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Abstract

The objective of this study was to investigate the genotoxicological safety and biological functions of 
octadeca-9,12-dienyl-3,4,5-trihydroxybenzoate (GA-LA) in cream-based emulsion for future application as 
a functional cosmetic material as well as food. GA-LA was synthesized chemically from gallic acid and linoleic 
acid. The Ames test showed that GA-LA did not have mutagenical toxicity. The control cream-based emulsion 
containing GA-LA was prepared by commercial method and tested for 1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl (DPPH) 
radical scavenging activity. Ferric reducing antioxidant power (FRAP) and inhibition effect against tyrosinase 
of the emulsions were tested for the evaluation of antioxidative and skin-whitening activities. The results 
showed that DPPH radical scavenging activity in the cream-based emulsion containing GA-LA was higher 
(52.65%) than that of the control (4.30%). The FRAP value of the sample was 12.85%, however, no activity 
was found in control. The inhibition effect of tyrosinase showed also a higher value (26.29%) when compared 
to the control.  The results indicate that GA-LA, which showed superior antioxidative and skin-whitening 
activities in cream-based emulsion, is a useful functional material applicable in cosmetic products as well 
as food.
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서   론

여성의 사회적 진출이 확장되고 삶의 질이 향상됨에 따라

서 화장품 산업은 단순히 사람의 외적 모습을 가꾼다기보다

는 인체의 욕구를 만족시키는 고부가가치 산업으로 성장하

고 있다. 이러한 사회적 추세에 따라 화장품산업 또한 기능

성 화장품의 생산이 활발하게 이루어지고 있는 실정이다(1). 

기능성 화장품은 피부의 미백, 자외선으로부터 피부보호, 

주름의 개선 등에 효과가 있는 성분들을 포함하고 있는 화장

품으로 단순히 얼굴만을 꾸미는 것이 아니라 피부 자체를 

개선시키려는 최근의 트렌드와 노화 방지에 대한 관심 증대

에 따라 점점 다양해지고 그 판매량도 증가하고 있다. 하지

만 기능성 화장품에 사용되는 항산화제의 경우 피부에 부작

용이 없으며 화장품 제조에 쓰이는 여러 물질들과의 조화가 

우수하여야 하고 외부조건에 대하여 안정하여야 하는데 기

존의 합성 항산화제의 경우 항산화 효과가 우수하고 제형 

내 안정성 또한 우수하지만 일부 독성물질이 부각되면서(2) 

사용이 제한되고 있다. 따라서 천연물로부터 추출되어지는 

천연 항산화제가 두각을 나타내고 있지만 천연 항산화물질

의 경우 자체 안정성이 떨어져 기능성 화장품으로 이용에 

다소 어려운 부분이 있다(3). 이러한 이유로 천연물에서 유

래한 천연 항산화물질이 연구되고 있으며(4) 독성이 없으면



Octadeca-9,12-dienyl-3,4,5-trihydroxybenzoate의 안전성 및 제형 내 기능성 697

서 우수한 항산화 능력을 가진 합성 항산화물질에 관한 연구

도 함께 이루어지고 있다(5). 

기능성 화장품들은 주로 항산화 기능으로 주목을 받고 있

으며 이와 함께 피부 미백 기능 또한 다른 기능성에 비해 

중요시 여겨지고 있다(1). 피부미백 기능은 체내의 멜라닌 

생성과 관계되어 있는데 멜라닌은 인체의 피부에 존재하여 

자외선과 세포독성 물질의 제거로 피부를 보호하는 역할을 

하는 반면 멜라닌이 과량 생산되면 다량의 멜라닌이 각질형

성세포에 전달되어 색소침착 현상이 과하게 되어 피부의 노

화 및 피부암의 유발 등에 관여하는 것으로 보고되고 있다

(6). 이러한 이유로 멜라닌의 색소침착은 미용적인 면에서도 

중요시 여겨지면서 멜라닌의 생성을 억제하는 연구가 진행

되고 있다.

Gallic acid는 페놀성 물질로서 항산화(antioxidation), 항

염증(antiinflammatory), 항돌연변이(antimutagenic), 항알

러지(antiallergic) 등의 능력을 갖고 있으며(7) 지방의 산화

로 인하여 발생하는 악취와 산패를 방지하는 항산화물질로 

간주되면서 화장품에 첨가되기 시작하였다(8). 하지만 gal-

lic acid를 단독으로 사용하였을 때 DNA 손상에 의하여 발

생하는 산화촉진 작용과 같은 피부 교란과 세포독성의 결과

를 낳는다고 보고되고 있다(9).

Linoleic acid는 필수지방산의 하나로 탄소 18개와 2개의 

이중결합을 갖고 있으며 interleukin(IL)-6와 -1β의 분비를 

감소시켜 항염증 효과를 나타낼 수 있다(10). 

따라서 본 연구에서는 각기 다른 기능을 가진 gallic acid

와 linoleic acid로부터 합성되어진 octadeca-9,12-dienyl- 

3,4,5-trihydroxybenzoate(GA-LA)의 유전 독성학적 안전

성을 확인하고, 항산화 능력과 피부 미백효과를 위한 ty-

rosinase 활성 억제 능력을 크림 베이스 유화물을 이용하여 

확인하여 식품산업뿐만 아니라 기능성 화장품산업에서의 

이용 가능성을 검토하였다.

재료 및 방법

시약

본 실험에 사용된 gallic acid, linoleic acid ethyl ester, 

diisobutyl-aluminum hydride (DIBAL-H), tetrahydrofur-

an(THF), mushroom tyrosinase, α,α'-diphenyl-β-picryl- 

hydrazyl(DPPH), 4-nitroquinoline-1-oxide(4-NQO), 2- 

aminoanthracene(2-AA) 및 dimethylsulfoxide(DMSO)은 

Sigma 사(St. Louis, MO, USA)에서 구입하였고, 2,4,6-tri-

pyridyl-2-triazine(TPTZ), tryptic soy agar 및 total plate 

count agar는 Difco사(Difco, Laboratories, Sparks, MD, 

USA)에서, eosin methylene blue agar 및 oxoid nutrient 

broth No 2는 Oxoid사(Oxoid, Basingstoke, UK)에서 구입

하였다. 그리고 cofactor는 Wako사(Lot No. 999902, Tokyo, 

Japan), S-9은 Oriental yeast사(Ltd., Lot No. 0042101, 

Tokyo, Japan)에서 각각 구입하여 사용하였다.

합성

GA-LA의 합성은 Jo 등(11)의 방법에 따라 진행하였다. 

합성의 순서는 먼저 linoleic acid methyl ester로부터 octa-

deca 9,12-diene-ol을 합성하고 그 후에 GA-LA를 합성하는 

순서로 하였다. 합성된 물질은 NMR spectroscopy와 FT-IR 

(Tensor 37, Bruker, Germany)에 의해 확인하였으며 물질

의 성상은 옅은 황색 가루로 나타났고 수율은 85%였다. 
1H NMR(300 MHz, CDCl3)δ0.91(t,J=6.8Hz,3H,H18),1.31 

(m,16H,H3-7,H15-17), 1.72(m,2H,H2),2.06(m,4H,H8,H14), 

2.79(dd,J=5.9,5.9Hz,2H,H11),4.26(t,J=6.4Hz,2H,-OCH2),5.3

7(m,4H),7.28(s,1H,aromatic),7.30(s,1H,aromatic);IR 

(CHCl3)3356,3008,2928,2855,1686,1613,1465,1395,1242,1184

cm
-1.

유전독성학적 안전성 평가

GA-LA의 유전독성학적 안전성은 Maron과 Ames(12)의 

방법으로 실시하였다. 실험에 사용된 균주인 Salmonella 

Typhimurium TA 98과 TA 100은 Molecular Toxicology 

Inc.(Boone, NC, USA)에서 구입하여 형질을 확인한 후 한국

화학연구소 안전성센터(KRICT, Daejeon, Korea)에서 계대 

배양 중인 것을 분양받았다. 이들 균주는 사용에 앞서 균주

의 유전자형 확인을 위해 histidine 요구성, UV에 대한 민감

도(uvrB 돌연변이), deep rough(rfa) 특성 및 R-factor에 의

한 ampicillin 또는 tetracycline 내성 등의 유전형질을 확인

한 후 nutrient broth No. 2(Oxoid)에 접종하여 37oC에서 200 

rpm으로 약 10시간 진탕 배양(Vision Scientific Co., Inchon, 

Korea)하여 대수기(2×109 cells/mL)에 이르렀을 때 실험에 

사용하였다. 대사활성계 적용을 위해 Sprague-Dawley 랫

트에서 분리한 S-9 분획과 시판 cofactor를 이용하여 S-9 

mix를 조제하여 사용하였다. 음성 대조군은 용매를 사용하

였으며, 양성 대조군은 대사활성계 적용 시 2-AA를 0.4 μg/ 

plate 농도로, 대사활성계 미적용 시 4-NQO 및 SA를 각각 

0.5 μg/plate 농도로 사용하였다. 각각의 시료는 3개의 agar 

plate로부터 얻은 colony 수의 평균과 표준편차로 나타내었

고 복귀돌연변이 집락수가 농도 의존적이면서 용매대조군

의 2배 이상인 경우를 양성으로 하였다. 

크림 베이스 유화물의 제조

크림 베이스 유화물은 기 회사 제품과 유사한 방법으로 

Table 1과 같이 제조하였다. 농후제와 수용성 물질은 75
oC에

서 용해시키고 지용성 물질은 70oC에서 용해시킨 후 완전히 

용해된 농후제와 수용성 물질을 혼합하고 지용성 물질을 농

후제와 수용성 물질 혼합액에 첨가한 후 30분 동안 교반하여 

유화물로 만들어 45
oC까지 냉각시켰다. 냉각된 유화물에 

GA-LA를 1% 첨가 혼합한 후 시료의 생성된 거품을 제거하

고 100 mL 플라스틱 용기에 옮겨 실험을 실시하였다.
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Table 1. Composition of cosmetic emulsion containing octa-
deca-9,12-dienyl-3,4,5-trihydroxybenzoate (GA-LA)

Separation Mixing agent
Content (%)

Control
1)
GA-LA

2)

Whitening
agent

GA-LA
Solvent

-
3.00

1.00
3.00

Thickener
Viscosity controller
Solvent

0.75
30.00

0.75
30.00

Water soluble 
agents

Moisturizer
Sequestering agent
Solvent

7.02
0.02
40.01

7.02
0.02
39.01

Lipid soluble 
agents

Emulsifier
Emulsification stabilizer
Assistance stabilizer
Gelling agent
Flexible agent
Antioxidative agent

0.50
1.00
0.50
1.20
15.20
0.10

0.50
1.00
0.50
1.20
15.20
0.10

Additives
Preservative
Variegated flavor

0.60
0.10

0.60
0.10

1)
GA-LA was not added.
2)
GA-LA was added at a 1% concentration level.

항산화 효과

전자공여능: 전자공여능은 Blois(13)의 방법을 일부 수정

하여 측정하였다. 크림 베이스 유화물은 에탄올을 이용하여 

희석하였으며 희석된 시료 1 mL에 0.2 mM α,α'-diphenyl-β

-picryl-hydrazyl(DPPH) 1 mL을 넣고 교반하여 30분 동안 

실온에서 반응시킨 후 분광광도계(UV 1600 PC, Shimadzu, 

Tokyo, Japan)를 이용하여 517 nm에서 흡광도를 측정하였

다. 전자공여능의 계산은 다음 식을 이용하였다.

전자공여능(%)＝(－
시료첨가구의 흡광도

)×100무처리구의 흡광도

Ferric reducing antioxidant power (FRAP) 측정:  

FRAP 실험은 Benzie와 Strain(14)의 방법에 따라 측정하였

다. FRAP 시약은 40 mM HCl 용액에 10 mM 2,4,6-tripyr-

idyl-s-triazine(TPTZ) 용액 2.5 mL을 첨가한 후 20 mM 

FeCl3 2.5 mL과 pH 3.6의 0.3 M acetate 완충용액 25 mL을 

첨가하여 제조하였다. 시료 30 μL에 FRAP 시약 900 μL과 

증류수 90 μL을 첨가하여 혼합한 후 37oC에서 30분 동안 

반응시킨 후에 혼합물의 흡광도를 분광광도계를 이용하여 

595 nm에서 측정하였다.

Tyrosinase 활성 억제능:  GA-LA가 함유된 크림 베이

스 유화물의 피부 미백 효과를 간단하게 알아보기 위하여 

tyrosinase 억제 능력을 Jimenez 등(15)과 Yokochi 등(16)의 

방법을 혼용하여 측정하였다. 시료 용액에 10 mM L-3,4- 

dihydroxyphenyl-alanine(L-DOPA)을 녹인 기질액과 1/15 

M sodium phosphate 완충용액(pH 6.8) 및 mushroom ty-

rosinase(100 unit/mL)를 혼합하여 혼합액을 25
oC에서 15분 

동안 반응시킨 후 이 반응혼합액에서 생성된 dopachrome을 

분광광도계를 이용하여 517 nm에서 측정하였다. 

Tyrosinase 활성 억제능(%)＝{(무처리구의 흡광도－ 

처리구의 흡광도)/무처리구의 흡광도}×100

통계분석

이 실험의 data는 SAS software version 7(17)을 사용하

여 one-way 분산분석을 시행하였고 Duncan의 다중검정을 

사용하여 평균값간의 차이를 비교하였다. Data는 각 실험을 

3반복 수행하여 3개의 실험 data의 평균값으로 나타내었으

며, 평균과 표준편차를 표시하였고 유의적인 차이는 5% 수

준에서 평가하였다.

결과 및 고찰

유전독성학적 안전성

GA-LA의 유전독성학적 안전성을 확인하기 위하여 

Salmonella Typhimurium TA 98과 TA 100에서의 복귀변

이 집락수를 조사하였다(Table 2, 3). 시료를 이용한 예비실

험 결과에 따라 5,000 μg/plate를 최고 농도로 하여 실시하였

다. 각 실험에서 음성대조군의 복귀변이 집락수는 문헌치

(12)의 범위 이내였고, 양성대조 화합물에 의해 복귀변이 집

락수가 현저히 증가하여 본 실험이 적함하게 행하여졌음을 

Table 2.  Revertant colonies in S.  Typhimurium TA 98 re-
version assay with octadeca-9,12-dienyl-3,4,5-trihydrox-
ybenzoate (GA-LA)

Samples
Concentration 
(μg/plate)

No. of revertant colonies 
(His+) per plate

TA 98 (-S9) TA 98 (+S9)

GA-LA

5,000
2,500
1,250
625

11.5
12.0
18.5
23.0

±6.36
±5.66
±9.19
±7.07

26.0
21.5
25.5
24.5

±1.41
±2.12
±0.71
±3.54

DMSO 20.3±8.08 40.0±3.00
4-NQO
2-AA

0.5
0.4

634
 
±79.22  

1663±166.14
Abbreviations: DMSO, dimethyl sulfoxide; 4-NQO, 4-nitro-
quinoline-1-oxide; 2-AA, 2-aminoanthracens.

Table 3. Revertant colonies in S. Typhimurium TA 100 re-
version assay with octadeca-9,12-dienyl-3,4,5-trihydrox-
ybenzoate (GA-LA)

Samples
Concentration 
(μg/plate)

No. of revertant colonies 
(His+) per plate

 TA 100 (-S9)  TA 100 (+S9)

GA-LA

5,000
2,500
1,250
625

219.0
247.0
246.0
285.5

±5.66
±15.56
±33.94
±24.75

294.0
266.0
339.0
297.0

±11.31
±5.66
±9.90
±15.56

DMSO  302.0±15.62 277.3±6.11
SA
2-AA

0.5
0.4

757.3
 
±45.49  

1251.0±85.25
Abbreviations: DMSO, dimethyl sulfoxide; SA, sodium azide 
2-AA, 2-aminoanthracens.
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Table 4.  Biological functions of octadeca-9,12-dienyl-3,4,5-trihydroxybenzoate (GA-LA)

Evaluation Concentration (%) Control GA-LA1)

1,1-Diphenyl-2-hydrazyl (DPPH) radical scavenging activity (%)
Ferric reducing antioxidant potential (FRAP) assay (mM/g)
Tyrosinase inhibition activity (%)

0.1
1
2.5

 4.30±6.621b
 -2)b

 -b

52.65±1.663a
12.85±0.336a
26.29±5.310a

1)GA-LA: Cream-based emulsion containing GA-LA.
2)
Activity was not detected.
a,bMeans with the same letter in each row are not significantly different (p<0.05). 

확인하였다. 대사활성을 시킨 경우와 시키지 않은 경우 모두

에서 GA-LA에 의한 각 균주의 복귀돌연변이 집락수의 농

도 의존적인 증가 혹은 감소를 보이지 않았다. 일반적으로 

돌연변이원성의 유무는 음성대조구 복귀변이 집락수의 2배 

이상이면서 농도 의존적인 경우를 양성으로 판정하므로 본 

실험의 GA-LA가 직접변이원이나 간접변이원으로 작용하

지 않음을 확인하였다. 본 실험방법을 역으로 이용하여 항 

돌연변이원성을 평가한 결과 gallic acid와 linoleic acid가 

합성되어 만들어진 GA-LA는 gallic acid와 tocopherol보다 

강한 유전독성학적 안정성을 보이며 이는 gallic acid와 li-

noleic acld의 합성에 의하여 상승효과가 발생하였다고 Jang 

등(18)이 보고하였다. 이런 결과들로 봤을 때 GA-LA는 유

전독성학적 안전하여 기능성식품뿐만 아니라 화장품 물질

로서 이용이 가능할 것으로 생각된다.

항산화 효과

크림 베이스 유화물에 gallic acid와 linoleic acid를 합성한 

octadeca-9,12-dienyl-3,4,5-trihydroxybenzoate(GA-LA)

의 항산화 능력을 측정하기 위하여 DPPH radical에 대한 

전자공여능과 FRAP를 이용한 환원력을 측정하였다. 크림 

베이스 유화물에 GA-LA를 0.1% 농도로 처리하였을 경우 

52.6%의 전자공여능을 보여 비처리군(control)의 4.3%에 비

하여 높은 항산화 활성을 보였으며(Table 4), 또한 FRAP 

value에서도 GA-LA를 크림 베이스에 1% 처리하였을 경우 

비처리구에 비해 높은 환원력을 확인할 수 있었다(Table 4). 

Jo 등(11)은 GA-LA의 전자공여능이 0.24 mM의 농도에서 

95.7%에 이르면 이는 gallic acid나 ascorbic acid와 비교할 

때 유사하다고 발표하였다. 그러나 0.024 mM의 농도에서 

GA-LA가 gallic acid에 비해 상대적으로 낮게 나타났으며, 

Jang 등(18)에 의하면 GA-LA가 gallic acid에 비하여 항산

화성이 낮지만 linoleic acid와 tocopherol에 비하여서는 항산

화성이 높다고 보고하였다. 피부노화는 기본적으로 산화에 

의해 발생한다고 볼 수 있으며 첨가 물질의 항산화 능력은 

피부세포의 건강을 지켜줄 수 있다(19). GA-LA는 또한 cy-

clooxygenase 저해 활성을 나타내어 항염증 활성에도 도움

이 된다는 보고(11)와 함께, 이것으로 보아 GA-LA는 화장

품산업에 있어서 유용하게 쓰일 수 있을 것으로 생각된다. 

이와 더불어 최근 Jang 등(20)은 고지방식이를 급여한 마우

스에 1%의 GA-LA, gallic acid, linoleic acid 및 gallic acid와 

linoleic acid를 단순히 혼합(칵테일)한 형태로 첨가 급여하

였을 때 7주 후 GA-LA 첨가구와 대조구(고지방식이 비급

여구)의 체중이 고지방식이 급여구에 비해 유의적으로 감소

하였으며, 중성지방과 LDL 콜레스테롤의 함량은 고지방식

이 급여구에 비해 처리구 모두에서 유의적으로 감소하였다

고 보고하였다. 또한 7주후 희생된 마우스의 간 조직검사를 

통하여 간에의 지방축적이 처리구에서 모두 감소하였으며, 

특히 GA-LA 첨가구는 복부지방세포의 크기를 유의적으로 

감소시킨 것으로 나타났다. 이로 인하여 GA-LA는 지방대

사 조절을 통한 지방축적 억제효과도 있을 가능성이 큰 것으

로 판단된다. 

Tyrosinase 활성 억제능력

피부 미백제의 개발에 있어 tyrosinase의 저해 활성은 매

우 중요하며, 미백관련 화장품산업과 새로운 미백상품개발

에 있어 많이 사용되고 있는 실험 방법 중 하나이다(21). 

Tyrosinase가 동식물류에서 멜라닌 생합성의 중요 효소로 

작용한다고 알려지면서 tyrosinase의 활성 억제가 멜라닌 색

소형성을 억제하는데 유용하게 쓰일 것으로 연구되어왔다

(22). GA-LA의 tyrosinase 활성 억제능력을 알아보기 위하

여 크림 베이스 유화물에 GA-LA를 2.5% 농도로 처리한 

결과 26.29%의 tyrosinase 활성 억제능력을 보인 반면, 

GA-LA를 처리하지 않은 비처리군(control)에서는 어떤 효

과도 보이지 않았다(Table 4). 크림 베이스 유화물이 아닌 

GA-LA 단독으로는 1.2 mM의 농도에서 약 90.9%의 억제력

을 보였으며 이는 gallic acid나 ascorbic acid의 활성보다 

유의적으로 높았다(11). 또한 Jang 등(18)의 보고에 따르면 

GA-LA의 tyrosinase 활성 억제능력은 gallic acid, linoleic 

acid 및 tocopherol보다 높았다. 이런 결과를 종합해 볼 때 

GA-LA 합성에 의한 tyrosinase 활성 억제에 상승효과가 

있는 것으로 사료된다. 크림 베이스 유화물을 이용한 본 연

구결과에 따라 GA-LA는 식품산업에서 기능성 소재로 쓰일 

수 있을 뿐만 아니라 미백효과 등 기능성 화장품산업에 있어

서 유용하게 쓰일 수 있을 것으로 생각된다.

요   약

Gallic acid와 linoleic acid의 합성물인 octadeca-9,12-di-

enyl-3,4,5-trihydroxybenzoate(GA-LA)의 화장품산업에

서의 이용 가능성을 알아보기 위하여 유전독성학적 안전성
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을 확인하고 크림 베이스 유화물을 사용하여 전자공여능, 

FRAP 및 tyrosinase 활성 억제능력과 같은 GA-LA의 생리 

기능성 실험을 실시하였다. 그 결과 유전독성학적 안전성이 

확인되었고, 산화에 의한 피부의 노화를 억제하기 위한 항산

화 능력과 미백과 관련된 tyrosinase 활성 억제 능력이 있음

이 확인되었다. 따라서 GA-LA는 식품산업뿐만 아니라 화

장품산업에서 유용한 기능성 물질로 쓰일 수 있을 것이라고 

생각되어진다.
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