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1. 서 론1)

생명현상에 대한 연구는 생명체를 구성하는 기본 

물질과 생명체를 유지하는 다양한 기작들에 대한 연

구를 기반으로 하고 있다. 특히 생명체의 구성 물질

들이 규명된 이후로 유전자와 단백질 그리고 다양한 

지질과 탄수화물 및 이온 물질들이 관여하는 생체내

의 조절기작에 대한 연구가 활발히 진행되고 있다. 
특히 유전현상에 대한 연구가 활발하게 진행되면서 

유전체와 유전자의 역할과 기작을 이해하게 되었고, 
유전자를 구성하는 핵산의 서열을 분석할 수 있는 방

법이 개발되면서 유전자 분석이 본격적으로 수행되어 

인간의 유전체를 분석할 수 있게 되었다. 이후 대규

모의 분석 실험장비들이 등장하게 되면서 생물학 연

구에도 많은 변화가 일어났다. 가장 큰 패러다임의 변

화는 기존에 생명과학자들이 연구범위가 하나의 유전

자나 단백질에 촛점을 맞추어 연구하던 방식에서 생

명현상에 관여하는 모든 유전자와 단백질 혹은 화합

물들을 총체적으로 분석하려는 움직임이 등장하였다. 
이러한 연구가 바로 오믹스 연구이다. 오믹스 연구는 

다양한 분야에 적용되어 진행되고 있는데 가장 활발

한 연구분야는 유전체와 단백체 그리고 대사체를 들 

수 있다[1].
유전체 연구는 90년대 중반 미생물과 선충류의 유

전체를 해독하면서 관련된 유전자의 염기서열 분석을 

중심으로 빠르게 발전하였으며, 이후 인간유전체가 해

독되고 이를 기반으로 기능유전체연구가 가속화 되면

서 폭 넓은 분야로 확대되고 있는 실정이다. 특히 최근

에는 기능유전체, 약물유전체, 구조유전체, 후성유전체, 
메타게놈 유전체 등 다양한 분야로 세분화 되어 연구

* 종신회원

†본 연구는 한국과학기술정보연구원의 지원(과제 : K-13-L01-C02- 
S04)을 받아 수행되었습니다.

되고 있는 실정이다. 단백체연구 또한 단백질 개개의 

기능연구에서 벗어나 다양한 단백질간의 연관된 기능

과 작용기작을 이해하는데 연구가 활발히 진행되고 있

다. 또한 대사체 연구는 생체를 유지하는데 필요한 필

수적인 대사과정에 대한 통합적인 분석이 진행되고 있

다. NMR장비의 정밀화와 GC-MS/LC-MS등 측정장비

를 통해 생체내의 대사물질을 분석하고 이를 기반으로 

다양한 질병진단 및 산업적 미생물개발 등 다양한 연

구에 활용되고 있다.
자동차가 달리는 원리를 파악하기 위해서는 자동차

를 구성하는 다양한 부품을 파악하고 각 부품이 역할

과 동작원리를 해석해야 하듯이 생명현상의 근본기작

을 이해하기 위해서는 단일 유전자나 단백질을 연구로

는 그 한계가 존재하게 된다. 이러한 관점에서 시작된 

학문이 시스템생물학으로 세포내의 각 구성물들을 동

시에 파악하고 분석하여야만 정확한 생명현상의 기작

을 해석할 수 있을 것으로 기대하고 있다. 일예로 단일 

유전자가 질병을 일으키는 경우보다 여러 개의 유전자

가 질병을 유발하는 경우가 많이 존재하게 되는데 이

러한 측면에서 시스템생물학적인 관점에서 질병을 해

석하는 것이 중요한 부분으로 제안되고 있다.
생명체의 시스템 수준의 이해를 위한 4가지 속성을 

살펴보면, 첫째 시스템의 구조이다. 즉 유전자 상호작

용과 생화학적 경로(pathway)의 네트워크 및 세포내 및 

다세포간 구조의 물리적 속성을 조절하는 메카니즘을 

포함한다. 둘째 시스템 동력학(Dynamics), 이는 어떻게 

시스템이 다양한 조건하에서 시간에 따라 행동하는지

를 연구하는 것으로 다양한 대사분석, 동력학분석 및 

민감성분석 등이 여기에 속한다. 셋째는 조절방법이

다. 세포의 상태를 시스템적으로 조절하는 메커니즘을 

통해서 질병의 치료 타겟 선정이 가능하다. 넷째는 디자

인방법으로 한정적 디자인원리와 시뮬레이션을 기반으

로 원하는 속성을 지닌 생물학적 시스템을 설계하는 전
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락을 말하고 있다. 이러한 연구를 위해서는 컴퓨터과

학, 유전체학, 생물학적 측정기술 및 다양한 지식통합

이 필요한 실정이다[2].
1995년에 시작된 일본 교토대학의 e-Cell 프로젝트

를 시작으로 다양한 시뮬레이션 방법과 도구가 소개되

고 있으며, 과거에는 생물학적 현상들을 연구하고자 

할 때 직접 실험하는 방법이 주로 이용되었었지만, 이
제는 컴퓨터상에서의 시뮬레이션을 통하여 원하는 정

보를 얻는 것이 가능해졌다[3]. 이후 CellDesigner[4] 등 

다양한 시스템생물학 분석도구가 개발되어졌다. 최근

에는 이를 더욱 발전시켜 대규모 오믹스 정보 및 대용

량 실험결과를 활용하여 시스템생물학 분석모델링을 

수행할 수 있는 시스템의 개발이 요구되어지고 있는 시

점이다. 최근 클라우드 시스템이 산업 및 연구에 활용

되면서 유전체 분석에 널리 활용되고 있다. 이렇듯 대

용량의 시스템의 필요성은 날로 증가하고 있으며, 이
에 따라 시스템생물학 분야에서 고성능 컴퓨팅환경에 

적합한 분석 프레임워크의 개발의 중요성이 날로 증가

하고 있는 실정이다[5].
본 논문에서는 다양한 실험과 분석을 통해 생명체

내의 상호작용정보를 수집하는 방법과 이와 관련된 데

이터베이스를 설명하고, 생성된 생물학적 네트워크를 

기반으로 생물학적 모델을 수립하고 이를 시뮬레이션 

하는 다양한 방법을 소개하고자 한다. 결론에서는 향

후 시스템생물학분야를 활용방향과 향후 연구에 대해 

논하고자 한다. 

2. 단백질-단백질 상호작용(PPI) 데이터 
수집 및 데이터베이스

시스템생물학 분석을 위해서는 기본적으로 실험 데

이터로부터 생물학적 상호작용을 추출하고 이를 분석

할 수 있는 형태의 데이터로 저장하고 있어야 한다. 
본 장에서는 생물학적 상호작용의 정보를 수집하기 위

하여 현재 많이 수행되고 있는 실험방법과 이를 기반

으로 하는 데이터베이스에 대해 살펴보기로 한다.

2.1 단백질-단백질 상호작용(PPI) 데이터 생성 방법

생명현상의 기본 단위는 화학반응이며, 이러한 화학

반응이 실온에서 빠르게 일어나기 위해서 생체는 단백

질을 이용한다. 또한 외부의 자극에 대처하고 이에 대

한 새로운 화학반응을 만들기 위해서는 신호전달과정

을 통하여 이루어낸다. 즉 근본적으로 생명현상의 기본

은 단백질과 단백질의 상호작용이 주된 역할을 수행하

게 된다. 이러한 단백질간의 상호작용을 파악하기 위해

서는 먼저 단백질 간에 물리적 결합이 동반되는지를 파

악하여야 한다. 기존의 연구에서는 각각의 단백질을 

정제하고 이들 간의 결합력을 실험적으로 검증함으로

써 데이터를 얻는 과정을 거쳤다. 하지만 이러한 과정

은 매우 비효율적이며 얻어지는 정보조차 미미한 상태

이다. 이런 문제점을 해결하고자 Yeast two-hybrid 실험

방법과 면역침강법등이 고안되어졌다. 근본적으로 대

규모의 실험을 통한 대량의 단백질 상호작용 정보를 

얻으려는 시도이다. 각각의 방법에 대해 살펴보기로 

하겠다.

• Yeast two-hybrid 실험

Yeast two-hybrid 스크린 실험은 유전자 발현을 유발

하는 GAL4라는 유전자의 2개 도메인을 이용하는 방

법이다. 먼저 DNA-결합 도메인과 활성도메인을 분리

하고 여기에 외부 단백질을 붙여 발현시킴으로써 각각

의 도메인에 결합되어 발현된 단백질간의 상호작용이 

있는 경우에는 GAL4의 기능이 정상적으로 작동하여 

레포트 유전자를 발현시키게 되고 그 결과 연구자가 단

백질 상호작용을 하고 있는 미생물을 선별할 수 있도록 

유도하는 방법이다[6,7].
즉 미생물의 색상변화를 통해 단백질-단백질 상호

작용을 하는 조합을 수많은 조합에서 선별할 수 있게 

되는 방식으로 초기 단백질-단백질 정보를 얻는데 가

장 활발하게 활용되는 방법이었다. 

•면역침강법

면역 침강법은 항체가 특정단백질과 결합한다는 원

리를 이용하는 방법으로 상호작용정보를 수집하고자

하는 단백질을 정제하여 특이적인 항체를 생성한다. 이
후 목적한 단백질과 세포내의 다양한 종류의 단백질 

용액과 반응을 시키면 특이적으로 결합하는 다양한 형

태의 단백질의 복합체가 생성된다. 이후 생성된 항체

를 이용하여 목적 단백질과 결합시킨 후 무게차이를 

이용하여 항체만을 수거하게 되면 항체와 결합한 다양

한 종류의 복합체를 얻을 수 있으며, 이렇게 얻어진 단

백질들을 분석하게 되면 목적 단백질이 어떤 종류의 

단백질과 상호작용하는지 알아낼 수 있게 된다[7].

•그 밖에 방법들

최근에는 보다 다양한 방식의 단백질-단백질 상호작

용 정보를 확보할 수 있는 방법들이 소개되었는데, 그 

예로는 Biomolecular fluorescence complementation(BiFC)
이 있다. 이 방법은 형광단백질을 2 도메인으로 분리

하여 여기에 각기 다른 단백질을 발현시키게 되며 단

백질 간 상호작용이 있는 조합만이 형광을 생성할 수 

있는 특징을 이용하는 것이다. 이 방법은 yeast 2-hybrid 
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그림 1 BioModels Database[9]

방법과 마찬가지고 해당 미생물을 형광을 통해 쉽게 

스크린 할 수 있는 장점이 있다[8].
또 다른 방법으로는 Affinity electrophoresis 방법으

로 이것은 단백질 간 상호작용이 발생하게 되면 그 전

기적 특성도 달라져 전기영동 시 그 이동도가 달라진

다는 특징을 이용하여 단백질 상호작용을 추적하는 방

법이다. 앞으로 단백질 상호작용에 대한 대량의 스크

린 방법은 지속적으로 등장할 것으로 예상되며, 이미 

고효율의 스크린 방법들이 소개되고 있다. 이러한 장

비들은 대규모의 단백질 상호작용 정보들을 생성해 낼 

수 있을 것으로 기대된다.

2.2 관련 데이터베이스

단백질-단백질 상호작용(PPI) 데이터베이스는 생물

학적 상호작용에서 가장 핵심적인 정보로 앞장에서 소

개된 다양한 방법에 의해 생산된 정보를 통합하여 연

구자들에게 제공되고 있다. 현재 서비스되고 있는 중요 

단백질-단백질 상호작용(PPI) 데이터베이스를 살펴보

기로 한다.

2.2.1 신호전달/대사네트워크

• BioModels

BioModels 데이터베이스는 영국의 EBML-EBI와 미

국의 SBML팀, 일본의 시스템생물학연구소, 남아프리

카공화국의 JWS online간의 협력을 통해 시작되었으

며, EBI에서 구축 운영하고 있는 데이터베이스로 현재 

전 세계에서 가장 많은 400개 이상의 생물학적 반응

네트워크를 보유하고 있다[9]. BioModels 데이터베이

스는 각각의 연구자가 자신이 모델링한 생물학적 네

트워크를 논문 게재이후 등록할 수 있으며, 등록된 생

물학적 모델은 정량적 모델을 기준으로 직접 큐레이션

하여 전 세계 연구자들에게 제공되고 있다.
큐레이션 작업은 BioModels 데이터베이스의 가장 큰 

장점으로 다양한 프로그램에서 생성된 SBML 파일의 

각각의 엔티티의 확인 작업을 통해 다양한 생물학적 

반응 네트워크를 분석할 수 있는 다양한 소프트웨어에

서 사용할 수 있다. 또한 SBML 표준의 레벨2 버전1부
터 버전4까지 다양한 포맷을 지원함으로써 다양한 분

석 도구에서 사용될 수 있도록 한다. 또한 Gene Ontology 
(GO) 용어나 질병 코드를 사용하여 생물학적 반응 네

트워크에 주석을 부여한다. 이를 통해 연구자가 질병 

이름이나 GO의 용어를 기준으로 데이터베이스를 검

색할 수 있다.

• KEGG
일본 교토대학의 KEGG(Kyoto Encyclopedia of Genes 

and Genomes)는 대사 경로 데이터베이스로, 대사 네
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그림 2 KEGG Database[10]

트워크 지도를 제공하고 각 네트워크의 구성 원소들에 

대해 여러 다양한 데이터베이스와 연결된 통합 데이

터베이스 형태로 구성되어 있다[10]. 그 중에서 KEGG 
PATHWAY 데이터베이스에는 물질대사, 막 수송, 신

호 전달, 세포 주기와 같은 세포 내 경로에 대한 정보

가 저장되어 있는데, 여기에서 얻은 경로와 기능, 염기

서열과 같은 정보들을 유기적으로 연결해서 대사 기

능에 대한 시스템적인 분석을 가능하게 한다. 그림 2와 
같이 현재 KEGG 경로 내에 구축되어 있는 경로들로 

목적에 알맞은 데이터를 선택하여 신호경로 매핑을 

수행할 수 있으며, 이를 바탕으로 관찰하고자 하는 대

사 경로를 분석할 수 있다.

• BioCyc
BioCyc는 현재 1,129개의 경로와 유전체 데이터베

이스의 집합체이며, 각 데이터베이스는 생물의 유전

체와 대사 경로 정보를 포함하고 있다. 이용되는 정도

와 지속적인 생신 여부 등에 따라 데이터의 질을 1~3 
단계로 구분한다[11]. 1단계는 논문에 게재되어 유효성

이 검증된 정확성 높은 EcoCyc(Escherichia coli), Me-
taCyc(다양한 생물들의 대사 경로와 효소 데이터베이

스), AraCyc(Arabidopsis thaliana), YeastCyc(Saccharo-
myces cerevisiae) 데이터베이스이며, 2단계와 3단계는 

예측된 경로 정보를 갖고 있는 데이터베이스로 2단계

에는 33개의 데이터베이스가, 3단계에는 968개의 데이

터베이스가 존재한다.

MetaCyc에는 미생물, 식물, 동물 등 다양한 생물들

의 유효성이 검증된 대사 회로와 효소에 대한 정보가 

있고, 이와 같은 데이터베이스를 이용해서 분석이 가

능하다. BioCyc에서는 데이터베이스로부터 얻은 정보

를 바탕으로 대사 네트워크를 예측하는 경로 분석 소

프트웨어인 PathoLogic을 이용할 수 있다. PathoLogic
으로 예측된 경로들은 BioCyc 내 PGDB(Pathway/Ge-
nome DataBase)에 구성되어 있다.

2.2.2 단백질-단백질 상호작용 데이터베이스

• BIND
BIND는 단백질간의 상호작용을 수집한 데이터베이

스로써 주로 단백질의 상호작용과 단백질 복합체 정보 

그리고 경로정보를 저장하고 있다[12]. 여기에는상호작

용의 주체로써 단백질 핵산 그리고 작은 분자들이 있

으며, 이 같은 물질들 간의 상호작용을 기술하고 있는 

것이다. 또한 화학작용, 광화학작용, 구조변경 등의 정

보도 기술하고 있다. 작은 분자에서 신호전달까지의 

모든 것들이 그래프 이론을 이용하여 요약되어 있으며, 
상호작용 네트워크 및 반응속도 시뮬레이션 연구에 이

용되어지고 있다.

• DIP
DIP은 단백질간의 상호작용에 초점을 맞춘 상호작

용 데이터베이스이다. 여기에 수집된 자료는 모두 실험

적인 근거를 기반으로 구축되었으며, 574개의 종으로

부터 25,628개의 단백질과 약 75,420개의 상호작용을 



86 특집원고 시스템생물학분야 데이터 수집 및 시뮬레이션 동향

기술 하였다. 현재 지속적으로 자료 갱신이 이루어지

고 있으며, 인간을 비롯하여 초파리, 효모 등 다양한 종

의 자료 수집을 하고 있다[13].
또한 JDIP이라는 가시화 도구를 제공함으로써 사용

자가 손쉽게 상호 작용하는 단백질을 시각적으로 볼 

수 있으며, 해당 단백질의 상세정보도 같이 볼 수 있는 

기능을 제공하고 있다. 또한 각 단백질의 정보를 Swiss- 
Prot, PDB, RefSeq, PIR, NCBI의 데이터베이스와 연

결하여 관련 정보의 링크를 제공한다. 

• BioGRID
물리적, 유전적, 기능적 상호작용은 단백질학 및 기

능 유전체학에서 관심있어 하는 사항이다. BioGRID
는 이런 항목들에 대한 분석 및 관계형 데이터베이스

를 구축함으로써 사용자가 관심있어 하는 단백질에 대

한 검색을 제공한다[14]. 
현재 약 48만개의 상호작용을 기술하고 있다. 웹을 

통한 검색을 제공하고 있으며, 상호작용에 대한 그래

프 표시는 “Osprey”라는 가시화 도구를 사용하여 볼 수 

있다. 정밀한 검색을 원하는 사용자를 위해 기본 검색

뿐만 아니라 고급검색 제공하고 있다. 검색결과에서

는 GO의 분류를 보여주며, 관련논문 및 관련데이터베

이스와의 링크를 제공한다.

• HPRD
HPRD는 2003년부터 존홉킨스 대학에서 서비스되고 

있는 데이터베이스로 인간의 모든 단백질정보를 통합

하고 제공하고 있다. 또한 다양한 실험정보를 통합하

여, 단백질 도메인, 인산화정보, 아세틸화 등의 정보를 

제공하고 있다. 또한 NetPath라는 암 및 면역의 신호

전달 네트워크에 대한 데이터베이스를 구축하고 서비

스하고 있다. 특히 HPRD에서는 단백질-단백질 상호작

용에 대한 정보도 통합하여 다양한 단백질 상호작용 

네트워크를 파악할 수 있다. 현재 약 41,327개의 단백

질-단백질 상호작용 정보를 제공하고 있다. 또한 신호

전달 네트워크도 32개의 확인된 신호전달경로를 제공

하고 있다[15].

2.2.3 데이터 표준화

앞에서 기술된 바와 같이 현재 다양한 단백질-단백

질 상호작용 데이터베이스 및 신호전달/대사네트워크 

데이터베이스가 존재하고 있으며 이들 간의 데이터교

환에는 많은 제약사항이 존재한다. 단백질-단백질 상

호작용 데이터베이스만 하더라도 실험방법이 다양함

으로 인해 서로 다른 방식으로 데이터베이스가 설계되

어 있다. 초기에 이 같은 문제를 해결하고자 IMEx(inter-
national molecular Exchange) 콘소시움이 발족하여 데

이터간의 교환이 가능하도록 장려하고 있다[16]. 이러

한 노력의 결과로 XML형식의 PSI-MI(Proteomics stan-
dards initiative-molecular interaction) 포멧이 개발되어

졌다. 이밖에도 신호전달과정 등에 보다 초점을 맞춘 

BioPAX(http://www.biopax.org)도 개발되어졌다[17]. 또
한, 대사네트워크의 데이터를 교환하기 위한 방법으로

는 SBML(Systems Biology Markup Language)가 개발

되어졌으며, 대사 및 신호전달 네트워크를 모델링 및 

시뮬레이션 시 활용하기 위해서 데이터 교환용 포맷으

로 표준화 되었다[18].

2.3 시스템생물학 시뮬레이션 도구

일반적으로 생물체 내의 대사 시스템의 동적 거동을 

설명하기 위하여 대사 반응들을 시간에 따른 각 대사

물질의 농도변화를 나타내는 미분 방정식으로 표현하

고, 이 반응 속도 식들의 해(solution)로부터 계산한 시

간에 따른 농도 프로파일을 이용한다. 세포내의 물질

반응을 분석할 수 있는 전통적인 수리생물학적 방법은 

생체 분자들 사이의 변환과 반응과정을 결합된 상미

분방정식계로 기술하는 소위 연속 모델링(continuous 
modeling) 방법이다. 이러한 접근 방법의 한 예로 최근 

효모의 세포 주기 과정에 관여하는 40여 개의 인자들

의 농도 변화에 대한 속도식(rate equation)을 세워 이

를 수치적으로 해석하는 연구가 행해졌다[19]. 이를 위

해 다양한 분자생물학적 지식을 참고하고 새로운 실험

을 수행하여 어떤 인자들이 각각의 반응 과정에 참여

하고 또 반응 계수가 어떻게 되는지 최대한 실제에 가

깝게 밝혀내는 과정이 필요하다. 이를 통해 얻어진 게

놈 규모의 세포 주기 수치 모델은 실제 야생형(wild-type)
의 효모의 세포 주기를 잘 시뮬레이션 하는 것으로 확

인되었다. 최근에는 더욱 정교한 대사 기전을 시뮬레이

션 할 수 있는 보다 폭넓은 연구에 활용되고 있다.

2.3.1 상미분방정식 분석

일반적으로 생물체 내의 대사 시스템의 동적 거동

을 설명하기 위하여 대사 반응들을 시간에 따른 각 대

사 물질의 농도 변화를 나타내는 미분 방정식으로 표

현하고, 이 반응 속도 식들의 해로부터 계산한 시간에 

따른 농도 프로파일을 이용한다[20]. 세포 내의 물질반

응을 분석할 수 있는 전통적인 수리 생물학적 분석 방

법은 생체 분자들 사이의 변환과 반응 과정을 결합된 

상미분 방정식계로 기술하는 소위 연속 모델링(conti-
nuous modeling) 방법이다. 이러한 접근 방법의 한 예

로 최근 효모의 세포 주기 과정에 관여하는 40여 개의 

인자들의 농도 변화에 대한 속도식(rate equation)을 기

술하고 이를 수치적으로 해석하는 연구가 진행되었다
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[19]. 이를 위해 다양한 분자 생물학적 지식을 참고하

고 새로운 실험을 수행하여 어떤 인자들이 각각의 반

응 과정에 참여한다. 또한, 반응 계수가 어떻게 되는

지 최대한 실제에 가깝게 밝혀내는 과정이 필요하다. 
이를 통해 얻어진 게놈 규모의 세포 주기 수치 모델은 

실제 야생형(wild-type)의 효모의 세포 주기를 잘 표현

하는 것으로 확인되었다. 100 가지가 넘는 돌연변이 

형질에 대해 그 영향을 잘 예측하는 것으로 판명되어, 
앞으로 새로운 유전적 이상 현상에 대한 이해와 치료

에 이용될 수 있을 것이다. 최근에는 더욱 정교한 대사 

기전을 시뮬레이션 할 수 있는 보다 폭넓은 연구들이 

진행되고 있어, 실제 효모의 전체 대사 네트워크도 구

축되어 시뮬레이션에 활용되고 있다[21].
현재 몇 가지의 ODE분석 도구가 개발되어 사용되

어지고 있다. Gepasi는 임의적 평면 또는 입체 공간에

서의 세포 간, 세포 내 대류, 반응 및 확산 현상을 모델

링하고 이를 시뮬레이션 할 목적으로 모델식을 편미분 

방정식과 상미분 방정식 등으로 표현하였다[22]. 또한 

버지니아 생물정보학 연구소와 독일의 유럽 미디어 연

구소의 과학자들이 공동으로 참여하여 Gepasi의 모델

에 대한 최적화, 대사 조절 분석, 선형 안정성 분석 등

의 기능에 결정론적인 시간열(time scale) 분석, 정상 상

태 분석, 대사 조절 분석, 질량 보존 분석, 모수 탐색 기

능을 추가 개발한 COPASI(Complex Pathway Simulator)
가 있다[23].

2.3.2 대사흐름분석

대사흐름분석(Metabolic Flux anlysis, MFA)은 대사

네트워크에 대해서 대사물질의 흐름을 분석하는 수학

적은 접근방법이다. 특히 대사공학 분야에서 많이 사

용되어지고 있는 방법으로 특정 산물 혹은 세포특성을 

직접적으로 개선하는 것이 목적이다. 이를 위해서는 

특정 생화학반응의 변화나 새로운 유전자를 도입함으

로써 가능해 지는데, 단순한 실험방법으로는 다양한 

조합의 유전자변형이나 유전자도입을 수행해야 하므로 

비효율적이게 된다. 대사흐름분석은 이러한 목적을 빠

르게 달성하기 위해 대사네트워크를 모델링하고 특정

산물을 얻기 위한 다양한 가상실험을 통해 원하는 최

적의 해답을 찾고자 한다. 특히 대사흐름은 단순한 생

화학적 반응에 따른 대사물질의 흐름을 파악하는 것이

지만 그 이면에는 유전체, 전사체, 단백체, 대사체등 다

양한 비선형 상호작용의 총합이라고 바야 할 것이다. 
이같은 다양한 수준의 생물학정보가 통합되어 분석된

다면 명확한 대사조절의 과정을 이해할 수 있을 것이

다. 현재 대사흐름분석은 수 십년 간 유전체 수준의 대

사네트워크의 재구축등 생화학적 네트워크연구에 활발

히 이용되어졌다. 이러한 네트워크재구축은 다양한 종

류의 대사물질과 반응을 포함하고 있고, 대사흐름분석

을 통해서 이같은 대사네트워크를 통한 대사물질의 흐

름을 계산할 수 있다. 그러한 활용의 사례로 현재 약 

35개의 생명체에 대해서 생체 성장률을 예측하는 것이 

가능해 졌다. 최근에는 13C/14C 방사성동위원소를 이

용한 고성능실험기술과 연계하여 보다 정확한 예측이 

가능해 지고 있다.
대사흐름분석에 대한 다양한 분석도구가 현재 개발

되어 제공되고 있다. COBRA는 대표적인 분석도구로 

사용되어지고 있으며, 이를 오픈소스로 개발하여 제공

하고 있는 OpenCOBRA가 최근에 공개되었다. 이와 더

불어 OptFlux도 꾸준한 기능개선으로 연구에 활용되어

지고 있는 실정이다[24].

2.3.3 불리언 네트워크 분석

위에서 언급된 분석방법은 수치분석을 통한 분석을 

기반한 연구이다. 하지만 실제적으로 세포내의 반응속

도상수를 얻는 일은 많은 시간과 노력을 필요로 한다. 
최근 마이크로어레이 실험 기술이 발달하고 세포 내의 

전체적인 유전자 발현 양상에 대한 데이터가 축적되

면서 이러한 발현 데이터를 기반으로 네트워크를 생성 

분석할 수 있는 기법들이 연구되고 있다. 이러한 네트

워크의 특징은 정확한 속도 상수를 예상할 수는 없지

만 유전자간의 활성화 및 비활성화에 대한 조절 형태

는 알 수 있게 된다. 이렇게 구성된 네트워크를 이용하

여 단순한 활성화/비활성화 상태를 활용하여 전체 네트

워크의 특성을 분석할 수 있다. 
블리언 네트워크 분석은 연구자가 문헌이나 실험을 

통해 얻은 생물학적 상호작용의 정보를 활용하여 새로

운 생물학적 모델을 생성한다. 이때 각 노드간의 연결

은 활성과 억제 2가지 특성으로 기술할 수 있으며, 하
위의 노드는 상위의 노드의 신호에 대한 정보를 받아

들여 자신이 활성화될 것인지 비활성화될 것인지를 결

정한다. 이때 각 노드(단백질)는 불리언 룰을 정의하여 

자신의 전이를 정의할 수 있다. 이렇게 정의된 각각의 

노드는 외부 자극에 의해 시작되는 신호가 어떻게 전달

되는지를 분석할 수 있다[25].

2.4 세포반응 모델링 도구

2.4.1 CellDesigner

CellDesigner는 세포내의 다양한 신호 전달 과정을 

디자인하기 위해 개발되어진 도구이다[4]. 그림 3은 Ce-
llDesigner를 이용하여 신호 전달 과정을 모델링하는 
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그림 3 CellDesigner 실행화면[4]

화면이다. 대표적인 특징은 생화학적 의미를 표현하고, 
단백질의 상태를 상세히 기술한다. 신호 전달 과정을 

표현하기 위해 SBML(Systems Biology Markup Lan-
guage) 자료를 이용한다. 세포 내의 신호 전달 과정에 

참여하는 다양한 종류의 단백질들을 서로 다른 모양

으로 세분화하여 표시한다. 연구자들이 직관적으로 이

해할 수 있는 다이어그램을 제공하는 것이 목적이다. 
간단한 분석을 위해 구현된 모델을 상미분방정식을 이

용하여 분석할 수 있는 기능을 제공한다.

2.4.2 Virtual Cell

Virtual Cell은 사용자가 세포 구조, 분자, 반응 파라

미터 등에 대한 정보를 입력하면, 모델링 언어를 사용

하여 생화학 반응을 상미분 방정식 또는 편미분방정식

의 수학적 시스템으로 자동적으로 변환한다[26]. Swiss-
Prot, KEGG 데이터베이스로부터 얻은 단백질, 화합물, 
효소에 대한 정보를 모델과 연결하거나, KEGG 데이

터베이스의 반응 정보 등 외부의 대사 경로 데이터베

이스를 생화학 모델 구축에 사용할 수 있다. 또한, Bio-
Models 데이터베이스에 있는 생물학 모델들도 Virtual 
Cell을 이용한 분석이 가능하다. 생리학적 모델 구성

을 위한 입력 데이터로는 분자(유전자, 단백질, 화학물

질, ATP 등), 반응(효소 동역학, 수용체 결합, 세포막 유

동 등), 구조(소포체, 세포기질 등)에 대한 정보와 관련

된 데이터들이 이용된다.
Virtual Cell을 통해 시간열(time scale), 민감도(sensi-

tivity), 정상 상태(steady state)에 대한 정보를 얻을 수 

있으며, 신경세포의 기하학 이미지와 함께 분자의 발

현 농도 차이를 색의 변화로 관찰할 수 있다. 시뮬레

이션을 실행한 결과, 시간과 위치에 따른 농도 변화를 

표나 이미지로 얻을 수 있는데, 실험 데이터의 포맷과 

같기 때문에 직접적인 비교 분석이 가능하다.

2.4.3 ezBioNet

ezBioNet은 신호전달/대사 네트워크 등 다양한 생물

학적 반응네트워크를 가시적으로 모델링할 수 있으며 

생성된 모델을 원격의 분석시스템을 이용하여 시뮬레

이션 할 수 있는 분석도구이다[27]. 이 시스템은 클라

이언트-서버구조로 개발되어졌으며, ezBioNet클라이언

트는 이클립스 RCP프레임워크를 기반으로 개발되어 

졌다. 가장 큰 특징은 하나의 모델링도구를 활용하여 

상미분방적식 분석과 블리언 네트워크분석을 선택적으

로 실행할 수 있다. 또한 서버는 KISTI에 구축된 클러

스터를 활용하여 원격 분석이 가능하며, 클라이언트와 

서버간의 통신은 OPAL시스템을 활용하고 있다[28]. 그
림 4는 ezBioNet 클라이언트 실행화면으로 분석결과
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그림 4 ezBioNet 실행화면

에 대한 시계열 그래프를 제공하여 분석결과를 해석할 

수 있도록 지원하고 있다.

3. 결 론

최근 생물학 관련 실험방식이 대량화하고 정밀해짐

에 따라 생성되는 대량 실험 자료를 분석하고 이를 기

반으로 세포의 기능분석을 수행할 수 있는 시스템생물

학 기술의 요구가 증가하고 있다. 특히 단백질간의 상

호작용을 관측할 수 있는 다양한 실험방법과 이에 대한 

데이터가 계속적으로 증가하고 있으며 이와 관련된 데

이터베이스도 속속 등장하고 있는 실정이다. 현재까지 

다양한 표준화의 노력이 진행 중에 있다. 향후 단백질-
단백질 상호작용 정보를 기반으로 대량의 생물학적 네

트워크를 구성하고 이를 시뮬레이션 할 수 있는 시스템

이 등장할 것이다. 특히 시스템 생물학 분석을 위해서 

생물학적 모델로 생성하고 이를 테스트하여 실제 생명 

현상과 비교해 볼 수 있는 다양한 모델링 시스템과 시

뮬레이션 시스템이 제공될 것으로 예상된다. 또한 최근 

합성생물학의 등장과 더불어 산업적으로 유용성이 높

은 미생물의 개발 등 산업적인 활용에 초점을 맞춘 다

양한 연구가 진행되면서 다양한 오믹스 정보를 통합하

여 다차원의 생물학적 현상을 통합적으로 시뮬레이션 할 

수 있을 것으로 기대된다.
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