
37

Topical Application of Selenium Can Significantly Relieve
UV-induced Skin Aging in Hairless Mice
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Ultraviolet (UV) irradiation is an environmental factor that causes skin aging, and is also a major factor
leading to cumulative alterations of skin structure, function and appearance. To investigate the effects of
Selenium (Sel) on UV-induced skin aging, hairless mice were treated for 4 weeks with UV irradiation and
topical application of Sel. Then, the effects of Sel were measured in the skin of these mice via histological
analysis and Western blotting. According to the results of wrinkle formation analysis, the topical application
of Sel induced a reduction in wrinkling formation in the damaged skin of the UV-irradiated mice.
Additionally, our histological analysis demonstrated that the skin thickness in the Sel-treated group was less
than in the UV-irradiated group. Furthermore, in an effort to investigate the mechanisms underlying the
effects of Sel, the expression levels of matrix-metalloproteinase (MMP) and MAPK protein were assessed in
both groups. The application of Sel induced a reduction in MMP-1 expression levels to the levels observed
in the non-irradiated group. However, the expression level of MMP-9 was increased slightly in the Sel
application group as compared with the vehicle application group. Additionally, the levels of ERK
phosphorylation were increased by the application of Sel, but the levels of JNK and p38 were not altered by
Sel treatment. These results suggest the possibility that Sel should be considered as a skin aging-protective
and therapeutic drug candidate, which functions via the regulation of MMP expression levels.
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피부(skin)는 외부환경과 내부장기 사이에 존재하는 막

으로서 장기를 보호하는 역할을 하며, 다양한 세포형태와

구조를 갖는 복합기관이다. 피부는 표피(epidermis), 진피

(dermis), 피하지방(subcutaneous layer)의 3층으로 구성되

어 있으며, 가장 바깥쪽에 위치하는 표피층은 keratinocytes,

melanocytes, Langerhans 세포 등이 많이 분포하는 층이

다(Rittie and Fisher, 2002). 중간층에 위치하는 진피층은

fibroblast에 의해 생성된 extracellular matrix (ECM)

protein에 의해 일차적으로 구성되어 있으며, 가장 아래쪽

에 위치하는 피하지방은 결합조직의 구조성분인 지방세

포로 구성되어 있다(Rittie and Fisher, 2002).

피부노화(skin aging)는 유전적 요인, 환경적 요인, 호르

몬의 변화, 대사과정 등 다양한 원인에 의해서 영향을 받

는다. 이러한 요인 중에서 환경적 요인과 대사과정에 의

한 피부노화는 최근 연구에서 매우 중요한 분야로 인식

되고 있다. 환경적 요인은 UV조사, xenobiotics, 기계적인

스트레스(mechanical stress) 등이 포함되며, 대사과정의 영

향에는 활성산소, 당, 알데히드와 같은 작용화합물의 생

성이 포함된다(Rittie and Fisher, 2002). 이러한 요인들은

피부의 구조, 기능 그리고 상태의 변화를 유발하며, 특히

주름(winkling), 처짐(sagging), 이완(laxity) 등과 연관성이 깊

다(Jenkins, 2002). 환경적인 요인 중에서 특별히 태양으

로부터의 UV조사는 매우 중요한 피부노화 유발인자이다.

UV 노출에 의해 유발되는 피부노화인 광노화(photoaging)
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는 일반적으로 나이가 들어가면 발생하는 피부노화인 연

령피부노화(choronological skin aging)와는 다른 몇 가지

차이점이 관찰된다. 연령노화 피부(choronological aged

skin)는 얇고, 부드러우며, 건조하고, 흠집이 없고 탄력성

이 일부소실되는 특징을 갖는다. 특히 이러한 피부는

fibroblast 수의 감소로 ECM의 퇴화가 관찰되며(Varani et

al., 2001), collagen과 elastin의 양이 감소한다(Braverman

and Fonferko, 1982; Uitto, 1986). 이러한 영향으로

collagen I과 III에 영향을 주는 단백질 합성이 감소하고,

ECM 단백질의 분해가 증가된다(Bizot-Foulon et al.,

1995; Rittie and Fisher, 2002). 그러나 광노화된 피부

(photoaged skin)는 주름, 늘어짐, 거칠어짐, 불균등한 색

소형성, 갈색점 등이 나타나며(Lavker, 1995), 특히 표피

가 두꺼워지고 결합조직의 구성에 변화가 일어난다. 비록

두 가지 피부노화의 변화가 명확히 구별되지만 공통으로

나타나는 특성도 밝혀졌으며, 이러한 특성으로는 matrix-

metalloproteinase (MMP)의 발현, protocollagen 합성의

감소, 결합조직의 손상 등이 포함된다(Rittie and Fisher,

2002). 피부노화를 방지하고, 치료하기 위한 다양한 연구

가 진행되고 있으나 강력한 항산화제로서 사용되는

selenium (Sel)을 이용한 시도는 거의 없는 상황이다.

따라서 본 연구에서는 UV에 의해서 유도된 피부노화에

미치는 Sel의 영향을 관찰하고자 4주 동안 UV를 조사하

면서 동시에 Sel을 hairless 마우스의 피부에 처리하여 주

름, 피부두께, MMP 발현 등에 미치는 영향을 관찰하였다.

재료 및 방법

동물실험설계

실험에 사용된 동물은 4주령의 hairless SKH-1 마우스

로서 샘타코(오산, 한국)로부터 구입하였다. Hairless 마우

스는 방사선 조사된 사료(Purina Mills Inc)를 자유급식 하

도록 하였으며, 12시간의 조명주기(08:00~20:00)로

specified pathogen-free상태인 부산대학교 청정실험동물센

터(온도 22±1oC, 상대습도 50±5%)에서 사육하였다. 또한

본 연구는 부산대학교 동물실험윤리위원회(PNU-IACAU)로

부터 과학성과 윤리성에 대한 심사를 거쳐 승인(승인번

호: PNU-2009-0007)을 받아 수행되었다.

Hairless 마우스를 4개 군으로 분류하여 군당 5마리의

실험동물을 임의적으로 배정하였으며, 4개군의 구성은 UV

를 조사하지 않은 군(대조군), UV만 조사한 군(UV군), UV

조사 후 vehicel처리한 군(UV/vehicle군), 그리고 UV조사

후 Sel처리한 군(UV/Sel군)이다. Sel처리는 sodium selenite

를 Sigma(S5261, USA)로부터 구매하여 최종농도가 0.2

µmol/µL로 되도록 증류수에 녹여 제조한 후 점도를 제공

하기 위하여 Fucidin(동화약품공업 주식회사)과 1:1의 비

율로 혼합하여 사용하였다.

UV조사

UV 조사장치는 (주)대종기기(서울, 한국)의 제작품으로

서 가로 90 cm, 세로 30 cm, 높이 50 cm의 직사각형의

상자에 자외선 조사장치의 광원으로 280-400 nm파장의

UVA, UVB, UVC를 발광하는 램프를 장착하여 사용하였

다. 주름과 노화를 유발하기 위해서는 UVA와 UVB만이

조사되도록 Kodacel Sheeting 6805 Product (Kodak,

USA)를 광원 앞에 부착하여 UVC를 차단시켰다. UV 램

프와 마우스의 거리는 30 cm가 되도록 유지하였으며, 마

우스는 아크릴로 제작된 tray에 넣어 보정한 후 조사하였

다. UV는 초기 1주 동안에는 1 Minimal Erythema Dose

(MED)를 조사하고, 점진적으로 2 MED (2주째), 3 MED

(3주째), 4 MED (4주째)까지 조사량을 증가시켜 조사함으

로써 피부노화를 유발하였다(Figure 1B). UV조사는 2일

간격으로 실시하였으며, 먼저 설정된 양의 UV를 조사한

후 약 30분정도 경과하면 Sel을 마우스의 등표면에 골고

루 발라주었다.

1 MED 설정

MED는 홍반을 일으킬 수 있는 최소한의 UV 조사량을

말하며, 일반적으로 자외선에 노출정도를 알려주는 유용한

임상적인 지표로 사용된다. 이러한 MED는 자외선이 생물

에 미치는 가장 중요한 효과는 아니지만, 자외선 조사의

효과를 임상적으로 판단하는 실제적이고 가장 유용한 근

거로 사용되고 있다. 1 MED를 설정하기 위하여 hairless

마우스를 마취한 후 지름 1 cm의 구멍이 있는 천으로 마

우스 등 표면을 덮고 60, 80, 100, 120, 140, 160 mJ까

지 6개 부분을 조사하였으며(Figure 1A), 24시간 경과 후

조사부위에 홍반의 발생여부를 육안으로 확인하였다. 그

결과, 조사량 중에서 홍반을 처음으로 나타나게 하는 조

Figure 1. Schematic diagram of the irradiation site in the dorsal
skin surface of hairless mice (A) and the irradiation schedule
lead to induce skin aging (B). The UV dose was increased
weekly by 1 MED up to 4 MED. Vehicle or Selenium was
applied to the backs of hairless mice after UV irradiation. 
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사량을 1 MED로 설정하였다. 또한 실제 조사된 UV량은

UVx Radiometer (UVP, USA)를 사용하여 측정하였다.

피부주름 측정

UV에 의해서 유도된 피부노화의 정도는 주름형성상태

를 관찰함으로서 측정하였다. 피부주름은 UV를 조사한

후 DETAX System II (MIXPAC)과 Double-Stick Disc

(3M, Germany)을 사용하여 측정하였다. 실험 후 마우스

피부에 Double-Stick Disc를 붙이고, DETAX System II를

이용하여 혼합용액을 분사하여 2-3분정도 후에 완전히 굳

어진 Disc를 떼어내어 주름의 정도를 관찰하였다. Disc에

생긴 주름은 Bissett 등(1990)에 의해서 제시된 scoring

system에 따라 평가하였다. 이러한 평가에서 grade 0은

주름이 없는 경우, grade 1는 몇 개의 얕은 주름이 있는

경우, grade 2는 일부 주름이 있는 경우, grade 3는 몇

개의 깊은 주름이 생긴 경우로 정의하여 수행하였다

(Tsukahara et al., 2001).

피부조직 관찰

각 실험군에서 적출한 피부조직은 10% formalin용액에

48시간 정도 고정한 뒤, 카세트에 들어갈 만한 적당한 크

기로 절단하여 카세트에 넣고 labeling을 했다. 그리고 이

들 조직은 조직처리기(Thermo Shandon Ltd./Thermo

Fisher Scientific, England)를 이용하여 alcohol 70, 80,

90, 95, 100%에 각각 1~2시간정도 처리한 후 xylene으

로 4시간 처리하고, paraffin에서 4시간 처리하였다. 고정

된 조직은 Paraffin Embedding Station (LEICA MICROSYSTEMS

NUSSLOCH GMBH, Germany)을 사용하여 embedding한

후 냉동실에서 하루정도 보관하고 Rotary Microtome

(LEICA MICROSYSTEMS NUSSLOCH GMBH, Germany)

을 사용하여 block을 박절하였다. 박절된 조직은 H&E

staining을 실시하기 위하여 xylene에 3분씩 3번, alcohol

100%에 각각 2분, 1분, alcohol 95, 80, 70%에 각 1분

30초 담근 후에 물로 1분 세척하고, hematoxylin에 1분,

10% scott’s tap water에 1분, eosin에 3분 동안 처리과

정을 거쳐 염색을 실시하였다. 염색된 조직은 다시 alcohol

70, 80, 95, 100, 100%에 순서대로 처리하여 dehydration

한 후 xylene에 3분씩 3번 처리하였다. 슬라이드를 건조

후 kanadabalsam과 xylene를 이용하여 permounting을 실

시한 후 현미경을 이용하여 표피/내피의 두께, lipid pore

등을 관찰하였다. 피부의 두께는 H&E staining된 슬라이

드 3개를 선정하여 각 슬라이드에 피부조직의 5부분을

임의로 선택한 후 각 군에서 동일한 위치를 측정하여 평

균값을 계산하여 제시하였다.

단백질 분석

피부조직 내 MMP-1/9 발현의 변화를 관찰하기 위하여

조직 100 mg을 PRO-PREP Protein Extraction Solution

(iNtRON Biotechnology, 17081)을 첨가하여 분쇄한 후

13,000 rpm에서 5분 동안 원심분리하여 단백질을 분리하

고, SMARTTM BCA Protein Assay Kit (iNtRON

Biotechnology, 21071)을 이용하여 단백질을 정량하여

western blot에 사용하였다. 4-20% SDS-PAGE gel에 50

µg의 단백질을 전기영동 한 후 ECL membrane (Amersham

Life Science, RPN2020D)에 전이하고, 3% skim milk에서

2시간동안 블로킹하였다. 각 membrane은 다음과 같은

anti-MMP-1/8 antibody (H-300, SantaCruz Biotechnology),

anti-MMP-9 antibody (H-129, SantaCruz Biotechnology),

anti-ERK (sc-94, Santa Cruz Biotechnology), anti-p-ERK

(sc-7383, Santa Cruz Biotechnology), anti-JNK (#9252,

Cell Signaling Technology), anti-p-JNK (#9251,Cell

Signaling Technology), anti-p38 (#9212, Cell Signaling

Technology), anti-p-p38 (#9211, Cell Signaling Technology),

anti-actin antibody (Sigma, A5316)로 4oC에서 밤새 배양

한 후 HRP-conjugated된 secondary antibody를 첨가하여

ECL Kit (Amersham Life Science, RPN2108)를 이용하여

develop하였다.

통계분석

대조군과 다른 실험군간의 실험결과에 대한 유의성은

t-test를 이용하여 분석하였고, UV/vehicle군과 UV/Sel군 간

의 실험 결과에 대한 유의성은 One way ANOVA를 이

용하여 분석하였다. 분석된 결과는 P-value<0.05를 유의

성있는 값으로 인정하였으며, 실험 결과는 means±SD로

제시하였다.

결 과

1 MED 설정

Hairless 마우스에게 UV를 조사하기 전에, 이들 마우스

에서 홍반을 일으킬 수 있는 최소한의 농도인 1 MED를

결정하고자 60~160 mJ까지 6가지 조사량을 설정하여 UV

조사량에 따른 홍반발생 정도을 관찰하였다. 그 결과, 최

초로 홍반이 발생하기 시작하는 UV조사량은 약 120 mJ

인 것으로 관찰되었다. 따라서 결정된 1 MED의 양으로

마우스에 조사를 시작하여 매주 1 MED씩 증가시키면서

피부노화를 유발하였다.

Sel이 UV조사로 유발된 피부주름 형성에 미치는 영향

UV에 의해 유발된 피부주름 형성에 미치는 Sel의 영향

을 분석하기 위하여 hairless 마우스의 등표면에 4주 동안

UV조사와 Sel을 처치한 후 주름형성을 분석하였다. 그 결

과, UV만을 조사한 마우스는 대조군에 비하여 주름의 생

성이 매우 증가한 것으로 관찰되었다. 그리고 UV와 동시



40 So Hee Nam et al.

Lab. Anim. Res. | March, 2010 | Vol. 26, No. 1

에 피부에 Sel을 처리한 마우스에서는 증가된 주름이 유

의적으로 감소하는 효과가 있었다. 그러나 vehicle을 처리

한 그룹에서는 약간의 개선은 있었으나 Sel 처리그룹에

비하여 적은 것으로 관찰되었다(Figure 2). 이러한 결과는

Sel은 UV에 의해서 유발된 주름을 유의적으로 감소시켜

주는 효과가 있음을 제시하고 있다.

Sel이 UV조사로 유도된 피부두께에 미치는 영향

Sel이 표피와 진피의 두께에 미치는 영향을 관찰하기

위하여 각 그룹의 실험동물로부터 피부조직을 채취하여

조직학적 분석을 실시하였다. 그 결과, UV를 조사한 그

룹에서는 표피와 진피의 두께가 유의적으로 증가하였으

며, 지방층에 lipid pore의 형성이 증가됨을 관찰하였다.

그러나 Sel을 처리한 그룹에서는 피부의 두께가 크게 감

소되고, lipid pore의 수도 유의적으로 감소하는 것으로

관찰되었다(Figure 3). 이러한 결과는 UV에 의해 유도된

피부두께 증가는 Sel처리에 의해 개선될 수 있음을 보여

주고 있다.

Sel이 UV조사된 피부의 MMP발현에 미치는 영향

MMP의 발현은 UV조사, oxidative stress, cytokine 등

다양한 자극에 의해 증가하는 것으로 알려져 있다(Fisher

et al., 1996). 따라서 UV조사된 피부에서 Sel이 MMP발

현에 미치는 영향을 관찰하기 위하여 각 그룹의 피부조

직을 이용하여 MMP-1과 MMP-9 단백질의 발현양을

western blot을 이용하여 관찰하였다. 그 결과, MMP-1의

경우, UV 조사그룹은 대조군에 비하여 발현양이 2배 가

까이 증가되었으나 Sel을 처리하면 발현양이 유의적으로

감소하였으며, 측정된 감소량은 대조군보다 낮게 측정되

었다(Figure 4A). 또한 실제 조직을 구성하는 세포내에서

도 유사한 결과가 관찰되는지 확인하기 위하여 면역염색

을 실시하였으며, 그 결과는 매우 유사한 양상으로 관찰

됨을 확인하였다(Figure 4Ba-d). 또한 MMP-9의 경우, UV

조사군의 발현양은 대조군에 비하여 유의적으로 증가하

였다. Sel처리군에서는 UV조사군에 비해 MMP-9의 발현

이 약간 감소되는 것으로 확인되었으나, 이러한 발현양은

UV/Vehicel군과 비교해서는 유의적으로 증가되었다(Figure

4A). 그러나 면역염색에서는 표피와 진피에서 MMP-9의

발현양이 크게 감소하는 것으로 관찰되었으며, 근육 등

다른 부위에서 발현이 증가하는 것을 확인하였다(Figure

4Be-h). 따라서 이러한 결과는 UV조사에 의해서 유도된

MMP-1과 MMP-9의 발현양은 Sel에 의해 감소될 수 있

음을 보여주고 있다.

Sel이 UV조사된 피부의 MAPK 전달과정에 미치는

영향

MAPK 전달과정은 다양한 세포내 자극에 대한 변화로

서 잘 알려져 있다. 피부조직에서 UV에 의한 광노화에

과정에서 MAPK 전달과정에 미치는 Sel의 영향을 관찰하

기 위하여 MAPK의 주요 3가지 단백질인 ERK, JNK, p38

의 발현양을 조사하였다. 그 결과, total ERK는 UV에 의

해 증가하였으며, UV/vehicle의 처리에는 별다른 영향이

없었으나 UV/Sel은 발현양의 감소를 유도하였다. 한편 p-

ERK는 UV그룹에서 증가하지만 UV/vehicle 그룹에서는 오

히려 감소하고, UV/Sel그룹에서는 발현양이 증가하였다.

Total JNK는 UV를 조사한 그룹에서 발현이 증가하였으나

인산화정도는 거의 비슷하게 나타났다. p-38에서는 UV조

사에 의해 발현양이 감소하는 특성을 나타내었으나 인산

화에는 특별한 영향을 미치지 못하는 것으로 관찰되었다

(Figure 5). 이러한 결과는 Sel은 ERK의 인산화를 오히려

촉진시키는 역할을 하지만 JNK와 p-38에는 별다른 영향

을 미치지 못함을 제시하고 있다.

고 찰

Sel은 인간의 생체대사를 위해서 필수적으로 요구되는

미량원소로서(Wilber, 1980), 결핍은 다양한 질병의 원인

으로 작용한다. Sel의 결핍이 선척적인 심근증 태아의 출

산을 유발하는 원인으로 작용할 수 있음은 중국의 Keshan

지방에서 관찰되었고, 근육 파열증을 나타내는 환자는 장

Figure 2. Inhibition of UV-induced wrinkle formation by Sel in
the hairless mice. Wrinkle formation was measured by replica
grading at final week. The level of wrinkle were assessed
according to the scoring system suggested by Bissette et al.
(1990) (grad 0: no wrinkles, grade 1: a few shallow wrinkles,
grade 2: some wrinkles, grade 3: several deep wrinkles). The
values of data represented mean±SD of three experiments.
*P<0.05 is the significance level compared to the control (No
irradiation) group, **P<0.05 is the significance level compared
to the vehicle applicated group.
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기간동안 Sel이 공급되지 않은 아버지에 의한 영향으로

유발됨이 확인되었다(van Rij et al., 1979). 하지만 Sel부

족은 부분적으로 vitamin E에 의해 보상되어 질 수도 있

다(Schwarz and Folz, 1957). 자연계상태에서 존재하는

Sel은 크게 두 가지형태로 존재한다. 하나는 유기물형태

(e.g. selenomethionine, selenocysteine)이며, 다른 하나는

무기물형태(e.g. selenite, selenate, selenide)로 존재한다

(Birringer et al., 2002). 일반적으로 Sel 합성물은

selenoenzyme의 기능수행에 필수적인 selenocysteine (Sec)

아미노산 형태이며, 단백질로 삽입되기 전에 무기물로 분

해된다(Carlson et al., 2004). 이러한 Selenoenzyme에 존

재하는 Sel은 일반적인 효소에 존재하는 황 (S)보다 매우

nucleophilic하며, 특히 selenol은 생리적 pH에서 쉽게 이

온화되기 때문에 높은 활성을 나타낸다(Stadtman, 1996).

최근에 Sel을 이용한 이용하여 식품, 건강기능식품 등의

다양한 제품을 개발하기 위한 연구가 활발히 진행되고 있

으며, 본 연구에서는 Sel이 피부노화방지에 미치는 영향

을 연구하고자 하였으며, 이러한 시도는 새로운 노화방지

치료제 개발에 매우 중요한 기초를 제시할 것으로 사료

된다.

Sel은 gluthatione peroxidases, thyroid hormone deiodinases,

thioredoxin reductases와 같은 포유동물의 필수효소로 알

려지기 전까지 분자적인 조절물질로서의 기능에 대한 정

보는 많지 않았다. 최근 Sel은 인간의 건강증진연구(Kohrle

et al., 2000; Rayman, 2000), selenium 생화학(Birringer et

al., 2002), selenoprotein 생합성(Hatfield and Gladyshev,

2002) 등의 분야에서 중요한 기능을 수행하는 것으로 제

시되고 있다. 또한 Sel은 인체에 다양한 작용을 하는 것

으로 알려져 있다. 먼저, Sel은 cytotoxic lymphocytes와

NK 세포의 수를 증가시키거나 면역반응에 의한 산화적

스트레스를 제거하는 등의 다양한 면역반응과 연관된다

(Beck et al., 1994; Kiremidjian-Schumacher et al., 2000).

또한 Sel이 포함된 Selenoprotein들은 LDL hydroperoxides

혹은 LDL oxidation을 방지함으로써 심혈관질환을 억제하

는 효과가 있다(Steinberg, 1997; Sevanian and Hodis,

1997). 그밖에 여러 연구에서는 Sel의 부족은 암발병율을

증가시키고 암에 의한 사망률을 증가시키는 원인이 된다.

특히 Sel은 p53 단백질의 발현을 증가시키고(Smith et al.,

2004), DNA 손상을 보호하는 역할을 한다(Karunasinghe

et al., 2004; Kowalska et al., 2005). 그러나 Sel이 피부

Figure 3. Inhibition of UV-induced skin thickness by Sel in hairless mice. The dorsal skin of hairless mice was prepared into
histological slide and skin thickness were measured the wide from epidermis to dermis. Cellular morphology was viewed at 20x
magnification and the values of data represented mean±SD of three experiments. *P<0.05 is the significance level compared to the
control (No irradiation) group, **P<0.05 is the significance level compared to the vehicle applicated group.
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에 미치는 영향에 대한 연구는 매우 적다. Kashanian 등

(2008)은 Sel이 UV에 의해 유도된 DNA 손상을 제거하

는 효과가 있음을 보고하였고, Cesarini 등(2003)은 hairless

마우스를 이용하여 Sel이 포함된 antioxidant complex를

투여함으로서 피부암을 유발할 수 있는 DNA손상을 감소

시킴을 확인하였다. 그러나 최근까지도 UV에 의해 유도

된 피부노화에 미치는 Sel의 영향을 평가한 연구는 보고

된바 없다. 따라서 본 연구에서는 Sel이 피부노화를 개선

하는 효능에 대하여 연구를 수행하였다. 본 연구에서 피

부노화를 유발하기 위해 사용된 1 MED (120 mJ)은 이전

에 보고된 1 MED값 130 mJ과 매우 유사한 것으로 확인

되었다(Park et al., 2006). 피부주름을 개선하는 물질에

대한 연구는 광범위하게 진행되고 있으며, 최근에

Eupenicillium shearii로부터 추출된 물질은 주름개선효과가

좋은 것으로 보고되었다(Park et al., 2006). 본 연구에서

사용된 Sel도 주름을 개선시켜주는 효능이 우수한 것으로

확인되어 향후 치료제 등의 개발에 중요한 잠재적인 물

질이 될 수 있을 것으로 사료된다.

MMP는 Zn-결합 proteolytic enzyme으로서 다양한 생

리적 상태와 병리적 상태에서 extracellualr matrix의 분해

Figure 4. Effect of Selenium (Sel) on UV-induced MMP expression using Western blot (A) and immunohistochemical staining (B).
Total cell lysate were prepared from skin tissues of control, UV-irradiation, UV/Vehicle and UV/Sel group, as described in Materials
and Methods. Fifty micrograms of protein per sample were immunoblotted with antibodies for each protein. Three samples were
assayed in triplicate using Western blotting. The values are the mean±SD. *P<0.05 is the significance level compared to the control
(No irradiation) group, **P<0.05 is the significance level compared to the vehicle applicated group.
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와 리모델링에 관여한다(Fini et al., 1992). 대부분의

metalloproteinases는 corneal cell에서 생산되며, proenzyme

의 형태로 분비된 후 extracellular compartment에서 활성화

된다(Martisian, 1990; Stetler-Stevenson et al., 1989). 모든

MMP는 유사한 구조를 갖고 있으나 이들 효소가 절단할

수 있는 ECM substrate는 매우 상이하다(Azar et al., 1996).

이러한 특징 때문에 MMP는 피부조직의 손상의 정도를 나

타내는 중요한 지표로 사용되고 있다. 지금까지 MMP-2와

MMP-9은 UVB에 노출된 hairless 마우스에서 증가되는 대

표적인 gelatinase로 알려져 왔다. MMP-9은 UV에 조사에

의해서 강하게 발현이 유도되는 단백질이며(Fortino et al.,

2007), 항산화능을 갖는 Pothomorphe umbellata 등의 효능

을 측정하기 위해 선정되는 대표적인 지표단백질이다. 이

들 단백질의 효능을 관측하기 위하여 이전에는 gelatin

zymography을 이용한 연구가 많았으나 최근에는 유전자수

준 혹은 단백질 수준에서 발현조절을 관찰하는 연구가 많

이 진행되고 있어(Popke et al., 2006; Choi et al., 2010;

Kang et al., 2009) 본 연구에서도 항체를 이용한 단백질수

준의 변화를 관찰하였다. 또한 MMP-1은 일반적으로 인간

의 피부노화 과정에서 진피 collagen을 분해하는 주요 인자

이다(Visse and Nagase, 2003; Brennan et al., 2003). 그

러나 실험동물에서 이들 단백질의 중요성에 대한 연구들이

최근에 주목을 받고 있다. 초기연구에서는 UV조사가 IL-1α

와 IL-1β와 같은 cytokine의 분비를 증가시키고 이렇게 증

가된 cytokine들이 발현을 조절하는 중요한 단백질로 MMP-

1이 제시되었다(Wlaschek et al., 1994). 그러나 최근연구에

서 UV조사에 의해 유도된 다양한 증상을 억제하는 효능을

지닌 홍삼추출물 등의 처리 효능을 관찰하는 지표단백질로

MMP-1이 사용되었다 (Kang et al., 2009). 또한 중요한

redox 조절인자인 oxidoreductase thioredoxin-1가 UVA,

UVB 그리고 IRA에 의해 유도되는 MMP-1과 collagenase의

발현을 조절하는 기전이 알려져 중요성이 부각되고 있다

(Buechner et al., 2008)

따라서 본 연구에서는 Sel이 MMP-1과 MMP-9의 발현

에 미치는 영향을 관찰하기 위하여 western blot을 실시

하였다. MMP-1단백질은 UV에 의해서 발현이 증가하지

만 Sel처리에 의해서 유의적으로 감소하는 특징을 나타내

었고, MMP-9은 UV조사군에 비하여는 감소하지만 vehicle

처리군에 비해서는 약간 증가하는 특성을 나타내었다. 이

러한 결과는 MMP-1과 MMP-9은 Sel에 대한 반응성에 차

이가 있으며, 특히 MMP-1에 좀더 효과적으로 작용하는

것으로 사료된다.

또한, 인간의 피부조직을 이용한 eicosapentaenoic acid

의 영향에 대한 연구에서는 MAPK 신호전달과정 중 JNK

와 p-38의 인산화를 효과적으로 차단하는 효과가 있으나

ERK의 인산화에는 영향이 없었다(Kim et al., 2006). 그러

나 본 연구에서는 hairless 마우스를 이용하여 Sel의 영향

을 분석하였으며, eicosapentaenoic acid가 MAPK 신호전

달에 미치는 영향과는 다르게, ERK 인산화를 촉진시켰으

나 JNK와 p38의 인산화에는 영향을 미치지 못하는 것으

로 관찰되었다. 그러나 UV에 의한 total 단백질의 발현은

일부 증가하는 현상이 관찰되었다.

이상의 결과를 종합하면, 본 논문에서는 Sel이 UV조사

된 피부노화에 미치는 영향을 연구하기 위하여 hairless

마우스에 UV와 Sel을 4주 동안 처리하였다. 그 결과, Sel

은 UV조사의 의해 유도된 피부노화를 효과적으로 감소

시키는 효과가 관찰되었으며, 이러한 효과는 MMP-1의 작

용억제를 통해서 이루어질 수 있는 가능성이 있음을 제

시할 수 있다. 이러한 효능을 바탕으로 향후 Sel을 피부

노화의 치료제 등에 활용한다면 우수한 치료후보로서 가

능성이 매우 높을 것으로 사료된다.
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Figure 5. Effect of selenium (Sel) on UV-induced MAPK protein
expression using Western blot. Total cell lysate were prepared
from skin tissues of control, UV-irradiation, UV/Vehicle and UV/
Sel group, as described in Materials and Methods. Fifty
micrograms of protein per sample were immunoblotted with
antibodies for each protein. Three samples were assayed in
triplicate using Western blotting. The values are the mean±SD.
*P<0.05 is the significance level compared to the control (No
irradiation) group, **P<0.05 is the significance level compared
to the vehicle applicated group.
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