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갈릭산 펩타이드 유도체를 이용한 주름개선 소재 개발
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요  약  항산화 효능이 우수한 phytochemical에 콜라겐 합성능이 우수한 기능성 펩타이드의 결합을 통해 소재 자체의 안정성 
뿐만 아니라 수용액 상태에서의 분산성을 증대시켜 주름개선 효능과 더불어 우수한 화장품 소재로서의 가능성을 가진다. 
이에 본 연구는 항산화, 항염 및 항암 등의 효능을 가진다고 알려져 있는 phytochemical인 갈릭산을 이용해 phytochemical-펩
타이드 유도체를 개발하여 화장품 소재로서의 가능성을 시험하였다. 갈릭산에 LVH, IVH, KTTKS, YGGFM, YGGFLRKYP
총 5종의 펩타이드를 각각 합성하여 만든 갈릭산 펩타이드 유도체의 항산화 및 주름개선의 효능을 평가하고자 DPPH radical
scavenging activity와 real-time PCR로 주름개선과 관련된 유전자의 발현을 확인하였다. 그 결과 5종 유도체 모두 우수한 자유
라디컬 소거능을 보였다. 또한 collagen 합성에 관여하는 유전자의 발현이 증가하였고, collagen 생성시 분비되는 펩타이드의 
증가를 통해 항산화뿐만 아니라 주름개선에도 효과가 있었다. 이를 통해 갈릭산 펩타이드 유도체가 항산화 및 주름개선을 
위한 화장품 소재로서의 가능성을 확인하였다. 

Abstract  Conjugating a phytochemical, a strong antioxidant, with a functional peptide not only compensates for its
stability, but also improves its solubility and anti-wrinkle effects, thereby contributing to the possibility of becoming 
an excellent cosmetic ingredient. Thus, in this study we examined the potential cosmetic use of a 
phytochemical-peptide derivative using gallic acid, a phytochemical with antioxidant, anti-inflammatory, and 
anti-cancer effects. To evaluate the antioxidant and wrinkle-improving efficacy of 5 synthesized gallic acids 
conjugated with LVH, IVH, KTTKS, YGGFM, and YGGFLRKYP respectively, we observed the expression of genes 
related to wrinkle improvement using DPPH radical scavenging activity and real-time PCR. As a result, all 5 
derivatives had excellent free radical scavenging effects. The expression level of genes involved collagen synthesis 
also increased, and the secreted peptides during collagen production contributed to their antioxidant and wrinkle 
improving effects. These results mark the potential use of gallic acid peptide derivatives as a cosmetic ingredient for
anti-oxidation and wrinkle improvement.
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1. 서론

갈릭산(Gallic acid, 3,4,5-trihydroxybenzoic acid)은 
phenolic acid로 다양한 식물에서 얻어진 phytochemical
이다[1]. 갈릭산은 오배자, 옻나무, 풍년화, 다옆, 오크나
무 등의 다양한 식물에서 발견되며[2], 항균, 항바이러
스, 항염, 항산화, 항암 등의 효능을 가진다[3-5]. 갈릭산
은 세 개의 -OH(hydroxyl)기와 하나의 -COOH  
(carboxylic acid)기가 붙어있는 링 구조를 가진다. 펩타
이드는 아미노산이 여러 개가 peptide  bone에 의해 연
결되어있는 아미노산 폴리머로 아미노산의 아미노기와 

카르복실기의 축합반응에 의해 합성된다[6, 7]. 펩타이
드는 아미노산 서열이 가지는 배열 및 구조에 따라 생체 

내 혹은 피부에서 생리활성을 가지게 되어 생물학적 제

제로서의 산업적 응용가능성이 높다. 현재는 재조합 과
정을 통해 합성된 펩타이드의 연구가 활발히 이루어 지

고 있으며, 피부 미용분야에서 적용되는 펩타이드는 
signal 펩타이드로 콜라겐 합성을 증대하거나 분해하는 
역할을 하여 주로 항주름 효과를 가진다[8, 9]. 특히 펩
타이드에 폴리페놀 같은 phytochemical을 붙여 고기능
성을 갖게 하는 기술은 의학 및 화장품 산업, 제빵산업, 
포도주산업 등의 다양한 분야에서 적용될 수 있다. 이러
한 기술을 도입하여 국내에서 사람의 부갑상선 호르몬에

서 유래한 펩타이드에 레티놀을 결합한 유도체를 만든 

사례가 있으며, 해외에서는 피부구조를 향상시키는 트리
펩타이드 유도체를 만들어 미용용품으로 사용한 사례가 

있다. Phytochemical-펩타이드 융합소재는 자체의 안정
성과 수용액 상태에서의 분산성을 증대시키는 등 주름개

선의 효능적 측면뿐만 아니라 융합소재의 분산성 및 안

정성을 높여 생산시 정제 수율을 높이고 다양한 화장품 

소재로 사용할 수 있는 장점을 지닌다. 따라서 항산화 효
능이 우수한 phytochemical에 콜라겐 합성에 효과적인 
기능성 펩타이드를 결합시킴으로 효능이 우수하며 안정

성 및 용해도가 높은 고기능성 소재의 개발을 추진할 수 

있다. 이에 본 연구는 우수한 항산화, 항염 효능을 갖는 
갈릭산에 다양한 기능성 펩타이드를 결합하여 갈릭산 펩

타이드 유도체를 합성하고 항산화 및 주름개선 관련 효

능을 평가하여 갈릭산 펩타이드 유도체가 화장품 소재로

서 가능성을 확인하고자 하였다. 
본 연구에 이용한 갈릭산 펩타이드 유도체는 LVH, 

IVH, KTTKS[10], YGGFM, YGGFLRKYP(BNEP) 총 

5가지의 펩타이드를 이용하여 만들어진 유도체들로 각
각의 항산화 및 주름개선과 관련된 효능을 평가하였다.  
 

2. 재료 및 방법 

2.1 세포 배양

인간 각질형성 세포주(HaCaT, keratinocyte), 인간 섬
유아세포(CCD986sk, fibroblast)를 DMEM, 10% FBS, 
1% antibiotic -antimycotic(GIBCO)의 배지에서 37℃, 
5% CO2의 조건으로 배양하였다.

2.2 Cell viability 측정 시험

HaCaT cell을 24 well plate에 1×105개의 세포를 분

주하여 배양하였다. 24 시간 후 FBS를 포함하지 않는 
배지로 교체하고 24 시간동안 starvation하고, 시료를 농
도별로 처리하였다. 그 후 24 시간 동안 배양하고 배지
를 제거한 뒤 5 mg/ml MTT (3-(4,5- Dimethylthiazol 
-2-yl)-2, 5-diphenyl Tetrazolium Bromide, Sigma) 시약
을 각 40 µl 씩 처리 후 4시간 동안 추가 배양하였다. 4 
시간 뒤 배지를 제거하고, dimethylsulfoxide (DMSO, 
Amresco)를 1 ml씩 넣고 10 분간 흔들어 준 다음 200 
µl씩 96 well에 취하여 Spectrophotometer (Thermo)로 
540 nm에서 흡광도를 측정하였다[11, 12].

Cell viability(%) 
 = (시험군의 흡광도 / 대조군의 흡광도) ×100(%)

2.3 DPPH 자유 라디칼 소거능

에탄올상에서 1,1-Diphenyl-2-picryhydrazyl(DPPH, 
Sigma)가 발생시키는 자유 라디칼에 대한 소거능을 시
험하여 딱지꽃 추출물의 항산화 효과를 평가하였다. 에
탄올 0.4 ml에 0.1 mM DPPH 용액을 0.5 ml을 넣고 일
정농도의 시험물질을 첨가하여 잘 섞어준 후 냉암소에서 

30 분 동안 반응시킨다. 반응 후 Spectrophotometer 
(Thermo)를 이용하여 517 nm에서 흡광도를 측정하였다
[13, 14].

자유 라디칼 활성 저해율(%)
= 100 - {(각 시료액의 반응 흡광도 / 대조군의 반응 
흡광도) × 100(%)}
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2.4 Real-Time PCR

세포를 96 well plate에서 배양하고 FBS를 포함하지 
않는 DMEM배지로 교환하고 시료를 처리하여 24시간
동안 추가 배양하였다. 배양 후 SuperPrep™ cell lysis & 
RT Kit for qPCR(TOYOBO)를 이용하여 RNA를 추출
하고 cDNA를 합성하였다. 합성된 cDNA를 template로 
하여 Thunderbird™ SYBR qPCR Mix(TOYOBO)를 사
용하여 매뉴얼에 따라 Rotor Gene Q Real-time PCR 
machine(Qiagen)으로 수행하였다. 실험에 사용한 
primer는 QuantiTect primer assays를 사용하였다[15, 
16].

2.5 Procollagen synthesis assay

Procollagen synthesis 분석은 Procollagen Type Ⅰ 
C-Peptide EIA kit (Takara)를 사용하여 측정하였다. 
CCD986sk cell을 48well plate에 5 × 10⁴cells/well로 
분주한 후 24 시간동안 배양하고, 시험물질을 처리하였
다. 물질처리 48 시간 후 얻은 배지를 Procollagen Type 
Ⅰ C-Peptide EIA kit의 매뉴얼에 따라 진행하여 분석하
였다[17, 18].

3. 결과 및 고찰

3.1 갈릭산 펩타이드 유도체의 cell viability 

측정

갈릭산 펩타이드 유도체를 세포에 처리하여 세포의 

성장 및 증식, 혹은 독성에 미치는 영향을 확인하기 위해 
MTT 시험법을 이용하여 cell viability를 측정하였다. 각
각의 유도체를 1, 5, 10, 20 μM의 농도로 세포에 처리하
여 cell viability를 시험하였다. 그 결과 대부분의 갈릭산 
펩타이드 유도체에서 큰 독성을 보이지 않았지만 

galloyl-YGGFM 유도체에서 상대적으로 약간의 독성을 
보임을 확인하였다[Fig.1]. 하지만 cell viability 값이 
80%이상이므로 세포 독성에 큰 영향을 미친다고 하기 
어렵다.

Fig. 1. Cell viability of galloyl derivatives

3.2 갈릭산 펩타이드 유도체의 자유 라디컬 

소거능

DPPH는 화학적으로 안정화 된 수용성 자유 라디칼
로 이를 이용해 갈릭산 펩타이드 유도체에 의한 라디칼 

소거 능력을 측정하였다. Fig.2를 보면 5종의 유도체 모
두 처리농도가 증가할수록 DPPH 자유 라디컬 소거능이 
증가하는 것을 확인할 수 있었다. 20 μM를 처리한 경우 
약 80% 정도 자유 라디컬 소거능이 증가하는 것을 알 
수 있다. 이를 통해 잘 알려진 갈릭산의 항산화 효능이 
갈릭산 펩타이드 유도체에서도 동일하게 나타남을 확인

할 수 있었다.

Fig. 2. DPPH radical scavenging activity of galloyl 
derivatives.

3.3 Collagen 합성 촉진능 시험을 통한 주름 

개선 효과

갈로일 유도체의 세포내 collagen의 합성에 미치는 영
향을 확인하고자 collagen 합성에 관여하는 procollagen 
C-endopeptidase enhancer (PCOLCE) 유전자의 발현
[18]과 collagen 합성시 세포 밖으로 분비되는 
procollagen type I C-peptide(PIP)를 검출하여 각각의 
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유도체의 주름개선 효과를 시험하였다. 우선 collagen 합
성에 관여하는 PCOLCE의 발현을 확인한 결과 갈릭산 
펩타이드 유도체 5종 모두 PCOLCE의 발현이 증가하는 
것을 확인하였다[Fig.3 A]. 대부분이 2배 이상 PCOLCE
의 발현이 증가하였고, 그 중 galloyl-YGGFM을 1 μM
로 처리한 경우 약 5배 정도 증가하는 것을 확인할 수 
있었다. 또한 시료처리시 세포 밖으로 분비되는 PIP의 
양을 측정한 결과 galloyl-LVH, galloyl-BNEP, 
galloyl-YGGFM을 처리한 경우 PIP 양이 약 70-80%정
도 증가하는 것을 확인하였다[Fig.3 B]. 이를 통해 갈릭
산 펩타이드 유도체의 collagen 합성을 촉진시킴을 예측
할 수 있고 그 중에서 특히 galloyl-LVH, galloyl-BNEP, 
galloyl-YGGFM 3종이 우수한 효과를 보임을 알 수 있
다.

Fig. 3. Skin firming effct of galloyl derivatives. A. 
PCOLCE, B. Procollagen type I C-peptide. 
Results are expressed as the mean±s.e.m. of 
three independent experiments, *p<0.05, 
**p<0.005, ***p<0.0001 versus control(-) group.

4. 결론

갈릭산은 항염 및 항산화에 효과적인 phytochemical
로 갈릭산에 기능성 펩타이드를 붙여 합성한 갈릭산 펩

타이드 유도체 5종의 효능을 평가하였다. 그 결과 5종의 
유도체 모두 세포 독성을 보이지 않았고, DPPH radical 
scavengning activity가 증가하여 항산화에 효과적임을 
확인하였다. 또한 주름개선 필요한 collagen 합성에 관여
하는 유전자인 PCOLCE의 발현을 2배에서 최대 5배까
지 증가시키고, collagen 합성이 생성되는 PIP의 양 또한 
약 80%까지 증가시킴을 통해 collagen 합성을 촉진시켜 
주름개선에 효과적임을 예측할 수 있다. 이러한 결과는 
갈릭산 펩타이드 유도체의 항산화 및 주름개선을 위한 

화장품 소재로서의 가능성을 보여준다. 추후 항산화 및 
주름에 관여하는 다양한 유전자 및 단백질의 발현 비교

를 통해 갈릭산 펩타이드 유도체의 효능을 추가 입증하

고 화장품 소재로서 개발을 추진할 예정이다. 
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