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초    록 

 

피부 노화는 내인성 노화와 광노화로 나눌 수 있으며, 주요한 

특징은 주름이 생기고 피부가 늘어지는 것이다. 분자적인 기전으로는 

진피를 구성하는 대표적인 물질인 콜라겐의 감소와 매트릭스 

메탈로프로테이네이즈-1 (Matrix metalloproteinase, MMP-1)의 

증가가 잘 알려져 있다.  

한편, 프로테오글리칸 (Proteoglycan, PG)은 단백질에 

글리코사미노글리칸 (Glycosaminoglycan, GAG)이라고 불리는 

당사슬이 하나 이상 연결된 당질화단백질들을 지칭하며, 이들은 콜라겐, 

엘라스틴, 히알루론산 등과 결합하여 피부를 구성하고 있는 주요 

단백질들이다. 피부에 가장 많은 PG인 바이글리칸과 데코린은 콜라겐 

섬유를 안정화 시키고 MMP-1으로부터 보호하여 진피 조직을 

유지하는데 기여한다. 하지만, 피부 노화에 있어서의 변화나 조절 

기전에 대해서는 아직 명쾌하게 알려져 있지 않다.   

또한 노화에서 성장 인자들의 발현이 감소하는 것은 중요하게 

여겨지며, 인슐린-유사 성장 인자 1 (Insulin-like growth factor, 

IGF-1)은 혈중 농도나 노화된 피부에서의 작용이 저하되어 있는 

것으로 알려져 있지만, 피부노화에서의 역할과 PG에 미치는 영향에 

대해서는 연구가 잘 되어 있지 않다.  

이에 본 연구에서는 피부의 내인성 노화와 광노화에서 바이글리칸과 
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데코린의 발현 변화와 조절 기전 및 IGF-1과의 상관관계, 그리고 그 

변화가 가져올 영향에 대해 밝히고자 했다.  

실제 피부에서의 바이글리칸과 데코린의 변화를 확인하고자, 청년과 

노인의 햇볕에 노출되지 않은 엉덩이와 햇볕에 노출된 하완 피부를 조직 

생검하여 진피를 분리하고 단백질을 추출하여 웨스턴 블롯 (Western 

blot)으로 분석했다. 먼저, 내인성 노화에서의 변화를 알아보기 위해 

청년과 노인의 엉덩이 진피를 비교했을 때, 바이글리칸은 양이 유의하게 

감소하였고, 크기는 통계적으로 유의하지 않지만 감소하는 경향이 

있었다. 데코린의 경우. 통계적으로 유의하지 않지만 양은 감소하는 

경향이 있었고, 크기는 유의하게 감소했다. 그 다음으로 광노화에서의 

변화를 확인하기 위해 동일한 노인 피험자의 엉덩이와 하완을 

비교하였을 때, 바이글리칸의 양은 통계적으로 유의하지 않지만 

감소하는 경향이 있는 반면 크기는 증가했고, 데코린은 양이 유의하게 

감소하는 반면 크기가 유의하게 증가하였다. 즉, 내인성 노화에서는 

두가지 모두 양과 크기가 모두 감소하는 경향을 보였으며, 광노화에서는 

양은 감소하는 경향을 보이지만, 크기는 유의하게 증가해 차이를 보였다. 

먼저 양적 변화를 설명하기 위해 정량적 실시간 PCR (Quantitative 

real-time PCR, qRT-PCR)로 분석하였을 때, 바이글리칸과 데코린의 

mRNA는 내인성 노화와 광노화 조직에서 모두 감소하지 않았다. 이에 

전사를 통한 합성 감소는 아니라고 생각하여, ADAMTS5와 같은 

바이글리칸과 데코린 분해효소가 증가할 것이라고 생각하였다. 정상 

사람 진피섬유아세포 (Normal Human Dermal Fibroblasts, NHDFs)에 
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ADAMTS5의 siRNA를 처리하였을 때, 바이글리칸과 데코린의 단백질 

양이 증가 하였으므로, ADAMTS5가 실제로 바이글리칸과 데코린의 

분해에 기여하고 있음을 확인하였다. 이에, 실제로 노화에서도 

ADAMTS5가 증가되어 바이글리칸과 데코린의 단백질 양 감소에 

기여하는지 확인하고자 하였고, 사람 조직에서 ADAMTS5의 단백질 

발현을 웨스턴 블롯으로 확인했을 때, 내인성 노화에서 유의하게 

증가하고 광노화에서는 더욱 증가하는 것을 확인할 수 있었다,  

그 다음으로, 바이글리칸과 데코린의 크기 변화는 곧 붙어 있는 

GAG 사슬 길이의 변화를 의미하므로, GAG-합성 효소를 확인하고자 

하였다. 바이글리칸과 데코린의 GAG는 콘트로이틴 설페이트 / 더마탄 

설페이트 (Chondroitin sulfate / Dermatan sulfate, CS/DS)로 분류되며, 

피부에서는 대부분 DS로 구성되어 있다. CS/DS의 GAG 사슬 연장 

효소로는 6 종류가 알려져 있다. NHDF에 6 종류의 CS/DS-합성효소의 

발현을 siRNA를 통한 RNA간섭으로 억제했을 때, 바이글리칸과 데코린 

크기를 가장 크게 감소시켰던 효소는 콘드로이틴 설페이트 합성효소 1 

(Chondroitin sulfate synthase 1, CHSY1)이었고, 그 다음으로 

콘드로이틴 중합 인자 (Chondroitin polymerizing factor, CHPF)가 

감소시키는 것으로 나타났다. 이에 사람 피부 조직에서의 두 효소들의 

실제 발현을 확인하고자 하였다. 웨스턴 블롯에서는 잘 검출되지 않아 

확인하기 어려워, CHSY1는 효소결합면역흡착검사 (엘라이자, ELISA, 

Enzyme-Linked Immunosorbent Assay), CHPF는 면역형광염색법 

(Immunofluorescence Staining)을 통해 분석했다. 내인성 노화에서는 
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바이글리칸의 크기는 통계적으로 유의하지 않지만 감소하는 경향이 

있었고 데코린은 크기가 유의하게 감소했는데, CHSY1는 통계적으로 

유의하지 않지만 오히려 증가하는 경향이 있었고 CHPF는 감소하는 

경향을 보여주었지만 유의하지는 않았다. 광노화에서는 바이글리칸과 

데코린의 크기가 유의하게 증가했지만, CHSY1은 유의한 변화가 없었고 

CHPF는 감소하는 경향을 보여주었다. 따라서, 바이글리칸과 데코린의 

크기 변화는 CS/DS-합성효소의 증가로 인해 CS/DS 합성이 증가하여 

생기는 현상은 아닌 것으로 결론내릴 수 있었다.  

한편, IGF-1 은 노화된 피부에서 그 작용이 감소되어 있다고 

알려져 있다.  따라서, IGF-1의 바이글리칸과 데코린에 대한 발현 

변화에 미치는 영향을 살펴보기 위해 NHDF에 IGF-1을 처리하였을 때, 

바이글리칸과 데코린의 단백질 양이 증가되는 것을 발견하였다. 이 때, 

mRNA는 증가하지 않았으며, 억제제 실험을 통해 IGF-1이 

바이글리칸과 데코린의 전사를 증가시키는 것이 아닌, 전사 후 번역 

(Post-transcriptional translation) 강화를 통해 작용하는 것을 

확인하였다. 다른 한편으로는, IGF-1이 바이글리칸과 데코린을 

분해하는 ADAMTS5의 발현도 억제시키는 것을 발견하였다. 이를 통해 

IGF-1이 바이글리칸과 데코린을 증가시키는데, 직접적으로는 합성을 

증가시키고, 간접적으로는 분해효소의 작용을 억제시키는 데서 

기인한다는 것을 알 수 있었다. 따라서 내인성 노화된 피부에서 IGF-

1이 감소하게 되면, 두 PG의 합성이 감소하고, 억제 약화로 증가된 

ADAMTS5를 통해 PG의 분해가 증가하게 되는 것으로 생각된다.   
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마지막으로 NHDF에서 바이글리칸과 데코린의 발현을 siRNA를 

이용하여 RNA간섭을 통해 억제하였을 때, 진피의 중요한 성분인 I형 

콜라겐의 발현이 감소하였고, 동시에 콜라겐 분해 효소인 MMP-1의 

발현이 증가하는 것을 확인할 수 있었다.  

본 논문의 골자는 바이글리칸과 데코린의 내인성 노화 및 

광노화에서의 변화 및 그 기전, 중요성을 관찰한 것이다. 주요 변화로는 

노화에서 바이글리칸과 데코린의 양이 감소하는 것과, 이들의 

분해효소인 ADAMTS5가 증가하는 것, 그리고, 바이글리칸과 데코린의 

크기가 내인성 노화에서는 감소하고 광노화에서는 증가한다는 것이 있다. 

본 연구의 결과에 따르면, 내인성 노화에서의 바이글리칸과 데코린의 

양적 감소는 IGF-1의 작용 감소로 인한 직접적인 단백질 합성 감소에 

기인할 수 있을 것으로 생각되며, 이와 더불어 증가된 ADAMTS5의 

작용에 의한 분해 증가를 통해서도 야기될 수 있을 것으로 생각된다. 

뿐만 아니라 이러한 바이글리칸의 양적 감소는 피부노화의 특징인 

콜라겐의 감소와 MMP-1의 증가로 이어진다는 것을 확인하였다. 

그러나 본 연구에서는, 데코린의 내인성 노화에서 크기 감소와 

광노화에서 크기 증가는 CS/DS-합성효소들의 직접적인 발현 조절을 

통해서는 일어나지 않는 것으로 나타났다. 종합하면, 피부노화 과정에서 

IGF-1의 작용 감소에 의해 바이글리칸과 데코린의 발현발현이 

감소하며, 또한 IGF-1의 감소에 따른 ADAMTS5의 증가에 의해 더욱 

악화되고, 이는 직간접적으로 콜라겐의 감소로 이어진다. 때문에 IGF-1, 

바이글리칸, 데코린을 증가시키거나 ADAMTS5를 감소 혹은 
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억제시키는 것은 피부 노화를 개선하기 위한 새로운 전략이 될 수 있다.  

 

주요어: 프로테오글리칸 (PG), 바이글리칸, 데코린, 피부노화, 

ADAMTS5, 인슐린 유사성장인자-1 (IGF-1) 

학   번: 2014-22025 
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서    론 

 

피부 노화  

피부 노화는 크게 내인성 노화와 광노화로 구분된다. 내인성 노화는 

얇아진 표피와 잔주름이 특징이고, 광노화는 만성적인 태양 노출에 의해 

깊은 주름, 피부 늘어짐, 모세혈관확장증 및 흑자 등의 특징을 나타낸다 

(Danielson et al., 1997, Zeng et al., 2014). 분자 기전의 주요 특징은 

피부 탄력과 조직 강도를 유지하는 데 중요한 성숙한 콜라겐과 같은 

세포외기질이 감소한다는 것이다. 이들은 합성이 감소할 뿐만 아니라 

이들에 대한 분해 효소가 증가한다. 대표적인 분해 효소로는 MMP 

족으로, MMP-1은 초기 콜라겐 분해효소이며 광노화 피부에서 특히 

증가되는 것으로 나타난다 (Li et al., 2013b, Xia et al., 2015).  

 

프로테오글리칸 (Proteoglycan, PG)의 정의 및 종류 

프로테오글리칸 (Proteoglycan, PG)은 핵심 단백질 (코어 프로틴, core 

protein)과 공유결합으로 부착된 하나 이상의 글리코사미노글리칸 

(Glycosaminoglycan, GAG) 사슬로 구성된다. PG는 붙어 있는 GAG유

형에 따라 구분될 수 있는데, GAG는 콘드로이틴 설페이트 

(Chondroitin sulfate, CS), 더마탄 설페이트 (Dermatan sulfate, DS), 

케라탄 설페이트 (Keratan sulfate, KS), 헤파란 설페이트 (Heparan 

sulfate, HS), 헤파린 (Heparin, Hep), 히알루론산 (Hyaluronic acid, 
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HA)의 6 가지 유형으로 분류되며, 이 중 HA는 예외적으로 핵심 단백

질이 없이 단독으로 합성된다 (Perrimon and Bernfield, 2001). 

PG는 당사슬 때문에 분자량이 매우 크거나, 비교적 크기가 

작더라도 일정하지 않은 당사슬 길이로 인해 광범위한 크기를 가지고 

있다. 작은 PG와 큰 PG로 크기에 따라 나눌 수도 있는데, 작은 PG에는 

대표적으로 CS/DS PG인 바이글리칸과 데코린, HS/CS PG인 테스티칸 

(Testican), CS PG인 비쿠닌 (Bikunin), KS PG인 피브로모듈린 

(Fibromodulin)과 루미칸 (Lumican)이 있다. 큰 PG에는 CS/DS PG인 

베르시칸 (Versican), HS.CS PG인 퍼레칸 (Perlecan), CS PG인 

뉴로칸 (Neurocan)과 아그레칸 (Aggrecan) 등이 있다. PG 중 본 

논문의 표적인 바이글리칸과 데코린은 따로 아래에서 설명하도록 하겠다.  

 

바이글리칸 (Biglycan)과 데코린 (Decorin) 

바이글리칸과 데코린은 작은 류신-풍부 PG (Small leucine-rich 

PGs, SLRPs)의 일원으로 (Schaefer, 2014), 피부에서 가장 풍부한 

PG로 알려져 있다. 바이글리칸은 표피에서도 다소 발현되지만, 이들은 

주로 진피에서 관찰된다 (Li et al., 2013a).  

데코린은 핵심 단백질 (45 kDa)에 하나의 DS 사슬로 구성된다 

(Carrino et al., 2011). 인간 피부 또는 배양된 정상 인간 진피 

섬유아세포 (Normal Human Dermal Fibroblasts, NHDFs)에서, 온전한 

형태의 데코린 (Intact form, 단당사슬-데코린)은 약 70–100 kDa에서 

확인되며, 성인의 진피 조직에서는 분해된 PG 조각들이 관찰된다 
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(Carrino et al., 2003).  

바이글리칸은 핵심 단백질 (40 kDa)에 두 개의 DS 사슬로 

구성된다. 바이글리칸의 PG 형태는 두 개의 DS 사슬을 가진 온전한 

형태 (Intact form) 이당사슬-바이글리칸과 하나의 DS 사슬을 가진 

단당사슬-바이글리칸 (Monoglycosylated form)으로 각각 약 ~ 240 

kDa와 70–100 kDa에서 검출된다 (Jin et al., 2015, Lee et al., 2016). 

바이글리칸과 데코린은 콜라겐 섬유에 일정한 간격으로 결합하여 

콜라겐 섬유를 안정화시키는 것으로 알려져 있다. 데코린은 또한, 

콜라겐이 기질 금속단백질분해효소-1 (Matrix metalloproteinase, 

MMP-1)에 의해 분해되지 않도록 보호한다. 바이글리칸 또는 데코린 

유전자 제거 마우스 (녹아웃 마우스, Knockout mouse) 연구에서는 두 

유전자의 제거 모두 불규칙한 콜라겐 섬유를 가진 얇은 진피와 약해진 

피부를 나타내었다 (Corsi et al., 2002, Danielson et al., 1997). 또한 

바이글리칸과 데코린의 비-당사슬-핵심 단백질화 (Non-glycosylated, 

core protein) 또는 단당사슬-바이글리칸화 등 바이글리칸과 데코린의 

불완전한 형태는 콜라겐 섬유의 형성이나 성숙을 돕는 능력이 약화된다 

(Hwang et al., 2008, Schonherr et al., 1993, Seidler et al., 2006, 

Tufvesson et al., 2002, Wiberg et al., 2002).  

피부 매트릭스에서 탄성 섬유 (Elastic fiber)는 피부 탄력에 

기여하는 중요한 구조 구성 성분이다. 바이글리칸과 데코린은 

트로포엘라스틴 (Tropoelastin, 엘라스틴 전구체), 피브릴린-1 

(fibrilin-1) 또는 마이크로피브릴-관련 글리코프로틴 (Microfibril-
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related glycoproteins, MAGP)과 같은 탄성 섬유 성분과 상호 

작용한다 (Reinboth et al., 2002, Trask et al., 2000).  

노화 측면에서 PG에 대한 보고가 여러 차례 있었지만 피부 노화와 

관련된 연구는 많지 않다. 내인성 노화 피부에서 면역조직화학염색으로 

바이글리칸이 감소한 것을 확인한 보고가 있었다 (Lee et al., 2016). 

또한, 내인성 노화 피부 단백질을 웨스턴 블롯하여 데코린의 크기가 

감소한 것을 보았으며 (Li et al., 2013a, Nomura, 2006), 노화된 

진피에서 1,9-디메틸메틸렌 블루 (1,9-Dimethylmethylene blue, 

DMMB) 비색법을 통해 황산화 GAG를 분석했을 때, 그 양이 감소하는 

것을 확인하였다 (Oh et al., 2018). 광노화에서는 더욱 보고가 많지 

않았고, 자외선과 관련해서는 태양 자외선에 의한 인간 피부의 데코린 

분해 (Li et al., 2013b) 또는 NHDF에서 자외선 조사에 의한 

단당사슬-바이글리칸 형태 증가 (Jin et al., 2015) 등이 밝혀졌다  

바이글리칸과 데코린은 다양한 신호 전달 분자와 상호 작용하는데, 

변형 성장 인자 (Transforming growth factor –β, TGF–β)와는 결합 

후 격리하여 TGF-β 신호를 약화시키는 기능을 한다 (Hildebrand et 

al., 1994, Kolb et al., 2001). 더욱이, 바이글리칸은 골형성단백질 2 

(Bone morphogenetic protein, BMP2), BMP 4와 Wnt3a, 표피 성장 

인자 수용체 (Epidermal growth factor receptor, EGFR)에 결합해 

신호 전달을 강화시킨다 (Babelova et al., 2009, Berendsen et al., 

2011, Chen et al., 2004, Iacob and Cs-Szabo, 2010, Miguez et al., 

2011). 데코린은 또한 혈소판 유래 성장 인자 (Platelet-derived 
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growth factor, PDGF), EGFR, Met, IGF-1 및 IGF 수용체 1 (IGF-

1R)에 결합해 신호 전달을 하향 조절하는 것으로 알려져 있다 (Goldoni 

et al., 2009, Iozzo et al., 2011, Nili et al., 2003, Santra et al., 2002). 

바이글리칸과 데코린은 또한 대식세포에서 톨유사수용체 2 (Toll-like 

receptor 2, TLR2)와 TLR4를 활성화하는 것으로 보고되었다 

(Babelova et al., 2009, Oh and Chung, 2019, Schaefer, 2014). 
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그림 1. 바이글리칸 (Biglycan)과 데코린 (Decorin)의 모식도 및 콘드

로이틴 설페이트 / 더마탄설페이트 (Chondroitin sulfate / Dermatan 

sulfate, CS/DS) 합성 과정 모식도 

프로테오글리칸 (Proteoglycan, PG)은 핵심 단백질 (Core protein)에 

글리코사미노글리칸 (Glycosaminoglycan, GAG) 사슬이 붙어 있는 형

태이다. (a) 바이글리칸과 데코린은 작은 류신-풍부 PG (Small 

leucine-rich PGs, SLRPs)의 일원으로 각각 2개와 1개의 GAG 사슬이 

붙어 있다. (b) GAG 사슬 중 CS/DS의 합성 과정을 나타낸 모식도이다. 

세린 (Serine) 잔기에 GlcUAβ1–3Galβ1–3Galβ1–4Xylβ1- 

(GlcUA-Gal-Gal-Xyl-; GlcUA, Glucuronic acid; Gal, Galacorse; 

Xyl, Xylose)의 구조로 된 공통 연결 부위 (common linkage region)가 
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형성된다. CS/DS 사슬의 경우 GalNAc (N-acetylgalactosamine)와 

GlcUA가 반복적으로 합성되며, CHSY1 (Chondroitin Sulfate Synthase 

1), CHPF (Chondroitin Polymerizing Factor), CHSY3, CSGalNAcT1 

(Chondroitin Sulfate GalNAc Transferase, CSGlcAT), CSGalNAcT2, 

CHPF2 (Chondroitin Sulfate GlcUA Transferase)의 여섯 가지 효소가 

관여한다. CHSY1, CHPF 및 CHSY3은 연속적으로 GlcUA와 GalNAc 

두 당을 부착하고, CSGalNAcT1와 CSGalNAcT2는 네번째 공통당의 

GlcUA에 첫번째 GalNAc를 부착하는 활성을 갖는다. CHPF2는 GlcUA

만을 연결한다. 

 



 

 8 

글리코사미노글리칸 (Glycosaminoglycan, GAG)는 6 종류가 있다. 

앞서 PG에서 설명한 바와 같이 GAG 유형은 당 특이적으로 

구분되는 6 종류로 분류된다. 또한 HA와 다른 GAG로도 나뉠 수 

있는데, 특징이 매우 다르다. HA는 우선, 핵심 단백질에 붙지 않고, 

황산화되지 않는다. 또한 원형질막에서 Hyaluronan synthases 

(HAS)에 의해 합성된다. 한편, 나머지 GAG는 총 항산화 GAG 

(Sulfated GAG, sGAG)라고 묶일 수 있으며, CS, DS, HS, HP, KS가 

모두 포함된다. 이들은 높이 황산화되어 있고, 특이적인 핵심 단백질에 

결합하며, 또한 소포체 (Endoplasmic reticulum)를 거쳐 골지체 (Golgi 

apparatus)에서 합성된다. 높은 황산화는 바로 이들이 음전하가 높은 

이유이며, 이를 통해 물 분자와 결합하여 조직 내의 수분을 유지하는 데 

기여할 수 있는 특징을 갖는다.  

일반적으로 CS, DS, KS -PG는 콜라겐과 엘라스틴을 안정화시키는 

것으로 알려져 있다. HS PG는 세포 표면에서 세포 부착과 이동, 

신호전달에 관여하고 기저막에서는 경계 형성 및 세포와 신호 전달 

분자에 부착하는 기능이 있고, HP PG는 서글리신 (Serglycin)이 잘 

알려져 있는데, 비만 세포 (Mast cell)의 염증에 대한 역할에 관여한다. 

CS/DS와 관련된 합성 과정을 다음에서 이어서 설명하도록 하겠다. 

 

콘드로이틴 설페이트 (Chondroitin sulfate, CS)와 더마탄 설페이트 

(Dermatan sulfate, DS)의 합성 과정 

CS/DS의 합성 과정의 개시는 HS/Hep과 동일하며, DS는 CS가 
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합성되고 나서 전환된다. KS는 개시부터 아예 다른 당이 부착된다. 

CS/DS, HS/Hep의 핵심 단백질이 새로 합성되면 세린 (Serine) 잔기에 

동일한 4 개의 당이 순차적으로 부착되어 GlcUAβ1–3Galβ1–

3Galβ1–4Xylβ1- (GlcUA-Gal-Gal-Xyl-; GlcUA, Glucuronic acid; 

Gal, Galacorse; Xyl, Xylose)의 구조로 된 공통 연결 부위 (common 

linkage region)를 형성한다. 이 과정에 관여하는 효소에는 β-

xylosyltransferase 1과 2 (XYLT1과 XYLT2), β 1,4-

galactosyltransferase-VII (B4GALT7), β 1,3-

galactosyltransferase-VI (B3GALT6), 및 β 1,3-

glucuronosyltransferase-III (B3GAT3)가 있다. 그 다음으로 각 

당사슬 특이적인 두 가지의 당이 연속적으로 부착된다. CS/DS 사슬의 

경우 GalNAc (N-acetylgalactosamine)와 GlcUA가 반복적으로 

합성되며, CHSY1 (Chondroitin Sulfate Synthase 1), CHPF 

(Chondroitin Polymerizing Factor), CHSY3, CSGalNAcT1 

(Chondroitin Sulfate GalNAc Transferase, CSGlcAT), CSGalNAcT2, 

CHPF2 (Chondroitin Sulfate GlcUA Transferase)의 여섯 가지 효소가 

관여한다. CHSY1, CHPF 및 CHSY3은 연속적으로 GlcUA와 GalNAc 

두 당을 부착하고, CSGalNAcT1와 CSGalNAcT2는 네번째 공통당의 

GlcUA에 첫번째 GalNAc를 부착하는 활성을 갖는다. CHPF2는 

GlcUA만을 연결한다. CS 사슬은 6개 효소의 활성에 의해 연장되고, Gal 

당의 C-4 또는 C-6 부위에 황산화되어 sGAG의 특징을 갖는다. 그 후, 

DS 에피머레이즈 (Epimerase)에 의해 βGlcU가 αIdoUA로 변환되어 
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DS 사슬로 전환되고, CS/DS-4-O-sulfotransferase 또는 C6ST, 

GalNAc4S-6ST 및 UST의 작용으로 황산화된다 (Mizumoto et al., 

2013, Sugahara and Mikami, 2007).  

이러한 GAG 관련 효소는 GAG 생합성 효소가 클로닝되고 특성 

분석이 이뤄지면서 최근 몇 년 동안 연구되었다. 이에 생리학적 기능은 

아직 잘 알려져 있지 않지만, 녹아웃 연구나 유전 질환 연구 분야에서 

피부와 관련된 몇몇 보고가 있었다. 대표적으로, 세린 잔기에 4개의 

공통 당을 만드는데 작용하는 효소들 중 하나인 B4GALT7의 

돌연변이는 피부가 탄력을 잃고 처지는 것처럼 보이는 Ehlers-Danlos 

증후군 (EDS) 프로게로이드 (Progeroid) 형태를 유발한다 (Faiyaz-

Ul-Haque et al., 2004, Kresse et al., 1987, Seidler et al., 2006). 

 

A Disintegrin and Metalloproteinase with Thrombospondin Motifs 

(ADAMTS) 5 

ADAMTS5는 A Disintegrin and Metalloproteinase with 

Thrombospondin Motifs의 구성원으로, 아그레케네이즈 2 

(Aggrecanse 2)라고도 알려져 있다. 이들은 아그레칸 (Aggrecan) 

핵심 단백질의 Glu373-Ala374 결합을 절단하는 다중도메인 

메탈로프로테이네이즈로, 아연 촉매 도메인과, 비촉매 보조 도메인인 

디스인테그린 도메인 (Disintegrin domain), 트롬보스폰딘 도메인 

(Trombospondin domain), 시스테인-풍부 도메인 (Cysteine-rich 

domain), 스페이서 도메인 (Spacer domain)을 포함한다 (Gendron et 
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al., 2007). ADAMTS5는 아그레칸을 분해하는 주요 활성 외에도 

데코린, 비글리칸 및 브레비칸 (Brevican)과 같은 다른 PG에 대한 

단백질 분해 활성이 보고되었다 (Gendron et al., 2007, Verma and 

Dalal, 2011). 또한 아포 지단백 E-null 마우스 (Apolipoprotein E-

null mice) 에서, ADAMTS5가 현저하게 감소했는데, 동시에 죽상 동맥 

경화성 대동맥 (Atherosclerotic aortas)에 바이글리칸과 베르시칸이 

축적된 것이 보고되었다 (Didangelos et al., 2012). 그러나 피부노화에 

대한 연구는 거의 없다. 

 

인슐린-유사 성장 인자 1 (Insulin-like growth factor, IGF-1) 

IGF-1은 여러 조직의 세포 생존, 성장 및 대사를 포함한 다양한 

생리적 기능을 조절하는 포유류의 중요한 성장 인자 중 하나이다 

(Christopoulos et al., 2015, Laron, 2001). 인간 IGF-1은 70 개의 

아미노산으로 구성되며 인슐린과 유사한 분자 구조를 가지고 있다. 

그러나 구조적 유사성에도 불구하고 인슐린 수용체에 결합하는 IGF-

1의 능력은 1 % 정도로 낮은 친화성을 갖는다 (Lewis et al., 2010). 

단백질 티로신 카이네이즈 수용체 (Protein tyrosine kinase 

receptor)인 IGF-1 수용체도 인슐린 수용체와 높은 상동성을 갖는다. 

IGF-1은 피부를 포함한 거의 모든 인체 조직에서 생성되며 특히 

간에서 많이 발현되어 인체에 순환된다 (Gennigens et al., 2006). 

IGF-1 수치는 출생 후부터 사춘기까지는 높게 유지되지만, 나이가 

들면서 점차 감소하는 것으로 잘 알려져 있으며 (Yu and Rohan, 2000), 
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노인에서 IGF-1 분비 감소는 여러 가지 노화 증상을 유발하는 것으로 

여겨진다 (Bartke et al., 2003). 피부에서 IGF-1은 표피 각질 세포 

(keratinocyte)에서는 발현되지 않으며, NHDF에서 합성되고 분비된다. 

또한 그 수치는 노화된 피부에서도 감소하는데, IGF-1 수용체의 발현 

자체는 청년 피부와 노인 피부에서 차이가 없지만, 청년 피부에서만 

IGF-1에 의한 수용체 활성화가 나타난다 (Lewis et al., 2010). 
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본 연구의 목적 

 

PG 바이글리칸과 데코린은 피부에서 중요한 역할을 하는 것으로 

생각된다. 노화 측면에서 PG에 대한 보고가 여러 차례 있었지만 피부 

노화와 관련된 연구는 많지 않다. 내인성 노화에서 데코린의 크기 감소, 

노화된 피부에서 총 sGAG의 감소, 태양 자외선에 의한 인간 피부의 

데코린 분해 또는 NHDF에서 자외선 조사에 의한 단당사슬-바이글리칸 

형태 증가 등이 밝혀졌다.  본 연구의 목적은 다음과 같다. 

 

1. 내인성 노화에서 바이글리칸과 데코린의 발현 변화를 관찰한다. 

2. 광노화에서 바이글리칸과 데코린의 발현 변화를 관찰한다. 

3. 발현 변화의 기전을 합성과 분해를 통해 밝힌다. 

4. IGF-1이 바이글리칸과 데코린에 영향을 미치는지 확인하고, 

노화의 관점에서 설명한다. 

5. 바이글리칸과 데코린의 기능을 확인한다.  
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연구 재료 및 방법 

 

연구 / 윤리적 승인 

피험자로부터 피부 조직을 획득하여 세포 배양 또는 조직 분석에 

사용했다. 사람 피험자와 관련된 모든 절차는 서울대학교 기관 

심의위원회로부터 사전 승인을 받았으며, 모든 피험자에게 서면 동의를 

받았다. 이 연구는 헬싱키 선언에 설명된 원칙에 따라 수행되었다. (IRB 

no. 1510-129-716, 2015-12-11) 

 

세포 배양 

1차 NHDF는 10 세에서 19 세 사이의 건강한 남성 기증자의 포피 

표본에서 분리되었다. 그런 다음, 10 % 소 태아 혈청 (Fetal bovine 

serum, FBS, Gibco, Rockville, MD, USA)과 1 % 페니실린-

스트렙토마이신 (Penicillin-streptomycin, Gibco)이 함유된 

Dulbecco’s modified Eagle’s media (DMEM, Welgene, 대구, 

대한민국) 배지 및 37 ℃의 공기 온도와 5 % CO2 농도가 유지되는 

가습 세포배양기에서 세포를 배양했다. 

 

siRNA를 사용한 유전자 침묵 (Gene Silencing) 

NHDF는 비 표적 음성 대조군 siRNA (AccuTarget ™ Negative 

control siRNA, Bioneer, 대전, 대한민국) 또는 표적 siRNA (300 
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nM)로 G-fectin (Genolution, 서울, 대한민국)을 사용하여 제조업체의 

지침에 따라 동시에 파종 및 형질 감염되었다. 형질 감염 후 24 시간 

및 48 시간에 배지를 신선한 무 혈청 DMEM으로 교체했다. 형질 감염 

후, 표시된 시간에 웨스턴 블롯 분석을 위한 세포 용해물 및 배양 

배지를 수확하였다. 

 

사람 피부 시료 

생체 내에서 사람 피부의 mRNA 또는 단백질 발현의 변화를 

조사하기 위해, 22 명의 한국인 자원 봉사자를 모집하여 청년과 노인 

집단으로 나누었다. RNA의 경우, 청년 집단 (연령의 평균 ± 표준오차, 

28.2 ± 2.24 세, 중앙값, 26.5, 범위, 20 ~ 40 세)의 샘플 10 개와 

노인 집단의 샘플 9 개 (연령의 평균 ± 표준오차, 79.56 ± 2.40 년; 

중앙값, 78; 범위, 70-94 년)를 분석하였고, 웨스턴 블롯의 경우, 청년 

집당 (연령의 평균 ± 표준오차, 27.5 ± 2.69 세, 중앙값, 23; 범위, 

21–40 세) 및 노인 집단 (연령의 평균 ± 표준오차, 81.38 ± 2.35 세, 

중앙값, 79.5) 각각 8 개 샘플 범위, 75-94 년)이 분석되었다. 햇볕이 

차단된 엉덩이 부위와 햇볕에 노출된 팔뚝 부위에서 조직 생검을 실시한 

후 즉시 조직을 액체 질소에 보관했다. 이후 전체 피부 표본을 55 ℃ 

인산 완충 식염수 (Phosphate-buffered saline, PBS)에서 2 분 동안 

배양한 후 표피와 진피로 분리하였다. 그 후 진피를 액체 질소를 이용한 

분쇄법으로 분쇄하고 mRNA와 단백질을 분석하였다.  
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웨스턴 블롯 분석 (Western blot assay) 

웨스턴 블롯 분석을 위한 단백질을 추출하기 위해 Complete Mini 

프로테이즈 억제제 칵테일 (Roche Applied Science, Indianapolis, IN, 

USA) 및 포스파테이즈 억제제 칵테일 (Phosphatase inhibitor 

cocktails, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA)이 포함 된 1X SDS- 

샘플 버퍼 (Sample buffer)로 세포 배양 접시를 얼음 위에서 긁어 

세포를 수확한 다음 95 ℃에서 5 분간 가열했다. 또한, 분비된 단백질을 

검출하기 위해 세포 배양 배지를 수집했다. 동일한 수의 세포에서 

추출한 동일한 부피의 배지를 4x SDS-샘플 버퍼와 혼합하고 

95 ℃에서 5 분 동안 가열했다.  

조직 시료의 경우, 단백질 추출을 위해 Complete Mini 프로테이즈 

억제제 칵테일, 포스파테이즈 억제제 칵테일, 고농도의 SDS (1.75 %) 

및 2-머캅토에탄올 (2-Mercaptoethanol, 715mM)이 함유된 4x 

SDS-용해 완충액을 사용했다. 액체 질소를 이용하여 분쇄한 후 시료의 

무게를 측정하고, 무게에 따라 4x SDS-용해 용액을 첨가한 뒤 

95 ℃에서 5 분간 가열하였다.  

동일한 양의 시료를 건 뒤, SDS-PAGE로 분리하고 

니트로셀룰로오스 막 (Nitrocellulose membranes)으로 옮겼다. 5 % 

탈지유로 차단한 후, 막을 표 2에 나열된 1 차 항-인간 항체와 다 클론 

(Polyclonal, GeneTex, Irvine, CA, USA) 또는 단일 클론 2 차 항체 

(Monoclonal, Santa Cruz Biotechnology Inc., Dallas, TX, USA)로 

면역 블롯 (Immunoblot)했다. 그 다음 강화된 화학 발광 (Enhanced 
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chemiluminescence, ECL. Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, 

USA)을 사용하여 검출되었다. CCD 카메라인 Amersham Imager 680 

(GE Healthcare, Chicago, IL, USA)을 사용하여 프로그램에서 식별된 

불포화 신호를 분석에 사용했다. 단백질 분석에서는 β-액틴 (β-

actin) 또는 폰슈S (Ponceau S, Elpis-Biotech, 대전, 대한민국) 

신호를 사용하여 대조 신호를 확인했다. 

 

정량적 실시간 중합효소 연쇄 반응 (Quantitative Real-Time 

Polymerase Chain Reaction, qRT-PCR) 

배양된 NHDF에서 RNAiso Plus (Takara Bio Inc., Shiga, 

Japan)를 사용하여 총 RNA를 분리했다. First Strand cDNA Synthesis 

Kit (Thermo Fisher Scientific)를 사용하여 1 마이크로그램 

(Microgram)의 총 RNA를 cDNA로 변환했다. 제조업체의 지침에 따라 

TB green ™ Premix Ex Taq ™ (Cat # RR420A, Takara Bio)를 

사용하여 7500 Real-Time PCR 시스템 (Applied Biosystems, Foster 

City, CA, USA)에서 qRT-PCR을 수행했다. 프라이머는 세포 시료에는 

올리고 dT (Oligo dT)를 사용하고, 조직 시료에는 무작위 프라이머를 

사용했다. 프라이머 서열은 표 1에 나열하였다. PCR 조건은 50 ℃에서 

2 분, 이어서 95 ℃에서 15 초로 40 주기, 60 ℃에서 1 분이었다. 

데이터는 2(-∆∆Ct) 방법으로 분석되었으며, 36B4에 대한 유전자 발현의 

상대 변화로 표시되었다. 
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효소결합면역흡착검사 (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay, 

ELISA) 

ELISA를 위한 단백질 샘플을 준비하기 위해, 조직을 액체 질소를 

사용하여 분쇄한 후 Complete Mini 프로테이즈 억제제 칵테일과 

포스파테이즈 억제제 칵테일이 함유된 1x RIPA 용해 용액으로 진피 

조직에서 단백질을 추출했다. 단백질 농도는 BCA 단백질 분석 

(Bicinchoninic acid protein assay, Sigma-Aldrich)에 의해 

결정되었다. 그런 다음 동일한 농도 및 부피의 샘플을 제조업체의 

지침에 따라 CHSY1 ELISA 키트 (Kit, MBS7203596, MyBioSource, 

San Diego, CA, USA)를 사용하여 ELISA로 측정했다. 

 

면역 형광 염색 (Immunofluorescence staining) 

염색 분석을 위해, 사람 피부 샘플은 24 시간 이상 동안 10 % 

포르말린에 고정되었다. 이후 샘플을 파라핀에 매립하고 4μm 절편으로 

절단했다. 그런 다음 절편을 탈 파라핀 화하고, 항원 검색(Antigen 

retrieval) 절차없이 실온에서 10 분 동안 Ultra V Protein Block 

(Epredia, Kalamazoo, MI, USA)을 사용하여 차단한 다음 CHPF에 

대한 1 차 항체 (1:500)와 함께 가습 통에 넣어 4 ℃에서 밤새 

배양했다. 이후 2 차 항체는 실온에서 1 시간 동안 1:400의 alexa 594 

(Thermo Fisher Scientific)를 사용하고, 세포 핵 대조 염색에는 

DAPI를 1:1000으로 실온에서 RT 10 분 간 사용했다. 그런 다음 

Faramount Aqueous Mounting Medium (Dako, Carpinteria, CA, 
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USA)을 사용하여 장착되었다. 마지막으로 공 초점 현미경 (Leica TCS 

STED CW, Germany)을 사용하여 형광 이미지를 획득했다. 

 

재조합 인간 IGF-1 (Recombinant Human IGF-1, rhIGF-1) 처리 

rhIGF-1 처리를 위해, NHDF를 무 혈청 DMEM에서 48 시간 동안 

굶겼다. 그 다음 250 ng/mL의 rhIGF-1 (R&D Systems Inc., 

Minneapolis, MN, USA)을 포함하는 신선한 무 혈청 DMEM으로 

지정된 시간만큼 세포를 처리하고 mRNA 및 단백질 분석을 위해 

수확했다. 

 

통계 분석 

GraphPad Prism 소프트웨어 v.5.0.3 (GraphPad Prism, La Jolla, 

CA, USA)을 사용하여 통계 분석을 수행했다. 맨-휘트니 U 검정 

(Mann-Whitney U 검정), 윌콕슨 부호-순위 검정 (Wilcoxon 

matched-pairs signed rank test), 대응표본 t-검정 (Paired t-test), 

일원분산분석 (One-way ANOVA)에 이어 본페로니 (Bonferroni)의 

사후검정을 사용하여 그룹을 비교했다. 자료는 세 개 이상의 독립적인 

실험의 평균 ± 표준오차로 표시되었으며, 통계적 유의성은 p <0.05로 

설정되었다. 
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표 1. 사용된 프라이머 시퀀스 (Primer Sequence) 목록 

표적 유전자 

시퀀스 

(5’-3’, F: Forward, R: Reverse) 

BGN F GTC TAT CTG CAC TCC AAC AA 

R TGG ATG GCC AGG CGG TCA GT 

DCN F AGC TGA AGG AAT TGC CAG AA 

R GCC ATT GTC AAC AGC AGA GA 

XYLT1 F TGT CTA CGA TGA GCC TGA CG 

R AAG CGG TCA GCA AGG AAG TA  

XYLT2 F GGT GGC ATT CCT ATC CAA GA 

R GTC AGC ACG AAC CAG TCA GA  

CHSY1 F GGG AAA GTT CCC AGT GAC AA 

R AAC ATC AAA GCC ACC CAC TC 

CHPF F GGC AGC CTC AGA ACA AGA AG 

R CGG TGG TAC AGG TCC TCA CT 

CHSY3 F GAA TGC CAA GAG CAG AGG AC 

R TGC TGA AGA TAG GCA TGA CG 

CSGalNAcT1 F CGA GGA CTC TTC CAC CTC TG 

R TTG CGA AGG TGA GCC TCT AT 

CSGalNAcT2 F CTG ATT GTG TGT GGG ATT GC 

R CGG GCA GGT GAA GAT ACC TA 
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CHPF2 F AAG CAC CCT GTG GAC ACT CT 

R CTC CTG GAA ATG GAC TGG AA 

ADAMTS5 F GCT ACT GCA CAG GGA AGA GG 

R GGC AGG ACA CCT GCA TAT TT 

IGF1 F ACG GCT GGA CCG GAG ACG GTC 

R CTA CTT GCG TTC TTC AAA TGT 

IGF1R F CGA GTA CTT GCT GCT GTT CCG AGT 

R CAC AGC GCC AGC CCT CAA ACC TGT 

36B4 F TCG ACA ATG GCA GCA TCT AC 

R TGA TGC AAC AGT TGG GTA GC 
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표 2. 사용된 1차 항체 목록 

표적 단백질 숙주 상품 번호 공급자 

Biglycan Goat IgG AF2667 R&D Systems 

Decorin Mouse IgG MAB143 R&D Systems 

MMP-1 Rabbit IgG Customized Lab Frontier 

Procollagen 1A Mouse IgG SP1.D8 Developmental 

Studies 

Hybridoma Bank 

Tropoelastin Rabbit IgG PR398 Elastin Products 

Company, INC 

CHSY1 Rabbit IgG GTX115638 Genetex 

CHPF Rabbit IgG PA5-26056 Thermo Fisher 

Scientific 

ADAMTS5 Rabbit IgG PA5-32142 Thermo Fisher 

Scientific 

β-actin Goat IgG sc-1616 Santa Cruz 

β-tubulin Rabbit IgG sc-9104 Santa Cruz 
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연구 결과 

 

결과 1. 내인성 노화된 사람 피부 진피에서 바이글리칸과 데코린의 변화 

먼저 실제 노화된 피부 조직에서 바이글리칸과 데코린의 변화를 

관찰하였다. 청년과 노인의 피험자를 모집하고, 광노화 요소를 통제하기 

위해 태양광으로부터 보호된 엉덩이 부위를 조직 생검하여 진피를 

분리한 뒤 단백질을 추출하여 비교하였다.  

우선, 이당사슬-바이글리칸 (Intact form, Biglycosylated-

biglycan)은 온전한 PG형태의 바이글리칸이고 단당사슬-바이글리칸 

(Monoglycosylated-biglycan)이나 GAG 사슬이 없는 핵심 단백질 

(Core protein) 형태는 합성 중간체 또는 분해된 형태이다. 조직 

시료에서 크기는 명확하지 않지만, 그림 2와 같이 이당사슬-바이글리칸 

(> 140kDa), 단당사슬-바이글리칸 (> 70 kDa), 핵심 단백질 형태 

(40kDa)의 세 가지 형태로 관찰되었고, 세 가지 형태를 모두 합한 

총량이 유의하게 감소하였다. 바이글리칸의 크기는 이당사슬-

바이글리칸, 단당사슬-바이글리칸 또는 둘을 합한 전체 당사슬-

바이글리칸 (Glycosylated biglycan)에 대해 분자량을 산출하여 

확인하였고, 통계적으로 유의하지 않지만 감소하는 경향을 보였다. 

데코린의 경우 온전한 PG형태는 단당사슬-데코린 (Intact form, 

Monoglycosylated-decorin)이고 GAG 사슬이 없는 핵심 단백질 
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형태는 마찬가지로 합성 중간체 또는 분해된 형태이다. 그림 2에서 

단당사슬-데코린 (> 70kDa), 핵심 단백질 (<50kDa)의 두 형태 모두 

관찰되며, 양은 통계적으로 유의하지 않지만 약간 감소하는 경향을 

보였다. 크기에 대해서는 단당사슬-데코린의 분자량을 산출한 결과, 

유의하게 감소하는 것을 확인했다 (그림 3).  

한편, 바이글리칸과 데코린 면역 블랏 (Immunoblot)을 통해 

광범위하게 검출된 신호가 실제 바이글리칸과 데코린인지 검증하는 

과정이 필요하였다. 이에, 시료에 당 사슬을 분해하여 프로테오글리칸의 

핵심 단백질만 남기는 콘드로이티네이즈 ABC (Chondroitinase ABC, 

ChABC)를 처리하고 웨스턴 블롯을 함께 수행하였다 (그림 2a와 3a). 

ChABC 처리되지 않은 시료에서 광범위하게 검출된 표적 신호가 

ChABC 처리에 의해 핵심 단백질 크기에서만 강하게 나타나는 것을 

확인할 수 있었다. 이를 통해 광범위한 신호가 모두 바이글리칸 또는 

데코린 임을 검증할 수 있었다.  
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그림 2. 내인성 노화된 사람 진피에서의 바이글리칸의 변화 

바이글리칸 발현은 청년과 노인 엉덩이 진피에서 단백질을 추출하여 웨

스턴 블롯 (Western blot)으로 확인하였다. (a) 당 사슬을 끊어 프로테

오글리칸 형태를 핵심 단백질 (Core protein)로 전환해주는 콘드로이티
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네이즈 (Chondroitinase, ChABC)를 처리한 시료를 함께 분석하여 광범

위한 표적 신호가 모두 바이글리칸이라는 것을 검증하였다. β-액틴 

(Actin)은 대조 신호 (로딩 컨트롤, Loading control)를 나타낸다. 

ImageJ를 사용하여 신호 강도를 분석하고, 대조 신호인 β-액틴에 대

해 보정하여 나타냈다. (b) 상대 단백질 수준 (Relative protein level) 

값은 상대적인 변화 배수 (Fold-change)의 평균 ± 표준오차를 나타낸

다 (N = 6). (c) 분자량은 CCD 카메라, 아머샴 이미저 프로그램 

(Amersham Imager)을 사용하여 산출되었으며, 전체, 이당사슬-바이글

리칸과 단당사슬-바이글리칸으로 나타내었다 (N = 3). 통계 분석은 맨

-휘트니 U 검정 (Mann-Whitney U 검정)을 사용하여 수행했다. (** P 

(유의확률) <0.01) 
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그림 3. 내인성 노화된 사람 진피에서의 데코린의 변화 

데코린 발현은 청년과 노인 엉덩이 진피에서 단백질을 추출하여 웨스턴 

블롯으로 확인하였다. (a) ChABC를 처리한 시료를 함께 분석하여 광범

위한 표적 신호가 모두 데코린이라는 것을 검증하였다. β-액틴은 로딩 

컨트롤을 나타낸다. (b) ImageJ를 사용하여 밴드 강도를 분석하고, 로딩 

컨트롤인 β-액틴에 대해 보정하여 나타냈다. 상대 단백질 수준 값은 

상대적인 변화 배수의 평균 ± 표준오차를 나타낸다 (Young; N = 12, 

Aged; N = 14). (c) 분자량은 CCD 카메라, 아머샴 이미저 프로그램 

(Amersham Imager)을 사용하여 산출되었다 (Young; N = 14, Aged; 

N = 14). 맨-휘트니 U 검정을 사용하여 통계 분석을 수행했다. (** P 

<0.01) 
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결과 2. 광노화된 사람 진피 조직에서의 바이글리칸과 데코린의 변화 

한편, 이전 연구에서 광노화 피부 조직에서 DMMB 비색 분석을 

통해 총 sGAG가 증가하는 것을 확인하였다 (Oh et al., 2018). 이를 

고려하여 광노화에서 바이글리칸과 데코린의 양은 감소하지만 크기는 

증가할 것이라는 가설을 세웠다. 이를 확인하기 위해 동일한 노인층 

피험자에서 태양광에 노출되지 않은 엉덩이 부위와 노출된 하완 부위의 

조직 생검을 진행하고, 진피를 분리한 뒤 단백질을 추출하여 웨스턴 

블롯으로 관찰했다. 엉덩이 대비 하완에서의 단백질 발현을 

비교하였는데, 바이글리칸의 총량에서는 통계적으로 유의하지는 않지만 

감소하는 경향성이 나타났다. 바이글리칸 크기는 전체적으로 이동하는 

경향이 있어 전체 당사슬화 바이글리칸에 대해서 분자량을 산출하였고, 

분자량이 유의하게 증가했다 (그림 4). 데코린의 경우 양이 유의하게 

감소하였고, 분자량은 유의하게 증가한 것으로 확인되었다 (그림 5). 
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그림 4. 광노화된 사람 진피에서의 바이글리칸의 변화 

바이글리칸 발현은, 청년과 노인 엉덩이 진피에서 단백질을 추출하여 웨

스턴 블롯으로 발현을 확인하였다. (a) 당 사슬을 끊어 프로테오글리칸 

형태를 핵심 단백질로 전환해주는 ChABC를 처리한 시료를 함께 분석하

여 광범위한 표적 신호가 모두 바이글리칸이라는 것을 검증하였다. β-

액틴은 대조 신호를 나타낸다. (b) ImageJ를 사용하여 신호 강도를 분석

하고, 대조 신호인 β-액틴에 대해 보정하여 나타냈다 (N = 6). (c) 분

자량은 CCD 카메라, 아머샴 이미저 프로그램 (Amersham Imager)을 
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사용하여 산출되었다 (N = 10). 광노화 비교를 위해 엉덩이 대비 하완

에서의 발현을 짝지어 비교하고, 통계 분석은 윌콕슨 부호-순위 검정 

(Wilcoxon matched-pairs signed rank test)을 사용하여 수행되었다. 
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그림 5. 광노화된 사람 진피에서의 데코린의 변화 

데코린 발현은, 청년과 노인 엉덩이 진피에서 단백질을 추출하여 웨스턴 

블롯으로 확인하였다. (a) ChABC를 처리한 시료를 함께 분석하여 광범

위한 표적 신호가 모두 데코린이라는 것을 검증하였다. β-액틴은 로딩 

컨트롤을 나타낸다. (b) ImageJ를 사용하여 밴드 강도를 분석하고, 로딩 

컨트롤인 β-액틴에 대해 보정하여 나타냈다. 상대 단백질 수준 값은 

상대적인 변화 배수의 평균 ± 표준오차를 나타낸다 (Young; N = 12, 

Aged; N = 14). (c) 분자량은 CCD 카메라, 아머샴 이미저 프로그램을 

사용하여 산출되었다 (Buttock; N = 14, Forearm; N = 14). 광노화 비

교를 위해 엉덩이 대비 하완에서의 발현을 짝지어 비교하고, 통계 분석

은 윌콕슨 부호-순위 검정을 사용하여 수행되었다 (* P <0.05, *** P 

<0.001).
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결과 3. 노화에서 바이글리칸과 데코린이 발현이 감소하지만, 전사 감소

에 의한 것은 아니다.  

바이글리칸의 발현량은 내인성 노화에서 감소하고 (그림 2), 

광노화에서는 통계적으로 유의하지 않지만 감소하는 경향을 보였으며 

(그림 3), 데코린의 발현량은 내인성 노화에서는 통계적으로 유의하지 

않지만 감소하는 경향이 있었고 (그림 4) 광노화에서 유의하게 

감소하였다 (그림 5). 이러한 정량적 변화가 전사의 감소로 인한 것인지 

확인하기 위해 qRT-PCR로 mRNA 발현을 관찰하였다. 그림 6a에서 

볼 수 있듯이 바이글리칸과 데코린의 mRNA는 내인성 노화 진피에서 

오히려 유의하게 증가하는 것으로 나타났다. 또한 광노화에서는 

감소하는 경향은 있지만 통계적으로 유의한 변화는 나타나지 않았다. 이 

결과로부터 바이글리칸과 데코린의 양적 감소는 전사가 줄어들어 감소한 

것이 아니라는 것을 알 수 있었다. 이것은 PG 분해 효소의 증가 또는 

전사 후 번역 과정의 감소와 같은 요인이 관련되었을 수 있음을 

시사한다. 
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그림 6. 내인성 노화와 광노화 진피에서의 바이글리칸과 데코린의 

mRNA 발현 

단백질 추출을 위해 모집된 조직과 동일한 내인성 노화와 광노화 조직에

서 총 RNA를 추출하고, BGN과 DCN의 발현을 qRT-PCR로 측정하였

다. 각 표적 mRNA의 발현은 36B4의 발현으로 보정하였다. (a) 내인성 

노화 비교를 위해 상대적인 변화 배수의 평균 ± 표준오차로 나타내었고, 

맨-휘트니 U 검정을 사용하여 통계 분석을 수행했다. (Biglycan, 

Young; N = 8, Aged; N = 7) (Decorin, Young; N = 7, Aged; N =8) 

(b) 광노화 비교를 위해 엉덩이 대비 하완에서의 발현을 짝지어 비교하

고, 통계 분석은 윌콕슨 부호-순위 검정을 사용하여 수행되었다 

(Biglycan, Buttock; N = 7, Forearm; N = 8) (Decorin, Buttock; N = 

8, Aged; N =8). (** P <0.01, *** P <0.001) 



 

 34 

결과 4. NHDF에서 ADAMTS5가 바이글리칸과 데코린을 분해한다.  

노화에서 바이글리칸과 데코린이 감소하는 것이 생합성 증가가 

아니라 바이글리칸, 데코린 분해 효소가 증가되었기 때문일 것이라고 

생각하고 가설을 새로 설정하였다. 예비 실험에서 젊은 피부조직과 

노화된 피부조직을 마이크로어레이 (Microarray)로 비교 분석하였다. 

그 결과, 바이글리칸과 데코린의 분해 활성에 대한 보고가 있었던 분해 

효소 중에서 ADAMTS5와 호중구 엘라스테이즈 (Neutrophil elastase), 

그랜자임 B (Granzyme B)가 증가했다. 이 중 호중구 엘라스테이즈는 

발현 확인이 잘 되지 않았고, 그랜자임 B는 조직 면역 염색 결과 

비만세포에서만 발현되는 것처럼 보였다. 또한 mRNA로 확인했을 때, 

ADAMTS5가 발현이 훨씬 높았기 때문에 ADAMTS5를 표적으로 

선정하였다. ADAMTS5라는 분해효소는, 주요 기질이 아그레칸이고, 

데코린, 바이글리칸 및 브레비칸과 같은 다른 PG에 대한 단백질 분해 

활성도 알려졌다 (Gendron et al., 2007, Verma and Dalal, 2011).  

이에 ADAMTS5 siRNA를 사람의 NHDF에 주입한 후 세포 

용해물과 세포 배양 배지를 4 일과 5 일 째에 수확하였다. 단백질 

분석에서 ADAMTS5는 글리코실화 (Glycosylation)로 인해 각 세포 

유형에 따라 크기가 다르게 나타날 수 있으며, 활성화되지 않은 전구체 

형 (Pro-form, 100–120kDa)은 대략적으로 100kDa의 분자 질량으로 

나타나고, 절단된 활성 형 (Active-form)은 더 작은 크기 (70–85 

kDa)에서 나타난다 (Fosang et al., 2008, Kumar et al., 2012, 

Longpre et al., 2009). 그림 7에서는 두 가지 주요 형태인 전구체 형과 
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활성 형의 ADAMTS5가 나타났고, ADAMTS5 siRNA 주입 세포와 

음성 대조군 (Negative control, NC) siRNA 주입 세포를 비교했을 때, 

세포 용해물 시료에서 ADAMTS5의 단백질 발현이 잘 억제된 것이 

확인되었다. 그리고, ADAMTS5가 억제되었을 때 세포 용해물의 

바이글리칸과 데코린의 단백질 발현은 4 일과 5 일 모두에서 유의하게 

증가하는 것으로 나타났다. 그러나 배양된 배지에서는 큰 차이를 보이지 

않았다. 이 결과를 통해 NHDF에서 ADAMTS5가 바이글리칸과 

데코린을 분해하는데 핵심적으로 기여하고 있음을 확인할 수 있었다.  
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① 

그림 7. Normal Human Dermal Fibroblasts (NHDFs)에서 A 

Disintegrin and Metalloproteinase with Thrombospondin Motifs 

(ADAMTS) 5의 녹다운 (Knockdown)에 따른 바이글리칸과 데코린의 

발현 증가  

ADAMTS5 siRNA를 NHDF에 처리한 뒤 4 일 또는 5 일 째에 세포 

용해물과 배양된 배지를 모두 수확하였다. 이들 시료의 단백질로 웨스턴 

블롯을 수행하였고, ImageJ를 사용하여 신호 강도를 분석하고, 대조 신

호인 β-액틴에 대해 보정하여 나타냈다. 상대 단백질 수준 값은 상대

                                            
① 공동연구성과물 Lee H, Lim J, Oh JH, Cho S, Chung JH. IGF-1 

Upregulates Biglycan and Decorin by Increasing Translation and Reducing 

ADAMTS5 Expression. Int J Mol Sci 2021;22(3). 



 

 37 

적인 변화 배수의 평균 ± 표준오차를 나타낸다 (N = 4). 대응표본 t-

검정 (Paired t-test)을 사용하여 통계적 비교를 수행했다. (* P <0.05, 

*** P <0.001) 
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결과 5. ADAMTS5 발현은 내인성 노화된 진피에서 증가하고 광노화에

서는 더욱 증가한다.  

NHDF에서 ADAMTS5가 바이글리칸과 데코린의 분해에 중요하게 

기여한다는 것을 확인하였으므로, 그 다음으로 ADAMTS5가 노화와 

함께 증가하여 노화에서 바이글리칸과 데코린의 발현량이 감소하는 

변화의 원인으로 작용하는지 살펴볼 필요가 있었다. 이를 확인하기 위해 

그림 2 - 그림 6에서와 동일한 내인성 노화 조직과 광노화 조직 

시료에서 발현량을 확인하였다. 그 결과 내인성 노화에서 ADAMTS5의 

mRNA와 단백질 모두 유의하게 증가하는 것으로 나타났다 (그림 8a와 

8b). 한편, 광노화에서는 mRNA는 감소했지만 단백질은 증가했다 (그림 

8c와 8d). mRNA가 감소하는 이유는 명확하지 않지만, 그럼에도 

불구하고 ADAMTS5의 단백질은 크게 증가했으며, 웨스턴 블롯에서 

검출된 ADAMTS5의 형태가 활성형이기 때문에 실제로 작용하는 

효소가 증가한다는 측면에서 더욱 의미가 있다. 

이를 통해 내인성 노화에서의 바이글리칸 발현량과 광노화에서의 

데코린 발현량의 유의미한 감소가 노화에 따라 증가된 ADAMTS5의 

분해에 의한 것이라고 생각할 수 있다.  

 



 

 39 

 

그림 8. 내인성 노화 및 광노화된 진피에서의 ADAMTS5 발현 

(a, b) 내인성 노화에서의 비교를 위해 청년과 노인의 엉덩이 진피에서

추출한 RNA 또는 단백질을 비교하였다. RNA발현은 36B4에 대해, 단

백질 발현은 대조 신호로 사용된 폰슈S (Ponceau S) 염색에 대해 각각 

보정하였다. 결과 값은 상대적인 변화 배수 의 평균 ± 표준오차로 나타

내었고, 맨-휘트니 U 검정을 사용하여 통계 분석을 수행했다. (a) 

(Young; N = 10 Aged; N = 9) (b) (Young; N = 8 Aged; N = 8) (c, 

d) 광노화 비교를 위해 엉덩이 대비 하완에서의 발현을 짝지어 비교하

고, 통계 분석은 (c) 맨-휘트니 U 검정이나 (d) 윌콕슨 부호-순위 검

정 (Young; N = 9 Aged; N = 11) 을 사용하여 수행되었다 (Buttock; 

N = 8, Aged; N =8) (* P <0.05, ** P <0.01). (Y; Young 청년, O; Old 

노인, B; Buttock 엉덩이, F; Forearm 하완)  
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결과 6. CHSY1과 CHPF의 녹다운이 바이글리칸과 데코린의 크기 감소

를 유도한다.  

내인성 노화에서 바이글리칸의 크기는 통계적으로 유의하지 않지만 

감소하는 경향을 보였고 데코린은 크기가 유의하게 감소했다 (그림 2과 

3). 한편, 광노화에서는, 바이글리칸과 데코린의 크기가 유의하게 

증가했다 (그림 4과 5). 핵심 단백질 크기와 GAG 사슬 길이를 더하면 

곧 온전한 PG의 크기가 되기 때문에, 노화에서 바이글리칸과 데코린의 

크기가 변하는 것은 곧 CS/DS 사슬 길이가 변하기 때문이라고 가설을 

세웠다.  

CS/DS 사슬을 연장하는 효소는 6 가지가 있다. 그 중에서 

바이글리칸과 데코린의 사슬 길이에 가장 큰 영향을 미치는 CS/DS-

합성효소를 찾기 위해, NHDF에 6 종류의 효소에 대한 siRNA를 

처리하여 녹다운시키고 4 일 후 세포 용해물과 배양 배지를 수확하였다. 

웨스턴 블롯으로 분석했을 때, 그림 9과 같이 바이글리칸과 데코린의 

크기 감소가 CHSY1 발현을 억제했을 때 가장 컸으며, CHPF 발현 

억제에 의해서도 나타나는 것을 알 수 있었다. ChABC처리를 통해 넓은 

범위로 검출되는 모든 신호가 각각의 PG에 해당함을 확인했다. 
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그림 9. NHDF에서 Chondroitin Sulfate Synthase 1 (CHSY1) 또는 

Chondroitin Polymerizing Factor (CHPF)의 녹다운에 의한 바이글리칸

과 데코린의 크기 감소  

NHDF에 6 개의 CS/DS-합성효소 siRNA를 처리하고 4 일 후에 세포 

용해물과 세포 배양 배지를 수확하였다. 바이글리칸과 데코린 단백질은 

웨스턴 블롯으로 분석되었고, ChABC가 처리된 시료를 함께 분석하여 

광범위한 표적 신호의 변화가 해당 PG라는 것을 검증하였으며 β-액틴

은 대조 신호로 사용되었다. 실험은 각각 다른 사람에서 유래한 1차 
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NHDF를 이용하여 독립적으로 3회 수행되었다.  
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결과 7. 노화된 피부에서의 CS/DS-합성효소 발현 변화  

세포 실험에서 RNA간섭을 통한 CHSY1과 CHPF의 억제가 

바이글리칸과 데코린의 크기 변화를 가져온다는 것을 확인했기 때문에 

노화에서도 CHSY1, CHPF와 함께 6 CS/DS-합성효소들의 mRNA 

발현을 관찰하고자 했다. 내인성 노화에서 바이글리칸의 크기는 

통계적으로 유의하지 않지만 감소하는 경향을 보였고 데코린의 크기는 

유의하게 감소했는데 (그림 2와 3), 이 6 가지 CS/DS-합성효소 

mRNA는 오히려 증가하는 경향을 보였고, 심지어 CHSY1과 CHSY3를 

제외하고 통계적으로 유의했다 (그림 10a). 광노화에서 바이글리칸과 

데코린의 크기는 유의하게 증가했는데 (그림 4과 5), 6 가지 CS/DS-

합성효소는 유의미한 변화를 보이지 않았다 (그림 10b). 따라서 이러한 

결과로 미루어 볼 때, 노화에서 바이글리칸과 데코린의 당사슬의 길이가 

변화하는 이유는 직접적인 CS/DS-합성효소들의 발현 조절을 통하는 

것이 아닐 수 있는 것으로 생각되었으나, 각 효소들의 단백질의 변화를 

확인해 볼 필요가 있을 것으로 생각되었다. 

CS/DS-합성효소의 mRNA 변화로는 노화에서 PG의 크기 변화를 

설명하기 어려웠다. 하지만, 실제 단백질의 발현이 mRNA발현보다 더 

중요하기 때문에, 이들 CS/DS-합성효소의 단백질 발현을 확인하는 

과정이 필요했다. 특히 그림 9에서 바이글리칸과 데코린의 크기 감소에 

가장 크게 기여한 CHSY1과 CHPF를 중점적으로 살펴보고자 하였다. 

그러나 웨스턴 블롯으로 CS/DS-합성효소를 확인하기는 쉽지 않았기 

때문에, CHSY1은 ELISA, 그리고 CHPF는 조직 면역형광염색법으로 
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단백질 발현을 확인하였다.  

내인성 노화에서 바이글리칸의 크기는 통계적으로 유의하지 않지만 

감소하는 경향을 보였고 데코린의 크기는 유의하게 감소했는데, CHSY1 

mRNA는 통계적으로 유의하지 않지만 오히려 증가하는 경향을 보였다 

(그림 10a). 그림 11a에서 ELISA로 확인했을 때에도, CHSY1 

단백질이 통계적으로 유의하지 않지만 오히려 증가하는 경향을 보였다. 

또한 광노화에서 바이글리칸과 데코린의 크기는 유의하게 증가했는데, 

CHSY1 mRNA는 유의미한 변화를 보이지 않았다 (그림 10b), 그림 

11a에서 ELISA로 확인했을 때에도 광노화에서 CHSY1 단백질은 

유의미한 변화를 보이지 않았다.  

한편 내인성 노화에서 CHPF mRNA도 바이글리칸과 데코린의 크기 

변화 방향과 달리 오히려 유의하게 증가했지만, 그림 11b의 조직 

염색에서 CHPF 단백질은 감소하는 경향을 보였다. 광노화에서는 CHPF 

mRNA가 바이글리칸과 데코린의 크기 증가와 달리 유의미한 변화를 

보이지 않았고, 그림 11b에서는 CHPF 단백질이 감소하는 것처럼 

나타났다. 조직 면역형광염색법은 정량적이지 않고 정성적인 

실험기법이기에 유의성을 따지기는 어렵지만, 총 28인의 조직에서 

염색한 결과를 살펴봤을 때, 크게 유의한 결과는 보이지 않았다.  

결과적으로 CS/DS-합성효소들의 발현 변화 양상은 노화와 관련된 

바이글리칸과 데코린의 크기 변화와 일치하지 않았고, 이러한 결과로 

미루어 볼 때, 노화에서 바이글리칸과 데코린의 당사슬의 길이가 

변화하는 이유는 직접적인 CS/DS-합성효소들의 발현 조절을 통하는 
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것이 아닌 것으로 생각되었으며, 예상치 못한 다른 요인들이 관여하고 

있는 것으로 생각된다. 
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그림 10. 내인성 노화와 광노화 진피 조직에서의 6 가지 CS/DS-합성
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효소들의 mRNA 발현 

단백질 추출을 위해 모집된 조직과 동일한 내인성 노화와 광노화 조직에

서 총 RNA를 추출하고, BGN과 DCN의 발현을 qRT-PCR로 측정하였

다. 각 표적 mRNA의 발현은 36B4의 발현으로 보정하였다. (a) 내인성 

노화 비교를 위해 상대적인 변화 배수의 평균 ± 표준오차로 나타내었고, 

맨-휘트니 U 검정을 사용하여 통계 분석을 수행했다. (Young; N = 16 

Aged; N = 16) (b) 광노화 비교를 위해 엉덩이 대비 하완에서의 발현

을 짝지어 비교하고, 통계 분석은 윌콕슨 부호-순위 검정을 사용하여 

수행되었다. (Buttock; N = 8, Aged; N =8) (** P <0.01, *** P 

<0.001) 
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그림 11. 내인성 노화 및 광노화된 조직에서의 CHSY1과 CHPF 단백질 

발현.  

이전에 설명된 내인성 노화 및 광노화 조직과 동일한 조건의 조직에서 

분석이 시행되었다. (a) 단백질을 리파용해 완충용액 (RIPA lysis 

buffer)으로 추출하고 정량하여 동일한 농도를 CHSY1 효소결합면역흡

착검사로 분석하였다. 내인성 노화 비교를 위해 상대적인 변화 배수의 

평균 ± 표준오차로 나타내었고, 맨-휘트니 U 검정을 사용하여 통계 분

석을 수행했다. (Young; N = 6, Aged; N = 8) (b) CHPF 단백질 발현
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은 파라핀 (Paraffin) 조직에서 면역형광염색법을 통해 확인되었다. 청

년 14인 (남성 7인, 여성 7인)과 노인 14인 (남성 7인, 여성 7인)에게 

얻은 조직을 같은 날 분석을 수행하였고 그 중 대표 이미지로 나타내었

다. 붉은 색은 CHPF를 나타내고, 푸른 색은 세포 핵에 대한 다피 

(DAPI, 4′,6-diamidino-2-phenylindole) 대조 염색이다. 사진은 공

초점 현미경 (Confocal microscopy)으로 관찰한 것으로 배율은 x400

이다.  
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결과 8. NHDF에서 IGF-1은 전사 증가 없이, 바이글리칸과 데코린의 

단백질 발현을 증가시킨다.  

결과 1에서 바이글리칸과 데코린이 노화와 관련하여 양이 감소하는 

것을 보여주었다. 내인성노화에서 바이글리칸의 발현량이 감소하고 

데코린의 발현량은 통계적으로 유의하지 않지만 감소 경향을 보이며, 

광노화에서는 바이글리칸의 발현량은 통계적으로 유의하지 않지만 감소 

경향을 보이고 데코린의 발현량이 유의하게 감소했다. 그러나 

바이글리칸과 데코린의 mRNA는 내인성 노화에서는 오히려 증가하고, 

광노화에서는 통계적으로 유의하지 않고 감소하는 경향성만 보였다. 

따라서 노화에서 바이글리칸과 데코린 발현량의 감소는 합성의 감소 

측면으로는 설명할 수 없었으며, 노화된 피부에서 분해효소인 

ADAMTS5의 증가로 인해 분해가 증가하는 결과를 보여주었다.  

한편 노화에서 성장 인자의 수치는 감소하는 것으로 잘 알려져 있기 

때문에, 성장 인자가 바이글리칸과 데코린의 발현 변화를 설명하는 또 

다른 요인이 될 수 있다는 가설을 세웠다. 예비 실험에서 여러 성장 

인자를 처리해보았고, 그 중에서도 PIGF (Placental growth factor, 

태반 형성 인자), AREG (Amphiregulin, 앰피레귤린), 그리고 IGF-1이 

바이글리칸과 데코린의 발현량을 증가시키는 효과가 있었다. 그 

중에서도 IGF-1에 의한 발현량의 증가가 가장 효과적이었기에 IGF-

1을 표적으로 선정하였다.  

이에 NHDF에 rhIGF-1 (재조합 인간 IGF-1, recombinant human 

IGF-1)을 처리하여 바이글리칸과 데코린의 발현에 대한 효과와 세부 
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기전을 관찰하였다. 최근 연구에서 2700 명 이상의 피험자를 대상으로 

혈청 IGF-1 수치를 측정한 결과, 18 세 그룹의 중앙값은 374.1 

ng/mL이었고 70 세 그룹의 중앙값은 92.7 ng/mL로 200-300 ng/mL 

감소했다 (Zhu et al., 2017). 본 연구에서는 250 ng/mL의 농도가 

생리적으로 허용 가능한 범위라고 보고, 250 ng/mL의 IGF-1을 

NHDF에 처리하였다.  

그림 12에 나타내어진 시점에서 세포 용해물과 세포 배양 배지를 

수확하고 웨스턴 블롯으로 분석했을 때, 바이글리칸과 데코린의 단백질 

발현이 크게 증가한 것을 확인할 수 있었다. 바이글리칸은 세가지 

형태로 나타났는데, 세포 용해물에서 바이글리칸의 핵심 단백질 형태 

(40kDa)가 가장 강력하게 검출되었으며 온전한 이당사슬-바이글리칸 

형태 (> 140kDa)도 강력하게 검출되었다. 그리고 단당사슬-바이글리칸 

형태 (> 70 kDa)는 희미하게 검출되었다. 배양된 배지에서도 

이당사슬-바이글리칸은 강하게, 단당사슬-바이글리칸은 희미하게 

검출되었고, 핵심 단백질 바이글리칸은 검출되지 않았다. rhIGF-1 

처리에 의해 모든 형태의 바이글리칸 단백질 발현이 증가했으며 (그림 

12a) 온전한 형태의 이당사슬-바이글리칸 (Intact form) 단백질 

신호를 밀도 측정으로 분석했을 때, 세포 용해물에서 72 시간 째, 세포 

배양 배지에서는 48 시간과 72 시간 째에 모두 유의하게 증가했다 

(그림 12c).  

온전한 형태의 단당사슬-데코린 (Intact form, > 70kDa)의 발현은 

세포 용해물과 세포 배양된 배지 시료에서 유의하게 증가했으며, 핵심 
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단백질 형태 (Core protein, 이중선, <50kDa)의 발현은 통계적으로 

유의하지 않지만 세포 용해물에서 증가하는 경향이 있었는데, 이는 

배양된 배지에서는 검출되지 않았다 (그림 12b). 단당사슬-데코린의 

단백질 신호를 밀도 측정으로 분석했을 때, rhIGF-1 매개 증가가 세포 

용해물에서는 48 시간에, 배지 시료에서는 24 시간 및 48 시간에 

유의미하다는 것을 보여주었다 (그림 12d).  

또한, 바이글리칸과 데코린의 크기는 rhIGF-1에 의해 증가했다. 

이러한 크기 변화는 IGF-1의 잘 알려지지 않은 조절 기전에 의해 

CS/DS-합성효소가 증가하여 바이글리칸과 데코린에 붙어 있는 CS/DS 

GAG 사슬 길이가 증가하기 때문일 수 있다. 

한편 rhIGF-1을 처리하고 최대 72 시간까지 바이글리칸과 

데코린의 mRNA 수준을 확인했을 때, 모든 시점에서 유의한 변화를 

보이지 않았다 (그림 13). 이러한 결과는 rhIGF-1 처리에 의한 

바이글리칸과 데코린의 단백질 양의 증가가 각 mRNA 발현의 유도, 곧 

전사 증가 때문이 아니라 전사 후 조절 (post-transcriptional 

regulation) 때문일 수 있음을 시사한다.  
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② 

 

그림 12. NHDF에서 인슐린 유사 성장 인자-1 (Insulin-like growth 

factor-1, IGF-1)에 의한 바이글리칸과 데코린 단백질 발현 증가  

rhIGF-1을 250 ng/mL의 농도로 NHDF에 처리한 뒤, 표시된 시점에서 

                                            
② 공동연구성과물 (임지영)ibid. 
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수확했다. 세포 용해물 및 세포배양 배지에서 (a) 바이글리칸 및 (b) 데

코린의 단백질 발현을 웨스턴 블롯으로 분석했다. (c, d) 상대적인 단백

질 양은 ImageJ를 사용하여 신호 강도를 분석하고, 대조 신호인 β-액

틴에 대해 보정하여 나타냈다. 상대 단백질 수준 값은 상대적인 변화 배

수의 평균 ± 표준오차를 나타낸다 (N = 4). 대응표본 t-검정을 사용하

여 통계적 비교를 수행했다. (* P <0.05, ** P <0.01) 
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③ 

 

그림 13. NHDF에서 IGF-1에 의한 바이글리칸과 데코린의 mRNA 발

현 변화 

rhIGF-1을 250 ng/mL의 농도로 NHDF에 처리한 뒤, 시간 경과에 따

라 표시된 시점에서 수확했다. 총 RNA를 추출하고, BGN과 DCN의 발

현을 qRT-PCR로 측정하였다. 각 표적 mRNA의 발현은 36B4의 발현

으로 보정하였고, 대조군과의 상대적인 비교를 위해 상대적인 변화 배수

의 평균 ± 표준오차로 나타내었다 (N = 4). 통계적 검증은 대응표본 

t-검정을 사용해서 수행했다. 

                                            
③ 공동연구성과물 (임지영) ibid. 
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결과 9. IGF-1은 NHDF에서 단백질 번역을 강화하여 바이글리칸과 데

코린의 단백질 발현을 증가시킨다. 

IGF-1이 NHDF에서 바이글리칸과 데코린의 단백질 발현을 

증가시키는 과정에서 mRNA 유도가 관찰되지 않았다. 그런데 IGF-1은 

단백질 번역을 증가시키는 것으로 잘 알려져 있기 때문에 (Blackstock 

et al., 2014), IGF-1에 의한 바이글리칸과 데코린의 전사 후 번역의 

증가 여부를 조사했다.  

이를 위해 전사를 억제하는 악티노마이신 D (Actinomycin D, Act 

D)와 번역을 억제하는 시클로헥시미드 (Cycloheximide, CHX)를 

처리하고 그 효과를 확인하고자 했다. 기저 상태 또는 rhIGF-1 처리 

상태의 1차 NHDF에 DMSO (Dimethyl sulfoxide) 대조 물질 또는 Act 

D, CHX를 18시간 동안 처리한 뒤 수확하였다. 세포 용해물 시료는 

웨스턴 블롯으로 분석하였는데, Act D 처리 시료에서 바이글리칸과 

데코린의 온전한 형태 (Intact form)와 핵심 단백질 (core protein)의 

양은 DMSO 대조군에서와 같이 rhIGF-1 자극에 의해 유의하게 증가한 

반면, CHX를 처리하면 rhIGF-1에 의한 발현 증가가 보이지 않는 것을 

확인하였다. Act D와 CHX에 대한 반응이 잘 알려진 I형 프로콜라겐 

(Type I procollagen)을 확인하여 (Blackstock et al., 2014), Act D와 

CHX가 잘 작용한 것을 확인할 수 있었다 (그림 14). 이러한 결과를 

통해 IGF-1에 의해 바이글리칸과 데코린 단백질이 양이 증가하는 것이, 

IGF-1에 의한 전사의 증가보다는 전사 후 단백질 번역의 증가 때문일 

수 있다는 것을 시사한다. 
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그림 14. NHDF에서 IGF-1의 번역 강화를 통한 바이글리칸과 데코린 

단백질 발현의 증가 

악티노마이신 D (Actinomycin D, Act D, 1 µg/mL) 또는 시클로헥시미

드 (Cycloheximide, CHX, 25 µg/mL)를 기저 상태 또는 rhIGF-1 처

리 상태의 NHDF에 18 시간 동안 처리했다. 세포 용해물 및 배양된 배

지의 단백질은 웨스턴 블롯으로 분석했다. 상대적인 단백질 양은 

ImageJ를 사용하여 신호 강도를 분석하고, 대조 신호인 β-액틴에 대

해 보정하여 나타냈다. 상대 단백질 수준 값은 상대적인 변화 배수의 평

균 ± 표준오차를 나타낸다 (N = 4). 대응표본 t-검정을 사용하여 통계

적 비교를 수행했다. (* P <0.05, ** P <0.01)  
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결과 10. IGF-1은 NHDF에서 ADAMTS5의 발현을 하향 조절한다. 

바이글리칸과 데코린의 단백질 합성을 직접적으로 증가시키는 것 

외에도 IGF-1이 분해 메커니즘에 관여하는지 궁금했다. 따라서 

rhIGF-1 자극에 의해 ADAMTS5 발현이 변하는지 조사하였다. 

ADAMTS5의 mRNA 수준은 rhIGF-1 처리 후 6 시간과 8 시간에 

현저히 감소했다 (그림 15a). 세포 용해물에서의 단백질 발현은 전구체 

형 (Pro-form)의 경우 12 시간에, 활성 형 (Active-form)의 경우 18 

시간과 24 시간 째에 현저히 감소했다 (그림 15b). 이는 IGF-1에 

의해 ADAMTS5 발현이 억제되기 때문에, 노화된 피부에서 IGF-1이 

감소하면, ADAMTS5 발현이 증가하고, 그 결과 바이글리칸과 데코린 

단백질 분해를 증가시키는 기전을 제시하는 결과이다.  
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④ 

 

그림 15. NHDF에서 IGF-1의 ADAMTS5에 대한 하향 조절 

rhIGF-1을 250 ng/mL의 농도로 NHDF에 처리한 뒤, 표시된 시점에서 

수확했다. (a) 총 RNA를 추출하고, ADAMTS5의 발현을 qRT-PCR로 

측정하였다. 각 표적 mRNA의 발현은 36B4의 발현으로 보정하였고, 대

조군과의 상대적인 비교를 위해 상대적인 변화 배수의 평균 ± 표준오차

로 나타내었다 (N = 4). (b) 세포 용해물에서 ADAMTS5의 단백질 발

현을 웨스턴 블롯으로 분석했다. 상대적인 단백질 양은 ImageJ를 사용

하여 신호 강도를 분석하고, 대조 신호인 β-액틴에 대해 보정하여 나

타냈다. 상대 단백질 수준 값은 상대적인 변화 배수의 평균 ± 표준오차

를 나타낸다 (N = 4). 대응표본 t-검정을 사용하여 통계적 비교를 수행

했다. (* P <0.05, ** P <0.01) 

 

                                            
④ 공동연구성과물 (임지영)ibid. 
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결과 11. NHDF에서 바이글리칸을 녹다운시키면 I형 프로콜라겐 (Type 

I procollagen)이 줄고 기질 금속단백질분해효소-1 (Matrix 

metalloproteinase-1, MMP-1)이 증가된다. 

바이글리칸과 데코린은 진피에서 중요한 역할을 하는 것으로 

생각되지만 활발히 연구되지는 않았다. 따라서 진피에 가장 풍부한 기질 

단백질인 콜라겐, 그 다음으로 풍부한 엘라스틴, 그리고 대표적인 

콜라겐 분해효소인 기질 금속단백질분해효소-1 (Matrix 

metalloproteinase-1, MMP-1)과 같은 매트릭스 관련 단백질과 

바이글리칸 또는 데코린의 연관성을 조사했다. 이를 위해 NHDF에 

바이글리칸과 데코린의 siRNA를 처리하고, 4 일 후에 수확하여 웨스턴 

블롯으로 단백질을 분석했을 때, 모든 형태의 바이글리칸과 데코린 

단백질 발현은 각각의 siRNA에 의해 효과적으로 감소되었다 (그림 2a). 

그리고 바이글리칸과 데코린은 종종 함께 다뤄지기 때문에 서로의 

녹다운에 따라 발현이 변하는지 확인하고자 했지만, 세포에 따라 

상대방의 녹다운에 따른 발현 증감이 일관되지 않게 나타나서 유의한 

변화를 관찰하기 어려웠다. 

다음으로 콜라겐과 엘라스틴에 대한 영향을 조사했다. 바이글리칸을 

녹다운했을 때 I형 프로콜라겐이 유의하게 감소했을 뿐 아니라, 배양된 

배지의 MMP-1 발현도 유의하게 증가했다 (그림 2b). 

트로포엘라스틴은 변화가 없었다. 데코린을 녹다운한 경우에는 I형 

프로콜라겐과 MMP-1의 변화는 없었고, 트로포엘라스틴은 데코린 

녹다운으로 증가하는 경향을 보였지만 통계적으로 유의하지 않았다. 이 
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결과를 통해 바이글리칸이 진피의 주요한 구성 물질인 콜라겐을 

보호하며, 피부 노화에 중요한 역할을 할 수 있음을 시사한다.  
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그림 16. NHDF에서 바이글리칸과 데코린의 녹다운이 기질 관련 단백질

에 미치는 영향 

NHDF에 바이글리칸과 데코린의 siRNA를 처리하고 4 일 후에 수확하

여, 웨스턴 블롯으로 세포 용해물 및 배양된 배지의 단백질을 검출하였

다. 신호 강도는 ImageJ 소프트웨어를 사용하여 분석되었고, 대조 신호

인 β- 액틴의 강도로 보정되었다. 실험은 독립적으로 수행되었고, 상대 
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단백질 수준은 상대적인 변화 배수의 평균 ± 표준오차를 나타낸다 (N 

≥ 3). 통계적 비교는 일원분산분석 (one-way ANOVA)에 이어 던넷

의 사후 검정 (Dunnett’s post-hoc test)으로 수행하였다 (* p <0.05, 

** p <0.01). 
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그림 17. 피부의 내인성 노화 및 광노화에서 바이글리칸과 데코린에 미

치는 영향과 기전에 대한 모식도 

유의한 변화는 내인성 노화에서 *, 광노화에서 †로 나타내었다. 
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고    찰 

 

본 연구는 사람 피부의 내인성 노화 및 광노화를 포괄하는 피부 

노화 과정 전반에서 바이글리칸과 데코린의 발현 변화를 관찰하고, 그 

발현 변화의 기전을 설명하는 데 중점을 두었다. 더불어 바이글리칸과 

데코린의 중요성을 확인하고, 노화 방지를 위한 새로운 표적으로 

제시하였다.  

 

고찰 1. 피부 노화 조직에서 PG를 웨스턴 블롯으로 분석한 결과에 대한 

고찰과 최근의 연구 검토를 통한 단백질 추출 방법의 향상 방안에 대한 

논의 

먼저, 피부 노화 진피에서의 바이글리칸과 데코린의 발현을 

관찰했다 (그림 2와 3). 웨스턴 블롯으로 단백질의 변화를 분석한 결과, 

이전 보고와 유사한 결과는, 내인성 노화에서 바이글리칸의 발현을 

조직염색으로 확인한 것과 같이 양이 유의하게 감소한 것과 (Lee et al., 

2016), 데코린의 크기가 유의하게 감소한 것이다 (Carrino et al., 2011, 

Li et al., 2013a). 그런데 전반적으로 프로테오글리칸의 웨스턴 블롯을 

통한 발현 변화를 분석하기는 쉽지 않았고 특히 크기를 측정하는 데는 

어려움이 있었다. 우선 PG는 단백질과 당 사슬의 복잡하고 고유한 

구조이기 때문인데, PG는 그 자체로도 크기가 크지만, 세포 밖 기질에서 
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다른 기질 단백질 및 PG와 함께 불용성 고분자를 형성한다. 이 때문에 

추출이 쉽지 않고, 유레아 (Urea)나 보다 강력한 계면활성제 

(detergent)를 사용하거나 이온교환 컬럼 (Column), 순차적인 분획을 

얻어 이용하는 방식이 이용되고 있다. 사실, 노화 과정에서 피부 

기질에는 여러 불용성 물질이 축적되고, 자외선과 같은 외부 자극에 

의해 추가적인 변형이 일어날 수 있기 때문에 더욱 추출이 어려울 수 

있다. 본 연구에서는 일반적으로 사용되는 단백질 용해 용액인 리파보다 

SDS (Sodium dodecyl sulfate) 함량을 높인 SDS-용해 용액을 

사용하였고, 높은 농도로 바이글리칸과 데코린을 진피에서 검출할 수 

있었으며 피부 노화에 따른 유의한 발현 변화를 관찰할 수 있었다. 

하지만, PG를 효과적으로 추출하는 방법에 대해서는 여전히 이견이 

있고, 또한 용해액마다 웨스턴 블롯에서 PG의 발현이 표현되는 형태가 

다르게 나타나기 때문에 (Bell et al., 2013), 추가적인 분석이 필요할 

수 있다. 그 때문인지, 기질단백질을 관찰한 연구에서는 웨스턴 블롯과 

같은 정량적인 방식 대신 염색(Lee et al., 2016)이나, 전자현미경 

방식으로 정성적으로 묘사한 연구가 많다 (Danielson et al., 1997, Li et 

al., 2013b). 또한 GAG의 길이에 대해서도 방사성표지된 황 ([35S]-

SO4)을 통해 새로 합성된 GAG 사슬에 모집된 방사성표지를 계산하여 

GAG길이를 보여주는 보고도 있다 (Al Gwairi et al., 2016). 이를 

활용하면 더욱 용이하게 결과가 해석될 수 있다. 
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고찰 2-1. 노화에서 바이글리칸과 데코린을 분해하는 효소로 

ADAMTS5를 선정하게 된 근거 제시. 

노화에서 바이글리칸과 데코린의 발현 변화 기전을 연구하기 위해 

mRNA의 변화를 확인하였으나, 이를 통해 단백질 변화를 설명하기는 

어려웠다 (그림 6). 그런데, 기질 단백질을 전사의 증감으로 설명하는 

것은 실제 조직에 적용하기는 무리가 있을 수 있다. 세포 외 기질 

단백질은 세포 밖으로 방출되어 축적되기 때문에 세포 내 순환 주기로 

밀접히 통제되기 어렵기 때문이다. 때문에 세포 외에서 작용하는 분해 

효소를 관찰하는 것이 합당할 수 있는데, 최근 연구에서 호중구 

엘라스테이즈는 데코린을, 그랜자임 B는 데코린과 바이글리칸 모두를 

분해하는 것으로 보고되었다 (Fosang et al., 2008, Kumar et al., 2012, 

Li et al., 2013b). 본 연구에서는 골관절염과 같은 뼈의 노화 관련 

질병에서 주요한 표적인 ADAMTS5를 관찰하였다. 연골 세포에서 

ADAMTS5는 역할이 잘 알려져 있는데, 연골 세포에 중요한 PG인 

아그레칸을 분해하는 주 효소이기 때문이다. 그러나 피부에서는 

아그레칸이 진피 섬유 아세포에서 주요한 PG가 아니기 때문에 

ADAMTS5의 역할이 거의 보고되지 않았다. 하지만 ADAMTS5는 사람 

피부의 주요 PG인 바이글리칸과 데코린, 베르시칸 (Li et al., 2013a)을 

포함한 다른 PG도 분해한다고 보고되었다 (Oh et al., 2011). 이는 곧 

사람 피부 노화에서 ADAMTS5에 대한 연구의 필요성을 의미했고, 본 

연구에서 콜라겐을 보호하는 바이글리칸과 데코린을 분해하여 피부 

노화의 표현형을 나타내는데 기여하는 것으로 밝혀졌다. 
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고찰 2-2. 노화에서 바이글리칸과 데코린을 분해하는 효소로서 

ADAMTS5의 의미. 

콜라게네이즈 (Collagenase), 엘라스테이즈 (Elastase)와 같은 

기질 분해 효소는 피부 노화 과정에서 중요한 역할을 하는 것으로 

오랫동안 알려져 왔다 (Longpre et al., 2009, Verma and Dalal, 2011). 

바이글리칸과 데코린은 콜라겐 섬유를 완전하게 유지하는 역할을 하기 

때문에 (Corsi et al., 2002, Danielson et al., 1997), 이들의 분해는 곧 

콜라겐 섬유 분해, 그리고 피부 노화로 이어질 수 있다. 또한, 본 

연구에서 바이글리칸 녹다운이 MMP-1이 더욱 증가하는 결과를 

가져오기도 했고 (그림 16), 실제로 데코린의 분해가 광노화 과정에서 

콜라겐 섬유의 분해를 촉진한다고 입증한 논문도 있었다 (Li et al., 

2013b). 따라서 바이글리칸과 데코린의 분해 효소는 피부 노화를 

촉진할 수 있는 것으로 판단되며 (Iranmanesh et al., 1991), 본 연구는 

ADAMTS5이 바이글리칸과 데코린의 분해 효소라는 측면에서 새로이 

가능한 역할을 제시하였다. 이는 또한 NHDF에서 바이글리칸과 데코린 

단백질 발현이 ADAMTS5 siRNA의 주입에 의해 증가되었다는 관찰 

결과로 입증할 수 있다 (그림 7). 더욱이, 노화된 인간 엉덩이 피부 

조직에서 ADAMTS5의 mRNA와 단백질 발현이 크게 증가했으며, 특히 

ADAMTS5의 활성 형태의 단백질이 증가하므로 (그림 8), 실제로 

노화된 진피에서 ADAMTS5의 기질인 바이글리칸, 데코린을 포함한 

여러 단백질의 분해가 일어날 수 있음을 나타낸다. 그리고 이는 콜라겐 
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섬유의 분해로 이어질 수 있다. 따라서, 본 연구에서 규명한 바를 

바탕으로, ADAMTS5의 억제는 피부 노화 방지를 위한 새로운 전략으로 

제안될 수 있을 것이다.  

 

고찰 2-3. ADAMTS5와 관련한 결과 해석. 

한편, 그림 7의 ADAMTS5 siRNA 처리에 의한 바이글리칸 및 

데코린의 발현량 증가는 세포 용해물 샘플에서는 유의미한 것으로 

관찰되었지만 세포 배양 배지에서는 그렇지 않았다. 본인의 의견으로는, 

바이글리칸과 데코린은 콜라겐, 엘라스틴 또는 피브릴린과 같은 다른 

기질 단백질과 결합하여 최종적으로 세포외기질에 통합되어 불용성 기질 

물질이 형성되기 때문에 (Oh and Chung, 2019), 배지가 이들의 최종 

목적지가 아니다. 그래서 세포 용해물을 추출할 때, 일반적인 리파 

용액보다 고농도로 강력한 계면활성제 SDS를 함유하고 있는 SDS-용해 

용액으로 세포 배양 접시에서 채집하였는데, 이 과정에서 단순 세포 

용해물 외에도 불용성 세포외기질 단백질들이 일부 함께 추출될 수 있다. 

따라서 세포 용해물 시료에서 관찰된 바이글리칸과 데코린의 증가는 

부분적으로 이 불용성 세포외기질에서 유래된 것일 수 있다. 이러한 

관점에서 볼 때 배지에서 바이글리칸과 데코린의 증가가 명확하게 

관찰되지 않은 이유는, 배지가 PG가 세포 밖으로 방출된 후 불용성 

세포외기질로 형성되어가는 과정에 있는 경유 단계이기 때문일 것으로 

추측된다.  

또한, 광노화된 조직에서는 내인성 조직과는 달리 ADAMTS5의 



 

 70 

mRNA가 감소하는 가운데 단백질이 증가했다 (그림 8c와 8d). 이 

기전을 본 연구에서 다루지 않아 명확하지 않지만, 광노화에서는 TGF-

β가 증가하는데, TGF-β ADAMTS5를 감소시킬 수 있다 (Cross et 

al., 2005). 그럼에도 불구하고 단백질 양이 증가하는 것은, 비만 세포의 

과립에 ADAMTS5가 많이 함유되어 있기 때문에 전체적인 진피 

조직에서 추출한 단백질로 비교한 그림 8d의 결과에서는 유의한 증가를 

가져왔을 것이다 (Wernersson and Pejler, 2014).  

 

고찰 3-1. 노화에서 바이글리칸과 데코린의 크기를 변화시키는 기전: 

CS/DS-합성효소의 단백질 분석에 대한 방법론적인 고찰. 

그 다음으로, 피부 노화에서의 바이글리칸과 데코린의 크기 변화를 

설명하기 위해 웨스턴 블롯으로 CS/DS-합성효소의 단백질을 

관찰하고자 했다. 그런데 세포와 기질을 함께 분석하는 조직 시료에서 

PG를 높은 효율로 추출하게 되면서 예상치 못한 맹점이 생겼다. 

진피에서는 세포보다 기질의 비율이 월등히 높기 때문에, 기질에 

존재하는 PG를 높게 추출하기 위해 상대적으로 많은 양의 용해액을 

사용하였고 이는 상대적으로 시료에서 세포 내 단백질의 비율이 

적어지는 결과를 가져왔다. 그러나 세포 내 단백질에 초점을 맞추어 

적은 양의 용해액을 사용하면 기질 단백질이 잘 추출되지 않는다. 

이러한 딜레마 (Dilemma, 양도논법) 때문에 기질 단백질과 PG를 

분석했을 때, 동일한 시료에서 동시에 세포내 단백질인 CS/DS-

합성효소의 단백질 발현을 분석하기는 것은 어려웠다. 또한, 가까스로 
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분석을 하고자 했으나 조직의 비특이적인 신호가 강력하여 표적단백질의 

신호가 가려지는 것을 발견했다. 웨스턴 블롯으로 관찰하는 여타 단백질 

표적들은 분자량이 일정하여 광범위한 신호를 관찰하지 않지만, 본 

연구에서는 바이글리칸과 같이 분자량이 특히 광범위하게 나타나는 표적 

(50 kDa의 핵심 단백질부터, 70 kDa 부근의 단당사슬-바이글리칸, 

140kDa 이상의 이당사슬-바이글리칸)을 관찰하면서 이 현상을 

발견하게 되었다. 이러한 비특이적인 신호는 조직 내의 혈액에서 유래한 

알부민 (Albumin)이나 항체 등의 고농도 단백질들로 추정되며, 

바이글리칸이나 데코린의 경우에는 단백질 양이 충분하여 신호의 검출에 

문제가 없었지만, 세포 내 단백질과 같이 농도가 낮은 표적의 경우, 

분자량에 따라 비특이적 신호에 의해 표적 신호가 가려지는 경우도 

있었다. 이들은 1차 항체의 면역 블랏 (Immunoblot)없이도 검출되며, 

50 kDa와 70 kDa 부근에서 특히 강하게 나타난다. 다른 항체들을 

구매하고, 이차항체를 다클론 (Polyclonal) 대신 단일클론 

(Monoclonal)을 사용하고, 강력한 차단 용액 (Blocking solution)을 

사용하고, 심지어 면역침강법 (Immunoprecipitation, IP)으로 

비특이적인 신호들을 제거하려고 하였지만 성공하지 못하였다. 사실 

CS/DS-합성효소는 세포에서도 검출이 쉬운 편은 아니다. 세포 

내에서도 이차 기관인 골지체 내에 위치하기 때문에 추출이 쉽지 않고, 

특히 CHSY1은 프린지 도메인 (Fringe domain)을 가져 그 부분이 환원 

용액에 의해서 잘리는 구조이기 때문에, 조직에서 비 환원 (Non-

reducing) 조건의 용해 용액으로만 온전한 크기를 관찰할 수 있다는 
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보고도 있었다 (Tian et al., 2010). 실제로, 환원 조건과 비환원 조건을 

비교했을 때, 이 보고에서만큼 극적인 변화를 보이지는 않지만 siRNA를 

처리한 시료에서 원래 분자량인 약 90 kDa 부근의 위치가 아닌 50 kDa 

부근에서도 감소를 관찰할 수 있다. 이렇게 웨스턴 블롯의 기술적인 

문제가 여럿 있었기 때문에 다른 방식의 분석이 요구되었다.  

그래서 CS/DS-합성효소 중에서 바이글리칸과 데코린의 크기를 

가장 크게 감소시켰던 CHSY1과 그 다음으로 감소시켰던 CHPF를 각각 

ELISA와 면역형광염색법으로 확인하였다 (그림 11). CS/DS-

합성효소가 내인성 노화에서 감소하고 광노화에서 증가할 것이라 

기대하였으나, CHSY1에서는 내인성 노화에서 통계적으로 유의하지 

않지만 오히려 증가하는 경향성이 보였고 광노화에서는 유의한 변화가 

없었다. CHPF는 내인성 노화에서 감소하는 경향이 보이고 광노화에서도 

역시 감소하는 경향이 보였지만 염색은 정성적인 분석이어서 유의한 

변화를 관찰하기가 어려웠다. 사실, 효소 활성이 단백질 양보다 더 

중요할 수 있기 때문에 단백질 발현의 변화를 설명할 수 없다고 해서 

가설이 틀렸다고 할 수는 없지만, CS/DS-합성효소의 활성을 

측정하기는 쉽지 않아 실망스러운 결과였다. 또한 전체적으로 본 연구를 

시작하기 전 마이크로 어레이 (Micro array)를 통한 예비 실험 

결과에서 CHPF의 발현이 감소 했었는데, 연구가 진행되며 조직을 

추가로 분석하자 mRNA에서 CHPF가 감소되지 않는 것으로 나타났기 

때문에 논란의 여지가 있어 현재까지의 연구로는 종합적으로 결론을 

내리기 어렵다. 이에 관해서는 또 다른 가설로 검증하는 것이 필요하다.  
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고찰 3-2. 노화에서 바이글리칸과 데코린의 크기를 변화시키는 기전: 

GAG-분해효소에 대한 가설. 

예상되는 가설로는 몇 가지가 있는데, 바이글리칸과 데코린의 

발현량 감소를 분해 효소인 ADAMTS5의 증가로 설명했던 것처럼, 

GAG 사슬에 대해서도 분해 효소가 증가할 수 있다. GAG 합성 과정에 

많은 수의 효소가 관여하는 것처럼, GAG의 분해 과정에도 

엑소글라이코시데이즈 (Exo-glycosidase), 엔도글라이코시데이즈 

(Endo-glycosidase), 설파테이즈 (Sulfatase)에 속하는 여러 효소들이 

관여하고 리소좀 (Lysosome)에서 분해가 종료된다 (Cechowska-

Pasko et al., 2002, Griffin and Gloster, 2017). 여러 분해 효소 중에서 

이듀로니데이즈가 DS의 분해에 관여하고, 피부 노화 RNA 시퀀싱 

(Sequencing) 예비 실험 결과에서 청년 조직 대비 내인성 노화 

조직에서의 발현이 0.544 가량으로 줄어든 것을 확인하였다. 이에 

이듀로니데이즈에 대해서는 녹다운 실험을 시도해보았으나 바이글리칸과 

데코린의 크기가 증가하는 것을 관찰할 수 없었다. 하지만 GAG의 분해 

효소의 종류도 다양하기 때문에 다른 효소에 대한 가능성도 여전히 열려 

있다.  

 

고찰 3-3. 노화에서 바이글리칸과 데코린의 크기를 변화시키는 기전: 

CS/DS-합성효소와 관련한 최근 연구를 통한 새로운 연구 방향 제시. 

CS/DS-합성과정으로 돌아가 다른 측면을 살펴보면, 최근 연구에서 
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CHSY1과 관련된 흥미로운 연구가 있었다. 이 연구는 노화 과정에서 

CS 사슬의 6-O-황화 (Sulfation) 대비 4-O-황화의 비율 (4S/6S)과 

CS 사슬의 길이가 감소한다는 지난 보고에서 말미암아 진행됐고, 

폴리아민 (Polyamine, Spermidine)이 고갈된 세포에서 이러한 현상이 

발생하는데 CS 사슬을 연장하는 CHSY1과 연장 후 황화시키는 C4ST2 

(4-O-설포트렌스퍼레이즈 2, 4-O-Sulfotransferase 2)의 감소도 

함께 관찰했다는 내용이다. 흥미로운 사실은, CHSY1의 전사 후 번역은 

5’-UTR (Untranslated region)의 RNA 사중구조 (RNA G-

quadruplex, G4)로 인해 억제되어 있는데, 폴리아민이 G4구조를 

약화시켜 CHSY1의 번역을 증가시킨다는 것이다 (Yamaguchi et al., 

2018). 폴리아민은 노화에서 감소되어 있다는 보고가 있으므로 이와 

관련된 연구가 또 하나의 열쇠가 될 수 있다 (Minois et al., 2011, 

Nishimura et al., 2006).  

한편, 관절에 있어서는 골관절염이 노화와 관련하여 잘 알려진 

질병이다. 이와 관련하여 작은 RNA 시퀀싱 (Small RNA 

sequencing)을 진행한 논문이 있었다. 여기서, miR-204라는 마이크로 

RNA는 골관절염과 노화된 연골에서 증가하는 것으로 나타났는데, 이 

miR-204는 CHSY1을 비롯하여 CSGalNAcT2, CHST11, CHST15 

등의 발현을 현저히 낮추는 것으로 확인되었다. 피부에서도 이와 같은 

기전을 생각해볼 수 있을 것이다 (Kang et al., 2019).  

또한, CS/DS 합성 과정 중 DS 사슬로 전환된 이후 황산화시켜 

최종 DS 사슬로 성숙시키는 효소인 D4ST1을 합성하는 유전자 녹아웃 
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마우스 (CHST14-/- mice)에서는 EDS 표현형과 같이 피부가 

취약해진다는 보고가 있었다 (Hirose et al., 2020). CS연장-

CS황산화-DS전환-DS황산화로 이어지는 CS/DS 합성 과정에서, 

CS연장과 관련된 CHSY1과 CHPF를 비롯한 6 개의 효소가 아닌 다른 

효소들의 영향이 더 클 수도 있다.  

본 연구에서 기전을 밝히지는 못했지만, 바이글라이칸과 데코린의 

GAG사슬에 결함이 생기면 콜라겐 구조가 변형되면서 피부가 늘어지는 

EDS 유사 표현형이 생기며 (Seidler et al., 2006), 또한 최근의 연구를 

보면 CS의 증가가 피부를 향상시켰다는 보고들을 통해 CS가 피부에서 

중요하다는 가설은 여전히 유효하다 (Chajra et al., 2016, Min et al., 

2020). 단백질 또는 DNA 시퀀싱에 비해 뒤쳐져 있기는 하지만 다당류 

시퀀싱 (Polysaccharide sequencing)을 통해 구조 분석을 하는 최신 

기술을 도입하는 것도 한 가지 방법이 될 수 있을 것이다.  

 

고찰 3-4. 광노화에서 바이글리칸과 데코린의 크기가 증가하는 것의 

의미 추론 

내인성 노화에서 바이글리칸과 데코린의 크기는 감소하며, 이는 

콜라겐 섬유를 안정화하는 기능의 약화로 이어진다. 하지만 

광노화에서는 GAG의 양이 증가한다는 것에 대해서는 몇몇 보고가 

있었지만 (Bernstein et al., 1996, Gniadecka et al., 1998, Oh et al., 

2018), 바이글리칸과 데코린의 크기가 증가하는 것에 대해서는 보고된 

바가 없었다. 이에 대해 본 연구에서 처음으로 밝혔으나, 기전 및 
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기능에 대해서는 충분히 확인하지 못했다.  

바이글리칸과 데코린의 크기가 증가하는 것은 곧 GAG의 길이가 

증가한다는 것인데, 증가된 GAG의 길이 또는 양이 미치는 영향에 

대해서는 몇 가지를 추론해볼 수 있다. 우선 CS/DS GAG 사슬의 

길이가 증가하면 성장 인자와의 결합, 접착 분자 (Adhesion molecule) 

또는 다른 사이토카인 (Cytokine)에 대한 친화력이 증가될 수 있다. 

때문에 이를 통해 염증 세포 축적, 세포 부착, 이동 및 증식과 같은 

생물학적인 사건들에 영향을 미칠 수 있다 (Venkatesan et al., 2011).  

또한, GAG는 자신의 부피 최대 1000배까지 물과 결합하여 수분을 

보유하는 기능을 한다. 그러나 실제 광노화된 피부에서는 신생아 

피부와는 달리 가죽과 같이 건조해 보이는 특징을 가지며, 공초점 

현미경으로 조직학 적인 부분을 확인해보았을 때 GAG가 탄성 물질에 

불균일하게 침착되어 있다는 보고가 있다 (Bernstein et al., 1996). 

이렇게 GAG가 불균일하게 침착되면, 광노화된 피부 조직에서 GAG가 

증가하더라도 수분과 정상적인 결합을 하지 못하게 될 수 있다.  

 

고찰 4-1. 노화에서 바이글리칸과 데코린에 대한 IGF-1의 역할: 번역 

강화를 통한 증가 기전에 대한 고찰. 

본 연구에서는 또한, 바이글리칸과 데코린의 발현에 대한 IGF-1의 

조절 효과를 조사했다. 피부 노화 과정에서 바이글리칸과 데코린의 

중요성이 최근 대두되었지만, 그들의 조절 메커니즘은 완전히 밝혀지지 

않았다. 한편 혈청 IGF-1 수치는 연령에 따라 감소하는 것으로 알려져 
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있으며 (Babelova et al., 2009, Kolb et al., 2001) 피부 주름 및 안면 

노화와 관련이 있는 것으로 보인다 (Oh and Chung, 2019). 이와 

관련하여 본인은, IGF-1이 바이글리칸과 데코린을 조절하는 것을 

보여줌으로써, IGF-1의 피부 노화 과정에 대한 조절제로서의 가능성을 

입증했다. 

먼저, IGF-1이 NHDF에서 전사 후 번역을 강화하여 바이글리칸과 

데코린의 발현을 상향 조절함을 보여주었다 (그림 12-14). IGF-1이 

PI3K-AKT-mTOR 경로를 통해 번역을 향상 시킨다는 것은 잘 

알려져 있다 (Christopoulos et al., 2015, Laron, 2001, Lewis et al., 

2010). 그러나 IGF-1의 바이글리칸과 데코린에 대한 발현 조절과 

관련한 보고는 대개 전사적 변화에만 초점을 맞추고 있으며, 조절 

측면은 세포 유형에 따라 달라지는 것으로 보인다. 치주 인대 섬유 

아세포에서는 IGF-1 처리로 바이글리칸과 데코린의 mRNA가 증가했고, 

치은 섬유 아세포에서는 바이글리칸 mRNA는 변하지 않고 데코린 

mRNA만 증가했다 (Gennigens et al., 2006). 반대로, MG63 골육종 

세포 또는 골아 세포주에 IGF-1를 처리했을 때, 바이글리칸 mRNA 

발현은 증가했다 (Yu and Rohan, 2000). 연골 세포에서는 

바이글리칸과 데코린 모두에 대한 mRNA 발현 변화가 없었다 (Bartke 

et al., 2003). 본 연구에서는 NHDF에 rhIGF-1을 처리했을 때, 

바이글리칸과 데코린의 단백질 발현이 mRNA의 전사 변화없이 상향 

조절되었다. 이는, Act D를 처리하여 전사를 차단하더라도 여전히 IGF-

1에 의해 바이글리칸과 데코린 발현이 증가하였으나, 번역 억제제인 
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CHX를 처리하면 IGF-1에 의한 바이글리칸과 데코린의 증가가 

저해되는 것으로 다시 한 번 검증되었다. 이러한 결과는 IGF-1-매개 

번역 강화가 바이글리칸과 데코린 단백질 발현의 증가에 기여할 수 

있음을 시사한다. 더욱이, 노인에서 혈청이나 피부의 IGF-1 수준이 

감소하는 것으로 알려져 있다 (Babelova et al., 2009, Kolb et al., 

2001). 이를 본 연구의 결과에 대입하여 추론하면, 내인성 노화된 

피부에서 IGF-1의 수준이 감소하므로, 이에 부분적으로 바이글리칸과 

데코린의 전사 후 번역이 하향 조절되어 단백질 발현이 감소해 있을 수 

있다 (Lee et al., 2016).  

 

고찰 4-2. 노화에서 바이글리칸과 데코린에 대한 IGF-1의 역할: 크기 

증가 기전에 대한 고찰. 

한편, IGF-1에 의한 바이글리칸과 데코린의 증가 결과에 있어서, 

이들의 크기도 동시에 증가했다 (그림 12). 이에 예비 연구에서 

CHSY1, CHPF, CHSY3에 대해 관찰했고, 세 효소 모두 IGF-1에 의해 

mRNA 증가없이 단백질이 증가하며, CHSY3의 증가 폭이 가장 컸다 

(본 논문에 결과를 싣지 않았음.). 또한, 그림 14의 Act D, CHX 실험과 

동일한 시료에서 CHSY1, CHPF, CHSY3를 관찰했을 때, 세 효소 모두 

IGF-1에 의해 증가한 단백질의 변화가 전사 억제제인 Act D에서는 

그대로 유지되었지만, 번역억제제인 CHX의 처리에 의해 감소하는 것을 

알 수 있었다. 이에, 세 효소 또한 IGF-1에 의한 번역 강화를 받는다고 

생각되었지만, 바이글리칸과 데코린의 크기는 Act D에 의해 IGF-1에 
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의한 크기 증가가 억제되었기 때문에, 현재까지의 결과로는 CHSY1, 

CHPF, CHSY3로는 IGF-1에 의한 바이글리칸과 데코린의 크기 변화를 

설명하기 어렵다. 이 과정에 다른 효소들이 관여할 수 있으며, 추가적인 

실험이 요구된다.  

PG의 GAG 길이의 조절에 대한 연구 보고는 거의 없지만, 한 

논문에서 TGF-β가 망막 맥락막 내피 세포에서 PG의 GAG 사슬과 

혈관 평활근 세포에서 바이글리칸 GAG 사슬의 과신장 

(Hyperelongation)에 기여한다는 보고가 있다. 그러나 TGF-β의 경우, 

IGF-1의 결과에서와는 달리 XYLT1과 CHSY1 등 GAG-합성효소의 

mRNA발현도 증가시키는 것으로 나타났다 (Al Gwairi et al., 2016, 

Mohamed et al., 2019, Rostam et al., 2016). 그러나 노화된 

피부에서는 TGF-β 신호가 감소하는 것으로 알려져 있으므로, 노화된 

피부에서 CHSY1의 mRNA가 감소하지 않기 때문에, TGF-β 신호 

역시 CHSY1에 대한 핵심 조절 인자가 아닐 가능성이 높다.   

 

고찰 4-3. 노화에서 바이글리칸과 데코린에 대한 IGF-1의 역할: 

ADAMTS5억제를 통한 바이글리칸과 데코린의 증가 기전. 

또한, IGF-1의 바이글리칸과 데코린의 발현량에 대한 직접적인 

상향 조절과 더불어, 간접적으로 ADAMTS5에 대한 하향 조절을 통한 

또 다른 조절 기전을 제안했다. 이를 통해 본 연구는 NHDF에서 IGF-

1의 처리에 의해 ADAMTS5 발현이 감소되고, 결과적으로 

바이글리칸과 데코린의 단백질 발현을 증가시키는 것을 입증했다 (그림 
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15). 연골 세포에서 IGF-1 처리에 의해 아그레칸 분해 효소인 

ADAMTS5의 발현이 감소했다고 보고된 바 있는데, 이는 본인의 

결과와 동일하다 (Blackstock et al., 2014, Zhu et al., 2017). 따라서, 

본 연구의 결과는 ADAMTS5가 피부에서 바이글리칸과 데코린을 

분해할 수 있으며, IGF-1에 의한 ADAMTS5 발현 감소는 

바이글리칸과 데코린의 분해의 감소에 기여할 수 있음을 나타낸다. 

 

고찰 4-4. IGF-1 신호 전달 기작과 관련하여 광노화에서 예상되는 

결과. 

한편, 본 연구에서 내인성 노화에서 IGF-1에 의한 바이글리칸과 

데코린의 변화는 관찰하였지만, 광노화에서는 확인하지 않았다. 최근 

발표된 논문에 의하면, 자외선을 조사한 쥐의 피부를 

면역조직화학염색으로 분석했을 때, IGF-1R의 발현이 확연히 줄어 

있었다 (Jin et al., 2020). 이 결과를 통해 가정해본다면, 광노화에서는 

더욱 IGF-1 신호 전달이 약화되었을 것으로 생각해볼 수 있다.  

 

고찰 5. 바이글리칸과 데코린에 대한 기전 연구에 대한 고찰 및 추가 

연구 방향 제시.  

추가적으로, 바이글리칸을 녹다운했을 때, 콜라겐의 발현이 

감소하고 MMP-1의 발현은 증가했다 (그림 16). 이전에 보고에 따르면 

바이글리칸과 데코린을 녹아웃한 마우스 표현형에서 콜라겐 섬유의 

지름이 불규칙해진다 (Corsi et al., 2002, Zhang et al., 2009). 또한 
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데코린은 콜라겐 섬유를 MMP-1으로부터 보호한다는 보고도 있다 (Li 

et al., 2013b). 전반적으로 바이글리칸과 데코린, 두 PG와 콜라겐의 

관계는 명확하나. 바이글리칸과 MMP-1의 직접적인 조절 기전에 대한 

보고를 찾긴 어려웠다. 때문에, 본 결과가 유의미한 것으로 생각되나, 

추가적으로 MMP-1의 조절 기전을 찾고, 바이글리칸의 과발현을 통해 

콜라겐이 증가되는지 검증하는 과정이 필요하다. 다만, 본 논문에서도 

언급했듯이, 당사슬이 온전하게 붙어 있는 바이글리칸이 중요하므로, 

단순히 바이글리칸만 과발현시키는 것이 유의미한 결과를 이끌 것이냐에 

대한 심도 있는 고찰이 필요하다. 본인의 의견으로는 바이글리칸과 함께, 

적어도 GAG 사슬의 합성을 개시하는 XYLT1, 2도 과발현하는 것이 

필요할 것이며 세포 배양 배지의 당이 충분한 지도 중요한 요건이 될 

것이다.  

 

종합하자면, 본 연구는 피부에서 중요한 역할을 하는 바이글리칸과 

데코린의 발현 변화를 총체적으로 관찰하고 기전을 밝혔다. 내인성 

노화된 조직에서 바이글리칸의 양이 유의하게 감소되고 크기도 

통계적으로 유의하지 않지만 감소하는 경향이 있으며, 데코린의 양은 

통계적으로 유의하지 않지만 감소하는 경향이 있고 크기는 유의하게 

감소하였다. 광노화된 조직에서 바이글리칸의 양은 통계적으로 유의하지 

않지만 감소하는 경향이 있고 크기는 유의하게 증가했으며, 데코린의 

양은 유의하게 감소하고 크기는 유의하게 증가했다. 이들의 양적 

변화에는 노화 과정에서 IGF-1이 감소하는 것에 따라 이들의 전사 후 
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번역이 상대적으로 약화되는 것, 동시에 이들의 분해 효소인 

ADAMTS5가 증가하는 것이 부분적으로 기여할 것으로 생각되며, 또한, 

바이글리칸의 감소는 직접적으로도 MMP-1의 증가와 콜라겐의 감소로 

이어지기에, 바이글리칸과 데코린, IGF-1과 ADAMTS5는 피부 노화의 

중요한 표적이다. 바이글리칸과 데코린을 직접 상향조절하거나 

ADAMTS5를 억제하고, 또는 피부에서 IGF-1 신호 전달을 향상시키기 

위해 IGF-1R를 활성화시키는 등, 이들을 조절하는 것은 피부 노화 

현상을 억제하는 전략으로 활용될 수 있을 것이다.  
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Skin aging can be divided into intrinsic aging and photoaging, 

and the main features are wrinkles and sagging skin. As molecular 

mechanisms, a decrease in collagen, a representative substance 

constituting the dermis, and an increase in matrix 

metalloproteinase-1 (MMP-1), a collagen-degrading enzyme, are 

well known. 

On the other hand, proteoglycan (PG) refers to a glycosylated 

protein in which one or more sugar chains called glycosaminoglycan 

(GAG) are linked to a protein, and these are also the main proteins 

that form skin by binding to matrix proteins such as collagen, elastin, 

and hyaluronic acid. Biglycan and decorin, the most abundant PGs in 



 

 98 

the skin, contribute to the maintenance of skin tissue by stabilizing 

collagen fibers and protecting them from MMP-1. However, their 

expression changes or regulatory mechanisms in skin aging are not 

yet clear. 

In addition, the decline of growth factors in aging is considered 

important, and insulin-like growth factor 1 (IGF-1) is also known 

to have reduced blood concentrations in the elderly and reduced 

action in aged skin. However, the role of IGF-1 in skin aging and its 

effect on PG have not been well studied. 

Therefore, the purpose of the present study is to elucidate the 

expression changes in biglycan and decorin, their regulatory 

mechanisms, and their relationship with IGF-1 from the perspective 

of intrinsic aging and photoaging of the skin.  

First of all, tissue biopsies were performed on the skin of the 

sun-protected buttock and sun-exposed forearm of the young and 

the elderly to confirm the changes in biglycan and decorin in actual 

skin. Then, the dermis was isolated and the extracted dermal 

proteins were analyzed by Western blot. To characterize the change 

in biglycan and decorin in intrinsic aging, I compared the buttock 

dermis of the young and the elderly, and found that the amount of 

biglycan was significantly decreased and the size tended to 

decrease. For decorin, its protein amount did not show significant 
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difference, and the size decreased significantly. Next, I examined 

the buttock and forearm of the same elderly subject, to confirm the 

change in photoaging. The amount of biglycan has a decreasing 

trend, and the size tended to increase although not significant, and 

for decorin, the amount decreased significantly while its size 

increased significantly. Thus, in intrinsic aging, both quantity and 

size tended to decrease, and in photoaging, quantity decreased but 

size increased, showing a difference in PG size regulation between 

intrinsic aging and photoaging.  

Next, I analyzed mRNA expression using quantitative real-time 

PCR (qRT-PCR) attempting to account for the quantitative change, 

wherein the mRNA of biglycan and decorin did not decrease in both 

intrinsically aged and photoaged tissues. Therefore, I assumed that 

it was not a decrease in synthesis through transcription, and that 

degrading enzyme of biglycan and decorin such as ADAMTS5 would 

increase. I treated Normal Human Dermal Fibroblasts (NHDFs) with 

ADAMTS5 siRNA to check the change of biglycan and decorin 

protein amounts, and confirmed the increase in both biglycan and 

decorin. These results indicate that ADAMTS5 contributes to the 

degradation of biglycan and decorin, and subsequently, it was 

proved that ADAMTS5 was increased in aged tissues, confirming 

that it contributed to the degradation of biglycan and decorin even in 
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actual aging. 

Since the size change of biglycan and decorin means a change in 

the length of the attached GAG chain, I examined the expression 

changes of the GAG-synthesizing enzymes. The GAGs of biglycan 

and decorin are classified as chondroitin sulfate/dermatan sulfate 

(CS/DS), and most of them are composed of DS in the skin. Six 

types of GAG chain elongation enzymes of CS/DS are known, so I 

treated NHDFs with 6 types of siRNA for each enzyme to check 

their involvement in GAG chain length regulation of biglycan and 

decorin. From these results, I found that the enzyme which reducing 

the size of biglycan and decorin the most was chondroitin sulfate 

synthase 1 (CHSY1), and next was chondroitin polymerase factor 

(CHPF). Therefore, I attempted to investigate the actual expression 

of the two enzymes in human skin tissue. Since it was difficult to 

identify their expression by western blot, CHSY1 and CHPF were 

analyzed by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) and 

immunofluorescence staining, respectively. In intrinsic aging, the 

size of biglycan tended to decrease and the size of decorin 

decreased significantly. However, CHSY1 tended to increase, 

contrary to what I assumed, and CHPF tended to decrease, which 

was insignificant. In photoaging, the size of biglycan tended to 

increase and the size of decorin increased significantly, but CHSY1 
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did not change significantly and CHPF even showed a tendency to 

decrease. Therefore, it seems that the size changes of biglycan and 

decorin are not mainly mediated by the expressional regulation of 

CS/DS-synthesizing enzymes during skin aging process. 

On the other hand, the action of IGF-1 is known to decrease in 

aged skin. Therefore, I investigated the effect of IGF-1 on the 

expression change of biglycan and decorin, and as a result, found an 

increase in biglycan and decorin protein levels. However, the mRNA 

level did not increase, and it was confirmed that IGF-1 acts by 

enhancing post-transcriptional translation through inhibitor 

experiments. In addition, IGF-1 was found to inhibit the expression 

of ADAMTS5, which degrades biglycan and decorin. Through this, it 

was found that IGF-1 increases the biglycan and decorin, directly 

by increasing the protein synthesis, and indirectly by inhibiting the 

action of the degrading enzyme. Consequently, it could be 

speculated that a decrease in IGF-1 level in skin aging leads to a 

decrease in the synthesis of both PGs, and also an increase in the 

degradation of PGs with an increase in ADAMTS5. 

Finally, I investigated the regulatory roles of biglycan and 

decorin on matrix proteins in NHDF using siRNA. As a result of the 

knockdown of the biglycan expression, the expression of type I 

collagen, an important component in the dermis, was reduced, and 
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the expression of the collagenase MMP-1 was increased. 

In the present study, I observed changes of biglycan and 

decorin in intrinsic aging and photoaging, their regulatory 

mechanisms, and their functional importance. The main changes are 

that the amount of biglycan and decorin decreases in aging, that 

their degrading enzyme ADAMTS5 increases, and that the size of 

biglycan and decorin decreases in intrinsic aging and increases in 

photoaging. According to the results of the present study, it is 

speculated that the quantitative decrease in biglycan and decorin in 

intrinsic aging is due to the increased action of ADAMTS5 along 

with a direct decrease in protein synthesis caused by the decrease 

in the activity of IGF-1. In addition, it was confirmed that the 

quantitative decrease of this biglycan leads to a decrease in 

collagen and an increase in MMP-1, which are hallmarks of skin 

aging. However, the size reduction of biglycan and decorin in 

intrinsic aging and the size increase of them in photoaging did not 

occur through direct expression regulation of CS/DS-synthesizing 

enzymes. Taken together, in the process of skin aging, the action of 

IGF-1 decreases, resulting in a decrease in the expression of 

biglycan and decorin, which is further exacerbated by the increase 

in ADAMTS5, leading to direct or indirect decrease in collagen. 

Therefore, increasing IGF-1, biglycan, and decorin or inhibiting 
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ADAMTS5 could be a novel strategy for improving skin aging. 
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