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Ⅰ. 서  론

금속들은 영양 및 발달 경로 등 다양한 생물 과정 및 조

절에 중요하며, 칼슘(Ca), 마그네슘(Mg), 철(Fe), 구리(Cu), 
아연(Zn) 등의 미네랄은 그들의 운반과 생리적 흡수과정을 

통해 효과가 결정된다. 또한, 미토콘드리아 막에 존재하는 

이중양성 금속 운반체의 발현과 그 역할은 미토콘드리아의 

Fe2+ 및 Mn2+ 흡수에 매우 중요하다(1). 그러나 아연(Zn), 구
리(Cu), 망간(Mn), 그리고 철(Fe) 등의 과도한 금속 농도는 

세포 사망, 산화 스트레스, 그리고 미토콘드리아 기능에 간

섭함으로써 신경퇴행을 일으킬 수 있다(2). 
식이 흡수는 금속의 생체 이용 가능성에 중요한 과정이

다. 식이 물질은 단백질과 같은 영양소를 포함하며, 이들은 

유화, 거품, 점성 탄성, 그리고 오일/물 결합과 같은 훌륭한 

기능을 가지고 있다(3). 소화 및 흡수된 단백질은 인간의 조

직 구축과 에너지원의 중추를 형성한다. 최근의 연구 결과

들은 단백질 가수분해물과 펩타이드가 고유의 단백질보다 

더 쉽게 흡수되며, 향상된 생리학적 기능을 제공하는 더 좋

은 대안임을 밝히고 있다(4). 또한, 이러한 펩타이드는 다양

한 발달 및 건강 단계에서 필요한 영양을 대상으로 하는 음

식 조성물에서의 유용성뿐만 아니라, 항암, 항산화, 저혈압, 
항염증과 같은 다양한 병리 및 생리적 과정에 기능을 나타

낸다(5).
인체 내에서 금속의 생체 이용은 금속-펩타이드 복합체

(metal-peptide complexes, MPCs)의 메커니즘과 여러 잠재적 

요소들이 영향을 미친다. 특히, 금속 이온의 화합물 구성은 

이온의 전하, 크기, 반응성을 포함하여 생체 이용에 있어서 

중요한 영향을 미친다. 더 높은 전하나 더 작은 크기를 가진 

금속 이온과 결합한 펩타이드 복합체는 그렇지 않은 복합체
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보다 생체 이용 가능성이 클 수 있다. 또한, MPC의 개발과 

생체 이용 가능성은 펩타이드의 아미노산 서열에 크게 영향

을 받는다. 히스티딘, 시스테인, 그리고 글루타메이트는 금

속 이온과 높은 친화성을 가지며, 강력한 킬레이션 결합을 

형성할 수 있는 세 가지 아미노산들이다. pH, 온도, 그리고 

다른 식이 성분들의 존재뿐만 아니라 칼슘, 그리고 다른 미

네랄들도 MPC의 생체 이용 가능성에 영향을 미칠 수 있는 

매개 변수들이다. 또한, MPC의 흡수 가능성은 위장 환경에 

의해 영향을 받을 수 있다. 소화계에서 단백질 분해 효소에 

의해 펩타이드가 가수분해될 때 금속 이온이 방출되며, 이
러한 금속 이온은 이후에 혈류로 흡수될 수 있다(6).

특정 금속이 부족한 경우 핵심 기관 및 기능의 장애로 인

해 심각한 질환으로 이어질 수 있다. 예를 들어, 칼슘 결핍

은 골다공증의 발달을 위한 조건을 만들기 위해 뼈에서 칼

슘을 더 많이 운반하게 할 수 있으며, 철 결핍은 신체 활동 

저하, 빈혈 및 유아 인지 기능 장애로 이어진다(7, 8). 따라

서 이러한 금속들을 흡수와 이용 가능성을 향상시킨 펩타이

드로 결합하는 것은 매우 유용한 연구가 될 수 있다. 펩타이

드는 이온, 전자 측면체, 그리고 적절한 형태의 여러 아미노

산 잔기를 가지고 있어서 이중 양이온 미네랄과 쉽게 결합

하여 그들의 용해도, 안정성 및 생체 이용 가능성을 향상시

킬 수 있다(9, 10). 이러한 능력은 또한 자유 라디칼 및 다른 

이중 양이온 금속 이온들이 주도하는 반응을 방지하고 종결

하는 데에도 기여할 수 있다(11). 따라서 이 총설은 MPC의 

다양한 이용 가능성에 대하여 논의하고자 한다.

Ⅱ. 본  론

1. Metal to peptide ratio(MPR)

MPCs는 다양한 프로테아제를 이용하여 펩타이드 그룹을 

분해하거나, Alaska pollock skin에서 유래한 펩타이드인 

GPAGPHGPPG나 달걀 단백질에서 유래한 DKLPGFGDS 
(PO4) IEAQ의 내부 단편과 같은 합성 펩타이드를 사용하여 

제조될 수 있다(12, 13). 분석 방법에 따라 MPR은 상당한 차

이를 보일 수 있으며, 프로테아제에 의해 분해된 펩타이드

는 일반적으로 특정 합성 펩타이드보다 낮은 평균 친화도를 

갖는다. 따라서 리간드 함량은 펩타이드가 모든 금속 이온 

결합 부위에 도달할 수 있도록 메탈 함량보다 더 높아야 한

다. MPR은 주로 몰 또는 질량 기준으로 표현되며, 리간드가 

분자량이 큰 펩타이드의 조합인 경우 MPR은 질량/질량 비

율로 표현되며, 합성 펩타이드나 분자의 분자량이 알려진 

경우 몰 기준으로 표현되고 있다. 실험 조건에 따라 MPR은 

1:1에서 40:1까지 다양하게 나타날 수 있으며, 이는 펩타이

드의 강도, 리간드 및 금속 이온의 특성, 그리고 이전 분리 

과정 등 다양한 변수에 의해 영향을 받는다. 그러나 리간드

의 강한 결합으로 인해 때로는 금속 함량이 리간드 함량과 

동일하거나 더 많을 수도 있다(6).

2. Confirming of MPC

다양한 기술을 사용하여 MPC의 형성을 확인하고 그 생

체 이용도를 결정하는 과정에는 분광학, 질량 분광학 및 생

체 내 연구가 필요하다. 이러한 기술은 친화도, 결합 메커니

즘, 결합 부위, 분자 간 힘 및 분자의 구조 등을 분석하여 펩

타이드가 금속 이온과 어떻게 상호작용하는지를 조사하게 

된다(14).
X-선 회절(XRD), Fourier transform infrared(FTIR), 핵 자기 

공명(NMR), 그리고 자외선 가시 분광기(UV-Vis spectroscopy)
와 같은 분광기술은 금속 및 펩타이드 성분과 관련된 특징

적인 구조 변화 및 흡수 또는 산란 피크를 확인함으로써 

MPC의 형성을 확인하는 데 사용된다. 또한, inductively 
coupled plasma mass spectrometry(ICP-MS), liquid chromato-
graphy-mass spectrometry(LC-MS), matrix-assisted laser 
desorption/ionization mass spectrometry(MALDI-MS)와 같은 

질량 분광법 기술은 금속 및 펩타이드 성분의 존재를 확인하

고 상대적인 비율을 결정하는 데 필요하다. Energy dispersive 
spectroscopy(EDS) 및 scanning electron microscopy(SEM)은 

주로 폴리펩타이드 구조를 조사하는 데 사용되며, colorimetric 
assays를 통해 펩타이드의 금속 이온 킬레이션 능력을 평가

할 수 있다(6).
Zn, Ca 및 Fe 등의 금속 이온은 많은 MPC 연구에서 흔히 

사용되며, 특히 Fe2+ 이온이 주로 연구되었다. 생체 이용도

는 금속 결합 친화도뿐만 아니라 MPC의 용해도를 유지할 

수 있는 능력에 따라서도 결정되며, 금속 킬레이션 전후의 

적외선 흡수 피크의 차이를 분석함으로써 결합 그룹을 확인

할 수 있다.

3. Calcium

인체 내에서 Ca은 각 개인 체중의 약 1.5∼2%를 차지하

는 가장 풍부한 원소 중 하나이다. Ca은 대부분 뼈와 치아에

서 인산염의 형태로 존재하며, 나머지는 소프트 조직, 세포 

및 혈액의 이온 형태로 분포되어 있다(15). 특히 뼈 발달에 

필수적인 Ca은 골다공증, 구루병, 경련 및 고혈압과 같은 질

병과 관련된 중요한 요소로서, 세계적으로 Ca 결핍은 흔하

게 발생하고, 특히 노인들 사이에서 더욱 두드러지게 나타
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난다(16). 따라서 Ca 결핍 예방을 위해 아미노산 Ca 킬레이

트 및 Ca 염과 같은 여러 Ca 보충제가 개발되어 왔다(17). 
그러나 이러한 보충제들은 효과가 미흡하며 아미노산 흡수 

방해, 부작용 및 강한 자극과 같은 문제를 유발할 수도 있다

(18). 그 결과 더 적은 복잡성과 더 나은 효과를 내는 새로운 

형태의 Ca 보충제가 필요한 상황이다. 특히 일부 펩타이드

가 Ca 이온과 결합하여 이러한 복합체를 형성할 수 있는 펩

타이드-Ca 킬레이트가 그 대안이 될 수 있다(19, 20).
현재까지 밀균(wheat germ), 돼지 뼈 콜라겐(pig-bone 

collagen), 알래스카 폴록 피부(Alaska pollock skin), 오이 씨

앗(cucumber seeds), 틸라피아(tilapia) 및 닭발 육수 부산물

(chicken-foot broth byproduct) 등에서 유래한 펩타이드-Ca 
킬레이트는 음식 원료 Ca 결합 펩타이드의 일종으로 보고 

되었다 (21-26). 이러한 펩타이드-Ca 킬레이트는 불용성 Ca 
화합물의 생성을 줄이고 장을 통한 Ca 흡수를 증가시킨다 

(20). Ca 결합 펩타이드는 일반적으로 동물 및 식물 원료 모

두에서 분리할 수 있다. 레몬 바질 종자 단백질, 대두 단백

질, 녹두 단백질, 클로렐라 단백질은 식물성 단백질로부터 

추출된 Ca 킬레이트 펩타이드이고 (15, 27-29), 젖소 및 양뼈 

콜라겐, 그리고 돼지 혈장 단백질은 동물성 단백질에서 추

출된 Ca 킬레이트 펩타이드이다 (30, 31). 이처럼 다양한 펩

타이드가 칼슘 이온에 결합할 수 있는 능력이 있지만, 상업

적 응용을 위해 더 높은 킬레이션 비율을 갖는 펩타이드를 

찾는 연구는 향후 계속될 것으로 전망된다.

4. Zinc

인체 내에는 약 2∼3 g의 Zn이 함유되어 있고(32), 이는 

인체에서 두 번째로 풍부한 무기 미량 영양소 중 하나로 알

려져 있다(33). Zn은 면역 기능, 단백질 합성, DNA 합성, 세
포 성장 및 분화에 효과적으로 기여하며, 특히 어린이들을 

포함한 여러 연령대에서 Zn 결핍은 신경학적 장애, 인지 장

애, 식욕 부진 및 성장 속도 저하와 같은 부정적인 영향을 

미칠 수 있다(34). 그럼에도 불구하고 세계적으로 많은 인구

가 Zn 결핍과 싸우고 있으며(35), 특히 개발도상국에서는 영

아, 어린이, 임산부 및 노년층에서 이러한 문제가 더 많이 

나타난다. Zn은 체내 저장량이 제한되어 있어 필요한 양만

큼 식이를 통해 지속적으로 공급되어야 한다(36). 광물 염은 

Zn 보충제의 형태 중 하나이지만(37), 이러한 광물 염은 불

용성 복합체의 생성과 같은 이유로 접근성이 낮으며, 또한 

피타트, 탄닌 및 식이 섬유 등의 식품 성분에 의해 흡수가 

제한될 수 있다(38). 게다가 Zn 염을 장기간 섭취하는 것은 

위장관 자극 가능성 때문에 바람직하지 않을 수 있다(39).

음식에서 유래한 펩타이드는 Zn 이온과 결합할 수 있는 

능력으로 인해 Zn 운반체로 간주될 수 있다(40). 펩타이드가 

Zn 흡수를 증가시키는 데 미치는 영향에 대한 연구를 통해, 
펩타이드-Zn 복합체로부터의 Zn 흡수가 광물 Zn 염보다 우

수하다는 결과가 보고되었다(41). 또한, 여러 식재료부터 유

래한 펩타이드 및 가수분해 단백질이 Zn 이온과 결합할 수 

있는 능력이 보고되었고(42), 우유, 유채씨, 은달, 호두, 카제

인, 굴, 병아리콩 등이 이러한 식재료에 속한다(20, 41-43). 
펩타이드-Zn 복합체의 이점에도 불구하고 일부 요인들이 그 

안정성에 영향을 미칠 수도 있다. 식품의 산 또는 알칼리 처

리, 열 가공 및 설탕, 소금 또는 다른 영양소와의 반응과 같

은 요인들은 Zn의 용해도 및 펩타이드-Zn 복합체의 흡수 속

도를 감소시킬 수 있다(44). 다양한 위장관 프로테아제는 펩

타이드의 아미노산 서열을 파괴하고 펩타이드-Zn 복합체의 

생성을 종료시킬 수 있다(45). 따라서 향후 연구에서는 펩타

이드-Zn 복합체의 제조 및 흡수에 중점을 두는 것 외에도 

그 안정성에도 주목하여 Zn 공급 및 그 생체 이용 가능성을 

향상시키는 연구로 진행될 것으로 전망된다.

5. Iron

Fe은 인간 영양에서 매우 중요한 미네랄로, cytochromes, 
myoglobin, 그리고 hemoglobin 등의 주요 단백질에서 핵심 

구성 성분으로 작용한다(46). Fe는 다양한 생화학적 과정에

서 여러 효소 반응의 활성화, 제어 및 조절을 담당한다. Fe
의 기능 중에는 적혈구 생성, 전자 이동, 산소 및 이산화탄

소의 운반, 세포 성장 조절, 세포 에너지 생산, 유전자 조절, 
그리고 효소 작용 등이 있다(47). 따라서 Fe의 부족한 섭취

는 피로, 약화, 무기력 등의 부정적인 건강 상태를 초래할 

수 있다(48). 또한, Fe의 과다 섭취 역시 바람직하지 않다.
세계적으로 빈혈이 여전히 널리 퍼져 있기 때문에, Fe 결

핍을 예방하기 위한 다양한 노력들이 이루어져 왔다. 여러 

예방 방법 중 Fe 염을 사용하는 방법도 있지만(49), 이 방법

은 Fe의 생체 이용률이 낮아서 사용의 한계를 가지고 있다

(50).
펩타이드-Fe 복합체는 이러한 도전에 대응하기 위한 대안

으로 제안되고 있다. Fe과 유기 화합물 간의 결합이 소화관

에서 철을 효과적으로 보존시키는 연구가 보고되었으며 

(51), 우유로부터 유래된 카제인 단백질 펩타이드는 기존 카

제인 단백질보다 Fe 킬레이트 활성이 훨씬 높고 Fe의 흡수

도 증가시켰다(52). 펩타이드-Fe 복합체의 연구에서는 유청 

단백질에서 유래된 펩타이드 중 Glu, Pro 및 Asp이 Fe과 결

합하는 데 가장 효과적인 아미노산으로 확인되었다(53).
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펩타이드의 구조와 아미노산 조성은 Fe 킬레이트 활성을 

결정하는 데 중요한 역할을 하지만(54), 현재까지 Fe 킬레이

트 펩타이드에 대한 연구는 극히 적으며, 이러한 펩타이드

를 개발하기 위해 더 많은 연구가 필요해 보인다.

6. Magnesium

Mg은 인간에게 필수적인 요소 중 하나로, 다양한 건강 

효과를 가지고 있다. Mg은 천식, 심장 질환, 당뇨병, 우울증, 
그리고 불안과 같은 다양한 질병에 긍정적인 효과를 나타내

지만, Mg 결핍은 관절 통증과 근육 경직을 유발한다(55). 이
러한 중요성에도 불구하고, 대부분의 사람들이 권장 일일 

Mg 섭취량을 충족하지 못하고 있는 것으로 추정된다. 여성

의 경우 권장 섭취량은 320 mg이며, 남성의 경우 420 mg이
다(56). 이 결핍의 이유는 식품 가공 중에 약 80%에서 90%
의 Mg이 손실되기 때문이다(55). 그러므로 식이에서 Mg을 

보호하는 방법을 찾는 것은 매우 중요한 연구이다. Mg은 단

백질과의 결합이 약하기 때문에, Mg과 펩타이드의 결합도 

매우 약할 것으로 예상된다(57). Mg 결핍에 대한 연구가 매

우 적기 때문에, 펩타이드-Mg 복합체의 안정성을 연구하여 

최적의 결합 펩타이드를 찾는 것은 매우 중요한 연구가 될 

것이다. 최근 한 연구에 따르면 소의 뼈 콜라겐 펩타이드와

의 Mg 복합체는 다른 이가 양이온인 철, 칼슘, 아연, 구리보

다 항산화 특성이 훨씬 높게 나타났다(58).

7. Copper

Cu 또한 중요한 요소로, 결핍되면 심혈관 위험, 골다공증, 
면역 시스템 기능 장애, 그리고 콜레스테롤 대사 이상이 나

타난다(59). 또한, 고농도의 Cu 이온은 체내 축적과 세포 독

성 유발로 이어질 수 있다(60). 따라서 신체 내에 Cu 이온을 

적절하게 조절하여 방출시키는 방법은 결핍으로 야기되는 

이상 반응들에 대한 효과적인 해결책이 될 수 있다. 몇 가지 

리간드가 Cu 이온에 결합함으로써 치료 효과를 가진 복합

체가 생성될 수 있음이 보고되었으며(61), 다양한 펩타이드

-Cu 복합체가 때때로 건강에 긍정적이거나 부정적인 영향

을 미칠 수 있다고 보고되고 있다. Cu와 일부 펩타이드 사

이의 결합은 항암 또는 항균 효과를 일으키거나 약물의 운

반체로 작용할 수 있지만, 반대로 일부 펩타이드와의 결합

은 암, 세균성 질병 또는 신경퇴행성 질병이 오히려 유발될 

수 있다. 이러한 긍정 및 부정적인 효과는 펩타이드-Cu 복합

체에서 생성된 활성산소종(ROS)의 효과에 의존적인 것으로 

보여진다(62).
트라이-아미노산 glycyl-l-histidyl-l-lysine은 Cu 이온과의 

높은 친화성을 보여주며, 피부 회복, 손상된 조직 재건 및 

골 치유와 같은 긍정적 효과가 있음이 보고되고 있다(63). 
펩타이드-Cu 이온 결합의 주요 위치는 히스티딘 잔기이며, 
펩타이드 서열 내의 히스티딘 위치는 펩타이드-Cu 복합체

의 특성을 결정하는 중요한 요소로 작용한다(64).

Ⅲ. 결  론

MPCs는 여러 필수 미네랄인 Ca, Zn, Fe, Mg, 그리고 Cu
의 흡수와 생체 이용 가능성을 향상시킬 수 있는 매우 효과

적인 전략이다. 특히, MPCs는 기존 금속 결합 단백질에 비

해 흡수능력과 생리적 기능 면에서 뛰어난 대안임이 입증되

고 있다. 최근, 금속-펩타이드 복합체의 연구는 미네랄 흡수 

및 생체 이용 가능성에 대한 새로운 통로를 열고 있으며, 향
후 연구에서는 안정성, 효율성, 그리고 잠재적인 부작용에 

대한 더 깊은 이해를 바탕으로 in vitro부터 in vivo에 이르는 

폭넓은 연구들로 산업으로의 응용까지 도전할 것으로 전망

한다.
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