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  서론

생명과학의 최대 관심사 중 하나는 노화 현상이다. 다

양한 노화관련 인자들 중 최근 10여 년 동안 가장 많은 관

심이 모아졌던 단백질은 Deacetylation 효소 활성을 갖

는 Sirtuin family 이다 [1]. 포유동물에 존재하는 Sirtuin 

family는 7개의 단백질들 (SIRT1-7)로 구성되어 있으며 

[2], 이들은 효모에서 발견된 수명연장 조절 인자로(식이제

한에 의해 유도 되는 수명연장 조절 단백질) 알려진 Sir2 

(Silencing information regulator 2)와 유사한 아미노산 

배열을 갖는 단백질들로서 발견되었다 (그림 1). 따라서 많

은 연구자들은 효모에서와 같이 Sirtuin family 단백질들

이 수명 조절 단백질로서 기능을 갖는지 그리고 식이제한

에 의해서 나타나는 노인성 질환 억제 효과가 이들에 의해서 

조절 될 수 있는지가 최대 관심사였다. Sirtuin family 멤

버 중에서도 Sirt1은 효모 Sir2 단백질과 가장 유사한 아미

노산 배열을 갖고 있어서, 다른 멤버들에 비해서 가장 많은 

연구가 집중되었다. Sirutin family의 생리학적 기능 연구

는 Knockout 및 Transgenic 마우스 표현형 분석을 통해서 

알려지기 시작하였는데 [3], 그 결과 SIRT1 KO 마우스는 

Embryonic lethal 표현형을 보여 주었고 [4], 이 후 Tissue 

specific KO 마우스 연구를 통하여 Sirt1이 노인성 질환과

(퇴행성신경질환, 당뇨, 암, 등) 깊은 연관성이 있음을 보

여주었지만 노화 조절 연관성은 관찰되지 않았다 [3]. 게다

가 Sirt1 과발현 transgenic 마우스 및 Sirt1 활성인자인 

Resveratrol을 섭취한 마우스들에서도 노인성 관련 질환들

의 억제 효과는 있었지만, 수명 연장 효과는 관찰되지 않았

다 [5-6]. 그 밖에 Sirt2, 3, 4, 5, 및 7 각각의 KO 마우스

는 암발생 증가, Hearing loss, 심장질환 등 다양한 노인성 

관련 질환 표현형들이 관찰되었지만 [3,7], 노화 조절의 직

접적인 증거는 관찰되지 않았다. 그러나 Sirt1을 포함한 다

른 Sirtuin family 멤버들과 다르게, Sirt6 KO 마우스는 조

로증(Premature aging)과 유사한 표현형을 보여주었고 [8] 

또한 Sirt6 과발현 transgenic 마우스는 수명이 약 15-20% 
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증가한다는 연구 결과가 발표되었다 [9]. 이러한 연구 결과

를 바탕으로 최근 많은 연구자들은 Sirtuin family 중에서, 

Sirt6가 노화 및 수명 조절에 가장 중요한 단백질로서 인식

하기 시작했다 [10]. 

따라서 본 글에서는 최근까지도 많은 관심을 갖고 있는 

Sirtuin family 중에서도 새롭게 중요성이 부각되고 있는 

Sirt6의 분자생물학적 기전 및 생리학적 기능을 설명하고, 

최근 연구 동향을 기술하고자 한다.

  2. Sirt6의 생리학적 기능 : 동물모델

현재까지 보고 된 Sirt6 whole body knockout 마우스는 

2 종류이다 (129vj 및 129vj X C57BL6 strain) [8,11]. 각

각의 Sirt6 whole body KO 마우스는 태아 발생 단계는 정

상적이었으나, 출생 후 wild type에 비해서 크기가 작고, 림

프구 감소증 (Lymphopenia), 골감소증 (Osteopenia), 비

정상적 대사, 유전체불안정성, 과도한 염증, 심근비대증 

(Cardiac hypertrophy) 및 조로증(Premature aging) 유

사 표현형들과 더불어 약 4주 정도의 수명을 갖는 것으로 관

찰되었다. 이 후 여러 조직 혹은 기관들에서 Sirt6 KO 마우

스들의 (Tissue specific KO mice)에서 표현형들이 보고되

었는데, 성장지연 (Brain) [12], 지방간 (Liver) [13], 암발

생 (Intestine 및 Liver cancer model) [14], 간경화/염증 (T 

cells and Myeolid derived cells) [15], 인슐린 분비 저하 (β 

cell in pancreas) [16], 및 골증가 (Osteoclast precursor 

cells) [17] 와 같은 표현형들이 관찰되었다 (그림 2).

이러한 동물모델 연구 결과를 바탕으로 Sirt6는 DNA 

damage repair, 대사항상성 조절 (포도당 대사 및 지방대

사), 염증반응 조절, 및 다양한 수명관련 기전 조절의 기

능을 갖고 있는 것으로 알려져 있으며 [3], Sirtuin 멤버들 

중 특히 Sirt6 단백질이 노화 및 노화관련 질환과의 밀접

한 연관성이 있음을 보여주고 있다. 특히 최근 Sirt6 과발현 

transgenic male 마우스는 wild type에 비해서 수명이 약 

15%까지 증가된다는 결과가 보고되어 [9], 항 노화조절 인
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그림 1. 식이제한(Calorie Restriction), Sirtuin, 및 수명연장



자로서 Sirt6의 중요성이 부각되고 있다.

  3. Sirt6와 사람 질환과의 연계성

동물모델 연구를 통해서 Sirt6는 유전체안정성, 대사, 염

증, 암, 및 수명과의 밀접한 연관성을 보여주고 있다. 그렇

다면 실제 사람의 질환과도 연관성 있을까? 현재까지 알

려진 것은 암 환자들 및 암세포주들에서 Sirt6의 발현 양

상 및 유전체 변이에 관한 정보를 분석한 연구 논문에서 찾

아 볼 수 있다 [18]. 실제로 TCGA (Cancer Genome Atlas 

database) 및 Cancer Cell Line Encyclopedia (CCLE)에

서 분석된 결과에 따르면 전체 암 시료중 약 20%에서 그리

고 약 1000개의 암세포주들 중 35%에서 Sirt6 유전자좌내 

다양한 돌연변이가 관찰되었다 [14,19]. 또한 몇몇 연구결과

에 따르면 초기 대장암 시료들에서 Sirt6 발현이 정상에 비

해서 크게 감소되었다고 한다. 이러한 결과는 Sirt6 단백질

이 암억제인자로서 기능함을 암시해주고 있기도 하지만, 이

와 반대로 편평상피세포 암종 (Squamous Cell Carcinoma) 

및 만성 림프구 백혈병 (Chronic lymphocytic leukemia) 

형태의 암 시료들에서는 Sirt6의 발현이 정상에 비해서 감소

된 양상을 보여주기도 하여 [20-21], Sirt6의 기능이 암의 

형태, 시기, 및 암세포 발생 과정에 따라 암촉진 혹은 암억제 

인자로서 역할 함을 엿 볼 수 있다.  

  4. Sirt6 단백질의 효소 활성 및 관련 기능

S i r t6는 세포질의 Stress  granu le  및 소포체 

(Endoplasmic Reticulum)에 일부 존재하기도 하지만, 대

부분 핵 내, 특히 크로마틴에 밀집되어 있으며, NAD+ 보

조인자에 의해서 활성화 된다 [22]. 흥미로운 것은 Sirtuin 

멤버들 중에서 유일하게 Deacetylase, Mono-ADP-

ribosyltransferase, 및 Deacylase 와 같은 다양한 효소 활

성들을 갖고 있는 것으로 알려져 있어 (그림 1) 많은 연구의 

관심 대상이 되고 있다 [18].
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그림 2. SIRT6 동물모델 표현형 요약



Deacetylase 활성을 통한 Sirt6 단백질의 

기능 및 기전:

먼저 Sirt6 deacetylase 효소 활성의 주요 타겟 단백

질들로는 H3K9, H3K56, H3K18, acetyltransferase 

GCN5, 및 CtIP (C-terminal binding protein interacting 

protein)가 알려져 있다 [18, 23-25] (그림 3). Sirt6의 첫 

타겟으로 알려진 H3K9 및 H3K56는 아세틸화/탈아세틸화

에 의해서 특정 유전자들의 전사 발현 및 텔로미어와 같은 

특정 Heterochromatin의 안정성을 조절하는 것으로 보고되

어 있으며 [24, 26-27], 이를 통해 유전체안정성 유지, 포도

당 대사 및 지방 대사 관련 유전자들의 발현을 조절하고, 텔

로미어 안정성에 기여 한다는 것이 밝혀졌다. 이러한 크로마

틴 조절 기능을 통해서 결국 Sirt6의 결핍은 암, 지방간, 심

근비대증, 조기 노화 (Premature aging)를 유도하는 것으

로 설명되고 있다 [18]. 그렇다면, 전체 크로마틴 구조에서 

Sirt6 단백질이 어떻게 특정 크로마틴 부위를 조절 할 수 있

을까 ? 이 문제에 대한 설득력 있는 실마리는 바로 Sirt6 단

백질이 NFkb, Hif1α, c-Jun 과 같은 특정 전사 인자들과 

DNA repair 관련 단백질들과 결합하여, 각 전사 인자들의 

타겟 유전자들의 프로모터나 Damaged DNA 부위에 위치 

할 수 있고, 따라서 해당 부위의 H3K9 및 H3K56의 탈아세

틸화를 조절 할 수 있다는 것이 밝혀졌다 [18, 23-27] (그림 

3). 가장 최근에는 Sirt6의 새로운 타겟으로 H3K18이 보고

되기도 하였는데, H3K18의 탈아세틸화는 Pericentromeric 

heterochromatin에서 관찰되었으며, 이를 통해 Sirt6 단

백질은 satellite 전사체들의 발현을 조절하고, Sirt6 결핍

은 비정상적인 체세포 분열과 세포 노화를 유도하는 것으로 

보고되기도 하였다 [25]. 그 밖에 Sirt6는 CtIP, DNA-PK, 

Foxo1 등과 같은 일부 non-histone 단백질들을 탈아세틸

화하여 DNA damage repair, 암, 및 신포도당 생성 경로에 

관여하는 것으로도 밝혀져 있다. 

 Mono-ADP-ribosyltransferase 활성을 통한 

Sirt6 기능 및 기전:

또 다른 활성으로 Sirt6는 NAD+ 의존성 Mono-ADP-

ribosyltransferase 기능을 갖는 것으로 밝혀졌다. 위에
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그림 3. SIRT6의 항노화 조절 기전



서 언급한대로 Sirt6는 deacetylase 활성을 통하여 DNA 

damage repair를 조절하는 것으로 알려져 있지만, 산화

적 스트레스에 의한 DNA damage repair 경우는 Parp1 

(Poly-ADP-ribose polymerase 1)의 Mono-ADP-

ribosylation을 통해 repair를 촉진하는 것으로 보고되기도 

하였으며 [28], 최근에는 Sirt6에 의한 새로운 유전체안정

성 조절 기전으로 KAP1 (KRAB-associated protein 1)의 

Mono-ADP-ribosylation을 통해 retrotransposon 활성 

(LINE1; Long interspersed nuclear elements)을 억제한

다는 것이 밝혀지기도 하였다 [29].

Deacylase 활성을 통한 Sirt6 기능 및 기전:

가장 최근에 알려진 Sirt6 단백질의 기능은 deacylase 

효소 활성이다. 염증반응 조절인자로 잘 알려진 TNFα

는 myristoyl 지방산에 (Long chain fatty acid) 의해

서 Lysine 잔기가 modification 되는 세포내 드문 단백

질 중 하나이다. 이전 연구에서 Sirt6 와 TNFα 간의 상관

성이 보고 된 후, 최근 TNFα의 19번째 Lysine 잔기에 부

착된 myristoylation이 Sirt6에 의해서 제거되고, 이러한 

deacylation에 의해서 TNFα의 세포외 분비가 촉진되는 것

으로 밝혀졌다 [30]. 비록 Sirt6에 의한 TNFα 활성화 기전

이 염증 및 암발생에 어떠한 영향을 미치는지는 앞으로 더 

많은 연구가 필요한 상황이지만, 이러한 발견은 아직 밝혀지

지 않은 많은  deacylation 타겟 발굴을 통해 Sirt6의 새로운 

기전을 규명하는데 큰 도움이 될 것으로 예측된다. 

  5. Sirt6 연구의 전망

먼저 동물모델을 통한 Sirt6 연구 전망을 보면, 현재까지 

다양한 조직들에서 Sirt6의 기능이 보고되었지만, 아직도 근

육 및 지방과 같은 대사 관련 조직들에서의 Sirt6의 기능이 

밝혀지지 않은 상황이다. 또한 Sirt6 transgenic mouse에

서 관찰된 수명 연장 현상의 정확한 기전이 불분명하며, 특

히 성(Sex) 특이적으로 수컷(male)에서만 수명 연장 효과가 

나타나는지 그 기전이 규명되지 않은 실정이다.

그렇다면 Sirt6의 항노화 효과는 어떤 기전을 통해서 이루

어질까? 일부 연구결과는 Sirt6의 NFkb 억제 기전을 통해서 

항노화 효과를 보여주는 것으로 설명하고 있다. 물론 NFkb

는 노화시에 활성이 증가하여 노화 촉진 인자로서 인식되고 

있다. 그러나 이러한 설명은 설득력이 부족한 측면이 있는

데, 그 이유는 실제 Sirt6-/- 마우스와 NFkb+/- 마우스 

교잡을 통해서 실험한 결과 여전히 많은 Sirt6-/- 마우스들

의 수명이 약 4주정도로 lethal 표현형을 극복하지 못하고 있

기 때문이다 [26]. 앞으로 이러한 Sirt6의 항노화 기전 이해

를 위해서 좀 더 많은 타겟단백질들이 밝혀지고, 아마도 이

들 중 노화 조절 단백질들이 존재하지 않을까 전망해 본다.

항 노화인자들로 인식되고 있는 Sirtuin family 연구는 

주로 Sirt1에 집중되었다. 장기간의 식이제한을 통해 얻을 

수 있는 장수 및 건강한 노화 (well-being aging) 효과를 

대신 할 수 있는 물질을 개발하기 위하여, 많은 비용과 시

간을 Sirt1 활성물질들을 탐색하는데 투자하였다. 그 결과 

Resveratrol을 포함하여 몇몇 물질들이 탐색되었으나, 그 

효능은 기대에 못 미치는 실정이다 [31]. 이러한 일부 답보 

상태의 Sirtuin 연구는 최근 Sirt6의 동물모델 및 분자기전

에 관한 연구 결과를 바탕으로 Sirt1이 아닌 Sirt6의 중요성

이 부각되면서 Sirt6를 타겟으로하는 약물 개발 및 분자생물

학적 기초 연구가 다시 힘을 받고 있는 상황이다. 
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