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The ribosome is a protein synthesizing machinery and a ribonucleoprotein complex that consists of
three ribosomal RNAs (23S, 16S and 5S) and 54 ribosomal proteins in bacteria. In the course of ribo-
some assembly, ribosomal proteins (r-protein) and rRNAs are modified, the r-proteins bind to rRNAs
to form ribonucleoprotein complexes which are folded into mature ribosomal subunits. In this process,
a number of non-ribosomal trans-acting factors organize the assembly process of the components.
Those factors include GTP- and ATP-binding proteins, rRNA and r-protein modification enzymes,
chaperones, and RNA helicases. During ribosome biogenesis, they participate in the modifications of
ribosomal proteins and RNAs, and the assemblies of ribosomal proteins with rRNAs. Ribosomes can
be assembled from a discrete set of components in vitro, and it is notable that in vivo ribosome assem-
bly is much faster than in vitro ribosome assembly. This suggests that non-ribosomal ribosome assem-
bly factors help to overcome several kinetic traps in ribosome biogenesis process. In spite of accumu-
lation of genetic, structural, and biochemical data, not only the entire procedure of bacterial ribosome
synthesis but also most of roles of ribosome assembly factors remain elusive. Here, we review ribo-
some assembly factors involved in the ribosome maturation of Escherichia coli, and summarize the con-
tributions of several ribosome assembly factors which associate with 50S and 30S ribosomal subunits,
respectively.
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서 론

리보솜은 리보솜 단백질(ribosomal protein)들과 리보솜 

RNA (ribosomal RNA; rRNA)들로 이루어진 리보핵산단백질 

복합체로, 전령 RNA (messenger RNA; mRNA)상의 정보를 

단백질로 번역하는 단계에 중심적인 역할을 한다. 원핵세포의 

리보솜은 70S 입자로 이루어져 있으며, 이는 30S 리보솜 소단

위체(small ribosomal subunit)와 50S 리보솜 소단위체(large

ribosomal subunit)로 구성되어있다. 30S 리보솜 소단위체는 

16S rRNA (1,542 nt)와 21개의 리보솜 단백질로 이루어져 있

으며, 번역과정에서 mRNA와 결합하여 mRNA상의 유전정보

를 해독하는 기능을 가진다. 50S 리보솜 소단위체의 경우 23S

rRNA (2,904 nt), 5S rRNA (120 nt)와 33개의 리보솜 단백질로 

이루어져 있다. 50S 리보솜 소단위체 내부에는 peptidyl trans-

ferase center (PTC)가 존재하여, 아미노산간의 펩티드결합이 

일어나도록 한다.

리보솜은 전체의 2/3가 RNA로 구성되어있고 1/3만이 단

백질로 이루어져 있다[92]. 70S 리보솜의 결정구조를 관찰해 

보면, PTC에서 촉매부위는 리보솜 단백질이 아닌 rRNA에 위

치한다는 것이 보고되어 있다[82]. 이는 리보솜이 사실상 리보

자임(ribozyme)에 속하며, 리보솜의 기능에 있어서 RNA가 중

심적인 역할을 한다는 것을 나타낸다.

리보솜 조립 과정 중에는 RNA의 구조변화와 다양한 단백

질들의 결합들이 연속적으로 일어나며, 리보솜 단백질과의 결

합으로 rRNA의 구조가 안정화된다[45, 109]. 이러한 리보솜 

조립의 과정은 다음의 단계들로 나눌 수 있다. (a) rRNA의 

전사(transcription), 가공(processing), 수식(modification); (b)

리보솜 단백질의 번역과 수식; (c) rRNA와 리보솜 단백질의 

적절한 접힘; (d) 리보솜 단백질들의 결합; (e) 조립인자

(assembly factor)들의 결합과 방출. 이러한 단계들을 도와주

는 조립인자들로서 GTPase, DEAD-Box helicase, rRNA mod-

ification enzyme, chaperone 등 다양한 단백질들이 존재한다.

리보솜 조립단계에 다양한 조립인자들이 관여한다는 것이 밝

혀졌지만, 아직까지 이들이 분자적 수준에서 리보솜 조립과정

에서 어떠한 역할을 하는지에 대한 연구는 많이 이루어지지 

않았다.

이 총설에서는 기존연구를 토대로 50S와 30S 리보솜 소단

위체의 조립인자들에 대한 분류, 이들의 결실 또는 발현 정도

의 감소가 리보솜 조립에 미치는 영향, 조립인자가 작용하는 

공간적, 시간적 순서에 대해 알아보고자 한다.

- Review -
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Table 1. Non-ribosomal assembly factors in Escherichia coli

Subunit Class Protein Binding partner

50S

GTPase

ObgE 50S and 30S subunit
16S and 23S rRNA
L2, L4, L12, L16, L17, S3, S4, S5, S13, S16

Der 50S subunit
YihI

HflX 30S and 50S subunit, 70S ribosome
16S and 23S rRNA

GAP YihI Der

Helicase

DbpA Helix92 in PTC in 23S rRNA

CsdA 50S precursor (40S particle)

SrmB 50S precursor (40S particle)

23S rRNA (domain I),
L4, L24

RhlE 30S subunit, 40S particle, 70S ribosome,

rRNA methyltransferase RrmJ 50S subunit

Chaperone GroEL S2, L9, L7/L12

30S

GTPase
Era 30S subunit, 16S rRNA

RsgA 30S subunit

rRNA methyltransferase KsgA 30S subunit

Ribosome maturation factor

RbfA 30S subunit

RimJ Pre-30S subunit, 16S rRNA

RimM 30S subunit

S19

RimP 30S subunit

Chaperone DnaK S4, S12, S17, S21, S3, S5, S8, S16, S19

Ribosome assembly factors

리보솜 조립은 생체 내(in vivo)에서 뿐만 아니라 시험관 내

(in vitro)에서도 가능하다. In vitro에서 분리·정제된 rRNA와 

리보솜 단백질들로부터 50S 그리고 30S 리보솜 소단위체들은 

리보솜 조립인자들의 도움 없이 자발적으로 만들어질 수 있으

며 기능도 가진다[79, 104]. 또한, 시험관 내 전사(in vitro tran-

scription)를 통해 만들어진 수식되지 않은 rRNA와 리보솜 단

백질로부터 in vitro상에서 50S 그리고 30S 리보솜 소단위체가 

합성될 수 있다[34, 59, 64]. 이는 리보솜 조립에 필요한 모든 

정보가 rRNA와 리보솜 단백질에 존재한다는 것을 의미하며,

특히 수식되지 않은 rRNA로도 조립이 가능하다는 것은 조립

과정에서 rRNA 구성요소 그 자체가 중요하다는 것을 의미한

다. 하지만 세포 내에서 리보솜 조립은 GTPase, DEAD-Box

helicase, rRNA modification enzyme, chaperone 등 다양한 

효소들의 도움을 받아 이루어진다. 그렇다면 리보솜 조립에 

관여하는 수많은 효소들은 리보솜 조립과정에 각각 어떠한 

역할을 하는 것일까?

In vitro에서 rRNA와 리보솜 단백질로부터 리보솜 조립이 

가능하나, in vivo에서 이루어지는 것보다 그 속도가 느린 것이 

알려져 있다[67]. In vitro에서 30S 리보솜 소단위체를 재구성

하는 실험에서, 보조인자로서 Era, RimM, RimP와 같은 조립

인자들을 넣어주었을 때, rRNA에 리보솜 단백질들이 결합하

는 속도가 훨씬 빨라지는 것을 관찰 할 수 있었다[11]. 이러한 

결과를 보면, 여러 조립인자들이 리보솜 조립 과정에서 kinetic

trap들을 극복하게 하고, 조립 속도를 더 빠르게 촉매하고 있

다는 것을 알 수 있다[110].

50S ribosomal subunit assembly factors

50S 리보솜 소단위체 조립은 5S, 23S rRNA 전구체에 33개

의 리보솜단백질들이 차례로 결합하면서 진행된다. 야생형 세

포내에서 조립과정의 중간산물은 관찰되지 않으나, 온도감수

성 돌연변이체, 조건 돌연변이체(conditional mutant)에서는 

중간산물들을 관찰 할 수 있었고[37, 38, 66, 70], 이 연구결과로

부터 조립과정의 순서를 예측할 수 있었다. 지금까지 세포 내

에서 50S 리보솜 소단위체 조립 과정 중 관찰된 중간산물은 

3가지이다. 먼저 16개의 리보솜 단백질과 5S, 23S rRNA 전구

체로 이루어진 32S particle이 존재하며, 32S particle에 8개의 

리보솜 단백질이 더 결합된 43S particle이 있다. 마지막으로 

43S particle에 6개의 리보솜 단백질이 결합되어 리보솜 단백

질은 다 갖추었으나 rRNA 가공이 이루어지지 않은 50S par-

ticle이 존재하는 것이 밝혀졌다[42, 67, 68, 77].

이러한 50S 리보솜 소단위체의 조립에는 GTPase에 속하는 

ObgE, Der, HflX뿐만 아니라 RNA helicase에 속하는 DbpA,

CsdA, SrmB, RhlE와 rRNA 메틸전이효소인 RrmJ, 그리고 샤

페론인 GroEL등이 조립인자로서 관여한다(Table. 1). 이러한 

조립인자들의 역할을 알기 위해서는 리보솜상의 결합부위를 
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Table 2. Characteristics of ribosome particles upon depletion or mutation of ribosome assembly factors

Protein Precursor Disappeared r-proteins Decreased r-proteins

ObgE 40S L33, L34, L16

Der 45S, 32S, 21S L9, L18 L2, L6

YihI*
Immature

50S subunit

L9, L18, L25

DbpA 45S L16, L25, L27, L28, L33, L34, L35 L20, L29, L30

CsdA 40S L6, L16, L25, L28, L32, L33, L34

SrmB 40S L13, L28, L34, L35, L36 L6, L7/L12, L14, L16, L25, L27, L31, L32, L33

RhlE 40S

RrmJ 40S L5, L16, L18, L25, L27, L28, L30

GroEL 45S

RimM Immature

30S subunit

S10, S14, S13, S19

DnaK 45S, 32S, 21S L2, L6, L9, L16, L25, L27, L28, L30, L32,

S3, S10, S14, S21

S1, S2, S5

* : overexpression

Table 3. Genetic interactions between non-ribosome assembly factors

Genotype Suppressed by

ΔrrmJ

L24 (G84D, ts)
ΔsrmB
ΔcsdA
ΔdnaK / ΔdnaJ
Era (E200K, cs)

ΔrsgA
ΔrsgA
ΔrbfA
S5 (G28D)

ΔrimM
ΔrimM
RimM (Y106A,Y107A)

DnaK [base substitutions (A for G) at three nucleotide positions,

95, 1364, and 1403-ts]

Overexpression of ObgE

Overexpression of Der

Overexpression of SrmB
Overexpression of CsdA

Overexpression of RhlE

Overexpression of GroEL
Overexpression of KsgA

Overexpression of mutant of RbfA

Overexpression of Era
Overexpression of Era

Overexpression of RimJ

Overexpression of RbfA
Mutations of either S13(S13Δ89-99) or S19(S19H83Y)

Mutation of either S13(S13Δ89-99) or S19(S19H83Y)

Mutation of rRNA helix 31, 33b
Overexpression of S4

아는 것이 중요하다. 50S 리보솜 소단위체와 이의 조립인자가 

결합한 복합체의 결정구조는 ObgE의 경우가 유일하나, 여러 

실험결과들을 통해 이들의 결합부위를 예측할 수 있다. 이들

의 결합부위를 살펴보면 크게 3부분으로 밀집되어있는 것을 

볼 수 있다. 먼저 PTC에 Der, ObgE, RrmJ 그리고 DbpA가 

결합할 것으로 추정된다. DbpA의 경우, PTC근처에 위치한 

helix92와 강하게 결합하는 것으로 알려져 있다[26]. 나머지 

세 단백질들은 실험결과들로부터 그 결합부위를 예측할 수 

있었는데, RrmJ의 경우 기질로 이용되는 U2552가 PTC에 위치

하고 있기 때문에 PTC에 결합할 것이라고 추측된다[15]. 그리

고 Der, ObgE는 rrmJ-deletion mutant의 억제자이기 때문에 

RrmJ결합부위와 가까운 위치에 결합할 것이라 생각된다. 실

제로 ObgE는 PTC와 L12에 결합하는 것이 cryo-EM으로 최근

에 확인되었다[31]. 두 번째는 SrmB, CsdA, RhlE가 결합할 것

이라 추정되는 L24 부분이다. 이 세 단백질들 중 실제로 L24와

의 결합이 관찰된 것은 SrmB이다[105]. CsdA는 srmB-deletion

strain의 유전적으로 억제자로서 얻어져서 그 기능이 밝혀졌

고[18], csdA-deletion strain의 유전학적 억제자 연구로 얻은 

단백질이 RhlE이다[54]. 따라서 이러한 연관성을 토대로 이들

이 SrmB가 결합하는 L24 근처에 결합할 것이라는 것을 추측

할 수 있었다. 이 외에도 GroEL이 L7/L12 stalk 부위에 결합할 

것으로 추측된다.

리보솜 조립 과정에서 각 조립인자들의 정확한 메커니즘은 

아직 완전히 밝혀지지 않았으나, 각 조립인자들의 돌연변이체

들의 50S 리보솜 소단위체 전구체의 rRNA와 리보솜 단백질 

조성의 분석을 통해(Table 2), 리보솜 조립과정 중 어느 단계에 

관여하는지 예상할 수 있다. 또한 억제자 선별, yeast two-hy-

brid 등의 실험을 통해 조립인자들간 또는 조립인자와 리보솜 
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단백질들간의 관계도 알 수 있다(Table 3). 이러한 결과들을 

통해 조립인자들의 역할과 시공간적 참여단계를 알 수 있다.

ObgE

ObgE는 50S 리보솜 소단위체의 조립에 관여하지만, pull-

down assay를 통해 50S 리보솜 소단위체의 단백질(L2, L4,

L16, L17)뿐만 아니라 30S 리보솜 소단위체의 단백질(S3, S4,

S5, S13, S16,)과도 결합한다는 것이 밝혀졌다[90]. 최근 50S

리보솜 소단위체 조립인자 중 유일하게 ObgE의 50S 리보솜상

의 결합부위가 cryo-EM에 의해 밝혀졌는데, 50S 리보솜 소단

위체의 PTC와 L12에 결합한다고 보고되었다[31].

obgE에 온도감수성 돌연변이(S314P)가 일어나면 23S rRNA

의 5’ 말단 뿐만 아니라 3’ 말단의 가공이 일어나지 않아 

pre-23S rRNA가 축적되고, 16S rRNA의 가공도 이루어지지 

않아 전구체인 17S rRNA가 축적된다[90]. 또한 70S와 폴리솜

(polysome)이 감소하고 30S와 50S 리보솜 소단위체가 비정상

적으로 축적되며, 이때 축적된 50S particle에는 L33, L34, L16

이 결여된 상태이다[90]. 이를 통해 ObgE는 50S 리보솜 소단위

체 조립과정에서 리보솜 단백질들을 효과적으로 채용하는데 

필요하다는 것을 알 수 있다.

흥미롭게도 ObgE의 과발현은 rrmJ 결실에 의한 성장저해 

효과를 완화할 수 있었다[100]. RrmJ는 rRNA를 메틸화 시킴

으로써 50S 리보솜 소단위체 조립의 후반 과정에 관여한다고 

알려져 있다[9, 15, 40]. rrmJ-deletion strain은 느린 생장속도를 

나타내며, 비정상적인 리보솜 프로파일(ribosome profile)을 

보인다[9, 15]. rrmJ-deletion strain의 표현형을 야생형의 표현

형으로 회복시키는 ObgE의 능력은 ObgE가 RrmJ와 같이 50S

리보솜 소단위체 조립의 후반부 과정에 관여한다는 것을 말해

준다.

Der

Der은 GTP 의존적으로 50S에 결합하여 그 조립을 돕는 

GTPase로, GTP 존재 하에서 50S와 결합한다[2, 48]. Der은 다

른 GTPase들과 구별되는 특징적인 구조를 가지고 있는데, N

말단에 2개의 GTP-binding domain, C 말단에 RNA-binding

domain인 KH-domain을 가진다[49]. 두 개의 GTP-binding

domain 각각에 점 돌연변이를 도입시켜 두 도메인의 역할을 

알아본 실험에서, 두 번째 G-domain은 리보솜과의 결합에 관

여하며, 첫 번째 것은 Der과 리보솜간의 약한 결합을 안정화시

켜 준다는 것이 밝혀졌다[103].

세포 내에서 Der이 감소할 경우, ObgE의 경우와 유사하게 

polysome과 monosome이 감소하고, 30S, 50S 리보솜 소단위

체의 양이 증가하는 것을 볼 수 있었다[48]. 70S가 두 개의 소단

위체로 분리되는 낮은 Mg2+ 농도 조건에서는, 50S 리보솜 소

단위체가 감소함과 동시에 50S 전구체가 축적되는 것을 볼 

수 있다[48]. 이러한 50S 전구체와 정상적인 50S 소단위체의 

리보솜 단백질 조성을 비교해보면, L9과 L18이 결여되어있고 

L2와 L6이 줄어들어있다[48]. 따라서, Der은 직접적 또는 간접

적으로 이 리보솜 단백질들의 결합을 돕거나 강화시킨다고 

예상되고 있다. 또한 세포 내에서 Der이 감소할 경우, 16S

rRNA의 전구체가 17S rRNA의 형태로 관찰되며, 23S rRNA

전구체는 5’ 말단에 7개의 base가 더 결합하여있고, 3’ 말단도 

가공되지 않은 상태이다[48].

ObgE의 경우와 같이 Der의 과발현은 rrmJ-deletion strain

의 성장, 리보솜 조립과정에 있어서 관찰되는 결함들을 억제 

할 수 있다[100]. 성장저해뿐만 아니라 30S와 50S가 축적되어

있었던 리보솜 프로파일도 야생형과 같이 회복시켜준다. 이로

부터 Der이 RrmJ, ObgE와 같이 50S 리보솜 소단위체 조립 

후반부 과정에 관여함을 알 수 있다.

YihI

YihI는 Der에 1:1로 결합하여, Der의 GTPase 활성을 활성화

시켜주는 Der의 GAP (GTPase-activating protein)으로 기능

한다[47].

YihI가 과발현 될 경우, GTP 결합상태의 Der은 YihI에 의해 

GTP 가수분해가 촉진되어 50S 리보솜 소단위체와의 결합이 

저해된다[47]. 그 결과, 리보솜 조립이 제대로 이루어지지 않아 

세포 내에는 16S rRNA와 23S rRNA, 그리고 50S 전구체가 

축적된다. 이러한 전구체에는 L9, L18, L25가 결여되어있으며,

이러한 표현형은 Der-depleted strain과 일치한다[47]. 또한 

YihI 과발현에 의해 일어나는 이러한 효과는 Der 과발현에 

의해 상쇄된다[47]. 즉, YihI는 Der이 리보솜에 결합하는 것을 

막음으로써 Der의 기능을 조절하는 Der 조절자이다.

HflX

HflX는 GTPase 활성뿐만 아니라, 동시에 ATPase 활성도 

나타내는 독특한 단백질이다[96]. GTPase domain은 잘 보존

된 4개의 모티프들(G1-G4)로 이루어져있으며, 이들은 GTP와

의 결합과 GTP의 분해에 관여하는데[6], 이 중 G4 (NKXD)의 

aspartate은 guanine 뉴클레오티드에 대한 특이성을 제공한다

[111]. ATPase 활성을 보이는 또 다른 GTPase인 YchF의 경우,

G4 motif가 NVNE로 전형적인 G4 motif와 달라 GTP보다 

ATP에 더 잘 결합한다[62]. 그러나 HflX는 전형적인 G4 motif

(NKID)를 가짐에도 불구하고, 특이하게도 GTP뿐만 아니라 

ATP도 분해 가능하다. ATP와 결합하여 ATPase 활성을 나타

내나, ATP보다는 GTP를 더 선호한다[27, 53, 96].

HflX는 뉴클레오티드 결합상태에 상관없이 30S, 50S 리보

솜 소단위체, 그리고 70S 리보솜에 비특이적인 결합이 가능하

나, 23S, 16S rRNA와의 결합은 뉴클레오티드가 있을 때에만 

이루어진다[3, 32, 53]. 하지만, E. coli를 비롯한 다른 bacteria에

서 hflX-deletion strain은 특별한 리보솜 결함이 나타나지 않
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아, 앞으로 이에 대한 연구가 더 필요하다[27, 30, 75].

DbpA

DbpA (DEAD-box protein A)는 50S 리보솜 소단위체의 조

립에 관여하는 ATP-dependent DEAD-box helicase이다.

DbpA는 RNA recognition motif (RRM)과 유사한 C 말단 영

역을 이용하여 23S rRNA의 PTC에 위치한 helix92에 특이적

으로 강한 결합을 한다[57, 63, 76, 106, 108]. 이러한 결합은 

DbpA을 활성화시켜 ATPase와 helicase 활성을 촉진시킨다

[76, 106]. DbpA의 N 말단에는 2개의 RecA-like domain이 있

으며, 이들은 RNA에 약하게 비특이적으로 결합하여 ATP-

binding pocket을 형성한다[57]. 특이적으로 23S rRNA 존재 

하에서 DbpA는 helix92와 강하게 결합하고, rRNA와 RecA-

like domain들이 접하게 되면서 ATPase 활성이 높아진다[4,

106].

dbpA-deletion strain은 성장결함을 나타내지 않으나[85], 활

성부위에 점 돌연변이가 일어난 DbpA (R331A)를 야생형균주

에서 과발현 시키면 생장속도가 매우 느려질 뿐만 아니라 리

보솜 조립도 제대로 일어나지 못한다[29]. 30S, 50S 리보솜 소

단위체의 양은 증가하는 반면 70S의 양은 감소하는 것을 볼 

수 있었으며, 증가된 50S 리보솜 소단위체들은 실제로 50S 전

구체(45S particle)로 밝혀졌다[29]. 뿐만 아니라 rRNA 가공 

또한 제대로 일어나지 않아 미성숙한 23S, 17S rRNA가 축적된

다[95]. 관찰된 45S particle의 리보솜 단백질 조성을 살펴보면 

L16, L25, L27, L28, L33, L34, L35의 양이 현저하게 줄어들었

고, L20, L29, L30의 양이 조금 감소되어 있었다[95]. 이 중 L16

는 리보솜 조립 과정 중 후반에 결합되는 단백질로서, DbpA가 

리보솜 조립과정 중 후반 과정에 관여한다는 것을 알 수 있다.

L16는 23S rRNA의 helix82에 결합하는데, 이는 PTC 그리고 

DbpA가 결합하는 자리와 가까운 위치이다[58, 87]. L16의 결

합은 50S 전구체에 굉장히 큰 구조적 변화를 일으켜 50S 리보

솜 소단위체의 고유구조에 가까워지도록 하므로 L16을 mo-

lecular glue라고 한다[81]. 아직 자세한 기작이 밝혀지지는 않

았지만, 위의 결과들로부터 DbpA가 23S rRNA에 L16이 결합

하는 것을 용이하게 함으로써 리보솜 조립과정에 관여할 것이

라고 추측되고 있다[95].

CsdA

CsdA는 dead-box RNA helicase로서 리보솜 조립, RNA

분해, 번역 등 다양한 세포 내 과정에 관여하고[18, 74, 88],

cold-shock에 의해 발현이 유도되는 cold-shock RNA helicase

이다[56].

CsdA는 50S 전구체인 40S particle과 직접 결합한다[18]. 뿐

만 아니라 CsdA는 srmB-deletion strain에서 축적되는 40S

particle과도 결합하는 것으로 보아, 리보솜 조립 과정에서 

SrmB이 관여한 후에 CsdA의 작용이 이루어진다는 것을 짐작

할 수 있다[18]. 위의 40S particle은 저온에서 성장하는 csdA-

deletion strain에서 축적되고 이로 인해 생장속도가 느려진다

[18, 56].

csdA-deletion strain에서 관찰된 40S particle의 리보솜 단백

질 조성을 분석한 결과, L6, L16, L25, L28, L32, L33, L34의 

양이 줄어있었으며, 23S rRNA 5’ 말단에 7개의 뉴클레오티드

가 더 존재하는 23S rRNA 전구체를 포함하고 있었다[18]. 이

들은 대부분 리보솜 조립 후반과정에 결합하는 단백질들이며,

이는 CsdA가 리보솜 조립 후반 과정에 관여함을 알 수 있다.

csdA-deletion strain의 저온에서의 느린 생장속도는 리보솜 

조립인자 RhlE의 유전자의 돌연변이에 의해 억제된다[54]. 따

라서 RhlE와 유사한 단계에서 작용한다는 것을 알 수 있다.

SrmB

SrmB는 in vivo와 in vitro 모두에서 23S rRNA의 5’ 말단부

분, 그리고 L4, L24와 결합함으로써 리보핵산단백질 복합체를 

형성하여 50S 리보솜 소단위체의 조립에 관여하는 DEAD-box

RNA helicase이다[105]. 뿐만 아니라 SrmB의 과발현은 리보

솜 단백질 L24의 온도감수성 돌연변이를 억제한다는 결과로

부터 SrmB가 직접적으로 리보솜 조립에 관여한다는 것을 알 

수 있었다[80].

srmB-deletion strain은 csdA 그리고 rhlE 돌연변이체 경우

와 같이 저온에서 잘 자라지 못하며[54], 50S 리보솜 소단위체

의 양이 줄며, 40S particles이 축적되어 있다[17]. 이렇게 축적

된 40S particle의 단백질 조성 분석 결과, 5개의 단백질(L13,

L28, L34, L35, L36)이 존재하지 않았고, 9개의 단백질(L6,

L7/12, L14, L16, L25, L27, L31, L32, L33)은 그 양이 감소하였

다[17]. 이 중 L13은 in vitro상에서의 50S 리보솜 소단위체 조

립과정 중 초기 중간체의 형성에 필수적인데[98], 이를 통해 

SrmB가 50S 리보솜 소단위체 조립의 초기과정에 관여한다는 

것을 알 수 있다[17].

RhlE

RhlE는 40S particle에 결합하여 50S 리보솜 소단위체 조립

에 관여하는 RNA helicase이다[54]. 50S 리보솜 소단위체 조립

을 돕는 DEAD-box RNA helicase 중 하나인 csdA가 결실되면 

세포는 저온에서 잘 자라지 못하는데, 이러한 돌연변이의 

multicopy suppressor를 찾는 과정 중 rhlE가 선별되었다[52,

54].

RhlE는 CsdA뿐만아니라 SrmB와도 기능적으로 연관되어

있다. srmB- 또는 csdA- deletion strain에 추가적으로 rhlE를 

결실시키면 single deletion strain보다 성장결함이 더욱 심화

되며, 미성숙한 23S rRNA 그리고 40S particle도 더 많이 축적

된다[54]. 따라서 RhlE는 리보솜 조립 과정에서 리보솜과 결합

한 상태로 DeaD와 SrmB를 조절하는 역할을 할 것으로 추측된

다[54].
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RrmJ

RrmJ는 고온유도(heat-inducible) 2’-O-methyltransferase

로, 23S rRNA의 U2552에 메틸화를 일으키며, 이러한 수식은 

잘 보존되어있다[9, 15]. 23S rRNA를 수식하는 다른 메틸화효

소(methylase)들과 달리, rrmJ의 결실은 생장과 리보솜 조립에 

영향을 준다. rrmJ-deletion strain에서는 rRNA 메틸화의 부재

로 인해 50S 그리고 30S 리보솜 소단위체가 증가하고 70S 리보

솜 형성이 감소한다[9,15,40]. rrmJ-deletion strain에서 관찰된 

40S particle에는 7개의 리보솜 단백질들(L5, L16, L18, L25,

L27, L28, L30)의 양이 현저히 감소한 것을 볼 수 있는데, 이 

모두는 late assembly proteins group에 속한다[40, 78]. 또한 

RrmJ는 naked 23S rRNA는 메틸화시키지 못하며, 리보솜 단

백질들이 결합된 50S 전구체상의 23S rRNA만 메틸화시키는

데[9], 이러한 결과들은 RrmJ가 리보솜 조립 후반과정에 관여

한다는 것을 알려준다.

GroEL

GroEL은 열충격(heat-shock)에 의해 유도되는 샤페론으로,

리보솜 단백질 S2, L9, L7/L12와 상호작용한다[46]. 고온조건

에서 GroEL은 RNaseE 의존적인 5S rRNA 가공 과정에 관여

함으로써 50S 리보솜 소단위체 조립 후반 과정에 관여한다[28,

97]. DnaK도 GroEL과 마찬가지로 고온조건에서 리보솜 조립

에 관여하는 샤페론이며, GroEL의 과발현은 44°C에서 DnaK

가 없을 때 발생하는 리보솜 조립과정의 결함을 보완할 수 

있다[28]. 이는 GroEL이 DnaK와 마찬가지로 리보솜 조립과정

에 관여한다는 것을 말해준다.

온도감수성 groEL mutant는 44°C에서 70S 리보솜의 양은 

줄어들고, 50S 리보솜 소단위체의 전구체인 45S particle이 축

적되는 리보솜 프로파일을 나타낸다[28]. 이는 GroEL이 50S

리보솜 소단위체의 조립 후반 과정에 참여한다는 것을 말해준

다.

30S ribosomal subunit assembly factors

30S 리보솜 소단위체 조립은 16S rRNA 전구체에 21개의 

리보솜 단백질들이 차례로 결합하여 이루어진다. 50S 리보솜 

소단위체와 마찬가지로 야생형 균주에서는 중간산물이 관찰

되지 않으나, 리보솜 단백질, 리보솜 조립인자 등에 돌연변이

가 일어난 돌연변이체에서는 2가지 중간산물이 발견되었다

[37, 38, 66, 70]. 먼저 16S rRNA 전구체에 10개 리보솜 단백질

들이 결합된 21S particle이 나타나며, 이 21S particle에 11개의 

리보솜 단백질이 더 결합하여 리보솜 단백질은 모두 가지고 

있으나 16S rRNA의 가공이 이루어지지 않은 30S particle이 

중간산물로 나타난다[67, 68].

이러한 30S 리보솜 소단위체 조립인자로는 GTPase인 Era,

RsgA와 16S rRNA 메틸전이효소인 KsgA, 리보솜 단백질 아

세틸화효소인 RimJ, 샤페론인 DnaK 그리고 마지막으로 아직 

그 기능이 많이 밝혀지지 않은 RbfA, RimM, RimP, 등이 관여

한다(Table. 1). 50S 리보솜 소단위체의 경우 리보솜 상의 결합

부위가 아직 많이 밝혀지지 않은데 반해, 30S 리보솜 소단위체 

조립인자 중 Era [94], RsgA [36], KsgA [113], RbfA [24]는 

리보솜과 결합한 상태의 복합체로 구조가 규명되어 30S 리보

솜 조립 메커니즘은 비교적 많이 연구되어있다. 이들은 모두 

리보솜의 해독중심(decoding center)에 결합하여 이 부분의 

성숙에 관여하여 30S의 해독기능에 중요한 역할을 한다고 사

료된다.

Era

Era는 세포 주기 조절[8], 세포생장[51], 리보솜 조립[7, 107]

등, 세포 내에서 다양한 기능을 하는 GTPase로, GTPase 활성

을 가지는 N 말단 영역(G-domain)과 RNA 인식과 결합에 관

여하는 C 말단 영역(KH-domain)으로 구성되어있다[19]. 이 

두 가지 도메인 모두 Era의 기능에 필수적이나 이 두 도메인간

의 관계는 아직 밝혀지지 않았다[65, 86].

세포 내에서 Era가 결핍되면, 70S 리보솜의 감소와 30S와 

50S 리보솜 소단위체의 증가현상이 나타나며[91], 16S rRNA

의 전구체인 17S rRNA가 축적된다[50].

Era는 30S 리보솜 소단위체에서 16S rRNA 3’ 말단 부위가 

위치한 head와 platform부분 사이에 결합하여 16S rRNA 가

공과 성숙을 위해 샤페론을 불러오며, 16S rRNA 가공과정이 

끝날 때까지 30S 리보솜 소단위체에 붙어 조립과정의 check-

point역할을 하는 것이라 추측된다[11, 73, 91, 107]. 또한 Era와 

30S 리보솜 소단위체에의 결합은 50S 리보솜 소단위체의 결합

을 막기 위한 구조를 유지하고 있다[94].

RsgA

GTPase인 RsgA는 GTP 존재시 RsgA-30S 리보솜 소단위체

의 결합이 더 강해진다[22,44]. RsgA의 GTPase 활성은 30S 리

보솜 소단위체와 결합 시 130-170배가량 증가하여 30S 리보솜 

소단위체에 의존적이라고 할 수 있다[22, 44].

RsgA의 결손은 17S rRNA와 리보솜 소단위체들을 축적시

켜 세포성장을 심각하게 저해시키며[44], 높은 농도의 염에 대

해 저항성을 가지게 한다[41].

16S rRNA에 수식이 일어나는 부분은 11군데 존재하는데,

이들은 리보솜의 해독중심에 집중되어있으며 RsgA 결합부위

와도 인접해있다[36]. 이로부터 RsgA가 30S 리보솜 소단위체 

조립과정에서 매우 중요한 역할을 하고 있음을 알 수 있다.

실제로 RsgA의 결합부위는 tRNA가 결합하는 A-, P-site, 50S

리보솜 소단위체, 리보솜 단백질, 번역개시인자(translation

initiation factor)들의 결합부위와 중첩되며[16, 60, 72, 93], Era

[94], KsgA [113], RbfA [24]와 같은 다른 여러 리보솜 조립인

자들이 결합하는 자리이다. 최근 30S 리보솜 소단위체 조립과

정 중 RbfA와 RsgA가 어떻게 상호작용하며 관여하는 메커니
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즘이 밝혀졌다. RbfA는 cold-shock protein으로 낮은 온도에

서 16S rRNA의 5’ 끝부분을 가공하는데[55, 112], 이러한 RbfA

를 30S 리보솜 소단위체로부터 제거하는 과정을 RsgA가 촉진

한다[33]. 따라서 RsgA는 RbfA 뿐만 아니라 다른 여러 리보솜 

조립인자들을 방출시키거나 번역개시인자, 50S 리보솜 소단

위체, tRNA들의 결합을 막음으로써 30S 리보솜 소단위체 조

립과정의 후반 과정에서 checkpoint의 역할을 하고 있는 것이

라고 추측된다.

KsgA

KsgA는 16S rRNA 메틸전이효소로서, 16S rRNA 3’ 말단에 

존재하는 helix45 내의 A1518, A1519을 메틸화시키며[21, 43],

이러한 메틸화가 일어나는 A1518, A1519은 잘 보존되어 있는 

편이다[84].

KsgA는 naked 16S rRNA에는 메틸화를 일으키지 않는 것

으로 보아[43], 거의 다 성숙된 30S 리보솜 소단위체에 결합한 

16S rRNA를 메틸화시키며, 이때 S6, S8, S11, S15, S18, S21

등과 같은 리보솜 단백질들을 필요로 한다[25, 101].

ksgA-deletion strain에서 A1518, A1519의 비메틸화는 17S

rRNA 전구체를 축적시켜 비정상적인 리보솜 프로파일을 나

타내며, 저온에서 생장속도가 느려진다[21, 43].

메틸화가 불활성화된 KsgA를 과발현시키면 70S 리보솜의 

양은 줄어들고 30S 리보솜 소단위체-KsgA 복합체가 축적되는 

것을 볼 수 있는데, 30S 리보솜 소단위체에 강하게 결합하며,

Initiation Factor 3 (IF3)의 결합을 막아 미성숙한 30S 리보솜 

소단위체의 번역개시를 막는다[21, 113]. 따라서 KsgA에 의한 

16S rRNA의 메틸화는 KsgA의 방출을 촉진시키며, IF3와 50S

리보솜 소단위체가 30S 리보솜 소단위체에 결합하는 것을 도

와 30S 리보솜 소단위체의 조립과정에서 checkpoint로서의 역

할을 하고 있다[5, 113].

30S 리보솜 소단위체 조립인자이기는 하나 아직 그 역할이 

자세하게는 알려지지 않은 RbfA의 과발현은 세포의 생장에 

영향을 주지 않는다. 그러나 ksgA-deletion strain에서 RbfA를 

과발현시키면 정상생장 조건에서도 생장이 심각하게 저해되

는 것을 관찰 할 수 있었고, 이는 S21이 결합되지 않은 미성숙

한 70S-like particle이 축적되기 때문이다[20]. 뿐만 아니라 S5

를 아세틸화시키는 RimJ도 ksgA-deletion strain에서 과발현될 

경우 심각한 생장저해를 일으킨다[20]. 이러한 결과들로부터 

KsgA에 의해 이루어지는 리보솜 조립과정 중의 checkpoint가 

다른 리보솜 조립인자들의 작용에 중요한 역할을 한다는 것을 

알 수 있다.

RbfA

Cold-shock inducible protein 중의 하나인 RbfA (ribosome

binding factor A)는 저온뿐만 아니라 정상적인 조건에서도 

E. coli의 생장에 필수적인 단백질 중 하나이다[23, 56, 102, 112]

. RbfA-30S 결합구조의 관찰을 통해 RbfA가 mRNA 해독과 

tRNA 결합에 중요한 16S rRNA의 helix44 부분과 helix45 부

분을 노출시킨다는 것이 밝혀졌는데[24], 이렇게 드러난 he-

lix44 부위에 다른 조립인자들이 결합하여 리보솜 합성의 다음 

단계가 진행되며, 결합되어 있던 RbfA는 GTPase RsgA에 의

해 제거된다[33].

RimJ

RimJ는 30S 리보솜 소단위체의 조립에 관여하는 N-termi-

nal acetylase로, 16S rRNA와 결합한 리보핵산단백질 복합체 

상태인 pre-30S 리보솜 소단위체와 결합하여 S5을 아세틸화 

시킨다[89, 114]. S5의 아세틸화는 tRNA의 결합과 mRNA 번

역의 정확성에 영향을 준다[61].

RimJ의 과발현은 S5 돌연변이체의 저온민감성 growth de-

fect, 번역과정의 정확성 감소, 리보솜 조립과정의 결함과 같은 

표현형을 억제하며, 이러한 효과는 RimJ의 아세틸화 활성에 

의존적인 것으로 보아, RimJ의 아세틸화 활성은 리보솜 조립

에 필수적인 것을 알 수 있다[89].

RimM

RimM은 DNA 서열상 trmD 오페론에 위치하여 있으며

[14], trmD 오페론에는 리보솜 단백질인 S16, L19와 tRNA 메

틸전이효소인 TrmD을 암호화하는 유전자들이 있다. 이러한 

DNA상의 위치는 RimM이 리보솜과 연관된 기능을 가지고 

있다는 것을 말해준다[14].

RimM은 in vivo에서 30S 리보솜 소단위체와 결합하는 것이 

확인되었으며, in vitro에서 S19와 결합함을 보였다[12, 69, 99].

이렇게 30S 리보솜 소단위체와 결합한 RimM은 3’-domain

protein들의 조립을 도울 뿐만 아니라 rRNA의 3차구조를 안

정화시킨다[35].

rimM-deletion strain은 느린 생장속도를 보이며[12], 16S

rRNA 전구체인 17S rRNA가 축적되어 30S 리보솜 소단위체

의 전구체가 관찰된다[13, 35]. rimM-deletion strain의 미성숙

한 30S 리보솜 소단위체에 존재하는 16S rRNA 구조는 head

domain이 body domain으로부터 60° 회전된 상태로, 정상적

인 세포의 16S rRNA의 구조와 차이가 있다[35]. rimM-dele-

tion strain에 존재하는 미성숙한 30S 리보솜 소단위체에는 

3’-head domain protein인 S10, S14, S13, S19가 존재하지 않는

데[35], S13을 암호화하는 rpsM의 자발적 돌연변이결과 rimM-

deletion strain의 성장결함이 복구되는 것이 관찰되었다[12].

RimM (Y106A, Y107A) 돌연변이체 또한 rimM-deletion strain

와 같은 표현형을 나타내는데, 이러한 표현형은 S13 (Δ89-99),

S19 (S19H83Y)의 돌연변이에 의해 회복되는 것을 볼 수 있었

다[69]. 뿐만 아니라 16S rRNA의 helix31, helix33b에 돌연변이

를 일으킨 경우에도 회복되는 것을 볼 수 있었다[69].
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RimP

RimP는 RbfA와 같은 오페론 내에 암호화되어 있으며,

rimP-deletion strain은 다른 리보솜 조립인자 결손 균주들과

는 달리 높은 온도에서 느린 생장속도를 나타낸다. 또한 50S에 

비해 30S 리보솜 소단위체가 적게 존재하며, 미성숙한 16S

rRNA가 축적된다[83].

DnaK

DnaK는 Hsp70에 속하는 단백질 샤페론으로, 열 충격을 받

게 되면 ATP 존재하에 폴리펩티드의 소수성 부분을 안정화시

킨다[10]. 뿐만 아니라 S4, S12, S17, S21에는 강하게, 상대적으

로 S3, S5, S8, S16, S19와는 약하게 결합하여 그 조립에 관여한

다[71].

45°C에서 DnaK의 온도감수성 돌연변이체는 70S 리보솜은 

줄어드는 반면 30S, 50S 리보솜 소단위체의 전구체는 증가하

는 현상을 나타낸다[1]. 이러한 돌연변이체에서 관찰되는 50S

소단위체 전구체로는 32S와 45S가 존재하며[1], 둘 다 23S

rRNA 전구체를 가지고 있으나, 45S 전구체에 존재하는 23S

rRNA의 전구체는 32S 전구체에 존재하는 23S rRNA에 비해 

5’, 3’ extension 부위가 잘려있어 보다 더 성숙된 형태이다[39].

45S 전구체에는 L2, L6, L9, L16, L25, L27, L28, L30, L32와 

같은 리보솜 단백질들이 결핍되어있다[39]. 30S 소단위체 전구

체의 경우 21S로 존재하며, 5’, 3’ extension이 포함된 17S

rRNA를 포함하고 있다[1,39]. 이 전구체의 리보솜 단백질 조

성을 살펴보면, S3, S10, S14, S21이 결핍되어있으며, S1, S2,

S5의 양이 감소되어 있었다[39]. 이러한 DnaK의 온도감수성 

돌연변이체의 표현형들은 S4의 과발현에 의해 억제된다[71].

dnaK-deletion strain는 45°C에서 온도감수성 돌연변이체와 

유사한 결함들을 가지나, 30°C 이하에서는 정상적인 표현형을 

가진다[28]. 이는 DnaK가 30°C 이하의 온도조건에서는 리보

솜 조립에 필요하지 않다는 것을 의미한다[28].
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초록：Escherichia coli 에서 리보솜 조립과정에 관여하는 단백질들

최은실․황지환*

(부산대학교 생명시스템학과)

리보솜은 mRNA상의 유전정보를 단백질로 번역하는 세포에 필수적인 거대복합체이다. 이러한 리보솜은 리보

핵산단백질 복합체로, rRNA와 리보솜 단백질로 이루어져있다. 리보솜 조립과정은 리보솜 단백질 이외에도 많은 

조립인자들이 각 구성요소의 조립을 도움으로써 이루어진다. 세포 내 리보솜 조립과정에 참여하는 조립인자들로 

GTPase, ATPase, 샤페론, RNA helicase, 수식효소 등 다양한 단백질들이 알려졌다. 리보솜 조립과정 중 이러한 

조립인자들은 리보솜 단백질 또는 rRNA의 수식에 참여하거나, 리보솜 단백질들과 rRNA의 조립 등을 돕는다.

이러한 리보솜 조립인자들에 관한 유전학적, 구조적, 생화학적 실험결과들이 많이 존재하지만 정확한 리보솜 조립

과정과 이러한 조립인자들의 역할에 대해서는 아직 밝혀지지 않았다. 현재까지의 연구결과를 바탕으로 E. coli의 

리보솜 조립과정을 돕는 단백질들에 대하여 알아보고자 한다.
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