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Introduction

1.1. Necessity of circRNA therapeutics
의약품은 인류의 건강을 책임지기에 연구가 필수적이며, 특히 2021년 
현재처럼 전 세계적인 전염병이 유행 중일 때는 더욱 중요하다. 따라서 
백신이나 치료제의 새로운 원리를 연구하는 것이 필요하다. 기존의 
백신들은 항원의 약화나 배양 과정이 필요해 개발하는 데 시간이 오래 
걸린다. mRNA 백신은 개발 속도가 빠르나 linear하고 반응성이 큰 
구조 때문에 불안정해서 목표 세포까지 안전하게 도달하기 어렵다.  
따라서 최근에는 말단인 5`과 3`을 연결해 원 형태로 만들어서 안정성을 
높인 circRNA가 활발히 연구되고 있다. 

1.2. Mechanism of circRNA
circRNA의 메커니즘은 다음과 같다. 예를 들어, 정상세포에서는 
miRNA인 miR-15a-5p가 TRIF에 결합해 TLR3의 활성을 억제한다. 
그렇기 때문에 바이러스의 RNA를 분해하는 TLR3가 제대로 작동하지 
못해 RNA가 계속 복제되는데, 여기서 circDtx1이라는 circRNA가 
miRNA에 대신 결합해 TRIF와의 결합을 저지한다.  이렇게 바이러스 
RNA를 분해하는 TLR3가 활성화되게끔 도와주어 circRNA가 
바이러스 치료제로서의 가능성이 있음을 보여준다.
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Fig.1 Mechanism of circRNA[1]

Fig.2 RNaseL activated by infection [2]

Fig.3 Immune system activated by circRNA | Fig.4 m6A modification experiment result

실험 결과, 세포가 m6a를 외부물질로 인식하지 못해 면역발현이 
감소하는 효과가 나타났다. 선택적으로 RNA를 methylation 하지 
못한다는 한계가 있지만, ATP를 먼저 methylation 한 후 m6ATP와 
ATP로 circRNA를 합성한다면 선택적으로 면역 발현도를 줄일 수 있을 
것으로 예상된다. 또한, m6a modification 기술로 circRNA degrada-
tion을 막기 위한 별도의 adjuvant를 첨가하지 않은 안정적인 치료제 
개발이 가능할 것으로 기대된다.

2.1. Problem of circRNA therapy technology

바이러스에 감염된 세포의 경우 circRNA를 분해하는 작용을 한다는 
문제가 있다.  정상 세포에서는 RNase L이 비활성화 되어있지만 
바이러스 감염세포는 Poly(I:C)에 의해 RNase L이 활성화되어 분해를 
촉진하게 된다. 여기서 Poly(I:C)는 면역 자극제로 외부에서 들어온 
물질에 대한 면역반응을 증강시키는 역할을 한다. Poly(I:C)가 inac-
tive PKR을 활성화 시키고 active PKR은 interferon 합성을 
촉진시킨다. 이어서 interferon이 active RNase를 만들게 되어 
외부에서 치료제로서 주입한 circRNA는 분해된다.
따라서 외부에서 합성한 circRNA의 분해를 막기 위한 여러가지 
전략들이 제시되고 있다. 크게 circRNA 자체를 외부 물질로 인식하지 
않도록 하거나, 분해 물질을 직접적으로 inactivation시켜 분해를 막는 
2가지 방향으로 정리해볼 수 있다. 본 논문에서는 circRNA 자체를 
Endogenous 물질로 인식하게 하는 방향으로 연구를 진행한다.

Main idea

M6a는 RNA가 자가세포에서 유래된 것인지, 외부에서 유입된 것인지를 
결정하는 기준이 된다. 체내에서 생성된 circRNA는 METTL(m6a writ-
er)에 의해 m6a 표지를 가진다. YTHDF 단백질(m6a reader)이 m6a를 
인식하고, endogenous RNA에 대한 별도의 면역반응을 거치지 않는다.  
Fig.4 실험은 circFOREIGN에 m6a 표지를 붙인 결과이다. 
100% m6A로 modification한 circFOREIGN은 endogenous RNA와 거의 
유사하게 면역반응이 매우 적다. 1%만 modification한 circFOREIGN의 
경우에도 눈에 띄게 면역반응이 감소함을 보여준다. T cell의 면역 반응과 
antibody의 면역 반응이 모두 떨어지는 것 또한 확인할 수 있다.
실험군의 데이터는 circRNA와 Modified circFOREIGN의 구분이 거의 
불가능하다는 것을 보여주고 결과적으로 체내에 주입한 circRNA의 
면역반응이 억제되었다.

- Synthesis of m6a modified circRNA


