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� TRACK 1:분자생물학 및 유전공학 계보

이 트랙은유전 정보의 정교한 복제,전사,번역 기작과 이들의 후성유전학적 제어를 분석하고,유전자
가위 및 대용량 분석법을 동원하여 형질을 재설계하는 분자 수준의 공학 기술을 다룹니다.

1.1 세부 메커니즘 및 심화 이론 (AdvancedMechanisms)

➀센트럴 도그마 (Central Dogma)의 분자 수준 정밀화

- 복제 (Replication):

- 복제 개시점(OriC)에서 Helicase(DnaB)가 ATP를 가수분해하며 DNA이중나선의 수소결합을
절단하면, Single-Strand Binding Protein(SSB)이 단일 가닥에 협동적으로 결합하여 재결합
을 방지하고, Topoisomerase II(DNA Gyrase)가 복제포크 전방에서 음성 초나선(Negative
Supercoiling)을 형성해 회전 장력을 완화합니다.

- 원핵생물:주합성효소인 DNAPolymerase III홀로효소는 α(중합), ε(3’→ 5’교정판독 Exonu-
clease), θ서브유닛으로 구성된 Core와 sliding clamp(β
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), clamp loader복합체(τ
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γδδ

′

χψ)

가 결합하여 작동합니다. DNA Polymerase I은 5′ → 3′ Exonuclease활성으로 Okazaki절
편 사이의 RNA Primer를 제거하고 DNA로 치환하며, DNA Ligase가 인접한 3′-OH기와 5′-
Phosphate기사이에포스포디에스테르결합(Phosphodiester bond)을형성해이음새(Nick)
를 결합합니다.

- 진핵생물:선도 가닥은 DNA Pol ε,지연 가닥은 DNA Pol δ가 주로 합성하며,프라이머 합성은
DNA Pol α-Primase복합체가 개시합니다.복제 말단 문제(End-replication problem)를 해
결하기 위해,리보핵산단백질(RNP)복합체인 테로머라아제(Telomerase)가 자체 내장된 템플
릿 RNA서열(3′-AAUCCC-5′)을가이드로삼아 DNA말단유전서열(5′-TTAGGG-3′)을연장합니
다.

- 전사 (Transcription):

- 원핵생물: RNA중합효소 핵심효소(Core enzyme, α2ββ
′ω)에 시그마 인자(σ)가 결합하여 홀

로효소(Holoenzyme)를형성한뒤,프로모터영역의 −10서열(Pribnow box, 5′-TATAAT-3′)과
−35서열(5′-TTGACA-3′)을 인지해 전사 개시 복합체(Closed→Open Complex)를 이룹니다.

- 진핵생물:RNAPolymerase II가프로모터상의 TATAbox(−25부근)에결합하는 TFIID(TBP및
TAFs포함)를시작으로 TFIIA, TFIIB, TFIIF, TFIIE, TFIIH가순차결합해전사개시복합체(PIC)
를 형성합니다.특히 TFIIH는 ATP가수분해 활성을 통한 Helicase작용과 RNA Pol II의 최대
서브유닛 C-말단 도메인(CTD)의 Heptapeptide반복서열(Tyr-Ser-Pro-Thr-Ser-Pro-Ser)중
Ser-5를 인산화하여 프로모터 탈출(Promoter Clearance)을 유도합니다.

- 전사 후 가공(RNA Processing):전사 초기 단계에서 RNA triphosphatase, guanylyltrans-
ferase, methyltransferase의 작용으로 5′ 말단에 7-Methylguanosine Cap이 부착됩니다.
전사 종결 시 CPSF와 CstF가 종결 신호 서열(5′-AAUAAA-3′)을 인지하여 전사체를 절단하고,
Poly-A Polymerase(PAP)가 템플릿 없이 약 200개의 Adenine염기를 부착합니다.스플라이
싱은 U1, U2, U4/U6, U5 snRNP로 구성된 스플라이소솜(Spliceosome)복합체가 인트론의
5′ splice site(GU), Branch point(A), 3′ splice site(AG)를 순차 인지하여 두 차례의 에스테르
전이반응(Transesterification)을통해올가미(Lariat)구조로인트론을제거하고엑손을연결
합니다.대안적 스플라이싱(Alternative splicing)을 통해 하나의 유전자로부터 다수의 상이한
단백질 이소폼(Isoform)이 생성될 수 있습니다.

- 번역 (Translation):
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- 개시:원핵생물은 mRNA의 Shine-Dalgarno서열(5′-AGGAGG-3′)이 소단위체인 30S리보솜
의 16S rRNA 3′ 말단 서열과 상보적 수소결합을 이룹니다.진핵생물은 eIF4F복합체(eIF4E,
eIF4G, eIF4A)가 mRNA 5′ Cap을 인식한 후,메티오닐-tRNA가 결합된 40S리보솜 소단위체
가 5′ → 3′방향으로 scanning하여 Kozak컨센서스 서열(5′-ACCAUGG-3′)내의 첫 AUG코돈
을 식별하고 60S대단위체와 결합해 번역 개시 복합체를 형성합니다.

- 신장: 리보솜의 A site(Aminoacyl), P site(Peptidyl), E site(Exit)를 거치며 EF-Tu(진핵생물
eEF1A)가 GTP를 소모하여 아미노아실-tRNA를 A 사이트로 운반합니다. 대단위체 내의
Peptidyl Transferase Center(원핵 23S rRNA, 진핵 28S rRNA의 리보자임 활성)가 P 사이
트 펩타이드 사슬의 카르복실기(−COOH)와 A사이트 아미노산의 아미노기(−NH2)사이의
Peptidyl transfer를 촉매해 펩타이드 결합을 형성하고, EF-G(진핵생물 eEF2)의 작용으로 리
보솜이 3염기 이동(Translocation)합니다.

➁진핵생물 염색질 리모델링 (Chromatin Remodeling)및 전사 제어

- 히스톤 코드와 전사 조절:진핵생물의 DNA는 H2A, H2B, H3, H4가 각각 2량체를 이룬 히스톤 옥
타머 주위를 약 1.47바퀴 감싸 누클레오솜을 형성합니다. 전사가 억제된 밀집 상태인 이질염색
질(Heterochromatin)상태가 전사가 활성화된 진염색질(Euchromatin)상태로 전이되는 과정은
공유결합적 변형(Covalent modification)에 의해 조절됩니다.

- 아세틸화의 화학 기작: Histone Acetyltransferase(HAT, GCN5/p300)는 히스톤 H3/H4의 N-말단
꼬리에돌출된 Lysine잔기의 ε−NH+

3 작용기에아세틸기(−COCH3)를전이시킵니다.이로인해히
스톤단백질고유의양전하가중화되어,음전하를띠는 DNA인산백본과의정전기적인력이상쇄됩
니다.구조적으로 느슨해진 틈새로 전사인자가 결합할 수 있게 되며, Histone Deacetylase(HDAC)
는 이 아세틸기를 제거하여 전사를 다시 억제합니다.

- 크로마토포어 리모델링 복합체(SWI/SNF): SWI/SNF복합체는 ATP가수분해 에너지를 사용하여
DNA와 히스톤의 결합 상태를 전위(Sliding)시키거나 누클레오솜을 일시적으로 해체하여, TATA
box를노출시끔으로써 RNA Pol II와일반전사인자들이물리적으로접근할수있는결합공간을확
보합니다.

- 후성유전체 지도 작성 기술 (Epigenomic Mapping):

- ChIP-seq (Chromatin Immunoprecipitation sequencing):포름알데히드로 DNA와 단
백질을교차결합(Cross-linking)한후세포를파쇄하고,초음파분쇄(Sonication)로 DNA를절
단합니다.특정 히스톤 변형(예: H3K4me3, H3K27me3)또는 전사인자에 대항하는 특이 항체
로 면역침전(Immunoprecipitation)을 수행한 뒤 교차결합을 해제하고,정제된 DNA를 차세
대 염기서열 분석(NGS)하여 전사인자 결합 부위의 게놈 전장 지도를 도정합니다.

- ATAC-seq (Assay for Transposase-Accessible Chromatin):유전공학적으로 활성이 고
도화된 Tn5 Transposase를 세포에 주입합니다. 개방형 염색질(Open Chromatin) 영역에
만 Tn5가 선택적으로 침투하여 DNA를 절단함과 동시에 DNA시퀀싱 어댑터(Adapter)를 삽
입(Transposition)시킵니다.절단된단편들을 PCR로증폭한뒤 NGS분석을통해전사활성화
상태의 활성 유전체 영역을 고해상도로 규명합니다.

➂전사 조절의 고전:오페론(Operon)모델과 이중 생장(Diauxic Growth)

- 락 오페론(Lac Operon)의 이중 제어 루프:

- 포도당(+)/유당(-): lacI프로모터에서 항시 발현되는 Lac Repressor가 lacO (Operator)영역에
4량체로 결합하여 RNA중합효소의 프로모터 전진을 물리적으로 차단합니다(전사 완전 차단).

- 포도당(-)/유당(+):알로락토오스(Allolactose)가 Repressor의 활성 부위에 알로스테릭 결합
을 이루어 구조 변화를 일으키고 Operator서열에서 탈착됩니다.동시에 포도당 고갈로 인
해 Adenylate Cyclase가 활성화되어 cAMP 농도가 급증하고, cAMP가 CAP단백질에 결합해
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CAP-cAMP 복합체를 이룹니다.이 복합체가 CAP site에 결합해 DNA구조를 구부려 RNA중
합효소의 강한 전사 부착력을 유도합니다(최대 활성 유도).

- 이중 생장 곡선(Diauxic Growth Curve):포도당과 유당이 동시에 존재할 때 대장균은 포도
당을 우선 소비(Catabolite Repression)하며,포도당이 고갈되는 시점에 락 오페론이 유도되
기전짧은정지기(Lag phase)를거쳐유당을소비하는 2차대수생장기(Log phase)에진입합
니다.

➃번역 조절 및mRNA백신 설계 기작

- mRNA분자 내 화학적 최적화 (mRNA Vaccine Engineering):

- 선천면역 회피 및 번역 효율화:인공 합성 mRNA백신이 체내 주입 시 톨-유사 수용체(TLR7,
TLR8)에 인지되어 면역 반응 및 번역 조기 중단을 유발하는 것을 예방하기 위해,모든 Uridine
염기를 N1-Methylpseudouridine (m1Ψ)으로 100%대체 설계합니다.이 변형 염기는 면역
인지를 우회하고 번역 지속성을 극대화합니다.

- Cap구조 개선: 5′ 말단에 Cap 1구조(m7GpppAm)를 도입하여 숙주 세포의 자가 mRNA와 동
일한 화학적 특성을 부여함으로써 리보솜 결합 능력을 높이고 반감기를 연장합니다.

- 코돈 및 구조 최적화:동의 코돈 중 인간의 선호도가 높은 코돈(Optimal codon)을 배치하고,
GC함량을 조절하여 이차 구조의 열역학적 안정성을 향상시킵니다.

- 지질 나노입자 (LNP, Lipid Nanoparticle)제제화 물리 기작:

- 이온화성 지질 (Ionizable Cationic Lipid):산성 pH에서는 양전하를 띠어 mRNA와 복합체
를 형성하고,생리적 pH 7.4환경에서는 전기적 중성을 유지해 무작위 세포 독성을 줄입니다.
엔도솜(Endosome)유입 후 산성 환경에서 다시 양전하로 복원되어 엔도솜 탈출(Endosomal
escape)을 유도합니다.

- 콜레스테롤 및 헬퍼 지질 (DSPC):구조적 조밀도와 지질 이중막의 물리적 유동성을 안정화합
니다.

- PEG화 지질 (PEG-Lipid):나노입자 표면에 친수성 장벽을 제공하여 순환계 내 혈중 반감기를
크게 증폭시킵니다.

➄ p53매개 DNA손상 반응 및 세포 사멸 경로 (p53-p21-Rb Axis)

- p53안정화:손상이 감지되면 ATM/ATR인산화효소가 활성화되어 p53의 Ser-15및 Ser-20잔기를
직접 인산화합니다.이로 인해 Ubiquitin Ligase인 MDM2가 분리되어 p53이 안정화되고 전사 활
성을 갖게 됩니다.

- 세포 주기 정지 기작:활성화된 p53은 Cdk저해제인 p21의 전사를 촉진합니다.생성된 p21단백질
은 Cyclin E/Cdk2복합체를 억제하여 Rb단백질이 저인산화 상태를 유지하도록 하고, Rb가 전사인
자 E2F를 계속 붙잡음으로써 세포 주기가 G1기에 고정(Arrest)됩니다.

- 세포 사멸(Apoptosis)의 결정:복구가 불가능한 경우 p53은 Bax, Puma, Noxa발현을 촉진하여
미토콘드리아 외막 투과성(MOMP)을 증가시킵니다.방출된 Cytochrome C가 세포질의 Apaf-1과
함께 아포프토솜(Apoptosome)을 형성하고,최종적으로 Caspase 9및 Caspase 3가 연쇄 활성화
되어 세포 사멸을 유도합니다.

➅ DNA손상 및 정밀 복구 메커니즘 (DNA Repair)

- 미스매치 복구 (MMR):복제 직후 지연 가닥의 메틸화가 아직 완료되지 않은 Hemimethylated상
태에서 MutS-MutL-MutH복합체가표적 오류가닥을 식별 및제거하고 DNA Pol III가재합성합니
다.
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- 뉴클레오타이드 제거 복구 (NER):자외선 흡수로 발생한 Pyrimidine이량체(C-C, T-T)와 같이 나선
평면 구조를 찌그러트리는 벌키한 손상에 대해 이중 절단(Dual incision)후 DNA Pol δ/ε과 Ligase
가 메워 복구합니다.

- 염기 제거 복구 (BER):산화,탈아미노화 등 비벌키한 단일 염기 손상에 대해 DNA Glycolyase가 손
상된 염기 유기체만 절단하여 AP site를 만들면, AP Endonuclease가 백본을 끊고 DNA Pol β와
Ligase가 복구를 마칩니다.

➆ RNA간섭 (RNA Interference, RNAi)메커니즘

- miRNA 경로: 핵 내에서 Drosha-DGCR8 복합체에 의해 잘린 pre-miRNA가 Exportin-5를 통해
세포질로 수송됩니다.세포질에서 Dicer에 의해 잘린 이중 가닥 중 가이드 가닥(Guide strand)만
Argonaute 2 (AGO2)단백질에 장착되어 RISC복합체를 형성합니다.

- 유전자 억제:가이드 가닥 서열이 표적 mRNA의 3′ UTR영역과 결합함으로써 번역을 방해하거나,
siRNA처럼 완전 상보 결합 시 AGO2가 표적mRNA를 직접 절단(Slicing)합니다.

➇단백질 상호작용 및 항체 스크리닝 기술

- Yeast Two-Hybrid (Y2H)시스템: GAL4 DNA결합도메인(BD)에 Bait(단백질 X)를, GAL4활성화도
메인(AD)에 Prey(단백질 Y)를융합하여상호작용시에만리포터유전자(HIS3, lacZ)가전사되도록설
계한 정밀 검출법입니다.

- 파지 디스플레이 (Phage Display)기술:박테리오파지 M13의 표면 외피 단백질 g3p유전자에 항
체 가변 영역 유전자를 융합 발현시켜 무작위 라이브러리를 형성 한 후,고친화성 파지만을 선택적
으로 분리 및 증폭하는 ’바이오패닝(Biopanning)’과정을 거쳐 고친화성 항체를 스크리닝합니다.

➈유전자 조작 및 차세대 게놈 편집 기술 (Genome Editing)

- 클로닝 원리:제한효소(Type II)가 특정 팔린드롬 서열을 인식하여 점착성 말단(Sticky end)또는 평
활성 말단(Blunt end)을 형성하면, T4 DNA Ligase가 3′-5′ 포스포디에스테르 결합 접합을 완성합
니다.

- 1∼3세대 유전자 가위 비교:

- 1세대 (ZFN): Zinc Finger단백질 도메인(DNA인식) + FokI제한효소(절단).
- 2세대 (TALEN): TALE반복도메인(DNA인식) + FokI(절단). ZFN보다정밀하나단백질설계가
매우 복잡함.

- 3세대 (CRISPR/Cas9):가이드 RNA(sgRNA)가 표적 서열을 상보적으로 직접 찾아가고 Cas9
이단백질수준에서 PAM서열(5′-NGG-3′)근처를인식하여이중가닥을정밀하게절단합니다.

- 차세대 편집 기술 (Base/Prime Editing):

- 염기 편집기 (Base Editor):활성이 상실된 dCas9에 탈아미노효소(Deaminase)를 연결하여
DNA이중 가닥 절단 없이 특정 염기(C→ T또는 A→ G)만 정밀 변환합니다.

- 프라임 편집기 (Prime Editor): nCas9(한 가닥만 자르는 Nickase) + 역전사효소(Reverse
Transcriptase) + pegRNA(Prime editing guide RNA)복합체를사용하여 DNA이중가닥손
상 없이 원하는 염기를 삽입,결실,교체할 수 있어 NHEJ로 인한 무작위 돌연변이를 예방합니
다.
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➉차세대 염기서열 분석 (NGS)의 생화학적 원리

- Illumina (Short-read):가교 증폭(Bridge Amplification)을 거쳐 클러스터를 형성한 뒤,형광단
이장착되고 3′말단보호기로 차단된가역적 종결 dNTP를중합시킵니다.매중합 단계의형광 신호
를 기록한 후 화학적으로 보호기를 제거하여 단일 염기 수준의 정밀 해독을 수행합니다.

- PacBio SMRT (Long-read): Zero-Mode Waveguide(ZMW)나노웰 바닥에 고정된 중합효소가
인산 백본에 형광단이 결합된 dNTP를 이용해 연속 합성할 때 방출되는 형광 펄스를 실시간 관측하
여 수십 kb에 달하는 초장기 서열(Long-read)을 직접 해독합니다.

⑪세포 내 신호전달 경로의 분자 메커니즘

- GPCR경로:리간드 결합 → GPCR구조 변화 → G단백질 αs의 GDP가 GTP로 교환 → αs-GTP가
Adenylyl Cyclase를 자극해 cAMP농도 급증→ PKA활성화→핵 내 전사인자 CREB인산화 및 유
전자 전사 개시.

- RTK경로:리간드 결합 → RTK이량체화 및 교차 자가인산화 → Grb2-Sos어댑터 결합 →소형 G
단백질 Ras활성화(GTP결합)→ Raf-MEK-ERK로 구성된 MAP Kinase인산화 연쇄반응 유도→전
사인자 Fos, Jun자극 및 세포 분열 전사 개시.
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� TRACK 2:생화학 및 분석 기법의 계보

이 트랙은생명계를 구성하는 생체 고분자의 화학적 정체성을 규명하고,반응 경로 및 분자간 상호작
용 강도를 물리학적 원리로 정밀하게 검증하는 정량적 분석 기법들을 학습합니다.

2.1 세부 메커니즘 및 심화 이론 (AdvancedMechanisms)

➀Michaelis-Menten식 유도 및 저해제 수학적 분석

정상상태 가정(Steady-state approximation)하에 효소-기질 복합체(ES)의 형성 및 분해 속도가 균형을
이룬다고 가정합니다.

d[ES]

dt
= k1[E][S]− (k−1 + k2)[ES] = 0 =⇒ [ES] =

k1[E][S]

k−1 + k2

미카엘리스 상수를 Km = k−1+k2
k1

로 정의하면 [ES] = [E][S]
Km

가 유도됩니다. 총효소 농도 보존 법칙
[E] = [E]t − [ES]를 대입하여 정리하면 다음과 같은 최종 수식이 연역됩니다.

[ES] =
[E]t[S]

Km + [S]

초기반응속도 V0 = k2[ES]이며,효소가모두기질과포화되었을때의이론상최대속도는 Vmax = k2[E]t
입니다.이를 반응 속도식에 완벽 대입하면 미카엘리스-멘텐 방정식이 유도됩니다.

V0 =
Vmax[S]

Km + [S]

실험 분석 데이터 정합을 위해 Lineweaver-Burk이중 역수 식으로 선형화 변환합니다.
1

V0
=

(
Km

Vmax

)
1

[S]
+

1

Vmax

Haldane관계식 유도:가역 효소 반응 시스템에서 속도론적 파라미터와 평형상수(Keq)간의 조율 수
식입니다.정방향 및 역방향 파라미터 V f

max = k2[E]t,K
f
m = k−1+k2

k1
, V r

max = k−1[E]t,K
r
m = k−1+k2

k−2
에 대

해 다음의 관계가 유도됩니다.

Keq =
[P ]eq
[S]eq

=
V f
max ·Kr

m

V r
max ·K

f
m

=
k1 · k2
k−1 · k−2

저해제 유형별 속도론적 파라미터 변화:
- 경쟁적 저해 (Competitive): Vmax변함없음,Km이 αKm으로 증가 (α = 1 + [I]/KI ).

- 비경쟁적 저해 (Non-competitive):Km일정, Vmax가 Vmax/α로 감소.

- 무경쟁적 저해 (Uncompetitive):Km과 Vmax가 정량적으로 동일 비율(α배)로 동시에 감소.

➁올로스테릭 효소 속도론 및 협동성 정량 분석

올로스테릭 효소의 S자형 속도 곡선을 묘사하기 위해 Hill수식을 기술합니다.

log

(
V0

Vmax − V0

)
= n log[S]− logKd

여기서 n은 Hill계수로협동성정도를뜻합니다.속도가최대치 10%및 90%에이르는기질농도의비율인
협동성 지표 Rs는 다음과 같이 최종 연역됩니다.

Rs =
[S]0.9
[S]0.1

= (81)1/n
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- 비협동성 효소 (n = 1):Rs = 81.반응 극대화를 위해 기질 농도를 무려 81배 이상 주입해야 합니다.

- 양의 협동성 효소 (n = 2):Rs =
√
81 = 9.단 9배의 기질 농도 증가만으로도 R-state전이를 완수하

여 On-Off형태의 폭발적인 생리 제어를 트리거합니다.

➂크로마토그래피 이론적 분해능: Van Deemter및 분리도 분해식

HETP(H ,이론단높이)를 전산 유체 모델과 물리 반응 변수로 분해한 Van Deemter식입니다.

H = A+
B

u
+ C · u

- A항 (Eddy Diffusion):칼럼충전물입자의불균일성에따른통과경로편차입니다.유속 u와무관
합니다.

- B 항 (Longitudinal Diffusion):축방향의 자발 분자 확산입니다.유속에 정확히 반비례(Bu )합니
다.

- C 항 (Mass Transfer Resistance):용질 분자가 정지상-이동상 간 평형에 이르는 지연 속도 마찰
입니다.유속에 비례(C · u)합니다.

Van Deemter식의 1차 미분을 통한 최적 유속 uopt및 최소 이론단 높이 Hmin산출 수식입니다.

uopt =

√
B

C
, Hmin = A+ 2

√
BC

칼럼 단수(N )및 머무름 성능 인자를 응용한 최종 Resolution(Rs)정량 지표식입니다.

Rs =

√
N

4

(
α− 1

α

)(
k2

1 + k2

)
상기 해상도가 Rs ≥ 1.5이상 확보되어야 두 물리 피크가 완전 독립 분리(Baseline resolution)됩니다.

➃단백질 접힘 열역학과 올로스테릭 효과 (Protein Folding & Allostery)

- Levinthal’s Paradox의해소:아미노산 100개로이루어진사슬의무작위탐색은불가능하며,단백
질접힘은소수성잔기들이중심부로급격히무너져내리는 ’소수성붕괴(Hydrophobic collapse)’와
안정된 에너지를 지향하는 ’에너지 깔때기(Energy Funnel)’구동력에 기인해 자발 진행됩니다.

- 접힘의 Gibbs자유에너지:

∆Gfolding = ∆Hfolding − T∆Sfolding < 0

단백질 고유 사슬의 고정화로 단백질 자체 엔트로피는 극도로 감소(∆Sprotein � 0),소수성 붕괴를
통해노출된수화껍질물격자가벌크수계로자발탈출해얻는용매엔트로피획득수치가이를크
게 능가하므로 전체 엔트로피 변화가 양수(∆Stotal > 0)가 되어 전체 깁스 자유에너지 하강을 구동
합니다.

➄분자간 결합 열역학 심화: ITC와 등압열용량 변화 (∆Cp)

온도 변동에 따른 결합 엔탈피 변화량을 ITC를 통해 측정하여 등압열용량 변화량(∆Cp)을 구합니다.

∆Cp =

(
∂∆H

∂T

)
p

소수성 결합에 따른 수화 껍질 격자 구조의 파괴는 음의 열용량 변화(∆Cp < 0)를 유도하므로,실측치를
준경험식 모델에 대입하여 차단된 소수성 표면적 변화량(∆ASAhyd)을 정밀 예측합니다.

∆Cp = a ·∆ASAhyd + b ·∆ASApol
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➅단백질 분리·정제 및 생물물리학적 결합 정량 분석

- 이온 교환 크로마토그래피 (IEX):완충액 pH를 타겟 등전점(pI)이상 또는 이하로 유도하여 정전기
흡착 결합을 만들고, NaCl등의 염 농도 구배 용리를 통해 목적 단백질을 정제합니다.

- 크기 배제 크로마토그래피 (SEC): 고정상 기공 구멍 지름을 통과하지 않는 큰 분자가 보이드 부
피(V0)를타고먼저나오고,소형분자들은기공미로를통과하느라지연용출되는 Stokes반경원리
를 활용합니다.

- 친화성 크로마토그래피 (AFC):니켈 이온 수지와 His-tag간의 배위 결합을 유도한 뒤,경쟁물질인
이미다졸(Imidazole)고농도 용액을 주입해 목적 단백질을 선택 분리합니다.

- SPR분자 결합 역학식:
dR

dt
= konC(Rmax −R)− koffR

기울기 추적 회귀 연산으로 결합/해리 속도 상수(kon, koff )및 해리 평형 상수(Kd)를 정량 추적합니
다.

➆단백질 고차 구조 생물물리학적 분석 기술

- 원편광 이색성 (CD) 분광학: Chiral 구조 고분자의 원편광 좌우 광학 흡수도차(∆ε)를 자외선 영
역(190 ∼ 250nm)에서측정하여 α-helix및 β-sheet등단백질 2차구조구성을실시간역산합니다.

- 핵자기공명 (NMR)분광학:외부 자기장 하에서 스핀 양자수가 1/2인 수소 핵 등의 라디오파 공명
주파수를 감지하고,공간 상 원자 간의 공간적 근접성에 기인한 NOE데이터를 종합해 천연 수용액
단백질의 3D입체 좌표계를 재구성합니다.

- 초저온전자현미경 (Cryo-EM)이미지복원기작:수용액샘플을액체에탄에급속동결하여천연고
유활성구조를지닌투명비결정성얼음(Amorphous ice)으로포획합니다.투명단일입자들의 2D
투영이미지수만장을획득하고, Projection Slice Theorem에기반한 3D역투사(Back-projection)
필터링 처리를 돌려 원자 수준 해상도의 3D전자밀도 구조 지도를 완벽 복원합니다.
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� TRACK 3:수학 모델링 및 컴퓨터 기반 설계의 계보

이 트랙은생명 현상의 복잡성을 단순한 나열이 아닌,미분방정식,확률적 무작위성,선형 대수학 매트
릭스 등의 정밀한 수학 언어로 변환하여 컴퓨터상에서 재구현하는 전산생물학 영역을 다룹니다.

3.1 세부 메커니즘 및 심화 이론 (AdvancedMechanisms)

➀전사 활성 및 억제의 힐 방정식 (Hill Equation in Transcription)

프로모터부위(P )에활성전사인자(A) n분자가상호협동결합하는조건하에서,활성프로모터의생성확
률 비율 θ는 다음과 같이 유도됩니다.

θ =
[A]n

Kn
d + [A]n

최대 전사 세기를 β라 하면 활성자 수식 f(A) = βAn

Kn
d +An 및 억제자 수식 f(R) =

βKn
d

Kn
d +Rn 이 정밀 유도됩니

다.

➁피드포워드 루프(FFL)의 수학적 기능 분류와 동역학적 대조

- 일관된 피드포워드 루프 (Coherent Type-1 FFL - AND gate):

dY

dt
= βyΘ(X∗ > Kxy)− αyY,

dZ

dt
= βzΘ(X∗ > Kzx)Θ(Y ∗ > Kzy)− αzZ

t = 0시점에 지속 신호 X∗가 들어올 때의 시간적 지연 한계치 Tdelay 공식 유도입니다.

Tdelay =
1

αy
ln

(
1

1− Kzy

Ymax

)

이수치지연한계는순간적으로치솟았다사라지는환경노이즈자극에표적유전자가불필요한발
현 반응을 보이지 않도록 원천 차단하는 ’신호 필터기’로 공고히 기능합니다.

- 비일관된 피드포워드 루프 (Incoherent Type-1 FFL - AND gate):

dY

dt
= βyΘ(X∗ > Kxy)− αyY,

dZ

dt
= βzΘ(X∗ > Kzx)Θ(Y ∗ < Kzy)− αzZ

초기에는 Z 생성을초가속추진하다일정시간경과후축적된 Y가전사를가로막아농도를다시떨
어뜨립니다.시스템반응시간을 줄이는 ’반응가속기’및짧은결합 펄스를분출하는 ’펄스발생기’로
동작합니다.

➂생체 비선형 진동 시스템의 Hopf분기(Bifurcation)수리 분석

비선형연립미분방정식의정상상태주변선형화야코비안행렬 J의고윳값 λ2 − Tr(J)λ+ det(J) = 0에
대해,조절 파라미터 µ가 임계값을 넘을 때 고윳값의 실수부가 0을 관통하며 순수 허수 해를 갖게 되는 조
건이 성립합니다.

λ1,2 = ±iω (Tr(J) = 0,det(J) > 0)

이 임계 수학적 경계에서 고정점의 점근 안정성이 붕괴되며 주변으로 영속적인 주기 진동 오실레이
션(Stable Limit Cycle)궤적을 트리거합니다.
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➃합성생물학 유전자 회로 동역학 및 쌍안정성 (Bistability)

- 유전자 토글 스위치 (Toggle Switch)수리 모델:두 개의 전사 억제 단백질 U와 V가 상대편 발현을
상호 억제하는 상미분방정식계입니다.

dU

dt
=

α1

1 + V β
− U,

dV

dt
=

α2

1 + Uγ
− V

Hill계수 β, γ > 1인조건하에서, Nullcline곡선의실근연립을통해 2개의안정적정상상태(Stable
Node)와 1개의 불안정 평형점(Saddle Point)을 도출합니다.이는 중간의 어설픈 농도 상태를 배제
하고 오직 켜짐 혹은 꺼짐이라는 단 두 가지 생물학적 활성 상태만을 선택해 온전히 기억하는 완벽
한 이진 스위치 거동을 수학적으로 완벽 증명합니다.

➄고속 유전체 서열 매핑: BWT및 Suffix Array매칭 수식

- LF-Mapping탐색 공식: BWT압축 유전 서열 내 마지막 열의 문자 빈도 수와 첫 번째 열의 문자 빈
도 수 사이의 순서적 일치성(First-Last mapping)규칙을 응용합니다.길이가 M인 단일 리드를 N
전장 길이의 게놈 DB에서 전수 비교 없이 단 O(M)의 수식 매칭 연산 횟수만으로 초고속 서열 정렬
을 이룩합니다.

- Log-odds스코어 매트릭스 유도식:

Sij =
1

λ
ln

(
qij

pi · pj

)
아미노산 대치 빈도 통계를 기반으로 로그 우도비를 정의하여,진화학적으로 타당한 단백질 유사도
정렬 스코어를 도출합니다.

➅게놈 수준 대사 흐름 분석 (FBA)및 넉아웃 알고리즘

- FBA선형 계획법 공식:정상 상태 제약조건 S · ~v = 0및 반응 경계 한계 vi,min ≤ vi ≤ vi,max하에서
세포 성장 목적 함수를 극대화하는 신제 플럭스 맵을 얻습니다.

- MOMA수치 해석식:유전학적 넉아웃 변이 균주는 생장 최대화 목적을 정직히 따르기보다 야생형
플럭스 vwt와 가장 가까운 유클리드 거리를 유지하려 한다는 2차 계획법 수학 정식화 모델입니다.

Minimize
N∑
i=1

(vi − vwt,i)
2 subject to S · ~v = 0, vi,min ≤ vi ≤ vi,max

미생물의 인위적 대사 개량 타겟 유전자 넉아웃 예측 적합도를 비약적으로 보정합니다.
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� TRACK 4:신약개발 전주기,전임상·임상 시험,인허가(RA)및 상업화 개발계보

학습 경로: Target Discovery & Validation→ Hit-to-Lead및 Lead Optimization→전임상(비임상)독
성및안전성평가(GLP)→임상시험계획승인(IND)및임상시험(Clinical Trials Phase I, II, III, GCP)→
품목 허가 신청(NDA/BLA, CMC/QbD, CTD)→상업 생산 및 공정 제어/재무 경제성 분석
이 트랙은연구실 단계의 기초 표적 발굴부터 시작하여 전임상 및 임상 1-3̃상 시험의 과학적인 설계 단계

를 거쳐,글로벌 인허가 규격(QbD, CMC)과 상업적 양산 경제성 설계에 이르는 신약 개발의 전 과정을 다
루는 학문적·실무적 중추입니다.

4.1 1.세부 메커니즘 및 실무 표준 (Core Regulatory Standards & Process)

➀전임상(비임상)시험 가이드라인 및 독성학(Toxicology)정량 설계

- 독성학적 안전성 임계치 수식 도출:단회 및 반복 투여 독성 시험을 통해 설치류/비설치류 모델의 최
대무독성용량(NOAEL)을 구하고,동·인체 간 표면 대사율 차이를 보정한 HED(Human Equivalent
Dose)와 안전성 계수를 나누어 임상 1상 시작 최대용량(MRSD)을 안전 설계합니다.

HED = NOAEL×
(
Weightanimal

Weighthuman

)0.25

, MRSD =
HED

Safety Factor

- 치료지수(TI)및 안전마진 수식:

TI =
LD50

ED50
, Safety Margin =

LD1

ED99

➁임상 시험 디자인 및 GCP(Good Clinical Practice)가이드라인

- 임상 1상 3+3코호트점증확률수식:동일복용용량에서개별환자가 DLT(용량제한독성)를유발할
실제잠재확률을 p라할때,다음농도코호트군으로증량을단행할통계적전이확률 Pescalate는다
음과 같이 완벽히 유도됩니다.

Pescalate = (1− p)3
[
1 + 3p(1− p)2

]
상기 확률 분포식 기반 제어로 임상 시험 피험자의 유해 부작용 노출 위험을 통계적으로 철저하게
조율 감시합니다.

➂다구획 약동학-약력학 (PK/PD)상미분방정식 유도 시스템

- Two-Compartment Open Model (IV Bolus):혈류 중앙 구획(Cc, Vc)과 조직 주변 구획(Cp, Vp)
간의 1차 이동 약동학적 ODE시스템입니다.

dCc

dt
= − (kel + k12)Cc + k21

(
Vp
Vc

)
Cp,

dCp

dt
= k12

(
Vc
Vp

)
Cc − k21Cp

라플라스변환해법을전개하여얻은이중지수(Biexponential)최종시간별혈중약물농도공식입
니다.

Cc(t) = Ae−αt +Be−βt

- 체내 청소율 (Clearance, CL)및 생체 이용률 (F ):

CL = kel · Vc =
Dose

AUC∞
0

, F =
AUCPO × DoseIV
AUCIV × DosePO
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➃베이지안 적응형 임상 설계: Continual Reassessment Method (CRM)

임상 1상 시 사후 데이터를 확률적으로 실시간 연속 갱신하며 최적 최대내약용량(MTD)을 지능 서칭하는
베이지안적응모델입니다. DLT반응유무데이터 Dn = {y1, ..., yn}가획득될때마다베이즈정리(Bayes’
Theorem)에 의해 미지수 a의 사후 확률 분포 g(a|Dn)를 연속 갱신합니다.

g(a|Dn) =

∏n
j=1[p(d(j), a)]

yj [1− p(d(j), a)]1−yjg0(a)∫ ∏n
j=1[p(d(j), a)]

yj [1− p(d(j), a)]1−yjg0(a)da

목표 DLT확률에 합당한 다음 투여 농도를 전산 자동 판정하여 피험자 안전과 시험 효율을 동시 실현합니
다.

➄ GxP규정 및 세척 밸리데이션(Cleaning Validation)한계 수치 계산

동일생산설비내약물교차오염한계를방어하기위해일일무해폭로량(PDE)및최대허용잔류량(MACO)
한계치를 정량 설계합니다.

MACO =
PDE × SBSnext

TDDnext
, PDE =

NOAEL×Weighthuman

F1 × F2 × F3 × F4 × F5

➅ SuperPro Designer기반 단클론항체(mAb)공정 모사 및 상업적 경제성 분석(CAPEX/OPEX/ROI)
실무

- 공정 규모 및 연간 총 생산량 (Mannual):

Mbatch = Vbioreactor × T × ηDSP = 15, 000 L× 3.5 g/L× 0.70 = 36.75 kg/batch

배양기 3기 Overlapping운전으로 연간 가동 배치 수 Nbatch = 45 batches/year달성 시,연간 총
생산량Mannual = 36.75× 45 = 1, 653.75 kg/year을 이룩합니다.

- CAPEX및 OPEX산출수식:용량확장비선형멱법칙 CostB = CostA(CapacityB/CapacityA)
α및

Lang Factor비율법 적용을 통해 총 자본 투자비 CAPEX(TCI ≈ $87, 000, 000)및 연간 운영 비용
OPEX($90, 000, 000)를 도출합니다.

- 단위 생산 원가 (COGS)및 투자 수익률 (ROI)검토:

COGS =
OPEXannual

Mannual
=

$90, 000, 000

1, 653, 750 g
≈ $54.42/g of mAb

ROI =
NP

TCI
× 100% =

$126, 450, 000

$87, 000, 000
× 100% ≈ 145.3%

상기재무팩터를바탕으로 10년할인율 10%기준순현재가치 NPV $720, 400, 000을도출하여상업
화 사업성을 정량 검증합니다.

➆대규모 바이오 공정 제어 및 산소 전달 속도론 (Bioprocess Engineering)

세포 산소 소모 속도(OUR)를 지탱하고 용존산소(DO)를 제어하기 위한 산소전달율(OTR)기-액 전이식입
니다.

OTR = KLa (C
∗ − CL)

교반 속도(N ),폭기량(Fg)에 따른 가변 지배식 KLa = k · P a
g · vbs를 SuperPro Designer공정 제어 모듈에

탑재하여 대규모 배양 스펙을 안정 제어합니다.
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4.2 2.동물대체시험법(NAMs)의 상세 분류 및 구체적 원리

- 무생물 기반 시험법 (In chemico):직접 펩타이드 반응성 시험법(DPRA - OECD TG 442C)처럼 합
성 펩타이드 Cys/Lys잔기와의 직접 반응성 및 HPLC측정을 통해 단백질 반염기화 감작 등급을 정
량 분류합니다.

- 세포기반시험법 (In vitro):줄기세포유래심근세포(iPSC-CMs)다중전극어레이(MEA)활동전위
측정을 포함한 CiPA프로토콜로 인체 부정맥 유발 위험성을 동물 희생 없이 대체 검증합니다.

- 장기칩 및 미세생리 시스템 (Organ-on-a-chip): 미세 채널 내부의 유체 흐름에 따른 전단 응
력(τ = 6µQ/(wh2))과 기계적 인장을 동시 모사하여 폐포,간,신장 등 장기 특이 다세포 인터페이스
를 칩 내에 원자/세포 수준으로 재구현합니다.

- 전산 기반 가상 시험법 (In silico):분자 피처를 기반으로 급성 독성 LD50을 예측하는 QSAR모델
과,구획별물질전이미분방정식을구축하는생리학기반약동학(PBPK)연립시뮬레이션을가동합
니다.

4.3 3.동물대체시험법 최신 연구 동향 (Emerging Research Trends)

- 다중장기칩 (Multi-Organ-on-a-chip)유체역학시스템:Gut-Liver-Kidney등을미세유체관으로
다중 연결하여 흡수,분포,대사,배설(ADME)경로를 통합 추적하고 2차 대사 독성을 전신 수준에서
입증합니다.

- 환자유래오가노이드 (PDO)및정밀독성학: iPSC로부터배양된오가노이드와유전자편집기술을
접목하여 동물이 모사할 수 없는 환자 특이적 임상 유효성/독성을 정밀 프로파일링합니다.

- AI기반 Toxicogenomics및 AOP가상 모델링:독성 경로의 개시 지점(MIE)부터 유해 임상 종말
점(AO)에 이르는 인과 고리를 멀티오믹스 빅데이터와 베이지안 신경망으로 모델링하여 독성을 사
전 예측합니다.

4.4 4.국내외 동물대체시험법 규제 현황 (Regulatory Landscape)

지역/기구 주요 규제 제도 및 가이드라인 핵심 인허가 적용 및 한계 규정

OECD Test Guidelines (TGs)및 MAD제도 -대체시험법 표준 프로토콜 공식 발간 (피부자
극성,안점막자극성 등).
- MAD(시험데이터상호인정)규정에 의거,가
이드라인 준수 데이터는 회원국 간 중복 제출
불요.

미국 (FDA) Modernization Act 2.0 & ISTAND -동물실험자료제출의법적의무전면영구삭
제.
- ISTAND 파일럿 프로그램 가동: MPS(장
기칩), 오가노이드 등을 공식 신약 개발 도
구(DDT)로 지정하여 임상시험(IND) 허가 자
료로 전격 수용 및 가이드맵 제시.

유럽연합 (EU) Directive 2010/63/EU & REACH - 모든 과학 연구에서 동물 사용의 전면적 대
체(Replacement)법적 규정화.
- REACH(화학물질 관리제도): 대체시험법 가
용 시 동물실험 계획서 기각 조치.
- 화장품 원료에 대한 동물 실험 및 해당 판매
행위 전면 영구 금지.
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대한민국 식약처(MFDS)가이드라인및이용촉
진법

- OECD가이드라인의 국내 가이드라인 조화
조치 (화장품 및 독성 물질 적용).
-동물대체시험법 개발·보급 및 이용 촉진에 관
한 법률안 입법 추진:부처 간 통합 대체시험법
검증(KoCVAM)지원및규제표준기술개발가
속화.
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� TRACK 5: AI기반 바이오 플랫폼,머신러닝 학습 및 AI모델 개발 계보

학습 경로:바이오 데이터 분석(SMILES, FASTA, PDB)및 데이터베이스 엔지니어링→기초 머신러닝/딥
러닝 알고리즘 → AI바이오테크 아키텍처(GNN, Transformer, Diffusion)→대규모 분자/단백질 AI모
델 학습 및 MLOps파이프라인→ AI의료기기/소프트웨어(SaMD)글로벌 인허가 및 가이드라인 검증
이 트랙은분자,단백질 및 세포 단위의 거대한 바이오 빅데이터를 딥러닝 아키텍처에 적합하게 인코

딩 및 학습하고,이를 상업적 신약 개발 플랫폼에 배포 및 글로벌 규격에 맞춰 인허가 승인을 획득하는 AI
융합 생명공학 기술을 다룹니다.

5.1 세부 메커니즘 및 심화 이론 (AdvancedMechanisms)

➀바이오 특화 AI모델 아키텍처 및 수학적 기작

- 그래프 신경망 (Graph Neural Networks, GNN / MPNN): 분자 구조를 원자(Node, v)와 결
합(Edge, euv)으로이루어진그래프 G = (V,E)로매핑하고주변이웃들로부터정보를수집하여자
체 특성을 업데이트하는 메시지 패싱 수식입니다.

a(k)v = AGGREGATE(k)
({
h(k−1)
u : u ∈ N (v)

})
h(k)v = COMBINE(k)

(
h(k−1)
v , a(k)v

)
- 3D분자 구조 기하 딥러닝:등변량 신경망 (EGNN): 3D공간 상의 회전/평행 이동 공간 변이에 대해
결합 에너지가 Invariant하고 힘 벡터가 Equivariant하도록 조율하는 EGNN물리 전개식입니다.

mij = φm

(
h
(l)
i , h

(l)
j ,
∥∥∥x(l)i − x

(l)
j

∥∥∥2 , eij)
x
(l+1)
i = x

(l)
i +

∑
j∈N (i)

(x
(l)
i − x

(l)
j )φx (mij)

h
(l+1)
i = φh

h(l)i , ∑
j∈N (i)

mij


이동 좌표 x

(l+1)
i 도출 시 상대적 변위 벡터에 가중 스칼라 φx를 결합해 선형 합산하므로 공간 기하

적 공변성을 완벽히 만족합니다.

- 단백질 언어 모델 (pLM)의Masked LanguageModeling (MLM)손실 함수:

LMLM = −
∑
i∈M

logP
(
xi | x\M ; θ

)
가려진 위치(M )의 아미노산 종류를 스스로 맞추는 진화 자율적 학습 과정을 거쳐 고유 3D접힘 구
조를 스스로 예측 학습하도록 유도합니다.

- RFdiffusion생성 모델의 Denoising Score Matching손실 함수:

Lsimple(θ) = Et,x0,ε

[
‖ε− εθ (xt, t)‖2

]
가우시안 노이즈 ε과 인공지능 예측 인자 εθ 간의 오차를 극소화하여 완전히 비어있던 3D가상 공
간 상에 표적 암 단백질에 밀착 도킹 결합하는 신규 항체 백본 구조 좌표계를 직접 디자인합니다.
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➁ AI모델 학습 기법 및MLOps데이터 엔지니어링 (Training &MLOps)

- 데이터 전처리: SMILES서열이나 PDB의 물리적 원자 좌표를 인코딩하고, RMSD혹은 FAPE손실
함수를 목적식으로 구조를 최적화합니다.

- 단백질 데이터 누수 (Data Leakage) 차단: 상동성으로 인한 과적합을 막기 위해 CD-HIT 또는
MMseqs2알고리즘을 사용하여 서열 유사성 30 ∼ 40%를 기준으로 Homology-based Split을 철
저히 이행합니다.

- 대규모모델분산학습:다중 GPU환경에서 DDP및모델병렬처리를조율하고,MLflow및Weights
& Biases (W&B)플랫폼으로 학습 과정을 수치 로깅한 뒤 Docker컨테이너 기반 Triton Inference
Server로 초고속 추론 배포를 가동합니다.

➂ AI기반 바이오 플랫폼 및 인프라 설계 (Bio-IT Platform)

- 분산 대용량 스토리지와 고성능 GPU노드를 인피니밴드로 연동하는 하이브리드 HPC시스템을 설
계하고, UniProt, PDB, ChEMBL등 공공 생물학 DB를 주기적으로 정합 전처리하는 자동화 ETL데
이터 레이크 파이프라인을 구축합니다.

➃ AI의료기기/의약품 소프트웨어(SaMD)글로벌 규제 및 인허가 가이드라인

- 지속 학습 알고리즘 변이의 차단과 PCCP제정전략:지속적으로 유입되는 사용자 데이터 수집으
로 인해 모델 가중치가 실시간 자동 갱신되는 Adaptive AI모델의 경우 알고리즘 변이(Algorithm
Drift)리스크가 따릅니다.이를 위해 향후 자동 업데이트 성능 보정 가이드인 PCCP(사전합의공정
변경안)를 수립하여 승인 범위 내에서의 추가 재허가 없는 실시간 자가 업그레이드 경로를 실현합
니다.

- XAI설명 가능 인자 수립: AI블랙박스 정합성 해소를 위해 임상 승인 전 수식화된 기여도 분석법인
SHAP (Shapley Additive exPlanations)및 Integrated Gradients분석법을의무장착하여규
제 승인 신뢰성을 도출합니다.

5.2 고난도 실무 및 인허가 대비 면접 핵심 문답

- 질문: 단백질 서열 기반 AI 모델 개발 시, 단순 무작위 분할을 수행했을 때 발생하는 ’데이터 누
수(Data Leakage)’문제와 이에 대한 해결책을 설명하시오.

- 답변:단백질 서열은 진화론적 상동성을 가져 무작위 분할 시 유사도가 높은 서열들이 훈련 세트
와 평가 세트에 동시 배치되어 일반화 성능이 왜곡됩니다.이를 방지하기 위해 CD-HIT을 활용해
30 ∼ 40%서열상동성 한계치 기준으로 데이터셋을 군집화하고동일 군집은 하나의 세트로만 할당
하는 Homology-based Split을 수행해야 진정한 예측력을 검증할 수 있습니다.

- 질문: AI기반 진단 소프트웨어(SaMD)의 허가 제출 시, ’지속 학습형 알고리즘’이 규제 심사에서 갖
는 위험성과 이를 극복하기 위한 PCCP에 대해 서술하시오.

- 답변:지속 학습 모델은 알고리즘 변이(Algorithm Drift)및 치명적 망각(Catastrophic Forgetting)
을 초래해 환자 안전을 위협할 수 있습니다.이를 제어하기 위해 향후 소프트웨어 수정 명세(SPS)와
공정 변경 관리 프로토콜(ACP)을 포함하는 사전 합의안(PCCP)을 인허가 당국에 완벽히 정합시켜
통과시켜야 합니다.
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