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장기이식에서의 RNA간섭 치료법의 전망
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RNA interference (RNAi) is a normal cellular process in which small RNAs control gene expression. siRNAs introduced into cells 

suppress gene expression through their recognition and cleavage of cognate mRNAs in a sequence specific manner. Due to its 

highly specific mode of action, RNAi has recently been tested for treatment or prevention of various diseases including organ 

transplantation as well as basic biomedical research. However, to achieve clinical success, there are some important issues that 

should be fully validated. First, siRNAs should be properly designed to avoid off-target effects. Second, siRNAs must be modified 

so as not to induce innate immune responses. Third, selective delivery of siRNA into desired organs or tissues is required. Despite 

such prerequisites, siRNAs are thought to be superior to traditional small molecule drug in terms of new drug development. In 

addition, in case of heart and islet transplantation which probably requires preservation of organs or cultivation of tissues for 

a while, siRNAs can be added to preserving solution or medium to control target gene expression during this period. In many 

research studies, mediators of innate immune response, inflammation, and cell death have been tested for alleviation of tissue 

injury and immune rejection after transplantation as potent targets of RNAi. We suggest that elucidation of exact mechanisms 

for tissue injury and immune rejection and subsequent selection and validation of target of RNAi in future studies might be helpful 

in enabling RNAi-based therapy in clinical organ transplantation to become a reality.
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서  론

RNA간섭(RNA interference, RNAi)은 작은 크기의 

RNA가 염기서열 특이적으로 유전자 발현을 조절하는 세

포 내에 정상적으로 존재하는 현상을 말한다(1-3). RNA

간섭에 관여하는 작은 RNA는 크게 두 가지가 있는데, 하

나는 miRNA (microRNA)이고, 다른 하나는 siRNA (small 

interfering RNA)이다(4,5). miRNA는 원래 세포 내 유전

자로부터 발현되는 전사체로써 전사후유전자침묵(postt-

ranscriptional gene silencing)을 매개하며, siRNA는 외부로
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부터 세포 내로 도입된 이중가닥 RNA (dsRNA)로 자신과 

상보적인 염기서열을 지닌 mRNA를 절단한다(4,5). RNA

간섭의 작용방식이 표적 mRNA의 염기서열에 고도로 특

이적이기 때문에 염기서열만 안다면 이론적으로 원하는 

어떠한 유전자의 발현도 조절 가능하다. 이러한 이유로, 

다양한 의생명 연구에 광범위하게 이용되고 있으며, 최근

에는 전통적인 약물치료의 대안으로써 다양한 질환에 RNA 

간섭 치료법을 적용하려는 시도가 늘고 있다. 본 논문에서

는 RNA간섭의 원리, 적용 및 장기이식에서의 RNA간섭 

치료연구의 예들을 살펴 봄으로써, 장기이식 분야에서 

RNA간섭 치료법의 임상적용에 대해 전망해보고자 한다. 

본  론

1. RNA간섭의 원리 

RNA간섭은 생체 내에서 RNase III endonuclease인 Dicer

의 작용을 통해 siRNA를 생성하는 다단계의 과정이다. 생

성된 siRNA는 상보적인 염기서열을 지닌 RNA의 선택적

인 분해를 매개한다(6,7). RNA간섭은 실질적으로 어떤 

RNA도 분해할 수 있는 단순한 메커니즘을 이용한다. 생

체 내로 도입된 긴 dsRNA는 dsRNA 특이적 RNase인 Dicer

의 작용에 의해 짧은 siRNA로 가공된다(8,9). 가공된 

siRNA는 21∼24개의 염기쌍으로 이뤄진 dsRNA이며, 양

쪽 3’말단에 2개의 염기가 짝을 이루지 않은 상태로 노출

된 형태(3’overhang)를 보인다(10). 외부에서 도입된 합성 

siRNA나 세포 내에서 발현되는 siRNA는 Dicer에 의한 

dsRNA 가공과정 없이 RNA-induced silencing complex (RISC) 

와 결합된다. 표적 mRNA의 절단은 siRNA의 5’말단으로

부터 10개 염기 상행의 한 지점에서 시작된다(11). RNA간

섭 경로에는 두 가지 작은 RNA가 작용하는데 siRNA와 

더 길고 stem loop 구조의 전구체 RNA로부터 가공과정을 

거쳐 만들어지는 microRNA (miRNA)이다(12,13). Dicer

는 이 두 가지 RNA 효과기를 만드는데 중요한 역할을 한

다(13). 의생명과학 연구나 치료에 이용될 수 있는 RNA간

섭 재료는 크게 두 가지로 나누어지는데, 하나는 화학합성

으로 만드는 siRNA이고, 다른 하나는 재조합 DNA로부터 

만들어지는 shRNA (short hairpin RNA)이다(14). shRNA

는 miRNA를 흉내 내서 디자인된 것으로, 벡터에 포함된 

DNA 상태로 세포에 도입되어 RNA로 발현되기 때문에 오

랫동안 RNA간섭을 유도할 수 있다는 점이 siRNA와 다르

다(15). 본 논문에서는 이 두 가지 RNA 중 RNA간섭 치료 

도구로써 보다 보편적으로 사용되는 siRNA에 국한하여 

논의하고자 한다.

2. siRNA의 염기서열 디자인

유전자 침묵유도를 위해 RNA간섭 경로를 이용하는 가

장 일반적인 방법은 21∼22개 염기쌍 크기의 siRNA를 세

포 내로 도입하는 것이다. siRNA 염기서열은 유전자침묵

의 정도와 기간을 결정하는 가장 중요한 요소이다. 효과적

인 siRNA 염기서열을 추천하는 여러 웹기반 소프트웨어

들이 존재하는데(16-19), 염기서열의 선발에 특별한 규칙

을 따른다. 즉, 열역학적 특성(20), 염기서열의 길이(21), 

GC 비율, RNA 2차 구조, mRNA 상에서의 상보적인 염기

서열의 위치, 단일염기다형성 위치, 표적 유전자 이외의 

유전자와의 결합 등(22,23)이다. 소프트웨어를 이용해 표

적 mRNA에 완벽히 상보적이면서 다른 mRNA에는 상보

적이지 않은 대략 21개의 염기서열을 선발할 수 있다(24). 

이미 많은 바이오기업들이 siRNA를 디자인, 제작, 판매하

고 있기 때문에, 원하는 유전자의 mRNA 염기서열이나 어

떤 경우, 분자의 이름만 제공해도, 가장 효율적일 것으로 

추정되는 siRNA를 선발해준다. 하지만, 실제 siRNA의 효

율은 세포에 적용하여 확인하기 전까지는 장담할 수 없기 

때문에, 통상 복수의 siRNA종을 제작해 이용한다. 원하는 

유전자의 발현을 얼마나 효율적으로 조절하는가도 중요하

지만, 원하지 않는 유전자의 발현에 영향을 주지 않는 것

도 중요하다. 표적 mRNA와 완벽히 상보적인 siRNA는 

mRNA의 절단을 유도하지만, 완벽하게 상보적이지 않고 

1∼2개의 염기가 쌍을 이루지 않는 siRNA도 mRNA와 결

합해 단백질 합성을 방해할 수 있다. 따라서, 이를 검토해 

피하지 않으면 의도와 상관없이 원하지 않는 mRNA 발현

에 영향을 줄 수 있다(25,26). 이러한 siRNA의 부작용은 

원하지 않는 mRNA의 3번 말단 비번역부위(3’-untransla-
tional region, 3’-UTR)에 상보적인 염기서열이 존재하는 

것과 관련이 있다(27). 연구자들이 많이 사용하는 유전자

들의 경우 siRNA의 발현억제 효율이나 부작용 등을 미리 

시험, 검증하여 판매하기 때문에 문제가 거의 없을 수 있

지만, 많이 알려지지 않은 표적 유전자를 조절하고자 할 

경우에는 웹기반 탐색 프로그램(http://dscheck.rnai.jp)(28)

을 이용해 스스로 검증할 필요가 있다. 비록, 이러한 프로

그램이 siRNA의 부작용을 줄일 수 있지만, 실제 다른 유전

자 발현에 영향을 주지 않았는가는 마이크로어레이 등을 

통해 연구자들이 직접 확인할 필요가 있다. 

3. siRNA에 대한 면역반응

이 밖에도 siRNA를 제작하는데 고려할 점이 더 있는데, 

그것은 siRNA에 대한 면역반응이다. 바이러스 유래 dsRNA 

에 대한 선천면역시스템(innate immune system)이 존재하
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Table 1. 실험동물 장기이식 모델에서의 RNA간섭치료 연구

장기이식모델 표적 유전자 RNA 운반체 효과 참고문헌

마우스 동종심장이식 MyD88, TRIF siRNA - 생존율 증가, 림프구 침윤 감소 (66)

마우스 동종심장이식 CCR5 shRNA Lentivirus 생존율 증가, 림프구 침윤 감소 (72)

마우스 자가심장 허혈/

재관류손상

TNF-a, C3, Fas siRNA - 생존율 증가, 심기능 향상, 

림프구 침윤감소

(65)

랫 자가신장 허혈/

재관류손상

ETaR shRNA Plasmid 신기능 향상, 조직 내 염증성 매

개자 감소

(73)

미니돼지 자가신장 허혈/

재관류손상

Caspase3 siRNA - 조직손상 및 신기능 영향 없음 (74)

랫 동종신장이식 CD40 siRNA - 공여체 특이항체, 보체, 

염증매개자 감소,

(71)

랫 동종신장이식 SHARP-2 shRNA Lentivirus 생존율 증가 (75)

마우스 자가신장 허혈/

재관류손상

RelB siRNA - 신기능 향상, 생존율 증가 (76)

마우스 자가신장 허혈/

재관류손상

p53 siRNA - 신기능 향상 (62)

마우스 자가신장 허혈/

재관류손상

C5aR siRNA - 신기능 향상, 염증매개자 감소 (77)

당뇨마우스 췌도세포이식 2m siRNA Nanoparticle 당뇨유도 연기, MRI로 모니토링 

가능

(78)

당뇨마우스 췌도세포이식 CCR2 siRNA Lipid nanoparticle 당뇨유도 연기 (67)

당뇨마우스 췌도세포이식 Caspase3 siRNA Nanoparticle 췌도세포 사멸 감소 (79)

당뇨마우스 췌도세포이식 Caspase3 shRNA Adenovirus 당뇨유도 연기 (80)

Abbreviations: MyD88, myeloid differentiation factor 88; TRIF, TIR-domain-containing adapter-inducing interferon-; CCR5, CC-motif 

chemokine receptor 5; TNF-a, tumor necrosis factor-alpha; C3, complement 3; ETaR, endothelin A receptor; SHARP-2, split- and 

hairy-related protein-2; RelB, Rel/nuclear factor kappaB; 2m, 2-microglobulin.

기 때문에, siRNA가 선천면역반응을 유도할 수 있는가에 

대한 많은 논의가 있었다(29-31). 실제로, 단일가닥 또는 

이중가닥 RNA는 Toll-like receptor 3 (TLR3)(32), TLR7/8 

(23,33,34)경로, 비TLR 경로인, Retinoic acid inducible 

gene I (RIG-I)(35) 또는 PKR (dsRNA-dependent protein 

kinase) 경로(36) 등을 통해 선천면역계를 자극할 수 있다. 

하지만, siRNA의 화학적 특성을 바꾸면 외부에서 도입되

는 siRNA에 의해 유도되는 선천면역 반응을 현저히 감소

시킬 수 있다. 예를 들어, dsRNA에서 RISC (RNA-induced 

silencing complex)와 복합체를 이루지 않는 기능이 없는 

sense RNA에 2’-O-methyl-modified purine nucleosides를 

결합시키면 표적 유전자 특이성은 유지하면서 인터페론 

반응을 감소시킬 수 있다(37-39). 이러한 변조는 또한 

RNA의 RNase에 대한 감수성을 감소시켜 혈청 내 안정성

을 향상시킨다(40). 이와 같이, 비록 포유동물 세포가 

dsRNA의 도입에 정교하게 반응하지만, 30개 이하 염기쌍 

크기의 dsRNA에 대해서는 PKR-매개 인터페론 반응을 유

도하지 않을 것으로 여겨지고 있다(14,29,31,41). siRNA의 

크기 외에 고려할 점이 있는데, T7 polymerase를 이용한 

siRNA의 시험관 내 합성은 5번 말단 3인산을 만드는데, 

이는 인터페론 반응을 야기할 수 있다(42). 또한, siRNA에 

3’overhang이 없이 뭉뚝한 말단으로 만들어 사용할 경우, 

세포질에 있는 RIG-I에 의해 인지되어 인터페론반응을 유

도할 수 있다(35). 따라서, 5번 말단 3인산이 없고, 적절한 

3’overhang이 있는 화학적으로 합성된 siRNA는 이러한 문

제점을 경감시킬 수 있다(43).

4. siRNA 운반체

siRNA는 음전하를 띄고 있고, 상대적으로 큰 분자이기 

때문에 세포막을 투과하기 어렵다. 따라서, 리포좀 등을 

포함한 transfection 용액을 이용해 siRNA를 세포 내로 도

입하는 것이 일반적인 방법이다. 하지만, 일차세포(primary 

cell)와 생체 내 적용을 위해서는 종종 특별한 운반체가 요

구되기도 한다. 혈액을 통해 전신적으로 운반하기 위해서

는 화학적으로 변조된 siRNA를 운반체로 포장하는 것이 

가장 빈번한 방법이다. 수 많은 siRNA 운반체들이 개발되

어 보고된 바 있다(44-47). 가장 일반적인 것은 지질기반 

운반체나 sense가닥에 콜레스테롤을 결합시킨 것이다. 콜
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레스테롤이 결합된 siRNA는 제품화되어 있으며, 혈청에

서 저밀도지질단백(low-density lipoprotein, LDL)과 결합

함으로써 간으로의 유입을 향상시킨다(48). 친지질성의 

siRNA는 또한 고밀도지질단백(high-density lipoprotein, 

HDL)과도 결합하여, HDL 수용체를 지닌 장(49), 신장

(49), 질(50)의 상피세포와 뇌의 희돌기교세포(oligoden-

drocytes)(51)로 운반이 용이하다. 영장류 실험에서 stable 

nucleic acid lipid particle (SNALP)과 siRNA를 결합시켜 

단회 투여로 거의 2주간 표적 유전자 발현을 감소시킨 흥

미로운 결과도 있다(52). 최근 동일한 운반 전략을 이용해 

Ebola virus 단백질 발현을 공격하는 siRNA를 영장류에 주

입하여 치명적인 Ebola virus로부터 영장류를 성공적으로 

보호할 수 있었다(53). siRNA에 transferrin을 결합시켜 

transferrin 수용체를 지닌 암세포를 선택적으로 공격하는 

연구결과도 보고된 바 있다(54). 그 밖의 조직 특이적 운반

체들은 aptamer(55,56), 항체(57-59), 펩티드 및 단백질(54,60), 

oligonucleotide agonists(61) 등이 있다. 혈액을 통해 전신

적으로 운반된 RNA중 복합체를 이루지 않은 siRNA는 신

장을 통해 쉽게 제거되어 배출된다(62).

5. 장기이식에서의 RNA간섭 치료연구

RNA간섭은 질병의 치료와 예방 등을 포함하는 다양한 

의생명연구에 이용되고 있으며(63), 신약개발 등으로 패

러다임이 옮겨지고 있다(64). 아직까지 RNA간섭의 임상

적용이 실현되지는 않았지만, 진행중인 여러 임상연구는 

성공 가능성을 기대하게 한다(43). 안질환, 암, 신장질환, 

바이러스 감염, 등에 대한 20여건의 임상연구가 진행 중이

거나 완료되었다(43). 이 중에는 장기이식 치료제로써 연

구가 진행중인 약물도 있다. Table 1에 최근에 보고된 실험

동물을 이용한 장기이식 모델에서의 RNA간섭 치료연구

들을 정리해 놓았다. 이 연구들에서 사용한 표적 유전자들

은 주로 선천면역반응 매개자, 염증반응매개자나 세포사

멸 매개자들로 장기의 손상과 거부반응을 줄이는 데 이용

되었다. 췌도를 제외하고는 운반체를 이용하지 않고, 일시

적으로 siRNA를 도입해고 비교적 좋은 결과를 얻음을 알 

수 있다. Table 1에 정리된 내용 중 대표적인 연구결과 한 

두 가지를 심장, 신장, 췌도이식 모델 순으로 살펴 보고자 

한다. 

1) 심장

심장의 경우 연구 예가 많지 않은데, 그 중 두 가지를 

소개하면, 첫 번째는 공여심장의 냉장보존을 장시간 할 수 

밖에 없을 때 유용한 방법에 관한 논문이다. 심장 허혈/재

관류 손상 마우스 모델에서 각각 Tumor necrosis factor-a 

(TNF-a), 보체 C3와 Fas 유전자를 제어하는 siRNA들을 장

기보존액인 UW 용액(University of Wisconsin solution)에 

함께 넣어 48시간 장기를 보관 후 이식할 경우, 대조군 

siRNA를 포함한 UW 용액에 보관한 장기에 비해, 장기 내

로 침윤되는 면역세포의 수가 현저히 감소되고, 심기능이 

향상되며, 결과적으로 장기 생존율이 증가하는 결과를 보

여주었다(65). 이러한 연구결과는 이식 전, 환자가 아닌 장

기를 처리함으로써 이식 거부반응에 관여하는 분자를 제

어하는데 효과적으로 이용될 수 있을 것으로 보인다. 이와

는 반대로 이식 받을 수혜자(recipient)를 처치하는 경우도 

있는데, 마우스 동종 심장이식 모델에서 수용자에게 TLR 

신호전달 경로의 공통매개분자들인 MyD88과 TRIF를 표

적으로 하는 siRNA를 주입했을 때 이식생존율이 현저히 

증가함을 보고하였다. 이러한 결과는 CD4+CD25+FoxP3+

조절 T 세포(regulatory T cell) 수의 증가와 Th2 면역반응

으로의 전향 때문인 것으로 해석하고 있다(66). 비록 앞서 

언급한 장기 보관액을 이용한 전처리 방법이 상대적으로 

임상에 더 쉽게 적용될 수 있을 것으로 보이지만, 수용자

의 면역반응을 직접적으로 제어하는 방법이 추가적인 연

구들을 통해 그 효용과 안정성이 입증된 다면, 훨씬 더 큰 

파급효과를 보일 것으로 기대한다. 

 

2) 신장

신장의 경우 현재 임상연구 2상이 진행되고 있는 약물

과 관련하여 이미 보고된 논문의 내용을 소개하고자 한다. 

Molitoris 등은 형광물질이 부착된 p53을 표적으로 하는 

siRNA (siRNA-p53)를 허혈모델 마우스의 정맥으로 주입

하고 2-광자(2-photon) 현미경을 이용해 siRNA의 체내 분

포를 실시간으로 분석하고, 신손상과 신기능을 분석하였

다. 그 결과 주입된 siRNA-p53이 허혈이나 신독성과 관련

된 신손상의 주된 장소인 근위세관세포(proximal tubule 

cells)의 손상을 억제하고 신기능을 효과적으로 보호함이 

확인되었다(62). 더불어, 흥미로운 점은 정맥주사된 siRNA

가 다른 장기에 비해 매우 선택적으로 신장의 근위세관세

포에 흡수되었다는 점이다. 이러한 결과는 신장으로 국부 

주입하거나 특별한 운반체와 함께 사용할 필요 없이 정맥

주사를 통해 근위세관세포를 표적으로 siRNA를 사용할 

수 있음을 의미해, 그 응용 가치가 매우 높다고 할 수 있다. 

실제로 siRNA-p53을 급성 신손상, 이식 후 지연성 신기능, 

급성신부전 등의 치료제로써 임상 1/2상을 완료하였거나 

진행 중에 있다(43). 
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Table 2. 신약개발 측면에서의 siRNA와 기존 화학약물의 다양한 특성 비교

siRNA 화학약물

특이성 매우 높음 상대적으로 낮음 

효능 보통 pM 농도 다양함

접근 가능한 표적 수 1,000개 이상 500∼1,000개

가능한 선도 및 후보분자 수 10∼100개 이상 2∼3개

선도물질 개발기간 1∼2개월 2∼4년

종간 교차 반응성 높음 낮음

제조과정 공통되고, 빠름 다양하고, 복잡할 수 있음

Reprinted from Table 1 of reference [64].

3) 췌도

Leuschner 등은 손상부위로 침윤되는 염증성 단구세포

(monocyte)가 비염증성 세포와 달리 CCR2 (C-C chemo-

kine receptor type 2)를 발현한다는 사실을 기초로 siRNA- 

CCR2를 제작하여 lipid nanoparticle을 운반체로 함께 마우

스에 주입했을 때 이 siRNA가 염증조직의 단구세포에 선

택적으로 흡수됨을 확인하였다. 또한 당뇨마우스에 주입

하였을 때 당뇨유도가 연기됨을 확인하였다(67). 췌도이

식은 췌도의 분리, 정제과정을 생체 외에서 수행할 수 밖

에 없는데, 이 기간 동안 siRNA를 이용해 이식에 장애가 

되는 유전자의 발현을 제어할 수 있다. 하지만, 췌도는 -

세포와 달리 세포덩어리로 존재해 siRNA가 중심까지 완

벽히 침투하기 어려워, 이를 개선할 필요가 있다(68). 실제

로 siRNA 도입 효율을 높이기 위해, 분리된 췌도를 물리적

으로 개개의 세포로 분산시킨 후 siRNA를 도입한 후 다시 

세포덩어리로 만들어 이식하는 전략을 사용하기도 하였다

(69). 췌도이식에서 RNA간섭을 이용해 제어해 볼만한 표

적 유전자에 대해 Li와 Mahato가 리뷰논문을 통해 잘 정리

해 놓았다(70). 염증성 케모카인, 싸이토카인, 보체, 세포

사멸 관련 매개자들, MHC (major histocompatibility com-

plex), 공자극분자(costimulatory molecule) 등 T 세포 활성

화 분자 등이 주요 표적 유전자들이다. 앞으로, 이들 중 

siRNA로 제어되어 성공적인 췌도이식 성적을 성취할 최

적의 표적 유전자가 발굴될 것으로 기대한다.

결  론

RNA간섭 치료법은 유전자 염기서열에 대해 고도로 특

이적인 작용기전을 보이기 때문에 표적 유전자만 잘 선정

한다면 매우 효율적인 치료 수단이 될 수 있다. 하지만, 

RNA간섭 치료가 안전하고, 효율적으로 임상에 적용되기 

위해서는, 도입된 siRNA에 대해 선천면역반응이 발생하

면 안 된다는 전제조건이 따른다. 따라서, 사용하고자 하

는 siRNA에 대한 시험관 및 생체 외 검사를 통한 면역반응 

유도 여부의 검증이 충분히 이루어져야 한다. 그럼에도 불

구하고, siRNA는 기존의 화학약물에 비해 여러 가지 측면

에서 치료제로써의 장점을 지닌다(Table 2). 즉, 고도의 특

이성, 다양한 선도물질 선발 가능성, 짧은 선도물질 개발

기간, 제조공정의 단순함 등이 그것이다. 이 밖에도, 대부

분의 화학약물과 달리 RNA는 이미 생체 내에 존재하는 

분자이기 때문에 대사관련 문제점이 적을 것으로 보인다. 

RNA간섭 치료는 동시에 여러 종의 유전자들을 제어할 수 

있는데(65), 이는 장기이식 후 상호보완적으로 작동하는 

면역거부반응을 통제하는 데 효과적일 것이다. 심장이나 

췌도세포 연구의 경우에서 볼 수 있듯이, 장기를 보존하거

나 배양하는 과정이 필요한 경우, 이 과정 동안에 siRNA를 

처리할 수 있기 때문에 환자에 직접 처치할 필요가 없다. 

또한, 신장의 경우 앞서 소개한 연구(62)에서 볼 수 있듯

이, 운반체를 이용하지 않은 siRNA가 다른 장기보다 고도

로 선택적으로 신장으로 운반되는 현상은 신장질환에 

RNA간섭 치료의 임상적용 기대감을 높힌다. 또한 Zhang

과 Ripoll 등의 연구(66,71)에서 보듯이 siRNA 단독 치료

뿐만 아니라 기존의 면역억제제와 병용요법으로 사용하는 

것도 시도해볼 가치가 크다. 앞으로 장기이식 시 장기의 

손상과 면역거부반응의 기전을 밝히고, 이에 관여하는 최

적의 표적 유전자를 선발하는 일이 RNA간섭 치료의 임상 

현실화를 앞당기는 데 가장 중요한 일중 하나가 되리라 전

망한다. 
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