
서      론

피부는 자외선 등의 외부 환경 및 미생물의 침입으로부터 

인체를 보호하는 방어 기능을 하며 동시에 수분 손실을 예방

하여 보습 기능을 한다.1,2) 건강한 피부 유지에 중요한 피부 보

습은 표피의 가장 바깥층에 존재하는 피지막과 천연보습인자 

(natural moisturizing factor, NMF)에 의해 유지되는데,3,4) 지

질 복합체인 피지막이 층상구조를 이루어 수분 손실을 억제

하는 반면 천연보습인자는 흡습 능력에 의해 수분을 직접적

으로 보유한다.4-6)

천연보습인자는 젖산, 요소, 구연산 및 유리 아미노산과 pyr-
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ABSTRACT

Ultraviolet (UV) irradiation reduces epidermal hydration, which is paralleled by the reduction of natural moisturizing 
factors (NMFs). Of various NMFs, free amino acids (AAs) are major constituents generated by filaggrin degradation. In 
this study, we attempted to determine whether dietary supplementation of royal jelly (RJ) in UV-irradiated mice can al-
ters epidermal levels of hydration, filaggrins, and free AAs as well as of peptidylarginine deiminase-3 (PAD3), an en-
zyme involved in filaggrin degradation processes. Albino hairless mice were fed either a control diet (group UV+: UV ir-
radiated control) or diets with 1% RJ harvested from different areas in Korea (groups RJ1, RJ2, and RJ3) or imported from 
China (group RJ4) for six weeks in parallel with UV irradiation. A normal control group (group UV-) was fed a control 
diet without UV irradiation for six weeks. Reduced epidermal levels of hydration, total filaggrins, and PAD3 were ob-
served in group UV+; in group RJ1, these levels were increased to a level similar to that of group UV-. In addition, pro-
filaggrins, two repeat intermediates (2RI), a precursor with two filaggrin repeats, and filaggrin were increased. Although 
no alteration of AAs was observed in any of the groups, and glutamate and serine, major AAs of NMF in group RJ1 were 
higher than in group UV+. Despite the increased levels of PAD3, epidermal levels of hydration, filaggrins, glutamate, and 
serine in groups RJ2, RJ3, and RJ4 were similar to those in group UV+. Dietary supplementation of RJ1 improves epider-
mal hydration in parallel with enhanced expression and degradation of filaggrin, but not by increased protein expression 
of PAD3, along with increased generation of glutamate and serine. (Korean J Nutr 2013; 46(2): 109 ~ 118) 
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rolidone carboxylic acid (PCA), urocanic acid와 같은 아미노

산 유도체의 혼합물로 각질층 무게의 20~30%를 차지한다.3,4,7,8) 

이 중 유리 아미노산은 표피 분화의 최종 단계에서 생성되는 

특정 단백질인 필라그린의 대사산물이며,9,10) 특히 serine과 gly-
cine이 40% 이상을 차지한다.11) 표피 아미노산의 유일한 전구 

단백질인 필라그린은12) 10개 이상의 필라그린 복합체인 profil-
aggrin으로 최초 생성되는데,2,13,14) profilaggrin은 내부 serine 

잔기의 광범위한 인산화로 인하여 극도의 불용성을 띄며 불

활성화 상태로 과립층 (stratum granulosum)에서 생성되어 우

선 저장된다.3,15) 이후 profilaggrin은 필라그린의 중합체로 볼 

수 있는 three-repeat intermediate (3RI) 또는 two-repeat in-
termediate (2RI)와 같은 중간 분해 산물을 거쳐 필라그린으

로 대사되고15,16) 또한 peptidylarginine deiminase-3 (PAD3)에 
의해 변형된 후 caspase-14, calpain-1 및 bleomycin hydro-
lase (BH) 등의 다양한 단백질 분해 효소에 의해 계속 분해된 

후15,17,18) 최종적으로 유리 아미노산으로 대사된다.19,20) 표피의 필

라그린 및 유리 아미노산 농도 감소는 피부 건조를 초래함이 

보고되어 있다.21-23)

자외선은 피부의 광노화를 일으키는 주된 원인으로 피부에 

주름 형성, 건조, 표피 과증식 등을 야기한다.24-26) 또한 자외선 

조사는 표피 필라그린이 유리 아미노산으로 분해되는 과정의 

변화를 초래하는 것으로 알려져 있다.3,27) 이와 같은 자외선에 

의한 피부 노화를 방지 및 개선시키기 위해 자외선 차단제의 

사용뿐만 아니라 다양한 건강기능성식품의 섭취가 이루어지

고 있다.25) 이 중 로얄제리는 피부 노화 억제를 위한 대표적인 

건강기능식품으로 상용되고 있다. 로얄제리는 일벌들이 인두

부를 통해 분비하는 물질로 항생, 항산화, 노화 억제 및 피부 

미용 등의 생리 활성 효과를 나타낸다.28-30) 선행 연구를 통해 

로얄제리 식이 공급이 피지막의 주요 지질인 세라마이드의 생

성을 증가시킴이 보고되었으나31) 주요 천연보습인자인 유리 아

미노산과 전구 단백질인 필라그린 대사 관련 기전에 대한 연

구는 미흡한 실정이다. 이에 본 연구에서는 자외선 조사와 병

행된 로얄제리 식이 공급이 무모 생쥐의 표피 필라그린과 유리 

아미노산, 관련 대사 효소의 발현 및 수분 함량 변화에 미치

는 영향을 알아보고자 하였다.

재료 및 방법

실험 동물

생후 5주된 25 g 내외의 수컷 albino SKH-1 hairless mouse 
50마리를 중앙실험 동물 사육장으로부터 공급받아 실험 식이

로 사육하기 전 1주 동안 고형배합 사료로 적응시켰다. 실험군

은 체중에 따라 난괴법을 이용하여 자외선을 조사하지 않은 정

상 대조군 (UV - 군), 자외선 조사군 (UV + 군), 자외선 조사

와 함께 국내 A 산 (RJ1군), 국내 B 산 (RJ2군), 국내 C 산 (RJ3

군) 및 중국산 (RJ4군) 로얄제리를 식이 공급한 실험군으로 나

누었다. 사육 기간 동안 사료와 물을 마음껏 섭취하도록 하였

으며 온도는 22 ± 1℃, 습도는 60 ± 5%를 유지하고 매일 광

주기와 암주기가 12시간이 되도록 조절하였다. 본 동물 실험 

프로토콜은 경희대학교 동물실험윤리위원회 (Institutional 

Animal Care and Use Committee of Kyung Hee University)

에 의해 승인되었다 (승인번호: KHUASP-08-008).

자외선 조사

UVB (약 30% 정도의 UVA를 함유하고 있음: 5 Sankyo Den-
ki G5T5E lamps, Sankyo Denki Co., Japan)을 사용하여 처

음 1주에는 매일 1회 2MED (200 mJ/cm2)씩 동물의 등 부위

에 조사하였고 2주차부터 6주차까지 1주일에 3회 동물의 등 부

위에 4MED (400 mJ/cm2)씩 조사하였다.32)

실험식이

UV - 군과 UV + 군은 로얄제리가 첨가되지 않은 일반 식이

를 공급하였고, 로얄제리 식이 공급군은 전체식이 무게의 1.0%

에 상응하는 국내 A 산, 국내 B 산, 국내 C 산 및 중국산 로얄

제리 고형분을 각각 식이에 혼합하여 6주간 공급하였다. 로얄

제리 시료 첨가에 의해 발생하는 건분 식이 무게 차이는 옥수

수 전분을 감하여 조정하였다. 로얄제리 시료는 각 지역의 생

산자에게 직접 공급받아 사용하였으며 사용 직전까지 -20℃

에 보관하였다. 각 실험군의 식이 조성은 Table 1과 같으며 식

이 지방은 식이 무게의 10%로 고정시키고 corn oil을 공급하

였다.

체중 및 실험식이 섭취량 측정

식이효율 측정을 위해 주 1회 체중과 식이 공급량 및 남은 

식이량을 측정하였다. 식이효율은 실험 기간 동안의 체중 증가

량을 총 식이섭취량으로 나누어 계산하였다. 

피부 보습 측정

실험동물의 피부 수분 측정은 Corneometer CM825 (Cou-
rage&Khazaka, Cologne, Germany)를 이용하여 자외선 조

사 직전, 자외선 조사 1주, 3주 및 6주차에 각각 한 번씩 총 4

회 측정하였다. 측정 시 실험 동물 등의 일정한 부분을 가볍게 

눌러 나타나는 수치를 기록하였다. 

동물의 희생과 표피 분리

6주간 실험식이 후 경추탈골의 방법으로 희생시키고 피부 

조직을 얻었다. 피부 조직은 Hank solution (Hank’s Balanced 

Salt Solution)과 Dispase II (2.4 unit/mL, Roche, Germany)
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가 1 : 1로 혼합된 용액에 담가 4℃에서 16시간 동안 처리한 후 

표피를 분리하였다.31)

표피 필라그린 (Filaggrins) 추출 및 분석

피부 조직을 PBS (pH 7.4)에 10 mM EDTA를 혼합한 용액

과 함께 4℃에서 18시간 처리하여 표피를 분리하였다. 분리된 

표피는 9 M Urea, 2% SDS, 2 mM EDTA 및 protease inhibi-
tor cocktail을 포함한 50 mM Tris buffer (P-8340, Sigma Che-
mical Co., St. Louis, MO, USA)와 함께33) polytron을 이용하

여 분쇄하였다. 분쇄한 조직을 15,000 g에서 0℃로 30분간 원

심분리 후 상층액을 얻었고 단백질 정량을 시행하였다. 동량

의 단백질 (5 µg/well)을 4% (Profilaggrin 발현) 또는 8% 

(Filaggrin 발현) SDS/PAGE gel에 전기영동 시킨 후 nitrocel-
lulose membrane에 흡착시켰다. 

Membrane은 rabbit polyclonal 1차 항체인 Filaggrin an-
tibody (GeneTex Inc., San Antonio, TX, USA)를 1/1,000농

도로 희석한 PBST solution과 함께 4℃에서 18시간 동안 반

응시키고 PBST solution으로 세척하였다. 연속적으로 PBST 

solution을 이용하여 1/4,000 농도로 희석한 2차 항체 anti-
rabbit IgG-HRP (Cell Signaling Technology Inc., Danvers, 

MA, USA)로 실온에서 2시간 반응 후 PBST로 세척하고 발

색은 Super Signal West Pico Chemiluminescent substrate 

(Thermo Scientific, Rockford, IL, USA)를 이용하여 dete-
ction하였다. 각 band의 intensity는 cytokeratin-5의 발현을 

기준으로 하여 densitometry로 정량하였다.

표피 Peptidylarginine deiminase-3 (PAD3) 발현 분석

피부 조직을 HBSS (Hank’s Balanced Salt Solution, Gibco 

BRL, USA)와 Dispase II (2.4 unit/mL, Roche, Germany)의 

혼합용액 (1 : 1 v/v)과 함께 4℃에서 16시간 처리한 후 표피를 

분리하였다. 분리한 표피는 0.5% Nonidet P-40 (TE-NP40 buf-
fer extract), 40 mM Tris-HCl (pH 7.5), 10 mM EDTA, pro-
tease inhibitor가 함유된 Tris-EDTA buffer (P-8340, Sigma 
Chemical Co., St. Louis, MO, USA)와 함께 polytron을 이용

하여 분쇄하였다.34) 분쇄한 조직을 15,000 g에서 0℃로 30분 

동안 원심분리 후 상층액을 얻었고 단백질 정량을 시행하였다. 

시료 40 µg/well을 8% SDS/PAGE gel에 전기영동한 후 nitro-
cellulose membrane에 흡착시켰다.

Membrane은 rabbit polyclonal 1차 항체 PAD3 antibody 

(abcam, Cambridge, UK) 및 2차 항체를 이용하여 위와 동일

한 방법으로 반응시키고 발색은 Super Signal West Pico Che-
miluminescent substrate (Thermo Scientific, Rockford, IL, 

USA)를 이용하여 detection하였다. 각 band의 intensity는 cy-
tokeratin-5의 발현을 기준으로 densitometry로 정량하였다.

표피 유리 아미노산 함량 분석

분리한 표피 조직을 15% Trichloroacetic acid (TCA) 용액

과 함께 polytron (P-8340, Sigma Chemical Co., St. Louis, 

Table 1. Diet composition of experimental groups (g/kg)

Ingredients
Experimental group1)

UV- UV+ RJ1 RJ2 RJ3 RJ4

Corn starch 372 372 362 362 362 362
Sucrose 200 200 200 200 200 200
Cellulose powder 50 50 50 50 50 50
Corn oil 100 100 100 100 100 100
Vitamin mix2) 10 10 10 10 10 10
Mineral mix3) 35 35 35 35 35 35
L-cystine 3 3 3 3 3 3
Casein4) 230 230 230 230 230 230
Royal jelly - - 10 10 10 10
UV irradiation - + + + + +

1) Groups UV- and UV+, hairless mice fed a control diet without (group UV-) or with (group UV+) UV irradiation for 6 weeks; 
Groups RJ1, RJ2, RJ3 and RJ4, hairless mice fed diets containing 1.0% Royal Jelly (RJ) harvested from different areas in Korea or 
from China (group RJ4) in parallel with UV irradiation for 6 weeks   2) AIN-93 Vitamin Mix #310025 (Dyets Inc., Bethlehem, PA): nia-
cin, 3 g = kg; calcium pantothenate, 1.6 g = kg; pyridoxine HCl, 0.06 g = kg; thiamine HCl, 0.6 g = kg; riboflavin, 0.6 g = kg; folic 
acid, 0.2 g = kg; biotin, 0.2 g = kg; vitamin E acetate (500 IU = g), 15 g = kg; vitamin B12 (0.1%), 2.5 g = kg; vitamin A palmitate (500,000 
IU = g), 0.8 g = kg; vitamin D3 (400,000 IU = g), 0.25 g = kg; vitamin K1=dextrose mix (10 mg = g), 7.5 g = kg; sucrose, 967.23 g = kg   3) 
AIN-93 G salt mix #210025 (Dyets Inc.): calcium carbonate, 357 g = kg; potassium phosphate (monobasic), 196 g = kg; potassium 
citrate H2O, 70.78 g = kg; sodium RJ3loride, 74 g = kg; potassium sulfate, 46.6 g = kg; magnesium oxide, 24 g = kg; ferric citrate USP, 
6.06 g = kg; zinc carbonate, 1.65 g = kg; manganous carbonate, 0.63 g = kg; cupric carbonate, 0.3 g = kg; potassium iodate, 0.01 
g = kg; sodium selenate, 0.01025 g = kg; ammonium paramolybdate 4H2O, 0.00795 g = kg; sodium metasilicate, 9H2O, 1.45 g = kg; 
RJ3romium potassium sulfate 12H2O, 0.275 g = kg; lithium RJ3loride, 0.0714 g = kg; boric acid, 0.0815 g = kg; sodium fluoride, 0.0635 
g = kg; nickel carbonate, 0.0318 g = kg; ammonium vanadate, 0.066 g = kg; sucrose (finely powdered), 221.026 g = kg   4) Casein 
(nitrogen × 6.25), 870 g = kg
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MO, USA)으로 분쇄하고 4℃에서 16시간 동안 방치하였다. 산 

침전 단백질을 제거하기 위해 12,000 g에서 10분간 원심분리

한 후33) 상층액을 분리하여 0.45 µm filter (Millipore, USA)

로 여과하였다. 개별 아미노산의 농도 분석은 HPLC를 사용

하였으며, 분석 조건은 column (Zorbax XDB-C18)에서 40 

mM phosphate buffer와 acetonitrile : Methano l : Water = 

45 : 45 : 10 용액을 mobile phase로 유속 2.0 mL/min를 유

지하면서 단계적으로 사용하였다.

통계분석

실험 결과는 SPSS, Ver 18.0 program (Statistical package 

for social science)을 이용하여 통계 처리하였다. 결과는 각 실

험군 별 평균 (Mean) ± 표준오차 (SEM)로 나타냈으며, 각 군 

간의 비교는 one-way ANOVA로 분석한 후 Duncan’s multi-
ple range test로 p ＜ 0.05 수준에서 검증하였다.

결      과

체중 증가량, 식이 섭취량 및 식이효율 (FER)

각 로얄제리를 6주간 식이 공급한 RJ1, RJ2, RJ3 및 RJ4군

의 식이 섭취량은 정상대조군인 UV - 군과 자외선 대조군인 

UV - 군보다 유의적으로 증가하였다. 그러나 체중 증가량과 

식이효율은 그룹 간 유의성이 없었다 (Table 2).

피부 보습 측정

자외선 조사와 병행된 로얄제리 식이공급 기간 동안의 피부 

수분 측정 결과는 Fig. 1에 나타내었다. 자외선 조사 직전 (0주)

에 측정한 수분 함량은 자외선 조사군인 UV + 군이 정상대

조군인 UV - 군과 유사하였으나, 자외선 조사가 진행됨에 따

라 UV + 군의 수분 함량은 UV - 군보다 점진적으로 낮아졌

다. 이 결과는 지속적인 자외선 조사에 의해 UV + 군의 피부 

보습이 감소하였음을 의미한다. 각 로얄제리를 6주간 식이 공

급한 실험군의 경우 1주 및 3주 식이공급 시 UV + 군과 피부 

보습이 유사하거나 낮았으나, 6주 식이공급 후 RJ1군의 보습

은 UV + 군에 비해 증진되었다. 반면 RJ2, RJ3 및 RJ4군의 피

부 보습 정도는 UV + 군과 유사하거나 낮았다. 이러한 결과는 

RJ1의 식이공급이 자외선 조사에 의해 유도된 피부 건조를 완

화시켰음을 제시한다.

표피 필라그린 (Filaggrins) 함량 변화

자외선 조사와 병행된 로얄제리 식이 공급으로 인한 표피
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Fig. 1. Altered epidermal hydration 
in the groups. Hairless mice fed a 
control diet without UV irradiation 
for 6 weeks (group UV-); UV-irradi-
ated hairless mice fed a control diet 
(group UV+) or diets supplemented 
with 1.0% royal jelly harvested from 
different areas in Korea or from Chi-
na (group RJ4) in parallel with UV 
irradiation for 6 weeks. Values are 
mean ± SEM (0-1 wk; n = 10 in gro-
ups UV-, UV+, RJ1, RJ3 and RJ4, n 
= 9 in group RJ2; 3-6 wk; n = 10 in 
groups UV-, UV+, RJ1, n = 9 in groups 
RJ2, RJ3, RJ4). Values without a com-
mon letter in each week are signifi-
cantly different (p ＜ 0.05) using one-
way ANOVA and Duncan’s multiple 
range test.

Table 2. Body weight change, food intake and FER

Ingredient
Experimental groups1)

UV- UV+ RJ1 RJ2 RJ3 RJ4
Weight gain (g/week) 1.15 ± 0.243) 1.02 ± 0.24 1.11 ± 0.29 1.03 ± 0.33 0.93 ± 0.33 0.71 ± 0.24
Food intake (g/week) 20.16 ± 0.43c 21.00 ± 1.61bc 22.84 ± 0.51ab 23.96 ± 0.74a 22.84 ± 0.51ab 23.82 ± 0.41a

FER2) 0.06 ± 0.01 0.05 ± 0.01 0.05 ± 0.01 0.04 ± 0.01 0.04 ± 0.01 0.03 ± 0.01

1) Groups UV- and UV+, hairless mice fed a control diet without (group UV-) or with (group UV+) UV irradiation for 6 weeks; 
Groups RJ1, RJ2, RJ3 and RJ4, hairless mice fed diets containing 1.0% Royal Jelly (RJ) harvested from different areas in Korea or 
from China (group RJ4) in parallel with UV irradiation for 6 weeks   2) FER: food efficiency ratio: [weight gain (g)/week]/[food in-
take (g)/week]   3) All values are mean ± SEM (1 wk: n = 10 in group UV-, UV+, RJ1, RJ3, RJ4, n = 9 in group RJ2; 2 wk: n = 10 in 
groups UV-, UV+, RJ1, RJ3, n = 9 in groups RJ2, RJ4; 3-6 wk: n = 10 in groups UV-, UV+, RJ1, n = 9 in groups RJ2, RJ3, RJ4). Values 
without a common letter are significantly different (p ＜ 0.05) using one-way ANOVA and Duncan’s multiple range test
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의 필라그린 함량 변화를 western blot assay로 분석하였다 

(Fig. 2). 필라그린은 표피의 최종 분화 단계에서 profilaggrin

으로부터 분해 과정에서 생성되는 three-repeated interme-
diate (3RI) 또는 two-repeated intermediate (2RI)와 같은 중

간 분해 산물을 거쳐 최종적으로 생성된다.16) UV + 군의 필라

그린과 중간 분해 산물 및 profilaggrin을 포함한 총 필라그린 

함량은 정상대조군인 UV - 군에 비해 유의적으로 감소하였

다. 이는 자외선 조사가 주요 천연보습인자인 유리 아미노산 생성

의 전구 단백질인 필라그린과 중간 분해 산물 및 profilaggrin의 

함량을 감소시켜 궁극적으로 피부 건조를 유발함을 의미한다.

RJ1, RJ2군의 총 필라그린 함량은 UV + 군에 비해 유의적

으로 높았으며 특히 RJ1군의 총 필라그린 함량의 증가 정도는 

UV - 군과 유사하였다. 특히 profilaggrin과 2RI 및 filaggrin 

함량이 UV + 군보다 유의적으로 높았으며 그 증가 정도는 UV 

- 군과 유사하거나 높았다. 반면 RJ3군과 RJ4군의 총 필라그

린 함량은 UV + 군과 유사하였고, profilaggrin, 3RI 및 2RI

의 함량은 UV - 군과 유사하거나 낮았다. 이 결과는 국내산 

로얄제리의 식이 공급이 자외선 조사로 인한 표피 필라그린과 

중간 분해 산물 및 profilaggrin 함량이 감소되는 것을 예방

함을 의미하며 특히 RJ1의 효과가 가장 우수하였다.

표피 Peptidylarginine deiminase-3 (PAD3) 발현

필라그린의 분해 과정에 관여하는 효소 중 peptidylargi-
nine deiminase-3 (PAD3)는 granular keratinocyte와 깊은 

각질층의 각질세포에 존재하는 효소로써, 특히 필라그린이 많

은 곳에서 주로 발견되며,17,18) intermediate filaments로부터 필

라그린을 해리시키고 뒤이어 일어나는 천연보습인자의 주요 구

성 성분인 유리 아미노산으로의 분해 과정을 유도한다.35)

표피의 peptidylarginine deiminase-3 (PAD3) 발현을 wes-
tern blot assay로 분석한 결과 (Fig. 3), UV + 군의 PAD3 발

현은 UV - 군에 비해 유의적으로 낮았다. 이 결과는 자외선 조

사가 PAD3 발현 억제를 초래함을 제시하였다. RJ1과 RJ2, RJ3 

및 RJ4군의 PAD3 발현은 모두 UV + 군에 비해 유의적으로 

높았다. 이 결과를 통하여 로얄제리 식이 공급이 자외선 조사

에 의해 발생하는 PAD3 발현 저하를 예방하는데 효과가 있

음을 알 수 있다. 그러나 각 로얄제리를 섭취시킨 군간의 유의

성은 없었다.
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Fig. 2. Altered protein levels of pro-
filaggrin, degradative intermediate 
and filaggrin in the epidermis of gro-
ups. Hairless mice fed a control diet 
without UV irradiation for 6 weeks 
(group UV-); UV-irradiated hairless 
mice fed a control diet (group UV+) 
or diets supplemented with 1.0% ro-
yal jelly harvested from different ar-
eas in Korea or from China (group R- 
J4) in parallel with UV irradiation for 
6 weeks. A: Representative expres-
sion of profilaggrin, three-repeated 
intermediate (3RI), two-repeated in-
termediate (2RI) and filaggrin pro-
teins in the epidermis of groups. B: 
The signal intensities from multiple 
experiments of A were quantified and 
the integrated areas were normal-
ized to the corresponding value of 
keratin-5 (loading control). Values are 
mean ± SEM (n = 6). Values without 
a common letter in profilaggrin, 3RI, 
2RI, filaggrin and total filaggrins are 
significantly different (p ＜ 0.05) using 
one-way ANOVA and Duncan’s mul-
tiple range test.
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표피 유리 아미노산 함량 변화

표피의 유리 아미노산은 천연보습인자의 주요 구성 요소로

서 피부 보습에 크게 기여한다.6) 표피의 유리 아미노산 함량 변

화를 분석한 결과 (Table 3, Fig. 4), 총 유리 아미노산 함량은 

군간 유의적인 차이가 없었다. 개별 유리 아미노산 분석 결과, 

UV + 군의 표피에서는 glutamate와 serine의 함량이 UV - 

군에 비해 다소 낮았다. RJ1군의 glutamate와 serine의 함량

은 UV - 군에 비해 유의적으로 높았던 반면 RJ2와 RJ3군은 

RJ1군보다 다소 낮았다. RJ4군은 glutamate는 검출되지 않았

고 serine의 함량은 UV + 군과 유사하였다. 

UV + 군의 alanine과 methionine 함량은 UV - 군에 비해 

다소 낮았으며 RJ1, RJ2 및 RJ4군에서의 alanine과 methio-
nine의 함량은 UV + 군과 유사하거나 낮았고 RJ3군은 meth-
ionine의 함량은 UV + 군과 유사하였고 alanine의 함량은 UV 

- 군과 유사하였다. Lysine의 함량은 UV + 군과 UV - 군 사

이에 유의적인 차이가 없었으나 RJ1, RJ2, RJ3 및 RJ4군은 

UV - 및 UV + 군보다 높은 경향이었다. Arginine과 leucine, 

proline 및 tyrosine의 함량은 모든 군에서 군간 유의성이 없

었고, RJ4군은 proline이 검출되지 않았다. Aspartate의 함량

은 UV - 군과 UV + 군 및 RJ3군간 유의성이 없었고 RJ1, RJ2 

및 RJ4군에서는 검출되지 않았다. 표피 유리 아미노산 중 gly-

cine을 포함하여 cysteine, histidine, isoleucine, phenylala-
nine, threonine, tryptophan 및 valine은 모든 군에서 검출되

지 않았다.

고       찰

본 연구는 자외선 조사에 의한 피부 광노화 유도와 함께 산

지 별 국내산 및 중국산 로얄제리 식이를 6주간 공급한 무모 

생쥐의 표피 필라그린과 유리 아미노산 함량 및 관련 대사 효

소의 발현 변화를 정상대조군인 UV - 군 및 자외선 조사군인 

UV + 군과 비교 분석하였다. 자외선 조사는 피부에 주름 형

성, 표피 과증식, 색소 침착 등을 야기하며24-28) 표피 필라그린

이 표피의 주요 천연보습인자인 유리 아미노산으로 분해되는 

과정에 변화를 일으켜 결과적으로 피부 건조를 초래하는 것

으로 알려져있다.27) 자외선 조사 직전 (0주)의 피부 보습은 군

간 유의적인 차이가 나타났으나 피부 보습은 인체뿐 아니라 동

물에서도 개체 간의 차이가 큰 인자로서4) 실험군을 난괴법을 

이용하여 나눈 경우 0주차 피부 보습의 군간 차이는 불가피하

다. 각 군의 0주차 피부 보습 수치를 100%로 기준하여 6주차

의 각 군별 변화를 %로 파악한 경우 UV - 군에서 102.5 ± 

2.67%로 2.5% 증가 (유의성 없음), UV + 군 58.9 ± 2.43%로 

41.1% 감소, RJ1군 80.2 ± 3.38%로 19.8% 감소, RJ2군 57.3 

± 1.34%로 42.7% 감소, RJ3군 72.7 ± 2.09%로 27.3% 감소 

및 RJ4군 60.5 ± 2.83%로 39.5% 감소하여 UV - 군을 제외

한 UV +, RJ1-4군에서 피부 보습이 유의적으로 감소하였으나 

그 중 RJ1군의 피부 보습 감소 정도가 가장 작았다. 즉 불가피

한 개체 간 차이에 의해 초래된 0주차 피부 보습의 군간 유의

적인 차이보다는 자외선 조사 및 로얄제리 섭취가 이루어진 6

주간의 각 군별 보습의 변화 양상 또는 1, 3, 6주에 측정된 피

부 보습의 군간 비교가 의미가 있다. 0주차를 100% 기준으로 

한 % 변화가 아닌 측정된 피부 보습 실제 수치 (capacitance in 

au)를 비교한 경우에도 광노화 유도 후 측정한 UV + 군의 피

부 보습은 UV - 군보다 크게 감소하였다. 선행 연구에서 피부

의 자외선 조사는 표피의 수분 손실을 증가시키고 수분 함유

량을 감소시켜 피부 건조를 유발하는 것으로 알려져 있는데,4) 

Fig. 1의 결과는 지속적인 자외선 조사에 의해 UV + 군의 피

부 보습이 감소하였음을 재확인하였다. 6주간의 자외선 조사

와 병행한 로얄제리 식이 공급 후 RJ1군의 피부 보습은 UV + 

군에 비해 증진되었다. 즉 RJ1의 식이 공급은 자외선 조사에 

의해 유도된 피부 건조를 완화시켰음을 제시한다.

표피의 최종 분화 단계에서 profilaggrin의 분해로부터 생성

되는 필라그린은18) 표피의 주요 천연보습인자인 유리아미노산

으로 최종 분해된다.15) 아미노산 구성 측면에서, 표피의 천연보

Fig. 3. Altered protein levels of peptidylarginine deiminase-3 (P-
AD3) in the epidermis of groups. Hairless mice fed a control diet 
without UV irradiation for 6 weeks (group UV-); UV-irradiated hair-
less mice fed a control diet (group UV+) or diets supplemented 
with 1.0% royal jelly harvested from different areas in Korea or from 
China (group RJ4) in parallel with UV irradiation for 6 weeks. A: Re-
presentative expressions of PAD3 in the epidermis of groups. B: The 
signal intensities from multiple experiments of A were quantified 
and the integrated areas were normalized to the corresponding 
value of keratin-5 (loading control). Values are mean ± SEM (n = 

5). Values without a common letter are significantly different (p ＜ 
0.05) using one-way ANOVA and Duncan’s multiple range test.
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습인자와 필라그린 모두 총 유리 아미노산의 50% 이상이 glu-
tamate와 serine 및 glycine으로 구성되어 있는 성분의 유사

성은 필라그린이 표피 유리 아미노산의 유일한 전구단백질임

을 증명하였다.10,12) UV + 군의 필라그린과 중간 분해 산물 및 

profilaggrin을 포함한 총 필라그린 함량은 UV - 군에 비해 

감소하였다. 이는 자외선 조사가 주요 천연보습인자인 유리 아

미노산 생성의 전구 단백질인 필라그린과 중간 분해 산물 및 

profilaggrin의 함량을 감소시켜 궁극적으로 피부 건조를 유

발함을 의미한다. 기존 연구에서 저자극성 자외선 조사에 의

한 주름살 유도는 표피 수분 감소 및 표피 필라그린 증가를 일

으킨다고 보고되었다.36) 그러나 이는 피부 주름 형성 등에 있

어서 UVB보다 약하게 관여하는 UVA 중심의 자외선 조사37)

이며 본 연구에 비해 조사한 자외선의 세기가 UVB 20 mL/cm2

으로 매우 약하여 주름살이 유도되는 초기 단계의 변화로 보

인다. RJ1군의 총 필라그린과 profilaggrin, 2RI 및 필라그린

의 함량은 UV + 군에 비해 유의적으로 높았고 그 증가 정도

는 UV - 군과 유사하거나 높았다. 이 결과는 필라그린이 표피

의 천연보습인자를 생성하는 전구체로서 피부 건강에 기여한

다는 사전 보고와 함께3) RJ1의 식이 공급이 자외선 조사로 인

한 표피 필라그린과 중간 분해 산물 및 profilaggrin 함량이 감

소되는 것을 예방함을 의미한다. 또한 이는 표피 필라그린 함

량 감소는 표피 보습 감소와 관계가 있음이 보고된 선행 연구23)

와 일치한다. 

UV + 군의 PAD3 발현은 UV - 군에 비해 낮았다. 자외선 

조사는 표피 필라그린의 유리 아미노산으로의 분해 과정에 변

화를 초래함을 연구한 선행 연구와 관련하여,3) 이 결과는 자외

선 조사가 PAD3 발현 억제를 초래함을 제시하였다. 로얄제리

를 공급한 모든 실험군 (RJ1군, RJ2군, RJ3군, RJ4군)에서 PA-
D3 발현은 UV + 군에 비해 높아 로얄제리의 식이 공급이 자

외선 조사에 의해 발생하는 PAD3 발현 저하를 예방하는데 효

과가 있음을 알 수 있었으나 각 로얄제리를 섭취시킨 군 간의 

유의성은 없었다. Keratin과 결합하여 불용성, 불활성화 상태

로 존재하는 profilaggrin은 표피의 최종 분화 단계에서 칼슘 

농도 증가에 반응하여 탈인산화되고 inatriptase, prostasin 및 

kallikrein-5 등의 다양한 단백질 분해 효소에 의해 필라그린

으로 분해된다.15) 필라그린은 keratin filament와 결합한 후 tr-
ansglutaminases (TGMs)와 peptidylarginine deiminases 

(PADs)에 의해 불용성의 keratin matrix를 형성하며, caspase- 

Table 3. Free amino acid contents in the epidermis of hairless mice1)

Amino acids 
Experimental groups2)

UV- UV+ RJ1 RJ2 RJ3 RJ4

EAA3)
µmole/g epidermal protein

Arginine 6.08 ± 0.43a 5.85 ± 0.60a 6.71 ± 0.92a 9.73 ± 2.05a 6.32 ± 0.71a 7.15 ± 0.58a

Histidine nd4) nd nd nd nd nd
Isoleucine nd nd nd nd nd nd
Leucine 11.13 ± 1.90a 12.27 ± 1.92a 10.62 ± 1.50a 7.63 ± 1.83a 10.45 ± 1.71a 12.65 ± 2.65a

Lysine 16.75 ± 4.53b 10.77 ± 1.70b 24.08 ± 6.53a 23.53 ± 5.04a 21.50 ± 2.43ab 19.75 ± 2.09ab

Methionine 22.22 ± 2.66a 15.54 ± 0.47ab 13.40 ± 0.93ab 8.96 ± 2.24b 15.09 ± 1.49ab 13.73 ± 3.83ab

Phenylalanine nd nd nd nd nd nd
Threonine nd nd nd nd nd nd
Tryptophan nd nd nd nd nd nd
Valine nd nd nd nd nd nd

NEAA3)

Alanine 4.34 ± 1.56ab 2.19 ± 0.52b 2.21 ± 0.63b 1.92 ± 0.81b 3.06 ± 0.92ab 1.00 ± 0.22b

Aspartate 1.67 ± 0.44a 1.12 ± 0.23a nd nd 0.95 ± 0.22a nd
Cysteine nd nd nd nd nd nd
Glutamate 1.39 ± 0.59ab 0.70 ± 0.04b 2.07 ± 0.65a 0.77 ± 0.10b 0.69 ± 0.13b nd
Glycine nd nd nd nd nd nd
Proline 4.02 ± 1.22a 2.08 ± 0.73a 2.72 ± 0.56a 2.05 ± 0.17a 4.96 ± 0.90a nd
Serine 1.70 ± 0.27ab 1.43 ± 0.44b 2.90 ± 0.82a 1.64 ± 0.27ab 1.74 ± 0.37ab 1.36 ± 0.22b

Tyrosine 13.39 ± 1.31a 18.41 ± 1.04a 13.53 ± 1.21a 15.43 ± 2.71a 18.32 ± 2.24a 11.95 ± 1.90a

Total AA 82.69 ± 1.49a 70.36 ± 0.81a 78.24 ± 1.49a 71.66 ± 1.32a 83.08 ± 0.93a 67.59 ± 1.32a

1) Data are Mean ± SEM (n = 6). Values without a common letter in the same row are significantly different (p ＜ 0.05) using one-
way ANOVA and Duncan’s multiple range test   2) Groups UV- and UV+, hairless mice fed a control diet without (group UV-) or 
with (group UV+) UV irradiation for 6 weeks; Group RJ1, RJ2, RJ3 and RJ4, hairless mice fed diets containing 1.0% Royal Jelly (RJ) 
harvested from different areas in Korea or from China (group RJ4) in parallel with UV irradiation for 6 weeks   3) EAA: Essential 
Amino Acid, NEAA: Non Essential Amino Acid   4) nd: Not detected
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14 등의 여러 단백질 분해 효소에 의해 최종적으로 표피의 주

요 천연보습인자인 유리 아미노산 및 아미노산 유도체로 분해

된다.15,35) 이와 관련하여 본 연구 결과는 RJ1군의 뛰어난 보습 

증진 (Fig. 1) 및 필라그린 함량 증가 (Fig. 2) 결과와 함께 산지 

별 로얄제리 섭취가 PAD3 이외의 다른 효소들15,18)의 발현 변

화를 초래함을 의미하며, 추후 RJ1의 섭취에 의해 발현이 조

절되고 활성이 변화하는 효소에 대한 추가적인 연구가 필요할 

것으로 사료된다. 

표피 천연보습인자의 주요 구성 요소로서 피부 보습에 크게 

기여하는 표피 유리 아미노산은6) 특히 인체 표피의 경우 주요 

보습인자로서 표피의 수분 유지 기능을 하는 glutamate와 se-
rine 및 glycine이 전체 유리 아미노산의 40% 이상을 차지한

다.22,38) 그 외 methionine, phenylalanine, threonine, valine, 

isoleucine 및 leucin이 미량으로 존재하며 cysteine은 거의 존

재하지 않는 것으로 알려져 있다.6,11) 표피에서 glutamate는 직

접적으로 천연보습인자의 역할을 하기보다는 주로 γ-glutamyl 
cyclotransferase에 의해 천연보습인자의 주성분인 pyrroli-
done carboxylic acid (PCA)로 대사되어 피부의 수분 유지 기

능을 한다.7,39) Serine은 에너지 대사와 관련한 경우 glycine으

로 전환되지만 표피에서는 천연보습인자로서 수분 유지를 위

한 독특한 기능을 수행한다.38) 표피의 총 유리 아미노산 함량은 

군간 유의성이 없었으나 UV + 군에서의 glutamate와 serine

의 함량은 UV - 군에 비해 다소 낮았으며 RJ1군에서의 함량

은 UV - 군에 비해 높았다. 표피에서 glutamate와 serine은 표

피 수분 유지에 크게 기여하고,38) glutamate, serine 등이 로얄

제리에 존재하는 아미노산 중 높은 함량을 차지40)하는 것으로 

볼 때, 로얄제리의 식이 공급은 표피의 주요 보습 인자인 glu-
tamate와 serine의 함량을 증진시키고 그에 따라 피부 보습을 

증진시킴을 의미한다. 표피 유리 아미노산 중 glycine을 포함

하여 cysteine, histidine, isoleucine, phenylalanine, threo-
nine, tryptophan 및 valine은 모든 군에서 검출되지 않았다. 

이 결과는 표피에서 isoleucine, leucine, phenylalanine, thre-
onine, tryptophan 및 valine은 미량 아미노산으로 소량 존재

하고 cysteine의 경우 거의 존재하지 않음을 보고한 선행 연

구6,11)와 일치한다.

이상의 결과에서 자외선 조사와 병행된 RJ1의 식이 공급은 

필라그린 생성 증가 및 표피의 주요 유리 아미노산인 glutama-
te와 serine의 생성 증가를 초래하여 궁극적으로 표피의 보습

을 증진시킴을 보여준다. 중국산 로얄제리인 RJ4에서 로얄제

리의 지표 성분으로 항산화 기능이 있는 것으로 알려진 10-H- 
DA (10-hydroxyl-2-decenoic acid) 함량이 (µg/로얄제리 g) 

0.842 ± 0.0059 (% 함유량: 0.084%)로 국내산 로얄제리의 

10-HDA 함량보다 낮았으며41) 이는 중국산 로얄제리보다 국

내산 로얄제리에서의 함량이 더 높다는 기존 연구와 일치하

는 결과를 보였다.42) 사용한 국내산 로얄제리의 10-HDA 함량

은 (µg/로얄제리g) RJ1: 2.114 ± 0.0065 (0.211%), RJ2: 2.019 

± 0.0080 (0.202%), RJ3: 1.768 ± 0.0058 (0.177%)로 유의적

인 차이가 없었다.41,43) 로얄제리 중 수분 다음으로 높은 함량을 

가지는 성분은 단백질로, 로얄제리 단백질의 생리적 기능은 보

고되어있다. 특히 아미노산의 조성에 따라 로얄제리의 품질이 

결정될 수 있는데,40) 본 연구에서는 이에 대한 분석을 시행하지 

않았다. 로얄제리의 성분은 화분의 원활한 공급 여부, 꿀벌이 

이용하는 식물의 종류와 상태, 기후 및 환경 요인에 영향을 받

는데,28) 본 연구에서 제시된 RJ1의 우수한 표피 보습 증진 효

과는 각 국내산 로얄제리의 성분 차이에 의해 발생한 것으로 

예상할 수 있으며 추후 이와 관련하여 국내 생산지 별 로얄제

리의 단백질 성분 분석에 대한 추가적인 연구가 필요할 것으로 

사료된다.

요      약

본 연구에서는 자외선 조사에 의한 피부 광노화 유도와 함

께 산지 별 국내산 및 중국산 로얄제리 식이를 6주간 공급한 

무모 생쥐 표피의 필라그린과 유리 아미노산 함량 및 관련 대

사 효소의 발현 변화를 정상대조군인 UV - 군 및 자외선 조

사군인 UV + 군과 비교 분석하였고 그 결과는 다음과 같다.

1) UV + 군의 필라그린과 중간 생성물 및 profilaggrin을 포

Fig. 4. Comparison of glutamate and serine contents in the epi-
dermis of groups. Hairless mice fed a control diet without UV irra-
diation for 6 weeks (group UV-); UV-irradiated hairless mice fed 
a control diet (group UV+) or diets supplemented with 1.0% royal 
jelly harvested from different areas in Korea or from China (group 
RJ4) in parallel with UV irradiation for 6 weeks. Values are mean ± 
SEM (n = 6). Values without a common letter in glutamate and se-
rine are significantly different (p ＜ 0.05) using one-way ANOVA and 
Duncan’s multiple range test.
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함한 총 필라그린 함량은 UV - 군에 비하여 유의적으로 감소

하였다. RJ1군의 총 필라그린 함량이 UV + 군에 비하여 유의

적으로 높게 나타났고 RJ2, RJ3 및 RJ4군에서는 UV + 군과 

유사하거나 낮았다.

2) PAD3 발현은 UV + 군의 발현이 UV - 군에 비하여 유

의적으로 감소하였고 로얄제리 공급군의 PAD3 발현은 모두 

UV + 군에 비하여 유의적으로 높았다. 다만 각 로얄제리를 섭

취시킨 군 사이에서 군간 유의성은 없었다.

3) 총 유리 아미노산 함량은 군간 유의적인 차이는 보이지 

않았다. 그러나 개별 유리 아미노산 함량 변화를 분석한 결과, 

UV + 군에서 glutamate와 serine의 함량이 UV - 군에 비해 

낮은 경향을 보였다. 반면 RJ1군의 glutamate와 serine의 함량

은 UV + 군에 비해 유의적으로 높았으며 RJ2와 RJ3군은 se-
rine의 함량이 UV + 군에 비해 다소 높았다.

결론적으로 RJ1의 식이는 표피의 필라그린 함량과 관련 대

사 효소의 발현을 높이고 그에 따라 표피에서 천연보습인자로

서 보습 증진에 크게 기여하는 glutamate와 serine의 함량을 

증가시킴으로써 자외선 조사로 인해 저하된 피부 보습 능력을 

회복시키는 역할을 하는 것으로 여겨진다.
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