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■ 제목/부제

제목
오랜 미스터리였던 좀비 세포 거대화의 비밀,

노화연관 염증 반응의 새로운 조절 기전 제시!

부제
세포골격 리모델링에 의한 노화 세포의 비대증, 

노화연관 염증인자의 전사 조절 촉진

■ 요약

연구

필요성

우리의 세포는 다양한 스트레스에 반응하여 추가 증식 및 종양 형성을 억제하는 

내재적 기전인 세포 노화 현상을 보인다. 이러한 노화 세포는 신체 내 과도하게 

축적될 경우 노화연관 염증 반응을 통해-마치 영화 속 좀비와 같이-주변 세포 및 

조직에 악영향을 끼치고, 여러 노화연관 질환 및 개체의 노화를 유도함이 잘 알려

져 있다. 노화 세포의 흥미로운 특징 중 하나는 세포 크기가 정상 세포에 비해 뚜

렷하게 커진다는 점이다. 노화 세포의 비대증은 세포 노화가 처음 보고된 1960년

대부터 잘 알려졌지만, 긴 세월 동안 별다른 기능을 수행하지 않는 것으로 여겨졌

다. 이에 대한 연구는 노화 세포의 오랜 미스터리를 풀고 세포 노화 현상에 대한 

이해를 증진함으로써, 노화 세포 표적 기술을 고도화하고 초고령화 사회에 대한 

과학적 대책 마련에 이바지할 수 있기에 중요하다. 

연구성과/

기대효과

개체 노화의 주요 원인인 노화 세포는 정상 세포에 비해 세포의 크기가 뚜렷하게

(약 2-10배) 증가하는 것이 잘 알려져 있다. 이러한 노화 세포 비대증이 어떻게 조

절되는지, 세포 노화에서 어떤 기능을 하는지 알려진 바가 없었다. 서울대학교 생

명과학부 강찬희 교수 연구진은 노화 세포가 비대해지는 동안 세포골격의 리모델

링이 활발하게 일어나며, 해당 변화는 노화 세포 비대증뿐 아니라 노화연관 염증

인자의 발현에도 필요함을 확인하였다. 노화 세포의 세포골격 리모델링은 전사인

자 GATA4와 물리적 자극센서 YAP의 경쟁에 따른 세포골격 조절인자의 발현 변



■ 본문

화에 기인한다. 세포 노화 비대증을 약물 또는 유전자 조절을 통해 억제 시, 흥미

롭게도 노화 세포는 노화연관 염증인자를 발현하지 못하였다. 강찬희 교수 연구진

은 노화 세포가 커지면서 핵공이 변화하고, 노화연관 분비표현형의 조절인자인 

GATA4와 NF-kB의 핵 내 유입을 용이하게 하여 노화연관 염증인자의 발현을 증

가시킬 수 있음을 새롭게 확인하였다. 특히 이러한 변화가 지방 조직의 노화 과정

에서 활발하게 일어나고 있음을 검증하였다. 본 연구는 오랜 기간 동안 미스터리

로 남아 있던 노화 세포의 비대증 조절 및 작용 기전을 최초로 규명하였다는 점

에서 큰 과학적 의의가 있을 뿐만 아니라, 노화 비대증 제어를 통해 노화연관 염

증 반응을 억제할 수 있다는 점에서 신규 노화 치료 전략을 제시하였다.

Abstract

Senescent cells-a key component of aging-exhibit cell enlargement, the 
function of which has been unclear for decades. Professor Chanhee Kang’s 
research team from School of Biological Sciences at SNU identify a 
antagonistic genetic circuit for senescent hypertrophy and its instructive role 
in modulating the senescence-associated secretory phenotype (SASP).
Cell enlargement modulated by GATA4 and YAP instructs the 
Senescence-Associated Secretory Phenotype

Dynamic changes in cell size are associated with development and 
pathological conditions, including aging. Although cell enlargement is a 
prominent morphological feature of cellular senescence, its functional 
implications are unknown; moreover, how senescent cells maintain their 
enlargement state is less understood. Here we show that an extensive 
remodeling of actin cytoskeleton is necessary for establishing 
senescence-associated cell enlargement and pro-inflammatory 
senescence-associated secretory phenotype (SASP). This remodeling is 
attributedto a balancing act between the SASP regulator GATA4 and the 
mechanosensor YAP on the expression of the Rho family of GTPase RHOU. 
Genetic or pharmacological interventions that reduce cell enlargement 
attenuate SASP with minimal effect on senescence growth arrest. 
Mechanistically, actin cytoskeleton remodeling couples cell enlargement to the 
nuclear localization of GATA4 and NF-kB via the Linker of Nucleoskeleton 
and Cytoskeleton (LINC) complex. RhoU protein accumulates in mouse 
adipose tissue under senescence-inducing conditions. Furthermore, RHOU 
expression correlates with SASP expression in adipose tissue during human 
aging. Thus, our study highlights an unexpected instructive role of cell 
enlargement in modulating the SASP and reveals a mechanical branch in the 
senescence regulatory network.

Journal Link https://www.nature.com/articles/s41467-025-56929-0



우리의 세포는 다양한 스트레스에 반응하여 추가 증식 및 종양 형성을 억제하는 내재적 기전인 

세포 노화 현상을 보인다. 이러한 노화 세포는 신체 내 과도하게 축적될 경우 노화연관 염증 반

응을 통해 주변 세포 및 조직에 악영향을 끼치고, 여러 노화연관 질환 및 개체의 노화를 유도함

이 잘 알려져 있다-마치 영화 속 좀비처럼 말이다. 노화 세포의 흥미로운 특징 중 하나는 세포의 

크기가 정상 세포에 비해 뚜렷하게(약 2-10배) 증가한다는 점이다. 노화 세포 비대증은 세포 노화

가 처음 보고된 1960년대부터 잘 알려졌지만, 긴 세월 동안 별다른 기능을 수행하지 않는 것으로 

여겨졌다. 최근 국내 연구진이 노화 세포 비대증 조절 기전을 새롭게 밝혀내고, 긴 세월 동안 수

수께끼로 남아 있던 노화 세포 비대증의 기능에 대한 중요한 실마리를 제공하였다. 서울대학교 

생명과학부 강찬희 교수 연구진은 지난 2월 세포골격의 리모델링이 노화 세포 비대증과 노화연

관 염증인자의 발현에 필요하다는 것을 규명했다고 밝혔다. 

개체 노화의 주요 원인으로 작용하는 노화 세포는 정상 세포에 비해 세포의 크기가 매우 크다는 

것이 오랜 기간 동안 잘 알려져 있다. 하지만 이러한 노화 세포 비대증이 어떻게 조절되는지, 그

리고 세포 노화 반응에 어떤 기여를 하는지는 알려진 바가 없었다. 연구진은 이 수수께끼를 풀기 

위해 노화 세포가 비대해지는 동안 세포골격의 리모델링이 활발하게 일어남에 주목하였다. 연구

진은 세포골격의 리모델링을 억제하였을 때, 흥미롭게도 노화 세포가 더 이상 염증인자의 발현을 

촉진하지 못함을 발견하였다. 연구진은 다양한 유전학 실험을 통해, 노화 세포 특이적 세포골격 

리모델링이 전사인자 GATA4와 물리적 자극센서 YAP의 경쟁에 따른 세포골격 조절인자 RHOU의 

발현 조절에 기인함을 규명하였다. 노화 세포 비대증은 세포골격 리모델링을 통해 전사인자가 핵 

내로 드나들 수 있는 통로인 핵공의 변화를 유도하여, 노화연관 분비표현형의 조절인자인 GATA4

와 NF-kB의 핵 내 유입을 용이하게 하고 염증인자의 발현을 증가시킬 수 있음을 새롭게 확인하

였다. 연구진은 특히 이러한 변화가 자연 노화 및 고지방식이 유도 노화 쥐 모델에서 활발하게 

일어남을 확인하였을 뿐만 아니라, 대규모 데이터 분석을 통해 인간의 노화 과정에서도 보존되어 

있음을 검증하였다.

강찬희 교수는“본 연구는 오랜 기간 동안 미스터리로 남아 있던 노화 세포의 비대증 조절 및 

작용 기전을 최초로 규명하였다는 점에서 큰 과학적 의의가 있다”고 밝혔다. 연구의 공동 교신 

저자인 김미성 연구교수(시스템스 노화기전 연구센터, 센터장: 정종경 교수)는“노화 비대증 제어

를 통해 노화연관 염증 반응을 억제할 수 있다는 점에서 신규 노화 치료 전략을 제시한 연구”

라며“해당 제어법은 노화의 기본 단위인 세포 노화를 표적으로 삼기에, 대사 질환뿐만 아니라 

다양한 노화연관 질환에도 적용 가능성이 크다”라고 말했다. 

서울대학교 생명과학부 강찬희 교수 연구진이 수행한 이번 연구는 서경배과학재단, 한국연구재

단, 산업기술알키미스트프로젝트의 지원을 받았으며, 유수 과학 권위지 ‘네이처 커뮤니케이션즈

(Nature Communications“에 지난 2월 공개됐다.



□ 연구결과 

  

     

Cell enlargement modulated by GATA4 and YAP instructs the Senescence-Associated 
Secretory Phenotype

Joae Joung, Yekang Heo, Yeonju Kim, Jaejin Kim, Haebeen Choi, Taerang Jeon, Yeji 
Jang, Eun-Jung Kim, Sang Heon Lee, Jae Myoung Suh, Stephen J. Elledge, Mi-Sung 

Kim*, and Chanhee Kang*

(Nature Communications 16: 1696), *교신저자

세포 크기의 역동적 변화는 개체의 정상 발달뿐만 아니라 노화를 포함한 병리적 상황과 연
관되어 있다. 여러 노화연관 질환 및 개체 노화의 주요 원인인 노화 세포의 흥미로운 특징 
중 하나는 세포의 크기가 정상 세포에 비해 뚜렷하게 커진다는 점이다. 이러한 노화 세포 
비대증은 세포 노화가 처음 보고된 1960년대부터 잘 알려졌으나, 조절 기전 및 기능에 대해
서는 알려진 바가 없었다. 본 연구진은 세포골격의 리모델링이 노화 세포 비대증뿐만 아니
라 노화연관 염증인자의 발현에도 중요하게 기여한다는 것을 새롭게 확인하였다. 노화 세포
의 세포골격 리모델링은 노화연관 분비표현형의 조절인자 GATA4와 물리적 자극센서 YAP
의 경쟁에 따른 세포골격 조절인자 RHOU의 발현 조절에 기인하였다. 본 연구진은 노화 세
포 비대증을 약물 또는 유전학적 방법으로 억제하였을 때, 노화 세포가 더 이상 염증인자의 
발현을 촉진하지 못함을 발견하였다. 노화 세포 비대증은 세포골격 리모델링을 통해 전사인
자가 핵으로 드나들 수 있는 통로인 핵공의 변화를 유도하여, 노화연관 분비표현형 조절인
자인 GATA4와 NF-kB의 핵 내 유입을 용이하게 하고 염증인자의 발현을 증가시켰다. 이
러한 변화는 자연 노화 및 고지방식이 유도 노화 쥐 모델의 지방 조직에서 활발하게 일어나
고 있었으며, 대규모 데이터 분석에 따르면 인간의 노화 과정에서도 보존되어 있음을 확인
하였다. 본 연구는 오랜 기간 동안 수수께끼로 남아 있던 노화 세포의 비대증의 조절 기전
을 밝혔을 뿐만 아니라, 놀랍게도 노화연관 염증 반응에 기여할 수 있음을 규명함으로써 세
포 노화 조절 네트워크의 물리적 조절 경로를 최초로 보고했다는 의의가 있다. 해당 경로의 
조절은 새로운 노화 세포 표적 기술 개발에 실마리를 제공한다는 점에서 중요하다.

□ 용어설명 

  1. 세포 노화(Cellular senescence): 다양한 스트레스(예) 텔로미어 손실, DNA 손상 반응, 활성 

산소 스트레스, 종양 유도 스트레스)에 의해 정상 세포가 분열을 비가역적으로 멈추고 다양한 

염증 유발 인자를 분비하는 현상을 말한다. 노화 세포의 축적은 주변 정상 세포 및 조직의 기

능을 저하하고, 개체 노화 및 다양한 노화 연관 질환을 유발한다. 최근 노화 세포를 제어함으로

써 노화를 억제할 수 있다는 것이 보고되면서, 세포 노화는 현재 노화 치료제 개발의 표적으로 

크게 부각되고 있다. 

  2. 세포골격(Actin cytoskeleton): 액틴 필라멘트(Actin filaments)와 단백질의 네트워크로 세포의 

모양, 구조, 그리고 움직임을 지지하는 데 중요한 역할을 한다.

  3. 핵공(Nuclear pore complex): 핵(Nucleus)과 세포질(Cytoplasm) 상의 물질 교환을 담당하는 

통로로 거대 단백질 복합체로 구성되어 있다.



□ 그림설명

GATA4와 YAP 경쟁에 의해 조절되는 노화 세포 비대증과 노화연관 염증 반응: 세포 노화 반응 

시 노화연관 분비표현형(SASP)의 조절인자 GATA4와 물리적 자극센서 YAP의 경쟁에 따라 세포골

격 조절인자 RHOU의 발현이 증가한다. 이는 액틴 스트레스 섬유 형성을 촉진하고, 노화 세포 비

대증을 유도한다. 궁극적으로 이러한 변화는 핵공의 리모델링을 유도하여, 노화연관 분비표현형 

주 조절인자인 GATA4와 NF-kB의 핵 내 유입을 증가시켜 노화연관 염증 인자의 발현을 촉진하고 

노화 및 노화연관 질환의 원인으로 작용한다.
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