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Bacterial Quorum Sensing and Quorum Quenching for the Inhibition of Biofilm Formation. Lee, Jung-

Kee*. Department of Biomedicinal Science & Biotechnology, Paichai University, Seo-Gu, Daejeon 302-735,
Korea − Quorum sensing (QS) is a cell-to-cell communication system, which is used by many bacteria to reg-

ulate diverse gene expression in response to changes in population density. Bacteria recognize the differences

in cell density by sensing the concentration of signal molecules such as N-acyl-homoserine lactones (AHL)

and autoinducer-2 (AI-2). In particular, QS plays a key role in biofilm formation, which is a specific bacterial

group behavior. Biofilms are dense aggregates of packed microbial communities that grow on surfaces, and

are embedded in a self-produced matrix of extracellular polymeric substances (EPS). QS regulates biofilm dis-

persal as well as the production of EPS. In some bacteria, biofilm formations are regulated by c-di-GMP-

mediated signaling as well as QS, thus the two signaling systems are mutually connected. Biofilms are one of

the major virulence factors in pathogenic bacteria. In addition, they cause numerous problems in industrial

fields, such as the biofouling of pipes, tanks and membrane bioreactors (MBR). Therefore, the interference of

QS, referred to as quorum quenching (QQ) has received a great deal of attention. To inhibit biofilm formation,

several strategies to disrupt bacterial QS have been reported, and many enzymes which can degrade or modify

the signal molecule AHL have been studied. QQ enzymes, such as AHL-lactonase, AHL-acylase, and oxi-

doreductases may offer great potential for the effective control of biofilm formation and membrane biofouling

in the future. This review describes the process of bacterial QS, biofilm formation, and the close relationship

between them. Finally, QQ enzymes and their applications for the reduction of biofouling are also discussed.
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서 론

미생물 연구 역사에서 비교적 최근에 소개된 개념인

quorum sensing (QS)과 관련하여 새로운 결과들이 속속 밝

혀지고 있으나, 아직 풀어야 할 의문이 많이 있는 흥미로운

연구 분야이다[5, 21, 61, 76]. 또한 이러한 세균 간 signaling

시스템의 산업적 응용에 대한 잠재력으로 인해 미생물 연구

자들에게는 매력적인 연구분야 이기도 하다[10]. 단세포 생

물인 세균의 생활사에 대한 이전의 통념과는 달리 세균들도

특정한 화학물질(신호분자)을 매개로 하여 서로 소통

(communication)하며, 이러한 소통을 통해 특정 환경에서 생

존에 좀 더 적합하도록 다양한 집단적 대사 활성을 조절하

는 것으로 알려져 있다[67, 76]. Quorum sensing이라 불리

는 세균의 독특한 신호전달 체계는 각각의 개별 세포가 생

육 중에 분비하는 N-acyl-homoserine lactone (AHL)을 비롯

한 특정한 신호분자의 농도에 의해 세균의 집단적 행동 양

식이 결정되는 일련의 세포밀도-의존성 유전자 발현 (cell-

density dependent gene expression) 조절 메커니즘이다[21,

61]. 즉 QS는 생육이 진행됨에 따라 세포 밀도가 높아져 어

떤 특정한 세포 밀도에 도달하게 되는 상황인 소위 “정족수

(quorum)”에 이르게 되면, 저밀도 상황에서의 세포에서는 관

찰되지 않는 특정한 형질이 집단적으로 유도 발현된다. QS

에 의해 다양한 형질이 조절되며, 특히 주변에서 흔히 볼 수

있는 세균에 의한 생물막(biofilm)의 형성도 QS에 의해 조

절되는 대표적인 현상이다(Fig. 1). 생물막은 병원성 세균에

의한 감염에 있어 중요한 요소로 작용하기 때문에 집중적 관

심을 받고 있으며, 의학적인 중요성 이외에도 다양한 산업

분야에서 많은 문제를 발생 시키므로 경제적 측면에서도 상

당히 중요한 연구 분야이다[10, 32]. 본 총설에서는 주로

AHL이 관여된 그람 음성세균에서의 QS를 비롯하여 그밖에

다양한 QS system 및 이와 관련된 생물막 형성 조절에 대

*Corresponding author

Tel: +82-42-520-5940, Fax: +82-42-520-5385

E-mail: leejk@pcu.ac.kr



84 LEE, JUNG-KEE

한 최근의 연구 현황 등을 정리하였다. 또한 anti-QS 전략으

로서 특히 quorum quenching (QQ) 효소를 이용한 생물막

억제 연구 동향에 대해 중점적으로 소개하고자 한다.

세균에서의 QS

QS 과정에서 일부 세균은 autoinducer (AI)라고 하는 신

호분자 화합물을 합성하여 세포 외로 분비하는데, 생육에 따

라 축적되는 AI의 농도는 세균의 밀도와 비례하게 된다. 이

때 축적된 AI가 결정적인 농도에 이르게 되면 다시 세포 내

로 확산되어 수용체 단백질과 결합한 후 다양한 타깃 유전

자들의 발현을 유도하여 궁극적으로 세균의 집단적 행태를

변화시킨다. QS을 위한 신호분자로서 다양한 새로운 화합물

들이 보고되어 있으나, 주로 AHL, furanosyl borate diester

(AI-2) 및 oligopeptide (auto-inducing peptides, AIP) 등이

연구되었다. 그람 음성세균에서는 AI-1으로 알려진 AHL이

작용하고, 그람 양성세균에서는 주로 oligopeptide (AIP)가

작용하는 것으로 알려져 있다[67]. 또한 많은 그람 음성 및

양성 세균에 공통적으로 존재하며 서로 다른 세균 속-간의

소통을 위한 공통적 신호로 알려진 furanosyl borate diester

계통의 신호분자인 AI-2가 있다[5, 9]. 약 100여종 이상의

그람 음성 세균에서 분비되는 것으로 알려져 있는 AHL은

homoserine lactone의 공통적 구조에 다양한 길이의 acyl

chain으로 이루어져 있다[63, 76]. LuxI 계열의 AHL합성단

백질(AHL synthase)에 의해 합성된 AHL이 일정 농도에

이르면 LuxR 계열의 전사조절단백질인 AHL 수용체와 결

합하게 된다. 이러한 결합으로 인해 AHL 수용체에 구조적

변화가 유도되어 타깃 유전자의 조절 부위와 결합하게 되

고, 결과적으로 병독성(virulence), 생물막 형성, 생물발광

(bioluminescence), 운동성, 항생제 생산, swarming, 세포 외

가수분해 효소의 합성 등에 필요한 다양한 유전자의 발현이

조절된다(Fig. 1)[3, 15, 32, 42, 46]. AI-1과 달리 AI-2 는

동일한 속은 물론 서로 다른 속-간의 소통과 관련된 QS 신

호분자이다. AI-2는 S-adenosylmethionine에서 3단계의 효소

반응을 거쳐 생성된 4,5-dihydroxy-2,3-pentanedione(DPD)으

로 부터 자발적 반응으로 만들어지는 cyclic furanone 계열

의 신호물질로서, 가장 많이 알려진 AI-2는 Vibrio harveyi

의 furanosyl borate diester이다. AI-2 합성의 전구체로서

borate가 없는 DPD는 LuxS (S-ribosylhomocysteinase)에 의

해 S-ribosylhomocisteine이 homocysteine으로 대사되는 과

정에 만들어 지며, 350건 이상의 세균 genome database에

서 luxS homologue 유전자들이 존재하였다[16, 24, 42, 63,

64]. AI-2를 매개로 한 신호전달도 Vibrio 속과 E. coli 등 많

은 세균에서 생물막 형성을 비롯하여 생물발광 및 병독성 조

절 등에 관여하는 것으로 알려져 있다. P. aeruginosa와 해양

미생물인 V. harveyi는 다중-QS 체계를 동시에 가지고 있다.

P. aeruginosa의 경우 lasI와 rhlI 유전자에 의해 합성되는

N-3-oxododecanoyl-L-homoserine lactone (3-oxo-C12-HSL)

과 N-butanoyl-L-homoserine lactone (C4-HSL)을 기반으로

하는 2 종류의 QS 체계를 가지고 있으며[32, 76], V. harveyi

는 N-3-hydroxybutanoyl-L-homoserine lactone (N-3-OH-

C4-HSL)과 AI-2 이외에 Cholerae autoinducer 1 (CAI-1)을

생성한다[16, 24]. V. cholerae가 분비하는 것으로 알려진 신

호분자 CAI-1은 (S)-3-hydroxytridecan-4-one으로서 속-특이

적인 AI이다[16, 24, 45]. P. aeruginosa와 Vibrio 속에서는

이러한 다중의 QS 신호전달 과정이 서로 연결되어, 최종적

으로 생물막 형성, 병독성, 혹은 발광 현상 등과 관련된 타

깃 유전자들의 발현을 조절한다[45].

Fig. 1. Schematic representation of AHL-based quorum sensing, and the phenotypes controlled by it. Many Gram-negative bacteria

produce N-acyl-homoserine lactones (AHLs) as signaling molecules, whose synthesis is directed by AHL synthases. Bacteria recognize the

changes in population density by sensing the concentration of accumulated AHL as cells proliferate. At high cell density, AHLs reach a

threshold concentration leading to its binding to specific regulators. These regulator-AHL complexes in turn control the expression of

diverse target genes, especially, for biofilm formation and dispersal. 
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QS에 의한 생물막 형성 조절

생물막이란 미생물이 표면에 부착하여 세포 외로 분비한

고분자 기질(extracellular polymeric matrix, EPM)로서, 스

스로 만든 이러한 EPM 내부 공간에서 집단을 이루어 생육

하기 때문에 한정된 공간에 매우 높은 밀도로 존재한다[23,

44]. 생물막은 많은 미생물 종들이 community를 구성하며

살아가고 있는 일종의 미생물 도시에 비유되며, 따라서 QS

시스템이 작동하기에 적절한 환경이 조성되어 있다[20, 74].

대부분의 세균 생활사로서 생물막의 형성은 일련의 특징적

인 주기를 가지고 있다. 부유 상태의 세균(planktonic cell)이

표면에 부착하고, 부착된 세포(attached cell)들에 의해

monolayer 형성과 미세 미생물 군락(microcolony) 형성 과정

을 거친 후 탑 혹은 버섯 모양의 전형적인 3차원 구조를 갖

춘 성숙한 생물막을 형성하게 된다. 이후 최종적으로 생물막

의 해체 및 분산을 통해 다시 부유 상태의 세균으로 되돌아

가는 발달 단계를 거치게 된다[23]. 부유 상태와 부착상태의

세포는 생리적으로 큰 차이가 있으며, 두 상태의 균주를 대

상으로 DNA microarray 실험 결과 운동성 관련 유전자 등을

포함하여 전체 유전자의 약 10% 정도가 서로 다르게 발현

되는 것으로 보고되어 있다[44]. 거의 모든 세균에 의해 생성

되는 생물막의 주성분인 세포 외 다당류 (exopolysaccharide,

EPS)의 구조와 조성은 미생물 종에 따라 다양하며[16, 20].

이외에도 단백질과 세포 외 DNA (extracellular DNA, e-

DNA) 등도 생물막의 주요한 구성 성분이다. 예로서 P.

aeruginosa의 생물막에서는 e-DNA가 생물막의 안정화에 기

여하는 주요한 기질 구성 성분 중 하나로 알려져 있으며, 이

러한 e-DNA를 분해할 수 있는 DNase I으로 처리한 경우

생물막 형성이 억제되었다[2, 16, 75, 81]. QS 시스템은 미

생물의 부착과 생물막의 형성 과정에서 특정한 단계에 필요

한 유전자의 발현을 조절하는 중요한 기능을 하는 것으로 보

고되어 있다(Fig. 1)[16, 34]. 일부 세균에서는 QS가 EPS의

생산, 운동성 조절, 표면 부착 등 생물막 형성 과정 뿐만 아

니라[34], 생물막 해체 과정도 조절하는 것으로 알려져 있다

[23]. 예로서 P. aeruginosa의 경우 QS이 생물막의 형성과

해체 등에 중요한 역할을 하는 rhamnolipids와 e-DNA의 생

산 및 배출에도 관여하는 것으로 알려져 있으며(Fig. 1)[1, 2,

7, 16, 40], 또한 일부 세균은 점성적 특징을 가진 EPM을 분

해하는 효소를 분비함으로써 균주의 이탈을 촉진시킨다고 보

고하였다[23]. P. aeruginosa외에 Pseudomonas putida, 기회

감염균인 Burkholderia cepacia, Serratia marcescens, 어병

세균인 Aeromonas hydrophila, 식물병원균인 Pantoea

stewartii 등에서도 생물막 형성이 AHL을 매개로 한 QS의

조절 하에 있다. AHL 이외에도 대장균을 비롯한 많은 세균

에서 AI-2가 관여된 QS가 생물막 형성에 필수적이라는 실험

결과를 보고하였다[4, 10, 56, 80]. 한편 생물막 형성의 조절

에 있어 QS의존적 시스템과 함께 세균에서 세포 내 중요한

second messenger로 알려진 bis(3’, 5’)-cyclic diguanylic

acid (c-di-GMP)에 의한 signaling의 역할에 관한 연구가 진

행되고 있다[58]. c-di-GMP는 Gluconacetobacter xylinus에서

cellulose synthase의 activator로서 처음 발견된 이래[59], 최

근의 연구를 통해 병독성과 생물막의 형성 등을 포함하는 다

양한 과정에 대한 조절자로서의 역할이 규명되고 있다[28,

64]. 특히 V. cholerae에서는 두 조절 시스템인 QS와 c-di-

GMP signaling이 서로 연결되어 생물막 형성이나 병독성의

발현을 조절하고 있다[13, 16, 52].

Quorum quenching을 통한 생물막 제어 연구

Anti-quorum sensing을 통한 생물막 제어

전술한 바와 같이 병원성 세균에 의한 감염 시 생물막은

가장 중요한 병독성 요소 중 하나이다. 모든 세균 감염의

65%가 이러한 생물막과 관련되어 있으며, 인체에서 미생물

감염의 80% 이상이 생물막에 의해 유발된다고 한다[14]. 또

한 병원성 세균이 생물막을 형성함으로써 면역 시스템의 작

용을 저해할 뿐 아니라, 항생제 등의 투과력을 떨어뜨려 생

물막 내부에 있는 세균은 부유 상태 보다 1,000배 정도의 항

생제 내성을 나타내는 것으로 알려져 있다[22, 29, 66]. 그

러나 항생물막(antibiofilm) 활성을 나타내는 화학물들은 극

소수이며[29], 아직 의학적 응용에 쓰여진 것은 없다. 이와

같이 QS이 생물막 형성과 병독성 발현에 중심적 역할을 하

기 때문에 새로운 항감염제 개발을 위한 좋은 표적이 될 수

있고, 따라서 이를 억제하기 위한 다양한 Anti-quorum

sensing (Anti-QS) 전략에 대한 연구가 이루어지고 있다[45,

53, 64]. 세균 감염증의 치료에 있어 Anti-QS 전략의 장점은

QS 차단제가 단지 병원균의 병독성을 감소시키는 것이지 세

포의 생존에 영향을 주는 것이 아니기 때문에 약제 내성균

의 출현을 최소화 할 수 있다는 점이다. Quorum sensing 시

스템 상에 신호분자에 의한 신호전달을 교란 혹은 차단하고

자 하는 일련의 Anti-QS 타깃이 알려져 있다[77]. 가장 많

이 연구되어 있는 분야는 AHL 신호분자가 수용체에 결합

하는 단계를 저해할 수 있는 AHL 유사체 개발이다[77].

AHL분자의 lactone ring이나 acyl side chain내의 탄소 원자

를 치환 함으로서 신호물질 유사체(analogue)를 합성할 수

있으며, 이러한 신호분자 유사체는 원래의 신호분자 대신 QS

수용체의 결합 부위에 경쟁적으로 결합하여 신호를 교란하

는 방법이다[55, 65]. 예로서 곰팡이, 해양 적조류인 Delisea

pulchra, 마늘과 같은 많은 진핵 생물들이 QS을 교란할 수

있는 AHL 유사체를 만들어낸다[35]. 특히 Delisea pulchra

에 의해 생산된 halogenated furanones은 AHL 대신에 수용

체인 LuxR에 결합할 수 있으며, 이러한 결합은 LuxR단백

질의 분해를 가속화 시켜 QS이 차단되는 것으로 보고하였

다[39, 55]. Halogenated furanones의 일부 합성유도체 역시

QS를 효과적으로 차단하여 생물막 형성을 억제할 수 있었다
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[25]. 또 다른 전략으로서 특히 신호분자인 AHL을 효소적으

로 분해하여 신호분자를 무력화 시킴으로써 생물막 형성을

저해 하는 방법이 있다. 이러한 Anti-QS 과정을 quorum

quenching (QQ)이라 하며 이러한 AHL 분해효소를 quorum

quenching 효소라 한다[19, 73].

Quorum quenching 효소

자연계에서 일부 세균들은 다른 속의 세균이 내는 QS 신

호를 차단하기 위해 신호분자 분해효소를 합성하는 것으로

추정되고 있는데, 특히 AHL의 분해 및 변형과 관련되어 있

는 세가지 종류의 대표적 QQ 효소로서 AHL-lactonase,

AHL-acylase 및 oxidoreductase가 있다[73]. Lactone ring의

ester 결합을 분해하는 AHL-lactonase를 암호하는 유전자

(aiiA)는 토양 분리균인 Bacillus sp.에서 최초로 분리되었다

[18]. 이 후 Bacillus, Arthrobacter, Agrobacterium속 등의

많은 그람 양성세균에서 metallo-β-lactamase superfamily에

속하는 AHL-lactonase (AiiA, autoinducer inactivation)가

발견되었으며[33], 이러한 aiiA유전자를 P. aeruginosa에서

발현시킨 경우 병독성 요소 생산과 생물막 형성이 억제되었

다[54]. 본 연구팀에서는 생물농약 균주인 다양한 Bacillus

thuringiensis 균주에 광범위하게 AHL-lactonase 유전자가 존

재하고 있다는 사실을 보고하였으며[37], 이 단백질의 3차구

조와 zinc ion이 관여하는 효소 반응 메커니즘을 보고한 바

있다[33]. 이 밖에도 AHL을 유일한 탄소원으로 생육할 수

있는 enrichment 배양 방법을 통하여 AHL을 분해할 수 있

는 Arthrobacter sp., Rhodococcus sp. 및 Norcardioides

sp. 균주 및 새로운 AHL-lactonase 및 AHL-acylase 유전자

를 분리하였으며, 이들을 이용하여 식물의 무름병을 억제할

수 있음을 보여주었다[49, 51]. 최근 많은 연구 그룹에서

Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis, Microbacterium

testaceum, Rhodococcus erythropolis W2, Rhizobium sp.,

Ochrobactrum sp. 유래의 다양한 AHL-lactonase(AiiM,

QsdA, DlhR, AidH)를 발굴하여 보고하였으며[11, 41, 71],

특히 다양한 quorum quenching 효소 발굴을 위한 새로운 시

도로서 토양 시료를 이용해 직접 구축한 metagenomic

library로 부터 신규한 AHL-lactonase(BpiB01, BpiB04,

BpiB07)를 발굴한 바 있다[62]. 또 다른 AHL 분해효소인

AHL-acylase는 AHL의 lactone ring과 acyl side chain 사

이의 amide 결합을 분해하는 N-terminal nucleophile

hydrolase (Ntn hydrolase) superfamily에 속하는 효소이다.

P. aeruginosa PAO1의 경우 3종류의 서로 다른 AHL-

acylase 유전자(pvdQ, quiP, hacB)가 동시에 존재하는 것으

로 확인되었으며, Ralstonia solanacearum과 Streptomyces

sp.에서는 새로운 AHL-acylase 유전자로서 aiiD와 ahlM이

분리 되었다[6, 27, 38, 43, 50, 72]. 이외에도 Comamonas

spp., Sulfolobus, R. erythropolis, P. syringe, Shewanella

spp. 등 다양한 세균에서도 보고되었다[47, 70, 72]. 최근 들

어 P. areruginosa 유래의 AHL-acylase (PvdQ)에 관한 단

백질 3차 구조를 규명하였으며[6], AHL-acylase 유전자

(aiiD)를 P. aeroginisa에서 발현시킨 경우 역시 병독성 및

생물막 형성을 억제 하여 Caenorhabditis elegans에서의 병

원성을 감소시켰다[38]. 마지막으로 AHL의 3-oxo group이

나 acyl side chain 자체에서 keto 그룹을 타깃팅하는

oxidoreductase는 R. erythropolis와 Bacillus megaterium에

서 보고되었다[12, 69]. 추가적으로 이러한 미생물 유래의 효

소 이외에 포유류의 paraoxonase 역시 P. aeruginosa의 3-

oxo-C12 HSL의 lactone ring을 분해한다[8]. 동물들 역시 병

원성 세균에 대한 대응 메커니즘으로 QS 신호분자를 분해

할 수 있는 효소를 생성하는 것으로 추정되고 있다[68]. 생

물막 형성 등을 조절하는 QS를 차단하기 위해 QQ 효소의

생물공학적 이용 가능성이 제시됨에 따라, 좀 더 새롭고 강

력한 QQ 효소의 발굴에 관한 연구가 활발히 진행되고 있다.

예로서 해양 미생물 유래의 다양한 quorum quenching 박테

리아의 분리에 대한 연구[57]를 비롯하여 기존에 발표된 세

균들의 public genome database 분석을 통해 다양한 AHL-

lactonase 및 AHL-acylase의 분석에 관한 보고가 있다[30].

최근에는 AI-1을 대상으로 하는 이러한 QQ 효소 이외에도

AI-2 에 의한 신호를 무력화 시키기 위하여 대장균의 QS

kinase인 LsrK (LuxS-regulated) 단백질을 이용하여 세포 외

에서 AI-2를 인산화 시켰다[60, 79]. 형성된 phosphor-AI-2

(phosphor-DPD)는 세포 내로 수송되지 못하는 것은 물론 불

안정하여 PG(phosphoglycolic acid)로 분해되어 불활성화 된

다[60]. 대장균, S. typhimurium, V. harveyi를 이용한 실험에

서 이러한 LsrK 효소를 이용한 QQ 접근법이 속간 QS

system을 억제할 수 있음을 보여 주었다[60].

Quorum quenching을 통한 biofouling 억제 연구

Biofouling(생물부착)이란 물과 오랜 기간 접촉되어 있는

환경에서 초기에 고체 표면에 미생물에 의해 생물막이 형성

된 후 여기에 다른 생물체 등이 부착하여 생육하는 현상이

다[18]. 예로서 선박 바닥의 경우 일차적으로 미생물에 의해

생물막이 형성된 후 여기에 미역과 같은 조류나 따개비등의

바다 생물이 달라 붙어 선체의 저항력이 늘어나고 따라서 좀

더 많은 연료가 소모되는 등의 문제를 발생시킨다. 이러한

biofouling은 물에 장기간 노출되어 있는 파이프나 탱크, 생

물막 반응기(membrane bioreactor, MBR) 등과 같은 인위적

시스템에서도 발생하고, 장치를 부식 시키거나 오염시켜 효

율성을 떨어뜨린다[36, 80, 83]. 특히 하폐수 처리나 음용수

생산 등에 막 시스템의 사용이 점차 확산되고 있으나, 막에

발생하는 biofouling 현상은 공정 상의 문제점으로 남아 있

다[17]. 따라서 막을 이용한 수처리 공정에서 문제가 되고

있는 biofouling을 완화시키고자 하는 다양한 전략들이 제시

되고 있다. 이러한 막에 생성되는 biofouling을 완화시키기

위한 생물학적 접근법으로 EPS, 단백질, DNA, 세포벽 분해
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효소의 사용 등이 소개되고 있지만 아직 실질적 성과는 미

미하다[80, 83]. 이미 전술한 바와 같이 생물막 형성에 있어

QS가 핵심적인 역할을 하기 때문에 수생 세균 간 신호전달

체계인 QS를 차단할 수 있다면 분리막 표면에 형성되는 생

물막의 형성을 억제할 수 있고, 따라서 QS차단 전략은 막의

biofouling을 제어할 수 있는 새로운 시도로서 제시되고 있다

[80]. 이러한 anti-biofouling 전략 중에서 전술한 바와 같이

AHL 수용체에 작용하는 furanone이나 vanillin (4-hydroxy-

3-methoxybenzaldehyde) 등과 같은 천연물이나 furanone 유

도체 등 합성 QS 저해제를 개발하기 위한 연구가 가장 활

발히 이루어지고 있다[31]. 또한 AHL 분해효소도 biofouling

을 억제하기 위해 사용될 수 있다. 하폐수 처리를 위한 MBR

의 분리막 공정에서 운전 중에 생물막 형성으로 인한

biofouling 때문에 투수도 감소 등의 문제가 발생한다. 이를

해결하기 위해 하폐수 처리를 위한 MBR공정에서 quorum

quenching 효소인 porcine kidney acylase I을 이용하여 처

리하였을 경우 대조구에 비해 막 오염이 감소하고, 막 사이

의 압력이 감소하였다[82]. 이 후 하폐수에서의 QQ 효소에

의한 biofouling 억제 효과를 높이기 위해 실제 하폐수에서

자생하는 QQ 세균인 Rhodococcus sp. 균주를 분리하였으며,

이러한 분리 균주 자체를 이용하여 MBR에 적용한 결과 역

시 막 오염이 감소하고 막 투과성이 개선되었다[48]. 실험실

스케일에서의 이러한 개선된 막 투과성은 아마도 AHL의 분

해를 통해 막에 생기는 biofouling이 감소하였기 때문일 것

으로 생각하며, 이러한 결과는 아직 해결해야 할 많은 문제

가 있음에도 불구하고 QQ 효소나 미생물을 이용하여

biofouling을 감소시킬 수 있는 새로운 가능성을 제시하고 있

다. 그러나 생물막 형성 자체가 상당히 복잡하고 여러 조절

메커니즘이 복합적으로 작용하기 때문에 이러한 QQ 효소 뿐

만 아니라 AI-2를 불활성화 시킬 수 있는 Lsr kinase (LsrK)

효소를 비롯하여 경우에 따라c-di-GMP-결합단백질(biofilm

dispersal via c-di-GMP, BdcA)이나 c-di-GMP 분해효소인

c-di-GMP phosphodiesterase (PDE), 또한 dispersin B 등과

같이 생물막 구성 성분인 EPS, e-DNA, 단백질을 분해시킬

수 있는 가수분해 효소 등을 일부 복합적으로 이용할 수 있

다면 biofouling을 보다 효과적으로 억제시킬 수 있을 것이

다[35, 60, 78, 80].

결론 및 전망

본 총설에서는 QS과 biofilm 형성과의 관계 및 생물막을

억제하기 위한 새로운 접근법으로서 QQ 효소를 이용한 QS

저해 등에 대한 연구 동향에 대해 정리하였다. 세균들 간 통

신을 통해 집단적 활성을 변화시킬 수 있는 QS에 대한 개

념이 발표된 이후 세균의 다세포적 움직임에 대한 연구가 진

행되어 QS의 기능에 대한 새로운 사실들이 속속 규명되고

있다. 그간의 연구로 인해 QS system에 의한 세포 내 조절

메커니즘은 비교적 자세히 규명되어 있으나, 아직도 특정 생

태계에서 다양한 세균들에 의한 QS 시스템의 실제적 역할

에 대해서는 풀어야 할 의문이 많이 있어 앞으로 이에 대한

구체적 규명 연구가 이루어 질 수 있을 것이다. 지금까지는

주로 AI-1 (AHL), AI-2, AI-3 및 일부 polypeptide 신호분

자를 중심으로 연구가 이루어졌으나, QS 연구가 병원성 세

균 뿐 만 아니라 다양한 환경에 존재하는 여러 종류의 세균

을 대상으로 확대되고 있기 때문에, 이런 특정한 미생물 생

태계에 존재하는 다양한 새로운 신호물질들을 규명하고 이

들의 기능 규명에 대한 연구도 필요할 것이다. 한편 QS와

생물막 형성의 관련성이 활발히 보고 되고 있으나, 많은 세

균에서의 생물막 형성 메커니즘 및 조절의 다양성 때문에 생

물막 형성과 관련된 QS의 구체적 역할은 아직 규명되어야

할 과제로 남아있다. 향후 생물막 형성 및 억제와 관련하여

다양한 분자적 메커니즘이 규명된다면, 생물공학적 응용을

위해서 QS 시스템의 조작을 통해 이로운 생물막의 경우 형

성을 촉진시키거나, 문제가 되는 생물막은 형성을 억제시키

는 것과 같이 원하는 방향으로 유도할 수 있을 것이다[26,

78]. 특히 의학, 환경 및 산업적 응용 분야에서는 QS와 생

물막 형성의 밀접한 관계로 인하여 Anti-QS 방법을 통하여

생물막 형성을 억제하고자 하는 새로운 연구 전략들이 보고

되고 있다[10, 63]. 현재까지는 이러한 Anti-QS 응용 연구가

주로 항감염제 개발을 위한 연구에 집중되어 왔으나, 향후

환경 및 산업적 응용 분야로 확산되어 더욱 다양한 응용 연

구가 이루어질 것이다. 물론 다양한 세균들이 서식하고 있

는 생태계에서는 특정 Anti-QS 전략이 생물막과 관련된 모

든 문제를 해결해 줄 수 있는 것은 아니라 하더라도, 생물막

형성을 완화시킬 수 있는 부분적 해결 방법이 될 수 있을 것

이다. 예를 들면 비록 일부 세균에서 QS-비의존적인 생물막

형성 메커니즘이 존재할 수 있지만, 다양한 Anti-QS 전략은

막을 이용한 수처리 공정에서 문제가 되고 있는 membrane

biofouling을 완화시키고자 하는 anti-fouling 전략 수립을 위

한 새로운 타깃이 될 것이다. 그러나 전술한 바와 같이 생물

막 형성과 관련하여 다양한 세균 및 신호물질에 의한 QS 가

존재하며, 또한 여기에 다양한 조절 메커니즘이 복합적으로

관여하고 있기 때문에 실질적인 anti-biofilm 혹은 anti-

fouling을 위해서는 향후 효과적인 QQ 공정 개발 및 더욱

복합적인 QQ 접근 방법에 대한 연구가 필요할 것이다.

요 약

본 총설은 N-acyl-homoserine lactone (AHL)에 기반한

quorum sensing(QS)을 비롯한 다양한 QS 시스템 및 생물막

형성과의 관련성에 대한 연구 동향을 정리하였다. 또한 anti-

QS으로서 quorum quenching 전략을 이용한 생물막 억제 연

구 동향에 대해 중점적으로 서술하였다. 세균의 독특한 신

호전달 체계인 QS는 AHL과 같은 특정한 신호분자의 농도
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에 의해 세균의 집단적 행동 양식이 결정되는 세포밀도-의

존성 유전자 발현 조절 메커니즘이다. QS 시스템은 미생물

의 부착 및 생물막 형성에 있어 중요한 역할을 한다. AI-1

이나 AI-2에 의한 QS는 생물막 형성 과정에 필요한 세포외

다당류, 단백질, 세포 외 DNA 등 주요한 구성 성분 등의 생

산뿐만 아니라, 세균의 운동성 조절, 부착, 생물막 해체 과

정 까지도 조절하는 기능을 한다. 일부 세균의 경우 QS시스

템 이외에도 second messenger로 알려진 c-di-GMP에 의한

signaling이 QS와 서로 연결되어 생물막 형성이나 병독성과

같은 타깃들을 함께 조절한다. 생물막은 병원성 세균에 의

한 감염 시 여러 가지 병독성 가운데 가장 중요한 요소 중

하나이기 때문에, 생물막 형성을 조절하는 QS를 차단하기

위한 다양한 anti-quorum sensing 전략이 연구되고 있다.

Anti-QS 접근 방식은 의학적 이용뿐만 아니라 물에 노출되어

있는 MBR을 비롯한 많은 산업적 장치 등에서 생물막 형성

으로 인한 손상 및 오염을 방지하기 위해 쓰일 수 있다. Anti-

QS 전략 중 신호분자인 AHL을 무력화 시키는 quorum

quenching 효소(AHL-lactonase, AHL-acylase, oxidoreductas)

를 이용하여 생물막 형성을 억제할 수 있으며, 막을 이용한

수처리 공정에서 막에 발생하는 biofouling을 완화시킬 수

있는 새로운 anti-fouling 처리 기술로서 이러한 QQ 효소의

적용 가능성을 보여 주고 있다.
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