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RNAi-based Gene Therapy (상)

  

연속되는 2편의 기고문을 통해 RNAi를 이용한 신약개발의 현황을 알아보고자   

합니다. 세포내 전달의 기술적 해결 방안, CRISPR-CAS9 과의 차별성, 앞으로 넘

어야할 문제점 등에 대해 다룰 것이며, 이 글은 그 중 첫번째 기고문입니다. 

Abstract

RNA 간섭(RNA interference, RNAi)은 특정 유전자를 침묵(silencing)하여 mRNA의 안

정성 및 단백질 번역(translation)을 조절하는 메커니즘이다. 이중가닥(double strand)으

로 이루어진 작은 RNA 분자를 이용하면 특정 유전자의 침묵(silencing)을 효과적으로 

유도할 수 있으나, 이를 치료적으로 적용하기에는 안전성 및 효능과 관련된 수많은 한

계점이 존재한다. 하지만 2018년 8월 미국 Food and Drug Administration (FDA)가 처

음으로 RNAi 기반 약물(Onpattro®)을 승인하면서 RNAi 치료제 분야에 새로운 가능성

이 제시되었다. 

본 글에서는 RNAi의 작용 기전 및 치료제로서의 개발 역사를 살펴보고 최근까지 개

발된 RNAi의 치료적 장점 및 한계점을 비교하며, RNAi 분자 전달 방식을 비바이러스

적 및 바이러스적 방식으로 분류하여 비교하고자 한다. 또한 현재 유전자 치료제 분야

에서 각광받고 있는 CRISPR/Cas9시스템과 비교하여 RNAi 기술의 장단점 및 필요성을 

시사하고, 마지막으로 최근 진행되고 있는 RNAi 관련 임상시험을 각 전달 방식에 기반

하여 정리하고 최근 RNAi 기술의 연구 동향을 분석하고자 한다. 

이바다 박사과정 연구원

최진우 교수
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RNAi 치료의 개념 및 역사

Figure 1 포유류 동물 세포에서 miRNA의 생합성 및 RNAi 처리(processing), 침묵(silencing) 과정 

(출처: Nat Rev Drug Discov, 2019, Setten, R. L. et al.)

1998년, Andrew Fire와 Craig Mello는 Caenorhabditis elegans에서 전사 후 유전자 

침묵(post-transcriptional gene silencing, PTGS)를 유도할 수 있는 이중가닥 RNA 

(double-strand RNA, dsRNA)를 처음 관찰하였고 이 현상을 RNAi라 명명하였다1. 포유

류 동물 세포에서 RNAi 침묵이 일어나는 과정을 보면(Figure 1)2,3, 먼저 miRNA의 초기 

형태인 primary microRNA (miRNA) transcript (pri-miRNA)가 핵 내에서 전사된 후 

microprocessor complex (Drosha–DGCR8)에 의해 pre-miRNA라 불리는 30 뉴클레오타

이드(neucleotide, nt) 내외의 짧은 헤어핀 RNA (short-hairpin RNA, shRNA)로 잘린다. 

Pre-miRNA는 핵 표면의 exportin 5에 결합하여 세포질로 이송되고, 이후 exportin 5에

서 분리되어 RNAse III enzyme인 Dicer와 그 결합 파트너인 tar-binding protein 

(TRBP)와 결합한다. 이 복합체에서 Dicer는 pre-miRNA의 말단 루프(terminal loop)를 

잘라 21~25nt의 RNA 조각을 만들어내고 Argonaute (Ago1–Ago4) protein과 추가로 

결합하여 RNA-induced silencing complex (RISC)-loading complex (RLC)를 형성한다. 

그 다음 운송가닥(passenger strand (sense))가 제거되고 표적가닥(guide strand 

(antisense))이 Ago1–Ago4 protein에 실리면 guide strand에 specific한 mRNA가 RLC에 

결합하여 분해되는 과정을 거치며 해당 mRNA가 침묵된다. 
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RNAi의 발견으로 식물 및 곰팡이 등 여러 생물종에서 일어나는 불명확한 유전자 침

묵 현상을 설명할 수 있게 되었고, 짧은 서열(sequence)의 비번역 RNA(non-coding 

RNA, ncRNA)가 유전자 발현의 핵심적인 역할을 할 수 있다는 사실이 밝혀졌다. 3년 

후, Elbashir4 및 Caplen5의 연구결과에서 21~22nt 단위의 dsRNA가 포유류 동물 세포

에서 비특이적 간섭 반응(non-specific interference response)을 일으키지 않고 유전자 

침묵을 유도할 수 있음을 밝혀냈다. 이러한 짧은 간섭 RNA (small interference RNA, 

siRNA)의 개념이 새롭게 받아들여지면서 RNAi는 유용한 생물학적 수단으로 자리 잡게 

되었다. 

단순하고 짧은 RNA 서열만으로 특정한 타겟 유전자를 효과적으로 억제할 수 있는 

RNAi 기술은 새로운 약을 개발하는 과학자들에게 있어서 그 적용 가능성 및 잠재력이 

매우 높은 매력적인 소재로 다가왔으며, 2003년까지 세계의 여러 회사가 RNAi 치료제

를 개발하기 위해 설립되었다. 그러나 2000년대 후반 siRNA를 사용한 첫번째 임상시험

에서 면역 반응과 관련된 독성이 보고되면서 RNAi 치료제로의 사용 가능성이 재고되

었다5,6. 2010년, siRNA 나노입자(nanoparticle)를 전신적으로 투여한 임상시험에서는 인

간에서 RNAi 치료가 효과를 보임을 최초로 증명하였으나 용량 제한적인 독성이 관찰

되었고 치료적 효과가 불충분해 그 한계점이 드러났다6. 이에 따라 주요 제약사들은 

2010년대 초반 RNAi 치료제 개발에서 중도하차 하기 시작하였다. 

 RNAi 치료제 개발에 많은 난관이 있었음에도 불구하고 소규모의 RNAi 회사들과 

연구자들은 이전의 실패한 임상시험 결과를 발판 삼아 서열 디자인, 제제 최적화 및 

전달 메커니즘을 개선하기 위해 힘썼다. 이러한 노력으로 2018년 10월, 최초로 미국 

FDA의 승인을 받은 RNAi 치료제가 개발되었다7. 간에 작용하는 siRNA인 Onpattro® 

(patisiran)은 유전성 트랜스타이레틴 아밀로이드증(hereditary transthyretin amyloidosis, 

hATTR) 환자에게 적용 가능한 치료제로, 간에서 트랜스타이레틴(transthyretin, TTR)의 

발현을 억제해 TTR이 응축되어 심장, 신경, 위장관 등의 조직에 쌓이는 것을 억제한다
7. Onpattro®가 승인을 받으면서 희귀 질환인 hATTR으로 고통받고 있는 환자들에게 

새로운 치료적 희망이 열리게 되었고, RNAi 치료제 분야의 잠재력이 다시 주목받기 시

작하였다. 현재 간, 신장, 시력 적응증 등에서 다양한 RNAi 치료제 후보군들의 임상 

1~3상 시험이 진행되고 있으며, 향후 5년 이내 새로운 전달 경로 및 강화된 효능을 가

진 첨단 RNAi 기술이 개발될 것이라 기대된다. 
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RNAi의 치료적 적용의 장점 및 한계점

다른 올리고뉴클레오타이드(oligonucleotide)를 이용한 대부분의 시스템과는 달리, 

RNAi는 보다 적은 양의 핵산으로도 세포에 전달될 수 있다. 실제로 siRNA는 일반적으

로 피코몰라(picomolar) 농도에서도 강력한 활성을 보이며, 세포 당 2,000개 이하의 

siRNA 분자로 특정 유전자의 발현을 녹다운(knockdown)하기에 충분한 것으로 밝혀졌

다8. 또한 기술의 발전에 따라 인간의 genome 지도가 완벽히 밝혀지고 in silico 기법

을 이용한 siRNA 디자인 도구가 개발되면서 목표로 하는 유전자에 대한 siRNA를 쉽게 

찾을 수 있기 때문에 다른 화합물 치료제와 비교했을 때 상대적으로 경제적이며 효과

적인 과정으로 개발할 수 있다. mRNA에 작용하여 목표한 유전자를 억제하기 때문에 

단백질 수준에서 억제하는 치료제가 존재하지 않거나 개발이 불가능한 유전자를 대상

으로 하기에 매우 적합한 기술이다. 예를 들어, 활성 결합 부위(active binding site)가 

존재하지 않는 단백질의 경우 기존의 약리학적 접근 방식으로는 억제제를 개발하기 어

려우나, mRNA를 타겟으로 하는 RNAi는 이러한 한계점을 극복할 수 있다. 또한 RNAi

는 점 돌연변이(point mutation)와 같이 단백질 수준의 억제제가 구분할 수 없는 돌연

변이(예: ADO II9, KRASG12D돌연변이10)를 반영하여 디자인할 수 있어 보다 타겟 특이적

인 치료제로 개발하기에 용이하다. 

RNAi 기술은 단백질을 코딩(coding)하고 있는 유전체(genome) 이외에 비번역 유전

체(non-coding genome)를 대상으로 하여 이를 억제하는 데에도 효과적으로 이용될 수 

있다. 인간 유전체의 70~90%가 단백질을 코딩하고 있지 않음에도 길거나 짧은 서열의 

RNA로 전사되고 있으며, 이러한 ncRNA가 인간의 생리학 및 질병에 많은 기여를 한다

는 것이 잘 입증되어 있다11. 특히 암에서 이러한 ncRNA를 타겟으로 하는 RNAi 치료

에 관한 연구가 활발히 진행되고 있는데, 2017년 Di Chen의 연구 결과에 따르면 1기 

비소세포폐암(stage I non-small cell lung cancer) 환자에서 발현이 높은 것으로 알려

진 긴 비번역 RNA (long non-coding RNA, lnc RNA)의 일종인 metastasis-associated 

lung adenocarcinoma transcript 1 (MALAT-1)를 siRNA로 억제했을 때 위암의 생체 외

(in vitro) 및 생체 내(in vivo) 모델에서 암세포의 침습(invasion) 및 전이(metastasis)를 

억제할 수 있음을 보여 주었다12. 비슷한 맥락에서, 2018년 Peixin Dong의 연구에서는 

lncRNA인 nuclear paraspeckle assembly transcript 1 (NEAT1)이 여러 암 종에서 높게 발

현하고 있으며, NEAT1이 대장암을 포함한 여러 암 종에서 생체표지자(biomarker)로 사용

될 수 있음은 물론, NEAT1 특이적 RNAi를 화학요법(chemotherapy) 또는 방사선요법

(radiotherapy)과 함께 적용하였을 때 더욱 큰 치료적 효과를 보일 수 있음을 보고하였다13. 
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한편, RNAi는 지속적이 아닌 일시적으로만 작용할 수 있다는 단점이 있으며, 세포가 

분열하면서 RNAi 분자가 희석되기 때문에 시간이 지날수록 그 효능이 점차 감소하는 

한계점이 존재 한다14. 그러나 siRNA의 경우 세포 내 환경에서 매우 안정된 형태로 존

재하기 때문에 세포 내에서의 불안정성에 대한 이슈는 크게 문제되지 않는 것으로 보이

며15, 운송가닥에 화학적 변형(chemical modification)을 도입하여 siRNA의 반감기 등을 

정밀하게 조절하여 안정성을 더욱 향상시키는 연구도 광범위하게 진행되고 있다16,17.  

하지만 siRNA를 정맥으로 전신투여 경우 핵산분해효소(nuclease)에 의한 분해로 혈

액 내에서의 반감기가 수 분 정도로 매우 짧고, 음전하를 띠며 분자량이 너무 커서(약 

13kDa) 세포벽을 통과하기 어려운 한계점이 존재 한다18. 또한 앞서 언급한 바와 같이 

RNAi로 인한 비특이적 독성에 관한 문제가 가장 큰 난제로 작용하고 있다. 

RNAi 치료제를 임상적으로 적용하는 데에 영향을 미치는 독성의 주요 원인은 다음 

네 가지이다. 첫째로 외부에서 유입된 dsRNA를 인식해 활성화되는 선천성 면역 센서

(innate immune sensor)에 의한 영향으로, 이는 주로 PKR, TLR43, TLR7과 같은 면역세

포 수용체(immune cell receptor)에 의해 발생 한다19. 두번째로 RNAi 투여 시 함께 사

용되는 화학 첨가 물질에 대한 면역 반응에 대한 문제로, 특히 나노입자를 이용하여 

RNAi를 전달하는 경우 여러 임상시험 결과에서 투여 용량에 의존적으로 독성이 증가

하며, 분해 과정에서 대사체 또한 독성을 일으킬 수 있음을 입증하였다20. 세번째로 

RNAi의 부정확한 영향(off-target effect)으로 인한 부작용을 꼽을 수 있는데, 이는 표적

가닥이 의도하지 않은 서열에 결합함으로써 발생 한다21. 현재 사용되는 siRNA 디자인 

도구 및 인간 유전자 서열을 제공하는 BLAST와 같은 도구를 이용해 간접적으로 부정

확한 영향을 예측할 수 있으나 임상적 실험을 통해서만 그 안전성을 입증할 수 있다. 

마지막으로는 RNAi가 목표로 하지 않은 다른 조직 및 장기에서 예상 활성(on-target 

effect)을 나타내는 경우이다. 특히 RNAi를 전신적으로 투여할 때 타겟 조직을 포함한 

다른 조직 및 장기에서도 유전자 침묵이 일어날 수 있는데, 예를 들어 암 조직에서 억

제될 시 암세포의 증식을 막을 수 있는 MYC과 같은 유전자를 타겟으로 했을 때 MYC

을 활발히 발현하는 다른 정상 조직에서 원치 않는 부작용이 나타날 수 있다22.
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Figure 2 CRISPR/Cas9 시스템에 의한 타겟 유전자 제거(deletion) 

(출처: Biotechniques, 2014, Zheng, Q. et al.)

그러나 유전자 치료제 분야에서 최근 각광받고 있는 크리스퍼/카스9 (clustered 

regularly interspaced short palindromic repeats/CRISPR—associated protein 9, 

CRISPR/Cas9) 시스템과 비교했을 때 RNAi는 CRISPR/Cas9 시스템이 가지는 유전적 안

전성과 관련된 문제를 회피할 수 있다는 장점이 있다14. CRISPR/Cas9은 원핵생물 내에 

자연적으로 존재하는 면역 시스템으로, 외부에서 유입된 유전자를 타겟하여 분해시키

는 역할을 한다23. 특정 유전자를 제거(deletion)하는 목적으로 CRISPR-Cas9 시스템을 

사용할 때 타겟 서열 특이적인 안내RNA (guide RNA, gRNA)가 유전자 상의 타겟 서열

에 상보적으로 결합하면서 핵산중간분해효소 활성(endonuclease activity)을 가진 Cas9

이 타겟 서열의 특정 부분에 이중가닥손상(double-strand break, DSB)을 일으키고, 세

포 내의 nonhomologous end-joining (NHEJ)-매개 DNA 복구 과정을 통해 타겟 유전

자를 유전체 상에서 영구적으로 제거(deletion)시키거나 삽입-결실(indel)을 도입하여 녹

아웃(knockout)시킬 수 있게 된다(Figure 2)24. CRISPR/Cas9 시스템은 gRNA 서열을 조

작함으로써 손쉽게 타겟 특이성을 증가시킬 수 있기 때문에 유전자 치료제 분야에서 

바이러스 감염, 유전 질환, 암 등의 질환에 활발하게 적용되고 있다25. 예를 들어, 바이

러스가 감염된 세포에 바이러스의 특정 유전자를 타겟으로 하는 gRNA를 Cas9과 함께 

도입하면 바이러스 유전체를 강력하게 불활성화하거나 제거할 수 있다. 여러 종류의 
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병원성 바이러스와 연관된 실험(HIV26,27, hepatitis B virus28, human papillomavirus29, 

Epstein–Barr virus30)에서 그 효과가 입증되었다. 다른 방식으로, 숙주 세포 유전체 내에 

코딩되어 있는 바이러스 특이적 수용체를 타겟으로 하여 바이러스의 감염 자체를 억제

할 수도 있다. 실제로 CRISPR/Cas9을 이용하여 숙주 세포 유전체에서 HIV의 코어 수용

체(core receptor) (예: CCR5)를 제거(deletion)한 결과, HIV의 감염을 효과적으로 억제

할 수 있었다31. 하지만 RNAi 와 마찬가지로 타겟 특이성이 RNA의 서열에 의존하기 

때문에 CRISPR/Cas9 또한 부정확한 효과(off-target effect)를 배제할 수 없다. 여기서 

가장 큰 쟁점은 dsDNA만을 인식하는 Cas9의 특성 때문에, CRISPR/Cas9 시스템은 

mRNA가 아닌 대상 세포 내의 유전체 수준에서 영구적인 변형을 일으켜 RNAi보다 훨

씬 심각하고 비가역적인 부정확한 효과(off-target effect)를 나타낼 수 있다는 점이다32. 

위에서 언급한 바와 같이 RNAi의 효능에 대한 한계점은 명백히 존재하나 유전자 치료

제로 사용될 때 CRISPR/Cas9 시스템을 이용하는 것 보다 더욱 정밀하고 안전하게 유

전자 침묵을 유도할 수 있음은 분명하다. 

실질적으로 RNAi가 발견된 지 20여년이 지난 지금까지도 siRNA를 효과적으로 전달

하는 방법이 뚜렷하게 정립되지 않아 이와 관련한 연구가 요구되는 실정이다. 현재까

지 RNAi를 임상적인 범위에서 효과적으로 전달하기 위한 많은 방법들이 연구되어 왔

으며, 이를 크게 바이러스 및 비바이러스 전달 시스템으로 분류할 수 있다. 이후 기술

할 내용에서는 각각의 RNAi 전달 메커니즘 및 효과에 대해 서술하고자 한다. 

비바이러스성 전달방식을 이용한 RNAi 기반 유전자 치료

앞서 언급한 바와 같이 RNAi를 전신적으로 투여하는 경우 임상적으로 유효한 효과

를 보이기 어렵기 때문에 비바이러스적 전달 시스템에 관한 연구는 국소 투여 방식에 

초점을 맞추게 되었으며, 이는 정맥 투여 방식과 비교해 비교적 개선된 효과를 보이며 

RNAi의 비바이러스적 전달에 큰 성과를 낼 수 있었다. 2009년 Jian Jiang의 연구에서 

노인황반변성(age-related macular degeneration, AMD)와 같이 안구 혈관신생(ocular 

angiogenesis)에 의해 발생하는 안구 질환을 타겟으로 생체 내 혈관신생(in vivo retinal 

neovasculation) 마우스 모델에서 HIF-1α 및 VEGF siRNA를 유리체 내 투여(intravitreal 

injection)함으로써 혈관신생을 효과적으로 억제할 수 있음을 보여주었다33. 또한 2014

년 Vikas Hedge의 연구에서는 생체 내에서 각질세포(keratinocyte) 특이적 단백질인 

fillagrin(FLG)를 타겟으로 하는 siRNA를 국소용 연고에 혼합하여 피부에 도포할 수 있

는 새로운 제형을 개발하였으며, 고통을 수반하지 않는 비침습적인 방법으로도 피부 

질환을 타겟으로 하는 RNAi를 전달할 수 있음을 보여주었다34. 
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투여 방식을 변경하는 것 이외에 RNAi 분자에 화학적 변형을 도입하거나 다양한 운

반체(carrier)를 적용하여 비바이러스적 전달 방식의 단점을 보완하기 위한 연구도 꾸준

히 진행되어 왔는데, 이러한 연구는 RNAi를 분해 시스템으로부터 보호하고 RNAi의 타

겟 특이성을 높이며, RNAi가 세포질 내로 효과적으로 방출되는 것을 목적으로 하고 있

다. 따라서 carrier 변경 또는 화학적 변형을 통해 RNAi에 의해 체내에서 dsRNA를 인

식하는 내인성 면역 센서(endogenous immune sensor)가 활성화되는 것을 방지할 수 

있으며35, 핵산중간분해효소(endonuclease) 및 핵산외부가수분해효소(exonuclease)에 의

해 분해되는 현상을 회피해 RNAi의 효력을 크게 향상시킬 수 있다36. 또한 화학적 변

형을 통해 RISC에 실리는 표적가닥의 선택성을 높일 수 있고37, 타겟 서열 특이성을 개

선하여 부정확한 효과(off-target effect)를 감소시킬 수 있으며21, RNAi 분자의 물리적 

및 화학적 특성을 정밀하게 변경하여 세포 내로의 전달력을 향상시킬 수 있다38. 

혈액 내에 존재하는 핵산중간분해효소는 siRNA가 투여 후 혈중에서 분해되는데 가

장 큰 원인을 차지한다. 특히 리보핵산가수분해효소(ribonuclease)는 siRNA의 노출된 

말단 부분을 공격하여 이중가닥을 분리시키고 결국 siRNA를 분해 한다39. 이로부터 

siRNA를 보호하기 위해 siRNA에 컨주게이션(conjugation)할 수 있는 중합체(polymer) 

중 대표적으로 atelocollagen과 chitosan 등이 있다. Chitosan은 점막접착적

(mucoadhesive) 특성을 가져 점막에 잘 부착할 수 있어 RNAi를 비강내 투여(intranasal 

administration)를 통해 기관지 상피세포(bronchiolar epithelial cell)로 전달하는 데에 적

용된 바가 있다40. 마우스41 및 인간이 아닌 영장류42에서 이를 적용한 전달방식으로

respiratory syncytial virus의 상부 호흡기 감염을 효과적으로 억제한 연구 결과 또한 

보고되었다. 단핵포식세포계(mononuclear phagocytic system, MPS; 또는 

reticuloendothelial system, RES)를 통해서도 혈중에서 siRNA가 분해될 수 있는데, 특

히 나노입자를 운반체로 사용할 경우 더욱 중요하게 작용 한다43. siRNA 및 다른 작은 

분자(<8 nm)는 신장에서 제거되는 반면, 상대적으로 크기가 큰 나노입자의 경우 간, 

비장, 폐 등과 같은 주요 장기의 대식세포에 의해 분해 된다44,45. 이를 극복하기 위해서 

분자 크기, 모양, 분자 표면의 화학적 특성, 표면 극성 등의 분자 특성을 변형시킬 수 

있다. 그 예로 Zimmermann의 연구에서 인간이 아닌 영장류에게 페길레이션

(PEGylation)된 APOB-targeted siRNA를 투여한 결과, 단일 정맥 투여만으로도 gene 

silencing 효과가 11일 이상 지속되었으며 90% 이상의 녹다운 효과를 보임과 동시에 

독성은 관찰되지 않았다46. RNAi 타겟 조직이 혈관 벽에서 멀리 떨어져 있는 경우에는 
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RNAi 분자가 혈관 내 공간(lumen)에서 타겟 위치까지 조직을 침투하며 이동해야 하는데, 

siRNA의 높은 음이온성으로 인해 음전하를 띠는 세포막과 반발 작용이 일어나게 된다. 

이러한 특성은 siRNA가 혈관 내 공간에서 혈관 밖으로 유출되는 데에 한계로 작용할 뿐

만 아니라 siRNA가 혈관내피세포(endothelial cell)의 내부 또는 세포 사이 공간으로 확산

되어 siRNA가 청소(clearance)를 거치는 데에 방해 요인으로 작용한다. 이는 나노입자를 

운반체로 사용함으로써 어느 정도 극복할 수 있으나, 모세혈관의 공극 크기(pore 

size)(60–80 nm)를 통과하지 못하는 크기의 나노입자의 경우에는 적용하기 어렵다47. 

일단 siRNA가 타겟 세포에 도달하면 세포 내로 들어가는 과정을 거쳐야 한다. 하지

만 앞서 언급한 바와 같이 siRNA는 높은 음전하를 띠기 때문에 일반적으로 그 자체로

는 세포막을 통과할 수 없다. 현재까지 다양한 연구를 통해 올리고뉴클레오타이드 특

이적인 수용체 또는 수송 단백질(transporter)이 밝혀졌으나, 아직까지 siRNA 수송에 있

어서 완전하게 검증된 바는 없다48. 일반적으로 RNAi와 같은 입자가 cell 내부로 들어

갈 수 있는 방법은 내포 작용(endocytosis)을 통해서 인데, 이를 통해 siRNA가 탑재된 

운반체는 내포성 소포(endosomal vesicle)에 싸여 초기 엔도솜(early endosome, pH 

6-6.5)부터 후기 엔도솜(late endosome, pH 5-5.5)을 거쳐 리소좀(lysosome, pH4.5-5)와 

결합하여 분해 된다49. 이를 회피하기 위해 마이셀(micelle)로 이루어진 지질 나노입자

(lipid nanoparticle)를 운반체로 이용한 연구가 활발히 진행되었다. 지질 나노입자는 비

교적 합성하기 쉬우며, 원하는 기능에 따라 지질의 구성을 변경하기 편리하다는 장점

이 있다50. 하지만 지질 나노입자를 운반체로 사용한 연구에서 세포 내로 유입된 siRNA

의 약 70%가 처음 24시간 이내에 배설되었으며, 전체 siRNA의 1-2%만이 초기 엔도솜

으로 부터 빠져나와 세포질(cytosol)에 분비되었음을 보여주었다51. 지질 나노입자 이외

에도 다양한 나노입자가 적용되었으나 siRNA를 세포질 내로 효과적으로 전달시킨 경

우는 거의 없으며, 일반적으로 내포 작용 경로에 의해 불활성화되는 siRNA가 어느 정

도인지 파악하기가 어려운 실정이다50. 

이를 극복하기 위해 내포성 탈출(endosomal escape)을 용이하게 하거나 내포 작용

을 우회하는 나노입자 운반체를 개발하고자 하는 연구가 진행되고 있다. 내포성 탈출

을 용이하게 하는 방법 중 가장 많이 연구된 방법은 “양성자 스펀지(proton sponge)” 

가설이라 불리는 메커니즘을 이용하는 것이다52,53. 초기 엔도솜이 후기 엔도솜을 거쳐 

리소좀과 결합하는 과정에서 소포(vesicle) 내 pH가 점점 낮아지면서 내부의 물질이 분

해되는데, 히스티딘이 풍부한 물질(histidine-rich molecule)이나 poly (amido amine) 

polymer와 같은 분자가 소포 내에 실리게 되면 낮은 pH가 중화되고 H+, Cl-, 물 분자
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를 지속적으로 유입시켜 소포 내의 삼투압이 높아지고, 결국 소포가 부풀어 오른 후 

터지면서 내부의 물질이 세포질로 빠져나올 수 있게 된다47,48,54.내포 작용을 우회하는 

대표적인 메커니즘으로는 수용체 매개 세포막 투과(receptor-mediated membrane 

penetration) (예: scavenger receptor55), 세포막 직접 투과(direct membrane 

penetration) 등이 있다. TAT, penetratin 등의 세포 투과성 펩타이드(cell penetrating 

peptides, CPPs)는 세포막을 통과하여 세포질에 직접 침투할 수 있는 펩타이드로, 정확

한 메커니즘이 아직 밝혀지진 않았으나 이를 운반체로 적용한 siRNA 전달 방식이 효

과가 있음이 입증되었다56,57. 생물학적으로 안전한 용량에서 이러한 펩타이드를 조직 

특이적 펩타이드와 함께 적용하였을 때 시너지 효과를 낼 수 있음이 입증되었다. 

Conde 외의 연구진들은 PEGylated c-myc targeting siRNA를 RGD tumor-targeting 펩

타이드와 TAT 펩타이드로 구성된 나노입자에 탑재한 전달 방식을 사용하였을 때 생체 

외 및 생체 내에서 각각 70%, 65.2%의 유전자 침묵 효과를 보임을 증명하였다58. 

전반적으로 비바이러스적 전달 방식을 이용한 RNAi 치료제에 대한 연구는 조직 특

이적 투여 경로를 개발하고 체내 siRNA의 안정성을 높이거나 조직 특이적으로 전달하

기 위한 방법을 중점적으로 이루어지고 있다. 특히 최근 몇 년 간 학계에서 출판되고 

있는 siRNA 전달 시스템에 관한 논문의 수가 점차 감소함에도 불구하고 임상시험의 

흐름은 나노입자를 이용한 siRNA 전달 시스템을 적용하는 방향으로 나아가고 있다. 이

는 RNAi의 비바이러스적 전달 방식 분야에서 치료제를 개발하기 위해서는 더 효과적

인 전달 물질을 개발하는 것이 중요함을 시사하고 있다. 
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