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COPI 소낭 구성체인 α-COP의 돌연변이가 균류 세포벽 합성에 미치는 영향
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ABSTRACT: The cell wall is essential for the survival and osmotic integrity of fungal cells. It is the framework

to which biologically active proteins such as cell adhesion molecules and hydrolytic enzymes are attached or within

which they act. Recently it was shown that mutations in α-COP, a subunit of COPI vesicle, is responsible for the

thermo-sensitive osmo-fragile phenotype of fungi, such as Saccharomyces cerevisiae and Aspergillus nidulans, and

suggested that α-COP may play a crucial role in translocation of protein(s) of the β-1,3-gulcan synthase complex

and cell wall proteins, thus may contribute to the maintenance of cell wall integrity. In this review, we summarized

the relationship between the intra-cellular protein translocation machinery, especially the α-COP of COPI vesicle,

and cell wall biogenesis in fungi. We also discussed potential use of secretory mutants in basic and applied research

of the fungal cell walls.
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자연계에서 진균류의 생활사는 세포를 둘러싸고 있는

구조물인 세포벽(cell wall)에 의존하여 이루어진다. 세포

벽은 세포의 모양을 유지하거나 삼투충격으로부터 세포를

보호하는 등 진균류의 생존에 있어 필수적인 구조체로서,

유성생식을 위한 세포간의 엉김이나 뭉침현상 그리고 병

원성 유지에도 중요한 역할을 수행한다. 특히 세포벽은

특정 물질들을 걸러내는 역할을 함으로써 진균류의 생존

에 유해한 물질이 세포 내로 침투하는 것을 막아주는 장

벽의 역할도 수행 한다(Klis, 1994). ‘세포벽’ 이라는 특이

구조물은 고등 진핵 생물, 특히 인간세포에는 없는 것으

로 진균류의 발생 및 분화를 이해하기 위한 연구 대상이

며, 진균류의 세포벽 생합성과정 연구는 인체에 무해한

새로운 항진균성 약물(antifungal agents)을 개발하기 위한

중요한 정보를 제공할 수 있다(Pardo et al., 2000). 진균

류의 세포벽을 구성하는 성분에 대해서는 비교적 연구가

많이 이루어진 편이나, 합성된 세포벽 내에서 각 구성성

분간의 상호작용이나 조립과정이 어떻게 이루어지고 조절

되는 지는 여전히 잘 모르고 있는 상황이다. 지금까지의

연구결과로는 세포벽 합성 및 재구성에 다양한 생합성 경

로가 관여하고 세포벽 내부에서는 수많은 유전자 산물이

공조하는 과정이 필요하다는 사실이 알려져 있으며, 최근

에는 다양한 모델 진균류를 대상으로 한 돌연변이체 분석,

유전체 및 단백질체 분석 등을 통하여, 세포벽 합성에 관

여하는 대사경로 및 유전자 산물의 기능에 대한 연구가

이루어지고 있다(Bowman and Free, 2006). 본 논문에서

는 진균류의 세포벽 합성과정과 진핵세포의 분비단백질

(secretory protein) 운송기구와의 상관관계를 중심으로 최

근까지의 연구동향을 살펴보고자 한다.

균류 세포벽 성분

효모를 비롯한 진균류의 세포벽은 다당류인 키틴

(chitin) 및 β-글루칸(glucan), 그리고 만노프로테인(man-

noprotein)인 당단백질로 구성되어 있다(Cid et al., 1995;

Klis, 1994; Orlean, 1997). 진균류 세포벽의 다당류 성분

은 포유류에는 없고 진균에만 특이적으로 존재하고, 세포

벽 단백질(CWPs: Cell Wall Proteins)의 일부는 진균의

병원성과 관련이 있는 이형전환과정에도 관여한다. 따라

서, 효모류를 비롯한 진균류의 형태발달과정을 이해하고,

진균류 세포표면 구성성분의 합성을 선택적으로 저해하는

약제를 개발하거나(Cabib et al., 1991; Tuite, 1992), 효모

류에 적용 가능한 단백질 표면발현 기술(surface display*Corresponding author <E-mail: hmpark@cnu.ac.kr>
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technique)을 개발하려면(Murai et al., 1997; Shibasaki et

al., 2000), 다당류 및 단백질로 구성된 세포벽 구성성분의

생합성과정 및 조립과정에 대한 정확한 정보가 필요하다.

일반적으로 진균류의 세포벽은 구조성 요소인 키틴, β-

1,3 및 β-1,6-글루칸, 그리고 β-1,4 글루칸이 있으며, 그 중

간을 채우는 간질성 물질로는 만노프로테인(mannoprotein),

갈락토 만노프로테인(galactomannoprotein), 글루큐로노

만노프로테인(glucuronomannoprotein), 그리고 β-글루칸

등이 발견 된다(Cabib et al., 1991). 세포벽 합성과정

에 대한 연구가 가장 많이 이루어진 단세포 효모류인

Saccharomyces cerevisiae의 세포벽은 세포벽 단백질

(CWPs), β-1,3- 및 β-1,6-글루칸, 그리고 키틴으로 구성되

어 있고, 이들은 다양한 양상의 공유결합으로 서로 연결

되어 있다(Cid et al., 1995; Kapteyn et al., 1996, 1997;

Klis, 1994) (Fig. 1). S. cerevisiae의 경우 β-글루칸 사슬

이 약 60%를 이루고 있으며 만노프로테인인 CWPs가 약

40%를 그리고 키틴이 약 2%를 차지하는 것으로 알려져

있으나, 사상균의 경우는 효모류 보다 훨씬 많은 양의 키

틴을 함유하고 있다(Lipke and Ovalle, 1998).

CWPs는 환원제 처리에 의해 추출되는 것, glucanase처

리에 의해 추출되는 것, 그리고 SDS 처리에 의해 추출되

는 것 등으로 나뉜다. 이 중 glucanase에 의해 추출되는

CWPs는 GPI(glycosylphosphatidylinositiol)-CWPs와 PIR

(protein internal repeat)-CWPs로 나뉘는데, GPI-CWPs는

N-말단 신호서열, ER내부에서 잘려나가 GPI-anchor가 부

착되는 C-말단부 등을 갖는 특징이 있으며, 분비경로를

통하여 세포벽에 도달한 후 글루칸과 공유결합으로 연결

된다. 한편, PIR-CWPs는 N-말단 신호서열, Kex2p 인식

부위 그리고 하나 이상의 내부 반복서열 등을 갖고 있으

나 C-말단에 GPI-anchor 결합부위는 발견되지 않으며, 아

마도 이 단백질의 O-linked side chain을 통해 다른 세포

벽 성분과 결합될 것으로 추정되고 있다(Kapteyn et al.,

1996, 1997). S. cerevisiae의 유전체 해독결과, 약 53종의

단백질이 GPI-CWPs인 것으로 분석되었으나 이 중 실험

을 통하여 입증된 것은 약 14종에 불과하다(Hamada,

1998). 한편, 환원제 처리에 의하여 추출되는 단백질은 대

부분 기능 등이 규명되지 아니한 종류들로 분비 단백질인

지의 여부도 불확실하나(Edwards et al., 1999), 일부

PIR-CWPs는 환원제 처리에 의하여 추출된다는 보고가

있으며(Moukadiri and Zueco, 2001), 최근 S. cerevisiae

세포벽의 글리칸(glycan)에 공유결합으로 연결된 단백질

체(proteome)를 분석한 결과 총 19개가 동정되었는데 이

중 12개는 GPI가 결합된 세포벽 단백질이고, 4개는 PIR

단백질 계열 그리고 나머지 3개는 알칼리 감수성(alkali-

sensitive) 결합으로 글리칸에 연결된 PIR-유사 단백질로

밝혀진 바 있다(Yin et al., 2005). 그리고, 분열효모인

Schizosaccharomyces pombe의 세포벽 단백질체를 분석한

결과로는 공유결합으로 연결된 단백질 6개가 동정되었는

데, 이중 4개는 GPI를 매개로 연결된 단백질이고 2개는

알칼리 감수성을 보이는 세포벽 단백질로 동정되었다(de

Groot et al., 2007).

균류 세포벽 성분의 합성 및 조립

Saccharomyces cerevisiae에서 세포벽 성분의 생합성은

두 단계로 이루어진다고 볼 수 있는데, 첫째 키틴과 β-

1,3-글루칸은 원형질막에 존재하는 합성효소체계에 의하

여 합성된 키틴이나 β-1,3-글루칸 사슬이 원형질막 바깥

쪽으로 밀려나가는 과정인, 소위 말하는 ‘vectorial syn-

thesis’에 의하여 합성된다(Cabib et al., 1991). 한편,

CWPs은 분비경로를 통과하면서 합성되고 분비되며, 일부

β-1,6-글루칸도 ER과 Golgi에서 합성되는 것으로 알려져

있다(Roemer et al., 1994; Shahinian et al., 1998). 최종

적으로 이들 성분들이 상호작용하여 기능적인 세포벽으로

조립 된다(Fig. 1 참조).

최근 진균류의 세포벽 β-1,3-글루칸 생합성에 관여하는

유전자에 대한 분자유전학적 접근이 이루어져 다수의 유

전자가 밝혀지게 되었다. Douglas et al.(1994b)은 β-1,3-

글루칸 합성효소의 저해물질로 알려진 echinocandin에 내

성을 보이는 돌연변이주를 S. cerevisiae에서 얻어내고,

echinocandin에 대한 내성이 insoluble membrane fraction

중 특히 β-1,3-글루칸 합성효소의 catalytic subunit을 암호

화하고 있는 유전자의 돌연변이에 의한 것으로 보고하였으

Fig. 1. Schematic presentation of cell wall architecture. Chitin

( ) and β-1,3-glucan ( ) chain are synthesized at

the plasmamembrane and protruded into the outside of

the cell by the mechanism so-called ‘vectorial synthesis’.

The cell wall mannoproteins ( ), which are post-

translationally modified by N-glycosylation ( ) at ER

and O-glycosylation ( ) at Golgi, are attached to the

plasmamembrane through the GPI anchor ( ) and

thus GPI remnant ( ). The mechanism for addition

of β-1,6-glucan ( ) is not known. (The Figures from

Lipke and Ovalle (1998) and Bowman and Free

(2006) were adapted.
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며, 이 돌연변이주를 이용하여 FKS1(FK506 sensitive) 유

전자를 클로닝한 바 있다(Douglas et al., 1994a). 그 후

몇 몇 연구자들이 Douglas 등과는 다른 방법으로 유전자

를 클로닝 하였는데, 흥미롭게도 모두 FKS1과 동일한 유

전자로 밝혀졌다(Castro et al., 1995; El- Sherbeini et al.,

1995; Ram et al., 1995). 이외에도 Candida albicans

(Mio et al., 1997), Aspergillus nidulans(Kelly et al.,

1996), S. pombe(Cortes et al., 2002), Cryptococcus

neoformans(Thompson et al., 1999) 및 Paracoccidioides

brasiliensis(Pereira et al., 2000) 등에서 FKS1의 유사 유

전자가 클로닝되었으나, 이들 유전자 및 유전자 산물의

생체 내 기능에 대한 연구는 명확히 밝혀 진 바 없어 지

속적인 연구가 필요하다. Song et al.(1992)은 효모인 S.

cerevisiae로부터 β-1,3-글루칸 합성능이 손상되어 삼투감

수성을 보이는 새로운 형태의 온도의존적 돌연변이주를

제조·선별하고, 유전적 분석 및 클로닝 실험을 수행하여

β-1,3-글루칸의 생합성에 관여하는 새로운 두 가지 유전자

인 SOO1과 BGS2를 클로닝하였다(Lee et al., 1994,

1999; 진 등, 1995). 이 중 SOO1은 온도의존적 감수성을

상보(complementation)할 뿐만 아니라 β-1,3-글루칸 합성

능도 회복시켜주는 특성이 있는데, 그 염기서열을 분석해

본 결과, 흥미롭게도 ER(Endoplasmic Reticulum)에 상주

하는 단백질이 Golgi에서 ER로 역이송되는 과정에 관여하

는 COPI 소낭의 구성 단백질 중 하나인 α-COP(non-

clathrin-coat protein α)의 유전자(Letourneur et al., 1994)

와 동일한 것으로 판명되었다(Lee et al., 1999). 이는 효

모의 β-1,3-글루칸 생합성에 관여하는 단백질이 원형질막

으로 이송되는 과정에 COPI 소낭이 관여함을 시사하는

것이다.

분비 단백질 수송기구 COPI의 특성

진핵세포의 분비경로를 통해 단백질이 운송되는 주된 방

법의 하나는 방향성 소낭 운송(vectorial vesicular transport)

이다. 운송소낭(transport vesicle)은 다양한 단백질성 외피

(coat)에 의해 만들어지는데, 운송단백질(cargo protein) 선

별, 소낭 형성 그리고 표적 막(target membrane)으로 소낭

전달과정에서 결정적인 역할을 한다. 단백질성 외피에 의

하여 만들어지는 운송소낭은 클라스린-외피 소낭(clathrin-

coated vesicle)과 비클라스린-외피 소낭(non-clathrin-

coated vesicle)로 대별되는데, 클라스린-외피 소낭은

trans-Golgi network(TGN)에서 세포막이나 라이소좀

(lysosome) 등으로의 정방향 수송(anterograde transport)

이나 세포막으로부터 세포질로의 endocytic transport 과

정에 주로 관여하고, ER과 Golgi 사이의 단백질 운송은

COPI과 COPII 소낭에 의하여 이루어진다(Rothman and

Wieland, 1996; Schekman and Orci, 1996). COPII는 단

백질이 ER로부터 Golgi로 수송되는 과정(anterograde

transport)에 관여하는데 반하여, COPI은 단백질이 Golgi

로부터 ER로 역수송되는 과정(retrograde transport)에

관여하는 것으로 알려져 있다(Bethune et al., 2006;

Letourneur et al., 1994; Sato and Nakano, 2007) (Fig. 2).

COPI은 첫째 Golgi cisternae 내에서 분비단백질의 정

방향 수송에 관여하며(Orci et al., 1997; Rothman and

Wieland, 1996), 둘째 ER에서 Golgi로의 수송 특히, GPI-

anchored 단백질의 수송에 관여하며(Sutterlin et al., 1997),

셋째 dilysine motif(KKXX-motif)를 갖는 단백질을 Golgi

로부터 ER로 역수송(retrograde transport)하는 과정에 필

수적인 역할을 하는 것으로 알려져 있다(Cosson and

Letourneur, 1994, 1997; Gaynor et al., 1994; Letourner

et al., 1994; Lewis and Pelham, 1996; Orci et al., 1997).

최근에는 COPI이 endosomal trafficking에도 관여하는 것

으로 제안되고 있다(Daro et al., 1997; Whitney et al.,

1995). 지금까지 제시된 증거들에 의하면, COPI 외피

(coatomer)는 α-, β-, β'-, γ-, δ-, ε-, ζ-COP의 7개 subunit

와 small ras-like GTPase인 ARF1으로 구성되어 있고, 고

온에서 α-COP의 안정화에 관여하는 ε-COP을 제외한 모

든 subunit는 효모의 생존에 필수적이다(Duden et al.,

1998). COPI은 Golgi에서 ER로 역수송되는 단백질에 공

통적으로 존재하는 dilysine motif를 인식하여 역수송하는

데(Cosson and Letourneur, 1994), 7 가지 subunit 중 α-,

β'-, γ-COP에 돌연변이가 생긴 ret1-1, sec27-1 및 sec21-1

돌연변이는 dilysine motif를 인식하지 못하여 단백질을

역수송하지 못한다(Cosson et al., 1998; Letourneur et

al., 1994).

포유류의 경우, 일단 조립된 coatomer는 half-life가 약

28시간에 이르는 안정한 복합체로, subunit의 교환도 일어

나지 않는다(Lowe and Kreis, 1998). Two-hybrid system

을 이용한 분석 결과, β/δ-COPs, γ/ζ-COPs, α/ε-COPs 그

리고 α/β'-COPs간에 결합이 일어나는 것으로 확인되었다

Fig. 2. Intracellular protein trafficking mediated by vesicular

transport systems.
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(Faulstich et al., 1996). 또한, in vitro에서 고농도의 염

(salts)이 존재하면 coatomer는 α/β'/ε-COP subcomplex와

β/γ/δ/ζ-COP subcomplex로 나뉘어지며, β/γ/δ/ζ-COP

subcomplex는 다시 β/δ COP과 γ/ζ COP으로 분리되기도

하는데, α/β'/ε-COP subcomplex는 여전히 KKXX-motif

와 결합할 수 있으며, β/δ COP은 ARF와 GTP-γ-S의 존

재 하에 Golgi막에 결합하는 능력을 보인다(Cosson and

Letourneur, 1994; Fielder et al., 1996; Lowe and Kreis,

1998; Pavel et al., 1998). Two-hybrid system을 이용하여

COPI subunit간의 상호작용(결합) 부위를 자세히 조사한

Eugester et al.(2000)의 결과에 의하면, β/ε-COP, α/β-

COP, β'/β-COP, β'/γ-COP, 그리고 γ/ε-COP 사이에도 결

합이 일어나고, 특히, α-COP의 경우 C-말단부위는 다른

subunit와의 작용 및 coatomer의 안정성 유지에 필요한

부위이며, N-말단의 WD40 도메인은 KKXX-motif를 갖

는 수송단백질의 인식과 역수송에만 필요한 부위로 이 부

위가 제거되어도 30
o
C에서의 효모 생장에는 아무런 영향

이 없다.

α-COP 돌연변이와 균류 생장

α-COP의 N-말단부위에는 단백질 수송에 관여하는 몇

몇 단백질과 상호 작용하는 것으로 알려져 있는 WD40

motif(Harrison-Lavoie et al., 1993)가 6개 존재하는데,

WD40 motif는 β-가닥과 회전(β-strands and turns)으로

구성된 소위 말하는 β-프로펠러(β-propeller) 구조를 형성

하며(Neer and Smith, 2000), 단백질 수송에 관여하는 몇

몇 단백질에서 발견되는 tetratricopeptide repeats와 상호

작용하는 것으로 알려져 있으나(Harrison-Lavoie et al.,

1993), α-COP에 존재하는 WD40 motif의 기능은 아직

잘 알려져 있지 않다. 그러나, 최근의 연구결과에 의하면,

α-COP/SOO1의 N-말단부위에 6개의 WD40 motif가 밀

집되어 있는 WD40 도메인은 30
o
C에서 효모의 생존이나

일반적인 COPI의 기능 수행에 필수적이지 않지만, COPI

이 작용하는 단백질 역수송기작의 하나인 KKXX-의존적

(KKXX-dependent) 운송기작에는 필수적인 부위로 확인

되었다(Eugester et al., 2000).

RET1의 돌연변이 대립인자 중 5번째 WD40 domain에

돌연변이가 생긴 ret1-1(G
227

 to D)와 ret1-2(G
226

 to F)만

비허용온도인 37
o
C에서 생장이 불가능한 특성을 보이며

(Schröder-Kohne et al., 1998), α-COP이 파괴된 균주에

α-COP의 N-말단에 있는 6개의 WD40 domain 모두가 제

거된 ret1∆1-285 유전자를 발현시키면 허용온도인 30
o
C

에서는 생존이 가능하지만, 비허용온도인 37
o
C에서는 생

존이 불가능하다고 하였다(Eugester et al., 2000). 그런데,

soo1-1 돌연변이는 SOO1/RET1의 681번 염기인 G가 A

로 치환되어 Soo1p/α-COP의 N-말단에 존재하는 6개의

WD40 도메인 중 다섯 번째 WD40 도메인 내에 위치하는

Gly
227
이 Asp로 치환된 ret1-1 유전자와 동일한 것으로 판

명되었다(이 등, 2001). 그런데 한편, 30
o
C에서는 생존 가

능하나 37
o
C에서는 삼투안정제가 없으면 생존이 불가능

한 soo1-1/ret1-1 돌연변이주를 대상으로 37
o
C에서 삼투

감수성의 상보여부를 조사해본 결과, Soo1p/α-COP의 5

번째와 6번째의 WD40 도메인이 모두 포함된 DNA에 의

해서는 삼투감수성이 극복되었으나, 6번째 WD40 도메인

만 갖는 construct에 의해서는 삼투감수성이 극복되지 아

니하였다(이 등, 2001). 따라서, α-COP/Soo1의 N-말단에

위치하는 6개의 WD40 도메인 중 5번째 WD40 도메인이

세포벽의 합성이나 구조유지에 중요한 역할을 담당하는

것으로 추정할 수 있다(Fig. 3).

지금까지 연구된 α-COP 유전자(RET1)의 돌연변이에

대한 특성을 살펴보면, 흥미롭게도 N-말단부에 돌연변이

가 일어난 경우, sec33-1을 제외한 모든 돌연변이가

KKXX-tagged 단백질의 역방향 운송에 결함을 보이며,

N-말단부의 WD40 도메인 내에 돌연변이가 일어난 경우

는 모두 온도감수성(ts: temperature sensitivity)을 보인다.

그런데, 흥미롭게도 효모의 경우 온도감수성을 보이는

WD40 도메인의 돌연변이는 공통적으로 α-COP의 N-말

단부위에 존재하는 6개의 WD40 motif 중 5번째 motif에

위치하는 것임을 발견할 수 있다(Table 1). 한편, 사상성

진균류인 Aspergillus nidulans에서는 α-COP 관련 유전자

로 sod
VI

C 이 동정되었고(Whittaker et al., 1999), sod
VI

C

는 효모를 비롯한 다른 생물체의 α-COP과 높은 유사성

을 보이는 것으로 확인되었다(Lee et al., 2000) (Fig. 4).

특이한 것은 사상성 진균류인 A. nidulans에 α-COP 돌

연변이주(sod
VI

C1) 역시 온도 의존적 삼투감수성을 보이

며, 비허용온도에서 삼투안정제가 존재하는 상황에서도

비정상적인 균사생장양상을 보이며, 세포벽 합성효소의

활성과 세포벽 구성성분의 함량에 있어 결함이 있는 것으

로 조사되어, α-COP이 A. nidulans 등 사상균의 세포벽

생합성과정에도 기능함을 확인하였다(Lee et al., 2002b).

Fig. 3. Location of the soo1-1/ret1-1 mutation in Saccharo-

myces cerevisiae α-COP (A). The the soo1-1 mutant

showed the temperature-dependent osmosensitive growth

at nonpermissive temperature (37
o

C) (B).
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한편 A. ndilans α-COP의 돌연변이 유전자 sod
VI

C1의 염

기서열을 분석한 결과, α-COP 유전자의 intron과 α-COP

C-말단의 염기 A
3473
와 T

3474
가 G

3473
와 A

3474
로 치환되어 있

는 것임을 확인하였다(Lee et al., 2006). 또한, S. cerevisiae

의 α-COP(SOO1/RET1) 돌연변이주의 온도의존적 삼투

감수성이 A. nidulans의 α-COP 유전자에 의하여 극복됨

을 확인함으로써(Lee et al., 2002b), 진균류의 단백질 분

비기구가 유사한 기능을 수행하는 것으로 추정되었다.

그러나, 최근 연구결과에 의하면 α-COP이 파괴된 S.

cerevisiae의 돌연변이주에서는 A. ndilans α-COP이 기능

할 수 없는 것으로 조사되었으며, 온도 감수성을 보이는

S. cerevisiae의 ε-COP파괴균주와는 달리 A. nidulans의

ε-COP 파괴균주는 온도감수성을 비롯하여 검출 가능한

표현형이 나타나지 않는 것으로 보아(Song et al., 2005),

α-COP과 ε-COP의 상호결합을 비롯한 COPI 소낭의 구

성 및 기능에서 차이가 있을 가능성을 시사하고 있다.

α-COP 돌연변이와 세포벽 단백질

지금까지 5번째 WD40 motif를 비롯한 6개의 WD40

motif 각각이 ret1-1 돌연변이 형질과 어떤 상관관계가 있

는지 보여주는 직접적인 증거가 제시된 바 없을 뿐만 아

니라, 특히 α-COP의 WD40 도메인과 세포벽 구조 유지

와의 관계 역시 규명된 바 없다. 그런데, ret1-1 돌연변이

에 대한 일련의 연구결과는 α-COP 특히 WD40 도메인과

세포벽 구조 유지와의 상관관계를 설명할 수 있는 몇 가

지 단서를 제공하고 있다.

예를 들면, ER상주단백질로 분비단백질의 N-glycosyla-

tion에 관여하는 oligosaccharyltransferase(OST) 복합체에

이상이 생긴 ost 돌연변이체들의 돌연변이 형질(Knauer

and Lehle, 1999) 또는, O-glyccosylation에 관여하는

protein mannosyltransferase(PMT) 복합체에 이상이 생긴

pmt 돌연변이체들의 형질을 살펴보면, 그 돌연변이 형질

이 본 연구진이 확인한 soo1-1 돌연변이 형질과 상당히

유사한 특징이 있다. 이들 복합체 단백질 중 상당수가 ER

로의 역수송에 필요한 신호를 갖고 있어 COPI 소낭에 의

해 ER로 역수송 될 가능성이 있음을 시사 하는데, 사실,

ret1-1 돌연변이는 OST 복합체의 구성성분이며 KKXX-

motif를 갖는 Wbp1p를 ER로 역수송 하지 못한다는 사실

이 잘 알려져 있다(Letourneur et al., 1994; Schroder-

Köhne et al., 1998).

따라서, 분비단백질의 glycosylation과정이 불완전한 돌

연변이체는 세포벽 관련 돌연변이 형질을 나타내는 것으로

추정할 수 있는데, 이는 Wbp1p 등과 같은 glycosylation과

관련되어 있는 ER-상주 단백질들의 역수송 결함이 결과

적으로 세포벽 합성과정의 결함을 초래하는 것으로 추정

할 수 있다. 실제, 세포벽의 다른 구성성분과 공유결합으

로 연결되어 있는 Cwp1p(Shimoi et al., 1995)와 Sed1p

(Shimoi et al., 1998)를 비롯한 다량의 세포벽 단백질이

ret1-1 돌연변이에서는 수소결합으로 연결되어 있을 뿐만

아니라, β-1,3-글루칸, β-1,6-글루칸 및 만노즈 등의 당류

결합이 현저히 감소된 상태 즉, hypoglycosylation된 상태

로 존재함을 발견하였다(Lee et al., 2002a). 따라서,

Wbp1p 등과 같은 ER-상주 단백질 역수송과정의 결함이

세포벽 합성과정이 결함을 초래한 것으로 추정할 수 있는

데, 단백질의 C-말단에 역수송에 필요한 시그널을 갖고

있어 Golgi로부터 ER로의 역수송될 것이라 예상되는 단

백질 중 ER에서의 N-glycosylation을 담당하는 단백질 복

합체의 구성성분인 Wbp1(te Heesen et al., 1992) 과 O-

glycosylation을 담당하는 단백질 복합체의 구성성분인 중

하나인 Pmt2(Lussier et al., 1995)를 적색형광단백질

(RFP: Red fluorescence protein)로 표지하여 관찰한 결과

ret1-1 돌연변이의 경우 비허용온도에서 ER로의 역수송이

일어나지 아니함을 발견함으로써 이러한 추정이 옳음을

확인하였다(Kim, 2005).

이외에도 단백질의 GPI(glycosylphosphatidylinositol)

잔기 부착에 관여하는 GPI transamidase의 구성성분 중

일부(Gaa1p, Gpi16p)도 ER로의 역수송 신호를 갖고 있

Table 1. The location of α-COP point mutations and the corresponding phenotypes of mutant α-COP strains*

Alleles Changes Defects in vivo References

ret1-1 (soo1-1) G227D retrograde KKXX transport; ts;

inability to bind to KKXX;

anterograde GPI-anchored protein transport

cell wall integrity; ts protein glycosylation

Letourneur et al., 1994;

Schoder-Kohne et al., 1998;

Sutterlin et al., 1997;

Lee et al., 1999, 2001; This study

ret1-2 S226F retrograde KKXX transport; ts Schoder-Kohne et al., 1998

sec33-1 P147L, S226F slow growth even at low temp.;

ts; anterograde CPY transport

Eugester et al., 2000;

Wuestehube et al., 1996

ret1-4 G311D retrograde KKXX transport; Non-ts Schoder-Kohne et al., 1998

ret1-5 G317S retrograde KKXX transport; Non-ts Schoder-Kohne et al., 1998

ret1-3 S1188F α and ε-COP instability; ts;

anterograde CPY transport

Eugester et al., 2000;

Duden et al., 1998

sod
VI

C1 I1042D and others cell wall integrity and protein secretion; ts Lee et al., 2002, this study

*The Data reported by Eugester et al. (2000) were updated.



6 THE KOREAN JOURNAL OF MYCOLOGY, 35(1), 2007

음이 밝혀져, 세포벽 구성 성분 중 당단백질과 세포벽 β-

1,6-글루칸 사이의 공유결합에 관여하는 GPI-anchor의 수

식과정도 ret1-1/soo1-1 돌연변이에 의해 영향을 받을 가

능성이 있다. 또한, soo1-1/ret1-1 돌연변이가 나타내는 삼

투감수성이 GPI-anchored 단백질의 하나인 Gas1p의 수송

결함에 기인한 것일 가능성도 있다. 왜냐하면, ret1-1 돌연

변이는 GPI-anchored 단백질인 Gas1p가 Golgi로 운송되

는 과정을 방해하는데(Sutterlin et al., 1997), Gas1p는

GPI에 의하여 세포막 외층에 결합되어 있는 단백질로 효

모의 세포벽 조립에 중요한 역할을 담당 한다(Fig 3).

Gas1p에 결함이 생기면 효모 형태에 이상이 생기며 세포

벽을 구성하는 글루칸 사이의 공유결합이 감소하게 된다

(Popolo and Vai, 1999). 따라서, soo1-1/ret1-1 돌연변이

에 의하여 세포벽 성분간의 공유결합을 촉매하는 Gas1p

Fig. 4. Multiple alignment of amino acid sequences form the α-COP proteins of various organisms. Abbreviations: An, Aspergillus

nidulans; Sc Saccharomyces cerevisiae; Hs, Homo sapiens; Bp, Bos primigenius; Dm, Drosophila melanogaster; At,

Arabidopsis thaliana.
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가 정상적으로 작용할 수 없게 되어 종국적으로 세포벽의

견고성에 결함이 생겨 삼투감수성을 나타내는 것으로 추

정할 수 있다.

이상의 사실로 미루어 볼 때, Soo1p/-COP의 5번째

WD40 motif 내에 위치하는 227번 아미노산에 이상이 생

긴 soo1-1D는 비허용 온도인 37
o
C에서 Wbp1p 등의

OST 복합체 구성단백질의 역수송이나, 세포벽 구조유지

에 중요한 Gas1p의 수송에 결함을 초래하고, 이 때문에

세포벽 합성 단백질인 β-1,3-글루칸 합성효소나 Cwp1p나

Sed1p 등과 같은 세포벽 구성 단백질의 운송 및 gly-

cosylation 과정에 결함이 생기는 것으로 추정된다. 이러

한 결함이 종국적으로 세포벽 구성성분의 합성이나 조립

(assembly) 또는 세포벽 구조의 견고성(rigidity) 유지에

결함을 초래하여 soo1-1D/ret1-1 돌연변이주의 온도 의존

적 삼투감수성이 나타나는 것으로 추정할 수 있다.

분비경로 결손 돌연변이주를 이용한 연구

A. nidulans α-COP의 돌연변이주는 비허용온도에서 세

포벽 합성기구의 결손 외에 따른 온도의존적 삼투감수성

외에도 세포 외 분비 단백질의 하나인 알칼리성 단백질가

수분해 효소의 활성이 현저히 감소하는 현상도 발견되어

단백질 분비기구와 세포벽 합성이 밀접히 연관되어 있음

을 재확인할 수 있었다(Lee et al., 2002b). 이에 착안하여

S. cerevisiae의 α-COP 돌연변이주인 soo1-1/ret1-1의 액

체배양액에 분비되는 단백질의 양상을 야생형과 비교해

본 결과, 야생형의 경우 세포벽에 결합되어 있는 enolase

1과 2가 돌연변이주에서는 배양여액으로 다량 유리되며,

정상적인 분자량 보다 작은 분자량의 enolase도 다량 분

비되는 것으로 조사되었다(Kim and Park, 2004).

한편, soo1-1 돌연변이에 의해 변화된 세포벽 단백질들의

구성을 2D 분석 등을 통하여 조사한 결과, 기존에 알려진

세포벽 단백질 외에도 다수의 해당과정 효소(glycolytic

enzyme)와 열충격 단백질(heat shock protein)이 soo1-1

돌연변이에 의해 세포벽에서 배양 배지 내로 유리되거나,

세포벽에서(또는 운송과정 중에) 부분적으로 가수분해 됨

을 확인하였다(Kim, 2005). 배지 내로 유출된 대부분의

세포벽 단백질들은 세포벽 내에서의 기능이 알려져 있지

않은 것이나, 일부 단백질은 세포질 내에서의 기능과 전

혀 다른 성격의 역할을 하는 것으로 보고되었다. 예를 들

면, soo1-1 돌연변이에 의해 비정상적인 양상을 나타내는

단백질로 동정된 해당과정 효소인 enolase의 경우에는 C.

albicans에서 세포벽 글루칸과 결합하고 있으며 또한 캔디

다증(candidasis) 발생과정의 주요 항원(antigen)으로 작용하

고 있음이 밝혀져 있으며(Angiolella et al., 1996; Edward

et al., 1999), 열충격 단백질인 Ssa1p 과 Ssa2p 단백질이

모두 파괴 된 균주에서는 세포벽 단백질들의 심한 변화가

있는 것으로 보고 된 바 있다(Lopez-Ribot and Chaffin,

1996). 이러한 결과는 앞서 살펴본 바와 같이 soo1-1/ret1-

1 돌연변이로 인하여 세포벽 단백질의 번역 후 수식과정

에 결함이 생기고 이로 인하여 세포벽 성분 간의 결합에

이상이 생겨 세포벽에 부착되어야 할 enolase 등의 세포

벽 단백질이 배양여액으로 유리되는 것으로 추정할 수

있다.

soo1-1 돌연변이에 의해 세포 외부로 세포벽 결합 단백

질이 다량 유리되는 현상이 세포벽 성분과 결합과정의 결

손에 기인한 것 외에, 기존에 알려진 것과는 다른 단백질

분비경로의 작동 가능성(Rodriguez-Boulan and Musch,

2004) 이나 최근 관심을 끌고 있는 ER-stress에 의한

UPR(unfolded protein response) (Zhao and Ackerman,

2006)과 관련성이 있을 수 있다. 특히, UPR과정에 의하여

ER에서 Golgi로의 단백질 이송, Golgi 내 단백질의 gly-

cosylation 및 단백질 분비가 증가되는 것으로 알려져 있

는데, S. cerevisiae α-COP과 상호작용하는 단백질을 동

정하기 위한 Yeast-Two-Hybrid 스크리닝 결과, Srp54,

Kar2, Rpm2 및 Uso1이 검출되었다(Kim, 2005). 그런데

Srp54는 분비단백질이 세포질에서 ER로 이동에(Miller et

al., 1993), Kar2는 ER lumen에서 molecular charperone

의 기능을(Umebaysshi et al., 1999), Rpm2는 mitochon-

dria 내 tRNA processin에 (Dang et al., 1993), Uso1은

COPII 소낭이 Golgi로 향하게 하는 과정(Cao et al.,

1998)에 관여하는 것으로 알려져 있으며, Srp54와 Kar2는

돌연변이형 α-COP(soo1-1)과 결합하나, Rpm2와 Uso1은

결합하지 못하는 것으로 조사되어, α-COP이 COPI 외피

형성이 외의 기능을 수행할 가능성을 배제할 수 없다.

향후 세포벽 단백질의 합성 및 조립에 이상을 보이는

α-COP 돌연변이주(ret1-1/soo1-1)를 이용하여 효모를 비

롯한 진균류의 세포벽 구조 유지에 중요한 역할을 담당하

는 단백질 중 Soo1p/α-COP의 돌연변이에 의하여 세포벽

에 수송되지 못하거나, 세포벽으로 수송되더라도 비정상

적으로 결합(조립)되는 새로운 단백질을 확인할 수 있을

것이므로, 항진균제 개발에 필요한 새로운 표적물질을 찾

아낼 수 있게 될 것이다. 또한 S. cerevisiae 등의 효모류

를 외래 단백질 생산용 숙주로 사용할 때 제기되는 문제

점인 hyperglycosylation의 문제를 해결할 수 있는 방안도

찾을 수 있을 것으로 기대된다.

적 요

세포벽은 진균류의 생존과 삼투안정성 유지에 필수적인

구조체로, 세포부착성 단백질이나 가수분해효소 등과

같은 생물학적 활성을 갖는 다양한 단백질이 결합하거나

그 속에 자리잡고 작용할 수 있게 한다. 최근 효모류인

Saccharomyces cerevisiae와 사상균인 Aspergillus nidulans에

서 세포 내 단백질 분비 소낭의 하나인 COPI 소낭을 구

성하는 α-COP 단백질에 돌연변이가 일어날 경우, 온도의
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존적 삼투감수성이 나타나는 것으로 밝혀졌다. 이러한 사

실은 α-COP이 베타-1,3-글루칸 합성효소 복합체를 구성

하는 단백질과 세포벽 단백질의 이송과정에 중요한 역할

을 함으로써 세포벽 안정성 유지에 기여함을 시사하는 것

이다. 본 총설에서는 세포 내 단백질 이송기구 중에서도

COPI 소낭을 구성하는 α-COP과 균류의 세포벽 형성과

정과의 관계에 대하여 기술하는 한편, 단백질 분비기구에

결손이 생긴 돌연변이주를 이용한 세포벽 합성기작에 대

한 기초 및 응용연구의 가능성에 대하여 검토하여 보았다.
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