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ABSTRACT

Objectives : Advanced glycation end products (AGEs) is bind formation of glucose and protein. Acceleration of AGE 

formation during hyperglycemia is associated with the pathogenesis of diabetic complications and causes kidney and 

skin damage. The aim of this study was investigated the AGEs inhibitory activity and antioxidant activity of water 

extracts from young persimmon (YP) and heated young persimmon (HYP). 

Methods : Paeoniae Radix Alba (YP) is prepared by heating with 30% ethanol. AGEs formation inhibitory activities 

of YP and HYP measured using bovine serum albumin. To evaluate the protective effects of YP and HYP in diabetic 

rats induced with streptozotocin (STZ) and methyl glyoxal (MGO), SD rats were distributed into four groups; normal 

mice (Nor), AGEs-induced rats (Con), AGEs-induced rats treated with 100 ㎎/㎏ YP (YP), AGEs-induced rats treated 

with 100 ㎎/㎏ heated YP (HYP) for 3weeks. Heated young persimmon respectively decrease AGEs construction.

Results : YP and HYP administration inhibited the biomarkers of AGEs in serum, kidney and skin tissues. AGE- 

induced rats revealed that the significant decreased collagen however, heat processing methods of young persimmon 

up regulated inhibits AGEs-induced collagen decrease. The expressions of AGEs were decreased in YP and HYP treated 

group compared with the control group in tissues. It specifies that HYP has potential to serve as a positive regulator 

of via AGEs path way. 

Conclusion : It has proposed that may have an improvement effect on diabetic complications, heated young persimmon 

has AGEs inhibitory excellent activities and antioxidant effect. 
1)
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Ⅰ. 서   론

최종당화산물 (Advanced glycation endproducts, AGEs)

이란 혈중의 당이 높아졌을 때 환원당인 포도당이 단백질의 

free amino group과 반응하여 단백질에 비효소적 당화 반응

으로 공유결합을 이루게 된 형태를 말하며1) 당화 반응으로 생

성된 AGEs는 세포 손상, 동맥경화과 같은 질병을 일으키고 

특히 피부 노화의 주요한 원인이 된다2). 

AGEs는 세포의 활성산소종 (Reactive Oxygen Species, 

ROS)을 유도하며 glyoxalase의 활성을 감소시켜 세포 내 스

트레스를 가속화하며3) 활성 산소종에 의하여 세포 표면의 

AGEs 수용체와 결합하여 세포 손상 유발에 관여하는 것으로 

보고되어 있다4). 이렇게 발생된 ROS는 사이토카인의 생성을 

촉진하고 신호전달 체계를 활성화시킴으로써 피부 조직에 

nuclear factor κB (NF-κB)의 활성화에 의한 염증반응을 일

으켜,5) 콜라겐 감소 및 피부 세포 손상, 피부 염증성 질환을 

일으킨다2). 최근에는 AGEs의 축적을 예방하기 위해서 산화적 

스트레스를 막는 역할을 하는 항산화제의 섭취가 권장되고 있

으며 안전한 천연물에 대한 연구에 많은 관심이 대두되고 있다6).

감 (Diospyros kaki)은 알칼리성 과일로서 포도당, 과당 

등의 당질을 15-16%이상 함유하고 있으며 떫은 맛을 내는 

diospyrin 이라는 탄닌 성분 함유 하고 있다. 감의 떫은맛을 

나타내는 탄닌 성분은 미숙한 과일일 때는 함량이 높지만 성숙

할수록 함량이 줄어들기 때문에7) 감은 보통 곶감, 연시, 말랭이 

등으로 가공되어 유통 된다8). 감은 성숙하는 과정에서 기후의 

문제로 부패하거나 또는 감 표면에 상처가 났을 때 유통되지 

못하고 다량이 폐기된다는 단점이 있다. 따라서 본 실험에서는 

성숙되지 않은 떫은감을 사용하였고, 실험에서 사용된 떫은 

감은 발표된 논문을 통해 탄닌 성분에 의한 항산화 효과 및 항

균효과9)가 뛰어난 것으로 보고되어있음을 확인하였다.

한약재는 일반적으로 건조, 절단, 정제 과정을 거쳐서 사용

되며 약재의 포제는 사용목적이나 약성(藥性)을 위해 약재 본

래의 성질을 변화시키는 기술을 포제(炮{劑)라 하며10),『신농

본초경(神農本草經)』,『뇌공포자론(雷公炮{炙論)』등에 다양한 

수치법과 포제에 따른 효능이나 독성 및 안정성 등이 기술되어 

있다11). 떫은감을 포제한 선행연구를 살펴보면 떫은 감은 포제

하였을 경우 AGEs 억제 활성 및 항산화 활성이 증가하는 것

으로 보고되었다12). 따라서 본 연구에서는 떫은감과 포제된 

떫은감을 대상으로 최종당화산물 생성 억제효능 및 항산화 효

능을 통한 피부 탄력 개선 효과에 대해 실험하였고 유의한 결

과를 얻었기에 보고하는 바이다.  

Ⅱ. 재료 및 방법

1. 실험 재료

본 실험에서 사용한 떫은감은 경상북도 상주시에서 채취하여 

사용하였다. 떫은감 포제는 roasting machine (Genesis Co., 

Ltd., Kyungki-do, Korea) 기기를 이용하여 200℃에서 7분

간 에탄올 30% 사용해 酒炒를 하였다. 떫은감 및 포제법을 적

용한 떫은감은 분쇄한 다음 10배수의 증류수를 가하고 100℃

에서 2시간 동안 가열하여 추출한 다음 이를 여과지 (Whatman 

No.2, GE healthcare, Arlington Heights, IL, USA)를 사

용하여 여과하였다. 여과액을 rotary vacuum evaporator 

(JP/N-1000X, Sunileyela Co. Ltd, Gyeonggido, Korea)

를 사용하여 50℃ 감압농축 후 동결건조하여 얻어진 분말을 

-80℃에 보관하여 사용하였다.

2. 실험 동물

Sprague-Dawley (SD) 흰쥐 7주령 수컷 24마리를 대한바

이오 (충북, 한국)에서 구입하여 1주일 동안 실험실 환경에 적응

시킨 후 실험에 사용하였다. 동물 사육실의 조건은 conventional 

system으로 온도 22±2℃, 습도 50±5%, 명암주기 (light : 

dark cycle)는 12시간 주기로 조절하였다. 사료는 고형사료 

(Samyang Co., Seoul, Korea) (조단백질 22.1% 이상, 조지

방 8.0% 이하, 조섬유 5.0% 이하, 조회분 8.0% 이하, 칼슘 

0.6% 이상, 인 0.4% 이상, 항생제 무첨가)와 물을 충분히 공

급하였다. 실험은 대구한의대학교 동물 실험 윤리위원회의 승인 

(DHU2017-049)을 얻어 시행하였으며 동물관리 규정을 준수

하였다.

3. 시약

Protease inhibitor mixture, DMSO, 

Ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA), streptozotocin

는 Wako Pure Chemical Industries, Ltd. (Osaka. Japan)

에서 구입하였고 methyl glyoxal solution는 Sigma Aldrich 

(St Luis, MO, USA)에서 구입을 하였다. 또한, 2',7'- 

Dichlorofluorescein diacetate (DCFH-DA)는 Molecular 

Probes (Eugene, OR, USA)에서 ECL Western Blotting 

Detection Reagents는 GE Healthcare (Arlington Height, 

IL, USA)로부터 구입하여 사용하였다. Phenylmethylsulfonyl 

fluoride (PMSF), Collagen, Matrix MetalloProteinase-1 

(MMP-1), Histone, b-actin 과 2차 항체는 Santa Cruz 

Biotechnology (Dallas CA, USA)로부터 구입해서 사용 하였

으며, anti-N e-(carboxyethyl)lysine (CEL) antibody and 

polyclonal anti-N e-(carboxymethyl)lysine (CML), Receptor 

for Advanced Glycation End Products (RAGE)항체는 

COSMO BIO (Tokyo, Japan)에서 구입하였다. 단백질 정량을 

위한 Bicinchoninic acid (BCA) protein assay kit는 Thermo 

Scientific (Rockford, IL, USA)에서 구입하였다. Blood urea 

nitrogen (BUN) assay kit는 아산제약주식회사 (Hwaseong, 

Korea)에서 구입하였다.

4. AGEs 유발

AGEs을 유도하기 위하여 streptozotocin (50 ㎎/㎏)를 단회 

복강투여 하였고, 3일 후부터 3주간 100mM methyl glyoxal 

(MGO)를 경구 투여 하였다. 실험군은 총 4개의 군으로 정상군 

(Normal rats; Nor), 100 mM MGO와 증류수를 100 ㎎/㎏

으로 경구 투여한 대조군 (AGEs-induced rats; Con), 100 mM 

MGO와 떫은감 추출물을 100 ㎎/㎏으로 처리한 약물투여군 

(AGEs-induced rats treated with YP 100 ㎎/㎏ body 

weight; YP), 100mM MGO와 포제 떫은감 추출물을 100 
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㎎/㎏으로 처리한 약물투여군 (AGEs-induced rats treated 

with Heated YP 100 ㎎/㎏ body weight; HYP)으로 각각 

6마리씩 나누어서 사용하였다.

5. 혈액 및 조직 내 AGEs 생성량 측정

실험 종료 후 복대 정맥에서 채혈한 혈액을 4,000 rpm 10분 

원심 분리하여 혈청을 얻었고 피부 조직은 적출 후 1 mM 

EDTA-50 mM sodium phosphate buffer (pH 7.4)를 이용

하여 분쇄하여 실험에 사용하였다. 혈액 및 피부 조직의 AGEs 

생산량은 rat advanced glycation end products ELISA Kit 

(cusabio tech, Tokyo, Japan)를 사용하여 측정하였다.

6. 산화적 스트레스 바이오마커 측정

산화적 스트레스 바이오 마커인 ROS 값은 혈청과 25 mM 

2',7'-dichlorofluorescein diacetate (Molecular Probes, 

Eugene, OR, USA)를 혼합한 후, 형광 광도계를 이용하여  0분

부터 매 5분씩 emission 파장 530 nm와 excitation 파장 

485 ㎚를 이용하여 30분간 측정한 산출 값을 계산하였다.

7. 혈청의 BUN 측정

심장에서 채혈한 혈액을 4,000 rpm, 10분 동안 원심 분리

하여 혈청을 얻었다. 신장 손상 기능을 측정은 BUN assay kit 

(Asan Pharm. Co., Hwaseong, Korea)를 사용하여 측정하

였다.

8. 조직 Western blotting 

신장과 피부의 세포질을 얻기 위해 100 mM Tris-HCl 

(pH 7.4), 5 mM Tris–HCl (pH 7.5), 2 mM MgCl2, 15 mM 

CaCl2, 1.5 M sucrose, 0.1 M DTT, protease inhibitor 

cocktail을 첨가한 buffer A를 넣고 tissue grinder (BioSpec 

Product, Oklahoma, USA)로 분쇄한 후 10% NP-40 용액을 

첨가하였다. 아이스 위에서 20분간 정치시킨 후 12,000 rpm

으로 2분간 원심분리 하여 세포질을 포함하고 있는 상층액을 

분리하였다. 핵을 얻기 위해 10% NP-40가 더해진 buffer A에 

두 번 헹구고 100 ㎕의 buffer C (50 mM HEPES, 50 mM 

KCl, 0.3 mM NaCl, 0.1 mM EDTA, 1 mM DTT, 0.1 mM 

PMSF, 10% glycerol)를 첨가해 재부유 시킨 뒤 10분마다 

vortex을 3번 하였다. 4℃에서 12,000 rpm으로 10분간 원심 

분리한 후 핵을 포함하고 있는 상층액을 얻어 –80℃에서 각각 

냉동 보관하였다. 신장 조직 세포질의 RAGE, CML, CEL, 

β-actin과 피부 조직의 RAGE, CML, CEL, Collagen, 

MMP-1, β-actin, Histone 단백질 발현을 측정하기 위하여 

10 ㎎의 단백질을 8~15% SDS-polyacrylamide gel을 이용

하여 전기연동 후, acrylamide gel을 nitrocellulose membrane 

으로 이동시켰다. 준비된 membrane에 각각의 1차 antibody

를 처리하여 4℃에서 overnight 시킨 다음 PBS-T로 6분마다 

5회 세척하고, 각각 처리된 1차 항체에 사용되는 2차 항체 

(PBS-T로 1:3000로 희석해서 사용)를 사용하여 상온에서 1

시간 반응시킨 후, PBS-T로 6분마다 5회 세척하였다. 그리고 

enhanced chemiluminescence (ECL) 용액에 노출시킨 후, 

Sensi-Q2000 Chemidoc (Lugen Sci Co. Ltd, Seoul, Korea) 

에 감광시켜 단백질 발현을 확인한 후, 해당 band를 ATTO 

Densitograph Software (ATTO Corporation, Tokyo, Japan) 

프로그램을 사용하여 정량하였다.

9. 통계분석 

모든 수치는 평균과 표준오차로 표시하였으며, SPSS (Version 

22.0, IBM, Armonk, NY, USA)을 사용하여 one-way analysis 

of variance (ANOVA) test를 실시한 후 least-significant 

differences (LSD) test로 사후검증을 실시하여 각 군의 평균 

차이에 대한 통계적 유의성을 p-value < 0.05에서 검증하였다.

Ⅲ. 결   과

1. 체중 변화율 및 식이섭취량 측정

AGEs가 유발된 동물모델에서 떫은감 추출물 투여군과 포제 

떫은감 추출물 투여가 체중변화와 식이섭취량에 미치는 영향을 

조사해본 결과, 체중 증가량은 정상군 (102 ± 17.39 (p <0.001)) 

에 비해 대조군 (44.55 ± 40.31)은 유의성 있게 체중 증가량이 

감소하였고 떫은감 추출물 투여군 (41.13 ± 15.57)과 포제 

떫은감 추출물 투여군 (42.38 ± 10.24)은 체중변화가 유의성 

없었으나 정상군에 비하여 체중증가량이 감소하는 경향으로 

나타났다(Table 1).

식이섭취량은 정상군 (25.42 ± 1.32 (p <0.001))에 비해 

대조군 (36.93 ± 5.44)은 유의성 있게 증가하였고, 떫은감 

추출물 투여군 (40.79 ± 3.48 (p <0.01)) 및 포제 떫은감 추출

물 투여군 (39.35 ± 2.94 (p <0.05)) 또한 식이섭취량이 유의

하게 증가하였다 (Table 1).

Group
Body weight

Food intake (g/day)
Initial (g) Final (g) Gain (g/21 days)

Nor 291.5 ± 10.31* 393.5 ± 24.27*** 102.00 ± 17.39*** 25.42 ± 1.32***

Veh 250.55 ± 29.37 295.09 ± 66.93 44.55 ± 40.31 36.93 ± 5.44

YP 247.25 ± 20.58 288.38 ± 34.43 41.13 ± 15.57 40.79 ± 3.48**

HYP 248.38 ± 18.13 290.75 ± 15.69 42.38 ± 10.24 39.35 ± 2.94*

Normal rats; Nor, AGEs-induce rats; Con, AGEs-induce with treated YP 100 ㎎/㎏ body weight rats; YP, AGE-induce with treated HYP 
100 ㎎/㎏ body weight rats; HYP. The results are presented as the means ± SD, n=6 rats. Significance: *p <0.05, **p <0.01, ***p <0.001 
vs. AGE-induce rats.

Table 1. Initial and final body weight, body weight change and food intake in SD rats.



20 大 韓 本 草 學 會 誌 ― Vol. 32 No. 4, 2017

2. 혈청의 ROS 및 BUN 측정

혈청을 이용하여 산화적 스트레스 바이오 마커인 ROS를 

측정한 결과, 정상군 (52 ± 1.2 (p <0.001))에 비하여 대조군 

(64.1 ± 1.9)은 유의하게 증가하였고, 떫은감 추출물 투여군 

(41.5 ± 1.6 (p <0.001)) 및 포제 떫은감 추출물 투여군 

(40.4 ± 1.6 (p <0.001))은 유의성 있게 감소하였다(Fig. 1(A)).

또한 신장 손상 정도인 바이오 마커인 BUN을 측정한 결과, 

정상군 (10.48 ± 0.51 (p <0.001))에 비하여 대조군 (20.15 

± 1.23)은 유의하게 증가하였고, 떫은감 추출물 투여군 (20.02 

± 2.15) 및 포제 떫은감 추출물 투여군 (18.66 ± 0.83)은 

유의성은 없었으나 감소하는 경향을 나타내었다 (Fig. 1(B)).
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Fig. 1. ROS and BUN in serum. 
Oxidative stress biomarkers reactive oxygen species (ROS) and (BUN) in serum. Normal rats; Nor, AGEs-induce rats; Con, AGEs-induce
with treated YP 100 ㎎/㎏ body weight rats; YP, AGE-induce with treated HYP 100 ㎎/㎏ body weight rats; HYP. The effects of YP 
treated rats and HYP treated rats were compared with those of normal and control rats. All data are expressed means ± SEM, n=6 rats
per group. Significance: *p <0.05, **p <0.01, ***p <0.001 vs. AGE-induce rats. 

3. 혈청 및 조직에서 AGEs 생성량 측정

혈청을 이용하여 AGEs량을 측정한 결과, 정상군 (13.32 ± 

0.6 (p <0.05))에 비하여 대조군 (16.30 ± 1)은 유의하게 증가

하였고, 떫은감 추출물 투여군 (15.08 ± 0.9) 및 포제 떫은감 

추출물 투여군 (13.34 ± 0.7 (p <0.05))은 유의성 있게 감소

하였다 (Fig. 2(A)).

또한 조직에서 AGEs량을 측정한 결과, 정상군 (98 ± 16.27 

(p <0.05))에 비하여 대조군 (150 ± 15.32)은 유의하게 증가

하였고, 떫은감 추출물 투여군 (136 ± 14.96) 및 포제 떫은감 

추출물 투여군 (127 ± 5.08)은 감소하는 경향을 나타냈다 

(Fig. 2(B)).
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Fig. 2. AGEs accumulation in serum and tissue. 
Advanced glycation end products (AGEs) accumulation in serum and tissue. Normal rats; Nor, AGEs-induce rats; Con, AGEs-induce
with treated YP 100 ㎎/㎏ body weight rats; YP, AGE-induce with treated HYP 100 ㎎/㎏ body weight rats; HYP. The effects of YP 
treated rats and HYP treated rats were compared with those of normal and control rats. All data are expressed means ± SEM, n=6 rats
per group. Significance: *p <0.05, **p <0.01, ***p <0.001 vs. AGE-induce rats.

4. 신장 조직에서 AGEs 형성 관련 단백질의

발현에 미치는 영향

신장 조직에서 western blot을 실시하여 AGEs 형성 관련 

단백질인 RAGE, CEL와 CML을 측정하였다. 그 결과 RAGE는 

정상군 (1.00 ± 0.14) 보다 대조군 (1.42 ± 0.17)은 단백질 

발현이 증가하는 경향을 보였으며 대조군에 비하여 떫은감 추

출물 투여군 (1.24 ± 0.14) 및 포제 떫은감 추출물 투여군 

(1.23 ± 0.14)은 감소하는 경향을 보였다(Fig. 3(A)).

CEL은 정상군 (1.00 ± 0.12 (p <0.01)) 보다 대조군 (1.60 
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± 0.21)에서 단백질 발현이 유의성 있게 증가하였다. 대조군에 

비하여 떫은감 추출물 투여군 (0.92 ± 0.05 (p <0.01))은 유

의성있게 감소하였으며 포제 떫은감 추출물 투여군 (0.89 ± 

0.07 (p <0.001)) 또한 유의성 있게 감소하였다(Fig. 3(B)).

CML은 정상군 (1.00 ± 0.19 (p <0.05)) 보다 대조군 (1.56 

± 0.20)의 단백질 발현이 유의성 있게 증가하였으며 대조군에 

비하여 떫은감 추출물 투여군 (1.14 ± 0.12 (p <0.05)) 및 포

제 떫은감 추출물 투여군 (1.08 ± 0.1 (p <0.05))은 유의성 

있게 감소하였다(Fig. 3(C)).
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Fig. 3. Expression AGEs-related protein in kidney.
Western bolt analysis of RAGE, CEL, CML, B-actin expression; (A), RAGE; (B), CEL; (C), CML. expression levels in the kidney. Normal rats;
Nor, AGEs-induce rats; Con, AGEs-induce with treated YP 100 ㎎/㎏ body weight rats; YP, AGE-induce with treated HYP 100 ㎎/㎏ 
body weight rats; HYP. The effects of YP treated rats and HYP treated rats were compared with those of normal and control rats. All data 
are expressed means ± SEM, n=6 rats per group. Significance: *p <0.05, **p <0.01, ***p <0.001 vs. AGE-induce rats. 

5. 피부 조직에서 AGEs 형성 관련 단백질의

발현에 미치는 영향

피부 조직에서 AGEs 형성 관련 단백질인 RAGE, CEL와 

CML을 측정한 결과 RAGE는 정상군 (1.00 ± 0.09 (p <0.01)) 

보다 대조군 (1.32 ± 0.08)에서 단백질 발현이 유의성 있게 

증가하였다. 대조군에 비하여 떫은감 추출물 투여군 (1.11 ± 

0.08)은 감소하는 경향 보였으며 포제 떫은감 추출물 투여군 

(0.93 ± 0.08 (p <0.01))은 유의성 있게 감소하였다 (Fig. 

4(A)).

CEL은 정상군 (1.00 ± 0.08 (p <0.001)) 보다 대조군 (1.64 

± 0.18)은 단백질 발현이 유의성 있게 증가하였으며 대조군에 

비하여 떫은감 추출물 투여군 (1.25 ± 0.06 (p <0.05)) 및 

포제 떫은감 추출물 투여군 (1.23 ± 0.09 (p <0.05))은 유의성 

있게 감소하였다(Fig. 4(B)).

CML은 정상군 (1.00 ± 0.09) 보다 대조군 (1.35 ± 0.21)

은 증가하는 경향을 보였으며 대조군에 비하여 떫은감 추출물 

투여군 (1.09 ± 0.08) 및 포제 떫은감 추출물 투여군 (1.04 ± 

0.05)은 감소하는 경향으로 나타났다(Fig. 4(C)).
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Fig. 4. Expression AGEs-related protein in skin tissues.
Western bolt analysis of RAGE, CEL, CML, B-actin expression; (A), RAGE; (B), CEL; (C), CML. expression levels in the skin. Normal rats;
Nor, AGEs-induce rats; Con, AGEs-induce with treated YP 100 ㎎/㎏ body weight rats; YP, AGE-induce with treated HYP 100 ㎎/㎏ 
body weight rats; HYP. The effects of YP treated rats and HYP treated rats were compared with those of normal and control rats. All data 
are expressed means ± SEM, n=6 rats per group. Significance: *p <0.05, **p <0.01, ***p <0.001 vs. AGE-induce rats. 
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6. 피부 조직에서 피부 탄력 관련 단백질의 발현에 

미치는 영향

피부 조직에서 western blot을 실시하여 피부 탄력 관련 단

백질인 MMP-1과 Collagen을 측정하였다. 그 결과 MMP-1

는 정상군 (1.00 ± 0.19 (p<0.05))과 비교하였을 때 대조군 

(1.64 ± 0.2)에서 단백질 발현이 유의성 있게 증가하였다. 

대조군에 비하여 떫은감 추출물 투여군 (1.27 ± 0.2) 및 포제 

떫은감 추출물 투여군 (1.21 ± 0.15)은 감소하는 경향으로 

나타났다(Fig. 5(A)).

Collagen는 정상군 (1.00 ± 0.14)보다 대조군 (0.87 ± 0.08)

은 감소하는 경향으로 나타났으며 대조군에 비하여 떫은감 추

출물 투여군 (0.98 ± 0.08)과 포제 떫은감 추출물 투여군 (1.05 

± 0.09)은 유의성은 없었으나 증가하는 경향으로 나타났다

(Fig. 5(B)).
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Fig. 5. Expression AGEs-related protein in skin tissues.
Western bolt analysis of MMP-1, COL1A2, B-actin, Histone expression; (A), MMP-1; (B), COL1A2. expression levels in the skin. Normal  
rats; Nor, AGEs-induce rats; Con, AGEs-induce with treated YP 100 ㎎/㎏ body weight rats; YP, AGE-induce with treated HYP 100 ㎎/㎏
body weight rats; HYP. The effects of YP treated rats and HYP treated rats were compared with those of normal and control rats. All data 
are expressed means ± SEM, n=6 rats per group. Significance: *p <0.05, **p <0.01, ***p <0.001 vs. AGE-induce rats. 

 

Ⅳ. 고   찰 

AGEs는 고혈당 조건에서 조직에 축적되는 단백질 당화산

물로서 당뇨병 환자는 정상인보다 체내 최종당화산물의 함량이 

수배 이상 증가하는 것으로 밝혀져 있다13). 당뇨병 치료에 사용

되는 인슐린은 결합물질 대사에 관련되어 있는데, 당뇨를 유발

한 실험 동물에 인슐린 치료를 하지 않으면 AGEs가 증가하고 

이로 인하여 피부조직의 collagen이 감소한다는 보고가 있다14). 

피부의 주요 구성 성분인 collagen는 피부의 섬유아세포에서 

생성되는 주요 기질 단백질로 피부의 기계적 견고성, 결합조

직의 저항력과 조직의 결합력, 세포접착의 지탱, 세포 분할과 

분화의 유도등의 기능을 가지고 있고 피부의 주름 형성과 밀

접한 관련이 있다고 알려져 있다15). 

이에 본 연구에서는 최종당화산물 유발 모델에 떫은감 추

출물과 포제한 떫은감 추출물을 경구 투여하였고 피부조직에서 

피부 주름 개선과 관련된 항산화 및 AGEs 합성 억제 관련 인

자를 분석 하였다.

AGEs를 유발하기 위하여 7주령 SD 흰쥐에 STZ를 50 ㎎/㎏

의 농도로 단회 복강투여 하였고 체내 AGEs 축적을 가속화 

시키기 위하여 MGO를 100 ㎎/㎏의 농도로 3주간 경구 투여

하였다. 약물 투여군은 MGO 경구 투여 기간 동안 떫은감 추

출물 및 포제 떫은감 추출물을 100 ㎎/㎏로 3주간 경구 투여를 

한 후 부검하여 얻은 혈청 및 피부조직, 신장조직을 분석하여 

AGEs 저해 활성 및 피부 주름 개선 효과를 평가하였다. 

ROS는 항산화 시스템의 불균형으로 과도하게 발생될 경우 

세포 손상을 일으킨다16). 또한 각종 염증반응 및 피부 노화등과 

밀접한 관련이 있어 항산화제들은 산화 스트레스를 조절하여 

피부의 콜라겐 감소를 억제한다고 알려져있다17). 본 실험에서는 

혈청을 분리하여 산화 스트레스 바이오 마커인 ROS를 측정

하였다. ROS 측정 결과 대조군에서는 높은 산화적 스트레스가 

보였으며 떫은감 추출물 투여군 및 포제 떫은감 추출물 투여

군은 대조군에 비하여 각각 35.31%, 36.95% 감소하는 것으로 

나타났다.

BUN은 신장 대사에 의해 조절되는 항목으로 신장 독성으로 

인하여 신장세포의 파괴와 괴사가 진행되었을 때 혈중에서 높은 

수치를 나타내기 때문에 신장 손상의 지표로 사용된다18). 혈

청에서 BUN 측정 결과 대조군에서는 높은 수치를 보였고, 떫

은감 추출물 투여군 및 포제 떫은감 추출물 투여군에서는 유

의하게 감소한 것을 확인하였다. 대조군은 STZ 및 MGO 투

여로 인하여 AGEs 축적이 과다하게 일어나게 되면 신장세포가 

파괴됨으로서 BUN 수치가 증가한 것으로 판단되었고, 떫은감 

및 포제 떫은감이 신장세포의 파괴를 억제하여 BUN 수치를 

감소시키는 것으로 사료된다. 

혈청 및 피부조직에서 AGEs 생성량 측정 결과 대조군에서는 

혈청 및 피부 조직에서 높은 수준의 AGEs 생성량을 나타났으며 

떫은감 추출물 투여군 및 포제 떫은감 추출물 투여군에서는 

혈청과 피부조직 모두에서 AGEs 생성량이 감소한 것으로 나

타났다.

AGEs 형성과 관련된 단백질을 분석하기 위하여 피부조직 

및 신장조직에서 RAGE, CML, CEL을 측정하였다. AGEs는 
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RAGE와 상호작용하고 ROS를 증가시켜 산화적 스트레스를 

유발시킨다. CML은 AGEs의 대표적인 물질로서 AGE를 측정

하는 중요한 지표로 사용되고 있으며 CEL은 CML과 화학적

으로 동종의 물질로서 마찬가지로 AGEs를 측정하는 지표로 

사용된다19).

신장 및 피부 조직 내의 RAGE, CML, CEL을 분석한 결과, 

대조군에서는 수치가 크게 증가하였고 떫은감 추출물과 포제 

떫은감 추출물 투여군에서는 RAGE는, CML는, CEL는 단백질 

발현이 감소하였다.

피부 주름 형성의 원인은 콜라겐의 합성량이 줄어들거나 

이를 분해하는 MMPs 발현량이 증가하는데 있다20). 피부 주름 

개선 효능을 평가하기 위하여 피부 조직 내의 MMP-1, COL1A2 

을 분석한 결과, 떫은감 추출물과 포제 떫은감 추출물의 경구

투여는 MMP-1 단백질의 발현을 대조군에 비하여 각각 22.75%, 

26.00% 감소시켰고 COL1A2 단백질 발현은 증가시키는 경

향을 나타내었으나 유의성은 없었다. 실험 동물의 신장과 피부

조직에서 AGEs의 축적을 확인하였고 MMP-1의 단백질 발현 

감소를 확인하였으나 

COL1A2의 단백질발현이 유의하게 감소하지 않은 것은 실

험이 단기간내 이루어 졌기 때문이라고 사료된다.

이러한 실험결과를 종합하여 보았을 때 떫은감 추출물의 

경구 투여는 AGEs 형성을 막고 산화적 스트레스를 억제하여 

피부 주름 개선 효과가 있는 것으로 사료되며 떫은감을 포제

하였을때 이러한 효과가 증가하는 것으로 판단된다.

Ⅴ. 결   론

본 연구에서는 떫은감 및 포제 떫은감 추출물을 AGEs 유발 

동물모델에 경구 투여하여 AGEs 억제를 통한 피부 주름 개선 

효과를 확인하기 위하여 실험을 진행한 결과 다음과 같은 결

론을 얻었다.

1. 떫은감 및 포제 떫은감 추출물의 경구 투여는 혈액에서 

ROS 및 BUN 수치를 유의적으로 감소시켰다.

2. 떫은감 및 포제 떫은감 추출물의 경구 투여는 혈액과 피부

조직에서 AGEs 생성을 억제하였다.

3. 포제 떫은감 추출물의 경구 투여는 떫은감 추출물과 비교

하였을 때, 신장조직에서 AGEs를 더 효과적으로 억제

하였다.

4. 포제 떫은감 추출물의 경구 투여는 대조군과 떫은감 추

출물에 비하여 피부 조직에서 AGEs를 더 효과적으로 

억제하였다.

5. 포제 떫은감 추출물의 경구 투여는 대조군과 떫은감 추

출물에 비하여 피부조직에서 MMP-1의 발현을 감소시켜 

collagen 생성을 증가하는 경향을 보였다.

따라서 떫은감과 비교하여 포제 떫은감의 경구 투여는 혈액, 

피부, 신장조직에서 AGEs의 축적을 저해하였고, 항산화 및 AGEs 

억제 효과를 통하여 MMP-1의 발현량을 감소시켜 결과적으로 

collagen 생성을 증가시켰다. 따라서 포제 떫은감은 AGEs 억

제를 통한 피부 주름 개선 효과가 뛰어나 항산화 및 항주름 소재

로서의 활용가능성이 높다고 사료된다.
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