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Adenylyl cyclase (AC) catalyzes the formation of cyclic AMP (cAMP) from ATP. The cAMP produced
by AC serves as a secondary messenger in a variety of signal transduction pathways, and controls
various cellular functions in many organisms. ACs can be grouped into six classes based on their pri-
mary amino acid sequences. Eukaryotes and mycobacteria contain only members of class III AC. The
catalytic cyclase domains of class III AC are active as dimers: mammalian ACs, which are composed
of a single polypeptide with two catalytic cyclase domains, form the active site as a result of intra-
molecular dimerization of the catalytic cyclase domains. In contrast, mycobacterial ACs function as ho-
modimers, since their polypeptides contain a single catalytic cyclase domain. Six amino acids are re-
quired for the catalytic activity of class III AC - two aspartate residues, a lysine-aspartate pair and
an arginine-asparagine pair. 16 ACs belonging to the class III were identified in Mycobacterium tuber-
culosis H37Rv, and their characteristics are reviewed.
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서   론

병원균을 포함하여 생물체가 환경 내에서 효율적으로 생존

하기 위해서는 외부의 환경을 인지하고 반응하여 변화된 환경

에 효율적으로 적응을 해야한다. 이 과정은 신호전달경로

(signal transduction pathway)를 통해서 이루어지며, 신호전

달경로는 신호인지(signal reception), 신호전달(signal trans-

duction), 그리고 반응(response)의 세가지 과정으로 이루어진

다. 신호인지는 빛과 같은 물리적 신호와 화학적 신호분자

(ligand)에 특이적으로 결합하는 수용체(receptor)에 의해 이

루어지는데 대부분의 수용체는 세포막에 위치하여 외부의 신

호를 인지한다. 많은 신호분자(1차신호)들은 세포막을 자유롭

게 통과하지 못하기 때문에 신호를 세포 내부의 신호전달 관

련 분자(kinase, transcription factor, ion channel 등)에 직접 

전달해줄 수가 없다. 신호전달경로에서 외부의 신호를 받아 

세포 내부의 신호전달 관련 분자의 활성을 조절하는 기능을 

하는 작은 분자를 이차전달자(secondary messenger)라 한다.

이차전달자로 기능을 하는 대표적인 분자는 3',5'-cyclic ad-

enosine monophosphate (cAMP)로 adenylyl cyclase (AC)에 

의해서 ATP로부터 합성된다[4,36].

AC는 반응을 촉매하는데 있어서 금속이온 의존적인 방식

으로 cAMP를 합성한다. AC는 아미노산 서열을 바탕으로 총 

6개의 class (I-VI)로 분류될 수 있다[6,35]. 이 중 mycobacteria

에 존재하는 AC들은 진핵생물에서 발견되는 AC와 단백질 1

차구조가 비슷한 class III로 분류된다[35,36].

현재까지 mycobacteria의 AC 유전자는 Mycobacterium

avium에서 12개, M. leprae에서 4개, M. marinum에서 31개,

M. smegmatis에서 10개, M. tuberculosis에서 16개가 밝혀졌

다[35]. 본 총설은 결핵균을 포함하는 mycobacteria에서 발

견되는 AC에 대해 지금까지 보고된 내용과 최근에 제시된 

cAMP와 결핵균의 숙주 내의 감염과 생존 기전과의 관계에 

대해 다룰 것이다.

Adenylyl cyclase 분류

AC는 촉매 도메인(catalytic domain)의 1차구조를 바탕으

로 최근까지 총 6개 class로 분류가 되었고 서로 다른 class에 

속하는 AC 간에는 단백질 1차구조의 유사성이 없다. Class

III에 속하는 AC는 고등식물을 제외한 진핵생물과 원핵생물 

모두에서 발견되는 일반적인 형태의 AC이고, 나머지 5 class

에 속하는 AC는 일부의 세균에서만 발견된다.

Class I

AC로는 처음으로 발견된 class I AC (enterobacterial AC)

는 Escherichia coli, Salmonella typhimurium, Erwinia chrys-

anthemi, Proteus mirabilis, Yersinia pestis 등과 같은 장내세균과 

Aeromonas hydrophila, Haemophilus influenzae, Pasteurella mul-

tocida, Vibrio cholerae에서 발견되었다[6]. 이들은 분해대사물 

억제(catabolite repression)나 병원성(virulence) 발현과 같은 

- Review -
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과정에 관여한다[7]. 그 중 E. coli의 AC는 아미노말단에 촉매 

도메인이, 카복실말단에는 조절 도메인(regulatory domain)으

로 구성되어 있는 분자량 97 kDa인 monomer 형태를 하고 

있다. E. coli의 AC는 cyaA 유전자에 인코딩되어 있는데, glu-

cose가 고갈되면 활성화된다. Class I AC의 3차원 구조는 아직

까지 밝혀지지 않았다[6,31].

Class II

Class II AC는 Bacillus anthracis와 Bordetella pertussis와 같은 

병원균에서 외부로 분비되는 외독소(exotoxin)로서 기능을 한

다[5,21,28]. 이 효소가 숙주세포에 들어가게 되면, 숙주의 

calmodulin에 의해 활성화되어, cAMP를 대량생산하게 되고 

숙주세포의 신호전달 경로가 교란되어 질병이 유발된다. 이 

AC의 calmodulin-결합 도메인은 AC의 활성부위에 기질이 결

합하는 것을 방해하는 기능을 한다. Calmodulin이 calm-

odulin-결합 도메인에 결합하게 되면 단백질의 모양

(conformation)이 변하여 활성부위가 기질의 접근에 자유로와

져 효소가 활성화된다. Pseudomonas aeruginosa에서도 class II

에 속하는 AC가 발견되는데[42], 이 AC는 활성자(activator)로

서 calmodulin대신 숙주세포의 세포질에 존재하는 다른 인자

를 사용한다고 알려져 있다[28].

Class III

Class III AC의 분포

Class III AC는 고등식물을 제외한 원생생물, 균류(fungi),

조류(algae), 동물을 포함하는 진핵생물과 원핵생물에서 발견

된다[23,26]. 이 class에 속하는 AC들은 활성부위를 구성하는 

cyclase homology domain (CHD)의 아미노산 서열의 유사성

을 갖는다. 대부분의 이 class의 AC는 CHD를 포함한 복수의 

도메인으로 이루어져 있다[23,26]. 이러한 도메인들은 막에 

AC를 위치시키거나, 신호인지, 그리고 하위 신호전달 분자로

의 신호전달의 기능을 가지고 있다.

포유류에는 두 종류의 AC가, 즉 막결합 AC (membrane-

bound AC)와 세포질 AC (soluble AC), 존재한다(Fig.

1)[8,20,39]. 막결합 AC는 6개의 α-helix로 구성된 막통과 도메

인(transmembrane domain) 2개와 2개의 CHD로 구성되어 있

다. 발현되는 조직과 활성조절 기작에 따라 9개의 isoform으로 

나뉜다[26,29]. 이러한 형태의 막결합 AC는 포유류 뿐만 아니

라 선형동물인 Caenorhabditis elegans와 곤충인 Drosophila mel-

anogaster, 원생생물인 Dictyostelium discoideum 등에서도 발견

된다. 한 polypeptide 내의 두 개의 CHD가 intramolecular di-

merization을 통해 한 개의 활성부위를 형성한다(Fig. 2). 포유

류에서 발견되는 세포질 AC는 아미노말단에 두 개의 CHD를 

포함하고 있으며 카복실말단 부위는 자가활성억제 도메인

(autoinhibitory domain)으로 역할을 한다(Fig. 1)[11]. 막결합 

AC와 마찬가지로 intramolecular dimerization를 통해 한 개

Fig. 1. Domain composition of class III adenylyl cyclases in

mammals and mycobacteria. Abbreviations are as fol-

lows: CHD, cyclase homology domain; αβH, αβ-hydro-
lase; ATPase, AAA+ type ATPase; HTH, helix-turn-helix

DNA binding domain; H, HAMP-domain; TM, trans-

membrane domain composed of α-helices.

Fig. 2. Schematic structure of the catalytic domain of the class

III adenylyl cyclase. (A) The mammalian AC consists of

a single polypeptide with two different CHDs (cyclase

homology domain: C1 and C2). Heterodimerization of

the two CHDs forms the catalytic domain possessing one

active site (ATP-binding site). (B) The polypeptide com-

prising the mycobacterial AC contains a single CHD.

Homodimerization of two identical CHDs of each poly-

peptide in a head to tail orientation leads to the for-

mation of the catalytic domain with two active sites. The

amino acid residues, which are well conserved among

the class III ACs and important for their catalytic activ-

ities, are given in the schematic diagrams.
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의 활성부위를 형성한다. 세포질 AC와 비슷한 AC의 유전자가 

원생생물인 Paramecium과 세균인 Chloroflexus aurantiacus의 

genome에 존재한다[19].

Saccharomyces cerevisiae에서 발견된 AC는 카복실말단은 한 

개의 CHD를 가지고 아미노말단에는 Ras 결합 도메인을 가지

고 있어 GTP와 결합한 Ras 단백질에 의해 활성화된다[17,18].

Ras 결합 도메인과 CHD 사이에는 14개의 leucine-rich 도메인

과 protein phosphatase 2c의 촉매 도메인과 유사한 도메인이 

위치한다. CHD가 polypeptide에 한 개만이 존재하기 때문에 

활성부위를 구성하기 위해서는 두 개의 polypeptide의 dimeri-

zation이 일어나야 한다[17]. GTP를 cGMP와 pyrophosphate로 

전환시키는 guanylyl cyclase의 구조도 class III AC와 유사하

고 유사한 CHD를 포함하고 있음이 밝혀졌다[6].

Mycobacteria에서 발견되는 AC는 모두 class III에 속하고 

CHD를 polypeptide에 한 개만을 가진다(Fig. 1). 따라서 my-

cobacteria에서 발견되는 AC는 homodimer의 4차구조를 가지

며 두 개의 CHD가 모여 두 개의 동일한 활성부위를 형성하게 

된다(Fig. 2)[35,36].

Class III AC의 촉매 기작

위에서 언급했듯이 class III AC의 활성부위는 두 개의 

CHD가 서로 반대방향으로(head to tail orientation) 모여서 

만나는 지점(interface)에 형성된다. 포유류에서 발견되는 AC

에서처럼 한 단백질(polypeptide)에 두 개의 CHD가 존재하면 

두 개의 CHD의 아미노산 서열이 동일하지 않기 때문에 CHD

가 heterodimer로서 활성부위를 형성한다(Fig. 2A). 이 경우 

기질인 ATP가 결합하는 활성부위는 한 개가 형성된다

[6,23,26]. S. cerevisiae와 mycobacteria에서 발견되는 AC는 단

백질에 한 개의 CHD만 존재하므로 활성부위를 형성하기 위

해서는 두 개의 polypeptide가 dimerization이 일어나야 한다

(Fig. 2B). 이 경우는 두 개의 CHD가 만나는 지점에 두 개의 

활성부위가 형성된다[35]. Class III에 속하는 AC는 활성부위

를 형성하는 CHD가 비슷한 3차원 구조를 가지고 있고, 동일

한 촉매 기작을 가지지만 CHD의 아미노산 서열의 차이에 따

라 4개의 subgroup으로 나눈다(class IIIa-class IIId)[23].

이 class에 속하는 AC의 활성부위에는 일반적으로 6개의 

중요한 아미노산 잔기가 보존되어 있다[23,26]. 촉매에 필요한 

금속이온(Mg2+ 또는 Mn2+)과 결합하는 aspartate-aspartate 잔

기쌍(M. tuberculosis의 Rv1625c에서 Asp-231과 Asp-274), 기

질인 ATP과 결합하여 기질특이성을 부여하는 잔기쌍(M. tu-

berculosis의 Rv1625c에서 Lys-270과 Asp-339), 그리고 반응 중

에 ATP의 ribose의 3‘-hydroxyl group이 α-phosphate를 SN2

반응으로 공격해서 cAMP를 생성할 때 전이단계(transition

state)의 분자를 안정화시키는 asparagine-arginine 잔기쌍(M.

tuberculosis의 Rv1625c에서 Asn-346과 Arg-350)이 보존되어 

있는 6개의 아미노산 잔기에 해당한다. Class III AC의 활성에 

필수적인 금속이온은 ATP의 3개의 인산기와 결합하여 안정

화시키며 ribose의 3’-hydroxyl group을 α-phosphate에 위치

시키는 것을 돕는다. 전이단계를 안정화시키는 arginine은 

ATP의 α-phosphate group의 음(-)전하를 중성화시키며, as-

paragine은 ribose의 conformation을 반응이 일어날 수 있도

록 안정화시킨다. 활성을 가지는 것으로 증명된 AC의 아미노

산 서열을 multiple alignment를 이용하여 비교해 보면 활성

부위에 보존되어 있는 6개의 잔기 중에 금속이온과 결합하는 

두 개의 aspartate 잔기는 필수적으로 보존되어 있다. 전이단

계를 안정화시키는 arginine은 대부분의 AC에서 보존되어 있

고, AC의 최적 활성을 갖는데 중요한 역할을 함이 증명되었

다. 기질특이성을 부여하는 잔기쌍의 변이는 심한 편이다. 예

를 들어 M. tuberculosis H37Rv의 Rv1318c, Rv1319c, Rv1320c,

Rv1358, Rv3646에서는 aspartate가 threonine으로 치환되어 

있고, Rv0386과 Rv2488c에서는 asparagine으로 보존적으로 

치환되어 있다[35]. 또한 기질특이성을 주는 잔기쌍 중 lysine

은 양(+)전하를 띄는 asparagine과 glutamine으로 보존적으로 

치환되어 있는 경우도 있다[35].

Class IV, Class V, Class VI

Class I에 속하는 AC를 가지는 A. hydrophila와 Y. pestis에는 

class I에 속한 AC와는 아미노산 서열의 유사성이 없는 또 다

른 AC가 발견되었는데, 이것을 class IV로 따로 분류하였다.

이들은 높은 온도(65℃)와 높은 pH 조건(pH 9.5)에 최적화된 

생화학적 성질을 지니고 있다[38]. Y. pestis에 존재하는 class

IV AC의 3차원 구조가 결정되어 보고되었다[13].

반추동물의 위에서 발견되는 혐기성 세균중 하나인 

Prevotella ruminicola D31d에서 E. coli의 cyaA mutant를 com-

plementation하는 유전자가 발견되었다 이 유전자의 산물은 

cAMP를 생산하는 능력이 있었으나, 지금까지 알려진 AC의 

아미노산 서열과 유사성을 갖고있지 않아서 class V로 따로 

분류되었다. 이 AC의 분자량은 67 kDa으로 혐기성 세균 중 

에서는 처음으로 밝혀진 AC이다[12].

Class V와 마찬가지로 AC 유전자가 결손된 E. coli를 이용

해 AC활성을 E. coli에 부여하는 유전자(cyaC)를 질소고정세균

인 Rhizobium etli에서 발견할 수 있었다[40]. cyaC 유전자 역시 

이미 알려진 AC유전자와는 유사성을 나타내지 않아 class VI

로 새로 분류하였다. 이와 유사한 유전자가 Mesorhizobium loti,

Sinorhizobium meliloti, Agrobacterium tumefaciens 등에서 확인

되었지만, 그것에 대한 기능은 아직 밝혀지지 않았다.

Mycobacterial adenylyl cyclase 

Mycobacterium속의 M. marinum에서 31개, M. avium에서 12

개, M. leprae에서 4개, M. smegmatis에서 10개, M. tuberculosis

H37Rv에서 16개의 AC 유전자가 확인되었다[35]. 본 총설에서

는 인간에게 결핵을 일으키는 M. tuberculosis H37Rv에서 발견
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되는 16개의 AC에 대하여 연구된 결과를 다룰 것이다.

Rv1625c

rv1625c 유전자에 의해 인코딩되는 AC는 M. tuberculosis에

서 가장 먼저 그 특성이 밝혀졌으며, 이 AC의 도메인 구성은 

카복실말단에 CHD가, 아미노말단에는 6개의 α-helix로 구성

된 막통과 도메인이 존재한다. 이는 6개의 α-helix로 구성된 

2개의 막통과 도메인과 2개의 CHD 를 가지는 포유류의 막결

합 AC의 반쪽구조와 동일하다고 볼 수 있다(Fig. 1). Rv1625c

은 포유류 세포 내에서도 AC로서 기능을 할 수 있다는 연구결

과가 보고되었다[14,15,30].

Rv1264와 Rv1647

Rv1264는 카복실말단에 CHD 하나만을 포함한 단순한 형

태로(Fig. 1), 모든 mycobacteria에서는 이와 동일한 ortho-

logue들이 존재한다. Rv1264의 아미노말단은 자가억제 도메

인으로서 작용한다[22]. 즉, 아미노말단 도메인이 제거되면 

AC의 활성이 300배 증가함이 관찰되었다. 또한 pH에 따라 

효소활성이 달라지는데, holoenzyme 상태일 때 산성인 pH

6.0에서 가장 높은 활성이 나타났으며, 정제된 아미노말단이 

제거된 AC는 pH 5.5~8.0 범위에서 일정하게 높은 활성이 나

타났다. 그리고 Rv1264의 3차원 구조의 규명과 돌연변이 연구

로부터 아미노말단의 조절 도메인에 있는 10번째 α-helix (α

N10 switch)가 pH에 반응하여 conformation이 변화하여 AC

의 활성이 조절됨이 제안되었다[41].

Rv1647은 Rv1264와 유사한 도메인 구조를 가졌으며 

Rv1264와는 반대로 알칼리 pH 범위 내에서 높은 효소활성이 

나타났으며, detergent를 처리 하게 되면 효소활성이 증가됨

이 관찰되었다. 반면에 높은 염 농도 범위에서는 효소활성이 

억제되었다[32].

Rv1900c

Rv1900c의 아미노말단에는 약 300개의 아미노산으로 구성

된 αβ-hydrolase 도메인을 포함하는데(Fig. 1), 이 도메인에서 

실질적으로 가수분해 활성은 검출하지 못하였다. Rv1900c의 

3차원 구조로부터 이 AC는 homodimer의 4차구조를 가지지

만 2개의 활성부위 중 한 개만이 기능을 함이 밝혀졌다. 즉,

homodimerization에 의해 2개의 CHD의 interface에 만들어

진 2개의 활성부위 중 하나에만 금속이온과 ATP가 결합되어 

있음이 관찰되었다[37]. Rv1900c는 AC 활성의 약 20% 정도의 

guanylyl cyclase 활성도 가지고 있음이 증명되었다. 진화학적

으로 CHD의 homodimerization에 의해 활성부위가 만들어지

는 AC와 CHD의 heterodimerization에 의해 활성부위가 만들

어지는 AC의 중간단계로 생각된다.

Rv0386

Rv0386은 CHD 옆에 AAA+ATPase 도메인과 helix-

turn-helix DNA 결합 도메인이 나란히 나열된 구조로 되어있

다(Fig. 1). 이 AC는 AC 활성 이외에 guanylyl cyclase 활성을 

가지고 있다. 그 이유는 Rv0386의 활성부위에는 기질특이성

을 부여하는 lysine-aspartate 잔기쌍 대신 glutamine-aspar-

agine 잔기쌍이 존재하는데, 이 아미노산들이 GTP를 기질로

서 인식하기 때문이다. Glutamine-asparagine 잔기쌍을 원래

의 lysine-aspartate 잔기쌍으로 치환하면 guanylyl cyclase 활

성이 사라짐이 관찰되었다[10,25]. Rv0386은 helix-turn-helix

DNA 결합 도메인이 있음에도 불구하고 세포벽에 붙어있는 

것으로 밝혀졌고 결핵균이 대식세포(macrophage)에 감염 시

에 대식세포 내의 cAMP의 농도를 크게 증가시키는 AC로 규

명되었다. Rv0386 결손은 쥐 모델에서 결핵균의 병원성의 감

소를 일으킨다[2].

Rv1120c 

Rv1120c는 164개의 아미노산만으로 이루어진 class III AC

중 CHD만을 갖는 가장 작으면서 단순한 형태이다(Fig. 1). 이 

유전자는 frameshift 현상에 의해 pseudogene형태로 존재한

다. 따라서 M. avium TN104에서 Rv1120c와 orthologue인 

Ma1120 유전자산물을 바탕으로 Rv1120c의 생화학적 및 효소

학적 특성을 유추할 수 있었다. Ma1120 유전자 산물은 Mn2+

ATP 존재하에 최고의 활성이 보인다. 포유류의 AC 활성억제

자로 잘 알려진 P-site 화합물(2'-deoxy-3'-AMP와 2',5-di-

deoxy-3'-ATP)에 의해서는 효소활성이 억제되는 현상이 관찰

되었다[34].

Rv1318c, Rv1319c, Rv1320c, Rv2435c, Rv3645

Rv1318c, Rv1319c, Rv1320c, Rv2435c 그리고 Rv3645 유전

자 산물은 공통적으로 HAMP (histidine kinase, adenylyl cy-

clases, methyl-accepting chemotaxis protein and posphatase)

도메인을 가지고 있다는 특징이 있다(Fig. 1)[35]. 약 50개의 

아미노산으로 구성된 HAMP 도메인은 일반적으로 막통과 도

메인과 효과 도메인(effector domain)사이의 linker의 역할을 

하며 막통과 도메인에서 인지한 외부 신호를 효과 도메인에 

전달하는 역할을 한다. 이들 5개의 유전자의 아미노산 서열은 

아미노말단의 HAMP 도메인과 막통과 도메인에 비해 CHD에

서 가장 높은 유사성을 보이는데, 이는 각각의 AC의 신호인지 

기작이 상이함을 나타낸다. 실제로 HAMP 도메인은 Rv3645

의 효소활성을 증가시키는 반면 Rv1319c의 활성은 억제시켰

다. 하지만 HAMP가 조절 도메인으로서의 어떻게 AC의 활성

을 조절하는지에 대한 구체적인 기작은 아직 밝혀지지 않았다

[24]. Rv1318c, Rv1319c, Rv1320c 그리고 Rv3645의 경우는 기

질특이성을 부여하는 lysine-aspartate 잔기쌍이 lysine-threo-

nine으로 치환되어 있으며[35], Rv1319c의 경우 포유류의 세

포질에 존재하는 AC와 마찬가지로 bicarbonate 이온(HCO3
-)

에 의해 활성이 증가함이 보고되었다[9].
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Rv2212

Rv1264와 43%의 유사성을 보이는 Rv2212는 이미 보고된 

AC 중 촉매속도가 가장 빠르나 ATP에 대한 친화력은 낮다.

불포화지방산은 이 유전자의 기질에 대한 친화력을 증가시켜 

AC활성을 증가시킨다[1]. 또한 Thermobifida와 Nocardia에서도 

이와 유사한 AC를 인코딩하는 유전자가 발견이 되었다.

Rv0891c

Rv0891c는 한 개의 CHD로 구성된 단순한 형태로(Fig. 1),

helix-turn-helix DNA 결합 도메인을 가지는 Rv0386, Rv2488c

그리고 Rv1358과 CHD 부분에서 60~70% 정도 유사성을 가진

다. 이 사실로부터 Rv0891c은 이들 AC와 유사한 생화학적 특

징을 가질 것으로 예상할 수 있다[35].

cAMP의 mycobacteria에서의 역할

Mycobacteria에서의 cAMP의 영향은 우선 결핵을 일으키

는 원인균으로서, 결핵균(M. tuberculosis)이 숙주내로 침입하

게 되면, 숙주 대식세포의 phagocytosis 작용에 의해 포식 되

고 phagosome내에 머물게 된다. 숙주는 phagosome 내의 병

원균을 죽이기 위해 다양한 방어기작을 펼치게 되는데, 그 중 

하나가 lysosome-phagosome fusion을 들 수 있다. 이것은 ly-

sosome이 phagosome과 결합하게 되면 lysosome 내의 가수

분해 효소와 H+ATPase에 의해 phagosome 내의 세균이 소화

되는 작용을 말한다. 이 과정을 위해 phagosome 막에서 lyso-

some과 fusion시키는 역할을 하는 phagosomal actin의 조립

과정이 요구되는데, cAMP는 phagosomal actin 조립과정을 

억제한다고 알려져 있다[16]. 따라서 phagosome 내의 cAMP

농도가 높아지면 phagosome-lysosome fusion을 억제하여 대

식세포 내의 결핵균의 생존력을 높여준다[16]. 비병원성균인 

M. smegmatis의 경우 일단 대식세포에 의해 포식 되면 48시간 

이내에 죽어버리는 특징이 있다[3]. 이 밖에도 M. microti 역시 

대식세포에 감염되면 대식세포 내의 cAMP의 농도가 크게 증

가하며, cAMP가 lysosome-phagosome fusion 과정을 억제한

다고 알려졌으며, M. bovis나 M. leprae의 경우에도 일단 숙주 

대식세포 내로 들어가면 일시적으로 대식세포 내의 cAMP량

이 증가된다고 알려졌다[27].

이처럼 cAMP는 신호전달 과정에서 중요한 요소로서 역할

을 하기 때문에 cAMP가 세포내에 적절한 농도로 유지되는 

것 역시 중요하다. Phosphodiesterase (PDE)는 cAMP를 AMP

로 가수분해를 시키면서 세포 내의 cAMP농도의 항상성을 조

절한다. mycobacteria에서 PDE를 인코딩하는 유전자로는 M.

tuberculosis H37Rv의 Rv0805 유전자, M. avium의 Mb0828 유

전자 그리고 M. leprae의 ML2210 유전자가 알려져 있으며, M.

smegmatis를 포함한 다른 mycobacteria에서는 아직 PDE 유전

자가 확인되지 않았다. 이는 PDE 외의 cAMP의 세포 외로의 

분비등의 다른 기작에 의해 mycobacteria 세포 내의 cAMP

항상성이 조절 될 수도 있다는 사실을 암시한다[33].

최근 M. tuberculosis의 대식세포로의 감염 시에 대식세포 

내의 cAMP의 농도 증가는 Rv0386 AC에 의한 것으로 증명되

었으며, 대식세포 내의 cAMP 농도의 증가는 protein kinase

A (PKA)-cAMP response element binding protein (CREB)

신호전달 경로를 통해 proinflammatory cytokine인 tumor

necrosis factor-α (TNF-α)의 합성을 증가시킴이 증명되었다

[2]. 대식세포에 의한 TNF-α의 분비는 폐 조직에 caseous ne-

crosis를 유발하며 딱딱한 조직인 면역세포와 격리된 육아종

(granuloma)의 형성을 유도하여 결핵균의 숙주 내에서 생존

률을 증가시킨다. 따라서 결핵균에 의한 면역세포 내에서의 

cAMP의 증가는 결핵균의 숙주 내에서의 생존률을 증가시키

게 된다.
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초록：마이코박테리아의 adenylyl cyclase

전한승1․고인정2․오정일1*

(
1부산대학교 미생물학과, 2KAIST 부설 한국과학영재학교)

Adenylyl cyclase (AC)는 ATP로부터 cAMP를 형성하는 반응을 촉매한다. AC에 의해 생산된 cAMP는 다양한 

신호전달 경로에서 이차전달자로 사용되고 많은 종에서 다양한 세포기능을 조절한다. AC는 1차구조에 따라 6개

의 그룹으로 나눌 수 있다. 진핵생물과 Mycobacterium 속에 속하는 세균에서는 class III에 속하는 AC만이 발견된

다. Class III에 속하는 AC의 경우 catalytic cyclase 도메인이 dimer를 형성해야만 활성부위가 형성되고 활성을 

가지게 된다. 포유류의 AC는 하나의 polypeptide에 2개의 catalytic cyclase 도메인을 가지고 있고, 이 두 개의 

도메인이 intramolecular dimerization을 통해서 활성부위를 형성한다. 반면에 mycobacteria의 AC는 polypeptide

에 한 개의 catalytic cyclase 도메인을 가지고 있고, homodimer의 4차구조를 형성하여 활성을 가지게 된다. Class

III AC의 활성을 위해서 필요한 6개의 아미노산 잔기가 활성부위에 잘 보존되어 있다. 이 6개의 아미노산 잔기는 

Mg
2+과 결합을 하는 2개의 aspartate 잔기쌍, 기질특이성을 부여하는 lysine-aspartate 잔기쌍, 그리고 반응 전이상

태를 안정화시키는 arginine-asparagine 잔기쌍들로 이루어져 있다. Mycobacterium tuberculosis H37Rv에서는 16개

의 AC 유전자가 발견되었으며, 이 AC의 연구된 특성에 대해 본 총설에서 다룰 것이다.
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