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Ⅰ. 서  론

PDRN(polydeoxyribonucleotide)은 50∼1,500 bp 범위의 DNA 
fragment로 구성된 일정 길이의 DNA 조각으로 연어 정소에

서 유래한 초기 제제에서 미생물 발효 기반 생산 플랫폼으

로 발전해왔다(1, 2). 특히, 손상 세포에서 salvage pathway의 

핵산 전구체로 활용될 수 있다는 점이 초기 주목을 받았다

(3, 4). 또한, DNA가 분해되는 과정에서 생성되는 아데노신 

농도 증가가 A2A 수용체를 활성화하여 항염증 및 혈관신생

을 유도함이 밝혀졌다(5-7). 이후 조직 재생, 허혈 개선, 피
부 항노화 등 다수의 적응증에서 효과가 보고되면서 PDRN

은 복합적 기전을 갖는 다양한 생체치료제 플랫폼으로 자리 

잡았다(8-10). 
최근에는 피부 항노화 연구가 급격히 증가하며, PDRN은 

미용 ․ 피부과 영역에서도 중요한 바이오텍 물질로 부상하고 

있다(11, 12). 그러나 PDRN이 A2A 수용체를 통해 어떤 신호

전달 네트워크를 가동하고, 그 신호가 어떻게 전사인자들을 

조절하여 피부세포의 생리, 생화학적 기능에 연결되는지에 

대한 체계적·계층적 설명은 현재까지 매우 부족한 상황이다

(13, 14). 이에 본 리뷰는 이러한 공백을 채우고자 PDRN의 세

포 신호기전을 계층적으로 재구성함으로써 향후 치료제 개발 

및 새로운 적응증 발굴의 기초 자료를 제공하고자 한다.

Polydeoxyribonucleotide(PDRN)의 세포 신호기전 
- A2A 수용체 활성에서 활성산소 조절까지 -

정다원†․홍채연†․이유빈․정서윤․김준섭*

충청북도 증평군 대학로 61 국립한국교통대학교 생명공학과 27909

Polydeoxyribonucleotide (PDRN) Signaling Pathways
- From A2A Receptor Activation to Reactive Oxygen Species Regulation -

Da-Won Jung†, Che-Yeon Hong†, Yu-Bin Lee, Seo-Yoon Jung and Jun-Sub Kim*

Department of Biotechnology, Korea National University of Transportation, Jeungpyeong 27909, Korea

ABSTRACT

Polydeoxyribonucleotide (PDRN) has emerged as a biologically active nucleic-acid therapeutic with broad applications in 
dermatology, regenerative medicine, and tissue repair. Although its clinical utility has been recognized across diverse ROS-driven 
pathological conditions, the underlying molecular signaling mechanisms have remained fragmented. This review integrates and 
systematizes current findings to reconstruct PDRN’s signaling network within a hierarchical, multilayered framework. Evidence 
from existing studies indicates that PDRN-mediated activation of the A2A adenosine receptor initiates a coordinated cascade 
involving cAMP-PKA signaling, MAPK modulation, PI3K-Akt activation, NF-κB suppression, MITF inhibition, and HIF-1α 
regulation. These pathways collectively converge on the upstream suppression of ROS generated through mitochondrial 
dysfunction, NOX activation, UV-induced MAPK signaling, and melanogenesis-associated oxidative reactions. Beyond its 
anti-inflammatory and pro-regenerative properties, PDRN reprograms multiple transcriptional regulators―including CREB, NF-κB, 
MITF, and HIF-1α―thereby influencing ECM homeostasis, cytokine balance, apoptosis resistance, angiogenesis, and 
pigmentation. Taken together, current evidence positions PDRN not as a classical antioxidant but as an upstream network 
regulator that mitigates ROS-driven cellular damage and restores tissue homeostasis. This mechanistic framework provides a 
rationale for its therapeutic potential in photoaging, wound healing, pigmentary disorders, and ischemic injury, while highlighting 
future research opportunities involving Nrf2 signaling, NOX isoform specificity, and mitochondrial dynamics.

Key words : PDRN, ROS, A2A receptor signaling, mitochondrial and NOX regulation, skin regeneration

†These authors contributed equally to this work.
* junskim@ut.ac.kr



바이오산업연구 제13호, 2025년 12월2

Ⅱ. 본  론

1. 소재의 기원과 순도

현재 가장 많이 사용되는 PDRN은 연어(Oncorhynchus mykiss, 
O. keta) 정소에서 분리한 DNA를 고온 처리와 다단계 정제 

과정을 통해 확보한다(1, 5). 하지만, 최근에는 다양한 천연

소재로부터 확보되고 있다(15). 정제된 PDRN은 95% 이상의 

순도를 가지며, 대부분의 단백질, 펩타이드, 지질이 제거된다

(1, 16). 이러한 고순도 특징은 두 가지 의미를 가진다. 첫째, 
면역반응의 최소화이다. 단백질과 지질이 제거됨에 따라 염

증반응 및 알레르기 반응을 극적으로 낮출 수 있다(1,17). 두 

번째로 핵산 기반 신호전달 자극 인자로서의 기능성이다

(18). DNA fragment는 세포 내 대사를 통해 nucleotide 
salvage pathway에 사용될 수 있을 뿐만 아니라(4), 세포 표

면에서 아데노신 농도 증가로 인한 A2A 수용체를 자극함으

로써 세포 내 다양한 신호 기전을 유발한다(5, 13). 

2. A2A 수용체: PDRN 기전의 시작점

A2A 수용체는 G-protein-coupled receptor(GPCR)에 속하

며 Gs 단백질과 연결되어 있다(19). PDRN 기전 연구에서 

A2A receptor는 단순한 출발점이 아니라 전체 network를 결

정하는 “central hub”로 볼 수 있다. PDRN 처리에 의해 A2A 
수용체가 활성화되면 Gs 단백질이 adenylyl cyclase(AC)를 

활성화하여 cyclic adenosine monophosphate(cAMP) 증가 → 

protein kinase A(PKA) → cAMP response element-binding 
protein(CREB) 인산화의 cascade가 시작된다(20-22). 현재까

지 축적된 증거만으로는 PDRN이 직접적인 A2A agonist인
지 혹은 DNA 분해에 따른 아데노신 농도 증가가 매개하는 

간접적 활성화인지에 대해 논의가 필요하지만(23), 대부분

의 연구에서 A2A 수용체 antagonist인 3,7-dimethyl-1- 
propargylxanthine(DMPX) 투여 시 PDRN의 효과가 감소함

은 명백하므로(5,8), A2A가 PDRN 기전의 핵심적 시작점임

을 짐작할 수 있다.

3. PDRN에 의해 조절되는 세포 신호전달 경로

PDRN은 A2A 수용체를 통한 cAMP 증가를 출발점으로, 
다양한 kinase 및 signaling cascade를 조절하는 것으로 알려

져 있다(13, 21). 특히 피부세포(섬유아세포 ․ 케라티노사이

트 ․ 멜라노사이트), 면역세포, 내피세포 등 서로 다른 세포 

환경에서 각기 다른 신호전달 네트워크를 미세하게 조절한

다는 점이 중요한 특징이다(24-26)(Table 1).

1) cAMP-PKA 경로: PDRN 신호의 최상위 신호

A2A 활성화는 즉각적으로 cAMP 축적을 유도하며, PKA 
활성화를 통해 CREB 인산화를 증가시킨다(21, 22). 특히, 
CREB는 세포 생존 관련 유전자(Bcl-2, survivin), ECM 구성 요

소(collagen I/III, elastin), 성장인자(CTGF, bFGF) 및 다양한 대

사 관련 유전자를 직접적으로 증가시키는 master transcription 
regulator이다(27, 28). UVB나 ROS는 CREB 기능을 저하시

켜 ECM 분해와 apoptosis를 증가시키는데(29), PDRN은 

CREB의 인산화를 복구함으로써 photodamage를 완화시키는 

중요한 기능을 가진다(12, 30).

2) MAPK(ERK, JNK, p38)

여러 세포 모델에서 PDRN은 ERK1/2 인산화를 증가시키

며, 이는 섬유아세포 증식, 상피화 촉진, 콜라겐 합성과 연관

된다(2, 31). 반면 JNK와 p38에 대한 영향은 모델별로 상이

하며, 항염증 환경에서는 억제 방향으로 작동하는 보고가 

존재한다(11, 32). 흥미로운 점은 ROS는 MAPK-NF-κB를 활

성화하여 MMP-1 증가와 ECM 파괴를 유도하게 되는데, 
PDRN은 ERK의 활성은 증가시키고, 스트레스 신호인자인 

JNK와 p38의 활성을 감소시키는 dual-modulation의 특성을 

갖음으로써 ROS로 유도되는 염증을 억제할 수 있음이 보고

되었다(33, 34).

3) PI3K-Akt 경로

Akt 활성화는 항-apoptotic 신호(예: Bcl-2 증가), 혈관신생 

Table 1. PDRN 처리시 세포 유형에 따른 주요 신호전달기전

세포 유형 주요 효과 주요 신호전달

Fibroblasts Collagen 증가, elastin 증가, MMP-1 억제, migration 증가 ERK 증가, CREB 증가

Keratinocytes 상피화 촉진, UV-induced apoptosis 감소, MMP-1 감소 NF-κB 억제, p38 억제

Melanocytes Melanogenesis 억제 MITF 억제, tyrosinase 억제

Macrophages / Immune cells TNF-α ․ IL-6 감소, IL-10 증가 A2A-cAMP-PKA-NF-κB 억제

Endothelial cells VEGF 증가, angiogenesis 증가 Akt-HIF-1α 경로
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촉진, 세포 생존율 향상에 기여한다(13, 35). 특히 VEGF 발
현 증가가 PDRN의 대표 효과로 알려져 있으며, PI3K-Akt- 
HIF-1α 경로와의 연결이 제시되고 있다(7, 36). 또한, Akt의 활

성은 미토콘드리아 기능 안정화(mitochondrial outer membrane 
integrity 유지, cytochrome c 유출 억제, caspase-3 활성 감소 

등)에 필수적이기 때문에(37), PDRN의 세포 생존과 관련된 

효과는 Akt 활성에 따른 구체적이고 다각적인 신호기전 연

구가 필요하다.

4) NF-κB 억제: PDRN 항염증 기전의 중심

A2A 활성화와 cAMP 증가로 인한 PKA의 활성이 IκB의 

안정화를 통해 NF-κB 전사 활성을 억제하며(13, 38). 이에 

따라 TNF-α, IL-6, IL-1β, COX-2, iNOS, MMP-1과 같은 염증

성 사이토카인 및 유전자들의 발현 레벨이 감소한다(11, 39). 
이 경로는 PDRN의 항염증 ․ 항노화 ․ 항-apoptosis 효과 전반

에 기여한다.

5) 기타 신호

일부 연구에서는 Wnt/β-catenin, TGF-β/Smad, HIF-1α 조절

과 PDRN의 연관이 제기되었으며, 특히 HIF-1α는 혈관신생

과 저산소 환경 적응과 밀접한 관련성을 가진다(36, 40, 41).
또한, PDRN은 미백 ․ 항색소효과를 보이는 것으로 알려

져 있으며, 이는 melanin 합성의 master transcription factor인 

MITF 발현을 감소시켜 downstream 유전자인 Tyrosinase, 
TRP-1, TRP-2의 발현을 억제한다(26, 42). 

4. PDRN의 ROS 억제 기전: 현재까지의 이해

활성산소는 세포 스트레스의 핵심 매개체로, 재생치료 및 

항노화 연구에서 중요한 위치를 차지한다. 대표적 ROS 생
성 경로는 미토콘드리아 전자전달계에서의 누출, NADPH 
oxidase(NOX)의 활성, 염증성 사이토카인에 의해 유도되는 

ROS 증가, ER stress-UPR 과정에서의 ROS 생산 고혈당 ․ 저
산소 환경에서의 과도한 ROS 축적 등이 있다(43, 44).

최근 연구들은 PDRN이 효과적으로 세포 내 ROS 양을 

감소시키는 것으로 보고하고 있다(33, 45). 아직 명확한 기

전 연구가 축적되지는 않았지만, 다음과 같이 설명할 수 있

다. 첫째, NF-κB 억제를 통해 TNF-α와 IL-6 발현을 감소시

키면 NOX 활성도 자연스럽게 줄어들어 ROS 생성이 감소

한다(38, 39). 둘째, PI3K-Akt 활성화는 미토콘드리아 막 전

위 안정화와 항-apoptotic 신호 증가로 이어지며 ROS 축적

을 줄이는 방향으로 작용한다(35, 37). 셋째, PDRN이 혈류 

개선 및 HIF-1α-VEGF 증가를 유도하면 조직 산소공급이 개

선되어 저산소로 인한 ROS 과생성을 완화할 수 있다(6, 36). 
그럼에도 불구하고, PDRN이 Nrf2 경로를 직접 활성화하는

지, NOX isoform을 선택적으로 조절하는지 등은 아직 충분

히 규명되지 않았다.

1) ROS-driven skin aging cascade와 PDRN의 개입 지점

피부 노화에서 ROS-driven signaling cascade는 UV 노출과 

미토콘드리아 기능 이상으로부터 시작되며, 이는 세포 내 
ROS 축적을 유도하고 JNK와 p38을 포함한 MAPK 경로의 

활성화를 초래한다(46). 활성화된 MAPK는 NF-κB 신호를 

증폭시켜 TNF-α, IL-6, COX-2 등의 염증성 매개물의 발현

을 증가시키며(33, 47), 특히 TNF-α는 NOX1/2를 자극하여 

ROS 생성을 추가적으로 확대한다(48). 이러한 ROS의 증가

는 MMP-1 발현을 상승시켜 콜라겐과 엘라스틴의 분해를 

촉진하고, 결국 ECM integrity의 저해와 피부 주름 및 강도 

저하로 이어진다(31, 49). 동시에, 만성적 ROS 축적은 MITF 
활성화를 통해 멜라닌 생성을 유도함으로써 색소침착성 노

화를 가속한다(42, 50). 따라서 ROS는 피부 노화와 염증을 

동시에 매개하는 중심 신호 허브로 기능한다.
PDRN은 이 복합적인 ROS-driven cascade의 여러 핵심 지

점을 다중적으로 조절하는 특징을 보인다. PDRN은 A2A 수
용체를 활성화하여 cAMP-PKA 축을 증가시키고, 이를 통해 

NF-κB의 전사 활성화를 억제함으로써 TNF-α 분비 및 NOX 
유도성 ROS 생성을 감소시킨다(38, 39). 또한 JNK와 p38을 

포함한 MAPK 경로 억제를 통해 MMP-1 발현을 낮추고 

ECM 분해를 완화한다(32, 34). 멜라노제네시스 측면에서는 

MITF, tyrosinase, TRP-1/2의 발현을 저해하여 ROS-의존적 

색소 형성 신호를 감소시키며(42), Akt 신호 증진을 통해 미

토콘드리아에서 기원하는 ROS 생산을 억제한다(35, 37). 더
불어 PDRN은 HIF-1α-VEGF 경로를 상향 조절하여 저산소 

환경에서의 ROS 생성을 완충하고(36, 51), 항염증성 사이토

카인 IL-10을 증가시켜 염증 기반 ROS 축적을 감소시킨다

(11, 52). 결과적으로 PDRN은 단순한 free radical scavenger
라기보다, ROS 생성 경로를 상위 단계에서 체계적으로 재조

절하는 네트워크 기반 항산화 ․ 항염증 조절자로 기능한다.

2) 미토콘드리아 기반 ROS 억제 기전

미토콘드리아는 세포 내 ROS 생성의 주요 기원으로, 노
화, UV 노출, 또는 저산소 환경에서는 전자전달계(ETC)의 

복구 및 전자 전달 효율이 저하되어 ROS 생산이 가속된다

(53). PDRN은 이러한 미토콘드리아 기반 산화 스트레스 경

로를 복합적으로 조절하며, 다음의 기전들을 통해 ROS 축
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적을 효과적으로 억제하는 것으로 알려져 있다.
첫째, PDRN은 Akt 경로의 인산화를 증가시켜 미토콘드리

아 안정화를 촉진한다(35, 54). Akt 활성화는 미토콘드리아 

외막의 구조적 안정성을 강화하고, cytochrome c의 세포질 내 

유출을 억제하며, caspase-3 활성화를 차단함으로써 apoptosis- 
associated ROS 폭증을 방지한다. 여러 세포 모델에서 확인된 

PDRN-유도 Akt phosphorylation은 미토콘드리아 ROS 감소를 

설명하는 중요한 분자기반으로 작용한다(13, 24).
둘째, PDRN은 Bax/Bcl-2 비율을 감소시켜 미토콘드리아

막 투과성 전위를 안정화한다(35, 56). Bax의 발현 감소와 

Bcl-2의 증가는 세포 사멸 연관 미토콘드리아 손상 및 ROS 
burst를 억제하는 핵심 기전이며, 이는 PDRN의 항-apoptotic 
및 항산화적 작용을 뒷받침한다(11, 57).

셋째, PDRN은 hypoxia 개선을 통해 ETC의 기능적 정상

화를 유도한다. 허혈 ․ 저산소 모델에서 PDRN은 VEGF 발
현을 증가시켜 미세혈관 혈류를 향상시키며(6, 8), 산소 공

급 부족으로 인한 ETC의 전자 누출 및 ROS 과생성을 감소

시킨다(58). 이러한 효과는 PDRN이 미토콘드리아 기능장애

로부터 기인하는 2차적인 ROS 축적을 완충하는 데 기여함

을 시사한다.
종합적으로, PDRN은 미토콘드리아 안정화, 세포 사멸 경

로 억제, 그리고 hypoxia 개선을 통해 ROS 생산의 상위 원

천을 직접적으로 조절하는 미토콘드리아 중심 보호인자로 

기능한다.

3) NOX 기반 ROS 생성 억제 기전

NOX 계열 효소는 다양한 피부 세포에서 ROS 생성을 유

도하는 주요한 비-미토콘드리아성 산화 원천으로 기능한다

(43, 59). 특히 NOX는 면역세포에서 염증 신호에 대한 초기 

방어 반응을 매개하며, melanocyte에서는 멜라닌 생합성 과

정에서의 ROS 생성에 기여하고, fibroblast에서는 UV 및 다

양한 스트레스 자극에 대한 반응으로 ROS 생산을 촉진한다

(60, 61). 이러한 NOX 활성은 TNF-α와 IL-1β를 비롯한 염증

성 사이토카인에 의해 상위 단계에서 조절되며, 염증 신호가 

증폭될수록 NOX-의존적 ROS 생성 또한 가속된다(48, 62).
PDRN은 NF-κB 신호 억제를 중심으로 NOX 활성의 

upstream 조절에 관여한다. PDRN에 의해 유도되는 NF-κB 
활성 감소는 TNF-α 발현을 유의하게 저하시켜 NOX1/2와 

같은 염증-반응성 NOX isoform을 자극하는 주요 사이토카

인 입력을 감소시킨다(38, 39). 또한 PDRN은 항염증성 사이

토카인인 IL-10의 발현을 증가시켜 염증 유발 신호를 추가

적으로 약화시키며(52), 이는 NOX 활성화에 필요한 프로-

염증성 신호 흐름을 효과적으로 차단한다(63).
현재까지 PDRN이 특정 NOX isoform(NOX1, NOX2, 

NOX4 등)에 직접 작용하는지에 대한 실험적 증거는 제한적

이지만, NF-κB-cytokine-NOX axis를 억제하는 PDRN의 효

과는 강력한 간접적 근거를 제공한다(13, 33, 64, 65). 이러

한 기전적 특성은 PDRN이 NOX 기반 ROS 생성을 상위 조

절 단계에서 억제함으로써 피부 염증과 산화 스트레스의 악

순환을 차단하는 중요한 역할을 수행함을 시사한다.

4) MAPK-MMP-ECM 경로 억제 기전

ROS는 JNK와 p38을 중심으로 하는 MAPK 신호를 활성화

하고, 이는 MMP-1을 비롯한 다양한 MMP의 발현을 증가시

켜 콜라겐 및 엘라스틴 분해를 유도함으로써 ECM integrity를 

손상시키는 핵심 경로를 형성한다(46, 49). PDRN은 이 

cascade의 두 지점을 동시에 조절하는 특징을 보인다. PDRN
은 JNK/p38 활성화를 억제하여 MMP 발현을 유도하는 상위 

신호를 차단하는 동시에(34, 66), MMP-1과 MMP-3의 발현

을 직접적으로 감소시키고 TIMP의 수준을 증가시켜 ECM 
degradation의 균형을 재조정한다(31, 67). 이러한 복합적 조

절은 콜라겐과 엘라스틴의 구조적 안정성을 유지시키며, 결
과적으로 ROS-driven photoaging을 억제하는 중요한 기전으

로 작용한다.

5) Melanogenesis 기반 ROS 억제 기전

PDRN의 melanogenesis 억제 효과는 단순한 색소 감소 작

용을 넘어, ROS 축적을 감소시키는 기능적 의미를 가진다. 
PDRN은 MITF 발현을 억제함으로써 tyrosinase 및 관련 효

소들의 발현을 감소시키고, 이에 따라 melanin 합성 과정에

서 발생하는 산화 반응을 줄인다(26, 42). Melanogenesis 과
정은 UV-induced ROS와 상호 증폭적 관계를 이루며, 멜라

닌 생합성 중 생성되는 산화 부산물은 피부의 전체 산화 스

트레스를 강화시킨다(68, 69). PDRN이 MITF-tyrosinase axis
를 upstream에서 차단함으로써 melanogenesis-derived ROS 
생산을 억제하는 것은, 색소 침착 개선뿐 아니라 전체 ROS 
burden 감소에 기여하는 중요한 기전이다(70).

6) Hypoxia-driven ROS 억제 기전

저산소 상태는 ETC의 전자 전달 효율을 저하시켜 전자 

누출과 ROS 생성을 촉진하는 대표적인 병태생리적 요인이

다(53, 58). PDRN은 VEGF 발현을 증가시키고 혈관신생을 

촉진하여 조직 내 산소 공급을 개선하며, 이로써 hypoxia에 

기인한 ETC dysfunction을 완화한다(6, 36). 이러한 산소분압
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의 회복은 미토콘드리아 기반 ROS 생성을 감소시키는 간접

적이지만 매우 중요한 기전으로, 특히 허혈 ․ 염증 환경에서 

PDRN의 ROS 억제 효과를 강화한다(71-73). 따라서 PDRN
의 angiogenic effect는 세포 미세환경의 산화 환원 균형을 

재정립하는 핵심적인 조절 축으로 평가된다.

5. 향후 전망(future directions)

현재까지의 연구는 PDRN의 임상 효과에 비해 분자적 기

전 설명이 제한적이다. 특히 ROS 조절 기전은 매우 중요한 

연구 영역임에도 불구하고 체계적 분석이 부족하다. 향후 

연구에서는 phospho-proteomics, transcriptomics 기반 오믹스 

분석이 필요하며, NOX 조절, 미토콘드리아 기능 안정화, 
Nrf2 관여 여부 등 구체적이고 체계적인 메커니즘 규명이 

필요하다. 

Ⅲ. 결  론

본 총설은 현재까지 축적된 문헌을 기반으로 PDRN의 신

호전달 기전을 통합적이고 체계적인 관점에서 재정리한 연구

이다. 특히 개별 연구들에서 부분적으로 보고되었던 A2A 수
용체 기반 기전들을 cAMP–PKA, MAPK, PI3K–Akt, NF-κB, 
MITF, HIF-1α로 이어지는 상호 연동적 네트워크로 재구성

함으로써, 이러한 경로들이 궁극적으로 ROS 생성 억제라는 

단일한 생물학적 목표에 통합적으로 수렴한다는 점을 제시

하였다.
종합하면, PDRN은 다중 신호 경로와 전사 프로그램을 통

합적으로 조절함으로써 ROS-driven cellular damage를 억제

하고, 조직 재생, 항노화, 항염증 효과를 동시에 유도하는 차

세대 재생의학 기반 핵산 치료제로 정의될 수 있다.
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