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발효더덕 추출물이 흰쥐의 인지능 회복에 미치는 효과
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Abstract

In the present study, we assessed whether the extracts of Codonopsis lanceolata and fermented C. lanceolata
posses the cognition-enhancing effect in rats with impaired learning and memory by scopolamine treatment
(1 mg/kg, i.p.), an antagonist of muscarinic acetylcholine (ACh) receptor. The fermented C. lanceolata extract
(333, 667 mg/kg) significantly reversed the scopolamine-induced cognitive impairments in the passive avoidance
test (p<0.05). Moreover, fermented C. lanceolata extract (333 mg/kg) also improved escape latencies in training
trials of Morris water maze test (p<0.05). The water extract of fermented C. lanceolata showed significant
anti-amnestic and cognitive-enhancing activities related to the memory processes, and these activities were
parallel to treatment duration and dependent of the learning models.
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서 론

현대인에게 기억력은 급변하는 생활에서 그 중요성이 증

대되고 있으며, 사회적으로 학습량이 많은 청소년에서부터

노년에 이르기까지 주요 관심 대상이 되고 있다. 이러한 기

억력의 저하는 사회적으로 문제가 되고 있으며 노인인구 비

율 증가 추세의 사회에서 치매와 같은 퇴행성 질병에 이완된

환자의 사회생활 가능 여부는 기억력 저하가 매우 중요한

요소이기도 하다(1).

의학적으로 건망증(amnesia)은 단기기억 장애 혹은 뇌의

일시적 검색능력 장애로 정의된다. 루이소체병(Lewy body

disease), 픽병(Pick's disease), 혈관질환, 알츠하이머성 질

환(Alzheimer's disease) 등에서 나타나며(2), 이런 질환 외

에 여러 가지 화학물질이나 외부 손상 등에 의해 건망증이

유발될 수 있다. 동물실험에서 항 건망증 약물의 효과는 주

로 무스카린 수용체 저해제인 scopolamine을 이용하여 연구

되고 있다(3). 건망증과 치매는 기억력에 문제가 생기는 것

으로 증상은 비슷하지만 건망증은 공간적인 맥락에서 과거

와 현재를 연결하는 기억현상에 차질이 발생하는 것으로 개

선이 가능한 반면 치매는 단기기억뿐 아니라 기억력 전체가

심각하게 손상됨은 물론 판단력과 언어능력, 작업능력도 현

저히 떨어지게 된다. 따라서 치매모델에 효과가 있는 약물이

라도 건망증 모델에서는 그 효능이 나타나지 않을 수 있다.

기억은 경험을 유지하고 어떤 방법으로 이것을 재현하는 기

능을 말하는데, 기억력을 포함한 인지능력의 저하는 학습저

하, 사회활동 위축, 이로 인한 삶의 질 저하 등을 초래하므로

사회적으로 크게 문제시 되고 있다.

더덕(沙蔘, Codonopsis lanceolata Bench. et Hook.)은 한

국, 중국 및 일본의 산간지방에서 야생하는 다년생 초본으로

도라지와 함께 일반식용으로 널리 이용되고 있는 산채식품

이며, 더덕은 기호품으로도 상당한 호평을 받는 식품일 뿐

아니라 진해(鎭咳), 거담(祛痰) 등의 약효가 있다고 알려져

있으며, 혈적(血積), 경기(驚氣), 두통 및 소염제 또는 인삼의

대용약으로 쓰이고 있으며, 더덕의 성분에 관해서는 일종의



1692 박성진․박동식․김승섭․허신용․안주희․윤원병․이현용

saponin이 존재한다는 것이 확인되었다(4). 더덕은 전국적

으로 500 ha에서 연간 7,000톤이 생산되며 이중 약 40% 정도

가 강원도 지역에서, 30% 정도가 제주지역에서 생산되고

있으며 전체 소비량의 20% 정도가 중국산인 국내 주요 농산

물이지만, 등급외 품이 40～50% 이상으로, 재배 농가의 수

익성이 악화되고 차년도 재배면적의 확대가 어려운 실정에

도 불구하고 중하위품 더덕의 가공 기술의 거의 초보적 수준

으로 단순 양념구이 포장, 장아찌, 배추절임, 사탕, 단순 추출

에 의한 일부 화장품 소재 등으로만 소진하고 있다(5). 더욱

이 더덕 향에 대한 기호도가 연령별 편차가 극심하고 인삼과

대비되 상대적으로 하위 농산품으로 인식되어 국내 및 수출

용으로 개발이 매우 저조한 상황이다. 식품의 발효는 오래전

부터 행해져온 가공공정의 일환으로 미생물작용을 통해 식

품에 좋은 맛과 향, 조직감 등을 부여하고 유용성분을 증진

시키는 작용을 하며, 식품소재에 저장성을 부여하고 영양성

을 증진하는 장점을 가진다(6). 스코폴라민 유도 기억상실

흰쥐의 인지능 회복 실험은 참외추출물(7), 치자추출물(8),

한약복합물(9), DHA(10) 등을 이용한 실험은 수행되었지만,

더덕 및 등급 외 더덕을 이용한 실험은 수행되지 않았다.

따라서 본 실험에서는 등급 외 더덕을 이용하여 발효더덕

을 제조한 후 발효더덕의 건망증에 대한 효과를 scoplamnine

으로 유도된 건망증 동물모델을 이용하여 수동회피시험

(passive avoidance test)과 Morris 수중미로시험(Morris

water maze test)을 이용하여 행동학적 변화를 관찰하고 발

효더덕의 기억력 개선 능력 여부를 확인하고자 하였다.

재료 및 방법

발효더덕의 제조

생 더덕은 강원도 횡성지역에서 2007년 9에 채취한 것을

시료로 사용하였다. 구입한 더덕은 선별 후 깨끗이 세정하여

물기를 제거한 후 중량 대비 5중량%의 Leuconostoc mes-

enteroides(KCCM 35471)를 접종하여 30oC, 습도 75%를 유

지하며 7일간 발효한 후, 20oC에서 7일간 숙성하여 발효더덕

을 얻었다. 이 발효더덕을 세절하여 동결건조기(PVTFA

10AT, ILSIN, Suwon, Korea)를 사용하여 동결건조 하였다.

건조된 시료는 마쇄하여 유리병에 넣고 밀봉한 후 냉장고

(4oC)에 보존하면서 시료로 사용하였다.

실험동물

체중이 25～30 g의 4주령 생쥐(ICR계) 수컷과 6주령 흰쥐

(Sprague-Dawley계) 수컷을 주식회사 오리엔트(Seongnam,

Korea)에서 구입하여 온도 22±2oC, 습도 50±5oC, 12시간

dark/light cycle 조건의 사육실에서 일주일간 적응시켰다.

물과 사료섭취는 제한하지 않고 공급하였다. 대조군, sco-

polamine 투여군, 더덕과 발효더덕 추출물 투여군으로 나누

어 각 군당 10마리씩 4군으로 구성하였다.

약물투여

수동회피시험의 경우 더덕과 발효더덕 추출물을 인지시

험 90분전에 각각 167, 333, 667 mg/kg의 농도로 경구투여

하였으며, 기억손상을 유발을 위해 인지시험 30분전에

scopolamine hydrobromide를 1 mg/kg의 농도로 복강투여

하였다. Morris 수중미로시험의 경우는 더덕과 발효더덕 추

출물을 인지시험 90분전에 333 mg/kg의 농도로 경구투여

하였으며, 기억손상을 유발을 위해 인지시험 30분전에

scopolamine hydrobromide를 1 mg/kg의 농도로 복강투여

하였다

수동회피시험(passive avoidance test)

수동회피시험은 설치류의 working memory ability를 측

정하는 방법이며 수많은 연구자들이 학습 및 기억력 측정을

위하여 널리 이용되고 있는 실험으로 본 실험에서는 LeDoux

의 방법을 응용하여 시행하였다(11). 실험시작 90분 전에 실

험동물을 행동관실 옮기고 약물을 투여한 후 안정시켰다.

경구투여 30분 후에 증류수에 녹인 scopolamine을 1 mg/kg

의 용량으로 복강투여 하였고, scopolamine 투여 30분 후에

mouse를 조명을 비춘 밝은 쪽 구획에 놓고 10초간 탐색시킨

후 길로틴문(gillotin door)을 열어 어두운 구획으로 들어갈

수 있게 하였다(Gemini Avoidance System, San Diego, CA,

USA). 각 구획은 20×20×20 cm의 공간이다. 이때 길로틴

문이 열린 후 40초 이내에 어두운 쪽으로 들어가지 않는 생

쥐는 실험에서 제외시켰으며 일단 mouse가 어두운 쪽으로

들어가면 길로틴문이 닫히고 0.5 mA의 전기 충격이 3초 동

안 grid 바닥을 통해 흐르게 되고 생쥐는 이를 기억하게 되는

데 이때 길로틴문이 열린 후 생쥐가 어두운 쪽으로 들어갈

때까지의 시간을 측정하였다(학습시험: training trail). 학습

시험이 끝난 후, 24시간 후에 장기기억에 미치는 더덕 및 발

효더덕 추출물의 효과를 확인하고자 실시하였다(기억시험:

test trail). 실험동물을 왕복상자에 넣고 10초 동안 탐색시간

후 길로틴문이 열리고 어두운 쪽으로 생쥐의 네 발이 다 들

어가는데 걸리는 시간(latency time: 머무름시간)을 180초까

지 측정하였다. 어두운 쪽으로 가는데 걸리는 시간이 길수록

수동회피의 학습과 기억이 좋음을 나타낸다(12). 각 실험이

끝난 후에는 전 실험동물의 흔적을 지우기 위해 70% alcohol

로 깨끗이 닦아 다음 실험에 영향을 주지 않도록 하였다.

Morris 수중미로시험(Morris water maze test)

실험동물의 공간기억을 평가하기 위해 흰쥐를 이용하였

다. 수중미로 시험은(13) 원형 수조(직경 150 cm, 높이 65

cm) 안에 물을 30 cm 높이로 채우고(23±2oC), 수조 4분면의

한 구획에 직경 10 cm의 도피대(escape platform)를 수면아

래 1 cm에 위치하도록 하고 탈지분유를 풀어 받침대가 보이

지 않게 하였다. 실험 첫날은 도피대 없이 수조안에서 실험

동물이 60초간 자유롭게 수영하도록 하였고, 4일 동안 매일

입수하는 사분면을 달리하여 하루 2번씩 반복하여 인지적응
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Fig. 1. Effect of the water extract of Codonopsis lanceolata
and fermented Codonopsis lanceolata (167, 333, and 667 mg/
kg) on scopolamine-induced memory deficits by the passive
avoidance test in mice. Data represent means±SEM (N=10).
*p<0.05 as compared with the control group, **p<0.05 as compared
with the scopolamine-induced group.
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Fig. 2. Effect of Codonopsis lanceolata and fermented
Codonopsis lanceolata water extract on the memory impair-
ment of rats induced by scopolamine in Morris water maze
test. (A) Training trial session for 4 days, (B) The probe trial
session on 5 days. Data represent means±SEM (N=10). *p<0.05
as compared with the control group, **p<0.01 as compared with
the scopolamine-induced group.

훈련을 수행하였다. 실험동물이 도피대에 도달하면 10초 동

안 도피대에 머물도록 하였으며, 120초 안에 도피대을 찾지

못할 경우에는 10초 동안 도피대에 머물도록 하여 도피대를

기억하도록 하였다. 수중미로 실험은 20분 간격으로 반복하

였으며, 실험 5일째에는 working memory를 측정하기 위하

여 도피대를 제거하고 도피대를 찾아가는 시간(escape la-

tency)을 기록하는 probe test를 실시하였다.

통계처리

통계처리는 SPSS 통계 package program(statistical

package social science, cersion 14.0)을 이용하여 분산분석

(ANOVA)을 실시하였고, 처리군 간의 유의성은 Duncan's

multiple range test로 p<0.05 수준에서 유의성 검정을 실시

하였다.

결과 및 고찰

수동회피시험의 기억력 회복 효과

Scopolamine(1 mg/kg, i.p.)을 투여한 기억력 감퇴 동물모

델을 이용하여 더덕 및 발효더덕 추출물이 기억력 손상을

억제하여 주는 효과가 있는지 여부를 수동회피 측정 장치를

이용하여 확인하였다.

Scopolamine(1 mg/kg, i.p.)의 투여에 의한 기억력 손상

여부를 확인한 결과 scopolamine 그룹은 기억시험에서

latency time이 40.2±14.3초로 대조군의 180.0±0.0초에 대

하여 통계적으로 유의성 있게 감소하였다(p<0.05). 이는 학

습시험 시의 전기 충격을 기억하지 못한다는 것으로 판단되

어 scopolamine에 의한 기억력 감퇴 모델의 구축을 증명한

다. 한편 더덕 및 발효더덕 추출물 167, 333, 667 mg/kg을

경구투여한 결과 발효더덕추출물의 333 mg/kg 및 667 mg/

kg 그룹에서 각각 120.9±15.3초 및 140.7±18.0초에 대하여

통계적으로 유의성 있게 latency time이 증가하였으며, 특히

333 mg/kg의 용량에서 대조군의 85% 수준으로 회복하는

것을 확인하였다(p<0.05, Fig. 1).

수중미로시험의 기억력 회복 효과

Scopolamine으로 유도한 기억력 감퇴 흰쥐의 공간학습에

대한 더덕 및 발효더덕 추출물의 효과는 Morris water maze

test를 실시하여 Fig. 2에 나타내었다. Scopolamine 처리군

은 시험훈련 기간 동안 escape latency 시간이 대조군에 비

해 증가하였으며, 더덕 및 발효더덕 추출물 투여군은 시험훈

련 3일째부터 도피대를 찾아가는 시간이 유의적으로 감소하

였다(p<0.05). 훈련 5일째 도피대를 제거한 후 probe test를

시행한 결과 scopolamine 투여군은 84.3±10.3초로 대조군

의 27.3±6.8초보다 현저히 증가하였다(p<0.01). 더덕 및 발

효더덕 추출물 투여군은 각각 35.3±9.3초 및 24.3±8.3초로

대조군과 비슷한 결과를 보여주었다. Morris maze test에서

escape latency 감소는 장기기억과 관련된 학습능력을 나타

낸다. 치매유발 물질인 scopolamine 처리구는 4일간의 반복

시험으로 escape latency가 감소하지 않아 장기기억(long-

term memory)이 손상된 것을 알 수 있었다. 반면 더덕 및

발효더덕 추출물 처리군에서는 scopolamine에 의한 기억 손

상이 개선되어 대조군의 escape latency 수준으로 회복되었

다. 도피대를 제거한 probe test에서 대조군과 대비하여 더
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덕 및 발효더덕 추출물 투여군은 각각 47%, 80% 수준으로

escape latency가 감소하였다. 더덕 및 발효더덕 추출물은

4일간의 인지훈련기간 동안 수중미로상의 platform의 위치

를 인지하고 반복되는 연속적인 훈련을 통해 공간 지각력을

확실하게 기억하고 있음을 확인할 수 있었다. 이를 통해 볼

때 발효더덕추출물은 scopolamine으로 유도한 치매 흰쥐의

장기기억 개선효과가 뛰어난 것으로 나타났다.

본 실험을 통해 발효더덕은 scopolamine으로 유도된 건망증

모델에서 단회 경구투여 했을때 용량 의존적으로 기억력 개선

효과를 나타냄을 확인하였다. 이와 같은 결과는 더덕에 대한

실험은 이루어져 있지 않기 때문에 비교할 수는 없으나 참외

추출물, 치자추출물, 한약복합물(7-9) 등과 비교할 때 기억력

향상 효과는 있는 것으로 판단된다. 기억력과 관련된 신경계

는 cholinergic 신경계, glutamatergic 신경계, GABAergic

신경계, serotonegic 신경계, adrenegic 신경계 등이 알려져

있으나 특히 cholinegic 신경계가 주로 기억력과 관계가 있

다고 알려져 있다(14,15). Scopolamine은 cholinegic 신경의

subtype 중 하나인 무스카린 수용체를 차단하는 약물로 아

세틸콜린의 양은 변화시키지 않고 시냅스 간극에서 아세틸

콜린이 수용체에 결합하는 것을 방해한다(16). 이는 중추신

경계 cholinergic 신경의 손상에 의해 나타나는 현상과 유사

한 기억력 감퇴를 나타내며 이 모델에서 효과가 있는 약물은

cholinergic 신경계를 경유하여 효능을 타나낼 것이라 생각

할 수 있다. 따라서 발효더덕추출물 경구섭취는 scopolamine

으로 유도된 기억력 감퇴 동물모델에서 기억력 개선 및 인지

능력을 향상시킬 수 있다고 생각되며, 효과의 기전 및 효능

성분을 확인 연구가 진행되어야 할 것으로 생각된다.

요 약

본 실험에서는 발효더덕을 제조한 후 발효더덕의 건망증

에 대한 효과를 scoplamnine으로 유도된 건망증 모델을 이

용하여 수동회피시험(passive avoidance test)과 Morris 수

중미로시험(Morris water maze test)을 이용하여 행동학적

변화를 통하여 발효더덕의 기억력 개선 능력 여부를 확인하

고자 하였다. 더덕 및 발효더덕 추출물 167, 333, 667 mg/kg

을 경구투여 한 결과 발효더덕 추출물의 333 mg/kg 및 667

mg/kg 그룹에서 각각 120.9±15.3초 및 140.7±18.0초에 대

하여 통계적으로 유의성 있게 latency time이 증가하였으며,

특히 333 mg/kg의 용량에서 대조군의 85% 수준으로 회복

하는 것을 확인하였다. 또한, Morris water maze test를 실시

에서도 더덕 및 발효더덕 추출물 처리군에서는 scopolamine

에 의한 기억 손상이 개선되어 대조군의 escape latency 수

준으로 회복되었다. 이상의 결과 발효더덕 추출물의 경구

섭취는 scopolamine으로 유도된 기억력 감퇴 동물모델에서

기억력 개선 및 인지능력을 향상시킬 수 있다고 생각되며,

효과의 기전 및 효능성분을 확인 연구가 진행되어야 할 것으

로 생각된다.
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