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진핵 미생물에서의 COP9 signalosome의 역할
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ABSTRACT : COP9 signalosome (CSN), which is originally identified as the regulator of the photomorphogenic development in 
plant, is highly conserved protein complex in diverse eukaryotic organisms. Most eukaryotic CSN complex is composed of 8 
subunits, which is structurally and functionally similar to the lid subunit of 26S proteasome and eIF3 translation initiation 
complex. CSN play important functions in the regulation of cell cycle and checkpoint response by controlling Cullin-Ring E3 
ubiquitin ligases (CRL) activities. CSN exhibits an isopeptidase activity which cleaves the neddylated moiety of cullin components. 
In fission yeast, S-phase cell cycle progression was delayed and the sensitivity to g-ray or UV was increased in CSN1 and CSN2 
deletion mutants, indicating that yeast CSN is also involved in the checkpoint regulation. CSN in fungal system more closely 
resembles that of the higher organisms in the structure and assembly of their components. Functionally, CSN is associated with 
the regulation of conidiation rhythms in Neurospora crassa and the sexual development in Aspsergillus nidulans. Recent studies 
also revealed that CSN functions as an essential cell cycle regulator, playing key roles in the regulation of DNA replication and 
DNA damage response in Aspergillus. Overall, CSN of microorganisms, such as fission yeast and fungi, share functionally common 
aspects with higher organisms, implying that they can be useful tools to study the role of CSN in the CRL-mediated diverse 
cellular activities.
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1. COP9 signalosome(CSN)의 발견 및 구조

COP9 signalosome(CSN)은 최초 식물 발달 과정에서의     

빛에 의한 전사 조절 억제 유전자로 처음 발견되었다(Wei       
et al., 1994). Cauliflower에서 처음 분리된 이후 포유동물       

을 비롯하여 초파리, 효모, 누룩곰팡이(Aspergillus) 등에서    

속속 orthologue의 존재가 밝혀지면서 CSN은 모든 진핵    

생물 전반에서 매우 잘 보존되어 있음이 알려지게 되었다    

(von Arnim, 2003). 효모나 식물의 CSN 돌연변이가 초파    

리나 포유동물의 orthologue에 의해 회복된다는 사실로부    

터 이들이 기능적으로 잘 보존되어 있는 것으로 보이나,    
Saccharomyces cerevisiae의 경우는 CSN-like complex의 존    

재만 알려져 있으며 또한 이들이 다소 크기가 작고 다른    

것들에 비해 보존이 덜 되어 있다고 보고되었다(Cope et    
al., 2002). 효모의 경우를 제외하고는 일반적으로 CSN은    

분자량의 크기순으로 큰 것부터 CSN1부터 CSN8까지 8개    

의 subunit으로 구성되어 있다(Wei et al., 2008). 이 중    

CSN5과 CSN6은 보존된 Mpr1-Pad1-N-terminal (MPN)    
domain을 지니며 나머지는 PCI domain(proteasome-Cop9    
complex-eukaryotic translation initiation factor 3[eIF3]    
domain)을 가지는데 이 두 domain들은 26S proteasome의 lid    
subunit(Fig. 1)과 eIF3에서 또한 발견된다(Kim et al.,    
2001).
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26S Proteasome lid subunit과의 유사성은 구성 면에      

서 PCI와 MPN이 6:2로 이루어진다는 점과 이들이 모두       

metalloisopepridase 활성을 지닌다는 점에서 찾을 수 있다      

(Wei et al., 2008). eIF3의 경우 CSN보다 subunit의 숫자        

가 더 많긴 하나, 분열효모(Schizosaccharomyces pombe)의     

csn6와 csn7이 처음에는 CSN subunit로서 발견되었으나     

후일 이들이 실질적으로는 eIF3의 구성체임이 알려지면서     

이들 간의 기능적 유사성이 증명되었다(Zhou et al., 2005).       
PCI domain 은 TPR-like/HEAT domain과 winged-helix-     
like domain 등 두 개의 subdomain으로 나눌 수 있으며        

특히 winged-helix-like domain은 DNA 또는 RNA 결합      

단백질에서 특이적으로 찾을 수 있는 domain이라는 점으      

로부터 연구자들은 CSN이 nucleic acid과 결합하는 단백      

질일 수도 있다는 가설을 제안하고 있다(Wei et al., 2004).        
또한 전체적 모습을 볼 때 CSN complex는 ring complex        
에서 보이는 확장된 구조라기보다는 비대칭적인 조밀한     

구조를 보인다고 알려져 있다(Fu et al., 2001).
생화학적 분획 결과로부터 몇몇 CSN subunit들이 CSN      

holoenzyme과는 별개로 개별적인 형태로도 존재함을 볼     

수 있는데 이들의 안정성은 holoenzyme으로 존재할 때가      

높다는 사실이 알려져 있다(Busch et al., 2007). 크기가 작        

은 CSN complex들의 존재가 보고되었으나, 이들은 대부      

분 적은 양이고 불안정하여 이들이 실제로 활성이 있는지       

에 대한 견해는 분분하다. 하지만 CSN5를 포함하는 작은       

complex의 경우, 세포 주기 또는 암화의 정도에 따라 양적        

인 변화가 보여 이들은 세포 내에서 독특한 활성을 가질    

것으로 보고 있다(Fukumoto et al., 2005). CSN5가 단독으    

로 존재할 때는 특히 핵 내부보다는 세포질에서 많이 발견    

되며, CSN5가 핵에서 세포질로의 이동에 관련된 기능    

이 있음이 보고된 바 있다(Tomoda et al., 2002). 한편으    

로 포유동물에서는 적어도 세 가지 종류의 서로 다른    

protein kinase가 CSN과 더불어 정제되었는데 이러한 점    

이 “signalosome”이라는 이름이 붙여진 유래가 되었다    

(Uhle et al., 2003).

2. CSN의 isopeptidase 활성 및 CSN5

CSN의 가장 잘 알려진 기능으로는 E3 ubiquitin ligases    
및 26S proteasome로 매개되는 단백질 분해 활성 조절이    

다(von Arnim, 2003). 26S proteasome은 실린더 모양의    

ATPase 활성을 띠는 catalytic core(20S)과 양쪽에 존재하    

는 ATPase 비활성의 regulatory particles(19S)로 구성되며,    
이 regulatory particles(19S)은 다시 base 부분과 8개의    

subunit을 가지는 lid로 나눌 수 있다(Fig. 1)(Sullivan et al.,    
2003). 보통 polyubiquitin이 매달린 기질들은 lid subunit    
과 결합한 후 base쪽으로 전달되며 unfolding 후 proteasome    
core에서 분해된다(Vierstra, 2003). Ubiquitin은 ubiquitin-    
activating enzymes(E1)으로 일단 활성화되어 ubiquitin-    
conjugating enzymes(E2)로 전달된 뒤 단백질에 tagging된다.    
이 후 E3 ubiquitin ligases가 기질의 ubiquitination을 유도하게    

되는데 이들이 기질 특이성을 결정되게 되며 세포 내 수많    

은 E3 ubiquitin ligases의 존재가 보고되고 있다(von    
Arnim, 2003).

Cullin-ring E3 ubiquitin ligases(CRL)는 Cullin이라는    

scaffold 단백질을 포함하는 E3 ligases를 총체적으로 이    

르며, 수많은 세포 내 기질의 ubiquitination을 관장함으로    

써 세포 활성에서 매우 중요한 위치를 차지한다(Jackson    
and Xiong, 2009). 그 중 SCF(SKP1-Cullin-F-box protein)    
complexes는 잘 알려진 E3 ubiquitin ligase 중 하나로    

서 ubiquitin transfer의 기능을 가지는 Ring-box protein1    
(Rbx1), scaffold 역할을 하는 cullin-1[출아효모에서는 cdc53]    
과 adaptor protein인 Skp1을 포함한다(Welcker and    
Clurman, 2008). 기질 특이성을 결정하는 기능은 ‘F-box’    
라는 특정 서열을 공통적으로 가지고 있는 많은 종류의 F-    
box 단백질이 맡고 있으며 이들은 Skp1 adaptor와 직접적    

으로 결합한다(Fig. 2). 많은 진핵 세포에서 cullin은 작은    

ubiquitin-like protein 인 Nedd8[출아효모에서는 Related    
to ubiquitin(Rub)]이 cullin의 특정 Lys 잔기에 공유 결합    

하는 posttranslational modification이 보고되고 있다. 이    

러한 neddylation 은 cullin과 E2 conjugating enzyme과의    

결합을 촉진하거나 또는 SCF complex의 구성을 방해하는    

저해제의 결합을 막아주는 방식 등으로 SCF complex의    

E3 ligase 활성을 증가시킨다고 알려져 있다(Zheng et al.,    

Fig. 1. The structure of 26S proteasome complex and COP9 
signalosome. (A) The 26S proteasome complex. The 20S core 
protease complex consists of a hollow cylinder formed from 
four stacked rings of seven subunits containing the central 
catalytic domain. Bound to the 20S proteasome at the ends is 
the 19S regulatory particle that can be further divided into 
lid and base subcomplexes. The lid subcomplex contains 
eight non-ATPase subunits (RPN3, 5, 6, 7, 8, 9, 11, and 12). 
(B) The COP9 signalosome is composed of eight subunits 
(CSN1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, and 8) which is closely related to the 
lid complex of the 26S proteasome in structural composition.
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2002). 이제껏 CSN complex의 단 한 가지 효소활성이 바        

로 cullin으로부터 Nedd8을 제거하는 isopeptidase 활성이     

다(Lyapina et al., 2001). CSN의 다섯 번째 subunit인       

CSN5의 MPN domain 내의 c-Jun activation domain      
binding protein1(Jab1)/MPN domain metalloenzyme   
(JAMM) motif가 deneddylation 활성 부위로 알려져 있다      

(Cope et al., 2002)(Fig. 3). 비록 JAMM motif가 CSN5에        

위치하지만 cullin deneddylation 활성은 CSN5보다 CSN    
complex의 활성이라고 보는게 타당한데, 그 이유는 CSN5    
monomer의 경우에는 isopeptidase 활성이 없으며 CSN5    
이외의 다른 subunit의 결손이 cullin neddylation을 증가    

시키는 결과들이 이를 뒷바침한다 (Gusmaroli et al., 2007).
CSN subunit 중 CSN5는 매우 독특하고 흥미로운 기능    

을 가지고 있다. 원래 CSN5는 c-Jun의 전사 활성을 도와    

주는 인자로 처음 발견되어 Jab1으로 명명되었으나 (Seeger    
et al., 1998), 최근에는 CSN5가 holoenzyme으로 또는    

monomer로서 세포 증식, 세포 사멸, DNA 복구 등 필수    

적 세포 활성에 매우 중요한 역할을 하는 것으로 보고되    

면서 새로이 주목을 받고 있다(Shackleford and Claret,    
2010; Tian et al., 2010). CSN5는 또한 다양한 암에서 과발    

현되며 CSN5의 기능 결손은 암세포의 성장을 저해한다는    

보고가 있다(Fukumoto et al., 2006). 흥미롭게도 CSN5의    

수많은 단백질들과 결합하고 그들의 분해를 조절한다고    

알려져 있는데, 이들은 Cyclin E, p53, β-catenin, Myc,    
Cdk2, and p27kip1 등 세포 증식, 암 등과 밀접하게 관련된    

주요 조절인자임을 알 수 있다(Yoshida et al., 2010).    
CSN5에 의한 타겟 단백질 분해는 종종 타겟 단백질을 핵    

에서 세포질로 방출하는 현상과 연계되어 있는데, 이러한    

CSN5의 활성은 CSN holoenzyme의 isopeptidase 활성과    

는 무관하게 이루어진다고 연구자들은 보고 있다(Tanguy    
et al., 2008). 이로써 CSN5는 단순히 Cullin-ring ubiquitin    
ligases(CRL)의 deneddylation 활성을 지니는 subunit으로    

서가 아닌 다양한 기능을 하는 세포 내 조절인자로서 여겨    

지는 추세이다.

3. 효모에서의 COP9 signalosome

모든 진핵 생물 전반에서 CSN이 보존되어 나타나긴 하    

지만 효모에서의 CSN은 구조적인 면에서 상위 개체의 그    

것과 다소 차이를 보인다. 분열효모의 경우 size-exclusion    
gel filtration 방법을 통해 CSN1(Caa1)이 500 kDa에 해당    

하는 사이즈로 분리가 되고 이것이 human의 CSN과 유사    

함을 통해 분열효모에서도 CSN이 multi-subunit complex    
로 보존되어 있음이 확인되었다(Mundt et al., 1999). 그에    

반해, 출아효모의 경우엔 MPN domain을 갖는 CSN5/    
Rri1만이 homology를 갖는 것으로 밝혀졌으며 다른 것들    

은 상위개체에 비해 크기가 작은 대안적인 CSN complex    
(CSN-like complex)를 이루고 있음이 알려졌다 (Wee et al.,    
2002). 그 구성 요소로는 CSN5/Rri1 이외에 PCI domain    
을 갖는 CSN9/Rri2, CSN10, CSN12과 MPN, PCI, 두    

domain 어느 것도 갖지 않는 Csi1이 알려졌으며, 추가    

적으로 eIF3의 subunit으로도 작용할 것으로 생각되는    

CSN11/Pci8 등이 있을 것으로 여겨지고 있다(Maytal-    
Kivity et al., 2002). 그리고 효모의 이들 구성 요소가    

Cullin/Cdc53의 deneddylation을 조절할 수 있음과 CSN    

Fig. 2. Schematic of an SCF (Skp1, Cullin-1, and F-box 
protein) E3 ubiquitin ligase. The Skp1–Cullin1–Rbx1 core 
complex recruits substrates through interchangeable substrate-
specific F-box proteins. Rbx1 binds to the E2 ubiquitin-
conjugating enzyme (UBC) that was previously charged with 
ubiquitin (Ub) by an E1 ubiquitin-activating enzyme (UBA).

Fig. 3. JAMM motif of CSN5. (A) Domain analysis of the 
CSN5. CSN5 contains a N-terminus c-Jun binding domain 
(JBD), followed by a Jab1/CSN5/MPN domain metalloenzyme
(JAMM)-containing Mpr1-Pad1-N-terminal (MPN) domain, 
responsible for isopeptidase activity. Also, a nuclear export 
signal (NES) domain is mapped close to the p27 biding 
domain (PBD) at the C-terminal end. The JAMM motif 
contains a conserved amino acid sequence, E(X)nHxH(X)10D. 
(B) The JAMM motif of CSN5 is found in many eukaryotes, 
H. sapiens (Hs), M. musculus (Mm), A. nidulans (An), N. 
crassa (Ns), S. pombe (Sp) and S. cerevisiae (Sc). The 
conserved residues are designated in red.
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결손으로 나타나는 Rub1 제거 결핍 현상이 human CSN       
으로 회복될 수 있음을 통해 출아효모의 CSN이 상위 개체        

의 CSN complex와 기능적으로 유사하다고 여겨지고 있다      

(Wee et al., 2002).
CSN은 상위 개체에서 세포 주기 및 checkpoint 조절에       

관여한다고 밝혀진바 있는데(Kato and Yoneda-Kato,    
2009), 분열효모에서도 CSN1(Caa1)과 CSN2(Sgn2) subunit    
이 S-phase로의 진행에 있어서 중요하게 작용함이 알려졌다      

(Mundt et al., 1999). CSN1은 처음 Chk1 arrest attenuator        
(Caa1)로서 알려졌으며 CSN1과 homology가 있음을 통해     

현재는 CSN 구성 요소로서 인식되고 있다. 분열효모에서,      
CSN1 및 CSN2 결손 세포에서 S-phase로서의 진행이 지       

연됨이 관찰되었고(Mundt et al., 1999), 추가적인 연구를      

통해 이것이 DNA 생합성 과정에 중요하게 작용하는 효소       

인 Ribonucleotide reductase(RNR)의 조절이 제대로 이루     

어지지 않았기 때문임이 밝혀졌다(Liu et al., 2003). 분열       

효모에서 RNR은 Suc22와 Cdc22 등으로 구성되는데, RNR      
활성이 이루어지려면 Suc22이 핵 밖으로 유도되어야 하며      

이러한 과정은 효모의 세포 주기 억제자인 Spd1(S-phase      
delayed)에 의해 저해된다. S-phase에 이르면 Spd1 단백질      

레벨은 낮아져 Suc22의 세포질로의 이동이 이루지는 게      

일반적인데, CSN1의 결손은 Spd1 단백질의 분해를 막아      

세포 내 축적을 이끌고 Suc22를 핵 안에 머무르게 함으로        

써 결국 RNR 활성을 억제시켜 S-phase 진행을 막게 된다        

(Liu et al., 2003; Wei and Deng, 2003). 또한 이런 현상은          

효모가 형태상으로 길어지거나 느리게 성장하는 표현형으     

로 나타난다. 동물세포의 경우도, antisense CSN6를 처리      

하였을 때 G2/M phase 시기에 세포 주기가 멈추는 현상        

이 나타나는데, 이러한 결과들은 CSN의 기능이 세포 주기       

조절과 밀접한 연관성이 있음을 보여준다. 이외에도 분열      

효모의 CSN1과 CSN2이 rad3, chk1, cds1, cdc2.3w 등과       

같은 checkpoint 관련 인자들과 함께 돌연변이가 일어날      

때 lethal하고 감마선 혹은 UV에 좀더 민감해지는 현상       

이나, DNA 손상 없이도 CSN1 결손이 checkpoint kinase,       
Cds1의 활성을 지속시킨다는 실험적 결과들은 CSN이     

checkpoint 조절에도 관여한다는 것을 보여준다(Mundt    
et al., 1999; Wei and Deng, 2003). 그에 반해, 출아효모에         

서는 CSN-like complex 구성원의 돌연변이를 유도하더라     

도 UV나 methyl-methane sulfate(MMS)과 같은 DNA에     

손상을 주는 인자를 처리하였을 때 세포의 성장이 느려지       

거나 UV 등에 민감해지는 표현형은 관찰되지 않았다      

(Wee et al., 2002). 이와 같은 현상은 CSN이 전형적으로        

cullin의 deneddylation을 조절함으로써 cullin 매개의    

ubiquitin ligase의 활성을 조절하는 과정 이외에도 세포 주       

기 조절과 DNA 손상에 대한 조절 기작에 관여하고 있지        

만 이런 현상이 모든 효모에 보존되어 있는 것은 아니라는        

것을 말해준다.
이외에 출아효모에서 CSN5, CSN9, CSN12 subunit이     

각각 결손 되었을 때, 페로몬에 대한 반응이 높아지면서    

mating 효율이 증가하는 현상이 보고되었으며 더불어 Csi1    
을 제외한 CSN subunit 결손 세포의 경우 shmoo의 형성    

이 촉진됨이 밝혀졌다. 이와 함께 CSN 각각의 subunit을    

과발현 시켜주었을 때, Cullin/Cdc53의 modification에는    

변화가 없음을 통해, 페로몬에 대한 반응 기작에 있어서    

CSN의 역할은 cullin/Cdc53의 modification과는 별개의    

일임을 알 수 있다(Maytal-Kivity et al., 2002; Wei and    
Deng, 2003). 분열효모의 경우 Pcu1(Cullin1), Pcu3(Cullin3),    
Pcu4(Cullin4) 등이 cullin 단백질로서 알려져 있으며(Zhou    
et al., 2001), 특히 Pcu4의 경우 human Cullin4 처럼 DNA    
손상에 대한 조절 기전과 밀접하게 연관되어 있음이 알려    

졌다(Liu et al., 2005). 이때 CSN은 Pcu4 및 DDB1 과    

complex를 이루며 RNR의 억제자인 Spd1의 단백질 레벨    

을 조절함으로써 S-phase 및 DNA 손상에 대한 반응을 조    

절할 것으로 여겨지고 있다(위 단락 참고). 출아효모의 경    

우도 Cullin1/Cdc53, Cullin3, Rtt101과 같은 상위 개체와    

homology를 보이는 cullin 단백질들이 찾아졌으며, 이 중    

Rtt101이 human의 Cullin4 단백질과 homology를 보인다    

는 것이 밝혀졌다(Zaidi et al., 2008). Rtt101은 human의    

DDB1에 해당하는 Mms1 및 기질 특이성을 나타내는    

adaptor 단백질인 Mms22 혹은 Crt10과 CRL4 complex를    

이룸으로써 RNR을 조절하고 이로써 DNA 합성 및 손상    

기작에 관여할 것으로 여겨지고 있다. 하지만 분열효모와    

달리, 위에서도 언급하였듯이 출아효모의 경우 DNA 손상    

과 관련한 CSN의 기능은 아직까지 밝혀져 있지 않다    

(Zaidi et al., 2008).
이렇듯 효모에서 CSN은 cullin 매개의 ubiquitin ligase    

의 활성을 조절하는 측면, 혹은 cullin 조절과는 별개의 측    

면에서 효모 생장에 필요한 여러 과정들을 조절할 것으로    

생각된다.

4. 곰팡이에서의 COP9 signalosome

효모와 달리 곰팡이에서의 COP9 signalosome은 좀 더    

상위 개체의 그것과 유사하다. Neurospora crassa의 경우    

CSN8을 제외한 CSN1부터 CSN7까지 7개의 subunit을 가    

지며, 특히 Aspergillus nidulans의 경우엔 CSN1부터 CSN8    
(CsnA부터 CsnH)까지 상위 개체가 갖는 전형적인 CSN    
complex의 모든 요소를 갖추고 있음이 밝혀졌다(Busch    
et al., 2007). 

N. crassa에서 CSN의 기능을 보면 SCFFbw1
의 안정화와    

활성을 유지시키고 이를 통해 Neurospora의 생체리듬을    

조절한다는 것이 밝혀졌다(He et al., 2005). CSN 돌연변    

이가 유도되었을 때 성장이 저해되고 기중균사와 분생 포    

자가 감소하는 현상이 관찰되었는데, 이러한 현상은 CSN이    

deneddylaton을 통해 CRL을 안정화시킴으로써 Neurospora    
의 생체 시계 조절 단백질인 Frq(frequency)의 분해를 일    
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으키는 것과 관련되어 있음이 알려졌다(Braus et al., 2010).       
또한 최근 연구를 통해 CSN complex의 integrity가 이러       

한 생체 리듬 조절과 더불어 균사의 생장 및 포자의 발달         

과정에 중요하게 작용한다는 것이 알려졌다(Zhou et al.,      
2012).

A. nidulans에서는 CSN 결손이 빛과 연관한 곰팡이의      

발달 과정을 약화시킬 수 있음이 보고 되었다(Rodriguez-      
Romero et al., 2010). 어둠이 주어지면 A. nidulans는 유        

성포자인 ascospore 및 Hulle cell을 포함하는 자실체      

(cleistothecia)를 형성하는 반면, 빛이 주어지면 이러한 유      

성생식 과정이 억제되고 무성포자를 생산하는 condiophore     
가 형성된다는 것이 알려졌다. 또한 red light receptor와       

blue light receptor를 이용하여 빛을 감지한다는 것이 알려       

져 있는데(Purschwitz et al., 2008), CSN 돌연변이 균주의       

경우 빛을 감지하지 못함으로써 빛의 유무와 상관없이 유       

성생식 주기가 시작되는 것이 관찰되었다. 이러한 현상은      

세포가 갖는 CSN의 deneddylation 과정과 관계 깊으며 특       

히 CSN5(CsnE) 단백질 내 존재하는 JAMM domain에 돌       

연변이가 일어날 때 그러한 표현형이 보여진다는 것으로      

부터, CSN의 형성과 활성이 곰팡이 생활사에 중요인자일      

것으로 인지되었다. 이와 더불어, A. nidulans에서 CSN      
subunit 유전자들을 각각 결손 시켰을 때 초기 발달 단계        

가 제대로 이루어지지 못하는 현상이 관찰됨에 따라 상위       

개체의 경우와 마찬가지로 CSN이 초기 발달 단계에 중요       

하게 작용하는 인자임이 입증되었다. 게다가 CSN 결손 균       

주에서 붉은 색을 띄는 비정상의 균사가 관찰되었고 이러       

한 현상이 야생형의 CSN을 넣어주게 되면 회복된다는 것       

을 통해, CSN 각각의 기능보다도 온전한 CSN complex의       

형성이 더 중요한 부분임이 밝혀졌다(Busch et al., 2007).       
이러한 곰팡이에서 보여지는 CSN 돌연변이의 모습은 식      

물의 경우와 매우 흡사함을 알 수 있다. 우선, A. nidulans         
에서 빛과 무관한 발달 과정은 페로몬처럼 작용하는 Psi       
(precocious sexual inducer)의 불균등한 생산을 유도하게     

되고 이는 유성생식 및 무성생식 여부를 결정하게 된다.       
식물의 CSN 돌연변이에서는 SCFSLY1

에 의한 식물의 발아      

및 성장이 약화되는 것이 보고 되었다(Braus et al., 2010).        
이렇듯 곰팡이와 식물의 경우를 엿볼 때, CSN은 발달 과        

정 동안 적절한 호르몬의 생산을 조절함으로써 빛 반응 과        

정의 중요 인자로 작용할 것임이 명백하다.
A. nidulans에서 CSN 돌연변이는 발달 과정에서의 문제      

뿐만이 아니라 이차대사과정이나 DNA 손상에 의한 조절      

측면에서도 문제를 야기한다. 위에서 언급한 CSN 결손이      

야기하는 비정상의 붉은색 균사의 형성은 이차대사과정의     

문제와도 결부 된다(Busch et al., 2004). 곰팡이의 발달과       

이차대사 과정은 CSN과 이것의 antagonist인 velvet complex      
(VelB/VeA/LaeA)에 의해 조절된다는 것이 알려져 있는데,     
이는 CSN complex와 SCF 작용에 의해 빛 반응에 반응하        

는 velvet의 중요 요소인 VeA 단백질이 분해되는 관계임을       

통해 풀이될 수 있다. 여기서 velvet은 오직 곰팡이에서만    

발견되는 요소로 빛이 주어질 때 자극이 되지만, CSN은    

그와는 반대로 빛이 없을 때 자극되는 요소로서 인지되고    

있다. VeA 단백질은 인산화되는 단백질로서 밝혀져 있    

는데, CSN 작용에 의한 이 단백질의 분해는 이러한 인산    

화 과정에 의해 매개될 것으로 추측되고 있다(Braus et al.,    
2010).

CSN은 동물이나 식물, 초파리뿐만이 아니라, 분열효모    

에서 DNA 손상과 관련한 세포 주기를 조절할 것으로 여    

겨지고 있는데, A. nidulans에서 또한 그러한 기능이 있는    

것으로 보고 있다(Lima et al., 2005). 다른 진핵 생물에서    

보존되어 있는 DNA 생합성 과정에 중요한 RNR 유전자    

의 존재가 A. nidulans에서도 밝혀졌으며 RnrA와 RnsA가    

RNR를 구성함으로써 기능할 것임이 보고되었다. CsnD    
(CSN4) 및 CsnE(CSN5)가 결손된 균주에서 RnrA, RnsA    
유전자 발현이 감소되는 현상이나 DNA 손상이 일어났을    

때 좀 더 민감해지는 표현형을 나타낸 결과들은 CSN이    

DNA 합성 및 손상 조절 기작에 밀접하게 연관되어 있음    

으로써 S-phase로의 진행 및 세포 주기를 조절한다는 것을    

시사한다. 또한 CSN4, CSN5 유전자가 cdc2-related kinase    
인 NpkA 및 ATM/ATR checkpoint kinase와 homology가    

있는 UsvBATR
과 유전적으로 상호 작용한다는 결과를 얻음    

으로써, CSN이 checkpoint 조절에도 관여한다는 것을 알    

수 있다(Fagundes et al., 2004; Lima et al., 2005). 반면,    
또 다른 곰팡이인 N. crassa에서는 DNA 손상 조절 기작과    

연관하여 CSN의 기능은 밝혀져 있지 않다.
위와 같은 사실들을 통해 CSN은 곰팡이 발달 과정 및    

생식주기, 빛 반응, 이차대사산물의 조절과 같은, 곰팡이    

생활사에 필수적인 여러 과정들을 조절하는 필수인자임을    

알 수 있다

5. 상위 개체에서의 Cop9 signalosome

CSN signalosome은 식물 묘목에서 constitutive photo-    
morphogenic 돌연변이로부터 처음 발견된 이후(Zhou et al.,    
2001), CSN signalosome은 식물 성장 및 발달과 매우 밀    

접하게 관여하고 있음이 속속 보고되었다. CSN5 siRNA를    

처리하면 auxin 신호 전달의 저해를 보이며 또한 CSN3,    
CSN6 발현 억제 시 식물의 발화 과정에 문제가 일어남을    

보인 바 있다(Wang et al., 2002). 한편 Arabidopsis의 CSN    
돌연변이들은 묘목 단계에서 성장을 멈추고 마는데 이러    

한 현상이 DNA damage response 활성화로 인한 G2 phase    
로의 진행이 정지되었기 때문이라고 보고되면서 CSN과    

세포 주기와의 밀접한 관계를 보여 주었다(Dohmann et al.,    
2008).
포유 동물에서도 CSN5 siRNA 을 투입하면 DNA repair    

과정에 문제를 야기한다는 사실이 보고되었고(Groisman,    
et al., 2003), 또한 CSN5 결손된 mouse epithelial fibroblast    
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cell에서는 CSN deneddylation 활성이 세포 성장에 필수적      

이라는 점과 CSN 결손으로 인해 여러 시점에서 세포 주기        

가 멈추는 현상이 관찰되었다(Yoshida et al., 2010). 이 같        

은 결과는 CSN complex가 세포 내 주기 조절 및 DNA 복          

귀 과정에 중요한 기능을 하고 있다는 사실을 보여주고       

있다. UV에 의한 손상이나 복제 단계의 스트레스로 인해       

유도되는 DNA damage 반응은 sensor kinase인 ATR 및       

checkpoint kinase 1(Chk1)의 활성화를 일으키는데 Chk1     
의 인산화는 Rad9-Rad1-Hus1(9-1-1) complex가 DNA에    

결합하는지에 의존한다고 알려져 있다(Hannss and Dubiel,     
2011). CSN5는 PCNA (proliferating cell nuclear antigen)      
과 유사하며 유전자 손상 시 DNA와 직접 결합하는 9-1-1        
complex의 분해를 촉진한다고 보고되었다(Huang et al.,     
2007). 이러한 사실은 CSN이 checkpoint 활성화에 직접적      

으로 관여하는 9-1-1 complex를 조절하고 p53, Cdc25 및       

궁극적으로 Cyclin-dependent kinase(Cdk) 등의 활성화에    

영향을 줌으로써 세포 주기 조절과 매우 밀접하게 연관되       

어 있음을 시사하고 있다.
UV 등으로 인한 pyrimidine dimer 등의 생성은 세포 내        

nucelotide excision repair(NER) system에 의해 복구된다     

(Hannss and Dubiel, 2011). CSN이 세포 내 NER과 연        

관되어 있다는 보고는 최근 꾸준히 발표되고 있는데 특       

히 Cullin4를 포함하고 있는 CRL4을 중심으로 많이 전개       

되었으며, 그 이유는 CRL4 가 DNA 복구 및 chromatin        
remodeling 등에 크게 관여하고 있음에 있다(Jia et al.,       
2005). CSN이 NER의 활성화에 기여하는 기전을 알아보면,      
DNA 손상이 일어났을 때 그 부위를 빠르게 인지하는 센        

서 단백질이 DDB2로 잘 알려져 있는데 DDB2는 또한       

CRL4의 구성요소이다. 자극이 주어지지 않은 보통 세포에      

서는 CSN이 CRL4DDB2
와 결합, deneddylation 시키지만,     

일단 UV 자극이 주어지면 DDB2가 빠르게 DNA 손상부       

위에 결합함으로써 CSN과 떨어지게 되고 CRL4DDB2
는     

ubiquitin ligase로서 기능하게 된다(Groisman et al., 2003).      
CRL4는 DNA replication licensing factor인 CDT1 분해인      

자로도 유명한데, mitosis가 끝난 후 CDT1은 replication      
origin에 붙게 되고 DNA 복제기인 S기에 이르면 CRL4CDT2       

형태로 PCNA 의존적으로 크로마틴에 결합하여 이후     

CDT1의 분해를 촉진한다고 알려져 있다(Higa et al.,      
2003). 또한 CRL4CDT2

는 Histone4의 20번째 lys 잔기의      

methylation에 관여하는 set8 methylase 및 p21의 분해에      

도 관여하는데, 흥미롭게도 이러한 분해 작용에 PCNA을      

모두 필요로 한다고 알려져 있다. Checkpoint 이후 회복과       

정에서 Cdc25A, Wee1 등의 기능이 매우 중요한 요인으로       

작용하는데 이들은 모두 SCFb-TRCP1 ubiquitin ligase에 의해      

분해되며 SCFb-TRCP1 또한 CSN에 의한 조절을 받는다      

(Bartek and Lukas, 2007). 이로써 DNA damage response       
및 checkpoint 조절에 CSN이 다양한 방법으로 매우 깊숙       

이 관여하고 있음이 확실해졌다.

6. 전  망

CSN signalosome은 식물 묘목에서 빛에 의한 식물 발달    

조절 인자로 처음 발견된 이후 다양한 진핵 생물에 잘 보    

존되어 있음이 확인되었다. CSN complex는 형태적으로    

26S proteasome의 lid 부분과 가장 유사하며 수많은 주요    

세포 활성 인자들의 분해와 밀접한 관련이 있는 반면, 또    

한편으로 단백질 합성과정에 기여하는 eIF3 complex와도    

형태적, 기능적 관련성이 많아 흥미롭다. eIF3 complex 중    

특히 eIF3e, eIF3c, eIF3h가 가장 지속적으로 CSN과의 결    

합이 보고되고 있으며(Bech-Otschir et al., 2002), 또한 출    

아효모의 eIF3e homologue인 Pci8의 경우에는 Cullin    
deneddylation 과정에 관여한다고 알려졌다(Maytal-Kivity   
et al., 2002). 이러한 결과는 단백질 합성 및 분해를 담당하    

는 단백질 복합체들 사이에 서로 밀접한 유사성 및 호환성    

이 있다는 점에서 매우 흥미로운 현상이라고 볼 수 있으며,    
향후 이 두 과정의 생리학적 연관성 및 조절 기전을 밝힐    

수 있는 좋은 재료로서 의미를 부여할 수 있을 것으로 생    

각된다. 
CSN complex는 DNA damage, checkpoint response에    

관여하는 많은 주요 인자들과 결합하며 이들의 활성을 조    

절한다는 사실이 밝혀지면서 단순히 식물 발달 조절 인자    

가 아닌 주요 세포 주기 조절자로서의 위상이 날로 높아지    

고 있다. 인간에 있어서 세포 주기 조절에 대한 연구는 암    

발생과 매우 관련이 깊은 분야로서 인식이 되고 있는데,    
다양한 인간 암세포에서 CSN 및 그들의 조절 인자들의 발    

현 양이 정상세포와 다르다는 사실이 보고된 것과 이들의    

과발현 및 결손으로 인해 암 세포의 활성에 변화가 보인다    

는 점, 그리고 세포 주기 조절과 관련한 여러 현상들은 암    

발생과 관련한 연구 분야에 CSN을 대입시키는 것이 당연    

한 결과임을 보여준다고 할 수 있다. 향후 CSN complex에    

의한 세포 주기 조절 연구는 그 결합 인자의 다양성에 비    

추어 볼 때 진핵 세포 활성에 있어 매우 폭넓게 전개되리    

라 전망되는데, 효모와 곰팡이 등에서 보여주는 기능적 유    

사성으로 미루어 보아 향후 연구에 이들 진핵 미생물의 활    

용 가능성은 매우 높다고 여겨진다.

적  요

Cop9 signalosome(CSN)은 최초 식물 발달 과정에서의    

빛에 의한 전사 조절 과정에서의 억제 유전자로 처음 분리    

된 이후 이들이 다양한 진핵 생물 에서 매우 잘 보존되어    

있음이 알려지게 되었다. 이들은 대부분 8개의 subunit으    

로 구성되며 26S proteasome lid와 eIF3와 구조적으로는    

물론 기능적으로도 유사성을 보인다고 알려져 있다. 이들    

은 특히 Cullin-Ring ubiquitin ligases(CRL)의 구성 요소    

인 Cullin의 deneddylation을 매개하여 ubiquitin ligase의    

활성을 조절한다고 알려져 있으며, 또한 세포 주기 및    
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checkpoint 조절에 관여한다고 보고되었다. 분열효모의 경     

우 CSN1 및 CSN2 결손 세포에서 S-phase로서의 진행이       

지연됨이 관찰되었고 감마선 혹은 UV에 좀더 민감해지는      

현상이 관찰되어 CSN이 checkpoint 조절에 관여한다는     

것을 보여주었다. 곰팡이의 CSN 경우 구조적으로 더욱 상       

위 개체들의 그것과 더욱 유사한데, CSN이 생체 시계       

리듬, 빛과 연관한 호르몬 생산, 곰팡이의 발달 과정 및 생         

식 주기를 조절함이 보고되었다. 또한 Aspergillus nidulans      
의 경우 상위개체에서 보여준 DNA 합성 및 손상, 세포 주         

기 조절에서의 기능이 알려지면서 CSN은 곰팡이 생활사      

에 필수적인 여러 과정들을 조절하는 중요한 인자임을 알       

수 있다. 이로써 식물이나 포유동물 등에서 보고되었던      

CSN의 주요 기능을 미생물에서도 대부분 공유하고 있음      

을 알 수 있고 이들이 CRL을 통한 주요 세포 활성 조절 연           

구에 좋은 툴로서 활용할 수 있음을 시사하고 있다.
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