
Introduction

인체 피부 노화는 내인적 및 외인적 요인에 의해 피부의 구조

적 및 생리학적 기능이 서서히 변하는 것을 말한다(Friedman, 

2005). 내인적 요인에 의한 노화는 시간의 흐름에 따라 자연적

으로 나타나는 생리적 기능의 변화로, 나이에 따른 노화, 체내 

신진대사의 저하 및 호르몬 불균형 등 주로 유전적인 요인에 의

해 결정된다(Bergfeld, 1997). 이와 달리, 외인적 요인에 의한 

피부 노화는 과도한 햇빛, 자외선, 미세먼지, 흡연, 식습관, 수

면 등 매우 다양한 요인들에 의해 결정된다(Bergfeld, 1997). 이

런 두 가지 노화 과정에서 활성산소(reactive oxygen species, 

ROS)가 발생되는데, 이는 노화의 주 원인으로 인체의 DNA를 손

상시켜 단백질 발현을 방해하고 세포와 조직을 손상시켜 피부 노

화를 촉진시킨다(Sies & de Groot, 1992). 

인체 피부는 표피와 진피로 구분되며, 진피는 콜라겐

(collagen), 엘라스틴 섬유(elastin), 히알루론산 등을 포함하고 

있는 세포외기질(extracellular matrix, ECM)로 구성되어 있

다. 콜라겐은 세포외기질의 주요 구성성분으로 이 중 제 1형 콜
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Abstract
Purpose: In this study, we investigate the effect of Coptis chinensis extract (CCE) 
on matrix metalloprotease 1 (MMP1) expression in dermal fibroblasts. Methods: 
Human dermal fibroblasts (HDFs) were used to assess the effect of CCE on oxidative 
stress-induced MMP1 expression. A water-soluble tetrazolium salt (WST-1) assay 
was conducted to determine the cytotoxicity of CCE in HDFs. To investigate whether 
CCE has a protective effect on oxidative stress-induced MMP1  downregulation, HDFs 
were pretreated with CCE (2.5 and 5 µg/mL) for 9 h, and then with 200 µM H2O2 for 
3 h. Total RNAs were collected and the level of MMP1 expression was determined 
using quantitative real-time polymerase chain reaction (qRT-PCR) assay with its 
specific primers. Also, luciferase reporter gene assay for activator protein-1 (AP-1) 
activity was performed with AP-1 luciferase reporter gene constructs transfected 
into HDFs. Furthermore, c-Jun N-terminal kinase (JNK) and p-JNK protein levels were 
detected by western blot analysis. Results: Lower concentration of CCE (<5 µg/mL) 
showed little cytotoxicity in HDFs. Pre-treatment of the cells with CCE significantly 
inhibited H2O2-induced MMP1  downregulation. Further experiments revealed 
that CCE-mediated MMP1 downregulated was mediated via suppression of AP-1 
transcriptional activity. Moreover, western blot analysis revealed that CCE inhibited 
the phosphorylation and activation of JNK, which is known to enhancing AP-1 
activation. Therefore, these results indicate that CCE regulates MMP1 expression via 
JNK/AP-1 signaling pathway in HDFs. Conclusion: These results in this paper show 
that CCE has a protective effect on oxidative stress-induced MMP1 expression in 
HDFS and may uses as a possible reagent on anti-aging cosmetics.
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라겐(collagen types I, COL1A1)은 조직의 구조와 기능을 유지

하는 핵심 단백질로써 역할을 한다(Abergel et al., 1987; Mays 

et al., 1988). 따라서 내인성 노화와 외인성 노화에 의한 제 1

형 콜라겐의 변형은 진피층의 구조 변형을 초래해 피부의 탄력이 

감소되고 주름이 생성되는 노화현상이 나타난다(Lavker, 1979; 

Rinnerthaler et al., 2015; Smith et al., 1962). 이는 내인

성 노화와 외인성 노화에 의해 생성된 활성산소가 제 1형 콜라

겐분해효소인 MMP1의 발현을 증가시키기 때문이며(Birkedal-

Hansen et al., 1993; Ha & You, 2016; Kim, 2016), 활성

산소에 의한 MMP1 발현 증가는 이미 여러 연구에서 보고된 

바 있다. 노화가 진행될 때 활성산소는 JNK을 활성화시키고 

transcription factor AP-1 complex인 c-FOS와 c-JUN의 활

성을 유도하여 MMP1의 발현을 증가시키기 때문에 제 1형 콜

라겐의 분해가 일어나 결국 진피층이 퇴화되어 주름이 생성된

다(Fisher et al., 1996; Lavker et al., 1995). 따라서 JNK/

AP-1/MMP1의 신호전달을 차단하여 노화를 억제할 수 있는 물

질들의 연구개발이 최근까지 꾸준히 이어지고 있다(Lam et al., 

2005; Lu et al., 2016; Newberry et al.,1997).

Coptis chinensis은 중국 중부지방이 원산지로 자생 또는 약초

로 재배되고 있으며, 중국의 전통 약재로써 사용되어 왔다(Lee et 

al., 2006). Coptis chinensis는 베르베린(berberine)와 같은 항

산화제를 포함하고 이는 강력한 항균, 항염증, 항암, 지혈, 혈압

강하 등의 약리작용을 가진 것으로 알려져 있다(Hattori et al., 

1992; Lee et al., 2003). 최근 연구에 의하면 Coptis chinensis 

추출물은 간암세포에서 항산화 작용을 통해 활성산소 생성을 막

아 간 세포 손상에 대한 보호 효과가 있다고 알려졌다(Ma et al., 

2018). 뿐만 아니라 Coptis chinensis 추출물은 흑색종 암세포

에서 melanogenesis associated transcription factor (MITF)

을 조절하여 멜라닌 생성과정을 조절하는 미백 효과에 대한 연

구도 보고 되어있다(Lee et al., 2017). 이렇게 꾸준히 Coptis 

chinensis에 대한 연구가 진행됨에도 불구하고 주름개선 및 항

노화 효과에 대해서 알려진 바가 적다. 따라서 본 연구에서는 

Coptis chinensis 추출물의 MMP1 발현 조절에 대한 분자세포학

적 기전을 밝히고 나아가 새로운 항노화 화장품 원료로써의 가능

성을 밝히고자 한다. 

Methods

1. 인간진피섬유아세포 배양

인간진피섬유아세포(human dermal fibroblasts, HDFs)는 

Lonza사(Basel, Switzerland)에서 구입하였으며, Dulbecco's 

modified Eagle's medium (DMEM, L0103-500; Biowest, 

France)에 10% fetal bovine serum (FBS, S1480; Biowest)이 

포함된 배지를 사용하여 37℃, 5% CO
2
 세포배양기에서 배양하

였다. 

2. Coptis chinensis 추출물의 제조 

건조된 Coptis chinensis는 분쇄기(SMX-5800LM; Shinil, 

Korea)를 이용하여 분말화한 후, 70% ethanol을 첨가하여, 

60℃에서 30 min 동안 가열하여 Coptis chinensis 추출물

을 제조하였다. 해당 추출물은 여과지(Whatman No.2; GE 

Healthcare Life Sciences, USA)를 통해 1차 분리하고, 여과된 

추출물은 감압농축 후 동결 건조 하였다. 해당 동결 건조된 추출

물은 dimethyl sulfoxide (DMSO, Sigma-Aldrich, USA)에 녹

여 실험에 사용하였다. 

3. 세포독성 측정 

Coptis chinensis 추출물의 세포독성은 WST-1 assay (EZ-

cytox cell viability kit; Itshio, Korea)을 이용하여 확인하였

다. HDFs를 4×103 cells/well씩 96-well plate에 분주하여 

24 h 동안 배양한 후, Coptis chinensis 추출물을 0.5, 1, 2.5, 

5, 10 µg/mL씩 처리하였다. 24 h 처리 후, WST-1 assay 용

액을 배지에 처리하여 세포배양기에서 1 h 반응시켰다. iMark 

microplate reader (Bio-Rad, USA)을 이용하여 450 nm의 파

장에서 흡광도를 측정하였다. Reference 흡광도는 650 nm의 파

장에서 측정한 뒤 해당 결과값을 보정하였다. 

4. MMP1 mRNA의 발현 변화의 측정

Coptis chinensis 추출물에 의한 MMP1 mRNA 발현 변화

는 qRT-PCR를 이용하여 분석하였다. 먼저, HDFs를 60 mm 

culture dish에 2×105 cells씩 분주하여 24 h 동안 배양한 후, 

2.5 및 5 µg/mL의 Coptis chinensis 추출물을 9 h 전처리 하

였다. 이 후, 배지를 제거한 후, 200 µM H
2
O

2
를 3 h 처리하였

다. 세포를 수확한 후, TRIzol reagent (Life Technologies, 

USA)을 이용하여 total RNAs 추출하고, MaestroNano® 

microvolume spectrophotometer (Maestrogen, USA)

Table 1. Sequences of the primers for qRT-PCR
Gene Forward primers Reverse primers

MMP1 5’-TCTGACGTTGATCCCAGAGAGCAG-3’ 5’-CAGGGTGACACCAGTGACTGCAC-3’

β-ACTIN 5’-GGATTCCTATGTGGGCGACGA-3’ 5’-CGCTCGGTGAGGATCTTCATG-3’

qRT-PCR, quantitative real-time polymerase chain reaction; MMP1, matrix metalloprotease 1.
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을 이용하여 A260/A280 파장에서 해당 RNA의 농도와 순도

를 측정하였다. 이 후 추출된 total RNA는 M-MLV reverse 

transcriptase (Life Technologies, USA)를 이용하여 cDNA

로 합성하였다. 합성된 cDNA는 해당 유전자의 primer와 SYBR 

Green PCR Master Mix (Thermo Fisher Scientific, USA)

를 혼합하고 StepOnePlus Real-Time PCR System (Thermo 

Fisher Scientific) 기기를 이용하여 qRT-PCR을 수행하였

다. β-ACTIN mRNA는 loading control로써 사용하여 MMP1 

mRNA 발현 값을 보정하였다. qRT-PCR에 사용된 primer의 정

보는 Table 1과 같다.

5. AP-1 활성 측정 

Coptis chinensis의 추출물에 의한 AP-1 활성은 luciferase assay을 

통해 측정되었다. 본 실험을 위해 12-O-tetradecanoylphorbol-

13-acetate (TPA) responsive element (TRE)라는 AP-1 

binding site region을 지닌 promoter가 삽입된 luciferase 

reporter vector (pGL-TRE; Promega, USA)와 normalization 

plasmid (pCMV-β-gal; Promega)을 사용하였다. 먼저, HDFs

를 2×105 cells씩 60 mm dish에 분주한 후 24 h 동안 배양하

였다. 그 다음 Lipofectamine 3000 (Invitrogen, USA)을 이

용하여 1 µg의 pGL-TRE과 0.2 µg의 pCMV-β-gal을 동시

에 transfection한 후 24 h 추가 배양하였다. Transfection된 

세포에 H
2
O

2 (200 µM)과 Coptis chinensis 추출물을 2.5 및 5 

µg/mL씩 처리하여 배양한 뒤 passive lysis buffer (Promega)

을 이용해 용해시킨 후 원심분리 하여 각 세포들의 상층액을 얻

었다. 이 후 luciferase 활성을 확인하기 위해 각 세포의 상층액

은 luciferase reagent (Promega)와 반응시켜 Luminometer 

(VeritasTM; USA) 기기를 이용해 luciferase의 발광 정도를 측

정하였다. 각 세포의 Transfection 효율을 보정하기 위해 같은 

상층액을 ο-nitrophenyl-β-D-galactopyranoside (ONPG)와 

반응시켜 β-galactosidase의 활성을 측정하였고, 측정된 값을 

이용하여 luciferase 결과 값을 보정하였다. 

6. JNK 단백질의 활성 측정 

Coptis chinensis 추출물에 의한 MMP1 mRNA의 발현 감소

가 JNK 단백질 활성과 관련되어 있는지 확인하기 위해 인산화된 

JNK와 JNK 단백질의 발현을 Western blot을 통해 확인하였다. 

먼저, HDFs를 60 mm culture dish에 2×105 cells씩 분주하

여 24 h 동안 배양한 후, 2.5 및 5 µg/mL의 Coptis chinensis 

추출물을 9 h 전처리 하였다. 이 후, 배지를 제거한 후, 200 µM 

H
2
O

2
를 3 h 처리하였다. 세포는 RIPA lysis buffer (150 mM 

NaCl (Biopure, USA), 50 mM pH 7.5 Tris-Cl (Biopure), 

1% NP-40 (Biopure), 0.5% sodium deoxycholate (Biopure), 

0.1% sodium dodecyl sulfate (Biopure), protease inhibitor 

(Biopure))을 이용하여 용해시킨 뒤 원심분리하여 상층액을 얻

었다. 얻은 상층액은 5×sample buffer [0.25% bromophenol 

blue (Biopure), 0.5 M dithiothreitol (DTT, Invitrogen), 

50% glycerol (Biopure), 0.1% sodium dodecyl sulfate (SDS; 

Biopure), 0.25 M Tris-Cl (pH 6.8; Biopure)]와 혼합하고 

100℃에서 가열한 뒤 단백질을 추출하였다. 추출된 단백질은 

10% Tris-HCL SDS gel을 이용해 전기영동하여 크기 별로 분

리한 후, nitrocellulose membrane (Whatman)로 옮겼다. 단백

질이 옮겨진 membrane은 5% skim milk (Biopure) 용액에 실

온에서 1 h 동안 반응시킨 후 anti-JNK, anti-phospho JNK 

(Cell Signaling Technology, USA) 및 anti-β actin (Sigma-

Aldrich) 항체를 4℃에서 12 h 이상 반응시켰다. primary 항

체와 반응시킨 membrane은 0.05% Tween 20 (Biopure)

가 포함된 PBS 용액(PBST)으로 수세한 후 HRP-conjugated 

secondary 항체와 실온에서 1 h 반응시켰다. PBST 수세 후, 

membrane을 enhanced chemiluminescence (ECL; Bio-Rad) 

용액과 반응시켜 ChemiDocTM Touch Gel Imaging System 

(Bio-Rad) 기기를 이용하여 membrane상의 단백질 발현양을 

확인하였다.

7. 통계분석 방법

실험 결과값은 세 번의 독립적 실험으로부터 평균값±표준편

차로 나타내었다. p<0.05는 Student's t-test를 통해 검증하였

으며 결과값의 유의성을 나타내었다. 

Figure 1. Cytotoxicity of Coptis chinensis extracts in HDFs.
HDFs were treated with 0.5-10 µg/mL of Coptis chinensis extracts. 
After 24 h of incubation, a WST-1 reagent was added in each well 
and incubated for 1 h. The absorbance was measured using a 
microplate reader at 450 nm and a 620 nm reference filter. Each 
bar represents M±S.D. from three independent experiments. 
*p<0.05 compared with control; HDFs, human dermal fibroblasts; 
WST-1, water-soluble tetrazolium salt; M±S.D., mean±standard 
deviation. 



430

Effects of Coptis chinensis Extracts on Matrix Metalloproteinase-1 Suppression through JNK/AP-1 Axis

http://dx.doi.org/10.20402/ajbc.2018.0237

Results and Discussion

1. Coptis chinensis 추출물의 세포독성 평가

Coptis chinensis 추출물의 세포독성을 평가하기 위해, 배

양된 HDFs에 Coptis chinensis 추출물을 0.5, 1, 2.5, 5, 10 

µg/mL의 농도로 24 h 동안 처리한 뒤 WST-1 assay를 수행

하였다. 5 µg/mL이하 농도의 Coptis chinensis 추출물이 처리

된 세포에서는 유의적인 세포 생존율의 감소가 관찰되지 않았다

(Figure 1). 그러나 10 µg/mL의 Coptis chinensis 추출물이 처

리된 세포에서는 17% 이상의 세포 생존율의 감소가 관찰되었다

(Figure 1). 따라서 0.5-5 µg/mL 농도 대의 Coptis chinensis 

추출물은 HDFs에서 세포독성이 없는 것으로 확인되며, 이후 실

험에서 2.5, 5 µg/mL 농도의 Coptis chinensis 추출물로 추가

실험을 진행하였다. 

2. Coptis chinensis 추출물의 산화적 스트레스에 의해 증가된 

MMP1 mRNA발현 조절 평가

Coptis chinensis 추출물이 HDFs에서 산화적 스트레스에 의

해 증가된 MMP1 mRNA의 발현을 조절하는지 평가되었다. 피

부세포 내 산화적 스트레스를 유발하는 대표적 활성산소(ROS) 

중 하나인 H
2
O

2
는 MMP1의 발현을 증가시켜 피부노화를 일으

키는 것으로 잘 알려져 있다(Brenneisen et al., 1997). Coptis 

chinensis 추출물이 ROS에 의해 증가되는 MMP1 발현을 억제

할 수 있는 지 평가하고자, HDFs에 Coptis chinensis 추출물

을 전처리 한 후, 200 µM의 H
2
O

2
을 처리하여 산화적 스트레스

에 의한 MMP1 mRNA 발현 변화를 분석하였다. 우선, H2O2 처

리 군에서는 MMP1 mRNA 발현이 H
2
O

2
을 처리하지 않은 대조

군 대비 326.24%로 증가되었다. Coptis chinensis 추출물(2.5 

및 5 µg/mL)이 전처리된 세포에서는 H
2
O

2
에 의해서 증가되는 

MMP1 발현이 농도의존적으로 감소되는 양상을 나타내었다. 특

히, 2.5 µg/mL Coptis chinensis 추출물이 처리된 세포에서는 

MMP1 mRNA 발현이 243.24%로, 5 µg/mL Coptis chinensis 

추출물이 처리된 세포에서는 163.24%로 MMP1 mRNA 발현이 

H
2
O

2
 처리 군 대비 감소함을 확인하였다(Figure 2). 이러한 결

과는 Coptis chinensis 추출물이 산화적 스트레스에 의해 증가

된 MMP1 mRNA의 발현을 조절한다는 것을 보여준다. 

3. Coptis chinensis 추출물에 의한 AP-1의 전사 활성 평가

내인성 및 외인성 요인에 의해 생성된 활성산소는 HDFs에

서 mitogen-activated protein (MAPK) cascade (Son et al., 

2011)을 통해 MMPs와 같은 collagenase의 발현을 촉진시켜 피

부 내 extracellular matrix (ECM)의 정상적인 역할을 방해함으

로써 노화를 촉진한다(Fisher & Voorhees, 1998). 이때 MMPs

유전자의 전사 조절은 AP-1에 의해 조절되는데, 활성산소종

에 의한 MAPK 신호전달경로의 활성은 AP-1 전사 인사의 활성

을 촉진시켜 MMPs의 전사 수준이 상향 조절된다(Kim et al., 

Figure 3. Coptis chinensis extracts repress AP-1 transcriptional 
activity in HDFs.   
The AP-1 (pGL3-TRE) luciferase reporter plasmid was co-
transfected with pSV-β-gal plasmid in HDFs. Cells were treated with 
the indicated doses of Coptis chinensis extracts for 9 h, and then 
with 200 µM H2O2. After further incubation for 24 h, the cells were 
lysed and luciferase activities in whole cell lysates were measured. 
Data are the average of three independent experiments with M±S.
D.. #p<0.05 compared with non-treated cells; *p<0.05 compared 
with H2O2 treated cells; CCE, Coptis chinensis extracts; AP-1, 
activator protein-1; HDFs, human dermal fibroblasts; M±S.D., 
mean±standard deviation.

Figure 2. Coptis chinensis extracts inhibit H2O2-induced MMP1 
expression in HDFs.  
HDFs were treated with the indicated doses of Coptis chinensis 
extracts for 9 h, and then with 200 µM H2O2. After further 
incubation for 24 h, qRT-PCR was performed to evaluate the 
expression level of MMP1 in HDFs. Values are presented as the 
MMP1 level normalized to the β-ACTIN level. Each bar represents 
M±S.D. from three independent experiments. #p<0.05 compared 
with non-treated cells; *p<0.05 compared with H2O2 treated cells; 
CCE, Coptis chinensis extracts; MMP1, matrix metalloprotease 1; 
HDFs, human dermal fibroblasts; qRT-PCR, quantitative real-time 
polymerase chain reaction; M±S.D., mean±standard deviation.
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2005; Wenk et al., 1999). 따라서 산화적 스트레스에 의해 유

도된 HDFs에 Coptis chinensis 추출물 처리시 관찰된 MMP1

의 감소가 AP-1의 활성과 연관되어 있는지 확인하기 위해 

pGL3-TRE luciferase vector가 형질 전환된 HDFs에 Coptis 

chinensis 추출물을 전처리 한 후, 산화적 스트레스를 유도시켜 

세포 내 luciferase 활성을 측정하여, AP-1 전사활성을 측정하

였다. 먼저 H
2
O

2
을 처리한 군에서 산화적 스트레스가 유도되어 

AP-1 (TRE promoter)의 활성이 372.45% 증가함을 확인하였

다. 같은 조건에서 Coptis chinensis 추출물을 2.5, 5 µg/mL 

처리한 군에서는 각각 199.24% 및 152.43%로 감소됨을 확인

하였다(Figure 3). 따라서 Coptis chinensis 추출물이 산화적 

스트레스에 의해 증가된 AP-1의 활성을 감소시켜 MMP1의 발

현을 감소시키는 것을 확인하였다. 

4. Coptis chinensis 추출물의 JNK 활성 변화 

피부 세포 내 활성산소는 JNK 단백질의 인산화를 통해 JNK 

활성을 촉진한다(Finkel, 2011). 이때 산화적 스트레스에 의해 

증가된 AP-1의 활성은 분자신호조절자인 JNK에 의해 조절된

다(Karin, 1995). 따라서 Coptis chinensis 추출물에 의해 변

화된 AP-1활성이 JNK관련 신호전달기전과 연관되어 있는지 

확인하기 위해 산화적 스트레스가 유도된 HDFs에서JNK 단백

질의 활성을 확인하였다. 먼저 단독으로 H
2
O

2
을 처리한 군에서 

예상대로 인산화된 JNK 단백질의 발현이 약 2배 이상 증가함

을 확인하였다. 이와 같은 조건에서 Coptis chinensis 추출물

을 2.5, 5 µg/mL 처리한 군에서는 인산화된 JNK 단백질의 발

현이 농도의존적으로 최대 약 0.8배 이하로 감소됨을 확인하였

다(Figure 4). 이러한 실험 결과를 통해서 Coptis chinensis 추

출물이 산화적 스트레스에 의해 증가된 MMP1의 발현을 JNK/

AP-1 Axis을 억제시킴으로써 세포외기질의 퇴화를 보호하는 

효능이 있음을 제시한다.

Conclusion

Coptis chinensis의 뿌리는 베르베린(berberine)을 포함하

고 있는데 이는 강력한 항균, 항염증, 항암, 지혈, 혈압강하 등

의 약리작용을 가져 주로 약재로써 많이 사용되어 왔다. 또한 강

력한 항산화제로써 간세포 손상 보호와 미백제로써의 기능 등 

다양한 작용들이 밝혀지고 있다. 하지만 Coptis chinensis 추

출물에 대한 항노화 작용에 대해서는 아직 정확하게 알려진 것

이 없다. 따라서 본 논문에서 Coptis chinensis 추출물이 산화

적 스트레스가 유도된 인간진피섬유아세포에서 증가된 MMP1 

mRNA 발현을 조절함을 밝혔다. 또한 이러한 결과가 산화적 스

트레스에 의해 증가된 JNK/AP-1 Axis 신호 기전을 억제 시킴

으로써 MMP1 mRNA 발현을 억제하는 것을 확인하였다. 따라

서 본 연구결과를 통해 Coptis chinensis 추출물은 외인성 노화

와 내인성 노화에 따른 활성산소에 의한 노화를 억제할 수 있는 

새로운 항산화 및 항노화 화장품 물질로써 이용 가능성을 제시

하였다.
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Figure 4. Coptis chinensis extracts suppress JNK phosphorylation and activation in HDFs.   
(A) HDFs were treated with the indicated doses of Coptis chinensis extracts for 9 h, and then with 200 µM H2O2. After further incubation 
for 24 h, the cells were lysed and subjected to western blot analysis with anti-JNK or anti-phospho JNK antibodies. (B) Relative quantified 
expression of p-JNK/JNK. β-actin used as loading control. Data are the average of three independent experiments with M±S.D.. #p<0.05 
compared with non-treated cells; *p<0.05 compared with H2O2 treated cells; CCE, Coptis chinensis extracts; p-JNK, phospho-JNK; JNK, 
c-Jun N-terminal kinase; HDFs, human dermal fibroblasts; M±S.D., mean±standard deviation.
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국문초록 

Coptis chinensis 추출물의 JNK/AP1 Axis을 통한 인간진피섬유아세포 내 MMP1  

발현 억제 효능

김지예1,2, 배승희1, 정진혁2, 안성관1, 안인숙2, 김영삼3* 
1건국대학교 화장품공학과 질병분자표적신약연구소, 서울, 한국 
2한국피부과학연구원, 서울, 한국 
3건국대학교 산업대학원 이미지산업학과, 서울, 한국

목적: Coptis chinensis 추출물은 강력한 항균, 항염증, 항암, 지혈, 혈압강하 등의 약리작용을 가져 주로 중국의 전통 약재로써 많

이 사용되어 왔다. 하지만 Coptis chinensis 추출물에 대한 항노화 작용에 대해서는 아직 정확하게 알려진 것이 없다. 따라서 본 

연구에서는 Coptis chinensis 추출물의 matrix metalloprotease 1 (MMP1) 발현 조절에 대한 분자세포학적 기전을 밝히고 나아

가 새로운 항노화 화장품 원료로써의 가능성을 밝히고자 한다. 방법: Coptis chinensis 추출물의 산화적 스트레스에 의해 증가

된 MMP1 발현 억제 효능을 평가하기 위해 인간진피섬유아세포를 사용하였다. 먼저, 추출물에 대한 세포독성평가를 위해 water-

soluble tetrazolium salt (WST-1) assay방법으로 세포생존율에 영향을 미치지 않는 농도를 선별하였다. H2O2 (200 µM)가 처리된 

인간진피섬유아세포에 Coptis chinensis 추출물을 선별된 농도로 처리한 후 MMP1 mRNA의 발현 변화를 quantitative real-time 

polymerase chain reaction (qRT-PCR)로 분석하였다. 또한 luciferase reporter assay을 통해 추출물에 의한 MMP1 mRNA의 발

현 변화가 AP-1 전사 활성과 관련되어 있는지 분석하였다. 마지막으로 c-Jun N-terminal kinase (JNK) 단백질 활성을 평가하

기 위해 JNK와 phospho-JNK의 단백질 발현을 western blot 분석방법을 통해 확인하였다. 결과: Coptis chinensis 추출물의 인간

진피섬유아세포에 대한 세포독성은 5 µg/mL 이하 농도에서 관찰되지 않았다. 세포독성이 관찰되지 않은 농도의 Coptis chinensis 

추출물은 인간진피섬유아세포에서 산화적 스트레스에 의해 증가된 MMP1 mRNA의 발현을 억제함을 확인하였다. 이러한 Coptis 

chinensis 추출물의 효과는 산화적 스트레스에 의해 증가된 JNK/AP-1 Axis 신호 기전을 억제시킴으로써 MMP1의 발현을 조절함

을 밝혔다. 본 연구결과는 Coptis chinensis 추출물은 JAK/AP-1 Axis 신호 기전을 통해 MMP1의 발현을 조절한다는 것을 보여준

다. 결론: 본 논문의 연구결과는 Coptis chinensis 추출물의 외인성 노화와 내인성 노화에 따른 노화에 대한 항산화 및 항노화 효과

를 보여주면서 새로운 기능성 화장품 소재로써의 이용 가능성을 제시한다.

핵심어: Coptis chinensis, 진피섬유아세포, 기질금속단백질분해효소, 산화적 스트레스, JNK/AP-1
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黄连提取物通过JNK/AP-1轴抑制人皮肤成纤维细胞内MMP1表达的功效 
 
金智叡1,2，裵承熙1，鄭鎭赫2，安成官1，安仁淑2，金永三3* 
1建国大学化妆品工学科疾病分子靶标新药研究所，首尔，韩国 
2韩国皮肤科学研究院，首尔，韩国 
3建国大学产业大学院影像产业学科，首尔，韩国

目的: 黄连提取物具有很强的抗菌，抗炎，抗癌，止血和降血压作用，已被广泛用作中药产品。然而，黄连提
取物的抗衰老作用尚不清楚。因此，本研究旨在阐明黄连提取物对MMP1 表达的分子机制，探讨这些药物作
为新型抗衰老化妆品成分的可能性。方法: 人真皮成纤维细胞用于评价黄连提取物对氧化应激诱导的matrix 
metalloprotease 1（MMP1 ）表达的抑制作用。首先，为了评估提取物的细胞毒性，通过water-soluble 
tetrazolium salt（WST-1）方法，选择不影响细胞存活率的浓度。在用H2O2（200μM）处理的人皮肤成纤维
细胞中，用选定浓度的黄连提取物处理后，通过quantitative real-time polymerase chain reaction（qRT-
PCR）分析MMP1 mRNA的表达。此外，通过luciferase reporter assay测定提取物对MMP1 mRNA的表达
与activator protein-1（AP-1）转录活性的相关关系。最后，通过western blot分析评估c-Jun N-terminal 
kinase（JNK）和磷酸化JNK的蛋白质表达以评估JNK蛋白质活性。结果: 在浓度低于5 μg/mL时，未观察到黄
连提取物对人皮肤成纤维细胞的细胞毒性。发现，无细胞毒性的黄连提取物预处理的细胞显示抑制氧化应激诱
导的MMP1 mRNA的下调。进一步实验表明，这些黄连提取物通过抑制JNK/AP-1轴信号传导机制来调节MMP1
的表达。以上结果表明，黄连提取物通过JAK/AP-1轴信号传导途径来调节MMP1表达。结论: 本研究结果表
明，黄连提取物对外源衰老和内源性衰老引起的衰老具有抗氧化和抗衰老作用。因此，作为新型功能性化妆品
成分充分具有可行性。
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