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그림 1.

칼슘농도 조절 기술의 모식도와 광범위한 모델 시스템에
서의 적용 사례

 칼슘은 세포 내에서 세포의 이동, 분화, 

성장 등 다양한 기능에 관여하는 핵심물

질로서 세포의 항상성(homeostasis)를 

유지시키는 중요한 역할을 하기 때문에  

경우에 따라 그에 맞는 적절한 농도를  

유지하는 것이 매우 중요하다. 세포 내  

칼슘 양이 부족해지면 인지장애와 심장

부정맥 등 다양한 질환으로 이어질 수 있다.  

이에 세포 내의 칼슘 양을 조절할 수 있는  

여러 화학물질들이 개발되었지만 처리를  

되돌릴 수 없고 광범위한 부위에 영향을  

미칠 수 있어 생체모델 내에서의 적용이  

어려웠다.  최근  각광받는  광유전학

(Optogenetics) 분야에서는 다양한 파장대의 

빛에 반응하는 식물 단백질들을 활용하여 

세포 내 각종 단백질들과 세포의 기능을 

조절하는 기술들이 개발되었다. 우리 연

구진은 식물 단백질과 칼슘채널 활성화  

단백질의 융합을 통하여 칼슘채널의 광

(光)리모컨을 개발하고자 하였다.

 본 연구에서는 청색 빛에 반응하여 

복합체를 형성하는 식물의 광유도 단백질 

(Cryptochrome2)과 복합체를 형성하였을  

시에 칼슘채널을 활성화시키는 인간 단백질

(STIM1)을 융합하여 기존 칼슘 양 조절 

기술 대비 5~10배 이상 세포 내 칼슘 양을 

증가시킬 수 있는 세계 최고 효율의 칼슘

농도 조절 기술(OptoSTIM1)을 개발하였다. 

빛은 스위치를 켜고 끔에 따라 가역적인  

반응을 쉽게 구현할 수 있고 쬐어주는 시간 

또는 공간을 자유롭게 조절할 수 있다. 

OptoSTIM1 기술은 빛의 강도와 노출

시간에 따라 세포 내 칼슘이온의 유입

양과 잔류시간을 조절하는 한편 빛을 차단

하였을 때에는 칼슘채널의 폐쇄를 유도

하여 양방향 조절이 가능토록 하였다. 

 본 OptoSTIM1 기술을 암세포, 신경세포, 

인간배아줄기세포 등 다양한 세포군에 

적용하여 빛을 쬐어주었을 때 모든 세포

군에서 효율적인 칼슘이온 유입을 유도 

할 수 있었고, 특히 인간배아줄기세포  

군집에서는 세포 간의 소통에 칼슘이온이 

중요한 역할을 한다는 것을 보여주었다. 

세포 수준뿐만 아니라 살아있는 생체 모델 

중 제브라피쉬(열대어 모델)에서는 척수와 

뇌에서 빛을 통한 칼슘 유입을 유도하여 

OptoSTIM1 기술이 생명과학 또는 공학  

분야에서 광범위하게 응용될 수 있는  

가능성을 보여주었다. 

본 연구에서는 이 기술을 쥐의 뇌에 적용

시켜 생체 내의 칼슘유입이 동물 모델의 

행동학적인 부분에 미치는 영향과 향후 

치료목적의 기술로도 응용될 수 있는지에 

대한 가능성을 알아보고자 하였다. 쥐의 

뇌 부위 중 공간에 대한 학습과 기억을 

담당하는 해마에 바이러스 주입을 통해 

OptoSTIM1을 발현시키고 빛으로 자극

하자 뇌세포의 신경전달이 활성화되면서 

기억력이 2배 강화됐다. 이는 전기충격 

같은 혐오자극(aversive stimulus)이 있

었던 상황(공간)에 대한 두려움이 빛에 노출

되지 않은 쥐에 비해 오래 지속된 것이다. 

본 연구에서 개발된 칼슘 조절 기술은 폭

넓은 응용성을 가지며 뇌질환 등 인간의 

다양한 칼슘 관련 질환에서 칼슘이온의 

역할을 규명하고 칼슘 조절을 통한 질병

치료 모델을 제시하는데 기여할 것으로 

기대된다.

 OptoSTIM1 기술은 빛을 사용하는 비침

습적(non–invasive)인 방식으로 약물이나 

전기자극을 대신해 칼슘이온 관련 질환을 

치료하는 실마리를 제공한다.

본 기술은 칼슘이온 농도에 영향을 미치는 

물질을 찾아내는 신약후보물질 발굴 플랫

폼으로도 응용될 수 있을 것이라 기대한다.

칼슘이온은 세포성장은 물론 신경전달이나 근육수축 등 거의 모든 생명현상에 관여하기 때문에 세포 내 칼슘이온이 

부족해지면 인지장애와 심장부정맥 등 다양한 질환으로 이어질 수 있다. 이번 연구에서 개발한 칼슘농도 조절 기술은  

청색 빛에 반응하는 식물 단백질을 인간의 칼슘채널 활성화 단백질과 융합하여 빛에 의해 칼슘채널이 열리도록 설계 

되었다. 본 기술은 암세포, 인간배아줄기세포, 제브라피쉬(열대어 모델) 등에서 빛에 의한 세포 내 칼슘이온 유입을 

유도하여 넓은 범용성을 보였고 쥐의 뇌에 적용하였을 때에는 칼슘이온을 통한 신경전달을 활성화시켜 쥐의 기억

력을 증가시켰다. 이 기술은 빛을 쬐는 비침습적(non–invasive) 방식으로 약물이나 전기 자극을 대신해 칼슘이온 

관련 질환을 치료하는 실마리를 제공하였다.

빛에 반응하는 식물단백질로 
우리 몸의 칼슘농도를 조절할 수 있다
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