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  요  약 : Sucralose는 식품 분야에서 sucrose 대체물로 사용되며 세계적으로 승인된 무열량 고강도 인
공 감미료이다. 하지만 감미료가 뇌에 미치는 영향에 대한 조사는 미비하여 본 연구에서 scopolamine으
로 유발된 기억력 손상 동물모델에서 sucralose 단기 섭취가 인지 및 기억 보호 효과를 가지는지 확인하
였다. Sucralose 2, 5, 10 mg/kg를 경구투여하였으며 30분 후 대조군, 약물군에 scopolamine (1mg/kg) 
복강투여를 진행하였고 정상군에는 식염수로 복강투여 후 행동실험을 수행하였다. 결과적으로 Y-maze, 
passive avoidance, Morris water maze에서 대조군과 비교해 10% 이상의 인지기능이 회복되는 결과를 
도출하였다. 또한, 전염증성 사이토카인을 측정한 결과 sucralose가 IL-6와 TNF-α를 30% 이상 억제
하는 것을 보였으며 세포 내 신호 메커니즘으로 ERK-CREB의 발현량을 관찰한 결과 농도 의존적으로 
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증가하였다. 따라서 sucralose는 건망증 환자의 예방과 치료를 위한 기능성 식품과 관련이 있다고 시사
된다.

주제어 : 건망증, 스코폴라민, 항염증, 인공 감미료, 수크랄로스

 Abstract : Sucralose is used as a sucrose alternative in the food sector and is a globally approved 
pyrogenic, high-intensity artificial sweetener. However, due to the lack of studies on the effects of 
sweeteners on the brain, this study confirmed whether short-term consumption of sucralose has 
cognitive and memory protective effects in scopolamine-induced memory-injured animal models. 
After oral administration of sucralose 2, 5, and 10 mg/kg, scopolamine (1 mg/kg) was 
administered to the control group and the drug group 30 minutes later, and saline was 
administered intraperitoneally to the normal group, followed by behavioral experiments As a result 
of the experiment, Y-Maze, passive avoidance, and Morris WaterMaze recovered more than 10% 
of cognitive function compared to the control group. In addition, as a result of measuring 
proinflammatory cytokines, sucralose was found to inhibit IL-6 and TNF-α by more than 30%, 
and we observed that the expression level of ERK-CREB with intracellular signaling mechanisms 
increased in a concentration-dependent manner. Therefore, it suggests that sucralose is associated 
with functional foods for the prevention of functional food patients.

Keywords : amnesia, scopolamine, anti-inflammatory, artificial sweeteners, sucralose

1. 서 론

  기억상실증(amnesia)은 기억을 유지 및 조절에 
관여하는 해마와 피질의 장애를 의미하며, 신경 
및 대사 장애를 동반하는 대표적인 증상으로는 
알츠하이머병(Alzheimer's disease, AD)이 있다
[1-2]. AD는 초기 단계에 단기 기억 및 장기 기
억 손상으로 나타나며 기억상실, 지적 기능 저하, 
언어기능 저하, 불규칙한 보행 등의 증상이 있다
고 알려져 있고, 노년층의 비율이 매년 증가함에 
따라 유병률도 급상승해 문제를 해결하고자 치료
제 개발을 위한 연구들이 진행 중이다. 또한 현
재 다양한 새로운 치료법이 개발되었으나 AD의 
치료법은 예방은 가능하나 완치는 어려운 문제로 
알려져 있다[3-5]. 이러한 연구들 가운데 염증성 
이론과 ERK-CREB 기전에서 해마의 신경 발생 
및 인지기능에 영향을 준다고 제기되었다[6-7].
세포 성장과 신호전달에 관여하며 인지기능에 중
요한 역할을 하는 세포 외 신호 조절 키나이제
(ERK) 경로는 장기 기억 및 학습 기억형성에도 
중요한 역할로 알려져 있다. ERK가 인산화되어 
활성화된 pERK가 cAMP반응 요소 결합 단백질
(CREB)과 연결되어 해마의 장기 기억을 유지해 

준다고 알려져 있으며, 이러한 기전을 바탕으로 
scopolamine 모델, 알츠하이머병(Alzheimer's 
disease, AD)모델 등에서 신호전달과 기억 간의 
관계를 분석하기 위해 연구되고 있다. 그 결과 
ERK-CREB의 경로가 활성화되어 학습 및 기억
상실을 개선시킨다고 보고하였다[8-9].
  전염증성 사이토카인 신호전달은 AD와 밀접한 
관련이 있으며 세포 사멸을 유발하는 면역 매개
체의 방출을 유도한다[10]. 특히 신경 염증반응에
서 IL-6는 초기 아밀로이드 플라크 형성과 타우 
과인산화를 증가시키고 시냅스를 손실시켜 기억 
장애와 연결되어 있으며, TNF-α는 중추신경계 
발달 및 신경 가소성, 인지 및 행동을 포함한 기
능에서 중요한 역할을 하여 문제가 일어날 경우 
해마의 비정상적인 발달 및 인지기능의 장애로 
이어진다[11-12]. 이러한 메커니즘에 따라 IL-6, 
TNF-α 등 다양한 신경염증 유발 인자에 대한 
억제제를 치매 치료제로 사용하기 위해 임상 4단
계 시험 중에 있다[13].
  무스카린성 수용체의 활성화는 기억력 감퇴와 
관련된 인지 결핍을 개선하는 접근법으로 수용체 
길항제인 스코폴라민(scopolamine)은 주로 눈, 위
장관, 심장, 타액 및 기관지 분비선에 대한 영향
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으로 부교감 활동 감소가 필요한 상태에서 사용
된다[14]. 또한, 스코폴라민은 신경과학 연구에서 
밝혀진 바에 의하면 혈뇌장벽(Blood-brain 
Barrier)을 쉽게 투과해[15] 인지 장애 및 신경독
소 모델을 정립하기 위해 사용되어 기억상실을 
일으키며 이로 인한 생리 및 병리학적 변화를 연
구를 하는데 사용된다[16].
  감미료는 식품 제조에서 단맛을 부여하기 위해 
사용되는 물질로써 최근 열량이 낮고 당 함량이 
높아 설탕 대체물로 소비되고 있다[17]. 이러한 
단맛을 지닌 무열량 감미료 중 가장 주목할 만한 
것은 acesulfame potassium(Ace K), aspartame, 
cyclamate, saccharin, sucralose, neotame 및 
steviol glycosides 등이 있으며 이러한 감미료들
을 고용량의 단기투여하였을 경우 소화기관 연구
에서 혈당조절, 인슐린 저항성 등 논란의 여지가 
있다고 보고하였다[18-19]. 특히 acesulfame 
potassium(Ace K), aspartame의 경우 신경인지 
및 신경생물학적 영향을 미칠 수 있다고 알려져 
있으며, 최근 연구에서는 장내 미생물의 구성을 
변화시켜 혈당조절을 악화시켰고, 고용량으로 섭
취 시 인지 및 해마에 해로운 영향에 대해 발표
하였다. 다만, 저용량으로 섭취 시 부정적인 영향
을 미치지 않으며, 오히려 체중 감소, 칼로리 조
절, 혈압과 관련하여 무관 등에서 유의미한 차이
가 나지 않다고 보고되었으며[20-21], 시상하부
를 포함한 몸 전체에 분포된 미각 수용체와의 결
합을 통한 소량의 단맛은 대사 및 행동 반응에 
관여한다고 알려져 있다. 
  수크랄로스(Sucralose)는 설탕을 기본 골격으로 
3개의 수산기를 염화 이온으로 치환한 구성이며 
설탕보다 600배 더 단맛을 나타내며 세계적으로 
승인된 무열량 고강도 감미료이며, 대부분 식품 
및 음료에 첨가됨으로써 일반 식품 성분으로 알
려져 있다[22]. 또한, 설탕 섭취를 줄여 칼로리 
감소, 체중 관리에 도움을 주는 것으로 높은 온
도의 조리 및 베이킹 후에도 구조 변형 없이 제
품의 단맛 수준을 유지하여 소비자의 관심이 증
가하는 추세이다[23]. 이러한 관심들로 인해 
sucralose가 체내의 작용기전을 알아보고자 연구
한 결과 저용량으로 섭취할 시 체중증가 개선, 
인슐린 신호전달 억제, 뇌 에너지의 항상성 및 
식욕을 조절하는 뇌 회로에 영향을 주지 않는 등
의 긍정적인 연구들이 보고되었다[24-26]. 최근
에는 인공 감미료의 일부 및 당과 관련한 미각 
수용체와 구조적인 결합으로 인해 에너지 항상성, 

기억력 개선 등의 보고 되었다[27-28]. 
  이에 본 연구에서 저용량으로 섭취 시 sucralose
의 기억력 및 인지기능 보호 효과를 체계적으로 
검토하고자 sucralose 투여 후 scopolamine으로 
기억력 저하를 일으킨 동물모델에서 행동실험인 
Y-maze, passive avoidance test(PAT) 및 
Morris water maze(MWM)을 통해 행동 변화를 
확인하고 체내 cytokine, 해마 내 ERK/CREB 기
전의 변화를 조사하였다.

2. 실 험

2.1. 재료

  본 실험에 사용된 수크랄로스(sucralose), 
donepezil 및 scopolamine은 Sigma-Aldrich 
(USA)에서 구매했고, sucralose와 scopolamine은 
상온 보관, donepezil은 냉동 보관 후 모든 재료
는 생리식염수(saline 0.9%)에 용해시켜 동물에게 
투여하였다.

2.2. 실험동물

  Male ICR mouse 4주령을 DBL(Chungbuk, 
Korea)로 공급받아 일주일 동안 순환기를 거쳐 
실험에 투입하였다. 사육시설에서 식이와 물은 자
율적으로 섭취하였으며 온도 23±1℃, 습도 
50±5%, 조명시간 09:30 ~ 21:30(12시간 주기)
로 환경을 유지하였다. 실험 동물에게 시료로 
sucralose 및 양성대조군으로 donepezil 5 mg/kg
를 단회 경구 투여하고 30분 뒤 scopolamine 1 
mg/kg를 복강 투여하여 기억력을 손상시키고 30
분 뒤 행동 실험을 진행하였다. 본 연구에서 진
행된 동물실험 절차는 대구한의대학교 동물실험
윤리위원회의 사전심의와 윤리규정을 준수하여 
수행하였다(승인번호:DHU2022-077).

2.3. Y-미로 시험 (Y-maze test)

  Y-maze test는[29] 측정 장비로 세 개의 가지
로 구성되었으며 각 가지의 길이는 42cm, 넓이
는 3cm, 높이는 12cm이고 세 개의 가지가 접힌 
각도는 120°로 제작하였다. 장치는 검은색의 
polyvinyl plastic을 사용했으며 각 가지 부분을 
A, B, C 구역으로 정해 실험을 진행하였다. 한 
구역에 한 마리의 동물을 넣어 8분간 실험동물의 
꼬리까지 각 가지에 들어간 횟수와 성공률을 1점
(실제 변경, actual alternation)씩을 부여하였으며 
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변경행동력(alternation behavior)은 각 구역을 겹
치지 않는 부분을 정의하였고 다음의 수학식에 
의해 계산하였다.

자발적 변경 행동력(Spontaneous alteration, %) 
= 실제 변경(actual alternation) /

최고변경(maximum alternation)×100
(최고변경 : 총 입장횟수-2)

2.4. 수동 회피 시험 (Passive avoidance 

test, PAT)

  Passive avoidance test는[30] Gemini(San 
Diego Instruments, San Diego, USA)를 이용해 
실험을 진행하였다. 수동회피 상자는 암실과 명실
로 나누어져 있으며, 명실에서 암실로 이동하는 
실험동물의 습성을 활용해 명실에서 암실로 넘어
간 순간을 측정하고 즉시 5초 0.3 mA 조건의 전
기충격을 가하였다. 전기충격을 가한 24h 이후 
다음 날 실험동물을 명실에 다시 넣게 되면 정상
군의 경우 암실에서의 전기충격을 기억하여 명실
에 머무르는데 이러한 체류 시간(step-through 
latency)을 각 군을 측정해 기억력을 평가하였다.

2.5. 수중 미로 시험 (Morris water maze 

test, MWM)

  Morris water maze test는[31] 원형으로 제작
된 지름 90cm, 높이 45cm의 수조에서 4개의 구
역을 나누어 한 구역에 지름 9cm, 높이 25cm 정
도로 제작된 도피대를 설치하여 21±3℃ 정수로 
가득 채웠으며 도피대는 1 cm 정도 위만큼 채워 
진행하였다. 이후 실험동물의 도피대 탐색 시간을 
측정하였고, 원형 수조의 4개의 구역에 각 표지
판을 설치해 4일간 입수 위치를 다르게 선정하여 
총 4번씩 반복 학습하였다. 총 120초간 진행되었
으며 60초 안에 도피대를 찾으면 실험을 완료하
였다. 다만 찾지 못한 경우에는 도피대의 위치에
서 10초간 머무르게 하였다. 실험 마지막 날 도
피대를 제거해 학습능력을 확인하기 위해 60초간 
도피대 제거 구역의 체류 시간을 측정하였다. 또
한, 모든 실험에선 Ethovision program(Noldus, 
Netherlands)을 이용해 기록 및 측정해 평가하였다.

2.6. Cytokine 측정

  Cytokine 농도는 enzyme-linked immunosorbent 
assay(ELISA) 방법[32]으로 측정하였으며, 모든 
행동실험이 끝난 후 실험동물의 복강 내에 혈액

을 뽑아내 상온에 1시간 동안 방치하고, 원심분
리기 20분간 RPM 14,000에서 혈청을 분리한다. 
이후 96 well plate에 capture antibody를 PBS 
(pH 7.4)에 희석 후 각 well에 100 μl씩 분주하
여 24시간 이상 코팅하였고, 24시간이 지난 well
을 0.1% tween 20이 함유된 PBS를 3번 washing 
하여 10% FBS를 100 μl 분주하였다. 1시간 
blacking 후 혈청을 첨가하여 3시간 동안 반응시
켰다. 이후 washing하고 detection antibody를 각 
well에 100 μl씩 분주하여 1시간 방치한 다음 
streptavidin-horseradish peroxidase conjugate 
enzyme reagent를 첨가하고 37℃에서 30분간 반
응시키고 재세척하였다. 이후 1N HCl 용액을 첨
가하여 ELISA reader을 이용해 405nm에서 흡광
도 값을 측정하였다. 

2.7. Western blot

  MWM 실험이 끝난 직후 실험동물의 뇌를 적
출하여 해마를 분리하였다. 해마 부분의 단백질을 
정량하여 12% polyacrylamide gel에 전기영동 시
켜 polyvinylidene fluoride(PVDF) membrane으
로 이동시켰다. Membrane을 5% skim milk로 1
시간 blocking 후 1차 항체(pERK, ERK, 
pCREB, CREB)와 함께 4℃에서 24시간 방치하
였다. 다음 날 10분간 3회 tris-buffered saline 
with 0.1% tween 20(TBST)로 washing 후 2차 
항체와 함께 실온에서 2시간 반응시켜 해당하는 
각각의 단백질을 LAS 4000 mini system(GE 
Healthcare, VA, USA)을 사용해 촬영하여 관찰
하였다.

2.8. 통계 처리

  본 연구에서 모든 실험 결과는 mean± 
standard error of mean(SEM)으로 표시하였고 
분석은 Prism 5(GraphPad Software, Inc., San 
Diego, USA)를 사용하여 일원 배치분산분석
(one-way analysis of variance)을 해 Newman- 
Keuls test로 사후 검증을 하였다. 군들 간의 평
균 차이에 대해 통계적으로 p-value<0.05 미만일 
경우 유의하다고 설정하였다.

3. 결과 및 고찰

3.1. Y-maze test

  최근 제로칼로리 또는 저열량 식품을 섭취하는 
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Fig 1. Effect of sucralose on Y-maze test using scopolamine (1 mg/kg, i.p)-induced memory 
impairment mice. Mice were treated with sucralose 1h before the test. A: spontaneous 
alteration, B: total entry. Data represent means ± SEM(n=7). ###p<0.001 as compared 

with the NOR group, **p<0.01, ***p<0.001 as compared with the CON group. 

것을 선호하는 추세에 따라 인공 감미료에 대한 
연구가 활발하다[33]. 그 중 sucralose는 설탕과 
동일한 단맛을 내어 시장에서 가장 많이 유통되
는 감미료 중 하나이나[34] 뇌 내 신호전달 변화 
메커니즘은 알려지지 않아 본 연구에서 sucralose
가 단기 섭취가 기억력에 미치는 영향을 확인하
고자 순차적인 행동 능력을 평가하는 Y-maze 
test를 진행하였다.
  실험 결과 정상군인 normal(NOR)군의 변경행
동력은 75.5±1.1%이며 scopolamine 투여한 
control(CON)군의 변경행동력은 50.9±1.7%로 
감소하여 기억 손상이 유발된 것을 확인할 수 있
었으며(p<0.001), sucralose 2, 5, 10 mg/kg 경구 
투여 후 scopolamine 복강 투여한 실험군에선 
54.8±2.8%, 62.5±2.7%, 65.6±2.9%로 농도 의
존적으로 변경행동력이 향상하여 scopolamine으
로 유도된 인지기능 저하가 회복 양상을 보임을 
알 수 있었다(p<0.01, p<0.001). donepezil 
(DNPZ)을 경구 투여 후 scopolamine을 복강 투
여한 양성대조군인 DNPZ군은 70.8±1.7%로 나
타났다(p<0.001)(Fig. 1A). 또한, 모든 실험군에
서 가지 끝에 입장한 총횟수 값이 군간 차이를 
보이지 않아 약물이 행동력 변화 없이 기억력 손
상과 회복을 보임을 확인할 수 있었다(Fig. 1B). 
그러므로 scopolamine으로 유도한 기억력 손상 
모델에서 sucralose가 단기 기억력을 완화된 것을 
확인하였다.

  Sucralose의 경우 미각 수용체에 반응하는 것
으로 시상하부에 분포된 단맛 수용체와 결합하여 
뇌 포도당 감지, 에너지 항상성에 관여한다고 알
려져 있다[35-36]. 이러한 내용을 토대로 
sucralose가 뇌에 영향을 주는 것으로 판단하여 
이에 본 실험 결과 sucralose를 투여가 단기 기억
력을 개선됨을 확인하였다.

3.2. Passive avoidance test (PAT)

  Passive avoidance test는 대부분의 콜린성 경
로와 관련된 인지기능 장애 모델에서 많이 사용
되는 방법의 하나며, 어두운 곳에 머무르려고 하
는 쥐의 습성을 이용한 실험으로 해마 부분에서 
조건화된 기억의 변연계와 관련되어있다. 이에 본 
실험은 단기 섭취로 인한 기억력 개선을 확인하
고자 행동평가를 시행하였다.
  정상군인 NOR군의 명실에 체류 시간은 279.8 
±7.2초인 반면 scopolamine 투여한 CON군의 
명실에서 체류 시간이 53.6±3.2초로 감소함을 
확인하였고(p<0.001), sucralose 2, 5, 10 mg/kg 
경구 투여 후 scopolamine을 복강 투여한 실험군
에서 73.3±4.4초, 136.6±5.4초, 184.5±7.0초로 
체류시간이 농도 의존적으로 증가함을 확인할 수 
있어 scopolamine으로 인해 감소된 명실에서 체
류하는 시간이 다시 증가하여 sucralose 단기투여
로 인해 인지기능이 개선됨을 알 수 있었다
(p<0.001). 양성대조군인 DNPZ을 경구 투여 후 
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Fig. 2. Effect of sucralose on the passive avoidance test using scopolamine (1 mg/kg, i.p)- 
induced memory impairment mice. sucralose were orally administered 1 h before the 
acquisition trial. Latency time was measured and the values shown the mean±SEM 
(n=8). ###p<0.001 as compared with the NOR group, ***p<0.001 as compared with 

the CON group.

scopolamine을 복강 투여한 DNPZ군은 250.6± 
13.7초로 나타났다(p<0.001)(Fig. 2).
  Kim 등의 인지 개선 실험[37]에서 Casticin에 
대한 효과를 확인하고자 수행한 working 
memory ability에서는 단기투여에서 기억력 개선
을 보고하였다. 이를 통해 scopolamine으로 유도
한 기억력 손상 모델에서 sucralose 단기 투여해 
확인한 결과 농도 의존적으로 기억 손상을 회복
시킴으로써 이는 sucralose 단기투여가 인지기능
을 회복시키는 것을 판단하였다. 

3.3. Morris water maze test (MWM)

  MWM은 1981년 신경과학자 Richard G. 
Morris에 의해 처음 설립되었으며 장기 공간 학
습 및 기억 평가로 해마 의존 학습을 확인하는 
연구로[38] 이에 본 연구에서 인공 감미료 중 
sucralose 단기투여가 기억력에 미치는 영향을 확
인하기 위하여 MWM를 진행한 결과, 
scopolamine을 투여하여 기억 손상을 일으킨 
CON군의 도피대 탐색 시간은 첫날과 마지막 날
을 비교하였을 때 비슷한 수준이지만 정상인 
NOR군에서는 학습이 진행됨에 따라 감소한 것
을 확인하였으며, 이는 기억력 손상을 일으키지 
않은 NOR군은 CON군과 달리 원통 안의 도피
대 위치를 기억함을 의미한다. 실험 수행 1시간 

전 sucralose 2, 5, 10 mg/kg 경구 투여한 실험
군의 경우 교육이 진행됨에 따라 도피대를 찾아
가는 시간이 감소하는 것으로 보아 sucralose가 
scopolamine으로 유도된 기억 손상을 농도 의존
적으로 개선된 것을 확인할 수 있었다. 양성대조
군인 DNPZ을 경구투여한 DNPZ군 또한 시간이 
감소하였음을 확인하였다(Fig. 3A). 도피대를 제
거 후 수행한 probe test에서 NOR은 도피대 구
역에서 체류 시간이 42.0±1.2초에 비해 CON군
은 23.4±3.2초로 감소함으로 scopolamine으로 
인한 동물모델이 잘 정립되었으며(p<0.001), 
sucralose 2, 5, 10 mg/kg 투여군에서 31.31± 
3.1초, 37.12±2.4초, 37.73±2.4초로 농도 의존
적으로 증가하여 도피대가 없음에도 인지 및 공
간 지각력을 회복시킨 것을 확인하였다(p<0.05) 
(p<0.01). 또한 DNPZ군에서도 42.7±1.5초로 증
가하는 것으로 나타났다(p<0.001)(Fig. 3B). 그러
므로 scopolamine으로 유도한 기억력 손상 모델
에서 sucralose가 농도 의존적으로 개선된 것을 
확인하였다.
  Abu-Taweel GM 등의 실험[39]에서 인공 감
미료인 aspartame 장기투여에서 MWM을 통해 
기억 및 인지 회복이 미비하다고 보고되었으나, 
본 실험에서 sucralose 단기투여한 결과 회복되는 
양상을 확인하여 이는 sucralose가 MWM 실험
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Fig. 3. Effect of sucralose on the Morris water maze test using scopolamine (1 mg/kg, 
i.p)-induced memory impairment mice. Mice were orally administered with sucralose 1 
h before the training trial sessions. A: escape latency, B: exploration time in target 
quadrant. The values shown the mean±SEM(n=6). ##p<0.01, ###p<0.001 as compared 
with the NOR group, *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 as compared with the CON 

group.

에서 장기 및 공간 기억력을 회복된 것이라 판단
하였다.

3.4. IL-6 와 TNF-α 생성 효과

  신경 염증반응에서 중요한 역할을 하는 
cytokine은 AD 발병의 생물학적, 병리학적 과정 
및 반응을 평가하기 위한 바이오마커로써 사용되
고 있다[40]. 그 중 전염증성 인자로 과생성 시 
신경 염증반응과 신경 퇴행을 유도하는 IL-6와 
beta-amyloid의 전구물질인 APP 단백질의 분해 
인자의 생성과 microglia 활성을 조절하여 신경 
염증반응에 관여하는 인자인 TNF-α는 급성 혹
은 만성 염증 질환을 발생 및 진행시킨다고 알려
져 있다[41]. 본 연구는 혈액 내의 사이토카인의 
양을 알고자 평가 진행하였다. 실험 결과 IL-6 
경우 정상군 NOR에서 37.2±0.6 pg/mL이며, 
scopolamine을 투여한 CON에서 61.0±4.5 pg/ 
mL로 증가함을 확인하였다(p<0.001). Sucralose 
2, 5, 10 mg/kg 경구 투여 후 scopolamine 복강 
투여한 실험군에서 43.6±1.0 pg/mL, 41.5±1.3 
pg/mL, 39.1±0.4 pg/mL로 감소하며(p<0.001) 
(Fig. 4A), TNF-α 경우 정상군 normal(NOR)
군에서 154.1±7.7 pg/mL이며, scopolamine을 

투여한 CON군에서 397.3±29.2 pg/mL로 증가
함을 확인하였다(p<0.001). Sucralose 2, 5, 10 
mg/kg 경구 투여 후 scopolamine 복강 투여한 
실험군에서 103.8±21.2 pg/mL, 87.7±10.3 
pg/mL, 65.5±4.7 pg/mL로 감소였다(p<0.001) 
(Fig. 4B).
  IL-6는 뉴런의 생존을 증가시킴으로써 인지기
능을 조절하지만 억제되지 않고 지속적인 합성을 
할 시 만성 염증 및 자가 면역에 영향을 받으며, 
TNF-α는 대식세포 및 단핵구에 의해 생성되는 
염증성 사이토카인으로 신호전달과 관련된 괴사 
또는 세포 사멸을 유발하지만[42-43], 억제됨으
로써 기억력의 회복에 도움이 된다. Afzal M 등
의 scopolamine 인지 장애 완화 실험[44]에 따르
면 인지기능이 완화된 것을 확인한 후 사이토카
인을 측정한 결과 IL-6에서 40%와 TNF-α에서 
50% 억제하여 항염증 있다고 보고하였다. 이러
한 연구 결과를 바탕으로 본 실험에서 사용한 
sucralose를 단기 투여하여 측정한 결과 IL-6는 
39.1%와 TNF-α는 65.5%로 항염증 효과가 있
으며, 기억 및 인지기능을 회복되었다고 판단하
였다.
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Fig. 4. Effect of Careswell on the IL-6, TNF-α production using scopolamine (1 mg/kg, 
i.p)-induced memory impairment mice. Mice were orally administered with sucralose 1 h 
before the training trial sessions. The levels of IL-6, TNF-α were measured from serum 
using ELISA. All data were represented in the means± S.D(n=5). The values shown the 
mean±SEM(n=6). ###p<0.001 as compared with the NOR group, ***p<0.001 as 

compared with the CON group.

3.5. ERK. CREB 발현에 미치는 효과

  세포 내 신호전달 계통을 활성화하여 신경 기
능을 조절하는 것으로 알려진 ERK-CREB 은 해
마 의존성 기억에 중요하다[45]. 따라서 sucralose
가 ERK-CREB 경로와 연관되어 있는지 조사하
기 위해 해마에서 인산화된 ERK 및 CREB를 측
정하였고 pERK의 경우 NOR군에 비해 
scopolamine을 투여한 CON군은 51.0±4.2% 감
소함을 확인하였다(p<0.01). Sucralose 2, 5, 10 
mg/kg 경구 투여 후 scopolamine 복강 투여한 
실험군에서 63.4±3.0%, 69.5±5.2%, 71.96± 
4.5%로 농도 의존적으로 증가하였다(p<0.05). 또
한, 양성대조군 DNPZ군에서 81.2±8.5%로 증가
하였다(p<0.05)(Fig. 5A). pCREB의 경우 NOR
군에 비해 scopolamine을 투여한 CON군에서 
44.3±1.3% 감소함을 확인하였다(p<0.001). 
Sucralose 2, 5, 10 mg/kg 경구 투여 후 
scopolamine 복강 투여한 실험군에서 49.26± 
4.2%, 66.83±4.4%, 70.0±2.8%로 농도 의존적
으로 증가하였다(p<0.01). 또한, 양성대조군 
DNPZ군에서 84.51±3.8%로 증가하였다(p<.0001) 
(Fig. 5B).
  인지 장애 완화 실험에서 ERK-CREB 기전은 
scopolamine 모델, 염증 모델, 산화 스트레스 모
델 등의 기억력 감퇴 모델[46-48]에서 대표적인 
기전으로 ERK의 경우 세포 외 신호 조절 키나제

이며, 장기 학습 및 기억과 관련된 단백질로 기
억형성에 도움이 된다고 알려져 있다. 이러한 과
정 중 CREB의 인산화를 통해 ERK의 활성화시
켜 기억을 향상시키는 연구가 보고되었으며, 조건
화된 연구 방법을 통해 해마의 기억 및 인지기능
이 회복 양상을 보인다 알려져 있다[4]. 이를 바
탕으로 scopolamine에 의한 기억 손상 모델에서 
sucralose를 단기 투여해 관찰한 결과 CON군에 
비교하여 sucralose 투여군이 ERK 경우 21.0%, 
CREB의 경우 25.7% 회복됨으로써 신경 세포 활
성화를 통해 건망증을 예방하는 것으로 판단하였
다.

4. 결 론
 
  본 연구에서는 scopolamine으로 인한 기억 및 
인지기능 저하 동물모델에서 인공 감미료 중 하
나인 sucralose 단기 경구 투여로 인한 인지기능 
개선 효과를 알아보고, 기능성 식품 소재로서의 
가능성을 확인하고자 행동실험인 Y-maze, PAT, 
MWM을 진행하고, 관련 기전을 확인하기 위해 
염증성 cytokine 측정 및 western blot을 수행하
였다.
  행동실험에서 sucralose를 2, 5, 10 mg/kg의 
농도로 투여한 결과 Y-maze test의 경우 대조군
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Fig. 5. Western blot analysis of A : ERK expression in hippocampus, B : CREB expression in 
hippocampus. Band 1: normal group ; Band 2: control group; Band 3: sucralose (2 
mg/kg); Band 4: sucralose (5 mg/kg); Band 5: sucralose (10 mg/kg); Band 6: donepezil 

(5mg/kg). Values given are means ± S.E.M, (N = 4). `

대비 5%, 12%, 15%로 변경행동력이 회복되는 
양상을 보여 손상된 단기기억능력을 개선 시킴을 
알 수 있었으며, 해마에서 조건화된 기억을 측정
하기 위해 수행한 PAT에서도 대조군에 비해 
7%, 29%, 46%씩 체류 시간이 증가됨으로써 유
의적으로 인지기능이 개선된 것을 확인할 수 있
었다. 장기 공간 학습 능력을 확인하고자 측정한 
MWM에서 19%, 33%, 34%로 탐색 시간이 감
소하여 대조군 대비 공간 지각력을 회복시키는 
효능이 있음을 확인하였다. 이러한 결과들을 토대
로 행동실험에서 sucralose의 단기 섭취가 농도 
의존적으로 기억 및 인지기능이 회복됨을 확인할 
수 있었다. 또한, 염증 및 면역 반응을 알기 위해 
전염증성 사이토카인인 IL-6, TNF-α에서 
sucralose의 효능을 확인한 결과 대조군과 비교해 
10 mg/kg 농도에서 IL-6는 39.1%, TNF-α 
65.5%의 억제 효과를 확인하여 관련 기전에서 
항염증 효능이 있어 인지기능이 회복됨을 확인할 
수 있었고, 신경 세포에서 분화와 생존을 조절하
는 ERK-CREB 경로를 관찰하였을 때, 이 또한 
농도 의존적으로 발현량이 증가한 것을 확인하였
며, 10 mg/kg를 단기 섭취는 CON군 대비 ERK 
경우 21.0%, CREB의 경우 25.7% 활성을 확인  
 

하여 인지기능 장애의 신경 보호에 효과가 있음
을 알 수 있었다.
  이러한 내용들을 종합한 결과 sucralose 단기투
여가 행동실험을 통해 기억 및 인지기능에 대한 
회복 양상이 보임을 판단하였고, 이후 항염증 활
성을 통해 관련된 기전을 확인하였다. 그러나 
sucralose의 기억력 및 인지기능 회복 효과에 관
여하는 신경 전달 물질 기전과 복용기간, 복용량 
등에 대해서는 추후 추가적인 보완 연구를 거친 
후 기능성 식품 소재로써 활용 가능할 것으로 사
료된다.
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