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Abstract Polyethylene is widely used as an agricultural film,

but eco-friendly technology is lacking for its decomposition. Thus,

recently, much attention has been paid to develop a technology for

biological polyethylene decomposition. It has been expected that

several oxidation steps will be required in the biological

degradation of polyethylene. First, secondary alcohol is formed on

the polyethylene chain, and then the alcohol is oxidized to a

carbonyl group. In the subsequent process, the carbonyl group is

converted to an ester by Baeyer-Villiger monooxygenase

(BVMO), and this ester bond is expected to be cleaved by lipase

and esterase in the final step. In this work, we reviewed BVMO

as one of the promising enzymes for polyethylene decomposition,

in terms of its reaction mechanism, classification, and engineering.

In addition, we also give a brief perspective on polyethylene

decomposition using BVMO.

Keywords Baeyer-Villiger monooxygenases · Enzyme engineering

· Mechanism · Polyethylene

서 론

플라스틱은 밀도가 낮아 가공성이 좋고 대량생산이 가능하기 때

문에 산업과 일상 속에서 다방면으로 이용되면서 세계 플라스

틱 생산량이 급속도로 증가해 왔다[1]. 연간 생산되는 플라스틱

은 3억 5,000만에서 4억 톤이며, 재활용 되지 못한 폐플라스틱

은 대부분 매립되거나 방치되고 있다[1,2]. 심지어 매년 바다로

유입되는 플라스틱만으로도 500만에서 1,300만톤에 달하고 있

다[3]. 이는 자연 생태계 뿐 아니라 인간에게도 부정적인 영향

을 초래하는 것으로 잘 알려져 있기 때문에 폐플라스틱 처리를

두고 전세계가 대책 마련을 위한 노력을 기울이고 있다.

한편, 전체 플라스틱 중 생산량 1위를 차지하는 폴리에틸렌

(PE, polyethylene)은 전세계적으로 매해 1억 톤 이상 생산된다

[4]. PE는 에틸렌 (C2H4)이 반복적으로 결합된 중합체로 기다란

탄화수소사슬을 이루고 있다. PE는 밀도에 따라서 저밀도 폴리

에틸렌(LDPE, Low Density Polyethylene)과 고밀도 폴리에틸렌

(HDPE, High Density Polyethylene)으로 분류된다[5]. LDPE는

결정화 온도가 낮고 유연성이 우수하여 식품 저장 용도 이외에

도 각종 비닐, 코팅제, 농업용필름의 제조에 사용되며, HDPE는

결정화 온도가 높고 단단하여 각종 파이프나 샴푸, 비누, 세제

보관용 용기 제조에 사용된다[1]. PE의 큰 특징 중 하나는 뛰

어난 내화학성인데 이는 PE가 탄소와 수소로만 이루어진 탄화

수소 사슬의 구조를 가지고 있어 반응성이 매우 작기 때문이다

[1,5]. 이와 같은 구조적 특징으로 인해 PE는 강한 소수성을 띄

고 있을 뿐만 아니라 분자량이 크기 때문에 일반적으로 생명체

가 가진 효소의 접근이 매우 어려운 것으로 알려져 있다[6-8].

이로 인하여 PE의 생분해가 비교적 어려운 것으로 알려져 있

으며, 분해되는 데 걸리는 시간은 HDPE의 경우 약 100년,

LDPE의 경우 최소 500년 이상으로 알려져 있다[9]. 이는 다른
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환경 위해요인들과 더불어 토양에 오랫동안 잔류가 가능함을 나

타낸다[10-12].

최근, PE 분해에 대한 관심이 높아지면서 이들을 분해하는

미생물이 자연계에 존재한다는 보고들이 증가하고 있다[1,5,13].

하지만, 아직까지 PE분해에 직접적으로 관여하는 효소들이 무

엇인지는 정확히 밝혀져 있지는 않다. 다만, PE의 구조 및 자

연으로부터 분리한 미생물들의 특징을 기반으로 PE 분해 예상

경로가 몇 가지 제안되어 있다[13,14]. 대표적인 예상 경로 중

하나는 n-alkane의 분해에서 아이디어를 얻은 것으로써, 비교적

긴 사슬의 alkane이 Penicillium, Bacillus, Pseudomonas, Rhodococcus

[15]속의 미생물이 가진 효소 작용에 의해 분해되는 것으로 추

정하고 있다[16]. 이와 같은 긴 사슬 alkane 분해 미생물들은

PE 분해와 관련이 있다고 보고된 미생물과 일치하는 경우가 많

기 때문에 이 가설은 상당히 높은 신뢰를 얻고 있다[4,5,7,17,18].

이와 같은 PE의 생물학적 분해 경로에서는 PE의 subterminal

oxidation 과정부터 시작할 것으로 예측하고 있다[19](Fig. 1).

Alkane의 subterminal oxidation 반응은 alkane monooxygenase

에 의해 매개되며, 이 반응으로 부터 2차 알코올이 생성된다

(Fig. 1). 다음 반응 단계에서 2차 알코올은 alcohol dehydrogenase

에 의해 케톤으로 산화된다(Fig. 1). 이후 케톤은 Baeyer-

Villiger monooxygenase (BVMO)에 의해 에스터로 전환되고,

이 에스터 결합은 최종 단계에서 lipase 및 esterase에 의해 분

해된다(Fig. 1). 이렇게 생성된 지방산은 β-oxidation cycle로 들

어가서 대사 될 것으로 예측되고 있다. 따라서, 본 고에서는 PE

분해 예상 경로에서 중요 역할을 할 것으로 예상되는 BVMO

를 소개하고, 이 효소의 반응메커니즘, 분류, 효소 공학을 통한

개량과 관련된 최신 연구들을 리뷰하고자 한다. 이와 더불어 PE

분해 공정 개발에 있어서 BVMO의 이용 가능성을 간략히 전

망하였다.

BVMO 효소의 반응 메커니즘

BVMO는 ketone 또는 cyclic ketone의 carbonyl 작용기 다음에

산소 원자를 삽입하여 ester 또는 lactone으로 전환하는 Baeyer-

Villiger (BV) oxidation 반응을 촉매하는 flavoenzymes으로 알

려져 있다[20]. 이 효소는 보결분자단으로써 flavin adenine

dinucleotide (FAD)와 결합되어 있으며 환원제 역할을 하는

NAD(P)H를 보조인자로 필요로 한다(Fig. 2). 이 두 조효소는

BVMO에 의한 기질(케톤 그룹을 가진 alkane 또는 PE)의 산화

반응에서 친핵성 공격을 위한 nucleophile의 형성에 매우 중요

한 역할을 한다.

단계별 반응 메커니즘 측면에서, 첫번째와 두번째 반응은

BVMO 효소의 활성화 과정으로 이야기할 수 있다. 첫번째 단

계에서는 NAD(P)H가 BVMO와 반응하여 효소와 공유 결합하

고 있는 보결분자단 flavin을 환원시켜 flavin semiquinone을 생

성하는 것으로 알려져 있다[21,22](Fig. 2). 다음 단계 반응에서

산소 한 분자가 참여하게 되는데, 이 산소 분자는 반응의 첫번

째 단계에서 만들어진 flavin semiquinone에 의해서 활성화되는

것으로 알려져 있다(Fig. 2). 이 두번째 반응의 산물로써 기질

을 친핵 공격하기 위한 nucleophile인 flavin C4α-peroxide 중간

체가 생성된다(Fig. 2). 이와 같은 nucleophile인 flavin C4α-

Fig. 1 Predicted pathway for decomposition of long-chain alkane or polyethylene [16] 
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peroxide 중간체 형성 과정에서는 BVMO 효소의 active site에

있는 arginine 잔기가 매우 중요한 역할을 하는 것으로 알려져

있다[23]. BVMO 반응의 세 번째 단계에서는 nucleophile인

flavin C4α-peroxide 중간체가 기질의 케톤 그룹 탄소원자를 친

핵 공격하는 것으로 알려 있다(Fig. 3). 따라서, 이 반응의 결과

물로써 효소의 active site의 flavin C4α-peroxide와 기질이 결합

된 사면체 Criegee 중간체가 형성된다(Fig. 2). 최종 단계인 네

번째 반응에서 이 중간체는 재배열을 통하여 반응산물로써 ester

로 전환된다. 이 모든 반응 단계에서 환원 및 hydroxyl화된

flavin은 탈수 반응을 통하여 복원되어 다음 반응에 참여하는 것

으로 알려져 있다[24,25](Fig. 2).

BVMO 효소의 분류

BVMO는 최근 PE 분해 과정의 주요 효소로 부각되어 많은 주

목을 받고 있는 효소이기도 하지만, 그 이전에는 주로 나일론

원료인 caprolactone의 상온 생산을 위한 공정개발에 있어서 주

목 받는 효소 중 하나였다[26]. 이와 같은 산업적 중요성으로

많은 BVMO들이 원핵생물 뿐만 아니라 진핵생물에서도 연구되

어 보고되어 있으며, 그 기질 다양성 또한 매우 폭 넓은 것으

로 알려져 있다. 일반적인 BVMO의 분류는 효소에 공유결합

되어 있는 보결분자단의 종류, flavoprotein으로써의 subclass, 반

응에 관여하는 보조인자의 종류 등에 따라 분류되고 있다. 이

들의 특징에 따라 type I, II, O로 분류되고 있다(Table 1).

Type I BVMO

Type I BVMO는 보결분자단으로 FAD를 가지며, NADPH를

보조인자로 가지는 class B flavoprotein monooxygenase에 속

한다[20]. 또한, Type I BVMO는 단일 폴리펩타이드로 구성되

어 있는 것으로 알려져 있다(Table 1). Type I BVMO에서 특

징적으로 관찰되는 주요 motif는 FXGXXXHXXXW[P/D]와

[A/G]GXWXXXX[F/Y]P[G/M]XXXD가 알려져 있다[27,28]. 전

자인 FXGXXXHXXXW[P/D] motif는 type I BVMO의

fingerprinting motif로 불릴 정도로 동일 type에서 매우 높은 보

존성을 나타내는 것으로 알려져 있다[27-29]. Fingerprinting

motif는 효소활성에 직접 관여하지는 않지만 FAD 및 NADPH

결합도메인 사이를 연결함으로써 촉매작용 동안 변화하는 효소

형태의 안정성 유지에 기여하는 것으로 알려져 있다[27,30]. 후

자인 [A/G]GXWXXXX[F/Y]P[G/M]XXXD motif는 active site

Fig. 2 Schematic presentation of the reaction mechanism of the Baeyer-Villiger monooxygenases 

Table 1 Classification of BVMOs [24]

BVMO type Prosthetic group Cofactor
Flavoprotein 

subclass
Number of polypeptide 

components
Sources

I FAD NADPH B 1 Thermobifida fusca 

II FMN (substrate) NADH C 2 Pseudomonas putida ATCC 17453 

O FAD NADPH A 1 Streptomyces argillaceus ATCC 12956 
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에 위치하는 것으로 알려져 있으며, 보조인자인 FAD와 NADPH

가 각각 결합하는 자리인 Rossmann 폴드(GxGxx[G/A])들 사이

에 위치하는 것으로 알려져 있다[27,28]. Active site에서 이

motif의 aspartate (D) 잔기는 조효소와 직접적인 상호작용을 하

는 것으로 알려져 있다[30].

Type I BVMO의 대표적인 예로는 세균 유래의 Thermobifida

fusca의 phenylacetone monooxygenase (PAMO)[27], Rhodococcus

sp. HI-31의 cyclohexanone monooxygenase (CHMO)[29],

Rhodococcus rhodochrous의 steroid monooxygenase (STMO)

[25] 등이 알려져 있다. 또한, 곰팡이 유래의 type I BVMO로

는 Aspergillus flavus의 BVMOAFL838가 잘 알려져 있다[31].

Type II BVMO

Type II BVMO는 type I BVMO와 달리 FMN과 NADH를

보조인자로 사용하는 것이 특징이다[26]. 또한, 두 개의 폴리펩

타이드로 구성되어 있는 것도 type II BVMO의 주요 특징이다

[26]. 이상의 특징을 가지면서 class C flavoprotein monooxy-

genases로 분류되면 type II BVMO로 분류한다[32,33]. 이미 언

급한 것과 같이 type II BVMO의 경우 폴리펩타이드가 2개로

구성되어 있으며, 첫번째 폴리펩타이드는 보조인자로 NADH를

사용하여 FMN을 환원시키는 역할을 하는 것으로 알려져 있다

[26]. 환원된 FMN은 자유 확산을 통하여 나머지 또 다른 폴리

펩타이드로 이동하여 산소 활성화 과정에 이용됨으로써 결국

nucleophile 형성에 기여하는 것으로 알려져 있다[34].

Type II BVMO의 대표적인 예로는 장뇌(camphor, C10H16O)

대사에 관여하는 Pseudomonas putida ATCC 17453의

diketocamphane monooxygenase (DKCMO)가 알려져 있다[35].

상기 P. putida의 경우는 두개의 서로 다른 DKCMO를 가지는

것으로 알려져 있으며, 각각 2,5- 및 3,6-diketocamphane

monooxygenases (2,5-DKCMO 및 3,6-DKCMO)로 보고되어

있다[26]. 두 효소는 라세미 혼합물인 camphor의 이화작용 과

정에 각각 참여하며, 2,5-DKCMO와 3,6-DKCMO는 2,5-

diketocamphene과 3,6-diketocamphene의 산화 반응을 각각 특이

적으로 촉매하는 것으로 알려져 있다[36].

Type O BVMO

Type O BVMO는 앞서 언급한 type I BVMO 및 type II

BVMO와 다소 동떨어진 특징을 보여주고 있다. Type O

BVMO에서는 이미 앞서 언급한 type I BVMO에서 발견된

motif가 전혀 발견되지 않을 뿐만 아니라, type I BVMO 및

type II BVMO와 비교에서 구조적 유사성 또한 발견되지 않은

것으로 알려져 있다[24]. 대표적인 type O BVMO는 Streptomyces

argillaceus ATCC 12956의 MtmOIV이다[37]. Type O BVMO

인 MtmOIV는 항암제로 사용되는 polyketide인 mithramycin 생

합성 과정에서 산화반응을 촉매하는 것으로 알려져 있다[26].

Type O BVMO인 MtmOIV는 FAD를 보결분자단으로, NADPH

를 보조인자로 사용하며, 이 효소는 class A flavoprotein

monooxygenase에 속한다[33].

Type O BVMO의 특이점은 MtmOIV의 경우와 같이 단일

BV반응을 촉매 할 수 있지만, 대부분 BV oxidation 외의 다른

반응들을 촉매하는 다기능 효소라는 점이다[38,39] 예를 들자면,

어떠한 BVMO는 산소 삽입, 가수분해, 탈카복실화 세 단계의

cascade 반응을 매개한다고 알려져 있다[39-41]. 따라서 비슷한

기능을 하는 type O BVMO별로 서열의 유사성이 높을 뿐

MtmOIV와 다른 type O BVMO들과는 유사한 서열이 존재하

지 않을 수 있다[40].

효소공학을 이용한 BVMO의 개량

BVMO는 최근 PE 분해 과정에 필요한 효소로써 주목 받고 있

을 뿐만 아니라 이미 산업적으로도 금속 촉매 화학합성에서 조

절하기 어려운 반응을 대체하기 위한 생촉매로써 주목 받고 있

다. 그럼에도 불구하고, 자연계에 존재하는 야생형 BVMO를 위

와 같은 공정에 적용하기 위해서는 개선이 필요한 점도 존재한

다. 산업용 효소로 활용하기 위해 일반적으로 요구되는 효소의

안정성 향상을 제외하고도 BVMO의 보조인자 요구성과 관련된

개선이 필요하다는 점에서는 이견이 없다. Type I BVMO 및

type O BVMO의 보조인자로 사용되는 NADPH는 NADH에

비해 10배 이상 비싼 것으로 알려져 있으며, NADP+의 재생성

(재환원성) 또한 NAD+에 비해 낮은 것으로 알려져 있다[42]. 이

로 인하여 야생형의 type I BVMO 및 type O BVMO를 이용

한 공정은 경제성이 매우 떨어져 실제 공정에서 사용하기에는

어려움이 있다. 이와 같은 이유들 때문에 BVMO의 보조인자인

NADPH의 의존성을 낮추기 위한 연구들이 수행된 바 있다.

예를 들면, 효소공학을 통하여 NADPH 의존형 BVMO를

NADH 의존형으로 개량한 것이 대표적인 사례이다[43]. 이를

위해 Acinetobacter sp. NCIMB 9871의 cyclohexanone monooxy-

genase가 이용되었으며, 이 야생형 효소는 NADPH를 보조인자

로 요구하는 것으로 알려져 있다[44]. 이들 연구에서는 효소의

3차원 구조에 기반하여 보조인자인 NADPH와 근접하게 상호작

용하는 아미노산 잔기들을 면밀히 검토하여 NADPH의 인산염

과 상호작용하는 잔기들을 찾아 돌연변이를 유도하여 NADPH

의존도가 낮은 돌연변이를 스크리닝한 것으로 알려져 있다[43].

NADPH의 인산염 결합 부위의 잔기들의 돌연변이 S208D,

S208E, Q210N, Q210S, K326H, K326N, K349R은 NADH에

대한 활성이 증가된 것으로 보고되어 있다[43]. 더 나아가 이

돌연변이들을 조합하여 야생형 대비 NADH에 대한 활성을

2,600배 이상 개선시킨 것으로 보고하고 있다[43]. 또한 보조인

자 분자에 직/간접적으로 상호작용하는 잔기들의 돌연변이를 추

가로 유발하여 L55R, S186P, T187L, V253Y, F284Q, D341C,

W490Y의 변이가 NADH에 대한 활성을 향상시킨 것으로도 알

려져 있다[43]. 또한, 이들을 조합하여 만든 변이체 중 S186P/

S208E/K326H와 S186P/S208E/K326H/K349R은 각각 NADH에

대한 활성이 야생형 효소 대비 1,920배 및 4,170배 향상 된 것

으로 보고하고 있다[43]. 이들 연구는 특정 잔기의 돌연변이를

통해 NADH의 수용비율을 높이긴 했지만 BVMO의 보조인자

특이성을 완전히 전환한 것은 아닌 것으로 보고되어 있다[43].

BVMO 효소의 전망

BVMO는 산업용 BV 산화 반응을 위한 주요 효소로써, PE 분

해 과정에서 주요한 효소로써 그 역할이 크게 기대되고 있다.

특히, PE 분해에 있어서 다양한 산화/환원 효소들의 작용으로

PE 구조에 carbonyl group이 형성된 뒤, 이들의 추가 분해에

반드시 BVMO에 의한 BV 산화 과정이 필요한 실정이다. 하지

만, 이와 같은 BVMO의 반응에는 앞서 언급된 NADPH 및
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NADH 보조인자가 제공되어야 한다. PE와 같은 고분자 분해에

있어서는 BVMO 효소가 세포 밖으로 분비되거나 세포 표면에

서 외부 환경으로 노출되어야 할 것으로 전망되고 있다. 이와

같은 환경에서 보조인자의 재순환이 용이하지 않을 경우,

BVMO의 지속적인 활성을 기대하기는 어려울 것으로 예상된다.

BVMO를 이용한 화학공정에서도 이와 같은 문제는 공통된 것

으로 일부 보조인자의 재순환을 위한 연구가 시도된 바 있다

[42,45-47]. 즉, BVMO 반응에서 산화된 보조인자를 다른 효소

를 이용하여 환원시키는 전략이다. 이는 NADP+ 의존형 alcohol

dehydrogenase를 이용하여 기질로써 endo-bicycloheptane-2-ol을

산화시키는 과정에서 NADP+(BVMO 반응에서 로 산화된 보조

인자)를 다시 환원 시킨 것으로 보고되어 있다[48]. 이와 같은

전략이 보조인자의 완전한 산화/환원 조절에 성공한 것은 아니

지만 앞으로 BVMO의 산업적 이용에 있어서 더 나은 보조인

자 산화/환원 시스템을 갖추는 것 또한 BVMO 효소의 안정성

과 활성을 높이려는 노력과 함께 중요하게 고려되어야 함을 보

여주고 있다.

초 록

폴리에틸렌은 농업용 필름으로 널리 사용되고 있지만, 이를 친

환경적으로 분해하기 위한 기술은 부족한 상황이다. 이에 최근

폴리에틸렌 분해를 위한 친환경 기술 개발에 대한 관심이 높아

지고 있다. 폴레에틸렌의 생물학적 분해에는 몇가지 산화 단계

가 필요할 것이라고 예상된다. 먼저, 폴리에틸렌 사슬에 2차 알

코올이 형성되고, 알코올은 카르보닐기로 산화된다. 이후 과정

에서 카르보닐기는 Baeyer-Villiger monooxygenase (BVMO)에

의해 에스터로 전환되고, 이 에스터는 마지막 단계에서 lipase

와 esterase에 의해 절단될 것으로 예상된다. 본 연구에서는 폴

리에틸렌 분해 과정에 관여하는 중요한 효소 중 하나인 BVMO

의 반응 메커니즘, 분류, 효소공학 측면에서 리뷰하였다. 또한

BVMO를 사용한 폴리에틸렌 분해 분야의 향후 연구전망도 간

략히 덧붙였다.

Keywords 메커니즘 · 폴리에틸렌 · 효소공학 · Baeyer-Villiger

monooxygenases
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