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1.�서론

생체발광(bioluminescence)은�화학�반응의�결과로�방출되는�화학발광(chemiluminescence)의�일종으로�생물이�

생화학�반응을�통해�스스로�생성하는�빛이다.�반딧불이,�심해생물�등�특정�생물은�의사소통과�먹잇감�유인�등을�

위해�빛을�방출하며�이를�위해�루시페레이스(luciferase)라는�효소를�발현한다.�루시페레이스는�기질인�루시페린의�

생화학�반응을�촉매하며�루시페레이스의�종류에�따라�고유의�파장과�속도(kinetics)를�가지고�빛을�생성한다.�

생체발광은�일반적인�광원과는�달리�전기를�포함한�외부에너지를�필요로�하지�않고�따라서�빛�생성�시�열이�

발생하지�않는다.�또한�생체영상화�과정에서�형광과�달리�자가발광이�없고,�생체�유래�물질에�의해�매개되어�

안전하고�생체친화적이라는�특징을�가지고�있다.�따라서�생체발광은�생화학적�분석,�영상화,�광치료�등의�

생명과학�분야에서�유용하게�활용되어�왔다.

이번�총설에서는�루시페레이스-루시페린�시스템의�유형별�생체발광의�특성을�살펴보고,�이를�생체재료의�

분석에�어떻게�활용할�수�있는지�소개하고자�한다.�다양한�생물에서�발현되는�루시페레이스는�촉매�반응을�통해�

빛을�생성한다는�공통점을�가지지만�각�유형에�따라�빛�생성에�필요한�환경과�생성된�빛의�특성이�다르다.�이러한�

차이를�고려하여�특정�적용분야에�적합한�루시페레이스를�선택할�수�있다.�또한�생체발광을�생체재료�분석에�

적용하는�실험방법론을�바탕으로�생체발광이�활발히�활용되고�있는�대표적인�사례를�소개하고,�향후�생체발광�

기반�분석기술의�발전�및�확장�가능성에�대해�논의하고자�한다.

2.�본론

2.1�생체발광�시스템의�유형

다양한�종류의�루시페레이스는�각각의�최적�환경�조건에서�특정�루시페린�기질과�반응하여�빛을�생성한다.
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또한,�각�효소는�고유한�반응�동역학과�발광�파장을�가지며,�

이러한�특성은�원하는�응용�분야에�가장�적합한�생체발광�

시스템을�선택할�때�고려해야�할�중요한�요소이다(표�1).

2.1.1�D-루시페린�시스템

반딧불이�루시페레이스(firefly� luciferase,� FLuc)와� D-

루시페린�시스템은�가장�널리�사용되는�생체발광�시스템이다.�

반딧불이�루시페레이스는�ATP,�Mg2+�및�산소가�존재할�때�

D-루시페린의�산화를�촉매하며�반응�과정에서�560�nm�부근의�

빛을�방출한다.1�40종�이상의�반딧불이�종이�D-루시페린을�

기질로�사용하며,�Photinus�pyralis�반딧불이�루시페레이스가�

연구에서�가장�흔하게�사용된다.�D-루시페린�생체발광�

시스템은�ATP를�필요로�하여�자발적�산화에�의한�배경�신호에�

덜�민감하기�때문에�간섭이�적고�정확한�결과를�얻을�수�있으며,�

장시간�발광과�함께�높은�양자�수율을�나타낸다.�또한�D-

루시페린은�수용성이�좋고�독성이�낮아�생체�내�시스템에�

응용이�용이하기�때문에�치료·진단�분야에서�활발하게�

사용되고�있다.2

2.1.2�코엘렌테라진(Coelenterazine)�시스템

코엘렌테라진은� 해양생물이� 발현하는� 루시페레이스의�

일반적인�기질이다.�코엘렌테라진을�기질로�가지는�루시페

레이스는�Renilla�루시페레이스(RLuc),�Gaussia�루시페레이스

(GLuc)�및�Oplophorus�루시페레이스(OpLuc)�등이�대표적

이며�산소가�존재할�때�코엘렌테라진을�들뜬�상태인�코엘렌

테라마이드로�산화시키는�역할을�한다.3�코엘렌테라진과의�

반응에서�RLuc�및�GLuc은�480�nm�부근에서�발광�피크를�

가지고�OpLuc은�454�nm�부근에서�발광�피크를�가진다.4,5�

코엘렌테라진에�기반한�생체발광�반응은�ATP에�의존하지�

않으므로�ATP가�고갈된�환경에서의�생체영상화에�적합하다.�

반면�자발적�산화에는�취약하기�때문에�배경�신호에�의한�

노이즈를�유발할�수�있으며�코엘렌테라진은�D-루시페린에�

비해�수용성이�낮다는�단점이�있다.�코엘렌테라진에�의해�

생성된�생체발광�반응의�동역학은�지속되는�발광보다는�섬광을�

특징으로�한다.

2.1.3�박테리아�기반�시스템

박테리아�발광은�D-루시페린�또는�코엘렌테라진�시스템과�

약간의�차이를�가진다.�Photorhabdus� luminescens와�같은�

박테리아의�lux�오페론은�루시페레이스와�기질�루시페린을�

합성하는�유전자를�인코딩�한다.�박테리아�기반�시스템은�

490�nm�부근의�빛을�방출하며�외인성�기질을�필요로�하지�

않는다는�장점을�가진다.�따라서�포유류�세포의�리포터�

시스템으로�lux�오페론을�엔지니어링하려는�연구가�시도되고�

있다.

2.2�생체발광�기반�분석법

발광�기반�분석법에는�크게�형광�단백질에서�유래하는�

형광과�루시페레이스에서�유래하는�생체발광을�활용할�수�

있다.�형광에�비해�생체발광은�광도가�낮지만�배경�신호가�

매우�낮기�때문에�형광�리포터보다�높은�민감도를�가질�수�

있다.8�또한�형광은�빛에�민감한�조직에�영향을�미칠�수�있고,�

세포에�광독성�손상을�일으킬�수�있는�반면에�생체발광은�

외부�광원을�필요로�하지�않기�때문에�안전성�측면에서�이점을�

가진다.�따라서�생체발광�기반�분석법은�살아있는�세포,�조직�

및�전체�동물에�대한�다양한�유형의�연구에�활발히�활용되어�

왔다.

2.2.1�세포�기반�분석(Cell-Based�Assays)

세포�기반�분석은�생체발광�기반�분석법에서�유전자�발현�

분석과�약물�효능�평가에�널리�활용되고�있다.�이러한�기술은�

세포�내에서�발생하는�생물학적�현상을�실시간으로�모니터링

하고�정량화하는�데�유용하다.�FLuc�및�RLuc�생체발광의�

가장�일반적인�응용은�세포�내�유전자�발현을�연구하기�위한�

리포터�유전자로�사용하는�것이다.�일반적으로�분석하고자�

하는�표적�유전자를�생체발광�리포터�유전자와�연결하고�

생체발광을�측정하여�표적�유전자의�발현을�정성·정량적으로�

분석할�수�있다.�또한�ATP에�의존적인�D-루시페린�시스템의�

발광�특성에�기반하여�세포�내�ATP�정량�분석에도�널리�

활용되고�있다.

최근�연구에서는�그림�1과�같이�서로�다른�숙주�세포�

유형에서�다양한�코로나바이러스의�감염성을�확인하는데�

세포�기반�분석법을�사용하였다.9�연구진은�표면에�코로나�

균주의�스파이크�단백질을�가지고�있고�내부에�FLuc을�

인코딩하는�유전�물질을�가지는�균주를�제조하였다.�세포가�

Luciferins Luciferases� (molecular� weight) Requirements� for� reactions Wavelength� (λmax,� nm) Kinetics

D-Luciferin Firefly� luciferase� (62� kDa) ATP,�Mg2+,� O2 558 Glow

Coelenterazine

Renilla� luciferase� (36� kDa) O2 480 Flash

Gaussia� luciferase� (20� kDa) O2 485 Flash

Oplophorus� luciferase� (106� kDa) O2 454 Flash

Long-chain� aldehyde Bacterial� luciferase� (77� kDa) FMNH2,� O2 480 Flash

표� 1.� 대표적인�루시페레이스(luciferase)/루시페린(luciferin)�시스템
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바이러스에�감염되면�자손�바이러스와� FLuc이�생산되고,�

D-루시페린을�첨가하였을�때�발생하는�발광�신호를�측정하여�

감염�여부를�판단하였다.

2.2.2�분자�상호작용�분석

루시페레이스는�단독으로�사용될�수�있지만�다른�형광제와�

결합하여�사용할�수도�있다.�생체발광�공여체(donor)와�형광�

수용체(acceptor)가�아주�가깝게�위치할�때,�두�물질�사이에서�

에너지�전달이�발생하는데,�이를�생체발광�공명�에너지�전달

(bioluminescence� resonance�energy� transfer,�BRET)이라고�

한다.10� BRET은�공여체에서�수용체로의�비복사적�에너지�

전달을�수반하며,�이는�공여체와�수용체�사이의�거리가�10�

nm�미만일�때�주로�발생한다.�BRET�효율은�공여체와�수용체의�

근접성에�따라�달라지므로�상호�작용하는�생체�분자�사이의�

거리를�추정하는�데�활용할�수�있다.�BRET은�생체의학적�

응용�분야에�여러�가지�이점을�제공한다.�형광�수용체는�

생체발광�공여체로부터�전달된�에너지에�의해�여기되므로�

수용체의�발광�파장은�일반적으로�공여체의�발광�파장보다�

길어�생체�영상화에서�조직�투과도를�향상시킬�수�있다.�또한�

결합하는�단백질의�특성을�이용하여�종양치료를�포함한�

비침습적인�치료에도�활용되고�있다.

그림�2의�예시에서�볼�수�있듯이�생체발광�공여체인�루시

페레이스�NanoLuc과�형광�수용체인�mNeonGrean을�접합하여�

BRET�시스템을�고안하고�분자�장력�센서의�거리�리포터로�

사용하였다.11�산소가�있는�상태에서�기질인�furimazine(Fz)을�

첨가하면�생체발광이�발생하고�이에�따라�BRET�현상이�

일어난다.�힘(f)의�유무에�따라�공여와�수용체�사이의�거리가�

변하면서�이에�따른�BRET�효율이�변하기�때문에�BRET�신호를�

관찰하여�분자�간�장력을�분석할�수�있다.�BRET을�이용한�

분자�장력�센서는�자가�형광�및�광독성이�없기�때문에�더�민감한�

판독이�가능하고�광원의�사용이�어려운�깊은�조직�내에서�

사용할�수�있다.

2.2.3�체내�영상화(In�vivo�Imaging)

생체발광�이미징(bioluminescence�imaging,�BLI)은�높은�

민감도와�비침습성을�가지며,�실시간�모니터링이�가능한�유망한�

영상�기법이다.�초기에는�주로�피하�종양�추적과�유전자�발현�

모니터링에�활용되었으나,�최근에는�광학적�특성�개선에�따라�

응용�범위가�확대되고�있다.8�루시페레이스�리포터�유전자는�

유전공학�기술을�통해�세포에�도입되며,�세포에서�발현되는�

루시페레이스가�기질과�반응할�때�방출되는�빛을�CCD�카메라로�

감지한다.�이를�통해�생체발광�이미징은�암�대사,�세포자멸사

(apoptosis),�종양�저산소증(hypoxia),�혈관형성(angiogenesis)�

및�치료�반응�연구에�중요한�역할을�한다.12�그림�3의�예시에서�

볼�수�있듯이�FLuc�발현�형질전환�마우스를�사용하여�간세포암의�

그림� 1.� FLuc/D-루시페린�기반�분석법을�활용한�코로나�바이러스�감염성�분석.9

그림�2.�BRET�기반�분자�장력�센서.�생체발광�공여체인�NanoLuc과�
형광�수용체인�mNeonGrean의�거리에�따라�BRET�신호가�변화한다.11

그림�3.�형질전환�마우스에서�유도된�간세포암의�BLI.�간세포암�유도�
물질�처리�8개월�후부터�6개월�동안�형질전환�마우스의�BLI를�수행하였다
(위쪽).�실험�종료�후�ex�vivo�BLI를�통해�생체발광�신호의�분포를�확인할�
수�있다(아래쪽).13



고분자�특성분석�지상강좌��|��생체발광을 이용한 생체재료 분석 기술

36 Polymer Science and Technology  Vol. 36, No. 1, February 2025

성장을�BLI로�추적할�수�있다.13�간세포암�유도물질�처리�후�

복부에서�나타나는�발광�신호의�지속적인�증가를�통해�간세포암의�

발생과�성장을�확인할�수�있다.�실험�후에는�ex�vivo�BLI를�

통해�구체적인�신호�발생�위치를�확인할�수�있다.

또한�생체발광�이미징은�단순한�세포�분포�확인�외에도�

생체�현상을�시각화하는�데�활용될�수�있다.�그�예로�지방간�

질환�모델에서�간�조직�내�구리�결핍을�모니터링하는�데�

생체발광�시스템을�적용할�수�있다.�해당�연구에서는�구리�

농도가�높은�환경에서�생체발광을�생성하는�copper-caged�

luciferin-1(CCL-1)을�합성하고�이를�통해�생체�내�구리�농도를�

영상화하였다.�그림�4에서는�이러한�시스템을�통해�고지방�

식이에�의한�체내�구리�결핍�현상을�영상화한�결과를�볼�수�

있으며,�분석�결과는�유도�결합�플라즈마�질량분석법(ICP-MS)�

결과와�일치하여�생체발광�이미징의�높은�민감도와�응용�

가능성을�입증하였다.14

3.�결론

생체발광�시스템을�이용한�분석법은�이번�총설에서�다룬�

것처럼�세포�기반�분석과�종양�추적,�질병�진단에�응용될�뿐�

아니라�의약품�개발�등�다양한�생명과학�연구�및�산업적인�

부분에도�접목되고�있다.�생체발광�물질은�높은�민감도와�

특이성을�가져�약물�스크리닝,�신호�전달�경로�분석�및�분자�

상호작용�연구에서�유용하게�활용될�수�있다.�또한�생체발광�

분석은�고속�스크리닝이�가능해�고효율�재료�분석에서�각광받고�

있다.

최근�생체발광�기술은�생체재료�분석뿐만�아니라,�수질�

및�토양�내�오염�물질�검출을�비롯한�환경�분석에서도�활발히�

연구되고�있으며�이는�생체발광�기술이�더�폭넓은�분야에서�

사용될�수�있음을�시사한다.�기존�생체발광�기반�분석법의�

성능을�개선하기�위하여�체내�안정성,�환경적인�요인에�따른�

발광신호의�변화,�발광�강도�및�감도의�한계�등을�개선하기�

위한�연구가�계속되고�있으며,�이에�따른�생체발광�활용분야의�

확장�및�기술�산업화가�기대된다.
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그림�4.�Copper-caged� luciferin-1(CCL-1)을�활용한�체내�구리�결핍�영상화�분석.�고지방�식이로�인한�간�조직�내�구리�결핍에�따라�생체발광�
신호가�감소하는�것을�이용하여�체내�구리�결핍�현상을�정량분석하고(왼쪽)�영상화하였다(가운데).�분석�결과는�ICP-MS로�측정한�간�구리�농도(오른쪽)와�
일치하는�경향을�보였다.14


