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신경세포와 미세신경교세포에서의 궁천피 추출물의 항신경염증 및
항산화 효능을 통한 신경보호작용
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Abstract

Anti-neuroinflammatory and anti-oxidative activities of the ethanoJ extract from

Citrus unshiu MARC.

Yan Ji Cui，Sung-Cherl Jung ，Su- Yong Eun

Departmenl이 Physi뼈gy‘Jeju NationalUniversilySCh∞1이 Medicine，Jeju，Korea

Cilrus peel exlract has shown anlHnllammatory and anti-oxidative effects in several 1issues. Therelore，we investigaled
whether the ethanol extrac1 from Iruit peel 01 Citrus unshiu MARC. suppresses brain insull-induced excessive microglial
activation and neuronal oxidalive slresses. Releases 01 NO，the major inflammalory mediator in microglia，and iNOS mRNA
expressions were markedly inhibiled in a dose dependenl manner following Irealmen1 01 the ethanol exlract ’rom Citrus unshiu
MARC. in LPS-slimulated 8V-2 microglia cells. In addition‘the extracl significantly suppressed LPS-induced mRNA expression
of pro-inllammalory cytokine TNFτ IL-lß and IL-6. On the other hand‘1he than이 ex1ract exerled in1racellular ROS scavenging
activities in HT-22 neurons in a dose dependen1 manner (50-400 ug!ml)，sugges1ing the potent anli-oxidative stress effects in
neurons. Taken together ，these results suggest thal Citrus unshiu MARC. peel extract has 1herapeutic potential against
neuroinllammation and neurodegeneration 이a ..suppression 01 brain insult-induced microglial activation and neuronal oxidative
stresses. (J Med 미e Sci 2010;7:88-93)
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서 론 j
노인 연구가 급증하는 고령화 사회에서 치매，파킨슨영 둥

퇴행성 뇌질환의 유명룡이 증가하고 뇌의 노화로 인한 삶의 섣

저하가 사회의 중요한 이슈가 되연서 이의 예방과 기놓개선，

치료기싼 개받의 옐요성이 급속도로 대두되고 있다 국내 천연블

추쓸 및 환용 기술이 하나의 성장동력으로 상당한 국제적 경쟁력

음 갖추고 있어 이를 기반으로 하여 천연블에서 노화.뇌진환

예방 및 치료제 뇌가능 개선져l 관련 신약 및 건강기능 식품의

후보원질을 발꿀히째 션용화 하려는 노력이 한멸하나

신경영증(neuroinflammation} 은 뇌혼;종".얄츠하이머 치매2)
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따킨슨명3)과 감은 퇴행성 뇌질환의 발명과 일접한 연판이 있다

고 한다 관철영 환자와 같이 항염제인 non-steroidal anti-
inflammatory drug (NSAID)을 장기적으로 투여하고 있는 환자

에게서 지매 유병월이 상대적으로 낮다는 역학보고가 있으며"

현재 신경염증과 퇴행성 뇌질환 발병과의 연관관계에 대한 연구

가 한반하다ól 실제로 신경염중은 퇴행성 뇌침환의 직접적인

영인은 아니지만 질병의 발병 초기나 진행과정에 작용하여 질병

올 악화시키는 요인으로 작용하는 것으로 알려져 있어 신정염증

의 예방 빛 억제기숭은 되행성 뇌섣환의 예방‘기능 개선 및

치효제개딴 전략에서중요한 기능월-할 수 있는것으로보고 있다

중추신징계의 염충세포인 미세신경교세포(microglia)의 환성화

는 정상적인 염증 반웅의 일환이지만 과도한 마세신경교세포의

활성화는 오히려 신경세포(neuron) 손상 및 사멸을 유발시켜

뇌훈중이나 퇴행성 뇌섣환에서 하나의 충요한 병인기전￡로

작용한C~"이는 순기능 및 역기능윤 동시에 가진 영중 반응의

양연성에 해당한다 따라서，미세신경교세포 한성화에 의해 유받

되는 염증 매개인자인 산화질소 (nitric oxide: NO)와 tumol'
necrosis factor-a ('fNF-a). interleukin-1ß (IL-IßL
interleukin-6 (ι ，-6)과 갇은 염중성 사이토카인(proinf1ammatory
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cytokines) 의 과도한 병적 생성을 억저녀보 항염 효능을 가지는

천연물 추출물은 뇌에서 발생할 수 있는 다양한 원인(예 β

amyl이d，bacteria ，glutamate ，thrombin 등)에의한 염증반응을

효과적으로 억제하여 신경세포의 퇴행 및 사멸로부터 보호할 수

있는 선물질로서 탐색되고 있다8→1이

신경염증과 더붙어 활성산소종 (reactive oxygen specîes;

ROS) 에 의한 신경세포 손상 및 사멸은 뇌졸중과 알츠하이머

치매와 같은 퇴행성 뇌질환의 발병기전에서 공통적으로 존재하

는 중요한 요소이다 I[) 프라라디칼(싼ee radical) 들은 전자쌍을

이루지 못해 매우 불안정한 높은 에너지 전위를 가지고 있어

전지플 가져올 수 있는 물질틀을 무작위 꽁격하여 세포의 지질

막，단백질，DNA 등의 무차별 파괴를 가져올 수 있어 암，죽상경

화증， 염증，퇴행성 뇌질환，노화 등 많은 질병의 병인기전에
관여하고 있다12，13) 중추신경계는 많은 산소를 필요로 하고 또

불포화지방산이 많이 분포되어 있는 만큼 특히 ROS어1 의한
산화적 스트레스의 영향을 쉰게 받는다 뇌졸중 및 퇴행성 뇌짙

환의 벨병기전은 보통 산화적 스트레스와 신경염증 이 무 과정을

똥반하기 때문에 이 두 가지를 겸비한 약붙은 단일 항산화제

혹은 항영제 치료제보다 더 효과적일 수 있을 것이다

김낼의 주요한 생리활성물질로서 플라보노이드 Cf1avonoids)는
과육보다 감궐 껍질에 많으며， 단저례틴 (tangeretin) ，노블레틴
(nobile 이n)，헤스페펴딘 (hesperidin) ，나린진 (naringin) ，루틴

(rutin) 등의 단일 화힘울뭘로 구생되어 있다 이들은 항산화，

항염증 및 항암 작용이 있으며 또한 천식，소화불량，콜레스테롤

저하，비만 억제，고혈암，동맥경화 빛 심혈관 질환，간염 바이러

스，알코올성 간질환，당뇨병 예방 등에도 효능이 있다고 보고되
고았다 141

제주도에서 생산되는 감율은 크게 여섯 가지로 천혜향，흥진조

생，극조생，궁천죠생，청견，한리봉으로 구분할 수 있는데，궁천

조생 (Citrus unsmu MARCJ은 제주도에서 가장 많이 재배되는

품종으로 하우스 김낼로 재 "1히는 경우가 많다 김벌의 종에

따라 생랴활성 물질의 구성 성분，함량 및 비율이 다르고 이에

따라 차별적인 효능을 가지고 있어 현재 이에 대한 연구가 활발

하게 진행되고 있다

본 연구에서는 궁천조생 껍질(궁천피)에단올 추울물의 미세신

경세포 및 신경세포에서의 각각 항염 및 항산화 효능을 조사하여

뇌졸중 및 퇴행성 뇌질환의 예방 치료제 개발의 타켓으로서 가능

성을 탐색하고자 하였다 이를 위하여 미서1신경교세포에서의
!PS에 의한 신경염증 모텔에서 신경세포 퇴행 빚 사멸을 초래하

는 것으로 얄려진 NO와 염증성 사이토카인 ('I'NF-a ，!L-1ß ，11

6)의 밥현을 억제5냥지 조사하였고，추출풀 자체의 프리라디칼

소거활성 조사와 함께 메-22신경세포에서 Hα 에 의해 유발시

킨 산화적 손상 모텔에서 ROS 발현양에 대한 억제 효능을 조사

하였다 이러한 궁천피 에탄올 추출물의 항염 및 항산화 효능은

뇌질환의 병인기전 중의 중요한 요소인 신경세 포의 손상 및

사멸을 방지히는 신경세포 보호효능에 해당할 것이다
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실험재료 및 방법

실험재료

궁천피의 에탄올 추출물 (C-80E ，김세재 교수님，제주대학교

자연과학대학 생명과학과)을 DMSO로 녹여 설험에 사용하였다

별도로 공급처를 언급하지 않은 시약은 Sigma@에서 구입하였다

서|포배앙

H'I'-22 신경세포주와 BV-2 미세신경교세포주 15. 16)는 10%

(v/v) fetal bovine serum (Gibco BRL)과 1% penicillin
sueptomycin (Gibco .BRL)이 함유된 Dulecco’s mo며fied Eagle
medi띠n (DMEM，Gibco BR1) 배지를 λF용하여 31"C，5% CO，
항온기에서 배OJ하였으며.BV-2 미세신경교세포주는 매일 계대

배%따였고.H'!'-22 신경세포주는 2일에 한번씩 계대애향}였다

Nitric oxide (N이측정

NO는 L-arginine 이 nitric oxide synthase CNOS)에 의해

citrulline 으로 변화되면서 생성되는 프리라디칼로서 세포 상층액

에 방출된 nitrite (NO，-)를간접적으로 측정함으로써 NO양을
조사한다 즉，sulf:없i1arnide가 nitrite 와 반응을 하게 되고，여기

에 다시 naphthyl ethylene diamine 이 결합하게 되면서 색깔

변화(colorimetric change) 가 일어나며 microplate reader
(Model 550，Bi。없d)를 이용하여 570nm 파장에서 흡광도를

측정하였다 Nitrite 농도 계산은 sodium ni띠te를 표준 물질로

시용하여구하였다

ROS 의 정량적 측정 (DCF-DA 흑정법)

DCF-DA (2’，7' -dichlorof1uorescein) 는 acetylated fonn 으로

세포막 투과가 가능하며 세포 내로 틀어와서는 세포내의

esterase 에 의해 acetate 기가 제거된다 평상시 형광을 띠지

않지만，세포어1 발생한 ROS어1 의해 산화되연 구조가 바뀌어

형광을 띠는 특정을 이용하여 DCF-DA 형광의 및 정성적 분석

을 할 수 있다 H'!'-22 신경세포주에서 )J，O，를1 niM 농도로 3C

분 처리하여 ROS를 발생시킨 후 50 /lM 농도의 DCF-DA 를 30
분 반응시켜 ROS에 의해 산화된 DCF-DA 가 형광을 띠는 구조

로 바뀌면 microplate reader (Tecan ，Spectra f1uor)를 이용하여

그 흥분/방출 파장 (갱5 nr피535 nm)에서 형광의 정량적 및

정성적 분석을 하였다 ROS 소거작용의 측정치(%)는믿탤 처치

없이 H202만을 처치했을 때의 ROS 양을 기준으로 아래의 겨1산
식에 의해구한다

믿약쿨의ROS 소거작용 (%) = l[의닥을처치없이 IJ.，O，만을처치

했을 때의 형광 강도]/[익탤처치군의 형광 광도]}/['댐처치

없이 바0，만을 처치했을 때의 형광 강도]x 100(%)

DPPH assay

DCF-DA 측정법저럽 세포 안에서의 ROS 소거작용을 측정하
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는 방법괴H능 달리 시혐관 수준에서 궁천피 추출뜰 자체의 프리라

디칼 제거효과를 알아보기 위하여 DPPH (1.l-dephenyl-2-

pl따'Ihydr.빼)잃않y틀 시행하였다 DPPH는 프리라디캄흘 가지

고 있는 수용생 한질로 항산화 환성이 있는 풀질과 만나연 프리

라디촬이 소멸되고 색갈이 보라색으로부터 노란색으로 연히는데

항산화효과가 콸수꽉 노란색의 강도가 더 중가하께 된다 궁천피

추출불 10 씨와 DPPH (150 "M) 190 tLL륜 1 시간 반용시쩌

DPPH의 색깔 변화쉴 유도하고 이뜯 microplate reader (Tecan ，
Specσ'a Ouor}룹 이용하여 492 nm에서 홉광도를 측정하였다

프리래다칼 소거작용의 측정치(%)는약윌 처치 없이 DPPH 반을

처치했을 때의 홉광도을 기준으로 아래의 계산식에 의해 구한다

약틀의 ROS 소거작용 (%) = Il약물처치 없이 DPPH 만올

처치했을 때의 홉광도] I [익뿔처치군의 홉광도 JI I [약윤처치
DPPH 안을 처치했을 때의 홉광도]x 100(%)

억전사중합효소연쇄반응 (RT-PCR)

BV-2 세포에 C-80E 와 LF정룹 처리한 다음 Tri-reagent 륜 이용
하여 mRNA틀 추훤하였다 。Iigo (dT)틀 이용하여 역전사효소로

cDNA릎 합생하고 이 cDNA흰 주형 DNA로 하여 PCR 반용과

전기영동을 설시하여 영중성 λ}이로카인인 η'!F-a. 0，-1. IL-6 의

mRNA블 검출.정렁하였다 π'1F-a. IL-1. IL-6.iNOS‘GAPDH
의 pnmer sequence 는 아래와 같다 TNF-a (forward 5‘-
ATGAGCACAGAAAGCATGAT-3' reverse 5
TGACTTTCTCCTGGTATGA-3') ， IL-1 (forward 5
CAGGATGAGGACATGAGCACC-3 ‘ reverse 5’-
CTCTGCAGACTCAAACTCCAC-3 ’).lL-6 (forward 5‘-
GTACTCCAGAAGACCAGAGG-3 ‘ reverse 5‘-
TGCTGGTGACAACCACGGCC-3 ’)，iNOS (forward 5‘-
CCCTTCCGAAGTTTCTGGCAGCAGC-3 ’•reverse 5’-
GGCTG1~AGAGCCTCGTGGCTTTGG-3 ‘)，GAPDH (forward
5'-GTCCACATTGTTGCCATCAACGAC-3 ‘，reverse 5"-

TTTCTCGTGGTTCACACCCKrcAC-3 ‘)

조사하기 위하여 BV-2 미세신경교세포에 C-80E 틀 200 ，땅 ImL
농도로 6시간 전처리 후 200 ng/mL 농도의 LPS뜯 24시간 처리

하여 배양한 다음 R1'-PCR 방법으로 iNOS mRNA 반현 OJ흘
조사하였다 실험 짚과 C-80E 은 매S에 의한 iNOS m삐‘A 얀현
을 39.11% 정도 현저하게 억제하였다(까g. 1-A)
그람 음성 세균의 세포벽 성분인 LPS에 의하여 염증효소인

iNOS가 환성화 되어 NO의 생성이 수반되며，아질산염의 충가는

뇌 손상 시 세포독성에 매우 중요하게 작용한다 BV-2 미세신경

교세포를 24-well plate에 분주 배양 후 C-80E 릉 농도별 (50
200‘400 앵ImLl로 6시간 전처리 후 200 ng/mL 농도의 LPS륜
처리하여 24시간 배양하였다 매지에 방출된 NO의 양을 측정한

결과 C-80E 는 농도의존적으로 LPS에 의한 NO의 생성을 현저

하게 억제하였다 즉.200 ，핑 ImL에서 29.8%. 400 앵ImL에서
45.8% 정도 감소하는 효과환 보여 주었대 Fig. 1-8)

미세신경교세포 신경염증모엘에서의 IL-1ß ， IL-6 ，TNF-。
mRNA 발현에 대한 궁천피 추훌물의 억제 작용

11-1ß. IL-6 ，TNF-a 는 염충성 λ}이토카인으로 LJ정 퉁 염충

자극한질에 의해 분비된다고 알려져 있다 l4) 궁천띠 추올펠 C-
80E의 ßrlβ 0__6. TNF-a 의 생성에 대한 억제작용융 Rl‘-PCR

방법으로 조사하였다 BV-2 미세신경교세포에 C-80E 블 200 앵

/mL 농도교 6시간 전처리 후 200 ngl찌 농도의 매S촬 24시간
처리하여 배양한 다음 R'I‘-PCR 방법으로 IL-1ß (Fig. 2-8) ，IL-
6 (Fig. 2-C) 그리고 π~F-a (Fíg. 2-D) 의 mRNA 안현$익쓸초사

하였다 실험 결과 C-80E 은 매S에 의한 ι-Iß의 발현올 45.75
:1:5.51%. 0，-6 의 발헌을 48.73:1:0.59% ，η'{F-a 의 mRNA 받현올
25.05:1:2.95% 정도 현저하게 억제하였다

Figure 1. 며세신경교세포 신경염중모웰에서의 NO의 생성 및
iNOS mRNA의 발현에 대한 궁천여 추흉물의 억제 작용

8

4§，톨톨뀔톨

(A) 미세선정교세포용 lxH1 똥도로 6-we!l 세포애양기에 분주하여 배
양하였다 12시간 안정화 시킨 후 200 앵Iml 농도의 궁천여 추참정 c-
80E윤 6시간 전처리 한 다용 LPS (200 ng/ml) 용 24시간 처리하여
반용시컸다 RT-PCR 방엉으로 iNOS mHNA받현양융 조사하였다 (B)
미세신경교셰포윤 2x 10‘농도효24-wcll 세포배양기에 분주하여 배양
하였다 12시간 안정화 시킨 후 C-80E원 놓도연로 6시간 전처리 한
다옹 200 ng/ml 놓도의 LPS를 24시간 쳐리하여 반용시켜 NO oSS잉y
로 N。원 측갱하였다 욕갱치는 대조군의 RT/PCR mRNA 받현양의
optic dcnsity 와 NO 방원량(.M)한 기준으로 한%로서 나타내었다
#P(O.OOl 0' 'P(O.05(#P: LPS원 처치하지 않은 대조군과 비쿄 꺼i

LPS 만용 처치한 대조군과 비교)

~
~‘_.

통계처리

싣혐절과는 hnage J와 Origin50 프로그행으로 분석했냐 용계

처리한 후 명균±표준오차 (standard error) 로 나타내었다 두

집단 사이의 명균올 비쿄할 때는 8tudenf s l-test-플 실시하여 p
- 값융 비교했다 p(0.05 얀 경우플 몽계적으로 유의 하다고 명가하

였냐

仁二 τ ←→걸←}콰--------_.-二 7

미세신경교세포 신경염증모댈에서의 NO의 생성 및 iNOS

mRNA 의 알현에 대한 궁전피 추훌물의 억제 작용

iNOS는 염증 반웅에 동반하는 NO 생생을 당당하는 효소이다

13l 궁천띠 추융응 C-80E 가 iNOS mRNA 받현에 미치는 영향올
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Figure 2. 미세신경교세포 신경영중모헬에서의 JL-1P. IL-6 ‘
π，F-a mRNA 발현에 대한 궁천피 추출물 의 억제 작용‘

신경세포의 산화적 손상모텔에서의 궁전피 추훌물의 훌성산

소종소거 작용
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(시HT-22 신경세포주원 2x 104농도로 96-wel1 세포애양기에 분주하
여 배양하였다 24시간 안갱화 시킨 후 궁천피 추흉용r C-80E융 농도
연로 처리하여 30분간 반용시카고 다옹 산화척 손상용 유도하기 위해
H20Z용 ]mM농도로 30굉-처리하여 ROS원 발생시킨 후 50 ，뼈농도의
DCF-DA용 30분 반옹시걱 산화원 DCF-DA의 형팡 강도원 그 흥원/방
용 파장 (얘5nm/535nm)애서 micropla:tc reade댐이용하여 분석하였
다 ROS 소거작용의 측갱치(%}는약융 처치 없이 H，o，안올 처치했윤
때의 혐팡 강도융 기준으로 계산식에 의해 구한다 (‘생헝재료및 방법’
창조}.(B}DCF-DA 측정법처영세포 안에서의 ROS소거작용융욕갱하
는 방엉괴는 당리 시험판 수훈에서 C-80E 자체의 프리라디갇 제거기놓
훔 알아보기 위하여 DPPH os잉y원 시행하였다 궁전피 추흉전 IO찌와
DPPH 050 "M} ]90 여용 1 시간 반용시켜 DPPH의 색짤 연화용 유도
하고 이용 microplote readcr원。l용하여 492 nm에서 홈핑도용 욕갱하
여 분석하였다 프리래디혈 소거작용의 측갱"J(%}는 약훌 처치 없이
DPPH 만용 처~I혔윤 때의 홉왕도용 기훈으로 계산식에 의해 구한다
(연험재료 및 방영 창조)‘P(O.05 or **P<O.OOI

모렐에서 ROS에 대한 소거 환성이 있음융 확인하였다 {Fig. 3)
궁천피 추흉한의 신경세포 보호효능을 제시하였다 뇌졸충 및

퇴행성 뇌질환의 발영기전은 보연적으로 산화적 스트레스와 신경

영중 이 두 과정올 동반하기 때문에 이 두 가지흥 짐비한 약콸은

단일 항산화제 혹은 항염쳐1 치료제보다 티 효과적일 수 있다는

측연에서 궁천피 추흉등은 뇌폴중 빛 퇴행성 뇌칠환의 예방 빛

치료제 기능 개선제로서의 강정을 가진다고 혈 수 있다 ’

미세선정교세 포는 LPS61‘ glutamateI7) ， thrombin18l ，

gangliosidel9). beta amyloid20)와 갇은 여러 가지 내인성 외인

성 자극물질에 의해 환성화된다고 얄혀져 었다 LPS는 그람 응성

세균의 세포벽을 구성하 4능 ~，성원질로서 미세신경교세포의

강력한 자극울 짐이다 LPS어|의한 미세신경교세포의 환성화가

신경염중과 되행성뇌질환에서는 실제로 혼하고 보연적이지는

않지만 가장 강혁한 지극을 유발시견 수 있고 가장 많은 문헌정

보를 창조할 수 있어서 실험적으로는 가장 많이 사용되는 신경영

층 모델이다. BV-2 미세신경교세포의 환성화 기전과 생화학적

특성은 일차 세포 (primary microglia) 의 특성과 크게 다르지

않다는 연구결과가 저자의 심험실올 포함하여 상당히 언급이 되어
있어6. 17. 19). BV-2 미세신경교세포판 이용한 신정염증모델은

비흑 일차 세포배양에서 이루어지지는 않았지만 충분히 유용한

정보틀 출 것으로 사료된다

이러한 신정염증 기전 외에‘뇌혈충융 비콧하여 노화 뇌폴충，

얀츠하이머병， 따킨손영 푸게릭병 둥 퇴행성 뇌섣환에서 풍반되

는 신경세포 손상 빛 사열기전의 !E 하나의 공통적이고 주요한

Figure 3. 신경세포의 산화적 손상모멜에서의 궁천피 추출플의
환성산소종소거작용.
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본 연구에서는 궁천피 추출풀이 LPS에 의한 BV-2 미세신경교
세포의 신경영중 모엘에서 신경세포 퇴행 및 사멸윤 초래하는

것으로 얄려져 있는 염충성 매개인자인 NO (Fig. 1)와 염증성

사이토카인 (1JrlP. ι，-6. TNF- 이의 발현올 억제하는 것융 확인

하였고 (Fig. 2). H，o，에의한 HT-22 신경세포의 산화적 손상

미세신경과댐용 ]x 1σ농도로 6-w이l 세포배양기에 분주하여 배양하
였다 12시간 안정화 시킨 후 200 앵Iml 농도의 궁천여 추츄왈 C-80E
용 6시간 션처리 한 다용 LPS (200 nglmI)용 24시간 처리하여 반용시
컸다 R'J'-PCR 방법으호 IL-]β IL-6，TNF-a의 mRNA받현양융 죠사
하였다 욕정치는 대조군의 RTIPCR mRl‘A 받헌양의。ptic densi앙환
기준으호 한 %로서나타내었다 #P(O.OOlor ’'P(0.05(#P: 11'8용 쳐치
하지 않은 대조군과 비교 까):LPS 안윤 처치한 대조문과 비교)

궁천피 추충응 C-80E 의 신경세포내 ROS 반현양에 대한 억제

효능을 DCF-DA 방법으로 측정하였다 해마 신경세포주인 H'I‘-
22 신경세포흉 96 well 세포배양기에 분주 배양한 다응 C-80E
뜯 농도별 (50. 200. 400 ，땅ImL)로 30분 처리한 후 H，o，룹1 mM
농도로 30분 처리하였다 여기에 50 PM DCF-DA든 첨가하여

홉광도픔 측정한 결과 C-80E 은 뉴런세포내의 ROS를 농도의존

적으로 억제하였다 50 앵ImL 농도에서 37.17:!:1.81%. 200 앵
ImL 농도에서 88.57:!: 1.84%. 400 맹ImL 농도에서 91.52:!:
5.99% 갱도의 항산화효과뜰 나타내었다 (Fig. 3-A)
C-80E 윌질 자체의 프리라디칼에 대한 소거환생 효능융 조사

하기 위하여 DPPH as잃y룹 시행하였다 설협 점과 C-80E 는
농도의존적으로 프리라디칼을 소멸하는 효능을 보여주었다 50
맹ImL 농도에서 7.79:!:0.26%. 100 ilg/mL 농도에서 13:!:0.89%‘
200 앵ImL 농도에서 31.81 :!:0.89g/mL. 400 앵ImL 농도에서

43. 79:!: 1.26% 정도의 항산화효과틀 냐타내었다 (Fig. 3-B)
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기전이 산회적 손상이다 프리라디감들은 전자짱을 이루지 옷해

매우 불안정한 높은 에너지전위를 가지고 있어 전지을 가져올 수

있는 물질을을 공격하여 서1포의 지질박，단백질‘DNA 등의 파괴

를 가져올 수 있어 암 죽상경회F증，염증，퇴행성 뇌질환，노화

등 많은 질명의 병인기전에 관여하고 있다 일반적으로 산화적

스트레스라 하연 ROS의 생성과 소멸의 생리적인 균형이 와해되

에 세포의 손상을 호래할 때를 이른다 과도하게 ROS가 생성시

키는 병적 상황 및 ROS를 소멸시키는 항산화 기작(기전}에결함

이 오게 되면 산화적 손상과 관련된 질병들이 유벨되게 된다

본 논문에서는 궁천피 추출물이 물질 자체적으로 프리라디감

소거기능이 있는 것을 DPPH assay.로 밝혔고 (Fig. 3-B) ，IbO，에

의한 !IT-22 신경세포의 산화적 손상 모델에서 궁천피 추출울에

의해 세포내 ROS의 발현양이 감소되었음을 DCF-DA 측정법으

로 확인하였다 {Fig. 3-A). DPPH assay 결과에 미루어 볼 때，

DCF-DA 측정법의 ROS의 발현양 감소는 신경세포내에서의

궁전피 추출물에 의한 프리라디칼 소거기능에 의한 것으로 사료

된다 이러한 프리라디칼 소거기전 외에도，신경세포의 산화적

손상기전에 관여할 것으로 생각되는 인자에는 미토콘드려아의

전자전달계 기능， 세포내 과산화수소 분해효소 (cata!ase) 와
superoxide dysmutase (SOD) ，glutathione. g!utathione

peroxidase (GSH)와 같은 항산화효소의 활성 퉁이 관여하지만

본 논문의 실험결과로는 궁천피 추출물의 프리라디칼 소거기전

에 의한 항산화효놓에 대해서만 언급할 수 있다

궁천피 추출울에는 탄저레틴‘ 노블레틴， 헤스페라딘， 나린진，

루턴 등 다〈행 생려활성 물질들이 존재히는데 본 논문에서 제시

한 항신경염증 빛 항산화효능이 어떤 단일 화합물에서 오는지，

혹은 여러 단일 화힘풍플의 특수한 배합에서 오는 효과\synergy
effect)인지는 차후 더 자세한 연구가 필요하다고 본다

노인 인구가 급속도펴 증가하고 이에 따라 퇴행성 뇌질환 치료

제에 대한 수요와 의료시장은 확장되어 가지만 아직까가 퇴행성

뇌질환에 대한 확설한 치료제는 개발되지 못한 실정이다 이러한

현설을 감안할 때 신경세포의 손상 및 사멸을 유발시카고 뇌출중

및 퇴행성 뇌질환의 발병 초기부터 진행과정에서 직칩적으로

관여하는 신경염증 반응과 산화적 손상 반응을 제어할 수 있는

신약개발물질 탐색은 "1록 뇌질환에 대한 질병특。1성은 떨어지

지만 효과적인 질병제어 가능에서 볼 때 매우 효과적인 치료제

개발 전략이 될 수 있을 것이다 따라서 미세신경교세포에서의

항신경염증 효능과 신경세포에서의 산화적 손상을 정감시킬 수

있는 생리활성이 있는 천연물 탐색은 뇌졸중 및 퇴행성 뇌질환의

신약개발연구의 한 축으로서 매우 전망이 높은 분야가 된 것이다
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