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1. 서론

펩타이드/단백질-고분자 하이브리드 소재란 하나 이상의 펩타이드 서열 또는 단백질을 합성고분자와 

공유결합으로 연결시킨 물질이다. 이는 각각의 물질 즉 펩타이드/단백질이 갖고 있는 장점과 합성고분자

가 갖는 장점을 극대화하기 위함이다. 단백질은 자연의 물질로 우리 인체에서 매우 중요한 역할을 한다. 이

들은 효소와 같이 특정 반응을 촉진시키기도 하며, 항체와 같이 특정 항원을 인식하여 면역체계를 완성하

기도 한다. 이러한 특성은 단백질이 갖는 고유의 정교한 3차원 구조 때문에 가능하지만 경우에 따라서는 단

백질 중 특성 아미노산 서열로 이루어진 짧은 펩타이드 서열에 기인하기도 한다. 일례로 파이브로넥틴은 

세포 부착에 중요한 역할을 하지만 실제로 이를 유도하는 것은 파이브로넥틴의 아미노산 서열 중 알기닌

(R)-글리신(G)-아스파틱산(D)으로 이루어진 RGD 펩타이드 서열이다. 그러나 이러한 펩타이드 또는 단백

질은 그 자체로 상용화하기에는 몇 가지 문제점을 지니고 있다. 대표적으로 단백질은 인체의 각종 분해효

소로부터 취약하며 최악의 경우에는 오히려 면역반응 등의 부작용이 나타날 수도 있다. 이러한 문제점이 

해결되어도 단백질 자체가 많은 경우 고가인 점은 상용화의 최대 걸림돌이다. 이러한 단점을 극복하기 위

한 방법으로 합성고분자와의 하이브리드를 시도하게 되었다. 합성고분자는 상대적으로 저렴하고 효소에 

의하여 분해되지 않으며 PEG의 경우에는 우리 인체의 면역반응을 피하게 해 줄 수도 있다. 따라서 펩타이

드 또는 단백질과의 하이브리드를 형성함으로서 앞서 언급한 펩타이드 또는 단백질의 단점을 극복할 수 있

는 가능성을 제시한다. 다른 한편으로는 펩타이드 또는 단백질과의 하이브리드를 형성하므로서 기존의 합

성고분자가 갖지 못하는 나노 수준에서의 정교한 구조체 또는 생체 내 물질과의 상호작용을 가능하게 하여 

보다 높은 수준에서 합성고분자의 활용이 가능하게 된다. 이 글에서는 이러한 펩타이드/단백질-고분자 하

이브리드의 합성 방법과 그 응용사례를 소개하고자 한다. 

2. 펩타이드/단백질-고분자 하이브리드의 합성

일반적으로 단백질의 고유기능은 정교한 3차원 구조에 의하여 나타나나 이러한 3차원 구조가 결합력이 
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그림 1. NCA 중합법.4
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그림 2. PBLG-b-PDMAEMA diblock copolymer의 합성.8

 약한 2차 화학적 결합으로 이루어져 주위 환경변화에 의

하여 쉽게 구조변화가 발생하고 그 결과 기능을 잃는 변성

이 일어난다. 또한 복잡한 3차원 구조와 동일 작용기 여러 

개를 동시에 갖기 때문에 정확한 위치에 고분자를 결합시

킬 수 없다. 따라서 경우에 따라 분자량이 작은 펩타이드

를 이용하는 것이 더 바람직하다. 이 절에서는 우선 몇 개

의 아미노산으로 이루어진 펩타이드와 고분자의 하이브리

드 합성방법에 대하여 소개하기로 한다.

2.1 NCA 개환 중합

가장 손쉽게 펩타이드-고분자 하이브리드를 합성하는 

방법은 N-carboxyanhydride(NCA)를 이용하는 것이다. 

NCA는 아미노산의 무수화합물 형태로 고리모양을 하고 

있다. 주로 단일 아미노산으로 이루어진 펩타이드를 합성

하는데 가장 효율적인 방법으로 알려져 있다(그림 1). 비록 

정확한 분자량 제어나 복잡한 아미노산 서열을 제조하는 

데는 제한이 있으나 최근에는 리빙 NCA 중합법이 개발되

면서 이러한 단점을 극복하고 있다. 전통적인 NCA 중합

법은 친핵성 물질(1차 아민) 또는 염기성 개시제를 이용한

다. 리빙 NCA 중합법에서는 개시제로 전이금속 개시제, 

예를 들어 Ni(COD), (PMe3)4Co 또는 (dppe)Pt(MBS-H) 

등을 이용한다.
1-3

NCA 중합법을 이용한 펩타이드-고분자 하이브리드는 대

부분 AB 또는 ABA 형태의 하이브리드 고분자이다. 일반적

으로 두 단계로 이루어지는데 우선 1차 아민을 말단에 갖

는 합성고분자를 합성하는 단계와 이 고분자를 NCA 중합

법의 개시제로 이용하여 펩타이드를 합성하는 단계이다.4

두 단계 방식이 아닌 one-pot 방식도 개발되었는데 이 때 

이용되는 개시제는 NCA 중합을 개시할 뿐만 아니라 비닐

계 모노머의 NMP 또는 ATRP 중합도 개시한다.5-7 이상의 

방법은 합성된 고분자에 연속적으로 펩타이드를 합성하는 

방법이지만 또 다른 방법으로는 합성고분자와 펩타이드를 

각각 중합한 이후에 결합시키는 방식을 적용하기도 한다. 

이 경우 가장 효율적인 방법은 “click chemistry”를 이용하는 

것이다. 이 방식은 poly(γ-benzyl-L-glutamate)-b-poly(2- 

(dimethylamino)ethyl methacrylate)(PBLG-b-PDMAEMA) 

diblock copolymer를 합성하는데 처음 도입되었다(그림 2).
8

2.2 고상펩타이드 중합법

고상펩타이드 중합법(solid phase peptide synthesis)

는 현재 50개 정도의 아미노산으로 이루어진 펩타이드를 

합성하는데 널리 쓰이는 중합법이다. NCA법에 비하여 단

분자량의 정확한 아미노산 서열을 갖는 펩타이드를 얻을 

수 있다는 점에서 이점이 있다. 고상지지체에 합성고분자

를 사전에 고정한 후 펩타이드를 합성하거나 펩타이드를 

먼저 합성한 후 합성고분자를 결합시키는 방법 모두 가능

하다. 일반적으로 펩타이드의 고상중합법은 펩타이드의 C

말단부터 합성하므로 고상지지체에 합성고분자를 먼저 고

정하는 경우에는 합성고분자의 다른 말단은 아민기를 갖

고 있어야 한다. 이때 최종 합성된 펩타이드-고분자 하이
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그림 3. 고상법을 이용한 펩타이드-고분자 하이브리드 합성.9

그림 4. 화학반응이 가능한 아미노산의 종류.

브리드는 펩타이드의 C말단에 합성고분자가 존재하게 된

다. 이에 반하여 펩타이드 합성 후 고분자를 결합시키는 

경우에는 카르복실기를 갖는 고분자를 사용하며 이 경우

에는 펩타이드의 N말단에 합성고분자가 결합되어 있다

(그림 3). 고상법의 장점은 액상법에 비하여 분리정제가 용

이하다는 점이나 각 아미노산의 합성 단계마다 반응수율

이 100%가 되지 못하므로 아미노산의 개수가 증가할수록 

반응수율이 떨어지는 단점이 있다.

3. 단백질-고분자 하이브리드의 합성

앞 절에서의 펩타이드-고분자 하이브리드의 경우와 달

리 이 절에서는 단백질 전체를 이용하여 고분자와 하이브

리드를 형성하는 방법을 소개하고자 한다. 일반적으로 단

백질은 20개의 아미노산으로부터 100개 이상의 아미노산

을 정해진 서열에 의하여 생합성하여 만들어진 물질이다. 

따라서 1-2개의 아미노산으로만 합성하는 NCA 중합법이

나 50개 미만의 아미노산 서열만 합성 가능한 고상법은 그 

한계를 갖는다. 또한 펩타이드/단백질-고분자 하이브리드

의 장점은 단백질이 갖는 기능을 활용하는 것인데 아직까

지 어떠한 기능을 갖는 펩타이드 서열에 관한 데이터베이

스가 충분하지 않으므로 수많은 단백질이 갖는 각각의 고

유 기능을 활용하기에는 한계가 있다. 따라서 앞 절에서 

언급한 단백질을 이용하는 경우의 단점에도 불구하고 여

전히 단백질 자체를 활용한다. 

일반적으로 단백질은 생합성에 의하여 만들어지거나 

직접 추출하는 방식으로 얻을 수 있다. 최근 생명공학의 

발달로 거의 모든 단백질의 생합성이 가능하며 또한 특정 

위치에 특정 아미노산을 삽입하는 것도 가능하다. 단백질

은 20개의 아미노산으로 구성되는데 이 중 반응성이 있는 

것은 그림 4에 있는 9개의 아미노산과 단백질의 양 말단뿐

이다. 단백질에 화학적 반응을 시도할 경우, 유의할 점은 
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그림 5. 펩타이드/단백질-고분자 하이브리드에서 응용되는 화학결합. 그림 6. 기존 합성방식과 ATRP 법을 이용한 단백질-고분자 하이브리드의 비교.

이들 아미노산이 단백질의 3차원 구조에서 어디에 위치하

는가이다. 시스틴의 경우 매우 반응성이 좋은 -SH기를 갖

고 있지만 안타깝게도 시스틴은 단백질의 내부에 흔히 존

재한다. 이 경우 시스틴은 반응에 참여하기 어려우며 반응

을 유도하기 위해서는 단백질의 3차원 구조를 완전히 해

체해야만 가능하다. 따라서 단백질의 3차원 구조를 고려

하여 화학반응을 설계해야 한다. 통상적으로 단백질과 반

응을 시킬 경우 리신의 아민기를 대상으로 하는데 그 이유

는 리신이 단백질의 표면에 나타날 수 있는 확률이 다른 

아미노산에 비하여 높기 때문이다. 또 한가지 단백질과의 

반응에서 매우 중요한 것은 반응 pH의 선정이다. 일반적

으로 같은 작용기라고 하더라도 반응 pH의 조건에 따라 

다른 아미노산과 반응한다. 예를 들어 에폭사이드의 경우 

pH 7.5-8.5인 경우에는 -SH, pH 11-12인 경우에는 -OH, 

그리고 pH 9.0 부근에서는 -NH2와 결합한다. 따라서 pH

의 선택과 반응 중 pH의 변화에 주의할 필요가 있다. 

단백질-고분자 하이브리드 중 가장 널리 알려진 것은 단

백질과 PEG를 결합시키는 PEGylation이다. 단백질 -PEG 

하이브리드는 단백질의 안정성과 용해도를 증대시키고 

생체 내에서 체류시간 증대 및 면역반응 억제 등의 이점을 

갖는다. 단백질과의 하이브리드 형성을 위해 많은 종류의 

PEG가 현재 상용화 되어 있으며 그 중에는 특정 작용기와 

반응할 수 있는 PEG도 존재한다. 그림 5는 단백질-고분자 

하이브리드에서 많이 사용하는 화학결합을 나타낸 것이다.

적절한 작용기만 도입된다면 PEG 이외에도 많은 고분

자를 단백질과 결합시킬 수 있으며 최근에는 ATRP 또는 

RAFT 중합법을 이용하여 단백질-고분자 하이브리드를 

합성한 예도 있다(그림 6).
10

4. 펩타이드-고분자 하이브리드의 응용

펩타이드-고분자 하이브리드의 장점은 펩타이드의 존재

로 인하여 자기조립이 가능하며 이에 따라 bottom-up 방

식의 나노구조체의 형성이 가능하다는 점이다. 이때 합성

고분자의 역할은 펩타이드보다 친수성이거나 소수성 성질

을 나타내어 펩타이드의 자기조립을 돕는 역할을 하게 된

다. 여기서는 구체적인 자기조립에 관한 메커니즘 대신 이

러한 펩타이드-고분자 하이브리드의 응용에 대하여 살펴보

고자 한다. 

4.1 약물 및 유전자 전달체계

이 분야에 사용되는 펩타이드-고분자 하이브리드에서 
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(a)

(b)

그림 8. 암조직 표적지향성 PHPMA(a)와 이용된 펩타이드 서열(b).12

그림 9. 코일-코일구조 하이드로젤의 자극감응성 자가조립.15

(b)

(a)

그림 7. PEG-b-PAsp의 약물담체로의 활용.

펩타이드는 약물 또는 유전자와 결합하여 단순 운반체의 

역할을 하거나 약물 또는 유전자의 방출 과정에서 표적지

향성 또는 방출유도 기능을 갖게 한다. 약물전달체로 활용

된 예는 PEG-b-PAsp의 경우로 doxorubicin과 결합하여 

안정한 마이셀을 형성하였으며 추가적인 doxorubicin을 

마이셀내에 안정하게 탑재할 수 있었다(그림 7).
11

펩타이드의 표적지향성을 활용한 경우로는 poly(N-(2- 

hydroxypropyl)-methacrylamide))(PHPMA)에 αVβ3 in- 

tegrin를 표적으로 하는 RGD 서열을 결합시켜 암조직에 

특이적으로 전달되도록 한 것이 보고된 바 있다(그림 8).12 

또한 세포 내의 침투를 용이하게 위하여 cell penetrating 

peptide(CPP)를 이용한 사례도 대표적이라고 할 수 있다.
13

4.2 하이드로젤

하이드로젤은 약물전달과 조직공학 분야에서 많이 사

용되는 형태로 펩타이드-고분자 하이브리드를 이용해서

도 제조가 가능하다. 이때 펩타이드는 하이드로젤의 형성에 

물리적 가교역할을 위하여 사용된다. 많이 이용하는 것은 

코일-코일 구조(coil-coil structure) 형성이 가능한 펩타이드 

서열이다. 코일-코일 구조는 단일 헬릭스 구조가 모여서 멀티 

헬릭스 구조를 갖는 것이다. 펩타이드 서열은 단일 헬릭스 

구조와 코일-코일 구조로 온도, pH 및 이온변화에 따라 전이

가 가능한데 코일-코일 구조가 형성되면 수축하고 단일 헬릭

스 구조로 전이되면 팽창하는 특성을 갖게 된다(그림 9).
14,15

펩타이드의 코일-코일 구조 형성 메커니즘 이외에도 베

타-시트 구조와 π-π 상호작용을 하는 펩타이드 서열도 이용

이 된다. 이들의 특징은 베타-시트 구조와 π-π 상호작용이 

직접적으로 하이드로젤을 형성하는 것이 아니라 이러한 

특성으로 나노섬유 다발이 만들어지고 그 결과 이들 나노

섬유 다발이 네트워크 구조를 가져 형성된다(그림 10).
16,17

펩타이드가 하이드로젤을 형성하는데 직접적인 요인이 

되기도 하지만 펩타이드가 갖는 생리활성의 특성을 이용

하여 하이드로젤을 제조한 경우도 있다. 이 경우 펩타이드

는 특정 효소에 의하여 분해가 되는데 대표적인 예가 

MMP와 BMP-2에 의하여 특이적으로 분해가 되는 펩타이

드 서열을 포함하는 하이드로젤이다(그림 11). 이 하이드

로젤은 골이 재생되는 과정에서 골세포가 분비하는 MMP와 

BMP-2에 의해 분해가 되어 골재생을 돕는 역할을 한다.18,19

4.3 생체미네랄화 과정

자연계에는 다양한 유무기 복합체가 있는데 대표적인 

것이 뼈와 조개 껍질 등이다. 특히 조개껍질에 관한 연구가 
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그림 11. 특정 효소에 의해 분해 되는 펩타이드를 포함한 하이드로젤 제조.19

그림 12. PEG-b-pGlu을 이용한 CaCO3의 미네랄화.20그림 10. 베타-시트 구조로 나노섬유 다발 형성.17

활발한데 무기물이 형성되는 과정에서 단백질의 중요도가 

강조되고 있다. 현재까지 알려진 바에 의하면 단백질은 무

기물의 형성을 촉진하거나 독특한 모양으로 유도를 하는 

것을 알려져 있다. 이를 모방하기 위한 연구도 많은데 이 

때 펩타이드-고분자 하이브리드를 이용한 사례도 있다 (그

림 12).
20

 펩타이드의 구조가 어떤 역할을 할 것이라 기대

하고 있으나 아직까지 펩타이드의 구조와 형성되는 미네

랄의 형상과의 상관관계는 불분명한 상태이다. 

5. 단백질-고분자 하이브리드의 응용

5.1 효소와의 하이브리드

효소는 여러 화학반응을 특이적으로 촉진한다는 점에

서 유기합성에 이용하려는 시도가 많이 이루어졌다. 그러

나 효소의 높은 가격과 안정성 결여 등으로 그 사용이 제

한적이나 효소 고정화는 이를 해결할 수 있는 대안 중에 

하나이다. 대부분 효소 고정화는 불용성 지지체에 하는 것

이 일방적이나 효소-고분자 하이브리드를 이용한 사례도 

있다. 효소-고분자의 하이브리드는 주로 PNIPAAM을 이

용하여 많이 이루어졌다. 이는 PNIPAAM의 열감응 성질

을 이용한 것으로 효소를 결합시키고 온도를 증가시켜 효

소-PNIPAAM를 침전시켜 효소를 회수하게 된다. 이 때 

다시 온도를 내리면 효소-PNIPAAM은 재용해가 되어 촉

매의 역할을 수행하게 된다.21 효소-고분자 하이브리드의 

또 다른 용도로는 효소의 활성을 제어할 수 있는 시스템으

로 효소의 활성부위 근처에 PNIPAAM를 결합시키면 온

도에 따라 PNIPAAM이 응집과 용해를 반복하여 효소의 

활성부위를 막거나 열어 효소의 활성을 제어하게 된다.22

효소-고분자 하이브리드에서 주의할 점은 단백질의 3차원 

구조에서 어디에 고분자가 결합하느냐 하는 것이다. 만약 

효소의 고정화가 목적이라면 활성부위 근처에 결합되는 

것을 피해야 하며, 효소의 활성제어가 목적이라면 효소의 

활성부위 주변에 결합되도록 해야 한다. 

5.2 단백질 약물과의 하이브리드

흔히 PEGylation으로 알려진 방법으로 단백질에 PEG

를 공유결합시켜 단백질 약물의 지속성을 증대시키기 위한 

목적으로 수행한다. 과거에는 랜덤하게 PEG를 결합시켜 

오히려 단백질의 약물 효능이 감소하는 경우도 있었으나 

최근에는 특정 아미노산에만 결합을 유도하거나 유전자 

조작을 통하여 특이적 아미노산을 도입하므로서 원하는 

위치에 PEG를 결합시킨다. 이 때 주로 이용하는 아미노산

은 시스틴으로 시스틴 측쇄의 -SH에 대한 특이적 화학반



특 집 | 펩타이드/단백질-고분자 하이브리드 소재의 합성과 응용

288 고분자 과학과 기술 Polymer Science and Technology

그림 13. 가역적 PEGylation.23

응을 주로 사용한다. 대표적으로 -SH기와 특이적으로 반응

하는 작용기는 maleimide, vinyl suphone, iodo-acetate, 

orthopyridyl disulfide 등이 있다. 그러나 시스틴은 단백

질에서의 출현빈도가 낮을 뿐만 아니라 대부분 단백질의 

내부에 존재하므로 이를 해결하기 위하여 유전자 조작을 

통하여 인위적으로 시스틴을 도입하거나 단백질 표면에 

도출되도록 한다. 인위적으로 시스틴을 도입하는 경우에

는 주로 세린 아미노산 위치에 도입하는데 이는 세린과 시

스틴의 화학 구조가 유사하기 때문이다. 그러나 이러한 방법

은 비용이 많이 드는데 최근에는 가역적 PEGylation이 시

도되고 있다.23 이 방법은 단백질과 PEG 간의 linker로 생

체 내에서 분해가 가능한 것을 이용하는 것이다(그림 13). 

이러한 가역적 PEGylation은 비선택적 반응을 이용할 수 

있으며, PEG와의 결합으로 단백질의 활성이 감소하는 것

도 방지할 수 있는 장점이 있다.

6. 결론

펩타이드/단백질-고분자 하이브리드는 소위 자연계와 

합성계의 장점을 모두 가진 하이브리드 소재라고 할 수 있

다. 펩타이드/단백질이 갖는 반응특이성은 특정 반응을 유

도하는데 응용이 가능하며, 정교한 3차원 구조는 나노수준

에서의 구조제어에 응용이 가능하다. 또한 항원-항체와 같

은 특이적 인식능력을 바이오센서로의 활용가치가 매우 높

다. 그러나 이러한 장점을 십분 활용하기 위해서는 펩타이

드/단백질과 고분자간의 linker의 선택이 매우 중요하며 

특히 특정 아미노산과만 반응할 수 있는 화학결합을 사용하

는 것이 바람직하다. 최근 이러한 linker들이 많이 소개되고 

있어 향후 보다 정교한 결합을 갖는 펩타이드/단백질-고분

자 하이브리드 소재가 개발될 수 있을 것으로 기대된다. 
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