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최신 연구동향

효모 내 세포 소기관 조절을 이용한 대사공학 연구동향

  아주대학교 이평천 교수

1. 개요
 기능성 대사 경로를 조절하는 작업은 비효율적 조절 반응, 최적화되지 않은 물리 
화학적 환경, 경쟁 대사에 대한 대사중간물질의 손실, 대사산물 독성 등 여러 가지 
문제를 야기한다 (Avalos, J.L. et al, 2013). 효모는 낮은 pH에서의 성장, 단순한 영양 
요구, 바이러스 감염에 대한 낮은 확률 및 기질 및 대사산물 독성에 대한 높은 내성으로 
인해 선호되는 산업 유기체이며, 유전자 조작의 용이성, 복잡한 이종 효소들의 발현 
능력이 손쉬운 장점이 있다 (Shiba, Y. et al, 2007).
 효모 대사 공학은 주로 세포질에서 대사 경로를 구축함에 집중되어왔다. 단백질 융합 
및 합성 단백질 스케폴드와 같은 대사 경로 최적화 전략은 일부 대사 조절에 따른 
생산성을 효과적으로 향상 시킬 수 있으나, 스케폴드에 구축 가능한 효소의 수는 이용 
가능한 결합 도메인에 의해 제한되며, 단백질 융합체와 스케폴드는 효소 활성에 부정적 
영향을 미친다 (Pompon, D. , et al, 1996) (Dueber, J.E. et al, 2009). 따라서 다양한 
전략이 개발되고 있으며, 최근 대두되는 대안 중 하나는 세ㅇㅇ포 소기관 내 대사 
경로의 구축이다. 
 이러한 세포 소기관은 고유의 물리 화학적 환경, 효소, 대사산물 및 보조 인자와 같은  
다양한 대사에 맞춤형 조건을 제공할 수 있다 (그림 1). 세포 소기관 내에 대사경로를 
구축함으로써 고유의 기질농도와 효소가 증가 할 수 있으며, 이는 빠른 반응 속도와 
향상된 생산성으로 이어질 수 있다. 또한 대사중간체를 세포 소기관 내에서 
합성함으로써,  대사산물의 전환을 억제하고 대사 과정에 대한 독성 영향을 감소시킬 수 
있다 (Ayer, A. et al, 2013).
 세포소기관 조절의 장점에도 불구하고 실질적인 문제가 극복 될 때까지는 이와 같은 
장점들의 실현이 불가능한 현실이다. 각각의 대사조절을 위해, 표적화할 소기관의 선정은 
부적절한 생리 환경 및 필수 보조 인자 또는 전구체의 부적절한 공급이 효소 활성을 
감소시킬 수 있으므로 신중하게 선택되어야한다. 또한 효소의 세포소기관으로의 
표적화가 효소 활성에 미치는 부정적인 효과를 최소화하기 위해 주의를 기울여야한다. 
더불어 세포 소기관 내 단백질 용량과 최대 소기관 체적은 제한적이므로, 이러한 매개 
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변수를 증가시키는 전략의 개발이 필요하다. 그러나 이러한 문제를 해결하는 것은 
불가능한 일이 아니다. 첫째, 효모의 여러 세포소기관의 존재는 다양한 대사 구축에 큰 
유연성을 제공한다. 둘째, 세포 내 소기관의 수와 체적을 변화시키는 전략뿐만 아니라 
세포 소기관에 효소를 표적화하는 여러 기작들이 아직 밝혀지지 않았다. 마지막으로, 
세포소기관의 세포막 전달체의 탐색을 통해 세포 소기관 내부의 대사 성분을 조작 할 수 
있다. 이러한 문제의 해결은 세포 소기관 조절 전략을 통한 대사공학을 이용함으로써, 
기존의 원핵세포보다 효모의 매우 중요한 장점이 될 수 있다.

2. 세포 소기관의 대사공학적 응용
 박테리아의 경우 대부분의 대사 반응이 세포질에서 일어나며, 그람 음성 박테리아는 
주변 세포질을 가지고 있다. 최근 단백질 기반 박테리아 마이크로컴파트먼트(BMCs)의 
동정에도 불구하고 대사 과정 및 능력에 대해서는 아직 밝혀지지 않은 부분이 많다 
(Kerfeld et al, 2010). 대조적으로 효모는 미토콘드리아, 퍼록시좀, 골지체, 소포체, 액포 
및 세포벽을 포함하여 잘 특성화 된 단백질 위치 표식 태그를 갖는 많은 세포 내 
소기관을 가지고 있다. 이러한 장점은 세포 소기관 내 부분적 또는 완전한 대사경로의 
구축 가능성을 나타내며, 여러 연구기관에서 기존의 세포질 내 대사 구축 및 세포 
소기관 내 대사 구축을 통해 야생형 균주와 비교함으로써, 이러한 접근 전략의 잠재력을 
확인하고 있다.

그림 1. 효모 세포 소기관 구획화의 개요 (S.K.Hammer et al, 2017). 
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2.1. Mitochondria
 두 개의 세포막으로 둘러싸인 미토콘드리아 기질은 세포질보다 높은 pH, 낮은 산소 
농도 및 더 높은 산화 환원 전위를 제공한다(Orij, R. et al, 2009)(Hu, J. et al, 2008). 
미토콘드리아는 아미노산 생합성, 트리 카발산 (TCA) 회로, 광범위한 보조 인자, 
대사산물에 대한 경로, heme and iron-sulfur cluster (ISC) 생합성의 고유 소기관이다 
(Lange, H et al, 1999). 효모 미토콘드리아에 단백질을 표적으로 할 수 있는 N- 말단 
미토콘드리아 위치 표적 신호는 미토콘드리아 내 다양한 대사 경로의 구획화에 중요한 
역할을 한다 (Hurt et al, 1985).
 이러한 미토콘드리아의 세포소기관으로서의 특징을 이용한 대사공학적 연구가 최근 
이루어지고 있다. 그 예로 미토콘드리아 내 효소 표적화를 이용해 S. cerevisiae에서 
식물성 터피노이드인 valencene과 amorphadiene의 생산이 있다 (Farhi, M. et al, 
2011). 메발로네이트 생산을 향상시키기 위해 cytosolic non-feedback-inhibited 
3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA 환원 효소(tHMG1)를 과발현시킨 후 기존의 
cytosol에서 대사 발현과 달리 sesquiterpene synthase를 mitochondria에 표적화 하여 
1,200μg/L valencene과 20mg/L amorphadiene을 생산했다. cytosolic sesquiterpene 
synthase를 보유하고 있는 균주와 비교했을 때, 이 titer는 각각 8 배와 20 배의 향상을 
나타냈다 (그림 2).  
 더 나아가 효모 미토콘드리아에서 amorphadiene synthase (ADS)의 과발현 및 8 개의  
FDP(Farnesyl diphosphate) 대사 경로를 구축함으로써, 427mg/L의 amorphadiene을 
생성했다 (Yuan et al, 2016). 또한 tHMG1의 3개 복제본, 코돈 최적화 된 ADS 및 
경쟁대사인 ergosterol 경로의 조절을 통해 미토콘드리아 표적화 대사로 개량된 S. 
cerevisiae 균주는 1.2 g/L 이상의 amorphadiene을 생성 했으며, Fed-batch 발효를 
통해 41 g/L의 생산성을 확보했다 (Westfall, P.J. et al, 2012). 이는 미토콘드리아 내 
이종대사의 구획화에 기존의 대사공학적 접근이 합쳐졌을 때 얼마만큼의 생산성 증대가 
이루어 질 수 있는지를 보여준다.
 또 다른 예로 이종 이소프렌 합성 효소 (isoprene synthase, ISPS)의 2 개의 복제본과 
함께 동일한 8개의 FDP 생합성 대사 경로를 미토콘드리아에 표적화시킴으로써, 108 
mg/L의 이소프렌을 생산했으며, 이는 해당 세포질 균주에 비해 1.7 배 증가했다(Lv, X.  
et al, 2016). 여기서 개발된 미토콘드리아 내 이소프렌 이종대사 구획화 균주는 
이소프렌 대사의 부산산물인 스쿠알렌을 80% 적게 생성하여 어떻게 구획화가 부산물 
형성을 감소시킬 수 있는지를 보여준다. 
 이소부탄올 또한 미토콘드리아 구획화를 사용하여 합성되었다 (Yuan et al, 2015). S. 
cerevisiae에서 이소부탄올 생합성에 관여하는 상위대사 효소들인 Ilv2p, Ilv5p 및 
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Ilv3p는 미토콘드리아 내에서 발현되는 반면, 하위대사 효소들인 
α-케토산데카르복실라제(KDCs)와 알코올 탈수소 효소(ADHs)는 세포질에서 발현된다. 
따라서 세포질 내에서 존재하는 하위대사 효소들의  미토콘드리아 내로 구획화 함으로써 
635 mg/L의 이소부탄올을 생성하였으며, 이는 세포질에서 하위대사 효소를 발현하는 
균주와 비교해 260%의 생산성 증대를 나타낸다. 
 또한 미토콘드리아 내 이소부탄올 대사경로의 구획화를 통해 130 mg/L의 이소펜탄올과 
113 mg/L의 2-메틸-1-부탄올을 생산했으며, 이는 세포질 내 대사경로에 비해 370% 
및 500%의 생산성 증대에 해당된다. 
 이러한 미토콘드리아는 그 수와 크기를 조절하여 잠재적으로 이종대사의 
세포소기관으로 표적화 함으로써 얻을 수 있는 이점을 향상시킬 수 있다. 예를 들어 
호기성으로 성장하는 S. cerevisiae는 수가 많고 작은 크기의 미토콘드리아를 만들지만, 
반면에 혐기성으로 성장하는 경우에는 수가 감소하고 크기가 거대해진 미토콘드리아를 
만든다. 이 외에 성장 조건이나 유전자 발현을 조절을 통해, 효모의 발효를 방해하지 
않으면서 미토콘드리아의  형태를 변화시키는 방법도 있어 활용 가능한 범위가 매우 
넓다 (Visser, W. et al, 1995)(Okamoto, K. et al, 2005).

그림 2. 효모 미토콘드리아로의 부분적 또는 전체 이종 대사회로의 구획화 
(S.K.Hammer, 2017). 
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2.2. Peroxisome
 단일 세포막에 의해 결합 된 퍼록시좀은 아세틸-CoA를 세포 기관에 공급하는 
지방산의 β 산화뿐만 아니라 과산화수소의 생성 및 제거에 관여한다(van der Klei  et 
al, 1997). 퍼록시좀의 pH는 아직 정확하게 밝혀지지 않았지만, 효모의 성장 조건에 
따라 퍼록시솜의 수, 크기 및 효소 함량을 조절할 수 있는 특징은 상당 수 밝혀져 있다 
(Saraya, R. et al, 2010). 퍼록시좀의 대사 경로 구획화에 유리한 점은 단백질 표적화 
신호 PTS1과 PTS2가 peroxisomal matrix로의 대사 경로의 구획화를 가능하며, 
퍼록시좀이 세포 성장에 필수적이지 않다는 점이다 (Rucktäschel, R. et al, 2011).
 퍼록시좀을 이용한 이종 대사 경로 구획화의 예로 Hansuela polymorpha에 Penicillium 
chrysogenum으로부터 분리한 penicillin(PEN) 대사 경로를 퍼록시좀을 이용해 구획화 
한 연구가 있다. PEN 생합성 대사 경로(그림 3)의 주요효소인 이소 페니실린 N 아실 
전이 효소 (IAT)와 페닐 아세틸 CoA 연결효소(PCL)를 퍼록시좀으로 표적화 함으로써, 
H. polymorpha가 산업적 PEN 생산에 가장 일반적으로 사용되는 종인 P. chrysogenum 
과 동일한 양의 생물학적 활성 PEN (약 1 mg/L)을 생산했다. 대조적으로, 세포질에서 
IAT와 PCL이 존재하며, 퍼록시좀이 결핍 된 H. polymorpha 균주의 PEN 생산은 50% 
낮은 생산성이 확인되었다 (Gidijala, L. et al, 2009). 
 효모의 퍼록시좀의 지방산을 분해하는 특징으로, 퍼록시좀은 중간사슬지방산(MCFAs), 
지방알코올, 알칸 및 올레핀을 포함하여 지방산에서 추출한 화학 물질을 생산하기 위해 
이용되었다(Chen, L. et al, 2014). 가장 초기의 시도는 S.cerevisiae에서 β-산화 순환을 
이용하여 저부가가치의 긴사슬지방산으로부터 MCFA를 생산하는 것이다. 광범위한 
MCFA 분해를 막기 위해 연구진은 S. cerevisiae에서 아실-CoA 산화 효소(POX1)를 
제거하고 Yarrowia lipolytica 유래의 POX2를 과발현 시켰다(그림 3). 이 후 
올레익산에서의 성장은 야생형에 비해 MCFA 생산량을 3.34배, 총 지방산 생산량을 
15.6% 증가시키는 결과를 얻었다. 
 또 다른 연구에서는, PTS2 표적화 신호를 부착한 이종 지방산 아실-CoA 환원 
효소(FAR)를 S.cerevisiae의 퍼록시좀에 표적화하여 지방 아실-CoA β-산화 중간체를 
중간사슬지방 알코올(C10 및 C12)로 전환시켰다. 추가로 PTS2 표적화 단백질의 
퍼록시좀 세포막 수용체 PEX7과 cytosolic acetyl-CoA carboxylase(ACC1)의 발현을 
통해 832.7 mg/L로 생산성을 더욱 향상시켰으며(그림 3), 이를 통해 단백질 전달을 
증가시킴으로써 세포 내 효소총량을 증가시킬 수 있음을 입증했다 (Sheng, J et al, 
2016). 
 퍼록시좀의 지방 아실-CoA와 NADPH 공급은 S. cerevisiae에서 alkane과 olefin 
생산에 이용되어왔다. 연구자들은 세포 독성 알데히드 환원 효소(ALR)와 ADH에 의해 
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형성된 부산물에 의한 알데하이드 중간체의 손실을 피하기 위해 CAR 활성화 보조 
인자와 박테리아 전자 전달 시스템과 함께 박테리아 알데히드 변형 산화 효소 (ADO)와 
카르복실 산 환원 효소 (CAR)를 퍼록시좀으로 표적화 하였다 (Zhou, Y.J. et al, 2016).
 이를 통한 퍼록시좀으로의 표적화는 세포질내 ADO와 CAR을 가진 유사한 균주에 비해 
90%의 알칸 titer를 증가시켰다. 추가로 지방산 산화 효소 POX1과 지방 알데히드 
탈수소 효소 HFD1을 제거하여 알칸 생성량이 1.2 mg/L로 증가하고 세포질 경로에 비해 
부산물 축적이 50% 감소했으며, 퍼록시좀 생합성 factor를 조절하여 퍼록시좀의 수를 
증가 시키면 알킨 생산이 3.5 mg/L로 향상되었다. 유사하게, 박테리아 P450 지방산 탈 
카르복실화 효소(OleT)와 전자 전달 시스템이 세포질 대신에 퍼록시좀을 표적으로 삼을 
때 올레핀 생성은 40% 증가했다 (그림 3). 
퍼록시좀의 구획화가 많은 환경에서 유익한 것으로 입증되었지만, 퍼록시좀으로의 표적 
경로가 항상 세포질 위치 측정보다 우월하지는 않다. 예를 들어 FDP와 lycopene 사이의 
카로티노이드 경로 효소가 P. pastoris의 퍼록시좀으로 표적화 되었을 때, 퍼록시좀 및 
세포질 표적화 균주에서 12~14mg/L의 미미한 lycopene 생산량 증가만이 관찰되었다 
(Lee, P.C. et al, 2009). 
 최근 S.cerevisiae의 퍼록시좀에 이종 대사 효소를 표적화시키는 표적화 단백질의 
아미노산 조절을 통해 이종 대사 효소의 표적화 효율 및 효소의 투과율을 증가시키는 
등, 퍼록시좀 대사 조절의 새로운 접근방법이 꾸준히 개발되고 있다 (DeLoache, W.C., 
et al, 2016).

그림 3. 효모 퍼록시좀으로의 다양한 생합성 대사회로의 표적화 
(S.K.Hammer, 2017). 
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2.3. Endoplasmic reticulum(ER) and Golgi
 소포체과 골지는 새로 합성 된 단백질과 지질을 운반, 맞춤화 및 분류하기 위해 함께 
작동한다. 소포체의 루멘은 단백질 폴딩 최적화를 위한 산화 환경 및 세포질과 유사한 
pH 조건을 갖추고 있다 (Tu, B.P. & Weissman, J.S., 2004). 골지의 pH는 구획이 
시스에서 트랜스 골지로 이동함에 따라 보다 산성조건이 되며, 분비성 소포에서는 5.2 
정도의 낮은 pH 조건을 갖추고 있다 (Paroutis, P et al, 2004). 따라서 ER과 Golgi로의 
표적화는 산화 조건, 점진적으로 낮은 pH, 복잡한 단백질 폴딩 또는 단백질 변형과 
관련된 대사 경로에 도움이 될 수 있다. 대부분의 분비 단백질과 세포막 단백질은 
ER에서 단백질을 유지하거나 골지체로 표적화 하는 추가 신호가 있는 동시 번역 기작을 
통해 ER에 표적화된다 (Banfield, D.K. et al, 2011).
 소포체의 triacylglycerides(TAGs)의 합성 및 지질체 형성에 근접한 수용력은 FAEE 
(fatty acid ethyl esters) 및 지방성 알칸 (fatty alkanes)을 생산하기 위해 
Y.lipolytica의 소포체에 이종 대사 효소를 표적화 하는 동기가 되었다. 소포체에 
Acinetobacter baylyi ADP1 유래의 왁스 에스테르 합성 효소(AftA)의 표적화 (그림 
4a)는 136.5 mg/L로 FAEE 생산을 증가 시켰으며, 이는 세포질 내 발현에 따른 
생산량에 비해 약 20배 증가한 양이다 (Xu, P. et al, 2016). 비슷한 방식으로, A.baylyi 
ADP1 유래의 지방산 아실-CoA 환원 효소(ACR1) 및 박테리아 ADO를 소포체로 
표적화하여 지방 알칸 생성량 titer를 16.8 mg/L로 증가시켰으며, 이는 세포질 내 발현에 
비해 4배 증가된 결과이다. 이것은 또한 퍼록시좀 대사 경로에 비해 지방 알칸 생성이 
1.5배 향상되었음을 나타낸다. 그러나 Y.lipolytica의 세포질에서 ACP 활성화 모듈과 
함께 박테리아 CAR과 ADO를 발현 시키면 23.3 mg/L의 알칸이 생성되어 세포질에서 
지방산의 추가 생산의 접근 가능성이 있음을 시사한다. 따라서 세포질, 소포체, 및 
퍼록시좀에서 전구체 물질을 동시에 생산하면 지방산 생산을 극대화 할 수 있을 것으로 
예상된다.
 지방산 유래 화합물의 생산 외에도, 효모 소포체는 양귀비 식물인 Papaver somniferum 
로부터 opioid 생합성 대사 경로를 재구성하는데 사용되었다 (Thodey, K. et al, 2014). 
S.cerevisiae의 세포질 내에 모르핀 생합성에 필요한 주요 효소들인 테베인 이중 
산화효소 T6ODM, CODM, 및 알도-케토 환원 효소 COR을 발현시켜 2.5 mg/L의 
모르핀 및 3.2 mg/L의 포르핀 생합성 부산물인 neomorphine을 생산하였다. 이와 
대조적으로, 소포체 세포막으로의 COR 효소의 표적화는 모르핀 생산을 3.1 mg/L로 증가 
시켰고, neomorphine을 0.5 mg/L로 감소시켰다. 이는 COR이 여전히 세포질 구역에 
존재함에도 불구하고 소포체 세포막에 고정되어있는 경우 T6ODM에 의해 생성된 
neopinone이 COR에 의해 전환되기 전에 자연적으로 codeinone으로 전환되어 neopinone 
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합성에 더 많은 시간을 제공함으로써, 모르핀에 대한 경로 특이성 효율을 세포질 경로 
44 % 로부터 소포체로 표적화된 COR 86%로 크게 증가시켰다.
 다양한 효모 종은 각기 다른 골지 형태를 가지고 있으며, 이는 신진 대사 공학 응용에 
도움이 될 수 있다 (Papanikou, E. & Glick, B.S., 2009). 또한 골지의 기능과 형태는 
유전적으로 조절을 통해 변형 될 수 있습니다. 예를 들어 돌연변이 형태의 ARL1의 
과발현은 골지 형태를 소낭에서 소포 및 세뇨관 구조로 변화시키며 (Lu, L. et al, 
2001), 고농도의 N- acetylgalactosaminyltransferase-2(GalNAcT2)는 소포체에서 
골지 단백질의 수와 골지의 크기를 증가시킨다 (Guo, Y. & Linstedt, A.D., 2006). 
소포체 및 골지의 기능 및 대사물질 생산 능력과 구조적 변화의 관계성은 밝혀지지 
않았지만, 이는 소포체 및 골지를 이용한 대사 경로 구획화 효과를 향상시키는 잠재성을 
나타낸다.

그림 4. 효모 소포체 및 골지(a) 및 액포(b)로의 이종 대
사회로의 구획화 (S.K.Hammer, 2017). 
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2.4. Vacuole
 효모 액포는 단백질을 분해 할뿐만 아니라 기아, 삼투압, 이온 충격에 대한 세포 반응, 
및 해독 역할을 하는 소화 기관이다 (Klionsky, D.J. et al, 1990). 효모에서 가장 산성 
pH를 가진 세포 소기관인 액포의 pH는 5에서 6.5 사이이며 (Li, S.C. & Kane, P.M., 
2009), 대사 경로 구획화를 위한 독특한 환경을 제공한다. 세포 항상성 기작 역할을 
수행하는 효모 액포는 단백질의 27 %가 트랜스 세포막 수송 단백질(transembrane 
transporters)이며, 따라서 액포 세포막을 가로 지르는 수송 능력을 이용 할 수 있다.   
 또한, 단백질이 액포로 이동하는 다양한 기작은 이종 대사 효소의 표적화를 용이하게 
한다.
 효모에서 메틸 할라이드 전이 효소 (MHT)는 메틸 그룹을 S-아데노실 메티오닌 
(SAM)에서 할로겐화 이온으로 이동시켜 메틸 할라이드를 합성한다. 할라이드 이온과 
SAM 이 액포에 저장되는 이점을 이용하기 위해 (Farooqui, J.Z. et al, 1983)(Wada, Y. 
& Anraku, Y., 1994), 이종성 MHT를 S. cerevisiae의 액포에 표적화 시켰다 (Bayer, 
T.S. et al. , 2009)(그림 4.b). 이것은 글루코스로부터 요오드화 메틸의 생산 속도를 
증가 시켰고, 세포질 내 MHT 발현에 비해 1.5배 증가하였으며, Endocladia muricata에 
의한 자연적 생산보다 1,200배 증가하였다 (Wuosmaa, A.M. & Hager, 1990). 또한, 
SAM 생산을 촉진하는 메티오닌이 배지에 첨가되었을 때의 생산성은 860 mg/L/h로 
증가했다. 이 결과는 S. cerevisiae에서 SAM 축적을 증가시키는 것이 메틸 할라이드 
합성을 더 향상시킬 수 있음을 시사한다.
 액포의 크기와 수는 액포 생합성 경로에 도움이 되는 세포 외 환경의 변화에 ​​따라 
변화한다. 예를 들어, 고 삼투압 스트레스 동안 액포는 작은 구획으로 나누어 지는 반면, 
저 삼투 조건 하에서 크기가 실질적으로 증가하여 세포 부피의 대부분을 차지한다 (Li, 
S.C. & Kane, P.M., 2009). 액포의  형태학적 조절은 유전적으로 조절이 가능하며, 
V-ATPase 복합체의 Vph1p 같은 액포 분해에 필요한 단백질의 제거는 액포의 수와 
부피를 증가시킴으로써 액포를 표적으로 하는 대사 경로의 효율을 향상시킬 수 있다 
(Bayer, M.J. et al, 2003).
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3. 고찰
 미토콘드리아, 퍼록시좀, 소포체, 골지, 및 액포는 효모 세포 소기관으로의 대사 경로 
구획화가 세포질 경로 또는 기존의 경로 보다 실질적인 개선을 가져올 수 있다는 개념을 
입증했다. 그러나 새로운 기술로서 효모 세포 소기관을 이용한 대사공학은 완전히 
확립되기 전에 중요한 문제를 극복해야 한다. 이 개념의 성공의 열쇠는 세포 내 수송을 
중재하는 세포막 단백질의 동정이 될 것이다. 운반체와 세포 소기관 수용체의 발현을 
조절하는 것이 이미 미토콘드리아로의 pyruvate import를 증가시키고 표적화 효소를 
퍼록시좀으로 수송하는데 유익하다는 것은 증명되었다 (Li, S. et al, 2015)(Sheng, J.et 
al, 2015)(DeLoache, W.C et al, 2016). 그러나 기술의 진화를 위해서는 인위적 대사 
경로를 선호하는 세포 소기관의 크기, 수 및 활동을 조절하기 위해 세포 소기관의 생물 
발생 및 역학에 대한 기본적인 이해를 증진시킬 필요가 있다.
 Yeast subcellular engineering의 분야가 성숙하고 기술 된 도전을 극복함에 따라 인공 
대사 경로에 대한 전례 없는 제어를 허용하는 조립 및 해체에 대한 엄격한 제어를 통해 
(천연, 합성 또는 하이브리드) 미래에는 세포 소기관의 완벽한 조절이 가능할 것이라 
기대한다.
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