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우리는 다시 젊어질 수 있는가? 생물학적 노화 연구의 시사점
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Can we rejuvenate? Implications of biological aging research
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The life history of man is summarized as a birth-aging-disease-death. Man eventually ages and dies. How 
long can humans live? What is aging? Why do we age? Is aging inevitable? Can we rejuvenate? Recent 
researches on biological aging suggest that humans might overcome aging and rejuvenate. In this paper, 
we review the biologic characteristics of aging and the latest results of biological aging research, implicating 
that aging can be controlled, further treated, and that humans can ultimately be rejuvenated.
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노화의 정의

“늙는다”는 것, 노화란 무엇인가? 노화란 나이가 들면서 

신체기능이 떨어지고, 사망률과 질병에 대한 감수성이 증가

하는 과정이다[1,2]. 그러면 노화는 단순히 나이가 들면서 

생기는 자연스런 현상인가? 같은 나이라도 사람에 따라 노화

의 정도는 다르며, 빨리 늙는 질환, 대표적으로 Werner syn- 

drome, Hudchinson-Gilford syndrome 등도 있다[3]. 따라서, 

노화는 반드시 시간의존적인 현상이 아니며, 성적성숙이 이

루어진 이후 일어나고, 신체 기능과 구조가 내재적, 누적적, 

점진적으로 나빠져서 결국 죽음으로 끝나는 과정으로 정의

되고 있다[4].

노화 이론

그러면 노화는 왜 오는가? 노화이론은 진화적 관점과 생물

학적 관점에 따라 다양하게 제시되고 있으며, 300가지가 넘

는다고 한다[5]. 그만큼 아직 잘 모른다는 뜻이다. 현재 지구

상의 생물은 자연 선택을 통해 현재의 환경에 가장 잘 적응한 

종들이다. 노화는 신체 구조와 기능이 나빠지는 것으로 개체

의 입장에서 보면 바람직하지 않은 현상이다. 그러면 어떻게 

진화과정에서 노화 현상이 나타나게 되었을까? 이것을 설명하

고자 하는 것이 노화의 진화이론이다[6]. 노화의 진화이론에

는 대표적으로 1882년 Weismann이 제시한 노화의 프로그램 

이론(programmed theory of aging), 1946년 인구론으로 유명

한 Medawar가 제시한 돌연변이 축적이론(mutation accu- 

mulation theory of aging), 1957년 William이 제시한 노화의 

다면 길항적 이론(antagonistic pleiotropy theory of aging) 
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등이 있다[6]. 노화의 프로그램 이론은 말 그대로 노화가 이미 

프로그램 되어 있어서 어느 시기가 되면 이 프로그램이 작동

하여 노화가 온다는 것이다. 결론적으로 말하면 노화의 프로

그램 이론은 잘못된 이론이다[6]. 개체의 생존에서 본다면 

노화가 오지 않는 것이 더 진화적으로 더 유리하다. 따라서 

노화 프로그램의 돌연변이가 생겨 프로그램이 작동되지 않

는 개체가 선택되어 자연계에 더 많이 존재하여야 한다. 또한 

노화 프로그램이 있다면, 실험실에서 키우는 생쥐와 야생에

서 자라는 생쥐의 수명이 같아야 한다. 그러나 현실은 실험실

에서 키우는 생쥐의 수명이 더 길다. 따라서 노화의 프로그램 

이론은 잘못된 것으로 인식된다. 돌연변이 축적이론은 시간

에 따라 또는 내외부적인 요인에 의해 개체 속에 DNA 등이 

변성되면서 돌연변이가 축적되기 때문에 노화가 온다는 것

이다. 다면 길항적 이론은 한 유전자가 시기에 따라 작용이 

달라지기 때문에 노화가 온다는 것이다. 예를 들어 p53은 

대표적인 암 억제유전자이지만 노화도 촉진하는 작용을 한

다. 젊을 때는 p53이 암을 억제하는 좋은 기능을 하지만, 결국 

지속적으로 작용하면 노화가 생긴다는 것이다[7].

생물학적 관점에서 제시된 노화이론으로 대표적인 것은 

1882년 Weismann의 마모이론(wear and tear theory) [8], 

1956년 Harman이 제시한 노화의 자유 라디칼설(free radical 

theory of aging) [9,10], 체세포 DNA 손상이론(somatic DNA 

damage theory) [11-14] 등이 있다. 국내 학자로서 부산대 

정해영 교수는 노화의 분자염증가설(molecular inflammation 

theory of aging)을 제시하였다. 낮은 수준의 만성적인 염증

이 노화와 노화관련 질환을 유도한다는 것이다[15].

노화의 진화이론은 많은 도전을 받고 있다. 그 중에서 대표

적인 것이 효모와 같은 단세포생물에서도 노화가 나타난다

는 것이다[16]. 단세포생물은 분열을 통해 종을 유지하여야 

하기 때문에 노화가 일어나지 않는다고 생각되었다[17]. 그렇

지만, 효모가 분열하는 과정에서 엄마 세포는 늙어가지만, 

딸세포는 젊은 상태로 떨어져 나가게 된다[18]. 또한 예쁜

꼬마선충을 이용한 연구에서 특정 유전자의 돌연변이가 수명

을 조절할 수 있음이 확인되었다. 대표적으로 daf-2, daf-16 

등과 같은 유전자의 돌연변이에 의해 수명이 두 배 이상 증가

하였다[19,20]. 이러한 유전자들은 인슐린과 인슐린성장인

자가 작용하는 신호전달과정에 있는 것으로 포유류에서도 

수명과 관련 있는 것으로 확인되었다[21]. 최근 우리 주위에

는 백세인이 점점 늘어나고 있다. 노화의 특징은 연령에 따라 

사망률이 증가한다는 것이다. 그러나 백세인에서는 오히려 

사망률이 감소하는 현상이 관찰된다[4]. 따라서 노화의 진화

이론은 노화가 왜 생기는지 완벽하게 설명하지 못한다는 것

을 알 수 있다.

세포노화의 특징

그럼 개체만 늙는가? 개체를 구성하는 세포는 늙지 않는가? 

“세포가 늙는다”는 현상, 세포노화 현상은 1961년 Hayflick

과 Moorhead가 처음 보고하였다[22]. 사람의 정상 섬유아세

포를 분리하여 배양접시에서 배양하면 일정횟수 분열한 후, 

더 이상 분열하지 않는 현상을 발견한 것이다. 이러한 현상을 

복제노화라고 하였으며, 정상 체세포의 분열횟수에 제한

이 있는 현상을 발견한 사람의 이름을 붙여 헤이플릭 한계

(Hayflick limit)라고 한다. Hayflick과 Moorhead는 복제노화

는 조직과 개체노화에 기여하며, 암을 억제하는 내부 방어기

전일 것이라고 제시하였다. 복제노화는 진핵세포 DNA가 선

형구조이기 때문에 생기는 DNA 말단 복제 문제 때문에 생긴

다[23]. 염색체가 분열하는 과정에서 염색체 말단의 텔로미

어(telomere)가 점점 짧아지기 때문이다[24]. 세포노화는 텔로

미어 단축으로 인한 복제노화 이외에도 DNA 손상[25], 염증

[26], 항암제, 산화스트레스[27], 암유전자 및 암억제유전자

의 활성화[28], 자외선 및 방사선 조사[29] 등 다양한 요인에 

의해서도 일어난다. 노화된 세포는 증식을 멈추고, 배양접시

에서 배양하면 크기가 커지며 납작해지고[22], 핵 이질염색

체가 증가하며[30], 세포사멸에 저항성을 가진다[31]. 노화

세포에서는 senescence-associated β-galactosidase (SA-β-gal) 

활성이 증가하는데, 특징적인 노화마커로 잘 알려져 있다

[32]. 노화세포는 성장인자, 사이토카인(cytokine), 케모카인

(chemokine), 단백질 분해효소 등 다양한 인자들을 분비하는

데, 이를 senescence-associated secretory phenotype (SASP)라

고 한다[33]. 그리고 노화세포에서는 암억제유전자로 잘 알

려진 p53과 p16의 발현이 증가되어 있다[34]. SA-β-gal 활성

과 p16 발현은 늙은 개체의 조직과 세포뿐만 아니라, 다양한 

노화 관련 질환들, 죽상경화병변[35], 관절염[36], 만성 상처 

조직[37] 등에서 증가한다. 그리고 암조직에서는 전이성 암

조직에 비해 전암병변 조직의 세포에서 SA-β-gal 활성이 증가

하며, 암세포에 세포노화를 유도하면 암의 증식이 억제되는 

것으로 알려져 있다[38]. 따라서 지난 60년의 연구를 통해 

세포노화는 조직과 개체노화에 기여하며 암을 억제하는 내재

적 방어기전으로 작용한다는 것이 인정받고 있다[39]. 세포

노화 이외에도 생물학적으로 노화는 유전체 불안정, 텔로미어 

단축, 후성유전의 변화, 단백질 안정 소실, 영양조절 이상, 
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미토콘드리아 기능이상, 줄기세포 고갈, 세포소통 이상 등의 

특징을 가진다[40].

노화는 꼭 나쁜 것인가?

세포노화는 앞에서 언급한 다양한 요인으로 인하여 생기는 

세포 스트레스 반응의 하나로 인식되었으나, 2013년 스페인

과 이스라엘 연구진이 세포노화가 개체의 발생과정에서도 

관찰됨을 보고하였다[41]. 마치 세포사멸이 발생과정에서 

일어나며 배발생에 중요한 역할을 하듯, 세포노화도 그렇다

는 것이다. 그래서 세포사멸을 programmed cell death라고 

하는 것처럼, 포유류의 배발생 과정에서 나타나는 세포노화 

현상을 programmed cell senescence라고 하였다[41]. 세포노

화는 간손상[42], 피부상처 치유과정[43]에서 정상적이면서 

일시적으로 일어난다. 세포노화가 일어나지 않으면 간섬유

화가 심해지고, 상처치유가 제대로 되지 않음이 보고되었다

[44,45]. 따라서 세포노화 현상은 반드시 나쁜 현상은 아니며, 

정상적인 세포현상으로서 오히려 개체의 발생과 항상성 유지

에 중요한 작용을 하는 것으로 인식되고 있다[46]. 

노화 제어 가능한가?

건강장수에 대한 인간의 꿈은 어제 오늘의 이야기가 아니

다. 기원전 3세기 중국을 통일한 진시황의 “불로초” 이야기, 

기원전 5세기 그리스 역사학자 헤로도토스가 언급한 “젊음의 

샘(Fountain of Youth)” 등을 보면, 인류는 끊임없이 건강장

수의 꿈을 실현하기 위해 노력해 왔음을 알 수 있다. 1934년 

McCay 등은 영양 결핍이 포유류의 수명에 어떤 영향을 주는

지를 연구하였다. 흰쥐에 정상 칼로리의 25-65% 정도를 적게 

섭취시키니, 수명이 늘어나는 것을 발견한 것이다[47]. 이후, 

칼로리제한(calorie restriction)은 효모, 예쁜꼬마선충, 초파

리, 설치류 등에서 노화를 억제하며, 수명을 늘리는 것으로 

확인되었다[48]. 그럼 칼로리제한은 영장류에서도 수명을 

늘리는가? 2009년 Wisconsin 영장류 센터에서 20년간 수행

한 연구결과가 발표되면서 학자뿐만 아니라, 대중들은 매우 

고무되었다. 원숭이에게 30%정도 칼로리 제한을 하였더니 

사망률도 감소하고, 노화관련 질환도 억제된 것이다[49]. 그

러나 이러한 희망적인 결과는 3년 후, 미국국립노화연구소

에서 영장류에서 칼로리제한이 수명과 건강에 영향이 없다

는 연구결과를 발표하면서 실망으로 변하게 된다[50]. 그렇

지만 2014년 다시 Wisconsin 영장류 센터에서 미국국립노화

연구소의 실험에 대한 문제점을 지적하면서 칼로리제한이 

영장류에서 노화를 억제하고 수명을 연장할 수 있음을 보고

하였다[51]. 최근 미국국립노화연구소에서도 동일한 연구결

과를 보고하여[52], 칼로리제한이 영장류에서도 수명을 연

장시키고, 노화 관련 질환의 발생을 억제하는 효과가 있는 

것으로 확인되었다.

칼로리제한의 노화억제 및 수명연장 기전

칼로리제한은 어떻게 노화를 억제하고, 수명을 늘리는가? 

칼로리제한은 결국 에너지원을 적게 섭취함으로써 에너지 

대사를 인위적으로 억제하는 것이다. 칼로리제한을 하면, 세포 

내 adenosine monophosphate (AMP)/adenosine triphosphate 

(ATP)와 nicotinamide adenine dinucleotide (NAD+)/reduced 

nicotinamide adenine dinucleotide (NADH) 비가 증가하며, 인

슐린/인슐린성장인자 신호전달경로가 억제되고, 세포내 산

화스트레스가 감소한다[53]. AMP/ATP 비가 증가하면 AMP- 

dependent protein kinase (AMPK)가 활성화되면서, 세포성

장에 중요한 역할을 하는 mammalian target of rapamycin

(mTOR)가 억제되는데, 이로 인해 자가포식(autophagy)이 

활성화되고, 단백질 합성이 억제된다. NAD+/NADH 비가 증

가하게 되면, NAD+-dependent histone deacetylase의 일종인 

sirtuin이 활성화된다. Sirtuin은 peroxisome proliferator-activa- 

ted receptor gamma coactivator 1-α를 활성화하여 미토콘드

리아의 기능을 향상시키며, peroxisome proliferator-activated 

receptor를 활성화한다[54]. 인슐린/인슐린성장인자 경로는 

대사와 세포성장을 조절하는 중요한 경로이다. 인슐린/인슐

린성장인자는 수용체와 결합하여 insulin receptor substrate 

(IRS)를 활성화하며, IRS는 phosphoinositide 3-kinase, Akt를 

활성화하고 forkhead box O(FOXO)를 저해한다. 인슐린/인

슐린성장인자가 수명과 노화 조절에 중요하다는 것은 효모, 

초파리, 생쥐 및 사람에서 보고되었다[55]. 인슐린/인슐린성

장인자가 세포성장을 촉진하기 때문에 같은 종에서도 크기

가 작은 개체가 큰 개체에 비해 수명이 길고, 노화관련 질환

에 대한 유병률이 적은 것으로 알려져 있다[56]. 특히 사람에 

대한 연구는 에콰도르(Equador)에서 성장호르몬 수용체 돌연

변이로 인해 키가 작은 사람이 돌연변이가 없는 정상 가족구

성원에 비해 암, 당뇨병과 같은 노화관련 질환이 적은 것으로 

밝혀졌다[57]. 90세 이상 장수가계의 경우 인슐린성장인자 

수용체의 특정 단염기다형성이 발견되며, 이러한 변이로 인해 

수용체 기능이 저해되는 것으로 확인되었다[58]. 칼로리제
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Fig. 1. Signal transduction pathways of calorie restriction (black) and putative calorie restriction 
mimetics (red) affecting the signal transduction pathways of calorie restriction. CR, calorie restric-
tion; DR, dietary restriction; FMD, fasting mimicking diet; GSH, glutathione; Trx, thioredoxin; 
NAD, nicotinamide adenine dinucleotide; NADH, reduced nicotinamide adenine dinucleotide; 
NF-kB, nuclear factor kappa B; SIRT, sirtuin; S6K, ribosomal S6 kinase; TOR, mammalian target
of rapamycin; AMPK, AMP-dependent protein kinase; PGC-1α, peroxisome proliferator-activated
receptor gamma coactivator 1-α; PPAR, peroxisome proliferator-activated receptor; IGF-1, insulin-
like growth factor-1; ARBs, angiotensin receptor blockers; IRS, insulin receptor substrate; PI3K,
phosphoinositide 3-kinase; FOXO, forkhead box O; Nrf-2, nuclear factor like-2; AP-1, activator
protein-1; HIF-1, hypoxia inducible factor-1.

한은 세포내 항산화제인 glutathione, thioredoxin을 증가시

키며[59], nuclear factor kappa B, nuclear factor like 2, activator 

protein 1, hypoxia-inducible factor 1을 저해하게 된다[60]. 

따라서 칼로리제한은 다양한 신호전달경로를 조절하여 노화

를 억제하며, 수명을 늘리는 것으로 알려져 있다(Fig. 1).

칼로리제한 모방약 및 칼로리제한 식이

칼로리제한은 영양 결핍이 없는 상태에서 정상 칼로리의 

30%정도를 적게 섭취하는 것이다. 일반적으로 하루에 성인 

남자는 2,500 kcal, 성인 여자는 2,000 kcal를 섭취해야 하는

데[61], 이로부터 유추한다면 남자는 1,750kcal, 여자는 1,400 

kcal를 섭취해야 하는 것이다. 김밥 한 줄의 칼로리가 400 

kcal인 것을 감안한다면, 김밥 4줄 정도로 하루를 지내야 한

다는 것으로 실제 실천하기가 매우 힘들다는 것을 알 수 있

다. 실제 미국에서 칼로리제한에 대한 임상시험이 6개월 동

안 두 그룹으로 나뉘어 진행되었다. 한 그룹은 25% 칼로리를 

적게 섭취하였고, 다른 그룹은 칼로리제한을 12.5% 하고, 운동

으로 12.5%의 칼로리를 소모하였다. 6개월 뒤 두 그룹 모두 

정상식이에 비해 혈액검사에서 심혈관질환 위험인자들이 개

선되었으며, 심부체온과 공복 인슐린의 감소 등이 확인되어 

수명 연장 및 노화 개선 효능이 있을 것으로 제시되었다[62]. 

칼로리 섭취를 25%나 줄이는 것은 쉽지 않으므로 식이제한

과 운동을 병행하여 칼로리를 소모하는 것도 수명연장의 효

과를 기대할 수 있다.

칼로리제한을 실천하는데 많은 어려움이 있기 때문에 칼

로리제한 효능을 나타낼 수 있는 다양한 칼로리제한 모방약

(calorie restriction mimetics)들도 개발되고 있다. 그 중에 대표

적인 것이 포도당분해과정을 저해하는 2-deoxyglucose, 3-bro- 

mopyruvate와 같은 약물, 인슐린/인슐린성장인자 신호경로

를 억제하거나, AMPK를 활성화하는 메트포민, mTOR 저해제

인 라파마이신, sirtuin을 활성화하는 resveratrol, SRT1720, 

그리고 비타민 C, quercetin과 같은 항산화제 등이 있다[63]. 

특히 라파마이신은 다기관에서 수행한 생쥐 실험 결과, 암수 

모두에서 노화를 억제하고 수명을 늘리는 효과가 있는 것으

로 확인되었다[64]. 그러나 부작용으로 당뇨병 발생 가능성
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을 높이기 때문에 추가 연구가 더 필요하다[65]. 주목 받는 

것은 제2형 당뇨병 치료제로 쓰이는 메트포민이다. 제2형 

당뇨병 환자를 대상으로 메트포민을 처방 받은 집단과 sul- 

fonylurea를 처방 받은 집단의 사망률을 비교한 후향적 임상

연구 결과가 보고되었는데, 메트포민을 처방 받은 집단의 

사망률이 현저히 감소하였다[66]. 이를 바탕으로 수명과 노화

에 대한 효능을 확인하기 위하여, 메트포민에 대한 임상시험

이 미국 Food and Drug Administration의 승인을 받았다[67].

칼로리제한 모방약과 더불어 칼로리제한 효능을 가지는 

다이어트 개발에 대한 연구도 진행되고 있다. 하루 700-1,100 

kcal 다이어트 제형으로 설탕 및 단백질 함량이 낮고, 불포화

지방 함량이 높으며, 100% 식물성 수프, 에너지 바, 에너지 

음료, 차 및 보충제가 포함된 칼로리제한 효능 다이어트(fasting 

mimicking diet, FMD)가 개발되었다. 이 FMD 영양 기술은 

ProLon이란 상품명으로 미국에서 출시되었다. 동물실험에서 

FMD가 암 및 염증성 질환의 발병률을 줄이고 수명을 연장시

키며[68], 특히 췌장 베타 세포의 기능을 회복시켜 당뇨병을 

치료할 수 있음을 확인하였다[69]. 최근 사람을 대상으로 한 

무작위 임상 2상 연구결과가 발표되었는데, 1개월에 5일 연속

으로 FMD 섭취를 3개월 동안 반복하면, 일상적인 식이를 

한 대상에 비해 몸무게, 혈압, 체지방, 허리둘레가 감소하고, 

노화를 촉진시키는 것으로 알려진 인슐린성장인자-1과 혈당, 

콜레스테롤이 감소함을 보고하였다[70]. 임상 2상 시험 결과

와 동물실험 결과로부터 ProLon FMD가 노화와 수명을 조절

할 수 있는 새로운 영양 기술 분야의 첫 번째 성공 사례가 될 

것으로 기대되고 있다. 그러나 3개월의 짧은 기간의 연구결

과로부터 FMD가 노화를 억제하고 수명을 늘린다고 단정짓

기는 어렵다. FMD의 노화 및 노화관련 질환 억제 효능을 

확인하기 위해 앞으로 당뇨병, 동맥경화 등 노화관련 질환을 

가진 환자와 정상인을 대상으로 하는 장기간의 임상연구가 

반드시 이루어져야 할 것이다.

노화세포를 제거하거나 노화세포를 회춘
시킬 수 있는가?

실제 노화세포는 나이가 들면서 조직에서 늘어난다[71]. 

영장류의 일종인 Baboon의 피부에서 나이에 따라 노화세포

가 증가하며, 30세의 매우 늙은 개체에서는 35% 정도 차지하

는 것으로 알려져 있다[71]. 생쥐에서는 허파, 진피, 비장, 

소장의 crypt, 간조직에서 5-40% 정도로 노화세포가 존재하

며, 12개월에 비해 42개월에서 늘어나는 것으로 확인되었다

[72]. 앞에서 언급한 것처럼 노화세포는 SASP을 통해 주위 

세포의 기능과 구조에 영향을 미치게 된다. 주위에 암세포가 

있으면, 암세포의 증식과 전이를 촉진시킬 수 있다[73]. 또 

세포외기질에 영향을 미쳐 조직의 변형을 초래하기도 한다

[74]. 그렇다면 세포노화를 저해하거나, 노화세포만 선택적

으로 죽일 수 있는 약물이 개발된다면, 수명을 늘리고 노화를 

극복할 수 있지 않을까?

세포노화를 억제할 수 있는 약물로는 텔로머라제(telome- 

rase) 활성제가 있다. 앞에서 언급한 바와 같이 정상 체세포는 

텔로머라제 활성이 거의 없어, 분열할 때마다 텔로미어가 

점점 짧아진다. 실제 동물실험에서 텔로머라제가 결손된 생쥐

는 빨리 늙으며[75], 다시 텔로머라제를 보충시켜 주면 노화

가 억제되는 것이 확인되었다[76]. 천연물 성분을 기반으로 

텔로머라제 활성물질인 TA-65가 건강기능성 식품으로 개발

되어 미국에서 시판되고 있다. 그러나 텔로머라제 활성 증가

는 반대로 암을 촉진할 수 있어 안정성 등에서 더 많은 연구

가 필요하다.

우리 실험실에서는 세포의 노화를 억제하거나, 노화세포

를 젊은 세포로 회춘시킬 수 있는 물질을 찾는 연구를 수행하

였다. 800종의 생약추출물과 이로부터 분리한 200종의 단일

성분을 대상으로 조사한 결과, epifriedelanol, quercetin-3-O 

-β-D-glucuronide, (-)-loliolide, juglanin 등 13종의 단일성분

들이 세포수준에서 노화를 억제함을 확인하였다[77-80]. 아

울러 줄기세포로부터 유래된 성장인자가 노화세포를 회춘시

킬 수 있음도 확인하였다[81]. 최근 박상철 교수 팀에서 ataxia 

telangiectasia mutated kinase 저해제인 KU-60019이 노화세포

의 기능을 회복할 수 있음을 보고하였다[82].

세포의 노화를 억제하거나 노화세포를 회춘시키는 것 외

에 노화세포만 선택적으로 제거하는 연구도 진행되고 있다. 

앞에서 언급한 것처럼 노화세포에는 p16이라는 암 억제 유

전자가 발현된다. 따라서 유전자 변형 생쥐를 이용하여, p16

을 발현하는 세포만 선택적으로 제거하였을 때, 조직과 기관

의 노화가 억제되며, 결국 건강수명이 늘어나는 것으로 확인

되었다[83]. 그리고 노화세포를 선택적으로 죽일 수 있는 후보 

약물(senolytics)에 대한 연구도 진행되고 있는데 quercetin

과 Bcr-Abl protein kinase 저해제인 dasatinib이 처음 보고되

었다[84]. Bcl-2 kinase 저해제인 ABT263이 노화세포만 선택

적으로 죽일 수 있는 senolytics로 개발되었다. 고령 생쥐에 

ABT263을 투여하면 혈액줄기세포의 기능이 회복되는 것이 

확인되었다[85]. Bcl-2 가족에 속하는 Bcl-W, Bcl-XL 저해제

인 ABT737을 생쥐에 투여하면, 허파와 피부에 생긴 노화세
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Fig. 2. Factors inducing cellular senescence, candidate molecules inhibiting cellular senescence, and
senolytics. TA-65, telomerase activator-65; PDGF, platelet-derived growth factor; FOXO4-DRI, 
forkhead box O 4-D-retro-inverso peptide.

포가 제거되며, 이로 인해 모낭 줄기세포의 증식이 증가하는 

것으로 보고되었다[86]. 생쥐를 이용한 골관절염 연구에서

도 노화세포를 제거하면 골관절염이 개선되며, UBX0101이

라는 약물로 노화세포를 선택적으로 제거하면, 골관절염 증상

이 호전됨이 보고되었다[87]. 그리고 세포노화과정에서 p53

와 FOXO4가 서로 결합하여 p53이 핵으로 이동한다는 현상

으로부터, p53과 FOXO4의 결합을 억제할 수 있는 FOXO4- 

DRI 펩티드를 세포나 동물에게 투여하면 노화세포가 선택

적으로 제거되면서 조직이나 기관의 노화가 억제되고, 수명

이 늘어남이 보고되었다(Fig. 2) [88].

이상과 같이 세포노화를 저해하거나, 노화세포만 선택적

으로 죽이는 약물 개발 이외에도, 젊은 개체와 늙은 개체의 

혈액 내에 존재하는 어떤 인자들이 노화를 조절할 것으로 

예상하고 이를 찾고자 하는 연구도 활발하다. 이를 확인하는 

방법은 젊은 개체의 혈액을 늙은 개체에 주사하거나, 젊은 

개체와 늙은 개체의 피부를 절개하고 서로 봉합하여, 혈액인

자를 공유하도록 유지시키면서, 조직의 구조와 기능 변화를 

관찰하는 것이다. 전자의 경우, 젊은 생쥐의 혈액이나 혈장을 

늙은 생쥐에게 주사하면 노화로 인한 근육 재생 저하가 개선

되며[89], 뇌 구조와 기능 저하도 개선되었다[90]. 그리고 사람

의 제대혈장을 늙은 생쥐에게 투여하면 역시 뇌 기능이 개선

되었다[91]. 후자는 병체결합(parabiosis) 모델로 젊은 생쥐와 

늙은 생쥐를 서로 결합시켜 놓으면, 늙은 개체는 젊어지며, 

젊은 개체는 늙어진다는 것이다. 즉 젊은 개체의 혈액에는 

젊음을 유지시켜 주는 인자가 있으며, 반대로 늙은 개체의 

혈액에는 노화를 촉진하는 인자가 있음을 시사한다. 이로부

터 늙은 생쥐의 혈액 속에 있는 wingless-type MMTV integra- 

tion site family, member 3a [92], transforming growth factor 

beta 1 [93], C-C motif chemokine ligand 11 [94], β2-micro- 

globulin [95] 등이 노화촉진인자로, 젊은 생쥐의 혈액 속에 

있는 growth differentiation factor 11 (GDF11)이 노화억제 

인자, 즉 회춘인자로 확인되었다[96]. 그러나 GDF11은 늙은 

개체의 혈액에서 오히려 증가하며, 반대로 근육노화를 촉진

하는 것으로 보고되어 실제 회춘인자인지에 대해 논란이 제

기되었다[97]. 따라서 여전히 추가적인 연구가 더 필요할 것

으로 생각한다(Fig. 3).
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Fig. 3. Rejuvenation factors identified by parabiosis experiments. Wnt3a, wingless-type MMTV
integration site family, member 3a; TGF-β1, transforming growth factor beta-1; CCL-11, C-C 
motif chemokine ligand 11; B2M, β2-microglobulin; GDF11, growth differentiation factor 11.

결  론

최근의 연구결과들로부터 노화는 피할 수 없는 나쁜 현상

이 아니라 생명유지를 위한 적응 과정이며, 극복할 수 있는 

생리현상으로 인식이 변하고 있음을 알 수 있다[98]. 최소한 

칼로리제한은 노화를 지연시키고, 수명을 늘릴 수 있는 것으로 

밝혀졌다. 앞으로 혈액에 존재하는 노화조절인자(회춘인자와 

노화촉진인자들) 발굴, senolytics 등 노화를 극복할 수 있는 

약물 등의 개발이 더욱 활발해질 것이다. 따라서 노화를 표적

으로 한 약물들이 노화뿐만 아니라, 당뇨병, 심혈관질환, 퇴

행성 뇌질환 등 다양한 노화 관련 질환의 예방과 치료에 응용

될 수 있을 것이며, 궁극적으로 건강장수를 실현할 수 있는 

새로운 전략이 될 수 있을 것으로 기대한다.
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