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포유류 면역계 발달과 항상성에 Bacteroides fragilis zwitterionic
polysaccharides charge motifs 가 끼치는 영향
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Abstract

Polysaccharides with zwitterionic charge motifs of Bacteroides fragili can affect both
the development and homeostasis of the mammalian immune system

Keun-HwaLee
Departmenl이 Microbiology，Jeju NalionalUniversilySChool01Medicine，Jeju‘Korea

Baclerial colonizalion 01 the in1esline is c에ical for 1he normal’unction 01 Ihe mammalian immune system. Polysaccharides are
characlerized as T-cell-independent anligens that are not lypically recognized by 1he full array 이 immune cells-specificaliy T
cells. However，Bacleroides fragilis zwitterionic polysaccharides charge molifs are processed and presenled by the MHC class tI
pathway and activate T cells. Namely，Polysaccharide A (PSA) is capable 이 ac1iva1ingT cell-dependenl immune responses that
can affect both the developmenl and homeostasis of the host immune system. This molecute also slimulates the innate immune
system as a ligand for Toll-like receptor 2 and as such promotes interactions with the adaptive immune system that are
reQuired for T cell activation. The study 01 PSA reveal that polysaccharides 이 the bacterial microbiota can affecl bolh the
developmenl and homeostasis 01 the mammalian immune system. (J Med 비e SCi 2010:7:51-54)

Key Words Bacteroides fragili zwilterionic polysaccharides charge molifs. T cell-쉰ependenl immune responses，TI이I-like

receplor 2

1. Bacteroides fragifis의 PSA (Capsular Poly영∞ha까de 찌
세균의 협막 (capsule)은 세포역의 바깥쪽에 존재하는 구성성분

으로‘ 대부분의 capsule은 전송\(charge)틀 가지고 있지 않은

다당류 (polysaccharide)로 구성되어있으며 .T 세포 비의존 항원

(T-cell-independent antigen) 이다.T-ceil-independent

lInffiune response의 가장 큰 득징은 T，2 연역 반웅에 의한 항체

(Antib여y) 생성 시 IgM에서의 IgGOgG3제외)로의 immunoglob때n

뻐iC c1ass n 분자 정로판 용해 naive CD4T세포에 항원을 제

공r<presentation)하고.PSA판 제공받은 naive CD4'T세포는 TCR
(T cell receptor)을 용하여 환성화 원다 -3.4> ，PSA어1 의해서 환성

화원 CD4’7제포는 1'"1 cytokine인 interferon-y OFN-y) 생성하
여 Tu2로 기윌어져있는 숙주의 연역시스댐 (immune system)에
균형 및 성숙{maturation} 을 유도한다 12)

따라서 온 종설에서는 대표적인 ZPS인 B. fragilis의 PSA의
구조와 생윤학적 특정을 살며보고. PSA에 의한 CD4T세포의

환성화 기전 및 환성화된 CD4‘T세포의 생물학적 효과에 대하여

알아보고자한다

서 론

그팝음성이며 정대 무산소균 (Gram-negative obligate

anaerobe)인 Bacteroides fragilis는 인간융 포함한 대부분의

포유류 장내에 상재균 {nonnal gastrointestina1 tract Oora}.2...로
존재한다 7. 13). B. fragilis는 구조적으로 특이한 8개의 협막 다당

체 (capsular polysa.ccharide complex)플 가지고 있으며， 이 중

특정적인 협막이 caps비ar ]JOlysaccharide A (PSA)이다 .2.8‘9)

PSA는 보몽의 협박과 달리 양전히 {positive} 와 음전하 {negative

charge motiD가 반복되어 있는 다당류 {]JOlysaccharide)로 이러한

다당류를 zwitterionic polysaccharide (ZPS)라고 부르며 이러한

특정적인 구조로 인하여 숙주에서 연역반용플 일으킨다 I) 즉

대부분의 다당류는 T 세포 비 의존 항원 (T cell independent
antigen) 인데 비하여. PSA는 T 세포 의존 항원 (T ceJl
dependent antigen)으로 CI껴T 세포를 환성회 {activation) 할 수

있다 PSA는 항원제공세포 (APC; antigenic presenting cell)의
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c1ass swit.ching올 유도하지 않으며， 항원 (antigen)의 채주임시

(rechallenge) 시 antibody필 생생하지 뭇 한다 10.15) 그러나
capsule 중 positive와 negative charge motif를 모두 가지고

있는 PSA는 T 세포에 의존적인 연역반응 (T-cell-dependent
imrnune response) 즉 APC의 MHC c1ass 11분자틀 풍해서

항원이 제공되어 CD4'T세포플 합성화 시견 수 있다 ι "

2. PSA의 구조

PSA는 Fig. 1에서 보는 것과 같이 positive 와 negaLive
charge rnotif 가 수액 개씩 l안복되어있는 zwitterionic 구조로，
이는 neutral charge나 negative charge만을 가지고 있는 세균

의 협박{polysaccharide)과는 확연히 구분되며 분자량은 약 110
kDa이다 n PSA만이 가지는 이 독득한 구조에 의해서 CD4‘T세
포가 환성화되며， PSA의 positive charge motif필 중화

(neub'alαation)시켰윤 때 CD4T세포 환성~~I의해서 나타나는

생촬학적얀 효과가 없어진다 16. 17) 따라서 PSA의 고유한

zwitlerionic 구조 때문에 따f 에 의한 항원제공이 일어나 숙주의

연역계의 성숙시킨냐고 항 수 있다.，1，4)

3. PSA의 형원 제공 (Antigen presentation)

PSA는 int8ct polymer형태로 APC의 endosome안으로 틀어가

며 APC안으호 블어간 업A는 endosome안의 protease에 의해

서 분해가 되는 단백과는 달리 산화적 반웅-<oxidationreaction)
에 의해서 분해가 된다 이러한 산화적 반웅은 nitric oxide
synthase 2 (NOS2: iNOS)과 관여하며 NOS2에 의해서 생성된

m미c oxide (NO)가 PSA릅 융여고(이igo)형태로 산화적으로 분해

한다 HLA-DM에 의해서 CLIP (MHC-c1ass-ll-associated
invariant-chain peptide)의 제거가 얻어난 후，이.g，。형태의PSA
가 endosome안에 존재하는 MHC c1ass II molecule HLA-DR에
전달펀 후 endosome fusion및 acidifications윤 거쳐서 PSA가
뻐C c1ass 11분자로 이동한다 이통한 PSA는 naive CD4‘T세포
의 TCR쪽으로 presentation이 되어 n밍ve CD4T.세포륜 환성화

Figure 1. Structure of polysacchnride A of Bacteroides
fragiJis (S앙isetal. 2006. Nature Heviews Immunol。암)
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한다 또한 PSA는 APC의 MHC class n molecule 및 CD40
CD80 그리고 CD8야}갇은 co-stimulatory 분자의 발현을 유도

하며，멜현된 이틀 분자는 CD4T.세포의 환성회에 중요한 CD40L
(CD4야}결함 l. CD28 (CD80 또는 CD8야}결합)과 결합@벼

CD4‘T세포가 환성화할 때 도움뭘 준다íFig. 2)4'. PSA는 CD4'T
세포의 중식 (proliferation) 만올 유도하며 CD8'T세포의
pro1iferation에는 영향을 "1치지 않는다"

4 포유류 면역계 발달 및 항상성에서 PSA의 역힐

l정A가 직접적으로 숙주의 면역시스댐 (immune 원sæm) 을 성숙

시키는 것을 중영하기 위한 실협의 예로‘ germ free mouse
실험이 있다 Germ free mouse는 conventionally colonized
mouse에 비해서 lymphoid organ및 CD4γ세포의 비윤이 낮다S‘

12) 이 마우스에 야생주의 B. βa밍lis나 정제한 PSA휠 주입하게

되면 Hj정'(spleen)안의 CD4T.서1포의 수가 충가하는데 반하여，

PSA등 만들지 옷히는 돌연변이주 (mutant) B. fragilis 주엽 시에

는 CD4‘T세포의 수가 증가하지 않았다 12) 한연， genn free
mouse는 conventionally colonized mouse와는 달리 TIl2
umnune response가 우세하며， PSA플 germ free mouse어!주입
하연 CD4‘T세포가 환성화되어 그 결과로 CD4‘T세포는
양tokine α-양t 1'111앙tokine인 inærferon-y (lFN-y)륭 생성한

다12)이러한 현상은 ln vitro실험에서도 PSA가 TH1cell lineage
detenninging cytokine n~-12와 SfAT4 (si밍1al transducer and
activator of b'anscripUon4)뜯 용해 IFN-r 닫 생성함으로써 확인

되었다 1il 대표적인 1'81 cytokine 인 IFN-y 의 생성은 1'1l2
nnmune response가 우세한 genn free mouse에서 IFN-y윤
생성하여 평형 (balance)올 유지한다고 윌 수 있다 따라서 B
fragiJis의 PSA는 사람올 포함한 포유휴에서 T，]과T，2의 균형을

유지하여 연역계의 성숙에 중요한 역함을 한나고 월 수 있다

(Fig. 3)12)

Figure 2，Antigen presenta.tion of polysacchnride A of
Bacteroides fragiJis (Sakiseta1. 2006‘Nature Reviews
Immunology)
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Figure 3. Impact of poIysaccharide A of Bacteroides
fra밍lis on development of a mature mammalian immune
system (8았 iseta1. 2006. Nature Reviews Immunology)

1) Baumann H‘Tzianabos AO. Brisson JR. Kasper OL
Jennings. HJ. Structure elucidation of two capsular
polysaccharides from one sσain of Bacteroides fragilis
using high-resoIution NMR spectroscopy. Biochemistry

1992:31:4081-9

2) Cerdeño-Tárraga AM，Pabick S，Cr，αssm 뻐 LC. Blakely

G‘Abralt V. Lenna며 N，et al. Extensive DNA inversion
in the Bacteroides fragilis genome conσ。1 variable gene
expression. &ience 2005;307:1463-5

3) Cobb BA. Kasper OL. Zwitterionic capsular
polysaccharides: the new MHC JI-dependent antigens
CeU Microbiol 2005:7:1398-403

4) Cobb BA. Wang O. 1'zianabos AO， Kasper DL
Polysacch 외ide processing and prese 따ation by the MHClI

paihway ，Cell 2004:117:677-87
5) Dobber R. Hertogh-Huijbregls A. Rozing J. Boltomly K

Nagelkerken L. The involvemenl of the intestinal
microflora in the expansion of CD4‘Tcells with a naïve
phenotwe in ihe periphery. Dev ImmunoJ 1992:2:141-50

6) Kalka-Moll WM，1닝anabos AO，Bryant PW，Niemeyer M
Ploegh HL，Kasper OL. Zwitterionic polysaccharides
stimulate T cells by MHC IT-dependenl interactions. J
Immunol 2002:169:6149-53

7) Kasper DL，Hayes ME. Reinap BG，Creft FO，Onderdonk
AB，Polk BF. Isolation 뻐 d identification of encapsulated
strains of Bacteroides fragilis. J Infect Dis 1977:136:75

81
8) Krinos CM. Coyne MJ. Weinacht KG. Tzianabos A。’

Kasper D1，Comst.ock LE. Extensive swface diversity of
a commensal microorganism by muItipIe ONA inversions

Natllie 2001:414:555-8
9) Kuw머lara T. Yamashita A. Hirakawa H. Nakayama H

Toh H. Okada N，el al. Genomic analysis of Bacteroides
fragilis reveals extensive DNA inversions regulating cell
surface adaptation ， Proc Natl Acad Sci USA
2α)4:101:14919-24

10) 10e CJ，Lee 버，ω CS. Wu A. Bacterial polySaccharides
as vaccÏl1es-immunity and chemical characterization. Adv
Exp Med Biol 2001:491:453-71

1j) Macatonia 8E，Hosken NA. Lilton M，Vieira P. Hsieh C8，

Culpepper JA. el al. Oendritic cells produces IL-12 and
direct the development of TlIl celIs from naive CD4'
1'cells. J Immunol 1995:154:5071-9

12) Mazmanian 8K. Ilu CH，1、úanabos AO，Kasper DL. An
immunomod 비ato，γ molecule of symbiotic bacteria directs

matûration of the host immune 5ystem. Cell
2005:122:107-18

13) Polk BF. Kasper OL. Bacteroides fragilis subspecies in
c1inical isolates. Ann lntem Med 1977:86:569-71

14) 8양aguchi S‘8akaguchi N，Asano M，ltoh M‘1'oda M
lmmunologic self-t.olerance maintained by activated T
cells expressing IL-2 receptor a-chains (C025)

Breakdown of a single mechanism of self-tolerance

k1mllnltlmmu"'lJ1π，

om，뼈 l~m

1><에“flCf!nOll'lYt'llli:l“C<lbftllftl“;j

결 론 j

~ Ð8amrUdnfr 익’i

~~C:II
~I'SO\

5. 선천연역계 (innate immune sys!em) 에서의 PSA의 역왈

PSA는 Toll-Iike recepωr 2 (1'LR2)의 리간 (Iigand)로서 선천
띤역껴1(innate immune system) 틀 자극하여 T 세포 환성회에

펠수적인 적웅연역계 (adaptive immune system 빠의 상호작용옴
촉진한다 181

B. fragiJis PSA가 T 세포 의존 항원으로 naive CD4ï-세포
환성 및 π112 신호불 흉해서 포유류의 연역계의 발딸과 성숙에

중요한 역항운 한다는 사설은 B. f，경giJis PSA 빛 우리 몽 속에

존재하는 상재균 (α。mmensal bacteria) 에 대한 보다 많은 연구플

흉하여 commensal bacteria 가 숙주의 연역계의 균형‘발달‘

항상생 유지 빛 외부의 칩입 "\{pathogen) 에 어떠한 역한용 히는

지에 대해서 이해 ;;1는데 많은 도응이 원 것으로 생킥한다
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