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Post-translational modification is an efficient process to rapidly transduce external stimulus into cel-
lular response. Ubiquitination is a typical post-translational modification which is a highly conserved 
process in eukaryotes. UPS (Ubiquitin/Proteasome System) mediated by the ubiquitination is to target 
diverse cellular proteins for degradation. Among E3 ubiquitin ligases that function as the key determi-
nant for substrate recognition, CRL (cullin–RING E3 ubiquitin ligase) is the largest family and forms 
the complex composed of cullin, RBX1, adaptor and substrate receptor. Although CRL1, also known 
as SCF complex, has been widely researched for its biological role, the functional studies of CRL4 
have been relatively elusive. In Arabidopsis, there are 119 substrate receptors named DCAF (DDB1 
CUL4 Associated Factor) proteins for CRL4 and a fraction of DCAF proteins have been identified for 
their potential functions so far. In this paper, current understanding on structure and biological roles 
of plant CRL4 complexes in a diverse of cellular events is reviewed, especially focusing on CRL4 sub-
strate receptors. Moreover, the regulatory mechanism of CRL4’s activity is also introduced. These 
studies will be helpful to further understand the signal transduction pathways in which such CRL4 
complexes are involved and give a clue to establish the action network of entire CRL4 complexes in 
plants.   
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서   론

생명체는 전체 생활사동안 내·외부로부터 끊임없는 신호자

극을 받게 되며, 그 결과 이에 대한 적절한 반응을 보이게 된

다. 이러한 반응은 세포분열, 분화, 발생 과정 및 생리 현상, 

그리고 스트레스에 대한 적응 및 내성 획득에 이르기까지 매

우 다양한 범위에 걸쳐 적용된다. 적절한 반응을 이끌어내기 

위해 생명체는 이와 관련된 활성화 산물이 필요한데, 필요한 

활성화 산물의 생성은 관련 유전자의 전사량 조절을 통해 이

루어지는 전사수준의 조절(transcriptional regulation)과 이미 

존재하는 산물의 활성화 및 안정성 조절을 통해 이루어지는 

전사 후/번역 후 변형(post-transcriptional/post-translational 

modification)을 통해 실현될 수 있다. 이 중, 번역 후 변형 과정

의 대표적인 예로는 단백질 활성의 직접적인 조절에 관여하는 

인산화(phosphorylation), 메틸화(methylation), 아세틸화(ace-

tylation), 수모화(sumoylation) 등이 있으며, 단백질 분해를 통

한 안정성 조절에 관여하는 유비퀴티네이션(ubiquitination) 

과정이 존재한다. 전사수준의 조절과 달리 번역 후 변형 과정

은 자극에 대한 빠른 반응을 이루어낼 수 있다는 면에서 그 

효율성이 높다 할 수 있다. 인산화 과정으로 대표되는 활성화 

조절과 비교할 때, 단백질 풀(pool) 조절에 관여되는 유비퀴티

네이션 과정은 상대적으로 최근에 들어서야 그 연구가 활발해

지고 있다. 

유비퀴티네이션은 진핵생물에 특화되어 있으며, 세포 내 광

범위한 과정에서 중요한 역할을 하는데, 이는 76개의 아미노

산으로 이루어진 소단백질인 유비퀴틴(ubiquitin)의 기질로의 

부착 과정을 통해 일어난다[58]. 유비퀴티네이션은 기질에 부

착되는 유비퀴틴의 형태에 따라 크게 모노유비퀴티네이션

(monoubiquitination)과 폴리유비퀴티네이션(polyubiquiti-

nation)으로 분류되는데, 모노유비퀴티네이션의 경우 막단백

질의 세포 내 섭취작용(endocytosis), DNA 수선과정(DNA re-

pair), 히스톤 활성(histone activity), 세포 내 위치화(intracel-

lular localization) 등 다양한 이벤트에 관여되는 것으로 보고

되고 있다[24, 29, 52, 58, 61]. 반면, 폴리유비퀴티네이션의 경

우, 사슬이 연계되는 양상에 따라 그 기능이 분류된다. 유비퀴

틴 사슬 형성의 대상이 되는 아미노산은 라이신(lysine)인데, 

유비퀴틴은 총 7개의 라이신을 보유하고 있으며, 그 중 48번째

(K48)와 63번째 라이신(K63)이 주 대상 아미노산으로 보고되

어 왔다. 이 중 K48을 통한 폴리유비퀴티네이션은 해당 과정

의 주요 역할로 알려진 단백질 분해와 연관되어 있는 반면, 

K63을 통한 폴리유비퀴티네이션은 잘못 접혀진 단백질의 자
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Fig. 1. Types of plant E3 ubiquitin ligases. They are largely divided into two groups: HECT family and RING finger family. In 

the case of HECT type E3 ligases, they accept ubiquitin from E2, generating the intermediate form as a ubiquitin donor 

to transfer ubiquitins into the substrates. In Arabidopsis, only 7 HECT type E3 ligases have been reported, indicating this 

group exists as a small family. On the other hand, RING finger type E3 ligases mediate the process of transferring ubiquitins 

from E2 to the substrates, without generating the intermediate form. Unlike HECT family, Arabidopsis possesses a large number 

(~470) of RING finger E3 ligases. U-box domain is a modified form of RING finger domain and Arabidopsis genome has 

64 U-box genes. 

가소화(autophagy), 엔도좀의 분획(endosomal sorting) 등에 

보다 중요한 역할을 하는 것으로 보인다[54, 59].

폴리유비퀴티네이션을 통한 단백질의 분해는 26S 프로테아

좀(proteasome)이라 불리는 통(barrel) 모양의 거대 복합체 내

에서 일어나는데 이러한 복합체는 샤페론 및 ATP 가수분해 

효소 활성을 띤 두개의 뚜껑(19S regulatory particle 혹은 19S 

RP라 불리는)과 단백질 분해 활성을 보유한 중심부위(20S 

core particle 혹은 20S CP라 불리는)로 이루어져 있다[67] (Fig. 

1). 사슬화된 유비퀴틴화 단백질은 19S RP의 특정 소단위체들

(subunits)에 의해 인지됨으로써 26S 프로테아좀 내부로 이동

하게 되는데, 이 중 가장 광범위하게 연구된 관련 소단위체는 

Rpn10이다. Rpn10은 유비퀴틴 사슬 및 유비퀴틴화된 단백질 

모두를 인식할 수 있는 것으로 알려져 있으며 이러한 인식은 

해당 단백질 내 유비퀴틴 결합 모티프(ubiquitin interacting 

motif , UIM)에 의해 일어난다[79]. Rpn13 소단위체 역시 유비

퀴틴 인식에 관여하는 것으로 알려졌는데, 이러한 인식은 소

단위체 내의 N-terminally-located Pru (pleckstrin-like re-

ceptor for ubiquitin) 도메인을 통해 이루어진다. 두 소단위체 

단백질들이 결여된 효모 돌연변이체의 경우 프로테아좀이 유

비퀴틴 사슬과 결합하지 못하는데, 이러한 결과를 통해 해당 

소단위체들이 프로테아좀을 위한 유비퀴틴 수용체로서 주된 

역할을 하고 있음을 알 수 있다[30]. 덧붙여 프로테아좀 소단위

체 이외의 특정 유비퀴틴 결합 단백질이 어댑터(adaptor)로서

의 역할을 통해 해당 복합체의 소단위체인 Rpn1과 유비퀴틴

화된 단백질을 연계지어주는 역할을 하기도 하는데, 이들의 

대표적인 예로 UBL/UBA (Ub-like/Ub-associated ) 단백질족 

등이 잘 알려져 있다[17, 36]. 

유비퀴티네이션 과정은 3종류의 효소인 E1 (ubiquitin acti-

vating enzyme), E2 (ubiquitin conjugating enzyme), E3 

(ubiquitin ligase)의 연계 과정을 통해 일어난다. E1의 경우 

ATP 의존적 방식을 통해 유비퀴틴과 결합 후 이를 E2로 전달

하는 역할을 하며, E2는 단량체 혹은 복합체로 존재하는 E3와 

결합 후 E3를 경유하는 방식 혹은 직접 유비퀴틴을 기질에 

전달하는 방식으로 그 역할을 수행한다. E3는 유비퀴티네이션

의 대상 기질을 결정한다는 면에서 상기 과정의 주효소로서 

그 역할을 수행한다[67]. 애기장대의 경우 2개, 약 37개의 E1, 

E2가 각각 보고되어 있는 반면 E3는 최소 1,400개가 존재하는 

것으로 보고되었는데, 이는 기질 특이성을 결정하는데 있어서 

E3 효소가 중요 역할을 하고 있음을 암시한다[15, 73]. E3 효소 

중 가장 큰 family는 cullin 단백질을 scaffold로 복합체를 이루

어 기능하는 cullin–RING (really interesting new gene) E3 

ubiquitin ligase (CRL)이다[62]. CRL은 cullin 타입에 따라 

CRL1-7까지 보고되어 왔는데, 식물의 경우 CRL1, CRL3, CRL4

가 주요 타입으로 알려져 있으며, 이 중 CRL4의 구조 및 생체 

내 역할은 비교적 최근 들어서야 자세히 연구되기 시작하였다

[7, 41]. 이러한 연구는 CRL4를 구성하는 119개의 기질 수용체

에 대한 연구를 통해 구체화되어지고 있는데, 즉 개별적인 

CRL4 기질 수용체의 동정 및 다양한 세포 내 과정과의 연관성 

탐색을 통해 CRL4의 생체 내 역할에 대한 기능적 맵을 구축하

고자 하는 접근 방법이 증가하고 있다. 본 총설에서는 먼저 

CRL의 종류, 구조 및 형태에 대해 알아보고, 이 중에서 CRL4

에 초점을 맞추어 CRL4의 상세 구조, 활성조절 및 이들이 관

여하는 식물 세포 내 다양한 반응 등을 알아보고자 한다. 이를 

위해 현재까지 업데이트된 CRL4의 기질 수용체를 살펴보고, 
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각 기질 수용체의 식물 내 상세 역할에 대해 탐색하고자 한다. 

본   론

E3 ligase의 종류

E3 효소는 결합형태 및 작용 기작에 따라 크게 HECT 

(homologous to E6-Associated carboxyl terminus) 도메인

(domain) 타입과 RING (really interesting new gene) 도메인 

타입으로 나누어진다(Fig. 1). HECT 타입의 경우, 자체 내에 

존재하는 시스테인(cysteine) 잔기를 통해 E2로부터의 유비퀴

틴을 수용하여 공유결합된 티오에스테르 중간 형태(covalent 

thioester intermediate)를 형성한 후, 해당 유비퀴틴을 기질로 

전달한다. 반면에 RING 타입은 E2-유비퀴틴과 기질을 공간적

으로 가깝게 배치한 후 해당 유비퀴틴을 E3로의 경유 없이 

바로 기질로 전달하는 방식을 취한다[68]. 일부 E3의 경우, 

RING 도메인과 HECT 도메인의 hybrid 형태로 존재하는 것

이 보고되었는데, 이 경우 N 말단에 존재하는 RING 도메인이 

E2-유비퀴틴을 끌어들인 후 C 말단에 존재하는 HECT 도메인

으로 유비퀴틴을 전달하는 방식을 취하며, 이를 RBR (RING–

between RING-RING) ligase라고 부른다[10]. RING 도메인 

타입은 다시 작용 방식에 따라 cullin 비의존적 형태와 cullin 

의존적 형태로 나뉜다. 애기장대의 경우 약 469개의 RING 도

메인 보유 단백질이 있는 것으로 예상되며, 이들의 대부분은 

cullin 단백질과의 연관성 없이 단량체 형태로 그 기능을 수행

하는 것으로 알려져 있다[70]. 반면 RING 도메인 보유 단백질 

중 RBX1a, RBX1b의 경우는 cullin 단백질과의 직접적 상호작

용을 통해 CRL 복합체의 일부로서 E2 효소의 recruit에 관여

한다. RING 도메인과 구조적으로 유사한 U-box 도메인 보유 

단백질 또한 널리 보고되어 왔다. 대부분의 RING 도메인 보유 

단백질과 마찬가지로 이들은 cullin 비의존적 형태로 기능하

는데, RING 도메인과의 구조적 유사성에도 불구하고 구조 안

정성을 위해 아연(zinc)을 요구하지 않는다는 점에서 차별성

을 갖는다[78]. 애기장대에는 약 64개의 U-box 도메인 보유 

단백질이 있는 것으로 예상되는데, 이는 인간이 보유한 21개

의 U-box 도메인 보유 단백질 개수와 큰 차이를 보인다. 이러

한 식물 U-box 단백질의 다양성은, 식물의 다양한 세포 내 신

호 전달 과정 하에서 대상 기질 결정시에, 이들이 보다 특화된 

역할을 수행하고 있음을 암시한다[75].

복합체를 이루어 작용하는 E3 효소의 주 형태로 CRL 복합

체가 널리 알려져 왔다. 식물의 주 CRL 복합체인 CRL1, CRL3, 

CRL4는 상기 기술한대로 cullin 단백질(각각 cullin1, cullin3, 

cullin4를 보유)에 따라 분류되는데, 실제로 각 복합체는 서로 

상이한 구성 단백질로 이루어져 있다(Fig. 2A). CRL 복합체는 

기본적으로 scaffold 역할을 하는 cullin, E2 효소 recruit에 관

여하는 RING 단백질인 RBX1, 기질 특이성을 결정하는 기질 

수용체(substrate receptor), cullin과 기질 수용체를 연계하는 

어댑터(adaptor)로 구성되어 있다[42]. CRL 중 가장 다양하며 

널리 연구된 형태는 CRL1으로서 이들은 SCF 복합체(Skp1- 

Cullin-F-box complex)라는 이름으로도 널리 알려져 있는데, 

CRL1의 경우 어댑터로서 SKP1 (식물의 경우 상동체인 ASK), 

기질 수용체로서 F-box 단백질을 보유하고 있다. 앞서 기술한 

바와 같이 기질 수용체는 기질 특이성을 결정짓는 단백질이므

로, 생체 내 다양한 기질을 수용하기 위해 그 종류가 다양한데, 

실제로 애기장대의 F-box 단백질은 692개 존재하는 것으로 

추산되고 있다[76]. 이에 반해 CRL4는 어댑터로서 DDB1 

(Damaged DNA Binding 1), 기질 수용체로서 119개의 DCAF 

단백질을 보유하고 있는데[44, 82], 이들의 세부적인 구조 및 

특성은 뒤에 다시 기술하기로 한다. 한편 CRL3는 CRL1, CRL4

과 다소 상이한 구조를 갖는데, 즉 CRL3의 경우 별도의 어댑

터를 보유하고 있지 않으며 BTB/POZ 단백질이 CUL3 

(cullin3)와 직접 결합한 상태로 기질 수용체의 기능을 수행한

다. 애기장대의 BTB/POZ 단백질은 약 80개가 존재하는 것으

로 보고되고 있다[20]. CRL 복합체와 유사한 형태를 띠는 복합

체 형태의 식물 E3 효소로서 APC/C (Anaphase Promoting 

Complex/Cyclosome)가 알려져 있는데, cullin 및 RBX1과 구

조적으로 연관된 APC2 및 APC11를 각각 보유하고 있으며, 

별도의 어댑터 없이 CDC20을 기질 수용체로 갖는다. 또한 이

러한 복합체의 형성에는 최소 11개의 부가적인 소단위체가 

추가적으로 요구되는 것으로 보인다[50]. 

CRL4 구조 및 구성요소 

상기 기술한 바와 같이, CRL4는 scaffold로 작용하는 CUL4 

(cullin4)를 중심으로 구성되어 있으며, CUL4의 N 말단에 어

댑터인 DDB1, C 말단에 RING 단백질인 RBX1이 결합되어 

있다. CUL4 유전자는 mammal의 경우 두개의 paralog 

(CUL4A, CUL4B)를 보유하고 있는 반면, 애기장대를 포함한 

대부분의 종에서는 단일 유전자로 존재한다. 애기장대 CUL4 

유전자의 발현 억제를 통한 연구에 의거하여, CUL4는 광형태

형성(photomorphogenesis), 측근 형성(lateral root formation), 

기공(stomata) 및 유관속 조직 발달(vascular tissue develop-

ment), 그리고 포도당(glucose), 사이토키닌(cytokinin), 앱시

스산(abscisic acid, ABA)에 대한 감수성 등 다양한 생리 작용

에 다면발현효과(pleiotropic effect)를 보임을 알 수 있는데, 

이는 CUL4가 다양한 세포 내 과정을 매개하는 상이한 기질 

수용체들과의 서로 다른 조합을 통해, 여러가지 형태의 복합

체 형성을 이룰 수 있음에 기인하는 듯하다[3, 11, 44, 45]. 

CRL4의 어댑터로 작용하는 DDB1은 벼의 경우 1종류로 존

재하는 반면, 애기장대에는 2종류(DDB1a, DDB1b)로 존재한

다. DDB1a와 DDB1b는 인간의 DDB1과 아미노산 기준으로 

각각 52.7, 51.7% 의 상동성을 보유하고 있으며, 서로에 대해 

91%의 높은 상동성을 보유하고 있다. 두 단백질이 공통적으로 

배발생(embryo development)에 중요한 역할을 함에도 불구



Journal of Life Science 2016, Vol. 26. No. 3 367

Fig. 2. Types of plant cullin–RING E3 ubiquitin ligases (CRLs) (A) and DWD domain region of CRL4 substrate receptor (B). (A) 

Structures of various CRL complexes in plants. All CRLs commonly possess cullins (or a cullin-like protein such as APC2) 

as a scaffolding subunit and the RING-finger protein RBX1 or APC11 to recruit an E2 enzyme. CRL1 and CRL4 have the 

similar architecture. They utilize ASK and DDB1 as adaptor proteins, respectively. And also, F-box protein and DCAF (also 

known as DWD or WDxR proteins) are used as substrate receptors for CRL1 and CRL4, respectively. Unlike CRL1 and 

CRL4, CRL3 and APC/C utilize BTB domain-containing protein and CDC20 as substrate receptors, respectively, without 

the adaptor protein. Additional (at least 11) subunits required for the formation of APC/C complex are not shown here. 

(B) Conserved amino acid sequences of DWD domain. Arginine or lysine residue at 16th position is crucial for binding 

with DDB1 adaptor. ‘Hy’ and ‘Sm’ represent hydrophobic amino acid and small amino acid, respectively. 

하고, 이들은 동시에 각각의 특징적인 역할을 가지고 있는 것

으로 보인다. 즉, DDB1a의 경우 개화시기 조절 및 단일조건하

에서의 잎 발생과정에서 보다 주도적인 역할을 하는 것으로 

보고되고 있다[4]. ddb1a과 부분적 기능소실 돌연변이인 

ddb1b-2간의 이 중 돌연변이체 중 ddb1a ddb1b-2/+과 ddb1b-2 

ddb1a/+ 돌연변이체의 경우 UV (ultraviolet) 에 대한 저항성

의 감소를 보이며, ddb1a과 ddb1a ddb1b-2/+ 돌연변이체의 경

우 salt 및 mannitol에 대해 증가된 감수성을 보이는데, 이는 

두 유전자의 기능이 다양한 비생물학적(abiotic) 스트레스 신

호 전달 과정에 연루되어 있음을 암시한다[19]. DDB1은 단백

질-단백질간 상호작용에 중요한 역할을 하는 모티프(motif)로 

알려진 WD40 repeats를 17 copy 소유하고 있으며, 해당 부위

의 일부는 β-sheets 중간 구조를 통해 방사 모양(radical form)

의 β-propeller 구조를 형성한다. 그 결과, 전체 3차원 구조는 

7개의 날개로 구성된 3종류의 β-propeller와 C 말단의 나선 

도메인으로 구성되는데, 상기 3종의 β-propeller를 각각 BPA, 

BPB, BPC라 부른다[2]. 이 중 BPB의 경우 CUL4와의 직접적인 

상호작용을 위해 요구되는 부위로 알려져 있는 반면, BPA와 

BPC는 조개 모양의 포켓 구조(clam-shaped pocket)를 형성하

며 기질 수용체와 결합하는 부위를 제공하는 것으로 보인다. 

2006년 이후, DDB1의 3차원 구조 및 CUL4-DDB1간의 결합

구조 등이 발견되면서 DDB1과 결합하는 CRL4 기질 수용체에 

대한 보고가 가속화되었다[2, 46]. DDB1을 이용한 면역친화 

크로마토그래피(immunoaffinity chromatography) 등을 통

해, 일련의 연구팀들은 DDB1에 특이적으로 결합하는 단백질

들을 분리해 내었으며 이들의 대다수가 보존된 형태의 특정 

모티프를 가지고 있음을 밝혀내었다[2, 25, 27, 35]. DDB1과 

마찬가지로 해당 결합 단백질들은 WD40 repeats를 보유하고 

있는데, 이러한 repeat 내의 약 16개 아미노산에 해당되는 특

정 부위가 높은 수준의 보존성을 가지고 있음을 알 수 있다

(Fig. 2B). 상기 부위는 DWD (DDB1 Binding WD40) 모티프라 

명명되었는데, 애기장대와 벼에 해당 모티프를 갖는 단백질들

이 각각 85, 78종 존재하며, 실제로 이들이 DDB1과 직접적으

로 결합할 수 있음이 보고되었다[44]. DWD 모티프 중 DDB1

과의 결합에 특히 중요한 부위는 13-16번째에 해당되는 W(Y) 

D(E)XR(K) 지역인 것으로 알려져 있다. 한편, 전체 DWD 모티

프 없이 상기 13-16번째 지역(WDXR 모티프라 명명)만 보유하

고 있어도 CUL4-DDB1과 결합할 수 있는 특정 단백질들이 

보고되었는데, 이러한 조건에 맞추어 다시 카테고리화 시킬 

때 애기장대와 벼는 각각 119개와 110개의 잠재적인 CUL4- 

DDB1 결합 단백질을 가지고 있는 것으로 보인다. 상기 단백질

들은 DCAF라는 이름으로 명명되어 있으며, 보다 큰 범위의 

잠재적인 CRL4 기질 수용체들로 분류될 수 있다[83]. 일부의 

연구를 통하여 DWD/WDXR 이외에 DDB1과의 결합에 관여

하는 단백질 내 특정 도메인이 별도로 보고되었다. 13개의 α 

나선으로 이루어진 H-box는 DDB1 내 BPA-BPC와의 상호 작
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용이 가능한 것으로 알려져 있으며 일부의 DCAF 단백질 내에

서 발견되기도 하는데, 그들의 3차원 구조에 의거할 때 DCAF 

단백질과 DDB1간의 상호작용을 안정화시키는데 기여하는 것

으로 보인다[7, 47]. 식물에서의 H-box에 대한 연구는 아직 미

흡한 상태이다. 

CRL4 활성 조절

CRL4의 활성 조절은 CRL1, CRL3 등과 마찬가지로, RUB 

(Related to Ubiquitin, 식물의 경우) 혹은 NEDD8 (Neural 

precursor cell-Expressed, 동물의 경우)과 cullin간의 결합/떨

어짐에 의해 조절되는데, 이러한 과정을 rubylation/der-

ubylation 혹은 neddylation/deneddylation이라 일컫는다. 해

당 과정은 E1-like 효소(식물에서 RUB-activating 효소라고도 

불림) 및 E2-like (식물에서 RUB-conjugating 효소라고도 불

림) 효소를 통해 이루어진다는 면에서 유비퀴티네이션과 유사

하다 할 수 있다. 이러한 rubylation/neddylation은 cullin과 

어댑터-기질 수용체간의 assembly를 위해 필요하며, 이에 

CRL의 정상적인 기능을 위해 요구된다[7, 28, 57]. 예를 들어 

정상적인 CRL1에 의해 옥신의 신호 전달 반응에서 일어나는 

AUX/IAA 분해 과정은 RUB-activating 효소의 구성성분인 

AXR1의 돌연변이에 의해 억제되어, 그 결과 옥신매개 반응을 

저해한다[13]. RUB/NEDD8을 cullin으로부터 떼어내는 der-

ubylation/deneddylation 과정은 26S 프로테아좀의 19S RP 

부위와 유사한 구조를 갖는 CSN (COP9 signalosome)에 의해 

일어난다. 특히 해당 구성 요소 중 CSN5가 이러한 활성에 주

요 역할을 하는 것으로 보고되고 있는데, 실제 애기장대의 

CSN5 결여 돌연변이체의 경우 RUB가 결합된 다량의 CUL4가 

축적되는 것을 볼 수 있으며, 이러한 돌연변이가 광형태형성 

과정, 유묘의 초기 발달, 영양조직 및 생식조직 발달 등에 영향

을 미침을 알 수 있다[14, 23]. CAND1 (Cullin Associated and 

Neddylation Dissociated 1)은 CRL의 disassembly 촉진을 통

해 해당 복합체의 활성을 억제하는 단백질로 보고되었다. 

CAND1은 rubylation/neddylation되지 않은 cullin에 결합하

는 것으로 보여지며 실제로 cullin의 N 말단에서 어댑터와 결

합자리를 놓고 경쟁하는 듯하다[11, 82]. 애기장대 CAND1 돌

연변이체 역시 늦은 개화(late flowering), 개화기관(floral or-

gan) 결함, 정단 우성(apical dominance)의 결여, 호르몬 반응

성 변화, 수정능력(fertilization) 감소, 신장 감소(dwarfism) 등 

다양한 발생 생리·과정의 결함을 야기하였으며, 부분적 광형

태 형성 촉진 등의 형질을 야기하였는데, 이는 CSN5, CAND1

을 통해 진행되는 일련의 CRL 활성 조절이 식물의 다양한 

발달과정에 중요한 역할을 수행할 수 있음을 보여준다[18]. 

식물 CRL4 receptor의 종류 및 역할

상기 기술한 바와 같이 식물의 CRL4 기질 수용체에 대한 

연구는 애기장대와 벼를 중심으로 이루어져 왔다. 그 중에서

도 각 CRL4 기질 수용체의 생체 내 세부 기능에 대한 대부분

의 규명은 애기장대를 통해 이루어졌으므로, 본 총설에서는 

애기장대를 중심으로 각 CRL4 기질 수용체의 종류 및 역할에 

대해 알아보고자 한다. Lee 등(2008)은 상동성에 의거한 DWD 

도메인의 존재에 근거하여 총 85종의 잠재적인 DWD 단백질

을 애기장대에서 선별한 후 이를 phylogenetic tree를 통해 5개

의 소그룹으로 분류하였다. 각 소그룹의 대표 단백질 선별 후, 

이들과 DDB1간에 직접적인 결합이 가능함을 밝힘으로써 식

물의 DWD 단백질이 실제로 CRL4 기질 수용체로 작용할 수 

있음을 확인하였다[44]. PRL1 (Pleiotropic Regulatory Locus 

1) 단백질은 식물에서 CRL4 기질 수용체로 확인된 최초의 단

백질이다. 원래 PRL1은 포도당과 다양한 호르몬에 의한 식물

의 반응을 조절하는 단백질로 보고되어 왔다[53]. PRL1은 생

체 내에서 DDB1 및 CUL4와 결합되어 있으며, PRL1과 CUL4

의 기능소실 돌연변이체(loss of function mutant)는 다수의 

유사한 형질을 보였는데, 즉 두 돌연변이체 모두 성체(adult)

의 부진한 성장률(stunted form) , 유묘(seedling)에서의 안토

시아닌(anthocyanin) 축적, 당, 앱시스산, 사이토키닌에 대한 

과다 감수성(hypersensitivity) 형질을 나타냈다. 이는 두 단백

질들이 기능 수행에 있어 다수의 부분을 공유하고 있음을 암

시하며, 두 단백질간의 생체 내 결합 등의 결과에 의거할 때, 

두 단백질 모두 CRL4 복합체의 공통적인 구성 성분으로 작용

하고 있음을 나타낸다. 또한 PRL1은 SnRK1 그룹의 단백질인 

AKIN10 (Arabidopsis SNF1 Kinase Homolog 10), AKIN11과 

직접적으로 결합하는데, PRL1과 CUL4의 기능소실 돌연변이

체에서의 AKINs 단백질 분해 속도가 야생종에 비해 지연되는 

것을 볼 때, PRL1을 기질 수용체로 사용하는 CRL4 복합체가 

AKIN 단백질들을 직접 분해하고 있음을 알 수 있다[5, 44]. 

한편, CRL4 기질 수용체의 다수가 비생물학적 스트레스 신

호 전달에 관여함이 보고되었다. 첫째로, CRL4 복합체는 두 

개 이상의 다른 기질 수용체를 통해 공통의 기질을 분해함으

로써, 앱시스산에 의해 매개되는 가뭄 저항성에 관여함이 밝

혀졌다[45, 64]. DCAF 중, DWD 도메인을 보유하고 있는 

DWA1 (DWD Hypersensitive to ABA 1)과 DWA2 단백질의 

기능 소실 돌연변이체의 경우, 공통적으로 발아지연, 가뭄 저

항성 증가 등의 앱시스산 과다 감수성을 보이며 앱시스산 매

개 발아과정의 주요 전사 인자인 ABI5의 직접적인 분해에 관

여한다. 해당 앱시스산 반응을 위한 DWA1/2의 음성 조절자

로서의 역할에는 동형이량체(homodimer) 및 이형이량체

(heterodimer) 형성이 요구되는 것으로 생각되어진다[45]. 

ABI5와의 직접적 결합을 통해 이를 분해하는 것으로 알려진 

또 다른 단백질은 ABD1 (ABA-Hypersensitive DCAF 1)이다. 

ABD1의 경우, DWA1/2와 달리 DWD 도메인 대신 WDXR 

모티프만 소유하고 있다. 이들의 기능소실 돌연변이체는 

dwa1/2와 매우 유사한 형질(발아 지연, 가뭄 저항성 증진 등)

을 보이고 있으며, ABD1 역시 DWA1/2와 마찬가지로 ABI5 
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분해를 통해 앱시스산 신호를 음성적으로 조절한다[64]. CRL4 

복합체가 동일 기질을 분해하기 위해 왜 상이한 기질 수용체

를 보유하고 있는지는 아직 자세히 알려져 있지 않다. 앱시스

산 신호의 또 다른 음성 조절자로서 ABI5를 분해하는 것으로 

알려진 RING E3 ligase 형태의 KEG (Keep on Going)의 경우, 

앱시스산 신호시 자가유비퀴티네이션(self-ubiquitination) 과

정을 통해 세포질에서 분해됨으로써 ABI5의 핵으로의 이동 

과정을 자유롭게 한다. 반면, DWA1/2는 핵에서 역할을 수행

한 ABI5의 활성이 더 이상 요구되지 않을 때, 해당 단백질을 

핵에서 분해하는 것으로 여겨진다[48, 49, 71]. 이러한 공통적

인 ABI5 분해 단백질들의 세포 내 세부 기능 차이에 의거할 

때, CRL4ABD1과 CRL4DWA1/2 등의 앱시스산 관련 역할도 조직, 

발생 단계 혹은 추가적인 기질 수용 여부 등에 따라 달라질 

수 있을 것이라 생각된다. 상세한 작용 기작이 밝혀지지는 않

았으나, 돌연변이체 연구와 CUL4-DDB1과의 상호결합 등에 

의거할 때, DWA3 역시 앱시스산 신호 전달 과정의 음성 조절

자로서 기능한다. DWA1/2와 달리 DWA3는 ABI5 단백질 안

정성에 직접적으로 연관되지는 않는 듯하다[43]. 

CRL4 기질 수용체는 가뭄 스트레스 신호 반응 외의 다른 

비생물학적 스트레스 신호 전달 과정에도 관여하는 것으로 

알려졌다. 앱시스산 매개 세포 내 반응과 유사하게, UV-B 스트

레스 신호 전달 과정 역시 다수의 CRL4 기질 수용체와 연계되

어 있는 것으로 보인다. 두 종의 DCAF 단백질인 CSAat1A 

(Arabidopsis Cockayne Syndrome A-like Protein 1A)와 

CSAat1B는 이형이량체 형태로 CRL4 복합체를 형성하며, 

UV-B에 의해 유발되는 전사-연계 DNA 복구과정(transcription- 

coupled DNA repair process)에서 그 역할을 한다. 이러한 

UV-B 신호 전달 과정에는 또 다른 DCAF 단백질인 DDB2 

(Damaged DNA Binding 2) 역시 관여되는 것으로 알려져 있

다[6, 80]. RUP1 (Repressor of UV-B Photomorphogenesis1)과 

RUP2는 UV-B 신호 전달 과정에서 UV-B 수용체인 UVR8 (UV 

Resistance Locus 8)의 기능을 억제하는 DCAF 단백질로 보고

되었다. 돌연변이 연구를 통해 RUP1/2는 UV-B에 의해 매개

되는 광형태 형성 및 스트레스 적응 과정의 음성적 조절자로 

작용함이 알려졌는데, 특히 이러한 음성적 조절은 UV-B 신호 

전달 과정을 위해 요구되는 UVR8과 COP1간의 결합을 방해

하고 그 결과 불활성화 형태인 UVR8의 이량화 재형성(redi-

merization)을 유도함으로써 이루어진다[21, 26, 32]. 기존의 

CRL4 기질 수용체가 단백질 분해에 관여하는 것으로 알려진 

것과는 달리, RUP1/2는 단백질의 격리(sequestration)에 관여

한다는 점에서 다소 독특하다. 최근 들어 UV-B 신호 전달 과정

의 또다른 음성 조절자로 작용하는 DCAF 단백질인 DHU1 

(DWD Hypersensitive to UV-B 1)이 보고되었다[37]. dhu1은 

저농도의 UV-B 조사시 UV-B에 의한 대표적 반응인 광형태형

성(photomorphogenesis)을 증가시키며, 애기장대 내 다수 

UV-B 반응 유전자들의 과다 유도(hyper-induction)를 이끈다. 

또한 해당 돌연변이는 고농도의 UV-B 조사(UV-B 스트레스)

시 UV-B 스트레스에 대한 저항성을 증가시킨다. 이러한 결과

를 통해 DHU1은 UV-B 매개 세포 내 반응의 음성 조절자로 

작용하는 것으로 보인다. CRL4 복합체의 어댑터 역할을 하는 

DDB1의 초기 동정이 UV-B에 의해 유도되는 DNA 손상에 대

한 수선과정에서의 역할 탐색을 통해 얻어졌다는 점에서, 

UV-B 신호와 기능적으로 연계된 CRL4 복합체들이 다수 발견

되는 것은 이해 가능한 결과이다[12, 51].

CRL4를 구성하는 기질 수용체들 중 적어도 한 종류는 고온 

스트레스(heat stress) 신호 전달 과정에 관여되어 있다. DWD 

도메인을 보유한 HTD1 (Heat Stress Tolerant DWD 1)의 경

우, 유전자의 소실은 고온 스트레스에 대한 저항성 증가 및 

고온 스트레스 유도 유전자의 전사량 증가를 야기하는데, 이

는 HTD1 단백질이 고온 스트레스 저항성을 억제하는 기능을 

보유하고 있음을 의미한다. HTD1이 고온 저항성에 중요 역할

을 하는 샤페론(chaperone) 단백질 중 하나인 HSP90-1 (Heat 

Shock Protein 90-1)과 생체 내에서 직접적으로 결합을 함에도 

불구하고, HSP90-1의 단백질 축적량은 HTD1의 존재 여부에 

영향을 받지 않았다. 이러한 결과는 HTD1에 의한 HSP90-1의 

잠재적 억제가 단백질 분해가 아닌 활성 억제 혹은 고온 스트

레스 양성 조절자와 HSP90-1간의 결합 억제 등의 방식

(RUP1/2의 경우에서 보듯이)을 통해 일어날 수 있음을 암시

한다[38].    

비생물학적 스트레스 신호 전달 과정 뿐 아니라 식물의 발

달과정에도 다수의 CRL4 기질 수용체들이 연관되어 있다. 

WDXR 모티프를 보유한 DCAF1 (DDB1-CUL4 Associated 

Factor 1)의 경우 생체 내 CRL4와 결합되어 있는데, 해당 유전

자의 발현 억제는 배발달(embryonic development)시 구상단

계(globular stage)에서의 발달 중지를 이끈다. 또한 상기 유전

자의 발현량이 감소된 돌연변이체에서는 다수 발달과정의 결

함 형질(유묘 성장 억제, 기형적인 형태의 잎·꽃 형성, 비정상적

인 엽서 형성, 성체 성장 억제 등)이 관찰되는데, 이는 DCAF1

이 식물 성장의 다양한 발생 과정에서 그 역할을 하고 있음을 

보여준다[83]. MSI1 (Multicopy Suppressor of IRA1)은 생식

발달(reproductive development)에 필수적인 유전자로 보고

되었다[22, 39]. MSI1은 또한 정상적인 씨 발생에 중요한 역할

을 하는 PRC2 (Polycomb Repressive Complex 2) 복합체의 

구성 단백질로 보고되었으며, 다른 DCAF 단백질과 마찬가지

로 CUL4-DDB1과도 복합체를 이룬다. CRL4MSI1의 씨 발생과

정에서의 역할은 PRC2 복합체의 대상유전자인 MEA (MEDEA)

의 부모 각인(parental imprinting) 과정에 관여함으로써 이루

어지는 것으로 생각되어진다[16, 39]. MSI1은 가뭄 스트레스의 

음성적 조절 및 개화시기 조절에도 연루되어 있는 것으로 보

이는데, 이는 DCAF1의 경우와 마찬가지로 MSI1을 장착한 

CRL4 복합체가 식물 발달을 포함한 다양한 이벤트에 참여할 

수 있음을 나타낸다[1, 69]. 식물 형태 발생에 관여하는 또다른 
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DCAF는 WDR55 (WD Repeat Domain 55)이다. WDR55와 

DDB1A간의 생체 내 결합 확인을 통해 해당 단백질의 CRL4 

기질 수용체로서의 기능이 확인되었으며, 돌연변이체 연구를 

통해 WDR55가 배우자형성과정(gametogenesis)과 씨 발달(특

히 배 발생 단계에서의 정단 정형화)에 기능함이 알려졌다[9]. 

또한 WDR55는 영양생장(vegetative development) 단계에서

의 정상적인 발달(마디간 성장, 정단우성 등)을 위해서도 기능

을 하고 있음을 알 수 있다[8]. 

Lee 등[44]의 연구에 기반하여, 기존에 기능이 규명된 일련

의 단백질들이 DDB1과의 생체 내 결합을 통해 DCAF로서 작

용할 수 있는 가능성이 대두되었다. VIP3 (Vernalization 

Independence 3)는 개화과정 조절자로 기능하는 단백질인데, 

유전자 기능 소실시 개화시기 외에도 다양한 발달과정 억제의 

형질을 보인다. 이러한 발달 억제 형질은 cul4cs (CUL4 cosup-

pression line)에서 보이는 형질과 유사한 형태를 띠는데, 이는 

CUL4와 VIP3간의 기능적 연관성을 암시한다[44, 81]. FY는 

FCA (Flowering Time Control Protein A)와 함께 FLC 

(Flowering Locus C)를 억제함으로써 개화 시기를 조절하는 

단백질로 알려져 왔으며, 최근 앱시스산 감수성에도 관여함이 

보고되고 있다[34, 66]. TRIP-1 (TGF-beta Receptor-interacting 

Protein 1)은 브라시노스테로이드(brassinosteroid) 반응 유전

자들의 발현을 조절하는 단백질로서, 해당 단백질 기능 소실

시 광범위한 식물 발달과정의 결함(성장억제, 잎형태의 변이, 

정단우성 감소, 생식능력 감소 등)을 초래하는 것으로 보고되

었다[33]. 상기 3종류 단백질의 경우 DDB1과의 생체 내 물리

적인 결합은 검증되었으나 CUL4-DDB1과의 기능적 연계성에 

대한 세부 연구는 아직 미흡한 실정이다. 

앞서 기술한 애기장대 DCAF의 존재 및 종류에 대한 보고

는, 기존에 cullin 비의존적 형태(단일 단백질만으로 E3 ligase

의 활성을 갖는)의 대표적인 E3 ligase로 널리 알려져왔던 

COP1 (Constitutive Photomorphogenic 1)의 작용 방식에 대

한 개념을 변화시켰다. 해당 단백질이 자체적인 유비퀴티네이

션 활성을 가지고 있으며, HY5 (Elongated Hypocotyl 5), 

LAF1 (Long after Far-red Light 1) 등의 전사조절인자들을 

직접 유비퀴티네이션/분해시킴으로써 광형태형성의 음성조

절자로 기능할 수 있음이 밝혀졌음에도 불구하고, 생체 내에

서 COP1은 700 kDa 이상의 거대 복합체의 일원으로서 존재하

고 있기 때문에, 이러한 복합체에 대한 규명은 큰 관심사로 

주목받아왔다[55, 60, 63]. 이에 COP1과의 생체 내 결합을 통

해 COP1의 기능을 강화시키는 SPA (Suppressor of PHYA) 

단백질 그룹(SPA1-SPA4)이 동정되었다. SPA 단백질들은 대

부분 기능적 중복성을 가지고 있으나 빛 혹은 기관 특이적인 

경향을 보이기도 하는데, 생체 내에서 두개의 COP1과 두개의 

SPA 단백질들이 서로 다른 조합을 통해 이질적인 사량체를 

형성하여 존재하는 것으로 보인다[84]. 이러한 COP1과 SPA 

단백질들은 놀랍게도 모두 DWD 도메인을 보유한 DCAF 단

백질로 분류되었으며, DDB1과 직접적인 결합이 가능하였는

데 이는 COP1-SPAs 복합체가 CRL4 복합체와 함께 거대복합

체를 구성하여 생체 내에서 역할을 할 수 있음을 보여준다[44]. 

실제로 CUL4-COP1-SPAs 복합체가 빛에 의해 유도되는 인산

화 형태의 PIF1 (Phytochrome Interacting Factor 1)의 분해에 

관여함을 보여주는 최근의 결과는 DCAF로서의 COP1-SPAs

의 역할을 검증해주고 있다[85]. COP1이 왜 독립적 활성을 

갖는 형태와 CRL4의 일부 형태로 분리되어 존재하고 기능하

는지는 아직 명확하지 않다.   

비정형화된 CUL4-DDB1 결합 단백질

상기 내용을 통해, CRL4 기질 수용체로 작용하는 DCAF 

단백질들의 구조적 특성(정형화된 DWD/WDXR 모티프의 존

재)에 대해 알아보았다. 그럼에도 불구하고, CUL4-DDB1과 결

합하는 일부의 단백질군은 이러한 구조적 특성에서 벗어나 

있는데, 대표적인 예로 COP10-DET1 (De-etiolated 1)-DDB1로 

구성된 CDD 복합체가 이에 해당된다. COP10은 돌연변이시 

암조건하에서도 광형태형성의 형질을 보이는 cop 계열의 돌연

변이체들 중 하나로서 동정되었으며, 이러한 형질에 근거할 

때 광형태 형성의 억제자로서 역할을 하는 것으로 알려져 있

다[74]. 구조적으로 COP10은 E2와 유사한 형태를 보이지만 

E2 활성을 보유하고 있지는 않다[72]. DET1 또한 광형태형성

의 억제자로서 빛에 의해 유도되는 다양한 유전자들의 발현을 

음성적으로 조절하는 핵 단백질로서 보고되었다[56]. DDB1을 

이용한 일련의 친화성 정제법(affinity purification)을 통해 

COP10과 DET1이 DDB1과 함께 복합체를 구성하는 것이 보

고되었으며, 이러한 CDD 복합체는 특정 E2의 활성을 증가시

키는 과정을 통해 COP1의 HY5 분해에 관여함이 알려졌다

[77]. COP10과 DET1이 DDB1과 결합함에도 불구하고, DET1

과 COP10 내에 기존에 알려진 DDB1 결합 모티프가 발견되지 

않기 때문에, 상기 결합을 위해 필요한 구조를 탐색하는 연구

가 향후 요구되어지고 있는 상태이다. DDB1이 앞서 기술한 

바와 같이 CRL4의 어댑터로 작용하기 때문에, 관련 연구는 

DDB1을 중심으로 하는 CRL4와 CDD 복합체간의 연계성을 

밝히는 방향으로 진행되어 왔다. 실제로 Chen (2006) 등은 유

전학적, 생화학적 기법을 이용하여 CDD 복합체가 CRL4 복합

체와 함께 거대복합체를 형성함으로써 광형태형성에 관여함

을 밝혀내었으며, Shi (2015) 등은 CDD-CRL4 복합체가 HFR1 

(Long Hypocotyl in Far-red 1) 분해를 통해 씨앗의 발아 조절

에 관여함을 보고하였는데, 이러한 연구 결과들은 두 복합체

가 생체 내 반응을 위해 기능적으로 연계되어 작용할 수 있음

을 보여준다[11, 65]. 한편, DET1은 일주기성 시계(circadian 

clock) 작동에 관여하는 CCA1 (Circadian Clock Associated 

1) 및 LHY (Late Elongated Hypocotyl)와 결합하여, 두 전사인

자가 관여하는 유전자 발현의 억제에 역할을 하기도 하는데 

이러한 전사 억제 활성에 CDD-CRL4 복합체가 관여하는지는 
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Fig. 3. Currently studied DCAF proteins and their involvement in various physiological events during plant life cycle.

확실치 않다[40]. 

최근들어 CDD 복합체의 일부로서 존재하는 추가 단백질로 

DDA1 (DET1-, DDB1-associated 1)이 보고되었다[31]. DDA1

은 생체 내에서 CDD 단백질과 결합되어 있으며 이러한 결합

은 DDB1 내 BPA 부위와의 직접적 결합을 통해 이루어진다. 

DDA1은 CRL4 복합체와도 생체 내에서 결합되어 있는데, 

DDA1 역시 COP10, DET1과 마찬가지로 정형화된 DCAF 단

백질에서 보여지는 DWD/WDXR 모티프를 보유하고 있지는 

않은 듯하다. 흥미롭게도, CRL4-CDD-DDA1 복합체는 앱시스

산 수용체 중 하나인 PYL8과 직접적으로 결합하여 해당 단백

질을 UPS 의존적인 방법으로 분해하였으며, 이와 맥락과 같이 

하여 DDA1 과다발현체는 ABA 감수성 감소의 형질을 보였다. 

PYL8은 DDA1을 제외한 다른 CDD 단백질들과 직접적인 결

합을 보이지 않았는데, 이는 PYL8 분해를 위한 CDD- CRL4의 

기질 수용체로서 DDA1이 역할을 하고 있음을 보여준다[31]. 

CDD 복합체가 특정 CRL4 복합체와 연계되어 기능을 수행할 

수 있음이 알려졌음에도 불구하고 이와 관련된 세부 작용 기

작은 명확히 규명되지 않았는데, 상기 연구는 일부 CRL4 기질 

수용체의 경우 CDD 복합체와의 결합과정을 매개하여 기질 

결합/분해 과정을 수행함을 보여주고 있다. 

결   론

외부 환경 혹은 내재적인 신호에 대한 식물의 반응은 경우

에 따라 신속하고 적절하게 이루어져야 하는데, 이를 위해서 

이미 존재하는 반응 단백질의 활성 혹은 축적량을 변화시키는 

것이 전사량을 조절하는 것보다 더 유리하다. 특히 원활한 신

호 전달을 위하여 해당 과정의 음성조절자로 작용하는 특정 

단백질을 빠른 시간 내에 제거해버리는 것이 유용할 수 있다. 

이러한 개념하에서, 단백질의 안정성을 조절하는 유비퀴티네

이션의 작용 기작을 탐구하는 것은 식물의 스트레스 내성 기

작, 호르몬 신호 전달 기작, 발생·생장 조절 기작을 이해하고, 

이를 응용하는데 있어 필수적이라 할 수 있다. 유비퀴티네이

션 과정 이해에 관한 다수의 연구가 진행되어 왔음에도 불구

하고, CRL 복합체의 구성 및 상세 기작, 특히 각 복합체와 연

계되는 기질수용체들에 대한 연구는 그 수의 방대함으로 인해 

아직도 크게 미흡한 실정이다. 더욱이, F-box 단백질을 기질 

수용체로 사용하는 CRL1 복합체와 달리, CRL4 및 해당 기질 

수용체는 비교적 최근에 발견되었으며 이에 관련 연구가 부족

한 상태이다. 그럼에도 불구하고 Lee 등[44]이 애기장대에서 

처음으로 85종의 잠재적인 DCAF 단백질들을 보고한 이후, 

각 CRL4 기질 수용체의 생체 내 세부 역할에 대한 연구가 

지속적으로 이루어져 오고 있다(Fig. 3). 상기 총설에서 본 바

와 같이 각각의 애기장대 DCAF들은 비생물학적 스트레스에 

대한 식물의 적응 과정, 식물의 생장, 발생 및 분화 과정, 대사 

과정, 호르몬 신호 전달 과정 등의 다양한 이벤트에 연루되어 

있음을 볼 수 있다. 각 CRL4 복합체 초기 연구는 대부분의 

경우, 각 기질 수용체의 돌연변이체가 유발하는 특정 형질의 
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변화를 추적함으로써 이루어지고 있다. 이러한 초기 접근은 

각 기질 수용체가 식물의 다양한 이벤트 중 어떠한 부분과 

관여되어 그 역할을 수행하는지를 밝히는데는 유용하지만, 해

당 단백질의 세포 내 세부 작용 기작을 명확히 규명하는데는 

한계점을 노출한다. 이에 다음 단계의 연구로서 해당 단백질

과 상호작용을 보이는 기질을 찾기 위한 yeast two hybrid 스

크리닝, 면역친화 크로마토그래피 등의 수행이 요구된다. 해

당 실험 기법이 단백질 결합 파트너를 찾는데 매우 유용함에

도 불구하고, 분석 과정을 위해 많은 시간과 비용이 소요되므

로 이를 극복하기 위해서는 Arabidopsis Interactions Viewer 

등을 통한 결합 단백질 후보군 선별, CressExpress 등을 통한 

coexpression data 분석을 통해 잠재적인 기질 후보군을 압축

하는 작업이 병행될 필요가 있다. 

본 총설을 통해 정형화·비정형화된 CRL4의 구조 및 현재까

지 보고된 CRL4 복합체의 기질 수용체들과 이들의 세포 내 

세부 역할과의 기능적 연계성을 살펴보았다. 각 기질 수용체

의 세부적 역할 탐색을 통한 전체 CRL4 복합체 네트워크의 

작용 기작 규명 및 이들간의 cross-talk에 대한 추적은 유비퀴

티네이션 과정의 가장 큰 부분을 담당하는 CRL 복합체의 기

능을 보다 상세히 이해하는데 공헌할 것이라 사료된다. 
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초록：식물 CRL4 복합체의 구조, 기능 및 식물 세포 내 다양한 이벤트와의 연계성

이재훈*

(부산대학교 사범대학 생물교육과)

번역 후 변형 과정은 외부 자극으로부터 세포의 신속한 반응을 야기하는데 있어서 매우 효율적인 기작이다. 

이 중, 유비퀴티네이션은 진핵생물 내 대표적인 번역 후 변형 과정으로서, 이러한 유비퀴티네이션에 의해 매개되

는 UPS (유비퀴틴/프로테아좀 시스템)는 세포 내 다양한 단백질들의 분해과정을 통해 그들의 안정성을 조절한다. 

유비퀴티네이션 과정에 참여하는 3종류의 효소 중에서, E3 효소는 분해할 대상 기질을 결정한다는 면에서 그 중

요성을 가지고 있다. CRL (cullin–RING E3 ubiquitin ligase)은 E3 효소 중 가장 거대한 그룹을 형성하고 있는데, 

이들은 생체 내에서 cullin, RBX1, 어댑터, 기질 수용체로 이루어진 복합체의 형태로서 그 기능을 발휘한다. 이 

중, SCF 복합체로도 알려진 CRL1 복합체의 기능은 다양한 연구를 통해 광범위하게 알려져 온 반면, CRL4 복합체

에 대한 연구 및 고찰은 상대적으로 미흡한 실정이다. 또한, 애기장대는 DCAF로 명명된 잠재적 기질 수용체를 

총 119개 보유하고 있는데, 현재까지 이들 중 일부 기질 수용체들의 기능만이 밝혀진 상태로서, 나머지 기질 수용

체들의 기능 규명은 향후 활발히 탐색되어야 할 연구분야라 할 수 있다. 본 총설에서는 식물의 CRL4 복합체의 

구조 및 활성 조절을 알아보고, 각 CRL4 복합체가 관여하는 다양한 식물 내 이벤트에 관하여 최근까지 보고된 

CRL4 기질 수용체들을 중심으로 그 연구 진행 사항을 업데이트하고자 한다. 이러한 접근은 각 CRL4 복합체가 

기능하는 식물의 다양한 신호 전달 기작들을 보다 명확히 이해하고, 향후 전체 CRL4 복합체의 작용 네트워크를 

구축하는데 있어 도움이 될 것으로 사료된다.
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