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PPPrrroooooopppiiiooommmeeelllaaannnooocccooorrrtttiiinnn유유유래래래 펩펩펩티티티드드드가가가 인인인체체체 모모모낭낭낭의의의 면면면역역역체체체계계계와와와
cccyyytttoookkkiiinnneee분분분비비비에에에 미미미치치치는는는 영영영향향향

배배배경경경:::Proopiomelanocortin(POMC)유래 신경펩티드는 피부를 포함한 다양한 조직
에서 형성되어 다양한 면역 조절효과를 가진다.모낭은 특이한 면역계를 나타내는
소기관으로 생장기 모낭의 근위부는 면역특권구역을 형성하는 것으로 알려져 있
다.이러한 모낭의 면역특권은 모낭주기에 따른 동적 변화를 보여 퇴행기나 휴지
기에는 면역특권이 소실된다.모낭 면역특권의 유지와 붕괴 및 재건에는 다양한
조절인자의 작용이 관여하는 것으로 알려져 있다.

목목목적적적:::본 연구에서는 인체 실험을 통해 POMC유래 펩티드가 모낭의 면역특권 형
성과 모낭세포의 cytokine분비에 어떤 영향을 미치는지 조사하여,모낭 면역체계
에 POMC유래 펩티드가 어떠한 효과를 나타내는지 알아보고자 하였다.

방방방법법법::: 배양된 인체 생장기 모낭에 interferon-γ(IFN-γ)를 첨가하여 major
histocompatibility(MHC)classI의 이상발현을 유도하였다.이후 POMC유래 펩티
드가 이상 발현된 인체 모낭의 humanleukocyteantigen(HLA)에 어떠한 변화를
보이는지 알아보고자 반정량적 역전사 중합효소연쇄반응(semiquantitative
RT-PCR)과 면역조직화학 염색을 시행하였다.또한 POMC유래 펩티드가 모낭세
포에 직접적으로 미치는 영향을 알아보고자 외측모근초세포와 모유두세포 배양을
시행하여 모낭세포의 cytokine분비에 대한 영향을 real-timeRT-PCR 방법을 통
해 알아보았다.
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결결결과과과::: IFN-γ에 의해 표현된 모낭의 HLA class I의 이상 발현은
adrenocorticotropic hormone(ACTH), α-melanocyte stimulating hormone(α
-MSH),β-endorphin 모두에 의해 억제되었으며,특히 10-7M ACTH,10-6M α

-MSH,10-6M β-endorphin에서 그 발현감소 효과가 명확하게 나타났고 면역조직
화학 염색에서도 유사한 결과를 나타냈다.외측모근초세포 배양에서 POMC유래
펩티드는 모낭성장억제 및 염증유도 cytokine인 IL-1α와 IL-1β에 대해 억제효과
를 보였다.

결결결론론론:::POMC유래 펩티드(ACTH,α-MSH,β-endorphin)가 모낭 면역계의 조절 인
자로 작용할 수 있다고 판단된다.

핵핵핵심심심 되되되는는는 말말말:::인체 모낭,Proopiomelanocortin(POMC),Adrenocorticotropic
hormone(ACTH),α-melanocytestimulatinghormone(α-MSH),β-endorphin,
Majorhistocompatibility(MHC),면역특권,Cytokine
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<<<지지지도도도 이이이 원원원 수수수 교교교수수수>>>
연연연세세세대대대학학학교교교 대대대학학학원원원 의의의학학학과과과

이이이 상상상 훈훈훈

III...서서서론론론

피부는 다양한 물리적 화학적 생물학적 자극에 직접적으로 노출되는 기관이
다.피부는 전신적인 자극뿐만 아니라 국소적인 자극에도 바로 반응을 나타내어
그 항상성을 유지해야 하는 인체의 중요한 방어막이다.전신적인 스트레스에 대
한 반응은 뇌하수체-시상하부-부신피질축(hypothalamus-pituitary-adrenalaxis,
HPA axis)반응이 잘 알려져 있다.이러한 HPA axis의 중요한 조절인자로 작용
하는 corticotropin-releasinghormone(CRH)는 proopiomelanocortin(POMC)과 그
유래 펩티드의 생성과 분비를 가져오며,POMC유래 펩티드는 다양한 면역조절기
능이 알려져 있다.최근의 보고에 의하면 스트레스에 대한 반응은 중추신경계를
통한 반응만으로 이루어지는 것이 아니며,말초 조직 자체에서도 그와 유사한 반
응이 일어나고 있음이 알려지고 있다.이러한 반응이 일어나는 가장 명백한 신체
부위가 피부이다1-5.

피부의 방어막으로서의 역할은 잘 알려져 있으며 그 기전에는 물리적인 방어
외에도 다양한 종류의 호르몬,신경전달물질(neurotransmitters), 신경펩티드
(neuropeptides)의 작용이 관여하며 피부에서 실제로 이러한 물질들의 생성과 그
수용체가 확인되었다. 모낭은 대표적인 스트레스 반응성 기관으로 생각되고 있
으며 최근 보고에 의하면 모낭은 전신적인 자극뿐만 아니라 국소적인 자극에도
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반응하여 HPA axis와 유사한 분비와 되먹임 반응을 나타내어 모낭이 독립적인
면역기관으로서 작용을 할 수 있음이 알려지고 있다6-8.

인간 POMC유전자는 2번 염색체에 존재한다7.POMC유전자는 뇌,시상,생
식샘,갑상선,부신피질,태반,피부와 같은 다양한 신체 부위에서 발견되었다.피
부에서 POMC유전자의 전사가 일어나며 POMC유래 펩티드 형성을 위한 효소가
있음이 밝혀져 있다.POMC mRNA는 adrenocorticotropichormone(ACTH),α

-melanocytestimulating hormone(α-MSH),β-endorphin,β-lipoprotein의 전구
체 단백질을 합성한다.이 후 PC1또는 PC2convertase와 같은 POMC처리 효
소를 통한 연속적인 세포 특이 처리과정과 전사 후 변형을 통하여 ACTH,α

-MSH,β-endorphin과 같은 POMC유래의 최종 생산물이 형성되며,POMC유래
펩티드의 생성과 분비는 기관 특이성을 가지며 다양한 요인에 의해 조절을 받는
다5-10.

인체 피부에서 POMC 유전자는 정상 피부,모반세포,염증성 피부질환이나
피부암과 같은 상태에서도 나타나며,또한 표피 각질세포와 멜라닌세포,모낭 각
질세포와 같은 피부세포 배양에서도 확인되었다.인체 피부는 뇌하수체와 함께
POMC유래 펩티드의 주요한 생성기관이며 또한 표적기관으로 작용한다.피부에
서 POMC유래 펩티드는 주로 두피에서 발견되는데,생장기 모낭의 외측모근초
세포와 모기질에 잘 나타난다9-12.CRH는 전체 모발주기를 통해 모낭 협부
(isthmus)의 모낭 주위 신경망(perifollicularneuralnetwork)에서 나타난다.모낭
세포에서 POMC 유전자와 ACTH,α-MSH,β-endorphin과 같은 POMC유래 펩
티드가 발견되었으며 또한 그 수용체인 melanocortin(MC)수용체,μ-opioid수용
체의 발현이 발견되었다5-8.이는 모낭이 신경계의 영향을 받아 POMC유래 펩티
드의 생성과 분비가 조절됨을 추정할 수 있다.POMC유래 펩티드는 세포 특이적
인 생성과 그 수용체의 활성을 통해 모낭 성장,색소형성,피부방어기전,피부 부
속기의 분비 조절,모낭 면역계를 포함한 모낭 주위 국소 면역반응,진피내 혈관
또는 섬유아세포 등에도 영향을 미칠 수 있다5-8,12.
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모발은 생장기,퇴행기,휴지기를 반복하는 특이한 주기성을 가진다.POMC
유전자와 POMC유래 펩티드의 발현은 모발주기의 활동성 성장기인 생장기 모발
에서는 잘 관찰되나 휴지기 모발에서는 아주 약하게 또는 거의 발현되지 않아
모낭주기에 따라 확실한 표현의 차이를 나타낸다.이러한 모낭의 주기성은
MC-1수용체의 표현,모낭 색소형성,모낭 신경계,모낭 면역계의 변화와도 일치
된 양상을 나타낸다.따라서 모낭주기 의존적인 POMC유래 펩티드의 생성이 모
낭 주기성을 결정하는 생물학적 시계의 중요한 조절 인자로 작용할 수 있음이
제시되고 있다6,7,12.

생장기 모낭의 근위부는 특이하게 면역특권구역(immuneprivilegedsite)을 형
성하는 것으로 알려져 있다.하지만 생장기 모낭의 면역특권이 어떻게 형성되며,
모낭 주기에 따라 변화되는 기전에 대해서는 아직까지 확실하게 알지 못하고 있
다.지금까지 알려진 모낭의 면역특권형성에 관여하는 기전으로는 모낭 상피세포
근위부의 majorhistocompatibility(MHC)classI의 표현의 저하 또는 소실,면역
억제 작용을 나타내는 insulin growth factor(IGF)-1,transforming growth
factor(TGF)-β,α-MSH와 같은 cytokine또는 신경펩티드의 작용,림프계 또는
상피세포내 T세포의 부재,항원전달세포의 기능 이상 등이 관여할 것으로 생각
되고 있으며,이 외에도 모낭 면역특권의 생성과 유지에는 다양한 조절인자의 작
용이 관여할 것이다.이러한 면역특권의 붕괴가 원형탈모증과 같은 면역질환을
유발 할 수 있으며,면역특권의 붕괴를 유발 할 수 있는 요인으로 스트레스,자
외선,감염,외부 자극,면역적 이상이 관여될 것으로 생각되고 있다.지금까지의
보고에 의하면 면역특권의 붕괴를 일으키는 기전에 interferon-γ(IFN-γ)가 중요
한 역할을 할 것으로 생각되고 있다. 강력한 퇴행기 유발인자로 알려진 INF-γ

는 인체 모낭기관 배양에서 10 IU/ml의 용량으로도 human leukocyte
antigen(HLA)-A/B/C의 유도를 가져오기에 충분하며,75IU/ml의 IFN-γ는 인체
모낭의 근위부의 외측모근초와 모기질에서 모낭을 퇴행기로 유도하지 않고 강력
한 MHCclassI의 유도를 가져오는 것으로 알려져 있다.또한 IFN-γ는 모낭에
서 MHCclassI뿐만 아니라 MHCclassII의 이상발현을 유도하며 이러한 면역
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특권의 붕괴가 면역세포의 공격을 유도할 수 있는 것으로 알려져 있다3,13-17.

POMC에서 형성되는 신경 펩티드들은 피부를 포함한 다양한 조직에서 형성
되어 다양한 효과를 가진다.α-MSH는 말초 혈관의 단핵구(monocyte)에서 생성
되는 IFN-γ,tumornecrosisfactor(TNF)-α등의 생성을 억제할 수 있는 것으로
알려져 있다.또한,ACTH와 α-MSH는 피부 멜라닌 생성에 관여할 뿐만 아니라
전반적으로 다양한 면역억제 효과를 나타내는 것으로 알려져 있으며, β

-endorphin은 스트레스에 반응하는 대표적인 물질로 멜라닌 세포 활성에 관여하
며 면역 조절자로서의 기능도 밝혀지고 있다3,5,6,11,13-17.

모낭 세포는 epidermalgrowthfactor(EGF),fibroblastgrowthfactor(FGF)
family,IGF-1과 같은 성장인자와 함께 interleukin(IL)-1α,IL-1β,IL-6,TNF-α,
TGF-β1과 같은 다양한 cytokine을 생성할 수 있음이 밝혀져 있다.IL-1과
TNF-α는 대표적인 염증유발 cytokine으로 잘 알려져 있으며,모낭에서 모낭성장
억제인자로 작용한다고 알려져 있다.인체 모낭의 외측모근초 세포에는 IL-1α,
IL-1β,TNF-α,TGF-β1등이 존재함이 확인되었고,모유두 세포에는 TGF-β1,
IGF-1,Keratinocytegrowthfactor(KGF),Hepatocytegrowthfactor(HGF)등의
존재가 밝혀져 있다.TGF-β1,IGF-1은 면역억제 cytokine으로 알려져 있으며
모낭에서 TGF-β1은 모낭성장 억제 인자로 작용하며,IGF-1은 모낭이 퇴행기로
이행되는 것을 막는 효과가 있다고 알려져 있다.모낭에서 발견되는 다양한
cytokine은 모낭 면역 반응에 중요한 역할을 할 것이라 생각되며 염증성 모발질
환이나 탈모성 질환에서도 중요한 역할을 할 것이라 생각된다13,18-19.

기존 보고된 많은 연구를 통해 POMC유래 펩티드의 면역 기능이 밝혀지고 있
지만 아직까지 인체 모낭에서 생성된 POMC유래 펩티드와 그 수용체가 생장기
모낭의 특이한 면역특권의 유지에 어떻게 관여할 수 있으며,모낭 면역 체계에
어떠한 영향을 미치는 지에 대해서는 잘 알려져 있지 않다.본 연구에서는 인체
모낭 실험을 통하여 POMC유래 펩티드가 인체 모낭 기관의 HLA의 발현과 모낭
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세포에서 발견되는 IL-1α,IL-1β,TNF-α,TGF-β1,IGF-1과 같은 면역반응 관
련 cytokine분비에 어떻게 관여하는지 규명하여 아직까지 잘 알지 못하는 모낭
면역체계를 이해하는데 도움이 되고자 하였다.
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IIIIII...재재재료료료 및및및 방방방법법법

AAA...재재재료료료

(((111)))연연연구구구대대대상상상
성형수술 또는 모발 이식수술시 얻어진 건강한 정상 성인의 두피조직을 얻어 생
장기 모낭을 분리하였다.5명의 공여자에게 각각 55～65개씩의 모낭을 채취할 수
있었으며,총 사용된 모낭 수는 약 300개 정도였다.

(((222)))배배배지지지 성성성분분분

(((aaa)))모모모낭낭낭기기기관관관배배배양양양 배배배지지지
WilliamsEmedium(GibcoBRL,Gaithersburg,MD,USA)을 근간으로 하는 기본
배지에, 10 ug/ml insulin(Sigma, St, Louis, MO, USA), 10 ng/ml
hydrocortisone(Sigma,St,Louis,MO,USA),2mM L-glutamine(GibcoBRL,
Gaithersburg,MD,USA),100IU/mlpenicillin-100ug/mlstreptomycin(Gibco
BRL,Gaithersburg,MD,USA)이 함유된 antibiotic-antimycoticsolution을 첨가
하여 제작하였다.

(((bbb)))모모모낭낭낭세세세포포포배배배양양양 배배배지지지
외측모근초 세포(outerrootsheath cell)는 EpiLifeMedium(CascadeBiologics,
Portland,OR,USA)에서 배양하였으며,모유두 세포(dermal papilla cell)는
Dulbecco'sModifiedEagle'sMedium(CascadeBiologics,Portland,OR,USA)을
근간으로 하는 기본 배지에 100IU/mlpenicillin-100ug/mlstreptomycin(Gibco
BRL,Gaithersburg,MD,USA)이 함유된 antibiotic-antimycoticsolution과 10%
fetalbovineserum을 첨가하여 제작하였다.
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BBB...방방방법법법

(((111)))인인인체체체 모모모낭낭낭기기기관관관 배배배양양양
MHC classI의 강력한 유도제인 IFN-γ(PeproTech,RockyHill,NJ,USA)를 첨
가하여 배양된 인체 모낭에서 HLA classI의 이상발현을 유발하였다. IFN-γ의
농도는 모낭을 조기에 퇴행기로 유도하지 않는 75IU/ml를 사용하였다13.그리고
HLA classI을 이상 발현시킨 배양된 인체 모낭에서 POMC유래 펩티드가 미치는
영향에 대해 역전사 중합효소연쇄반응(Reversetranscription-Polymerase chain 

reaction, RT-PCR)과 면역조직화학 염색을 통해 조사하였다.이때 사용된 IFN-γ

와 POMC유래 펩티드의 농도 결정은 기존 문헌을 참고하여 결정하였다13-19.

(((aaa)))인인인체체체 모모모낭낭낭기기기관관관의의의 분분분리리리
Phillpott등20의 방법을 변형하여 모낭을 분리하였다.먼저 진피-피하지방층의 경
계부에서 메스를 이용하여 수평으로 두피조직을 양분하여 윗부분을 버리고 아랫
부분은 배양액이 담긴 배양용기에 담았다.수술용 입체박리현미경 하에서 미세수
술용 포셉(Watchmarker'sforcep)으로 모낭을 진피 쪽에서 부드럽게 잡아당겨서
뽑아내었다.이때 모구(Hairbulb)가 손상되지 않고 부착된 진피성분(모유두,결체
조직초)이 건재한 생장기 모낭만을 따로 추려내어 실험에 사용하였다.

(((bbb)))배배배양양양조조조건건건
분리된 생장기 모낭은 24wellplate(Corning,NY,USA)의 각 well당 1개씩 넣
고 모낭기관배양 배지 500㎕를 넣은 뒤 37℃,5% CO2/95% Air상태에서 배양기
에 넣어 배양하였다.배지는 배양 2일째 한번 교환하였으며 모낭은 배지 안에서
자유롭게 부유하면서 4일간 배양하였다.
① 대조군:POMC유래 펩티드를 첨가하지 않은 기본배지에서 4일간 배양하였다.
② IFN-γ군:POMC유래 펩티드를 첨가하지 않은 기본배지에 75IU/mlIFN-γ를
첨가하여 4일간 배양하였다.
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③ POMC군:기본배지에 75IU/mlIFN-γ를 첨가하여 4일간 배양하였으며,배양
2일째 각각의 배지에 10-6M,10-7M,10-8M의 ACTH(Sigma,St,Louis,MO,
USA), α-MSH(Sigma,St,Louis,MO,USA),β-endorphin(Sigma,St,Louis,
MO,USA)을 첨가하였다.이렇게 11개의 군으로 분류한 후 각각의 군 당 3～4개
씩의 모낭을 배양하였으며,같은 실험을 3회 반복하였다(Table.1).

(((ccc)))SSSeeemmmiiiqqquuuaaannntttiiitttaaatttiiivvveeeRRRTTT---PPPCCCRRRooofffHHHLLLAAA---BBB
배양 4일째 생장기 모낭에서 TrizolⓇ(GibcoBRL,Gaithersburg,MD,USA)을 이
용하여 totalRNA를 추출한 다음 분광광도법(Spectrophotometry)을 이용하여 260
nm에서 농도를 측정하였다.1ug의 RNA를 random hexamerprimer(Promega,
Madison, WI, USA)와 Moloney murine leukemia virus reverse
transcriptase(Promega,Madison,WI,USA,MML-V RTase)를 사용하여 cDNA
로 합성하였다.모든 MHCclassIatranscripts를 인지하는 HLA-Bprimer와 Taq
polymerase(TakaraShuzo,Otsu,Shiga,Japan)를 이용하여 PCR을 시행하였다
(Table 2).PCR은 다음의 조건으로 시행하였다.반응혼합물을 94℃에서 5분
denaturing시키고 94℃에서 denaturing30초,56℃에서 annealing30초,72℃에서
elongation1분으로 35회 반복하고 마지막으로 72℃에서 10분간 extension시켰다.
PCR 생성물은 ethidium bromide가 포함된 2% agarosegel에서 전기영동을 시행
하였으며,PCR 생성물의 정량분석은 BandScansoftware(http://www.Glyco.com)
를 이용하여 densitometry에 의한 HLA-B/GAPDH 비로 비교하였다.

(((ddd)))면면면역역역조조조직직직화화화학학학 염염염색색색
RT-PCR실험을 통해 의미 있는 차이를 보였던 10-7M ACTH,10-6M α-MSH,
10-6M β-endorphin을 배양 2일째 첨가하여 2일간 더 배양한 후 면역조직화학 염
색을 시행하였으며,각각의 군 당 5～6개씩의 모낭을 사용하였다(Table.3).
10% formalin을 이용하여 인체모낭을 고정시킨 후 기존 방법을 통해 파라핀 포매
하였다.파라핀 포매 조직을 각각 4 ㎛로 절편하여 HLA class I에 대한
monoclonalmouseantibody(SantaCruzBiotechnology,CA,USA)와 human β
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2-microglobulin에 대한 monoclonalmouseantibody(SantaCruzBiotechnology,
CA,USA),HLA DP/DQ/DR에 대한 monoclonalmouseantibody(SantaCruz
Biotechnology, CA, USA)를 이용하여 염색을 시행하였고, ultravision LP
DetectionSystem(LABVISION)을 이용하였다.
염색 강도의 판정은 염색조직결과를 사진으로 촬영하여 판독하였으며 3명의 관찰
자가 맹검법(blindedmanner)으로 사진의 염색정도를 판정하여 점수를 매겼다.염
색강도는 염색 안 됨(-):0점,약하게 염색(+):1점,중간정도의 염색(++):2점,강하게
염색(+++):3점으로 환산하였다.

(((222)))인인인체체체 모모모낭낭낭세세세포포포 배배배양양양

(((aaa)))인인인체체체 모모모낭낭낭세세세포포포의의의 분분분리리리
① 외측모근초 세포의 분리
분리된 생장기 모낭에서 진피초(dermalsheath)부분을 제거한 후 37℃에서 5분간
trypsin 처리하였다.피펫을 이용하여 외측모근초세포를 외측모근초에서 single
cell로 분리한 후 37℃,5% CO2/95% Air상태에서 배양기에 넣고 배양하였다.
② 모유두 세포의 분리
생장기 모낭에서 Mergerl등21의 방법을 변형하여 모유두 세포를 분리하여 실험에
사용하였다.먼저 수술용 입체박리 현미경 하에서 미세수술용 포셉으로 모구의 바
로 윗부분을 부드럽게 잡고 서서히 압력을 가하면서,모구의 아랫부분에 있는 결
체조직낭(connectivetissuesheath capsule)을 비스듬히 절개하여 모유두세포를
분리하였다.분리된 모유두 세포는 37℃,5% CO2/95% Air상태에서 배양기에 넣
고 배양하였다.

(((bbb)))배배배양양양조조조건건건
앞서 언급한 세포배양 배지를 사용하여 37℃,5% CO2/95% Air상태에서 배양기
에 넣고 배양하였다.2∼3세대 외측모근초 세포 및 모유두 세포를 실험에 사용하
였다
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① 대조군:POMC유래 펩티드를 첨가하지 않은 기본배지에서 24시간 배양하였다.
② 실험군:10-7M ACTH,10-6M α-MSH,10-6M β-endorphin을 첨가하여 24시간
배양하였다

(((ccc)))RRReeeaaalll---tttiiimmmeeeRRRTTT---PPPCCCRRR
모유두 세포 및 외측모근초 세포에서 TrizolⓇ(Gibco BRL,Gaithersburg,MD,
USA)을 이용하여 totalRNA를 추출한 다음 분광광도법을 이용하여 260nm에서
농도를 측정하였다.1ug의 RNA를 random hexamerprimer와 MML-V RTase를
사용하여 cDNA로 합성하였다.PCR은 cDNA template1ul,각 primer10pM.
CYBR GreenSupermix(Qiagen,Hilden,Germany)를 총 10ul되도록 반응시켰다.
PCR product는 Rotor-Gene™ 3000(CorbettLifeScience,Sydney,Australia)으
로 검출하고 cyclethreshold(Ct)값을 사용하여 GAPDH gene에 대한 상대적인 양
을 구하였다.모낭 외측모근초 세포 배양에서 IL-1α,IL-1β,TNF-α,TGF-β1의
mRNA를 측정하였고,모유두 세포 배양에서 TGF-β1과 IGF-1의 mRNA를 측정
하였다.실험에 사용된 primer를 표로 나타내었다(Table.4).

CCC...통통통계계계처처처리리리

(((111)))인인인체체체 모모모낭낭낭기기기관관관 배배배양양양
각각의 실험은 3회 이상 반복하였고 실험결과는 평균 ±표준오차(mean±SE)로
표시하였다.각 변수 간의 통계검정은 IBM-PC용 통계프로그램(SPSSwindows용
version14.0)을 이용하였다.RT-PCR과 면역조직화학염색에서 대조군과 INF-γ군,
INF-γ군과 POMC군과의 차이를 비교하기위해 모수적방법인 Studentt-test를 이
용하여 검증하였고 p<0.05인 경우에 통계적인 차이가 있는 것으로 간주하였다.

(((222)))인인인체체체 모모모낭낭낭세세세포포포 배배배양양양
각각의 실험은 3회 이상 반복하였고 실험결과는 평균 ±표준오차(mean±SE)로
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표시하였다.각 변수 간의 통계검정은 IBM-PC용 통계프로그램(SPSSwindows용
version14.0)을 이용하였다.Real-timeRT-PCR에서 대조군과 실험군과의 차이를
비교하기위해 모수적방법인 Studentt-test를 이용하여 검증하였고 p<0.05인 경우
에 통계적인 차이가 있는 것으로 간주하였다.
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IIIIIIIII...결결결과과과

AAA...배배배양양양된된된 인인인체체체 모모모낭낭낭기기기관관관 배배배양양양에에에서서서 PPPOOOMMMCCC유유유래래래 펩펩펩티티티드드드의의의 영영영
향향향
(((111)))SSSeeemmmiiiqqquuuaaannntttiiitttaaatttiiivvveeeRRRTTT---PPPCCCRRRooofffHHHLLLAAA---BBB(((FFFiiiggg...111)))
4일간 배양한 인체 생장기 모낭은 모두 생장기 상태를 유지하였다.배양 4일째

시행한 SemiquantitativeRT-PCR의 결과에서 무처리 대조군과 비교하여 IFN-γ

군은 통계적으로 유의한 차이를 보이는 HLA-BmRNA의 발현 증가가 나타났다.

ACTH의 경우 10-6M,10-7M,10-8M 모든 농도에서 IFN-γ군보다 낮은 HLA-B
mRNA의 경향이 나타났다.특히 10-7M ACTH 처리군에서 IFN-γ군과 비교할 때
통계적으로 유의한 발현 억제효과가 나타났다(p<0.001).

α-MSH의 경우 10-6M의 농도에서 IFN-γ군 보다 낮은 HLA-B mRNA의 발현이
나타났으며 통계적으로도 유의한 차이를 나타내었다(p<0.001).하지만 10-7M,
10-8M 농도에서는 IFN-γ군과 비교 시 HLA-B mRNA 발현의 차이가 나타나지
않았다.

β-endorphin의 경우 10-6M, 10-7M, 10-8M 모든 농도에서 IFN-γ군 보다 낮은
HLA-B mRNA의 발현 경향이 나타났다.10-6M의 농도에서 다른 군과 비교해서
보다 낮은 HLA-BmRNA의 발현을 나타냈다(p<0.001).

정리하면,IFN-γ에 의한 HLA-B mRNA의 발현 증가는 ACTH,α-MSH,β

-endorphin모두에서 억제되었으며,특히 10-7M ACTH,10-6M α-MSH,10-6M β

-endorphin에서 IFN-γ군과 비교할 때 이상발현 억제효과가 통계적으로 유의한 차
이를 나타냈다.
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(((222)))면면면역역역조조조직직직화화화학학학 염염염색색색
HLA classI에 대한 염색에서 IFN-γ군은 대조군의 모낭에 비해 근위부 모낭

의 외측모근초세포 및 모기질에서 통계적으로 유의한 차이를 보이는 이상발현을
나타내었다.이러한 IFN-γ에 의한 이상발현은 10-7M ACTH,10-6M α-MSH,
10-6M β-endorphin에 의해 억제되는 양상을 나타내었으며 통계적으로 유의한 차
이를 나타내었다(Fig.2).

MHCclassI경로 관련 인자인 β2-microglobulin에 대한 염색에서 IFN-γ군은 대
조군의 모낭에 비해 근위부 모낭의 외측모근초세포 및 모기질에서 통계적으로 유
의한 차이를 보이는 발현 증가를 보였다.이러한 IFN-γ에 의한 이상발현은 10-7M
ACTH,10-6M α-MSH,10-6M β-endorphin에 의해 억제되는 양상을 나타내었으
며 통계적으로 유의한 차이를 나타내었다(Fig.3).

HLA classII(DP/DQ/DR)에 대한 염색에서는 대조군에 비해 IFN-γ군에서 발현이
통계적으로 유의하게 증가되는 양상을 보였으나,IFN-γ군과 10-7M ACTH,10-6M
α-MSH,10-6M β-endorphin간에는 통계적으로 유의한 차이를 나타내지는 않았다
(Fig.4).

정리하면,10-7M ACTH,10-6M α-MSH,10-6M β-endorphin은 모낭 근위부에
서 IFN-γ 유도성 HLA classI과 β2-microglobulin의 이상발현을 억제하였으며,
IFN-γ군과 비교할 때 통계적으로 유의한 차이를 나타내었으며,IFN-γ 유도성
HLA classII(DP/DQ/DR)의 이상발현에는 유의한 차이를 보이는 효과를 나타내
지 않았다.
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BBB...배배배양양양된된된 인인인체체체 모모모낭낭낭세세세포포포에에에서서서 PPPOOOMMMCCC유유유래래래 펩펩펩티티티드드드 처처처치치치가가가
cccyyytttoookkkiiinnneee발발발현현현에에에 미미미치치치는는는 영영영향향향

(((111)))외외외측측측모모모근근근초초초 세세세포포포에에에서서서 각각각종종종 cccyyytttoookkkiiinnneeemmmRRRNNNAAA의의의 rrreeeaaalll---tttiiimmmeeeRRRTTT---PPPCCCRRR(((FFFiiiggg...555
tttooofffiiiggg...888)))
10-7M ACTH는 IL-1α,IL-1β,TNF-α의 mRNA 발현을 억제하였으며 TGF-β

1mRNA의 발현에는 의미 있는 차이가 나타나지 않았다.

10-6M α-MSH는 IL-1α,IL-1β의 mRNA 발현을 억제하였으며 TNF-α,TGF-β1
mRNA의 발현에는 의미 있는 차이가 나타나지 않았다(Fig.8).

10-6M β-endorphin은 IL-1α,IL-1β의 mRNA 발현을 억제하였으며 TNF-α,
TGF-β1의 mRNA 발현에는 의미 있는 차이가 나타나지 않았다.

정리하면,10-6M α-MSH,10-7M ACTH,10-6M β-endorphin의 처리는 배양된
외측모근초 세포에서 IL-1α,IL-1β의 mRNA 발현이 억제되어 나타났으며,10-7M
ACTH는 TNF-α mRNA의 발현을 억제하였다(Table5).

(((222))) 모모모유유유두두두 세세세포포포에에에서서서 IIIGGGFFF---111과과과 TTTGGGFFF---ββββ111 mmmRRRNNNAAA에에에 대대대한한한 rrreeeaaalll---tttiiimmmeee
RRRTTT---PPPCCCRRR(((FFFiiiggg...999aaannndddfffiiiggg...111000)))
10-7M ACTH,10-6M α-MSH,10-6M β-endorphin 처리군 모두에서 IGF-1,

TGF-β1의 mRNA 발현에 유의한 차이를 보이지 않았다 (Table.6).



- 15 -

IIIVVV...고고고찰찰찰

POMC에서 기원하는 신경펩티드와 그 수용체는 피부를 포함한 인체의 여러
장기에서 생성되어 다양한 생물학적 작용을 나타낸다.POMC유래 펩티드의 대표
적인 물질인 ACTH,α-MSH,β-endorphin과 그 수용체가 모낭세포에서 발견되었
으며 그 기능이 일부 밝혀지고 있다.모낭은 대표적인 스트레스 반응성 기관으로
생각되고 있으며,스트레스 또는 외부적 자극에 의해 생성된 CRH는 뇌하수체뿐만
아니라 모낭에서도 POMC 유전자 전사에 관여하여 그 작용을 나타낼 수 있다.
POMC유래 펩티드는 멜라닌 형성과정에 작용하는 것이 잘 알려져 있지만,이 외
에도 다양한 면역반응 조절자로서의 기능이 있으며,이는 POMC유래 펩티드가 모
낭의 멜라닌 형성뿐만 아니라 모낭 면역계의 조절자로 작용할 수 있음을 생각할
수 있다1-8,22-25.

모낭은 생장기,퇴행기,휴지기를 연속적으로 반복하는 특이한 주기성 변화를
보이는 특이한 기관이다. 이러한 모낭주기의 변화에는 다양한 성장인자와
cytokine의 변화,면역계의 작용 등이 관여할 것으로 생각되고 있지만 아직까지
정확한 생리적 기전에 대해서는 확실하게 알려져 있지 않다. 생체 내에서 생장기
모낭의 협부와 이하 근위부에서는 특이적으로 MHC classI의 발현이 거의 나타
나지 않거나 발현되지 않는다.지금까지의 면역학적 연구에 의하면 핵이 있는 모
든 세포는 MHC classI을 발현하는 것으로 알려져 있는데,모낭 조직의 이러한
특징은 모낭 조직을 면역특권구역으로 작용하게 만들었다.이에 반하여,퇴행기 모
발에서는 모낭 상피 전 층에서 MHCclassI의 반응이 나타내고 휴지기 동안에는
이차 배(secondarygerm)에 MHCclassI의 표현이 나타난다26-28.또한,원형 탈
모증과 같은 면역 질환에서 MHCclassI과 MHCclassII가 강하게 발현되며 면
역세포의 침윤이 동반되는 것을 볼 때,이는 모낭 세포 자체가 MHC를 발현할 능
력을 잃어버린 것이 아니고,성장기 모발에서 기능적으로 그 발현이 억제되고 있
기 때문인 것으로 생각되고 있다29-34.
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Ito등13은 모낭 면역특권을 형성할 수 있는 물질로 면역억제 작용을 나타내는
IGF-1,TGF-β,α-MSH가 작용할 수 있다고 보고했다.이 중 POMC유래 펩티드
에 속하는 α-MSH는 멜라닌세포의 증식과 분화를 조절하여 멜라닌 색소 생성을
담당하는 것뿐만 아니라 단핵구에서 IL-10과 같은 면역억제 cytokine의 생성을
유도하고,전신적인 α-MSH의 투여 시 피부 염증과 부종을 유발하는 IL-1,IL-6,
TNF-α와 같은 cytokine을 길항하며,T-cell에서 IFN-γ의 생성을 억제하여
naturalcytokineantagonist로서 광범위한 면역억제 역할을 하는 것으로 알려져
있다35-39.

본 실험에서 IFN-γ 처리에 의해 이상 발현된 HLA classI이 10-6M α-MSH
처리에 의해 억제되어 α-MSH는 강력한 면역조절기능을 보였다.이러한 결과는
Ito등13이 보고한 것과 유사하다고 할 수 있겠다.또한 면역조직화학 염색에서도
이와 같은 결과를 확인 할 수 있었으며,MHC classI경로 관련 인자인 β

2-microglobulin발현도 억제시켰다.β2-microglobulin은 MHC classI과 내인성
항원 복합체의 안정화에 필요한 물질이다13.따라서 α-MSH가 항원의 발현에 필수
적인 MHCclassI표현 과정에 작용하며 이는 mRNA뿐만 아니라 단백질발현 수
준에서도 함께 작용한다고 추정할 수 있으며 MHC classI분자 형성 및 안정화
과정에도 작용한다고 할 수 있겠다.그리고 모낭 외측모근초 세포 배양 실험에서
α-MSH는 염증반응 유도 및 모낭성장 억제 효과를 나타내는 cytokine으로 알려진
IL-1α와 IL-1β의 발현을 억제시켰다.이는 α-MSH가 모낭세포에 직접적인 영향
을 미쳐 염증반응 유발 억제 및 모낭 성장에도 관여 할 수 있음을 나타낸다고 할
수 있겠다.

ACTH의 분비는 CRH,혈장내 유리 cortisol,스트레스,수면-각성 주기에 의해
영향을 받는다.또한 ACTH의 분비는 다른 펩티드 분비에 의해 조절되기도 하는
데 β-endorphin과 enkepahlin은 ACTH의 분비를 억제한다.ACTH는 α-MSH와
함께 멜라닌의 형성과 멜라닌 세포의 증식 및 이동,가지돌기(dendrite)형성에 관
여하며,cortisol의 분비를 유도하여 강력한 면역조절 기능을 가진다.α-MSH와
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ACTH는 intercellularadhesionmolecule(ICAM)-1과 같은 부착분자의 표현을 억
제하며,ACTH는 생쥐의 모낭에서 생장기를 유도하는 작용을 하여 모발의 성장과
주기에도 중요한 조절인자로 보고되었다.그 외 ACTH와 α-MSH는 피지 분비를
촉진하는 등의 피부의 다른 부속기에도 영향을 미친다40-44.

본 실험에서 IFN-γ에 의해 이상 발현된 HLA class ImRNA의 발현이
10-6M,10-7M,10-8M ACTH 에 의해 억제되었다.또한 유사한 결과를 면역조직화
학 염색에서도 확인할 수 있었다.10-7M ACTH는 β2-microglobulin의 발현에서도
억제 효과를 보여서 ACTH는 α-MSH와 유사한 결과를 보였다.그리고 모낭세포
배양에서도 α-MSH와 유사하게 IL-1α와 IL-1β의 mRNA발현을 억제하였으며,
TNF-α mRNA의 발현도 억제하였다.ACTH 는 α-MSH는 MC수용체를 활성화시
킨다.α-MSH와 ACTH가 모낭에서 유사한 작용을 나타내는 것은 MC-1같은 수
용체를 공유하여 그 효과를 나타내는 것이라 추정할 수 있으며, ACTH는 다른
POMC유래 펩티드보다 통계적으로 유의하게 TNF-α mRNA의 발현 억제에도 관
여하여 강력한 면역억제 기능을 나타내었다.

β-endorphin의 분비는 ACTH의 혈장농도에 크게 영향을 받지 않으며 주로 스
트레스와 같은 자극의 정도에 의해 조절된다.스트레스는 뇌하수체-부신을 자극하
여 β-endorphin,met-enkephalin,α-MSH 등의 분비를 촉진시키는데 이 중 β

-endorphin은 가장 중요한 스트레스의 매개물질로 알려져 있으며,스트레스에 따
른 β-endorphin의 증가는 수 주간 지속 가능한 것으로 알려져 있다45.면역학적인
측면에서 β-endorphin의 아편양 길항제(opioidantagonist)인 naloxone이 생쥐의
비장세포(splenocyte)에서 IL-4의 생산을 억제하며,반대로 IL-2,IFN-γ의 생산을
촉진하여 Th1immuneresponse를 유도하는 것으로,β-endorphin과 같은 내인성
아편양 펩티드가 Th2cytokine의 생성을 촉진하고 Th1cytokine의 생성을 억제한
다고 하였다46-49.또한 최근 실험에서 β-endorphin은 인체 모낭의 멜라닌 형성과
멜라닌 세포 가지돌기 형성 및 증식을 유도하여 멜라닌세포의 표현형에 조절자로
서 역할이 있음이 보고되었다50,51.
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본 실험에서 IFN-γ에 의해 이상 발현된 HLA classImRNA의 표현이 10-6M,
10-7M,10-8M β-endorphin의해 억제되었으며 특히 10-6M에서 대조군 및 α-MSH
와 ACTH군과 비교할 때 그 표현이 더욱 억제되어 강력한 면역조절기능을 보였
다. 또한 MHCclassI경로 관련 인자인 β2-microglobulin의 표현을 억제하여 α

-MSH 및 ACTH와 유사한 결과를 보였다.이러한 점은 POMC유래 펩티드가
HLA 분자형성에 유사한 역할을 하는 것으로 추정할 수 있다.그리고 모낭세포 배
양에서 β-endorphin은 α-MSH와 ACTH와 유사하게 IL-1α와 IL-1β mRNA의 발
현을 억제시켰다.β-endorphin은 스트레스 매개체로 잘 알려져 있으며,모낭 각질
세포와 모유두 세포에서 β-endorphin과 그 수용체인 μ-opioid수용체가 있음이
밝혀져 있다.모낭면역체계 에서 β-endorphin의 작용에 대해서는 아직까지 잘 알
려져 있으나 본 실험을 통해 스트레스와 관련된 모낭질환에서 β-endorphin이 매
개체로 작용할 수 있음을 추정할 수 있다.

이상의 결과로 생장기 모낭에서 POMC유래 펩티드인 ACTH, α-MSH, β

-endorphin모두가 모낭 근위부의 HLA classI발현 억제에 중요한 역할을 할 수
있으며,모낭성장억제 및 염증 유도 cytokine인 IL-1α와 IL-1β 발현의 억제 인자
로 작용할 수 있다고 생각된다.이러한 POMC유래 펩티드의 작용은 모낭을 면역
특권 구역으로 유지하는데 중요한 역할을 할 것으로 생각된다.또한 POMC유래
펩티드는 모낭의 면역반응에 중요한 조절자로서 작용할 것으로 추정된다.따라서
POMC유래 펩티드 변화가 면역특권의 상실과 모낭을 휴지기로 이행하게 하는데
관여할 것으로 추정되며 모발 염증성 질환 및 탈모와도 관계가 있음을 추정할 수
있다.실제로 POMC유전자와 POMC유래 펩티드의 발현은 정적이기 보다는 모발
주기,자외선 노출,외부 자극 또는 피부질환에 따라 확실한 표현의 차이를 나타낸
다14.다양한 피부질환 및 종양에서 POMC유래 펩티드의 증가는 여러 가지 가설이
제시되고 있으나 염증반응 억제 및 종양의 면역회피와 관계되어 있다고 생각되고
있다33.
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전신적인 스트레스뿐만 아니라 국소적인 자극에도 직접적인 영향을 받는 모낭
면역계는 다양한 방어인자를 통해 모낭을 보호하고 있다.POMC유래 펩티드의 모
낭에서의 역할은 아직 명확하게 밝혀져 있지 않으나 이들의 면역조절 및 면역억
제기능이 모발 및 다양한 질환에서 작용할 것으로 생각되며 향후 그 역할에 대한
연구가 지속되어야 할 것으로 생각된다.인체 모낭에서 POMC유래 펩티드와 모낭
면역체계의 기전이 구체적으로 잘 파악된다면 호르몬,신경펩티드,cytokine과 같
은 물질의 변화를 인위적으로 유도하거나 조절 인자를 사용함으로써 탈모 및 모
발질환의 치료에도 응용이 가능할 것이다.

본 연구에서는 POMC유래 펩티드가 모낭의 면역계와 모낭세포의 cytokine분
비에 미치는 영향을 규명하여 모낭 면역체계를 이해하고 향후 모발 질환의 병인
규명 및 치료에 기여할 것으로 판단된다.
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VVV...결결결론론론

   이 연구에서는 인체 모낭기관 배양과 모낭세포 배양을 통하여 POMC유래 펩

티드가 모낭의 면역체계와 모낭세포의 cytokine분비에 미치는 영향을 규명하고자  

하였으며 실험을 통해 다음과 같은 결과를 얻었다.  

1.  인체 모낭기관 배양에서 POMC유래 펩티드(ACTH,α-MSH,β-endorphin)는
IFN-γ 유도성 HLA classI과 β2-microglobulin의 이상발현 억제를 나타내었
으며,특히 10-7M ACTH,10-6M α-MSH,10-6M β-endorphin에서 그 발현감
소 효과가 명확하게 나타났고 면역조직화학 염색에서도 유사한 결과를 나타
냈다.

2.  인체 모낭 외측모근초세포 배양에서 POMC유래 펩티드(ACTH,α-MSH,β

-endorphin)는 모낭성장억제 및 염증 유도 cytokine인 IL-1α와 IL-1β 발현의
억제 효과를 보였다.

이상의 결과로 POMC유래 펩티드는 인체 모낭에서 모낭 근위부의 HLA class
I발현 억제에 관여하며 모낭성장억제 및 염증 유도 cytokine인 IL-1α와 IL-1β 발
현의 억제 인자로 작용할 수 있다고 생각된다.
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FFFiiiggg...111...TheresultofsemiquantitativeRT-PCR ofHLA-B in hairfollicle
organculture;Lane1.Control(Notreatment),Lane2.IFN-γ(75IU/ml),Lane3.
IFN-γ+10-6M ACTH,Lane 4.IFN-γ+10-7M ACTH,Lane 5.IFN-γ+10-8M
ACTH,Lane6.IFN-γ+10-6M α-MSH,Lane7.IFN-γ+10-7M α-MSH,Lane8.
IFN-γ+10-8M α-MSH,Lane 9.IFN-γ+10-6M β-endorphin,Lane 10.IFN-γ

+10-7M β-endorphin,Lane11.IFN-γ+10-8M β-endorphin.10-7M ACTH,10-6M
α-MSH,10-6M β-endorphinsignificantlydown-regulatedINF-γ inducedectopic
HLA-BmRNA expression(n=3hairfolliclesineachgroup).Dataarepresented
asthemean±SE.
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FFFiiiggg...222...Immunohistochemicalstaining resultsofHLA classIinhairfollicle
organculture(originalmagnification⨉100);10-7M ACTH,10-6M α-MSH,10-6M
β-endorphin significantly suppressed INF-γ induced ectopic HLA-class I
expression.Theverticalaxismeansstainingintensity.Theintensityshowed
as score; none(-):0, weak(+):1, moderate(++):2, strong(+++):3. Data are
presentedasthemean±SE.
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FFFiiiggg...333...ImmunohistochemicalllstainingresultsofMHC classI-pathwayrelated
molecules(β2-microglobulin)inhairfollicleorganculture(originalmagnification
⨉100); 10-7M ACTH, 10-6M α-MSH, 10-6M β-endorphin significantly
suppressed INF-γ induced ectopic β2-microglobulin expression.Thevertical
axis means staining intensity.The intensity showed as score;none(-):0,
weak(+):1,moderate(++):2,strong(+++):3.Dataarepresented asthemean ±
SE.
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FFFiiiggg...444...ImmunohistochemicalstainingresultsofHLA classII(DP/DQ/DR)in
hairfollicleorganculture(originalmagnification⨉100);10-7M ACTH,10-6M α

-MSH,10-6M β-endorphin haveno statistically significanteffecton INF-γ 

induced ectopicHLA classIIexpression.Theverticalaxismeansstaining
intensity.Theintensityshowedasscore;none(-):0,weak(+):1,moderate(++):2,
strong(+++):3.Dataarepresentedasthemean±SE.
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FFFiiiggg...555...Real-timeRT-PCR resultsinouterrootsheathcellculture;10-6M α

-MSH,10-7M ACTH,10-6M β-endorphin significantly down-regulated IL-1α 

expression.Dataarepresentedasthemean±SE.

FFFiiiggg...666...Real-timeRT-PCR resultsinouterrootsheathcellculture;10-6M α

-MSH,10-7M ACTH,10-6M β-endorphin significantly down-regulatedIL-1β 

expression.Dataarepresentedasthemean±SE.
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FFFiiiggg...777...Real-timeRT-PCR resultsinhairfolliclecellculture;10-7M ACTH
significantly down-regulated TNF-α expression.Data are presented as the
mean±SE.

FFFiiiggg...888...Real-timeRT-PCR resultsinouterrootsheathcellculture;10-6M α

-MSH,10-7M ACTH,10-6M β-endorphinhavenostatisticallysignificanteffect
on TGF-β1release.Dataarepresentedasthemean±SE.
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FFFiiiggg...999...Real-timeRT-PCR resultsin dermalpapilla cellculture;10-6M α

-MSH,10-7M ACTH,10-6M β-endorphinhavenostatisticallysignificanteffect
on IGF-1release.Dataarepresentedasthemean±SE.

FFFiiiggg...111000...Real-timeRT-PCR resultsin dermalpapillacellculture;10-6M α

-MSH,10-7M ACTH,10-6M β-endorphinhavenostatisticallysignificanteffect
on TGF-β1release.Dataarepresentedasthemean±SE.
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TTTaaabbbllleee...111...ExperimentaldesignofSemiquantitative RT-PCR of HLA-B in hair
follicleorganculture

GroupGroupGroupGroup                                 DateDateDateDate 0day0day0day0day 2days2days2days2days 4d4d4d4daysaysaysays

1.Control Vehicle 

Semiquantitative

RT-PCR

2.IFN-r IFN-r(75IU/ml)

3.ACTH IFN-r(75IU/ml) ACTH(10
-6

M)

4.ACTH IFN-r(75IU/ml) ACTH(10
-7

M)

5.ACTH IFN-r(75IU/ml) ACTH(10
-8

M)

6.α-MSH IFN-r(75IU/ml) α-MSH(10
-6

M)

7.α-MSH IFN-r(75IU/ml) α-MSH(10
-7

M)

8.α-MSH IFN-r(75IU/ml) α-MSH(10
-8

M)

9.β-endorphin IFN-r(75IU/ml) β-endorphin(10
-6

M)

10.β-endorphin IFN-r(75IU/ml) β-endorphin(10
-7

M)

11.β-endorphin IFN-r(75IU/ml) β-endorphin(10
-8

M)

TTTaaabbbllleee...222...PrimersequenceofSemiquantitative RT-PCR ofHLA-B inhair
follicleorganculture

PrimerPrimerPrimerPrimer Forward Forward Forward Forward Reverse Reverse Reverse Reverse Length Length Length Length 

HLA-B CCGGACTCAGAATCTCCTCAG AAACACAGGTCAGCATGGGAA 1320

GAPDH GAAGGTGAAGGTCGGAGT GAAGATGGTGATGGGATTTC 226
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TTTaaabbbllleee...333...Experimentaldesignofimmunohistochemical staining of HLA class 

I, human β2-microglobulinandHLA classII in hairfollicleorganculture

GroupGroupGroupGroup                                 DateDateDateDate 0day0day0day0day 2days2days2days2days 4d4d4d4daysaysaysays

Control Vehicle 

Immunohisto-
chemical 
staining

IFN-r IFN-r(75IU/ml)

ACTH IFN-r(75IU/ml) ACTH(10
-7

M)

α-MSH IFN-r(75IU/ml) α-MSH(10
-6

M)

β-endorphin IFN-r(75IU/ml) β-endorphin(10
-6

M)

TTTaaabbbllleee...444...Primersequence ofreal-time RT-PCR foreach mRNA in hair
folliclecellculture

PrimerPrimerPrimerPrimer Forward Forward Forward Forward Reverse Reverse Reverse Reverse Length Length Length Length 

IL-1α CAGTGCTGCTGAAGGAGATG AACAAGTTTGGATGGGCAAC 127

IL-1β CACATGGGATAACGAGGCTT TCCATATCCTGTCCCTGGAG 141

TNF-α CCTGGGATTCAGGAATGTGT CAGGGATCAAAGCTGTAGGC 105

TGF-β1 GAGCCTGAGGCCGACTACTA CGGAGCTCTGATGTGTTGAA 131

IGF-1 TATGCACTTGGGAGAAGGCT ACAATAGCACCACATTGGCA 93

GAPDH ATGTTCGTCATGGGTGTGAA GTGCTAAGCAGTTGGTGGTG 88
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TTTaaabbbllleee...555...Summaryofreal-timeRT-PCRforeachmRNA inORScellculture

10101010
-6-6-6-6

M M M M αααα-MSH-MSH-MSH-MSH 10101010
-7-7-7-7

M M M M ACTHACTHACTHACTH 10101010
-6-6-6-6

M M M M ββββ-END-END-END-END

IL-1α ↓ ↓ ↓ 

IL-1β ↓ ↓ ↓

TNF-α ns ↓ ns

TGF-β1 ns ns ns

↓: suppressing tendency
ns: not significant

TTTaaabbbllleee...666...Summaryofreal-timeRT-PCRforeachmRNA inDPcellculture

10101010
-6-6-6-6

M M M M αααα-MSH-MSH-MSH-MSH 10101010
-7-7-7-7

M M M M ACTHACTHACTHACTH 10101010
-6-6-6-6

M M M M ββββ-END-END-END-END

TGF-β1 ns ns ns

IGF-1 ns ns ns

ns: not significant
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AAAbbbssstttrrraaacccttt

TTThhheeeeeeffffffeeeccctttooofffppprrroooooopppiiiooommmeeelllaaannnooocccooorrrtttiiinnn---dddeeerrriiivvveeedddpppeeeppptttiiidddeeesssooonnn
ttthhheeeiiimmmmmmuuunnneeesssyyysssttteeemmm aaannndddcccyyytttoookkkiiinnneeerrreeellleeeaaassseee

ooofffhhhuuummmaaannnhhhaaaiiirrrfffooolllllliiicccllleeesss

Lee,Sanghoon
Dept.ofMedicine
TheGraduateSchool
YonseiUniversity

BBBaaaccckkkgggrrrooouuunnnddd::: It is known that neuropeptides derived from
proopiomelanocortin(POMC)are created in many organs including skin and
display variousimmuneregulation effects.Hairfollicleisa miniorgan of
peculiarimmunesystem andtheproximal(lower)partofanagenhairfollicleis
recognizedasanimmuneprivilegedarea.Immuneprivilege(IP)ofhairfollicle
is dynamic according to haircycle,disappearduring catagen and telogen
phase. There are various regulation factors acting on the generation,
maintenance,andcollapseofhairfollicleIP.

OOObbbjjjeeeccctttiiivvveeesss:::The purpose ofthis study is to investigate the effectof
POMC-derivedpeptidesontheIPandcytokinereleaseofhumanhairfollicles,
and therefore to provide further understanding about the effect of
POMC-derivedpeptidesontheimmunesystem ofthehairfollicle.
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MMMeeettthhhooodddsss::: Interferon-γ was used to make ectopic Major
histocompatibility(MHC)classIexpression ofanagen hairfolliclein human
hair follicle organ culture, and then it was examined the effects of
POMC-derived peptides on the regulation of ectopic human leukocyte
antigen(HLA) expression in cultured human hair follicles using
Semiquantitativereversetranscriptase-polymerasechainreaction(RT-PCR)and
immunohistochemical staining technique. To investigate the effect of
POMC-derivedpeptidesonfolliclecell,weculturedouterrootsheathcelland
dermalpapillacell,andthenexaminedtheeffectsof POMC-derivedpeptides
onthecytokinereleaseoffollicularcellusingreal-timeRT-PCR.

RRReeesssuuullltttsss::: Adrenocorticotropic hormone(ACTH), α-melanocyte stimulating
hormone(α-MSH),β-endorphin down-regulatedINF- γ inducedectopicHLA
classIexpression,especiallyontheconcentrationof10-7M ACTH,10-6M α

-MSH,10-6M β-endorphin and immunohistochemicalstaining shows similar
effect.On outerrootsheath cellculture, POMC-derived peptidessuppress
proinflammatoryandhairgrowthinhibitorycytokine(IL-1α andIL-1β)release.

CCCooonnncccllluuusssiiiooonnnsss:::TheseresultsindicatethatPOMC-derivedpeptides(ACTH,α

-MSH, β-endorphin)mightbe an immune modulator ofthe hair follicle
biology.

KKKeeeyyy wwwooorrrdddsss : Human hair follicle, Proopiomelanocortin(POMC),
Adrenocorticotropic hormone(ACTH), α-melanocyte stimulating hormone(α
-MSH), β-endorphin, Major histocompatibility(MHC), Immune privilege,
Cytokine
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