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1. 개요 

NAD
+
는 nicotinamide adenine dinucleotide의 약자로 세포내의 수많은 화학반응에 중요한 역할을 

담당한다. 첫째로 NAD
+
는 세포 대사작용의 다양한 산화환원반응에 관여하며 전자의 공여/수용체로 

작용한다. 이는 NAD
+
가 쉽게 전자를 얻어 NADH 형태로 변환하며 또한 NADH는 쉽게 전자를 잃어 

NAD
+
로 변환하기 때문이다 (그림 1). 즉 NAD

+
는 주위의 분자들로부터 전자를 수용하거나 또는 전자

를 공여하여 산화환원반응을 일으킨다. 세포 생존에 필수적인 에너지인 ATP의 생산은 NAD
+
의 산화

환원반응에 전적으로 의존하며 NAD
+
양의 부족 시 ATP의 생산에 지대한 감소를 유발한다. 둘째로 

NAD
+
는 DNA-ligase, PARP-1, Sirtuin 등과 같은 중요 효소들의 cofactor로 작용하여 세포의 생리활

성조절에 큰 역할을 수행한다. DNA-ligase, PARP-1 등의 효소들은 DNA repair에 관여하며, Sirtuin

은 미토콘드리아 활성증진 등 신진대사 증진에 기여한다. ATP의 생산, DNA repair, 미토콘드리아 활

성증진 등은 세포의 노화 조절에 매우 중요한 역할을 담당하고 있어 NAD
+
의 세포노화 관련성에 대

한 연구가 최근 활발히 진행되고 있다. 

그림 1 NAD
+
의 구조와 산화/환원 형태 



흥미롭게도 인체의 NAD
+
양은 나이에 따라 감소하는 것이 보고되었다. 50세의 성인은 유년기에 비하

여 약 50%의 NAD
+
만을 보유하고 있으며, 80세에 이르면 1-10% NAD

+
만 남아 있는 것으로 조사되었

다 (그림 2) (1).  

그림 2 나이에 따른 NAD
+
양의 감소. (A) 남성, (B) 여성. (1) 

 

2. NAD+ 보충에 의한 수명연장 효과  

최근 다양한 동물모델들을 이용한 연구의 결과들은 감소되는 NAD
+
양을 보충함으로써 노화의 진행을 

늦추며 수명을 연장할 수 있다는 사실을 보고하고 있다. NAD
+
는 경구복용 시 소화기관에 의하여 

nicotinamide와 5-AMP로 분해되어 직접적인 경구복용이 불가능하다. 이에 연구자들은 NAD
+
양을 

동물의 체내에서 증가시키기 위하여 NAD
+
의 전구체인 nicotinamide riboside (NR)을 먹이에 첨가하

여 공급하였다. NR은 소화과정에서 대부분 nicotinamide (NAM)로 전환되어 세포에 흡수되나, 소량 

NR의 자체의 형태로 세포에 흡수되다. 세포에 흡수된 NAM은 nicotinamide 

phosphoribosyltransferase (NMAPT) 효소에 의하여 nicotinamide adenine mononucleotide (NMN)

으로 전환되고, 최종적으로 nicotinamide mononucleotide adenylyltransferase (NMNAT) 효소에 의

하여 NAD
+
로 전환된다. 세포에 흡수된 NR은 nicotinamide ribose kinase (NRK) 효소에 의하여 

NMN으로, NMNAT 효소에 의하여 NAD
+
로 전환된다 (그림 3). 



NR을 공급한 동물들은 선충류 C. elegans로부터 포유류 mouse에까지 모두 수명이 연장되었다. NR

의 투여 시점에 대한 연구결과는 나이에 상관 없이 모든 연령대에서 NR의 투여가 수명을 연장하는 

효과가 있음을 확인하였으며, 심지어 한계 수명에 가까운 24개월된 mouse에 NR을 공급하여도 수

명이 연장되는 것을 확인 하였다 (2-7). 이와 같이 동물실험을 통하여 입증된 NAD
+
의 항노화 및 수

명연장 효과가 인간에도 적용되는 가를 규명하기 위한 연구들이 현재 활발히 진행되고 있는 현실이

다. 또한 NAD
+
의 항노화 작용기작 규명을 통하여 새로운 항노화/노화지연 약제를 개발하려는 노력

이 진행 중이다.  

그림 3 인체 내에서 nicotinamide riboside (NR)로부터 NAD
+
의 합성 pathway. NR, 

nicotinamide riboside; NAM, nicotinamide; NMN, nicotinamide adenine mononucleotide;  

NRK, nicotinamide ribose kinase; NAMPT, nicotinamide phosphoribosyltransferase; NMNAT, 

nicotinamide mononucleotide adenylyltransferase. . 

 

3. NAD+ 항노화 작용기작  

현재까지 밝혀진 NAD
+
 항노화 분자적 작용기작은 다음과 같다 (그림 4).  

- 텔로미어 길이의 증가 

- DNA repair 증진 

- 게놈의 안정화 

- 면역세포의 신호전달 조절 

- Sirtuin 효소들의 활성화 

- ATP 생산 증진 



- 전자전달연쇄의 활성화 

- 신경신호 전달 물질로 작용  

그림 4 NAD
+
 항노화 작용기작  

(1) NAD
+
는 텔로미어(telomere)의 길이를 증가 시킴 

텔로미어(telomere)는 크로모좀(chromosome)의 말단에 존재하는 반복된 서열의 DNA 조각으로 

텔로미어의 길이가 크로모좀 안정성의 척도이며 또한 세포노화의 척도이다. 텔로미어의 길이가 

짧아지면 크로모좀이 불안정해지고 세포의 노화가 진행된다. NAD
+
는 텔로미어의 길이는 조절하는 

효소인 텔로머레이즈 (telomerase)의 활성을 증진하여 텔로미어의 길이를 증가시킨다는 보고가 발

표되었다 (8-10). NAD
+
는 텔로미어의 길이를 증가시켜 세포노화를 지연시킨다는 사실을 규명하였다.  

(2) NAD
+
는 DNA Repair를 증가 시킴 

크로모좀 DNA는 UV, 활성화 산소 등의 환경적인 요인으로 인하여 끝임 없이 손상을 받는다. 손

상된 DNA는 세포의 기능저하, 세포의 사멸, 세포의 노화를 유발하는 주요한 원인으로 작용한다. 

세포는 손상된 DNA를 복구하기 위한 DNA repair system을 보유하고 있으며, DNA repair system 

master regulator는 Poly [ADP-ribose] polymerase 1 (PARP-1) 효소가 담당하고 있다. PARP-1 효소

는 NAD
+
를 cofactor로 사용하므로, NAD

+
 양의 증가는 PARP-1의 활성 증진을 유발한다. 즉, NAD

+
 

양의 증가는 PARP-1은 활성증진, DNA repair system 활성화를 통하여 노화를 억제한다(11-14). 이

외에도 DNA repair system에 중요한 역할을 담당하는 DNA-ligase의 cofactor로써 DNA-ligase의 

효소활성을 증가시킨다. 

(3) NAD
+
는 면역세포의 신호전달을 조절함 

면역세포의 과도한 활성화는 염증반응, 세포의 사멸을 유발한다. 또한 면역세포 활성저하는 각종 병



원균 감염을 유발한다. 면역세포의 과도한 활성화 또는 활성저하는 노화의 과정에서 흔히 발견되는 

현상으로, 이는 면역세포의 신호전달 체계의 교란으로 유발된다. 면역세포의 신호전달체계는 미토콘

드리아에서의 에너지 생산조절에 의지하며, NAD
+
는 미토콘드리아 활성화를 통하여 면역세포의 신호

전달체계를 개선한다 (15-16). 

(4) NAD
+
는 Sirtuin 효소를 활성화함 

Sirtuin은 단백질의 deacetylation을 일으키는 deacetylase 활성을 가지는 효소로, 수 많은 단백질

들의 acetylation status를 변형하여 이들의 활성을 조절한다. Sirtuin의 substrate 단백질들은 세포

분열 조절 (Rb, E2F1), 세포노화 조절 (H1, p53), 세포사멸 조절 (BCL6, Ku70), 면역 조절 (NF-kB), 

대사 조절 (PGC-1a), 스트레스 조절 (FOXO-1,3,4)에 중요한 역할을 수행한다 (그림 5) (17-20).  

그림 5 NAD
+
 항노화 작용기작  

Sirtuin은 substrate 단백질의 deaceylation을 위하여 NAD
+
를 acetyl기의 수용체로 사용한다 (그림 

6), NAD
+
 양의 증가는 Sirtuin의 활성 증진을 유발한다. 즉, NAD

+
 양의 증가는 Sirtuin의 활성증진을 

통하여 노화를 억제한다 (21-23). 

그림 6 Sirtuin의 단백질 deacetylation 활성. Sirtuin은 단백질의 acetyl기를 받아 NAD
+
를 o-

acetyl ADP Ribose와 nicotinamide로 전환함.  



(5) NAD
+
는 미토콘드리아의 기능을 활성화 함 

미토콘드리아는 세포의 필수적인 여러 기능들을 담당하고 있다. 미토콘드리아의 기능은 1. 세포 에

너지 요구량의 85% 이상을 생산하는 에너지 공장, 2. 세포의 사멸 (apoptosis, necrosis)을 조절하는 

세포운명의 결정자, 3. 세포 내에서 발생되는 활성화 산소의 대부분이 발생되는 오염 공장. 이에 미

토콘드리아의 기능저하는 에너지 생산 감소로 인한 세포 활성저하, 세포사멸의 증가, 활성화 산소 

증가로 인한 세포 손상 증가를 유발하며, 이는 노화를 유발하는 가장 중요한 원인이 된다. 

Sirtuin은 전사인자인 PGC-을 deacetylation하여 효소활성을 증진시킨다. 활성화된 PGC-는 

NRF1, TFAM을 통하여 미토콘드리아의 기능을 향상시킨다 (그림 7) (24-27). 미토콘드리아의 기능 

향상은 전자전달연쇄의 활성화, ATP 생산 증진을 유도하여 이로 인하여 세포의 노화를 억제할 수 있

다.  

그림 5 NAD
+
 의 미토콘드리아 기능 활성화  

 

3. 맺음말 

NAD
+
는 수많은 세포의 기능조절 메커니즘에 필수적인 cofactor로 작용한다. 다시 말하여 NAD

+
 양

의 감소는 세포의 기능조절 실패를 초래하며, 이는 세포노화의 원인으로 작용한다. 흥미로운 사실은 

노화가 진행됨에 인체에서 NAD
+
 양이 빠르게 감소한다는 것이다. 여러 연구를 통하여 세포의 NAD

+
 

양을 증가시키면 세포의 노화를 늦출 수 있다는 사실이 밝혀졌다. 이러한 결과들은 향후 NAD
+
를 항

NAD
+
 



노화제로 활용할 가능성을 제시하고 있다. NAD
+
를 항노화제로 활용하는데 있어서의 문제점은 다음과 

같다. 1. NAD
+
의 세포전달 방법이 어려움. NAD

+
는 경구 투여시 소화기관에서 분해되어 세포로 바로 

전달될 수 없다. 이 문제점의 해결책으로 NAD
+
의 의 전구체인 NR을 경구 투여하여 세포 내에서 

NAD
+
의 합성을 촉진하는 방안이다. 그러나, 이 방법은 세포의 NAD

+
 전환효소에 의지하며 개체간의 

차이에 의하여 NAD
+
 전환효율에 큰 차이가 존재한다. 2. NR, NAD

+
 등의 복잡한 구조로 인하여 화학

적 합성이 어렵다. NR, NAD
+
 등의 항노화제 활용을 위하여 대사공학, 발효공학을 통한 생물학적 생

산 방안의 개발이 매우 중요하다.  
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