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ABSTRACT

Ethanol-induced neuronal death in fetal period is closely related with blood

ethanol concentration and oxidative stress by reactive oxygen species(ROS) has

been known to be involved in the mechanism of neuronal death in response to

ethanol treatment. Recent studies have described anticancer and antioxidant

activities of Coriolus versicolor culture extracts cultivated in citrus extracts.

Therefore, we firstly screened the possibility that citrus extracts and culture

extracts of Coriolus versicolor mycellium grown in citrus extract liquid medium

could be effective in preventing ethanol-induced neurotoxicity employing the

clonal hippocampal cell line HT22. Secondly, it was investigated whether the

mycellium culture extracts are able to lower blood ethanol concentration in the

mouse following ethanol administration. A 24hr incubation with ethanol 100-800

mM caused a dose-dependent loss of cell viability. Citrus extract of 0.1-1% and

mycellium extracts of 0.5-4% did not reveal any effect on cell viability while

2-4% citrus extracts and 8% mycellium culture extracts significantly reduced the

survival rate of HT22 cell. Co-incubation of citrus extract and mycellium culture

extracts with ethanol resulted in a significant decrease in ethanol-induced

neurotoxicity by increasing cell viability. ROS scavenging effects of citrus

extracts and mycellium culture extracts at 3% concentrations were increased

38% and 27% of controls receiving only ethanol(800mM), respectively. Citrus

extracts and mycellium culture extracts reduced blood ethanol concentrations in

mouse administrating ethanol and the effect is more pronounced in mycellium

culture extracts treated ones than in citrus extracts treated ones, 21% and 12%

respectively. These results indicated that citrus and mycellium culture extracts

are effective to ameliorate the ethanol-induced neurotoxicity.

Key words: Blood ethanol concentration, mycellium culture extract, cell viability,

ROS, HT22 cell line
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I. 서  론 

   지난 10여 년 동안 세계는 교역의 자유화라는 명제 하에 자국 산업의 보호와 

발달을 최우선하는 새로운 무역질서를 형성하고 있다. 즉 1993년 우루과이라운

드(UR)협상이 타결되고 이어서 1994년 세계무역기구(WTO)체제가 운영되면서 

농산물교역의 자유화가 급속히 진전되고 있어 이 부분에서 상대적으로 취약한 

구조를 가지고 있는 우리나라에서도 제반 농업정책이 재고되어 왔다. 더구나 감

귤이 최대의 주요 농산물인 제주지역에서는 이러한 새로운 무역질서에 가장 직

접적인 영향을 받을 수밖에 없다. 특히 외국산 감귤류 수입의 증대, 97년 이후의 

오렌지주스의 수입 완전개방은 생산과잉 및 수요 감소와 동반되어 감귤의 가격

하락을 가져왔다. 이는 감귤이 제주도에서 농업생산액 점유율 60%를 상회하고 

있는 높은 지역경제비중으로 인하여 기타 산업분야에 파급효과를 가져와 전체 

제주지역경제에 심각한 영향을 미치고 있는 실정이다. 이러한 국내외의 상황은 

제주감귤의 새로운 방식의 소비촉진 방안이 요구되고 있는 실정이다 (강경선, 

2002).

   감귤은 과실로서의 가치뿐만 아니라 전통적으로 약재로서의 효능도 인정받고 

있는데 특히 껍질에 함유된 플라보노이드, 알칼로이드 및 비타민 계열의 성분 등

은 심장혈관질환에 대한 효과, 항산화작용, 암 예방 효과, 항알러지 효과와 같은 

다양한 약리적 활성이 있는 것으로 알려져 있다 (Lee et al., 1992). 또한 감귤

농축액은 섬유질, 당분, 미네랄 등의 함유량이 높아 버섯균사체 등의 배양기질로 

이용될 수 있으며 (강태수 등, 1997) 이로부터 얻은 버섯 배양물은 항산화효과 

및 자궁암, 폐암, 전립선암 등에 항암효과를 나타내는 것으로 보고된 바 있어 이

를 이용한 기능성 식품이나 향장품의 원료로 개발되고 있다 (문상욱, 2003).

   식용 및 약용으로 사용되는 버섯은 근래에 이르러 다양한 암세포주의 배양실

험에서 항암효과가 있는 것으로 밝혀지고 있다(Bohn and Bemiller, 1995; 

Chung, 1998). 특히 표고버섯 Lentinus edodes(Fuji et al., 1978; Lee et al., 

1990), 운지버섯 Coriolus versicolor(Lee et al., 1992; Park et al., 1989), 갓
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버섯 Lepiota procera(Kim et al., 1989) 등에서 항암효과를 나타내는 물질은 

이들 버섯에서 함유하고 있는 단백다당류(proteoglycans)인 것으로 알려지고 있

다. 그러나 이들 버섯으로부터 추출된 단백다당류의 구체적인 항암의 기작에 대

해서는 잘 알려진 바가 없으며 생체의 면역력을 증가시키거나 큰 포식세포의 활

성화증가 혹은 수적 증가 등에 의해 기인하는 것으로 보고되고 있다(Fuji et al., 

1978).  이중에서 운지버섯은 수십 내지 수백 개가 겹쳐서 군생하는 1년생으로

서 그 자실체 혹은 균사체에서 추출한 성분이 항암효과(Lee et al., 1992; Park 

et al., 1977)나 동맥경화지수를 저하시키는데(고와 최, 2004) 효과가 있는 것으

로 보고되고 있는 등 그 효능에 대해서 많은 연구가 진행되어 왔다.  

   한편 각종 Alzheimer's disease, Parkinson's disease 등과 같은 퇴행성 뇌

질환이나 허혈, 각종 약물에 의한 neurotoxicity 등은 궁극적으로 신경세포의 죽

음에 의해 일어나는 것으로 알려지고 있다 (Mattson, M.P. et al., 2001; 

Mehler and Gokhan, 2000). 신경세포의 죽음은 전통적으로 apoptosis와 

necrosis라는 두 개의 다른 방식에 의해 일어나는 것으로 알려져 있으며(Server 

and Mobley, 1991), 이 두 세포죽음의 기작은 모두 활성산소종(reactive 

oxygen species)의 생성과 그에 따른 신경세포의 oxidative stress와 밀접한 관

련이 있는 것으로 보고되고 있다 (Slater et al., 1996; Gorman et al., 1997; 

Simon et al., 2000; Fleury et al., 2002). 특히 알콜은 사람에게서 임신후반기

에 다량으로 섭취하였을 경우 소두증(microcephaly), 소뇌증(microencephaly), 

정신발달장애증(mental retardation) 등을 수반하는 fetal alcohol syndrome을 

유발하는 것으로 알려졌다 (West et al., 1994; Warren et al., 2001; Riley et 

al., 2001). 이러한 fetal alcohol syndrome의 소견들은 실험동물에서의 연구결

과에 의하면 알콜투여가 대뇌피질(cerebral cortex) (Ikonomidou et al., 2000; 

Han et al., 2005), 소뇌(cerebellum) (Goodlett et al., 1991; Pantazis et al., 

1993), 해마(hippocampus) (Bonthius and West, 1991; Moulder et al., 

2002), 후각망울(olfactory bulb) (Chen et al., 1999; Maier et al., 1999) 시상

(thalamus) (Mooney and Miller, 2001) 등에서 대량의 신경세포죽음에 의한 것

으로 밝혀지고 있다. 알콜에 의한 신경세포의 죽음과 관련된 기작에 대해서는 다

양한 연구가 진행되고 있는데 에탄올이 NMDA antagonist와 GABA agonist로 
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작용함으로써 NMDA glutamate 수용체의 차단과 GABA 수용체의 과활성

(hyperactivation)에 의해서 세포독성을 일으키는 것으로 보고된 바 있다 

(Harris et al., 1995; Hoffman et al., 1989; Lovinger et al., 1989).  또한 최

근의 일련의 연구결과 의하면 이러한 알콜에 의한 신경세포의 죽음은 

caspase-3 활성화에 의한 세포자연사(apoptosis)에 의해 일어나는 것으로 보고

되고 있으며 (Han et al., 2005; Olney et al., 2002), 이러한 세포자연사는 알

콜에 의해 활성산소종이 세포내에서 생성됨으로써 유발되는 것으로 알려지고 있

다(Heaton et al., 2002; Suh et al., 2001).

   따라서 본 연구는 감귤농축액을 버섯균사체의 배양기질로 하여 얻은 균사체

배양추출물과 감귤농축액이 1) 에탄올에 의한 신경세포의 죽음에 미치는 영향 

2) 신경세포에서 에탄올에 의한 활성산소종 생성에 미치는 영향 3) 에탄올을 투

여한 생쥐에서 혈중알콜농도에 미치는 영향을 조사함으로써, 균사체배양추출물이 

뇌질환의 예방과 관련된 기능성식품으로서 개발가능성을 탐색하는 것을 그 목표

로 하고자 한다.
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II. 연구재료 및 방법

1) 시 료

   본 연구에 사용된 감귤농축액과 균사체배양추출물은 (주)대우환경산업에서 생

산된 것으로, 균사체배양추출물은 운지버섯(Coriolus versicolor)의 균사체를 감

귤농축액을 배지로 하여 배양한 후 추출한 것을 사용하였다.

2) 실험동물

    본 실험에 사용된 실험동물은  제주대학교 의과대학 동물사육실에서 사육된 

생쥐(mouse, Balb/c strain) 수컷(10-20g)이었다. 실험군은 1) 무처리군 2) 

ethanol 처리군 3) ethanol + 감귤농축액 처리군 4) ethanol + 균사체배양추출

물 처리군으로 구분하였다.  ethanol은 40%(w/v)로 희석하여 200ul를 10분 간

격으로 2회 피하주사 하고, 10분 후 감귤농축액 혹은 균사체배양추출물의 200ul

를 위내로(intragastric ) 2회 처리하였다. 2시간 혈중알콜농도(blood alcohol 

concentration, BAC)의 측정을 위해 심장으로부터 혈액을 채취 하였으며 BAC 

측정은 Sigma Diagnostic alcohol assay kit(Sigma Chemical Co.)를 이용하였

다. 

3) 세포배양

   본 연구에서는 clonal mouse hippocampal cell line인 HT22를 사용하였으

며, 세포는 1mM sodium bicarbonate, 10% fetal calf serum, 100 U/ml 

penicillin, 100ug/ml streptomycin이 포함된 Dulbecco's Modified Essential 

Medium (D-MEM)을 사용하였으며 5% CO2와 370C로 유지되는 배양기에서 배

양되었다. 세포는 1x105cells/cm2의 밀도로 24-well culture plate에 배양하였

으며, ethanol은 100, 200, 400, 600, 800mM의 농도로 처리한 후 24시간 후에 

cell viability를 측정하였다. 감귤농축액과 균사체배양추출물은 ethanol처리 30

분전에 처리하였다.
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4) 세포독성 실험 (MTT assay)

   HT22 cell의 알콜에 의한 세포독성과 알콜에 의한 세포독성에 미치는 감귤

농축액과 균사체배양추출물의 영향을 조사하기 위하여  MTT assay를 이용하였

다. 살아있는 HT22 cell의 미토콘드리아 탈수소효소(mitochondrial 

dehydrogenase)에 의해 MTT가 환원되어 형성되는 자주색을 띠는 비수용성의 

formazan을 microplate reader로 측정하였다.  세포배양 후 배양액과 동량의 

MTT solution (Sigma Chemical Co.)을 넣어 37
0
C에서 1시간 반응시킨 후 반

응액을 제거하고 100 ul 의 isopropanol을 첨가하여 발색반응을 유도하고 흡광

도는 570 nm에서 측정하였다. 

5) 활성산소종(Reactive Oxygen Species)의 측정

   세포내 활성산소종의 측정을 위해 세포막 투과성 활성산소종 탐색자(probe)

인 2', 7'-dichlorofluorescin diacetate(H2DCFDA)를 사용하여 세포질 내 활성산

소종의 생성과 축적을 측정하였다. 배양액에 ethanol 또는 감귤농축액/버섯균사

체배양추출물을 처리하고 30분 후 0.5 mM H2DCFDA를 370C에서 10분 동안 

처리한다. multiwell 형광측정기 (Tecan, Austria)를 이용하여 485 nm/595 nm

파장에서 형광의 강도를 측정하였다. 

6) 혈중알콜농도의 측정

  생쥐의 심장으로부터 혈액을 채취한 후 혈청을 얻어 혈액속의 알콜농도를 

UV-method에 의한 ethanol detection kit(Boeringer Manheim)를 사용하여 측

정하였다. 

7) 통계처리

   실험결과는 5회 이상의 독립적인 실험을 시행하여 mean +standard error 

값으로 표시하였으며 실험군 사이의 유의성에 대한 검증은 Student's t-test를 

사용하였다. 
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III. 결 과

1. 에탄올에 의한 신경세포독성의 조사 

   배양된 HT22 세포를 에탄올에 24시간 처리한 결과 세포생존율은 100mM 

부터 농도 의존적으로 유의성 있게 감소하였으며, 800mM의 농도에서 대조군에 

비해 약 39%의 생존율을 보였다 (Fig. 1). 이러한 결과는 in vivo실험에서 에탄

올을 처리했을 경우 뇌의 hippocampus에서 신경세포의 죽음을 일으킨다는 연구

보고와  일치하는 결과이다. 

2. 감귤농축액 및 추출물에 의한 신경세포독성조사

   감귤농축액과 균사체배양액추출물의 처리에 의한 신경세포의 독성을 유발할 

가능성 그리고 감귤농축액이 산성을 나타내므로 배양액의 pH변화 등을 유발할 

수 있으므로, 이들 물질을 세포배양액에 처리할 적정농도를 찾기 위한 실험을 하

였다. 즉 감귤농축액과 균사체배양액추출물을 다양한 농도별로 세포배양액에 처

리한 후 세포의 생존율을 조사한 결과, 감귤농축액의 처리한 실험에서는 0.1, 

0.5, 1%의 농도에서는 HT22 세포의 생존율에 영향을 주지 않는 것으로 나타났

으나 2% 이상에서는 농도 의존적으로 세포의 생존율이 감소하였다 (Fig. 2). 또

한 균사체배양액추출액을 처리했을 경우 0.5 ~ 4% 사이에서는 생존율에 영향이 

없었으나 8%에서는 감소하였다 (Fig. 3). 이러한 결과는 감귤농축액과 균사체배

양액추출액이 세포배양액의 pH변화를 일으킨 결과로서 사료된다. 

3. 감귤농축액과 버섯균사체배양추출물이 에탄올에 의한 신경세포사멸 억제효과 

   감귤농축액과 균사체배양액추출액이 에탄올에 의한 신경세포죽음의 억제효과

를 가져오는가에 대한 실험에서, 감귤농축액은 0.1, 0.5, 1%의 처리농도에서 전

체적으로 HT22 세포의 에탄올의 처리에 반응한 세포생존율이 대조군에 비해 증

가하는 경향은 있었으나 그 정도는 10% 이하로 효과가 적은 것으로 나타났다 

(Fig. 4). 균사체배양액추출물을 0.5, 1, 2%의 농도로 처리한 경우에서도 감귤농
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축액보다는 효과가 조금 더 있었으나 마찬가지로 그 영향이 크지는 않았다 (Fig. 

5).

4. 감귤농축액과 버섯균사체배양추출물이 에탄올에 의한 활성산소종 생성 억제

효과

   에탄올에 의한 신경세포의 죽음은 세포내 활성산소종의 축적과 그에 따른 

oxidative stress가 그 원인 중의 하나인 것으로 알려지고 있다. 본 연구에서 서

로 다른 농도의 감귤농축액(0.5, 1, 2, 3%)과 버섯균사체배양추출물(0.5, 1, 2, 

3%)을 처리한 HT22 cell에서 항산화활성(antioxidant activity)을 조사하였다. 

HT22 cell을 30분전에 감귤농축액과 버섯균사체배양추출물을 전처리하였으며, 

그 다음 에탄올을 처리하고 10분 후에 세포내 활성산소종의 양적 변화를 측정하

였다. 감귤농축액이나 버섯균사체배양추출물의 처리한 모든 농도에서 활성산소종

의 감소를 가져 왔으며 이러한 감소현상은 농도의존적인 양상을 보여주었다. 이

러한 활성산소종의 감소현상은 버섯균사체배양추출물을 처리했을 때보다 감귤농

축액을 처리했을 경우가 보다 효과적인 것으로 나타났다. 즉 에탄올농도 800mM

에서 에탄올만을 처리한 대조군에 비해서 3% 버섯균사체배양추출물을 처리했을 

경우에는 약 27%의 활성산소종 제거효과를 보였으나, 감귤농축액을 처리했을 경

우에는 같은 농도에서 약 38%의 활성산소종 제거효과를 보여주었다 (그림 6, 

7). 

5. 생체에서 혈중알콜농도의 감소효과

   에탄올에 의한 신경세포의 죽음이나 음주 후의 숙취현상은 혈중에탄올농도에 

의존적인 것으로 알려지고 있다. 따라서 본 실험에서는 동물실험을 통해 감귤농

축액이나 버섯균사체배양추출물이 혈중알콜농도를 감소시키는 효과가 있는 가를 

검정하고자 하였다. 이를 위해 생쥐에 에탄올을 처리하고 동시에 감귤농축액과 

버섯균사체배양추출물을 투여한 2시간 후에 혈액을 채취하여 혈중알콜농도를 측

정하였다.

   감귤농축액은 대조군에 비해 약 12%의 혈중알콜농도의 감소를 가져 왔으며, 

버섯균사체배양추출물은 약 21%의 감소를 일으켜 균사체배양추출물이 보다 효
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과적인 것으로 나타났다 (그림 8).
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 Fig. 1. Cell survival as assessed by MTT assay after 24 hr              

treatment with ethanol (n=7). Data are expressed as the            

percentage of viable cells obtained with ethanol                     

treatment(controls).
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Fig. 2. HT 22 cell survival aasay after 24 hr treatment with citrus        

extracts (n=6). The values are presented as means of ±SEM,         

expressed as percentage of controls(without citrus extracts).          

**P<0.01 vs. group without citrus extract; *P<0.05 vs. group           

without citrus extracts.
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 Fig. 3. HT 22 cell survival aasay after 24 hr treatment with              

mycellium extracts (n=6). The values are presented as means of    

±SEM, expressed as percentage of controls(without citrus           

extracts).  *P<0.05 vs. group without citrus extracts.
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Fig. 4. HT 22 cell survival after 24 hr treatment of ethanol with or 

without co-incubation with citrus extracts. Data are expressed as 

percentage of controls(without citrus extracts) and presented as 

means ±SEM. *P<0.05 versus group without citrus extract; **P<0.01 

versus group without citrus extract. 
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 Fig. 5. HT 22 cell survival after 24 hr treatment of ethanol with or 

without co-incubation with mycellium extracts. Data are expressed 

as percentage of controls(without citrus extracts) and presented as 

means ±SEM. *P<0.05 versus group without mycellium extract; 

**P<0.01 versus group without mycellium extract. 
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Fig. 6. Effects of citrus extracts on scavenging intracellular reactive 

oxygen species induced by ethanol treatment. 
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Fig. 7. Effects of mycellium extracts on scavenging intracellular reactive 

oxygen species induced by ethanol treatment. 
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 Fig. 8. Effect of citrus or mycellium extracts on blood alcohol 

concentration in mouse. Data are expressed as percentage of 

controls(ethanol only treated group) and presented as means 

±SEM. **P <0.01 vs. ethanol only group
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IV. 고  찰

   근래에 버섯균사체의 배지로서 대두분 등을 이용하여 배양한 후 그 추출물을 

이용한 기능성 식품이 개발되어 다양한 제품이 시중에 유통되고 있다. 이러한 버

섯균사체추출물은 면역증강이나 혈중알콜농도의 저하를 통한 숙취의 해소 등에 

효과가 있는 것으로 알려져 소비자자들에게 일정부분의 호응을 얻고 있는 것으

로 알려지고 있다. 그러나 버섯균사체의 배양방법 등에 여러 가지 문제점을 가지

고 있어 기능성을 갖는 배양기질의 대량 확보가 쉽지 않은 실정이다. 또한 버섯

균사체추출물에 대해 알려진 효능에도 불구하고 이를 이용한 기능성식품이 시중

에서 고가로 유통되고 있어 소비자들에게 실제적인 구매효과를 가져오는 데는 

한계가 있어왔다.  

   최근의 연구결과에 의하면 버섯균사체의 배양기질로서 감귤농축액을 사용하

여 균사체의 높은 회수율은 물론 그 균사체 버섯배양물이 항산화활성도를 가지

며(Lee etal., 1990), 세포배양실험에서의 자궁암, 폐암, 전립선암 등에서 높은 

항암효과를 관찰한 바 있다. 또한 그 배양물에서 버섯균사체의 주된 생리활성물

질로서 면역 조절기능과 생체활성기능을 갖는 것으로 알려진 베타글루칸이 존재

한다는 보고가 있었다 (하영래, 2002; Lee et al., 1992). 이러한 결과에 근거하

여 배양액으로서 감귤농축액을 이용하여 버섯균사체를 배양한 후, 그 배양추출물

을 이용하여 기능성 음료가 개발되어 출시되고 있으나 그 생리적 기능에 대한 

연구는 미미한 실정이다. 

   한편 알콜의 섭취는 중추신경계통에서 신경연접 숫자의 감소, 말이집(myelin)

의 소실, 그리고 신경세포의 죽음 등을 일으키는 것으로 알려져 왔다 (Moselhy 

et al., 2001;Brooks, 2000; Obernier et al., 2002). 산모에서 임신 후반기에 

특히 신경세포의 분화와 발생이 왕성히 일어나는 brain growth spurt period에 

알콜의 과다한 노출은 microencephaly, microcephaly, mental retardation 등

으로 특징되어지는 fetal alcohol syndrome을 일으키는 것으로 보고되고 있다 

(West et al., 1994; Warren et al., 2001; Riley et al., 2001). 일련의 연구결
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과 알콜에 의한 중추신경계통의 이상은 발생 중에 신경세포의 생성

(neurogenesis)이나 신경세포의 이동을 저해함으로써 일어나는 것이라기보다는 

알콜에 의한 신경세포의 죽음이 그 주된 원인인 것으로 밝혀지고 있다 

(Ikopnomidou et al., 2000). 이러한 알콜에 의한 신경세포의 죽음은 신경세포내

의 활성산소종의 축적과 그에 따른 oxidative stress가 그 주된 원인의 하나로 

보고되고 있다 (Heaton et al., 2002; Suh et al., 2001). 따라서 본 연구의 궁

극적인 목적은 감귤농축액으로 배양한 버섯균사체의 배양액추출물이 알콜에 의

한 신경세포의 죽음에 미치는 영향을 조사하는 것이었다.

   Hippocampal cell line인 HT22 cell을 에탄올에 24시간 처리하였을 때 농도

의존적인 세포생존능의 감소를 가져왔는데 이것은 이미 보고된 다른 연구자들의 

결과와 잘 일치하였으며, 실험동물을 이용한 in vivo 실험에서 에탄올의 과다한 

섭취로 인한 신경세포죽음이 hippocampus에서 왕성히 일어난다는 보고와도 부

합되는 결과였다 (Bonthius and West, 1991; Moulder et al., 2002). 감귤농축

액과 버섯균사체추출물의 적정처리농도를 규명하기 위한 실험에서 감귤농축액은 

2%에서 현저한 생존율의 저하(대조군의 63.9%)를 가져 왔으나 균사체배양추출

물에서는 8%에서도 대조군의 95%에 이르는 생존율을 보여주었다. 이러한 생존

율의 변화는 산성의 감귤농축액이 세포배양액의 pH의 변화를 일으킴으로써 나타

난 결과로 사료된다. 

   에탄올에 의한 신경세포죽음의 억제효과는 감귤농축액이나 버섯균사체추출물

에서 모두 10% 정도로 비교적 낮은 편이었으며, 또한 그 효과가 비슷하였다. 이

러한 감귤농축액과 버섯균사체추출물이 알콜에 의해 유도되는 신경세포죽음의 

억제효과는 기존에 보고된 바 있는 알콜에 의한 세포내 활성산소종의 생성과 그

에 따른 oxidative stress가 신경세포의 죽음을 일으킨다는 사실과 관련해 볼 때 

이들 두 물질이 세포내의 활성산소종의 생성을 억제하거나 혹은 생성된 활성산

소종을 제거하는 효과가 있을 것으로 추론할 수 있다. 감귤농축액과 버섯균사체

추출물이 에탄올에 의해 생성된 세포내 활성산소종의 제거효과를 조사하는 실험

에서 감귤농축액은(3%) 에탄올처리군(800mM)에 대해 38%, 버섯균사체추출물은 

3%의 농도로 처리하였을 경우는 27%의 제거효과를 보여주어 오히려 감귤농축

액이 활성산소종의 제거에는 더 효과가 있는 것으로 나타났다. 감귤농축액과 버
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섯균사체추출물이 신경세포의 죽음은 비슷한 정도로 억제시켰으나 활성산소종의 

제거효과는 서로 다르게 나타난 이러한 결과는 활성산소족의 축적에 따른 oxida

tive stress만이 에탄올에 의한 신경세포죽음의 기작이 아닐 가능성을 시사하고 

있다. 이와 관련하여 이미 다른 연구자의 보고에서 대뇌압(cerebral pressure)의 

상승이나 PCREB (phosphorylated form of cAMP-response-element-binding 

protein)와 같은 세포의 생존촉진인자(survival factors)의 저해 등이 에탄올에 

의한 신경세포죽음의 원인으로 제시되고 있다 (Misra and Pandey, 2006). 

   감귤농축액과 버섯균사체추출물을 0.5%의 농도로 처리하였을 경우 활성산소

종의 제거효과는 각각 약 20%와 13%정도이었으며(100 mM 에탄올농도), 1%의 

농도로 처리한 경우는 각각 약 30%와 21%이었다. 반면에 신경세포죽음의 억제

효과는 0.5%의 농도로 처리하였을 경우에는 유의성 있는 변화가 없었으나 1% 

이상으로 처리한 경우에는 신경세포죽음을 억제하는 것으로 나타났다. 이것은 활

성산소종의 제거가 어느 정도 이상이 되어야 세포 죽음으로부터 구제될 수 있다

는 것을 의미하는 것으로 사료된다. 즉 활성산소종의 세포내 축적이 어느 한계점

(threshold)을 넘어야 세포의 죽음이 일어나며 역으로 항산화제 등의 작용으로 

이 한계점보다 활성산소종의 농도가 낮게 조절이 되었을 때는 세포의 생존이 가

능하게 되는 것으로 추측될 수 있다.

   에탄올에 의한 신경세포의 죽음은 혈중알콜농도와 밀접한 관련이 있다. 즉 혈

중알콜농도가 한계점의 농도 이상일 경우에 신경세포의 죽음이 일어나는 것으로 

알려져 있다 (Ikonomidou et al., 2000). 본 연구에서 감귤농축액은 대조군에 비

해 약 12%, 버섯균사체배양추출물은 약 21%의 혈중알콜농도의 감소효과를 가

져왔다. 이것은 버섯균사체배양추출물이 감귤농축액보다 혈중 알콜농도를 저하시

키는데 더 효과적인 것으로 나타났다. 이러한 사실은 활성산소종의 제거효과에서

는 감귤농축액이 보다 더 효과적인 결과에 비교해 볼 때, 알콜에 의한 신경세포

의 죽음이 활성산소종의 축적에 의한 것만은 아닐 가능성을 시사해 주고 있다. 

   결론적으로 감귤농축액을 운지버섯의 균사체의 배양액으로 사용하여 얻은 배

양액추출물은 첫째, HT22 세포의 배양실험에서 알콜에 의한 신경세포의 죽음을 

어는 정도는 억제하나 큰 효과는 없는 것으로 나타났으며 둘째, 균사체배양추출

물은 알콜에 의한 활성산소종의 생성을 억제하며 셋째, 실험동물에서 균사체 배
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양추출물은 혈중알콜농도의 감소를 가져 오는 것으로 나타나 숙취해소효과가 있

을 것으로 사료되었다.
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