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RNAi: A Recent Revolutionary Tool for
Understanding of Basic Biology

Dong Kil Jung1, Young Suk Cho2, Won Kil Lee3

1Department of Laboratory Medicine, Hongseong Medical Center, 2Samkwang Medical Laboratory,
Samkwang Medical Science Institute, Seoul; 3Department of Clinical Pathology, School of Medicine,

Kyungpook National University, Daegu, Korea

RNA interference (RNAi) is a gene-silencing technol-
ogy by which small double-stranded RNAs are used 
to target the degradation of RNA with complementary 
sequence. RNAi is found in a wide variety of organ-
isms (Caenorhabditis elegans, insects, plants, micro-
organisms and animals). With RNAi, we have har-
nessed the gene function to be explored, revolutioni-

zed our ability to perform large-scale genetic screens, 
and even therapeutic potential. (Korean J Clin Microbiol 
2007;10:1-5)
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서      론

  기능이 밝혀지지 않은 유전자의 역할을 알아내기 위한 가장 

확실한 방법은, 그 유전자의 발현을 억제(gene-silencing)시킨 

세포나 동식물에서 어떠한 변화가 나타나는지를 관찰하는 것

이다. 그동안 연구자들은 자외선이나 transposon 등을 이용하여 

무작위로 유전자에 변이를 도입한 후 그 표현형을 선별 검사함

으로써 파괴된 유전자의 역할을 파악하는 고전유전학적 방법

을 전통적으로 이용해 왔다.
  그러나 1998년 Fire 등[1]이 처음으로 선충인 Caenorhabditis 
elegans에 double-stranded RNA (dsRNA)를 주입하여 그에 대

응하는 mRNA가 특이적으로 분해됨으로써 유전자의 발현이 

억제되는 현상, 즉, RNA interference (RNAi)을 보고한 이래로 

이 현상에 대한 연구가 활발하게 진행되고 있다. 다시 말하면, 
RNAi란 dsRNA를 주입하여 유전자의 발현을 억제하는 방법의 

하나이다. RNAi 과정 중에 dsRNA는 짧은 가닥(short interfering 
RNA, siRNA)으로 바뀌게 된다. 세포에 내재하는 siRNA와 21
개 뉴클레오티드로 합성된 RNA 가닥들이 포유류에서 RNAi 
과정의 유도에 널리 사용되고 있다. 또한, 소위 microRNA 
(miRNA)라는 짧은 가닥이 있는데, 이는 U자 모양의  머리핀

(hairpin) 구조로서 항상 게놈 자체에서 만들어진다는 점이 주

의할 만하다. siRNA와 miRNA 둘 다 mRNA를 파괴한다[2]. 

RNAi는 유전자 발현을 억제하기 위해 사용되는 방법으로서 신

속, 간편하면서 비용이 적게 드는데다 무엇보다도 유전자 억제

효과를 생생하게 볼 수 있다는 장점으로 인해 그 기술의 응용

법이 날로 발전하고 있다.
  포스트게놈 시대인 현재 RNAi 기술은 유전자의 기능을 알기 

위한 새로운 검색방법으로서 여러 생명체들의 게놈 프로젝트와 

연결되어 유전자의 기능을 결정할 수 있게 해주고 있으며, 또한 

siRNA를 이용한 질병 치료제 개발에 대한 연구가 일어나게 되

었다. 그리하여 ‘Science’지는 2002년, 2003년 연속으로 RNAi와 

관련된 기술을 최고의 과학업적으로 조명한 바 있으며, 미국 

MIT 대학에서 발간한 ‘Technology Review’ 2004년판에서는 21
세기를 변화시킬 10대 기술 중 하나로 ‘RNAi를 이용한 질병치

료 기술’을 포함시켰다. RNAi를 이용한 신약 시장 규모는 2005
년 6.5억 미국 달러에 달한다고 하며, 2010년과 2015년에는 각

각 10억 달러, 15억 달러 규모로까지 확대할 것으로 예측되고 있

는데[3], 이것은 현재 siRNA와 이를 이용한 RNAi 기술의 중요

성과 연구자들 사이의 관심을 단적으로 보여주고 있는 것이라 

할 수 있다. 이에 저자들은 앞으로 RNAi의 연구가 기능유전체

학 분야에 있어서 유전자 발현에 대한 계통적 분석을 위한 새로

운 수기로서 연구가 더욱 확대될 것으로 예상하고, 또한 응용분

야로서는 치료적으로 유전자 발현억제를 이용한 신의약품 개발

이 활발할 것으로 판단하여 이를 개략적으로 소개하고자 한다.

유전자 발현억제와 RNAi

  유전자의 형질 발현이 다양한 형태로 억제되는 것을 유전자 
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Fig. 1. A model for the RNAi pathway. Reproduced from reference
13 with permission from the author, Zamore PD.

발현억제라고 하며, 전사 시 발현억제와 전사 후 발현억제

의 2종류로 크게 나뉜다. 또한 그동안 RNAi에 의한 유전자 

발현억제는 연구배경과 생물 종에 따라 각기 다른 이름으로 

불려져 왔다. 식물, 선충과 초파리에서 내재 유전자와 상동

성이 있는 유전자 또는 그 일부를 도입하여 발현을 억제하

는 현상을 co-suppression이라고 한다. 예를 들면, 피튜니아

에서 꽃의 색깔을 변화시킬 목적으로 외부에서 Chalcone 
synthase (CHS) 유전자를 주입하였으나, 색깔이 진해지리라

는 기대와는 다르게 오히려 얼룩덜룩하거나 색깔이 옅어졌

는데, 이것은 내부에 존재하는 Chalcone synthase (CHS) 유
전자도 co-suppression되어 꽃 색깔이 퇴색된 것이다. Quelling
은 진균류에서 일어나는 동일한 현상으로, 전사 후 발현억

제 단계에서 일어난 것이다. 이러한 유전자 발현억제에 

RNAi가 처음에는 관련이 없는 것처럼 보였으나, 공통의 인

자 즉, siRNA가 관여하고 있음이 밝혀졌다[4-6]. 현재까지 

RNAi는 C. elegans을 포함하여 곤충, 식물, 세균뿐만이 아

니라 포유동물까지 다양한 생물들의 종간에 보존되어 있는 

현상임이 밝혀졌는데, 세포핵 내에서 일어나는 내재성 

RNAi의 일차 표적은 외부에서 침입한 염기인 트란스포존

이나 관련된 반복 유전자와 같은 게놈의 기생 분자에 대한 

방어시스템으로 원시 면역체계의 하나로 밝혀졌다[7].

RNAi의 발견

  1995년 Guo와 Kemphues[8]는 C. elegans에서 antisense를 

이용한 Par I 유전자의 발현을 억제하는데 antisense RNA와 

마찬가지로 sense RNA도 유효하다는 것을 발견함으로써 

그 원인 규명을 위한 관심이 고조되어 왔다. 1998년 Fire 등
[1]은 C. elegans를 이용하여 유전자 발현을 실험하면서, an-
tisense RNA와 sense RNA를 각각 RNA polymerase를 이용

해 시험관 속에서 합성한 후 아주 소량이기는 하지만 비특

이적으로 반대방향의 RNA가 합성되어 dsRNA가 생성된다

는 사실을 관찰하였으며, 전기영동으로 정제한 antisense 
RNA와 sense RNA는 유전자 발현을 효율적으로 억제하지 

못하는 반면 antisense RNA와 sense RNA가 결합한 dsRNA
는 매우 효율적으로 유전자 발현을 억제한다는 사실을 알아

내었다. 이처럼 RNAi의 유용성에도 불구하고, Fire 등이 설

명하기 힘든 2가지가 있었는데, 첫째는 sense와 antisense 
RNA 각각이 충분히 억제를 한다는 것이고, 둘째는 대부분

의 내재성 RNA (주로 mRNA)가 빠르게 분해되는 것과는 

달리 억제 효과가 다음 세대까지 지속한다는 것이었다. 이
런 점이 억제에 관여하는 RNA와 내재성 RNA의  작용이 

근본적으로 다른 점이다. 또한 RNAi는 위에서 언급한 바와 

같이 선충뿐만 아니라 초파리, 식물, 곰팡이 등 모든 유핵 

생명체 내에서 내재적으로 존재함이 발견되었다.

RNAi의 작용기전

  Tuschl 등[7]은 RNAi의 작용기전을 초파리를 이용한 실험에

서 상세하게 밝혔으며, 또한 dsRNA 주입에 의한 표적 mRNA
분해를 실험관 내에서 재현하였다. 이 실험결과로 긴 dsRNA
가 RNase III인 Dicer라고 명명된 절단 효소에 의해 분해되어  
21～23개의 뉴클레오티드로 이뤄진 siRNA로 절단되어, 그 절

단된 siRNA에 의해 표적 mRNA가 분해된다는 사실이 증명되

었다. 절단된 RNA가닥의 길이는 18～24 뉴클레오티드로 나왔

으며, 이 중 80%가 21～23 뉴클레오티드였다. 이 사실은 21～
23 뉴클레오티드의 RNA가 표적의 서열 인식을 위한 guide 
RNA로 기능하고 있음을 시사하는데, Elbashir 등[9]은 실제로 

그것을 증명했으며, 이 guide RNA를 Tuschl 등[7]은 siRNA라

고 명명하였다. 화학적으로 합성된 siRNA는 유전자의 발현억

제가 일시적 반응이지만, 벡터를 이용한 siRNA의 유전자 발현

억제는 무기한으로 오래 지속된다. 
  siRNA는 내재적으로 Dicer 효소가 그 생산을 담당하고 있으

며, 또한 RNAi는 화학적으로 합성된 siRNAs를 세포에 도입해

도 진행이 되었다. 그 과정은 일단 이중 나선 RNA가 Dicer에 

의해 siRNA로 분해되며, siRNA는 단백질과 결합하여 복합체

(siRNP)를 형성한 다음, 활성화되면 RISC (RNA-induced silen-
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Fig. 2. The schematic view of the interferon response in mammalian 
cells by ds RNA. PKR, ds RNA dependent-protein kinase; 2-5AS, 2’
-5’ -oligoadenylate synthetase. Reproduced from reference 19 with 
permission.

cing complex)라는 복합체로 된다. RISC 내의 siRNA의 이중사

슬의 두 가닥이 풀리게 되어 표적이 되는 mRNA를 인식해서 

상보결합하면 mRNA가 분해된다. 초파리를 이용한 RNAi 경로

에 따르면 siRNA는 라이보핵단백 복합체를 형성하면서 크기

도 계속 커진다[10-12] (Fig. 1). 시험관에서 순수한 Dicer는 긴 

dsRNA를 siRNA로 진행시키겠지만, 실제 siRNA 생산을 담당

하는 효소는 Dicer-R2D2 복합체(heterodimer)이다.

포유동물에서의 RNAi와 염기서열 특이성

  1998년 최초로 C. elegans에서 보고된 RNAi는 dsRNA에 의

해 서열 특이적으로 mRNA가 분해되어, 그 결과 유전자 발현

이 억제되는 현상이다. 일부 유전자 중 병적 대립유전자의 발

현이 억제가 되고 wild-type의 대립유전자는 발현이 억제되지 

않았는데, 두 대립유전자 간 차이는 단지 한 개의 뉴클레오티

드였다는 사실이 RNAi의 염기서열 특이성을 잘 나타내주고 있

다[14-16]. 
  이러한 RNAi 연구는 수백 뉴클레오티드의 긴 dsRNA를 도입

해서 이루어져 선충을 비롯한 다양한 유핵 생물체에서 효과적

인 유전자 억제 방법으로써 이용되어 왔으나, 포유동물의 세포

에서는 좀처럼 잘 이루어지지 않았다. RNAi가 포유동물 세포

에서 효과가 없었던 이유 중 하나로 30 뉴클레오티드 이상의 

긴 dsRNA 가닥은 비특이 인터페론 반응으로 알려져 있는 2개
의 경로를 활성화시키는 것이 관찰되었다[17,18](Fig. 2). 30 뉴
클레오티드 이하로 짧게 만든 RNAi는 RNA-dependent protein 
kinase (PKR 효소)의 활성화를 회피해서 유전자 발현억제를 

일으킬 수 있었다. 2001년 Elbashir 등[19]은 3’측에 돌기가 

있는 21 염기의 합성된 siRNA를 그대로 주입함으로써 

dsRNA에 의한 세포독성을 피해 시험관에서 자주 사용하는 포

유동물 세포인 HeLa 세포, NIH/3T3 세포, COS-7 세포, 293 세

포 등에서 RNAi가 서열 특이적으로 일어날 수 있음을 보여 주

었다. 이외에도 포유동물에서 RNAi를 유도하기 위해서는 합성 

siRNA, 플라스미드를 사용한 짧은 hairpin RNA (shRNA), 내재

성 머리핀 miRNA를 사용한다. 
  전통적인 방법으로는 한 유전자의 형질발현을 중단시킨 세

포를 만들기 위해 6개월에서 1년에 걸친 실험이 필요하지만 

siRNA를 이용한 RNAi 기술로는 일주일에 수십 개의 유전자를 

제어할 수도 있다. 또한 siRNA에 의한 RNAi 현상이 동일한 유

전자를 다양한 수준에서 발현억제를 유도할 수 있는 점은 기존

의 유전자 억제법에 의한 유전자발현 억제에 비해 보다 유연하

게 그리고 유전자 기능에 따라 다양하게 적용될 수 있는 장점

이라고 할 수 있다.

RNAi의 활용

1. 유전자 기능 분석

  RNAi는 대상 유전자를 선택적으로 파괴해서 그 기능을 연구

하는 역전유전학(reverse genetics)의 강력한 분석 도구이다. 해
당 유전자는 효소나 화학적 합성으로 만들어진 siRNA의 트랜

스펙션 과정 또는 세포 내에서 siRNA로 진행되는 shRNA를 인

코딩한 DNA 벡터에 의해 억제될 수 있다. 초민감도의 PCR법

으로도 측정이 되지 않을 정도로 일부의 경우 억제가 되지만, 
일반적으로 RNAi를 매개로 한 유전자 발현은 완전히 억제되지

는 않는다[20]. 급속히 분열하는 세포로 siRNA를 트랜스펙션

하면 유전자 발현이 최대로 억제되는 것은 2, 3일이고 그 효과

는 일주일 정도 지속된다. 이것은 아마도 각 세포의 분열과 더

불어 siRNA가 희석되기 때문일 것이다. 하지만, 분화는 되지만 

분열되지는 않는 세포인 대식세포 또는 뉴런에서 siRNA를 매

개로 한 유전자 발현억제는 수주까지 지속될 수 있다[21,22]. 
유전자 발현억제를 계속 유지하기 위해 DNA 벡터가 개발되어 

왔는데 siRNA를 안정적으로 영구히 표현하기 위해 주로 aden-
ovirus, adeno-associated virus, oncoretrovirus와 lentivirus를 이

용하고 있다[23,24]. siRNA를 세포 내로 감염시키고 이동하는 

것이 전통적인 트랜스펙션 기법에서는 다루기 힘든 데 비해 바

이러스를 이용한 벡터는 수월하게 할 수 있다는 장점이 있다.
  인간유전체 염기서열 분석은 인간과 일부 유기체에서 발현

되는 유전자 대부분을 분류해 내었다. 그러나 유전자의 절반 

정도의 기능만을 알고 있기 때문에 나머지 유전자의 미지의 기

능을 알기 위하여, 이러한 염기서열 정보와 RNAi 기술의 유비

쿼터스 특성은 인간뿐만 아니라 다른 많은 유기체의 어떤 유전

자도 발현억제를 할 수 있는 실질적인 가능성을 열어 주었다. 
이것은 선충에서 매우 광범위하게 연구되었으나 최근 초파리

와 인간 세포에서도 연구되고 있다[25-28]. 
  대규모의 포유동물 siRNA 선별검사는 매우 어려운데, 최초

의 포유류 세포의 RNAi 선별검사가 최근 시행되었다[27,28]. 
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하등 생물에서는 긴 dsRNA의 라이브러리가 선별검사에 사용

되는 데 비해 포유동물의 선별검사에는 인터페론 반응을 촉발

시키지 않기 위해 짧은 dsRNA를 사용하고 있다. 해당 유전자

의 발현을 억제하는 shRNA는 알고리즘을 사용해서 디자인되

고 있다. 포유동물 선별검사로 최초로 확인된 새로운 후보유전

자는 p53을 매개로 한 세포분열 중지에 관한 유전자였다[28]. 
RNAi의 기전이 더 밝혀짐에 따라 shRNA를 디자인하는 알고

리즘과 유전자 발현억제 라이브러리를 위한 벡터 개발은 더 효

과적으로 이루어질 것이다.

2. Genome-wide 연구

  RNAi로 단일 유전자 기능을 분석할 수 있게 됨에 따라 비정

상적인 표현형으로부터 변이 유전자를 찾는 유전학인 순유전

학(forward genetics)을 대규모로 시행하려는 노력이 필연적으

로 진행되었다. 게다가 최근 인간유전체 분석이 끝남에 따라 

그 엄청난 염기서열 정보를 이용해서 모든 유전자의 기능을 밝

혀낼 수 있는 기반을 RNAi가 제공하고 있다. 
  siRNA 또는 shRNA 라이브러리를 사용하는 대규모 선별검

사는 해당 세포들의 트랜스펙션과 표현형 특징에 따라 개별

적으로 수행되어야 한다[29]. 물론 대규모 라이브러리 선별검

사는 RNAi의 경로가 점점 더 밝혀짐에 따라 더욱 전개될 것

이다. 배양세포에서 바로 선별검사를 하는 방법에서 기술이 

축적됨에 따라 모든 동물 내의 복잡한 유전 연구로 더욱 진보

할 것이다.

3. 신약 개발과 질병 치료

  RNAi에 의해서 신약 개발의 패러다임이 변하기 시작했다. 
위에서 언급한 대규모 선별검사 연구가 진행됨에 따라, RNAi
는 잠재적 신약의 후보를 선별해서 가장 확실한 후보군에 집중

할 수 있게 되었다. 게다가 포유동물 세포에 처음으로 RNAi가 

적용된 이후 질병 치료에 사용할 목적으로 수많은 연구가 진행

되어왔다. 치료제로서 RNAi가 두드러져 보이는 점은 유전자 

발현을 억제할 수 있는 효능과 특이성이다. 질병 치료로 사용

이 가능한 대상은 바이러스 질환, 암 및 신경퇴행성 질환 등을 

포함하여 다양하다. 실제로 암유전자부터 성장인자와 단염기 

다형성, 또한 HCV와 HIV에 의해 초래되는 바이러스 질환의 

치료에도 사용될 수 있다. 
  현재 RNA 바이러스의 증식억제, 질환의 원인유전자 발현억

제, 기능해석 등의 분야에서 점차 RNAi 적용 성공사례가 보고

되고 있다[29]. RNAi 기술의 적용 가능성의 증거가 일부에서 

보고되고 있지만, RNAi 기술을 치료제로 적용하는 것에는 아

직 논란과 장애가 많이 있다. 예를 들자면 생체 내로 투여하는 

방법 확립, 효과의 지속성, 잠재적 유독성 검증 등이 있겠다. 하
지만, 이러한 문제 해결을 포함한 RNAi 기술의 의료분야에 대

한 응용은 앞으로 급속히 진전될 것이다.

결      론

  RNAi 발견으로 인해 기초 과학에서 치료까지 다양한 분야에

서 이 방법이 이용되고 있다. 그 파급효과는 지금까지 살펴본 

것처럼 새로운 유전자 발현억제기구의 해명, 의료분야에 대한 

응용, 포스트 게놈 시대의 유전자 기능해석 등에 영향을 주어 

모든 국면에서 이 방법을 무시할 수 없게 되었다. 연구실에서 

특정 유전자의 기능을 규명하는 수준에서는 지금의 RNAi 기술

로도 충분하다고 볼 수 있겠지만, 유전자의 대량 검증 시스템

과 의약품 개발 수준에서 평가하자면 RNAi 기술의 현재 수준

은 아직 걸음마 단계라고 말할 수 있겠다. 극복해야 할 장애도 

상당히 많으나, 이미 RNAi 기술에 의한 신약이 임상시험 중에 

있다고 하니, 질병 치료에 RNAi 기술이 전통적인 접근법과 어

깨를 나란히 할 날도 머지 않았다고 본다. 
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=국문초록=

RNAi: 생명현상 본질 규명의 강력한 신(新)기술
1홍성의료원 진단검사의학과, 2삼광의료재단 삼광의학연구소, 3경북대학교 의과대학 임상병리학교실

정동길
1, 조영숙2, 이원길3

RNAi는 작은 dsRNA가 그에 상보적인 RNA만을 분해함으로써 유전자 발현을 억제하는 기술이며, 이러한 RNAi는 Caeno-
rhabditis elegans, 곤충, 식물, 미생물, 동물 등 매우 다양한 생명체에서 발견된다. 현재 RNAi 기술을 유전자 기능 탐색에 

이용하고 있음으로써, 앞으로 가히 혁명적이라고 할 수 있을 정도의 대규모 유전자 분석을 할 수 있을 뿐만 아니라 심지

어 치료분야의 새로운 도구로서도 이용이 가능하리라 전망된다. [대한임상미생물학회지 2007;10:1-5]
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