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Cyclic guanosine monophosphate adenosine monophosphate (cGAMP) synthase (cGAS) detects human 
immunodeficiency virus (HIV) and produces cGAMP to induce cytokines. Reverse transcribed DNA of HIV is critical 
for triggering innate immune responses as inhibitor of HIV reverse transcriptase blocked the induction of interferon-β 
by the virus. Furthermore, knockout of cGAS in human or mouse cell lines abrogated the production of cytokines by 
HIV infection highlighting the essential role of cGAS in detection of HIV and other retroviruses. 
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저자들은 선천면역분야의 최신 논문으로 'human 

immunodeficiency virus (HIV)와 다른 retrovirus들의 선천면

역 감지자로서의 cyclic GMP-AMP synthase' (Cyclic GMP-

AMP synthase is an innate immune sensor of HIV and other 

retrovirus. Science 2013:341;903-6) (1)를 읽고, 이에 대한 

요약과 이 분야에 대한 저자의 견해를 아래와 같이 전달

하고자 합니다.  

 

SUMMARY 

 

그 동안 레트로바이러스에 감염 시 선천면역반응이 약

하거나 아예 작동하지 않는다고 알려져 있었다. 하지만 

최근 연구에서 숙주세포나 바이러스의 인자들을 억제할 

경우 HIV를 포함한 레트로바이러스는 선천면역반응을 

유발시킬 수 있다고 밝혀졌다. 그러나 레트로바이러스에 

대한 숙주의 감지자는 잘 알려져 있지 않았다. HIV의 

감염은 cyclic guanosine monophosphate adenosine mono- 

phosphate (cGAMP) synthase (cGAS)를 활성화하여 cGAMP

의 생성을 촉진시킨다. 이 cGAMP는 어댑터 단백질인 

stimulator of interferon gene (STING)에 결합하여 이를 활

성화시키고, 활성화된 STING은 1형 인터페론과 다른 

사이토카인들을 유도한다. 반면, HIV 바이러스의 역전사

효소를 억제하는 경우 바이러스에 의한 인터페론 베타

의 생산이 유도되지 않는다. 이 결과로 역전사된 HIV의 

cDNA가 선천면역반응을 유발시키는 촉진제로 작용함을 

알 수 있다. cGAS가 결핍된 쥐와 사람세포에서는 HIV, 

murine leukemia virus, simian immunodeficiency virus에 의해 

사이토카인의 유도가 억제된다. 이 결과는 cGAS가 HIV

를 포함한 여러 레트로바이러스의 선천면역 감지자임을 

보여 준다 (1). 

 

DISCUSSION 

 

감염을 통해 면역을 유발시키는 많은 기전들이 밝혀져 

있다. 포유류 세포의 세포질에 존재하는 DNA는 숙주세포

의 1형 인터페론의 생산을 유도하여 선천면역반응을 촉

진시키는데 이 과정에서 세포질에 있는 cGAS가 DNA를 

감지하여 cGAMP를 생성하게 된다. 이때 생성된 cGAMP
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가 세포 내에서 2차 전달자 역할을 하게 된다 (2, 3). 이

와 같은 신호전달 과정 중, cGAMP는 어댑터 단백질인 

STING에 결합하는데 STING은 소포체에 존재하는 막 

통과 단백질로서 전사인자인 NF-κB, interferon regulatory 

factor 3 (IRF3)를 활성화시켜 1형 인터페론의 발현을 유발

하게 된다 (4). 이런 세포질 DNA에 의한 선천면역이 항

상 일어나는 것은 아니다. 그 예로 HIV와 같은 레트로바

이러스를 들 수 있다. HIV에 감염된 숙주에서 three prime 

repair exonuclease 1 (TREX1)은 핵산말단 가수분해효소

로 역전사효소에 의해 생성된 cDNA를 분해하고, SAM 

domain and HD domain-containing protein 1 (SAMHD1)은 대

식세포와 수지상세포에서 HIV 게놈의 역전사를 억제한

다. 숙주세포는 바이러스에 감염 시 바이러스의 복제를 

막는 위와 같은 방어기전 때문에 선천면역 자극이 방해

된다. 이 방어기전을 회피한 cDNA만이 대식세포나 수지

상세포 내의 세포 고유 감지자를 통해 선천면역반응을 

유발시킬 수 있는 것으로 알려져 있다 (5, 6). 

2013년 8월 Science에 게재된 Daxing Gao 외 저자들은 

cGAS가 HIV와 같은 레트로바이러스의 선천면역 감지자

로서 역할을 하는 것에 대해 설명하고 있다 (1). 세포질에 

존재하는 DNA가 cGAS에 의해 인지되어 선천면역을 유

발한다는 것은 이미 밝혀진 사실이다 (3). 반면 레트로바

이러스의 경우에는 숙주세포에 감염 후 역전사효소를 이

용해 cDNA를 생성한 후 integrase에 의해 숙주의 DNA에 

삽입된다. 이 과정 중 HIV의 cDNA도 세포질의 DNA처

럼 cGAS에 의하여 인지되어 선천면역반응을 유발하는지 

알아보기 위해 TREX1 부재 하에 cGAS의 발현을 억제하

는 실험을 하였다. 그 결과, 정상적으로 IRF3의 활성화가 

이루어지지 않았고 이를 통해서 cGAS가 레트로바이러스 

cDNA의 감지자로서 역할을 한다는 것을 확인하였다. 또

한 억제제를 이용하여 역전사 과정을 차단하였을 경우 

선천면역의 활성화에 미치는 영향을 확인하는 실험을 하

였을 때, IRF3 활성화 반응이 나타나지 않았다. 이 실험 

결과로 역전사되어 나온 HIV cDNA가 IRF3의 활성화와 

IFN-β 생산, 즉 선천면역에 필수적임을 알 수 있었다. 이 

과정 중 STING의 관여 여부를 확인하기 위해 STING 유

전자가 결핍된 마우스에서 실험을 하였을 경우에도 선천

면역반응이 발생하지 않았는데 결과적으로 역전사 과정

과 cGAS, STING이 레트로바이러스에 의한 선천면역 활

성화 기전에 중요한 역할을 수행함을 입증하였다 (1). 세

포질 내 DNA를 인지하는 것으로 알려져 왔던 cGAS와 

STING이 과연 레트로바이러스에서도 이전 밝혀진 방식

처럼 2차 전달자인 cGAMP를 통해 선천면역을 유발하는

가? 이에 대한 답은 HIV에 감염된 세포에서의 cGAMP

의 활성도가 증가되는 것으로부터 알 수 있었고, 또한 

질량분석기를 통해 이 cGAMP가 cGAS의 작용으로부터 

유래되었다는 것도 확인할 수 있었다 (1). 

HIV같은 레트로바이러스에 감염되었을 때 잘 발현되

지 않는 선천면역반응을 일으킬 수 있다면 좀더 HIV의 

감염에 효과적으로 대처할 수 있을 것이다. 하지만 선천

면역을 자극하는 HIV cDNA들이 cGAS가 감지하기 전에 

TREX1과 SAMHD1과 같은 숙주 방어인자에 의해 제거

되면, 수지상세포나 대식세포 내에 바이러스가 유입되어

도 선천면역반응이 일어나지 않게 된다 (1). 따라서, HIV 

감염에 따른 T 세포 반응을 저해하며 그 결과 HIV 백신 

개발에 장애가 된다. 

본 논문은 이상의 보고를 통해 HIV와 같은 레트로바이

러스 감염에서, cGAS가 레트로바이러스의 감지자로서 역

할을 수행함을 확인하였고, cGAMP라는 2차 전달자를 통

해 HIV와 같은 레트로바이러스의 효과적인 백신 개발과 

치료의 방향성을 제시하여 주고 있다. 
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