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총설

단백질 분해 표지, ssrA 시스템
(An ssrA-tagging system)

서론

단
백질은 생체의 거의 모든 기능을 조절하는 로봇이다.1 이러한 단백질이 제대로 기능을 하

기위해서는정확히폴딩을하여기능에맞는삼차원구조를취하여만한다. 또한기능을

다한 단백질들이 세포내에서 완전히 제거되거나, 특정 부분이 제거되어야만 정확한 기능

을 하기도 하며, 특정 단백질이 제거되는 것이 세포내 현상의 기전(mechanism)이 되기도 한다. 물론

제대로폴딩을하지못한단백질들은즉시제거되어야한다. 이러한protein quality control을위하여

세포내에는 많은 chaperone들과 protease들이 있고, 어떤 단백질 복합체들의 경우는 두 가지 기능을

모두가지고있으면서상황에따라서로마의신야누스(Janus)처럼정반대의작용을한다.2,3 본총설에

서는단백질을제거하는기전에대해서논하고자하는데, 특히리보좀(ribosome)에서아미노산체인이

생성되는 단계가 잘못된 경우 어떻게 이러한 non-native 단백질들이 세포내에서 제거되는지 소개할

것이다. 

진핵생명체들은 제거하고자 하는 단백질에 유비퀴틴(ubiquitin)이라는 작은 단백질을 붙이고, 이를

인식하는프로테오좀(proteasome)에의하여표적단백질을아미노산으로분해시킨다.4,5 원핵생명체들

은유비퀴틴-프로테오좀시스템이없지만다른여러방법으로단백질들을제거하는데, 그중단백질을

분해하라는 신호로 잘 알려진 시스템이 ssrA-tagging법이다.6,7 특정 조건 (예를 들면 영양분 부족상

태, miscoding 항생제 투여, rare codon, 카르복시-말단에 Xaa-Pro같은 특정 잔기가 올 때, 유전자

가부서진경우등)에서는리보좀의기능이효율적이지못하여단백질생산을빨리하지못하고멈추게

되는데, 이러한 경우에는 잘못된 단백질이 만들어지기 쉽고, 이러한 잘못된 단백질은 생체내에서 즉시

제거되어야만한다. 이때이용되는단백질분해표지가ssrA-tag이다.

ssrA-tag의 발견
1990년대중반Simpson 박사그룹은대장균을이용하여인터루킨-6 유전자재조합단백질을만드

는과정에서, 발현된단백질의5-10% 정도가카르복시-말단 (carboxy-terminal) 부분에특이한변형

이생기는것을발견하였다.8 이를확인한결과, 카르복시-말단쪽이잘려져나간여러종류의작은크기
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의단백질이만들어졌고, 이들은카르복시-말단에특정아미노산

표지 (Ala-Ala-Asn-Asp-Glu-Asn-Tyr-Ala-Leu-Ala-

Ala-COOH)가 붙어 있었다. 이 아미노산 서열은 이전에 이미 알

려져 있던 대장균의 10Sa RNA의 전사 산물이었다.9 실제로 이

10Sa RNA가 없는 돌연변이 대장균을 가지고 발현 실험을 한 경

우는 위에서 보여진 특정 아미노산 표지가 나타나지 않았다.8

10Sa RNA는 이미 1970년대 말에 대장균의 10S RNA 분획에서

발견되었으며, 크기가작고대사적으로안정한RNA이다.9 이러한

10Sa RNA는 ssrA 유전자라고 불리웠으며, 후에 특성이 많이 연

구되어 tmRNA라고도 이름이 붙여졌다. ssrA-tag 자체에 대한

것은 후에 다시 언급하기로 하고, ssrA를 아미노산 체인 뒤에 붙

이는 과정에 필요한 tmRNA와 그 분자 기전에 대해 먼저 설명하

겠다.

ssrA-tag을 coding하는 tmRNA
tmRNA는 원핵생명체에 존재하는 매우 특이한 RNA로 tRNA

(transfer-RNA)와 mRNA (messenger-RNA)의 성질을 동시에

가지고 있다.10 tRNA와 비슷한 성질이 있다는 것은 결핵균의

10Sa RNA의 염기서열에서 tRNA의 T stem-loop과 유사한 부

분이 인식되면서 알려졌다.11 그 후 주의 깊게 대장균과 바실러스

(Bacillus)등의 유전자를 고찰한 결과 반쪽의 tRNA 구조를

tmRNA가 소유하고 alanylation도 되어 있었다.12 D-loop에 해

당하는 염기서열중 T-loop와 상호작용을 하는 곳으로 알려진 부

분은 상당히 보존되어 있다.12 tmRNA 전구체는 ribonuclease P

에의하여5’-말단이,12 RNAse III에의하여3’-말단이잘려나간

다.13 tmRNA가mRNA처럼coding되는것은앞서언급한대장균

으로외부유전자를대량발현시키는실험에서처음보여졌다.8 특

정 아미노산 서열을 coding하는 염기서열이 있고 그 바로 뒤에는

stop codon (UAA) 또한존재한다. Fig. 1은대장균의 tmRNA의

이차구조를보여주는것이다.

tmRNA는 Blast와 Patscan등의 프로그램으로 여러 박테리아

에서 계속 발견되어 가고 있고 진화적으로 매우 보존되어있는 것

을 알 수 있다. 전체 게놈 서열이 밝혀진 모든 박테리아와

thermophile, cyanocateria뿐만아니라, 일부의파아지(phage),

미토콘드리아, 플라스티드게놈과적색계열엽록체 (chloroplast

of the “red”lineage - red algae, diatom, colorless algae)에

서도 발견되었다. 아직까지는 녹색 계열 엽록체 (green algae,

higher plant)에서와 archaea 또는 진핵세포의 핵에서는 발견되

지않고있다 (http://www.indiana.edu/~tmrna/). 현재까지총

462종의 생명체에서 569개의 tmRNA의 염기서열이 밝혀졌다

(2005년 2월 22일 현재). In vivo에서 70S 리보좀과 tmRNA는

직접결합하고, 리보좀 10개당대략한개의 tmRNA 분자가발견

된다.14,15 tmRNA가 리보좀에 어떻게, 어디에 붙어있는지는 극저

온전자현미경(cryo-EM) 기술에의하여밝혀졌다.16

ssrA가 붙은 단백질의 생성
tmRNA가 어떻게 trans-translation과정에 관여하는지에 대

한모델은MIT대학의Robert Sauer 교수그룹에의하여처음제

시되었다(Fig. 2).6,17 그들은부서진mRNA의경우를이용하여기

전을설명하였는데, 1) 리보좀이부서진mRNA를만나면더이상

진행을 하지 못하고 멈추게 된다. 이때 tmRNA가 리보좀의 A-

site에 들어가게 된다. 2) tmRNA의 3’-끝쪽에 알라닌(alanine)

으로 nascent 폴리 펩타이드 체인이 전달되는데, 이것이 ssrA-

tag의 첫 번째 알라닌이 된다. 3) 부서진 mRNA가 tmRNA

reading frame에맞추어coding되고부서진mRNA는리보좀에

서 떨어져 나가게 된다. 4) 체인 elongation은 계속 일어나고 이

총설

Fig. 1. Secondary structure for standard tmRNA from Escherichia
coli. Figure adapted from the tmRNA website 
(http://www.indiana.edu/~tmrna/).
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과정으로 (A)ANDENYALAA의표지가카르복시-말단에붙게된

다. 5) tmRNA의 stop codon을 이용하여 아미노산 체인 형성이

멈추고 리보좀에서 생성된 폴리 펩타이드 체인은 빠져나오게 된

다.

이와같이nascent 폴리펩타이드체인에ssrA 표지를붙일때

는 리보좀과 tmRNA 외에도 SmpB (Small protein B)라는 분자

량이작은단백질이필요한것이알려져있다.18 SmpB는아미노-

말단쪽에 RNA와 결합할 수 있는 폴딩을 한 도메인과 카르복시-

말단쪽에 protease에 의해 잘려지기 쉬운 tail로 구성되어 있다.

이 SmpB의 RNA 결합 도메인의 구조는 핵자기 공명학(NMR)방

법으로 규명되었고,19 tmRNA의 t-RNA 부분과의 복합체의 결정

구조도 보고 되었다.20 SmpB는 이 도메인을 이용하여 tmRNA와

안정적인복합체를형성하고, 이둘은다시리보좀과강력히결합

을 하게 된다. 최근에는 이외에도 SmpB 카르복시-tail 부분이

trans-translation 단계, 특히리보좀의A-부분에 tmRNA가위

치하는데 결정적인 역할을 한다는 것이 보고되었다.21 이러한

ssrA 표지가붙은채로세포질로나오게되는단백질기질들은원

핵생명체내에존재하는많은protease에의하여인식되고제거된

다. 이러한 ssrA 표지는 protease에 의하여 직접 인지되기도 하

지만, 특정 factor가 관여하기도 하는데 잘 알려진 것이 SspB

(Stringent starvation protein B) 단백질이다.22

ssrA-tag 인식 단백질 SspB
영양분이 고갈된 상태에서 대장균을 배양하고, 2차원 전기 영

동법을 수행하여 대량으로 발현된 단백질들을 확인하는 과정에서

SspB는 발견되었다.23 이후 SspB 단백질의 기능을 한 동안 모르

다가, ClpXP 복합체로 ssrA-tag 단백질들을 전달해준다는 사실

을발견한후에다음과같은정보를얻을수있었다.22 박테리아가

영양분이 부족할 경우 리보좀이 새로운 아미노산 체인 형성을 빨

리 할 수 없고, 생체내에 꼭 필요한 단백질을 만들기 위해서는 잘

못만들어지고있는단백질또는꼭필요하지않은단백질들을가

수분해하여야 한다. 이때 ssrA-tagging 시스템이 이용되는 것이

다. 즉, 영양분 부족상태에서 많이 발현되는 SspB 단백질은 리보

좀에서생성된 ssrA가붙은기질들을ClpXP 단백질로전달해주

고, ClpXP는이를아미노산수준으로가수분해한뒤, 리보좀은다

른단백질을만들기위해서이아미노산들다시이용하는것이다. 

SspB 단백질은 dimer의 구조를 하고 있고, 아미노-말단의 긴

알파-헬릭스(helix)를 이용하여 dimer가 형성된다 (Fig. 3).24-26

Fig. 3. Structure of the SspB-ssrA complex. Ribbon diagram of
dimeric SspB with transparent surface is drawn. Each subunit is
colored green and salmon, respectively. The bound ssrA peptide is
also shown in yellow.

Fig. 2. The tmRNA model for ssrA mediated tagging of proteins.
Figure adapted from the tmRNA website 
(http://www.indiana.edu/~tmrna/).
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Fig. 3에서 보는 것과 같이 ssrA 펩타이드와 복합체 형태로 고해

상도구조가규명되어단백질이어떻게ssrA-tag을인식하는지에

대한 정보를 알 수 있었다. ssrA 펩타이드 (AANDENYALAA)는

그서열에서도알수있듯이매우소수성(hydrophobicity)이강하

다. 11개의 ssrA 아미노산 서열 중 첫째, 둘째 알라닌과 일곱번째

의 타이로신(tyrosine) 잔기가 SspB 단백질의 소수성 잔기들

(Tyr45, Ile51, Val60, Gly61, Ala74, Phe76등)과상호작용을하

고있다 (Fig. 4). 이러한 단백질과 펩타이드 간의 소수성 결합 외

에도 SspB가 ssrA-tag을 인식하기 위해서는 이온결합도 관여한

다 (Fig. 5, 왼쪽). 한가지 흥미로운 사실은 SspB 단백질과 ssrA

펩타이드간의 결합 정도를 나타내는 해리상수가 ssrA를 카르복

시-말단에 가지고 있는 단백질(GFP-ssrA)과의 해리상수보다 높

다는 것이다.24,27 이는 SspB 단백질에 존재하는 소수성 잔기가 모

인 표면이 ssrA의 결합부위 앞쪽으로 존재하는 것으로 명확히 설

명이된다(Fig. 5, 오른쪽). 

SspB는 ssrA 결합 도메인과는 별도로 카르복시-말단쪽에 긴

tail이 존재하는데, 이 부위가 ClpX 단백질과 결합하는데 중요하

며, 이 tail은 random coil의 conformation을 하고 있다.24,28 많

은 연구를 통하여 어떻게 SspB가 ssrA-tag을 인식하고, tail을

이용하여ClpX에결합을한뒤, ssrA가부착된단백질을ClpX로

전달되는지에대한모델이제시되었다 (Fig. 6).29,30 Fig. 6에서보

는 것과 같이 dimer의 SspB는 flexible한 tail을 이용하여 ClpX

의 zinc finger 도메인에 붙는다. Tail의 flexibility를 이용하여

붙어있던 ssrA-tagged 단백질을 ClpX hexamer의 가운데 구멍

총설

Fig. 4. Schematic diagram showing interactions between SspB and
the ssrA peptide. Hydrophobic interactions are denoted by red
starbursts and dashed lines; hydrogen bonding interactions by
green dashed lines.

Fig. 5. ssrA-peptide binding site of SspB. (Left) Electrostatic surface
representation of SspB. Negatively charged regions are red and
positively charged regions blue. (Right) Hydrophobic surface
representation of SspB. Residues forming the hydrophobic surfaces
of SspB are colored green and labeled. Note the extended
hydrophobic channel that extends beyond the ssrA binding region.

Fig. 6. Cartoon model of the assembly and processing of delivery
complexes containing ClpX and the SspB protein. Figure adapted
from Ref. 30.
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으로 전달한다. ClpXP는 tetradecamer의 serine protease인

ClpP와 hexamer의AAA-ATPase (ATPase associated with a

variety of cellular activities)인 ClpX의복합체이다.31 현재까지

전체 복합체의 구조는 알려진 것이 없고, ClpP의 구조와 ClpX의

^TPase 도메인과 아미노-말단의 Zinc-finger 부분의 구조가 각

각 밝혀져 있다.32-35 하지만, 어떻게 ssrA 카르복시-말단의 Leu-

Ala-Ala-COOH 서열이 ClpX에 의해서 인식되는지, 어떻게

ClpX 단백질이 SspB tail과 결합하는지 등에 대한 구조 정보가

없다.

향후 연구 방향
앞서 언급한 바와 같이 원핵생명체에서 단백질들을 제거하는

기전에대한연구는최근몇년간많은구조정보의축적으로비약

적인 발전이 있었다. 하지만, 아직도 많은 궁금증들이 남아있다.

발견되지 않았지만, archaea나 진핵세포의 핵에서 tmRNA를 찾

고자 하는 연구가 진행되고 있다. 중간에 intron이 존재하는

tmRNA가 보고되는가 하면,36 두 유전자 조각으로 구성된

tmRNA 또한 데이터베이스가 늘어나면서 속속히 밝혀지고 있

다.”37 tmRNA가리보좀에결합할때ribosomal protein S1이관

여하는 것으로 알려져 있고, tmRNA와 S1 단백질간의 상호작용

에 대한 연구도 활발히 진행중이다.38 ssrA tag의 경우 어떻게 카

르복시-말단의잔기들이ClpX에의하여인식되는가에대한연구

가 필요하다. 또한 ssrA를 인식하는 것으로 알려진 SspB 단백질

이 ssrA와는 서열면에서 전혀 연관성이 없는 RseA 단백질과 결

합한다는 것이 최근에 알려져서, 어떻게 ssrA-tag과 RseA 단백

질이 SspB의 같은 결합부위를 두고 경쟁하는지에 대한 의문점등

이 있다.39 또한 ssrA와는 독립적으로 SspB 단백질이 어떻게

ClpX 단백질과 결합할 수 있고, 그 정확한 결합부위에 대한 정보

가 많은 궁금증을 남기고 있다. ClpX가 ssrA의 카르복시-말단 3

개 잔기를 인식하는 것과는 다르게, ClpP를 공유하는 유사한

ATPase인 ClpA의 경우는 첫째, 둘째, 여덟번째, 열번째 알라닌

과아홉번째루신(leucine) 잔기를인식하여, SspB 단백질과는경

쟁적인 결합을 한다.40 어떻게 이것이 가능한 것인가에 대한 연구

도진행되어야할것이다. ClpX의경우는2차원전기영동법을이

용하여대장균내에몇가지기질군이확인되었다.41 이러한시도가

원핵생명체내의유사protease들(예를들면, HslVU 시스템)에대

해서도 진행되어야 할 것이다. 최근 Arc repressor의 아미노-말

단의 잔기(MKGMSKMPQFNLR)가 HslU에 의하여 인식되는 것

이보고되는등많은연구가진행되고있다.42

“이러한 연구 정보들의 축적으로 원핵생명체 protease들이

ssrA-tag을 포함한 가수분해 신호들을 어떻게 처리하는지에 대

한명쾌한해답을줄것으로기대된다.”
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