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PC12와 BV2 세포에서 동충하초 추출물의 인지능력 개선 효과
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 요 약 : 본 연구는 동충하초 추출물을 PC12 및 BV2 세포에서 인지능력 개선에 대한 효능을 평가하고
자 하였다. 동충하초 추출물을 증류수로 추출하여 PC12 및 BV2 세포로 MTT 분석을 통해 세포 생존율
을 확인하고 L-glutamate로 유도한 PC12 세포를 통해 세포 보호 효능과 아세틸콜린 함량 및 아세틸콜
린에스테아제 활성을 평가하였다. 또한, LPS로 유도한 BV2 세포를 통해 nitric oxide (NO) 및 
prostaglandin E2 (PGE2) 생성량 등의 항염증 효능을 측정하고 western blot 분석을 통해 NK-ĸB, 
p38, JNK, caspase-3 등의 단백질 발현량을 확인하였다. 동충하초 추출물은 200 ㎍/㎖ 농도를 제외하
고 1, 10, 100 (㎍/㎖) 농도에서 세포 독성이 나타나지 않았다. L-glutamate로 유도한 PC12 세포에서 
유의성있게 세포 보호 효능과 아세틸콜린 함량의 증가, 아세틸콜린에스테아제 활성 감소가 나타났다. 또
한, 동충하초 추출물은 NO 및 PGE2 생성량과 NK-ĸB, p38, JNK, caspase-3 등의 단백질 발현을 억
제하였다. 이와 같은 결과는 동충하초 추출물이 인지능력에 대한 예방 및 개선 효능이 있음을 나타낸다. 
따라서 동충하초 추출물은 인지능력 개선을 위한 새로운 천연 소재로 활용될 수 있다.

주제어 : 동충하초, 신경세포, 미세아교세포, 인지능력 개선, 천연 소재

  Abstract : The aim of this study is to evaluate the efficacy of cordyceps militaris extracts for the 
improvement of cognitive dysfunction in PC12 and BV2 cells. Cordyceps militaris extracts was 
prepared by extracting with distilled water. Cell viability was assessed by MTT assay using PC12 
cells and BV2 cells. Confirmed effects of L-glutamate induced cytotoxicity test, Acetylcoline (ACh) 
concentration, and Acetylcolinestase (AChE) activity in PC12 cells. Anti-inflammatory activities of 
cordyceps militaris extracts was measured through changes in the levels of nitric oxide (NO), and 
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prostaglandin E2 (PGE2) on lipopolysaccharide(LPS)-induced BV2 cell. In addition, we measured 
the expression of NF-κB, p38, JNK, and caspase-3 in western blot analysis. Cordyceps militaris 
extracts showed no cytotoxicity at the concentrations of 1, 10, and 100 ㎍/㎖ except for the 
concentration of 200 ㎍/㎖. Cordyceps militaris extracts protected the cell and exhibited significant 
increases in the ACh concentration and a significant decrease in the AChE activity in L-glutamate 
induced PC12 cells. Moreover, cordyceps militaris extracts inhibited the productions NO, and PGE2 
level and the protein expression of NF-κB, p38, JNK, caspase-3 in LPS-induced BV2 cells. These 
results indicate that cordyceps militaris extracts possible prevented and improved cognitive 
dysfuction symptoms. Thus, cordyceps militaris extracts may be a novel natural material option for 
the improvement of cognitive dysfunction.

Keywords : cordyceps militaris, neurons cells, microglia cells, improvement of cognitive dysfunction, 
herbal raw material

1. 서 론

  의학 기술의 발달과 생활 수준이 향상됨에 따
라 대한민국 65세 이상 인구수는 2010년 약 542
만 명에서 2015년 약 656만 명으로 증가하였다
[1]. 이로 인해 노인성 질환에 대한 사회적 관심
도는 매우 높아져 치매 (Dementia), 알츠하이머 
(Alzheimer’s disease) 등과 같은 연구가 활발하게 
진행되고 있다. 이와 같은 노인성 질환의 공통적
인 특성은 인간의 고유한 뇌 기능인 기억력 및 
집중력, 언어 구사 능력, 판단력, 지능 등의 인지
능력 저하에서 비롯된 것으로 효과적인 인지능력 
개선 효능을 가진 천연물 소재 탐색은 고령화 사
회에 필수적이라 할 수 있다[2].
  인지능력의 저하에 대한 원인으로는 뇌의 위
축, 신경섬유의 다발성 병변 등이 각종 단백질과 
미토콘드리아의 기능 상실과 caspase 활성화에 
의한 뇌세포의 세포자멸사 기전(apoptosis 
mechanism)과 염증, 산화적 스트레스, 아세틸콜
린 에스테라제(acetylcholineesterase, AChE)의 증
가에 의한 것으로 알려져 있다[3,4].
  이와 같은 인지능력 개선을 위해 현재 사용되
는 대표적인 치료제로는 α-tocopherol, 
selegiline, NMDA-glutame 수용억제제
(N-methyl-D-aspartate receptor antagonist, 
NMDA antagonist), 아세틸콜린 효소억제제
(acetylcholineesterase inhibitor, AChEI) 등이 사
용되어 지고 있으나, 단기적 효능만이 나타나거나 
및 간 손상, 오심과 구토 등의 부작용이 보고되
고 있어[5], 부작용의 위험성이 적고 효과적인 천

연물을 활용한 소재를 찾고자 머위[6], 더덕[7], 
섬애쑥[8], 비파엽[9], 산사[10], 복분자[11] 등이 
효능이 다양한 연구를 통해 밝혀졌다. 
  본 연구에 사용한 동충하초(Cordyceps 
Militaris)는 겨울에 곤충의 체내에 서식하며 영양
분을 흡수하고 여름에 숙주를 파괴시켜 곤충 밖
으로 자실체가 자라나는 버섯 종류 중 하나로 맥
각균목(clavicipitales), 맥각균과(calvicitaceae), 자
낭균강(ascomycota)에 속하며 세계 각지에서 채
집이 가능하다[12]. 동충하초의 대표적 성분인 
cordycepin(3′-deoxyadenosie)이 면역력 증강
[13]과 항암[14], 항염증[15], 항균[16] 등에 효능
이 보고되고 있으며, 동충하초 추출물은 국내 연
구를 통해 항암[12], 지질대사[17], 파골세포[18], 
천식[19], 당뇨[20] 등에 효능이 있다고 밝혀졌으
나 아직 인지능력 개선에 관한 연구는 진행된 바
가 없다.
  이에 따라 본 연구에서는 신경세포 분화와 신
경 분비가 용이한 PC12 세포 및 중추신경계 대
식세포이자 미세아교세포(microglial cell)인 BV2 
세포를 활용하여 신경세포 기능 장애 물질
(glutamate) 보호 및 acetylcholine (ACh) 함량, 
acetylcholinesterase (AChE) 활성, 항염증, 단백
질 발현 등 인지능력과 관련된 다양한 인자를 
ELISA 또는 western blot 기법을 통해 확인함으
로써 동충하초 추출물이 인지능력 저하에 대한 
예방과 개선 효능을 가진 새로운 천연 소재로서
의 가능성을 과학적으로 검증하고 더 나아가 다
른 질환에 응용할 수 있는 기초적 자료를 제공하
고자 하였다. 효능 검증과 동시에 여러 분야에 
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신규 소재로서의 활용이 가능하도록 기초적 자료
를 제공하고자 하였다. 

2. 재료 및 방법

2.1. 시료

  국내산 동충하초(Cordyceps Militaris 이하, 
CM으로 표기) 분말은 청원농산(Korea)에서 구매
하여 –20℃의 냉동고에 보관하며 실험에 이용하
였다.

2.2. 시약 및 기기

  시약은 Gel red (Sigma Co., U.S.A.), 
Dulbecco's phosphate buffered saline (D-PBS : 
Welgene, Korea), Dulbecco's Modified Eagle's 
Medium (DMEM : Gibco BRL Co., U.S.A.), 
우태아혈청 (fetal bovine serum: FBS, Invitrogen 
Co., U.S.A.), Lipopolysaccharide (LPS : Sigma 
Co., U.S.A.), CCK-8 assay kit (Dojindo, 
Korea), Nitric oxide detection kit (Intron 
Biotechnology, Korea), Dimethyl sulfoxide 
(DMSO : Sigma Co., U.S.A.), Penicillin 
(Hyclone, Co., U.S.A.), Streptomycin (Hyclone 
Co., U.S.A.), Agarose (FMC Co., U.S.A.), 
Trypan blue (Sigma Co., U.S.A.), 
Choline/Acetylcholine Assay kit (abcam Co., 
U.S.A.), total RNA prep kit (Intronbio., 
Korea), Pro-prep protein Extraction Solution 
(Intronbio. Co., U.S.A.), Precision Plus Protein 
Dual color Standards (BIO-RAD Co., Japan), 
LDS Sample Buffer (4x) (Intronbio. Co., 
U.S.A.), 30% Acrylamide/Bis Solution 
29:1(3.3%C) (BIO-RAD Co., Japan), Skim 
Milk (BD Co., France), NF-kappa-B Rabbit 
mAb (Cell Signaling Co., U.S.A.), Caspace-3 
Rabbit mAb (Cell Signaling Co., U.S.A.), 
Caspace-9 Rabbit mAb (Cell Signaling Co., 
U.S.A.), JNK Rabbit mAb (Cell Signaling Co., 
U.S.A.), Beta-actin Rabbit mAb (Cell Signaling 
Co., U.S.A.), Pierce BCA Proein Assay Kit 
(Thermo Co., U.S.A.), Anti-rabbit IgG (Cell 
Signaling Co., U.S.A.), TEMED (BIO-RAD 
Co., Japan) 등을 사용하였다. 또한, 기기는 CO2 
incubator (Forma scientific Co., U.S.A.), Clean 
bench (Vision scientific Co., Korea), ELISA 

reader (Molecular Devices Co., U.S.A.), Light 
Microscope (Carl Zeiss, Co., Germany), 
Fusion-SL (Vilber Lourmat., Deutschland) 등을 
사용하였다.

2.3. 추출물 제조

  동충하초 50 g에 증류수 800 ㎖을 넣고 120℃
에서 3시간 동안 열수추출 후 여과액을 얻어 
rotary vacuum evaporator에서 감압 농축하였다. 
농축된 용액을 freeze dryer로 동결 건조하고 초
저온 냉동고(-80℃)에서 보관하면서 실험에 따라 
필요한 농도로 증류수에 희석하여 사용하였다.

2.4. 세포 배양

  실험에 사용된 PC12 세포는 10% 열비활성화
혈청(heat-inactivated horse serum), 5% fetal 
bovine serum (FBS), 100 units/㎖ penicillin, 
100 ㎍/㎖ streptomycin이 함유된 RPMI 배지에
서 배양하였다. PC12 세포에 100 ng/㎖의 7S 
nerve growth factor를 9일 동안 처리하여 세포
를 분화시켰다. 실험 하루 전에 세포를 1% FBS
가 포함되어 있는 RPMI 배지로 옮겨 배양하고 
실험을 진행하였다. 
  BV2 세포는 10% fetal bovine serum (FBS)와 
1% penicillin으로 조성된 DMEM 배지 1 ㎖을 
넣어 부유시켰다. 100 ㎜ dish에 9 ㎖의 배지를 
넣고, 세포를 부유시켜 세포배양기 (37℃, 5% 
CO2)에서 배양하고 실험을 진행하였다.

2.5. 세포 독성 측정

  PC12와 BV2 세포는 96 well plate에 1.5×105 

cells/well로 분주하여 세포배양기에서 24시간 처
리하였다. 실험 시작 전에 새로운 배양액으로 교
체하였고, CM 추출물을 각각 1, 10, 100, 200 
(㎍/㎖)의 농도로 처리하여 다시 24시간 동안 배
양하였다. PC12 세포는 배양 후 10 ㎕의 
CCK-8 용액을 첨가하여 30분간 반응시켜 10분
간 원심 분리하고 PBS로 세척하였다. 이후 배지
를 제거한 다음 100 ㎕ dimethyl sulfoxide 
(DMSO)를 넣어 formazan 결정체를 용해하여 
450 nm에서 흡광도의 변화를 측정하여 대조군에 
대한 세포 생존율을 백분율로 표시하였다. BV2 
세포는 배양 후 배양 후 10 ㎕의 CCK-8 용액을 
첨가하여 30분간 반응시켰다. 반응 후 450 nm에
서 흡광도의 변화를 측정하여 대조군에 대한 세
포 생존율을 백분율로 표시하였다. 
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2.6. L-glutamate로 유도된 신경세포 보호 

    효능 측정

  PC12 세포를 96 well plate에 2×105 cells/well
로 분주하여 세포배양기에서 24시간 동안 배양하
였다. 실험 시작 전에 새로운 배양액으로 교체하
였고, 추출물을 각각 1, 10, 100 (㎍/㎖)의 농도
와 L-glutamate를 20 mM의 농도로 처리하여 
독성을 유발한 후 24시간 동안 배양하였다. 배양 
후 10 ㎕의 CCK-8 용액을 첨가하여 30분간 반
응시켰다. 반응 후 10분간 원심 분리하고, PBS로 
세척하였다. 배지를 제거한 다음 100 ㎕ DMSO
를 넣어 formazan 결정체를 용해시킨 후 450 
nm에서 흡광도의 변화를 측정하였다.

2.7. Acetylcholine (ACh) 및 

    Acetylcholinesterase (AChE) 활성 측정

  PC12 세포를 12 well plate에 2×105 cells/well
로 분주하여 세포배양기에서 24시간 동안 배양하
였다. 실험 시작 전에 새로운 배양액으로 교체하
였고, CM 추출물을 1, 10, 100 ㎍/㎖의 농도에 
L-glutamate를 20 mM의 농도로 처리하고 24시
간 동안 배양하였다. 배양 후 원심 분리한 상청
액 50 ㎕와 1% hydroxylamine 50 ㎕를 혼합하
고 FeCl3 (10% in 0.1 N HCl) 500 ㎕를 첨가한 
후 540 nm에서 흡광도의 변화를 측정하였다.
  AChE 측정은 96 well plate에 원심 분리 한 
상청액을 50 ㎕씩 분주하여 50 ㎕의 standard와 
Colorimetric Reaction Mix (choline + AchE) 
50 ㎕씩 넣은 뒤 30분간 반응을 시킨 후 570 
nm에서 흡광도의 변화를 측정하였다.

2.8. Nitric oxide(NO) 생성량

  BV2 세포를 96 well plate에 1.5×105 cells/well
로 분주하여 세포배양기에서 24시간 동안 배양 
하였다. 배양 후 새로운 배양액으로 교체하였고 
CM 추출물을 1, 10, 100 (㎍/㎖)의 농도에 LPS
를 1 ㎍/㎖의 농도로 동시에 처리하여 다시 24시
간 동안 배양하였다. 이후 Nitric oxide detection 
kit의 N1 buffer 50 ㎕를 각 well에 처리하여 10
분간 상온에서 반응시키고 N2 buffer 50 ㎕를 
추가로 처리하여 10분간 반응시켰다. 반응 후 
540 ㎚에서 흡광도의 변화를 측정하고 대조군에 
대한 NO 생성량을 백분율로 표시하였다.

2.9. Prostaglandin E2 (PGE2) 생성량 측정

  BV2 세포를 96 well plate에 1.5×105 cells/well

로 분주하여 세포배양기에서 24시간 동안 배양 
하였다. 배양 후 새로운 배양액으로 교체하였고 
CM 추출물을 1, 10, 100 (㎍/㎖)의 농도에 LPS
를 1 ㎍/㎖의 농도로 동시에 처리하여 다시 24시
간 동안 배양하였다. 이후 상청액 500 ㎕를 획득
하여 원심 분리를 진행하고 96 well plate에 150 
㎕씩 분주하여 PGE2 mouse monoclonal 
antibody를 50 ㎕씩 첨가하여 상온에서 1시간 반
응시켰다. 반응 후, PGE2 conjugate 50 ㎕를 첨
가하여 상온에서 2시간 반응하고 세척완충제 
(Wash buffer) 400 ㎕를 이용하여 세척 한 후, 
substrate solution 200 ㎕를 첨가하여 빛을 차단
하고 30분 반응시켰다. 540 ㎚에서 흡광도의 변
화를 측정하기 전 stop solution 50 ㎕를 첨가하
여 반응을 멈추었다.

2.10. 단백질 발현 측정

  BV2 세포를 96 well plate에 1.5×105 cells/well
로 분주하여 세포배양기에서 24시간 동안 배양 
하였다. 배양 후 새로운 배양액으로 교체하였고 
CM 추출물을 1, 10, 100 (㎍/㎖)의 농도에 LPS
를 1 ㎍/㎖의 농도로 동시에 처리하여 다시 24시
간 동안 배양하였다. 배양 후, 원심 분리하여 모
은 세포를 PBS로 2회 세척하고, cell lysis buffer
로 cell을 harvest하여 얼음에서 30분간 반응시킨
다. 반응 후 다시 원심 분리하여 상청액으로 단
백질 정량하였다. 동일한 양의 단백질을 샘플링하
여 LDS Sample Buffer (4x)와 같이 넣어 섞은 
다음 그 샘플을 12% SDS-PAGE에 전기영동 한 
후, 5% skim milk로 1h blocking 하였다. 
NF-kappa-B Rabbit mAb, JUN Rabbit mAb, 
p38 Rabbit mAb, caspase-3 Rabbit mAb, 
caspase-9 Rabbit mAb, β-actin Rabbit mAb, 
anti-rabbit IgG을 ECL detection 용액으로 확인
하였다.

2.11. 통계처리

  모든 실험결과는 3회 반복 측정하였으며 평균
값±표준편차(mean±S.D)로 표시하였다. 대조군 
대비 실험군간의 비교는 one-way analysis of 
variance (ANOVA) 방법을 이용하였고, 
Student’s t-test를 사용하여 통계적 유의성을 검
증하였다(***p<0.001, **p<0.01, *p<0.05).
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3. 결과 및 고찰   

3.1. 세포독성

  PC12 및 BV2 세포에서 CM 추출물의 세포 
생존율을 확인한 결과, CM 추출물은 1, 10, 100 
(㎍/㎖) 농도에서는 대조군에 비해 99% 이상의 
생존율이 확인되었으나 200 ㎍/㎖ 농도에서 
PC12 세포는 75%, BV2 세포에서는 88%의 생
존율이 나타나 독성이 확인되었다(Fig. 1A, B). 
이와 같은 결과를 바탕으로 이후의 모든 실험은 
1, 10, 100 (㎍/㎖) 농도까지 진행하였다.

  

Fig. 1. Effects of cell viability on CM extracts 
in PC12 (A) and BV2 (B) cells. Each 
cell was treated with 1, 10, 100, and 
200 (㎍/㎖) of CM extract for 24hr. 
Cytotoxicity was measured using an 
MTT assay. The results were expressed 
as mean ± S.D. 

3.2. L-glutamate로 유도된 PC12 신경세포 

보호 효과

  Glutamate는 흥분성 신경 전달 물질로써 신경

세포의 성장과 이동을 조절하고, 다양한 뇌 기능 
수행에 있어 필수적인 요소로 작용하지만, 뇌 속
의 과다한 생성과 축적은 뇌 신경 세포벽의 지방 
산화를 촉진하여 뇌 신경의 세포 자멸을 통해 치
매와 알츠하이머와 같은 인지능력 질환을 일으키
는 것으로 알려져 있다[21-23].
   L-glutamate로 유도된 PC12 신경세포에서 
CM 추출물의 보호 효능를 확인한 결과, CM 추
출물은 L-glutamate만을 처리한 군에 비해 10, 
100 (㎍/㎖) 농도에서 유의성 있는 (p<0.001) 증
가가 나타나 신경세포 보호 효능이 확인되었다
(Fig. 2). 이와 같은 결과는 CM 추출물이 
glutamate의 과생성에 의한 세포 자멸을 보호할 
수 있으며, 이를 통해 인지능력 저하를 미연에 
방어할 수 있는 예방제로서의 역할이 가능한 것
으로 판단된다. 따라서 고령화 사회로 진행되고 
있는 현시점에서 인지능력 저하를 예방할 수 있
는 하나의 건강기능식품 또는 의약품의 원료로 
활용될 수 있는 가능성을 보여주고 있다.

Fig. 2. Effects of L-glutamate-induced cell 
viability on CM extracts in PC12 cells. 
Cells were treated with 1, 10, and 100 
(㎍/㎖) of CM extract in the presence 
of 20 mM L-glutamate for 24hr. Cell 
viability was measured using an MTT 
assay. The results were expressed as 
mean ± S.D. (Significance of results, 
*** : p<0.001 vs L-glutamate group)

3.3. 아세틸콜린 함량 및 아세틸콜린에스테라

제 활성

  아세틸콜린(ACh)은 acetyl CoA와 choline 
acetyltransferase (ChAT)의 효소 작용으로 합성
되며, 아세틸콜린에스테라제의 작용으로 acetate
와 choline으로 분해된다[24]. ACh는 신경세포에
서 발견되는 신경전달물질로써 뇌의 신경 전달물
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Fig. 3. Effects of L-glutamate-induced acetylcholine concentration(A), and Acetylcholinesterase 
activity(B) on CM extracts in PC12 cells. Cells were treated with 1, 10, and 100 (㎍/㎖) 
of CM extract in the presence of 20 mM L-glutamate for 24hr. Acetylcholine 
concentration and acetylcholinesterase activity were measured using an ELISA assay. The 
results were expressed as mean ± S.D. (significance of results, * : p<0.05, ** : p<0.01 

vs L-glutamate group)

질계 중 가장 중요한 시스템 중 하나인 콜린성 
시스템을 통해 중추신경계의 학습과 기억, 분화를 
담당하게 된다[24]. 이는 대표적인 중추신경계 이
상 질환인 알츠하이머 환자에게서 ACh 함량이 
현저하게 감소되어 있어 인지능력 저하에 대한 
개선 시 ACh 함량을 높여주는 연구가 중요한 지
표라고 할 수 있다[25]. 
  아세틸콜린에스테라제(AChE)의 증가는 ACh 
함량 감소와 마찬가지로 인지능력 저하와 관련이 
깊다. AChE는 아세틸콜린의 분해 시 콜린작동성
전달(cholinergic transmission)을 저해하고 인지
능력과 관련된 다양한 질환의 발병에 영향을 미
치는 것으로 알려져 있다[24,25]. 또한, AChE 활
성의 증가는 체내 신경전달이 저하됨으로써 기억
력과 학습 능력이 현저히 떨어트리는 중요한 지
표로 현대 의학에서는 AChE 억제를 통한 ACh 
함량을 증가시키는 방법을 활용하고 있다[26]. 
  본 연구에서 L-glutamate로 유도된 PC12 신
경세포에서 CM 추출물의 아세틸콜린 함량 및 
아세틸콜린에스테라제 활성을 확인한 결과, CM 
추출물은 L-glutamate만을 처리한 군에 비해 아
세틸콜린 함량은 10, 100 (㎍/㎖) 농도에서, 아세
틸콜린에스테라제는 모든 농도에서 유의성 있는 
p 값 (p<0.05, p<0.01)의 증가와 감소가 각각 확
인되었다(Fig. 3A, B). 이와 같은 결과는 앞서 언
급한 알츠하이머 질환에서 ACh 함량이 감소한다

는 보고[25]와 치료방법을 고려하였을 때, CM 
추출물은 ACh 함량 감소와 AChE 활성 억제 등
의 길항작용을 통해 알츠하이머를 비롯한 인지능
력 개선 효능에 활용될 수 있음을 시사하고 있다.
   
3.4. Nitric oxide 및 Prostaglandin E2 생성량

  Microglia cell인 BV2 세포는 뇌의 염증과 퇴
행성 변화에서 중요한 역할을 하는 중추신경계 
대식세포이며, 염증 발생 시 활성화된 microglia 
cell은 염증 매개물질인 prostaglandin과 nitric 
oxide 등을 억제하게 된다[27]. 특히, LPS와 같은 
내독소가 중추신경계에 침투하게 되면 인지능력
뿐만 아니라 바이러스성 뇌염으로 인한 기억력 
감퇴와 언어 능력의 저하가 발생되게 되는데 
BV2 세포는 이와 같은 질환 방어에 있어 중요한 
세포라 할 수 있다. 
  NO는 nitrix oxide synthase (NOS)에 의해 
L-arginine으로부터 합성되는 2차 신호 전달 물
질로 뇌 기능과 신경보호, 신경변성 등에 연관되
어있다[28]. 또한, PGE2의 증가는 급성 염증 단
계에서 효과적이고 신속하게 감소가 되지 않을 
경우, 염증 초기 단계를 만성단계로 유도하게 되
므로 PGE2는 염증 단계에서 가장 중요하다고 할 
수 있다. 특히, 중추신경계에서 염증이 만성으로 
진행될 경우 뇌세포 손상을 바탕으로 신경병, 말
초신경, 척수 및 대뇌피질의 변성을 통해 신체에 
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Fig. 4. Effects of LPS-induced nitric oxide (A), and prostaglandin E2 (B) level on CM extracts 
in BV2 cells. Cells were treated with 1, 10, and 100 (㎍/㎖) of CM extract in the 
presence of 1 ㎍/㎖ LPS for 24hr. Nitric oxide and Prostaglandin E2 level were measured 
using an ELISA assay. The results were expressed as mean ± S.D. (Significance of 

results, * : p<0.05, ** : p<0.01 vs LPS group).

심각한 손상을 초래하게 되므로 중추신경계의 효
과적인 염증 제거는 인지능력 개선과 예방에 필
수적이다. 
   본 연구에서 LPS로 유도된 BV2 세포에서 
CM 추출물의 NO 및 PGE2 생성량을 확인한 결
과, CM 추출물은 LPS만을 처리한 군에 비해 
NO 생성량은 모든 농도에서, PGE2 생성량은 
10, 100 (㎍/㎖) 농도에서 유의성 있는 p 값
(p<0.05, p<0.01)의 감소가 확인되었다(Fig. 4A, 
B). 이와 같은 결과는 CM 추출물이 LPS에 의해 
과생성된 NO 및 PGE2 생성량을 효과적으로 감
소시킴에 따라 중추신경계에 바이러스 침투로 인
한 염증성 뇌 신경 손상이 발생할 경우, 대식세
포인 BV2 세포를 통해 효과적으로 감소시킬 수 
있으며, 동시에 만성 염증 단계로 진행되는 것을 
방지할 수 있음을 보여주고 있다.

3.4. 단백질 발현량

  모든 동물 세포 유형에서 발견되는 nuclear 
factor kappa-light-chain-enhancer of activated 
B cells (NF-ĸB)는 microglia 세포에서 염증 신
호체계에서 염증 물질과 염증성 사이토카인의 합
성을 유도하고 염증에 따른 뇌 조직과 신경세포
를 손상시켜 시냅스와 학습, 기억 등의 과정에 
연관되는 것으로 알려져 있다[29,30]. 특히, 다양
한 연구를 통해 신경계에서 성장인자(Brain- 
derived neurotrophic factor; BDNF, Nerve 

growth factor; NGF) 및 glutamate와 같은 시냅
스 전달에 의해 활성화되면 NF-ĸB가 시냅스 가
소성을 변조시킴으로써 부분적으로 학습 및 기억
을 조절하게 된다고 보고되어 뇌 세포에서 
NF-ĸB의 역할은 매우 중요하다고 할 수 있다
[31,32].
  p38 mitogen-activated protein kinase (p38)과 
c-JUN N-terminal kinases (JNK)는 활성산소
종, 염증 신호, 단백질 합성 억제, LPS 등과 같은 
다양한 스트레스 자극에 반응하는 mitogen- 
activated protein kinases (MAPKs)의 한 종류로 
미토콘드리아에 존재하거나 핵에서 작용하는 수
많은 단백질의 활성 변화, T 세포 분화 및 세포
사멸 경로 등에서 역할이 수행되어[33], p38 저
해제는 자가 면역질환과 염증 질환에 대한 치료
제로 활용되고 JNK의 활성화는 포유류와 곤충에
서 염증 반응에 기여하는 것으로 알려져 있다
[34]. 또한, cysteine계의 단백질 분해 효소인 
caspase는 알츠하이머와 같은 신경세포 자멸 과
정에서 아밀로이드 베타 4A 전구체 단백질 
(amyloid-beta 4A precursor protein) 절단에 관
여하는 우선적 단백질인 caspase-3가 조절되지 
않아 중추신경계 세포를 무분별하게 살해하게 되
어 인지능력을 떨어트리게 되므로 인지능력 저하 
시 중추신경계와 관련된 다양한 매개체의 효과적
인 조절은 매우 중요하다고 할 수 있다. 
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Fig. 5. Effects of LPS-induced NK-ĸB, p38, JNK, and caspase-3 
protein expression on CM extracts in BV2 cells. Cells treated 
with 1, 10, and 100 (㎍/㎖) of CM extracts in the presence of 1 
㎍/㎖ LPS for 24hr. Solubilized total protein (20 ㎍) was 
electrophoresed in 12% SDS-PAGE gels and transferred to 

nitrocellulose membrane.

  본 연구에서 LPS로 유도된 BV2 세포에서 CM 
추출물의 NF-ĸB 및 p38, JNK, caspase-3 등과 
같은 단백질 발현량을 확인한 결과, CM 추출물
은 LPS만을 처리한 군에 비해 10, 100 (㎍/㎖) 
농도에서 단백질 발현량 감소가 확인되었다(Fig. 
5). 이와 같은 결과는 CM 추출물이 중추신경계
에 발생하는 염증 과정을 NF-ĸB, p38과 같은 
매개체 감소를 통해 해소하고 JNK 감소를 통해 
T 세포의 분화로 염증 단계 회복을 p38 저해제
와 유사한 효능을 가질 수 있으며, 무분별한 세
포사멸로 인한 인지능력 저하 역시 방지할 수 있
는 효과적인 천연물임을 NK-ĸB, p38, JNK, 
caspase-3 등 관련 매개체의 효능 결과가 부합됨
으로써 뒷받침하고 있다.

4. 결 론   

  본 연구는 PC12 및 BV2 세포에서 동충하초 
추출물에 대한 인지능력 개선 효과를 확인하기 
위해 세포독성 및 관련 인자를 확인한 결과는 다
음과 같으며, 본 결과를 바탕으로 인지능력 저하
에 대한 예방과 개선 효능을 가진 새로운 천연 
소재로써 활용될 수 있다.

  1. 동충하초 추출물은 PC12 및 BV2 세포의 1, 
10, 100 (㎍/㎖) 농도에서 세포 생존율에 영
향을 미치지 않았으나 200 ㎍/㎖ 농도에서
는 독성이 나타났다.

  2. 동충하초 추출물은 PC12 세포의 10, 100 
(㎍/㎖) 농도에서 신경세포 보호 효과가 확
인되었으며, 아세틸콜린 함량은 10, 100 
(㎍/㎖) 농도에서, 아세틸콜린에스테라제는 
모든 농도에서 유의성 있는 증가와 감소가 
각각 확인되었다.

  3. 동충하초 추출물은 BV2 세포의 모든 농도
에서 NO 생성량이, PGE2 생성량은 10, 
100 (㎍/㎖) 농도에서 유의성 있는 감소가 
확인되었다.

  4. 동충하초 추출물은 BV2 세포의 NF-ĸB 및 
p38, JNK, caspase-3 등과 같은 단백질 발
현량을 10, 100 (㎍/㎖) 농도에서 감소가 
확인되었다.
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