
생 약 학 회 지

Kor. J. Pharmacogn. 56(3) :  162 ∼ 168 (2025)
https://doi.org/10.22889/KJP.2025.56.3.162

162

스코폴라민으로 유도한 인지능력 장애 동물모델에서 구절초 열수
추출물의 개선 효과
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Abstract  Chrysanthemum zawadskii Herbich var. latilobum (Maxim.) Kitamura, a traditional medicinal herb abundant in

caffeoylquinic and flavone glycosides with reported anti-inflammatory and acetylcholinesterase (AChE) inhibitory activities,

was investigated for its cognition-enhancing potential. We investigated whether a hot-water extract of C. zawadskii mitigates

scopolamine-induced cognitive deficits in mice. The administration of scopolamine markedly reduced spontaneous alternation

in the Y-maze test, the discrimination ratio in novel object recognition test, and step-through latency in passive avoidance test.

Oral administration of the extract (300 mg/kg) significantly reversed all three behavioral impairments. Western blotting revealed

that scopolamine suppressed phosphorylation of ERK and CREB in hippocampal tissues, whereas C. zawadskii hot water

extract (300 mg/kg) significantly reinstated their levels. In addition, C. zawadskii hot water extract at 300 mg/kg also inhibited

AChE activity to an extent comparable with donepezil. Collectively, these findings demonstrate that C. zawadskii hot water

extract ameliorates scopolamine-induced deficits in working, recognition, and long-term memory via modulation of the cho-

linergic system and the ERK-CREB signaling pathway. Thus, C. zawadskii may represent a promising natural therapeutic agent

for the prevention or management of dementia.
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cAMP response element binding protein

치매(dementia)는 의학적으로 뇌기능이 손상되면서 인지

기능 저하를 포함하여 정서 장애 및 운동능력 상실이 나타나는

대표적인 퇴행성 뇌 질환이다.1,2) 전체 인구의 수명증가 및

고령화로 치매 환자의 수는 매년 증가하고 있으며, 보건복지

부 통계 자료에 따르면 대한민국에는 현재 100만명 정도의

치매환자가 있는 것으로 파악된다.3) 치매환자의 증가로 인

하여 환자관리를 위해 사용되는 사회적 비용도 날로 증가하

고 있으며, 2050년에는 대한민국 GDP의 약 3.8% 정도가 사

용될 것으로 예상되어 치매환자 관리를 위한 대책마련이 시

급히 요구된다.4)

현재 치매환자에게 처방되는 약물은 donepezil, galatamine,

rivastigmine 등의 콜린에스터라제 억제제(cholinesterase

Inhibitor, ChEI)이다. 이러한 콜린에스터라제 억제제는 치매

환자 뇌에서 아세틸콜린을 분해하는 콜린 에스터라제(choline

esterase)라는 효소를 억제하여 아세틸콜린 분해를 방지하는

역할을 통해 신경세포가 뇌에서 정상적으로 유지되도록 해

주어 인지기능 개선에 도움을 준다.5,6) 그러나 이러한 약물들은

오심, 구토, 식욕감퇴, 복통 등 소화기계 부작용과 심장미주

신경 작용 증가 등의 이상반응이 나타날 수 있어,7) 새로운
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치료 후보 물질의 개발이 필요하다. 

구절초(Chrysanthemum zawadskii Herbich var. latilobum

(Maxim.) Kitamura)는 국화과(Compositae)에 속하는 관속식

물로 대한민국, 중국, 일본 등의 고원이나 들판에 자생하는

여러해살이 풀로 생약명은 선모초(仙母草) 또는 구절초(九

折草)라 불린다.8) 구절초는 대한민국약전외한약(생약)규격

집에 수재되어 있으며, 전통적으로 건위(健胃), 보익(補益),

정혈(淨血), 조경(調經), 보온(保溫) 등의 효능을 가져 진정작

용과 항염증 작용이 있으며, 신경통(神經痛), 중풍(中風), 부

인병(婦人病)에 광범위하게 사용되어온 약재이다.9,10) 구절

초의 주성분은 linarin, chlorogenic acid, 3,5-O-dicaffeoylquinic

acid, 4,5-O-dicaffeoylquinic acid 및 caffeoylquinic acid 등이

알려져 있다.11,12) 이 중 caffeoylquinic acid는 항염증, 항산화

효과를 가지고 있으며, AChE 활성을 억제하는 작용이 보고

되었다.12-14) 이러한 연구결과는 구절초가 뇌내 AChE 활성을

억제하고, 항염증 작용을 통해 신경세포 사멸을 막아 인지기능

개선에 효과가 있을 것을 뒷받침한다. 하지만 현재까지 구절

초가 AChE 활성 및 인지기능에 어떠한 영향을 미치는지 연

구된 바가 없다.

본 연구에서는 scopolamine으로 유도한 인지기능이 저하된

모델을 이용하여 신규 물체 인식검사(novel object recognition

test, NOR) 시험, Y자 미로 시험(Y-maze test), 수동회피시험

(passive avoidance test, PAT)와 같은 행동약리학적 평가법을

통해 구절초 열수추출물이 인지기능 저하에 미치는 효과를

탐색하였다. 또한, Western blotting과 AChE 활성 억제능 평

가를 통해 구절초 열수 추출물의 인지기능 개선효과와 관련

된 작용기전을 확인하였다.

재료 및 방법

실험동물 수컷 ICR 마우스(5주령)를 주식회사 오리엔트

(경기도, 대한민국)에서 공급받아 사용하였다. 실험동물은

경희대학교 약학대학 동물실에서 1주일 간 적응시킨 후 사

용하였으며, 동물실의 온도(23±3℃), 습도(60±10%)및 명암

주기(12 시간)는 일정하게 유지하였다. 실험동물은 적응 및

실험 기간 동안 자유롭게 물과 사료를 공급받았으며, 동물

처치 및 유지 관리는 경희대학교 동물관리 및 사용지침에 따

라 수행되었다. 동물을 이용한 모든 실험은 경희대학교 동물

실험윤리위원회의 승인(승인번호; KHUASP(SE)-18-025)을

받아 수행하였다.

시험물질 실험에 사용된 scopolamine과 donepezil은 Sigma

Aldrich (St louis, Mo, USA)의 제품을 구매하여 사용하였다.

Rabbit 단일 클론 anti-phosphorylated extracellular signal-

regulated kinase (p-ERK), anti-ERK, anti-phosphorylated cAMP

response element binding protein (p-CREB), anti-CREB 항체는

Cell signaling Technology (Danvers, MA, USA)에서 구입하

였다. Rabbit anti-IgG는 Gene Tex Inc (San Antonio, Texas,

USA)에서 구입하여 사용하였다. Enhanced chemiluminescence

reagent (ECL)시약은 GE Healthcare Life Sciences (Chicago,

IL, USA)의 제품을 사용하였고, pierce bicinchoninic acid (BCA)

protein assay kit는 Thermo Fisher (Waltham, MA, USA)의

제품을 사용하였으며, 그 외 다른 모든 시료는 시중에서 구

할 수 있는 최상 등급의 제품을 사용하였다.

구절초 열수추출물의 제조 대영제약㈜(경기도, 대한민

국)에서 판매하는 구절초의 전초(Chrysanthemum zawadskii

Herbich var. latilobum (Maxim.) Kitamura)를 구입하여 추출

물 제조하였다. 증거표본(2025-CHSP-015)은 경희대학교 약

학대학 천연물의약실에서 보관 중이다. 건조된 구절초 50.0 g

에 증류수 500 ml을 가하여 2시간동안 100℃에서 환류 추출

후 여과하고 여액을 감압 농축하여 구절초 열수 추출물 20.6 g

을 확보하였다. 실험 동안에는 감압 농축하여 얻은 구절초

열수 추출물을 생리식염수(0.9% NaCl)에 현탁하였으며, 약

물 투여 용량은 30 mg/kg, 100 mg/kg, 300 mg/kg으로 증량

하여 사용하였다.

약물투여 대조군을 제외한 모든 실험군에 각각 실험 시작

30분 전에 0.9% saline 수용액으로 녹인 scopolamine (1 mg/kg)

을 복강 투여하였다. 구절초 물 추출물의 투여용량은 임상

사용 용량을 기준으로 설정하였으며, 각각 투약은 10 mg/kg,

30 mg/kg 및 100 mg/kg의 용량으로 0.9% saline 수용액에

현탁하여 실험 1시간 전에 경구투여 하였다. 양성 대조군에는

0.9% saline으로 녹인 donepezil (5 mg/kg)을 실험 1시간 전

에 경구 투여하였다.

Y-미로 시험(Y-maze test) 마우스는 실험 전 무작위로

나눈 후 적응기간을 거쳐 실험에 사용하였다. 실험에 사용한

마우스는 군별로 10 마리를 이용하였다. Y-미로는 Y자 모양

처럼 세 갈래로 나뉘는 polyvinyl plastic으로 만들어진 미로

이다. 미로의 각 세 가지는 길이 40 cm, 폭 3 cm, 높이 12 cm

이며, 서로 120o의 각도로 위치해 있다. 각 길을 A, B, C로

정한 뒤 마우스를 A 가지의 끝 쪽 벽면을 보게끔 위치시키

고 8분간 마우스가 자유롭게 탐색하며 들어가는 가지를 기

록하였다. 3개의 다른 가지에 차례대로 들어가면 1점(실제

변경, actual alternation)씩 부여하여 다음 공식으로 그 변경

행동력을 계산하였다. 변경행동력이 높은 경우 단기기억이

높음을 의미한다.

변경행동력(%) =실제변경(actual alternation)/최대변경(총

입장 횟수 – 2; maximum alternation)×100

신규 물체 인지 시험(novel object recognition test) 

신규 물체 인지 시험을 진행하기 위해 검정 polyvinyl plastic

으로 제작된 박스(30×30×30 cm)를 사용하였다. 실험에 사

용한 마우스는 군별로 10 마리를 이용하였다. 실험동물을 박

스에 적응할 수 있도록 2일 동안 마우스를 10분간 자유롭게
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탐색할 수 있게 하였다. 실험 2일차에는, 마우스를 박스에 배

치하기 1 시간 전에 구절초 열수 추출물(30, 100, 300 mg/kg)과

donepezil (10 mg/kg)을 0.9% saline으로 녹여 경구투여 하였

으며, 대조군을 제외한 모든 실험군에 각각 실험 시작 30분

전에 0.9% saline 수용액에 녹인 scopolamine (10 mg/kg)을

복강 투여한 뒤 박스 정 중앙에 위치시켰다. 탐색 단계에서는

박스의 양 대각선 꼭짓점으로부터 같은 거리(5 cm)에 동일

한 물체 두 개를 제공하여 5분 동안 자유롭게 물체를 탐색하

게 하였다. 24시간 후 두 개의 물체 중 하나만 새로운 형태의

물체로 대체한 뒤, 동일한 조건에서 다시 마우스로 하여금 5

분 동안 자유롭게 물체를 탐색할 수 있게 하였다. 이 과정에

서 마우스가 기존에 있던 물체(familiar object)와 새로운 물

체(novel object)에 대한 접촉, 냄새 맡기, 핥기 등의 탐색 행

동을 보이는 시간을 측정하였다. 이러한 행동 데이터를 바탕

으로 물체 선호도(object preference ratio)와 물체 분별 척도

(discrimination index)를 다음 공식을 이용하여 계산하였다.

분별척도가 높을수록 새로운 물체에 대한 인식이 높음을 의

미한다.

물체선호도(Object preference ratio)(%) =새로운 물체 또는

기존에 있던 물체를 탐험한 시간/(새로운 물체를 탐험한 시

간+기존에 있던 물체를 탐험한 시간)×100

물체 분별 척도(Discrimination ratio) = (새로운 물체를 탐

험한 시간-기존물체를 탐험한 시간/(새로운 물체를 탐험한

시간+기존에 있던 물체를 탐험한 시간)

수동 회피 시험(Passive avoidance test) 실험에 사용

된 마우스는 무작위로 그룹을 나눈 뒤, 적응기간을 거친 후

실험에 투입되었다. 실험에 사용한 마우스는 군별로 10 마리를

이용하였다. 실험은 두 개의 20×20×20 cm 크기의 박스로

구성된 수동 회피 테스트를 통해 진행되었으며, 각각 흰색과

검정색의 polyvinyl plastic으로 만들어졌다. 박스의 바닥은 2

mm 간격의 grid로 되어 있어 전류가 흐를 수 있도록 설계되

었다. 먼저 흰색 박스에 50 W 전구를 설치하여 밝은 환경을

만든 후, 마우스를 그곳에 놓고 10초간 탐색할 시간을 준다.

이후 길로틴 문(5×5 cm)을 열어 마우스가 어두운 구획으로

이동할 수 있게 했다. 만약 마우스가 문이 열린 후 60초 이내

에 어두운 구획으로 들어가지 않으면, 실험자는 마우스를 유

도하여 어두운 구획으로 들어가게 하고, 이때의 시간은 60초

로 기록된다. 마우스가 어두운 구획에 들어가면 길로틴 문을

닫고 0.5 mA의 전기자극을 3초간 주고, 이후 마우스를 케이

지로 이동시킨다.

전기자극을 준 뒤 24시간이 지난 후, 마우스를 다시 밝은

박스에 놓고 10초간 탐색시간을 준 뒤 길로틴 문을 열어 마

우스가 어두운 구획으로 이동하는 데 걸리는 시간(latency

time)을 측정한다. 이 측정은 최대 300초까지 진행된다.

Western blot analysis구절초 열수 추출물(300 mg/kg)과

donepezil (5 mg/kg)을 경구투여하고 30분 후, scopolamine

(1 mg/kg)을 복강투여하고 그 다음 30분 후에 마우스를 치사

하여 뇌를 적출하였다. 적출한 뇌로부터 해마를 분리한 뒤, 각

무게의 10배에 해당하는 냉각시킨 용액[1 mM PMSF, 1 mM

orthovanadate, 1 mM sodium fluoride, 1 mM EDTA, 0.32 M

sucrose, protease inhibitor (50 mL용액 당 1정)을 첨가한 20

mM Tris-HCl buffer (pH 7.4)용액]에 넣어 균질화하였다. 균

질액은 4℃에서 14,000 rpm으로 20분간 원심 분리한 후 새

로운 tube에 상층액을 옮긴 후 단백질을 정량하여 사용하였다.

단백질(30 μg)을 SDS-polyacrylamide gel (10%)에 reducing

condition에서 전기 영동을 실시하였다. 단백질을 PSDF

membrane에 transfer buffer [192 mM glycine 및 20% v/v

methanol을 포함하는 25 mM Tris-HCl (pH 7.4)]를 이용하여

300 mA로 2시간 동안 이전시켰다. 이전 후 membrane을 상

온에서 2시간 동안 blocking solution (5% skim milk)으로

blocking을 실시한 다음, 각 권고되는 비율로 희석한 1차 항

체를 가하여 4℃에서 24시간 동안 배양하였다. 배양시킨

membrane을 Tris-buffered saline/Tween 20으로 5회 세척 후

1:3000으로 희석시킨 2차 항체로 2시간 동안 incubation하였

다. 이후 enhanced chemiluminescence (ECL)로 발광시켜

LAS-4000 mini bio-imaging program (Fujifilm Lifescience,

Stamford, CT, USA)을 이용하여 분석한 뒤 membrane을

20% glycine 용액으로 상온에서 20분 동안 stripping하였다. 

Acetylcholinesterase 억제능 측정 (AChE inhibition assay,

ex-vivo)Ellman이 제시된 방법을 응용하여 acetylthiocholine

(ATCh)이 acetylcholinesterase (AChE)에 의해 thiocholine으로

분해되고, 분해된 thiocholine은 DTNB를 TNB로 전환시켜

노란색으로 발색되는 원리를 이용하여 실험을 진행하였다.15)

적출된 뇌 조직의 절반을 분리하여 차가운 50 mM phosphate

buffer (pH 8.0)를 넣고 균질화하여 10,000 rpm에서 원심분

리하여 상층액을 AChE 효소원으로 사용하고 단백질을 정량

한다. 96 well plate를 이용, 50 mM phosphate buffer (pH 8.0),

DTNB와 뇌에서 추출한 효소원을 넣은 후 acetylthiocholine

iodide 넣고 10분간 반응시킨 후 neostigmine을 넣어 반응을

정지시키고 412 nm에서 흡광도를 측정하여 AChE의 활성

정도를 파악한다. 정상대조군의 AChE 활성정도를 100%로

하여 투여군의 AChE 활성정도를 다음과 같이 계산하였다.

AChE 활성도(%) = (반응 흡광도-blank 흡광도)/정상대조군

AChE 활성도 평균) ×100

통계처리 실험 결과는 mean ± S.E.M.으로 나타내었다.

모든 실험결과는 일원분산분석(one-way ANOVA)을 이용하

여 통계 처리하였고, 유의적인 차이가 있을 경우 Student-

Newman-Keuls 방법을 이용하여 95% 신뢰 수준 이하에서 군간

유의성 검정을 실시하였다. 군간 유의적인 차이는 p<0.05를

기준으로 결정하였다.
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결과 및 고찰

Y자 미로 시험(Y-maze)에서 구절초 열수 추출물의 인지

기능 개선효과 Y자 미로 시험은 실험동물의 작업기업능력

(working memory) 및 단기기억(short-term memory)를 측정

하기 위해 고안된 실험법으로 scopolamine 투여로 유도된

기억력 감퇴 동물모델에서 구절초 열수추출물 투여에 의한

작업기억 및 단기기억 개선효과를 확인하기 위해 실시하였

다. 일원분산분석(one-way ANOVA) 결과 각 투여군에서 유

의적인 차이를 확인하였다(F5, 52=6.397, p<0.0001, Fig. 1A).

Scopolamine 투여군에서는 정상대조군 대비 유의적인 변경

행동력(spontaneous alternation, %) 감소를 확인하여(p<0.001),

scopolamine에 의한 기억력 감퇴가 유도되었음을 확인하였

다. Scopolamine 투여에 의해 감소된 변경 행동력은 구절초

열수 추출물 300 mg/kg 투여에 의해 양성 대조군인 donepezil

수준으로 회복되는 것을 확인하였다(p<0.05). 이러한 결과는

구절초 열수 추출물이 scopolamine 투여로 유도된 단기기억

(작업기억)의 손상을 회복시킴을 시사한다. 더불어, Y-미로의

각 가지에 마우스가 들어간 총 횟수(total entry)를 비교하였을

때, 구절초 열수 추출물 투여에 의한 영향이 없는 것을 확인

하여(Fig. 1B), 구절초 열수 추출물의 기억력 개선 효과는 행

동력 변화와는 관계가 없는 것으로 생각된다.

신규 물체 인지시험에서 구절초 열수 추출물의 효과 신

규 물체 인지시험은 실험 동물이 신규 물체와 기존 물체를

탐색하는 시간을 비교 분석함으로써 새로운 물체를 인지하

고 구별할 수 있는 인지기능을 평가하기 위한 실험으로,

scopolamine 투여에 의한 기억력 감퇴 동물모델에서 구절초

열수 추출물의 투여에 의한 실험동물의 장기기억 및 인지기

억의 개선효과를 확인하기 위해 실시하였다. 일원산분석결

과 사물 선호도(object preference ratio, Fig. 2A)와 분별척도

(discrimination index, Fig. 2B)에서 각 투여군의 유의적 차이

를 확인하였다(F5, 54=5.480, p<0.0001, Fig. 2A; F5, 108=10.96,

p<0.0001, Fig. 2B). Scopolamine 투여군은 정상군에 비해

사물 분별척도가 유의적으로 감소하였으며(p<0.05), 새로운

Fig. 1. The ameliorating effect of C. zawadskii hot water extract

on Y-maze task in scopolamine-induced cognitive impairment in

mice. (A) The percentage of spontaneous alternation and (B)

the total arm entries in Y-maze test were presented. The results

were expressed as mean means ± S.E.M (n = 8-10/group).

(***P < 0.001, compared to the control group; #P < 0.05, compared

to the scopolamine-treated group). CON, Control group. DNZ,

donepezil.

Fig. 2. The ameliorating effect of C. zawadskii hot water extract

in the novel object recognition test on scopolamine-induced

cognitive impairment in mice. (A) The percentage of explora-

tion time between familiar and novel object and (B) the dis-

crimination ratio in the novel object test were presented. The

results were expressed as mean means ± S.E.M (n = 8-10/group).

(***P < 0.001, compared to the control group; #P < 0.05, compared

to the scopolamine-treated group). CON, Control group. DNZ,

donepezil.
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물체와 기존 물체를 탐색하는 시간에 유의적 차이가 없는 것

을 통해 인지기억의 손상이 유도되었음을 확인할 수 있었다.

반면, donepezil을 투여한 군에서는 scopolamine으로 유도된

인지기억 손상이 유의적으로 회복되는 것을 확인할 수 있었

다(discrimination index, p<0.05; object preference ratio,

p<0.001). 이러한 인지기억의 회복은 구절초 열수 추출물

300 mg/kg (discrimination index, p<0.05)에서도 유의적으로

나타났으며, 이를 통해 구절초 열수추출물이 효과적으로

scopolamine으로 유도된 인지기억 손상을 회복시킴을 확인

할 수 있었다. 신규 물체에 대한 인식 기능의 감퇴는 치매 환

자의 초기에 관찰되는 사항이어서, 구절초 열수추출물이 치

매 환자에게도 유효할 수 있음을 의미한다.

수동 회피 시험을 이용한 구절초 열수 추출물의 인지기능

개선효과 수동회피 실험은 실험동물의 장기기억 학습 및

도출을 평가하기 위한 실험으로, scopolamine 투여에 의한

기억력 감퇴 동물모델에서 구절초 열수 추출물을 투여하여

그 효과를 평가하기 위해 실시하였다. 일원분산분석 결과 각

투여군에서 유의적인 차이를 확인하였다(F5,52=15.61, p<0.0001,

Fig. 3). Scopolamine의 투여에 의한 기억력 저하는 대조군

대비 머무름 시간(latency time)의 유의적 감소를 통해 확인

할 수 있었으며(p<0.01), 양성대조군으로 사용한 donepezil

투여군의 머무름 시간이 scopolamine 투여군에 비해 유의적

으로 증가하는 것을 통해 scopolamine 유도 인지기능 저하

동물모델이 구축됨을 확인하였다(p<0.05). 구절초 열수추출

물을 30, 100 및 300 mg/kg의 용량으로 단회 투여한 군의 머

무름 시간(latency time)을 측정하였을 때, 100 및 300 mg/kg

투여군의 머무름 시간이 유의적으로 증가하는 것을 확인할 수

있었다(p<0.05). 이를 통해 구절초 열수 추출물이 donepezil과

유사한 정도의 수준으로 scopolamine으로 유도한 장기기억

형성 장애를 극복한다는 사실을 알 수 있었다.

구절초 열수 추출물 투여 후 해마에서의 ERK-CREB 신

호전달체계의 변화 구절초 열수 추출물에 의한 기억력 개선의

원인을 규명하고자 Western blot을 진행하였다. Scopolamine

Fig. 3. The ameliorating effect of C. zawadskii hot water extract in

the passive avoidance test. The latency time of acquisition and

retention trial in passive avoidance test were presented. Each

data was expressed as means ± S.E.M (n = 8-10/group). (***P <

0.001, compared to the control group; #P < 0.05 or ##P < 0.01,

compared to the scopolamine-treated group). CON, Control

group. DNZ, donepezil.

Fig. 4. The expression levels of phosphorylated (A) ERK (p-

ERK) and (B) CREB (p-CREB) in hippocampal tissue were

measured by western blot analysis. The representative immu-

noblots of p-ERK and p-CREB were presented. The immuno-

reactivity of (A) p-ERK/ERK and p-CREB/CREB were normalized

to the control group (taken as 1.0). The results were expressed

as means ± S.E.M (n = 6/group). (**P < 0.01, compared to the

control group; #P < 0.05 or ###P < 0.001, compared to the sco-

polamine-treated group). CON, Control group. DNZ, donepezil.
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투여로 유도한 인지기능 저하동물에 구절초 열수 추출물

300 mg/kg을 투여한 해마를 적출한 후 기억을 형성하는 장

기기억강화와 관련되었다고 알려져 있는 ERK-CREB의 인

산화된 양을 측정하였다. 기존 보고들과 유사하게 해마에서의

ERK와 CREB의 인산화 수치는 scopolamine의 투여에 의해

감소되는 것을 확인하였으며, 구절초 열수 추출물 300 mg/kg

농도로 투여한 군에서의 인산화된 ERK (F3,20=14.46, p<0.0001,

Fig. 4A)와 CREB (F3,20=9.159, p<0.001, Fig. 4B)의 발현이

유의적으로 증가하는 것을 확인하였다. 이를 통해 행동실험

결과로 확인한 구절초 열수 추출물의 단기 및 장기기억에 대

한 개선 효과가 해마에서의 ERK-CREB 신호전달체계의 강

화에 의한 결과라고 추측할 수 있다.

구절초 열수 추출물 투여가 AChE 억제에 미치는 영향 

구절초 열수 추출물의 기억력 개선효과의 작용기전 확인을

위하여 뇌내 AChE 활성 평가를 진행하였다. 일원분산분석

결과, 정상대조군 대비 AChE 억제제인 donepezil 투여군에

서 유의적인 AChE 활성 저하가 나타남을 확인하였으며, 구

절초 열수추출물 300 mg/kg 투여군에서도 donepezil과 유사

동등한 억제효과를 확인하였다(F2,15=22.99, p<0.0001, Fig. 5).

이는 구절초 열수추출물의 기억력 개선효과가 AChE 활성

억제와 관련이 있을 것을 시사하는 결과이다.

결 론

본 연구는 구절초 열수 추출물의 기억력 개선효과를 콜린성

신경계 차단약물인 scopolamine으로 유도한 기억력 손상 마

우스 모델에서 확인하고자 진행하였다. Y자 미로 시험, 신규

물체 탐색 시험과 수동회피실험을 수행함으로써 구절초 열

수추출물의 기억력 개선 효과를 확인하였다. 더불어, Western

blot을 통해 구절초 열수추출물의 기억력 개선효과 관련 작

용기전을 탐색한 결과, 구절초 열수추출물 300 mg/kg 투여

동물의 해마에서 ERK-CREB 신호전달체계가 강화되는 것을

확인하였다. 알츠하이머병 환자에서 나타나는 ERK-CREB의

인산화가 감소하는 경향이 알려져 있으며,16,17) donepezil과

같은 AChEI 약물이 ERK-CREB 신호전달체계 강화를 유도

하여 기억력을 증가시킨다는 보고와 상응하는 결과이다.18-20)

이러한 결과는 구절초 열수추출물이 해마의 ERK-CREB 신

호전달체계를 강화하여 scopolamine으로 유도한 콜린성 신

경계 활성 저하를 회복시켜 인지기능을 개선시킴을 시사한다.

한편, 구절초 열수 추출물의 인지기능 개선효과가 뇌내 아

세틸콜린의 활성 변화와 관련된 것인지 확인하기위해 AChE

활성 억제능 평가를 ex vivo로 측정하였다. 그 결과, 구절초

열수 추출물 300 mg/kg에서 donepezil과 유사 동등한 효과

가 있음을 확인하였다. 이러한 결과는 구절초에 포함된 성분

중 caffeoylquinic과 flavone glycoside 종류가 AChE 활성을

나타낸다는 결과와 일치한다.13,21) 특히, 구절초에는 3,5-O-

dicaffeoylquinic acid, 4,5-O-dicaffeoylquinic acid 및 caffeoylquinic

acid 가 건조중량 대비 약 1~3% 정도 함유되어 있는 것으로

보고되었으며,22) 이러한 페놀화합물은 열수 추출에서도 충

분히 용출이 가능한 것으로 알려져 있다.23,24) 차후 연구를 통해

구절초 내 함유된 caffeoylquinic과 flavone glycoside들의 함

량 분석이 진행된다면, 본 연구 결과를 뒷받침할 수 있을 것

으로 생각한다.

위의 결과를 종합하였을때, 구절초 열수 추출물의 섭취가

콜린성 신경의 기능저하 내지 사멸 등에 의해 유발되는 인지

기능 저하를 비롯한 치매에 대한 예방 내지 치료 효과를 나

타낼 수 있음을 시사한다. 후속 연구를 통해 구절초의 유효

성분 및 작용기전이 보다 뚜렷하게 제시된다면 치매와 같은

인지기능 장애를 가지는 질병에 관한 천연물 치료제로서 활

용될 수 있을 것으로 사료된다.
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