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ABSTRACT
Object:Inconditionsofbraininfarction,irreversibleaxondamageoccursinthecentralnervesystem (CNS),because

gliosismakesphysicalandmechanicalbarriers.Ifgliosisformationcouldbesuppressed,irreversibleaxondamagewouldbe
reduced.ThiscouldmeanthataninjuredCNScouldberegenerated.CD81andGFAPhavecloserelationshipstogliosis.The
increaseinglialcellsatCNSinjurygivesrisetotheexpressionofCD81andGFAP.CD81waspostulatedtoplayacentral
roleintheprocessofCNSscarformation.

Method:Inthisstudy,theauthorinvestigatedtheeffectofthewaterextractoftheMoutanRadicisCortexonregulation
ofCD81andGFAPexpressionininjuredCNScells.
MTTassaywasusedtoexaminecellviability,whileRT-PCR andELISAmethodswerecarriedouttomeasurethe

expressionofCD81andGFAPintheastrocyte.

Results:WeobservedthatwaterextractoftheMoutanRadicisCortexincreasedcellviabilityunderhypoxiainducedby
CoCl2andsuppressedtheexpressionofCD81andGFAPup-regulatedbyhypoxia.

Conclusion:TheseresultssuggestthattheMoutanRadicisCortexcouldpromoteneuralregenerationasaconsequenceof
protectingCNScellsfromhypoxiaandsuppressingthereactivegliosisfollowingCNSinjury

Keywords:gliosis,CD81,GFAP,CNSinjury,hypoxia,MoutanRadicisCortex

Ⅰ.서 론

망막이나 척수 뇌와 같은 추신경계의 세포

손상 후에는 미세아교세포와 식세포가 손상 후

짧은 기간 동안 증식하며 astrocyte의 활성화가 나

타나게 된다
1
.활성화된 astrocyte는 결과 으로 손

상된 세포 주변에 glialscar를 형성하게 하는 주요

한 역할을 하며
2
,치 한 내부 형성작용으로 인하

여 axon의 재생에 한 물리 인 장벽으로 작용하

게 된다
3
.이러한 반응의 결과로 glialfibrillary

acidicprotein(GFAP)이 높게 발 되며
4
이와 더불

어 CD81의 발 도 증가 한다
5
.CD81은 tetraspanin
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계열의 단백질의 일원으로 CD81은 반응성 astrocyte

와 소교세포와 식세포에 의하여 뇌와 척수의 자

상 손상 시 높게 조 된다는 것이 보고되었으며2,5,6,

CD81은 성숙 생쥐 뇌 망막에서 손상 후 교세포

반응(glialresponse)에 여하여 세포의 증식과 반

흔 형성을 조 함이 밝 졌다
7
.

재 추신경계 회복을 한 방법으로 소염제

나 cytokine을 사용하거나
8
,astrocyte의 gliosis반응

을 억제하기 한 protease를 사용하거나9,pyrogen

을 사용하거나
10
,hydroxycholesterol유도체를

11
실

험 으로 사용하는 방법이 시도되고 있다. 한 방

사선을 이용하여 glialcell을 제거하는 방법을 사용

하기도 하 고12,손상 부 에 미분화된 조직을 이

식하기도 하 다
13,14
.

최근 연구에 의하면 astrocyte에서 GFAP를 제

거한 결과 신경의 성장 재생이 진되었고
15
,실

험 으로 척수손상을 가한 쥐에 항 CD81항체를

투여한 결과 신경이 회복되었다
16
고 보고 되었다.

목단피(MoutanRadicisCortex)는 毛茛科(미나

리아재비과;Ranunculaceae)에 속한 다년생 낙엽

소 목인 모란(PaeoniaSuffruticosa)의 根皮이다.

목단피의 주성분은 paeonol,paeonoside,paeonolide,

paeoniflorin등으로 추신경계에 해서는 鎭靜,

催眠,鎭痛 작용이 있으며 항산화작용,항염,항당

뇨,항암 작용 등이 보고되었으며17-20허 성 뇌손

상에 한 방어효과를 가지고 있음도 보고되었다
21
.

그러나 목단피의 추신경 손상 후 신경세포의

보호와 재생의 진에 한 연구는 활발하지 않다.

이에 자는 이번 연구에서 허 성 신경세포 손상

후에 astrocyte에 나타나는 CD81 GFAP의 발

에 한 목단피의 조 효과에 해서 조사하 고

유의한 결과를 얻었기에 보고하는 바이다.

Ⅱ.실 험

1.실험 재료

1)약재 검액 조제

본 실험에 사용한 목단피는 원 학교 본 학

교실에서 구입한 후 정선하여 실험에 사용하 다.

목단피 200g을 증류수 2,000ml에 넣고 3시간 동안

가열하여 추출한 다음 추출물을 Whatman필터로

여과한 후 감압기로 농축하 다.감압 농축한 추출

물은 동결 건조하 으며 동결 건조한 추출물(수득

률 9.8%)은 0.9% 식염수에 녹여 실험에 사용하

다.

2)실험 동물

본 실험에 primaryastrocyte의 배양을 하여

사용한 Sprague-Dawley계 생후 4일된 신생 흰쥐를

다물 사이언스( )에서 구입하 으며 생후 8일

째 성상 신경세포 배양에 사용하 다.

2.실험방법

1)세포 배양

생후 8일된 Sprague-Dawley계 흰쥐를 온 마

취시킨 후에 뇌를 꺼내서 1×HBSS을 넣고 수막을

제거하여 뇌 피질을 잘게 부순 다음 75㎠ flask

에 총량이 10㎖이 되도록 1×HBSS를 넣고 80rpm,

10분 동안 교반하 다.여기에 0.1% trypsin이 포

함된 20㎖ 1xHBSS을 첨가해서 조직이 서로 엉길

때까지 약 10-20분 교반하 다.다음 10㎖ pipet을

이용해서 분리시킨 후 70㎛ strainer를 이용하여 여

과하 다.

Filter를 통과한 primarycellmedia를 800rpm,5

분 동안 원심분리 하 다.원심분리 하여 가라앉은

cell은 30㎖ astrocytemedia(20% FBS,100unit/㎖

penicillin/streptomycin,2mM glutamin)에 풀어서

75㎠ flask에 세포를 seeding하 다.그리고 3-4일

에 한번씩 media를 바꾸어 주면서 세포의 상태를

찰하여 flask에 세포가 90∼100% 자랐을 경우에

0.25% trypsin/EDTA(Hyclon)으로 계 배양하

다.계 배양은 세포를 1x10
7～8
씩 100㎜ cellculture

dish에 seeding하고 3-4일에 한 번씩 cellculture용

media(10% FBS,100unitstreptomycin/penicillin,

DMEM)로 계 배양하 으며 5-6passage이내의
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세포들을 실험에 사용하 다.

2)CoCl2에 의한 산소증 세포 손상

배양된 세포에 CoCl2를 가하여 산소증(hypoxia)

에 의한 세포 손상을 유발하 다.hypoxia유발은

0.5mM 와 1mM CoCl2용액을 세포에 가한 다음

4,8,16 24시간 처리하 다.목단피에 의한 세

포 손상 억제 작용을 찰하기 하여 CoCl2투여

목단피를 8시간 처리 하 다.

3)MTTassay

목단피의 astrocytes에 한 세포독성을 조사하

기 하여 MTTassay를 실시하 다.

목단피 추출액을 10% FBS의 media에 0.05%,

0.1%,1%,5%,10% 농도별로 녹인 후에 0.45㎛

filter를 이용해서 여과하 다.다음 96wellplate의

한 well당 1x104개의 astrocyte를 seeding한 후에

비된 약재들을 농도별로 처리하고 16시간 배양

하 다.배양 후 media를 제거하고,PBS로 한번

씻어 다음에 0.5mM의 CoCl2를 처리하고 8시간

배양하 다.8시간 후 CoCl2를 제거하고 PBS로 한

번 씻어 다음 5mg/ml10xMTT용액을 한 well

당 100㎕씩 넣고 37℃,CO2 incubator에서 4시간

배양하 다.4시간 후에 MTTsolution을 제거하고

PBS로 한번 씻어 후에 0.2% acid-isopropanol을

100㎕ 씩 넣고 5분간 흔들어 다음에 UVM-340

microplatereader(AsysHitech,Austria)를 이용하

여 570nm에서 흡 도를 측정하 다.

4)ELISA(enzymelinkedimmunosorbentassay)

목단피가 astrcytes에서 CD81,GFAP 그리고

MAG 발 에 미치는 향을 알아 보기 해 cell-

basedELISA를 실시하 다.

먼 96wellplate의 한 well당 1x104 astrocyte

cell을 seeding하 다.세포가 plate에 붙으면 목단

피를 0.05%,0.1%,0.5%,1% 농도별로 10% FBS의

media에 녹인 후에,0.45 ㎛ filter을 이용해서

filtration하여 세포에 처리한 다음 16시간 배양하

다.16시간 후 media를 제거하고,PBS로 한번 씻

어 다음에 100㎕ 3.7% formaldehyde로 상온에서

10분 세포를 고정하 다.고정한 후에 PBS+0.1%

TritonX-100(PBST)으로 5분씩 세 번 세척하 다.

PBST+1%BSA로 상온에서 1시간 locking한 뒤에

1차 항체(1:100)를 PBST+1%BSA에 희석하여 상

온에서 2시간 반응시키고 PBST로 5분씩 세 번 씻

어 후에 2차 항체를(1:1000)를 동일하게 PBST-1

%BSA에 희석하여 상온에서 2시간 반응시키고

PBST로 두번 씻고 PBS로 한번 세척하 다.1차

항체로 CD81(H121)과 GFAP(2E1)은 SantaCruz

Biothechnology(USA)제품을 사용하 고 MAG는

Chemicon(USA)제품을 사용하 으며 2차 항체는

Chemicon 제품을 사용하 다.세척한 후 TMB

(Sigma)용액을 각 well당 100㎕씩 넣고 5분정도

반응 시킨 후에 TMBstopsolution(Sigma)100㎕

로 반응을 정지시켰다.반응이 정지된 용액을

microplatereader로 450㎚에서 흡 도를 측정하

다.

5)Westernblot

100㎜ dish에 배양된 세포를 PBS로 한 번 씻은

후에,1mlPBS를 넣고,cellscraper를 이용하여 세

포를 수거하여 1.5mltube에 옮긴 후에,5000～6000

rpm,10 간 원심 분리하 다.다음 상층액은 버리

고,가라앉은 세포에 2xproteinsamplebuffer를 넣

고,98℃에서 약 10분간 끓이고,5000-6000rpm,10

간 원심분리 하 다.그리고 상층액을 12%～

15% SDS-PAGEgel에 loading하여 개시킨 다음

nitrocellulosemembrane에 transfersystem(Bio-Rad)

을 이용하여 gel에 있는 단백질을 이시켰다 (100volt

0.35A,1hr.).그리고 nitrocellulosemembrane에 1차

antibody를 실온에서 2시간 반응시키고,10분씩 두

번 TBS-T로 씻고,HRP가 결합 되어 있는 2차

antibody를 실온에서 1시간 반응 시켰다.2차

antibody를 붙인 후에 TBS-T로 10분씩 세번 씻고,

HRP와 반응하는 DAB solution(0.6mg/㎖,pH 7.6

Tris-Cl,3㎕/㎖ H2O2) 는 ECL solution에

nitrocellulosemembrane을 반응 시켰다.

6)RT-PCR
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배양된 세포를 Trisol(MRC)1ml을 넣어서

lysis하 다.그리고 4℃,13000rpm으로 5분 원심분

리 한 다음 상층액만 취해서 새 튜 에 옮기고,옮

겨진 상층액에 0.2ml의 chloroform을 넣고 15 정

도 잘 섞이게 흔들어 다음,상온에서 15분 반응

시켰다.반응 시킨 후 4℃,13000rpm으로 15분 원

심분리 후 상층액 만을 취해서 새 튜 에 옮긴 다

음 0.5ml의 isoprophanol을 넣고 잘 섞이도록 한 후

같은 방법으로 원심분리 하 다.원심분리 후 상층

액을 버리고 pellet의 양을 확인하고 10분간 말린

후 DEPC를 처리한 물을 당량 넣어 55도에서 15

분간 녹여 -20℃에서 보 하 다.

RT-PCR의 수행은 얻어진 RNA를 가지고

ImProm-II
TM

Reverse Transcription System

(Promega)을 이용해서 RT-PCR을 수행 (70℃ 5

분,4℃ 10분,25℃ 5분,42℃ 1시간,70℃ 15분)하

다.얻어진 cDNA와 아래와 같은 sequence

primer를 사용하여 2X PCRMastermix(Solgent)

로 PCR을 수행 (30cycle,94℃ 15 ,60℃ 1분,7

2℃ 1분)하 다.

PCR 수행 시 사용되어지는 gene들의 primer

sequence들은 CD81(5́-CTGTTTGCCTGTGAGG

TAGC-3́,5́-TCAGTGTGGTCAGCGTATTG-3́),

GFAP(5́-AGGGACAATCTCACACAGGAC-3́,

5́-CTCCAGCGACTCAACCTTC-3́),GAPDH(5́-

ATGGTGAAGGTCGGTGTGAACG-3́,

5́-GTTGTCATGGATGACCTTGGCC-3́)이었다.

그리고 얻어진 PCRproduct들은 1xTBEbuffer에

서 0.1 μg/mlethidium bromide이 포함된 1%

agarosegel에 기 동 시켰다. 기 동 후 자외

선 발 장치에서 사진을 어 발 도를 찰하

다.

7)통계분석

모든 결과는 평균값±표 오차로 나타냈으며,

조군과의 평균값 비교를 해서 onewayANOVA

를 실시하 으며 통계 유의성을 한 유의수

은 p<0.05로 정하 다.

Ⅲ.결 과

1. 산소증에 의한 세포 변화

산소증으로 유발된 세포 손상에 하여 목단

피가 손상 억제에 미치는 향을 찰하기 하여

각 농도별로 CoCl2를 투여하고 5% CO2incubator

에서 37℃로 8시간 배양하 다.그 다음 미경하

에서 형태 변화를 찰한 결과 CoCl2로 유도된

산소증 하에서 세포들은 세포막의 괴가 나타났

으며 농도가 증가할수록 세포의 괴도 하

다(Fig.1).

Fig.1.Thedestructiveeffectsofastrocytecells
inhypoxiainducedbyCoCl2.

Thecellswereincubatedfor8hoursunder
conditionofeach0.5mM,1mM,2mM CoCl2
exposure.Note cellbodies and nucleiare
destroyed more as concentration of CoCl2
increases.Athigherconcentration of2mM,
mostofcellbodiesandnucleiaredestroyed
(D), while most cells are preserved at
lower-concentrationof0.5mM (B).

2. 산소증 손상 후 시간에 따른 CD81 GFAP의

발 변화

산소증에 의한 성상세포의 손상 시간에 따른
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HIF-1,CD81과 GFAP의 발 에 미치는 향을

찰하고자 세포에 0.5mM CoCl2를 투여하고 각각

4시간,8시간,16시간,24시간 동안 37℃에서 배양

하 다.그 결과 CoCl2로 유도된 산소증에 의한

손상 후 CD81의 발 은 시간이 증가함에 따라 발

이 증가하다가 24시간 이후에는 감소하는 양상

을 보 다.GFAP HIF-1의 발 양상도 CD81

의 발 변화와 일치하 다(Fig.2).

Fig.2.TheexpressionofCD81,GFAPandHIF-1
followinghypoxicinjuryinducedbyCoCl2.

Proteinexpressionintheastrocytecelllinewas
analyzedbyELISAatperiodsof4h,8h,16h
and24h.Theproteinexpressionwassignificantly
increasedafterhypoxicexposure.Especiallythe
upregulationofGFAPexpressionwasaccompanied
withincreasedCD81expression.*p<0.05compared
withcontrol

3.CoCl2농도에 따른 CD81 GFAP의 발

산소증에 의한 성상세포의 손상 후 CD81의

발 에 미치는 향을 찰하고자 CoCl2를 각 농

도별로 투여하고 24시간 동안 37℃에서 incubation

시켰다. 산소증에 의한 손상 결과 세포는 0.5mM

CoCl2농도 투여 시 CD81과 GFAP의 발 증가를

보 다.그러나 1mM의 고농도 투여 시에는 모든

단백질의 발 감소가 나타났다(Fig.3).이러한 결

과는 과농도에 따른 세포사멸과 련된 것으로 나

타났다(datanotshown).따라서 본 실험에서 산

소증의 유발은 0.5mM농도의 투여로 유도되었다.

Fig.3.TheexpressionofHIF-1,CD81,GFAPand
GAPDH following hypoxicinjuryinduced
byCoCl2.

AlltheproteinsbyusingPCR showedup-
regulationafterinjuryattheconcentrationof
0.5mM CoCl2(A).Thelevelofproteinexpression
wascompared usingImagJanddocumented
intograph(B).

4.세포 생존율에 미치는 목단피의 향

목단피 물추출액을 각 농도별로 배양된 세포에

투여하고 37℃에서 16시간 처리하 다.그 결과

0.1% 농도 이하에서는 세포생존에 큰 향을 미치

지 않았으므로 본 실험에서의 농도로 사용하 다

(Fig.4).

5. 산소증에 한 목단피의 손상 억제 반응

산소증에 의한 손상에 한 목단피의 억제 효

과를 찰하기 하여 0.1% 농도의 목단피 추출액

을 16시간 처리하고 0.5mM CoCl2를 투여하고 8

시간 37℃에서 배양하 다.실험결과 CoCl2로 유발
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된 산소증에 의한 세포의 손상을 목단피 물추출

액은 유의하게 억제하 다(Fig.5).

Fig.4.EffectofMoutanRadicisCortexonthe
cellviabilityintheastrocytecelllines.

Thecellswerepretreated with thedifferent
concentrationofwaterextractsfor16hours.
CellsurvivalratesweredeterminedusingMTT
assay.

Fig.5.Theeffectontheinhibitionofcelldeath.
Cells were pretreated with the water
extractofMoutanRadicisCortexfor16
hoursbeforeincubationwith0.5mMCoCl2
for8hours.

Cellsshowedincreasedcellviabilitywiththe
administration ofwaterextractofMoutan
RadicisCortexcomparedwithhypoticinjured
cells.*p<0.05betweengroups.

6.목단피의 산소증에 한 세포손상 억제 효과

산소증으로 유발된 세포손상의 억제 효과를

찰하기 하여 0.1%농도의 목단피 추출액을 16

시간 처리한 후 1mM CoCl2를 투여하고 8시간

37℃에서 배양하 다.세포 찰결과 목단피는

CoCl2로 유발된 산소증에 의한 세포막의 괴를

억제하 다(Fig.6).

Fig.6.ThecellprotectiveeffectsofMoutanRadicis
Cortexinhypoxicinjuredastrocytecells
byCoCl2.

Thecellswerepretreatedwith0.1% thewater
extracts of Moutan Radicis Cortex and
incubated 8 hoursfollowed by 1mM CoCl2
exposure.Notecellbodiesandnucleiarewell
preservedintheMoutanRadicisCortexgroup
(C)comparedwithhypoxicgroup(B).

7.목단피의 CD81 GFAP발 억제 효과

산소증으로 유발된 배양세포에서 발 이 증가

된 CD81과 GFAP에 한 목단피의 조 효과를

찰하기 하여 0.1%목단피 물추출액을 투여하고

16시간 배양한 다음 0.5mM CoCl2를 투여하고 8시

간 37℃에서 배양하 다.실험 결과 목단피는 산

소증으로 증가된 단백질의 발 을 억제하 다(Fig.

7).
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Fig.7.The effects on the inhibition ofthe
expressionofCD81andGFAP.

CD81expressionwasdownregulatedbyPCR
(A)andELISA(B)aftertheadministration
ofwaterextractofMoutanRadicisCortex
on the hypoxic injured cells.CD81 and
GFAPshowedsignificantincreasedexpression
followingtheincubationwithwaterextracts
ofMoutanRadicisCortex.*p<0.05

Ⅳ.고 찰

망막이나 뇌 척수에서의 추신경계 손

상 후 재생과정에 여하는 glialcell의 반응 증

식의 역할에 하여 많은 것이 밝 져 왔다.뇌피

질 척수 는 망막의 손상이 일어나면 손상 받

은 부 에서는 공통 으로 비뉴론성 세포의 증식

즉 교세포화가 일어난다22.만일 이 증식 반응이 제

어되지 못하게 되면 추신경계의 기능 상실에 이

르게 된다.glialscartissue는 반응성 astrocyte와

세포외 세포간질 요소로 가득차게 되고 내부로부

터의 axon의 재생시도를 방해하게 된다23,24.

추신경계의 axon재생 결여의 주원인은 신경

교 세포의 억제성 특성에 기인한다.특히 추신경

계 손상 시 glialscartissue의 생성으로 축삭 성장

체(axonalgrowthcone)의 성장이 좌 되고 신경교

반흔 자체가 구조 장벽을 형성하여 성장억제 요

인으로 작용한다.astrocyte는 다른 환경 조건과

자극에 반응하여 성장 진 요인 는 성장 억제

요인으로 작용하여 추신경계 손상 시 주 세포

의 물질들과 치 하게 결합하여 신경교증(gliosis)

을 생성하고25결과 으로 신경재생을 억제함이 확

인되었다
26
. 한 치 한 결합구조를 지닌 신경교

반흔의 조직 배양 실험을 통한 연구에서도 이들

구조에 의한 추신경계 축삭 재생 억제 상이

확인 되었다27,28.

실제로 추신경계에서 직 인 외상,질환,유

장애 혹은 화학 손상 후에 astrocyte는 특징

으로 GFAP의 빠른 합성을 보인다
29
. 한 GFAP

와 CD81은 척수손상 후에 나타나는 scar안에서 같

은 부 에 나타나는 collocalization 상이 찰되었

다30.즉,GFAP와 CD81은 시간 ,공간 으로 매

우 한 계를 가지고 있는 것으로 나타났다
5
.

CD81은 tetraspanin계열의 단백질의 일원이며

tetraspanin계열 단백질은 세포막에 있는 분자 복

합체로서 세포들로 하여 세포막에서부터 2차

달 시스템으로 상호작용을 유도하는 역할을 한다
5
.

CD81은 신호 달계와 련이 있으며31,세포 성장

의 조 에 있어서 필요한 단백질로 보고되었다
,32)
.

이제까지 CD81은 뇌5,척추1 망막32등에서

발 되는 것으로 보고되었으며, 추신경계의 glial

cell과 leukocyte에서 높은 정도로 발 된다33. 한

CD81은 성숙 생쥐 뇌 망막에서 손상 후 교세포

반응(glialresponse)에 여하여 세포의 증식과 반

흔 형성을 조 함이 밝 졌다
7
.

한 태생 후 발달과정 에 외상으로 유도된

CD81의 고조 상태는 astrocyte의 scar형성을 하는

능력과 함께 연 되어 증가된다는 것도 보고되었

다
34
.따라서 astrocyte에서의 CD81의 작용은 glial

scar에서의 astrocyticprocess들의 계 사이에 결
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합의 상호작용을 안정화하는 것으로 추측되어진다.

최근 anti-CD81항체와 함께 배양된 astrocyte를

처리한 실험에서는 융합성 단층과 변형된 조직형

태가 붕괴되었고 증식이 감소하 다
5
. 한 항

CD81항체 AMP1은 microglialcell과 astrocyte의

증식작용과 결합작용을 억제하 다고 보고
35
되었

고,실험 으로 척추손상을 가한 흰쥐에 항CD81

항체를 투여한 결과 신경이 회복되고 운동 능력이

향상되었다16고 보고 되었다.이상의 연구를 종합하

여 보면 CD81은 세포손상 후 염증반응조 과 glial

scar의 형성 한 재생에 심 역할을 하는 인자

라고 볼 수 있으므로,세포손상 시 CD81을 억제할

수 있을 경우는 염증 반응을 조 할 수 있고 glial

scar형성을 억제하여 재생을 진할 수 있을 것이

다.

GFAP에 한 실험 결과로는 GFAPknock-

out쥐를 통한 척수 손상실험에서 척수손상시

neuron의 도가 높게 나타나서 GFAP를 억제할

경우 scarformation을 억제하여 axon의 재생을

진할 수 있다는 보고가 있었고
15
,GFAP null

astrocyte모델 실험에서 neuron의 생존과 신경돌

기의 성장에 더 나은 결과를 보인다는 결과가 보

고되었다36.따라서 추신경계 손상시 GFAP를 억

제할 수 있다면 신경세포의 생존율을 높일 수 있

을 것이다.

목단피는 모란,단피,모란근피 등으로 불리어지

고 있다.우리나라에서는 지역에서 재배되고 있

고,재배 후 3-5년 된 뿌리를 가을과 겨울에 채취

하여 속의 심을 뽑아서 제거하고 햇볕에 말린 것

이 사용되고 있다.

藥性은 味는 辛苦,性은 涼 無毒하며 心,肝,腎

의 3經에 작용하며,淸熱養血작용을 하므로 血分

熱證에 사용하고,活血行 하는 작용이 있기 때문

에 血積聚血滯에 사용하 다. 한 神農本草經에

‘味辛寒,主寒熱,中風瘈瘲,驚癎邪氣,除 血留

腸胃,安五臟,療癰瘡’이라고 기록되어 있고,名醫

別祿에는 ‘除時氣頭痛 客熱 五勞勞氣 頭腰痛 風噤

癲疾’라고 기록37되어 있는 것으로 보아 추신경계

에 약물이 작용하는 것으로 보고 있음을 알 수 있

다.

최근까지 알려진 성분으로는 pentagalloylglucose

(PGG), paeoniflorin, oxypaeonifloein, paeonol,

paeonoside,paeonolide,apiopaenoside,benzoylpaeoniflorin,

benzoyloxypaenoniflorin,oxypaeoniflorin,2,3-dihydroxy

-4-methoxyacetophenone,3-hydroxy-4-methoxyaceto

phenone등이 함유된 것으로 조사되었으며38약리

작용 추신경계에 작용하기도 하는데 추에

약용하여 鎭靜,催眠,鎭痛 작용이 있을 뿐 아니라

인 으로 유발시킨 痙攣에도 길항하는 작용이

있다37.

최근 연구에서는 일산화질소(nitricoxide)의 주

입에 의해 뇌허 상태를 유도한 상태에서 목단피,

계지,백작약 추출물을 처리한 결과 소뇌과립세포

의 신경세포 손상을 감소시킨다는 것이 보고되었

다
39
. 한,총경동맥과 우측 뇌동맥을 압박하여

만들어진 뇌경색으로 인한 허 성 뇌손상 모델에서

목단피의 추출물이 활성산소를 배출하고 microglia

의 활성화를 억제하여 뇌손상을 일 수 있다는

보고가 있었다
21
.

이에 자는 CoCl2를 이용하여 산소증을 유발

하여 뇌신경세포의 허 상태를 유도하여 인 인

뇌허 성 손상상태를 유발시켰을 경우 세포손상에

한 효능과 세포손상에 여하는 CD81 GFAP

의 발 조 에 한 효능을 실험을 통하여 확인

해보고자 하 다.

결과 으로 목단피 추출물은 invitro실험에서

세포손상을 억제하 고 세포손상과 함께 발 하는

CD81 GFAP을 억제하 다.세포손상을 억제하

는 것으로 보아서 뇌세포의 산소성 허 상태에

서 뇌세포에 한 보호작용이 있는 것으로 볼 수

있다. 한 뇌신경손상 시에 나타나는 CNSscar

형성 과정에 요한 작용을 하는 것으로 알려진

CD81 GFAP를 억제하는 것은 뇌신경세포 손상

후 scar형성을 억제하여 재생을 진할 것이라는
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것을 기 할 수 있게 하 다.

이번 연구의 결과는 목단피를 추신경계질환의

방과 치료에 사용할 수 있는 이론 증거를 제

시하 고,임상에서의 추신경계 손상 질환에서의

다양한 활용의 계기를 마련해주었다고 생각된다.

Ⅴ.결 론

허 성 추신경계 손상 시 나타나는 CD81

GFAP발 에 하여 목단피가 어떠한 향을 미

치는지를 알아보기 해 신경세포에 목단피를 투

여하여 다음과 같은 결과를 얻었다.

1.Astrocyte에 각각 0mM,0.5mM,1mM,2mM의

농도의 CoCl2를 투여하여 산소증을 유도하고

미경하에서 찰한 결과,세포들은 세포막의

괴가 나타났으며 농도가 증가할수록 세포의

괴도 하 다.

2.Astrocyte에 0.5mM의 CoCl2를 투여하여 산소

증을 유도하고 각각 4시간,8시간,16시간,24시

간 동안 CD81,GFAP,HIF-1의 발 양상을

찰한 결과,시간이 증가함에 따라 증가하다가 24

시간이후에는 감소하 다.

3.Astrocyte에 각각 0.5mM,1mM의 CoCl2를 투여

하고 CD81과 GFAP의 발 을 찰한 결과

0.5mM의 농도에서는 발 이 증가되었고 1mM

의 농도에서는 발 이 모두 감소하 다.

4.Astrocyte에 0.1% 목단피 추출액을 투여하고

0.5mM CoCl2로 산소증을 유발한 결과 목단

피 추출액은 세포손상을 억제하 다.

5.Astrocyte에 0.1% 목단피 추출액을 투여하고

0.5mM CoCl2로 산소증을 유발하여 CD81과

GFAP의 발 을 찰한 결과 발 을 억제하

다.

이상의 결과로 미루어 보아 목단피는 허 성

추신경 손상 시 세포보호효과가 있으며 추신경

손상 후 나타나는 gliosis에 여하는 CD81

GFAP발 을 감소시킨다는 것을 확인할 수 있었

다.따라서 목단피는 향후 허 성 신경손상 시

추신경손상의 보호와 재생에 사용될 수 있을 것이

라 사료된다.
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