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결핵균 H37Rv에 감염된 마우스의 폐에서 면역 반응에 

대항하는 Mtb 유전자의 발현 변화
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Mycobacterium tuberculosis (Mtb) is one of the most successful pathogens to infect one third of world 

population. Th1-mediated immunity against Mtb infection is known as critical to express mycobac-

teriostatic function but it is not sufficient to resolve the infection. In this study, to verify the possibility 

Mtb itself change the gene expression to survive against host immune response, expression pattern of 

selected H37Rv genes, 16S rRNA, acr, fbpA, aceA, and ahpC, during the course of infection was 

measured with absolute quantitation method using real-time RT-PCR. The total number of transcripts 

of 16S rRNA increased during the course of infection, which was coincide with the increasing CFU. 

The total number of fbpA transcripts per CFU, which encode typical secreted Mtb antigen, Ag85A, 

increased for 10 days of infection before decreasing. The number of transcripts of acr per CFU, which 

encode heat shock protein, α-crystallin, increased during the infection, and ahpC and aceA, they both 

are enzymes produced in oxidative stressful condition, increased for 20 days and then slightly decreased 

on day 30. These findings are one of survival strategy of pathogen evading host immune response lead 

to persistent infection inside host cells. 

Keywords: absolute quantification, H37Rv, gene expression, M. tuberculosis, real-time PCR

결핵(tuberculosis)은 선사시 부터 인류를 하는 질병이

었으며  세계 인구의 1/3 이상이 결핵균에 감염된 것으로 보

고되어 있다(21). 재까지 매년 200만명 이상의 사람들을 사

망하게 하는 무서운 질병이다. 결핵의 방백신으로 BCG가 

사용되고 있으나 성인 결핵 환자의 85% 이상을 차지하는 폐결

핵을 방하는 효과는 높지 않다는 것이 최근의 연구 결과이다

(2, 6). 결핵균에 감염된 일부의 사람에게서 결핵이 발병하지만 

다수의 사람들은 감염 후 자연 치유 되거나  생애 동안 결

핵 발병없이 잠복 감염의 상태로 지낸다. 그러나 HIV (Human 

Immunodeficiency virus)에 감염되거나 면역억제제를 장기 투

여하는 경우 잠복 상태에 있는 결핵균이 활발하게 증식하여 활

동성 결핵으로 진행되는 것을 볼 수 있다(5). 

결핵균은 항산성균으로 주로 포유류의 큰포식세포를 감염시
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켜 그 안에서 증식하며 매우 천천히 분열하는 세균으로 략의 

doubling time은 24시간 는 그 이상이다(20). 폐결핵의 경우 

주로 호흡기를 통해 활동성 결핵 환자로부터 배출된 비말을 통

해 감염되어, 호흡기의 큰포식세포가 최 로 결핵균을 포식하

여 선천성 면역 반응을 유발하게 된다. 큰포식세포에 의해 포

식된 결핵균은 항원 처리를 통해 분해되고, 큰포식세포는 

MHC class II 분자에 결핵균의 펩티드를 결합시켜 CD4 T 세

포에 제시하게 되어 본격 인 세포 면역 반응이 나타나게 된

다. 숙주의 면역 반응에도 죽지 않는 결핵균은 폐의 큰포식세

포에서 증식하게 되고 지속 으로 결핵균 특이 항원이 생산되

므로 결핵에 감염된 큰포식세포 주 로 CD4 T 세포 뿐 아니

라, CD8 T 세포, 자연살 세포(natural killer cell) 등이 모여들

어 육아종(granuloma)을 형성하게 된다(13). 

활성화된 CD4 T 세포는 IFN-γ와 같은 사이토카인을 생산

하여 감염된 큰포식세포를 활성화 시키고, 활성화된 큰포식세

포는 결핵균을 처치하기 하여 Nitric Oxide (NO)나 Reactive 
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Table 1. PCR primers and probe sequence for detection of Mtb gene expression

Forward primer Reverse primer Probe Amplicon size 
(bp)

16S rRNA TTTCCTTCCTTGGGATCCGT GGTAAGGTTCTTCGCGTTGC AGTACGGCCGCAAGGCTAA
AACTCAAAG

129

fbpA GATGAGGGAAGCAAGAATG
CA

CACGAGTCGACGCGACATAC CTTGTTGACAGGGTTCGTG
GCGC

141

acr ATTATGGTCCGCGATGGTCA GTGCGAACGAAGGAACCGTA CGAGCGCACCGAGCAGAAG
GAC

175

ahpC TGCTAACCATTGGCGATCAA TGCCTGGGTGTTCGTCACT TCCAAGGTCGACGCCAAGC
AGC

103

aceA ACTGCTCGCCATCGTTCAAC CGAGTAGTTCAGCGCATGGA AAGGAGCTGGCAGCCATGG
GCT

117

Oxygen Species (ROS) 같은 radical을 생성한다. 따라서 면역 

반응이 개시되면 큰포식세포의 산성 소포(acidic vesicle)에 들

어가 있는 결핵균의 성장에 매우 불리한 조건이 형성된다(10). 

그러나 이러한 숙주의 면역반응에도 불구하고 감염된 결핵균

은 사멸하지 않고 살아남게 된다. 결핵에 한 면역학  연구

는 주로 마우스, 랫, 기니피그, 토끼 등과 같은 소동물을 감염

시켜 연구되어 왔는데, 이상의 연구를 통해 결핵에 한 Th1 

면역 반응은 감염 후 3주 후, 략 20여 일 후에 활성화 된다

는 것이 정설이다(13).  

따라서 본 연구에서는 숙주의 세포 면역 반응이 개시되기 

인 감염 후 1일과 10일, 숙주에서 Th1 매개 면역 반응이 활

성화 되는 20일과 Th1 면역 반응이 최고조에 달하는 30일에 

감염된 마우스의 폐에서 큰포식세포 내에 생존하고 있는 결핵

균의 유 자 발  양상을 연구하고자 하 다(10). 표 인 

Mtb 항원인 Ag85A 유 자인 fbpA, heat shock protein인 acr, 

산화  스트 스에 항하는 ahpC, 그리고 주로 지속 인 감

염 상태에서 작동하며 항생제 내성에도 여한다고 알려진 

aceA를 상으로 그 발  변화를 absolute quantification 방법

으로 측정한 후 발  유 자의 copy number를 colong forming 

unit (CFU)로 나  값으로 해석하 다. 본 연구를 통하여 감염 

기와 감염이 진행됨에 따라 변화되는 Mtb 유 자 발  패턴

이 숙주의 면역 반응에 항하여 살아남은 결핵균의 생존 

략  하나라고 생각되며 이를 통해 병원체가 인 숙주

의 면역 반응을 회피하는 기작을 유도한다는 사실을 확인할 

수 있었다. 

재료 및 방법

결핵균주 및 실험동물

병원성 결핵균주인 H37Rv (TMC.# 102)에 감염된 mouse 

lung은 Trudeau institute (Saranac Lake, NY, USA)의 Dr. 

Robert North에게 제공받았다. 박테리아 균주  감염 방법은 

기존의 발표된 논문에 따랐다(9). 간략히 설명하면 0.01% 

Tween 80을 함유하고 있는 Proskauer & Beck 액체 배지에서 

활발히 증식하고 있는 Mtb를 분주하여 속 냉동하여, 감염 

시에 5 간 음 로 뭉친 균주를 분쇄한 후 0.01% Tween 80

을 포함한 PBS에 10
6 CFU/ml 농도로 희석하여 10 ml을 호흡

기 감염 기기(Tri Instruments, USA)에서 실험 동물에 30분간 

분사하여 감염시켰다. 감염 후 1일, 10일, 20일, 30일에 폐를 

출하여 오른쪽은 CFU 측정을 해 사용되었고 왼쪽 폐는 

액체질소에 냉동하여 실험 까지 -70°C에 보 하 다. 감염 

후 날짜 별로 4마리의 마우스 폐를 이용하 고, 각 폐의 오른

쪽 1/2은 CFU 측정을 해 사용되었다. CFU 측정 방법은 발

표된 논문의 실험 방법을 따랐다(9). 통계 처리는 GraphPad 

Prism version 3 for Windows (GraphPad Software, USA) 

로그램을 이용하여 Student’s t test를 구했다.

Mtb RNA 추출

감염된 mouse lung을 homogenaizer로 분쇄하여 Trizol로 

숙주와 감염된 Mtb RNA를 모두 추출하 다. 한 차례 RNA를 

추출한 후 남아 있는 pellet에서 freezing-thawing 방법을 이용

하여 Mtb RNA를 RNA Mini Column kit (QIAGEN, USA)로 

추출하 다(14, 15). 감염된 박테리아가 들어있다고 생각되는 

Trizol pellet을 sonicator를 이용하여 400 W에서 30-40 간 

쇄한 후 액체 질소에 속도로 냉동한 후 37°C에서 녹이고 

다시 속 냉동한 후 녹이는 과정을 4번 되풀이하여 Mtb 세포

벽을 쇄한 후 column을 통해 RNA를 추출한 후 실험에 사

용하 다. 16S rRNA 증폭을 통한 실험 결과 90% 이상의 Mtb 

RNA는 Trizol 추출 후 남아있는 pellet에 존재함을 확인하

다.

cDNA 합성 및 real-time RT-PCR
추출한 RNA에 RNase-free DNase (Ambion, USA)를 37°C

에서 1시간 처리하여 genomic DNA를 제거한 후 gene-specific 

primer와 C. therm. Polymerase (Roche, Germany)를 이용하

여 cDNA를 합성하 다. 연구에 사용된 primer와 probe는 

Primer Express Software (PE Biosystems, USA)를 이용하여 

디자인하 고, Integrated DNA Technologies (USA)에서 합성

하 다 (Table 1). Probe는 말단에 6-carboxy-fluoresceine과 

quencher로 Black Hole Quencher 1을 포함하도록 제작하 다. 

합성된 cDNA는 ABI-prism 7700으로 증폭하 다. 

합성된 cDNA 10 μl에 2.5 μl와 10× Taqman Buffer A, 
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Fig. 1. Amplification plots of real-time detection of the genes by Taqman reaction with a serially diluted T7 RNA transcriprts. (A) Starting 
RNA copy numbers from 1×10

8
 to 1×10

1
. Cycle number reported on x-axis and plotted vs the logarithm of Change in normalized reporter 

signal (ΔRn). ΔRn is the intensity of reporter dye emission of each sample minus the fluorescence intensity of control tubes without templates. 
For each sample, the algorithm calculated the PCR cycle (Ct value) at which an increase in reporter fluorescence above the baseline signal can 
first be detected. (B) Calibration curves for ahpC, acr, fbpA, and aceA were generated by plotting the value of Ct (on the y-axis) vs the log 
copy number of standard T7 transcriprts (from 10

8
 copies to 10 copies ; x-axis).

3 mM MgCl2, 각 200 μM의 dATP, dCTP, dGTP와 400 μM 

dUTP, 0.625 U AmpliTaq Gold, 0.25 U AmpErase Uracil 

N-glycosylase (Perkin Elmer/Applied Biosystems, USA)를 첨

가하여 최종 25 μl로 반응을 수행하 다. 각 반응에는 0.3 μM 

primer와 0.2 μM의 probe가 사용되었다. 모든 반응액이 들은 

tube를 50°C에서 2분, 94°C에서 10분씩 처리한 후 40 cycle을 

수행하 다(94°C 15 , 60°C 1분). 모든 샘 은 triplicate 하

고, 세 번의 반복 실험을 통해 결과를 얻었다. 최종 인 copy 

number 계산은 아래 식에 의하여 계산되었다. N=(Ct-b)/m, N

은 copy number, Ct는 threshold cycle, b는 standard curve에 

의해 작성된 y-intercept이다(9, 14, 15).

결과

Mtb 유전자 발현을 분석하기 위한 표준 곡선 작성 

Absolute quantification 방법으로 Mtb 유 자의 발 을 정

확하게 측정하기 해 각 유 자의 T7 transcript를 제조하 다

(3). In vitro transcription을 수행하기 에 PCR product의 

sequence를 확인하 고 이를 정제하여 반응에 사용하 다. 결

핵균 발  유 자  16S rRNA, fbpA, acr, ahpC, aceA의 T7 

transcript를 농도별로 10배씩 희석하여 Taqman real-time PCR

로 증폭한 후 template로 넣어  T7 transcript copy number와 

real-time RCR을 통해 얻어진 threshold cycle (ct) 값을 이용

하여 standard curve를 작성하 다(Fig. 1). PCR template가 10

배씩 희석됨에 따라 부분의 모든 standard curve의 기울기는 

략 3-3.2 사이 고, y 편 값은 40 근처로 계산되었다.

16S rRNA와 CFU의 상관관계

결핵균의 성장은 보통 7H11 agar 고체 배지 에 감염된 샘

을 종 한 후 37°C에서 3주간 배양하여 생성된 colony 개

수를 측정하여 나타낸다(22). H37Rv를 마우스에 호흡기를 통

해 감염 후 폐에서의 성장을 CFU를 통해 측정하 다. 호흡기

를 통해 감염 후 H37Rv는 20일간 속하게 성장하나 숙주에

서 Th1 매개 면역 반응이 유도되면 성장 속도가 둔화되고 그 

후로는 6.5 정도에서 100일 이상 지속 인 감염을 유지한다

(10, 13, 14). 본 연구에서도 앞선 연구와 비슷한 Mtb CFU를 

확인 할 수 있었다(Fig. 2A). 한 16S rRNA의 발 이 Mtb가 

성장함에 따라 격하게 20일까지 105에서 1010 이상 증가하고 

30일에는 박테리아 성장이 멈춤에 따라 발  정도가 20일과 

비슷하게 유지되는 것이 확인되었다(Fig. 2B). 16S rRNA 발  

정도와 CFU와의 상 계가 유의성 있게 나타남에 따라 16S 

rRNA 발  정도가 CFU를 신하여 Mtb growth를 측정할 수 

있는 지표로 사용 될 수 있음을 시사하고 있다(Fig. 2C).

감염 후 숙주의 면역 반응에 대항하는 Mtb 유전자 발현 양

상의 변화

Figure 3에서 1마리의 마우스 폐에 있는 Mtb 유 자들의 

체 mRNA copy number를 계산하여 체 결핵균수를 의미하

는 CFU로 나 어 그래 로 나타내었다. 이는 결핵균 유 자의 

발 이 1 CFU 단 에서 숙주의 면역 반응에 따라 어떻게 변

화되는 지를 알 수 있게 해 다. 앞선 연구를 통해 Mtb 유 자 

 표 인 항원인 ESAT6와 Ag85B를 코딩하는 유 자의 

발 을 조사했다(14). 이들 표 인 Mtb 항원 유 자들은 세

포 면역 반응이 개시되면 그 발 이 속도로 떨어지는 것이 

확인되었다. 이번 연구에서도 표 인 항원인 Ag85A를 코딩

하는 fbpA의 경우 감염 후 1일부터 10일 사이 최 치로 올라

갔다가 숙주의 Th1 세포 면역 반응이 개시되는 시기인 감염 

후 20일 경부터 감소하기 시작하여 숙주의 면역 반응이 최고

조에 이르는 감염 후 30일에는 감염 기의 수 으로 떨어진

다는 것이 밝 졌다(Fig. 3A). 이는 결핵균이 왕성하게 성장할 

때는 분비 항원인 Ag85A와 B와 같은 유 자의 발  수 이 

높아지지만 성장이 해되면 이들이 발 을 격하게 낮춰 숙
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Fig. 3. Changes against time of infection in the mRNA copy number per CFU for (A) fbpA, (B) acr, (C) ahpC, and (D) aceA, as quantified 
by real-time RT-PCR. Means±SD for Mtb RNA from lungs of four mice per time-point. Triplicate experiments yielded similar results. * 
p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001.

주의 면역 기작을 회피하는 한 방법으로 생각된다. 반면에 Mtb

에 산소상태에서 발 하다고 알려진 heat shock protein인 

α-Crystallin을 coding하는 유 자인 acr의 발 이 격하게 증

가하는 것이 확인 되었다(1, 17)(Fig. 3B). 한 산화  스트

스에 항하여 alkyl hydroperoxide reductase C를 생성하는 

ahpC의 발 도 감염이 진행됨에 따라 증가하 으나 감염 후 
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30일에는 기 수 으로 감소하 다(7, 11, 16)(Fig. 3C). 탄수

화물을 분해하는 해당과정으로 에 지를 생성하기 어려울 때 

glyoxylate shunt에 여하는 isocitrate lyase를 생산하는 aceA

의 발 도 역시 증가되어 일정 수 이상 지속됨이 확인되었다

(12, 18)(Fig. 3D).

이상의 결과는 결핵균이 감염 후 10일 에서 20일 사이 격

하게 성장할 때는 분비 항원을 생산하는 fbpA의 발 이 높아지

다가, 감염 후 20일에서 30일 사이 세포 매개 면역 반응이 활

성화 되면 항원으로 작동하는 유 자는 격히 감소하고 숙주

의 면역 반응으로부터 생성되는 NO나 ROS와 같은 강력한 산

화제의 작용으로부터 자신을 보호하기 하여 heat shock 

protein, 산화  스트 스에 항하는 효소들을 만들어내어 숙

주의 면역 반응에도 불구하여 생존하여 장기 감염 상태를 지속

시킨다는 기존의 연구(1, 17, 19, 20)와 일치하는 결과이다.

고찰

결핵은 생명과학의 비약 인 발 에도 불구하고 퇴치하기 

어려운 염병으로 인식되고 있다. 특히 최근 AIDS 환자에게

서 결핵의 발병율이 매우 높아지면서 체 결핵 환자  20% 

이상은 결핵과 HIV에 복 감염된 사람들이다(21). 강력한 항

생제가 많이 개발되었음에도 불구하고 결핵 약제에 한 내성

을 나타내는 multi-drug resistant 균주들에 의한 감염으로 결핵 

환자의 수와 결핵으로 인한 사망자수가 쉽게 어들지 않고 있

다(2). 결핵에 한 방백신으로는 소의 결핵균을 약독화시킨 

BCG가 있으나 이는 유아에게서 나타나는 추신경계의 결

핵균 감염에는 효과 이나 성인에게 주로 나타나는 폐결핵을 

방하는 효과는 크지 않다는 것이 최근의 조사 결과이다(6). 

효과 인 결핵 백신을 개발하기 한 연구가 지속 으로 이루

어졌으나 아직 BCG 보다 우수한 항결핵 백신은 개발되지 못

했다. 따라서 결핵에 한 면역학  연구는 이러한 결핵 방 

백신 개발에 요한 기  자료가 될 수 있다. 

결핵에 한 면역반응은 표 인 세포 매개성 면역 반응으

로 특히 Th1 반응으로 일컬어지는 CD4 T 세포와 감염된 큰포

식세포 사이의 요한 상호작용이다. 호흡기로 침입한 Mtb는 

큰포식세포에 포식되어 항원 처리 과정을 거쳐 CD4 T 세포에 

항원을 제시하게 된다(13). 이때부터 획득 면역 단계에 어든

다고 간주하며, 마우스뿐 아니라 랫, 토끼 등의 설치류를 사용

한 연구를 통하여 이 과정이 략 감염 후 2-3주 걸리는 것으

로 확인되었다(13). Mtb에 한 Th1 면역 반응은 감염 후 4주, 

즉 30일 경에 최고조에 도달하며 이때 가장 많은 Mtb에 특이

인 CD4 T 세포가 IFN-γ 등과 같은 사이토카인을 분비한다

(10). CD4 T 세포  주로 IFN-γ를 분비하는 세포를 Th1 세

포라 하며, 이 세포는 감염된 큰포식세포를 활성화 시킨다고 

알려져 있다. 큰포식세포는 Mtb 감염에 의해서도 활성화되지

만 Th1 세포에 의해 IFN-γ가 분비되면 세포 내 기생 박테리아

를 살상하는 NO나 ROS의 분비를 더욱 진시켜 세포매개 면

역반응을 활성화시켜 세포 내 기생 박테리아를 사멸시킨다

(19). 그러나 결핵균 감염에 감수성이 있는 숙주의 경우 Mtb에 

한 지속 인 면역 반응에도 불구하고 결핵균이 사멸되지 않

고, 오히려 지속 인 면역 반응으로 인한 육아종(granuloma)을 

폐에 형성함으로 호흡계에 기능 인 상실을 래하게 된다

(12). 이러한 사실로부터 우리는 결핵균이 숙주의 면역 공격을 

피할 수 있는 능력이 있을 것이라는 사실을 유추하게 되었고 

이를 결핵균 감염에 한 숙주의 면역 반응 기작이 잘 정립되

어 있는 마우스 모델에서 H37Rv를 감염시켜 결핵균의 유 자 

발 을 통해 살펴보고자 하 다.   

앞 선 연구에서 몇 가지 유 자의 발  양상을 in vivo 마우

스 모델에서 확인하 으나 세포 면역 반응이 활발하게 나타나

는 시 에서 Mtb가 산화  스트 스에 어떻게 항하는지, 지

속 인 Mtb 항원을 인지하여 감염된 큰포식세포 근처로 면역 

세포들이 모여 형성되는 육아종(granuloma) 하의 산소 상태

에 항하여 유 자의 발 이 변화하는지에 한 연구는 여러 

편 있으나(14, 15), 정량  실험을 통해 이러한 사실을 규명한 

연구는 드물다. 따라서 본 연구에서는 표 인 분비 항원인 

Ag85A 유 자와 heat shock protein인 acr, 산화  스트 스

에 항하는 ahpC, 그리고 주로 지속 인 감염 상태에서 작동

하며 항생제 내성에도 여한다고 알려진 aceA를 상으로 그 

발  변화를 absolute quantification 방법으로 측정하 다. 면

역 세포의 공격을 회피하기 한 한 기작으로 자신의 항원으로 

제시되는 단백질의 발 을 매우 낮추는 상은 기존의 연구에

서도 확인되었으나(14, 15, 18), 활성화된 큰포식세포의 결핵균 

제어 메커니즘을 통한 산화  스트 스 상황에서 결핵균이 발

하는 다양한 유 자들이 발 이 증가된다는 것을 정량 인 

측정을 통해 CFU 당 mRNA copy number로 해석한 결과는 

본 연구 결과가 최 이다. 한 유 자들이 mRNA copy number

가 CFU값에 비해 매우 작은 것은 기존에 알려진 non-replicating 

persistence의 결과로 해석될 수 있다(19, 20). 이는 오랜 기간 

인간과 함께 살아오며 아직도 도태되지 않고 강력한 감염력으

로 인류를 하고 있는 Mtb의 생존 략으로 여겨진다.

그러므로 숙주의 면역 반응을 활성화하여 결핵균을 퇴치하

고자 하는 항결핵 방 백신이나 치료제의 개발을 하여서는 

숙주의 면역 반응 측면만을 강조할 것이 아니라 면역 반응에 

항하여 생존 략을 구사하는 Mtb에 하여도 충분한 고려

를 해야 할 것으로 생각된다. 

적요

 세계 인구의 1/3을 감염시키고 있는 결핵균은 21세기에도 

인류를 하는 병원균이다. 결핵균에 항하는 Th1 면역 반

응은 결핵균의 세포 내 성장을 제어하는 것으로 알려져 있으

나, 이는 결핵균 감염을 자연 치유하는 수 에는 미치지 못한

다. 본 연구에서는 C57BL/6 마우스에 병원성 결핵균인 H37Rv

를 감염시켰을 때 숙주의 면역 반응에 항하여 결핵균이 자신

의 유 자 발 을 변화시킨다는 사실을 규명하기 하여, 결핵

균 유 자  16S rRNA, acr, fbpA, aceA, ahpC 등의 발 을 

real-time RT-PCR을 이용하여 연구하 다. 16S rRNA의 copy 

number는 감염 후 30일까지 격하게 증가하 는데 이는 CFU 
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측정 결과와 일치하고 있다. 결핵균 유 자  주된 항원으로 

작용하는 유 자인 fbpA의 copy number를 CFU로 나  값으

로 표 한 발  양상은 감염 후 10일까지 증가하다가 감소되

었다. Heat shock protein인 α-crystallin을 coding하는 acr은 

감염 후 지속 으로 높아졌으나, 산화  스트 스 환경에서 발

되는 효소들인 ahpC와 aceA의 발 은 감염 후 20일 동안 

높아졌다가 30일에는 약간 감소하 으나 비교  높은 수 을 

유지하 다. 이상의 결과는 결핵균이 숙주의 면역 반응이 개시

되면 결핵균의 주된 항원  하나인 Ag85A를 코딩하는 유

자인 fbpA의 발  수 을 낮춰 숙주의 Th1 먼역 반응이 낮아

지도록 유도한다는 증거로 볼 수 있으며, 면역 반응이 활발해

짐에 따라 큰포식세포 내에서 산화  스트 스로부터 균을 보

호하기 하여 ahpC와 aceA의 발 이 높아진 것으로 해석된

다. 따라서 본 연구는 결핵균이 유 자 발 을 숙주의 면역 반

응에 항하여 스스로 변화시켜 인 숙주 세포 내에서 살

아 남을 수 있는 생존 략을 구사한다는 가능성을 제시한다. 
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