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효소는 생명 현상을 구현하는 단백질 촉매인데 그 동안 효소의 촉매 반응 속도는 Michaelis-

Menten(MM) 모델로 대부분 설명되어 왔다. 그러나 MM 모델은 실험으로 측정된 단일 효소 반

응시간의 확률분포 모양을 설명할 수 없다. MM 모델에 반응계수의 정적 무질서 개념을 도입한 

효소 반응 모델도 기질 농도에 따라 변화하는 효소 반응시간의 통계적 요동을 설명하지 못한다. 

우리는 단일 효소 반응시간의 통계적 요동이 기질에 따라 변화하는 양상을 설명하기 위해 효소 

반응을 구성하는 개별 화학반응을 단순히 푸아송 과정이 아닌 갱신과정(renewal process)으로 확

장한 효소 반응 모델을 제안한다. 우리는 이 단일 효소 반응 모델과 기질에 따른 효소 반응시간 

분산 변화 데이터를 비교하여 효소-기질 복합체의 지속시간 분포를 간단한 형태로 얻어내었다. 

또한, 이 정보를 토대로 전산모사를 수행하여 효소 반응시간의 확률분포를 얻어내고, 실제 실험 

결과 및 기존 이론들과 비교하였다. 뿐만 아니라 단일 효소 반응시간의 확률분포를 연속 시간 임

의의 보행자(continuous time random walker)의 대기시간 확률분포(waiting time distribution)로 대

응하면, 평균 제곱 변위가 시간에 따라 단순히 증가 하지 않는 고분자의 특이 수송(anomalous 

diffusion) 현상도 정량적으로 설명할 수 있었다. 

핵심어 : 단일 효소 반응, Michaelis-Menten 이론, 효소의 전환 시간의 분포, 갱신과정, 평균 제곱 변위

 

 

 

 

서론 

효소는 생명현상에 없어서는 안 될 중요한 

단백질 촉매로, 효소가 생명체 내에서 어떻게 

작용하는 지 이해하는 것은 중요한 일이라고 

할 수 있다. 효소의 반응속도를 설명하기 위해 

도입된 MM 이론1은 교과서에도 자주 등장하

는 잘 알려진 이론이다. 

  
그림 4. 이론 및 계산방법 

기존의 MM 이론은 효소 반응에서 효소와 기

질이 만나 효소-기질 복합체를 형성하는 반응속
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도( 1k )와, 효소-기질 복합체에서 효소와 기질로 

다시 분해되는 속도( 1k- ) 및 효소가 촉매작용을 

하여 생성물이 만들어지는 속도( 2k )가 모두 일

정하다는 조건(그림 1-a)에서 사용되어 왔다.2-4 

그러나 실험 기술의 진보로 효소의 반응시간의 

분산이나 임의성(Randomness)을 측정할 수 있

게 됨에 따라, 기존의 MM 이론으로는 효소 반

응시간의 요동을 잘 설명할 수 없었다.5-9 이를 

극복하기 위해 형광 물질을 통해 b -

galactosidase효소의 반응을 연구하여 효소 반

응시간의 평균( tá ñ )과 기질의 농도( [S] )간의 관

계를 알아보고, 기존의 MM 이론에서 2k 에 정

적 무질서도( 2( )w k : 2k 의 확률분포함수)를 도입

(그림 1-b)하여  반응시간의 분포( ( )ty )를 구한 

바가 있다.10 하지만 반응시간의 임의성과 농도

와의 상관관계까지는 일관되게 설명하지 못하였

다.11 그러나 매번 반응할 때마다 반응시간의 분

포가 변하지 않는 갱신과정일 경우(그림 1-c)에 

대해서 효소 반응을 구성하는 개별 화학 과정들

이 비 푸아송 과정일 때 임의성을 정량적으로 

설명할 수 있음이 밝혀졌다12, 13. 

앞서 소개한 기존의 MM 이론의 한계를 극복

하기 위해 도입된 두 이론은 각각 반응시간의 

평균 및 무질서도의 농도와의 상관관계를 잘 설

명하지만, 각 매개 변수들의 값이 서로 일치하

지 않는 모순점을 보였다. 그래서 우리는 보다 

더 나은 결과를 도출하고자 두 이론을 연결해보

기로 하였다. 먼저 갱신과정을 기반으로 하는 

비 푸아송 단일 효소 반응 모델에서, 효소-기질 

복합체의 지속시간의 분포함수를 추출하고 전산

모사를 수행하여 효소 반응시간의 확률분포를 

구해보았다. 그리고 그 결과와 실험을 통해서 

얻은 b -galactosidase의 반응시간을 비교하여 

우리의 이론이 기존의 MM 이론과 정적 무질서

도를 도입한 MM 이론에 비해서 반응시간의 요

동을 일관되게 잘 설명함을 보일 수 있었다. 또

한 고분자의 운송 과정에서, 시간에 따른 고분

자의 움직임을 표현한 고분자의 평균 제곱 변위

(
2( ) (0)t -r r )가 단일 효소 반응 모델에서 보

이는 생성물의 평균 개수( ( )n tá ñ )와 관련이 있음

을 보일 수 있었다. 

먼저 갱신과정을 기반으로 하는 단일 효소 반

응 모델에 대해 간략하게 소개하고, 그로부터 

얻은 효소의 반응시간의 분포와 반응속도( ( )k t )

의 시간에 따른 추이(time trace)를 알아보고, 생

성물의 평균 개수와 고분자의 평균 제곱 변위와

의 관계에 대한 의미를 설명하도록 하겠다. 

이론 및 계산방법 

갱신과정은 효소가 기질과 만나 촉매작용을 

하여 생성물을 만드는 전체 과정에 소요되는 

시간, 즉, 효소의 반응시간에 대한 확률분포가 

매 반응 때마다 동일하다는 것을 말한다.12, 14 

이 과정을 기반으로, 효소가 기질과 만나 

효소-기질 복합체를 만드는 데 걸리는 시간에 

대한 확률분포( 1( )tf )와 효소-기질 복합체가 

다시 효소와 기질로 분해되는 시간에 대한 

확률분포( 1( )tf- ), 그리고 효소가 촉매작용을 

하여 생성물을 만드는 시간에 대한 

확률분포( 2 ( )tf )에서 효소의 반응시간의 

확률분포를 구해보면, 라플라스 영역에서 

1 2

1 1

ˆ ˆ( ) ( )ˆ ( ) ˆ ˆ1 ( ) ( )
s ss
s s

f fy
f f-

=
-

       (1) 

로 표현된다. 만약 1[ ]
1 1( ) [ ] k S tt k S ef -= , 

1 2( )
1 1( ) k k tt k ef -- +

- -= , 1 2( )
2 2( ) k k tt k ef -- += 인 

경우 식 (1)은 다음과 같이 표현되는데, 

( ) ( )t tt e eb bb by
b b

- +- -+ -

+ -

= -
-

 (2) 

이것은 반응속도들이 일정할 때 얻어지는 
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기존의 MM 이론과 일치하는 결과이다(  

( )1 2
1 1 2 1 1 2 1 22 ( [ ] ) ( [ ] ) 4 [ ]k S k k k S k k k k Sb -

± - -= + + ± + + - )

.15 

그리고 여기서 2k 가 임의의 분포 2( )w k 를 

따르며 정적으로 요동치는 경우에는, 

2 20
( ) ( ) ( )t tt dk w k e eb bb by

b b
- +

¥ - -+ -

+ -

= -
-ò

 (3) 

로 쓰여질 수 있는데, English와 그의 

동료들은 2( )w k 에 감마 분포를 사용하였다  

( 21
2 2( ) ( )k ba aw k k e b a--= G ).10, 16 

우리는 효소-기질 복합체가 생성되는 속도가 

일정한 비례상수 1k 을 가지고, 이것이 

분해되는 속도가 요동치는 모델을 설계하여, 

MM이론에 효소-기질 복합체의 지속시간에 

대한 분포( ( )ES tf )와 효소-기질 복합체에서 

촉매작용을 하여 생성물이 만들어질 

확률( 2P )을 도입했다. 이 때, 

1[ ]
1 1( ) [ ] k S tt k S ef -= , 1 2( ) (1 ) ( )ESt P tf f- = - , 

2 2( ) ( )ESt P tf f= 라고 할 수 있으며, 이를 식 

(1)에 대입하면 다음과 같은 식을 얻을 수 

있다. 

2 1

1 2 1

ˆ[ ] ( )ˆ ( ) ˆ[ ] (1 ) [ ] ( )
ES

ES

P k S ss
s k S P k S s

fy
f

=
+ - -

 (4) 

이 때의 반응시간의 평균과 임의성은 각각, 

2 2

1
[ ]

M ES ESK t tt
P S P
á ñ á ñ

á ñ = +   (5) 

2

2
[ ] [ ] 2 [ ]1

ES

ES

t t
M t MM

S S SR P R
K R KK

æ ö æ ö
= + +ç ÷ ç ÷ç ÷ è øè ø

 

 (6) 

로 얻어지는데, 그림 2-a와 그림 2-b에서 

보여지는 것처럼 실험 데이터에 식 (5), (6)을 

적용시켜 MK ( 1 2 1( )k k k-= + ), EStá ñ

(
0

( )ES ES ES ESdt t tf
¥

= ò ), 2P , 
ESt
R

( 2 2 2ES ESt t= á ñ á ñ - , ESt 의 임의성)를 구할 수 

있다 ( 254MK Mm= , 0.927ESt msá ñ = , 

2 0.443P = , 50.8
ESt
R = ).

 

 

 

그림 5. (a) 단일 효소 분자의 Lineweaver-Burk plot.17 (b) 다양한 이론에 따른 임의성.  

(c) 다양한 이론에 따른 ( )ES tf . 
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얻어진 
ESt
R 의 값이 양수이므로 ( )ES tf 는 초 

푸아송(super-Poisson) 확률분포에 해당한다. 

따라서 ( )ES tf 를 두 개의 지수함수가 

선형으로 연결되어있는 

1 2

1 2

ˆ ( )ES
c cs
s s

f
l l

= +
+ +

  (7) 

의 형태로 설계하여(그림 2-c) 식 (4)에 대입, 

( )ty 를 얻어냈다. 각 매개 변수들의 값은 

1 2l al= 로 두고 [ ] 10S Mm= 에 해당하는 

반응시간의 분포 데이터를 이용하여 

구하였다( 103.6a = ). 

MM 이론에서는 각 변수들의 값을 

2 2 ESk P t= á ñ , 1 2(1 ) ESk P t- = - á ñ , 
1 1

1 M ESk K t- -= á ñ 로 정할 수 있으며, 정적 

무질서도를 도입한 MM 이론에서는 참고문헌 

10번과 같은 값을 사용( 4.2a = ), 

2 2 ESab k P t= á ñ = á ñ 임을 통해 b 의 값을 

정했다. 그러므로 그림 2-a에서 볼 수 있듯이 

세 이론이 모두 같은 반응시간의 평균을 

주지만, 그림 2-b, 2-c와 같이 각기 다른 

임의성과 ( )ES tf 를 보여준다. 

여기서 그치지 않고, 효소 반응이 갱신과정일 

때는 ( )ty 를 통해 생성물의 평균 개수도 

라플라스 영역에서 다음과 같이 구해볼 수 

있다. 

( )
ˆ ( )ˆ ( )

ˆ1 ( )
sn s

s s
y
y

á ñ =
-

 (8) 

게다가 이 효소 반응을 어떤 공간상에서의 

연속 시간 임의 보행(Continuous Time 

Random Walk, CTRW)모델18과 대응시켜보면, 

생성물이 하나 생기는 것이 임의의 보행자가 

한 번 움직이는 것으로 볼 수 있고, 때문에 

생성물의 개수의 평균과 평균 제곱 변위는 

동일한 정보를 제공하는 것이라고 할 수 

있다.19

 

그림 6. 농도에 따른 다양한 이론, 실험, 전산모사 데이터. 
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따라서 얻어낸 ( )ty 가 실험 결과와 잘 

맞는지 검증해보고 시간에 따른 생성물의 

개수의 평균과 고분자의 평균 제곱 변위를 

비교해보기 위해, 반응 시간과 생성물의 

개수의 평균 데이터들을 얻을 수 있는 

전산모사 프로그램을 Fortran 95를 통해 

만들어 수행하였다. 이 때, 효소의 

반응시간들을 얻기 위해 효소-기질 복합체가 

만들어지는 시간을 1( )tf 로부터, 그리고 그 

복합체가 분해되는 시간을 ( )ES tf 로부터 

무작위로 추출하였다. 그리고 복합체가 

분해되는 과정에서는 2P 의 확률로 생성물이 

만들어지며 2(1 )P- 의 확률로 효소와 기질로 

다시 분리되도록 설계하여, 생성물이 만들어질 

때마다 그때까지 걸린 시간을 수집하여 

반응시간 데이터를 얻었다. 또, 만들어진 

생성물의 개수도 집계하여 단위 시간당 

평균적인 생성물의 개수도 얻어냈다. 이것과 

비교할 시간에 따른 평균 제곱 변위를 구하기 

위해서 EDISON에 등록되어 있는 고분자 

용융체에서 고분자의 열역학적 성질 해석을 

위한 소프트웨어를 사용하였다.  

그림 3은 각각 10 Mm 부터 100 Mm 까지 총 

네 가지의 기질 농도 별 실험 데이터들과 

기존의 MM 이론, 2k 에 정적 무질서도를 

도입한 MM 이론, 그리고 우리가 도입한 

이론의 결과들을 비교한 것이고, 이론을 

적용시킨 전산모사를 통해 얻어낸 결과 값들 

역시 보여주고 있다. 

우선, 그림 3-a는 우리가 설계한 모델이 기존 

이론과 비교해서 얼마나 더 실험값과 

일치하는지를 보여주는 그림으로, 낮은 

농도에서는 세가지 이론이 모두 실험값을 잘 

설명해 주지만 높은 농도에서는 조금씩 

어긋나는 것을 확인할 수 있다. 특히 50 Mm

이상의 농도에서 우리가 제안한 이론은 

기존의 MM이론보다 나은 결과를 보여주지만 

정적 무질서도를 도입한 이론10, 16에 비해서는 

덜 나아 보인다. 그럼에도 불구하고 그림 2-

b에서 보여주듯이 우리 이론이 다른 두 

이론에 비하여, 반응시간의 임의성을 더 잘 

설명하는 것을 확인할 수 있다. 이것은 

반응시간의 평균, 임의성, 그리고 분포함수를 

설명할 때, ( )ES tf 의 비 푸아송 성질이 

중요함을 암시하는 것이다(그림 2-c).  

그림 3-b는 우리가 제시한 이론과 그것을 

바탕으로 한 전산모사 결과가 얼마나 잘 

일치하는 지를 보여준다. 그림 3-c는 시간에 

따른 효소의 반응속도의 시간에 따른 추이로, 

그림 3-b에서 농도가 증가할수록 더 짧은 

시간에 더 많은 반응이 일어난 것과 일관되게 

평균 반응속도( ká ñ )가 커지지만, 평균 

주변으로의 요동은 더 큰 폭으로 일어남을 

보여준다. 즉, 농도가 진할 때 반응속도를 

일정하게 두는 기존의 MM 이론이 실험 

결과를 해석하지 못하는 이유를 극명하게 

보여준다. 

반면, 그림 3-a에서는 농도에 따라서 

증가하는 1ESt tá ñ á ñ 의 값들도 같이 표시되고 

있는데( 1 1 1 1 10
( )t dt t tf

¥
á ñ = ò ), 이것은 효소-기질 

복합체의 분해 과정이 전체 반응 과정에 

기여하는 바가 클 수록 현재 이론, 즉, 

갱신과정 이론이 잘 맞지 않게 됨을 시사한다. 

이는 효소가 가지는 동적 상태의 비균질성이 

반응 속도 및 과정에 영향을 끼침을 보여주며, 

이러한 점을 반영하지 못하는 갱신과정 

이론의 한계를 극복해야 할 필요성 역시 

시사하고 있다. 

그렇다면, 이렇게 검증한 단일 효소 반응 

속도에 대한 이론을 다른 계에도 적용할 수 
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있을까? 그림 4-a는 효소 반응에서의 시간에 

따른 생성물 개수 평균을 농도 별로 나타낸 

것이며, 그림 4-b는 고분자 용융체가 주어진 

시간 동안 얼마나 먼 거리를 움직였는지 

보여주는 평균 제곱 변위(mean square 

displacement)를 단량체의 개수( N )에 따라 

보여주고 있다. 효소 반응에서 시간에 따른 

개수의 평균과 고분자 용융체에서 평균 제곱 

변위의 값이 같은 의미를 가지므로19 두 

그림을 비교할 수 있으며, 두 데이터는 모두 
2t 에 비례해서 증가하다가 어느 시점을 

지나면서 t 에 비례해서 증가하는 모습을 

보여준다. 

두 값의 해석적 표현을 비교해보면 그 

유사성을 더 정확하게 알 수 있다. 평균 제곱 

변위의 그래프가 t 에 비례하는 단순 확산일 

때, 3차원 공간에서 고분자의 평균 제곱 

변위가 6Dt 를 따르며( D : 확산계수), 

프로그램에서 가정한 Rouse chain20일때는 

이를 16D t N
으로 나타낼 수 있다( 1D : 

단량체의 확산계수).21 그리고 식 (8)을 큰 

값의 s, 또는 작은 값의 s영역에서 테일러 

전개를 하면, 짧은 시간 및 긴 시간에서의 

개수 평균의 행동양상을 얻을 수 있는데, 이런 

방법을 활용하면 긴 시간 에서의 개수의 

행동양상이 
2 1 1

2 (1 )l k x t- -+
를 따르는 것을 알 

수 있다(
[ ] Mx S K=

, l : CTRW에서 한번 

이동할 때 움직이는 길이). 이 두 양상을 

비교해 볼 때, 2
2 16l k D« , 1 ( 1)x N- « - 로 

대응시킬 수 있으며, 따라서 효소 반응 

과정에서의 1x- ( 1[ ]M ESK S t t= = á ñ á ñ ), 즉, 

효소와 기질이 결합하는 데 걸리는 시간의 

효소-기질 복합체 지속시간에 대한 비가 

고분자 운송 과정에서의 단량체의 개수에 

상응하는 양임을 알 수 있다. 

결론 

우리가 단일 효소 반응을 설명하기 위해 

설계한 비 푸아송 갱신과정 이론은 낮은 

농도에서는 실험 데이터와 잘 일치하는 

편이지만, 농도가 높아질수록 전환 시간의 

임의성과 확률분포가 실험 결과로부터 점점 

벗어나는 양상을 보였다. 이것은 낮은 농도일 

때, 효소-기질 복합체가 만들어지는 과정이 

전체 반응 과정에서의 반응속도 결정 

단계이기 때문에 ( )ES tf 가 반응시간에 미치는 

영향이 작지만, 농도가 높아질수록 반응속도 

결정 단계에 ( )ES tf 의 기여도가 커지기 

때문이다.  

 

그림 7. 단일 효소 반응에서의 생성물 개수 평균과 고분자의 평균 제곱 변위와의 비교. 
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즉, 우리 모델에서는 효소-기질 복합체가 

만들어지는 과정은 푸아송 갱신과정으로 잘 

기술되었지만, 효소-기질 복합체의 지속시간의 

분포인 ( )ES tf 의 경우 두 개의 지수함수가 

선형으로 연결된 분포 함수로는 효소반응을 

정확하게는 묘사할 수 없었다. 그러나 기존의 

두 이론에 비해 반응시간의 임의성과 확률 

분포를 보다 일관되게 설명할 수 있기 때문에, 

( )ES tf 가 다른 초 푸아송 확률 분포이거나 

혹은 갱신과정이 아닐 경우에 대해서 고려해 

봄 직하다. 그리고 효소 반응물의 평균 개수와 

고분자의 평균 제곱 변위 사이의 비교를 통해 

일견 상이해 보이는 두 과정이지만 

이론적으로는 동일한 정보를 준다는 것을 알 

수 있었다. 
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