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            초록
          
        

        
          Due to the intensive research for about 50 years from the early 1900s, the period from the 1940s, to the 1960s was considered the golden age of development of the antibiotics. However, from the last two decades, there has been no innovation in the development of antibiotics. One possible explanation is the vast majority of easily accessible terrestrial bacteria has been researched. Nevertheless, with advancements in scientific technology, research is progressing by studying terrestrial and marine samples that were previously inaccessible or by awakening dormant genes in previously obtained strains. However, these methods have not led to the development of antibiotics with new mechanisms. In this paper, we aim to present the potential of Streptomyces species, belonging to the phylum Actinomycetota, as a promising source for discovering antimicrobial compounds by summarizing studies that report their antimicrobial activity among strains derived from the plant rhizosphere.
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      서론
      1928년 최초의 항생제인 페니실린(penicillin)이 페니실리움(Penicillium) 속에 속하는 푸른 곰팡이에서 발견된 이후 다수의 항생제가 미국 식품의약국(U.S. Food and Drug Administration)과 유럽 의약품 감독국(European Medicines Agency)에 의해 승인되었고, 이것은 세균성 감염을 치료하는데 사용되어 인류를 여러 감염병으로부터 보호하는 중요한 수단이었다.1) 하지만 항생제의 남용과 오용이 만연하면서 세균들은 항생제에 대한 내성을 갖도록 진화한 경우가 많이 보고되었고2) 이로 인해 기존의 항생제로는 치료할 수 없는 감염병이 증가하는 추세이다3) 항생제 내성은 수술 후 감염 관리나 암 치료과정에서 특히 위험성이 높다.4)

      2012년도부터 2022년까지 들어서 미국 식품의약국과 유럽의 의약품 감독국에 의해 승인받은 항생제의 수는 총 22개에 불과하다.5) 매년 수십개의 의약품이 미국 식품의약국에 의해 승인됨을 고려할 때, 이 수는 매우 적다고 할 수 있으며, 새로운 작용기전을 갖는 항생제의 개발의 중요성은 이루 말 할 수 없다.6) 또한 메티실린 내성 황색포도알균(methicillinresistant Staphylococcus aureus, MRSA) 등 기존의 항생제에 내성을 갖는 병원균들의 등장으로 인해 항생제의 발견의 중요성은 더욱 부각되고 있다.7) 약 50,000개 이상의 미생물 유래 천연물이 발견되었고 약의 개발에서 중요한 역할을 해왔다. 이들 대부분이 육상 유래 미생물이었으나, 약 50년간의 집중적인 연구로 인해 새로운 모핵의 발견과 개발은 지난 1980년대부터 급감했다.8,9)

      현대 과학 기술의 발달에 따라, 접근이 불가능했던 심해를 비롯한 다양한 특이환경에서도 시료를 채집하여 연구가 이루어지기 시작했으며, 남극과 북극 같은 극지방의 시료도 채취가 가능해졌고, 이에 따라 과학자들의 연구대상으로서의 관심을 끌기 시작했다.10) 하지만 이러한 낮은 온도에서 채집된 시료의 경우 그 배양조건에서 온도가 낮은 경우가 많아 배양 시간이 오래걸리거나, 원인 모를 이유로 인해 배양이 되지 않는 경우가 많은 등의 어려움이 있다.10) 반면에 접근성이 뛰어난 육상에서는 식물의 근권계에 서식하는 균류에 대해 식물의 생장과 관련된 연구가 주를 이루어 왔다. 이들을 식물생장 촉진 근권계균(plant growth-promoting rhizobacteria, PGPR)이라고 한다. 또한 메타게놈 분석 기술의 발달로 분석에 필요한 비용과 시간이 감소하여 이러한 식물근권계에 어떤 균류들이 분포하는지를 연구한 논문들도 발표되고 있다.11) 하지만 이러한 식물근권계에서 항균 혹은 항진균 활성을 연구하여 논문으로 발표된 수는 조금씩 늘어가고 있는 추세이지만 식물생장 촉진 관련 논문의 수에 비하면 여전히 현저히 적은편이다. 본 종설 논문은 근권계 토양에서 분리된 Streptomyces 속의 항균 활성에 대한 연구로 보고된 최초의 논문이다.

      항생제와 스트렙토미세스 속 Antibiotics and Streptomyces genus–20세기까지 보고된 천연물에서 유래한 항생제의 수는 30개이며, 방선균 목에서 12개가 승인되어 40%를 차지하였으며, 특히 그 중에서도 Streptomyces 속이 10개를 차지하여 중요한 비중을 차지했다(Fig. 1).12-14) 진균을 포함한 다른 종류의 미생물에서 8개가 승인되었고 이 수를 제외한 10개가 합성 물질로부터 승인되었다. Streptomyces 속(genus)은 항생제의 주요한 원천(main source)중 하나인 방선균목(Actinomycetota phylum)에서 가장 큰 속(genus)이자 Streptomycetaceae과(family)의 기준 속(type genus)이다.15)

      
        
        

        Fig. 1.  
				
        

        
          Number of antibiotics approved by the FDA and EMA in the 20th century.
        
        

        

      

      최초의 항생제는 arsphenamine 합성 항생제 살바르산(alvarsan)으로 1907년에 발견되어 1910년부터 임상에 사용되었으나 비소를 포함하여 독성과 안정성 문제로 인해 지금은 임상에서 사용되지 않고 있다.16) 이후 1928년 푸른곰팡이가 발견되었으나 1945년에 약으로 사용되기전까지는 1932년에 합성된 설폰아마이드가 1936년까지 살바르산을 대체하였다.17) 설폰아마이드는 오늘날까지도 임상에서 쓰이는 진정한 항생효과가 있는 첫번째 항생제이나, 페니실린이 그 역할을 많이 대체하였다.18) 또한 이러한 약들이 발견되기 전에 1890년도에 Emmenrich와 Low는 Pseudomonas aeruginosa (Bacillus pycyaneus)의 추출물을 pyocyanase로 명명하였고 이것은 여러 병원균에 활성을 나타내었다. 이러한 여러 균주들에서의 항생물질들의 발견은 1930년대 후반에 Waksman이 토양에서 살고 있는 실모양의 방선균 목이 항생물질의 주요한 원천으로서 중요하다고 정의했다.19) Waksman은 이러한 토양에서 분리된 방선균 목에서 neomycin과 결핵의 1차 치료제로 사용되는 streptomycin을 포함하는 여러 항생제들을 분리했다.20,21)

      1945년에는 항생제들 중에서 가장 중요한 계열 중 하나인 테트라사이클린 계열(tetracycline class)의 항생제가 Streptomyces aureofaciens 균주에서 분리되었는데 이 물질은 금색을 띄어서 aureomycin으로 처음에 명명되었으나, 오늘날에는 chlortetracycline으로 알려져 있다.22) 이 항생제는 1948년에 그람 양성균과 음성균 모두에게 넓은 항생효과를 나타냄으로써 임상 사용이 승인되었다.23) 이어서 화이자에서 oxytetracyclin을 Streptomyces rimosus로부터, 그리고 tetracyclin을 Stretpomyces aureofaciens로부터 분리하였다.24) 이처럼 방선균 목은 20세기에 가장 많은 수의 항생제의 기원이며 항생제의 개발에서 중요한 역할을 해왔다.

      본 종설논문에서는 식물근권계에서 유래한 Streptomyces sp. 균주들로부터 얻어진 추출물 혹은 이차대사물질들에서 순수분리된 물질들로부터 항균(anti-bacterial) 활성을 요약하였다.

      Rhizobacteria(근권계균)–식물의 뿌리 부분에 기생 혹은 공생하는 균들을 근권계균(hizobacteria)이라 한다. 일반적으로 공생관계를 형성하려는 경우가 많으며, 식물 생장촉진 근권계균으로도 많이 불린다. 이 용어는 1970년대 후반 Joseph W. Kloepper에 의해 처음 사용되었으며 과학 문헌에서도 일반적으로 사용된다.25) 이처럼 근권계균에 대한 연구는 70년 전부터 식물의 성장 촉진 및 병충해로부터의 보호를 목적으로 많이 이루어져 왔다.26) 일반적으로 근권계균의 약 2~5% 정도가 이러한 식물생장촉진 근권계균으로 알려져 있다.25) 하지만 이러한 근권계균의 이차대사물질 혹은 추출물의 약리학적 효과에 대한 연구는 식물의 연구에 가려져 많은 연구자들의 이목을 끌지 못하였다. 논문을 작성중인 현재 시점(2025년 2월)까지 약 11570개의 영어로 발행된 논문이 Sci-finder에서 검색되며, 대부분이 식물생장촉진 근권계균에 관련된 내용이다.

      
        
        

        Fig. 2.  
				
        

        
          Key chemical structures and MIC (μg/ml) or disc diffusion (mm) of secondary metabolites originated from Streptomyces sp. which was isolated from rhizosphere soils.
        
        

        

      

      
        
        

        Fig. 3.  
				
        

        
          Chemical structures and MIC (μg/ml) or disc diffusion (mm) of secondary metabolites with moderated activity, originated from Streptomyces sp. which was isolated from rhizosphere soils.
        
        

        

      

      하지만 최근 과학기술의 발달함에 따라, 유전자 기술 역시 상당한 진보를 이루면서 유전자의 크기가 작은 균에 대한 연구가 늘어남에 따라, 근권계균에 대한 연구는 늘어가는 추세이다. 그럼에도 불구하고 근권계균에 대한 연구는 식물생장촉진 근권계균에 집중되어 있어 항생제의 발견을 위한 연구가 필요하다고 사료된다.

      Rhizospheric Streptomyces sp. with anti-microbial activity–농업을 위한 항균 활성효과를 나타내는 식물 근권계균에 대한 종설 논문은 존재하지만,27) 근권계 토양에서 분리된 Streptomyces 속의 항균 활성에 대한 연구로 보고된 종설논문은 본 논문이 최초이다.

      식물 근권계에서 분리된 Streptomyces sp.에서 최초의 항균 활성을 보고한 논문은 2000년도에 불가리아에서 발표되었다.28) 비파나무(Eriobotrya japonica)의 근권계에서 분리된 균주들의 83.07%가 Streptomyces sp.로 우점종이며, 전체 균주들의 46.90%는 Bacillus subtilis ATCC6633에, 25.00%의 균주는 대장균(Escherichia coli)에, 24.40%는 병원성 효모균 (Ｃandida utilis)에 항균활성을 나타내었다. 이 논문에서는 우점종으로 표기되어 있으나 정확한 Streptomyces sp.가 얼마나 항균 활성이 있는지를 나타냄에 있어서는 다소 모호한 부분이 있다.

      2004년 미국 워싱턴주 칼로투스(Kahlotus) 도시에서 채취된 균주들 중 Streptomyces sp.가 속하는 방선균 균주가 153개가 분리되었고, 그 중 38개(24.8%)의 균주가 항균활성을 나타내었다.29) 다만 이 논문 역시 153개의 방선균 중 53개는 벌크 흙(bulk soil)에서 분리되었고 나머지 100개는 산쑥(sage brush, Artemisia tridentata)의 근권계에서 분리되었는데, 방선균 중 Streptomyces sp.가 얼마나 존재하는지에 대한 언급은 존재하지 않았다. 하지만 항진균(anti-fungal activity) 활성 효과를 갖는 모든 균주는 16s rRNA 염기서열분석을 통해 모두 Streptomyces sp. 균주에 속한다고 보고되었다.

      2005년 이란의 동남부 도시 케르만(Kerman, Iran)의 과수원과 채소밭 그리고 초원에서 약 20 cm의 깊이에서 얻어진 토양들에서 분리된 근권계균들 중 Erwinia carotovora subsp.에 항균 활성을 나타내는 방선균 Streptomyces pilcatus에 관련된 논문이 발표되었다.30) 이 논문은 근권계에서 분리된 Streptomyces sp.가 특정 균주에 대한 활성을 나타냄을 보고한 최초의 논문이다. 최저성장저해농도(minimum inhibitory concentration, MIC)는 5 mg/ml-1로 보고되었으며, 배양액을 어떠한 종류의 용매로 추출했는지에 따라 활성을 표기하여 정리하였으나, 어떠한 화합물이 이러한 활성을 나타내는지에 대해서는 언급하지 않았다.

      2011년에는 중국 광저우의 토마토 농장에서 얻어진 토양에서 분리한 근권계균 Streptomyces caerruleatus sp.로부터 고초균(Bacillus subtilis), 마이크로코쿠스 루테우스(Micrococcus luteus) 그리고 황색포도상구균(Staphylococcus aureus)에 대한 항균 활성이 보고되었다.31)

      다음해인 2012년도에는 전라남도 담양에서 채집한 조릿대(Sasa borealis)가 서식하는 토양에서 분리한 균주 Streptomyces gramineus sp.는 Xanthomonas campestris LMG 568T 그리고 Xanthomonas axonopodis pv. vesicatoria LMG 905에 대한 항균 활성이 보고되었다.32)

      2013년도에는 우크라이나의 사일레츠 마을(Silets, Lvivska region, Ukraine) 인근의 폐탄광에서 자라는 은자작나무 (Betula pendula)의 근권계에서 다섯개의 방선균이 보고되었다.33) 4개의 균주는 Streptomyces sp.로써 16s rRNA 유전자 분석을 통해 99%의 일치도를 나타냄을 확인해 각각 LV42-1 (Streptomyces galbus AQK43), LV42-2 (Streptomyces espinosus NRRL5729), LV42-3 (Streptomyces beijangensis TA13), LV42-4 (Streptomyces parvus MJM10108)로 동정하였다. 이 균주들은 Bacillus cereus, Bacillus subtilis, Micrococcus luteus, Staphylcoccus albus, 그리고 Staphylococcus aureus에 대해서 항균 활성을 나타내었다.

      방콕의 까셋삿대학교의 주 캠퍼스(Kasetsart University main campus, Khan province, Thailand)와 프라츄압 키리 칸 지역에서(Prachuap Khiri Khan province, Thailand) 2005년부터 그 다음년도까지 콩과의 식물의 뿌리와 그 뿌리가 자란 토양이 채취되었다.34) 이 시료들에서부터 총 316개의 방선균을 분리하였고 콩에 유해한 병원균인 Xanthomonas campestris pv. Glycine을 억제하는지 그 활성을 테스트하였고, 64개의 균주가 활성을 나타내었으며 이것은 20.2%에 해당하며 기존에 보고된 논문보다 높은 수치이다. 또한 방선균 균주들의 83%가 Streptomyces sp.로 확인되었다.

      2015년 광주의 북구 용봉동의 대나무의 근권계균을 분리하였다.35) 이 근권계균은 16S rRNA 유전자 서열분석에 의해 Streptomyces albosporeus subsp.와 가장 높은 일치도(97.9%)를 보였고, Streptomyces bambusae sp. nov로 명명되었다. 이 균주는 Bacillus subtilis KEMB 51201-001, Staphylococcus aureus KEMB 4659, Pseudomonas aeruginosa KACC 10185, P. larvae KACC 14031, Escherichia coli KEMB 212-234, C. albicans KACC 30003 그리고 A. niger KACC 40280에 대해 항균활성을 나타낸다고 보고되었다.

      2016년에는 국화과에 속하는 Achillea ketenoglui의 근권계에서 분리한 기지 물질 tetrangomycin (1)의 항균 및 항진균 활성이 논문으로 발표되었다.36) 이 균주 역시 16S rRNA 유전자 분석을 통해 분석되어 Streptomyces stramineus와 99%의 높은 유사도를 나타내었고 Streptomyces sp. CAH29로 명명되었다. 이 균주에서 분리된 tetrangomycin과 이 균주의 헥산(hexane) 추출물, 에틸아세테이트(ethyl-acetate, EtOAc) 추출물 그리고 다이클로로메테인(dichloromethane, DCM)은 각각 Escherichia coli (ATCC 25922), Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Streptococcus pyogenes (ATCC 19615), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853), Candida albicans (ATCC 10231), methicillin resistant Staphylococcus. aureus (MRSA, clinical isolate), vancomycin resistant Enterococcus (VRE, clinical isolate) 그리고 Candida albicans (clinical isolate)에 대해 저해활성이 평가되었다.

      2017년도에는 식물근권계균에서 분리된 최초의 단일 신규화합물이 항균활성을 갖는다고 보고되었는데, 바로 파라고무나무(Hevea brasiliensi)의 근권계균에서 분리된 Streptomyces griseocarneus SWW368 균주의 배양액에서 얻어진 파이롤(pyrrole) 계열 화합물 1-methoxypyrrole-2-carboxamide (2)로 3개의 균주에 대해 저해활성을 나타내었다.37) 태국의 뜨랑 주(Trang province, Thailand)의 과수원에서 얻어진 근권계균 Streptomyces griseocarneus SWW388은 16s rRNA 유전자 분석을 통해서 Streptomyces griseocarneus DSM40004T와 99.45%의 유사도를 보이는 것으로 나타났고, 물질 2는 그람 양성균인 Staphylococcus aureus KB210 (ATCC6538p), Kocuria rhizophila KB212 (ATCC9341) 그리고 그람 음성균 Xanthomonas smegmatis KB42 (ATCC607) 균주에 대해 저해활성을 나타내었다.

      2017년도에는 식물근권계에서 분리한 Streptomyces sp.에서 항균활성을 갖는 논문이 2편이 더 발행되었는데, 인도의 피너스 나무(pinus tree)의 근권계에서 분리된 균주 Streptomyces collinus DPR20의 배양액 추출물과 인도의 근권계에서 분리되었다고만 보고된 균주 Streptomyces flavofuscus ARITM02에서 분리된 색소로부터 항균 활성이 보고되었다.38,39) 2018년도 브라질의 카팅가 생물군계(Brazil, Caatinga)에서 얻어진 근권계에서 분리한 120개의 방선균들을 세계적으로 감귤류 과일(citrus)에 세균성 병원균으로 잘 알려진 Xanthomonas citri subsp. Citri에 대해 억제활성을 실험하였다.40) 그 중 Streptomyces Caat 1-54 균주가 가장 뛰어난 억제 활성을 나타내었으며 LC-MS/MS 분석을 통해서 lysolipin I (3)과 lysolipin X (4)를 주요 활성물질임을 확인하였다.

      중국의 신장 지역의 타림강(Tarim, Xinjiang) 인근에서 1년과 3년생인 건강한 감초(Glycyrrhiza inflata Bat)를 무작위 선별하여 껍질, 뿌리, 줄기 그리고 잎을 마지막으로 행군 물을 배양하여 균주를 분리하였다.41) 이 감초들에서 총 23개의 Streptomyces sp. 균주를 분리하였고 이 균주들은 항균활성 평가가 이루어진 대부분의 균에 대해 억제활성을 나타내었다. 튀니지의 EI Montazah 공원(Tunis, Tunisia)에서 채집된 식물 라벤더(Lavandula officinalis)의 근권계 토양에서 Streptomyces sp.에 속하는 균주 S2T를 분리하였고 이 균주의 추출물은 Staphylococcus aureus ATCC25923, Escherichia coli ATCC 35218 그리고 Bacillus cereus ATCC 14759에 대해 억제 활성을 보였다.42) Cassava (Manihot esculenta Crantz) 근권계 토양을 중국 하이난 지역의 하이커우 도시(Haikou city, Hainan Province)에서 채집하였고 총 63개의 방선균 목에 속하는 균주를 분리하였다.43) 이중 14개의 Streptomyces 속에 속하는 균주는 항균활성이 시행된 8개의 균주에 대해 모두 억제 활성을 나타내었다. 모로칸에서 얻어진 식물근권계균을 포함하는 식물 연관 시료와 토양에서 분리된 균주들 중 480개가 방선균 목에 속했으며, 기회감염성 감염을 대응하기 위해 non-pooplyenic 항진균 활성 균주를 선별하기 위한 억제능력 평가를 진행하였고, 가장 뛰어난 균주는 방선균 목 내의 Streptomyces 속에 속했다.44) 이 균주는 Streptomyces Z26으로 명명되었으며 LC-MS와 NMR 분석을 통해서 신규 물질 Novonestmycin A (5) 와 B (6)로 결정되었다. 이 두 물질들은 Streptomyces sp. RS-28 균주에서 생산된 liposidolide A와 비슷한 구조를 갖고 있다.45) 또 비슷한 구조로는 brasinolide A가 있는데, Aspergillus niger에 대해 보통의 억제활성을 나타낸다고 보고되었다.46) 같은 연구진이 18년도에 모로칸의 장미 빛 가시(Alyssum spinosum)의 근권계에서 분리한 균주 Streptomyces AS25로부터 non-polyneic 항진균 활성을 확인하였고 순수화합물 antimycin A19 (7)를 발견하였다.47) 2019년도에는 사우디 아라비아의 Dawadmi governorate, Riyadh province에서 얻어진 근권계 토양에서 Streptomyces DW102를 분리하였다.48) 이 균주는 다양한 약물저항 균주들에 대해 억제활성을 나타내었다. 인도의 첸나이네 벨라체리에서 채집된 베틀 후추의 근권계 토양에서 분리된 방선균 Streptomyces species strain KAV2가 분리되었고 포도상알균을 포함한 6개의 균주에 대해 억제활성을 나타내었다.49) 홍콩의 마이포 맹그로브 자연보호구역에 서식하는 식물 홀리잎 아칸서스(holly-leaved acanthus, Acanthus ilicifolius)의 근권계 토양에서 분리한 113개의 균주중에서 14개의 균주가 Streptomyces 속에 속했으며 이 중 10개의 균주는 진균을 포함한 여러 균에 대하여 억제능을 나타내었다.50)

      중국 윈난성 원산지역(Wenshan region, Yunnan rovince)에서 삼칠삼 또는 전칠삼(Panax notoginseng)으로 불리는 식물의 근권계 토양에서 42개의 Streptomyces 속에 속하는 균주 42개를 분리하였다. 이 균주들은 S. aureus 등에 활성억제능을 보였다.51)

      에델바이스(edelweiss, 국화과에 속하는 고산식물, Leontopodium nivale subsp. alpinum(Cass.) Greuter의 근권계 토양에서 분리된 균주 Streptomyces sp. S4.7 균주로부터 Viennamycin A (8)와 B (9)를 분리하였다.52) 이 물질들은 그람음성균과 진균을 포함하는 여러 균주에 대해 억제활성을 나타내었다.

      튀르키예의 발리케시르(Balikesir, Turkey)에서 서식하는 4종류의 올리브 나무(olive tree)의 근권계 토양 시료에서 Streptomyces sp.균주 11개가 분리되었다.53) 이 균주들은 약 30개의 균주에 대해 활성테스트가 이루어졌다.

      Polyalthia cerasoides 또는 Uberantha cerasoides로 알려진 커스터드 애플과(Annonaceae family)에 속하는 식물의 근권계 토양에서 균주 Streptomyces sp. KIB-1414가 분리되었다.54) 이 균주에서 신규물질들 fasamycins G-K (10-14)과 formicamycins N-Q (15-18) 그리고 10개의 기지물질 fasamycin C (19)와 E (20), 7-(2,4 dimethoxy-6-methylphenyl)-2,4,6-trihydroxy-9-methoxy 12,12-dimethyltetracen-5(12H)-one (21), naphthacemycin B4 (22), formicamycin A-C (23-25), E-G (26-28)가 분리되었다. 이 물질들은 MRSA, S. aureus, B. substilis 그리고 E. coli에 대해 활성을 나타내었다. 이 물질들 중 formicamycin G (28)는 MRSA 균주에 대해 0.20 μg/ml의 MIC를 나타내어, 양성 대조군로 사용된 반코마이신(vancomycin, 1.56 μg/ml) 보다 우수한 활성을 보였다. 나머지 3개의 균주에 대해서는 각각 0.39, 0.39, 0.78 μg/ml의 MIC를 보였으며, 이것은 양성 대조군으로 사용된 물질 카나마이신(kanamycin)의 MIC 1.56, 0.78, 50.00 μg/ml 보다 우수한 활성을 나타내었다. 태국의 치앙마이에 위치한 치앙마이 대학교의 기름야자나무 농장에서 얻어진 기름야자나무의 근권계에서 균주 Streptomyces palmae CMU-AB204T가 분리되었다.55) 이 균주에서는 AB204-A부터 AB204-F (29-34)로 명명된 6개의 신규 phenyl alkenoic acids와 3개의 기지물질 anguinomycin A (35), leptomycin A (36), actinopyrone A (37)을 분리했다. 이 물질들은 S. aureus, B. subtilis 등의 균에 억제활성이 있는 것으로 보고되었다. 튀니지의 남쪽(Tunisia)의 오아시스에서 서식하는 대추야자의 근권계 토양에서 균주 Streptomyces misionensis V16R3Y1이 분리되었다.56) GC-MS를 통한 분석에서 항균활성을 갖는 cyclo-(L-prolyl-L-leucine) (38)이 확인되었으며, 분획물 단계에서 통한 15개의 균주에 대한 항균활성도 평가되었다. 태국 방콕의 여러 과수원에서 다양한 과일 나무들에서 얻어진 근권계 토양에서 304개의 방선균 목에 속하는 균주를 분리하였다.57) 이 중에서 예비실험을 통해 선별된 16개의 Streptomyces 균주를 S. agalactiae 2809 A. jandaei 1929, A. veronii 1930, E. ictaluri에 대한 항균 활성을 실험하였다.

      쑥(sagebrush, Artemisia tridentata)의 근권계 토양에서 202개의 방선균 목에 속하는 균주들 중에서 42개의 강력한 항진균 효과를 나타내는 균주를 선별하여 균에 대한 억제활성 능력을 평가하였다.58) 16s rDNA 염기서열 분석을 통해 27개의 균주가 Streptomyces 속으로 밝혀졌으며 Streptomyces sp. KACC91020과 가장 유사한 균주의 배양액 추출물이 Candida 균에 대한 가장 강력한 억제 활성을 나타내었다.

      2023년에는 중국 상동 지방의 허쩌(Heze, Shandong, China)에 서식하는 은행나무(Ginkgo biloba L.)의 근권계 토양에서 Streptomyces sp.에 속하는 균주 Streptomyces. sp. HP-A2021를 분리하였다.59) 이 균주의 배양액 추출물은 5개의 인체 유해균에 대해 억제활성이 평가되었으며, E. faecium과 S. aureus 균주에 대해 각각 99.6%와 98.9%로 높은 활성을 나타내었다.

      인도의 타밀 나두 주의 테니 지역에 있는 고츠 산맥의 서쪽(Ghats, Theni zone, Tamil Nadu, India)에서 서식하는 대나무(bamboo plants)의 근권계 토양으로부터 Streptomyces sp. 균주를 분리하였다.60) 이 균주는 S. aureus, B. subtilis, S. pyogens에 대해 억제 활성을 나타내었다.

      중국의 헤난 지역에서 헤난 중의학 대학교(Henan university of Chinese Medicine, Henan Province)의 약용식물원에 서식하는 지황(Rehmannia glutinosa)의 근권계 토양에서 신규 지질펩타이드를 생산하는 균주 Streptomyces sp. RerS4가 분리되었다.61) 이 균주의 배양액의 추출물은 여러 진균에 대해 억제 활성을 나타내었으며, 별도로 명명되지 않은 신규 지질펩타이드(39)는 B. subtilis ATCC 21332와 E, coli CGMCG 1.1521에 (MIC) 20.3±2.5과 70.8±3.7 μg/mL의 억제활성을 나타내었다. 중국 윈난성 원산지역(Wenshan region, Yunnan province)에서 3년생 삼칠삼(Panax notoginseng)의 근권계 토양에서 Streptomyces sp. SYP-A7185 균주가 분리되었다.62) 5개의 다른 화학적 형태의 안트라퀴논이 10개가 확인되었고, 이 중 3개의 기지 물질(40-42) 신규물질 amicemycinone (43)과 danthronmycin (44)은 E. faecium, S. aureus, K. pneumoniae에 억제활성을 나타내었다. 아프리카 바질(Ocimum gratissimum)의 근권계 토양에서 분리된 균주 Streptomyces sp.로부터 Klebsiella pneumoniae, P. aeruginosa, E. coli에 대해 억제 활성을 나타내었다.63)

      Río Lacarón in La Garrovilla, Spain, 해발 215 m에서 올리브 나무(Olea europaea)의 근권계로부터 Streptomyces sp. 균주를 분리하였다.64) 이 균주는 올리브 나무에 심각한 질병을 일으키는 Verticillium dahliae에 대해 활성을 나타내었으며, 특히 그 활성을 나타내는 물질은 기지물질인 albocycline (45)로 확인되었다.

      에티오피아의 하와사의 리프트밸리 지역(Rift valley of Hawassa, Ethiopia)에서 얻어진 근권계 토양에서 Streptomyces monomycini strain RVE129가 분리되었다.65) 이 균주의 배양액의 추출물은 S. aureus ATCC25923에 대해 억제활성을 나타내었다.

      3개월 된 레이디 플리머스(Lady Plymouth, Pelargonium graveolens)의 근권계 토양에서 분리된 균주 AC-40은 Streptomyces vinaceusdrappus로 확인되었다.66) 이 균주 배양액의 추출물은 S. aureus ATCC6538, B. cereus ATCC33018, P. aeruginosa ATCC27853 E. coli 그리고 C. albicans ATCC60193에 억제 활성을 나타내었다.

      수마트라의 토바 사모시르(Toba Samosir, Sumatra) 식물 Dacrycarpus imbricatus의 근권계 토양에서 Streptomyces sp.에 속하는 균주들이 분리되었다.67) 이 균주들은 약간의 항산화 활성을 나타내었지만 S. aureus와 M. smegmatis에 대해 억제활성을 나타내었다.
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            	Strains
            	Secondary Metabolites
            	Antimicrobial activityk
            	Sources of Rhizosphere Soils
            	Reference
          

        
        
          	Streptomyces sp. CAH29
          	Tetrangomycin (1)
          	14 mma
          	
            Achillea ketenoglui
          
          	 36
        

        
          	Streptomyces griseocarneus SWW368
          	1-Methoxypyrrole-2-carboxamide (2)
          	12 mma
          	Para rubber tree 
(Hevea brasiliensis)
          	37
        

        
          	Streptomyces sp. Caat 1-54
          	Lysolipin I (3)
          	0.8j
          	Caatinga
          	40
        

        
          	Streptomyces albidoflavus AS25
          	Antimycin A19 (7)
          	5c
          	
            Alyssum spinosum 
          
          	47
        

        
          	Streptomyces sp. KIB-1414
          	Fasamycin G (10)
          	3.13a
          	
            Polyalthia cerasoides
          
          	54
        

        
          	Fasamycin H (11)
          	3.13a
        

        
          	Fasamycin I (12)
          	3.13b
        

        
          	Fasamycin J (13)
          	1.56b
        

        
          	Fasamycin K (14)
          	6.25b
        

        
          	Formicamycin N (15)
          	6.25b
        

        
          	Formicamycin O (16)
          	3.13b
        

        
          	Formicamycin P (17)
          	12.5a
        

        
          	Formicamycin Q (18)
          	6.25a
        

        
          	Fasamycin C (19)
          	3.13a
        

        
          	Fasamycin E (20)
          	1.56b
        

        
          	7-(2,4-Dimethoxy-6-methylphenyl)-2,4,6-trihydroxy-9-methoxy-12,12-dimethyltetracen-5(12H)-one (21)
          	1.56b
        

        
          	Naphthacemycin B4 (22)
          	1.56a
        

        
          	Formicamycin A (23)
          	1.56b
        

        
          	Formicamycin B (24)
          	0.39a
        

        
          	Formicamycin C (25)
          	0.78a
        

        
          	Formicamycin E (26)
          	3.13a
        

        
          	Formicamycin F (27)
          	6.25b
        

        
          	Formicamycin G (28)
          	0.2b
        

        
          	Streptomyces palmae CMU-AB204T
          	AB204-A (29)
          	11.0±1.4 mmh
          	Oil palm
(Elaeis guineensis)
          	55
        

        
          	AB204-B (30)
          	10.4±0.9 mmc
        

        
          	AB204-E (33)
          	26.0±1.6 mma
        

        
          	AB204-F (34)
          	12.3±1.8 mmd
        

        
          	Anguinomycin A (35)
          	19.6±1.6 mmh
        

        
          	Leptomycin A (36)
          	22.1±1.7 mmh
        

        
          	Actinopyrone A (37)
          	11.9±1.0 mmh
        

        
          	Streptomyces misionensis V16R3Y1
          	Cyclo-(L-prolyl-L-leucine) (38)
          	16±1.00 mme
          	Date palm
(Phoenix dactylifera)
          	56
        

        
          	Streptomyces sp. RerS4
          	New lipopeptide (39)
          	70.8±3.7 mmd
          	
            Rehmannia glutinosa
          
          	61
        

        
          	Streptomyces sp. SYP-A7185
          	Dehydroxyaquayamycin (40)
          	64a
          	
            Panax notoginseng
          
          	62
        

        
          	Dehydrorabelomycin (41)
          	>64a
        

        
          	Galtamycinone (42)
          	66a
        

        
          	Amicemycinone (43)
          	32a
        

        
          	Danthronmycin (44)
          	8i
        

        
          	Streptomyces chartreusis RH3.5
          	5,7,2-trihydroxy-8 methoxyflavanone (47)
          	32b
          	
            Boesenbergia rotunda
          
          	71
        

        
          	5,2,5-trihydroxy-7,8 Dimethoxyflavanone (48)
          	32b
        

        
          	Streptomyces sp. SU84
          	Lupeol (49)
          	256b
          	
            Curcuma longa
          
          	72
        

        
          	1,3 Dihydroxy-2',2'-dimethylpyrano-(5,6)-xanthone (50)
          	16d
        

      

      
        
          aStaphylococcus aureus, bMRSA(Methicillin-resistant Staphylococcus aureus), cCandida albicans, dBacillus subtilis, eBacillus cereus, fEscherichia coli, gPseudomonas aeruginosa, hGanoderma boninense, iKlebsiella pneumonia, jXanthomonas citri subsp. Citri, kmm for disk diffusion method and  μg/ml for MIC
        

      

      

      인도의 북동쪽에 위치한 아쌈에서 숲생태계 보호구역인 포비토라 야생보호구역(Pobitora wildlife sanctuary, Assam, Northeastern India)의 여러 식물들의 근권계 토양에서 Streptomyces sp. PBR19 균주를 분리하였다.68) 이 균주는 Acinetobacter baumanii ATCC BAA-1705 균주에 대해 억제 활성을 나타내었다. GC-MS 분석을 통해 이 균주의 배양액의 추출물에서는 8개의 항균활성을 나타내는 기지물질이 확인되었다.

      이집트의 7개의 다양한 지역에서 쌀, 밀, 그리고 꽃들을 포함한 다양한 근권계 토양 시료를 확보하였고, 58개의 Streptomyces sp. 균주들을 분리하였다.69) 이 균주들은 L. monocytogenes, E. coli O157 그리고 A. Baumannii 균주에 대해 억제 활성이 평가되었다.

      강황의 근권계에서 얻어진 토양에서 균주 Streptomyces levis가 분리되었다.70) 이 균주의 분획물은 S. aureus, E. coli, 그리고 C. albicans에 대해 억제활성을 나타내었다. 이 논문에서는 고해상도 질량분석기(HRMS)와 FTIR (Fourier Transform Infra-Red, 적외선흡수분광기)를 이용하여 분획물에서 가장 풍부한 물질을 추정하였으며, 이 물질은 isofucosterol 계열의 기지 물질 3-O-[6-O-(9-)-b-D-glucopyranoside (46)로 확인되었다.

      태국의 나콘파톰(Nakhon Pathom, Thailand)에서 동남아시아에 주로 재배되는 생강과 식물 핑거루트(fingerroot, Boesenbergia rotunda (L.) Mnsf.의 근권계에서 36개의 방선균 목에 속하는 균주를 분리하였고, B. subtilis (ATCC6633), B. cereus (ATCC 7064), S. aureus (ATCC 25923)에 대해 억제능을 평가하였다.71) 그 중 가장 우수한 활성을 보인 균주에 대해 16s rDNA 분석을 통해 Streptomyces chartreusis에 가장 유사함을 확인하였다. 이 균주에서의 가장 뛰어난 활성을 나타내는 물질은 2(5)-5,7,2-trihydroxy-8 methoxyflavanone (47)와 2 (S)-5,2,5-trihydroxy-7,8 dimethoxyflavanone (48)으로 동정되었다. 동일 연구팀이 같은 지역에서 강황 Curcuma longa의 근권계에서 45개의 방선균 목에 속하는 균주를 분리하였고, 활성이 뛰어난 균주 Streptomyces sp. SU84를 선별하였다.72) 이 균주는 기지물질 lupeol (49)과 신규 물질 1,3 dihydroxy-2',2'-dimethylpyrano-(5,6)-xanthone (50)을 생산하였는데, 이물질들은 S. aureus, E. coli, B. subtilis에 대해 억제 활성을 나타내었다. 브라질의 마라냐오의 상루이스 (São Luís, MA, Brazil)의 대학교 약용정원에서 얻어진 다양한 근권계 토양에서 Streptomyces 속에 속하는 균주를 분리하였다.73) 이 균주는 Streptomyces kronopolitis strain NEAU-MLK8T와 가장 유사하였다.

    

    

  
    
      결론 및 고찰
      항균 활성을 갖는 물질을 찾기 위한 연구는 계속해서 진행되어 왔으나, 최근 30년간 개발된 약들은 새로운 작용기전의 발견에 기인한 경우는 그 수가 매우 적다. 현재 과학 기술의 발달로 인해 유전공학적 연구를 통해 미생물을 대상으로 다양한 연구가 진행되고 있지만, 이러한 연구 접근 방법으로도 새로운 작용기전을 갖는 항생제의 발견은 잘 이루어지지 않고 있다. 하지만, 새로운 방선균 균주를 발견 및 배양하여 작용기전을 새로이 발굴해내는 것은 과거 항생제의 황금기라 불리던 시절과 같은 연구 접근 방법이라고 생각된다. 본 논문에서 살펴본 바와 같이, 식물의 근권계균에서 얻어진 Streptomyces sp.의 배양액의 추출물과 그 이차대사물질들의 항균활성은 몇몇의 사례를 제외하고는 모두 인체에 유해한 균에 대해 나타났다. 따라서 그 동안 항균 활성을 목적으로 연구되지 않았던 분야 혹은 최근까지 연구가 진행되지 않았던 지역 혹은 환경에서의 항균 활성을 찾기 위한 연구는 현재 새로운 작용기전을 찾아 새로운 항생제의 개발의 선도할 수 있을 것으로 사료되며 근권계 방선균 역시 좋은 소재로 생각된다.
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