
권두언│새로운 시대의 창의적 연구 문화 :
          집중에서 협업과 분산으로
          권면 (국가핵융합연구소)
 

특집│포항가속기연구소 10A Nanoscopy 빔라인
	    김봉수 (포항가속기연구소)
 

밝은빛이용 우수연구논문

- 원핵생물에서 SMC-kleisin 복합체의 비대칭적 구조
  신호철, 오병하 (한국과학기술원)

- Ag와 Au nanoparticle에 대한 전하 선택적 SERS 특성 연구
  박정희 (고려대학교)

- �리포좀과 탄소나노튜브의 정전기적 상호작용을 이용한
   자기조립 탄소나노튜브 초구조체 제조 연구
  김태환 (한국원자력연구원), 최성민 (한국과학기술원)

- Cr 도핑에 의한 Li4Ti5O12의 이례적인 구조적 무질서도 감소
  및 전지 성능 향상에 관한 연구 
  송한나, 김용태 (부산대학교)

- HIV-1 추출 펩타이드의 세포막 투과 메카니즘의 모델
  신관우 (서강대학교)
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후천성 면역결핍 (AIDS)를 일이

키는 human immunodeficiency vir

us (HIV)의 감염경로는 바이러스가 

면역세포에 결합되어 감염시키면서 

인체에 면역기능을 낮추면서 AIDS

가 발현되게 된다. 면역세포의 내

부에 fusion된 HIV에서 전이된 Tat 

(Trans-Activator of transcription) 

단백질은 의해서 면역세포의 세포막

을 통과하여 효과적으로 HIV gene의 

이동시키는 역할을 하게 된다. 이때 

86개의 아미노산으로 이루어진 Tat 

단백질이 질병의 원인이 되는 gene

을 정상세포의 세포질과 나아가 핵 

내부로 효과적으로 전이시키는 역

할을 연구하는 과정에서 몇 개의 특

별한 protein transduction domain 

(PTD) 이라고 하는 시퀀스가 확인된 

바 있다. 이러한 PTD는 세포막 투

과 펩타이드 (cell penetrating pepti

de, CPP)라고 불리며,인지질로 구성

되어 있는 세포막의 투과에 trans-

membrane의 역할을 하는 것으로 확

인되고 있다. 

이러한 CPP로 확인된 HIV Tat에

서 추출된 PTD의 sequence는 RKK

RRQRRR 의 9개의 높은 양이온성

의 peptide sequence로 알려져 있

으며, 세포의 종류와 특성에 상관

없이 매우 높은 세포막 투과의 특성

을 보여주고 있다. 분자량이 크지 않

은 몇 개의 분자체로 이루어진 약제

는 확산과 같이 passive 방법으로 세

포막 통과하여 표적세포내로 투과할 

수 있으나, polar한 생체액과 non-

polar한 lipid tail에 모두 용해될 수 

있어야 하는 한계가 있으나, 작은 분

자, 생체 활성이 있는 펩타이드, 단

백질, 핵산등 약제로 사용되는 대부

분의 크고 작은 분자들을 수동적인 

확산에 의거하지 않고 투과될 수 있

는 방법으로 이러한 PTD의 세포막 

투과성을 이용하는 방법이 제안되었

고 이러한 세포투과에 이용될 수 있

는 다양한 종류의 cell penetrating 

peptide (CPP)의 종류들이 최근 속속 

밝혀지게 되고 있다. 따라서, 세포내

로 대부분 투과될 수 있는 단백질에

HIV-1 추출 펩타이드의 세포막 투과
메카니즘의 모델

XRD&Topography 분과

그림 1. 인지질로 구성된 세포이중막을 실리콘 기질에 형성한 후, 온도 및 이온의 농도가 생체

액과 유사한 환경에서 HIV-1 바이러스의 Tat 단백질에서 추출한 TDP 펩타이드체가 세포막을 

투과하거나 표면의 변화를 유도하는 과정을 20 keV X-선 (red-line)과 중성자선 (blue-line)을 

반사시켜 분석하는 과정의 모식도.
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서 발견되는 특정 sequence를 새로

운 약제의 delivery에 활용될 수 있는 

연구가 필요함을 제안하고 있으나, 

세포막을 투과하는 이러한 PTD의 세

포막 투과 메카니즘은 완전히 밝혀

져 있지 않다. 

본 연구에서는 이러한 HIV Tat에

서 추출된 PTD을 인공적으로 형성된 

세포이중막 모델의 박막에 투여하

여, 세포막의 외부와 내부로 삽입되

는 과정을 그림 1과 같은 X-선과 중

성자선을 이용한 반사율 분석에 의

하여 세포막 투과 메카니즘을 밝혀

내는 실험을 진행하였다. 포항방사

광가속기의 5A 빔라인의 20 keV X-

선 (그림 1의 red-ray)은 세포막을 

유지시키기 위한 액체 계면을 50% 

이하의 흡수 손실을 유지하며 액체 

계면 내부의 세포막에서 반사를 하

게되며, 중성자선 (그림 1의 blue-

ray)은 생체막이 형성되어 있는 실리

콘기질의 결정내부를 투과하여 TDP

에 의한 세포막의 변화를 관찰하게 

된다. 이러한 X-선 반사율과 중성자

선의 반사율을 동시에 분석하여, 온

도, TDP의 농도, 인공세포막의 종류

에 따른 과정을 실시간을 monitori

ng하여 세포막 내외부의 전자밀도와 

같은 산란거리 (scattering length) 

depth profiling을 수행하였다. 

그림 2는 방사광으로 분석된 세포

막 내부의 PTD의 흡착 및 계면에서

의 구조적인 변화를 Snap-shop으로 

보여주는 측정 결과이다. 그림 a의 1

번 결과는 headgroup과 tail로 이루

어진 인지질분자들이 표면에 2중막

을 구성하고 있고, (b)는 이러한 세

포막의 전자밀도의 profile을 보여주

고 있다. tail이 수소와 탄소로 이루

어진 낮은 밀도에 비하여 headgroup

의 황, 질소, 수소등이 결합된 높은 

전자밀도는 각각의 headgroup이 sy

mmetric하게 2중막의 구조를 보여

주고 있다. 낮은 농도의 PTD가 삽입

되게 되면, 1차적으로 세포막 외부에 

흡착하게 되면서 그림 2의 (b)의 2번

과 같이 액체를 접하고 있는 세포막 

외부의 headgroup에 흡착이 전체 세

포막의 두께가 수 Angstrom 범위에

서 두꺼워지게 되며, PTD의 농도가 

점차적으로 증가하게 되면서, 세포

막 내부의 headgroup에도 전자밀도

가 형성 (그림 2 (b)의 3과 4번 그림)

되면서 내외부의 농도가 증가하게 

된다. 최종적으로 세포막을 구성하

고 있는 인지질 분자들과 PTD의 결

합이 막 내외부에서 일어나게 되면

서 세포막들이 표면에서 desorption

되는 현상이 나타나게 되고, 세포막 

외부에 있던 PTD가 세포막 내부로 

급격하게 삽입되는 메카니즘을 설명

할 수 있는 결과를 보여주고 있다. 

이러한 X-선 반사율의 결과는 그림 

1에 모식도로 보여주고 있다. 

이와 같은 방사광 X-선 반사율의 

결과와 함께 중성자선을 통한 H2O의 

분포와 함께 2차원 방향의 PTD에 의

한 세포막의 hole과 같은 pore가 형

성되는 현상은 동일한 조건에서 수

행된 Atomic Force Microscopy를 통

그림 2. (a) 방사광 X-선을 이용하여 실리콘기질위에 형성된 인지질 (DPPC) 이중막에 PTD의 

농도에 따라서 변화하는 계면구조의 X-선 반사율 측정 결과. (b) X-선 결과의 데이터 분석을 

위하여 모델 (c)에 의하여 사용된 best fit의 전자밀도의 profile. 
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한 세포막의 topography의 결과에서

도 명확하게 보여주고 있다. 그림 3

은 PTD의 삽입 전 후로 동일한 세포

막 표면에 pore가 형성되고 농도가 

높아지면서 점차적으로 pore가 형성

되는 과정을 보여주고 있다. 

이러한 PTD 분자들이 실제 세포

와 반응하거나 활용되는 현상을 in 

vitro 조건에서 확인함에 따라서, 질

병을 유발하는 HIV-1 바이러스의 

세포막 투과의 특성을 약물전달시스

템과 같은 세포막 투과 전달 물질로 

활용할 수 있는 응용분야가 가능함

을 보여주고 있으며, 분자수준에서 

바이오물질이 세포막의 거동현상을 

분석한 결과로 평가받고 있다. 본 

논문은 서강대학교 연구진를 포함하

여 KAIST, 숭실대학교, GIST 및 가

속기연구소와 함께 수행하였고, 미

국의 시카고대학과의 공동연구를 통

하여 진행하였으며, 영국 왕립 화학

회의 Softmatter지에 2012년에 발표

되었다. 
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그림 3. 인지질분자의 이중막을 기질위에 형성한 후, 액체내부에서 AFM을 통하여 PTD 전 

후의 이중막 구조를 관찰한 결과. 왼쪽은 PTD 이전의 인지질 이중막이며, 오른쪽은 PTD 사 

삽입된 이후에 동일한 위치에서 pore가 형성되는 과정을 보여주고 있다 (dimension: 5 µm x 

5 µm). 
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