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< 요 약 문 >
※ 요약문은 5쪽 이내로 작성합니다.

사업명
율무미강 발표추출물로부터 

기능성 향장소재개발
총괄연구개발 식별번호 

(해당 시 작성)

내역사업명

(해당 시 작성)
[공공기술 사업화 촉진] 지원분야 융복합 연구개발과제번호 821030-03

기

술

분

류

국가과학기술

표준분류
1순위 LB0404 50 % 2순위 LB1703 30 % 3순위 LB0107 20 %

농림식품

과학기술분류
1순위 CA0105 50 % 2순위 c403036 30 % 3순위 a105005 20 %

총괄연구개발명

(해당 시 작성)

연구개발과제명 율무미강 발효추출물로부터 기능성 향장소재개발

전체 연구개발기간 2021. 04. 01. ∼ 2023. 12. 31.(2년 9개월)

총 연구개발비
총 868,500천원 

(정부지원연구개발비: 732,000천원,  기관부담연구개발비 : 136,500천원) 

연구개발단계
기초[  ] 응용[  ] 개발[✔] 

기타(위 3가지에 해당되지 않는 경우)[  ] 

기술성숙도

(해당 시 기재)

착수시점 기준(   )  

종료시점 목표(   ) 

연구개발과제 유형

(해당 시 작성)

연구개발과제 특성

(해당 시 작성)

연구개발 

목표 및 내용

최종 목표
율무미강 발효추출물의 향장기능에 대한 과학적 입증 및 결

과를 바탕으로 안전한 기능성 화장품 개발 

전체 내용

율무미강에 유산균을 접종하고 배양시켜 얻어진 배양물, 즉 

율무미강 발효물을 화장품 소재로서 가능성을 검토하고, 기

능성 원료로 개발하고자 하며, 이를 통해 제품화하고자 함.  

1단계

(해당 시 작성)
목표

주관(1세부)

1. 기능성 향장소재 원료의 유전자 판별기술 확립

2. 지표성분 설정 및 표준함량 설정 

3. 율무미강 발효추출물로부터 유효성분 특성분석 

4. 원료 제조공정 표준화

⦁공동1(2세부)

1. 화장품 소재 상용화를 위한 기능성 원료 ICID 등재 및 대한화장품 

협회 한글명 등재

2. 원료 공정 간소화 시스템 확보 및 구축  

3. 제품 트랜드 분석을 위한 국내외 마케팅 조사 및 시장성 확보를 위

한 컨셉 조사 실시 

4. 미백 기능성 화장품 라인업 연구 

5. 인체피부안전성 평가 

6. 제형기술 개발 연구 (액정유화공법, 나노복합소재 응용 등)

7. 화장품 제형개발 및 안정성 평가

8. 기능성 화장품 개별인증에 대한 허가서류 구비 및 KFDA 의뢰

⦁공동2(3세부): 

1. 율무 미강 발효물의 피부노화 관련 핵심 효소 제어 효과 증명



- 5 -

2. 율무 미강 발효물의 빅데이터 도출 다중기능성 표적 분자제어 확인

3. 율무 미강 발효물의 세포모델 항염증 효과 확인

4. 율무 미강 발효물의 항산화 효과 확인

5. 율무 미강 발효물의 세포모델 미백효과 확인

내용

⦁주관(1세부)

• 표적유전자 확보 및 유전자감별법 확립

• ITS(Internal transcribed spacer)마커를 활용한 DNA barcoding 확립

• 지표성분 분리/정제 및 구조를 규명

• HPLC 분석을 통해 지표물질의 함량 조사 

• 원료표준화, 지표물질의 함량 분석을 통해 완제품의 안정성과 QC 수행

• 조추출물 및 용매분획물의 제조

• 추출물로부터 활성가이드 분획법으로 유효성분 분리정제

• 분리화합물의 spectrum data를 이용한 구조규명

⦁공동1(2세부)

• 원료선정을 위한 기초자료조사 및 선정

• 국내외 연구결과(문헌 등) 조사

• 문헌조사를 통한 기능성이 높은 원료선정 및 제조방법 설정

• 기원 및 개발 경위에 관한 정보자료 수집

• 기능성원료 ICID 등재

• 대한화장품협회 한글명 등재

• 국내외 마케팅조사 및 시장성 확보를 위한 트렌드 컨셉 제안

• 미백기능성 화장품 라인업 연구

• 인체피부안전성평가 (인체첩포시험)

• 화장품제형개발연구, 안정성평가

• 라인별 품평진행 및 보완

• 주성분에 대한 확인, 함량시험 (기시법작성)

• 기능성화장품 허가서류 구비 및 KFDA 의뢰

⦁공동2(3세부): 

• 세포모델에 율무미강을 처리 후 total RNA를 추출 후, RNA     

sequencing을 진행함

• Differential Expression Gene 분석, KEGG pathway 분석,    Heat 

Map 분석 및 protein-protein network 분석을 실시, 피부노화 관련 

적응증 예측

• 피부세포(melanocyte, keratinocyte, fibroblast 또는 면역세포 등) 선

별 및 관련 신호전달체계 분석

• 율무 미강 성분들의 구조적인 특성에 근거, 표적 단백질 및 단백질 

네트워크 예측

• 티로시나아제 저해효과 와 B16F10 세포를 이용한 세포의 멜라닌 생

성 정도 측정

2단계

(해당 시 작성)
목표

� 율무미강 발효의 제조공정 표준화 및 기준규격 설정

� 최종 제품의 품질관리 규격

� 기능성화장품 시제품 출시 및 마케팅

� 지표성분의 독성 분석

� 지표성분의 In silico 분석

� 세포모델에서 율무미강 지표물질의 피부노화 제어 효과 및 독성 검증
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내용

� 제조공정표준화

� 제품의 기준규격 항목은 성상, 기능/지표성분의 함량, 기준규격 설정  

� 최종 제품 품질관리 규격 기능성 성분 검출 실험 방법

� 기능성 성분 검출 실험 방법 및 안전성 및 유효성 평가 연구

� 용기, 단상자등 패키지 개발

� 마케팅자료연구(리플렛작성, 교육자료, 필드테스트 등)

� 홍보작업, 교육실시

� 언론사, 프레스 투어 등

� 유통망 구축 및 홈페이지 리뉴얼작업

� 율무 미강 지표물질들의 피부세포에 대한 독성 평가

� 율무 미강 함유 지표 물질들이 인체유래 어떤 단백질들에 결합할 수 

있는 지 예측     

� 율무미강 다량 함유 화합물들의 피부노화 제어 효능 및 독성을 세포 

주에서 시험후, 독성을 나타내지 않는 범위 내에서 피부노화 관련 호

르몬 분비 및 신호전달체계에 미치는 영향을 ELISA Kit, QPCR 또는 

western blotting을 이용해서 측정

연구개발성과 SCIE 논문 3건, 비SCIE 논문 1건, 학술발표 1건, 인력양성 3건

연구개발성과 

활용계획 및

기대 효과

○ 과학적 측면

  - 율무미강발효추출물을 식품의약품안전처로부터 <기능성화장품>에 기능성 원

료로 개별인정을 받게 되면, 기능성 원료로의 판매뿐만 아니라 다양한 종류

의 향장제형으로 개발에 활용할 계획임.

  - 지금까지 향장기능 소재들과 달리 본 연구를 통해 개발하고자하는 소재는 부

작용을 최소화한 안정성이 확보된 율무미강 발효추출물이며, 향후 효능성분

(active component)을 활용한 고능성 소재개발의 기초 자료로 활용 가능.

○ 기술적 측면

  - 본연구의 결과는 그간 향장소재로 이용되지 않고 있던 율무미강 발효추출물

을 이용하여 고부가가치화 했다는데 의의가 있다.

  - 선행연구에서 율무미강 발효추출물은 기존의 기능성원료보다 뛰어난 효과가 

있어, 본 연구를 통해 부작용이 적고 효능이 우수한 개별 인정형 기능성화장

품 원료 개발이 기대.

  - 국내산 천연자원인 율무미강 발효추출물을 이용해 향장소재가 개발되면 장기

사용에도 부작용이 적은 고기능 향장소재개발을 기대됨.

  - 향장기능 개선 효과를 보이는 기능성 화장품소재에 대한 선점화 및 특허     

확보

  - 기능성이 입증된 화장품소재를 다양한 향장상품 개발에 활용하게 되어, 향장

소재로서 고부가 가치를 창출할 수 있을 것으로 기대됨.

○ 경제적ㆍ산업적 측면

  - 생물다양성협약이후 국내 바이오산업 특히 해외생물소재를 이용하는 화장품 

기업들의 막대한 손실이 예상된다. 하지만 농생명소재인 율무미강 이용하여 

기능성 향장 소재가 개발될 경우 경제적 부가가치가 클 것으로 예상됨.

  - 국내 농림자원의 고부가가치화를 통해 재배농가의 소득 증대에 기여하고 농

촌 경제 활성화에도 큰 도움이 될 것으로 기대됨.

  - 천연물(식품등록 약용작물)기원 향장소재를 응용한 신상품의 개발로 인한 새

로운 사업 창출과 국내외 향장관련 산업의 활성화와 고용창출에 기여할 것으

로 기대됨.

○ 고용 창출 및 연력 양성 측면

  - 새로운 개별 인정형 기능성 원료가 개발되어 기능성향장품으로 상품화되면 

국내 기능성 화장품산업의 활성화와 더불어 관련 산업(화장품 제조회사, 유

통기업 등)의 활성화에 따른 고용창출에도 크게 기여할 것으로 기대됨. 
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  - 산연 및 산산 연계연구를 통해 융합적인 사고와 연구를 할 수 있는 우수한 

전문 인력의 양성에 기여할 것으로 기대됨.

연구개발성과의 

비공개여부 및 사유

연구개발성과의 

등록ㆍ기탁 건수

논문 특허
보고서 

원문

연구

시설

ㆍ장비

기술

요약 

정보

소프트 

웨어
표준

생명자원

화합물

신품종

생명

정보

생물

자원
정보 실물

5 4

연구시설ㆍ장비 

종합정보시스템 

등록 현황

구입

기관

연구시설

ㆍ장비명

규격

(모델명)
수량

구입 

연월일

구입가격

(천원)

구입처

(전화)

비고

(설치장소)

ZEUS

등록번호

국문핵심어

(5개 이내)
율무미강 발효추출물 원료표준화 기능성화장품 개별인정

영문핵심어

(5개 이내)
Adlay bran

Fermented 

extract 
Standardization

Functional 

cosmetic 

material

Individually 

recognized 



1. 연구개발과제의 개요

1.1 연구개발과제의 목표 및 내용 

<그림> 연구개발과제 흐름도

1-2. 연구개발과제의 최종 목표

○ 최종목표

최종목표

율무미강 발효추출물의 향장기능에 대한 과학적 입증 및 결과를 바탕으로 안전한 기능성 화

장품 개발 

1-3. 연구개발과제의 단계별 목표

○ 연차/단계별 목표 및 내용 총괄

구  분 목  표 주요 연구개발 내용

1년차

(’21년)

기능성 향장소재 원

료의 유전자 판별기

술 확립

¡ 표적유전자 확보 및 유전자감별법 확립

¡ ITS(Internal transcribed spacer)마커를 활용한 DNA barcoding 확립

지표성분 설정 및 표

준함량 설정 

¡ 지표성분 분리/정제 및 구조를 규명

¡ HPLC 분석을 통해 지표물질의 함량 조사 

¡ 원료표준화, 지표물질의 함량 분석을 통해 완제품의 안정성과 QC 수행

율무미강 발효추출물

로부터 유효성분 특

성분석 I

¡ 조추출물 및 용매분획물의 제조

¡ 추출물로부터 활성가이드 분획법으로 유효성분 분리정제

¡ 분리화합물의 spectrum data를 이용한 구조규명

소재화 기반 구축 

¡ 원료선정을 위한 기초자료조사 및 선정

¡ 국내외 연구결과(문헌 등) 조사

¡ 문헌조사를 통한 기능성이 높은 원료선정 및 제조방법 설정
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¡ 기원 및 개발 경위에 관한 정보자료 수집

¡ 기능성원료 ICID 등재

¡ 대한화장품협회 한글명 등재

제품화 기반 구축
¡ 국내외 마케팅조사 및 시장성 확보를 위한 트렌드 컨셉 제안

¡ 미백기능성 화장품 라인업 연구

소재의 피부안전성 

평가
¡ 인체피부안전성평가 (인체첩포시험)

세포실험 기반 율무

미강 피부노화 제어 

빅데이터 분석

¡ 세포모델에 율무미강을 처리 후 total RNA를 추출 후, RNA sequencing 실

시

¡ Differential Expression Gene 분석, KEGG pathway 분석, Heat Map 분석 

및 protein-protein network 분석을 실시, 피부노화 관련 적응증 예측

율무미강 활성기전연

구

¡ 피부세포(melanocyte, keratinocyte, fibroblast 또는 면역세포 등) 선별 및 

관련 신호전달체계 분석

구조기반 활성예측
¡ 율무 미강 성분들의 구조적인 특성에 근거, 표적 단백질 및 단백질 네트워

크 예측

2년차

(’22년)

유효성분 특성분석 II
¡ 기능성 생리활성물질 분리정제 및 구조결정

¡ 기준 및 시험방법에 관한 자료

원료 제조공정 표준

화

¡ 원료 분쇄도에 따른 지표성분 함량비교

¡ 발효조건의 변화에 따른 지표성분 함량비교

¡ 추출조건에 따른 지표성분 함량비교  

기능성화장품 개발

¡ 화장품제형개발연구, 안정성평가

¡ 라인별 품평진행 및 보완

¡ 주성분에 대한 확인, 함량시험 (기시법작성)

¡ 기능성화장품 허가서류 구비 및 KFDA 의뢰

율무 미강 발효물 

미백효능 검증

¡ 티로시나아제 저해효과 와 B16F10 세포를 이용한 세포의 멜라닌 생성 정

도 측정

¡ QPCR 또는 Westurn blotting을 이용해서 멜라닌 생성관련 유전자의 발현 

정도를 분석함(MITF, CREB, tyrosinase 등)

율무미강 발효물의 

주름개선 효과 검증

¡ 피부 탄력 유지 및 주름생성과 관련된 유전자(Collagen/Elastin/MMPs 등) 

mRNA 발현정도 측정

¡ 피부 탄력 유지 및 주름생성과 관련된 유전자(Collagen/Elastin/MMPs 등) 

단백질 발현정도 측정함

율무미강 발효물의 

항염증 효과 검증
¡ Macrophage 와 Keratinocyte세포주 (또는 PBMC)를 이용한 효력시험

3년차

(’23년)

율무미강 발효의 제

조공정 표준화 및 기

준규격 설정

¡ 제조공정표준화

¡ 제품의 기준규격 항목은 성상, 기능/지표성분의 함량, 기준규격 설정 

최종 제품의 품질관

리 규격

¡ 최종 제품 품질관리 규격 기능성 성분 검출 실험 방법

¡ 기능성 성분 검출 실험 방법 및 안전성 및 유효성 평가 연구

기능성화장품 시제품 

출시 및 마케팅

¡ 용기, 단상자등 패키지 개발

¡ 마케팅자료연구(리플렛작성, 교육자료, 필드테스트 등)

¡ 홍보작업, 교육실시

¡ 언론사, 프레스 투어 등

¡ 유통망 구축 및 홈페이지 리뉴얼작업

지표성분의 독성 분

석
¡ 율무 미강 지표물질들의 피부세포에 대한 독성 평가

지표성분의 In silico 

분석

¡ 율무 미강 함유 지표 물질들이 인체유래 어떤 단백질들에 결합할 수 있는 

지 예측     

세포모델에서 율무미

강 지표물질의 피부

노화 제어 효과 및 

독성 검증

¡ 율무미강 다량 함유 화합물들의 피부노화 제어 효능 및 독성을 세포 주에서 

시험후, 독성을 나타내지 않는 범위 내에서 피부노화 관련 호르몬 분비 및 

신호전달체계에 미치는 영향을 ELISA Kit, QPCR 또는 western blotting을 

이용해서 측정
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2. 연구개발과제의 수행 과정 및 수행 내용

2.1. 경기도경제과학진흥원(1세부)

  가. 율무미강 추출물, 발효물 기능성 검증

    1) 미백기능성 검증

      - 율무미강 추출물과 그 유산균 발효물이 B16F10 멜라노마 Cell

에서 멜라닌 생합성 저해 활성을 가짐을 확인하였으며, 대조군

인 Arbutin(식약처 미백 고시성분)에 비해 효능이 우수함을 확

인하였음.  

      - 율무미강 추출물의 IC50값 177.64µg/mL, 율무미강 유산균 발

효물의 IC50값 138.65 µg/mL로 추출물과 발효물 모두 대조군

인 Arbutin (IC50 399.26µg/mL) 에 비해 높은 활성을 보였으

며, 특히 율무미강 발효물의 경우 대조군과 비교하여 약 3배의 

활성을 나타냄. 

구분 Tyrosinase inhibition assay (IC50, µg/mL)

율무미강 추출물 177.64

율무미강 발효물 138.65

Arbutin 399.26

멜라닌 생합성 저해활성

율무미강 추출물의 멜라닌 생합성 저해활성  

    2) NO(Nitric oxide) 기능성 검증

      - LPS로 염증반응을 유발시킨 RAW264.7 Cell에서 NO생성을 억제 활성을 검증함.
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구분 Nitric oxide inhibition assay (IC50, µg/mL) MTT assay

율무미강 추출물 69.85 > 100

율무미강 발효물 6.01 > 100

L-NMMA 19.14μM > 100μM

Nitric oxide 소거 활성 

    3) 율무미강발효추출물의 보습효능 및 주름개선효과

      - 히아루론산은 세포 진피층에 존재하는 다당류이다. 수산화기가 많기 때문에 친수성 물질이

며, 인체에서는 보습 인자로 존재한다. 피부속의 히아루론산의 함량이 높으면 피부가 탱탱

하고 주름개선에 도움이 된다. 진피세포에서 분비된 히아루론산의 함량은 효소 면역 분석법 

(Enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA) kit로 분석하였음 

제조된 추출물의 히아루론산 증대 효능

      - 히아루론산의 분비가 미발효 미강 추출물을 처리 하였을때는 증가하지 않았으나, 

MJM60390으로 발효 하였을 때1.3~1.5배 정도 증가함을 확인하였음, 특히 60379보다는 

60390으로 발효 할 때 그 효과가 더 큼 

  나. 지표 및 유효성분 확인을 위한 분리정제 및 구조결정

    1) 추출물, 용매 분획물 제조 및 유효성분의 분리정제방법

      가) 추출 및 분획 – 건조된 시료를 70% EtOH로 상온 냉침 시킨 후 추출액을 감암 농축하여 

EtOH 추출물을 얻는다. 이를 증류수로 현탁시키고 methylene chloride, ethyl acetate, 수

포화 n-Butanol를 사용하여 solvent partition 함.

      나) 화합물의 분리 – 각 분획물을 silica column chromatography를 실시하여 분획하여 나누

고, 각각의 분획물에 대하여 silica gel, ODS C-18 등을 이용하여 분리정제를 실시

      다) 분광학적 분석 data를 통한 분리정제 단일화합물의 구조 규명

      라) 본 연구소에 구축된 700 MHz NMR (cryo probe)을 이용하여 분석한 NMR data를 통한 

proton과 carbon의 connectivity에 대한 정보 및 mass data를 이용한 molecular 

formula를 확인하여 구조분석 진행
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    2) 기능/지표물질 설정

      - 추출물에 존재하는 지표물질을 HPLC 등 분석기기를 이용한 최적 분리 및 분석 조건을 

확립한다. 지표성분으로는 주위 피크로부터 간섭 없이 양호한 HPLC 분리능과 특이성 및 

상대적으로 많은 함유량을 보이는 화합물을 선택함.

성분 분리정제 및 구조분석 과정 모식도

추출물 및 

분획물 제조

    

지표 및 기능성 

성분의 분석 및 

분리정제
  

기능성 성분의

구조분석
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      - 율무미강 발효추출물(No.60390) 1.16kg을 디클로로메탈, 에틸아세테이트, 수포화 부

탄올로 분획하여 각각 275.87g, 11.6g, 28.27g, 958.3g의 분획물을 얻음.

         

                 

        - 이중 부탄올 분획을 실리카겔 컬럼크로마토 그래피를 실시하여 8개의 분획으로 나눔. 

fraction 1을 RP18 컬럼크로마토그래피를 실시하여 화합물 1과 화합물 2을 얻었으며, 

fraction 3을 RP18 컬럼크로마토그래피를 실시하여 화합물 3과 화합물 4을 얻음. 분

리한 화합물의 구조결정은 NMR(1D, 2D)등의 분광데이터와 문헌 분석을 통해 결정하

였음.

    3) 화합물 분리 및 분광데이터

      가) HPLC 분석조건과 분리한 화합물의 profiles

     - HPLC 분석조건

Time A B

0 100 0

10 100 0

60 0 100

70 0 100

78 100 0

85 100 0

- HPLC system : SHIMADZU LC-20A

- Column: Kormasil (250 × 4.6 mm)

- Mobile phase: 

  (A) 0.05% TFA in water

  (B) Acetonitrile

- Flow rate: 1 mL/min

- Detection : UV

Solvent gradient system 기기조건
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      나) 분리한 화합물의 HPLC profiles

율무미강 발효추출물 BuOH Fraction HPLC profiles
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율무미강 발효추출물 BuOH Fraction 1의 HPLC profiles

율무미강 발효추출물 BuOH Fraction 3의 HPLC profiles

      다) 분리한 화합물의 분광데이터 측정

        - 분리한 화합물들의 분광데이터 측정은 1D, 2D NMR을 측정하였으며, 분석용매는   

CD3OD를 사용함.
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화합물 1의 분광데이터

1H_NMR data 13C_NMR data

COSY DEPT90

DEPT135 HSQC

HMBC
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화합물 2의 분광데이터

1H_NMR data 13C_NMR data

COSY DEPT90

DEPT135 HSQC

HMBC
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화합물 3의 분광데이터

화합물 4의 분광데이터

      라) 분리한 화합물의 구조결정

        - 분리한 화합물의 구조결정은 NMR(1D, 2D) 등의 분광데이터와 문헌 분석을 통해 결정함.

Compound 1      Compound 2           Compound 3                    Compound 4

  다. 원료 표준화를 위한 지표 및 유효성분 검증

    1) 율무미강슬러지발효추출물 성분연구

      - 율무미강슬러지발효추출물 145.5g을 헥세인, 에틸아세테이트, 수포화 부탄올로 분획하여 

각 750mg, 3.35g, 15.56g, 5.82g의 분획물을 얻음.

1H_NMR data 13C_NMR data

1H_NMR data 13C_NMR data
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      - 이중 에틸아세테이트 분획을 실리카겔 컬럼크로마토 그래피를 실시하여 8개의 분획으로 나

눔. fraction 2을 RP18 컬럼크로마토그래피를 실시하여 화합물 1과 화합물 2을, fraction 5

을 RP18 컬럼크로마토그래피를 실시하여 화합물 3과 화합물 4을, fraction 7을 RP18 컬럼

크로마토그래피를 실시하여 화합물 5과 화합물 6을 얻음. 분리한 화합물의 구조결정은 

NMR(1D, 2D)등의 분광데이터와 문헌 분석을 통해 결정하였음.

    2) 화합물 분리정제 및 분광데이터

      가) HPLC 분석조건과 분리한 화합물의 profiles

        ① HPLC 분석조건

  

Time A B

0 100 0

10 100 0

60 40 60

61 0 100

70 0 100

- HPLC system : SHIMADZU LC-20A

- Column: Kormasil (250 × 4.6 mm)

- Mobile phase: 

  (A) 0.05% TFA in water

  (B) Acetonitrile

- Flow rate: 1 mL/min

- Detection : UV

Solvent gradient system 기기조건
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        ② 분리한 화합물의 HPLC profiles

▪ 율무미강슬러지발효추출물 EA Fraction HPLC profiles
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율무미강슬러지발효추출물 EA Fraction 2의 HPLC profiles

율무미강슬러지발효추출물 EA Fraction 5의 HPLC profiles

율무미강슬러지발효추출물 EA Fraction 7의 HPLC profiles
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율무미강슬러지발효추출물 EA Fraction에서 분리한 화합물의 HPLC profiles 

    3) 율무미강슬러지발효추출물 지표 및 유효성분 분광데이터 측정

      - 분리한 화합물들의 분광데이터 측정은 1D, 2D NMR을 측정하였으며, 분석용매는 CD3OD를 

사용함.

1H_NMR data 13C_NMR data

COSY DEPT90

화합물 1의 분광데이터
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DEPT135 HSQC

HMBC

1H_NMR data 13C_NMR data

화합물 2의 분광데이터
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COSY DEPT90

DEPT135 HSQC

HMBC
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1H_NMR data 13C_NMR data

화합물 3의 분광데이터

1H_NMR data 13C_NMR data

COSY DEPT90

화합물 4의 분광데이터
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DEPT135 HSQC

HMBC

1H_NMR data 13C_NMR data

화합물 5의 분광데이터
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COSY DEPT90

DEPT135 HSQC

HMBC
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1H_NMR data 13C_NMR data

COSY DEPT90

DEPT135 HSQC

화합물 6의 분광데이터
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    3) 분리한 화합물의 구조결정

      - 분리한 화합물의 구조결정은 NMR(1D, 2D) 등의 분광데이터와 문헌 분석을 통해 결정함.

  라. 율무미강슬러지발효추출물 및 시제품 표준화

    1) 시험 목적

      - 율무멜라 크림 중 지표성분인  trans-ferulic acid 함량 분석방법 및 시료 전처리 방법의 

타당성을 검증하고 평가하고자 한다.

    2) 시험 내용

      - 율무멜라 크림 중 지표성분인  trans-ferulic acid 함량 분석방법 및 시료 전처리방법의 

타당성 검증을 실시하였다. 해당 분석법의 특이성, 직선성, 범위, 정확성, 정량한계를 시

험하여 확인하였다.

    3) 재료

      가) 시료

        - 율무미강발효추출물(주정:잔사발효추출물=1:5) [제조사: KMF]

        - 율무멜라 크림 (제조사: 에스아이바이오, 제조일: 2022/08/23)

      나) 표준품

HMBC

O

HO

O

OH

compd. 1
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        - Trans-ferulic acid 상용표준품 (제조사: Sigma Aldrich, Lot No.: BCBK8910V 순도: 99%)  

      다) 시약 및 초자

    

Reagent ＆ Apparatus

Reagent ＆ Apparatus Manufacture, Grade

Methanol B&J Honeywell / HPLC grade

0.05% TFA water Daejung / HPLC grade

      라) 기기    

Instrument

   

Instrument Specification

      HPLC systems SHIMADZU LC-20A

           - Detector UV

    4) 분석방법

      가) 분석준비

        ① 이동상 조제

          - 이동상은 0.05% TFA Water은 A용매로, Methanol은 B 용매로 사용한다.

        ② 표준용액 조제

          - Trans-ferulic acid 상용표준품 10㎎을 정밀하게 취하여 Methanol 1㎖로 녹인 후, 

10배 희석하여 1000 μg/ml 용액을 제조한다. 이 용액을 membrane syringe filter 

(pore size 0.45 μm)로 여과하고, 여과한 용액을 표준용액으로 사용한다.

        ③ 시험용액 조제

          - 시료 200 ㎎을 정밀하게 취하여 Methanol 1 ㎖에 녹여 30분간 초음파 추출한 후, 

이 용액을 membrane syringe filter (pore size 0.45 μm) 로 여과하고, 여과한 용액

을 시험용액으로 사용한다.
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    나) HPLC 분석조건

      - 표준용액 및 시험용액을 각각 20 ㎕씩 주입하여 다음 조건에 따라 시험한다.

Method of Analysis (HPLC)

   

Module Condition

Instrument HPLC

Mobile Phase

A : 0.05% TFA Water

B : Methanol

- Gradient elution
A B

init. 100 0

0 100 0
30 40 60

30.01 0 100
40 0 100

40.01 100 0
50 100 0

Column Kromasil 100-5-C18 (250 x 4.6 ㎜ I.D)  

Detector(Wavelength) UV 330 nm

Flow rate 1.0 ㎖/min

Injection Volumn 20 ㎕

Column Oven Temperature 40℃

Run Time 50 min

        

      다) 정량시험

        - 각 표준용액에서 얻은 trans-ferulic acid의 피크면적을 이용하여, 다음 계산식에 대입

해 시료 중 trans-ferulic acid 함량을 계산한다.

      AT : 시험용액 중 trans-ferulic acid 피크면적

      AS : 표준용액 중 trans-ferulic acid 피크면적

      WT : 시료를 취한 양 (mg)

      WS : trans-ferulic acid 표준품을 취한 양 (mg)

      DT : 시험용액 희석배수

      Ds : 표준용액 희석배수

   

    5) 특이성(Specificity)

      가) 절차 및 평가기준

        - 특이성이란 불순물, 분해물, 배합성분 등의 혼재 상태에서 분석대상물질을 선택적으로 

정확하게 측정할 수 있는 능력을 말한다. Blank와 표준용액, 시험용액의 크로마토그램 

을 비교하여 특이성을 확인하였다.

        - 시험결과 표준용액과 시험용액 중 지표 성분의 피크는 분리시간이 일치하여야 하며,  

Blank에서는 지표성분의 피크가 검출되지 않아야 한다.

trans-ferulic acid

함량(mg/g)
=

AT × WS × DT
× 1000

AS × WT × DS
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      나) 결과

        - HPLC 분석 결과 trans-ferulic acid 피크와 기타 성분의 피크가 양호한 분리를 보였으

며 trans-ferulic acid 피크의 검출시간(Retention Time)은 약 24.985분이었다. Blank

의 크로마토그램에서는 trans-ferulic acid의 피크는 검출되지 않았으며, 표준용액과 

시험용액의 크로마토그램에서 trans-ferulic acid의 피크가 일치함을 확인하였다. 

Blank, 표준용액, 시험용액의 크로마토그램은 아래와 같다.

        - 또한 PDA spectrum 분석결과, trans-ferulic acid의 시험물질 및 표준물질의 패턴이 

동일함을 나타내어, trans-ferulic acid 특이성은 입증되었다.

공시험액(Blank) 크로마토그램 – Methanol

표준액(Standard) 크로마토그램 – trans-ferulic acid
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율무미강 주정 + 잔사발효 (1:5)  크로마토그램

시험용액(Sample) 크로마토그램 

trans-ferulic acid에 대한 표준물질 및 시험물질의 PDA spectrum 분석결과 비교

율무미강 주정 + 잔사발효 (1:5)

크로마토그램 PDA spectrum

trans-ferulic 

acid
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    6) 범위(Range)

      가) 절차 및 평가기준

        - 분석방법의 범위는 분석 방법이 정밀성, 정확성, 직선성이 적절한 수준임이 밝혀진 상

태에서, 검체 내 분석대상물 상하한 농도(량) 사이의 구간(이들 농도를 포함하여)을 의

미한다.

        - trans-ferulic acid 직선성 시험 시 지표성분 농도 1 ㎍/㎖ ~ 20 ㎍/㎖ 범위에서 분석

하였으며, 정확선 및 정밀성 시험 시 직선성 농도 범위 내에서 시험하였다.

        - 직선성, 정밀성, 정확성에서 신뢰성 있는 결과를 얻으면, 분석방법의 범위는 직선성의 

지표성분 농도로 정한다.

      나) 결과

        - 선성 시험 시 지표성분 농도 1 ㎍/㎖ ~ 20 ㎍/㎖ 범위에서 분석하였으며, 정확성 및 

정밀성 시험 시 직선성 농도 범위 내에서 시험하여 신뢰성 있는 결과를 얻었으므로, 범

위는 직선성의 지표성분 농도인 trans-ferulic acid 1 ㎍/㎖ ~ 20 ㎍/㎖ 로 정하였다.

    7) 직선성(Linearity)

      가) 절차 및 평가기준

        - 직선성이란 실험방법이 일정 범위에 있는 시료 중 분석대상물질의 양 (또는 농도)에 대

하여 직선적인  측정값을 얻어낼 수 있는 능력을 말한다. 표준품을 시험법에 따라 농

도별(최소 5농도)로 조제하여 해당범위에서 희귀직선을 작성하였을 때 직선성(R2≥

0.999)을 나타내어야 한다.

        - 표준용액은 trans-ferulic acid 표준품 혼합액을 1 μg/ml, 2.5 μg/ml, 5 μg/ml, 10 μ

g/ml 및 20 μg/ml 농도로 조제하여 HPLC 분석조건에 따라 분석한다. 5회 반복 시험

한 후 회귀직선으로부터 상관결정계수(Coefficient of  Determination, R2)를 구한다.

        - 회귀직선으로부터 얻은 상관결정계수(R2)는 0.999 이상이어야 한다.

      나) 결과

        - trans-ferulic acid의 직선성을 5회 반복 시험한 결과 각각 0.99990, 0.99991, 

0.99990, 0.99992, 0.99992 의 상관결정 계수(R2)를 나타내었으며 평균 상관결정계

수(R2)는 0.99991로 기준에 적합하였다. 

        - trans-ferulic acid의 직선성 5회 농도, 피크면적과 회귀직선은 아래과 같다. 

시험물질

크로마토그램 PDA spectrum

trans-ferulic 

acid
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직선성시험 1회 -trans-ferulic acid

No. 지표성분 농도(㎍/㎖)
지표성분 

피크면적

1 1 88712

2 2.5 205869

3 5 429319

4 10 836349

5 20 1659468

기울기 83743.88719

y절편 6815.46832

R2 0.99991

직선성 1회(Linearity-1) - trans-ferulic acid
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직선성시험 2회 - trans-ferulic acid

No. 지표성분 농도(㎍/㎖)
지표성분 

피크면적

1 1 89316 

2 2.5 204235

3 5 428081

4 10 834459

5 20 1656456

기울기 82601.38507  

y절편 6478.73494

R2 0.99990 

직선성 2회(Linearity-2) - trans-ferulic acid
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직선성시험 3회 - trans-ferulic acid

직선성 3회(Linearity-3) - trans-ferulic acid

No. 지표성분 농도(㎍/㎖)
지표성분 

피크면적

1 1 89135

2 2.5 205050

3 5 427844

4 10 834703

5 20 1659085

기울기 82730.748499

y절편 6136.35560

R2 0.99992
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직선성시험 4회 - trans-ferulic acid

No. 지표성분 농도(㎍/㎖)
지표성분 

피크면적

1 1 88251

2 2.5 204484

3 5 427834

4 10 832843

5 20 1660862

기울기 82843.05004

y절편 4963.31467

R2 0.99992

직선성 4회(Linearity-4) - trans-ferulic acid
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직선성시험 5회 - trans-ferulic acid

No. 지표성분 농도(㎍/㎖)
지표성분 

피크면적

1 1 88334

2 2.5 207072

3 5 431654

4 10 835536

5 20 1661729

기울기 82811.37193

y절편 7217.43617

R2 0.99990

직선성 5회(Linearity-5) - trans-ferulic acid
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    8) 정량한계(Limit of Quantitation)

      가) 절차 및 평가기준

        - 정량한계란 적절한 정밀성과 정확성을 가진 정량 값으로 표현할 수 있는 시료 중 분석

대상물질의 최소농도를 말한다.

        - 3회 직선성 시험에서 얻은 회귀직선식에서 Y절편과 기울기를 가지고 다음과 같이 계

산한다.

        - 정량한계 (LoQ) = 10 x δ / S

          δ = 회귀직선에서 Y절편의 표준편차

          S = 회귀직선 기울기의 평균

        - 정량한계는 직선성 시험의 최저 시험농도 이하이어야 한다.

      나) 결과

        - 이 시험법의 trans-ferulic acid 정량한계는 0.1㎍/㎖으로 직선성 시험의 최저농도인 1 

㎍/㎖ 이하이며 검증된 범위(Range)의 모든 시험결과를 신뢰할 수 있다.

정량 한계 - trans-ferulic acid

      

항목 y절편 기울기

직선성 1 6815.46862 83743.88719

직선성 2 6478.73494 82601.38507

직선성 3 6136.35560 82730.78499 

직선성 4 4963.31467 82843.05004

직선성 5 7217.43617 82811.37193

y절편 평균 6322.262

기울기 평균 82946.096  

정량한계(ug/mL) 0.1

마. 율무와 염주의 유전자 판별기술개발

1) 유전자판별기술 연구 배경 및 목적

- 우리나라의 우수 품종 개발 및 보존을 위해서 생물의 형태 및 진화의 모든 정보를 보유하고 

있는 유전적 특성을 파악하는 과정이 필수적임

- 최근 급속히 발전하는 유전체 연구방법으로 근연종 간의 유전적 분석을 통해 국내 우수 품종

의 활용성 증진을 위한 분자마커 개발이 요구됨

- 본 연구는 산업적 이용을 위한 율무와 근연종(염주 포함)을 대상으로 형태 및 유전학적 특성을 

이용하여 이들의 차이를 구명하고 판별기술을 확립하고자 함

2) 연구 내용

가) 율무

① 분석대상종 개요

율무[Coix lacryma-jobi var. ma-yuen (Rom.Caill.) Stapf]는 벼과(Poaceae Barnhart) 율무속

(Coix L.)에 속하는 초본으로 기본종은 염주(Coix lacryma-jobi L.)이다. 주요 분포지는 아시아이

며, 중국을 비롯하여 베트남, 태국, 필리핀, 인도에 이르기 까지 광범위하게 자라고 있으며, 우리

나라는 1078년에 송나라에서 들어왔다는 기록과 함께 조선 중기에 많이 재배되었던 것으로 추정
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되고 있다. 이 식물은 약용 또는 식량자원으로 사용되어 왔으며, 높은 단백질 함량과 바이오매스

로 유용함이 알려짐으로써 가축의 사료로 이용되고 있다. 최근 약리학 연구에 따르면 율무 추출

물은 항암, 항산화, 항염증에 효과를 보일뿐만 아니라, 지방 대사 조절 등 다양한 약리학적 효능

을 보이는 것으로 확인되었다.

그림. 율무 재배지(좌)와 열매(우)

  율무는 1년생 식물로 농작물로 재배하며, 국내 생산의 대부분은 경기도 연천과 충청북도 제천

에서 생산된다. 줄기의 높이는 100~160 cm이고, 마디는 10개 이상이다. 잎집은 마디사이보다 

짧고 털이 없다. 잎몸은 길이 20~50 cm, 너비 1.5~4.0 cm이고 중앙맥이 굵고 눈에 띤다. 잎혀

는 막질로 길이 0.6~1.2 mm이다. 꽃은 7~9월에 피며, 꽃차례는 줄기 위쪽 잎겨드랑이에서 

2~5개의 수상꽃차례가 나오며, 아래쪽은 암꽃차례가 위치하고 위쪽은 수꽃차례가 달린다. 암꽃

차례는 잎집이 변해서 생긴 항아리모양의 꽃싸개에 싸여 있고 꽃사걔는 지름 5~9 mm, 길이 

10~13 mm, 긴달걀 모양으로, 단단하고 세로로 주름이 있고, 그 속에 3개의 작은 꽃이 있으나 

2개는 퇴화되어 열매를 맺지 못하고, 1개의 작은 꽃만 열매로 성숙한다. 암술머리는 꽃싸개 밖으

로 나오고, 1개 영과가 익는다. 수꽃차례는 긴 자루가 있어 암꽃차례의 꽃싸개로부터 나와 밑으

로 늘어지며 한 마디마다 1~3개의 수꽃이 배열된다. 율무와 유사한 염주는 열매가 달걀 모양 또

는 동그란 모양으로 꽃싸개가 단단하고 표면에 홈이 파이지 않는다.

  율무의 연구는 대부분 생리활성에 대한 연구가 주를 이루었으며, 위암 세포 성장을 억제하는 

기능, 혈당 조절 효과, 항비만 활성 효과등이 있다. 분류학적 연구는 형태학적 특성에 따른 분류

와 핵형학적 연구등이 있으며, 계통연구는 5 분류군의 엽록체 유전체를 분석한 연구가 있으나, 

단순히 엽록체 유전체를 밝히고, 변이 정도만 제시했을 뿐, 종 식별을 위한 DNA 바코드 및 분자 

마커에 대한 정보는 제공하지 않았다.

  따라서 본 연구는 기존 연구의 한계점을 파악하고 형태 및 유전적 데이터를 융합하여 종특이적

인 마커를 발굴할 것이다.

3) 연구 방법

가) 율무 및 근연종의 형태 및 유전적 분석

① 개체군 선정 및 생태 특성 조사

  문헌 조사를 통해 연구대상종의 분포를 파악한 후, 연구에 적합한 분포지를 선정한다. 이후 현

장조사를 통해 연구대상종의 현황을 조사하고, 종을 대표할 수 있는 개체를 파악한다.

② 시료 채취 및 DNA 추출
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  현장에서는 식물의 어린잎을 중심으로 채취한다. 채취한 시료는 냉동 박스에 담아 실험실로 운

반 후 액체질소를 이용하여 급속 냉동한 뒤 –70℃ 냉동고에 보관하거나, 실리카겔을 이용하여 급

속 건조 후 연구에 사용한다. 채취한 시료로부터 DNA를 추출하고, 연구대상종에 적합한 DNA 추

출 키트 또는 실험법을 적용한다. 추출된 DNA는 Nanodrop Spectrophotometer 또는 Qubit 

Fluorometer 등으로 흡광도를 측정하여, 일정 농도로 희석하여 냉동고에 보관한다. 차세대 염기

서열 분석 기술을 활용하는 방법의 특성상 양질의 고농도 DNA를 확보할 수 있도록 생체시료 채

집 및 보관 단계부터 주의를 기울인다.

③ 분석방법

(가) 형태 형질 비교 분석

⦁ 학명 검증 및 기재 확보

- 국가표준식물목록(산림청), 국가생물종목록(환경부) 및 최근 연구보고 등 국제식물명명규약에 

부합하는 식물명(학명)을 부여한다.

국내외 식물지와 논문 등을 참고하여 식물 기재를 확보한다.

그림. 학명 검증 예시

⦁ 형태 형질 분석을 위한 표 작성 및 표본 관찰

- 벼과식물의 형태 형질을 선정한다.

- 직접 채집한 표본을 비롯하여 다양한 시기에 확보된 표본을 관찰하고 분석한다.

형태 분석을 완료한 후, 기재를 작성하여 종의 차이를 분석한다.

그림. 형태 형질 분석표와 관찰 표본 예시
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(나) 차세대 유전체 분석 기술을 이용한 엽록체 유전체 완전 해독

⦁ NGS 차세대 염기서열 분석 장비를 이용한 염기서열 분석

- 율무 및 근연종의 DNA는 정량 및 정성적 품질을 체크한 후 라이브러리를 제작한다. 제작된 라

이브러리는 Illumina 시퀀싱 (Hiseq 2500 또는 Hiseq Ten X)를 이용하여, pair-end 방식으로 염

기서열 정보를 확보한다.

그림. Illumina 분석 과정 모식도

- 생산된 대량의 염기서열 정보 중 식물 유전체 크기의 0.5~1X의 low coverage에 해당하는 데이

터를 이용하여 엽록체 유전체 정보를 완성한다.

⦁ 엽록체 염기서열 분석 과정

- Illumina 분석 장비로 얻은 raw data는 quality value가 20이상인 데이터를 필터링한 후 어셈블

을 수행하고, 생성된 데이터셋은 이미 공개된 레퍼런스 엽록체 염기서열과 비교하여, 엽록체 염

기서열로 확인되는 contig를 추출하고 이들의 순서를 결정한다.

- 이후 유사종 혹은 이미 연구된 엽록체 염기서열을 이용하여 raw data의 엽록체 염기서열 분포

를 측정한다.

- 엽록체 염기서열이 약 100~120X의 양이 되도록 랜덤하게 서열을 추출하여 적은 양의 염기서

열을 생성한다.

⦁ 엽록체 염기서열 완성 과정

- Geneious Prime 프로그램을 이용하여, de novo assembler 과정을 수행하여, 1차 어셈블된 엽

록체 염기서열 정보를 확보한다.

- 확보된 1차 엽록체 염기서열 정보를 레퍼런스 엽록체 염기서열과 비교하여 각 contig의 순서 

및 방향을 결정한다.

- 초기 엽록체 유전체 서열에 raw read를 mapping 하여 mapping distribution을 얻고 이를 근거

로 gap filling 및 assembly error, junction, species-specific gap 부위를 확인한다.

- 추가로 의심되는 유전자 구간은 각각 프라이머를 제작하여 PCR을 수행하고, 염기서열을 확인 

후에 최종적으로 완전한 엽록체 유전체를 완성한다.

⦁ 엽록체 유전체를 이용한 분자마커 개발
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- 엽록체는 식물의 DNA 바코딩 시스템의 가장 효율적인 유전자 구간이다.

- 율무 및 근연종의 엽록체 유전체 완전 분석으로 확인할 수 있는 변이 구간을 대상으로 특이적

인 프라이머를 제작 및 적용하여 종간 다형성을 확인하고, 이를 종 특이적 분자 마커로 개발할 

수 있다.

그림. SNP, InDel을 활용한 DNA 마커 개발 과정

4) 연구 결과

가) 율무 및 근연종의 샘플 결과

⦁ 문헌 조사 및 자생지 조사 결과, 율무는 주요 생산지인 경기도 연천, 충청북도 제천의 재배지

에서 확보하였으며, 근연종인 염주는 제주도에 자생하고 있는 집단을 확보하였다.

⦁ 율무: 경기도 연천 집단 5개체, 충청북도 제천 집단 5개체

   염주: 제주도 서귀포 집단 6개체

그림. 율무와 염주의 채집 지역

나) 율무와 염주의 형태 분석 결과

① 율무 기재

- 율무 [Coix lacymajobi var. mayuen (Rom. Caill.) Stapf ex Hook. f.]
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초본으로 일년생 식물이며, 줄기는 높이 100~150 cm, 마디는 열개 이상이다. 엽초는 절간보다 

짧고 털이 없다. 엽신은 길이 20~50cm, 너비 1.5~4.0cm, 중악맥이 굵고 눈에 띤다. 엽설은 길

이 0.6~1.2 mm, 막질이다. 꽃은 7~9월에 피며 화서는 줄기 위쪽 엽액에서 2~5개의 길고 짧은 

수상화서가 나오며 아래쪽에 자화수 위쪽에 웅화수가 달린다. 자화수는 엽초가 변해서 생긴 항아

리모양의 총포엽에 싸여 있고 총포엽은 지름 5~9mm, 길이 13mm, 장난형, 단단하고 세로로 주

름이 있으며 그 속에 3개의 소화가 있으나 2개는 퇴화되어 불임성이고 1개 소화가 임성이며 암술

머리가 총포엽 밖으로 나오고, 1개의 영과가 익는다. 웅성소수가 모여서 만든 웅화수는 긴 자루

가 있어서 자화수의 총포엽으로부터 나와 밑으로 늘어지며 한 마디마다 1~3개 웅소수가 배열된

다.

② 염주 기재

- 염주 (Coix lacymajobi L.)

초본으로 일년생 식물이며, 줄기는 높이 80~250 cm, 마디는 열개 이상이다. 엽초는 절간보다 짧

고 털이 없다. 엽신은 길이 20~50cm, 너비 1.5~3.5cm, 중악맥이 굵고 눈에 띤다. 엽설은 길이 

0.6~1.1 mm, 막질이다. 꽃은 7~9월에 피며 화서는 줄기 위쪽 엽액에서 1~6개의 길고 짧은 수

상화서가 나오며 아래쪽에 자화수 위쪽에 웅화수가 달린다. 자화수는 엽초가 변해서 생긴 항아리

모양의 총포엽에 싸여 있고 총포엽은 지름 8~12mm, 길이 13mm, 난형, 단단하고 광택이 있으

며 그 속에 3개의 소화가 있으나 2개의 측소화는 퇴화되어 불임성이고 1개 소화가 임성이며 암술

머리가 총포엽 밖으로 나온다. 웅성소수가 모여서 만든 웅화수는 긴 자루가 있어서 자화수의 총

포엽으로부터 나와 밑으로 늘어지며 웅소수는 유병소수와 무병소수가 짝지어 빈틈없이 화축에 배

열된다.

주요 형질 차이: 율무는 열매가 염주에 비해 항아리 모양의 총포엽이 장난형이며 부서지기 쉽고, 

열매 표면에 세로로 홈이 있다. 또한, 화서는 비스듬히 위를 향하거나 늘어지는 경향이 있음.

다) DNA 분석 및 판별 마커 개발 결과

① 엽록체 유전체 결과

- 엽록체 유전체 크기는 율무가 140,765 bp, 염주가 140,758bp로 확인되었다.

그림. 율무와 염주의 엽록체 유전자 지도
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② 판별 마커 결과

(가) DNA 추출 및 변이 구간 확인

⦁ 율무 5개체와 염주 6개체에 대한 DNA 추출 완료

그림. 율무와 염주의 total DNA 추출 결과

⦁ 율무와 염주의 변이 구간을 비교 분석하여 판별 마커 후보 확인

⦁ 코딩 지역인 ndhF와 matK, 논코딩 지역인 petA-psbJ 총 3개 마커 적용

그림. 율무와 염주 판별 프라이머 정보

⦁ 제작된 판별 프라이머는 PCR 성공률이 높았음

그림. 율무와 염주의 PCR 결과
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(나) 율무와 염주의 염기서열 차이 결과

⦁ ndhF 마커는 3 bp가 차이남

⦁ matK 마커는 1 bp가 차이남

⦁ petA-psbJ 마커는 2 bp가 차이남

표. 율무와 염주에 대한 종 판별 마커의 염기서열 차이

ndhF matK petA-psbJ
염기위치 310 342 435 382 605 640

율무 A C A A C A
염주 G A G G A C

matK 마커의 염기서열 차이 petA-psbJ 마커의 염기서열 차이

ndhF 마커의 염기서열 차이

5). 연구 결론

- 율무와 염주의 형태는 매우 유사하지만, 율무의 열매는 염주에 비해 항아리 모양의 총포엽이 

장난형이며 부서지기 쉽고, 열매 표면에 세로로 홈이 있다는 점과 화서가 비스듬히 위를 향하거

나 늘어지는 경향이 있으므로 구별이 가능하였다.

- 율무와 염주의 엽록체 유전체를 모두 분석하였으며, 이 두 분류군 간에 차이가 나는 특정 구간

을 확인하였고, 이를 구분하기 위한 특이적 프라이머를 제작하였다.

- 율무와 염주가 구분되는 3개 마커(ndhF, matK, petA-psbJ)를 개발하였으며, 총 6bp의 차이

를 비교함으로써 종을 구별 할 수 있다.

6). 유전자판별기술 개발 결과 및 활용

- 본 연구를 통해 파악한 율무와 근연종의 형태 및 유전적 연구는 그동안 종간 불확실한 차이점

을 분명하게 제시하고, 구별 마커를 개발함으로써 약용 및 식품 시장에서 종구별 시스템의 본격

화를 위한 분자마커로 활용할 수 있을 것으로 기대한다.
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2.2. 에스아이바이오(주) (2세부)

  가. 기능성원료 ICID 등재

    1) Assigned INCI 등재 완료

      - Lactobacillus/Coix Lacryma-Jobi Ma-yuen Bran Ferment Extract

    2) 대한화장품협회 한글명 등재 완료 

   - 성분명: 락토바실러스/율무겨발효추출물

   - 영문명: Lactobacillus/Coix Lacryma-Jobi Ma-yuen Bran Ferment Extract

  나. 소재의 안전성평가 실시

    - 인체첩포시험을 통한 [율무미강발효추출물(30%)]의 피부 안전성 평가

    - 본 인체적용시험은 에스아이바이오(주)와 오라클피부임상시험센터(주)가 협의된 시험계획

서 및 GCP (Good Clinical Practice) guideline, 식품의약품안전처 (MFDS, Ministryof 

Food and Drug Safety)의 관련 규정 및 오라클피부임상시험센터㈜ 표준작업지침서(SOP)

에 따라 시험 수행

    - 율무미강발효추출물(30%)은 인체 피부 일차 자극측면에서 약한 자극성 물질로 판정됨



- 49 -

▷ 시험대상자 

: 선정 기준을 만족하고 제외 기준에 해당하지 않는 만 19세 이상의 건강한 성인 남녀 30명 이상 

▷ 평가 방법 

: 24시간 단회 첩포 시험, Frosch & Kligman (1979), CTFA guideline (2007) 및 Draize 방법을 응용함 

Ø 시험 부위: 등 부위 

Ø 첩포 기간: 24시간 폐쇄 첩포 

Ø 판독과 해석: 첩포 24시간 후 패치를 제거한 시점으로부터 30분 후와 24시간 후에 피부 반응을 평가

함. 각 반응을 종합하여 평균 피부 반응도를 산출하고 자극 수준을 분석함. 
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  다. 제품화 기반 구축 연구 진행 

    - 화장품은 수시로 변하는 트렌드 및 다양성 반영이 필요하며, 시제품 개발 전까지 꾸준히 

연구되어야하는 부분임 (2022년 중순 보고서 형태로 업데이트 예정) 

  라. 율무미강 발효물 기능성 원료 상용화 생산 공정 확립 

    1) 기능성 원료 상용화를 위해 간소화 생산 공정으로 수정 및 확립 

      - 율무미강 (원산지: 경기도 연천군) 1ton 이상 확보 및 추후 안정적 공급망 확보 

      - 기능성 원료 대량 생산 시 추출수율 확인하여 효율적인 기능성 원료 최적비를 조성함

      - 원료에 대한 물질안전보건(MSDS) 자료 작성 

화이트닝 화장품 연관어 화이트닝 화장품 기대효과

화이튼닝 화장품 구매 시 고려사항 화이트닝 화장품 관심품목

인사이트코리아 Deep MininG 화이트닝 화장품 상위 언급량 기준, 단위 : 건
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<율무미강 계량 및 전처리> <추출탱크 원료 투입 및 주정추출> <주정추출 Brix>

<주정 추출액 여과> <주정 추출액 농축> <율무미강 발효>
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<율무미강 발효물 기능성원료 생산 공정도>
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  마. 화장품 제형 개발 연구

    1) 기능성 화장품 트랜드 컨셉 파악 

      - 시장조사 자료 취합 결과 화이트닝 화장품의 소비자들의 기대효과로 화이트닝/톤업 

23.7%, 수분/보습 20.1%, 기미잡티개선 10% 등으로 나타남. 잡티케어 화장품에 대
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한 소비자의 기대효과로는 미백이 70.5%, 톤 54.0%, 광채 23.0% 등으로 미백 화장

품과 잡티케어 화장품의 기대효과는 비슷한 형태를 보임.   

      - 두 집단의 화장품 관심 품목으로 크림이 가장 높았으며, 스킨, 앰플(에센스, 세럼 포

함) 타입순으로 나타남.

    2) 율무미강 발효물을 주성분으로 하는 제형 개발 연구 

      - 율무미강 발효물 1~10% 함유 세럼제형, 크림제형, 부착형 마스크, 스킨 토너 타입의 

제품 시제품 개발 진행

<율무미강 발효물 2차 가공> <발효물 함유 크림 타입>

<발효물 함유 세럼 타입> <발효물 함유 겔 타입>

<발효물 함유 시트지 타입 (마스크/토너)>

      - 크림타입의 제형 품평회 총 60명 대상으로 진행 

      - 내부 품평회 진행 후 결정된 제형에 대해서 20대 이상의 성인 남녀를 대상으로 일주
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일간 사용 후 설문조사 진행 

      - 향취 및 발림성 등 보완 및 개선 내용 확인 후 추가진행 예정   

<품평 진행 샘플> <온라인 설문조사 진행>

<품평 설문지 및 답변지>
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    3) 율무미강 발효물 함유 제형의 안정성 시험 

      - 율무미강 발효물 5% 함유 크림 제형 및 10% 함유 세럼 제형의 안정성 평가 진행

<안정성 시험 결과서>
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바. 율무미강 발효물 중금속 함량시험 완료

    - 식품의약품안전처 고시 “화장품 안전기준 등에 관한 규정”에 따라 중금속 성분 (비소,   

      납, 수은)에 대한 함량시험 실시 

    - 중금속 성분 함량 비소, 납, 수은에 대하여 기준이하 결과 확인

사. 율무미강 발효물 함유 제품의 MFDS 가이드라인에 따른 미백 효능 인체적용시험 완료 

    - 락토바실러스/율무겨 발효추출물 1% 함유 에멀전 제조   

    - 율무안티멜라의 일차자극시험 및 과색소침착증에서의 피부미백효과 평가 시험

      ① 과색소침작증의 육안평가

      

     

<Standard photograph for visual assessment>

<중금속 함량 시험검사 성적서>
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     ② 멜라닌 지수 측정

   

      ③ 피부 밝기(L* value) 분석

<Statistical analysis of melanin index between test and control groups>

<Changes of melanin index following 8 consecutive weeks 

application of test and control products> 

<Statistical analysis of skin lightness (L* value) between test and control groups>

< Changes of skin lightness (L* value) following 8 consecutive 

weeks application of test and control products > 
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      ④ 피부색(ITA° value) 분석

            ⑤ 효능 및 사용성에 관한 설문 평가 

<Statistical analysis of skin color (ITA° value) between control and test groups >

< Changes of skin color (ITA° value) following 8 consecutive 

weeks application of test and control products > 

<과색소침착(기미) 부위가 개선됨 항목에 대한 평가>
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     아. 기능성화장품 MFDS 심사 진행중 

         - 심사요건 필요 시험 완료 및 기능성화장품 허가(심사) MFDS 의뢰 

<사용성에 관한 설문평가> 

번

호
기  재  항  목 원료 제제

1 명    칭 ○ ×

2 구조식 또는 시성식 △ ×

3 분자식 및 분자량 ○ ×

4 기    원 △ △

5 함량기준 ○ ○

6 성    상 ○ ○

7 확인시험 ○ ○

8 시 성 치 △ △

9 순도시험 ○ △

10 건조감량, 강열감량 또는 수분 ○ △

11
강열잔분, 회분 또는 산불용성회

분
△ ×

12 기능성시험 △ △

13 기타 시험 △ △

14 정량법(제제는 함량시험) ○ ○

15 표준품 및 시약․시액 △ △

<식품의약품안전처 고시 기준 및 시험방법 항목 / 심사의뢰서>
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      자. 율무미강 발효물 함유 기능성 화장품 제조 

<인체적용시험 결과 보고서 요약>
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           ① 제조공정 수립 

         ② 안정화 제형 개발 및 전성분 배합

A.주름미백기능성 앰플패드 (1) B.주름미백기능성 앰플패드 (2) C. 미백 기능성화장품 
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           ③ 시제품의 효능 검증 인체적용시험 및 품평 실시

              - 시제품 A : 안티멜라 브라이트닝 앰플패드

<C 제품/율무 안티멜라 브라이트닝 세럼 Formula sheet>

  시제품 A 24시간 보습력 지속 평가
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시제품 A 피부색 밝기 개선 효능 평가
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시제품 A 멜라닌 완화 효능 평가 결과

시제품 A 멜라닌 완화 효능 평가 결과
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시제품 A 투명도 개선 효능 평가 

시제품 A 윤기 개선 효능 평가
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시제품 A 2주 사용 후 효능 및 품질 평가
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- 시제품 B : 안티드라이 쿨카밍 앰플패드

시제품 B 보습 개선 효능 평가

시제품 B 피부진정(쿨링) 효능평가
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시제품 B 피부 윤기 개선 효능평가
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              - 시제품 C : 율무 안티멜라 브라이트닝 세럼 

시제품 B 효능 및 품질 평가

시제품 C 24 시간 보습 지속력 효능평가
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시제품 C 피부밝기 개선 효능 평가
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시제품 C 멜라닌 완화 효능 평가

 

시제품 C 기미/잡티 등 색소침착 완화 효능평가
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시제품 C 투명도 개선 효능 평가

 

시제품 C 피부윤기 개선 효능 평가
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차. 락토바실러스/율무겨발효추출물 함유 제품 개발

    - 시제품 A : 안티멜라 브라이트닝 앰플패드 (주름미백 이중기능성 화장품)

    - 시제품 B : 안티드라이 쿨카밍 앰플패드 (주름미백 이중기능성 화장품)

시제품 C 2주 사용 후 효능 및 품질 평가
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카. 마케팅 및 홍보 진행

    ① 2종의 제품에 대한 비건 인증 완료

       - 동물성 원료&유래성분 금지 및 동물실험금지, 교차오염방지 인증 완료
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   ② 언론사 홍보

   ③ 마케팅 자료 제작  

      - 사진 및 영상 촬영

      - 상세페이지 제작
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    ④ 마케팅 전문 기업과 계약 체결 및 전략 수립
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2.3. 부경대학교 (3세부)

  가. In silico 분석을 이용한 Human 단백질 표적 분석

    1) In silico 분석을 이용한 율무 미강 함유 물질의 Human 단백질 표적 분석(Coixol)

      - 율무미강에 함유된 coixol이 화합물의 구조적 특성에 근거해서 특정 단백질 표적을 

조절할 가능성이 있는 지 in silico protein target prediction을 이용해서 분석함
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- Coixol에 의해서 조절 될 수 있는 단백질을 그룹화 한 결과 kinase family와 eraser family에 

가장 많은 영향을 미칠 것으로 예측됨

      - Coixol이 조절할 가능성이 있는 단백질 들 중 calpain 1의 경우, 피부의 상처 치유에 

필수 적인 단백질로 알려져 있음

      - c-JUN-N-terminal kinase (JNK) 1/3의 경우 melanocyte 및 keratinocyte에서 

tyrosinase의 발현과 염증관련 유전자 발현을 유도한다고 알려져 있음. 단백질 표적분

석에 의하면 Coixol은 JNK1 및 JNK3을 조절할 가능성이 있는 것으로 예측됨

      - Coixol이 조절할 가능성이 있는 단백질 들 중 대표적인 JNK 및 calpain 1의 단백질 신호

전달체계 분석을 실시함(human protein database에서 실시)

      - 피부노화 관련 CAST (Calpastatin) EZR (Ezrin)을 포함한 기존에 알려진 분자 및 다양한 

신규 표적 분자들이 확인됨

      - 율무미강에 Coixol이 함유되어 있기 때문에 위에서 분석된 신호전달체계 및 피부노화 제

어 핵심표적들에 대한 효과를 unbiased approach(빅데이터 분석)으로 광범위하게 분석

하고 각 피부세포모델에서 예측된 효과를 검증할 필요가 있음

   2) In silico 분석을 이용한 율무 미강 함유 물질의 Human 단백질 표적 분석(Vanillic acid)

      - 율무미강에 함유된 vanillic acid이 화합물의 구조적 특성에 근거해서 특정 단백질 표적을 

조절할 가능성이 있는 지 in silico protein target prediction을 이용해서 분석함 (human 

protein database 이용)

      - Vanillic acid에 의해서 조절 될 수 있는 단백질을 그룹화 한 결과 lyase family에 많은 

영향을 미칠 것으로 예측됨

      - Vanillic acid가 조절할 가능성이 있는 단백질 들 중 피부노화와 직접적인 연관성이 있는 

단백질을 선별했을 때, 피부 콜라겐 파괴로 인한 주름생성과 밀접한 연관성이 있는 

Matrix metallo proteinase (MMP) family로 나타남(MMP1, MMP2, MMP8, MMP9).
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      - Vanillic acid가 조절할 가능성이 있는 단백질 들 중 피부노화와 직접적인 연관성이 있는 

MMP1과 MMP2의 단백질 신호전달체계 분석을 실시함(human protein database에서 실시)

      - 피부노화 관련 COL1A1, COL1A2, IGF 관련 단백질을 포함한 기존에 알려진 분자 및 다

양한 신규 표적 분자들이 확인됨

      - 율무미강에 Vanillic acid가 함유되어 있기 때문에 위에서 분석된 신호전달체계 및 피부 

노화제어 핵심표적들에 대한 효과를 다양한 방법으로 검증할 필요가 있음
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3) In silico 분석 데이터 종합

      - 율무미강에 포함된 성분 중 coixol과 vanillic acid의 human 단백질 표적 분석 및 단백질 

네트워크 분석을 실시한 결과 피부노화 제어 관련 핵심 단백질을 조절할 가능성이 있음

추후 연구를 통해서 율무미강의 다량함유 성분 및 지표 성분들을 자세히 밝히고 성분들의 

특성에 따른 피부노화관련 신호전달체계 및 핵심단백질을 제어할 수 있는 지 in silico 분

석 및 세포모델에서 검증하는 것은 율무미강의 피부노화제어 적응증을 확장시킬 수 있음

  나. 율무미강추출물, 율무미강발효추출물 및 그 분획물의 기능성 확인(cell-free 실험)

    1) DPPH 라디컬 소거능 측정

      - 율무미강추출물, 율무미강발효추출물 및 그 분획물들의 항산화 특성을 DPPH 라디컬

을 사용하여 라디컬 소거 활성에 대해 분석하였다. DPPH 라디컬 소거능은 대표적인 

항산화 활성 측정 방법으로 항산화 물질에 의한 양이온 라디컬 소거로 인해 화합물이 

탈색되는 원리를 이용한다. DPPH 라디컬 소거능은 EA fraction이 100 ppm에서 

53% 소거능을 보이면서 가장 높은 활성을 보였고 BuOH fraction이 67%의 소거능으

로 두 번째로 높은 항산화 활성을 보였다 

[율무미강추출물, 율무미강발효추출물 및 그 분획물의 DPPH 라디컬 소거 활성]
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2) Ferric reducing antioxidant power(FRAP) 환원능 측정

      - 율무미강추출물, 율무미강발효추출물 및 그 분획물들의 항산화 활성을 FRAP 환원능 측

정을 통하여 분석하였다. FRAP 환원능은 EA fraction이 유의적으로 가장 높은 활성을 

나타내었고 그다음으로는 BuOH fraction, Water fraction, 율무미강발효추출물, 율무미강

추출물 순으로 확인되었으며 MC fraction이 가장 낮은 활성을 나타내었다. 전반적으로 

DPPH 라디컬 소거능과 FRAP 환원능은 매우 유사한 경향을 나타내는 것을 확인하였다.

[율무미강추출물, 율무미강발효추출물 및 그 분획물의 FRAP 환원 활성]

    3) Mushroom tyrosinase 저해 활성 측정

      - Tyrosinase는 멜라닌 생합성에 관여하는 효소로써 tyrosine을 기질로 하여 DOPA로 

전환시키며 나아가 DOPA quinone으로 산화시키는 등의 일련의 효소 반응을 통하여 

멜라닌을 생성한다. 율무미강추출물, 율무미강발효추출물 및 그 분획물에 의한 

tyrosinase 저해 활성을 측정하기 위하여 mushroom tyrosinase에 의한 L-tyrosine의 

산화 정도를 측정하였다. 그 결과 BuOH fraction과 MC fraction의 400 ppm 농도에

서 각각 78%, 47%로 유의적인 저해 효과를 나타냈다. 이러한 결과를 바탕으로 

BuOH fraction 및 MA fraction은 tyrosinase 활성을 저해시킴으로써 멜라닌 생합성 

저해에 영향을 주는 것으로 해석할 수 있다.

[Cell-free system을 이용한 율무미강추출물, 율무미강발효추출물 및 그 분획물의 mushroom tyrosinase 억제 효과]
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다. α-MSH에 의해 자극된 B16F10 melanoma cells에서 율무미강추출물, 율무미강발효추출

물 및 그 분획물의 멜라닌 합성 억제 효능 확인

    1) MTS assay를 이용한 B16F10 세포 독성 측정

      - 율무미강추출물, 율무미강발효추출물 및 그 분획물들이 B16F10 세포에 독성을 나타

내는지 여부를 조사하기 위해 MTS assay를 시행하였다. B16F10 세포를 96-well에 

1×104 cells/well로 seeding 한 후 율무미강추출물, 율무미강발효추출물 및 그 분획

물들을 농도별로 24시간 동안 처리하여 세포 생존율을 확인한 결과, 율무미강추출물

은 200 ppm, MC fraction은 100 ppm, EA fraction은 50 ppm 이상으로 처리하였을 

때 세포 생존율이 유의적으로 감소하였고, 율무미강발효추출물, Water fraction 및 

BuOH fraction은 최대 200 ppm까지 세포 독성을 나타내지 않음을 확인하였다. 또한 

6-well에 B16F10을 1×104 cells/well로 seeding 한 후 시료들과 α-MSH를 함께 처

리하였을 때 율무미강추출물, BuOH 및 MC fraction은 50 ppm에서 세포 독성을 나

타냄을 확인하였다. 이러한 결과를 토대로 각 추출물과 분획물들의 농도를 세포 생존

율 및 증식에 큰 영향을 미치지 않는 농도 즉, 율무미강추출물 15 ppm, 율무미강발

효추출물 200 ppm, MC fraction 15 ppm, Water fraction 200 ppm, BuOH fraction 

15 ppm 및 EA fraction 50 ppm 이내로 설정하여 추가 실험을 진행하였다.

[B16F10 세포에서 율무미강추출물, 율무미강발효추출물 및 그 분획물의 세포 생존율]
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[율무미강추출물, MC, BuOH fraction 세포 독성 사진]

    2) B16F10 melanoma 세포에서의 멜라닌 생합성 저해율 측정

      - 멜라닌은 tyrosinase 효소의 생합성을 통해 세포 소기관인 ribosome에서 합성되기 시

작하며 tyrosinase 효소를 통해 아미노산의 일종인 tyrosine에서 몇 단계의 합성을 통

해 흑화된 멜라닌 입자가 생성된다. 율무미강추출물, 율무미강발효추출물 및 그 분획

물이 멜라닌 생합성에 미치는 영향을 확인하기 위하여 B16F10 세포에 율무미강추출

물, 율무미강발효추출물 및 그 분획물을 농도별로 1시간 동안 전처리한 후 α-MSH를 

5일 동안 처리하여 세포 내에 생성된 멜라닌의 함량을 측정한 결과, 15 ppm의 농도

에서 BuOH fraction이 유의적으로 가장 높은 멜라닌 생합성 억제 활성을 보였고 그다

음으로는 MC fraction, 율무미강추출물의 순으로 유의적인 억제 활성을 나타냈다. 

BuOH fraction, MC fraction 및 율무미강추출물의 억제 활성은 현재 tyrosinase 저해

제로써 사용되는 arbutin에 비해 효능이 우수함을 확인하였다.

[α-MSH로 자극된 B16F10 세포에서 율무미강추출물, 율무미강발효추출물 및 그 분획물이 

멜라닌 생합성에 미치는 영향]
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    3) α-MSH로 자극된 B16F10 melanoma 세포에서 BuOH fraction의 melanogenesis 관련 

mRNA 발현 분석

      - 멜라닌 생합성은 melanocyte에서 특이적으로 발현되는 tyrosinase, TRP-1, TRP-2, 

MITF에 의해 조절되는 복잡한 생리적 작용을 통해 유발된다. 따라서 B16F10 세포에 

BuOH fraction을 1시간 동안 전처리한 후 α-MSH를 3일 또는 4일 동안 처리하여 

tyrosinase, TRP-1, TRP-2 및 MITF의 mRNA 발현에 미치는 영향을 확인하였다. 

B16F10 세포에 BuOH fraction과 α-MSH를 3일 동안 처리한 결과 MITF mRNA 발현

이 15 ppm에서 α-MSH 단독 처리군에 비해 유의적으로 감소하였고, BuOH fraction

과 α-MSH를 4일 동안 처리한 결과 tyrosinase mRNA 발현이 15 ppm에서 α-MSH 

단독 처리군에 비해 유의하게 감소함을 확인하였다.

[α-MSH로 자극된 B16F10 melanoma cells에서 tyrosinase, TRP-1, TRP-2 및 MITF의 

mRNA 발현 수준에 대한 BuOH fraction의 효과] 

    4) Immunofluorescence staining을 통한 MITF translocation activity 분석

      - B16F10 세포에 α-MSH를 처리하면 cAMP의 양이 증가하게 되며, 이는 PKA를 매개

로 하여 CREB를 활성화시키고 활성화된 CREB는 MITF의 발현을 유도한다. MITF는 

tyrosinase를 비롯한 멜라닌 생성 관련 효소 발현의 전사인자로서 멜라닌 생성효소의 

발현을 자극함으로써 흑화에 기여한다. BuOH fraction이 B16F10 세포에서 α-MSH로 

자극된 MITF mRNA 발현을 억제하는 것을 확인하였다. BuOH fraction이 세포질에서 

핵으로 MITF의 translocation을 억제하는지 평가하기 위해 immunofluorescence 

staining을 수행하였다. 그 결과 대조군에서 MITF는 대부분 세포질에서 관찰된 반면 

α-MSH 처리에 의해 MITH가 핵으로 translocation 되었으며 BuOH 처리 후 MITF는 

세포질에서 대부분 검출된 것을 확인하였다. 이러한 결과는 BuOH fraction이 세포질

에서 핵으로의 MITF translocation을 억제함을 나타내며, 이는 BuOH fraction이 MITF 

활성화의 억제를 통해 멜라닌 생성효소의 발현을 억제함을 시사한다.
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[BuOH fraction이 α-MSH로 자극된 B16F10 melanoma cells에서 MITF의 translocation에 

미치는 영향]

  바. UVB에 의해 자극된 HaCaT keratinocytes 및 Hs68 fibroblasts에서 율무미강추출물, 율

무미강발효추출물 및 그 분획물의 주름 억제 효능 확인

    1) MTS assay를 이용한 HaCaT 및 Hs68 세포 독성 측정

      - 율무미강추출물, 율무미강발효추출물 및 그 분획물들이 HaCaT keratinocytes 및 

Hs68 fibroblasts에 독성을 나타내는지 여부를 조사하기 위해 HaCaT keratinocytes 

및 Hs68 fibroblasts에 율무미강추출물, 율무미강발효추출물 및 그 분획물들을 농도

별로 24시간 동안 처리한 후 MTS assay를 통해 세포 생존율을 확인하였다. HaCaT 

세포에서 BuOH fraction은 최대 100 ppm까지 독성을 나타내지 않았다. Hs68 세포

에서 MC fraction은 100 ppm 이상으로 처리하였을 때 세포 생존율이 유의적으로 감

소하였고, 율무미강추출물, 율무미강발효추출물, Water fraction, BuOH fraction 및 

EA fraction은 최대 100 ppm 까지 독성을 나타내지 않았다. 이러한 결과를 토대로 

각 추출물과 분획물들의 농도를 세포 생존율 및 증식에 큰 영향을 미치지 않는 농도 

즉, HaCaT 세포에서 BuOH fraction은 100 ppm 이내, Hs68 세포에서 MC fraction

은 50 ppm, 율무미강추출물, 율무미강발효추출물, Water fraction, BuOH fraction 

및 EA fraction은 500 ppm 이내로 설정하여 추가 실험을 진행하였다.
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율무미강추출물, 율무미강발효추출물 및 그 분획물이 (a) HaCaT keratinocytes와 (b) Hs68 

fibroblasts의 생존율에 미치는 영향

    2) UVB로 자극된 HaCaT keratinocytes에서 BuOH fraction의 filaggrin, MMP-1, Nrf2, 

HO-1 mRNA 발현 분석

      - Type I, III형 콜라겐을 분해하는 collagenase인 MMP-1, 항산화 유전자인 Nrf2, HO-1의 

mRNA 발현을 real-time PCR을 통해 측정한 결과 유의적인 발현 변화를 확인할 수 없었

다. (그림 7). 피부 장벽의 주요한 인자인 filaggrin은 BuOH fraction 100 ppm의 농도에

서 UVB 조사군에 비해 1.6배 정도 mRNA 발현이 증가하는 것을 확인하였다 (그림 7). 

이러한 결과는 BuOH fraction이 각질형성세포층에서 filaggrin 발현을 증가시킴으로써 

피부의 수분 함유 능력 증강, 피부 건조의 방지 등의 표피 보호 효능을 가질 수 있음을 

의미한다.

[BuOH fraction이 UVB로 자극된 HaCaT keratinocytes에서 filaggrin, MMP-1, Nrf2 및 

HO-1의 mRNA 발현에 미치는 영향]
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아. LPS에 의해 자극된 RAW264.7 macrophagy에서 율무미강추출물, 율무미강발효추출물 및 

그 fraction의 항염증 효능 확인

      1) MTS assay를 이용한 RAW264.7 세포 독성 측정

        - BuOH, MC, EA 및 Water fraction이 RAW264.7 세포에 미치는 세포 독성을 확인

하기 위해 MTS assay를 이용하여 세포 생존율을 측정하였다. BuOH 및 Water 

fraction은 100 ppm 까지 세포 생존율이 감소하지 않았으며, MC fraction은 200 

ppm, EA fraction은 100 ppm으로 처리 시 세포 생존율이 감소하는 것으로 나타났

다. 또한, LPS로 자극된 RAW264.7 세포에서 BuOH, MC, EA 및 Water fraction의 

세포보호 효능을 확인하기 위해 세포 생존율의 변화를 측정하였다. 그 결과, 

BuOH, EA, Water fraction은 100 ppm 까지 세포 생존율이 감소하지 않았으며, 

MC fraction은 100 ppm으로 처리 시 세포 생존율이 감소하는 것으로 나타났다. 

이러한 결과를 토대로 분획물들의 농도를 세포 생존율 및 증식에 큰 영향을 미치지 

않는 농도 즉, BuOH fraction 100 ppm, MC fraction 50 ppm, EA fraction 100 

ppm 및 Water fraction 100 ppm 이내로 설정하여 추가 실험을 진행하였다.

[율무미강발효추출물 분획물들이 RAW264.7 macrophage의 생존율에 미치는 영향]

      2) UVB로 자극된 RAW264.7 세포에서 BuOH, MC, Water, EA fraction의 TNF-α, 

IL-6, COX-2, iNOS mRNA 발현 분석

        - 체내의 산화환원의 불균형은 NF-κB의 활성화를 일으키고 활성화된 NF-κB는 

iNOS, COX-2, TNF-α, IL-6, IL-8 등과 같이 여러 노화와 관련된 유전자 및 사이

토카인을 발현시켜 이로 인해 염증반응이 유발되며 노화로 진행된다. 따라서 

BuOH, MC, Water, EA fraction이 TNF-α, IL-6, COX-2, iNOS의 발현에 미치는 

영향을 확인해 보았다. RAW264.7 세포에 BuOH, MC, Water, EA fraction을 1시

간 동안 전처리한 후 LPS를 6시간 동안 처리하여 TNF-α, IL-6, COX-2, iNOS 유

전자 발현을 확인한 결과, MC fraction에서만 이들 유전자의 유의적인 억제 효과

를 확인할 수 있었다. 이를 통하여 MC fraction이 염증을 억제하는 효과가 있을 

것으로 사료된다.
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[BuOH, MC, Water, EA fraction이 LPS로 자극된 RAW264.7 macrophagy에서 TNF-α, IL-6, 

COX-2, iNOS의 mRNA 발현에 미치는 영향]

자. 율무미강의 잔사를 발효시켜 제조한 발효추출물의 분획물의 피부재생 효과

1) 율무미강 잔사 발효추출물 또는 이의 분획물의 DPPH 라디칼 소거 활성 
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-96-well plate에 병풀(Centella asiatica) 추출물, 율무미강잔사 발효추출물 또는 이의 분획물 

3종을 농도별 (2-100 ppm)로 well당 5 μl씩 분주 후 microplate reader 장비 (AMR-100, 

Allsheng, Hangzhou, China)를 이용하여 510 nm에서 흡광도를 측정하였다. 1M DPPH 0.004 g 

+ 80% MeOH 100 ml로 제작한 0.1 mM DPPH 용액 245 μl 분주 후 광차단하여 30분 동안 RT

(실온)에서 방치하였다. 30분 후 microplate reader 장비를 이용하여 510 nm에서 흡광도를 측정

하고 Optical density (광학 밀도) 값을 산출하였다. 그 결과, 위 그림에 나타나는 바와 같이 병풀

(Centella asiatica) 추출물, 율무미강잔사 발효추출물 분획물 각각 10 ppm 에서 농도 의존적으

로 DPPH 자유라디칼 생성을 유의성 있게 억제하는 것을 확인할 수 있었음. 특히, 율무미강잔사 

발효추출물의 부탄올 분획물과 율무미강잔사 발효추출물의 에틸아세테이트 분획물은 100 ppm

에서 50% 이상의 항산화효과를 보였으며 항산화 및 항염증 기능이 이미 입증되어 있는 병풀

(Centella asiatica) 추출물과 유사한 효능을 확인할 수 있었음.

2) 율무미강 잔사 발효추출물 또는 이의 분획물이 Hs68 세포의 생존율 및 증식율

-Hs68 세포를 96-well plate에 8×103 cells/well로 분주하고 세포 밀도가 약 70-80%

에 도달했을 때 serum free DMEM을 이용하여 병풀(Centella asiatica) 추출물, 율무미강잔사 

발효추출물 또는 이의 분획물 3종을 농도별 (6.25-200 ppm)로 희석한 후 각 웰에 각각 처리

하여 24시간 동안 배양함. 24시간 후 MTS solution을 well 당 5 μl씩 넣고 1시간 동안 37℃ 

인큐베이터에 방치하였다. 1시간 후 microplate reader 장비 (AMR-100, Allsheng, 

Hangzhou, China)를 이용하여 492 nm에서 흡광도를 측정함. 

그 결과, 위 그림에 나타나는 바와 같이 율무미강잔사 발효추출물 25 ppm에서 농도 

의존적으로 세포 증식율이 증가하는 것을 확인할 수 있었음. 특히, 율무미강잔사 발효추출물의 

부탄올 분획물(Buthanol fraction)은 100 ppm에서 농도 의존적으로 세포 증식율이 증가하였고 

200 ppm 농도에서 유의성 있게 50% 이상 증식율이 증가하였음. 하지만 병풀 추출물의 경우 

피부 세포 증식에 유의적인 영향을 미치지 않았음.
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3) 율무미강잔사 발효추출물의 부탄올 분획물(Buthanol fraction)에 의한 Hs68 세포의 증식 속도 

및 이동 면적 확인

-Hs68 세포를 35 mm µ-Dish (Ibidi, Martinsried, Germany)의 가운데 위치한 배양 삽

입물 2 well에 6×103 cells/well로 분주함. 세포 밀도가 약 70-80%에 도달했을 때 배양 삽입

물을 제거하여 500 μm의 무세포 간격을 생성함. 간격이 생성된 35 mm µ-Dish에 10% FBS

를 첨가한 DMEM과 그에 희석된 율무미강잔사 발효추출물의 부탄올 분획물(Buthanol fraction) 

200 ppm을 각각 분주한 후 24시간 동안 배양함. 배양하는 동안 6시간마다 이동하는 Hs68 

세포 면적을 microscope 통해 확인하고, image J를 이용하여 시간별 면적 넓이를 측정함. 

그 결과, 위 그림에 나타나는 바와 같이 율무미강잔사 발효추출물의 부탄올 분획물 

200 ppm이 처리된 Hs68 세포의 이동 면적이 처리 후 18시간부터 유의성 있게 증가하는 것

을 확인할 수 있었고, 이후 24시간에서 Hs68 세포가 전체적으로 증식하는 것으로 나타남. 

4) Hs68 세포의 증식 주기(proliferation cycle) 중 세포 이주(migration) 속도 증가에 영향을 미치

는 특정 구간을 확인하기 위한 세포 주기 분석(Cell cycle assay)

-Hs68 세포를 100mm well plate에 배양하여 세포 밀도가 약 70-80%에 도달했을 때 

10% FBS를 첨가한 DMEM과 그에 희석된 율무미강잔사 발효추출물의 부탄올 분획물

(Buthanol fraction) 200 ppm을 각각 분주한 후 배양함. 배양 시간은 상처 치유 분석(wound 

healing assay)에 의해 이동 면적이 가장 큰 결과를 확인한 18시간과 24시간을 비교군으로 배

양함. 배양 18시간 및 24시간 후, 1✕106 cell/mL 씩 1.5 mL tube에 옮겨 담았음. Hs68 세

포가 담긴 tube를 300 xg 원심분리 5분 진행 후, 상층액을 제거하고 DPBS 1mL씩 분주하여 

피펫팅하였음. 이 과정은 세포를 washing하는 단계이며 총 2회 반복하였음. 마지막 반복 시 

상층액 제거 후, 70% EtOH 1mL 분주하여 –20℃에서 3시간 동안 cell cycle을 고정하였음. 3

시간 후, washing 단계를 거쳐 상층액을 제거하고 Muse™ Cell Cycle Reagent 200 μL 씩 분

주하여 피펫팅하였음. Cell Cycle Reagent가 잘 반응할 수 있도록 광차단하여 30분 동안 방치

한 후, Muse Cell Cycle Kit (cat. no. MCH100106, Merck Millipore, Billerica, MA, USA)를 

이용하여 세포 주기를 측정함.
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그 결과, 아래 그림에 나타나는 바와 같이 율무미강잔사 발효추출물의 부탄올 분획물 

(Buthanol fraction) 200 ppm이 처리된 18시간 후, 대조군에 비해 DNA 복제 기점인 세포 주

기의 S기가 유의성 있게 증가하는 것을 확인할 수 있었음. 
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차. RNA Sequencing 빅데이터 분석

    1) RNA Sequencing 

      - 위 결과에 근거해서 율무미강 

MC fraction을 RAW264.7 

macrophagy 세포에 LPS와 

함께 처리 후, 전체적인 

유전자 발현의 변화를 

조사하기 위해 RNA를 추출 후 

sequencing을 진행함

      - RNA quality 분석 결과        

        sequencing 진행조건에        

        부합함을 확인함

   

2) Sequencing을 진행하기 위한 

sample quality 분석

      - RNA sequencing을 진행하기 위해서 샘플에 대한 전사체 서열분석 결과, 모든 샘플이 

정상적인 범위에 들어감을 확인(샘플별 raw 데이터와 전처리 과정을 거친 trimmed 

read를 총 데이터 량과 Q30(phred score, base quality 30이상 %) 값으로 각각을 비

교

      - Sample이 sequencing 진행조건을 만족했기 때문에 TruSeq Stranded Total RNA LT 

Sample Prep Kit (Gold)를 이용해서 분석.
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3) RNA Sequencing 결과 분석

      - RAW264.7 마크로파지 세포에 LPS를 처리한 군과 처리하지 않은 군 및 율무미강 발

효추출물 MC fraction을 처리한 군을 비교했을 때, LPS에 의해서 변화된 유전자 패

턴이 율무미강 발효추출물에 의해서 어느 정도 회복됨이 확인됨

      - 해당 비교 조합별 fold change 및 p-value기준으로 유의한 gene의 개수를 산출함

      - LPS 처리 마크로파지 세포와 비교했을 때, MC fraction 처리 시, 약 760개의 유전자가 

상향조절 되었으며, 644개의 유전자가 하향 조절되었음을 확인함
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      - [GO_category]_gprofiler.png : 해당 분석에서 요청된 모든 비교조합에서, 각 비교조합 

조합별 가장 유의했던 GO term을 선별 후 비교조합간 enrichment 결과를 한눈에 비교

할 수 있게 dot plot 으로 나타냄.

      - 비교조합이 5개 이하라면, adjusted p-value < 0.05 를 만족하는 각 조합별 top 10 

term을 사용하고, 이보다 많은 경우 top 5 term을 사용하여 해당 dot plot이 생성됨.

      - 해당 분석에서 요청된 모든 비교조합에서, 각 비교조합 조합별 선별 기준에 따른 가장 

유의했던 GO term을 선별 후 비교조합간 enrichment 결과를 한눈에 비교할 수 있게 dot 

plot 으로 나타냄.

      - 비교조합이 5개 이하라면, 각 조합별 adjusted p-value < 0.05를 만족하면서, term_size

가 10이상, 500이하를 만족하는 top 10 term을 사용하고, 이보다 많은 경우 같은 조건

으로 top 5 term을 사용하여 해당 dot plot이 생성됨.

      - 위 그림은 율무미강발효추출물에 의해서 변화된 유전자를 Molecular/biological 

process/cellular component로 카테고리화 했을 때 가장 많이 변화된 유전자 조합을 나

타냄

   

4) KEGG 신호전달 pathway 분석



- 98 -

      - RAW264.7 마크로파지 세포에 LPS를 처리한 군과 처리하지 않은 군 및 율무미강 발효

추출물 MC fraction을 처리한 군을 비교했을 때, LPS에 그룹에 비해서, Hepatopoietic 

cell lineage관련 신호전달체계가 뚜렷한 변화를 나타냈으며, 세부적으로 추출물 처리 그

룹에서 CD13, CD22, CD114, CD127, IL-9R 등의 유전자 발현이 감소하는 경향을 나

타냈으며, CD24, CD115 유전자는 증가하는 경향을 나타냄
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      - RAW264.7 마크로파지 세포에 LPS를 처리한 군과 처리하지 않은 군 및 율무미강 발효추

출물 MC fraction을 처리한 군을 비교했을 때, LPS에 그룹에 비해서, cytokine-cytokine 

receptor interaction 관련 신호전달체계가 뚜렷한 변화를 나타냈으며, 세부적으로 추출물 

처리 그룹에서 CXCL10, TSLP, IL-7R, IL-9R, IL13RA2, CSF34, IL11, IL1RN, APRIL, 

LTA, GDF15, GDF9, AMH 등의 유전자 발현이 감소하는 경향을 나타냈으며, CXCL4, 

CXCL14, CXCL15, CXCR3, CXCR5, IL-23A, IL12RB2, LTB, RANK, ACVRL1, CSF1R 

등의 유전자는 증가하는 경향을 나타냄(추가 분석 및 추후 연구 필요).
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      - 위 그림은 RAW264.7 마크로파지 세포에 LPS를 처리한 군과 처리하지 않은 군 및 율무

미강 발효추출물 MC fraction을 처리한 군을 비교했을 때, LPS에 그룹에 비해서, 

chemokine signaling 관련 신호전달체계가 뚜렷한 변화를 나타냈으며, 세부적으로 추출

물 처리 그룹에서 RasGRP2 등의 유전자 발현이 감소하는 경향을 나타냈으며, 

GB-gamma등의 유전자는 증가하는 경향을 나타냄.

카. In silico 분석을 이용한 율무미강 잔사 발효추출물 EA 분획의 지표 성분 특성 분석

율무미강슬러지발효추출물 EA fraction에서 나타낸 대표적인 화합물 6가지(Uridine, 

Indole-3-acetic acid, Ferulic acid, Thymidine, Vanillic Acid, Caffeic Acid)를 In silico 분석을 

통해 아래와 같이 나타냄.

1) Docking simulation을 이용한 protein-ligand 결합력 예측

율무미강슬러지발효추출물 EA fraction 내 포함된 여섯 가지 주요 화합물 6가지를 Tyrosinase와

의 결합 친화도를 예측하기 위해 Autodock Vina를 이용하였음. 이 화합물들은 Tyrosinase의 억

제제로 잘 알려진 Kojic acid와 Arbutin과 함께 분석됨.  Tyrosinase의 결합 부위에서 이 화합물들

의 결합 강도를 예측하고 도킹 점수를 비교하였음. 
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Docking simulation. (a) Kojic acid, (b) Arbutin, (C) Uridine, (d) Indole-3-acetic acid, 

(e) Ferulic acid, (f) Thymidine, (g) Vanillic Acid, (h) Caffeic Acid

Tyrosinase의 결합 부위에서 이 화합물들의 결합 강도를 예측하고 도킹 점수를 비교하였음. 결과

적으로, Kojic acid는 –5.4 kcal/mol, Arbutin은 –5.7 kcal/mol, Uridine은 –5.7 kcal/mol, 

Indole-3-acetic acid은 –7.0 kcal/mol, Ferulic acid은 –6.4 kcal/mol, Thymidine은 –5.7 

kcal/mol, Vanillic Acid은 –6.2 kcal/mol, Caffeic Acid은 –6.2 kcal/mol의 결합 친화도를 나타내

었으며, 이는 Kojic acid와 Arbutin보다 높거나 비슷한 결과를 보여줌. 이는 율무미강 분획의 화합

물들이 강력한 Tyrosinase 억제제로 작용할 수 있음을 시사함. 
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2) Pharmacophore 분석

Tyrosinase와 율무미강슬러지발효추출물 EA fraction의 화합물 간의 결합 잔여물 분석은 Ligand 

Scout 4.4 소프트웨어를 이용하여 진행되었음.

Pharmacophore 분석. (a) Kojic acid, (b) Arbutin, (C) Uridine, (d) Indole-3-acetic acid, 

(e) Ferulic acid, (f) Thymidine, (g) Vanillic Acid, (h) Caffeic Acid

� Tyrosinase의 억제제로 잘 알려진 Kojic acid는 Tyrosinase 결합에 관여할 수 있는 3개의 수소 

결합 수용체와 3개의 수소 결합 공여자를 가짐. 

� Tyrosinase의 억제제로 잘 알려진 Arbutin은 Tyrosinase 결합과 관련된 7개의 수소 결합 수용

체, 5개의 수소 결합 공여자, 1개의 방향족 상호작용 및 1개의 소수성 상호작용을 형성함. 

� Uridine은 6개의 수소 결합 수용체, 4개의 수소 결합 공여자, 1개의 방향족 상호작용을 나타냄

� Indole-3-acetic acid는 2개의 수소 결합 수용체, 1개의 수소 결합 공여자, 1개의 방향족 상

호작용 및 1개의 소수성 상호작용을 형성함. 

� Ferulic acid는 4개의 수소 결합 수용체, 1개의 수소 결합 공여자, 1개의 방향족 상호작용 및 

1개의 소수성 상호작용을 형성함.

� Thymidine은 5개의 수소 결합 수용체, 3개의 수소 결합 공여자, 1개의 방향족 상호작용을 형

성함. 
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� Vanillic Acid는 4개의 수소 결합 수용체, 1개의 수소 결합 공여자, 1개의 방향족 및 1개의 소

수성 상호작용을 형성함. 

� Caffeic Acid는 4개의 수소 결합 수용체, 2개의 수소 결합 공여자, 1개의 방향족 및 1개의 소

수성 상호작용을 형성할 수 있음을 나타냄.

파. Swissdock을 이용한 특정 단백질 표적 예측 분석

1) Uridine

� Uridine이 조절할 가능성이 있는 단백질들 중 Cytidine deaminase을 표적으로 작용할 

가능성이 가장 높음.

� Cytidine deaminase (CDA)는 핵산 대사에 관여하는 효소로, 특히 RNA와 DNA의 핵산을 

구성하는 뉴클레오티드에 영향을 미침. CDA의 억제는 여러 생리적 및 병리적 상황에서 

중요한 역할을 할 수 있으며 특히, CDA 억제와 암 간의 관계는 다양한 선행연구가 

진행되어있음.

� CDA는 항암제 중 플루오로우라실(FU)과 관련된 약물을 빠르게 대사시켜 비활성 대사물로 

변환시켜 항암제의 농도가 감소하고, 항암 효과가 제한되며 CDA 억제제를 통해 항암제의 

농도를 높이고 내성을 감소시키는 치료 메커니즘 연구에 Uridine의 Cytidine deaminase 표적 

작용은 암 치료 전략에 긍정적인 영향을 미칠 수 있음.

2) Indole-3-acetic acid
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� Indole-3-acetic acid에 의해서 조절 될 수 있는 단백질을 그룹화 한 결과 protease family, 

kinase family, eraser family 등의 순서로 영향을 미칠 것으로 예측됨

� Indole-3-acetic acid이 조절할 가능성이 있는 단백질들 중 Calpain은 Nassar의 연구에 의하

면 피부 상처 치유의 단계 동안 억제되었을 경우 혈관신생재생과 염증작용이 저하되었으며 결

과적으로는 조직 재생 속도 또한 저하 되었다고 보고되었음.

� Cyclooxygenase-2 (COX-2)는 상처 치유가 필요할 시 유도되는 것을 확인하고, 피부 상처 치

유에 중요할 수 있다는 Futagami의 연구가 있으며, Lee의 연구에서는 COX-2 억제제가 I 

procollagen와 caveolin-1의 발현을 조절함으로서 피부노화를 조절할 수 있다는 등 피부에 대

한 다양한 연구가 있음.

� Heat shock protein HSP 90-alpha (Hsp90α)는 정상세포의 경우 조직에 상처를 입었을 경우

에만 분비되는 물질로 이는 국소적인 적용은 급성 및 만성 상처 치유를 촉진할 수 있다는 Li의 

연구가 있음.

� Serine/threonine-protein kinase PLK1의 경우 Bu Y et al (2008), Weiss L and Efferth T 

(2012), Reagan-Shaw S and Ahmad N (2005), Benoit DS et al (2010) 등의 연구에 의하면 

결여된 마우스에서 암세포의 생존을 감소시키고, 세포사멸을 일으켰으며 약물에 대한 민감성

을 높이는 등의 효과를 보였음. 또한 많은 연구들에서 PLK1을 억제시켰을 때 암세포 전이에서 

효과적으로 보였음.

� 율무미강슬러지 발효추출물에 Indole-3-acetic acid가 함유되어 있기 때문에 In silico 분석을 

통해 분석된 단백질 표적들에 대한 효과를 추가적으로 검증할 필요가 있음
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3) ferulic acid

� ferulic acid에 의해 조절될 수 있는 단백질을 그룹화한 결과, carbonic anhydrase family에 가

장 큰 영향을 미칠 것으로 예측되었음. 

� Ferulic Acid이 조절할 가능성이 있는 단백질들 중에는 Carbonic Anhydrase family가 가장 많

은 영향을 미칠 것이라 예측됨. 이 family는 여러 서브타입으로 구성되어 있으며, 각각이 다른 

역할을 수행함.

� Carbonic Anhydrase I (CA I)는 주로 적혈구에서 발견되며, 이산화탄소를 탄산으로 변환한다

고 알려져 있음.

� Carbonic Anhydrase IV (CA IV)와 Carbonic Anhydrase XII (CA XII)는 주로 신장과 폐, 소장

에서 발견되며, 이산화탄소 전송과 산-염기 균형 유지에 관여하며 특히, Carbonic Anhydrase 

IX (CA IX)는 암 세포에서 많이 발견되며, 암 세포가 산성 환경에서도 생존하도록 돕는 역할을 

함. 

� Ferulic Acid가 Carbonic Anhydrase family에 미치는 영향을 광범위하게 분석하고, 이와 관련

된 예측 효과를 검증하는 것이 필요함. 이 분석과 검증 과정은 다양한 조직 및 세포 모델에서 

진행되어야 하며, 이를 위해 unbiased approach(빅데이터 분석)를 사용하는 것이 적절함.

4) thymidine
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Thymidine은 SwissTargetPrediction 분석에서 예측 결과가 도출되지 않음.
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5) Vanillic acid (기존에 포함된 내용)

� Vanillic acid에 의해서 조절 될 수 있는 단백질을 그룹화 한 결과 lyase family에 많은 영향을 

미칠 것으로 예측됨

� Vanillic acid가 조절할 가능성이 있는 단백질 들 중 피부노화와 직접적인 연관성이 있는 단백

질을 선별했을 때, 피부 콜라겐 파괴로 인한 주름생성과 밀접한 연관성이 있는 Matrix metallo 

proteinase (MMP) family로 나타남(MMP1, MMP2, MMP8, MMP9).

� Vanillic acid가 조절할 가능성이 있는 단백질 들 중 피부노화와 직접적인 연관성이 있는 MMP1과 

MMP2의 단백질 신호전달체계 분석을 실시함(human protein database에서 실시)

� 피부노화 관련 COL1A1, COL1A2, IGF 관련 단백질을 포함한 기존에 알려진 분자 및 다양한 

신규 표적 분자들이 확인됨

� 율무미강에 Vanillic acid가 함유되어 있기 때문에 위에서 분석된 신호전달체계 및 피부 노화

제어 핵심표적들에 대한 효과를 다양한 방법으로 검증할 필요가 있음
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6) Caffeic acid

� Caffeic acid에 의해서 조절 될 수 있는 단백질을 그룹화 한 결과 lyase family와 Protease 

family에 많은 영향을 미칠 것으로 예측됨

� Caffeic acid이 조절할 가능성이 있는 단백질들 중 Carbonic anhydrases IX (CA9)의 경우 피

부 상처 치유의 단계 동안 호중구가 생존하고 이동하는 표피가 상처를 닫을 수 있도록 기여하

여 조직 재생을 촉진한다고 알려져 있음.

� Matrix metallo proteinase (MMP)는 UV로 인한 피부 노화에 가장 중요한 효소군으로 콜라겐

과 탄력 섬유등의 손상과 관련되어 있다고 알려져 있음. 단백질 표적분석에 의하면 Caffeic 

acid이 MMP family(MMP1, MMP2, MMP9)를 조절할 가능성이 있는 것으로 예측됨

� 율무미강슬러지 발효추출물에 Caffeic acid가 함유되어 있기 때문에 위에서 분석 된 노화제어 

핵심표적들에 대한 효과를 추가적으로 검증할 필요가 있음
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아. Drug-likeness 및 투과성 예측 분석(ADME)

ADME는 분자의 생물학적 가용성과 약동학적 특성을 예측하기 위한 계산 도구로써 약물의 흡수

(Absorption), 분포(Distribution), 대사(Metabolism), 배설(Excretion)에 대한 특성을 평가하여 의

약품으로서의 잠재적 가치를 고려하는 중요한 요소임. 율무미강에 함유된 화합물들의 구조적 특

성에 근거하여 의약품으로서 잠재적 가치를 확인하기 위해 필수적인 ADME 특성을 SWISSDOCK 

ADME를 이용하여 분석함.

1) Uridine

� 약물의 흡수(Absorption) 정도를 예측할 수 있는 Water Solubility는 화합물이 물에 얼마나 잘 

녹아들어갈 수 있는지를 확인하는 데 사용되는 물리화학적 계산법을 (logarithm of the 

aqueous solubility)을 통해 측정되었음. 그 결과 Uridine은 음의 값으로 "Soluble" Class로 확

인되었고 이는 화합물이 물에 용해되기 적합하며 체내로 흡수된 약물이 혈액으로 이동하여 다

양한 조직과 기관으로 원활하게 전달될 가능성이 있음으로 예측됨.

� Lipophilicity를 통해 Uridine의 지방수용성을 확인할 결과 모든 지표에서 지방수용성을 나타

냄. 지방수용성은 약물이 지방층으로 이우러진 세포막을 통과하고 혈액 순환에 들어가기 위한 

필수적인 특성이며 지방수용성이 높은 Uridine은 세포막을 더 쉽게 통과하여 흡수될 것이라 

기대됨.

� 의약품 후보물질 식별을 위한 Druglikeness 평가를 통해 의약품으로서의 기본적인 특성들을 

갖추었는지를 확인한 결과, Uridine은 총 5가지의 규칙 중 Lipinski, Veber, Egan과 Muegge 

규칙을 모두 만족하여 경구용으로 적합한 치료제임을 기대할 수 있으나 Ghose 규칙에서 

WLOGP 값이 –0.4 미만으로 측정되어 Uridine의 지방수용성이 높고 1에 가까울수록 이용 가

능성이 높은 Bioavailability Score는 0.55으로 전반적인 생체 이용 가능성은 뚜렷하지 않음. 
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2) Indole-3-acetic acid

� Indole-3-acetic acid의 pharmacokinetics section에서 위장관 투과성은 높음으로 예측되었

으며 혈액과 뇌, 중추신경계를 분리하는 반투과성 막으로 혈액뇌장벽을 투과할 수 있는 것으

로 예측됨. 또한 피부 투과 계수 LogKp -6.58 cm/s 으로 낮은 피부 투과성을 가진다고 예측 

분석됨.

� 분자나 화합물이 안전하고 효과적인 약물로 개발될 가능성을 평가하는 druglikeness에서 

Indole-3-acetic acid는 5가지의 평가 척도 중 Muegge에서 하나의 위반사항이 확인되었으며 

Bioavailability Score 0.85점으로 적절한 경구 생체 이용률을 보이며 Indole-3-acetic acid는 

약물로서 사용 가능성이 있을 것으로 평가됨

3) ferulic acid
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� 체내로 흡수된 약물이 혈액으로 이동하여 다양한 조직과 기관으로 원활하게 전달되도록 하는

데 흡수(Absoprtion) 중요한 것으로 알려짐. Ferulic Acid의 구조적 특성에 근거한 분석에 의

하면 Ferulic Acid의 Water Solubility는 Soluble에 속하며, 피부 투과 계수 LogKp -6.43 cm/s 

으로 낮은 피부 투과성을 가진다고 예측됨.

� 특정 화합물이 약물 후보로서 적합한 특성을 가지고 있는지를 평가하는 Druglikeness 에 의하

면, Ferulic Acid는 5가지 평가 척도 중 4가지의 평가 기준에서 약물로서 이용 가능성이 있을 

것으로 평가됨

� 분자나 화합물이 안전하고 효과적인 약물로 개발될 가능성을 평가하는 druglikeness에서 

Ferulic Acid는 5가지의 평가 척도 중 Muegge에서 하나의 위반사항이 확인되었으며 

Bioavailability Score 0.85점으로 적절한 경구 생체 이용률을 보이며 Ferulic Acid는 약물로서 

사용 가능성이 있을 것으로 평가됨
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4) thymidine

� 물리학적 특성(Physicochemical Properties) 분석을 통해 물질의 위상학적 극성 표면적

(TPSA)을 판단함. 위상학적 극성 표면적(TPSA)의 기준은 TPSA 값이 작을수록 (100Å² 이하) 

흡수 잘이루어지고,TPSA 값이 크면 (140Å² 이상) 화합물의 흡수가 적고, 세포막 투과성이 낮

아짐. Thymidine의 TPSA는 66.76 Å²으로 상대적 좋은 흡수성 및 세포막 투과성을 가질것으

로 예상됨.

� 물질의 친유성 (Lipophilicity)은 n-octanol과 물 사이의 분배계수 (Log Po/w)를 이용하여 판

단됨. 물질이 n-octanol과 같은 지방성 용매에 더 잘 녹는다면 그 값은 1보다 크고, 물에 더 

잘 녹는다면 1보다 작은 값을 가짐. 물질의 수용성 (Water solubility)에서 Log S값은 화합물의 

용해도를 나타내는 값으로 solubility class: Log S scale 기준 Thymidine은 수용성으로 나타

남. 

� Thymidine의 약물동태학적 결과는 피부 투과율에서 LogKp –8.81 cm/s로 낮은 수치를 보였

지만  Gastrointestinal (GI) absorption 높은 것으로 예측됨.

5) Vanillic acid
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� 체내로 흡수된 약물이 혈액으로 이동하여 다양한 조직과 기관으로 원활하게 전달되도록 하는

데 흡수(Absoprtion)는 중요한 특성으로 알려짐. Vanilic acid의 구조적 특성에 근거한 분석에 

의하면 Vanilic acid의 Water Solubility는 Soluble에 속함. 또한, Log Kp 값은 –6.31 cm/s로 

Vanilic acid의 피부 투과성은 낮으나 위장관 흡수율(GI absorption)은 높을 것으로 예측됨.

� 특정 화합물이 약물 후보로서 적합한 특성을 가지고 있는지를 평가하는 Druglikeness 에 의하

면, Vanilic Acid는 5가지 평가 척도 중 4가지의 평가 기준에서 약물로서 이용 가능성이 있을 

것으로 평가되었으며, Bioavailability score는 0.85로 예측됨.

� ADME 평가를 종합하면, Vanilic acid의 구조적 특성이 약물로서 체내 효과적으로 흡수되고 대

사되는데 기여할 가능성이 있음

6) Caffeic acid
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� Caffeic acids의 pharmacokinetics section에서 위장관 투과성은 높음으로 예측되었으며 피

부 투과 계수 LogKp -6.58 cm/s 으로 낮은 피부 투과성을 가진다고 예측됨.

� 분자나 화합물이 안전하고 효과적인 약물로 개발될 가능성을 평가하는 druglikeness에서 

caffeic acid는 5가지의 평가 척도 중 Muegge에서 하나의 위반사항이 확인되었으며 

Bioavailability Score 0.56점으로 적절한 경구 생체 이용률을 보이며 caffeic acid는 약물로서 

사용 가능성이 있을 것으로 평가됨
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자. ProTox-II - Prediction Of Toxicity Of Chemicals 을 이용한 독성 평가

proTox-II를 이용한 독성학적 평가를 통해 율무미강 지표 성분들의 안전성에 대한 평가를 실시함. 

proTox-II는 약물의 잠재적 독성을 예측하는 데 사용되는 도구로, 화합물들의 안전한 사용범위와 

가능한 부작용에 대한 예측이 가능함.

1) Uridine

Ur id i ne의 

LD50(Lethal Dose 50%)은 10000 mg/kg으로 추정됨. 이는 GHS(화학물질의 분류, 표시의 세계 

조화 시스템)의 독성 등급에서 “낮은 독성 (000 mg/kg ≤ LD50)”에 속하며, 독성이 매우 낮음을 

의미함. 독성 평가는 특정 상황과 노출 경로에 따라 달라질 수 있으므로 추가적인 세포 실험 및 

연구가 필요함.

2) Indole-3-acetic acid
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� Indole-3-acetic acid의 독성 예측 결과, LD50(Lethal Dose 50%)은 1200 mg/kg, predicted 

toxicity class 4로 물질의  안정성을 확인함.

� Toxicity model report 결과, Indole-3-acetic acid는 간독성에서 약 56%, 발암성, 면역독성, 

변이원성 그리고 세포독성에서 모두 80% 이상의 비활성화에 대한 안정성 결과가 나타났음.

3) ferulic acid
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� Ferulic Acid의 LD50(Lethal Dose 50%)은 1772 mg/kg으로 추정됨. 이는 GHS(화학물질의 

분류, 표시의 세계 조화 시스템)의 독성 등급에서 “삼킬 경우 유해함 (300 < LD50 ≤ 2000 

mg/kg)”에 속하며, 독성이 있지만 치명적이지는 않음을 의미함.

� Toxicity model report 결과, Ferulic Acid는 간독성, 면역독성, 변이원성 그리고 세포독성에서 

모두 50% 이상의 비활성화에 대한 안정성 결과가 나타났으며, 발암성 부분에서 활동적이며 

61% 개연성이 예측되므로 이에 대한 추가적인 분석이 필요함

� 율무미강에 Ferulic Acid가 함유되어 있으므로 위에서 분석된 독성 평가를 기반으로 세포 실험 

등과 같은 다양한 방법으로 독성을 검증할 필요가 있음

4) thymidine
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� Thymidine의 독성 예측 결과, LD50(Lethal Dose 50%)은 10000 mg/kg, predicted toxicity 

class 6로 물질의  안정성을 확인함.

� Toxicity model report 결과, Thymidine은 간독성 및 발암성에서 50% 이상의 비활성화에 대

한 안정성 결과가 나타났으며, 면역독성, 돌연변이원성 및 세포독성 등 모든 항목에서의 비활

성화 될 확률이 약 89% 이상으로 예측됨. 이러한 결과를 바탕으로 Thymidine은 신체에 안전

한 물질임을 예측 할 수 있음.

5) Vanillic acid
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� Vanilic acid의 LD50(Lethal Dose 50%)은 2000 mg/kg으로 추정됨. 이는 GHS(화학물질의 

분류, 표시의 세계 조화 시스템)의 독성 등급에서 “삼킬 경우 해로움(2000 < LD50 ≤ 5000 

mg/kg)”에 속하며, 독성이 있지만 치명적이지는 않음을 의미함.

� 율무미강에 Vanilic acid가 함유되어 있으므로 위에서 분석된 독성 평가를 기반으로 세포 실험 

등과 같은 다양한 방법으로 독성을 검증할 필요가 있음
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6) Caffeic acid

� Caffeic acid의 독성 예측 결과, LD50(Lethal Dose 50%)은 2980 mg/kg, predicted toxicity 

class 5로 물질의  안정성을 확인함.

� Toxicity model report 결과, Caffeic acid는 간독성, 면역독성, 변이원성 그리고 세포독성에서 

모두 50% 이상의 비활성화에 대한 안정성 결과가 나타났으며, 발암성 부분에서 활동적이며 

78% 개연성이 예측되므로 이에 대한 추가적인 분석이 필요함



- 121 -

차. In silico 분석을 이용한 율무미강 Butanol 분획(HMBOA-Glc, Isoquercitrin)의 지표 성분 특성

분석

(1) Swissdock을 이용한 특정 단백질 표적 예측 분석

1) HMBOA-Glc

� HMBOA-Glc에 의해 조절될 수 있는 단백질을 그룹화한 결과, carbonic anhydrase family에 

가장 큰 영향을 미칠 것으로 예측되었음. 

� HMBOA-Glc이 조절할 가능성이 있는 단백질들 중에는 Carbonic Anhydrase family가 가장 많

은 영향을 미칠 것이라 예측됨. 이 family는 여러 서브타입으로 구성되어 있으며, 각각이 다른 

역할을 수행함.

� Carbonic Anhydrase VII (CA VII)는 주로 신경세포에서 발현되며, 간질 발작 및 기타 중추신경

계 장애 치료를 위한 유망한 분자 표적으로 알려져 있음.

� Carbonic Anhydrase I (CA I)는 주로 적혈구에서 발견되며, 이산화탄소를 탄산으로 변환한다

고 알려져 있음.

� Carbonic Anhydrase XII (CA XII)는 주로 신장과 폐, 소장에서 발견되며, 이산화탄소 전송과 

산-염기 균형 유지에 관여하며 특히, 암 세포에서 많이 발견되며, 암 세포가 산성 환경에서도 

생존하도록 돕는 역할을 함. 

� Carbonic Anhydrase IX (CA IX)는 피부 상처 치유의 단계 동안 호중구가 생존하고 이동하는 

표피가 상처를 닫을 수 있도록 기여하여 조직 재생을 촉진한다고 알려져 있음.

� Carbonic Anhydrase XIII (CA XIII)는 주로 흉선, 소장, 비장, 전립선, 난소, 결장 및 고환에서 
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발견되며, pH 및 이온 균형 조절을 제어하여 적절한 수정 조건을 유지하는 역할을 함.

� HMBOA-Glc가 Carbonic Anhydrase family에 미치는 영향을 광범위하게 분석하고, 이와 관련

된 예측 효과를 검증하는 것이 필요함. 이 분석과 검증 과정은 다양한 조직 및 세포 모델에서 

진행되어야 하며, 이를 위해 unbiased approach(빅데이터 분석)를 사용하는 것이 적절함.

2) Isoquercitrin

� Isoquercitrin에 의해 조절될 수 있는 단백질을 그룹화한 결과, Aldose reductase 및 carbonic 

anhydrase family에 가장 큰 영향을 미칠 것으로 예측되었음. 

� Isoquercitrin이 조절할 가능성이 있는 단백질들 중에는 Aldose reductase가 가장 많은 영향을 

미칠 것이라 예측됨. Aldose reductase는 단당류를 포함한 다양한 알데히드와 카르보닐의 환

원을 촉매 하는 세포질 NADPH 의존성 산화 환원효소로, 포도당 대사의 폴리올 경로의 첫 번

째 단계인 포도당이 소르비톨로 환원되는 것을 촉매하는 것으로 알려짐.

� Carbonic Anhydrase II (CA II)은 Th2 사이토카인에 의해 유도되며, 아토피 피부염이 유발된 

피부 내 각질세포층에서의 발현이 높다고 알려져있음.

� Carbonic Anhydrase IV (CA IV)은 표피와 호중구가 생존할 수 있는 산성 환경을 제공함으로

써 상처 치유에 기여한다고 알려져있음.

� Isoquercitrin가 Carbonic Anhydrase family에 미치는 영향을 광범위하게 분석하고, 이와 관련

된 예측 효과를 검증하는 것이 필요함. 이 분석과 검증 과정은 다양한 조직 및 세포 모델에서 

진행되어야 하며, 이를 위해 unbiased approach(빅데이터 분석)를 사용하는 것이 적절함.
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(2) Drug-likeness 및 투과성 예측 분석(ADME)

1) HMBOA-Glc

� 체내로 흡수된 약물이 혈액으로 이동하여 다양한 조직과 기관으로 원활하게 전달되도록 하는

데 흡수(Absoprtion)는 중요한 특성으로 알려짐. HMBOA-Glc의 구조적 특성에 근거한 분석에 

의하면 HMBOA-Glc의 Water Solubility는 Soluble에 속함. 또한, Log Kp 값은 –9.40 cm/s로 

HMBOA-Glc의 피부 투과성은 낮으며 위장관 흡수율(GI absorption) 역시 낮을것으로 예측됨.

� 특정 화합물이 약물 후보로서 적합한 특성을 가지고 있는지를 평가하는 Druglikeness 에 의하

면, HMBOA-Glc는 5가지 평가 척도 중 2가지의 평가 기준에서 약물로서 이용 가능성이 있을 

것으로 평가되었으며, Bioavailability score는 0.55로 예측됨.

� ADME 평가를 종합하면, HMBOA-Glc의 구조적 특성이 약물로서 체내 효과적으로 흡수되고 

대사되는데 기여할 가능성이 낮음. 

2) Isoquercitrin
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� Isoquercitrin의 구조적 특성에 근거한 분석에 의하면 Isoquercitrin의 Water Solubility는 

Soluble에 속함. 또한, Log Kp 값은 –8.88 cm/s로 Isoquercitrin의 피부 투과성은 낮으며 위장

관 흡수율(GI absorption) 역시 낮을것으로 예측됨.

� 특정 화합물이 약물 후보로서 적합한 특성을 가지고 있는지를 평가하는 Druglikeness 에 의하

면, Isoquercitrin는 5가지 평가 척도 중 모든 평가 기준에서 약물로서 이용 가능성이 없을 것

으로 평가되었으며, Bioavailability score는 0.17로 예측됨.

� ADME 평가를 종합하면, HMBOA-Glc의 구조적 특성이 약물로서 체내 효과적으로 흡수되고 

대사되는데 기여할 가능성이 낮음. 
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(3) ProTox-II - Prediction Of Toxicity Of Chemicals 을 이용한 독성 평가

1) HMBOA-Glc

� HMBOA-Glc의 LD50(Lethal Dose 50%)은 1380 mg/kg으로 추정됨. 이는 GHS(화학물질의 

분류, 표시의 세계 조화 시스템)의 독성 등급에서 “삼킬 경우 유해함 (300 < LD50 ≤ 2000 

mg/kg)”에 속하며, 독성이 있지만 치명적이지는 않음을 의미함.

� 율무미강 발효추출물 BuOH fraction에 HMBOA-Glc가 함유되어 있으므로 위에서 분석된 독

성 평가를 기반으로 세포 실험 등과 같은 다양한 방법으로 독성을 검증할 필요가 있음



- 126 -

2) Isoquercitrin

� Isoquercitrin의 LD50(Lethal Dose 50%)은 5000 mg/kg으로 추정됨. 이는 GHS(화학물질의 

분류, 표시의 세계 조화 시스템)의 독성 등급에서 “삼킬 경우 유해할 수 있음 (2000 < LD50 

≤ 5000 mg/kg)”에 속하며, 독성이 있지만 치명적이지는 않음을 의미함.
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� 율무미강 발효추출물 BuOH fraction에 Isoquercitrin가 함유되어 있으므로 위에서 분석된 독성 

평가를 기반으로 세포 실험 등과 같은 다양한 방법으로 독성을 검증할 필요가 있음

3. 연구개발과제의 수행 결과 및 목표 달성 정도

1) 연구수행 결과

  (1) 정성적 연구개발성과

1 세부 : 경기도경제과학진흥원

- 기능성 생리활성 물질 분리정제 및 구조결정

- 원료와 제품에서 지표 및 유효성분 함량확인

- 기준 및 시험법 확립

2 세부 : 에스아이바이오(주)

- 원료 상용화 생산 공정 확립

- 율무미강 발효추출물 2차 가공 공정 확립

- 율무미강 발효추출물 함유 기능성 제형 개발   

- 시제품 품평 진행 및 안정성 시험 완료

- 율무미강 발효물 중금속 시험 완료

- 과색소침착증에서의 피부미백효과 평가시험 완료

- 기능성화장품 허가(심사)요건 완료 및 식품의약품안전처 접수

- 시제품 3종 인체적용시험 완료 

- 제품화 2종

3 세부 : 부경대학교

- 율무 미강추출물 및 발효물의 테스트 튜브 및 세포 모델을 이용한 미백효능 검증

- 세포모델에서 율무미강 발효물의 주름개선 효과 검증

- 세포모델에서 율무미강 발효물의 항염증 효과 분석

- 세포모델에서 율부미강 발효물의 피부재생 효과 검증

- 율무미강 발효물에 포함된 단일 성분의 다양한 특성 분석

- 율무미강 발효물에 의해서 제어되는 신호전달체계 RNA sequencing 분석
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  (2) 정량적 연구개발성과(해당 시 작성, 연구개발과제의 특성에 따라 수정 가능합니다)

< 정량적 연구개발성과표 >

(단위 : 건, 천원)

  단계

성과지표명

1단계

(2021~2022)

2단계

(2023)
계 가중치(%)

전담기관 

등록ㆍ기탁지표

지식재

산권

특허출원
목표(단계별) 1 1 2 5

실적(누적) - 2 2 5

특허등록
목표(단계별) - 1 1 5

실적(누적) 1 - 1 5

기술이전
목표(단계별) - 1 1 10

실적(누적) - 1 1 10

사업화 제품화
목표(단계별) - 2 2 10

실적(누적) - 2 2 10

고용창출
목표(단계별) 1 - 1 10

실적(누적) 1 - 1 10

논문

SCI
목표(단계별) 1 1 2 -

실적(누적) 5 1 6 -

비SCI
목표(단계별) - - - -

실적(누적) 1 - 1 -

학술발표
목표(단계별) 1 1 2 5

실적(누적) 4 4 8 5

인력양성
목표(단계별) 2 - 2 5

실적(누적) 3 3 3 5

홍보전시
목표(단계별) 5 5 10 10

실적(누적) - 17 17 10

연구개발과제 

특성 반영 지표

성분분리정제 

및 구조결정

목표(단계별) 10 - 10 5

실적(누적) 10 - 10 5

단백질표적분석
목표(단계별) 2 3 5 5

실적(누적) 2 - 5 5

향장효능평가
목표(단계별) 10 - 10 5

실적(누적) 22 - 22 5

기전연구
목표(단계별) 1 - 1 5

실적(누적) 1 - 1 5

임상시험
목표(단계별) 1 - 1 10

실적(누적) 1 - 1 10

제조공정확립
목표(단계별) 1 - 1 10

실적(누적) 1 - 1 10

계
목표(단계별) 36 15 51 100

실적(누적) 52 30 82 100

* 1」전담기관 등록ㆍ기탁 지표: 논문[에스시아이 Expanded(SCIE), 비SCIE, 평균Impact Factor(IF)], 특허, 보고서원문, 연

구시설·장비, 기술요약정보, 저작권(소프트웨어, 서적 등), 생명자원(생명정보, 생물자원), 표준화(국내, 국제), 화합

물, 신품종 등을 말하며, 논문, 학술발표, 특허의 경우 목표 대비 실적은 기재하지 않아도 됩니다.

* 2」연구개발과제 특성 반영 지표: 기술실시(이전), 기술료, 사업화(투자실적, 제품화, 매출액, 수출액, 고용창출, 고용효과, 투

자유치), 비용 절감, 기술(제품)인증, 시제품 제작 및 인증, 신기술지정, 무역수지개선, 경제적 파급효과, 산업지원(기술지

도), 교육지도, 인력양성(전문 연구인력, 산업연구인력, 졸업자수, 취업, 연수프로그램 등), 법령 반영, 정책활용, 설계 기

준 반영, 타 연구개발사업에의 활용, 기술무역, 홍보(전시), 국제화 협력, 포상 및 수상, 기타 연구개발 활용 중 선택하여 

기재합니다.

(연구개발과제 특성별로 고유한 성과지표를 추가할 수 있습니다).

< 연구개발성과 성능지표 >

평가 항목

(주요성능1」)

단

위

전체 

항목에서 

차지하는 

비중2」

(%)

세계 최고수준 

보유국/보유기

관

연구개발 전

국내 수준
연구개발 목표치

목표 설정

근거

성능수준 성능수준 1단계(21년) 2단계(22년) 3단계(23년)

추출공정 및 

발효조건 

확립

건 10
미국 80 추출공정·발효조건 최적화 / 기능성 

추출물 제조

추출공정·발효조건 최적화 

/ 기능성 추출물 제조100 90

지표성분 

분석 및 

표준화

건 10
미국 80 지표성분 분리 / 

구조 규명
원료표준화

지표성분, 표준함량, 

유효성분 설정100 90

피부세포 

빅데이터 

분석 

건 5
미국 80

율무미강 피부건강 

증진 핵심 신호 

전달체계 및 표적 

도출

-

Melanocyte 또는 

Keratinocyte 세포에서 

피부노화 관련 

신호전달체계 도출
100 90
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  * 1」 정밀도, 인장강도, 내충격성, 작동전압, 응답시간 등 기술적 성능판단기준이 되는 것을 의미합니다.

  * 2」 비중은 각 구성성능 사양의 최종목표에 대한 상대적 중요도를 말하며 합계는 100%이어야 합니다.

  (3) 세부 정량적 연구개발성과(해당되는항목만선택하여작성하되, 증빙자료를별도첨부해야합니다)

  [과학적 성과]

  □ 논문(국내외 전문 학술지) 게재

번호 논문명 학술지명 주저자명 호 국명 발행기관
SCIE 여부

(SCIE/비SCIE)
게재일

등록번호

(ISSN)
기여율

1

The 

multi-functional 

roles of forkhead 

box protein O in 

skin aging and 

diseases

Redox 

Biology

문경미,

이봉기
46

네털

란드
ELSEVIER SCIE

2021.10

.01
2213-2317 20

2

Maclurin Exhibits 

Antioxidant and 

Anti-Tyrosinase 

Activities, 

Suppressing 

Melanogenesis

Antioxidants
문경미,

이봉기
6

스위

스
MDPI SCIE

2022.06

.14
2076-3921 30

3

Enhanced 

Anti-melanogenic 

Effect of Adlay 

Bran Fermented 

with Lactobacillus 

brevis MJM60390

Applied 

Microbiology

Huong 

T. 

Nguyen, 

Mingkun 

Gu

2
스위

스
MDPI 비SCIE

2022.07

.20
502-515 10

유효성분 

단백질 표적 

분석

(in silico)  

건 5

미국 80 지표성분 

단백질 표적 

도출

- -
지표성분에 의해서 

조절되는 핵심 단백질 도출
100 90

세포모델 

미백효능 

평가 및 기전 

분석

건 5
미국 80

-
 세포모델 

미백효능 검증
- Melanocyte 세포모델 

100 90

세포모델 

주름개선 

효능 평가 및 

기전 분석

건 5
미국 80

-

세포모델 

주름개선 효능 

검증

-
Fibroblast 또는 

Keratinocyte 세포모델
100 90

세포모델 

항염증 효능 

평가 및 기전 

분석

건 5
미국 80

-

세포모델 

항염증 효과 

검증

-
RAW 264.7 또는 

Keratinocyte 세포모델
100 90

지표물질 

독성 평가 및 

in silico 분석

건 5

미국 80

- -

지표물질 

독성 농도 

도출 및 

단백질 표적 

도울

율무미강 지표물질의 

피부세포 독성 검증 및 

단백질 표적 도출 100 90

지표물질 

피부 노화 

제어 효능 

평가

건 5

미국 80

- -

지표물질 

세포모델 

피부노화 

제어 

효능평가

Melanocyte/keratinocyte 

세포모델
100 90

제형안정성

평가

개

월
5

미국 80 개발제형에 대한 식약처 가이드라인기준 

안정성 적합

율무미강 발효물을 

포함하는 제형의 안정성 

평가100 90

인체적용시험 명 10
미국 80

-

유효성 및 안전성 

입증 

(식약처가이드라인기

준)

기능성화장품 심사규정에 

따른 인체적용시험
100 90

제품제조공정 

확립
건 10

미국 80 생산 공정 확립 / 제품의 품질관리 규격 

설정 

생산 공정 확립 / 제품의 

품질관리 규격 설정 100 90

기능성화장품 

개발

품

목
20

미국 80
3 품목 이상 개발

미백기능성을 포함하는 

복합 기능성 화장품 개발100 90
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[성과증빙]

4

Potential Beneficial 

Effects of 

Sargassum spp. in 

Skin Aging

Marine Drug
이민경,

이봉기
8

스위

스
MDPI SCIE

2022.08

.22
1660-3397 20

5

Enhanced 

anti-wrinkle activity 

of adlay bran 

fermented with 

Lactobacillus brevis 

MJM60390

Journal of 

Cosmetic 

Dermatology

Huong 

Thi 

Nguyen

11 미국 WILEY SCIE
2022.08

.09
1473-2130 10

6

LPS-Induced 

Modifications in 

Macrophage  

Transcript and 

Secretion Profiles 

Are Linked  to 

Muscle Wasting 

and Glucose 

Intolerance

Journal of 

Microbiology 

and 

Biotechnolog

y

류희연, 

정현학,

이봉기

34 한국
한국미생물

생명공학회
SCIE

2023.12

.01
1017-7825 10

1. Redox Biology 2. Antioxidants 3. Applied Microbiology

4. Potential Beneficial Effects of 

Sargassum spp. in Skin Aging

5. Enhanced anti-wrinkle activity of 

adlay bran fermented with 

Lactobacillus brevis MJM60390

6. LPS-Induced Modifications in 

Macrophage  Transcript and Secretion 

Profiles Are Linked  to Muscle Wasting 

and Glucose Intolerance
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□ 국내 및 국제 학술회의 발표

번호 회의 명칭 발표자 발표 일시 장소 국명

1 한국미생물학회 차한나 2021.08.25 창원 한국

2 한국식품저장유통학회 이봉기 2021.08.26 무주 한국

3 2021 대한약학회 최춘환 2021.12.20 전주 한국

4 한국미생물 생명공학회 최춘환 2022.06.23 경주 한국

5 한국응용생명화학회 최춘환 2023.06.20 부산 한국

6 한국응용생명화학회 최춘환 2023.09.14 강릉 한국

7 한국식품영양과학회 이봉기 2023.10.20 서울 한국

8 한국식품영양과학회 이봉기 2023.10.20 서울 한국

[성과증빙]

한국미생물학회 2021 대한약학회 한국식품저장유통학회 한국미생물 생명공학회

한국응용생명화학회 한국응용생명화학회 한국식품영양과학회 한국식품영양과학회

  

[기술적 성과]

  □ 지식재산권(특허, 실용신안, 의장, 디자인, 상표, 규격, 신품종, 프로그램)



- 132 -

번호
지식재산권 등 명칭

(건별 각각 기재)
국명

출원 등록

기여율
활용 

여부출원인 출원일
출원 

번호

등록 

번호
등록인 등록일 등록 번호

1

율무 미강 추출물 또는 

그 발효물을 이용한 

피부 미백용 조성물

한국
경기도경제

과학진흥원

2020.

1.10.

제10-20

20-0003

752호

-
경기도경제

과학진흥원

2021.11

.25.

제10-233

3208호
20% ○

2

율무미강 잔사 

발효추출물의 분획물을 

포함하는 피부재상 

및/또는 창상 치료용 

조성물 및 이의 용도

한국

경기도경제

과학진흥원

/

부경대학교

2023.

10.17

10-2023

-013894

8

-

경기도경제

과학진흥원 

/

부경대학교

- - 75% ○

3

율무미강 잔사 

발효추출물을 포함하는 

혈당 강하용 조성물 및 

이의용도

한국

경기도경제

과학진흥원

/

부경대학교

2023.

12.11

10-2023

-017878

0

-

경기도경제

과학진흥원

/

부경대학교

- - 100% -

[성과증빙]

특허등록 제10-2333208호 특허출원 10-2023-0138948 특허출원 10-2023-0178780

ㅇ 지식재산권 활용 유형
      ※ 활용의 경우 현재 활용 유형에 √ 표시, 미활용의 경우 향후 활용 예정 유형에 √ 표시합니다(최대 3개 중복선택 가능).

번호 제품화 방어 전용실시 통상실시 무상실시 매매/양도 상호실시 담보대출 투자 기타

1 √ √ √

  [경제적 성과]

  □ 시제품 제작

번호 시제품명 출시/제작일 제작 업체명 설치 장소 이용 분야
사업화 소요 

기간

인증기관

(해당 시)

인증일

(해당 시)

1 율무멜라크림 2022.08.23 ㈜순바이오팜
대한피부

과학연구소
임상시험 1년 - -

  

□ 기술 실시(이전) 

번호
기술 이전 

유형
기술 실시 계약명

기술 실시

대상 기관

기술 실시

발생일

기술료

(해당 연도 발생액) 

누적

징수 현황

1 양도

율무미강 잔사 

발효추출물의 분획물을 

포함하는 피부재생 

및/또는 창상 치료용 

조성물 및 이의용도 

㈜에스아이

바이오
2023.12.31 4,000,000 4,000,000

     * 내부 자금, 신용 대출, 담보 대출, 투자 유치, 기타 등
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[성과증빙]

기술이전계약서 기술이전 언론홍보

□ 사업화 현황

번호
사업화 

방식1｣ 사업화 형태2｣ 지역3｣ 사업화명 내용 업체명

매출액
매출

발생 연도

기술

수명
국내

(천원)

국외

(달러)

1 기술이전 신제품 개발 국내

안티드라이

쿨카밍앰플

패드

보습기능

성 

향장제품 

출시

㈜에스

아이바

이오

- - 2023 13

2 기술이전 신제품 개발 국내

안티멜라

브라이트닝

앰플패드

미백기능

성 

향장제품

출시

㈜에스

아이바

이오

350 - 2023 10

     * 1｣ 기술이전 또는 자기실시

     * 2｣ 신제품 개발, 기존 제품 개선, 신공정 개발, 기존 공정 개선 등

     * 3｣ 국내 또는 국외

[성과증빙]
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안티드라이쿨카밍앰플패드
안티멜라

브라이트닝앰플패드

□ 매출 실적(누적)

사업화명 발생 연도
매출액

합계 산정 방법
국내(천원) 국외(달러)

안티드라이 쿨카밍 앰플패드 2023 - - - 매출액

안티멜라 브라이트닝 앰플패드 2023 350 - 350 매출액

합계 350 - 350 매출액

□ 사업화 계획 및 무역 수지 개선 효과

성과 국내 자생 소재인 율무미강을 활용한 기능성 화장품 개발

사업화 계획

사업화 소요기간(년) 3

소요예산(천원) 100,000

예상 매출규모(천원)
현재까지 3년 후 5년 후

해당없음 300,000 700,000

시장

점유율

단위(%) 현재까지 3년 후 5년 후

국내 해당없음 0.01 0.01

국외 해당없음 0.003 0.003

향후 관련기술, 제품을 

응용한 타 모델, 제품 

개발계획

율무미강 발효물을 이용한 미백기능성 화장품과 복합기능성 화장품의 

제품화가 계획중이고, 기능성 식품까지 확장계획. 기능성 원료 자체의 

고부가가치화 및 수출계획

무역 수지

개선 효과(천원)

수입대체(내수)
현재 3년 후 5년 후

- - 100,000

수    출 - 150,000 300,000

  □ 고용 창출

순번 사업화명 사업화 업체
고용창출 인원(명)

합계
2021년 2022년

1 기술사업화지원사업 에스아이바이오(주) 1 - 1

합계 1 - 1

  □ 고용 효과
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구분 고용 효과(명)

고용 효과

개발 전
연구인력 2

생산인력 -

개발 후
연구인력 3 (1차년도 종료시점 현재)

생산인력 -

  

□ 경제적 파급 효과 

(단위: 천원/년)

구분 사업화명 수입 대체 수출 증대 매출 증대 생산성 향상
고용 창출 

(인력 양성 수)
기타

2021 - - - - - 1 -

2022

안티드라이 

쿨카밍 

앰플패드

1,000 - - - - -

2023

안티멜라 

브라이트닝 

앰플패드

1,000 - 350 - - -

기대 목표 2,000 - 100,000 - 1 -

[사회적 성과]

□ 전문 연구 인력 양성

번호 분류 기준 연도
현황

학위별 성별 지역별

1 2022
박사 석사 학사 기타 남 여 수도권 충청권 영남권 호남권 기타

3 3 ○

[성과증빙]

김OO 석사수료증 류OO 석사수료증 백OO 석사수료증

□ 홍보 실적

번호 홍보 유형 매체명 제목 홍보일

1 중앙TV방송 KBS '바이오기술'제품화 추진 ...경기도, 기술이전 2023.11.02

2 지방일간지 CNB뉴스 경기도-경기도경제과학진흥원, 경기도 우수 바이오 기술 도내 기업에서 제품으로 개발 2023.11.02

3 지방일간지 아주경제 경기도 우수 바이오 기업, 도내 기업에서 제품으로 개발된다. 2023.11.02

4 지방일간지 UPI뉴스 경과원, 천연물-합성물 이용 개발 3가지 원천기술 바이오기업에 이전 2023.11.02

5 지방일간지 경기신문 경기도표 바이오기술 제품 개발된다...도, 도내기업과 기술이전협약 체결 2023.11.02

6 지방일간지 한국정경신문 경기도, 2일 경기바이오센터에서 '바이오 우수기술 기술이전 협약식'개최 2023.11.02
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  □ 포상 및 수상 실적

번호 종류 포상명 포상 내용 포상 대상 포상일 포상 기관

1 수상
캡스톤 디자인 

발표 최우수상

율무미강 

잔사발효추출물 

및 그 분획물의 

멜라닌 생합성 

저해 활성 평가

부경대 

인력양성학생
2022.08.18

한국식품저장

유통학회

[성과증빙]

7 중앙일간지 국민일보 경기도 지원 개발 바이오 기술, 기업 이전 제품으로 2023.11.02

8 지방일간지 아시아경제 경과원 바이오산업본부, 바이오기술 민간기업 이전 2023.11.02

9 지방일간지 인천일보 경기도-국내 기업3사, 바이오 기술이전연구협력 협약 체결 2023.11.02

10 지방일간지 시민일보 경기도, 도내 기업에 우수 바이오 기술 이전 2023.11.02

11 지방TV방송 OBS 경기도 우수 바이오 기술, 도내 기업이전 제품화 2023.11.02

12 지방일간지 뉴데일리 경기도, 우수 바이오 기술 도내 기업에 이전 2023.11.02

13 지방전문지 디지털타임스 경기도 우수 바이오 기술, 도내 기업에 기술이전 2023.11.02

14 중앙전문지 매일경제 비만치료/피부재생...똘똘한 바이오 기업 키우는 경기도 2023.11.02

15 중앙TV방송 YTN 경기도 개발 바이오기술 제품화추진....기술 이전 2023.11.02

16 중앙TV방송 아리랑TV Supporting biotech firms 2023.11.02

17 중앙TV방송 MBC MBC 생방송 오늘저녁 2023.12.26

KBS CNB뉴스 아주경제
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UPI뉴스 경기신문 한국정경신문

국민일보 아시아경제 인천일보

시민일보 OBS 뉴데일리
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디지털타임스 매일경제 YTN

아리랑TV 방송캡쳐 MBC 방송캡쳐 캡스톤 디자인 발표 최우수상
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2) 목표 달성 수준 

- 율무부산물 확보 및 추출물제조 완료

- 유전자판별법확립 완료

- 유효성분분리정제/구조규명 완료

- 표준최적추출물제조 완료

- 지표물질 설정에 따른 원료표준화 완료

- 소재화 기반 구축 : ICID 등재 및 

대한 화장품 협회 등재 

- 소재의 안전성 평가 실시

- 제품화 기반 구축

- 기능성 제형개발 : 안정성 시험 및 

품평 진행 및 보완
완료

- 개발 제형의 식품의약품 안전처 

기능성 화장품 인허가 의뢰
완료

- 율무미강 발표추출물에 존재하는 

화합물이 영향을 미칠 것으로 

예상되는 신호전달체계 예측(In 

silico 분석 진행)

분석 완료

- 율무미강 발효추출물의 

피부노화제어 효능 관련 RNA 

sequencing

실험 완료

- 율무미강 발효추출물에 의해서 

조절되는 유전자 빅데이터 분석
RNA sequencing 분석 완료

- 율무미강의 티로시나제 저해효과, 

항산화효과, 염증제어 효과 관련 

실험 완료

실험 완료

- 율무 미강추출물 및 발효물의 

테스트 튜브 및 세포 모델을 이용한 

미백효능 검증

미백 효능 검증 완료

- 세포모델에서 율무미강 발효물의 

주름개선 효과 검증
주름관련 실험 완료

- 세포모델에서 율무미강 발효물의 

항염증 효과 검증
항염 효과 관련 실험 완료
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4. 연구개발성과의 관련 분야에 대한 기여 정도

- 본 연구 성과로 율무미강 발효 추출물의 미백 효과가 뛰어 났을 뿐만 아니라 각 Fraction 

별 효능의 정도도 평가되었기에 추후 기능성 화장품 또는 코스메슈티컬 제품에 적용할 수 

있을 것으로 판단됨

5. 연구개발성과의 관리 및 활용 계획

- 미백관련 연구성과를 기능성 화장품 시제품을 만드는 데 활용할 수 있을 것으로 사료됨

- 빅데이터 분석 결과를 활용해서 추후에 율무미강 또는 발효추출물을 이용한 확장 연구를 

기획할 수 있을 것이라 판단됨

- 율무미강 추출 과정 중 생성되는 찌꺼기(잔사)를 고부가가치화 하는 연구도 진행할 예정

< 별첨 자료 >

중앙행정기관 요구사항 별첨 자료

1. 공통 요구자료

1) 자체평가의견서

2) 연구성과 활용계획서

3) 연구부정행위 예방 확인서

2. 증빙자료 첨부

1) 논문증빙

2) 학술발표증빙

3) 언론홍보증빙

210mm×297mm[(백상지(80g/m2) 또는 중질지(80g/m2)

< 연구개발성과 활용계획표(예시) >

구분(정량 및 정성적 성과 항목) 연구개발 종료 후 5년 이내

국외논문

SCIE 3

비SCIE

계 3

국내논문

SCIE

비SCIE

계

특허출원

국내

국외

계

특허등록

국내 1

국외

계 1

인력양성

학사

석사 2

박사

계 2

사업화

상품출시 2

기술이전

공정개발

제품개발 시제품개발

비임상시험 실시

임상시험 실시

(IND 승인)

의약품

1상

2상

3상

의료기기

진료지침개발

신의료기술개발

성과홍보

포상 및 수상실적

정성적 성과 주요 내용
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[뒷면지]

주   의

1. 이 보고서는 농림축산식품부에서 시행한 공공기술 사업화 촉진 연구개발사업 율무미강 

발효추출물로부터 기능성 향장소재개발 연구개발과제 최종보고서이다.

2. 이 연구개발내용을 대외적으로 발표할 때에는 반드시 농림축산식품부(농림식품기술기획

평가원 전문기관)에서 시행한 공공기술 사업화 촉진 연구개발사업의 결과임을 밝혀야 

한다.

3. 국가과학기술 기밀 유지에 필요한 내용은 대외적으로 발표 또는 공개하여서는 안 된다.
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