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A previous study showed that krill oil improved recognition and memory through anti-oxidative effects 
in an amyloid β model, but the authors noted that further investigations are necessary of alterations 
to neurotransmitters’ states and of serum lipid profile improvements related to serum lipid peroxidation. 
Accordingly, in this study, ICR mice were pre-treated intraperitoneally with scopolamine prior to 
induced neurotransmission impairment, and the effects of krill oil provision on their capabilities of 
cognition were tested by performing a passive avoidance test (PAT), water maze test (WMT), and 
novel object recognition test. Then, parameters including the acetylcholine (ACh) concentration, ace-
tylcholinesterase activity (AChE), lipid peroxidation, serum lipid levels, and nerve cell proliferation 
were investigated. The results showed that krill oil improved the mice’s abilities in recognition and 
memory as the times taken to complete the PAT and WMT were reduced compared to the mice 
in a comparison scopolamine-treated group. Krill oil produced an increased concentration of Ach, 
and this was accompanied by a decrease in AChE. As shown in a scopolamine-treated SH-SY5Y 
cell line, krill oil reduced the activity of AChE. Moreover, the suppression of lipid peroxidation－re-
flected in the finding that malondialdehyde was decreased with krill oil provision－is speculated to 
affect the recorded serum triglyceride and cholesterol decreases and LDL cholesterol increase. The 
intake of krill oil was also found to produce an improvement in brain-derived neurotrophic factor 
expression by stimulating the activation of cyclic AMP response element binding protein in the brain 
tissue. Overall, the current results imply that the provision of krill oil raises the cognition and memory 
by elevating neurotransmitters and by improving the serum lipid profile and nerve cell proliferation, 
which occur as lipid peroxidation is suppressed in the brain tissue.
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서 론

알츠하이머와 같은 만성 뇌질환은 노화와 연계하여 기

억력과 인지장애를 일으켜 정상적인 사회활동을 할 수 

없게 만드는 것을 특징으로 하고 있어 고령사회에서 생활

하고 있는 현대인에게 매우 큰 관심사 중 하나가 되었다. 
일반적으로 치매(dementia)라는 이름으로 잘 알려진 이 질

환은 뇌신경세포의 손상과 함께 뇌세포의 손상으로 ace-
tylcholine (Ach)과 같은 신경전달물질의 생성 및 전달이 

되지 않는 것을 특징으로 하며 이와 관련하여 Amyloid 

β 축적으로 인한 활성산소(reactive oxygen species, ROS)와 

반응성 질소종(reactive nitrogen species, RNS)의 과잉 생산

이 신경세포에 산화 스트레스를 유발하고 신경염증, 미토

콘드리아 기능장애 및 뇌의 유전자 손상을 일으키는 것으

로 알려져 있다[5]. 뇌 조직에서의 산화적 스트레스는 신

경세포를 구성하고 있는 지질, 단백질, 핵산 등을 손상시

킴으로써 치명적인 세포 자멸사를 유도하고[15, 27], 이것

이 지속되면 알츠하이머와 파킨슨병과 같은 만성 뇌질환

이 발병한다. 특히 알츠하이머 질환에서의 ROS 생성촉진

[20]이 미토콘드리아 내 분열, 돌연변이, 탈분극[25]등을 

유도할 때 뇌의 특성상 다른 조직에 비해 높은 불포화지

방산의 함량과 에너지 요구량과는 상반적으로 항산화제 

함량이 낮아 산화적 스트레스에 민감하게 반응하여 손상

에 쉽게 노출[19]되는 것으로 알려져 있다. 때문에 치매와 

연관한 연구에서의 산화 스트레스와 연관된 malondialde-
hyde (MDA), catalase, superoxide dismutase (SOD)와 같은 

지질 과산화 관련 지표의 수준변화는 매우 중요하다. 
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크릴 오일은 크릴 새우(Euphausia superba)로부터 분리

한 오일의 일종이며, Eicosapentaenoic acid (EPA), Docosa-
hexaenoic acid (DHA) 등의 다가 불포화 지방산과 astax-
anthin 등의 항산화 물질을 다량 함유하고 있고[18], 고지

혈증, 염증, 관절염 등 다양한 질병에 대한 예방 및 치료 

효능이 보고되고 있으나[10, 14, 29] 인지개선에 대한 개선 

효과에 관한 연구는 부족한 실정이다. 
선행연구에 따르면, Amyloid β를 이용한 알츠하이머 유

도 모델에서[4] 크릴 오일을 투여했을 때, Aβ25-35로 유도

된 신경 세포의 산화 스트레스와 세포 사멸을 저하하여 

인지 기능이 향상되는 것을 확인하였다[17]. 이에 대해 크

릴 오일 투여에 의한 인지기능 개선이 산화 스트레스로부

터의 개선뿐만 아니라 ACh와 이를 불활성화 시키는 효소

인 acetylcholinesterase (AChE) 등의 신경전달 물질 수준에

도 긍정적인 효과를 가지는 지에 대한 확인이 필요하여 

뇌에서의 콜린성 기능 장애뿐만 아니라 산화적 스트레스

의 유도를 통해 기억력 및 인지기능 손상을 유도하는 것

으로 알려진 scopolamine을 이용한 치매 유도 동물 모델

[5]에서 이전 연구[17]에 대한 추가적인 검증을 하고자 하

였다. Scopolamin은 무스카린성 콜린 수용체(muscarinic 
cholinergic receptor)의 길항제로서 신경전달 물질인 Ach
와 무스카린 수용체 간의 결합을 저해하여 인지기능을 

차단시키며, 도파민성 산화를 증가시키는 것으로 알려져 

있다[26]. 이에 덧붙여, 본 연구에서는 크릴 오일이 신경세

포 증식인자의 발현량에 미치는 영향에 대해서도 확인하

고자 하였다. 특히 신경세포의 생존, 성장, 분화에 관여하

는 Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) [1, 13]와 

BDNF의 발현을 조절하는 cAMP-response element-binding 
protein (CREB)의 활성화 지표인 CREB의 인산화[7] 수준 

변화에 대해서도 조사하였다. BDNF는 해마 피질에서 학

습, 기억, 사고에 대한 작용을 하는 것으로 알려져 있고[6, 
11] 신경세포 내 CREB는 장기기억[16]과 함께 신경세포

의 생존과도 깊은 연관성을 가지는 것으로 알려져 있다. 
Scopolamine 처리에 의해 유도되는 본 시험 모델에서는 

신경세포 증식증가에 대한 가능성이 높지는 않지만 Ach 
등의 신경전달물질의 수준변화와 연계된 변화 가능성을 

고려하여 이에 대한 확인을 하고자 하였다.
이상과 같이, 본 연구를 통해 scopolamine으로 인지 및 

기억력 저하를 유도한 설치류 모델에서 나타날 수 있는 

신경전달 물질의 수준 저하와 지질 과산화 촉진 그리고 

치매 유사 행동 양상에 대해 크릴 오일이 가질 수 있는 

개선 효과를 확인하고 이전 연구 결과[17]와 상호 보완적 

연계성을 확인하고자 하였다. 

재료 및 방법

시험물질

시험에 사용된 크릴 오일은 ㈜유에스파마텍에서 제공

받아 사용하였고 시험에 사용된 투여량은 이전 연구[17]
를 따랐다. 인지기능 및 기억력 저하 유도를 위한 scopol-
amine (TCI America, USA)과 양성 대조군에 사용된 done-
pezil (Sigma-Aldrich, USA)은 구입하여 사용하였다.

세포 배양 및 시험물질 처리

한국세포주은행에서 신경세포주 SH-SY5Y (KCLB No. 
22266)를 분양받아, 10% FBS와 1% P/S가 첨가된 MEM 
배지를 사용하여 37℃, 5% CO2 조건에서 배양하였다. 신
경세포에 대한 크릴 오일의 세포독성 수준을 확인하기 

위하여 WST-8 (Roche, Indianapolis, IN, USA)을 사용하여 

측정하였다. 96-well plate에 SH-SY5Y를 1×104 cells/well로 

분주 하여 10% FSB와 1% P/S가 첨가된 MEM으로 5% 
CO2 배양기에서 24시간 동안 배양하였다. 배지를 제거 

후 크릴 오일 추출물을 농도별(10, 50, 100, 300, 500, 700 
μg/mL)로 처리하여 24시간 동안 추가 배양한 후 WST-8을 

처리하여 4시간 동안 반응시키고 microplate reader (spec-
tramax M2, molecular device, USA)를 이용하여 450 nm에

서 흡광도를 측정하였다. 
Scopolamine을 처리한 신경세포주에서의 크릴 오일 효

과를 확인하고자 설정한 5가지 시험군은 정상대조군(N, 
Normal control), scopolamine 단독처리군(C, 5 mM scopol-
amine), 양성대조군(P, 5 mM scopolamine + 10 μM donepe-
zil), 저농도 크릴 오일 처리군(SL, 5 mM scopolamine + 
크릴 오일 10 μg/mL), 그리고 고농도 크릴 오일 처리군(SH, 
5 mM scopolamine + 크릴 오일 100 μg/mL) 등 이며 상기와 

동일 조건으로 세포를 배양하고 scopolamine 5 mM과 do-
nepezil 10 μM, 또는 각각의 크릴 오일(10 또는 100 μg/mL)
을 처리하여 24시간 배양한 후 WST-8을 이용한 세포 생존

율 측정에 사용하거나 AChE 측정에 활용하였다.

실험동물의 관리 및 시험

총 30마리의 웅성 6주령 마우스(ICR, ㈜하나바이오, 경
기도, 한국)를 입고하여 1주간 사육실 내 개별 케이지에서 

순응기간을 거치고 시험에 투입시켰다. 사육실 내 환경은 

실내온도 23±2°C, 습도 60±5%, 조명은 12시간 간격으로 

점등을 유지하였으며 사료와 음용수는 자유섭취가 가능

하도록 제공하였다. 순응기간 종료 후 실험동물은 체중을 

바탕으로 군 간 유의성의 없도록 5개체씩 6개의 군으로 

구분하여 배치하였다. 각각의 시험군은 정상 대조군(N, 
normal, DW 10 mL/kg i.p.), scopolamine 단독 처리군(C, 
Control, scopolamine 1 mg/kg i.p.), 양성 대조군(P, positive 
control, scopolamine 1 mg/kg i.p. + Donepezil 5 mg/kg p.o.), 
크릴 오일 저용량 투여군(SL, scopolamine 1 mg/kg i.p. + 
크릴 오일 100 mg/kg p.o.), 크릴 오일 중용량 투여군(SM, 
scopolamine 1 mg/kg i.p. + 크릴 오일 200 mg/kg p.o.), 크릴 
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오일 고용량 투여군(SH, scopolamine 1 mg/kg i.p. + 크릴 

오일 500 mg/kg p.o.)으로 구분하여 시험을 진행하였다. 
인지기능 저하 유도를 위한 scopolamine투여는 정상 대조

군을 제외한 모든 군에 10 mL/kg 용량으로 3주간 복강투

여 하였고 양성 대조군(P)과 시험군의 시험물질은 scopol-
amine 투여 후 1주일 시점부터 2주간 10 mL/kg 용량으로 

경구투여 하였다. 시험 중 실험동물의 활력 및 건강 상태

를 매일 육안으로 모니터링하였고 일일 사료섭취량과 음

수량과 체중은 주 2회 간격으로 측정하였다. 행동시험 측

정을 위해 실험동물은 일정 기간 동안 각각의 행동시험에 

대한 적응 훈련을 우선 실시한 후 본 시험을 실시하였다. 
각각의 수동회피시험, 수중미로시험, 신물질탐색시험은 

시험물질 투여 전과 시험 종료시점에 측정하여 비교하였

다. 시험 종료시점에서 모든 동물은 마취를 통해 희생하였

고 채취된 혈액과 뇌 등의 장기는 다음 분석을 위해 전 

처리하여 보관 실시하였다. 본 연구에서 수행한 동물실험

은 ㈜동남의화학연구원 동물실험 윤리위원회(No. SEMI- 
24-001, Institutional Animal Care and Use Committee)로부

터 승인 받은 범위 내에서 방침 및 법규에 따라 진행하였다.

수동회피 시험(Passive avoidance test) - 기억력 시험

인지 손상이 유도된 실험동물의 기억(학습)능력을 평

가하기 위해 shuttle box (JD-SI-10, ㈜정도비앤피, Korea) 
장비를 이용하여 수동 회피 실험을 진행하였다. 암실에서

의 전기자극을 기억하고 외부 공간에서 머무는 체류 시간

(step-through latency)을 측정하는 방법[21]으로 수행되었

다. 본 시험 전 인지 손상 물질인 scopolamine 투여 후 본 

실험을 수행하였다.

모리스 수중미로실험(Morris water maze test)

실험동물의 공간지각능력 및 단기, 장기 기억력의 회복

에 도움을 주는지 측정할 수 있는 실험이다. Morris 방법

[26]을 응용하여 원형 수조 속에 물을 채우고 도피대를 

수면 밑에 설치하고 실험동물이 도피대 위치를 인지하게

끔 한 뒤 기억하고 찾아가는 데 걸리는 시간을 바탕으로 

측정하였다. 실험동물이 도피대를 찾아 올라갈 때까지 걸

리는 시간을 escape latency로 하여 훈련하였으며, 본 시험 

전 인지 손상 물질인 scopolamine 투여 후 본 실험을 수행

하였다.

신 물질 탐색 시험(Novel object recognition test)

신 물질 탐색은 물체의 인지 능력을 측정하기 위한 시

험법이며 시험에 사용된 물체인지상자는 불투명 Open- 
field box (JD-SI-11DM, Korea)로서 ㈜정도비앤피에서 구

입하였다. 간단히, 모양과 크기가 같은 물체 2개를 먼저 

인식하도록 한 후 이 중 하나를 다른 물체로 바꾸었을 

때 새로운 물체 탐색에 소요된 시간과 횟수를 측정하여 

전체 탐색 시간에 대한 새로운 물체 탐색에 소요된 시간

을 비율로 한 discrimination index (%)를 계산하였다[25].

Acetylcholine과 acetylcholine esterase 측정

시험 종료 후 확보한 뇌 조직 또는 신경세포주에서 

ACh 함량과 AChE의 활성을 측정하였다. ACh는 acetyl-
choline assay kit (Cat# ab65345, abcam, UK)를 이용하여 

제조자가 공급한 매뉴얼에 따라 전처리 진행 후 micro-
plate reader (spectramax M2, molecular device, USA)를 이용

하여 570 nm에서 흡광도를 측정하였고 시료에서 측정된 

흡광도를 표준곡선에 외삽하는 방식으로 시료의 단백질 

함량 대비 ACh 함량을 계산하였다. AChE는 acetylcholi-
nesterase assay kit (Cat# ab138871, abcam, UK)를 사용하여 

전처리 된 시료를 반응시키고 410 nm에서 흡광도를 측정

하였다. 측정된 흡광도는 표준곡선에 외삽하여 시료 내 

단백질 함량 대비 AChE 활성을 계산하였다.  

혈중 지질 수준 변화 측정

Triglyceride (TG), total cholesterol (CHO), low-density 
lipoprotein cholesterol (LDL-C), high-density lipoprotein 
cholesterol (HDL-C)의 혈중 지질 수준 변화 측정은 혈청을 

자동 생화학 분석기(7100, Hitachi, Japan)를 이용하여 분석

하였다.

항산화 및 지질 과산화 지표 측정

뇌조직에서의 지질 과산화 및 항산화지표 측정을 위해 

뇌 조직을 4℃에서 12,000× g, 30분간 원심분리하고 상등

액을 시료로 사용하였다. 지질 과산화 수준 확인을 위해 

EZ-Lipid peroxidation (TBARS) assay kit (Cat# DG-TBA200, 
DoGenBio, Korea)를 이용하여 540 nm에서 흡광도를 측정

하고 malondialdehyde (MDA) 함량 변화를 지표로 나타내

었으며, superoxide dismutase (SOD) 활성은mouse EZ-SOD 
assay kit (Cat# DG-SOD400, DoGenBio, Korea)를 이용하여 

microplate reader에서 450 nm의 흡광도를 측정하였다

뇌 조직 및 신경 세포 내 BDNF, CREB, p-CREB 발현량

측정

뇌 조직 및 SH-SY5Y 세포 내 신경세포 증식을 측정을 

위해 BDNF, CREB, p-CREB의 발현량 변화를 western blot
을 이용하여 확인하였다. RIPA buffer를 이용하여 조직 

또는 세포의 lysate를 확보하고 4℃에서 12,000× g, 30분간 

원심분리하고 상등액을 회수하여 Bradford assay로 단백

질 함량을 측정한 후 western blot analysis를 실시하였다

[3]. 10% acrylamide 함유 SDS-PAGE에서 전기 영동을 실

시하였고 Nitrocellulose blotting membrane (Amersham pro-
tran Biotech, Germany)으로 transfer 시킨 후 1차 항체로 

BDNF (#sc-546, Santa cruz biotechnology, USA), CREB 
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Fig. 1. Estimation of cell viability. Effect on cell viability was estimated with MTT assay. (A) Cell viability change by krill 
oil concentration in SH-SY5Y cells. (B) Cell viability change in scopolamine treated cell. N, Normal; C, Control, 5 
mM scopolamine; P, 5 mM scopolamine + 10 μM donepezil; SL, 5 mM scopolamine + krill oil at 10 μg/mL ; SH, 
5 mM scopolamine + krill oil at 100 μg/mL. Values are presented as mean ± SD (n=3). *p<0.05, N vs C and #p<0.05 
vs C. One way ANOVA, Post-hoc tested with Tukey.

(#sc-377154), p-CREB (#sc-7978-R)를 사용하고 결합된 2
차 항체 Anti-mouse IgG (#7076, Cell signaling, USA)를 이

용하여 ECL solution (Dong-In Biotech Co, Korea)에 반응시

켜 Chemi-doc (XRS system, Bio-rad, USA)에서 분석하였

다. Image J 프로그램(Wayne Rasband National Institutes of 
Health, USA, ver 1.46)을 이용하여 표적 단백질의 발현 수

준을 정량 하고 beta-actin (#sc-47778) 값으로 보정하였다. 

통계처리

통계적 검정은 Statview (ver.5.0.1) 통계 프로그램을 이

용하였고, 측정값은 평균±표준편차로 나타내었다. 각 분

석 항목에 대한 통계적 유의성은 normality 확인 후 One- 
way ANOVA test를 실시하고 p<0.05 수준에서 homoge-
neity, sample number에 따라 각 그룹 간의 유의성을 Tukey 
또는 Fisher’s PLSD test를 사용하여 사후검정 하였다. 

결과 및 고찰

크릴 오일의 신경세포 내 효과를 검증하기 위해 신경세

포주 SH-SY5Y 세포를 사용하였고 농도별 크릴 오일의 

세포생존율을 확인하였다. 
크릴 오일을 각각 10, 50, 100, 300, 500, 700 μg/mL 농도

로 처리한 결과 모든 농도에서 비처리군(Blank) 대비 모든 

농도에서 70% 이상의 세포생존율을 확인하였다(Fig. 1A). 
크릴오일 10 μg/mL을 저농도군(SL)으로, 크릴 오일 100 
μg/ mL를 고농도군(SH)군으로 설정하였다. 이 후 5 mM 
scopolamine 처리 한 세포주에 대한 AChE 활성 변화 측정

과 scopolamine 처리에 따른 크릴 오일의 세포생존율 영향

을 보기 위해 이를 적용하였다. 그 결과로, scopolamine 
단독처리군(C군)이 정상대조군(N군) 의 약 80% 수준으로 

나타났으며, 크릴 오일을 처리한, SH군의 세포 생존율은 

scopolamine 처리군(C군) 보다 약 10% 수준의 유의적인 

증가(p>0.05)를 확인하였고(Fig. 1B), 크릴 오일이 scopol-
amine 처리에 대한 보호 효과를 가지는 것으로 사료된다. 
이를 통하여 scopolamine은 신경세포주에 손상을 줄 수 

있는 것으로 보여지며, 크릴 오일이 손상으로부터 보호효

과를 가지는 것으로 사료되어 실제 생체 내에서의 뇌 신

경세포에 대한 보호효과를 가질 수 있는 가능성을 시사하

고 있다.

Scopolamine 처리에 따른 ACh 수준저하와 AChE 활성

증가에 대한 크릴 오일의 효과

Scopolamine 처리에 따른 인지기능 저하 유도 마우스모

델을 사용하여, 총 3주간 진행된 시험기간 동안 물질 투여

에 의한 실험동물의 행태학적 이상은 발견되지 않았고 모

든 실험은 정상적으로 진행 되었다. 시험기간 동안의 체

중변화에 있어서 donepezil 투여군(P)과 SM군에서 감소하

는 양상이 있었지만 통계적인 유의성은 확인되지 않았다.
크릴 오일의 신경전달 물질 활성에 미치는 효과를 확인

하기 위해 scopolamine을 투여한 마우스의 뇌조직을 분리

하여 Ach를 측정하였다. Scopolamine을 처리한 마우스에

서 3.91±0.66 U/mg protein으로 정상대조군(1.57±0.27 U/mg 
protein) 대비 약 60% 수준으로 유의하게 감소함으로써 

scopolamine은 뇌 조직 내 ACh를 감소시키는 것을 확인하

였다(p<0.05, Fig. 2A). 이때, donepezil투여군(P, 2.54±0.04 
U/mg protein)을 포함한 모든 크릴 오일 투여군(SL군, 2.48 
±0.04 U/mg protein; SM군, 2.55±0.01 U/mg protein; SH군, 
2.58±0.06 U/mg protein)에서 ACh 함량이 C군에 비해 유의

적으로 증가되는 것을 확인하여(p<0.05), 크릴 오일의 투

여가 뇌 조직 내 ACh 수준 증가에 기여하는 것으로 확인

되었다(Fig. 2A). Scopolamine은 지질 과산화 현상을 증가

시켜 항산화 방어시스템을 파괴시키고 지질 과산화로 인
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Fig. 2. Estimation of acetylcholine concentration and acetylcholinesterase activity. (A) Acetylcholine concentration change in 
scopolamine treated mice. (B) Acetylcholinesterase activity change in scopolamine treated mice. (C) Acetylcholinesterase 
activity change in SH-SY5Y cells. N, Normal, distilled water; C, Control, scopolamine + distilled water; P, scopolamine 
+ donepezil; SL, scopolamine + krill oil at 100 mg/kg/day; SM, scopolamine + krill oil at 200 mg/kg/day; SH, scopolamine 
+ krill oil at 500 mg/kg/day. Values are represented as mean ± SD (n=5). *p<0.05, N vs C and #p<0.05 vs C. One 
way ANOVA, Post-hoc tested with Tukey.

해 생성된 다양한 독성물질들로 조직들을 손상시키는 것

으로 알려져 있으며[9, 23], 무스카린 수용체로서의 작용

에 따라 ACh수준을 낮추는 것으로 알려져 있다[26, 29]. 
크릴 오일 투여로 Ach 함량 증가를 확인하였고 이는 sco-
polamine 처리에 따른 뇌기능 손상을 개선시킬 수 있음을 

시사한다.
ACh는 Choline acetyltransferase (ChAT)에 의해 합성되

며 AChE에 의해 분해되는 신경전달물질로[2], 크릴 오일

에 의한 ACh 수준 증가가 AChE 활성 저하에 의한 것인지 

확인하기 위해, 뇌 조직 내 AChE 활성을 측정하였다. 뇌 

조직 내 AChE 활성에 있어서 scopolamine 처리(C)군이 정

상대조군 보다 높은 활성을 나타내었고(N, 878.99±19.97 
mU/mL vs C, 948.44±33.18 mU/mL, p<0.05) 이때, P, SL, 
SM, 그리고 SH군에서 AChE의 활성이 각각 887.23±15.10, 
894.25±11.51, 907.04±7.33 mU/mL, 그리고 907.90±11.25 
mU/mL로 모두 scopolamine 처리군 대비 유의적으로 감소

(p<0.05)하는 것으로 확인되었다(Fig. 2B). 본 연구결과를 

통하여 크릴 오일에 의한 AChE 활성 저하가 실제 ACh의 

수준증가에 기여를 하는 것으로 사료된다.
scopolamine으로 유도된 신경손상 세포에서 크릴 오일

이 AChE 활성에 미치는 영향을 확인하였다.
AChE 활성 관련 연구에서 주로 사용되는 SH-SY5Y 세

포에 scopolamine을 처리하여 AChE의 활성이 정상 대조

군에 비해 7배 수준으로(N군 vs. C군, 13.80±1.00 vs. 98.44 
±1.72 mU/mL, p<0.05) 증가 되는 것을 확인하였고, 이에 

대해 donepezil 처리군은 약 77%(22.42±1.66 mU/mL) 수준

으로 AChE 활성이 감소되는 것을 확인하였다. SL군과 SH
군에서 각각 29%(69.93±8.25 mU/mL) 와 57%(42.00±0.38 
mU/mL) 수준으로 활성이 유의하게 감소되는(p<0.05) 것
을 확인하였다(Fig. 2C).  

크릴 오일에 의한 뇌 조직 지질과산화 조절과 혈중 지질 수준

의 변화

Scopolamine에 의한 지질 과산화 증가와 세포 손상 효

과에 대해 많은 연구들 에서 제시하고 있으며[22, 23, 28], 
본 연구에서도 scopolamine 처리에 의한 마우스 뇌 조직 

내 지질 과산화 수준을 MDA와 SOD를 통하여 확인하였

다. 지질 과산화 MDA 농도는 정상대조군에서 12.24±1.04 
μM, C군에서 14.89±1.64 μM로 약 20% 정도로 유의한 증

가(p<0.05)를 보였다. 반면 scopolamine 처리에 따른 지질 
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Fig. 3. Estimation of malondialdehyde and superoxide changes in brain tissue. (A) Malondialdehyde concentration change in 
scopolamine induced mice. (B) Superoxide dismutase activity change in scopolamine induced mice. N, Normal, distilled 
water; C, Control, scopolamine + distilled water; P, scopolamine + donepezil; SL, scopolamine + krill oil at 100 mg/kg/day; 
SM, scopolamine + krill oil at 200 mg/kg/day; SH, scopolamine + krill oil at 500 mg/kg/day. Values are represented 
as mean ± SD (n=5). ns, not significant, *p<0.05, N vs C and #p<0.05 vs C. One way ANOVA, Post-hoc tested with 
Tukey.

과산화는 donepezil 투여군(P)에서 12.05±0.52 μM, SL군 

12.19±0.20 μM, SM군에서 13.01±0.49 μM, 그리고 SH군에

서 12.16±0.62 μM로 C군 수준의 약 80% 수준으로 모두 

유의하게 감소(p<0.05)되는 것을 확인하였다(Fig. 3A). 또
한 scopolamine에 의한 SOD의 활성 변화를 측정한 결과 

크릴 오일은 물론이고 donepezil 투여군(P)에서 SOD 활성

에 영향을 미치지 않는 것으로 확인되었다(Fig. 3B).  
이전연구[17]에서, Amyloid β주입 마우스 모델에서 

MDA 함량은 크릴 오일 투여군(100, 200, 500 mg/kg)에서 

C군 대비 유의적인(p<0.05) 수준으로 감소하였고 항산화 

효과에 의한 MDA 감소의 가능성을 제시하였다. 항산화 

효과에 의한 MDA의 감소는 SOD 증가를 예상할 수 있으

나 scopolamine을 이용한 인지 저하 모델을 사용한 본 연

구에서는, SOD에 대한 크릴 오일의 효과를 확인할 수 없

었다. 다만 MDA에 의한 지질 과산화 억제로 인한 산화 

스트레스 억제에 효과적임을 나타내고 있다. 
지질 과산화 억제효과와 연계하여 본 연구에서 크릴 

오일에 의한 혈중 지질 수준의 개선 효과를 확인하였다. 
Scopolamine을 투여한 동물의 혈중 지질수준은 정상대조

군과 비교하여 중성지질(triacylglycerol, TG) 수치가 약 1.5
배 증가(N vs. C, 98.06±10.95 vs. 151.41±20.58 mg/dL, p< 
0.05) 됨을 확인하였다. 이에 대해 SL군, SM군, SH군의 중

성지질 수준이 각각 87.19±9.00 mg/dL, 121.76±5.74 mg/dL 
그리고 76.07±9.64 mg/dL로 scopolamine 처리군의 약 50% 
유의적인(p<0.05) 수준으로 감소하였다(Fig. 4A). 

또한, 크릴 오일 고농도 처리군인 SH군에서 TG 감소 

효능을 크릴 오일의 주된 성분인 지방산이 함유되어 있는 

오메가 3를 섭취한 마우스의 선행연구[12] 비교하였다. 오
메가 3의 섭취 농도가 높아질수록 TG의 함량이 증가하였

고, 이 결과와 본 실험과 비교하였을 때, 고농도의 크릴 

오일 섭취가 크릴 오일의 지방산의 증가로 높아진 SM군

의 혈중 TG를 감소시키는 것으로 사료된다.  
뇌 조직에서 지질 과산화가 혈중 지질수준에 어떻게 

영향을 미치는지 추가연구가 필요하나, 지질 과산화에 의

한 뇌 조직의 손상은[28], 체내 에너지 대사에 영향을 미쳤

을 가능성이 높고, 이에 따라, 각 조직에서의 에너지 사용

이 원활하지 못하여 체내 지질 수준에 영향을 미쳤을 것

으로 사료된다.
혈중 중성지질의 증가는 체내 지질합성과 높은 연관성

을 가지며, 주로 잉여 에너지원(탄수화물, 지방)으로부터 

생산 및 운반이 되므로, 본 연구에서의 크릴 오일 섭취는 

지질 과산화와 연계하여 신경전달의 활성화로 정상적인 

에너지 대사 형태로 전환시켰을 것이라 사료된다. 
총 콜레스테롤은 이와 연계하여, 혈중 콜레스테롤의 지

질 운반 및 말초 조직에서의 활용을 목적으로 혈액 내 

순환되는 것으로 체내 잉여지질의 증가에 의해 혈중 수준

이 높아지는 것으로 알려져 있다[24]. 본 연구에서는 sco-
polamine 처리에 따라 정상대조군의 85% 수준으로 유의하

게 증가되는 것이(N vs. C, 117.62±1.87 vs. 137.04±6.29 mg/ 
dL, p<0.05) 확인되었고 donepezil 투여군(P, 119.62±15.15 
mg/dL)은 scopolamine 투여군의 약 85% 수준으로 감소

(p<0.05) 하였다. SL군(124.10±11.06 mg/dL)에서는 scopol-
amine 투여군의 약 90% 수준의 감소하는 경향을 확인하였

으며 특히, SM군과 SH군에서 각각 118.53±9.13과 116.65± 
7.43 mg/dL로 확인되어, scopolamine 처리군의 약 85% 수
준까지 유의하게 감소되는 것을 확인하였다(p<0.05, Fig 
4B). 

추가하여, 혈중 LDL-C 농도도 scopolamine을 처리한 군

에서 정상대조군보다 약 15% 증가(N vs. C, 9.91±0.98 vs 
11.24±0.73 mg/dL, p<0.05)된 것을 확인하였고, SH군에서
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Fig. 4. Estimation of serum lipid profile change in scopolamine treated mice. (A) Triglyceride. (B) Total cholesterol. (C) 
LDL-cholesterol. (D) HDL-cholesterol. N, Normal, distilled water; C, Control, scopolamine + distilled water; P, scopolamine 
+ donepezil; SL, scopolamine + krill oil at 100 mg/kg/day; SM, scopolamine + krill oil at 200 mg/kg/day; SH, scopolamine 
+ krill oil at 500 mg/kg/day. Values are represented as mean ± SD (n=4). *p<0.05, N vs C , #p<0.05 vs C. One way 
ANOVA, Post-hoc tested with Fisher’s PLSD.

는 scopolamine 처리군의 82% 수준으로 혈중 LDL-C이 감

소(9.30±0.67 mg/dL, p<0.05) 하는 경향을 확인 할 수 있었

다. 하지만 donepezil 투여군(P, 12.01±0.66 mg/dL)을 포함

하여 SL군(11.08±0.92 mg/dL)과 SH군(11.81±0.74 mg/dL)
에서 scopolamine 처리군과 유의한 차이가 확인되지 않았

다(Fig. 4C).  
혈중 HDL-C는 말초조직으로부터 체외로 배출하기 위

해 지질을 운반하는 형태이며, HDL-C 증가는 혈중 지질 

수준 조절에 중요한 역할을 한다[7]. 본 연구에서 HDL-C 
농도변화에 있어서 SL군과 SM군에서 각각 77.01±04.73 
mg/dL와 78.22±5.61 mg/dL로 나타나 scopolamine 처리군

(68.27±1.27 mg/dL)의 약 1.2배 수준까지 유의하게 증가시

키는 것을 확인하였다. 이때, donepezil 투여군 (P, 77.00± 
4.73 mg/dL)과 SH군(74.16±3.50 mg/dL)은 혈중 HDL-C 농
도 변화에 영향을 주지 않았다(Fig. 4D). 

이상의 결과를 토대로, 크릴 오일은 뇌조직 내 지질 과

산화 억제 및 뇌 신경보호를 통해 혈중 지질 수준을 개선

시키는 효과를 가지는 것으로 사료된다. 

크릴 오일 섭취에 따른 인지능 개선 효과의 행동실험

크릴 오일 섭취에 따른 인지능 개선 효과를 행동실험으

로 확인하였다. 전기 자극이 있는 장소에 대한 기억과 인

식을 하고 해당 장소로의 이동 시간이 지연(머물게) 되는 

것을 통해 인지능과 기억력의 개선 여부를 평가를 하는 

수동회피시험에서 scopolamine을 처리한 군은 자극이 없

는 장소에서 머무는 시간(retention time)이 정상대조군의 

30% 수준으로 짧아졌다(N vs. C, 120.00±0.00 sec vs. 35.80 
±7.35 sec, p<0.05). 이에 반해 donepezil 투여군(P)에서는 

머무름 시간이 101.08±17.57 sec, SL군 104.19±14.98 sec, 
SM군 114.43±12.46 sec, 그리고 SH군에서 120.00±0.00 sec
로 모두 정상대조군 수준으로 유의하게(p<0.05) 증가하였

다(Fig. 5A). 
또한, 수면에 가려진 도피대의 위치를 기억하고 주변 환

경을 인식하여 도피대를 찾아 가는 탈출지연시간(escape 
latency time)이 얼마나 걸리는지에 대한 수중미로 시험에 

있어서도 scopolamine을 처리한 군의 escape latency time이 

120.00±0.00 sec로 측정되어 정상대조군의 20.29±11.48 sec 
에 비해 5배 이상의 시간이 소요되었다(p<0.05, Fig. 5B). 
이에 대해 크릴 오일을 섭취한 모든 군에서 탈출지연시간

이 SL군에서 52.00±31.04 sec, SM에서 31.23±14.38 sec, SH
군에서는 54.48±33.19 sec로 측정되어 scopolamine 처리군

에 비해 각각 40%, 70%, 40% 수준으로 감소되는 것을 
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A

Fig. 5. Behavioral experiments for cognitive and memory functions. (A) Passive avoidance test. (B) Morris water maze test. 
(C) Novel object recognition test. N, Normal, distilled water; C, Control, scopolamine + distilled water; P, scopolamine 
+ donepezil; SL, scopolamine + krill oil at 100 mg/kg/day; SM, scopolamine + krill oil at 200 mg/kg/day; SH, scopolamine 
+ krill oil at 500 mg/kg/day. Values were represented as mean ± SD (n=4). *p<0.05, N vs C and #p<0.05 vs C. One 
way ANOVA, Post-hoc tested with Fisher’s PLSD. 

확인하였으나, SM군에서 정상대조군, donepezil 투여군

(P, 54.48±33.19 sec) 에서 확인된 탈출지연 시간 만큼 유의

적으로(p<0.05) 단축되는 것을 확인 하였다(Fig 5B). 
새로운 물체에 대한 변별력(discrimination index, DI)을 

통해 인지기능을 평가하는 신물질탐색시험에서는 전체 

탐색시간에 대한 신규물질 탐색시간의 비율을 DI 값으로 

도출하였고 scopolamine처리군에서 DI가 0.59±0.11로 나

타나 정상 대조군(0.75±0.16)의 약 15% 수준으로 유의하

게(p<0.05) 감소되었을 때, donepezil 투여군(P)에서는 DI
가 0.87±0.06로 측정되어 유의적으로(p<0.05) 변별력 개선

효과가 나타났다. 하지만, SL군 (0.67±0.04), SM군 (0.52± 
0.05), SH군 (0.64±0.05) 모두 scopolamine 처리군의 DI 값

과 유의적 차이가 없는 것으로 확인되었다(Fig. 5C).
이상의 결과와 선행연구에서[17] 나타난 바와 같이, 수

동회피실험과 수중미로실험의 결과에서 C군 대비 크릴 

오일 투여(100, 200, 500 mg/kg) 군에서 모두 유의적인 수

준의(p<0.05) 인지 기능의 기억력 개선과 공간 기억력이 

향상되는 효과를 나타내는 것을 확인하였다. 다만 NOR 
에서는 크릴 오일 투여군에서 유의적인 차이를 확인할 

수 없었고 scopolamine 투여한 인지저하 마우스 모델과 

일치함을 확인하였다.

신경세포 증식에 대한 효과

뇌 조직에서의 신경세포 증식인자의 변화 가능성을 확
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Fig. 6. Estimation of neuronal protein expressions in brain tissue. (A) Protein expression was measured by western blot. (B) 
BDNF/ beta-actin. (C) p-CREB/beta-actin. N, Normal, distilled water; C, Control, scopolamine + distilled water; P, scopol-
amine + donepezil; SL, scopolamine + krill oil at 100 mg/kg/day; SM, scopolamine + krill oil at 200 mg/kg/day; SH, 
scopolamine + krill oil at 500 mg/kg/day. Values are represented as mean ± SD (n=3). ns, not significant. #p<0.05 vs 
C. Post-hoc tested with Fisher’s PLSD. 

인하고자 뇌신경세포의 증식과 성장을 촉진하는 인자인 

BDNF의 발현과 BDNF의 발현을 촉진시키는 활성형 CREB 
단백질(p-CREB)의 수준을 측정하였다(Fig. 6A). Scopol-
amine 투여에 따라 β-actin 대비 BDNF 발현수준이 정상대

조군에서 1.53±0.40 수준으로 발현될 때 scopolamine 처리

군에서 65% 수준(1.00±0.00)으로 발현되었으나 통계적 유

의성은 확인되지 않았다. 마찬가지로, donepezil 투여군(P)
과 SL군에서 각각 1.63±0.45와 1.26±0.49 수준으로 발현되

어 scopolamine 처리군과의 통계적 유의성을 확인할 수 

없었다(Fig. 6B). 하지만, SM군과 SH군에서 BDNF 발현이 

각각 1.94±0.46, 2.20±0.77 수준으로 나타나 정상대조군과

의 유의한 차이는 나타나지 않았지만 scopolamine 처리군

의 94%와 120% 수준으로 증가(p<0.05)되는 것을 확인 하였

다. 
이전연구[17] Amyloid β유도 인지저하 모델에서 크릴 

오일에 따른 BDNF발현 감소를 확인하였고 이는 본 연구

의 SM군과 SH군에서의 효과와 일치된다. 이는 p-CREB를 

통한 CREB 활성화에 있어서도 비슷한 결과를 확인할 수 

있었으며, Scopolamine 처리군과 비교하여 정상대조군에

서는 1.26±0.18로 유의하지 않은 증가를 나타내었고 done-
pezil 투여(P, 1.15±0.09) 또한 p-CREB 발현양에 영향을 미

치지 않았음에도 SL군 (1.21±0.08), SM군 (1.41±0.23)와 

SH군 (1.54±0.33)에서 각각 scopolamine 섭취군의 21%, 
41%와 54% 수준으로 p-CREB 발현이 증가되는 것을 확인

하였고 SM군을 제외한 섭취 군에서 통계적 유의성을 확인

하였다.
선행연구[17]에서도 크릴 오일에 의한 p-CREB 발현 증

가를 확인하였으며, 이상의 결과로 크릴 오일의 p-CREB
의 활성증가로 인한 BDNF 발현 증가를 확인하였으며 신

경세포 증식인자 발현을 증가시키는 크릴 오일의 효과는 

지질 과산화와 동반되어 나타나는 것으로 사료된다(Fig. 
6C). 

이상의 결과를 종합하여, 크릴 오일의 섭취는 AChE 저
하를 통해 뇌 조직 내 ACh 농도를 높이고 지질 과산화물 

저해 효과에 따른 뇌조직 보호와 동반하는 혈중 지질 수

준의 개선 그리고 신경세포 증식인자 발현 증대를 통해 

인지 기능 개선 효과가 있음을 확인하였다.
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초록：Scopolamine 유도 인지 저하 마우스 모델에서 크릴 오일의 인지 개선 효과

설혜민
1
․이정아

1
․황미선

2
․박상훈

3
․김형수

1,4
*

(1㈜동남의화학연구원, 2랩투메디 CRO, 3㈜유에스파마텍코리아,4경성대학교)

선행연구에서 크릴 오일의 항산화 작용을 통한 Amyloid β로 저하된 설치류의 인지능과 기억력을 개선시

킨다는 것을 확인하였으나 신경전달물질 등의 조절에 대한 유효성 확인과 지질 과산화와 혈중지질과의 

연계성이 필요하여 본 연구를 진행하였다. Scopolamine으로 신경전달 체계를 교란시킨 ICR mice에서 크릴 

오일 섭취에 따른 수동회피, 수중미로, 신물질 탐색 등의 행동시험을 실시하여 인지 및 기억력 개선에 

대한 유효성과 뇌 조직에서의 acetylcholine 수준과 acetylcholinesterase의 활성 변화와 함께 지질 과산화와 

혈중지질 수준 그리고 신경세포 증식인자의 발현량에 대한 변화를 조사하였다. 그 결과 scopolamine 처리군

에 비해 크릴 오일 섭취로 인한 수동회피시험에서의 정체시간 지연과 수중미로시험에서의 탈출지연시간 

단축을 확인하여 인지 및 기억력을 개선을 확인하였다. 또한, acetylcholine 수준이 scopolamine 처리군 보다 

증가되는 것을 확인하였고 여기에는 acetylcholine esterase의 활성 감소가 동반되었다. Scopolamine을 처리

한 신경세포주에서도 크릴 오일 처리에 따라 acetylcholinesterase의 활성이 감소되는 것을 확인하였다. 또한, 
크릴 오일이 지질 과산화 억제에 의한 malondialdehyde 생성 수준을 감소시키는 것이 혈중 중성지질, 콜레

스테롤과 LDL-C 등의 저하와 HDL-C의 상승과 연관되는 것으로 확인되며 CREB의 활성 증가를 통해 

BDNF의 상승으로 신경세포 증식인자 발현량 증가에 대한 효과가 있는 것으로 확인되었다. 따라서, 본 

연구를 통해 크릴 오일은 뇌 조직 내 acetylcholine 등 신경전달물질 수준의 개선, 지질 과산화 억제 등을 

통한 혈중지질 개선과 신경세포 증식 인지기능 및 기억력 개선 효과를 가지는 것으로 확인하였다.
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