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Note

서   론

알츠하이머병(Alzheimer’s disease, AD), 프리온질환(prion 
diseases), 파킨슨병(Parkinson’s disease), 근위축성측색경화
증(amyotrophic lateral sclerosis)과 같은 주요 퇴행성신경질환
(neurodegenerative disorders)의 공통적인 병리학적 특성은 신
경세포의 소실(neuronal loss) 및 활성화된 미세아교세포(acti-
vated microglia)가 존재한다는 것이다(Soto, 2003). 중추신경
계에 상주하는 대식세포(macrophages)인 미세아교세포의 활
성화는 신경염증(neuroinflammation)의 주요 특성이고, 그 분
포가 퇴행성신경질환의 병리학적 병변부위에서 관찰됨으로

써 이들 질환의 발병에 관여하는 것으로 알려져 있다(McGeer 
et al., 2016; Molteni and Rossetti, 2017; Schain and Kreisl, 
2017).  
미세아교세포는 내인성 및 외인성 자극에 의해 활성화되면 

interleukin (IL)-1β, IL-6, tumor necrosis factor-α (TNF-α)와 
같은 염증촉진성 cyokines과 nitric oxide를 포함하는 유리래디
칼(free radical)을 생성함으로써 염증반응에 관여한다(Molteni 
and Rossetti, 2017; Schain and Kreisl, 2017). 이러한 염증반
응은 손상 및 자극에 대해 숙주(host)를 보호하기 위한 중요한 
방어기전이고 일시적인 반응이다. 그러나 그 원인이 완전히 제
거되지 않으면 지속적인 염증응답이 생길 수 있고, 그러한 만
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The common hallmark of several neurodegenerative disorders, including Alzheimer’s disease (AD), is the presence 
of chronic neuroinflammation, which contributes to the loss of neuronal structure and function. This study investi-
gated the effects of an ethanolic extract of Sargassum serratifolium (SSE) in a lipopolysaccharides (LPS)-induced 
murine neuroinflammation model. Mice were administered SSE (100 mg/kg body weight) or vehicle for 5 days by 
oral gavage, and then treated with LPS or saline by intraperitoneal injection. Thereafter, the brain tissues were col-
lected, and the expression of pro-inflammatory cytokines was analyzed by quantitative real-time RT-PCR. There 
was a marked increase in the spleen weight index in the LPS-treated groups, which indicated the induction of acute 
systemic inflammation. Based on significant increases in the levels of IL-1 and IL-6 expression, the induction of neu-
roinflammation was also evident in the cortex and hippocampus of the LPS-treated groups. The overall expression of 
IL-1 and IL-6 was decreased slightly by SSE administration, compared with the LPS group, and a marked change in 
IL-1 was observed in the cortex of the SSE-treated (SSE/LPS) group. These results suggest that SSE has potential as 
an anti-neuroinflammatory nutraceutical.
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성적인 염증이 지속될 경우 숙주조직의 손상이 축적될 수 있
다(Molteni and Rossetti, 2017; Schain and Kreisl, 2017). 상
기의 주요 퇴행성신경질환들의 경우 비정상적인 단백질응집
물(protein aggregates)이 관찰되는 것이 그 특징이고, 이러한 
비정상적인 단백질응집물들은 뇌조직의 만성적인 염증반응을 
유발함으로써 신경세포 소실을 유발하는 것으로 알려져 있다
(Soto, 2003; Schain and Kreisl, 2017). 실험적으로 in vitro 및 
in vivo 동물모델에서 이들 단백질응집물에 의해 신경염증이 
유발되는 것이 알려져 있고, 알츠하이머병 및 프리온질환과 같
은 환자 뇌조직의 병변부위에서 이들 단백질응집물과 염증촉
진성 매개체들이 함께 분포함으로써 신경염증의 병인적 역할
이 중요시되고 있다(Soto, 2003; Molteni and Rossetti, 2017; 
Schain and Kreisl, 2017). 따라서 현재까지 뚜렷한 치료방법이 
없는 주요 퇴행성신경질환의 발병을 예방 또는 지연시키기 위
해서는 과도한 만성적인 신경염증을 억제할 수 있는 방법의 개
발이 시급하다고 할 수 있다. 
모자반속(Sargassum)은 모자반과(Sargassace)에 속하는 갈
조류의 하나로 한국과 중국에서 식품 및 전통약물로써 오랫
동안 사용되어왔고, meroterpenoids, phlorotannins, fucoxan-
thins, fucosterols과 같은 다양한 생리활성 화합물을 함유하고 
있는 것으로 알려져 있다(Liu et al., 2012). 톱니모자반(Sargas-
sum serratifolium)은 한국과 일본의 연안에 광범위하게 서식하
고 있고, 형태학적으로 줄기 가장자리에 끝이 가시형태를 가지
고 있다는 것이 특징이다(Oak and Lee, 2006). 최근 톱니모자
반의 추출물 및 함유 화합물들을 이용한 in vivo 및 in vitro 연
구에서 다양한 생리활성들이 보고되었는데, 항암(anti-cancer) 
(Kang et al., 2015), 미백(hypopigmentation) (Azam et al., 
2018), 항산화(anti-oxidant) (Lim et al., 2018; 2019), 항염증
(anti-inflammatory) (Gwon et al., 2015; 2017; 2018; Joung et 
al., 2015; 2017), 간보호(hepatoprotective) (Lim et al., 2018), 
신경보호(neuroprotective) (Oh et al., 2016; Choi et al., 2017; 
Seong et al., 2017)와 같은 활성들이 확인되었다. 이러한 톱니
모자반에는 사가크로메놀(Sargachromenol, SCM), 사가퀴노
익산(Sargaquinoic acid, SQA), 사가하이드로퀴노익산(Sar-
gahydroquinoic acid, SHQA)과 같은 meroterpenoids가 고농
도로 함유되어 있고(Gwon et al., 2015), 이들 세 화합물들의 
공통적인 특성은 모두 항산화(Lim et al., 2018; 2019) 및 항염
증(Gwon et al., 2015; 2017; 2018; Joung et al., 2015; 2017) 
활성을 나타냄으로써 톱니모자반의 주요 활성성분으로 확인
되었다. 퇴행성신경질환과 관련된 연구로는 베타-아밀로이드
(β-amyloid) 단백질 생성억제에 대한 활성이 보고되어 있지만 
(Choi et al., 2017; Seong et al., 2017), 신경염증과 관련된 활
성은 불분명하다. 따라서, 본 연구에서는 마우스에 lipopolysac-
charides (LPS)를 주입하여 급성신경염증을 유발하고, 이들 동
물에 톱니모자반 주정추출물(ethanolic extract of S. serratifo-
lium, SSE)을 투여하여 그 억제효과를 구명하고자 하였다. 

재료 및 방법

실험재료

Poly (ethylene glycol)-400 (PEG-400), phosphate-buffered 
saline (PBS), 2,2,2-tribromoethanol (avertin), LPS는 Sigma-
Aldrich (St Louis, MO, USA)에서 구매하였고, dimethyl sulf-
oxide (DMSO)는 Life Sciences (Tewksbury, MA, USA)에
서 구매하였다. RNA 추출을 위한 TRIzol 시약은 Invitrogen 
(Carlsbad, CA, USA)에서, tert-amyl alcohol (2-methyl-2-bu-
tanol)은 Fisher Scientific (Pittsburgh, PA, USA)에서 각각 구
매하였다, High Capacity cDNA Reverse Transcription Kits 
and RNase Inhibitor와 PowerUp™ SYBR™ Green Master 
Mix는 Applied Biosystems (Beverly, MA, USA)에서 구매하
였다.

톱니모자반 주정추출물(SSE) 시료의 제조

톱니모자반(S. serratifolium)은 이전의 보고(Gwon et al., 
2015; Joung et al., 2015; Choi et al., 2017)의 방법에 따라 처
리하였다. 2016년 5월에 부산기장에서 채취하였고, 종의 확인
은 부경대학교 생태공학과 최창근 교수가 수행하였다. 톱니모
자반은 자연건조한 후 분쇄하였고, 분말 50 g에 10배 양의 주
정(95% 에탄올)을 넣고 70℃에서 4시간 2회 반복하여 환류냉
각 추출하였다. 이후 진공회전농축기로 40℃에서 주정을 제거
한 후, 추출된 잔사로 추출물을 얻었다. 이렇게 얻은 톱니모자
반 주정추출물(SSE)은 사용 전까지 -20℃ 냉동고에 보관하였
다. 이전 연구들에서 SSE에 함유된 주요 성분은 사가하이드로
퀴노익산(sargahydroquinoic acid, SHQA), 사가퀴노익산(sar-
gaquinoic acid, SQA), 사가크로메놀(sargachromenol, SCM)
로 밝혀졌으며, 이들 화합물은 주정추출물의 45-48%를 차지
하고 그 중에서 SHQA의 함량이 가장 높은 것으로 확인되었다
(Joung et al., 2017; Lim et al., 2018).

동물실험, 경구투여, LPS에 의한 급성신경염증의 유도

실험동물은 12주령의 암컷 C57BL/6J 마우스(9마리)를 Jack-
son Laboratory (Bar Harbor, ME, USA)에서 구입하였다. 일주
일의 적응기간 뒤 3마리씩 무작위로 세 그룹으로 나누고, 각각 
Control, LPS군, SSE/LPS군으로 할당하였다.

SSE는 DMSO에 녹인 후 vehicle (25% DMSO/75% PEG-
400)에 최종농도를 맞추어서 경구투여 시료를 제조하였고(Ge-
renu et al., 2015), SSE/LPS군을 대상으로 체중 kg당 100 mg
의 농도로 5일간 경구투여(oral gavage)하였다. 이 기간 동안 
Control 및 LPS군은 동일한 양의 vehicle을 경구투여하였다. 
LPS에 의한 급성신경염증은 Jo et al. (2017)의 방법에 따라 5
일째 최종 투여한 이후 2시간 뒤에 LPS (5 mg/kg body weight)
를 LPS와 SSE/LPS군에 복강투여하여 유도하였다. Control의 
경우 동일한 양의 PBS를 투여하였다. 4시간 이후 avertin 용액
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(250-500 mg/kg body weight)으로 안락사시키고 뇌조직을 
적출하여 대뇌피질(cerebral cortex)과 해마(hippocampus) 부
위를 분리해서 -80℃에 보관하였다. 또한 이들 마우스의 비장
(spleen)을 적출하여 무게를 측정하고, 체중대비 비장의 무게
(spleen weight index)를 계산하였다. 이상의 동물실험은 샌안
토니오 텍사스주립대학교(University of Texas at San Antonio)
의 동물실험윤리위원회(Institutional Animal Care and Use 
Committee, IACUC)의 규정에 따라 수행하였다. 

Quantitative Real-Time RT-PCR에 의한 염증성 
cytokine 유전자 발현의 분석

TRIzol 용액(Invitrogen, Carlsbad, CA, USA)을 이용하여 대
뇌피질 및 해마 조직으로부터 total RNA를 추출하였다. Total 
RNA (400 ng)을 사용하여 high capacity cDNA reverse tran-
scription kits (Applied Biosystems, Beverly, MA, USA)로 제
조사의 방법에 따라 cDNA를 합성하였다. 합성된 cDNA (10 
ng)를 PowerUp™ SYBR™ green master mix (Applied Bio-
systems, Beverly, MA, USA), 표적유전자 특이적인 primers를 
사용하여 real-time PCR을 수행하였다. 유전자 발현양의 비교
는 상대적인 비교를 위해 ΔΔCt 방법을 이용하였으며(Choi et 
al., 2017), real-time PCR에 이용된 각 primers의 염기서열은 
Table 1에 나타내었다. 

통계 처리

분석결과는 평균값 및 표준편차(mean±SD)를 계산하여 나
타내었고, 실험군 간의 유의성 검증은 Student’s t-test로 검증
하였다.

결과 및 고찰

본 연구에서는 신경염증에 대한 톱니모자반 주정추출물
(SSE)의 효과를 알아보기 위해서 마우스에 LPS를 투여하여 급
성신경염증을 유발한 모델을 이용하였다. 이러한 LPS 투여에 
의한 신경염증모델은 약물 및 천연물, nutraceutical을 포함하
여 다양한 화합물들의 생리활성 및 신호전달기전 구명을 위한 
모델로서 널리 이용되고 있다(Catorce and Gevorkian, 2016). 
LPS 투여에 의해 미세아교세포 및 성상아교세포(astrocytes)
의 활성화뿐만 아니라 cyclooxygenase-2 (COX-2), inducible 
nitric oxide synthase (iNOS)와 같은 염증매개 효소 및 염증
촉진성 cytokines들의 발현이 뇌에서 유도되는 것으로 알려
져 있다(Qin et al., 2007; Erickson and Banks, 2011; Jo et al., 
2017). 이외에 LPS를 처리한 알츠하이머병 동물모델에서 세
포내 amyloid precursor protein (APP) 및 β-amyloid, 과인산
화된(hyperphosphorylated) tau 단백질의 축적이 증가할 뿐만 
아니라 기억력결핍이 악화되는 것이 확인되었다(Sheng et al., 
2003; Kitazawa et al., 2005). APP, β-amyloid 그리고 hyper-
phosphorylated tau는 알츠하이머병의 환자의 뇌조직에서 관
찰되는 병리학적인 특징들이다(McGeer et al., 2016). 따라서 
LPS-투여에 의한 신경염증모델은 퇴행성신경질환 예방물질의 
활성을 분석하기 위한 좋은 모델이라고 할 수 있다. 
먼저 SSE를 5일 동안 경구투여하였고 마지막 날 LPS를 투
여하여 신경염증을 유도하였다. 각 실험군의 체중변화 및 비장
의 무게를 Table 2에 나타내었다. 세 군 모두 투여 첫날과 비교
하여 5일 째 1 g 내외의 체중증가는 있었으나 유의적인 변화는 

Table 1. Primers used for quantitative real-time RT-PCR analysis

Gene Sense Antisense
GAPDH 5′-AGGTCGGTGTGAACGGATTTG-3′ 5′-TGTAGACCATGTAGTTGAGGTCA-3′
IL-1β 5′-CCAAGCAACGACAAAATACCC-3′ 5′-GTTGAAGACAAACCGTTTTTCC-3′
IL-6 5′-AGTTGCCTTCTTGGGACTGA-3′ 5′-TCCACGATTTCCCAGAGAAC-3′
TNF- α 5′-ATGGCCTCCCTCTCAGTTC-3′ 5′-TTGGTGGTTTGCTACGACGTG-3′
GAPDH, glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase; IL-1β, interleukin-1β; IL-6, interleukin-6; TNF-α, tumor necrosis factors-α.

Table 2. Body weight change and spleen weight index in C57BL/6J mice treated with or without ethanolic extract of Sargassum serratifo-
lium (SSE) followed by lipopolysaccharides (LPS)

Groups
Body weight (g)

Spleen weight (g) Spleen weight index
Day 1 Day 5

Control 20.0±1.0 21.1±1. 2 0.067±0.006 3.17±0.17
LPS 19.8±1.6 20.6±1.1 0.084±0.009* 4.11±0.66*
SSE/LPS 19.3±1.4 19.5±1.4 0.089±0.006** 4.44±0.26**
Data are expressed as mean±SD (n=3). SSE or vehicle only was administered by oral gavage in mice for 5 days. On day 5, the mice were 
sacrificed after 4 h of intraperitoneal injection of LPS (5 mg/kg body weight) or PBS. The spleens from mice were isolated and weighed, 
and spleen weight index were calculated as organ weight (mg) per gram (g) of mouse body weight. *P<0.05 and **P<0.01 compared to 
control group.
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없었고, 또한 vehicle만을 투여한 대조군 및 LPS군과 비교하여 
SSE 투여군(SSE/LPS)의 체중도 뚜렷한 차이가 없었다. LPS
를 투여했을 때 급성전신염증의 유도는 비장중량지수(spleen 
weight index)를 비교함으로써 분석할 수 있다(Li et al., 2016; 
Wang et al., 2017). Table 2에 나타낸 것과 같이 비장(spleen)
의 무게뿐만 아니라 비장중량지수가 LPS 처리에 의해 현저하
게 증가된 것이 확인되었다. 이는 비장 백혈구의 급격한 증가를 
나타내는 것으로, LPS 투여에 의해 급격한 전신염증이 유도됨
을 의미하는 것이다. 
앞에서 언급했듯이 LPS 투여에 의한 신경염증은 이전 여러 
보고들에서 확인되었다(Qin et al., 2007; Erickson and Banks, 
2011, Jo et al., 2017). 본 실험에서는 퇴행성신경변화에 취약
한 뇌조직인 대뇌피질(cortex)과 해마(hippocampuse) 영역에
서 염증촉진성 cytokines의 발현수준을 real-time qunatitative 
RT-PCR 방법으로 비교분석하였고 그 결과는 Table 3에 나타
내었다. 두 뇌조직 모두에서 LPS 투여에 의해 IL-1β 및 IL-6
의 발현이 현저하게 증가하였고(P<0.05-P<0.01), 그 증가폭은 
IL-6에서 더 큰 것으로 나타났다. 이들의 cytokines의 발현수준
은 SSE 투여(SSE/LPS군)에 의해 감소하는 경향을 보였고, 대
뇌피질의 경우 IL-1β 발현양이 유의적으로 감소를 확인할 수 있
었다(P<0.05). 이러한 결과에서 SSE에 의한 신경염증의 억제
효과를 확인할 수 있었다. 

LPS 투여에 의한 신경염증유발 모델은 다양한 형태로 이루어
지고 있다. LPS 투여 농도 및 횟수, 마우스의 종류, LPS 투여 이
후 동물을 희생시킬 때가지의 시간 등 여러 형태의 조합이 있고, 
각각의 실험조건에 따라 신경염증의 결과는 조금씩 차이가 있
는 것으로 알려져 있다(Catorce and Gevorkian, 2016). 본 연구
와 동일한 조건 하에서 수행된 연구(Jo et al., 2017)에서, LPS 
투여 이후의 시간에 따른 염증성 cytokines의 발현수준의 변화
를 분석하였을 때, IL-1β 및 IL-6 두 가지 모두 2시간째에 가장 
높게 발현되고, 이후 6시간째에는 점차 감소하여 12시간 이후

부터는 검출되지 않는 것으로 확인되었다. 본 연구에서는 LPS 
투여 이후 4시간 째에 뇌조직을 분리하여 분석하였다. 이 시간
대는 뇌조직의 급격한 cyokines 발현증가가 계속 높게 유지되
는 시간이라고 볼 수 있고, 따라서 SSE의 극적인 효과를 확인하
기는 어려운 조건일 수도 있었을 것으로 판단된다. 향후 연구에
서는 보다 다양한 시간대별 발현의 차이를 비교분석하는 연구
를 수행하는 것이 필요할 것으로 생각된다. 
주요 퇴행성신경질환의 공통적인 특성은 뇌조직에 단백질응
집물이 존재한다는 것이다(Soto C, 2003; Schain and Kreisl, 
2017). 알츠하이머병의 경우 β-amyloid, 프리온질환의 경우 비
정상적인 prion protein, 파킨슨병의 경우 α-synuclein과 같은 
단백질로 이루어진 비정상적인 응집물이 관찰되고, 이러한 특
성에서 각 질환들의 발병의 주요 원인물질로 알려져 있다. 이
들 단백질응집들은 뇌조직에서 신경염증을 유발하는 원인물질
로 작용할 수 있고, 지속적으로 축적되어 만성적인 염증을 유
발함으로써 신경세포 소실에 영향을 미칠 수 있다(Soto, 2003; 
Schain and Kreisl, 2017). 따라서 본 연구에서 확인된 SSE의 항
신경염증효과는 주요 퇴행성신경질환의 예방 혹은 치료를 위한 
천연해조류성분의 이용가능성을 제시하는 기초자료로 이용될 
수 있을 것이다. 
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