
- 1 -

시스템 대사공학 연구동향 및 전망
한국과학기술원 생명화학공학과 양동수, 이영준, 김지용, 이상엽 특훈교수

1. 개요
기후변화는 우리의 삶과 매우 밀접하게 관련되어 있으며, 국제 사회를 위협하는 가장 중

요한 문제 중 하나로, 이를 해결하기 위한 최우선적인 관심과 조치가 필요하다. 석유와 천
연가스를 비롯한 화석 연료의 과소비가 기후 변화의 가장 큰 원인으로 손꼽히고 있는 가운
데, 미생물 세포 공장을 이용해 재생 가능한 비식용 바이오매스로부터 기존의 석유화학 제
품을 생산하려는 노력이 계속되고 있다. 이론적으로 미생물은 자신의 대사 네트워크에 존재
하는 모든 대사 화합물을 생산할 수 있으나, 대부분의 야생형 미생물 균주는 이러한 화합물
을 생산하는 효율이 낮아 바이오리파이너리 공정에 활용하는 데에 한계가 있다. 1990년대 
초에 등장한 대사공학은 미생물을 이용해 원하는 표적 화합물을 생산하는 공정에서 생산량 
(titer)과 생산 수율 (yield), 생산성 (productivity) 모두를 향상시키는 것을 가능하게 하였
다. 대사공학을 통해 다양한 화합물을 생산하고, 산업적으로 경쟁력 있는 공정을 가능케 할 
균주를 개발하기 위해 보다 효과적인 대사공학 전략들이 개발되고 있다.

대사공학이 주목받기 시작한 이래 지난 30여 년 동안 대사공학적 전략을 통해 산업적, 경
제적 가치가 높은 화합물과 연료, 의약품을 등을 생산하는 다양한 미생물 균주가 꾸준히 개
발되어왔다. 하지만 이 중 산업화에 성공적으로 활용된 사례는 극히 드물다. 더욱이 전통적
인 대사공학 기법을 이용해 산업용 균주를 개발하고 실제 제품의 산업화를 달성하기 위해서
는 50–300 인년 (人年; person-year)에 육박하는 시간과 노력이 필요할 뿐만 아니라 수억 
달러에 육박하는 매우 큰 투자가 필요하다. 또한 실질적으로 균주 개발 과정 초기부터 산업 
공정 전체를 고려해 균주 개발을 설계하기가 어렵다. 따라서 대부분의 경우 개발한 균주를 
산업 공정에 시험 적용하고, 문제가 발생하면 이를 개선하기 위해 추가적으로 균주를 개량
하는 과정을 반복하게 된다. 이에 따라 발생하는 비용이 전체 산업화 비용의 상당 부분을 
차지하고 있는 실정이다. 또한 신규 균주 개발을 통해 고부가가치 화합물을 생산하려는 생
명공학 및 화학기업들이 최첨단 대사공학기술을 적절한 시기에 개발하지 못하는 경우가 많
기 때문에 대학에서의 대사공학 원천기술 개발은 장기적으로 우리나라가 바이오리파이너리 
기반 산업에서 주도적인 역할을 하는 데에 매우 중요하다.

그림. 시스템 대사공학의 개요도 (Chae et al., Curr. Opin. Biotechnol., 2017)
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시스템 대사공학은 산업적으로 경쟁력 있는 미생물 균주를 보다 효과적으로 개발하기 위
해 전통적인 대사공학에 시스템 생물학, 합성생물학, 진화 공학 등의 분야를 접목하여 보다 
체계적(systematic)이고 대용량 처리(high-throughput)가 가능하도록 발전시킨 학문이다. 
특히 바이오리파이너리 산업에서 균주 개발에 해당하는 상류 공정뿐만 아니라 개발한 균주
의 발효를 통한 제품 생산에 해당하는 중류 공정 및 생산된 제품을 분리·정제하는 하류 공
정에 이르기까지 모든 과정을 고려한다는 점에서 시스템 대사공학은 바이오리파이너리 산업 
발전에 핵심적인 역할을 맡을 것으로 전망되고 있다. 실제로 이미 시스템 대사공학을 통해 
불과 10 인년 (人年; person-year)에 해당되는 짧은 기간 동안 각각 발린과 트레오닌을 과
생산하는 산업용 고성능 대장균 균주를 연구·개발한 바 있다. 또한 비슷한 접근을 통해 산
업적 활용 가치가 높은 1,4-부탄디올과 숙신산, 그리고 말라리아 치료제로 이용되는 아르
테미시닌을 효과적으로 생산하는 산업용 균주가 성공적으로 개발되었고 산업화까지도 진행
된 사례가 있다. 즉, 전통적인 대사공학적 접근을 통해 바이오리파이너리 공정을 상업화할 
경우 천문학적 규모의 투자 및 노력이 필요하다는 것을 감안할 때, 시스템 대사공학은 보다 
합리적인 규모의 투자와 노력만으로도 바이오리파이너리 산업의 구축·발전을 가능케 함으로
써 가속되는 가후변화에 대응하기 위한 핵심 전략으로서의 입지를 굳히고 있다.

시스템 대사공학에서는 새로운 대사 경로 구축, 유전체 수준에서의 엔지니어링 표적 선
정, 표적 유전자 발현 미세 조절, 다중 유전체 엔지니어링, 합성 유전 회로 제작, 표적 화합
물 혹은 대사 중간체에 대한 내성 증진 등을 위해 다양한 도구를 이용하고 있다. 이들 도구
는 균주 개발뿐만 아니라 배지 조성, 배지 산도 (pH), 산소 포화도, 배양 방식, 양분 공급 
전략 등의 생물 공정학적 변수의 최적화를 통한 표적 화합물 생산능 향상에도 활용되고 있
다. 상기 도구를 활용한 시스템 대사공학적 전략은 크게 프로젝트 디자인, 균주 선정, 대사 
회로 재구성, 산물에 대한 내성 증진, 음성조절(negative regulation) 회로제거, 조효소
(cofactor) 및 전구체(precursor) 공급 최적화, 대사 흐름 진단 및 최적화, 미생물 배양 조
건 진단 및 최적화, 시스템 수준의 유전자 엔지니어링을 통한 생산능 추가 향상, 발효 규모 
확대 및 진단으로 나눌 수 있다. 표적 산물에 따라 위 전략들은 반복적으로 사용될 수도 있
으며, 일부 전략은 적용되지 않을 수도 있다.
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그림. 시스템 대사공학에 활용되는 다양한 도구들 (Chae et al., Curr. Opin. Biotechnol., 
2017)



- 4 -

2. 시스템 대사공학 연구의 필요성 및 연구동향

1) 시스템 대사공학의 전체적 연구 흐름

그림. 시스템 대사공학적 접근법 (Lee and Kim, Nat. Biotechnol., 2015)

시스템 대사공학을 통해 표적 산물을 과생산하는 균주를 제작하고 산업화하기 위한 첫걸
음은 프로젝트 디자인이다. 표적 화합물을 선정하기 위해서는 기술적인 측면도 중요하지만 
시스템 대사공학은 최종적으로 산업화를 목표하기 때문에 표적 화합물의 경제성을 고려하는 
것이 중요하다. 화합물의 경제성은 표적 화합물의 시장가격과 더불어 기존 생산 시스템과의 
생산 단가 경쟁력 역시 함께 고려된다. 표적 화합물 선정 후에는 사전 기술-경제성 평가를 
통해 해당 화합물 생산에 가장 적합할 것으로 판단되는 기본 균주 후보를 선정한다. 가장 
널리 이용되는 미생물 균주인 대장균, Corynebacterium sp., Bacillus sp., Pseudomonas 
sp., Clostridium sp. 및 Saccharomyces cerevisiae 등은 유전체 서열부터 대사 특징에 이르
는 방대한 문헌을 활용한 유전체 수준의 대사 모델 시뮬레이션을 통해 균주의 성능을 예측
해볼 수 있다. 표적 화합물이나 생산 공정과 관련된 법과 규제에 대한 고려 역시 중요하다. 
식품이나 축산에 이용되는 화합물을 생산하는 경우에는 GMO 규제에 저촉되지 않는지 반드
시 확인해야 한다.

시스템 대사공학은 최근 개발되고 있는 다양한 생명공학기술을 접목시켜 효용성을 높이고 
있다. 최근 CRISPR/Cas9, 합성 조절 sRNA 기술을 비롯해 여러 균주들에 쉽게 적용할 수 
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있는 다양한 합성 생물학 도구들이 개발되면서 엔지니어링에 당장은 이용할 수 있는 도구가 
부족하더라도 표적 화합물에 적합한 대사 특성을 우선적으로 고려해 호스트 균주로 선정하
는 사례가 증가하고 있는 추세이다. 또한 세포내에 RNA 발현 수준을 조절하여 표적 화합물
을 생산을 저해하는 유전자의 발현을 억제하거나, 관여하는 효소 자체의 활성이 저해되는 
경우에는 효소를 엔지니어링함으로써 표적 화합물 생산을 증가시키는 툴(tool)들이 개발되
고 있다. 

NADH, NADPH, ATP, coenzyme A (CoA)를 비롯한 조효소가 표적 화합물의 생합성 경
로에 중요하게 관여하는 경우에는 표적 화합물을 효과적으로 과생산하기 위해 조효소의 대
사경로를 조작하는 방법들도 다양하게 사용되고 있다. 해당 조효소의 생산에 관여하는 대사 
경로를 조절하기 위해 유전자 결실, 과발현 혹은 발현량 감소 등의 전략을 사용할 수 있으
며, 조효소 공급을 위한 대사회로 조정이 여의치 않을 경우 해당 조효소를 필요로 하지 않
거나 공급이 보다 용이한 다른 조효소를 사용하는 효소 혹은 대사 경로를 선정하여 도입하
는 전략을 이용할 수도 있다.

표적 화합물을 생산하기 위해 구축한 대사 경로를 최적화하기 위해서는 대사 흐름의 병목
에 해당하는 단계를 제거하고 탄소원으로부터 최종 산물까지의 대사 흐름을 전반적으로 극
대화시키기 위한 체계적인 진단이 필요하다. 동일한 작업을 불필요하게 반복하는 것을 방지
하기 위해 배양 프로파일에 기반을 둔 시스템 수준의 분석, 고속 고효율 유전체 수준 엔지
니어링, 오믹스 기반 접근법, 인실리코 (in silico) 대사 시뮬레이션 등의 시스템 생물학 및 
합성생물학적 기법을 활용할 수 있다.

2) 각종 유용 화합물의 미생물을 통한 생산 연구 현황

그림. 미생물에서의 다양한 화합물들의 생산 (Jang et al., Biotechnol. Bioeng., 2012)



- 6 -

  시스템 대사공학이 적용된 가장 대표적인 사례는 나일론 및 1,4-부탄디올 등 다양한 
화학 물질의 원료가 되는 숙신산(succinic acid)이다. 본 연구실에서는 한우의 반추위에서 
숙신산 생산 균주인 Mannheimia succiniciproducens라는 미생물을 분리하였고, 이 미생물의 
게놈 서열 분석 후 가상 세포를 구축함으로써 Nature Biotechnology 학술지에 게재한 바 
있다 (Hong et al, 2004). 이와 더불어 숙신산으로부터 얻을 수 있는 유도체인 
푸마르산(fumaric acid), 말산(malic acid), γ-부틸로락톤(γ-butylolactone) 등 화학 물질 
및 고분자 생산에 사용되는 다양한 기초 화학 원료를 생산하려는 연구를 수행중이다. 그 
외에도 나일론의 원료로 사용되는 아미노발러릭산(aminovaleric acid), 글루타릭산(Glutaric 
acid), 1,3-다이아미노프로판  (1,3-diaminopropane), 퓨트레신 (putrescine), 카다베린 
(cadaverine), 발레로락탐  (valerolactam)과 카프로락탐 (caprolactam)의 생산을 세계 
최초로 발표하였고, 가축 사료 및 음식 첨가물로 이용되는 아미노산인 발린(valine), 
쓰레오닌(threonine)과 아르지닌(arginine)을 시스템 대사공학을 이용하여 세계 최고 수준의 
농도로 생산하여 PNAS, Molecular Systems Biology와 Nature Communications지에 
발표한 바 있다 (Park et al, 2014). 최근에는 이산화탄소, 개미산 등 탄소 하나로 구성된 
물질들을 탄소원으로 사용하여 화학 물질들을 생산하는 C1 리파이너리를 구축하기 위한 
연구가 진행되고 있으며, 이를 위해 개미산과 이산화탄소를 탄소 3개로 구성된 화합물인 
피루브산 (pyruvate)으로 전환하고, 개미산을 분해하여 환원력을 확보하는 C1 대사회로를 
개발하여 PNAS지에 발표한 바 있다 (Bang et al, 2018).

그림. 재조합 미생물을 활용한 천연물 생산 연구 흐름 (Park et al., Adv. Biosyst., 2017)
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  재조합 미생물을 이용하여 식물의 이차 대사산물 등의 고부가가치 천연물을 생산하기 
위한 연구들 또한 활발하게 진행되고 있다. 토마토에서 생산되는 붉은 색의 항산화제인 
라이코펜 (lycopene)의 생합성 경로를 대장균에 도입하여 라이코펜 생산 기반 균주를 
구축하고, 가상세포 시뮬레이션 기술의 한 종류인 FSEOF를 이용해 증폭할 유전자 타겟을 
스크리닝하여 그 생산량을 크게 증가하였음을 보고하였고 (Choi et al, 2010), 이후 본 
연구에서 구축된 균주에 기반하여 유가 배양 규모에서 해양 생물에서 생산되는 아스타잔틴 
(astaxanthin)이 대량 생산되었다 (Park et al, 2018). 본 연구실에선 malonyl-CoA 센서를 
개발하여 대장균에서 나린제닌 (naringenin), 레즈베라트롤 (resveratrol), 알로에손 
(aloesone), 6MSA를 고농도로 생산하는데 성공하여 PNAS에 게재하였다 (Yang et al, 
2018). 또한 생명 유지에 필수적인 철분인 헴(heme)을 대장균에서 생산하고 세포 밖으로 
분비할 수 있는 기술을 개발하여 Nature Catalysis지에 발표하였다 (Zhao et al, 2018).
  바이오에탄올은 가장 대표적인 바이오연료로서 이미 E85 등의 형태로 가솔린과 혼합되어 
판매 중이다. 그러나 바이오에탄올은 가솔린과의 물성이 다르므로 전용의 엔진을 사용해야 
한다. 본 연구실에서는 에탄올의 단점을 해소할 수 있는 바이오부탄올 생산 연구를 수행 
중에 있으며, 시스템 대사공학을 통하여 Clostridium acetobutylicum이라는 부탄올 생산 
균주를 개량하여 세계 최고 수준의 부탄올 생산에 성공하여 mBio에 발표하였다 (Jang et 
al, 2013). 부탄올 이외에도 메틸/에틸 에스터 계열의 바이오디젤, 알케인(alkane) 및 
알킨(alkene) 계열의 연료를 미생물을 이용하여 생산하는 연구를 수행, Nature지 표지논문 
등 세계적인 성과를 낼 수 있었다 (Choi and lee, 2013). 최근에는 바이오 연료로서 
가치있는 자유지방산 (free fatty acids)과 자유지방산에틸에스터 (free fatty acid ethyl 
esters)를 새로운 플랫폼 균주인 Rhodococcus opacus를 사용하여 높은 농도로 
생산하는데에 성공하여 Nature Chemical Biology지에 그 결과를 게재하였다 (Kim et al., 
2019).

그림. 재조합 대장균을 활용한 의료용 고분자 PLGA 및 유도체 생산 전략도 (Choi et al., 
Nat. Biotechnol., 2016)
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  본 연구실에서는 재조합 미생물을 이용하여 여러 유용한 생분해성 고분자를 효율적으로 
생산하기 위한 연구 또한 진행하고 있다. 대표적으로, 이전까지 화학 합성으로만 생산되던 
바이오 플라스틱인 poly(lactic acid)와 의료용 고분자인 poly(lactate-co-glycolate)를 
생산하는 대장균을 세계 최초로 개발하여 (Jung et al, 2010, Choi et al, 2016) 다수의 
특허권 확보 및 유수 학술지인 Nature Biotechnology 지 게재, CNN 등 유명 언론 보도 
등의 세계적인 주목을 받았다. 최근에는 페트 (PET)와 같은 방향족 플라스틱 생산 균주 
개발 (Yang et al, 2018) 및 페트를 분해하는 신규 효소의 구조 규명 (Joo et al, 2018)에 
성공하여 두 편의 논문이 Nature Communications에 게재되었다. 이러한 성과들을 바탕으로 
친환경적이고 지속가능한 플라스틱 처리 및 생산 연구에 박차를 가하고 있다. 이 외에 여러 
재조합 단백질의 고효율 생산 연구를 지속적으로 수행하여, 강철보다 강한 초고분자량의 
거미 실크 단백질을 세계 최초로 생산하여 PNAS에 발표한 바 있다 (Xia et al, 2010). 

3) 합성 생물학 연구현황

그림. 다양한 합성생물학적 도구의 개요도. (왼) 합성 조절 sRNA (Noh et al., Cell 
Systems, 2017), (오) 말로닐-코에이 바이오센서 (Yang et al., Proc. Natl. Acad. Sci. 

USA, 2018)

  합성생물학이란 기존 자연계에 존재하지 않는 새로운 요소들을 창조하거나, 생물체를 구
성하는 요소들을 조합하여 새로운 형질이나 생명 현상을 구현하는 분야이다. 예를 들면, 생
물체에 인위적으로 만들어진 유전자 네트워크를 도입하여 특정한 입력 신호에 따라 유전자
를 발현시켜 출력 신호를 만들어낼 수 있다. 최근의 대사공학은 단순히 대사 경로 유전자의 
과발현/결실뿐만 아니라 합성생물학적 기법을 도입하여 유전자 발현량을 미세 조정
(fine-tuning)하는 추세로 발전하고 있다. 본 연구실에서는 기존에 개발된 인공 바이오부품
/소자의 도입뿐만 아니라 새로운 합성생물학적 기술을 개발하여 대사공학에 적용하는 연구
를 수행 중이다. 한 예로 합성 조절 sRNA를 재설계하고 이를 이용하여 목표로 하는 유전자
의 발현량을 감소시키는 새로운 기술을 개발하였으며, 연구의 우수성을 인정받아 Nature 
Biotechnology에 논문을 게재하였다 (Na et al, 2013; Yoo et al, 2013). 또한, sRNA 기술
을 더욱 발전시켜 유전자 발현량을 미세하게 조절하여 산업적으로 가치있는 화합물들을 효
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율적으로 생산할 수 있는 기술을 개발하여 Cell Systems에 논문을 게재 하였다 (Noh et 
al, 2017). 이렇게 개발된 sRNA는 동시다발적으로 많은 양의 유전자들의 발현량을 조절할 
수 있다는 장점 때문에 고속 스크리닝에 활용될 수 있다. 본 연구실에서는 이를 위하여 여
러 유용 물질들의 전구체인 malonyl-CoA 농도를 붉은색의 색소로 변환시킬 수 있는 바이
오센서를 개발하였고, 여기에 sRNA 기술을 접목시켜 다양한 약리적 효능을 지니는 천연 물
질들을 과량 생산하는데 성공하였으며, 이를 PNAS에 게재하였다 (Yang et al, 2018).

4) 시스템 헬스케어 연구현황
  본 연구실에서는 시스템 헬스케어 연구의 일환으로 세포의 생리 현상을 개체 전체의 
수준에서 모델화하고 이를 이용하여 다양한 예측 및 분석을 수행하고 있다. 가상세포는 
대사공학 이외에도 다양한 분야에 접목이 가능한데, 예를 들면 병원균의 가상 세포를 
구축하여 인체의 대사와 비교, 분석함으로써 병원균의 대사만 선택적으로 저해시키는 신규 
항생제를 찾아내는 것을 들 수 있다. 새로운 항생제 개발에 있어서 새로운 방향을 제시한 
것으로 연구의 우수성을 인정받은 본 연구결과는 Nature 자매지인 Molecular Systems 
Biology에 게재되었다 (Kim et al, 2011). 최근 본 연구실에서는 미생물뿐 아니라, 인체 
세포의 가상세포를 구축하여 활용하는 연구를 진행하고 있다. 특히, 시뮬레이션 정확도가 
가장 높은 공통 인체 대사 모델을 구축한 연구결과를 PNAS에 발표하였다 (Ryu et al, 
2018). 또한, 간암 저항성을 야기하는데 중요한 역할을 하는 간암 줄기세포의 가상세포를 
다차원 오믹스 데이터로부터 구축하였다. 가상세포를 이용하여 간암 줄기세포의 대사 
특성을 파악하고, 주요 조절자를 예측 및 실험적으로 검증한 연구 결과가 Scientific 
Reports에 게재되었다 (Hur et al, 2017). 또한, 한약의 "군신좌사" 처방 원리를 
과학적으로 규명하는 연구 결과도 발표하였다 (Kim et al, 2016). "군신좌사" 처방원리는 
주된 약효를 내는 임금 약을 다른 약들로 보조 강화하고 독성을 낮추며 질병 부위로 
인도하고 중화한다는 전통 한방의 처방 원리이다. 기존의 효과가 알려진 전통 천연물의 
조합 원리를 현대 약학에서 정의하는 4가지 상승효과의 원리로 분류하였으며, 기존의 
알려진 것 이외의 15개의 새로운 천연물 조합을 찾아 4가지의 원리로 분류하였다. 또한, 
전통 천연물이 현재 승인된 약물에 비해 인체 내의 대사 물질과 구조 유사도가 높은 것을 
확인하였고, 이를 통해 전통 천연물이 약물로 적합할 수 있다는 결과를 얻을 수 있었다. 이 
연구결과는 생명공학 분야의 최고 권위지인 Nature Biotechnology에 게재되었다 (Kim et 
al., 2015). 최근에는 인공지능 기술을 활용한 약물 상호작용을 예측할 수 있는 시스템인 
DeepDDI를 개발하였다. 특히, 약물과 약물뿐 아니라, 약물과 음식 성분과의 상호작용을 
예측할 수 있으며, 약물 상호작용으로 인한 부작용이 적은 약물과 음식 등을 제안하였다. 
이 연구결과 PNAS에 게재되었다 (Ryu et al, 2018)

3. 맺음말
본 사업단에서는 위의 전략들을 이용해 산업 규모 수준의 발효 공정을 통해 L-아르기닌, 

숙신산, 부탄올 등의 화합물을 고효율로 생산하는 산업용 미생물 균주를 성공적으로 개발한 
바 있다. 하지만 생산하고자 하는 표적 화합물에 따라 최적화된 새로운 연구 전략이 필요하
며, 바이오리파이너리를 통해 생산하고자 하는 화합물의 카테고리가 2차 대사산물과 같은 
복잡한 자연 산물, 또는 자연계에서는 발견된 적 없는 화합물로 넓어지고 있어 지속적인 연
구가 필요한 실정이다.



- 10 -

더욱이 시스템 대사공학에는 아직도 해결해야 할 과제들이 남아있다. 첫째로, 대사공학에 
이용할 수 있는 효소의 풀을 다양하게 확장시켜야 한다. 시스템 대사공학이 생물을 기반으
로 하는 기술인만큼 효소의 성능이 공정의 효율을 결정한다. 촉매 작용 속도가 빠르고 효율
이 높은 효소를 비롯하여 원하는 기질에만 특이적으로 작용하는 효소의 개발이 필수적이다. 
또한, 시스템 대사공학을 통해 자연계에 존재하지 않는 화합물을 생산하는 균주를 개발하기 
위하여 자연계에서 존재하지 않는 반응에 특이적으로 관여할 수 있는 효소를 개발하기 위한 
효소공학적 기법이 필요한 실정이다.

둘째로, 차세대 미생물 대사 모델이 필요하다. 미생물의 대사 네트워크에 관여하는 복잡
한 조절 네트워크로 인해 시뮬레이션에 기반한 균주 개발 및 개량에 어려움이 많다. 대사 
회로와 직접적으로 관련된 유전자 및 대사 경로, 그리고 각 대사 경로의 제한된 흐름만을 
반영하고 있는 기존의 미생물 대사 모델에서 더 나아가 미생물의 각종 조절 기작을 감안하
여 엔지니어링 과정에서 바뀌는 대사 프로필을 예측해낼 수 있는 차세대 미생물 대사 모델
의 개발은 매우 정확하고 효율적인 균주 개발을 가능케 할 것이다.

셋째로, 표적 화합물에 의한 세포 독성 발생 기작에 대한 이해와 내성 균주를 제작하기 
위한 논리적 전략 확보가 필요하다. 기존의 시스템 대사공학에서는 표적 화합물에 의한 세
포 독성 발생의 원리에 대한 이해가 부족하여 무작위적 돌연변이 유도 혹은 진화 공학적인 
기법을 통해 표적 화합물에 내성을 보이는 균주를 확보해온 사례가 많았다. 운송 단백질의 
작용에 대한 이해와 이를 기반으로 한 엔지니어링을 통해 균주의 진화 기법을 계획하고, 최
종적으로. 보다 효과적인 표적 화합물 내성 균주 개발이 가능할 것으로 기대된다.

넷째로, 재생 가능한 비식용/폐기성 기질을 활용할 수 있는 균주 및 공정 개발이 필요하
다. 대부분의 산업용 균주는 전통적인 단당류 혹은 이당류를 탄소원으로 소비하도록 개발되
었다. 기후 변화 문제와 더불어 식량 부족 문제도 함께 대두되고 있는 현 상황에서, 천연 
가스, 음식물 쓰레기, 비식용 목질 유래 탄소원 그리고 더 나아가서는 이산화탄소를 탄소원
으로 삼아 표적 화합물을 생산하는 균주와 공정을 개발한다면 지금 세계가 겪고 있는 기후 
변화, 식량 부족과 같은 다양한 문제들에 효과적으로 대응하고 궁극적으로는 이러한 문제들
에 대한 해결책을 제시할 수 있을 것이다.

다섯째로, 시스템 대사공학을 통해 개발한 균주를 이용한 바이오리파이너리 산업에서는 
막대한 양의 담수가 이용된다는 문제가 있다. 기후 변화가 가속됨과 함께 식용 담수원의 고
갈에 대한 우려가 대두되고 있는 현시점에서, 발효액의 재활용 혹은 해수를 이용한 발효 공
정의 개발 등 발 빠른 대응이 필요한 실정이다.

여섯째로, 미생물의 유전형과 표현형 사이의 연결에 대한 이해가 부족하여 균주 개발에 
어려움을 겪는 경우가 많다. 유전자 섭동 (genetic perturbation) 실험을 통한 미생물의 형
질 변화 관찰과 다양한 수준의 오믹스 데이터 분석을 통해 유전형과 표현형 사이의 관계를 
보다 명확히 밝히고 기존보다 훨씬 효과적인 균주 개발을 위한 플랫폼을 마련할 수 있을 것
이다.
 마지막으로, 광범위하게 활용할 수 있는 섀시 (chassis) 균주가 필요하다. 기존의 시스템 
대사공학에서는 표적 화합물에 따라 적합한 호스트 균주를 선별하는 단계가 포함된다. 어느 
표적 화합물에나 광범위하게 적용할 수 있거나, 특정 그룹에 속하는 표적 화합물들에 공통
으로 적용할 수 있는 섀시 균주의 구축은 시스템 대사공학을 통한 균주 개발을 한 단계 더 
수월하게 만들어줄 것으로 기대된다.
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