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Accumulation of succinate promotes Salmonella pathogenic program during 

intracellular infection. Using RNA-seq, increased mRNA expression of the genes 

in pmrAB and Salmonella pathogenicity island2 (SPI-2) regulon is measured in 

succinate-containing medium. Furthermore, uptake of host metabolic succinate 

through DcuB transporter also induces program for Salmonella virulence. Thus, 

succinate is major factor of Salmonella enterica serovar Typhimurium (S.Tm) 

virulence induction.
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INTRODUCTION

저자들은 선천면역분야의 최신 논문으로 ‘숙주의 succinate는 세포 내 감염에서, 살모넬라 

균 병독성의 활성화 신호다(Host succinate is an activation signal for Salmonella virulence 

during intracellular infection. Science 2021:371;400-5) (1)를 읽고, 이에 대한 요약

과 이 분야에 대한 저자의 견해를 아래와 같이 전달하고자 합니다.

SUMMARY

세포 내 병원균인, Salmonella enterica serovar Typhimurium (S.Tm)의 세포 내 감염의 

성공은, 변화하는 숙주를 감지하고 반응하는 능력이다. 미생물에 노출된 대식세포는 대사

적 변화를 겪으며, 이로 인해 세포 환경이 변화한다 (2). 세균적응 관점에서, 대식세포 내 

환경인 대사 재프로그래밍의 역할은 아직 연구되지 않았다. 그래서 이 논문에서는, RNA 시

퀀싱을 통해, 세포 내 S.Tm에 의한 대식세포 내 succinate의 축적이 S.Tm의 antimicrobial 

peptide에 대한 저항성 및 type III분비를 촉진하는 것을 확인하였다 (1). S.Tm의 succinate 

수송체인 DcuB의 결여는, 마우스 대식세포 내에서 세균 생존력이 저하됨을 보여준다. 

Succinate의 증가는 병독성 관련 유전자인 SPI-2의 발현을 촉진하며, 그 결과 대식세포에 

대한 항균작용 회피를 유도하여 병원성을 나타내고 대식세포 내에서 S.Tm의 생존을 촉진

한다 (3). 따라서 S.Tm은, 감염된 대식세포의 대사 재프로그래밍을 자체적 독성과 생존을 

유도하는 신호로 공동 채택하며, 이러한 본 논문의 결과는 숙주의 대사중간체와 병원체와

의 관계에 대한 추가적인 관점을 제공한다 (1). 
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DISCUSSION

대식세포는 패턴인식수용체를 이용하여 살모넬라의 세포 내 세균감염을 인식하여, 세포를 oxidative phosphorylation (OXPHOS)에서 

aerobic glycolysis로 전환함으로써 대사중간체들의 축적이 유도된다. 이러한 축적은 결과적으로 TCA cycle의 파괴를 야기한다 (4). 이

는 숙주의 염증성 반응에서 중요한 인자로 이러한 대사적 변화가 중요하다는 것이 잘 알려져 있다 (5). 그런데, 세포 내 감염에서 이러한 

대사체에 의한 영향, 즉 host metabolic reprograming의 영향에 대한 연구는 미미하였다. 

그래서 Gili Rosenberg 외 저자들은, 이러한 영향에 대한 연구를 위해, succinate를 S.Tm으로 전달하는 DcuB 수송체를 이용한 실험을 

고안하였다. 이러한 수송체의 결손 돌연변이 실험을 통해, 중간대사체인 succinate의 흡수는, 독성유도를 위한 독특한 경로의 유도에 중

요하다는 사실을 밝혀내었다 (1). 이는 박테리아 단백질과 대사물의 직접적인 상호작용일 수도 있지만 (5), 또 다른 가능성으로, Gili 

Rosenberg 외 저자들은 대식세포의 metabolic shift로 인한 TCA중간체를 감지함으로써 박테리아의 병독성이 조절된다는 모델을 제시

하였다 (1). 이는 일반적인 세포 내 감염세균에서 병원성 획득의 일반적인 특징이며, succinate가 SPI-2 regulon의 mRNA발현량과 관

련있다는 사실을 확인하였다 (1). pmrAB는 polymyxin에 대한 저항성을 부여하는 유전자로서 S.Tm의 antimicrobial peptide에 대한 

저항성을 나타내는데 매우 중요한 유전자이다. 흥미롭게도, pmrAB mRNA 발현량 또한 succinate하에서 증가함을 확인하였다 (1). 즉, 

succinate가 살모넬라의 병독성 증가의 활성시그널로 이용될 수 있음을 RNA 시퀀싱을 통해 확인하였다 (1). PhoP는 S.Tm이 세포 내 침

입 시 도움을 주는 단백질이고, succinate dehydrogenase (SDH)는 TCA cycle에서 succinate의 대사에 사용되는 효소이다. 이에 저자

들은, 이들 병독성 메커니즘 관련 유전자들 결손한 돌연변이주(△phoP, △sdh)를 이용하여 세균의 숙주 세포 내 증식을 포함한 병독성 

실험을 하였다. 이러한 △phoP 및 △phoP△sdh의 돌연변이주의 경우, 세균 병독성이 감소할 것으로 예상된 것과 반대로, succinate의 

농도를 단계별로 높게 처리하면, 오히려 병독성이 증가함을 확인하였다 (1). △phoP 혹은 △phoP△sdh 의 경우, succinate처리 시 

polymyxin에 대한 저항성 또한 증가함을 확인하였다 (1). 이는 감염에 중요한 병원성인자인 PhoP가 결손되었음에도 불구하고, 대사중

간체인 succinate로 인하여 병독성이 회복되었다는 결과를 보여준다. 위와 유사하게, △phoP와 △phoP△dcuB를 비교하였을 때, △

phoP보다 △phoP△dcuB의 경우에 S.Tm의 세포 내 생존이 확연히 적었다. 이로부터 succinate의 수송체인 DcuB가 결핍된 변이주가 

상대적으로 숙주 대식세포에서 더욱 생존이 힘들다는 결론에 이를 수 있다 (1).

본 논문은 이상의 보고를 통해, 대사중간체인 succinate가 세포 내 병원균인 S.Tm의 병독성의 활성화 신호라는 것을 간단명료하게 설명

하였고 또한 간접적으로 이러한 대사중간체가 세포 내 세균감염에 중요한 역할을 하고 있음을 제시하여 주고 있다. 
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