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조직의 미세환경에서(microenvironment) 세포간 정보 교환

은(intracellular communication) 생명현상을 일으키는데 중

요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다. 기존 세포간 정보 교

환에 대한 연구는 soluble factor나(growth factors,

cytokines, chemokines 등) 세포 간 접촉 (cell-cell

contacts), 나노 튜브(nano-tube) 같은 tunneling

machinery의 context에서 주로 연구되어 왔다. 최근 들어

세포 밖 소포체가 새포운 세포간 정보 교환 메커니즘으로

관심을 받고 있다. 세포 밖 소포체는 보편적인 세포 기작으

로 사람에서 박테리아까지 모든 생명체에서 발견되고 있다.

진핵 세포에서 유래한 세포 밖 소포체의 경우, 적혈구 분화,

면역 반응 조절 등에 관여하며, 또한 암 세포 미세환경에서

는 암의 진행, 전이, 혈관형성 등에 중요한 역할을 하면서

질병 진단 marker로서도 관심을 받고 있다(Thery et al.,

2002).

세포 밖 소포체는 1960년대에 처음전자현미경으로발견되

었으나, 상당 기간 동안 세포의 부분이 떨어져 나온 단순한

물질이거나, 세포 사멸이나 세포 분열 시 배출되는 지질들이

모여 생긴 소포체라고 여겨졌다. 그러나 1970-90년대에 여

러 가지 조건에서(정상조건, lysine 부족 조건, 인산 부족 조

건) 여러 생명체에서(사람, 플랑크돈, biofilm 형성 박테리아

등) 보편적으로 소포체가 발견됨으로써 세포밖소포체 배출

이 능동적인 과정이라는 생각이 자리잡았다. 20년이 지난

지금 세포 밖 소포체는 단백질 배출의 중요한 경로이자 세

포간 정보교환에 중추적인 역할을 담당하고 있음이 알려지

고있다. 세포 밖 소포체는수십-수백 나노미터직경을가진

소포체로서 막 단백질, luminal 단백질, DNA, miRNA,

mRNA 등을 포함하고 있다고 알려져 있다. 이들 세포 밖 소

포체의 component 들이 타겟 세포에 전달되면서 상기된

여러 생명 현상을 일으킴이 실험적으로 보여지고 있다. 이번

소식지에서는 특히 박테리아에서 유래된 세포 밖 소포체에

초점을 두고, 최근 포스텍의 고용송 교수님랩과 공동연구를

통해 밝혀낸 박테리아 유래 세포 밖 소포체들의 potential

function에 대해논의해보고자한다.

박테리아 유래 세포 밖 소포체는 그람 양성 (예. S.aureus)

및 그람 음성(예. E.coli, N.meningitidis, P.aeruginosa,

H.pylori 등) 박테리아에서 내놓는 약 20 - 200 nm 직경을

가진 소포체이며, 독성 전달, DNA 전달, 종간 신호 전달 등

의 역할을 함이 알려져 있다(Mashburn-Warren and

Whiteley, 2006).

박테리아 유래 세포 밖 소포체는 세포 외막 단백질, 주변 세

포질 단백질, 세포질 단백질, DNA, RNA, 그리고 여러 지질

을 포함하고 있음이 개별 연구를 통해 알려지고 있다. 이중

많은 독성 인자(virulence factor)나 신호 전달 물질이 단백

질의 형태를 하고 있으며 숙주의 면역 반응 유도나 종간 신

호전달을 담당하고 있다고 알려져 있다. 따라서 세포 밖 소

포체의 기능을 이해하기 위해서는 이들 단백질 리스트를 확

보하는 것이 중요한 단서가 될 수 있다. 지금까지 몇 연구에

서 기존의 프로테오믹스 기술을 이용하여 100 여개 정도의

단백질을 동정되었다. 본 연구실은 포스텍 고용송 교수 연구

실과의 공동연구를 통해 2-DE, 1D SDS-PAGE와 같은 단

백질의 복잡도를 낮추기 위한 분리 방법들을 최적화함으로

써 E.coli DH5α세포 밖 소포체의 경우 기존의 프로테오믹스

방법보다 보다 포괄적인 141개의 단백질을 동정하는데 성공

하 다(Lee et al., 2007).

현재까지 알려진 그람 음성 박테리아 유래 세포 밖 소포체

단백체에서는 세포 밖 소포체의 기능을 설명할 수 있는 많

박테리아 유래 세포 밖 소포체의 단백체 분석
김대겸, 고용송 (포항공과대학교 분자·생명과학부), 황대희 (포항공과대학교 시스템생명공학부)

‐그림 1 ©E.coli DH5α유래세포밖소포체의전자현미경사진

A B

‐그림 2 ©박테리아유래세포밖소포체의역할
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은 단백질이 동정되었다. 첫 번째로 숙주의 면역반응을 조절

할 수 있는 단백질로 항세균물질 저항성을 가지는 OmpT,

Lss가 발견되었고 독성인자로서 IgA protease, MIP가 숙주

면역 시스템에서 쉽게 인지한다고 알려진 여러가지 Porin이

발견되었다. 두 번째로 박테리아 생존에 관련된 Multidrug

efflux pump나 유기용매 저항 단백질이 발견되었다. 세 번

째로 다른 경쟁 박테리아를 공격하는 Murein hydrolase가

발견되었다. 기타 다른 단백질들은그림 4에서 참조할수있

다. 이러한 박테리아 유래 세포 밖 소포체가 함유하고 있는

단백질의 리스트는 박테리아가 숙주를 감염시킬 때 주요 박

테리아-숙주 상호작용에서 세포 밖 소포체가 중요한 역할을

함을암시하고있다.

또한 최초로 그람 양성 박테리아에서 세포 밖 소포체가 분

비됨을 밝혀 내었으며, 그람 양성 박테리아인 S.aureus 유

래 세포 밖 소포체에 대한 단백체를 분석하 다(Lee et al.,

2009). 그 결과 항생제 내성에 관여되는 b-Lactamase,

PBP1, PBP2가 발견되었고 숙주 내성에 관여되는 IgG 결합

단백질은 SbI가 발견되었다. 이를 통해 우리는 S.aureus 유

래 세포밖소포체의 potential role을 유추해볼수있다.

이러한 단백체 연구를 통해 박테리아 유래 세포 밖 소포체

가 새로운 단백질 분비 시스템이자 세포 간 정보 교환 체로

써 박테리아 생존과 숙주 내에서의 병원성 발현에 중요한

역할을 하고 있음을 제시하는 연구 결과들이 나오고 있다.

예를 들어 세포 밖 소포체는 단일 신호전달 단백질이나 독

소와는 달리 단백질 복합체나 여러 가지 종류의 lipid를 포

함할 수 있어 synergistic한 숙주 내 반응을 일으킬 수 있을

것이라 예상할 수 있다. 단백체 분석 방법을 사용하여 서로

다른 종에서 유래하거나 다른 조건에서 유래하는 세포 밖

소포체를 비교할 수 있다면 그 기능을 연구함에 있어 매우

유용할 것이다. 또한 단백체 분석을 이용하여 세포 밖 소포

체가 함유하는 지금까지 알려지지 않았던 병원성 관련 단백

질들의 동정과 이들의 기능을 연구한다면 단백질 분비 시스

템으로써 세포 밖 소포체와 숙주와의 관계에 관한 새로운

의미를 정의할 수 있을 것이다. 이러한 이해를 바탕으로 세

포 밖 소포체는 백신 개발 및 박테리아에 대한 항생물질을

개발을 위해 사용될 수 있어 의학적 유용성도 크다고 할 수

있을것이다.

‐그림 3 ©그람음성박테리아유래세포밖소포체의구성성분
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