
특집

축산식품과학과 산업10

축산식품 부가가치 향상을 위한 가공기술 트렌드

유청단백질 나노전달체의 기능적 특성
Functional Properties of Whey Protein-based Nano Delivery Systems

하호경 (Ho-Kyung Ha)

순천대학교 동물자원과학과

Department of Animal Science and Technology, Sunchon National University

I. 서론

1950년대 처음으로 제시된 나노 기술(nano tech-

nology)은 물질의 특성을 10억 분의 1 m인 나노미터

(nm) 수준에서 밝히고 제어하는 기술로 국가의 전폭적

인 지원과 함께 약학, 공학 등 이공계 분야에서 비약적

인 발전을 해왔다. 특히 약학 분야에서는 약물의 효과적 

전달을 위한 수단으로써 다양한 합성 및 천연 고분자 활

용 나노 전달체(nano delivery system)에 관한 연구가 

광범위하게 수행되고 있다. 식품 분야에서도 나노 전달

체의 기능적 특성(예, 생리활성물질의 용해도, 안정성, 

흡수율을 향상 등)을 활용하여 식품 적용성증진 연구가 

활발하게 진행되고 있다. 

나노 전달체란 약 1-200 nm 크기를 지니는 운반체

(carrier)로써 생리활성물질의 포집(entrapment)을 통해 외부 환경 요인(예, 위장관 내 낮은 pH, 식품 공정 중의 

빛, 산소, 온도 등)으로부터 보호할 수 있다(Ron 등, 2010; Fathi 등, 2012). 그림 1은 나노 전달체의 대표적인 특

성을 나타낸다. 나노 전달체는 기존의 미세 전달체(>1 μm)에 비해 입자크기가 작아 표면적이 넓기 때문에 위장관 

내에서 머무르는 시간이 길고 소장 상피세포와 상호작용이 향상된다. 이를 통해 나노 전달체는 포집된 생리활성물

질의 장 점막 부착능 및 생체이용률(bioavailability)을 증가시킬 수 있는 효과적인 수단으로 여겨지고 있다 (Acos-
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그림 1. 미세 및 나노 전달체의 기능적 특성

(Shishir 등, 2018)
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ta, 2009; Shishir 등, 2018) (그림 2). 

현재까지 약물 전달을 위해 합성 고분자를 활용하여 

다양한 기능성을 지닌 나노 전달체가 성공적으로 제조

되었으나, 식품 적용을 위해서는 안전성 확보가 가장 

중요하다. 따라서, 나노 전달체 제조를 위해 합성 고분

자가 아닌 generally recognized as safe(GRAS)한 원

료(예, 식품유래 단백질 및 다당류)에 관한 관심이 증가

되고 있다(Chen 등, 2006).

다양한 식품 원료 중 치즈 제조 부산물인 유청(whey)

으로부터 얻어지는 유청단백질은 GRAS하고, 생체적합

성(biocompatibility) 및 생체분해성(biodegradable)을 

지닐 뿐만 아니라, 높은 영양학적 가치와 다양한 기능

적 특성을 지니고 있어 나노 전달체 제조 원료로서 큰 

장점을 지닌다. 본 원고에서는 나노 전달체로서 유청단

백질의 기능적 특성에 대해 논하고자 한다.

II. 본론

1. 유청단백질

젖소유 내에는 약 30-35 g/L의 단백질이 함유되

어 있으며, 유단백질은 케이신(casein)과 유청단백질

(whey protein)이 각각 약 80%와 20%로 이루어져 있

다(Fox와 McSweeney, 2003; Kimpel과 Schmitt, 

2015). 이 중 치즈 제조 시 부산물인 유청으로부터 얻

어지는 유청단백질은 높은 영양학적 가치와 기능적인 

특성으로 인해 가치 높은 원료로 활용될 수 있다. 유

청단백질은 구형의 단백질인 알파락트알부민, 베타락

토글로불린, 소혈청 알부민, 면역글로불린, 락토페린

으로 구성되어 있다(표 1). 유청단백질의 약 50%를 차

지하는 베타락토글로불린은 구형의 단백질로, 162개

의 아미노산으로 구성되어 있으며, 단량체로서의 분자

량은 약 18.3 kDa을 지니고, 하나의 유리 sulfhydryl

기와 두 개의 이산화황 결합(disulfide bond)을 지닌다

(Gnunasekaran 등, 2006). 대표적으로 판매되고 있

는 유청단백질 제품으로는 유청을 한외여과(ultrafil-

tration시켜 단백질 함량이 50%-70%인 농축 유청단

백질(whey protein concentrate, WPC)과 이를 다시 

diafiltration이나 이온교환(ion exchange)과 같은 추

가 공정을 통해 단백질 함량을 90% 이상 농축시킨 분

리 유청단백질(whey protein isolate, WPI)이 있다

(Bryant와 McClements, 1998). 

2. 유청단백질 나노 전달체

단백질을 이용한 일반적인 전달체의 제조 방법은 크

게 Top-down 방식과 Bottom-up 방식이 있다(그림 

3). Top-down 방식은 주로 기계적인 수단을 활용하여 

큰 구조(예, 겔)를 breaking-up하여 나노 크기로 만드

그림 2. 전달시스템 내 포집된 생리활성물질의 소장 내 흡수

(Chen 등, 2006)

표 1. 유청단백질의 물리화학적 특성

유청단백질 우유 내 함량(g/L) 분자량(kDa)

베타락토글로불린 

(β-lactoglobulin)
2-4 18.3

알파락트알부민(α-lactalbumin) 1-1.5 14.2

소혈청 알부민 

(bovine serum albumin)
0.1–0.4 66

면역글로불린(immunoglobulins) 0.6–1.0 146-1,030

락토페린(lactoferrin) ~ 0.1 80

(Livney, 2010; Tavares 등, 2014)
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는 방법을 의미하는 반면, bottom-up 방식은 주로 화

학적인 반응을 통해 단백질들의 자기 조립(self-as-

sembly)을 유도하여 미세 및 나노 크기로 build-up하

는 방식을 말한다(Chen 등, 2006). 특히 유청단백질 

나노 전달체 제조를 위한 자기 조립은 pH 및 온도 조

절, 가교제(cross-linking agent) 첨가 등 비교적 간단

한 방법을 통한 화학 반응만으로 유도할 수 있는 장점

을 지닌다. 유청단백질은 자기 조립을 통해 나노입자, 

나노에멀젼 등과 같은 형태의 나노 전달체 제조에 활용

될 수 있다. 유청단백질을 사용하여 제조한 나노 전달

체 예는 그림 4에 나타내었다. 유청단백질 나노전달체

는 원자현미경(그림 4A, 유청단백질 나노입자)과 투과

전자현미경(그림 4B, 유청단백질 나노에멀젼)를 이용하

여 관찰하였으며, 약 100-200 nm 크기의 구형의 형태

로 제조되었다(Lee 등, 2013; Ha 등, 2017).

3. 나노 전달체로서 유청단백질의 기능적 특성

그림 5에서 나타내는 바와 같이 유단백질은 나노 전

달체 제조에 활용되는 원료로, 다양한 기능적 특성을 

지니고 있다. 본 기고문에서는 나노 전달체로서 활용 

시 큰 장점이 될 수 있는 유청단백질의 소수성 생리활

성물질과의 결합(binding) 능력, 겔화(gelation), 유화 

특성(emulsifying property), 보호능(shelding prop-

erty), 다른 고분자와의 상호작용능력과 같은 기능적 

특성과 유청단백질 나노 전달체의 생리활성물질 생체이

용률 증진, 이취 저감(off-flavor reduction)과 같은 기

능적 특성에 대해 알아보고자 한다.

(1) 소수성 생리활성물질 결합 능력

주요 유청단백질인 베타락토글로불린은 lipocalin -

protein family에 속하며, 비타민 D, 레티놀, 엽산, 폴

리페놀, 지방산 등 다양한 소수성 생리활성물질과 결

합할 수 있는 능력을 지니고 있다(Liang 등, 2008; 

Livney, 2010; Ha 등, 2018). 단백질과 생리활성물

질 간 화학적 상호작용에는 소수성 결합, 정전기적 상

호작용, 수소결합, 반데르발스 힘이 중요하게 작용한

다(Livney, 2010). 베타락토글로불린은 β-barrel의 

inner hollow, α-helix와 β-barrel 사이의 surface 

그림 3. 생리활성물질 함유 식품 단백질 전달체 제조 방법

(Chen 등, 2006)

그림 4. 유청단백질 나노 전달체의 형태학적 특성

(A) 베타락토글로불린 나노입자의 원자현미경 사진(Ha 등, 2017)

(B)  베타락토글로불린/알긴산 나노에멀젼의 투과전자현미경 사진(Lee 등, 

2013). Scale bar=1 μm
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cavity, Trp19-Arg124 부근의 external surface 총 

3곳의 소수성 생리활성물질 결합 부위를 지니고 있다

(Liang 등, 2008). 생리활성물질의 결합 능력은 베타락

토글로불린의 구조를 변화시킬 수 있는 열처리 및 pH

에 영향을 받는다. 열처리에 의한 베타락토글로불린의 

변성은 내부의 소수성 부위의 외부 노출을 유도하여 소

수성 생리활성물질과의 소수성 결합을 증진시켜 이들

과의 결합력이 향상된다고 보고되었다. Shpigelman 

등(2010)의 연구에 따르면 베타락토글로불린을 75℃

와 85℃에서 각각 20분간 열처리시켰을 경우, 열처리 

온도 증가에 따라 베타락토글로불린의 변성 증가로 인

해 내부의 소수성 잔기들이 외부로 노출되어 녹차 카테

킨 성분인 (-)-Epigallocatechin-3-gallate (EGCG)

와의 소수성 결합 증가로 인해 EGCG 결합력이 증가

되었다. 한편, pH 변화는 베타락토글로불린의 구조 변

화 및 표면전하(surface charge)에 영향을 미쳐 생리

활성물질과의 상호작용에 영향을 미친다. 대표적으로 β

-ionone ring을 지니고 있어 베타락토글로불린의 트립

토판 잔기에 소수성 결합을 통해 결합할 수 있는 레티

놀(retinol)의 경우 베타락토글로불린과의 결합 능력은 

pH에 따라 달라진다고 보고되었다. pH가 7.0에서 베

타락토글로불린의 등전위점 (~5.3) 부근인 5.1(Wang 

등, 1997)과 5.5(Dufour, 1990)로 감소함에 따라 레티

놀의 베타락토글로불린 결합능력이 감소하였다.

(2) 겔화

식품산업에서 유청단백질은 gelling agents로 널리 

사용되어 왔다. 전통적인 겔화 방법인 열처리를 통한 

겔화(heat-induced gelation)는 유청단백질 용액 또

는 유청 함유 식품을 65℃ 이상에서 열처리하여 유도할 

수 있다(Bryant와 McClements, 1998). 열처리를 통

한 겔화는 열변성(heat-induced denaturation)을 통

해 유청단백질 내부의 소수성 잔기와 유리 sulfhydryl

기를 노출시켜 유청단백질 간 소수성 결합 및 이황화 

결합(disulfide bond)을 증가시키는 방법으로 열에 민

감한 생리활성물질의 활성이 저하되는 단점을 지니고 

있다(Kimpel과 Schmitt, 2015). 저온 겔화(cold-set 

gelation) 방법은 열에 의한 생리활성물질의 활성 저하

를 최소화할 수 있는 방법으로, 두 가지 단계에 걸쳐 유

도할 수 있다(Bryant와 McClements, 1998). 첫 번째

는 유청단백질 용액의 pH를 등전위점 이상(~5.3)으

로 조절하여 음의 표면전하를 지니게 한 후 pre-heat-

ing(일반적으로 70-90℃에서 50-60분간)하는 방법으

로 열처리 후 냉각(예, 실온)한 다음 생리활성물질과 혼

합한다. 두 번째로 칼슘과 같은 양전하를 띠는 이온을 

첨가하여 유청단백질 간 상호작용을 증가시켜 겔화시킨

다. 저온 겔화 방법은 리보플라빈과 같은 열에 민감한 

생리활성물질을 포집하기 위해 사용되고 있다(Chen과 

Subirade, 2006).

(3) 유화 특성

유청단백질은 물/기름의 계면에 흡착하고 두꺼운 층

(thick layer)을 형성하여 에멀젼 입자를 안정화시킬 

수 있어 뛰어난 유화제로 이용될 수 있다(Euston 등, 

2000). 베타락토글로불린은 케이신에 비해 낮은 계면

활성(surface activity)을 지니고 있으나, 열처리를 통

해 유화능을 향상시킬 수 있다. 60℃ 이상의 열처리

는 베타락토글로불린의 부분변성(partial unfolding)

을 유도하여 소수성 잔기와 유리 sulfhydryl기의 노출

그림 5. 나노 전달체 원료로서 유단백질의 기능적 특성

(Livney, 2010)
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을 통해 물/기름 계면의 흡착 능력을 향상시켜 에멀젼

을 안정화 시킬 수 있다(Lee 등, 2013). 유청단백질은 

단일(예, oil-in-water) 및 다중(예, water-in-oil-

in-water) 에멀젼 제조에 이용되고 있다(Hwang 등, 

2017).

(4) 보호 특성

유청단백질의 다양한 기능적 특성(예, 생리활성물

질 결합 능력, 물/기름 계면 흡착 및 두꺼운 층 형성 능

력, 겔화 특성, 메탈 킬레이팅 능력, 항산화 능력 등)

을 지니고 있어 생리활성물질을 보호할 수 있고, 이로 

인해 나노 전달체 원료로서 큰 장점을 지닌다(Livney, 

2010). 베타락토글로불린은 유리 sulfhydryl기와 방향

족 아미노산을 함유하고 있어 항산화 능력을 지니고 있

을 뿐만 아니라, 메탈킬레이팅 능력을 보유하고 있어 

생리활성물질의 산화 안정성(Oxidative stability)을 향

상시킬 수 있다(Hu 등, 2003). 베타락토글로불린과의 

결합은 오메가-3 지방산 docosahexaenoic acid(DHA)

(Ha 등, 2018), 비타민 D(Ron 등, 2010) 등과 같은 생

리활성물질의 안정성을 향상시킨다. 또한, 천연 항산화

제인 레스베라트롤의 빛 노출에 의한 광안정성(photo-

stability)을 향상시킬 수 있다고 보고되었다(Shpigel-

man 등, 2010).

(5) 다른 폴리머와의 상호작용

유청단백질의 또 다른 주요한 기능적 특성은 다른 

폴리머(예, 다당류 등)와 상호작용할 수 있는 능력이

다. 단백질-다당류 간 상호작용은 단백질의 겔화, 유

화 특성, 용해도, 구조적 안정성 등 다양한 기능적 특

성을 향상시킬 수 있다(Ye, 2008). 또한, 유청단백질

을 이용한 나노 전달체 제조 시 다당류(예, 키토산, 펙

틴 등)와 함께 사용할 경우, 내부에 포집된 생리활성물

질의 단백질-다당류 매트릭스 내 immobilization 향

상과 diffusion 속도를 감소를 통해 포집된 생리활성물

질(예, DHA, 비타민 D) 보호 능력을 증가시킬 수 있다

(Ron 등, 2010). 단백질-다당류 간 상호작용에는 정전

기적 상호작용이 중요하게 작용한다. 유청단백질은 등

전위점 이하의 pH에서 양(positive)의 표면전하를 지녀 

음전하를 띠는 다당류(예, 펙틴, Ron 등, 2010)와 복합

체(complex)를 형성하고, 등전위점 이상의 pH에서는 

음(negative)의 표면전하를 지녀 양전하를 띠는 다당류

(예, 키토산, Chen과 Subirade, 2005)와 복합체를 형

성할 수 있다. 유청단백질과 다당류가 같은 표면전하를 

지닐 경우, 반대전하를 지닌 가교제를 이용하여 이온결

합을 통해 복합체를 형성할 수 있다. 예를 들면, 양전하

를 지니는 유청단백질과 키토산에 음전하를 지니는 가

교제인 삼인산나트륨(sodium tripolyphosphate)을 첨

가하여 복합체를 형성할 수 있으며(Ha 등, 2018), 음

전하를 지니는 유청단백질과 알긴산에 양전하를 지니

는 가교제인 칼슘을 첨가하여 복합체를 형성할 수 있다

(Chen과 Subirade, 2006).

(6) 생체이용률 증진

생체이용률이란 섭취된 생리활성물질이 인체 내에

서 얼마나 효율적으로 작용하는지를 나타내는 것으로, 

좁은 의미에서 구강 섭취 후 소장 내에서 흡수되는 정

도를 나타내는 흡수(uptake)와 같은 의미로 사용되기

도 한다(Acosta, 2009). 유사한 용어로 주로 in vitro 

소화 모델을 통해 분석하는 위장관 내 소화과정을 통

해 식품 매트릭스로부터 방출되어 소장에서 흡수 가능

한 형태의 생리활성물질의 함량을 나타내는 생체접근성

(bioaccessibility)이 있다(Ercan과 El, 2012).

일반적으로 나노 전달체의 크기(particle size), 다

분산지수(polydispersity index), 표면전하(surface 

charge)와 같은 물리화학적 특성은 포집된 생리활성물

질의 생체이용률에 영향을 미치는 중요한 요인이다. 입

자 크기가 줄어들게 되면 소장 상피세포와 상호작용할 

수 있는 표면적이 넓어지고, 표면전하가 양(positive)에 

가까울수록 음전하를 띠는 소장 상피세포 표면과의 결
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합에 유리하기 때문에, 일반적으로 입자크기가 작고 표

면전하가 양에 가까울수록 흡수율 측면에서 유리하다. 

표 2는 유청단백질 나노 전달체의 입자 크기 및 표면전

하와 장 상피세포 내 흡수율의 상관관계를 나타낸 것으

로, 입자크기(약 100에서 200 nm 범위)와 표면전하(약 

-15에서 -18 mV 범위)는 세포 내 흡수율과 각각 음과 

양의 상관관계를 지님을 보여준다(Ha 등, 2015). 즉, 

유청단백질 나노 전달체의 크기가 작을수록, 표면전하

가 양에 가까울수록 소장 상피세포 내 흡수율이 증진되

어 포집된 생리활성물질의 생체이용률을 향상시킬 수 

있을 것으로 예상된다.

(7) 이취 저감

유청단백질 나노 전달체를 이용한 산화에 민감한 생

리활성물질(예, 항산화제, 오메가-3 지방산 등)의 포집

은 이들의 산화 안정성을 증진시킬 수 있다고 보고되었

다. 특히 식품 제조 및 저장 과정 중 쉽게 산화되어 산

화적 산패로 인한 이취(예, 생선비린내)가 발생하는 문

제점을 지닌 오메가-3 지방산 및 이를 다량 함유한 어

유(fish oil)를 유청단백질 나노 전달체로 포집할 경우, 

이들의 산화 안정성을 향상시켜 이취를 저감하여 식품 

적용성을 증진시킬 수 있었다(Hwang 등, 2017; Ha 

등, 2018).

III. 결론

전달체는 약물전달을 위해 약학분야에서 광범위하게 

연구되어 왔으며, 최근 생리활성물질의 식품 적용성 및 

생체이용률 향상을 위해 식품 분야에도 접목되고 있다. 

특히 기존 미세 전달체에 비해 흡수율 측면에서 장점을 

지닌 나노 전달체는 식품 원료인 단백질, 다당류 등을 

원료로 하여 비교적 간단한 공정을 통한 화학 반응으로 

자기 조립을 유도하여 제조할 수 있으며, 이에 따라 다

양한 식품 소재와 공정을 활용한 나노 전달체 제조 연

구 결과들이 발표되고 있다. 그러나 현재까지의 연구는 

in vitro model에서 머무는 수준으로 실제 식품 매트릭

스에서의 안정성 및 적용성 연구와 동물 및 임상 실험

을 통한 건강증진 효과 등 신뢰할 수 있는 체계적인 연

구가 필요한 시점이다. 유청단백질은 GRAS할 뿐만 아

니라, pH 조절, 열처리, 가교제 첨가 등 간단한 방법으

로 제조될 수 있으며, 나노 전달체 원료로 이용 시 기존

의 생리활성물질을 효과적으로 전달할 수 있다. 또한, 

유청단백질은 다양한 기능적 특성을 지니고 있어 생리

활성물질의 생체이용률 증진뿐만 아니라, 이취 저감, 

flavor masking, 식품 물성 증진 등 다양한 분야로 확

장될 수 있는 뛰어난 잠재력을 지니고 있다.

표 2.  유청단백질 나노입자의 물리화학적 특성과 세포 내 흡수의 상관
관계

입자 크기 표면전하 세포 내 흡수

입자 크기 

(particle size)
-0.83*** -0.76**

표면전하 

(zeta-potential value)
-0.83*** 0.75**

세포 내 흡수 

(cellular uptake)
-0.76*** 0.75**

**, *** Significantly different at p<0.01 and p<0.001, respectively

(Ha 등, 2015)
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