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ABSTRACT

Objectives : Neuroinflammation is a common pathological mechanism of neurodegenerative diseases, and the 

development of therapeutic agents is urgently needed. Red ginseng has been known to be good for the immune 

stimulation in Eastern Asia. Although the immuno-stimulatory activity of red ginseng are already known, the 

neuro-protective effects of cultivated red ginseng with fermented complex mushroom-cereal mycelium (RGFM) 

have not been conducted. Thus, in this study, we tried to investigate the anti-neuroinflammatory effect of RGFM 

water extract on lipopolysaccharide (LPS) stimulated BV2 cells.

Methods : BV2 cells were pretreated with RGFM 1 h prior to LPS exposure. To determine the neuro-protective 

effects of RGFM water extract, we measured the expression of inflammatory mediators including inducible nitric 

oxide synthase (iNOS), cyclooxygenase (COX)-2 and nitric oxide (NO) and pro-inflammatory cytokines such as 

interleukin (IL)-1β, IL-6 and tumor necrosis factor (TNF)-α in LPS-stimulated BV2 cells. In addition, to find out 

the regulatory mechanism of RGFM water extract, we assessed the protein levels of mitogen-activated protein kinases 

(MAPKs) and inhibitory κBα (IκBα) by western blotting.

Results : In our study, treatment of RGFM reduced the mRNA expression of iNOS and COX-2 and suppressed NO 

production in LPS-stimulated BV2 cells. Additionally, the secretion of IL-1β and TNF-α but not IL-6 was significantly 

inhibited by RGFM. Furthermore, RGFM water extract inhibited the phosphorylation of c-Jun N-terminal kinase (JNK). 

Conclusions : Taken together, these findings suggest that RGFM water extract has a protective effect on 

neuroinflammation through inhibition of JNK.     1)
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Ⅰ. 서   론

기대 수명이 늘어남에 따라 알츠하이머병, 파킨슨병, 루게

릭병 등 만성 신경퇴행성 질환의 사회, 경제적 비용이 크게 

증가하고 있다1). 신경퇴행성 질환은 진행성 기능 장애 및 신

경계 특정 부위의 세포 사망과 같은 특징을 가지며, 노화와 

관련된 유전적, 환경적 및 내인성 요인에 의해 발생한다고 알려

져 있다2). “신경염증 (Neuroinflammation)”은 이러한 신경

퇴행의 보편적인 병리 기전으로, 그중 만성 신경염증은 미세

아교세포 (microglia)의 지속적인 활성으로 신경조직에 손상을 

줘 해롭다고 알려져 있다3,4). 뇌의 도처에 분포되어 있는 미세

아교세포는 중추신경계(CNS)의 실질적인 대식세포로, 신경 

손상 또는 lipopolysaccharide (LPS)에 의하여 활성화되어 

염증성 사이토카인 (proinflammatory cytokine) 분비 및 염

증성 효소 (proinflammatory enzyme)인 inducible nitric 

oxide synthase (iNOS)와 cyclooxygenase-2 (COX-2)의 

유전자 발현을 유도한다4-6). 이러한 주기로 지속되는 미세아

교세포의 과도한 활성은 결과적으로 많은 신경퇴행성 질환에서 

신경기능장애 및 신경 손상을 유발할 수 있다4,5). 

최근 웰빙 (well-being) 트렌드를 맞아 건강 및 면역증진에 

대한 수요가 증가하였으며, 그 추세에 맞춰 홍삼 (紅蔘)은 단독 

혹은 복합물을 소재로 한 건강기능식품 및 일반 식품의 형태로 

다양하게 출시되며 각광을 받고 있다7). 紅蔘은 大輔元氣, 補

脾益肺, 生津止渴, 安神增智 하는 효능을 가지며 만성병으로 

인한 氣虛의 병증에 주로 사용하는 인삼 (人蔘)의 鬚根을 제거

한 후 수증기로 쪄서 건조한 뿌리이다8). 紅蔘은 소화 흡수가 

용이하며, 蒸熟 과정에서 안정성이 증가하여 저장 기간이 길

다는 장점을 가짐과 동시에 면역증진, 항염증을 비롯 비만, 

혈당조절, 심혈관계 질환, 간장질환 등 다양한 질병에 개선 

효과를 보인다9-14). 물은 한약의 전통적이며 안전한 추출방법

으로 紅蔘 제품 제조에도 보편적으로 이용되는 용매지만, 장

시간 고온으로 추출할 경우 사포닌 함량이 감소해 약리 효능에 

영향을 미칠 수 있다15,16). 이로 인해 많은 연구에서 紅蔘의 

생리활성 효과를 높일 수 있는 방법 연구가 진행되고 있다. 

그 중에서도 버섯 균사체를 이용하여 β-glucan, 

glucosamine 등의 다당류 함량을 높이는 방법이 면역 증진 및 

염증 개선을 위하여 최근에 관심을 받고 있다17-19). 버섯 균사

체에서 주요하게 들어있는 다당류는 주로 대식세포나 T, B 세

포 등의 면역 체계를 활성화하는 것으로 보고되고 있는데20), 

그 중에서도 특히 β-glucan는 인체의 면역 시스템에 작용하여 

박테리아, 바이러스 및 병원성 미생물로부터의 감염 및 항종

양에 탁월한 효과를 보이기 때문에21,22), β-glucan을 첨가제로 

사용하여 기존 물질의 생리활성을 증가시키기 위한 연구가 다

양한 분야에서 진행되고 있다19,23,24). 이에 본 연구에서는 紅蔘 

물 추출물이 가진 한계를 발효 복합버섯-곡물 숙성균주와의 

배양을 통해 극복하고, 나아가 紅蔘의 항염증 작용을 증가시킬 

수 있을 것으로 가정하여 연구를 진행하였다.  

발효 복합버섯-곡물 숙성균주 배양 紅蔘의 항염증 효과를 

조사하기 위하여, BV2 microglia에 LPS를 처리하여 신경염

증을 유도하였고, 염증 과정에 관여하는 중요 효소인 iNOS와 

COX-2의 발현 및 nitric oxide (NO)와 염증성 사이토카인 

생성에 미치는 영향을 확인하였다. 또한 이들을 조절하는 주요 

경로인 mitogen activated protein kinases (MAPKs)와 

nuclear factor kappa B (NF-κB)의 활성을 확인하였다. 이

에 발효 복합버섯-곡물 숙성균주 배양 紅蔘이 LPS에 의해 유

도된 BV2 microglia 염증에서 유의한 항염증 효과가 나타난

다는 결과를 얻었기에 보고하는 바이다.    

Ⅱ. 재료 및 방법

1. 재료

1) 발효 복합버섯-곡물 숙성균주 배양 紅蔘 

본 연구에서 사용된 발효 복합버섯-곡물 숙성균주 배양 紅

蔘은 미래농업 (서울, 대한민국)에서 구입하여 사용하였다. 

발효 복합버섯-곡물 숙성균주는 아가리쿠스버섯, 노루궁뎅이

버섯, 계종버섯, 표고버섯, 마카뿌리, 꽃송이버섯, 동충하초

를 발효 및 숙성하여 얻었고, 홍삼은 (한국인삼공사, Korea 

ginseng coporation)에서 구입하여 발효 복합버섯-곡물 숙

성균주와 배양하였다. 발효 복합버섯-곡물 숙성균주 배양 紅

蔘 분말 100 g을 물 1 L에 넣어 150분 동안 열수 추출하여 

전탕한 액을 동결건조하여 3차 증류수에 녹여서 필터 후 사용

하였다. 동결 건조한 후 최종 수율은 18.96% 였다.

2) 시약

Easy-BlueTM total RNA extraction kit는 iNtRON 

biotechnology (성남, 한국)에서 구입하였다. EZ-western 

Lumi Pico Alpha는 DOGEN Bio (서울, 한국)에서 구입하였

다. RPMI Medium 1640 (11875-093), Fetal Bovine Serum 

(FBS)(16000-044), Penicillin/streptomycin (15140-122)

은 Thermo Fisher Scientific (Waltham, MA, United states) 

에서 구입하였다. 

2. 방법

1) 세포배양

본 연구에서는 mouse 유래 microglial cell인 BV2 세포주

를 사용하였다. BV2세포는 한국세포주은행(서울, 한국)에서 

구입하였다. 이들 세포주의 세포 배양액은 RPMI 1640에 10% 

FBS, 1% penicillin/streptomycin을 첨가하여 사용하였다. 

이들은 37℃, 5% CO2 조건에서 배양하였다. 

2) MTT assay 

BV2 세포를 2×105 cells/well의 수가 되도록 24 well 

plate에 분주하였다. 복합버섯-곡물 숙성균주 배양 紅蔘을 

0.01, 0.05, 0.1, 0.2, 0.5 mg/ml의 농도로 처리하고 24시간 

동안 배양한다. MTT solution을 처리하고 30분 동안 배양기에 

넣어둔 후 상층액을 제거하고 DMSO에 녹인 후 SpectraMax 

M2 (Molecular Devices, San Jose, CA, United states)로 

흡광도 540 nm에서 측정하였다.     
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3) Griess assay

Griess 시약은 세포 배양액 내의 NO 농도 측정을 위해 사용

되었다. BV2 세포를 2×105 cells/well이 되도록 분주하고, 

복합버섯-곡물 숙성균주 배양 紅蔘을 0.01, 0.1, 0.2 mg/ml 

의 농도로 1시간 전처리하고 LPS (1 μg/ml)를 처리하여 24 

시간 배양한 후 상층액을 취하였다. 그중 100 μl를 동량의 

Griess 시약과 실온에서 반응시켰다. 이후 SpectraMax M2 

(Molecular Devices, San Jose, CA, United states)를 이용

하여 흡광도 540 nm에서 측정하였으며, sodium nitrate 

(NaNO2)를 이용한 표준액을 기준으로 세포로부터 생성된 

NO의 양을 계산하였다.   

4) RNA 추출 및 실시간 정량적 역전사 중합 효소 연쇄

반응 (Real time RT-PCR)

1×106 cells/well의 세포수로 6 well plate에 분주하고 복

합버섯-곡물 숙성균주 배양 紅蔘을 0.01, 0.1, 0.2 mg/ml의 

농도로 1시간 전처리하고 LPS (1 μg/ml)를 처리하여 6 시간 

배양한 후 세포 상층액을 제거하였다. Easy-Blue 1 ml로 세

포를 용해시킨 뒤 chloroform 200 μl를 넣고 잘 섞어준 후 

15,000 rpm에서 20분간 원심분리하고 상층액을 취하였다. 

상층액과 2-propanol를 동일 비율로 넣고 상온에서 잘 섞어

준 뒤 15,000 rpm에서 10분간 원심분리하여 상층액은 버리고, 

침전물을 80% ethanol로 세척 후 건조하였다. 이후 침전물에 

DEPC treated water를 15 μl씩 넣어 RNA를 용해시켰다. 

추출한 RNA 1 μg은 ReverTra Ace qPCR RT Kit (TOYOBO, 

Osaka, Japan)를 사용하여 cDNA를 합성하였다. 합성된 cDNA 

1 μl와 primer (코스모진텍, 대전, 한국)는 SYBR Premix 

kit (Applied Biosystems, MA, United States)에 넣어 95℃ 

에서 10분 동안 예비 가열 후, 95℃에서 15초간 denaturation, 

60℃에서 1분간 annealing하는 방식으로 40번 반응시켰다. 

모든 과정에서 GAPDH를 동시에 측정하여 RNA양을 보정하

였다. 각 Primer의 염기서열은 Table 1에 나타냈다.

Gene Primer

iNOS (F) 5'-GTT GAA GAC TGA GAC TCT GG-3'

iNOS (R) 5'-GAC TAG GCT ACT CCG TGG A-3'

COX-2 (F) 5'-GGT GGC TGT TTT GGT AGG CTG-3'

COX-2 (R) 5'-GGG TTG CTG GGG GAA GAA ATG-3'

IL-1β (F) 5'-CCT CGT GCT GTC GGA CCC AT-3'

IL-1β (R) 5'-CAG GCT TGT GCT CTG CTT GTG A-3'

IL-6 (F) 5'-CCG GAG AGG AGA CTT CAC AG-3'

IL-6 (R) 5'-CAG AAT TGC CAT TGC ACA AC-3'

TNF-α (F) 5'-AAC TAG TGG TGC CAG CCG AT-3'

TNF-α (R) 5'-CTT CAC AGA GCA ATG ACT CC-3'

GAPDH (F) 5'-TGT GTC CGT CGT GGA TCT GA-3'

GAPDH (R) 5'-TTG CTG TTG AAG TCG CAG GAG-3'

Table 1. Primer sequence of SYBR Green Real-time PCR. 

5) Western blot analysis

5×106 cells/dish의 세포수로 6 cm dish에 분주하고 0.2 

mg/ml의 복합버섯-곡물 숙성균주 배양 紅蔘을 1시간 전처리

하고 LPS (1 μg/ml)를 15, 30, 60분 동안 처리하였다. RIPA 

lysis buffer (iNtRON biotechnology, 성남, 한국)를 넣어 1시

간 동안 세포를 lysis한 후 이를 15,000 rpm에서 20분 간 원심

분리하고 상층액을 분리한 후 단백질 양을 측정하였다. 40 μg 

의 단백질을 10% SDS-Polyacrylamide gel에서 전기영동하여 

분리시킨 후 nitrocellulose membrane으로 transfer하고 

5% skim milk로 실온에서 2시간 blocking하였다. 이후 각 

표적 단백질에 대한 항체와 4℃에서 overnight 동안 반응시

켰다. Phospho-extracellular signal-regulated kinase 1/2 

(pERK1/2) (#9101), Phospho-c-Jun N-terminal kinase 

(pJNK) (#9251), phospho-p38 mitogen activated protein 

kinase (pP38) (#9211), ERK1/2 (#9102), JNK (#9252), 

P38 (#9212), inhibitory κBα (IκBα) (#9242), β-actin 

(#8457)은 (Cell Signaling Technology; Danvers, MA, 

United States)에서 구입하여, 1:1000의 농도로 사용하였다. 

ERK1/2, JNK, P38, β-actin는 각 단백질의 발현에 대한 

loading control로 사용하였다. 

6) 통계처리

모든 실험 결과는 3회 이상 실시하여 그 평균값을 기초로 

Mean±S.E.M.로 나타내었다. 실험 결과에 대한 통계처리는 

SPSS 분석프로그램 (v22.0)의 one way ANOVA에 준하였

고, Duncan method로 사후검증을 하였다. P-value가 0.05

미만일 경우 유의한 것으로 판정하였다.

Ⅲ. 결   과

1. BV2 세포에서 복합버섯-곡물 숙성균주 배양 

紅蔘의 세포독성 검정

BV2 세포는 미세아교세포의 특징을 잘 살려 뇌 염증 실험

에서 1차 미세아교세포를 대체하여 광범위하게 사용되는 세

포주다25). BV2 세포에서 복합버섯-곡물 숙성균주 배양 紅蔘

의 독성이 없으며 생리활성 효능이 최대인 농도를 찾기 위해 

MTT assay를 실시하였다. BV2 세포에 β-glucan 함유 紅蔘 

물 추출물을 0.01, 0.05, 0.1, 0.2, 0.5 mg/ml으로 처리하고 

24시간 동안 배양한 뒤 세포 생존율을 측정한 결과, 복합버섯-

곡물 숙성균주 배양 紅蔘을 0.2 mg/ml의 농도까지 처리하였을 

때 세포 독성이 보이지 않음을 확인하였다 (Fig. 1). 위 결과를 

바탕으로 실험은 0.5 mg/ml를 제외한 0.2 mg/ml 이하의 농

도로 진행하였다.
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Fig. 1. Effect of cultivated red ginseng with fermented complex 
mushroom-cereal mycelium (RGFM) in BV2 cells. BV2 cells were
incubated with RGFM (0.01, 0.05, 0.1, 0.2, and 0.5 mg/ml). After 
24 h, cell viability was measured by MTT assay as described in 
Materials and Methods. Results are presented as the Mean ± 
S.E.M. Results are representative of three independent experiments.
*p < 0.05 vs saline treatment alone.

2. LPS로 활성화된 BV2 세포에서 복합버섯-곡물 

숙성균주 배양 紅蔘의 iNOS와 COX-2 발현 

및 NO 생성 억제 효과

염증 진행과정에서 iNOS 및 COX-2를 포함하는 염증 매개 

인자 유도성 효소의 비정상적인 활성화는 중요한 역할을 한다

고 알려져 있다26). 이를 바탕으로 복합버섯-곡물 숙성균주 

배양 紅蔘이 iNOS와 COX-2의 발현에 영향을 미치는지 확인

하기 위해 Real time PCR을 진행하였다. 복합버섯-곡물 숙

성균주 배양 紅蔘을 처리한 군에서 LPS로 인해 증가된 iNOS 

mRNA 발현을 0.01, 0.1, 0.2 mg/ml에서 유의성 있게 감소

시켰고, COX-2의 mRNA 발현도 0.01 mg/ml부터 농도 의

존적으로 감소시켰다 (Fig. 2A). 또한, 염증 매개 인자 물질인 

NO 생성에 미치는 영향도 확인하였다. 그 결과 복합버섯-곡물 

숙성균주 배양 紅蔘을 처리하였을 때 0.01, 0.1, 0.2 mg/ml

의 농도에서 LPS를 단독 처리한 대조군에 비해 NO의 생성이 

효과적으로 억제됨을 확인하였다 (Fig. 2B).

Fig. 2. Effect of RGFM on LPS induced mRNA expression of iNOS and COX-2, and NO production in BV2 cells. (A) BV2 cell was pre- 
treated with 0.01, 0.1, and 0.2 mg/ml of RGFM for 1 h and then incubated with LPS (1 μg/ml) for 6 h. Then, mRNA levels of iNOS and 
COX-2 were measured by Real time PCR. (B) BV2 cells were incubated with RGFM (0.01, 0.1, and 0.2 mg/ml). After 24 h, NO concentration 
in supernatant was evaluated by griess assay as described in Materials and Methods. Results are presented as the Mean ± S.E.M. Results 
are representative of three independent experiments. *p < 0.05 vs saline treatment alone, †p < 0.05 vs LPS treatment alone.

3. LPS로 활성화된 BV2 세포에서 복합버섯-곡물 숙성균주 배양 紅蔘의 염증성 사이토카인 조절 효과

염증성 사이토카인은 신경염증을 악화시키는 인자로 신경

염증 반응에서 주목해야하는 요소이다27). 복합버섯-곡물 숙성

균주 배양 紅蔘이 염증성 사이토카인을 효과적으로 조절하는지 

확인하기 위해 Real time PCR로 interleukin (IL)-1β, 

IL-6 및 tumor necrosis factor (TNF)-α의 mRNA 수준 

변화를 확인하였다. LPS로 활성화된 BV2 세포군에서 확연하게 
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IL-1β, IL-6 및 TNF-α의 mRNA 양이 증가하였고, 이를 

복합버섯-곡물 숙성균주 배양 紅蔘 0.01, 0.1, 0.2 mg/ml이 

IL-1β와 TNF-α의 mRNA 발현을 농도의존적으로 감소시

켰다. 하지만, IL-6 mRNA 발현은 억제하지 못하였다 (Fig. 3).

Fig. 3. Effect of RGFM on the secretion of IL-1β, IL-6, and 
TNF-α in BV2 cells. The cells were pre-treated with 0.01, 0.1, 
and 0.2 mg/ml of RGFM for 1 h and then incubated with LPS (1 
μg/ml) for 6 h. The mRNA levels of IL-1β, IL-6, and TNF-α
were measured by Real time PCR. Results are presented as the 
Mean ± S.E.M. Results are representative of three independent 
experiments. *p < 0.05 vs saline treatment alone, †p < 0.05 vs 
LPS treatment alone.

4. LPS로 활성화된 BV2 세포에서 복합버섯-곡물 

숙성균주 배양 紅蔘의 MAPK 활성 및 IκBα 

분해에 미치는 영향

복합버섯-곡물 숙성균주 배양 紅蔘의 항염증 조절 기전을 

알아보기 위해 LPS로 인한 염증반응을 조절하는 대표적인 경

로인 MAPK 활성화 및 IκBα분해에 대한 영향을 western 

blot을 통해 단백질 수준에서 확인하였다28). LPS를 처리한 

세포군에서 ERK1/2, JNK, P38이 인산화 되며, IκBα가 분해

되는 것을 확인하였다. 하지만 복합버섯-곡물 숙성균주 배양 

紅蔘를 처리하였을 때, JNK의 인산화를 억제하였고, 

ERK1/2와 P38의 인산화 및 IκBα 분해에는 영향을 주지 못

하였다 (Fig. 4). 

Fig. 4. Effect of RGFM on MAPKs phosphorylation and IκBα
degradation in BV2 cells. The cells were pre-treated with RGFM 
(0.2 mg/ml) for 1 h and then incubated with LPS (1 μg/ml) for 
indicated time. Detail methods were described in Materials and 
Methods. Results are presented as the Mean ± S.E.M. Results 
are representative of three independent experiments. *p < 0.05 vs 
LPS treatment alone.

IV. 고   찰

초기 신경염증은 뇌의 보호 반응으로 나타나지만, 과도한 

염증반응은 해로울 뿐만 아니라, 실제로 신경재생을 저하시켜 

신경 퇴행성 질환 및 기타 신경장애를 유발한다29,30). 신경염
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증을 조절하는 미세아교세포는 질병 관련 단백질, 환경 독소, 

사이토카인 및 신경 손상에 대한 단회 또는 만성적 노출에 의

해서 사이토카인 및 활성 산소종 (reactive oxygen species)를 

생성하도록 지속적으로 활성화되어 신경염증을 발생시키고, 

이는 신경의 점진적 소실 즉, 신경 퇴행성 질환을 야기한다31). 

이와 같이 신경염증은 알츠하이머병, 파킨슨병 및 다발성 경

화증과 같은 신경퇴행성 질환의 발병 및 진행에 중요한 역할을 

하므로, 이를 효과적으로 억제하여 신경 퇴행 증상을 개선하기 

위한 치료제 혹은 보조제의 개발이 시급하다. 紅蔘은 면역증진 

및 피로회복을 위해 섭취, 생산되는 건강기능식품소재로 선호

도가 높다. 최근 연구 동향에 따르면 紅蔘의 제조 방법, 조성을 

변화하여 최대 생리활성을 나타내기 위한 노력이 계속되고 있

다32). 버섯과 곡물의 균주를 만들어, 紅蔘과 배양하여 복합버

섯-곡물 숙성균주 배양 紅蔘을 만들고, 이를 물을 용매로 추

출한 후 신경염증 억제 효과를 확인하고자 BV2 세포에 LPS를 

처리한 조건으로 실험을 진행하였다. 먼저 세포 독성 실험을 

진행하였고, 0.5 mg/ml을 처리하였을 때 세포 생존율이 유

의성있게 감소하는 것을 확인하고, 세포독성이 있다고 판단하여 

실험은 0.01, 0.1, 0.2 mg/ml의 농도로 진행하였다 (Fig. 1). 

유도성 isoform인 COX-2와 iNOS는 염증성 환경에서 빠

르게 발현하여 사이토카인, prostaglandins (PGs) 및 세포독

성 NO 생성을 통해 염증 과정에 관여하는 중요한 효소이다
33,34). COX-2는 주로 신경에 위치하고 있으며, 신경 손상을 

받으면 글루타메타제 (glutamatergic) 시냅스의 시냅스 후 

신경 세포체에서 발현되며, PG 생성을 통해 신경세포 염증 및 

사멸을 촉진해 신경퇴행성 질병에 관여한다28,35,36). iNOS는 

L-arginine의 산화적 탈아미노화를 촉매하여 강력한 염증 

매개체인 NO를 생성할 뿐만 아니라 COX-2의 발현도 조절한

다고 알려져 있다37). iNOS를 통한 NO 생산 증가는 신경 퇴

행성 질환뿐만 아니라 염증과 같은 병리학적 조건에서 발생하

며, 활성화된 미세아교세포에서 증가된 NO는 신경 호흡 

(neuronal respiration) 억제를 통해 글루탐산 (glutamate) 

분비를 야기하고 이로 인해 염증, 허혈성 및 신경 퇴행성 질환

에서 신경세포사를 유발한다37,38). 이에 따라 LPS로 활성화된 

BV2 세포에서 복합버섯-곡물 숙성균주 배양 紅蔘이 iNOS, 

COX-2 발현 및 NO 생성에 미치는 영향을 확인해 보았다. 그 

결과 복합버섯-곡물 숙성균주 배양 紅蔘이 iNOS, COX-2의 

발현 감소 및 NO 생성을 억제를 통해 신경염증을 조절하는 

것을 확인하였다 (Fig, 2). 

신경염증은 미세아교세포의 활성화와 면역 신호 분자들을 

생성하는데 그 과정에서 염증성 사이토카인의 합성 및 분비를 

동반하게 된다39). IL-1β, IL-6, TNF-α는 활성화된 미세아

교세포에서 합성, 분비되는 대표적인 사이토카인으로 신경퇴

행성 질환에서 직, 간접적으로 신경 변성 및 신경 세포 사멸에 

영향을 준다고 알려져 있다30). 복합버섯-곡물 숙성균주 배양 

紅蔘은 LPS로 활성화된 BV2 세포에서 IL-6를 제외한 염증성 

사이토카인인 IL-1β와 TNF-α를 mRNA 수준에서 감소시

키며 항신경염증 효과를 보이는 것을 확인하였다 (Fig. 3).  

신경염증의 신호전달 과정은 다양한 분자들을 포함하며, 

그 중 MAPK와 NF-κB를 통한 신호전달 경로는 LPS로 인한 

염증 반응에서 대표적으로 나타나는 기전이다28). ERK, JNK 

및 P38를 포함하는 MAPK는 신경염증 조절인자의 생성에 관

여하여 세포 생존, 사멸 및 염증을 포함한 세포 기능을 조절

하고40,41), NF-κB는 면역 및 염증반응에서 사이토카인 및 케

모카인 같은 염증반응을 제어하는 유전자 발현을 조절하는 전

사인자이다42). 이번 연구에서 나타난 복합버섯-곡물 숙성균주 

배양 紅蔘의 항신경염증의 효과가 MAPK를 통해 조절되는지 

확인해 보고자 ERK, JNK 및 P38의 인산화 정도를 western 

blot을 통해 확인하였다. 그 결과 복합버섯-곡물 숙성균주 배

양 紅蔘은 LPS로 활성화된 BV2 세포에서 JNK의 인산화를 

효과적으로 억제하였다 (Fig. 4). 최근 미세아교세포에서 JNK를 

통한 신경염증으로 인해 퇴행성 뇌질환이 악화됨에따라 JNK 

억제제의 중요성이 대두되는 점에서41,43), 복합버섯-곡물 숙

성균주 배양 紅蔘의 JNK 인산화 억제는 신경염증 치료제로

서의 높은 가능성을 보여준다. NF-κB의 활성은 IκB 키나아

제로부터 시작하는데, 활성화된 IκB 키나아제는 세포질에서 

NF-κB와 결합하고 있던 IκB를 인산화를 통해 분해하며 이로 

인해 NF-κB는 핵으로 이동, 염색체의 κB부위에 결합하여 

전사인자로서의 역할을 하게 된다44). 이를 바탕으로 복합버섯-

곡물 숙성균주 배양 紅蔘이 IκBα 분해를 통해 염증 매개인자

들을 조절하는지 확인해 보았으나, IκBα 분해를 억제하지 못

하였다 (Fig. 4). 

신경염증에서 MAPK 활성과 염증 매개 인자 물질의 효과

적인 조절제는 신경염증 치료법 개발에서 중요한 타겟으로 자

리잡았다45). 본 연구를 종합하여 보았을 때 복합버섯-곡물 

숙성균주 배양 紅蔘은 LPS로 인해 활성화된 BV2 세포에서 

JNK의 불활성화를 통해 염증 조절 인자의 생성, 분비를 억제

하여 항신경염증을 보이는 것으로 나타났다. 따라서 복합버섯-

곡물 숙성균주 배양 紅蔘은 중추신경계의 염증으로 나타나는 

퇴행성 신경질환의 예방 및 치료제로서의 가능성을 보여줘 좋은 

건강기능식품 소재가 될 것으로 사료된다. 

또한 홍삼은 면역증진, 항염증 등을 비롯한 다양한 효과가 

보고되고 있다10,13). 미세아교세포를 이용한 동일한 연구모델

에서 홍삼의 효과를 보고한 논문은 없지만, 최근에는 우울증 및 

불안장애 등 뇌질환에서 홍삼의 우수한 효과에 대한 연구가 

많아지고 있다46). 홍삼의 추출시간에 따른 ginsenoside의 함량 

변화 등 여러 단점이 보고됨에 따라15,16), 홍삼의 효능을 증대할 

방법으로 본 연구에서는 복합버섯-곡물 숙성균주 배양법을 

제안하였다. 기존 보고에 따르면 버섯 균사체를 이용하여 면역

증진과 염증개선에 탁월한 효과를 가진 β-glucan, glucosamine 

등의 성분 함량이 증가하였다17-19). 이를 토대로 홍삼의 사포닌 

외에 항염증 효능을 가진 성분을 더 추가하여 홍삼의 효능을 

증대할 수 있는 대안으로 본 연구에서는 복합버섯-곡물 숙성

균주 배양 홍삼을 처음으로 제안하였다. 추후에 복합버섯-곡물 

숙성균주 배양 홍삼에서 β-glucan, glucosamine 등의 정량 

결과가 제시될 필요가 있기에, 이에 대한 후속 연구를 진행할 

필요가 있다고 사료된다. 

Ⅴ. 결   론

본 실험은 신경염증에 대한 복합버섯-곡물 숙성균주 배양 
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紅蔘의 보호 효과를 알아보기 위하여 LPS로 활성화시킨 BV2

에 복합버섯-곡물 숙성균주 배양 紅蔘을 처리한 후 iNOS와 

COX-2의 발현 및 NO 생성, 염증성 사이토카인 분비 정도를 

측정하였다. 또한, 이를 조절하는 MAPKs의 인산화와 IκBα 

분해 조절을 관찰하여 다음과 같은 결과를 얻었다.

1. 복합버섯-곡물 숙성균주 배양 紅蔘이 LPS로 인해 증가

한 iNOS와 COX-2의 mRNA 발현을 농도 의존적으로 

억제하였다.

2. 복합버섯-곡물 숙성균주 배양 紅蔘이 LPS를 단독 처리한 

대조군에 비해 NO의 생성을 효과적으로 억제하였다.

3. 복합버섯-곡물 숙성균주 배양 紅蔘은 대조군에 비해 염

증성 사이토카인 IL-1β와 TNF-α를 유의성 있게 억제

하였다.

4. 복합버섯-곡물 숙성균주 배양 紅蔘이 LPS로 인해 활성

화된 JNK를 효과적으로 억제하였다.

이와 같은 결과로 보아 복합버섯-곡물 숙성균주 배양 紅蔘이 

신경염증에 보호 효과가 있음을 확인할 수 있었다.
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