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Hair graying is the result of a malfunction in the signaling pathways that control melanogenesis, 
and it is activated by UV light, melanocyte-stimulating hormone (MSH), stem cell factor (SCF), Wnt, 
and endothelin-1 (ET-1). To prevent hair graying, synthetic and natural compounds can be used to 
stimulate melanogenesis effectively under the control of tyrosinase, tyrosine hydroxylase, tyrosinase-re-
lated protein-1 (TRP-1), TRP-2, and microphthalmia-associated transcription factor (MITF). This article 
describes a crucial strategy to resolve the problem of hair graying, as well as recent advances in 
the signaling pathway related to melanogenesis and hair graying. In particular, the article reviews 
potentially effective therapeutic agents that promote melanogenesis, such as antioxidants that modulate 
catalase, methionine sulfoxide reductase, and sirtuin 1 (SIRT1) activators including resveratrol, fisetin, 
quercetin, and ginsenoside. It also discusses vitiligo inhibitors, such as corticosteroids, calcineurin 
inhibitors, and palmitic acid methyl ester, as well as activators of telomerase expression and activity, 
including estrogen, androgen, progesterone, and dihydrotestosterone. Furthermore, it explores com-
pounds that can inhibit hair graying, such as latanoprost, erlotinib, imatinib, tamoxifen, and levodopa. 
In conclusion, this article focuses on recent research trends on compounds that promote melanin pro-
duction related to hair graying.
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서 론

모든 인간은 연령이 증가함에 따라 여러 가지 노화와 

관련된 표현형의 변화를 나타낸다. 노화의 표현형으로는 

모발의 백발화, 주름형성, 근육퇴화, 눈의 백내장, 각종 

퇴행성 질환, 당뇨 및 암 발생이 있다. 이러한 특징 중에서

도 특히 모발의 백발화 과정은 인간이 노화됨에 따라 mel-
anin을 생성하는 melanocyte 세포 수와 melanin 생성이 감

소하여 진행된다[62]. 이러한 백발화의 근본적인 원인은 

결국 세포노화로 귀결된다. 생명체의 기본단위인 세포는 

외부환경과 내부의 유전적 요인에 의하여 세포가 분열함

에 따라 세포 크기가 점차 증가하고 결국에는 세포분열이 

정지된다. 따라서 생명체는 시간이 지남에 따라 각 조직  

내에 이러한 노화된 세포 수가 축적되면서 백발화와 같은 

노화의 표현형을 나타내게 된다[12]. 이전 연구에서 백발

화가 Bcl2 결핍으로 인하여 melanocyte 줄기세포의 세포자

살이 진행되어 세포 수가 일정하게 유지되지 않고 감소하

여 발생하거나 혹은 MITF 전사인자의 돌연변이로 인하여 

melanin 생성이 감소하여 진행되는 것으로 증명되었다

[74]. 한편, 최근 연구에서는 새로운 백발화의 원인으로 

모발의 백발 과정에서 모낭(hair follicle) 속에 H2O2가 고농

도로 축적되고 methionine sulfoxide reductase A (MSRA) 
및 MSRB의 효소발현이 감소한다는 것을 보고하였다[74]. 
백발모에서는 H2O2에 의하여 tyrosinase의 아미노산 잔기

중 methionine이 methionine sulfoxide로 산화되면 ty-
rosinase의 효소활성이 상실되어 melanin 생성이 감소한

다. 반면에 흑모에서는 MSRA와 MSRB의 효소활성이 감

소되지 않아 methionine이 methionine sulfoxide로 산화를 

억제하여 tyrosinase 활성이 정상적으로 작동하여 melanin 
생성을 촉진하여 백발화를 억제한다. 그러나 여전히 모발

의 백발화 기전이 명확하게 해명되지도 않고 과학적인 

백발화 예방제도 개발되지 않아 항노화 기전과 melanin 
생성 기전의 공통분모를 찾으면 이 문제를 해결할 수 있

는 실마리를 발견할 수 있으리라 사료된다. 그러므로 여

기서 먼저 모발의 melanin 합성기전, 모발의 흑발화 신호

경로, 모발의 백발화 및 노화기전이 상세하게 기술하였

다. 그 다음 이러한 기전들을 기반으로 모발 백발화와 관

련된 melanin 생성을 촉진시키는 화합물에 대한 최근의 
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Fig. 1. Melanin synthesis and melanosome transport in melanocytes in black hair that turns gray hair with age by the accumulation 
of excessive H2O2 and senescent melanocytes.

연구동향을 탐색하였다.

본 론

모발의 melanin 합성기전

Melanin은 eumelanin과 pheomelanin의 2종류가 있으며, 
이들 색소의 존재 여부에 따라서 피부, 눈 및 모발의 색깔

이 결정된다. Fig. 1에서 보는 바와 같이 Eumelanin은 ty-
rosine으로부터 5,6-dihydroxyindole (DHI) 및 5,6-dihydrox-
yindole-2-carboxylic acid (DHICA)가 합성된 다음 최종적

으로 생성된다. 한편 pheomelanin은 cysteine 혹은 gluta-
thione과 같은 아미노산이 3,4-dihydroxyphenylalanin (DOPA) 
quinone과 반응하여 형성되는 색소로 알칼리에 용해되며 

질소(8-11%)와 황(9-12%)을 포함하며, 1,4-벤조티아진 단

위체로 구성된 중합체이다[47]. Melanin 합성 기전에서 ty-
rosinase는 매우 중요한 역할을 하는 효소이다. Tyrosin은 

먼저 tyrosinase와 DOPA-oxidase에 의하여 DOPA로 전환된 
다음에 산화되어 dopaquinon으로 변형된다[63]. 그 다음 

dopaquinon은 TRP-2에 의하여 DOPAchrome에서 DHICA
로 전환되고, TRP-1에 의하여 indole-5,6-quinone-carbox-
ylic acid로 전환되어, 최종적으로 피부와 모발의 색을 결

정하는 eumelanin으로 생성된다[69]. Melanin 생성 과정은 

피부 상피와 모낭의 melanocyte에서 유사하나, 모낭에서 

melanin 합성 과정은 모발 주기에 의존하여 진행한다. 모
낭 melanocyte는 초기 성장기 동안 증식하고 중 후반 성장

기 동안에는 성숙해지며 초기 퇴행기 동안 혹은 산화 스

트레스에 의한 apoptosis를 겪는다[70]. 선행 연구에서 ty-
rosinase, TRP-1의 발현과 DOPA-oxidase 활성은 주로 성장

기 동안 발견된다고 보고되어 있다[39]. 평균적으로 인간

의 백발화 과정이 시작되기 이전에 10번의 평균적인 cycle
을 가지고 이후에는 확실하게 melanogenesis 활성이 떨어

져 백발화가 진행된다[60]. 특히 최근에 bone morphoge-
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netic protein-4 (BMP-4)는 ERK를 인산화 시켜 p-ERK를 

생성하고, 이는 MITF를 인산화하여 불활성화함으로써 

melanin을 생성하는 효소를 암호화하는 유전자의 발현을 

감소시키는 반면에, BMP-6는 p38을 인산화시켜 p-p38을 

생성하고 그다음 MITF를 인산화하여 활성화함으로써 

melanin을 생성하는 효소를 암호화하는 유전자의 발현을 

촉진한다. 따라서 MITF는 인산화되는 부위에 따라 그 활

성이 조절되어 melanin 합성을 촉진하기도 하고 억제하기

도 한다[26]. 

모발의 백발화 과정  
모발의 백발화 기전을 규명하기 위해서는 먼저 모발의 

생성 주기와 더불어 melanin 생성 기전을 이해해야 한다.  
모발의 생성 과정을 살펴보면 neural crest로부터 기원한 

melanoblast는 hair follicle의 bulge 지역에 정착하여 모발을 

만드는 줄기세포로 역할을 수행하여 모발 주기와 연관되

어 melanocyte로 분화된다. 모발 주기는 크게 성장기(ana-
gen), apoptosis 과정에 의하여 조절되는 퇴행기(catagen)와 

활동이 거의 없는 휴지기(telogen)의 3단계로 구성된다. 생
리학적 또는 노인성 백발화는 모발 melanocyte의 재생 능

력이 감소하여 발생한다. Hair bulb (모구)는 40~45세까지 

모낭의 outer root sheath (ORS) 저장소에 있는 melanocyte 
증식이 평균적으로 7에서 15주기로 일어나고 그 이후에

는 melanin 세포의 재생능력이 상실되어 백발화가 진행된

다[58].  
생쥐와 대부분의 다른 포유류의 성장기는 모든 모발이 

일시적으로 성장하고 탈모하는 반면에, 인간에서는 각 모

발에 있는 모낭은 이웃 모발과 독립적으로 성장하여 모낭 

주기가 서로 다르다.  모발 기질에서 melanin 세포의 활성

은 또한 melanin 생성과 성장기가 밀접하게 연관되어 조

절되고 있다. 모구의 melanin 세포는 알려지지 않은 메커

니즘에 의해 마지막으로 분화되고, 퇴화기의 초기에 사멸

한다. 모낭 melanin 생성은 모발 성장 주기와 연관되어 

불연속적으로 진행되나 피부 melanin 생성은 지속해 진행

된다. 모발 주기에서 melanocyte는 성장기 동안 melanin 
세포 증식, 성장기 동안 세포의 성숙 및 퇴화기 동안 세포

사멸사를 경험한다. 각 모발 주기는 적어도 처음 10주기 

동안 온전한 모낭 색소 단위의 재구성과 관련이 있으며, 
그 이후에는 개별 모낭의 색소 생성 능이 노화와 관련하

여 감소하여 흰 머리카락이 나타난다[23]. Fig. 1에서 보는 

바와 같이, 이러한 백발화 과정은 노화된 모낭에서 색소

를 형성하는 melanin 세포의 감소에 기인하여[10], 더 적은 

수의 melanosome이 모간의 피질 케라티노사이트 세포로 

전달되어 진행된다. 또한, melanosome 전달의 결함 혹은 

tyrosinase 활성 감소에 의하여 백발화가 진행되기도 한다

[57]. 그뿐만 아니라 melanocyte가 산화 스트레스 증가로 

melanosome이 autophagolysosomes로 전환되어 분해되어 

흰머리가 생긴다고 보고되어 있다[20].

모발의 흑발화 신호경로

Melanin 생성 원인은 여러 가지 가 있는데, Fig. 2에서 

보는 바와 같이 첫째로 피부가 자외선에 노출되면 MAPK 
kinase 중의 하나인 p-38이 활성화되고, 그다음 MITF가 

활성화되어 핵 속으로 이동하여 melanin 생성에 관여하는 

tyrosinase, TRP-1 및 TRP-2와 같은 유전자의 발현을 유발

시킨다[31]. 둘째로, 임신 중에 뇌하수체에서 α-melanocyte 
stimulating hormone (α-MSH)가 분비되면 혈류를 타고 이

동하여 피부에 존재하는 melanocyte의 세포막에 존재하는 

melanocortin 1 receptor (MC1R)와 결합하여 cyclic ad-
enosine monophosphate (cAMP) / protein kinase A (PKA)를 

활성화한다. 그다음에 cAMP response element-binding pro-
tein (CREB)을 인산화 하면 MITF와 상호작용하여 ty-
rosinase, TRP1, 및 TRP2의 promotor에 결합하여, 이들 유

전자의 발현을 유발해 melanin 생성을 촉진시키다[64]. 셋
째로, stem cell factor (SCF)는 세포막의 c-kit에 결합하여 

Ras를 활성화한 다음, Raf를 활성화하면 p38의 활성을 양

성적으로 조절하여 MITF를 활성화시켜 melanin 생성 효

소의 발현을 조절한다[76]. 넷째로, wnts는 frizzled 단백질

과 결합하여 β-catenin을 활성화시키고, 그다음 세포 속으

로 이동하여 MITF 유전자 발현을 촉진한다[30, 51]. 마지

막으로 산화질소(nitric oxide, NO)는 생체의 중요한 신호

분자로서 혈관내피세포에서 생성되어 혈관 이완을 매개

할 뿐만 아니라, 염증을 유발하는 역할도 한다. 또한, 산화

질소는 피부세포에서도 합성되고 있으며 피부재생, 홍반 

생성 및 색소침착 등에 관여하고 있으며, endothelial NOS 
(eNOS), neuronal NOS (nNOS) 및 inducible NOS (iNOS)의 

3종류의 효소에 의하여 합성된다[33, 54]. 이러한 산화질

소는 melanocyte를 쉽게 투과하여 melanin의 생성을 유도

한다고 보고되었다[45]. 이러한 melanin 합성에 관여하는 

산화질소의 작용기전은 아직 확실하지는 않지만, gua-
nylyl cyclase 및 cGMP dependent protein kinase (PKG)의 

활성화를 통해 MITF의 인산화를 유도하여 melanin 합성

을 촉진한다는 보고가 있다[34]. 그뿐만 아니라 최근 연구

에서는 BMP-4와 BMP-6가 melanin 합성 기전에 관여한다

는 보고가 있다[49]. Melanocyte에서 BMP-4는 MAPK/ 
ERK 경로를 통하여 MITF저해에 의한 tyrosinase 발현 수

준 감소를 유발하여 malanin 생성을 감소시키는 반면에, 
BMP-6는 MAPK를 활성화하고 그다음에 전사인자인 

MITF를 활성화하여 tyrosinase 발현을 유도하여 melanin 
생성을 촉진할 뿐만 아니라, Smad 경로를 통하여 melanin
의 전달을 유발한다. 

모발의 노화기전

백발화와 관련된 최근의 노화기전에 당뇨병과 관련 있
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Fig. 2. Different signaling pathways of melanogenesis through the expressions of Tyrosinase, TRP-1 and TRP-2 via the modulation 
of MITF transcription factor by several stimuli.

는 insulin 및 insulin like growth factor-1 (IGF-1)은 수명 

조절 호르몬으로 널리 알려져 있다. 이들 호르몬의 적절

한 감소는 수명을 늘리지만 건강 수명(운동성, 성장, 생식

능력, 발달 등)은 오히려 악화한다. IGF-1이 감소한 상황에

서 종양 억제 유전자인 phosphatase tensin homolog (PTEN)
의 유전자에서 돌연변이가 일어나면 수명이 늘어나는 것

으로 보고되었다[36]. 종양 억제 유전자인 PTEN 단백질의 

기능 중 지질 탈 인산화 효소 활성만 감소시키고 단백질 

탈인산화 효소 활성의 일부를 유지하면 전사인자인 FOXO
의 활성은 유지하지만, 항산화효소 발현을 조절하는 전사

인자인 NRF2의 활성을 조절하여 수명을 연장한다[40, 
72]. 한편, 이러한 IGF-1 신호 경로에서 AKT가 활성화되

면 MITF를 인산화하고 이러한 p-MITF는 종양 억제인자

인 p53의 promotor에 결합하여 p-53 유전자 발현을 촉진하

여 세포 증식을 정지시켜 노화를 촉진한다[25]. 따라서, 
이상의 노화기전이 모낭속에 존재하는 melanocyte에서 일

어나면, 노화가 진행됨에 따라 melanin을 생성하는 mela-
nocyte 수가 점차 감소하여 백발화가 진행되는 것으로 유

추해 볼 수 있다.

모발의 백발화 억제제

최근에는 비타민 C, E와 같은 샴푸에 항산화제를 첨가

하여 백발 억제 효능을 구현하고자 하였으나[71], 짧은 접

촉 시간으로 인해 그 효능에 의문이 제기되었다. 셀레늄, 

식물성 에스트로겐 및 melatonin은 매력적인 국소 노화 

방지 화합물로 연구되고 있다[61]. 특히 재조합 인간 성장 

호르몬은 모발 굵기, 성장, 심지어 모발을 검게 만드는 

효능을 보여주었다[61]. 최근 노화방지제로 보고된 plasto-
quinone (SkQ)는 항산화제 효능을 가지며, 백모, 대머리, 
망막병증, 백내장 등과 같은 노화 관련 변화를 억제하는 

것으로 나타났다[52]. 따라서 SkQ는 노화 및 노화 관련 

질병의 치료에 유망해 보인다. 한편 모낭 경로를 통한 약

물 전달은 흥미롭고 새로운 개념으로 현재의 연구는 전달

체로 모낭의 melanin, 유전자 및 단백질을 표적으로 하는 

국소 리포솜에 초점을 맞추고 있다. melanin이 모낭으로 

리포솜 전달되면 모낭이 검어지므로. 리포솜은 분자 요법 

및 유전자 요법에서 모발 색상을 복원하기 위해 모낭을 

선택적으로 표적화하는 데 사용할 수 있다[16].

백발화 과정에서 항산제의 억제 효과

특히 생체의 노화 과정에서 reactive oxygen species (ROS)
는 생체분자의 산화를 유발하여 세포손상을 초래함으로

써 노화 유발에 핵심적인 역할을 하고 있다. ROS는 주로 

free radical로서 불안정하여 단백질, 지질, DNA 등 생체분

자와 강한 산화반응을 하는데, 이러한 산화반응은 mela-
nin 합성 과정에서도 나타난다. 합성된 melanin은 표피의 

기저층에 존재하는 melanin 생성 세포인 melanocyte 내에 

있는 melanosome에서 단계적 효소 반응에 의해 생성되며 
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Table 1. Potential targets and candidate agents for the prevention of hair graying

Category Targets Agents Ref.
Antioxidants ROS catalase, SOD, glutathione, MSRA, MSRB [12, 25, 52, 79]

Histone deacetylase 
modulators SIRT activator resveratrol, fisetin quercetin, curcumin 

ginsenoside Rc [19, 20, 35, 40]

Vitiligo inhibitors Melanogenesis palmitic acid methyl ester psoralen, 
thymoquinone withaferin-A [2, 4, 22, 60]

Telomerase activators Telomerase estrogen, androgen, progesterone, 
dihydrotestosterone [18, 73]

Hair dyes Hair 
p-phenyldiamine, p-toluenediamine, 
resorcinol, m-aminophenol, 
2,5-diaminotoluene sulfate, ayurvedic herbs

[11, 21, 57, 62]

Activators of 
melanogenesis

Tyrokinase kinase 
receptor

Anti-inflammation

latanoprost, erlotinib, imatinib, tamoxifen, 
levodopa halidomide, adalimumab, 
cyclosporin, cisplatinum

[3, 38, 71, 77]

자외선으로부터 피부를 보호하기 위하여 신체의 피부색

을 결정짓는 중요한 색소이다[22]. 성장기 동안 모낭에서 

melanin 생성이 활발하게 일어나는데, ROS는 tyrosine의 

수산화 및 DOPA의 산화와 같은 산화 스트레스를 유발한

다[41]. 다른 한편으로 모낭에 과산화수소가 축적되고 흰

머리 모낭에서 Table 1에서 보는 바와 같이 catalase 및 

MSRA 및 MSRB와 같은 항산화 효소의 발현이 감소함을 

입증했는데, 이는 산화 촉진제가 백발화 과정을 가속할 

수 있다는 것을 예측할 수 있다[68]. 최근의 연구에서는 

spermidine이 MSRA 및 MSRB의 발현을 증가시켜 melanin 
생성을 촉진하였다[24]. 이전연구에서 catalase와 super-
oxide dismutase 수준이 감소하면 모발 melanin 세포에서 

과산화수소를 축적하여 melanin 세포 기능 장애와 사멸을 

초래한다[48]. 또한 과산화 수소는 흰머리에서 mM 농도

로 존재하는 반면에 catalase는 거의 없다는 것이 입증되었

다[68]. 그러므로 항산화 효과의 결핍은 melanin 세포를 

손상해 melanin 색소 침착을 감소시킬 수 있다. 이전연구

에서는 쥐를 대상으로 한 실험에서 자외선이 모낭에 산화

한 손상을 일으켜 머리를 희게 할 수 있음을 보여주었고, 
Fuzhuan brick 차는 백발화를 억제하였다[75]. 그뿐만 아

니라 심리적 스트레스와 같은 정신적 요인도 산화스트레

스를 증가시켜 백발화에 중요한 역할을 한다는 것을 보고

하였다[44]. 또한 백발화 과정에서 혈청 내에 포함된 ma-
londealdehyde 및 GSSG와 같은 산화 촉진제가 증가함을 

입증했다[73]. 더욱이, 흰머리 모낭에서는 항산화 효소인 

catalase 발현과 hydroxyl radical 소거 활성이 강하게 억제

된다는 것이 밝혀졌다[11].

백발화 과정에서 sirtuin의 억제 효과

최근에는 유전자 조작과 같은 다양한 연구 방법을 이용

해 수명을 연장하는 기술들이 고안되었다. 그중에서도 특

히 histone deacetylation 및 histone acetylation, FOXO 관련 

IGF-1 신호경로, telomerase, p53, p21 및 p16 유전자 등의 

조작에 의한 생물의 수명 연장이 가장 잘 알려져 있다[5, 
9, 56]. 특히 종양 억제 인자인 p53은 세포주기에 관여하고 

있는 p21을 조절하여 세포의 노화에도 밀접하게 관련된 

것으로 보고되었다[66]. 특히 IGF-1이 증가하면 p53 단백

질의 발현에 영향을 미쳐 세포의 노화와 성장 촉진을 조

절한다[46]. 단기간의 IGF-1 처리는 IGF1R의 활성을 촉진

하여 PI3K/AKT 경로를 상향조절 하여 p53 단백질 발현을 

억제하여 세포의 성장을 유발한다. 한편, 장기간 IGF-1을 

처리하면 p53 단백질의 발현을 증가시켜 세포의 노화를 

유도할 뿐만 아니라 암 발생에도 영향을 미친다. 그뿐만 

아니라, p53 단백질은 histone deacetylase 기능을 가진 

SIRT1의 기질로도 사용되어 SIRT1 발현이 증가하면 장기

간의 IGF-1 처리에도 불구하고 세포 노화를 억제한다는 

연구 결과가 보고되었다[28]. 본 연구자는 CRISPR/Cas9 
시스템을 이용한 SIRT1 유전자 녹아웃이 melanin 생성과 

관련된 단백질 및 유전자 발현에 미치는 영향을 조사한 

결과, SIRT1 유전자 녹아웃 세포는 SA-β-galactosidase 염
색 수준이 증가하고, melanin 생성 및 과산화수소의 소거 

활성 및 p38과 c-kit의 발현이 감소할 뿐만 아니라 MITF의 

음성 조절을 통해 tyrosinase, tyrosine hydroxylase, TRP-1 
및 TRP-2의 발현이 감소함을 보고하였다[20]. 또한 이 연

구에서 SIRT1 유전자 녹아웃 세포는 FOXO1 및 keap1을 

통해 catalase, MnSOD, MSRA 및 MSRB와 같은 항산화 

단백질을 음성으로 조절되었으므로 SIRT1이 MITF와 

FOXO1을 통한 melanin 생성에 긍정적인 역할을 한다는 

것이 확인하였다. 그러므로 Table 1에서 보는 바와 같이 

resveratrol, fisetin, quercetin, 및 ginsenoside Rc와 같은 

SIRT 활성화제는 melanin 생성을 촉진할 가능성이 있다

[18, 19, 32, 37]. 한편, SIRT7 유전자 knockout으로 세포는 



450 생명과학회지 2023, Vol. 33. No. 5

흑색종 세포에서 melanin 생성을 증가시키는 것으로 밝혀

졌으며, 아울러 melanin 생성 유전자 및 단백질(MITF, 
TRP1, TRP-2, TYR, TH)의 발현 수준이 정상 세포에 비해 

증가하여 SIRT7은 melanin 생성을 조절하는 데 필수적인 

역할을 한다는 것이 보고되었다[50]. 향후 melanogenesis
기전에 있어 SIRT의 역할을 규명하기 위한 더욱 깊이 있

는 연구가 필요하다고 사료된다.

백발화 과정에서 백반증 억제제의 효과

백반증은 melanin을 생성하는 melanocyte를 표적으로 

하는 피부의 자가면역 질환으로 피부에 흰색 반점을 생성

한다. 백반증은 가역적인 증세로 처음에 피부에 존재하는 

melanocyte가 파괴되어 유발되나 모낭에 있는 melanocyte
의 줄기세포가 분화하여 활발하게 증식하면 백반증이 사

라지게 된다. 과거에는 백반증 치료법에는 소똥이나 소

변, 코끼리 배설물, 코브라 뱀 뼈, 국소 산, 비소를 포함한 

중금속을 함유하는 허브 식물 약재를 도포 후 태양에 노

출하였다. 현재에는 국소 corticosteroids 및 CO2 레이저와 

더불어 calcineurin 억제제는 melanin 침착을 억제하여 백

반증을 치료하는 데 유용하게 사용되고 있다[29, 42]. 그뿐

만 아니라, 천연물 중에는 palmitic acid methyl ester의 화합

물은 tyrosinase, MITF, TRP-1의 단백질의 발현을 유도하

여 melanin 생성을 촉진하였고[21], psoralen은 melano-
genesis를 유발했다[4]. Thymoquinone은 도마뱀의 흑색 종 

세포에서 melanin 생성을 촉진하였으며[2], withaferin-A는 

농도에 비례하여 melanin 생성을 촉진했다[55]. 최근에는 

특히, 백반증 환자의 melanocyte를 연구한 결과 대사 부산

물로 높은 수준의 과산화수소를 생성하고 있다는 것을 

밝혀내어, 과산화수소를 산소와 물로 분해하는 catalase를 

사용하면 백반증 환자의 melanin 세포의 증식을 촉진하는 

데 도움을 줄 수 있다고 보고하였다[1]. 

백발화 과정에서 telomere 길이와 telomerase 활성화제

의 효과

모낭은 노화 방지 기전으로 효과적인 항산화제, 그중 

melanin과 melatonin을 함유하고[13], ROS 소거 및 DNA 
복구의 합성효소를 포함한다. 그뿐만 아니라, 산화 손상 

반응에 대한 항산화 효소를 발현하는 전사인자인 NRF2 
활성을 조절한다[53]. 또한, 모낭에서는 성장기 동안에 현

저한 telomerase 활성을 나타내어 telomere를 연장하는 역

전사효소에 의하여 상피세포의 놀라운 재생 능력 및 상피

세포의 telomere의 감소로 인한 노화에 대항하는 기전을 

가지고 있다[6, 38]. 포유류 telomere는 염색체 말단을 보호

하기 위하여 수만 번 반복된 TTAGGG 단위체와 이를 보

호하는 결합 단백질로 구성되어 있다[7]. Telomere 길이를 

측정하는 대부분의 방법은 23개 인간 염색체의 p 및 q 
암에 있는 92개의 telomere 길이를 평균해서 측정한다[27]. 

체세포가 분열함에 따라 telomere는 점진적으로 짧아지

고, 결국에는 비가역적으로 더 이상 세포분열이 불가능하

여 세포노화가 진행되어, 생체 내 각 조직과 기관이 노화

하게 된다[59]. Telomerase는 염색체 말단에 telomere를 다

시 확장하는 역전사 효소로 포유동물에서, 체세포의 telo-
merase 활성은 몸 크기와 반비례하는 경향이 있고, telo-
mere 길이는 수명과 반비례한다[15, 59]. Telomere는 손상

에 과민하게 반응하여 수복이 잘되지 않아, 세포가 활성

산소와 자외선에 노출되면 DNA 손상이 유발되어 telo-
mere 길이가 줄어든다[43]. Telomerase가 결핍된 모델 쥐

는 노화를 유발할 정도의 짧은 telomere를 생성하여 모발

의 줄기세포가 모낭으로 이동 불가능하고, 탈모와 모발이 

백발화하는 현상을 동반하고 상처 치유 및 조직 재생능력

이 줄어든다[8]. 반대로 telomerase 유전자 발현을 유도하

여 활성을 회복시키면, 모발의 줄기세포가 모낭으로 이동

하고, 손상된 모발 성장과 상처치유 기능이 회복된다[14]. 
그뿐만 아니라, telomerase 유전자 발현은 estrogen, an-
drogen, progesterone, dihydrotestosterone과 같은 호르몬에 

의하여 조절되어 모발의 성장과 백발화에 영향을 줄 수 

있으므로[17, 67], telomerase 활성을 조절할 수 있는 약물

을 개발하면 모발의 백발화를 예방할 수 있으리라 기대된

다.

기타 백발화 예방제

기타 백발화 예방을 위하여 이용할 수 있는 약물로는 

melanin 생성 촉진제(latanoprost, erlotinib, imatinib, tamox-
ifen, 혹은 levodopa)가 보고되고 있다. 백발을 흑모로 회복

시키는 약물은 염증을 억제하는 특정 약물에 의해 유발되

거나 melanin 생성의 자극에 의하여 일어나기도 한다. 모
발 백발화 억제 항염증 약물로는 halidomide, adalimumab, 
cyclosporin, cisplatinum, 및 interferon-α 등이 보고되고 있

다[3, 35, 71]. Melanin 합성 촉진제로 알려진 물질로는 

melanin 자극 호르몬인 α-MSH, 3-isobutyl-1-methylxanthine 
[24], imatinib [65]와 같은 tyrosine kinase 억제제도 모발의 

흑모 과정에 관여하고 있다고 추정되고 있으나, 아직 상

세한 기전에 대하여 밝혀지지 않았다. 이러한 작용기전을 

상세히 해명하면, 신규 흑모제의 개발이 가능하다고 사료

된다. 마지막으로, 바나나 껍질이 대기 중에 장시간 노출

되면 산소에 의하여 산화반응이 진행되어 검은색으로 변

화되는데, 이는 tyrosinase 효소에 의하여 tyrosin이 melanin
으로 전환된 것이다. 그러므로 바나나 껍질을 함유한 샴

푸를 매일 사용하면 서서히 모발 색깔이 어둡게 변한다. 
최근의 백발방지제의 유효성분은 주로 식물, 동물 성분의 

추출물 또는 동물의 생체 활동에 관여하는 성분으로 사람

이 체감할 수 있는 효과를 발휘하지 못하고 있는 실정이

다. 따라서 백발 방지 및 흑모 유발 촉진 효과가 탁월한 

약효제의 개발 및 발굴이 절실히 요망되고 있다. 
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Fig. 3. IGF-1 signaling pathway related to MITF transcription factor modulating the expressions of tyrosinase, TRP-1 and TRP-2 
in melanogenesis.

결 론

모발의 백발화를 억제하기 위해서는 먼저 모발의 mela-
nin 합성기전, 모발의 흑발화 신호경로, 모발의 백발화 및 

노화기전이 상세하게 규명되어야 한다. 그다음 이러한 기

전들을 기반으로 항노화 물질을 연구하여 해결책을 찾는 

것이 바람직한 접근방법이다. 여기서는 백발화를 억제하

는 과정에서 catalase, MSRA 및 MSRB와 같은 항산화 효

소, SIRT와 같은 histone deacetylase, 백반증 억제제, telo-
mere 길이와 telomerase의 중요성을 기술하였다. 뿐만 아

니라, melanin 생성 촉진제, 모발 백발화 억제 항염증 약

물, tyrosine kinase 억제제 및 바나나 껍질을 소개하였다. 
최신 노화 기전에서는 IGF-1 신호경로, telomere 길이의 

단축으로 세포노화 및 SIRT 신호경로가 핵심적인 역할을 

하고있다. 이러한 경로 중에서도, Fig. 3에서 보는 바와 

같이 저자는 IGF-1 신호경로에서 melanogenesis를 조절하

는 주요 전사 인자인 MITF가 관여하여 melanin 생성과 

세포증식을 조절하여 모발의 백발화에 관여한다는 모발

의 백발화 모델을 제시하며, 이를 바탕으로 한 항 노화 

물질 중에서 백발화를 예방 할 수 있는 약효제를 발굴하

고 그 기전을 해명함으로써 항노화 및 백발화 예방제의 

개발 분야에서 선도적으로 나아갈 수 있으리라 기대된다.
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초록：모발 백발화와 관련된 melanin 생성을 촉진시키는 화합물의 연구동향

김문무*

(동의대학교 응용화학과)

백발화는 자외선, melanin 세포 자극 호르몬(α-MSH), 줄기 세포 인자 성장인자(SCF), Wnt 및 endothelin-1 
(ET-1)에 의하여 활성화되는 melanogenesis를 조절하는 신호 전달 경로가 제대로 작동하지 못하여 나타난 

결과이다. 백발화를 예방하기 위하여, tyrosinase, tyrosine hydroxylase, tyrosinase-related protein (TRP)-1, 
TRP-2 및 microphthalmia-associated transcription factor (MITF)에 의하여 조절되는 melanogenesis를 자극하는 

효과적인 합성 및 천연 화합물이 있다. 이러한 화합물은 백발화 예방을 위한 잠재성을 지니고 있다. 이  

 기사는 melanogenesis와 백발화와 관련된 신호 전달 경로에서 최근의 진전뿐 만 아니라 백발화의 문제를 

해결하기 위한 핵심적인 전략에 대해 기술한다. 특히, 이글에서는 catalase 및 methionine sulfoxide reductase
를 조절하는 항산화제, resveratrol, fisetin, quercetin 및 ginsenoside와 같은 sirtuin (SIRT) 1 activator와 같은 

melanin 생성을 촉진하는 잠재적으로 효과적인 치료제에 대하여 설명한다. 또한 estrogen, androgen, proges-
terone 및 dihydrotestosterone를 포함하는 telomerase 발현 및 activator 뿐만 아니라, corticosteroids, calcineurin 
restrainer 및 palmitic acid methyl ester와 같은 백반증 억제제에 대하여 논의한다. 더불어 latanoprost, erlotinib, 
imatinib, tamoxifen, 및 levodopa와 같은 백발화를 억제할 수 있는 화합물에 대해서도 탐구한다. 결론적으로 

이 기사는 모발 백발화와 관련된 melanin 생성을 촉진시키는 화합물에 대한 최근의 연구동향을 고찰한다.
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