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ABSTRACT

Objective� :� Gardeniae� Fructus� (GF)� is� the� ripe� fruit� of� Gardenia� jasminoides� Ellisa� with� a� bitter� taste� and� cold�

properties.� Ingredient� compounds� including� geniposide� are� known� to� have� anti-inflammatory,� antioxidant,� and�

neuroprotective� effects.� The� purpose� of� this� study� was� to� investigate� the� neuroprotective� effect� of� GF� on�

tBHP-induced� PC12� cells.�

Methods� :� Cell� viability� was� measured� by� the� MTT� assay,� and� apoptosis� was� determined� by� the� terminal�

deoxynucleotidyl� transferase� dUTP� nick� end� labeling� (TUNEL)� assay.� The� expression� level� of� each� protein� was�

monitored� by�Western� blot� analysis,� and� reactive� oxygen� species� (ROS)� were� analyzed� using� DCFH-DA.

Results� :� In� PC12� cells,� tBHP� induced� cell� death� through� apoptosis� with� caspase� activation� and� PARP� inactivation.� Cells�

treated� with� tBHP� showed� an� increase� in� intracellular� ROS� and� depletion� of� GSH.� Pretreatment� with� GF� prevented�

tBHP-induced� apoptosis,� reduced� ROS,� and� increased� GSH.� GF� also� maintained� increased� Nrf2� expression� in� the�

presence� of� tBHP.� Phosphorylation� of� JNK� and� p38� MAPK� was� increased� by� tBHP,� whereas� phosphorylation� of� ERK�

was� decreased.� GF� restored� changes� in� ERK� and� p38� phosphorylation,� but� not� JNK� phosphorylation.�
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Conclusion� :� These� results� indicate� that� GF� has� neuroprotective� effects� through� anti-apoptotic� and� antioxidant� effects�

mediated� by� regulation� of� Nrf2� expression� and� phosphorylation� of� ERK� and� p38.� It� also� demonstrates� the� potential�

use� of� GF� as� a� source� of� antioxidant� and� neuroprotective� substances.�

Key� words� :� Gardeniae� Fructus;� neuroprotective;� tert-butyl� hydroperoxide;� oxidative� stress;� apoptosis.

Ⅰ. 서론1)

  노화는 나이가 들어가면서 모든 신체 영역에서 서서

히 진행되어 나타나는 변화를 의미한다1). 노화 과정에

서 사회적으로 문제가 되고 있는 것은 알츠하이머병 및 

파킨스병과 같이 뇌신경계의 변화로 야기되는 퇴행성 

질환들이다2). 점점 고령화되어 가고 있는 사회에서 이

러한 퇴행성 질환과 관련된 사회적 비용은 지속적으로 

증가하고 있으며 가족에게도 정신적, 노동적으로 심각

한 문제가 되고 있다. 신경 퇴행성 질환을 개선하기 위

해 다양한 약물의 개발이 진행되고 있는 상황이며3) 약

리효능이 알려져 있는 천연물들은 질환 치료 및 예방을 

위한 주요 후보물질이 될 수 있다.

  치자는 치자나무(Gardenia jasminoides Ellis)의 잘 익

은 열매로서 한의학에서 사화제번(瀉火除煩), 청열이습

(淸熱利濕)의 효능이 알려져 있으며 황달, 염좌 등에 

사용되어져 왔다4). 쓰고 찬 성질의 치자는 비위가 약한 

사람에게는 강즙(薑汁)에 담갔다가 볶는 강자(薑炙)의 

형태로 처방되었다5). 자(炙)는 한약재를 액체 보료(輔
料)에 재웠다가 볶는 수치(修治) 방법으로 강자 외에도 

주자(酒炙), 밀자(蜜炙), 초자(醋炙) 등이 있다6). 본 연

구에서는 강즙 치자와 주정을 사용한 주자 치자를 준비

하여 사용하였다. 치자의 주성분 화합물로는 geniposide, 

genipin, gardoside와 같은 이리도이드 배당체(iridoid 

glycoside)와 chlorogenic acid, gardenin, crocetin과 그 

배당체인 crocin 등이 있다7). 치자의 대표 성분인 

geniposide는 항염증, 항산화, 항종양, 면역조절 및 신경

보호의 효능이 알려져 있으며8) 마우스의 선조체

(striatum)와 해마(hippocampus)에서는 세로토닌 수치

를 증가시키고 항우울 작용을 나타내었다9). 또한 

crocetin의 신경보호 효과10), genipin의 항우울 작용11), 

알츠하이머12)와 파킨슨 병 모델13)에서 geniposide의 효

과도 보고되었다. 

  산화적 손상은 대부분의 신경 퇴행성 질환의 발병 기

전의 주요 원인으로 널리 받아들여지고 있다14,15). 이전 

연구들에서 높은 수준의 활성산소종(reactive oxygen 

species, ROS)과 비정상적인 산화환원 변화가 신경 세

포 사멸을 유도하고 신경 퇴행성 질환의 병인을 강화할 

수 있음을 보여주었다16). 글루타티온(Glutathione, GSH)은 

생체 내 항산화 시스템에서 비효소적으로 작용하는 항

산화 물질이며17) nuclear factor erythroid 2–related 

factor 2 (Nrf2)는 glutathione S-transferase와 glutathione 

peroxidase 같은 GSH와 관련된 효소 유전자 및 heme 

oxygenase-1과 superoxide dismutase를 활성화할 수 

있는 주요 조절자이다18). 산화제에 대한 신경보호 효과

가 Nrf2 신호 경로를 통해 나타난다는 강력한 증거가 

보고되어 있다19,20).

  유기 과산화물인 tert-butyl hydroperoxide (tBHP)는 

세포와 조직에 대한 산화 스트레스의 영향을 조사하는 

데 널리 사용되고 있다21). 사이토크롬 P450을 통해 글

루타티온 경로뿐만 아니라 peroxyl 및 alkoxyl radical

로 대사 되는 경로를 통해 산화 스트레스가 발생하며 

이 과정에서 과도하게 생성된 ROS는 세포자멸사

(apoptosis)를 촉진하여 세포 증식을 억제하게 된다22). 

현재까지 tBHP로 산화 스트레스를 유도한 신경 세포 

손상에 대한 치자의 세포 보호 효과는 보고되지 않았

다. 본 연구에서는 치자와 치자에 강즙과 주정을 각각 

보료로 처리하여 볶은 강자와 주자 치자를 사용하여 

tBHP에 의해 유도된 PC12 신경세포의 세포자멸사와 

산화적 손상에 대하여 어떤 영향을 미치는지 확인하고

자 하였다. 
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Ⅱ. 재료 및 방법

1. 시약 

  Dulbecco’s modified Eagle’s medium/F12 (DMEM/F12), 

fetal bovine serum (FBS), trypsin-EDTA, penicillin- 

streptomycin는 Gibco (Rockville, MD, USA)제품을 사

용하였다. 2,7’-dichlorofluorescein diacetate (DCFH-DA)와 

dimethyl sulfoxide (DMSO), tBHP, 3-(4,5-dimethylthiazol 

-2-yl)-2,5-diphenyltetrazoleum (MTT)는 Sigma (St. 

Louis, MO, USA)에서 구입하였다. In situ cell death 

detection kit-POD는 Roche (Mannheim, Germany)에

서 구입하였고 Western blot에 사용한 항체들은 Cell 

Signalling Technology (Beverly, MA, USA)에서 구입

하였다. 

2. 치자 및 수치 치자 에탄올 추출물 준비

  건조 치자는 전남생약농협협동조합(전남 화순)에서 

구입하였고 수치 치자의 제조와 에탄올 추출물(Ethanol 

extracts of Gardeniae Fructus, GFE)은 이전 연구와 

동일한 방법으로 준비하였다23). 우선 강자 및 주자 치

자는 건조 치자 질량의 40%에 해당하는 강즙과 10%에 

해당하는 주정에 24시간 동안 담갔다가 150℃ frying 

pan에서 5분 동안  볶은 후 실온에서 건조하여 준비하

였다. 에탄올 추출물은 각 8 g에 40 ㎖의 에탄올을 첨

가하여 실온에서 72시간 동안 정치하여 추출하였다. 치

자(GFE), 강자 치자(GFE-Ginger, GFE-G), 주자 치자

(GFE-Alcohol, GFE-A) 추출물의 최종 수율은 각각 

14.5 ± 0.78%, 14.9 ± 0.24%, 14.9 ± 0.86%였다.   

3. 세포배양

  PC12 cell은 American Type Culture Collection 

(ATCC, Rockville, MD, USA)에서 구입하였으며 37℃

와 5% CO2 조건에서 10% FBS, 100 units/㎖ 

penicillin이 첨가된 DMEM/F12 배지에서 배양하였다. 

세포는 100 ㎜의 배양접시에서 80~90% 정도의 confluence

에 도달하도록 계대배양 하였고 15 passages를 넘기지 

않은 세포만 실험에 이용하였다. 

4. MTT assay

  PC12 cell에 GF를 각각 50 ㎍/㎖의 농도로 24시간 

전처치하고 tBHP (500 μM)로 3시간 더 세포를 처리

하였다. 배양배지는 걷어내고 PBS로 세척한 배양세포에 

MTT (0.1 ㎎/㎖)시약을 처리하여 생성된 formazan 

crystals을 DMSO에 녹여 Titertek Multiskan Automatic 

ELISA reader (Model MCC/340, Huntsville, AL, 

USA)를 사용하여 570 ㎚에서 흡광도를 측정하였다. 세

포생존율은 control cell에 대한 백분율로 나타내었다. 

5. TUNEL staining

  TUNEL 염색은 In situ cell death detection kit-POD 

(Roche, Germany)를 사용하여 제조사의 지침에 따라 

실시하였으며, 발색기질로는 3,3’-diaminobenzidine 

tetrahydrochloride (DAB)을 사용하였다. 

6. Western blot 

  전처치가 끝난 세포는 radioimmunoprecipitation 

assay (RIPA) buffer로 4℃에서 30분 동안 lysis시켜 

whole cell lysate를 준비하였고, 핵 분획물은 시판되는 

nuclear extraction reagent (Pierce biotechnology, 

Rockford, lL, USA)를 이용하여 준비하였다. 단백질 정

량은 BCA protein assay kit (Pierce biotechnology, 

Rockford, lL, USA)로 실시하였고 30 ㎍/lane의 단백

질 양으로 10% SDS-polyacrylamide gel에서 전기영동

하였다. Gel 상의 단백질을 nitrocellulose membrane으

로 전이하고, 일차항체 및 이차항체를 반응시켜 준 다

음 enhanced chemiluminescence (ECL) reagent (Pierce 

biotechnology, Rockford, lL, USA)를 사용하여 확인하

였다. 

7. Reactive oxygen species (ROS) 분석

  활성산소 및 과산화수소와 반응하여 dichlorofluorescein 

형광을 생성하는 DCFH-DA를 이용하여 세포 내 ROS

를 분석 하였다. 처치가 완료된 세포에 10 μM 

DCFH-DA를 30분 동안 염색시키고, 형광 마이크로플

레이트 판독기(Biotek Synergy Htx,  Winooski, VT, 

USA)를 사용하여 excitation 485 ㎚, emission 530 ㎚ 

파장에서 형광강도를 측정하였다.

8. Glutathione (GSH) 분석

  GSH 분석을 위해 처치가 완료된 세포에 5% 

metaphosphoric acid를 첨가하여 용해한 후, 원심분리

(3,000×g, 4℃, 10분)하여 상층액을 회수하였다. 상층

액은 GSH determination kit (Oxis International Inc, 

Tampa, FL, USA)를 이용하여 405 ㎚ 파장에서 흡광도
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를 측정하였다.

 

9. 통계처리

  모든 data는 평균±표준편차로 나타내었으며, student 

t-test 및 ANOVA test 후에 Tukey’s post hoc test로 

p < 0.05 수준에서 시료 간의 유의성을 검정하였다.

Ⅲ. 실험결과

1. tBHP로 산화적 손상이 유도된 신경세포에서 GF의 

세포 보호 효과

  본 실험에서는 세포독성을 유발하지 않는 농도(50 ㎍

/㎖)에서 각 치자 추출물이 신경 세포 보호 효과를 나

타내는지 조사하였다. 산화제로 사용된 tBHP는 대조군

(CON)에 비하여 2배 이상 감소된 세포 생존율을 나타

내었으나 GF는 유의한(p < 0.05) 세포 보호 효과를 보

였다(Fig. 1A). GFE와 GFE-G 및 GFE-A 사이에서 세

포 보호 효과의 차이는 나타나지 않았다. 또한 TUNEL 

염색 결과로 tBHP에 의한 신경세포 사멸이 세포자멸사

(apoptosis)에 기인함을 확인할 수 있었다(Fig. 2B). 대

조군과 비교하여 선명하게 염색된 세포가 tBHP 단독 

처리군에서 관찰되었으며 일반 치자와 수치 치자를 전 

처리한 결과 tBHP에 비해 염색된 세포가 감소하였다. 

이러한 결과로 GF가 항세포자멸사 효과를 나타내어 신

경 세포를 보호하는 것을 알 수 있었다.  

(A)

(B)

Fig. 1. Effect of GF on tBHP-induced cytotoxicity in PC12 cells. (A) PC12 cells were incubated with GF (50 

μg/ml) for 24 h, and then the cells were exposed to tBHP (500 μM) for 3 h. Cell viability was 

measured with MTT assay. Values are expressed as the mean ± SD. The different letters (a-c) indicate 

significant differences (p < 0.05). (B) Apoptotic cells were confirmed by TUNEL staining. The images of 

TUNEL positive cells were captured by a inverted microscope (100×). Arrows indicate TUNEL positive 

cells.  
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2. GF가 tBHP로 유도된 세포자멸사 관련 단백질의 발

현 변화에 미치는 영향

  Western blot을 실시하여 세포자멸사에 기여하는 단

백질들의 발현이 GF에 의해 어떤 영향을 받는지 조사

하였다. 세포자멸사의 주요 단백질인 procaspase-3, 

procaspase-9, PARP 및 AIF의 단백질 발현을 측정한 

결과, tBHP에 의해 감소된 procaspases와 PARP의 발

현이 GF에 의해 증가하였다(Fig. 2A). 특히 tBHP에 의

한 procaspase-3의 발현 감소는 GF에 의해 대조군 수

준으로 유의하게(p < 0.05) 회복됨을 확인하였다(Fig. 

2B). 이러한 결과들은 GF가 tBHP에 의한 세포자멸사 

관련인자들의 단백질 발현 변화를 효과적으로 조절하고 

세포자멸사를 억제함으로써 신경세포 보호 효과를 가짐

을 의미한다.  

(A)

(B)

Fig. 2. Effect of GF on the expression of apoptosis-related proteins in tBHP-induced PC12 cells. (A) The level 

of expression of the apoptosis marker protein was monitored by Western blot analysis. Actin was used 

as a loading control. (B) Quantification of the band density of the blots was presented as a bar graph 

with fold increase. Data represent mean ± SD and different letters (a-c) indicate significant differences 

(p < 0.05). 
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3. GF가 tBHP에 의한 ROS 과다 생성에 미치는 영향

  세포자멸사를 유도한 tBHP는 유기 산화제로서 세포

의 산화 스트레스를 유도함으로 GF의 신경세포 보호 

효과가 ROS의 생성 억제로 나타나는지 조사하였다. 

tBHP를 처치한 PC12 신경세포에서 DCFH-DA로 염

색하여 ROS를 측정한 결과, 대조군에 비하여 ROS의 

생성이 증가하였다. GF를 전처치하고 tBHP에 노출하였

을 때는 ROS의 생성이 유의하게(p < 0.05) 감소되었다

(Fig. 3). 이 결과는 GF의 ROS 억제 효과가 부분적으

로 항세포자멸사에 관여했음을 보여준다.  

Fig. 3. Effect of GF on tBHP-induced ROS production. ROS level was detected using DCFH-DA, which emits 

green fluorescence in the presence of ROS. Fluorescence intensity was expressed as percentage of control. 

Data represent mean ± SD and different letters (a-c) indicate significant differences (p < 0.05).

4. GF가 tBHP에 의한 글루타티온(GSH) 감소에 미치

는 영향

  비효소적 항산화제인 글루타티온에 tBHP와 GF가 미

치는 영향도 살펴보았다. tBHP는 대조군과 비교하여 

43.15 ± 6.07%로 GSH의 감소를 유도하였고 GF의 전

처치에 의해 GSH의 감소가 억제됨을 확인하였다. 

GFE-G와 GFE-A는 각각 70.27 ± 9.29%, 70.12 ± 

6.24%로 tBHP에 비해 글루타티온 함량을 유의하게(p 

< 0.05) 증가시켰다. GFE를 전처치한 경우에는 58.86 

± 5.42%로 tBHP보다 글루타티온을 증가시켰으나 유

의성은 나타나지 않았다(Fig.4). 이러한 결과는 신경세

포에서 GFE에 비해 GFE-G와 GFE-A가 더 효과적인 

글루타티온 조절작용을 나타냄을 보여준다.

Fig. 4. Effect of GF on tBHP-induced GSH depletion. GSH contents were measured in cell homogenates as 

described in material and method section. Data represent mean ± SD and different letters (a-c) 

indicate significant differences (p < 0.05). 
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5. GF가 Nrf2의 단백질 발현에 미치는 영향 

  Nrf2는 세포가 산화 스트레스에 노출되었을 때 항산

화 유전자의 발현 유도에 관여하는 전사인자로 신경세

포의 보호 효과도 Nrf2와 관련이 있음이 보고되어 있

다19,20). 본 연구에서 tBHP에 노출된 신경세포의 핵분획

물에서 Nrf2의 발현이 11.72 ± 1.68배 증가하였다. 

GF에 의한 효과를 살펴보면 GFE-G와 GFE-A는 각각 

12.04 ± 1.72, 12.49 ± 2.08로 Nrf2의 발현을 감소시

키지 않고 유지하였다. GFE를 전처치한 경우 10.59 ± 

0.98로 평균적으로 tBHP에 비해 Nrf2의 발현이 감소하

였으나 유의성은 나타나지 않았다(Fig. 5). 이 결과를 

통해 GF가 증가된 Nrf2의 발현을 유지함으로써 세포내 

항산화 작용에 역할을 하는 것을 알 수 있다. 

  

Fig. 5. Effect of GF on Nrf2 overexpression. Nuclear Nrf2 expression was measured by Western blot analysis 

after 24 h incubation of GF and 1 h exposure of tBHP. Lamin A/C was used as a loading control. 

Quantification of the band density of the blots was presented as a bar graph with fold increase. Data 

represent mean ± SD and different letters (a-b) indicate significant differences (p < 0.05).   

6. GF가 MAPK의 단백질 발현에 미치는 영향 

  세포자멸사와 항산화 시스템에서 주요한 역할을 하는 

MAPK 신호경로가 신경세포에서 GF에 의해 어떠한 영

향을 받는지 조사하였다. tBHP는 ERK의 인산화는 감

소시키고 JNK와 p38의 인산화는 증가시켰다. GF는 감

소된 p-ERK의 발현을 증가시켰고 증가했던 p-p38의 

발현은 감소시켰지만 p-JNK의 발현 변화에는 영향을 

주지 않았다(Fig. 6). 이러한 결과로부터 GF는 p-ERK

와 p-p38의 발현을 조절하여 항세포자멸사와 항산화 

효과를 발휘함으로써 tBHP에 대한 신경세포 보호효과

를 나타낸다고 할 수 있다. 
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Fig. 6. Effect GF on phosphorylation of MAPK. Expression of phosphorylated MAPK protein was monitored by 

Western blot analysis after 24 h incubation of GF and 30 min exposure of tBHP. Quantification of the 

band density of the blots was presented as a bar graph with fold increase. Data represent mean ± SD 

and different letters (a-c) indicate significant differences (p < 0.05).  

Ⅳ. 고찰

  본 연구에서는 tBHP를 처치한 PC12 신경세포에서 

치자(GF)의 항세포자멸사 및 항산화 효과를 확인하였

다. 치자는 일반 치자(GFE)와 생강즙, 주정을 각각 보

료로 볶은 수치 치자(GFE-G, GFE-A)를 사용하였으며 

tBHP에 의해 감소된 GSH를 증가시키는데 수치 치자가 

일반 치자에 비해 우수한 효과를 나타낸 것을 제외하고 

수치에 의한 치자의 생리활성 차이는 나타나지 않았다. 

  산화 스트레스 유도제인 tBHP를 적용한 PC12 세포

는 산화 스트레스에 대한 신경보호 효과를 연구하기 위

한 잘 확립된 모델로서 산화적 손상에 의한 신경세포 

사멸을 유도하게 되는데 tBHP에 의한 세포 사멸은 세

포자멸사에 기인하는 것으로 알려져 있다24,25). 세포자멸

사는 생리학적 조건 하에서 유도될 수 있는 매우 잘 제

어되고 프로그래밍된 과정으로 caspase의 활성화가 주

요한 역할을 담당하고 있다26). Caspase는 proenzyme 

형태로 존재하다 세포 신호에 의해 분해되고 절단된 형

태(cleaved form)로 활성화된다. 세포사멸 신호에 의해 

procaspase-9에서 절단되어 활성화된 caspase-9은 

procaspase-3를 절단하여 세포자멸사의 실행자인 

caspase-3를 활성화한다27). DNA 손상을 인지하여 수

선하는 역할을 담당하는 PARP는 caspase-3에 의하여 

분해가 일어나는 대표적인 기질 단백질로 절단되어 불

활성화되면 DNA 수선 기능을 잃어 세포자멸사를 유발

하게 된다28). 본 연구에서는 tBHP에 의해 유도된 신경

세포의 세포자멸사를 확인하였고 GF에 의해 세포자멸
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사가 감소하여 신경세포 보호 효과가 나타남을 알 수 

있었다. GF는 tBHP에 의해 감소된 procaspase-9과 –

3, PARP의 단백질 발현을 증가시켰고 이 결과는 GF가 

procaspase가 절단되고 활성화되는 것을 억제하여 

PARP의 불활성화를 막았다고 할 수 있다. 또한 GF는 

tBHP에 의해 증가된 AIF의 발현을 저해하여 미토콘드

리아 인자에 의해 매개되는 세포자멸사와의 연관성을 

보여주었다. 하지만 미토콘드리아 매개 세포자멸사에 

대한 GF의 효과를 규명하기 위해서는 미토콘드리아 막

전위의 변화, Bcl-2 계열 단백질의 변화 등을 더 살펴

볼 필요가 있다. 

  PC12 신경세포에서 tBHP는 ROS의 과다 생성을 유

발할 수 있으며 세포내 항산화 시스템이 ROS를 제대로 

소거하지 못하면 세포사멸이 유도된다29). ROS에 의한 

신경세포의 자멸사는 알츠하이머와 파킨슨병 같은 신경 

퇴행성 질환의 원인이 될 수 있음으로14,15) 신경세포에

서 ROS의 소거능력은 관련 질환의 예방 및 치료를 위

한 분자메커니즘으로 활용 가능성이 높다할 수 있다. 

본 연구에서 tBHP는 세포내 ROS의 생성을 증가시켰고 

GF는 ROS 소거 효과를 나타내었다. ROS 소거에 의한 

GF의 항산화 효과는 비효소적 항산화물질인 글루타티

온(GSH)의 조절에서도 확인되었다. tBHP에 의해 고갈

되었던 글루타티온이 GF에 의해 증가되었으며, 특히 글

루타티온의 조절 작용에서 GFE에 비해 GFE-G와 

GFE-A가 더 효과적으로 나타났다. 이러한 결과로부터 

한의학에서 약효는 증강시키고 독성과 같은 부작용은 

줄이기 위해 사용해 왔던 한약재 수치의 목적을 객관적

으로 살펴볼 수 있다. Lipopolysaccharid로 염증을 유발

한 대식세포23)와 산화적 손상을 유발한 위상피세포30)를 

활용한 연구에서도 수치 치자는 일반 치자에 비해 좀 

더 효과적으로 항염증 및 위세포 보호 작용을 보였다. 

  Nrf2는 항산화 관련 유전자의 유도발현을 조절하는 

전사인자로 여러 연구에서 Nrf2의 손실 또는 조절 장

애가 다양한 산화 스트레스 유발 질병과 관련이 있음이 

입증되었으며31,32) 산화제에 대한 신경보호 효과도 이 

경로를 통해 나타나는 것으로 보고되었다19,20). 이번 연

구에서 GF가 핵분획의 Nrf2 발현 증가를 통해 세포 내 

항산화 능력을 향상시키는지 여부를 조사한 결과 GF 

전처치가 tBHP의 존재 하에서 증가된 Nrf2 발현을 유

지할 수 있음을 확인하였다. 또한 이전 연구에서는 산

화 스트레스가 MAPK 신호 전달의 활성화를 매개하여 

신경세포의 세포 사멸을 촉진할 수 있음을 보여주었다

29). 본 연구에서도 tBHP에 의한 산화 스트레스로 인해 

ERK, JNK 및 P38 MAPK의 인산화에 변화가 나타남

을 확인하였다. tBHP 자극에 의해 JNK와 p38 MAPK

의 인산화가 크게 증가한 반면 ERK의 인산화 수준은 

감소하였다. 이러한 MAPK의 서로 다른 인산화 조절 

양상은 이전의 연구에서도 동일하게 확인되었다29). GF

는 p38의 인산화를 감소시키고 ERK의 인산화 수준을 

증가시켰지만 JNK의 인산화에는 영향을 주지 않았다. 

이러한 결과는 MAPK의 인산화 수준 변화가 GF의 항

산화 및 항세포자멸사 활성을 매개할 수 있으며, ERK

와 p38 MAPK은 서로 다른 역할과 조절 작용을 통해 

GF의 신경세포 보호 효과를 나타낼 수 있음을 시사한

다. 

Ⅴ. 결론 

  본 연구에서는 일반 치자와 생강즙과 주정을 보료로 

사용하여 볶은 수치 치자를 사용하여 tBHP로 산화적 

손상을 유도한 PC12 세포에서 신경보호 효과를 살펴보

았다. 일반 치자와 수치 치자 사이에서 효과의 차이는 

유의성하게 나타나지 않았지만 항세포자멸사 및 항산화 

활성을 통한 치자의 신경세포 보호 효과를 확인하였다. 

Caspase의 활성화와 PARP의 불활성화를 저해함으로써 

항세포사멸 효과가 나타났으며 세포내 ROS 생성과 글

루타티온 고갈을 억제함으로써 항산화 활성이 나타났

다. 또한 Nrf2 발현 증가와 ERK와 p38 MAPK의 인산

화 조절 과정이 치자의 신경세포 보호 작용에 관여함을 

확인하였다. 이러한 결과는 항산화 및 신경보호 화합물

의 공급원으로서 치자의 활용 가능성을 보여준다. 
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