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치매유발제인 알루미늄에 대한 Rosmarinic Acid의 보호 효과
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To examine the protective effect of rosmarinic acid on the aluminum of dementia inducer, cultured 
C6 glioma cells were treated with various concentrations of aluminum chloride (AlCl3) or rosmarinic 
acid. The cell viability, electron donating ability (EDA), superoxide dismutase (SOD)-like activity, 
and inhibitory activity of lipid peroxidation were evaluated for the antioxidant effect of rosmarinic 
acid. In these cultures, AlCl3 sowed a cytotoxic effect by decreasing the cell viability in a 
dose-dependent manner; then, the XTT50 value was measured at 142.2 M of AlCl3 after treating 
the cultured C6 glioma cells with media containing 120∼160 M AlCl3. Therefore, its toxicity was 
determined as mid-cytotoxic by Borenfreund and Puerner’s toxic criteria; while, vitamin E of 
antioxidant markedly increased the cell viability on AlCl3–induced cytotoxicity in these cultures. 
This study showed the antioxidant effect of rosmarinic acid via several assays, such as electron 
donating activity (EDA), superoxide dismutase (SOD)-like activity, and inhibitory activity of lipid 
peroxidation. From these findings, it is suggested that the oxidative stress is involved in 
AlCl3-induced cytotoxicity, and rosmarinic acid was effective in the protection of AlCl3-induced 
cytotoxicity by antioxidant activity. In conclusion, natural resources, like rosmarinic acid, may be a 
putative antioxidant agent for the treatment of reactive oxygen species (ROS)-mediated disease, 
such as dementia. 
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서  론

치매(dementia)는 뇌의 위축과 함께 기억력 저하, 사고 장애 

및 판단 이상과 같은 임상적 특징을 나타내는 질환으로 이환될 

경우, 정상적인 삶의 영위는 물론, 개인적인 인격 상실과 같은 

증상을 초래한다[1]. 특히, 우리나라는 미국이나 일본과 같은 선

진국처럼 빠르게 고령화 사회로 전환되는 싯점에서 노인들에서 

빈번히 나타나는 노인성 치매(Alzheimer’s disease, AD)는 시

급히 해결해야 할 중요한 과제가 되었다[2]. 더욱이, 치매의 임

상학적 조사에서 신경세포 내 신경섬유의 변성을 비롯한 노인

반(senile plaque), 신경세포의 변성(degeneration)과 같은 신

경조직의 퇴행성 변화가 밝혀졌다[3]. 특히, 노인반은 중심에 위

치하는 베타-아밀로이드 섬유(-amyloid fiber) 주위에 신경

돌기나 별아교세포(astrocyte)가 모여 있는 것으로서 대뇌의 마
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이너트(Meynert) 기저핵의 세포사멸과 함께 대표적인 현상의 

하나이다[4]. 특히, -amyloid는 amyloid precursor protein 

(APP)의 C-terminal fragment가 감마 시크리티아제(-se-

cretase)에 의하여 잘려져 만들어진 것으로서 노인반의 침착에 

있어 중요한 역할을 한다[5]. 따라서, AD의 치료적 방법의 하나

로 -amyloid의 생성억제를 위하여 APP의 대사나 secretase

의 활성을 억제시키는 측면에서 치료를 위한 약물개발의 연구

가 이루어지고 있다[6]. AD의 발생에는 -amyloid 외에도 apoli-

poprotein을 비롯한 presenilin (PS), neurotrophic factor 

(NTF)와 같은 여러 병인들이 복합적으로 관여하고 있다[7]. 최

근, AD의 병인의 하나로 알루미늄이 제시된 바 있는데, 알루미

늄은 포장용기를 비롯하여 페인트재료, 의약품이나 음료수캔

과 같은 다양한 용도로 사용되고 있다. 그러나 인체에 축적될 경

우 AD의 발병과 밀접한 관련이 있다고 제시되면서 이의 사용에 

특별한 주의를 요하고 있다[8]. 더욱이 알루미늄과 같은 몇몇 중

금속류는 이의 붕괴시 자유라디칼을 생성함으로서, 파킨슨병

(Parkinson’s disease)을 비롯한 AD와 같은 난치성 뇌질환의 

병인으로 제시되면서, 이들 질환들이 산화적 손상(oxidative 

stress)과 밀접한 관련이 있다고 알려져 이에 대한 연구가 관심

의 대상으로 떠 오르게 되었다[9]. 산화적 손상은 super oxide 

radical (∙O2−)이나 hydroxyl radical (∙OH−)과 같은 산소자

유기에 의하여 막의 지질과산화(lipid peroxidation)를 비롯하

여 N-methyl-D-aspartate (NMDA) 수용체의 과활성 및 세포

내 항산화 효소의 활성저해와 같은 여러 세포퇴행적 변화를 초

래한다고 알려져 있다[10]. 최근, 약용식물이나 한약제에는 항

산화를 비롯한 항염, 항독, 항염과 같은 생리활성을 나타내는 천

연성분들이 다량 함유되어 있다고 보고되고 있다[11]. 천연성

분 중 rosmarinic acid는 자소(Perilla frutescens)와 같은 꿀풀

과(Labiatae)에 속하는 식물에서 추출되는 정유성분의 하나로 

polyphenol의 주성분으로 알려져 있다[12]. Polyphenol은 페

놀류의 성분으로서 이들의 분자구조에 수산기(-OH)를 가지고 

있어 다른 화합물과의 결합력이 강하기 때문에 항산화를 비롯

한 항암, 항염 등에 유효한 효능을 가지고 있다고 알려져 있다

[13]. 그러나 rosmarinic acid의 항산화에 대한 연구는 그리 많

이 되어 있지 않다. 본 연구는 치매에 대한 rosmarinic acid의 영

향을 조사하기 위하여 배양 대뇌의 신경교종세포를 재료로 치

매유발제인 염화알루미늄(AlCl3)의 독성과 이에 대한 rosmarinic 

acid의 영향을 산화적 손상 측면에서 조사하였다. 

재료 및 방법

1. 실험재료

C6 glioma 세포주는 American Type Culture Collection 

(ATCC, Maryland, USA)에서 분양 받아 사용하였다.

2. 약제 제조

본 실험에 사용한 rosmarinic acid를 비롯한 1,1-di-

phenyl-2-picrylhydrazyl (DPPH), pyrogallol, ethyl alcohol, 

Tris-HCl buffer (pH 8.5), linoleic acid, phosphate buffered 

saline (PBS), trypsin, ammonium thiocyanate, dimethyl-

sulfoxide (DMSO), vitamin E 및 2, 3-bis-[2-methoxy-4-ni-

tro-5-sulfophenyl]-2H-tetrazolium-5-caboxanilide, 

disodium salt (XTT)는 Sigma사(Sigma Chemical, Saint Louis, 

MO, USA)에서 구입하였다. Rosmarinic acid의 제조는 에탄올

이나 working solution에 녹여 각각 10 M, 20 M, 50 M 및 

100 M의 저장액을 만들어 사용하였으며, XTT는 PBS를 사용

하여 50 mg/mL 농도의 저장액을 만든 후 냉암소에 넣어 보관 

후 실험 당일 필요량을 직접 배양액에 첨가하여 사용하였다. 

3. Vitamin E의 항산화능 측정

Vitamin E의 항산화능 조사를 위하여 배양중인 C6 glioma 

세포에 20 M H2O2를 처리하기 2시간 전에 vitamin E가 각각 

10 M과 30 M로 각각 포함된 배양액에서 세포를 처리한 후 

세포생존율에 의하여 대조군과 비교 조사하였다.

4. AlCl3의 처리

AlCl3가 배양 C6 glioma 세포에 미치는 영향을 조사하기 위

하여 AlCl3가 각각 120∼160 M 농도로 포함된 배양액에서 세

포를 배양한 다음 세포생존율에 의하여 대조군과 비교 조사하

였다.

5. AlCl3에 대한 vitamin E의 영향

AlCl3에 대한 vitamin E의 영향을 조사하기 위하여 배양 C6 

glioma 세포에 AlCl3를 처리하기 2시간 전에 대한 vitamin E가 

10 M과 30 M 농도로 각각 포함된 배양액에서 세포를 배양한 

다음 세포생존율에 의하여 AlCl3의 처리와 비교 조사하였다. 

6. AlCl3에 대한 rosmarinic acid의 영향 

AlCl3에 대한 rosmarinic acid의 영향을 알아보기 위하여 

AlCl3를 배양 세포에 처리하기 2시간 전에 rosmarinic acid가 
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Table 1. The cytotoxicity of aluminum chloride (AlCl3) on cultured 
C6 glioma cells

Treatment XTT assay (450 nm)

Concentrations of AlCl3 (M) Mean±SD % of control

Control 0.324±0.03 100
120 0.228±0.02  70.4**
140 0.206±0.02  63.6***
160 0.134±0.01  41.4***
142.2 (XTT50) 0.162±0.01  50.0***

C6 glioma cells were treated with 120, 140 and 160 M AlCl3. 
The data indicate the mean±SD for 3 times on triplicate 
experiments. Significantly different from the control. 
**p＜0.01, ***p＜0.001.
Abbreviation: AlCl3, Aluninum chloride.

각각 20 M과 40 M로 포함된 배양액에 처리한 후 세포생존율

에 의하여 이의 영향을 조사하였다. 

7. 세포 배양

세포의 배양은 Park 등[14]의 방법에 따라, 0.025% trypsin

을 사용하여 부착세포를 분리한 후 10% 혈청이 함유된 MEM 배

양액에 넣어 균질화 한 다음 세포수가 1×105/well이 되도록 산

정하여 배양용기에 심었다. 용기내의 세포들은 72시간 동안 5% 

CO2/95% air로 조절된 정온기에서 배양 후 실험에 사용하였다.

8. 세포생존율(cell viability) 측정

Borenfreund와 Puerner [15]의 방법에 따라, C6 glioma 세

포에 여러 농도의 약제를 처리한 다음 실험전에 제조한 XTT 50 

mg/mL를 배양용기 당 10 L씩을 넣은 후 4시간 동안 배양하였

다. 배양이 완료된 후 DMSO를 넣은 다음 ELISA reader (Spectra 

max 250, Molecular Devices, Sunnyvale, USA)를 이용하여 

450 nm에서 흡광도를 측정하여 대조군과 비교 조사하였다.

9. 전자공여능(electron donating ability, EDA) 측정

전자공여능의 측정은 Blois [16]의 방법에 따라, 메탄올 시료

에 0.3 mM DPPH 메탄올용액 100 L를 첨가하여 30분간 처리

하였다. 처리 완료 후 ELISA reader (Spectra max 250, Molecular 

Devices)를 이용하여 517 nm에서 흡광도를 측정하였다. 전자

공여능은 시료첨가군과 시료무첨가군간의 차이를 백분율로 나

타냈으며, 또한 vitamin E의 활성을 양성대조군으로 하여 비교 

조사하였다.

10. SOD-유사활성(SOD-like activity) 측정

SOD-유사활성 측정은 Marklund & Marklund [17]의 방법

에 따라, 시료에 Tris-HCl buffer와 10 mM pyrogallol을 가하

고 25°C에서 10분 동안 처리하였다. 처리 완료 후 HCl로 반응

시킨 다음 ELISA reader (Spectra max 250, Molecular De-

vices)를 이용하여 420 nm에서 흡광도를 측정하였다. 또한, 

vitamin E를 양성대조군으로 하여 비교 조사하였으며, SOD-

유사활성은 시료첨가군과 무첨가군의 차이에 의한 백분율로 표

시하였다.

11. 지질과산화(lipid peroxidation) 측정

지질과산화는 Kikuzaki&Nakatani [18]의 방법에 따라, 시

료 3.9 mL를 에탄올과 혼합하고 에탄올에 녹인 2.52% linoleic 

acid와 0.05 M PBS (pH 7.0)용액 12.1 mL를 첨가하여 40°C에

서 24시간 동안 배양하였다. 배양 완료 후 에탄올과 30% am-

monium thiocyanate로 처리한 후 0.02 M ferrous chloride를 

0.1 mL 가하여 실온에서 3분간 반응하였다. 반응이 완료된 후 

ELISA reader (Spectra max 250, Molecular Devices)를 이용

하여 500 nm에서 흡광도를 측정하였다. 증류수를 대조군으로 

사용하였으며 양성대조군으로는 vitamin E를 사용하였다.

12. 통계처리

실험 자료에 대한 분석은 SPSS version 12 (SPSS, Chicago, 

IL, USA)에 의하였고 mean±SD로 표시하였다. 자료에 의한 유

의성 검정은 일변량분산분석 (ANOVA)에 의하였으며 p-value

가 0.05 미만의 경우를 유의한 것으로 하였다.

결  과 

1. AlCl3의 세포독성 측정

AlCl3의 세포독성 조사를 위하여 AlCl3가 120∼160 M 농

도로 각각 포함된 배양액에서 세포를 처리한 결과 처리농도에 

의존적으로 세포생존율을 유의하게 감소시켰으며, XTT50값은 

142.2 M 에서 나타났다(Table 1). 본 실험에서 AlCl3의 XTT50

값이 142.2 M로 나타남으로서 Borenfreund와 Puerner [15]

의 독성판정기준에 따라 중간독성인 것으로 나타났다. 

2. Vitamin E의 항산화능 측정

Vitamin E의 항산화능을 알아보기 위하여 10 M과 30 M

의 vitamin E를 각각 처리한 결과 20 M의 H2O2 단독 처리에서

는 세포생존율이 대조군인 100% (0.362±0.02)에 비하여 

41.7% (0.151±0.01)로 나타났다. 이에 비하여 10 M vitamin 

E의 처리에서는 80.1% (0.290±0.01)로 나타나 이는 H2O2 단
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Table 2. The antioxidant effect of vitamin E on H2O2 in cultured 
C6 glioma cells

Treatment XTT assay (450 nm)

Concentrations of vit. E (M) Mean±SD % of control

Control 0.362±0.02 100
20 M H2O2 0.151±0.01  41.7
10 0.290±0.01  80.1***
30 0.327±0.02  90.3***

C6 glioma cells were pretreated with 10 and 30 M vitamin E 
for 2 hours. The data indicate the mean±SD for 3 times on 
triplicate experiments. Significantly different from the positive 
control (H2O2). 
***p＜0.001.
Abbreviation: Vit. E, Vitamin E; H2O2, Hydrogen peroxide.

Table 4. The effect of rosmarinic acid on AlCl3–induced cytotoxicity 

Treatment XTT assay (450 nm)

Concentrations of 
rosmarinic acid (M)

Mean±SD % of control

Control 0.305±0.01 100
AlCl3 (XTT50) 0.130±0.01 42.6
20 0.158±0.01 51.8
40 0.159±0.02 63.9**

The data indicate the mean±SD for 3 times on triplicate ex-
periments. Significantly different from the positive control (XTT50

AlCl3). 
**p＜0.01.

Table 5. The electron donating activity (EDA) of rosmarinic acid 
determined at a wavelength of 517 nm 

Treatment EDA (517 nm)

Concentrations of 
rosmarinic acid (M)

Mean±SD % of control

Control 0.258±0.02 0
10 M vitamin E 0.059±0.02 77.1***
20 0.203±0.04 21.3**
40 0.156±0.01 39.5***

Vitamin E was used as positive control. The data indicate the 
mean±SD for 3 times on triplicate experiments. Significantly 
different from the control. 
**p＜0.01, ***p＜0.001.
Abbreviation: EDA, Electron donating ability.

Table 3. The effect of vitamin E on AlCl3-induced cytotoxicity in 
cultured C6 glioma cells 

Treatment XTT assay (450 nm)

Concentrations of vit. E (M) Mean±SD % of control

Control 0.297±0.02 100
AlCl3 (XTT50) 0.108±0.01 36.4
10 0.215±0.01  72.4***
30 0.248±0.02  83.5***

C6 glioma cells were pretreated with 10 and 30 M vitamin E 
for 2 hours. The data indicate the mean±SD for 3 times on 
triplicate experiments. Significantly different from the positive 
control (XTT50 AlCl3). 
***p＜0.001.

독 처리에 비하여 유의하게 증가하였다(p＜0.001). 또한, 30 

M의 처리에서는 세포생존율이 90.3% (0.327±0.02)로 나타

남으로서 이 역시 H2O2 단독 처리에 비하여 유의하게 증가하였

다(p＜0.001) (Table 2). 본 실험 결과는 vitamin E가 처리 농도

에 비례하여 항산화능의 증가를 보여주었으며, 특히 10 uM 농

도에서는 80% 이상의 높은 항산화능을 나타냈다(Table 2). 

3. AlCl3에 대한 vitamin E의 영향 

AlCl3의 독성에 대한 vitamin E의 영향을 조사하기 위하여 배

양 세포에 XTT50값의 AlCl3를 처리하기 2시간 전에 10 M과 

30 M의 vitamin E를 각각 처리한 결과 AlCl3 단독 처리에서는 

세포생존율이 대조군인 100% (0.297±0.02)에 비하여 36.4% 

(0.108±0.01)로 나타난 데 비하여 10 M vitamin E의 처리에

서는 72.4% (0.215±0.01)로 나타나 이는 H2O2 단독  처리에 

비하여 유의하게 증가하였다(p＜0.001). 또한, 30 M의 처리

에서는 세포생존율이 83.5% (0.248±0.02)로 나타남으로써 이 

역시 AlCl3 단독  처리에 비하여 유의한 증가를 보였다(p＜0.001) 

(Table 3).

4. AlCl3에 대한 rosmarinic acid의 영향

AlCl3에 대한 rosmarinic acid의 영향을 알아 보기 위하여 

rosmarinic acid를 각각 20 M과 40 M의 농도로 세포에 처리

한 결과 20 M의 처리에서는 세포생존율이 51.8%로 나타나 

AlCl3 단독  처리에 비하여 다소 증가한 것으로 나타났다. 이에 

비하여, 40 M의 처리에서는 63.9%로 나타나 이는 AlCl3 단독  

처리에 비하여 유의한 증가를 보였다(p＜0.01) (Table 4). 

5. 전자공여능(EDA) 측정

Rosmarinic acid에 대한 전자공여능을 측정하기 위하여 각

각 20 M과 40 M 농도의 rosmarinic acid 시료를 분석한 결

과 20 M 처리에서는 전자공여능은 21.3% (p＜0.01)로 나타

났으며, 40 M 처리에서는 39.5% (p＜0.001)로 나타나 이는 

모두 대조군에 비하여 유의한 증가를 보였다. 특히 40 M 농도

에서 rosmarinic acid의 전자공여능은 양성대조군으로 사용한 

10 M vitamin E의 활성값인 77.1% (p＜0.001)값의 50% 이상

인 것으로 나타났다(Table 5). 
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Table 6. The SOD-like activity of rosmarinic acid determined at 
a wavelength of 420 nm 

Treatment SOD-like activity (420 nm)

Concentrations of 
rosmarinic acid (M)

Mean±SD % of control

Control 0.274±0.03 100
10 M vitamin E 0.431±0.02 157.3***
20 0.319±0.02 116.4*
40 0.357±0.01 130.3***

Vitamin E was used as positive control. The data indicate the 
mean±SD for 3 times on triplicate experiments. Significantly 
different from the control.
*p＜0.05, ***p＜0.001. 
Abbreviation: SOD, Superoxide dismutase. 

Table 7. The effect of rosmarinic acid on lipid peroxidation 
determined at a wavelength of 500 nm 

Treatment Lipid peroxidation (500 nm)

Concentrations of 
rosmarinic acid (M)

Mean±SD % of control

Control 0.346±0.02 100
10 M vitamin E 0.130±0.01 37.3**
20 0.262±0.01 75.7**
40 0.202±0.02 58.4***

Vitamin E was used as positive control. The data indicate the 
mean±SD for 3 times on triplicate experiments. Significantly 
different from the control. 
**p＜0.01, ***p＜0.001.

6. SOD-유사활성(SOD-like activity) 측정

Rosmarinic acid 시료에 대한 SOD-유사활성 측정에 있어

서 20 M 농도처리에서는 SOD-유사활성은 대조군에 비하여 

116.4% (p＜0.05)로 나타났으며, 40 M 농도처리에서는 

130.3% (p＜0.001)로 나타나 이는 모두 대조군에 비하여 유의

하게 증가한 것으로 나타났다. 특히, 40 M 농도의 rosmarinic 

acid 처리에서는 양성대조군인 vitamin E 활성값인 157.3% 

(p＜0.001)의 80%와 거의 동등한 값을 나타냈다(Table 6). 

7. 지질과산화(lipid peroxidation) 측정

Rosmarinic acid에 대한 지질과산화의 조사에 있어서 20 

M 농도의 rosmarinic acid 처리에서는 지질과산화가 대조군

에 비하여 75.7%로 나타났으며, 40 M 농도처리에서는 58.4%

로 나타나 모두 대조군에 비하여 유의한 감소를 나타냈다. 따라서, 

지질과산화 억제능은 각각 24.3% (p＜0.01)와 41.6% (p＜0.001)

로 모두 유의하게 증가하였다. 특히, 40 M 농도처리에서는 양

성대조군인 vitamin E의 활성값인 62.7%와 근접한 값을 보였

다(Table 7). 

고  찰

AlCl3의 세포독성의 조사에서 AlCl3는 배양 C6 glioma 세포

에 처리한 농도에 비례하여 세포생존율을 유의하게 감소시킴으

로서 독성효과를 나타냈으며 Borenfreund와 Puerner [15]의 

독성판정기즌에 의하여 중간독성인 것으로 나타났다. 본 실험 

결과는 Crapper 등[19]이 뇌조직에 처리한 알루미늄이 신경세

포 내 신경원섬유의 퇴화를 보임으로서 세포독성을 나타냈다는 

연구보고나, Han 등[20]이 흰쥐에 AlCl3를 처리한 결과 간과 허

파에 심한 독성을 나타냈다는 연구보고의 결과와 일치하였다. 

이 같은 AlCl3의 세포독성은 AlCl3가 세포내 단백질합성계의 손

상이나 또는 DNA나 RNA와 같은 핵물질의 손상에 의한 영향도 

간과할 수는 없겠지만[21], 그 보다는 알루미늄의 독성이 산화

적 손상과 깊은 관련이 있다는 것을 고려할 때[22], 아마도 AlCl3

에 의한 세포내 항산화 효소의 손상이나 전자전달계의 활성저

해와 같은 원인이 더 클 것으로 생각된다. 이 같은 이유의 하나로

서 본 실험에서 AlCl3의 세포독성이 항산화제인 vitamin E에 의

하여 감소되었다는 결과가 이를 증명하고 있다. 

한편, vitamin E의 항산화능 조사에 있어서, 자유라디칼의 일

종인 과산화수소(H2O2)에 대한 vitamin E의 처리에서 vitamin 

E는 처리한 농도에 비례하여 H2O2로 손상된 세포생존율을 유

의하게 증가시켰으며(p＜0.001), 특히 10 M 농도처리에서는 

80% 이상의 높은 항산화능을 나타냈다(Table 2). 따라서, 

vitamin E가 강력한 자유라디칼의 일종인 H2O2의 독성을 방어

함으로서 라디칼 제거능을 입증하였으며 또한, 이 같은 증거로

는 Vatassery [23]에 의해 vitamin E가 vitamin C와 같이 pero-

xynitrite와 같은 독성이 강한 자유라디칼을 제거하는데 유효한 

효능을 나타냈다는 보고나 Cho 등[24]이 자유라디칼인 xanthine 

oxidase (XO)로 손상된 세포생존율을 vitamin E가 유의하게 

증가시켰다는 연구 결과들이 vitamin E가 강력한 항산화제라

는 것을 증명하고 있다. 

본 실험에서 AlCl3의 독성에 대한 vitamin E의 영향을 조사한 

결과 vitamin E는 AlCl3의 독성을 유효하게 방어한 것으로 나타

남으로써 AlCl3의 독성이 산화적 손상과 관련이 있다는 것을 알 

수 있었다. 알루미늄은 쉽게 혈액-뇌관문(blood-brain barrier, 

BBB)을 통과하여 뇌세포에 손상을 주게 되는데 이 경우 세포손

상이 산화적 손상에 의한 경우 AlCl3가 수은이나 크롬과 같이 자유

라디칼을 생성하여 세포에 직접 영향을 주었거나[25], 또는 항산

화계에 속하는 항산화 효소의 기능저해나 전자전달계에 손상을 초

래함으로써 세포사멸을 유도하였을 가능성이 클 것으로 생각된다.
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한편, AlCl3의 독성에 대한 rosmarinic acid의 영향에 관한 

조사에 있어서 rosmarinic acid가 AlCl3의 독성을 방어하였는

데, 이는 아마도 rosmarinic acid의 주성분이 항산화능이 강한 

polyphenol로 이루어져 있어[12], 이로 인해 AlCl3에 의한 산

화적 손상을 방어한 결과일 것으로 생각된다. 이 같은 이유의 하

나로서 Lee 등[26]에 의해 rosmarinic acid가 활성산소종(re-

active oxygen species, ROS)이나 질소산소종(nitric oxide 

species, NOS)과 같은 자유라디칼을 제거하였다는 연구 보고

가 이를 증명해 주고 있다. Polyphenol은 flavonoid나 isoflavone

과 같은 페놀화합물의 일종으로 분자구조 내의 수산기(-OH)의 

작용으로 인하여 강한 결합력을 형성함으로서 항산화를 비롯한 

항균이나 항독과 같은 유효한 생리활성을 가지고 있다고 알려

져 있다[27]. 위에서 살펴본 바와 같이 rosmarinic acid는 vitamin 

E처럼 유효한 항산화능 뿐만 아니라 그 밖에도 항염작용에도 탁

월한 효능이 있으며, 이의 성분들이 민트류 (mints)와 같은 허브

에 다량 함유되어 있어 간편하면서도 저렴하게 추출할 수 있는 

잇점이 있다. 더욱이 rosmarinic acid는 천연성분으로서 기존

의 화학치료제에 비하여 안전하여 부작용이 없으며 또한 효능

이 뛰어나다는 장점이 있다[12]. 따라서, 본 연구에서는 rose-

marinic acid의 항산화능에 대하여 알아 보았다. 

먼저 전자공유능에 대한 조사에서 20 M과 40 M의 

rosmarinic acid 처리에서 대조군에 비하여 공유능이 유의하게 

높게 나타남으로서 rosmarinic acid가 자유라디칼 제거능의 효

과가 있음을 말해 주고 있다. 이같은 공유능 효과는 rosmarinic 

acid의 성분중 polyphenol과 같은 항산화능이 강한 성분의 영

향인 것으로 생각된다[28]. 본 결과는 Osakabe [12]나 Lee 등

[26]이 rosmarinic acid의 자유라디칼 제거능이나 지질과산화 

억제능을 보고한 연구 결과와도 일치하였다. 전자공여능 측정

법은 자유라디칼에 전자를 공여함으로서 산화를 억제시킬 수 

있는 능력을 측정할 수 있는 정량법으로 산화적 손상에 대한 항

산화능을 분석하는데 널리 사용되고 있다[16]. 

한편, rosmarinic acid의 SOD-유사 활성능 조사에 있어서, 

20 M과 40 M rosmarinic acid의 처리에서 대조군에 비하여 

모두 유사 활성이 유의하게 증가하였다(p＜0.001). 본 실험결

과는 rosmarinic acid가 SOD와 유사한 자유라디칼 제거를 위

한 효소활성이 있음을 말해주고 있으며, 이 같은 항산화 활성은 

본 실험에서 행한 전자공여능의 분석과도 일치함을 알 수 있었

다. 인체의 항산화계에서는 대사과정 중에 생성된 hydroxyl 

anion radical (∙OH−1)이나 superoxide anion radical (∙O−2)

과 같은 자유라디칼을 SOD를 비롯한 catalase나 glutathione 

peroxidase (GSHpx)와 같은 항산화 효소들이 물로 변환시켜

줌으로서 인체에는 아무런 영향을 미치지 않게 된다[29]. 

 지질과산화 억제능의 분석에 있어서 20 M과 40 M 

rosmarinic acid 처리에서 모두 지질과산화의 높은 억제능을 

보였다(p＜0.001). 본 실험 결과는 rosmarinic acid가 막의 지

질과산화를 억제함으로서 세포손상을 방어하였음을 말해주고 

있으며[30], 이는 본 실험의 전자공여능 분석이나 SOD-유사활

성의 분석 결과와도 일치함을 알 수 있었다. 지질과산화분석은 

산화적 손상에 의하여 막을 구성하고 있는 인지질 등을 산화시

킴으로서 나타나는 막손상 정도를 측정하는 정량분석 방법의 

하나이다. 그러나 rosmarinic acid와 같은 천연물질에 대한 성

분활성을 항산화 측면에서 규명하기 위하여서는 세포내 항산화

계와 관련된 신호전달계나 또는 산화적 손상으로 인한 세포고

사와 관련이 깊은 수용체와 같은 측면에서 지속적으로 연구가 

이루어져야 할 것으로 생각된다.

요 약

치매유발제인 AlCl3에 대한 rosmarinic acid의 영향을 알아

보기 위하여 뇌세포종인 배양 C6 glioma 세포를 배양한 후 세포

생존율을 비롯한 전자공여능(electron donating ability, EDA), 

SOD-유사활성(superoxide dismutase-like activity) 및 지질

과산화(lipid peroxidation) 억제능을 조사하였다. 본 연구에서 

AlCl3는 배양 세포에 농도 의존적으로 세포생존율을 대조군에 

비하여 유의하게 감소시킴으로서 세포독성을 나타냈다. 또한, 

AlCl3의 XTT50값이 142.2 M에서 나타남으로 이는 Borenfreund

와 Puerner의 독성판정기준에 의하여 중간독성(mid-toxic)인 

것으로 나타났다. 한편, rosmarinic acid가 AlCl3에 미치는 영

향에 있어서, 40 M rosmarinic acid 처리에서는 AlCl3만의 처

리에 비하여 세포생존율을 유의하게 증가시킴으로서 AlCl3의 

산화적 손상으로부터 세포손상을 보호하였다. 또한 rosmarinic 

acid는 전자공여능을 비롯한 SOD-유사활성 및 지질과산화의 

억제효과를 보임으로서 항산화능을 나타냈다. 이상의 결과로

부터 산화적 손상이 AlCl3의 독성에 관여하고 있으며, rosmarinic 

acid는 항산화능에 의하여 AlCl3의 독성을 효과적으로 방어하

였다. 따라서, rosmarinic acid와 같은 천연성분은 치매와 같이 

산화적 손상과 관련된 병변의 치료적 개선을 위한 천연 소재로

서의 가능성을 제시하였다. 
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