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Abstract Accumulation of amyloid beta (Aβ) and oxidative

stress are the most common reason of Alzheimer’s disease (AD).

In the present study, we investigated the cognitive improvement

effects of butanol (BuOH) fraction from Momordica charantia in

Aβ25-35-induced AD mouse model. To develop an AD mouse

model, mice were received injection of Aβ25-35, and then orally

administered BuOH fraction from M. charantia at doses of 100

and 200 mg/kg/day during 14 days. In the T-maze and novel

object recognition test, administration of BuOH fraction from M.

charantia L. at doses of 100 and 200 mg/kg/day improved spatial

ability and novel object recognition by increased explorations of

novel route and new object. In addition, BuOH fraction of M.

charantia-administered groups improved learning and memory

abilities by decreased time to reach hidden platform in Morris

water maze test. Oral administration of BuOH fraction from M.

charantia significantly inhibited lipid peroxidation and nitric

oxide levels in the brain, liver, and kidney compared with Aβ25-35-

induced control group. These results indicated that BuOH fraction

of M. charantia improved Aβ25-35-induced cognitive impairment

by attenuating oxidative stress. Therefore, M. charantia could be

useful for protection from Aβ25-35-induced cognitive impairment.
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서 론

알츠하이머 질환(Alzheimer’s disease, AD)은 공간인지능력, 물

체인지능력, 학습·기억력 등 전반적인 인지능력 손상을 특징으

로 하는 대표적인 신경퇴행성질환이다[1,2]. AD는 뇌내 amyloid

beta (Aβ) plaque 형성, 타우 단백질 축적, 콜린성 신경장애, 신

경염증반응 등 다양한 원인에 의해 발병하는 것으로 알려져 있

다[2,3]. 특히 아밀로이드 전구 단백질로부터 유래된 39-43개의

아미노산 펩타이드 형태인 Aβ는 AD의 대표적인 원인으로 알

려져 있다[4].

뇌내 Aβ는 신경세포의 산화적 스트레스(oxidative stress)를 유

도하는 것으로 보고되었다[5]. 과다한 Aβ 축적으로 인한 신경

독성은 뇌에서 reactive oxygen species (ROS)를 생성하고, 이

는 reactive nitric species (RNS)의 일종인 nitric oxide (NO)

생성을 증가시킨다[5,6]. 산화적 스트레스로 인해 과생성되어진

ROS 및 RNS는 뇌 신경세포막의 지질과산화를 유도하여 신경

세포의 구조적 기능적 손상을 초래한다[6]. 뿐만 아니라, Aβ로
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인한 산화적스트레스는 DNA 및 RNA 손상, 단백질 변형, 신

경세포 사멸 등을 유도하여 결국 뇌 인지능력의 손상을 일으킨

다[7]. 따라서 국내외 많은 연구에서 독성과 부작용이 적은 천

연물 유래 소재로부터 AD 예방 및 개선용 소재로써의 가능성

을 찾고자 한다[8,9].

여주(Momordica charantia L.)는 박과에 속하는 덩굴성 한해

살이풀으로, 한국, 중국 및 일본에서 약용식물로 널리 이용되고

있다[10]. 여주는 glucoside, saponin, alkaloid, oil, tri-terpene,

steroid, vitamin C, beta-carotene 등의 생리활성성분을 함유하고

있으며, 항산화, 항염증, 항당뇨, 항암, 항균 효능 등의 체내 효

능이 보고되었다[10-14]. 특히 여주 추출물은 산화적 손상이 유

도된 신경세포에서 항산화 효소 발현 등의 조절을 통해 신경세

포 보호 효능을 나타내었으며, scopolamine으로 단기 기억력 손

상이 유도된 동물 모델에서 기억력 개선 효능이 보고된 바 있

다[15,16]. 사전 연구를 통해 여주의 다양한 추출물 및 분획물

로부터 염증 및 산화적 스트레스 개선 효능을 확인한 결과,

butanol (BuOH) 분획물이 우수한 NO 생성 억제 효능을 나타

내어 활성분획물임을 확인하였다[17,18]. 그러나 AD의 대표적

인 원인으로 알려진 Aβ 유도 인지능 손상 동물모델에서 여주

활성분획물인 BuOH 분획물의 인지능 개선 효능에 관한 연구

는 부족한 실정이다. 따라서 본 연구에서는 Aβ로 인지능 손상

이 유도된 AD 동물 모델에서 여주 BuOH 분획물의 인지능 개

선 효과에 대해 알아보고자 한다.

재료 및 방법

시료

2010년 경상남도 함양군에서 생산된 여주를 함양군영농조합법

인(Hamyang, Korea)에서 제공받아 사용하였다. 동결건조시킨 여

주(1 kg)를 methanol로 12시간 동안 3회 반복 추출하여 methanol

추출물(305.5 g)을 얻었으며, 용매분획을 실시하여 얻어진 BuOH

분획물(9.2 g)을 얻어 실험에 사용하였다.

시약 및 기기

Aβ25-35, malondialdehyde (MDA), griess reagent, NaNO2는

Sigma Aldrich (St Louis, MO, USA)에서 구입하였다.

Thiobarbituric acid (TBA)는 Lancaster Synthesis (Ward Hill,

NY, USA)에서, phosphoric acid와 1-butanol은 Samchun Pure

Chemical, Co (Gyeonggi, Pyeongtaek, Korea)에서 구입하였다.

흡광도는 microplate reader (BioRad, Hercules, CA, USA) 기

기를 사용하여 측정하였다.

실험동물 및 실험군의 배치

5주령의 ICR 마우스(25-28 g, 수컷, 계통: CrljOri:CDI) 28마리

를 ㈜오리엔트바이오(Gyeonggi-do, Korea)에서 구입하여 1주일

간 사육 환경에 적응시킨 뒤 실험에 사용하였다. 사육실의 온

도 및 습도는 각각 20±2 oC, 50±10%를 유지하였고, 명암은 12

시간 간격으로 light-dark cycle을 유지하였다. 실험동물은 퓨리

나(조단백질 단백질 21.1%, 조지방 3.5%, 조섬유 5.0%, 조회분

8.0%, 칼슘 0.6%, 인 0.6%) 고형사료와 음용수를 정수한 물을

자유롭게 공급하였다. 실험동물은 정상군(normal군), Aβ25-35를

처리하여 인지능 손상을 유도한 군(control군), Aβ25-35 처리 후

여주 BuOH 분획물 100 mg/kg 혹은 200 mg/kg 위내투여군으로

총 4군으로 나누어 실험을 진행하였으며, 각 군당 7마리씩 배

치하였다. 실험 종료 전 14일간 normal군과 control군은 음용수

를, 여주 BuOH 분획물군은 음용수에 녹인 여주 BuOH 분획물

을 각각 100 mg/kg/day 또는 200 mg/kg/day의 농도로 존대와

주사기를 이용하여 일정한 시간에 위내투여하였다. 모든 실험은

부산대학교 동물실험윤리위원회의 승인(승인번호: PNU-2010-

000142) 하에 수행되었다.

실험동물의 인지능 손상 유도

인지능 손상을 유도하기 위해 사용된 Aβ25-35는 실험 직전 생리

식염수에 5 nM의 농도로 희석한 뒤, 37 oC에서 72시간 동안 응

집시켜 실험에 사용하였다. Laursen과 Belknap 방법(1986)에 따

라 ICR 마우스에 Aβ25-35를 주입하여 AD 동물 모델을 유도하

였다[19]. 26-Gauge needle이 달려있는 10 μL Hamilton

microliter syringe로 각 실험동물의 정수리[bregma (두개골 계측

점)에서 caudal (꼬리쪽) 방향으로 0.5 mm, midine (정준선)에서

오른쪽으로 1.0 mm]에 2.2 mm 깊이로 Aβ25-35 5 μL의 양을 약

30초 동안 주입하여 인지능 손상을 유발하였다. Normal군의 경

우 동일한 방법으로 생리식염수를 주입하였다.

T-미로 실험

검정색 아크릴로 제작된 T형 미로는 출발 상자, 왼쪽 통로, 오

른쪽 통로로 구성되어있으며, 오른쪽 통로에는 분리할 수 있는

차단 문을 설치하였다. 실험 하루 전날 차단 문으로 T-미로의

오른쪽 통로를 막고, 왼쪽 통로는 개방한 상태로 실험동물을 출

발시점에서 출발시켜 10분간 자유롭게 탐색하도록 하였다. 24

시간 뒤, 차단 문을 제거하여 왼쪽 통로와 오른쪽 통로를 개방

하고 실험동물을 출발시점에서 출발시켜 10분 동안 왼쪽 통로

(old route)와 오른쪽 통로(new route)에 들어간 횟수를 각각 기

록하였다. 매 실험이 끝날 때마다 70% ethanol로 T형 미로를

소독하면서 실험을 진행하였다[20].

물체인지실험

실험 하루 전날 검은색 아크릴로 만든 박스 내에 크기와 모양

이 똑같은 물체(A1과 A2)를 배치한 뒤, 실험동물을 배치시켜

10분간 두 물체를 자유롭게 탐색하도록 하였다. 24시간 뒤 두

물체 중 하나의 물체를 모양과 크기가 다른 새로운 물체로 바

꾸고(A1과 B), 실험동물을 10분간 기존 물체(old object, A1)와

새로운 물체(new object, B)를 자유롭게 탐색하도록 하고 각각

의 탐색 횟수를 기록하였다. 매 실험이 끝날 때마다 70%

ethanol로 물체인지실험 박스를 소독하면서 실험을 진행하였다

[21].

수조미로실험

수조(지름 150 cm, 높이 30 cm)를 균등하게 사등분하고, 벽면에

는 공간단서(visual cue)로 서로 다른 표식을 부착시켰다. 한 구

역의 중앙에 물의 수면으로부터 1 cm 아래에 원형 도피대(지름

9 cm)를 위치시키고, 22±2 oC의 물을 채운 뒤 실험동물이 직접

도피대를 찾을 수 없도록 흰색 물감(Poster color, ShinHan) 첨

가하였다. 실험동물을 각 사분면의 중앙에서 출발시킨 뒤, 60초
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간 자유롭게 수조를 탐색하도록 하였다. 만일 60초가 경과하여

도 실험동물이 도피대를 찾지 못하면 실험자가 실홈동물을 도

피대로 유도하여 15초간 도피대 위치와 공간단서를 인식시켰다.

이는 하루에 4시간 간격으로 3번씩 3일 동안 도피대의 위치를

인식할 수 있도록 학습시켰다. 4일째에는 실험동물의 인지능력

을 확인할 수 있는 세가지 실험을 실시하였다. 첫 번째 실험은

흰색 물감을 탄 수조에 도피대(hiddenplatform)를 위치시키고 60

초 간 실험동물이 도피대에 찾아가는 시간을 각각 측정하였다.

두 번째 실험은 흰색 물감을 탄 수조에서 도피대를 제거하고,

60초 내에 실험동물이 도피대가 있었던 사분면에 머문 시간을

측정하였다. 세 번째 실험은 흰색 물감을 타지 않은 수조에 도

피대(exposed platform)를 위치시키고 60초 이내에 마우스가 도

피대에 찾아가는 시간을 측정하였다[22].

지질과산화 함량 측정

실험동물의 뇌, 간, 신장 조직을 homogenizer를 이용하여 생리식

염수로 균질화 시킨 뒤, 3,000 rpm에서 10분간 원심분리 시켜 조

직 상층액을 얻었다. 각 조직 상층액에 1% phosphoric acid와

0.67% TBA용액을 첨가한 뒤, 45분간 boiling 시켰다. 각 반응물

에 1-butanol을 첨가한 뒤, 3,000 rpm에서 10분간 원심분리 시킨

뒤 얻은 상층액을 535 nm에서 흡광도를 측정하였다. 지질과산화

물 생성량은 MDA 표준곡선을 이용하여 산출하였다[23].

NO 생성량 측정

실험동물의 뇌, 간, 신장 조직을 생리식염수를 이용하여 균질화

시킨 상층액 150 μL와 증류수 130 μL을 혼합한 뒤, griess

reagent를 동량으로 첨가하여 빛을 차단한 후 실온에서 반응시

켰다. 30분 뒤, 각 반응물을 540 nm에서 흡광도를 측정하였다.

NO 생성량은 NaNO2 표준곡선을 이용하여 산출하였다[24].

통계분석

모든 실험 결과는 평균 ±표준편차로 나타내었고, 각 실험 결과

로부터 ANOVA (analysis of variance)를 구한 후 Duncan’s

multiple test (p <0.05)를 이용하여 각 군의 평균 간의 유의성을

검정하였다. 각 군내 두 지표의 비교는 Student’s t-test (p

<0.05)를 이용하여 분석하였다.

결과 및 고찰

T-미로 실험은 실험동물인 mouse가 새로운 공간에 대한 호기심

이 많은 동물인 점을 착안하여 고안한 실험으로, 실험동물의 자

발적인 선택은 탐구적인 행동 측정에 이용된다[20]. 본 연구에

서 사용된 Aβ25-35 유도 AD 동물 모델은 old route와 new

route를 탐색하는 비율에 차이를 나타내지 않아 공간인지능력

Fig. 1 Spatial alternation test in the T-maze test. Normal, 0.9% NaCl injection + oral administration of water; Control, injection of Aβ25-35+ oral

administration of water; BuOH 100, injection of Aβ25-35+ oral administration of butanol fraction from Momordica charantia at dose of 100 mg/kg/day;

BuOH 200, injection of Aβ25-35+ oral administration of butanol fraction from Momordica charantia at dose of 200 mg/kg/day. Values are means ± SD.
a-bMeans with the different letters are significantly different (p <0.05) by Duncan’s multiple range test. *The space perceptive abilities for old and new

routes are significantly different as determined by Student’s t-test (p <0.05)
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Fig. 2 Object recognition test in novel object recognition test. Normal, 0.9% NaCl injection + oral administration of water; Control, injection of Aβ25-35

+ oral administration of water; BuOH 100, injection of Aβ25-35+ oral administration of butanol fraction from Momordica charantia at dose of 100 mg/

kg/day; BuOH 200, injection of Aβ25-35+ oral administration of butanol fraction from Momordica charantia at dose of 200 mg/kg/day. Values are

means ± SD. a-bMeans with the different letters are significantly different (p <0.05) by Duncan’s multiple range test. *The space perceptive abilities for

old and new objects are significantly different as determined by Student’s t-test (p <0.05)

Fig. 3 Effect of butanol fraction from Momordica charantia on spatial learning and memory impairment in mice by injection of Aβ25-35 in Morris water

maze test. Normal, 0.9% NaCl injection + oral administration of water; Control, injection of Aβ25-35+ oral administration of water; BuOH 100, injection

of Aβ25-35+ oral administration of butanol fraction from Momordica charantia at dose of 100 mg/kg/day; BuOH 200, injection of Aβ25-35+ oral

administration of butanol fraction from Momordica charantia at dose of 200 mg/kg/day. Values are means ± SD. a-cMeans with the different letters are

significantly different (p <0.05) by Duncan’s multiple range test. NS, non-significance
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손상이 유도됨이 보고되었다[25]. 따라서 본 실험에서 T-미로 실

험을 이용하여 AD 동물모델에서 여주 BuOH 분획물의 공간인

지능력 개선 효과를 확인하고자 하였다(Fig. 1). Aβ25-35를 주입

하여 AD를 유도한 control군의 경우 old route와 new route를

탐색하는 비율이 각각 48.36%와 51.64%로 new route에 대한

인지도의 차이를 나타내지 않아 공간인지능력이 손상된 것을 확

인 할 수 있었다. 반면 여주 BuOH 분획물 100 mg/kg/day 및

200 mg/kg/day 농도 투여군의 경우 new route를 인지하는 비율

이 각각 60.65% 및 59.29%의 수치로 증가하여 new route를

탐색하는 비율이 control군에 비해 유의적으로 증가하였음을 알

수 있었다. 따라서 여주 BuOH 분획물 투여는 새로운 공간을

탐색하는 비율 증가를 통해 Aβ25-35로 인해 손상된 공간학습능

력에 대한 개선 효과가 있는 것으로 사료된다.

물체인지실험은 mouse의 새로운 물체에 대한 자연스러운 호

기심을 이용하여 물체를 탐지하는 횟수를 기록하여 물체인지능

력을 측정하는 실험이다[21]. 실험동물에 동일한 두 물체를 제

시했을 경우 통상적으로 두 물체를 만지는 횟수가 비슷하나, 24

시간 뒤 새로운 물체를 제시하면 자연스럽게 호기심이 유발되

어 새로운 물체를 만지는 비율이 더 커지게 된다[21]. 본 실험

에서 물체인지실험을 이용하여 AD 동물모델에서 여주 BuOH

분획물의 물체인지능력 개선 효과를 확인하였다(Fig. 2). Aβ25-35

에 의해 AD가 유도된 control군에서는 기존 물체와 새로운 물

체를 탐색하는 정도가 각각 54.82% 및 59.05%로 두 물체 간

인지도의 차이를 나타내지 않아 Aβ25-35에 의해 물체인지능력 손

상이 유도되었음을 알 수 있었다. 반면 여주 BuOH 분획물 100

mg/kg/day 및 200 mg/kg/day 투여군에서는 새로운 물체를 탐색

하는 비율이 각각 66.68% 및 67.06%의 수치를 나타내어 새로

운 물체에 대한 접촉 빈도가 높은 것을 확인할 수 있었다. 따

라서 여주 BuOH 분획물 투여는 AD 동물모델에서 새로운 물

Fig. 4 Effect of butanol fraction from Momordica charantia on memory

impairment in mice by injection of Aβ25-35 in Morris water maze test.

Normal, 0.9% NaCl injection + oral administration of water; Control,

injection of Aβ25-35 + oral administration of water; BuOH 100, injection

of Aβ25-35+ oral administration of butanol fraction from Momordica

charantia at dose of 100 mg/kg/day; BuOH 200, injection of Aβ25-35+

oral administration of butanol fraction from Momordica charantia at dose

of 200 mg/kg/day. Values are means ± SD. a-bMeans with the different

letters are significantly different (p <0.05) by Duncan’s multiple range

test

Fig. 5 The latency to reach hidden and exposed platform in Morris water maze test. Normal, 0.9% NaCl injection + oral administration of water;

Control, injection of Aβ25-35+ oral administration of water; BuOH 100, injection of Aβ25-35 + oral administration of butanol fraction from Momordica

charantia at dose of 100 mg/kg/day; BuOH 200, injection of Aβ25-35 + oral administration of butanol fraction from Momordica charantia at dose of 200

mg/kg/day. Values are means ± SD. a-cMeans with the different letters are significantly different (p <0.05) by Duncan’s multiple range test. NS, non-

significance 
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체에 대한 탐색 비율이 증가하여 물체인지능력 개선 효과가 있

음을 알 수 있었다.

수조미로실험은 실험동물의 학습·기억력을 측정하기 위한 실

험으로, 수조의 벽면에 있는 공간단서들을 이용하여 위치를 인

지하고 반복을 통해 학습·기억력을 측정하는 실험이다[22]. 본

연구에서 수중미로실험을 통해 AD 동물모델에서 여주 BuOH

분획물 투여가 학습 및 기억력 개선에 미치는 효과를 확인하고

자 하였다. 하루 3번씩 3일동안 공간인지 훈련을 실시한 뒤 4

일째 실험한 결과(Fig. 3), 훈련을 반복할수록 normal군은 숨겨

진 도피대를 찾아가는 시간이 감소하였으나 control군은 normal

군에 비해 감소하지 않아 Aβ25-35로 인해 학습·기억력 손상이

유발된 것을 알 수 있었다. 반면 여주 BuOH 분획물 100 mg/

kg/day 및 200 mg/kg/day 농도로 투여한 군의 경우 control군에

비해 숨겨진 도피대를 찾아가는 시간이 감소하였다. 4일째 실

험에서 도피대를 치우고 도피대가 있던 사분면에 mouse가 머

문 시간의 비율을 측정한 결과(Fig. 4), normal군의 경우 20%

인 반면 AD를 유도한 control군의 경우 11.8%의 수치를 나타

내었다. 이를 통해 control군은 normal군에 비해 도피대가 있던

사분면에 머문 시간이 감소하여 학습·기억력이 손상된 것으로

사료된다. 또한 여주 BuOH 분획물 100 mg/kg/day 및 200 mg/

kg/day 투여군의 경우 도피대가 있던 사분면에 머문 비율이 각

각 26.3% 및 25.0% 수치를 나타내어, 도피대가 있던 사분면에

서 도피대를 찾기 위해 머문 시간이 증가하여 학습·기억력 개

선 효과를 나타내었다. 또한 실험동물이 도피대를 찾아가는 것

이 학습·기억력이 아닌 운동능력 또는 시각능력에 의한 것인지

를 알아보기 위해, 실험동물이 수영하면서 도피대를 직접 볼 수

있도록 실험한 결과(Fig. 5), 모든 군에서 노출된 도피대를 찾

아가는 시간에 대한 유의한 차이를 나타내지 않았다. 이는 실

험동물이 도피대를 찾아가는 것이 운동능력 또는 시각능력에 의

한 것이 아니라 학습·기억력에 의한 것임을 확인 할 수 있었다.

이전연구에서 여주로부터 분리한 활성물질인 protocatechuic acid

는 Aβ25-35로 AD를 유도한 동물 모델에서 공간인지, 물체인지

및 학습·기억력 개선 효과를 나타내었다[26]. 따라서 여주는 기

억력 및 인지능 개선 효능이 있는 것으로 사료된다.

뇌에서 Aβ로 인한 신경독성은 산화적 스트레스를 일으키고,

이는 뇌의 지질과산화를 유도하여 구조적·기능적 손상을 초래

한다[27]. 이전 연구에 의하면 AD 환자와 동물의 뇌에서 지질

과산화 반응 결과 생성되는 물질인 MDA 함량이 유의적으로

증가하였다[28,29]. 따라서 MDA 함량은 지질과산화로 인한 산

화적 스트레스 정도를 측정하기 위한 대표적인 지표로써 알려

져 있다[29]. 본 연구에서는 AD 동물모델에서 산화적 손상에

대한 개선 효과를 확인하기 위해 실험동물의 뇌, 간, 신장 조직

내 MDA 생성량을 측정하여 여주 BuOH 분획물의 지질과산화

억제 효과를 확인하였다. 뇌 조직의 MDA 측정 결과(Fig. 6A),

control군의 경우 18.98 nmol/mg protein의 수치를 나타내어

normal군에 비해 유의적으로 증가하여 지질과산화가 유도되었

음을 확인하였다. 반면 여주 BuOH 분획물 100 mg/kg/day 및

200 mg/kg/day 투여군의 경우 각각 15.88 및 15.42 nmol/mg

Fig. 6 Effects of butanol fraction from Momordica charantia from lipid

peroxidation in the brain (A), liver (B), and kidney (C) in mice induced

by Aβ25-35. Normal, 0.9% NaCl injection + oral administration of water;

Control, injection of Aβ25-35 + oral administration of water; BuOH 100,

injection of Aβ25-35+ oral administration of butanol fraction from Momordica

charantia at dose of 100 mg/kg/day; BuOH 200, injection of Aβ25-35

+ oral administration of butanol fraction from Momordica charantia at

dose of 200 mg/kg/day. Values are means ± SD. a-bMeans with the

different letters are significantly different (p <0.05) by Duncan’s multiple

range test
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protein의 수치를 나타내어 control군에 비해 MDA 수치가 감소

한 것을 확인할 수 있었다. 간 조직의 MDA 생성량을 측정한

결과(Fig. 6B), normal군은 32.18 nmol/mg protein의 수치를 나

타낸 반면 control군에서는 64.33 nmol/mg protein의 수치를 나

타내어 유의적으로 MDA 생성량이 증가하였다. 여주 BuOH 분

획물 100 mg/kg/day 및 200 mg/kg/day 투여군의 간 조직 내

MDA 생성량 측정 결과 각각 34.83 및 35.03 nmol/mg protein

으로 control군에 비해 유의적으로 감소한 수치를 확인하였다.

신장 조직의 MDA 생성량을 측정한 결과(Fig. 6C), 여주

BuOH 분획물 100 mg/kg/day 및 200 mg/kg/day 투여군의 신장

내 MDA 생성량 측정 결과 각각 12.24 및 17.64 nmol/mg

protein의 수치를 나타내어 control군(25.81 nmol/mg protein)에

비해 감소하였다. 이전 연구에 의하면, 당뇨성 치매 동물 모델

에 여주 추출물 처리 시 뇌 내 mitochondrial TBARS 생성량

을 억제시켜 본 연구와 유사한 결과를 확인할 수 있었다[30].

뿐만 아니라, 산화적 손상을 유도한 신경세포에 여주 추출물 처

리 시 ROS 생성량 감소 및 항산화 효소 활성 증가를 나타내

어, 산화적 손상에 대한 신경세포 보호 효과가 보고되었다

[31,32]. 따라서 본 연구 결과를 통해 여주 BuOH 분획물은 실

험동물의 뇌, 간, 신장 조직에서 지질과산화 개선을 통해 산화

적 손상에 대한 보호 효과를 나타내는 것으로 사료된다.

NO는 정상적인 상태에서 혈관 확장, 혈소판 응집 억제, 신경

전달, 염증반응 조절 등의 역할을 수행한다[33]. 그러나 NO가

과다하게 생성되었을 경우, peroxynitrite를 형성하여 뇌 조직에

손상을 일으킨다[34]. 특히 Aβ25-35를 유도한 AD 동물의 뇌에서

NO가 과다하게 생성되어 인지능 및 기억력 손상을 초래하는

것으로 보고되었다[29]. 따라서 본 연구에서 뇌, 간, 신장 조직

내 NO 생성량을 측정하여 여주 BuOH 분획물의 산화적 스트

레스 개선 효과를 확인하였다. 뇌 조직에서의 NO 함량 측정 결

과(Fig. 7A), AD를 유도한 control군은 21.53 μmole/L/mg

protein의 NO 함량을 나타낸 반면 여주 BuOH 분획물 100

mg/kg/day 및 200 mg/kg/day 투여군은 각각 13.68 및 17.05

μmol/L/mg protein의 수치를 나타내어 control군에 비해 뇌 조

직에서 NO 생성을 억제시켰다. 간 조직에서 NO 측정 결과(Fig.

7B), control군은 29.95 μmol/L/mg protein의 수치를 나타낸 반

면 여주 BuOH 분획물 투여군은 control군에 비해 농도유의적

으로 NO 수치를 감소시켰다. 신장 조직에서 NO 측정 결과(Fig.

7C), control군은 39.32 μmol/L/mg protein의 수치를 나타내었고,

여주 BuOH 분획물을 투여한 군에서는 이보다 낮은 수치를 나

타내어 NO 생성을 감소시켰다. 따라서 AD 동물모델에서 여주

BuOH 분획물 투여는 뇌, 간, 신장 조직에서 NO 생성을 억제

시켜 산화적 스트레스에 대한 보호 효과를 나타냄을 알 수 있

었다. 신경염증을 유도한 신경교세포에 여주 활성물질인

protocatechuic acid 처리 시 NO 생성량을 유의적으로 억제시켰

다[35]. 또한 산화적 손상을 유도한 신경세포에 여주 polysaccharide

를 처리 했을 때 NO 생성량을 유의적으로 감소시켜, 여주

polysaccharide의 신경세포에서 산화적 스트레스 개선 효과가 보

고되었다[36]. 따라서 여주는 뇌 내 산화적 스트레스에 대해 NO

생성 억제 효과를 나타내는 것으로 사료된다.

본 연구를 통해 AD 동물모델에서 여주 BuOH 분획물의 투

Fig. 7 Effects of butanol fraction from Momordica charantia from nitric

oxide formation in the brain (A), liver (B), and kidney (C) in mice

induced by Aβ25-35. Normal, 0.9% NaCl injection + oral administration of

water; Control, injection of Aβ25-35+ oral administration of water; BuOH

100, injection of Aβ25-35+ oral administration of butanol fraction from

Momordica charantia at dose of 100 mg/kg/day; BuOH 200, injection of

Aβ25-35+ oral administration of butanol fraction from Momordica charantia

at dose of 200 mg/kg/day. Values are means ± SD. a-cMeans with the

different letters are significantly different (p <0.05) by Duncan’s multiple

range test
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여 시 공간인지능력, 물체인지능력, 학습·기억력 개선 효과를

나타내었으며, 특히 이는 뇌, 간, 신장 조직에서 지질과산화 및

NO 생성 억제를 통한 산화적 스트레스 개선 효과로 인한 것임

을 알 수 있었다. 따라서 여주는 AD 예방 및 개선용 소재로써

의 가능성이 있을 것으로 사료된다.

초 록

뇌 내 amyloid beta (Aβ) 축적으로 인한 신경독성은 산화적 스

트레스를 야기하여 알츠하이머 질환(Alzheimer’s disease, AD)

을 유도하는 것으로 알려져 있다. 본 연구는 여주(Momordica

charantia L.)의 활성분획물인 butanol (BuOH) 분획물의 Aβ25-35

유도 AD 동물모델에서 인지능 개선 효과에 대해 연구하였다.

T-미로 실험 및 물체인지실험을 통해서 여주 BuOH 분획물 100

및 200 mg/kg/day 농도 투여군은 AD를 유도한 control군에 비

해 유의적으로 새로운 경로와 물체를 탐색하는 비율이 감소되

어 공간인지 및 물체인지능력 개선 효과를 확인하였다. 수중미

로실험을 통해 학습·기억력에 미치는 효과를 측정한 결과, 여

주 BuOH 분획물 투여군은 훈련을 반복할수록 숨겨진 도피대

를 찾아가는 시간이 감소함을 통해 학습·기억력 개선 효과를

나타내었다. 여주 BuOH 분획물이 산화적 스트레스 개선 효과

에 미치는 효과를 확인하기 위해 뇌, 간, 신장 조직에서 지질과

산화 함량 및 nitric oxideNO 생성량을 측정하였다. 여주

BuOH 분획물을 처리한 군은 Aβ25-35를 주입한 control군에 비

해 유의적으로 뇌, 간, 신장 조직에서 지질과산화 함량 및 NO

생성량이 감소되어 산화적 스트레스 개선 효과를 확인하였다.

따라서 본 연구는 여주 BuOH 분획물이 Aβ25-35 유도 AD 동물

모델에서 산화적 스트레스 개선을 통해 인지능력 개선 효과를

나타냄을 확인하였으며, 이에 따라 여주는 AD 예방 및 개선용

소재로써의 가능성이 있는 것으로 사료된다.

Keywords 산화적 스트레스 · 아밀로이드 베타 · 알츠하이머

질환 · 여주 · 인지능
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