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최신 연구동향

박테리아 ncRNA를 통한 스트레스의 조절

한국과학기술원 이영훈 교수

1. 개요

박테리아는 생존을 위협하는 여러 가지 환경스트레스에 노출 되고 있고, 이를 극복하

기 위한 다양한 방법을 사용하고 있다. 환경변화를 감지하여 다양한 유전자의 발현과  

단백질들의 활성을 조절하는 신호전달 체계를 조정한다. 세포내의 RNA 유전체 

(RNomics) 분석을 통해서, 단백질 합성정보를 암호화하고 있는 messenger RNAs 
(mRNAs)외에 세포 대사조절에 관여하는 다양한 타입의 RNA가 존재하고 있음이 알

려졌다. 다양한 박테리아에서 지속적으로 밝혀지고 있는 이러한 작은 단백질을 코드하

지 않는 작은 RNA (small non-coding RNA: ncRNA)들은 기존의 2개-인자 신호전달

계 (two-component signal transduction system) 및 다양한 조절단백질과 더불어 스

트레스 대응을 위한 핵심요소로써의 기능을 하고 있는 경우가 많았다. 
(Abu-Qatouseh et al., 2010; Altuvia, 2007; Pichon and Felden, 2008; Raabe et 
al., 2011). 가장 잘 정립되어 있는 ncRNA의 작용기작은 타겟 mRNA와 염기쌍을 이

루거나 타겟 단백질과 상호작용하여 RNA-단백질 복합체 (Ribonucleoprotein; RNP)를 

만드는 것이다. ncRNA는 유전체 상에 존재하는 위치에 따라서 시스로 코드되는 

(cis-encoded) ncRNA 또는 트랜스로 코드되는 (trans-encoded ncRNA)로 분류하기

도 한다. 시스로 코드되는 ncRNA는 타겟 mRNA의 바로 반대가닥에 존재하는 ncRNA
로 타겟 mRNA와 완전한 염기쌍을 이룰 수 있는 반면, 타겟 mRNA 유전자와 멀리 떨

어진 유전자에서 트랜스로 코드되는 ncRNA는 타겟 mRNA와 부분적인 염기쌍을 이룬

다 (Richards and Vanderpool, 2011). 트랜스 코드되는 ncRNA의 경우, 기능을 위해서 

샤페론 단백질인 Hfq가 필요한 경우가 많다. 102개 아미노산으로 이루어진 Hfq 단백

질은 AU가 많은 단일가닥성 RNA와 상호작용한다고 알려져 있는데 (Geissmann et 
al., 2006; Moller et al., 2002), 박테리아 종간에 보존성이 높으며 스트레스 대응을 
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포함한 다양한 세포기능에 영향을 미친다. hfq 돌연변이는 다양한 병원성 박테리아의 

병원성을 매우 감소시킨다. mRNA의 5′ 말단 비번역 영역 (5′ untranslated regions; 
5′ UTR)은 구조변화 등을 통해서 mRNA의 발현을 조절하는 경우가 많은데, ncRNA가 

인식하는 타겟영역 또한 5′ UTR이 되는 경우가 많았다. 본 연구동향에서는 박테리아 

ncRNA가 스트레스에 대응하기 위하 위하여 세포대사에 어떻게 관여하고 있는지를 몇

가지 실험 결괴들의 예를 통해 살펴보고자 한다.

2. 온도 스트레스와 ncRNA 
박테리아는 온도변화에 민감하게 대응하기 위한 복잡한 피드백 조절기작들을 가지고 

있다. ‘RNA 온도계 (RNA thermometers)’라고 부르는 RNA 영역의 온도에 따른 구조

변화를 통한 피드백 시스템은, 온도변화에 빠르게 대응할 수 있다. RNA 온도계는 주

로 5′ UTR 영역에서 리보좀 결합자리를 폐쇄하는 형태로 2차구조를 형성하고 있다가, 
높은 온도에서 구조가 변화하여 단백질 발현이 가능하도록 한다 (Kortmann and 
Narberhaus, 2012). ROSE 요소 (Repression of the heat shock gene expression 
element: ROSE)는 열충격 단백질에서 흔하게 나타나는 RNA 온도계중 하나로, SD 서
열 (Shine-Dalgarno sequence) 근처에 U(U/C)GCU 공통서열을 갖고 60~100 nt의 

영역으로 존재한다. 2개 이상의 머리핀 구조가 포함되는데, SD 서열을 포함하는 3′ 머
리핀구조가 고온에서 풀어지면서 mRNA 번역을 촉진시킨다 (Waldminghaus et al., 
2009). 4U 요소 (fourU element)는 Salmonella agsA (aggregation suppressing A) 
mRNA의 5′ UTR에 나타나는데, 낮은 온도에서 네 개의 우리딘 염기서열이 SD 서열의 

AGGA 염기서열과 함께 머리핀 구조를 형성한다. 마찬가지로 온도가 높아지면 구조가 

불안정해지고 mRNA의 발현이 촉진된다.
RNA 온도계는 저온 스트레스에서도 중요한 기능을 한다. 저온에서 발현되어 RNA 

샤페론의 기능을 하는 CspA의 경우, 저온에서 완전히 다른 형태의 5′ UTR 구조를 가

짐으로써 세포내 mRNA의 안정성이 증가되어 단백질 발현이 증가된다 (Giuliodori et 
al., 2010).
트랜스로 코드되는 ncRNA인 DsrA는 두가지 전사체의 형태로 존재하는데, 온도변화

에 따라 두가지 전사체의 비율이 달라지고, 이를 통해 스트레스 대응을 위한 RpoS의 

발현을 촉진시킨다 (Repoila and Gottesman, 2001).
토양미생물인 L. monocytogenes의 prfA mRNA의 경우, 사람의 체온인 37℃에서 5′

UTR의 구조가 변화되면 발현이 촉진되고 병원성을 일으키는 여러 가지 유전자를 발

현시키게 된다 (Johansson et al., 2002).
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그림 1. 온도 스트레스를 극복하기 위한 ncRNA의 작용기작. agsA mRNA는 RNA 
온도계인 4U 요소를 통해서 낮은 온도에서는 리보좀의 결합이 저해되고, 높은 온도에

서는 지퍼와 유사한 메커니즘으로 불안정화되어 리보좀의 결합이 가능해지고 유전자가 

발현된다.

3. 대사산물/양분 스트레스와 ncRNA 
미생물들은 종종 영양결핍으로 인한 성장정체상태로 발견된다. 세포내에 글루코오스

-6-인산 (glucose-6-phosphate)이 축적되면 세포성장이 멈추고 죽음에 이르기도 한

다 (Englesberg et al., 1962). 이러한 스트레스 상태에서 Hfq-결합 ncRNA 중 하나

인 SgrS ncRNA가 발현되고, 글루코오스 운반체 중의 하나를 코드하는 ptsG mRNA와 

상호작용하여 리보핵산가수분해효소 E (RNase E) 의존적인 방식으로 ptsG mRNA를 

분해한다 (Maki et al., 2010; Morita et al., 2005). SgrS ncRNA는 SgrT라는 짧은 

펩타이드를 발현하기도 하는데, SgrT는 PtsG 단백질의 기능을 저해한다 (Wadler and 
Vanderpool, 2011). 
탄소저장 조절시스템의 핵심 역할을 하는 CsrA 단백질의 활성은 BarA/UvrY 2개-인

자 신호전달계에 의해서 간접적으로 조절된다. 탄소결핍상황에서 UvrY에 의해 두가지 

ncRNA, CsrB와 CsrC가 빠르게 발현되는데, 이 두가지 ncRNA는 다수의 CsrA 단백질 

결합자리를 갖고 있어서 CsrA 단백질과 결합함으로써 해당작용에 관여하는 유전자의 

발현을 저해하고, 글루코오스 신생합성에 관여하는 유전자들을 발현한다 (Pernestig et 
al., 2003).
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Caulobacter crescentus의 CrfA ncRNA는 탄소결핍 상황에서 발현되어 CC3461 수
용기 mRNA의 5′ UTR과 염기쌍을 이루어, mRNA의 세포내 안정성을 증가시켜서 더 

다양한 종류의 탄소원이 세포내로 유입될 수 있도록 한다 (Landt et al., 2010).
Staphylococcus, Macrococcus, Bacillus등에서 잘 보존되어 있는 RsaE ncRNA는 양

분이 부족해지는 지수성장기 후반부에서 발현이 증가된다. 17 nt의 단일가닥부분 양쪽

으로 머리핀구조를 형성하고 있는 이 ncRNA는, opp3 오페론의 처음과 마지막 mRNA
인 opp3B, opp3A와 염기쌍을 이루어 발현을 저해시켜서 영양결핍상태에 잘 적응할 수 

있도록 한다 (Bohn et al., 2010).
아미노산의 대사는 핵산이나 효소 보조인자등의 생성에 필수적이기 때문에 정확하게 

제어될 필요가 있다. Gcv 오페론 (glycine cleavage operon)인 gcvTHP 오페론은 글라

이신을 대사시켜 세포내 탄소원생합성에 이용되는 5,10-메틸렌테트라하이드로엽산을 

생성하는데 필수적이다. 세포내에 글라이신 농도가 높아지면 Hfq와 상호작용하는 

GcvB ncRNA의 발현이 활성화되고 짧은 펩타이드나, 다른 아미노산, 독성물질과 항생

제등의 세포유입에 관여되는 유전자들의 발현을 억제한다 (Urbanowski et al., 2000). 
GcvB ncRNA는 mRNA 타겟들을 조절하는 두가지 안티센스영역을 가지고 있는데, 
~1%의 Salmonella mRNA가 G/U가 많은 영역을 통해 조절됨이 보고되었고, cycA 
mRNA는 두가지 안티센스영역을 모두 사용하여 조절된다. 이는 타겟 mRNA와 염기쌍

을 이루는 유연성을 나타내주는 예로 앞으로 더 다양한 타겟 mRNA가 찾아질 수 있음

을 의미한다.
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그림 2. 일반적인 성장조건에서 CsrA 단백질은 해당작용에 필요한 유전자를 발현시

키고, 글루코오스 신생합성에 관련된 유전자들의 발현을 저해한다. 탄소원이 부족한 스

트레스 상황에서 CsrB/CsrC ncRNA는 CsrA에 결합하여 CsrA의 활동을 방해한다. 스
트레스상황에서 벗어나면 CsrB/CsrC는 CsrD와 RNase E를 매개로하여 분해된다.

4. 세포막 스트레스와 ncRNA
그람음성 박테리아의 세포외막 (outer membrane; OM)은 독성물질의 유입을 막는 

중요한 역할을 한다. 포린 단백질들은 OM에 통로를 만들어 양분을 흡수하고 폐기물을 

배출한다. E. coli와 Salmonella에서는 σE 인자 신호전달체계를 통해서 OM 단백질들의 

상태가 감시된다. 잘못 형성된 OM 단백질들 (세포막 스트레스를 야기)이 많아지면 σE 

인자가 활성화된다. 장내박테리아에서 보존성이 매우 높은 OmpA 단백질은 성장정지기

에서 트랜스로 코드되는 ncRNA인 MicA에 의해서 RNase E 의존적으로 급격히 발현

이 저해된다 (Rasmussen et al., 2005). σE 인자에 의해 발현되는 또 다른 ncRNA인 

RybB ncRNA 또한 다수의 OM 단백질들의 발현을 조절하여 세포막 스트레스 상황에

서 OM 단백질들의 양을 변화시킨다 (Papenfort et al., 2010). CyaR ncRNA는 ompX 
mRNA의 번역을 억제하며, V. cholerae의 VrrA ncRNA도 OmpA의 발현을 저해시키

고, OMV (outer membrane vesicle)의 생성도 촉진시켜 세포막 스트레스를 더욱 완화

한다. 



- 6 -

그림 3. 트랜스로 코드되는 ncRNA인 VrrA는 세포막 스트레스에 대응하여 발현이 

유도된다. VrrA ncRNA는 ompT, tcpA, ompA mRNA의 리보좀 결합자리영역에 결합

하여 유전자 발현을 저해한다.

5. 산화스트레스와 ncRNA
OxyR 전사인자는 H2O2에 의해서 티올-이황화 산화환원 (thiol-disulfide redox) 스

위치를 통해 활성화되어, 카탈라아제 (catalase), 수산화과산화물 환원효소, 초산화물 

불균등화효소 (superoxide dismutase) 등의 발현을 증가시켜서 산화스트레스에서 세포

를 보호한다 (Pomposiello and Demple, 2001). OxyS ncRNA는 산화스트레스로 인해

서 발현이 유도되어 많은 유전자들의 발현을 조절하고 돌연변이가 유발되는 것을 억제

한다 (Altuvia et al., 1997). 
많은 병원성 박테리아들은 숙주의 대식세포안에서 산화스트레스에 노출되게 되는데, 

B11, B55, F6, ASpks와 같은 ncRNA들이 감염 초기에 발현되어서 다양한 유전자의 

발현을 조절한다 (Arnvig and Young, 2009).

6. 철분부족 스트레스와 ncRNA
철분은 세포성정과 분화, 전자전달계, 산소운반, 세포대사, 해독등의 세포활동에 반드

시 필요한 요소이다. 하지만 높은 농도의 철분은 활성산소의 형성을 유발하여 세포에 

해를 끼치기도 한다. 대부분의 박테리아에서 Fur (ferric uptake regulator) 단백질은 

철분의 항상성 유지에 중심기능을 맡고 있다. 철분이 충분할 때는 철분 흡수 유전자들

을 억제하고, 철분 저장 단백질들의 발현을 증가시킨다. RyhB ncRNA는 철분부족 스

트레스에서 발현되는 ncRNA로 Fur 단백질에 의해 발현이 조절된다. 철분이 풍부할 때 

RyhB ncRNA의 발현이 유도되고 sdhCDAB, acnA, fumA, bfr, ftnA, sodB mRNA 등 

철분대사와 관여된 18개 오페론, 56개 단백질의 발현을 조절한다 (Masse et al., 
2005). RyhB ncRNA는 fur mRNA의 발현도 억제하는 음성피드백시스템도 보여준다는 

점이 주목할 만하다 (Vecerek et al., 2007). 
V. cholerae, S. flexneri, S. dysenteriae 등에서 RyhB ncRNA의 상동체가 발견되고 

있다. 그 기능도 더 다양하게 밝혀져서 바이오필름 형성이나 주화성 움직임에도 관여

하고 있고 (Davis et al., 2005; Mey et al., 2005), 내산성의 감소와 병원성 억제에도 

관여한다 (Murphy and Payne, 2007).
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7. pH 스트레스와 ncRNA
위산의 극한산성조건을 견뎌내는 것은 박테리아들이 장내에 정착하기 위해 중요하다. 

몇몇 그람양성균 및 그람음성균은 글루탐산을 이용한 내산성 시스템 (gad system)을 

가지고 있어서 높은 농도의 H+ 스트레스로부터 세포를 보호할 수 있다. GadA, GadB 
두 개의 글루탐산 탈카르복실화효소는 글루탐산을 이용해 γ-아미노부틸산을 만들면서 

H+를 제거한다. GadE, GadX, GadW, CRP, H-NS, σS 등이 복잡하게 관여하여 내산성

시스템을 조절한다. E. coli에서 Hfq와 상호작용하는 GadY ncRNA는 gadX mRNA의 

3′ 말단부위에 시스로 코드되는 ncRNA로 gadX mRNA의 3′ 부위에 상보적으로 결합

하여 mRNA를 RNase E의 분해로부터 보호한다 (Opdyke et al., 2004). GadX의 축적

은 하위의 내산성 관련유전자를 발현시켜 낮은 pH에서 생존성을 증가시킨다 (Opdyke 
et al., 2011). GcvB ncRNA 또한 알 수 없는 기작으로 σS 의 발현을 증가시켜 낮은 

pH에서의 생존성을 증가시키며 (Jin et al., 2009), ArcZ, DsrA, RprA ncRNA를 통한 

σS 의 발현증가 역시 pH 2.0에서의 세포의 생존성에 큰 영향을 미친다 (Bak et al., 
2014). 높은 pH에서는 아미노산 탈아민화와 당발효를 통한 산 생성증가, 세포막의 특

성변화 등을 통해 스트레스를 극복한다. alx mRNA의 5′ UTR에는 PRE 리보 스위치 

(pH responsive RNA element)가 있어서 높은 pH에서만 Alx 단백질을 발현시킨다 

(Nechooshtan et al., 2009).

 8. CRISPR: 스트레스 관리를 위한 새로운 기작

박테리아는 바이러스, 파지, 플라스미드 등의 침입을 견뎌내기 위해서 다양한 전략들

을 사용해왔다. 그중 CRISPR/Cas 시스템 (clustered regularly interspaced short 
palindromic repeats/CRISPR-associated proteins)은 ncRNA를 기반으로 한 방어시스

템이다 (Barrangou and Horvath, 2012; Makarova et al., 2011; Westra et al., 
2012). CRISPR 유전자 자리는 많게는 수백개의 간격 띄우게 염기서열들 (spacer 
sequences)이 반복서열 (repeat sequence) 사이로 규칙적으로 배열되어 있는 특성을 

보인다. CRISPR 영역에서 전사된 선구 crRNA는 가공되어서 완성된 crRNA가 되고, 
진행생물의 RNAi 시스템과 유사한 방식으로 Cas 단백질들과 함께 외부에서 유래한 

RNA 또는 DNA를 절단한다. CRISPR/Cas 시스템은 고세균류에서는 항상 지속적으로 

발현되고 있으나 (Hale et al., 2008; Tang et al., 2002), 특정 신호에 의존적인 경우

도 많다. Thermus thermophilus의 CRISPR/Cas 전사체는 파지에 감염된 후에 발현이 

증가되고, 대장균에서는 H-NS에 의해 casA의 발현이 조절되고 있기도 하다 (Pul et 
al., 2010). 세포막 스트레스에서 유도되는 BaeSR 2개-인자 조절시스템에 의해서 
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CRISPR/Cas 발현을 촉진시키는 경우도 보고되었다 (Perez-Rodriguez et al., 2011). 
어떤 다른 스트레스들이 CRISPR/Cas 시스템의 발현조절과 어떤 기작으로 연결되어있

는지 아직 밝혀지지 않았지만, 앞으로 스트레스와 CRISPR/Cas 발현사이에 많은 연관

이 밝혀질 것으로 기대된다.

 9. 고찰

최근 ncRNA 연구분야의 성과들은 스트레스 조절과 박테리아 병원성 등에 ncRNA가 

어떻게 관여하고 있는지를 짐작케 한다. RNA 온도계, 시스 또는 트랜스로 코드되는 

ncRNA 및 CRISPR 등은 다양한 스트레스에 대응하여 구조적으로 변화되거나, 타겟 

mRNA로 부터 발현 또는 단백질의 활성을 조절한다. ncRNA를 활용한 스트레스의 대

응은 단백질 전사인자를 이용한 스트레스 대응과 비교되는 점들이 있다. ncRNA는 짧

고 단백질로 번역되지 않기 때문에 세포내 에너지 소모가 적고, 합성과 분해가 빠르다. 
또한 ncRNA들은 전사후 단계에서 타겟들을 조절하는 경우가 많아서 스트레스 대응에 

더 신속할 수 있다. 또한 ncRNA들은 추가적인 조절단계를 갖게 하는 기능도 한다. 
ncRNA와 전사인자단백질이 모두 관여하는 조절시스템의 경우 발현의 누수가 최소화

되고 동역학적으로도 전사인자 하나만 사용하는 것보다 장점이 많다 (Levine and 
Hwa 2008).
대용량 실험기술과, 생물정보학적 기법들의 발달과 함께 박테리아 스트레스조절에 관

여하는 다양한 ncRNA들이 더 많이 발견될 것으로 보인다. 약물 유사체에 대한 리보스

위치를 활용하여 쥐에서 S. aureus의 병원성을 감소시키거나 (Mulhbacher et al., 
2010), Cas9과 합성 가이드 ncRNA를 이용한 CRISPR 시스템을 염색체 조작에 활용

하거나 (Cong et al., 2013; Jinek et al., 2012; Mali et al., 2013)하는 새로운 기술

들로도 많이 적용되고 있다. 더 나아가 ncRNA를 진단 마커나 약물 타겟으로 하여 박

테리아의 병원성을 조절하는 연구가 새로운 도전이 될 것으로 생각된다.
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