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Kaempferol, quercetin 및 그 배당체들의 apoptosis 조절을 통한 
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요  약  알츠하이머 질환은 표 인 신경퇴행성 질환으로, 뇌 내에서 Aβ 단백질 축 은 알츠하이머 질환의 원인으로 알려져 

있다. 본 연구에서는 amyloid beta (Aβ)로 손상을 유도한 SH-SY5Y 신경세포에서 kaempferol, kaempferol-3-O-glucoside, 
quercetin, quercetin-3-β-D-glucoside의 신경세포 보호 효과에 해 검토하 다. SH-SY5Y 신경세포에 Aβ25-35 (25 μM)를 처리
하 을 때, 처리하지 않은 normal군에 비해 세포생존율이 유의 으로 감소하 다. 반면, kaempferol, quercetin  그 배당체들
을 각각 처리하 을 때 Aβ25-35만을 처리한 control군에 비해 유의 으로 세포생존율의 증가를 나타내었다. 한, apoptosis에 
여하는 cleaved caspase9, Bcl-2-associated X protein (Bax) 단백질 발 을 측정한 결과, normal군에 비해 control군에서 유의
으로 cleaved caspase9  Bax 단백질 발 의 증가를 나타내어 Aβ 유도 신경세포 손상으로 인한 apoptosis가 유발됨을 확인
하 으며, kaempferol, quercetin  그 배당체들의 처리 시 apoptosis 련 단백질 발 이 감소함으로써 신경세포 보호 효능이 

나타냄을 확인하 다. 이러한 결과는 kaempferol, quercetin  그 배당체들이 apoptosis 조 을 통해 신경세포 보호 효과를 

나타내며, 신경세포 손상으로 인한 알츠하이머 질환을 방하는 유용한 소재로써 사용 가능성이 있음을 보여 다.

Abstract  Alzheimer's disease (AD) is a neurodegenerative disease caused by accumulation of amyloid beta (Aβ) in 
the brain. In the present study, we investigated the neuroprotective effects of four flavonoids such as kaempferol, 
kaempferol-3-O-glucoside, quercetin, and quercetin-3-β-D-glucoside against neuronal apoptosis induced by Aβ in 
SH-SY5Y neuronal cells. Treatment with Aβ decreased cell viability compared to the non-treated normal group. 
However, treatment with the four flavonoids increased cell viability in SH-SY5Y cells treated with Aβ. In addition, 
we measured the expression of apoptosis-related proteins such as Bcl-2-associated X protein (Bax) and cleaved 
caspase-9. Treatment with the four flavonoids down-regulated Bax and cleaved caspase-9 in Aβ-treated SH-SY5Y 
neuronal cells. Overall, the results of the present study demonstrated the neuroprotective effect of flavonoids by 
anti-apoptotic activity in Aβ-induced SH-SY5Y neuronal cells. These results suggest that these four flavonoids would
be useful therapeutic and prevention agents for AD. 
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1. 서론

알츠하이머 질환(Alzheime'rs disease)은 노화에 따른 
표 인 신경퇴행성 질환으로, 기억력, 학습능력, 인지
능력 손상 등의 특징을 나타낸다[1]. 아 로이드 베타

(amyloid beta; Aβ)는 알츠하이머 질환의 표 인 원인

으로 알려지고 있다[2]. 아 로이드 구 단백질

(amyloid precursor protein)로부터 β-secretase, γ

-secretase에 의해 생성되는 Aβ 단백질은 과다 생성 시

에 뇌 내에서 응집되어 Aβ plaque를 형성한다[2]. 형성
된 Aβ plaque는 뇌 내에서 활성산소종(reactive oxygen 
species; ROS)  활성질소종(reactive nitrogen species; 
RNS)을 과생성시켜 산화  스트 스(oxidative stress)
의 원인이 되는 것으로 알려져 있다[3]. 특히 산화  스

트 스로 인한 신경세포막의 지질과산화(lipid peroxidation)
는 cleaved caspase-9, Bax 등의 pro-apoptosis 인자 발
을 증가시키고, 이는 뇌 신경세포 사멸(apoptosis)을 
일으키는 것으로 보고되었다[4,5]. 따라서 알츠하이머 
질환의 방  치료를 해, 독성과 부작용이 으면서 
항산화 활성을 지닌 천연물 유래 소재들의 Aβ로 손상된 

뇌 신경세포에서의 신경세포 보호 효과에 한 연구가 

활발히 이루어지고 있다[6]. 
Kaempferol, quercetin과 같은 flavonoid 계열의 활성

성분은 머 , 은행잎 등의 다양한 천연식물에 함유되어 
있으며, 이들은 체내에서 항산화, 항염증 등의 생리활성
을 조 하는 것으로 알려져 있다[7-9]. Kaempferol은 A
β로 신경독성을 유도한 PC12 신경세포에서의 신경세포 
보호 효과가 보고되었다[10]. Kaempferol-3-O-glucoside
는 kaempferol에 glucoside 당이 붙은 배당체 형태이며, 
뇌 손상 동물 모델에서 염증반응 조 을 통한 신경교세

포 보호 효능이 보고되었다[11]. 한, quercetin은 알츠
하이머 질환 동물 모델 는 Aβ 유도 세포 손상에 한 

신경세포 보호 효과 등이 규명됨에 따라 신경퇴행성 질

환에 한 방  치료 효능이 보고되었으며[12-14], 
quercetin의 배당체 형태인 quercetin-3-β-D-glucoside은 
지질과산화 억제를 통한 SH-SY5Y 신경세포에서의 산
화  스트 스 개선 효과가 보고되었다[15].  
그러나 kaempferol, quercetin  그 배당체의 Aβ 손

상을 유도한 신경세포에서 보호 효과에 한 비교 분석 

연구는 부족한 실정이다. 따라서 본 연구에서는 
kaempferol과 그 배당체인 kaempferol-3-O-glucoside, 

quercetin과 그 배당체인 quercetin-3-β-D-glucoside의 
총 4가지 활성성분의 Aβ 유도 SH-SY5Y 신경세포에서 
apoptosis 조 을 통한 신경세포 보호 효과에 해 알아

보았다. 

2. 재료 및 방법 

2.1 재료

실험에 사용한 kaempferol, quercetin, quercetin-3-β
-D-glucoside는 Sigma chemical Co. (St Louis, MO, 
USA)에서 kaempferol-3-O-glucoside는 Extrasynthese 
(Genay, France)사에서 구매하여 사용하 다. 각 활성성
분의 구조는 Fig. 1과 같다. 

Fig. 1. Chemical structure of kaempferol (A), kaempferol 
-3-O-glucoside (B), quercetin (C), quercetin-3-β
-D-glucoside (D)

2.2 시약

SH-SY5Y 신경세포는 한국 세포주 은행(KCLB, Seoul, 
Korea)에서 구입하 다. 세포 배양을 한 Dulbecco's 
modified eagle medium (DMEM) 배지, fetal bovine 
serum (FBS), 100 units/mL penicillin streptomycin, 
tripsin EDTA 시약은 Welgene (Daegu, Korea)에서 구
입하여 세포 배양에 사용하 다. Aβ25-35는 Sigma 
chemical Co. (St Louis, MO, USA)에서 구매하여, 37℃
에서 72시간 동안 응집시켜 실험에 사용하 다. 세포 생
존율 측정에 사용한 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2, 
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5-diphenyltetrazolium bromide (MTT)는 Bio Basic 
(Roronto, Canada)에서, dimethyl sulfoxide (DMSO)는 
Bio Pure (Ontario, Canada)사에서 구입하여 사용하
다. Western blotting에 사용한 RIPA buffer는 Elpis 
Biotech. (Daejeon, KoreA)에서, polyvinyldene fluoride 
(PVDF) membrane은 Millipore (Billerica, MA, USA)에
서, cleaved caspase 9와 2차 항체는 Cell Signaling 
Technology (Beverly, MA, USA)에서, Bax는 Santa 
Cruz Biotechnology (Santa Cruz, MA, USA)에서, 
enhanced chemiluminescence (ECL)는 Bio-Rad 
(Hercules, USA)사에서 구입하여 실험에 사용하 다. 

2.3 세포 배양 

SH-SY5Y 신경세포는 100 units/mL의 penicillin 
streptomycin과 10%의 FBS가 함유된 DMEM 배지를 
이용하여 37℃, 5% CO2 incubator에서 배양하 으며, 
배양된 세포는 2~3일에 한 번씩 배양액을 바꾸어 주면
서 배양시켰다. 세포 분화가 80% 이상 도달하 을 때 

phosphate buffered saline (pH 7.4)으로 부착된 세포를 
세척한 뒤, 0.02% EDTA가 함유된 0.05% trypsin으로 
부착된 세포를 분리하여 1,000 rpm에서 3분간 원심분리
하여 세포를 집 시킨 뒤, 배지에 넣고 골고루 분산시켜 
계  배양하면서 실험에 사용하 다. 

2.4 세포 생존율 측정

세포가 80% 이상 confluence 상태가 되면 96 well 
plate에 5×104 cells/mL로 세포를 seeding하여 37℃에서 
배양하여 세포를 부착시켰다. 24시간 뒤, 시료를 농도별
(0.25, 0.5, 1 μM)로 처리하여 37℃, 5% CO2 incubator 
내에서 4시간 배양시키고, 그 뒤 세포의 손상을 유도하
기 하여 Aβ25-35를 25 μM의 농도로 처리하여 동일한 
조건에서 배양시켰다. 24시간 배양한 뒤, 각 well의 배지
를 제거하고, 5 mg/mL의 MTT solution 200 μL를 각 
well에 주입한 뒤 재배양하 다. 4시간 뒤, 생성된 보라
색의 formazan 결정을 200 μL의 DMSO에 녹여 30분간 
실온에서 방치 후, microplate reader(Termo Fisher 
Scientific, Waltham, MA, USA)를 이용하여 540 nm에
서 흡 도를 측정하 다[16].  

2.5 Western blotting

100 mm-cell culture dish에 1×106 cells/mL로 

seeding하여 24시간동안 37℃, 5% CO2 incubator 내에
서 배양시켰다. 이 후, 부착된 세포에 각 시료를 1 μM의 
농도로 처리하여 4시간 배양한 뒤, 신경세포 손상을 유
도하기 해 Aβ25-35를 25 μM의 농도로 처리하 다. 24
시간 뒤, 배양한 세포에 RIPA buffer를 첨가하여 4℃, 
12,000 rpm에서 30분간 원심분리하고 상층액을 e-tube
로 옮겼다. 상층액은 Bio-Rad protein assay kit를 이용
하여 단백질 정량을 실시하 다. 각 시료를 10%의 
sodium dodecyl sulphate-polyacrylamide gel 
(SDS-PAGE)에서 80V로 기 동한 뒤, PVDF 
membrane에 100V에서 2시간동안 transfer하 다. 그 
뒤, membrane을 5% skim milk를 이용하여 실온에서 1
시간동안 blocking하여 각각 1:200의 농도로 희석한 
cleaved caspase9 는 Bax를 1차 항체를 4℃에서 
overnight 반응시켰다. 이후, 1:500으로 희석한 2차 항체
와 실온에서 1시간 반응시킨 뒤, 동량으로 희석한 ECL 
solution을 가하여 발 시켜 Chemilium inescence 
image system (Davinch-ChemiTM)을 이용하여 단백질 
발 을 확인하 다.   

2.6 통계분석

모든 실험에서 나온 조군과 각 시료들로부터 얻은 

결과들은 평균 ± 표 편차로 나타내었고, Statistical 
Package for the Social Sciences (SPSS) 로그램을 이

용하여 각 실험 결과로부터 analysis of variance 
(ANOVA)를 구한 후 Duncan's multiple test(P<0.05)를 
이용하여 각 군의 평균 간의 유의성 검정을 실시하 다.  

3. 결과 및 고찰

3.1 Kaempferol, quercetin 및 그 배당체들

의 세포생존율 개선 효과

Aβ는 39-42개의 아미노산 펩타이드로 구성되어 있으
며, 그  Aβ25-35는 full-length Aβ와 유사한 독성을 나

타내는 것으로 보고되었다[2]. 이  연구들에 의하면, 뇌 
신경세포에서 Aβ25-35의 처리는 신경세포 주 에 축 되

어 독성을 일으키며, 산화  스트 스, 염증반응
(inflammation) 뿐만 아니라 뇌 신경세포의 사멸을 유도
하여 알츠하이머 질환을 유발하는 것으로 보고되었다

[17]. 
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먼  SH-SY5Y 세포에 kaempferol, kaempferol-3-O- 
glucoside, quercetin, quercetin-3-β-D-glucoside를 0.5, 
1, 2.5, 5 uM의 농도로 각각 처리하 을 때, 5 uM의 농
도까지 90% 이상의 세포 생존율을 나타냄을 확인하여 
본 실험농도를 설정하여 실험을 진행하 다(data not 
shown). Aβ25-35의 처리로 신경세포 손상을 유도한 

SH-SY5Y 세포에서 kaempferol, kaempferol-3-O-glucoside, 
quercetin, quercetin-3-β-D-glucoside를 각각 처리하여 
세포 생존율을 측정을 통해 4가지 flavonoids의 
SH-SY5Y 신경세포 보호 효과를 살펴보았다 (Table 1). 
아무것도 처리하지 않은 normal군을 100%라고 하

을 때, Aβ25-35만을 처리한 군의 경우 58.31%의 낮은 세
포 생존율을 나타내어  SH-SY5Y 신경세포에서 Aβ25-35

로 인한 세포 손상을 확인하 다. 반면, kaempferol  

그 배당체인 kaempferol-3-O-glucoside 처리 군의 세포 
생존율 측정 결과를 비교하여 보았을 때, kaempferol 
는 kaempferol-3-O-glucoside를 각각 0.25, 0.5, 1 μM의 
농도로 처리 시 모든 군에서 60% 이상의 세포 생존율을 
나타내었다. 특히, 0.25, 0.5 μM의 농도의 경우, 
kaempferol에 비해 kaempferol 배당체인 

kaempferol-3-O-glucoside를 처리한 군에서 유의 으로 

높은 세포 생존율을 나타내었다. Quercetin 는 

quercetin-3-β-D-glucoside를 각각 처리하 을 때 모든 

농도에서 Aβ25-35만을 처리한 control군에 비해 유의 으

로 높은 세포 생존율을 나타내었다. 특히, 모든 농도에서 
quercetin 처리 군에 비해 quercetin-3-β-D-glucoside 처
리 군에서 높은 세포 생존율을 나타내었다. 뿐만 아니라, 
quercetin-3-β-D-glucoside는 0.25, 0.5 μM의 농도에서 
각각 70.33%, 69.15%의 우수한 세포 생존율을 나타내
어 Aβ25-35 유도 신경세포 손상에 한 보호 효과를 확인

하 다. 
따라서 kaempferol  그 배당체인 kaempferol-3- 

O-glucoside와 quercetin  그 배당체인 quercetin-3-β
-D-glucoside는 Aβ25-35로 손상을 유도한 신경세포에서 

세포 생존율 증가를 통해 Aβ25-35로 손상을 유도한 신경

세포에서의 보호 효능이 있는 것으로 생각되며, 특히 
kaempferol, quercetin과 같은 aglycone에 비해 배당체에
서 신경세포 보호 활성이 높음을 확인하 다. 

Table 1. Effect of kaempferol, quercetin and its 
glycosides on cell viability of SH-SY5Y cells 
treated with Aβ25-35 

Treatment (μM) Cell viability (%)

Normal   100.00 ± 0.40a

Aβ25-35-treated control    58.31 ± 1.23d

Kaempferol

0.25    62.16 ± 0.27c

0.5    62.47 ± 0.67c

1    62.61 ± 1.11c

Kaempferol-3-O-
glucoside

0.25    66.15 ± 0.27b

0.5    66.16 ± 1.16b

1    62.69 ± 1.60c

Quercetin

0.25    64.69 ± 0.70cd

0.5    65.95 ± 0.86c

1    63.75 ± 2.27d

Quercetin-3-β-D-
glucoside

0.25    70.33 ± 0.75b

0.5    69.15 ± 1.03b

1    64.92 ± 1.60cd

Values are mean ± SD. a~dMeans with the different letters are 
significantly different (P<0.05) by Duncan’s multiple range test. 

3.2 Kaempferol, quercetin 및 그 배당체들

의apoptosis 개선 효과

뇌에서 Aβ의 과발 은 caspase pathway의 활성화와 
Bcl family 조 을 통해 신경세포 사멸을 일으킨다[18]. 
Bcl family  일종인 Bax 단백질은 pro-apoptosis 인자
로써, 세포 손상 시 과발 되어 세포사멸을 진한다

[19]. 이는 세포 내 미토콘드리아(mitochondria)에서 
cytochrome c 방출을 증가시켜 caspase pathway를 활성
화 시키는데, 이 때 caspase-9는 cleaved caspase-9 형태
로 분리되면서 apoptosis를 유발한다[20]. 한, 천연물 
유래 소재의 Aβ 유도 신경독성에 한 신경세포 보호 

련 연구에서도 Bax, caspase-9의 단백질 발  측정을 

통해 apoptosis 보호 기  규명 연구가 보고되었다[5,21].
Aβ25-35 유도 신경세포 사멸에 한 보호 기 을 규명

하기 해, apoptosis에 여하는 단백질인 cleaved 
caspase-9과 Bax 단백질 발 을 측정하 다 (Fig. 2). A
β25-35로 산화  손상을 유도한 control군은 아무것도 처
리하지 않은 normal군에 비해 cleaved caspase-9과 Bax 
단백질 발 을 유의 으로 증가시켰다. 반면 kaempferol 
 kaempferol-3-O-glucoside를 1 μM의 농도로 처리하
을 경우, apoptosis에 여하는 단백질인 cleaved 

caspase-9과 Bax 단백질 발 의 유의한 감소를 통해 
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Fig. 2. Effect of kaempferol (K), kaempferol-3-O-glucoside (KG), quercetin (Q), and quercetin-3-β-D-glucoside(QG) on 
apoptosis-related protein expression in SH-SY5Y cells treated with Aβ25-35. Values are mean ± SD. a~dMeans 
with the different letters are significantly different (P<0.05) by Duncan’s multiple range test. N:normal group; 
C:control group; K:kaempferol; KG:kaempferol-3-O-glucoside

apoptosis에 조 을 통한 신경세포 보호 효과를 확인하

다. Quercetin  quercetin-3-β-D-glucoside를 1 μM
의 농도로 각각 처리하여 단백질 발  측정을 통해 

apoptosis 조  기 을 확인한 결과, control군에 비해  
quercetin과 배당체인 quercetin-3-β-D-glucoside 처리 
군에서 cleaved caspase-9과 Bax 단백질 발 의 유의한 

감소를 통해 apoptosis에 한 보호 효과를 확인하 다. 
따라서 본 연구결과를 통해 kaempferol, quercetin  

그 배당체들은 pro-apoptosis인자인 cleaved caspase-9와 
Bax 단백질 발  억제를 통해 Aβ로 유도된 SH-SY5Y 
신경세포의 apoptosis를 억제함을 확인하 다. 
이  연구에 의하면, Aβ의 처리로 신경독성을 유도한 

신경세포에서 kaempferol은 pro-apoptosis 인자인 
caspase-2, -8, -9 단백질 발  감소를 나타내었고, 
kaempferol-3-O-glucoside는 세포생존율의 증가를 통한 

신경세포 보호 효능이 보고되었으며[22,23,24], Quercetin 
한 Aβ로 손상된 신경세포에서 caspase 활성화 감소와 

cleavage of poly (ADP-ribose) polymerase 발  억제를 

나타내어 Aβ에 한 신경세포 보호 효과를 확인하 다 

[25,26]. Quercetin-3-B-D-glucoside의 경우, Aβ에 한 

apoptosis 련 연구는 미흡한 실정이나, 산화  손상을 

유도한 신경세포에서의 apoptosis 조 을 통한 신경세포 

보호 효능이 규명되어져 있다[27]. 

4. 결론 및 요약

알츠하이머 질환은 표 인 신경퇴행성 질환으로, 
뇌 내에서 Aβ 단백질 축 은 알츠하이머 질환의 원인으

로 알려져 있다. Aβ로 손상을 유도한 신경세포에서 
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kaempferol, kaempferol-3-O-glucoside, quercetin, 
quercetin-β-D-glucoside의 신경세포 보호 효능을 검토
하 다. 그 결과 각각의 활성물질은 Aβ만을 처리한 

control군에 비해 유의 으로 세포생존율의 증가를 나타

내었다. 뿐만 아니라, kaempferol, kaempferol-3-O-glucoside, 
quercetin, quercetin-β-D-glucoside는 control군에 비해 
cleaved caspase-9와 Bax 단백질 발 을 50% 이상 감소
시켜 Aβ로 유도된 SH-SY5Y 신경세포의 apoptosis를 
억제함으로써 신경세포를 보호하는 것으로 보이며, 이러
한 결과들은 flavonoid 계열의 활성성분인 kaempferol, 
quercetin이 신경퇴행성 질환의 유용한 소재로 이용 될 
수 있음을 시사한다.
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