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β-Asarone이 Lipopolysaccharide에 의한 생쥐 해마의 염증성 사이토카인 
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ABSTRACT

Objectives : β-Asarone (BAS) is an active ingredient in Acori Rhizoma. This study investigated anti-neuroinflammatory 

and memory ameliorating effects of BAS in systemic lipopolysaccharide (LPS)-treated C57BL/6 mice. 

Methods : BAS was administered orally at doses of 7.5, 15, and 30 mg/kg for 3 days prior to LPS (3 mg/kg, 

intraperitoneal) injection. Pro-inflammatory cytokine mRNA, including tumor necrosis factor-α (TNF-ㅍ), 

interleukin (IL)-1β and IL-6, was measured in hippocampus tissue using real-time polymerase chain reaction 

at 4 h after the LPS injection. An ameliorating effect of 30 mg/kg BAS on learning and memory impairment in 

the LPS-treated mice was verified using the Morris water maze test.

Results : BAS significantly attenuated up-regulation of TNF-α, IL-1β, and IL-6 mRNA in hippocampus tissue 

of the LPS-treated mice. In acquisition training test, BAS improved learning performance of the LPS-treated 

mice with a significant decrease of escape latency to the platform. In memory retention test, BAS also 

ameliorated memory impairment of the LPS-treated mice with a significant increase of swimming time in zones 

neighboring to the platform, number of target heading, and memory score.

Conclusion : The results suggest that inhibition of pro-inflammatory cytokines and neuroinflammation in the 

hippocampus by BAS could be one of the mechanisms for BAS-mediated ameliorating effect on learning and 

memory impairment in LPS-treated mice.
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서 론1)

학습과 기억의 저장에 대한 신경생물학적 기전은 뇌 해마 

부위에서 반복적 자극에 의해 장시간 유지되는 세포막전위의 

증가 현상인 장기전위증강 (long-term potentiation, LTP)

과 새로운 신경연접의 생성에 관여하는 활동의존적 신경연접 

가소성 (activity-dependent synaptic plasticity) 등으로 설

명하고 있다1,2). 한편으로 사이토카인은 다양한 세포들에서 

분비되며 손상이나 감염에 대한 면역반응 조절과 세포간 신호

전달을 담당하는 물질이다. 중추신경계 내에서 생성 분비된 

사이토카인은 수면, 섭식, 배란 등 다양한 중추신경계 작용에 

관여하고 있으며3), 나아가 학습과 기억 형성을 포함한 인지기

능에도 영향을 미친다4). 염증성 사이토카인인 tumor necrosis 

factor-α (TNF-α), interleukin (IL)-1β, IL-6 등은 주로 
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신경아교세포들에서 분비되어 신경세포의 손상과 알츠하이머

병 (Alzheimer’s disease, AD) 등 퇴행성 중추신경계질환

의 매우 중요한 유발인자이다5,6). 특히 해마에서 증가된 염증

성 사이토카인의 발현과 분비는 LTP 생성을 억제하여 학습과 

기억의 장애를 유발한다고 하였다7,8).

β-Asarone은 石菖蒲 (Acori Rhizoma)의 대표적인 정유

성분 중 하나로 중추신경계에 대해 강력한 약리작용을 발휘한

다고 하였으며9-11), 石菖蒲 역시 遠志, 人蔘, 茯苓 등과 배합

하여 神志不淸, 驚悸健忘 등의 뇌 인지기능 저하에 사용되어 

왔다12). 실험연구를 통해 β-Asarone은 beta-amyloid (Aβ)에 의

한 신경세포 자연사 증가를 억제하는 효능이 있다고 하였다
13,14). 최근에는 β-Asarone이 해마에 Aβ를 주입한 흰쥐에서 

해마 신경세포의 자연사를 억제하는 기전에 의해 인지기능을 

개선하였다는 보고가 있고15), d-galactose와 aluminum 

chloride에 의한 AD모형 흰쥐에서 뇌혈류를 증가시키고 

endothelin-1 발현을 억제하는 기전에 의해 공간기억력 장애

를 개선하였다는 보고가 있다16). 그러나 β-Asarone이 중추

신경염증 (neuroinflammation)에 미치는 영향이나 그에 따

른 염증성 사이토카인 증가와 학습과 기억 장애에 대한 영향

이 보고된 바가 없었다.

그러므로 본 연구에서는 石菖蒲의 주성분 중 하나인 β

-Asarone이 학습 및 기억 장애에 대한 개선 효능을 관찰하

기 위해, 중추신경계 염증과 인지기능 장애를 유발하는 

lipopolysaccharide (LPS)17)를 복강주사한 생쥐의 해마에서 

염증유발사이토카인의 mRNA 발현에 미치는 영향을 관찰하

였다. 또한 Morris 수중미로 장치를 사용하여 β-Asarone이 

LPS 처리된 생쥐의 학습 수행 및 기억 유지에 미치는 영향을 

관찰한 바 유의한 결과를 얻었기에 이에 보고하는 바이다.

재료 및 방법

1. 실험 재료

1) 실험동물
실험동물은 나라바이오텍 (Nara Biotechnology, Korea)

에서 구입한 25-28 g의 수컷 C57BL/6 생쥐를 사용하였다. 

실험동물의 사육과 처치는 경희대학교 실험동물윤리위원회의 

방침과 동물실험관련 규정을 따랐으며, 실험에 사용한 생쥐는 

온도 (21-23 ℃), 습도 (40-60 %)와 조명 (12시간 명/암)이 

자동적으로 유지되는 사육실에서 무균음수와 사료를 자유롭게 

공급하며 사육되었고, 실험실 환경에 1주 이상 적응시킨 후 

사용하였다.

2) 약물 및 시약
본 실험에 사용한 β-Asarone (cis-1-Propenyl-2,4,5-

trimethoxy-benzene, Fig. 1)과 lipopolysaccharide (from 

Escherichia coli O55:B5)는 Sigma-Aldrich (St. Louis, 

MO, USA)에서 구입하였다. Rreal-time polymerase chain 

reaction (PCR)에 필요한 kit와 시약들은 Bio-Rad Korea 

Customer Service (Seoul, Korea)로부터 공급받았으며, 그 

이외의 시약들은 전문제조회사의 실험실용 최고 품질의 시약

을 구입하여 사용하였다.

Fig. 1. Chemical structure of β-Asarone

2. 방법

1) 실험군의 구분
생쥐를 무작위로 5개 군으로 구분하였다. 정상군 (Normal)

은 약물처치 없이 통상적으로 사육하였으며, 대조군 (LPS)은 

생리식염수를 3일간 경구투여한 후 3일째에, LPS의 복강주사

에 의해 뇌조직의 염증성 사이토카인 발현을 유의하게 증가시

킨 용량인 3 mg/kg을 복강주사 하였다17). β-Asarone을 투

여한 군은 투여용량에 따라 7.5 mg/kg 투여군 [LPS+BAS(7.5)], 

15 mg/kg 투여군 [LPS+BAS(15)] 및 30 mg/kg 투여군 

[LPS+BAS(30)]으로 구분하였으며, 각각의 용량을 생리식염

수에 녹여 LPS의 복강주사 3일전부터 1일 1회 경구투여 하

고 3일째 경구투여 1시간 후에 LPS 3 mg/kg을 복강주사 하

였다. 염증성 사이토카인 mRNA의 real-time PCR 측정은 

LPS 복강주사 4시간 후에 실시하였으며 각 군 당 6마리씩 

30마리의 실험동물이 사용되었다. Morris 수중미로 실험은 3

일간의 학습 훈련과 4일째 기억유지 측정으로 총 4일간 실시

하였으며, β-Asarone은 염증성 사이토카인 mRNA에 대한 

가장 유효한 용량 한 가지에 대해 효능을 확인하였다. Morris 

수중미로 실험에는 각 군 당 10마리씩 30마리, 총 60마리의 

실험동물이 사용되었다.

2) 염증성 사이토카인 mRNA 측정
염증성 사이토카인 중 TNF-α, IL-1β 및 IL-6 mRNA 

발현을 해마조직에서 정량적인 real-time PCR 방법으로 측

정하였다. LPS 복강주사 4시간 후에 생쥐를 단두로 희생시키

고 뇌를 적출하여 해마를 분리하였으며, 해마 조직으로부터 

Trizol (Qiagen, Germany)을 사용하여 total RNA을 추출하

였다. 이후 1 µg의 total RNA와 Script cDNA synthesis 

Kit (Bio-Rad, USA)를 사용하여 DNA로 역전사 하였으며, 

정량적 real-time PCR은 CFX 96 REAL-TIME PCR 

Detection System (Bio-Rad, USA)에서 iQ SYBR Green 

Supermix kit (Bio-Rad, USA)와 preoptimized primer/probe 

mixture를 사용하여 측정하였다. Housekeeping gene으로는 

β-actin을 사용하였으며, 측정에 사용된 gene의 primer 

sequence는 (1) TNF-α; forward, 5’-TGA GAA GTT 

CCC AAA TGG C-3’; reverse, 5’-GCT ACA GGC TTG 

TCA CTC-3’; (2) IL-1β; forward, 5’-TGA GCA CCT 

TCT TTT CCT TCA-3’; reverse, 5’-TTG TCT AAT 

GGG AAC GTC ACA C-3’; (3) IL-6; forward, 

5’-AGA CTT CAC AGA GGA TAC CA-3’; reverse, 

5’-GCA TCA TCG TTG TTC ATA CA-3’; (4) β-actin; 

forward, 5’-TTT CCA GCC TTC CTT GGG TAT G-3’; 
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reverse, 5’-CAC TGT GTT GGC ATA GAG GTC TTT 

AC-3’과 같다. 이외 측정방법은 제조사의 사용설명서에 따

랐으며, 각 시료로부터 측정된 mRNA 발현량은 Normal군의 

측정치를 1로 하여 그 배수 (fold change)를 자료로 사용하

였다.

3) Morris 수중미로 장치에 의한 학습 훈련
Morris 수중미로 장치는 원형 수조와 도피대 및 computerized 

video-tracking system (Panlab, Cornella, Spain)으로 구

성되었다. 수조는 직경 100 cm, 높이 40 cm인 원통형 플라

스틱으로 만들어졌으며, 도피대는 직경 10 cm, 높이 27 cm

의 원통형으로 백색 아크릴로 만들었다. Video tracker는 수

조 위 2.4 m에 설치된 CCD카메라와 컴퓨터로 구성되었으며, 

실험동물의 행동양상 추적 및 분석은 SMART video 

tracking system (ver. 2.5; Panlab, Cornella, Spain)를 

사용하였다. 수조에는 온도가 23±1 ℃되는 물을 도피대가 

0.5 cm 깊이로 잠기도록 27.5 cm 높이로 채웠으며, 1 kg의 

탈지분유를 물에 풀어 도피대가 보이지 않도록 하였다. 수조

의 주위에 각종 모형의 공간단서 (visual cue)들을 설치하였

으며, 실험기간동안 실험대, 컴퓨터, 의자 등 실험실 내 환경 

및 실험자의 위치 또한 일정하게 유지하였다. 수중미로는 북

동(NE), 북서(NW), 남동(SE), 남서(SW)의 사분면으로 나누

어 구분하였으며, 이중 남서(SW) 사분면의 중심부에 도피대

를 설치하였다.

수중미로 학습훈련은 생쥐들이 수조 속에서 자유롭게 수영

하면서 스스로 숨겨진 도피대를 찾아 올라가도록 하였다. 스

스로 도피대를 찾아낸 생쥐들은 10초간 도피대 위에서 머물

면서 자유롭게 주위를 관찰하도록 하였으며, 도피대에 도달한 

시간을 기록하였다. 60초 이내에 도피대를 스스로 찾아내지 

못한 생쥐들은 실험자가 조심스럽게 도피대 쪽으로 유도한 다

음 10초간 도피대 위에서 머물면서 자유롭게 주위를 관찰하

도록 하였으며, 도피대에 도달한 시간은 60초로 기록하였다. 

이러한 수중미로 학습 훈련을 생쥐 당 1일 8회 3일간 동일한 

시간대에 실시하였으며, 매 수영 때마다 수조의 정중앙에서부

터 생쥐의 머리를 N-E-S-W-N-E-S-W 방향으로 향하게 

한 상태로 수영을 시작하게 하였다. 또한 매일 학습 훈련 2시

간 전에 LPS+BAS군에는 β-Asarone 30 mg/kg을 경구투여 

하였고 대조군에는 동량의 생리식염수를 경구투여 하였으며, 

3일째에 학습훈련 1시간 전에 LPS군과 LPS+BAS(30)군 모

두에 LPS 3 mg/kg을 복강주사 하였다.

4) Morris 수중미로 장치에 의한 공간기억 유지 측정
수중미로실험 4일째, LPS를 복강주사한 24시간 후에, 공

간기억 유지 검사를 실시하였다. 각 군의 생쥐들을 도피대가 

제거된 동일한 수조에서 1회 60초간 자유롭게 수영하면서 도

피대를 찾도록 하였으며, 그 수영 경로를 video tracker를 

통해 궤적을 추적하여 컴퓨터 분석시스템에 저장하였다. 컴퓨

터 분석시스템 상에서 수조의 공간을 도피대 위치를 중심으로 

6개의 구역으로 나누고 각각의 구역에 아래와 같은 점수를 

할당하였으며, 60초 동안의 수영 시간 중 각 구역을 수영한 

시간을 별도로 계산하였다 (Fig. 2). 각 구역을 수영한 시간

에 각 구역의 점수를 곱한 값을 합산하여 기억유지점수 

(memory score)를 계산하였다. 이러한 분석 구역의 도안과 

기억유지점수의 계산은 Smith 등18)의 실험방법을 변형하여 

사용하였으며, 분석과 계산은 SMART video tracking 

system을 사용하였다.

Fig. 2. Schematic diagram of platform position in the swimming 
pool and zones for memory scores in the retention test.

5) 통계처리
본 연구에서 제시된 자료들은 Mean±Standard error로 

표시되었다. 각 자료의 통계적 유의성 검증은 Student's 

t-test를 사용하여 LPS군과 LPS+BAS군들 사이에서 p<0.05 

이상의 유의수준으로 검정하였으며, 수중미로 학습 훈련의 자

료들은 one-way ANOVA 검증을 실시하였다.

결 과

1. 해마 조직의 염증성 사이토카인 mRNA 발현에 

미치는 영향

염증성 사이토카인의 일종인 TNF-α mRNA 발현을 해마 

조직에서 측정한 결과, Normal군의 1.3±0.2 배에 비해 

LPS군은 79.3±4.9 배로 매우 현저한 증가를 나타내었다. 

이에 비하여 β-Asarone을 용량별로 투여한 LPS+BAS(7.5)

군은 51.2±10.1 배, LPS+BAS(15)군은 45.4±11.0 배, 

LPS+BAS(30)군은 32.3±9.8 배로 감소하여, LPS군에 비해 

7.5 mg/kg과 15 mg/kg의 BAS군은 p<0.05, 30 mg/kg의 

BAS군은 p<0.01의 유의성 있는 TNF-α mRNA 발현의 감소

를 나타내었다 (Fig. 3-A). IL-1β mRNA 발현은 Normal군

의 1.0±0.2 배에 비해 LPS군은 57.8±10.2 배로 매우 현

저한 증가를 나타내었다. 이에 비하여 β-Asarone을 용량별

로 투여한 LPS+BAS(7.5)군은 43.8±12.3 배, LPS+BAS(15)

군은 25.8±5.9 배, LPS+BAS(30)군은 20.8±4.4 배로 감

소하여, LPS군에 비해 15 mg/kg의 BAS군은 p<0.05의 유

의성, 30 mg/kg의 BAS군은 p<0.01의 유의성 있는 IL-1β 

mRNA 발현의 감소를 나타내었다 (Fig. 3-B). 또한 IL-6 

mRNA 발현 역시 Normal군의 1.1±0.2 배에 비해 LPS군은 

41.0±3.1 배로 매우 현저한 증가를 나타내었으며, 이에 비

하여 β-Asarone을 용량별로 투여한 LPS+BAS(7.5)군은 

35.3±6.4 배, LPS+BAS(15)군은 29.0±4.9 배, LPS+BAS(30)

군은 22.9±7.1 배로 감소하여, LPS군에 비해 30 mg/kg의 

BAS군이 p<0.05의 유의성 있는 IL-6 mRNA 발현의 감소를 
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나타내었다 (Fig. 3-C).

Fig. 3. Effects of β-Asarone on TNF-α, IL-1β, and IL-6 mRNA 
expressions in the hippocampus tissue. LPS group showed the 
robust increases of pro-inflammatory cytokines in the hippocampus 
tissue. β-Asarone significantly attenuated TNF-α mRNA at all three 
doses of 7.5, 15, and 30 mg/kg (A), IL-1β mRNA at doses of 15 
and 30 mg/kg (B), and IL-6 mRNA at a dose of 30 mg/kg (C) 
compared to the LPS group. Data are represented by 
mean±SEM (n=6 in each group). Statistical significances are 
compared between LPS and LPS+BAS groups (*, p<0.05; †, 
p<0.01).

2. 수중미로 학습 훈련에 미치는 영향

3일간의 수중미로 학습 훈련에서 도피대를 찾아 오르기까

지의 회피시간 (escape latency)은 1일차에는 Normal군과 

LPS군 및 LPS+BAS군 모두 1차 수영에서는 약 59.7 초에서 

8차 수영에서 약 27.4 초로 짧아졌으며, 각 군 사이에 통계

학적 차이는 없었다. 2일차에도 Normal군과 LPS군 및 

LPS+BAS군 모두 1차 수영에서는 약 44.8 초에서 8차 수영

에서 약 14.3 초로 짧아졌으며, 역시 각 군 사이에 통계학적 

차이는 없었다. LPS를 주사한 3일차에는 Normal군이 1차에

서부터 8차 수영까지 22.1±3.3 초, 15.4±5.3 초, 14.0±2.7 

초, 10.6±1.7 초, 8.4±2.8 초, 9.9±1.5 초, 7.3±1.9 초 

및 7.1±2.0 초로 짧아진 것에 비해 LPS군은 29.5±4.1 초, 

25.3±4.8 초, 22.3±4.3 초, 22.9±3.5 초, 19.5±2.2 초, 

19.2±1.7 초, 18.5±2.0 초 및 18.6±1.6 초로 Normal군

에 비해 4차와 5차 수영에서는 p<0.01, 6차부터 8차 수영까

지는 p<0.001의 유의성 있는 회피시간의 연장을 나타내었다. 

이에 비해 β-Asarone (30 mg/kg)을 투여한 LPS+BAS군은 

1차에서부터 8차 수영까지 31.0±7.3 초, 17.9±5.7 초, 

16.6±5.4 초, 16.3±5.6 초, 16.1±3.8 초, 13.1±2.8 초, 

12.4±2.0 초 및 11.8±2.2 초를 나타내어 LPS군에 비해 7

차와 8차 수영에서 p<0.05의 유의성 있는 회피시간의 단축을 

나타내었다 (Fig. 4). 각 군들의 8차례 훈련 전체에 대한 

one-way ANOVA 검증 결과, 1일째는 F2,21=0.0138, 

p=0.9863, 2일째는 F2,21=0.0069, p=0.9931로 Normal, 

LPS 및 LPS+BAS군 사이에 차이가 없었다. 3일째에는 

F2,21=7.8897, p=0.0028로 3군 사이에 유의한 차이가 인정

되었으며, Normal군과 LPS군 사이에는 F1,14=20.1905, 

p<0.001로 매우 유의한 차이가 있었고, LPS군과 LPS+BAS

군 사이에는 F1,14=3.8988, p=0.0684로 유의한 차이가 없었다.

Fig. 4. Effect of β-Asarone on the escape latency to the platform 
in the Morris water maze. On 3rd day, LPS group exhibited a 
significant prolongation of the escape latency compared to the 
normal group. β-Asarone (LPS+BAS, 30 mg/kg) significantly 
reduced the escape latency on 7th and 8th trial of 3rd day 
compared to the LPS group. Data are represented by mean±SEM 
(n=10 in each group). Statistical significances are compared 
between LPS and LPS+BAS groups (*, p<0.05) and between 
Normal and LPS groups (§, p<0.01; ∥, p<0.001).

3. 수중미로의 구역별 수영시간에 미치는 영향

수중미로 실험 4일째에 도피대를 제거한 상태에서 60초간 

자유 수영하는 동안 도피대 위치를 중심으로 각 구역별 수영

시간을 측정한 결과, Normal군은 zone A에서 3.9±0.4 초, 

zone B에서 18.5±1.5 초, zone C에서 17.0±0.8 초, 

zone D에서 1.3±0.4 초, zone F에서 15.4±1.7 초 및 

zone G에서 3.8±0.9 초를 수영하였으며, LPS군은 각각 

1.7±0.3 초, 8.7±1.0 초, 13.2±1.5 초, 3.3±0.7 초, 

24.7±1.4 초 및 8.5±2.0 초로 Normal군에 비해 zone A

와 zone B에서의 수영시간이 매우 유의성 (p<0.001) 있게 

감소하였으며, zone C와 zone D에서의 수영시간도 유의성 

(p<0.05) 있게 감소하였고, zone F에서의 수영시간은 매우 
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유의성 (p<0.001) 있게 증가하였다. 이에 비해 β-Asarone 

(30 mg/kg)을 투여한 LPS+BAS군은 각각 4.2±0.6 초, 

16.4±2.1 초, 12.6±1.6 초, 1.6±0.4 초, 18.4±3.1 초 

및 7.0±1.6 초로 LPS군에 비해 zone A와 zone B에서의 

수영시간이 p<0.01의 유의성 있는 증가를 나타내었다 (Fig. 

5, 6-A).

Fig. 5. Effect of β-Asarone on the time spent in each zones of 
the Morris water maze. In LPS group, the time spent in zones 
A-D was significantly reduced, while the time spent in zone F 
was significantly increased compared to the normal group. β
-Asarone group (LPS+BAS, 30 mg/kg) showed a significant 
increase of the time spent in zone A and zone B compared to 
the LPS group. Data are represented by mean±SEM (n=10 in 
each group). Statistical significances are compared between LPS 
and LPS+BAS groups (†, p<0.01) and between Normal and LPS 
groups (‡, p<0.05; ∥, p<0.001).

4. 공간기억력 유지에 미치는 영향

수중미로 실험 4일째에 도피대를 제거한 상태에서 60초간 

자유 수영한 궤적으로부터 기억유지점수를 측정한 결과, 

Normal군은 328.0±8.4 점 이었고, LPS군은 233.2±13.8 

점으로 매우 유의성 (p<0.001) 있게 감소하였으며, β

-Asarone (30 mg/kg)을 투여한 LPS+BAS군은 296.3±15.5 

점으로 LPS군에 비해 유의성 (p<0.01) 있는 기억유지점수의 

증가를 나타내었다 (Fig. 6-A, B). 또한 도피대 위치인 

zone A에 진입한 횟수를 측정한 결과, Normal군은 

5.6±0.9 회였고, LPS군은 2.2±0.6 회로 유의성 (p<0.01) 

있게 감소하였으며, LPS+BAS군은 4.8±1.0 회로 LPS군에 

비해 유의성 (p<0.05) 있는 도피대 위치 진입 횟수의 증가를 

나타내었다 (Fig. 6-A, C).

Fig. 6. Effects of β-Asarone on the memory retention test of the 
Morris water maze. (A) Representative swimming tracts of the 
Normal, LPS, and LPS+BAS groups. LPS group showed a 
significant reduction of the number of target heading and the 
memory score compared to the normal group, while β-Asarone 
group (LPS+BAS, 30 mg/kg) exhibited a significant increase of 
the number of target heading (B) and the memory score (C) 
compared to the LPS group. Data are represented by 
mean±SEM (n=10 in each group). Statistical significances are 
compared between LPS and LPS+BAS groups (†, p<0.01) and 
between Normal and LPS groups (§, p<0.01; ∥, p<0.001).

고 찰

본 연구의 주요결과는 石菖蒲의 정유성분인 β-Asarone이 

LPS의 복강주사에 의해 유발된 중추신경염증 상태에서 해마 

조직의 TNF-α와 IL-1β 및 IL-6의 mRNA 발현 증가를 유

의하게 억제하였으며, Morris 수중미로 실험에서 공간기억력 

유지에 유의한 효능을 나타내었다는 것이다.

사이토카인은 다양한 세포들에서 분비되어 손상이나 감염

에 대한 면역반응의 조절과 세포간 신호전달을 담당하는 면역

조절 물질이다. 사이토카인은 면역체계에 대한 결과적 반응에 

따라 IL-1, IL-6 및 TNF 등 면역체계를 자극하는 염증성 

사이토카인과 IL-4, IL-10 및 IL-13 등 면역체계를 억제하

는 항염증성 사이토카인으로 분류된다3). 말초의 세포들에서 

생성 분비된 사이토카인은 뇌실주위기관 (circumventricular 

organ)과 같은 투과성이 높은 혈액뇌관문 (blood-brain 

barrier) 부위를 통과하여 이차적으로 뇌 세포들에서 사이토



124 大 韓 本 草 學 會 誌 ― Vol. 28 No. 6, 2013

카인을 생성 분비하게 한다19). 중추신경계 내에서 생성 분비

된 사이토카인은 수면, 섭식, 배란 등 다양한 중추신경계 작

용에 관여하고 있으며3), 나아가 인지기능, 학습과 기억 등에

도 영향을 미친다4). 다양한 중추신경계 질환에서 염증성 사이

토카인들은 주로 미세아교세포와 별아교세포에서 분비되며20), 

염증성 사이토카인의 과발현은 신경세포의 손상과 퇴행성뇌질

환 발생의 매우 중요한 인자가 된다21). 특히 알츠하이머병 등

의 신경퇴행성 변화는 IL-1β와 TNF-α 같은 염증성 사이토

카인의 점진적인 증가와 밀접한 관련이 있다고 하였다21).

LPS는 Gram-negative 박테리아의 세포벽 구성성분으로 

endotoxin으로 작용한다22). 복강에 투여된 LPS는 중추신경

계 조직 내의 미세아교세포, 성상아교세포, 신경세포 및 뇌혈

관세포 등 다양한 세포들에 위치한 toll-like receptors 

(TLRs)에 의해 인지되며23), 이 TLRs가 세포내 신호전달체계

인 nuclear factor-kappa B (NF-κB) 활동을 증강시키는 

기전에 의해 미세아교세포를 활성화시키고, 이어서 염증성 사

이토카인과 adhesion molecules, nitric oxide, prostaglandin 

등의 분비에 의해 뇌조직의 염증을 확산시키고 신경세포를 손

상시킨다23,24). LPS 처리에 의한 뇌조직의 염증반응이 

amyloid precursor protein (APP) 발현 증가와 Aβ 침착을 

촉진한다는 것이 보고되었고25), 그러므로 만성적으로 LPS 처

리된 실험동물은 알츠하이머병 실험모형으로도 활용되고 있

다. LPS에 의해 급성적으로 유발된 중추신경염증에서 미세아

교세포의 활성화와 중성백혈구의 침윤, 염증성 사이토카인의 

mRNA 및 단백질 발현이 4-8시간 내에 나타나며 1-3일 동안 

지속된다고 하였다26). 그러므로 본 실험에서는 β-Asarone을 

3일간 사전 투여한 상태에서 LPS를 복강주사하고 4시간 후

에 염증성 사이토카인의 일종인 TNF-α, IL-1β 및 IL-6의 

mRNA 발현을 뇌 해마조직에서 real-time PCR 방법으로 

측정하였다.

본 연구에서 β-Asarone에 대한 독성실험을 실시하지는 않

았으나, 기존의 in vivo 연구들에서 12.5-50 mg/kg15) 또는 

25-100 mg/kg16)의 용량에서 독성 없이 유의한 효능을 발휘

한 것으로 보고되었으므로 본 실험에서는 7.5-30 mg/kg의 

용량을 사용하였다. 본 실험의 결과, LPS의 복강주사는 해마 

조직에서 TNF-α, IL-1β 및 IL-6 mRNA 발현을 현저하게 

증가시켰으며, β-Asarone은 7.5 mg/kg, 15 mg/kg 및 30 

mg/kg의 모든 용량에서 TNF-α mRNA 발현 증가를 유의하

게 억제하였다. 또한 15 mg/kg과 30 mg/kg 용량에서 

IL-1β mRNA 발현 증가를 유의하게 억제하였으며, 30 

mg/kg 용량에서는 IL-6 mRNA 발현 증가를 유의하게 억제

하였다. 이전의 연구에서 해마조직의 염증성 사이토카인에 대

한 β-Asarone의 영향이 보고된 바는 없었다. 본 실험의 결

과 30 mg/kg 용량의 β-Asarone은 해마조직에서 염증성 사

이토카인들의 발현을 유의하게 억제하는 효능을 보여주었다. 

이러한 결과는 β-Asarone이 해마에서의 중추신경염증에 

따른 인지기능 장애에 대해서도 유의한 영향을 미칠 수 있음

을 추측하게 한다. 기존의 연구보고를 살펴보면, β-Asarone

은 in vitro 연구에서 Aβ 자극에 의한 신경세포 자연사를 억

제한다고 하였고13,14), in vivo 연구에서도 해마에서 Bad, 

Bax 및 caspase-9 발현을 억제하는 기전에 의해 신경세포 

자연사를 억제하는 효능이 있다고 하였다27). 또한 알츠하이머

병과 관련하여 β-Asarone이 해마에 Aβ를 주입한 흰쥐에서 

Bcl-2, caspase-3 및 c-Jun N-terminal kinase 활성을 

억제하는 기전에 의해 해마 신경세포의 자연사를 억제하고, 

인지기능을 개선하였다는 보고가 있고15), d-galactose와 

aluminum chloride의 복합투여에 의한 AD모형 흰쥐에서 

endothelin-1 발현을 억제하는 기전에 의해 뇌혈관 보호와 

뇌혈류 증가를 통해 공간지남력 장애를 개선하였다는 보고가 

있다16). 나아가 본 실험에서는 LPS 복강주사에 의해 유발된 

해마에서의 중추신경염증에 따른 학습과 기억 장애에 대한 β

-Asarone의 영향을 관찰하고자 하였다.

말초에 주입된 LPS가 생쥐의 인지행동 장애를 유발한다는 

보고는 많다28-30). 복강에 주입된 LPS는 염증성 사이토카인 

분비를 유발하고, 이는 음식과 수분 섭취량의 감소, 활동량의 

감소, 수면 연장 등 일종의 “sickness behavior”를 나타내

고, 나아가 학습과 기억장애를 포함한 인지기능 장애가 유발

된다고 하였다31,32). 이러한 인지기능 장애의 유발은 해마에서

의 염증이 신경연접의 퇴화와 수상돌기가시 (dendritic 

spine)의 감소를 촉진한 결과이며33), TNF-α와 IL-1β가 해

마 신경세포의 LTP 생성을 억제한 결과로 설명된다7,8). 또한 

LPS의 복강주사에 의해 대뇌피질과 해마에서 Aβ 생성과 β

-secretase 작용이 증가한다고 하였으며, 7일간의 LPS 투여

는 해마 신경세포 내에 Aβ가 축적된 것을 면역조직화학염색

으로도 확인할 수 있다고 하였다29). LPS가 해마에서 Tau 단

백질의 인산화를 촉진한다는 보고도 있다34). LPS가 Aβ 생성

을 촉진하는 기전에 대해 아직은 완전하게 밝혀지지 않았지

만, LPS에 의한 해마에서의 미세아교세포와 별아교세포의 활

성화와 염증유발사이토카인 분비와 그에 따른 염증반응이 A

β 침착을 촉진하는 것으로 설명하고 있다35,36). 또한 TNF-α

와 IL-1β가 APP 발현을 증가시키고, Aβ를 생성하는데 관여

하는 β-secretase 활성을 촉진한 결과로 설명하며35,37), 활성

화된 미세아교세포가 β-secretase mRNA 발현 및 효소활성 

증가를 통해 Aβ 생성을 증가시킨다고 하였다38). 특히 해마 

기능에 의존적인 인지기능을 관찰하는 Morris 수중미로 실험

에서39), 한 번의 LPS 처리가 실험동물이 도피대를 찾아가는 

시간을 연장시키고, 수영 속도를 감소시키며, 약 3일 후까지 

기억 유지 능력을 저하시킨다고 하였다28,30).

β-Asarone (30 mg/kg)을 3일간 투여하는 동안 Morris 

수중미로의 학습 훈련을 실시하였으며, 3일째에 LPS를 복강

주사한 결과, LPS군은 Normal군에 비해 도피대를 찾아가는 

시간이 유의성 있게 연장되었으며, β-Asarone을 투여한 군

은 3일째의 7차와 8차 수영에서 LPS군에 비해 도피대를 찾

아가는 시간이 유의성 있게 감소하였다. 그러나 3일째 8차례 

훈련 전체에 대한 유의성 검증에서는 LPS군과 β-Asarone 

투여군 사이에 유의한 차이가 없었다. 이러한 결과는 β

-Asarone의 투여가 일부 훈련에 영향을 미치기는 하였으나 

그 효능이 명확하지는 않음을 보여주는 것이다. 4일째 즉, 

LPS 복강주사 24시간 후에 공간기억 유지 측정을 한 결과는 

β-Asarone을 30 mg/kg 씩 투여한 군은 LPS군에 비해 도

피대 근처의 구역에서 수영하는 시간이 유의하게 증가하고, 

도피대 위치에 진입한 횟수가 유의하게 증가하였다. 또한 구

역별 수영시간과 점수로부터 계산된 기억유지점수는 LPS군은 

Normal군에 비해 현저하게 감소하였으며 β-Asarone군은 

LPS군에 비해 유의성 있게 증가하여, β-Asarone이 LPS에 

의한 기억장애를 개선하는 효능이 있음을 보여주었다. 이러한 
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결과는 β-Asarone이 Aβ에 의한 인지기능 장애를 개선하는 

효능이 있다는 이전 연구보고15)의 결과를 보완하는 것이다. 

단지 이전의 연구보고에서는 β-Asarone이 해마의 신경세포 

자연사를 억제하는 작용을 통해 인지기능을 개선한다고 하였

고, 본 연구에서는 β-Asarone이 해마의 염증성 사이토카인 

발현을 억제하는 작용에 의해 기억장애를 개선한다는 것을 제

시하는 것이다.

이러한 결과들은 β-Asarone이 해마의 중추신경염증을 완

화하는 작용에 의해 학습과 기억장애를 개선하는 효능이 있음

을 보여주는 것이다. 알츠하이머병과 관련하여, 보다 더 장기

간의 중추신경염증 유발과 약물 투여에 의해 Aβ 생성, APP 

발현 및 β-secretase 활성 등에 대한 유의한 효능까지를 제

시한다면 보다 명확한 실험적 결과에 근거하여 石菖蒲 및 β

-Asarone이 중추신경염증에 의한 알츠하이머병의 인지장애

에 유의한 효능이 있음을 보고할 수 있을 것이라 생각된다.

결 론

石菖蒲의 정유성분인 β-Asarone이 LPS의 복강주사에 의

해 유발된 중추신경염증 상태에서 해마조직의 염증성 사이토

카인 발현 및 인지기능 장애에 미치는 영향을 관찰한바 다음

과 같은 결과를 얻었다.

1. β-Asarone은 7.5 mg/kg, 15 mg/kg 및 30 mg/kg의 

모든 투여용량에서 LPS에 의한 해마 조직의 TNF-α 

mRNA 발현 증가를 유의하게 억제하였으며, 15 mg/kg

과 30 mg/kg의 투여용량에서 IL-1β mRNA 발현 증가

를 유의하게 억제하였고, 30 mg/kg의 투여용량에서 

IL-6 mRNA 발현 증가는 유의하게 억제하였다.

2. β-Asarone은 30 mg/kg의 투여용량에서 LPS에 의한 수

중미로의 도피대 도달시간 연장을 감소시킴으로써 학습 

장애의 개선 효능을 보여주었다.

3. β-Asarone은 30 mg/kg의 투여용량에서 유의한 도피대 

근처 구역 수영시간의 증가, 도피대 진입 횟수의 증가 및 

기억유지 점수의 증가를 나타내어 기억 장애를 개선하는 

효능을 보여주었다.

이러한 결과들은 β-Asarone이 해마에서의 중추신경염증을 

완화하는 작용에 의해 학습과 기억장애를 개선하는 효능이 있

음을 보여주는 것으로, 보다 진전된 연구를 통하여 石菖蒲 및 

β-Asarone이 중추신경염증에 의한 인지장애를 수반하는 퇴

행성 중추신경계질환에 대한 효능을 명확히 할 수 있을 것으

로 생각된다.
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