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서론 

 최근 완전히 서열화된 미생물 지놈들을 신속하고, 정확하게 전산적 분석을 실시하여, 
세포 전체의 종합적인 생화학적 대사경로를 구축할 수 있게 되었다. 이로 인해서 세포의 
기능을 PC상에서 모사할 수 있는 여러 가지 in silico models에 관한 연구가 활발히 진행되

고 있다. 그 중에서 FBA(flux balance analysis)는 상세한 속도식이 부족한 상황에서 대사 
능력(metabolic capabilities), 세포 성장율, 대사 부산물, 기질의 농도와 원하는 성분을 생성

시킬 수 있는 중요한 반응들을 정확하게 분석할 수 있다 [6]. 분석에 필요한 정보는 대사

경로의 양론계수, 대사요구량, 그리고 기본적인 물리화학적 제약조건이며, 이러한 정보는 
잘 알려져 있기 때문에 쉽게 이용할 수 있다. 
최근에 몇몇 연구자들은 조절 제약 조건(regulatory constraints)을 FBA(dynamic flux balance 

analysis)에 통합 시키려고 시도하고 있다. 그 이유는 제약조건들이 미생물의 거동에 큰 
영향을 미치기 때문이다. FBA에서 조절 제약 조건은 논리적 방법 [1]으로 표현되어질 수 
있다. 이 방법을 가진 FBA는 E. Coli의 이단계 적응성장을 정량적으로 예측하기 위해서 
사용되어졌다. 
 논리적 표현방법은 생성규칙(production rule—If than rule)과 불린논리(boolean logic)로 표현

된 논리식(logic equation)을 사용한다. 이러한 생성시스템(production system)은 어떤 조건에 
따른 결과, 즉 상황을 나타내는 지식을 쉽게 규칙으로 표현할 수 있는 장점이 있다. 반면

에 이러한 불린 규칙은 (I) binary system이기 때문에 복잡한 조절 단백질의 상호관계를 표
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현할 수 가 없는 문제가 발생될 수 있고[2, 4, 5], (II)어떤 규칙들이 순서대로 적용되었는지 
알 수 없기 때문에 [7], 외부 환경 변화에 따른 유전자들의 조절 메커니즘을 알 수 가 없
었다.  
본 연구에서는 위에서 언급한 것들을 해결하기 위해서, (I)조절 요소들(regulatory protein, 

genes, effectors etc.) 사이의 관계를 더욱더 유연하게 표현하기 위해서 결합의 정도를 나타

내는 가중치 개념을 도입하였다. (II)외부환경 변화에 따른 유전자들의 조절 메커니즘을 
표현하기 위해서, 정의된 기호로 계층적 조절 네트워크(hierarchical regulatory network)를 모
델링하였다. 

 

본론 
1. Fundamental Modeling Symbols 
 계층적 조절 네트워크를 구성하고 있는 오페론은 기호(Symbol), 간선(Arc), 가중치

(Weight)로 구성되어 있다. 모델링 기호는 조절(regulation)을 위한 생물학적 기호들과 가중

치를 위한 비생물학적 기호들로 구분된다. 프로모터, not gate, 오퍼레이터 기호들은 하나의 
클러스터를 형성하여 유전자 전사(gene transcription)의 기능을 담당한다. 간선은 각 기호들 
간에 인과관계의 유무와 가중치를 전파시키는 기능을 한다. 가중치가 심볼들의 활성유무

를 결정하기 위해서 사용되지는 것 이외에, 노드사이에 결합의 정도를 나타낼 수 있다. 
이는 binary system으로 나타낼 수 없는 경우에 효과적으로 사용할 수 있다. 
 

 
Fig. 1 Hierarchical regulatory network 
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2. Construction of Hierarchical Regulatory Network 
 정의된 기호들로 구성된 계층적 조절 네트 워크(Fig. 1)는 조절 단백질들이 어떻게 유전

자들의 세트를 조절하는지 직관적으로 알 수 있다. 이 네트워크는 stimulus, modulon, 
regulon/operon, gene level, metabolic pathway level로 나눌 수 있다. Stimulus level은 단순한 환
경 변화(a simple environmental change)를 나 타낸다. Modulon level은 세포 외부 환경의 변화

에 반응하고, 하나 이상의 효과를 나타내는 regulatory protein에 의해서 regulon/ operon을 
통합적으로 조절하는 기능을 한다. Regulon/operon level은 common regulatory protein에 의해

서 직접적으로 오페론들의 세트 또는 유전자들의 세트를 조절한다 [3]. Gene level은 오페

론에 의해서 조절되는 유전자들의 active /inactive를 나타낸다. 이러한 유전자들은 
metabolic pathway level에서 세포성장에 필요한 대사물질을 합성하거나 분해하는 기능을 
하게 된다. 

3. Dynamic Simulation Module 
   동적 모사 모듈(dynamic simulation module)은 흐름 평균 분석(flux balance analysis)과 
미분식들을 이용하여 기질의 농도와 세포량을 정량적으로 모사하는 기능을 하며, 두 
개의 하부모듈(submodule)인 흐름 평균 분석 모듈(flux balance analysis module)과 
예측모듈(prediction module)로 이루어 진다. 
 

결론 

1. Central Metabolic Network of E. coli 
본 연구에서는 대사산물 생산의 핵심인 central metabolic pathway of E. Coli을 채택했다. 

central metabolic pathway에 관련된 21개의 조절단백질 중에서, 혐기성, 호기성, glucose, 
lactose, succinate, acetate, enthanol, tryptophan metabolism에 관련된 13개의 조절단백질들을 in 
silico system에 포함하였다. 

2. Combination of Hierarchical Regulatory Network and Dynamic Simulation Module 
가상 미생물 시스템은 계층적 유전자 조절 네트워크 모듈과 동적 모사 모듈의 연계를 

통하여 이루어진다. 유전자 조절 네트워크는 환경 변화에 따른 조절 단백질(regulatory 
protein), 오페론 및 유전자의 활성과 비활성, 단백질의 합성과 분해를 위한 지연시간(delay 
time)과 같은 정보를 제공하며, 이들 모두는 동적 모사 모듈의 제약조건으로 작용하게 
된다. 유전자 및 오페론의 비활성은 대사흐름에 제약조건으로 작용하며, 지연시간은 
오페론이 비활성에서 활성으로 변화할 때 발생하고, 세포 성장이 일어나지 않는 구간을 
생성시킨다. 
동적 모듈 모사에서는 유전자 조절 네트워크에서 생성된 제약조건들을 고려함으로써, 

성장율, 세포량, 기질의 농도변화, 그리고 흐름 평균 분석 등을 실시하게 되고, 세포의 
외부환경을 나타내는 기질 농도의 time profiles은 환경변화에 민감한 계층적 유전자 조절 
네트워크에 환경 변화 시점을 알려준다. 변화된 환경은 다시 계층적 유전자 조절 
네트워크에서 새로운 제약조건들을 생성하게 한다. 이렇게 계층적 유전자 조절 네트워크 
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모듈에서 생성된 정보와 동적 모사 모듈에서 생성된 정보가 서로 연계됨으로써, 가상 
미생물 시스템이 실행된다. 
조절 네트워크의 계층적 구조, central metabolic pathway와 parameters의 값들을 이용하여, 

시간에 따른 유전자 조절을 모사함으로써, 본 연구에서 제시한 모델링이 설명되어졌다. 
Glucose와 lactose가 함께 존재하는 조건에서 E. coli를 simulation하기 위해서, 초기조건 
(biomass : 0.011 g/l, glucose : 1.6 mM, lactose : 5.8 mM, delay time : 0.5h)과 흡수율제한조건

(glucose : 6.5 mM, lactose : 3.0 mM, Oxygen : 15.0mM)을 정하였다. 

3. Glucose and Lactose in Medium 
 세포 외부환경에 glucose와 lactose가 있는 경우에, t=0(h)에서 t=4.45(h)에서 glucose가 대

사되었다. t=4.45(h)에서 t=4.95(h)에서는 alternate carbon source인 lactose를 대사하기 위한 
gene들이 발현되었고, t=4.95(h)에서 t=8.59(h)구간 동안 Lactose가 대사되었다. 
본 연구에서 제시한 모델링방법과 in silico system은 사용자에게 예측 결과를 직관적으로 

인지할 수 있는 방법을 제공할 수 있다. 정의된 기호들로 모델링한 계층적 조절 네트워

크는 좋은 예이다. 이 시스템은 생물학자와 공학자에게 여러 환경 조건하에서 세포의 거
동을 연구하는 할 때에 좋은 도구로서 사용될 수 있을 것이다. 
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