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  요  약 : 본 연구에서는 flavonoid apigenin과 baicalein의 세포 실험으로 콜라겐 회복효과를 확인하고 
전사체 비교 분석을 통하여 collagen 회복 효과를 뒷받침할 수 있는 결과를 제안하고자 한다. 연구 결과 
apigenin과 baicalein은 HS68 세포주에서 UV에 의해 손상된 I형 collagen 회복에 효과를 보였으며, 두 
물질 모두에서 ECM 관련 유전자들의 발현 변화를 확인하였다. ECM을 조절하는 공통적인 메커니즘을 
보일 뿐 아니라 각각 다른 범주의 유전자들을 변화시키는 결과도 보여서, 세포에 다양한 영향을 미치는 
것으로 예측할 수 있었다. 

주제어 : 플라보노이드, 아피제닌. 바이칼레인, 콜라겐, 세포외기질  

  Abstract : In this study, we would like to confirm the collagen recovery effect through cell 
experiments of the flavonoid apigenin and baicalein and propose results that can support the collagen 
recovery effect through comparative transcriptome analysis. As a result of the study, it was confirmed 
that apigenin and baicalein were effective in recovering type I collagen damaged by UV in the HS68 
cell line, and that both substances resulted in changes in the expression of ECM-related genes. Not 
only did it show a common mechanism for regulating the ECM, but it also showed the results of 
changing different categories of genes, making it possible to predict that it would have various effects 
on cells.
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1. 서 론

  인체의 가장 바깥에 위치하는 피부는 여러 외
부의 자극으로부터 인체를 보호하고 체온을 조절
하며 영양 흡수와 체내의 노폐물을 배출하는 등 
다양한 역할을 한다. 피부는 연령의 증가에 따라 
생리적 기능이 저하되면서 피부가 건조해지고 잔
주름이 생성되는 등의 내인성 노화현상이 나타난
다. 일상생활에서 자외선 및 유해 물질에 노출되
면서 피부세포들이 직접적으로 손상을 입게 되어 
깊고 굵은 주름과 피부 건조, 색소성 질환 등을 
일으키는 외인성 노화현상을 유발하기도 한다[1]. 
이렇게 피부는 자외선에 과도하게 노출이 되면 
신호전달 체계를 통해서 기질 금속단백질 분해 
효소(matrix metalloproteinase, MMPs)가 활성화
되는데, 이 효소는 세포 외 기질(extracellular 
matrix, ECM)을 분해하여 피부의 구조를 변형시
킨다. MMP-1은 피부세포에 존재하는 구조 단백
질인 type I 과 III collagen을 분해하며[2], 피부
에 주름을 생성하고 탄력을 저하시키는 등의 구
조적인 변화를 일으켜 피부 노화 현상을 가져온
다. ECM은 다양한 조직을 구성하는 세포들의 필
요로 생성되는 물질로서, 구조적이며 기능적인 거
대분자로 구성된 복잡한 혼합물로 세포 및 조직 
구조의 기능 유지에 중요한 역할을 한다. 콜라겐
(collagen)이나 엘라스틴(elastin)과 같은 구조 단
백질(structural proteins)과 글리코사미노글리칸
(glycosaminoglycan, GAG)과 같은 다당류
(polysaccharides)로 구성되어 있으며, 세포의 부
착을 돕는 단백질(adhesive proteins)로 고정되어 
있다. 또한 성장인자(growth factors) 등 다양한 
생화학적 인자들이 이동하며 분포되어, 세포막의 
인테그린(integrin), 신데칸(syndecan) 등의 특정 
수용체를 자극하여 세포 내 신호전달을 일으키는 
중요한 리간드(ligands)로 작용한다[3]. 이렇게 세
포들이 다양한 생물학적인 기능을 하기 위해서는 
ECM의 존재가 필수적이며, 이러한 ECM을 함유
한 결합 조직(connective tissue)은 물을 머금어 
압축되는 힘을 지탱할 수 있도록 하여 신체 내 
기관들의 모양을 유지하고 인장력과 탄성을 나타
내는 데 매우 중요한 역할을 한다[4]. 그중에서도 
피부 조직은 collagen이 ECM의 주성분이며, 그
중 I형이 가장 많이 차지한다[5]. 이렇게 collagen
과 elastin과 같은 구조 단백질이 손상되면 피부
는 쉽게 손상되고 노화된다[6]. 
  Flavonoids는 산화에 따른 스트레스를 막는 역

할을 함으로써 노화를 예방, 지연하는 효과가 있
다고 알려져 있다[7, 8]. 그중에서 apigenin과 
baicalein은 식물계에 널리 분포된 flavonoid이다. 
Apigenin(4',5, 7-trihydroxyflavone)은 여러 자연 
발생 배당체의 아글리콘(aglycone)인 플라본 부류
에 속하는 천연물로서[9], 다양한 과일, 채소, 기
능성 식품 및 약용 식물에 존재하는 천연 
flavonoid 화합물이며[10], baicalein(5,6,7- 
trihydroxyflavone)은 약용 식물인 황금
(Scutellaria baicalensis, 黃芩)의 뿌리에서 분리된 
flavonoid의 일종인 플라본(flavone)이다[11]. 연
구에 의하면 flavonoids의 생체이용률을 높이기 
위한 방법으로 cysteinyl β-cyclodextrin과 
baicalein의 포접 복합체를 이용하여 UV에 노출
된 Hs68(인간 섬유아세포)에서 collagen 합성을 
유의하게 회복시켰으며, I형 collagen 단백질 발
현을 상향 조절하지만 콜라겐 분해 효소인 
MMP-1과 MMP-3의 발현을 하향 조절했다
[12]. Apigenin은 UV 조사로 인한 세포독성으로
부터 NHDFs(인간 진피 섬유아세포)의 생존력을 
회복시켰고, collagenase와 MMP-1의 발현을 감
소시켰다[13,14]. 이렇게 노화의 원인 분석과 노
화를 예방하고 지연할 수 있는 성분과 방법에 관
한 연구는 계속되고 있다. 
  본 연구에서는 HS68 세포주에 UV에 의한 산
화스트레스를 주었을 때 flavonoid apigenin과 
baicalein이 콜라겐 회복에 효과가 있을 것으로 
판단하여 실험을 수행하였으며. 전사체 비교 분석
을 통해 어떤 유전자들의 발현에 변화가 있는지 
확인하고 공통으로 변화하는 유전자의 연관성에 
대해 살펴보았다. 

2. 실 험

2.1. 세포배양과 RNA 추출 

  피부 세포 처리 방법으로는 HS68 세포를 
100mm cell culture dish에 3 × 105개로 
seeding 하여 37℃, 5% CO₂상태의 incubator에
서 48시간 동안 배양하였다. HS68 세포는 한국
세포주 은행에서 분양받아 사용하였다. Baicalein 
30uM, apigenin 30uM 농도로 media에 희석하
여 세포에 처리하고 37℃, CO₂5% 의 incubator
에서 24시간 배양하였다. 24시간 후 ice-cold 
PBS로 세척하고 Trizol 1.2ml를 가한 후 ice에 5
분간 두었다. Scraper로 cell을 harvest한 후 
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Trizol을 이용하여 RNA를 추출하고, 유전자 발
현을 분석하였다. 총 RNA는 RN easy Mini Kit 
(Qiagen, Hilden, Germany)의 프로토콜에 따라 
분리되었다. 분리된 RNA의 순도는 RNA 6000 
Nano-chip을 사용한 Agilent 2100 Bioanalyzer
를 통해 분석하였다(Agilent Technologies, 
Böblingen, Germany). 

2.2. RNA 추출

  유전자 발현 양상 분석을 위한 RNA를 얻기 
위해 피부 조직 조각을 용해했다. Total RNA는 
RN easy Mini Kit(Qiagen, Hilden, Germany)의 
protocol에 따라 분리되었다. 분리된 RNA의 무
결성과 순도 확인은 RNA 6000 Nano-chip을 
이용하여 Agilent 2100 Bioanalyzer를 통해 분석
했다(Agilent Technologies, Boblingen, Germany). 
대조군과 처리군의 total RNA은 전사체의 
profiling에 사용되었다. Library는 Lexogen 
(Vienna, Austria)의 Quant-Seq 3’mRNA-Seq 
library prep kit에 의해 구축되었으며, sequencing 
platform으로 Next Seq 500(Illumina, SanDiego, 
CA, USA), library layout으로 Illumina SE75가 
이용되었다.

2.3. 전사체 분석

  Quent Seq 3’mRNA-Seq 전사체(transcri- 
ptome) 분석은 이바이오젠(ebiogen Inc, Seoul, 
Korea)에서 수행하였다. Bewtie2를 이용하여 시
퀀스를 정렬하였고, 정렬한 파일은 transcriptome
를 조립하여, 양을 추정하며 차등 발현 유전자를 
검출하는 데 사용되었다. 차등적으로 발현된 유전
자는 Bedtools의 적용 범위를 사용하여 고유 및 
다중 정렬의 수를 기반으로 결정되었다. Read 
count data는 bioconductor를 사용하여 R 내에
서 EdgeR을 사용하는 분위의 수 정규화
(normalization) 방법에 따라 처리하였다. DAVID 
(http://david.abcc.ncifcrf.gov/)와 Medline 데이
터베이스(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/)에서 검
색한 결과를 기반으로 유전자를 분류하였다. 
Apigenin과 baicalein에서 변화를 보인 관련 유전
자들의 상관관계를 보기 위해 http://string-db. 
org/에서 다중 단백질의 network를 분석하였다.

2.4. 세포배양과 세포증식 측정 

  세포를 96well plate에 1.5 × 104개씩 분주하
고 apigenin과 baicalein을 24시간, 48시간 동안 

각각 10, 20, 50 μM 농도로 독립적으로 세 번
씩 반복하여 처리하였다. MTS 용액을 well 당 
20 μL씩 넣고 1시간 동안 37℃, 5% CO₂조건
에서 배양한 후 ELISA reader기(Bio-Tek, 
Winooski, VT, USA)를 사용하여 490 nm에서 
흡광도를 측정하였다. 

2.5. 통계처리 

  본 연구의 결과값은 독립적인 반복 실험을 세 
번씩 실시하여 mean±S.D로 나타냈다. ELAISA 
실험에 관하여 two way ANOVA 방법을 이용하
여 검정하였으며, p< 0.05 미만인 경우 유의성이 
있는 것으로 판단하였다. 

2.6. Western blot

  세포 용해물(Cell lysate)와 세포질 분획(cytosol 
fraction)은 2X non-denaturing SDS buffer(1M 
Tris-Cl, 20% SDS, Glycerol, 1% BPB, ddH2O, 
pH 6.8)와 1:1로 섞어준 후 100℃에서 5분간 끓
였다. Mitochondria fraction은 2X SDS 
buffer(1M Tris-Cl, 20% SDS, Glycerol, β
-mercaptoethanol, 1% BPB, pH 6.8)와 1:1로 
혼합한 후 100℃에서 5분간 끓였다. 10% gel을 
제조하여 180V로 80분간 SDS-PAGE한 후 니트
로셀룰로오스 막(nitrocellulose membrane)에 90V
로 100분간 transfer하였다. 항체(Antibody)의 비
특이적 결합을 막기 위하여 Blocking Ace 
powder(KAC)로 1시간 동안 상온에서 블로킹
(blocking)한 후 TBST로 washing 하였다. 1차 
항체를 4℃에서 overnight 하여 붙였다. (DLP-1; 
BD biosciences, 611112, 1:1000, GAPDH; 
Abcam, ab8245 1:3000, VDAC-1; SantaCruz, 
sc-390996, 1:500, OPA1; SantaCruz, sc- 
393296, 1:500, Fis1; SantaCruz, sc-376447, 
1:500) TBST로 세척 후 HRP-conjugated 2차 
항체(antibody)를 상온에서 3시간 동안 붙인 후 
다시 TBST로 세척하고 ECL solution으로 감광했
다.

2.7. ELISA 분석 

  Apigenin, baicalein을 UV 450nm를 처리한 후 
세포를 24시간 동안 배양했다. Type I 
procollagen ELISA assay 섬유아세포(fibroblast)
를 48 well plate에 1 × 104 cells/well의 밀도로 
분주하여, 10% FBS를 함유한 DMEM 배지에서 
24시간 동안 배양한 후에 시험 물질이 포함된 혈
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Fig. 1. Protective effect of flavonoids against UV-induced oxidative stress. HS68 cells were 
exposed to UVB and treated at concentrations of 10, 20, and 50 μg/mL. The data 
shown are expressed as mean±S.D. from three repeated experiments with similar 

results.

청이 없는 배지에서 한 번 더 24시간 배양하였다. 
배지 중에 유리된 procollagen의 양은 procollagen 
type I C-peptide EIA kit(MK101, Takara, 
Japan)을 사용하여 측정하였으며, fibroblast의 
total 단백질량으로 보정하였다.

3. 결과 및 고찰

3.1. 자외선으로 산화적 스트레스를 유도한 

피부세포에 flavonoid apigenin, 

baicalein, kaempferol의 보호 효과 

 피부세포에 산화적 스트레스를 주었을 때 
apigenin, baicalein, kaempferol이 콜라겐 단백질
을 보호하는지에 대해 확인하였다. 콜라겐 단백질 
양을 측정하기 위해 Western blot assay를 수행
하였다. Flavonoid 10, 20, 50μg/mL 처리군 중
에서 50μM 농도일 때 I형 콜라겐 단백질을 회
복시켰으며, keampferol보다 apigenin과 baicalein
에서 콜라겐 보호 효과가 더 크게 나타났다(Fig. 
1).

3.2. HS68 세포주에 대한 apigenin과 

baicalein의 세포독성 효과 

   Apigenin과 baicalein의 HS68 세포주에 대한 
독성 유무를 확인하기 위해 MTT assay를 수행
하였다. Apigenin과 baicalein을 10, 20, 50 μM 
농도로 HS68 세포주에 처리하여 세포 생존율을 
측정한 결과를 Fig. 2에 나타내었다. Apigenin은 
10 μM의 농도일 때 100 %, 20 μM 101 %, 
50 μM 96 %의 세포 생존율을 나타내어 대조군
에 비해서 세포독성을 크게 보이지 않았다. 
Baicalein에서도 20 μM의 농도에서 90% 이상
의 생존율을 보였다(Fig. 2). 선행 연구[13]에 의
하면 UV에 노출된 apigenin이 HS68 세포에서, 
baicalein이 단핵구 세포주인 THP-1 세포에서도 
세포 독성의 징후를 보이지 않았다고 보고하여 
본 연구의 결과와 일치하였다.

3.3. Apigenin과 baicalein이 콜라겐 합성에 

미치는 영향 

  콜라겐 단백질의 전구체 형태로서 피부세포에
서 분비되는 procollagen type I의 생성량을 확인
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Fig. 2. Cytotoxicity effects of apigenin and baicalein in cell lines Hs-68. Apigenin and baicalein 
were treated with HS68 cell line at concentrations of 10 μM, 20 μM, and 50 μM, and 
cell viability was measured.

Fig. 3. Apigenin and baicalein effects on collagen synthesis. Enzyme-linked immunosorbent assay 
(ELISA) was used to determine the amount of procollagen type I secreted from skin cells 
as a precursor form of collagen protein. HS68 cells were irradiated with ultraviolet (UV) 
light at 450 nm and then treated with apigenin and baicalein at a concentration of 50 μ
M each(*p<0.05).

하기 위하여 enzyme-linked immunosorbent 
assay(ELISA) 법을 사용하였다. 본 연구에서 
HS68 세포에 자외선(UV, ultraviolet ray) 450 
nm를 조사한 후에 apigenin과 baicalein을 각각 
50 μM 농도로 처리하였다. UV를 조사한 상태
에서는 정상 상태의 대조군 procollagen 분비량
의 50 % 이하까지 감소하였으나, apigenin은  
632 ng/ml로 48.59% 증가시켰고, baicalein은 
669 ng/ml로 51.41 % 증가시키는 것으로 확인
하였다(Fig. 3). 이러한 콜라겐 전구체인 
procollagen tpye Ⅰ의 발현량의 증가는 콜라겐 

합성의 증가로 이어짐을 의미한다[15]. 이것으로 
apigenin과 baicalein은 UV에 의해서 감소된 콜
라겐을 복구시키는 효과가 있음을 확인할 수 있
었다. Baicalein에서 50 μM의 농도에서 80% 초
반의 생존율을 나타내고 있으나, procollagen 생
성량은 총 단백질에 대비해서 비교하였으므로, 세
포는 죽더라도, 50 μM 농도에서 효능을 나타내
고 있는 것으로 측정되었다. 이것은 flavonid들이 
세포에 다양한 영향을 미치고 여러 세포 신호 전
달에 관여하고 있으므로 얻어지는 결과로 볼 수 
있다[16].
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3.4. Apigenin과 baicalein에 의해서 발현이 

변화한 유전자

   Apigenin과 baicalein에 의해서 발현이 변화한 
유전자들을 알아보기 위하여 gene ontology 분석
을 통해 전사체 분석과 차이가 있는 유전자들에 
대해서 기능별 clustering을 실시하였다. 본 연구
에서는 유전자 발현량에서 대조군에 비해 4배 이
상 높거나 낮게 발현된(up significant: Fold 
change ≥4, down significant: Fold change ≤
4) 유전자를 선별하였으며 이것을 유의미하다고 
간주하였다. Apigenin과 baicalein이 동시에 증가
되거나 감소된 유전자들을 나열한 결과를 Table 
1에 나타내었다. 각질세포 분화에 관여하는 단백
질인 KRT13(keratin 13), KRT6B(keratin 6B)가 
높게 발현되었다. 피부의 세포골격 단백질은 세포 
접착을 높여 케라틴 세포의 안정적인 골격을 구
성하는 역할을 한다[17]. KRT6은 Src 단백질의 
분리 및 Src 단백질의 격리와 Src 키나아제의 억
제를 포함하는 메커니즘에 의해 데스모좀
(desmosome) 매개 세포 접착을 불안정하게 하여 
각질 세포의 이동으로 상처치유를 가능하게 한다
[18]. 반면 염증성 cytokine과 항염증성 myokine
에 작용하여 사이토카인(cytokine) 역할을 하는 
IL6(interleukin 6) 유전자의 경우 apigenin에서는 
감소된 반면에 baicalein에서 증가되었다. IL-6은 
피부의 염증반응을 일으키는데 중요한 cytokines
로 알려져 있다[19]. 선행연구에서 IL-6 유전자 
발현이 apigenin은 감소, baicalein은 증가되었다. 
THP-1 세포주에서 baicalein과 baicalin의 항염
증 활성을 확인한 결과  baicalein은 baicalin보다 
Src 티로신 키나제(tyrosine kinase) 및 사이토카
인(cytokine)인 IL-6 모두에 대해 억제 활성이 
높게 나타났다[20]. 피부에서 IL-6의 역할을 탐
구하기 위해 human keratin 14(K14) promot를 
활용하여 형질전환 마우스의 중층 편평 상피의 
기저 세포에서 IL-6을 발현했다. 그 결과 K14, 
IL-6 유전자를 가진 마우스는 정상보다 작았고 
모발 성장이 지연되었다. IL-6 발현은 표피 증식
을 증가시키지 않았지만, 외관상으로 보았을 때 
정상적인 분화를 보였으며 각질층이 두꺼워졌다. 
이러한 결과는 IL-6이 각질층을 강화하여 유해한 
자극이나 감염으로부터 더 많은 보호를 제공하는 
것일 수 있다고 하였다[21]. 

3.5. Apigenin과 baicalein의 ECM(extracellular 

matrix)과 관련 있는 유전자들의 발현 

  대조군에 비교하여 발현이 변화된 유전자 중에
서 ECM(extracellular matrix)과 관련된 유전자 
범주 만으로 그린 유전자 clustering heatmap에서 
확인할 수 있다(Fig. 4). Apigenin과 baicalein은 
일부 ECM과 관련된 유전자의 범주 발현의 변화 
패턴에 유사한 영향을 주기도 하지만, 일부 유전
자의 발현 패턴에서는 완전히 반대로 영향을 보
였다. 이러한 결과는 apigenin과 baicalein 모두 
ECM과 관련 있는 단백질의 발현에 영향을 주지
만, 세포에 다른 메커니즘도 가져오는 것으로 사
료된다.

Fig. 4. ECM(extractal matrix) related gene 
expression of apigenin and baicalein. 
Among the genes whose expression 
changed compared to the control 
group, only the gene categories related 
to ECM (extracellular matrix) were 
identified in the drawn gene clustering 
heatmap.



Vol. 40 No. 5 (2023) 플라보노이드의 세포외 기질 관련 유전자 발현에 관한 연구   7

- 1016 -

Table 1. Genes in which Apigenin and baicalein have been changed in common upward or 
downward.

Fold change ≥4, Fold change ≤4 

ID Gene symbol apigenin/CTL baicalein/CTL Description

2052 PPFIA4 7.882 35.276 PTPRF interacting protein alpha 4

9971 KRT13 21.513 20.422 keratin 13

11941 TMEM91 13.044 19.336 transmembrane protein 91

8179 ISG20 9.463 13.676 interferon stimulated exonuclease gene 20kDa

15736 BHLHE40 4.460 13.171 basic helix-loop-helix family member e40

1510 S100A8 201.392 9.988 S100 calcium binding protein A8

5927 OAS3 7.859 9.845 2'-5'-oligoadenylate synthetase 3

264 HSPB7 30.754 8.334 heat shock protein family B (small) member 7

1090 LPPR4 20.147 7.169 lipid phosphate phosphatase-related protein type 4

17373 SRD5A3 10.607 6.368 steroid 5 alpha-reductase 3

22520 CPA4 17.979 5.746 carboxypeptidase A4

4098 TMEM216 7.397 5.741 transmembrane protein 216

15098 SIK1 17.206 5.365 salt inducible kinase 1

21759 IL6 0.214 5.244 interleukin 6

18022 TRIP13 5.042 5.147 thyroid hormone receptor interactor 13

971 IFI44L 5.030 5.068 interferon induced protein 44 like

21952 IGFBP3 13.444 4.972 insulin-like growth factor binding protein 3

5403 KRT6B 150.850 4.856 keratin 6B

19028 THOC3 5.044 4.689 THO complex 3

22692 RARRES2 9.697 4.461 retinoic acid receptor responder 2

7584 WHAMMP2 4.423 4.377 WAS protein homolog associated with actin, golgi 
membranes and microtubules pseudogene 2

24325 OLFML2A 9.934 4.344 olfactomedin like 2A

3432 IFITM1 9.218 4.283 interferon induced transmembrane protein 1

21783 NFE2L3 10.865 4.189 nuclear factor, erythroid 2 like 3

2062 PRELP 9.441 4.137 proline/arginine-rich end leucine-rich repeat protein

12879 DHX57 0.073 0.248 DEAH-box helicase 57

4887 NTM 0.227 0.248 neurotrimin

14397 SYNDIG1 0.073 0.221 synapse differentiation inducing 1

13664 SLC25A12 0.058 0.208 solute carrier family 25 member 12

4597 WTAPP1 0.086 0.203 Wilms tumor 1 associated protein pseudogene 1

18200 HMGCS1 0.042 0.197 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA synthase 1

10299 WFDC21P 0.140 0.197 WAP four-disulfide core domain 21, pseudogene

6413 NEK3 0.245 0.186 NIMA related kinase 3

17361 SCFD2 0.230 0.108 sec1 family domain containing 2

18656 PITX1 0.234 0.097 paired like homeodomain 1

2488 AKR1C1 0.232 0.086 aldo-keto reductase family 1, member C1
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Apigenin Baicalein

a: Aging f : Cell differentitation k: Immune response
b: Angiogenesis g: Cell migration l: Inflammatory response
c: Apoptotic process h: Cell proliferation m: Neurogenesis
d: Cell cycle i: DNA repair n: RNA splicing
e: Cell death j: Extracellular matrix o: Secretion

Fig. 5. Gene category chart for apigenin and baicalein. The results of comparing the categories of 
gene functions regulated by apigenin and baicalein and the gene category chart results of 
genes with decreased or increased expression in each individual were shown.

3.6. Apigenin과 baicalein의 Gene category 

chart 

  Apigenin과 baicalein이 조절하는 유전자 기능
의 카테고리(category)를 비교한 결과, 각 개체에
서 감소, 증가 발현한 유전자들의 gene category 
chart 결과는 Fig. 5와 같다. Apigenin과 관련이 
있다고 알려진 유전자 기능 범주에는 aging(total 
gene number: 88), angiogenesis(105), apoptotic 
process(307), cell cycle(472), cell death(362), 
cell differentitation(950), cell migration(230), 
cell proliferation(193), DNA repair(217), 
extracellular matrix(217), immune response(442), 
inflammatory response(126), neurogenesis(430), 
RNA splicing (192), secretion(328)으로 나타났
다. Baicalein과 관련이 있다고 알려진 유전자 기

능 범주에는 aging(total gene number: 24), 
angiogenesis(29), apoptotic process(82), cell 
cycle(133), cell death(99), cell differentitation 
(287), cell migration(77), cell proliferation(70), 
DNA repair(47), extracellular matrix(48), 
immune response(127), inflammatory response 
(37), neurogenesis(118), RNA splicing(13)이 있
었다. Extracellular matrix, immune response, 
inflammatory response, secreation 범주에서는 
apigenin과 baicalein 모두에서 증가한 유전자가 
감소한 유전자보다 많다는 점이 일치 하였으나, 
나머지 범주에서는 두 물질의 조절 패턴이 다르
게 나타났다. 이러한 점에서도 apigenin과 
baicalein이 세포에 미치는 영향의 메커니즘은 차
이가 있는 것으로 보였다. 
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Fig. 6. Gene clustering chart related to apigenin, baicalein. 

3.7. Apigenin, baicalein과 관련된 유전자 

카테고리만을 선별한 유전자 클러스터링 

차트 

  클러스터링 챠트를 분석한 결과 apigenin은 노
화, 세포와 세포 접착, 표피 발달, 각질세포 분화, 
상피세포 분화에 관련되어 기능을 하는 유전자가 
보였고, baicalein은 조직 복구, 상피세포의 분화, 
ECM과 관련된 유전자가 나타났다.

3.8. Apigenin과 baicalein에 동시 증가한 

스트링 네트워크(String network)

  Apigenin과 baicalein에 동시 증가한 유전자들
의 상관관계를 분석하기 위해  https://string-db. 
org/에서 단백질-단백질 상호 작용(Protein-protein 
interaction; PPIs)의 network를 그린 결과는 Fig. 
7과 같다. Apigenin과 baicalein의 동시에 증가한 
유전자들의 상관관계를 그린 string database 결
과에서는 41개의 node, 평균 node degree 1.61, 

평균 local clustering coefficient 0.379 값으로 
나타나, 유의미한 상호작용들을 보였다. IFITM1 
(Interferon-induced transmembrane protein 1), 
MX2(Interferon-induced GTP-binding protein 
MX2/MXB), IFI35(Interferon-induced 35 kDa 
protein), ISG20(Interferon-stimulated gene 20), 
IFI44L(interferon induced protein 44 like), 
ISG15(Interferon-stimulated gene 15), OAS3 
(2'-5'-oligoadenylate synthetase 3)과 같이 인터
페론(interferon)의 기능을 하는 유전자들이 연관
되어 있었다. P4HA1(Prolyl 4-hydroxylase 
subunit alpha-1), P4HA2(Prolyl 4-hydroxylase 
subunit alpha-2)과 같이콜라겐 합성의 핵심이 
되는 효소 형성을 촉매하거나, ERO1L 
(endoplasmic reticulum oxidoreductase 1 alpha)
과 같이 산화 환원 효소를 활성화하는 기능을 하
는 유전자들이 연관되어 있었다. 
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Fig. 7. Apeigenin and baicalein simultaneously increased 41 gene string networks. 
To analyze the correlation between genes simultaneously increased in 
apigenin and baicalein, the results of a network of protein-protein 

interactions (PPIs) were drawn at https://string-db.org/.

4. 결 론

  본 연구에서는 flavonoids 성분 중 apigenin과 
baicalein의 콜라겐 회복 효과 확인과 함께 전사
체 비교 분석을 통해 어떤 유전자들의 발현에 변
화가 있는지 확인하고, 공통으로 변화하는 유전자
의 list를 나열하여 연관성에 대해 연구하였으며, 
그 결과는 다음과 같다. 

  1. HS68 세포주에 flavonoid apigenin, 
baicalein, kaempferol을 처리하여 콜라겐 
단백질 회복을 평가한 결과 keampferol보다 
apigenin과 baicalein에서 콜라겐 복구효과가 
더 크게 나타났다. 

  2. Apigenin과 baicalein의 HS68 세포주에 대
한 독성 유무를 확인한 결과 apigenin과 
baicalein은 대조군에 비해서 세포독성을 크
게 보이지 않았다. 

  3. Apigenin과 baicalein이 콜라겐 합성에 미치
는 영향을 확인한 결과 UV에 의해서 감소
된 콜라겐을 복구시키는 효과를 확인할 수 
있었다. 

  4. Apigenin과 baicalein에 의해서 발현이 변화
한 유전자 분석 결과로 각질세포 분화에 관
여하는 단백질인 KRT13(keratin 13), 
KRT6B(keratin 6B)가 높게 발현되어 피부
의 세포 접착을 높여 케라틴 세포의 안정적
인 골격을 구성하는 역할을 할 것으로 보였
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다. 

  5. Apigenin과 baicalein의 ECM(extracellular 
matrix)과 관련 있는 유전자들의 발현을 확
인한 결과 일부 ECM과 관련된 유전자의 
범주 발현의 변화 패턴에 유사한 영향을 주
기도 하지만, 일부 유전자의 발현 패턴에서
는 완전히 반대로 영향을 나타냈다. 이러한 
결과를 바탕으로 볼 때, apigenin과 
baicalein은 둘 다 ECM과 관련 있는 단백
질의 발현에 영향을 주지만, 세포에 다른 
메커니즘도 가져오는 것으로 사료된다.

  6. Apigenin과 baicalein이 조절하는 유전자 기
능의 카테고리(category)를 비교한 결과 
extracellular matrix, immune response, 
inflammatory response, secreation 범주에
서는 apigenin과 baicalein 모두에서 증가한 
유전자가 감소한 유전자보다 많다는 점이 
일치하였으나, 나머지 범주에서는 두 물질의 
조절 패턴이 다르게 나타났다. 이러한 점에
서도 apigenin과 baicalein이 세포에 미치는 
영향의 메커니즘은 차이가 있는 것으로 보
였다.  

  이러한 연구 결과로 flavonoid apigenin과 
baicalein의 collagen 회복 효과를 확인하고 유전
자 비교 분석 결과에서 두 물질 모두 ECM 관련 
유전자들의 발현 변화가 있었으며, 일부 ECM 관
련 유전자들이 공통으로 변화했다는 점을 고려할 
때, apigenin과 baicalein이 ECM을 조절하는 공
통적인 메커니즘을 보였다. 그러나 apigenin과 
baicalein은 각각 다른 범주의 유전자들을 변화시
키는 결과도 보여서, 세포에 다양한 영향을 미치
는 것으로 예측할 수 있어 향후 flavonoid의 항
산화, 항노화 소재로의 활용 가능성에 도움이 될 
것으로 기대한다. 
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