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The pathogenicity of influenza A viruses is a multigenic trait, which is orchestrated by the global networks between 
eight viral genomic constituents and their cellular interacting partners. A recent report provided information on the 

finding of a new PA ribosomal frameshifting product, the PA-X protein, in the influenza A virus segment 3, and an 

endonuclease property was suggested for a possible role of the PA-X protein. In cultured cells, viral growth was not 
affected by the PA-X protein expression. However, the reduced pathogenicity of mice appeared to be closely associated 

with the PA-X protein expression. It was also revealed that the PA-X protein was able to modulate host gene expression. 

Considered together, the PA-X protein can be a cellular signaling modulator and subsequently control viral pathogenicity. 
By reviewing recent publications, we present new insights in the contribution of the PA-X protein to the cellular 

signaling network and the resultant viral pathogenicity. 
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서 론 

 

A형 인플루엔자 바이러스는 호흡기 질환을 유발하는 

주요 원인체 중의 하나로 사람을 포함한 다양한 동물에 

감염되어 사회적 · 경제적 문제를 일으키고 있다 (1). 매

년 발생하는 계절성 인플루엔자바이러스의 유행(seasonal 

epidemics)에 의해 전세계적으로 약 25만~50만 명의 사

망자가 발생하고 있으며 (2), 불규칙하게 발생하는 인플

루엔자바이러스 대유행(pandemic)은 계절성 유행보다 더

욱 심각한 공중보건학적 문제를 발생시키고 있다. 일례

로, 지난 20세기에는 3번의 인플루엔자바이러스 대유행

이 발생하였는데, 1918년에 발생한 인플루엔자바이러스 

대유행 시 약 5천만 명, 1957년에 발생한 인플루엔자바이

러스 대유행 시 약 100만 명, 1968년 발생한 인플루엔자

바이러스 대유행 때는 약 100만 명의 사망자가 발생한 

것으로 알려져 있다 (3). 최근에는 사람이 고병원성 조류 

인플루엔자바이러스에 감염되어 사망하는 사례가 지속적

으로 보고되고 있으며, 감염환자 수는 많지 않지만 약 

59%의 높은 치사율을 보이고 있어 현 인류에게 잠재적

인 위협이 되고 있다 (4). 이러한 인플루엔자바이러스의 

병원성을 조절하는 인자에 대한 연구는 지속적으로 이루

어져 왔으나, 인플루엔자바이러스의 병원성은 인플루엔자

바이러스를 구성하는 모든 유전자에 영향을 받는 복합적

인 양상(polygenic trait)을 나타낸다. 그러므로 인플루엔자

바이러스가 발현하는 각각의 단백질이 병원성에 미치는 

영향에 대한 연구는 매우 중요한 의미를 갖는다. A형 인

플루엔자바이러스는 8개의 단일 음성가닥 RNA (single-
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stranded, negative-sense RNA)가 분절되어(segmented) 있는 

유전체로 구성되어 있다. 일반적으로 8개의 RNA 분절 

유전체는 10개의 단백질(PB2, PB1, PA, HA, NP, NA, M1, 

M2, NS1, NS2)을 발현하는 것으로 알려져 있으며 (5), 모

든 A형 인플루엔자바이러스가 발현하는 것은 아니지만, 

지난 2001년과 2009년 PB1-F2와 PB1-N40이라는 단백질

이 PB1 유전자에서 발현된다는 사실이 밝혀져, 일부 A형 

인플루엔자바이러스는 8개의 유전자에서 12개의 단백질

을 발현하여 증식한다 (6, 7). 그러나 지난 7월, A형 인플

루엔자바이러스에 의해 발현되는 새로운 13번째 단백질

인 PA-X 단백질이 밝혀졌고, 이 PA-X 단백질은 인플루

엔자바이러스의 병원성에 영향을 미치는 것으로 보고되

었다 (8). 이에 본 논고에서는 처음으로 PA-X 단백질의 

발현기전과 이 단백질이 병원성에 미치는 영향을 분석한 

논문 (8)을 소개하고자 한다. 

1. PA 유전자에서 발현되는 PA-X 단백질 

PA-X 단백질은 PA 유전자로부터 발현되는 또 다른 

단백질로, 일종의 부속 단백질이다. 인플루엔자바이러스

의 한 유전자에서 두 개 이상의 단백질이 발현되는 현

상은 이미 알려져 있다. A형 인플루엔자바이러스의 경우 

M (Matrix) 유전자와 NS (Non structural) 유전자에서 이러

한 현상이 나타나는데, 유전자 이어맞춤(splicing)에 의해 

M 유전자는 M1과 M2 단백질을 발현하고 (9, 10), NS 

유전자는 NS1과 NS2 단백질을 발현한다(Fig. 1A) (11). 

또한 PB1-F2 단백질과 PB1-N40 단백질의 경우 PB1 유

전자로부터 발현되는데, PB1 단백질을 코딩하는 유전자

의 다른 번역틀(alternative overlapping frame)을 통해 전사

(transcription)가 개시(initiation)되어 PB1-F2와 PB1-N40 단

백질들이 발현되는 것으로 알려져 있다 (6, 7) (Fig. 1B). 

이와는 다르게 PA-X 단백질은 기존 방법과는 달리 +1 

리보솜 틀이동(+1 ribosomal frameshifting)이라는 과정을 

통해 발현된다는 것이 밝혀졌다 (8). PA-X 단백질은 PA 

유전자의 191개의 N-말단(N-terminal) 아미노산과 +1 리

보솜 틀이동에 의해 그 위치부터 염기(nucleotide) 하나

씩 밀려 61개 아미노산이 다른 것으로 변경되는 X-open 

reading frame (X-ORF)으로 구성되어 있다(Fig. 1C). Jagger 

등은 이러한 +1 리보솜 틀이동이 PA 유전자에 존재하는 

UCC UUU CGU C 모티프(motif)에 의해 발생하며, 이 모

티프가 +1 리보솜 틀이동을 유발하는 기전을 다음과 같

이 설명하였다. 일반적으로 +1 리보솜 틀이동은 UUU 

코돈(codon)이 리보솜 P-자리(ribosomal P-site)에 위치하고 

CGU 코돈이 리보솜 A-자리(ribosomal A-site)에 위치하면 

일어나는 것으로 알려졌다. 그러나 CGU는 포유동물과 

조류에서는 거의 사용되지 않아 만약 이러한 코돈이 리

보솜 A-자리에 위치하게 되면 해독(decoding) 속도가 느

려져 번역(translation)이 잠시 멈추게 된다. 그리고 UUU

와 UUC 코돈 모두 phenylalanine (F)을 지정하는데, 이전

에 보고된 논문에 따르면 GAA를 안티코돈(anticodon)

으로 갖는 tRNAphe는 UUU보다 UUC에 더 강한 친화력

(affinity)을 나타내는 것으로 보고되었다 (12). 따라서 리

보솜 A-자리에 CGU 코돈이 위치하고 P-자리에 UUU가 

위치할 때, 거의 사용되지 않는 CGU 코돈에 대한 안티

코돈(anticodon)보다 염기 하나가 밀려(+1 slippage) 형성

A 

B 

C 

D 

Figure 1. Multiple proteins are expressed from a single gene 
of influenza A virus. (A) The M2 and NS2 proteins are expressed 
by gene splicing. (B) The PB1-F2 protein is encoded from over-
lapped frame. (C) The PA-X protein is expressed by +1 ribosomal 
frameshifting. (D) 'UCC UUU CGU C' motif in PA gene is related
with ribosomal frameshifting. 
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된 GUC 코돈에 대한 안티코돈이 결합하게 되며, UUC 

코돈에는 친화성이 높은 GAA 코돈이 결합하여 해독의 

상대적인 속도차가 발생하는 +1 리보솜 틀이동이 발생

하게 된다(Fig. 1D). Jagger 등은 이러한 가설을 유전자에 

변이를 가한 모티프를 사용하여 리보솜 틀이동 효율(% 

frameshifting)을 분석하는 방법으로 증명하였으며, PA-X 

단백질의 발현은 A형 인플루엔자바이러스에서 기존에 알

려진 방법과는 다른 새로운 방식으로 조절된다는 사실을 

밝혔다 (8). 이러한 사실로 미루어 볼 때 인플루엔자바이

러스 유전자에는 아직 밝혀지지 않은 또 다른 단백질의 

발현이 존재할 가능성이 있을 것으로 사료된다. 

2. PA-X 단백질의 기능 

PA 유전자의 N-말단에는 RNA를 자를 수 있는 endo- 

nuclease 기능이 있는 부위가 존재하는데, 이 부위는 cap-

snatching된 숙주세포 pre-mRNA를 전사 시발체(primer)로 

사용할 수 있게 적당한 크기로 잘라내는 기능을 수행한

다 (13, 14). PA-X 단백질의 N-말단은 PA 단백질의 N-말

단을 포함하나 PB1 단백질과 상호결합 할 수 있는 C-말

단(C-terminal)의 아미노산 서열은 다르다. 이에, Jagger 등

은 PA-X 단백질은 PA 단백질과는 다른 endonuclease 활성

을 나타내는지 증명하기 위해 β-galactosidase를 발현하는 

plasmid와 PA 유전자를 발현하는 plasmid를 co-transfection 

하여 PA-X 단백질의 endonuclease 활성을 간접적으로 

측정하는 실험을 수행하여 PA-X 단백질도 자체적으로 

endonuclease 활성이 있음을 확인하였다 (8). 또한 PA-X 

단백질이 바이러스가 감염된 세포에서 실제로 발현되는 

것을 확인하였으며, PA-X 단백질의 발현 유무에 따른 

바이러스의 성장능(growth kinetics)을 MDCK 세포주에서 

분석한 결과 유의성 있는 차이는 없어 PA-X 단백질은 

바이러스의 성장에 영향을 미치지 않음을 확인하였다. 

그러나 BALB/c 마우스를 이용한 병원성 평가 실험에서 

PA-X가 발현되지 않는 바이러스는 PA-X가 발현되는 바

이러스에 비해 병원성이 높게 나타났다 (8). 이에 Jagger 

등은 PA-X 단백질이 마우스의 병원성에 어떻게 영향을 

미치는지 그 원인을 분석하기 위해 PA-X 단백질을 발현

하는 바이러스와 발현하지 않는 바이러스를 역유전학법

(reverse genetics system)으로 제조하였다. 그리고 이 바이

러스들을 감염시킨 마우스의 폐 조직에서 RNA를 추출

하여 숙주 세포의 유전자 발현양상을 분석하였다. 그 결

과 PA-X 단백질은 주로 염증반응(inflammatory response), 

세포사멸(apoptosis), 면역반응(immune response)등과 관련

된 유전자의 발현에 차이를 유발하였다. 특히 interferon-γ 

(IFN-γ), CD28, IL-7 (interleukin-7), interleukin-15 (IL-15) 등

의 면역반응관련 신호전달(signaling)과 관련된 유전자들

의 발현은 PA-X 단백질을 발현하지 않는 바이러스가 감

염된 마우스보다 상대적으로 PA-X 단백질을 발현하는 

바이러스가 감염된 마우스에서 감소되었다 (8). 이러한 

결과들을 종합해 볼 때, PA-X 단백질의 발현은 바이러스

의 병원성에 영향을 미치는 중요한 부속 단백질로의 기

능을 갖는 것으로 사료된다. 

 

결 론 

 

PA-X 단백질은 A형 인플루엔자바이러스가 발현하는 

단백질 중 가장 최근에 밝혀진 단백질이다. Jagger 등은 

PA-X 단백질은 PA 유전자로부터 +1 리보좀 틀이동에 

의해 발현되며, PA 단백질처럼 자체적으로 endonuclease 

활성을 갖고 있다는 사실을 밝혔다. 또한 PA-X 단백질의 

발현이 바이러스 자체의 성장능에 영향을 미치진 않지만, 

감염된 마우스의 병원성에는 영향을 미친다는 사실을 보

고하였으며, 그러한 현상의 근거로 PA-X 단백질이 숙주

세포의 유전자 발현에 영향을 미친다는 근거를 제시하였

다 (8). 2009년 대유행을 일으킨 H1N1 신종 인플루엔자

바이러스의 경우 PA-X 단백질의 길이가 다른 바이러스

보다 짧은 것으로 알려졌다 (15). 하지만 PA-X 단백질에 

대한 연구는 아직 초기 단계이므로 PA-X 단백질에 의한 

병원성의 감소가 다른 바이러스주(strain) 또는 다른 아형

(subtype)의 바이러스에도 동일하게 나타나는지 또한 다

른 단백질과의 상호관련성이 있는지 이를 규명하기 위한 

연구가 더 수행되어야 할 것으로 사료된다. 즉 1918년에 

대유행을 일으킨 인플루엔자바이러스의 PB1-F2 단백질

은 병원성을 상승시키는 것으로 알려져 있어 (16, 17), 바

이러스에 의한 병원성이 이 두 단백질의 상호작용에 의

해 결정되는지 규명되어야 할 것이다. 또한 PA-X 단백질

이 숙주의 어떤 신호전달 경로에 영향을 끼쳐 병원성이 

조절되는지 이에 대한 심도있는 연구가 이루어진다면 새

로운 항바이러스 표적으로도 유용하게 활용될 수 있을 

것으로 사료된다. 그리고 PA-X 단백질이 인플루엔자바

이러스의 전파특성(transmissibility) 및 진화(evolution)에

는 어떠한 역할을 수행했는지 이에 대한 궁금증도 풀어

야 할 것이다. 그러므로 PA-X 단백질을 더 깊이 이해하
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기 위한 연구는 앞으로 바이러스 학자들이 많은 관심을 

가지고 도전할 새로운 개척분야가 될 것이다. 
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