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Coxsackievirus B3 H3와 10A1 감염에 의한 마우스 심장 내에서의 
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Coxsackievirus B3 (CVB3) is a non-enveloped virus that has a single-stranded RNA genome. CVB3 induces 
myocarditis, and ultimately, dilated cardiomyopathy. A myocarditis variant of CVB3 (CVB3 H3) and its antibody-escape 
mutant (CVB3 10A1) were studied previously; H3 was found to induce myocarditis and 10A1 was found to be 
attenuated in infected mice. Although amino acid residue 165, located in a puff region of VP2, was found to be altered 
(i.e., the H3 asparagine was altered to aspartate in 10A1), the detailed mechanism of attenuation was not clearly 
elucidated. Here, DNA microarray technology was used to monitor changes in mRNA levels of infected mouse hearts 
after CVB3 H3 and 10A1 infection. This tool was used to elucidate the pathogenic mechanisms of viral infection by 
understanding virus-host interactions. We identified several genes, including protein tyrosine kinases, Ddr2 and Ptk2, as 
well as Clqb and Crry, involved in complement reactions, which may be involved in these viral processes. Thus, gene 
profiling can provide an opportunity to understand host immune responses to viral infection for gene therapy and may 
contribute to the identification of the target gene that is modified during treatment of viral myocarditis. 
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서  론 

 
콕사키바이러스 B (Coxsackievirus B, CVB)의 혈청형 (sero- 

type)은 6개가 있으며 (CVB1 - 6) 이들은 전형적인 human 
enteroviruses (Picornaviridae)에 속한다. 이 바이러스의 게놈

은 일반적으로 단일가닥 (single-stranded) positive RNA이며 
약 7400 base 정도의 길이를 가지고 있다 (34). 심근염 (Myo- 
carditis) 및 확장성 심근증 (Dilated cardiomyopathy, DCM) 환
자 심장의 약 5~50% 정도에서 바이러스 게놈이 확인되어 
CVB3가 심근에 존재함이 밝혀졌다 (23). 또한 CVB3가 사람 
및 생쥐를 감염 하면 급성기에는 심근염을 유발하고 만성화

되면 확장성 심근증이 유발 되는 것이 실험적으로 증명 되어 
CVB3가 심장 특이적 질환을 유발하는 것으로 확인되었다 
(31). 현재 인구 10만 명당 5~8명이 CVB3 감염에 의해 확
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장성 심근증에 걸릴 위험이 있으며 특히 유아기 때 감염되

면 사망률이 8%에 이르는 것으로 보고되고 있다 (34). 
바이러스 심근염은 감염 후 병리학적 상태에 따라 3 기간

으로 나누고 있다. 바이러스의 증식이 활발한 급성기 (acute 
phase), 바이러스에 의해 유발된 면역기전에 의해 바이러스

에 감염된 심근세포의 손상이 발생하는 아급성기 (subacute 
phase), 바이러스 증식 없이 심근손상이 장기적으로 진행되

는 만성기 (chronic phase)로 구분하고 있다 (2,3). 급성기는 
활발한 바이러스의 증식으로 심근손상이 일어나는 시기로 
심근에서의 바이러스 역가 (titer)가 높고 심근괴사 (necrosis)
가 관찰되나 염증세포의 침윤은 거의 관찰되지 않는다 (27, 
33). 배양한 심실세포에 바이러스를 감염 시키면 심근세포의 
고사 (apoptosis)를 관찰할 수 있어 심근염 초기의 세포손상

의 기전은 주로 바이러스 증식에 의한 직접적인 세포독성 
(direct cytotoxicity) 때문으로 알려져 있다 (3,15). 이 시기에

는 일부 cytokine 유전자 발현이 심장조직에서 관찰된다. 아
급성기는 감염 후 4일에서 14일에 이르는 기간으로 염증세

포의 침윤이 관찰되며 혈청 중화항체가 가장 높은 시기이

다. 또한 이시기에는 IL-1β, TNF-α, IL-2, INF-γ와 같은 cyto- 
kine들이 증가하고 (20,22,25) 염증세포들에 의해 nitric oxide 
(NO)가 증가하게 되어 (10,14,21) 감염 후 자가 면역 활성화

에 의해 만성기에서 지속적인 심근손상을 유발할 수 있다. 
바이러스 감염 후 자가 면역반응이 증가 되고 이것으로 인
한 심근증 발병의 원인 규명을 위해 많은 연구가 진행 중에 
있으며 특히 Th1과 Th2 면역반응의 상호 균형 (balance), 
즉 사이토카인의 상호 균형이 질환의 진행에 매우 중요함이 
확인 되었다 (12,29). 이러한 연구 결과들은 바이러스를 감염 
시킨 마우스 모델을 이용해 얻어졌다. 실험에 마우스를 이용

하는 이유는 사용 가능한 많은 inbred strain이 있으며, 유전

적 정보가 잘 밝혀져 있고, 특정 유전자 주입 쥐의 개발과 
사용이 용이하다는 장점이 있어 췌장염 (pancreatitis), 수막염 
(meningitis), 마비 (paralysis), 급 · 만성 심근염과 확장성 심

근증 등의 모델들로 사용되고 있다 (2,26). 자가 면역 심근

염 모델의 경우 바이러스 감수성이 있는 Balb/c 마우스에 
coxsackievirus (CVB3)나 cytomegalovirus (CMV)와 같은 전혀 
다른 바이러스를 감염시켜 실험한 예가 있으며 두 모델에서 
모두 감염 후 7~14일에 급성 심근염이 발생되고 28일 후에

는 만성 심근염이 유발되었으며 IgM과 IgG를 포함한 다량

의 자가 항체가 심근 미오신 (myosin)에 대해서 만들어 지는 
것이 확인되어 바이러스에 의한 만성 자가 면역 질환이 유
도됨이 증명되었다 (11,16,19, 28). 

CVB3에는 임상적으로 심각한 심근염을 유발하는 주

(myocarditic strain, cardiovirulent strain)와 경미한 급성열성질

환이나 무균성 수막염 등을 유발하는 약독화 된 주 (non-

cardiovirulent strain)로 나눌 수 있다. 이러한 약독화는 주로 
바이러스 캡시드 단백질 (capsid protein)이나 5'UTR (untran- 
slated region) 부분의 염기서열 치환이 중요한 영향을 미치는 
것으로 확인 되었다 (7,9). 특히 CVB3의 Woodruff 주는 마우

스에서 심근염을 유발하기 때문에 주로 심장 질환 연구에 사
용되고 있으며 (34), 이 주의 플라크 분리주 (plaque purified 
strain)인 H3주는 감염된 마우스 심장에서 주로 분리되는 등 
심장 특이적인 심근염 균주로 보고되어 있다 (31). 또한 H3 
주의 항체회피바이러스 (antibody escaping virus)주인 10A1주
는 오직 VP2 부분의 165번째 아미노산인 asparagine(N)이 
aspartate(D)으로 변하였으나 H3에 비해 약독화 되어 있음이 
보고되었다 (18,31). 이러한 약독화의 기작은 정확히 알려져 
있지 않으나 N165D 부분이 VP2에서 항원 중화 부분 (anti- 
genic neutralization site)으로 알려진 puff region에 위치하기 
때문에 아마도 이러한 변화가 바이러스와 세포 표면의 수용

체 (receptor)와의 결합을 변화시켰거나 혹은 심근염을 유발

하는 바이러스의 능력을 변화 시켰을 것으로 추정하고 있다 
(18). 그러나 두 바이러스의 분자 병리학적 차이가 완전히 이
해되어 있지는 않은 실정이다 

본 연구에서는 바이러스 감염 시 생쥐 심장에서 일어나는 
다양한 숙주세포 유전자의 변이를 추적하기 위해 CVB3의 
H3 바이러스주 및 H3에 대한 약독화 주인 10A1을 마우스

에 감염 시킨 후 시간대별로 심장을 적출한 후 바이러스 감
염에 의해 영향을 받는 심장 유전자의 mRNA 증감 변이

(profile)를 high-through put 기술인 cDNA microarray를 이용

하여 조사하였다. 이러한 조사는 CVB3에 의한 심장 질환의 
유발 기작을 바이러스 감염에 영향을 받거나 영향을 주는 숙
주세포의 측면에서 이해할 수 있게 해주며 또한 CVB3 H3와 
10A1주의 약독화 기작에 대한 이해의 단서를 제공해 줄 것
으로 기대된다. 

 
재료 및 방법 

1. 바이러스 및 세포 

바이러스 배양 및 역가 확인에 사용한 자궁경부암세포주

인 HeLa-UVM는 Dulbecco's Modified Eagles Medium (DMEM, 
Invitrogen-GIBCO, Rockville, MD, USA)에 불활화 시킨 fetal 
bovine serum (Invitrogen-GIBCO, Rockville, MD, USA) 10%를 
첨가하여 37℃, CO2 배양기에서 배양 하였다. 사용한 HeLa-
UVM (본 논문에서는 HeLa 세포주로 명명)는 Sally Huber 
(University of Vermont, USA)로부터 입수 하였다. 사용된 
CVB3 H3 및 10A1주는 90% 가량 자란 HeLa 세포에 10 
moi로 감염 시켜 37℃에서 16시간 감염 시킨 후 3회에 걸쳐 
냉동과 해동을 반복하여 세포 lysate 및 배양액을 함께 원심



Host Gene Profiling of CVB3 H3- and 10A1-infected Mouse Heart 91 

 

분리한 후 상층액을 분할하여 -80℃에 사용할 때까지 보관 
하였다. 보관된 바이러스 stock은 HeLa 세포주를 이용한 
plaque assay를 실시하여 바이러스 역가를 결정하였다. 

2. 바이러스성 심근염 생쥐 모델 

4주령 된 Balb/c 생쥐 수컷을 이용하여 실험하였다. 바이

러스에 감염시키기 1주일 전에 생쥐 공급 업체 (오리엔트바

이오, 성남, 경기도, 대한민국)로부터 실험에 사용할 생쥐를 
수령하여 동물실에서 안정화 시켰다. 이 후 H3 및 10A1 바
이러스주를 마리 당 1×104 pfu로 복강을 통해서 감염 시켰

다. 감염 후 7일, 13일째에 바이러스가 감염된 생쥐를 안락사

하여 즉시 심장을 적출해서 액체질소를 이용하여 급속 냉동

하여 사용 시까지 -80℃에 보관하였다. 나머지 H3와 10A1이 
감염된 마우스들 각 20마리는 15일 동안 사망률을 확인하

였다. 

3. 마우스 심장 염색 

CVB3 감염에 의해 심장에서 일어나는 염증 (inflammation)
반응을 확인하기 위해 Evans-blue dye를 사용하여 염색하였

다. 전체적인 방법은 김 등의 논문과 동일하다 (17). 간단히 
방법을 서술하면 심장을 적출하기 12시간 전에 복강으로 10 
µl의 Evans-blue dye (10 mg/ml in Phosphate-buffered Saline)를 
주사한다. 이 후 심장을 적출하고 냉동 절편을 만들어 형광

현미경 아래에서 관찰하면 염증이 일어난 부분은 진한 빨간

색으로 표시된다. 

4. 심장 total RNA 분리 

바이러스가 감염된 마우스의 심장을 적절한 시기에 적출

하고 무게를 잰 후 적출된 심장을 액체질소에 넣어 급속 냉
동하였다. 냉동된 마우스 심장을 막자사발에 넣고 액체질소

를 조금씩 부으면서 곱게 갈았다. 여기에 TRIsol (Invitrogen-
Life Technology, Gaithersburg, MD, USA) 용액을 넣고 제조사

의 방법대로 total RNA를 정제하고 spectrophotometer를 이용

하여 정량한 후 -80℃에 사용 전까지 보관하였다. 

5. cDNA microarray 기술 

cDNA microarray는 약 7400개의 유전자를 가지고 있는 
chip을 (주)디지털지노믹스(서울, 대한민국)의 Twin-Chip을 
구입하여 사용하였다. 바이러스가 감염된 생쥐의 심장에서 
추출된 total RNA는 Cy3 dye (감염되지 않은 생쥐 심장의 
RNA)와 Cy5 dye (감염된 마우스 심장 RNA) (GE Healthcare, 
Waukesha, WI, USA)를 사용하여 역전사 (reverse transcription)
하여 fluorescein-labeled cDNA를 준비하였다. Cy3 및 Cy5로 
표시된 cDNA를 섞어 chip 위에서 42℃에서 16시간 동안 처
리하였다. Chip을 세척 후 ScanArray Life (Perkin-Elmer Life 
Sciences, Wellesly, MA, USA)를 사용하여 scanning하여 얻은 
이미지를 GenePix software (Axon In- struments, Sunnyvale, CA, 
USA)를 사용하여 gene expression ratio (감염 대 비감염)를 
분석하였다. 

6. cDNA microarray 데이터 분석 

각 cDNA microarray spot의 형광 정도 (fluorescence inten- 
sity)는 local median background subtraction에 의해 계산되었

다. Robust scatter-plot smoother LOWESS 기능을 유전자 발현

의 intensity-dependent normalization을 위해 이용하였다. Scatter 
plot 분석은 Microsoft Excel 2000을 이용하여 분석 하였다. 

Figure 1. Characterization of CVB3 H3 and 10A1 infected mouse. (A) Histology of myocardial injury after CVB3 H3 and 10A1 
infection. Injury to myocytes was identified with Evans Blue dye, and appears as a red image. Analysed hearts were harvested at 7 days
after challenge. (B) Survival curve after CVB3 H3 and 10A1 challenge in mice. Each group contained 20 mice. The survival curve is 
shown as percentage survival against time post-infection. 
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Table 1. Functional grouping of mRNAs of infected mouse heart that change more than 1.5 fold after CVB3 H3 and CVB3 10A1 infection

FCb 

7 days pi 13 days pi Genea 

H3 10A1 

 

H3 10A1

tyrosine kinase      
discoidin domain receptor family, member 2 2.0   2.1 2.0 
PTK2 protein tyrosine kinase 2 2.0 2.1  2.5 2.7 
Eph receptor A5 1.6 1.6  1.8 2.3 
protein tyrosine phosphatase, receptor type, T    2.2 1.8 

Kinase      
adenylate kinase 3 alpha-like    2.1  
A kinase (PRKA) anchor protein 8 1.7 1.9  1.6 1.7 
calcium/calmodulin-dependent protein kinase kinase 1, alpha    2.0 2.4 
mitogen activated protein kinase kinase kinase 1 1.8 2.3  1.7  
mitogen activated protein kinase kinase kinase 4    2.3 2.4 
mitogen-activated protein kinase 11    1.5 1.6 
mitogen activated protein kinase 9  1.5  1.5 1.6 
3-phosphoinositide dependent protein kinase-1    1.9 2.1 

intracellular signaling cascade      
amyloid beta (A4) precursor protein-binding, family B, member 1 interacting protein    2.6 2.0 
Rho guanine nucleotide exchange factor (GEF7) 1.5 1.8   1.6 
expressed sequence AW049765    1.6 2.0 
G protein-coupled receptor kinase 5 1.5 1.7    
growth factor receptor bound protein 14 1.6 1.8  2.0 2.4 
membrane interacting protein of RGS16    1.6 2.0 
neuromedin    1.7 2.1 
phosphatidylinositol 3-kinase, catalytic, beta polypeptide    2.0 2.1 
phosphatidylinositol 3-kinase, regulatory subunit, polypeptide 1 (p85 alpha) 1.8    1.6 
phosphatidylinositol-4-phosphate 5-kinase, type 1 alpha  1.7  2.5 2.5 
protein phosphatase 1A, magnesium dependent, alpha isoform 1.6 1.9   1.5 
presenilin 1    2.1 1.8 
presenilin 2    2.1 1.8 
SH2 domain containing 3C 2.2 2.6  2.5 2.7 
signal-induced proliferation associated gene 1  1.5  2.8 2.3 
solute carrier family 21 (organic anion transporter), member 5  1.6  1.9 1.9 
solute carrier family 25 (mitochondrial carrier; peroxisomal membrane protein), member 17    1.7 1.6 
solute carrier family 31, member 1 1.7 1.9  2.2 2.7 
solute carrier family 9 (sodium/hydrogen exchanger), member 1    1.8 2.0 
syntaxin 8    1.7 2.0 
thromboxane A synthase 1, platelet    2.1 2.0 
tripartite motif protein 28 1.6 1.7  1.6 1.7 
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Table 1. continued 

FCb 

7 days pi 13 days pi Genea 

H3 10A1 

 

H3 10A1

immune response      

complement component 1, q subcomponent, beta polypeptide 1.7 2.0  2.4 2.9 

chemokine (C-C motif) ligand 25    2.5 2.6 

CD8 antigen, alpha chain    1.8 1.7 

complement component factor h    2.1 2.0 

complement receptor related protein    1.7 1.8 

colony stimulating factor 2 receptor, beta 1, low-affinity 1.5 1.9    

interferon (alpha and beta) receptor 1    1.8 1.7 

interferon gamma receptor    1.6 1.7 

lymphocyte antigen 6 complex, locus A     1.7 

N-myc (and STAT) interactor    1.9 2.1 

pre-B-cell colony-enhancing factor 1.8 2.0  1.7 2.1 

apoptosis      

activating transcription factor 5     1.7 

cytochrome c, somatic 1.6 1.5  2.0 1.6 

tumor necrosis factor receptor superfamily, member 17    1.6 1.6 

superoxide dismutase 2, mitochodrial 1.5 1.8    

wild-type p53-induced gene 1  1.5  2.1 2.1 

Protein transport      

ATP-binding cassette, sub-family F (GCN20), member 2  1.6  1.5 1.7 

ATPase, Ca++ transporting, plasma membrane 2 1.6 1.6  1.5  

ADP-ribosylation factor 6    2.0 2.1 

amyloid beta (A4) precursor protein-binding, family A, member 2    1.8 2.0 

component of oligomeric golgi complex 2  1.6  2.2 2.5 

carboxypeptidase X 1 (M14 family)    1.6  

cytochrome P450, 2j6  1.5  2.1 2.1 

DNA segment, Chr 11, ERATO Doi 18, expressed    1.8 1.8 

FXYD domain-containing ion transport regulator 1    2.1 2.3 

laminin, beta 3    2.0 2.2 

glutamate receptor, ionotropic, kainate 1 1.6 1.8  2.1 2.6 

myosin IC 1.8 1.8  2.0 2.2 

RAB33A, member of RAS oncogene family     1.8 

tripartite motif protein 28 1.6 1.7   1.7 

ubiquitin-like 4 1.6 1.8   1.8 

vacuolar protein sorting 29 (S. pombe)    2.0 2.0 

vacuolar protein sorting 4b (yeast)    1.6  
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유전자의 logarithmic gene expression ration이 +1.5보다 크거

나 -1.5보다 작으면 의미 있는 유전자 발현의 차이로 고려했

다 (즉 최소한 3배 이상 유전자 발현이 차이가 나는 것을 분
석 대상으로 삼았다). 

 

결  과 

1. CVB3 H3와 10A1의 병리학적 차이 

Knowlton 등의 논문 (18)에 의하면 CVB3 H3와 10A1주

가 감염된 마우스 심장의 심근염 정도 (myocardial score)는 
각각 2.08±1.00과 0.33±0.49이고, 바이러스 역가는 조직 100 
mg 당 5.32±0.13 및 4.92±0.13 log pfu임을 보여주었다. 즉 
CVB H3주가 10A1주 보다 심장 염증은 더 심하게 그리고 
바이러스 증식도 더 많이 되고 있음을 보여주고 있다. 본 연
구에서도 CVB3 H3와 10A1을 1×104 pfu로 마우스에 감염 
시켜 7일 후 Evans blue 염색을 통해 CVB3 H3와 10A1의 염
증 정도를 비교하였다 (Fig. 1A). CVB3 H3이 감염된 마우스 
심장에서 10A1이 감염된 마우스 심장 보다 더 심한 염증반

응을 확인하여 이전 논문 (18)과 동일한 결과를 얻었다. 또한 
두 바이러스주를 1×104 pfu로 감염 시킨 마우스 각 20마리

의 생존율을 비교한 결과 CVB3 H3가 감염된 마우스는 감염 
15일 후에 25% 정도의 생존율을 보여주었으나 10A1이 감염

된 마우스는 60% 정도의 생존율을 보여주었다 (Fig. 1B). 

2. cDNA microarray 분석 

CVB3 H3와 10A1을 각각 1×104 pfu로 4주령 된 수컷 
Balb/C 마우스 복강에 감염 시켰다. 감염 후 7일째와 13일
째에 마우스 심장을 적출하여 total RNA를 정제한 후 cDNA 
microarray 실험에 사용하였다. 감염 후 7일째와 13일째 마우

스를 사용한 이유는 7일째 마우스 심장은 급성기의 전형적

인 상태를 보여주고 있으며, 13일째 마우스는 만성기 시작의 
마우스 심장 상태를 보여주기 때문에 두 시기로 나누어 유전

자 분석 실험을 수행하였다. 
cDNA microarray 실험 데이터 분석은 데이타의 normali- 

zation을 위해 intensity/location-dependent normalization 방법

을 이용하였다 (36). 확보된 결과 중 LOWESS (f=0.2)를 이
용하여 normalization 한 결과인 Global M 값을 사용하여 유
전자 발현을 분석하였다. M 값은 log2 (Cy5/Cy3)의 식으로 
계산된 것으로 이 값이 1이면 감염된 마우스 심장에서 그 유
전자의 발현이 2배 높고, -1이면 감염되지 않은 마우스 심장

에서 2배 높음을 의미한다. 즉 바이러스 감염에 의해 그 유
전자의 발현이 2배 감소하였음을 의미한다. 또한 분석된 데
이터들은 raw 데이터에서 signal intensity 값이 10 이상인 것
만 선별하여 비교하였다 (즉 signal intensity가 크다는 의미는 
기술적 변이에 의한 차이가 적음을 의미한다). Global M 값이 
최소한 1.5 이상 차이가 나는 것이 실제 mRNA 양의 차이를 
잘 반영할 것으로 추측되어 본 연구에서 보여준 모든 데이터 
(Table 1, 2, 3)는 증가 (up-regulation)된 세포 인자 (cellular 
factor)들 중 global M 값이 1.5 이상인 것만을 대상으로 하
여 분석하였다. 발현양이 감소 (down-regulation)되는 세포 인
자 (cellular factor)들은 분석 대상에서 제외하였다. 그 이유는 
CVB3가 숙주세포에 감염되면 바이러스의 2A 단백질이 host 
cap-dependent 전사 기작에 매우 중요한 eIF4G를 자르게 된
다 (5). 따라서 일정 시간이 지나면 바이러스가 감염된 숙주

세포 내의 유전자 발현은 자연적으로 감소하게 되어 결국 
apoptosis 등이 일어나서 감염된 세포가 사라지게 된다. 따라

서 바이러스가 감염된 후 유전자 발현이 감소하는 유전자 보
다 증가하는 유전자가 바이러스 감염에 좀 더 의미 있는 영
향을 미칠 것으로 생각하였다. 본 연구에서 분석한 Table 1, 
2, 3은 모두 바이러스 감염에 의해 증가되는 cellular factor들
만을 정리하였으며 global M값은 1.5 이상, signal intensity는 
10.0 이상의 유전자들만을 대상으로 하여 정리하였다. 

Table 1은 유전자 기능을 중심으로 시간대별로 감염된 마
우스 심장에서 나타나는 cellular factor들의 profile을 정리 하

Table 1. continued 

FCb 

7 days pi 13 days pi Genea 

H3 10A1 

 

H3 10A1

G-protein coupled receptor protein signaling pathway      
coagulation factor II (thrombin) receptor-like 3    1.6  
membrane interacting protein of RGS16     2.0 
prostaglandin I receptor (IP)    1.8 2.0 
regulator of G-protein signaling 11    1.5 1.6 

a Description of gene encoding mRNA, b Global M Value by data normalization 
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였으며, Table 2와 3은 각각 바이러스 감염 후 7일째와 13일
째 CVB3 H3와 10A1에서 공통적으로 증가하거나 각각 따로 
증가한 cellular factor들의 유전자 심볼을 정리하였다. 이러한 
심볼은 각 클론에 해당하는 유전자 이름이다. 

 
고  찰 

 
Coxsackievirus는 뉴욕주 Coxsackie의 허드슨강 근처의 마

을에서 열병을 앓고 있는 어린이로부터 최초로 분리되었으며 

Table 2. mRNAs of infected mouse heart that change more than 1.5 fold at 7 day post-infection 

 Gene Symbola 

Induction in both CVB3 H3 and 
CVB3 10A1 infected mouse heart 

Akap8, Alas1, Arhgef7, Atp2b2, Bdnf, C1qb, C230035B04, Cog2, Comt, Crry, Csf2rb1, Cstb,
Cycs, D130006K24Rik, D17Wsu94e, Dcx,Ddr2, Elovl1, Epha5, Evi2b, Fxyd1, Gba2,Gprk5,
Grb14, Grcc2F, Grik1, Gtf2ird1, Hnrpd, Jdap1-pending, LOC223754, Lpin1, Map3k1, Mpg, 
Mrpl23, Mrps14, Myo1c, Ntan1, Pbef-pending, Pclo, Ppm1a, Ptk2, Rfc2, Sh2d3c, Slc30a4, 
Slc31a1, Snap25bp, Sod2, Spg4, Surb7, Tfam, Tmpo, Tnfsf12, Trim28, Tspyl, Ub14, Uros,
Wrn, Zfh4-pending 

Induction in only CVB3 10A1 
infected mouse heart 

Abcf2, Acas2, Adam8, Arcn1, B630003E05Rik, Bat4, Cav2, Cnih, Cpd1-pending, Cyp2j6, 
D4Wsu125e, D5Buc26e, Deb1, E430018M07Rik, Eif2s2, Entpd1, Es2el, Esp, Gfi1, Gnpat,
Inpp5e, Klf15, Litaf, Mapk9, MGC25248, MGC28597, Mllt3, Mnt, Mpv17, Mrps22, Ndr1,
Nktr, Nr2f6, Nudt5, Panx1, Pip5k1a, Rab14, Rpo1-1, Scd1, Sdf2, Sipa1, Slc21a5, Sorbs1, 
Spp1, Sptlc2, Suv39h1, Tagln2, Tcfeb, Umpk, Uty, Wig1, Zap3-pending 

Induction in only CVB3 H3 
infected mouse heart G1rzfp-per, Gyg1, Hn1, Lamr1, Mtap4, Osp94, Pik3r1 

a Gene name of clone encoding mRNA 

Table 3. mRNAs of infected mouse heart that change more than 1.5 fold at 13 day post-infection 

 Gene Symbola 

Induction in both CVB3 H3 and 
CVB3 10A1 infected mouse heart 

Abcf2, Acas2, Aco1, Actn4, Adam8, Akap8, Alas1, Amfr, Apacd-pending, Apba2, 
Apbb1ip-pending, Apc7-pending, Arf6, Asah2, Asb8, Atf5, AW049765, B630002E05Rik, 
Bace, Bat4, BC026401, Brd4, C130052I12Rik, C1qb, Camkk1, Caskin2-pending, Ccl25, 
Cd8a, Cfh, Cited1, Clstn1, Clybl, Cnot8, Cog2, Comt, Cops3, Cpd1-pending, Crry, Crybb1, 
Ctsh, Cycs, Cyp2j6, D11Ertd18e, D130006K24Rik, D17Wsu94e, D730049H07Rik, Dcx,
Ddr2, Deb1, Dnajb9, E430007K15Rik, E430018M07Rik, Elovl1, Entpd1, Epha5, Es2el,
Evi2b, Expi, Fgfr2, Fibp, Fosb, Fxyd1, G0s2, G1rzfp-pending, Gas41-pending, Gcat, Gfi1, 
Gh, Gnpat, Gpi1, Grb14, Grcc2f, Grik1, Gtf2ird1, Gus, Gzma, H2afy, Hip1r, Hirip5, Hnrpd,
Hs1bp3-pending, Ifnar1, Ifngr, Itpr5, Lamb3, Lamr1, Lcat, Lcp1, Litaf, LOC207352,
LOC216543, LOC227619, LOC23373, LOC270153, LOC270153, Lpin1, Ly6a, Madh1, 
Map3k4, Mapk11, Mapk9, MGC25248, MGC28597, MGC40859, Minpp1, Mir16-pending, 
Mnt, Mpg, Mpv17, Mrpl12, Mrpl17, Mrps14, Mrps22, Mrps30, Ms4a4d, Mta1, Myo1c,
Myo7a, N4wbp4-pending, Ncl, Ndr1, Nkx2-2, Nmi, Nmu, Nthl1, Osp94, Ovca2-pendingm 
Panx1, Papss1, Pbef-pending, Pcm1, Pdpk1, Pik5k1a, Plscr3, Pou2f2, Prodh, Psen1, Psen2,
Pstpip1, Ptgir, Ptk2, Ptprt, Pxf, Rab14, Rab33a, Rangnrf-pending, Rfc2, Rgs11, 
Rnasep2-pending, Rpl8, Sc5d, Sh2d3c, Sipa1, Slc221a5, Slc25a17, Slc31a, Slc9a1,
Smap-pending, Snap25bp, Sorbs1, Spg4, Spp1, Srprb, Ssbp3, Stx8, Surb7, Suv39h1, Tagln2, 
Tbx2, Tbxas1, Tmpo, Tnfrsf17, Trim28, Tslpr, Tspyl, Vamp4, Vps29, Wdr10, Wig1, Xpo1,
Yars, Zap3-pending, Zfpm2 

Induction in only CVB3 10A1 
infected mouse heart 

Al181838, Al317223, Al317395, Al645590, Al848594, Arhgef7, Ass1, Atp2a2, AW060733, 
B430109J1, Bdnf, C130038E, C1qtnf5, Camk2b, Cnih, Cstb, D16Ertd36, D5Buc26e,
D6Ertd253, Epb4.1l3, Fbxo16, Galns, Gba2, Gng10, Klf1a, Klf15, LOC22375, MGC27915,
Mllt3, Mtap4, Ngef, Nktr, Notch1, Npr3, Nr2f6, Nudel-pending, Pclc, Pik3r1, Pirb, Ppp1cb, 
Ppp3ca, Prkacb, Prkcm, Rad51l1, Rbbp9m Rnase1, Rpo1-1, Rsu1, Scd1, Scotin-pending, 
Skz1-pending, Slc22a4, Slc25a11, Sox5, Sox6, Sptlc2, Stra6, Stx6, Surf4, Tfam, Tnfsf9,
Trim16, U3-55k-pending, Ubl4, Uty, YEAST3-1, Zap3-pending 

Induction in only CVB3 H3 
infected mouse heart 

Adh1, Al848594, Ak3l, Akt2, Atp2b2, C230035B04, Cpxm, D3Ucla1, F2rl3, Glud, Map3k1,
Ncl, Nr2f6, Nudc, Rce1, Stx4a, Uros, Vps4b, Wwp2-pending, Zak-pending, Zfp52 

a Gene name of clone encoding mRNA 
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(24), 영아마우스에 감염 시켰을 때 이완된 마비증세 (flaccid 
paralysis)를 유발하는 것을 A type (CVA)으로, 유발하지 않는 
것을 B type (CVB)으로 구분하였다 (4,24). CVB를 감염 시
켜 마우스에서 유발되는 심근염은 임상적으로 관찰되는 심
근염과 병리소견이 유사하여 바이러스성 심근염의 병리학적 
연구에 많이 이용되고 있다. 이러한 실험 결과 CVB3 감염 
초기 급성기에 심근에서 발생하는 병리학적 변화는 주로 대
식세포 (macrophage), 자연살해세포 (natural killer cell) 등에 
의한 심근세포 손상에 의한 것이고, 바이러스 감염 후 2주 
정도에 일어나는 현상은 주로 T 림프구가 관여하는 것으로 
알려져 있다 (2,3). 급성 바이러스성 심근염이나 확장성 심
근증으로 진행하는 것에 대한 병리학적 기전은 초기에는 바
이러스를 제거하기 위한 숙주의 면역기전으로 심근염이 진

행되고 이후 심장조직에 바이러스가 없는 상태에서 관찰되

는 지속적인 염증반응으로 알려져 있다 (1). 
본 연구에서 사용된 CVB3 10A1은 약독화 바이러스주로서 

CVB3 H3에서 유래되었으며 VP2 부분의 165번째 아미노산

인 asparagine(N)이 aspartate(D)로 변하였다. 또한 CVB3 H3
에 비해 바이러스 감염 후 마우스의 사망률이 현저히 낮은 
특징을 보이고 있다 (18). 본 연구는 이러한 CVB3 10A1과 
H3 바이러스주의 차이를 이용하여 두 바이러스주가 감염된 
마우스 심장세포 내에서 바이러스 감염에 영향을 받는 (혹은 
영향을 미치는) cellular factor들의 mRNA level의 차이를 조
사하여 coxsackievirus의 병리학적 질환 유발 기전의 이해를 
돕고자 하였다. 

Ddr2 (discoidin domain receptor family, member 2)는 H3와 
10A1 바이러스가 감염된 마우스 심장 모두에서 증가 (up-
regulation) 되었다 (Table 1). 이 유전자는 transmembrane rece- 
ptor protein tyrosine kinase signaling pathway의 기능을 하고 
있다 (32). 실제로 receptor tyrosine kinase (PTK)는 세포의 성
장 등에 매우 중요한 역할을 하며 세포 내의 신호 전달에 가
장 중요한 역할을 하고 있다고 알려져 있다 (32). 따라서 바
이러스 감염에 의한 PTK family인 Ddr2의 증가는 바이러스 
성장 혹은 바이러스에 대한 방어 기작의 시작에 매우 중요할 
것으로 기대된다. 이외에도 바이러스 감염에 의해 증가된 다
른 PTK 관련 유전자로는 Ptk2 (PTK2 protein tyrosine kinase 
2)가 있다 (Table 1) 이 유전자는 integrin-mediated signaling 
pathway에 중요한 역할을 하고 있으며, cytoplasmic protein 
tyrosine kinase로서 FAK family에 속한다 (13). 이 유전자의 
활성 (activation)은 특정 펩타이드나 세포의 extracellular matrix
와의 접촉에 의해 유도되는 세포의 성장이나 intracellular 
signal transduction pathway의 초기 단계에서 매우 중요한 역
할을 하고 있다 (35). 따라서 바이러스 감염에 의해 이 유전

자가 증가 된다는 것은 바이러스 감염에 의해 숙주세포 내로

의 신호 전달에 이 유전자가 특정 역할을 할 수 있을 것이라

는 것을 의미 한다. 이외에도 바이러스 감염에 의해 증가되

는 다른 PTK 관련 세포 인자 (cellular factor)로는 Epha5 (Eph 
receptor A5)가 있다 (Table 1, 2 및 3). 

Pik3rl (phosphatidylinositol 3-kinase, regulatory subunit, poly- 
peptide 1, p85 alpha)는 감염 7일째에는 H3가, 13일째에서는 
10A1이 감염된 심장에서만 증가 된다 (Table 1, 2 및 3). 감
염 후 13일째 H3가 감염된 마우스 심장에서는 Pik3rl이 직접 
증가 되지는 않지만 유사한 신호 전달 기작을 보여주고 있는 
Pdpk1 (3-phosphoinositide dependent protein kinase-1), Pik3cb 
(phosphatidylinositol-3-kinase, catalytic, beta polypeptide), Pip5k1a 
(phosphatidylinositol-4-phosphate 5-kinase, type 1 alpha)가 증가 
된다 (Table 1, 2 및 3). 

Clqb (complement component 1, q subcomponent, beta poly- 
peptide)와 Crry (complement receptor related protein)는 모두 
감염 후 7일째와 13일째에서 증가 되고 있다 (Table 1, 2 및 
3). 이들 유전자는 주로 보체를 활성화 시키는 신호 전달 체
계에 속하고 있으며 (8), 따라서 CVB 감염 후 보체에 의한 
자연 면역 체계 (innate immune system)가 매우 중요한 역할

을 하고 있음을 시사하고 있다. 
Cycs (cytochrome C, somatic)는 감염 후 7일과 13일째에서 

CVB3 H3와 10A1 바이러스가 감염된 마우스 심장에서 모
두 증가 되고 있다 (Table 1, 2 및 3). 이 유전자는 cytochrome 
c를 encoding 하고 있으며 cytochrom c는 apoptosis의 시작

에 매우 중요한 역할을 하고 있다 (6). 즉 이미 알려진 것
처럼 anti-apoptotic member를 억제 (suppression) 하거나 pro-
apoptotic member를 활성화 (activation) 시키면 미토콘드리아 
막의 투과성이 변해 cytochrome c가 세포질로 나오게 되고 
나온 cytochrome c는 Apaf-1과 결합하여 apoptosome을 형성

하여 caspase-9을 활성화 시킴으로서 apoptosis가 유도 된다 
(6). 이러한 사실은 CVB3의 감염 시 apoptosis가 심장의 파
괴에 직접적인 역할을 한다는 발표와 일치하며 (3,15) 따라

서 CVB3가 심장에 감염되면 Cycs가 induction 되어 apopto- 
sis를 유발하고 이는 CVB3에 의한 심장의 파괴 기작에 일정 
역할을 할 것으로 추정되어 진다. 

이러한 유전자 외에도 Sod2 (superoxide dismutase 2, mito- 
chodrial)는 감염 후 7일째 CVB3 H3와 10A1가 감염된 마우

스 심장에서 증가 된다 (Table 1과 2). 일반적으로 superoxide 
metabolism은 세포 내에 생성된 radical을 제거하여 세포에 
독성을 주는 기작을 억제 한다 (30). 따라서 이 유전자는 
CVB3 감염에 의해 생성된 free radical을 제거하여 숙주를 
보호하기 위해 감염 초기에 증가된 것으로 추정되어 지며, 
이러한 현상을 기반으로 하여 CVB3 감염에 대한 방어 유전

자를 선별할 수 있을 것이다. 
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본 연구는 CVB3 감염에 의해 증가 되는 다양한 세포 인
자 (cellular factor)들을 확인 하였으며, 이를 통해 바이러스 
감염에 의해 숙주 안에서 일어나는 다양한 병리학적 기작을 
분자 수준에서 이해할 수 있는 기반을 제공 하였다. 또한 이
러한 유전자에 대한 좀 더 자세한 연구를 통해 CVB3 감염

에 의해 유도되는 심근염 및 확장성 심근증을 억제할 수 있
는 치료용 유전자 타켓의 선별을 기대 할 수 있을 것이다. 
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