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Resistance to antibiotics is becoming a very serious problem, with so-called superbugs exhibiting resistance to nearly all 
conventional antibiotic drugs. Consequently, these organisms often cause severe illness and even death. Alternatives to 
conventional antibiotics are antimicrobial peptides (AMPs). These widely expressed short peptides, which have been 
isolated from insects, plants, marine organisms and mammals, including humans, show strong antimicrobial activity 
against both Gram-negative and Gram-positive bacteria. Most AMPs act by disrupting the bacterial membrane through 
"Barrel-stave", "Toroidal pore", "carpet" mechanism. In addition, AMPs may prevent septic shock through strongly 
binding lipopolysaccharides and lipoteichoic acid located on the bacterial membrane. The action mechanisms of AMP 
to minimize the likelihood developing resistance to the peptides would be particular advantage. For these reasons, we 
anticipate that AMPs will replace conventional antibiotic drugs in a variety of contexts. 
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INTRODUCTION 

 
현대를 살아가는 많은 사람들은 변화된 식생활과 환경 

오염 그리고 스트레스 증가 등에 의해 신체의 자가면역

력이 저하되고 있으며, 각종 미생물에 의한 감염 증가는 
여러 질병 발생으로 이어져 심각한 문제가 되고 있다. 이
런 미생물감염에 대한 질병 예방 및 치료 목적으로 많
은 약물이 이용되고 있지만, 각종 약물의 오 · 남용은 심
각한 질병을 유발하는 저항성 병원균을 유도했다. 특히, 
"Superbugs"로 알려진 methicillin-resistant Staphylococcus 
aureus와 multidrug resistant pathogens 등의 급격한 증가는 
세계적으로 많은 관심의 대상이 되고 있다 (1~3). 대부분

의 항생제는 β-락탐 계열로 미생물 막을 투과하여 성장 
억제작용을 주요 목표로 세포막 합성(cell wall synthesis), 
테트라하이드로엽산 생합성(tetrahydrofolate biosynthesis), 
복제기구(replication machinery), 전사기구(transcription 
machinery) 그리고 단백질 합성(protein synthesis)에 영향을 
미친다. "Superbugs"와 같은 저항성 균의 출현은 미생물 막
의 배출펌프(efflux pump), 유전자변형(genetic modification), 
미생물이 생산한 효소 등에 의해 형태변형 또는 약물을 
파괴함으로써 약물에 저항성을 갖는다 (4). 또한, 약물에 
심각한 저항성을 갖는 것들 중 하나로 미생물의 생육조

건이 부적절할 때 미생물 내부로부터 외부로 분비되는 
물질(extracellular polymeric substance: EPS)에 의해 형성되

는 생물막(biofilm)이 있다. 이러한 생물막 형성 시 분비
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되는 물질은 전체적으로 알려지지 않았지만 다량 함유

된 물질로는 단백질, 다당류(polysaccharide), 그리고 핵산

(nucleic acids) 등이 존재하며, 이들 물질들에 의해 각종 
약물들이 저항성을 갖는 것으로 보고되었다 (5~7). 이러

한 "Superbugs"의 출현은 항생제 내성의 증가로 응급상황

에서 생명에 위협을 나타내기도 한다. 
각종 약물에 저항성을 갖는 "Superbugs"의 출현으로 

신규 항생물질을 발견하거나 고안하는 것이 시급한 문

제로 대두되며, 다양한 항생 물질 중 하나인 펩타이드

(peptide)는 살아있는 유기체인 곤충, 식물, 동물, 해양생

물 그리고 인간 등에게서 분리되는 것으로 보고되었다. 
각종 유기체에서 분비된 펩타이드는 호르몬조절, 신호전

달, 항암효과 그리고 항균/항진균 효과 등의 생리활성작

용에 중요한 역할을 하는 물질로 알려져 있다 (8, 9). 항균

활성 펩타이드는 약 50개의 아미노산에 의해 펩타이드 
본드를 형성하여 이루어 진 것으로, Lysine과 Arginine에 

Figure 1. Action mechanism of antimicrobial peptides (AMPs) on the bacterial membrane. 
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의해 양이온 전하(charge)를 가지며, 소수성(hydrophobic)과 
친수성(hydrophilic) 아미노산에 의해 양친매성(amphipathic) 
구조적 특성을 형성한다. 대부분의 항균활성 펩타이드는 
미생물 막에 작용하여 세포막의 파괴를 유도하며, 또한  
세포 내부로 투과 후 핵산과 작용하여 단백질 합성을 저
해 기능으로 함으로써 미생물 성장을 억제시킨다. 항균활

성 펩타이드는 α-helical, β-sheet과 random-coil의 2차 구조

(secondary structure)를 형성하며, 정확한 작용기전은 잘 알
려져 있지는 않지만 일반적으로 "Barrel-stave", "Toroidal 

pore", "Carpet" 모델 형성으로 박테리아 막 파괴를 유도하

며(Fig. 1), lipopolysaccharid (LPS)와 lipoteichoic acid (LTA)
에 강한 binding을 형성함으로써 박테리아 감염에 의한 
내독소(endotoxin)를 억제하여 septic shock을 예방할 수 있
다(Fig. 2) (10). 현재까지 보고된 많은 항균활성을 갖는 펩
타이드들 가운데 가장 잘 알려진 Alamethicin, Magainin-2, 
Cathelicidin /LL37, Melittin, Temporin 펩타이드의 작용기전 
및 효과에 대해 기술하고자 한다(Table 1) (11). 

Figure 2. Binding affinity of antimicrobial peptide on the lipopolysaccharides (LPS) and lipoteichoic acid (LTA) in membranes of 
Gram-negative and Gram-positive bacteria. 
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1. 펩타이드 작용 메커니즘 

1-1. Barrel stave model 메커니즘 

Barrel-stave model 항균활성 펩타이드는 펩타이드의 소
수성 부위가 세포막의 이중층(bilayers) 막의 lipid core 부 
위에 작용하며, 펩타이드의 친수성 부위가 내부에 위치하

여 세포막 관통으로 구멍(transmembrane pore)을 형성 후 
세포사멸을 유발한다 (12). 항균활성을 갖는 다양한 펩타

이드 중 Alamethicin 펩타이드는 박테리아 막에 작용 시 
"barrel-stave model" 메커니즘을 형성하는 것으로 보고되었

다. Alamethicin 항균활성 펩타이드는 진균의 Trichoderma 
viride로부터 분리된 항균활성 펩타이드이다. 총 18개의 
잔기로 구성된 cyclic 펩타이드로 7-α-aminoisobutyric acid 
잔기와 2개의 glutamine 잔기 그리고 1개의 free carboxyl 
group로 구성되어 있다. Alamethicin 펩타이드는 1번의 
proline과 17번의 glutamic acid의 γ-carboxyl에 imino group을 
형성하여 cyclic을 형성하지만 산성화로 유도될 때 서열의 
부분부분이 잘려진다. 그리고 펩타이드의 6번 glutamine, 
18번 glutamic acid 아미노산에 의해 artificial phospholipid
에 강한 상호작용으로 pore를 형성한다. 더 나아가 optical 

rotator dispersion (ORD)와 circular dichroism (CD)로 구조적 
변화를 확인한 결과 약 40% 가량 α-나선형(α-helical) 구조

를 형성하는 것으로 보고가 되었다 (13). 펩타이드가 세포

막에 작용할 때 단일-채널(single-channel) 전도도에 의해 
"Barrel-stave model" 메커니즘을 유도하는 것으로 이온 채
널 활동에 단일 Alamethicin 펩타이드의 뭉치(aggregate)는 
정도에 따라 채널의 변화가 일어나고, 채널활성은 전압에 
의존성을 나타낸다. 1996년 He et al.에 의하면 dilauroyl 
phosphatidylcholine (DLPC)의 내부 직경이 ~1.8 nm, 외부 
직경이 ~4.0 nm의 pore를 형성하며, 8개의 Alamethicin 펩
타이드는 세포막에 작용하여 "Barrel-stave model"을 형성

한다 (14). 1977년 Pandey et al. 의해 보고된 Alamethicin 
(Ac-Aib-Pro-Aib-Ala-Aib-Ala-Gln-Aib-Val-Aib-Gly-Leu-Aib-
Pro-Val-Aib-Aib-Glu-Gln-Phl) (final structure) (15) 펩타이드

는 20개의 아미노산으로 α-나선형으로 구성되어 있으며, 
그람양성 박테리아와 진균에 강한 활성(MIC, 1.5~25 μM)
을 갖는다. 그리고 그람음성 박테리아 LPS에 작용하며, 
높은 농도(25 μM)에서 Sinorhizobium meliloti 균의 성장을 
억제한다 (16). 펩타이드는 8개의 α-aminoisobutyric acid 
(Aib), 1개의 L-phenylalaninol (Phl) 잔기, polar side chain 

Table 1. Characterization, activity, and mechanism of antimicrobial peptides. 

Peptides Characterization Activity Mechanism 

Alamethicin • Extraction of fungus 
Trichoderma viride 

• Antimicrobial activity and 
anti-fungal activity 

• Amphipathic α-helical/cyclic structure 
(Barrel-stave model) 

Magainin-2 
• Identified in the Skin of the 

African clawed frog Xenopus 
laeyis 

• Antimicrobial activity 
• Lower cytotoxicity 

• Electrostatic interaction to 
microorganism 

• Hydrophobic and amphipathic 
α-helical structure (Toroidal pore) 

Cathelicidin-LL-37 

• Found at human mucosal 
surfaces 

• Cationic, amphipathic host 
defense peptide 

• Antimicrobial activity and lower 
hemolysis and cytotoxicity 

• Neutralizing activity (LPS, LTA) 
• Inhibition of bacterial biofilms 
• Anti-infective and 

immunomodulatory activity 

• Presence of membranes: α-helical 
structure 

• Membrane disruption and insertion 
into the bacteria membrane 
(Toroidal pore) 

Melittin 
• Extraction of European 

honey bee Apis mellifera 
• Hydrophobic 

• Antimicrobial activity 
• Hemolysis and cytotoxicity 

• Presence of membranes: α-helix 
structure 

• Amphipathic structure 
• Disrupts to cell membranes 
(Carpet model) 

Temporins 
• Identified in the skins of the 
European frogs R. esculenta 
and R. temporaria 

• Active mainly against 
Gram-positive bacteria, Candia 

• Not toxic to hRBCs 
• Cancer activity 
• Endotoxin neutralization activity 

• Formation of transmembrane pores 
rather than causing a detergent-like 
disruption of the cell membrane 

• Hydrophobic and α-helical 
• LPS neutralization activity 
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(Gln, Glu, Gln, Phl)/non-polar side chain (Val, Aib, Ala, Leu)과 
C-말단 부위에 음이온 전극을 형성하는 glutamic acid 잔
기를 갖는다. Alamethicin은 α-나선형 펩타이드로 소수성

과 친수성으로 구성된 양친매성 구조로 약 2.9 nm 길이

를 형성하며, side chain에 glutamic acid 아미노산은 펩타

이드가 막 전위(transmembrane) 상태일 때 양자를 가하여

(protonated) charge에 의한 효과는 유발되지 않는다. 그렇

지만 소수성 아미노산에 의해 박테리아 막에 친화력이 
증가해 cylindrical pore formation (Barrel stave)으로 세포막

을 파괴하여 항균활성을 갖는다 (17). 
1-2. Toroidal pore 메커니즘 

Magainins 펩타이드는 1987년 Zasloff에 의해 African 
clawed-frog Xenopuslaevis 피부의 granular gland에서 발견

이 되었다 (18). 총 23개의 아미노산 잔기를 갖는 펩타이

드로 Magainin 1 (GIGKFLHSAGKFGKAFVGEIMKS)과 
Magainin 2 (GIGKFLHSAKKFGKAFVGEIMNS)로 명명이 
되었으며, bacteria, fungi, protozoa 등에 선택적으로 강한 
항균활성(10~100 μg/ml)을 갖는다 (19). 반면, 적혈구세포

(erythrocytes)와 같은 동물의 세포에서는 높은 농도인 1 
mg/ml 이상에서 세포독성을 갖는다 (20). Magainins 펩타

이드는 박테리아 막과 동물세포막에 각각 서로 다른 작

용 메커니즘에 의해 세포독성을 나타낸다 (21). 박테리아 
막은 phosphatidylglycerol (PG)와 cardiolipin (CL)인 음이온 
전극(negatively charge)으로 인지질(phospholipid)이 비대칭

적(asymmetric)으로 위치하고 있으며, 이들 음이온 지방산

은 박테리아 막에 대략 50%를 포함한다. 특히 그람 음
성균의 막은 다량의 음이온인 LPS로 둘러 싸여 있으며, 
septic shock에 약 75% 이상을 유발한다 (22). 펩타이드는 
음이온 막(anionic membranes)에 선택적인 작용을 하여 막 
파괴에 영향을 미친다. 최초 막에 작용은 소수성 상호작

용(hydrophobic interactions)으로 세포막의 소수성 잔기와 
펩타이드의 비극성(non-polar) 아미노산에 작용한다. 그리

고 세포막 lipids의 음이온 전극 부위와 펩타이드의 양이

온 전극(positive charge)에 정전기적 상호작용(electrostatic 
interaction)을 보인다 (23). Magainins 펩타이드는 중성인 
pH의 수용액에서는 거의 이차구조를 형성하지 않지만, 
산성인 인지질 이중 층에서는 α-나선형(α-helical) 구조를 
60~90% 가량 형성하며, 약 180℃의 극성 각(polar angles)
에 의해 이상적인 양친매성 나선형을 형성한다 (24~28). 
Blazyk와 그의 동료는 Magainin 펩타이드가 박테리아의 
외부 막인 peptidoglycan에 작용하여 막의 lipid 조직을 파

괴한다는 것을 확인하였다 (29~31). 특히, Magainin 2 펩
타이드는 대장균 막의 LPS에 작용하여 α-나선형 형성을 
유도하며 (32), lipid A에 부착 후 막 표면에 blebs 형성을 
유도한다 (33). 또한 Guiotto et al.과 Matsuzaki et al.은 
Magainin 2 펩타이드의 용해도(solubility)를 높이고자 N-
말단 부위에 PEG (MW=5,000)를 결합시킨 결과 PEGs에 
의해 펩타이드의 양이온과 박테리아 막의 음이온 결합

이 감소함으로써 세포막 투과가 줄어들어 낮은 항균활

성을 보이지만 용해도는 높아지는 것으로 보고되었다 
(34, 35). 반면, PEGylated된 펩타이드의 세포막 작용 메커

니즘이 아직까지는 완전히 알려지지 않았으나, 2013년에 
Han과 Lee에 의해 보고된 바에 의하면, 수용성 용액에서 
Magainin 2 펩타이드의 양이온 잔기와 PEGs의 산소 원자

의 소수성 상호작용에 의해 펩타이드가 뭉치는 효과를 
나타낸다. 그러므로 Magainin 2 펩타이드의 양이온과 세
포막 음이온의 낮은 정전기적 상호작용에 의해 항균활성

을 감소시킨다. 특히 랜덤 코일(random-coil)의 Magainin 
2 펩타이드는 PEGs chain에 더 높은 작용으로 세포막 투
과(membrane-permeabilizing) 활성이 감소하는 것으로 보

고되었다 (36). 더 나아가 Magainin 2 펩타이드는 각종 암
세포(MDA-MB-231, T-47D, MCF-7; breast cancer line)에 
강한 세포독성을 나타내는 것으로 지속적으로 보고가 되
고 있다 (37, 38). 특히 MDA-MB-231과 M14K 암세포에 
Magainin 2 펩타이드를 다양한 방법으로 적용하여 세포

독성 작용기작을 분석한 결과 펩타이드 농도에 의존하

여 세포자멸사(apoptosis)를 유발하는 것으로 보고가 되었

다 (39). 그러므로 Magainin 2 펩타이드는 강한 항균활

성을 보이며, PEGylation을 통해 항균활성은 감소되지만 
solubility가 증가되었으며, 각종 암세포(cancer cells)에 강

한 세포독성을 나타내므로 향후 다양한 분야에 적용이 
가능할 것으로 여겨진다. 

또한, Caths protein에 유래된 항균활성을 갖는 Cathelicidin 
펩타이드는 N-말단(N-terminal)의 신호전달 펩타이드 
(signal peptide) group과 cathelin peptide group 그리고 C-
말단(C-terminal)의 Cathelicidin group으로 elastase 또는 
proteinase 3에 의해 Cathelin-like domain이 절단된 항균활

성을 갖는 펩타이드로 구성된다 (40, 41). Cathelicidin 펩
타이드는 proline/arginine (PR)을 1~2개 이상 포함한 39개 
아미노산으로 구성된 물질로 항균활성과 피부상처 치유

에 효과를 나타낸다 (42). 또한 hCAP18/LL37로 불리는 
Cathelicidin 항균활성 펩타이드는 피부의 염증 유발 시 
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neutrophils, mast cells, keratinocytes (in neonatal skin)와 
exocrine glands에서 즉각적으로 분비되며, 2개의 leucine으
로부터 시작하는 37개의 아미노산으로 구성된 펩타이드

로 LL37이라 명명되었다 (43, 44). hCAP18/LL37 펩타이드

는 침샘(saliva)과 땀샘(sweat)에서 분비되어 serine proteases
에 의해 다양한 길이(31 aa, 30 aa, 27 aa, 19 aa)의 펩타이

드로 잘리며, 특히 RK-31과 KS-30으로 알려진 두 개의 
유사한 펩타이드는 피부염 유발에 잘 알려진 박테리아

(Staphylococcus aureus)에 항균활성의 증가를 보이는 것으

로 보고가 되었다 (45~48). hCAP18/LL37 항균활성 펩타

이드는 박테리아의 음이온 막에 작용하는 양이온 전극과 
세포막 지방(lipid membrane)에 삽입되는 소수성 잔기로 
분리된 양친매성 α-나선형 구조로 각종 bacteria (gram-
negative, gram-positive), fungi에 강한 항균활성을 갖는다. 
세포막 파괴 유도 시 펩타이드는 박테리아 이중층 막 지
질의 머리 부분의 음이온(acyl chains in the hydrophobic core 
of the bilayer)과 강한 상호작용으로 Barrel-stave like pore 
model 형성하지만, 높은 농도를 처리하면 Toroidal-pore 
model 또는 세포막의 micelle 형성을 유도하여 파괴시키

는 메커니즘을 갖는다 (49, 50). 반면 각종 미생물의 감
염 시 인간의 백혈구 세포 주화성(chemoattractant)에 영향

을 받아 LL37 펩타이드 최상의 농도는 10-5 M로 대부분 
chemotactic 반응들에 "high-affinity ligand-receptor interaction"
에 기초하지만, LL-37과 formyl peptide receptor-like 1 
(FPRL1)은 low-affinity ligand-receptor interaction을 나타낸

다 (51, 52). 보통 LL37 펩타이드 농도는 정상적인 사람

의 기도상피세포에서 2 μg/ml (4 × 10-7 M)이지만, 염증 
반응 시에는 10~50배 이상 mRNA와 단백질이 발현한다. 
특히 기도염증은 LL37 펩타이드 발현을 50배(2 × 10-5 M) 
증가시켜 감염된 미생물을 파괴시키는 것으로 보고가 
되었다 (53, 54). 반면 동물세포막(hRBC, leukocytes, T-
lymphocyte 등)에 소수성 상호작용에 의해 높은 농도에

서 세포독성을 보인다 (55~57). 또한 각종 박테리아에 감
염되면 pro-inflammatory cytokines (TNF-α, Interleukin-6, 
interleukin-1β), nitric oxide (NO) 등이 분비되어 septic shock
을 유발하지만 hCAP18/LL37 펩타이드가 염증부위에 분

비되며 박테리아 사멸 및 이들 막에 위치한 endotoxin
의 neutralization을 유도하여 감염에 의한 inflammation과 
septic shock을 예방한다 (58~68). 

1-3. Carpet model 메커니즘 

"Carpet model" 펩타이드는 박테리아 막의 bilayer surface

에 작용하여 항균활성을 나타낸다. 펩타이드는 세포막의 
음이온인 인지질(phospholipid head) 부위에 정전기적 상
호작용으로 세포막을 둘러싸며, 세포막 bilayer를 투과하

여 "Detergent-like" 방법으로 파괴시킨다 (12). 각종 생명

체에서 분리된 항균활성을 갖는 펩타이드 중 다양한 연
구를 통해 많이 보고가 된 Melittin 펩타이드는 박테리아 
막에 작용/삽입되어 파괴시키는 것으로, 2012년 Naiyan 
Lu 등에 의해 "Carpet model" 메커니즘으로 보고가 되었

다 (69). Melittin 펩타이드는 1965년에 Habermann E에 의
해 유럽 꿀벌인 Apis mellifera의 독에서 분리한 펩타이드

로 26개(AIGAVLKVLTTGLPALISWIKRKRQQ)의 아미노

산으로 구성되어 있다 (70). Melittin 펩타이드는 낮은 농
도(1 μg/ml)에서 적혈구 세포에 빠르게 작용하여 강한 용
혈작용을 유도하는데 헤모글로빈(hemoglobin)을 세포 내

부로 분비시켜 독성을 유발한다 (71, 72). Melittin 펩타이

드는 박테리아 막과 작용 시 다양한 방법으로 상호작용

을 하는데 세포 막의 인지질 구성 성분, 펩타이드 농도, 
pH, 막 전위(membrane potential) 그리고 막 인지질의 수화

(hydration) 등이 영향을 미친다 (73). 1990년 Christopher E. 
Dempsey에 의해 보고된 Melittin 펩타이드의 구조적 기능

과 특성은 합성된 펩타이드(인위적으로 C-말단에 -NH2 
위치시킴)의 아미노산 서열 중 소수성 잔기(hydrophobic 
residues)가 수용성 상태에서 세포막에 많은 영향을 미친

다. 또한 펩타이드 서열 중 양전하를 포함하고 있는 
lysine과 arginine 아미노산은 6가의 양이온을 형성하며, 
C-말단 4개의 아미노산인 K-R-K-R과 N-말단 부위에 위

치하는 lysine이 세포막 작용에 중요한 역할을 하는 것으

로 알려졌다. Melittin 펩타이드는 수용성 상태에서 자연적

으로 양친매성 α-나선형 2차 구조를 형성하여 세포막 작
용에 강하게 영향을 미친다. 이러한 구조 형성은 수용성 
상태에서 펩타이드 농도, pH, 각종 이온 등에 의해 약간

의 뭉침 현상을 유도하고 (74), 비극성상태에서 소수성 
잔기에 의해 self-association으로 사량체(tetramer) 구조를 
형성하여 entropic 현상이 일어나며, 소수성이 증가하게 
된다 (75). Melittin 펩타이드는 최소농도 억제에서는 단량

체(monomer)를 형성하여 세포막에 구멍(pore)을 형성하여 
파괴시킨다 (76). 반면 높은 농도는 뭉침 현상의 사량체 
구조를 형성하여 신경말단에 탈분극(depolarization)을 일

으켜 통증을 나타내는 것으로 보고되었다 (77). 최근까지 
Melittin 펩타이드는 미생물 막 파괴에 미치는 mechanism
에 관해 많은 연구가 되어 왔다. 2013년 Ming-Tao Lee et al.
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에 의하면 Melittin 펩타이드가 세포막에 작용 시 transient 
pore을 형성하여 막 전위 전도(transmembrane conduction)
때 원자 이온(atomic ion)들을 배출시키지만 glucose 또는 
거대 분자(larger molecule)들은 세포 외부로 배출을 시키

지 않으며, 펩타이드에 의한 안정적인 구멍에 의해 수십 
개의 kilodaltons 분자를 세포 내부로 배출하므로 항균활

성을 갖는 것으로 보고되었다 (78). 또한 Melittin 펩타이

드는 항균작용뿐만 아니라 강한 항암작용을 나타내는 것
으로 보고되었다. 1985년 Hait et al.에 의하면 Melittin 펩
타이드는 인간의 백혈병세포에 Calmodulin 억제제로 세

포 증식 및 성장을 억제하며, 1986년에는 Killion과 Dunn
은 Melittin 펩타이드가 백혈병세포에서 정상적인 마우스 
비장세포 및 골수세포보다 더 많은 민감도를 보이는 것은 
이들 세포막에 carbohydrates(탄수화물) binding site에 작용

함으로써 나타나며 (79), 2007년 Son et al.에 의하면 종양

세포(tumor cell)에서 Melittin 펩타이드는 PLA2의 활성을 
강화시키므로 세포독성을 유발하는 것으로 보고하였다 
(80). Melittin 펩타이드는 다양한 암세포의 괴사(necrosis) 
또는 세포자멸사를 유도시켜 세포독성을 유발하게 된다. 
이러한 작용을 통해 Melittin 펩타이드는 각종 미생물 및 
암세포에 작용하여 세포사멸을 유도하므로 인간의 적혈

구 세포에 대한 독성을 없애거나 줄이면 차후 사용 가치

가 높을 것으로 예상된다. 

2. Neutralization (LPS/LTA) 메커니즘 

2-1. LPS binding 메커니즘 

그람음성균 막에 위치한 LPS는 O-antigen, core, lipid A 
(endotoxin)로 구성이 되어 있다. 각종 그람음성균의 감

염은 LPS에 강한 독성으로 septic shock을 유발하지만 각
종 항균활성 펩타이드는 LPS의 lipid A와 강한 정전기

적 상호작용으로 septic shock 유발을 억제하는 것으로 보
고되고 있다 (81). 다양한 항균활성을 갖는 펩타이드 중 
Temporin은 1996년 European red frog Ranatemporaria의 피
부로부터 cDNA encoding에 의해 분리된 짧은 아미노산으

로 구성된 소수성을 갖는 항균성 펩타이드이다. Temporin 
펩타이드는 2개의 양이온 전극의 아미노산을 포함하고 
있으며, 각종 박테리아에 항균활성(antibacterial activity)을 
갖는다. 반면 펩타이드의 아미노산을 치환함으로써 항균

활성을 보이지 않거나 또는 세포독성이 감소하는 것으로 
Temporin 펩타이드는 아미노산의 특성이나 위치에 따라 
항균활성 및 세포독성에 영향을 미친다 (82). 또한 북미와 

유라시아 개구리에서뿐만 아니라 말벌의 독(wasps venom) 
(83, 84) 그리고 양서류에서 이와 유사한 펩타이드가 발
견되었다 (85). Temporin 펩타이드는 아미노산 서열치환 
및 C-말단(C-terminal)에 amidation (-NH2)으로 약 40개의 
Temporin family를 구성하며, 다양한 생물학적 기능 및 활
동 메커니즘을 나타낸다. 이들 펩타이드들의 특징으로는 
10~14개의 짧은 서열의 아미노산을 구성하는 양친매성 
α-나선형 항균활성 펩타이드이며, 중성 pH에 비교적 낮은 
순 양전하(net positive charge)를 갖는다. 그리고 각종 병원

균(pathogens)에 빠르고 신속하게 작용하여 활성을 보이

며, 정상적인 동물세포에 대한 세포독성은 아주 낮은 것
으로 보고되었다. 대부분의 Temporin은 주로 양이온 α-
나선형 펩타이드로 미생물의 세포원형질 막(cytoplasmic 
membrane)에 작용하여 파괴시키는 메커니즘을 갖지만 소
수의 Temporin 펩타이드는 면역조절에 관여하는 것으로 
보고되었다 (86, 87). 지속적인 연구결과 76개의 Temporin 
펩타이드를 유도하였고, 대부분의 펩타이드는 leucine, 
alanine 그리고 lysine 아미노산이 많이 위치하며, 중성인 
pH에서 lysine, histidine 그리고 arginine에 의해 0에서 +4
가의 낮은 전극을 갖는다 (88). 이들 Temporin 펩타이드의 
세포독성 메커니즘은 완전히 밝혀지진 않았지만, 다양한 
메커니즘들 중 하나로 선천적 면역 반응(innate immunity) 
작용은 양이온 펩타이드와 박테리아 외막(outer membrane, 
OM)의 인산그룹(phosphate groups)인 음이온(Gram-negative, 
LPS, Gram-positive, LTA)과 정전기적 상호작용에 의해 
강한 중화작용(neutralization)을 유도한다 (89). 특히 그람 
음성균 막의 LPS는 lipid A에 이당류 인산화 글루코사민

(disaccharide of phosphorylated glucosamines)이 위치하고 
있으며, 6개 또는 7개의 포화지방산(saturated fatty acids)
의 부착과 친수성 O-항원 도메인(hydrophilic O-antigenic 
domain)에 당(saccharide)이 반복되어 막 구성을 한다 (90, 
91). 다수 항균활성 펩타이드는 LPS에 정전기적 상호작용 
후 지속적으로 소수성 상호작용에 의해 세포 내부 막에 
영향을 미치는 것으로 Temporin L 펩타이드 또한 LPS에 
작용과 함께 세포막을 파괴시키는 구조적 작용 기전을 갖
는다. 그렇지만 minimum inhibitory concentration보다 높은 
농도에 의해 세포막 붕괴와 함께 내부로 삽입되어 세포 
사멸을 유발시킨다 (92). 이러한 작용으로 Temporin 항균

활성 펩타이드가 박테리아 막에 강한 파괴능력 및 내독

소 물질인 LPS와 빠르게 작용해 중화작용을 유도하므로 
세포 독소로부터 다양한 질병을 예방할 수 있을 것이다. 
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2-2. LTA binding 메커니즘 

대부분의 그람양성균의 외부 막은 techoic acids (TAs) 
또는 glycopolymers로 구성되어 있으며, TAs는 wall teichoic 
acid (WTA)와 LTA로 분류된다. WTA는 세포막의 Pep- 
tideoglycan (PG)과 LTA는 세포원형질막에 결합하여 위치

한다 (93). TAs는 음이온 전극의 인산그룹과 양이온 전극

의 아미노산이 반복적으로 위치하여 쌍성이온(Zwitter- 
ionic)을 나타낸다. 일반적으로 잘 알려진 그람양성균인 
S. aureus의 TAs는 Ribitol phosphate (Rbo-P)와 Glycerol 
phosphate (Gro-P)로 구성되어 있다. 그리고 WTA는 N- 
acetylmannosamine (ManNAc)와 N-acetylglucosamine-1-P 
(GlcNac)의 disaccharide 구성물을 통한 N-acetylmuramic 
acid (MurNAc)의 6-OH에 공유결합(covalently linked) 하며, 
LTA 중합체는 glycolipid anchor에 의해 세포원형질 막에 
부착된다. 또한 LTA backbone은 종종 Gro-P가 반복된 단
위로 형성된다 (94~96). 각종 그람양성균에 의한 감염은 
다양한 질병 유발과 함께 LTA의 toxic 물질에 의해 septic 
shock을 일으킨다. 세포막에 위치한 LTA는 면역세포의 
Toll-like receptor-2 (TLR-2)와 binding하여 각종 신호전달 
단백질인 MyD88과 Mal의 작용으로 IL-1 receptor associated 
kinase, TNF receptor associated factor 6, TNF receptor 
associated kinase 그리고 IκB kinase를 활성화시키고 이와 
함께 NF-κB의 활성화에 의해 inflammatory cytokines인 
TNF-α, interleukin-6 그리고 interleukin-1β 등을 다량으로 
분비하므로 septic shock을 유발하게 된다 (97~99). 반면 
다양한 미생물이 감염되면 innate host defense mechanism
에 의해 백혈구와 상피세포(epithelial cell) 등에서 항균활

성을 갖는 Defensin과 Cathelicidine 등 각종 펩타이드가 
분비되고 이들의 미생물 막 파괴활성에 의해 강한 항균

활성을 갖는 것으로 보고가 되었다 (100). 특히 박테리아 
막 작용 메커니즘에 잘 알려진 Cathelicidin/LL37 항균활

성 펩타이드는 LPS뿐만 아니라 LTA의 pro-inflammatory 
activity를 강하게 neutralize시킨다. 그래서 S. aureus와 
같은 그람양성균의 감염으로부터 항균활성 펩타이드인 
Cathelicidin/LL37은 강한 LTA에 작용에 의한 neutralization
으로 septic shock 유발을 억제할 수 있는 것으로 보고되

고 있다 (101). 
 

CONCLUSION 
 
다양한 미생물의 감염으로부터 각종 항생제의 오 · 남

용은 빠른 저항성을 획득하여 심각한 질병을 생성하며, 
심할 경우 사망에 이르게 된다. 그러므로 신체 대사 및 
방어체계에 영향을 미치지 않는 항생제 대체물질 발견 
및 개발을 통한 적용이 필요하다. 그것들 중 하나의 물질

인 항균활성 펩타이드는 지속적으로 활발히 연구가 되고 
있다. 특히 미생물의 감염에서 심각한 질병을 유발하는 
원인 중의 하나인 LPS와 LTA는 septic shock의 원인으로 
심할 경우 사망에 이른다. 그렇지만 Alamethicin, Magainin-
2, Cathelicidin/LL37, Melittin, Temporin 펩타이드들은 박테

리아 막 작용에 따른 각종 파괴 메커니즘으로강한 항균

활성과 함께 LPS와 LTA에 강한 바인딩은 neutralization으
로 septic shock 억제 메커니즘을 갖는다. 그러므로 이들 
항균활성 펩타이드는 박테리아 감염에 따른 각종 질병 
예방에 적용 가능한 항생제 대체 후보물질이라 여겨진다. 
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