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보상적 frameshift 돌연변이에 의한 RNA 바이러스의 

진화 
박동빈, 한윤수1* 

 요약: RNA 바이러스는 거의 모든 생명체에 감염하여 증식할 수 있으며, 그 놀라운 

적응력은 매우 빠른 진화 속도에 기인한다. RNA 바이러스는, 그 복제 효소인 RNA 

의존적 RNA 중합효소(RdRp)의 오류 교정 기능이 약하고, 유전체 크기가 작으며, 

복제 속도가 빠르기 때문에 급속한 염기 서열 치환이 일어난다고 알려져 있다. 교정 

기능이 약한 RdRp는 염기의 삽입 또는 결실에 의한 frameshift 돌연변이를 유발하여 

기능이 상실된 변이체를 생성할 수 있다. RNA 바이러스는 다양한 변이체들이 

집단으로 감염하고 전파하기 때문에, 기능이 상실된 변이체도 정상 바이러스의 

도움을 받아 지속적으로 복제될 수 있다. 이때, 첫 번째 삽입/결실 위치 주변에서 두 

번째 삽입/결실이 발생하면, open reading frame이 회복되는 보상적(compensatory) 

frameshift 돌연변이가 발생할 수 있으며, RNA 바이러스 유전체에서 흔하게 

발견된다. 보상적 frameshift 돌연변이는 다수의 아미노산 서열이 동시에 치환되는 

현상을 보이며, 서열 치환에 의존하는 기존의 계통 분석 방법을 사용하면 특정 

계통에서의 급속한 아미노산 서열 치환 현상과 잘못된 계통군 추정 등을 유발할 수 

있다. 보상적 frameshift 돌연변이는 RNA 바이러스의 진화 속도를 증가시키는 분자 

진화의 주요 메커니즘 중 하나이며, RNA 바이러스의 계통학적 분석에 반드시 

고려해야 할 현상이다. 
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RNA 바이러스의 빠른 진화 속도 

RNA 바이러스는 단일가닥(ss) RNA 또는 이중가닥(ds) RNA로 구성된 유전체를 가지고 있으며, 인간과 

동물, 균류 및 식물을 포함한 대부분의 진핵생물을 숙주로 삼아 증식할 수 있다(Gilbert et al., 

2019; Roossink, 2012; Shi et al., 2016; Shi et al., 2018). 인간에 감염하여 질병을 일으키는 RNA 

바이러스로는 소아마비를 일으키는 폴리오바이러스(poliovirus), 홍역(measles)의 원인이 되는 

파라믹소바이러스(paramyxovirus), 독감을 유발하는 인플루엔자바이러스(influenza virus), 

중증급성호흡기증후군(SARS)과 코로나바이러스감염증-19(Covid-19)의 원인이 되는 

코로나바이러스(coronavirus) 등이 있다(Wu et al., 2020). RNA 바이러스에 의한 질병들을 통제하기 

위하여 다양한 치료제와 백신을 개발하는 노력이 있지만, 지난 3년여 간 코로나바이러스감염증-19를 

유발한 SARS-CoV-2 바이러스의 예에서 알 수 있듯이, RNA 바이러스는 짧은 기간에 다양한 새로운 

변이체 바이러스들로 빠르게 진화하여 우리의 노력을 무력화시킨다(Cao et al., 2022; Starr et al., 
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2022). 

RNA 바이러스의 빠른 진화 속도를 설명하는 분자 메커니즘으로는, 매우 높은 염기 서열 치환 

돌연변이율, 서로 다른 유전체 간의 재조합, 유전체를 구성하는 독립 분자들의 재구성 등이 

있다(Bentley and Evans 2018; McDonald et al. 2016; Peck and Lauring, 2018). 매우 높은 염기 서열 

치환 돌연변이율을 보이는 이유는, RNA 바이러스 유전체의 복제를 담당하는 RNA 의존적 RNA 

중합효소(RNA-depenedent RNA-polymerase) 즉 RdRp는 복제 오류를 교정하는 기능(proofreading) 매우 

약하기 때문이다(Barr and Fearns, 2010). RNA 바이러스는 다른 복제 단위에 비해 매우 높은 염기 

치환 돌연변이율을 보이는데, 그 값은 염기 위치당 10-6에서 10-4 정도로 계산되었다(Drake, 1999; 

Sanjuán et al., 2010). 

RNA 바이러스가 빠르게 진화할 수 있는 다른 요인으로는 RNA 유전체의 크기와 불안정성을 들 수 

있다. RNA 분자는 화학적으로 불안정하고 RdRp의 교정 기능이 약하여 돌연변이가 쉽게 축적되므로, 

RNA 바이러스의 유전체는 일반적으로 약 10 kb 이하의 RNA 분자로 구성되어 있다(Sanjuán, 2012). 

코로나바이러스는 RNA 바이러스로는 특이하게 약 30 kb 정도의 유전체 크기를 유지하는데, 그 이유는 

상대적으로 우수한 교정 기능을 지니고 있기 때문이다(Robson et al., 2020). 유전체 크기와 염기 

서열 치환 돌연변이율은, 그림 1과 같이, RNA 바이러스, DNA 바이러스, 박테리아(Bacteria) 및 

진핵생물(Eukaryotes)에서 음의 상관관계를 나타내는 것으로 알려져 있다(Gago et al., 2009; Lynch, 

2010). 이는 유전체의 크기가 작을수록 복제 속도가 빨라지고 재생산 시간이 짧아져 염기 서열 치환 

돌연변이가 빠르게 선택되어 축적될 수 있기 때문으로 해석될 수 있다. 

 

그림 1. 유전체의 크기와 염기 서열 치환 돌연변이율의 관계. (Gao et al., 2009의 그림을 수정) 

 

보상적 frameshift 돌연변이 

 

RNA 바이러스는 RdRp의 낮은 효율의 교정 기능과 RNA 유전체의 물리화학적인 특징 및 여러 분자적 

기작에 의해 염기 서열 치환 돌연변이율뿐만 아니라 염기의 삽입(insertion) 및 결실(deletion) 

돌연변이율 또한 높게 나타난다(Chrisman et al., 2021; Elena et al., 2008). 삽입/결실(indel) 

돌연변이가 단백질 코딩 서열(coding sequence)에서 발생할 경우, open reading frame(ORF)이 
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변경되는 frameshift 돌연변이를 유발한다. 일반적으로 frameshift 돌연변이는 단백질 합성을 조기에 

종결시키므로 정상 기능이 상실된 단백질 생산을 유발한다(그림 2). 그런데 만일 첫 번째 삽입/결실 

돌연변이와 가까운 위치에서 두 번째 삽입/결실 돌연변이가 발생하는 경우, 두 돌연변이가 상쇄되어 

ORF가 회복될 수 있다. 이때 두 삽입/결실 돌연변이 사이에 종결 코돈(codon)이 나타나지 않는다면 

기능이 회복된 단백질을 생산할 수 있다. 이와 같이 둘 이상의 frameshift 돌연변이가 발생하여 

결과적으로 ORF를 회복시키는 경우를 보상적(compensatory) frameshift 돌연변이라고 한다(Mbong et 

al., 2012; Park and Hahn, 2021; Yourno, 1970). 

 

그림 2. 연속된 삽입/결실 돌연변이에 의한 보상적 frameshift 돌연변이의 발생. 빈 삼각형, 결실 

돌연변이; 채운 삼각형, 삽입 돌연변이. 

 

보상적 frameshift 돌연변이는 두 삽입/결실 돌연변이 위치 사이에서는 ORF가 변경되기 때문에, 

여러 개의 아미노산이 동시에 치환되는 효과를 나타낸다. 보상적 frameshift 돌연변이는 단순히 결함 

있는 삽입/결실 돌연변이를 상쇄시켜 기능성을 정상으로 회복시키는 과정일 뿐만 아니라, 다중 

아미노산 서열 치환을 유발하여 매우 빠른 단백질 진화를 유도하는 수단일 수 있다(Hastings et al., 

2004; Park and Hahn, 2021). 보상적 frameshift 돌연변이는 바이러스, 박테리아, 균류, 동물 등 

다양한 생물에서 보고되었다(Biba et al., 2022; Colgrove et al., 2016; Jennings and Fane, 1997; 

Kihara et al., 1996; Sharma et al. 2016). 

 

보상적 frameshift 돌연변이의 발생 메커니즘 

 

보상적 frameshift 돌연변이가 발생하기 위해서는 최소 두 번의 삽입/결실 돌연변이가 발생하여야 

한다(그림 3). RNA 바이러스의 경우 RdRp의 복제 오류의 교정 기능이 약하기 때문에 두 번의 

삽입/결실 돌연변이가 발생하는 원스텝(one-step) 과정에 의해 발생할 가능성이 있으나, 확률적으로 

매우 드물 것이다. 두 번의 삽입/결실 돌연변이가 순차적으로 발생하는 투스텝(two-step) 과정으로 

보상적 frameshift 돌연변이가 발생하려면, 필연적으로 frameshift 돌연변이에 의해 기능을 상실한 

RNA 바이러스 유전체가 충분한 시간 동안 생존하면서 복제할 수 있어야 한다. 

일반적으로 바이러스는 동일한 유전체 서열을 가진 클론 집단이 아닌 다양한 변이체들이 혼합된 

유사종(quasispecies) 상태로 숙주를 감염시킨다(Andino and Domingo, 2015; Domingo et al., 2012; 
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Sanjuán and Thoulouze, 2019). RNA 바이러스의 RdRp는 본질적으로 복제 오류가 발생하기 쉽고, 짧은 

기간에 많은 수의 자손을 생산하기 때문에, 자손 바이러스의 유전체들은 다양한 변이체로 구성될 수 

밖에 없으므로 자연스럽게 유사종의 상태를 유지하게 된다. 유사종 상태의 RNA 바이러스 변이체 

간에는 긍정적 또는 부정적 상호작용이 일어나면서 상호보완(complementation) 또는 

간섭(interference)을 일으킨다(Ciota et al., 2012; Perales et al., 2007; Vignuzzi and López, 

2019). 돌연변이에 의해 기능을 상실한 RNA 바이러스 변이체는 동시에 감염한 정상 RNA 바이러스가 

생산한 RdRp와 다른 단백질의 상호보완을 통해 유전체의 복제와 전파가 가능하다(Aaskov et al., 

2006; Díaz-Muñoz et al., 2017). 따라서 한 번의 삽입/결실 돌연변이를 가진 바이러스 유전체는 

도우미(helper) 바이러스의 상호보완에 의해 복제되는 동안 두 번째의 삽입/결실 돌연변이가 

발생하여 기능을 회복한 보상적 frameshift 돌연변이체로 진화할 수 있다(그림 3). 

 

그림 3. 보상적 frameshift 돌연변이의 발생 메커니즘. 

 

RNA 바이러스의 보상적 frameshift 돌연변이의 예 

 

RNA 바이러스에서 보상적 frameshift 돌연변이에 의한 다중 아미노산 서열 치환 현상은 광범위하게 

나타나는 것으로 보고되었다(Colgrove et al., 2016; Park and Hahn, 2021). 염기 서열 유사도가 97% 

이상인 RNA 바이러스 단백질 유전자 서열을 수집하여 분석한 결과, 총 2,744개 유전자의 약 7.07%에 

해당하는 194개에서 적어도 하나 이상의 보상적 frameshift 돌연변이가 발견되었다(Park and Hahn, 

2021). 예를 들어, 돼지 루불라바이러스(Porcine rubulavirus)의 매트릭스(matrix) 단백질의 경우 

RefSeq인 NC_009640.1 서열과 비교했을 때, 1-nt 결실과 1-nt 삽입에 의해 보상적 frameshift 

돌연변이가 발생한 서열이 있다(그림 4A). 그 결과로 6개의 아미노산 서열이 동시에 치환되었다. 또 

다른 예로는, 인플루엔자 A 바이러스(Influenza A virus)의 헤마글루티닌(hemagglutin) 단백질의 

경우 RefSeq인 NC_007362.1 서열과 비교했을 때, 세 개의 서로 다른 위치에서의 1-nt 삽입에 의해 

보상적 frameshift 돌연변이가 발생한 것으로 판정되었다(그림 4B). 그 결과로 12개의 아미노산 

서열이 완전히 다른 13개의 아미노산 서열로 치환되었다. RNA 바이러스 단백질에서 발견된 보상적 

frameshift 돌연변이에 의해 치환된 아미노산의 길이는 최소 5개에서 최대 87개까지였으며, 8개가 

치환된 경우가 가장 빈도가 높았다(Park and Hahn, 2021) 
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그림 4. RNA 바이러스의 보상적 frameshift 돌연변이의 예. (Park and Hahn, 2021의 그림을 수정) 

 

보상적 frameshift 돌연변이에 의한 급속한 단백질 진화가 계통 분석에 미치는 영향 

 

보상적 frameshift 돌연변이는 RNA 바이러스의 유전자 염기 서열은 거의 동일하더라도 다수의 

아미노산 서열이 동시에 치환되는 급속한 단백질 진화를 유발하게 된다. 염기 서열의 치환 비율과 

아미노산 서열의 치환 비율은 정비례하는 상관관계를 보인다. 일반적으로 아미노산 서열의 치환은 

염기 서열의 치환에 의해 발생한다고 가정되며, RNA 바이러스의 계통 및 분자 진화 분석은 단백질의 

아미노산 서열 치환 비율을 이용한다. 그러나 보상적 frameshift 돌연변이는 동시에 다중 아미노산 

서열의 치환 돌연변이를 유발하므로 염기 서열 치환 비율을 크게 초과하는 아미노산 서열 치환 

비율을 나타나게 된다. 만일 특정 계통에서 과거에 보상적 frameshift 돌연변이를 경험하였고, 그 

역사를 알지 못한다면 모든 아미노산 서열 치환은 염기 서열 치환에 의한 것으로 판정될 것이므로, 

그 계통의 아미노산 서열 치환 비율은 일반적인 염기 서열 치환에 의한 비율에 비하여 크게 과장된 

값을 가지게 된다. 

보상적 frameshift 돌연변이에 의한 과장된 아미노산 서열 치환 또는 급속한 단백질 진화는 

인플루엔자 A 바이러스의 헤마글루티닌 단백질의 예에서 확인할 수 있다(그림 5). 그림 5A와 그림 

5B는 헤마글루티닌 단백질 유전자의 RefSeq인 NC_007362.1 서열과 97%의 염기 서열 유사도를 보이는 

바이러스 변이체 서열들의 염기 서열과 단백질 서열로 작성된 계통수이다. 보상적 frameshift 

돌연변이를 가진 변이체들은 모두 하나의 계통을 이루고 있으며, 화살표로 표시된 가지에서 

돌연변이가 발생한 것으로 판정되었다. 이 때 염기 서열 계통수와 아미노산 서열 계통수를 비교하면, 

화살표로 표시된 가지의 길이가 아미노산 서열 계통수에서 상대적으로 매우 길게 표시되는 것을 볼 

수 있다. 이는 보상적 frameshift 돌연변이가 유발한 다중 아미노산 변이가 순차적인 염기 서열 

치환에 의한 아미노산 서열 치환으로 계산되었기 때문이다. 따라서 보상적 frameshift 돌연변이에 

대한 사전 지식이 없는 경우에는, 해당 계통에서 특이적으로 서열 치환이 빠르게 일어났거나, 다른 

계통과 분지한 시점이 실제보다 오래된 것으로 오인 판정될 수 있다. 

단백질 계통수에서 보이는 급속한 아미노산 서열 치환 현상은 계통수의 변이체간 거리를 

비교하여 확인할 수도 있다. 염기 서열 계통수와 단백질 서열 계통수에서, 기준이 되는 RefSeq 

NC_007362.1에서 각 변이체까지의 계통학적 거리, 즉 염기 서열 거리(nucleotide distance, Dn)와 

단백질 서열 거리(protein distance, Dp)를 계산하여 상관관계를 그래프로 작성하면 그림 5C와 같이 

나타난다. 보상적 frameshift 돌연변이가 없는 변이체들은 Dn과 Dp의 값이 일정한 비율로 비례하는 

분포를 보인다(그림 5C의 검정 점들). 그러나 보상적 frameshift 돌연변이를 가진 변이체들은 매우 
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동떨어진 분포를 보이며, 유사한 Dn 값을 보이는 보상적 frameshift가 없는 변이체와 비교하였을 때 

현저히 큰 Dp 값을 보인다(그림 5C의 빨강 점들). 즉, 과장된 아미노산 서열 치환 속도를 가진 

것으로 판정된다. 만일, frameshift가 일어난 구간을 제외하고 계통수를 작성하면 그림 5D와 같이 

모든 변이체가 염기 서열 치환과 아미노산 서열 치환이 비례하는 유사한 분포를 보인다. 즉, 과장된 

아미노산 서열 치환 속도는 보상적 frameshift 돌연변이에 의한 것임을 알 수 있다. 

 

그림 5. 인플루엔자 A 바이러스의 헤마글루티닌 단백질의 보상적 frameshift 돌연변이. (A) 염기 

서열 계통수. (B) 단백질 서열 계통수. (C) 염기 서열과 단백질 서열의 계통수에서 계산된 

변이체들의 계통학적 거리의 분포도. (D) 보상적 frameshift 돌연변이 구간을 제외하고 작성한 

계통수에서 계산된 변이체들의 계통학적 거리의 분포도. 빨강 화살표, 보상적 frameshift 돌연변이가 

발생한 지점. (Park and Hahn, 2021의 그림을 수정) 
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보상적 frameshift 돌연변이에 의한 과장된 아미노산 서열 치환 속도는 단백질 서열 계통수를 

이용한 RNA 바이러스의 계통 분석 과정에서 부정확한 계통군(clade) 판정을 유발할 수도 있다. 예를 

들어 서울 오쏘한타바이러스(Seoul orthohantavirus)의 뉴클레오캡시드(nucleocapsid) 단백질에서 

발견된 보상적 frameshift 돌연변이가 있다(그림 6A). 염기 서열 계통수와 단백질 서열 계통수를 

비교하면 보상적 frameshift 돌연변이를 보이는 변이체들의 자매계통군이 달라짐을 알 수 있다. 염기 

서열 계통수(그림 6B)에서는 보상적 frameshift 돌연변이체 계통군(노랑 상자)은 변이가 없는 

RefSeq인 NC_005236.1 계통군(녹색 상자)의 자매군을 형성하며(붓스트랩 지지도 값은 97), 다른 

보상적 frameshift 돌연변이가 없는 변이체들은 독립적인 계통군(파랑 상자)을 형성한다. 따라서 

보상적 frameshift 돌연변이는 RefSeq인 NC_005236.1 계통과 분지된 계통에서 발생한 것으로 추정할 

수 있다(빨강 화살표). 그러나 단백질 서열 계통수에서는 보상적 frameshift가 없는 모든 변이체들은 

마치 하나의 계통군(녹색/파랑 상자)인 것처럼 나타나며, 보상적 frameshift 돌연변이체는 독립적인 

계통군(노랑 상자)으로 판정된다(붓스트랩 지지도 값은 100). 

 

그림 6. 서울 오쏘한타바이러스의 뉴클레오캡시드 단백질의 보상적 frameshift 돌연변이. (A) 결실과 

삽입에 의한 보상적 frameshift 돌연변이. (B) 염기 서열 계통수. (C) 단백질 서열 계통수. 빨강 

화살표, 보상적 frameshift 돌연변이가 발생한 지점; 노랑 상자, 보상적 frameshift 돌연변이 계통군; 

파랑 수, 언급된 붓스트랩 지지도 값. (Park and Hahn, 2021의 그림을 수정) 

 

보상적 frameshif 돌연변이가 최근에 발생하여 염기 서열의 유사도가 충분히 유지되는 경우에는 

염기 서열 계통수를 통해 정확한 계통군 분석이 가능할 수 있다. 그러나 보상적 frameshift 돌연변이 

이후 오랜 시간이 경과하여 염기 서열 치환이 축적된 경우에는, 일반적인 염기 서열 치환에 의한 

아미노산 서열 치환과 보상적 frameshift 돌연변이에 의한 다중 아미노산 서열 치환의 구분이 사실상 

불가능하다. 따라서 보상적 frameshift 돌연변이의 존재 여부 자체를 판정할 수 없는 경우가 발생할 

수 있으며, 이때 계통 간의 분지 양상에 오류가 있다 하더라도 전혀 인지할 수 없다. 

염기 서열의 치환율을 정확히 측정하기 위한 방법으로 아미노산 서열 정렬 정보를 바탕으로 코돈 

단위로 염기 서열을 정렬하는 방식이 이용된다(Libin et al., 2019). 이 방법은 축적된 염기 서열 

치환으로 인하여 염기 서열 정렬이 불확실한 경우와, 아미노산의 삽입과 결실, 즉 코돈 단위의 

삽입과 결실이 있는 경우에 정확한 염기 서열 정렬과 염기 서열 치환율 계산에 잘 활용될 수 있다. 

그러나 최근에 발생한 보상적 frameshift 돌연변이에 적용한다면 frameshift가 일어난 구간에서의 
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아미노산 서열 정렬이 무의미하여, 코돈 단위의 정렬은 오히려 염기 서열의 부정확한 정렬을 

유발하고 염기 서열 치환율을 실제보다 과장되게 계산되는 결과를 초래할 수 있다. 

 

결론 

 

보상적 frameshift 돌연변이는 동시에 많은 수의 아미노산 서열 치환을 유발하며, RNA 바이러스의 

유전체에서 흔하게 발견된다. RNA 바이러스들은 다양한 변이체들이 유사종 상태의 집단으로 감염하고 

전파하기 때문에, 삽입/결실 돌연변이에 의해 기능을 상실한 유전체들도 지속적으로 복제되면서 

보상적 frameshift 돌연변이체가 될 기회가 있다. 다중 아미노산 서열 치환이 발생한 변이체의 계통 

분석에는 주의를 기울여야 하며, 서열 치환에 근거한 기존의 계통 분석 방법을 이용하면 계통 특이적 

급속한 아미노산 서열 치환 또는 잘못된 계통군 추정이라는 결론에 도달할 수 있다. 보상적 

frameshift 돌연변이는 RNA 바이러스의 숙주 적응도를 빠르게 높일 수 있는 분자 진화의 주요 

메커니즘으로 볼 수 있다. 
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영문초록  

Title: Evolution of RNA viruses via compensatory frameshift mutations 

Abstract: RNA viruses can infect and replicate in almost all living organisms, thanks to their 

remarkable adaptability, which is driven by their rapid evolutionary rate. RNA viruses are known 

to undergo rapid nucleotide sequence substitutions due to the weak error correction function of 

the RNA-dependent RNA polymerase (RdRp), their small genome size, and fast replication speed. 

The error-prone RdRp can induce frameshift mutations caused by insertions or deletions of 

nucleotides, leading to the generation of non-functional variants. As RNA viruses infect hosts and 

spread as a population of diverse variants, non-functional variants can persistently replicate by 

help of functional viruses. In such cases, when a second insertion or deletion occurs near the first 

insertion or deletion site, a compensatory frameshift mutation can restore the open reading frame. 

Compensatory frameshift mutations are commonly found in RNA virus genomes and induce multiple 

amino acid sequence substitutions. The use of traditional phylogenetic analysis methods that rely 

on sequence substitutions can lead to erroneous estimation of rapid amino acid substitution rates 

and incorrect lineage inference. Compensatory frameshift mutations can be regarded as a major 

mechanism of molecular evolution that increases the evolutionary rate of RNA viruses. 
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