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1. 서론

본 특집에서는 자기조립 펩타이드 나노구조체(self-assembled peptide nanostructure)에 관하여 다루

고자 한다. 자기조립 펩타이드 나노구조체는 단일분자 펩타이드가 응집(aggregation)되어 생성된다. 지금

까지 많이 연구되어 왔던 block copolymer, surfactant 등의 자기조립 단위체(self-assembly/supramolecular 

building block)에 비교한다면, 자기조립 펩타이드 나노구조체에서는 펩타이드가 응집이 되는 주체가 되

는 것이다. 아미노산으로 이루어진 자기조립성 펩타이드(self-assembling peptide)는 매우 복잡 다양한 기

능의 수행이 가능한 나노바이오소재를 만드는 데 있어 매우 유용한 물질이다. 인조단백질소재 개발을 위한 

최소론자(minimalist)적 접근법은 단백질보다 상대적으로 단순한 펩타이드를 사용하여, 단백질의 기능을 

모사(mimic)할 수 있는 나노소재, 또는 이상적으로는 단백질이 가지지 못한 새로운 기능을 수행할 수 있는 

신소재를 만들고자 하는 연구방법론을 의미한다.

단백질은 폴리펩타이드(polypeptide)로 이루어져 있으며, 접힘(folding) 현상에 의하여 개별 단백질이 

가진 고유의 생리기능에 적합한 3차원적(3D) 구조를 형성하고 있다. 즉, 모든 단백질은 그들만의 고유한 

3D 구조를 가지고 있는 것이다. 단백질은 자연계에 존재하는 물질 중 가장 다양한 기능을 수행할 수 있는 

물질 중 하나이며, 또한 매우 복잡한 구조를 가지고 있다. 단백질의 접힘 현상을 다른 말로 표현하자면 자기

조립(self-assembly)이라 일컬을 수 있다. Anfinsen(Christian B. Anfinsen, 1972 Nobel prize laureate)의 

이론에 따르면 단백질의 3D 구조는 아미노산 서열에 의하여 이미 정해진다고 한다. 즉, 아미노산들이 아미

드결합(amide bond)을 통하여 서로서로 연결된 폴리펩타이드 고분자는 가장 안정된 free energy를 가지

는 상태를 취하는 것을 선호한다는 것이다.
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그림 1. 단백질의 구조: (a) 1차 구조, (b) 2차 구조인 α-나선 그리고 α-나선
구조의 존재를 제안한 Linus Pauling, (c) 3차 구조인 β-barrel, (d) 4차 구조
인 헤모글로빈.15-17

안정화된 3D 구조를 가지게 된 다양한 단백질들은 생명 

시스템 내에서 각각의 고유한 기능을 수행하게 된다. 효소

는 기질이 생성물로 변하는 반응에서 보통의 유기반응에 

비하여 매우 빠르고 놀라운 특이성으로 촉매역할을 한다. 

세포구조의 유지, 세포내수송, 세포운동성 및 세포부착의 

역할을 하는 세포외기질과 세포골격에는 구조단백질이 있

으며, 막단백질은 세포막을 경계로 한 물질수송의 기능을 

수행한다. 이외에도 많은 단백질들이 구조, 기능적 측면에

서 그들만의 독특한 역할을 하고 있다. 이처럼 단백질은 

매우 종류가 많고 기능도 다양하기 때문에 하나의 분류방

식을 정하기는 쉽지 않다. 또한 유비퀴틴화, 인산화 반응, 

글리코실화 등의 번역 후 변형은 단백질의 기능 및 구조적 

다양성을 더욱 복잡하게 만든다.

단백질은 합성고분자와 비슷하며 사실 고분자이다. 하지

만 합성고분자와 비교하여 단백질은 다양한 특징이 있다. 

가장 두드러진 특징 중 하나는 단백질은 각자 고유의 아미

노산 서열에 따라 고유한 3차원 구조를 가진다는 점이다. 

n개의 잔기로 구성된 폴리펩타이드는 원칙적으로 8n개의 

구조를 가질 수 있다.
1
 하지만 단백질 합성 기구는 눈에 띄

게 높은 정확도와 효율로 신생 폴리펩타이드가 정확하게 

접히도록 만든다. 그러므로 모든 단백질 분자는 대체로 하

나의 3차원 구조를 갖는다. 합성고분자와 비교하여 또 다

른 중요한 특성은 분자량의 단분산성(monodispersity)이

다. 단분산성 덕분에 단백질 제조시 만들 때 마다 성분이 

변하게 되는 것을 최소화할 수 있다. 게다가 최근 들어 비

자연 및 합성아미노산의 종류가 급속하게 늘어나게 되어, 

필요에 따라 천연단백질의 구조와 기능을 바꾸거나 자연

계에 존재하지 않는 완전히 새로운 단백질을 만드는 것이 

가능해졌다.2

하지만 산업적으로 이용할만한 경제적 효용가치가 우

수한 단백질을 개발하는 데에는 몇 가지 제약이 따른다. 

첫째로, 열적으로 안정한 소수의 단백질을 제외하고 대부

분의 단백질은 고온에서 기능을 잃는다. 단백질이 접히거

나 자기조립하는 동안 소수성 상호작용, 수소 결합, 반데

르발스 힘, 정전기 상호작용 등이 접히지 않은 상태의 단

백질을 안정화 시킬 때 중추적인 역할을 한다. 보통 천연

단백질은 매우 약하게 안정화(marginally stable)되어 있

다.3 접힌 상태를 안정화시키기 위하여 접히지 않은 단백

질보다 불리한 구조적 엔트로피를 보상하는데 에너지를 

소모하는 등의 다양한 요인들의 영향으로, 접힌 상태는 접

히지 않은 상태보다 단지 약 -5에서 -10 kcal/mol 정도의 

ΔGfolding가 더 안정할 뿐이다.4,5 이러한 이유 때문에 단백

질의 열적안정성을 높이기 위한 많은 연구가 시도되고 있

다.6 둘째로, 세포내발현을 통하여 단백질을 얻는 방법으

로는 규모를 확대하는 것이 어려우며 대량생산이 매우 힘

들다. Native chemical ligation 기술은 단백질을 화학적

으로 합성하는 것을 가능하게 만들었지만 커다란 단백질

을 화학적으로 합성하는 것은 여전히 크나큰 도전이다.
7
 

셋째로, 경우에 따라 원하는 기능과 구조를 갖는 단백질을 

만들고자 할 때 아미노산 곁사슬의 화학적 개질이 필요한 

경우도 있다. 하지만 단백질의 특정 천연아미노산을 화학

적으로 개질하여 특정 화학작용기로 바꾸는 것은 아직 시

작단계의 기술에 불과하며, 더욱이 화학적으로 개질된 단

백질을 대량으로 합성하는 것은 더더욱 어렵다.

펩타이드는 2개 이상의 아미노산이 펩타이드 결합으로 

연결된 분자로 정의된다. 펩타이드는 단백질과 같은 화학

적 구조를 갖고 있지만 길이가 짧다. 보통 50개 미만의 아

미노산을 가지면 펩타이드라 하고 그보다 많은 경우 단백

질이라 한다. 아미노산의 평균 분자량(110 Daltons)을 고

려하면, 분자량이 약 5,000-6,000 이하의 폴리펩타이드 고

분자를 펩타이드라고 할 수 있다. 고체상 펩타이드 합성

(SPPS)의 개발로 펩타이드합성의 자동화가 상당히 발전

하여 50개 이상의 아미노산으로 구성된 펩타이드를 1-2일

내에 합성하는 것이 가능해졌다. 펩타이드 합성 중에 펩타

이드 사슬에 비자연 아미노산을 붙이거나 다른 분자를 화

학적으로 접합(conjugation)시키는 것은 상대적으로 어렵

지 않다. 이러한 관점에서 펩타이드의 성질은 기능성, 생

체적합, 생활성 재료로서 유망하다. 순수한 펩타이드 분자 
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표 1. 자기조립 펩타이드 나노구조체의 분류

Classification Major driving force for self-assembly Potential applications

1. Membrane active peptide nanostructures

a) Peptide nanotube Interactions between βstrands Antibiotics, electronic materials

b) Rod-coil membrane pore Hydrophobic interaction Antibiotics

c) Peptide nanoring Interactions between βstrands Antibiotics, artificial channel

2. Peptide nanostructures for intracellular delivery

a) Bioactive peptide-coated nanoribbon Interactions between βstrands Drug delivery

b) Block copolypeptides Hydrophobic interaction Drug delivery

c) Peptide-dendrimer Hydrophobic interaction Drug delivery

d) Filamentous nanoribbon Interactions between βstrands Gene delivery

3. Structural peptide nanomaterials   

a) Peptide amphiphiles Hydrophobic interaction Biomineralization, tissue engineering

b) Vertical nanotube Hydrophobic interaction Electronic materials, sensors

c) Clathrin mimics Hydrophobic interaction Structural and delivery materials

d) Helix bundle nanofiber Coiled-coil helix bundles Structural materials

e) Peptide hydrogel Interactions between βstrands Tissue engineering

4. Stabilized peptide nanostructures   

a) α-Helix-coated peptide nanostructures Interactions between βstrands Modulation of biomolecular interactions

5. Other peptide-based materials   

a) Peptide-coated metal particles n.a. Sensor, intracellular delivery, detection

b) Peptide-coated carbon nanotubes Hydrophobic interaction Sensor, intracellular delivery, detection

c) Peptide for s biomineralization n.a. Bioinspired materials

d) Peptide-polymer conjugates n.a. Structural and delivery materials

자체로나 펩타이드-고분자 접합체 같이 다른 분자와 접합

한 펩타이드가 알맞게 설계되면 펩타이드는 자기조립되

고, 궁극적으로 자기조립 펩타이드 나노구조체를 만들 수 

있다. 자기조립 펩타이드 나노구조체는 천연단백질의 다

양한 생물학적 기능을 대신하거나 더 향상된 성질과 자연

계에 없었던 기능을 보여줄 수 있다.

자기조립 펩타이드 나노구조체는 bottom-up process

를 사용하여 만든다. 그러므로 기존의 자기조립 공정과 나노

기술 지식들이 자기조립 펩타이드 나노구조체를 개발하는

데 적용될 수 있으며, 단백질 접힘과 자기조립에 관련된 근

본적 원리가 인조자기조립 펩타이드 나노구조체의 개발에 

상당한 영감을 줄 수 있다. 이런 면에서 자기조립 펩타이드 

나노구조체를 “인조단백질 나노구조체”라고 부를 수 있다.

본 특집에서는 자기조립 펩타이드 나노구조체 개발 분

야에 대하여 전반적인 소개를 하고자 한다. 자기조립 펩타

이드 나노구조체의 분류는 펩타이드의 기능, 화학적 구조, 

나노구조적 성질 그리고 응용분야를 기준으로 하였다(표 

1). 구체적 예를 살펴보기에 앞서, 일반적인 자기조립 과정

과 자연계 단백질의 구조에 대한 기초를 알아보자. 보다 

관심 있는 독자들은 자기조립 펩타이드 나노구조체에 구

체적으로 기술한 최근 리뷰논문들을 참조하기 바란다.
8-14

2. 자연계 단백질 구조로부터의 교훈

단백질의 구조는 1차 구조부터 4차 구조까지 분류한다. 

간단하게 단백질의 3차원 구조의 형성에 관여하는 기본적

인 법칙을 알아보자. 인조자기조립 펩타이드 나노구조체

를 설계하는데 있어서 자연의 교훈을 이해하는 것은 매우 

도움이 된다.

2.1 아미드 결합과 폴리펩타이드 사슬의 감소한 유연성
    (Reduced Flexibility)

폴리펩타이드 사슬의 뼈대는 아미노산 간의 펩타이드 

결합이 만들어지면서 형태를 갖춘다. 탄소-질소 결합은 부

분적으로 이중결합을 갖는 공명구조이기 때문에 펩타이드 

결합의 탄소-질소 결합과 결합한 곳의 4개의 원자는 항상 

평면 구조를 이룬다. 이 탄소와 질소원자 간의 부분적 이

중결합이 이 결합의 회전을 억제함으로써 펩타이드 그룹

이 평면구조를 이루게 되며, 그 결과 폴리펩타이드 사슬의 

유연성이 줄어들게 된다. 폴리펩타이드 뼈대에 잔존하는 

유연성은 두 펩타이드 평면 그룹 간을 연결하는 알파탄소

의 회전에 기인한다. 또한 펩타이드의 NH기와 카보닐기 

사이에 형성되는 수소결합은 폴리펩타이드 사슬이 가질 수 
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있는 구조를 더욱 제한한다. 이러한 제한 때문에 대부분의 

폴리펩타이드 사슬은 정해진 일련의 2차 구조를 갖는다.

2.2 단백질의 2차 구조(Secondary Structure)

단백질의 1차 구조(primary structure)는 폴리펩타이

드 사슬을 구성하는 아미노산 잔기의 배열순서이다. 이 1

차 구조는 폴리펩타이드 사슬이나 1차 구조 내 가까운 아

미노산 잔기들의 공간적 상호작용으로 인해 정해지는 2차 

구조를 형성하게 된다. 구상 단백질(globular protein)을 

구성하는 주요기본단위에는 α-나선(α-helix), β-가닥(β- 

strand) 혹은 β-병풍(β-sheet) 그리고 회전(turn)까지 세

가지의 2차 구조 기본단위가 있다.

α-나선은 2차 구조에서 가장 식별하기 쉽고 잘 알려진 기

본단위일 것이다. 구상단백질을 구성하는 모든 잔기의 30%

이상이 나선구조에서 발견되며 α-나선은 단백질에서 발견

되는 가장 일반적인 구조 모티프(motif)이다. 폴리펩타이

드 사슬의 뼈대에 하나의 잔기가 가진 카보닐기의 산소와 4

개의 잔기 앞에 있는 또 다른 잔기의 NH기에 있는 수소가 

수소결합을 형성한다. 즉, i번째 잔기와 i+4번째 잔기가 수

소결합을 이룬다. α-나선 구조의 축에 평행하게 다수의 수소

결합이 형성되어 α-나선이 휘는 것을 억제하고 막대 같은 

성질을 갖게 한다. 또한 이 수소결합들은 지향성을 가지므

로 산소원자의 음전성 때문에 발생하는 분극 특성이 발현되

어 α-나선 구조는 쌍극자 모멘트(dipole moment)의 특성을 

갖는다. 평균적 길이를 갖는 나선구조의 N말단에선 +0.5~ 

0.7정도의 단위전하량을 갖고 C말단에선 -0.5~ 0.7정도의 

단위전하량을 갖는다. α-나선 구조외에도 폴리프롤린 나선

(polyproline helix), 콜라겐 나선(collagen helix), 310-나선, π-

나선, β-나선(β-helix)등의 다양한 나선구조가 존재한다.

β-가닥은 α-나선보다 더 연장된 형태로 이웃하는 잔기

의 비슷한 원자 사이에 α-나선의 두 배 이상인 0.34 nm의 

translation distance(α-나선은 0.15 nm)를 갖고 두 개의 

잔기가 한 회전을 이루는 매우 가늘고 긴 구조이다. 하나의 

β-가닥은 구조안정화를 위한 공간적 상호작용이 제한되어 

있으므로 매우 불안정하다. 하지만 두 개 이상의 β-가닥이 

더 많은 수소결합을 형성함으로 인해 β-병풍(β-sheet)으로 

불리는 판모양의 안정한 구조가 형성된다. 하나의 β-가닥 

옆에 이웃한 β-가닥은 평행(parallel)이나 역평행(antiparallel) 

한 형태로 배열할 수 있다. 평행 혹은 역평행 β-병풍구조

에서 β-가닥의 아미노산 곁사슬은 번갈아가며 판의 양쪽을 

가리키는 방향으로 배열한다.

회전은 폴리펩타이드가 방향을 바꾸거나 때때로 다시 

이전 형태로 돌아오는 것을 가능하게 하는 전체적인 역할

을 한다. 회전에 포함된 잔기의 비율이 30%를 넘는 단백질

도 있기 때문에, 회전은 불규칙한 구조로 간주할 수 없다. 

단백질에서 가장 일반적인 회전 모티프는 4잔기로 이루어

진 β회전이다. 3잔기로 이루어져 첫번째 잔기와 세번째 잔

기간에 수소결합이 형성되는 γ회전은 β회전에 비해 매우 

흔하지 않다. 두 가지 회전 모티프 모두 보통 역평행 β-병풍

구조에서 근접한 두 부분의 끝을 연결할 때 많이 사용된다.

2.3 단백질의 3차·4차 구조와 거대분자 조립체

3차 구조(tertiary structure)는 폴리펩타이드 사슬이 접

힌 구조를 말한다. 아미노산과 2차 구조를 연결하며 단백

질 접힘이 일어나며 조밀한 구상 분자를 형성한다. 아미노

산과 2차 구조 간에 수소결합, 정전기 상호작용, 반데르발

스 상호작용, 소수성 상호작용 등이 작용하여 단백질의 3차

원 구조를 안정시킨다. 3차 구조를 안정시키기 위해서는 밀

어내는 등의 불리한 상호작용보다는 끌어당기는 상호작용

이 일어나야 한다. 안정화시키는 상호작용은 약하기 때문

에 단백질의 3차 구조는 단단하게 고정되어 있지 않으며 

미세하고 연속적인 변동이 일어난다. 3차 구조의 안정도

는 단백질의 종류에 따라 다르며 단백질 기능과 조절에 중

대한 영향을 미친다.

어떤 단백질은 두 개 이상의 같거나 다른 폴리펩타이드 

사슬들이 모여 이루어져 있으며, 공간상에서 이 폴리펩타

이드들이 상호작용하여 4차 구조를 이룬다. 3차 구조 형성에 

기여한 상호작용들과 같은 상호작용으로 인해 4차 구조가 

형성된다. 많은 단백질의 경우 소중합체적 특성(oligomeric 

or modular property)이 기능을 조절하는 메커니즘에 큰 

영향을 미친다. 올리고머 단백질(oligomeric protein)의 

한가지 이점은 리간드나 기질 결합이 전체 조립형태의 구

조적 변화(conformational change)를 일으킴으로 인해 단

백질의 다른자리 입체성 조절(allosteric regulation)의 기초

가 되는 것이다. 다른자리 입체성 조절의 잘 알려진 예는 

헤모글로빈의 협동 산소결합에서 볼 수 있다.

거대분자 조립체와 다중단백질 집합체(multiprotein com- 

plex)는 단백질 구조의 최상단계로 보통 수십 수백 개의 폴리

펩타이드 사슬로 구성되어 있다. 리보솜(ribosome)과 같은 

거대분자 조립체는 종종 핵산을 결합하여 혼성(hybrid) 거

대분자 조립체를 이룬다. 거대분자 조립체는 개별기능을 

하나의 과정으로 통합하여 복잡한 세포 과정을 수행하는 

분자 기계로 작동하기도 한다. 생물학적 체계에서 분자 기계

로는 리보솜, 이어맞추기복합체(spliceosome), 핵공복합체



최성주·한상헌·임용범

Vol. 23, No. 3 277

(nuclear pore complex), 프로테아좀(proteasome), 샤페

로닌(chaperonin), 광계복합체(photosystem complex) 등

이 있다. 미래의 인조단백질 나노구조체 연구는 간단한 펩

타이드 단위체들로 구성되어 천연 거대분자 조립체와 유

사한 기능을 수행할 수 있는 bionanomachinery를 개발하

는 방향으로 진행될 것이다.

3. 자기조립과 자기조립 나노구조

나노구조는 분자 수준과 마이크로미터 수준 사이의 크

기로 존재하며 일반적인 크기의 재료와 다른 독특하고 중

요한 성질로 인해 최근 몇 년간 주목받고 있다. 나노구조

는 크기, 형상, 안정성과 같은 물리화학적 특성에 따라 서

로 다른 성질을 나타내게 된다. 이러한 나노구조들은 전자 

재료, 에너지 재료 및 바이오 재료까지 매우 폭넓게 응용

이 가능하다.

나노구조 합성법은 하향식(top-down)과 상향식(bottom- 

up)의 두 가지 방법이 일반적으로 널리 이용된다. 하향식

은 나노구조를 형성하는데 커다란 재료를 원하는 방법과 

모양으로 조각하듯이 깎아내는 방법으로 분자 수준의 정

밀한 제어가 쉽지 않은 단점이 있다. 반면에 상향식은 분

자 수준에서 자기조립과 같은 방법을 이용하여 구조를 형

성하기 때문에 보다 정밀한 구조 형성이 가능하다. 따라서 

자기조립 단위체의 조절을 통하여 원하는 형태의 자기조

립체 합성이 가능하며 실제로 단백질을 비롯한 다양한 생

체 구조체들은 이러한 자기조립을 통해서 형성된다.

3.1 자기조립 구동력: 비공유 결합

자기조립 현상은 자연계에서 자연스럽게 최적화를 이

루어낸 합성 체계이다. 자기조립은 대개 자기조립 단위체

들이 모여드는 힘과 이러한 구동력에 대립하는 힘, 자기 

조립된 물체의 구조 및 작용기에 의해 형성된 힘 등, 3가지

의 주요한 힘들이 균형을 이루는 것을 바탕으로 하여 이루

어지고 있다.
18 자기조립을 이루는 가장 기본적인 힘은 비

공유 결합(non-covalent interactions)으로 정전기 상호작용

(electrostatic interactions), 소수성 상호작용(hydrophobic 

interactions), 반데르발스 힘(van der Waals force), 수소 결합 

(hydrogen bonds), π-π 상호작용(π-π stacking interactions), 

배위결합(coordination bonds) 등이 있다.

비공유결합은 공유결합과 비교하여 약하고 끊어지기 

쉬운 결합이지만 많은 수의 비공유결합들이 모이게 되면 

아주 강한 결합을 형성하여 자기조립 과정 전반에 걸쳐서 

중요하고 강력하게 작용하며 나노구조 형성을 돕게 된

다.19 H.R.Crane에 의해 제안된 이론에 의하면 두 개의 분

자나 물체가 상호작용하는 경우에 결합의 특수성을 높이

고자 원한다면 다수의 약한 결합이 완벽히 이루어져야 한

다. 서로 상호작용하는 분자나 물질의 표면구성은 완벽한 

형태의 일치와 많은 수의 약한 결합들이 올바른 위치에서 

상호작용하여 자기조립하게 된다.

소수성 상호작용은 반데르발스 힘이나 수소결합과 같

은 약한 결합에 비해서는 상대적으로 강한 결합을 나타낸

다. 소수성 결합은 단백질 구조 형성은 물론 다른 여러 생

체 물질이나, 특히 양친매성 물질들에서 소수성 결합을 구

조 형성의 가장 중요한 구동력으로 이용하고 있다.

양친매성 물질들의 자기조립은 서로 다른 두 성질을 지

닌 구조의 미세상 구역 형성을 통해 나타난다. 이러한 경

우 용매는 한 성질에는 친밀하지만 다른 성질에는 친밀하

지 않은 용매를 선택하게 되는데, 물을 용매로 선택하는 

경우 양친매성물질은 집단을 이루며 비극성 부분은 물과 

만나는 부분을 최대한 줄이는 방향으로 움직이며 극성 부

분은 물과 만나는 면적을 최대한 넓히고자 반응한다. 소수

성 상호작용은 비극성 부분의 내재적인 힘에 의한 결과가 

아니며 열역학적 안정성을 최대화시키기 위한 경향성의 

결과로 나타나게 된다.

정전기적 상호작용은 전하를 지닌 두 개의 원자, 이온, 

분자들 사이에서 쿨롱 상호작용을 통해 나타난 인력과 척

력을 말한다. 쿨롱 상호작용은 아주 강하고(500~1,000 kJ/ 

mol), 긴 거리 사이(~50 nm)에서도 나타난다. 단백질과 

펩타이드의 경우 정전기적 작용은 N-말단의 암모늄과 C-

말단의 카르복시산염과 같이 서로 다른 전하의 잔기를 가

진 곁사슬들 사이에서 발생하게 된다. 전하를 지니고 있기 

때문에 이러한 아미노산 잔기들은 단백질 표면에서 주로 

나타나며 물 분자와의 결합은 이러한 힘들을 약하게 만든

다. 결과적으로 정전기적 상호작용은 단백질 구조 안정에 

크게 기여하지 못하는 것이 일반적이다.

반데르발스 힘은 공유결합이나 정전기적 작용하는 이온

으로 인해 분자 간에 발생하는 인력이나 척력을 뜻한다.21 반

데르발스 힘은 원자, 분자 수준에서 작용하는 쌍극자 혹은 

유발 쌍극자 힘에 의해서 형성된다. 반데르발스 힘에는 키

섬(영구 쌍극자 간), 드바이(영구 쌍극자-유발 쌍극자 간), 런

던 힘(유발 쌍극자 간)의 세 가지 힘이 존재한다.

반데르발스 힘은 단백질 안정화에 아주 중요한 힘으로 

작용한다. 원자들은 진동을 계속하고 있기 때문에 쌍극자

도 항상 유도된다. 단백질 구조에 영향을 주는 다른 힘과 
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a                          b

그림 2. (a) 평면 링 구조를 갖는 고리형 펩타이드의 화학 구조(D-/L- 아미노
산의 chirality), (b) 자기조립된 펩타이드 단위체.20-22

그림 3. 수용성(좌), 불용성(우) 막관통 β-barrels 단백질로 자기조립된 T형
펩타이드.

비교해서 반데르발스 힘은 아주 약하지만 수 많은 반데르

발스 힘들이 모여서 단백질의 3차 구조를 유지하는데 아

주 중요한 역할을 하게 된다.

수소 결합은 분자 간 상호작용에서 강력한 힘 중 하나이

다. 수소 결합은 생체 내에서 나타나는 다양한 현상들을 

이해하는데 아주 중요하다. 주로 산소나 질소와 같이 비공

유 전자쌍을 가지고 전기 음성도가 큰 원자에 공유 결합으

로 연결된 수소 원자에 역시 전기 음성도가 큰 다른 원자

가 동일 분자 내에서 혹은 다른 분자 사이에서 서로 수소 

주개, 받개로 작용하여 나타나는 힘이다. 수소 결합은 방

향성이 뚜렷하며 결합된 분자들이 수소 분자와 다른 분자

들이 일직선으로 결합하여 전기적 상호작용을 최대화시키

는 방향으로 정렬될 때 아주 강한 힘을 나타낸다. 수소 결

합은 α-나선 구조를 안정화시키는데 강하게 기여하며 β-

병풍의 결합, DNA 염기 간의 결합에도 역시 기여한다. 다

양한 분자 내 수소 결합은 단백질과 핵산 분자의 3차원 구

조 형성 및 안정화에 아주 중요하게 작용한다.

3.2 인공 설계된 자기조립 펩타이드

3.2.1 지질 이중막 구조와 결합하는 자기조립 펩타이드
       나노구조체

막단백질(membrane proteins)은 세포막의 지질 이분

자막과 결합하는 단백질 분자들이다. 그 중 수송 단백질 

(transport proteins)은 이온, 저분자 물질, 거대분자 물질

들이 생체막을 통과하는 과정을 돕고 있다.

Ghadiri와 그의 연구팀은 고리형 펩타이드 구조를 기반

으로하는 막 수송 단백질 모방체를 연구, 발전시켰다.
19,20,21 

그들은 짝수의 D-/L-아미노산이 순차적으로 나타나면서 

가장 낮은 에너지의 평면 링 구조를 가지는 고리형 펩타이드

를 설계하였다. 이 링 구조는 주사슬의 아미드 작용기가 구

조적인 평면에 수직인 방향으로 설계되어 단위체들이 서로 

정반대 방향으로 쌓이면서 주사슬에서 분자간 수소 결합

으로 인해 잘 연결된 β-병풍 구조를 나타내게 된다(그림 2).

D-아미노산과 L-아미노산의 교차 서열로 인해 펩타이

드의 곁사슬들은 자기조립된 구조 바깥으로 향하게 되고 

따라서 속이 뚫린 나노튜브 구조가 형성된다. 소수성 곁사

슬들이 펩타이드 나노튜브의 표면에 위치하면서 나노튜브

가 지질막 사이에 결합하는 것을 가능케 했다(그림 2(b)). 

이러한 막 활성화 펩타이드 나노구조는 항균 물질의 박테

리아 막 침투성을 높이는 구조로 사용이 가능하다.23

최근에 보고된 연구결과에 따르면 잘 형성된 인공 β- 

barrel 단백질을 펩타이드 자기조립으로부터 얻을 수 있었

다.24 β-barrel 단백질들은 자연계에서 세포질 내에 존재하

는 단백질과 막관통 단백질의 두 형태로 나타난다. 세포질 

내 β-barrel 단백질은 수용성이지만 막관통 단백질은 불수

용, 양친매성 물질이다. 두 가지 형태를 모두 합성하기 위

해 유기물질과 펩타이드가 동시에 존재하는 T형 단위체를 

설계하였다(그림 3).

이 구조의 가장 큰 장점은 수용성 β-barrel의 형성 과정

이 자연계 단백질의 형성 과정과 아주 유사하며 간단한 분

자 구조 변형을 통하여서 막관통 단백질도 아주 우수하게 

합성이 가능하다. 인공적으로 합성된 펩타이드를 이용하

여 자연계 단백질과 동일한 구동력을 이용하여 나노반응

체나 이온, 저분자 물질 선택 통로, 새로운 항생제 등으로

의 사용이 가능함을 보여주었다.

3.2.2 세포 내 물질 전달을 위한 자기조립 펩타이드 나노구조

UCLA 연구진들은 poly(L-Lysine)-b-poly(L-Leucine), 

poly(L-Glutamic acid)-b-poly(L-Leucine), poly(L-Argnine)- 

b-poly(L-Leucine) 등 다양한 펩타이드 결합체를 사용하여 

펩타이드를 약물 전달체로 사용하는 실험을 하였다.
25-27 이 

펩타이드는 poly(L-Leucine)부분이 α-나선형 소수성 막

대로 형성되는 힘을 구동력으로 사용하여 결합한다. 특정 

조건하에서 면간 곡률이 상대적으로 낮게 형성된 경우에
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그림 4. Poly(L-Arginine)-b-poly(L-Leucine)의 자기조립을 통해 유도된
vesicle 구조.26

ba

그림 5. (a) Tat-decorated 펩타이드 나노구조의 다양한 자기조립 구조,35

(b) siRNA와 결합한 필라멘트 나노 리본 인조 바이러스 구조.36

는 때때로 소포(vesicle) 구조를 나타내기도 한다(그림 4).

Polyarginine으로 잘 형성된 vesicle 구조는 수용성 약용 

물질을 내부에 포함(entrapment)하여 세포 내로 전달하

는 전달체로의 사용이 가능하다. Arginine의 guanidinium 

잔기들은 CPPs(cell penetrating peptides)의 세포 내 침

입 과정을 도와서 vesicle 구조와 약 물질 모두 세포 내로 

침투하는 것을 가능하게 한다.

나노구조체는 아주 우수한 생물학적 활성을 지니게 되

는데 이는 주로 나노구조체 형태와 크기 같은 물리적 조건

에 의해 결정된다. 이러한 차이를 보여주는 예 중 한가지

는 금나노입자(gold nano particle(GNP))의 크기 차이에 

의하여 다른 세포 반응이 야기되는 실험이다.
28 유사하게 

기능화된 나노 입자들이 구형, 원통형 등 서로 다른 모양

으로 형성되었을 때 세포 침투 효율이 서로 다르게 나타난 

예도 있다.
29,30 탄소나노튜브(carbon nanotubes, CNTs)

에 있어서도 짧은 길이의 CNTs가 세포 침투 효율이 더욱 

우수하다는 연구가 보고되었다.31 리간드를 이용하는 나노

구조는 결합 대상과 다중 결합을 이루고자 할 때 동일하게 

크기와 형태가 아주 중요하게 작용한다. 이러한 경향성은 

carbohydrate-bacterial 세포와 carbohydrate 다중 결합

계에서 잘 알려져 있다.
32-34

생체 활성화 펩타이드가 첨가된 펩타이드 나노구조의 

크기와 형태를 조절하는 내용에 대한 실험이 연세대 연구

진에 의해 진행되었다.
35 

CPP Tat-based 양친매성 펩타이

드에서 소수성 부분의 상대적인 부피 변화에 따른 구조적인 

변화를 관찰하기 위하여, Tat-CPP의 N-말단에 1개부터 8개 

까지의 가지모양 지방산을 다양하게 합성하였다. 이 연구

는 Tat-coated 나노구조의 형태, 크기, 안정성 등에 대한 

조절이 간단한 분자 조절 방법을 통하여 가능하다는 점을 

보였다(그림 5(a)).

또한 세포 독성 검사 결과, 안정성이 부족한 나노구조는 

세포 원형질 막을 통과하는 과정에서 약한 결합으로 인해 

파괴되거나 통과하지 못하고 그대로 남게 되면서 세포에 

독성 물질로 작용하지만, 안정된 나노구조의 세포 독성 검

사 결과는 Tat-CPP만 존재하는 분자의 결과와 거의 유사

하였다. 이 결과를 통해 구조의 안정화가 세포 독성에도 

주요한 영향을 준다는 점을 확인하였다.

최근에는 자기조립 펩타이드 나노구조를 이용하여 형

상 조절이 가능한 인조 바이러스의 합성을 통해 유전자 전

달에 이용하는 연구도 발표되었다.
36 이 펩타이드의 구조는 

자기조립 부분, 두 개의 연결 부분, 핵산 결합 부분, β-병풍 

형성 부분과 carbohydrate ligand 부분으로 구성되어 있다

(그림 5(b)). 펩타이드는 β-병풍 결합을 통하여 필라멘트 

형상의 나노 리본 구조를 우선 형성하게 된다. 이러한 필

라멘트 형상의 인조 바이러스는 집합체 형성 과정의 조절

이 어려운 기존의 유전자 전달체의 단점을 극복하기 위한 

것이다. 연구된 인조 바이러스는 siRNA와 소수성 약물 모

두를 전달하는데 우수한 것으로 나타났다. 이는 조절가능

한 바이러스의 형상에서 나타나는 것으로 표면 전하가 없

어서 혈장 단백질과 결합하지 않고, carbohydrate ligands

를 통해서 세포와는 결합을 잘하기 때문이다. 이 연구는 

인조 바이러스의 형상과 크기 조절만을 통하여 문제점을 

개선하였고 필라멘트 구조는 혈관 속에서도 강한 지속성

을 보인다.11,37

3.2.3 구조적 펩타이드 나노 재료

펩타이드 자기조립 나노구조는 나노구조재로서의 가능

성도 지니고 있다. 그 중 Stupp 등에 의해 연구된 양친매

성 펩타이드(peptide amphiphiles, PAs)가 주목할 만 하

다. 양친매성 펩타이드의 분자 구조는 펩타이드 부분과 지

방산 부분으로 구성되어 있다(그림 6).

특정 조건하에서 PA 단위체들은 소수성, β-병풍, 그리고 

α-나선 상호작용 등을 종합적으로 사용하여 펩타이드 나

노섬유를 형성하게 된다. 펩타이드 나노섬유는 생광물
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그림 7. (a) 거대고리형 펩타이드의 자기조립을 통한 β-barrel 유사 구조체의 
형성,42 (b) 일반적인 β-ribbon 나노구조체 형성 과정, (c) 고리형 펩타이드와

β-병풍 구조 펩타이드의 공조립,43
 
(d) 이미 형성된 나노구조체들의 단순 혼

합; 공조립이 일어나지 않게됨.

ba

그림 6. PA 단위체의 원통형 마이셀 구조 자기조립: (a) PA 분자 구조 및 
모델, (b) PA 나노섬유로 형성된 5-7 nm 지름의 섬유 다발.38

화,
38 막과 액포 구조 형성,

39 셀 정렬을 위한 단일 영역 젤 

형성40 등 다양한 영역에 걸쳐서 이용이 가능하다. 또한 내

부에 대량의 물 분자를 가둘 수 있는 하이드로젤(hydrogel)

은 펩타이드의 자기 조립을 통해서 합성할수 있는데 우수

한 펩타이드 기반의 생체적합성으로 인하여 의용공학적 

차원에서 많은 관심을 받고 있다.
41

 

3.2.4 생체 분자 구조 결합 조절을 위한 펩타이드 나노구조

단백질의 2차 구조는 단백질 내에서는 아주 안정하지만 

길이가 짧은 펩타이드 형태로 단백질에서 분리되면 열역

학적 불안정성으로 인해 대부분 2차 구조가 와해된다. 2차  

구조들 중 α-나선 구조는 단백질-단백질, 단백질-DNA, 단

백질-RNA등 다양한 생체 분자 결합에 아주 중요한 작용

을 한다. 특정 구조를 통해 기능을 수행하는 단백질에서 

기능 유지를 위한 구조 안정화는 아주 중요하며 특히 이를 

생체상호작용에 관여하는 펩타이드 내에서 동일하게 유지

하는 것은 아주 중요한 연구 과제이다.

최근 들어 연구진들은 α-나선 구조의 안정을 위해 간단

한 구조의 펩타이드 자기조립을 통해 복수의 α-나선 구조

를 안정화 시키는 연구를 진행하였다.
42 잠재적인 나선 형

성 부분과 자기조립에 이용될 부분을 거대고리형 펩타이

드로 합성하여 이를 자기조립의 기본 단위로 이용하였다

(그림 7(a)). 이러한 고리형 펩타이드는 자체의 고리형 구

조를 통해 구조적 엔트로피를 낮춰주는 역할을 할 것이며, 

β-구조를 이루는 부분은 강력하고 안정된 구조를 형성하

는 자기조립을 통해 나선 구조의 안정화에도 기여하게 될 

것이다. 고리형 펩타이드의 자기조립은 나선 구조를 안정

화시키고 전체적으로 원통의 형태를 가진 나노구조체를 

형성시킨다. α-나선 구조가 β-병풍 구조보다 더욱 커다란 

부피를 가지게 된다는 점을 고려하면 나선 구조가 바깥으

로 나란히 정렬하는 형태로 자기조립 하게 된다. α-나선 

구조 안정화와 조립된 나노구조체의 물성 조절을 위하여 

펩타이드 공조립(coassembly)을 통한 나노구조 형성 연구 

또한 최근에 진행되었다.43 α-나선 구조와 β-병풍 구조를 

동시에 지닌 고리형 펩타이드와 β-병풍 만을 형성하는 펩

타이드의 공조립을 통해 관찰한 결과 다수의 나선 구조들

이 단일 β-병풍 구조 표면에 존재하며 안정화되는 것으로 

확인되었다(그림 7(c)).

4. 결론

펩타이드는 중요한 생체 자기조립 재료로 그 구조와 기

능에 대해 다양하게 연구되고 있다. 세포나 체내에 존재하

는 막과 결합하여 다른 물질의 통로로 이용하거나, 약물이

나 유전자를 전달할 수 있으며, 또한 자기조립을 통해 형

성된 구조 자체를 이용할 수 있으며, 경우에 따라 원하는 

단백질 2차 구조를 안정화시키기 위한 도구로 사용된다. 

이외에도 펩타이드를 기존의 무기 재료와 결합하여 무기 

재료의 장점과 연성 재료의 장점을 동시에 사용하고자 하

는 연구가 진행되고 있다.
44 생광물화를 통하여 무기 물질의 

나노구조를 변형시키거나 표면을 개질시키는데도 사용된

다. 합성 중합체나 다른 거대 분자의 특성을 강화하기 위하

여 화학적으로 다른 분자와 결합하여 이용되기도 한다.
45,46

자기조립 펩타이드 나노구조체는 저분자 물질과 거대 

분자 물질 사이에서 자신의 위치를 확고히 다져 나가고 있

는 중이다. 저분자 물질에 비하여서는 넓은 표면적과 구조

적 복잡성을 확보하였으며, 거대 단백질에 비교하면 상대

적으로 단순한 조작을 통해 다양한 구조와 기능을 가진 펩

타이드 합성이 가능하다는 사실을 바탕으로 단백질의 원

하는 부분만을 모방하여 응용할 수도 있다. 자연계 단백질
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의 복잡성과 인간이 감히 흉내내기 어려운 정교함을 고려

한다면, 최소론자적 접근법은 분명 한계나 위험성이 있을 

수 있다. 그럼에도 불구하고, 창의적인 접근법을 고안한다

면 자연계 단백질보다 우수한 성능을 가진 물질을 개발할 

수도 있을 것이다. 예를 들면 유-무기 복합화 등의 방법을 

이용한다면 자연계 단백질이 수행할 수 없는 기능을 가지

는 신소재의 개발도 가능할 수도 있다. 자연으로부터의 교

훈, 그리고 인공합성물들로부터의 교훈들을 잘 받아들이

고 가공한다면, 획기적인 성능을 가진 펩타이드 기반 첨단 

생체재료를 개발할 수 있을 것이다.
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