
r TheJournalof Medicineand미e Sci맨% V01，6，뼈 -갖빼꾀

패턴인지 수용체와 병원체의 인지
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Abstract

Pattem-recognition receptors and recognition of pathogens

Young-Sang Koh

Department01Microbiotogy，Jeju NationalUniversllySChoolof Medicine，Jeju，Korea

The mammalian host has evolved innate immune strategies to delect and respond to rapidly to diverse group 01
microorganisms. Microbial recognition is achieved by pattern-recognition receptors (PRRs) such as 1011-1ikereceptors (TLRs) and
Nod케ke receptor (NLRs). PRRs detect pathogen-associated molecular patterns (PAMPs) and activale downslream signalling
palhways. NLRs have been proposed thal these cylosolic proteins regulate lhe cysleine prbtease caspase-1 within a
multiprotein complex known as the inflammasome. Activa1ion 이 caspase-1 leads to the cleavage and aclivation of pro-
inflammalory cytokines such as inlerleukin-1P OL-lp) and IL-18. (J Med Ufe Sci 2009;6:148-151)
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서 론 1.
포4P「류의 방어연역 시스댐은 선천면역 및 적용연역 시스랩으

로 구성되어 있다 포유동붙은 다양한 미생물을 감지하여 빠르게

반웅하기 위한 선천연역 전략을 진화시켜 왔다 이러한 미생울

인지는 Toll 유사 수용체 (TLRS) 및 NOD- 유사 수용체 (NLRs)2)

갇은 패턴인지 수용체 (PRRs}를 동하여 수행된다 π .•R，NLR은
영원체가 가지는 고유의 보존된 분자패턴 (PAMPs)을 인지하여

하위 선호전달 경로월 한성화한다 NOD~like recepωr (NLR)는
미생윤 구성성분용 인지히는 세포내 감지자로서 선천연역에 중

요한 역할을 수행한다 세포절 내에 존재하는 이틀 NLR 단백들
은 inf1ammasome이라는 복수 단백꽉합체에 존재하는 cysteine
protease인 caspase-l 의 활성을 조절한다 C잃pase-l 의 환성화

는 IL-IP ，I1.-l8 과 같은 proinflarrunatory cytokine의 절단 및

환생화륜 유도하여 동시에 숙주세포의 세포사에도 역할 함이 보

고되었다
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Toll-like receptor (TLR)

인체의 방어 연역시스템은 크게 선천연역 (innate immune
sysæm) 과 적용 연역체계 (adaptive immune 양sæm) 로 구멸할

수 있다 쩍웅연역 반응운 항현구조 인지에 의하여 항체 형성이

나 T 립프구 환성화 퉁이 수반되는데 반하여 선천연역 반웅은

적웅연역 반응이 유도되기 전의 방어 기작으로 주로 미생윤이 가

지는 보존된 구조적 특정을 인식하여 즉각적으로 영원체에 반웅

한다 위에서 말한 미생윌이 가지는 복정 구조를 병원체-연관 분

자때턴 (pa1hogen-associated molec비와 p.tlem ，PAMP)이라 칭

하며 대표적으로 그랑 음성균의 세포벽 성분인 tipopolysaccharlde

(L1정)，세균 세포벽 성분인 peptidoglycan (PGN)‘세균의 연모

단백질인 f1agellin 서1균 및 바이러스의 DNA 및 바이러스 유래

의 RNA 둥이 있다 il 이들 PI뻐P닫 특이적으로 인식하는 수용체

블 몽팔하여 때턴인지 수용체 (paltern recognition recepωr.
PRR)라고 하며 이에 속하는 대표적인 수용채 군으로 πR 계열

의 단백들이 존재한다 π，R 단액은 초따라에서 발생에 관련된

유전자인 Toll이 진균 갑염에 매우 중요한 역할을 수행함이 밝혀

지연서 알려지기 시작하였다 2) 인제 및 마우스에도 초따리의

Toll 유전자와 유사한 단백이 알려지연서 이틀 단액올 TLR
(Toit-iike recepù:>rl로 영영하였으며 3) 이후에 11.•R4가 세균의

뻐S흘 인지하는 수용체임이 중영되연서 4) πB 단백들이 병원체

에 대한 선천연역 인지에 때우 중요항이 급속히 확산되기 시작하

였다 ηR은 세포 표연 혹은 세포내 구획인 endosome에 위치하
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며 세포외부 도메인(ectodomain)으로 leucine rich repeat (LRR)
과 세포 내 부위로는 잔 보존원 T이11ι-1 receptor homology
(πR) 도메인윤 가지는 막 type I 당단백질로 주로 수지상세포‘

대식세포.B 링프구 등의 면역세포에 발현된다

적용연역 체계의 경우 DNA재조합 풍의 기전으로 무수히 다

$댄f 항원을 인지하는 반연 선천 연역체계는 gennline에 코딩된
제한된 수의 P뻐로 병원채 구조릎 인지하여야만한다 현재까지

인간의 경우 총 10 종의 πR ('J1RI부터 π.RIO). 마우스의 경우
총 12개의 ηR(πRI 부터 πR13. πRIO 은 마우스에는 없응)이
알려져 있다 11m는 지단백젤(lipoprotein)，LTA (Iipoteichoic
acid) 또는 Pam3CSK4플‘η1<4는 그람음성 세균의 u's판 인지
하며5l TLR5의 경우 세균의 nagelIin을 인지한다6) TLRI과
πR6 는 각각 π1<2와 혼성이중체를 이루어 각기 triacy!또는
diacyl-지단백올 인지한다7) π1<3는 바이러스의 dsRNA 또는
poly(j:C) 블8). TLR7 및 TLR8은 바이러스의 ssRNA 또는

resiquimod (R848)‘imiquimod. loxoribine 둥과 강은 항바이러
스성 화학렐짙올 인지한다-9-11) πR9은 세균과 바이러스의 게농
에 존재하는 비에틸화된 CpG DNA월 인지한다12)ηR11 은 기생
충 끼'oxoplBsmB gondii의 profilin-유사 단백 또는 비뇨기계 영원

생 세균플올 인지한다13.14)πR1. πm. 111<4.TLR5. TιR6 둥
은 세포 표연의 세포악에 존재하여 주로 세균 성분올 인지하며

π1<3. TIR7/8. π1{.q 동은 endosome에 존재하며 주로 바이러

스감염을인지한다

수지상세포(dendritic c이1. DC)와 갇은 항원제시세포에 발현되
는 πR 들은 병원체의 PAMP에 의하여 환성화되연 항원제시세포

의 환성화를 유도하여 T 핍프구의 분화 및 환성화뜯 촉진한다
즉 미성숙 DC가 말초조직에서 항원을 포획하여 프로세싱함과동
시에 πR을 용하여 P때W틀 인지하게 되연 신호전담을 황하여

성숙한 DC로 분화되연서 링프첼로 이동하게 된다 그곳에서

naive T 세포에게 항원올 제시"Ò'I여 항원특이적인 T 링프구의 환
성화툴 촉진한다 이와 동시에 끼R 자극에 의하여 환성화된 성

숙 DC는 T 립프구 환성화에 옐수적인 동시자극자 분자

(coslimulatory molecule)의 발현을 유도하며 ll，-12 등과 감은

싸이토카인 생산뜯 흉하여 naive CD4 양성 T 림프구를 T
helper-I (ThJ) effector.로 분화시킨다15) 적웅연역이 유도되는

것이다 Th1 럼프구는 lFN4꽁 생산하며 세포내 기생세균 및 바

이러스 감염을 제어한다 반면 꺼12 립프구는 11.-4. 11.-5빛 11.-
13 동융 생산하며 기생충 감염을 제어한다
ηR 에 PAMP또는 리간드가 결합하면 연련의 신호전달 정로

룬 풍하여 항염증 싸이토카인 생산 및 CD80 및 CD8양}감은
동시지극자 분자 생산이 이루어진다16) πR 의 ectodomain에 리

간드가 결합되연 이틀이 호〕모또는 헤태로 결함윤 하게 되고 이

는 πR 의 세포내 부위인 πR dom삐에 TIR도에인을 가지는 여
러 가지 다양한 adaptor 분자들의 결함운 유발하게 된다.

MyD88(myeloid diπerentiation primary-response protein 88).
MAL (MyD88-adaptor-like protein)1 TIRAP (TIR-domain
containing adaωr prolein). TRIF (TIR-domain-containing
adaptor protein inducing lFN-ß)/TCAM1 (TIR-domain

containing mo!ecule 1). 그러고 TR쩌이 (TRIF-related adator
molecu!c)fTCAM2 (TIR-domain-containing molecule 2) 둥의
어댐터 분자틀이 TLR의 하위 신호전달을 매개한다 17-24)
MyD88-의존성 신호전달 경로뜯 용하여 NF-KB. AP-I 풍의 전

사인자가 환성화되어 1'NF-a. 11.-6. 11.-12동 항염중 싸이포카

인 생산 및 CD80. CD86동의 동시>:r극자분자의 발현이 유도되

며 MyD88-비의존성 신호전달 경로(깨IF‘깨 AM 경유)를동하
여 IRF3 (interferon regulatory factor 3)가 환성화되고 셰 1형
인터에콘인 IFN-a. lFN-ß 풍의 발현이 유도된다 대부분의 끼R
플은 MyD88-의존성 신호 전달플 매개하냐 끼뼈의 정우→는오직

TRIF-의존성 신호전달 경로륜 싼성화할 수 있으며 TLR4는
MyD88- 및 TRJF-의존성 경로 툴 다 환성화한다

r-- ← çyt()pl51륭mJE PRR ←

세포 표연 빛 endosome 악에 발현되는 박성 수용체인 11R
외에 세포 내(세포질)에PRR등이 존재하여 세포 내로 침입하는

세포내 기생세균이나 바이러스 감염윤 인지한다 이런 부류에는

다$댁~NLR.바이러스를 인지하는 R1G-I. MDA-5 및 D씨 둥이
속한다.25-27)특히 NIR 때일리의 단백틀은 약 20 종 이상이 존재

하는데 28-31)단액의 중심에 NOD (nucleolide-binding
。ligomerization domain) 빛 C-말단에버R 도에인을 가지고 있

다 N-말단에는 3 가지의 단백 질합 도에인 중 하나가 존재하며
이 도메인에 따라 단액의 기능이 결정되며 3 가지 subfamily로
구분된다 (J) NOD subfamily. CARD (caspase- recruitment
domain) (2) NALP subfamily. pyrin domain (3) NA1P
subfamily. BIR (baculovirus inhibitor-of-apoptosis protein
.repeat-containing protein) domain. NOD subfamily에 속 "Ò'N 능
NODJ. NOD2는 될 다 세균 세포벽 성분인 peptid。잉ycan의 절
면 성섬운 인지하여 항염중 싸이토카인 생산훌 유도한다-32-3<1)이
들 NOD단백의 하위에는 Rll킹 (R1CK)라는 인산화 효소가 존재
하여 NF-KB잊 AP-I으로 신효뜯 매개한다31)

「二퍼꿇띠m을s。핸훨꿇와턴올환 I~I~-끼

NLR는 이생한 구성성분월 인지하는 세포내 강지자로서 선천

연역에 중요한 역함을 수행한다.세포질 내에 존재하는 이틀

NLR단액들은 삐ammasome이라는 복수 단백복합체에 존재하

는 cysteìne protease 인 caspase-1 의 환성윤 조절한다

Caspase-l 의 환성화는 IL-1ß. ι-1 웹같은 pro삐밍nmatoπ
cytokine의 절단 및 환성화륜 유도하며 동시에 숙주세포의 세포

사에도 역한함이 보고되었다-35).NLR 단백틀운 영원쳐l에 존재하
는 분자패턴 또는 사열하는 세포에서 유리되는 내재적 성분운 인

지하여 환성화된다.이러한 인지는 inflamma.c;ome이라는 세포질
내 단액복합체의 조립을 몽빼 pro-caspase-l 의 절단뀔 용하

여 caspase-l 의 환성화틀 유도한다 환성화된 caspase-l 은
pJO. p20 아단위로 구성된 heterotetramer.로 존재하며 pro-IL-
Iß. pro-ll.-18 응을 절단하여 환성화된 11.-1β. ll.-18의 분비틀
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유도한다 IL-1ß의 분비를 위하여 두 가지 신호가 멸요하다 첫

째，LPS，CpG，R84양}같은 πR 리간드로 활생화된 TIR 경유

신호는 pro-IL-1ß ，pro-IL-18 등의 합성에 필요하며 둘째，NIR
을 경유한 신호는 inflammasome 활성화를 통한 caspa않-1의
활성화를 유도하여 pro- IL-1ß，pr。α 18의 절단 빚 분비에 필

요하다 35)
IL-lβ 의 분비는 선천연역 반응에서 중요한 의미를 가진다

IL-1ß는 내재적 발열원으로 작용하여 여러 감염 및 연역 질환에

서 발열 증상을 일으키는 주요 원인 중 하나이다 IL-1ß의 분비

가 비정상적으로 조절될 경우 숙주에는 해로운 결과가 초래될 것

이다
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