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1. 개요

가. 시스템생물학 및 합성생물학의 정의

 (1) 시스템생물학(systems biology)

시스템생물학은 유전체(genome), 전사체(transcriptome), 단백질체(proteome), 대사체(metabolome) 

등의 오믹스 데이터를 기반으로 하여 세포 내 구성성분 간의 상호작용을 규명함으로써 생명현상을 개

별 구성 성분이 아닌 전체 시스템 차원에서 통합적으로 이해하려는 학문을 의미한다(그림 1).

<그림 1> 시스템생물학의 개념

 (2) 합성생물학(synthetic biology)

합성생물학은 DNA 염기서열 분석 및 합성, 시스템생물학, 유전공학 기술 등을 융합하여 생물체 본

연의 특성으로부터 새로운 생물학적 부품(part), 장치(device), 회로(circuit) 또는 모듈(module)을 디자인

하여 새로운 생물학적 기능을 부여하거나 유용 산물의 생산을 목적으로 기존에 존재하는 자연 상태의 

생물학적 시스템을 개량 혹은 재설계(redesign)하여 인공적인 바이오시스템을 제작 및 합성하는 학문

을 총칭한다(그림 2).



<그림 2> 합성생물학 및 응용 개념도

 (3) 시스템생물학과 합성생물학의 융합

시스템생물학에서 밝혀진 생명체의 구성 원리와 일련의 유전자 조합을 포함하는 조절 네트워크는 

합성생물학에서 인공 생물체 합성에 필요한 기본 생물학적 부품(bio-bricks) 혹은 유전자회로(circuit) 

구성에 적용된다. 바이오 부품, 장치, 시스템을 설계 및 제작하기 위해서는 이들의 구현을 가능하게 하

는 기반 기술인 유전체 분석 및 통합 오믹스 정보 등의 대용량 바이오정보 처리기술, 인실리코 시뮬레

이션(in silico simulation) 및 Bio-CAD 기술 등의 합성생물학 파운드리(foundry) 기술의 도입이 요구된

다[1]. 이와 같이 시스템 및 합성생물학의 융합을 통해 생체 시스템의 복잡성(complexity)을 수학적 모

델링과 시뮬레이션으로 증명하고, 나아가 단일 생명체의 생체물질 및 대사 네트워크를 인위적으로 제

어할 경우 나타날 표현형 결과를 예측 가능하게 한다(그림 3). 또한 재설계 된 바이오 시스템의 실험

적 증명을 통해 인공 생명체의 구축 및 최적화의 가능성을 제시한다. 이는 자연과학적 생명현상의 이

해와 공학적인 개념의 융합을 통해 생물체가 갖는 생물학적 한계를 극복하기 위한 실마리를 제공할 

것이라 예상된다.



<그림 3> 바이오시스템의 복잡성과 합성생물학 파운드리 기술

(출처: 미국 에너지부, U.S. Department of Energy)

나. 시스템생물학 기반의 합성생물학 연구 활용 방안

시스템생물학 기반의 연구는 유전체 및 오믹스 데이터를 기반으로 한 통합된 시스템 구축을 목표로 

한다. 특히 생장 및 유용물질 생산 등에 관련된 다양한 생체기능 유전자의 발굴과 이 유전자들의 인실

리코 네트워크 분석은 생체 시스템의 재설계 및 신규 생체모듈의 도입 여부를 결정할 수 있으며, 고부

가 가치 산물을 생산하는 세포공장(cell factory) 구축의 가능성을 제시한다(그림 4 및 표 1).

<그림 4> 시스템 및 합성생물학 기반의 미생물 세포공장 연구개발 사례



<표 1> 시스템생물학 기반의 미생물 세포공장 개량 연구개발 사례

이와 더불어 올리고 DNA 합성 기술과 차세대 시퀀싱(NGS, next-generation sequencing)기술의 융

합을 통하여 초병렬적으로 유전자 및 유전체를 합성하고, 이 합성 산물을 유전체상에 도입하는 염색체

공학(chromosome engineering) 기반의 합성생물학 연구는 미생물 세포공장(microbial cell factory)을 

이용한 바이오화합물 생산 및 개발 연구에 직접 연계 될 수 있다(표 2).

<표 2> 시스템생물학과 합성생물학의 적용 분야

2. 주요 연구동향

가. 미생물 유전체 재설계 및 인공 합성

박테리아의 염색체의 재설계 연구는 유전체 위치 특이적 재조합기술(site-specific recombination)을 

기반으로 유전자의 제거 혹은 삽입에 따른 표현형 차이를 분석하는 연구들이 주로 수행되고 있다[2,3]. 

대표적인 예로는 염색체 내 일부분이 제거된 최소 유전체(minimal genome)를 갖는 맞춤형 대장균 균

주가 개발된 연구 사례가 있다[4]. 또한 염색체 구조 변경을 위한 연구로는 박테리오파지

(bacteriophage N1)와 protelomerase를 이용하여 박테리아가 갖는 원형 염색체를 두 개의 선형 염색

1. 유전체 및 오믹스 분석을 통한 유용 생체모듈 발굴과 발현 기술 개발 연구

- 유용물질 생산 관련 미생물 유전체 및 오믹스 분석을 통한 신규 유전자원 확보

- 생체고분자 고발현을 위한 발현 조절 생체모듈 선별 및 검증

2. 비교 오믹스 및 유전체 재설계를 통한 인공 생장 플랫폼 기술 개발 연구

- 근연 균주 간의 유전체 및 오믹스 비교 분석을 통한 엔지니어링 대상 유전자 선별

- 유전체 복제 속도 증가를 위한 염색체 구조 및 세포분열 관여 유전자 재설계

3. 인실리코 조절 및 대사 네트워크 통합 모델 개발 연구

- 대사 네트워크 전체 유전자 풀로부터 고속 생장에 기여할 수 있는 유전자 선별

- 각 유전자 별 기여도 및 신규 대사경로 도입 가능성에 대한 시스템 레벨 분석

- 바이오매스(biomass) 생산 속도에 관련된 유전자 도입을 통한 대사 네트워크 재설계

연구 분야 적용 방안

기초 화학원료

(Biorefinary)

유전자 회로를 제작하거나 기존 생합성 경로의 유전자 조절 기작의 도입을 

통한 고부가 가치 바이오 화합물(화학물질, 이차대사산물, 생분해성 소재 등)

을 생산

바이오에너지 

(Bioenergy)

유전자 회로 혹은 신규 대사경로를 도입하여 화석연료를 대체할 수 있는 청

정연료(바이오디젤, 바이오에탄올, 수소가스 등)를 생산

생물적 환경정화

(Bioremediation)

환경오염의 원인이 되는 난분해성 물질을 분해 할 수 있는 인공 미생물 제

작 혹은 미생물 유래의 화합물(프로디지오신 등)을 생산

바이오의약품

(Biomedicine)

화학합성 의약품(generic medicine)을 대체할 수 있는 생물체 기반 치료제

(크론병, 관절염, 당뇨병 등)의 개발



체로 분리하는 선행 연구가 있었고[5], 박테리아의 세포 주기 조절과 DNA복제개시부위(origin of 

replication)의 추가 삽입 혹은 위치 이동에 따른 세포의 DNA복제시스템 차이를 시간차 현미경

(time-lapse microscopy)을 통해 이미징(imaging) 분석을 시도했던 연구도 수행된 바 있다[6]. 이외에도 

대장균의 DNA복제기작에 관한 연구는 DNA복제개시부위와 DNA복제개시 단백질(DnaA)에 의존 및 비

의존적인 복제개시기작이 존재함을 규명하였다. 대장균의 DNA복제개시부위와 복제개시단백질을 발현

하는 유전자(dnaA)의 결실을 유도하였을 경우에는 세포의 생존력(cell viability)이 현저히 감소되는 경

향을 보이는 반면, DNA복제종결자 단백질, RNA 중합효소, 전위효소를 발현하는 유전자들(tus, rpoB, 

recG)의 결실을 유도하였을 경우에는 DNA복제개시부위가 제거된 염색체에 안정DNA복제(stable DNA 

replication)이 유도되어 생존을 가능하게 한다는 연구결과가 보고되었다[7]. 대장균의 복제기작에 대한 

연구와 반대로 여러 개의 복제개시부위를 갖는 고세균(Haloferax volcanii)의 모든 복제개시부위를 제

거하였을 경우에 생장속도가 7.5%가 향상되는 연구결과도 보고된 바가 있다[8].

유전체 인공합성 연구는 화학적으로 합성된 올리고 핵산을 생체 외(in vitro) 혹은 생체 내 재조합(in 

vivo recombination)을 통하여 인공적으로 합성하는 연구들이 진행되고 있다. 생체 외 재조합을 통하

여 최초로 미생물 유전체(Mycoplasma genitalium, 583 kb)를 인공적으로 합성한 연구사례는 인공 생

명체에 대한 관심을 불러 일으켰다[9]. 이 후 올리고 핵산 합성 기술의 진보와 함께 박테리아의 염색

체를 효모(Saccharomyces cerevisiae)로부터 인공적으로 합성하여 약 1.1 Mbp 크기의 미생물

(Mycoplasma mycoides) 유전체를 성공적으로 합성한 연구 사례가 보고되었다[10]. 이와 같이 미생물

유전체 연구는 합성생물학 기반의 다양한 융합 기술의 도입과 생명현상 규명을 바탕으로 기초과학 분

야의 발전에 기여하고 있다.

나. 오믹스 데이터 기반의 미생물 세포공장 개발

오믹스 데이터의 활용은 산업, 의약적 고부가 가치 산물에 관여하는 유전자 모듈 발굴 및 선별을 

가능하게 한다. 이는 모델 플랫폼 세포(chassis) 또는 고효율 맞춤형 세포공장(smart designer cell 

factory)의 다양한 생물학적 기작들(유전자 발현, 단백질 형성, 대사 물질의 흐름 및 조절 기작 등)을 

수식적으로 표현하고 모델화를 가능하게 한다. 실제 연구사례로는 유전체 정보와 유전체 발현정보를 

기반으로 하여 대사 네트워크 모델에 조절 네트워크를 확률적으로 통합하는 모델을 개발함으로써, 대

사흐름분석을 보다 정확히 할 수 있는 기술을 제시된 바 있다[11]. 뿐만 아니라, 인위적으로 세포 내 

대사회로를 수정하기 위해 특정 유전자를 제거하거나 새로운 유전자를 도입하였을 때의 생체 내 변화

를 예측할 수 있고 최적화된 배양환경을 제시할 수 있는 장점을 가지고 있다. 이는 대사 네트워크의 

화학양론(stoichiometry) 정보를 바탕으로 하여 그 내부에 존재하는 다양한 최적화된 루트들을 추적할 

수 있는 방법을 개발한 연구사례에 부합한다[12]. 

유전자회로 및 대사회로개발은 인실리코 예측을 통하여 실험적 증명에 기여할 수 있다. 이는 수학 

및 통계학적 모델을 근거로 예측된 조건들을 균주에 효율적으로 도입하여 유전체 리펙토링(genome 

refactoring)을 가능하게 한다. 해양미생물인 비브리오 균에서 한천 무수당을 분해할 수 있는 효소들을 

발굴하고 대사 경로를 규명하여 대장균에서 바이오 에탄올의 생산이 가능한 새로운 대사기작을 확립

한 연구사례[13]와 대장균을 이용한 가솔린 생산을 목적으로 지방산의 길이를 줄여줄 수 있는 효소와 

신규 대사경로를 도입하여 탄소수가 12개 이하인 짧은 사슬 알케인(short-chain alkane)을 생산한 연구 

사례[14]는 합성생물학을 기반으로 한 대사공학 연구동향을 말해준다. 이는 바이오에너지 생산의 경우

에 효모 혹은 조류 대비 미생물이 갖는 한계인 낮은 생산효율을 증대 시킬 수 있는 가능성을 제시한 

연구사례라 볼 수 있다. 따라서 현재까지 수행된 미생물 세포공장 개발 연구는 시스템생물학 및 합성

생물학 기반으로 산업적 응용가능성을 확장시키기 위한 연구들이 진행되고 있음을 알 수 있다.



3. 전망 및 정책제언

시스템 및 합성생물학의 융합은 그동안 단편적으로 이해되어져 왔던 미생물의 생장 메커니즘에 대

한 이해를 하나의 통합된 시스템의 차원으로 높일 수 있게 될 것으로 기대된다. 또한 복잡한 생명현상

을 공학적 관점에서 재해석하여 생명공학의 활용성을 극대화하고자 하는 시도는 바이오시스템의 전반

적인 이해 상승 및 유전체 재설계 기술을 발전을 이룩할 것으로 예측한다. 이는 유전체전체에 걸쳐 수

백 ~ 수천 개의 목표 위치(target loci)를 동시에 엔지니어링하고 차세대 시퀀싱을 통하여 분석 할 수 

있는 기술의 진보를 의미하며 향후 대사경로, 생합성 경로, 유전자 및 단백질 기능, 유전자 네트워크 

등에 관한 연구에 유용하게 사용될 수 있으리라 예상한다. 경제적 측면에서 시스템 및 합성생물학 기

반의 미생물 세포공장 개발 연구는 생물 산업 전반에 걸쳐 수율 및 생산성을 극대화할 수 있는 가능

성을 열어주게 될 것이고, 특히 석유자원의 고갈을 대체할 바이오연료 산업에 활용 가능성이 높을 것

으로 판단된다. 바이오연료의 생산에서 미생물이 갖는 한계점을 탈피하고, 조류 혹은 효모로부터 생산

되는 바이오연료 효율 대비 높은 수율의 바이오연료 생산에 기여할 수 있을 것이다. 그러나 기술 집약

적인 합성생물학의 발전과 인공 합성 생명체의 출현은 유전자변형생물체(LMO, living modified 

organism)의 잠재적인 위험성을 갖고 있다. 그러므로 생물안전성(biosafety), 생물안보(biosecurity) 그리

고 생명윤리(bioethics)에 대한 올바른 법적 규제와 연구자의 인식이 필요할 것으로 사료된다.
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