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머리말

광유전학에 관한 책을 쓰기로 하고 가장 먼저 한 일은 논문을 모으는 것이었다.

Europe PMC와 PMC Open Access에서 이 분야의 논문을 수집했더니 30,856편이

되었다. 그중 30,300편은 전문 텍스트가, 30,642편은 PDF가 함께 받아졌다. 이 책의

모든 문장은 그 데이터베이스 위에서 쓰였다.

수집을 마치고 연도별 분포를 세어 보았을 때 처음 놀랐다. 2009년에 33편이던 것이

2025년에는 4,806편이 되어 있었다. 최근 다섯 해가 전체의 절반을 차지했다.

그런데 주제별로 다시 세어 보니 더 흥미로운 그림이 나왔다. 제목에 채널로돕신-2를

담은 논문은 184편뿐인데, 수면과 일주기 리듬은 1,024편, 통증은 905편이었다.

도구는 이미 기성품이 되었고, 연구의 무게중심은 그 도구로 무엇을 하는지로 옮겨 가

있었다.

세 번째로 센 것이 이 책의 구조를 정했다. 사람 환자에게 실제로 투여되어 결과가

보고된 광유전학 치료를 찾아보니, 2026년 10월 현재 망막 변성 하나뿐이었다.

뇌전증도, 파킨슨병도, 우울증도, 알츠하이머병도 전부 동물과 세포 단계에 있었다.

그 하나뿐인 적응증조차 결과가 갈려 있었다. 환자 4명과 6명을 대상으로 한 대조군

없는 시험은 개선을 보고했고, 환자 14명을 대상으로 반대쪽 눈을 비교로 삼은

용량증량 시험은 효능이 없다고 보고했다.

이 비대칭을 어떻게 다룰 것인가가 이 책을 쓰는 내내 가장 큰 문제였다. 광유전학은

지난 20년 동안 신경과학의 질문하는 방식을 바꾸었고, 그 성취는 분명하다. 동시에

그 성취의 거의 전부는 생쥐와 배양세포에서 얻은 것이다. 두 사실을 모두 정직하게

전하려면, 문장마다 그 근거가 어디서 왔는지를 밝히는 수밖에 없다고 판단했다.

그래서 이 책에는 두 가지 장치를 두었다. 하나는 근거 표지다. 문장 끝의 동물 세포

임상시험 같은 표시는 그 서술의 근거가 어떤 설계의 연구인지 알려 준다. 다른 하나는

절마다 두는 「판정」 표다. 주장과 근거 논문, 연구 설계, 사람에게 확대할 수

있는지, 그리고 주의할 점을 나누어 적었다. 이 책에서 “사람 적용: 직접 근거

없음”이라는 칸을 자주 보게 될 것이다. 그것은 연구가 부실하다는 뜻이 아니라, 아직

그 단계에 이르지 않았다는 사실의 기록이다.

인용에 관해서는 한 가지 원칙을 지켰다. 본문에 적힌 모든 인용은 수집한

데이터베이스에 실재하는 논문이다. 기억에 의존해 논문을 적지 않았고, 수치는

원문에서 직접 확인한 것만 실었다. 집필 과정에서 인용 번호를 검사하는 도구를

만들어, 존재하지 않는 문헌이 들어가면 조판이 실패하도록 했다.

다만 한 가지 예외를 두어야 했다. 1971년 박테리오로돕신 발견, 2003년

채널로돕신-2 규명, 2005년 포유류 뉴런 적용 같은 창립 논문들은 PMC

오픈액세스가 아니어서 데이터베이스에 없다. 이들을 빼고는 이 분야의 역사를 쓸 수

없으므로, 22편을 따로 골라 Europe PMC에서 서지를 확인해 실었다. 이 과정에서

세 편의 문헌 번호가 기억과 달랐고, 확인 절차가 없었다면 엉뚱한 논문을 인용할

뻔했다. 그 경험이 위의 원칙을 세운 이유이기도 하다.

머리말
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이 책은 다섯 부로 되어 있다. 제1·2부에서 도구와 실험 설계를 세우고, 제3부에서 그

도구로 밝혀진 신경회로를, 제4부에서 질환 모델과 치료 응용을, 제5부에서 인접

기술과 전망을 다룬다. 제4부의 첫 장을 시각 회복으로 삼은 것은 그것이 가장 중요한

적응증이어서가 아니라, 임상에 도달한 유일한 사례로서 나머지 질환 장이 어느 단계에

있는지를 재는 기준이 되기 때문이다.

실험실에서 광유전학을 처음 도입하려는 대학원생이라면 제2부, 특히 13장을 먼저

읽기를 권한다. 대조군을 어떻게 두고 인공물을 어떻게 배제하는지가 거기 있다.

치료 응용을 평가해야 하는 임상·규제 담당자라면 25장과 38장을 먼저 읽어도 좋다.

빛으로 세포를 켜고 끄는 일은 이제 어렵지 않다. 어려운 것은 그렇게 얻은 결과가

무엇을 말하고 무엇을 말하지 않는지 가려내는 일이다. 이 책이 그 분별에 쓰이기를

바란다.

2026년 10월 이광조

머리말
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제1부

빛으로 세포를 제어한다 — 원리와 도
구





01
광유전학의 성립과 개념 틀

이 장의 학습 목표

광유전학을 성립시킨 세 가지 조건(유전적 표적화·밀리초 시간 해상도·가역성)을

각각 설명하고, 전기자극·약물·유전자 녹아웃이 그중 무엇을 충족하지 못하는지

구별할 수 있다.

1971년 박테리오로돕신 발견에서 2005년 포유류 뉴런 적용까지의 계보를 기술적

인과로 설명할 수 있다.

2005년 이전의 광자극 시도들이 널리 쓰이지 못한 기술적 이유를 제시할 수 있다.

광유전학이 “도구”에서 “치료 양식”으로 넘어가는 경계에 지금 무엇이 놓여

있는지 평가할 수 있다.

핵심 용어 미생물 로돕신 · 채널로돕신 · 박테리오로돕신 · 유전적 표적화 · 시간 해상도 · 가역성

· 단일 유전자 조건 · 레티날 발색단 · 전광학 접근

빛으로 세포를 켜고 끄는 일은 두 가지가 동시에 갖춰져야 가능하다. 하나는 빛을

받아 세포의 상태를 바꾸는 분자이고, 다른 하나는 그 분자를 원하는 세포에만 넣는

방법이다. 둘 중 하나만 있으면 아무 일도 일어나지 않는다. 빛에 반응하는 단백질은

1970년대부터 알려져 있었고 유전자를 세포에 넣는 방법도 1980년대에

확립되었지만, 이 둘이 신경과학의 실험대 위에서 만난 것은 2005년이었다.

이 장은 그 만남이 왜 그 시점에 일어났는지를 기술적 인과로 설명한다. 흔히

광유전학의 역사는 몇 사람의 통찰로 서술되지만, 실제로 결정적이었던 것은 단일

유전자 하나로 밀리초 단위의 가역적 제어가 가능해졌다는 사실이다. 이 조건이

갖춰지기 전까지 빛으로 뉴런을 자극하려는 시도는 여러 차례 있었고, 모두 작동은

했으나 널리 쓰이지 못했다.

뒤이어 이 책 전체의 개념 틀을 세운다. 광유전학을 평가할 때 반복해서 돌아가야

하는 질문은 세 가지다. 어떤 세포에 넣었는가(표적화), 얼마나 빠르고 되돌릴 수

있게 제어했는가(시간 해상도와 가역성), 그리고 그 조작이 생리적 활동을 모방한

것인가 아니면 인공적으로 만들어 낸 것인가(해석의 타당성). 앞의 두 가지는 이

장에서 다루고, 세 번째는 13장에서 따로 다룬다.

1. 1979년의 제안과 그때 없었던 것

광유전학과 같은 접근의 필요성은 기술보다 먼저 제기되었다. 프랜시스 크릭은

1979년에 신경 활동을 시공간적으로 정밀하게 제어하는 수단으로 빛을 쓰자고

• 

• 

• 

• 

광유전학의 성립과 개념 틀

13



왜 밀리초인가

포유류 뉴런의 활동전위는 약 1~2

ms 동안 일어나고, 뉴런은 초당

수십에서 수백 회 발화한다. 발화

패턴 자체를 조작 변수로 삼으려면

제어 수단이 그보다 빨라야 한다. 초

단위 제어로는 “활동이

있었다/없었다”만 말할 수 있고,

패턴을 말할 수 없다.

미생물 로돕신과 동물 옵신

제안했다 고찰 1.  그러나 당시에는 뉴런을 빛에 반응하게 만드는 방법이 존재하지

않았다. 제안은 명확했고 구현 수단이 없었다.

그 사이 신경과학이 쓸 수 있었던 인과적 조작 수단은 세 가지였고, 각각 다른

방식으로 불충분했다. 전기자극은 밀리초 단위로 빠르고 되돌릴 수 있지만, 전극

주변의 모든 세포와 지나가는 축삭을 가리지 않고 자극한다. 세포 유형을 고를 수

없다는 뜻이다. 약물은 수용체 수준의 선택성을 갖지만 작용 시간이 초에서 분

단위이고, 확산 범위를 통제하기 어렵다. 유전자 녹아웃과 병변은 세포 유형을

정확히 고를 수 있으나 되돌릴 수 없고, 발달 과정에서 보상이 일어나 표현형이 원래

기능과 달라진다.

따라서 필요한 것은 세 조건을 동시에 만족하는 수단이었다. 세포 유형을 고를 수

있고(유전적 표적화), 밀리초 단위로 작동하며(시간 해상도), 자극을 멈추면

원래대로 돌아오는(가역성) 방법이다. 표 1-1은 이 비교를 정리한 것이다.

표 1-1 신경 활동의 인과적 조작 수단 비교

수단 세포 유형

선택

시간

해상도

가역성 주요 한계

전기자극 불가 밀리초 있음 전극 주변 모든 세포와 통과 축삭을
함께 자극

약물·수용체
작용제

수용체 수준 초~분 부분적 확산 범위 통제 어려움, 하류 효과
광범위

병변·유전자
녹아웃

가능 없음(영구) 없음 발달 보상, 만성 변화와 급성 기능의
혼동

광유전학 가능 밀리초 있음 유전자 전달 필요, 빛 전달 범위 제한

2. 미생물 로돕신: 1971년에서 2002년까지

해답은 신경과학 바깥에서 왔다. 1971년 외스터헬트와 스토커니우스는 호염성

고세균 Halobacterium  halobium의 자색막에서 로돕신과 닮은 단백질을

보고했다2 세포 .  박테리오로돕신이라 불린 이 단백질은 빛을 받아 양성자를 세포

밖으로 퍼내는 펌프였다. 이어 1970년대 후반에는 염소를 세포 안으로 들이는

할로로돕신이 알려졌다.

이들은 모두 레티날을 발색단으로 쓴다. 같은 레티날이 단백질 주머니의 전하 분포와

발색단의 양성자화 상태에 따라 300~700 nm에 걸친 서로 다른 흡수 최대를 만들어

낸다 고찰 1.  뒤에 3·4장에서 보게 될 파장 다양성, 즉 한 동물에서 서로 다른 색의

빛으로 두 집단을 따로 제어할 수 있게 한 성질이 여기서 나온다.

결정적인 분자는 세 번째 종류였다. 헤게만과 동료들은 단세포 녹조

Chlamydomonas가 빛의 섬광에 따라 헤엄치는 방향을 바꾸는 현상을 오래

광유전학의 성립과 개념 틀
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둘 다 레티날을 쓰고 7개의 막관통

나선을 갖지만 계통이 다르다.

미생물 로돕신은 그 자체가 이온을

옮기는 펌프·채널이고, 동물 옵신은

G단백질을 거쳐 신호를 전달한다.

이 차이가 이온 제어 도구와 신호

제어 도구의 갈림길이다(5장).

연구했고, 그 반응이 매우 빠르다는 점에 근거해 빛을 감지하는 부분과 이온을

통과시키는 부분이 한 단백질 안에 있다는 가설을 세웠다 고찰 3.  2002년에

채널로돕신-1이, 2003년에 채널로돕신-2(channelrhodopsin-2, ChR2)가 빛으로

직접 열리는 양이온 채널로 규명되었다4,5 세포 .

가설의 핵심은 “한 단백질”이었다. 펌프는 광자 하나에 이온 하나를 옮기지만,

채널은 한 번 열리면 전기화학적 기울기에 따라 이온이 흘러 들어간다. 또한

채널로돕신은 보조 인자를 따로 넣어 줄 필요가 없다. 척추동물 세포에는 레티날이

이미 있으므로, 유전자 하나만 넣으면 기능하는 광수용 채널이 만들어진다. 2003년

논문은 ChR2가 세포막을 탈분극시키거나 세포질 Ca²⁺를 올리는 도구로 쓰일 수

있다고 직접 언급했다 고찰 1.

여기서 주목할 점은 시점이다. 도구의 기초 요소는 2002년에 이미 대부분 갖춰져

있었고, 이것이 신경계에 효과적으로 적용되기까지 약 3년이 더 걸렸다 고찰 1.  그

3년은 분자의 발견이 아니라 적용의 문제였다.

판정

주장 근거 설계 사람
적용

주의

미생물 로돕신은 레티날을
발색단으로 쓰며 300~700 
nm에 걸친 흡수 최대를
갖는다

1 고찰 해당
없음

개별 분자의 흡수
최대는 원저에서
확인해야 한다(2·3장)

채널로돕신은 단일 단백질
안에 광수용부와 이온
통과부를 갖는다

3, 
4,5

고찰 + 
원저(난자·세포
발현)

해당
없음

가설 제기와 분자
규명은 별개의 근거다

척추동물 세포에는 레티날이
이미 있어 유전자 하나만
넣으면 기능한다

1 고찰 분자
수준

레티날 공급이
제한되는 조직·배양
조건이 따로 있다

3. 2005년, 뉴런이 빛에 반응하다

2005년 보이든과 동료들은 배양한 포유류 뉴런에 ChR2를 발현시켜, 밀리초 수준의

정밀도로 활동전위를 유발했다6 세포 .  제목에 담긴 “millisecond-timescale,

genetically  targeted”라는 표현이 이 논문의 기여를 그대로 말한다. 유전적으로

표적화된 세포에서, 밀리초 단위로, 빛만으로 발화를 만들어 낸 것이다.

그림 1-1은 이 성취의 위치를 보여 준다. 세 조건을 각각 축으로 두면 기존 수단은

모두 어느 한 축에서 떨어지고, 광유전학만 세 축의 모서리에 놓인다.

2005년과 2006년에 여러 연구실이 거의 동시에 ChR2의 기능을 서로 다른 계에서

입증했다. 해마 뉴런, 형질전환 선충, 닭 배아의 신경, PC12  세포, 생쥐 뇌 절편,

광유전학의 성립과 개념 틀
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그리고 시각을 잃은 생쥐의 망막이 그 대상이었다 고찰 1. 망막에서의 입증7 동물 은 이

책 25장의 임상 응용으로 곧장 이어지는 계보의 출발점이다.

그림 1-1 광유전학 성립의 세 조건과 기존 조작 수단 세포 유형 선택·시간 해상도·가역성을 세 축으로 두고,

전기자극·약물·병변·광유전학이 각각 어디에 놓이는지 보여 준다. 광유전학만 세 조건을 동시에

만족한다(모식도)

3-1 그 전에도 빛으로 뉴런을 자극했다

2005년 이전에도 빛으로 뉴런을 조작한 연구는 있었다. 2002년 제멜만과 동료들은

초파리의 광수용 단백질 세 가지를 함께 발현시켜 빛으로 뉴런을 흥분시키는

chARGe  방식을 보고했다8 세포 .  작동은 했으나 널리 쓰이지 못했고, 그 이유는

기술적이다. 첫째, 서로 다른 유전자 여러 개를 한 세포에 함께 충분히 발현시켜야

했다. 둘째, 반응이 느렸다. 광자 흡수에서 전류 발생까지 G단백질 연쇄 반응을

거치므로 지연이 크고, 발화 시점을 밀리초로 지정할 수 없었다.

케이지 화합물(빛으로 분해되어 신경전달물질을 내놓는 분자)이나 외래 이온 채널을

리간드로 여는 방식도 있었다. 이들 역시 세포 유형 선택성은 확보했지만, 화합물을

조직에 공급해야 하거나 반복 자극이 어려웠다.

여기서 일반화할 수 있는 교훈이 있다. 새 도구가 채택되는 조건은 “작동하는가”가

아니라 “단일 유전자로, 보조 인자 없이, 생리적 시간 규모로 작동하는가”였다. ChR2는

셋을 모두 만족했다.

세포 유형
선택

시간
해상도

가역성
(되돌림)

전기자극

약물·수용체 작용제

병변·유전자 녹아웃

광유전학

충족 부분 충족 충족하지 못함

광유전학의 성립과 개념 틀
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판정

주장 근거 설계 사람 적용 주의

채널로돕신은 빛으로 직접
열리는 양이온 채널이다

4,5 난자·배양세포
발현

해당
없음(분자
수준)

분자 특성 규명이며
신경 적용은 별개

ChR2 발현 뉴런에서 밀리초
정밀도로 발화를 유발할 수
있다

6 배양 뉴런 직접 근거
없음

배양계 결과.
생체·행동 수준은
이후 연구가
필요했다

2005년 이전 광자극 방식은
속도와 다중 유전자 요건
때문에 확산되지 못했다

8, 1 원저 1편 + 고찰 해당 없음 채택 실패의 원인
해석은 고찰에
의존한다

광유전학의 기초 요소는
2002년에 대부분 갖춰졌다

1 고찰 해당 없음 회고적 서술이며
당대 평가와 다를 수
있다

4. 성립 이후 5년: 도구가 분야를 만든다

2005년 이후 5년 사이에 이 분야의 기본 구성이 완성되었다. 네 방향으로 동시에

진행되었다.

첫째, 억제 도구가 추가되었다. 염소 펌프 할로로돕신(NpHR)과 양성자 펌프

아르케로돕신이 뉴런을 침묵시키는 수단으로 도입되었고9,10,11 동물 ,  이로써

“켜기”와 “끄기”가 모두 가능해졌다. 흥분과 억제를 서로 다른 파장으로 분리할 수

있다는 점도 이때 확립되었다11 세포 . 억제 도구의 원리와 함정은 4장에서 다룬다.

둘째, 회로 수준의 적용이 열렸다. 뇌 절편에서 멀리서 들어오는 투영을 광자극으로

선택적으로 활성화하는 회로 지도 작성법이 2007년에 제시되었다12 세포 . 

축삭말단에 발현된 채널로돕신을 자극하면 세포체가 어디에 있든 그 투영만

활성화할 수 있다는 착상이다. 이것이 “투영 특이적 표적화”의 시작이고, 8장에서

다룬다.

셋째, 자유 행동 동물에서의 조작이 가능해졌다. 2007년 오렉신 뉴런을 자극해

수면에서 깨어나게 한 연구13 동물 는 광섬유를 삽입한 자유 행동 동물에서 행동

수준의 인과를 보인 초기 사례다. 2009년에는 파킨슨병 모델에서 기저핵 회로의

어느 요소가 운동 증상을 만드는지 광유전학으로 분해했다14 동물 .  이 연구는

27장에서 심부뇌자극의 기전을 다룰 때 다시 나온다.

넷째, 이온 제어를 넘어선 제어가 시작되었다. 2009년 OptoXR는 G단백질 신호 경로

자체를 빛으로 켜는 방식을 보였고15 동물 ,  같은 해 쌍안정 옵신은 한 번의 섬광으로

수 분간 상태를 유지하는 “계단함수” 제어를 가능하게 했다16 세포 .  2010년

무렵부터는 LOV 도메인과 크립토크롬을 쓰는 비옵신 모듈이 유전자 발현과 단백질

활성의 직접 제어를 열었다 고찰 1. 5·6장의 내용이다.
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도구와 발견의 순환

광유전학사에서 반복되는 구조가

있다. 새 도구가 나오면 그 도구로만

답할 수 있는 질문이 생기고, 그

질문이 다시 도구의 한계를 드러내

다음 도구를 요구한다. 축삭말단

자극이 회로 지도를 열자 말단

억제의 역설적 흥분이 문제로

떠오른 것이 그 예다(4장).

이 다섯 해의 전개에는 공통된 형태가 있다. 도구가 하나 추가될 때마다 새로 물을 수

있는 질문의 종류가 바뀌었다. 흥분 도구만 있을 때 물을 수 있는 것은 “이 세포를 켜면

무슨 일이 일어나는가”였다. 억제 도구가 더해지자 “이 세포가 없으면 그 일이

일어나지 않는가”, 즉 필요성을 물을 수 있게 되었다. 투영 특이적 자극이 가능해지자

질문은 “어느 세포가”에서 “어느 연결이”로 옮겨 갔다. 자유 행동 동물에서의 조작이

되자 비로소 행동과 회로를 같은 실험 안에서 이을 수 있었다.

2011년과 2012년에는 광유전학으로 세운 대표적 발견들이 나왔다. 편도체 회로를

양방향으로 조작해 불안을 가역적으로 늘리고 줄인 연구17 동물 ,  해마의 기억

엔그램을 재활성화해 공포 기억을 인출한 연구18 동물 가 그것이다. 15·16장에서 각각

다룬다. 여기서 중요한 것은 이들이 광유전학 없이는 설계할 수 없는 실험이었다는

점이다. 특정 세포 집단을, 특정 시점에, 되돌릴 수 있게 켜야 했기 때문이다.

판정

주장 근거 설계 사람
적용

주의

광 억제 도구로 뉴런
활동을 멈출 수 있다

9,10,11 동물·배양
뉴런

직접
근거
없음

펌프형 억제는 이온 항상성을
교란한다(4장). “멈춘다”는
서술은 조건부다

축삭말단 자극으로 투영
특이적 회로 지도를
그릴 수 있다

12 뇌 절편 해당
없음

말단 자극은 역행 전파와 역설적
흥분을 동반할 수 있다(4·8장)

자유 행동 동물에서
특정 뉴런 자극이 행동
상태를 바꾼다

13,14 동물 직접
근거
없음

급성 조작 결과이며 만성 질환
상태의 재현과는 다르다

5. 확산의 계량적 궤적과 지금의 경계

이 책이 근거로 삼은 데이터베이스는 Europe  PMC와 PMC Open  Access에서

수집한 광유전학 관련 논문 30,856편이다(전문 30,300편, PDF 30,642편). 연도별

분포는 이 분야의 성장을 그대로 보여 준다. 2009년 33편에서 2015년 796편,

2020년 1,978편, 2025년 4,806편으로 늘었다. 2021년 이후 매년 2,800편을 넘고,

최근 5년이 전체의 약 절반을 차지한다.
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그림 1-2 연도별 광유전학 논문 수(1981~2026) 이 책의 데이터베이스 30,856편의 출판 연도 분포다.

2005년 이후 꾸준히 증가하다 2020년대에 가속되었다. 2026년 값은 수집 시점(2026년 10월)까지의 부분

집계다

증가의 내용도 변했다. 초기에는 도구 개발과 회로 연구가 중심이었으나, 지금은

질환 모델과 치료 응용이 큰 비중을 차지한다. 데이터베이스에서 제목 기준으로 가장

많은 주제는 수면·일주기(1,024편), 통증(905편), 전전두피질(700편),

편도체(692편)이고, 질환으로는 뇌전증(574편), 파킨슨병(527편),

알츠하이머병(417편), 시각 회복(422편) 순이다. 반면 ChR2  자체를 제목에 둔

논문은 184편에 그친다. 도구는 이미 기성품이 되었고, 연구의 무게중심은 그 도구로

무엇을 하는지로 옮겨 갔다.

그 이동의 끝에서 광유전학은 지금 하나의 경계에 서 있다. 2026년 10월 기준으로

실제 환자에게 투여된 광유전학 치료는 망막 변성에 대한 시각 회복 하나뿐이다. 단일

환자에서 부분적 시각 회복이 보고된 뒤19 증례 ,  스타가르트병 환자 6명을 대상으로

한 2상 공개표지 시험20 임상시험 과 진행된 망막색소변성 환자를 대상으로 한 1/2a상

시험21 임상시험 이 보고되었다. 합성 옵신으로 중증 망막 변성 환자의 시각을 회복시킨

보고도 나왔다22 임상시험 .

이 비대칭은 이 책의 구조를 결정한다. 제3부의 회로 연구와 제4부의 질환 장

대부분은 동물과 세포에서 얻은 결과다. 그것이 가치 없다는 뜻이 아니다. 다만

“생쥐에서 우울 유사 행동이 줄었다”와 “환자의 우울 증상이 개선되었다”는 전혀

다른 명제이며, 둘을 섞어 읽으면 이 분야를 오해하게 된다. 그래서 이 책은 절마다

「판정」 표를 두어 주장의 근거가 어떤 설계의 연구인지, 사람에게 확대할 수

있는지를 밝힌다.

1,000

2,000

3,000

4,000

5,000

논
문

수
(편

)

1990 1995 2000 2005 2010 2015 2020 2025

2005년 포유류 뉴런 적용

4,806

출처: Europe PMC·PMC Open Access 수집분 30,856편
점선 막대: 2026년 값은 수집 시점(2026년 10월)까지의 부분 집계
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판정

주장 근거 설계 사람
적용

주의

광유전학 논문은
2009년 33편에서
2025년
4,806편으로
증가했다

이 책의
데이터베이스
집계

문헌 계량 해당
없음

PMC 오픈액세스
수집분에 한정. 비공개
접근 논문은 빠져 있다

실제 환자에게
투여된 광유전학
치료는 망막 변성
적응증뿐이다

20,21,22, 19 2상·1/2a상·증례 직접
근거

모두 소표본·무대조군.
효능 확립과는 다른
단계다

도구 개발보다 응용
연구가 지금 더 큰
비중을 차지한다

데이터베이스
제목 집계

문헌 계량 해당
없음

제목 기준 집계이므로
도구 개선을 보고한 응용
논문은 응용으로
분류된다

6. 이 책을 읽는 법

이 책은 다섯 부로 나뉜다. 제1·2부(1~13장)는 도구와 실험 설계를 다루고,

제3부(14~24장)는 그 도구로 밝혀진 신경회로를, 제4부(25~38장)는 질환 모델과

치료 응용을, 제5부(39~42장)는 인접 기술과 전망을 다룬다. 순서대로 읽는 것을

전제로 썼으나, 실험을 설계하려는 독자는 8~13장을, 치료 응용을 평가하려는

독자는 25장과 38장을 먼저 읽어도 좋다.

본문에는 두 가지 장치가 있다. 첫째, 근거 표지다. 문장 끝의 동물 세포 임상시험 같은

표시는 그 문장의 근거가 어떤 설계의 연구인지 알려 준다. 고찰 은 원저가 아니라

고찰·메타분석에 기댄 서술이라는 뜻이므로, 그 주장을 인용할 때는 원저를 다시

확인해야 한다.

둘째, 「판정」 표다. 절이 끝날 때마다 그 절의 핵심 주장을 근거·설계·사람 적용

가능성·주의로 나누어 적었다. 특히 “사람 적용” 칸을 눈여겨보기 바란다. 이 책에서

다루는 결과의 대다수는 “직접 근거 없음”이다. 그것은 연구가 부실하다는 뜻이

아니라, 아직 그 단계에 이르지 않았다는 사실의 기록이다.

관찰연구를 인용한 곳에는 보정한 변수와 잔여 교란 가능성을 같은 문단에 적고,

인과를 단정하는 표현을 쓰지 않았다. 동물 실험 결과에는 종과 조작 조건을 함께

적었다. 이런 표기가 번거로워 보일 수 있으나, 광유전학처럼 전임상 결과가 빠르게

쌓이고 대중 보도가 앞서가는 분야에서는 이 구분이 교재의 핵심 기능이다.
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장 요약

광유전학은 유전적 표적화·밀리초 시간 해상도·가역성을 동시에 만족하는 첫

수단이다. 전기자극은 표적화를, 약물은 시간 해상도를, 병변·녹아웃은 가역성을

충족하지 못한다.

분자적 기초는 신경과학 밖에서 왔다. 1971년 박테리오로돕신, 2002·2003년

채널로돕신의 특성 규명이 그것이다. 채널로돕신이 결정적이었던 이유는 단일

유전자이고, 척추동물 세포에 이미 있는 레티날만으로 작동하며, 펌프가 아닌

채널이어서 전류가 크다는 세 가지다.

2005년 포유류 뉴런 적용이 분기점이 되었다. 그 이전 방식들도 작동했으나 다중

유전자 요건과 느린 반응 때문에 채택되지 못했다. 도구의 채택을 결정한 것은

작동 여부가 아니라 사용 조건이었다.

2005~2012년 사이에 억제 도구, 투영 특이적 자극, 자유 행동 동물 조작,

신호전달 제어가 차례로 더해져 분야의 기본 구성이 완성되었다.

확립된 것과 확립되지 않은 것을 구분해야 한다. 도구의 작동과 회로 수준의 인과

입증은 동물·세포에서 폭넓게 확립되었다. 반면 사람에 대한 치료 효능은 망막 변성

한 적응증에서, 소표본·무대조군 단계로만 보고되어 있다.

토론과 탐구

2005년 보이든 등의 논문은 배양 뉴런에서의 결과였다. 이 결과만으로 “자유 행동

동물의 행동을 제어할 수 있다”고 추론할 수 없는 이유를 세 가지 이상 들어 보라.

표 1-1에서 광유전학의 한계로 “유전자 전달 필요”와 “빛 전달 범위 제한”을

들었다. 두 한계는 사람 치료에서 각각 어떤 구체적 장벽으로 나타나는가. 25장을

읽기 전에 예측해 보고, 읽은 뒤 비교해 보라.

어떤 기술이 “작동하는데도 채택되지 않는” 경우를 광유전학사 밖에서 하나 찾아,

채택을 막은 조건이 무엇이었는지 분석해 보라.

이 책의 데이터베이스는 PMC 오픈액세스 논문만 담고 있어 1971년과 2003년의

핵심 논문이 빠져 있다. 이런 수집 편향이 문헌 계량 결과(그림 1-2)를 어느

방향으로 왜곡하는가.

크릭의 1979년 제안과 2005년의 구현 사이에는 26년의 간격이 있다. 이 간격을

“아이디어가 기술을 기다린 시간”으로 보는 해석과 “서로 무관한 두 연구 전통이

우연히 만난 것”으로 보는 해석 중 어느 쪽이 더 타당한가. 2장을 읽은 뒤 다시

답해 보라.

다음 장 예고

2장에서는 채널로돕신이 빛을 받아 이온을 통과시키는 과정을 분자 수준에서 본다.

7개의 막관통 나선이 만드는 통로, 그 안의 레티날 발색단, 광자 흡수 뒤의 상태

전이(광주기), 그리고 어떤 아미노산 잔기가 이온 선택성과 흡수 파장을 정하는지를

다룬다. 이 구조 정보가 3·4장의 변이체 설계로 직접 이어진다.

• 

• 

• 

• 

• 

1. 

2. 

3. 

4. 

5. 
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미생물 로돕신의 구조와 광화학

이 장의 학습 목표

미생물 로돕신의 7-TM  골격과 레티날 발색단의 결합 방식을 설명하고,

펌프·양이온 채널·음이온 채널이 같은 골격 위에서 어떻게 다른 기능을 내는지

구별할 수 있다.

광이성질화에서 전도 상태를 거쳐 암상태로 돌아가는 광주기의 단계를 순서대로

기술하고, 각 단계의 시간 규모가 도구의 동역학 상수로 나타나는 과정을 설명할

수 있다.

이온 선택성이 통로의 어느 구간에서 결정되는지 구조 근거로 제시하고, 잔기

치환이 선택성을 바꾸는 논리를 설명할 수 있다.

흡수 파장이 레티날 주머니의 전하 분포와 시프 염기 짝이온의 양성자화 상태에

의해 정해지는 기전을 설명할 수 있다.

구조 정보가 변이체 설계로 이어지는 경로를 평가하고, 구조만으로는 예측되지

않는 성능 요소를 지적할 수 있다.

핵심 용어 7-TM 골격 · 레티날 발색단 · 시프 염기 · 짝이온 · 광주기 · 전도 상태 · DC 게이트 ·

선택성 필터 · 색조정 · 구조 기반 설계

광유전학 도구의 성능은 분자의 모양에서 나온다. 어떤 파장의 빛에 반응하는가,

광자 하나로 몇 개의 이온을 옮기는가, 빛을 끄면 몇 밀리초 안에 닫히는가 — 이 세

가지는 모두 단백질 내부의 특정 구간이 결정한다. 3장과 4장에서 다룰 변이체들은

예외 없이 이 구간을 건드려 만든 것이다. 따라서 변이체를 외우기보다 어떤 구간이

어떤 성능을 쥐고 있는지 먼저 아는 편이 쓸모가 있다.

이 장은 미생물 로돕신의 구조와 광화학을 그 목적에 맞춰 정리한다. 먼저 모든

미생물 로돕신이 공유하는 7개 막관통 나선과 레티날 발색단을 본다. 다음으로

광자를 흡수한 뒤 분자가 거치는 상태 전이, 곧 광주기를 본다. 이어 이온 선택성과

흡수 파장이라는 두 가지 성능 축이 각각 어느 구조 요소에 달려 있는지 본다.

마지막으로 이 정보가 실제 변이체 설계로 이어진 경로와, 구조만으로는 예측되지

않는 것들을 정리한다.

구조생물학의 세부로 들어가지 않는다. 이 장의 기준은 하나다. 그 구조 사실이

도구의 성능 수치를 설명하는가.

• 

• 

• 

• 

• 
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왜 키메라로 구조를 풀었나

막단백질은 발현·정제·결정화가

어렵다. 처음 고해상도로 풀린

채널로돕신 구조는 ChR1과

ChR2의 조각을 이어 붙인

키메라(C1C2)였다. 안정성이 높은

조각을 골라 결정화 가능성을 올린

결과다. 따라서 그 구조를 ChR2 

자체의 구조로 그대로 읽을 때는

주의가 필요하다.

1. 7-TM 골격과 레티날 발색단

미생물 로돕신과 동물 옵신은 계통이 다르지만 공통 골격을 갖는다. 둘 다 7개의

막관통 나선으로 이루어진 옵신 부분과 거기에 공유결합한 레티날 발색단으로

구성된다 세포 1.  차이는 효과기에 있다. 동물 옵신은 G단백질을 거쳐 신호를

전달하고, 미생물 로돕신은 그 자체가 막을 가로지르는 전류를 만든다 세포 2.  이

차이가 5장에서 다룰 신호 제어 도구와 이 책 3·4장의 이온 제어 도구를 갈라놓는다.

채널로돕신의 전체 길이는 약 750개 아미노산이고, 그중 N말단의 7-TM 영역만으로

채널 기능이 성립한다 세포 3.  C말단의 세포내 영역은 기능에 필수적이지 않다.

실험용 구조체가 대부분 C말단을 잘라 낸 형태인 이유가 여기 있다.

구조 규명의 순서는 도구 개발의 순서와 겹친다. 2012년 첫 양이온 채널로돕신

구조가 나오기 전에는 6  Å  수준의 전자현미경 상에서 나선 배열만 보였고,

아미노산의 위치나 통로의 기하는 알 수 없었다 세포 3.  그 뒤 키메라 채널로돕신이

2.3  Å  해상도로 결정되었고4,  적색이동 채널로돕신 Chrimson이 2.6  Å5,  자연

음이온 채널로돕신 GtACR1이 2.9  Å2,  칼륨 선택성 채널로돕신

HcKCR1·HcKCR2가 2.5~2.7 Å 해상도로 결정되었다 세포 1. 즉 흥분성 도구·억제성

도구·파장 확장 도구의 구조 근거가 모두 2012년 이후 10년 사이에 마련되었다.

그림 2-1에서 보듯 이 골격에는 기능과 직결된 자리가 몇 군데 정해져 있다. 레티날이

공유결합하는 리신 잔기, 그 결합에서 생기는 시프 염기와 바로 옆의 짝이온, 그리고

세포외·세포내 양쪽으로 열리는 통로의 입구다. 뒤의 세 절에서 다룰 광주기·이온

선택성·흡수 파장은 각각 이 자리들 가운데 어디가 바뀌는지로 거의 설명된다.

골격이 같으면서 기능이 다른 예는 펌프에서도 나온다. 아스가르드 고세균에서

발견된 쉬조로돕신은 양성자를 세포 안쪽으로 퍼내는 펌프이며, 전체 구조는

박테리오로돕신을 닮았으나 막관통 나선의 세포질 쪽 부분이 짧아 양성자 수용체

잔기가 세포질에 가깝게 놓인다 세포 6. 1971년 처음 보고된 박테리오로돕신7과 같은

골격에서 수송 방향이 뒤집힌 셈이다. 발색단 주머니를 인공 레티날 유도체로 바꾸어

성질을 조사하는 접근도 쓰인다 세포 8.
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그림 2-1 미생물 로돕신의 7-TM 골격과 레티날 결합 자리 7개 막관통 나선의 배치, 레티날이 공유결합하는

리신 잔기, 시프 염기와 짝이온의 위치, 세포외·세포내 통로 입구를 막 단면으로 나타낸다. 같은 골격이

펌프·양이온 채널·음이온 채널로 분화하는 지점을 표시한다(모식도)

판정

주장 근거 설계 사람
적용

주의

미생물 로돕신과 동물 옵신은
7-TM 골격과 레티날
발색단을 공유하되 효과기가
다르다

1, 2 구조생물학(정제
단백질·세포 발현)

해당
없음

분자 수준 사실. 세포
안에서의 거동은
발현량·막 표적화에
좌우된다(8장)

채널로돕신의 N말단 7-TM 
영역만으로 채널 기능이
성립한다

3 세포 발현·전기생리 해당
없음

전체 길이 단백질의
생리적 역할은 별개
문제다

쉬조로돕신은
박테리오로돕신과 닮은
골격으로 양성자를 안쪽으로
퍼낸다

6 X선 결정학 해당
없음

신경 도구로 검증된 바
없다

+

−

세포 밖

세포 안

막관통 나선 7개 지질 이중층세포외 통로 입구

세포내 통로 입구통로 잔기와 게이트

레티날 시프 염기(+)

짝이온(−) 리신 잔기 막관통 나선
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광주기 상태의 이름

박테리오로돕신 계열에서는

K·L·M·N·O처럼 중간체를

알파벳으로 부르고,

채널로돕신에서는 흡수 최대

파장을 붙여 P500·P390·P520·

P480처럼 부르는 관행이 있다.

같은 분자를 다룬 논문에서도

표기가 엇갈리므로, 수치를 인용할

때는 어느 표기 체계인지 확인해야

한다.

2. 광주기와 중간체

빛을 받은 로돕신은 하나의 반응 고리를 돈다. 레티날이 이성질화하고, 단백질이 몇

단계의 중간체를 거치며, 전도 상태가 열리고 닫힌 뒤 암상태로 돌아간다. 각 단계의

시간 상수가 곧 도구의 반응 지연과 종료 속도로 나타난다.

첫 단계는 극단적으로 빠르다. Chlamydomonas  augustae 채널로돕신-1에서

펨토초 적외 분광으로 측정한 결과, all-trans에서 13-cis로의 광이성질화 생성물을

가리키는 1193 cm⁻¹  띠가 시간 분해 한계인 0.3  ps  안에 나타났고, 광이성질화

수율은 60 ± 6 %였다 세포 9. 같은 연구는 0.55 ± 0.05 ps와 6 ± 1 ps의 추가 시간

상수를 냉각 및 역반응 경로로 해석했다. ChR2에서는 첫 광생성물 형성의 시간

상수가 400 fs로 보고되어 있다 세포 9.

채널이 열리는 단계는 발색단의 양성자 상태 변화와 묶여 있다. 박테리오로돕신을

닮은 채널로돕신 계열(BCCR)에서 단일 회전 조건으로 측정한 결과, 채널 개방에

앞서 원자외 영역을 흡수하는 초기 중간체가 나타났고, 이 상태는 시프 염기가

탈양성자화된 M1 상태로서 양이온 통과를 가능하게 했다 세포 10. M1은 이어 약 400

nm를 흡수하는 M2 상태로 전환되었다. 같은 연구는 개방 과정이 박테리오로돕신의

양성자 공여체 위치에 해당하는 Asp116에서 다른 잔기로 양성자가 옮겨 가는 사건을

포함한다고 보고했다10.

광주기가 단순한 고리 하나가 아니라는 점도 중요하다. 전기생리, 시간 분해 FTIR,

라만 분광 결과를 종합하면 ChR2는 두 개의 열린 상태와 두 개의 닫힌 상태를 갖는

분기형 광주기로 기술된다 고찰 11. 이 분기 구조는 뒤에 3장에서 다룰 탈민감 현상, 곧

지속 조명 중에 광전류가 정상 상태로 떨어지는 현상의 분자적 배경이다.

그림 2-2는 이 단계들을 시간 축에 올려 놓은 것이다. 실험자가 다루는 시간 규모와

분자 내부의 시간 규모가 얼마나 어긋나는지가 한눈에 드러난다. 레티날 이성질화는

펨토초, 중간체 전이는 마이크로초에서 밀리초, 전도 상태의 수명은 밀리초에서 길면

분 단위다. 광자극 펄스폭을 1 ms로 주든 10 ms로 주든 이성질화 단계는 이미 끝나

있으므로, 펄스폭을 바꿔 조절되는 것은 광주기를 도는 분자의 수와 전도 상태에

머무는 분자의 비율이다.

광주기의 속도는 환경 조건에도 의존한다. 남극해에서 분리한 해양 미생물 로돕신의

양성자 수송 활성은 온도에 따라 달라졌고 세포 12, 극한 환경에서 안정성이 특히 높은

로돕신도 보고되었다 세포 13.  실험실 온도와 생체 뇌 온도가 다르면 같은 분자의

동역학 상수도 달라진다는 뜻이다. 9장에서 다룰 조사량과 온도 상승 문제가 도구

성능과 맞물리는 지점이다.

미생물 로돕신의 구조와 광화학

28



그림 2-2 광주기의 상태 전이와 시간 규모 광자 흡수에서 레티날 이성질화(수백 fs), 중간체 전이(μs~ms),

전도 상태의 개방과 폐쇄, 암상태 복귀까지를 시간 축 위에 배열한다. 전도 상태의 수명이 도구의 종료

시정수와 어떻게 대응하는지, 분기형 광주기에서 두 개의 열린 상태가 어디에 놓이는지 표시한다(모식도)

판정

주장 근거 설계 사람
적용

주의

레티날 광이성질화는 1
ps 이내에 완료되고
수율은 약 60 %다

9 펨토초 적외 분광(정제
단백질)

해당
없음

CaChR1에서 측정한
값이며 분자마다 다르다

채널 개방에 앞서 시프
염기가 탈양성자화된
M1 중간체가 나타난다

10 전이 흡광·단일 회전
광전류

해당
없음

BCCR 계열에서 확인된
것으로, 모든
채널로돕신에 일반화할
수 없다

ChR2의 광주기는 두
개의 열린 상태를 갖는
분기형이다

11 고찰(전기생리·분광
결과 종합)

해당
없음

모형 수준의 종합이며
단일 실험의 직접 측정이
아니다

3. 이온 선택성을 결정하는 통로 구조

같은 7-TM  골격이 양이온을 통과시키기도 하고 음이온을 통과시키기도 한다. 이

차이가 어디서 생기는지는 구조가 풀리면서 상당히 구체적으로 밝혀졌다.

100 fs 10 ps 1 ns 1 μs 1 ms 1 s 1000 s

시간(로그 눈금)

초기 중간체 M1→M2

광자 흡수 →
레티날 이성질화

(수백 fs)

시프 염기 탈양성자화

열린 상태 O1

두 번째 열린 상태
O2 (분기형)

전도 상태

분자 상태

도구 지표

암상태 복귀

종료 시정수 τoff 계단함수 옵신
수명
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선택성과 성능은 다른 축이다

“칼륨을 고른다”가 곧 “잘

억제한다”는 아니다. 선택성이

시간에 따라 흔들리면 억제 도구가

흥분 도구로 돌변할 수 있다. 이

문제는 4장에서 다룬다.

가장 분명한 사례는 칼륨 선택성이다. 빛으로 열리는 자연 칼륨 채널이 2022년

보고되면서14 이 문제가 구조생물학의 과제로 올라왔다. 전압·리간드 의존성 칼륨

채널은 네 겹 대칭의 선택성 필터로 칼륨을 고르지만, HcKCR1·HcKCR2는 그런

필터 없이 칼륨을 고른다. 저온전자현미경 구조는 각 단량체의 세포외 전정에 있는 세

잔기가 유연한 비대칭 선택성 문을 만들고, 탈수화 경로는 세포 안쪽으로 따로 뻗어

있음을 보였다 세포 1.  선택과 탈수화를 한 자리에서 함께 처리하는 전통적 칼륨

채널과 다른 방식이다.

같은 생물에서 온 두 유사체를 비교하면 결정 자리가 더 좁혀진다. Hyphochytrium

catenoides의 HcKCR1과 HcCCR은 서열이 매우 유사하지만 Na⁺/K⁺ 투과성 비가

100배 이상 차이 난다. 펩티디스크에 넣은 두 채널의 구조와 잔기 치환 실험은

선택성이 통로의 두 지점에서 결정된다고 보고했다. 세포내 구간의 Leu69/Phe69·

Ile73/Ser73·Asp116과 세포외 구간의 방향족 잔기 다발, 특히 Trp102와 Tyr222다

세포 15.  두 필터가 채널 개방을 담당하는 광활성 자리의 양쪽에 놓여 있다는 점이

구조적 특징이다.

음이온 선택성은 또 다른 경로로 만들어진다. 2015년 크립토피타 조류에서 자연

음이온 채널로돕신이 보고된 뒤16,  GtACR1의 구조가 세포외 영역·레티날

주머니·시프 염기 영역·음이온 통과 경로에 걸친 특이한 구조 요소를 드러냈다 세포 2.

자연 음이온 채널의 결정 구조는 다른 종에서도 보고되었다 세포 17.  자연 음이온

채널이 알려지기 전에는 양이온 채널로돕신의 통로 잔기를 치환해 염소 전도성으로

바꾸는 공학적 접근이 쓰였다18,19 세포 .  주목할 점은 그 변환에서 ChR2의 Glu90

같은 잔기를 중성·염기성 잔기로 치환해야 했는데, 자연 음이온 채널에서는 그

위치가 오히려 보존되어 있다는 사실이다 세포 20.  인공 변이로 얻은 음이온 전도와

자연 음이온 채널의 전도가 같은 기전이 아니라는 뜻이다.

양이온 채널의 선택성 문제는 억제가 아니라 부작용에서 드러난다. 많은

채널로돕신은 양성자를 통과시키며, 광전류가 큰 CheRiff를 활성화하면 뉴런이

산성화되고 그 속도는 세포체보다 수상돌기에서 빨랐다 세포 21.  HEK  세포 단층에

패턴 광자극을 준 실험은 이 산성화가 다른 전압 의존성 채널이 아니라 옵신 자체를

통한 양성자 수송에서 왔음을 확인했다21.  선택성이 느슨하다는 구조적 사실이 실험

해석의 교란으로 이어지는 전형적 예다.
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표 2-1 구조로 풀린 미생물 로돕신과 그 구조가 설명한 성능 요소

분자 기능 해상도 구조가 설명한 것 근거

C1C2(키메라 ChR) 양이온 채널 2.3 Å 7-TM 통로 기하, 아미노산
배치

4, 3

Chrimson 적색이동
양이온 채널

2.6 Å 시프 염기 짝이온의 양성자화,
주머니의 극성·강직성

5

GtACR1 음이온 채널 2.9 Å 음이온 통과 경로, 시프 염기
영역 구조

2

HcKCR1·HcKCR2 칼륨 선택성
채널

2.5~2.7 Å 비대칭 선택성 문, 탈수화 경로,
레티날 회전과 스펙트럼 차이

1

HcKCR1 대
HcCCR

K⁺ 대 Na⁺ 

선택
저온전자현미경 선택성을 정하는 두 지점의

잔기

15

쉬조로돕신 내향 양성자
펌프

X선 결정학 짧은 세포질 쪽 나선, 수용체
잔기 위치

6

판정

주장 근거 설계 사람
적용

주의

칼륨 선택성은 전통적
네 겹 대칭 필터 없이
비대칭 문으로 달성된다

1 저온전자현미경·전기생리 해당
없음

두 KCR에서 밝혀진
기전이며 계열
전체로의 일반화는
미확립

K⁺ 대 Na⁺ 선택성은
통로의 두 지점에서
결정된다

15 구조 + 잔기 치환 해당
없음

치환 실험은 이종
발현계에서
수행되었다

많은 채널로돕신은
양성자를 통과시켜
뉴런을 산성화한다

21 배양 뉴런·HEK 세포 직접
근거
없음

산성화 정도는
발현량과 조사
조건에 따라
달라진다

4. 파장 선택성의 분자적 기원

같은 레티날 하나가 자외선에서 적색에 이르는 서로 다른 흡수 최대를 만든다. 로돕신

전체로 보면 300~700 nm에 걸치며, 발색단의 양성자화 상태와 주변 단백질 환경의

전하·극성·방향족 잔기 배치가 색조정의 핵심이다 고찰 22.  계산 모형으로 하전·극성

잔기의 정전기 효과만 따로 떼어 첫 흡수대의 최대 파장 변화를 평가한 연구도 있다23.

구체적 기전은 Chrimson  구조에서 가장 명확히 제시되었다. Chlamydomonas

noctigama에서 온 이 분자는 당시 가장 적색이동한 채널로돕신이었고, 구조는

레티날 결합 주머니가 원핵 양성자 펌프를 닮았으면서 이온 통과 구멍은 다른

채널로돕신과 비슷하다는 혼합적 성격을 보였다 세포 5.  적색 감수성의 원인으로
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짝이온의 양성자화가 왜

적색이동을 낳는가

시프 염기는 양전하를 띠고, 가까이

있는 음전하(짝이온)가 그 전하를

안정화한다. 짝이온이 양성자를

받아 중성이 되면 안정화가

약해지고 들뜬 상태와 바닥 상태의

에너지 차가 줄어든다. 에너지 차가

줄면 더 긴 파장의 빛을 흡수한다.

지목된 것은 두 가지였다. 레티날 시프 염기의 짝이온이 양성자화되어 있다는 점,

그리고 레티날 주머니의 극성 잔기 분포와 주머니의 강직성이다5.

같은 구조 정보가 곧바로 설계로 이어졌다. 연구진은 이 기전에 근거해

ChrimsonSA를 만들어 최대 활성 파장을 605  nm  너머로 더 밀어냈고, 닫힘

동역학도 함께 빨라졌다 세포 5.  그림 2-3에서 보듯 적색이동은 파장 축만 움직이는

것이 아니라 동역학 축도 함께 건드린다.

주머니의 기하가 스펙트럼을 정한다는 점은 칼륨 채널로돕신에서도 확인되었다.

HcKCR1과 HcKCR2의 스펙트럼 차이는 레티날을 회전시키는 결합 주머니 구조의

차이로 설명되었다 세포 1.  한편 발색단 자체를 바꾸는 접근도 가능하다.

적색이동하는 레티날 유사체로 재구성한 미생물 로돕신은 근적외 영역에서 강한 pH

의존 형광을 보였고 세포 24,  무척추동물 쌍안정 옵신은 all-trans  6.11  레티날

유사체로 활성화되었다 세포 25.  자연에서 적색이동 로돕신을 찾는 데 기계학습 기반

실험 설계를 쓴 사례도 보고되었다26.

파장 확장의 상한은 아직 열려 있다. 로돕신 영역과 베스트로핀 영역이 융합된

베스트로돕신은 최대 흡수 파장이 661  nm로 보고되었고, 미생물 로돕신으로는

드물게 all-trans에서 11-cis로의 광전환을 보였다 고찰 27.  다만 이런 분자가 신경

도구로 쓸 만한 광전류와 동역학을 갖는지는 별개 문제다.

그림 2-3 흡수 파장을 정하는 세 요소와 적색이동의 구조적 경로 레티날 시프 염기와 짝이온의 양성자화

상태, 주머니 내부 극성 잔기의 배치, 주머니의 강직성을 각각 도식으로 보이고, Chrimson에서

ChrimsonSA로의 변이가 파장 축과 닫힘 속도 축을 동시에 움직이는 양상을 함께 나타낸다(모식도)

+
H

→ 적색이동

1 짝이온의 양성자화

전하 분포가
파장을 옮긴다

2 주머니 내부 극성 잔기

강직 유연

3 주머니의 강직성

Chrimson

ChrimsonSA

605 nm 너머

최대 활성 파장 →

닫
힘

시
정

수
↑

느
림
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DC 게이트

D156과 C128을 가리키는

이름이다. 이 자리를 바꾸면 전도

상태 P520의 쇠퇴가 느려져 광자

하나로 오래 열려 있는 분자가 된다.

3장의 계단함수 옵신이 여기서

나온다.

판정

주장 근거 설계 사람
적용

주의

Chrimson의 적색 감수성은
짝이온 양성자화와 레티날
주머니의 극성·강직성에서 온다

5 결정 구조 + 
변이 분석

해당
없음

구조-기능 상관이며
단일 요인의 인과
기여를 분리하지는
않았다

구조 정보로 설계한
ChrimsonSA는 최대 활성
파장을 605 nm 너머로 옮겼다

5 세포
발현·전기생리

해당
없음

파장 이동과 함께 다른
성능 축이 변한다(3장)

같은 레티날이 300~700 nm의
흡수 최대를 낼 수 있다

22 고찰 해당
없음

개별 분자의 값은
원저에서 확인해야
한다

5. 구조 기반 변이체 설계의 원리와 한계

구조에서 설계로 가는 경로는 몇 가지 유형으로 정리된다. 첫째, 발색단 주변의 전하

환경을 바꿔 파장을 옮긴다. Chrimson에서 ChrimsonSA로의 경로가 그 예다5. 

둘째, 광주기의 특정 전이를 느리게 하거나 빠르게 해 전도 상태의 수명을 조절한다.

ChR2의 D156과 C128이 물 분자를 매개로 결합해 레티날 시프 염기와 직접

상호작용하는 이른바 DC 게이트가 그 표적이고, 이 두 자리의 변이는 닫힘 동역학을

크게 늦춘다 세포 28.  셋째, 통로의 선택성 필터 잔기를 바꿔 통과 이온을 바꾼다.

KCR에서 선택성을 정하는 두 지점의 치환15과 KALI 계열 변이체 설계1가 그 예다.

구조 기반 설계가 늘 통하지는 않는다. 세 가지 한계를 분명히 해 둘 필요가 있다.

첫째, 구조는 정적인 한 장면이고 성능은 동역학이다. DC  게이트 변이체 중

D156H를 가진 것들은 조명을 끈 뒤에 꼬리전류가 흐르는데, 비정상 잡음 해석 결과

그 단일 채널 전류 크기가 피크 전류와 같은 범위였다 세포 28. 조명 종료 시점에 일부

분자가 다시 열린다는 뜻이다. 결정 구조만 보고는 예상할 수 없는 거동이다.

둘째, 구조가 설명하는 것은 분자의 성질이고, 실험에서 측정되는 것은 세포의

반응이다. 같은 분자라도 막 표적화 효율, 발현량, 세포 구획별 분포에 따라 결과가

달라진다. GtACR는 단일 채널 전도도와 광자-이온 화학량론이 유리하지만 포유류

세포에서 막 표적화가 나쁘다는 점이 오랫동안 걸림돌이었다 세포 29.  이 문제는

구조가 아니라 표적화 서열로 풀렸다.

셋째, 성능 축들은 독립적이지 않다. 적색이동 변이는 닫힘 속도를 함께 바꾸고5, 

양성자 투과성을 줄이려는 설계는 광전류 크기와 맞물린다21.  3장에서 다룰

“광전류-속도-파장-탈민감”의 사중 트레이드오프는 구조 수준에서 이미 예고되어

있다.
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이 한계들을 고려하면 구조 정보의 쓸모는 분명해진다. 구조는 어떤 자리를 건드려

볼지 후보를 좁혀 주지만, 그 변이가 쓸 만한 도구인지는 전기생리와 생체 검증으로만

정해진다. 7장에서 다룰 지향진화와 기계학습 설계가 구조 기반 설계와 병행되는

이유가 여기 있다.

판정

주장 근거 설계 사람
적용

주의

DC 게이트(D156·C128)
변이는 전도 상태의 쇠퇴를
늦춘다

28 패치
클램프(세포
발현)

해당
없음

쌍안정화와 함께
꼬리전류 같은 부작용이
생긴다

D156H 계열에서 조명 종료 뒤
꼬리전류가 흐른다

28 정상·비정상
잡음 해석

해당
없음

측정은 세포 부착 패치
조건이며 적응·탈민감
오염이 있다

구조가 유리해도 막 표적화가
나쁘면 도구로 쓰기 어렵다

29 배양 뉴런·생체
생쥐

직접
근거
없음

표적화 개선은 분자
설계와 별개의 공학
문제다

장 요약

미생물 로돕신은 7개 막관통 나선과 레티날 발색단이라는 공통 골격 위에서

펌프·양이온 채널·음이온 채널·칼륨 선택성 채널로 분화한다. 채널로돕신의 경우

N말단 7-TM 영역만으로 채널 기능이 성립한다.

광주기의 단계가 도구의 시간 특성을 정한다. 레티날 이성질화는 1 ps  이내에

끝나고, 채널 개방은 시프 염기의 탈양성자화를 거치며, 전도 상태의 수명이 종료

시정수로 나타난다. ChR2의 광주기는 두 개의 열린 상태를 갖는 분기형으로

기술된다.

이온 선택성은 통로의 특정 구간에서 결정된다. 칼륨 선택성은 전통적 대칭

필터가 아니라 비대칭 문으로 달성되고, K⁺ 대 Na⁺ 선택은 통로 양쪽 두 지점의

잔기가 정한다. 양이온 채널의 느슨한 양성자 선택성은 세포 산성화라는 교란으로

나타난다.

흡수 파장은 시프 염기 짝이온의 양성자화 상태와 레티날 주머니의

전하·극성·강직성이 정한다. 이 기전에 근거한 설계로 최대 활성 파장을 605 nm

너머로 옮긴 사례가 있다.

확립되지 않은 것도 분명하다. 구조는 후보 자리를 좁혀 줄 뿐이고, 변이가 쓸

만한 도구인지는 전기생리·생체 검증으로만 정해진다. 꼬리전류처럼 구조로

예측되지 않는 거동이 있고, 막 표적화는 구조와 별개의 공학 문제다. 이 장의

모든 근거는 정제 단백질과 이종 발현계에서 나온 것으로, 사람에 대한 직접

근거가 아니다.

• 

• 

• 

• 

• 

미생물 로돕신의 구조와 광화학

34



토론과 탐구

HcKCR1과 HcCCR은 서열이 매우 유사한데도 Na⁺/K⁺ 투과성 비가 100배 이상

다르다. 이 사실은 “서열 상동성으로 기능을 예측한다”는 관행에 어떤 제약을

거는가. 7장의 기계학습 설계에 이 제약이 어떻게 반영되어야 하는지 논의해

보라.

ChrimsonSA는 파장을 605 nm 너머로 옮기면서 닫힘 동역학도 빨라졌다. 한

변이가 두 성능 축을 동시에 움직였을 때, 이것을 설계의 성공으로 볼지 통제되지

않은 부수 효과로 볼지 판단 기준을 세워 보라.

양이온 채널로돕신을 음이온 전도성으로 바꾸려면 ChR2의 Glu90  위치를

치환해야 하는데, 자연 음이온 채널에서는 그 위치가 보존되어 있다. 이 불일치가

시사하는 바를 음이온 전도의 기전 측면에서 설명해 보라.

이 장의 수치는 대부분 정제 단백질이나 HEK 세포에서 측정되었다. 같은 분자를

생쥐 뇌에 발현시켰을 때 달라질 수 있는 변수를 다섯 가지 이상 들고, 각각이

광전류와 동역학을 어느 방향으로 바꿀지 예측해 보라.

구조 정보가 2012년 이후에 쌓였는데도 널리 쓰이는 도구의 다수는 그 이전에

만들어졌다. 구조 기반 설계의 실제 기여를 어떻게 평가해야 하는가.

다음 장 예고

3장에서는 이 장의 구조·광화학 지식이 실제 흥분성 도구로 어떻게 구현되었는지 본다.

ChR2의 광전류 크기와 탈민감, 고속 변이체, 적색이동 변이체, 쌍안정 옵신을 차례로

다루되 나열이 아니라 실험 목적별 선택 기준으로 정리한다. 이 장에서 예고한

광전류-속도-파장-탈민감의 트레이드오프가 그 중심에 놓인다.
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03
흥분성 도구: 채널로돕신과 그 변이체

이 장의 학습 목표

ChR2의 광전류 파형(피크·정상 상태)과 동역학 상수를 설명하고, 그 특성이

실험에서 어떤 한계로 나타나는지 구별할 수 있다.

고속 변이체와 적색이동 변이체가 각각 어떤 분자적 조작으로 만들어졌는지

설명하고, 이득과 대가를 함께 제시할 수 있다.

쌍안정·계단함수 옵신의 작동 원리를 설명하고, 밀리초 제어를 포기하는 대가로

무엇을 얻는지 평가할 수 있다.

광전류 크기·속도·파장·탈민감·이온 선택성 사이의 트레이드오프를 정리하고,

주어진 실험 목적에 맞는 도구를 근거를 들어 고를 수 있다.

도구 선택이 아니라 발현 조건·조명 조건에서 오는 실패 양식을 식별할 수 있다.

핵심 용어 광전류 ·  탈민감 ·  종료 시정수 · ChETA ·  Chronos ·  ChroME ·  Chrimson ·

ChRmine · ReaChR · 계단함수 옵신 · 쌍안정성 · 양성자 투과성 · 세포체 표적화

흥분성 광유전학 도구의 목록은 길다. 그러나 목록을 외우는 일은 쓸모가 적다. 실험

설계에서 실제로 묻는 질문은 “어떤 변이체가 있는가”가 아니라 “내 실험에서 무엇이

제약 조건인가”이기 때문이다. 초당 200회 발화하는 개재뉴런의 발화 패턴을

지정해야 하는 실험과, 뇌 심부의 넓은 영역을 약한 빛으로 한 번에 켜야 하는 실험은

서로 반대 방향의 도구를 요구한다.

이 장은 변이체를 성능 축으로 조직한다. 2장에서 본 구조 정보가 어떤 축을

움직였는지를 따라가면, 변이체의 계보는 네 개의 축 위에서 벌어진 거래의 기록으로

읽힌다. 광전류의 크기, 채널 개폐의 속도, 활성 파장, 그리고 지속 조명 중의

탈민감이다. 네 축을 동시에 개선한 분자는 아직 없다.

먼저 기준점인 ChR2의 전기생리학적 특성과 그 한계를 정리한다. 다음으로 속도

축과 파장 축을 각각 다루고, 이어 속도를 포기해 감도를 극대화한 쌍안정 옵신을

본다. 그리고 광전류와 이온 선택성이 맞물리는 지점을 다룬 뒤, 마지막 절에서

목적별 선택 기준을 표로 정리한다. 이 장의 모든 전기생리 수치는 이종 발현계 또는

동물에서 얻은 것이다.

1. ChR2의 전기생리학적 특성과 한계

ChR2는 2003년 빛으로 직접 열리는 양이온 선택성 채널로 규명되었고1,  2005년

포유류 뉴런에서 밀리초 정밀도의 발화 유발이 입증되면서 기준 도구가 되었다2. 

최대 활성 파장은 청색 영역, 약 480 nm다 세포 3.

• 

• 

• 

• 

• 
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피크 전류와 정상 상태 전류

논문에서 “광전류”라고만 적힌

값은 둘 중 어느 것인지 확인해야

한다. 두 값의 비(정상 상태/피크)가

바로 탈민감의 정도이고, 변이체

비교에서 가장 자주 누락되는

수치다.

실험에서 문제가 되는 특성은 네 가지다. 첫째, 광전류 파형이 평평하지 않다. 조명을

켜면 피크 전류가 나타난 뒤 정상 상태 전류로 떨어진다. 이 탈민감은 2장에서 본

분기형 광주기, 곧 두 개의 열린 상태와 두 개의 닫힌 상태가 공존하는 구조에서

비롯된다고 해석된다 고찰 4. 긴 자극 동안 유효 전류가 줄어든다는 뜻이므로, 초 단위

자극에서는 자극 초반과 후반의 조건이 같지 않다.

둘째, 단위 전도도가 작다. 셋째, 종료가 느려 고빈도 발화를 따라가지 못한다. 넷째,

이온 선택성이 느슨하다. 나트륨뿐 아니라 양성자도 통과시키므로 세포 내부가

산성화된다. 광전류가 큰 CheRiff를 활성화하면 뉴런이 산성화되고, 산성화 속도는

세포체보다 수상돌기에서 빨랐다 세포 5.  HEK  세포 단층에 패턴 광자극을 준 대조

실험은 이 산성화가 전압 의존성 채널이 아니라 옵신 자체를 통한 양성자 수송에서

왔음을 확인했다5.

이 네 가지는 서로 독립적인 결함이 아니다. 단위 전도도가 작으므로 충분한 탈분극을

얻으려면 발현량을 높이거나 조사 강도를 올려야 하고, 그러면 양성자 유입량도 함께

늘어난다. 종료가 느리므로 고빈도 자극에서는 전류가 겹쳐 쌓이고, 쌓인 전류는

탈민감을 더 빨리 끌어낸다. 즉 ChR2를 쓰면서 한 결함만 피해 가기는 어렵다.

변이체 개발의 역사가 “한 축을 고치면 다른 축이 나빠진다”는 형태로 전개된 이유가

여기 있다.

개선 변이는 일찍부터 나왔다. 전도도를 높인 H134R,  발현과 광전류를 함께 올린

변이, 그리고 Ca²⁺  전도를 늘린 L132C·D156H·PsCatCh2.0·CapChR2  계열이

보고되어 있다 고찰 6. Ca²⁺  전도성을 높인 CapChR2는 슈반세포에 발현시켜 Ca²⁺

유입을 일으키는 데 쓰였고, 공배양한 PC12  세포의 신경돌기 성장이 함께

관찰되었다 세포 7.  뉴런이 아닌 세포에서도 쓰인다. ChR2를 요로상피세포에

발현시킨 생쥐의 적출 방광에서 광자극에 따른 수축이 관찰되었다 동물 8.

과발현 자체가 교란이 될 수 있다는 점도 기록해 둘 만하다. ChR2를 eYFP와 융합해

과발현시킨 골격근에서 수축 기능 장애가 나타났다 동물 9.  도구가 켜지지 않아도

발현만으로 표현형이 바뀔 수 있다는 뜻이며, 8장의 과발현 독성과 13장의 대조군

설계로 이어지는 문제다.
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왜 “빠르다”가 “약하다”와

묶이는가

채널이 열려 있는 시간이 짧으면

광자 하나가 만드는 전하량도

줄어든다. 그래서 고속 변이체는

같은 발화를 끌어내려면 더 강한

빛을 요구한다. 조작 광감도는 단위

전도도와 개방 수명의 곱으로 대략

결정된다.

판정

주장 근거 설계 사람
적용

주의

ChR2의 광전류는 지속
조명에서 피크 뒤 정상
상태로 떨어진다

4 고찰(전기생리·분광
종합)

해당
없음

분기형 광주기 모형에
근거한 해석이다

채널로돕신의 양성자
투과로 뉴런이
산성화된다

5 배양 뉴런·HEK 세포 직접
근거
없음

CheRiff 등 고전류
변이체에서 두드러진다

ChR2 과발현 자체가
표현형을 바꿀 수 있다

9 생쥐 골격근 직접
근거
없음

융합 태그·프로모터·발현
기간에 따라 다르다

2. 고속 변이체: ChETA·Chronos

빠른 변이체가 필요한 이유는 분명하다. 피질의 속발화 개재뉴런이나 청각 경로의

나선신경절뉴런은 생체에서 초당 수백 회까지 발화한다10.  종료가 느린 도구로는 이

발화율을 광자극으로 재현할 수 없다. 자극 사이에 채널이 닫히지 않으면 막전위가

계속 탈분극된 채로 머물러 발화가 오히려 끊긴다.

접근은 두 가지다. 하나는 ChR2의 광주기 전이를 가속하는 점변이이고, 다른 하나는

애초에 빠른 자연 분자를 찾는 것이다. 전자의 대표가 2010년에 보고된 ChETA

계열로, 초고속 광유전학 제어라는 표제 아래 고빈도 발화 재현을 겨냥했다11. 후자의

대표가 Stigeoclonium helveticum에서 온 Chronos로, 채널 닫힘이 빨라 높은

시간 해상도가 필요한 실험에 쓰인다 고찰 6.  Chronos는 ChR2와 다른 파장 특성을

함께 갖춰, 두 신경 집단을 서로 다른 색의 빛으로 따로 자극하는 설계를 가능하게

했다12.

종료 속도를 정하는 자리가 구체적으로 지목된 예도 있다. ComV1 변이체에서 172번

잔기를 여러 아미노산으로 바꾼 결과 τon과 τoff가 크게 달라졌고, 잔기의 크기는

τon과 쇠퇴에, 용해도는 τon과 τoff에 각각 상관했다 세포 13.  분자동역학 계산은

H172A 변이에서 H172·E121·R306이 이루는 이온 통로가 넓어진다고 시사했다13. 

2장에서 본 “구조가 후보 자리를 좁힌다”의 실례다.

속도와 파장을 함께 개선한 사례가 가장 유용하다. Chrimson의 구조 분석에서 얻은

기전으로 설계한 ChrimsonSA는 최대 활성 파장을 605 nm 너머로 옮기면서 닫힘

동역학도 빨라졌다 세포 14.  같은 계열의 고속 Chrimson  변이체들은 피질 뉴런과

청각신경에서 초당 수백 회의 발화를 낮은 자극 강도·지속시간 문턱에서 끌어냈고,

청각을 잃은 생쥐에서 광학 인공와우로 청각신경 활동을 회복시켰다 동물 10. 

사람에서 확인된 바는 없다.
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광전류를 키우면서 속도를 크게 잃지 않는 쪽으로 간 설계도 있다. Chronos의 2세대

변이체 ChroME2s는 광전류가 크게 늘고 동역학은 완만하게만 느려졌다고

보고되었다 세포 15.

그림 3-1 흥분성 변이체의 계보와 성능 축 가로축에 최대 활성 파장, 세로축에 채널 종료 시정수를 두고

ChR2·Chronos·ChroME2s·ReaChR·Chrimson·ChrimsonSA·ChRmine·계단함수 옵신을 배치한다.

점 크기로 광전류 크기를, 테두리로 탈민감 정도를 나타내 네 축의 거래 관계를 한 평면에서 보이게

한다(모식도)

판정

주장 근거 설계 사람
적용

주의

고속 Chrimson 변이체는
초당 수백 회의 발화를
유발한다

10 생쥐 피질
뉴런·청각신경

직접
근거
없음

발화 충실도는
발현량과 조사 강도에
의존한다

청각 상실 생쥐에서 광학
인공와우로 청각신경 활동이
회복되었다

10 동물(귀먹은 생쥐) 직접
근거
없음

신경 활동 회복이며
청각 지각의 회복과
다르다

단일 잔기 치환으로
τon·τoff를 조절할 수 있다

13 HEK293 세포
패치 클램프

해당
없음

세포주 결과이며
뉴런에서의 값과 다를
수 있다

10 ms

100 ms

1 s

1분

30분

450 500 550 600

최대 활성 파장 (nm)

채
널

종
료

시
정

수
→

느
림

ChR2
Chronos

ChroME2s
ChRmine

Chrimson ReaChR

계단함수 옵신(SSFO)

ChrimsonSA

점 크기 = 광전류 점선 테두리 = 탈민감 큼

흥분성 도구: 채널로돕신과 그 변이체

42



적색이동은 스펙트럼 분리를

보장하지 않는다

적색 활성 옵신도 청색 영역에

상당한 흡수를 갖는 경우가 많다. 두

색 실험에서 교차 활성화가 생기는

주된 이유다. 조명 세기를 화소

단위로 제어해 교차 간섭을

없애려는 광학적 접근도 시도된다
24.

3. 파장 축: 적색이동 변이체

적색이동을 추구하는 이유는 세 가지다. 적색광은 조직에서 산란이 적어 더 깊이

들어가고, 청색광보다 광독성이 작으며, 청색 활성 도구와 함께 써서 두 집단을 따로

제어할 수 있다 세포 14. 10장에서 다룰 심부 접근 전략의 출발점이기도 하다.

자연 탐색과 공학적 설계가 모두 쓰였다. 2011년 Mesostigma viride에서 분리된

MChR1은 당시까지 보고된 가장 적색이동하고 pH에 둔감한 스펙트럼 감수성을

보였으며, 지속 조명에서 불활성화가 거의 없었다 세포 16.  키메라 설계로는 C1V1이

만들어져 선충에서 서로 다른 뉴런 집단을 두 파장으로 나누어 활성화하는 데 쓰였다

동물 17. ReaChR는 적색이동과 함께 두꺼운 조직을 통한 경두개 자극을 겨냥해 만든

변이체이며18, 2광자 홀로그래픽 자극과 결합한 보고도 있다 세포 19.

Chrimson  계열은 선충의 이분 발현계에 결합되어 쓰였고 동물 20,  초적색이동

채널로돕신의 선충 행동 효과를 정량하는 소프트웨어도 개발되었다 동물 21. 자연에서

적색이동 로돕신을 찾는 데 기계학습 기반 베이즈 실험 설계를 적용한 사례도 있다22. 

발색단 쪽을 바꾸는 접근, 곧 비타민 A₂를 효소적으로 만들어 적색이동을 얻는

전략도 보고되었다 세포 23.

광전류 크기를 앞세운 분자로는 ChRmine이 있다. 2019년 피질 지각 연구에 쓰이며

도입되었고25,  Rhodomonas  lens에서 구조 기반 유전체 탐색으로 찾았으며, 큰

광전류와 넓은 적색이동 스펙트럼 감수성을 가지되 동역학은 비교적 느리다 세포 15. 

구조 기반 설계로 얻은 ChRmine-T119A는 광전류 크기와 감도를 유지하면서 닫힘

동역학을 약 2배 가속했다15.

이 분자들을 망막 신경절세포에 발현시킨 실험은 설계 축의 의미를 구체적으로 보여

준다. 15  ms·485  nm  섬광에 대한 광전류의 개시 지연은 약 1.6~2  ms였고,

전류-전압 관계의 역전 전위는 0  mV  근처였다 동물 15.  행동 수준에서는

ChRmine-T119A가 360  lux에서 효과를 보였고, 바이러스 적정량이 낮은 쪽이

오히려 광감도 회복에 더 효과적이었다15.  적색이동 변이체 bReaChES를 유리체내

주사로 발현시킨 생쥐에서는 망막 신경절세포가 13.6 log photons cm⁻²  s⁻¹부터

활동전위를 냈고, 최대 50 Hz까지의 깜박임을 식별했다 동물 26.

두 색 실험을 설계할 때 실제로 문제가 되는 것은 최대 활성 파장의 간격이 아니라

스펙트럼의 겹침이다. 그림 3-3에서 보듯 적색 활성 옵신도 청색 영역에 잔여 흡수를

가지므로, 청색 자극으로 한 집단만 켠다고 해도 적색 옵신 발현 세포가 함께

활성화될 수 있다. 실무에서 쓰는 해법은 두 가지다. 청색 자극의 세기를 적색 옵신의

문턱 아래로 낮추어 작업 범위를 좁히는 것, 그리고 자극 광의 공간 분포를 세밀하게

제어해 겹침 구간을 피하는 것이다24. 전자는 청색 옵신 쪽의 발현량이 충분히 높아야

성립하므로, 스펙트럼 분리는 분자 특성만의 문제가 아니라 발현량 조절 문제이기도

하다.

이들은 모두 생쥐 실험이다. 임상시험에 들어간 옵신은 ChR2·ChrimsonR·

Chronos·MCO1(25장에서 다루는 MCO-010과 같은 다특성 옵신 계열이며, 문헌에

따라 표기가 갈린다)이며, 광감도가 낮아 빛을 증폭하는 고글이 필요하고 그에 따른
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광독성 위험이 지적되어 있다 고찰 15.  임상 근거의 실제 수준은 25장에서 다룬다.

적색이동 도구 전반의 동향은 따로 정리된 고찰이 있다 고찰 27.

그림 3-2 광전류 파형과 동역학 상수의 정의 광자극 펄스에 대한 전류 파형에서 개시 지연, 상승 시정수, 피크

전류, 정상 상태 전류, 종료 시정수를 표시하고, 탈민감 정도를 정상 상태/피크 비로 정의한다. 고속

변이체·고전류 변이체·계단함수 옵신의 파형을 나란히 두어 같은 자극에 대한 차이를 보인다(모식도)

판정

주장 근거 설계 사람
적용

주의

ChRmine-T119A는 광전류를
유지하면서 닫힘을 약 2배
가속했다

15 세포·망막
신경절세포
전기생리

직접
근거
없음

배수는 비교
대상(원형
ChRmine) 기준값에
의존한다

bReaChES 발현 망막에서
최대 50 Hz 깜박임을 식별했다

26 생쥐(유리체내
AAV)

직접
근거
없음

망막 수준 반응이며
시지각과 다르다

MChR1은 지속 조명에서
불활성화가 거의 없다

16 HEK293 
세포·조류 세포

해당
없음

2011년 시점의
비교이며 이후 분자와
직접 비교되지 않았다

피크 전류

정상 상태 전류
상승 시정수

개시 지연 종료 시정수

광자극 펄스

탈민감 =
정상 상태/피크

고속 변이체 고전류 변이체 계단함수 옵신
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계단함수 옵신이 바꾸는 질문

밀리초 제어가 가능한 도구로는 “이

발화 패턴이 행동을 만드는가”를

묻는다. 계단함수 옵신으로는 “이

세포 집단의 흥분성이 수 분간

올라가면 행동이 어떻게

달라지는가”를 묻는다. 둘은 다른

질문이며, 같은 결론을 뒷받침하지

않는다.

4. 감도 축: 쌍안정 옵신과 계단함수 옵신

속도를 포기하면 감도를 극적으로 올릴 수 있다. 전도 상태의 수명을 늘리면 광자

하나가 만드는 전하량이 커지므로, 아주 약한 빛으로도 막전위를 바꿀 수 있다.

2009년 쌍안정 신경 상태 전환 도구가 보고되면서 이 설계가 확립되었고28,  뒤에는

침습을 최소화하는 초고감도 계단함수 옵신으로 이어졌다29.

분자적 표적은 2장에서 본 DC 게이트다. D156과 C128은 물 분자를 매개로 결합하며

레티날 시프 염기와 직접 상호작용하고, 이 두 자리의 변이는 닫힘 동역학을 크게

늦춘다 세포 30. 전도 상태 P520의 쇠퇴가 C128T와 D156E에서 현저히 느려지고, 두

변이를 합친 C128S-D156A(안정화 계단함수 옵신, SSFO)는 시험관과 생체에서

30분 이상 유지되는 계단형 탈분극을 만든다30.  한 번의 짧은 섬광으로 켜고, 다른

파장의 섬광으로 끄는 방식이다.

대가는 분명하다. 밀리초 시간 해상도를 잃는다. 또한 조명 종료 시점의 거동이

단순하지 않다. D156H를 가진 변이체들에서는 조명을 끈 뒤 꼬리전류가 흐르는데,

정상·비정상 잡음 해석에서 그 단일 채널 전류 크기가 야생형 ChR2와 비슷한 약 9 fA

범위였고, 피크 전류의 단일 채널 전류와도 같은 범위였다 세포 30.  조명이 끝날 때

일부 분자가 다시 열려 추가 탈분극을 만든다는 해석이다30.  “빛을 끄면 자극이

끝난다”는 가정이 성립하지 않는 조건이 있다는 뜻이다.

판정

주장 근거 설계 사람
적용

주의

SSFO는 한 번의 섬광으로
30분 이상 계단형 탈분극을
유지한다

30, 28 세포
발현·동물

직접
근거
없음

유지 시간은 발현량·온도에
따라 달라진다

D156H 계열은 조명 종료
뒤 꼬리전류를 낸다

30 패치 클램프
잡음 해석

해당
없음

적응·탈민감 오염이 있다고
저자들이 명시했다

쌍안정 설계는 광감도를
올리는 대가로 시간
해상도를 포기한다

28, 
29, 30

원저 3편 해당
없음

트레이드오프의 정량적
교환비는 분자마다 다르다

5. 트레이드오프와 선택 기준

지금까지의 축을 모으면 선택 문제가 분명해진다. 광전류를 키우면 양성자 투과와

산성화가 따라오고, 속도를 올리면 광감도가 내려가고, 파장을 밀면 닫힘 속도와

스펙트럼 분리가 함께 움직인다. 다만 모든 축이 서로 묶여 있는 것은 아니며, 한 축만

떼어 개선하는 설계도 가능하다. PsCatCh2.0과 ChR2-3M은 큰 광전류를

유지하면서 양성자 투과성이 작았고, PsCatCh2.0은 반응 동역학도 양호했다 세포 5.
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비교 수치를 읽을 때

변이체 성능 비교 논문의 수치는

발현계(HEK 세포·배양

뉴런·절편·생체), 조사 강도, 온도,

유지 전위가 모두 다르다. 같은

분자의 종료 시정수가 논문마다 몇

배 차이 나는 일이 흔하다. 두

변이체를 비교할 때는 같은 논문

안에서 같은 조건으로 측정된

값끼리만 비교해야 한다.

표 3-1 실험 목적별 흥분성 도구 선택 기준

실험 목적 결정 조건 우선할 성능 해당 계열 근거

고빈도 발화 패턴
지정

발화율 100 Hz 
이상

빠른 종료, 낮은
탈민감

Chronos·고속
Chrimson

12, 
10

두 집단 독립 제어 스펙트럼 분리 파장 간격, 교차 활성
최소화

ChR2 + Chrimson 계열 12, 
14

심부·광범위 자극 조직 투과 깊이 적색이동, 높은
광감도

ReaChR·ChRmine 19, 
15

약한 빛·주변광
조건

광감도 큰 광전류, 느린 종료
허용

ChRmine·bReaChES 15, 
26

수 분 단위 흥분성
조작

지속 시간 쌍안정성 SSFO 계열 28, 
30

산성화 교란 회피 세포내 pH 낮은 양성자 투과 PsCatCh2.0·ChR2-3M 5

도구 선택만으로 해결되지 않는 실패 양식이 둘 있다. 첫째는 공간 특이성이다.

축삭말단에 발현된 채널로돕신을 자극하면 지나가는 축삭(en passant  fiber)이

함께 활성화되어 투영 특이성 해석이 무너진다. mGluR2의 C말단 영역에 분해

모티프와 축삭 표적화 신호를 붙인 태그는 ChR2를 축삭말단에 국재시켰고, 원위

투영 영역에서 더 낮은 광자극으로 전달물질 방출을 일으켰다 동물 31.  반대 방향, 곧

세포체에만 국재시켜 단일세포 해상도의 회로 지도를 그리려는 설계도 있다32.  그림

3-1과 그림 3-2가 보여 주는 분자 성능 축과 별개의 공학 축이다.

축삭말단 표적화와 세포체 표적화는 같은 기술을 반대 방향으로 쓴 것이다. 투영

특이적 자극을 하려면 옵신이 말단에 가 있어야 하고, 단일세포 해상도의 자극을

하려면 옵신이 세포체에만 있어야 한다. 어느 쪽이든 “옵신이 세포 전체에 고르게

있다”는 암묵적 가정은 깨진다. 발표된 광전류 수치가 세포체 패치로 측정된

값이라는 점도 함께 기억할 필요가 있다. 말단에서의 전류 밀도는 그 값에서 직접

추산되지 않는다.

둘째는 발현 조건이다. oChIEF를 AAV로 전달한 실험에서, 주입 부피는 광유발

시냅스후 집단 반응의 효율에 거의 영향을 주지 않았으나 발현 기간은 뚜렷한 영향을

주어 4주를 넘기면 집단 반응이 점차 줄었다 동물 33. 장기 실험에서는 같은 도구·같은

조명으로도 측정치가 시간에 따라 변한다는 뜻이다. 8장의 이식유전자 침묵과

13장의 대조군 설계로 이어진다.
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그림 3-3 파장별 활성 스펙트럼의 겹침과 두 색 실험의 조건 청색 활성 도구와 적색 활성 도구의 작용

스펙트럼을 같은 축에 겹쳐 그려, 적색 도구의 청색 영역 잔여 흡수 때문에 교차 활성이 생기는 구간을

표시한다. 조사 강도를 낮추어 교차 활성을 억제하는 작업 범위를 함께 나타낸다(모식도)

판정

주장 근거 설계 사람
적용

주의

양성자 투과성이 작으면서
광전류가 큰 변이체가
존재한다

5 배양
뉴런·HEK
세포

직접
근거
없음

생체 뇌에서의 장기 거동은
검증되지 않았다

축삭말단 표적화 태그로
투영 특이적 자극의
정확도를 높일 수 있다

31 생쥐(생체
회로 지도)

직접
근거
없음

통과 축삭의 기여를 완전히
제거하지는 못한다

AAV 발현 기간이 4주를
넘으면 광유발 집단 반응이
줄어든다

33 생쥐 뇌
절편·생체

직접
근거
없음

특정 혈청형·프로모터·
옵신(oChIEF) 조건의
결과다

400 450 500 550 600 650 700

파장 (nm)

상
대

활
성

청색 활성 도구 적색 활성 도구교차 활성 구간

잔여 흡수

점선 아래 = 낮춘 조사 강도의 작업 범위
잔여 흡수 = 적색 도구가 청색 영역에서도 활성화되는 정도
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장 요약

ChR2는 청색 영역(약 480 nm)에서 작동하는 기준 도구이지만, 지속 조명에서의

탈민감, 작은 단위 전도도, 느린 종료, 느슨한 이온 선택성(양성자 투과)이라는 네

가지 제약을 갖는다.

변이체의 계보는 광전류·속도·파장·탈민감이라는 네 축 위의 거래로 읽힌다. 네

축을 동시에 개선한 분자는 보고되지 않았다.

속도 축에서는 Chronos와 고속 Chrimson  계열이, 파장 축에서는 C1V1·

ReaChR·Chrimson·ChRmine이 쓰인다. 구조 기반 설계로 파장과 속도를 함께

개선한 사례(ChrimsonSA, ChRmine-T119A)가 있으나 광감도와의 교환은

남는다.

감도 축의 극단이 쌍안정·계단함수 옵신이다. DC  게이트 변이로 전도 상태를

안정화해 수십 분의 계단형 탈분극을 얻지만 밀리초 제어를 잃고, 조명 종료 뒤

꼬리전류라는 예상 밖 거동이 보고되었다.

확립되지 않은 것을 분명히 해 둔다. 이 장의 모든 전기생리·행동 결과는 이종

발현계와 동물에서 얻었고 사람에 대한 직접 근거가 아니다. 임상시험에 들어간

옵신은 광감도가 낮아 외부 광증폭이 필요한 단계이며, 그 근거 수준은 25장에서

따로 평가한다.

도구 선택만으로 해결되지 않는 축이 둘 있다. 발현의 공간 분포(축삭말단 대

세포체)와 발현의 시간 경과다. 둘 다 결과를 체계적으로 왜곡할 수 있다.

토론과 탐구

표 3-1의 여섯 가지 목적 가운데 둘 이상을 동시에 만족해야 하는 실험을 하나

설계해 보라. 어떤 축을 포기할 것인지, 그 포기가 결론의 해석을 어떻게

제한하는지 적어 보라.

고속 변이체는 같은 발화를 끌어내기 위해 더 강한 빛을 요구한다. 9장에서 다룰

열 발생과 광독성을 고려하면, “빠른 도구”의 실제 사용 한계는 어디에서

정해지는가.

ChRmine-T119A  실험에서 바이러스 적정량이 낮은 쪽이 광감도 회복에 더

효과적이었다. 이 역설적 결과를 설명할 수 있는 기전을 세 가지 이상 제시하고,

각각을 구별할 실험을 제안해 보라.

조명을 끈 뒤에도 꼬리전류가 흐른다면, “빛 꺼짐”을 자극 종료 시점으로 삼은

기존 분석은 어떤 오류를 낳는가. 어떤 대조 실험으로 이 오류의 크기를 측정할 수

있는가.

발현 기간 4주 이후 집단 반응이 줄어드는 현상은 도구의 문제인가, 전달의

문제인가, 측정의 문제인가. 세 가능성을 구별하기 위해 필요한 최소한의 실험

묶음을 적어 보라.

• 

• 

• 

• 

• 
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다음 장 예고

4장에서는 반대 방향의 도구를 다룬다. 억제성 도구는 “켜면 뉴런이 조용해진다”는

단순한 그림으로 소개되는 일이 많지만, 실제로는 그렇지 않다. 펌프형 도구는 이온 1:1

수송이라는 원리적 비효율과 세포내 pH·Cl⁻  항상성 교란을 동반하고, 음이온 채널은

축삭말단에서 오히려 흥분을 만들 수 있다. 칼륨 선택성 채널로돕신은 그 대안으로

제시되었으나 선택성이 시간에 따라 흔들리는 문제가 보고되었다.
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화종지 다섯 갈래를 한자리에 놓다

26,000원 → 15,600원
ssbook.kr/book/hongsan

중고등학교 교재 (30)

대입 과학논술 01 — 유전 암호·전사·
번역

대학 기출로 완성하는 분자생물학의 중심원리

24,000원 → 14,400원
ssbook.kr/book/nonsul-01

대입 과학논술 03 — 멘델 유전·감수분
열·가계도
분리·독립 × 감수 분열 × 확률의 곱 — 기출 22문
항으로 읽는 유전

24,000원 → 14,400원
ssbook.kr/book/nonsul-03



대입 과학논술 05 — 재조합 DNA·생명
공학

제한 효소의 인식·절단 × 조각 길이로 위치 추론
× 재조합·판별 실험 설계

24,000원 → 14,400원
ssbook.kr/book/nonsul-05

대입 과학논술 07 — 세포막·소기관·물
질 수송
인지질의 벽과 단백질의 문 — 물질은 기울기를 따
라 흐른다

24,000원 → 14,400원
ssbook.kr/book/nonsul-07

대입 과학논술 08 — 호르몬·항상성·배
설

감지하고, 신호를 보내고, 되돌린다 — 혈당에서 콩
팥까지 항상성

24,000원 → 14,400원
ssbook.kr/book/nonsul-08

대입 과학논술 09 — 면역·백신
몸은 기억한다 — 염증 반응에서 백신과 집단 면역
까지

24,000원 → 14,400원
ssbook.kr/book/nonsul-09

대입 과학논술 10 — 세포호흡·광합성·
에너지 대사
포도당 한 분자의 ATP 장부 — 미토콘드리아와 엽
록체

24,000원 → 14,400원
ssbook.kr/book/nonsul-10

대입 과학논술 11 — 신경계·활동 전위
펌프가 기울기를 만들고, 통로가 열리고 닫히며 신
호가 생긴다

24,000원 → 14,400원
ssbook.kr/book/nonsul-11

대입 과학논술 12 — 생태·진화·생물
다양성

에너지는 흐르고 물질은 돈다 — 개체군에서 종 분
화까지

24,000원 → 14,400원
ssbook.kr/book/nonsul-12

대입 과학논술 13 — 원자 구조·주기성
전자 배치 × 유효 핵전하 × 이온화 에너지로 읽는
주기성

24,000원 → 14,400원
ssbook.kr/book/nonsul-13

대입 과학논술 14 — 화학 결합·분자 구
조·극성
원자가 전자 세기 × 전자쌍 반발 × 쌍극자 벡터 합

24,000원 → 14,400원
ssbook.kr/book/nonsul-14

대입 과학논술 15 — 분자 간 힘·수소 결
합·계면
극성 × 분자 간 힘의 서열 × 계면 에너지로 읽는
물질

24,000원 → 14,400원
ssbook.kr/book/nonsul-15

대입 과학논술 16 — 유기 화학·생체 분
자·고분자
유기 화학·생체 분자·고분자 논제 해설

24,000원 → 14,400원
ssbook.kr/book/nonsul-16

대입 과학논술 17 — 화학양론·농도
몰 × 반응식 계수비 × 농도 환산으로 푸는 화학 계
산

24,000원 → 14,400원
ssbook.kr/book/nonsul-17

대입 과학논술 18 — 산화·환원과 산화
수

산화·환원과 산화수 논제는 무엇을 묻고, 어떻게 답
하는가

24,000원 → 14,400원
ssbook.kr/book/nonsul-18

대입 과학논술 19 — 산·염기·pH·완
충

평형(K) × 몰수 계산 × 부피 보정으로 푸는 산·염
기

24,000원 → 14,400원
ssbook.kr/book/nonsul-19



대입 과학논술 20 — 반응 속도
넘어야 할 언덕 — 반감기에서 촉매, 반응 메커니즘
까지

24,000원 → 14,400원
ssbook.kr/book/nonsul-20

대입 과학논술 21 — 화학 평형
평형 상수 K × 반응 지수 Q × 르샤틀리에로 읽는
화학 평형

24,000원 → 14,400원
ssbook.kr/book/nonsul-21

대입 과학논술 22 — 열화학·엔탈피·자
유 에너지
열화학 논제는 무엇을 묻고, 어떻게 답하는가

25,000원 → 15,000원
ssbook.kr/book/nonsul-22

대입 과학논술 23 — 용액·총괄성·상평
형

용액·총괄성·상평형 논제는 무엇을 묻고, 어떻게
답하는가

24,000원 → 14,400원
ssbook.kr/book/nonsul-23

대입 과학논술 24 — 기체
기체 논제는 무엇을 묻고, 어떻게 답하는가

24,000원 → 14,400원
ssbook.kr/book/nonsul-24

대입 과학논술 25 — 화학 전지·전기 분
해

화학 전지·전기 분해 논제는 무엇을 묻고, 어떻게
답하는가

24,000원 → 14,400원
ssbook.kr/book/nonsul-25

01 통합과학 화학 1 — 소금과 별
원자에서 원소의 기원·주기율표까지

18,000원 → 10,800원
ssbook.kr/book/tonghap-01

02 통합과학 화학 2 — 못은 왜 녹슬까
결합에서 반응·산과 염기까지

18,000원 → 10,800원
ssbook.kr/book/tonghap-02

03 통합과학 생명과학 1 — 배추는 왜 숨
이 죽을까
분자에서 세포·효소·에너지까지

18,000원 → 10,800원
ssbook.kr/book/tonghap-03

04 통합과학 생명과학 2 — 늑대가 돌아
오자

유전 정보에서 진화·생태계까지

18,500원 → 11,100원
ssbook.kr/book/tonghap-04

05 통합과학 물리 1 — 미끄럼틀은 왜 따
뜻해질까

원자에서 힘과 에너지까지

22,000원 → 13,200원
ssbook.kr/book/tonghap-05

06 통합과학 물리 2 — 호박 구슬과 나침
반

원자에서 전자기파까지

24,000원 → 14,400원
ssbook.kr/book/tonghap-06

07 통합과학 지구과학 1 — 구름은 왜 떨
어지지 않을까
대기·기압·복사 에너지로 읽는 날씨

21,000원 → 12,600원
ssbook.kr/book/tonghap-07

08 통합과학 지구과학 2 — 단양의 돌은
바다였다

원자에서 암석·판·지구의 역사까지

20,000원 → 12,000원
ssbook.kr/book/tonghap-08



채식 (5)

사상체질과 채식
이제마의 사상 · 권도원의 팔체질 · 황제내경을 영
양학과 분자생물학으로 다시 읽다

21,000원 → 12,600원
ssbook.kr/book/sasang-veg

체질과 심리신경내분비
사상 · 팔체질 · 황제내경과 Big5 · MBTI를 몸의
언어로 다시 읽다

18,000원 → 10,800원
ssbook.kr/book/constitution-neuro

역사 속의 채식인
채식의 역사를 사람들의 이야기로 읽다

교보문고 판매
ssbook.kr/book/veg-history

채식이야기

채식에 관한 이야기

교보문고 판매
ssbook.kr/book/veg-story

우리 몸은 채식을 원한다
몸이 채식을 원하는 이유

교보문고 판매
ssbook.kr/book/body-wants-veg

라이프스타일 (3)

아주 쉬운 회춘의 원리
노화의 12가지 특징과 식이를 통한 회춘

18,000원 → 10,800원
ssbook.kr/book/rejuvenation

피부는 안에서 만들어진다
콜라겐·아쿠아포린·자가포식과 식물성 케톤식

18,400원 → 11,000원
ssbook.kr/book/skin-inside

과학과 초월의 길목에서
과학과 영성이 만나는 자리

교보문고 판매
ssbook.kr/book/science-transcend

고대사 (5)

동아시아 1만 년의 기후와 땅
한반도에서 본 홀로세의 기후와 지형 변화

25,000원 → 15,000원
ssbook.kr/book/climate-ea-1

고려 서경(西京)의 위치를 추정하다 1권
방법편

여덟 가지 방법으로 동아시아 고전 지명을 좌표로
옮기기

25,000원 → 15,000원
ssbook.kr/book/seogyeong-1



고전의 지명을 좌표로 옮기다 제1권 기
초편

동아시아 고전 지명의 계량적 위치 추정 (제1~7장)

21,000원 → 12,600원
ssbook.kr/book/geonames-1

고전의 지명을 좌표로 옮기다 제2권 기
법편

동아시아 고전 지명의 계량적 위치 추정 (제8~16
장)

24,000원 → 14,400원
ssbook.kr/book/geonames-2

고전의 지명을 좌표로 옮기다 제3권 적
용편

동아시아 고전 지명의 계량적 위치 추정 (적용 사
례)

25,000원 → 15,000원
ssbook.kr/book/geonames-3


