
227

This is an Open Access article 
distributed under the terms of 

the Creative Commons Attribution Non-Commercial 
License (http: //creativecommons.org/licenses/by-
nc/4.0/) which permits unrestricted non-commercial 
use, distribution, and reproduction in any medium, 
provided the original work is properly cited.

Copyright: © 2022 Korean Journal of 
Agrcultural Science

Korean Journal of Agricultural Science 49(2) June 2022

pISSN :  2466-2402
eISSN :  2466-2410

FOOD&CHEMISTRY

Neuroprotective effects of three flavonoids 
from Acer okamotoanum against neurotoxicity 
induced by amyloid beta in SH-SY5Y cells
Ji Hyun Kim1, Sanghyun Lee2, Eun Ju Cho3,*

1Department of Food Science and Nutrition, Gyeongsang National University, Jinju 52725, Korea
2Department of Plant Science and Technology, Chung-Ang University, Anseong 17546, Korea
3Department of Food Science and Nutrition & Kimchi Research Institute, Pusan National University, 
Busan 46241, Korea

*Corresponding author: ejcho@pusan.ac.kr

Abstract
Amyloid beta (Aβ) is produced from an amyloid precursor protein by the activation of 
the amyloidogenic pathway, and it is widely known to cause Alzheimer’s disease (AD). 
In this study, we investigated the neuroprotective effects of three flavonoids, quercitrin, 
isoquercitrin, and afzelin, from Acer okamotoanum against Aβ-induced neurotoxicity in SH-
SY5Y neuronal cells. Aβ25-35 treatments resulted in decreased cell viability and increased 
levels of nuclei condensation and fragmentation. However, an isoquercitrin treatment dose-
dependently increased cell viability and decreased nuclei condensation and fragmentation 
levels. SH-SY5Y cells treated with Aβ25-35 showed increased reactive oxygen species (ROS) 
production compared to that from cells not treated with Aβ25-35. However, treatment with 
the three flavonoids significantly inhibited ROS production compared to an Aβ25-35-treated 
control group, indicating that the three flavonoids blocked neuronal oxidative stress. For 
a closer examination of the neuroprotective mechanisms, we measured the expressions 
of the non-amyloidogenic pathway-related proteins of a disintegrin and metalloprotease 
10 (ADAM10) and the tumor necrosis factor-α converting enzyme (TACE). An isoquercitrin 
treatment enhanced the expressions of ADAM10 compared to the control group. In addition, 
the three flavonoids activated the non-amyloidogenic pathway via the upregulation of 
TACE. In conclusion, we demonstrated neuroprotective effects of three flavonoids from A. 
okamotoanum, in particular isoquercitrin, on neurotoxicity by the regulation of the non-
amyloidogenic pathway in Aβ25-35-treated SH-SY5Y cells. Therefore, we suggest that flavonoids 
from A. okamotoanum may have some potential as therapeutics of AD.
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Introduction
전 세계적으로 인구 고령화 현상으로 인해 알츠하이머성 치매(Alzheimer’s disease)와 같은 

신경퇴행성질환 발병률이 증가하고 있으며, 이는 각종 사회적·경제적 문제를 야기하고 있다
(Sengoku, 2020). 알츠하이머성 치매는 뇌 내 amyloid beta (Aβ) 단백질이 응집되어 Aβ plaque 
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형태로 축적되는 병리학적 특징을 나타내며, 이는 알츠하이머성 치매의 주요 원인으로 알려져 있다(Gouras et 

al., 2015; Tiwari et al., 2019). Aβ는 amyloidogenic pathway에 의해 아밀로이드 전구 단백질(amyloid precursor protein, 

APP)로부터 β-, γ-secretase 효소 활성에 의해 순차적으로 분리되어 생성된다(Gouras et al., 2015). Amyloidogenic 

pathway에 의해 과생성된 Aβ는 뇌 내 활성산소종(reactive oxygen species, ROS) 생성량을 증가시켜 산화적 손상을 

유도하고, 이는 결국 뇌 신경세포 사멸을 일으켜 인지능력 및 기억력 손상을 유도한다(Cheignon et al., 2018). 반면 

APP로부터 α-secretase 효소의 작용 시 non-amyloidogenic pathway가 활성화되는데, 이는 APP로부터 Aβ로 분리되는 

과정을 억제시켜 결국 Aβ 생성을 저하시킨다(Kojro and Fahrenholz, 2005; Tang, 2005). 따라서 국내외 연구에서 APP

로부터 Aβ 생성을 억제하는 non-amyloidogenic pathway 활성화에 도움을 줄 수 있는 알츠하이머성 치매 예방 및 개
선용 소재 개발에 관한 연구가 활발히 이루어지고 있다(Wang et al., 2016).

우산고로쇠(Acer okamotoanum)는 우리나라의 울릉도에서 자생하는 단풍나무과 식물로써, quercetin, kampferol, 

tannic acid, gallic acid, cleomiscosin A, C 등의 생리활성물질을 함유하는 것으로 보고되었다(Kim et al., 1998; Jin et al., 

2007; Takayama et al., 2012). 또한 국내외 연구를 통해 우산고로쇠의 항암 효능, 면역 활성, 항비만 효과, 고혈압 개
선 효과 등의 생리활성이 보고되었다(Qadir et al., 2007; Yang et al., 2012; Kim et al., 2018). 사전 연구를 통해 우산고
로쇠 ethyl acetate (EtOAc) 분획물은 in vitro 항산화 활성과 Aβ로 손상을 유도한 신경교세포에서 신경교세포 보호 

효능이 다른 추출 및 분획물에 비해 우수함을 확인하였다(Choi et al., 2017a). 또한 우산고로쇠 활성분획물인 EtOAc 

분획물은 Aβ로 알츠하이머성 치매를 유도한 동물모델에서 인지능 개선 효과를 나타냄을 확인하였다(Choi et al., 

2017b). 뿐만 아니라, 우산고로쇠 EtOAc 분획물로부터 quercitrin (quercetin-3-rhamnoside), isoquercitrin (quercetin-3-

glucoside), afzelin (kaempferol-3-rhamoside)과 같은 3가지 flavonoids 성분을 분리하였으며, 이들은 항산화 활성을 통
한 신경교세포 보호 효과를 나타내었다(Lee et al., 2018; Kim et al., 2019). 그러나 우산고로쇠 EtOAc로부터 분리한 3

가지 flavonoids의 Aβ로 손상을 유도한 신경세포에서의 보호 효과와 non-amyloidogenic pathway 조절 관련 메커니
즘 규명에 관한 연구는 부족한 실정이다. 따라서 본 연구에서는 우산고로쇠 EtOAc 분획물로부터 분리한 quercitrin, 

isoquercitrin, afzelin과 같은 3가지 flavonoids 성분이 Aβ 유도 신경독성에 대한 SH-SY5Y 신경세포 보호 효과를 확인
하고, 관련 메커니즘을 규명하고자 한다.

Materials and Methods

실험재료

실험재료인 quercitrin, isquercitrin, afzelin은 사전연구를 통해 우산고로쇠 EtOAc 분획물로부터 분리하여 실험에 

사용하였다(Lee et al., 2018). 환류냉각장치를 이용하여 995.4 g의 우산고로쇠 지상부를 methanol로 추출하였으며, 

이로부터 176.1 g의 methanol 추출물을 얻었으며, 이를 물에 현탁 후 n-hexane (27.6 g), CH2Cl2 (5.8 g), EtOAc (35 g), 

n-BuOH (7.4 g)로 분획하여 각 분획물을 얻었다. 그 중 EtOAc 분획물을 사용하였다. 우산고로쇠 EtOAc 분획물(30 g)

은 CHCl3/MeOH 용매조성으로 slica gel column chromatography를 이용하여 12개의 소분획을 얻었으며, 9번 분획물을 

LiChroprep 크로마토그래피를 실시하여 소분획5번으로부터 재결전화 과정을 거쳐 afzelin을, 소분획 10번으로부터 

재결정화 과정을 거쳐 quercitrin을, 소분획 11번으로부터 Sephadex LH-20을 통과시켜 isoquercitrin을 분리하였다. 각 

화합물의 구조는 1H-NMR, 13C-NMR, MS data를 이용하여 3가지 flavonoids 성분을 동정하였다. 각 성분은 HPLC/UV 

분석기기를 이용하여 INNO column과 water : acetonitrile의 기울기 용매조성 및 UV 330 n 측정으로 정량분석을 실시
하였다. 각 성분의 햠량은 afzelin (2.66 μg·g-1), quercitrin (48.26 μg·g-1), isoquercitrin (5.84 μg·g-1)으로 확인되었다(Lee et 

al., 2018). 이들 flavonoids의 구조는 Fig. 1과 같다(Lee et al., 2018).
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Fig. 1. Structures of three flavonoids from Acer okamotoanum (Lee et al., 2018).

세포 종류 및 배양

SH-SY5Y 신경세포는 한국세포주은행(KCLB, Korea Cell Line Bank, Seoul, Korea)에서 분양 받아 실험에 사용하
였다. SH-SY5Y 신경세포는 fetal bovine serum (FBS), 100 units·mL-1의 penicillin streptomycin 용액이 첨가된 Dulbecco’s 
modified eagle medium (DMEM) 배지를 이용하여 배양하였으며, 이들 시약은 Welgene (Daegu, Korea)에서 구입하였
다. 세포는 37℃, 5% CO2 incubator에서 배양하였고, 배양된 세포가 80% 이상 증식되었을 때, phosphate buffered saline 

(PBS, pH 7.4)로 세포를 세척 후 trypsin ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA, Welgene, Daegu, Korea)를 이용하여 부착
된 세포를 분리하여 계대배양하면서 실험에 사용하였다.

세포 생존율 측정

세포를 96 well plate에 5 × 104 cells·well-1로 seeding하여 37℃, 5% CO2 incubator에서 4시간 배양시킨 뒤, 우산고로
쇠 flavonoids를 각각 농도별로 처리하여 4시간 배양하였다. 이후 신경독성을 유도하기 위해 25 μM Aβ25-35 (Sigma, 

St. Louis, MO, USA)를 처리하여 배양하였다. 24시간 뒤, 각 well에 5 mg·mL-1의 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-

diphenyltetrazolium bromide (MTT, Bio Basic, Toronto, Canada) solution을 주입하여 incubator에서 4시간 재배양하였다. 

이후 MTT solution을 제거하고 dimethyl sulfoxide (DMSO, Bio Pure, Ontario, Canada)를 각 well에 주입하여 생성된 

formazan 결정을 30분간 빛이 차단된 상태에서 녹여 540 nm에서 microplate reader (Thermo Fisher Scientific, Waltham, 

MA, USA) 기기를 이용하여 흡광도를 측정하였다(Mosmann, 1983).

Reactive oxygen species (ROS) 소거능 측정

각 well에 80 μM의 dichlorofluorescein diacetate (DCF-DA, Sigma, Saint Louis, USA) solution 을 주입하여 37℃, 5% 

CO2 incubator에서 30분간 재배양한 뒤, 이를 excitation-480 nm, emission-535 nm에서 FLUO star OPTIMA (BMG 

Labtech., Ortenberg, Germany) 기기를 이용하여 형광도를 측정하여 각 군별 ROS 소거능을 계산하였다(Wang and 

Zhu, 2003).
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Hoechst 33342 staining

SH-SY5Y 세포를 8 well chamber slides에 seeding하여 시료를 농도별로 처리하여 4시간 배양시킨 뒤, 25 μM Aβ25-35

를 24시간동안 처리하였다. 이 후 PBS로 세척한 뒤 4% paraformaldehyde를 10분간 처리하여 세포를 고정시켰다. 고
정된 세포를 PBS로 세척한 뒤 Hoechst 33342 (NucBlue® Live Ready Probes® Reagent, Life Technologies, Grand Island, NY, 

USA) 시약을 20분간 처리하여 세포를 염색시켰다. 염색된 세포는 fluorescence microscope (Olympus BX50, Tokyo, 

Japan) 기기를 이용하여 세포의 apoptotic bodies를 관찰하였다.

Western blot analysis

세포는 RIPA cell lysis buffer (Elpis Biotech, Daejeon, Korea)를 이용하여 단백질을 추출한 뒤, Bio-Rad assay kit 

(Bio-Rad, Hercules, CA, USA)를 이용하여 단백질 정량을 실시하였다. 동일한 단백질 양을 10 - 13% sodium dodecyl 

sulfate polyacrylamide gel에 전기영동하여 분리한 뒤, 이를 polyvinylidene fluoride membranes에 transfer 시켰다. 5% 

skim milk를 이용하여 1시간 동안 membrane을 blocking 시킨 뒤, 1차 항체로 Cell Signaling Technology (Danvers, 

MA, USA)에서 구입한 a disintegrin and metalloprotease domain 10 (ADAM10), tumor necrosis factor a cleaving enzyme 

(TACE)을 PBST에 희석하여 membrane과 반응시켰다. 이 후 2차항체와 반응시킨 뒤 chemiluminescent imaging 

system (Davinci Chemi, CoreBio Systems, Seoul, Korea)을 이용하여 단백질 발현을 분석하였다. 각 군별 단백질 발현
량은 Image J software (National Institutes of Health, Bethesda, MD, USA)를 이용하여 정량화하였다.

통계 분석

모든 실험 결과는 평균 ± 표준편차로 나타내었고, Statistical Package for the Social Sciences (SPSS, SPSS Inc., 

Chicago, IL, USA) 프로그램을 이용하여 각 실험결과들로부터 analysis of variance (ANOVA)를 구한 뒤, Duncan’s 
multiple range test를 이용하여 p < 0.05 수준에서 각 군의 평균간의 유의성을 검정하였다.

Results and Discussion
뇌 내 Aβ plaque 침착은 알츠하이머성 치매의 대표적인 병리학적 특징으로 보고됨에 따라, Aβ를 생성하는 

amyloidogenic pathway는 알츠하이머성 치매의 주요 원인으로 보고되고 있다(Gouras et al., 2015; Tiwari et al., 2019). 

Aβ25-35는 39 - 43개의 아미노산을 포함하는 full length Aβ의 절단된 형태로써, full length Aβ와 유사한 독성을 나타낸
다(Pike et al., 1995; Varadarajan et al., 2001). 특히 Aβ25-35를 신경세포에 처리했을 때 ROS 과생성으로 인해 산화적 손
상이 유도되었으며, 이는 뇌 신경세포 사멸을 일으키는 것으로 보고되었다(Cheignon et al., 2018). 따라서 Aβ25-35를 

이용하여 신경독성에 대한 천연물 유래 생리활성물질의 신경세포 보호 효과를 확인하기 위한 연구가 활발히 이
루어지고 있다(Sarkar et al., 2017; Yang et al., 2018). 따라서 본 연구에서 Aβ25-35를 이용하여 신경독성을 유도한 SH-

SY5Y 신경세포에서 우산고로쇠 3가지 생리활성물질인 quercitrin, isoquercitrin, afzelin의 신경세포 보호 효과를 확
인하고자 하였다.

먼저 우산고로쇠 3가지 flavonoids의 Aβ25-35에 대한 SH-SY5Y 신경세포에 대한 보호 효과를 확인하기 위해 세
포생존율을 측정하였다. Aβ25-35를 처리한 control군은 Aβ25-35를 처리하지 않은 normal군 100%에 비해 세포생존
율이 42.08%로 감소하여 Aβ25-35 처리로 인해 신경독성이 유도됨을 알 수 있었다(Fig. 2). 반면 우산고로쇠 3가지 

flavonoids를 1, 2.5, 5 μg·mL-1의 농도별로 각각 처리하였을 때 isoquercitrin을 5 μg·mL-1의 농도로 처리한 군에서 

46.74%의 세포생존율을 나타내어 control군에 비해 유의적으로 세포생존율이 증가함을 알 수 있었다.
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신경세포에 Aβ가 과다하게 생성될 경우 산화적 스트레스, 신경염증 반응 등을 통해 신경독성이 유도된다(Cai et 

al., 2014; Cheignon et al., 2018). 뇌 내 Aβ로 인한 신경독성은 세포 핵의 condensation과 fragmentation을 일으켜 결국 뇌 

신경세포가 사멸되는 apoptosis를 유발시킨다(Li et al., 1996; Brewer et al., 2005). 이는 뇌의 정상적인 기능을 수행하는 

인지능 및 기억력 손상을 유도하여 알츠하이머성 치매의 원인이 된다(Li et al., 1996; McPhie et al., 2001). 우산고로쇠 

EtOAc 분획물로부터 분리한 3가지 flavonoids의 Aβ25-35로 유도된 신경세포 사멸에 대한 보호 효과를 확인하기 위해 

Hoechst 33342 staining을 통해 apoptotic cell을 분석하였다. 아무것도 처리하지 않은 normal군의 핵은 타원형의 온전한 

형태를 나타내었으나, Aβ25-35를 처리한 control군에서 핵 내 condensation과 fragmentation을 통한 apoptotic body가 증가
하여 Aβ25-35 처리로 인해 신경독성이 유도됨을 알 수 있었다(Fig. 3). 반면 quercitrin과 isoquercitrin을 5 μg·mL-1의 농도
로 처리했을 때 control군에 비해 핵 내 condensation과 fragmentation이 감소하여 유의적으로 apoptotic cell이 억제된 것
을 알 수 있었다.

Fig. 2. Effect of three flavonoids from Acer okamotoanum on the cell viability in Aβ25-35-treated SH-SY5Y cells. 
Values are mean ± SD. a - c: Means with the different letters are significantly different (p < 0.05) by Duncan’s 
multiple range test. QU, quercitrin; IQ, isoquercitrin; AF, afzelin.

Fig. 3. Effect of three flavonoids from Acer okamotoanum on nuclei condensation and fragmentation in Aβ25-35-treated 
SH-SY5Y cells. The nuclear morphology (400x) of cells (A) and quantification of the nuclei demonstrating apoptotic 
bodies (B). Values are mean ± SD. a - c: Means with the different letters are significantly different (p < 0.05) by Duncan’s 
multiple range test. QU, quercitrin; IQ, isoquercitrin; AF, afzelin.
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Amyloidogenic pathway 활성화로 인해 생성된 Aβ는 뇌 내에서 plaque를 형성하고 이는 ROS를 과생성하는 것으
로 알려져 있다(Cheignon et al., 2018). 특히 과생성된 ROS는 신경세포막의 지질과산화, 뇌 내 DNA 및 RNA 손상, 

단백질 변성 등 생체분자의 손상을 일으킨다(Butterfield et al., 2002; Bhatt et al., 2021). 이처럼 ROS 과생성으로 인해 

손상 받은 신경세포는 결국 세포 사멸을 일으켜 인지능력 및 기억력 저하를 유도하여 뇌의 정상적인 기능을 방해
한다(Butterfield et al., 2002). 따라서 많은 연구에서 산화적 손상을 억제하는 기능을 갖는 항산화제를 이용하여 알츠
하이머성 치매를 개선하고자 하는 연구가 활발히 이루어지고 있다(Simunkova et al., 2019). 특히 자연계에 널리 분
포하는 폴리페놀 성분에 포함되는 flavonoids는 ROS 생성 억제능이 우수하여 천연물 유래의 대표적인 항산화제로 

널리 알려져 있다(Panche et al., 2016). 본 연구에서 우산고로쇠 EtOAc 분획물로부터 분리한 flavonoids의 Aβ25-35로 

유도된 산화적 손상에 대한 보호 효과를 확인하기 위해 ROS 생성량을 측정하였다. 시간이 증가할수록 normal군에 

비해 Aβ25-35를 처리한 control군의 ROS 생성량이 증가하여 Aβ25-35 처리를 통해 산화적 손상이 유도되었음을 알 수 

있었다(Fig. 4). 반면 quercitrin, isoquercitin, afzelin을 1, 2.5, 5 μg·mL-1의 농도로 각각 처리했을 때 모든 군에서 control

군에 비해 유의적으로 ROS 생성량이 감소되어 산화적 손상에 대한 보호 효과를 확인하였다. 특히 isoquercitrin 처
리 군에서는 control군에 비해 농도의존적으로 ROS 생성량이 감소하였으며, 5 μg·mL-1의 농도에서 90.53%의 수치
를 나타내어 다른 flavonoids 처리군에 비해 가장 우수한 ROS 소거능을 나타냄을 알 수 있었다.

Fig. 4. Effect of three flavonoids from Acer okamotoanum on reactive oxygen species (ROS) production in Aβ25-35-treated 
SH-SY5Y cells. Time course of change in intensity of ROS fluorescence (A) and production of ROS (B). Values are mean ± 
SD. a - f: Means with the different letters are significantly different (p < 0.05) by Duncan’s multiple range test. QU, quercitrin; 
IQ, isoquercitrin; AF, afzelin.

APP로부터 α-secretase가 작용할 경우 non-amyloidogenic pathway가 활성화되고, 이는 amyloidogenic pathway로의 

진입이 줄어들어 결국 Aβ 생성을 억제시킨다(Kojro and Fahrenholz, 2005; Hooper and Turner, 2002). α-Secretase의 명
확한 단백질 분해효소가 밝혀지지 않았지만, ADAM10과 TACE는 α-secretase의 주요 단백질 분해효소로 보고되
고 있다(Lammich et al., 1999; Buxbaum et al., 1998). 특히 신경세포에서 ADAM10 발현을 증가시켰을 때 α-secretase 

효소 활성이 증가하는 것이 보고됨에 따라 ADAM10의 발현은 α-secretase 활성 조절을 확인하는 중요한 지표로 알
려져 있다(Lammich et al., 1999; Allinson et al., 2003). 본 연구에서 우산고로쇠 EtOAc 분획물로부터 분리한 3가지 

flavonoids 성분이 non-amyloidogenic pathway에 미치는 영향을 확인하기 위해 ADAM10 단백질 발현을 측정하였다. 

아무것도 처리하지 않은 normal군에 비해 Aβ25-35를 처리한 control군은 ADAM10 단백질 발현이 유의적으로 감소
하였다(Fig. 5). 반면 quercitrin, isoquercitrin, afzelin을 각각 5 μg·mL-1의 농도로 처리하였을 때, isoquercitrin을 처리한 

군에서 control군에 비해 유의적으로 ADAM10 단백질 발현이 증가함을 알 수 있었다. 따라서 우산고로쇠의 3가지 

flavonoids 성분 중에서 isoquercitrin이 ADAM10 단백질 발현을 증가시켜 Aβ25-35 유도 신경독성에 대한 신경세포 보
호 효과를 나타내는 것으로 사료된다.
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Fig. 5. Effect of three flavonoids from Acer okamotoanum on expression of a disintegrin and metalloprotease 
domain 10 (ADAM10) in Aβ25-35-treated SH-SY5Y cells. Values are mean ± SD. a - d: Means with the different letters 
are significantly different (p < 0.05) by Duncan’s multiple range test. β-actin was used as a loading control. QU, 
quercitrin; IQ, isoquercitrin; AF, afzelin.

TACE는 ADAM10과 같이 α-secretase를 구성하는 요소로 보고되었다(Pietri et al., 2013). TACE가 결핍된 동물
모델에서 α-secretase 활성화로 인해 생성되는 APPα 단백질 발현이 증가되지 않는 것으로 보고됨에 따라, TACE

는 α-secretase 활성을 확인할 수 있는 지표로써 이용되고 있다(Buxbaum et al., 1998). Flavonoids 성분을 포함하는 

polyphenol 화합물은 TACE 및 ADAM10을 조절하여 non-amyloidogenic pathway를 활성화시킴에 따라 알츠하이머
성 치매 예방 및 개선용 소재로써 각광을 받고 있다(Obregon et al., 2006; Chen et al., 2020). 본 연구에서 우산고로쇠 

3가지 flavonoids의 non-amyloidogenic pathway 조절 효능을 확인하기 위해 각 군별 TACE 단백질 발현을 측정한 결
과, normal군에 비해 Aβ25-35를 처리한 control군에서 유의적으로 TACE 발현이 감소되어 non-amyloidogenic pathway

가 비활성화되었음을 알 수 있었다(Fig. 6). 반면 우산고로쇠 3가지 flavonoids를 5 μg·mL-1의 농도로 처리하였을 때, 

3가지 활성물질 처리군 모두 Aβ25-35를 처리한 control군에 비해 유의적으로 TACE 단백질 발현이 증가하였다. 따라
서 우산고로쇠 3가지 flavonoids 성분은 TACE 단백질 발현 증가를 통해 non-amyloidogenesis 활성화를 유도함을 알 

수 있었다. 특히 3가지 활성성분 중에서 isoquercitrin의 TACE 단백질 발현이 가장 우수함을 알 수 있었다.
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Fig. 6. Effect of three flavonoids from Acer okamotoanum on expression of tumor necrosis factor a cleaving 
enzyme (TACE) in Aβ25-35-treated SH-SY5Y cells. Values are mean ± SD. a - e: Means with the different letters 
are significantly different (p < 0.05) by Duncan’s multiple range test. β-actin was used as a loading control. QU, 
quercitrin; IQ, isoquercitrin; AF, afzelin.

Conclusion
본 연구에서는 우산고로쇠 활성분획물인 EtOAc 분획물로부터 분리한 quecitrin, isoquercitrin, afzelin과 같은 3가
지 flavonoids의 Aβ 유도 신경독성에 대한 신경세포 보호 효과와 작용메커니즘에 대해 연구하였다. 우산고로쇠 3

가지 flavonoids 성분 중에서 isoquercitrin은 다른 성분에 비해 세포생존율 증가와 nuclear fragmentation 감소를 통해 

세포사멸을 억제함을 알 수 있었다. 또한 3가지 활성물질은 Aβ로 증가된 ROS 생성량을 유의적으로 억제시켰으며 

특히 isoquercitrin은 농도유의적으로 ROS 생성을 억제시켜 신경세포에 대한 보호 효과를 나타내었다. 신경세포 보
호 작용메커니즘을 확인하기 위해 non-amyloidogenesis에 관여하는 ADAM10 및 TACE 단백질 발현을 분석한 결과, 

3가지 활성물질 중에서 isoquercitrin 처리 군에서 유의적으로 ADAM10 단백질 발현을 증가시킨 반면 3가지 활성물
질 처리 군에서 모두 control군에 비해 유의적으로 TACE 단백질 발현을 증가시켰다. 본 연구를 통해 우산고로쇠 3

가지 flavonoids 성분이 non-amyloidogenesis를 활성화시켜 신경세포에 대한 보호 효과를 나타냄을 알 수 있었으며 

특히 isoquercitrin이 Aβ로 유도된 신경독성에 대한 신경세포 보호 효과가 우수한 것으로 사료된다.
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