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Abstract The biological roles of glycogen synthase kinase 
3 (GSK3) proteins have long been extensively explored in 
eukaryotic organisms including fungi, animals and plants. 
This gene family has evolutionary well conserved kinase 
domain and shares similar phosphorylation properties to 
their substrate proteins. However, their specific biological 
roles are surprisingly distinct in different organisms. GSK3s 
play key role in key regulating the cytoskeleton and metabolic 
processes in animal systems, but plant GSKs are involved in 
quite different processes, such as flower development, bras-
sinosteroid signaling, abiotic stresses, and organogenesis. In 
particular, recent studies have reported the critical multiple 
functions of BIN2 and its related paralogues plant GSK3s 
during organogenesis via connecting hormonal or developmental 
programs. In this review, we outline the recent understanding 
in the versatile functions related in physiological and bio-
chemical relevance, which are mediated by plant GSK3s in 
various cellular signaling. 

서  언

진핵생물에서 발견되는 Glycogen synthase kinase 3 (GSK3)

단백질은 동물의 인슐린에 의해 조절되는 Glycogen 합성

의 최종단계에 관여하는 중요 단백질에 인산화를 유도하

는 특성을 지니는 인산화효소를 코딩하는 유전자로 처음 

발견되었다(Saidi et al. 2012). 현재까지 많은 연구그룹에 

의해 GSK3 유전자들의 기능이 연구되어 오고 있으며, 그 

중요성이 최근 부각되고 있는 유전자중에 하나이다. 특

히 세포의 운명결정인자, 세포사멸, wnt 신호전달에서의 

주요 조절인자로서 그 중요성이 동물에서 많이 알려져 

왔다(Saidi et al. 2012). 동물의 wnt signaling은 매우 다양한 

동물의 발달 및 발생에 관여하는 것으로 알려져 있으며, 

GSK3β에 의해 전사인자 β-catenin의 인산화를 통한 활성

도 조절기작이 잘 알려져 있다. 이러한 중요성과 함께 

GSK3은 알츠하이머, 암과 같은 주요 질병과도 매우 밀접

하게 연결되어 있다는 사실들이 최근 지속적으로 보고되

고 있다. 현재까지 두개의 유전자(GSK3α/β)에 의해 동물

의 GSK3 단백질이 코딩 되어지고 있으며, 동물에서는 약 

80여 종류의 주요 단백질들이 GSK3 인산화효소에 의해 

인산화가 일어난다는 사실이 잘 알려져 왔다(Sutherland 

2011). 

  모델식물 애기장대의 게놈정보가 알려진 이후 동물의 

GSK3 단백질과 유사성이 존재하는 10개의 GSK3-like 유

전자들이 애기장대의 게놈에 존재하고 있음이 알려져 왔

다(Jonak and Hirt 2002; Saidi et al. 2012). 식물에서 GSK3 

유전자에 대한 연구가 본격적으로 이뤄진 것은 식물호르

몬 브라시노스테로이드에 대한 반응성이 나타나지 않는 

난쟁이 표현형을 보이는 brassinosteroid-insensitive 2 (bin2) 

/dwarf12 돌연변이가 발견되고, 그 원인이 되는 유전자 

BIN2의 기능학적 연구가 진행되면서 부터이다(Choe et al. 

2002; He et al. 2002; Li and Nam 2002). 브라시노스테로이

드 신호전달체계에서 BIN2는 주요 전사인자 BES1/BZR1

의 인산화를 통해 브라시노스테로이드 신호전달을 억제

하게 되는 기작이 잘 알려져 있다(Ryu et al. 2007). 또한 

Tang, Ryu 등은 식물 GSK3 인산화효소 BIN2에 의해 인산

화가 일어나는 BES1 (BRI1-EMS-SUPPRESSOR 1), BZR1 

(BRASSINAZOLE-RESISTANT 1)의 Ser/Thr 인산화좌를 동
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정하였다(Ryu et al. 2010; Ryu et al. 2007; Tang et al. 2008). 

애기장대에서 발견된 10개의 GSK3 유전자들은 단백질을 

구성하는 아미노산 서열을 중심으로 총 4개의 그룹으로 

구분되어지며(Jonak and Hirt 2002; Saidi et al. 2012), 최근까

지 BIN2가 포함되어져 있는 그룹Ⅱ (BIN2, BIL1 (BIN2-LIKE 1), 

BIL2 (BIN2-LIKE 2)) 유전자들의 기능학적 연구가 브라시

노스테로이드 신호전달을 중심으로 이뤄져 왔다(Yin et 

al. 2005). 하지만 최근 연구들은 BIN2/GSK3 유전자가 브

라시노스테로이드 이외에도 다양한 호르몬 신호전달뿐

만 아니라 다양한 식물의 생장 및 발달에 관여한다는 증

거가 보고되고 있다. 이러한 증거들은 동물에서와 마찬

가지로 식물에서도 GSK3에 의해 유도되는 인산화 과정

들이 발달과 생장에 매우 중요하게 작용하고 있음을 예상

하게 해준다. 본 리뷰에서는 최근에 발견된 GSK3유전자

의 새로운 기능들이 어떻게 식물의 발달과 생장에 관여하

고 있는지를 서술하고자 한다. 또한 향후 이들 중요성이 

부각되고 있는 GSK3유전자의 기능연구를 통해 어떠한 

생명공학적 발전을 이룰 수 있는지를 제시하고자 한다.

Brassinosteroids (브라시노스테로이드)

식물호르몬은 식물의 발달 및 생장에 매우 중요한 역할

을 담당하고 있는 생리물질이다. 식물의 GSK3가 식물호

르몬 신호전달에 직접적으로 관여되는 사실이 알려진 것

은 BIN2 유전자에 의해 브라시노스테로이드 신호전달이 

억제되는 것이 알려지면서 부터이다(Kutschera and Wang 

2012). 식물에서 브라시노스테로이드 신호전달은 모델식

물 애기장대를 통해 많은 연구가 진행되어 졌으며, 대부

분의 주요 신호전달 인자들이 동정되어왔다. 브라시노스

테로이드는 생체막에 존재하는 수용체 BRI1 (BRASSIN-

OSTEROID-INSENSITIVE 1)에 의해 인식이 되어 신호개

시가 이뤄지게 된다. 이들 신호는 최종적으로 두 전사인

자 BES1과 BZR1의 활성화를 통해 다양한 브라시스토스

테로이드 효과를 나타내게 된다. 두 전사인자 BES1과 BZR1

의 활성은 인산화 상태에 따라 달라지게 되는데, Ryu 등

에 의해 발견된 기작은 BIN2에 의한 인산화가 전사인자

들의 핵으로부터 세포질로의 이동을 통해 전사인자들의 

비활성화를 유도함을 보여주고 있다(Ryu et al. 2010; Ryu 

et al. 2007). BES1/BZR1 전사인자에 BIN2에 의해 인산화

가 일어나는 아미노산의 위치는 LC/MS/MS기법과 전기

영동을 통한 gel-shift 기법을 통해 어느 정도 알려져 있으

며, 특히 14-3-3단백질과의 결합을 통해 핵과 세포질의 

위치가 결정되는데 매우 중요한 역할을 하는 것으로 알

려졌다(Ryu et al. 2010; Ryu et al. 2007). 

  BIN2 이외에 가장 유사한 아미노산서열을 보유하고 

있는 그룹Ⅱ (BIN2, BIL1 (BIN2-LIKE), BIL2) 유전자들의 

기능학적 연구가 브라시노스테로이드 신호전달에서 매

우 유사한 기능을 하고 있음이 보고되었다(Charrier et al. 

2002). BIN2 유전자의 T-DNA knock-out 돌연변이체가 야

생형 식물체와 큰 차이를 보이지 않는 것에 비해, bin2 bil1 

bil2 triple knock-out돌연변이체는 브라시노스테로이드 신

호전달이 강하게 활성화되는 표현형이 나타났다(Vert and 

Chory 2006). 이러한 결과는 그룹Ⅱ GSK3 유전자의 기능

이 브라시노스테로이드 신호전달에 상호협력적으로 작

용하고 있음을 보여주고 있다. 이외에도 최근 연구에 의

하면 그룹Ⅲ에 속하는 AtGSK31 유전자 또한 브라시노스테

로이드 신호전달에 음성적으로 작용함이 알려졌다(Zhang et 

al. 2013). AtGSK31 유전자는 BES1/BZR1 단백질에 인산화

를 유도하였으며, 이들 유전자가 과발현된 애기장대에서 

브라시노스테로이드가 약해졌을 때 나타나는 난쟁이 표

현형이 보고되었다(Zhang et al. 2013). 이러한 결과는 그

룹Ⅱ에서 특이적으로 브라시노스테로이드 신호전달에 

관여될 것으로 여겨졌으나, 다른 식물의 GSK3도 식물의 

발달과정 중에 다양하게 브라시노스테로이드 신호전달

에 관여할 수 있는 가능성을 보여주고 있다. 

Auxin (옥신)과 기관형성

식물의 발달과정에서 morphogen으로 알려진 옥신은 식물

의 전 생애과정에서 필요로 하는 다양한 발달과 생장프

로그램에 매우 밀접하게 관여하고 있는 호르몬이다. 옥

신은 수용체 TIR1 (TRANSPORT INHIBITOR RESPONSE 

1)에 의해 인식이 되면서 신호전달의 개시가 된다(Lau et 

al. 2008). 옥신에 의해 활성화되는 TIR1은 옥신신호의 음

성적 조절자 AUX/IAA단백질의 분해과정을 촉진하여 전

사인자 ARF들의 활성을 유도하게 된다(Lau et al. 2008). 

애기장대의 게놈에는 23개의 ARF 유전자들이 존재하는 

것으로 알려져 있으며 이들의 기능은 흥미롭게도 일부는 옥

신신호의 활성인자, 일부 ARF (AUXIN RESPONSE FACTOR) 

유전자들은 억제인자로서의 역할을 수행하는 것으로 알

려져 있다(Guilfoyle 2007; Guilfoyle and Hagen 2007). Vert 

et al. (2008)은 옥신신호의 억제인자로 작용하는 ARF2 

(가 BIN2에 의해 인산화를 직접적으로 일으키며, ARF2 

(AUXIN RESPONSE FACTOR 2)의 DNA 결합력과 전사인

자 능력을 상쇄시킴으로써 기능을 억제한다는 사실을 규

명하였다(Vert et al. 2008). 이러한 결과를 바탕으로 BIN2

에 의한 ARF2의 억제효과가 최종적으로는 브라시노스테

로이드와 옥신 신호전달과의 상호보완적인 연관성에 대

한 의문이 어느 정도 풀리게 되었다. 하지만 브라시노스

테로이드 신호전달에서 BIN2의 음성적조절효과와 옥신

신호전달에서의 양성적 조절인자 효과에 대한 상보적인 

결과는 논란으로 이어지고 있다.

  Cho et al. (2014)은 식물의 곁뿌리 형성과정에서 BIN2

에 의한 ARF7과 ARF19의 활성화 기작을 보고하였다(Cho 
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Fig. 1 Plant GSK3 mediated signaling network reviewed in this 
work

et al. 2014). BIN2에 의한 ARF7의 S698/S707 아미노산의 

직접적인 인산화를 확인하였고, 인산화는 AUX/IAA와의 

결합력을 현저하게 낮춰주면서 옥신신호전달의 전사인

자로서의 기능을 높이는 기작을 보고하였다. 또한 BIN2

의 조절기작이 브라시노스테로이드 신호전달과는 별개

로 TDIF/TDR (TDIF RECEPTOR)경로를 통해 이뤄짐이 확

인되었다(Cho et al. 2014). 현재까지 BIN2의 인산화효소 

기능이 조절되는 기작은 브라시노스테로이드에 의한 조

절이 유일했지만, TDIF/TDR 경로가 곁뿌리의 발달에 긴

밀하게 작용하고 있음이 확인되었다. 

ABA와 스트레스 반응

초기 식물에서의 GSK3의 기능연구들은 스트레스 내성

과 긴밀한 관계가 존재하고 있을 가능성을 제기하고 있

다(Jonak et al. 1995; Jonak and Hirt 2002). 특히 염스트레스

에 의해 식물의 GSK3 유전자들(AtSK13, AtSK31, AtSK42)의 

발현이 강하게 증가됨이 보고되었다(Charrier et al. 2002). 최근 

연구는 AtSK11에 의한 G6PD 단백질의 인산화가 직접적으로 

염스트레스에 의해 조절되는 세포내 산화과정을 조절하는 

주요기작이라는 연구결과가 발표되었다(Dal Santo et al. 2012). 

  식물의 GSK3가 스트레스 반응성 및 ABA 신호전달에 

관련되어 있다는 사실은 BIN2의 gain-of-function 돌연변이 

bin2-1에서 더욱 분명하게 발견되었다. bin2-1에서 ABA에 

대한 반응성이 매우 강하게 나타난다는 사실이 보고 되

었으며(Li and Nam 2002), bin2-3 bil1 bil2 triple knock-out 

돌연변이체에서는 ABA에 대한 반응성이 매우 낮게 나타

남이 보고되었다(Cai et al. 2014; Ryu et al. 2014). 즉 BIN2 

인산화 효소의 기능이 ABA 신호전달에 양성적으로 관여

하고 있음을 의미하고 있다. 이러한 원인에 대한 분자기

전이 최근 연구에 의해 보고되었다. Cai et al. (2014)은 

BIN2에 의해 ABA신호전달에 관여하는 인산화효소 SnRK2.2 

(SNF1-RELATED PROTEIN KINASE 2.2)와 SnRK2.3 (SNF1- 

RELATED PROTEIN KINASE 2.3)이 인산화가 이뤄지며, 

이러한 인산화는 ABA 신호전달의 활성화에 직접적인 작

용을 하고 있음이 보고되었다(Cai et al. 2014). 특히 SnRK2.3

의 인산화좌는 S172, S176, S177과 T180으로 규명되었고, 

이러한 인산화좌는 다른 SnRK2의 유전자에도 진화적으로 

보존되어져 있다는 사실이 알려졌다. 이러한 결과는 BIN2 

또는 다른 식물 GSK3에 의해 SnRK 단백질의 인산화가 

더 이뤄질 수 있음을 의미하며, 다양한 신호전달과 매우 

밀접하게 관련되어져 있을 가능성을 보여주고 있다. 

GSK3와 기공발달 

식물의 기공은 광합성을 의해 필요로 하는 CO2의 흡수뿐

만 아니라 수분조절등에 매우 중요하게 작용하고 있는 식

물 기관이다. 생체막에 존재하는 수용체 단백질 ERECTA

의 활성화에 의해 개시되는 기공발달은 YODA에 의해 활성

화되는 MAPK (MITOGEN-ACTIVATED PROTEIN KINASE 

KINASE KINASE) 신호전달이 매우 중요하게 관여하고 있

는 것으로 잘 알려져 있다(Bergmann and Sack 2007; Lampard 

and Bergmann 2007). 최근 연구들은 식물의 GSK3에 의해 

유도되는 인산화 과정이 기공발달에 매우 긴밀하게 작용

하고 있음을 보여주고 있다. Kim et al. (2012)과 Khan et al. 

(2013)은 BIN2에 의한 직접적인 YODA와 하위 MAPKK4/5

의 인산화를 규명하였다(Khan et al. 2013; Kim et al. 2012). 

이러한 주요 기공발달 신호전달 단백질들의 인산화는 기

공발달을 촉진시키는 것으로 규명되었다(Kim et al. 2012). 

이러한 BIN2의 기공발달 활성화기작은 브라시노스테로

이드에 의해 식물의 잎에서 음성적으로 조절된다는 것이 

보고되었다. 하지만 Gudesblat et al. (2012) 이러한 결과와

는 상반된 연구결과를 발표하였다(Gudesblat et al. 2012). 

브라시노스테로이드 합성 돌연변이의 하배축에서 기공

의 발달이 현저히 감소되어 있다는 것이 발견되고, 이러

한 원인은 BIN2에 의한 기공발달 신호전달의 주요 전사

인자 SPCH의 인산화임이 알려졌다(Gudesblat et al. 2012). 

이러한 상반된 결과는 식물의 발달과정에서 서로 다른 

신호전달 경로를 통해 매우 중요한 조절이 이뤄질 수 있

음을 의미한다. 향후 좀더 자세한 연구를 통해 다양한 식

물의 발달프로그램과 GSK3가 어떠한 상호작용을 일으

키는지에 대한 해답을 제시해야 할 것이다. 

결  론

본 논문을 통해 식물의 발달 및 호르몬 신호전달과정에

서 GSK3에 의해 유도되는 다양한 유전자들의 인산화를 

조사하였다. 주요 발달 프로그램 및 호르몬 신호전달에

서 다양한 단백질이 GSK3의 타겟이 되고 있으며, 인산화

에 의한 유전자들의 기능이 매우 견고하게 조절되고 있

음을 확인 할 수 있었다(Fig. 1). 하지만 현재까지의 연구
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는 대부분이 BIN2 및 그룹 Ⅱ에 속하는 BIL1, BIL2에 의

한 인산화 과정이 주 대상이 되어왔다. 하지만 모델식물 

애기장대에는 총10개의 GSK3 유전자가 존재하며, 대부

분의 식물에서도 많은 수의 GSK3 유전자를 지니고 있음

이 최근 알려지고 있다. 즉 현재까지 알려진 BIN2에 의해 

조절되는 다양한 신호전달 경로 이외에도 다양한 GSK3

에 의해 정교하게 조절되는 발달프로그램이 매우 다양하

게 존재하고 있음을 의미한다. 본 논문을 통해 확인 할 

수 있듯이 주요 유전자들의 인산화는 식물의 생장 및 발

달에 매우 중요한 역할을 담당하고 있다. 특히 동물에서

는 2개의 GSK3가 암, 발달, 생식, 세포분열 등 매우 중요

한 역할을 담당하고 있다는 사실은 매우 고무적인 것이

다. 식물의 경우에는 좀더 많은 수의 GSK3들이 존재하면

서, 아마도 식물발달 및 생장을 체계적으로 조절할 것으로 

예상된다. 좀더 심층적이고 체계적인 연구를 통한 GSK3유

전자의 기능연구는 식물을 통한 생명현상의 이해뿐만 아

니라 다양한 생명공학적인 접근을 통한 작물개량에 매우 

중요한 정보를 제공해 줄 수 있으리라 판단된다. 
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