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피코나바이러스와 숙주세포 내 유입 수용체간의 상호작용에 대한 
구조 및 기능적 이해
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요  약  피코르나바이러스는 감염에 대한 치료를 위해 사용 가능한 항바이러스제가 없는 다양한 병원체를 포함하고 있는
매우 큰 바이러스과이다. 피코르나바이러스는 인간과 척추동물에서 질병을 유발하는 작고 외피가 없는 양성 단일가락의
RNA 바이러스이다. 그래서 우리는 피코르나바이러스의 캡시드 단백질을 숙주세포 내 유입 수용체를 방해할 수 있는 
저해제를 개발하는 데 적합한 표적으로 리뷰하였다. 또한, 피코르나바이러스의 탈외피과정에 결정적인 역할을 하는 숙주
인자들도 피코르나바이러스 복제를 억제하기 위한 좋은 표적이다. 이 리뷰에서 피코르나바이러스-숙주 수용체(이입, 부
착, 그리고 유인 수용체)간의 상호작용에 대한 이해는 바이러스의 침입을 차단하기 위한 새로운 저해제의 개발 전략에 
개선된 이해를 제공할 것이다. 연구자들은 백신을 개선하기 위해 캡시드 공학기술로 바이러스의 구조 안정성을 조절하는
것과 수용체 모방체를 이용하여 바이러스를 중화하는 데에 항바이러스제제 조합을 고려해야한다. 추가적으로, 다른 작용
기전과 저항 프로파일을 가진 바이러스 억제제의 조합은 기존의 항바이러스제제의 물리적 성질을 변형함으로써 항바이
러스 시너지효과를 생성할 수 있다. 마지막으로, 펩타이드 기반 항바이러스 전략은 항바이러스 잠재성 개선과 저해제의
저항 장벽을 높이기 위해 작은 항바이러스 분자의 대안 또는 보조물질로 탐색하는 것이다.

Abstract  Picornaviruses are a large family of small non-enveloped (+)single-stranded RNA viruses which 
cause a wide range of diseases in humans and animals. However, many of these viruses are not 
susceptible to currently available antivirals. We, therefore, review capsid proteins as suitable targets for 
genetic materials that can be used for the development of inhibitors that can interfere with the 
picornavirus entry receptors in host cells. Host factors that are critical to the viral uncoating process 
may also form excellent targets for the inhibition of picornavirus replication. This review also sought
to understand the interactions of picornavirus-host receptors (such as their entry, attachment, and decoy
receptors). This would provide improved insights for formulating strategies to develop new inhibitors 
that block these viral invasions. Researchers should consider strategies such as antiviral agent 
combinations to regulate virus structural stability, for example, by capsid engineering for improved 
vaccines, and to neutralize viral infections, for example, by the use of receptor mimics. Additionally, 
combining viral inhibitors with different functional mechanisms and resistant profiles can create 
synergistic antiviral effects by modifying the physical properties of existing antiviral agents. Last, the 
peptide-based antiviral strategy should be explored either as an alternative or as a complementary 
therapy with antiviral small molecules to improve antiviral potency and increase the resistance barriers 
of the inhibitors.
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Fig. 1. Schematic overview of the picornavirus life cycle. After binding to its receptors and endocytosis in
the host cell, the viron delivers its positive-stand (+) RNA-genome across the endosomal membrane
into the cytoplasm[5,6]. 

1. 서론

피코르나바이러스과(picornaviridae)는 조류 및 포유
류를 포함한 척추동물을 감염시키는 비외피 형태
(non-enveloped)의 RNA 바이러스이다[1]. 피코르나바
이러스과(family)에 인코딩되어 있는 단백질 분해효소, 
중합효소와 캡시드 단백질의 서열로 계통수 분석을 하면, 5
개 subfamily(Caphthovirinae, Kodimesavirinae, 
Ensavirinae, Paavivirinae, and Heptrevirinae)로 분
류될 수 있다[2]. 이 5개 subfamily에는 158종(species) 
68속(genera) 바이러스들이 포함된다[3]. 대부분 엔테로
바이러스(Enterovirus), 리노바이러스(Rhinovirus) 그
룹이 피코르나바이러스과에 속한다. 엔테로바이러스 그
룹에는 폴리오바이러스, 콕사키바이러스, 에코바이러스 
등이 포함되며, 리노바이러스 그룹에는 감기바이러스 등
이 속한다(www. picornaviridae.com). 인간과 가축에
서 소아마비, 뇌수막염, A형 간염, 구제역, 엔테로바이러
스 감염증 등의 병원체도 피코르나바이러스과에 포함된
다[4]. 이 병원체의 감염은 중추신경계, 호흡기, 위장관, 
심장, 간, 췌장, 피부, 눈 등에서 질병을 유발한다. 숙주
세포에 대한 피코르나바이러스의 초기 부착은 캡시드단
백질과 숙주세포 표면에 있는 수용체간의 상호작용에 의

해 시작된다. 캡시드단백질과 수용체간의 상호작용은 바
이러스의 숙주 종(host species)범위와 감염이 일어나는 
특정 조직부위를 결정(tropism)하는 데 중요한 역할을 
한다. 이로 인해, 각 피코르나바이러스에 의한 질병 유발
은 감염조직에서 바이러스의 이입수용체 분포에 크게 좌
우된다.

숙주세포 내 바이러스 이입 후, 세포질에서 바이러스
의 복제는 바이러스 유전체가 방출됨에 따라 복제복합체
(replication complex)를 통해 진행된다. RNA 중합효
소에 의해 비리온(virion)의 내부 중심부에 있는 단일가
락 (+)-RNA핵산을 mRNA로 활용해 번역(translation)
하고 숙주 내에서 복제한다. 복제된 바이러스 RNA 핵산
은 세포내에서 캡시드 단백질에 쌓여(encapsidated) 새
로운 바이러스 구성체로 형성되어 혈액으로 분비되거나 
또 다른 바이러스 단백질 생성을 위해 mRNA로 이용하
기도 한다(Fig. 1). 만일 피코르나바이러스의 숙주 내 감
염기전에서 어느 한 단계를 차단할 수 있다면, 저해제
(inhibitor) 개발에 중요한 목표단백질(target)이 될 수 
있다. 이는 피코르나바이러스와 숙주간의 상호작용을 조
사하여 감염진단과 감염반응 경로별 저항 유전자(숙주 
면역인자 등) 및 바이러스의 숙주 면역회피 기작을 규명
하여 새로운 표적 단백질 발굴로 확대할 수 있다. 더 나
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아가서, 다양한 발현시스템을 이용하여 피코르나바이러
스의 주요 면역단백질을 발현시켜 안전한 핵산백신으로 
적용 가능여부도 탐색이 된다. 한 예로, 바이러스의 캡시
드 단백질과 단백질분해효소 부위를 함께 발현시켜 원래 
바이러스(wild-type)와 유사하게 동물숙주에서 발현하
여 중화항체를 생성하게 하는 전략이 적용된다. 

숙주세포 표면에서 수용체가 인지하는 바이러스의 캡
시드 단백질을 탐색하기 위해, 미국 국립생물공학정보센
터(NCBI)에 등록되어 있는 피코르나바이러스과에 속하
는 188개 바이러스들의 유전체정보를 활용할 수 있다. 
또한, 바이러스의 유전체 정보로부터 실험적 방법(X-ray 
crystallography, Cryo-electron microscopy)에 의
해 결정된 7종 17속에 속하는 피코르나바이러스의 구조 
특성을 단백질정보은행(PDB)에서 668개 3D-단백질 구
조 기반으로 분석할 수 있다. 이번 연구에서 실험적방법
으로 결정된 피코르나바이러스의 캡시드 단백질 구조, 
바이러스-수용체[7-9] 또는 바이러스-항체 결합구조
[10-14](예를 들어, A형간염 바이러스는 항체와의 결합
구조만 결정됨)의 공통된 특성을 살펴보고자 한다. 이를 
통하여 숙주동물의 면역반응을 유도할 수 있는 항원을 
암호화하는 부위를 이용하여 바이러스 감염에 대한 면역
방어를 활성화한다. 바이러스의 핵산 자체가 숙주에 전
달이 되면 숙주에서 합성된 항원 단백질이 내부의 반응
경로를 따라 분해되어 결국 바이러스 방어에 효과적인 
세포독성 림프구(CTL, Cytotoxic T lymphocyte)가 작
용한다. 그러나, 바이러스의 subunit을 이용한 항원기반
의 백신은 바이러스의 유전체에서 일부 에피토프
(epitope) 부분만을 사용하기 때문에, 전달시스템의 특
징, 투여경로, 숙주의 종마다 면역반응의 양상은 달라질 
수 있다. 이런 단점을 극복하기 위해, 피코르나바이러스 
항원의 유전체 구조(캡시드 단백질 등)를 고려하여 숙주
세포에 부착 및 이입과 같은 감염초기단계에 관여하는 
수용체, 숙주인자(단백질, 지질, 유기산등)의 구조 및 기
능을 중심으로 표적을 통찰하고자 한다. 이때, 공통된 결
합구조로부터 피코르나바이러스 대신에 숙주세포 표면의 
침입 수용체(entry receptor)에 작용할 수 있는 저해제
(inhibitor)의 약리학적 특성(pharmacophore)을 규명
할 것이다. 이런 정보의 적용은 바이러스의 캡시드 단백
질로부터 항체 라이브러리 제작과 초고속 스크리닝을 통
해 항체 기능 증강제 개발의 출발점이 된다. 선행연구의 
리뷰를 통해 “피코르나바이러스의 숙주세포내 침입을 원
천적으로 차단할 수 있는 새로운 항바이러스제 또는 중
화항체 개발” 전략에 개선된 이해를 제공하고자 한다. 

2. 본론

2.1 피코르나바이러스 유전체 구조
피코르나바이러스의 정이십면체 캡시드 입자(지름 

30nm)는 구조단백질의 60개 프로모터 조립체이다. 각 
프로모터는 4개 구조단백질로 구성이 되어 있으며 하나
의 전구체 P1로부터 기원하는 데, 이는 숙주세포에 내재
화(internalization)이후 분할한다. 

피코르나바이러스의 유전체 구조는 5’-말단과 3‘-말
단에 있는 비번역 부위 UTR(untranslated region) 사
이에 6.7~10.1kb로 다단백질(약 2,300개 아미노산)을 
인코딩하는 ORF(open reading frame)이 존재한다. 
5’-말단 UTR은 리보솜이 결합하여 바이러스 다단백질 
번역(translation)을 초기화하는 IRES(internal ribosome 
entry sites, 내부 리보솜 이입 좌위)를 가지고 있으며, 
이로부터 바이러스 RNA 합성을 시작한다[5]. 3‘-말단 
UTR에 존재하는 poly(A) tail은 바이러스의 RNA 자가
복제에 중요한 역할을 한다. 피코르나바이러스의 단일 
ORF로 부터 다단백질 전구체(P1, P2, P3)가 먼저 형성
되면 숙주와 바이러스의 단백질분해효소에 의해 구조단
백질(캡시드 단백질 등)과 비구조단백질(2BC, 3AB, 
3CD)로 분해된다(Fig. 2). 

결과적으로, 피코르나바이러스 번역과 동시에 또는 번
역 후 프로세싱과정에 의해 4개 구조단백질(1A, 1B, 1C, 
1D)과 바이러스의 복제에 필수적인 8~10개 비구조단백
질(L, 2A, 2B, 2C, 3A, 3B, 3C, 3D 등)이 만들어진다. 
4개 구조단백질은 5‘-말단에 암호화되어 있다. 엔테로바
이러스 그룹은 구조단백질 전구체가 5‘-말단에서 포화상
태로 존재하지만, 구제역바이러스의 구조단백질 전구체
는 비구조단백질에 의해 프로세싱 된다. 

또한, 피코르나바이러스간의 구조단백질 1A와 비구조
단백질 2B, 3A, 3B는 서열 유사성(40%이상)을 갖고 있
지만, 비구조단백질 L(leader protein)과 2A는 변이가 
많이 존재하고 서열유사성도 매우 낮다. Fig. 2(b)에서 
보는 바와 같이, Kodimesavirinae, Paavivirinae 
subfamily의 구조단백질 1AB 전구체는 1A와 1B로 분
해되지 않고, Paavivirinae, Heptrevirinae는 비구조단
백질에서 L(leader protein)이 존재하지 않는다. 한 예로, 
Kodimesavirinae에 속하는 디피바이러스(dicipivirus)
는 가장 다른 유전체 구조를 갖고 있는 데, 예외적으로 
ORF을 2개 가지고 있다. 
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Fig. 2. Schematic diagram of picornavirus genome. (a) The polyprotein products and their major 
functions[5] (b) Schematic presentation of genome organization in five subfamilies[3]

디피바이러스의 ORF1은 구조단백질을 암호화 하고 
있고, ORF2로 부터 비구조단백질을 암호화한다. 디피바
이러스의 ORF뿐만 아니라, 2A 단백질 분해효소는 
Kodimesavirinae에 공통적으로 존재하는 H-box/NC 
모티프 패턴도 갖고 있지 않다[3-5]. 반면에, 피코르나바
이러스간의 서열 유사성이 높은 비구조단백질인 ATP에 
의존적 RNA 나선효소(helicase) 2Chel, 작은 게놈-연결 
올리고펩타이드 3BVPg, 키모트립신 유사 시스테인계열 
단백질분해효소 3Cpro, RNA 의존성 RNA 중합효소 
3Dpol를 갖고 있으며, 이는 숙주 내 바이러스 복제 및 증
식에 중요한 역할을 한다[4]. 피코르나바이러스과 바이러
스들은 Fig. 2와 같이 공통의 유전체 구조를 갖고 있을 

뿐만 아니라, 바이러스간의 보존적 유전자(orthologous 
genes)들의 특이 영역을 가지고 있다. 예를 들어, 캡시드 
단백질의 젤리 롤과 같은 구조(8개 β-sheet로 구성된 β
-barrel 구조), 2Chel 나선효소에 보존된 Walker A 모티
프 패턴 G-x(4)-GK-[TS], 3Cpro 단백질분해효소의 
GxCGx10-15GxH와 같은 활성부위 서열, 3Dpol RNA 중
합효소의 모티프 KDE, DxxxxD, (Y)GDD와 FLK(R)패
턴은 잘 보존되어 있다[5,16,17]. 이렇게 잘 보존된 기능
부위에 대한 억제 물질(inhibitor)은 특정 바이러스의 선
택성이 높은 저해제보다는 피코르나바이러스에 속한 다
른 바이러스들에도 적용 가능한 항바이러스제제 역할을 
한다[17-22]. 
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Virus name and Serotype Receptor Receptor function and lineage Accessory factors

Aphthovirus 
Foot-mouth disease virus 

Integrin receptor αvβ3, αvβ6, αvβ8 RGD-motif, Vitronection receptor
Haparin sulphate 
proteoglycan

Cardiovirus 
Encephalomyocarditis virus 

VCAM-1,Sialylated glycophorin A Cell adhesion (Ig-like), Carbohydrate

Enterovirus[34,35]
Poliovirus1-3
Bovine enterovirus 
Coxsackievirus A13, A18

PVR(CD155) [36,37]
Sialic acid
ICAM-1(CD54)

Cell adhesion, LFA-1 ligand (Ig-like)

Coxsackievirus A9 Integrin receptor αvβ3[38,39] RGD-motif, Vitronection receptor[40]

Coxsackievirus A21 DAF(CD55)[41,84,101] Complement cascade (SCR-like) ICAM-1[41]
Coxsackievirus A7,14,16 SCARB2(CD36L2)[43,44] Scavenger receptor 

Coxsackievirus B1,B3,B5 DAF(CD55)[42,45,46] Complement cascade (SCR-like) Integrin receptor αv

β6

Coxsackievirus B1-6 CAR[47-49]

Echovirus 1 Integrin receptor α2β1[50,51] Collagen receptor (integrin) β2-microglobulin 
Echovirus 3, 6, 7, 11-13, 19-21, 
25, 29, 30, 33

DAF(CD55)[52,53,55,103-105] Complement cascade (SCR-like) β2-microglobulin 

Echovirus 22 Integrin receptor αvβ3 RGD-motif, Vitronection receptor
Eenterovirus 70 DAF(CD55)[56] Complement cascade (SCR-like)

Eenterovirus 71 SCARB2(CD36L2)[43,57] Scavenger receptor PSGL-1[58]
Hapatovirus 
Hepatitis A virus 

HAVcr-1[59] Ig-like and mucin-like[46]

Rhinovirus[71] 
Major group (91serotypes)

ICAM-1(CD54)[60-63] Cell adhesion, LFA-1 ligand (Ig-like)

Minor group (10serotype) LDL-R[64] LDL-R

Rhinovirus C CDHR3[65-67] Ca+2-dependent cell adhesion proteins
Rinovirus 87 Sialic acid[68-70] Carbohydrate

Table 1. Picornavirus receptors and accessory molecules involved in endocytosis[6,28,31]

2.2 피코르나바이러스 수용체
피코르나바이러스의 캡시드 단백질은 4개 구조단백질

로 구성되어 있으며, 이중에서 3개 구조단백질 1A, 1B, 
1C는 캡시드 표면에 표출되어 있지만, 1D는 캡시드 내
부에 있어, 표면상에는 보이지 않는다. 특히, 구조단백질 
1A는 숙주 내 이입관련 수용체에 결합하는 영역을 담고 
있어서, 숙주세포의 감염성 및 그에 따른 숙주의 범위를 
결정하는 항원 특성, 수용체 결합 특이성과 연관되어 있
다[23-27].

면역글로불린 유사 수용체(Ig-like receptor), 저밀도 
지질단백질 수용체(LDLR), 보체제어단백질(complement 
control protein), 세포부착의 인테그린 수용체, T-세포 
면역글로불린 뮤신 유사 도메인 수용체(TIM-like domain 
receptor)가 피코르나바이러스들의 유입에 관여하는 수용
체이다[15,28]. 예를 들어, Caphthovirinae 아프토바이러
스속(Apthovirus) 구제역바이러스(FMDV)의 1A 구조단백
질내 Arg-Gly-Asp(RGD)모티프가 인테그린 수용체(αvβ

3, αvβ6, αvβ8)에 부착되어 숙주 세포내 유입(cell entry)
된다[29,30]. 동시에, 다른 subfamily인 엔테로바이러스에 
속하는 에코바이러스 9(Echovirus 9, EV9)와 콕사키바이
러스1A(CAV1)에 있는 RGD모티프도 인테그린 수용체 αv
β3에 결합하여 숙주세포에 부착될 수 있다[31]. 반면에, 에
코바이러스 1(EV1)은 콜라겐 수용체인 인테그린 α2β1 이
외에 다른 항원형(EV3, 6, 7, 11-13, 21, 24, 29, 33, 70 
등)은 분해가속인자 CD55(decay accelerating factor, 
DAF)를 통해 이입된다. 특히, 콕사키바이러스 A21(CVA21), 
B항원형(CVB1, 3, 5)과 엔테로바이러스 70(EV70)도 
CD55를 통해 침입한다. Table 1에서 보는 바와 같이 엔테
로바이러스 그룹에 속하는 콕사키바이러스, 에코바이러스, 
폴리오바이러스, 소 엔테로바이러스가 가장 다양한 수용체
를 통해서 숙주세포 내 이입(endocytosis)된다. 리노바이
러스 그룹은 세포-세포간 부착 분자-1(ICAM-1 or CD54)
과 저밀도 지질 단백질(LDL, low-density lipoprotein)을 
이용하여 숙주세포 내 침투한다[32]. 이와 같이, 피코르나
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바이러스과에 속하는 바이러스들은 수용체 이외에도 감염
세포의 표면에 있는 단백질, 탄수화물, 당지질을 accessory 
molecules로 이용하여 숙주세포에 부착할 수 있다[33]. 인
플루엔자 바이러스는 숙주 세포내 존재하는 알파 케토산 당
류인 시알산(sialic acid)과의 결합을 통해 감염세포에 부
착한다[72].

2.2.1 면역글로불린 계열 수용체(IgSF receptor)
면역글로불린 계열의 수용체는 막에 위치하는 I형 당

단백질(type I transmembrane glycoprotein)이다
[41]. 수용체의 세포외 영역은 2~5개 면역글로불린 도메
인들(Ig-D1~D5)로 구성이 되어있으며, 각 면연글로불
린 도메인은 β-barrel 구조를 가진다(Fig. 3). 면역글로
불린 계열 수용체에는 ICAM-1, 콕사키바이러스-아데노
바이러스 수용체(CAR, coxsackievirus-adenovirus 
receptor [47]), 폴리오바이러스 수용체(PVR, poliovirus 
receptor or CD155)가 포함된다[37]. 특히, 엔테로바
이러스와 리노바이러스의 캡시드 단백질은 면역글로불린 
계열 수용체의 N-terminal 면역글로불린 도메인
(Ig-D1)에 부착한다. 면역글로불린 계열 수용체에 결합
된 바이러스의 캡시드 단백질은 구조가 불안정해지고 탈
외피(uncoating)과정이 바로 진행되어 숙주 감염세포에
서 바이러스 핵산을 방출한다[73, 74]. 반면에, 면역글로
불린 계열의 수용체가 아닌 분해 가속인자 CD55에 콕사
키바이러스의 B항원형이 부착하면 세포질 내에서 탈외
피과정이 바로 일어나지 않는다[15,42]. 즉, 탈외피과정
을 위해 낮은 pH를 갖는 바이러스 수송 세포환경(엔도
솜, 리소좀)이 필요하다. 

ICAM-1 수용체의 세포외 영역은 5개 면역글로불린 
도메인(Ig-D1~D5, 453개 아미노산 잔기)으로 구성되어 
있으며, 이중 Ig-D2, D3, 그리고 D4 도메인은 N-당화
되어 있다[60]. 

ICAM-1 수용체는 바이러스와 결합을 할 때 단량체로 
존재하며 특히, Ig-D1 도메인은 인간 리노바이러스 대부
분의 혈청형(100종류의 혈청형에서 HRV-14와 16 등 
78종류 혈청형)과 콕사키바이러스 A21(CVA21)의 구조
단백질 1A와 상호작용을 한다. 또한, ICAM-1 수용체의 
Ig-D1은 피코르나바이러스 이외에 열대열원충(plasmodium 
falciparum)에 의한 말라리아 감염된 적혈구의 접착부
위 이다[75]. 게다가, 동물숙주 세포내 ICAM-1은 내인성 
리간드인 인테그린 LFA-1(lymphocyte function- 
associated antigen-1)을 Ig-D1도메인 통해 인식하는 
수용체 역할도 한다[76].

Fig. 3. Extracellular domain structures of the immunoglobulin 
superfamily(IgSF) receptors such as intracellular 
adhesion molecule-1 (ICAM-1), poliovirus 
receptor (PVR), and coxsackievirus-adenovirus 
receptor (CAR) for some picornavirus. 

인간 리노바이러스 HRV-16은 구조단백질 1A의 
Arg277, Asp213, Thr280과 1B의 Lys164, 1C의 
Lys86, Asp179, Asp181, C-terminal 아미노산 잔기
와 ICAM-1 수용체(Fig. 3)의 Ig-D1내 Asp26, Lys29, 
Glu34, Lys50, Asp71 아미노산 잔기들이 정전기적 상
호작용을 한다[60-62]. 이 결합부위에서 ICAM-1의 내
인성 리간드인 인테그린 LFA-1가 경쟁반응을 한다.

엔테로바이러스 그룹에 속하는 폴리오바이러스(PV)는 
인간 중추신경계 시스템에서 소아마비를 일으키는 병인
으로서, 세 종류의 혈청형 PV1, PV2, PV3 모두 동일한 
수용체 PVR(or CD155)로 침입하여 운동신경 파괴로 인
한 소아마비를 일으킨다[37,77].

PVR 수용체는 세포외 영역에 3개 면역글로불린 도메
인(Ig-D1~D3)에 N-당화될 수 있다(Fig. 3). 이중에 
Ig-D1 도메인의 Asn105, Asn120-당화는 폴리오바이
러스가 PVR 수용체를 인식하는 데 입체적 장애를 줘서 
방해한다. 결과적으로 비당화된 PVR 수용체는 N-당화
된 수용체(wild-type) 구조보다 폴리오바이러스 감염을 
효과적으로 매개한다. PVR 수용체는 배발생(embryogenesis)
단계에서 중추신경계 발달에 관여하고 비트로넥틴
(Vitronectin, 헤모팩신 패밀리의 당 단백질) 매개 세포-
세포외 매트릭스간의 부착기능을 한다. 예외적으로, 
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Fig. 4. Receptor binding mode of  picornaviruses. (a) CVA21/ICAM-1 complex (PDB ID, 1z7z [41]), (b) 
Echo7/CD55 complex (PDB ID, 3iyp [79]), (c) CVB3/CAR complex (PDB ID, 7w14), (d) 
EV71/SCARB2 complex (PDB ID, 6i2k [43]).  In each of the panels (a)-(d), a protomer of virus 
capsid is shown as ribbons with 1A-1D coloured in red, blue, green and yellow, respectively. 

PVR 수용체의 세포질 도메인은 다양한 세포내 물질을 
운반하고 유사분열에서 섬모와 편모의 운동을 유도하는 
디네인(dynein) 경쇄단위체와 상호작용을 통해 중추신
경계로 바이러스 침입에 관여한다[78]. 숙주 감염세포에
서 폴리오바이러스의 탈외피과정은 구조단백질 1A의 
Val107, Trp108, Glu168와 PVR 수용체(Fig. 3) 
Ig-D1도메인의 Gln130, Gly131간의 상호작용을 요구
한다. 숙주의 면역감시를 회피하기 위해 바이러스는 다
양한 수용체를 통해 침입하거나 복제하는 과정에서 서로 
다른 숙주표면 단백질을 이용하기도 한다. 피코르나바이
러스에 속하는 콕사키바이러스 B 혈청형(CAB1- CAB6)
과 이중 나선 형태의 DNA를 핵산으로 갖고 있는 아데노
바이러스(adenovirus)는 공통적인 CAR 수용체를 통해 
숙주세포에 부착(Kd, dissociation rate affinity 
constant, Kd≈20nM)한다[80]. CAR 수용체는 세포외 

영역에 2개 면역글로불린 도메인(Ig-D1, Ig-D2)로 구성
되어 있으며, 뇌 발달에 있어 신경세포 접착 및 tight 
junction 연관된 부착 분자이다. 콕사키바이러스 B 혈청
형은 CAR수용체의 Ig-D1 도메인(Fig. 3)을 통해 숙주세
포에 부착(e.g. CVB3 Kd≈245nM [81]) 및 유입될 수 
있지만, 아데노바이러스는 CAR 수용체 매개로 숙주세포 
표면에 초기부착만 가능하며 숙주세포내로 바이러스 침
입은 인테그린 수용체를 이용한다[82]. B혈청형 콕사키
바이러스 (CVB)의 1A구조단백질과 아데노바이러스의 
knob 단백질은 CAR의 Ig-D1의 기능부위에 경쟁적으로 
결합한다[47]. 이 밖에도, 혈청학적이나 유전학적으로 콕
사키바이러스 B5(CVB5)와 유사한 엔테로바이러스 그룹
에 속하는 돼지수포병(swine vesicular disease, SVD) 
바이러스도 숙주 세포내 수용체로 CAR를 이용한다[83].  
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Fig. 5. Binding mode of the R10 Fab to HAV particle. (a) Overall structure of the complex of one Fab molecule
and its binding partner HAV structural proteins, (b) The interaction surfaces between the Fab and the
virus. When HAV capsid proteins and the Fab molecules shown in ribbons with 1A, 1B, 1C, light chain 
and heavy chain are coloured in red, blue, green, cyan and purple, respectively.

SVD 바이러스는 구제역바이러스[84,85]처럼 코와 발
굽사이에 수포가 형성되며 드물게 혀와 유두에 수포가 
형성이 된다. 위와 같이, 증상이 구제역과 비슷하여 두 
질병을 구별하기 어렵지만, 구제역과 달리 소나 염소에
는 감염이 되지 않고 돼지만 감염이 될 수 있다. CVB와 
아데노바이러스에 대한 CAR 수용체(Fig. 4)의 Ig-D1내 
Asp54, Glu56, Lys123 아미노산 잔기는 정전기적 상호
작용과 표면에 노출이 되어 있는 소수성잔기 Lys58, 
Val67, Val70, Lys73, Val128도 관여를 한다. 이 
CAR-CVB 바이러스 상호작용 아미노산 잔기는 인접해 
있는 동종세포표면의 CAR 수용체와 역평행성 이합체
(anti-paralleled CAR Ig-D1/CAR Ig-D1 dimer, Kd

≈16μM) 형성에도 작용한다.
대부분의 엔테로바이러스와 리노바이러스 이외에, A

형간염 바이러스도 면역글로불린 계열의 HAVcr-1(HAV 
cellular receptor-1)[46] 수용체를 통해 감염된다. 이 
감염은 HAVcr-1 수용체의 N-terminal 면역글로불린 
Ig-D1 도메인과 상호작용을 통해서 일어난다. 다른 면역
글로불린 계열의 ICAM-1, PVR, CAR 수용체와 다르게 
O-당화된 뮤신 유사 당단백질의 특성도 가지고 있다. A

형간염 바이러스가 HAVcr-1 수용체에 결합하는 것의 
모방체인 단일클론항체 R10은 매우 강한 중화활성(50% 
중화농도 2nM~0.3μM)으로 숙주세포에 바이러스가 부
착하는 것을 억제한다[59]. HAVcr-1 수용체의 Ig-D1 
도메인은 단일클론항체 R10 가변부(variable region)의 
중쇄(heavy chain)및 경쇄(light chain)와 89.3%, 
95.4% 구조적 유사성을 갖고 있어서 A형간염 바이러스
의 동일한 영역(구조단백질 1B)에 경쟁적으로 작용하기 
때문이다. 현재 HAVcr-1 수용체의 단백질 구조는 실험
적으로 결정이 되지 않았지만, A형간염 바이러스와 R10 
항체간의 결합구조(PDB ID: 5WTH)는 알려져 있다
(Fig. 5). A형간염 바이러스의 항원결정기는 구조단백질 
1B의 His64~Thr71 아미노산 잔기, 1C의 
Ala68~Val78, Asp143~Lys150, Arg209, Gln246 아
미노산 잔기는 단일클론 R10 항체의 상보성결정부위
(complementary determining region) 중쇄
(Ser28~Tyr32, Ser52~Tyr57, Val100~Tyr106)와 경
쇄(Ser30~Tyr31, Arg45~Phe55)에 의해 인지되어진다
(Fig. 5).



한국산학기술학회논문지 제23권 제7호, 2022

490

2.2.2 비면역글로불린 계열 수용체
엔테로바이러스는 이중 수용체계(dual receptor system)

로 숙주세포 내 침입한다. 한 예로, 콕사키바이러스 B혈
청형(CVB)은 면역글로불린계열의 CAR 수용체[47]와 비
면역글로불린계열인 분해가속인자 CD55(or DAF)를 이
용한다. 특히, CVB1, CVB3, CVB5와 같은 혈청형은 숙
주세포 부착에는 CD55를 이용하고, 다음 단계에 CAR 
수용체를 이용하여 감염세포의 이입 및 세포질에서 탈외
피과정을 통해 바이러스 핵산을 방출하는 데 활용한다. 

RNA 바이러스의 진화과정에서 높은 변이속도에 따른 
핵산 변이 다양성은 다른 침입 수용체에 결합을 통한 감염
세포에서 바이러스의 생존을 높인다[86]. CVB3의 1C 구조
단백질 234번 아미노산잔기의 변이(Gln/Asn/Val/ 
Asp/Glu)는 분해가속인자 CD55에 결합력과 선택성에 영
향을 주는 결정인자이다[37]. CD55에 대한 결합력 순서는 
CVB3에서 1C 구조단백질의 234번 위치에서 아미노산 
변이 Gln(Kd≈465nM), Asn(Kd≈7.8μM), Val(Kd≈10.0
μM)로서 가장 약한 변이 Asp(Kd≈46μM)보다 25배 이상 
더 강하다. 반면에 이들 CVB3 변이체의 CAR에 대한 결합
력은 Gln(Kd≈3.16μM), Asn(Kd≈34μM)으로 CD55보다 
더 약한 μM 정도이다. CD55는 보체 활성 조절 단백질로
서 병원체 침입에 대한 보체-매개 세포융해 반응으로 숙주
세포를 보호하는 역할을 한다. 19개 O-당화된 4개 
SCRs(short consensus repeats, SCR1-SCR4)도메인으
로 구성되어 있으며, 글리코실포스타딜이노시톨(GPI, 
glycosylphosphatidylinositol)에 의해 원형질막에 부착
되어 있다[87]. 이때 CD55의 각 SCR 도메인은 60여개 아
미노산으로 구성되어 있고, 이황화결합으로 안정화된 α β 
접힘 구조를 가졌다(Fig. 6). CVB3 바이러스의 1A 구조단
백질(Gln264~Thr271, Gln254~Lys257)과 1C 구조단백
질의 Gly59~Asn63 아미노산잔기는 CD55-SCR2 도메인
과 6개 수소결합(1C 구조단백질의 234번 아미노산변이
-CD55의 Ala122등) 및 정전기적 상호작용을 한다[81].

Virus SCR1 SCR2 SCR3 SCR4

CVB3 ○
CVB5 ○
CVA21 ○ ○
Echo6 ○ ○
Echo7 ○ ○ ○

Echo11,12 ○

EV70 ○

Table 2. Dominant interaction site of SCRs from 
CD55 with different enteroviruses[45]

특히 CVB3 바이러스의 1C 구조단백질 234번 위치에
서 단일아미노산변이체와 CD55간의 수소결합이 많을수
록 상호작용의 세기가 강해진다(즉, 2개 수소결합의 
234Gln 1개 수소결합 234Asn). 이와 반대로 CVB3 바
이러스의 234Glu 또는 234Asp 변이체는 수용체 
Ala122의 카르복시 작용기와 정전기적 반발력 때문에 
CD55에 부착할 수 있는 능력이 감소되어진다[42]. 결과
적으로, CVB3 바이러스가 숙주의 상피세포 표면에서 
CD55에 부착을 하면 Rac-유도 액틴을 재배열할 수 있
도록 Abl 인산화효소를 활성화하여 바이러스를 tight 
junction으로 이동한다. 이 밀착접합에서 CVB3 바이러
스는 CAR 수용체와 상호작용을 하고 캡시드 단백질의 
구조변화를 자극시켜 바이러스의 이입 및 RNA를 방출시
킨다. 또한, CVB3 바이러스의 CD55 부착 수용체와 상
호작용은 Fyn 인산화효소를 활성화 시키는 데, 이는 카
베올린(caveloin)을 인산화 하여 카베올리(caveolae)의 
작은 소포 매개로 바이러스를 숙주세포내로 수송한다
[88]. 위와같이, CVB3 바이러스는 CD55-매개 신호전
달을 통해 숙주세포의 피부장벽을 극복할 수 있게 된다. 

게다가, 같은 콕사키바이러스의 B 혈청형에 속하는 
CVB5 바이러스는 CD55의 SCR3 도메인에 작용하고 A
혈청형인 CVA21은 SCR1 및 SCR2 도메인을 통해 숙주
세포에 부착한다. 분해가속인자 CD55는 CVB3 바이러
스와 유사하게 에코바이러스 6(Echo6)에서도 부착 수용
체로 역할을 한다. 하지만, Echo6 바이러스의 1B 구조
단백질은 CD55의 SCR2도메인 대신에 SCR3와 SCR4 
도메인과 상호작용을 한다(Table 2).

이뿐만 아니라, Echo7 바이러스는 SCR2-SCR4 도메
인과 넓은 영역에서 상호작용을 하지만, Echo11과 
Echo12 혈청형은 SCR3 도메인과 좁은 상호작용을 한
다[52,53]. 엔테로바이러스 70(Ev70)은 CD55의 SCR1 
도메인에만 부착한다[56]. 놀랍게도, CD55를 부착수용
체로 이용하는 엔테로바이러스 그룹에 속하는 바이러스
들(Table 1)의 캡시드 단백질은 CD55의 서로 다른 
SCR 도메인들과 상호작용을 한다. CD55 부착수용체의 
리간드는 많은 엔테로바이러스와 염증을 증가시키기 위
해 백혈구를 활성화하는 CD97이다[87]. CD55와 CD97
간의 상호작용은 다발성 경화증의 발병, 진행, 및 유지에
도 기인하는 요인이다. CD55와 CD97 병인은 정상적인 
대뇌 백질에서는 존재하지 않지만, 다발성 경화증의 병
변부위에서는 많이 발현이 된다. 그 이외에 다발성 경화
증과 상관없이 보체의 기능조절자인 CD55는 혈청에 노
출된 세포에서 발현이 된다. 위에서 언급한 것과 같이 많
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Fig. 6. Structure of CD55. (a) Structure of the four SCR(short consensus repeat) domains, (b) Stereoview
of CD55 docked on Coxsackievirus B3 (CVB3) strain, (c) CD55 residues binding to CVB3. 
Interaction residues of CD55 on CVB3 are colored yellow.

은 병원균과 바이러스 병원체의 부착 수용체 CD55 역할
에서 다른 SCR 도메인들(SCR1-SCR4)에 결합을 하여 
세포의 감염을 촉진시킨다. 

동시에 CD55의 4개 SCR도메인들 중에서 감염된 세
포를 파괴시키기 위해서 각 보체의 전환효소-연결 활성 
신호전달 경로로부터 자극된다. SCR2와 SCR3 도메인은 
보체C3의 전환효소가 결합하는 부위이고, SCR2-SCR3 
-SCR4 도메인은 보체 AP 전환효소(C3bBb)의 결합부위
이다. CD55가 바이러스와 상호작용을 하면, 다른 SCR
도메인에 보체의 전환효소가 결합하여 보체활성화경로
(classical, alternative, and lectin pathways)를 통해 
감염세포를 융해한다. 이때 CD55는 감염세포외에 다른 
숙주의 세포가 파괴되지 않도록 보호한다.

SCARB2 수용체(or CD36L2)는 스캐빈저 수용체
(Scavenger receptor) B그룹에 속하며 리소좀과 엔도
솜에 위치해 있는 막 단백질로서 세포접착, 혈관발달, 세
포사멸의 식균작용 그리고 장쇄 지방산의 대사에 관련이 
있다. 그 이외에도, SCARB2 수용체의 3’-UTR 변이는 
고셔병(Gaucher disease), 근간대성경련 발작, 그리고 
엑손변이는 팬드리드 증후군, 리소좀 대사과정의 기능장
애에 의해 유발된 파킨스씨병과 연관되어 있다[44]. 

SCARB2 수용체는 인슐린 반응성 세포, 혈소판, 단핵

구 및 대식세포와 같은 조혈세포, 내피세포 등 다양한 세
포표면에 존재한다. SCARB2 수용체는 엔테로바이러스 
71(EV71)과 유사한 콕사키바이러스 A7, A14, 
A16(CVA7, A14, A16)의 동물숙주 내 유입 수용체이다
(Table 1). SCARB2 수용체의 152-163과 183-193 아
미노산 잔기의 helices 영역이 EV71 바이러스의 캡시드 
단백질 1A(Glu98, Gln145, Lys242, and Lys244)와 
1B(Gly137, Pro147, and Tyr148)에 있는 GH, EF 
loops간의  밀접한 결합(~700Å)으로 이입을 시작한다
(Fig. 4). 또한, 숙주 감염세포에 내재화와 캡시드 단백질
의 탈외피과정도 SCARB2 수용체 매개로 진행된다. 
EV71과 CVA16 바이러스는 수족구병(HFMD)의 병인체
이고, 수족구병은 아시아-태평양 지역의 유아와 어린이
(5세미만)에서 매해마다 2백만 감염수가 보고되는 풍토
병이다. 수족구병은 열과 입안에 궤양, 손발의 부종과 같
은 경증이지만 EV71 감염에 의한 수족구병은 심장과 중
추신경 시스템에 합병증을 일으켜 수천명이 사망하기도 
한다[101]. EV71의 1A 캡시드 단백질에서 145번에 위
치한 아미노산 잔기가 글라이신(Gly) 또는  글루타민
(Gln)인 바이러스 균주(strain)일 경우(20% in 
GenBank)에는 P-셀렉틴 당단백질 리간드-1 (PSGL-1)
의 N-말단 영역(residues 41-61)에 있는 황산화한 티로
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Fig. 7. Antivirals targeting the enteroviral proteins. (a) Compound 17[93], (b) Pleconaril[94], (c)V-073[95], (d) 
BTA798[96], (e) WIN compound of WIN51711[97]. 

신(Tyr46, Tyr48, and Tyr51)과의 상호작용을 통해 백
혈구를 감염시킨다. 이 PSGL-1의 N-말단 영역
(residues 41-61)은 P, E, L-셀렉틴에 결합을 통해 백혈
구 이동, 사이토카인 생산, 염증으로 면역반응 조절을 한
다. 따라서 백혈구에서 PSGL-1과 EV71 바이러스 상호
작용은 숙주 내에서 바이러스 전파력에도 영향을 준다. 
만일 145번 위치에 글루탐산(Glu, 80% in GenBank)이 
있는 EV71 바이러스 균주는 PSGL-1에 결합을 하지 못
해 백혈구 세포(Jurkat T-cells)를 감염시키지 못한다
[58]. 게다가, EV71과 CVA16 바이러스처럼 수족구병을 
일으키는 것으로 알려진 B혈청형의 엔테로바이러스
(EV-B)는 면역글로불린계열 CAR 수용체와 분해가속인
자 CD55를 이용하여 침입한다[6]. 이는 Table 1에서 보
는 바와 같이, B혈청형의 콕사키바이러스(CVB)와 동일한 
수용체를 통해 숙주세포내로 유입된다. CVB(CVB1~ 
CVB6)에서 콕사키바이러스 B3(CVB3)는 미국에서 매년 
10~15백만명 감염이 발생하는 데, 수족구병 이외에도 
심근염, 무균성 뇌수막염, 급성 이완성 마비, 췌장염, 만
성간염과 췌장 β-cell 염증으로 제1형 당뇨병을 일으키
는 병원체이다. 엔테로바이러스 그룹에 속한 EV-B와 
CVB의 캡시드 단백질의 구조특성이 유사하며, 이는 숙
주세포 내 이입 수용체(예를 들어, CAR/CD55)를 결정
하는 주요 인자이다. 또한, 캡시드 단백질의 positive 

selection에 의한 변이(EV71의 Gly145Glu 변이체)는 
PSGL-1 결합력에 따라 수용체의 개폐상태를 전환하여 
EV71바이러스의 감염세포(Jurkat T-cells)에 대한 친화
성을 결정한다. 더 나아가서, EV71 바이러스는 1A캡시
드 단백질의 양전하를 가지는 Arg161, Lys242, Lys244 
잔기들은 동물숙주의 모든 조직에서 존재하는 선형 다당
류인 헤파란 설페이트(haparan sulfate)에 결합을 한다. 
헤파란 설페이트 사슬이 세포표면 또는 세포외 기질에 
매우 근접하여 부착된 프로테오글리칸에 콕사키바이러스 
A9(CVA9)도 캡시드 단백질에 있는 양전하를 가지는 아
르기닌(Arg)과의 상호작용을 통해 부착한다[89]. 또한, 
CVA9의 1A 캡시드 단백질 C-terminal Arg-Gly- 
Asp(RGD) 모티프는 숙주세포 표면에 있는 인테그린 αv 
그룹에 속하는 수용체 중에서 특히, αvβ6에 가장 높은 
결합력(Kd≈1nM, nanomolar affinity)으로 결합하여 
세포내 유입된다[39]. 면역글로불린계열의 수용체와 달
리, 인테그린 수용체는 CVA9 바이러스의 탈외피과정이 
일어나도록 캡시드 단백질의 구조변화를 유도하지 않을 
뿐만 아니라, 인테그린 αv 연관 신호전달경로의 억제는 
CVA9 바이러스의 증식에도 영향을 주지 않는다. CVA9
의 숙주세포 내 이입을 위해서 인테그린 αv계열의 수용
체 이외에 β2-microglobulin, 결합 면역글로불린 단백
질 GRP78와 같은 숙주세포 인자가 필요하기 때문이다. 
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Fig. 8. Structure formulae of pharmacological inhibitors targeting picornavirus life cycle.

CVA9 바이러스의 1A 캡시드 단백질에는 60개 인테그
린 αvβ6 수용체 결합부위가 존재한다. 이 결합부위인 
CVA9 바이러스의 RGD-모티프에서 아르기닌(Arg)는 
인테그린 αv 결합하고, 아스파르트산(Asp)은 인테그린 
β6에 결합한다. 이때, RGD(M/L)xxL 모티프 패턴에서 
RGD+1 위치에서 메티오닌(Met) 또는 류신(Leu), 그리
고 RGD+4의 위치에서 아이소류신(Ile) 또는 류신(Leu)
의 아미노산 잔기가 존재하는 CVA9 균주가 인테그린 α
vβ6 수용체를 통해 효과적으로 감염을 일으킨다[38]. 
즉, 1A캡시드 단백질의 C-말단영역에 RGD+1위치한 아
미노산잔기가 CVA9 바이러스의 감염효율과 감염세포의 
친화성을 결정한다. RGD-모티프를 통해 인테그린 αv 
계열 수용체에 결합하는 피코르나바이러스과에 속하는 
FMDV, EV9, CVA9, 인간 파에코바이러스-1(HPeV-1)
에서 존재하는 공통된 특성이다[31,38,39,90].

결과적으로, 엔테로바이러스 그룹에 속하는 바이러스
들이 결합하는 다양한 수용체를 탈외피과정을 유도하는 
수용체와 부착수용체로 나눌 수 있다. 탈외피과정을 유
도하는 수용체는 바이러스의 캡시드 단백질의 구조변화
를 유도해서 탈외피과정을 매개하는 수용체이다. 탈외피
과정을 유도하는 수용체(uncoating receptor)에는 폴
리오바이러스 수용체 PVR, 콕사키바이러스 A7, A14, 
A16과 엔테로바이러스 A71의 수용체 SCARB2, 대부분
의 리노바이러스(major rinovirus) 와 CVA21, CVA24
의 수용체인 ICAM-1, 그리고 콕사키바이러스 B 혈청형

(CVB1-CVB6)의 CAR 수용체가 포함이 된다. 이와 같
이, 탈외피과정을 유도하는 수용체는 단백질이지만, 
EV-D68은 ICAM5 수용체 이외에도 시알산화 글리칸에 
결합을 하여 캡시드 단백질의 구조변환에 의해 탈외피과
정을 시작한다. 반면에, 부착 수용체(attachment receptor)
는 숙주세포에 부착을 통해 바이러스 유입을 자극시킨
다. 부착 수용체에는 대표적으로 인테그린 αvβ3, α2β1 
수용체, CD55, LDLR 수용체(LDLR, VLDLR, LRP 등), 
PSGL1, 헤파란설페이트, 시알리산이 포함된다. 특히, 
EV-A71 바이러스는 탈외과정 수용체 SCARB2 이외에 
아넥신A2, CD209(대식세포와 수지상 세포표면에 존재
하는 C형 렉틴 수용체인 DC-SIGN), 뉴클레오린, 비멘
틴, 헤파란설페이트, 그리고 시알리산을 부착 수용체로 
이용한다[6,91,92]. 

2.3 피코르나바이러스 수용체 저해제
일반적으로 항바이러스제들은 피코르나바이러스의 단

백질들(구조단백질 등) 또는 침입하는 데 필수적인 이입 
수용체 및 숙주요인(세포표면 단백질, 지질변형효소 
PLA2G16 등)을 대상으로 개발된다. 바이러스의 캡시드 
단백질을 표적화하면 공통된 특성으로 인한 제한된 부작
용이 존재하지만, 숙주요인을 목표로 개발된 약물은 바
이러스의 내성이 생길 가능성이 상대적으로 적다. 인간 
엔테로바이러스는 100종류의 혈청형(HEV A-D)이 존재
하고, 160종류 혈청형을 가진 리노바이러스가 포함이 되
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어 있지만 엔테로바이러스의 캡시드 단백질 1A의 숙주 
세포에 부착 또는 이입 수용체에 결합하는 영역은 매우 
잘 보존이 되어 있어서 광범위한 저해활성을 가지는 항
바이러스제 개발에 표적이 되었다. 현재, 이들의 표적에 
대한 백신은 폴리오바이러스에 의한 소아마비 예방 백신
과 중국에서 수족구병을 예방하기 위한 EV-71 사독백신
만 존재한다.

바이러스의 캡시드 단백질에 결합을 하여 숙주세포 표
면에서 바이러스-수용체 결합을 방해하거나 감염세포 내 
바이러스 핵산방출을 억제하는 ‘capsid binder’가 항바
이러스 후보물질을 탐색하는 데 첫 번째의 대상이다
[98-100]. 40년 이전에 적용된 capsid binder는 엔테
로바이러스 그룹에 속하는 인간 리노바이러스14 
(HRV14[107,108])의 캡시드 단백질에 결합하는 WIN 
화합물[97,109-111]로서 항바이러스제로 개발된 pleconaril
이다. Pleconaril은 엔테로바이러스(EV-B, EV-C, 
EV-D68)에 의한 패혈증 증후군을 치료하기 위한 항바러
스제 후보물질로 임상 2상까지 진행하였으나 약물의 안
전성 때문에 2002년 FDA에서 승인되지 않았다[112]. 
Pleconaril을 먹은 임상 시험그룹에서 시토크롬 P450 
3A(CYP3A4, 독소나 약물과 같은 작은 외부 유기분자를 
산화시켜 몸에서 제거)에 의해 유발된 생리불순의 부작
용이 관찰되었다. 2017년 2월에 기존 천식 또는 만성 폐
질환의 리노바이러스(RV-A, RV-B) 유발 악화 억제를 
위해 개발된 BTA798은 임상2상에서 효과적이지 않았다
[113]. 이와반대로, V-073은 폴라오바이러스 캡시드 단
백질1A에 결합을 하지만, 숙주세포의 부착을 억제하기 
보다는 탈외피과정의 시작단계를 방해해서 항바이러스 
효과를 나타냈다. 결과적으로 세계적 소아마비 근절 프
로그램(www.polioeradication.org, 140억 달러를 투
자해서 25억명 어린이에게 백신 투여)에서 EV-B, EV-C 
그리고 폴리오바이러스 병인의 소아마비에 대한 V-073 
저해제는 임상2상에서 효과를 보였다[6,109]. Pleconaril, 
BTA798, 그리고 V-073과 같은 엔테로바이러스의 캡시
드 단백질 1A의 소수성 작용점 부위(hydrophobic 
pocket factor, Fig. 7의 붉은 원)에 결합을 하는 항바
이러스제제 후보물질의 단점은 약물의 내성이 빠르게 나
타난다는 것이다. 이는 엔테로바이러스들의 결합부위 내 
단일아미노산 치환은 충분히 capsid binder의 항바이러
스 활성을 줄일 수 있기 때문이다. 예를 들어, EV-71 캡
시드 단백질 1A의 소수성 작용점내 Ile123Met, 
Val123Ile와 CV-16의 Leu113Phe 변이체는 capsid 
binder에 저항성이 존재한다. 리노바이러스에 감염된 감

기 증상 환자를 대상으로 pleconaril 유효성을 평가하는 
임상시험에서 pleconaril-치료 환자 10.7%가 pleconaril
에 대해 감수성이 줄어들었고 이들에서 2.7%는 저항성
을 획득했다[112,117,118].

다른 측면에서, 엔테로바이러스의 캡시드 단백질 1A-1C
의 접합 영역은 바이러스의 RNA 핵산을 방출하기 위해 
구조변환에 요구되는 ‘druggable surface pocket’ 표
적이[119] 되었다(Fig. 7). 이 영역은 캡시드 단백질 1A
의 아미노산 잔기 73, 75-78, 155-157, 159-160, 
219, 234와 1C의 아미노산 잔기 233-236로 구성되어 
있다. 이 druggable surface pock은 캡시드 단백질1A
의 소수성 작용점과 16Å 떨어져 있다. 특히, 콕사키바이
러스 B 혈청형(CVB1-CVB6, 다만 CVB2제외)에 대한 
항바이러스제 후보화합물 17(benzene sulfonamide 유
도체, Fig. 7(a))은 druggable surface pocket에 결합
을 하여 캡시드 단백질 1C의 말단이 유동적으로 구조변
환이 되어 이 영역의 모양이 바뀜에 따라 바이러스 핵산
의 방출하는 것을 방해한다. 결과적으로 후보화합물 17
은 엔테로바이러스의 캡시드 단백질 1A-1C의 접합 영역
에 결합하여 같은 작용기작으로 콕사키바이러스 B 혈청
형(EC50 of 0.7μM)뿐만 아니라, EV-B, EV-C, 폴리오
바이러스 PV-1, 리노바이러스 RV-A, RV-B 복제의 시
작단계를 억제한다[93]. 일반적으로 엔테로바이러스의 
캡시드 단백질의 기능부위(1A의 소수성 작용점과 
1A-1C의 접합 영역)를 표적화한 후보화합물의 반수 최
대 억제 농도(IC50)와 최대 유효농도의 절반(EC50)농도는 
nM에서 pM 정도의 범위로 적은 농도에서 높은 효과를 
갖는 다[16,18,20,120,121]. 후보 화합물의 캡시드 단백
질의 기능부위에 결합해서 숙주세포 내 이입 수용체에 
결합하는 것을 방해할 뿐만 아니라, 캡시드 단백질의 구
조 안정성으로 인한 견고성으로 바이러스 핵산을 방출하
는 과정을 억제시킨다. 따라서, capsid binder는 엔테로
바이러스의 캡시드 단백질 오합체(pentamer)의 구조 안
정성을 높여서 숙주 세포내 바이러스의 핵산의 방출을 
억제하는 항바이러스제 개발에 실행가능 한 전략이다
[21,122]. 

현재까지 양전하를 갖는 EV-A71 캡시드 단백질이 부
착 수용체 SCARB2에 결합을 방해하는 항바이러스제는 
개발되지 않았지만, PSGL1, 헤파란설페이트, 그리고 시
클로필린A (cyclophilin A) 매개 숙주세포에 부착을 하
는 데 방해하는 수라민(suramin, 아프리카 수면병과 강
변 실명증 치료하는 약물), 브릴리언트 블랙비엔(E151, 
합성 흑색 디아 조 염료), 헤파란설페이트 모방체 등이 
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규명되었다[123-127]. 이들과 같이 전자가 풍부한 화합
물들은 EV-A71 캡시드의 오합체 대칭축에 결합(약 μM 
농도) 해서 숙주세포에 부착하는 것을 방해하는 유인 수
용체(decoy receptor) 역할을 한다. 추가적으로, 엔테로
바이러스가 이입될 때 숙주 세포 표면의 수용체에 인식
되는 영역을 모방한 펩타이드도 항바이러스제로 개발될 
수 있다[66,114]. 알려진 항바이러스 펩타이드의 유효농
도는 μM로 작은 화합물(nM)보다 낮은 잠재성을 갖지만, 
특정 화합물에 저항성을 갖는 바이러스에 대한 보완대책
으로 화합물과 펩타이드 복합체 형태 항바이러스제 개발
에 활용될 수 있다. 게다가, 숙주세포의 수용체를 표적으
로 개발된 펩타이드는 피코르나바이러스과에 속하는 바
이러스들의 유전형이나 혈청형이 달라도 숙주세포에 부
착하는 데 동일한 수용체(주로 면역글로블린 계열 수용
체 또는 인테그린 수용체)를 이용하는 바이러스들에 대
해 항바이러스제로 적용할 수 있다. 반면에 펩타이드 합
성 및 정제의 높은 생산단가, 단백질 또는 펩타이드 분해
효소에 의해 분해될 수 있어서 짧은 반감기와 열악한 생
체이용률 등의 단점도 존재한다.

2.4 피코르나바이러스 비구조단백질의 항바이러스
    제제 

피코르나바이러스는 숙주세포의 mRNA에 IRES를 교
모하게 삽입하여 숙주세포에서 바이러스가 필요한 단백
질을 생산하는 동안 숙주가 필요한 단백질을 합성하지 
못하게 방해를 한다. 만일 피코르나바이러스의 IRES 기
능을 억제[19-22,91,92,115,116]하면, 바이러스의 전
사복합체가 억제되어 다단백질의 전사가 일어나지 않게 
된다. IRES 저해제로 안티센스 올리고머(antisense 
oligomer), 리보자임(Ribozyme), DMA-135, 프루닌
(Prunin)등이 발굴되었다. 안티센스 올리고머는 길이가 
짧은 핵산염기서열로 이뤄져 있으며 바이러스의 
RNA-DNA 결합 또는 RNA-RNA 결합으로 혼합형 
RNA분자를 생성한다. 이를 세포내 효소 Rnase H에 의
해 분해되어 피코르나바이러스의 전사를 억제하거나 증
식을 억제한다. 리보자임은 RNA의 특정 염기서열을 인
지하여 그 부위를 자를 수도 있고 이어 붙일 수 있는 기
능을 하는 효소이다. 5’-말단 UTR의 IRES를 특이하게 
잘라 항바이러스 효과를 보였다. DM5-135는 AUF1단
백질과의 복합체를 안정화시켜 EV-71 바이러스의 RNA 
구조적 변화를 유도해서 다단백질로 번역(translation)
과 복제를 억제한다[115]. 또한 프루닌은 플라보노이드
에 속하는 플라바논(flavanones) 배당체로 왕벚나무에 

함유되어 있는 성분으로 EV-71 바이러스 단백질과 
RNA합성을 방해한다[91]. 

피코르나바이러스에 인코딩 되어 있는 단백질분해효
소인 2Apro와 3Cpro는 바이러스의 증식을 촉진시키고 전
사(transcription), 핵-세포질 수송체, 캡-mRNA 번역
(cap-dependent translation)등에 포함된 숙주세포 인
자를 분해한다. 또한, 바이러스 침입에 대한 숙주세포의 
스트레스를 받았을 때 단백질과 RNA로 구성된 세포질의 
조밀한 응집체인 과립과 mRNA전환에 관여하는 효소
(processing body)를 변환시킨다. 바이러스 단백질 분
해효소 2Apro와 3Cpro의 저해제는 분해 특이성을 고려한  
고선택성 펩타이드유사 저해제(rupintivir 등[102])와 작
은 화합물(DC07090 등[128])로 분류될 수 있다. 이들은 
단백질 분해효소의 활성부위에서 바이러스의 펩타이드 
기질과 경쟁반응을 한다. Rupintivir는 인간 리노바이러
스(HRV)의 3Cpro에 대해 반수 최대 억제 농도(IC50)가 
2.1nM인 가장 효과적인 펩타이드 유사 저해제이며, 리
노바이러스 이외에 다른 CVB2, CVB5, EV6, EV9 엔테
로바이러스에서도 광범위한 억제활성을 나타냈다. 그러
나, 임상2상에서 낮은 경구용 생체율과 임상매개변수를 
충족하지 못해서 개발을 멈췄다. 화합물 DC07090은 
EV71 유래 수족구병을 치료하기 위해 EV71의 3Cpro 활
성부위를 표적으로 docking 기반 가상 탐색(virtual 
screening)을 통해 발굴이 되었다. DC07090은 EV71
의 3Cpro에 대해 억제활성(IC50≈21.72±0.95mM)을 나
타냈고, EV71과 CVA16 바이러스 복제도 억제함으로써 
새로운 비펩타이드성 저해제로 규명되었다. 또 다른 화
합물 quercetin은 EV71-매개 세포병원성 효과를 억제
하고 낮은 세포독성으로 EV71의 부착을 억제함으로써 
감염에 대한 예방효과를 나타냈다[129]. Quercetin은 
EV71 바이러스의 단백질 분해효소 3Cpro 활성을 강력하
게 억제하며 바이러스 복제를 차단하였지만, 2Apro, 
RNA 중합효소, RNA 의존성 RNA 중합효소 3Dpol의 활
성을 차단하지 않은 선택성을 보였다. Quercetin은 EV71 
바이러스의 3Cpro 기질 결합부위에 결합을 해서 기질 인
식을 차단하여 활성을 억제하는 것으로 예측되었다.

RNA 의존성 RNA 중합효소 3Dpol는 바이러스 증식을 
촉진시키는 효소이다. 이 중합효소를 억제하기 위한 목
표부위는 중합효소의 활성부위, GTP-결합부위, 뉴클레
오타이드 결합부위, template RNA 결합 영역이 해당된
다. 중합효소의 저해제중 퓨린 유사체 계열의 3Dpol 저해
제로 리바비린(ribavirin)이 대표적이다[138]. 리바비린
은 주로 C형간염 치료에 쓰이는 약물이지만, 구제역바이
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러스에 대한 항바이러스 효과를 나타낸다[130]. 게다가, 
리바비린의 경구투여와 함께 구제역 사독백신과의 상보
요법을 병행할 때 항바이러스 활성이 증가한다. 리바비
린은 구제역바이러스 복제를 억제하고 백신을 통해 획득
면역이 되기 전에 바이러스 감염에 대한 초기방어를 유
도할 수 있다. 리바비린은 구제역바이러스 이외에도 엔
테로바이러스71, 리노바이러스 A와 B 혈청형에도 항바
이러스 효과를 가졌다[6]. 그러나, 리바비린은 C형간염 
치료에서 인터페론과 병용투여하면 지속적인 반응이 높
아지지만, 용혈성 빈혈 때문에 용량을 줄이거나 치료도
중 돌파현상(breakthrough)이 생기거나 치료 후 재발이 
단점이다[109]. 다른 뉴클레오티드 유사체 젬시타빈
(Gemcitabine)은 고환암, 유방암, 난소암, 비소 세포폐
암, 췌장암, 방광암등의 항암 화학요법으로 쓰이는 약물
이지만, 낮은 유효농도(IC50≈1-5μM)에서 CVB3 및 
EV-71의 바이러스 증식과 복제를 강력하게 억제하였다. 
중요하게도, 리바비린과 조합된 젬시타빈은 CVB3 및 
EV-71 바이러스 복제에 대해 상승적인 항바이러스 효과
를 가졌다[131]. 또한, 젬시타빈은 FDA 승인 약물 라이
브러리 대상 세포 기반 고속대량 스크리닝(HTS)에서 잠
재적인 항폴리오바이러스제로 탐색되었다[132]. 젬시타
빈은 엔테로바이러스 감염과 관련된 다양한 질병의 치료
를 위해서 단독 또는 리바비린과 조합하여 사용하는 새
로운 항바이러스제의 전략이다. 아데로신 유사체 
NITD008은 플라비바이러스의 RNA합성을 차단하는 억
제제로 EV71 바이러스의 3Dpol 중합효소에 의한 증식에 
대해 강력한 항바이러스 활성(IC50≈0.67μM)을 가지고 
있다[133,134]. 비뉴클레오타이드 계열의 저해제인 아밀
로라이드(amiloride)는 세포의 Na+/H+ 이온 교환체 및 
상피세포의 Na+ 이온채널의 차단제로 고혈압, 심부전, 
간경화로 인한 부종을 치료하는 약물이다. 이뿐만 아니
라, 아밀로라이드는 CVB3 바이러스의 중합효소 3Dpol의 
활성부위에서 뉴클레오시드3인산과 Mg+2의 결합을 경쟁
적 억제하여 바이러스에 인코딩된 Vpg 단백질의 유리딜
화(uridylylation)와 RNA 합성을 방해한다[135-137].

2CATPase나선효소(helicase)는 바이러스 RNA 나선을 
풀고 복제 소기관(replication organelle)에서 바이러스 
합성을 용이하게 하여 복제 및 바이러스 RNA 핵산의 캡
슐화 기능을 하는 비구조단백질이다. 특히, 2CATPase나선
효소의 기능이 손상되면 바이러스 복제가 대부분 중단이 
된다. 디부카인(dibucaine)은 Na+ 이온채널의 억제를 
통해 작용하는 경막외 마취, 척추마취용으로 FDA의 승
인을 받은 국소마취제이다[138]. 디부카인은 EV-71과 

CV-A16 바이러스의 2CATPase나선효소에 결합해서 RNA 
리모델링 및 대사를 방해한다[139]. 구아니딘 염산염
(Guanidine hydrochloride, GuaHCl)은 폴리오바이러
스, 콕사키바이러스, 에코바이러스, 구제역바이러스
[140]를 억제하지만, A형 간염바이러스는 차단하지 못한
다. 구아니딘 염산염은 (-)RNA 가락으로부터 RNA 합성
의 시작을 방해하지만, (+)단일가락 RNA로부터 합성의 
시작은 억제하지 못한다. 게다가, 구아니딘 염산염은 가
수분해효소의 활성을 감소시켜  숙주세포막에 바이러스
의 2CATPase나선효소의 결합을 막는다[141,142].  

비구조단백질 3A는 피코르나바이러스과에 속하는 바
이러스들에서 잘 보존이 되어 있으며, C-말단의 소수성 
영역을 통하여 세포막에 존재한다. 3A는 바이러스의 
RNA 복제 및 병원성을 결정하고 숙주 내 감염부위의 편
향성을 나타낸다. 특히, 숙주세포의 항바이러스 반응을 
억제하는 중요한 역할을 하는 데, 사이토카인 분비 경로
를 방해하고 세포표면에서 세포종양괴사인자(TNF)와 주
조직 적합성 복합체 MHC class I의 세포표면의 발현을 
줄인다. 엔테로바이러스의 3A는 숙주인자인 
PI4K(phosphatidylinositol 4-kinase, subtype III) 
인산화효소를 이용하여 PI4P(phosphatidylinositol 
4-phosphate) 지질이 풍부한 환경에서 RNA 의존성 
RNA 중합효소 3Dpol가 바이러스의 RNA 복제를 활성화 
하도록 한다. 숙주인자 PI4K는 바이러스 복제의 억제를 
위한 중요한 표적으로 연구되었고, 인산화효소의 저해제
로 후보 화합물 GW0574(a Raf-1 inhibitor [129])와 
PIK93[143]이 개발되었고 엔테로바이러스의 복제를 억
제한다.

3. 결론

피코르나바이러스과에 속하는 158종 68속, 그 외에 
분류되지 않은 바이러스들은 22-30nm의 외피가 없는 
제일 작은 동물의 RNA 바이러스로서 가장 오래전에 알
려진 바이러스이다. 소아마비, 회색질 척수염(폴리오바이
러스), 수족구병과 늑막염, 심근염(콕사키바이러스), A형 
간염 등 다양한 감염질병을 유발하는 의학적으로 중요한 
병원체들이 피코르나바이러스과에 속한다. 이 리뷰에서 
우리는 피코르나바이러스과에 속하는 바이러스들의 유전
체 구조와 유전적 구성물인 구조 단백질과 비구조단백질
을 검토하였다. 특히, 피코르나바이러스들의 캡시드 단
백질을 인식하여 숙주세포 내 유입 수용체(면역글로블린
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계열과 비면역글로블린계열)중에서 초기 부착만 관여하
는 수용체, 이입 및 탈외피 과정에 관여하는 수용체, 유
인 수용체로 작용하는 숙주인자들로 분류하여 기능중심
으로 구조적 특성을 살펴보았다. 숙주세포 표면의 수용
체 및 숙주인자와 피코르나바이러스간의 상호작용을 기
반으로 현재 개발되고 있는 저해제의 작용기작을 고찰하
였다. 이를 이용하여 쉽게 저항성을 나타내는 바이러스
의 변이체도 활용 가능한 숙주인자의 기능조절 후보물질
을 개발하는 데 적용하고자 한다.

피코르나바이러스과에 속하는 바이러스간의 캡시드 
단백질의 형태적 유사성은 숙주세포 표면에 결합하는 수
용체의 결합부위에서 구조적 공통점이 존재한다는 것을 
예측할 수 있다. 실험적으로 바이러스-수용체간의 결합
구조가 알려져 있다면, 구조기반의 다양한 골격구조를 
갖는 저해제 후보화합물을 docking하여 결합에너지로 
우선순위를 결정할 수 있다. 우선순위에 있는 화합물의 
다양한 골격구조를 이용하거나, 알려진 저해제의 골격구
조를 중심으로 치환기를 바꿔감에 따라 구조-활성간의 
관계(structure-activity relationship)로 후보 저해제
의 구조를 최적화하는 과정을 진행할 수 있다. 이와 같은 
개발전략이 적용된 것은 피코르나바이러스의 ‘capsid 
binder’ 로 개발된 저해제들이다. 숙주세포에 침투를 할 
때 바이러스의 수용체가 유일무이한 ‘entry receptor’로 
기능을 한다면, 감염초기에 ‘capsid binder’ 형태의 저
해제 적용범위가 동일한  ‘entry receptor’에 결합하는 
다른 그룹에 속하는 바이러스들에게 확대될 수 있다. 반
면에 ‘capsid binder’에 대해 바이러스 캡시드 단백질
(특히 작용부위)에서 저항성을 나타내는 변이가 쉽게 일
어나서 해당 저해제의 제품수명을 짧게 한다. ‘capsid 
binder’의 제품수명을 늘리기 위해서는 피코르나바이러
스를 부착하는 숙주의 accessory molecule (단백질, 탄
수화물, 당지질, 시알산 등)의 기능조절 물질들과 함께 
복합체로 개발을 하는 것이다. 감염초기 단계에서 숙주
세포에 부착, 이입, 탈외피 과정 단계별, 각 단계에서 작
용 기작이 다를수록 바이러스를 차단 할 수 있는 확률은 
높아진다. 한편, 숙주에서 다단계로 작용을 하는 복합체
이기 때문에, 부작용(독성 등)에 대한 모니터링 강도는 
높여야 한다.  

이 리뷰논문에서는 상세하게 다루지는 않았지만, 캡시
드 단백질의 모방체로 바이러스의 유전물질에 대한 숙주
의 면역반응을 유도하는 핵산백신 또는 중화항체를 개발
하는 데에도 적용할 수 있다. 바이러스와 수용체 결합구
조를 기반으로 수용체 대신에 바이러스에 결합을 할 수 

있는 중화항체 또는 수용체 모방체를 재조합 중화 단백
질 의약품으로 개발을 하는 전략을 세울 수 있다. 유입된 
바이러스가 수용체 모방체를 진짜 수용체로 인식하여 결
합을 하도록 하는 것이다. 유인 수용체처럼 바이러스가 
결합을 하면 면역반응으로 바이러스 사멸을 유도한다. 
이런 전략은 ‘capsid binder’보다 개발하는 데 시간과 
비용이 많이 소요된다. 가상탐색으로 유사한 캡시드 단
백질 구조를 가진 바이러스에 대해 기존에 상용화된 중
화항체를 가지고 시뮬레이션(항체 디자인 등)을 해보고 
그 결과로 모방체 설계에 적용하는 것이 시작점이 될 것
이다. 이와 같이 알려진 피코르나바이러스과에 속한 바
이러스들의 구조정보, 숙주세포 표면의 다양한 수용체와 
숙주인자들의 구조 및 기능으로 부터 감염초기에 바이러
스를 차단 할 수 있는 표적을 제안하였다. 게다가, 작용
부위의 특성을 기반으로 기존의 저해제를 활용할 수 있
는 전략을 제시하였다. 이 리뷰에서 개발된 피코르나바
이러스의 저해제처럼 기존의 약물을 피코르나바이러스에 
속한 바이러스에 적용가능성을 탐색해서 약물의 기능(효
과)을 추가하여 약물의 제품으로써 수명을 연장하는 방
향으로 전환하는 계기가 바로 출발점이 될 것이다.
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