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Abstract

The Effect of Proactive Therapy Using Gamchosi-tang 

on Alleviating Atopic Dermatitis

Ahn Sang Hyun1  Park Beom Chan2,3  Kim Ki Bong2,4,*

1Dept. of anatomy, College of Korean Medicine, Semyung University 
2School of Korean Medicine, Pusan National University 

3Parksi Korean Medicine Clinic
4Dept. of Pediatrics, Pusan National University Korean Medicine Hospital

Objectives
This study analyzed the therapeutic effects and underlying mechanisms of Gamchosi-tang in atopic dermatitis 

(AD) through integrated network pharmacology and in vivo experiments.

Methods
Active compounds and target proteins were predicted, and core genes were identified. Gene Ontology (GO) and 

Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) analyses were performed to identify the major pathways. 

AD-induced mice were treated with Gamchosi-tang or ceramide, and filaggrin expression, transepidermal water loss 

(TEWL), skin pH, and inflammatory marker expression were evaluated.

Results
The core genes were associated with the phosphoinositide 3-kinases (PI3K)-protein kinase B (Akt) and advanced 

glycation end-product (AGE)-receptor for AGE (RAGE) pathways. Gamchosi-tang increased filaggrin expression, 

normalized TEWL and pH, and suppressed inflammation.

Conclusion
Gamchosi-tang exerts skin barrier–restorative and anti-inflammatory effects through activation of the PI3K-Akt 

pathway and inhibition of the AGE-RAGE pathway.

Key words : atopic dermatitis; skin barrier, network pharmacology, Glycyrrhiza uralensis, fermented Glycine max 
Merrill
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Ⅰ. Introduction

아토피피부염 (Atopic dermatitis)은 만성 재발성의 

염증성 피부질환이다. 심한 가려움증과 눈에 보이는 

피부증상이 아토피피부염의 핵심 증상으로 아토피피

부염의 증상과 환자의 삶의 질 간의 상관관계를 살펴

본 연구1)에서 아토피피부염의 증상들이 삶의 모든 영

역에 크게 영향을 주었으며, 특히 가려움과 통증은 큰 

영향을 미치는 것으로 보고되었다. 이런 아토피피부염

의 병인으로 유전적 소인, 면역 불균형, 환경 요인 등이 

복합적으로 작용한다고 생각되며, 특히 피부 장벽의 

손상, 특히 지질 장벽의 손상은 아토피피부염 발병의 

중요 기반이 된다2).

피부 장벽은 표피의 각질층 내 지질층 (lipid lamella)

과 필라그린과 같은 단백질로 구성되며, 내부를 보호

하고 외부를 차단하는 역할을 한다. 피부 장벽의 손상

은 이런 기능의 결함을 발생시켜 피부 장벽-염증 순환

고리를 통해 건선과 아토피피부염 스펙트럼의 진행을 

촉진한다3). 또한 피부 장벽의 손상은 아토피피부염의 

발병 원인이 될 뿐만 아니라 다른 악화요인으로도 작

용한다. 그 중 하나인 필라그린의 결핍은 각질세포의 

세포 이상을 유발하고, 외인성 분자의 표피 침투를 촉

진하는 표피 장벽 손상을 초래한다4).

이전의 연구5-8)에서 다양한 본초들이 필라그린 회복

에 영향을 미칠 수 있음을 확인하였다. 감초 (甘草, 

Glycyrrhiza uralensis)는 조화제약 (調和諸藥)의 본초로

서, 다양한 한약에 포함된다. 기존 연구9,10)에서 항염증, 

피부 조직 재생 및 장벽 보호 가능성 등이 보고되고 

있다. 또한 두시 (豆豉, fermented Glycine max Merrill)는 

하태독법으로 interleukin 4 (IL-4) 활성을 조절하여 아

토피 유사 피부염의 개선 가능성을 확인하였다11). 또한 

갈근과 함께 사용된 경우 아토피피부염 유도 NC/Nga 

생쥐 모델에서 ceramide kinase, caspase-14, tight junc-

tion 등을 조절하여 지질 장벽 복구 및 상피 구조 조절 

효과가 있음을 확인하였다12). 이러한 연구들을 통해 감

초와 두시가 서로 다른 생리적 기전을 가지며, 감초시

탕의 형태로 함께 사용되면 다양한 신호 경로나 병리 

축에 작용될 수 있을 것이라 기대하였다.

본 연구는 감초와 두시의 다성분 작용을 통합적으

로 해석하기 위해 네트워크 약리학을 활용해 아토피피

부염 개선에 작용될 수 있는 핵심 유전자 및 핵심 경로

를 확인하고, 감초시탕을 복용시킨 아토피피부염 유도 

NC/Nga 생쥐 모델에서 지질 장벽 회복 효과 및 항염증 

효과를 확인하고자 하였다.

Ⅱ. Materials & Methods

1. 네트워크 약리학

1) 활성 화합물 수집 및 유효 성분 선별

감초와 두시의 활성 화합물을 수집하기 위해 Traditional 

Chinese Medicine Systems Pharmacology Database (TCMSP) 

를 활용하였다. TCMSP에서 감초와 두시의 간체자를 

활용하여 활성 화합물을 수집하였다. 이 중 TCMSP 권

고에 따라 경구 이용률 (Oral Bioavailability, OB) ≧ 

30%, 약물유사성 (Drug-Likeness, DL) ≧ 0.18의 기준

을 만족하는 성분을 유효성분으로 선별하였다13). 이후 

PubChem을 통해 각 유효 성분의 분자 구조 및 Simplified 

Molecular Input Line Entry System (SMILES)을 확인하

였으며, Pubchem ID를 확인할 수 없는 성분은 제외하

였다.

2) 유효 성분에 대한 표적 단백질 예측

감초와 두시의 유효 성분에 대한 잠재적 표적 단백

질은 SwissTargetPrediction (https://www.swisstargetpredic 

tion.ch/)을 이용하여 확인하였다. 각 성분의 SMILES 정보

를 입력하여 얻은 표적 단백질 중 생체 활성률 (Probability) 

= 0인 항목은 분석에서 제외하였다.

3) 표적 단백질 수집 및 공통 유전자 확인

아토피피부염 관련 표적 단백질은 GeneCards (https:// 

www.genecards.org/)에서 ‘Atopic dermatitis’를 검색하여 

수집하였다. 이후 앞서 수집한 감초와 두시의 표적 단

백질과 아토피피부염의 표적 단백질을 Venny 2.1.0 

(https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/)을 활용하여 아

토피피부염, 감초, 두시 간의 공통 표적 단백질을 시각

화하였다.

4) 단백질-단백질 상호작용 네트워크 구축 및 핵심 

유전자 도출

앞서 확인한 공통 표적 단백질에 대해 STRING da-

tabase version 12.0 (https://string-db.org/)을 이용하여 

단백질-단백질 상호작용 (Protein-Protein Interaction, PPI) 
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네트워크를 구축하였다. Organism은 ‘Homo sapiens’, 

Interaction score는 ‘Highest confidence > 0.700’으로 설정

하였으며, 해당 조건에 따라 구축된 네트워크는 Cytoscape 

version 3.10.4을 통해 시각화하였다. CytoNCA plugin 

version 2.1.6을 이용해 Degree Centrality, Betwenness 

Centrality, Closeness Centrality, Eigenvector Centrality의 

네 가지 중심성 지표를 산출하였으며, 모든 지표에서 

상위 10% 이내의 값을 나타낸 유전자를 핵심 유전자

로 설정하였다. 

5) Functional enrichment 분석

핵심 유전자의 생물학적 기능과 경로를 분석하기 

위해 Enrichr database (https://maayanlab.cloud/Enrichr/)

를 활용하였다. The Gene Ontology (GO) enrichment 분

석과 Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG)

의 2가지 database를 사용하였으며, 이후 p-value를 기

준으로 나열한 후 주된 작용을 할 것으로 추정되는 

pathway를 설정하였다.

6) Herb-Compound-Target-Pathway 

(H-C-T-P) 네트워크 구성

수집된 데이터를 Cytoscape version 3.10.4를 활용하

여 3번의 단계를 거쳐 분석한 후 감초와 두시의 아토피

피부염 관련 H-C-T-P 네트워크를 구성하였다.

2. 실험동물

자바이오 (JA-Bio, Seoul, Korea)에서 분양 받은 태령 

4주 수컷 NC/Nga계 생쥐를 무균사육장치내에서 2주

일 동안 적응시킨 후 체중 16 ± 1 g로 선별하여 실험에 

사용하였다. 대조군 (Control, Ctrl), 아토피피부염 유발

군 (Atopic dermatitis elimination group, ADEG), 아토피

피부염 유발 후 ceramide 처리군 (ceramide treatment af-

ter atopic dermatitis elicitation, CTG), 아토피피부염 유

발 후 감초시탕 추출물 투여군 (Glycyrrhiza uralensis and 

fermented Glycine max Merrill extract treatment group 

after atopic dermatitis elicitation, 2GTG)으로 나누었고, 

각각 10마리씩 배정하였다. 결과를 평가할 때 발생할 

수 있는 주관적 편향을 최소화하기 위해 2주 적응기간

을 거친 후 행동행태를 관찰하여 공격적 과잉행동 및 

회피행동 개체를 선정에서 제외하였다. 모든 군의 생

쥐들은 23–25 °C, 55 ± 10%의 습도, 12 h 명암 주기

에서 사육되었고, SAFE-40+RMM (SAFE, France) 및 fil-

tered tap water의 식이를 자유롭게 제한없이 제공하였

다. 동물실험은 세명대학교 동물실험윤리위원회의 승

인 (IACUC No. smecae 24-10-03) 후 실시되었으며, 실

험실 동물의 관리와 사용에 대해서는 National Institutes 

of Health (NIH) 가이드라인에 따라 시행되었다.

3. 실험약물

본 실험에서 사용한 감초시탕 (甘草豉湯) 150 g (감

초 75 g, 두시 75 g)을 증류수 1000 ㎖에 넣고 3시간 

동안 전탕한 후 여과하였다. 그 여액을 rotary evaporator

를 이용하여 100 ㎖으로 감압, 농축한 후 동결 건조하

여 추출물 36.5 g (수득률 24.3%)을 획득하였다.

4. 아토피피부염 유발과 치료약물 투여

생쥐 등쪽 부위 피부를 면도한 다음 계면활성제 

(surfactant)인 5% sodium dodeecyl sulfate (SDS: Sigma, 

USA) 1 ㎖을 면봉으로 20회 문질러서 각질층의 lipid 

lamella를 제거한 후 D. pteronyssinus crude extract striper 

(100 ㎎, Biostir, Japan)을 3주 동안 주 3회씩 도포하여 

유발하였다. 그런 다음 감초시탕 추출물 61 ㎎/㎏량을 

생리식염수에 녹인 후 0.2 ㎖씩 2GTG에 아토피피부염 

유발 후 3주 동안 경구투여하였다. 한편 대조약물로 사

용된 ceramide (Sigma-Aldrich, USA)는 지방장벽제거 부

위 100 ㎕씩 5일 동안 CTG에 도포하였다.

5. Transepidermal Water Loss (TEWL) 및 pH 측정

TEWL는 Vapometer (Delfin Technologies Ltd, Kuopio, 

Finland)를 이용하여 측정하였다. 피부의 pH 변화는 

SKIN-O-MET (COSMOMED, Ruhr, Germany)으로 측

정하였다.

6. 조직처리 및 면역조직화학

피부는 vascular rinse와 10% 중성 포르말린용액 (neutral 

buffered formalin, NBF)으로 심장관류고정을 실시하였

다. 적출된 등쪽 피부를 10% Neutral Buffered formalin

에 실온 환경에서 24시간 동안 고정한 후 통상적인 방

법으로 paraffin에 포매하고 5 ㎛ 두께로 연속절편을 만

들었다.

지방장벽 손실, 상피 염증, T helper 2 (Th2) 분화의 면

역조직학적 변화를 조사하기 위해 항 filaggrin, Kallikrein 

Related Peptidase (KLK) 7, Protease activated receptor 
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(PAR)-2, Thymic stromal lymphopoietin (TSLP), 그리고 

interleukin (IL)-4 항체를 이용한 면역조직화학적 염색

을 실시하였다. 우선 피부절편을 proteinase K (20 ㎍

/µL; Dako, Santa Clara, CA, USA)에 5분 동안 proteolysis 

과정을 거친 후 1% fetal bovine serum (Sigma-Aldrich)이 

포함된 10% normal goat serum (Vector Lab, Burlingame, 

CA, USA)에서 1시간 동안 blocking 반응을 시켰다. 1차 항

체인 mouse anti-filaggrin (1 : 100, Santa Cruz Biotechnology 

Inc, Santa Cruz, CA, USA), mouse anti-KLK7 (1 : 100, 

Santa Cruz Biotechnology Inc.), mouse anti-PAR-2 (1 : 

100, Santa Cruz Biotechnology Inc.), mouse anti-TSLP (1: 

100, Abcam, Waltham, MA, USA), mouse anti-IL-4 (1 

: 100, Santa Cruz Biotechnology Inc.)에 4 ℃ humidi�fied 

chamber에서 72시간 동안 반응시켰다. 2차 항체인 bio-

tinylated goat anti-mouse immunoglobulin G (IgG) (1 : 

50, Santa Cruz Biotechnology Inc.)에 실온에서 24시간 

link 하였고, avidin biotin complex kit (Vector Lab)에 1

시간 동안 실온에서 반응시켰다. 0.05% 3,3'-dia-

minobenzidine과 0.01% HCl이 포함된 0.05 M tris-HCl 

완충용액 (pH 7.4)에서 발색시킨 후, hematoxylin으로 

대조염색하였다. 

7. 영상분석

면역조직화학의 결과는 image Pro 10 (Media cybernetics, 

Rockville, MD, USA)를 이용한 영상분석을 통해 수치

화 (means ± standard error) 되었다. 각 군의 피부표본 

10개를 임의로 선정한 후 x 400 배율에서 촬영한 다음 

positive pixels (intensity 80~100) / 20,000,000 pixels로 

영상분석하였다.

8. 통계

통계는 SPSS software (SPSS 25, SPSS Inc., Chicago, 

IL, USA)를 이루어졌으며, one-way ANOVA 시행을 통

해 유의성 (p < 0.05)을 검증하고, 사후 검증은 Tukey 

HSD를 실시하였다.

Ⅲ. Results

1. 네트워크 약리학

1) 활성 화합물 수집 및 유효 성분 선별

TCMSP database를 통해 감초 및 두시의 활성 화합물

을 선별한 결과 감초에서 61개, 두시에서 1개의 활성 

화합물을 선별하였다 (Table 1, 2). 

Active Compound OB (%) DL Pubchem ID SMILES

1 DFV 32.76 0.18 114829 C1[C@H](OC2=C(C1=O)C=CC(=C2)O)C3=CC=C(C=C3)O

2 Mairin 55.38 0.78 64971

CC(=C)[C@@H]1CC[C@]2([C@H]1[C@H]3CC[C@@H]4[C

@]5(CC[C@@H](C([C@@H]5CC[C@]4([C@@]3(CC2)C)C)(C

)C)O)C)C(=O)O

3 Glycyrol 90.78 0.67 5320083
CC(=CCC1=C(C2=C(C=C1O)OC(=O)C3=C2OC4=C3C=CC(

=C4)O)OC)C

4 Jaranol 50.83 0.29 5318869 COC1=CC(=C2C(=C1)OC(=C(C2=O)OC)C3=CC=C(C=C3)O)O

5 Medicarpin 49.22 0.34 336327
COC1=CC2=C(C=C1)[C@@H]3COC4=C([C@@H]3O2)C=C

C(=C4)O

6 sitosterol 36.91 0.75 12303645
CC[C@H](CC[C@@H](C)[C@H]1CC[C@@H]2[C@@]1(CC[

C@H]3[C@H]2CC=C4[C@@]3(CC[C@H](C4)O)C)C)C(C)C

7 Lupiwighteone 51.64 0.37 5317480
CC(=CCC1=C2C(=C(C=C1O)O)C(=O)C(=CO2)C3=CC=C(C=

C3)O)C

8 7-Methoxy-2-methyl isoflavone 42.56 0.2 354368 CC1=C(C(=O)C2=C(O1)C=C(C=C2)OC)C3=CC=CC=C3

9 formononetin 69.67 0.21 5280378 COC1=CC=C(C=C1)C2=COC3=C(C2=O)C=CC(=C3)O

10 Calycosin 47.75 0.24 5280448 COC1=C(C=C(C=C1)C2=COC3=C(C2=O)C=CC(=C3)O)O

11

(2S)-2-[4-hydroxy-3-(3-methylbut-2-enyl)p

henyl]-8,8-dimethyl-2,3-dihydropyrano[2,3-

f]chromen-4-one

31.79 0.72 197678
CC(=CCC1=C(C=CC(=C1)[C@@H]2CC(=O)C3=C(O2)C4=C(

C=C3)OC(C=C4)(C)C)O)C

Table 1. Active Compounds and Molecular Structures of Glycyrrhiza uralensis
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Active Compound OB (%) DL Pubchem ID SMILES

12 Glyasperin C 45.56 0.4 480859
CC(=CCC1=C(C2=C(C=C1O)OC[C@H](C2)C3=C(C=C(C=C

3)O)O)OC)C

13 Isotrifoliol 31.94 0.42 5318679
COC1=CC(=CC2=C1C3=C(C4=C(O3)C=C(C=C4)O)C(=O)O

2)O

14
(E)-1-(2,4-dihydroxyphenyl)-3-(2,2-dimethy

lchromen-6-yl)prop-2-en-1-one
39.62 0.35 10881804

CC1(C=CC2=C(O1)C=CC(=C2)/C=C/C(=O)C3=C(C=C(C=C3

)O)O)C

15 kanzonols W 50.48 0.52 15380912
CC1(C=CC2=C(O1)C=CC3=C2OC(=O)C(=C3)C4=C(C=C(C=

C4)O)O)C

16 Semilicoisoflavone B 48.78 0.55 5481948
CC1(C=CC2=C(O1)C(=CC(=C2)C3=COC4=CC(=CC(=C4C3

=O)O)O)O)C

17 Glepidotin A 44.72 0.35 5281619
CC(=CCC1=C2C(=C(C=C1O)O)C(=O)C(=C(O2)C3=CC=CC=

C3)O)C

18 Glepidotin B 64.46 0.34 442411
CC(=CCC1=C2C(=C(C=C1O)O)C(=O)[C@@H]([C@H](O2)C

3=CC=CC=C3)O)C

19 Phaseolinisoflavan 32.01 0.45 162412
CC1(C=CC2=C(O1)C=CC(=C2O)[C@H]3CC4=C(C=C(C=C4)

O)OC3)C

20 Glypallichalcone 61.6 0.19 5317768 COC1=CC=C(C=C1)C(=O)/C=C/C2=C(C=C(C=C2)O)OC

21
8-(6-hydroxy-2-benzofuranyl)-2,2-dimethyl-

5-chromenol
58.44 0.38 10542808

CC1(C=CC2=C(C=CC(=C2O1)C3=CC4=C(O3)C=C(C=C4)O)

O)C

22 Licochalcone B 76.76 0.19 5318999 COC1=C(C=CC(=C1O)O)/C=C/C(=O)C2=CC=C(C=C2)O

23 licochalcone G 49.25 0.32 49856081
CC(C)(C=C)C1=C(C=C(C(=C1)/C=C/C(=O)C2=C(C=C(C=C2)

O)O)OC)O

24
3-(2,4-dihydroxyphenyl)-8-(1,1-dimethylpro

p-2-enyl)-7-hydroxy-5-methoxy-coumarin
59.62 0.43 10090416

CC(C)(C=C)C1=C2C(=C(C=C1O)OC)C=C(C(=O)O2)C3=C(C

=C(C=C3)O)O

25 Licoricone 63.58 0.47 5319013
CC(=CCC1=C(C=C(C(=C1OC)C2=COC3=C(C2=O)C=CC(=C

3)O)O)OC)C

26 Gancaonin A 51.08 0.4 5317478
CC(=CCC1=C(C2=C(C=C1O)OC=C(C2=O)C3=CC=C(C=C3)

OC)O)C

27 Gancaonin B 48.79 0.45 5317479
CC(=CCC1=C(C2=C(C=C1O)OC=C(C2=O)C3=CC(=C(C=C3

)OC)O)O)C

28
3-(3,4-dihydroxyphenyl)-5,7-dihydroxy-8-(3

-methylbut-2-enyl)chromone
66.37 0.41 14604077

CC(=CCC1=C2C(=C(C=C1O)O)C(=O)C(=CO2)C3=CC(=C(C

=C3)O)O)C

29
5,7-dihydroxy-3-(4-methoxyphenyl)-8-(3-m

ethylbut-2-enyl)chromone
30.49 0.41 14604078

CC(=CCC1=C2C(=C(C=C1O)O)C(=O)C(=CO2)C3=CC=C(C=

C3)OC)C

30
2-(3,4-dihydroxyphenyl)-5,7-dihydroxy-6-(3

-methylbut-2-enyl)chromone
44.15 0.41 14604081

CC(=CCC1=C(C2=C(C=C1O)OC(=CC2=O)C3=CC(=C(C=C3

)O)O)O)C

31 Glycyrin 52.61 0.47 480787
CC(=CCC1=C(C=C2C(=C1OC)C=C(C(=O)O2)C3=C(C=C(C=

C3)O)O)OC)C

32 Licocoumarone 33.21 0.36 503731
CC(=CCC1=C(C2=C(C=C1O)OC(=C2)C3=C(C=C(C=C3)O)O

)OC)C

33 Licoisoflavone B 38.93 0.55 5481234
CC1(C=CC2=C(O1)C=CC(=C2O)C3=COC4=CC(=CC(=C4C3

=O)O)O)C

34

(E)-3-[3,4-dihydroxy-5-(3-methylbut-2-enyl

)phenyl]-1-(2,4-dihydroxyphenyl)prop-2-en-

1-one

46.27 0.31 11267805
CC(=CCC1=C(C(=CC(=C1)/C=C/C(=O)C2=C(C=C(C=C2)O)

O)O)O)C

35 Glabridin 53.25 0.47 124052
CC1(C=CC2=C(O1)C=CC3=C2OC[C@H](C3)C4=C(C=C(C=

C4)O)O)C

36 Glabranin 52.9 0.31 124049
CC(=CCC1=C2C(=C(C=C1O)O)C(=O)C[C@H](O2)C3=CC=

CC=C3)C

37 Glabrene 46.27 0.44 480774
CC1(C=CC2=C(C=CC(=C2O1)C3=CC4=C(C=C(C=C4)O)OC

3)O)C
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Active Compound OB (%) DL Pubchem ID SMILES

38 Glabrone 52.51 0.5 5317652
CC1(C=CC2=C(O1)C=CC(=C2O)C3=COC4=C(C3=O)C=CC(

=C4)O)C

39
1,3-dihydroxy-9-methoxy-6-benzofurano[3,

2-c]chromenone
48.14 0.43 11558452 COC1=CC2=C(C=C1)C3=C(O2)C4=C(C=C(C=C4OC3=O)O)O

40 Eurycarpin A 43.28 0.37 5317300
CC(=CCC1=C(C=CC(=C1O)C2=COC3=C(C2=O)C=CC(=C3)

O)O)C

41 Sigmoidin-B 34.88 0.41 73205
CC(=CCC1=C(C(=CC(=C1)[C@@H]2CC(=O)C3=C(C=C(C=

C3O2)O)O)O)O)C

42
(2R)-7-hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)chroma

n-4-one
71.12 0.18 928837 C1[C@@H](OC2=C(C1=O)C=CC(=C2)O)C3=CC=C(C=C3)O

43
(2S)-7-hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-8-(3-m

ethylbut-2-enyl)chroman-4-one
36.57 0.32 193679

CC(=CCC1=C(C=CC2=C1O[C@@H](CC2=O)C3=CC=C(C=

C3)O)O)C

44 Isolicoflavonol 45.17 0.42 5318585
CC(=CCC1=C(C=CC(=C1)C2=C(C(=O)C3=C(C=C(C=C3O2)

O)O)O)O)C

45 HMO 38.37 0.21 3764 COC1=CC2=C(C=C1)C(=O)C(=CO2)C3=CC=C(C=C3)O

46 1-Methoxyphaseollidin 69.98 0.64 480873
CC(=CCC1=C(C=CC2=C1O[C@@H]3[C@H]2COC4=C3C(=

CC(=C4)O)OC)O)C

47 3'-Hydroxy-4'-O-Methylglabridin 43.71 0.57 15228662
CC1(C=CC2=C(O1)C=CC3=C2OC[C@H](C3)C4=C(C(=C(C

=C4)OC)O)O)C

48 licochalcone a 40.79 0.29 5318998
CC(C)(C=C)C1=C(C=C(C(=C1)/C=C/C(=O)C2=CC=C(C=C2)

O)OC)O

49 3'-Methoxyglabridin 46.16 0.57 15228663
CC1(C=CC2=C(O1)C=CC3=C2OC[C@H](C3)C4=C(C(=C(C

=C4)O)OC)O)C

50
2-[(3R)-8,8-dimethyl-3,4-dihydro-2H-pyra

no[6,5-f]chromen-3-yl]-5-methoxyphenol
36.21 0.52 9927807

CC1(C=CC2=C(O1)C=CC3=C2OC[C@H](C3)C4=C(C=C(C=

C4)OC)O)C

51 Inflacoumarin A 39.71 0.33 5318437
CC(=CCC1=CC2=C(C=C1O)OC(=O)C=C2C3=CC=C(C=C3)

O)C

52 icos-5-enoic acid 30.7 0.2 5312521 CCCCCCCCCCCCCC/C=C/CCCC(=O)O

53 7-Acetoxy-2-methylisoflavone 38.92 0.26 268208 CC1=C(C(=O)C2=C(O1)C=C(C=C2)OC(=O)C)C3=CC=CC=C3

54 gadelaidic acid 30.7 0.2 5460988 CCCCCCCCCC/C=C/CCCCCCCC(=O)O

55 Vestitol 74.66 0.21 177149 COC1=CC(=C(C=C1)[C@@H]2CC3=C(C=C(C=C3)O)OC2)O

56 Gancaonin G 60.44 0.39 480780
CC(=CCC1=C(C=C2C(=C1O)C(=O)C(=CO2)C3=CC=C(C=C

3)O)OC)C

57 Gancaonin H 50.1 0.78 5481949
CC(=CCC1=C(C2=C(C=C1O)OC=C(C2=O)C3=CC4=C(C(=C

3)O)OC(C=C4)(C)C)O)C

58 Licoagrocarpin 58.81 0.58 15840593
CC(=CCC1=C(C=CC2=C1OC[C@@H]3[C@H]2OC4=C3C=

CC(=C4)OC)O)C

59 Licoagroisoflavone 57.28 0.49 636883
CC(=C)[C@H]1CC2=C(O1)C=C3C(=C2O)C(=O)C(=CO3)C4

=CC=C(C=C4)O

60 Odoratin 49.95 0.3 13965473 COC1=C(C=C(C=C1)C2=COC3=CC(=C(C=C3C2=O)OC)O)O

61 Phaseol 78.77 0.58 44257530
CC(=CCC1=C(C=CC2=C1OC(=O)C3=C2OC4=C3C=CC(=C4

)O)O)C

OB: Oral Bioavailability, DL: Drug-Likeness, ID: Identifier, SMILES: Simplified Molecular Input Line Entry System

Active Compound OB (%) DL Pubchem ID SMILES

1 Glycitein 50.48 0.24 5317750 COC1=C(C=C2C(=C1)C(=O)C(=CO2)C3=CC=C(C=C3)O)O

OB: Oral Bioavailability, DL: Drug-Likeness, ID: Identifier, SMILES: Simplified Molecular Input Line Entry System

Table 2. Active Compounds and Molecular Structures of Fermented Glycine max Merrill
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2) 유효 성분에 대한 표적 단백질 예측

선별된 활성 화합물의 SMILES를 SwissTargetPrediction 

에 입력하여 표적 단백질을 검색하였고 그 중 Probability 

= 0인 항목을 제외하여 총 705개의 표적 단백질을 선

별하였다.

3) 표적 단백질 수집 및 공통 유전자 확인

GeneCards에서 ‘Atopic Dermatitis’를 검색한 결과 총 

2,574개의 유전자가 도출되었다. Venny 2.1.0을 통해 

감초와 두시의 표적 단백질 705개, 아토피피부염 관련 

유전자 2,574개의 유전자의 교집합을 확인한 결과 244

개의 공통 유전자를 확인하였다 (Figure 1).

4) 단백질-단백질 상호작용 네트워크 구축 및 핵심 

유전자 도출

공통 유전자 중 STRING database에서 Homo sapiens 

종 내에서 유효한 단백질로 인식되지 못한 1개의 유전

자 (OPRK1)를 제외하고 243개를 활용하여 PPI 네트

워크를 구축하였으며, Cytoscape version 3.10.4를 이용

해 시각화하였다. 이중 Degree, Betweenness, Closeness, 

Eigenvector의 중심성 지표를 토대로 상위 10% 이내의 

값을 나타낸 25개 유전자를 핵심 유전자로 설정하였다 

(Figure 2).

Genes Degree Eigenvector Betweenness Closeness

1 AKT1 25 0.204681128 2187.781914 0.012819834

2 BCL2 15 0.090883225 1126.109366 0.01278259

3 CASP3 16 0.098624319 1546.882784 0.01278259

4 EGFR 19 0.191339225 1027.996395 0.012800846

5 ESR1 22 0.191287339 3207.344612 0.01282391

6 HSP90AA1 23 0.167793766 1687.364224 0.012803555

7 HSP90AB1 19 0.14658381 832.1691668 0.012796108

8 JAK1 14 0.122326218 159.3442068 0.012740195

9 JAK2 17 0.162161127 333.7861519 0.012759675

10 JAK3 14 0.116350748 539.9682398 0.012742878

11 LYN 15 0.138960078 277.72878 0.01276304

12 MAPK1 23 0.212438822 1176.714951 0.012813724

13 MAPK3 23 0.207061902 1507.173691 0.012817797

14 MAPK8 15 0.103129126 1993.527001 0.01279205

15 PIK3CA 27 0.246709824 1332.545391 0.012800169

16 PIK3CD 25 0.226400092 776.2522161 0.012784616

17 PRKACA 20 0.127356216 2261.285837 0.01278259

18 PRKCA 14 0.123290636 851.355361 0.012769101

19 PTK2 17 0.163279489 1006.056971 0.012771796

20 PTPN11 20 0.200072736 470.9343426 0.012776517

21 PTPN6 16 0.167911902 330.3530899 0.012771122

22 RAF1 18 0.190951392 318.2697263 0.012786643

23 RELA 13 0.08420717 630.7037006 0.012796785

24 SRC 33 0.290817827 4991.453098 0.012827988

25 TNF 15 0.083982974 3273.369732 0.012798138

Table 3. Core Genes in the Intersection between Glycyrrhiza uralensis, Fermented Glycine max Merrill and Atopic 

Dermatitis
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5) Functional enrichment 분석

핵심 유전자 25개를 Enrichr에 입력한 후 GO enrich-

ment 분석과 KEGG pathway database를 확인하였다. 

GO enrichment 분석 결과 생물학적 과정 (Biological 

Process, BP), 세포 구성요소 (Cellular Component, CC)와 

분자 기능 (Molecular Function, MF) 중 p-value를 기준

으로 상위 10개의 GO를 확인하였다 (Figure 3-5). 아토

피피부염과 연관된 생물학적 과정은 ‘Cytokine-mediated 

signaling pathway’, ‘Epidermal Growth Factor Receptor 

Signaling Pathway’, ‘Regulation of Phosphoinositide 3-kin-

ases (PI3K)-Protein kinase B (Akt) Signal Transduction’

이 있었다. 세포 구성요소는 ‘Plasma membrane raft’, 

‘Membrane raft’, ‘Caveola’, ‘Cytoplasmic side of plasma 

membrane’이 있었다. 분자 기능은 ‘Non-membrane 

spanning protein tyrosine kinase activity’, ‘Protein ty-

rosine kinase activity’, ‘Kinase binding’, ‘Protein kinase 

binding’이 있었다.

Figure 1. The Venn diagram representing common target genes between Glycyrrhiza uralensis, fermented Glycine max

Merrill (Herbs, Blue) and atopic dermatitis (AD, Yellow)

Figure 2. Visualization of protein-protein interaction (PPI) networks

(A) PPI network of common target genes between Glycyrrhiza uralensis, fermented Glycine max Merrill and atopic dermatitis, (B) PPI network

of core target genes identified based on topological parameters.
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Figure 3. Gene Ontology (GO) biological process analysis of core genes in the intersection between Glycyrrhiza uralensis,

fermented Glycine max Merrill and atopic dermatitis using Enrichr

Figure 4. Gene Ontology (GO) cellular component analysis of core genes in the intersection between Glycyrrhiza uralensis,

fermented Glycine max Merrill and atopic dermatitis using Enrichr.

Figure 5. Gene Ontology (GO) molecule function analysis of core genes in the intersection between Glycyrrhiza uralensis,

fermented Glycine max Merrill and atopic dermatitis using Enrichr.
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KEGG pathway database 분석 결과 p-value 기준으

로 상위 10개의 pathway를 선별하였다 (Figure 6). 10

개의 pathway 중 아토피피부염 기전과 연관된 pathway

는 ‘PI3K-Akt signaling pathway’, ‘Advanced Glycation 

End-product (AGE)-Receptor for AGE (RAGE) signaling 

pathway in diabetic complications’가 있었다.

6) H-C-T-P 네트워크를 통한 감초, 두시의 아토피

피부염 치료 기전 분석

Cytoscape를 활용하여 Herb-Compound-Target-Pathway 

네트워크를 시각화한 결과, 감초 및 두시의 활성 화합

물 중 1-Methoxyphaseollidin이 총 9개의 핵심 유전자와 

연관되어 가장 높은 연결성을 보였다 (Figure 7). 이외 

Glepidotin B, 3'-Methoxyglabridin, Isolicoflavonol, Phaseo- 

Figure 6. Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) pathway analysis of core genes in the intersection between 

Glycyrrhiza uralensis, fermented Glycine max Merrill and atopic dermatitis using Enrichr.

Figure 7. Herb-Compound-Target-Pathway network of the intersection between Glycyrrhiza uralensis, fermented 

Glycine max Merrill and atopic dermatitis

The green hexagon represents the herb, and orange rectangles represent its bioactive compounds. Purple rectangles indicate key pathways associated 

with atopic dermatitis. Elliptical nodes represent core target genes, color-coded by pathway. Association: Pink (associated with both major pathways), 

Blue (associated only with the phosphoinositide 3 –kinases (PI3K) -protein kinase B (Akt) signaling pathway), Yellow (associated only with the 

advanced glycation end –product (AGE) -receptor for AGE (RAGE) signaling pathway in diabetic complications), and Gray (not associated with 

either pathway).
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linisoflavan, Medicarpin가 각각 8개의 핵심 유전자와 연

관되어 높은 연결성을 보였다.

아토피피부염과 관련된 주요 경로인 PI3K-Akt sig-

naling pathway 및 AGE-RAGE signaling pathway in dia-

betic complications와 핵심 유전자 사이의 연결을 확인

한 결과, Mitogen-Activated Protein Kinase (MAPK)1, AKT 

serine/threonine kinase 1 (AKT1), MAPK3, Phosphatidy- 

linositol -4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit al-

pha (PIK3CA), Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kin-

ase catalytic subunit delta (PIK3CD), Protein kinase C al-

pha (PRKCA), RELA proto-oncogene, NF-κB subunit 

(RELA), Janus kinase (JAK)2, B-cell lymphoma (BCL)2

의 9개 유전자가 두 경로와 모두 연관되어 있었다. 

Raf-1 proto-oncogene, serine/threonine kinase (RAF)1, 

Epidermal growth factor receptor (EGFR), Heat shock 

protein 90 beta family class B member 1 (HSP90AB), 

Heat shock protein 90 alpha family class A member 1 

(HSP90AA1), Protein tyrosine kinase (PTK)2, JAK3, 

JAK1는 PI3K-Akt signaling pathway와, Tumor necrosis 

factor (TNF), Caspase (CASP)3, MAPK3는 AGE-RAGE 

signaling pathway in diabetic complications와 단일 연결

되었다.

2. 지질 장벽 회복

필라그린 양성 반응은 아토피피부염 유발 후 Ctrl에 

비해 ADEG와 CTG는 감소하였으며, 2GTG는 증가하

였다. ADEG (12,470 ± 695 / 20,000,000 pixel)는 Ctrl 

(79,313 ± 1,540 / 20,000,000 pixel)에 비해 60% 감소

하였다. CTG (21,103 ± 854 / 20,000,000 pixel)는 32% 

감소하였고, 2GTG (42,182 ± 708 / 20,000,000 pixel)는 

35% 증가하였다. 2GTG은 ADEG에 비해 238%, CTG

에 비해 100%의 유의성 있는 증가를 보였다 (Figure 8).

피부수분분포의 지표인 TEWL는 Ctrl (30 ± 2 g/㎡h)

에 비해 ADEG와 CTG, 2GTG 모두 피부손상 후 증가

하였다. ADEG (234 ± 6 g/㎡h)는 680%, CTG (160 ± 

5 g/㎡h)는 433%, 2GTG (104 ± 4 g/㎡h)는 247% 증가

하였다. 2GTG의 TEWL이 가장 낮았으며, ADEG에 비

해 56%, CTG에 비해 35%로 유의성 있게 덜 증가하였

다 (Figure 8).

피부내 산성도 (pH)는 피부 손상 후 증가하였다. 

Ctrl (5.4 ± 0.1)에 비해 ADEG (8.3 ± 0.1)는 54%, CTG 

(7.3 ± 0.1)는 35%, 2GTG (6.4 ± 0.1)는 19% 증가하였

다. 특히, 2GTG의 pH가 가장 낮았으며, ADEG에 비해 

23%, CTG에 비해 12% 유의성 있게 덜 증가하였다 

(Figure 8). 

Figure 8. The regeneration of lipid barrier as filaggrin by Gamchosi-tang. 

The distribution of filaggrin (arrow indicates light brown particle) was significantly increased in 2GTG as compared with ADEG and CTG, the 

data of filaggrin image analysis showed the same results (Filaggrin immunohistochemistry). The TEWL and pH is decreased in 2GTG, but increased 

in ADEG and CTG. 

Abbreviations. Ctrl, normal; ADEG, atopic dermatitis elicitate group; CTG, ceramide treatment after atopic dermatitis elicitation; 2GTG, extract 

treatment group after atopic dermatitis elicitation; TEWL, Transepidermal water loss; EP, epithelium; Bar size, 50 ㎛; *, p <0.05 compared with 

ADEG; #, p <0.05 compared with CTG.
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3. 상피내 염증조절을 통한 피부내 Th2 분화 조절

지질 장벽 손상에 따른 상피내 염증반응이 감초시

탕에 의해 완화되어 Th2 분화가 조절된 것으로 면역조

직화학을 통해 확인되었다. 아토피피부염 유발 후 각

질층, 과립층, 가시층의 세포사이공간에서 관찰되는 

KLK7 양성 반응은 모든 군에서 증가하였다. ADEG 

(61,280 ± 888 / 20,000,000 pixel)는 Ctrl (28,921 ± 530 

/ 20,000,000 pixel)에 비해 119% 증가하였다. CTG 

(45,217 ± 936 / 20,000,000 pixel)는 Ctrl에 비해 61% 

증가하였고, 2GTG (34,252 ± 1,114 / 20,000,000 pixel)

는 Ctrl에 비해 22% 증가하였다. 2GTG의 KLK7 양성 

반응은 ADEG에 비해 44%, CTG에 비해 24% 유의성 

있게 덜 증가하였다 (Figure 9).

아토피피부염 유발 후 피부상피의 각질층, 과립층 

그리고 가시층의 세포사이공간에서 관찰되는 PAR2 

양상반응은 Ctrl (6,089 ± 329 / 20,000,000 pixel)에 비

해 모든 군에서 증가하였다. ADEG (78,758 ± 1,234 / 

20,000,000 pixel)는 Ctrl에 비해 1,193% 증가하였고, 

CTG (33,188 ± 837 / 20,000,000 pixel)는 445% 증가하

였다. 2GTG (22,231 ± 841 / 20,000,000 pixel)는 Ctrl에 

비해 265% 증가하였다. 2GTG의 PAR2 양성 반응은 

ADEG에 비해 72%, CTG에 비해 33% 유의성 있게 덜 

증가하였다 (Figure 9).

Th2 분화에 관여하는 TSLP 양성 반응은 아토피피부

염 유발 후 피부 상피 모든 층에서 관찰되었다. Ctrl 

(7,978 ± 298 / 20,000,000 pixel)에 비해 모든 군에서 

증가하였다. ADEG (36,588 ± 801 / 20,000,000 pixel)

는 Ctrl에 비해 359% 증가하였고, CTG (27,684 ± 686 

/ 20,000,000 pixel)는 247% 증가하였다. 2GTG (18,231 

± 572 / 20,000,000 pixel)는 Ctrl에 비해 128% 증가하

였다. 2GTG의 TSLP 양성 반응은 ADEG에 비해 50%, 

CTG에 비해 34% 유의하게 덜 증가하였다 (Figure 9).

IL-4 양성 반응은 상피과립층과 진피유두에서 관찰

되었으며, Ctrl (5,568 ± 185 / 20,000,000 pixel)에 비해 

모든 군에서 증가하였다. ADEG (33,447 ± 730 / 

20,000,000 pixel)는 Ctrl에 비해 501% 증가하였으며, 

CTG (25,284 ± 756 / 20,000,000 pixel)는 Ctrl에 비해 

354% 증가하였다. 2GTG (18,066 ± 498 / 20,000,000 

pixel)는 Ctrl에 비해 244% 증가하였다. 2GTG의 IL-4 

양성 반응은 ADEG에 비해 50%, CTG에 비해 29% 유

의하게 덜 증가하였다 (Figure 9). 

Figure 9. The regulation of Th2 differentiation by application of Gamchosi-tang.

The positive reaction of Kallikrein Related Peptidase (KLK)7, Protease activated receptor (PAR)-2, Thymic stromal lymphopoietin (TSLP) & interleukin 

(IL)-4 (arrow indicates light brown particle) was significantly decreased in 2GTG as compared with ADEG and CTG (Immubohistochemistry; Bar 

size, 50 ㎛). The data of image analysis for positive reaction showed the same results. Abbreviations same as Fig. 8 
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Ⅳ. Discussion

본 연구은 두 가지 방식으로 감초시탕의 아토피피

부염 개선 작용을 확인하였다. 첫 번째는 동물실험을 

통해 감초시탕의 지질 장벽 회복과 그로 인한 염증 발

현 억제를 확인하였다. 두 번째로는 네트워크 약리학

을 활용하여 감초와 두시의 다중 성분-다중 Target 간

의 상호작용을 예측하여 아토피피부염에 작용하는 기

전을 보다 체계적으로 확인하였다.

Ceramide는 각질층에 존재하는 피부 구성물질로 

국소 치료 시 아토피피부염 병변 (홍반, 각질, 태선화, 

가려움)을 개선하고 TEWL을 유의하게 감소시켰다는 

보고14)가 있다. 국소 치료제의 경우 경구 투여보다 피

부 조직 내 더 높은 농도를 유지할 수 있고, 전신 부작

용이 적어 피부 질환에 다용되는 치료법이다15). 본 연

구에서 대조군 중재로 사용한 ceramide 국소 치료는 

손상된 지질장벽을 채워주는 직관적인 치료로서, ce-

ramide-Mgnesium를 포함한 외용제가 Hydrocortisone과 

유사한 정도의 SCORing Atopic Dermatitis (SCORAD) 

점수 감소 및 TEWL 감소, 피부 수분도 증가, 천연 보

습인자 증가를 보였다16). 본 연구에서 감초시탕은 ce-

ramide 국소 도포 대조군과 대비하여 필라그린을 효과

적으로 증가시켰으며, TEWL을 감소시켜 손상된 피부 

장벽의 회복을 간접적으로 확인하였다. 또한 KLK7→

PAR2→TSLP→IL-4로 이어지는 일련의 염증 유도 과

정을 효과적으로 개선하였다.

이러한 동물 실험의 결과로 감초시탕의 복용이 기

존에 연구를 통해 확인한 항염증 작용 뿐만 아니라 구

조적인 장벽 복구 과정까지 개입했음을 알 수 있다. 필

라그린은 피부의 산성화와 수분 유지 기능에 중요한 

역할을 하며, 항미생물 작용도 하는 각질층의 중요 요

소이다17). 필라그린의 결핍은 피부 장벽 기능을 저하시

킬 뿐 아니라 각질층의 pH 상승, 피부 건조를 야기18)하

여 아토피피부염 발병 기전의 중요 요소로 연구되고 

있다19). 따라서 필라그린의 회복은 지질 장벽 회복을 

통해 후속과정을 억제하는 Proactive therapy가 될 수 있

다. 본 연구는 감초시탕의 필라그린 회복과 염증과정 

억제를 통해 아토피피부염에 대한 Proactive therapy 효

과를 확인할 수 있었으며, 이는 한의학의 ‘치미병 (治未

病)’ 개념에 부합한다.

네트워크 약리학은 다양한 성분을 포함하는 천연물

에 적합한 연구 방식20)으로, 감초와 두시 역시 복합 성

분이 다양한 Target과 pathway에 작용할 가능성이 있

다. KEGG 분석에서 PI3K-Akt signaling pathway와 AGE- 

RAGE signaling pathway in diabetic complications가 감

초시탕의 아토피피부염 관련 경로로 확인되었다. 이는 

감초와 두시의 활성 화합물이 두 경로의 축을 조절하면서 

아토피피부염의 발병 기전에 개입할 가능성을 시사한다. 

실제 네트워크 약리학 분석 결과 1-Methoxyphaseollidin이 

가장 많은 핵심 유전자와 연결성을 보였으며, MAPK1, 

AKT1, MAPK3, PIK3CA, PIK3CD, PRKCA, RELA, 

JAK2, BCL2의 9개 핵심 유전자가 두 pathway 모두와 

연관되었다. 1-Methoxyphaseollidin은 감초 계열의 fla-

vonoid로 메톡실화되어 있다. 메톡실기는 하이드록시

기에 비해 세포독성이 적고 항산화 활성을 잠재적으로 

저하시킬 수 있다21). 또한 Nuclear factor kappa-light- 

chain-enhancer of activated B cells (NF-κB) 신호 전달 

경로를 뚜렷하게 억제하여 flavonoid의 항염증 효과를 

향상시킨다는 특성이 있다22). 이외 다양한 flavonoid 유

도체가 PI3K-Akt, MAPK, NF-κB 등 신호 전달 경로를 조

절하는 효과가 관찰된 바 있다23,24). 1-Methoxyphaseollidin

는 AKT1, MAPK1/3, RELA 등의 핵심 유전자와 상호

작용하여 PI3K/Akt 경로 활성화 및 안정화 기능을 촉

진시키고, AGE/RAGE 축을 억제하여 NF-κB 매개 염

증 반응을 조절하는 복합 작용을 수행했을 가능성이 

있다.

PI3K-Akt signaling pathway는 표피의 장벽 기능 유

지에 필요하며, 각질세포 생존과 스트레스 반응 조절, 

분화 조절에 역할을 하며, PI3K-Akt 신호는 epidermal 

homeostasis 및 barrier integrity 유지에 관여한다25). 또

한 피부 손상 모델에서 PI3K의 인산화가 Akt를 통해 

mTOR을 활성화시키고, 이를 통해 각질세포의 증식 및 

분화를 촉진하여 상피 재생을 유도했다는 실험 결과26)

가 있어 손상된 피부 재생 과정에서 PI3K/Akt 축이 핵

심 매개 경로로 작용했음을 추측할 수 있다.

또 다른 pathway로는 AGE-RAGE signaling pathway

가 있었다. AGE의 축적은 피부 노화 및 염증과 관련되

어 있으며, Ultraviolet (UV)나 산화 스트레스 등에 의해 

유도된 glyoxal 및 기타 전당화 물질이 피부 조직 염증 

및 ECM 파괴에 기여할 수 있다는 보고27)가 있다. RAGE 

pathway는 NF-κB, MAPK 신호 전달을 자극하여 염증

성 사이토카인 발현을 유도할 수 있어28) AGE-RAGE 

축 활성은 조직 스트레스 및 만성 염증 상태를 조성할 

수 있다. 감초시탕은 AGE-RAGE 축을 억제하여 염증

지표를 개선하였음을 추측할 수 있다. 또한 조직 스트
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레스 억제 및 구조적 손상 억제 효과로 PI3K-Akt path-

way 조절로 재생된 장벽을 유지하는데 도움을 주었을 

것으로 추측된다.

본 연구에서는 감초시탕이 PI3K-Akt signaling path-

way를 조절하여 각질세포 생존, 분화, 이동, 지질 대사 

및 재형성 과정을 유리하게 조정할 수 있으며, 그 결과 

동물 실험의 결과에서 필라그린 발현 증가, 지질 장벽 

복구 촉진, TEWL 감소가 관찰되었다. 또한 감초시탕

은 AGE-RAGE signaling pathway를 조절하여 KLK7, 

PAR2, TSLP, IL-4와 같은 염증 지표 개선이라는 복합 

작용을 하였을 가능성이 높다.

기준에 부합하는 두시의 활성화합물은 ‘Glycitein’ 1

가지로 핵심 유전자 EGFR, ESR1, HSP90AA1과 연결

되어 있다. 이 중 EGFR과 HSP90AA1이 핵심 경로인 

PI3K-Akt signaling pathway에 관여하는 유전자로 두시

가 이 경로에 중점적으로 작용함을 알 수 있다. 다만 

이 3가지 핵심 유전자 모두가 감초의 다른 활성화합물

과도 연결된 유전자이다. 두시는 발효 과정에서 생성

되는 isoflavone 대사체가 감초의 flavonoid와 구조적으

로 유사하지만 발효로 인해 생체이용률, 대사 안정성, 

흡수율이 증가하는 것으로 알려져 있다29). 이는 동일한 

유전자를 조절하더라도 약리 작용의 강도와 지속시간

에서 차이를 만들며, 감초 활성화합물의 효과를 보조

하는 조절자 역할을 할 가능성을 시사한다. in vivo에서 

관찰된 감초시탕의 효과는 감초와 두시가 함께 구성된 

처방의 결과로 단일 본초 또는 단일 화합물 분석만으

로는 설명할 수 없는 복합적 상호작용의 산물이다. 즉, 

두시는 독자적인 효과를 확인할 수는 없었지만 감초와 

핵심 유전자를 중복으로 조절하여 PI3K-Akt 및 AGE- 

RAGE 경로의 안정적 조절을 강화하는 보조  요소로 

해석할 수 있다.

하지만 본 연구에서는 PI3K/Akt 축의 인산화 상태 

(p-Akt), total Akt, RAGE 발현량, AGE 축적 정도, Reactive 

Oxygen Species (ROS) 수준 등 경로 직접 지표를 측정

하지 못하였기에 경로 연결을 단정지어 해석하기에는 

어려움이 있다. 향후 연구에서는 이러한 경로 연결의 

가설에 대하여 피부 조직 내 Phosphorylated Akt (p-Akt), 

RAGE-AGE 단백질 발현, ROS/Malondialdehyde (MDA) 

지표 등의 정량적 분석과 경로 억제제 또는 유전자 조

작 (Akt inhibitor, RAGE knockdown) 실험을 통해 인과

성을 확인하는 과정이 필요하다. 또한 경구 투여 방식

이므로 감초와 두시 성분이 실제 피부 조직에 전달되는 

약물 동태학 및 분포 특성을 밝히는 연구가 필요하다.

Ⅵ. Conclusion

본 연구는 감초시탕 추출물의 네트워크 약리학 분석, 

필라그린 발현 회복, TEWL, 피부 pH, KLK7, PAR2, 

TSLP, IL-4의 변화를 관찰한 결과 다음과 같은 결과를 

얻었다.

1. 네트워크 약리학 분석을 통해 아토피피부염에 대

해 MAPK1, AKT1, MAPK3, PIK3CA, PIK3CD, 

PRKCA, RELA, JAK2, BCL2 등이 PI3K/Akt 경로 

및 AGE/RAGE 경로 양쪽과 연관되며, 1-Methoxy 

phaseollidin 같은 활성 화합물이 여러 핵심 유전

자와 높은 연결성을 보였다.

2. 2GTG의 필라그린 양성 반응은 ADEG에 비해 

238%, CTG에 비해 100% 유의하게 증가하였다.

3. 2GTG의 TEWL는 ADEG에 비해 56%, CTG에 비

해 35%로 유의하게 덜 증가하였다.

4. 2GTG의 pH는 ADEG에 비해 23%, CTG에 비해 

12%로 유의하게 덜 증가하였다.

5. 2GTG의 KLK7 양성 반응은 ADEG에 비해 44%, 

CTG에 비해 24%로 유의하게 덜 증가하였다.

6. 2GTG의 PAR-2 양성 반응은 ADEG에 비해 72%, 

CTG에 비해 33% 유의하게 덜 증가하였다.

7. 2GTG의 TSLP 양성 반응은 ADEG에 비해 50%, 

CTG에 비해 34% 유의하게 덜 증가하였다.

8. 2GTG의 IL-4 양성 반응은 ADEG에 비해 50%, 

CTG에 비해 29% 유의하게 덜 증가하였다.
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