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Trimethyltin으로 유도된 기억장애 흰쥐에서 백삼의 신경보호효과
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ABSTRACT: The present study examined the effects of Korean white ginseng (WG, Panax ginseng C. A. Meyer) on the

learning and memory function and the neural activity in rats with trimethyltin (TMT)-induced memory deficits. The rats

were administered with saline or WG (WG 100 or 300 ㎎/㎏, p.o.) daily for 21 days. The cognitive improving efficacy of WG

on the amnesic rats, which was induced by TMT, was investigated by assessing the Morris water maze test and by perform-

ing immunohistochemistries on choline acetyltransferase (ChAT), acetylcholinesterase (AchE), cAMP responsive element

binding protein (CREB) and brain derived neurotrophic factor (BDNF). The rats treated with TMT injection (control

group) showed impaired learning and memory of the tasks, but the rats treated with TMT injection and WG administration

produced significant improvement of the escape latency to find the platform in the Morris water maze at the 2nd and 4th

days compared to that of the control group. In the retention test, the WG 100 and WG 300 groups showed significantly

increased crossing number around the platform compared to that of the control group (p < 0.001). Consistently with the

behavioral data, result of immunohistochemistry analysis showed that WG 100 ㎎/㎏ significantly alleviated the loss of

BDNF-ir neurons in the hippocampus compared to that of the control group (p < 0.01). Also, treatment with WG has a

trend to be increased the cholinergic neurons in the hippocampal CA1 and CA3 areas as compared to that of the control

group. These results suggest that WG may be useful for improving the cognitive function via regulation of neurotrophic

activity. 
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서 언

기억 관련 현상을 탐구하려는 연구가 동물은 물론 정상인

및 기억장애를 보이는 임상 환자들을 대상으로 오랫동안 이루

어져 왔다. 기억력, 인지능력 감퇴와 심한 우울증을 동반하며,

병이 진행될수록 인지력을 완전히 상실하여 정서적 안정감을

잃고 난폭해지며, 인간성을 유지하지 못하게 되는 초로성 치

매병 즉, 알쯔하이머형 치매병 (Alzheimer's disease)은 연령에

관계없이 발병하는 치명적인 뇌질환 중 하나이다 (Balin et

al., 2011; Gray, 2011). 

또한, 국민건강 보험공단에 의하면 노인성질환자는 2002년

49만 9천명에서 2009년 102만 7천명으로 205.7%나 증가한

것으로 나타났다. 실제로 국민건강보험공단은 2010년 47만명

을 기록했던 치매환자수가 오는 2030년에는 100만명에 육박

할 것이라고 전망한 바 있다. 이와 같이 몇 년 내로 치매 노

인 환자의 급증과 이로 인한 사회적 부담의 증가가 우리나라

보건의료계의 가장 큰 현안 중의 하나가 될 것으로 예상된다

. 그리고 이러한 추세라면 현재 45%인 90세 이상의 생존율이
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21세기 중반에는 65%로 50% 이상 증가할 것으로 보이며, 90

세 이상에서 알쯔하이머 질환의 발생률이 60% 이상인 점을

고려할 때 이로 인한 개인과 환자의 고통과 경제적 생산성의

손실은 매우 클 뿐만 아니라 이로부터 파생하는 사회적 문제

또한 매우 심각해질 것으로 전망된다. 

치매는 기질적인 정신기능장애로 의식의 장애가 없이 기억

력, 집중력, 지남력, 판단력, 지적 기능, 운동 기술, 일상생활

수행의 장애로 특징 지워지는 전반적인 인지능력의 저하를 나

타내는 임상증후군으로 기억력 상실 특히 최근 사건에 대한

기억력 상실이 알츠하이머형 치매 초기의 가장 특징적인 증상

이다 (Davinelli et al., 2011; Robins et al., 2010). 치매는

특성상 비가역적이고, 명확한 병인이 밝혀져 있지 않아 원인

적 치료가 어려우므로 종합적인 치료적 접근이 필요하다. 치

매의 의학적 치료로는 우선적으로 약물치료를 들 수 있는데

인지기능 개선제와 우울, 불안, 수면장애와 같은 증상조절을

위한 약물 등이 사용되고 있으나, 그 효과가 입증된 약물은

드물다. 이러한 치매를 연구하기 위한 scopolamine, ibotenic

acid, amyloid beta, trimethyltin (TMT) 등의 신경독소를 주

입에 의한 치매동물모델이 이용되고 있다. 특히, 치매동물모델

의 수립이 간단하여 trimethyltin (TMT)를 이용한 동물모델에

대한 연구가 많이 되고 있다. Trimethyltin (organotin

compound, 8㎎/㎏, single dose)은 복강 내 투여에 의한 변

연계 손상을 시사하는 이상 신경행동 유발과 신경-병리학적으

로 해마의 과립세포, 아몬각의 추체세포, 신피질, 편도핵 등 특

정부위 신경세포의 선택적 손상을 통한 기억 손상 동물 모델

이다. 또한 이러한 신경세포의 손상으로 인해 TMT의 투여는

passive avoidance task, Morris water maze에서 기억행동이

정상군에 비해 유의하게 감소하고, elevated plus maze test에

서는 불안행동 역시 증가하였다고 보고된 바 있다 (Balaban

et al., 1988; Dyer, 1982; Ishida et al., 1997; Fortemps et

al., 1978; Chang and Dyer, 1983). 

수 천년 동안 사용되어 온 대표적인 약용식물인 고려인삼

(Panax ginseng C. A. Meyer)은 오갈피나무과 (Araliaceae)

인삼속 (Panax)에 속하는 다년생 초본류로, 수삼, 백삼 그리고

홍삼의 형태로 유통되고 있는 데, 수삼은 흙에서 캐낸 그대로

의 인삼으로 70~80%의 수분을 함유하는 것을 일컬으며, 백삼

은 수삼의 표피를 벗기거나 일광 건조 또는 열풍 건조하여 수

분함량을 15% 이하가 되도록 가공한 것을 말한다. 인삼의 효

능에 대해서는 사상체질별로 인삼의 다양한 형태에서 면역력

에 미치는 효과에 대해 임상연구 (Choi and Oh, 2009; Liu

et al., 2011)가 이루어졌고, 백삼에서 높은 함량을 보이는

cinnamic acid는 멜라닌 색소의 침착을 저해하는 효과를 나타

내는 것으로 보고 (Hwang et al., 2006)되었으며, Lee 등

(2009)은 홍삼을 투여한 마우스에서 학습장애가 감소하는 효

과가 있다고 밝힌 바 있다. 

또한, 인삼은 증상하는 과정에서 성분의 변화가 일어나는

데 백삼에는 malonyl-ginsenoside-Rb1, -Rb2, -Rc, Rd가, 홍

삼에는 ginsenoside-Rh2, -Rs, -Rs2, 20(S)-ginsenoside-Rg1,

20(R)-ginsenoside-Rg3, 20(R)-ginsenoside Rh1, notoginsenoside-

R4, ginsenoside Rh4, ginsenoside Rg5가 포함된 것으로 알려

져있다. 또한 ginsenoside 함유조성은 가공방법에 따라 달라지

는 등 홍삼과 백삼의 성분조성에 차이 (Park, 1996; Choi et

al., 2010)가 있으므로 효능에도 차이가 있을 것으로 예상된다.

한편, 홍삼에서 분리한 ginsenoside Rg3는 신경세포의 손상을

막아준다고 보고 (Joo et al., 2006)되어 있는 등 홍삼의 기억

력개선 효과에 관련한 연구가 이루어져 있으나, 가공 처리되

어 홍삼으로 만들어지기 전의 인삼이 기억력개선 효과를 나타

내는지에 대한 연구는 미흡하다. 

이에 본 연구팀은 기억장애 동물모델에서 백삼분말의 기억

력 개선 효능을 검증함으로써 치매개선, 인지능력 및 기억력

개선에 유효한 소재로의 활용성을 규명하고자 하였다.

재료 및 방법

1. 실험재료

실험에 사용된 재료는 4년근 백삼 (Panax ginseng C.A.

Meyer) 주근의 분말로서 2009년 GMP 시설인 충북인삼농협고

려인삼창에서 구입하여 시료의 적합성, 잔류농약 불검출성분

의 함량 및 사포닌 조성을 다음과 같이 분석하였다. 먼저 분

석 및 수입식품 등 검사지침 중 별표 3의 정밀검사 대상 잔

류농약 검사항목 (동시다분석 검사대상 50종)의 분석은 한국

기능식품연구원에 의뢰하여 수행하였으며 그 결과 시료의 적

합성 및 잔류농약 불검출이 확인되었다 (데이터는 나타내지 않

았음). 또한, 백삼분말에 함유된 사포닌의 함량은 Kim 등

(2010)의 방법에 따라 분석용 시료를 조제한 후 HPLC (컬럼;

YMC-Pack ODS-AM, 4.6 × 250 ㎜, 5㎛ at 40℃, Water

& ACN gradient)로 분석하였는데 그 결과, Choi 등 (2010)

이 보고한 백삼 주근의 ginsenosides 함량과 비교 시 Rg1,

Rf, Rg2는 다소 낮았고 Re, Rc, Rb2, Rd의 함량은 각각 2.6,

1.6, 1.26 및 3.5배 더 높았으며, Rb1는 비슷한 수치를 나타내

었는데 (Table 1), 이는 재배조건 및 산지 등의 차이에서 연유

한 것으로 사료되었다.

 

2. 기기

백삼의 ginsenoside 함량 분석에는 HPLC (Agilent 1100,

Agilent Technologies, USA)를, 그 외 실험에 사용된 기기로

는 Microtome (CM 1850, Leica, USA) 및 Water maze

(Rat water maze, S-mart, USA) 등이 있으며 그 외의 기기

및 실험에 사용된 시약은 각 실험방법에 명기하였다.
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3. 실험동물 및 TMT를 이용한 기억손상 동물모델

체중 230~250 g의 Sprague-Dawley rat (샘타코, 한국)를 고

형사료 (삼양사, 서울)와 물을 충분히 공급하면서 실험실 환경

에 1주일간 적응시킨 후 각 실험군으로 구분하였다. 실험동물

은 온도 (20~25℃)와 습도 (30~35%)가 조절된 사육실에서 rat

cage에 수용하여 사육하며, 환기횟수는 11~12 회/hr, 조명은

12 hr/day를 유지시켰다. 실험 시작 시의 체중은 270~300 g으

로 맞추었다. 사육환경에 대한 적응 기간이 끝난 후 control

group과 백삼 분말 투여군에는 trimethyltin (8㎎/㎏, Sigma,

CA, USA)(Balaban et al., 1988; Koczyk., 1979; Chang and

Dyer, 1983; Chang and Dyer, 1985a~d)을 복강 내 투여하여

기억 손상을 유발하였다. TMT의 투여는 예비실험의 바탕으로

6, 7, 8㎎/㎏를 투여 후 뇌 조직 및 행동을 관찰하였으나, 뇌

조직 및 행동이 8㎎/㎏ 투여 군에서 유의하게 손상이 나타났

으므로 본 연구에서는 TMT를 8㎎/㎏ 투여하였다 (데이터는

나타내지 않았음). 투여 다음 날 부터 control group에는 식염

수를 그리고 백삼 분말 투여군에는 100 및 300㎎/㎏을 식염

수에 현탁시켜 3주간 매일 1회씩 경구투여 [이하 각각 WG

(white ginseng) 100, WG 300으로 함]한 후 투여 17일째~21

일째 기억 행동 검사를 실시하였으며, normal group은 TMT의

복강투여 없이 식염수만을 경구투여하였다. 

4. Morris water maze (수중미로검사)를 이용한 공간학습능

력 측정

수중미로 (직경 2 m)를 균등하게 4등분하고 한 구역 중간에

2㎝ 정도 수면 아래에 원형 플래트폼 (12㎝ diam.)이 위치하

게 하였다. 수중미로의 주변은 비디오 카메라 그리고 공간단

서들을 일정하게 유지하였다. 행동검사 1주일 중 4일 동안은

획득시행 (acquisition test)을 실시하여 하루에 3시행씩 최대

180초 동안 훈련을 하고 학습능력을 평가하였으며, 5일째는 파

지시행 (60초, retention test)을 실시하여 자유 수영 검사를 통

해 실험동물의 학습능력과 기억력을 테스트하였다. 모든 동물

들의 행동은 훈련 시행에서는 출발에서부터 도피대로 올라가

는데 걸린 시간을 측정하고, 60초간의 자유 수영 검사 시행에

서는 훈련 시에 도피대가 있었던 사분원에 머문 시간을 측정

하여 분석하였다.

 

5. 기억장애 동물 모델에서의 신경 화학적 변화에 관한 연구

5.1 면역조직화학법을 이용하여 acetylcholine성 신경세포 활

성 관찰

모든 행동 실험이 끝난 직후 실험동물을 sodium

pentobarbital (엔토발, 한림제약, 한국, 50㎎/㎏, i.p.)로 마취

시키고 saline 100㎖에 이어 phosphate buffer로 준비한 4%

formaline 용액 (fixative) 900㎖로 심장을 통해 관류하였다.

처음 고정액 200㎖은 5분간 빠른 유속으로, 그리고 나머지

700㎖은 25분간에 걸쳐 천천히 관류하였다. 그 다음 뇌를 꺼

내 같은 고정액으로 2~3 시간 동안 고정시키고 20% sucrose

가 함유된 phosphate buffered saline (PBS)에 넣어 4℃에서

하루 동안 고정하였다. 다음날 뇌를 급속 냉동한 후, 뇌 조직

을 몇 차례 PBS에 0.3% Triton X-100 첨가한 PBST에서 씻

고 primary sheep polyclonal ChAT antibody (AB1582,

Chemicon, USA), primary rabbit polyclonal AchE antibody

(Santacruz, CA, USA)를 1차 항체로 사용하였다. 1차 항체는

PBS에 0.3% Triton X-100 첨가한 PBST에서 2% fetal

bovine serum과 0.01% sodium azide (Sigma, St. Louis,

MO)으로 2,000배 희석하여 준비한 후 4℃에서 72시간 동안

지속적으로 흔들어주며 배양하였다. 그 후 뇌 조직을 PBST로

씻은 다음, 2시간 동안 실온에서 2% fetal bovine serum을

함유하는 PBST에서 200배로 희석한 biotinylated anti-sheep

serum 또는 anti-rabbit serum (PK 4001, PK4006, Vector

Laboratories, USA)에 반응시켰다. 다시 PBST로 씻은 다음,

뇌 조직은 실온에서 1시간 동안 Vectastain Elite ABC

reagent (Vector)에 담구어 반응시켰다. PBST로 세척한 뒤 뇌

조직을 nickel chloride로 강화시키고 착색제인 diaminoben-

zidine을 사용하여 발색시켰다. 발색이 끝난 뇌 조직은 gelatine

으로 도포된 슬라이드에 부착한 뒤 2시간동안 실온에서 건조

시켰으며, xylene으로 투명화시켜 polymount로 봉입한 후 광

학현미경으로 관찰하고 사진을 촬영하였다. 뇌의 각 부위의 위

치와 명칭은 Paxinos와 Watson (Paxinos and Watson, 1986)

의 뇌 도감을 참고하였으며, 100배로 현상된 사진에서 격자

(2×2㎝)를 이용하여 동일한 지역에서 일정한 영역에 반응되

어 나타난 염색성의 정도를 계산하였다.

 

5.2 cAMP responsive element binding protein (CREB)

의 활성 관찰

뇌 조직의 CREB 활성을 관찰하기 위해 1차 항체로 PBS에

Table 1. Ginsenoside contents of the white ginseng powder.

Compound Mean(%) SD RSD

Rg1 0.145 0.003 1.927 

Re 0.416 0.008 1.882 

Rf 0.061 0.002 3.009 

Rb1 0.196 0.004 1.957 

Rg2 0.015 0.001 5.918 

Rc 0.100 0.003 2.884 

Rb2 0.063 0.002 2.558 

Rb3 0.010 0.000 2.038 

Rd 0.035 0.001 1.855 

Total 1.044 0.019 1.834 

PD/PT* 0.641 0.002 0.265 
*PD and PT mean protopanaxadiol and protopanaxatriol, respectively.



백삼의 인지능개선 효능

459

0.3% Triton X-100 첨가한 PBST에서 0.01% sodium azide

(Sigma, St. Louis, MO, USA)으로 2,000배 희석하여 준비한

primary rabbit polyclonal CREB antibody (#9197, Cell

Signaling, USA)를 사용하였으며 2차 항체로 2% fetal

bovine serum을 함유하는 PBST에서 200배로 희석한

biotinylated rabbit anti-rabbit serum (PK 4001, Vector

Laboratories, USA)를 사용하였고, Vectastain Elite ABC

reagent (Vector)와의 반응, nickel chloride로의 강화, diami-

nobenzidine를 사용한 발색 및 발색이 끝난 조직의 gelatine

도포, 슬라이드 부착, 봉입, 현미경관찰, 뇌의 각 부위의 위치

와 명칭 그리고 염색성 정도의 계산 등은 5.1의 acetylcholine

성 신경세포 활성 관찰 방법과 동일하게 수행하였다. 

 

5.3 Brain derived neurotrophic factor (BDNF)의 활성

관찰

뇌조직의 BDNF 활성을 관찰하기 위해 1차 항체로 primary

rabbit polyclonal BDNF antibody (#9197, Cell Signaling,

USA)를 PBS에 0.3% Triton X-100 첨가한 PBST에서 2%

fetal bovine serum과 0.01% sodium azide (Sigma, St.

Louis, MO)으로 2,000배 희석하여 사용하였으며, 2차 항체로

2% fetal bovine serum을 함유하는 PBST에서 200배로 희석

한 biotinylated rabbit anti-rabbit serum (PK 4001, Vector

Laboratories, USA)을 처리하였으며 이후의 실험과정은 5.1의

acetylcholine성 신경세포 활성 관찰법과 동일하게 수행하였다. 

6. 통계분석

모든 측정값은 평균값 ±표준오차 (mean ± S.E.)로 표시하

였고, 각 실험군간의 통계적 분석은 Windows용 SPSS 15.0를

이용하였다. 행동실험 및 면역조직화학적 측정치의 비교는

one-way ANOVA를 시행하였으며, 사후검증은 LSD를 이용하

였다. 전체 실험의 통계적인 유의성은 신뢰구간 P < 0.05에서

의미를 부여하였다. 

 

결 과

1. 기억장애 동물모델에서 Morris water maze를 이용한 공

간지각능력의 획득시행 측정결과 

Fig. 1에서 나타낸 바와 같이 TMT (8㎎/㎏, i.p)투여로 흰

쥐에서 기억장애를 유발하고 백삼 분말 (WG 100 or WG

300㎎/㎏) 현탁액을 흰쥐에 구강투여 후 공간지각능력을 시

험한 결과, 획득시행의 2 (p < 0.05), 4 (p < 0.001)일째

normal군에 비해 control군은 도피대를 찾는데 걸리는 시간이

약 2배 증가되는 경향을 보였으나, 통계적인 유의성은 나타나

지 않았다.

2. 기억장애동물모델에서 Morris water maze를 이용한 공

간지각능력의 검사시행 측정결과 

Fig. 2에서 나타낸 바와 같이, 5일째 도피대를 제거한 후 도

피대 근처에 있는 시간 및 거리를 측정한 결과 normal군에

비해 control 군은 도피대 근처에서 머문 시간과 거리가 줄어

드는 경향이 나타났다. 그러나, 도피대를 가로지르는 횟수

(crossing number)를 측정한 결과 normal군 5.3 ± 0.6, control

군 6 ± 0.5, WG 100군 6.76 ± 1.0 그리고 WG 300군이

6.6 ± 0.7으로 나타났다. 또한, normal군에 비해 control군이 도

피대를 가로지르는 횟수가 유의하게 감소 [F3,19= 14.1,

P < 0.001]하였으나, 백삼 투여 후에는 WG 100 및 WG 300

군 모두에서 crossing number가 3배 이상 증가된 것으로 확

인되었다. 

3. 기억장애 동물모델에서 백삼 투여 후 Choline

acetyltransferase (ChAT)의 발현 비교 

기억장애 흰쥐에 백삼을 투여한 후 ChAT의 발현을 염색을

이용하여 분석하였으며 그 결과를 Fig. 3에 나타내었는데, 뇌

조직의 choline acetyltransferase (ChAT)는 해마의 CA1부위와

CA3부위에서도 normal군에 비해 control군에서의 발현이 유의

하게 감소하였다 (p < 0.01). CA1부위에서 ChAT의 발현은,

normal군 25 ± 3.7, control군 8 ± 0.9 그리고 WG 100군에서

10.3 ± 1.4개 발현하였다. 또한 CA3 부위에서는 normal군

31.8 ± 4.0, control군 10.3 ± 1.3 그리고 WG 100군에서 12.0

± 1.5개 발현하였다. 해마 내 ChAT의 발현을 비교한 결과

WG 100군은 control군에 비해 ChAT의 발현이 증가되는 경

향을 보였다. 

Fig. 1. The latency to escape onto the hidden platform during
the Morris water maze. The task was performed with 3
trials per day during 5 days for the acquisition test. The
values are presented as means ± S.E.M. *p < 0.05, ***p
< 0.001 vs. Normal.
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4. 기억장애 동물모델에서 백삼 투여 후 acetylcholinesterase

의 발현 비교 

Acetylcholinesterase를 이용하여 뇌조직의 분석결과를 Fig. 4

에 나타내었는 바, 해마의 CA1 부위와 CA3 부위에서

normal군에 비해 control군에서 AchE의 발현이 감소하였다 (하

지만, 그룹간의 통계적인 유의성은 나타나지 않았다). CA1부

위에서 AchE의 background density는 normal군 126.4 ± 3.2,

control군 117.9 ± 2.3 그리고 WG 100군에서 120.5 ± 4.5였고,

CA3 부위에서는 normal군 130.2 ± 1.5, control군 104.3 ±

14.1 그리고 WG 100군에서 126.3 ± 19.2개 발현하였다. 따라

서, 해마 내 AchE의 발현을 비교한 결과 WG 100군은

control군에 비해 AchE의 발현이 약간 증가되는 경향을 보였다.

5. 기억장애 동물모델에서 백삼 투여 후 cAMP responsive

element binding protein (CREB)의 발현 비교 

CREB에 대한 면역조직 화학법을 이용한 뇌조직의 분석결

과는 Fig. 5에 나타낸 바와 같이 해마의 CA3부위에서 normal

군에 비해 control군에서 CREB의 발현이 감소하였으나, 그룹

간의 통계적인 차이는 보이지 않았다. CA1부위에서 CREB은

normal군 98.0 ± 10.9, control군 50.3 ± 2.8 그리고 WG 100

군에서 49.0 ± 7.1이었고, CA3 부위에서는 normal군 46.5 ±

3.4, control군 38.5 ± 1.9 그리고 WG 100군에서 34.5 ± 1.8개

발현하였다. 

Fig. 2. Retention test in the Morris water maze. Retention performance was tested on 5th day. The rats received a 1 min probe trial in
which the platform was removed from the pool for retention testing. Crossing number (A), spent time in the platform (B) and
swim distance on the platform (C). The values are presented as means ± S.E.M. **P < 0.01 vs. Normal group & +++P <
0.001 vs. Control group, respectively.

Fig. 3. The number of choline acetyltransferase (ChAT) immu-
nostained nuclei in different hippocampal CA1 and
CA3 of the experimental groups (G). Sections were cut
coronally at 30 ㎛ and the scale bar represents 200 ㎛.
A,D: Normal; B,E: Control; C,F: WG 300. Each values
represents the ± S.E.M. **P < 0.01, ***P < 0.001 vs.
Normal group.
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6. 기억장애 동물모델에서 백삼 투여 후 brain derived

neurotrophic factor (BDNF)의 발현 비교 

BDNF 면역조직화학법을 이용한 뇌조직의 분석결과 (Fig.

6), CA1부위에서 normal군 37.0 ± 2.2, control군 27.5 ± 2.3

그리고 WG 100군에서 61.0 ± 9.9이었고, CA3 부위에서는

normal군 61.5 ± 2.1, control군 44 ± 4.8 그리고 WG 100군에

서 31.3 ± 6.0개 발현하였다. 뇌조직에 대한 분석결과는 해마의

CA1과 CA3 부위에서 normal군에 비해 control군에서 BDNF

의 발현이 감소 (F2,11= 8.2, p < 0.01)하였으나 WG 100군의

hippocampal CA1에서는 control군에 비해 BDNF의 발현이

유의하게 증가하였다. 그러나, hippocampal CA3에서는 그룹

간의 통계적인 차이는 보이지 않았다.

고 찰

본 연구는 TMT로 기억장애를 유발한 동물모델에서 백삼이

기억행동증진 효과를 나타내는 지를 확인하기 위해 Morris

water maze를 이용한 획득시행 및 검사시행을 분석하였고

immunohistochemistry를 이용하여 뇌조직의 choline acetyl-

transferase (ChAT), acetylcholinesterase, cAMP responsive

element binding protein (CREB), brain derived neurotrophic

factor (BDNF)의 발현을 비교하였다. 

Morris water maze test에서, 마지막 5일째 도피대를 제거한

후 행한 검사시행에서 도피대를 횡단하는 횟수를 측정한 결

Fig. 4. The number of acetylcholinesterase (AchE) immuno-
stained nuclei in different hippocampal CA1 and CA3
of the experimental groups (G). Sections were cut
coronally at 30 ㎛ and the scale bar represents 200 ㎛.
A,D: Normal; B,E: Control; C,F: WG 300. Each values
represents the ± S.E.M. 

Fig. 5. The number of cAMP responsive element binding
protein (CREB) immunostained nuclei in different
hippocampal CA1 and CA3 of the experimental
groups (G). Sections were cut coronally at 30 ㎛ and
the scale bar represents 200 ㎛. A,D: Normal; B,E:
Control; C,F: WG 300. Each values represents the
± S.E.M. *P < 0.05, **P < 0.01 vs. Normal group.

Fig. 6. The number of brain derived neurotrophic factor (BDNF)
immunostained nuclei in different hippocampal CA1
and CA3 of the experimental groups (G). Sections were
cut coronally at 30 ㎛ and the scale bar represents
200 ㎛. A,D: Normal; B,E: Control; C,F: WG 300. Each
values represents the ± S.E.M. *P < 0.05 vs. Normal
group & ++P < 0.01 vs. Control group, respectively.
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과, 백삼 투여군 (WG 100 과 WG 300)에서는 control군에

비해 도피대를 횡단하는 횟수가 3배 이상 증가하였다. 행동 결

과와 마찬가지로 뇌 내의 BDNF의 발현이 control군에 비해

WG 100군에서 유의하게 증가되는 것이 확인되었으며,

cholinergic neurons의 발현이 control군에 비해 증가되는 경향

을 나타냈다. TMT로 유도된 기억장애 모델에서 WG 100군이

WG 300군과 control군에 비해 학습 및 기억행동이 유의하게

증가됨을 보였으므로, WG 100군의 결과를 바탕으로 뇌조직

에 대한 관찰을 살펴보았다. TMT에 의한 기억장애 동물모델

은 이전 연구들 (Ishida et al., 1997; Dyer, 1982) 에서도 이

미 인지행동장애의 동물모델로서 많이 사용되고 있는데 특히,

흰쥐에서는 해마 내 pyramidal neurons의 발현을 저해하고,

TMT로 인한 학습 및 기억장애가 보고되고 있다 (Balaban et

al., 1988; Koczyk., 1996; Chang and Dyer, 1983, 1985a,

b, c, d; Fortemps et al., 1978). 수중미로시험의 획득시행에

서 기억력 장애가 나타나고, 해마에 의한 기억행동을 측정하

기 위한 동물모델로 자주 사용 (Stewart et al., 2011; Hamilton

et al., 2009)되고 있어 본 연구에서도 이러한 보고를 근거로

기억장애 동물모델을 만들고 백삼을 투여하고 수중미로 테스

트를 한 결과, 백삼 투여군이 획득시행 중에서 TMT만 투여한

control 군에 비해 도피대를 찾아가는 시간이 줄어드는 경향을

보였고, 검사시행에서도 도피대를 가로지르는 횟수가 control

군에 비해 300% 증가하였다. 이러한 결과는 TMT로 유도된

기억장애 동물에 백삼을 투여할 때 TMT로 인해 감소된 기억

능력이 증가되는 것을 시사하며 이는 백삼의 투여가 TMT로

인한 기억장애행동을 감소시키는 것으로 사료된다.

BDNF (brain-derived neurotrophic factor)는 신경성장인자

(neurotrophic growth factor)의 하나로 성숙한 포유류의 뇌에

서 광범위하게 발현되며, 혈관-뇌 장벽 (blood brain barrier)을

통과하고 말초조직에도 많이 분포 (Castren et al., 1995;

Radka et al., 1996)하고 있으며, 태생기에 중추신경계의 전

영역에서 성장과 분화에 관여하고 성인기에는 신경전달물질을

조절하고 기억과 학습을 통한 신경가소성 (neural plasticity)에

관여하는 것으로 알려져 있다 (Karege et al., 2005; Kang

and Schuman, 1996). 지금까지 보고된 여러 연구 결과에 의

하면 BDNF는 여러 중추신경계 질환과 연관이 있어 간질 발

작이나 뇌 외상과 같은 뇌 손상 (brain insults)이 있으면 신경

손상에 대한 보호와 신경조직의 재생산을 위해 BDNF의 발현

이 증가 (Castren et al., 1995; Radka et al., 1996)하며, 강

박장애, 알츠하이머병, 파킨슨병에도 BDNF가 관여한다고 알

려져 있다. 그러나, BDNF의 발현에 대한 연구에서 농도

(Kang and Schuman, 1996; Karege et al., 2005; Davinelli

et al., 2011; Castren et al., 1995)에 따라 그 결과가 항상

일치하지는 않았다. 본 연구에서는 TMT의 투여는 오히려

BDNF의 발현을 저해했으며, 이것은 TMT의 독성이 neuro-

trophic factor의 발현을 억제하는 것으로 보였다. 하지만, 백삼

을 21일간 투여한 후에는 control군에 비해 BDNF의 발현이

유의하게 증가되었다. 이는 백삼의 투여가 neurotrophic factor

를 증가시킴으로서 신경세포 보호 효과를 나타내는 데 기인하

는 것으로 사료된다. 

이상과 같은 결과를 종합할 때, 백삼의 투여는 기억능력 및

neurotrophic factor의 발현을 조절함으로써 신경보호효과 및

기억증진효과를 나타낸다고 생각되며, 백삼이 어떠한 기전에

의해 이러한 효과를 나타내는 지에 대해서 추가적인 연구를

통해 명확한 분석이 필요하다고 사료된다.
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