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박은국․한경훈*․허재혁**․김남기***․배문형***․
서영하***․용윤중****․정선용*****․†최춘환******

아주대학교 의과대학 의학유전학과 연구교수, *서울의료원 의학연구소 연구원, **서울의료원 신경과 연구원,
***알피바이오㈜ 연구소 연구원, ****㈜나인비 연구소 연구원, 

*****㈜나인비 대표, ******(재)경기도경제과학진흥원 바이오센터 천연물연구팀 책임연구원

Ameliorative Effect of Schisandra chinensis and Ribes fasciculatum Extracts on 
Hydrogen Peroxide-Induced Neuronal Cell Death in Neuroblastic PC12 Cells 

and the Scopolamine-Induced Cognitive Impairment in a Rat Model

Eun-kuk Park, Kyung-Hoon Han*, Jae-Hyeok Heo**, Nam-Ki Kim***, Mun-Hyoung Bae***, 
Young-Ha Seo***, Yoon-joong Yong****, Seon-Yong Jeong***** and †Chun-Whan Choi******

Research Professor, Dept. of Medical Genetics, Ajou University School of Medicine, Suwon 16499, Korea
*Researcher, Research Institute, Seoul Medical Center, Seoul 02053, Korea

**Researcher, Dept. of Neurology, Seoul Medical Center, Seoul, Korea
***Researcher, Rpbio Research Institute, Rpbio Co. Ltd., Suwon 16229, Korea

****Researcher, NineB Research Institute, NineB Co. Ltd., Suwon 16499, Korea 
*****CEO, NineB Co. Ltd, Suwon 16499, Korea

******Senior Researcher, Natural Product Research Team, Biocenter, Gyeonggido Business and Science Accelerator, Suwon 16229, Korea

Abstract

Cognitive impairment is considered to be key research topics in the field of neurodegenerative diseases and in understanding 
of learning and memory. In the present study, we investigated neuroprotective effects of Schisandra chinensis (SC) and Ribes 
fasciculatum (RF) extracts in hydrogen peroxide-induced neuronal cell death in vitro and scopolamine-induced cognitive impairment 
in Sprague Dawley® (SD) rat in vivo. Apoptotic cell death in neuroblastic PC12 cell line was induced by hydrogen peroxide for 
1 hour at 100 μM. However, mixture of SC and RF treatment prevented peroxide induced PC12 cell death with no neurotoxic effects. 
For in vivo experiment, the effect of SC and RF extracts on scopolamine-induced cognitive impairment in SD rat was evaluated 
by spontaneous alternation behavior in Y-Maze test. After 30 min scopolamine injection, the scopolamine-induced rats presented 
significantly decreased % spontaneous alteration and acetylcholine level, compared to non-induced group. However, treatment of 
SC+RF extracts rescued the reduced % spontaneous alteration with acetylcholine concentration from hippocampus in scopolamine- 
induced rats. These results suggested that mixture of SC and RF extract may be a potential natural therapeutic agent for the prevention 
of cognitive impairment.
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서 론

대표적인 노인성 질환인 알츠하이머병은 치매의 가장 흔

한 질환으로, 인지기능 저하 및 사회활동의 기능장애가 함께 

장애를 동반하게 되며(Kang & Choi-Kwon 2009), 알츠하이머

병 환자의 뇌조직의 경우 acetylcholine 감소는 중요한 병리적 

특징으로 알려져있다(Chuong 등 2014). 실제 알츠하이머병 

환자에서 해마와 대뇌피질에서 콜린 흡수(choline uptake)와 

acetylcholine이 감소하는 것으로 확인되었고, acetylcholine을 

분해하는 효소인 acetylcholinesterase(AChE) 발현이 높은 것

으로 보고되었다(Talesa VN 2001).
기억력 감퇴는 acetylcholine, GABA, dopamine 등의 신경전

달물질은 노화에 따라 감소하는 것(Trabace 등 2000)과 기억

과 학습에 있어서 중요한 역할을 하는 cholinergic system의 

심각한 손상에 의한 것으로 알려져 있다(Park 등 1996). 알츠

하이머병의 인지력 감소는 acetylcholine을 생성하는 신경세

포의 손상과 acetylcholine을 분해하는 효소인 AChE의 활성이 

증가되어 기억력 감퇴는 더욱 악화되게 된다(Kasa 등 2000). 
뇌 조직의 choline계 활성감소로 기억력이 감퇴되기 때문에 

뇌 신경접합부의 콜린성 작용을 활성화하기 위하여 신경전

달물질인 acetylcholine의 작용을 활성화시키는 cholinergic 작용

제, AChE의 활성을 억제하는 AChE 억제제 그리고 acetylcholine 
전구체에 대한 많은 연구가 수행되고 있다(Bartus 등 1982; 
Canal 등 1996). AChE 억제제는 tacrine, donepezil, rivastigmine, 
galantamine 등이 대표적이며, 그 중 tacrined은 AChE 억제제

로 FDA 승인을 받았으나, ALT 수치를 상승시키는 부작용으

로 사용이 금지되었다(Watkins 등 1994). 그 외에도 다른 

AChE 억제 약물들도 구토, 식욕감소, 장 운동의 이상증가 등

의 다양한 부작용으로 그 사용이 제한되고 있으며, 이러한 

부작용에 대한 우려로 근래에는 부작용이 적은 천연물을 이

용한 항 치매 약물을 찾기 위한 연구가 시도되고 있다(Xiao 
등 2014; Hasanein & Mahtaj 2015). 스코폴라민은 멀미 예방을 

위해 효과적인 물질로 acetylcholine의 muscarinic cholinergic 
receptor에 경쟁적 억제제로 작용하여 움직임에 대한 정보를 

생성하는 전정기관들로부터 구토를 촉진하는 정보를 뇌간으

로 전달하지 못하게 한다(Brand & Perry 1966; Kohl & 
Homick 1983; Warburton & Wesnes 1984). 하지만 스코폴라민

의 항콜린성 효과로 인한 다양한 인지장애와 자율신경계의 

부작용이 나타날 수 있는 단점을 가지고 있는 것으로 알려져 

있다(Price 등 1981). 또한 스코폴라민을 이용한 렛드 실험동

물 모델에 있어 기억력 감퇴(건망증) 및 인지능력 저하에 대한 

연구 분야에서 널리 사용되는 물질이며, cholinergic dysfunction
과 인지능력 저하를 확인하였으며(Oh 등 2009), 사람을 이용

한 임상 연구 결과에서 동물과 마찬가지로 기억력과 인지능

력이 저하가 나타나는 것을 확인하였다(Haycock 등 1973; 
Ghoneim & Mewaldt 1977).

국내 천연물질인 오미자칠해목 추출혼합물의 신경세포 

보호효과는 Park 등(2018)이 논문을 통해 효과를 발표하였으

며, 이에 본 연구는 스코폴라민으로 기억력 감소가 유발된 

렛드 실험동물에서 오미자칠해목 추출혼합물 투여에 따른 

기억력 개선에 미치는 효과를 규명하고자 하였다.

재료 및 방법

1. 시료 제조
본 연구에 사용한 오미자와 칠해목 약제는 각각 협동조합

약초대학과 괴산 약초유기농산물협동조합에서 2018년도에 

구입하여 사용하였다. Park 등(2018)이 추출한 방법과 동일한 

방법인 에탄올 추출방법을 이용하여 각각의 약제를 추출하

였으며, 추출액은 －70℃ 극초저온 냉동고에서 보관 후, 본 

실험의 시료로 사용하였다.

2. 신경세포 배양
PC12 세포는 한국세포주은행(KCLB, KOREA)에서 구입하

여 사용하였다. 세포 성장배양약은 10% FBS(Gibco, USA)와 

50 μg/mL 항생제(Gibco, USA)를 첨가하였으며, 37℃, 5% 
CO2 incubator(Invitrogen, USA)에서 배양하였다.

3. 세포 독성 평가
PC12 세포에 산화 스트레스를 유도하기 위해 과산화수소

(H2O2)를 이용하였으며(Peng & Zhaohui 2015; Shuheng 등 

2019), 본 실험에 사용할 과산화수소의 적정농도를 알아보기 

위해 PC12 세포를 96-well plate에 1×104 cells/0.1 mL/well로 

분주 후 24시간 동안 배양시켰으며, 각각의 well에 과산화수

소가 10~100 μM의 첨가된 성장배양액을 1시간씩 처리하였

다. MTT assay를 이용하여 각각의 농도에 따른 신경세포의 

생존율을 확인하였으며(Wang 등 2017), 성장배양액만 첨가

한 신경세포와 비교 시 50%의 감소한 과산화수소 농도를 본 

실험에 사용하였다. 오미자칠해목 복합추출물의 PC12 세포 

독성평가는 앞서 실시한 과산화수소의 독성평가 방법과 동

일한 방법으로 1 μg/mL~100 μg/mL의 농도로 확인 후, 세포 

독성을 보이지 않는 농도를 본 실험에 사용하였다.

4. Annexin-propidium iodide(PI) 유세포 분석
오미자칠해목 복합추출물이 신경뇌세포인 PC12세포주의 

세포사에 미치는 영향을 분석하기 위해서 세포자동해석분리

장치(flow cytometry(FACS Calbur, BD Biosciences. USA))를 

이용하여 확인하였다. 오미자칠해목 복합추출물을 처리한 
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세포에 과산화 수소를 처리한 후 trypsin-EDTA(0.05%/mL)로 

처리하며, 배양된 세포를 분리하여 PBS로 세번 세척하였다. 
세척된 세포에 세포사멸사와 관련된 항체인 FITC Annexin V와 

Propidium lodide buffer(BD Biosciences, USA)를 첨가하여 20분
간 반응시킨 후 PBS로 세척하여, 세포와 반응하지 않는 항체를 제

거하였다. 1×104세포를 카운트하여 Diva software (BD Biosciences, 
USA)FACS를 이용하여 세포사를 분석하였다. 

5. 단백질 추출 및 단백질 분석
세포 사멸사 신호전달과 관련한 단백질인 caspase-3와 관련

된 단백질 발현을 측정하였다. Protease inhibitor cocktail(Roche)
과 phosphatase inhibitor cocktail(Roche)이 함유된 RIPA buffer 
(Sigma, USA)를 넣어 lysate를 추출하여 bicinchoninic acid(BCA, 
Pierce, USA)로 단백질 정량을 하였다. 20 μg의 단백질을 4~ 
12% sodium dodecylsulfate-polyacrylamide gel(Invitrogen, USA)
에서 전기 영동을 한 후, PVDF membrane(Millipore, Germany)
에 이동시켰다. 5% skim milk로 1시간 blocking 시킨 후 1차 

항체로서 Casepase-3(Cell signaling, USA)를 4℃에서 12시간

을 반응시킨 후, 2차 항체를 실온에서 1시간 동안 반응시켰

다. 단백질의 발현은 enhanced chemiluminescence(ECL, Santa 
Cruz, USA)를 이용하여 반응시켰으며, iBright CL1000(Chemidoc, 
Invitrogen, USA)을 이용하여 측정하였다.

6. 실험동물 사육 및 실험설계
실험동물은 렛드는 6주령의 수컷Sprague-Dawle를 ㈜오리

엔트바이오에서 공급받아 사용하였다. 반입 시 동물의 외관 

검사를 실시한 후 이상이 없는 개체를 선별하였으며, 9일간

의 순화과정을 거쳤으며, 48마리를 선발하여 실험에 사용하였

다. 동물 사육실의의 환경은 온도(25±1℃), 습도(50±10%), 주명

주기 12시간(8:00~20:00), 조도(150~300 Lux), 환기(10~15회/시
간)의 사육환경으로 설정되었으며, 실험기간 내 사료와 음용

수는 자유 급여하였다. 본 연구는 ㈜바이오톡스텍의 동물실

험윤리위원회에 의해 승인 받아 진행되었다(승인번호: 190 
292). 

7. Y-maze 실험
수컷 SD 렛드를 이용하여 오미자칠해목 추출혼합물을 28

일간 투여한 후, 투여 마지막 날 scopolamine으로 일시적 기

억력을 손상시킨 뒤 Y-maze test를 실시하여 시험물질이 기억

력 개선에 효과 유무를 확인하고자 실시하였다(Kim 등 2007; 
Jegal 등 2010; Kang JS 2016; Park 등 2019). 개체는 정상대조

군, 음성대조군, 75, 150, 그리고 300 mg/kg 용량의 오미자칠

해목 추출혼합물 투여군 및 대조물질 포스파티딜세린 50 
mg/kg 투여군으로 설정하였다. 관찰기간 동안 매일 1회 일반

증상을 관찰하였고, 주 1회 체중을 측정하였다. 행동시험은 

오미자칠해목 추출혼합물 투여 마지막 날에 실시하였고, 스
코폴라민은 오미자칠해목 추출혼합물 투여 30분 후에 복강 

투여하였다. 스코폴라민 투여 30분 후 Y-maze test를 실시하

였다. SMART video tracking system(Smart 3.0, Panlab Harvard 
Apparatus, Spain)을 이용하여 측정하였으며, 다음의 수식에 

의해 계산하였다.

8. 해마의 acetylcholine(Ach) 농도 측정
각 군의 개체의 해마 조직에서의 acetylcholine(Ach) 농도 측

정은 Universal Acetylcholine ELISA Kit(Lot No. 1BPB6CIFHC, 
Novus Biologicals, LLC, CO, USA)를 사용하였다. 각 오미자

칠해목 추출혼합물 처리군의 백서 해마조식은 동일한 무게

의 조직 샘플을 1.5 mL 튜브에 옮겨 담은 후, 10배 volume의 

cold PBS를 넣고 homogenizer pestle을 이용하여 1차 분쇄 과

정을 거쳤으며, sonicator(VCX130, Sonics & Materials INC. 
CT, USA)를 이용하여 20% amplitude, on 5 sec, off 10 sec, 6 
cycle의 조건으로 2차 분쇄 과정을 거쳤다. 분쇄된 해마 조직 

샘플은 4℃에서 13,000 rpm으로 15 min 동안 원심분리한 후, 
상층액을 본 실험에 사용하였다. 

9. 통계처리
모든 실험 결과는 각 항목에 따라 평균±표준편차로 표시

하였다. 통계적 분석은 SPSS 20.0 K를 이용하여 one-way analy-
sis of variance(ANOVA)를 시행하였으며, Tukey’s HSD(honest 
significant difference) post hoc test를 통해 사후검정을 하였으며, 
p<0.05 미만의 경우 통계적으로 유의한 것으로 판정하였다.

결과 및 고찰

1. PC12 세포에서과산화수소(H2O2)의처리에따른독성
평가

연구에 사용될 과산화수소의 PC12 세포 처리 농도를 결정

하기 위해 과산화수소를 10~100 μM의 농도의 성장배양액을 

만든 후, 1시간 동안 처리하였다. 1시간 처리 후 세포의 생존

율은 MTT-assay로 측정하였으며, 각각 농도에 따른 세포 생

존율은 정상 세포군과 비교하여 백분율(%)로 표시하였다. 그 

결과, Fig. 1에서 보는 바와 같이 과산화수소를 PC12 세포에 

50 μM의 농도에서 세포 생존율에서 60%의 유의적인 감소를 

확인할 수 있었으며(p<0.05), 이에 본 연구에서는 PC12 세포

에 처리되는 과산화수소의 농도는 50 μM을 사용하였다.
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2. PC12세포에서 오미자칠해목 추출혼합물의 독성 및
보호효과 확인

오미자칠해목 추출혼합물(SR)의 세포 독성을 확인하기 위

해 1, 10, 그리고 100 μg/mL의 세가지 농도를 PC12 세포에 

24시간 처리한 후, 과산화수소의 독성평가와 동일한 방법으

로 세포생존율을 확인하였다. 각각의 농도에 따른 세포 생존

율은 Fig. 2a에서 보는 바와 같으며, 오미자칠해목 추출혼합

물은 정상군과 비교 시 모든 처리군에서 감소되지 않는 것을 

확인하였다. 이에 실험에서는 과산화수소 50 μM의 농도 1시

간 처리에 따른 오미차칠해목 추출혼합물 전처리에 의한 세

포 보호효과를 확인하고자 하였으며, 그 결과는 Fig. 2b과 같

다. 오미자칠해목 추출혼합물군과 과산화수소만을 처리한 

군과 비교 시, 1 μg/mL의 농도에서의 세포생존율은 유의적인 

차이가 확인되지 않았으나, 10 μg/mL와 100 μg/mL에서 각각 

15%와 11.5%로 유의적으로 세포생존율이 증가하는 것을 확

인할 수 있었다(p<0.05). 이는 오미자칠해목 추출혼합물 10 
µg/mL 이상의 농도에서 과산화수소로 유발된 세포 독성에서 

PC12 세포를 보호해주는 것으로 사료된다. 

3. 오미자칠해목 추출혼합물 처리에 의한 세포사 확인
오미자칠해목 추출혼합물의 처리에 따른 PC12세포의 사

멸을 분석하기 위하여 본 실험에서는 FACS(세포자동해석분

리장치)를 통한 Annexin V와 PI의 분석과 caspases-3와 cleaved 
caspase-3의 단밸질 발현 분석은 Western blotting을 통해 세포

사를 확인하였다. 
Annexin V와 PI는 세포사와 관련된 단백질로써 세포사가 

일어날 경우, 세포질에 존재하는 PS(phosphatidyl serine)는 세

포 표면에 노출되게 되어 Annexin V와 결합하게 되어 세포사 

일으키게 되며, 이와 반대로 세포막의 손상으로 인한 세포괴

사의 경우 PI 화합물이 세포 안에 유입되어 핵을 염색시키는 

것으로 알려져 있으며(Hong & Yi-min 2006; Park & Kang 
2015), Caspase 3 단백질은 세포 내에서 비활성화 효소원으로 

존재하지만 세포사 과정 중 마지막 단계에서 중요한 역할을 

하며, 높은 활성도를 나타내는 것으로 알려져 있다(Nicholson 
& Thornberry 1997; Jänicke 등 1998; Hengartner MO 2000). 
FACS를 이용하여 Annexin V와 PI 발현을 확인한 결과(Fig. 3a), 

Fig. 1. Cell survival rate of H2O2 concentrations in PC12 
cells. Cells were treated with various concentrations(10, 20, 
30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, and 100 μM) of H2O2 and cell 
viability were measured by MTT assay. The data shown are 
means±S.E. *p<0.05 vs. 0, #p<0.05 vs. 40 μM, &p<0.05 vs. 
50 μM.

Fig. 2. The effects of Schisandra chinensis and Ribes fasciculatum on cell survival rate and proliferation. Cells were treated 
with three different concentrations (1, 10, and 100 μg/mL) of Schisandra chinensis and Ribes fasciculatum(SR) extracts. SR 
extracts did not affect proliferation of neuronal cells. After induction of H2O2, SR extracts inhibited neuronal apoptosis in 
PC12 cells *Statistical significant difference, compared to control (p<0.05). *p<0.05 (Tukey’s honest significant difference post 
hoc test, analysis of variance).
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PC12세포에 과산화수소 처리 시 사멸 및 괴사가 나타났다. 
하지만 오미자칠해목 추출혼합물의 처리 시 Annexin V의 발

현은 10 μg/mL에서 79%와 100 μg/mL에서 65% 감소되었으

며, 세포괴사와 관련된 PI의 발현 또한 감소하는 것을 확인 

할 수 있었다. Fig. 3b에서 Cleaved Caspase 3의 발현은 오미자

칠해목 추출혼합물의 10 μg/mL와 100 μg/mL 농도에서 감소

하는 경향을 보였다. 이는 오미자칠해목 추출혼합물은 과산

화수소로 유도된 세포 독성으로 인한 세포괴사와 세포사를 

억제를 확인 할 수 있었으며, 이는 선행 연구되었던 천연 추

출물들과 같은 세포사 억제 효과가 있는 것을 본 실험 결과

를 통해서 재확인할 수 있었다 (Moon YH 2012; Shin 등 2013; 
Zhao 등 2016).

4. Y-maze 실험
스코폴라민으로 유발된 기억력 손상에 대한 오미자칠해

목 추출혼합물의 효과를 확인하기 공간인지력을 평가하는 

Y-미로를 이용한 렛드 동물실험을 실시하였다. 렛드를 8분간 

자유롭게 움직이게 하는 동안 미로에 들어간 팔의 횟수를 기

록하여 세 개의 미로에 팔이 들어간 경우 1점씩 부여하였고, 
spontaneous alternation은 3개의 미로에 차례로 팔이 들어가는 

것으로 정의하였으며, spontaneous alternation을 계산할 수 없

는 경우(4회 이하로 들어간 경우), 데이터 산출 및 통계분석

에서 제외하였다. 그 결과는 Fig. 4와 같으며, 스코폴라민을 

투여한 음성대조군의 경우 팔을 넣은 횟수와 spontaneous 
alternation에서 정상대조군에 비해 통계학적으로 유의하게 

Fig. 3. The effects of Schisandra chinensis and Ribes fasciculatum on neuronal apoptosis in PC12 cells. Cells were treated 
with ethanol extracts of SC and RF(SR) in H2O2-induced neuronal cells. Neuronal apoptosis and necrosis were analyzed by 
Annexin V and PI positive cells using an immunophenotypic analysis. Neuronal apoptotic cells death was accessed by western 
blotting, using Caspase-3 antibody. SR prevented protein expression of cleaved caspase-3, indicating protective effect of SR 
in H2O2-induced neuronal cells. 
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감소된 것으로 확인되었으며, 이는 스코폴라민 투여로 인하

여 렛드의 기억력이 감소로 인한 결과로 사료된다. 렛드의 

팔이 미로에 들어간 횟수에서는 오미자칠해목 추출혼합물에

서 150 mg/kg에서만 24회로 스코폴라민 음성대조군이 유의

적인 차이를 확인할 수 있었으나(Fig. 4a), Fig. 4b spontaneous 
alternation의 횟수에서는 150과 300 mg/kg에서 각각 13.2회와 

10.8회로 스코폴라민 음성대조군보다 증가하는 차이를 확인

할 수 있었다(p<0.05). Spontaneous alternation(%)에서도 Fig. 
4b와 동일한 결과를 확인할 수 있었으며(Fig 4c), 양성대조군

인 포스파티딜세린 투여군도 음성대조군에 비해 통계학적으

로 유의하게 증가되었다(p<0.05). 이는 스코폴라민으로 기억

력 손상이 유발된 실험동물에서 당귀 추출물, 백삼과 홍삼 

추출물, 그리고 생약복합물을 이용하여 대조군과 비슷한 개

선효과를 나타났다는 보고들과 같은 결과를 확인할 수 있었

으며(Oh 등 2004; Lee 등 2008; Kang JS 2016), 저농도 투여군

인 75 mg/kg의 경우 Byun SN(2010)이 발표한 보고와 같이 추

출물 모든 군에서 유의적인 차이가 나타나지 않은 것으로 사

료된다. 

5. 해마의 acetylcholine(Ach) 농도 측정
관찰기간 동안 SD 렛드의 이상증상 및 사망사례는 관찰되

지 않았으며, 본 실험에 사용된 모든 용량의 오미자칠해목 

복합추출물 투여군과 대조물질 투여군에서 개체의 체중 감

소, 외형 변화, 행동 변화 등이 발견되지 않았다(Fig. 5a). 
Y-maze 실험 종료 후, 각군의 렛드에서 뇌의 해마(hippocampus) 
부분을 적출하여 acetylcholine의 양을 측정한 결과는 Fig. 5b
와 같다. Acetylcholine은 신경세포들에서 발견되며, 중추신경

계의 콜린성 신경시스템과 관련성이 높은 것으로 알려져 있

다(Choe 등 2016). 콜린성 신경시스템은 뇌의 신경 전달물질

계에서 중요한 시스템 중 하나로 기억과 학습에 중요한 역할

을 담당하고 있으며, 실험동물 및 임상연구에서 acetylcholine의 

감소로 유발된 콜린성 신경시스템의 손상으로 나타나는 기

억력과 학습능력 감퇴는 초기 알츠하이머병의 주요 원인으

로 알려져 있다(Davies & Maloney 1976; Park 등 1996). 본 연

구에서도 스코폴라민을 투여한 음성대조군의 acetylcholine양
은 137.2 pg/100 mg hippocampus로 정상대조군의 202.9 g/100 
mg hippocampus에 비해 통계학적으로 유의하게 감소되었다

(p<0.001). 오미자칠해목 추출혼합물 75 mg/kg투여군은 음성

Fig. 4. The effects of Schisandra chinensis and Ribes fasciculatum on spontaneous alternationratio in the Y-maze test. Rats 
were orally treated with three different concentrations of SC and RF (SR) (75, 150, or 300 mg/kg/day) for 23 days and 
on scopolamine-induced cognitive impairment was assessed by Y-maze test in scopolamine-treated rats. *p<0.05 (Tukey’s 
honest significant difference post hoc test, analysis of variance).
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대조군과 차이를 보이지 않았으나, 150과 300 mg/kg 투여군에

서 206.2 pg/100 mg(150.03%)과 193.6 pg/100 mg(141.14%) 으로 

음성대조군(137.1 pg/100 mg)보다 유의적으로 증가되었으며

(p<0.05), 양성대조군인 포스파티딜세린도 음성대조군과 비

슷한 농도를 보이는 것으로 확인할 수 있었다. 이는 오미자칠해

목 복합추출물이 실험동물인 렛드의 해마에서 acetylcholine의 

감소를 억제하는 것으로 사료된다. 

요약 및 결론

본 연구에서는 혈당 저하, 항균, 독성 등의 해독물질로 알

려진 오미자와 출혈, 통증, 중풍, 옴 등의 해독물질로 잘 알려

진 칠해목을 추출 혼합하여 PC12세포와 스코폴라민으로 유

도된 기억력 손상 동물모델 실험을 통해서 효과를 확인하고

자 하였다.
과산화수소를 이용한 산화 스트레스를 유발하기 위해서 

세포 독성 평가 후, 50 μM의 농도를 본 연구에 사용하였으

며, 오미자칠해목 추출복합물의 경우 혼합처리 실험 전 처리 

농도에 따른 세포 독성이 없는 것을 확인하였다. 오미자칠해

목 추출복합물의 경우, 10 μg/mL와 100 μg/mL의 농도에서 과

산화수소 처리에 따른 산화스트레스에 대한 세포보호 효과

를 확인할 수 있었으며, 세포사멸사 과정에서 중요한 역할을 

하는 것으로 알려진 Annexin V과 PI를 FACS 분석한 결과, 
Annexin V의 수치 감소는 100 μg/mL에서 확인하였으며, 세
포사멸사의 주요 단백질인 capase-3의 발현을 확인한 결과, 

10 μg/mL와 100 μg/mL의 농도에서 cleaved caspase-3의 발현

량이 과산화수소 처리군보다 줄어드는 경향을 확인할 수 있

었다. 이러한 결과는 오미자칠해목 추출혼합물이 가진 항산

화능으로 때문이라고 사료된다. 스코폴라민을 이용한 일시

적인 기억력 손상이 유발된 기억력 손상 렛드 실험동물 결과

에서는 Y-maze를 이용하여 기억력 평가에서 스코폴라민을 

투여한 군의 spontaneous alternation은 정상 대조군에 비해 미

로에 팔을 넣는 횟수가 유의적으로 감소하였으나, 28일간 오

미자칠해목 혼합추출물을 섭취한 군에서는 스코폴라민을 투

여하에서도 테스트 결과 기억력이 개선된 것으로 확인되었

다. 또한 해마에서의 acetylcholine 농도는 scopolamine만 투여

한 군에서 유의적으로 감소하였으며, 오미자칠해목 혼합추

출물 150 mg/kg과 300 mg/kg 투여군에서는 유의적인 증가하

는 것으로 확인하였다.
이런 실험결과를 바탕으로 오미자칠해목 혼합추출물은 

과산화수소로 유발된 산화스트레스와 스코폴라민을 이용한 

기억력 손상 렛드 동물실험을 이용하여 보호효과가 있다는 

것을 확인할 수 있었다.
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Fig. 5. The effects of Schisandra chinensis and Ribes fasciculatum on body weight and acetylcholine concentration in 
scopolamine-treated rats. Seven-week-old male Sprague Dawley® rats were orally administered a mixture of SC and RF(SR) 
for 28 days before scopolamine injection. Total body weight was measured at the end of experiment. The hippocampus of 
rats was dissected, and acetylcholine content was measured with the Amplex® Red Acetylcholine/Acetylcholinesterase Assay 
Kit. Fluorescence was measured in a multimode microplate reader at an excitation of 540 nm and emission of 595 nm. *p<0.05 
vs. Induction, #p<0.05 vs. SR75. (Tukey’s honest significant difference post hoc test, analysis of variance).
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