전달하는 기전으로 비타민E의 재사용에 관여한다(Fig. 2c). 
카로테노이드는 전자 전달 기전으로 산화 능력이 있는 

자유 라디칼을 제거하고 양이온 라디칼인 Car·+를 형성한

다. 이후 Car·+은 비타민E에 의해 카로테노이드로 환원된

다. 또한 카로테노이드는 자신의 이중결합 체인에 직접

적으로 자유 라디칼을 붙임으로써 산화 능력이 있는 자

유 라디칼을 제거한다(Fig. 2d) (Burton 1990; Chaudieáre 
and Ferrari-Iliou 1999).

식물 대사 조절 방법

식물의 영양강화 방법으로는 크게 전통 육종법과 대사공

학법이 있는데, 두 방법 모두 필수 영양소와 건강 증진 

요소들의 효율적인 합성과 축적에 관여하는 대사관련 유

전자들을 발현하는 식물체를 만드는 것이 목적이다. 전
통 육종법은 최고의 영양형질을 지닌 식물들을 교배하여 

여러 세대를 거쳐 더 나은 형질을 가진 식물을 선발하는

데, 돌연변이화 또는 영양형질과 연관된 표지를 이용한 

선발 등 생명공학을 이용하기도 한다. 대사공학법은 재

조합된 DNA를 이용하여 형질을 도입하여 한 세대 후 최

고의 영양형질을 나타내는 식물을 선발한다. 전통 육종

법은 이용 가능한 유전자들이 교배가 가능한 식물들에 

한정적인 반면 대사공학법은 식물간의 불화합성을 초월
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Fig. 4 Carotenoid biosynthetic pathway of plants and equivalent steps in bacteria. Enzymes are in bold and equivalent enzymes of 
bacteria are in red. Broken lines represent alternative pathways that compete for carotenoid precursors. Biosynthetic pathway to 
astaxanthin in transgenic plant expressing a heterologous BKT is shown in pink box. Abbreviations: BKT, β-carotene ketolase; CrtB, 
bacterial phytoene synthase; CrtI, bacterial phytoene desaturase; CRTISO, carotenoid isomerase; CrtY, bacterial lycopene β‐cyclase; 
CrtZ, bacterial β‐carotene hydroxylase; CYP97A, heme-containing cytochrom P450 carotene β -ring hydroxylase; CYP97C, heme‐
containing cytochrome P450 carotene ε‐ring hydroxylase; DMAPP, dimethylallyl diphosphate; DXP, 1‐deoxy‐d‐xylulose 5‐phosphate; 
DXR, DXP reductoisomerase; DXS, DXP synthase; GA3P, glyceraldehyde 3‐phosphate; GGPP, geranylgeranyl diphosphate; GGPPS, 
GGPP synthase; CHYb, non-heme di-iron β‐carotene hydroxylase; IPP, isopentenyl diphosphate; IPPI, IPP isomerase; LYC-b, 
lycopene β‐cyclase; LYC-e, lycopene ε‐cyclase; MEP, methylerythritol 4‐phosphate; NXS, neoxanthin synthase; PDS, phytoene 
desaturase; PSY, phytoene synthase; VDE, violaxanthin de‐epoxidase; ZDS, ζ‐carotene desaturase; ZEP, zeaxanthin epoxidase; ZISO, 
ζ‐carotene isomerase

하여 목적 유전자를 식물에 직접적으로 도입시킬 수 있

으며, 또한 원하는 특정 기관에서 형질이 발현되도록 조

절이 가능하고, 맞춤형 영양형질을 가진 식물체를 개발

할 수 있는 장점이 있다. 
  카로테노이드와 토코크로마놀, 비타민C, 플라보노이

드 등의 항산화 물질은 식물체 내에서 합성되는데, 유전

공학적 방법을 통해 식물에 내재되어 있는 대사 경로를 

조절함으로써 목적 영양성분의 합성량을 향상시킬 수 있

다(Capell and Christou 2004; Zhu et al. 2013). Figure 3은 식

물에서 영양형질 개선을 위해 사용될 수 있는 대사공학

적 방법에 대한 개요이며, 각 방법의 전략은 다음과 같

다. (a) 전체 대사 경로에서 대사 전구물질이 충분하게 공

급될 수 있도록 여러 단계의 효소들을 과발현 한다(Zhu 
et al. 2008). (b) 알려진 속도 제한 효소를 과발현함으로써 

대사경로의 병목 현상을 완화시킨다. 특히 대사 과정이 

그 산물에 의하여 방해를 받지 않는 효소를 사용하는 것

이 바람직하다(Enfissi et al. 2005; Morris et al. 2006). (c) 특
정 대사 물질을 생산하기 위하여 같은 기질을 사용하는 

다른 대사 경로를 억제한다(Diretto et al. 2006; Yu et al. 
2008). (d) 안정적으로 원하는 산물을 축적하기 위하여 대

사 산물을 저장할 수 있는 저장소(metabolic sink)를 만들

어 피드백 억제를 감소시켜 생산을 증진시킨다(Lopez et 
al. 2008; Lu et al. 2006). (e) 다른 경로의 분화 되어 생산된 

산물을 원하는 산물로 전환할 수 있는 효소를 발현한다. 
(f) 식물체에 존재하지 않는 대사경로를 외부 효소의 도

입으로 원하는 물질을 생산한다(Mann et al. 2000). (g) 대
사에 관여하는 여러 유전자들의 발현을 동시에 유도할 

수 있는 전사 인자를 이용하여 목적 물질의 생산을 증진

한다(Kawaoka et al. 2001).

카로테노이드 영양강화

카로테노이드는 식물과 곰팡이, 박테리아, 조류 등 광합성 

생물에서 합성되는 테트라터페노이드(C40: 탄소길이가 40
개)이며, 분자내 산소 유무에 따라서 carotene과 xanthophylls
로 나뉜다. 식물에서 카로테노이드 대사공학의 주요 목
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적은 주요 작물인 벼와 옥수수, 감자, 카사바 등에서 비

타민A 전구체인 β-carotene의 함량 증가이다. 또한 lycopene
과 lutein, zeaxanthin, astaxanthin 등 항산화 효과를 나타내

는 카로테노이드의 함량 증대에 대한 연구가 진행되고 

있다. Lycopene은 토마토에 있는 붉은 색소이며 심장질환

과 여러 암에 걸릴 확률을 줄여주는 것으로 보고되어 있

다(Fraser and Bramley 2004). Lutein은 녹색 채소에 아주 풍

부하며, zeaxanthin은 고추나 특정 옥수수 품종 등에 분포

하고 있다. 특히 zeaxanthin은 눈의 수정체와 황반에 중요

한데, 고에너지인 청색광을 걸러주고 산화 스트레스를 

감소시킴으로써 노화에 따른 황반 변성이 일어나지 않도

록 한다(Fraser and Bramley 2004). Astaxanthin은 동물 실험

에서 면역 기능을 향상시키고 구강암과 유방암의 성장을 

감소시키는 것으로 보고되었다(Tanaka et al. 1995; Chew 
et al. 1999).
  Figure 4는 식물에서 카르테노이드 생합성 경로와 이에 

상응하는 박테리아 효소들을 나타내고 있다. 카로테노이

드는 엽록체 내에서 glyceraldehydes-3-phosphate (GA3P)와 

pyruvate를 첫 기질로 이용하여 2-C-methyl-D-erythritol 4-phosphate 
(MEP) 경로를 통하여 합성되는 geranlygeranly diphsophate 
(GGPP)로부터 만들어진다. 두 분자의 GGPP는 phytoene 
synthase (PSY)에 의해 첫 카로테노이드인 phytoene으로 

합성되고 phytoene desaturase (PDS)에 의해 ζ-carotene으로 

전환된다. 이후 불포화(desaturation)과정을 거쳐 lycopene
이 형성된다. Lycopene은 카로테노이드 합성 경로에서 마

지막 공통 전구물질로써 beta cyclase (LCY-b/CrtY)와 epsilon 
cyclase (LCY-e)가 이에 대하여 경쟁적으로 반응하여, 궁
극적으로 각각 β-carotene과 α-carotene을 생산한다. 이 후 

carotene hydroxylase에 의해 각각 zeaxanthin과 lutein이 합

성된다. 
  카르테노이드 대사공학에서 주요 포인트는 PSY/CrtB
와 이후 네 종류의 효소에 의한 불포화와 이성질체화

(isomerization) 과정이다. 박테리아에서는 네 종류의 효소 

대신 phytoene desaturase (CrtI)에 의해 이 모든 과정이 일

어나기 때문에, 식물의 대사공학에 유용하게 쓰인다. 카
로테노이드 대사공학을 통하여 카로테노이드의 합성량 

증가와 새로운 카로테노이드의 합성 등의 연구 결과들이 

발표되었다. 
  카로테노이드 생산을 증진하기 위하여 여러 방법들이 

있는데, 그 중 유용한 접근법은 PSY/CrtB를 과발현시킴

으로써, 합성경로의 병목 현상을 완화시키는 것이다. 그 

예로 캐놀라에서 종자 특이적이적 CrtB의 과발현은 종자

에서 주로 α-carotene과 β-carotene의 양을 증대시킴으로써 

전체 카로테노이드 함량을 50배 증진하였다(Shewmaker 
et al. 1999). 이 결과는 작물에서 카로테노이드의 함량을 

증가시킨 획기적인 사례였다. 카로테노이드의 합성이 

phytoene 단계 이후에 작용하는 효소들에 의하여 제한을 

받지 않고 phytoene 이후의 다른 카로테노이드로 모두 전

환되었음을 보여줬다. 그러나 벼의 배유에서 수선화 PSY
의 발현은 이 후의 불포화 과정의 한계 때문에 phytoene
만 축적하였다(Burkhardt et al. 1997; Schaub et al. 2005). 이
는 벼 종자에서 카로테노이드의 함량을 증대시키기 위해

서는 합성경로에 필요한 여러 유전자를 같이 발현시켜야 

함을 시사하였다. 이 연구를 바탕으로 벼에서 수선화 PSY
와 박테리아 CrtI의 동시 발현은 β-carotene과 zeaxanthin을 
생산하는 ‘golden rice’를 탄생시켰다(Ye et al. 2000). 이는 

CrtI에 의해 생성된 lycopene이 벼에 내재되어 있는 lycopene 
β-cyclase (CrtY)와 β-carotene hydroxylase (CrtZ)에 의해 이 

후 카로테노이드로 전환되었음을 의미한다(Schaub et al. 
2005). 이 후 수선화 PSY를 옥수수 PSY로 교체하였을 때, 
β-carotene의 함량이 17배 증가한 ‘golden rice 2’가 제작되

었다(Paine et al. 2005).
  성공적으로 카로테노이드의 양를 조절하기 위해서는 

조직 특이적인 유전자 발현이 중요하다. 예를 들어, 토마

토 PSY1을 지속적으로 발현하는 토마토 형질전환체는 

GGPP의 형성이 억제되어 지베렐린의 부족으로 인하여 

궁극적으로 키가 작은 표현형을 보였다(Fray et al, 1995). 
이 문제는 열매에서 특이적으로 박테리아 CrtB를 발현시

킴으로써 해결되었다(Fraser et al. 2002). 또한 카로테노이

드 합성을 증대시키기 위해서, phytoene 이전의 경로를 

조절하여 더 많은 전구체를 카로테노이드 합성 경로로 제

공하려는 연구가 진행되었다. 1-deoxy-D-xylulose 5-phosphate 
(DXP) synthase (DXS)를 과발현하여 MEP 경로에 DXP의 

량을 증대시켰지만, 동시에 같은 전구체를 이용하는 다

른 경로들 또한 증가하여 이 방법은 덜 효율적이고, 직접

적인 영향을 미치지 못했다(Enfissi et al. 2005).
  카로테노이드 조성은 내재된 상호 경쟁적인 경로의 카

로테노이드 생합성 효소들을 억제함으로써 조절될 수 있

다. 예를 들어 감자에서 LCY-e를 억제하였을 때, β-carotene
의 양이 14배, 전체 카로테노이드의 양이 2.5배 증가하였

다. 그러나 lutein의 양은 β-carotene과 상응하여 감소하지 

않은 것으로 보아, LCY-e는 속도 제한 단계는 아니다

(Diretto et al. 2006). 감자에서 β-carotene hydroxylase (CHYb)
의 억제는 β-carotene이 zeaxanthin으로 전환되는 것을 억

제함으로써 β-carotene이 38배 증대, lutein이 3.7배 증대, 
zeaxanthin이 0.5배 감소되었다(Diretto et al. 2007). 그 다음 

합성 단계인 zeaxanthin을 violaxanthin으로 전환하는 zeaxanthin 
epoxidase를 억제하였을 때 전체 카로테노이드가 5.7배, β
-carotene은 3.4배, lutein은 1.9배, zeaxanthin은 130배가 증

가하였다(Römer et al. 2002). 이러한 연구 결과는 대사공

학에 의해 영양학적 가치가 높은 채소를 생산할 가능성

을 시사한다. 
  마지막으로, 식물에서 β-carotene과 전체 카로테노이드 

양의 증가 방법은 저장 장소의 개수를 증가시키는 것이
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Fig. 5 Vitamin E biosynthesis in plants. Enzymes are in red. Abbreviation: DMGGBQ, 2‐dimethyl‐6‐geranylgeranylbenzoquinol; 
DMPBQ, 3‐dimethyl‐5‐phytyl‐1,4‐benzoquinone; GGDP, geranylgeranyl diphsophate; HGGT, homogentisate geranylgeranyl transferase;
HPPD, ρ–hydroxyphenylpyruvic acid dioxygenase; HPT, homogentisate phytyltransferase; MGGBQ, 2-methyl-6-geranylgeranyl- 
benzoquinol; MGGBQMT, MGGBQ methyltransferase; MPBQ, 2‐methyl‐6‐phytyl benzoquinone; MPBQMT, MPBQ methyltransferase; 
PDP, phytyldiphosphate; γ‐TMT, γ‐tocopherol methyltransferase. See Figure 4 legends for other abbreviations

다(Lopez et al. 2008; Lu et al. 2006; Li and Van ECK 2007). 
콜리플라워(cauliflower) Or 유전자는 흔치 않게 β-carotene
을 많이 축적하는 돌연변이체에서 분리되었다. 이 유전

자는 DnaJ cysteine-rich domain 단백질을 만드는데, 원색소

체(proplastid)나 무색의 색소체(non-colored plastid)가 카로

테노이드를 축적하는 저장소인 잡색체(chromoplast)로 분

화되도록 개시한다(Lu et al. 2006). 감자의 granule-bound 
starch synthase (GBSS) 프로모터 조절하에서 Or 유전자를 

감자에서 발현시켰을 때, 감자 튜뷸이 밝은 오렌지 색을 

띄었으며 대조군에서 관찰되지 않는 β-carotene이 건물중

(DW) 3.75 μg/g 축적되었고 전체 카로테노이드의 양은 6
배 증가하였다(Lopez et al. 2008).
  위의 몇 가지 예들에서 언급되었듯이 식용 식물에 외

부 유전자의 도입은 원래 생산되고 있는 카로테노이드의 

생산을 증대시키거나 카로테노이드 조성을 바꿀 수 있

다. 그러나 ‘golden rice’의 경우처럼, 카로테노이드를 합

성하지 않는 조직에서는 카로테노이드 합성 유전자 전체

를 형질전환해야 한다. 이와 유사하게 대부분의 식물은 

astaxanthin과 canthaxanthin과 같은 ketocarotenoid를 합성

하지 않는다. ketocarotenoid는 주로 해양생물에 존재하며 

ketocarotenoid의 하이드록실(hydroxyl) 그룹과 키토(keto) 
그룹에 의해 여느 카로테노이드보다 뛰어난 항산화제 활성

을 보인다. 옥수수 배유에서 박테리아의 β-carotene ketolase
의 발현은 astaxanthin을 합성할 수 있는 옥수수 계통을 개

발하였다(Zhu et al. 2008). 또한 Haematococcus pluvialis에
서 분리한 β-carotene ketolase를 당근에서 발현시켰을 때, 

β-carotene 양의 증가와 더불어 astaxanthin이 합성되었다

(Ahn et al. 2012). 이러한 형질전환체는 수산 양식과 건강

보조식품, 화장품 등의 산업에 유용한 자원이 될 수 있다. 

Tocochromanol 영양강화

토코페롤(Tocopherol)과 토코트리에놀(Tocotrienol)은 광합

성 생물체에서만 합성되며, 비타민E 그룹(Tocochromanol)
에 속한다. 각각 토코페롤과 토코트리에놀은 크로마놀의 

메틸레이션된 정도에 따라서 α-, β-, γ-, δ- 네 종류로 존재

하며, 토코페롤과 토코트리에놀의 차이는 farnesyl isoprenoid 
tail의 포화 정도이다. 토코트리에놀은 세 개의 이중결합

이 존재하여 불포화 사이드 체인을 가지고 있는 반면, 토
코페롤은 포화 사이드 체인을 가지고 있다. 토코크로마

놀은 주로 식물의 잎과 유지종자로부터 섭취될 수 있다. 
비타민E는 크로만 링(chroman ring)에 있는 하이드록시 

기(OH)의 수소원자를 공여함으로써 자유 라디칼을 환원

시킬 수 있으며, 소수성 사이드 체인은 항산화 효과는 없

지만 토코페롤이 막에 위치할 수 있도록 한다. 모든 비타

민E 구성원들은 뛰어난 지용성 항산화제이지만, 특히 α
-tocopherol은 체내에서 가장 잘 흡수되기 때문에 본질적

으로 토코크로마놀 중에서 가장 효과적인 비타민E 활성

을 보인다(Brigelius-Flohe and Traber 1999). 
  Figure 5는 식물에서 비타민E의 생합성 경로이다. 토코

크로마놀은 엽록체 내막에서 shikimate 경로와 MEP 경로

에 의해서 합성된 전구체로부터 만들어진다. 토코크로마
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놀의 머리 그룹인 homogentisic acid (HGA)는 shikimate 경
로를 통해서, 그리고 사이드 체인 phytyldiphosphate (PDP)
와 geranlygeranyldiphsophate (GGDP)는 MEP 경로에 의해 

합성된다. 토코크로마놀의 생합성 반응에서 첫 비가역적 

반응은 ρ-hydroxyphenylpyruvic acid (HPP)가 ρ-hydroxyphe-
nylpyruvic acid dioxygenase (HPPD)에 의하여 HGA로 전환

되는 것이다. HGA는 사이드 체인 PDP와 결합하여 중간

물질인 2-methyl-6-phytylbenzoquinol (MPBQ)으로 합성되

면서, 토코페롤의 합성경로가 시작된다. 한편 HGA가 다

른 사이드 체인 GGDP와 결합하여 중간물질 2-methyl-6- 
geranylgeranylbezoquinol (MGGBQ)로 합성되면, 토코트리

에놀의 합성경로가 개시된다. MPBQ와 MGGBQ가 각각 

methyltransferase에 의해 두 번째 메틸 그룹이 첨가되어 

중간물질인 3-dimethyl-5-phytyl-1,4-benzoquinol (DMPBQ)와 

2-dimethyl-6-geranylgeranylbenzoquinol (DMGGBQ)로 전환

된다. 이들 네 개의 중간물질 모두는 tocopherol cyclase의 

기질이 되어 각각 δ-tocopherol과 γ-tocopherol, 그리고 δ
-tocotrienol과 γ-tocotrienol으로 전환된다. 마지막으로 γ- 
tocopherol methyltransferase (γ-TMT)는 위의 토코페롤과 

토코트리에놀의 두 번째 고리에 메틸 그룹을 첨가함으로

써, α-tocopherol과 β-tocopherol, 그리고 α-tocotrienol과 β- 
tocotrienol이 합성된다.
  토코크로마놀의 생합성 경로의 효소들은 카로테노이드 

대사공학과 마찬가지로 flux의 조절에 중요한 up-stream 
효소들과 토코크로마놀의 구성 요소의 함량을 조절하는 

down-stream 효소들, 두 그룹으로 나뉜다. 비타민E의 대

사공학에서 flux를 조절할 수 있는 첫 단계는 HGA를 합성

하는 HPPD와 PDP의 전구체인 GGDP를 합성하는 GGDPR 
효소의 과발현이다. 애기장대와 담배에서 HPPD를 과발

현하였을 때, 잎과 종자에서 토코페롤의 양은 각각 10%
와 30%가 증가하였다(Tsegaye et al. 2002; Falk et al. 2003). 
또한 DXP synthase (deoxyxylulose phosphate synthase)의 과

발현은 잎에서 토코페롤의 양을 40% 증대하였다(Estévez 
et al. 2001). Flux를 조절하는 또 다른 효소는 HGA와 PDP
의 결합시켜 MPBQ를 합성하는 HPT이다. 애기장대에서 

HPT의 활성이 10배 증가하였을 때, 잎에서 전체 토코페

롤의 양은 4.4배 증가하였다(Collakova et al. 2003). HGGT
는 프레닐 기질로서 PDP 대신 GGDP를 이용하여 HGA와 

결합 반응을 일으켜 토코트리에놀의 경로를 시작하는 효

소이다. 따라서 HGGT의 과발현은 토코트리에놀 합성 경

로가 증진될 것으로 추측된다. 실제로 HGGT가 과발현된 

옥수수 종자에서 토코트리에놀의 함량이 20배 증가하였

다(Cahoon et al. 2003).
  반면 MPBQ-MT와 γ-TMT와 같은 down-stream의 효소들

의 발현은 전체 토코크로마놀의 양에는 영향을 미치지 

않으면서 비타민E의 종류들을 상호전환시키는 효과가 

있다. 예를 들어 애기장대 MPBQ-MT를 대두에서 종자 특

이적으로 발현시켰을 때, 전체 토코크로마놀의 양은 미

비하게 증가하였지만, γ-tocopherol이 전체 토코페롤의 

75-80%를 차지할 정도로 많이 축적되었다(Van Eenennaam 
et al. 2003). 애기장대 종자는 대부분의 유지 종자처럼 α- 
tocopherol의 축적은 미비한 반면 이의 전구체인 γ- 
tocopherol이 대량 축적된다. 애기장대 γ-TMT를 종자 특

이적인 당근의 DC3 프로모터의 조절하에서 과발현시켰

을 때, 대부분의 γ-tocopherol은 α-tocopherol로 전환되어 전

체 토코페롤의 85-95%를 차지하였다(Shintani and DellaPenna 
1998). 그러나 전체 토코페롤의 양은 대조군과 유사하였

다. 따라서 비타민E의 활성이 가장 뛰어난 α-tocopherol을 

우선적으로 대량 축적하기 위하여 γ-TMT와 up-stream의 

유전자를 과발현하여 flux를 증대하고 α-tocopherol로 전

환시키는 연구가 진행되었다. 애기장대 MPBQ-MT와 γ- 
TMT를 동시에 과발현한 대두 형질전환체는 α-tocopherol
의 양이 8배 정도 증가하였고, 전체 토코페롤의 95% 이
상을 차지하였다(Van Eenennaam et al. 2003). 상추에서 애

기장대 HPT와 γ-TMT를 동시에 과발현한 경우, 대조구에 

비하여 전체 토코페롤의 양은 6배 증가하였으며, γ- 
tocopherol에 대한 α-tocopherol의 비율도 6배 증가하였다

(Li et al. 2011). 옥수수 종자에서 애기장대 HPPD와 

MPBQ-MT의 동시 발현은 γ-tocopherol의 양을 세 배 정도 

증가시켰다. 그러나 옥수수 종자에서 낮은 γ-TMT 활성

으로 인하여 α-tocopherol로의 전환은 일어나지 않은 것으

로 보인다. 따라서 위의 두 효소와 함께 γ-TMT를 동시 

발현시킨다면 α-tocopherol의 양의 증대를 기대할 수 있을 

것이다(Naqvi et al. 2011). 

CoQ10의 영양강화

지용성 항산화 물질의 대사공학은 필수 영양소인 카로테

노이드와 토코크로마놀에 상당한 중점을 두어서 이루어

져 왔다. 그러나 최근 CoQ의 유익함이 알려지면서 그 양

을 증대시키기 위한 대사공학적 전략이 개발되고, 또한 

영양 보조제와 화장품으로 산업화되고 있다. CoQ는 미토

콘드리아의 호흡체인에서 전자전달 물질로서 필수적인 

요소이며, 환원된 형태의 CoQ (H2)는 강력한 항산화제로

써 산화 스트레스로부터 막을 보호해준다. CoQ10은 인체

에서 합성되는 대표적인 지용성 항산화 물질이다. 더 많

은 양의 CoQ10은 사람의 심장 질환과 신경 장애, 특정 암

을 예방하는 것으로 제안되었으며, 아동의 심부전증 치

료제로서 사용되고 있다(Dhanasekaran and Ren 2005).
  CoQ는 모든 유기체에서 발견되기 때문에 유비퀴논이

라고도 불린다. CoQ는 benzoquinone ring과 다양한 길이의 

이소프레노이드 체인으로 이루어져 있다. 이소프레노이

드 체인의 구성단위인 이소프렌의 개수에 따라서 그 이

름이 결정되고, 유기체에 따라 그 길이가 다양하다. CoQ
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Fig. 6 Ubiquinone 9 (CoQ9) biosynthesis in plants. (a) CoQ9 biosynthesis. (B) Isoprenoid biosynthesis in cytosol and chloroplast. 
DdsA isolated from G.suboxydans which catalyze the synthesis of decaprenyl diphosphate by sequential condensation step using FPP 
and IPP for plant biofortification of CoQ10 was shown in blue broken arrow. Abbreviation: DdsA, decaprenyl diphosphate synthase; 
FPP, fanesyl diphosphate; FPS, FPP synthase; GPP, geranyl diphosphate; GPPS, GPP synthase; HMG-CoA, 3-hydroxyl-3-methylglutary-
CoA; MVA, mevalonate; PEP, phosphoenolpyruvate; PPT, 4-hydroxybenzoate polyprenyl diphosphate transferase; SPS, solanesyl 
diphosphate synthase. See Figure 4 legends for other abbreviations

의 항산화 기능이 발표되면서, CoQ10을 내재적으로 합성

하는 아그로박테리움(A. tumefaciens)과 로도박테리움(R. 
sphaeroides)등에서 CoQ10의 대량생산을 위한 산업화가 이

미 시작되었다(Yoshida et al. 1998). CoQ10의 대량 생산을 

위해 널리 쓰이는 방법은 화학적 돌연변이화와 대사공학

이다(Jeya et al. 2010; Ndikubwimana and Lee 2014). 대장균

(E.coli)과 효모(S. cerevisiae)는 각각 CoQ8과 CoQ6를 내재

적으로 생산하는데, 대사공학을 통하여 대사 경로를 조

작함으로써 CoQ10 생산이 가능하다(Lee et al. 2004; Kawamukai 
et al. 2009). 그러나 박테리아에서는 CoQ10의 생산량이 낮

고 비용이 많이 들어가기 때문에 이를 대체할 다른 방법

이 필요하다. 작물에서 CoQ10의 영양강화는 정제 과정을 

거치지 않고 CoQ10을 식용으로 섭취함으로써 비용 절감

과 친환경적이라는 장점이 있다. 대장균과 아그로박테리

움에서 CoQ10의 합성량을 증대시키기 위하여 연구된 효

소들과 조절 메커니즘은 식물에서 이에 해당되는 효소들

에 적용될 수 있을 것으로 사료된다. 
  사람은 CoQ10을 합성하는 반면 대부분의 주요 작물들

은 주로 CoQ9를 만든다(Kamei et al. 1986). Figure 6은 식물

에서 CoQ9의 합성 경로이다. 일반적으로 CoQ9의 합성은 

세 부분으로 이루어져 있는데, quinoid ring과 solanesyl 
diphosphate (SPP)의 합성과 이들의 결합 후에 일어나는 

quinoid ring의 modification이다. 식물에서 SPP의 합성에 

관여하는 효소들은 규명되었지만, quinoid ring과 이후 

modification에 관여하는 효소들에 대해서는 아직 더 연구

가 필요하다. Quinoid ring은 shikimate 경로에서 만들어진 

chorismate가 4-hydroxybenzoate (ρ-HBA)으로 전환됨으로

써 형성된다. 식물에서 SPP는 여느 이소프레노이드의 합

성처럼 세포질의 MVA 경로와 엽록체의 MEP 경로에 의

해 만들어지는 IPP와 DMAPP의 결합으로부터 시작된다. 
CoQ9의 합성에는 MVA 경로에서 만들어진 farnesyl diphosphate 
(FPP)와 6개의 IPP가 SPP synthase (SPS)에 의해 연속적으

로 결합되어 만들어진 SPP가 사용된다. 반면 엽록체에서 

합성되는 SPP는 플라스토퀴논의 합성에 이용된다. ρ-HBA
와 SPP의 결합이 4-hydroxybenzoate polyprenyl diphosphate 
transferase (PPT)에 의해 일어나며, CoQ의 합성 경로에서 

이 단계가 비가역적 반응이라 할 수 있다. 이후 quinoid 
ring은 탈탄산(decarboxylation)과 수산화(hydroxylation), 메
틸화(methylation) 반응을 거쳐 CoQ9이 형성된다. 
  식물에서 CoQ10의 영양강화의 중요한 연구 성과로는 

Gluconobacter suboxydans으로부터 분리한 decaprenyl diphosphate 
synthase 유전자(DdsA)를 미토콘드리아로 이동하도록 조

작하여 해당 유전자들과 함께 벼(Oryza sativa, Nipponbare)
에서 발현한 것이다. DdsA는 FPP를 기질로 7개의 IPP를 
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연속적으로 결합하여 CoQ10의 프레닐 사이드 체인 decaprenyl 
diphosphate를 합성하는 효소이다. 식물에서 CoQ9의 합성

은 미토콘드리아에서 일어나기 때문에(Takahashi et al. 
2006, 2009, 2010), 미토콘드리아에서 DdsA의 발현은 이미 

존재하는 CoQ9 대사경로를 연장하여 CoQ10을 생산하는 

전략이다. Nipponbare 형질전환체는 대조군에 비하여 10
배 정도 더 많은 양의 CoQ10을 생산하였다. 이 연구팀은 

또한 두 개의 거대 배 품종(giant embryo rice line)인 Haiibuki
와 Chukei-toku 70에서 DdsA를 발현시켰을 때, Nipponbare- 
DdsA 형질전환체보다 CoQ10의 양을 각각 1.4배, 1.8배 증

대됨을 보고하였다. 또한 CoQ10은 주로 벼 종자의 쌀겨와 

배에 주로 존재하기 때문에, 가공되지 않은 현미를 먹는 

것이 CoQ10의 섭취에 바람직하다(Takahashi et al. 2006; 
2010). 또한 카로테노이드와 토코페롤에서 연구되었듯이, 
flux의 양을 증대시키기 위하여 up-stream 유전자들이나 PPT
의 과발현과 더불어 효율성이 좋은 decaprenyl diphosphate 
synthase의 발현은 식물에서 CoQ10의 함량을 증진시킬 수 

있을 것이다. 

결 론

지용성 항산화 물질은 개발도상국 사람들에게는 중요한 

필수 영양소를 공급할 뿐 아니라 선진국에서는 건강보조

제로 사용됨으로써 고부가가치 시장을 창출할 수 있다. 
따라서 지용성 항산화 물질을 식물에서 대사공학을 통한 

합성 양을 증진하기 위하여, 식물에 내재된 대사 경로를 

조절함으로써, 원하는 물질들이 종자 등 식용가능 조직

에서 잘 생산되어 축적되는 것과 더불어 실제로 체내에

서 흡수되는 한계 비율 이상의 생산증진 또한 염두에 두

어야 한다. 식물에서 합성되는 항산화 물질의 대사공학

은 합성되는 대사 경로의 특징에 따라서 다르게 접근해

야 한다. 카로테노이드나 토코페롤처럼 단일 생합성 경

로에 의해 합성되는 항산화 물질인 경우는, 생합성 경로

에서 비가역적 효소 반응 단계 또는 주요 분기점의 조절

이 주요 대상이다. 이는 초기 병목현상을 완화시키고 이 

후 단계에서 분해 대사를 줄임으로써 양적 또는 질적으

로 합성물의 조성을 조절할 수 있다. 그러나 만약 항산화 

물질이 여러 경로에 의존하여 만들어지는 경우에는 식물 

내에서 항상성을 유지를 위한 복잡한 조절 기작이 있을 

수 있다. 이런 경우는 형질전환한 유전자의 발현에 대한 

피드백을 피하기 위하여 종자와 같은 어떤 국한된 조직

에서 대사 경로를 조절하는 등 정교한 전략이 필요하다. 
최근 세 종류의 비타민(A, C, K)과 카로테노이드의 양이 

증가한 멀티비타민 옥수수가 선보임으로써 한층 더 항산

화 기능이 증대된 작물을 얻을 수 있었다(Naqvi et al. 
2009). 향후 연구는 한 곡물에서 비타민과 미네랄 등 여

러 가지 기능성 물질들의 합성 경로를 유전공학적으로 

동시에 조절하여 고부가가치를 지닌 식량 작물을 개발하

는데 집중될 전망이다. 그러나 이를 성취하기 위해서는 

대사 경로들간의 복잡한 상호작용을 염두에 두어야 하기 

때문에 세포 내에서 이들 물질들에 대한 대사적 네트워

크 모델의 구축과 엽록체와 핵 유전체의 형질 전환 기술 

등에 대한 연구가 필요하다.

적 요

세포내에는 비효소적 반응으로 활성산소류를 제거하는 

소분자의 항산화 물질과 과산소와 하이드로페록사이드

를 분해하는 효소들이 존재한다. 항산화 시스템은 자유 

라디칼과 활성산소류를 제거함으로써 산화스트레스로부

터 세포 구성요소들을 보호하는 역할을 한다. 비효소적 

항산화 물질은 지용성과 친수성이 있는데, 지용성 물질

들은 세포막에 위치하며 과산화지질이 형성되는 반응을 

억제한다. 카로테노이드와 비타민E, CoQ10은 세포 내에

서 주요 지용성 항산화 물질로써, 이들이 대량으로 축적

된 주요 작물의 개발은 영양학적 가치가 높은 식품을 생

산할 수 있다. 본 총설에서는 식물에서 카로테노이드와 

비타민E, CoQ10의 생합성 경로와 대사공학을 이용한 영

양강화 연구 현황을 기술하였다. 
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