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우리는 왜 노화하는가?

2018.7.25-26 경암바이오

Jeanne Calment (1875-1997) at age 119 

잔 루이즈 칼망 (Jeanne Louise Calment, 1875.2.21~ 1997.8.4)
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무엇을 기대할 것인가?   

수명연장?, 노화제어? 

체기능 변화의 직각화 (=건강수명의 극대화)

나이

장년기 노년기 사망
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1. 우리는 손상의 축적에 의한 노화한다. (손상축적설) 

2. 우리는 원래 일정기간을 살고, 또, 살면서 노화하도록 프로그램되어 있다. 

어떻게 이룰 것인가?   

- 이를 억제하면 무병장수가 가능할지도 모른다.

Why do we age? – 두가지 다른 가능성

- 이 프로그램을 억지로 조작하는 것은 괜찮을까?

1. 왜 우리는 노화하는가?
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1. 그렇게 타고 났어.. 

- 우리는 원래 일정기간을 살도록, 또, 살면서 노화하도록 프로그램되어

있는 것이 아닐까?

(내재된 수명 프로그램)

노화하고 수명제한을 갖는 생물종 vs        영원히 노화하지 않고 죽지 않는 생물종
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둘 중 어느 종이 지구역사상 여러 차례 있었었던 극한상황에서 살아남았을까?

“개체가 어느 정도 살다가 후손을 만들고, 이들에게 자원을 남겨주고 죽기.”

우리 몸에 내재된 프로그램?

à 노화는 진화적으로 선택된 형질일 것이다! 
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1. 내재된 수명 프로그램

수정란 1012 개 세포세포분열

다 자란 후에도 세포들은 몸을 유지하고
조직의 기능을 수행하기 위해 꾸준히
세대교체를 한다! 
그래서 지속적인 세포의 증식이 필요하다.

Sharpless and DePinho, 2007

난소의 크기

Young        vs        Old

Bone density

신체노화에서 가장 두드러진 변화?: 조직 실질의 위축과 기관 기능의 부전

우리는 우리를 구성하는 세포의 증식능력 고갈에 의해 노화하는 것은 아닐까?
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고령자에서 유래한 세포는 젊은 사람에서 유래한 세포보다 낮은 분열능력을 갖는다.

(Maier & Westendorp, 2009)

나이에 따른 분열능력의 차이 (횟수/년)

나이증가에 따른 분열횟수의 변화

젊은세포 노화상태의세포

피부섬유아세포의노화

세포의 노화

세포는 살면서 점차 증식속도가 줄어들어서 더 이상 분열하지 못하는 노화상태에 이른다.

ààà
분열
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(Rohme D, 1981)

동물의 수명과 세포증식능력 간에는 정비례적 상관관계가 있다.

동물세포의 최대분열능력

 평
균

수
명

세포의 분열능력이 큰 동물일 수록 오래 산다.  
그리고, 나이가 들면서 우리 몸의 세포의 분열능력은 점차 감소한다.  

이는 세포의 분열능력의 감소와 그 한계로 인해 노화와 수명의 제한이
일어날 개연성을 제시하고 있다.  
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Norman E. Sharpless* and Ronald A. DePinho, 2007

나이가 들면서 줄기세포의 증식능력이 점차 감소하고, 이로 인해서
조직의 실질감소와 기능의 저하, 나아가서 노화가 야기될 것이라 기대할 수 있다.

세포는 왜 노화하는가? 증식능력은 왜 제한되는가?

1. 내재된 수명 프로그램-첫번째
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(TTAGGG)n
15 kbps

염색체 말단부위의 염기 서열의 반복

염색체 DNA 끝 부위인 텔로미어 (telomere)

telomere telomere
genes

~60 회

염색체 DNA 복제

14 kb

6-7 kb

세포 분열

세포노화

“텔로미어 짧아짐 telomere shortening” 

- 세포가 분열할 때마다 텔로미어 길이는 짧아진다. 그리고, 그 어느 한계까지 짧아지면 세포는 분열을 멈춘

다.

염색체말단의 보호장치의 손실
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백혈구에서 나이와 텔로미어 길이는 상관관계.

Telomere Length as an Indicator of Biological Aging. Hypertension. 2001;37:381 

즉, 텔로미어 길이와 나이는 반비례한다.

텔로미어 짧아짐은 살아가면서 계속 일어나고 있다. 나이가 들면서 몸속 세포의 텔로미어는 점차 짧아진
다.

나이가 들면서 텔로미어는 점차 짧아진다.

“노화 시계 (Aging clock)”
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한편, telomere shortening은 산화적 스트레스에 의해 빨라진다.

Von Zglinicki, 2002

염색체 번호

 텔
로

미
어

 
단

축
 

속
도

장수유전자와 노화유전자

1. 내재된 수명 프로그램-두번째
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1993

C. elegans (예쁜 꼬마선충: 수명 14-20일)

Tissenbaum & Guarente, Nature  2001

“노화유전자 대 장수유전자”

DAF-16 유전자의 손실

선충수명의 감소

Geln3 유전자의 과잉
DAF-2 유전자의 손실

선충수명의 증가

 
살

아
있

는
 

개
체

수
(%

)
 살

아
있

는
 

개
체

수
(%

)



14

노화 및 장수 유전자들의 추가 발견

Age, Clk, Akt, …

à 이들 유전자가 하는 일은 무엇인가?

Ins/IGF-1 신호계가 손상된 동물은 ○○○가 되지만 훨씬 ○○○다.

Insulin/IGF-1 신호전달 경로의 아이러니

성장호르몬 à Insulin/IGF-1 신호계 à 성장성장기

장년기 성장호르몬 à Insulin/IGF-1 신호계 à 노화
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Ins/IGF-1 신호계가 손상된 동물은 난장이가 되지만 훨씬 오래산다.

chico-/- fies are dwarfs  
and live 50 % longer!

Sch9-/- yeast forms smaller 
colonies and survive 3x longer!

GHR/BP-/- mice (IGF-1 deficient)
are dwarfs and live 50 % longer!
Mice defective in GH secretion 
also are dwarfs and live longer  !

Longo & Finch. Science. 2003

IGF-1 신호계가 손상된 효모, 초파리와 생쥐

인간은?

Functionally significant insulin-like growth factor I receptor mutations in centenarians.
Suh Y, Atzmon G, Cho MO, Hwang D, Liu B, Leahy DJ, Barzilai N, Cohen P.

어떤 백세인들의 가계에서는 Ins/IGF-1 신호가 상대적으로 약하게 일어나고 있다.

IGF-1 신호가 상대적으로 약하게 일어나고 있다.
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그러면, 키가 작은 사람은 오래사는가?

(Samaras, Life Sciences 2003)

 
나

이

신장

캘리포니아
백인 평균수명

핀란드 육상 운동 선수

1860이전 사망한
프랑스 여성

캘리포니아
백인 평균수명

야구선수

우리의 수명은 유전자에 의해 조절되는 것 같다. 

장수하는 가계가 있는 것은 이들 유전자 때문일 가능성도 있다.

그리고, 이는 우리의 수명이 프로그램되어 있다는 가설을 잘 지지하고 있다.
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David A. Gunn, 2009. Plos One

어째서 사람들은 서로 다른
속도로 노화하는가?

우리는 살면서 손상을 받고 그 축적된 손상의 수준에 따라 다르게 노화하는 것일까?

(외적 요인)

3. 외적 요인
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산화적 손상

철도박물관 전시관에 있는 포스코에서 기증한 녹슨 철마의 모조품

O2 O2
-e-

전자

산소라디칼

활성산소

3. 외적 요인

• 당 :    AGE라는 복합물질 형성 à 퇴행성질환 유발 (동맥경화, 백내장..)

• 단백질:   아미노산의 산화, 단백질간의 교차결합 à 기능손상, 피부탄력의 저하

• 핵산:    DNA 나선의 절단, 핵산염기 산화 à 유전체 손상, 돌연변이 유발

• 지질:   불포화지방산 산화의 연쇄반응 →  세포막투과성과 기능저하 → 활성산소의 증폭

동맥경화 백내장

활성산소에 의한 손상 à 세포와 조직의 기능저하
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Hutchinson-Gilford progeria

(By Brian Capell and Darryl Leja )

Werner syndrome 

조로증 (progeria syndrome)

- 대부분의 조로증은 유전체를 온전하게 유지하는 기능의 손실과 관련이 있다.

- 유전체 손상을 교정하는 효소
RecQ helicase 결손

- Lamin A 의 변이로 인한 핵의
유전체보호 기능 결손

활성산소, 자외선,  X-선, 우주선

유전체의손상
(돌연변이축적)

증식 억제

세포노화
교정

온전한 증식 지속

빈약한 교정능력
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활성산소 (ROS), 도대체 어디서, 왜 만들어지는가?

미토콘드리아의 문제

Oxidative stress: 우리가 흡인한 산소의 3 % 는 활성산소가 된다!

포도당

e-O2

O2
-

Superoxide
radical

OH-

NADH

NAD+

e-

NADH 
deHase

e-

O2 H2O

ATP
ubiquinone

cytochromeC
F0F1 ATP
synthase

H+

oxidative damages

2. 외적 요소

hydroxyl radical
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미토콘드리아와 활성산소 (ROS): 악성 순환 고리

발생한 ROS

미토콘드리아 기능의 손상

발생한 ROS

미토콘드리아와 활성산소 (ROS): 악성 순환 고리



22

전자전달계 기능의 손상

발생한 ROS

e- 누출

보다 많은 ROS 발생 ↑

미토콘드리아와 활성산소 (ROS): 악성 순환 고리

전자전달계 기능의 손상

발생한 ROS

e- 누출

미토콘드리아 손상의 확대↑↑

보다 많은 ROS 발생 ↑

ROS ↑↑↑

미토콘드리아와 활성산소 (ROS): 악성 순환 고리
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세포가 살아가면서 미토콘드리아의 기능은 점차 저하되고 활성산소의 발생은

점차 증가한다.  

따라서, 미토콘드리아는 노화의 희생자이면서, 그 기능의 감소는 노화의 원인인자

라고 볼 수 있다.

우리는 노화하고 수명제한을 받도록 프로그램되어 있기도 하지만,
또한, 살아가면서 산화적 손상이 축적되어 그 속도가 빨라지는 것 같다.

그렇다면 손상의 축적을 줄여서 그 속도를 늦출 수 있겠는가?

1. 활성산소 ↓

2. 손상의 제거 ↑
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늙지 않을 수 있을까?
무한정 살 수 있을까?

어찌하면 건강하게 늙을 수 있을까?

1.  소식 (小食, Calorie restriction)과 소식에 기반한 접근

칼로리 섭취를 60 % 수준으로 제한 à 수명의 연장 +  장기기능의 유지

20가지 이상의 동물에서 효과 확인!
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자유식 원숭이 (27.6세) 소식한 원숭이

Caloric restriction delays disease onset and mortality 
in rhesus monkeys.  
- Colman, 2009.

원숭이에서도!

인간에서도 효과가 있을 것인가?

2010. SCIENCE 328 

81.6 kg; BMI 26.0 kg/m2 60.8 kg; BMI 19.4 kg/m2

소식 전 7년간 소식 후

HDL cholesterol: 37 mg/dl 

혈당/ 혈압:
87 mg/dl and 144/87 mmHg

total and LDL cholesterol: 
244 mg/dl and 176 mg/dl

혈당/혈압: 
74 mg/dl and 94/61 mmHg

total and LDL cholesterol: 
165 mg/dl and 97mg/dl 

HDL cholesterol: 57 mg/dl
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마음껏 먹으면서 오래 살 수 있는
방법은 없을까?

소식은 인체에 어떻게 해서 건강장수를 야기하는가?

• 인슐린의 혈당제거효과 (인슐린 민감성)↑

• 혈액내 당과 인슐린의 수준 ↓ 

• 지방조직에서의 지방분해 ↑

• 미토콘드리아의 생합성↑

• 세포자가분해능의 증가 ↑
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• 인슐린의 혈당제거효과 (인슐린 민감도)↑ ↑

• 혈액내 당과 인슐린의 수준 ↓ 

• 지방조직에서의 지방분해 ↑

• 미토콘드리아의 생합성↑

• 세포자가분해능의 증가 ↑

• 인슐린 민감도↑ 

• 인슐린의 분비 ↓ 

• 체내 지방생성 ↓ 

• 뇌하수체에서 성장호르몬과 IGF-1의 분비 ↓ 

• Insulin/IGF-1 pathway 차단/스트레스저항성 ↑

• 근육에서 미토콘드리아 생합성 ↑ 

• 세포자가분해 촉진

소식 SIRT1 단백질의 작용

SIRT1 단백질의 발견: 소식은 SIRT1을 활성화시켜서 그 효과를 발현하는 것 같다!

소식의 기전에 근거한 약물들
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레스베라트롤은 고칼로리식을 한 쥐의 건강과 수명을 증진한다.

2. 라파마이신: an autophagy activator
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resveratrol

metformin

rapamycin

nicotinamide

nicotinamide riboside

SIRT1

SIRT1 activators

젊은 쥐 혈장 공급에 의한 노화 쥐 해마에서의 학
습과 기억력 향상효과

다른 년령체간 합체는 노화에 의한 인지기능과
신경활성의 감소를 역전시킨다.

2014

2. 이연령체간 합체 : 젊은 혈액에 있는 불로장생의 물질?



30

스트레스를 받으면 텔로미어 감소 속도가 빨라진다!

“10년간의 스트레스는
9-17년의 텔로미어길이 차이를 야기”

Accelerated telomere shortening in response to life stress Proc Natl Acad Sci U S A. 2004. 101: 17312 

3. 노화시계의 진행을 더디게!

텔로미어길이와 스트레스받은 햇수와의 상관관계

간병기간 (햇수)            

 
텔

로
미

어
 

길
이

텔로미어 감소 속도 증가

생리적 나이 증가

· 끊임없이 지속되는 과중한 스트레스

· 낮은 심리적 만족도와 자존감

자기관리능력 ↑

“건강 저하 및 조기노화”
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수고했습니다!


