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총 설

Minority report; Pseudomonas aeruginosa의 정족수 인식(쿼럼 센싱)
신호물질로써의 Diketopiperazines과 Pyocyanin

이준희

부산대학교 약학대학 약학과

Pseudomonas aeruginosa는 기회 감염성 병원균으로, Cystic fibrosis, 미생물 감염성 각막염, 화상 부위 2차 감염 등
의 다양한 질병을 초래한다. 정족수 인식(쿼럼 센싱)이라고도 알려져 있는 세포간 신호전달 기전이 이러한 감염
에서 중요한 역할을 하기 때문에 P. aeruginosa의 정족수 인식 시스템들이 집중적으로 연구되어 왔다. P.
aeruginosa의 정족수 인식 시스템들을 소개하는 많은 문헌들이 주로 두 개의 주요 acyl-homoserine lactone (AHL)
계열 정족수 신호물질들인 N-3-oxododecanoyl homoserine lactone (3OC12)과 N-butanoyl homoserine lactone (C4)
에 초점을 맞추어 설명하고 있지만, 실제로는 몇 가지 새로운 신호물질들이 발견되어져 왔고, 그들이 P.
aeruginosa의 병독성과 신호전달에 중요한 역할을 할 수 있음이 제안되어져 왔다. 그 중 하나가 PQS
(Pseudomonas quinolone signal; 2-heptyl-3-hydroxy-4-quinolone)인데, 이 물질은 현재 P. aeruginosa의 잘 규명된
주요 신호물질로 인식되고 있다. 이에 더하여, 최근의 연구들은 또 다른 가능성 있는 P. aeruginosa 신호물질들을
제안해 왔는데, diketopiperazines (DKPs)과 pyocyanin이 그들이다. DKPs는 환형 dipeptide로써 이를 구성하는 아
미노산의 종류에 따라 다양한 구조를 가진다. P. aeruginosa의 배양액에서 검출된 몇몇 DKPs들이 기존에는 AHL
에만 특이적으로 반응한다고 알려졌던 Vibrio fischeri LuxR biosensor를 활성화 시킬 수 있다는 것이 발견되어 새
로운 신호물질로 제안되었다. Pyocyanin (1-hydroxy-5-methyl-phenazine)은 P. aeruginosa가 생산하는 여러
phenazine 화합물들 중의 하나로써, 특징적인 청록색을 띄는 산화-환원 활성물질이다. 이 물질도 정체 성장기 동
안 일부 정족수 인식의 조절을 받는 유전자들의 발현을 증가시키는 최종 신호 인자로 최근 제안되었으며, 그 신
호는 또 다른 전사 조절 인자인 SoxR에 의해 매개된다고 제안되었다. 본 논문에서는 P. aeruginosa에서 새롭게 발
견, 제안되고 있는 이들 신호 전달 물질들에 대해 자세히 다루어 보기로 한다. 
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생명활동에서 개체간, 혹은 세포간 신호 전달은 매우 중요한

과제이며, 이를 위해 고등생명체들은 호르몬이나 페로몬과 같은

신호체계를 발전시켜 왔다. 지난 이십 여 년간 미생물학 분야에

서도 이러한 개체간 신호전달체계의 존재가 밝혀졌으며, 최근에

는 주변 환경변화에 대처하여 개체간 신호전달을 통해 전체 미

생물 군집이 고도로 통일된 집단적, 사회적 행동을 보여주는 현

상을 연구하는 사회 미생물학(Sociomicrobiology)이라는 새로운

영역을 개척해 나가고 있다(29).

처음 세포밀도를 인지하는 기전으로 알려졌던 정족수 인식(쿼

럼 센싱)은 최근에는 미생물의 세포간 신호전달 현상 전체를 통

칭하는 용어로 사용되고 있다. 정족수 인식은 신호물질과, 신호

물질 합성효소, 그리고 신호물질 수용체에 의해 일어난다. 이중

신호전달의 핵심을 이루는 정족수 신호물질의 경우 미생물에 따

라 그 구조와 종류가 매우 다양하다. 이들 중, 그람 양성균의 올

리고 펩타이드 계열 신호물질, 그람 음성균의 acyl homoserine

lactone (AHL) 계열 신호물질, 그리고 비브리오 균과 장내세균에

서 보이는 furanone 계열의 AI-2 등이 지금까지 집중적으로 연

구되어 왔다(43).

대부분의 세균들은 복수의 정족수 신호물질을 생산한다. 같은

계열의 신호물질을 내는 경우에도 그 구조가 조금씩 다른 유사

체를 함께 내는 경우가 많은데, 그람 음성균의 경우 lactone이라

는 공통구조를 가지면서 acyl기의 길이와 구조에서 조금씩 차이

를 가지는 여러 AHL을 생산한다. 경우에 따라서는 분자구조가

전혀 다른 신호물질들을 함께 생산하기도 한다. 예를 들어 Vibrio

harveyi는 AHL 계열의 AI-1과 furanone 계열의 AI-2를 모두 생

산하며(12), 병원성 대장균과 살모넬라균에서는 AI-2와 함께, 이

것과는 다른 분자 구조를 가질 것으로 생각되는(아마도 에피네프

린 혹은 노르에피네프린과 유사한 구조로 추정되는) AI-3을 함께

생산한다(17, 35).

정족수 인식에 대해 많은 연구가 이루어진 Pseudomonas

aeruginosa의 경우 N-(3-oxo-dodecanoyl)-L-homoserine lactone

(3OC12-HSL)과 N-buturyl-L-homoserine lactone (C4-HSL)을 주

신호물질로 생산한다는 것이 잘 알려져 있고, 보통 P.

aeruginosa의 정족수 인식이라고 하면 이들 두 신호물질을 중심

으로 토의되고 있다(36). 그러나 사실은 배양조건이나 추출방식
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에 따라 소량의 N-hexanoyl-homoserine lactone (C6-HSL)과 3-

oxo-hexanoyl homoserine lactone (3OC6-HSL)을 비롯한 조금 다

른 형태의 AHL들도 생산, 혹은 검출될 뿐만 아니라(15), AHL과

는 전혀 다른 구조의 새로운 신호물질도 생산된다는 사실이 꾸

준히 제안되었고, 그들도 생리적으로 매우 중요한 역할을 한다는

것이 보고되고 있다. 대표적인 경우가 PQS (Pseudomonas

quinolone signal; 2-heptyl-3-hydroxy-4-quinolone)인데, 지금은 P.

aeruginosa의 주 신호물질로 널리 받아들여지고 있다(6, 14). PQS

외에도 그 연구 정도가 아직은 많이 부족하지만 P. aeruginosa

의 새로운 신호물질로 phenazine pyocyanin, diketopiperazines

(DKPs) 등이 제안되어 왔다. 특히 DKP는 Vibrio vulnificus를 비

롯한 Vibrio spp.에서도 특정유전자의 발현을 조절하는 신호물질

로 보고된 바 있으며, 많은 다른 세균들도 DKPs를 생산한다는

것이 알려져 있어, 매우 보편적인 신호물질로 작용할 가능성이

높다(1, 27)

본 총설에서는 아직 주류 신호물질로 여겨지지는 않고 있지만

새롭게 P. aeruginosa의 신호물질로 제안되었던 이들 DKPs,

phenazine pyocyanin 등에 대해 알아보기로 하겠다.

본 론

Diketopiperazines (DKPs)

Diketopiperazine (DKP)은 현재 알려진 가장 작은 cyclic

peptide 구조 화합물로써, 두개의 아미노산이 이중 펩타이드 결합

으로 연결되어 환형 락탐 구조를 형성한 유기물 전체를 뜻하기

때문에 한가지 정해진 구조가 아니라 결합을 이루는 아미노산의

종류에 따라 매우 다양한 구조를 가질 수 있다(Fig. 1). DKPs는

포유류를 포함하여 많은 생명체, 특히 해양 무척추 동물에서 분

리되는 세균을 비롯하여 많은 미생물에서 이차 대사 산물로 생

성되기 때문에 자연계 천연물속에 광범위하게 존재한다(2, 20,

23). 이들은 항암, 항바이러스, 항진균, 항세균 등 다양한 활성을

가지며, plasminogen activator inhibitor-1의 활성 저해 및 심장

혈관계와 혈액 응고 기능의 변화 등 중요한 활성과 관련되어 있

어, 일찍부터 관심을 받아온 물질이다(20, 23). 또한 DKPs는 의

약학적으로 관심을 가질만한 화학적 특징들을 가지는데,

proteolysis에 대한 저항성, 약리작용을 가지는 펩타이드 기능기

(peptidic pharmacophoric 집단)에 대한 구조적 모방, 수소결합을

위한 donor 혹은 acceptor 기능, 구조적 경직성, 입체 화학적으

로 다양한 치환기 등이 그것이다(23). 이는 DKPs가 약력학

(pharmacodynamic)적으로나 약물동력학(pharmacokinetic)적으로

신약 개발을 위해 선호될 수 있는 특수 구조(privileged structure)

를 가짐을 의미한다(23). 이와 함께, 쉽게 합성이 될 수 있다는

점 때문에 천연물 화학과 유기 화학 양 분야에서 신물질 탐색을

위한 좋은 타겟이었다.

생물학적으로 DKPs는 단백질 분해 과정에서 생긴 단순 부산

물로 생각되기도 하지만, 특정 기능을 가진 이차 대사산물로 형

성된다고 보기도 한다(23). DKPs들의 생합성에 대해서는 그리

많이 밝혀져 있지 않으나, 미생물에서는 일반적으로 리보솜과는

무관한 경로로 합성된다고 생각되었고, 특정 세균에서는 DKP

합성과 관련된 유전자 cluster가 보고되기도 하여(20), 이들이 특

정 기능을 위해 능동적으로 합성된다고 여겨진다.

DKPs가 정족수 인식에 관여한다는 보고는 Holden 등에 의해

Pseudomonas에서 처음 보고되었다(15). P. aeruginosa 추출물에서

AHL이 아닌 화합물이 Vibrio fischeri의 LuxR을 이용한 biosensor

시스템을 활성화 시킬 수 있고, 그것이 DKPs의 일종인 cyclo

(∆Ala-L-Val), cyclo(L-Pro-L-Tyr)로 밝혀진 것이다(Fig. 1). 이 결

과로부터 DKPs는 그것을 위한 독립적인 수용체가 발견되지 않

았음에도, LuxR과 같은 AHL의 신호경로를 이용하여 수용되거

나, 이와 cross talk을 할 수 있는 신호 물질로 제안되었다(14,

15). Cyclo(∆Ala-L-Val)은 P. aeruginosa 이외에도 Proteus mirabilis,

Citrobacter freundii, Enterobacter agglomerans에서, cyclo(L-

Pro-L-Tyr)는 Proteus mirabilis, Citrobacter freundii에서 각각

검출되었다(15). 한편, 다른 Pseudomonas 종인 Pseudomonas

fluoresens와 Pseudomonas alcaligenes의 배양액에서는 약간 다른

구조의 cyclo(L-Phe-L-Pro)가 발견되었는데, 이것도 역시 같은

biosensor를 활성화 시킬 수 있었다. 이들 세 DKP들은 0.3 mM

정도의 농도에서 V. fischeri LuxR을 활성화 시키기 시작하여 5

mM 정도에서 최고로 활성화 시켰는데, 이는 LuxR의 원래 신호

물질인 3OC6-HSL과 비교했을 때 약 100,000배 정도 높은 농도

를 요구하는 것이다(3OC6-HSL의 induction threshold는 약 1 nM)
(15).

이러듯 신호물질로 생각하기에는 지나치게 높은 농도를 요구

한다는 점과, DKPs 추출은 Pseudomonas에서 한 반면, 활성은

V. fishceri LuxR로 했다는 점 때문에 DKPs에 대한 적절한 수용

체가 AHL receptor가 아닐 수 있다는 점도 조심스럽게 제기 되

었다(30). Holden 등은 P. aeruginosa 배양액에서 추출된 cyclo

(∆Ala-L-Val)이 P. aeruginosa의 주요 신호물질인 3OC12-HSL의

수용체인 LasR을 활성화 시킬 수 있음을 함께 보고하여, 이들이

생리적으로 중요할 수 있음을 제안하였으나, 여전히 cyclo(∆Ala-

L-Val)이 LasR을 활성화 시키기 위해서 필요한 농도(1 mM 이상)

는 원 신호물질인 3OC12-HSL에 비해(수 nM 수준) 극히 높았다
(15).

한편, DKPs가 여러 미생물에서 생성되기 때문에 이들 이외에

다른 세균에서 검출되는 DKPs도 같은 활성을 보이는지 조사해

보았을 때, cycle(L-Ala-L-Pro), cycle(L-Leu-L-Pro), cycle(L-Met-L-

Pro), cycle(L-Pro-L-Val) 중에서 오직 cycle(L-Met-L-Pro)만이 V.

fishceri LuxR biosensor를 활성화 시킬 수 있었다(15). 이는Fig. 1. The molecular structures of Diketopiperazines.
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AHL 수용체 활성화가 DKPs 구조 중 공통 부분, 즉 cyclic

peptide 부분 외에도 주변 기능기(Fig. 1 기본 구조의 R1 혹은

R2)의 구조에 영향을 받음을 의미하는 것이다. 흥미롭게도

cycle(L-Met-L-Pro)는 P. aeruginosa의 배양액에서는 발견되지 않

았으면서도 비록 매우 높은 농도(1 mM 이상)이긴 하지만 P.

aeruginosa의 LasR을 활성화 시킬 수 있었다(15). 이 결과는

DKPs를 통해 이종간의 cross talk이 가능하다는 것을 시사한다. 

한편 비록 역시 높은 농도에서 이긴 하지만 AHL 수용체가

AHL에 의해 활성화 되는 것을 DKPs가 경쟁적으로 저해할 수

있다는 것이 관찰되었다. V. fishceri LuxR biosensor assay에서

위에서 언급된 DKPs들이 3OC6-HSL과 경쟁하여 LuxR 활성화

를 저해하는 능력을 보였으며, 1.56 nM 3OC6-HSL에 의한

LuxR 활성화를 50% 저해하기 위해 필요로 하는 농도는 대략

0.4~3 mM 수준이었는데, 이는 200,000~2,000,000배 정도 molar

excess를 필요로 한다는 것을 의미한다(15). 흥미로운 점은

cycle(L-Ala-L-Pro), cycle(L-Leu-L-Pro), cycle(L-Pro-L-Val) 등은 V.

fishceri LuxR을 활성화 시키지는 못한 반면 경쟁적 저해는 시킬

수 있었다는 점이다(15). 이 결과는 앞서 AHL 수용체 활성화가

DKPs의 주변 기능기의 구조에 영향을 받는다는 점과 함께,

AHL과의 경쟁에는 DKPs의 공통 구조인 cyclic dipeptide moiety

가 중요함을 암시한다고 볼 수 있다. 경쟁적 저해는 DKPs가

AHL 결합 부위에 직접 경쟁적으로 결합하기 때문에 일어난다고

추측되는데, 모든 DKPs가 공통적으로 cyclic dipeptide moiety를

가지고 있으므로 일단 AHL 결합부위에 결합할 수 있을 것이고,

이러한 DKPs의 결합에 의해 유도되는 LuxR의 삼차구조 변화가

전사 활성화를 위해 적절한 형태인지 여부는 주변 기능기의 구

조에 의해 결정된다고 생각할 수 있다. 현재까지의 결과로는

LuxR의 활성화를 위한 리간드로써 DKPs는 AHL보다 훨씬 좋지

못한 것으로 판단된다. 따라서 결합은 하더라도 LuxR을 활성 구

조로 변화시키지 못하는 DKPs는 AHL의 작용을 경쟁적으로 저

해하기만 하고, 활성 구조로 변화시킬 수 있는 DKPs도 AHL만

큼 적절한 삼차구조를 유도하지는 못하기 때문에 결과적으로

AHL과 함께 있을 때는 AHL의 기능을 저해하는 것으로 생각할

수 있다. 실제로 cycle(L-Met-L-Pro)의 경우, 조사된 DKPs 중에

서 가장 강력한 LuxR activator이면서 가장 약한 경쟁적 저해효

과를 보였는데, AHL 없이 cycle(L-Met-L-Pro)만 처리하면 LuxR

이 활성화 되지만, 이는 AHL만 처리했을 때 보다 훨씬 낮은 정

도의 활성이고, AHL과 함께 cycle(L-Met-L-Pro)를 처리한다면

AHL만 처리했을 때 보다 낮은 활성을 보인다. 마찬가지로

LuxR activator인 다른 DKPs도 AHL과 함께 처리하면 경쟁적

저해 효과를 보인다.

수용체를 활성화 시키기 위해 극도로 높은 농도를 요구한다는

점은 DKPs에 의한 신호전달이 생리적으로 중요한 역할을 할 것

이라고 보기 어렵게 만드는 요인이었다. 이 때문에 실제로 정족수

인식 관련 중요한 생리적 현상이 DKPs에 의해 영향 받는지 조사

되었다. 여러 가지 현상 중에서 야생형 Serratia liquefaciens의

swarming 현상이 0.015 mM cyclo(L-Pro-L-Tyr)에 의해 의미 있게

저해되었으며, 특히 AHL 합성이 결핍된 S. liquefaciens 돌연변이

주를 150 nM AHL (C4-HSL)로 complementation 하여 swarming

을 회복시켜 주었을 때도 0.015 mM cyclo(L-Pro-L-Tyr)가 이 회복

을 저해할 수 있었다(15). 이러한 농도는 AHL보다 100배 정도

높은 농도에서 의미 있는 저해 효과를 본 것으로, V. fishceri

LuxR reporter를 이용한 assay에 비해 크게 낮은 농도였다. 

DKPs과 정족수 인식의 연관성은 다른 세균에서도 발견되었다.

식물의 성장을 촉진하는 세균인 Pseudomonas putida WCS358에

서도 cyclo(L-Pro-L-Tyr), cyclo(L-Pro-L-Leu), cyclo(L-Phe-L-Pro),

cyclo(L-Val-L-Leu) 등 여러 DKPs가 검출되고, LuxR-type 수용체

들을 활성화 시킬 수 있다는 것이 보고되었다(3). 또한 Vibrio

vulnificus를 비롯한 다수의 Vibrio spp.에서 cyclo(L-Phe-L-Pro)

(cFP)가 생성되며, 이는 LuxR biosensor를 활성화 시킬 뿐만 아

니라 자신들의 유전자인 ompU의 발현을 유도한다는 것이 최근

보고되었다(27). 특히 Vibrio cholera에서는 콜레라 독소 유전자

인 ctx의 발현도 유도하는 것으로 밝혀졌다(27). 이러한 발현조절

은 ToxR 전사 조절 단백질에 의해 매개되는 것으로 밝혀졌는데,

ToxR이 cyclo(L-Phe-L-Pro)의 직접적 수용체인지는 아직 명확하지

않다. 앞서도 언급한 것처럼 cyclo(L-Phe-L-Pro)는 P. fluoresens와

P. alcaligenes 등에 의해서도 생성되기 때문에 DKP를 통해 이들

이종간 신호전달이 일어날 가능성도 매우 높다. 

사실 DKPs가 Pseudomonas의 의미 있는 신호물질로 작용할

수 있다는 것은 여러 면에서 중요성을 가질 수 있다. 첫째,

DKPs는 단백질의 분해산물이나 효모, 혹은 진균 발효로부터 검

출될 수 있기 때문에 치즈나 맥주 같은 음식물과 음료수에서도

발견된다(15). 이는 세포밀도가 증가하여 신호물질이 축적되기

이전에 미리 신호물질이 존재하거나, 경우에 따라서는 특별히 높

은 농도로 농축될 수 있는 환경이 조성될 수 있음을 의미한다.

Pseudomonas는 ubiquitous하게 존재하는 세균이므로 이런 환경에

쉽게 접근할 수 있고, 증식이나 병독성에 영향을 받을 수 있다.

둘째 Pseudomonas는 다숙주 병원균(multi-host pathogen)이다. 따

라서 포유류나 식물, 진균류나 다른 세균에도 감염할 수 있다.

그런데 포유류를 포함하여 이들 숙주들이 DKPs를 생산할 수 있

으므로 감염과정에서 숙주-Pseudomonas 사이에 DKPs를 매개로

하는 신호 전달이 관여할 수 있다. 식물 병원성 진균인 Alternaria

alternate가 생산하는 cyclo(L-Pro-L-Tyr)와 cyclo(L-Phe-L-Pro)를

비롯한 DKPs들이 phytotoxicity를 가진다는 것과(39), 또 다른

식물 병원성 진균인 Gaeumannomyces graminis var. tritici의

biocontrol에 P. fluoresens가 관련된다는 것이 보고되었다(34). 이

과정에서 이들이 생성하는 DKPs가 어떤 역할을 할 수 있는지

보다 깊은 연구가 필요하다고 생각된다. 

마지막으로 중요한 의미를 가지는 것은 세균과 숙주간의 공생

관계에서 DKPs의 신호물질로써의 역할이다. 특정 숙주 속에 공

생하는 세균의 경우 숙주와 세균 사이에, 혹은 공생 세균들 사이

에 신호물질에 의한 상호작용이 일어날 수 있다. AHL에 의한

정족수 인식 현상도 오징어(Euprymna scolopes)의 발광 기관에

높은 농도로 공생하는 V. fischeri에 대한 연구로부터 발견되었다

(42). 다양한 천연물의 근원으로 생각되는 바다 해면동물(sponge)

또한 많은 세균이 공생하고 있는 생명체이다. 해면동물의
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mesohyl matrix에 공생하는 세균이 전체 해면동물 biomass의

60%를 차지할 정도로 해면동물은 미생물들의 발효조와 같은 역

할을 하며, 따라서 세균 공생에 대한 좋은 연구 모델이 될 수 있

다(13, 24). 흥미롭게도 특정 해면동물들(Cymbastela concentrica,

Siphonochalina sp., and Tedania digitata)에 공생하는 세균에서

AHL이 생성되며, 이것이 해면동물과 높은 밀도의 세균 집단이

서로 상호작용하는데 역할을 한다는 주장이 있었다(40). 비슷하게

다른 해면동물(Mycales laxissima and Ircinia strobilina)에서도

α- 혹은 γ-proteobacteria가 공생하며, 이들로부터 AHL이 생성된

다는 보고가 있었다(24). AHL이외의 신호물질도 해면동물 공생

세균에서 검출된 바 있다. 특히 DKPs의 경우, 항생제 활성을 가

지는 여섯 가지 다른 구조의 DKPs와 두개의 phenazine alkaloids

가 남극해 해면동물(Isioddictya setiflora)에서 분리된 P. aeruginosa

종에서 검출되었다(2, 16). 이중에는 cyclo(L-Pro-L-Tyr)와 cyclo(L-

Phe-L-Pro)도 포함되어 있었다. 또한 한국 근해(경상남도 거제도)

에서 채집된 해면동물(Stelletta sp.)에서 분리된 Pseudomonadales에

속하는 세균인 Psychrobacter sp.에서도 항생활성을 가지는 다수의

DKPs들이 분리되었다(Jee H. Jung, personal communication). 이전

에도 바다 해면동물에서 antifouling 활성을 가지는 DKPs가 검출

된 바가 있는데(1, 11, 38), antifouling 활성은 정족수 인식 같은

세포간 신호전달을 저해 함으로써 생기는 것으로 추측된다는 점

에서, 이들 DKPs가 공생 세균간, 혹은 공생 세균과 숙주간의 신

호전달이나 신호교란에 관련되어 있을 가능성이 높다. 특히 해면

동물의 경우 AHL보다 DKPs가 발견되는 경우가 많기 때문에

공생 세균과 숙주간의 상호 작용에서 DKPs의 역할을 연구하는

좋은 재료가 될 수 있을 것이다. 

Phenazine pyocyanin

Pyocyanin은 chloroform-soluble한 1-hydroxy-5-methyl-phenazine

으로, P. aeruginosa가 정체 성장기에 도달하였을 때 분비하는

여러 phenazine 화합물 중 가장 많은 부분을 차지하는 청록색의

pigment이다(Fig. 2). 이물질 때문에 P. aeruginosa의 배양액이나

감염에 의해 생성되는 고름이 녹색을 띠므로 P. aeruginosa를 녹

농균으로 부른다. 산화-환원 cycling 활성을 가지는 pyocyanin은

다양한 미생물에 대해 항생제 활성을 가질 뿐만 아니라, 포유류

세포의 호흡, 사람의 섬모 운동, epidermal 세포의 성장과 임파구

의 증식 등을 저해하기 때문에 통상 병독성 인자라고 생각되어

진다(10). 특히 P. aeruginosa에 감염된 cystic fibrosis 환자의 폐

분비물에서 pyocyanin이 섬모 운동을 저해할 수 있는 농도로 존

재한다는 것이 밝혀졌는데(44), 이는 실제 감염과정에서 중요한

역할을 할 수 있음을 의미하는 것이다. Pyocyanin이외에도 P.

aeruginosa는 여러 형태의 phenazine 화합물들을 생산하는데,

Fig. 3은 그들의 합성경로를 보여준다(5, 25).

2006년, Caltech의 Dianne Newman 그룹은 Phenazine pyocyanin

이 P. aeruginosa의 정족수 인식 네트워크의 최종 신호전달 인자

라는 사실을 제안하였다(5). 여기서 “최종”이라 함은 LasR-I에

의해서 시작된 AHL 신호가 후기 지수 성장기에 PQS 시스템을

활성화 시킴에 의해 성장에 따른 정족수 유전자 발현의 변화가

완성된다고 보던 것을, PQS 이후에도 정체 성장기에 생성되는

pyocyanin이 다시 신호물질로 작용하여 일부 정족수 유전자 군의

발현을 추가로 유도할 수 있기 때문에 성장 단계에 따른 정족수

유전자 발현의 마지막 변화는 pyocyanin에 의해 완성된다는 의

미이다. 이들의 제안은 기존에 PQS에 의해 발현이 유도된다고

생각되던 유전자중 일부가 PQS 없이도 pyocyanin에 의해 발현

이 유도될 수 있다는 관찰에서 시작되었다.

mexGHI-opmD (efflux pump를 coding)와 PA2274 (putative flavin-

dependent monooxygenase를 coding) 유전자는 최근까지 PQS에

의해 발현이 유도되는 PQS 조절군으로 생각되어왔다(4). 그런데

같은 PQS 조절군인 phenazine 합성 오페론(phz1 operon)은 정체

성장기 시작 전에 이미 발현이 되는 반면, mexGHI-opmD와

PA2274는 정체 성장기에 들어와서야 발현이 된다는 사실로부터,

Dietrich 등은 이 두 그룹 유전자의 발현 시점 사이에 어떤 새로

운 사건이 일어날 수 있다고 생각하였다. phz1 operon 발현 산물

인 pyocyanin을 비롯한 phenazine 화합물들이 두 시점 사이에

분비되기 때문에 이들이 유전자 발현에 어떤 영향을 미치는지

알아보고자, 외부에서 이들을 첨가한 후 microarray를 통해

transcriptome의 변화를 조사하였다. 그 결과 mexGHI-opmD와

PA2274를 포함한 많은 유전자들의 발현이 pyocyanin 처리에 의

해 증가 혹은 감소함을 확인하였다(5). 또한 mexGHI-opmD와

PA2274의 발현은 PQS 생합성이 결손된 균주에서도 외부에서

pyocyanin을 첨가해 줄 경우 유도될 수 있었다. 이런 결과로부터

mexGHI-opmD와 PA2274를 포함하여 과거에 PQS 조절군이라고

생각했던 유전자 중 일부는 실제로는 PQS가 아닌 phenazine

pyocyanin에 의해 조절되는 것이며, PQS는 phenazine pyocyanin
Fig. 2. The molecular structures of phenazine, pyocyanin, and
anthranilate.

Fig. 3. Metabolic pathways around phenazines, pyocyanin, anthranilate,
and PQS in P. aeruginosa.
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의 생합성을 위한 phz1 operon의 발현 유도를 통해 간접적으로

이들의 발현을 조절하는 것임을 알 수 있었기 때문에, Dietrich

등은 phenazine pyocyanin을 P. aeruginosa 정족수 인식 네트워

크에서 생성되는 최종 신호물질이라고 제안하고, pyocyanin에 의

해 조절되는 유전자 군을 PYO 조절군이라 하였다(5). 예상대로

PYO 조절군의 유전자들은 phenazine pyocyanin의 생합성 오페

론이 모두 결손된 균주(Dphz1/2)에서는 발현이 유도되지 않았다
(5).

그럼 pyocyanin의 수용체 혹은 센서는 무엇일까? 이에 대한

유력한 단서는 다음과 같은 사실들이었다. 1) pyocyanin이 산화-

환원 회전성 화합물이다. 2) Escherchia coli에서 산화-환원 회전

성 화합물은 superoxide를 발생시키고, 이는 SoxR 단백질을 활

성화 시켜 soxR과 divergent위치에 존재하는 soxS의 발현을 증

가시키게 된다(31). 그런데 P. aeruginosa에서 SoxR homolog는

PA2273이며, 이와 divergent 위치에 있는 유전자가 바로 PYO 조

절군에 속하는 PA2274이다. 3) PA2274는 E. coli SoxS homolog

를 coding하고 있지 않지만 프로모터 상위의 SoxR 결합부위 염기

서열(soxbox)은 E. coli의 그것과 유사하며, 실제로 P. aeruginosa

SoxR (PA2273)이 결합할 수 있다(18). 또한 E. coli에서처럼

paraquat 처리시 PA2273을 통해 PA2274의 발현이 유도된다(18,

26). 4) PA2274이외에 mexG, PA3718도 프로모터에 soxbox 유사

염기서열을 가지며 역시 paraquat에 의해 발현이 증가한다(26).

그리고 이들 세 유전자 모두 PYO 조절군에 속한다(5). 이러한 사

실로부터 Dietrich 등은 PA2273 결손 균주에서 이들의 pyocyanin

에 대한 발현 유도 여부를 조사해 보았는데 예상대로 mexG와

PA2274의 발현 유도 현상이 사라졌다(5). 이 결과로부터 Dietrich

등은 pyocyanin이 SoxR (PA2273) 조절 단백질을 통해서 PYO

조절군의 발현을 조절한다고 제안하였다. 그러나 이 제안은 어디

까지나 PYO 조절군 유전자들 중 mexG, PA2274, PA3718 같이

프로모터에 soxbox가 있는 유전자에만 해당되는 것이며, 나머지

soxbox가 없는 유전자들은 PA2273 결손에도 pyocyanin에 의한

발현 유도가 영향을 받지 않았다(5). 따라서 이들 soxbox를 가지

지 않는 PYO 조절군 유전자의 발현 조절에는 아직 밝혀지지 않

은 또 다른 전사 조절 단백질이 관여 할 것으로 생각되며, 이는

앞으로의 연구가 매우 기대되는 부분이다.

매우 흥미로운 사실은 pyocyanin에 의한 SoxR 활성화가 혐기

적 상황에서도 여전히 일어난다는 점이다(5). 이는 superoxide를

매개로 하지 않는다는 것을 암시하는 것으로, SoxR의 활성화가

superoxide에 의해 유발되는 산화적 스트레스에 대한 대응 기전

이라는 기존 E. coli SoxR 패러다임(31)을 P. aeruginosa의 SoxR

은 따르지 않는다는 것을 의미한다. 비슷하게 다른 연구에서도

Pseudomonas의 SoxR이 산화적 스트레스와 관련되지 않는다는

보고가 있었다(18, 26, 28). 그러나 초기 E. coli SoxR의 활성화

기전 연구에서도 혐기적 조건에서 diamide, 1,10-phenanthroline

(iron-chelating agent), NO 등이 SoxR을 활성화시킬 수 있다는

사실이 제기 되었었고(9, 22, 33), 이 때문에 superoxide이외에도

NADPH/NADP+ 혹은 reduced/oxidized “doxins” ratio 같은 다른

redox parameter가 신호가 되어 SoxR을 활성화 시킨다는 제안이

있었다(9, 21, 22). 그런 점에서 pyocyanin이 정체 성장기에

pyruvate의 분비를 촉진함에 의해 세포 내 탄소 대사의 흐름을

감소시키고, 그 결과 세포내 NADH 양을 감소시켜 세포내 산화

환원 상태에 영향을 준다는 최근의 연구는 매우 흥미롭다(32).

또한 최근 E. coli에서 보고된 세균 사멸성 항생물질의 세균 사

멸 유도 기전에 대한 연구는 그 분자 구조에 관계없이 세균 사

멸성 항생물질들이 세균내 NADH의 결핍을 유도하여 산화적 스

트레스(hydroxyl radical 생성)을 유발한다는 것을 보여주었는데

(19), 이런 일련의 새로운 발견들과 함께 pyocyanin 신호전달에

서 시작된 연구가 산화적 스트레스 혹은 산화-환원 균형과 관련

한 새로운 패러다임을 제시해 줄 수 있을지 주목된다.

한편, Pseudomonas가 분비하는 pyocyanin을 비롯한 phenazine

화합물들은 다른 미생물에게는 성장을 억제하는 항생물질 활성

을, 감염과정에서는 숙주에 독성을 나타내는 병독성 인자 활성을

보인다. 따라서 P. aeruginosa 단일 배양에서의 신호전달 효과에

더하여, 복합군집에서 다른 종의 성장에 영향을 주는 이종간의

신호전달이나, 감염과정에서 숙주-병원균 상호작용의 측면에서

pyocyanin이 어떻게 작용할지 매우 흥미로우며, 보다 심층적인

연구가 기대된다. 

Anthranilate

Anthranilate는 PQS 합성을 위한 전구물질이다(Fig. 2). 그러나

PQS 이외에도 Fig. 3에서 보이듯 tryptophan 합성의 전구물질로

도 쓰일 수 있고, 혹은 catechol을 거처 TCA 회로를 통해 분해되

기도 한다(25). 따라서 여러 대사경로로 갈라질 수 있는 branch

point에 있는 대사 물질이며, 그 요구도가 높다. Anthranilate는

anthranilate synthase에 의해 합성되는데, P. aeruginosa에는 다섯

개 이상의 anthranilate synthase homolog들이 존재하는 것으로

알려져 있으며(8), kynurenine 경로를 통해 tryptophan의 분해를

통해 생성되기도 한다(7).

최근에 P. aeruginosa와 Pseudomonas resinovorans에서 anthranilate

가 세포외부로 분비되고, 이들이 AntR 조절 단백질에 의해 수용

되어 antABC 오페론의 발현을 유도할 수 있다는 사실이 보고되

었다(25, 41). antABC 오페론의 발현 증가는 anthranilate를 TCA

회로를 통해 분해하여 에너지 생산에 이용하는 쪽으로의 대사

경로를 유도한다(Fig. 3). 따라서 antABC 오페론의 발현 유도는

PQS 합성을 저해함으로써 정족수 인식 신호전달을 변화시키게

된다. Anthranilate는 확산 가능한 분자이므로 PQS 합성이 감소

하는 후기 정체 성장기에는 배양액 속으로 분비되어 축적된다

(Joon-Hee Lee, unpublished data). 이들은 세포내에서 AntR에 결

합하고, AntR-anthranilate 복합체는 antA promoter에 결합하여

antABC 전사를 유도한다(25). 또한 초기 지수 성장기에 외부에서

anthranilate를 첨가함에 의해 antABC의 발현 시점을 앞당길 수

있다(Joon-Hee Lee, unpublished data). 이는 anthranilate가 신호

물질이 가지는 일반적인 특성을 가지고 있음을 의미하는 것이다.

Anthranilate에 의해 정족수 인식이 영향을 받을 뿐만 아니라,

anthranilate 합성도 정족수 신호의 영향을 깊이 받는다. P.

aeruginosa의 정족수 인식 transcriptome 분석은 antABC와 catA
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는 RhlR-I 시스템에 의해, PQS 합성 오페론인 pqsABCDE는

LasR-I 시스템에 의해 발현이 유도됨을 보여주었다(37). 그런데

두 정족수 시스템은 antABC/catA와 pqsABCDE을 서로 다른 시

점에서 발현시키며(pqsABCDE는 지수 성장기에, antABC/catA는

정체 성장기에), 서로 반대편의 작용을 억제한다(RhlR과 LasR이

각각 pqsABCDE와 antABC/catA의 발현을 억제) (Joon-Hee Lee,

unpublished data). 결과적으로 LasR-I 시스템의 활성이 주도적이

며 RhlR-I 시스템이 활성화 되기 전인 지수 성장기에서는 PQS

합성으로의 대사경로가 극대화 되며, RhlR-I 시스템이 활성화되

는 후기 지수 정장기부터는 PQS 합성이 줄어들면서, anthranilate

가 축적되고 이는 AntR과 결합하여 anthranilate 분해 기능을 촉

진 시키게 된다. 이러한 복잡한 과정은 LasR과 RhlR의 직접 조

절이라기 보다는 PqsR과 AntR이 중간에서 매개하는 조절이다
(25). 

한편 anthranilate의 합성과 PQS로의 전환 혹은 분해과정은 주

변의 철 농도에 의해 크게 영향을 받는다는 것이 보고되었다. P.

aeruginosa는 철이 부족한 상태에서는 small regulatory RNA인

PrrF1,2의 발현을 증가시킨다. PrrF1,2는 철 함유 단백질의 발현

을 억제하여 철 농도를 유지하는 역할을 하는데, 이들이 antABC

의 발현도 억제한다. 따라서 철이 부족한 상황에서는 anthranilate

가 TCA 회로쪽으로 분해되기 보다는 PQS 합성으로 가게 되어

PQS의 생성이 증가한다(25). 철의 농도는 정족수 인식과 이를

통한 생물막 형성과 밀접한 관계가 있는 것으로 알려져 있기 때

문에 철과 anthranilate와 정족수 인식 네트워크 사이의 관련성에

대한 보다 자세한 연구가 기대된다.

결 론

사실, 미생물들은 복잡한 환경조건의 변화에 따라 극도로 다

양한 생리적, 형태적, 유전적 변이를 보인다. 또한 이러한 변이

는 환경 변화에 적절히 대처할 수 있도록 군집차원에서 고도로

분화된, 혹은 통일된 집단행동으로 나타나는 경우가 많다. 이를

위해서는 다양한 신호전달이 가능해야 하고, 신호물질의 구조적

다양성과 신호전달의 시간적 공간적 적절성이 반드시 확보되어

야 한다. 이와 함께 대부분의 미생물들이 아직 그 기능이 밝혀

지지 않은 수 많은 종류의 이차 대사산물을 생산, 분비한다는

점은, 아직도 밝혀지지 않은 많은 신호물질들이 존재할 것이라

는 추정을 가능하게 한다. 이런 관점에서 꾸준히 새로운 신호물

질의 존재가 탐색되어 왔고, 계속 신호물질의 개념은 확대되어

왔다. 새롭게 발견되고 있는 신호물질들이 미생물 신호전달에

대해 어떤 새로운 패러다임을 제시해 줄 지 앞으로의 연구가 기

대된다.
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ABSTRACT : Minority report; Diketopiperazines and Pyocyanin as Quorum Sensing Signals in 
Pseudomonas aeruginosa
Joon-Hee Lee (Department of Pharmacy, College of Pharmacy, Pusan National University,
Busan 609-735, Republic of Korea)

Pseudomonas aeruginosa is an opportunistic human pathogen, causing a wide variety of infections including
cystic fibrosis, microbial keratitis, and burn wound infections. The cell-to-cell signaling mechanism known as
quorum sensing (QS) plays a key role in these infections and the QS systems of P. aeruginosa have been most
intensively studied. While many literatures that introduce the QS systems of P. aeruginosa have mostly focused
on two major acyl-homoserine lactone (acyl-HSL) QS signals, N-3-oxododecanoyl homoserine lactone
(3OC12) and N-butanoyl homoserine lactone (C4), several new signal molecules have been discovered and sug-
gested for their significant roles in signaling and virulence of P. aeruginosa. One of them is PQS (Pseudomonas
quinolone signal; 2-heptyl-3-hydroxy-4-quinolone), which is now considered as a well-characterized major sig-
nal meolecule of P. aeruginosa. In addition, recent researches have also suggested some more putative signal
molecules of P. aeruginosa, which are diketopiperazines (DKPs) and pyocyanin. DKPs are cyclic dipeptides
and structurally diverse depending on what amino acids are involved in composition. Some DKPs from the cul-
ture supernatant of P. aeruginosa are suggested as new diffusible signal molecules, based on their ability to acti-
vate Vibrio fischeri LuxR biosensors that are previously considered specific for acyl-HSLs. Pyocyanin (1-
hydroxy-5-methyl-phenazine), one of phenazine derivatives produced by P. aeruginosa is a characteristic blue-
green pigment and redox-active compound. This has been recently suggested as a terminal signaling factor to
upregulate some QS-controlled genes during stationary phase under the mediation of a transcription factor,
SoxR. Here, details about these newly emerging signaling molecules of P. aeruginosa are discussed. 


