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서 론

노인인구의 증가와 고령화 사회로의 진입으로 인체의

노화에 대응하기 위한 방법들이 모색되고 있다. 노화 현상

은 신체의 성장과 발달이 중지되면서 나타나는 피할 수 없

는 과정으로서 체성분 및 신체 각 기관의 기능에 변화가 생

기는 것을 의미한다.1 피부는 이러한 인체의 노화를 잘 보

여주는 기관 중 하나이다. 노화된 피부는 주름형성과 처짐,

거칠어짐, 건조함 등의 특징을 나타내며, 이러한 피부의 노

화는 나이가 들어감에 따라 나타나지만 외부 요인에 의해

서 노화가 촉진되기도 하는데 그 중 자외선이 가장 큰 요인

이다.2

적당량의 자외선 (UV) 노출은 인간이 피부에서 비타민

D를 합성하는데 꼭 필요하기 때문에 유용하지만 장기간의

과도한 UV 노출은 피부, 눈, 면역계 등에 해로운 영향을 미

친다. 더구나, 최근에는 태양으로부터 오는 UV를 흡수하

ABSTRACT

Purpose: Solar ultraviolet (UV) radiation causes inflammation and matrix metalloproteinase (MMP) overexpression and

extracellular matrix depletion, leading to skin photoaging such as wrinkle formation, dryness, and sagging. Activation of

MMP is influenced by various molecules such as reactive oxygen species (ROS), proinflammatory cytokines, and transient

receptor potential vanilloid type (TRPV)-1, which are increased in UV-irradiated skin cells. Aralia elata (AE) ethanolic

extract was reported to inhibit ROS generation caused by UVB-irradiation in keratinocytes. In this study, we investigated the

photoprotective effect of AE ethanolic extract on UVB-irradiated human keratinocytes (HaCaT) and human dermal fibroblasts

(HDF). Methods: AE was freeze-dried, extracted in 70% ethanol, and concentrated. Skin cells were treated with AE extract

for 24 h and then exposed to UVB (55 mJ/cm2). After 48 h of incubation, proinflammatory cytokines, MMP-1, type-1

procollagen, and TRPV-1 levels were measured by ELISA or Western blotting. Results: Treatment with AE extract (100 µg/

mL) significantly inhibited UVB-induced IL-6, IL-8, and PGE2 production in HaCaT by 25.6%, 5.3%, and 70.2%, respectively,

and also inhibited elevation of MMP-1 and TRPV-1 caused by UVB irradiation by 20.0% and 41.9%, respectively (p < 0.05).

In HDF, AE extract treatment significantly inhibited both elevation of MMP-1 and reduction of type-1 procollagen caused by

UVB irradiation (p < 0.05). In addition, type-1 procollagen was elevated by AE extract treatment in normal HDFs (p < 0.05).

Conclusion: AE 70% ethanol extract has photoprotective ability via reduction of proinflammatory mediators, TRPV-1 and

MMP-1 production, and elevation of collagen synthesis. Our findings suggest that AE extract might be a good natural

material to protect against UVB-induced premature skin aging.
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는 역할을 하는 오존층의 급격한 감소로 인하여 지구표면

에 도달하는 UV의 양이 증가하고 있다. UV의 강도는 지역

과 시간, 기후 등에 따라 달라지는데 일반적으로 여름이 겨

울보다 높고, 고도가 높은 곳이 낮은 곳보다 높으며 하루

중에도 시간에 따라 변한다.3 UV는 UVA (320~400 nm)와

UVB (280~320 nm), UVC (100~280 nm)로 나뉘는데 지

구표면에 도달하는 햇빛 자외선의 대부분은 UVA이며

UVB는 대기권에서 대부분 흡수되고 10% 정도만 도달한

다. UVA와 UVB 모두 피부손상을 초래하지만 UVA는 피

부세포의 DNA에 직접적으로 손상을 주지는 못하는 반면

UVB는 직접적으로 세포의 DNA에 작용함으로써 화상, 광

노화, 피부암 등을 유발할 수 있어 UVB가 더 해롭다고 볼

수 있다.4 UVB에 의한 피부 손상은 직접적으로 피부세포

내의 DNA의 손상을 초래하는 경로와 간접적으로 활성산

소종 (reactive oxygen species, ROS) 생성으로 인한 세포

의 지질막 손상과 세포 염증반응, 피부구성 단백질의 손상

등에 의한 피부 광노화가 있다.5 UVB에 의한 피부세포의

산화 스트레스 증가는 matrix metalloprotease (MMP) 발

현을 가속시켜 피부 collagen의 감소로 인한 피부 노화로

이어지는 것으로 알려져 있다.6,7

표피세포의 80%를 차지하는 피부각질형성세포 (HaCaT)

는 주로 피부 외측에 위치하여 피부각질을 형성하고 장벽

의 기능을 담당하는 것으로 알려졌으나, UV에 의한 면역

학적 반응을 조절하는 사이토카인 분비와 염증성 인자를

유도하는 생리조절물질을 생성하고 분비하는 역할도 하

는 것으로 알려져 있다.8 HaCaT 세포에서 UV에 의한 염증

반응이 증가할 경우 transient receptor potential vanilloid

type (TRPV)-1도 함께 증가하는 것으로 알려져 있는데,

TRPV-1은 칼슘 이온 채널로 UV 조사 시 활성화되어 세포

내 칼슘 유입을 증가시켜 염증 반응이 증가되도록 하고 이

로 인한 MMP-1의 증가를 가져 오는 것으로 알려져 있다.8,9

실제로 항산화물질들을 섭취함으로써 UVB에 의한 광노

화로부터 피부를 보호할 수 있다는 보고들이 있는데, 그 작

용기전은 ROS를 직접적으로 제거하거나 스트레스 신호

를 조절하거나 UV에 의한 염증반응을 줄이는 것으로 보고

되었다. 예를 들어 카로티노이드, 비타민 E, 비타민 C, 폴

리페놀과 같은 많은 항산화물질들이 UV로 인하여 발생한

ROS를 줄임으로써 피부 방어에 기여하여 피부 손상을 막

아주는 것으로 알려져 있다.10

자연적 피부 노화는 나이가 들어가면서 시간 경과에 의

해 일어나는 불가피한 현상인 반면, UV에 의한 피부 광노

화는 어느 정도 예방이 가능하기 때문에 피부 광노화의 예

방 및 개선을 위한 기능성 화장품과 다양한 식이 소재의 개

발에 대한 관심과 연구가 증가하고 있다. UV 조사와 병행

된 녹차 식이 공급이 무모 생쥐에서 자외선 조사로 증가된

피부 pH를 정상화시켰고,11 단삼 추출물은 UVB에 의한 섬

유아세포의 광노화를 보호하는 효과를 보였다.5 또한,

Hwang 등은 무모 생쥐에서 UVB에 의한 피부 광노화를

억제하는 gallic acid의 효과12를 보고하는 등 UV에 의한 피

부노화 개선과 관련한 식품소재들이 탐색되고 있지만 아

직은 그 연구가 부족한 실정이다.

두릅나무 (Aralia elata Seem)는 두릅나무과에 속하는

식물로 아시아 전역의 산에 분포하는 식물의 하나로13 예

로부터 민간과 한방에서 당뇨병, 신장병, 급만성 간염, 위

장질환 개선과 강장제로 이용되어져 왔다. 두릅나무의 약

효성분은 사포닌을 비롯하여 올리에놀산, 트리테르핀, 시

스토스테롤, 콜린, 헤데라제닌, 알칼로이드, 팔미틴산, 리놀

렌산, 메틸아이코사논산, 3,4-디히드록시벤존산 및 헥사코

졸 등이 알려져 있다.4 우리나라에서는 두릅나무의 어린잎

과 줄기를 식용으로 이용하고 있는데 특유의 향과 약간 쓴

맛이 있다.14 또한 두릅 순에는 아스코르빈산, 레티놀, 베타

카로틴과 같은 비타민과 폴리페놀이 풍부하여 높은 항산

화 효능을 가지고 있다.15 두릅의 사포닌 성분은 칼슘 조절

을 통한 심장 수축을 조절하거나,16 당뇨병성 망막병증에

서 신경 손상을 예방하는 효과가 있었으며,17 유방암세포

의 사멸 효과18도 있었다는 연구보고가 있다. 

최근, 본 연구팀은 두릅순 에탄올 추출물이 비교적 높은

폴리페놀과 플라보노이드 함량을 갖고 있었으며, UVB를

조사한 HaCaT에 처리하였을 때 ROS 생성을 억제시켰고

nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf-2) 항산화

시스템을 활성화시킴으로써 피부의 주요 항산화효소인

superoxide dismutase-1 (SOD-1)의 합성을 증가시켰음을

보고한 바 있다.4 이에 본 연구에서는 두릅순 70% 에탄올

추출물을 전처리한 HaCaT과 피부섬유아세포 (HDF)에

UVB를 조사한 후 염증성 매개인자 및 피부세포의 주요 구

성 단백질인 collagen에 영향을 주는 생화학적 지표들의

변화를 측정함으로써 두릅순 추출물이 피부광노화에 대

한 방어 효과를 나타내는지 알아보고자 하였다.

연구방법

시료의 준비

본 연구에 사용한 두릅순 추출물은 이전의 연구4와 같

은 방법으로 준비하였다. 전라북도 순창군에서 4월에 채

취한 두릅순을 씻어 물기를 제거한 후 3일 동안 동결건조

(Samwon, Korea) 하였다. 동결건조 한 두릅을 분쇄기로

갈아 분말화 하였고, 분말 시료 50 g에 10배 부피의 70%

에탄올 (Duksan, Korea)을 넣고 24시간씩 2회 교반하여
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추출한 다음 추출액을 모아 whatman paper no.2 (GE

Healthcare, UK)로 여과하였다. 여과액을 rotary vacuum

evaporator (EYELA, Tokyo, Japan)로 35oC에서 감압 농축

시키고, 24시간 동안 동결건조시켜 분말상태의 에탄올 추

출시료를 얻었다.

세포 및 세포배양

실험에 사용된 세포는 HaCaT과 HDF로 서울대학교 의

과대학 피부과에서 제공받았다. 세포배양은 Dulbecco's

modified Eagle Medium (DMEM, Welgene, Korea)에

10% (V/V) fetal bovine serum (FBS, Hyclone, USA)와

1% penicillin-streptomycin solution을 첨가한 후 37oC,

5% CO2의 배양기 (HERA Cell incubator, Thermo

Scientific, USA)에서 배양하였고 2~3일 간격으로 계대배

양 하여 유지하였다.19

추출 시료의 세포독성평가

동결건조 분말 형태의 두릅순 70% 에탄올 추출물을

dimethyl sulfoxide (DMSO, Sigma-Aldrich, MO, USA)에 먼

저 녹인 후 세포 배양 배지에 희석하여 농도별로 처리하였

다. 시료의 세포 독성 평가는 Hwang 등12의 연구를 참조하여

3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl-2H-tetrazolium

bromide (MTT)를 이용한 방법으로 측정하였다. 96 well

plate에 1×104 cell/mL의 농도로 HaCaT 세포 또는 HDF 세

포를 분주하여 세포배양기 (37oC, 5% CO2)에서 안정화 시

킨 후 농도별로 두릅순 에탄올 추출물을 처리하여 48시간

배양하였다. 그 후 MTT시약을 처리하고 생존 세포의 효소

작용에 의해 환원되도록 3시간 더 배양한 후 배양액을 제

거하고 각 well에 DMSO를 첨가하여 생성된 formazan 결정

을 녹인 다음 microplate reader (Power wave XS, BioTek,

US)를 이용하여 560 nm에서 흡광도를 측정하였다.

추출시료의 처리 및 UVB 조사

UVB 조사를 위해 자체 제작한 UV 조사장치에 UV

lamp (TL20W/12RS UV-B, Philips, Netherlands)와 UVC

제거 필터인 TA 401/407 Kodacel filter (Kodak, USA)를

장치한 후 UVX Radiometer (Ultra-Violet Products Ltd.,

US)로 UVB의 강도를 측정하였다. UVB 조사 강도는 사전

연구결과를 바탕으로 세포 생장률에 영향을 주지 않는 안

전한 수준인 55 mJ/cm2로 설정하였다. 세포를 5×105 cells/

well의 밀도로 6 well plate에 분주하여 안정화시킨 후 각

well에 AE 추출물을 무혈청 배양액에 녹여 농도별로 처리

하여 24시간 배양시킨 후 배지를 제거하고 세포를 살짝 덮

을 정도로 PBS를 첨가한 다음 UVB를 조사하였다.

효소면역측정법 (ELISA)에 의한 IL-6, IL-8, PGE2 의

측정

 HaCaT 세포에 두릅순 추출물과 UVB를 처리 후 48시간

배양한 다음 배양액을 수거하여 4oC, 13,000 rpm에서 10

분간 원심분리 후 상층액만을 모아서 enzyme linked im-

munosorbent assay (ELISA) kit (RnD system, Minnea-

polis, MN, USA)을 이용하여 prostaglandin (PG) E2,

interleukin (IL)-6, IL-8의 농도를 측정하였다.

단백질 발현 측정 (Western blotting analysis)
 MMPs는 세포에서 합성된 후 배지로 분비되기 때문에

배양한 세포의 배지를 수거하여 sodium dodecyl sulfate

(SDS) sample buffer를 넣어 준비하였고, TRPV-1과 type-I

procollagen의 단백질량을 측정하기 위해서는 세포의 배

지를 제거한 후 차가운 PBS로 세척한 후 cell lifter (Costar,

Corning, USA)로 세포를 긁어모았다. RIPA buffer (iNtRON,

Korea)를 넣고 세포를 용해시켜 4oC, 13,000 rpm에서 15분

간 원심분리 한 다음 상층액을 모은 후 BCA 방법으로 kit

(Thermo SCIENTIFIC, IL, USA)을 이용하여 단백질 농도

를 측정한 다음 sample buffer를 첨가하여 동일 농도의 단

백질을 함유하는 시료를 준비하였다. Mini-PROTEIN

system (BIO-Rad, USA)를 이용하여 8% SDS polyacryl-

amide gel의 각 well에 단백질 양이 동일하도록 시료를 넣고

전기영동 후 Amersham Hybond P 0.45 PVDF membranes

(GE Healthcare Life Sci., Germany)에 blotting 하여, 5%

non-fat milk에서 1시간 동안 blocking 하였다. Type I

procllagen과 MMP-1 1차 항체 및 anti-TRPV1 (NOVUS

Biological, USA), anti-β-actin (Sigma-Aldrich)을 4oC에서

18시간 반응시킨 다음 2차 항체 (Santa Cruz Biotech, TX,

USA)를 실온에서 2시간 동안 반응시킨 후 ECL solution

(Pierce, USA)을 뿌려 LAS-4000 Luminescent Image

Analyzer (Fujifilm, Japan)을 이용하여 단백질 band를 확

인하였다. 해당 band의 intensity는 Multi Gauge Ver. 3.0

(Fujiflim, Japan) image densitometer을 이용하여 정량하

였다.

통계분석

모든 실험결과는 IBM SPSS Statistics 22 (IBM, NY,

USA) 통계프로그램을 이용하여 분석하였고, 모든 실험은

3회 이상 반복하여 그 결과를 평균과 표준편차 (mean ±

SD)로 나타내었다. 각 군 간의 평균값의 비교는 one-way

ANOVA로 분석 후 p < 0.05 수준에서 Duncan’s multiple

range test 또는 t-test로 대조군에 비하여 각 실험군이 통계

적으로 유의한가를 평가하였다.
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결 과

두릅순 시료의 세포독성평가

HaCaT과 HDF에 두릅순 70% 에탄올 추출물을 각각 48

시간 처리하였을 때 100 μg/mL까지는 세포생장에 영향을

주지 않는 것으로 나타났고 (Fig. 1), 200 μg/mL 이상에서

는 세포 생장이 떨어지는 것으로 나타나 이들 세포에 대한

두릅순 70% 에탄올 추출물의 안전범위는 100 μg/mL 이

하로 추정되었다. 한편, UVB를 조사하기 전 추출시료를

농도별로 각 세포에 24시간 동안 전처리하고 55 mJ/cm2의

UVB를 조사한 후 48시간 동안 배양한 뒤 측정한 세포 생

장률도 100 μg/mL 이하에서 독성이 없는 것으로 나타났

다 (Fig. 2).

주요 염증성 사이토카인의 변화

HaCaT 세포에서 UVB 조사로 인하여 염증성 매개인자

인 IL-6, IL-8, PGE2의 생성이 크게 증가하였다 (p < 0.05).

그러나, 두릅순 추출물을 10, 50, 100 μg/mL의 농도로 전

처리한 경우 50 μg/mL과 100 μg/mL 처리농도에서 UVB

에 의해 증가한 IL-6, IL-8, PGE2 생성을 모두 유의하게 감

소시켰으며, IL-6와 PGE2는 시료농도가 증가할수록 더 감

소하였다 (p < 0.05) (Fig. 3). 두릅순 추출물을 100 μg/mL

로 처리 시 IL-6는 UVB 대조군에 비하여 25.6% 감소하였

고, IL-8은 5.3%, PGE2는 70.2% 감소함으로써 (p < 0.05)

특히 PGE2의 농도는 정상대조군과 비슷한 수준으로 크게

감소됨을 관찰하였다 (Fig. 3).

TRPV-1, MMP-1, type-I procollagen의 단백질량에 미

치는 영향

HaCaT에서는 UVB 조사로 인해 세포내 칼슘의 유입을

증가시키는 TRPV-1 단백질이 67.2% 증가하였으며 피부

collagen을 분해하는 효소인 MMP-1의 단백질 발현량도

62.3% 증가하였다 (p < 0.05). 그러나, 두릅순 추출물을 전

처리한 경우 UVB 대조군에서의 TRPV-1과 MMP-1 단백

질 발현량과 비교하여 각각 41.9%와 20.0% 감소하였다

(Fig. 4).

HDF에서도 UVB 조사로 인해 MMP-1 단백질의 발현은

56.5% 증가하였는데, 두릅순 에탄올 추출물을 50 μg/mL과

100 μg/mL 농도로 처리 시 정상대조군과 비슷한 수준으로

유의하게 감소하였다 (p < 0.05). 또한, type-I procollagen

단백질은 UVB 조사 시 단백질 발현량이 23.0% 감소하였

Fig. 1. Cell viability of HaCaT and HDF treated with Aralia elata

(AE) extract. Cell viability of HaCaT and HDF were measured at

48 h treatment of AE extract. Results were shown as mean ± SD

(n = 3). *Significantly different at p < 0.05 compared to the control

Fig. 2. Viability of HaCaT and HDF cells treated with Aralia elata

(AE) extract and UVB. Cells were treated with AE extract for 24 h,

exposed to UVB (55 mJ/cm2) and cell viability were measured at

48 h incubation. Results were shown as mean ± SD (n = 3). *Signifi-

cantly different at p < 0.05 compared to UVB(-) control. NS: not

significant

Fig. 3. Effect of Aralia elata (AE) extract on proinflammatory mediator secretion in UVB irradiated HaCaT cells. Cells were treated with

AE extract for 24 h, exposed to UVB (55 mJ/cm2) and IL-6, IL-8 and PGE2 concentrations at 48 h incubation were measured in the culture

medium by ELISA. Results were shown as mean ± SD (n = 3). Means sharing the same alphabet on the bar are not significantly different

at p < 0.05 by ANOVA and Duncan’s multiple range test.
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으나 (p < 0.05) 두릅순 추출물을 전처리한 경우 감소하지

않고 정상대조군 수준을 유지하였다 (Fig. 5). UVB를 조사

하지 않은 정상 HDF에 두릅순 추출물을 50 μg/mL과 100

μg/mL 농도로 처리하였을 때에도 type-I procollagen 단백

질 발현량이 유의하게 증가하였다 (p < 0.05). 따라서, 두릅

순 추출물은 UVB에 노출된 피부세포에서 UVB에 의한

collagen 손상을 억제하는 동시에 정상 피부세포에서도

collagen의 생성을 촉진하는 효과가 있었다. 

고 찰

피부는 장시간에 걸쳐 UV에 노출되면 홍반이나 열감 등

의 임상적 증상을 느낄 수 있으나 세포 수준에서는 UV에

의한 피부세포의 즉각적인 반응을 확인할 수 없다. 따라서,

본 연구에서는 HaCaT과 HDF에서 두릅순 70% 에탄올 추

출물의 전처리가 UVB 조사에 의한 피부 광노화 관련 인

자에 어떤 영향을 미치는지 분석하였다. 본 실험에 앞서 적

정한 UVB 강도를 결정하기 위하여 0~100 mJ/cm2 범위로

세포에 UVB를 조사하고 48시간 배양한 후에 세포 생장률

을 측정한 결과 75 mJ/cm2까지는 세포의 생장률에 영향

을 주지 않았기 때문에 보다 안전한 수준인 55 mJ/cm2로

모든 실험을 시행하였다. 또한, 두릅순 추출물의 처리농도

도 세포독성이 나타나지 않는 100 μg/mL 이하에서 수행

하였다.

피부가 장시간에 걸쳐 UV에 노출되어 일어나는 피부 광

노화의 경우 조직학적 변화로는 각질형성세포가 불규칙

적으로 변하고, 섬유모세포와 염증세포는 증가하고 혈관

벽은 얇아지며 진피부분의 type I과 III collagen의 감소가

가속화 된다.20 피부 collagen의 파괴는 주로 상피의 각질

세포와 피부섬유아세포에서 분비하는 MMPs에 의해 일어

나는데 MMPs 수준은 자외선, 산화적 스트레스, 사이토카

인들을 비롯하여 다양한 자극에 의해서 증가한다. MMPs

는 피부의 extracellular matrix를 분해시키는 효소로 염증

반응, 암 전이, 피부 노화 등에서 그 역할이 중요한 것으로

알려져 있다.9 UV 조사에 의해 생성된 ROS는 MAPK

(mitogen-activated protein kinase) 경로를 활성화시키고

이는 다시 전사인자인 AP-1 (activator protein-1)을 활성화

시킨다.21 AP-1은 핵 안으로 들어가 collagenase (MMP-1)

와 stromelysin (MMP-3), 그리고 gelatinase (MMP-9)의

발현을 유도한다. MMP-1이 콜라겐 분해를 시작되게 되면,

Fig. 4. Effect of Aralia elata (AE) extract on TRPV-1 and MMP-1 pro-

tein levels in UVB-irradiated HaCaT cells. Cells were treated with

AE extract for 24 h, exposed to UVB (55 mJ/cm2) and the culture

medium and the cells were collected at 48 h incubation. Protein

level of MMP-1 (medium), TRPV-1 and β-actin (cell) determined

by western blotting (A) and quantified (B). Results were shown as

mean ± SD (n = 4). Means sharing the same alphabet on the bar

are not significantly different at p < 0.05 by ANOVA and Duncan’s

multiple range test.

Fig. 5. Effect of Aralia elata (AE) extract on MMP-1 and type I- pro-

collagen protein levels in normal HDFs or UVB-irradiated HDFs.

Cells were treated with AE extract for 24 h, exposed to UVB (55

mJ/cm2) and the culture medium and the cells were collected at

48 h incubation. The protein level of MMP-1 (medium), type I pro-

collagen and β-actin (cell) determined by western blotting (A)

and quantified (B). Results were shown as mean ± SD (n = 3~8).

Means sharing the same alphabet on the bar are not significantly

different at p < 0.05 by ANOVA and Duncan’s multiple range test.

NS: not significant
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이어서 MMP-3와 MMP-9에 의한 연쇄 반응이 계속적으로

일어난다고 보고되었다.22

UV에 의한 피부세포에서의 ROS 증가는 피부 광노화를

촉진시키는 요인으로 잘 알려져 있기 때문에 자연식물의

추출물을 이용하여 UV에 의한 피부세포에서의 ROS 증

가를 낮추기 위한 다양한 연구보고가 있었다. 곽향 잎

(Agastache rugosa leaf) 추출물은 항산화 효소인 글루타

치온과 SOD를 증가시켜 피부각질세포에서 UVB에 의해

증가된 ROS를 낮추어 피부를 광노화로부터 보호하는 효

과가 있음이 보고되었다.23 다량의 폴리페놀과 안토시아

닌을 함유한 빌베리 (Vaccinium myrtillus) 추출물은 피부

각질세포에서 UVB에 의한 세포독성과 DNA에 손상을 주

는 유전독성을 감소시켰고 피부세포에서의 산화 스트레

스를 낮추어 세포막의 지방산 과산화를 막아주는 피부 광

노화 효과가 있음이 보고되었다.24 또한 야생국화 에탄올

추출물은 HaCaT 세포에서 UVB 노출로 인하여 발생한

ROS를 제거함으로써 p38 MAPK의 인산화를 저해하고 피

부 collagen을 분해하는 MMP의 증가를 저해하는 효과를

보였다.25 Ham 등은 강향 (Dalbergia odorifera) 에탄올 추

출물의 HaCaT에서 UVB에 의해 의한 ROS 생성의 감소가

세포 노화현상 (senescence)과 관련한 유전자인 p53, p21

의 발현의 증가를 막아 세포 노화를 막음으로써 피부 광노

화 효과가 있음을 보고하였다.26 이들 식물추출물의 항산

화 효능은 비타민 C, E 등의 영양성분과 식물의 녹황색 색

소 성분인 카로티노이드, 그리고 안토시아닌 색소 등이 포

함된 다양한 폴리페놀 등으로부터 온 것으로 추정 된다.10

두릅순은 Lee 등의 연구15와 Kwak과 Yang의 이전 연구4에

서 항산화 효능을 가진 폴리페놀 성분을 다량 함유하고 있

는 것으로 나타났다. 특히 두릅 70% 에탄올 추출물이 α,α-

diphenyl-β-picrylhydrazyl (DPPH) 라디칼 소거능과 2,2'-

azino-bis-(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid) diam-

monium sulfate (ABTS) 라디칼 소거능, Fe+++에서 Fe++로

의 환원력을 측정하는 ferric reducing antioxidant power

(FRAP) 등이 우수하였고, HaCaT에서 두릅순 에탄올 추

출물이 UVB에 의한 ROS 생성을 감소시키는 효과를 확

인된 바 있다. 따라서 본 연구에서 두릅순 추출물이

HaCaT과 HDF 세포에서 UVB에 의한 광노화 관련 인자

의 증가를 억제시키는 효과는 그 안에 함유되어 있는 항

산화효과를 갖는 폴리페놀의 작용에 의한 것이 크다고 생

각된다.

UV 노출로 인한 피부 손상 기전의 하나는 염증 반응이

다. UV와 같은 외부 자극은 피부각질형성세포에서 IL-1β,

IL-6, IL-8과 PGs와 같은 다양한 사이토카인과 염증반응

매개 물질을 분비하여 면역반응과 염증반응을 조절하는

데 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다.8 본 연구에서

도 HaCaT 세포에 UVB 조사로 인해 염증성 사이토카인인

IL-6과 IL-8이 증가하였는데 이들 염증성 사이토카인은

PGE2와 nitric oxide (NO)의 생성을 촉진함으로써 통증,

부종, 기능장애, 홍반 및 발열 등의 염증반응을 유발하고,

염증유발부위로 면역세포의 이동을 활성화시는 것으로

알려져 있다.27 Lee 등은 두릅 추출물이 대식세포에서

lipopolysaccharide (LPS)에 의해 유도된 inducible nitric

oxide synthesis (iNOS)와 cyclooxygenase-2 (COX-2)의

합성을 억제함으로써 염증관련 인자는 NO와 PGE2의 생

성을 저해하고, 이로 인해 증가된 IL-1β와 IL-6 염증성 사

이토카인을 거의 정상수준으로 떨어뜨렸다고 하였다.13

Suh 등은 두릅의 사포닌 성분이 염증반응에서 활성화되는

nuclear factor kappa-light chain enhancer of activated B

cells (NF-κB) 경로를 저해하여 대식세포에서의 염증반응

을 억제하는 효과가 있었다고 하였다.28 본 연구에서도 두

릅순 추출물의 전처리는 HaCaT에서 UVB 조사로 인하여

증가하는 IL-6와 IL-8을 유의하게 감소시켰으며, 특히

PGE2는 거의 정상 수준과 가깝게 감소되었다. 또한, IL-6와

IL-8은 피부세포에서 특히 MMPs의 생성을 촉진시켜 피부

를 구성하는 주요 단백질인 collagen 감소를 가속시키는

인자로도 잘 알려져 있기 때문에29 본 연구에서 두릅순 추

출물이 IL-6와 IL-8의 합성을 억제시킨 것이 MMP-1의 생

성을 감소시키는데 기여한 것으로 생각된다.

한편, 피부세포가 UV를 받으면 칼슘이 세포 안으로 유

입되는데 세포 내 칼슘수준이 증가하면 NF-κB 경로가 활

성화되어 염증반응 및 MMP의 증가가 유도된다고 보고되

었다.8 그런데, TRPV-1은 HaCaT 세포에 있는 주요 칼슘

유입 채널로서 접촉성 피부염이나 염증반응이 증가할 경

우 TRPV-1의 발현이 증가하는 것으로 알려져 있다.8 본 연

구에서도 UVB를 조사한 세포에서 TRPV-1 단백질의 증

가가 IL-6, IL-8, PGE2 및 MMP-1 증가와 함께 나타났기 때

문에 TRPV-1의 증가가 UVB에 의한 염증반응 및 collagen

감소와 관계가 있을 것으로 보인다. HaCaT 세포에서

UVB에 의해 민감하게 증가하는 것으로 알려진 TRPV-19

이 두릅순 추출물 처리에 의하여 감소함으로써 UVB에 의

한 염증반응 감소 및 피부 collagen의 손상으로부터 보호

하는 효과를 유도할 것으로 사료된다. 덧붙여, 두릅순 추출

물은 UVB를 조사한 HDF에서 type-I procollagen의 감소

를 억제할 뿐 아니라 UVB를 조사하지 않은 정상세포에서

도 type-I procollagen 단백질 발현을 증가시켰는데 이는

두릅순 추출물 자체가 피부세포에서 collagen 생성을 촉진

한다는 것을 의미한다. 본 연구 결과들에 의하면 두릅순 에

탄올 추출물은 UVB에 의해 초래되는 피부 광노화로부터
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보호하는 효과가 있는 것으로 기대되며 앞으로 심도 있는

작용기전에 대한 후속 연구와 유효물질을 확인하는 연구

가 필요하다고 본다.

요 약

본 연구에서는 피부의 표피와 진피에 분포하는 HaCaT

세포와 HDF 세포를 이용하여 항산화효과가 우수한 두릅

순 추출물의 처리가 UVB에 의한 피부광노화를 억제할 수

있는지 알아보기 위하여 피부 염증반응과 관련한 사이토

카인과 피부의 주요 구성 단백질인 collagen에 영향을 미

칠 수 있는 MMP-1, type-I procollagen, TRPV-1 등의 단

백질 발현에 미치는 영향을 분석하였다. HaCaT에 두릅순

추출물을 24시간 전처리한 경우 UVB (55 mJ/cm2) 노출로

인해 증가한 염증매개인자인 IL-6, IL-8, PGE2를 유의하

게 감소시켰다. 또한, 피부 collagen의 정상적인 구조 및 양

에 영향을 미치는 단백질들의 발현을 측정한 결과 HaCaT

에서는 UVB 조사로 인해 증가한 TRPV-1과 MMP-1 단백

질의 발현이 두릅순 에탄올 추출물의 전처리로 모두 감소

하였고, HDF에서는 UVB를 조사한 대조군에 비하여 두릅

순 추출물 처리가 MMP-1 단백질 발현을 감소시키는 동시

에 collagen의 전구체인 type-I procollagen의 발현을 증가

시키는 효과를 보였다. 이들 결과들로부터 항산화효과가

우수한 두릅순 70% 에탄올 추출물은 피부세포에서 UVB

에 의한 염증반응을 억제시키는 동시에 피부 collagen의

감소를 억제시킴으로써 피부 광노화를 예방할 수 있는 천

연 소재로 이용될 수 있다고 본다. 
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