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인간섬유아세포 Hs68에서 esculetin이 TNF-α로 유도된
MMP-1 발현에 미치는 효과
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Effects of Esculetin on TNF-α Induced MMP-1 Expression in Human

Fibroblasts Hs68

Bo Hee Jeon and Yong Min Kim*

Department of Cosmetic Science, Semyung University, Chungbuk 27136, Korea

Abstract − The skin is an important barrier that protects the body from harmful environments such as UV rays. When the skin

is repeatedly stimulated, such as UV rays, ROS and pro-inflammatory cytokines are overproduced. As a result, the proteins and

nucleic acids that make up the skin are damaged, and aging occurs. Esculetin is known to have anti-inflammatory, antioxidant

and UV-induced MMP-1 inhibitory effects. However, the inhibitory effect of MMP-1 on TNF-α-induced fibroblasts is not

known. Therefore, in this study, the MMP-1 inhibitory effect of esculetin was confirmed in TNF-α-induced fibroblasts. As a

result of confirming the cytotoxicity of esculetin in Hs68 cells by MTT assay, there was no significant toxicity up to 200 μM.

As a result of real-time PCR and ELISA, it was confirmed that esculetin inhibited the expression of MMP-1. Esculetin did not

inhibit MAPK (ERK, JNK, p38) phosphorylation, but inhibited phosphorylation of the mTOR-p70S6k signaling pathway. In

addition, it was confirmed that the phosphorylation of the transcription factor NF-κB was inhibited. These results suggest that

esculetin has potential as an anti-aging material.
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노화는 시간의 흐름에 따른 내인성 노화와 자외선, 영양

부족, 환경 오염 등의 요인으로 발생하는 외인성 노화로 나

뉜다. 외인성 노화의 요인 중 가장 많은 비중을 차지하는

것은 자외선으로 노화에서 가장 중요하게 다뤄진다. 내인성

노화에 비해 자외선으로 인한 노화는 더 굵고 깊은 주름이

발생하며 잔주름도 많이 발견된다. 피부 노화는 피부의 다

양한 층에 영향을 미치는데 주요 변화는 진피의 ECM에서

관찰된다. 진피는 세포외 기질(extracellular matrix, ECM)로

구성되고 ECM은 콜라겐이 주성분이며 섬유아세포에 의해

합성되고 유지된다. 콜라겐의 합성이 감소하거나 콜라겐이

효소에 의해 분해되었을 경우 주름을 유발한다. 콜라겐을

비롯한 ECM 단백질을 분해하는 효소인 matrix

metallporteinases(MMPs)의 발현은 자외선에 의해 증가된다.

MMPs는 기질 특이성에 따라 collagenase, gelatinase,

stromelysin 등으로 분류되며 상처치유, 염증, 혈관 신생 및

암을 비롯한 여러 생리학적 상황에서의 단백질 분해에 관여

한다. 25종의 MMPs 중 세포 사이의 콜라겐을 분해하는 효

소인 MMP-1은 ECM의 주요 구성 성분인 type І 콜라겐을

분해하여 주름을 유발해 노화를 촉진한다.1-5) 

표피는 자외선에 노출되는 가장 바깥쪽의 층으로, 자외선에

의한 자극은 reactive oxygen species(ROS)와 TNF-α, IL-1

등의 전염증성 사이토카인의 생성을 유도한다. 이는 표피의

아래쪽에 위치한 섬유아세포를 자극하게 되고, 자외선으로

유도된 사이토카인 수용체는 사이토카인을 통해 MAPK를

활성화시킨다. 활성화된 MAPK는 activator protein-1(AP-

1), nuclear factor kappa B(NF-κB) 같은 전사인자들을 활성

화시켜 MMP-1의 생성을 증가시킨다. 이는 콜라겐의 감소

로 이어져 노화가 진행된다.6-8) 이로 인해 자외선 또는 염증

성 사이토카인으로 유도된 MMP-1 발현 억제는 항노화의

중요한 부분일 수 있다. 

Esculetin은 6,7-dihydroxycoumarin이라고 불리는 천연 쿠
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마린 유도체로 항염, 항산화, 항암 등의 효과가 있다고 알려

져 있다. Esculetin은 강력한 항산화 활성을 보유하고 있으

며, 인간 각질형성세포에서 H2O2로 유도된 MMP-1의

mRNA, 단백질 발현 및 MAPKs 경로를 억제한다고 보고되

었다. 또한 인간 진피 섬유아세포에서 UV로 유도된 자유

라디칼, MMP-1 mRNA 및 단백질 분비를 억제한다고 보고

되었다.9-12) 하지만 인간 진피 섬유아세포에서 MMP-1 억제

와 관련된 신호전달경로에 대한 연구는 이루어지지 않았으

며, TNF-α로 MMP-1을 유도하여 억제 효과를 확인한 연구

또한 보고되지 않았다. 

UV로 인한 피부 광노화는 IL-1과 TNF-α와 같은 전염증

성 사이토카인과 ROS 및 prostaglandin 등의 염증 매개체를

생성한다. 가장 최외각층인 표피는 UV에 의해 IL-1과

TNF-α를 생성하고 이는 다른 전염증성 사이토카인의 합성과

방출을 유도할 수 있다.6) 일차적으로 분비된 사이토카인은

자가 분비 및 주변 세포에 신호를 전달하여 ECM 및 MMP

생산을 조절하여 주름을 유발할 수 있다. 실제 조직과 유사

한 3차원 섬유아세포 모델을 이용하여 진행한 연구에서

UVB, UVA의 직접적인 조사보다 UV로 유도된 IL-1ß와

TNF-α가 ECM 단백질 및 MMP의 생성에 더 큰 영향을 끼

쳤다고 보고하였다.13) 이는 UV조사에서 더 나아가 UV 조

사로 인한 사이토카인의 조절 또한 MMP를 억제하는데 중

요하다고 볼 수 있다. 

따라서, 본 연구는 TNF-α로 MMP-1이 유도된 섬유아세

포에서 esculetin의 MMP-1 억제 효과와 그에 따른 신호전

달경로를 새롭게 확립하였기에 이를 보고하기 위해 작성되

었다. 

재료 및 방법

세포배양 및 실험재료 − Hs68 세포는 American Type

Culture Collection(ATCC)에서 구입하여 사용하였다. 10%의

FBS(GenDEPOT, USA)와 1% penicillin/streptomycin

(GenDEPOT, USA)를 포함한 Dulbeco’s Modified Eagle

Medium (DMEM, GenDEPOT, USA)를 이용해 37℃, 5%

CO2 조건에서 배양하였다. 본 실험에서 사용한 esculetin은

Sigma Aldrich에서 구입하여 사용하였다. 

세포 독성 평가 − Esculetin에 대한 세포 독성은 MTT

assay로 평가되었다. Hs68 세포를 96 well plate에 5 × 103

cells/well로 분주한 후 24 시간 동안 배양하였다. 상층액을

제거한 후 esculetin을 농도별로 처리하고 24 시간 동안 배

양하였다. 5 mg/mL의 MTT를 처리하고 4 시간 동안 반응

시킨 후, 상층액을 제거하였다. Dimethylsulfoxide(DMSO)를

이용하여 용해시키고 spectrophotometer로 570 nm에서 흡

광도를 측정하였다. 

실시간 유전자 중합효소 연쇄반응(real-time RT-PCR) −

Esculetin이 TNF-α로 유도된 MMP-1 mRNA 발현에 미치는

효과를 확인하기 위해 real-time PCR을 진행하였다. Hs68

세포를 60 mm plate에 6 × 105 cells/well로 분주한 뒤 24 시

간 동안 배양하였다. 50, 100, 200 μM 농도로 esculetin을

전처리한 후, TNF-α를 처리하여 24 시간 동안 배양하였다.

RNA는 trizol reagent(Ambion, USA)를 이용하여 추출하였

다. Diethylpyrocarbonate(DEPC, Sigma, USA)로 용해시키고

Nano Drop(Thermo fisher, USA)으로 정량하였다. cDNA는

cDNA합성 kit(Revertra ACR-α-, Toyobo, Japan)를 이용하여

합성하였다. cDNA와 Taqman master mix(Thermo fisher,

USA)를 이용해 real-time PCR을 진행하였다. real-time PCR

은 Quantstudio 1(Thermo fisher, USA)를 이용하였다. 실험

에 사용한 probe들은 Table І에 나타냈다.

Western blotting − Esculetin의 MMP-1 억제 신호전달경

로를 확인하기 위해 western blotting을 진행하였다. Hs68

세포를 60 mm plate에 6 × 105 cells/well로 분주한 뒤 24

시간 동안 배양하였다. 50, 100, 200 μM의 농도로 esculetin

을 전처리한 후, TNF-α를 15 분 동안 처리하였다. Halt™

Protease and Phosphatase Inhibitor Cocktail, EDTA-free

(Thermo fisher, USA)를 첨가한 RIPA Lysis Extraction Buffer

(Thermo fisher, USA)를 이용하여 세포를 용해시키고 원심

분리 하였다. 얻은 단백질은 Pierce™ BCA protein assay kit

(Thermo fisher, USA)로 정량하고, 5X SDS-PAGE loading

dye로 염색 후 전기영동 하였다. Membrane에 transfer하고 5%

skim milk로 blocking 한 후, 1 차 항체를 처리하여 overnight

하였다. Tris buffered saline with tween 20(TBST)로 3 회 세척

후 2 차 항체를 3 시간 동안 처리하였다. TBST로 3 회 세

척 후 단백질 발현을 확인하였다. 실험에 사용한 항체는

Table II에 나타냈다. 

Enzyme-linked immunosorbent assay(ELISA)−Esculetin

이 TNF-α로 유도된 MMP-1 단백질 분비에 미치는 효과를

확인하기 위해 ELISA를 진행하였다. Hs68 세포를 60 mm

plate에 6 × 105 cells/well로 분주한 뒤 24 시간 동안 배양하

였다. 50, 100, 200 μM 농도로 esculetin을 전처리한 후,

TNF-α를 처리하여 24 시간 동안 배양하였다. 상층액을 이

용하여 MMP-1 Human ELISA kit(GE healthcare Life

Table I. Gene name and Assay ID Number in real-time PCR

Symbol Gene name Assay ID

GAPDH Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase Hs02786624_g1

MMP-1 matrix metalloproteinases-1 Hs00899658_m1
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Sciences, USA)의 지침에 따라 진행하였다. 

통계분석 −모든 실험은 3회 반복되었으며 student t-test를

통해 분석하였다. 통계적 유의수준은 *p<0.05로 검정하였다.

결과 및 고찰

세포 독성 평가 − Hs68 세포에서 esculetin의 세포 독성을

평가하기 위해 MTT assay를 실시하였다. 농도별로 esculetin

을 처리하여 esculetin을 처리하지 않은 대조군과 비교하였

다. 그 결과, 50, 100, 200 및 400 μM에서 98.42 ± 5.9%,

99.64 ± 1.64%, 96.6 ± 3.14%, 70.49 ± 0.88%로 200 μM까지

세포독성을 보이지 않았다(Fig. 1). 따라서 본 연구는 50,

100 및 200 μM 농도로 진행하였다. 

실시간 유전자 중합효소 연쇄반응(real-time RT-PCR)

및 ELISA −진피의 섬유아세포는 ECM을 생산하는 곳으로

피부의 탄력성과 관련이 있다. ECM에는 다양한 콜라겐들

이 존재하는데 그 중 type І 콜라겐이 구조적으로 가장 중요

한 단백질이라고 여겨진다. 콜라겐 분해 효소인 MMP-1은

콜라겐 섬유를 분해시켜 노화를 가속화하기 때문에 노화를

예방하기 위해서는 MMP-1의 발현 조절이 중요하다. TNF-

α는 자외선에 의해 유도되는 사이토카인으로 인간 진피 섬

유아세포인 Hs68 세포에서 ROS를 유도하고 MAPK를 활

성화시켜 MMP-1의 발현을 증가시킨다고 알려져 있다.

Forskolin은 Hs68세포에서 TNF-α로 유도된 MMP-1의 발현을

억제하고 MAPK 인산화를 억제한다고 알려져 있기에

positive control로 사용하였다.14,15) Hs68 세포에서 esculetin

처리에 따른 TNF-α로 유도된 MMP-1 mRNA 발현 변화를

확인하기 위해 real-time RT-PCR을 진행하였고, 단백질 분

비 변화를 확인하기 위해 ELISA를 진행하였다. TNF-α를

처리한 군과 비교하였을 때, esculetin을 200 μM 처리함에

따라 MMP-1의 mRNA 발현이 83.06 ± 2.28% 감소하였고,

MMP-1의 단백질 분비는 23.97 ± 2.56%로 유의성 있게 감

Fig. 1. Chemical structure of esculetin and cell viability in Hs68 cell. (A) The chemical structure of esculetin. (B) cell viability of

esculetin. Cell viability was measured by MTT assay. 

Table II. Antibody name and assay ID number in western blotting analysis

Symbol Antibody name Assay ID

β-actin β-actin (13E5) Rabbit mAb 4970S

p-ERK Phospho-p44/42 MAPK (Erk1/2) (Thr202/Tyr204) (D13.14.4E) XP® Rabbit mAb 4370S

ERK p44/42 MAPK (Erk1/2) (137F5) Rabbit mAb 4695S

p-JNK Phospho-SAPK/JNK (Thr183/Tyr185) (81E11) Rabbit mAb 4668S

JNK SAPK/JNK Antibody 9252S

p-p38 Phospho-p38 MAPK (Thr180/Tyr182) (D3F9) XP® Rabbit mAb 4511S

p38 p38 MAPK (D13E1) XP® Rabbit mAb 8690S

mTOR mTOR (7C10) Rabbit mAb 2983S

p-mTOR Phospho-mTOR (Ser2448) (D9C2) XP® Rabbit mAb 5536S

p70S6k p70 S6 Kinase (E8K6T) XP® Rabbit mAb 34475S

p-p70S6k Phospho-p70 S6 Kinase (Thr389) (D5U1O) Rabbit mAb 97596S

NF-κB NF-κB p65 (D14E12) XP® Rabbit mAb 8242S

p-NF-κB Phospho-NF-κB p65 (Ser536) (93H1) Rabbit mAb 3033S
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소하였다(Fig. 2).

MAPK 신호전달경로에 대한 Esculetin의 효과 − Hs68

세포에서 esculetin 처리가 TNF-α로 활성화된 MAPK 신호

전달경로의 단백질 발현에 미치는 효과를 확인하기 위해

western blotting을 진행하였다. Esculetin을 50, 100 및 200 μM

로 처리한 군을 TNF-α를 처리한 군과 비교하였다. TNF-α를

처리하였을 때, p-ERK는 1.89 ± 0.07배, p-JNK는 16.1 ± 1.35

배, p-p38은 10.31 ± 0.97배 증가하였으나 esculetin을 처리

하여도 MAPK의 인산화 변화가 없음을 확인하였다. 그에

비해 positive control인 forskolin을 처리하였을 때, ERK,

JNK, p38 모두 인산화가 감소하였음을 확인하였다(Fig. 3).

결과적으로 esculetin의 MMP-1 억제 기전이 MAPK 신호

전달경로가 아님을 확인하였다. 

mTOR-p70S6K 신호전달경로에 대한 Esculetin의 효과 −

mammalian target of rapamycin(mTOR) 신호전달경로는 종

양 형성, 사멸 및 혈관 신생 등의 다양한 세포 과정에서 활

성화되고, 종양 및 류마티스 관절염 치료를 위해 mTOR 억

제제가 사용된다. mTOR는 mTORC1과 mTORC2로 이루

어진 복합체이다. mTORC1은 단백질, 지질 및 세포소기관

의 생합성을 포함하여 여러 동화 과정을 촉진하고 자가포식

Fig. 2. Inhibitory effect of esculetin on MMP-1 mRNA expression and secretion in TNF-α induced Hs68 cells. Forskolin is posi-

tive control. (A) esculetin inhibits TNF-α-induced MMP-1 mRNA expression. (B) Esculetin inhibits TNF-α-induced MMP-1

secretion. #p<0.05, significantly different from the control. *p<0.05, significantly different from the TNF-α-treated condition.

Fig. 3. Effect of Esculetin on MAPK signaling pathway protein expression in Hs68 cells. (A) Esculetin did not inhibit MAPK

phosphorylation. (B) Data analyzed using image J. #p<0.05, significantly different from the control. *p<0.05, significantly differ-

ent from the TNF-α-treated condition.
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등의 이화과정을 제어하여 세포 성장 및 증식을 조절한다.

mTORC1은 다양한 하위신호전달경로를 통해 단백질의 합

성을 제어하는데 그중 p70S6K가 대표적이다. mTORC1은

p70S6K의 인산화를 유도하여 단백질 합성을 촉진한다.

mTORC1은 스트레스, 에너지 상태, 염증 등의 신호를 통해

단백질 및 지질 합성 등의 과정이 조절된다. TNF-α와 같은

전염증성 사이토카인은 IκB kinase-β(IKKβ)를 활성화하여

mTORC1의 활성화를 유도한다. 또한 p70S6K의 인산화를

자극하는데 있어서 상위신호전달경로인 mTOR가 TNF-α에

의해 활성화되는 신호전달경로의 필수적인 단백질임이 보

고되었다.16-19)

세포는 다양한 외인성 및 내인성 자극에 의하여 노화가

발생한다. 세포 노화의 주된 특징 중 하나는 노화관련분비

표현형(senescence-associated secretory phenotype, SASP)을

분비하는 것이다. SASP는 섬유아세포, 내피세포 등에서 나

타나며 염증성 사이토카인 및 MMP 등이 포함된다. SASP는

노화 및 조직의 손상에 관여하기 때문에 노화와 노화관련질

병을 예방하기 위해선 SASP의 조절이 필요하다. 피부 노화

는 진피 섬유아세포의 노화와 밀접하게 관련되어 있다. 섬

유아세포는 노화에 의해 SASP를 방출하기 때문에 SASP의

조절은 항노화에서 중요하게 여겨진다. 노화 세포에서 증가

된 MMP의 발현은 ECM을 분해하여 조직의 물리적 특성에

영향을 끼치게 되어 결국 탄력이 감소된다. 노화된 섬유아

세포에서 SASP의 마커인 MMP-1의 억제와 mTOR 및 NF-

κB경로의 억제를 통해 항노화의 가능성을 확인한 연구가

보고되었다. SASP를 억제하여 노화 현상을 간접적으로 방

해하는 물질에 대한 연구가 이루어지고 있으며 그중 라파마

이신은 mTOR를 억제하여 SASP를 감소시켜 노화를 억제

하는 물질로 알려져 있다. mTOR는 대사 및 노화를 조절하는

신호전달경로로서 SASP를 유도한다고 알려져 있다.

mTOR 억제제인 라파마이신이 노화가 진행되고 있는 인간

섬유아세포에서 SASP 인자의 분비를 억제했다는 연구가

보고되었다. 또한 자외선에 노출된 마우스 진피 섬유아세포

에서 MMP를 감소시켜 피부노화가 개선되었다는 연구가

보고되었다. 이외에도 라파마이신을 처리했을 때, mRNA

및 단백질 수준에서 MMP-1의 발현이 억제되었다고 밝혀

졌다.20-25) 섬유아세포에서 자외선으로 활성화된 mTOR의

하위 표적인 p70S6K의 억제를 통해 MMP-1의 단백질 발

현이 억제됨이 보고되었다. 또한 섬유아세포에서 AMPK

활성화 및 mTOR-p70S6K의 억제를 통해 MMP-1의 mRNA

발현 및 단백질 발현 억제에 대한 연구도 보고되었다.26,27)

이를 통해 mTOR를 활성화시키는 TNF-α를 섬유아세포에

처리하였을 때, esculetin이 mTOR-p70S6K의 인산화를 억

제하여 MMP-1을 억제할 것이라고 가정하였다. 

AMP-activated protein kinase(AMPK)는 세포 에너지 상

태를 조절하며 영양 결핍 및 산화 스트레스와 같은 세포의

ATP를 소비하는 스트레스로 인해 활성화된다. AMPK는

LKB1에 의해 활성화되며 하류 표적으로 mTOR가 있다.

AMPK는 mTORC1을 억제하기 때문에 AMPK의 활성화는

종양 치료에 효과적일 수 있다. Forskolin은 TNF-α로 유도

되었을 때, cAMP가 증가하여 MMP-1을 억제한다는 연구

가 보고되었다. 28) 이를 통해 AMPK의 활성화가 mTOR의

활성을 억제하여 MMP-1을 억제할 것이라고 가정하여

positive control로 사용하였다. 

Hs68 세포에서 esculetin 처리가 TNF-α로 활성화된

mTOR-p70S6K 신호전달경로의 단백질 발현에 미치는 효

과를 확인하기 위해 western blotting을 진행하였다. Esculetin

을 50, 100 및 200 μM로 처리한 군을 TNF-α를 처리한 군과

비교하였다. TNF-α를 처리하였을 때, p-mTOR는 1.42 ±

0.17배, p-p70S6K는 1.59 ± 0.07배 증가하였다. esculetin을

200 μM로 처리함에 따라 p-mTOR는 86.86 ± 2.6%, p-p70S6K

는 77.66 ± 3.09% 억제됨을 확인하였다. Positive control인

forskolin 또한 인산화가 억제됨을 확인하였다(Fig. 4). 이를

통해 mTOR/p70S6K 경로의 억제가 SASP의 인자인

MMP-1의 발현을 억제함으로써 항노화에 기여한다고 볼 수

있다.

전사인자 NF-κB에 대한 Esculetin의 효과 − NF-κB는

전사인자로 RelA(p65), p50, p52와 같은 Rel 계열 단백질과

복합체를 형성한다. NF-κB의 활성은 주로 inhibitor of κB

(IκB)에 의해 조절된다. IκB는 NF-κB와 결합하여 NF-κB의

핵 전위를 억제한다. 하지만 사이토카인 등의 자극에 의해

IκB kinase(IKK)가 활성화되어 IκB를 인산화하면 IκB는 분

해되고 세포질에 있던 NF-κB는 핵으로 전위되어 MMP-1

의 전사를 유도한다.29) 최근 mTOR가 IκB와 NF-κB를 활성

화하여 MMP를 발현시킨다는 연구가 보고되었다.30) 또한

섬유아세포에서 mTOR의 억제를 통해 NF-κB 핵전위를 억

제하여 노화를 예방 및 회복시킬 수 있다는 연구가 보고되

었다.22) 이를 바탕으로 Hs68 세포에서 esculetin 처리를 통

해 TNF-α로 유도된 NF-κB 인산화가 감소할 것이라고 예

상하였다. 

NF-κB는 SASP 유도에 관여하는 전사인자로 IL-1ß,

TNF-α 등의 염증성 사이토카인에 의하여 활성화된다.

SASP의 분비 성분들은 사이토카인 및 MMP 등을 포함하는

것들로 대부분 염증을 일으키는 인자들이다. NF-κB는 염증

반응의 주요한 조절단백질로 SASP 유도에서 중요한 신호

전달경로로 여겨진다. 젊은 인간 섬유아세포에서보다 노화

된 섬유아세포에서 NF-κB가 인산화 된다는 연구가 보고되

었다.31) 이는 NF-κB의 활성화가 SASP의 발현 증가와 관련

이 있다는 결과로서 SASP를 억제하기 위해서는 NF-κB 활

성화의 억제가 중요하다고 볼 수 있다.

Hs68 세포에서 esculetin 처리가 TNF-α로 활성화된 NF-

κB 신호전달경로의 단백질 발현에 미치는 효과를 확인하기
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위해 western blotting을 진행하였다. Esculetin을 50, 100 및

200 μM로 처리한 군을 TNF-α를 처리한 군과 비교하였다.

TNF-α를 처리하였을 때, p-NF-κB는 26.1 ± 1.54배 증가하

였다. esculetin을 200 μM로 처리함에 따라 72.65 ± 1.61%

억제됨을 확인하였다(Fig. 5). 

최근 마우스 대식세포 및 마우스 결장 조직에서 esculetin의

항염증 효과가 입증되었다. Esculetin은 LPS 자극으로 인한

IL-6 및 TNF-α의 발현을 유의하게 억제하였으며, NF-κB의

핵전위 및 MAPK의 인산화를 억제하였다. 결론적으로

esculetin이 NF-κB 및 MAPK 신호전달경로의 활성화를 억

제하여 염증의 진행을 완화시켰다. 또한 in vivo 환경에서도

항염증 효과를 보여 esculetin이 대장염을 치료할 가능성이

있음을 나타냈다.32) 또한 esculetin이 마우스 대식세포에서

LPS와 유사한 LTA로 유도된 MAPK 인산화에 영향을 미치

지 않았지만, NF-κB의 인산화를 억제하여 항염증 효과를

나타냈다고 보고하였다.33) 그리고 본 연구에서는 esculetin

이 TNF-α로 유도된 NF-κB의 활성을 억제하는 것을 확인

하였다. 이는 esculetin이 NF-κB경로의 억제와 연관되어 있

으며, SASP 인자의 분비로 인한 염증을 억제하는데 중요한

역할을 한다고 볼 수 있다.

결 론

본 연구에서는 Hs68 세포에서 esculetin이 TNF-α로 유도된

MMP-1 발현에 미치는 효과를 확인하였다. Esculetin은 세

포 독성을 보이지 않는 200 μM를 최고농도로 설정하여 진

행하였다. Esculetin은 TNF-α로 유도된 MMP-1의 mRNA

발현 및 단백질 분비를 억제하였다. 신호전달경로를 확인하

Fig. 4. Effect of Esculetin on mTOR-p70S6k signaling pathway protein expression in Hs68 cells. (A) Esculetin inhibited mTOR-

p70S6k phosphorylation. (B) Data analyzed using image J. #p<0.05, significantly different from the control. *p<0.05, significantly

different from the TNF-α-treated condition.
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기 위해 MAPK 경로를 확인하였으나 인산화의 변화가 없

었다. 하지만 esculetin이 mTOR-p70S6K 및 NF-κB의 인산

화를 억제하는 것을 확인하여 천연 항노화 소재로서의 가능

성을 확인하였다. 
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