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총 설

대장균의 Global 조절 단백질인 Lrp 

(Leucine-responsive Regulatory Protein)의 생화학적 특성

이찬용*·김소영·김류련 

충남대학교 자연과학대학 생화학과

Leucine-responsive Regulatory Protein (Lrp)는 global 조절 단백질로서 아미노산의 합성 및 분해 작용과 pilin 생합

성을 포함하는 다양한 대사기능을 조절하는데 관여한다. 또한 Lrp가 대장균의 성장 정지기의 유전자 발현에 매

우 중요한 역할을 하는 것으로 최근의 여러 실험 결과에서 밝혀지고 있다. 따라서 본 총설에서는 세균들이 영양

부족 등의 환경적인 스트레스 상황을 어떻게 인지하고 유전자 발현 조절에 그 정보를 반영해 나가는지를 제시해

주는 좋은 모델 시스템으로서 Lrp의 생화학적 특성을 기술하였다.
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머리 글

생명체가 외부환경의 변화를 인지하고 그에 신속하고 정확하

게 대응하는 것은 생존을 위한 필수적인 조건이며, 대장균과 같

은 단세포 미생물에서도 다양한 형태의 환경인지 및 신호전달

기전이 작동하고 있다. 이러한 신호전달 기전은 보통 유전체 수

준에서 관련 유전자의 발현을 동시에 조절하는 전사 조절자를

매개로하여 작동한다(9, 22, 29). 

이러한 그룹들의 유전자들은 그들의 생리적, 환경적 역할에 의

해 발견되고 동정되었는데, Leucine-responsive Regulatory Protein

(Lrp)는 대장균에서 처음 발견된 ‘global 조절자’로서 외부 환경

을(직접적으로는 배양 배지 내의 leucine 농도) 인지하여 여러 유

전자의 발현을 동시에 조절한다(10, 30). 이러한 global 조절자에

대한 연구는 해당 단백질의 생화학적 특성 규명으로부터, 비교

유전체 연구 및 활용연구 등에 이르기까지 광범위하게 수행되고

있다(22, 36, 41). Newman과 Oxender는 1970년대 중후반, leucine

에 의하여 서로 관련 없는 수많은 오페론들이 영향을 받는 것을

관찰하고, leucine이 대장균에서 조절 신호로서 작용할 수 있다고

제안하였다(17, 33). 대장균의 배양 배지에 leucine을 첨가하게

되면 일부 오페론의 발현이 증가하기도 하고 감소하기도 한다.

이중에서 최소한 몇 경우에 있어서는 lrp에 의하여 합성되는 Lrp

로 알려진 단백질이 매개되어 이루어지는 것으로 나타났고, 대장

균이 최소 배지에서 자랄 때 leucine에 의하여 일부 그룹들은 영

향을 받게 된다(30). 

lrp는 대장균 염색체의 약 20 min에 위치하게 되는데 사슬 아

미노산의 수송에 영향을 주는 livR 영역에서 동정되었다(2). 많은

오페론들이 Lrp에 의하여 조절되고 leucine에 의하여 다양한 효

과가 나타나기 때문에 이에 대한 이론적인 설명이 필요한데, 한

가지 명확한 가능성은 대장균에서 leucine이 높은 농도의 신호로

써 내부의 환경으로 작용한다는 점이다. 이 가능성은 몇 가지 정

보로 입증된다. 예를 들면 Lrp를 매개로 한 leucine의 활동이 펩

타이드의 수송을 증가시키고, 몇몇 아미노산의(serine, threonine)

의 분해를 유발시키며, 반면에 일부 아미노산의 합성을 감소시키

는 것이다(25). Leucine이 이러한 기능을 위하여 선택됐으리라

추정되는데, 이는 leucine이 단백질 중에서 가장 많이 존재하는

아미노산이며 대장균에서 분해되지 않기 때문이다.

하지만 우리가 예측하고 있는 것과는 달리 leucine이 정반대의

효과를 나타내는 것이 있어, Lrp global 조절 체계에서 leucine의

역할에 대해서는 앞으로 많은 연구가 진행되어야 할 주제이다.

Lrp에 관한 또 하나의 관점은 Lrp를 DNA 결합 단백질로서 크

기가 작고, 많이 발견되는 염기성 단백질들인 HU, IHF HNS와

같은 부류로 분류하는 것이다. 하지만 이들 단백질들과 Lrp와의

가장 큰 차이점은 Lrp의 낮은 빈도 및 Lrp가 작은 분자에 의하

여 조절되는 반면에 HU, IHF, HNS는 그렇지 않다는 점이다

(10). 

본 총설에서는 global 조절 기전으로 작용되나 다른 global 조

절 단백질에 비하여 덜 알려진 Lrp 및 Lrp-regulon에 대한 생화

학적, 분자유전학적인 특성을 소개하고 이들을 고찰하고자 한다.

Lrp는 1970년대 대장균에서 처음으로 연구되기 시작한 이후 전

사 조절 단백질의 한 패밀리를 이룰 정도로 활발하게 연구되어

졌다. 특히, 최근에는 유전체 해독 기술의 발달과 기능 유전체

연구방법의 발달에 힘입어 유전체 수준의 타겟 규명 연구(9, 36),

이종간의 비교 연구 등이 수행되었으며(19), 일부 단백질의 경우

그 구조가 결정되기도 하였다(24). 따라서 Lrp 및 Lrp-regulon 조

절 체계는 생명체가 환경변화를 인지하여 유전체 발현 조절에
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그 정보를 반영하는 기전을 이해하기에 좋은 모델 시스템 및 자

료를 제공할 수 있을 것이다. 

Lrp 및 Lrp-regulon의 생화학적 , 분자유전학적 특성

Lrp는 pI 값 9.3을 갖는 염기성 단백질이며, 단량체 분자의 크

기는 대략 18.8 kDa 이고 10 µM 정도 이상의 용액에서는 이량

체로 존재한다(31). 대장균에서 Lrp에 의하여 조절되는 대부분의

표적 오페론은 아미노산의 합성(16, 25) 및 분해(31), 혹은 아미

노산의 수송에 관여하는 유전자들이다(3). 한편 one carbon 대사

과정에 관여하는 반응을 촉매하는 효소들을 코드하는 유전자들

의 발현 역시 Lrp에 의하여 조절되는 것으로 알려졌다(10)

(Table 1). 

Lrp는 전사 조절 단백질로서 leucine/Lrp regulon으로 불리는

여러 그룹 유전자들의 발현을 조절하게 되는데, lrp의 돌연변이

에 따라 아미노산의 합성(ilvH, serA), 아미노산의 분해(sdaA,

tdh), 펩타이드의 수송(oppABCDF) 등에 관여하는 오페론들이 영

향을 받는 것으로 미루어 볼 때(25), Crp가 탄수화물 대사과정에

주요한 역할을 하는 것처럼 Lrp가 아미노산 대사과정에 주요한

역할을 할 것으로 추정되며, 또한 lrp에 의하여 발현이 조절되는

pilin의 생합성 유전자들도 동정되었다(13, 14) (Table 1).

Lrp는 Crp와 비슷한 크기와 pI 값을 갖는다. 또한 두 단백질은

경우에 따라 활성화 혹은 저해시키며, 이 두 단백질 모두 작은

분자에 의해 영향을 받는다(1, 27). Lrp는 중간 정도의 양이 존

재하는 DNA 결합 단백질이나 major nucleoid-결합 단백질은 아

닌 것으로 간주되고 있다(5, 39). Lrp는 몇 가지의 작용방식이

있는데, 이들은 유전자 발현을 활성화시키는데 있어 leucine이 그

들의 효과에 상반되거나, 상승시키거나 혹은 무관하게 작용하는

경우들이다(4, 5, 30). 리보좀이 uncharged-tRNA들에 노출 되었

을 때 형성되는 뉴클레오타이드인 guanosine tetraphosphate

(ppGpp)가 Lrp 합성을 조절하게 되며(23, 41), 이것은 Lrp의 합

성이 아미노산이 결핍된 최소배지에서 이루어지며 정지기에서

이동되는 것으로 설명된다(23, 36). Lrp는 대장균의 약 10%의

유전자 발현에 영향을 미치는 것으로 조사 되었으며(22), 최근의

Table 1. Functions and characteristics of the genes regulated by Lrp

Functions/Genes Product

Amino acid biosynthesis

ilvIH

leuABCD

serA

glnALG

gltBDF

glyA

Amino acid degradation

gcv

tdh, kbl

sdaA

Transport

livJ

livKHMGF

 

oppABCDF

ompC

ompF

micF

Pilin synthesis

daa

fae

fan

fim

pap

sfa

Stationary phase genes 

adhE, fbaB

csiDE

dps, gadABC, hdeAB, 

sodC, osmY, 

osmCYBE

treAF and otsAB

rihA

talA and tktB

Acetohydroxy acid synthase

Enzymes involved in leucine biosynthesis

D-3-Phosphoglycerate dehydrogenase

Glutamine synthetase (glnA) and genes that regulate glnA (glnLG)

Glutamine synthase (gltBD)

Serine hydroxymethyltransferse

Glycine cleavage pathway

Threonine dehydrogenase; 2-amino-3-ketobutyrate CoA ligase

Serine deaminase

Binding protein for isoleucine, valine, and leucine transport

Binding protein for leucine transport (livK); membrane components 

for branched-chain amino acid transport (livHMGF)

Binding protein and membrane components for oligopeptide transport

Outer membrane porin C

Outer membrane porin F

Antisense RNA; translational inhibitor of ompF

F1845 pili

K88 pili

K99 pili

Type I pili

P pili

S pili

Alcohol dehydrogenase, fructose bisphosphate aldolase

Genes induced by carbon starvation

Genes induced by acid stress

Osmotic stress

Transport and metabolism of osmoprotectant

Pyridine nucleotide hydrolase

Transaldolase and transketolase involved in pentose phosphate pathway

[Modified from references 6 and 36].
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microarray 분석 연구 결과 및 총설을 통하여 Lrp의 경계적(境界

的) 기능에 대한 역할이 기술되었다(9, 22, 36). 동종의 Lrp+와

Lrp−의 균주를 비교한 실험 결과 정지기에서 발현되는 200여개

의 유전자 중 약 70% 정도가 Lrp의 영향을 받는 것으로 나타났

으며, 그들은 영양분의 결핍, 고농도의 유기산 및 삼투압 스트레

스에 관련된 유전자들이었다(36) (Table 2). 또한 Table 2 및

Fig. 1에서 보는 바와 같이 직·간접적으로 Lrp의 영향을 받는

기능적으로 정지기에서 발현되거나 정지기에 관련되는 유전자들

의 대부분이, 일반적 스트레스 조건하에서 유전자 발현에 관여하

는 sigma factor인 RpoS에 의하여 조절되는 유전자들이었다(36).

Lrp의 기능적 영역에 대한 lrp 유전자의 돌연변이에 관한 유전

학적 연구 결과, 아미노 말단 영역은 DNA의 결합에 필요하게

되고, 중앙 부분은 전사 활성화에 필요한 영역이며, leucine에 감

응하는 카르복시 말단 영역 등의 3 부분으로 구별된다(32). Lrp

의 X선 결정구조에 의하면 아미노 말단 영역에서 DNA 결합 모

티프인 helix-turn-helix 구조가 존재하며 카르복시 말단 영역에서

는 여러 RNA 및 DNA 결합 도메인에서 나타나는 α/β 혼합구조

가 관찰되었으며, LrpA는 카르복시 말단 영역의 antiparallel β-병

풍 구조를 통하여 동종이량체를 형성하는 것으로 밝혀졌다(24).

Lrp가 단일 부위에 결합할 때와 Lrp 이량체가 각각의 부위에 결

합되는 인접한 한 쌍에 결합되는 경우의 화학양론이 측정되었는

데, Lrp 이량체는 매우 안정하여 예민한 subunit assay를 통하여

서도 Lrp 단량체로서의 해리를 검출할 수 없었다(7). 

Leucine이 Lrp에 미치는 효과를 정리해 보면 leucine은 아미노

산이 과잉으로 존재할 때 신호로서(23) 작용하게 된다는 것을 추

리할 수 있으며, 이에 따라 아미노산 분해과정이 유도되고 합성

과정이 저해된다. 대장균에 자연적 leucine 그 자체로 있을 가능

성은 희박하며 다른 아미노산들과 복합체 상태로 leucine이 존재

할 것이다(10). 따라서 대장균에서 leucine이 아미노산 과잉의 신

호로 작용하는 기전으로 진화됐을 것으로 생각되며, 이와 같은

이론에 대한 확실한 증거는 없지만 가능성은 아주 높은 것으로

추리된다(10). 즉 어느 오페론의 경우에는 Lrp가 유전자 발현을

활성화시키고, 또한 어떤 경우에 있어서는 저해시키게 된다. 가

장 먼저 떠오르는 의문점은 ‘어떻게 작은 조절 단백질이 리간드

(leucine)와 상호작용을 하며 수많은 오페론들의 조절에 관여할

수 있는가?’ 라는 점이다.

현재까지 알려진 Lrp/Lrp-regulon에 의하여 발현되는 오페론

중에서 동정된 대표적인 유전자들을 분류하면 다음과 같다. 첫째,

Lrp가 어떤 유전자의 발현을 활성화시키거나 저해시키는데

leucine과 상반된 효과로 작용하는 경우이다. 예를 들면 Lrp가

ilvIH의 프로모터로 부터의 전사를 활성화시키는데 leucine이 이

효과를 상쇄시킨다(38). 반면에 Lrp가 아미노산 분해에 관여하는

sdaA 프로모터로 부터의 발현을 저해시키게 되는데 leucine은 이

오페론의 발현을 유도시키게 되며, 이것은 아마도 leucine이 Lrp

의 저해 작용을 상쇄하는데 기인할 것으로 사료된다(10). 두 번

째의 경우는 Lrp가 활성화 혹은 저해시키는 효과를 나타내는데

있어서 leucine의 도움이 필요한 경우이다. 이러한 예로는 Lrp가

livJ와 livKHMGF 발현에 있어서 억제 효과를 보이는데 있어

leucine이 필요하며(17) Lrp가 fimB와 fimE에 의하여 활성화되는

Type I pili의 상변이(phase variations) 효과가 leucine에 의하여

Table 2. Stationary-phase genes regulated (directly or indirectly) by Lrp [Obtained from reference 36]

Gene ORF Fold Gene ORF Fold Gene ORF Fold

Prior association with Lrp (6 genes)

aidB b4187 3.3 osmC b1482 5.9 poxB b0871 8.0

csiD b2659 2.3 osmY b4376 8.9 yjbJ b4045 1.7

Association with Lrp revealed by this study (47 genes)

adhE b1241 2.9 aldB b3588 3.3 amyA b1927 8.9

appY b3515 2.1 blc b4149 3.7 bolA b0435 2.2

cbpA b1000 3.6 cfa b1661 3.1 csiE b2535 4.9

dacC b0839 2.4 dps b0812 4.7 fbaB b2097 8.4

fic b3361 2.7 frdA b4514 2.8 gadA b3517 12.8

gadB b1493 11.2 gadC b1492 6.0 ggt b3447 10.9

grxB b1064 2.3 hdeA b3510 5.7 hdeB b3509 6.1

hdeD b3511 3.4 katE b1732 14.5 kch b1250 2.1

ldcC b0186 2.3 mlrA b2127 5.0 osmB b1283 3.2

osmE b1739 4.4 otsA b1896 10.4 otsB b1897 7.2

slp b3506 4.9 sodC b1646 3.1 tam1 b1519 3.6

treA b1197 6.7 treF b3519 2.2 wrbA b1004 15.7

yahO b0329 4.9 ycgB b1188 13.0 yciF b1258 2.4

yciG b1259 4.6 ydcS b1440 2.3 yeaG b1783 7.0

ygaU b2665 6.4 yhiV b3514 3.2 yjgB b4269 3.0

yncC b1450 2.7 yohF b2137 3.1

Genes indicated in bold are annotated in GenBank or reported in the literature as being regulated by RpoS, others are associated with stationary

phase but not necessarily controlled by RpoS. Underlining indicates coregulation of the highlighted genes (Pearson’s correlation coefficients of >0.5).

Fold indicates the reduction of expression in the Lrp+ relative to the Lrp− strain, measured in cells grown in the absence of leucine.
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가능하게 된다(1, 7, 8). 세 번째는 Lrp가 활성화 혹은 저해시키

는지에 상관없이 leucine이 Lrp가 관련된 조절에서 무관한 경우

이다(30).

3 종류의 Lrp 조절 체계를 고려할 때 leucine이 각각 다른 형

태로 대응하게 되는데 ilvIH의 경우에 있어서는 leucine이 Lrp

효과를 극복하게 되고(34), fim의 경우에 있어서는 leucine이 Lrp

효과에 필요하며, pap의 경우에 있어서는 아무런 효과가 없다

(10). Leucine이 미치는 여러 가지 형태의 Lrp에의 영향에 대한

이론들이 제시되고 있는데, 한 가지 가능한 설명은 leucine이 존

재할 때와 존재하지 않을 때 consensus sequence가 다르다는 점

이며, 또 다른 가능성은 leucine이 Lrp가 여러 부위에 결합되는

협동성에 영향을 미치게 된다는 점이다(28). 따라서 다른 오페론

들의 Lrp 결합 부위에서 각기 다른 방법으로 구성되어 어느 경우

에 있어서는 leucine이 상승효과를 주며 어느 경우에 있어서는 저

해효과를 미치는 것으로 사료된다(26, 28). 또 다른 설명은 Lrp에

의하여 유발되는 DNA bending 정도에 leucine이 영향을 끼치게

된다는 설명으로(10, 30), 16개의 subunit으로 구성된 Lrp 단백질

이 8개 subunits으로 이루어진 Lrp-leucine 복합체로 아미노산

leucine에 의하여 해리되는 양상을 관찰하였다(11, 12).

Lrp는 여러 측면에서 Nitrogen 조절(Ntr) 반응에 관여하게 된

다. Lrp는 gltBD를 활성화시키게 되는데 이것은 Ntr 발현 반응에

Lrp가 요구된다는 것을 의미한다(15). Lrp 역시 alanine, serine,

그리고 glycine의 대사 과정에 관여하게 되는데 그것들은

glutamine synthase의 feedback 저해제들이다. 더욱이 Ntr 단백질

의 하나인 Nac는 Lrp에 의하여 활성화 오페론인 SerA와 gltBD

를 저해시킨다(6, 21). 또한 여러 증거들과 다른 정보들을 종합하

면, Lrp와 Ntr은 독립적으로 ompF와 oppABCDF, ydcSTUVW, 그

리고 yeaGH를 활성화하는 것으로 보여진다(36, 40). 요약하면

Lrp는 Ntr 유전자의 발현을 조절하게 되며, Ntr 반응의 조절자는

몇몇 Lrp 관련 유전자들의 발현을 조정하게 된다.

암모니아 흡수에서의 Lrp의 기능을 이해하기 위하여서는

leucine이 존재할 때와 존재하지 않을 때의 Lrp의 효과를 각각

고려해 볼 필요가 있다. Leucine이 없을 때 Lrp는 glutamate

synthase와 pyrimidine nucleotide transhydrogenase의 합성을 활성

화시켜 암모니아 흡수의 3가지 기질 중 두 개를 제공하게 된다

(20). 또한 leucine이 존재하지 않을 때 Lrp는 serine deaminase와

alanine alanine dehydrogenase를 저해하게 함으로써 알짜효과는

암모니아의 흡수(아미노산의 합성)가 암모니아의 생성(아미노산

의 분해) 보다 많게 된다. Leucine을 첨가하게 되면 glutamate

synthase와 pyrimidine nucleotide transhydrogenase의 합성을 약간

감소시키나, 아미노산 분해 효소를 활성화시킨다(35).

Lrp는 아미노산 결핍 상황에서 암모니아 흡수와 아미노산 분

해과정을 조절하는 한 요소로 작용하는 것으로 보인다. 이 가설

은 lrp 돌연변이가 아미노산 분해과정을 증가시킨다는 실험 결과

(40)에 의하여 지지된다. Lrp는 앞에서(Table 2, Fig. 1) 언급한

바와 같이, 정지기에 이르러서 나타나는 유전자 발현의 성찬(盛

饌)과 기아(飢餓) 사이의 전이를 매개하는 것으로 제안되었다(21,

36). 성찬의 상황에서는 아미노산 분해과정이 적합할 것이며 기

Fig. 1. (A) Cluster analysis of regulatory patterns shown under

diverse conditions by leucine-independent, Lrp-responsive genes. The

area shown corresponds to the upper right quadrant of Fig. 1B, and

the square indicates the 2-fold response limit. Spots shown in green

correspond to genes that are coregulated. In an initial correlation

analysis of 57 known genes in the Lrp regulon shown in Table 2, four

genes (osmC, osmY, fbaB, and poxB) were identified with very high

Pearson's correlation coefficients (>0.7) with respect to one another,

but not with other members of the regulon. (B) Lrp−/Lrp+ gene

expression ratios, in the presence (x axis) vs. the absence of leucine (y

axis). Spots corresponding to genes previously known to be Lrp

responsive are shown in blue; some are labeled. The square correponds to

a 2-fold change in transcript abundance in response to lrp mutation.

(C) Results for the aminoacyl-tRNA synthetases produced by E. coli.

Colors and square are as described in B. (D) Results for all genes as in

B, but spots shown in green correspond to genes known to be

associated with stationary phase [Modified from reference 36].
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아의 상황에서는 아미노산 생합성(암모니아 흡수 포함)이 좀 더

적절할 것이다(10, 29). 만약 Lrp가 아미노산 분해과정으로써 암

모니아의 흡수를 조절하게 된다면 leucine이 아미노산 과잉상태

에서 indicator 역할을 하게 될 것이다. 

Lrp는 LysR과 같은 큰 조절 단백질 혹은 Crp나 FNR과 같이

잘 알려진 조절 단백질과는 상관관계가 없을 뿐만 아니라, host-

factor를 integration 시키는 DNA binding protein 혹은 histone-

like 조절 단백질과도 상관관계를 보이지 않는다(10). Lrp는 다만

asparagine synthase를 암호하는 asnA의 조절 유전자인 asnC와

약 25%의 아미노산 서열 상동성을 갖는다(39). 항체를 이용한

Lrp의 적정 실험에 의하면 glucose 최소배지에서 자란 대장균 세

포들은 세포 당 약 3,000 분자의 Lrp를 갖고 있는 것으로 추정

된다(39). 과연 leucine이 Lrp와 전사 활성화와 결합에 방해 혹은

영향을 미칠 수 있을까? 이전의 보고에 의하면 Lrp가 ilvIH

DNA에 결합되는 정도를 leucine이 감소시켜 주는 효과가 있음을

보였으나, 감소되는 정도는 사용된 Lrp의 따라 현저하게 의존되

는 경향을 보였고, 매우 낮은 농도에서도 10~50 mM의 매우 높

은 농도의 leucine이 필요하다(13). 한 가지 가능한 설명은 Lrp가

leucine이 존재할 때와 존재하지 않을 때 다른 consensus

sequence를 인식한다는 것이다. 이는 leucine이 Lrp에 직접적으로

작용하나, Lrp와 작용하거나 혹은 표적 오페론과 작용하는 DNA

와는 leucine이 작용하지 않을 것이라는 가정이 전제되어 있다.

또한 Lrp가 leucine-regulated 유전자들의 관점에서는 전형적인

조절자로서 작용하고 있으나, 세포내의 많은 수의 Lrp 분자, Lrp

분자가 DNA를 bend시킬 수 있는 능력(37), 그리고 다분자 프로

모터 구조를 형성할 수 있음을 보인 결과는(37) Lrp가 염색체

organizer로 작용할 수도 있음을 시사하고 있다(14).

맺는 글

Lrp는 leucine과 함께 대장균의 여러 오페론의 발현에 관여하

게 된다. 이 체계에서 가장 흥미로운 것은 leucine과 Lrp가 상호

작용을 하며 Lrp-regulon에 다른 조절 형태를 보인다는 점이다.

대장균의 다른 global 조절 단백질과 마찬가지로 Lrp는 특이한

조절자이기 때문에 몇몇 오페론의 발현에 국한하지 않고 많은

오페론의 발현 조절에 관여하게 된다(Table 1, 2).

Leucine/Lrp-regulon의 가장 큰 의문점 중의 하나는 대사 작용

에서의 이것의 역할에 대한 일반적인 기술이 아직까지 이루어지

지 않았다는 점이다. 세포 외부의 leucine이 왜 대장균의 대사과

정을 조절하는 지에 대한 많은 다양한 이론이 제시됐지만 아직

합리적인 이론이 정립되지는 않은 상태이다. 어떻게 단일 조절

단백질이 작은 리간드와 상호 작용하여 수많은 오페론들의 발현

을 조절시킬 수 있으며, 어떻게 leucine이 Lrp 효과를 방해시키

며, Lrp의 효과에 필요하게 되고 또한 어떻게 아무런 영향을 줄

수 없는 지에 대한 주요한 의문점을 해명하기 위해서는 leucine

과 Lrp와의 상호작용에 관한 심도있는 연구가 후속되어져야 할

것이다.

장내세균(Enteric bacteria)에서 lrp 유전자의 진화적 상관관계를

비교하면 흥미로운데 대장균, Enterobacter aerogenes, Klebsiella

aerogenes, Salmonella typhimurium에서 얻어진 164개의 아미노

산으로 이루어진 Lrp를 비교하면 대장균의 Lrp와 동일하거나 단

지 1개 정도의 아미노산만이 서로 다르며, 또한 90% 이상의

DNA 염기 서열 상동성을 보였다(18). 이와 같이 높은 상동성을

보이는 것은 Lrp가 대사 작용을 구성하는데 있어서 매우 중요한

역할을 할 것임을 시사하고 있다. 또한 Lrp가 장내세균에서는 매

우 높은 특이성을 가짐으로써 global 조절자 역할을 하고 있으나,

포유동물 등 다른 개체에서는 매우 제한적인 조절자로 작용할

것에 착안하여 이 단백질과 조그마한 분자와의 상호작용에 관한

연구는 궁극적으로 이들 장내세균의 성장을 조절하거나 저해할

수 있는 의약품 개발의 가능성을 탐색하는 시발점을 제시할 수

도 있을 것으로 사료된다. 

종합적인 관점에서 볼 때 lrp는 대장균에서 매우 중요한 조절

유전자로서 이 유전자에 의하여 유발되는 생리적 혹은 환경 적

응에 관한 흥미로운 관심을 갖게 한다. 수십 개의 오페론이 Lrp

에 의하여 조절될 것으로 생각되며 특징적인 것은 Lrp-regulon이

leucine에 의하여 다른 형태의 조절 양상을 보인다는 점이다.(10,

19, 30). 이와 같은 관점에 초점을 맞춘 Lrp와 leucine과의 상호

작용에 대한 기전을 규명하기 위한 생화학적, 분자유전학적 체계

적인 연구가 요구되며, 이는 global 조절 기전을 일반화 시킬 수

있는 모델을 제시할 수 있을 것으로 기대된다. 
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ABSTRACT : Biochemical Characteristics of Lrp (Leucine-responsive Regulatory Protein) as a Global

Regulator in Escherichia coli

Chan Yong Lee*, So-Young Kim, and Ryu-Ryun Kim (Department of Biochemistry, 

Chungnam National University, Daejeon 305-764, Korea)

Leucine-responsive Regulatory Protein (Lrp) is a global regulator involved in modulating a variety of metabolic

functions, including the catabolism and anabolism of amino acids as well as pili synthesis. In addition, there is

growing evidences that Lrp may play an important role when cells make transition between rich and lean nutri-

tional conditions. In this review, the biochemical characteristics of Lrp are described to provide a good example

that shows how bacteria adapt to nutrient limitation and environmental stress. 


