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1. 개요 

합성생물학의 목표 중 하나는 예측 가능한 새로운 기능을 수행하는 생물학적 시스템을 구현하는 

것으로 다른 공학 분야의 설계에서와 같이 시스템을 이루는 기본 구성 요소들을 조합하고 연동하

여 구현될 수 있다. 합성생물학에서는 이러한 시스템의 기본 구성 요소들을 부품이라고 정의하고 

있는데 이들은 짧은 DNA 서열로서 프로모터, 리보좀 결합 사이트, ORF, 종결자 등을 포함한다. 

이러한 부품들은 토글 스위치나 신호 발생기와 같은 간단한 기능을 하는 모듈로서 조립될 수 있

으며 모듈들의 조합으로 보다 큰 규모의 시스템으로 확장될 수 있다.  

그러나 생물 시스템의 복잡성과 부품간의 간섭현상 등으로 시스템이 원하는 기능을 수행하면서 

정확한 조절과 예측을 기대하기는 어려운 현실이다. 이러한 특성을 갖추기 위해서는 해당 시스템

을 구성하는 부품의 특성을 정확히 파악하고 주어진 조건의 입력과 출력이 정량적으로 표준화된 

부품을 사용하는 것이 필수적이라고 할 수 있다. 특히 합성생물학은 생물, 화학, 물리 등 기초과

학 학문뿐만 아니라 전자나 컴퓨터 등 공학 관련 학문들의 연계 연구가 필수적인 영역으로 사용

되는 부품의 표준화가 더욱 절실히 필요한 상황이다.  본 보고서에서는 이러한 합성생물학에서의 

부품 및 표준화에 관한 연구동향을 살펴보고 이들을 이용하여 조절과 예측이 가능한 생물 시스템 

설계를 위한 정형화된 설계의 발전 방안에 대한 고찰해본다.  

 

그림 1. (좌) 부품 (part), 모듈 (Module), 시스템 (System) 개념도 [4]. (우) 합성 박테리아 시스

템에서 기능별 모듈 구분도 [3].  



2. 부품 표준화 연구 

전통적인 유전공학 연구는 하나 또는 두 개의 유전자를 조절하면서 복잡한 전체 시스템의 표현형

을 분석하는 반면 합성생물학에서는 시스템에서 기능을 하는 각 구성 요소들의 상호작용을 고려

하여 시스템의 기능을 발현을 유도하도록 각 요소들을 조합하는 상향식 연구라고 할 수 있다. 이

러한 합성생물학은 초기 간단한 스위치 제작으로부터 시작하여 [1] 계단식 회로, 시간 지연 회로, 

오실레이터 등 여러 가지 모듈 연구가 활발히 진행되었다 [2]. 결국 이러한 간단한 모듈 연구의 

발달은 궁극적으로 보다 복잡하고 정교한 생물 시스템의 구축을 목표로 하는 연구 흐름을 형성하

게 되었는데 자연스럽게 부품의 표준화와 [3] 시스템 설계의 효율성에 대한 연구에 대한 필요성

이 주목 받게 되었다 [2].  

유럽지역의 대표적인 부품 표준화 및 직교화 연구로 EU Seventh Framework Programme 에

서 지원하는 “Standarization and orthogonalization of the gene expression flow for robust 

engineering of NTN (new-to-nature) biological properties” 연구를 들 수 있다 [5]. 이 프로젝트는 

유럽에 위치한 14개의 주요 합성생물학 그룹들이 모여서 진핵 생물 시스템의 설계를 위한 재료와 

컴퓨팅의 기준을 확립하기 위해서 조직되었다. 4년간 약 90억 원의 지원을 받는 이 프로젝트는 

구성물의 물리적 원리를 포함한 완전히 예측 가능한 기능을 가진 생물학적 장치나 모듈 더 나아

가 전체 시스템의 기본적인 원리들을 발견하고 구현 가능하도록 하는 것이다. 원하는 시그널을 

생산해내는 DNA시퀀스를 합성하는 것에서부터 시작하여 세포가 최종 생산물을 만들어내는 경로 

전체에 대한 모든 과정에 대한 연구가 진행되는데 각각의 유전자 발현 정보를 탐색하여 구성물질

의 물리적 성질과 생물학적 기능의 연관관계를 연구하는 상향식 방법과 최종 결과물의 예측값과 

결과값의 차이를 보정하는 하향식 방법의 두 가지 방법을 상호보완적으로 사용하고 있으며 윤리 

관련 이슈도 다루고 있는 프로젝트이다. 그러나 합성생물학에서 가장 눈에 띄는 표준화 노력은 

Biobricks Foundation의 iGEM 경연대회와 Registry of Standard Biological Parts라고 할 수 있다 [6]. 

그들은 BioBricks라는 표준화된 유전적 부품을 개발하여 참가자들에게 제공하고 이들을 조합하여 

좀 더 복잡한 시스템을 만드는 작업을 한다. 이러한 노력에는 여러 재미있는 특징들이 있지만 그 

중 가장 중요한 부분은 참가자들의 노력으로 표준화할 수 있는 데이터를 쌓는 것이다. 몇 년간의 

데이터를 축적한 후 BioBricks는 IETF RFC 포맷을 따르는 RFC를 발간했다. 이러한 표준화 문서는 

초기단계 이지만 머지않아 중요한 표준화 문서로 자리매김 할 것이 분명해 보인다.  

전통적인 과학에 있어서 특히 생물학 분야의 표준화는 다음과 같은 다섯 가지 사항이 필수적

이라고 할 수 있다. 1) 샘플들간 결과가 비슷해야 한다 2) 실험실간 결과가 비슷해야 한다 3) 여

러 실험실에서 실험이 재현 가능해야 한다 4) 연구자들이 같은 명명법을 써야 한다 5) 실험 데이

터는 전산처리 가능해야 한다. 이러한 요구사항은 합성생물학의 부품 표준화 연구에 있어서도 동

일하게 적용 될 수 있는데 이를 위해서는 DNA 부품의 특성 파악이 선행되어야 한다. DNA 부품



들 중에서 가장 중요한 것 중 하나가 조절 프로모터인데 이 부품의 DNA 개량에 의한 다양한 특

성 연구들이 진행되어 왔다. 그 중 대표적으로 Collins랩과 임페리얼의 CSynBI에서 프로모터들의 

강하고 약한 세기에 따른 라이브러리를 구축하였는데 (그림 2 A) [7] 이들에 의해서 나온 출력 커

브는 모든 입력값에 대한 범위를 포함하는 완전한 데이터가 아니라는 단점을 가지고 있다 [8]. 실

제로 부품의 특성을 파악하기 위한 조건으로 다음 네 가지를 들 수 있는데 1) 대규모 독립세포 

측정기술 2) 부품의 전체 입력 수준에 대한 출력 신호 수준 측정 3) 시스템의 카피당 효과 계산 

4) 행동의 변화를 추정하기 위한 각 입력 신호에 대한 출력 신호의 분포 가 그것이다. 이러한 조

건을 만족하는 기술 개발의 연구로 TASBE (A Tool-Chain to Accelerate Synthetic Biological 

Engineering) 프로젝트를 들 수 있다 [9]. TASBE는 회로의 설계를 세포 내에서 구현될 수 있는 고

수준의 언어로 바꾸어주어 실험실의 로봇 및 FACS (Fluorescence activated cell sorting) 장비와 연

계하여 빠르게 부품의 특성 파악해주는 방법이라고 할 수 있다.  

 

그림 2. (A) 프로모터 특성 파악 라이브러리 제작 [7]. (B) 각종 부품의 입력 값에 따른 출력 값 

정량적 특성 파악 [9]. (C) 각종 부품의 특성파악을 위한 테스터 회로 [9] 

TASBE는 기존의 방법들과 비슷하지만 다른 방법들과는 달리 고수준의 설계 기법으로 유기적

으로 가깝게 묶여있지 않아서 해당 부품의 독립적 특성을 예측하기에 충분한 데이터를 모을 수 

있다. 이 방법은 또한 단일세포 형광 측정 분류기인 FACS를 기반으로 하고 있어서 세포 내 부품

의 변동을 정밀하게 측정할 수 있다. 그림 2 C의 회로들은 다음 세가지 구성물을 포함하고 있어

서 정확한 수준의 플라스미드당 형광 데이터를 만들어내는데 1) 세포내 시스템의 카피수를 측정

할 수 있는 필수 구성 형광 단백질, 2) 형광 단백질/리드 체널 스크리닝하는 방법, 3) 잡음 대비 

신호를 증가시키는 다차원 데이터 조각 등이 그 구성물이다. 이러한 방법으로 각 부품들의 특성

을 파악하고 그 데이터들을 수집해 놓으면 원하는 기능을 수행하는 시스템을 구축 할 때 좀 더 

쉽고 정확하게 타깃 부품들을 고르고 적용시킬 수 있으며 시스템의 확장이나 부품 교체에 있어서

도 용이한 장점을 가질 수 있다.  



마지막으로 표준화된 바이오 부품의 빠른 생산으로 용이한 이용과 신속한 디자인 및 제품화

를 가능하게 하는 바이오팹에 대한 연구 동향에 대해서 알아보자. 바이오팹 (International Open 

Facility Advancing Biotechnology) 프로젝트는 BioBrick의 Registry of Standard Biological Part를 통

해 수집된 바이오 부품을 표준화하여 실제로 쉽게 사용할 수 있게 만들어서 부품들의 효율을 높

이고 균일한 기능을 하도록 만드는 프로젝트이다 (http://biofab.org/). 즉, BIOFAB 프로젝트의 미션

은 표준화된 바이오 부품의 광범위한 수집을 통해서 대학 및 산업계에서 용이하게 이용할 수 있

는 맞춤형 유전적 구조물(genetic construct)의 신속한 설계/생산 및 시제품화(prototyping)를 가능

하게 하는 것이다. 이 프로젝트는 다음 세대 생명공학을 뒷받침할 수 있는 오픈소스 기반의 최초

의 집중적인 투자라는데 의의가 있고 현재는 C-Dogma 프로젝트라 불리는 대장균의 핵심 유전자 

발현을 조절하는데 필요한 부품의 특성을 밝히고 표준화시키는 작업을 진행 중이다. C-Dogma프

로젝트에서는 원핵세포에서 전사와 번역 초기화를 담당하는 부품들의 경계와 연결점을 정의하여 

정확한 유전자 발현을 조절할 수 있는 유전자 발현 카세트 구조를 개발했다. 전사 부품은 공통적

인 mRNA 시작위치의 인코딩을 담당하고 번역 초기화 부품은 많은 자연계 시스템에서 발견되는 

유전 서열 모티프를 사용하였다. 이러한 번역 초기화 부품들과 함께 항시 발현되거나 또는 억제

자에 의해서 조절되는 프로모터들의 라이브러리를 구축하여 이들 라이브러리의 활성 분포를 측정

하였고 약 1000배 정도의 발현 범위를 보이는 부품들을 선정했다. 이렇게 만들어진 유전자 발현 

키트는 93% 정도의 신뢰 수준으로 임의의 유전자 발현을 2배 이내의 예측 범위 내에서 발현시킬 

수 있었다. 이러한 연구는 앞으로 일반적인 부품의 개량과 표준화에도 적용될 수 있으며 신뢰성 

높은 지놈스케일의 유전자 발현 시스템을 구축하는데 기여할 수 있을 것이다. 또한 바이오팹에서

는 SynBERC의 파트너로써 긴밀하게 SynBERC의 요청에 의한 시제품(prototyping)의 생산을 진행 

중에 있다. 

 

그림 3. 전사담당 부품 (노랑)부터 번역 (빨강), 삽입한 유전자 (파랑) 부품까지 정의된 서열 모티

프들의 라이브러리를 구축하여 삽입된 유전자의 발현을 정확하게 조절할 수 있는 바이오팹의 표

준화된 발현 유닛  



 

3. 정형화된 시스템 설계를 위한 연구 

위에서 언급한 부품들의 표준화 연구가 진행될수록 합성생물학 연구자들은 좀 더 복잡하고 정교

한 시스템을 설계할 수 있게 된다. 그러나 복잡한 시스템이 되어갈수록 원하는 기능과 활용 가능

한 분자 물질 그리고 반응 경로 등의 설계 과정이 구조적으로 정립될 필요가 있는데 정형화된 설

계 과정을 통한 다른 공학분야에서의 성공적인 사례들과는 달리 생물학적 시스템은 아직 알려지

지 않은 불확실성과 확률적이고 비선형적인 상호작용 등을 고려해야 하는 어려움이 있다. 그림 4

는 시스템이 복잡해질수록 우리가 원하는 표현형의 출력에 노이즈가 확률적으로 증가하고 있음을 

보여준다 [10]. 

 

현재 합성생물학은 상향식과 하향식 방법을 조합할 수 있는 수준에 이르렀는데 이를 위해서 

사용 가능한 잘 정의된 부품과 모듈을 확보하고 최소한의 전사 조절 요소들이 그들의 조건에 만

족하도록 하는 것이 필요하다. 컴퓨터를 이용해서 최적의 반응 경로를 선택하는 것도 중요한데 

그림 4. 표현형의 적합도 형태로 보는 회로 설계법과 특징. 합성 유전자 회로가 예측한대로 

행동하지 않는 이유 중 하나는 이 회로가 독립적이 아닌 살아있는 세포 내 구성원의 일부

로 작동하기 때문이다. NK 모형에 의하면 (N=노드의 수, K=한 노드당 연결된 평균 노드의 

수) 만약 한 노드의 효과가 시스템에 단독적으로 영향을 준다면 적합도는 완만한 곡선형이 

될 것이다 (K=0). 반대로 그 효과가 시스템의 다른 요소에도 제한 없이 영향을 준다면 해

당 시스템의 적합도는 최대한의 비선형성을 갖는다 (K=N). 실제 생물학적 시스템은 중간 

정도의 적합도 형태를 가지고 있는데 완만한 곡선의 형태를 가질수록 더 효과적인 설계를 

수행 할 수 있으므로 합성생물학 연구의 목표는 이러한 적합도 형태가 완만한 곡선(직교화)

이 되도록 부품과 모듈을 설계하는 것에 있다. [10] 



합성생물학 분야에서도 이미 많은 프로그램이 소개되었고 여전히 활발히 개발 중에 있어서 여러 

생물학적 부품들의 동역학이나 한계를 고려하여 회로를 설계하는데 도움을 주고 있다 [11]. 비록 

이렇게 고수준으로 정형화시킨 도구들을 합성생물학의 모든 설계에 적용시킬 수는 없지만 적어도 

센서와 작동자로 이루어진 전사 조절 회로에 대해서는 이미 적용이 잘 되어있는 상태이다.  

 

정형화된 설계에서 중요한 요소 중 하나는 두 세 단계의 추상화 과정을 갖는 복잡한 표현형

의 시스템을 하향적 분해와 상향적 조립 방법의 조합으로 설계하는 것이다. 예를 들어 Tabor와 

그 동료들에 의해 제안된 경계검출 회로는 하향식 분해법에 의한 설계가 어떻게 기능적 복잡성을 

유지하면서 쉽게 구현할 수 있는지를 보여준다 [12]. 또한 다세포 환경에서 복잡한 시스템을 개발

하는 예로 Tamsir 팀은 NOR 게이트만을 이용해서 두 개의 입력값을 갖는 16개의 가능한 논리 기

능을 구현했다. 그들은 복잡한 표현형을 간단한 NOR 논리 회로들의 조합으로 분해하고 미리 정

의된 부품들을 상향식으로 조립하였다. 그 NOR 논리 회로를 분리된 박테리아 그룹들에 적용시키

그림 5. 이상적인 설계법의 다섯 단계로 a) 사양 정의, b) 회로와 부품 설계, c) 모델링 및 분석, 

d) 구현, e) 실험적 검증이 있고 원하는 시스템을 얻을 때까지 이 작업들을 반복 수행할 수 있

다 [10].  



고 쿼럼센싱에의한 세포간 통신으로 논리 회로를 완성하였다 [13]. 이 외에도 모듈들을 시스템으

로 조합했을 때 정의된 기능 외에 다른 상호작용을 없애는 직교적 모듈간의 연결 법이 있고 모듈

의 배치를 다르게 했을 때 기대하지 않는 의존성이 발생하는 것을 (역작용을) 막는 연구도 진행되

었다 [14].  결과적으로 [10] 에서는 이상적인 설계법을 그림 5와 같은 다섯 단계로 구분하여 제

안하고 있다.  

4. 고찰  

합성생물학 연구가 발전됨에 따라서 부품의 표준화와 정형화된 설계 기법의 도입은 정밀하고 예

측 가능한 시스템을 구현하는데 필수적이라고 할 수 있다. 특히 기반 기술이 되는 부품의 표준화

는 적절한 특성화 관측 기법에 다양한 부품을 적용함으로써 정량화된 데이터를 수집하는 것이 그 

핵심 기반이 된다. 이렇게 잘 정의되고 정량화된 부품을 정형화된 설계 기법과 소프트웨어를 사

용하여 활용할 수 있다면 합성생물학을 기반으로 한 실용적인 기술 개발과 상업화에 있어서 중요

한 기여를 할 수 있을 것이다.  
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