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Abstract Chloroplast transformation in higher plants offers 
many attractive advantages over nuclear transformation, 
including a high-level accumulation of foreign proteins, 
multi-gene expression in single transformation event via 
transgene stacking in operons and no position effect due to 
site-specific integration of transgenes by homologous re-
combination. Most importantly, chloroplast transgenic plants 
are eco-friendly because their transgenes are maternally in-
heritance in most crop plants. However, chloroplast trans-
formation system has limited success in crops alike nuclear 
transformation. In the past two decades, great progress has 
been made to overcome the limitations of chloroplast 
transformation, thus expending chloroplast bioreactor to 
several important crops including soybean, carrot, lettuce, 
and oilseed. Therefore, it has become possible that chloro-
plast transformation of crops can be used not only for the 
improvement of agronomic traits, but also for the production 
of vaccines and high valuable therapeutic proteins in 
pharmaceutical industry.

서 론

  식물이 의료용 및 산업용 단백질의 대규모 생산 시스

템으로 특히 매력적인 이유는 기존의 확립되어 있는 전

통적인 농업기반을 이용하여 쉽게 수확, 가공할 수 있으

므로 원하는 바이오매스의 대량 확보가 가능하기 때문이

다. 최근에 식물을 단순히 식량자원의 소재로 보는 농업

적 응용보다는 식물이 가지는 다양한 산업 소재로서의 

기능을 이용하여 고부가가치 유용 재조합 단백질의 생산

을 위한 바이오리액터 (bioreactor)로서 관심이 집중되고 

있다. 이와 같이 유전자 재조합 기술을 이용하여 재조합 

치료용 단백질, 효소, growth factor 및 백신 등을 생산하

는 공장으로서의 식물을 이용하는 산업을 식물 분자농업 

(plant molecular farming) 또는 바이오파밍 (biopharming)이
라고 한다. 
  식물형질전환을 통하여 백신, 항체, 항암제 등 유용 재

조합 단백질 등 고부가성 의료용 단백질 생산 연구가 점

차 확대되고 있다. 특히, 엽록체 형질전환 시스템을 이용

한 분자농업이 빠른 속도로 발달하면서 식물 분자농업의 

주축이 되고 있다. 고등식물의 엽록체 발현 시스템이 분

자농업의 대안으로 떠오르는 이유는 도입유전자의 발현 

수준을 획기적으로 높일 수 있는 엽록체 게놈의 배수성 

(polyploidy)에 기인한다 (Verma and Daniell 2007). 하나의 

엽록체에는 약 100 카피의 유전자를 가지므로, 일반적으

로 1-2 카피 유전자를 가지는 핵 형질전환에 비해, 외래 

유전자의 발현 수준을 획기적으로 증대시킬 수 있다 (De 
Cosa et al. 2001). 또한, 피자식물의 색소체는 대부분 모계

유전 (Hagemann 2004)을 하므로, 형질전환 작물을 포장재

배시 발생할 수 있는 꽃가루를 통한 외래유전자의 생태

계 야생종으로의 수평 이동 가능성을 근원적으로 차단할 

수 있어 환경 친화적이다 (Daniell 2002, 2007). 상동 재조

합 (homologous recombination) 방식으로 엽록체 게놈에 유
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전자가 도입되기 때문에 핵 형질전환시 자주 발생하는 

위치효과 (position effect) (Daniell et al. 2002), 유전자 침묵 

(gene silencing) (Lee et al. 2003; De Cosa et al. 2001)이 없어 

외래유전자 발현이 용이하다. 더욱이 엽록체는 원핵세포 

유래 소기관이므로 다수의 외래유전자를 오페론 형태로 

엽록체 게놈에 동시 발현이 가능하다. 
  식물의 세포내소기관인 색소체는 광합성을 수행하는 엽

록체 (chloroplast), 전분 저장에 관여하는 전분체 (amyloplast), 
카르티노이드계 색소를 나타내는 유색체 (chromoplast) 및, 
색소를 함유하지 않은 백색체 (leucoplast) 등으로 구분되

며 아미노산, 지방산, 색소의 생합성 장소 및 황, 질소대

사 (Verma and Daniell 2007) 등의 기능을 가진다. 이러한 

색소체는 원시 남세균의 사이에 내공생 (endosymbiosis)의 

결과로 진핵세포에 갇힌 광합성 원핵생물 유래로 이해되

고 있으며, 자신만의 genetic system과 게놈을 가지고 있

다. 육상식물의 엽록체 게놈은 원형으로 된 120-150 kb 크
기로 110-120개의 유전자를 가지며 엽육세포 하나에 많

게는 100여개의 엽록체가 존재하여 엽육세포당 대략 

1,000-10,000 카피의 엽록체 게놈이 존재한다 (Bendich 1987). 
1988년, 녹조류인 Chlamydomonas reinhardtii의 엽록체 형

질전환 연구 (Boynton et al. 1988)를 시작으로 담배를 이용

한 고등식물의 엽록체 형질전환 시스템이 확립 (Svab et al. 
1990)된 이래 애기장대 (Sikdar et al. 1998), 감자 (Sidorov et 
al. 1999), 벼 (Khan and Maliga 1999), 토마토 (Ruf et al. 
2001), 페튜니아 (Zubko et al. 2004), 포플러 (Okumura et al. 
2006), 양배추 (Liu et al. 2007), 가지 (Singh et al. 2010) 등과 

같은 다양한 작물에서 엽록체 형질전환이 보고되었다. 
최근 엽록체 형질전환의 모델식물인 담배이외에 경제적

으로 중요 작물인 콩, 당근, 상추 및 유채 (Dufourmantel et 
al. 2004; Hou et al. 2003; Kumar et al. 2004; Ruhlman et al. 
2007) 등에서 재조합 단백질 생산을 위한 바이오리액터로

서 엽록체 형질전환이 활발히 이용되고 있다 (Wang et al. 
2009).
  저자들은 고등식물의 엽록체 형질전환 장점을 인식

하면서 (Chung et al. 2006) 엽록체 형질전환 연구를 수행

하여 왔다. GFP 단백질을 Nicotiana tabacum과 Nicotiana 
benthamiana (Jeong et al. 2004; Davarpanah et al. 2009), 
human serum albumin (HSA) 및 human β-site APP cleaving 
enzyme (BACE)을 담배에서 발현, 생산 하였다 (Ko et al. 
2006; Youm et al. 2010). 또한, 이차 상동 재조합을 방

지하는 색소체 형질전환 벡터 (Liu et al. 2006)를 개발

하여, 현재 남세균 및 원핵생물 유래 광합성 관련 유

전자 등의 여러 유용 유전자들을 담배 및 감자 엽록체

에 도입하여 형질전환체의 특성분석을 수행하고 있

다. 본 논문에서는 고등식물의 엽록체 발현 형질전환 

시스템을 이용하여 현재까지 개발된 농업적 형질, 의
약품 및 백신 연구 사례를 중심으로 서술하고자 한다.

고등식물의 엽록체 발현 시스템 

엽록체 형질전환 방법

  금 또는 텅스텐 입자에 코팅시킨 DNA를 유전자 총을 이

용하여 직접 식물체내로 도입시키는 엽록체 형질전환 방

법 (biolistic = biological + ballistic)이 1988년 Chlamydomonas 
reinhardtii에서 처음으로 성공 (Boynton et al. 1988)한 이래 

높은 형질전환 효율과 간편한 사용법으로 인해 현재 고등

식물의 엽록체 형질전환에 보편적으로 사용되고 있다.

엽록체 형질전환 벡터 시스템

  핵 형질전환과 달리 엽록체 형질전환은 상동 재조합에 

의해 외래 유전자가 위치 특이적으로 엽록체 게놈에 삽

입되므로, 효율적인 상동 재조합을 위해서는 외래 유전

자의 양측에 엽록체 게놈 서열과 동일한 약 1-2 kb 크기

의 flanking sequence를 포함하도록 엽록체 발현 벡터를 제

작한다. 현재까지 외래 유전자가 삽입된 엽록체 게놈의 

intergenic region은 16곳이 보고되었고 (Maliga 2004), 특히 

trnV-3'rps12, trnI-trnA, trnfM-trnG 세가지 부위가 주로 이

용되며, 다니엘 연구실에서 개발된 trnI-trnA 부위 (Daniell 
et al. 1998)가 재조합 단백질을 생산하는 연구에 가장 많

이 이용되고 있다. 
  엽록체 게놈은 수많은 카피로 존재하므로 형질전환체를 

얻기 위해서는 선발마커 유전자의 선택이 결정적으로 중

요하다. 초기 엽록체 형질전환에 사용된 선발마커로는 항

생제 스펙티노마이신에 내성을 부여하도록 point mutation
이 있는 16S rRNA (rrn16)를 사용하였으나 선발 빈도가 

매우 낮은 단점 (Svab et al. 1990)을 지녔다. 반면, aadA  
(aminoglycoside 3‘-adenyltransferase) 유전자에 의한 스펙티

노마이신 저항성은 현재 사용하는 엽록체 형질전환 선발

마커 중 가장 효율적인 시스템으로 알려져 있다 (Svab 
and Maliga 1993). 그 외에 항생제 카나마이신 저항성 유

전자인 nptII 유전자 (Carrer et al. 1993), 독성물질인 betaine 
aldehyde를 비독성 물질인 glycine betaine으로 전환시켜주

는 효소인 BADH (betaine aldehyde dehydrogenase) 유전자

(Daniell et al. 2001b)가 사용되었으며, 항생제 저항성 유전

자와 gfp (green fluorescent protein) 유전자를 동시에 사용

하기도 하였다 (Maliga 2004; Jeong et al. 2004).
  엽록체에서 유전자 발현수준을 결정짓는 필수적인 요

건은 프로모터, 5‘-UTR (untranslated region) 조절 부위

(Gruissem and Tonkyn 1993), 터미네이터가 포함된 3’ 조절

부위 (Maliga 2004)이며, ribosomal binding site (RBS)가 포

함된 5’-UTR 부분 또한 엽록체 형질전환 벡터의 중요한 

요소이다 (Eibl et al. 1999). 고발현 단백질의 축적을 위해

서는 강력한 프로모터가 요구되는데, 엽록체 게놈내의 
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Table 1 Engineering of agronomic traits via the plastid genome (Verma et al. 2008)

Agromomic
trait Gene Site of 

Integration
Promoter/ 
5'/3' UTRs References

Insect 
resistance cry1A(c) trnV/rps12/7 Prrn/rbcL/rps16 Mcbride et al. 1995

cry2Aa2 rbcL/accD Prrn/ggagg
(native)/psbA Kota et al. 1999

cry2Aa2
operon trnI/trnA Prrn/native

5' UTR/psbA DeCosa et al. 2001

cry1Aa10 rps7/ndhB Prrn/native
5' UTR/psbA Hou et al. 2003

cry1Ab trnV/rps12/7 Prrn/T7 gene10/rbcL Dufourmantel et al. 2005

cry9Aa2 trnI/trnA Prrn/native
5' UTR/rbcL Chakrabarti et al. 2006

Herbicide
resistance

aroA
(petunia)

rbcL/accD
trnI/trnA Prrn/ggagg/psbA Daniell et al. 1998

bar rbcL/accD Prrn/rbcL/psbA Iamtham and Day 2000
Disease
resistance msi-99 trnI/trnA Prrn/ggagg/psbA DeGray et al. 2001

Drought
resistance tps1 (yeast) trnI/trnA Prrn/ggagg/psbA Lee et al. 2003

Phytoremediation merA/merB trnI/trnA Prrn/ggagg/psbA Ruiz et al. 2003
Salt tolerance badh trnI/trnA Prrn/ggagg/rps16 Kumar et al. 2004
Cytoplasmic 
male sterility phaA trnI/trnA Prrn/psbA/psbA Ruiz et al. 2005

rRNA 오페론 (rrn) 프로모터를 변형시킨 Prrn 프로모터를 

가장 널리 사용하며 5‘-UTR과 3’-UTR 부위로는 psbA/ 
TpsbA가 널리 사용되고 있다 (Fernandez-San Millan et al. 
2003; Watson et al. 2004; Kittiwongwattana et al. 2007).

농업적 형질을 도입한 엽록체 형질전환 작물개발

  곤충, 병 저항성, 내건성, 내염성, phytoremediation 및 세

포질 웅성불임과 같은 농업적 형질을 가진 유전자들이 엽

록체 게놈에 도입되었다 (표 1, Verma et al. 2008). 1995년 

담배 엽록체에 Bacillus thuringiensis(Bt) 독소 유전자 Cry1Ac
를 도입하여 총 수용성 단백질의 3-5% 수준까지 발현 

(McBride et al. 1995) 시킨 이래, 오페론 형태의 Cry2Aa2 유전

자를 담배 엽록체 게놈에 도입한 형질전환체의 단백질 발

현량은 총 수용성 단백질의 46.1%까지 축적 (De Cosa et al. 
2001) 되었으며, 이 단백질은 엽록체내에서 단백질 결정

체를 형성하였다. 이 Bt 독소 단백질이 발현된 담배 식물체 

잎을 담배, 목화, 비트의 유충에게 먹인 결과, 100%로 강력

한 살충 효과를 나타냈다 (De Cosa et al. 2001). 또한, 항균 

펩타이드 MSI-99를 담배 엽록체에 발현시킨 경우 병원균 

Pseudomonas syringae pv. tabaci와 3 종류의 곰팡이 Aspergillus 

flavus, Fusarium moniliforme, Verticillium dahliae에 대해 88- 
96% 저해 효과를 나타냈다 (DeGray et al. 2001). 이외에도 

스트레스 조건에서 축적되는 트레할로스 유전자 TPS1 도
입 담배 엽록체 형질전환 식물체는 핵형질전환체에 비해 

15-25배 트레할로스를 축적하였음에도 핵 형질전환체에

서 나타나는 생장 저해, 불임과 같은 다면발현성 (pleiotropic) 
효과 없이 정상적인 생육과 건조내성을 보여주었다 (Lee 
et al. 2003). 한편, BADH (betaine aldehyde dehydrogenase) 유
전자가 도입된 당근 엽록체 형질전환 식물체는 내염성을 

나타냈고 (Kumar et al. 2004), 그 외 glyposate 제초제 저항

성 (Daniell et al. 1998; Iamtham and Day 2000), 중금속 내성 

(Ruiz et al. 2003), 세포질 웅성불임 (Ruiz and Daniell 2005)
을 보이는 담배 엽록체 형질전환체가 개발되기도 하였다. 

엽록체 형질전환 시스템을 이용한 분자농업

  식물체에서 인체 치료용 유용 단백질의 생산은 많은 

이점을 가진다. 첫째, 식물시스템은 동물 또는 미생물을 

이용하는 시스템보다 훨씬 경제적이다. 둘째, 대규모 식

물체 재배, 수확 및 식물체 재료 가공에 필요한 기본 시

설과 기술이 이미 확립되어 있고 대량 생산을 위한 scale- 
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Table 2 Biopharmaceutical proteins produced in chloroplasts 

Biopharmaceutical
proteins Gene Site of 

Integration Promoter 5'/3' Regulatory
elements

% TSP 
expression References

Elastin-derived polymer EG121 trnI/trnA Prrn T7gene10/TpsbA ND Guda et al. 2000

Human Somatotropin hST trnV/rps12/7 Prrna 

PpsbAb
T7gene10a

psbAb/Trps16
7.0%a

1.0%b
Staub et al. 2000

Antimicrobial peptide MSI-99v trnI/trnA Prrn ggagg/TpsbA 21.5%-43% DeGray et al. 2001

Insulin-like 
growth factor

IGF-1n
IGF-1s

trnI/trnA Prrn PpsbA/TpsbA 33% Daniell et al. 2005

Interferon-α 5 INFα 5 trnI/trnA Prrn PpsbA/TpsbA ND Daniell et al. 2004
Interferon-α 2b INF-α2b trnI/trnA Prrn PpsbA/TpsbA 18.8% Arlen et al. 2007
Human serum albumin hsa trnI/trnA Prrna

PpsbAb
ggagga

psbAb/TpsbA
0.02%a

11.1%b
Fernandez-San 
Millan et al. 2003

Interferon-γ IFN-γ rbcL/accD PpsbA PpsbA/TpsbA 6% Leelavathi and
Reddy 2003

Monoclonal antibodies Guy's 13 trnI/trnA Prrn ggagg/TpsbA ND Daniell et al. 2004

Human 
proinsulin

CTB-Pins
(Pins-Proinsulin)

trnI/trnA Prrna,b PpsbA/TpsbAa

T7gene10b/Trps16
16%a

2.5%b
Ruhlman et al. 2007

Table 3 Vaccine antigens produced in chloroplasts 

Vaccine antigens Gene Site of 
integration Promoter 5'/3' Regulatory 

elements
% TSP
expression References

Cholera toxin CtxB trnI/trnA Prrn ggagg/TpsbA 4% Daniell et al. 2001a
Tetanus toxin TetC (bacterial 

and synthetic)
trnV/rps12/7 Prrn T7 gene 10a

atpBb/TrbcL
25%a

10%b
Tregoining et al. 2003

Canine Parvovirus (CPV) CTB-2L21/
GFP-2L21

trnI/trnA Prrn PpsbA/TpsbA 31.1%,
22.6%

Molina et al.
2004, 2005

Anthrax protective antigen Pag trnI/trnA Prrn PpsbA/TpsbA 14.2% Koya et al. 2005;
Watson et al. 2004

Amebiasis LecA trnI/trnA Prrn PpsbA/TpsbA 6.3% Chebolu and Daniell 
2007

Plague F1-V trnI/trnA Prrn PpsbA/TpsbA 14.8% Arlen et al. 2008
Rotavirus VP6 rbcL/accD Prrn PpsbA/TpsbA 3% Birch-Machin et al.

2004
Hepatitis C NS3 trnI/trnA Prrn PpsbA/TpsbA 2% Daniell et al. 2005

up이 상대적으로 쉽다. 셋째, 경구용 백신으로 이용되는 

재조합 단백질을 가지는 식물체는 정제 과정이 필요 

없고 상온에서 보관 및 수송이 가능하다. 넷째, 식물에

서의 전사 후 수식 (posttranslational modification) 과정이 

동물세포와 유사하고 잠재적인 인체 병원균, 독소 감염

과 같은 2차 감염은 최소화 할 수 있으므로 식물체 이용

방법이 필요한 유용 외래 단백질의 생산을 위한 방법으

로 주목받고 있다. 서론에서 언급한 것처럼 엽록체 발현

시스템은 핵 형질전환에 비해 여러 장점을 지닌다. 엽록

체는 수많은 카피를 가지므로 고발현이 가능하고, 모계

유전을 하므로 환경 친화적이며, 한 번의 형질전환으로 

다수 유전자 도입이 가능하다. 또한, 상동재조합 방식의 

유전자 도입으로 위치효과 없으며, 핵 형질전환시 나타나

는 고발현에 의한 유전자 침묵이 없다. 엽록체내에서는 

또한 단백질 subunit의 정확한 접힘 (folding), disulfide 
bridge 형성이 가능하며, chaperon이 존재하기 때문에 단일

항체의 정확한 접힘과 집합 (assembly)이 가능하다 (Daniell 
et al. 2004). University Central Florida에 있는 다니엘 교수 

연구실에서 가장 활발하게 치료용 유용 단백질 및 백신 

생산 연구를 수행하고 있으며 유용 단백질 유전자, 백신

을 엽록체 게놈에 발현시킨 예는 표 2, 3에 나타내었다.
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엽록체 형질전환을 이용한 치료용 단백질 생산 

Human Somatotropin
  수용성이며 생물학적인 활성을 가진 disulfide-bond 형태

의 human somatotropin은 터너증후군, 만성신부전증 치료에 

이용되는 단백질로 이 hST 유전자를 담배 엽록체 게놈에 

도입된 결과 총 수용성 단백질의 7% 까지 축적되었는데, 
이는 핵 형질전환에 비해 300배 높게 발현된 것이다. 엽록

체에 발현된 somatotropin은 disulfide 결합을 형성하였고 본

래 인체 hST와 동일한 기능을 하였다 (Staub et al. 2000). 

Antimicrobial peptide
  Anti-microbial peptides (AMPs)은 동물계의 고유 방어기

작으로 병원균과 싸우거나 정상 미생물군을 통제하는데 

도움을 주는 성분이다. 아프리카 clawed frog의 피부에서 

분비되는 magainin은 항생제, 상처치료, 항암제 등과 같이 

광범위에 이용된다 (DeGray et al. 2001). Magainin 유도체

인 MSI-99를 담배 엽록체 게놈에 발현시켰을 때, 전체 수

용성 단백질의 21.5%까지 발현되었으며, 병원균 Pseudomonas 
syringae pv. tabaci와 3종류의 곰팡이 Aspergillus flavus, 
Fusarium moniliforme, Verticillium dahliae에 대해 약 88-96% 
저해 효과 (DeGray et al. 2001), gram-negative 박테리아 

Pseudomonas aeruginosa에 대해서도 96% 병원균의 생장 

억제 효과가 있었다 (Chebolu and Daniell 2009). 

Human Serum Albumin
  정맥주사용으로 가장 널리 쓰이는 human serum albumin  
(HSA)은 혈액 내 총 단백질의 60%에 달하며 혈청으로부

터 분획하여 얻는다. HSA는 다양한 미생물 시스템으로부

터 생산되나 아직 상업용으로 이용할 수 있는 시스템은 

개발되지 않았다. 엽록체의 5' psbA 부위는 빛에 의해 조

절 받는데, 이 부위가 포함된 hsa 유전자를 담배 엽록체에 

발현시킨 후 식물체를 50시간 동안 계속적인 광 조건하에 

두었을 때 성숙한 잎에서 수용성 단백질의 11.1% 수준까

지 발현되었으며, 이는 핵 형질전환에 비해 500배 많은 발

현량을 나타낸 것이다 (Fernandez-San Millan et al. 2003).

Human insulin-like growth factor
  근육과 다른 조직의 생장에 관여하며 현재 당뇨병에 치

료 효과가 높은 것으로 알려진 human insulin-like growth 
factor(IGF-1)는 자연적으로 발생되는 세 개의 disulfide bond
를 가진 약 7.65 kDa 크기의 single-chain 폴리펩타이드로 

간에서 생성된다 (Torrado and Carrascosa 2003). 엽록체 코

돈을 최적화하여 IGF-1을 담배 엽록체 게놈에 도입하였

을 때 전체 수용성 단백질의 33%로 높은 발현 수준을 보

여주었다 (Daniell et al. 2005). 

Human Interferon Alpha
  악성 암종의 치료제로 사용되는 인체 인터페론 (IFNα 
2b)은 종양의 크기를 매우 효과적으로 감소시키며 바이

러스 복제, 세포증식을 억제하며 면역반응을 증진시키는 

효과를 가진다. 현재 상업용 IFNα 2b 단백질은 대장균으

로부터 생산된 후 기내 정제과정을 거친다. 핵 형질전환 

방법으로 발현시켰을 때는 매우 낮은 발현을 보였지만 

(Elderbaum et al. 1992), 엽록체 게놈에 도입된 IFNα 2b는 

총 수용성 단백질의 18.8%의 높은 발현을 보여주었다 

(Arlen et al. 2007)  

Human Interferon Gamma
  IFN-γ은 면역 시스템의 주된 cytokine으로 바이러스 복제

를 방해하고, 세포증식을 억제하며, 병원성 박테리아나 바

이러스에 대응하는 면역 조절 작용 역할을 한다. 많은 연구

자들이 핵 또는 엽록체에 IFN-γ를 도입하였는데 핵 형질전

환의 경우 0.001% tsp로 발현하였지만 엽록체의 경우에는 

6%이상 축적을 보이며 native human IFN-γ로서 생물학적 활

성이 있는 IFN-γ를 생산하였다 (Leelavathi and Reddy 2003).

엽록체 형질전환 유래 백신 개발 

Cholera toxin
  백신 항원의 후보인 Vibrio cholerae의 Cholera toxin B 
subunit (CTB)가 담배 엽록체 게놈에 도입되었는데, 기능성 

oligomer로서 총 수용성 단백질의 4.1%까지 축적되었고 

(Daniell et al. 2001a), CTB-2L21 융합단백질로 담배 엽록체

에 발현시켰을 때는 31.1%의 높은 발현 수준을 보여주었

다 (Molina et al. 2004, 2005). 이들 CTB 유전자의 발현차이

는 벡터에 ribosome-binding site (GGAGG)만 가진 경우 4.1%, 
psbA 유전자의 5‘ UTR을 가진 경우 31.1%를 나타냈다. 

Tetanus toxin
  TetC는 파상풍 백신으로 사용 가능한 47 kDa 크기의 

비독성 폴리펩타이드 절편으로 TetC를 전사하는 유전자

를 담배 엽록체에서 발현시킨 결과, 최대 10-25% 수준의 

TetC 단백질을 생산하였으며 형질전환 식물체의 추출물

을 쥐에게 처리하여 면역력을 지닌 실험쥐를 획득하는데 

성공하였다 (Tregoning et al. 2003). 

Canine Parvovirus
  Canine parvovirus (CPV)는 개 및 개과에 속하는 동물에 

출혈성 위장염과 심근염을 일으킨다. 맹독의 CPV에 대항

하여 개를 보호하는 2L21 합성 펩타이드를 cholera toxin B 
(CTB)나 GFP와의 fusion protein 형태로 담배 엽록체에 발

현시켰을 때, 총 수용성 단백질의 22.6% - 31.1%로 높은 

발현 수준을 보였다 (Molina et al. 2004, 2005).
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Anthrax protective antigen
  현재 탄저병 치료를 위해 이용되고 있는 인체 백신은 

Bacillus anthracis의 배양액으로부터 유도되는데, 추출물 

내에는 protective antigen (PA) 이외에도 부작용을 나타내

는 요소가 포함된다. 따라서 외부 박테리아 감염 없이 깨

끗하고 안전하며 유효한 백신 생산을 위해 효과적인 발

현 시스템이 필요하다. 담배 엽록체 게놈에 pagA 유전자

를 도입하여 PA를 발현시켰을 때 계속적인 광 조건에서 

자란 성숙한 잎에서 총 수용성 단백질의 14.2% 이상 발

현되었다 (Watson et al. 2004; Koya et al. 2005).

Plague vaccine antigen
  그람 음성 박테리아인 Yersinia pestis는 역병 (plague)을 

유발하는 병원균으로 이 병원균의 fusion protein F1-V를 

담배 엽록체에 발현시켰을 때, 성숙한 잎의 경우 총 수용

성 단백질의 14.8%의 항원 발현을 나타냈다 (Arlen et al. 
2008).

결 론

  식물에서의 바이오 의약품 및 백신 등의 생산은 동물

이나 미생물을 이용한 생산 시스템에 비해 편리성, 안전

성 및 경제성 있는 대안으로서 큰 주목을 받고 있다. 특
히, 고부가가치 유용 단백질 및 백신을 엽록체 유전공학

을 통해 생산하는 접근 방식은 높은 발현율, 모계유전에 

의한 생태계 안정성 및 유전자 침묵이나 위치효과가 생

기지 않는 등의 많은 장점을 가지고 있으나, 현재까지도 

엽록체 형질전환에 의한 생산은 대부분 담배에 국한되어 

있으며, 정제 비용이 높은 점이 여전히 문제이다. 따라서 

담배 이외의 다양한 식용 (edible) 식물종에서의 최적 발

현시스템 개발, 백신 및 의료 단백질의 경구용 생산 또는 

새로운 정제 시스템을 개발함으로써 극복될 수 있을 것

이다. 고부가가치 유용 단백질을 대량 생산하는 공장으

로서의 분자농업과 도심･건물 내에서 식물을 재배하는 

개념인 식물공장이 융복합되면 미래의 농업 또는 생산 

방식에 큰 혁신을 가져 올 것이므로 향후 10년 내에 유용 

단백질 및 백신 생산 관련 산업이 수백억불 이상의 가치

를 지닌 잠재력이 큰 시장으로 성장하게 될 것이다.

적 요

  고등식물의 엽록체 형질전환은 핵 형질전환에서 기대

할 수 없는 여러 가지 이점을 가진다. 외래 단백질의 발

현율을 획기적으로 높일 수 있고, 여러 유전자를 동시에 

발현시킬 수 있으며, 상동재조합에 의한 부위-특이적 유

전자 삽입으로 인해 유전자 침묵 및 위치효과가 없다. 더
욱이, 대부분 작물은 화분을 통한 도입된 유전자의 전이

가 불가능한 모계 유전을 하기 때문에 엽록체 형질전환

은 환경 친화적이다. 엽록체 형질전환 시스템은 핵 형질

전환과 달리 작물에서의 성공에 제한적이었으나 지난 10
년 동안 이런 한계가 극복되어 콩, 당근, 상추 및 유채 등

의 작물에서도 성공하게 되었다. 그러므로 이제 작물의 

엽록체 형질전환은 농업적 형질의 개선뿐 만 아니라, 고
부가가치 백신과 의료용 단백질 생산을 통한 의약품 산

업의 성장에 활용될 수 있을 것이다. 
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