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1. 개요 

단백질 공학은 신규 기능 또는 특성을 유도하기 위한 단백질에 들어 있는 아미노산의 자연적 

서열을 바꾸는 것이 목적인 접근법이다. 궁극적으로 이 과정은 특정 목적을 달성하거나 해당 

단백질에 대한 구조-기능 관계를 이해하기 위해 이루어진다. 단백질에 대한 아미노산의 자연적 

서열은 1가지 이상의 아미노산 잔기를 대체, 삽입 또는 삭제를 통해 이루어진다. 방향적 진화와 

합리적 설계는 목적 단백질의 자연적인 아미노산 서열에 원하는 돌연변이를 도입할 수 있는 

2가지 접근법이다. 자연 선택 및 다양성 이론은 방향적 진화의 기초이다. 반대로 합리적 설계는 

단백질의 서열 및 3차원 결정 구조에 대한 이전의 정보를 기반으로 한다. 하지만 포스트 게놈 

시대에 단백질 서열 및 구조에 대한 정보가 증가하면서 여러 가지 방법이 진화하여 단백질 

구조를 변경하는 과정이 덜 노동 집약적인 과정이 되고 그 효율성이 높아졌다. 또한 컴퓨터 

생명 공학이 발전하면서 단백질 공학을 de novo 설계로 확대하였다. de novo 설계에서는 

전산학적 단백질 설계 알고리즘을 사용해 천연 단백질의 사용 가능한 3차원 구조 및 

절척(folding rule)을 기반으로 합성 단백질을 맞춘다. 

천연 단백질은 대개 분자 형태로 기능을 수행하며, 이러한 단백질은 대부분 미생물의 영향을 

받는다. 단백질 공학을 통해 단백질의 구조-기능 상관관계를 해석할 수 있으며, 이어서 단백질의 

중요한 특징을 지배하는 아미노산을 밝혀낼 수 있다. 단백질 서열, 구조 및 기능 특성에 대한 

정보를 대량으로 이용할 수 있는 포스트 게놈 시대에는 단백질 공학을 편리하게 활용하여 여러 

가지 단백질의 생물물리학적 특성(예, 단백질 안정성, 활성, 거울상 선택성, 용해성, 억제제 내성 

및 조절 기능)을 업그레이드했다. 예를 들어 올리고머화 과정을 줄이고 그로 이해 흡수율을 

높이는 돌연변이를 처리하는 속효성 인슐린 변형이 개발되었다.  

그 외에도 단백질 공학은 특히 신약 설계 및 효능 향상과 관련하여 의료 기술 분야에 엄청난 

기여를 하고 있다. 예를 들어 탄수화물 차단제로 알려져 있고 비만 억제제로 사용되는 

아밀라아제 저해제는 단백질 공학을 이용하여 만들어졌다. 부흐홀츠(Buchholz) 등은 포스트 

게놈 시대의 DNA 처리 효소의 공학을 설명했다. 퀠호퍼(Koellhoffer) 등은 최근에 단백질 공학 
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접근법을 요약하여 바이러스 백신 및 면역치료제를 개발했다. 그들은 합리적, 전산학적 및 결합 

전략을 활용하여 새로운 백신과 면역치료제를 개발하는 최근 연구를 강조했다. 이 보고에서는 

최근의 단백질 공학 접근법 및 포스트 게놈 시대의 과제 및 한계를 강조 및 검토한다. 

 

2. 단백질 공학의 접근법: 다양성과 특수성 

단백질 공학의 궁극적 목적은 특정 단백질에 대한 원하는 기능 또는 특성을 얻는 것이다. 

단백질 공학 접근법은 지금까지 크게 2가지 유형(화학적 조정 및 유전자 조작)으로 분류되었다. 

화학적 조정에서는 돌연변이 유발물질이 있는 상태에서 목적 단백질로 불특정 돌연변이 되는 

과정이 발생한다. 이러한 장점에도 불구하고, 화학적 조정 과정에서는 불특정 돌연변이가 

생성되며, 특정 위치의 단백질 서열에서 삽입 및 삭제 돌연변이를 생성하기가 어려운 단점이 

있다. 유전자 조작도 단백질 공학에서 공통적으로 사용되는 방법이다. 유전자 조작 방법은 

다양하지만 다양성과 특수성을 기준으로 분류할 수 있다. 다양성의 원칙을 따르는 방법은 

공통적으로 방향적 진화라고 한다. 반면에 특수성의 원칙을 따르는 방법은 합리적 설계라고 

한다. 합리적 설계에서는 원하는 기능 또는 특성을 가진 단백질을 설계할 수 있도록 단백질 

구조 및 기능을 이해해야 한다 (Fig. 1). 

 

2.1. 방향적 진화 

방향적 진화는 단백질 공학에서 가장 주요한 기술 중 하나가 되었다. 원하는 기능 특성을 가진 

변종을 식별하기 위해 다윈 진화론을 흉내 내고 반복적 선별 및 선택 과정이 포함되는 자연적 

선택을 통해 과정을 이해하게 된다. 여러 단백질 공학 접근법에서 사용된 방향적 진화 

접근법에서는 다양한 인상적인 결과가 보고되었다. 방향적 진화는 전반적인 정보 및 목적 

단백질의 3차원 결정 구조에 의존하지 않는다. 하지만 실제로 연구자들은 대개 방향적 진화의 

효율성을 극대화하기 위해 목적 단백질의 구조 및 생화학 정보를 사용한다. 이 절차의 시작은 

목적 단백질을 선택하는 것이며 다음으로 해당 유전자의 클로닝이다. 이 유전자는 에러 프론 

PCR, DNA 셔플링 및 StEP(staggered extension process) 같은 기술을 사용하여 변이체 

라이브러리를 구성할 수 있도록 무작위 돌연변이 된다. 그런 다음 엄격한 선별 및 선택 절차를 

거쳐 원하는 특성을 가진 돌연변이체가 선별된다. 방향적 진화를 사용해 목적 단백질의 전체 

서열에 대한 돌연변이를 만들 수 있으며, 연구자들은 단백질의 활성 자리에서 떨어진 

아미노산도 선별할 수 있다. 하지만 방향적 진화의 주요한 단점은 엄청난 라이브러리 크기이다. 

실제로 큰 라이브러리 크기를 생각하면 가장 강력한 선별 또는 선택 방법을 사용하더라도 전체 

서열 다양성을 조사하기는 어렵다. 많은 연구에서는 초고속 선별 시스템을 적용하여 대량 

라이브러리를 선별했지만, 어렵고 노동 집약적인 작업이다. 단백질의 mRNA 발현, 비색분석법, 
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같은 유전자 발현 및 세포 표면 발현 돌연변이체, 군집 크기 기반 증식 측정 및 개별 박테리아 

세포의 마이크로캡슐에 대한 통합 같은 활성 평가 방법이 발전하면서 가능한 큰 라이브러리를 

선별하는 과정을 만들었다. 이러한 방법들은 단백질 공학 적용에 적합하도록 만들어졌지만, 

유전자 합성을 하는 동안 제어된 서열 변이체를 도입하는 슬로노믹스 기술은 비교적 새로운 

방법이다. 방향적 진화는 탄산탈수효소, 베타-글루쿠로니다제, 베타-락타마제, 포스포트리 

에스터라아제, 포스포네이트 모노에스테르 가수분해효소, DNA 폴리메라아제, 글리코실 

트랜스퍼라제, 양고추냉이과산화효소, 니트로환원효소, P450 등에 효율적으로 적용할 수 있는 

것으로 알려졌다. 단백질 공학에서 방향적 진화의 다른 성공 사례는 치료학 분야에서 

프로테아제의 변형이다. 프로테아제는 프로테아제 억제제 약물의 관련 특수성 및 약물 내성 

분석을 위한 치료 목적으로 사용된다.  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 1. A schematic of the main protein engineering approaches consisting of directed evolution, rational design, and 

semi-rational design approach. (A) Directed evolution involves the iterative rounds of genetic diversity, being 

screened/selected for higher activity. (B) Rational design identifies residues which are expected to increase the desired activity 

through a priori sequence or structure knowledge. (C) Though the methodology to combine these strategies can vary, one 

example of the conjoined method is using directed evolution to identify hotspots, and then rational design to target residues 

proximal to those hot-spots [Eriksen et al., 2014]. 

 

2.2. 합리적 설계 

최근에 포스트 게놈 시대의 실험 기술이 발전하면서, 서열 수준 정보가 단백질 구조 정보를 

통해 입증되었다. 이러한 정보 풀에는 단백질의 구조-기능 관계에 대한 엄청난 양의 지식이 

수용된다. 단백질 공학의 합리적 설계 접근법은 목표 단백질의 서열, 구조 및 메커니즘 같은 

단백질에 대해 이전에 획득된 정보를 분석하여, 목표 단백질에 원하는 특징을 도입하기 위해 

특정 아미노산을 돌연변이 시킨다. 좀 더 구체적으로 말하면, 이 기술에는 대체, 삽입 또는 
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결실을 통해 목표 단백질의 특정 위치에서 특정 잔기 또는 일련의 잔기의 돌연변이 또는 잔기의 

가 포함되어 있다. 돌연변이 될 잔기의 선택은 목표 단백질의 특징을 결정하는 중요한 단계이다. 

돌연변이의 결과를 예측하기는 대단히 어렵기 때문에 적절한 결과를 얻으려면, 기능 및 촉매 

메커니즘과 함께 목표 단백질의 서열 및 구조에 대한 정밀한 정보가 필요하다. 전략에 따라 

무작위 돌연변이 기반 방향적 진화를 통해 생성되는 엄청난 양의 라이브러리를 선별하는 힘든 

작업을 없앨 수 있으며, 따라서 합리적 설계에서 전략은 방향적 진화에서보다 중요하다. 

 합리적 설계는 2가지 유형의 전략(서열 기반 접근법 및 구조 기반 접근법)으로 이루어져 있다. 

서열 기반 접근법에서는 원하는 단백질 특성이 될 가능성이 있는 아미노산을 식별하기 위해 

동족 단백질 서열의 체계적 정렬에 대한 분석 및 그 비교를 수행한다. 목표 단백질에서 

돌연변이에 대한 잔기의 근거를 선택하는 기준 단백질 서열의 특징을 적절하게 분류해야 한다. 

3차원 결정 구조를 가진 단백질의 경우에는 활성 자리 내에 있는 아미노산의 구조-기능 관계를 

예측할 수 있다. 단백질 구조 가시화 도구를 사용하면 활성 자리를 다시 설계하여 단백질의 

촉매 측정을 변형할 수 있다. 지난 10년 동안 많은 계산 도구가 동적 서열 및 구조 

데이터베이스를 비교할 수 있을 정도로 진화해서 목적 단백질에 대한 가변 지도를 생성했다. 

쟌(Zhan) 등은 인간 텐키라제 억제제(TNKSI)의 구조 기반 합리적 설계가 진보했음을 설명했으며, 

마샬(Marshall) 등은 치료 단백질의 공학에 대한 상세한 리뷰를 제공했다.  
 

2.2.1 구조 기반 합리적 설계의 최근 진보 

구조 정보를 이용할 수 없고 목적 단백질을 결정화할 수 없는 경우에는 2차원 결정화가 아주 

유용할 수 있다. 2차원 결정화는 인터페이스에서 단백질을 결정화하기 위해 표면 히스티딘에 

대한 금속 이온의 조정을 근거로 한다. 구조 유도 컨센서스는 서열 기반 및 구조 정보를 

결합하는 최근에 있었던 다른 접근법이다. 이러한 접근법은 많은 효소의 내열성을 향상하기 

위해 널리 사용되었다. 단백질의 내열성을 향상시키기 위한 다른 접근법은 SCHEMA라고 하는 

계산 알고리즘을 사용하는 구조 유도 재조합을 기반으로 한다. 이 기술에서는 상위 단백질에서 

서열 일치성이 낮은 단백질 단편을 선택하여 구조적 변화가 가장 적은 것과 상호 교환한다. 

이러한 접근법을 사용하면서 셀룰라아제, I종 셀로비오하이드로라제, 베타-락타마제 및 

시토크롬 P450의 내열성이 향상되었다. 베이어-빌리거 산화(Baeyer-Villiger monooxygenase)의 

경우에 유사한 효과가 발표되었다. 
 

2.3. 반합리적 설계 

방향적 진화 및 합리적 설계 전략에는 각각 자체 한계가 있다. 특히 몇 가지 아미노산에서 

동시에 변화가 일어나야 하는 경우에 방향적 진화나 합리적 설계로는 원하는 변화가 
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이루어지지 않는 경우가 많다. 이런 전략에서는 원하는 기능이 있을 것으로 예측되는 선택된 

잔기 또는 영역에 대해 포화변이를 수행한다. 지식 주도 방법에서는 단백질 공학에 대한 계산 

예측 알고리즘은 물론이고 주요 아미노산 잔기를 선택할 수 있는 단백질 서열, 구조, 기능 및 

반응 메커니즘에 대한 사전 정보를 활용한다. 연구자들은 목적 단백질에 대한 이러한 사전 

지식을 이용하여 선택적 돌연변이를 수행하고 그럼으로써 선별할 라이브러리의 크기를 줄인다. 

라이브러리의 크기를 줄이는 것은 목적 단백질의 주요 잔기 또는 도메인의 식별 여부에 따라 

달라진다. 돌연변이 효과에 대한 기능-구조 관계 및 지식은 주요 잔기 또는 영역을 식별하는 데 

중요한 역할을 한다. 이러한 접근법이 성공한 사례로는 위치지정 및 위치 특이적 돌연변이의 

조합을 사용하여 로도코커스 로도크로스에서 추출된 할로알칸 데할로게나제의 촉매 활성이 

32배 증가한 경우가 있다. 항-당뇨병 화합물 시타글립틴에 대한 산업용 합성 생촉매로서 

입체선택성 전달 효소의 진화에는 포화 돌연변이 및 합리적 설계의 조합이 채택되었다. 활성 

자리에서 돌연변이 핫스팟을 식별하기 위해서는 터널 분자 동역학 시뮬레이션이 적용되었다. 

드와이어(Dwyer) 등은 구조 기반 계산 설계를 사용하여 3탄당인산 이성질체화효소 활성을 

기능적으로 불활성인 리보스 결합 단백질 골격을 결합한다. 실험은 다음과 같이 수행되었다. (1) 

촉매적 기관이 제작됨, (2) 활성 자리에서 기질 결합 및 촉매 자리를 찾기 위해 조합적 검색이 

수행됨 및 (3) 활성 자리는 14가지의 다른 설계를 생성하여 최적화되었다. 방향적 진화를 

사용하여 운동 효율이 더욱 향상되었다. 로스리스버거(Rothlisberger) 등은 신규 합리적 단백질 

설계를 따라 촉매 잔기를 켐프 제거 촉매(Kemp elimination catalysts)의 활성 자리에서 

정확하게 배치한 다음 방향적 진화를 적용했다(Fig. 2).  

 
Fig. 2. (A) Structure of designed Kemp eliminase showing the catalytic residues in the active site [105]. (B) Structure of a 

novel 93-residue protein called Top7 with atomic-level accuracy [Kuhlman et al., 2003]. 
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다른 연구에서는 라이브러리 생성 과정이 진행되는 동안 인공적인 켐프 에리미나제의 

컨센서스 돌연변이로 인해 촉매 효율이 2000배 이상 늘어난 돌연변이가 진화되었다. 다른 

사례로, 고리화 첨가반응을 위한 효율적인 생촉매로 변이된 인공 딜스-알더레이즈(Diels-

Alderase) 효소가 있다. 이러한 변이는 합리적 설계의 돌연변이를 에러 프론 PCR와 결합하여 

이루어졌다. 요시쿠니(Yoshikuni) 등은 γ-후물렌 신타아제의 활성 자리 주머니의 내부 또는 

가까이에서 포화변이 및 체계적 재결합을 사용해 여러 세스퀴테르펜을 합성했다. 

챔피언(Champion) 등은 나이세리아 폴리사카리아 아밀로슈크라제의 기질 특이성을 변이시켰다. 

스크린된 변이체는 공여 수크로오스(donor sucrose) 및 비천연 수용체 기질 알릴기 2-

아세트아미도-2-데옥시-D-루코피라노사이드에 대해 400배 이상 높은 촉매 효율성을 나타냈다. 

 

2.4. de novo 설계 

de novo 설계는 지식 기반 접근법이다. 계산 단백질 설계 알고리즘을 사용해 천연 단백질의 

3차원 구조와 그 절척에 대한 정보를 사용하는 합성 단백질을 설계할 수 있다. 아미노산의 서열 

및 여러 측쇄의 특정 상호 작용은 접힘 경로를 결정한다. 최근에 실험 기법과 분자 모델링이 

발전하면서 천연 단백질의 서열에 근거한 계산 단백질 설계에 자극을 주었으며, 특정 구조 및 

기능을 가진 신규 단백질을 만드는 데 사용되었다. 단백질 접힘, 안정성 및 기능의 근거에 대한 

이해는 de novo 접근법을 사용하여 원하는 특성을 가진 새로운 단백질 설계에 필수적이다. de 

novo 단백질 설계에는 구조 예측 및 실험 안정성 사이의 상관관계가 필요하다(Fig. 3). 하지만 

계산 단백질 설계에서는 주 사슬 아미노산 좌표 및 힘의 장만 처리하여 안정성에 최적인 

아미노산 기하학을 결정한다. 계산 기법을 사용해 de novo 단백질 같이 스크래치에서 단백질 

토폴로지와 활성 자리가 모두 구축되는 인공 효소를 설계했다. 기질 및 제품 사이의 최저 

자유에너지 장벽을 생산하는 방식으로 활성 자리 아미노산의 기능 그룹을 배치하여 이상적인 

활성 자리가 구성되었다. 시겔(Siegel) 등은 딜스-알더레이즈(Diels-Alderase) 반응에 촉매 

작용을 할 수 있는 de novo 단백질을 설계했다.  

활성 자리 설계는 합리적 및 직관 기반 접근법을 사용하여 de novo 설계의 발전과 함께 

점차로 진보했다. 탄산탈수효소(Human carbonic anhydrase, HCAIII)는 단백질과 기질 공학을 

적용하여 에스테라제 활성이 결합된 탁월한 사례이다. 계산 단백질 설계는 또한 다양한 기능을 

가진 단백질을 설계하는 데 성공적인 도구였다. 이러한 업적 중 대부분은 최초의 3차원 결정 

구조에서 관찰된 고정된 뼈대 접근법에 따라 다르며, 측쇄를 모델링하는 데 초점을 둔다. 계산 

단백질 설계 도구에는 보통 2가지의 주요한 요소(에너지 또는 점수화 함수 및 검색 함수)가 

포함된다. 에너지 또는 점수화 함수에서는 골격이 있는 특정 아미노산 서열의 호환성을 
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분석하며, 검색 함수에서는 뼈대 및 측쇄의 형태와 함께 아미노산 서열을 표본 조사한다. 

굴만(Kuhlman) 등은 서열 및 구조 예측을 반복함으로써 계산 접근법을 사용하여 α/β 단백질 

접힘이 있는 93-잔존 길이 신규 단백질을 설계했다(Fig. 2). 비슷하게 카플란(Kaplan)과 

디그라도(DeGrado)는 성공적으로 계산 기법을 사용하여 새롭게 설계된 페놀옥시다제가 포함된 

이철 단백질을 보고했다. 이러한 두 가지 사례는 모두 만들어진 단백질이 일반적으로 

자연적으로 발생하는 단백질에 비해 부족하기는 하지만 실제로 de novo 단백질을 설계할 수 

있다는 것을 나타낸다. 
 

Fig. 3. Schematic representation of various steps in the De novo protein design approach. Computational steps and 

experimental steps are in light blue and light green [Zanghellini, A. 2014]. 

 

천연 단백질이 없는 신규 단백질의 de novo 설계는 유례없이 발전했다. 연구자들은 원하는 

생물물리학적 특성을 가진 단백질의 설계 및 제작을 지원하기 위해 다양한 계산 도구를 

설계했다 (Fig. 3). METAL SEARCH, DEZYMER, ORBIT 및 ROSETTA 같은 프로그램은 de novo 

단백질의 발전에 필요한 강력한 근거를 제공했다. ROSETTA는 데이비드 베이커(David Baker)의 

실험실에서 도입한 계산 도구 묶음이다. 이 도구는 de novo 접힘 예측에 가장 광범위하게 

사용되는 도구이다. Rosetta가 다양한 활성 단백질을 설계하는 데 성공하기는 했지만, 이렇게 

설계된 단백질은 대부분 그리 대단한 활성을 나타내지 않으며 그 중 많은 것은 전혀 활성을 

나타내지 않았다. 또한 de novo 설계를 생산하기 위해 일부 다른 신규 방법이 사용되었다. 그런 

방법 중 한 가지 방법에서는 단백질 데이터 뱅크(Protein Data Bank)를 활용해 신규 de novo 

단백질을 설계할 수 있는 적절한 뼈대를 찾는다. 이 방법은 삼탄당 이성질화효소를 사용해 

검증되었다. 철 결합 이산소를 템플릿으로 사용하여 티오레독신 접힘에서 금속 단백질을 



8 
 

설계한 여러 가지 사례가 있다. 이러한 설계된 단백질은 철을 결합할 수 있었으며 촉매 특성을 

나타냈다. de novo 설계를 통해 개발된 단백질의 활성 향상은 방향적 진화를 통해 보고된 

향상보다 효율적이지 않을 가능성이 있으며, 따라서 연구자들은 여전히 촉매를 향상하기 위해 

방향적 진화 기법에 의존한다. 그럼에도 불구하고, 신규 기능을 가진 단백질을 설계하는 데에는 

de novo 설계를 적용할 수 있다. de novo 설계는 신규 기능을 가진 단백질 설계에 대한 엄청난 

잠재력이 있으며, 치료학 분야에서도 유용하게 사용될 수 있다. 

 

2.5. 비천연 아미노산을 이용한 단백질 공학 

지난 10년 동안에는 원하는 또는 신규 특성을 가진 단백질을 만들 수 있는 종합적이고 계산적인 

기법이 나타났다. 원하는 목적에 단백질을 사용할 수 있는 가능성을 이해하고 조사할 수 있도록 

더 이상은 단백질 서열이 표준 유전 암호의 기능으로 제한되지 않는다. 이제는 in vivo 및 in 

vitro 단백질의 경우에 모두 비천연 아미노산(unnatural amino acid, UAA)의 결합이 가능하다. 

토마스 J. 맥길러리(Thomas J. Magliery)는 in vivo 및 in vitro 기법을 사용하여 여러 가지 유형의 

비천연 아미노산을 단백질에 결합하는 데 성공했다. UAA 결합에는 단백질에 대한 새로운 

기능을 생성할 수 있는 능력이 있다. 하지만 UAA을 포함하는 단백질은 대개 낮은 단백질 

수율을 나타내며, 자연 활성을 줄이고 안정성을 낮춘다. UAA를 결합하는 기술의 발전과 함께 

단백질 공학에서는 UAA을 포함하는 단백질 특성을 향상시킬 수 있다. UAA를 포함하는 

단백질의 실험실 진화를 보여주는 첫 번째 사례는 웡(Wong) 이 보고했으며 이후 

브루스타드(Brustad) 및 아놀드(Arnold)는 비천연 단백질 기능에 대한 방향적 진화 접근의 

효용을 증명했다. 리우(Liu) 등은 신규 결합 서열(UAA를 함유한)의 발견 및 진화를 연구하였으며, 

리우(Liu)와 슐츠(Schultz)는 리뷰에서 UAA의 in vivo 결합에 대한 상세 개요를 설명했다. 

그뤼네발트(Grunewald) 등은 면역 요법에서 UAA의 역할을 강조했다. 면역성 p-

니트로페닐알라닌 아미노산을 면역 요법을 위한 새로운 도구로서 단백질에 통합하는 방법을 

사용했다. UAA에는 또한 니트로리덕타제 활성을 효과적으로 비자연성 기질로 조절할 수 있는 

능력이 있다. 분자 생물학이 발전하면서 비천연 단백질 공학이 진화했으며 이제는 기능 연구, 

단백질 가시화 및 생물물리학적 분석에 기여하고 있다. UAA를 포함한 단백질 공학은 재래식 

단백질 공학 접근법에 비해 상대적으로 단백질의 기능을 조절하는 데는 영향을 거의 주지 

못하였는데, 원인은 UAA를 포함한 단백질 공학의 경우 대규모 선별 실험에 제한이 있다는 

것이다. 

 

3. 결론 

지난 10년 동안 단백질 공학은 단백질의 특성을 조절하거나 원하는 기능을 이용해 신규 
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단백질을 설계할 수 있는 주요한 기술로 등장했다. 기술이 진화하면서 서열에 대한 정보, 3차원 

구조 및 단백질의 기능은 새로운 단백질 변형 또는 접근법을 개발 및 적용하도록 하였다. 

이러한 과정을 통해 단백질 공학 접근법은 방향적 진화 및 합리적 설계에서 계산 de novo 설계 

및 반합리적 설계로 진화했다. 단백질 공학 전략이 많음에도 불구하고, 단백질의 특성을 

향상하기 위해 단백질을 조절할 수 있는 특정한 이론은 없다. 하지만 단백질을 변형하기 위한 

적절한 단백질 공학 접근법의 선택은 목적 단백질에 따라 크게 달라진다. 신규 단백질의 설계 

및 UAA의 결합이 성숙함은 결코 아니다. 최근 de novo 단백질의 계산 설계는 단백질을 조절할 

수 있는 방법을 바꾸었으며 신규 단백질을 설계할 때 선택하는 방법 중 하나가 되었다. 

이 보고에서는 최근의 단백질 공학 접근법 및 그 과제와 한계를 강조 및 요약하였다. 적절한 

사례를 이용하여 UAA의 사용은 물론 방향적 진화, 합리적 설계, de novo 설계 및 반합리적 

설계를 설명했다. 단백질 구조 및 고도로 복잡한 계산 알고리즘의 지속적으로 증가하는 

데이터베이스를 사용할 수 있음에도 불구하고, 단백질 공학은 여전히 단백질 기능, 접힘, 유연성 

및 구조적 변화로 인해 제한적이다. 반합리적 설계가 향상된 특징을 이용하여 단백질의 생산을 

위해 유망한 접근법으로 발전할 것이다. 
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