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참외추출물이 스코폴라민 유도 기억상실 흰쥐의 인지능 회복에 미치는 효과
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Cognition Enhancing Effect of Muskmelon (Cucumis melo) Extracts on Scopolamine-induced Memory 
Impairment in Mice. Sang-Shin Park, Naomi Park, Ju-Uk Kang, Suk-Chul Shin and Dong-Ung Lee*. 
Division of Bioscience, Dongguk University, Gyeongju 780-714, Korea - The methanol extract of muskmelon 
(Cucumis melo) has been investigated for its cognition enhancing effects by evaluation of inhibitory ac-
tivities on acetylcholinesterase, a degrading enzyme of acetylcholine, a brain neurotransmitter, and β- 
secretase, which forms the β-amyloid toxic protein from its precursor protein. A passive avoidance task, 
one of the animal model experiments for learning and memory, was also performed. As a result, the 
melon extract showed 15.8% and 35.3% inhibition on acetylcholinesterase and β-secretase, respectively, 
with a final concentration of 100 mg/ml. In the animal model test, melon extract significantly (p<0.05) 
lengthened the step-through latency time by 22.7% compared to the control group, suggesting that mel-
on extract has, indeed, an effect on cognition enhancement.
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서   론

참외(Cucumis melo L. var. makuwa Makino)는 박과

(cucurbitaceae)에 속하는 식물로서 인도 및 아프리카 원산의 

일년생 덩굴성 초본이다. 꽃은 6-7월에 피고 한꽃에 암술과 

수술이 모두 들어있는 양성화이다. 참외의 익은 열매는 식용

으로 하며 생약으로서는 동의보감에 과체(瓜蒂, 꼭지)를 부종, 

황달 등에 처방하고, 첨과자(甛瓜子, 씨)를 위장병 등에 사용한

다고 기록되어 있다. 참외의 과육에 대해서는 동의보감에 煩

熱을 除하며 소변을 利하게 하고 입과 귀의 부스럼을 다스린

다고 되어 있다. 한편, 실험적으로 검증된 참외추출물 또는 

주효능 성분인 cucurbitacin류의 효능으로는, 급성 간독성[24] 

이나 만성 간염[8]에 대한 간보호효과, 알코올성 간손상에 의

한 황달 치료효과[21], 간암[8]을 비롯한 항암효과[20]와 항돌

연변이효과[10], 면역증강효과[9], 이뇨효과[18], 항산화활성 

및 항미생물활성[15], tyrosinase 저해활성[16] 및 trypsin 저해

활성[6] 등의 다양한 효능이 보고되어 있으나 아직 본 연구와 

관련된 기억증진효과에 관한 보고는 없다. 

참외의 성분으로는 cucurbitacin B와 E [2], 휘발성 향기성

분[5], 페놀류[17] 및 flavonoid 류[16] 등이 알려져 있다.

기억은 경험을 유지하고 어떤 방법으로 이것을 재현하는 

기능을 말하는데, 기억력을 포함한 인지능력의 저하는 학습저

하, 사회활동 위축, 이로 인한 삶의 질 저하 등을 초래하므로 

사회적으로도 크게 문제시 되고 있다. 기억력 저하의 가장 대

표적인 질환이 치매인데, 여러 원인에 의해 의식장애 없이 자

기유지나 사회생활에 심한 장애를 초래할 정도로 기억력, 사

고력, 이해력, 계산능력, 학습능력, 언어 및 판단력 등 전체적

이고 복합적인 지적 기능의 저하가 후천적으로 일어난 ‘기질

성 뇌증후군’을 통틀어 말한다. 흔히 Alzheimer's disease라고 

일컬어지고 있는 대부분의 노인성치매는 그 발병원인에 대해

서는 자세히 밝혀진 바 없으나 많은 동물실험 및 임상연구의 

결과를 토대로 뇌중 acetylcholine량의 결핍[12]과 β-secretase
에 의해 생성되는 β-amyloid 단백질에 의한 독성[22]이 주원인

일 것으로 추정하고 있다. 이에 따라 기억장애를 치료하는 약

물은 무스카린성 acetylcholine 수용체에 대한 효능제, ace-

tylcholine 생성촉진제, acetylcholinesterase 저해제나 β- sec-
retase 억제에 의해 독성단백질의 발현을 억제하는 약물들이 

개발되고 있다[25].

한편, 체내 대사과정에서 생성되는 활성산소종(reactive 

oxygen species, ROS)도 Alzheimer병과 같은 뇌신경질환의 

병태생리 현상의 원인이 되는 것으로 알려져 있어[4] ROS에 

의한 뇌세포막의 지질과산화를 억제하거나 ROS를 직접 소거

하는 물질들은 기억상실을 방지하거나 치료할 수 있을 것으로 

기대되고 있다.

본 연구에서는 여러 가지 기억상실의 원인들 중에서 신경전

달물질인 acetylcholine의 감소 및 뇌 독성 단백질의 생성에 

초점을 맞추어 참외추출물의 acetylcholinesterase 억제활성을 

측정하였고 β-amyloid 생성효소인 β-secretase 저해활성을 조

사하였으며 동물모델 실험으로서 scopolamine으로 기억상실

이 유도된 흰쥐를 이용한 수동회피시험(passive avoidance 

task)을 실시하여 참외추출물의 기억증진 효능을 검토하였다.

- Note -
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재료 및 방법

시료 제조

실험에 사용한 참외는 성주군 성주참외원예농협에서 구입

하였으며 참외에서 과육을 분리하고 세절한 다음, l kg에 메탄

올 500 ml를 가하고 가열하면서 추출하였다. 추출물을 여과한 

여액을 rotary evaporator을 사용하여 농축하였으며 얻어진 

조추출물을 동결건조기로 건조시켜 분말로 하여 각종 실험의 

시료로 사용하였다.

시약, 기기 및 실험동물

기억상실제인 scopolamine, 효소활성 측정용 시약인 ace-

tylcholinesterase, DTNB (5,5’-dithio-bis(2-nitrobenzoic acid), 

acetylthiocholine iodide 및 양성대조 약물인 tacrine 등은 

Sigma (St. Louis, MO, USA)사 제품을 사용하였으며 β-secre-
tase 측정 kit는 PanVera Co. (Invitrogen, Madison, WI, USA)

로부터 구입하여 사용하였다. 기타 유기용매는 모두 국산 특

급을 사용하였다. 동물시험의 방법으로 사용한 수동회피시험

(passive avoidance task)의 측정기기는 Gemini Avoidance 

System (San Diego Instruments, USA)을 사용하였고 흡광도

는 Optizen 2120UV (Mecasys, Korea)로 측정하였으며 형광분

석기(Fluorescence microplate reader)는 Gemini EM 

(Molecular Devices, USA)을 사용하였다. 실험동물은 미생물 

monitoring에서 모두 음성을 나타낸 건강한 ICR (Institute of 

Cancer Research) 계 mouse (6주령) 중에서 25±3 g을 선별하

여 사용하였으며 (주)대한바이오링크에서 구입하였다. 사육조

건은 온도 22±2oC, 습도 50±2%, 그리고 명암은 12시간의 

light/dark cycle을 유지하면서 사육하였다.

Acetylcholinesterase 활성 측정

추출물 및 분획의 acetylcholinesterase (AChE) 억제 활성 

측정은 Ellman's coupled enzyme assay 방법[3]을 사용하여 

측정하였다. 효소반응은 25±0.1oC 항온조 내에서 실행하였다. 

기질, Ellman 시약 및 시료(10, 20, 50, 100 mg/ml)를 포함한 

반응용액을 항온조 내에서 4분간 항온하고 효소액(AChE 10 

unit/ 10 µl)을 첨가하여 60초 동안 항온한 다음, 412 nm에서 

흡광도를 측정하였다. 시료의 효소활성저해 효과는 시료검액 

대신 동량의 완충액을 넣은 대조군의 흡광도(C.T.)와 시료검

액을 넣어준 실험군의 흡광도(S.T.)를 이용하여 측정하였다. 

이상의 실험을 3회 실시한 다음, 효소활성 저해율을 다음 식에 

따라 산출하였다. 

Inhibition (%)=100-(S.T./C.T.×100)

β-Secretase 활성 측정

효소활성은 보고된 방법[11]에 따라 β-secretase (1.0 U/ml) 
10 µl, 기질인 750 nM Rh-EVNLDAEFK-Quencher/50 mM 

ammonium bicarbonate 10 µl 및 assay buffer (50 mM so-

dium acetate, pH 4.5)에 용해시킨 시료 10 µl의 반응용액을 

25oC 암실에서 60분 동안 반응시킨 후, 효소정지 반응용액 

10 µl를 가하였다. 반응용액에 530 nm를 조사한 후 590 nm

에서 형광분석하였다. 효소활성의 저해율은 다음 식에 의하

여 산출하였다. 이 식에서 C는 대조군(효소, 완충용액 및 기

질)의 형광, C0는 t=0 일 때의 대조군의 형광, S는 시료용액

(효소, 시료용액 및 기질)의 형광, S0는 t=0 일 때의 시료용액

의 형광을 의미한다. 

Inhibition (%)=[1-{(S-S0)/(C-C0)}]×100

기억증진 효과시험(수동회피시험)

컴퓨터로 모니터링이 되는 측정기기는 내부가 두 개의 방으

로 구성된 상자(shuttle box, 53 cmW × 44 cmH × 33 cmD)의 

가운데에 guillotine door가 있으며 바닥(grid floor) 전체에 전

기쇼크(scrambled foot-shock)를 가할 수 있는 장치가 되어 있

다. 각 실험군에는 추출물 500 mg/kg을 경구투여하였으며 양

성대조약물로는 tacrine 2.5 mg/kg을 7일간 복강주사하였다. 

마지막 투여 1시간 후, 기억상실약물인 scopolamine 1.0 

mg/kg을 복강주사하고 30분 후에 실험을 실시하였다. 실험과

정은 흰쥐를 1마리씩 한쪽 방에 넣고 15초간 탐색시간을 준 

뒤, 위에서 조명과 소음을 가하면 가운데의 guillotine door를 

통과하여 조용하고 어두운 옆의 쇼크실로 건너간다. 쥐가 쇼

크실에 들어가면 자동적으로 guillotine door가 닫히면서 0.3 

mA의 전기쇼크가 3초간 가해진다. 이러한 방법으로 training 

trial을 실시하여 120초간 쇼크실로 들어가지 않는 쥐는 실험

대상에서 제외시켰다. Retention trial에서는 training을 받은 

쥐에 대하여 24시간 후에 반복하여 실험하였으며 이 때는 쇼

크실 도달시간(step-through latency time)을 최대 300초

(cut-off time)까지만 측정하였다. 

통계 처리

모든 실험 data는 mean±S.E.로 표시하였으며 통계적 유의

성은 Origin (Version 7.0) 프로그램을 이용하여 처리하였고 

Student's t-test로 검정하여 P value로 나타내었다. 

결과 및 고찰

Acetylcholinesterase 억제 활성

Acetylcholinesterase (AChE)는 고등 척추동물 및 무척추

동물의 신경계에 존재하는 신경세포 synapse에서 화학적 신

호전달 물질인 acetylcholine을 choline과 acetic acid로 가수

분해하는 효소이다. AChE의 효소반응은 신경계에서 신호전

달의 신속성이 요구되기 때문에 매우 높은 turn-over num-

ber를 보여주고 있다. 이러한 빠른 효소반응은 생물학적 기

질을 이용하여 in vitro에서 실험적으로 측정할 수 없기 때문
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에, AChE의 in vitro 검정은 상대적으로 반응속도가 매우 느

리면서도 효소특이성을 지니고 있는 대체 기질인 acetylth-

iocholine을 이용하여 10∼20분 정도 반응시키도록 설계되었

다. 참외추출물은 AChE의 효소활성을 용량 의존적으로 저

해하였는데, 최종 농도 100 mg/ml에서 15.8%의 효소활성 

억제효과를 나타내었다(Fig. 1). 치매치료제인 tacrine은 

88.4%의 억제율을 보였다. Tacrine (9-amino-1,2,3,4-tetrahy-

droacridine)은 AChE 저해제로서 간독성이 알려져 임상에

서의 사용이 제한되어 있으나 동물실험에서는 positive con-

trol로 널리 사용하고 있다. 참외추출물의 AChE 효소억제 

효과는 강하지는 않지만 동물실험에서 양호한 기억증진효과

가 확인되었으므로 참외의 기억증진효과는 부분적으로 

AChE 억제에 의한 뇌중 acetylcholine의 유지에 기인한 것

으로 해석된다.

β-Secretase 억제 활성

기억상실을 특징으로 하는 Alzheimer 병의 원인중의 하나

는 β-amyloid protein (Aβ)이 plaque 형태로 뇌에 침착되어 

발생하기 때문인 것으로 알려져 있다. Aβ는 아직 결정구조가 

확인되지 않은 amyloid precusor protein (APP)으로부터 sec-

retase에 의해 분해되어 생성되는데 이때, β-secretase에 의해 

아미노산 사슬이 먼저 절단된 다음, 절단된 사슬이 다시 γ- 
secretase에 의해 절단되어 39-42개의 아미노산으로 된 작은 

peptide로 분해되는 것으로 보고되어 있다[23]. 이에 따라 일

반적으로 뇌독성 단백질인 Aβ의 생성억제효과는 β-secretase
의 저해활성을 평가하여 측정하고 있다. 본 실험에서는 참외

추출물을 농도별로 사용하여 β-secretase 억제효과를 관찰한 

결과, Fig. 2에서 보는 바와 같이 용량의존적으로 효소활성을 

억제함을 확인하였는데 최종 농도가 100 mg/ml일 때 35.3%

의 억제활성을 나타내었다. 따라서 참외추출물은 Aβ  plaque
의 생성을 억제함으로서 Aβ에 의한 기억상실을 어느 정도 억

제할 수 있음을 알 수 있었다. 

Fig. 1. Inhibitory effect of the melon methanol extract on ace-

tylcholinesterase activity in vitro. Each value represents 

the mean±S.E. (n=3). Tacrine, a positive control, showed 

88.5% inhibition at a dose of 2.5 mg/kg.

Fig. 2. Inhibitory effect of the melon methanol extract on β-
secretase activity in vitro. Each value represents the 

mean±S.E. (n=3).

기억증진 효과

참외추출물이 in vitro에서의 효소활성도 시험에서 어느 정

도의 효과를 나타내었으므로 기억증진효과를 동물모델시험

에서 확인하였다. 실험동물을 이용한 학습과 기억증진효과 검

색법에는 passive avoidance task [19], active avoidance task 

[7], water maze task [1], Y-maze task (spontaneous alter-

nation behavior test) [14] 등이 있으며 이들 방법은 scopol-

amine으로 기억을 상실시킨 후, 약물의 기억증진효과를 보는 

방법들이다. Scopolamine은 교감신경억제제로서 무스카린 수

용체 길항제이며 콜린성 신경전달을 감소시켜 기억을 상실시

키는 약물이다[13]. 본 실험에서는 실험의 정확도를 높이기 위

하여 실험과정과 data를 컴퓨터로 control할 수 있는 avoid-

ance test 기기를 사용하여 수동회피시험(passive avoidance 

task)을 실시하였다. 참외추출물을 흰쥐에 일주일간 투여한 후 

시험한 결과, 실험군이 대조군에 비해서 쇼크실 이동시간 

(step-through latency time)이 유의적으로(p<0.05) 22.7% 늘

어나 참외의 기억증진효과를 확인할 수 있었다(Fig. 3). 양성대

Fig. 3. Effect of the melon methanol extract and tacrine, a pos-

itive control, on scopolamine-induced amnesia in the 

passive avoidance task in mice. Data represent the 

mean±S.E. (n=14). *p<0.05 compared to control.



Journal of Life Science 2009, Vol. 19. No. 5 691

조약물인 tacrine은 대조군에 비해 2배 이상의 기억증진효과

를 나타내었다.

참외의 주요 성분 중에서 cucurbitacin B와 E는 다양한 효능

이 있음이 보고되어 있으나 기억증진과 관련하여 acetylcholi-

nesterase 또는 β-secretase 활성검색이나 avoidance test 또는 

maze test와 같은 동물모델실험에 관한 보고는 없다. 따라서 

본 연구에서 확인된 참외의 인지기능 증진효과가 이들 성분에 

의한 것인지 아니면 또 다른 주요 성분인 flavonoid 류에 있는

지에 관해서는 후속 연구가 필요하다.
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