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미생물은수천년전부터인간에게유용한많은물질들을만들어제공해왔으며, 우리

들은 이러한 미생물이 갖고 있는 다양한 대사회로의 결과물들을 이용하여 우리의

삶을 윤택하게 만들어왔다. 생물공학 초기에는 미생물을 이용한 유용산물의 생산을 생합

성 대사회로차원의 인위적 조작이 아닌 전적으로 미생물이 갖고 있는 자연적 대사회로에

의존하였다. 즉, 우리가 원하는 물질을 생산하는 미생물을 스크리닝 한 뒤에 전통적인 균

주개발법 (화학물질 및 UV조사 등)을 이용하여 생산공정을 최적화 하였다. 비록 균주 선

택및스크리닝이생산량증대측면에서상당한기여를한것이사실이지만그러한향상은

직접적인결과가아니었고그향상의기작또한불명확하게남아있었던것이일반적이었

다. 유전공학의발달과분자수준에서의생합성대사회로에대한지식의축적및미생물자

체를자유롭게조작할수있는유전적방법의발전등에힘입어유용산물의생산성증가를

위한생합성대사회로의조작뿐만아니라신규구조의유용산물을생산할수있는생합성

대사회로의재설계및재구축까지많은발전을이루었다.

오늘날지노믹스(genomics)에의하여축적된광범위한DNA 서열을이용할수있으며

이를 통하여 새로운 종류의 유용산물을 만들 수 있는 기회 또한 많아 졌다 (1-4). 더불어

체계적인생합성대사회로의설계및구축이가능해졌으며, 많은연구자들이“자연”이이

용하고있는복잡한대사회로의진화및분화방법을모방하여새로운대사회로재설계및

구축에이를적용하여더욱다양한신규대사산물등을생성할수있는재조합대사회로를

창조할수있었다.

생합성 대사회로는 보통 여러 단계의 효소적 단계로 구성되어 있어, 최적의 통합적 활

성을나타내기위하여개별효소의기능적코디네이션(Functional coordination)이중요

하다. 기능적 활성을 나타내는 생합성 대사회로의 최적화 및 대사 생성물의 다양화 등의

목적으로 대사회로상에 존재하는 개별효소의 특성을 변화 시키기 위한 인위적 조작이 활

발히진행되어왔다. 최근에는효소및생합성회로수준이아닌시스템수준에서의최적화

를 위하여 새롭게 구축된 생합성 대사회로에 직간접적으로 상호작용을 하는 지놈상의 인

위적변화를시도한예도보고되고있다.     

유용산물 생산을 위한

재조합 생합성 대사회로 설계/구축
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본리포트에서는이러한최근유용산물의생산을위한외래/재조

합 생합성 대사회로의 설계 및 구축 방법을 제시하고, 외래/재조합

생합성대사회로공학(Metabolic pathway engineering) 시에자주

발생이되는문제점과이를해결하기위한다양한접근법에대하여

간단히 설명하여, 미흡하게나마 생합성 대사회로공학을 통한 유용

산물의생산에대한관심있는연구자들의이해를돕고자한다. 

1. 재조합생합성대사회로의설계및구축방법

생합성대사회로공학은외래숙주(heterologous host)에서단백

질생산등과같은고전적유전공학적접근법과는상당한차이점이

있다. 특히, 생합성대사회로설계/구축시에고려할요소들이상대

적으로외래숙주세포의대사회로와시스템적또는국부적으로복

잡한 관계를 갖는 경우가 많다. 이에 대한 간략적인 내용을 중점적

으로살펴보겠다.

일반적으로 유용산물을 위한 재조합 생합성 대사회로의 구축은

다양한소재로부터관련생합성효소의확보및이의체계적인반응

서열(reaction sequence) 설계부터시작된다. 이경우보통다양한

반응서열 설계 기법들이 존재하며, 그 중 대표적인 것 중에 조합합

성법(combinatorial approach) 등이있다(그림1). 

이들 반응서열 설계 기법으로 동물, 식물, 메타지노믹스

(Metagenomics) 등 다양한 유전자 소재로부터 생합성회로 유전자

군을얻어미생물등의새로운숙주세포에새롭게재조합생합성회

로를 재구축할 수가 있다 (5-7). 이러한 성공적인 스토리에도 불구

하고재조합생합성회로의구축시에자주발생되는문제점도많이

보고되었다. 예를들면, 전구체(precursor)의존재유무, 생합성관

련효소의co-factor 및reducing agent 존재/양의문제, 생합성회

로효소들이 기능적 코디네이션 문제, 외래 숙주 내 대사회로와의

재조합생합성대사회로와의기능적연결성등이고려해야할요소

Combinatorial�assembly
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<그림 1> 대사회로의 재설계 방법의 예

생합성대사회로는보통여러단계의

효소적단계로구성되어있어, 

최적의통합적활성을나타내기위하여

개별효소의기능적코디네이션(Functional

coordination)이중요하다.



| BT News | 신기술

10 BT News

및문제점들이다.

외래 숙주로 대장균을 이용한 폴리키타이드계 항생제 생산의 경

우, 대장균이 생성할 수 없는 starter 또는 extender unit (예를 들

면, propionyl-CoA)을 대장균이 만들 수 있도록 추가적인 생합성

회로를 구축하였다 (8). 또한 새로운 당의 생합성회로의 재설계를

통하여 다양한 폴리키타이드계 물질을 대장균에서 생성하는 예도

있다. 이외에도 대장균 내에서 카로티노이드의 전구체인 대장균내

의isoprenoid 생합성회로를조절하여카로티노이드재조합생합성

회로의생산성을높인예(9), 철의세포내수송을담당하는효소를

이용하여대장균내재조합포피린(Porphyrin) 생합성회로의플럭

스 증가로 인한 생산성 증가 예 (10), glyoxylate 생합성 회로의 조

작을 통한 co-factor인 NADH의 요구량을 낮춘 예 (11) 등이 보고

되었다.      

2. 분자진화적설계를이용한회로상의효소수준의

최적화

일차적으로생합성대사회로의재설계및구축이완성이되면, 재

조합 생합성 대사회로에 관련된 특정 효소나 조절인자의 인위적 조

절등을통하여유용산물의생산성증대및대사산물의다양성을기

대할수있다. 하지만외래숙주를통한재조합생합성회로의구축시

에 숙주 대사회로와 신규 재조합 생합성회로간의 기능적 네트웍

(Functional networking)의확립이필수적이며원활한전구체-중간

체-최종산물간의반응적연결성또한고려해야할중요한요소이다.   

생합성관련효소의 발현양의 최적화와 전구체 생성관련 효소의

최적화 등이 재조합생합성회로공학에서 주된 핵심요소로 여겨지

며, 이를위한다양한방법론적접근이있어왔다. 예로써효소의활

성, 기질 특이성, 발현 정도 등을 인위적으로 조작하는 directed

<그림 2> 재조합대사회로의 구축 및 조합법에 의한 회로 확장/분화의 예 (카로티노이드 대사회로)
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evolution 기법이 광범위하게 이용되어 왔으며, 그 외 plasmid의

copy number를 통한 발현 조절, 프로모토 (promoter)의 세기 및

조절을이용한조절, mRNA의안정성등을이용한조절등이보고

되었다 (12-14). 지속적인 효소 수준의 최적화 연구는 다양한 신규

구조의유용산물의창조에많은영향을끼칠것으로예상된다.  

3. 신규유용산물을생산하기위한대사회로의인위

적진화

새로운 구조의 유용산물을 생성하기 위한 생합성 대사회로 구축

은보통세종류의방법을이용한다. 첫째, 다양한유전적소재로부

터발굴된생합성대사회로관련효소들의조합을통한재조합생합

성 대사회로의 구축법; 둘째, 생합성대사회로 관련 개별효소의 기

질특이성등의고유성질의변화를통한인위적재조합생합성회로

의구축법; 셋째, 앞서제시된첫번째와두번째방법을동시수행

을통한재조합생합성회로구축법등이다. 이세종류의방법은실

질적으로 신규 구조의 생성물을 얻기 위해서는 재조합 생합성회로

상 전구체에서 최종산물로의 효율적인 반응진행이 중요한 요소이

며, 이에관여하는효소의선택및인위적조작등이핵심단계로여

겨진다. 2차대사산물생합성대사회로의경우, 대사회로상의 분화

/진화에 중요한 역할을 수행하는 효소들은 대부분 생합성 회로의

마지막단계부근에관여하는경우가많다. 이는미생물의경우, 새

로운환경에신속하게대응할수있도록생합성회로의유연적분화

및 확장 등의 진화론적 측면과 관련이 있는 것으로 생각되고 있다.

최근 들어 효소의 기질특이성, 활성 등이 환경 변화 (전구체 종류

등)에따라크게달라질수있다는예들이지속적으로보고되고있

는데(15-16), 이는생합성대사회로재설계를통한다양한신규구

조의생성물의개발에높은가능성을제공할것으로생각된다. 

앞서 제시된 신규 구조의 다양성을 만드는 생합성 대사회로구축

의 기본적 원리 및 방법론을 설명할 수 있는 좋은 예로서 카로티노

이드생합성회로를들수있다(그림2). 간단히설명하자면, 다양한

소재로부터 발굴된 카로티노이드 생합성관련 유전자의 성공적 조

합 (combination), 외래숙주 (대장균, 효모 등)에서의 재조합 카로

티노이드생합성대사회로의성공적재구축, 대사회로관련핵심효

소의 인위적 조작 (Directed evolution) 등으로 신규 카로티노이드

생합성대사회로의확장및분화가가능하였다(17), 또한지놈마이

닝 (genome mining)기법을 통한 신규 효소군의 탐색과 이를 카로

티노이드의 생합성회로의 융합 등으로 카로티노이드 생합성 대사

회로의인위적진화또한가능하였다(18).         

한편, 전체지놈셔플링(whole genome shuffling)을이용한유

용산물생산도많은발전을이루었다. 폴리키타이드계항생제의생

산성을 높이기 위해 지놈셔플링 기법이 초기에 개발되었으며, 그

방법으로는주로protoplast fusion의유전공학적기술을이용한다

(19). 최근에는 지놈셔플링을 이용하여 낮은 pH에서도 성장억제를

안받는Lactobacillus 균주의개발, Pentachlorophenol (PCP)의분

해능력을높인Sphingobium chlorophenolicum의개발등의보고

가있다.  

4. 대사회로공학에 이용되는 탐색 (screening) 

기술

앞서 설명한 인위적 진화접근법 (evolutionary strategy)을 신

규/재조합 대사회로 구축 및 지놈 공학에 직접적으로 적용하기에

는 실제로 엄청난 크기의 라이브러리를 탐색해야 하는 물리적/경

제적 제약이 존재한다. 이를 해결하기 위해서 보통 3가지 탐색기

술을 이용하는데 1) 대사회로의 생성물에 의한 숙주세포의 표현형

(phenotype)변화를이용한탐색, 2) 대사회로생성물의물리/화학

적 성질을 이용한 기기분석적 (analytical instrument-based) 탐

다양한소재로부터발굴된카로티노이드생합성관련유전자의성공적조합(combination), 

외래숙주(대장균, 효모등)에서의재조합카로티노이드생합성대사회로의성공적재구축, 

대사회로관련핵심효소의인위적조작(Directed evolution) 등으로신규카로티노이드

생합성대사회로의확장및분화가가능하였다.
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색, 3) 기능성 지노믹스 (Functional genomics)를 이용한 유전형

(genotype)과표현형(phenotype)의연결을이용한탐색등이다. 

숙주세포의 표현형을 이용한 탐색의 대부분의 경우, 생성물의

형광 (fluorescence) 이나 흡광도 (absorbance)의 성질을 탐색기

술에 이용한 것이다. 고유한 흡광도의 차이에 기인한 탐색기술의

예로서 카로티노이드 (carotenoid)를 들 수 있으며 (그림 3), 고유

한 형광의 차이를 이용한 예로서는 테트라파이롤 (tetrapyrrole)

의일종인포피린(Porphyrin)의FACS (fluorescence-activated

cell sorting)을 이용한 탐색을 들 수 있다 (그림 4). 대사회로 생

성물의 물리/화학적 성질을 이용한 기기분석적 탐색의 경우는 분

석화학의 발전에 큰 영향을 받아왔는데, 그 주된 방법은 크로마토

그래피(chromatography)와 분광기법 (spectrometry)을 기본 원

리로한GC, GC-MS, LC-MS, FTIR, NMR 등의분석기기를이

용한다. 현재 여러 탐색용 분석기기를 한 개의 시스템으로 간략화

하는 시도가 많이 보고되어 있다. 예를 들면, 2차원적 크로마토그

래피기법 (예로써 Ion exchange 와 reverse phase column을 이

용한 분리)과 Mass 또는 NMR을 한 개의 분석 시스템으로 연결

하여효율성증대및시간을단축시키는예가있다. 

이러한 분석기기의 단일 시스템화 경향과 더불어 로보틱 시스템

(그림5)의발전및더나아가두시스템의일원화는향후재조합대

사회로공학의 발전 및 유용산물의 생산 등에 막대한 영향을 미칠

것으로생각이된다. 

5. 앞으로의방향

앞에서기술한바와같이미생물내에새로운외래대사회로를이

성적으로구축하기위해서는1) 관련유전자들(자연적또는인위적)

의 도입, 2) 도입된 유전자들의 새로운 생합성 대사회로에의 융합,

그리고3) 재조합생합성대사회로의최적화의단계가필요했다. 재

조합/신규생합성회로의설계및구축의경우앞에서기술한것처럼

“자연”이 이용한 생합성 대사회로의 생성/조절 및 분화 원리 및 방

법을 새롭게 이해하고 이를 응용하게 된다면 전통적인 대사회로공

350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 600

<그림 3> 카로티노이드의 흡광도 차이에 의한 탐색기법

(a) 카로틴노이드의 고유 흡광도 (b) Sgsr plate (c) 96-well plate

<그림 4> 포피린(porphyrins)의 형광 차이를 이용한 FACS 적용의 예
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학 접근법을 탈피하여 체계적이고 합리적인 재설계 기법이 개발되

고이에따른생합성대사회로공학분야에많은발전을기대할수있

다. 더욱이 시스템생물학과 합성생물학의 발전을 통한 생합성 대사

회로의설계의정교함/예측가능성이한층높아질것으로생각된다.

또한 향후 합성 지놈 (Synthetic genome) 및 지놈의 최소화

(Genome minimization)등의 최신기법을 통한 최소한의 대사회로

만을 갖는 미생물 숙주의 개발 등이 곧 실현될 것으로 예상이 됨에

따라 현재까지 제시되어온 생합성 대사회로공학 시에 발생되는 여

러문제점들이체계적으로해결될수있을것으로기대된다. 결국에

는모든대사회로공학관련연구자가꿈꾸어온최상/최적의“맞춤식

미생물공장 (Customized Microbial Cell Factories)”이 빠른 시일

내로출현할것으로예상된다.

이러한분석기기의단일시스템화경향과더불어로보틱시스템의발전및

더나아가두시스템의일원화는향후재조합대사회로공학의발전및

유용산물의생산등에막대한영향을미칠것으로생각이된다. 

<그림 5> Robotic system의 한 예 (Q Bot system)
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