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ABSTRACT
Objective: This study was conducted to investigate the effect of Chaenomelis Fructus (CF) water extract on thioacetamide

(TAA)-treated rats.
Methods: Rats were divided into five groups: one normal group (n=8) and four with TAA-induced hepatic injury. These

treatment groups were administered distilled water (n=8); silymarin 100 mg/kg (n=8); CF 100 mg/kg (n=8); and CF 200
mg/kg (n=8). In the TAA groups, the acute liver injury was induced via IP injection (200 mg/kg), and the silymarin and CF
extract were then orally administered for three days. Subsequently, serum levels of GOT, GPT, and ammonia were confirmed
as well as protein expressions using liver tissue.
Results: In the liver injury-induced rats, CF administration reduced tissue damage and serum levels of GOT, GPT, and

ammonia. In addition, CF increased the anti-oxidant proteins Nrf2, Keap1, HO-1, and catalase and significantly regulated matrix
metalloproteinases (MMP-2 and MMP-9) and their tissue inhibitors (TIMP-1 and TIMP-2).
Conclusions: In this animal model of liver injury induced by TAA, CF extract is determined to have a hepatoprotective

effect by increasing anti-oxidant proteins that relieve damage and by regulating the expression of matrix metalloproteinases.
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Ⅰ. 서 론

간(肝, liver)은 세포 내의 생화학적 반응을 통해

여러 물질을 만들어 대사시키는 역할을 하며, 체내

에서 대사율이 가장 높은 장기 중 하나이다1. 간은

조혈(造血) 및 파혈(破血)작용 등의 혈액과 관련

된 기능을 가지며, 체내 외에서 생성, 유입된 산물

을 배출하는 해독작용을 담당한다1. 현대인들은 불

규칙한 식습관, 과도한 음주, 스트레스, 피로, 환경

오염, 흡연 등으로 면역력이 상실되어 있어 체내에

유입된 독성물질을 해독하는 간기능이 소실되어

심하면 간경변 및 만성간염과 같은 간질환으로 발

전하는 경유가 빈번하게 일어나고 있으며2,3, 간세

포의 손상으로 인한 체내에 생성되는 자유 유리기

(O2, H2O2, OH 등) 또한 단백질 파괴 및 염색체

이상 등 세포기능 저하와 세포괴사를 유발할 수 있

다3,4. 현재 간질환 치료를 위해 간조직의 염증반응
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을 억제하는 colchicinem, malotilate, glucocorticoid

등과 간성상세포의 활성화를 억제하는 인터페론,

retinoic acid 등의 치료제가 국내외적으로 널리 사

용되고 있지만 이러한 치료제는 합성 약물로써 부

작용이 빈번히 나타나고 있지만 간의 약물 대사에

장애가 일어나는 원인에 대한 지표가 제시되어 있

지 않은 실정이다4,6. 이에 간 보호 약물을 개발하

기 위하여 천연 소재를 이용한 많은 연구가 진행

되고 있지만 서양엉겅퀴 [Silybum marianum (L.)

Gaertn.] 유래 silymarin을 제외하고는 간 보호 효
능을 가진 약물의 발굴 및 상업화는 뚜렷하게 이

루어지지 못하고 있는 실정이다7.

모과(木瓜; Chaenomelis Fructus)는 장미과(Rosaceae)

에 속한 모과나무의 성숙한 과실을 건조한 것으로써

길이 10-20 cm, 지름 8-15 cm의 반구형 모양의 황

색 과실이다8. 성미(性味)는 온산(溫酸)하고, 청간

(淸肝), 제습(除濕), 조혈(造血) 등의 효능이 있는

것으로 알려져 있으며, 간비(肝脾)에 작용하여 간

기능을 향상시키는 약물로 알려져 있다9,10.

이에본연구에서는티오아세트아미드(Thioacetamid;

TAA)로 유발한 급성 간 손상 동물 모델에 대한

모과의 간 보호 효과를 확인하기 위하여 혈액 내

간 손상 지표 및 항산화 단백질의 발현을 확인하

였으며, 유의한 결과를 얻었기에 그 기전에 대하여

보고하는 바이다.

Ⅱ. 재료 및 방법

1. 재 료
1) 시 료

본실험에서 사용한모과(木瓜; Chaenomelis Fructus)

는 옹기한약국(대구, 한국)에서 구입하였으며, 생

약규격집에 맞추어 관능검사한 후 약전규격에 적

합한 것만을 정산하여 사용하였다. 모과 200 g 분

쇄하여 증류수 2,000 mL 첨가한 후 열탕 추출기에

서 2시간 추출 하였다. 얻어진 추출물은 감압 추출

장치로 농축 후, 동결 건조기를 이용해 완전 건조시

켰으며, 파우더(CF; yield, 13.3%; water content,

9.1%M)는 -80 ℃에서 보관하였다.

2) 시 약

본 실험에 사용된 thioacetamide(TAA), 2-

Diphenyl-1-picrylhydrazyl(DPPH), 7 mM 2,2'-

azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulphonic

acid)(ABTS), potassium persulfate, gallic acid,

Folin-Ciocalteu’s phenol reagent, sodium carbonate,

naringin, diethylene glycol, sodium hydroxide, potassium

phosphate monobasic, potassium phosphate dibasic
은 Sigma-Aldrich Co.(St. Louis, MO, USA)에서 구

입하여 사용하였으며, L-(+)-ascorbic acid와 diethylene

glycol는 Alfa Aesar(Ward Hill, MA, USA)에서 구

입하여 사용하였다. Nitrocellulose membranes는

Amersham GE Healthcare(Little. Chalfont, UK)에

서 구입하였고, nuclear factor erythroid 2-related

factor 2(Nrf2), kelch-like ECH-associated protein

1(Keap1), heme oxygenase-1(HO-1), Catalase, matrix

metalloproteinase-2(MMP-2), matrix metalloproteinase-9

(MMP-9), tissue inhibitor matrix metalloproteinase-1

(TIMP-1), tissue inhibitor matrix metalloproteinase-2

(TIMP-2), histone, β-actin은 Santa Cruz Biotechnology

(Dallas, TX, USA)에서 구입하였으며, 2차항체는

GeneTex, Inc.(Irvine, CA, USA)에서 구입하여 사

용하였다. 2', 7'Dichlorofluorescein diacetate(DCFH-DA)

와 dihydrorhodamine 123(DHR123)는 Molecular

Probes(Eugene, OR, U.S.A.)에서 구입하여 사용하였

고, protease inhibitor mixture, ethylenediaminetetraacetic

acid(EDTA)는 Wako Pure Chemical Industries,

Ltd.(Osaka. Japan)에서 구입하여 사용하였으며,

ECL western blotting detection reagents는 GE

Healthcare에서 구입하여 사용하였다. 단백질 정량을

위한 BCA protein assay kit는 Thermo Scientific

(Waltham, MA, USA)에서 구입하였다.
3) 실험 동물

6주령 수컷 Sprague-Dawley rat(대한바이오링

크, 충북, 한국)를 구입하여 1주일 동안 실험실 환
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경에 적응시킨 후 실험을 진행하였다. 동물 사육실

조건은 conventional system으로 온도 22±2 ℃, 습

도 50±5%, 명암주기(light: dark cycle)는 12시간

주기로 조절하였고, 사료(조단백질 18% 이상, 조지

방 5.0% 이상, 조섬유 5.0% 이하, 조회분 8.0% 이

하, 칼슘 1.0% 이상, 인 0.85% 이상, 칼륨 0.55%

이상, 나트륨 0.25% 이상, 마그네슘 0.15% 이상,

NIH-41, Zeigler Bros, Inc., Gardners, PA, USA)와

물을 충분히 공급하였다. 동물실험의 윤리적, 과학적

타당성 검토 및 효율적인 관리를 위하여 대구한의대
학교 동물실험윤리 위원회(Institutional Animal Care

and Use Committee: IACUC)의 승인(승인번호:

DHU2020-073)을 받았다.

2. 방 법

1) DPPH 자유 유리기 소거 활성 측정

모과추출물의 DPPH 자유 유리기 소거능은

Blosis법13을 참고하여 측정하였다. 농도별로 희석

한 시료 100 μL와 60 μM DPPH 용액 100 μL를

혼합하여 30분간 암소상태로 방치한 후 540 nm에서

흡광도를 측정하였으며, 양성대조군으로 L-ascorbic

acid를 사용하였다.

2) ABTS 자유 유리기 소거 활성 측정

모과추출물의 ABTS 자유 유리기 소거능은 Re

등14의 방법을 참고하여 측정하였다. 7.4 mM ABTS

용액과 2.4 mM potassium persulfate를 혼합하여

실온의 암소 상태에서 약 16시간 이상 방치하여

ABTS+을 형성시킨 후 415 nm에서 흡광도 값이

0.70±0.02이 되게 ethanol로 희석하였다. 농도별로

희석한 시료 5 μL와 희석된 ABTS 용액 95 μL를

혼합하여 15분 동안 방치한 후 415 nm에서 흡광도

를 측정하였으며, 양성대조군으로 L-ascorbic acid

를 사용하였다.

4) 급성 간손상 유발 및 동물 처치
실험군은정상군(Normal), 대조군(Control), Silymarin

100 mg/kg 투여군(Sily), 모과추출물 100 mg/kg

투여군(CFL), 모과추출물 200 mg/kg 투여군(CFH)

총 5군으로 각 8마리씩 분리하였다. 3일간 매일 일

정한 시간에 1회/1일 체중을 측정하였으며, 1회/1일

TAA 200 mg/kg 복강투여를 실시하였고, 복강투여

1시간 30분 후 해당 약물을 경구투여 하였다. 실험

종료 후 마취하여 복대정맥에서 혈액을 채취하였

으며, 간 조직을 적출하였다.

5) 조직학적 관찰

간 조직을 10% neutral buffered formalin에 고정

하고, graded alcohol로 탈수하여 파라핀으로 포매

하였으며, block을 제작한 다음 microtome으로 조직
절편하여 hematoxylin & eosin(H&E) 염색을 시행

하였다. 그 후, xylene clearing을 거쳐 permount로

처리한 후 광학현미경으로 병변의 유무를 관찰하

였다.

6) 혈액분석

복대정맥에서 채혈한 혈액에서 혈청을 분리하여

ammonia, GOT(Glutamic oxaloacetic transaminase)

및 GPT(Glutamic pyruvic transaminase) level을

측정하였다. Ammonia(Abcam, Cambridge, UK)와

GOT, GPT(아산제약, 서울, 한국)는 시약세트를

구입하여 측정하였다.

7) 간 조직 western blotting

간 조직의 세포질을 얻기 위해 100 mM Tris-HCl

(pH 7.4), 5 mM Tris-HCl(pH 7.5), 2 mM MgCl2,

15 mM CaCl2, 1.5 M sucrose, 0.1 M DTT, protease

inhibitor cocktail을 첨가한 buffer A를 넣고 조직

분쇄기(tissue grinder)(Biospec Product, Bartlesville,

OK, USA)로 분쇄한 후 10% NP-40을 첨가하여 아

이스 위에서 30분간 정치하였으며, 원심분리(12,000

rpm, 4 ℃, 2 min)하여 세포질을 포함하고 있는 상

층액을 분리하였다. 핵을 얻기 위해 10% NP-40가

더해진 buffer A에 두 번 헹구고 100 μL의 buffer C

(50 mM HEPES, 50 mM KCl, 0.3 mM NaCl, 0.1

mM EDTA, 1 mM DTT, 0.1 mM PMSF, 10%
glycerol)를 첨가해 재부유시킨 후 10분마다 vortex

를 3번 하였다. 그 후 원심분리(12,000 rpm, 4 ℃,

10 min)하여 핵을 포함하고 있는 상층액을 얻어
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-80 ℃에서 각각 냉동 보관하였다. 간 조직 세포질의

Keap1, HO-1, Catalase, MMP-2, MMP-9, TIMP-1,

TIMP-2, β-actin 단백질과 핵에서의 Nrf2, histone 단

백질 발현을측정하기 위하여 12 μg의 단백질을 10-12%

SDS polyacrylamide gel을 이용하여 전기연동 후,

acrylamide gel을 nitrocellulose membrane으로 이동

시켰다. 준비된 membrane에 각각의 1차 antibody

(1:1000)를 처리하여 4 ℃에서 overnight 시킨 다음

PBS-T로 6분마다 5회 세척하고, 각각 처리된 1차

antibody에 사용되는 2차 antibody(1:3000)를 사용
하여 상온에서 2시간 반응시킨 후, PBS-T로 6분마

다 5회 세척하였다. 단백질 발현을 확인하기 위하

여 me mbrane을 enhanced chemiluminescence(ECL)

용액에 노출시킨 후, Sensi-Q2000 Chemidoc(Lugen

Sci Co., Ltd., Seoul, Korea)에 감광시켜 단백질 발

현을 확인한 후, 해당 band를 ATTO Densitograph

Software(ATTO Corporation, Tokyo, Japan) 프로

그램을 사용하여 정량하였다.

8) 통계분석

In vitro의 수치는 mean±standard error of mean

으로, in vivo의 수치는 mean±standard deviation로

표시하였으며, SPSS(Version 25.0, IBM, Armonk,

NY, USA)를 사용하여 one-way analysis of variance

(ANOVA) test를 실시한후 least-significant differences

(LSD) test로 사후검증을 실시하여 각 군의 평균

차이에 대한 통계적 유의성을 *p<0.05, **p<0.01,
***p<0.001에서 검증하였다.

Ⅲ. 결 과

1. DPPH 및 ABTS 자유 유리기 소거 활성 측정

DPPH 및 ABTS 자유 유리기 소거법을 이용하

여 모과추출물의 항산화 활성을 측정하였으며, 실

험의 정확성을 확인하기 위하여 양성대조군으로는

L-ascorbic acid을 사용하였다. 모과추출물의 DPPH

자유 유리기 소거 활성을 측정한 결과, IC50=

17.58±0.05 μg/mL로 나타났으며, ABTS 자유 유리

기 소거 활성은 IC50=88.20±0.75 μg/mL로 높은 항

산화 활성을 나타냈다(Table 1).

DPPH radical
(μg/mL)

ABTS radical
(μg/mL)

L-ascorbic acid 1.63±0.02 3.75±0.03
Evodiae Fructus 17.58±0.05 88.20±0.75
2-Diphenyl-1-picrylhydrazyl; DPPH, 2,2'-azino-bis(3-
ethylbenzothiazoline-6-sulphonic acid; ABTS. All values
are mean±standard error of mean of three replications.

Table 1. Scavenging Activity of Chaenomelis Fructus
on DPPH and ABTS Radical

2. 조직학적 관찰

간 조직에 H&E염색을 실시하여 염증세포 및

간세포의 침윤을 확인하였다. 그 결과, Normal군에

서는 간세포의 침윤 및 손상을 확인하지 못했으나

Control군에서 세포의 침윤 및 간의 병변을 확인하

였으며, CFL군에서는 세포의 침윤이 크게 감소하

였고, CFH군에서 또한 세포의 침윤이 크게 감소

하여 간 손상이 완화된 것을 확인하였다(Fig. 1).

3. 몸무게 및 간 무게 변화

실험기간동안 체중 변화를 확인한 결과, Normal

군(12.2±0.6 g)은 체중이 증가한 반면 Control군
(-30.0±3.6 g)에서는 감소하였으며, CFL군(-25.3±1.5

g)과 CFH군(-23.6±1.3 g)에서 또한 감소하였지만

Control에 비하여 CFH군에서는 체중 감소가 유의하

게 낮게 나타났다. 간 무게를 확인한 결과, Normal

군(8.4±0.15 g)에 비하여 Control군(9.9±0.23 g)에서

유의하게 증가하였으며, Control 대비 CHL군(9.9±

0.38 g)에서는 차이가 나타나지 않았고, CFH군(9.5±

0.22 g)에서 감소하는 경향이 나타났다(Fig. 2).
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Fig. 1. Histopathological analysis.

Liver tissues were stained with hematoxyling and Eosin (Original magnification×200). Normal group; Normal,
TAA-induced with distilled water group; Control, TAA-induced with silymarin 100 mg/kg group; Sily,
TAA-induced with Chaenomelis Fructus 100 mg/kg group; CFL, TAA-induced with Chaenomelis Fructus 200
mg/kg group; CFH

Fig. 2. Body weight change and liver weight.

Body weight change; (A), liver weight; (B). All date are expressed mean±standard deviation (n=8). Normal
group; Normal, TAA-induced with distilled water group; Control, TAA-induced with silymarin 100 mg/kg
group; Sily, TAA-induced with Chaenomelis Fructus 100 mg/kg group; CFL, TAA-induced with Chaenomelis
Fructus 200 mg/kg group; CFH. Significance: ###p<0.001 vs. Normal group, *p<0.05, **p<0.01 vs. Control group

4. 혈액분석

혈액에서 분리한 혈청을 이용하여 GOT, GPT

및 ammonia의 수치를 확인하였다. GOT 및 GPT

확인 결과, Normal군 대비 Control군에서 GOT는
3배 이상 증가하였고, GPT는 2배 이상 크게 증가

하였으며, Control군 대비 CFL군과 CFH군에서

GOT, GPT 모두 유의하게 낮게 나타났다. 또한,

ammonia 수치를 확인한결과, Normal군 대비 Control

군에서 유의하게 높게 나타났으며, Control군 대비

CFL군과 CFH군에서 유의하게 낮게 나타났다
(Table 2).
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GOT
(IU/L)

GPT
(IU/L)

Ammonia
(nmol/μL)

Normal 16.36±1.06 10.09±0.35 18.22±0.63
Control 58.81±2.63### 20.71±1.10### 27.46±2.39###

Sily 50.80±2.04 16.97±0.98 24.05±1.51
CFL 44.87±6.13** 16.03±2.22* 19.70±1.08**
CFH 44.09±5.28** 15.39±2.54* 17.95±1.36***

All date are expressed mean±standard deviation (n=8).
Normal group; Normal, TAA-induced with distilled water
group; Control, TAA-induced with silymarin 100 mg/kg
group; Sily, TAA-induced with Chaenomelis Fructus
100 mg/kg group; CFL, TAA-induced with Chaenomelis
Fructus 200 mg/kg group; CFH. Significance : ###p<0.001
vs. Normal group, *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 vs. Control
group.

Table 2. GOT, GPT, and Ammonia Level in Serum 6. 간 조직 western blotting

1) 간 조직 내 항산화 단백질 발현량 분석

간 조직 내에서 항산화 단백질 Nrf2, Keap1,

HO-1 및 Catalase의 발현을 확인하였다. 항산화

전사인자인 Nrf2는 Normal군 대비 Control군에서

30% 유의하게 낮게 나타났으며, Keap1의 발현은

Normal군 대비 Contro군에서 16% 유의하게 높게

나타났다. 반면 모과추출물을 투여한 CFL군과

CFH군의 Nrf2와 Keap1의 발현은 Normal군과 비

슷한 수치까지 유의하게 조절되었다. 또한, HO-1
과 Catalase의 발현은 Normal군 대비 Control군에

서 각각 34%, 24% 유의하게 낮게 나타났으며, CFL

군과 CFH군은 Control군 대비 유의하게 높게 나

타났으며, 특히 Catalase의 발현은 Normal군과 비

슷한 수치를 나타냈다(Fig. 3).

Fig. 3. Expression of antioxidant-related protein in liver tissue.

Nuclear factor erythroid 2-related factor 2; Nrf2, kelch-like ECH-associated protein 1; Keap1, heme oxygenase-1;
HO-1. All date are expressed mean±standard deviation (n=8). Normal group; Normal, TAA-induced with
distilled water group; Control, TAA-induced with silymarin 100 mg/kg group; Sily, TAA-induced with Chaenomelis
Fructus 100 mg/kg group; CFL, TAA-induced with Chaenomelis Fructus 200 mg/kg group; CFH. Significance:
#p<0.05, ##p<0.01, ###p<0.001 vs. Normal group, *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 vs. Control group.
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2) 간 조직 내 MMPs 및 TIMPs 발현량 분석

간 조직 내에서 기질 금속단백분해효소 MMP-2,

MMP-9과 기질 금속단백분해효소 억제인자인 TIMP-1,

TIMP-2의 발현을 확인하였다. MMP-2와 MMP-9

의 발현은 Normal군 대비 Control군에서 유의하게

높게 나타났고, Control군 대비 모과추출물 투여군

에서 감소하는 것을 확인하였으며, 특히 CFH군에서

유의하게 낮게 나타난 것을 확인하였다. TIMP-1과

TIMP-2의 발현은 Normal군 대비 Control군에서

유의하게 낮게 나타났고, Control군 대비 모과추출

물을 투여한 CFL군과 CFH군에서 유의하게 낮게

나타났다(Fig. 4).

Fig. 4. Expression of MMPs and TIMPs protein in liver tissue.

Matrix metalloproteinase-2; MMP-2, matrix metalloproteinase-9; MMP-9, tissue inhibitor matrix metalloproteinase-1;
TIMP-1, tissue inhibitor matrix metalloproteinase-2; TIMP-2. All date are expressed mean±standard deviation
(n=8). Normal group; Normal, TAA-induced with distilled water group; Control, TAA-induced with silymarin
100 mg/kg group; Sily, TAA-induced with Chaenomelis Fructus 100 mg/kg group; CFL, TAA-induced with
Chaenomelis Fructus 200 mg/kg group; CFH. Significance: ##p<0.01, ###p<0.001 vs. Normal group, *p<0.05,
**p<0.01, ***p<0.001 vs. Control group.

Ⅳ. 고 찰

현대인들은 급속한 경제성장에 따라 스트레스,

과도한 음주, 불규칙한 식습관 등으로 인한 산화적

스트레스, 알콜성 등의 원인으로 간손상, 간암, 간

경병증 등의 간질환으로 인한 사망율은 전체 8위

에 해당하며, 간질환 환자가 증가하고 있다11. 또한,

건강에 대한 관심이 높아짐에 따라 다양한 약물의

복용이 증가하고 있으며, 약물 부작용으로 인한 독

성 간손상의 빈도가 증가되고 있다12. 본 실험에서
사용한 모과는 항염증8, 항응혈13, 항산화14, 항비만15

등이 알려져 있으며, 모과가 4주간 35% 알코올에

의해 유발된 간독성에서 모과 에탄올 추출물 항산

화 효과를 나타냄으로써 손상된 간조직을 보호한
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다는 연구 결과가 밝혀져 있다16. 이에 본 연구에서

는 간(肝)에 작용하여 간기능을 향상시키는 약물

로 알려져 있는 모과가 TAA로 3일간 급성으로 유

발된 간손상 동물모델에 어떠한 기전으로 간 보호

효과 나타내는지 확인하고자 하였다.

모과의 과실에는 탄닌, 플라보노이드 등 항산화

성분이 함유되어 있는 것으로 알려져 있으며, 사포

닌, 비타민C 등의 성분이 함유되어 있어 피로회복

및 신진대사를 돕는 것으로 알려져 있다17. 우선 In
vitro 실험을 통해 모과추출물의 항산화 활성을 측
정한 결과, 모과추출물의 DPPH 자유 유리기 소거

활성은 IC50=17.58±0.05 μg/mL, ABTS 자유 유리

기 소거 활성은 IC50=88.20±0.75 μg/mL로 뛰어난

항산화 활성을 나타냈다(Fig. 1).

이를 토대로 TAA로 유발한 간손상 동물모델을

이용하여 모과추출물의 간 보호 효과를 확인하였

다. TAA는 급성 및 만성 간손상을 유발하는 간독

성 물질로써 간손상 동물 모델 유발에 사용되어지

고 있으며, 대사적 손상을 유발하며 및 최종적으로

간세포 증식, 간경변, 실질 세포괴사 등을 초래하

는 물질로 알려져 있다11,18. SD rat에게 3일간 1회

/1일 TAA 200 mg/kg 복강투여하여 간손상을 유발

하였으며, 투여 종료 후 부검하여 혈액 및 간 조직

을 적출하였다. 간 조직을 H&E 염색법으로 염색

하여 염증세포 및 간세포의 침윤을 확인한 결과,

Control군에서 세포의 침윤 및 간의 병변을 확인하

였으며, 모과추출물 투여군에서는 세포의 침윤이

크게 감소하여 간 손상이 완화된 것을 확인하였다

(Fig. 1).

TAA로 인해 간세포가 손상되면 혈청 중의

GOT 및 GPT 등과 같은 혈청 효소들이 상승하는

것으로 알려져 있다19. 또한, ammonia는 질소 대사

의 주요 부산물로써 간질환 환자의 경우 혈중

ammonia 농도가 증가한다고 알려져 있으며, 혈중
ammonia의 상승은 여러 대사 장애를 유발한다20,21.

혈청 내 GOT, GPT 및 ammonia의 수치를 확인한

결과. Normal군 대비 Control군에서 유의하게 높게

나타났으며, Control군 대비 모과추출물을 투여한

CFL군과 CFH군에서 유의하게 낮게 나타났다

(Table 2).

부검 후 얻은 간 조직을 이용하여 항산화 인자

및 기질 금속단백분해효소의 발현을 확인하였다.

항산화 인자인 Nrf는 산화적 스트레스로부터 세포

를 보호하는 전사인자로써 Keap1과 복합체를 형성

하다가 산화적 스트레스로 인해 분리되어 HO-1,

Catalase와 같은 항산화 인자의 발현을 촉진하는

것으로 알려져 있으며22, 특히 HO-1은 일차적으로
전사단계에서 조절되어 사포사멸 억제 및 항산화

등 다양한 질병의 타깃으로 주목을 받고 있다23. 본

실험에서 항산화 관련 인자인 Nrf2, Keap1, HO-1

및 Catalase의 발현을 확인한 결과, Normal군 대비

Control군에서 유의하게 낮게 나타났으며, Control군

대비 모과추출물 투여군에서 유의하게 높아져 Normal

군과 비슷한 수치를 나타냈다(Fig. 3). MMPs는 세

포외기질 분해와 재형성을 일으키는 효소로써 질병

과정에서 생성된다. TIMPs는 MMPs 억제인자로써

MMPs의 활성을 조절하며, 이 중에서도 TIMP-1

은 MMP-9을 억제하고, TIMP-2는 MMP-2를 억제

한다고 알려져 있다24. 본 실험에서 MMP-2, MMP-9

과 TIMP-1, TIMP-2의 발현을 확인한 결과, 모과

추출물 투여군에서 MMPs와 TIMPs의 발현의 유

의하게 조절된 것을 확인하였다(Fig. 4).

이러한 결과는 모과추출물이 TAA로 유발한 간

손상 동물 모델에서 항산화 인자를 조절하여 간손

상을 완화시킬 뿐 아니라 기질 단백분해효소의 발

현을 조절함으로써 간 보호 효과를 나타내는 것으

로 사료된다.

Ⅴ. 결 론

본 연구에서는 모과추출물의 항산화 활성을 확

인하였으며, 이를 토대로 TAA로 유발한 간손상 동

물모델을 이용하여 모과 추출물의 간 보호 효과를

확인하였으며, 다음과 같은 결과를 얻었다.



이진아⋅신미래⋅이지혜⋅노성수

9

1. 모과추출물의 DPPH 자유 유리기 소거 활성은

IC50=17.58±0.05 μg/mL, ABTS 자유 유리기 소

거 활성은 IC50=88.20±0.75 μg/mL로 뛰어난 항

산화 활성을 나타냈다.

2. H&E 염색을 통해 염증세포 및 간세포의 침윤

을 확인한 결과, 모과추출물 투여군에서는 세포

의 침윤이 크게 감소하여 간 손상이 완화된 것

을 확인하였다.

3. 혈청 내 GOT, GPT 및 ammonia의 수치를 확인

한 결과, Normal군 대비 Control군에서 유의하
게 높게 나타났으며, Control군 대비 모과추출물

을 투여군에서 유의하게 낮게 나타났다.

4. 항산화 관련 인자인 Nrf2, Keap1, HO-1 및 Catalase

의 발현을 확인한 결과, 모과추출물 투여군에서

유의하게 높아져 Normal군과 비슷한 수치를 나

타냈다.

5. 모과추출물 투여군에서 MMPs(MMP-2, MMP-9)

와 TIMPs(TIMP-1, TIMP-2)의 발현이 유의하

게 조절되었다.

이러한 결과는 TAA로 유발된 간손상 동물 모델

에서 모과추출물은 항산화 인자를 조절하여 손상

을 완화시킬 뿐 아니라 기질 단백분해효소의 발현

을 조절함으로써 간 보호 효과를 나타내는 것으로

사료된다.
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