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단백질 분해가 식물의 진균 병 진전에 미치는 영향

안일평*·박상렬·배신철

농촌진흥청 국립농업과학연구원 농업생명자원부 신작물개발과

The Roles of Protein Degradation During Fungal-plant Interactions

Il-Pyung Ahn*, Sang-Ryeol Park and Shin-Chul Bae

Bio-crops development Div., Dept. Agricultural Biotech., Nat’l. Acad. Agricultural Science, Rural Development Administration,

Suwon 441-707, Korea

(Received October 27, 2010. Accepted December 10, 2010)

ABSTRACT: Plant pathogenic fungi are the most diverse and drastic causal agents of crop diseases threatening

stable food production all over the world. Plant have evolved efficient innate immune system to scout and coun-

terattack fungal invasion and pathogenic fungi also developed virulence system to nullify plant resistance machinery

or signaling pathways and to propagate and dominate within their niche. A growing body of evidences suggests

that post translational modifications (PTMs) and selective/nonselective degradations of proteins involved in virulence

expression of plant pathogenic fungi and plant defense machinery should play pivotal roles during the compatible

and incompatible interactions. This review elucidates recent investigations about the effects of PTMs and protein

degradations on host defense and fungal pathogens’ invasions.
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식물을 침해하는 세균, 바이러스, 곰팡이 및 조균류 등의

병원체들은 계속 식물을 공격하고 증식하여 생태계 내에서

자신의 영역을 넓히려 한다. 식물은 병원체들의 침입을 조기

에 감지하고 또 자신을 보호하기 위해서 병원체의 침입을 억

제하는 자기 면역 체계를 발전시켜 왔으며 이는 병원체 種

전체에 강력한 선택압력으로 작용해 왔다. 결과 병원체 종의

여러 집단 중 식물의 면역·방어체계를 감소·무력화 시키는

새로운 침입 기작을 가진 집단이 병원체 종 내에서 우점하게

된다. 이러한 병원체 집단의 변화는 거꾸로 식물 종에 대한

선택압력으로 작용하고 우점한 병원체 집단의 새로운 침입

기작을 무력화할 수 있는 방어수단을 진화시킨 식물 집단이

식물 종 내에서 우점하게 된다. 상호간의 선택압력 발생에

의한 식물과 병원균의 집단 진화는 어느 한 쪽이 없어지지

않는 한 동정 평형을 유지하고 있으며 공진화의 가장 전형

적인 예 중 하나이다.

Flor는 아마·녹병 시스템에서 병원체의 비병원성 유전자

및 식물의 저항성 유전자에 대한 개념을 도입하여 식물-병원

체 간 방어와 공격을 유전학적으로 설명하였다(Flor, 1955,

1971). 이 유전자 대 유전자 가설(gene-for-gene hypothesis)은

세포괴사(HR; hypersensitive response)를 근간으로 하여

식물의 품종 내 저항성 발현을 완벽하게 설명할 수 있지만

비기주 저항성(nonhost resistance) 및 다수의 인자에 의한

병원성과 저항성 발현을 설명하기는 어려웠다. 지난 20년 간

애기장대와 Pseudomonas syringae를 이용한 다수의 분자

생물학적·유전학적·생화학적 연구들로 상기 분야에 대한

설명이 가능해지기 시작했다(Jones and Dangl, 2006). 이들은

식물의 방어기제를 식물 침입 초기 과정에서 병원균이 생산

하는 분비체상(PAMP; pathogen-associated molecular pattern)

을 인식하는 상인식수용체(PRR; pattern recognition receptor)

에 의한 분비체상유도면역(PTI; PAMP-triggered immunity)과

PTI 이후 비병원성 유전자 산물(Avr 혹은 effector)과 저항성

유전자산물(R) 간 인식에 의해 진행되는 저항성면역(ETI;

effector-triggered immunity)으로 구분하였다. 병원체가 분비

체상유도면역을 극복하면 기주-기생체 관계가 성립되고 그 후

기주의 저항성 유전자 산물이 병원체의 effector를 조기에 인

식하면 저항성과 관련된 면역기제가 차례로 발현되어 최종적

으로 세포괴사가 일어나 병원균은 더 이상 기주와 영양수수

관계를 유지하지 못하게 되어 저항성이 발현된다. 분비체상유

도면역이나 저항성면역 모두에서 비병원성 유전자 산물이나

저항성 유전자 산물에 대한 ubiquitin 부가반응(ubiquitination)

등 선별적 단백질 분해 과정은 병 진전에 결정적인 영향을

미친다. 현재 분비체상 분석, 비병원성/저항성 유전자 산물 간

의 생화학적 분석 및 이에 의한 병 진전 양상 변화 등은 대부분

애기장대와 토마토를 침해하는 Pseudomonas syringae와 조*Corresponding author <E-mail: jinhyung@korea.kr>
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균인 Phytophthora 속에서 주로 이루어져 있고 진균의 경우

토마토 병원균인 Cladosporium fulvum 이외에는 본격적인

연구가 이루어진 경우가 흔치 않다.

이 논고에서는 비선별적 단백질 분해 반응과 ubiquitin 부가

반응을 포함한 선별적 단백질 분해 반응이 진균 effector와

식물 방어관련 단백질에 미치는 영향을 고찰한 후 각각의

기제가 중요한 역할을 하는 진균병 진전·병 방어 시스템을

알아보고자 한다.

 

단백질 분해 반응

세포자가포식 (Autophagy/autophagocytosis)

세포자가포식은 영양 결핍 상태에 있는 세포나 급격한

분화 상태에 있는 세포에서 흔히 관찰되는 자가 성분 분해

현상이며 세포생장, 분화 및 항상성 유지에 기여한다. 세포자

가포식작용은 macroautophagy, microautophagy, chaperone-

mediated autophagy 중 일반적으로 macroautophagy를 일

컫는다. 이 기작은 영양 결핍 상태에 있는 세포에서 보다 더

필요성이 큰 대사과정으로 영양분 및 세포 내 자원들이 집중

될 수 있도록 작용한다. 세포가 위기상황이나 급격한 분화

단계에 처했을 경우 필요성이 상대적으로 덜한 대사과정에

관여하고 있는 단백질들이나 분화 상 제거되어야 할 미소기

관 및 단백질들은 세포 내에서 자가포식체(autophagosome)에

둘러싸이게 되는데 이 이중막 구조는 자가포식체의 전구

체(autophagosome precursor)인 작은 막구조들이 연장·

결합되어 형성된다. 이후 자가포식체의 외막에 lysosome들이

결합하여 자가소화체(autolysosome)가 형성된 후 lysosome

의 가수분해작용에 의해 막 내부의 단백질들이 분해되고

분해산물들은 필요성이 큰 대사과정이나 분화단계상 과정

에서 재이용된다. 이 일련의 과정들은 자가포식 관련 유전자

(Atg; autophagy-related gene)들이 조절한다.

세포자가포식은 병원균의 침입전단계 분화 및 식물의 방

어작용에 관여하고 있다. 도열병균(Magnaporthe oryzae)과

오이 탄저병균(Colletotrichum orbiculare)은 기주인 벼를 침해

하기 전 접촉표면의 소수성이나 굳기를 인지한 후 발아하여

침입특이구조인 부착기(appressorium)을 형성한 다음 부

착기 내부에서 생성되는 glycerol이나 대사산물 농도차이로

인한 팽압으로 벼 표면을 뚫고 침입균사(infection hyphae)

를 뻗쳐 기주를 침해한다. 이 과정은 도열병균과 탄저병균의

침입특이적 분화과정으로서 기주 침입 및 병원성 발현에 필

수적이다. 이 두 종의 genome에 존재하는 Atg5 혹은 Atg8

유전자 부위에 dual replacement를 통해 hph casette를 위

치특이적으로 도입하여 만들어진 atg 결손변이체들은 부

착기를 제대로 분화시키지 못했고 부착기를 형성하더라도

병원성을 상실했으며 결손 유전자를 다시 도입하여 발현

시켰을 때 병원성을 회복하였다(Asakura 등 2009; Kershaw

and Talbot, 2009; Lu 등 2009; Veneault-Fourrey 등 2006;

Wilson and Talbot, 2009). 당연한 듯 보이지만 이러한 유

전자들의 결손은 분생포자 형성이나 유성생식에 문제를 일

으켰다. 이러한 결과는 세포자가포식이라는 분화특이적·

비선택적 단백질 분해가 병원성 발현을 포함한 진균의 정

상적 분화에 필수적임을 증명하는 것이다.

세포자가포식은 세포사멸을 조절하여 기주의 병 방어에도

관여한다. 모델 식물 중 하나인 Nicotiana benthamiana에

VIGS(virus-induced gene silencing)를 이용하여 ATG6의

발현을 저지한 다음 Tobacco mosaic virus를 접종하고 이를

Fig. 1. Disruption of autophagy in M. grisea prevents rice blast disease (Veneault-Fourrey et al. 2006). (A) Micrographs showing

appressorium development and nuclei in H3:eGFP and two δMgatg8::ILV mutants. Scale bars, 10 µm. (B) δMgatg8::ILV

mutants are unable to cause rice blast disease. Seedlings of rice cultivar CO-39 were inoculated with uniform conidial

suspensions of H3:eGFP or δMgatg8::ILV mutants 3 and 8. Seedlings were incubated for 5 days to allow development of

disease symptoms. Reintroduction of the MgATG8 gene restored the ability to cause rice blast disease to a δMgatg8 mutant

(C1). “Control” represents a mock inoculation with 0.2% gelatin.
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대조구와 비교하였다. ATG6 발현 억제 후 접종한 잎에서도

저항성 유전자 N의 작용에 의해 대조구와 마찬가지로 세포

괴사가 일어났다. 하지만 실험구에서는 이 세포괴사가 접종

영역에 제한되지 않고 계속 진전되어 접종엽이 거의 모두 고

사하였고 대조구에서는 정상적으로 세포괴사가 접종영역

에만 제한되었다(Liu 등 2005). 이는 기주에서 일어나는

Fig. 2. BECLIN 1 Is Required to limit the spread of TMV-induced PCD in NN plants (Liu et al, 2005). TMV-GFP-induced PCD

was assessed in nonsilenced control and BECLIN 1-silenced plants. Mock-inoculated BECLIN 1-silenced plants also served

as a control. Representative photographs of TMV-GFP or mock-inoculated leaves were taken under normal light and UV light.

Photographs shown in panels 4 and 5 are higher magnification images of the leaves shown in panels 1 and 3, respectively.

Red color in the background of GFP fluorescence in the UV light photographs is due to the autofluorescence from chlorophyll.

Infection foci in 12 dpi leaves are white under UV light because virus is already cleared in these samples. Results were

reproduced in at least five independent experiments using three or more plants in each experiment. dpi, days post infection.

Fig. 3. The ubiquitylation pathway and its associated enzymes (Hatakeyama and Nakayama, 2003). E1 enzymes contain two ThiF

motifs that allow them to form a thiol-ester bond with ubiquitin (Ub) in an ATP-dependent manner; they also contain a

UBACT domain at their carboxyl termini. Ubiquitin is then transferred via E2 and E3 (which possesses both an E2-interacting

domain and a target-recognizing domain) to a lysine residue of the target protein, to which it is linked by an isopeptide bond.

Polyubiquitylated target proteins are recognized by the S5a subunits of the 26S proteasome and degraded in an ATP-dependent

manner. The ubiquitin moieties on the target are removed by deubiquitylating enzymes and recycled.
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저항성면역과 그에 수반한 세포괴사에 의한 저항성 병 방어

의 마지막 조절단계에서 세포자가포식이 중요한 역할을 하고

있음을 보여준다.

Ubiquitin 부가반응

Proteasome은 여러 가지 속도 제한적 효소, 전사 조절자

(TF; transcription factor) 및 필수 조절 단백질들의 분해를

촉매하며 lysosome에 의한 비선택적 단백질 분해 이외의 단백

질 분해를 조절하는 효소군의 주된 복합 효소이다. 이 효소는

정상적인 세포괴사에 수반하는 단백질 분해나 돌연변이, 또는

전사 후 손상에 의해 발생하는 비정상적 단백질의 신속한

분해를 담당한다. Ubiquitin 결합이 기질단백질에 연속적으로

부가되면 고분자량의 단백질 중합체(ubiquitinated protein)

가 형성되고, 26S proteasome은 이를 빠르게 분해한다. 기질

단백질 분해 후 ubiquitin은 다시 재활용된다. Ubiquitination

은 세포 내에서 단백질 분해의 신호로 인산화와 더불어

조절인자로 작용하는 경우가 많다. Ubiquitination system

에서 특히 E3 ubiquitin ligase는 기질단백질을 선택하는 중요

한 역할을 담당하고 있다. U-box family, HECT domain

family 및 SCF(Skp1- Cullin/Cdc53- F-box protein) 복합체와

APC/C(Anaphase-Promoting Complex/Cyclosome) 복합체가

주종인 RING family 등 크게 3종류의 대표적인 E3 ubiquitin

ligase system이 밝혀졌으며, 효모에서 진균에 이르는 모든

진핵생물에 두루 잘 보존되어있다.

Proteasome 효소군은 ATP를 소모하며 단백질을 분해하고

20S core 한 개와 그 양 끝에 부착되는 두 개의 19S regulator

두 개로 구성되어 있다. 이 복합체는 76개 아미노산으로 이루

어진 작은 단백질인 ubiquitin이 결합하여 표지되어 있는 기질

단백질들만을 선별적으로 분해하는데 기질 단백질에 대한

ubiquitin 부가 반응인 ubiquitination은 E1, E2, E3에 의한

연속적 효소반응으로 구성된다(Hatakeyama and Nakayama,

2003). 먼저 ubiquitin이 ATP 분해 과정에서 발생하는 에너지

를 이용하여 ubiquitin 활성화 효소(ubiquitin-activating enzyme)

인 E1에 결합하고 활성화된 ubiquitin은 ubiquitin 결합 효

소(ubiquitin-conjugatin enzyme)인 E2로 전이된다. E2와 결

합한 ubiquitin은 대부분의 경우 E2와 ubiquitin ligase인 E3

및 기질 단백질이 complex를 이룬 상태에서 E2에서 기질

단백질로 전이된다. 이런 반응이 연속적으로 일어날 경우 하

나의 기질 단백질에는 복수의 ubiquitin이 사슬 형태로 첨가

되게 되는데 ubiquitin이 하나나 두 개 첨가되는 mono/

biubiquitination의 경우 기질단백질의 분해표지보다는 효

소활성과 연관되는 단백질 변형인 경우가 많으며 4개 이상의

ubiquitin이 연쇄적으로 부가되는 polyubiquitination이 일

어날 경우 비로소 26S proteasome이 분해해야 할 단백질로

인지된다. 따라서 단백질 분해 표지(kiss of death)는 대부

분의 경우 polyubiquitination이다(Pajerowska-Mukhtar and

Dong, 2009).

전술한 ubiquitin 부가반응 관련 유전자들은 매우 다양하며

각 생물체 내에서 하나 이상의 단백질을 기질로 삼고 있다.

애기장대 유전체 분석 결과 전체 유전정보의 약 6% 정도가

ubiquitin 부가반응 관련 유전자들이었으며 애기장대와 벼

에서 U-box E3 ligase는 각각 61개, 77개 존재하고 있음이

밝혀졌다(Zeng 등 2008). 이는 ubiquitin 부가반응 및 이의

기질 단백질들 간의 관계가 병 저항성 발현을 비롯한 다수의

세포 내 생화학적 반응과 대사경로를 조절하고 있음을 의

미한다.

지금까지 여러 생물에서 다양한 종류의 E3 ubiquitin ligase

가 발견되고 있으며, 그 자세한 생리학적 기능을 밝히기 위해

많은 연구가 수행되고 있다.

병원성 발현에서 ubiquitin 부가반응의 역할이 가장 전형적

으로 드러난 경우는 토마토의 Fen/CERK1/Pto/Prf 저항성 관

련 복합체와 병원세균인 Pseudomonas syringae pv. tomato

strain DC3000(DC3000)이 3형 분비체계(T3SS; type III

secretion system)를 통하여 기주로 주입하는 AvrPto의 관

계이다. Guard hypothesis에 따르면 기주의 Pto는 감시자

(guardee)로서 병원균 침입 후 분비체상유도면역이 붕괴된

후 effector인 AvrPto를 감지한다(Abramovitch and Martin,

2004; Dangl and Jones, 2001; Rosebrock 등 2007). AvrPto가

있을 경우 Pto는 병원균이 침입했음을 실질적으로 저항성을

유발하는 Prf에 전달하고 세포괴사에 이르는 공통적인 저항

성면역이 활성화된다. 비병원성 유전자 산물이자 effector인

AvrPto는 C말단 부위에 E3 ligase활성을 가지고 있으며 이로

인해 Pto와 저항성 복합체의 구조를 견고하게 해 주는 Fen에

ubiquitin을 부가시킨 다음 기주의 26S proteasome이 Fen-

ubiquitin 복합체를 분해하도록 하여 저항성을 붕괴시키려

한다. 이에 대한 대책으로 Pto와 Fen은 인산화를 통해 AvrPto

의 E3 ligase활성을 무력화시키려 한다. 저항성 복합체의

구조가 견고하고 Pto의 인산화 활성이 강화되어 발현되면

effector에 의한 저항성 기구 붕괴작용은 무력화되고 저항성이

발현된다(Ntoukakis 등 2009). 이와 반대로 병원균의

effector가 식물의 ubiquitin 부가반응의 기질인 경우가 조균류

에서 보고되었다. 조균류인 Phytophthora infestans에서 기주

침입과정 중 분비되는Avr3a effector는 기주로의 이동을 유도

하는 RXLR motif를 가지고 있다. 이 effector는 기주인 감자의

원형질에서 인식되어 R3a 의존적 세포괴사를 유도한다

(Armstrong 등 2005). 이에 대한 최근 연구는 Avr3a가 U-

box 단백질인 CMPG1의 기질로서 ubiquitin 부가 후 26S

proteasome에서 분해되며 RNA 간섭(RNAi; RNA interference)

으로 CMPG1발현을 억제할 경우 감자에서 세포괴사를 억제

하고 저항성을 약화시킴을 보고하였다(Birch 등 2009). 이

결과는 Avr3a 의존적 병 진전을 억제하는 데에 CMPG1에

의한 ubiquitin 부가반응이 필수적임을 증명한다. CMPG1의

역할에 대한 연구는 토마토 잎곰팡이 병에서 잘 연구되어

있다. Avr9을 가지고 있는 Cladosporium fulvum을 이에 대응

하는 유전자인 Cf-9을 가지고 있는 토마토에 접종하면 저

항성이 유도되고 세포괴사가 일어나며 그 과정에서 많은 유
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전자의 발현이 유도되는데 이 토마토 유전자들을 총칭하여

ACRE 유전자(Avr9/Cf-9 rapidly elicited gene)라 한다. 이

유전자들 중 몇 개가 CMPG1이었으며 RNAi를 이용하여

CMPG1의 발현을 억제시킨 토마토에 Avr9을 발현하는 잎곰

팡이 균을 접종하면 대조구와 비교하여 세포괴사가 현저히

감소하고 저항성도 약화된 반면 CMPG1을 과발현시킨 후

동일한 균을 접종하면 대조구와 비교하여 저항성 발현이

증가되었다(Gonzalez-Lamothe 등 2006). 이는 CMPG1이

잎곰팡이 병 저항성에 필수적임을 보여주는 것이다.

진균 effector의 경우 AvrPto와 같은 연구는 아직까지 수행

된 바 없지만ubiquitin 부가반응이 병원성이나 저항성 발현에

매우 중요한 역할을 할 것이라는 추론이 가능한 근거가 있다.

Grr1은 효모, 빵곰팡이(Neurospora crassa), Aspergillus,

Fusarium 등 전체 유전체 정보가 파악된 진균 거의 모두에서

존재하고 있는 유전자로서 F-box 단백질 유전자이다. 정상적

인 효모는 탄소원 결핍 조건에서 영양생장이나 체세포분열

보다는 감수분열을 하려 하고 포자를 형성하려 한다. grr1돌

연변이체는 탄소원이 많이 존재하더라도 계속 감수분열과

포자형성을 하려 하는데 이는 포자형성을 촉진하는 인산화

단백질인 IME2가 분해되지 않고 계속 활성을 발휘하기 때문

이다. 연구결과 Grr1은 F-box 단백질로서 이의 SCF
Grr1P

 복합

체는 IME2를 기질로 삼아 ubiquitin을 부가시킨 후 26S

proteasome에서 분해시키는 것으로 관찰되었으며 이와 유

사한 결과가 Aspergillus에서도 보고되었다(Jonkers and Rep,

2009; Krappmann 등, 2006; Purnapatre 등, 2005). 식물

병원균인 Gibberella zeae의 경우GrrA의 orthologue인 fbp1

변이체는 보리에 대한 병원성을 거의 상실하였으며 배지상에

서의 생장속도도 저하되었고 유성생식능력도 소실되었다

(Han 등, 2007). 기존의 연구결과와 비교해 볼 때 Fbp1

계열의 단백질들은 식물병원균에서 거의 모두 병원성

조절에 관여하고 있는 것으로 보인다. 도열병균에서 Fbp1

의 orthologue는 Pathologenicity1(PTH1)인데 이의 삽입

돌연변이체는 벼에 대한 병원성을 상실하였다(Sweigard 등

1998). 이러한 결과들은 모두 Fbp1 orthologue들이 매우

중요한 virulence factor로서 작용한다는 것을 보여주지만 식

물에서 이 유전자들이 어떤 기작을 통해 그 영향력을 발휘

하는지는 아직 불분명하다.

최근 벼에서 도열병 저항성 유전자인 Piz-t가 클로닝되

었으며 이의 파트너인 AvrPiz-t가 도열병균에서 또한 클로

닝되었다. AvrPiz-t는 108개의 아미노산으로 구성되어 있으며

N 말단에 18개의 signal peptide를 가지고 있다. 이 effector와

상호작용하는 벼 유전자 산물을 검색하기 위해 AvrPiz-t를

bait로 하여 yeast two-hybridization을 수행한 결과 12개의

벼 유전자가 검출되었으며 이 중 3개 유전자는 RING E3

ligase를, 또 하나의 유전자는 효모의 UFD1 orthologue였다

(Shirsekar 등, 2010). 이들의 병원성 발현이나 저항성 발현에

있어서의 역할에 대한 연구는 진행 중이며 생화학적 분석도

수행 중에 있다.

적요

농업경영측면에서, 또 균학적생화학적 측면에서도 식물을

침해하는 진균들의 연구는 반드시 필요하며 병 발생이나 저

항성 발현 기작 구명은 기주와 기생체에 대한 연구를 동시에

진행해야 정확히 파악할 수 있다. 현재 병원균이 생산하는

분비체상과 비병원성 인자에 대한 연구는 많은 경우 세균

에서 수행되고 있으며 사상균 중 조균인 Phytophthora와

진균인 Cladosporium에서만 병원균의 effector 복합체와

기주의 저항성 기제 간 관계가 같이 진행되고 있을 뿐이다.

앞에서 살펴보았듯 진균-기주 체계에서 단백질 분해가 병원

성 조절 및 침입에 관여한다고 정확히 알려진 것은 단지 수

종에 불과하며 그 기작도 세포자가포식과 ubiquitin 부가반응

에 제한되어 있다. Post translational modification과 단백질 분

해기작이 대단히 다양하고 거의 모든 진핵생물 체계에서 관

찰되고 있음을 고려할 때 단백질 분해 과정은 세균 뿐 아니라

진균에서도 병원성 발현과 저항성 조절에 참여하고 있을 것

으로 생각되며 이에 대한 연구가 앞으로 계속 요구될 것

이라 생각된다.
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