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노화는시간의흐름에따른변화로외부자극에대한반

응이저하되고항상성을유지할수있는능력이감퇴

되어외부스트레스에취약해지고질병에대한감수성이증

가되어만성질환에이환될가능성이높아지는변화과정으

로정의할수있다. 노화의결과로개체는기능이저하되어

독립적인 생활을 유지할 수 있는 능력이 저하되며 생존의

가능성이차츰줄어들게되는특성을보이게된다(1). 

개체의측면에서노화는이롭지못한생리적변화과정이

기 때문에 노화가 진행되는 이유에 관해서는 많은 의문이

생기게된다. 연어와같이배란후사망하는현상을근거로

노화과정이철저하게예정되어있으며집단공동의이익을

위해 개체의 수명이 조절된다는 의견이 제시되기도 하지만

일반적으로 노화는 개체가 외부 환경에 적응해 가는 과정

중에나타나는부적절한적응과정(non-adaptive process)
으로생각되고있다(2). 

최근노화과정도다른생리적인현상과마찬가지로철저

하게 조절되는 일련의 과정이라는 가설을 뒷받침하는 증거

가발표되고있어주목받고있다. 그러나노화의원인과기

전을 설명하기 위한 수 많은 이론과 학설이 제시되고 있으

나노화를명쾌하게설명할수있는단일이론이없다는사

실은노화과정의복잡성과다양성을잘나타내주는것이라

고할수있다. 
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Aging is the most familiar yet least understood aspect of human biology. It is usually defined

as the time-dependent progressive loss of function leading to disability, dependence,

morbidity, and mortality. Such a trait, which impairs the survival and fertility, is clearly dis-

advantageous for the individual, raising questions why and how it has evolved. Many theories

have been proposed to explain the cause and mechanisms of aging; however, no single theory

can clearly explain all the characteristics of aging, such as complexity, unpredictability, and

diversity. Aging has been explained simply as an inevitable result of biological wear-and-tear.

However, we now know that aging, like many other biological processes, is subject to the

regulation by pathways that have been conserved during evolution. Changing the genes within

these pathways can extend the life span dramatically. So it seems to be essential to investigate

the multiplicity of mechanisms underlying aging to understand the biology in its essence. 
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본특집에서는노화의원인과기전에관한기존연구결과

를바탕으로노화의기전을설명하는여러이론을고찰하여

노화에 대한 이해를 돕고 실제 임상에서 고려해야 하는 측

면에대해알아보기로한다.

유전적 인자와 노화

노화과정이유전적인인자에의해서철저하게조절되며

영향받는다고하는이론(Gene regulation theory of aging)

(3)은노화의다양성, 복잡성및예측불가능한특성을충분

히설명하기에는무리가있는것으로생각된다. 

그러나 지난 100년간 평균수명은 지속적으로 증가되었

으나 인간의 최대 수명(maximal life-span)은 큰 변화가

없다는 사실은 인간의 수명이 외부의 환경적인 인자보다

는유전적인자에보다많이의존한다는것을시사한다(4).

또한 단일 유전자의 형질전환을 통해 동물모델에서 수명

을 연장시킬 수 있었으며 백세인과 같이 장수를 누리는 가

계의 후손에서 평균수명이 일반인에 비해 더 길며 노화와

관련된 노인성 질환의 발생이 유의하게 적다는 사실과 함

께 ApoE, CETP, PON, IGF-1, IL-6 등의 유전자 다형성

차이가 관찰된다는 점은 노화 및 수명에 미치는 유전적 인

자의중요성을잘나타내주는증거라고할수있다(5~7).

한편 노화는 유전정보의 손상이 축적됨에 따른 현상으로

설명할수있어유전정보의안정성을유지하는것이노화의

진행을 막고 수명을 연장하는 데 중요하다. 그런데 핵과 미

토콘드리아에 존재하는 DNA의 유전정보는 산화 스트레스

와같은외부자극에의해지속적으로손상받을위험에노출

되어있어이러한손상으로부터효과적으로복구할수있는

시스템의중요성을시사한다고하겠다. 실제로유전정보의

손상에대한복구과정에장애를초래한동물모델에서수명

이단축된다는사실이알려져있어유전정보의안정성과이

를유지하는시스템의중요성을잘보여주고있다(8, 9).

텔로미어(Telomere)와 노화

실험실에서 세포 배양시 일정 횟수 이상 계대 배양하게

되면 더 이상 분열과 성장이 일어나지 않는 상태를 관찰하

게 되는데, 이를 replicative senescence라고 한다. 생식세

포와종양세포를제외한모든세포는무한정분열하는것이

아니라일정횟수이상분열후에는더이상증식하지못한

다는 사실은 세포 수명의 한계성을 보여주는 현상으로 그

기전에관해많은관심을가지게하였다. 

텔로미어(telomere)는 염색체 말단부에 위치하는 5、-
TTAGGG-3、염기의 반복으로 이루어진 single strand

DNA이다. 대부분의 체세포(somatic cell) 경우에는 DNA

polymerase가염색체말단의유전정보를복제(replication)

하지 못하기 때문에 세포 분열에 따라 텔로미어 길이가 짧

아지게되며일정길이이하로짧아진경우더이상의세포

분열이 일어나지 않는 상태로 유지되거나 세포고사(apop-

tosis)가일어나게된다. 그러나생식세포나종양세포의경우

telomerase RNA component (TERC)와 telomerase reverse

transcriptase(TERT)로 이루어진 telomerase의 활성에 의

해일정길이이상의텔로미어를유지할수있게되어세포

의수명에제한이없게된다.  

텔로미어를“mitotic clock”이라고 하는데 이는 세포가

분열함에따라텔로미어길이가짧아지게되므로세포의텔

로미어길이를측정함으로써세포의나이를추정할수있으

며수명을예측할수있기때문이다(10, 11). 한편, 텔로미어

의 안정성 유지와 텔로미어의 기능 조절에 관한 분야는 노

화이외에도종양발생에관계된분야로그기전에관한많

은연구가수행되고있다.  

내분비계 변화와 노화

노화에 따라 호르몬 분비능력이나 수용체 반응 정도의

차이와 같은 내분비계의 변화가 관찰되며 노화와의 인과관

계에대해관심을받고있다. 노화에따른내분비계의변화

중 특징적인 것으로는 ① 여성 호르몬과 남성 호르몬의 감

소(menopause/andropause). ② 부신의 dehydroepian-

drosterone(DHEA) 감소(adrenopause), ③ GH/IGH-1
감소(somatopause)로요약할수있다(12, 13).

그러나연령증가에따른내분비계의변화가과연노화의
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원인 또는 노화 속도를 빠르게 하는 원인적인 영향을 미치

는 것인지, 아니면 노화에 따른 결과인지에 관해서는 불명

확하다. 

즉, 감소되어 있는 호르몬 수치를 정상화하는 것이 노화

의현상및노화속도를늦출수있는가에대해서는아직까

지 확실하지 않으며 여성호르몬 투여와 성장호르몬 투여의

임상연구결과가오히려득보다는해가많다는사실이관찰

된바있어무분별한호르몬의사용은주의가필요하다(14).

따라서노화에따른내분비계의변화를노화의원인으로간

주하고 보충하는 치료법은 주의가 필요하며 임상연구 결과

뚜렷한이익이증명되지않은치료법을일시적인노화현상

의호전만을근거로항노화치료법으로생각하는것은피해

야할것으로생각된다.

산화 스트레스와 노화

산화 스트레스에 의한 세포 손상은 지난 50년간 노화 이

론에서 중요하게 생각되고 있는 기전으로 산화 스트레스의

생성이 증가하거나 방어기제에 장애가 있는 경우 지속적으

로 산화 스트레스에 의해 세포가 손상되어 세포의 수명이

단축되고 궁극적으로 개체의 수명이 줄어들게 된다. 즉, 산

소를매개로한에너지대사를이용하는개체에서는필연적

으로생성되는산소라디칼의효과적인제거가중요하며따

라서산화스트레스에대한효율적인방어시스템이에너지

대사과정중 지속적으로 생성되는 산소 라디칼에 의한 세포

손상과 이에 기인한 노화에 중요한 역할을 할 것으로 생각

되며산화스트레스에대한방어기제에관여하는인자에관

해많은관심이기울여져왔다(15, 16).

산소라디칼의효과적인제거를위해서는과산화이온을

제거하는 SOD(superoxide dismutase), catalase, gluta-

thione peroxidase 등의 항산화 효소계와 항산화 물질인

vitamin C, E, uric acid등이중요한역할을한다. 최근SOD,

catalase 등 산화스트레스에대한방어기제를항진시킴으

로써수명을연장시킬수있음이보고된바있어관심을받

고있다(17~19). 한편, p66shc은 세포내의산화스트레스

의 생성에 관여하며 p66shc 유전자 발현을 억제한 동물모

델에서수명이 30% 연장되고죽상동맥경화, 혈관내피세포

기능 억제 등 노화 관련 질환의 발생이 감소함이 알려졌다

(20~22).

미토콘드리아와 노화

미토콘드리아는그자체의유전정보를가지고있으며특

히산화스트레스가많이생성되는장소에존재하는특성과

함께손상에대한복구시스템이핵내유전정보에비해불

완전하여유전정보의손상에취약하다는특성을가지고있

다. 따라서 미토콘드리아 유전정보 변이가 노화 과정을 촉

진하고수명을단축시키는데역할을할것이라고생각되며

실제 생쥐에서 proofreading-deficient version of the
mitochondrial DNA polymerase(POLG)의 발현을 유도

하면미토콘드리아DNA의변이가관찰되며동시에노화의

여러표현형이관찰되고(23, 24), 미토콘드리아 DNA poly-

merase 결손이있는경우노화과정이촉진되며수명이단

축됨이알려져있다(25). 

이러한증거는보다더스트레스에손상받을가능성이많

으며 복구 시스템이 취약한 미토콘드리아 DNA 손상이 미

토콘드리아 기능 이상을 초래하여 노화 현상 및 수명의 단

축을초래한다고하는“Mitochondria theory of aging”을

뒷받침한다고할수있다. 또한노화에따라미토콘드리아

의형태가변화되며기능이저하되어ATP 생성능력이저하

되면서산화스트레스생성이증가된다는사실이밝혀져있

다(26).

결 론

고찰한바와같이노화의과정은복잡하며유전요인과환

경요인의 영향을 종합적으로 고려해야 한다. 최근 실험 기

법의발달로인해많은정보를축적할수있게되어“노화의

기전을규명할수있는기반을마련했다”라고할수있으며

동물모델 실험을 통해 얻어진 지식은 사람의 노화 과정 및

노인성 질환의 발병에 대한 연구를 수행하는 데 큰 도움이

될것으로생각된다. 

Kim KI
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그러나일부동물실험에서관찰된결과만을근거로무분

별하게임상에적용하고자하는시도는노화의특성과개체

간의차이를고려하지않은성급한태도로주의가필요하며

실제임상에서연구가수행되기위해서는사람의노화특성

및 그 기전에 대한 계속적인 연구가 선행되어야 할 것으로

판단된다. 또한 아직까지 노화의 정도를 손쉽게 측정할 수

있으며 재현성 있게 평가할 수 있는 측정 지표가 마련되지

않았다는점이노화연구를수행하는데한계점으로생각되

며임상에서적용할수있는노화의지표개발이필요할것

으로생각된다.  
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Kim KI

Peer Reviewer Commentary

노화는 시간에 따른 생명현상의 변화로서 외부 자극에 대한 반응저하, 항상성 유지의 쇠퇴와 생리기능의 저하를 초래한
다. 노화의 결과로 외부 스트레스에 대한 저항성이 약해지고 질병 감수성이 증가되어 만성질환 이환 위험이 증가하여
개체는 독립생활이 어렵고 생존 가능성이 점차 감소하게 된다.  이러한 노화에 대한 연구와 관심은 고령화 사회를 맞는
현 시점에서 의학의 중요한 분야이다. 노화 과정은 유전요인과 환경요인이 작용한다고 이해하지만 너무 복잡하고 다양
하여 한가지 이론으로 노화의 원인과 기전을 설명할 수 없다. 본 논문은 현대 생물학의 발전에 의한 핵심 이론들을 간
단 명료하게 요약하여 소개하고 나아가 인체노화에 대한 연구의 한계를 직시하여 연구방법의 방향을 제시하고 있다. 
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