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Abstract

Antipruritic Effect of Fish Oil on Compound 48/80 Stimulated Mice
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Itch，a skin sensation thal provokes the desire 10 scratch，accompanies various skin diseases such as a10pic dermatitis. In
present study，we investigated the an1i-pruritic effect 01 fish oil on scralching behavior mouse models induced by compound
48/80‘a mast cel1 degranulalor. Fish 011or diphenhydramine. h녕lamine H1 receptor antagonist，was orally adminislraled 1 h
before subculaneous injec!ion 01 compound 48/80. The number 01 scralching was counted for a period 01 20 min after the
1미ection of compound 48/80 and fish 이I inhibiled Ihe scralching number in a dose-dependent manner，but with patency less
than that o' dìphenhydramine 이so，fish oil suppressed the serum immunoglobulin E (IgE) and hislamine induced by compound
48180. Especially‘the inhibitory effect 01 fish 이1 on hislamìne release was aClually stronger than lhal of diphenhydramine
Therelore‘Ihese resulls suggesl Ihal’ish oil may be an ef’ective source for improving allergic symptom of alopic dermatìtis. (J
Med Ufe Sci 2011 :8:35-381
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서 론

알레르기 질환은 4종퓨의 Iype으로 구분되고 JgE에 의해 환성

화된 비만세포는 Iype 1암레르기 반옹에 있어서 중요한 역함을

한다 1.2) 비만세포는 JgE륜 봉한 항원 항채반응 뿐만 아니라

약리학적 복합윌→즐 (melitin ，po!yamine ，codein ，calcium
ionophore 갱3187‘compound 48/8이에 의해서도 활성화된다.)

특히， 비만세포륜 자극하는 붉질로 알려진 compound 48/80은
N-methyl-pme!hoxypheπyl ethylamin아}fonnaldehyde휠 혼합

한 아미노산 중합셰이다 Compound 48/80은 비만세포의 세포막

을 지극하여 세포 내로 칼슐의 유입을 증가시키고 이로 인해

중가된 자유캉숨은 cyclic adenosine-3 ’5' monophosphate
(CAMP)촬 감소시켜 비만세포쉴 탈과됩 시키게 된다 -4. 5) 이와

같은 지극은 비만세포 내에 과립으로 존재하는 히스타민‘ 트립테

이스 및 가수분해효소 등의 매개월섣 뿐만 아니라 영충성 시아토

카인인 tumor necrosis factor-a (TNF-a) 및 interle띠‘in-1ß
(ι-1ß) 풍의 생성 또한 증가시켜 염중얀 g운 유도한다 <!-8) 히스

타민은 비만세포 내에서 가장 많은 양으로 존재하고 세포 환성화

시 가장 빠르게 유리되는 울질로 현관 확장，부총 및 소양중을

Address lor correspOndence: Eun-Sook YO。
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유받시킨다 .9-12) 현재 히스타인에 의한 소양중운 억제하는 의약

풍이 개반되어 치료에 사용되고 있으며 대표적인 치료제로는

비만세포 안정제 (cromoglyn. ke!olifen ，doxantr앓ole)와 항히스

타민제 (azelastine，astemizole. diphenhydramine) 가 있다 13)

이 중 keωtifen ‘azelastine，astemα。le，diphenhydramine 등은
비안세포 안쟁제/ 항히스타민제의 복합 효능 제재로도 얄려져

있다14-16)

연어， 오징어， 고퉁어 퉁에서 얻어지는 fish oi1 (어유)에는
PUFAs (p뼈미떠 aturated fatt;y a디ds)가 합유되어 었고 이 불질

은 급성 및 만성 아토피 피부염에 있어서 히스타민과

prostag’andin E2 발현윤 억제하며 n-6 (omega-6 fatt;y acid)와
n-3 (omega-3 fatt;y acid)가 대표적인 윌질로 알려져 있다 17，18)

이 중 n-3 PUF'A에는 아토피 환자의 혈청에서 갑소하는 할섣인

eicosapentaenoic acid (EPA)2f docosahexaenoic acid (DHA)가

대표적인 물질로 알려져 있고 이러한 윤진틀은 연역세포 기능

저해 빛 TIB 립프구 충식쓸 억제한다 '9-잉)
따라서 본 연구에서는 가려움 유받 동울모헬에서 fish oi1 (F'Q)

의 소양중 억제효과블 알아보고자 하였고 compound 481없융

주λ}하여 가려웅윤 유벨하였다 이 후 각 실험군의 긁는 행동.

혈청 내 19댐}his때nine 변화뜯 확인하였다

실험및방법

1. 시약 및 시료 본 연구에 사용한 어유는 fennentec Inc. (.1잉u，
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통계처리.각 실험군의 유의성 검정은 Student' s
이용하여 검정하였고 유의수준은 P ( 0.05로 설 )

o

C 48/80
(5m야g)

DPH

가려웅에 의한 행동 양상의 변화 소〈Si증과 관련 1
슨 행통은 피부 병변에 원인이 될 쁜만 아니라 아F

같은 질환을 악화시킨다 I) 따라서 본 연구에서는

8/80 을 이용하여 마우스의 가려움을 유발하였고， 효
!수를지극 후 20분간 관짤하였다 Compound 48/8
f 유발 대조군은 긁는 행통이 평균 206.0회로 정끼

μ1하여 크게 증가하였고， DPH를 투여한 양성 대을二τ 극 "a，
긁는 행동이 평균 90.6회로 유발 대조군과 비교하여 유의성 있게

감소하였다 또한 어유를 투여한 결과 고용량 (100 mg/kg) 시료

투여군에서 긁는 행동이 평균 137.6회로 DPH 투여군 보다 억제

효과는 미흡하나 유발 대조군과 비교하여 유의적으로 감소하였

다{Fig. 1) 결과적으로 어F순 compound 48/8C에 의한 가려웅

을 개선시키는 것으로 생각되어진다
，~

ook Moon，ιun-::ì(
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9학교 의과

것 마우스는 1주일간의 I
F육 및 실험 전 기간에 긁 1
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자유롭게 섭취하도록 d

r 대조군， compound ~’후 compound 48/80 ~
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Sang~Chul Han，GyeOlmg-Jin Kang，Hee-Kyo띠19 Kang，Sang-V\

Korea) 에서 제공받았다 Compound 48/80 (
diphenhydramine (DPH)은 Sl밍na-al 뼈ch chemical
Louis ，MO，USA)에서 구입하여 사용하였으며， m，
enzyme-li 띠I:ed immunosorbent assay (ELJSA) M
sets는 bioledgend (San Diego ，USA)에서，histamin

elisa kit는 labor dia밍lostika nord (Nordhom ，Ge
구입하여 시용하였다 실험에 사용한 6주령 BALB
(20~25 g)는 orient bio (Korea)에서 구입하여 제주 I

대학 동펠 시육실에서 사육하였다

3. 가려움 유도 및 증상관찰 Compound 48/80 을 이용한 본

설협은 Shinmei Y 등의 방법을 수정하여 실시하였다 .24)각 마우

스틀을 실험 실시 전 10분 동안 관창박스 (9XllX15 cm)에
적응시킨 후 DPH (3 mg/kg) 와 어유 (20，100 mg/kg) 를 경구투

여 하였다 투여 1시간 후 compound 48/80 (5 mg/kg) 을 목 뒷

부위에 피하 주사하여 X 극하였고 마우스들의 긁는 행동「을관찬
박스에서 20분 동안 디지털 카메라 (NEX-3: Sony，Japen) 로

기록하였다

•'0 ，• 100 (m밍kg)

Figure 1. Effect of fish oil on the scratching behaYior
induced by compound 48/80 in mouse. DPH (3 mg/kg) and
FO (fish oil，20 and 100 mg/kg) were orally adminisrered
lh before the subcutaneous injection of c 48/80 (compound
48/80，5 mg/kg). The number of scratches was connted
for a period of 20 min after the injection of c 48/80. n ::: 5
mice/group. *，P ( 0.05

2 혈갱 내 19E 양 변화 IgE는 비만세포 세포표연의 Fce 수용체
와 결합하여 비만세포 탈과립을 유도하며，혈청내 IgE 양의 증가

는 피부염에 있어서 알레르기 반응의 정도를 나타내는 지표로

알려져 었다2) 따라서 본 연구에서 혈청 IgE 양을 측정한 결과는

다음과 같다 BALB/c 마우스에서 compound 48/8C에 의한 IgE
양은 3.41::t0.49 ng/mL 이였으며 DPH를 투여한 양성 대조군의
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Figure 3. Effect of fish oil on serum histaminc production
in the compound 48/80 stimula1.ed mouse. DPH (3 mg/kg)
and FO (fish oil，20. 100 mg!kg) were oralIy adminis1.ered
lh before the subcutaneous injection of c 48/80 (compound
48/80 ‘5 mg/kg). M1.er the iniection of c 48/80. the amount
of histamine relcase in BALB/c mice serum was measured
by ELISA，n = 5 mice/group. *，P < 0.05

+

100 (m야g)

*

20

3

++

0.0

C 48180
(5m야g)

I)PJl

FO

12

훌 ;:

DPH뜯 투여한 양성 대조군과 비교하여 억제효과는 "1홉하나
유의적으로 긁는 행동이 감소되는 견과를 확인하였고 어유가

비만세포의 딸과립을 유도하는 compound 48/80 에 의한 가려움
을 개선시키는 것을 얀 수 있었다 알레르기 반웅의 지표로 이용

되며 비만세포의 단과립흘 유도히는 IgE 양음 현갱에서 측정한

결과 어유 투여 후 19B 양이 유의적으로 억제되었으며 어유에

의한 IgE 양의 갑소는 Ig양}FCE수용체 결*써1 의한 비만세포

환성화 억제효과에 기인한 것으로 사료되어진다 비만세포의

탈과협 지표로 이용되며 소양충의 원인으로 작용하는 히스타민

양운 혈청에서 측정한 결과.어유 투여 시 유발 대조군과 비교하

여 유의적인 감소월 나타내었고 양성 대조군 보다 히스타인 양올

강력히 감소시켰다 앙선 실험결과와 비교하였을 때 DPH 투여는
긁는 횟수의 감소효과가 어유 투여보다 강력하였고 (Fig. J.)

히스타민 양의 억제효과는 어유가 더 강력하였다 (씬g. 3，)이러
한 결과，어유는 히스타인 길항효과 보다는 비만세포 안정화

효과가 더 우수한 것으로 생각되어진다 이에 본 설혐에서 사용

한 어유는 소양중의 원인이 되는 비만세포의 탈과렵올 억제하는

몽진로 환용 가능 할 것으로 기대된다

jζ 3

U-。l。z

o
C48180 + + + +

(5m잉kg)

DPH 3

FO 20 100 (mglkg)

3 협갱 내 히스타민 양 변화.Compound 48/80 은 비만세포 외

의 캉습을 세포내로 유입시격 지유칸숭의 중가로 인해 비만세포

의 탈과립을 일으킨다~)특히 혈관확장과 알레르기의 원인으로

작용하는 히스타민은 비만세포 내에 과렴형태로 존재하고 있으

며 항원 및 다양한 자극￡로 인해 세포 밖으로 분비되고 이러한

히스타인은 소양중의 주요한 원인과 비안세포 탄 과겹의 지표로
이용된다-6-7) 본 연구에서 혐청 히스타민 양월 측정한 결과，

유발 대조군 즉 compound48/80 투여 후 히스타민 양은 0.96:1:
0.02 ng/mL 이었으며，고용량 (loo mg/kg) 의 어유 투여군에서

히스타민 양은 0.46:1:0.07 ng/mL.로 유발 대조군과 비교하여

유의적인 강소륜 나타내었다 DPH 투여 후 히스타민 양은

0.58:1:0.11 ng/mI혹서，히스타인 양 연화에 있어서 어유의 효과

가 더 강력힘을 확인 할 수 있다 (Fig. 3) 따라서 어유가 히스타
민 양을 억제하는 것으로 보아 비만세포 안정화에 영향을 미지는

것으로생각되어진다

대부분의 알레르기 질환은 벼안세포와 밀접한 관련이 있다

득이적 항원，세포 내 Ãh<} 칼숨의 증가 및 CAMP 감소에 의해

비만세포가 활성화된 부위에는 다영한 영종세포들이 첨윤되거나
현관확장，명환근 수축，부총 소양중 둥이 발생한다-6-8，25) 이에

본 연구에서는 compound 48/8떠로 자극한 가려움 동붙모텔에

어유플 투여하였올 때 항소양 효과에 대하여 연구하였다 마우스

에 가려움을 유발하였융 때 정상 대조군과 유벨 대조군에서 확연

한 긁는 행동의 차이블 확인하였으며，어유룹 투여한 군에서

IgE 양은 2.03:1:0.87 ng/mI효 유발 대초군과 벼교하여 유의성

있게 감소하였고 또한 고용량의 어유 (loo mg/kg) 투여 시 2.11
:1:0.82 ng/mI로 유의적으로 감소하였다 (Fig. 2) 따라서 어유로

인한 19B 감소는 Ig댐}FCE수용체 결합에 의한 비만세포 환생

화 억제효과에 기인한 것으로 생각되어진다

Figure 2. Effect of fish oil On serum immunoglobulin E
production in the compound 48/80 stimulated mouse. DPH
(3 mg/kg) and FO (fish oil. 20‘100 mg/kg) were orally
administered lh before the subcutaneous iniection of c
48/80 (compound 48/80，5 mg/kg). M1.er the iniection of c
48/80. the amount of IgE release in BALB/c mice serum
was measured by ELlSA. n = 5 micel 밍'Oup“ P < 0.05
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