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Pyrrolnitrin, pyrrolomycin, and pyoluteorin are functional halogenated phenylpyrrole derivatives 
(HPDs) derived from microorganisms with diverse antimicrobial activities. Pyrrolnitrin is a secondary 
metabolite produced from L-tryptophan through four-step reactions in Pseudomonas fluorescens, 
Burkholderia cepacia, Serratia plymuthica, etc. It is currently used for the treatment of superficial 
dermatophytic fungal infections, has high antagonistic activities against soil-borne and foliar fungal 
infections, and has many industrial applications. Since pyrrolnitrin is easily decomposed by light, 
it is difficult to widely use it outdoors. As an alternative, fludioxonil, a synthetically produced non-sys-
temic surface fungicide that is structurally similar and has excellent light stability, has been commercial-
ized for seed and foliar treatment of plants. However, due to its high toxicity to aquatic organisms 
and adverse effects in human cell lines, many countries have established maximum residue levels 
and strictly control its levels. Pyrrolomycin and pyoluteorin, which have antibiotic/antibiofilm activity 
against Gram-positive bacteria and high anti-oomycete activity against the plant pathogen Pythium 
ultimum, respectively, were isolated and identified from microorganisms. This review summarizes the 
biosynthesis and production of natural pyrrolnitrin derived from bacteria and the characteristics of 
synthetic fludioxonil and other natural phenylpyrrole derivatives among the HPDs. We expect that 
a plethora of highly effective, novel HPDs that are safe for humans and environments will be developed 
through the generation of an HPD library by microbial biosynthesis and chemical synthesis.
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서 론

다양한 생물활성을 갖는 천연의 할로겐화 페닐피롤 유

도체들(halogenated phenylpyrrole derivatives, HPD)은 여러 

미생물에서 분리, 확인되었으며, 대표적으로는 Pseudo-
monas pyrrocinia 유래의 피롤니트린(pyrrolnitrin, PRN, 
3-chloro-4-(3-chloro-2-nitrophenyl)pyrrole, C10H6Cl2N2O2), 
Actinosporangium vitaminophilum 유래의 pyrrolomycins A- 
J, Streptomyces sp. 유래의 dioxapyrrolomycin과 neopyrrolo-
mycin, P. aeruginosa와 P. fluorescens 유래의 pyoluteorin, 
P. bromoutilis와 Alteromonas luteoviolaceus 유래의 pentab-
romopseudilin, 그리고 Actinoplanes sp.  유래의 pentachlor-
opseudilin (PM-E) 등이 보고되어 있다[7, 33, 50](Fig. 1, 

Fig. 4; Table 1). 그 중에서 PRN은 세균, 효모, 곰팡이등에 

대한 광범위한 항균활성을 보이며, pyoluteorin은 높은 항

진균 활성, pyrrolomycins, pentabromo-, pentachloropseudilin
은 높은 항그람양성균 활성을 갖는 등의 특징이 있다[4, 
7, 27, 30, 36].

천연의 HPD중 가장 잘 알려진 PRN은 염소 두 분자와 

하나의 니트로(nitro)기를 함유한 화합물로, Pseudomonas 
(P. pyrrocinia, P. fluorescens, P. chlororaphis 등), Burkhol-
deria cepacia, Serratia plymuthica, Acinetobacter haemolyti-
cus 등에서 포식자, 기생충, 질병 그리고 종 간 혹은 환경

과의 경쟁과 같은 극한 조건에서 숙주 미생물이 생존하기 

위해 만들어내는 2차 대사산물이다[36]. Pseudomonas, 
Serratia 유래의 관련된 효소의 생화학적 특징, 유전 정보, 
유전자 배열 등이 보고되어 있으며, PRN 농도는 100 mg/L 
이하의 매우 낮은 수준이다 [36]. PRN은 표재성 피부 사상

진균 감염(superficial dermatophytic fungal infection)의 치

료용으로 사용되며, 토양 유래(soil-borne) 및 엽면(foliar) 
진균감염(fungal infection)에 높은 길항작용을 하며, 환경 

오염에 대한 우려가 없고 인체에 무해한 장점으로 인해 

농업, 제약 및 산업적 측면에서 응용가치가 높다[23, 50]. 

- Review -



Table 1. Characteristics of halogenated phenylpyrrole derivatives

Halogenated 
phenylpyrrole 

derivatives

Halogen
type Biological activity Property and application Source References

Pyrrolnitrin Cl Antifungal, antibiotic 
activities

• Photosensitivity
• Production of 100 mg/L pyrrolnitrin in 

Pseudomonas fluorescens
• Treatment for superficial dermatophytes

Microbial 
production

[18, 27,
36, 48]

Fludioxonil F Antifungal activity • Increased photostability
• Non-systemic surface fungicide

Chemical 
synthesis [21]

Pyrrolomycin Cl or 
Br

Broad spectrum of 
biological activities, e.g., 
antibacterial, antibiofilm, 
and antifungal  activities

Antimicrobial agents Microbial 
production [4, 49]

Pyoluteorin Cl Antifungal, antibacterial 
activities

• Toxic against Oomycetes
• Production of 214 mg/L pyoluteorin in 

Pseudomonas protegens
• Biocontrol agent

Microbial 
production [44, 56]

Fig. 1. Chemical structure of natural halogenated phenylpyrrole derivatives.

그러나, 빛에 노출되면 피롤 링의 광산화에 의해 잘 분해

되어 항진균 활성이 소실되어 생물 살균제(bio-fungicide)
로의 적용에는 어려운 문제가 있었다[23]. 그 대안으로 

Syngenta㈜에서 PRN과 구조적으로 유사하며, 빛에 대한 

내성이 증가하며, 높은 항진균 활성을 갖는 화학합성품인 

펜피콜로닐(fenpiclonil)과 플루디옥소닐(fludioxonil)이 개

발되었다[21](Fig. 2; Table 1). 현재 플루디옥소닐은 여러 

진균병의 예방 용도로 수확 전/후 단계의 잎, 과일, 종자 

살포에 광범위하게 사용되고 있다. 그러나, 플루디옥소닐

의 장기 사용에 따른 일부 내성 진균의 출연, 수생 생물체

에 대한 높은 독성, 사람세포에 대한 내분비 교란, 면역독

성과 같은 건강 측면에서의 많은 문제점들이 제기되고 

있다[11]. 한편, 다양한 생리활성을 지닌 천연의 HPD에 

대한 요구가 증대됨에 따라, PRN뿐만 아니라 pyrrolomy-
cins pyoluteorin, pentachloropseudilin등의 물질 분리, 유전

자 및 효소, 물질 생산, 생리활성 등에 대한 연구가 활발히 

진행되고 있다[4, 7, 30](Table 1). 본 논문은 여러 HPD중에

서 세균 유래의 PRN의 생합성에 관한 특징과 생산, 합성 

HPD중 플루디옥소닐의 특징, 그 외 천연 HPD의 특징 등

을 정리하여 보고하고자 한다.
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Fig. 2. Pyrrolnitrin biosynthetic pathway from L-tryptophan. 1, PrnA (tryptophan 7-halogenase); 2, PrnB (monodechloroaminopyrr-
olnitrin synthase); 3, PrnC (monodechloroaminopyrrolnitrin halogenase); 4, PrnD (aminopyrrolnitrin oxygenase). 

본 론

천연 피롤니트린

피롤니트린 생합성 과정과 효소 특징

미생물에서 PRN의 생합성은 전구체인 L-트립토판으로

부터 4 단계의 효소촉매 반응을 통해 이루어진다(Fig. 2). 
1단계는 l-트립토판이 tryptophan 7-halogenase (PrnA, RebH) 
효소촉매에 의해 7-chloro-L-tryptophan (7-Cl-Trp)으로 전

환되는 반응으로, 1분자의 O2, Cl-와 조효소인 FADH2를 요

구한다[9]. 2단계는 monodechloroaminopyrronitrin (MDAP) 
synthase (PrnB) 효소촉매에 의해 7-Cl-Trp의 인돌(indole) 
환이 페닐피롤로 재배열되고 탈탄산 과정을 거처 MDAP
로 전환되는 반응이다[36]. 3단계는 MDAP가 MDAP halo-
genase (PrnC) 효소촉매에 의해 aminopyrrolnitrin (APRN)
으로 전환되는 반응으로, 1분자의 O2, Cl-, FADH2를 각각 

요구한다. 최종단계는 APRN이 APRN oxygenase (PrnD) 
효소촉매에 의해 PRN이 생합성되는 반응으로, 1분자의 

O2와 FADH2를 각각 요구한다. 1, 3, 4단계의 반응은 공통

적으로 FADH2를 조효소로 요구하며, 각각의 효소는 

FADH2를 공급하는 flavin reductase 와 two-component hal-
ogenase 또는 oxygenase system을 구성한다. Tryptophan 
7-halogenase는 P. fluorescens 유래의 PrnA와 Lechevalieria 
aerocolonigenes 유래의 RebH가 그 기능이 잘 알려져있다. 
구조기반 생화학적 연구에 의하면, PrnA에 결합된 FADH2

는 O2와 반응하여 peroxy-flavin을 형성한 후 Cl-에 의해 

분해되어 차아염소산(HClO, hypochlorous acid)이 만들어

지고, 효소 내의 터널을 통해 L-트립토판이 위치한 부위로 

이동하여 위치선택성(regioselective) 반응을 통해 7번 탄

소에 염소가 첨가된 7-Cl-Trp이 생성된다[9]. RebH와 RebF 
(flavin reductase)의 특성에 관한 연구에 의하면, FADH2는 

확산을 통해 RebH로 전달되는 도중에 산소가 쉽게 가로

챌 수 있어 1분자의 염화반응에 약 230 분자의 FADH2가 

필요할 만큼 비효율적인 반응으로, 낮은 산소분압에서 그 

반응이 약 10배 더 효율적으로 진행되는 것으로 확인되었

다[55]. 또한, RebH는 염화이온 이외의 다른 여러 할로겐 

이온 중에서 브롬화 이온(bromide ion)을 이용하여 7-bro-
mo-L-tryptophan을 만드는 활성이 있다[51, 55]. 한편, P. 
fluorescens 유래의 PrnD와 PrnF도 two-component aryl-
amine oxygenase system을 구성하며, 대부분의 다른 two- 
component system과는 달리 단백질-단백질 상호작용

(protein-protein interaction)을 통해 환원된 FADH2를 PrnD
에 전달하여 APRN으로부터 보다 더 효율적으로 PRN을 

형성하는 것으로 보고되었다[25].

피롤니트린 생합성 관련 유전자의 특징

L-트립토판으로부터 PRN 생합성에 관련된 유전자는 

P. fluorescens BL915에서 알려진 이후, P. fluorescens Pf-5, 
P. chlororaphis PA23, Burkholderia cepacia LT4-12-W, B. 
ambifaria AMMD,  Serratia plymuthica G3, Melittangium 
boletus, Myxococcus fulvus 등에서 유전자 배열, DNA 및 

단백질 서열정보가 밝혀졌다[8, 13, 22, 32, 36]. 대부분 4개 

유전자가 반응 순서대로 나열된 하나의 오페론 prnABCD
로 구성되어 있는 반면에, M. fulvus 의 경우 prnBCD가 

하나의 오페론으로 구성되어 있으며, prnA는 prnD의 말단 
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반대방향으로 유전자가 배치되어 있다[22]. 4가지 단백질

은 세균 종류에 관계없이 각각 매우 높은 상동성을 나타

내었다. P. fluorescens에서 prnD 뒤에 putative transmem-
brane transporter를 암호화하는 prnE, flavin reductase를 암

호화하는 prnF가 위치하며, 생물정보 분석에 의하면 이 유

전자들은 prnABCD와 하나의 오페론으로 구성되어 있는 

것으로 추정된다[25]. 한편, S. plymuthica 유래의 prnABCD 
오페론의 프로모터(promoter) 부위를 분석한 결과, 추정되

는 s70 -10 box (TAATCT)와 sS 확장된 -10 box (TCTAACAT)
는 서로 중첩되어 있으며, 이는 prnABCD 오페론이 RpoS-
의존형 프로모터를 가지고 있는 것으로 판단된다. 또한, 
정족수 감지(quorum sensing)와 RpoS 단백질이 함께 작용

하여 prnABCD의 전사를 활성화하여 PRN의 생합성을 조

절하며[29], RNA 결합단백질인 Hfq는 RpoS 번역 촉진 및 

PRN의 생산을 자극하는 전사 후 조절제로 작용하는 것으

로 보고되었다[57].

미생물에 의한 피롤니트린 생산

PRN은 자연계에서 야생형, 특히 근권(rhizospheric) 미
생물에서 많이 분리되었는데, 대표적으로 P. pyrrocinia, 
P. fluorescens, P. chlororaphis, P. aureofaciens, B. cepacia, 
Corallococcus exiguus, Cystobacter ferrugineus, Enterobacter 
agglomerans, M. fulvus, S. marcescens, S. plymuthica, A. vi-
taminophilum 등이 있다[6, 29, 36, 45]. 식물과 관련된 미생

물에서 자가유도신호(autoinducer signal)로 작용하는 N- 
acylhomoserine lactone을 매개로한 정족수 감지를 통해 

PRN의 생산이 조절되는 것으로 보고되었다[36]. 배지조

건에 따라 생산농도는 다르며, 100 mg/L 이하로 매우 낮은 

수준이다. P. aureofaciens ATCC 15926은 최소배지에서 0.3 
mg/L 이하로 생산하며, 화학약제를 처리하여 얻은 변이균

주에서 농도가 약 30배 증가되었다[41]. 생산용 배지와 pH
는 PRN 분비의 중요인자로 알려져 있으며, P. cepacia 
LT4-12-W는 pH 5.8에서 글루탐산 나트륨을 함유한 최소

배지에서 60.5 mg/l 생산되었다[39]. 한편, tac 프로모터에 

연결된 S. primuthica 유래의 prnABCD 오페론을 Escheri-
chia coli DH5a에 발현하여 PRN 생산을 확인하였다[29]. 
유사하게, P. fluorescens 유래의 prnABCD 오페론의 프로

모터를 tac으로 교체하여 P. fluorescens BL915에 도입한 

결과, 100 mg/L PRN이 생산되었다[27]. 그러나, 아직 대사

공학을 통해 개발된 이종의 미생물에서 고농도로 PRN이 

생산되는 결과는 보고된 바 없다.

피롤니트린 생물활성과 그 응용

PRN은 Staphylococcus aureus, Mycobacterium tuber-
culosis, M. avium, M. smegmatis와 같은 세균, Candida albi-
cans, C. utilis, Cryptococcus neoformans, Saccharomyces cer-
evisiae와 같은 효모, Trichophyton asteroids, Sporotrichum 

schenckii, Penicillium atrovenetum, P. oxalicum, Histoplasma 
capsulatum, Sclerotinia sclerotiorum, Rhizoctonia solani, 
Botrytis cinerea, Fusarium sambucinum과 같은 곰팡이 등에 

대한 광범위한 항균활성을 갖는 화합물이다[12, 18, 36, 
48]. 특히 Trichophyton sp.의 표재성 피부 사상진균 감염의 

치료용으로 사용되며, R. solani, F. sambucinum와 같은 토

양 유래 진균과 F. graminearum, F. culmorum, Pyrenophora 
triticirepentis와 같은 엽면감염 진균에 높은 항균활성을 갖

는다[29, 50]. R. solani에 오염된 토양에서 PRN 처리 목화

묘묙은 생존율이 13%에서 70%로 증가되며,  PRN을 생산

하는 P. fluorescens 배양액을 처리한 결과에서도 79%의 

묘목이 살아남는 것으로 확인되었다[15]. 또한, PRN은 목

화와 오이의 모잘록병(damping-off disease), 밀의 황갈색

병(tan spot), 이과(pome fruits)의 저장 곰팡이, 목화의 묘목

병(seedling disease), 감자의 건부병(dry rot), 해바라기의 

균핵 시들음(sclerotinia wilt) 등에 대한 방제용으로 다방면

에서의 응용가치가 있다[27]. 따라서, PRN은 진균류에 감

염된 식물에 대한 생물학적 방제에 중요한 역할을 하는 

것으로 판단된다. 또한, PRN은 예쁜꼬마선충(Caenorhab-
ditis elegans)에 대한 살선충(nematicidal) 및 배척(repellent) 
활성을 갖는 것으로 알려졌다[31]. 그러나, PRN은 빛에 

노출되면 피롤 환의 광산화에 의해 잘 분해되어 항진균 

활성이 소실되어 생물 살균제(bio-fungicide)로의 적용에

는 어려운 문제가 있다[23, 40]. Neurospora crassa를 이용

한 작용기작에 관한 연구에 의하면, 낮은 농도의 PRN은 

전자전달계에서 산화적 인산화의 짝풀림제(uncoupler)로 

작용하며, 고농도에서는 플라빈 부위와 cytochrome C oxi-
dase에서 전자 수송을 차단함으로서 생육을 저해하는 것

으로 확인되었다[24]. S. cerevisiae를 이용한 연구에서도 

PRN은 숙신산(succinate) 또는 NADH와 coenzyme Q사이

의 전자수송을 차단함으로서 세포의 생육을 억제하는 것

으로 알려졌다[48].

합성 플루디옥소닐(fludioxonil)

PRN과 비교하여 광안정성이 증가하면서, 높은 항진균 

활성을 갖는 구조적으로 유사한 화학 합성품인 펜피클로

닐과 플루디옥소닐은 신젠타㈜(Syngenta AG)에서 개발되

었다[1, 21](Fig. 3). 현재 플루디옥소닐은 수확 전/후 단계

의 아몬드, 아보카도, 보리, 콩, 당근, 면화, 인삼, 포도, 쌀, 
귀리, 감자, 토마토 등 식물의 잎, 과일, 종자 처리용으로 

사용되는, 합성으로 생산되는 대표적인 페닐피롤계의 비 

침습성 표면 살균제(non-systemic surface fungicide)이다[21].
합성 페닐피롤류는 곰팡이의 발생, 포자 발아, 발아관 

신장, 균사체 성장의 모든 단계를 저해하여 균사 내부의 

팽윤과 세포벽 합성에 영향을 미쳐서, 결과적으로 균사가 

팽창하여 말단의 용해를 야기하는 것으로 추정된다. 플루

디옥소닐을 처리하면 미토콘드리아 막에서 전자전달을 
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Fig. 3. Chemical structure of synthetic fenpiclonil and fludiox-
onol.

차단하여 활성산소의 발생을 초래하거나, nitrosogluta-
thione (GSNO) reductase를 저해하여 GSNO의 축적을 유도

하거나, triosephosphate isomerase를 저해하여 methylglyox-
al의 방출을 유도할 수 있는 것으로 알려졌다[3, 21]. 축적

된 물질들은 그룹 III hybrid histidine kinase의 시스테인

(cysteine) 잔기들을 산화(oxidation), glycation, 또는 nitro-
sation시키면, 이 효소의 kinase 활성이 phosphatase 활성으

로 전환되어 high osmolarity glycerol (HOG) 신호경로를 

상시 활성화를 유도하는 것으로 확인되었다. HOG 경로는 

진균류가 식물에 침투하는 과정에서 외부 삼투압 스트레

스를 인지하고 세포의 항상성을 유지하는데 관여되는 경

로로, 플루디옥소닐 처리에 의해 최종적으로 이 경로의 

상시 활성화를 유도하여 균사가 팽창/용해되어 진균류가 

죽는 것으로 여겨진다[20].
1990년대 시장에 도입된 이후 플루디옥소닐에 대한 내

성을 갖는 일부 Alternaria brassicicola, B. cinerea, S. scle-
rotiorum, S. homoeocarpa, Stemphylium solani 등과 같은 

field strain들이 분리되었다[2, 10, 17, 38, 53]. 장기간 사용

함에 따라 플루디옥소닐 잔유물이 물 침전물, 토양, 농작

물, 과일, 채소, 와인등에서 발견되며, 조류, 물벼룩, 제브

라피시(zebrafish) 등의 수생생물에 높은 독성을 야기하는 

문제가 보고되었다[11, 28]. 인간 유방암 세포주에서 항 

에스트로겐 활성을 갖는 잠재적인 내분비 교란물질로 작

용하는 것으로 여겨지며[35, 47], 두꺼비(Rhinella arena-
rum)에 심각한 기형을 유발할 수 있는 것으로 확인되었다

[46]. 따라서, 식품 및 환경 건강 위험을 고려하여 유럽 

식품 안전청은 다양한 작물, 채소 및 과일에서 플루디옥

소닐에 대한 최대 잔류 한계치를 설정했으며, 우리나라에

서도 일일 섭취 허용량(acceptible daily intake, ADI)은 0.4 
mg/kg bw/day으로 정해져 있으며, 잔류허용 기준량은 82
개의 식품에서 0.02-40 mg/kg 수준으로 관리하고 있다[16].

기타 천연 할로겐화 페닐피롤유도체

다양한 합성품 또는 천연품의 항균제가 시장에서 사용

되고 있지만, 지속적인 내성균주의 출연, 사람, 동물, 식물

에 대한 유해성, 잔류성, 환경 생태계에 미치는 영향 등에 

대한 문제점들이 대두되면서, 각국에서는 엄격한 규제를 

통해 관리되고 있는 상황이다[36]. PRN이외의 할로겐화 

페닐피롤 구조를 갖는 화합물 및 그 유도체들에 대한 연

구들이 많이 진행되고 있으며, 그 예로 방선균, A. vitami-
nophilum 유래의 pyrrolomycins, Streptomyces sp. 유래의 

dioxapyrrolomycin과 neopyrrolomycin, P. aeruginosa와 P. 
fluorescens 유래의 pyoluteorin, P. bromoutilis와 A. luteovio-
laceus 유래의 pentabromopseudilin, 그리고 Actinoplanes sp.  
유래의 pentachloropseudilin 등이 있다[7, 33, 50](Fig. 1, 
Fig. 4). 이에 PRN 이외의 HPD 중에서 pyrrolomycin과 pyo-
luteorin에 대해 구체적으로 설명하고자 한다.

Pyrrolomycins

Pyrrolomycins (PM)은 벤질(benzyl)과 피롤(pyrrole) 잔
기사이에 카보닐 연결체(carbonyl linker)를 가진 할로겐화 

물질로(Fig. 1), 천연 PM은 PM-A, -B, -C, -D, -E, F3, -G, 
-H, -I, -J, dioxapyrrolomycin 등이 분리되었다(Fig. 4) [4, 
49]. 주로 방선균(S. vitaminophilus, Streptomyces sp. UC 
11065, S. fumanus)과 Actinosporangium sp.에서 생산되며, 
그람양성균, 음성균에 대한 항세균/항생물막 활성, 항진

균, 구충제, 항증식, 살충, 살진드기 활성을 포함하는 광범

위한 생리활성을 갖는다[4]. 천연 및 합성 PM들에 대한 

여러 병원성 그람 음성 및 양성세균에 대한 항생제 활성 

평가에 따르면, PM 종류에 따라서 다양한 항생제 활성을 

갖으며, 특히 PM-D와 PM-F의 경우 S. aureus, S. faecalis, 
Bacillus anthracis에 대해 매우 높은 항생제 활성을 나타냈

다[42, 43]. 항-황색포도상구균 생물막(anti-staphylococcal 
biofilm)활성을 평가한 결과, 천연 PM-F3와 합성 PM-20a
가 가장 우수한 항생물막 활성을 보이는 것으로 평가되었

다[4, 37]. PM은 간단한 페닐피롤 구조체에 여러 탄소위치

에 염소, 브롬이 첨가되어 다양한 라이브러리(library)을 

제공하는 천연품 및 합성품이 만들어 질수 있으며, 이러

한 PM 유도체들은 높은 약효, 안전성 등을 제공할 수 있는 

새로운 항생제를 개발할 수 있는 토대가 될 것으로 판단

된다[4].

Pyoluteorin

Pyoluteorin (PLT)는 type I polyketide synthase와 type II 
nonribosomal peptide synthetase 혼성 경로(hybrid pathway)
를 통해서 제공되는 4,5-dichlorinated pyrrole 그룹과 re-
sorcinol 잔기로 구성되어 있다[14, 44](Fig. 1). 난균류

(Oomycetes), 세균, 진균류, 일부 식물에 독성으로 작용하

며, 특히 농업에서 중요한 식물 병원균인 난균류 Pythium 
ultimum에 높은 항균작용이 알려져 있다[30]. Pseudomoas 
sp.의 많은 종에서 밝혀진 PLT 생합성에 관련된 10개의 

유전자는 2가지 오페론인 pltLABCDEFG와 pltRM로 구성

되어 있으며, LysR-type transcriptional regulator PltR에 의

해 pltLABCDEFG 오페론의 발현이 활성화된다[26, 34]. 
PLT 수송에 관련된 유전자는 ATP-binding cassette trans-
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Fig. 4. Chemical structure of pyrrolomycin (PM) derivatives.

port 오페론 pltIJKNOP와 pltZ 유전자로 구성되어 있으며, 
TetR-type regulator PltZ에 의해 pltIJKNOP의 발현이 부정

적으로 조절된다[19]. P. protegens H78에서 PLT 생합성은 

복합 Gac/Rsm 조절 네트워크에 의해 조절되며[52], P. aer-
uginosa M18의 경우 3가지 정족수 감지 시스템인 LasI/ 
LasR, RhlI/RhlR, Pqs/PqsR에 의해서 강하게 부정적으로 

조절받는 것으로 확인되었다[5, 54]. 또한, ATP-의존형 

protease Lon, 정체기 sigma 인자 RpoS, 질소 대사-관련 sig-
ma 인자 RpoN에 의해서도 PLT의 생합성이 조절된다[44]. 
자연계에서 분리한 균에서 생산되는 PLT의 농도는 매우 

낮은데, P. fluorescens S272를 이용하여 에탄올을 탄소원

으로 사용하여 배양한 결과 약 150 mg/L가 생산되었다

[56]. 최근 P. protegens를 이용하여 대사공학을 통해 관련 

조절 유전자를 결손하고 수송유전자의 과발현을 통해 기

존균주보다 14.3배 증가된 214 mg/L의 PLT를 생산하였다

[44].

결 론

할로겐화 페닐피롤 유도체(HPD)들은 항생제, 항진균

제, 항바이오필름, 살선충 효과 등의 광범위한 생물활성 

기능을 갖는 물질로, 대표적으로 미생물에서 생산되는 천

연품의 피롤니트린, 피롤로마이신, 피오루테오린 등과 합

성품의 펜피클로닐, 플루디옥소닐 등이 있다. 피롤니트린

은 표재성 피부 사상진균 감염의 치료용으로 현재 사용되

고 있지만, 빛에 의해 분해되는 문제로 인해 광범위하게 

사용하는데 제한이 있다. 대안으로 합성 플루디옥소닐이 

비 침습성 표면 살균제로 식물의 종자 및 잎 처리용으로 

상업적으로 사용되고 있다. 그러나, 환경적인 측면에서의 

잔류성과 수생생물에 대한 높은 독성 등의 문제점이 있

다. 그 외의 천연 HPD들도 다양한 생리활성을 나타내지

만 아직 상업적으로 응용된 사례는 없는 상황이다. 페닐

피롤 유도체는 여러 개의 염소, 브롬이 첨가될 수 있기 

때문에 미생물에 의해서 다양한 라이브러리를 갖는 HPD
의 생산이 가능하며, 더욱이 화학합성법으로 더 다양한 

합성 HPD를 생산할 수 있기 때문에, 향후 보다 더 사람, 
동물, 식물 등에 안전하면서 그 치료효과가 우수한 기능

한 HPD를 개발할 수 있을 것으로 기대된다.   
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초록：기능성 할로겐화 페닐피롤 유도체들의 개발

정민희
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(1경성대학교 식품생명공학과, 2국립수산과학원 생명공학과)

피롤니트린, 피롤로마이신, 피오루테오린 등은 미생물 유래의 다양한 항균활성을 갖는 기능성 할로겐화 

페닐피롤 유도체들이다. 그 중에서 피롤니트린은 Pseudomonas fluorescens, Burkholderia cepacia, Serratia 
plymuthica 등에서 L-트립토판으로부터 4단계 반응을 거쳐 만들어내는 이차대사산물이다. 현재 표재성 피

부 사상진균 감염의 치료용으로 사용되며, 토양유래 및 엽면 진균감염에 높은 길항작용을 하며, 인체에 

무해하여 산업적 응용가치가 높다. 한편 피롤니트린은 빛에 의해 잘 분해되기 때문에 야외에서 광범위하게 

사용하는데 어려움이 있다. 그 대안으로 구조적으로 유사하고 광 안정성이 우수한 합성으로 생산되는 비 

침습성 표면 살균제인 플루디옥소닐이 개발되어, 주로 식물의 종자 및 엽면 처리용으로 광범위하게 사용되

고 있다. 그러나, 수생생물에 높은 독성을 야기하며, 인간 세포주에서 잠재적인 내분비 교란물질로 작용할 

수 있는 위험요인이 있어 각국에서 잔류허용 기준량을 설정하여 관리하고 있다. 한편, 천연 피롤로마이신, 
피오루테오린과 같은 화합물이 미생물에서 분리, 확인되었으며, 각각. 그람양성균에 대한 항생/항생물막 

활성, 식물 병원 난균류 Pythium ultimum에 높은 항균활성을 갖는다. 본 총설은 여러 기능성 할로겐화 페닐

피롤 유도체 중 세균 유래의 피롤니트린의 생합성에 관한 특징과 생산, 합성 플루디옥소닐의 특징, 그 

외 천연 페닐피롤 유도체들의 특징등을 요약하였다. 우리는 다양한 천연 HPD의 미생물에 의한 생산과 

화학합성법에 의한 다양한 합성 HPD의 개발을 통해 인간과 환경에서 높은 치료 효능과 안전성을 제공하는 

새로운 HPD의 개발을 기대한다.

e01450-19.
50. van Pée, K. H. and Ligon, J. M. 2000. Biosynthesis of 

pyrrolnitrin and other phenylpyrrole derivatives by bacteria. 
Nat. Prod. Rep. 17, 157-164.

51. Veldmann, K. H., Dachwitz, S., Risse, J. M., Lee, J. H., 
Sewald, N. and Wendisch, V. F. 2019. Bromination of 
L-tryptophan in a fermentative process with Corynebacte-
rium glutamicum. Front. Bioeng. Biotechnol. 7, 219.

52. Wang, Z., Huang, X., Liu, Y., Yang, G., Liu, Y. and Zhang, 
X. 2017. GacS/GacA activates pyoluteorin biosynthesis 
through Gac/Rsm-RsmE cascade and RsmA/RsmE-driven 
feedback loop in Pseudomonas protegens H78. Mol. Micro-
biol. 105, 968-985.

53. Wu, D. X., Zhang, R. S., Han, X., Wang, J. X., Zhou, M. 
G. and Chen, C. J. 2015. Resistance risk assessment for 
fludioxonil in Stemphylium solani. Ann. Appl. Biol. 167,  
277-284.

54. Yan, A., Huang, X., Liu, H., Dong, D., Zhang, D., 

Zhang, X. and Xu, Y. 2007. An rhl-like quorum-sensing 
system negatively regulates pyoluteorin production in 
Pseudomonas sp. M18. Microbiology 153(Pt 1), 16-28.

55. Yeh, E., Garneau, S. and Walsh, C. T. 2005. Robust in 
vitro activity of RebF and RebH, a two-component reduc-
tase/halogenase, generating 7-chlorotryptophan during re-
beccamycin biosynthesis. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 102, 
3960-3965.

56. Yuan, Z., Cang, S., Matsufuji, M., Nakata, K., Nagamatsu, 
Y. and Yoshimoto, A. 1998. High production of pyoluteor-
in and 2,4-diacetylphloroglucinol by Pseudomonas fluo-
rescens S272 grown on ethanol as a sole carbon source. 
J. Fermen. Bioeng. 86, 559-563.

57. Zhou, M., Gao, K., Zeng, J.,Yu, X.,Wu, Y., Ge, J., Duan, 
Y. and Liu, X. 2012. Role of the RNA-binding protein 
Hfq in Serratia plymuthica. Front. Biosci. (Elite Ed). 4, 
1263-1275.


