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Mesenchymal stem cells (MSCs) are characterized by their multipotency capacity, which allows them 
to differentiate into diverse cell types (bone, cartilage, fat, tendon, and neuron-like cells) and secrete 
a variety of trophic factors (ANG, FGF-2, HGF, IGF-1, PIGF, SDF-1α, TGF-β, and VEGF). MSCs can 
be easily isolated from human bone-marrow, fat, and umbilical-cord tissues. These features indicate 
that MSCs might be of use in stem-cell therapy. However, MSCs undergo cellular senescence during 
long-term expansion, and this is accompanied by functional declines in stem-cell potency. In the hu-
man body, because of their senescence and declines in their microenvironmental niches stem cells fail 
to maintain tissue homeostasis, and as a result, senescent cells accumulate in tissues. This can lead 
to age-related diseases, including degenerative disorders and cancers. Recent studies suggest that the 
number of histone modifications to stem cells’ genomes and aberrant alterations to their DNA methyl-
ation increase as stem cells progress into senescence. These epigenetic alterations have been partly re-
versed with treatments in which DNA methyltransferase (DNMT) inhibitors or histone deacetylase 
(HDAC) inhibitors are introduced into replicative senescent-MSCs. This review focuses on epigenetic 
alteration in replicative senescent-MSCs and explains how epigenetic modifications are widely asso-
ciated with stem-cell senescences such as differentiation, proliferation, migration, calcium signaling, 
and apoptosis. 
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서   론

줄기세포는 스스로 증식(self renewal)하고, 특정 세포로 분

화(differentiation)할 수 있는 능력을 지닌 미분화 세포로 정의

되며, 배아줄기세포(Embryonic stem cell)와 유도만능줄기세

포(Induced pluripotency stem cell), 성체줄기세포(Adult stem 

cell) 등이 있다[14, 20, 46]. 배아줄기세포는 배 발생 과정 중에 

포배기(Blastular stage)의 세포내괴(Inner Cell Mass)를 이루

고 있는 세포이며[14], 삼배엽(three germ layer)유래의 어떤 

세포로도 분화할 수 있는 능력을 지니고 있다[20]. 유도만능줄

기세포는 2006년에 야마나카신야 박사팀이 확립한 줄기세포

로써 분화된 체세포에 Oct-3/4, Sox2, Klf4 and c-Myc 유전자를 

도입시켜 재프로그래밍(Reprogramming)을 유도하여 배아줄

기세포와 유사한 특징을 지닌 세포를 확립하였다[46]. 성체줄

기세포는 인체의 조직(tissue) 내에서 항상성을 유지하며, 각 

조직에서 제한된 세포로 분화하는 능력을 가지고 있다. 중간

엽줄기세포(Mesenchymal stem cell)는 성체줄기세포의 한 종

류로 스스로 증식할 수 있는 자기재생산능력(self-renewal)을 

가지고 있으며 조골, 지방, 신경, 연골 등의 세포로 분화할 수 

있는 다분화능(multipotency)을 가진 세포이다[25, 39, 51]. 또

한, 골수, 지방, 탯줄과 같은 조직에서 손쉽게 얻을 수 있으며 

배양이 상대적으로 간편하기 때문에 재생의학적으로 활용도

가 높다[9]. 최근 줄기세포에 대한 연구가 활발히 이루어지면

서, 줄기세포에 대한 이해가 높아지고 있고, 조직 내의 항상성 

유지를 담당하는 성체줄기세포의 노화가 퇴행성 질환의 원인

이 된다는 보고가 있다[26, 53]. 이에 따라서 성체줄기세포 자

체의 노화에 대한 메커니즘이 규명되었고, 암억제단백질

(tumor suppressor protein), 짧아지는 텔로미어(telomere), 

DNA 수리기능(DNA repair system)의 결함, 활성산소(reac-

tive oxygen species) 등이 노화의 원인으로 알려져 있다[2, 7, 

23]. 최근 연구들에 의하면 줄기세포가 노화를 겪는 동안, 후생

유전학적인 변화가 관여한다는 보고가 있다. 노화 관련된 후

생유전학적인 변화의 주된 메커니즘으로는 DNA 메틸화와 히

스톤 변형이 있고, 여기에 관계하는 효소로는 DNMT (DNA 

methyltransferase), HMT (Histone methyltransferase), HAT 

(Histone acetyltransferase), HDAC (Histone deacetylase) 등

이 유전체(Chromatin) 자체의 구조변형을 통해 전사인자들의 

접근성에 관여하는 원리로 노화특이적인 유전자들의 발현을 

조절한다[21, 34, 44]. 

- Review -
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Fig. 1. Molecular mechanisms in adult stem 

cell senescence. Activation of p16INK4a 

prevents the formation of CDK4/6- 

CyclinD complex and induces to RB 

protein phosphorylation. The phos-

phorylated RB release E2F as results 

in free E2F leading to cell cycle arrest. 

p53 activation is stimulated by p19
ARF 

or activated ATM caused by telomere 

shortening. The activation of p53 pro-

motes cell cycle arrest (through p21, 

PTEN) and intrinsic apoptosis (Bax). 

본 총설에서는 성체줄기세포노화에 관한 메커니즘과 줄기

세포의 노화가 진행되면서 나타나는 후생유전학적인 변화가 

노화에 있어서 어떠한 영향을 미치는지 여러 연구사례들을 

통하여 분석해 보고자 한다.

줄기세포노화의 메커니즘

줄기세포가 노화하게 되면 줄기세포 개체 수의 감소와 분화

능력의 감소로 인해 결국 조직의 항상성 유지의 실패로 인한 

퇴행성 질환의 원인이 되는데, 줄기세포의 노화를 분자적인 

수준에서 보았을 때, p16INK4a의 발현이 증가하는데, 이는 

CDK4/6 (Cyclin-dependent kinases 4 and 6)와 cyclin D가 

복합체를 이루는 것을 억제한다[35]. 이로 인하여, Rb 단백질

(Retinoblastoma protein)의 인산화 단계에 영향을 미쳐, pRb 

(phosphorylated Rb)와 E2F (Transcription factor E2F)가 복합

체를 만드는 것을 억제 시킨다. 또한, pRb-E2F 복합체를 이루

지 못해 자유로워진 E2F는 세포 단계 중 G1, S기를 억제시키는 

기전으로 세포분열을 억제 시킨다[35]. 그리고 다른 기전으로

는, p53 단백질의 활성이 관계하는데, 대표적인 p53이 활성화

되는 기전으로는, 짧아지는 텔로미어의 길이에 의한 DNA 손

상에 의해 유도되는 ATM (Ataxia telangiectasia mutated)신

호전달 경로와 p19ARF 단백질에 의한 활성화가 있다[22, 45]. 

활성화된 p53 단백질은 세포주기 억제 인자인 p21CIP1/WAP1의 

발현을 유도하게 되고, p21CIP1/WAP1은 pRb-E2F 복합체를 억제

시켜 세포분열을 억제시킨다[13, 45]. 또한, p53에 의한 PTEN 

(Phosphatase and tensin homolog)의 발현은, PI3K/PKB  

(phosphatidylinositide 3-kinases/Protein kinase B)신호전달 

경로를 억제시킴으로써, 결국에는 FOXO (Forkhead box O) 

전사 인자의 핵 방출을 억제시킨다. FOXO 전사 인자는 핵 

내에서 세포주기 억제인자인 p19ARF, p27KIP1, p57KIP1의 발현을 

증가시킨다[52]. 또한, p19ARF 단백질은 HDM2 (E3 ubiquitin- 

protein ligase Mdm2)에 의한 p53의 유비퀴틴화(ubiquitina-

tion)를 억제시켜 p53 단백질을 안정화시켜주는 역할을 한다

[5, 47]. 추가적으로 p53은 미토콘드리아의 Bax (Bcl-2-asso-

ciated X protein) 단백질의 발현을 유도하며, Bax는 Caspase

를 활성 시키고 이로 인해 노화된 줄기세포에서 세포사

(apoptotic cell death)가 일어나게 된다[19](Fig. 1). 이러한 메

커니즘에 의한 줄기세포의 노화는 조직 항상성 유지의 문제가 

될 뿐만 아니라, 줄기세포치료를 위한 배양과정에서도 부정적

인 영향을 미친다. 예를 들면 중간엽줄기세포를 치료적 목적

으로 사용하는데 있어 그 효율성을 높이기 위해서 이식 전 

세포배양을 통해 개체 수를 늘리는 과정은 불가피하다. 하지

만 이 과정에서 중간엽줄기세포는 점차적인 노화를 겪게 된다

[23]. 따라서 줄기세포의 노화에 의한 분열, 분화능력의 감소에 

의해 치료적 효과도 떨어지게 될 것이다.

중간엽줄기세포의 노화와 후생유전학

중간엽줄기세포의 노화에 대한 분자적인 수준과 세포 수준

에서 연구는 활발히 이루어져 있다. 예를 들어, 노화가 진행되

면서 점차 특이적인 거대하고 납작한 세포 모양이 나타나게 

되고, 세포분열의 감소, 분화능력의 감소, 영양물질 분비의 감

소와 Senescence associated beta galactosidase 활성의 증가

(Fig. 2) 그리고 세포 내의 활성산소 증가, 텔로미어의 길이가 

짧아진다는 것은 여러 연구를 통해 알려진 사실이다[6, 15, 23]. 

최근 연구들에 의하면 중간엽줄기세포가 노화를 겪으면서 일

반적인 특징들과 함께 후생유전학적인 변화가 나타난다는 보

고가 있다. 그중 하나는 DNA 메틸화(DNA methylation) 패턴

의 변화이다[4, 11, 18, 36, 40]. DNA 메틸화는 일반적으로 유

전자 발현의 억제와 관련되어 있으며[10, 41], DNA 메틸화의 
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                  Passage 7                           Passage 10                         Passage 12

Fig. 2. Replicative senescence in long term expanded human bone marrow-MSCs. The activity of β-galactosidase increased with 

the number of passages. Arrows indicate SA-β-gal-positive cells.

Fig. 3. Alteration of DNA methylation pattern in replicative senescent MSCs. Many genes which are associated with DNA replication, 

cell differentiation and energy metabolism, were methylated in replicative senescent MSCs, while senescence and apoptosis-re-

lated genes were demethylated on their genomic loci. 

패턴의 변화로 인해 노화된 중간엽줄기세포에서 발현되는 특

이적인 유전자 변화에 영향을 미친다(Fig. 3). DNA 메틸화뿐

만 아니라, 히스톤 아세틸화(Histone acetylation)도 관계하는

데, 중간엽줄기세포가 노화되었을 때 히스톤 아세틸화의 변화

에 의해 특이적인 유전자 발현이 조절된다[27]. 

분화 효율(Differentiation efficiency)

중간엽줄기세포는 조골세포, 지방세포, 신경세포 등으로 분

화능을 가지고 있으며, 일반적으로 노화되었을 때 분화능이 

감소한다고 알려져 있다. 후생유전학적인 측면에서도 이러한 

양상을 관찰할 수 있다. 한 연구에 의하면, 중간엽줄기세포가 

노화를 겪으면서, DNA 메틸화의 패턴에 변화가 일어나며, 그

에 따라 변화된 유전자들을 생물학적인 기능으로 구분하여 

분석하는 방법인 GO analysis (Gene Onlogy analysis)를 통해 

분석한 결과, 분화 관련 세포 형태발생(Cell morphogenesis 

involved differentiation)과 신경분화(neuron differentiation) 

관련 유전자들이 노화될 때 메틸화가 증가하였다[11]. 또한, 

메틸화의 변화가 있던 유전자들을 KEGG (Kyoto Encyclope-

dia of Genes and Genomes)를 통해 pathway를 분석해본 결

과, 별아교세포분화(astrocyte differentiation) 관련 유전자인 

GFAP (Glial fibrillary acidic protein) 그리고, 지방세포 관련 

PPAR 신호전달 경로의 타깃 유전자인 ADIPOQ (adpiponectin)

이 노화가 되면서 DNA 상의 메틸화가 증가하였다[11]. 앞선 

유전자들의 DNA 메틸화의 증가에 의한 GFAP 유전자 발현의 

감소는 중간엽줄기세포의 신경세포로의 분화 효율을 감소시

킬 것이고, 지방세포분화(adipogenesis)의 마커 유전자인 

ADIPOQ의  과-메틸화는 노화에 의해 나타나는 지방세포로의 

분화능력의 감소와 부분적으로 연관되어 있다[11]. 추가적으

로 중간엽줄기세포가 노화를 겪으면서, 지방세포분화 연관되

는 유전자인 LEP (Leptin), FABP4 (Fatty Acid Binding Protein 

4) 유전자의 프로모터 부위에 DNA 메틸화가 증가 한다는 보

고가 있다[31]. 이러한 양상은 조골세포의 분화에 필요한 유전



Journal of Life Science 2015, Vol. 25. No. 6 727

자에서도 나타난다. 한 연구에 의하면 중간엽줄기세포가 노화

됨에 따라서 Homeobox 유전자들의 DNA 메틸화의 변화가 

일어남을 관찰하였다[4]. 그중 하나인 DLX5 (distal-less homeo-

box 5)는 조골세포로의 분화에 관련되어 있는 유전자인데, 계

속적인 배양에 의해 점차적으로 DLX5의 유전자에 메틸화가 

증가하는 것을 관찰하였다[4]. 이는 중간엽줄기세포가 조골세

포로 분화하는데 있어서 부정적인 영향을 미칠 것이다. 골 형

성에 있어 DLX5유전자의 중요성은 DLX5/6 knockout 동물 

모델에서 확인한 바 있다. 배 발생 과정 중에 DLX5/6 knock-

out 쥐에서는 정상적인 골격 형성이 되지 않는 것을 관찰한 

연구가 있다[37]. 또 다른 연구에서는, 중간엽줄기세포가 노화

를 겪으면서 나타나는 DNA 메틸화의 변화를 GO analysis로 

분석해보았을 때, 지질과 지방산 대사과정(Lipid and fatty 

acid metabolic process) 관계되는 유전자들의 메틸화가 증가

되었다고 보고했다[36]. 이 유전자들의 감소는 노화되면서 나

타나는 지방세포로의 분화 효율의 감소에 영향을 미칠 것이

다. 여러 연구에 의해 알려진 중간엽줄기세포의 노화에 의한 

분화능력의 감소는 후생유전학적인 관점에서 보았을 때도 깊

은 연관성이 있다.

세포분열(Cell division)

세포가 노화되면서 나타나는 대표적인 증상으로는 분열 능

력의 감소가 있다. 분열 능력의 감소는 주로 CDK 억제단백질

들(Cyclin-dependent kinase inhibitor proteins)에 의해서 매

개되는데, 이들 유전자들은 중간엽줄기세포가 노화를 겪으면

서 후생유전학적으로 발현이 조절된다. KEGG pathway anal-

ysis를 통해 중간엽줄기세포의 노화과정에서 DNA 복제 관련 

유전자들인 POLE (DNA polymerase epsilon catalytic subunit 

A), FEN1 (Flap endonuclease 1), RFC2 (Replication factor C sub-

unit 2), POLD4 (DNA polymerase delta subunit 4 )와 cell cycle 

조절 유전자인 CDC6 (Cell division control protein 6 homolog), 

CDC27 (Cell division cycle protein 27 homolog), CDK2 (Cyclin- 

dependent kinase 2), CDK4 (Cyclin-dependent kinase 4), PCNA 

(Proliferating cell nuclear antigen)들의 DNA 상의 메틸화가 증

가하는 것을 관찰하였다[11]. 이들 유전자들의 발현 감소로 인

해 노화과정에서 나타나는 DNA 복제와 세포 성장의 감소에 

영향을 미칠 것이다. 특히나 CDK2의 세포증식에 있어서 중요

성은, CDK2 knockout 쥐 모델에서 MEF (Mouse embryonic 

fibroblast)의 증식능력이 현저히 감소하는 것을 관찰한 연구

사례가 뒷받침해준다[3]. 또한, 노화된 중간엽줄기세포에서, 

Cell cycle 억제에 있어 중요하게 작용하는 인자인 p16INK4a의 

프로모터 상의 DNA 메틸화가 감소되어 간다는 보고가 있다

[4, 42]. 세포노화에 있어서 p16INK4a의 발현은 핵심적인 역할을 

한다. 마지막으로, p53 신호전달 경로(p53 signaling pathway)

에 속하는 GADD45B (Growth arrest and DNA-damage-in-

ducible beta)와 TP73 (tumor protein 73)가 노화될 때 DNA 상의 

메틸화가 감소되어 있는 것을 관찰하였는데, p53 신호전달 경

로는 노화에 의한 성장 억제에 연관되어 있다고 알려져 있다

[1, 11]. 따라서 노화에 의한 세포 성장 억제와 연관되는 인자들

의 발현이 후생유전학적으로 조절된다는 것을 알 수 있다.

세포 이동 능력(Cell migration ability)

중간엽줄기세포의 세포 이동 능력은 줄기세포의 치료에 있

어서 중요하게 작용한다. 노화에 의해 중간엽줄기세포의 이동 

능력이 감소한다는 것은 여러 연구를 통해 알려진 사실이다

[12, 15, 38]. 이러한 양상은 후생유전학적으로도 관찰할 수 있

는데, 예를 들면, 중간엽줄기세포가 노화될 때, 세포 이동(cell 

migration) 관련 유전자들의 메틸화가 증가하는 것을 GO 

analysis로 확인한 사례가 있고, KEGG pathway analysis를 

통해 Wnt 신호전달 경로(Wnt signaling pathway)의 subtype 

유전자들인 WNT4, WNT5A, WNT5B, WNT7B, WNT9B 그리

고 WNT11의 메틸화가 증가되었는데, 이는 세포 운명의 조절

과 부착 그리고 이동에 있어서 관련되는 유전자들이다[11, 30]. 

노화되었을 때 세포 이동에 관계하는 유전자들의 발현 감소에 

의해서 노화된 중간엽줄기세포의 세포 이동 능력의 감소에 

영향을 미칠 것이다.

칼슘 신호전달 경로(Calcium signaling pathway)

지속적인 Ca2+의 증가는 산화스트레스와 세포사에 연관되

어 있다[16]. 이에 따라 칼슘 신호전달 경로는 노화되면서 나타

나는 세포사와 관련이 있다. 예를 들어 신경퇴행성 질환에서 

변화된 Ca2+항상성에 의해 세포사가 유도된다는 보고가 있다

[43]. 또한 노화된 쥐의 평활근 세포에서 Ca2+가 증가되어 있다

는 연구사례가 있다[28]. 중간엽줄기세포가 노화될 때 GO 

analysis를 통해 칼슘 신호전달 경로 관련 유전자인 CACNA1A 

(Voltage-dependent P/Q-type calcium channel subunit alpha-1A), 

CALM1 (Calmodulin 1) 등의 DNA 상의 메틸화가 감소하는 

것을 관찰하였고[11], 또한 KEGG pathway analysis를 통해 

노화 관련된 칼슘 신호전달 경로를 확인하였다[55]. CACNA1A

과 CALM1의 메틸화의 감소에 의한 발현의 증가는 세포 내의 

Ca2+의 항상성을 유지하는데 부정적인 영향을 미칠 것이다.

세포사(Apoptosis)

노화된 성체줄기세포에서, p53의 증가된 활성에 의해 Cas-

pase가 활성화가 되어 세포사가 일어나게 된다[29]. 이는 중간

엽줄기세포가 노화되면서 변화되는 DNA 메틸화에서도 관찰

할 수 있다. 한 연구에서는 세포사와 관련 있는 BCL-2 (B-cell 

lymphoma 2), BAD (Bcl-2-associated death promoter), CASP7 

(Caspase 7), CASP9 (Caspase 9)이 노화가 진행됨에 따라 DNA 

상의 메틸화가 감소되는 것을 관찰하였다[11]. BAD, CASP7, 

CASP9은 세포사를 유도한다고 알려진 인자들이다[8, 33, 48]. 

또한, 다른 연구에서도 GO analysis를 통해 세포사(Apoptosis 
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Fig. 4. Histone modification in replicative sen-

escent MSCs. The expression of pluri-

potency genes (TERT, Oct-4, Sox2, nanog, 

rex1, CD133, and CXCR4) were de-

creased by histone deacetylation on their 

gene loci, and partially recovered in 

treatment of HDAC inhibitor in repli-

cative senescent MSCs. 

and cell death)에 관계되는 유전자들의 메틸화가 감소한다는 

보고가 있다[36]. 이는 아마도 노화되기 전의 중간엽줄기세포

의 세포사를 예방할 것이고 노화된 세포에서 나타나는 세포사

와 관련이 있을 것이다.

중간엽줄기세포 노화와 DNMT 억제제

DNA 메틸화를 유도하는 DNMT에 대한 억제제(DNA 

methyltransferase inhibitors)를 중간엽줄기세포에 사용한 연

구사례들을 보면, 노화된 중간엽줄기세포에서 조골세포 관련 

유전자들의 발현의 감소와, 이에 따른 조골세포로의 분화 효

율이 낮아지는 것을 관찰했지만, DNMT 억제제인 5-Azacyti-

dine을 처리하여 세포분열과 조골세포분화 효율을 증가시킨 

연구사례가 있다[50]. 또한, 5-Azacytidine을 중간엽줄기세포

에 처리하여 DLX5를 포함한 조골세포 마커 유전자들의 발현

을 증가시켜 조골세포로의 분화 효율을 증가시킨 연구사례가 

있다[54]. 그리고, 우리의 이전 연구에서 중간엽줄기세포에 다

른 DNMT 억제제인 RG108을 처리하여 텔로미어의 길이 유지

에 중요하게 작용하는 TERT (Telomerase reverse transcriptase)

의 발현을 유도하여 항-노화 효과를 관찰했다[32].

중간엽줄기세포의 노화에서 히스톤 탈-아세틸화

중간엽줄기세포가 노화를 겪으면서 나타내는 후생유전학

적인 특징은 히스톤에서도 관찰할 수 있다. 한 연구에 의하면, 

중간엽줄기세포의 계속적인 배양으로 인해 TERT와 줄기세포

의 발생 초기 단계에 높게 발현하는 줄기세포 마커 유전자들인 

OCT4 (octamer-binding transcription factor 4), Nanog (Homeobox 

Transcription Factor Nanog), Rex-1 (zinc finger protein 42 homo-

log), Sox2 (SRY-box 2)의 발현이 감소하는데, 이러한 유전자들

의 프로모터의 H3 lysine 9과, 14의 아세틸화(Acetylation)가 

감소하여 발현이 감소한다는 연구사례가 있다[27](Fig.4). 일반

적으로 히스톤의 아세틸화는 유전자 발현의 활성과 연관이 

있다[34].

중간엽줄기세포노화와 HDAC 억제제

중간엽줄기세포를 계속적으로 배양할 때, HDAC 억제제

(Histonedeacetylase inhibitor)로 잘 알려진 TSA (Trichostatin 

A)를 저농도로 처리 함으로써, TERT와 줄기세포 마커 유전자

들의 발현을 유지시켜 주는 것을 확인했고, 이러한 유전자들

의 영향으로 인해 중간엽줄기세포의 증식능력이 개선되는 것

을 관찰하였다[17]. 그리고, TSA와 다른 HDAC 억제제인 la-

gazole을 저농도로 사용하여, 중간엽줄기세포가 노화되는 동

안 나타나는 TERT, Oct4, Nanog, CXCR4 (C-X-C chemokine re-

ceptor type 4) 등의 유전자 프로모터에 존재하는 히스톤의 탈-

아세틸화(Deacetylation) 현상을 억제해 줌으로써, 이들 유전

자의 발현을 원활하게 해주고 이에 따라 증식능력을 개선해주

는 효과를 확인한 연구사례가 있다[49](Fig.4). 뿐만 아니라, 중

간엽줄기세포에 HDAC 억제제인 VPA (Valproic acid) 또는 

TSA를 사용하여 신경세포분화 혹은 조골세포 분화 효율을 증

가시킨 연구 사례들이 존재한다[10, 24].

결   론

중간엽줄기세포가 노화를 겪는 동안, 후생유전학적으로 

DNA 메틸화 패턴의 변화와 히스톤 변형이 관계하며, 중간엽
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줄기세포의 노화에 대한 후생유전학적인 이해는 노화를 예방

하고 분화능력을 유지하는데 있어 좋은 방법이 될 것이다.
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초록：중간엽줄기세포의 노화에 따른 후생유전학적 변화

오윤서1,2․조광원1,2*

(1조선대학교 자연과학대학 생명과학과, 2BK21 플러스 생리활성 제어 기술 인력양성 사업팀)

중간엽줄기세포는 성체줄기세포의 한 종류로, 자기재생산능력(self-renwal)과 다분화능(multipotency)을 가지고 

있고, 다양한 자양인자(trophic factors)들을 분비한다. 뿐만 아니라, 중간엽줄기세포는 골수, 지방, 탯줄과 같은 조

직에서 쉽게 얻을 수 있기 때문에 줄기세포치료에 좋은 도구로 이용되고 있다. 하지만, 줄기세포치료의 효율성을 

높이기 위해 추출한 세포의 개체 수를 늘리는 과정에서 중간엽줄기세포는 점차적인 노화를 겪게 되고, 이는 줄기

세포 자체의 기능적인 감소를 야기한다. 인체 내에서, 노화된 줄기세포는 조직 내의 항상성 유지에 부정적인 영향

을 미치게 되고, 이러한 상태가 지속되면 대표적인 노인성 질환인 퇴행성 질환의 원인이 된다. 최근 연구들에 의

하면 중간엽줄기세포가 노화를 겪을 때, 노화 관련된 DNA 메틸화 패턴의 변화와 히스톤의 변형이 일어남을 확인

하였다. 또한, 중간엽줄기세포의 노화에 있어서 DNA 메틸화효소(DNA methyltransferase) 억제제와 히스톤 아세

틸화효소(histone deacetylase) 억제제가 부분적으로 노화를 개선하는 효과를 관찰한 연구사례들이 있다. 본 총설

에서는, 노화에 따른 후생유전학적인 변화에 의해, 조절되는 노화 관련 유전자들과 중간엽줄기세포의 노화에 대한 

연구사례들을 분석하여 서술하고자 한다.
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functional implications of adult neurogenesis. Cell 132, 
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54. Zhou, G. S., Zhang, X. L., Wu, J. P., Zhang, R. P., Xiang, 

L. X., Dai, L. C. and Shao, J. Z. 2009. 5-Azacytidine facilitates 

osteogenic gene expression and differentiation of mesen-

chymal stem cells by alteration in DNA methylation. 

Cytotechnology 60, 11-22.

55. Zhu, Y., Song, X., Wang, J., Li, Y., Yang, Y., Yang, T., Ma, 

H., Wang, L., Zhang, G., Cho, W. C., Liu, X. and Wei, J. 

2015. Placental mesenchymal stem cells of fetal origin de-
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