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유산균의 곰팡이 억제 활성
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Inhibitory Activity of Lactic Acid Bacteria against Fungal 
Spoilage
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Abstract
Food spoilage by fungi is responsible for considerable food waste and economical losses. 
Among the food products, fermented dairy products are susceptible to deterioration due 
to the growth of fungi, which are resistant to low pH and can proliferate at low storage 
temperatures. For controlling fungal growth in dairy products, potassium sorbate and 
natamycin are the main preservatives used, and natamycin is approved by most countries 
for use in cheese surface treatment. However, a strong societal demand for less processed 
and preservative-free food has emerged. In the dairy products, lactic acid bacteria (LAB) 
are naturally present or used as cultures and play a key role in the fermentation process. 
Fermentation is a natural preservation technique that improves food safety, nutritional 
value, and specific organoleptic features. Production of organic acids is one of the main 
features of the LAB used for outcompeting organisms that cause spoilage, although other 
mechanisms such as antifungal peptides obtained from the cleavage of food proteins and 
competition for nutrients also play a role. More studies for better understanding these 
mechanisms are required to increase antifungal LAB available in the market.
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서 론 

유산균은 수 천년동안 빵, 채소 및 유제품 같은 식품을 부패 미생물로부터 보호하는데 사용되어 왔다. 

최근에 식품 보존을 위해 항미생물 활성이 있는 새로운 유산균 스트레인을 찾는데 관심이 높아지고 

있다(Leyva Salas 등, 2017; Olonisakin 등, 2017; Russo 등, 2017). 그런데, 유산균이 생산한 

생리활성 화합물의 동정과 정량을 포함하여 항균 활성의 배경 원리를 이해하는데 대한 관심도 증가하

고 있다(Schnurer와 Manusson, 2005; Crowley 등, 2013). 유산균은 항균활성을 갖는 다양한 화

합물을 생산할 수 있다. 유산균이 생산하는 개별 화합물은 억제 활성을 보이기에 부족한 양이지만, 

이들 화합물의 조합에 의한 상승적 또는 부가적 생리활성 때문에 억제활성이 나타날 수 있다(Siedler 

등, 2019). 저분자성 대사산물뿐만 아니라, 펩타이드들이 유산균의 항곰팡이 활성으로 보고되고 있

다. 이러한 항곰팡이 펩타이드들은 유산균이 새롭게 합성하는 것이 아니라, 주변(예, 우유 단백질)에 

있는 단백질의 가수분해로 생산된다. 만약 우유 단백질이 생리활성 펩타이드로 분해되어 병원성 미생

물 생장을 억제한다면 이는 포유동물에 이로운 공진화 효과(co-evolutionary effect)가 될 것이다. 

본 원고에서는 유산균에 의한 곰팡이 억제 활성에 대한 연구들을 소개하고자 한다. 

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.22424/jmsb.2019.37.2.83&domain=pdf&date_stamp=2019-6-30
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본 론 

1. 박테리아 대사 유래 화합물

과거에 유산균이 생산하는 여러 가지 항미생물 화합물이 동정되고 개별적으로 부패미생물의 억제 가

능성이 밝혀졌다(Table 1). 이들 화합물은 단순 유기산과 일차 대사산물에서 단백질 분해뿐만 아니라 

생물적 전환이나 펩타이드 합성에서 유래된 매우 복잡한 화합물까지 다양하다. 유산균이 생산하는 가

장 중요하고 항미생물 특성이 밝혀진 것은 젖산과 아세트산이다. 이들은 낮은 pH에서 수소화되었을 

때 활성적이며(Arena 등, 2016), 상승적으로 작용할 수 있다(Narendranath, 2001). 다른 유산균 

대사 물질들은 비록 특정 효과를 정량화하기 어려우나, 유산균의 전체적인 항미생물 능력에 기여한다

Table 1. List of compounds derived from LAB metabolic activity and their antimicrobial spectrum (Siedler et al., 2019)
Compound Producing microorganisms Pathway Target Ref.

Lactic acid All LAB  C1) Yeasts, Gram±
Acetic acid Heterofermentative LAB C Yeasts, Gram±
Benzoic acid L. plantarum S, B Fungi, Gram- Garmiene et al., 2010

Azelacid acid L. reuteri 5529, P. freudenreichii L. saci 68 and 
L. spicheri O15 Bacteria Le Lay et al., 2016

Propionic acid L. buchineri, L. diolivorans C Fungi Corsetti et al., 1998

Cinnamic acid derivatives L. amylovorus DSM 19280 O Fungi Brosnan et al., 2012;
Ryan et al., 2011

Salicylic acid L. amylovorus DSM 19280 O, B Fungi Broberg et al., 2007;
Ryan et al., 2011

Vanillic acid Lactobacillus O Brosnan et al., 2012

p-Coumaric acid2) L. reuteri, L. plantarum2) O Broberg et al., 2007;
Guo et al., 2012

Diacetyl
Acetaldehyde Lactococcus, Leuconostoc, Lactobacillus C Yeasts, Gram± Aunsbjerg et al., 2015
Acetoin Pediococcus
Hydrogen peroxide All LAB C Yeasts, Gram± Lindgren et al., 1990
Carbon dioxide Heterofermentative LAB C Lindgren et al., 1990
Ethanol Heterofermentative LAB C Elshaghabee et al., 2016

Reuterin/acrolein L. reuteri C Fungi, protozoa, Gram± Cleusix et al., 2007;
Engels et al., 2016

3-Hydroxy fatty acids C Black et al., 2013
Reutericyclin L. reuteri S Gram+ Ganzle et al., 2003

Cyclic dipeptides L. plantarum, L. pentosus S Fungi
Niku-Paavola et al., 1999;
Ryan et al., 2009;
Strom et al., 2002

3-Phenyllactic acid L. plantarum, Lb slimentarius, L. rhamnosus S

4-Hdroxyphenyllactic acid
Lb. sanfransiscensis, L.hilgardii, Leuconostoc 
citreum, L.brevis, L.acidophilus, Leuconostoc 
mesenteroides 

S Fungi Ryan et al., 2009;
Strom et al., 2002

2-Hydroxy-4-methylpentanoic 
acid L. plantarum, L. paracasei S Fungi

Broberg et al., 2007;
Honore et al., 2016;
Ndagano et al., 2011

2-Hydroxy acids L. paracasei S Fungi Honore et al., 2016
Methylhydantoin S
Mevalonolactone L. plantarum S Fungi, Gram- Niku-Paavola et al., 1999
δ-Dodecalactone L. plantarum S Fungi, Gram± Yang et al., 2011
1) Abbreviatiions: C, central carbon metabolism; S, secondary carbon metabolism: B, bioconversion; O, other/no de novo synthesis.
2) Hypothetic release from grass after addition of LAB (Broberg et al., 2007).
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(Lindgren과 Dobrogosz, 1990). 대부분의 유기산이 중심 탄소 대사를 통해 생산되는 반면, 다른 

억제 물질들은 2차 대사나 생물적 전환에 의해 생산된다. 몇 가지 단일 화합물의 억제 배경 기작이 자세히 

연구되었고, 막 불안정화(Sjogren 등, 2003), 양성자 기울기 간섭(Kashket, 1987; Vandenbergh, 

1993; Ganzle과 Vogel, 2003), 효소 억제(Lindgren과 dobrogosz, 1990), 활성 산소의 방출을 포

함한다(Lindgren과 dobrogosz, 1990; Schaefer 등, 2010). 그러나, 이들 연구는 상승적 그리고/또

는 부가적 효과보다는 개별적 연구에만 초점을 맞추었다.

2. 상승적/부가적 효과

새로운 생리활성 물질의 동정은 도전적이고, 더 높은 감도와 더 효과적인 분리법(예, GC-MS, 

HPLC-MS/MS)의 개발이 복잡한 용액내에 존재하는 낮은 농도의 유기 화합물을 검출하는 열쇠이다. 

여러 가지 연구에서 유산균 상등액내 10개 이상의 항미생물제가 동정되었다(Broberg 등, 2007; 

Ryan 등, 2011; Brosnan 등, 2012; Guo 등, 2012). 그런데, 유산균이 생산하는 항곰팡이 화합물

은 실험실에서 개별적으로 측정시 억제 효과를 나타내는 농도보다 상당히 낮게 보고되고 있기 때문에 

개별적인 공헌을 정량화하기는 어렵다(Table 2). 

이처럼 개별적 화합물들이 높은 최소억제 농도(MIC) 값을 갖는 것은 항곰팡이 효과가 단일물질에 

의해 일어나는 것이 아니라, 여러가지 화합물들이 상승적 또는 부가적 효과에 의해 작용하기 때문이

라는 것을 의미한다. 사실, 때때로 상승적으로 작용하는 몇몇 화합물의 조합만이 억제 효과를 보인다

(Corsetti 등, 1998). 이러한 높은 MIC 수치는 부가적 효과가 상실되거나 그 농도가 항균 활성을 

검출하기에 너무나 낮기 때문에 생물정량에 따른 분획기술로 화합물 동정을 못하게 될 수 있다. 

Corsetti 등(1998)은 발효 반죽에서 분리한 유산균의 곰팡이 억제를 보고했다. 그들은 Lacto-

bacillus sanfranciscensis CB1의 억제효과에 유기산 조합, 즉, 아세트산, 카프로익산, 개미산, 프

로피온산, 뷰티르산, 그리고 발레릭산이 상승적으로 작용함을 발견했다. L. sanfranciscensis 가 생

산한 산의 개별 농도에서 Fusarium graminearum 623을 억제하지 않았으나, 그들 조합은 곰팡이

를 강하게 억제하였다. 그런데, 이러한 결과가 다른 연구에서 확인되지는 않았다. Niku-Paavola 등

(1999)은 L. plantarum 배양 여액의 활성 분획에서 벤조익산, methylhydantoin, mevalo-

nolactone과 cyclo(glycyl-L-leucyl)를 동정하였다. 화합물 각각은 전체의 10%-15% 억제를 나타

낸 반면, 화합물의 조합과 1% 젖산은 Pantoea agglomerans를 완전히 억제하였다(Niku-Paavola 

등, 1999). 최근 연구에서 Le Lay 등(2016)은 밀가루 분해 배지내 Leuconostoc citreum L123, 

Lactobacillus brevis Lu35, Lactobacillus reuteri 5529, 그리고 Lactobacillus spicheri O15 

등의 혼합 배양을 통해 생산된 화합물들을 분석하고, Lactobacillus casei Lu55의 단일 배양에 의해 

생산된 화합물과 그 효능을 비교하였다. 동정된 화합물의 다양한 조합은 Penicillium corylophilum

과 Eurotium repens의 분생자 발아 및 생장에 미치는 효과 평가에 사용되었다. 그들은 단독배양된 

배양물 상등액과 같은 정도의 활성을 나타내는 일부 조합이 있음을 발견하고, 혼합배양을 통해 생산

된 항곰팡이 효능이 있는 어떤 동일한 물질이 세균의 단독배양 상등액 중에도 포함되어 있을 것이라

고 제안하였다.

요약하면, 젖산 및 아세트산과 함께 에탄올과 과산화수소의 적절한 조합을 통해 항곰팡이 효능이 회

복됨을 확인하였다. 흥미롭게도 다른 화합물(예, phenyllactic acid, hydroxyphenylllactic acid 

그리고 azelaic acid)의 추가는 항곰팡이 활성을 낮춰 이들 화합물이 억제기작에 역할이 없음을 제안

한다. 아세트산을 제외하면 최저의 항곰팡이 활성을 나타낸다(Le Lay, 2016). 다른 화합물들이 MIC 

값보다 낮은 농도로 생산된(Le Lay, 2016)것과 달리 아세트산은 MIC 값과 유사한 농도로 발견되었

다(Leon Pelaez 등, 2012). 부패미생물을 억제하는 용액으로써 화합물의 조합은 이미 상업적 흥미

를 끌었다. 예를 들어 효모, 곰팡이 그리고 박테리아의 생장을 억제하는 diacetyl(0.05% w/v)과 

cinnamic aldehyde(0.0025% w/v)의 조합은 최근에 특허 출원되었다(WO 2011095372A1). 흥미
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롭게도 유산균이 생산한 항미생물 화합물의 조합효과에 대한 배경기작 이해를 위한 연구는 드물다. 

게다가, 이들 화합물의 다수가 약한 산이고, pH 조절 조건하에서 효과가 거의 설명되지 않았다. MIC 

값은 억제가능성을 나타내는데 사용될 수 있으나, MIC가 같은 효모나 곰팡이 스트레인을 사용하여 

표준화된 조건에서 측정된 것이 아니기 때문에 직접적 비교는 제한된다(Table 2). 같은 종이라도 

Table. 2. Compounds produced by lactic acid bacteria and their individual minimal inhibitory concentration (MIC) values against yeast, mould 
and bacteria as well as the reported production concentration in LAB. The concentration produced are highly dependent on the conditions 
used and should only be considered as an indicator (Siedler et al., 2019)

Compound MIC yeast 
(mM)

MIC mould 
(mM)

MIC bac3) 

(mM) Reference Produced 
(mM) Reference

Lactic acid 278 274-405 2-11
Leon Pelaez et al., 2012;
Narendranath et al., 2001;
Ostling et al., 1993

55 Le Lay et al., 2016

Acetic acid 100
38-41;

80
8.3

0.5-14

Corsetti et al., 1998;
Leon Pelaez et al., 2012;
Narendranath et al., 2001;
Ostling et al., 1993;
Stratford et al., 2009

5-40
Aunsbjerg et al., 2015
Corsetti et al., 1998;
Le Lay et al., 2016

Benzoic acid 10 1.271) Arroyo-Lopez et al., 2008 0.19 Urbiene & Leskauskaite, 2006;
Yu et al., 2016

Azelacid acid 4.5
10.6-21.3

Farmery et al., 1994;
Maple et al., 1992 0.01 Le Lay et al., 2016

Succinic acid 200-500 Schwenninger et al., 2008 29-300 Ozcelik et al., 2016;
Schwenninger et al., 2008

Propionic acid 8.1 Corsetti et al., 1998 54 Zhang et al., 2010

Formic acid 21-43 19.5 0.1-1.5
Corsetti et al., 1998;
Lastauskiene et al., 2014;
Ostling et al., 1993

1.5-27
Corsetti et al., 1998;
Ozcelik et al., 2016;
Rizzello et al., 2011

Ethanol 434 Berni & Scaramuzza, 2013 80 Elshaghabee et al., 2016

Diacetyl 1.45-2.9 0.005-0.7 0.005-0.011 Aunsbjerg et al., 2015 0.15-0.7 Aunsbjerg et al., 2015

Hydrogen peroxide 4.4-80 1-2 Brudzynski et al., 2011 ;
Larsen et al., 1995 0.0006 Le Lay et al., 2016

Reuterin/acrolein 8-50 Cleusix et al., 2007
Reutericyclin 0.3-2.81) Ganzle et al., 2003 141) Ganzle et al., 2003
Cyclo (L-Phe-L-Pro) 0.08 Strom et al., 2002

3-Phenyllactic acid 50-5003), 55 Schwenninger et al., 2008;
Strom et al., 2002

<7
0.57

Schwenninger et al., 2008;
Valerio et al., 2004

4-Hdroxyphenyllactic acid 50-5002) Schwenninger et al., 2008 <7 Schwenninger et al., 2008
3-Hydroxy fatty acids <0.46 <0.46 Sjogren et al., 2003 0.009 Sjogren et al., 2003
Indolelactic acid 24 Honore et al., 2016 0.02 Honore et al., 2016
2-Hydroxy-(4-methylthio)buta
noic acid 66 Honore et al., 2016 0.029 Honore et al., 2016

2-Hydroxy-3-methylbutanoic 
acid 42 Honore et al., 2016 0.2 Honore et al., 2016

2-Hydroxy-4-methylbutanoic 
acid 38 Honore et al., 2016 0.49 Honore et al., 2016

δ-Dodecalactone 3.2-4.2 1.7-3.2 3.9-31 Yang et al., 2011
1) μM.
2) pH-dependent.
3) Bacteria.
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특정 분자에 대한 민감도는 크게 변이가 있을 수 있고, 다른 실험실에서 분석의 재현을 매우 어렵게 

만든다(Zerva와 Hollis, 1996). 특히, 식품 유래 부패 미생물은 또다른 분리된 원종보다 종종 젖산에 

높은 저항성을 가진다(Qvirist 등, 2016). 생리활성 물질의 기작과 상승 또는 부가적 효과를 더 잘 

이해하기 위해서는 일반 부패 효모와 곰팡이의 생리에 대한 이해가 필요하다. 게다가, 식품적용을 

위해서는 발효제품의 관능 특성에 대한 항미생 화합물의 영향을 고려할 필요가 있다. 예를 들어, 아세

트산은 잘 허용된 식품 보존제이나 소비자들이 발효유에서 빙초산 같은 맛을 좋아하지는 않는다. 

3. 단백성 화합물

유산균이 생산하는 단백성 화합물은 리보솜(RSPs)과 비-리보솜(NRPs) 펩타이드 뿐만 아니라, 단백질

의 효소적 가수분해에 의해 생산된 펩타이드를 포함한다. 박테리오신 같은 리보솜 합성 펩타이드는 

잘 고찰된바 있으므로(De Vuyst와 Leroy, 2007; Yang 등, 2012), 식품 단백질 분해로 유도된 항곰

팡이 펩타이드(AFPs)에 대해 고찰하겠다. AFPs는 항미생물 펩타이드(AMPs)의 한 그룹이다

(Rautenbach 등, 2016). AFPs는 곰팡이 감염에 특정하고 활성적이고 목표 병원균이 저항성을 만들

지 않는다(Yeaman과 Yount, 2003; Faruck 등, 2016). 지금까지, 식품 단백질 가수분해물에서 

여러 가지 AFPs가 정제되고 동정되었다(Liu 등, 2007). 몇몇 AFPs는 케피어나 발효크림 같은 발효

유제품에서 유래되었지만, 많은 AFPs는 맥아 발효 반죽(Rizzello 등, 2011), 그리고 중국 전통 발효

육(Nanx Wudl)(Chen 등, 2014)에서 동정되었다. 최근에 Song 등(2017)은 민어(Collichthys 

lucidus) 발효 부산물에서 항곰팡이 펩타이드의 정제를 보고하였다. 이 펩타이드의 이론적 분자량은 

2,373.75 Da이고, Pestalotiopsis 종에 MIC 값이 0.82 mg/mL인 항곰팡이 활성을 나타내었다. 

우유 유래 항곰팡이 활성에 대해 많이 연구되었고, 대부분 락토페린(Lf)에서 유래된 것으로 동정되었

다(Fermandes와 Carter, 2017). 락토페린 유래 주요 펩타이드인 락토페리신(Lfcin)은 양으로 하전

되고, 소수성 잔기를 많이 가지며, 락토페린보다 항균활성이 높다(Gifford 등, 2005). Bellamy 등

(1993)은 Lfcin 작용의 일차 기작은 곰팡이 표면과의 직접적인 상호작용에 의한 곰팡이 막의 파괴라

고 보고하였다. 다른 중요한 펩타이는 Lf의 N-말단을 구성하는 Lf(1-11) 펩타이드이고, Candida 

albicans와 Aspergillus fumigatus 억제활성을 보인다(Lupetti 등, 2000). Lf(1-11)의 작용기작도 

곰팡이 막과의 상호작용에 의존하는 것으로 나타난다(Bruni 등, 2016). αs1-케이신을 pH 6.4에서 

키모신으로 분해시 생성되는 Isracidin은 그람 양성 및 음성 박테리아 모두 억제할 수 있다(Hill 등, 

1974). 또한, Lahov와 Regelson(1996)은 isracidin이 쥐의 식균작용과 면역반응을 자극하여 C. 

albicans로부터 보호할 수 있다고 보고했다. 우유 단백질이 인체 소화효소인 트립신과 키모신에 의

해 분해되어 유도되는 펩타이드는 많이 보고되었으나(Sah 등, 2018), 유산균 유래 단백질 분해효소

에 의한 AFPs 생산에 대한 연구는 많지 않다. 최근에 αs2-케이신에서 생리활성 펩타이드인 SSSEESII 

생산과 관련된 metalloprotease를 Lactobacillus lactis에서 동정하였다. 게다가, β-케이신 분해로 

유도되는 생리활성 펩타이드 (DMPIQAFLLY)가 최근에 L. rhamnosus와 L. paracasei를 함유하는 

발효 크림에서 동정되었다(Bougherra 등, 2017). 

4. 영양소에 대한 경합

항미생물 화합물의 생산은 부패 미생물을 억제하는데 가장 널리 사용되는 기작이다. 그런데, 항미생

물 화합물의 농도가 개별적 억제 농도 이하라는 것을 고려하면, 다른 기작을 추측하는 것이 타당하다. 

그런 기작의 하나는 영양소에 대한 경합으로 부패미생물과 유산균이 가용한 영양소에 대해 경쟁하는 

것으로 단독 또는 생리활성 화합물과 조합 기작이다. 유산균은 생장배지에서 필수적인 영양소를 제한 

또는 고갈시켜 효과적으로 부패 미생물의 생장을 억제할 수 있다. Honore 등(2016)은 L. paracasei 

3개 균주의 대사물 소비를 측정하였고, 생장 억제 차이와의 상관을 구명하였다. 이들 유산간균에 의
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한 포도당과 글루타민의 소비는 부패 곰팡이의 생장과 역의 상관이 있었다. 인체에서 경쟁적 배제는 

‘영양적 면역’으로 기술되고, 특정 신체 틈새에서 철과 아연의 고갈은 병원성 곰팡이 생장의 억제를 

나타낸다(Gerwien 등, 2018). 다양한 식품내에서 어느 정도까지 경쟁적 배제에 의해 유산균이 항곰

팡이 효과를 나타내는지에 대해 자세히 연구되지 못했고, 또한 이 기작이 전체적인 생물학적 보존기

작에 기여하는 역할에 대해서는 추가적인 연구를 통해 밝혀져야 할 부분이다. 

결 론

곰팡이에 의한 식품 부패는 상당한 식품 쓰레기 및 경제적 손실을 유발한다. 식품 중에서 발효유제품

이 낮은 pH와 낮은 온도(10℃ 이하)에서 자랄 수 있는 곰팡이에 영향을 받을 수 있다. 유제품의 곰팡

이 조절을 위해 potassium sorbate와 natamycin이 주요 보존제로 사용되며, natamycin은 대부

분의 나라에서 치즈 표면 처리 용도로 승인되고 있다. 그러나 사회적으로는 보존제가 없는 제품에 

대한 요구가 강해지고 있다. 유제품에서 유산균은 천연적으로 존재하거나 사용되어 발효 공정에 중요

한 역할을 하며, 발효는 “천연” 보존기술로 식품이 안전성, 영양적 가치, 그리고 관능적 특성을 개선

한다. 유기산 생산은 유산균이 부패 미생물을 억제하는 주요 방법이지만, 유산균의 생육 환경인 식품 

단백질의 분해를 통한 항곰팡이 펩타이드 생산이나 영양소에 대한 경합 같은 다른 기작들도 있다. 

항곰팡이 활성 유산균의 상업적 활용성 증진을 위해 배경 기작에 대해 더 많은 연구가 필요하다고 

생각한다.
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