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ABSTRACT Atopic dermatitis is a chronic, relapsing inflammatory skin disease. This study aimed to investigate 
the therapeutic benefits of Aronia melanocarpa (AM) and Moringa oleifera seed extract (MO) on experimental atopic 
dermatitis. We examined the effects of AM or MO and their combination on 2,4-dinitrochlorobenzene (DNCB)-induced 
atopic dermatitis in BALB/c mice as well as tumor necrosis factor (TNF)-α and interferon (IFN)-γ-stimulated HaCaT 
keratinocytes. Mice were orally treated with extract during repeated application of DNCB to shaved dorsal skin. Our 
results show that treatment with AM and MO in combination reduced histological manifestations such as epidermal 
hyperplasia and inflammatory cell infiltration. Furthermore, it significantly decreased skin thickness and serum im-
munoglobulin E (IgE) level compared to the AM or MO alone treated group. Combined extract of AM and MO 
suppressed expression of TNF-α/IFN-γ-induced T helper 2 (Th2) chemokines such as thymus and activation-regulated 
chemokine and macrophage-derived chemokine. To sum up, combination of AM and MO suppressed the inflammatory 
response and serum IgE as an indicator of several allergic diseases in DNCB-induced experimental atopic dermatitis 
and Th2 chemokine expression in HaCaT cells. This result suggests that combination of AM and MO could be a 
valuable strategy to improve atopic dermatitis.
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서   론

아토피 피부염(atopic dermatitis, AD)은 아토피성 습진

이라고도 불리는 만성 또는 재발성의 염증성 피부 질환이며, 

세계적으로 15~20%의 어린이와 1~3%의 성인이 영향을 

받고 있다. 건조한 피부에 가려움증, 태선화 증상 등이 흔하

게 나타나고, 보통 유아시절에 증상이 시작된 아토피 피부염

이 천식이나 알레르기 비염과 같은 다른 알레르기 질환으로 

발전하는 아토피 행진(atopic march)으로 이어지기도 한다

(1). 아토피 피부염의 원인은 피부장벽의 이상, 유전적, 환경

적, 심리적 및 면역학적 요인 등 다양한 원인들이 복합적으

로 상호 관계를 이루는 것으로 알려져 있다. 아토피 피부염 

환자는 심각한 가려움증으로 인해 불충분한 수면 등으로 일

상생활에서 불편함을 겪을 뿐만 아니라 사회적 인간관계에

도 어려움을 느끼며, 치료비용으로 인한 경제적인 문제로 

고통 받고 있다(2).

현재 아토피 피부염의 치료는 국소 치료제로써 스테로이

드나 칼시뉴린(calcineurin) 억제제가 일반적으로 사용되고 

있으며, 황색포도상구균(Staphylococcus aureus)과 같은 

박테리아의 2차 감염을 억제하기 위해 표백제 목욕법(bleach 

baths) 등이 시도되고 있다. 만성적인 아토피 피부염 환자에

게는 경구 및 전신 치료가 고려되는데, 전신 면역억제제인 

사이클로스포린(cyclosporine)의 투여나 광선치료요법 등

이 사용된다(3,4). 이와 같은 치료제는 효과적이고 유익하지

만 코르티코스테로이드는 장기 사용 시 쿠싱 증후군(Cush-

ing’s syndrome)의 위험이 있으며, 사이클로스포린을 이용
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Fig. 1. Experimental protocol. AM, Aronia melanocarpa extract; MO, Moringa oleifera seed extract.

한 치료도 신독성, 고지혈증, 고혈압 등의 부작용(5)이 보고

되었다. 이에 따라 약물에 의존하기보다 비교적 안전한 천연

물 소재를 활용한 기능성 식품을 섭취하거나 화장품 등을 

사용하는 일상적인 관리의 필요성이 증가하고 있다.

아로니아(Aronia melanocarpa)는 블랙초크베리(black 

chokeberry)라고도 불리며, 주스나 잼, 와인 제조뿐 아니라 

장식용 식물에도 사용되고 있고 강력한 항산화성을 가진 안

토시아닌(anthocyanins), 프로시아니딘(procyanidins)을 

함유하고 있어(6) 항산화 활성에 대한 연구가 많이 진행되었

다(7-10). 또한, 항염(11), 고지혈증 개선(12), 항돌연변이 

효과(13) 등의 다양한 생리활성 연구가 보고되었다.

모링가(Moringa oleifera)는 Moringaceae과의 지역적

인 인도의 약용 허브의 일종으로 주로 열대 및 아열대 국가

에서 재배되는 것으로 알려져 있으며, 비타민, 미네랄, 아미

노산, 베타카로틴(beta-carotene) 등의 영양성분이 풍부하

게 함유되어 있다(14). 남부아시아에서는 식물의 뿌리, 나무

껍질, 검(gum), 잎, 포드(pods), 꽃, 종자 등 모든 부분이 

염증 및 감염성 질환을 포함한 다양한 질환의 치료에 민간요

법으로 사용되고 있다(15). 그중에서 모링가의 종자는 천식 

환자들을 대상으로 모링가 종자의 파우더를 물과 함께 음용

하게 하였을 때 천식의 증상과 폐기능 지표가 개선되었음이 

보고되었고(16), 기니피그 동물모델에서도 항천식 효과가 

보고되었다(17).

최근 probiotics(18,19)나 천연물 소재인 다래 추출물

(20) 등의 아토피 피부염 개선 효능이 연구되었으며, 이러한 

연구 결과를 바탕으로 과민면역반응 개선과 피부 건강에 대

한 기능성 식품소재 개발 및 관련 시장이 발달되고 있다. 또

한, 단일 소재뿐 아니라 다른 소재와 같이 혼합하여 투여할 

경우 항아토피 개선 활성이 증대됨이 보고되었다(21). 따라

서 본 연구에서는 혼합하여 투여하였을 때 생리활성이 상승

할 것으로 예상하는 아로니아 및 모링가 종자 추출물의 아토

피 피부염 개선 효능을 평가하고자 하였다. 

재료 및 방법

추출물 제조

본 실험에 사용된 아로니아 열매는 순창군 순창읍에 소재

한 순창 농산물 직판장에서 구입하였고, 모링가의 종자는 

(주)신선약초(Seoul, Korea)에서 구입하였다. 각 재료 300 

g에 20배수의 추출 용매 50% 에탄올을 첨가하여 60°C에서 

3시간 2회 반복 추출한 후에 동결 건조하여 분말화하였다. 

실험동물 사육

실험동물은 BALB/c계 암컷 4주령을 Samtako(Osan, 

Korea)에서 공급받아 일주일 동안 실험동물실 환경에 적응 

및 순화를 시켰다. 동물 사육장의 온도는 22±2°C, 습도는 

55±10%를 유지하였으며, 조명은 12시간을 주기로 조절하

였다. 물과 고형사료는 자유롭게 섭취하도록 하였다.

아토피 피부염 동물모델 및 추출물 투여

실험동물이 5주령이 되었을 때 총 35마리를 군당 5마리

로 난괴법에 따라 7군으로 다음과 같이 분류하였다. 정상군

(Normal), DNCB 도포군(DNCB), DNCB 도포+아로니아 

추출물 투여군(AM), DNCB 도포+모링가 종자 추출물 투여

군(MO), DNCB 도포+아로니아 추출물과 모링가 종자 추출

물의 1:1 조성비 복합물 투여군(AM-MO), 실험대조군으로

써 아토피 유도+dexamethasone 투여군(Dexa)으로 나누

어 실험을 진행하였다(Fig. 1). 실험 시작 전에 실험동물의 

등 부분을 전자이발기 및 제모크림을 이용해 깨끗하게 제모

하고, 미세 상처치유를 위해 24시간 동안 방치하였다. 아토

피 피부염의 유도를 위해 2,4-dinitrochlorobenzene(DNCB, 

Sigma-Aldrich Co., St. Louis, MO, USA)을 사용하였으며, 

acetone : olive oil(4:1)의 용매에 1%(w/v) DNCB 용액을 

제조하여 실험동물의 등 부분에 실험 시작일로부터 1일 1회

씩 3일간 도포하고 그다음 날로부터 2일 간격으로 1회씩 

10일간 0.5% DNCB 용액을 도포하였다. 시료는 실험 시작 

4일에서 14일째까지 10일간 투여하였고, 각 추출물 및 복합

물의 농도는 200 mg/kg으로, dexamethasone(Sigma-Al-

drich Co.)은 0.5 mg/kg의 농도로 경구투여 하였으며, 15일

째 되는 날 실험동물을 희생하여 아토피 피부염의 병리학적 

지표를 분석하였다. 또한, 본 연구는 전북대학교 동물실험윤

리위원회의 승인 하에 윤리규정에 따라서 수행되었다(승인

번호 CBNU 2016-0011).

조직학적 검사

실험이 종료된 후 실험동물을 희생시켜 등 조직 피부를 

떼어내어 4% 포름알데히드 용액에 고정하였다. 24시간 동

안 상온에서 고정한 후 에탄올 용액에서 단계적으로 탈수시
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Table 1. Sequences and product size of primers for real-time RT-PCR
Gene Sequences Size (bp)

TARC/CCL17 Sense
Anti-sense

CCATTCCCCTTAGAAAGCTG
CTCTCAAGGCTTTGCAGGTA 157

MDC/CCL22 Sense
Anti-sense

TGCCGTGATTACGTCCGTTAC
AAGGCCACGGTCATCAGAGTAG 201

GAPDH Sense
Anti-sense

GAAGGTGAAGGTCGGAGT
GAAGATGGTGATGGGATTTC 226

킨 다음 xylene으로 투명화하였다. 그 후 파라핀 블록을 제

작하여 4 μm의 두께로 박절하여 슬라이드에 조직 절편을 

만들었다. 각 조직 절편은 xylene으로 탈파라핀 후 함수하

여 hematoxylin 시액 1분 및 eosin 시액 3분 처리하여 염색

하였다. 염색 후 각 조직 절편을 탈수과정을 거친 다음 봉입

하여 광학현미경(CX21, Olympus, Tokyo, Japan)을 이용

하여 관찰하였다. 

등 피부 두께 측정

실험동물을 희생시킨 후 등 피부 조직을 절개하여 thick-

ness gage(Mitutoyo, Tokyo, Japan)를 이용해 각 실험동

물의 등 피부 조직의 두께를 측정하였다.

피부 수분 함량 분석

피부 표면의 전기적 정전용량에 기초해 수분 함량(%)으

로 측정하는 기기인 aramo TS-skin diagnosis system 

(Aram Huvis Co., Ltd., Seongnam, Korea)을 사용하여 아

토피 피부염 유사 증상이 유발된 실험동물의 등 피부의 수분 

함량을 분석하였다.

혈청 내 immunoglobulin E(IgE) 농도 측정

실험동물의 복부 대정맥으로부터 23G의 주사기로 혈액

을 채취하고 원심분리 하여 혈청을 분리하였다. 분리된 혈청

을 Mouse IgE ELISA kit(BD Biosciences, San Jose, CA, 

USA)을 이용하여 sandwich ELISA법으로 혈청 중의 총 

IgE를 분석하였다. Coating buffer(0.1 M sodium carbo-

nate, pH 9.5)에 250배 희석한 capture antibody를 4°C에

서 overnight 한 후에, 200 μL의 assay diluent를 각 well에 

분주하여 1시간 동안 실온에서 blocking 하였다. 희석한 농

도별 표준액과 혈청을 100 μL씩 well에 분주하고 실온에서 

2시간 동안 반응시켰다. 그 후 희석한 detection anti-

body+streptavidin-HRP를 각 well에 100 μL씩 분주하고 

실온에서 1시간 동안 반응시켰다. 각 단계 사이에 well은 

0.05% PBS-Tween 20으로 세척하였고, 마지막 세척 이후 

100 μL의 substrate solution을 분주하고 빛을 차단한 상태

로 30분 동안 반응시켰다. 반응을 정지하기 위해 2 N H2SO4

를 50 μL씩 분주하고 microplate reader(zeniyth 200rt, 

Anthos, Salzburg, Austria)를 이용하여 450 nm에서 흡광

도를 측정하였다.

HaCaT 세포주 배양

HaCaT 인간 유래 피부각질세포주는 한국세포주은행

(Seoul, Korea)에서 분양받아 10%의 fetal bovine serum 

(HyClone Laboratories, Logan, UT, USA)과 1%의 pen-

icillin(100 units/mL)-streptomycin(100 μg/mL)이 포함

된 DMEM(HyClone Laboratories) 배지에 배양하였다. 배

양기는 37°C, 5% CO2 조건을 유지하였다.

세포독성 시험

AM, MO 및 AM-MO의 처리에 따른 HaCaT 세포주의 

세포독성을 분석하기 위하여 Cell counting kit(CCK)-8 

(Dojindo, Kumamoto, Japan)을 사용하였다. 세포를 2.5× 

105 cells/mL로 48-well plate에 분주하고 안정화한 후, 시

료를 농도별(25, 50, 100, 200 μg/mL)로 처리하고 24시간 

동안 배양하였다. 배양이 끝난 후 CCK-8 시약을 각 well에 

20 μL씩 분주하고, 다시 1시간 동안 37°C, 5% CO2 조건의 

배양기에서 배양한 다음, 배양액을 수집하여 450 nm에서 

흡광도를 측정하였다.

RNA 추출 및 real time RT-PCR

피부각질세포주인 HaCaT 세포주를 6-well plate에 1× 

105 cells/mL로 분주하고, 각 추출물을 1시간 전처리하였

다. TNF-α(10 ng/mL) 및 IFN-γ(10 ng/mL)를 각 well에 

분주하여 세포를 자극하였으며, 6시간 배양 후 각 well당 

1 mL의 Trizol 용액(Ambion, Austin, TX, USA)을 넣어 

세포막을 파괴하고 total RNA를 수집하였다. 수집한 RNA

를 0.2 mL의 chloroform과 혼합하여 4°C 조건에서 12,000 

rpm에서 원심분리 하고, 상층액을 취하여 0.5 mL의 2- 

propanol과 혼합한 후 다시 12,000 rpm으로 10분간 원심

분리 하고 용액을 제거한 다음 RNA 펠릿을 건조하였다. 건

조된 RNA 펠릿을 RNase free water에 용해하고 분광광도

계를 이용해 총 RNA를 정량하였다. 2 μg의 RNA를 Prime 

Script™Ⅱ 1st strand cDNA Synthesis kit(Takara Bio 

Inc., Otsu, Japan)을 사용하여 cDNA를 합성하였으며, SYBR 

Green PCR Master Mix(Applied Biosystem, Foster City, 

CA, USA)와 StepOne™Real-Time PCR system(Applied 

Biosystem)을 사용하여 real-time PCR을 수행하였다. 

PCR은 95oC에서 10분 동안 초기 변성 후, 95oC에서 15초, 

60oC에서 1분, 40 cycles의 조건으로 수행하였고, house-

keeping 유전자인 GAPDH를 동시에 측정하여 RNA량을 보
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                Normal          DNCB            AM              MO            AM-MO           Dexa

Fig. 2. Histological status of dosal skins in experimental groups. Dosal skins were stained with hematoxylin and eosin reagent 
and observed by optical microscope. Original magnification: ×400. Normal, normal group; DNCB, DNCB+distilled water group; 
AM, DNCB+Aronia melanocarpa extract group; MO, DNCB+Moringa oleifera seed extract group; AM-MO, DNCB+Aronia melano-
carpa extract with Moringa oleifera seed extract; Dexa, DNCB+dexamethasone group.

Table 2. Thickness of dorsal skins in the experimental groups
Groups1) Dosal skin thickness (mm)
Normal
DNCB
AM
MO
AM-MO
Dexa

0.60±0.03a2)

1.56±0.04d

1.50±0.07cd

1.38±0.09cd

1.28±0.05c

0.96±0.10b

1)Groups are the same as in Fig. 2.
2)Values are shown as mean±SE (n=5). Values with different 

letters in a column are significantly different at P<0.05 by 
Duncan’s multiple range test.

정하였다. 검출하고자 하는 유전자 특이적인 primer를 제작

하여 사용하였으며, 각 primer의 염기서열은 Table 1에 나

타내었다.

통계분석

모든 실험의 결과는 평균치(mean)와 표준오차(standard 

error, SE)로 표시하였고, SPSS(version 24.0, IBM, Ar-

monk, NY, USA)를 사용하여 일원배치 분산분석(one-way 

ANOVA)을 하였으며, 사후검정방법으로 Duncan’s multi-

ple range test를 수행하여 P<0.05 수준에서 유의성을 검증

하였다. 

결과 및 고찰 

피부조직의 형태학적 변화에 미치는 영향

DNCB로 유도한 아토피 피부염 동물모델에서 아로니아, 

모링가 종자 추출물 및 각 추출물의 복합물이 피부의 형태학

적 변화에 미치는 영향을 확인하고자 조직 검사를 수행하였

다(Fig. 2). DNCB를 도포하여 아토피 피부염 유사 병변을 

유도한 각 실험동물의 등 피부조직 절편을 hematoxylin과 

eosin 시액으로 염색한 결과, DNCB 도포군(DNCB)은 정상

군(Normal)과 비교하여 표피의 과증식이 나타나고 염증이 

악화된 상태를 나타내어 아토피 피부염과 유사한 피부 손상

이 나타났다. 아로니아 추출물(AM) 투여군은 DNCB군과 비

슷한 조직병리학적 형태를 보여 개선 효과가 미약하였지만, 

모링가 종자 추출물(MO) 투여군에서는 표피의 과증식 및 

염증 상태가 감소함을 확인하였다. 한편 아로니아와 모링가 

종자 추출물의 복합물(AM-MO) 투여군에서는 AM 및 MO 

각각의 단독 투여군보다 표피의 과증식과 염증세포의 침윤 

정도가 더 현저하게 감소한 것으로 확인하였다.

피부조직 두께에 미치는 영향

피부 손상 및 염증으로 인한 피부 두께의 증가에 대하여 

AM, MO 및 AM-MO의 영향을 조사하였다(Table 2). 실험

동물로부터 등 피부 조직을 채취하여 thickness gage를 이

용하여 두께를 측정한 결과, DNCB군의 등 피부 조직 두께

는 1.56±0.04 mm로 Normal군의 0.60±0.03 mm보다 현

저하게 피부가 두꺼워진 상태임을 보여주었다. AM 투여군

에서는 1.50±0.07 mm, MO 투여군에서는 1.38±0.09 mm

로 DNCB 도포군보다 약간 감소하였으나 통계적으로 유의

하지 않았다. 반면 AM-MO 투여군에서는 1.28±0.05 mm

로 각 추출물을 단독으로 투여하였을 때보다 현저하게 감소

하는 것을 확인하였다. Minaiyan 등(22)은 모링가의 종자 

추출물이 대장염 동물모델에서 궤양 심각도 및 점막 염증을 

개선하는 항염 효과를 보고한 바 있고, Borissova 등(23)은 

히스타민 또는 세로토닌으로 유도한 염증 모델에서 아로니

아로부터 분리한 안토시아닌이 효과적으로 부종을 억제하

였음이 보고되었다. 본 실험 결과와 같이 단독 추출물보다 

복합물에 의해서 더 현저히 염증이 개선된 것은 복합적으로 

사용하였을 때 각 소재의 항염 생리활성 작용이 상승하였기 

때문으로 보인다.

피부 수분 함량 분석

피부 각질층은 세라마이드(ceramides), 콜레스테롤(cho-

lesterol), 자유지방산이 풍부한 평면으로 된 판상의 이중층

이 여러 겹으로 이루어진 구조로 수분이 체외로 빠져나가는 

것을 방지할 뿐만 아니라, 유해한 알레르겐 및 병원체가 체

내로 침입하는 것을 막는다(24). 아토피 피부염이 발병하면 

피부장벽이 손상됨에 따라 피부의 수분이 손실되어 건조해

지는 특징을 나타내게 된다. 따라서 피부의 수분 손실에 대

한 AM, MO 및 AM-MO의 영향을 평가하고자 각 실험동물

의 피부 수분 함량을 측정하였다(Table 3). DNCB군에서는 

수분 함량이 16.6±2.4%로 Normal군의 40.7±1.3%와 비
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Table 3. Moisture contents of dorsal skins in the experimental
groups

Groups1) Skin moisture content (%)

Normal
DNCB
AM
MO
AM-MO
Dexa

 40.7±1.3b2)

16.6±2.4a

20.4±1.5a

18.0±2.2a

19.0±0.6a

17.5±0.5a

1)Groups are the same as in Table 2.
2)Values are shown as mean±SE (n=5). Values with different 

letters in a column are significantly different at P<0.05 by 
Duncan’s multiple range test.

Table 4. Serum levels of immunoglobulin E (IgE) in the experi-
mental groups

Groups1) Total-IgE (ng/mL)
Normal
DNCB
AM
MO
AM-MO
Dexa

 427.9±21.4a2)

1,054.1±30.9c

 971.9±40.5bc

 962.9±19.7bc

 878.2±40.4b

 865.4±40.2b

1)Groups are the same as in Fig. 2.
2)Values are shown as mean±SE (n=5). Values with different 

letters in a column are significantly different at P<0.05 by 
Duncan’s multiple range test.

Fig. 3. Cytotoxicity of AM and MO treated alone or in combina-
tion (AM-MO) in HaCaT keratinocytes. Cells were treated with 
various concentration of AM and MO alone or in combination 
(25, 50, 100, 200 μg/mL) and incubated for 24 h. Cell viability 
was analyzed by using CCK-8. Values are shown as mean±SE
of independent three experiments.

교하여 현저하게 피부의 수분 함량이 감소하여 아토피 피부

염과 유사한 건조 상태를 나타내었다. AM 투여군에서는 

20.4±1.5%로 DNCB군보다 약간 증가하였으나 유의한 차

이를 보이지 않았다. 마찬가지로 MO 및 AM-MO 투여군은 

각각 18.0±2.2, 19.0±0.6%로 DNCB 도포군과 유사한 수

준을 나타내어 개선 효과를 나타내지 않았다. Dexa군의 피

부 수분 함량도 17.5±0.5%로 DNCB군과 유사하였다. 이러

한 결과는 아로니아, 모링가 종자 추출물 및 복합물이 아토

피 피부염 유사 증상인 피부 건조에 대해서는 유의한 개선 

효과를 나타내지 않음을 시사한다. 

혈청 내 IgE 분석

아토피 피부염 발병의 면역학적 특징으로는 말초혈액 내

의 Th2 세포 활성화로 인한 혈청 IgE 및 호산구 증가가 있

다. 아토피 환자의 70~80%가 IgE 매개의 감작과 관련되어 

있다고 보고되었다(25). AM, MO 및 AM-MO의 IgE 생성 

억제 효과를 확인하기 위해 실험 종료 후 실험동물의 혈액에

서 혈청을 분리하여 총 IgE 수준을 분석하였다(Table 4). 

DNCB군의 혈청 내 총 IgE는 1,054.1±30.9 ng/mL로 Nor-

mal군의 427.9±21.4 ng/mL와 비교해 약 2.5배 유의하게 

증가하였다. AM 투여군은 971.9±40.5 ng/mL, MO 투여군

은 962.9±19.7 ng/mL로 DNCB 도포군과 비교하여 감소하

였으나 유의성은 없었다. 반면 AM-MO 투여군에서는 878.2 

±40.4 ng/mL로 현저하게 감소하였으며, 이는 Dexa군의 

865.4±40.2 ng/mL와 유사한 수준을 보여주어 각 추출물을 

단독으로 투여하였을 때보다 효과적으로 IgE 생성을 억제하

는 것을 확인하였다. Mahajan과 Mehta(26)는 모링가 종자

의 에탄올 추출물이 양적혈구(sheep red blood cell)를 감

작시킨 마우스에서 항원에 의한 지연형 과민반응 및 체액성 

항체 농도를 현저하게 감소시켜 면역 억제 효과를 나타냄을 

보고한 바 있다. 또한, Kim과 Choung(27)은 Vaccinium 

uliginosum L.로부터 분리한 폴리페놀과 안토시아닌 성분

을 DNCB로 유도한 아토피 피부염 NC/Nga 마우스에 경구

투여 하였을 때 혈청 내 IgE 수준이 감소함을 보여주었으며, 

천연물로부터 분리한 많은 폴리페놀 성분들이 알레르기 질

환의 예방 및 치료에 대한 가능성을 보여주고 있다(28). 아

로니아가 체액성 면역에 미치는 영향에 대한 연구는 아직 

미비하지만, 아로니아가 함유한 폴리페놀 성분이 모링가 종

자 추출물의 효능에 더하여 상승적으로 IgE 생성 감소에 영

향을 주었을 것으로 생각된다. 

세포독성평가

AM, MO 및 AM-MO의 세포독성 범위를 확인하고자 다

양한 농도로 인간 각질세포주인 HaCaT 세포에 처리하고 

CCK-8을 이용하여 세포 생존율을 분석하였다(Fig. 3). AM, 

MO 및 AM-MO를 0, 25, 50, 100, 200 μg/mL의 농도로 

세포에 처리했을 때 모든 처리군에서 200 μg/mL까지 세포

독성이 나타나지 않았다. 따라서 모든 추출물을 세포 생존율

에 영향을 주지 않는 200 μg/mL 이하의 범위로 피부각질세

포주에서의 케모카인 발현 분석에 이용하였다.

피부각질세포주의 케모카인 발현에 미치는 영향

아토피 피부염의 특징적인 증상인 가려움증은 피부를 긁

는 행위를 유발하고 그로 인해 기계적인 손상이 야기되며, 

전염증성 사이토카인 및 케모카인이 생성되어 다양한 부착 

분자들의 발현과 함께 백혈구들을 염증 부위로 유주시킨다

(29). 그중에서 thymus and activation-regulated che-
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Fig. 4. Effect of AM and MO treated alone or in combination 
(AM-MO) on chemokines expression in HaCaT keratinocytes. 
Cells were treated with indicated concentrations of AM and MO
alone or in combination in the presence of TNF-α/IFN-γ for 6
h. mRNA expression of (A) TARC and (B) MDC was assayed
by real-time RT-PCR. GAPDH is used as an internal control. 
Values are shown as mean±SE of independent three experiments.
Different letters (a-e) above the bars are significantly different 
at P<0.05 by Duncan’s multiple range test.

mokine(TARC/CCL17)과 macrophage-derived chemo-

kine(MDC/CCL22)은 Th2 세포가 발현하는 CC chemo-

kine receptor 4(CCR4)와 결합하여 Th2 세포를 염증 부위

로 이동시키는 대표적인 케모카인으로 알려져 있다. 아토피 

피부염 환자의 혈청에서 TARC와 MDC의 수준이 현저하게 

증가하며, 질환의 심각도와 연관성이 있다는 것이 보고된 

바 있다(30,31). 피부각질세포주에서 AM, MO 및 AM-MO

가 TARC 및 MDC의 mRNA 발현에 미치는 영향을 알아보

고자 real time RT-PCR로 mRNA 발현을 분석하였다(Fig. 

4). TNF-α 및 IFN-γ 사이토카인을 HaCaT 세포주에 처리

하였을 때 TARC의 mRNA 발현량은 무처리군과 비교해 약 

30.7배 현저하게 증가하였다. 각 추출물 50 μg/mL 처리군

에서는 사이토카인 처리군에 비하여 TARC mRNA 발현이 

AM 처리군이 12%, MO 처리군이 59%, AM-MO 처리군이 

94% 억제되었다. MDC의 발현은 사이토카인 처리 시 무처

리군에 비해 37.2배 증가하였으며, AM 처리군이 51%, MO 

처리군이 70%, AM-MO 처리군이 91% 억제되어 TARC와 

마찬가지로 AM-MO 처리 시에는 단독으로 처리했을 때보

다 더 현저하게 농도 의존적으로 감소하였다. Fig. 2 및 

Table 2에 나타낸 것과 같이 피부에서 백혈구의 침윤 및 

염증 반응이 감소한 결과와 유사하게 AM과 MO 각 추출물

을 단독으로 처리했을 때보다 복합물 처리 시 피부각질세포

의 케모카인 발현을 현저하게 억제한 것으로 확인하였다. 

Lee와 Chang(32)의 연구에서는 모링가의 종자 추출물이 

HaCaT 세포에서 TNF-α로 유도된 prostaglandins의 합성

에 관여하는 COX-2 단백질의 생성을 유의적으로 억제함을 

나타내어 본 실험 결과와 같이 피부각질세포의 염증반응을 

억제하는 데 있어 유사한 결과를 보여주었다. 또한, Goh 등

(33)은 아로니아의 농축물이 keratinocyte 세포주에서 

ICAM-1의 발현과 단핵구 부착을 저해하였으며, 이의 구성

성분인 cyanidin 3-glucoside가 TNF-α로 유도된 NF-κB 

신호전달을 저해하여 전염증성 반응을 억제하는 것을 보여

주었다. 비록 본 실험에서는 아로니아 단독으로는 개선 효과

가 미약하였지만 아로니아 및 모링가 종자 복합물의 효과적

인 케모카인 억제 활성에는 아로니아에 함유된 cyanidin 

3-glucoside가 관여할 것이라고 생각한다. 결과적으로 모

링가 종자 및 아로니아 복합물은 상승 작용에 의해 피부각질

세포에서의 TARC 및 MDC를 효과적으로 억제함으로써 피

부의 염증 부위로의 백혈구의 이동을 방해하여 in vivo에서

의 염증 반응을 개선했을 것으로 생각한다.

요   약

본 연구는 DNCB로 유도한 아토피 피부염 유사 병변 실험동

물 모델을 활용한 in vivo와 피부 각질세포주를 이용한 in 

vitro 연구를 통하여 아로니아와 모링가 종자 추출물의 아토

피 피부염 개선 효능을 분석하였다. 조직학적 검사 결과 아

로니아 추출물(AM) 또는 모링가 종자 추출물(MO) 단독 투

여 시보다 1:1로 혼합한 복합물(AM-MO)을 투여했을 때 표

피 부분의 과증식과 염증세포의 침윤이 감소하였으며, 염증 

및 부종을 나타내는 피부 두께를 측정한 결과에서도 추출물 

단독으로 투여하였을 때보다 AM-MO 투여 시 DNCB 도포

군과 비교하여 유의하게 감소함을 보여주었다. 피부장벽 손

상으로 인한 수분 손실에 대해서는 유의한 효과를 나타내지 

않았으며, 혈청 IgE 수준은 AM과 MO 각각 단독으로 투여했

을 때보다 혼합 투여하였을 때 현저하게 억제되었다. In vi-

tro에서는 피부각질세포주인 HaCaT 세포를 TNF-α 및 

IFN-γ로 자극하면 발현이 증가하는 Th2 케모카인 TARC 

및 MDC에 대하여 mRNA 수준을 분석하였을 때, 이 역시 

단독 추출물 처리 시보다 복합물 처리 시 억제 효과가 더 

뛰어남을 확인하였다. 종합적으로 DNCB로 유도된 아토피 

피부염 in vivo 모델에서 아로니아 및 모링가 종자 추출물은 

단독으로 투여하는 것보다 복합물로 투여하였을 때 현저하

게 피부 염증 및 혈청 내 IgE 생성을 억제하였으며, 피부각질

세포주를 이용한 in vitro 연구에서도 추출물 단독 처리보다 

혼합하여 처리하였을 때 더 유의한 Th2 케모카인 억제 활성

을 나타내었다. 이로 인해 아로니아 및 모링가 종자 추출물
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은 복합적으로 사용하였을 때 상호작용에 의해서 더 효과적

인 아토피 피부염 개선 식품 소재로써 활용될 가능성이 높을 

것으로 생각된다.
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