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ABSTRACT The present study was conducted to evaluate the effects of extract from Eriobotrya japonica leaves 
(EJE) on cognitive impairment induced by scopolamine, a muscarinic antagonist, in rats. Scopolamine injection (1 
mg/kg, i.p.) impaired performance in rats in the passive avoidance test as well as in water maze test and severely 
reduced cholinergic system reactivity, as indicated by reduced acetylcholine levels and increased acetylcholinesterase 
activity. Daily administration of EJE significantly increased step-through latency in the passive avoidance test, reduced 
escape latency, and increased time spent in the platform quadrant in the Morris water maze test. EJE protected against 
scopolamine-induced cholinergic system deficit, including reduced acetylcholine levels and increased acetylcholinester-
ase activity in whole brain homogenates. These results suggest that EJE provides a significant anti-amnesic effect 
against scopolamine-induced cholinergic system deficits and cognitive impairment.
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서   론

치매(dementia)는 다양한 요인에 의해 발생되는 학습과 

기억력이 감퇴되는 질환으로서 그중 Alzheimer’s disease 

(AD)는 연령과 연관된 대표적인 퇴행성 뇌질환으로 치매의 

가장 흔한 형태로 알려져 있다(1). 이러한 AD는 임상적으로 

인지능력 장애, 언어능력과 운동협응능력 그리고 행동의 변

화를 야기하며, 신경 병리학적 특징으로는 세포외 amyloid-

β peptide(Aβ)로 이루어진 extracellular senile plaques, 

세포내로는 neurofibrillary tangle이 동반된 신경 세포들 

및 시냅스의 광범위한 손실, 신경전달물질계의 변형 등을 

들 수 있다(2). 특히 전뇌기저부(basal forebrain)에서의 

cholinergic cell들의 손실은 aceylcholine(Ach)과 같은 신

경전달물질의 소실을 야기하며(3), 치매의 진행에 있어 결정

적인 요인으로 작용한다(4). 현대 의학계에서도 cholinergic 

hypothesis를 기본으로 acetylcholinesterase(AchE) in-

hibitor를 이용하여 brain cholinergic activity를 증가시키

려는 많은 시도가 진행 중에 있으며, cholinergic synapses

에서 Ach의 함량을 증가시키는 역할을 하는 AchE 활성 억

제제의 투여는 AD 증상 치료를 목적으로 하는 신약 개발에 

있어 주요 전략 중 하나이다(5).

Muscarinic cholinergic receptor의 길항제(antagonist)

인 scopolamine은 실험동물 모델에 있어 기억력 감퇴(건망

증) 및 인지능력 저하에 대한 연구 분야에서 널리 사용되는 

물질이다. 실제로 rat을 이용한 실험동물 모델에서 scopol-

amine을 복강투여 하게 되면, cholinergic neurotransmis-

sion들의 기능이 봉쇄되고 cholinergic dysfunction과 인지

능력의 저하가 보이는 것을 확인하였으며(6), 사람을 상대로 

하는 임상 결과에서 또한 scopolamine에 의한 기억력 및 

인지능력의 저하를 확인하였다(7,8). 따라서 본 연구는 이러

한 데이터를 바탕으로 기억력 개선 소재를 탐색하기 위한 

동물 모델로 scopolamine으로 유도한 기억력 및 인지능력 

손상 rat 모델을 사용하였다. 

비파(Eriobotrya japonica, 또는 영문명 ‘loquat’)는 동아

시아에서 기침이나 소화기계 질병을 치료하기 위한 전통 약

제로 널리 사용되어 왔으며(9,10) 특히 염증과 종양(tumors)
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에 효과적인 치료제로 알려져 있다(11,12). 비파엽에서 알

려진 일반적인 활성 성분으로는 triterpenes, flavonoids, 

tannins 및 megastigmane glycosides 등이 알려졌으며, 이

러한 성분들은 항염증, 항산화, 항돌연변이화 또는 항종양 

효과와 같은 활성들을 보인다고 보고되었다(13-15).

본 연구진은 과거 선행 연구로서 실험동물에 Aβ로 유도

한 AD 모델에서 비파엽 추출물의 신경세포 손상 보호 효과

를 보고하였다(16). 따라서 본 연구는 scopolamine으로 유

도한 기억력 감퇴 동물모델에서 비파엽 추출물의 추가적인 

잠재적 활성 및 효과를 평가하기 위해 수행하였다.

재료 및 방법

시료의 추출 및 제조

비파엽추출물(EJE)은 한국인스팜 중앙연구소(Hwasun, 

Korea)으로부터 공급받아 사용하였다. 비파엽은 대한민국 

전라남도 장흥에서 채취하였으며, 비파엽을 5% 에탄올을 

이용하여 100°C에서 4시간 환류 추출하였다. 그리고 얻어

진 추출물을 필터 후 감압농축하고 분무건조를 실시하여 최

종 추출물을 얻었다. 본 실험에 사용한 시약으로 scopol-

amine, acetylcholine, hydroxylamine 및 dithionitro-

benzoic acid의 경우 Sigma-Aldrich Co.(St. Louis, MO, 

USA)로부터 구입하여 사용하였으며, 그 외 사용된 시약은 

first grade 이상 등급을 사용하였다.

실험동물

6주령의 SD-rat(male)을 (주)중앙실험동물(Seoul, Korea)

에서 구입한 후 6일 동안 동물사육실의 환경 하에서 검역 

및 순화시키면서 일반 건강상태를 관찰한 후 이상이 없는 

개체를 선별하여 시험에 사용하였다. 본 시험의 환경은 온도

(22±3°C), 상대습도(50±20%), 환기횟수(10~15회/시간), 

조명주기 12시간(8:00~20:00), 조도(150~300 Lux)의 사

육환경으로 설정된 동물사육실에서 사료와 음용수를 급여

하여 사육하였으며 순화 및 시험기간 동안 격리 사육을 실시

하였다. 순화기간 중 이상이 발생한 개체와 정상적으로 체중

이 증가하지 않은 개체를 제외한 후 각 군간 평균체중 및 

표준편차가 균일하도록 군 분리를 실시하였다. 본 동물실험

은 실험동물윤리위원회(천연자원연구원)의 승인(승인번호: 

21~26)을 받아 수행하였다.

군분리 및 시료처리

시험군은 총 5개의 군으로 분리하였다: ⅰ) control군

(vehicle-injection+saline administration group), ⅱ) 

scopolamine 처리군(scopolamine-injection+saline ad-

ministration group), ⅲ) donepezil 처리군(scopolamine- 

injection+1 mg/kg b.w. donepezil administration group), 

ⅳ) EJE 50 mg/kg 처리군(scopolamine-injection+50 

mg/kg b.w. EJE administration group), ⅴ) EJE 200 mg/ 

kg 처리군(scopolamine-injection+200 mg/kg b.w. EJE 

administration group). 양성대조군으로는 donepezil(1 mg/ 

kg b.w.)을 처리하였으며. 15일간 24시간 간격으로 EJE를 

50, 200 mg/kg b.w. 농도로 전처리(경구투여) 하였다. 16

일째에 농도별로 EJE 및 양성대조군으로서 donepezil을 투

여하고 2시간 후 scopolamine을 복강투여(1 mg/kg b.w.) 

하였으며 scopolamine을 투여한지 30분 후에 water maze 

test 및 행동평가를 실시하였다. 이와 같은 방식으로 총 5일

간 행동평가를 수행하였으며, 5일간의 행동평가 후 해부를 

통해 acetylcholine 함량과 acetylcholinesterase를 측정

하였다.

Water maze test

Water maze test는 Morris 실험법을 수정 보완한 것으

로(17), 원형풀(diameter: 180 cm, height: 75 cm)에 물을 

25±1 cm로 채우고, 탈출 platform(24 cm)을 수면 1 cm 

아래에 숨겼다. 위치를 확인할 수 있게 벽의 4면에 공간단서

를 설치하고, 탈지분유를 물에 풀어 도피대를 육안으로 확인

할 수 없게 하였다. 실험 2일 전과 하루 전에 모든 실험군을 

도피대가 없는 swimming pool에서 1분간 자유롭게 수영하

게 해 수영하는 상황에 적응시켰다. 본 실험에 들어가 도피

대가 놓인 사분면을 제외한 3곳 중 2곳에서 임의의 순서로 

동물을 출발시켜 60초간 도피대를 찾도록 하였다. 도피대를 

찾으면 그로부터 20초간 그 위에 머무르게 하고, 45초 안에 

도피대를 찾지 못하면 실험자가 손으로 동물을 도피대까지 

유도하여 20초간 머물도록 하였다. 20초간의 위치 학습이 

끝나면 바로 임의의 분면에서 동물을 출발시켜 도피대까지 

찾아가는 시간과 이동거리를 측정하였다. 도피대를 찾아 올

라가면 20초의 시간을 주고 연속적으로 하루에 총 4번, 4일 

동안을 시행하였다. 모든 데이터는 pool 위에 설치된 카메라

로 촬영되어 video tracking system(Panlab, Barcelona, 

Spain)으로 분석하였다. 4일간의 실험이 끝나면 24시간 후

인 5일째에 probe trial을 시행하였다. 도피대 없이 90초 

동안 자유 수영을 하게 하여 이전 도피대의 위치에 대한 기

억을 보유하고 있는지에 대한 검사를 실시하였다.

Passive avoidance test

밝은 불빛이 드는 chamber와 암소의 chamber가 작은 

통로로 붙어있는 shuttle box에서 밝은 불빛이 드는 cham-

ber에 실험동물을 놓아두면 실험동물은 본능적으로 어두운 

암소의 chamber로 들어가게 되며, 그때 electric shock(75 

V, 0.5 mA, 50 Hz)를 이용하여 혐오자극을 주어 공포학습

을 시킨다(18). 8시간 후 밝은 빛의 chamber에 실험동물을 

두었을 때 어두운 암소의 chamber에 들어갈 때까지의 시간

을 측정하여 이를 수치화하였다.

Rotarod test

균형감각과 운동협응력을 측정하기 위해 rotarod test 
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(five-lane accelerating rotarod; Jeung DO Bio & Plant, 

Seoul, Korea)를 실시하였다. 실험 전날 1분간 2회 회전하

는 원통(diameter, 8 cm; rotation speed, 20 rpm) 위에 

강제로 걷게 하여 적응훈련을 시킨다. 24시간 후 동일한 조

건의 회전하는 원통 위에서 균형을 잃고 떨어지는 시간을 

측정하였다.

Vertical pole test

Vertical pole test는 Ogawa 등(19)의 실험을 변형한 것

으로 grip strength와 균형감각을 측정하기 위해 기울어진 

봉 위에서 수행하였다. 45° 각도의 봉 중심부에 실험동물을 

올려놓은 후 균형을 잃고 떨어질 때까지의 시간을 측정하였

다. 2일 동안 1일에 1회 적응훈련을 시킨 후 3일째에 총 

3회 측정하였다.

Assays of Ach cotents and AchE activity

각 처리군의 뇌 해마조직에서 acetylcholine의 측정은 

Vincent 등(20)의 alkaline hydroxylamine을 가진 o-acyl 

유도물의 반응을 기초로 측정하였다. 96-well plate에 해마

조직 균질물 50 μL를 취하여 1% hydroxylamine(Sigma- 

Aldrich Co.) 50 μL를 첨가, 혼합한 후 HCl을 이용하여 pH

를 1.2±0.2로 조절하여 FeCl3(10% in 0.1 N HCl)을 500 

μL 첨가한 후 혼합하고 530 nm에서 흡광도를 측정하여 

acetylchoine의 활성(ng/mg protein)을 측정하였다. 해마

조직의 acetylcholinesterase의 측정은 Ellman 등(21)의 

방법으로, 96-well plate에 0.1 M Tris buffer, pH 8.0 

(Trizma HCl+Trizma base)을 300 μL, 0.01 M dithioni-

trobenzoic acid(DTNB; Sigma-Aldrich Co.) 20 μL, 해마

조직 균질물 10 μL를 연속적으로 첨가하고 흡광도 측정 직

전에 기질인 0.1 M acetylthiocholine chloride(Sigma- 

Aldrich Co.) 10 μL를 첨가하여 405 nm에서 흡광도 변화를 

5분 동안 관찰하였다. 

통계처리

실험의 결과는 평균±표준편차로 표기하였고, 각 그룹 간 

차이는 Student's t-test 분석법을 사용하여 통계학적인 유

의성을 판정하였으며 P 값이 0.05 미만(P<0.05)인 경우를 

통계학적으로 유의하다고 보았다. 

결과 및 고찰

Scopolamine으로 유도된 기억력 및 인지기능 감퇴에 대

한 비파엽 추출물의 기억력 개선 효과

본 연구는 scopolamine으로 유도된 기억력 및 인지기능 

감퇴에 대한 EJE의 기억력 개선 효과를 측정하기 위해 

Morris water maze test를 수행하였다(Fig. 1). Fig. 1A는 

water maze test의 반복일정으로서 총 4일 동안의 실험 중 

학습이 진행되어 군간 가장 큰 차이를 나타내는 마지막 4일

째의 trial을 표시하였다. 정상군인 control군과 비교하였을 

때, 음성대조군인 scopolamine 그룹의 도피대를 찾아 올라

가는 탈출시간이 감소하지 않았으며, 총 4일 동안의 반복 

학습에도 불구하고 scopolamine에 의한 기억력 장애로 학

습이 진행되지 않았음을 확인할 수 있었다. 하지만 EJE 50, 

200 mg/kg 처리군과 양성대조군인 donepezil 처리군은 음

성대조군인 scopolamine군과 비교하여 탈출시간이 감소한 

것을 확인하였다. Fig. 1B에서 보는 바와 같이, 4일째에 첫 

번째 trial의 경우 EJE 50 mg/kg군(55.27±16.49 sec)과 

EJE 200 mg/kg군(52.01±15.33 sec)의 탈출시간은 sco-

polamine군과 비교하였을 때 유의적으로 감소하였으며, 4

일째 마지막 trial의 경우에서도 EJE를 투여한 군들의 탈출

시간은 scopolamine군과 비교하여 유의적으로 감소한 것

을 확인하였다. 앞서 water maze test와 연결하여 5일째에 

도피대를 제거하고 도피대가 존재했던 분면에서의 수영시

간을 측정한 probe test를 수행하였으며, control군(55.34 

±3.89 sec)과 비교하여 scopolamine(22.31±5.84 sec)군

의 target 분면에서의 수영시간이 유의적으로 감소하였다

(Fig. 2). 이는 음성대조군인 scopolamine군의 경우 sco-

polamine의 투여로 기억력 장애와 건망증의 유발로 정상적

인 학습이 진행되지 않았으며, 이로 인해 도피대가 있었던 

분면을 기억하는데 장애가 있었음을 확인할 수 있었다. 이러

한 조건에서 EJE 50 mg/kg 처리군(33.15±4.28 sec)과 

200 mg/kg 처리군(38.42±4.91 sec)의 경우 scopolamine

군과 비교하여 유의적으로 target 분면에서의 유영시간이 

증가한 것을 확인하였으며, 이와 같은 결과들로 EJE의 투여

로 scopolamine에 의한 기억력 및 학습장애가 개선된 것을 

확인할 수 있었다.

마찬가지로 기억력 및 뇌기능 평가를 위한 passive 

avoidance test에서도 음성대조군인 scopolamine군(113.39 

±20.28 sec)의 경우 정상군인 control군(268.69±10.97 

sec)과 비교하여 공포자극에 대한 학습과 기억력이 감퇴하

여 밝은 공간에서 머무는 시간이 유의적으로 감소하였다

(Fig. 3). 하지만 EJE를 투여한 EJE 200 mg/kg 처리군의 

경우 밝은 공간에서 머무는 시간이 scopolamine군과 비교

하여 유의적으로 증가한 것을 확인하였다. 

Water maze test는 주로 해마 의존성 학습능력을 측정하

기 위해 수행되어지며(22-24), passive avoidance test의 

경우 주로 장기 기억력을 측정하기 위해 수행되어진다(25). 

본 실험에서 scopolamine으로 유발된 기억력 및 인지기능 

감퇴에 대한 EJE의 효과를 확인하기 위해 수행하였던 wa-

ter maze test와 passive avoidance test에서 연구진은 

scopolamine에 의한 기억력 감퇴와 학습능력에 장애를 재

차 확인하였으며, 반면 EJE를 투여함으로써 기억력 개선과 

학습능력을 회복하는 효과가 있음을 실험 결과를 통해 확인

할 수 있었다.
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Fig. 1. Effects of E. japonica extract (EJE) on scopolamine-induced impairment of memory acquisition and retention in the Morris
water maze test. (A) The effects of EJE on scopolamine-impaired memory in rats on the fourth day of Morris water maze testing. 
(B) The effects of EJE on scopolamine-impaired memory in rats on the first and fourth trials of the Morris water maze test over 
4 days. Data are expressed as the mean±SD (n=7). ***P<0.001, **P<0.01, *P<0.05, significantly different from the scopolamine 
group. Statistical significance was tested with the unpaired Student's t-test. Scopolamin, scopolamine-injection group; Donepezil, 
scopolamine-injection plus donepezil-administered group; 50 mg/kg, scopolamine-injection plus 50 mg/kg b.w. of EJE-administered
group; 200 mg/kg, scopolamine-injection plus 200 mg/kg b.w. of EJE-administered group.

Scopolamine으로 유도된 운동능력 저하에 대한 비파엽 

추출물의 개선 효과

Scopolamine에 의한 운동능력 및 행동장애에 대한 EJE

의 효과를 확인하기 위하여 rotarod test와 vertical pole 

test를 수행하였다(Fig. 4). Rotarod test에서 scopolamine

군(54.01±5.15 sec)의 경우, 회전하는 원통 위에서 균형을 

잃고 바닥으로 떨어지는 시간이 control군(65.37±7.53 

sec)과 비교하여 유의적으로 감소하였다(Fig. 4A). 하지만 

EJE를 투여한 EJE 200 mg/kg 처리군(64.38±7.24 sec)은 

scopolamine군과 비교하였을 때, 원통 위에서 머물며 운동

하는 시간이 유의적으로 증가한 것을 확인하였다. 사물을 

쥐는 악력과 운동협응력을 측정하기 위해 수행한 vertical 

pole test에서도 마찬가지로 scopolamine군(4.53±0.91 

sec)의 경우, 기울어진 봉 위에서 버티는 시간이 control군

(6.42±0.83 sec)과 비교하여 유의적으로 감소하였으며, 

EJE를 투여한 EJE 200 mg/kg 처리군(6.21±0.74 sec)은 

유의적으로 시간이 증가한 것을 확인할 수 있었다(Fig. 4B). 

그리고 water maze test 중 측정된 수영속도 또한 운동능력

의 지표로 사용되었으며, scopolamine군(28.54±4.25 cm/ 

sec)의 경우 control군(38.34±3.25 cm/sec)과 비교하여 수

영속도가 감소하였으며, EJE 200 mg/kg 처리군(36.31± 

3.41 cm/sec)의 경우 scopolamine군과 비교하여 수영속도

가 유의적으로 증가하였음을 확인하였다(Fig. 4C).

대부분 AD의 발병은 운동능력의 저하를 동반하며, 이와 

비슷하게 scopolamine을 투여한 기억력 감퇴 동물모델에

서도 균형감각과 협응능력 등과 같은 운동능력들의 저하 현

상이 학계에 보고되었다(26,27). 실험동물들이 회전하는 원

통 위에서 균형을 잡아야만 하는 rotarod test는 퇴행성 뇌
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Fig. 2. Effects of E. japonica extract (EJE) on scopolamine-induced impairment of memory acquisition and retention in probe trials. 
(A) The effects of EJE on probe trial sessions of the Morris water maze test. The cumulative time in the target quadrant of the 
pool in the 90 sec probe trial is shown. (B) Swimming patterns on probe trial sessions of the Morris water maze test. Data are 
expressed as the mean±SD (n=7). **P<0.01, *P<0.05, significantly different from the scopolamine-treated group. Statistical significance
was tested with the unpaired Student's t-test. Scopolamin, scopolamine-injection group; Donepezil, scopolamine-injection plus donepe-
zil-administered group; 50 mg/kg, scopolamine-injection plus 50 mg/kg b.w. of EJE-administered group; 200 mg/kg, scopolamine-
injection plus 200 mg/kg b.w. of EJE-administered group.
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Fig. 3. Effects of E. japonica extract (EJE) on scopolamine-
induced impairment of memory acquisition and retention in the
passive avoidance test. Data are expressed as the mean±SD
(n=7). **P<0.01, *P<0.05, significantly different from the scopol-
amine-treated group. Statistical significance was tested with the
unpaired Student's t-test. Scopolamin, scopolamine-injection
group; Donepezil, scopolamine-injection plus donepezil-ad-
ministered group; 50 mg/kg, scopolamine-injection plus 50 
mg/kg b.w. of EJE-administered group; 200 mg/kg, scopol-
amine-injection plus 200 mg/kg b.w. of EJE-administered group.

질환 실험동물 모델의 운동능력을 평가하기 위해 널리 수행

되어지고 있으며, 운동평가 중에서도 ‘walking’과 관련된 양

질의 data를 얻을 수 있는 대표적 실험 중에 하나이다(28). 

본 실험에서 정상군인 무처리군과 비교하여 scopolamine

만을 투여한 음성대조군은 균형감각 및 운동협응력의 저하

를 보이는 반면, EJE를 투여한 실험군에서는 유의적으로 균

형감각 및 운동협응력이 음성대조군과 비교하여 회복된 것

을 확인할 수 있었다. Vertical pole test는 경사진 봉 위에

서 실험동물의 grip strength와 균형감각을 측정하기 위해 

수행되어졌으며, rotarod test와 마찬가지로 scopolamine

에 의해 저하된 grip strength와 균형감각이 EJE의 투여로 

다시 회복된 것을 확인하였다. 또한 water maze test 중 

운동능력과 관계된 수영속도의 경우 scopolamine에 의해 

감소된 수영속도가 EJE를 투여함으로써 다시 회복되었음을 

확인할 수 있었다. 이러한 운동능력 평가 결과를 바탕으로 

EJE를 투여함으로써 scopolamine에 의한 기억력 및 인지

기능 감퇴 실험동물에서의 균형감각 상실, 운동협응력 저하, 

grip strength와 같은 운동능력들이 다시 회복되는 것을 확

인하였다. 
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Fig. 4. Effects of E. japonica extract (EJE) on scopolamine- 
induced behavioral deficits. (A) Effects of EJE on scopolamine-
induced motor coordination and balance deficits in the rotarod
test. (B) Effects of EJE on scopolamine-induced sensorimotor 
deficits in the vertical pole test. (C) Effects of EJE on scopol-
amine-induced motor abilities deficits in the swimming speed 
on Morris water maze test. Data are expressed as the mean±SD
(n=7). *P<0.05 significantly different from scopolamine group.
Statistical significance was tested with the unpaired Student's 
t-test. Scopolamin, scopolamine-injection group; Donepezil, sco-
polamine-injection plus donepezil-administered group; 50 mg/ 
kg, scopolamine-injection plus 50 mg/kg b.w. of EJE-adminis-
tered group; 200 mg/kg, scopolamine-injection plus 200 mg/kg
b.w. of EJE-administered group.
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Fig. 5. Effects of E. japonica extract (EJE) on AchE activity
(A) and Ach content (B) in scopolamine-injected rats. Data are
expressed as the mean±SD (n=7). **P<0.01, *P<0.05, signifi-
cantly different from the scopolamine group. Statistical sig-
nificance was tested with the unpaired Student's t-test. Scopo-
lamin, scopolamine-injection group; Donepezil, scopolamine- 
injection plus donepezil-administered group; 50 mg/kg, scopol-
amine-injection plus 50 mg/kg b.w. of EJE-administered group;
200 mg/kg, scopolamine-injection plus 200 mg/kg b.w. of EJE-
administered group.

Scopolamine으로 유도된 동물모델의 뇌 해마에서 Ach 

함량과 AchE 활성에 비파엽 추출물의 효과

AchE 활성의 증가와 Ach 함량의 감소는 인지능력 저하

와 연관이 있는 것으로 학계에 널리 알려져 왔으며(29), Fig. 

5에서 보는 바와 같이 음성대조군인 scopolamine군의 뇌 

해마조직에서 Ach의 분해를 촉진시키는 AchE 효소의 활성

이 유의적으로 증가하였으며(0.49±0.05 U/mg protein), 

그에 따라 뇌 해마조직에서 Ach의 함량은 감소한 것을 확인

할 수 있었다(26.58±1.17 μmole/mg protein). 하지만 EJE

를 투여한 EJE 200 mg/kg 처리군의 경우 scopolaine군과 

비교하여 AchE의 활성은 유의적으로 감소하였으며(0.42± 

0.03 U/mg protein), Ach 함량은 증가하였다(28.95±1.38 

μmole/mg protein). 

‘Cholinergic system’은 뇌의 신경전달물질계에서도 가

장 중요한 system 중의 하나로 알려져 있으며 기억, 학습, 

dendrite arborization, neuronal development 그리고 분

화에 있어 중요한 역할을 수행한다(29). Ach는 신경전달물

질로서 central nervous system(CNS)과 peripheral ner-

vous system(PNS)에 작용하는 것으로 알려져 있으며, AchE

는 Ach를 가수분해함으로써 cholinergic transmission을 

저해하고 AD 발병에 있어 인지능력과 관련한 주요한 증상

에 영향을 미치는 것으로 알려져 있다(30). 본 실험에서 기

억력 감퇴와 인지능력 저하를 위해 사용한 scopolamine은 

nonselective muscarinic antagonist로 cholinergic sig-

naling을 저해 및 방해하는 역할을 함으로써 age-related 
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senil CNS dysfunction과 비슷한 인지능력 저하를 유발한

다. Cholinergic system의 장애 및 결손은 인지능력의 저하

에 큰 영향을 미치며 AD의 진행에도 관련이 있음이 보고되

었다(31). 본 연구에서는 scopolamine군과 비교하여 EJE

를 투여함으로써 AchE의 활성이 유의적으로 감소하였으며 

Ach의 함량이 증가하였다. 이와 같은 연구 결과를 통해 EJE

의 anti-amnesic action으로서 cholinergic system에 미치

는 영향을 확인할 수 있었다.  

요   약

본 연구는 scopolamine으로 유도한 기억력 및 인지기능 감

퇴 동물모델에서 비파엽 추출물의 기억력 및 인지기능 개선 

효과를 평가하기 위해 수행되어졌다. 6주령의 SD-rat 

(male)을 총 5개 군으로 분리하였으며, 양성대조군으로 

donepezil(1 mg/kg b.w.)을 처리하였다. 15일간 24시간 간

격으로 EJE를 50, 200 mg/kg b.w. 농도로 전처리(경구투

여) 하였으며, 16일째에 농도별로 EJE 및 양성대조군으로서 

donepezil을 투여하고 scopolamine을 복강투여(1 mg/kg 

b.w.) 하였다. Water maze test와 passive avoidance test

를 통해 scopolamine으로 유도한 동물모델에서 EJE의 기

억력 및 인지능력 개선 효과를 확인한 결과, scopolamine에 

의해 감소된 기억력 및 학습능력이 EJE를 투여함으로써 유

의적으로 회복 및 증가한 것을 확인할 수 있었다. Scopol-

amine에 의해 인지능력과 함께 감소된 운동능력의 평가를 

위해 수행한 rotarod test 및 vertical pole test에서는 sco-

polamine의 투여로 감소된 균형감각, 협응력 그리고 grip 

strength와 같은 운동능력들이 EJE의 투여로 유의적으로 

회복된 것을 확인하였다. 또한 scopolamine에 의해 증가한 

AchE의 활성과 감소한 Ach의 함량이 EJE의 투여로 각각 

개선되었다. 본 연구에서는 이와 같은 결과를 바탕으로 EJE

의 scopolamine으로 유도한 동물모델에서 인지능력 개선

과 감퇴한 운동능력의 향상 및 cholinergic neurotrans-

mission system의 강화 효과를 확인할 수 있었으며, 이러한 

연구 성과들로 비파엽 추출물이 퇴행성뇌질환인 AD 치료와 

학습 및 기억력 개선에 있어 효과적인 대안으로서 보다 더 

많은 분야에서 연구되기를 바라는 바이다.
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