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서     론

인간의 머리카락은 성장기 (anagen), 퇴행기 (catagen) 및 휴

지기 (telogen)의 모발주기를 갖는다.1) 모발주기는 모낭 내

의 인접하고 있는 모유두 (dermal papilla cells; DPC), 진피초 

(dermal sheath cells), 줄기세포, hair germ 세포들 사이의 상호 

작용에 의하여 조절된다.1) 
탈모는 모낭의 축소화 및 성장기 모낭의 감소 등의 특징을 

수반한다. 유적적인 요인 이외에도 노화, 스트레스, 호르몬 불

균형, 약물 및 영양 부족 등 다양한 후천적 요인에 의해 발생

한다.2-5) 대표적인 탈모 치료제로는 미국의 식품의약국 (Food 
and Drug Administration; FDA)의 승인을 받은 finasteride 

(PROPECIA®)와 minoxidil (Rogain®)이 있다. Finasteride와 

minoxidil은 각각 전립선 비대증 및 고혈압 치료를 위해 개발

되었으나, 두 약물 모두 모발성장을 촉진하는 효능이 밝혀져 

발모제로 이용되고 있다.6,7) Finasteride는 type II 5α-reductase
의 활성을 억제하여 testosterone (T)이 dihydrotestosterone 

(DHT)로의 전환을 저해함으로써 안드로겐성 탈모를 개선함

이 알려져 있다.6) Minoxidil은 모낭 내 중배엽유래 세포인 모

유두 세포의 apoptosis를 억제하여 모유두세포의 증식을 촉

진하며,8) ATP-sensitive potassium channel (KATP 채널) 개방효

과9,10) 및 Wnt/β-catenin 경로의 활성화 등이11) 육모효과를 유

도하는 것으로 여겨지고 있다. 탈모 기전에 관여하는 많은 조

절 인자들에 대한 연구가 활발히 진행되고 있으며, 특히 성
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Abstract Docosahexaenoic acid (DHA), a principal of mackerel-derived fermented fish oil, increases the 
proliferation of dermal papilla cells (DPCs) via the upregulation of cell cycle-associated proteins such as cyclin D1 and 
cdc2 p34, and might promote hair-growth. However, the intracellular mechanisms that underlie the action of DHA in 
the proliferation of DPCs have not been investigated fully. In this study, we addressed the action mechanisms of DHA 
to trigger the activation of anagen in DPCs. DHA activated β-catenin signaling by the increased phosphorylation at 
serine 552 and serine 675 as well as the translocation and accumulation of activated β-catenin into the nucleus. In 
the other hand, DHA inhibited canonical TGF-β/Smad signaling by the decreased phosphorylation of Smad2/3. Taken 
together, the results indicate that DHA might stimulate anagen signaling via the activation of Wnt/β-catenin pathway, 
while the inactivation of canonical TGF-β signaling pathway in DPCs.
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장기, 퇴행기, 휴지기의 모발주기에 관련된 인자들 (fibroblast 
growth factor-7, Sonic hedgehog 및 transforming growth factor 
β)과 그들의 수용체에 의한 신호전달에 의해 육모효과가 조절

됨이 계속적으로 보고되고 있다.12) 특히, TGF-β 신호전달 경

로는 모낭형성 및 모발주기의 조절에서 중요한 역할을 함이 

알려져 있다.13) 모낭 내 세포들은 TGF-β 수용체를 발현하며, 
마우스에 TGF-β1 투여는 이른 시기에 퇴행기로 진행을 유도

한다.14,15) 세포의 TGF-β 수용체에 TGF-β1 결합에 의해 인산

화된 Smad 2 및 Smad3는 Smad4와 복합체를 형성하며, 세포 

핵 내로 이동 후 세포주기의 negative regulator인 p21의 발현

을 유도함이 알려져 있다.15,16) TGF-β1은 여러 종류의 세포들 

(epithelial cells 및 breast cancer cells)에서 세포의 성장을 저

해함이 또한 잘 알려져 있다.17,18)

최근에 고등어 발효어유가 모발의 성장기를 촉진하는 효능

이 있으며, 그 주요성분인 docosahexaenoic acid (DHA)가 모

유두 세포의 성장증식을 촉진하는 효능이 있음이 보고되었

다.19) 그러나 DHA의 모유두 증식기전을 비롯한 모낭 성장

기 유도 기전에 대한 연구보고는 미미하다. 그래서 본 연구

에서는 모유두 세포를 이용하여 DHA가 퇴행기를 유도하는 

TGF-β 신호전달 경로를 조절하는지, 또한 성장기를 유도하는 

Wnt/β-catenin 경로가 활성화 되는지 조사하여 DHA를 탈모

치료 및 탈모예방에 이용할 수 있는 근거를 제시하고자 하였

다. 

재료 및 방법

세포배양

본 연구에서는 쥐의 코털 모낭에서 유래되어 불멸화된 모

유두세포 (Rat vibrissa immortalized DPC)를 아모레퍼시픽 

피부과학연구소 (The Skin Research Institute, Amore Pacific 
Corporation Research and Development Center, Korea)에서 

제공받아 실험을 수행하였다. 세포는 37℃, 5% CO2 배양기

에서 10% 우태혈청 (fetal bovine serum, Gibco, USA)과 1% 
penicillin/streptomycin (Gibco, USA)이 포함된 Dulbecco’s 
Minimal Essential Medium (DMEM; Welgene, Korea) 배양액

을 사용하여 계대 배양하였다. 

세포증식율 (WST assay)

모유두세포를 96 well cell culture plate에 1% 우태혈청 

(FBS)을 포함하는 배양액 조건하에서 1×104 cells/mL의 농도

로 24시간 동안 배양하였다. DHA (Sigma-aldrich, USA)를 0, 

0.1, 0.5, 1, 5, 10, 20 μM의 농도로 처리하여 72시간 동안 배

양한 후, WST 시약 (DoGen, Korea)을 각 well에 10 μL씩 첨

가하여 2시간 동안 반응하였다. 흡광도는 microplate reader를 

사용하여 450 nm의 파장에서 측정하였다.

Western blot 분석

세포를 1 ×105 cells/mL의 농도로 1% 우태혈청이 포함

된 배양액 조건하에서 하루 동안 배양하였다. 세포배양액

에 최종농도 10 μM이 되도록 DHA를 처리하였고, 각각 0, 
0.5, 1, 3, 6, 24시간 동안 배양한 후, 배양액을 제거하고 차

가운 Dulbecco’s phosphate-buffered saline (DPBS)로 2회 

세척하였다. 이후, PRO-PREP protein extraction solution 

(iNtRON Biotechnology, Seoul, Korea)를 사용하여 용해시

키고, 원심분리 (15,000 rpm, 15 min, 4℃)하여 단백질을 분

리하였다. 분리한 단백질은 bovine serum albumin (BSA)
을 표준으로 정량하여 polyacrylamide gel에 전기영동하고, 
polyvinylidene difluoride membrane (PVDF)에 전이시켰다. 
전이된 membrane을 5% skim milk로 상온에서 blocking 시킨 

후, 1차 항체와 16시간 (4℃) 동안 반응시켰다. 항체반응이 끝

난 membrane은 0.1% Tween 20/Tris-buffered saline 용액으로 

세척 후, peroxidase-conjugated된 2차 항체와 상온에서 1시

간 동안 반응시킨 뒤 Westar nova 2.0 (CYANAGEN, Italia)를 

사용하여 ECL 방법을 이용해 X-ray 필름으로 결과를 확인하

였다. 밴드는 NIH image software (http://rsb.info.nih.gov/ij)를 

사용하여 수치화하여 그래프로 나타내었다.

통계분석

대조군과 실험군 사이의 통계적 유의성은 the student’s 
t-test를 통하여 검정하였으며, p<0.05 및 p<0.01일 경우

에만 두 집단 간의 통계적 유의성을 인정하였다. 통계처리는 

Sigma Stat software (Jandel Scientific Software, USA)를 사용

하였다. 

결     과

DHA의 모유두 세포의 증식 효능

모유두 세포는 모낭의 기저에 위치하는 중배엽 유래 세포

로써, 상피세포로 이루어진 모기질 세포 (matrix cells)와의 상

호작용을 통해 모발의 형성 및 성장에 중요한 요소로 작용한

다고 알려져 있다.20,21) 세포증식능을 측정하기 위해 세포의 

미토콘드리아 전자전달계에 존재하는 효소인 dehydrogenase
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와 반응하여 수용성 formazan 생성하는 WST 측정법을 사용

하였다. 시료가 포함되어 있지 않은 배양액을 대조군으로 사

용하여 비교 분석하였다. DHA를 0.1, 0.5, 1, 5, 10 및 20 μM 
농도로 처리하였을 때, 1, 5, 및 10 μM 농도에서 대조군에 비

하여 각각 111.8% (p<0.05), 116.2% (p<0.01) 및 114.2% 

(p<0.05) 모유두 세포 증식이 유의적으로 증가하였다 (Fig. 
1). 이에 이후의 실험에서 10 μM 농도의 DHA를 실험에 사용

하였다. 이러한 결과를 통하여 DHA가 모유두 세포의 증식을 

통해 육모 효능을 나타낼 수 있음을 확인하였다. 

DHA의 모유두 세포에서 β-catenin 활성화

Wnt/β-catenin 신호전달 경로는 모발성장, 세포증식 조절에

서 중요한 역할을 한다.11,22) 또한 β-catenin는 모유두 세포에

서 세포증식에 관련된 cyclin D1, c-Myc 등과 같은 표적 유전

자의 전사를 활성화시킨다고 알려져 있다.23,24) 이에 본 연구

Figure 1. Effect of docosahexaenoic acid (DHA) on the proliferation 
of DPCs. DPCs were treated with DHA (0.1, 0.5, 1, 5, 10 and 20 μM) 
for 72 hrs. The results are presented as a percentage of control. Data 
are expressed as the mean. *p<0.05, **p<0.01.
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Figure 2. Effect of DHA on the β-catenin activation in DPCs. Im-
mortalized DPCs (1.0 × 105 cells/mL in 100 mm dishes) were pre-in-
cubated for 24 h under 1% serum conditions, the cells were treated 
with 10 μM DHA for 0.5, 1, 3 and 6 hrs. Whole cell lysates from 
DPCs were analyzed for the levels of phospho (ser552)-β-catenin, 
phospho (ser675)β-catenin and β-catenin by western blot. 

p-β catenin (Ser552)

Time (hrs)

p-β catenin (Ser675)

β catenin

Actin

Figure 4. Effect of DHA on the levels of cyclooxygenases (Cox-1 
and Cox-2) in DPCs. Immortalized DPCs were pre-incubated for 24 

hrs under 1% serum conditions, the cells were treated with 10 μM 
DHA for 0.5, 1, 3, 6, and 24 hrs. Whole cell lysates from DPCs were 
analyzed for the levels of Cox-1 and Cox-2 by western blot. 

COX-1

COX-2

Actin

Figure 3. Effect of DHA on the activation of TGFβ signaling path-
way in DPCs. DPCs were treated with or without 10 μM DHA for 1 

hrs and then treated with TGF-β1 (2 ng/mL) for 1 hrs. Whole cell ly-
sates from DPCs were analyzed for the levels of phospho-Smad2 and 
phosphor-Smad3 by western blot.

p-Smad2

Actin

DHA

TGFβ

p-Smad3

Actin
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에서는 DHA가 β-catenin의 활성화 형태인 ser552와 ser675 
위치의 인산화에 영향을 미치는지 western blot을 통해 관찰

하였다. 그 결과, DHA 처리 1시간 또는 3시간 이후부터 시간

이 지남에 따라 활성화 형태인 β-catenin ser552와 ser675의 

인산화가 증가하는 것이 관찰되었다 (Fig. 2). 

DHA의 모유두 세포에서 Transforming growth factor-β 

(TGF-β) 경로 활성 억제

모발주기 중 성장기에서 퇴행기로의 이행에 관여하는 

TGF-β 신호전달 경로를 조절하는지 알아보기 위하여 TGF-β 
처리 시 DHA가 Smad 단백질의 인산화에 영향을 미치는지 

확인한 결과, TGF-β만 처리한 군에 비해 TGF-β와 DHA를 

동시 처리한 군에서 Smad 2/3의 인산화가 감소함을 확인하였

다 (Fig. 3). 이는 DHA가 모발주기 중 성장기에서 퇴행기로의 

이행에 관여하는 TGF-β 신호전달을 조절하여 성장기를 지속

시켜 육모효능을 촉진할 수 있음을 보여주는 것이다.

DHA의 모유두 세포에서 cyclooxygenase 발현 조절 

ProstaglandinF2α
 (PGF2α)유사물질인 latanoprost는 녹내장  

치료에 사용되고 있는데,  사람의 속눈썹 길이가 길어지

는 효능이 보고되었다.25) 또한, 표피 및 모낭에서의 cyclo-
oxygenase-1 (Cox-1) 및 Cox-2의 중요성이 보고되고 있다. 
DHA가 Cox-1 및 Cox-2의 발현을 조절하는지 western blot 
분석으로 확인하였다. 그 결과, 처리 후 3시간부터 Cox-1 및 

Cox-2의 발현이 현저히 감소하는 양상을 보였다 (Fig. 4).

고     찰

모발은 성장기, 퇴행기, 휴지기의 주기를 가지고 있으므로 

탈모 방지 효과를 위해서는 모발을 성장시키는 성장기를 유

지하거나 모발성장을 멈추고 모낭이 퇴화되는 퇴행기와 휴지

기의 기간을 줄임으로써 성장기로의 진행을 촉진하는 것이 

필요하다.26) 본 연구에서는 DHA의 탈모 예방 효능 및 그 기

전을 조사하였다.
모낭에서의 Wnt/β-catenin 신호전달 경로는 모발 성장과 세

포 증식에서 매우 중요하다. 
Wnt/β-catenin 신호전달 경로는 다양한 인자에 의해 조절

되며 특히, Akt의 활성화는 β-catenin의 인산화 (ser552) 및 

GSK3β의 인산화 (ser9)를 유도하며, PKA는 β-catenin의 인

산화 (ser552 및 ser675)를 유도하여 결국 Wnt/β-catenin 신호

전달 경로를 활성화하게 된다.23,24,27,28) 그 이후에 β-catenin

의 안정화 및 세포핵으로의 이동 촉진 등의 과정이 일어나 세

포증식에 관련된 cyclin D1, c-Myc 등과 같은 표적 유전자

의 발현을 조절하게 된다.23,24) 본 연구에서는 DHA에 의한 

β-catenin 경로의 활성화가 관찰되었으며 (Fig. 2), 이전의 연구

에서 DHA가 모유두세포에서 세포주기 조절인자인 cyclin D1
의 발현을 증가시킴이 보고되었다.19) 이들의 결과를 종합하면, 
DHA가 Wnt/β-catenin 신호전달 경로를 활성화하여 β-catenin
의 표적유전자 중 하나인 cyclin D1의 발현 증가시킴으로써 

모유두 세포의 세포 증식을 증가시키는 것으로 사료된다. 
모낭에서의 TGF-β 신호전달 경로는 퇴행기를 촉진시켜 모

낭의 발달과 성숙을 방해한다.14,15) TGF-β signaling pathway
의 활성화는 세포의 TGF-β 수용체에 TGF-β의 결합에 의해 

일어나며 한편 수용체에 TGF-β의 결합은 하위 신호전달 인자

인 Smad2 및 3의 인산화를 유도한다. 본 연구에서는 TGF-β1
에 의하여 유도되는 Smad2 및 3의 인산화 증가가 DHA에 의

하여 감소하는 경향이 확인되었다 (Fig. 3). 이는 DHA가 모

발주기 중 성장기에서 퇴행기로의 이행에 관여하는 TGF-β
의 canonical 신호전달을 조절하여 성장기를 지속시켜 육모

효능을 촉진할 수 있음을 보여주는 것이다. 다른 한편, TGF-β
는 non-Smad 경로인 noncanical 신호전달 경로로도 세포성장

을 조절할 수 있으므로, DHA에 의한 TGF-β의 noncanonical 
경로인 ERK 인산화 및 P21의 발현 등에 대한 연구를 진행하

려고 한다. 모발 내의 TGF-β 신호전달의 조절과 관련된 연구

에서 흑오미자 추출물은 모낭의 blub matrix에서 모발주기의 

퇴행기 진행시 발현이 증가되는 TGF-β2의 발현을 감소시켜 

C57BL/6 마우스의 모발 성장을 촉진함을 보고하였다.29) 또한 

Kim 등은 후박의 성분인 4-O-methylhonokiol이 모낭의 outer 
root sheath, epithelial strand 및 hair bulb에서 TGF-β1 또는 

TGF-β2의 발현 감소를 통해 모발 성장을 유도함이 알려져 있

다.30) DHA는 대표적인 오메가 3-지방산으로 arachidonic acid
와 비슷한 구조를 가지며, 모든세포의 필수 구성 요소로 음식

으로 섭취 가능하다. Arachidonic acid는 세포 내 필수 오메

가 6-지방산으로서 Cox에 의하여 prostaglandin으로 전환된

다. Prostaglandin 중 PGD2는 모발 성장을 억제한다고 알려져 

있다.31) DHA가 COX의 발현을 감소시켜 arachidonic acid의 

prostaglandin으로의 전환을 줄어들게 함으로써 간접적으로 

모발성장 억제를 차단하는 것으로 보인다.
결론적으로, DHA는 모유두 세포에서 모낭의 퇴행기로의 

이행에 관여하는 TGF-β 신호전달 경로를 억제하고, 모낭의 

성장기에 관여하는 Wnt/β-catenin 신호경로를 활성화한다는 

본 연구 결과는 DHA가 탈모치료 및 탈모예방에 이용될 수 

있다는 근거를 제시하는 것이다.
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