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인간의 모발은 두피를 보호하고 외부의 충격을 흡수

하는 등 기능적 측면뿐만 아니라 개성이나 아름다움을

더하기 위한 미용적 측면에서도 중요한 역할을 하고

있다 생활수준이 향상됨에 따라 미용적인 측면에 한.

관심이 상 적으로 증가하고 있는 가운데 탈모가 노화,

의 척도로 인식되면서 수많은 발모제가 연구 개발되고,

있으나 현재 발모제로서 효과를 인정받은 의약품은 경

구용 피나스테라이드(Finasteride 와 외용제 미녹시딜)

(Minoxidil 뿐이다) .

모발은 모발의 각 성장주기에 하여 다양한 인자

들이 작용함으로써 발모 또는 탈모를 유발하게 된다.

모발 성장을 조절하는 성장인자에는 EGF(epidermal

growth factor), TGF- (transforming growth factor- ),α α

TGF- 1(transforming growth factor- 1), KGF(keratinoβ β -

cyte growth factor), IGF-1(insulin-like growth factor-1),

및HGF(hepatocyte growth factor) FGF(fibroblast growth

등이 있다factor) .
1
많은 국외 연구를 통해서 이 중에,

서 는 모발 성장을 억제하고TGF- 1, FGF-2 IGF-1,β

는 모발 성장을 자극한다고 알려져 있다HGF .2,3 그러

나 국내의 모발성장인자에 한 연구는 미비한 실정

이다.

이에 저자들은 발모 효과가 이미 검증된 미녹시딜

제재인 나녹시딜5% (Nanoxidil 을 마우스) C57BL/6

에 도포하여 모발 성장과 주기에 향을 미치는 IGF-

과 의 발현 정도를 측정하여 실제 발1 TGF- 1 IGF-1β

발모에서 과 의 상관관계에 관한 연구IGF-1 TGF- 1β

박대환 1 ‧오창현 1 ‧채미현 2

구가톨릭 학교 의과 학 성형외과학교실1 조직공학센터, 2

In the present study, 5% Nanoxidil was applied to C57BL/6
mice, and the expressions of IGF-1 and TGF- 1 were quantitaβ -
tively measured through PCR analysis. There were three groups;
normal saline (negative control group), 50% EtOH (vehicle
control group) and 5% Nanoxidil (experimental group). The
topical treatment of 5% Nanoxidil for 2 weeks to dorsal skin
accelerated hair regrowth more than other groups: In 5%
Nanoxidil group, the expression of IGF-1 was significantly
increased compared with normal saline and 50% EtOH groups.
Compared with normal saline group, the expression in 50%
EtOH group was increased by about 1.6 times and by about 2.5
times in 5% Nanoxidil group compared with the normal saline
group. Conversely, the expression of TGF- 1 was the lowest inβ
5% Nanoxidil group and the highest in normal saline group.
The expression of IGF-1, which stimulates hair growth, was
found to be more in experimental group than in negative control
group, whereas the expression of TGF- 1, which inhibits hairβ
growth, was found to be less in experimental group. Thus, the
results showed that stimulation of hair growth with 5% Nanoxidil

produced an increased IGF-1 expression and decreased
TGF- 1 expression.β
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박 환 등 모발성장인자와 발모의 상관관계:

현이 증가되고 발현이 억제되는지를 확인하TGF- 1β

고자 하 다.

재료 및 방법II.

가 재료.

실험물질로서 미녹시딜 제재의 나녹시딜은 나노5%

팜서울 한국으로부터 공급받아 이용하 다 실험 동( , ) .

물로서 사용한 마우스효창사이언스 한국는C57BL/6 ( , )

체모가 검은색이고 자발적인 탈모, (spontaneous al-

가 일어나는 특징을 지니고 있다 또한opecia) . C57BL/6

마우스는 멜라닌세포가 모낭에만 한정적으로 존재할

뿐만 아니라 멜라닌 합성이 모발 성장주기(hair growth

와 비교적 잘 일치되어 피부색으로 모발의 성장cycle)

주기를 판정할 수 있는 등의 이점이 있어 많은 연구에

이용되고 있다 생후 주된 수컷 마우스를. 5 C57BL/6 1

주 동안의 사육실 적응 기간을 가진 후 실험에 사용하

으며 동물 사육실은 온도 23 ± 상 습도3°C, 50 ±

시간 주기로 주야를 유지하 고 격리용 마우스10%, 12

사육 상에서 사육하 으며 동물용 사료를 자유로이 섭

취하도록 하 다 그리고 실험의 정확성을 높이기 위해.

서 마우스는 출생 날짜가 유사한 것들을 사용하 다.

실험동물은 음성 조군 용매 조군 실험군으로 나누, ,

었으며 각각 생리식염수 에탄올 나녹시딜을, 50% , 5%

이용하여 각 군당 마리씩 총 마리를 상으로 실험4 12

하 다(Table I).

나 방법.

먼저 제모를 위해 니크린 일동제약 한국을 사용( , )

하여 마우스의 등부의 털을 5 × 3.0 cm2 크기로 제거한

후 제모 부위에 골고루 도포할 수 있는 양인, 200 의Lμ

시료를 각 군별로 도포하 다 시료 처리는 매일 오전.

시와 오후 시에 회씩 실시하 으며 나독시딜 도포9 9 2

시 발모가 일어나 제모전과 동일한 상태가 되는데 약

주가 걸렸다2 .

이에 실험 주째를 기준 삼아 시료를 도포한 지 주2 2

뒤 마우스의 등부에서 적출한 피부를 잘게 잘라 초저

온 냉동고 에서 로 보관 후 피부조직(deep freezer) -70°C

50 - 100 에 트리졸mg (trizol) 1 를 혼합하여 균질기mL

로 분쇄하 다 분쇄된 조직을 실온에서(homogenizer) .

분간 배양 시킨 후5 (incubation) 0.2 의 클로로포름mL

을 첨가하고(chloroform) 2 - 분간 실온에서 다시 배양3

시킨 다음 에서4°C 12,000 - 15,000 로 분간 원심분g 15

리를 시행한 후 그 상층액을 추출하 다 상층액에. 0.5

의 아이소프로필 알코올 을 넣고mL (isopropyl alcohol)

와동 한 후 다시 실온에서 분간 배양하고(vortex) 10 4°C

에서 12,000 로 분간 원심분리를 시행하여 침g 10 RNA

전물 을 얻었다 이 침전물을 에탄올(pellet) . RNA 70%

로세척한뒤실온에서건조시켰다 그후디에틸필로카.

르본네이트 수용액(diethylpyrocarbonate; DEPC) 50 Lμ

에 침전물을 다시 용해시킨 후 그 용액을 수용DEPC

액에 으로 희석한 후1/100 260 에서 흡광도 값nm (OD)

을 측정하여 를 정량하 다RNA . 280 에서도 흡광도nm

값을 측정하고 흡수율 이(absorbance ratio: A260/A280)

1.8 - 사이인지 확인하 다2.0 .

분리된 총 에서 모발 성장 인자 발현을RNA RT-

을 이용해 확인하 다 분리된 총PCR . RNA(0.5 g/μ

L) 2μ 와L 0.5μ 의g/ L oligo dT primer 1μ μ L, nuclease-μ

free water 2 를 혼합하여 만든 변성 혼합물L RNAμ

(denaturation mixture) 5 를 에서 분간 변성L 70°C 5μ

(denatu 시키고 얼음 위에 분간 방치한 후ration) 5 , Im-

prom-II 5 × reation buffer 4 L, 25μ 염화마그네슘mM

(MgCl2) 1.5 L, 10μ mM dNTP Mix 1 L, Improm-IIμ

reverse transcription mix 1 L(Promega, Madison, WI),μ

nuclease- free water 7.5 와 혼합한L 20μ 를 에L 25°Cμ

서 분 에서 분 에서 분 동안 반응시5 , 42°C 60 , 70°C 15

켜 comple 를 합성하 다 합성mentary DNA(cDNA) .

한 를 주형으로 해서cDNA 10 × reaction buffer 2 L,μ

Table I. Grouping of Experimental Animal Models

Group The number of mouse Experimental material

Negative control group 4 Normal saline

Vehicle control group 4 50% EtOH

Experimental group 4 5% Nanoxidil
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10 mM dNTPs Mix 1 L, 10 pmole IGF-1 primer setμ

1 L, Prime Taq DNA Polyμ merase(5 units/ L) 0.5μ Lμ

한국(GeNet Bio, ), nuclease-free water 14.5 와 혼합Lμ

한 20 를 하 다 본 실험에 사용한 는L PCR . primerμ

조군으로 실험군으로GAPDH(57°C, 30 cycles), IGF-

1(Size 253, 53°C, 45 cycles, Sense 5'-3' AGAGACC C

TTTGCGGGGC), TGF- 1(Size 447, 72°C, 45 cycles,β

Sense 5'-3' ATACGTCAGACATT CGGGAAGCAGTG)

을 사용하 다 증폭된 산출물은 아가로. PCR 1.5%

스 겔 에 전기 동시켜 띠 를(agarose gel) DNA (band)

확인하 다.

결 과III.

각각의 마우스 제모 부위에 생리식염수를C57BL/6

도포한 군에서는 실험 주 후에도 털이 거의 자라지2

않았으며 에탄올 군에서는 일부분 털이 자라는, 50%

것을 확인할 수 있었다 나녹시딜 군에서는 고르게. 5%

털이 자란 것을 확인하 다(Fig. 1).

로 띠의 면적RT-PCR DNA (mm
2
을 구하여) C57BL/

마우스 피부조직에서 과 의 발현량의6 IGF-1 TGF- 1β

차이를 관찰하 다 각각의 측정값은(Table II). SPSS

프로그램을 이용하여 통계 처(Window Version 12.0)

리하 으며 p < 수준인 경우 유의한 것으로 판정0.05

하 다 나녹시딜 군에서 의 발현량이 생리식. 5% IGF-1

염수 에탄올 군보다 유의하게 증가하 고 생리식, 50%

염수 군과 비교하여 에탄올 군은 약 배50% 1.6 , 5%

나녹시딜 군은 약 배 정도 많이 발현되었다2.5 (Fig.

이에 반해 의 발현은 나녹시딜 군에2, 3). TGF- 1 5%β

서 가장 낮은 발현량을 보 고 생리식염수 군에서

가장 많이 발현되었다 모발의 성장을 증가(Fig. 2, 4).

시키는 의 발현량이 실험군에서 조군에 비해IGF-1

높게 측정된 반면 성장을 저해하는 의 발현TGF- 1β

은 조군에 비해 실험군에서의 발현량이 낮게 측정

되었다.

Table II. Comparison of IGF-1 and TGF- 1 Expression Levels as Dimension of DNA band(mmβ
2
) in C57BL/6 Mice after Topical

Application of Experimental Materials for 2 Weeks

Group IGF-1 TGF- 1β

Normal saline group 7.7607 ± 0.1593 12.5544 ± 0.3720

50% EtOH group 12.8828 ± 0.2883 8.4491 ± 0.3568

5% Nanoxidil group 19.4018 ± 0.5182 6.3023 ± 0.0976

*significantly different from control, p<0.05.

Fig. 1. Hair growth change of C57BL/6 mice after topical application of experimental materials for 2 weeks. (Left) view

of normal saline group, (Center) view of 50% EtOH group and (Right) view of 5% Nanoxidil group. In 5% Nanoxidil

group, hair growth was nearly completed.

Fig. 2. Result of PCR and electrophoresis. A; Normal

saline B; 50% EtOH C; 5% Nanoxidil . The most expres-

sion of IFG-1 was seen on C and that of TGF- 1 was seenβ
on A.
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고 찰IV.

최근 탈모 환자가 늘어감에 따라 탈모에 관한 관심

이 증가하면서 탈모의 원인과 기전에 한 많은 연구

들이 시도되어 왔다 그러한 연구방법 중 은. RT-PCR

조직에서 목표 를 검출하는 매우 민감한(target) mRNA

방법이다.2 이것은 최근에 모낭의 형태 형성에 필요한

유전자를 조사하기 위한 방법으로 사용된다.4,5

모발 성장을 자극하는 성장인자 중에 은 많IGF-1

은 생물학적 시스템에 중요한 성장인자라고 알려져

있다.
6
그 중에서 모낭의 발달 동안 세포의 증식과 이

동을 조절하는 역할을 한다.7,8 이전 연구에서 in vitro

에서는 이 반응하여 모낭 성장이 증가된 것을IGF-1

알 수 있었으나 임상실험에서는 모발 성장의 증가를

알기 쉽지 않았다 양에 을 주입하 을 때 양모. IGF-1

의 케라틴 이 증가하여 단백질 합성을 자극한(keratin)

다는 것이 보고되었고 을 과 발현, IGF-1 (overexpres-

한 형질 전환 쥐 의 피부에서sing) (transgenic mice)

조군 보다 모낭 발달이 더 촉진되었다.9 은IGF-1 in

vitro에서 배양된 모낭 뿐 아니라 상피세포의 성장을

촉진한다 게다가 형질 전환 동물에서 모발 연장. IGF

이 유의성 있게 증가하여 모발 성장(hair elongation)

을 조절하는 가장 중요한 성장인자의 하나로 생각되

고 있다.10 등이Philpott in vitro 실험에서 인슐린이

결여된 배양조건에서는 모낭이 퇴행기로 급속히 넘

어가고 을 첨가하면 퇴행기로의 이행을 막는IGF-1

것을 확인하여 이 모발 성장을 촉진한다고 보IGF-1

고하 다.11

는 세포의 성장 세포 소멸 및 분화를 조절하TGF- ,β

고 배아발생 동안에 강한 형태원(embryogenesis) (mor-

작용을 한다phogens) .12 에는 및 이TGF- TGF- 1, 2 3β β

있고 모든 는 각질세포 증식을 억제하고 섬유아TGF-β

세포에 의해 세포외기질단백질의 퇴화(degrada 에tion)

관여한다.13,14 몇몇의 연구에서 쥐의 모발 주기 동안

의 발현과 그것들의 수용체를 조사하 다TGF- . 1, 2β

형 수용기 그리고 이것들의 높은 친화성TGF- ,β 리간

드 인 과 의 전사량 은(ligand) TGF- 1 3 (transcript level)β

성장기 동안 감소하고 성장기에서 퇴화기로 넘어갈 때

최 가 되었다.5 그 중에서 은 모낭의 발달과TGF- 1β

성숙을 방해하는 것으로 알려 졌다.10 인간의 모낭에서

퇴행기 단계인 모낭의 부위를 면역조직화학염색으로

보면 발현의 증가 양상이 나타났다고 보고되었TGF-β

고 인간의 모낭에서 는 모발 성장 주기에서 성, TGF-β

장기 모발을 퇴행기 모발로 진행되도록 하는 데 중요

한 역할을 하고 일반적으로 모발의 성장을 억제하는

작용을 한다고 보고되었다.12

이 실험에서는 동일한 시기에 태어나 모발 주기가

같은 마우스의 등 부위에 시료를 처리한 피부C57BL/6

로부터 를 추출하 다 그리고 추출한 로 모RNA . RNA

발 성장에 향을 끼치는 성장인자인 과IGF-1 TGF- 1β

의 발현량을 조사하 다 저자들은 발모성장인자의 발.

혈량을 이용하여 발모효과와 과 의 상관IGF-1 TGF- 1β

관계에 해 분석하 다 나녹시딜 군에서 의. 5% IGF-1

발현량이 생리식염수 에탄올 군보다 유의성 있게, 50%

증가하 고 이에 반해 의 발현은 나녹시딜TGF- 1 5%β

군에서 유의성 있게 감소하여 가장 낮은 발현량을 보

Fig. 3. Comparison of IGF-1 expression in C57BL/6 mice

after topical application of experimental materials for 2

weeks. IGF-1 expression of 5% Nanoxidil group was found

to be 2.5 times more than normal saline group. *signifi-

cantly different from control, p < 0.05.

Fig. 4. Comparison of TGF- 1 expression in C57BL/6β
mice after topical application of experimental materials for

2 weeks. TGF- 1 expression of 5% Nanoxidilβ group was

found to be about 50% less than with normal saline group.

*significantly different from control, p < 0.05.
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고 생리식염수 군에서 가장 많이 발현되었다 모발의.

성장을 증가시키는 의 발현 정도가 실험군이IGF-1

조군에 비해 높게 나온 반면 성장을 저해하는 TGF- 1β

의 발현은 조군에 비해 실험군의 발현량이 낮게 측

정되었다.

위 결과로 볼 때 모발이 성장함에 따라 의 발현IGF-1

은 증가되고 의 발현은 감소된다는 결론을 얻TGF- 1β

을 수있었다 본 연구에서는발모에 향을 줄수 있는.

모발 성장 인자 중 와 에 국한하여 결과IGF-1 TGF- 1β

를 얻었기에 다른 모발 성장 인자들에 한 추가적인

연구가 필요할 것으로 생각된다.

결 론V.

마우스를 이용한 본 연구를 통해 발모제를C57BL/6

이용하여 발모를 유발시킬 시 모발 성장 인자인 IGF-1

의 발현은 증가하고 의 발현은 감소함을 알 수TGF- 1β

있었다 보다 확실한 발모 효과를 얻기 위한 발모제의.

개발에 있어서 추가적인 모발 성장 인자 검증을 위해

본 실험방법은 보다 객관적인 접근을 위한 참고자료가

될 것으로 생각된다.
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