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AbstractAbstract

Objectives:
ThepurposeofthisstudywastocharacterizetheeffectofthefractionofKoreanmountainginsengfolium(FKG)on
thelearningandmemoryimpairmentsinducedbyscopolamine.

Methods:
ThememoryamelioratingeffectofFKGwasinvestigatedusingapassiveavoidancetest,theY-mazetest,andtheMorris
watermazetestinmice.Drug-inducedamnesiawasinducedbytreatinganimalswithscopolamine(1mg/kg,i.p.).

Results:

FKG(2or4mg/kg,p.o.)administrationsignificantlyreversedscopolamine-inducedcognitiveimpairmentsinmiceby
thepassiveavoidancetestandtheY-mazetest(P<0.05),andalsoimprovedescapelatencyintheMorriswatermaze
testat2or4mg/kg(P<0.05).AlthoughFKGhaslittleinhibitoryactivityforAChE(IC50value;1847μg/ml)inan
invitrostudy,phosphorylatedextracellularsignal-regulatedkinase(pERK)wasincreasedbytheadministrationof
FKGinhippocampusonimmunohistochemistry.

Conclusions:

TheseresultssuggestthatFKGmaybeausefulcognitiveimpairmenttreatment,anditsbeneficialeffectsaremediated,
inpart,viaactivationofERKpathway.
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Ⅰ. 서  론

사회  격  달에 라 획득해야  

보  양이 증가 면  습량이 많  청소

  청장 에  뇌 능  요

이 많이 요구 고 있는 실 이다.  고 에 

른 억  감퇴증상도 증가 고 있다.그리고 

매  같  퇴행  질병에 이  자에 있어

는 사회생  가능 여부에 있어  억  

가 매우 요  요소이다
1)
.

지 지 이  매  경우 뇌 cholinergic

신경 포  범  변   소실이 인지능 감퇴

 주요 원인  생각 어,남  있는 cholinergic

신경계   증가시  손상  인지능  부

분 나마 회복시킬  있는 약 들에  

연구가 주  진행 어 나 직 지 효과

인 약  부족  상태이다2,3).

에  억  장  즉 매는 健忘에 해

당 며 善忘,多忘,好忘,遺忘,遂忘 등  불

 다.  매를 呆病이나 健忘에 근거 여 

辨證施治 고 있는데 크게 肝腎陰虛,心脾兩虛,

腎精虧虛,脾腎陽虛 등  虛症과 痰迷心竅,瘀血

內阻등  實症  구분 여 료 다4).健忘  

記憶力障碍,遇事易忘 는 病症  말 며 임상

 遇事有時無終,言語不知首尾 등이 주  특

징이다5).

근에는 매에 여 心․脾․肝․腎  虛症증

상,痰飮  인  장 ,氣血  장  

등  인  痴呆  분 고 이에  연구가 

히 이루어지고 있다.  등6)  滋陰․補腎  

인 처 인 六味地黃湯  여 여 임상에

 억 이 향상  보고 며, 근 일본

에 는 자 마우스를 이용  이  모

델에  抑肝散  항 매효과가 보고   있

다7).

장뇌삼  인삼(PanaxginsengC.A Meyer)이 

야생상태에  자연 여 장  산삼  

이나 幼蔘  인  산에  재  삼  

말 다.그 효능  간 능 , 당 강 ,

포 장억  작용 등이 있고 추신경에  

자극  진  효과  습능 과 억  진,

스트 스  해소 효과 등  매우 다양

게  있다
8,9)
.  장뇌삼 잎  맛

이 쓰고(苦) 질이 차며(寒),淸肺,生津,止渴  

효능이 있다
10)
.

장뇌삼에  연구 는 장뇌산삼  인삼  

항 효과에  연구11),생리 질  

 포 양 연구,페놀  분  연구
12)
,

리 미노산 13)등이 있다.인삼 생산과 에

 부산  나 는 인삼  잎과  등에 

 연구는 부분이 잎과  각각에  

ginsenoside  양 분 분 에  보고 등이 

있 나 장뇌삼 잎  이용 여 억 감퇴 모델

 이용  억  개 효과에  연구는  

 없었다.

이에 자는 장뇌삼 잎 추출  분획 (fraction

ofKoreanmountainginsengleaves,FKG)  

억  개 효과에 여 scopolamine  도

 억 감퇴 모델  이용 여 동회 시험

(passiveavoidancetest)과 Morris 미 장

시험(Morriswatermazetest)  통해 인 고,

틸 린 분해효소(Acetylcholineesterase,AChE)

실험  면역조직 법(immunohistochemistry)  

통 여 FKG  작용  인 고자 실험  

실시 여 억  개 효과에  다 과 같  

결  얻어 보고 는 이다.
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Ⅱ. 실험 재료 및 방법

1.재료

1)실험동물

실험동  컷  ICRmouse(SPF/VAFCrljBgi

:CD-1)5주  주식회사 리엔트 (경 도,

국)에  공  사용  것이었다.실험동  

구  동 실에  7일간  시킨 후 

상군(normalgroup), 조군(ControlGroup)  

장뇌삼잎 분획군(samplegroup)  구분 다.

실험동  도 23±3℃,습도 50±10% 내

외,명 주  12시간 주  일 게 지  사

실에  다  마리  polycarbonatemicecage

에 용 여 사 었 며, 간 동  사료

 이  없이 공 었다.

2)시료의 비

본 실험에 사용  장뇌삼 잎  (주)어인마니

(경북, 국)에  구입  4 근 이상  잎  

어 사용 다.장뇌삼 잎  증  2회 

척  뒤 70% 에탄  장뇌삼 잎  10  부

만큼 가  후 3회  추출 다.이를 감

 증 장  농축 고 이를 다시 동결건조  

뒤 얻어진 붉 색 분말  실험에 사용 다(

득  7.2%).다  단계  추출 에  효능평

가를 여 용매분획별  분획  실시 다.용

매분획  통 여 n-Hexane,EtOAc,n-BuOH  

H2O  각각 극  별  분리 다.이 에

 효과가 우  EtOAc  CHCl3  MeOH  

Gradient용리시  합  분리시킨 후 6개  

분획  얻어 시료  사용 다.

3)시험물질

본 실험에 사용  tacrine(9-amino-1,2,3,4-

tetrahydroacridinehydrochloride),(-)scopolamine

hydrobromide,acetylthiocholineiodideandDTNB

(5,5’-dithiobis[2-nitrobenzoicacid]),Tween80

(Polyethyleneglycolsorbitanmonooleate),Sodium

chloride는 시그마(Sigma,USA)  품  사용

며 polyclonalrabbitanti-brain-derived

neurotrophicfactor(BDNF)  polyclonalrabbit

anti-phosphorylatedextracellularsignal-regulated

kinase(pERK),polyclonalphosphorylatedcAMP

respondelementbindingprotein(pCREB)antibody

는 산타크루즈(Santacruz,USA)에  구입

다. 타 시약  시 에  구입   있는 상

 사용 다.

4)시험장치

본 실험에 사용  시험 장 는 래  같다.

Evaporator(Eyela,SB-1000,Japan)

FreezingDryer(Eyela,FDU-2000,Japan)

Ethovisionsystem(Noldus,Wageningen,Netherlands)

-Morriswatermazesystem(Scitech,Korea)

-Y-mazesystem(Scitech,Korea)

UV/VISspectrophotometer(JascoV-530,Japan)

Sonicator(Hwashin410/510,Korea)

Waterbath(VisionScientific,Korea)

Active/PassiveAvoidanceSystem(Gemini,

SanDiego,USA)

Opticalmicroscope(Leica,DM-2500,Germany)

Microscopecamera(Leica,DFC-295,Germany)

Obitalshaker(DaiHanSci,SHO-2D,Korea)

2.방법

1)검액의 조제

장뇌삼 잎 추출  효능  탕  

분에  탐색  실시 다.신  장뇌삼 잎 
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717g에 6LEtOH  첨가 여 실 에  24시간 

동  침지추출  3회 복  후,WhatmanNo.1

여과지  여과 고,감 농축 를 이용 여 40℃ 

이 에  농축 여 31.68g  분말시료를 얻었다.

농축  결과  3.9g  에 희 시킨 뒤 동량  

용매(n-Hexane,EtOAc,n-BuOH 등)를 이용

 Liquid-LiquidPartition  행해 n-Hexane  

0.17g,EtOAc  8.8g,n-BuOH  1.4g,H2O  

1.4g  각각 극  별  분리 다(Fig.1).

Fig.1.ProcedureforseparationofPanaxginseng
leaves.

1차 분획  invitro  invivo계 실험  통

 이 가장 우  질  인  후 2차 

분획  검색 다.  나타낸 EtOAc분획

 일부 4.38g  Kiesel60(C-18,0.063∼0.2

mesh,1.8i.d.×41cm)겔에 착시키고 CHCl3

MeOH를 Gradient용리시  F1(0.48g),F2(2.42

g),F3(0.92g),F4(0.16g),F5(0.08g),F6(0.31g)

 득했다.각 추출  농축 여 동결건조 후 

냉장실에 보 면  본 실험  시료  사용

다(Fig.2).

Fig.2.IsolationprocedureoftheEtOAcsoluble
portionfrom P.ginsengleaves.

2)수동회피시험(Passiveavoidancetest)

(1)조건회 장

조건회 장 는 shuttlebox(52.6×17.3×21.3

cm)  동일  크    나 어 있 며,

  나 는 벽에는 guillotinedoor(8.9×8.9

cm)가 어 있어 자동  상  열고 닫

  있게 어 있다.우  에는 매우  

구가 어 있어 실험동 이 싫어 는 

 경  조   있게 다.좌  에는 

이  들어 지 게 여 실험동 이 상

 편 함  느끼게 다.

(2)실험동 군  분

실험동  각 군 당 10마리  실험  진행

다. 여용량  각 질  득 에 라 조

다.

① 조군

상상태  mouse에게 10% Tween80  경구

 여  후 습  억검사를 실시 다.

② 조군
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상상태  mouse에게 습시험  실시  

1시간 에 10% Tween80  경구 여 며 

습시험  실시  30분  증 에 녹인 

scopolamine  1mg/kg  용량  복강 여

여 습시험  시행 다. 습시험 후 런 

처  없이 24시간 동  과 사료를 충분히 공

고 억검사를 실시 다.

③ 양 조군

상상태  mouse에게 습시험  실시  1

시간 에 tacrine(THA,10mg/kg)  경구 여

며 습시험  실시  30분  scopolamine

 1mg/kg  용량  복강 여 여 습시험

 시행 다. 습시험 후 런 처  없이 

24시간 동  과 사료를 충분히 공 고 억

검사를 실시 다.

④ FKG 여군

상상태  mouse에게 습시험  실시  

1시간 에 FKG를 용량별  경구 여 며 

습시험  실시  30분  scopolamine  1

mg/kg  용량  복강 여 여 습시험  시

행 다. 습시험 후 런 처  없이 24시간 

동  과 사료를 충분히 공 고 억검사를 

실시 다.

(3) 동회 시험

실험  LeDoux14)  법  용 여 시행

다.

실험 시작 1시간 에 mouse를 행동 찰실  

고 약  여  후 시 다.

① 습시험(trainingtrial)

복상자  우  에 불  고 mouse  

리가 gillotindoor  쪽  향 게 살며시 

내 놓는다.mouse를 10 간 탐색시킨 후 gillotin

door를 열어 어 운 구획  들어갈  있게 

다.mouse는  탐색 다가 본능  어

운 좌   이동 게 는데,이  gillotin

door가 열린 후 40  이내에 어 운 쪽  들

어가지 는 mouse는 실험에  외시 다.일

단 mouse가 어 운 쪽  들어가면 gillotin

door가 닫히고 0.5mA   충격이 3  동  

grid 닥  통해 르게 고 mouse는 이를 

억 게 다.gillotindoor가 열린 후 mouse가 

어 운 쪽  들어갈 지  시간  

다.

② 억검사(testtrial)

억검사는 습시험이 끝난 후,24시간 후에 

장 억에 미 는 장뇌삼잎 분획  효과를 

인 고자 실시 다.mouse를 복상자에 

고 10  동  탐색시간 후 gillotindoor가 열리

고 어 운 쪽  mouse   이 다 들어가

는데 걸리는 시간(latencytime; 름 시간)  

180 지 다.어 운 쪽  가는데 걸

리는 시간이  동회  습과 억이 

좋  나타낸다.

3)Morris수 미로 (Morriswatermaze)

장치에 의한 학습 기억력 측정

Morriswatermaze를 통  인지  개 에 

 실험  이미 매 개 약  스크리닝   

법   있다.본 maze  원  지름 

90cm,높이 45cm이며 랫폼(whiteplatform)

 지름  6cm  구 어 있다. 미  

주변  카 라  연결  컴퓨  시스 과 

조 용 장  등 공간단 들  항상 일

게 지시 다.

실험 법 는 maze에  높이가 30cm가 
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도   채우고 mouse가 랫폼  볼  없

도   높이  1cm 에 다.Maze에

는 4개  marker를 사용 여 4분원이 도  나

어  북동(NE),북 (NW),남동(SE),남  (SW)

 구분 고,maze   4분원에 랫폼  

다.Morriswatermazetest는 6일 동  

진행 는데,첫째 날에는 각 mouse들이 에 

여    있도  1분간 maze 에  

자 이 도  고,이  랫폼  

지 며,  번째 날부  5일 째 는 날

지는 루에 각각  mouse가 1일 4회  10분 

간격  1분 동  maze에  도  

다.  번째 는 날부  5일 째가 는 4일간 1

회  실험 법  이미 maze 에  랫

폼에 1분 이내에 10 간 라가 있는 mouse는 

실험  마 고 1분 이내에 랫폼  찾지 못

거나 랫폼에 10 간 라가 있지  mouse

는 실험종료 후 인  10 간 랫폼에 

 후 실험  종료 며,이  랫폼  는 

같  자리에 고 시 다.6일 째 는 날에는 

랫폼  maze에  거  후 랫폼이 있  분

원에 mouse가  시간  다.

건망증  질 는 scopolamine  사용

며, 여는 매일 첫 번째 입  30분 에 1mg/kg

 복강  여 며, 조군  F3분획 

여군  각각 10%tween  F3분획 2mg/kg

용량  경구 여 다.4일 동  여 후 마

지막 5일째에는 시간   60 를 주고,약

여는 지 는다.모든 실험 data는 Ethovision

program(Noldus,Netherlands)  이용 여  

 다.

4)Y-미로시험(Y-mazetest)

약  여는 동회 시험에  같  법

 실시 다.Y-미 시험에 이용 는 구는 3

개  arm  구 어 있 며 각 arm  이

는 42cm, 이는 3cm,높이는 12cm이고  

arm이 는 각도는 120° 다.모든 실험 장

는 검 색  polyvinylplastic  구 어 

있다.각 가지를 A,B,C   후 쪽 가지

에 mouse를 조심스럽게 놓고 8분 동  자 롭

게 움직이게  다  mouse가 들어간 가지를 

다.이  리 지 히 들어갔  경

우에 며,갔  가지에 다시 들어간 경우에도 

다.  개   다른 가지에 차  

들어간 경우 1 (실 변경,actualalternation)  

부여 다.변경 행동 (alternationbehavior)  

3가지 모 에 차  들어가는 것  며,

다  식에 해 계산 다.

변경 행동 (%)

= 실 변경(actualalternation)/ 고변경

(maximum alternation)X100

(고변경 :  입장횟  -2)

5)면역조직화학법(Immunihistochemistry)

Mouse를 pentobarbitalsodium(60mg/kg,i.p.)

 마취시킨 후 0.1M phosphatebuffer(pH

7.4)  만든 4％ paraformaldehyde(PFA)용  

심장  통해 시  고 다. 고  끝난 

후 뇌를 출 여 PFA 용 에 어 overnight

시킨 후 0.05M phosphate-bufferedsaline(PBS,

pH 7.4)  만든 30％ sucrose용 에 어 48

시간 동  냉장 보 다.뇌를 지장

가 장착   편  30μm 께  뇌

편  작 다.뇌 편  24시간 동  pERK

는 pCREB,BDNFantibody(1:1000,Santacruz,

USA),0.3％ TritonX-100,0.5mg/mlbovine

serum albumin,1.5％ normalhorse 장이 함

 PBS(4℃)에  overnight  incubating

다.그 다  이차항체용 (Vector,Burlingame,
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USA)  1:200  희 시  만든 용 에 90분 

동  incubation시키고,avidin-biotin-peroxidase

complex(1:100Vector,Burlingame,USA) 합

에 상 에  1시간 동  incubation시 다.

마지막  뇌 편  PBS용 에 5분 동  3회 

척  후 고   탈  과  거쳐 입

다.

6)아세틸콜린 분해효소 억제 확성 측정 (AChE

inhibitionassay)

AChE억    Ellman등이  

 같이 acetylcholineiodide를  사용해 

도를 는 법  사용 다
15)
.

AChE  조는 Teflon homogenizer(Eyela,

Japan)를 이용해 mouse  뇌 질  분리 여 

10  인산 충용 (400mM NaCl를 포함  

12.5mM 인산 충용 ,pH7.0)  첨가 고 조직

그라인 (Potter-ElvehjemTissueGrinders,DaiHan,

Korea)  뇌 질  분쇄 여 균질  1,000

×g  10분간 4℃에  원심분리 후 상등  

득 여 그 상등  AChE  시료  사용

다.

FKG를 각 농도별  인산 충용 (100mM,sodium

phosphatebuffer,pH 8.0)  200μg/ml  농

도가 도  희 고 희  검색 상 질 1.5

ml, 충용  2.6ml,75mM acetylthiocholine

iodide용  20μl  Ellman 시약(buffered

Ellman'sreagent:10mM DTNB(5.5'-dithiobis-bis

(2-nitrobenzoicacid))  15mM NaHCO3  구

 용 )100μl를 합 여 25℃에  30분간 

시킨다.그 후 이 용 에 400μl  enzyme

source를 가 고 5분 후 410nm에  도를 

다(Optizen2120UV,MecasysCo.Ltd.,

Korea).이 , 조군 는 AChE시료를 첨가

지 고 신에 saline  첨가   사용

며 ,acetylthiocholineiodide를 첨가 지 

고 시  도를 함 써,FKG  

효소  용 시약 사이  특이   

일어나지  인 고,FKG를 첨가 지 

  AChE 도를 100%    

각 검색 상 질  첨가   AChE

 해도를 인 다.

3.통계처리

모든 실험 결과는 onewayanalysisofvariance

(ANOVA)를 이용 여 통계처리 고,

이 인  경우 Student-Newman-KeulsMethod

를 이용 여 95% 신뢰  이 에   

검  실시 다.

Ⅲ. 결  과

1.FKG의 수동회피시험에서의 효과

1)EtOAc분획의 수동회피시험

Scopolamine  여  억  감퇴 동 모델

 이용 여 EtOAc분획 10,50,100  200

mg/kg  경구 단회 여에 여 추출 이 

억  손상  억 는 효과가 있는지 여부를 

동회  장 를 이용 여 인 다.

Scopolamine  여에  억  손상 여

부를 인  결과 scopolamine그룹  억시험

에  latencytime이 32.13± 2.54  control

그룹  149.12±11.41 에 여 통계  

 있게 감소 다(P<0.05).이는 습시

험시   충격  억 지 못 다는 것  

단 어 scopolamine에  억  감퇴모델

이 잘 만들어 다고 생각 다.
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면에 EtOAc분획  10,50,100  200

mg/kg  단회 여  결과 각각 67.13±5.62

,63.63±8.17 ,114.50±14.92   145.50

±11.66  scopolamine그룹  32.13±2.54

에 여 통계   있게 latencytime

이 증가 며,특히 200mg/kg  용량에  

조군  97.3%  회복 는 것  인

다(P<0.05,TableⅠ,Fig.3B).뿐만 니라 

양  조군  사용  THA 조군  65.1%

 latencytime  보여  것에 해 훨  

높  개 효과를 나타내었다.

GroupDose
Traniningtrial Testtrial

Latencytime(sec)

Control 29.00±2.82 149.12±11.41

Scopolamine 1 33.00±4.37 32.13±2.54*

EtOAclayer

10 34.00±8.14 67.13±5.62

50 32.25±5.21 63.63±8.17

100 30.75±5.78 114.25±14.92†

200 36.88±4.60 145.50±11.66†

Tacrine 10 29.63±5.89 96.75±17.55†

Datarepresentmeans±S.E.M(N= 10).
*P<0.05ascomparedwiththecontrolgroup,
†P<0.05ascomparedwiththescopolamine-treatedgroup.

TableⅠ.EffectofaSingleAdministrationofEtOAc
layerScopolamine-inducedMemoryDeficits
inthePassiveAvoidanceTestinMice

†

†

†

Fig.3.EffectofasingleadministrationofEtOAc
layer(10,50,100and 200mg/kg,p.o.)
onscopolamine-inducedmemorydeficits
inthepassiveavoidancetestinmice.
A:latencytimeoftrainingtrial,B:latencytime
oftesttrial.Datarepresentmeans±S.E.M(N=
10).Sco;scopolamine(1mg/kg,i.p.),THA;tacrine
(10mg/kg,p.o.).*P<0.05ascomparedwith
thecontrolgroup,†P<0.05ascomparedwith
thescopolamine-treatedgroup.

2)BuOH분획의 수동회피시험

Scopolamine(1mg/kg,i.p.)  여  억  

감퇴 동 모델  이용 여 BuOH 분획 2.5,5,

10  20mg/kg  경구 단회 여에 여 추

출 이 억  손상  억 여 주는 효과가 있

는지 여부를 동회  장 를 이용 여 

인 다.

Scopolamine(1mg/kg,i.p.)  여에  

억  손상 여부를 인  결과 scopolamine그

룹  억시험에  latencytime이 54.25±16.95

 control그룹  161.00±5.01 에 여 

통계   있게 감소 나(P<0.05),

BuOH 분획  2.5,5,10  20mg/kg  단회 

여  결과 양 조군  tacrine  경우 억

시험에  latency time이 110.75 ± 15.62  

scopolamine  여  그룹  54.25±16.95  

여  있게 증가 지만 BuOH 분

획  경우에는  있는 결과가 나타나지 

다(TableⅡ,Fig.4B).이러  결과를 통 여 
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EtOAc분획에  효 분이 있  거라 단

어 계속 분리를 진행 다.

GroupDose
Traniningtrial Testtrial

Latencytime(sec)

Control 28.13±2.75 161.00±5.01

Scopolamine 1 35.25±5.86 54.25±16.95*

BuOHlayer

2.5 38.35±4.62 49.86±19.00

5 39.53±3.26 65.13±16.62

10 40.38±4.54 24.13±4.37

20 32.25±5.49 27.75±4.37

Tacrine 10 38.52±3.52 110.75±15.62†

Datarepresentmeans±S.E.M(N= 10).*P<0.05as
comparedwiththecontrolgroup,†P<0.05ascompared
withthescopolamine-treatedgroup.

TableⅡ.EffectofaSingleAdministrationof
BuOHlayerScopolamine-inducedMemory
DeficitsinthePassiveAvoidanceTest
inMice

†

Fig.4.Effectofa single administration of
BuOH layer(2.5,5,10and20mg/kg,
p.o.)onscopolamine-inducedmemory

deficitsinthepassiveavoidancetest
inmice.
A:latencytimeoftrainingtrial,B:latency
timeoftesttrial.Datarepresentmeans±
S.E.M(N= 10).Sco;scopolamine(1mg/kg,i.p.),
THA;tacrine(10mg/kg,p.o.).*P<0.05as
comparedwiththecontrolgroup,†P<0.05as
comparedwiththescopolamine-treatedgroup.

3)AChE의 해활성 활성을 갖는 분획의 수

동회피시험

EtOAc분획  이용 여 AChE  해  

 결과 F2  F3분획  이 가장 우

여 이  분획  이용 여 동회 시험  실시

다. 득   결  여량  

 분획   실험  결과,invitro에  F3분

획과 슷   나타내  F2분획  동회

실험에   있는 결과를 나타내지 못

다(Datanotshown).추가  F3분획  

용량 존  실험  결과,2  4mg/kg에

 각각 120.88±21.07  136.63±15.52  

scopolamine그룹  17.88±2.29 에 여 통

계   있게 latencytime이 증가

다(P<0.05,TableⅢ,Fig.5B).

GroupDose
Traniningtrial Testtrial

Latencytime(sec)

Control 15.00±0.98 168.13±8.24

Scopolamine 1 15.00±1.85 17.86±2.29*

F3fraction

0.5 13.25±1.83 45.50±8.66

1 13.88±2.47 53.38±8.41

2 15.13±2.47 120.88±21.07†

4 15.37±3.21 136.63±15.52†

Datarepresentmeans±S.E.M(N= 10).*P<0.05as
comparedwiththecontrolgroup,†P<0.05ascompared
withthescopolamine-treatedgroup.

TableⅢ.EffectofaSingleAdministrationofF3
fractionScopolamine-inducedMemory
DeficitsinthePassiveAvoidanceTest
inMice
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†
†

Fig.5.EffectofasingleadministrationofF3
fraction(0.5,1,2,and4mg/kg,p.o.)
onscopolamine-inducedmemorydeficits
inthepassiveavoidancetestinmice.
Datarepresentmeans±S.E.M(N= 10).*P<0.05
ascomparedwiththecontrolgroup,†P<0.05as
comparedwiththescopolamine-treatedgroup.

2.FKG의 Morris수 미로 장치에 의한

학습 기억력 효과

F3분획이 scopolamine  도  억  감

퇴 모델에  손상  억에  개  효과를 

동회 시험  통 여 인 고,공간 억에 

 F3분획  억  개  효과를 인  

여 추가  Morriswatermaze실험  

실시 다.

Morriswatermaze를 통  인지  개 에 

 실험  이미 매 개 약  스크리닝   

법  많이 사용 고 있다.

1)TrainingtrialofMorrisWaterMaze

Morris 미  습에  4일 동  60  이

내 랫폼에 도달 지  소요시간  

는 습시험에   1일째 control군  46.69±

2.88 ,scopolamine 여군  55.75± 1.36 ,

scopolamine+F3분획 2mg/kg 여군  54.19

±2.20 ,scopolamine+tacrine 여군  50.53

±3.16  각 집단간  있는 차이가 없었

나, 습이 진행 에 라 마지막 4일째에는 

랫폼에 도달 는데 소요 는 시간이 control군

 14.84±2.10 ,scopolamine 여군  56.56

±1.40 ,scopolamine+F3분획 2mg/kg

여군  19.59±1.42 ,scopolamine+tacrine

여군  33.81±4.15  집단간 (P<

0.05)있는 차이를 보 다.이에 일에 른 

그룹간  사후검  결과,2일째부  scopolamine

여군에  control군에 해 습능 이 

었다.

이에 해 F3분획 2mg/kg 여군에 는 습

행에  증진효과가 찰 었는데,즉 3일째

부  랫폼에 도달 는 소요시간이 scopolamine

여군에 해 통계 (P<0.05)  게 

감소 다(TableⅣ,Fig.6).

Group

(mg/kg)
N 1stday 2ndday 3rdday 4thday

Control 10 46.7±2.9 32.4±4.5 25.0±4.8 14.8±2.1

Scopolamine

(1)
10 55.8±1.4 57.9±1.5*56.9±1.1*56.6±1.4*

F3

fraction(2)
10 54.2±2.2 37.2±4.5*26.6±2.3† 19.6±1.4†

THA(10) 10 50.5±3.2 49.3±2.538.9±5.3† 33.8±4.2†

Eachvaluerepresentsthemeans±S.E.M.of10mice.
*P<0.05ascomparedwiththecontrolgroup,†P<0.05
ascomparedwiththescopolamine-treatedgroup.

TableⅣ.EffectsofF3fractioninMorrisWater
Mazeduring4Days(Latencyunit:sec)
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Fig.6.EffectofF3fractiononperformancein
thetrainingtrialsessionsoftheMorris
watermazetaskinscopolamine-induced
memorydeficitsmice.At60minbefore
trainingtrialsession,F3fraction(2mg/kg,
p.o.),tacrine(THA,10mg/kg,p.o.)orControl
(samevolumeof10% tween80)solution
wasadministeredtomice.
Memoryimpairmentwasinducedbyscopolamine
treatment(1mg/kg,i.p.).Thetrainingtrialsessions
werecomposed asdescribedintheMaterials
andMethods.Datarepresentmeans±S.E.M(n
= 10).THA;tacrine,Scop.;scopolamine.

2)RetentionTestofMorrisWaterMaze

Morris 미  습에  마지막 날인  5일

째 억검사를 시행  해 랫폼  거  

후 60 간 자   실시 고 이를 Ethovision

program  통 여 시간  랫폼에 있었  

4분원에 는 시간  다.각 군  

억  결과는 control 여군  24.09±2.20 ,

scopolamine 여군  14.68±2.04 ,scopolamine

+F3분획 여군  25.25±2.36 ,scopolamine

+tacrine 여군  23.38±0.47  집단간 

(P<0.05)있는 차이를 보 다.이에 랫폼에 

르는 도에  집단별 사후검  결과,

scopolamine손상군  control군에 해 (P<

0.05)감소가 나타났고 F3분획 여군(scopolamine

±F3분획)2mg/kg)에  scopolamine손상군

에 해 (P<0.05)있게 증가를 보 다

(TableⅤ,Fig.7).

Group(mg/kg) N
Durationof5thdayRetention

time(sec)

Control 10 24.1±2.2

Scopolamine(1) 10 14.7±2.0*

F3fraction(2) 10 25.3±2.4†

THA(10) 10 23.4±0.5†

Eachvaluerepresentsthemeans±S.E.M.of10mice.
*P<0.05ascomparedwiththecontrolgroup,†P<0.05
ascomparedwiththescopolamine-treatedgroup.

TableⅤ.EffectsofF3fractionon5thdayRetention
inMorrisWaterMaze(Latencyunit:sec)

†

†

Fig.7.EffectofF3fractiononperformancein
the probe trialsession ofthe Morris
watermazetaskinscopolamine-induced
memorydeficitsmice.
Thetheprobetrialsessionswerecomposedas
describedintheMaterialsandMethods.Data
representmeans±S.E.M(n= 10).THA;tacrine,
Scop.;scopolamine(*P<0.05versuscontrolgroup,
†P<0.05versusscopolamine-treatedgroup).

3.FKG의 Y-미로시험(Y-mazetest)에

서의 효과

Scopolamine(1 mg/kg,i.p.)  여에 해 

spontaneousalternation이 조군에 해 통계

  있게 감소 다(P<0.05). 면 
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F3분획 여군에 해 spontaneousalternation이 

scopolamine 여군에 해  있게 증가

다(P<0.05,Fig.8A).Spontaneousalternation

이 증가 다는 것  습  억 이 회복 었

다는 것  미 다. 면 각 구역  들어가는 

 횟 를 나타내는 totalentry에 는 변 가 

없는 것  나타나 동회 시험에  인

듯이 spontaneousalternation이 mouse  동

 변 에 해 나타난 것이 님    있었

다(Fig.8B).

†

† †
†

Fig.8.EffectofasingleadministrationofF3
fractiononscopolamine-inducedmemory
deficitsinY-mazetestinmice.
A:spontaneousalternation,B:totalarmentry.
Datarepresentmeans±S.E.M(N= 10).*P<
0.05ascomparedwiththecontrolgroup,†P<
0.05ascomparedwiththescopolamine-treated
group.

4.면역조직화학법(Immunihistochemistry)

FKG  억  개  효능에  작용  주

요 신경계인 cholinergic신경계 외에 습  

억에 는 pERK  pCREB,BDNFpathway

를 인 고자 다.Mousehippocampus에

 pERK  pCREB,BDNF   도를 

면역염색법  찰  결과,F3분획 2mg/kg

여는 pCREB  BDNF  에 향  미

지 못했 나,F3분획 4mg/kg  여에 

여 hippocampus  CA1  CA3,dentategyrus

부분에  pERK  이 증가 다.특히 ERK

pathway  는 습  억뿐만 니라 

synapticplasticity등,신경  능에 매우 요

게 여 고 있 므  FKG  억  개 효

과를 명 는 요  열쇠  보인다(Fig.9).

5.FKG의 AChE활성 측정 결과

FKG EtOAc분획과 이  Gradient용리 인 

F1분획,F2분획,F3분획  F4분획이 AChE

  억 여 억   인지능  개 작

용이 있는지 인  여 AChE 실험  

다.실험 결과 양 조군인 tacrine  

용량 존  AChE  억 며 

F2(CHCl3:MeOH=75:25)  F3(CHCl3:MeOH=50:50)

분획 용리 에   효과가 우 함    있

었다(Fig.10).
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Fig.9.Photomicrographsofbrain-derivedneurotrophic
factor(BDNF),phosphorylatedcAMPresponse
element binding protein(pCREB) and
phosphorylatedextracellularsignal-regulated
kinase(pERK)-positivecellsinthehippocampal
CA1,CA3anddentategyrusregion.

Fig.10.Effects ofFKG on the Acetylcholine
esteraseactivity.
Inhibitionefficacywasexpressedaspercent
inhibitionofenzymeactivitycomparedtothe
controlvalue(100%).Each value represent
means±S.E.M(n= 3).

Ⅳ. 고  찰

습 과 억  뇌 능이 효과  

행 고 있  나타내는 지 가 다. 뇌를 구

고 있는 신경 포  손상  이러  능  

손상  연결 므 , 능  차원에  뇌

능 개  뇌신경  보 라는 차원에 도 

요   가 를 갖는다.  사회  

매우 격  달과 다량  보 습득  요구가 

요 게 면  습량이 가장 큰 청소  

  사회 동  해야 는 청장 에

도 뇌 능  효과 인 개  요 이 실

게 요구 고 있는 상황이다16,17)
.

매  경우를 를 들면,우리나라  경우 

2000  매 자 가 28만 명 도  집계

었고,이를 인구증가 상  여 향후 매 

자를 추이 상해 보면,2015 에는 약 53만 

명,2020 에는 62만 명  매 자가 생  

것  상 다. 편,국내  사망원인  살펴

보면, 이 병  인  사망 이 심  

질 , 종양,그리고 뇌졸 에 이어  4 를 
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차지 고 있어 심각  이다.이러  노

 인  자  증가는 매 료  시장  규

모가 커지는 것  미 며,  매  

 다양  료법들이 개  것  상  

 있 므 ,우리나라  매 료  시장  

차   것  상 다
18)
.

매는 인지 능과 신 능이 감퇴 는 

인 질  신 장  행동장 , 억장  

 격변  등  는 복합 인 임상증후

군이다.국내에 는 그 병 이 6.26∼ 11.3%

이고 그  이  매는 4.17∼ 5.3%,

 매는 1.05∼ 2.5%라는 보고가 있다
19)
.

 노 에  많이 생 지만 20  는 30

에 도 생   있 며 근 10  동  

생  어들지 고 있다. 재  계

는 2,400만 명 이상  이 병 자가 있

고,65  이상 인구에 는 4-5 가 증가  마

다 자 가 2  늘어나 85  이상 노인  경

우 30%가 이  매 병  보인다고 

 있다20,21)
.

억  각 단계에는 많  뇌 부  신경계들

이 여 고 있다.감각 부  신  

입이 여러 신경계를 통해 각각  억  장

는 부  모여 분자  신 를 통해 소 

억이라는 태  장 다22).습득  외부  

보는 매우 불  것(labilestate) ,그것

이 억  도출과 에  재생  해 는 

억  강 라는 과  거쳐야 는데 이 과  

단 질과 RNA합 과 면   분에   

시간 도 지속 는 단 억과 단 질과 mRNA

합 에 존 는  시간에   일,나 가 평

생 지 이어지는 장 억이 있다23,24)
.

억  강  과 에  여러 자극에 해 

억이 손상  도 있고, 억이 증가  도 있

다. 억  강  과 에 는 많  포내 신

달과 이 여 다.특히 포  핵 내에 존재

는 사인자인 cAMP-responsiveelementbinding

protein(CREB)  인산  과 이 가장 요 다

고  있다. 라  CREB  인산 에 여

는 포내 신 달과 들,특히 PKA(protein

kinase A),ERKs(extracellularsignal-regulated

kinases),CaMKs(Ca2+/calmodulinkinases)들이 

억  강  과 에 요 다고  있다.

억  장  장에 여 는 실질  인자는 

CREB  인산 에 해 생산 는 c-fos  BDNF

(brain-derivedneurotrophicfactor)라고 지만 

직  명 지 다
25,26)
.  자극 등  자극 

후에 는 특  시간  BDNF를 억

  억  장 장에 손상  는다는 사실

과 이들  는 gene  knock-out시킨 동

 모델에  억  장 과 에 손상  는다

는 사실이 보고 어 있다27)
.이 게 억  습득

과  거쳐 들어  신 가 강 과  거쳐 

소 장 억이라는 태  장 는 것이다.

지만 직도 억  강  장에  여러 

가지 가 과 견이 분분  상황이다.

억 과  신경계는 cholinergic신경계,

glutamatergic 신경계, GABAergic 신경계,

serotonergic신경계,adrenergic신경계 등이 

 있 나 특히 cholinergic신경계가 주  억

과 계가 있다고  있다28,29)
.Scopolamine

 cholinergic신경  subtype  나인 스

카린 용체(mAChR)를 차단 는 약  틸

린  양  변 시키지 고 시냅스 간극에  

틸 린이 용체에 결합 는 것  해 다.

이는 추 신경계 cholinergic신경  손상에 해 

나타나는 상과 사  억  감퇴를 나타내며 

이 모델에  효과가 있는 약  cholinergic신경

계를 경 여 효능  나타낼 것이라 생각   

있다30)
.본 연구에  FKG는 AChE에  억  



주봉, 수현, 선 , 정대규

J. of Oriental Neuropsychiatry 2010;21(1):125-144  139

작용이 매우 뛰어난 것  나타나 FKG  억

  효능이 틸 린  분해 억 에  

cholinergic신경 에  작용이라고 생

각 다(Fig.10).

재 지 개  약 들에는 틸 린 합

구체(acetylcholine precursor), 용체

(Receptoragonist), 틸 린분해억 (AChE

inhibitor)등이 있 나 효과가 일시 이고 미약

며 심각  독  에 직 사용에 논란  

여지가 많  상태이다31,32).국내외에  재 사

용 고 있는 억  개  료 들  증상개

  항 린약 , 사를 특이  항진

시키는 사항진약 ,  좋게 해주는 

개  등이 있 나 이들 약  효과

는 일시 이며 이들 약  부 감신경자극  

통해 심,구토, 지 축 등  부작용  나

타내고 우울증,불면증,고 ,변  등  야

도 다33)
.

근에는 우리나라  경우 통  사용

어  약재 부  매   억 증진소

재 개 에 심이 집 고 있고,다양  약 에

 그 가능 들이 차  보고 고 있다.

장뇌삼(Korean mountain ginseng)  가과

(릅나 과:Araliaceae)에 속 는 다 생 목

인 인삼(PanaxginsengC.A Meyer)이 야생상태

에  자연 여 장  산삼  이나 

삼  인  산에  재  삼  말 다.장

뇌삼에  효능  간 능  작용, 당 

강  작용, 포 장억 ,고 자   

강 ,동맥경  ,체내 면역 능 ,

 ,체내 신진 사 진, 추신경에  

자극  진  효과  습능 과 억  진,

스트 스  해소 효과 등  매우 다양  

효과가  있다8,9).  장뇌삼 잎

 맛이 쓰고(苦) 질이 차며(寒),淸肺,生津,

止渴  효능이 있다10).

에   억과  분야는 

痴呆,呆病,健忘 등  용어  고 있다.

매  여 明代 張介賓34)   景岳全書 에 

痴呆  사  ‘痴獃’라는 病名이 언  이후
35,36)

淸代   石室秘錄 
37)
, 辨證奇門全書 

38)
등

도 痴獃  呆病  病因病機  症候에 여 

명 고 있 며  미  이  매

(Alzheimer'sdisease;AD)  증상면에  사

다39).특히 錢鏡湖   辨證奇聞 에 는 “呆病之

始 必有其因 大約其始也 起於肝氣之鬱...”,“呆病

成於鬱”등 鬱症에  呆病이   있  

언 다38). ,明代 李中梓는 健忘에 해  

醫宗必讀 에  “接內經之原健忘俱責心腎不交...”

라 여 心腎不交를 주  병리  보 다40)
.

매  료에 있어 는 益氣活血,調心補腎,

化痰開竅시키는 처  주  사용 여 며,

 이외에도 痴呆  원인  痰飮,稟賦不足,

肝腎不足,心腎不交,七情傷  분 여 割痰

順氣,塡精補髓,滋補肝腎 등  법  시 고 

있 나 사용 는 이러  약재들이 어떠  작

용  가지고 있는지는 여 히 불분명 여 

에  척당 고 있는 부분이 다소 있

는 실 이다41,42)
.

장뇌삼에  연구 는 장뇌산삼  인삼  

항 효과에  연구11)
,생리 질  

 포 양 연구,페놀  분  연구
12)
,

리 미노산 13)등이 있다.인삼 생산과 에

 부산  나 는 인삼  잎과  등에 

 연구는 부분이 잎과  각각에  

ginsenoside  양 분 분 에  보고 등이 

있 나 장뇌삼 잎  이용 여 억 감퇴 모델

 이용  억  개 효과에  연구는  

 없다.

이에 본 연구에 는 FKGEtOAc분획과 이  
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Gradient용리 인 F3분획이 감퇴  억  개

시    있는지를 히  여 muscarinic

용체  항 인 scopolamine  여 여 만든 

억 감퇴 동 모델  이용 여 passiveavoidance

test,morriswatermazetest  Y-mazetest를 

실시 다.

실험동 에 충격  가 여 자극  

억 는 시간  는 법  습  억

능  는 인 행동실험 법인 동

회 시험에  EtOAc분획  F3분획  단회

여에  latencytime이 scopolamine 여군에 

해  있게 증가함  인   있었다(Fig.

3,4). 라  scopolamine  도  건망증 

생  동회 시험에  latencytime이 어

다는 것  FKG가 cholinergic신경계에 작용

여 습  억  회복시 다는 것  미

고, 상인  억 과 인지 능감퇴 증상뿐만 

니라 매질 에 도 효  효과가 있  것

 생각 어진다.

 공간  습과 억  검사 는 실험장

 사용 는 morris 미 실험에 도 4일 

동  실시 는 획득시행에  양 조군인 tacrine

그룹과 슷  양상  공간인지능  향상이 

찰 었 며 마지막 날 랫폼  maze에  

거  후 랫폼이 있는 분원에  시간  

 결과 FKG  tacrine 여군 모  조군

과 사 게 습  억능 이 회복 는 것  

찰   있었다(Fig.4,5).  Y-mazetest에

도 spontaneousalternation이 scopolamine

여군에 해  있게 증가 여 습  

억 이 회복 었다는 것    있었다(Fig.6).

이상  결과 FKGEtOAc분획  F3분획  

경구 여에 해 효과  억   공간지

각능  개 시키고 향상시킬  있다는 결과

를 얻   있었다.본 연구에  실시   연

구에  FKG는 AChE에  억 작용이 매우 

뛰어난 것  나타나 FKG  억   효능

이 틸 린  분해 억 에  cholinergic

신경 에  작용이라고 생각 다.이외

에도 ERKpathway  는 습  억뿐

만 니라 synapticplasticity등 신경  능에 

매우 요 게 여 고 있다.Berkeley등  해

마 slice에 cholinergicagonist인 carbacho  처

리   CA1 역  thepyramidalcells를 

통 여 ERK activation이 증가함  인 다
30)
.이는 본 연구에  FKG에 해 AChE가 

해 고 pERK가 증가 었다는 결과  일 는 

것 ,FKG  억  개 효과를 명 는 

요  열쇠임에 틀림없다.ERK  mAChR모  

습  억에 요  역  다고 이미 잘 

 있다.

본 연구  결과 scopolamine  도  억

감퇴 모델  FKGEtOAc분획과 이  Gradient

용리 인 F3분획 여군에  억  개   

인지능  향상 효과를 나타냄  인 다.

동회 시험에  FKG EtOAc분획 100  

200mg/kg  F3분획 2  4mg/kg를 여

 결과 scopolamine그룹에 해  있게 

증가  인   있었 며 미 실험

에 도 F3분획 4mg/kg 여군이 마지막 날인 

6일째 억검사를 시행  결과 랫폼에 있었  

4분원에 는 시간이 scopolamine그룹에 

해  있게 증가  인   있었다.

 Y-mazetest에 도 F3분획 여군에 해 

spontaneousalternation이 scopolamine 여군

에 해  있게 증가 여 습  억

이 향상  것    있었다.AChE  

immunihistochemistry를 통 여 이러  FKG

 억  개  효능이 cholinergic신경계  

이 있다는 것  인   있었다.
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결 ,FKG EtOAc분획  F3분획  

scopolamine  도  억  감퇴 동 모델

에  억  개   인지능  향상 효능  가

지는 천연 이라고 생각 며,이러  작용이 특

히 cholinergic신경계  이 있  시사

고 있다.향후 장뇌삼 잎 추출  억  개  

작용  평가를 여 다양  분에  

연구가 요  것  생각 며  이러  작

용에   연구가 욱 상 히 진행 어

야  요 이 있다고 사료 다.

Ⅴ. 결  론

억  감퇴모델에  장뇌삼 잎  분

 억  개 효과에  연구를 시행  결과 

다 과 같  결  얻었다.

1. 동회 시험에  EtOAc분획  단회 여  

결과 200mg/kg  용량에  양  조군

 사용  THA(tacrine;10mg/kg,p.o.)이 

조군  65.1%  latencytime를 보여

 것에 해 훨  높  97.3%  개

효과를 나타내었다.그러나 BuOH 분획  

2.5,5,10  20mg/kg  단회 여  결과 

FKG  BuOH 분획  경우에는 latencytime

증가   있는 결과가 나타나지 다.

AChE 실험  통 여 효능이 가장 우  

F3분획  단회 여  결과 2  4mg/kg에

 scopolamine그룹에 여 통계  

 있게 latencytime이 증가 다.

2.Morris 미  습실험 결과 F3분획 2

mg/kg에 는 습 행에  랫폼에 도달

는 소요시간이 scopolamine 여군에 해 

 있게 감소 다.

Morris 미  습에  마지막 날인  5

일째 억검사를 시행  결과 scopolamine

여군에 해  있게 증가 다.

3.F3분획이 Y-미  시험(Y-mazetest)에  실험 

결과 spontaneousalternation이 scopolamine

여군에 해  있게 증가 다.

4.Mousehippocampus에  pERK  pCREB,

BDNF   도를 면역염색법  찰  

결과,F3분획 여는 pCREB  BDNF  

에  향  미 지 못 했 나,F3분획 

4mg/kg  여에 여 hippocampus  

CA1  CA3,dentategyrus부분에  pERK

 이 증가 다.

5.EtOAc분획과 이  Gradient용리 인 F1분

획,F2분획,F3분획  F4분획  AChE

실험   결과 F2(CHCl3:MeOH=75:25)

 F3(CHCl3:MeOH=50:50)분획에   효

과가 우 함    있었다.

이상  결과  보  Scopolamine  도  

억 감퇴 모델  이용  본 연구에  EtOAc

분획과 이  Gradient용리 인 F3분획 여군

에  억  개   인지능  향상 효과를 나

타냄  인 다.  AChE 해  

immunihistochemistry를 통 여 이러  FKG

 억  개  효능이 choloinergic신경계  

이 있다는 것  인   있었다.
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