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Toxin-antitoxin (TA) systems are ubiquitous genetic modules that are evolutionally conserved in bac-
teria and archaea. TA systems composed of an intracellular toxin and its antidote (antitoxin) are cur-
rently classified into five types. Commonly, activation of toxins under stress conditions inhibits di-
verse cellular processes and consequently induces cell death or reversible growth inhibition. These ef-
fects of toxins play various physiological roles in such as regulation of gene expression, growth con-
trol (stress response), programmed cell arrest, persister cells, programmed cell death, phage protection, 
stabilization of mobile genetic elements or postsegregational killing of plasmid-free cells. Accordingly, 
bacterial TA systems are commonly considered as stress-responsive genetic modules. However, mole-
cule screening for activation of toxin in TA system is available as development of antimicrobial agents. 
In addition, cytotoxic effect induced by toxin is used as effective cloning method with antitoxic effect 
of antitoxin; consequently cells containing cloning vector inserted a target gene can survive and 
false-positive transformants are removed. Also, TA system is applicable to efficient single protein pro-
duction in biotechnology industry because toxins that are site-specific ribonuclease inhibit protein syn-
thesis except for target protein. Furthermore, some TA systems that induce apoptosis in eukaryotic 
cells such as cancer cells or virus-infected cells would have a wide range of applications in eukar-
yotes, and it will lead to new ways of treating human disease. In this review, we summarize the cur-
rent knowledge on bacterial TA systems and their applications.
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서   론

Toxin-antitoxin (TA) system은 플라스미드 상에서 처음 발

견되었고, 세포 분열 중에 플라스미드를 가지지 못한 세포가 

생장하는 것을 막기 위한 역할을 하는 것으로 알려졌다[51]. 

기본적으로 TA system은 toxin과 antitoxin으로 이루어진 유

전적 모듈인데, 전형적인 병원성 균들이 분비하는 toxin들과

는 달리 TA system의 toxin은 분비되지 않고 자기세포 내에 

존재하는 타겟을 공격하여 독성을 나타내고, 그들의 독성을 

중화시키기 위한 antitoxin을 가지고 있다[26]. 대표적으로 

Escherichia coli의 F 플라스미드에 존재하는 ccd operon 

(CcdB-CcdA TA system)은 플라스미드가 존재하는 세포에서 

지속적으로 발현되어 Lon protease에 의해 분해되는 불안정

한 CcdA antitoxin을 보충해준다. 이런 경우 CcdB toxin과 

CcdA antitoxin이 복합체를 이룬 채 toxin의 활성이 억제되어 

있다. 하지만 세포 분열 과정 중 F 플라스미드를 상실한 세포

가 생기게 되면 ATP 의존적인 Lon protease에 의해 상대적으

로 불안정한 antitoxin이 빠르게 분해되고, 이때, 자유로워진 

CcdB toxin이 DNA gyrase에 결합하여 이들의 활성을 억제함

에 따라 DNA 복제가 이루어지지 않게 되어 세포의 사멸을 

유도한다[18]. 이처럼 TA system은 플라스미드 유지 기작에 

관여하는 것으로 처음 알려졌지만[12, 18, 51], 염색체상에서도 

엄청난 수의 TA system들이 발견됨으로써 이들의 역할을 규

명하기 위한 관심이 상당히 증가하였다. 대표적으로 Escher-

ichia coli에는 33개의 TA system이 존재하며[63] Mycobacte-

rium tuberculosis에는 79개의 TA system이 존재하고[43], 평균

적으로 균마다 염색체에 3.8개 정도의 TA system을 가지고 

있다[14].

TA system은 상당히 광범위한 적용이 가능한 특성을 가져 

이를 이용한 응용 연구 또한 다양하게 이루어지고 있다. 실질

적으로 TA 유전자를 클로닝용 벡터에 도입하여 벡터의 self-li-

gation 결과 toxin의 발현이 유도되도록 하면 원하는 유전자가 

toxin 유전자의 중간 부에 삽입되지 않은 클론들이 제거되어 

기존 클로닝 방법에서의 단점을 보완할 수 있다[48]. 또한, E. 

coli MazF toxin은 single-stranded RNA의 ACA 서열을 특이

적으로 자르는 리보핵산 가수분해 활성을 가짐에 따라 세포 

내 대부분의 mRNA를 절단한다. 따라서 ACA 서열이 존재하

지 않도록 조작된 코돈을 갖는 유전자로부터 발현되는 단백질

의 생산을 유리하게 하여 효과적인 단일 단백질 대량 생산을 
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Fig. 1. Regulation mechanism of Type I TA modules. T, toxin. AT, antitoxin. SD, Shine-Dalgarno sequences. SB, Ribosome standby 

site. (A) Antitoxin that base-pairs with SD of toxin leads to mRNA degradation and blocks ribosome binding. (B) Antitoxin 

that base-pairs with SD of overlapping open reading frame (modulator) leads to mRNA degradation and inhibits modu-

lator-dependent toxin translation. (C) Antitoxin that base-pairs with SB leads to mRNA degradation and of prevents ribosome 

loading onto SD of toxin. (D) Antitoxin that base-pairs with 5’ end and 3’ end of toxin mRNA blocks ribosome binding 

through conformational change of mRNA.

위해서 이용 가능하다[66]. 한편으로 TA system은 병원성 박

테리아에서 toxin의 발현과 활성만 유도하는 물질을 개발함으

로써 세균성 질병을 치료하기 위한 목적으로 이용될 수 있다

[25, 41, 58]. 또한, 정상적인 세포가 아닌 바이러스 감염 세포와 

암세포에서만 toxin의 발현이 유도되도록 하여 진핵 세포의 

사멸을 일으킴으로써 기존 치료제의 부작용을 줄임과 동시에 

인간에게 나타나는 각종 바이러스성 질환 혹은 암의 치료에서 

항바이러스제, 항암제 개발을 위한 핵심 요소로 이용될 수 있

을 것이다[36, 40]. 본 총설에서는 toxin의 다양성, 기능, 특징 

등을 살펴보고 이를 응용한 생명공학 기술에 대해 논하고자 

한다.

TA system의 분류와 조절원리

TA system은 antitoxin에 의해 toxin이 억제되는 방식과 

antitoxin의 분자적 특성에 따라 현재 다섯 가지 유형으로 구분

된다. 공통적으로 TA system은 세포 내 toxin과 그들의 억제

자로 작용하는 antitoxin으로 구성되고, toxin은 단백질의 형태

로 antitoxin은 단백질 혹은 non-coding RNA의 형태로 작용

한다.

Type I TA system

Type I은 대부분이 toxin 유전자의 상부서열 혹은 하부서열

에 toxin에 비해 상대적으로 짧은 antitoxin 유전자가 반대 방

향으로 놓여있으며, toxin 유전자는 antitoxin 유전자 부위까지 

포함하는 긴 전사체를 만드므로 toxin 전사체에 antitoxin 전사

체 서열과 상보적인 부분이 존재하게 된다. 일반적인 성장환

경에서는 antitoxin이 antisense RNA로서 이 부위에 결합하여 

이중가닥 RNA를 만듦으로써 이것이 toxin의 번역을 막는다

[10]. 그러나 스트레스 상황에서는 세포 내 RNase들에 의해 

상대적으로 불안정한 RNA antitoxin이 분해되면 결과적으로 

toxin의 발현이 일어나게 된다. 대부분의 Type I toxin들은 작

은 소수성 단백질로서 세포 내막에 삽입되어 구멍을 형성하

고, 그 결과, 막 전위 상실 때문에 ATP 합성이 저해되어 독성

을 나타낸다. 이러한 활성을 지니는 Type I toxin 들의 예로 

Hok, TisB toxin들이 있으나, 예외적으로 SymE toxin의 경우, 

RNA를 절단하는 활성을 보인다고 알려졌다[10, 22].

위에서 언급한 antisense RNA에 의한 toxin의 발현 조절방

식은 크게 네 가지로 나뉜다. 첫 번째 조절 기작은 toxin 유전

자의 상부서열에서부터 반대방향으로 전사되는 antisense 

RNA가 toxin 전사체의 리보솜 결합부위(Ribosome binding 

site, RBS)에 결합하는 경우이다. Antisense RNA의 결합은 

mRNA의 절단을 유도함과 동시에 리보솜의 접근을 막아 tox-

in의 번역을 억제하는데 이러한 기작은 SymE-SymR, Ibs- Sib 

system에서 나타난다(Fig. 1A) [10].

두 번째 조절 기작은 toxin과 antitoxin 외 다른 조절 유전자

가 toxin 유전자의 상부서열에 중첩되어 나타나고, antisense 

RNA가 그 조절 유전자의 상부서열에서부터 반대 방향으로 

전사되어 조절 유전자의 RBS에 결합하는 경우이다(Fig. 1B). 
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이 방식에서 대표적인 것이 Hok-Sok system으로, hok, sok 유

전자 코딩서열 외에도 mok이라는 조절유전자가 존재한다. 

mok의 open reading frame (ORF)는 hok toxin의 ORF 와 중첩

되어 hok 유전자의 상부서열에 존재하며, sok antisense RNA

는 mok 유전자의 상부서열에서부터 반대 방향으로 전사된다. 

따라서 hok의 발현은 mok의 발현에 의존적이게 되고, 첫 번째 

조절 기작과는 다르게 sok antitsense RNA가 toxin 유전자의 

RBS가 아닌 또 다른 ORF인 mok 유전자의 RBS에 결합함에 

따라 결국 hok의 번역이 억제되는 것이다[12].

세 번째 조절 기작은 toxin 유전자와 중첩된 조절 유전자가 

존재한다는 점에서 두 번째 조절 기작과 유사하지만 다른 원

리로 작용한다(Fig. 1C). 이런 예로써 TisB-IstR-1 system에서

는 tisA라는 조절 유전자가 tisB toxin의 상부서열에 중첩되어 

있으며, tisAB mRNA 1차 전사체(+1)는 +42 mRNA로 가공되

었을 때, tisB의 ribosome standby stie가 드러나 tisB의 번역을 

가능하게 한다. istR-1 antisense RNA는 이러한 tisB ribosome 

standby site 부위를 포함하면서 tisB 유전자와는 반대방향으

로 전사되기 때문에 tisB ribosome standby site에 istR-1 anti-

sense RNA와 리보솜이 경쟁적으로 결합한다. 따라서 istR-1 

antisense RNA가 결합하는 경우, 리보솜이 결합하여 tisB RBS

로 이동하는 것을 막아 tisB의 번역을 억제하는 것이다[53].

마지막 하나의 조절방식은 앞서 언급한 세 가지와 경우와 

다르게 antitoxin의 위치가 toxin의 하부서열에서 나타난다

(Fig. 1D). Fst-RNA II system에서 RNA II antisense RNA는 

fst 유전자의 하부서열에서부터 반대방향으로 전사되어 fst 

toxin의 전사체와 결합함으로써 fst의 번역을 막는다. 이 때 

fst mRNA와 RNA II antisense RNA는 상보적인 3’ 말단 서열

을 가지며 각각의 5’ 말단에도 상보적인 두 부분의 직접 반복

서열이 존재하므로 이 서열끼리의 결합으로 생긴 구조적 변화

가 리보솜의 접근을 막아 fst toxin의 번역을 억제한다[56].

Type II TA system

Type II TA system은 TA system의 다섯 가지 유형 중에서 

가장 광범위하게 연구되고 있다. 일반적으로 antitoxin의 ORF

가 toxin ORF의 앞쪽에 존재하는데, antitoxin과 toxin의 ORF

는 대다수가 4 bp 겹쳐진 형태로 존재하며 1 bp 겹쳐진 형태도 

자주 나타난다[38]. 이러한 toxin과 antitoxin 유전자의 배열에 

따라 toxin과 antitoxin 사이에 translational coupling이 일어

나고 따라서 bicistronic operon 형태로 존재하게 된다[61]. 

Type II의 조절 기작은 proteolysis와 관련되어 있다[4]. 정상 

생육 조건에서, antitoxin 단백질은 toxin 단백질에 직접 결합

하여 toxin의 활성을 억제한다. 그러나 세포 내 단백질분해효

소들이 유도되는 스트레스 조건에서 상대적으로 불안정한 an-

titoxin이 분해되면서 toxin이 노출되어 활성을 가지게 된다. 

그뿐만 아니라 antitoxin은 앞서 말한 toxin의 불활성화 이외에

도 자가조절방식의 전사 억제자로 작용한다. 일반적으로 

Type II TA 모듈의 프로모터 부위는 palindromic sequence를 

가지며 이곳에 antitoxin뿐만 아니라 toxin-antitoxin 복합체가 

결합하여 TA 모듈의 전사를 억제하는 것이다. 예외적으로 몇

몇 Type II TA system에서 antitoxin은 전사 억제자로서 기능

하지 않는다. 이러한 예로써 PaaR2-PaaA2-ParE2 system의 경

우, PaaA2 antitoxin 단독으로는 이들 오페론의 전사를 억제할 

수 없으며, ParE2 toxin과 PaaA2 antitoxin의 복합체와 PaaR2 

regulator가 오페론의 프로모터 부위에 결합하여 전사를 억제

한다[15]. 

대부분 antitoxin의 ORF가 toxin ORF의 앞쪽에 존재하는 

것은 유리한 antitoxin의 생산을 위한 것으로 여겨진다[63]. 그

러나 예외적으로 antitoxin의 ORF가 뒤에서 나타나기도 한다. 

HigB-HigA system이 그러한 경우로 higA antitoxin 유전자의 

상부서열에 higB toxin 유전자가 위치한다[11].

Type II 유형의 toxin은 대다수가 mRNA를 절단함으로써 

번역과정 혹은 전사 후 과정에 관여하며, 리보솜 소단위체와 

결합하여 단백질 합성과정을 방해하거나 특이하게 DNA gy-

rase의 활성을 저해하여 DNA 복제를 막기도 하고, 펩티도글

리칸 전구체를 인산화시켜 세포벽 합성을 저해하기도 한다.

대다수의 toxin들은 서열 특이적인 리보핵산 가수분해 활성 

또는 서열 비특이적인 리보핵산 가수분해 활성을 가진다. 이

러한 toxin의 활성은 번역과정 중에 있는 mRNA를 절단하는 

리보솜 의존적인 활성과 번역 과정 중에 있지 않은 free- 

mRNA를 절단하는 리보솜 비의존적 활성으로 나뉘게 된다

[21, 33, 60, 66].

또한, Doc toxin의 경우 30S 리보솜 소단위체와 직접적으로 

상호작용함으로써 번역을 억제한다. Doc toxin은 아미노글라

이코사이드 계열의 항생제인 Hygromycin B (HygB)와 30S 리

보솜 소단위체에 경쟁적으로 결합하기 때문에, Doc toxin의 

결합 부위는 HygB가 결합하는 16S rRNA에 보존된 helix 44 

부위를 포함할 것으로 예측된다[26]. 한편 RatA (Ribosome as-

sociation toxin A) toxin은 50S 리보솜 소단위체에 결합하여 

50S와 30S 리보솜 소단위체의 결합을 저해하고, 결과적으로 

70S 리보솜 소단위체의 형성을 막아 번역의 진행을 억제하게 

된다[26, 65]. 반면, 특이하게도 E. coli의 HipA toxin은 kinase 

활성으로 번역을 억제하는데, 이것은 glutamyl-tRNA synthe-

tase (GltX)의 활성 부위에 보존된 Serine239 잔기를 인산화시

켜 aminoacylation을 억제하여 나타나는 현상이다[13].

반면에 ParE, CcdB toxin의 경우, 필수적인 Type II top-

oisomerase의 subunit인 GyrA를 저해한다. 이렇듯 gyrase의 

저해는 DNA 이중가닥의 절단을 초래하여 SOS 반응을 활성

화하고 세포 예정사를 유발한다[19, 32].

또한, ω-ε-ζ TA 모듈에서 ζ toxin의 경우 kinase 활성을 가지

는데, 펩티도글리칸 전구체인 UDP-N-acetylglucosamine 

(UNAG)에서 N-acetylglucosamine의 3’-OH 부위를 인산화시

킨다. 인산화된 UNAG가 세포질 내에 축적되면 인산화되지 
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Fig. 2. Regulation mechanism of Type II TA modules. T, toxin. AT, antitoxin. SD, Shine-Dalgarno sequences. Type II antitoxin 

genes are located upstream of toxin genes (A, B) or downstream of toxin genes (C, D). Two genes, toxin and antitoxin, 

overlap by a few bases (A, C) or apart by a few bases (B, D).

않은 UNAG를 기질로 하여 펩티도글리칸 합성의 개시 단계를 

촉매하는 효소인 MurA를 경쟁적으로 억제하고 결과적으로 

박테리아 세포벽 형성을 방해하게 된다[34].

기존에는 Type II TA system을 단순히 toxin family를 아미

노산 서열과 구조의 유사성에 따라 구분하고 이에 특이적인 

antitoxin family를 짝지어 하나의 TA family로 분류하였다

[38]. 그에 따라 Type II는 총 10개의 TA family로 구분되었다

[38]. 그러나 특정 family에 속하는 일부 toxin이 다른 family의 

antitoxin과도 interaction 할 수 있다는 사실이 밝혀지면서 

toxin, antitoxin family 각각에서 독립적인 연관성이 보고되었

고, 생물 정보학적인 접근 또한 이러한 연관 관계를 뒷받침하

고 있다[21]. 이에 따라, 현재 Type II TA system은 12개의 

toxin family와 20개의 antitoxin family로 구분된다[24]. 이러

한 사실은 박테리아에서 기존 분류법으로 예측되는 Type II 

TA system보다 더 풍부하고 다양한 수의 TA system이 존재할 

것이라는 가능성을 나타낸다.

Type III TA system

Toxin과 antitoxin이 각각의 프로모터로부터 전사되는 

Type I TA system과는 달리, Type III의 toxin과 antitoxin은 

단일 프로모터로부터 co-transcription 된다. 또한 Type I 유형

과는 다르게 RNA antitoxin이 toxin 단백질에 직접 결합하여 

그것의 활성을 억제한다는 점이 특이하다. Type III 유형으로 

처음 알려진 것은 Pectobacterium atrosepticum의 pECA1039 상

에 존재하는 ToxI-ToxN system이다. 이 ToxI-ToxN system에

서 ToxN toxin 유전자의 앞쪽으로는 직접반복서열(5.5 tan-

dem repeats of 36 nt)이 존재한다. ToxN toxin은 리보솜 비의

존적인 리보핵산 가수분해 활성을 가지기 때문에 toxI-toxN 

전사체의 직접반복서열부위를 잘라 36 nt RNA antitoxin 

(toxI)을 만들어낸다. 따라서 toxI antitoxin 절편은 pseudoknot 

구조를 형성하여 5’, 3’ 말단이 2개의 ToxN 분자와 각각 상호

작용하게 되고, 결과적으로 3개의 toxI antitoxin 절편과 3개의 

ToxN toxin 단백질이 복합체를 이루어 toxI에 의해 ToxN의 

활성이 억제되는 것이다.

Type III ToxI-ToxN system을 가지는 박테리아의 경우, 정

상적인 환경에서는 ToxN toxin의 활성이 toxI antitoxin에 의

해 저해되어 있다. 그러나 박테리오파지가 감염하게 되면 숙

주의 전사 혹은 번역 수준의 변화나 숙주 DNA의 분해로 인해 

ToxN과 toxI 비율의 균형이 깨지거나 toxI가 불활성화될 수 

있다. 이때 자유로워진 ToxN이 활성을 띠게 되어 박테리아와 

박테리오파지의 RNA를 절단함에 따라 박테리아의 성장을 저

해하고 박테리오파지의 성숙을 막는 것으로 보인다[8].

Type IV TA system

Type IV TA system의 경우 toxin과 antitoxin 모두 단백질

로 작용한다는 점에서 Type II와 공통점이 있지만, toxin과 an-

titoxin 사이에 직접적인 상호작용이 없다는 점에서 차이가 있

다. Type IV 유형은 최근에 Escherichia coli의 YeeU-YeeV sys-

tem에서 처음으로 확인되었다[3]. YeeV toxin은 세포 분화와 

형태유지에 관련된 FtsZ, MreB와 상호작용한다. FtsZ는 세포 

격막에서 고리 구조를 형성하여 세포 분화에 필수적인 역할을 

하는 GTPase로서[2], YeeV toxin에 의해 이들의 GTP 의존적



Journal of Life Science 2016, Vol. 26. No. 2 269

Table 1. Target and recognition site of Type II RNase toxins

Toxin Target Recognition site Organism Reference

MazF

MazF

MazF

MazF

MazF

mRNA

mRNA

mRNA

mRNA

mRNA

ACA

UACAU

UACAU

GUUGC

UUACUCA

Escherichia coli

Staphylococcus aureus

Bacillus subtilis

Myxococcus xanthus

Haloquadratum walsbyi

[66]

[68]

[39]

[35]

Unpublished data

VapC

VapC

VapC

VapC

VapC (PAE0151)

VapC (PAE2754)

tRNA
fMet

tRNA
fMet

tRNAfMet

Total RNA

Pentaprobes

Pentaprobes

Anticodon stem-loop

Anticodon stem-loop

Unknown

Unknown

GGHG (H is U or G)

GGHG (H is U or G)

Salmonella enterica 

Shigella flexneri

Leptospira interrogans

Sulfolobus solfataricus

Pyrobaculum aerophilum

Pyrobaculum aerophilum

[60]

[60]

[27]

[28]

[30]

[30]

PemK

PemK

PemK

mRNA

mRNA

Total RNA

UAH (H is C, A or U)

UAUU

UACH (H is U or G)

Escherichia coli

Staphylococcus aureus

Xylella fastidiosa

[64]

[5]

[23]

MqsR mRNA GCU Escherichia coli [62]

Kid mRNA UAK (K is A or C) Escherichia coli [33]

HicA tmRNA AAAC Escherichia coli [21]

ChpBK mRNA ACY (Y is U, A, or G) Escherichia coli [67]

인 중합이 방해된다. MreB의 경우, 세포의 전형적인 막대 모양

을 유지하는데 필수적인 단백질로 나선형 구조로 중합되어 

세포 길이를 따라 코일구조를 형성하는데[20], MreB 또한 

YeeV toxin과의 상호작용으로 중합이 억제된다. Type II와는 

달리 YeeU antitoxin은 YeeV toxin과 복합체를 형성하지 않으

며, YeeV toxin의 타겟인 FtsZ, MreB와 직접적으로 상호작용

함으로써 이들의 중합을 촉진한다. 마찬가지로 같은 Type IV

에 속하는 E. coli의 CptA-CptB system에서 CptA toxin은 

MreB, FtsZ와 상호작용하여 세포골격을 형성하기 위한 이들

의 중합을 방해하며, CptB antitoxin은 MreB, FtsZ와 상호작용

하여 이들의 중합을 촉진하는 활성을 보인다[29].

Type V TA system

Type V 유형은 toxin과 antitoxin 둘 다 단백질로 작용하기 

때문에 Type II와 유사하나 이 유형의 경우 antitoxin이 리보핵

산 가수분해 활성을 가진다는 점에서 독특하다. 알려진 Type 

V toxin들은 Type I toxin과 같이 작은 소수성 단백질로서 세

포 내막에 끼어들어가 구멍을 형성하며, 이는 막 전위 상실로 

이어져 세포의 ATP 합성이 일어나지 않게 된다. 

최근에 E. coli의 GhoT-GhoS system이 발견되면서 Type 

V 유형이 새롭게 분류되었다. 이 유형에서 GhoS antitoxin는 

서열 특이적인 리보핵산 가수분해 활성을 가져 ghoT toxin의 

mRNA를 분해한다[54]. 이것은 마치 Type II와는 정반대의 상

호작용방식을 보여준다. 그리고 GhoT toxin은 막 용해 단백질

로서 세포막에 끼어들어가 ghost cell을 형성하고 persistence

를 증가시킨다고 보고된 바 있다. 특이하게도 Type II와는 다

르게 GhoS antitoxin은 안정하며, 그들 자신의 오페론에 대한 

전사 조절자로서 기능하지 않는다[54]. 그뿐만 아니라 GhoT- 

GhoS system은 Type II 유형에 속하는 MqsR-MqsA system에 

의하여 조절되기 때문에 리보핵산 가수분해 활성을 갖는 

MqsR toxin이 활성화됨에 따라 ghoS antitoxin mRNA가 분해

되고 많은 수의 free GhoT toxin이 축적되는 것이다[55].

리보핵산 가수분해 활성을 가지는 toxin

TA system에 속하는 많은 toxin이 다양한 활성을 가지지만 

그 중에서도 리보핵산 가수분해 활성은 아주 흔하게 나타난다

[6].

RelE toxin은 리보솜 의존적으로 RNA를 절단하는 RNA 

제한효소로 잘 알려졌는데, 이들은 ribosomal A site 에서 

mRNA 특정 서열을 선호적으로 인식하여 절단한다[37]. HigB 

toxin 역시 리보솜 의존적으로 RNA를 절단하며, 이들은 50S 

리보솜 소단위체에 결합하여 mRNA의 AAA 서열을 특이적

으로 인식하여 절단한다[17]. 한편으로 리보솜 비의존적으로 

free mRNA를 절단하는 toxin으로는 MazF, VapC, PemK, 

MqsR, Kid, HicA, ChpBK가 있다(Table 1, 2). 이 중에서 MazF 

toxin은 각 박테리아의 homolog마다 mRNA의 ACA, UAC, 

UACAU, GUUGC, (U/C)U(U/A)C(U/C), UCGCU, 

(U/C)UCCU, CUCCU, UUACUCA와 같은 부위를 선호적으

로 절단하고, 경우에 따라 23S rRNA 혹은 16S rRNA의 특정 

부위를 추가로 절단한다. Mycobacterium tuberculosis의 경우, 

MazF toxin homolog들이 많이 존재하고 있으며, 이들 MazF 

toxin들은 제각기 다른 RNA 서열을 인식하여 절단하는 것으
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Table 2. Target and recognition site of M. tuberculosis H37Rv RNase toxins

Toxin Target Recognition site Reference

MazF3 (Rv1102c)

MazF4 (Rv1495)

MazF6 (Rv1991c)

MazF9 (Rv2801c)

VapC1 (Rv0065)

VapC2 (Rv0301)

VapC4 (Rv0595c)

VapC5 (Rv0627)

VapC11 (Rv1561)

VapC20 (Rv2549c)

VapC29 (Rv0617)

mRNA

23S rRNA

mRNA

mRNA

23S rRNA

16S rRNA

mRNA

Pentaprobes (in vitro)

MS2 RNA (in vitro)

mRNA

ssRNA, dsRNA (in vitro)

MS2 RNA (in vitro)

23S rRNA

Pentaprobes (in vitro)

(U/C)U(U/A)C(U/C)

UUCCU

UCGCU

(U/C)UCCU, CUCCU

helix/loop 70

anti-Shine-Dalgarno (aSD) sequence

UAC

(G/C)G(G/C)(G/C/A)

Unknown

ACGC, AC(A/U)GC

Unknown

Unknown

Sarcin Ricin Loop

(G/C)G(G/C)(G/C/A)

[69]

[69]

[69]

[69]

[45]

[45]

[69]

[30]

[42]

[46]

[31]

[42]

[59]

[30]

로 확인되었다(Table 2). E. coli MazF toxin의 경우, 리보솜 

비의존적으로 mRNA의 ACA 서열을 특이적으로 절단한다

[66]. 결과적으로 이러한 활성은 대부분의 세포 내 mRNA를 

절단하게 되고 이를 이용하여 최근에 ACA-less 유전자로부터 

단일 단백질을 발현하는 시스템이 개발되었다[49]. 그리고 

Staphylococcus aureus의 MazF toxin은 mRNA 상의 UACAU 

서열을 인식하여 절단하는데, UACAU는 S. aureus의 병원성 

관련 유전자들에서 공통적으로 흔하게 나타나는 서열로서 S. 

aureus의 MazF-MazE system과 병원성 사이에 가능한 조절 

메커니즘이 존재할 것으로 보인다[47]. 반면 Bacillus subtilis의 

MazF toxin도 UACAU 서열을 절단하지만, UACAU는 B. sub-

tilis의 2차 대사산물의 생합성과 관련된 유전자들에서 많이 

나타나는 서열로 B. subtilis의 MazF-MazE system은 2차 대사

산물의 생산 조절과 관련이 있을 것으로 추측된다[39]. 한편 

Myxococcus xanthus의 MazF toxin의 경우, GUUGC 서열을 

인식하여 절단하는 활성을 가진다[35]. 이들은 일반적인 Type 

II TA 모듈과는 다르게 MazF toxin 유전자 가까이에 MazE 

antitoxin이 존재하지 않으며, 세포 내 존재하는 전사조절자인 

MrpC가 MazF의 antitoxin으로서 기능하는 것이 확인되었다

[35]. MrpC는 mazF의 전사 활성자이며, mrpC와 mazF의 전사

는 Ser/Thr kinase cascade에 의한 MrpC의 인산화를 통해 음

성적으로 조절된다[35]. 그리고 Escherichia coli의 PemK toxin

은 mRNA의 UAH (H is C, A or U), Staphylococcus aureus 

PemK toxin은 mRNA의 UAUU, Xylella fastidiosa의 PemK 

toxin은 total RNA의 UACH (H is U or G)를 인식하여 절단하

는 것으로 확인되었다. MqsR toxin은 GCU, Kid toxin은 UAK 

(K is A or C), ChpBK toxin은 ACY (Y is U, A or G) 부위를 

절단한다. 앞서 언급한 일부 toxin들은 rRNA 제한효소 활성을 

가지는데 대표적인 것이 E. coli의 MazF toxin으로 이들은 16S 

rRNA의 3’ 말단을 인식하여 43nt를 제거하며, 특정 mRNA의 

개시코돈 상부서열에 존재하는 ACA 서열을 인식하여 절단함

으로써 RBS가 없는 leaderless mRNA를 생산한다. 제거된 부

위는 번역개시와 관련된 anti-RBS 서열을 포함하기 때문에 일

반적인 RBS를 가지는 mRNA들이 결합하는 것을 방해한다. 

그러나 이렇게 변형된 리보솜은 MazF에 의하여 발생한 lead-

erless mRNA들만을 선택적으로 인식하여 번역이 가능하다

[52]. 그리고 mRNA의 UUCCU 서열을 인식하는 Mycobacte-

rium tuberculosis의 MazF toxin은 M. tuberculosis 23S rRNA의 

ribosomal A site의 UUCCU 서열을 인식, 절단하여 번역을 

억제한다[44].

VapC toxin의 경우, mRNA 절단 부위가 다양하게 나타나

고 23S rRNA 또는 tRNA
fMet를 추가로 절단하기도 한다. 

Salmonella enterica와 Shigella flexneri에 존재하는 VapC toxin

의 경우 tRNAfMet의 anticodon stem-loop를 특이적으로 절단

하는 활성을 가진다[60]. 독특하게도 HicA toxin은 mRNA뿐

만 아니라 tmRNA의 AAAC 부위를 선호적으로 절단하여 번

역속도를 전반적으로 감소시키는 특징이 있다[21]. Kid, MazF 

toxin과 구조적인 유사성을 가지는 Type III ToxI-ToxN sys-

tem의 ToxN toxin 또한 RNase 활성을 가지는 것으로 확인되

었지만 아직 어떠한 RNA를 타겟으로 하는지는 밝혀지지 않

았다[9].

인간질병 치료의 대체 전략

의학의 발달로 인간의 수명이 길어짐에 따라 암이라는 질병

은 인류의 건강을 위협하고 있고 아직도 암의 완전한 정복은 

이루어지지 않고 있다. 그뿐만 아니라 human immun-

odeficiency virus (HIV-1), hepatitis C virus (HCV)의 경우, 

인간에게 각각 acquired immunodeficiency syndrome (AIDS), 

hepatitis C와 같이 심각한 바이러스성 질환을 일으키는 RNA 

virus로 좀 더 효과적인 치료법의 개발이 요구되고 있다. 이에 

있어서 TA system은 인간의 질병 치료에 있어서 떠오르는 
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하나의 전략으로 이용될 수 있고, 크게 항암제, 항바이러스제

로 개발할 수 있다.

항암제

Anticancer drug로 이용되기 위해서는 암세포에만 선택적

으로 작용하며 독성을 가지는 것이 이상적이다. 하지만 현재 

사용되고 있는 항암제 대부분이 충분한 선택성을 만족하지 

못하기 때문에 결과적으로 정상 세포를 손상시켜 부작용을 

유발한다. 이러한 문제를 해결하기 위한 대안 중의 하나가 독

성의 조절이 가능한 TA system의 특성을 이용하는 것이다. 

TA system은 원핵세포에서만 특이적으로 나타나는 유전적 

모듈이지만 이들은 진핵세포에서도 이용될 수 있다. 특히나 

리보핵산 가수분해 활성을 갖는 toxin은 진핵세포에서도 활성

을 띠어 apoptosis를 유발하는데, 이를 이용하여 암세포를 공

격하고 정상 세포에서는 toxin의 inhibitor인 antitoxin의 발현

을 유도하면 피해를 최소화할 수 있다. 실제로 ParD (Kid-Kis) 

TA system을 이용한 selective killing system은 많은 인간 암

세포에서 불활성화되는 전사조절자인 p53 (mutant p53)을 이

용하여 고안되었다. Wild-type p53과 mutant p53에 의해 조절

되는 진핵세포의 프로모터를 이용함으로써 toxin과 antitoxin

의 발현이 각각 독립적으로 조절되도록 하여 toxin과 antitoxin 

사이에 상대적인 양적 조절이 가능하도록 하는 것이다. 간단

히 말해서, wild-type p53에 의해 활성화되고 mutant p53에 

의해 저해되는 프로모터의 조절 하에 kid toxin의 발현이 이루

어지도록 하고, mutant p53에 의해 활성화되고 wild-type p53

에 의해 저해되는 프로모터의 조절 하에 kis antitoxin의 발현

이 이루어지게 하는 것이다. 이러한 조절 하에 많은 암세포에

서 공통적으로 나타나는 mutant p53은 각각의 프로모터에 결

합하여 Kid toxin의 발현을 유도하고 Kis antitoxin의 발현은 

저해하며, 정상 세포에 존재하는 wild-type p53은 Kis anti-

toxin의 발현을 유도하고 Kid toxin의 발현은 저해하여 암세포

만 선택적으로 손상된다[7].

항바이러스제

감염성 바이러스 질환의 치료에서도 바이러스에 감염된 세

포만을 선택적으로 공격하는 전략이 필요하다. 이러한 전략은 

바이러스 단백질에 의해 특이적으로 인식되는 서열을 이용하

거나 바이러스 단백질 자체를 이용하여 toxin의 발현을 유도

하게 된다.

최근에 HIV-1에 감염된 세포를 공격하기 위한 전략으로 

HIV-1 단백질(Tat)의 인식서열(LTR 프로모터)에 의존하여 E. 

coli mazF toxin을 발현하는 retroviral vector가 개발되었다. 

HIV-1 감염 초기에 생산되는 Tat 단백질의 경우, LTR 프로모

터에 결합하여 다른 HIV-1 단백질들의 발현을 유도한다. 그러

므로 LTR 프로모터 조절 하에 mazF를 발현시키면 HIV-1에 

감염된 세포들에서만 발현된 MazF toxin은 세포 내 mRNA와 

바이러스 RNA의 ACA 서열을 인식하여 절단함으로써 HIV-1

의 복제를 막는다[36].

많은 RNA 바이러스들이 가지는 protease들은 그들의 복제

를 위해 필수적인 역할을 한다. 그런 의미에서 HIV-1의 HIV 

PR protease, HCV의 NS3 protease는 특이적 절단서열을 가지

는 viral protease로써 감염 세포를 표적화하기 위해 이용될 

수 있다. 각각의 특이적 절단서열을 포함하는 linker로 이어진 

MazF-MazEp (MazF-linker-MazE fragment) 형태의 polypep-

tide는 정상 세포에서는 TA complex를 이룬 형태로 존재한다. 

그러나 HIV-1 혹은 HCV 감염 세포에서 이들이 생산하는 HIV 

PR protease, NS3 protease에 의해 linker가 절단되면 MazF 

toxin이 활성화되어 감염 세포를 공격하는 것이다[40].

결   론

박테리아는 평균적으로 TA system을 염색체에 3.8개, 플라

스미드 상에 0.4개 정도 가지고 있으며[14], 현재 추정되는 TA 

system의 개수만 해도 10,000여 가지를 넘어선다[50]. 주목할 

점은, 다른 생물체에 기생하거나 공생하여 살아가는 생물체들

은 공통적으로 TA system을 상대적으로 적게 가지거나 전혀 

갖지 않는다[38]. 따라서 독립적으로 살아가는 자유 생활 생물

체들은 비교적 적은 스트레스 환경과 마주하는 기생성 생물체

보다 많은 수의 TA system을 가지며, 다양한 스트레스에 대응

하기 위하여 이러한 TA system을 진화적으로 보존해 온 것이

다. 이렇듯 흔한 TA system의 toxin들은 그 개수만큼이나 다

양한 활성을 나타내지만 공통적으로 toxin이 활성화되면 박테

리아의 성장을 저해하거나 사멸을 유도한다. 박테리아의 성장

을 저해하는 경우, 생육하기 좋은 조건이 되면 antitoxin을 이

용하여 toxin의 활성을 억제함에 따라 다시 성장을 시작한다. 

박테리아의 사멸을 유도하는 경우에도 역시나 군집의 지속을 

위한 자살 전략이라 볼 수 있다. TA system은 대부분 스트레

스 반응이 주요한 기능이라 할 수 있는데, 각각의 TA system

이 가지는 구체적인 생리학적 기능은 매우 다양하게 나타난

다. E. coli R1 플라스미드에 존재하는 Hok-Sok system, 

Kid-Kis system, F 플라스미드에 존재하는 CcdA-CcdB sys-

tem은 플라스미드 유지기능을 하는 TA system의 대표적인 

예이다[16]. 플라스미드는 박테리아가 생존하기 위한 필수적

인 요소는 아니지만 생육하기 힘든 환경에서 살아남기 위하여 

이러한 TA system을 보존하고 있는 것으로 보인다. 특히 

Enterococcus faecalis의 pAD1 플라스미드에 존재하는 Par 

(Fst-RNA II) system은 독성 플라스미드인 pAD1을 유지하는 

기능을 가지며 이는 E. faecalis의 병원성과 연관되어 있을 것으

로 보인다[57]. 그리고 TA system은 persister cell의 형성에도 

관여하며, E. coli의 relE, higB, mazF, yafQ, yoeB toxin은 per-

sister cell 내에서 강하게 유도된다. 또한, E. coli MqsR-MqsA 

system은 바이오 필름의 형성에 관여하는 대표적인 TA sys-
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tem이다. 이 밖에도 박테리오 파지의 감염에 대한 방어 기작으

로서 기능하거나[9], 리보핵산 가수분해 활성을 갖는 toxin은 

mRNA의 특정 서열을 인식하여 절단함에 따라 유전자 발현조

절이 이루어지기도 한다[1]. 하지만 아직 특성이 밝혀지지 않

은 TA system의 수가 더 많다는 점을 고려해 볼 때, 이와 같은 

TA system의 역할들 외에도 또 다른 기능을 수행하는 TA sys-

tem이 존재할 가능성이 있다.

따라서 각종 박테리아와 고세균에서 TA system을 특성화

하는 것은 그들의 생리학적 특성 규명과 동시에 이들을 생물

공학적, 의학적 분야에 응용함으로써 유용한 기술 혹은 치료

제를 개발하는데 한 발짝 다가설 수 있을 것이다.
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초록：박테리아의 toxin-antitoxin system과 생명공학기술 응용

김윤지․황지환*

(부산대학교 생명시스템학과)

Toxin-antitoxin (TA) system은 박테리아와 고세균에서 진화적으로 보존되어 흔히 발견되는 유전적 모듈이다. 

기본적으로 이 시스템은 세포 내 toxin과 그들의 억제자로 작용하는 antitoxin으로 구성되어있으며, 현재 총 다섯 

가지 유형으로 구분된다. 공통적으로 toxin은 스트레스 조건에서 활성화됨으로써 세포 내 다양한 과정을 억제하는 

활성을 가지는데 이는 결과적으로 세포 사멸 혹은 가역적인 생장 저해를 일으킨다. Toxin의 이러한 효과들은 유전
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