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서   론

일반적으로 어류의 피부는 물리적, 생물학적 및 

화학적 인자 등의 환경요인에 대한 최외측 방어벽으

로서 면역체계에 있어 중요한 역할을 한다(Wahli 
et al., 2003). 따라서 어류의 피부 상태는 각종 질

병에 대해 중요한 역할을 하며, 피부 병변은 양식

업에서 생산성을 저하시키고(Takle et al., 2015), 대
다수 양식종의 성장을 저해한다(Groff, 2001). Huh 
(1992)에 따르면 어류의 피부는 자연환경이 아닌 

김(Porphyra sp.)에서 추출한 PDRN (polydeoxyribonucleotide)의 

나일틸라피아(Oreochromis niloticus)에서의 상처 치유 효과
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인공적인 사육환경에서 피부의 항상성이 쉽게 파

괴될 수 있다고 언급하였다. 최근 우리나라의 양

식 환경은 점점 고밀도로 사육하고 있는 추세이며 

인공적인 사육환경에서 고밀도로 양식하는 경우 

피부에 상처가 발생할 확률이 높아지고(Shin et al., 
2020) 이동, 포획, 선별 등의 상황에서 체표에 창

상이 발생하여 이로 인한 면역력 감소와 병원체의 

침입으로 2차 감염이 빈번히 발생한다. 그러므로 

상처 회복 능력은 상품성에 큰 영향을 미칠 뿐만 

아니라 양식과정에서 2차 감염의 예방목적으로도 

중요하다. 
어류의 피부에 상처가 발생되면 이를 치유하려

는 반응이 시작된다. 상처 치유 과정은 작은 상처

로부터 표피화가 일어나며 수축, 육아조직 형성, 
교원질 합성 등을 포함한 복잡한 과정을 통해 이

루어진다(Park et al., 1998). 이러한 상처 회복 과

정에서 염증을 소실시키기 위해 염증원을 제거하

고 생체 반응 및 증상을 감소시키는 작용을 하는 

물질을 소염제라고 한다(Yun et al., 2015). 현재 축

산산업에서 주로 사용되는 소염제는 페닐부타존

(phenylbutazone), 플루닉신(flunixin), 프레드니솔론

(prednisolone) 등이 있으며(KFDA, 2021), 수산양

식업의 경우에는 의약품으로 개발된 것은 없지만 

아연(Jensen et al., 2015)과 비타민 C (Wahli et al., 
2003)와 같은 필수영양소를 강화하거나, 영양소 

이외의 약리학적 성분으로서 β-glucan (Przybilska- 
Diaz et al., 2013), silver monoparticle (Seo et al., 
2017), 식물성분인 asiaticosdie (Verma et al., 2017), 
감초엑기스(Heo, 1996), phytosterol (Shin et al., 
2020) 등이 상처 회복을 촉진시킨다고 보고되어

있다.
Polydeoxyribonucleotide (PDRN, 분자량 50-1,500 

kDa의 혼합물)은 DNA 중합체로서 생체 내에 존재

하는 세포조직 재생 활성화 물질이다(Yun et al., 
2015). PDRN은 purine과 pyrimidine nucleotides의 

monomeric units인 phosphodiester bonds에 의해 결

합된 deoxyribonucleotide linear polymers로서 ad-
enosine 수용체 subtype인 A₂ purinergic receptor에 

선택적으로 작용하여 세포성장과 혈관신생을 도

우며, 특히 창상치유나 화상과 같은 피부손실이 있

는 상처에 조직 복구를 자극하여 상처 회복에 도움

을 주는 것으로 알려져 있다(Guizzardi et al., 2003; 
Lazzarotto et al., 2004; Magi et al., 1991; Kim et 
al., 2010). 현재 PDRN은 몇 종의 수생동물로부터 

얻을 수 있으며 약리학적 활용성 또한 광범위한 

것으로 알려져 있다. 현재까지 in vitro 시험, 동물

시험 또는 인간에서의 임상 시험에서 사용되어 온 

PDRN은 어류인 무지개송어, 홍연어, 대서양연어 

등의 정자 DNA를 주로 사용하여 왔으며 최근에는 
철갑상어도 그 추출원으로 활용하고 있다(Squad-
rito et al., 2017). 

최근 올인원진텍사는 지금까지 보고된 수산동

물 이외에도 수산식물인 김도 PDRN의 추출재료

가 될 수 있음을 발견하였으며, 그 결과 5-1,000 
kDa 범위의 분자량을 가진 PDRN을 순수하게 분

리하는데 성공하였다(특허 제 10-2246949호). 따
라서 본 연구에서는 이미 어류유래 소재의 경우 상

처 치료 효과가 증명된 바 있는 Yun et al. (2015) 
및 Lee et al. (2018)과 같이 김(Porphyra sp.)에서 

추출하고 저분자화를 통해 얻어진 PDRN도 상처 

치유 촉진효과가 있는지를 평가하였다.

재료 및 방법

시험어 및 사육관리

군산대학교 부설 양식장에서 평균 약 100 g 전·
후의 건강한 나일틸라피아(Oreochromis niloticus) 
30마리를 입수하여 600 L의 순환여과수조에서 3
일간 순치시킨 후 시험에 사용하였다. 사육수의 

수온은 25±2℃, pH는 7.0-8.0을 유지하였으며, 지
속적으로 폭기를 하여 용존산소는 6.0 ppm 이상을 

유지하였다. 

시험물질 

시험에 사용한 물질은 김(Porphyra sp.)에서 추

출한 저분자 polydeoxinucleotide (PDRN)와 poly-
nucleotide (PN)의 5-1,000 kDa의 넓은 분자량 범위

의 혼합물로, 올인원진텍사(부산광역시 남구)에서 

제조하였다.

시험군 구성 및 사료 조제 

시험군은 시험물질을 사료에 혼합하여 사료 kg
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당 10, 20 mg 및 대조군의 총 3개 군으로 구성하였

으며 각 군당 10마리씩 총 30마리로 시험을 수행

하였다.
시험에 사용한 사료는 틸라피아용 배합사료인 

피쉬탑 파워 1호(우성사료주식회사, 대전광역시)
이며, 제공 받은 시험물질을 균일하게 흡착시켜 

실온에서 건조하였다. 이 후 총 사료량의 2% fish 
oil (Sigma- Aldrich, St. Louis, MO, USA)을 코팅하

여 섭취 전 시험물질의 유실을 방지하였다. 조제

된 사료는 투여 전까지 -20℃에 냉동 보관하였다. 
대조군의 경우 해당량의 증류수를 흡착시킨 후 

fish oil을 코팅하여 사용하였다. 

상처 유발 방법

상처의 유발은 Sveen et al. (2019)의 방법에 따

라 수행하였다. 일회용 biopsy punch (Kai Medical, 
Tokyo, Japan)를 사용하여 틸라피아의 우측 등 근

육 부위에 각각 직경 1, 2 및 4 mm의 크기로 인위

적으로 경계면을 절개하였으며 punching 후 그 단

면을 해부용 가위로 제거하여 근육의 상처를 유발

하였다. 1 mm의 경우 경계면은 절개하였지만 상

처의 크기가 작기 때문에 단면은 절개하지 않고 

시험에 사용하였다. 

시험물질 투여 및 상처부위의 피부 회복 

시험사료의 투여는 시험 시작 후 5일 동안 체중

의 1.5%를 1일 3회로 균등하게 나누어 9시, 12시 

및 18시에 지속적으로 사료를 투여하였다. 시험사

료의 투여가 끝난 다음 날인 6일째에 인위적인 상

처를 유발하였으며, 상처를 유발한 날을 0일로 계

산하여 0, 4, 7 및 14일 마다 상처를 관찰하였다

(Fig. 1). 상처를 유발한 당일에는 시험사료를 투여

하지 않았으며, 다음날부터 시험 종료 시까지 지

속적으로 시험사료를 투여하였다. 상처부위의 피

부 회복 평가를 위해 mobile phone의 카메라를 실

체현미경에 연결하여 상처부위에서 약 10 cm 떨
어진 거리에서 촬영하여 상처의 변화를 육안적으

로 관찰하였다. 또한 객관적 지표로 나타내기 위

해 촬영한 사진을 ImagineJ program (Abràmoff et 
al., 2004)을 사용하여 상처의 면적을 측정하였으

며 color printer로 인쇄한 뒤 색차계(CM-2600d, 
Konica Minolta, Tokyo, Japan)를 사용하여 상처의 

색도를 측정(colormetric evaluation)하였다. 한편, 1 
mm 크기의 상처의 경우 경계면은 절개하였지만 

단면은 절단하지 않아 면적과 색도를 측정하지 않

았다. 

성장 실험

시험사료 투여에 따른 성장률을 측정하기 위하

여 틸라피아를 입수한 날 최초 무게를 측정하였

고, 이 후 시험이 종료된 날 개별적으로 최종 무게

를 측정하였다. 실제 사료의 섭취량은 사료 투입 

10분 후 섭취하지 않은 사료를 전부 채취하여 건

조시킨 후 공급한 사료의 양에서 제외하였다.

통계처리

본 연구의 시험결과는 평균±표준편차(standard 
deviation, S.D.)로 나타내었다. 각 그룹 간의 통계

적 유의성은 ANOVA test 및 Duncan test를 적용하

였으며 P<0.05 이하일 때 통계적으로 유의성이 있

다고 판정하였다.

결   과 

상처부위 회복의 현미경을 이용한 평가

대조군에서 인위적 상처 유발에 따른 피부의 

재생 과정을 육안적으로 관찰하였을 때 다음과 같

은 순서로 나타났다. 첫 단계에서는 상처가 하얀

색이 되며 회복이 되고, 두 번째로 근육이 붉은 빛

을 내며 검은색 표피가 덮혀지며, 마지막으로 상

처가 완전히 회복되어 주변 표피와 같아졌다. 본 

시험에서는 두 번째 과정까지 진행된 상처를 육안

적 평가에서 회복으로 판단하였다. 
상처부위 회복의 육안적 평가 결과는 Table 1과 

Figs. 2-4에 나타내었다. 즉, 직경 1, 2 및 4 mm의 

biopsy punch를 사용하여 인위적인 상처를 가한 
Fig. 1. Schematic presentation of wound-healing esti-
mation.
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후 4일째 되는 날 모든 그룹에서 차이가 나타나지 

않았으나 7일째 되는 날 10 및 20 mg/kg 투여군 

모두 대조군과 비교하였을 때 검은색 표피가 덮혀

지면서 유의적인 상처 회복 효과가 나타났으며, 
14일째 되는 날에는 대조군을 포함하여 거의 모든 

군의 상처 회복이 이루어졌다. 

상처부위 면적의 평가

인위적 상처 유발 후 상처 면적을 측정한 결과

는 Table 1에 나타내었다. 상처 유발 후 4일째 되

는 날에는 육안적으로 상처의 회복이 나타나지 않

아 면적을 측정하지 않았다. 7일째 되는 날 2 mm
의 상처에서 10 및 20 mg/kg 모두 상처 회복 효과

가 나타났으며, 4 mm의 상처에서는 20 mg/kg만이 

Table 1. Wound healing process of Nile tilapia examined by visual observation (frequency) and area measurment 
(area)       

Skin damage 
diameter

(mm)

Visual observation
(number of animal exhibition recovery)

Area measurment
(area of wound, mm²)

Control
(n=10)

10 mg/kg
(n=10)

20 mg/kg
(n=10)

Control
(n=10)

10 mg/kg
(n=10)

20 mg/kg
(n=10)

Day 4
1
2
4

0
0
0

0
0
0

0
0
0

 N.T.
 3.14±0.02 
12.56±0.03 

N.T.
 3.14±0.02 
12.56±0.01 

N.T.
 3.14±0.02 
12.56±0.02 

Day 7
1
2
4

1
0
0

4
1
0

10
4
0

 N.T.
 2.38±0.43 
12.69±1.68   

N.T.
 1.96±0.71* 
12.91±1.03 

N.T.
1.22±0.71* 
9.39±3.43* 

Day 14
1
2
4

10
10
7

10
10
10

10
10
10

 N.T.
 C.R.

 3.2±0.49

N.T.
C.R.

 C.R.*

N.T.
C.R.
C.R.*

N.T. : Not tested
C.R. : Completely recovery
*Statistically significant (P<0.05) between control and experiment group

Fig. 2. Representative images of the skin observed with 
stereoscopic microscope showing wound healing proc-
ess after artificial wound treatment in control group. (A) 
wound size, 1 mm; (B) wound size, 2 mm; (C) wound 
size, 4 mm.

Fig. 3. Representative images of the skin observed with 
stereoscopic microscope showing wound healing proc-
ess after 7 days in control and experiment groups. (A) 
wound size, 1 mm; (B) wound size, 2 mm; (C) wound 
size, 4 mm.
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상처 회복 효과를 나타냈다. 14일째 되는 날 모든 

군에서 2 mm의 상처가 회복되었으며 4 mm의 상

처는 대조군과 비교하였을 때 10 및 20 mg/kg에서 

유의적으로 상처 회복 효과가 나타났다. 

상처부위 색도의 변화에 대한 평가

인위적 상처 유발 후 상처의 색도를 측정한 결

과는 Table 2에 나타내었다. 상처 유발한 날을 0일
로 계산하여 4일째 되는 날 육안적으로 상처의 회

복이 나타나지 않아 색도를 측정하지 않았다. 상
처의 색도는 회복됨에 따라 명도(L)가 증가하며, 
적색도(a)와 황색도(b)는 감소되었다. 상처가 완전

히 회복되어 주변 표피와 구분이 불가능한 개체를 

제외하고 색도를 측정한 결과 대조군과 비교하였

을 때 10 및 20 mg/kg 모두 상처 회복 효과가 나타

났다. 

성장에 미치는 효과

전체 시험기간 동안 시험물질 투여에 따른 폐사

율, 섭취량 및 증체량은 대조군과 시험군을 비교

하였을 때 유의적인 차이를 보이지 않았다(Table 
3). 사료 섭취량의 경우 인위적으로 상처를 유발한 

날부터 3일간 사료 섭이는 전혀 일어나지 않았으

나, 4일째 되는 날부터 섭취량이 서서히 회복되었

다(Fig. 5).

고   찰

본 연구는 PDRN에 의한 상처 회복 효과를 평가

하기 위해 사료에 PDRN 10 및 20 mg/kg을 5일간 

Fig. 4. Representative images of the skin observed with 
stereoscopic microscope showing wound healing proc-
ess after 14 days in control and experiment groups. (A) 
wound size, 1 mm; (B) wound size, 2 mm; (C) wound 
size, 4 mm.

Table 2. Colormetric evaluation of Nile tilapia wound healing

Skin damage diameter (mm) Control (n=10) 10 mg/kg (n=10) 20 mg/kg (n=10)

Day 7

2
L: 55.0±5.9
a: 6.2±2.5

b: -17.1±2.4

L: 61.3±6.8*

a: 5.0±3.6
b: -19.3±4.3

L: 60.8±6.3*

a: 2.6±2.1
b: -21.2±3.4

4
L: 62.0±3.4
a: 10.5±2.0
b: -18.0±4.1

L: 65.9±4.8
a: 8.8±3.9*

b: -22.2±3.2*

L: 66.6±7.3
a: 8.3±2.5*

b: -22.4±3.5*

Day 14

2
L: 59.9±6.0
a: -0.8±0.7

b: -15.8±3.2

L: 65.5±3.8*

a: -0.9±0.7
b: -21.0±2.7*

L: 70.4±4.6*

a: -2.2±1.4
b: -20.3±3.7*

4
L: 65.4±7.6
a: 0.7±0.3

b: -18.3±1.7

L: 68.2±2.8
a: -0.6±0.7

b: -20.3±3.8

L: 68.2±4.4
a: -1.4±0.9

b: -19.3±1.6
L, Brightness; a, Redness; b, Yellowness
*Statistically significant (P<0.05) between control and experiment group
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사료로 투여한 뒤 틸라피아 체표에 인위적으로 상

처를 유발하였고, 이 후 최대 14일까지 상처 회복 

과정을 관찰하였다. 상처 회복의 정량적 평가를 

위해 육안적, 면적, 색도를 측정하여 평가하였다, 
결과를 종합적으로 평가하면 상처 유발 후 7일째 

되는 날 대부분의 지표에서 대조군과 비교하였을 

때 10 및 20 mg/kg 모두 유의적인 차이를 보였다.
PDRN은 adenosine 수용체의 일종인 A₂에 결합

하는 물질로서 혈관내피성장인자(vascular endo-
thelial growth factor)의 증가를 통해 혈관형성을 유

발하고(Bitto et al., 2008a; Bitto et al., 2008b) 섬유

세포 자극을 통해 조직을 복구한다고 보고되어 있

다(Sini et al., 1999; Galeano et al., 2008). PDRN은 

주로 nucleotide로 구성되어 있으며, nucleotides와 

nucleosides는 여러 유형의 세포성장을 촉진시키

며 핵산의 합성 및 창상치유를 촉진하고 가속화시

키는 것으로 알려져 있다(Victor-Vega et al., 2002; 
Montesinos et al., 2002). 이는 투여된 PDRN이 핵

산을 합성 원료로 이용됨으로서 salvage pathway
를 촉진하고(Yamaoka et al., 1997; Carver, 1994) A2 

purinergic receptor를 활성화하기 때문인 것으로 보

고되었다. A2 수용체의 활성화는 항염증 매개체를 

억제함으로서 항염증 효과를 나타낸다(Abbracchio 
and Burnstock, 1998). 

본 연구에서 관찰한 상처 회복 효과의 경우 모

든 지표에서 대조군과 비교하였을 때 유의적인 차

이를 보였으며, 10 mg/kg과 20 mg/kg을 비교하였

을 때 고용량에서 상처 치유 효과가 더 강하게 나

타난 것을 확인할 수 있었다. Jeong et al. (2017)의 

경우 rat에 PDRN을 8 mg/kg의 용량으로 3일 및 7
일간 복강 내로 투여한 결과, 투여 종료 후 7일째

부터 7일간 투여한 군에서 상처 치유 효과가 촉진

된다고 보고하였다. 현재의 연구를 통해 PDRN이 

포유류뿐만 아니라 어류에서도 동일한 효과를 나

타내며, 투여량이 증가함에 따라 상처 회복 효과

가 더 빠르게 일어나는 것을 확인할 수 있었다. 
PDRN을 투여한 후 성장률을 측정한 결과, 증체

량의 경우 대조군과 비교하였을 때 유의적인 차이

를 보이지 않았다. Bitto et al. (2008a)과 Kim et al. 
(2014)에 따르면 PDRN의 안전성, 특히 급성 및 만

성 독성을 평가하는 조직학적 시험에서 PDRN이 

사람의 간, 폐, 뇌, 골격, 근육 및 심장에 어떠한 

독성학적 영향도 없다는 연구결과를 보고하였다. 
이 연구를 통해 PDRN이 어류에서도 성장을 저해

하는 어떠한 독성학적 영향이 없을 것으로 예상된

다. 실제로 사료 섭이율의 경우 대조군과 비교하

였을 때 유의적인 차이를 보이지 않았으며, 이를 

통해 PDRN이 적어도 어류의 사료 섭이율이나 성

Table 3. Growth of Nile tilapia after PDRN administration

Experimental 
group

Cumulative
mortality (%)

Initial body 
weight (g)

Final body 
weight (g)

Weight gain
(g)

Control
10 mg/kg
20 mg/kg

0
0
0

94.8±7.8
99.3±10.1
97.7±9.4

111.9±8.7
114.3±7.9
110.8±9.8

17.1±7.4
15.0±8.5
13.1±7.9

  

Fig. 5. Daily feed intake of Nile tilapia after PDRN administration.
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장에는 부정적인 영향이 없다는 것을 확인할 수 

있었다.
현재까지 어류유래의 PDRN에서 증명된 약리

작용은 주사(예, 근육 또는 복강) 투여를 통해 관

찰되었다는 점이다. PDRN이 경구투여 후 약리효

과가 관찰된 예가 있기는 하나, 이 경우에는 동물

의 위에서 증명된 염증 저감현상(Ko et al., 2020) 
이었으므로 현재의 연구와 같이 투여 후 전신으로 

흡수되었을 때 나타나는 효과와는 다소 차이가 있

다. 결국 김으로부터 제조되어 경구 투여된 PDRN
이 그 자체, 또는 틸라피아의 위 장관내에서 생성

된 대사물은 어떤 경로를 통해서든 상처가 발생한 

근육부위까지 이동한 것으로 추정된다. PDRN이 

약효를 발휘하기 위해서는 어떤 단계에서는 ad-
enosine A2 수용체에 결합되어야 하며, 경구투여 

후 틸라피아의 위장내에서 먼저 활성형태로 대사

되어 흡수가 가능한 분자의 크기로 전환이 되었을 

것으로 추정된다. 이 현상은 지금까지 어류유래의 

PDRN이 주로 혈장내 분해효소(nuclease)의 도움

으로 활성형으로 전환된 후 약효를 발휘하는 것

(Squadrito et al., 2017)과는 달리, 약효를 발휘하는 

기전이 존재하는 것이 아닌가 하고 추정된다. 그
러나 위 장관내에서 합성형으로 먼저 전환된 후 

흡수되어 이 부분은 추가적인 연구를 통해 규명되

어야 할 것이다. 
결론적으로, 김에서 유래한 PDRN은 경구투여 

후 틸라피아에 상처 치유 효과를 발휘하는 것을 

본 연구에서 증명하였다. 어류에서의 상처 발생은 

어류의 선별, 이동, 투약을 위한 포획 등과 관련하

여 발생하는 물리적인 자극에 의한 손상과 개체간

의 싸움이나 바이러스, 세균 및 기생충의 감염 등 

다양한 원인으로 발생하며, 상처 치료 속도를 촉

진시키는 효과는 질병의 빠른 회복에 도움을 주는 

효과로서 중요한 의미가 있다.

요   약

Polydeoxyribonucleotide (PDRN)은 특정 adeno-
sine 수용체에 작용하여  상처 치유 과정을 촉진하

는 것으로 알려져 있다. 지금까지 어류의 조직에서 
얻어진 PDRN과는 다르게, 최근 해초류인 Porphyra

로부터 추출된 PDRN이 개발되었다. 본 연구는 나

일틸라피아(Oreochromis niloticus)에서 인공적으

로 피부의 상처를 유발한 뒤 Porphyra에서 추출한 

PDRN을 이용하여 상처 치유 효과를 평가하였다. 
상처의 회복은 시험 시작 후 1주내에는 일부만 회

복되었지만, 2주내에 거의 완전히 회복되었다. 상
처를 유발하기 전 PDRN을 10 및 20 mg/kg의 용량

으로 5일간 사료로 투여한 후 상처 치유 효과를 관

찰하였다. 상처 치유 효과는 육안적, 면적 및 색도 

측정으로 평가하였다. 본 연구에서 관찰된 Por-
phyra 유래의 PDRN에 의한 상처 치유 효과는 다

양한 원인에 의해 발생하는 어류의 상처 치유 목

적으로의 활용 가능성을 보여준다.

사   사
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