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Nucleoside Diphosphate Kinase from Microorganisms 
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Nucleoside diphosphate kinase (Ndk) is ubiquitous and highly conserved multifunctional key enzyme in nucleotide 
metabolism. It generates nucleoside triphosphates (NTPs) by transfer of gamma-phosphates from nucleoside triphosphates 
such as ATP or GTP to nucleoside diphosphate. The formation of an autophosphorylated enzyme intermediate is involved 
in that mechanism. The phosphate is usually supplied by ATP and Ndk activity in different subcellular compartments. Ndk 
may regulate the crucial balance between ATP and GTP or other nucleoside triphosphates. Ndk is playing an important 
role in bacterial pathogenesis and emerging evidences recognize multiple roles of Ndk in host-microbe interaction. Here, 
I review some examples of the role of Ndk in intra- and extracellular microorganism. 
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1. 서론 

 

세균 감염병은 숙주세포의 특이성에 따라 부착, 침윤, 

감염부위에서의 증식, 다른 부위로의 재감염으로 설명될 

수 있다. 세균의 부착 및 침윤 과정 동안에 많은 종류

의 독성인자(virulence factor)들이 생성되며, 이러한 인자

들에 의해 숙주세포의 면역체계 교란, 세포간 신호전달 

교란, 세균의 성장에 필요한 영양분 획득에 중요한 역

할을 함으로써 결론적으로 숙주세포의 방어기전을 회

피할 수 있게 된다. 병원성 세균의 생존과 증식, 그리고 

독성인자를 생산하는데 필요한 에너지생산은 세균의 

생물학적 활성을 유지하는데 중요하다 (1). Nucleoside 

diphosphate kinase (Ndk)는 ATP를 기질로 이용하는 효소

로서, deoxynucleoside triphosphate (dNTP) γ-인산기를 

deoxynucleoside diphosphate로 전이시키는 것을 촉진하고 

dNTP pool을 유지하는 역할을 함으로써 DNA와 RNA 합

성을 위한 전구물질로 이용될 수 있게 한다 (2). 이러한 

Ndk의 역할이 세균의 성장조절, 신호전달, 독성유발에 중

요하게 작용하는 것으로 밝혀지고 있다. 또한 대부분의 

병원성 세균들은 유전적으로 잘 보존된 Ndk를 가지고 있

으며(Fig. 1), 숙주세포 내 또는 세포 외부로 특이적인 단

백질을 분비함으로써 감염상태를 유지할 수 있게 된다 

(3). 소수의 병원성 세균에서 Ndk가 분비 단백으로 보고

되어 있지만 Ndk가 가지고 있는 기능연구는 현재까지 

미비한 상태이다. 이런 점에도 불구하고 Ndk는 초기감염

에 중요한 역할을 담당하고 있으며 숙주세포의 신호전

달분자를 매개로 하는 세포사멸과 면역 및 신호전달을 

조절하는 잠재적인 기능을 가지고 있다고 보고되고 있

다 (4~9). 본 종설에서는 세균감염에 있어서 병원성 세균

의 Ndk의 기능 및 잠재적 중요성에 대해서 알아보고자 

한다. 

 

2. 푸린수용체(purinergic receptor)를 통한 

병원성 세균유래 Ndk의 기능 

 

최근 푸린수용체 활성화에 관여하는 세포 외 ATP 

(extracellular ATP)의 분비가 숙주세포의 면역반응에 관여
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한다는 사실이 밝혀졌다 (10, 11). 즉, 세포 외 ATP에 의

한 푸린수용체(P2X7 수용체) 활성화의 대표적 면역반응

은 숙주세포사멸과 다량의 염증유발 사이토카인의 분비

이다 (12). 이와 같이 세포 외 ATP에 의해 유도되는 특이

적 숙주면역반응 이해를 통해 숙주세포로부터 유래되는 

신호전달 촉진인자를 이용함으로써 숙주세포와 병원성 

세균의 정착을 조절할 수 있다. 세포 외 ATP에 의해 유

도되는 병원성 세균에 대한 면역반응은 caspase-1 활성과 

pro-inflammatory 사이토카인(cytokine)인 interleukin (IL)-1β

와 IL-18의 분비를 활성화하는 inflammasome의 형성 촉

진을 들 수 있다 (13). 세포 외 ATP-P2X7 수용체를 매개

로 활성화된 inflammasome 복합체는 pro-inflammatory 사

이토카인의 분비를 촉진하고 세포 내 활성산소(reactive 

oxygen species)를 증가시킨다 (14). 이러한 활성산소의 

유도는 inflammasome 복합체 활성화의 신호전달 상위단

계(upstream)에서 일어나기 때문에 세균감염조절에 있어

서 중요한 조절기전이라고 할 수 있다. 그리고 이와 같은 

점은 숙주세포 내에서 푸린수용체를 통한 세균감염조절의 

가능성을 시사한다. 부가적으로 Mycobacterium tuberculosis 

(M. tuberculosis)에서 분비된 Ndk 단백이 숙주세포에 감

염되는 동안에 중요한 요소로 작용하는 것으로 보고되었

다 (15, 16). 급성 및 만성감염에 있어서 세균에서는 숙

주세포의 방어기전을 극복할 수 있는 방법이 높게 요구

된다. 이러한 점에 있어서 진화적으로 상당히 잘 보존된 

NTPase와 유사한 Ndk는 숙주세포로부터 유래되는 세포 

외 ATP와 같은 푸린분자를 제거함으로써 병원성 세균감

염에서 중요한 기능을 담당하는 것을 알 수 있으며, 향후 

다양한 병원성 세균의 Ndk-푸린수용체간의 상호관련성

에 관한 연구는 앞으로 숙주세포의 신호전달조절과 관련

한 면역반응연구에 중요한 표적분자가 될 것으로 생각된

다(Table 1) (3, 4, 8, 17). 

Figure 1. Sequence alignment of nucleoside diphosphate kinase in different microorganisms. Sequence alignment was performed using 
Clustal/W. 
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3. Intracellular bacteria에서의 Ndk의 기능 

 

Ndk와 관련한 초기 연구에서는 숙주와 병원성 세균간

의 발병기전에서의 뚜렷한 역할이 증명되지는 않았지만 

병원성 세균의 Ndk는 숙주세포사멸에 관여하기 보다는 

숙주세포의 안정화(cyto-protective)에 중요한 역할을 할 것

이라고 여겨져 왔다. 최근 들어 세포 내 또는 세포 외 병

원성 세균의 연구가 활발히 이루어지면서 숙주세포의 면

역반응조절에 관련해서 다양한 기능을 할 것이라는 연구

결과가 발표되고 있으며, 분비 단백으로 Ndk를 가지면서 

숙주세포의 생물학적인 기능에 잘 적응된 병원성 세균이 

지속적이며 만성적인 감염을 잘 유발한다는 보고가 있다 

(6, 18). Burkholderia cepacia complex (BCC)는 cystic fibrosis 

(CF)에서 폐질환과 관련되어 있는 기회감염균으로서 숙

주세포의 면역반응을 회피하기 위해 phagosome 성숙을 

억제함과 동시에 NADPH-oxidase의 활성화를 억제하는 

기전을 가지고 있다고 보고되어 있다 (19). Burkholderia 

cepacia (B. cepacia)와 관련한 감염에서도 숙주세포의 면역

조절에 Ndk가 작용하는 것으로 알려져 있으며, B. cepacia

의 Ndk는 두 가지 측면의 기능을 가지고 있는 것으로 확

인되었다 (18, 19). 임상분리균주의 경우는 Ndk를 분비하

며 또한 Ndk와 유사한 분비 단백질을 가지고 있어 대식

세포(macrophage)와 비만세포(mast cell) 사멸에 기여하는 

것으로 보고되어 있다. 앞서 설명되었다시피 P2X7 수용

체의 주요 활성인자는 세포 외 ATP이다. 최근에 들어 

ADP와 AMP와 같은 다른 아데닌 분자(adenine nucleotide 

molecules)가 세포 외 ATP에 의한 활성화 이후 후속 자

극분자로 보고되고 있다 (20). Mycobacteria를 이용한 숙

주반응연구는 오랫동안 연구되어 왔고 대식세포를 대상

으로 하여 숙주세포 내 생존기전 연구가 되어 왔다 (21). 

Mycobacterium bovis bacilli Calmette-Guerin (BCG)에서 분

비되는 Ndk에 의해 세포 외 ATP를 매개로 하는 대식세

포사멸이 억제된다는 보고가 있었다 (9, 22). 이러한 보고

는 포식세포(phagocytes) 내의 결핵균의 생존가능성을 시

사하는 것이며 이는 숙주세포 내에서 장기간 생존이 가

능한 하나의 생존전략의 예로 볼 수 있다. 이와 대조적으

로 M. tuberculosis의 Ndk는 숙주세포의 DNA에 직접적인 

상해를 가함으로써 결핵균의 재감염에 중요한 기능을 한

다는 보고가 있다 (23). 샤가스병(Chagas's disease)의 원인

균인 Trypanosoma cruzi (T. cruzi)는 대식세포를 비롯한 다

양한 세포에 감염을 일으킨다 (24, 25). 이 세균에 의한 

급성감염에서 세포 외 ATP와 P2X7 신호로 인해 다른 세

포로 전이되는 것이 억제되는 것으로 보고되었으며 (26), 

T. brucei와 Escherichia coli (E. coli)의 Ndk는 숙주세포의 

핵 내에 위치하며 직접적으로 DNA와 상호작용을 하는 

것으로 알려져 있다 (27, 28). Toxoplasmosis의 원인이 되

는 Toxoplasma gondii (T. gondii)에 의한 감염병에서 P2X7 

수용체의 활성화에 의해 감염이 억제되는 것으로 나타났

다 (29). 기회감염균으로 알려진 Leishmania amazonensis 

(L. amazonesis)의 최근 연구에 의하면 세포 외 ATP와 

P2X7 수용체의 매개로 숙주세포의 사멸이 저해되는 것을 

Ndk의 역할 규명을 통해 확인하였으며, 이러한 Ndk의 

기능적인 특성으로 숙주세포와 세균의 증식이 가능하다는 

보고가 있다 (7). 세균감염 후 활성화된 숙주세포의 면역

반응에서의 Ndk의 기능적 특성은 숙주세포 내에서 세균

의 생존과 증식에 필수적으로, 숙주세포의 면역체계를 직

접적으로 회피할 수 있는 전략적으로 중요한 것으로 설

명될 수 있다. Leishmania에 의해 분비되는 Ndk는 숙주

세포의 세포막에서 주로 발견이 되고 대식세포 내 미토콘

드리아(mitochondria)의 막투과성(membrane permeability)의 

안정성에 기여함으로써 숙주세포의 사멸을 억제하는 기

능을 가지고 있는 것으로 알려져 있다. 숙주세포 내에서 

생존하는 병원성 세균(intracellular bacteria)들은 세포 외 

ATP를 매개로 하는 세포사멸로부터 Ndk 단백을 이용함

으로써 숙주세포의 사멸을 억제함과 동시에 지속적인 감

Table 1. Utilization of Ndk in host-microbe interaction 

Organism Classification Lifestyle in host cells Functions Reference

Mycobacterium spp. Other Intracellular Modulation of purinergic signaling (17) 

Salmonella Typhimurium Gram negative Intracellular Modulation of purinergic signaling (3) 

Pseudomonas aeruginosa Gram negative Extracellular Modulation of purinergic signaling (8) 

Vibrio cholerae Gram negative Extracellular Modulation of purinergic signaling (3, 4) 
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염을 유지하는 것으로 생각된다. 

 

4. Extracellular bacteria에서의 Ndk의 기능 

 

대표적인 extracellular pathogen인 Vibrio cholerae (V. 

cholerae)는 급성 설사와 관련한 식중독과 관련이 깊으며, 

발병에 있어서 Ndk의 역할이 거론되고 있는 실정이다. 

기존 연구결과에 의하면 세포 외 ATP에 활성화된 세포

에서 V. cholerae의 분비 단백은 대식세포와 비만세포의 

사멸을 촉진시킨다는 보고가 있었다 (4). Ndk 활성연구에

서 세균배양액에서 ATP-modifying 효소와 함께 분비된 

Ndk 단백이 검출되었으며 세포 외 ATP의 자극이 없는 

조건에서도 Ndk에 의해 대식세포와 비만세포에서 DNA 

절편화(DNA fragmentation) 및 높은 빈도의 공포형성

(vacuolization)을 동반한 세포사멸이 관찰되었다. 이러한 

결과를 볼 때 V. cholerae의 배양액에는 숙주세포사멸을 

유도하는 인자가 있음을 알 수 있으며, 또한 V. cholerae

에서 분비되는 또 다른 ATP-modifying 효소에 의해 P2X7 

수용체가 활성화됨을 알 수 있다. 기존의 Ndk의 역할을 

비추어볼 때 V. cholerae의 ATP-modifying 효소에 의한 수

용체 활성화는 이론의 여지가 있음을 시사한다 (3). 또 

다른 extracellular pathogen인 Pseudomonas aeruginosa (P. 

aeruginosa)의 Ndk는 숙주세포의 기능을 저해하는 것으로 

보고되었다 (8). 특징적인 점은 mucoid P. aeruginosa에서

만 Ndk가 분비되며, nonmucoid P. aeruginosa에 의해 대식

세포의 사멸이 유도되는 것으로 알려졌으며, 주목할 점은 

Ndk가 포함되지 않은 배양액에 의한 숙주세포사멸이 관

찰된다는 것이다. Nonmucoid P. aeruginosa의 추가적인 연

구를 통해 Ndk와 세포 외 ATP를 매개로 하는 대식세포

의 사멸은 관련이 없음이 확인되었다. 결론적으로 Ndk

는 P. aeruginosa에서 분비되는 일종의 분비 단백이며 다

른 ATP-modifying 효소보다는 약한 활성을 가지고 있는 

것으로 보여진다 (8). 이러한 결과를 토대로 V. cholerae와 

P. aeruginosa의 Ndk는 면역세포사멸과 관련이 없고 또

한 숙주세포에 대한 독성작용도 없는 것으로 판단된다. 

실제로 여러 연구결과에서 다른 병원성 세균에서의 Ndk

는 숙주세포의 안정성(cyto-protective)에 기여하는 특성을 

가지는 것으로 알려져 있다. 위의 설명에서 볼 수 있듯이 

extracellular bacteria들은 다른 intracellular bacteria와는 달

리 감염 후 숙주세포의 생존이 필요하지 않기 때문에 진

화적으로 Ndk와 같은 숙주세포의 생존에 관여하는 효소

들이 필요하지 않았을 것이다. 일 예로 Fusobacterium 

nucleatum (F. nucleatum)의 경우 유전자 내에 Ndk의 유전

서열의 상동성이 낮은 비율로 보존되어 있는 것을 확

인할 수 있다 (29). 최근 연구결과에 따르면 intracellular 

microorganism과 extracellular microorganism간의 Ndk 유전

자의 상동성은 기능적으로 나누어져 있을 것이라고 추정

하고 있다. 세포 외 ATP 처리 후, intracellular pathogen인 

M. tuberculosis와 Salmonella Typhimurium (S. Typhimurium)

의 배양액 처리에 의해 대식세포의 사멸이 억제된 반면, 

Ndk 유전자가 결손된 S. Typhimurium 돌연변이 균주의 

배양액에서는 대식세포의 사멸이 관찰되었다 (3). Intra- 

cellular 또는 extracellular pathogen간의 Ndk 유전자의 기능

을 알아보기 위해 Ndk 유전자가 결손된 S. Typhimurium

에 extracellular pathogen인 V. cholera의 Ndk 유전자를 치환

하였으며, V. cholerae Ndk 유전자를 획득한 S. Typhimurium

은 야생형 S. Typhimurium Ndk 유전자의 고유한 생화학

적 특성을 나타내었다. 흥미로운 사실은 배양액을 통한 

실험에서 extracellular pathogen의 Ndk 유전자를 획득하였

음에도 불구하고 숙주세포의 안정화에 기여하는 것으로 

나타났으며, Ndk 유전자가 결손된 V. cholerae의 배양액

을 통한 연구에서 야생형 균주보다 높은 빈도의 숙주세

포사멸이 관찰되었다. 이와 같은 결과를 종합해 볼 때, 

intracellular 또는 extracellular microorganism에 상관없이 

Ndk에 의한 숙주세포 안정화 및 생화학적 활성은 동일

하게 나타나는 것으로 설명될 수 있다. 

 

5. 숙주세포 내에서 외부로의 Ndk의 분비기전 

 

지금까지 진핵세포 및 원핵세포에서의 Ndk 분비기전

에 대해서는 정확하게 알려진 바가 없다. 대부분의 분비

단백이 가지고 있는 분비신호서열(leader signal sequence)

이 Ndk에서는 발견되지 않고 있기 때문이다. 최근 보고

들에 따르면 숙주세포에 감염된 세균에 의한 Ndk의 숙주

세포의 외부로 분비가 되는 것으로 보고되고 있다 (30~ 

32). 이러한 점을 생각했을 때 적절한 분비신호서열이 없

어도 숙주세포 내 세포산물 분비에 관련된 소포체 및 골

지체와 같은 숙주세포 내 소기관의 분비시스템을 이용할 

가능성이 있을 수 있다. Kamath 등의 연구에 따르면 P. 

aeruginosa Ndk의 분비는 carboxy-terminal motif가 중요한 

역할을 한다고 보고하였다 (33). 이러한 사실은 뚜렷한 분

비표적인자가 없는 대부분의 Ndk 분비기전에 적용하기
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에는 무리가 있다. 세포 내 단백이 세포 외부로 분비되는 

기전 중에 진핵세포인 숙주세포의 cargo protein, plasma 

membrane transporter 및 세포막의 직접 접촉과 같은 non-

classical protein secretion 기전이 좋은 예가 될 수 있다 

(34). 이러한 숙주세포 내 분비기전 시스템은 감염세균이 

분비하는 단백이 세부 외부로 이동하기 위한 하나의 수

단으로 이용될 수 있는 가능성을 제시한다(Fig. 2). 

 

6. 세균에서의 Ndk의 분비기전 

 

최근 그람음성 세균의 outer membrane vesicle (OMV)은 

병원성 세균의 병인과 관련이 있음이 보고되고 있다 

(35~37). 세균이 분비하는 단백질의 유전자 내에는 숙주

세포의 핵 및 미토콘드리아를 포함한 세포 소기관을 타

깃으로 하는 특정 유전서열을 포함하게 되는데 (38, 39), 

정확한 분비기전으로 연구된 것은 없지만 이러한 유전자 

서열을 가지고 있지 않은 Ndk의 경우는 감염세포 내로 

분비되는 OMV를 통해 숙주세포 내부를 포함한 외부로 

분비될 가능성이 있으며 소포체에서 유래된 exosome을 

통해 감염세포 외부로 분비될 가능성이 있을 수도 있다

(Fig. 2). 이와 관련된 연구를 살펴보면 그람음성 세균에 

감염된 숙주세포 내에서 세균의 분비 단백들은 OMV를 

통해 숙주세포와 상호작용하며 세포간 전이와 감염에도 

중요한 역할을 한다고 알려지고 있다 (40~43). 

 

7. 결론 

 

세포 생물학 및 세균의 의한 병인기전에 걸친 다양한 

분야에서 Ndk의 기능에 대해 알아보았다. 병원성 세균으

로부터 유래되는 Ndk는 감염세포와의 상관관계에 있어

Figure 2. Schematic diagram of potential functions of Ndk and eATP-P2X receptor signaling in possible exploitation by intracellular 
pathogens for release of Ndk outside of host cells. Translocation of Ndk through cell membrane channels to extracellular environment (A).
Association of Ndk with host ER-derived vesicle and consequent export (B). Simultaneous integration of Ndk within microbe secretory 
vesicles that fuse with host cell membrane and release contents (C). 
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서 상당한 부분을 차지하고 있으며 이러한 부분에 비추

어 Ndk의 생물학적 기능은 병원성 세균의 감염기전연구

에 중요한 정보를 제공하고 있다. 종례의 Ndk의 유전학

적인 연구는 효소의 진화학적인 새로운 관점을 제시하며, 

숙주세포 내 생존 세균의 숙주세포 기능조절에 중요한 

인자로서의 역할을 한다고 볼 수 있다. 세균감염 연구에 

있어 Ndk와 관련된 연구정보가 충분하지 않은 현실적인 

제한점이 있지만 세균감염에 있어서 Ndk와 같은 숙주세

포에 효과적인 영향을 줄 수 있는 세균영향인자(microbial 

effector)의 연구가 필요하며, 이를 통해 향후 숙주세포에 

만성감염을 유발하는 병원성 세균감염 기전 이해 및 예

방방법 모색에 기여할 것으로 사료된다. 
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