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Abstract: Tyrosinases catalyze the hydroxylation of mono-

phenolic compounds and the conversion of o-diphenols to o-

quinones. The enzymes are mainly involved in the modifica-

tion of tyrosine into L-3,4-dihydroxyphenyl-alanine (L-DOPA)

and DOPA/DOPAquinone-drived intermolecular cross-link-

ing, which play the key roles of pigmentation to the cells. It is

ubiquitously distributed in microorganisms, plants, and ani-

mals all around the nature world. They are classified as cop-

per-containing dioxygen activating enzymes; two copper ions

are coordinated with six histidine residues in their active sites

and they are distinguished as met-, deoxy-, and oxy-form de-

pending on their oxidative states. Natural extraction and re-

combinant protein approaches have been tried to obtain prac-

tical amounts of the enzymes for industrial application. Tyro-

sinases have been widely applied to industrial and biomedical

usages such as detoxification of waste water containing phe-

nolic compounds, L-DOPA as a drug of Parkinson’s disease,

biomaterials preparation based on the cross-linking ability

and biosensors for the detection of phenolic compounds.

Therefore, this review reports the mechanism of tyrosinase,

biochemical and structural features and potential applications

in industrial field.
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1. 서론

멜라닌 (melanin) 색소의 합성에 관여하는 핵심 효소로 널리

알려진 tyrosinase는 미생물에서 식물, 동물에 이르기까지 자

연상에 널리 분포되어 있으며, 약 100년 이상의 오랜 기간 동

안 연구가 진행되었다 [1]. 기본적으로 tyrosinase는, 리그닌

의 분해에 관여하는 laccase 및 무척추동물의 호흡에 필요한

hemocyanin 등과 비슷하게 분류되며, 활성 부위 (active site)

에 구리를 함유하고 있는 type-3 구리 효소(monophenol mo-

nooxygenase, EC. 1.14.18.1)로 알려져 있다 [2]. Tyrosinase는

멜라닌 생합성의 초기단계인 L-tyrosine (L-Tyr)을 L-3,4-di-

hydroxyphenylalanine (L-DOPA)로 전환하고 L-DOPA를 Do-

paquinone으로 변환하는 촉매로, 멜라닌의 생합성 초기 단계

에 중요하게 관여하고 있다. 기본적으로 멜라닌은 세포를 자

외선과 활성 산소 그리고 독성을 띄는 중금속으로부터 보호

하는 역할을 한다 [3,4]. Tyrosinase에 기반한 멜라닌화 반응

은 사과, 감자, 바나나와 같은 식물이 절단되어 공기 중에 노

출되었을 때 절단면의 갈변 현상을 일으키는 등의 방식으로

상처 치료 및 1차 면역 반응에 관여한다 [5,6]. 동물의 경우,

피부, 털, 눈동자의 색깔에 영향을 주고 피부의 갈색 색소침

착 또는 상처 부위의 경화에 관여하기도 한다 [7,8]. 또한, ty-

rosinase는 다양한 형태의 monophenolic 또는 diphenolic 화합

물을 반응 기질로 사용하여 quinone으로 전환하는 데 사용할

수 있다 [2,9]. 따라서 tyrosinase는 멜라닌화를 위한 phenolic

화합물의 산화 반응을 촉매할 뿐만 아니라, 페놀을 함유하는

폐수나 오염수의 정화 [10], lincomycin과 같은 항생제의 생

합성 [11], 파킨슨 질환 치료제 등의 의료용 재료로 활용될 수

있는 L-DOPA의 생산 [1], phenolic 화합물의 양을 측정하기

위한 biosensor [12], 단백질 및 당의 가교 (cross-linking) [13]

등에 활용되고 있다. 이러한 측면에서, 본 논문에서는 전반
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적인 tyrosinase의 반응 메커니즘 및 이에 기반한 생화학적 특

성과 구조적 특성을 박테리아 유래의 tyrosinase를 중심으로

기술하고, 산업적 측면에서 tyrosinase의 생산과 활용 분야를

서술하려 한다.

2. Tyrosinase 반응

2.1. Tyrosinase의 반응 메커니즘

앞에서 간략히 언급하였듯이, tyrosinase는 monophenol의 hy-

droxylation 과정을 포함하는 monophenolase 반응과, o-diphe-

nol의 o-quinone으로의 변환을 수반하는 diphenolase 반응을

촉매하며, tyrosine, DOPA, tyramine, phenol, pyrocatechol 등

다양한 형태의 상대적으로 넓은 스펙트럼의 물질을 반응 기

질로 사용할 수 있다 (Fig. 1) [14]. Tyrosinase의 활성 부위

(active site)는 반응 기질인 phenolic 화합물과 산소와 상호작

용하며, 산화된 수준에 따라 세 가지 형태의 oxy-tyrosinase,

met-tyrosinase, deoxy-tyrosinase로 구분된다 [15,16]. oxy-ty-

Fig. 1. Catalytic activity of tyrosinase [14].

Fig. 2. Mechanism for monophenolase and diphenolase activity of tyrosinase [15].
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rosinase는, 여섯 개 히스티딘 (histidine) 잔기의 질소와 두 개

의 구리 (II) 이온이 산소와 결합하여 생성된 정방정계 구조의

활성부위를 갖는 형태로, monophenol을 기질로 활용하여 di-

phenol로 전환하는 반응에 관여하거나 diphenol과 결합하여

quinone을 생성하고, 그 자신은 met-tyrosinase의 형태로 변환

된다. Met-tyrosinase는 활성부위의 구조가 oxy-tyrosinase와

비슷하지만 두 개의 구리 (II) 이온에 산소 대신 수산기가 연

결되어 있고, diphenol을 quinone으로 전환한 후 그 구조가

deoxy-tyrosinase의 형태로 변환된다. 마지막으로 deoxy-tyro-

sinase는 산소 또는 수산기가 결합되어 있지 않은 Cu (I)-Cu (I)

형태로, 이후 효소가 활성을 띄기 위해 산소와 결합하여 oxy-

tyrosinase로 구조가 바뀐다. 전반적으로 정제된 tyrosinase 용

액에서 약 85% 정도 수준이 met-tyrosinase, 약 15% 정도가

oxy-tyrosinase 형태로 존재하는 것으로 알려져 있다 [17]. 따

라서 monophenol을 기질로 하여 반응을 수행할 경우 초기에

lag phase가 나타나기도 한다. 전체적인 tyrosinase의 반응 메

커니즘은 Fig. 2에 나타내었다 [15].

2.2. Tyrosinase 생화학적 특성

많은 생명체에서 멜라닌 생합성과 관련된 tyrosinase의 유전

자 서열이 알려졌음에도 불구하고, 정제된 tyrosinase의 생화

학적 특성에 대한 정보는 상대적으로 많이 알려져 있지 않다.

보통 tyrosianse 유전자를 갖고 있는 생명체의 유전체는 하나

이상의 tyrosinase 유전자를 갖고 있으며, 각각의 tyrosinase는

생화학적 특성이 다르다. 예를 들어 방선균으로부터 생산되

는 대표적인 tyrosinase인 MelC2와 MelD2의 경우, MelC2는

세포 밖으로 분비되고 효소는 다양한 여러 기질에서 활성을

띄고 있는데 반하여, MelD2는 세포 안에서 발현되면서 그 기

질특이성이 매우 높다 [16,18]. 전체적으로 볼 때, 일부 100oC

이상의 매우 높은 온도에서 활성을 띄거나 [19], 유기용매가

있을 때 더욱 활성이 좋은 tyrosinase가 보고되고 있으나 [20],

대체적으로 tyrosinase는 박테리아의 경우 monomeric 단백질

로 분자량이 약 20~60 kDa 정도되고, 수용액 상에서 넓은 pH

및 온도 영역에서 활성을 띄고 있으며, 약 7.5의 최적 pH와

40oC에서 반응 최적 온도를 갖고 있다 [16].

최근 박테리아에 존재하는 tyrosinase는, 효소가 활성을 띄

기 위해 caddie 단백질로 불리는 추가적인 단백질의 필요 여

부와 tyrosinase의 도메인 구성에 따라, 5가지 type으로 분류

되고 있다 [1]. Type I tyrosinase는 몇몇 방선균에 존재하는 것

으로 보고되고 있고, 산소와 결합하는 하나의 motif, 구리와

결합하는 두 개의 motif, 그리고 아직까지 메커니즘이 명확하

게 밝혀지지 않았지만, 외부로의 분비, 정확한 단백질 fold-

ing, 활성자리로의 구리 원자의 조립을 위해 필요한 caddie 단

백질로 구성되어 있다 [21,22]. Type II tyrosinase는 바실러스

균주에서 주로 발견되었고, tyrosinase의 전체적인 구조는

type I과 매우 유사하지만 추가적인 caddie 단백질이 없어도

효소가 활성을 나타내는 것으로 보고되고 있다 [20,23]. Type

III tyrosinase는 우미균류에서 발견되며, type I에서의 caddie

단백질을 요구하지 않지만, 몇몇 식물 또는 균류에서 보고되

는 추가적인 C-terminal 도메인을 갖고 있어 세포 내에서 효

소 활성을 조절하는 것으로 판단되고 있으며, C-terminal 도

메인을 제거하였을 때 효소 활성이 약 100배 정도 증가하는

것으로 알려졌다 [24,25]. Type IV tyrosinase는 이전에 보고된

tyrosinase와 달리 단지 하나의 구리와 결합하는 motif만이 존

재하여 여전히 tyrosinase인지 더 많은 논의가 필요하지만 ty-

rosinase의 활성 특성을 갖고 있어 tyrosinase로 분류되었다.

보고되는 tyrosinase 중에서 가장 작은 크기이며 homodimer

로 상대적으로 열 안정성이 매우 높은 것으로 알려져 있다

[26]. Type V tyrosinase는 전형적인 tyrosinase의 서열 특성을

갖고 있지 않고 오히려 laccase와 비슷하다. 하지만 type IV와

마찬가지로 tyrosinase와 같은 반응 특성을 갖고 있어 tyrosi-

nase로 분류되었다 [27,28]. Fig. 3은 박테리아 유래 tyrosinase

의 다섯 가지 type에 대해 도식으로 나타내었다 [1].

2.3. Tyrosinase 구조적 특성

지금까지 구조가 밝혀진 tyrosianse는 방선균 (Streptomyces

castaneoglobisporus), 바실러스 (Bacillus megaterium), 버섯

(Agaricus bisporus), 누룩곰팡이 (Aspergillus oryzae) 유래의

tyrosinase의 네 가지이다. 방선균 유래 tyrosinase는 type I 형

태로 추가적인 caddie 단백질이 결합되어 있고, 구리가 없거

나 있을 때, oxy-tyrosinase, met-tyrosinase, deoxy-tyrosinase 등

다양한 조건에서 고해상도의 3차원 구조가 모두 밝혀졌다

[29,30]. 전체적인 3차 구조는 tyrosinase의 경우 α-helix로 이

루어져 있고 (Fig. 4A), caddie 단백질은 한 가닥의 α-helix와

여섯 가닥의 β-sheet로 구성되어 있다 (Fig. 4B). 그리고, 활성

부위를 보면 앞에서 언급 하였듯이, 두 개의 구리 이온 사이

에 산소가 결합하여 oxy-tyrosinase를 형태를 구성하고 (Fig.

4C), 두 개의 구리 이온은 각각 세 개의 histidine 잔기가 보존

된 copper binding site에 의해서 안정적으로 구조를 유지한다

(Fig. 4D). 한편, S. antibioticus tyrosinase 서열에서 대표적으

로 보이는 PYWDW 형태의 motif는 반응에 필요한 산소의 결

Fig. 3. Types of bacterial tyrosinases (A) and the typical domain

architecture of the active core domain (B). CP: caddy protein, Ty:

tyrosianse, CT: C-terminal extension, La/Ty: laccase-like tyrosinase,

CuA in blue color: copper binding motif A, CuB in green color:

copper binding motif B, O2 in red color: oxygen binding motif,

light blue color: typical copper binding sites of laccases [1].
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합에 관여하는 것으로 조사되었으며, 일부 서열의 차이는 있

으나 다른 균주들에서도 공통적으로 나타나고 있다 [16]. 또

한, C-terminal domain이 존재하는 박테리아와 진핵생물 tyro-

sinsae에서는 Y×(Y/F) motif가 보존되고 있는데, 이는 tyrosi-

nase의 N-terminus 근처의 아르기닌 (arginine) 잔기와 수소결

합을 형성하여 caddie 단백질이 해리되거나 C-terminal do-

main이 제거된 tyrosinase를 안정화하는데 관여하는 것으로

여겨지고 있다 [1,25]. 그리고, 시스테인 (cysteine) 잔기가 N-

terminal 쪽의 첫 번째 copper-binding site를 안정화하는 데 매

우 중요한 역할을 하는 것으로 보여지는데, 이러한 시스테인

은 S. castaneoglobisporus와 B. megaterium tyrosinase에서는

발견되지 않고, A. oryzae 및 V. spinosum tyrosinase에서는 보

여진다 [1].

3. Tyrosinase의 생산

현재 상업적으로 활용되고 있는 tyrosinase는 Sigma회사에서

판매하고 있는 버섯 유래의 A. bisporus tyrosinase로 추출에

의해서 생산되고 있다 [31]. 산업적 측면에서 tyrosinase를 효

율적으로 얻기 위해서는, 고체상 및 액체상 배지에서 tyrosi-

nase의 과발현을 유도하는 배양 조건을 알아야 한다. 기본적

으로 tyrosinase는 세포가 열 또는 높은 삼투압과 같은 외부의

스트레스를 받을 때, 반응 기질인 tyrosine 및 중요한 금속 조

효소인 구리가 존재하는 상황에서 생산되는 것으로 알려져

있다 [16]. 지금까지 보고된 문헌자료를 보면, 생산성 측면에

서 Pycnoporus 종을 이용한 액체 배지에서의 배양으로부터

45 U/(g·day)의 monophenolase 활성과 164 U/(g·day)의 diphe-

nolase 활성을 갖는 추출물이 얻어졌다 [32]. 한편, 효율적인

발현을 위한 외래 균주에 버섯 유래 tyrosinase 유전자를 도입

하여 생산하였을 때 534 U/L의 monophenolase 활성과 1.67

U/L의 diphenolase 활성을 갖는 배양액을 얻기도 하였다 [33].

한편, 아직까지 상업화되지는 않았지만, 박테리아 유래 다

양한 종류의 tyrosinase 또한 마찬가지로 해당 유전자를 갖고

있는 균주로부터 직접 추출하여 얻어내거나 외래 균주에서

재조합 단백질로 생산되고 있다. 대표적인 예로, 천연 tyrosi-

nase 생산 균주로서 S. albual 균주 배양액으로부터 0.2 mg/L

의 정제된 tyrosinase가 얻어졌고 [34], S. antibioticus 유래의

tyrosinase는 원 균주로부터 약 20 mg/L의 tyrosinase가 얻어

졌다 [35]. 또한 유전자 재조합 기술을 이용하여 대장균에서

B. megaterium 유래의 tyrosinase가 약 86 mg/L , V. spinosum

유래의 tyrosinase가 약 20 mg/L, S. REN-21 유래 tyrosinase가

Fig. 4. Three-dimensional structure of tyrosinases. (A) Overall structure of tyrosinase (blue) from Streptomyces castaneoglobisporus in

complex with the caddie protein of ORF378 (red) [53]. (B) The caddie protein of ORF378 [54]. (C) Active site of tyrosinase from Strepto-

myces castaneoglobisporus with coordinated O2 [53]. (D) Overall structure of tyrosinase from Bacillus megaterium and characteristic

sequence motifs of tyrosinases [16].
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약 54 mg/L 각각 얻어졌다 [20,24,36]. 이러한 측면에서, 지금

까지 설명한 tyrosinase의 생산에 대한 예들을 Table 1에 정리

하였다.

4. Tyrosinase의 산업적 활용

앞에서 tyrosinase의 반응 특성을 살펴 보았듯이, tyrosinase는

기본적으로 상온, 상압의 조건에서 환경친화적으로 다양한

phenolic 화합물의 산화 반응을 촉매하며, 이어지는 일련의

cross-linking 반응에 관여한다. 따라서 tyrosinase는 phenolic

화합물이 포함되어 있는 산업적으로 인체에 직접적으로 활

용 가능한 기능성 의약품 또는 생체재료의 생산에 활용될 수

있고, 다양한 형태의 극미량 phenolic 화합물의 검출과 정량

에 적용될 수 있을 뿐만 아니라, 환경에 유해한 독성을 띄는

phenolic 화합물의 환경 정화 공정에 특화되어 이용될 수 있

다. Table 2는 tyrosinase의 대표적인 산업적 활용 예를 정리하

였으며, 구체적으로 다음과 같은 분야에 활용될 수 있다.

우선 tyrosinase의 가장 기본적인 활용의 예는 멜라닌 생합

성이다. tyrosinase의 산화 반응으로 만들어지는 멜라닌은 원

핵생물, 진핵생물을 통틀어서 eumelanin, pheomelanin, allo-

melanin의 세 종류로 나뉜다 [37]. 구체적으로 멜라닌의 종류

별 특징을 살펴보면, eumelanin의 경우 검은색 또는 갈색을

띄고 멜라닌 분자에 질소 원자를 포함하고, pheomelanin의 경

우 황적색을 띄고 황 원소를 포함한다. allomelamin은 멜라닌

중에서 heterologous group의 중합체가 가장 많이 존재하지만,

현재 연구보고가 많이 되지 않은 상태이다. 멜라닌은 단순히

색소라고 하기에는 다양한 기능을 갖고 있다. 기본적으로 넓

은 파장대의 빛을 흡수 또는 산란시킬 수 있기 때문에 태양

조사로부터 세포를 보호할 수 있다 [1,37]. 그 뿐 아니라 멜라

닌은 산화 환원 반응이 일어날 때 전자를 전달하는 역할을

하여 생명체 내에서 전자전달과정을 조절하는 데 활용된다

[38]. 또한 머리카락과 같은 동물성 섬유의 염색에 이용될 수

있다고 제안되고 있다 [39].

다음으로, 의약품, 플라스틱, 항산화제, 농화학물질의 합성

에 필요한 핵심 중간체로 o-diphenol은 많이 활용되므로, 이

러한 분야에 tyrosinase의 활용 가능성은 매우 높다. 우선적으

로 tyrosinase에 의해서 얻을 수 있는 DOPA는 파킨슨 질환에

대한 주요한 약물로 사용될 수 있으며, 현재는 화학적으로 합

성되어서 산업적으로 이용되지만, tyrosinase를 이용한 생물

공정으로도 그 생산 가능성이 보고되고 있다 [40,41]. Tyrosi-

nase 반응은 coumestan과 같은 estrogenic activity를 보이는

천연물 합성에 활용되기도 하였다 [42]. 뿐만 아니라, tyrosi-

nase는 표면에 노출되어 있는 tyrosine을 산화시켜 cross-link-

ing 할 수 있는 활성을 지니고 있어 단백질과 키토산과 같은

물질을 가교하여 기능성을 더욱 부가하거나 바이오소재 제

Table 1. Examples of the production of tyrosinases

Original organism Feature Productivity Reference

Pycnoporus sanguineus CBS 614.73
Liquid culture of the original organism,

Crude extract
45 U/(g·day) monophenolase 32

Pycnoporus sanguineus BRFM49
Recombinant production in Aspergillus niger,

Culture broth
534 U/L monophenolase 33

Streptomyces albus
Liquid culture of the original organism,

Purified enzyme
0.2 mg/L 34

Streptomyces antibioticus
Liquid culture of the original organism,

Purified enzyme
20 mg/L 35

Bacillus megaterium
Recombinant production in Escherichia coli,

Purified enzyme
86 mg/L 20

Verrucomicrobium spinosum
Recombinant production in Escherichia coli,

Purified enzyme
20 mg/L 24

Streptomyces REN-21
Recombinant production in Escherichia coli,

Purified enzyme
54 mg/L 36

Table 2. Representative applications of tyrosinases in industrial aspects

Field Applications

Materials

Melanin biosynthesis for therapeutic uses and dye

L-DOPA production for medical applications

Preparation of underwater adhesive materials

Biosynthesis of therapeutic natural compounds 

Poly-phenolic biopolymers

Modification of existing materials

Biosensors Detection and quantification of catechol-producing compounds such as adrenaline and cyanogenic glycoside

Bioremediation
Detoxification of phenolic and substituted phenolic compounds

Decolorization of dye



6 Korean Society for Biotechnology and Bioengineering Journal 29(1): 1-8 (2014)

조에 활용될 수 있다 [43]. Tyrosinase에 의해서 결합된 실크

단백질과 키토산 복합체는 소재의 입자크기를 더 작게 하고,

높은 열 안정성 및 접착력의 변화로 의료용 소재로 활용될

가능성이 보여진다 [44,45]. 또한, 비슷하게 tyrosinase는 실

크단백질과 콜라젠, elastin, 젤라틴 등과의 가교를 촉매할 뿐

만 아니라 [46,47], 재조합 홍합접착단백질과 같은 생체 접착

물질에 높은 접착능력을 부여하는 것도 가능하다 [48,49].

Tyrosinase는 pico 몰 이하 농도의 방향족 물질의 양을 측정

하는 데에도 활용될 수 있다. Tyrosinase는 다양한 기질을 산

화시킬 수 있어서, biosensor 분야에서 다양한 mono-, diphe-

nolic 성분을 검출하는데 활용이 크다고 제안되고 있지만, ty-

rosinase의 기질 특이성이 낮아, 서로 다른 2개의 기질이 있을

경우에 각각의 활성을 구별하기는 어렵다. 구체적으로 S. anti-

bioticus 유래의 tyrosinase에 기반을 둔 biosensor는 우수한 sen-

sitivity로 인해 극미소량 (5 nM)에서도 L-DOPA, adrenaline와

같은 catechol 성분을 검출할 수 있다고 보고되었다 [12]. 또

한, tyrosinase와 β-galactosidase의 반응을 이용하여 음식물에

존재하는 몸에 해로운 cyanogenic glycoside를 검출하는 데에

도 사용될 수 있으며 [50], 과일 주스 및 차에 존재하는 방향

족 물질의 양을 결정하는 데에도 활용될 수 있다 [49]. Tyro-

sinase는 산업 오염 물질인 chlorophenol과 fluorophenol, p-

cresol, azo dye 들의 산화를 통해 독성을 제거하는 데 이용되

는 등 폐수에 존재하는 방향족 물질의 독성을 제거하는 데에

도 활용될 가능성이 있다 [51,52]. 

5. 결론

Tyrosinase는 다양한 생명체의 멜라닌 생합성 초기 단계에 활

용되는 핵심효소로서, 다양한 기질에 대한 monophenolase 반

응과 diphenolase 반응을 촉매하므로 그 산업적 이용 가치는

높다. 최근 tyrosinase에 대한 3차원 구조가 밝혀져 보고되기

시작하고 있고, 반응 메커니즘과 생화학적 특성이 더욱 명확

하게 이해되고 있어, 높은 활성과 안정성 및 다양한 반응 특

이성을 갖는 효소의 재설계 연구개발 가능성이 더욱 높아지

고 있다. 또한, 해양 무척추 생명체에서 L-DOPA 역할의 중요

성이 부각되고 있어, 해양생명체 유래의 tyrosinase 유전자원

에 대한 관심이 증대되고 있다. 한편, 급격히 발전하고 있는

세포배양 기술, 유전공학적 대량생산 기술, 분리정제 기술의

개발로 인해, 아직까지 상업적 생산이 한 가지에 머물고 있는

tyrosinase의 경제적인 생산이 가속화 될 것으로 판단된다. 이

러한 측면에서, tyrosinase의 반응 특성을 정확하게 이해하고

공학적 측면에서 효율적으로 생산할 수 있다면, 지금까지 보

고된 phenolic 화합물의 산화반응 촉매, L-DOPA의 생산,

phenolic 화합물 농도 측정을 위한 biosensor 등의 산업적 활

용뿐만 아니라, 인류의 삶의 질 향상을 위한 다양한 바이오

소재 생산을 포함한 생명공학 분야에 적용될 수 있을 것이다.
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