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            초록
          
        

        
          Adenophora triphylla var. japonica extract has been reported to have estrogenic activity and beneficial effects in postmenopausal women requiring estrogen replacement therapy. This study investigated the effects of A. triphylla extract on cognitive function in ovariectomized mice. Water extracts from A. triphylla were administrated to ovariectomized mice fed a high fat diet for 6 weeks. The step through latency time in the passive avoidance test was shortened in ovariectomized mice as compared with sham-operated mice. However, administration of A. triphylla extracts had a tendency to prolong the latency time in ovariectomized mice. Moreover, A. triphylla supplementation caused a significant decrease in mean escape latency in the water maze test. These results indicate that A. triphylla could be used to improve estrogen deficiency-related learning and memory impairments in postmenopausal women.
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      서  론
      잔대(Adenophora triphylla var. japonica)는 사삼(沙蔘), 제니, 딱주라고도 불리우는 다년생 식물로서 쌍떡잎식물 초롱꽃목 초롱꽃과에 속한다(Park DS 2010). 잔대의 뿌리는 ‘사삼’이라 하여 식용뿐만 아니라, 약용으로 사용되어 왔으며, 최근 여러 연구에 의하여 다양한 생리활성이 보고되고 있다. 잔대 뿌리 추출물은 항산화 효과와 항돌연변이, 항종양 효과를 나타냈고, 고지방식이를 공급한 마우스에서 체중과 체지방 감소 효과를 나타냈다(Choi HJ 등 2008; Ham YA 등 2009; Lee DR 등 2015). LPS로 유도된 대식세포에서는 잔대 뿌리 추출물이 nitric oxide와 염증성 사이토카인인 TNF-α, IL-6의 생성을 유의하게 억제시켰으며, 이것은 inducible nitric oxide synthase의 mRNA 발현의 감소를 수반하였다(Jang HH 등 2015). 또한, 잔대 물 추출물은 MCF-7 세포(인체 유방암 세포)에서 에스트로겐 활성을 나타내어 폐경기 여성에서 호르몬 대체 요법의 대안으로 가능성이 제시되었다(Lee YM 등 2013).

      폐경은 50세를 전후로 하는 여성에서 에스트로겐의 감소로 인한 월경의 정지로, 안면 홍조 등의 혈관 운동 장애와 대사증후군, 심혈관질환 등의 유병률 증가를 주요 특징으로 갖는다(Carr MC 2003; Kannel WB & Levy D 2004). 최근 평균수명의 증가에 따라 여성의 폐경 이후의 삶이 증가하게 되어, 이때 건강한 삶을 위한 예방이나 관리가 중요하다. 에스트로겐 대체 요법(Estrogen Replacement Therapy; ERT)은 폐경기 여성에서 에스트로겐 결핍과 관련된 증상이나 질병을 개선시키나, ERT의 생식기관의 암 발생과 같은 부작용 때문에 식품자원에서 유래한 대체 소재의 규명이 필요하다(Sumino H 등 2003; Siddiqui NI 등 2005).

      에스트로겐 신호전달은 다양한 조직에 분포되어 있는 에스트로겐 수용체를 매개로 일어난다. 뇌는 에스트로겐 작용의 중요한 표적 기관으로(Shughrue PJ 등 2000) 에스트로겐은 뇌의 학습과 기억 기능에 영향을 준다. 폐경 후 여성에서 에스트로겐의 감소는 기억력 저하에 영향을 주었고(Frick KM 2002), 연령 증가에 따른 공간적 기억의 손상은 수컷 마우스보다 암컷 마우스에서 더 빨리 나타났으며(Frick KM 2000), 난소절제 동물모델에서 에스트로겐은 학습과 기억을 개선시켰다(Xu X & Zhang Z 2006). 마찬가지로, 폐경에 따른 에스트로겐의 손실이 여성의 기억력 저하에 영향을 준다면 에스트로겐 유사 활성을 나타내는 식품소재는 기억력을 개선시킬 것으로 기대할 수 있다.

      따라서 본 연구에서는 에스트로겐 활성이 있는 것으로 알려진 잔대 지하부의 열수 추출물이 폐경기 여성의 동물모델인 난소절제 마우스에서 호르몬 결핍에 의해 유도되는 인지능 손상에 미치는 영향을 평가하고자 하였다. 난소 절제한 마우스에 식이 중 0.5% 잔대 열수 추출물을 함유하고 있는 고지방식이를 6주간 공급하였고, 수동회피시험과 수중미로시험을 통해 잔대 추출물이 학습 및 기억, 공간기억 능력에 미치는 영향을 분석하였다.

    

    

  
    
      재료 및 방법
      
        1. 잔대 열수 추출물 제조
        잔대의 지하부는 강원 홍천군에서 2010년도에 생산된 것이었고, 경동시장에서 구입하였다. 잔대의 열수 추출은 잔대 건조 시료에 10배(중량 대비)의 증류수를 가하고, 80℃ 수욕상에서 환류냉각하면서 3시간씩 2회 반복추출하였다. 그 후에 ADVANTEC 페이퍼(No.6) (ADVANTEC Co., Tokyo, Japan)를 이용하여 2회의 감압 여과를 거친 후 감압농축기(EYELA N-1000, Riakikai Co., Ltd., Tokyo, Japan)를 사용하여 농축하였으며, 동결건조(PVTFD 10R, Ilsin Lab, Yangju, Korea)하여 시료로 사용하였다.

      

      
        2. 실험동물 및 식이
        난소절제 마우스(9주령)는 (주)중앙실험동물(서울, 한국)에서 구입하여 사용하였다. 사육환경은 상대습도 50±10%, 온도 23±3℃, 조명시간 12시간(08:00∼20:00), 조도 150∼300 Lux, 환기회수 10∼15회/시간으로 유지되었다. 실험동물은 실험동물용 고형사료와 음수를 자유 섭취하며, 1주간 적응할 수 있도록 하였고, 그 후에 난괴법에 의해 3개의 군으로 분류하였다. 즉, 실험군은 난소절제하지 않고 고지방식이(식이 중 지방 함량이 18%, 지방으로부터의 열량이 36%)를 급여한 sham 대조군(S, n=10), 난소를 절제하고 고지방식이를 급여한 난소절제 대조군(OVX, n=10), 난소를 절제하고 식이 중 0.5% 잔대 열수 추출물을 함유하고 있는 고지방식이(Lee SE 등 2013)를 급여한 잔대 처리군(OVX+0.5A, n=10)군으로 구성되었다. 실험식이와 음수는 6주간 자유로이 섭취하도록 하였으며, 실험식이의 조성은 Table 1에 제시하였다. 식이섭취량은 2일 간격으로 측정하였고, 체중은 식이섭취 시작일을 0 day로 하여 실험 종료일까지 1주일 간격으로 측정하였다. 본 연구의 동물 실험은 한림대학교 동물실험윤리위원회의 승인 하에 수행되었다(Hallym 2011-34).

        
          Table 1. 
				
          

          
            The composition of experimental diets
          
          

        

        
          
            
              	Ingredient
              	Sham and OVX (g/kg)
              	OVX + 0.5A (g/kg)
            

          
          
            	Corn starch
            	470.692
            	465.692
          

          
            	Casein
            	140
            	140
          

          
            	Sucrose
            	100
            	100
          

          
            	Beef tallow
            	180
            	180
          

          
            	Cholesterol
            	10
            	10
          

          
            	Fiber
            	50
            	50
          

          
            	Mineral mixture1)
            	35
            	35
          

          
            	Vitamin mixture2)
            	10
            	10
          

          
            	L-Cystein
            	1.8
            	1.8
          

          
            	Choline bitartrate
            	2.5
            	2.5
          

          
            	TBHQ3)
            	0.008
            	0.008
          

          
            	ATWE4)
            	
            	5
          

          
            	Total
            	1,000.00
            	1,000.00
          

        

        
          
            1) Mineral mixture: AIN-93M mineral mixture(ICN, CA, USA).
          

          
            2) Vitamin mixture: AIN-93VX vitamin mixture(ICN, CA, USA).
          

          
            3) TBHQ: Tert-butylhydroquinone.
          

          
            4) ATWE: Adenophora triphylla var. japonica water ext.
          

          
            Abbreviations: S, sham-operated + high fat diet; OVX, ovariectomized + high fat diet; OVX+0.5A, ovariectomized + high fat diet with 0.5% Adenophora triphylla var. japonica water ext.
          

        

        

      

      
        3. 수동회피시험
        6주간 잔대 열수 추출물을 섭취시키고, 수동회피시험을 실시하여 잔대 열수 추출물이 학습 및 기억력에 미치는 영향을 측정하였다. 수동회피시험은 Ogren이 제시한 방법(Ogren SO 1985)에 따라 다음과 같이 실시하였다. 수동회피상자(GEMI-NITM Avoidance System, San Diego Instrument, Inc., San Diego, CA)는 칸막이로 밝은 방과 어두운 방의 두 구획으로 나누어져 있었고, 바닥에는 전기 충격을 줄 수 있게 되어 있었다. 실험동물을 조명을 켜서 밝게 한 구획에 넣어주면 주변을 살피다가 어두운 구획으로 들어가게 되는데, 동물이 어두운 구획으로 넘어가는 즉시 전기충격(0.30 mA, 2초)을 주었다. 전기충격을 주고 나서 24시간 후에, 실험동물을 밝은 방에 다시 놓았을 때 어두운 방의 전기충격을 기억하여 어두운 방으로 가고 싶은 본성을 억제하는지를 밝은 방에서 체류하는 시간(step through latency)으로 측정하였다(Ogren SO & Stiedl O 2010).

      

      
        4. 수중미로시험
        잔대 열수 추출물이 공간기억에 미치는 영향을 조사하기 위해 6주간 잔대 열수 추출물을 섭취시킨 후 4일 동안 시험하였다. 수중미로시험은 Morris가 제시한 방법(Morris R 1984)에 따라 다음과 같이 실시하였다. 실험장비는 원형의 수조(stainless steel, 지름 150 cm, 높이 45 cm), 도피대(지름 10 cm, 높이 30 cm) 및 도피대의 위치를 기억할 수 있는 4개의 표지물로 구성되었다. 수조는 온도 22±2℃의 물로 채워져 있었고, 도피대는 수면 0.5 cm 밑에 위치하도록 하여 실험기간 동안 일정하게 전체 수조를 4등분한 부채꼴 중앙에 놓았다. 실험동물이 도피대를 찾아가 10초 이상 머무는 경우, 도피대를 찾아갈 때까지 소요되는 시간을 탈출잠복기(escape latency)로 하였으며, 이를 하루 2번 실시하여 평균 탈출잠복기(mean escape latency)를 구하였다. 실험은 1일 2회씩 4일간 실시하였고, 실험동물이 도피대를 120초 이내에 찾지 못하면 탈출잠복기를 120초로 하였고, 도피대에 10초간 두었다가 실험을 끝냈다.

      

      
        5. Acetylcholinesterase(AChE) mRNA 발현 측정
        6주간 실험식이 공급 후에, 실험동물을 희생하여 뇌 조직을 적출한 후 해마(hippocampus)를 분리하여 액체질소로 즉시 동결하였고 분석에 사용하였다. 각 군당 4마리씩 실험동물 뇌 조직의 해마로부터 RNA는 RNeasy Microarray Tissue Mini Kit(Qiagen, Valencia, CA)을 이용하여 추출하였고, RNA integrity(RIN>9.0)는 Bioanalyzer 2100(Agilent Technologies, Santa Clara, CA)을 사용하여 측정하였다. RNA 0.5 µg을 RT2 first strand synthesis kit(Qiagen)를 사용하여 이중나선의 cDNA로 합성하였다. 그 후에 CFX96TM Real-Time PCR Detection System(BIO-RAD)에서 SYBR green PCR reagents(Bio-Rad)로 AChE(PPM35356A, Qiagen)의 real time quantitative PCR 반응(Pre-denaturation 95℃ 10 min; 95℃ 15 s, 60℃ 1 min; 40 cycles)을 수행하였다. GAPDH(PPM02946E, Qiagen)를 endogenous control로 사용하였고, PCR 반응의 특이성은 melting curve 분석으로 확인하였다.

      

      
        6. 산화스트레스 측정
        해마는 PBS에 넣어 FastPrep®-24(MP Biomedicals, Inc., Santa Ana, CA)로 균질화시켜 단백질 함량을 정량(Bio-Rad, Hercules, CA)한 후에 malondialdehyde(MDA)는 TBARS assay (R&D systems, Inc., Minneapolis, MN)로 glutathione(GSH)은 Colorimetric assay(BioVision, Inc., Milpitas, CA)로, 그 함량을 측정하였다.

      

      
        7. 통계처리
        모든 분석 수치는 SPSS 21.0을 이용하여 mean±S.E으로 나타내었다. 군간의 비교는 one-way ANOVA(Analysis of variance)로 분석한 후, 유의한 차이가 있을 때 군간의 차이는 p<0.05 수준에서 Duncan’s multiple range test로 검증하였다.

      

    

    

  
    
      결  과
      
        1. 체중증가와 식이효율
        실험기간 동안 측정한 실험동물의 체중증가량, 식이섭취량 및 식이효율을 Table 2에 나타내었다. 실험동물의 일일 체중증가량은 S 군에 비해 OVX 군과 OVX+0.5A군에서 증가하는 경향을 보였으나, 난소절제와 잔대 열수 추출물이 유의한 영향을 미치지 않았다. 실험동물의 일일 식이섭취량과 식이효율 또한 군간에 유의한 차이를 보이지 않았다.

        
          Table 2. 
				
          

          
            Effect of ATWE on weight gain, food intake, and FER
          
          

        

        
          
            
              	Group
              	Body weight gain (g/day)
              	Food intake (g/day)
              	FER3)
            

          
          
            	S
            	0.38±0.051)NS2)
            	7.88±0.38NS
            	0.05±0.01NS
          

          
            	OVX
            	0.44±0.07
            	6.77±0.60
            	0.07±0.01
          

          
            	OVX+0.5A
            	0.53±0.04
            	7.11±0.39
            	0.08±0.01
          

        

        
          
            1) Data are expressed as Mean±S.E. of 10 mice per group.
          

          
            2) Values with different alphabet within the same column are significantly different at p<0.05 by Duncan’s multiple range test. NS: p≥0.05.
          

          
            3) FER : Food efficiency ratio=Weight gain (g/day) / Food intake (g/day).
          

          
            Abbreviations: S, sham-operated + high fat diet; OVX, ovariectomized + high fat diet; OVX+0.5A, ovariectomized + high fat diet with 0.5% Adenophora triphylla var. japonica water ext.
          

        

        

      

      
        2. 잔대 열수 추출물이 명시적 기억력에 미치는 영향
        잔대 열수 추출물이 기억력에 미치는 영향을 조사하기 위해 난소절제로 기억력 감퇴를 유발한 동물모델을 이용하여 수동회피시험을 실시하였다. 수동회피시험은 기억력 평가에 많이 사용되는 시험으로 명시적 기억력을 반영한다(Ogren SO 1985). S 군에서는 밝은 방에서의 체류 시간이 122±14초 나타났다. 반면, OVX 군의 경우, 밝은 방에서의 체류 시간이 76 ±13초로 통계적으로 유의하지는 않았으나, S 군에 비해 감소하는 경향을 보였다(Fig. 1). 그러나 6주간 난소절제 마우스에 잔대 열수 추출물을 첨가한 OVX+0.5A 군은 밝은 방에서의 체류 시간이 97±26초로 OVX 군에 비해 27% 증가하였다.

        
          
          

          Fig. 1. 
				
          

          
            Effect of ovariectomy and Adenophora triphylla var. japonica treatment on step through latency in passive avoidance performance.
            Data are expressed as Mean±S.E. of 10 mice per group. Results were analyzed by one-way ANOVA. When a significant difference was indicated, a Duncan’s multiple-range test was performed to determine significant differences among groups at p<0.05. Abbreviations: S, sham-operated + high fat diet; OVX, ovariectomized + high fat diet; OVX+0.5A, ovariectomized + high fat diet with 0.5% Adenophora triphylla var. japonica water ext.; NS, not significantly different.

          
          

          

        

      

      
        3. 잔대 열수 추출물이 공간 기억력에 미치는 영향
        잔대 열수 추출물이 공간 기억력에 미치는 영향을 조사하기 위해 수중미로시험을 실시하였다(Fig. 2). S 군에서는 훈련이 반복됨에 따라 평균탈출잠복기가 유의적으로 감소하여 2일, 3일, 4일째의 탈출잠복기는 각각 79±64초, 45±33초, 및 27±24초로 나타났고, 난소절제를 하여 기억력 감퇴를 유발한 OVX 군의 경우 도피대를 찾아가기는 했으나, S 군에 비해 평균탈출잠복기가 길었다. 잔대 열수 추출물을 섭취한 군의 평균탈출잠복기는 난소절제군에 비해 평균탈출잠복기가 3일째 및 4일째 되는 날 유의적으로 감소하였다.

        
          
          

          Fig. 2. 
				
          

          
            Effect of ovariectomy and Adenophora triphylla var. japonica treatment on escape latency in water maze performance.
            The mean escape latency for reaching the platform was measured for 4 days. Data are expressed as Mean±S.E. of 10 mice per group. Results were analyzed by one-way ANOVA. When a significant difference was indicated, a Duncan's multiple-range test was performed to determine significant differences among groups at p<0.05. Abbreviations: S, sham-operated + high fat diet; OVX, ovariectomized + high fat diet; OVX+0.5A, ovariectomized + high fat diet with 0.5 % Adenophora triphylla var. japonica water ext.; NS, not significantly different.

          
          

          

        

      

      
        4. 잔대 열수 추출물이 뇌 조직 AChE 발현에 미치는 영향
        잔대 열수 추출물이 해마의 주요 신경전달물질인 아세틸콜린 수준에 미치는 영향을 알아보고자, 해마 조직 내 AChE의 mRNA 발현 수준을 평가하였다(Fig. 3). 그 결과, AChE의 mRNA 발현은 S 군에 비해 OVX 군에서 증가하는 경향을 보였으며, OVX+0.5A 군에서 OVX 군에 비해 39% 감소하는 것으로 나타났다.

        
          
          

          Fig. 3. 
				
          

          
            Effect of ovariectomy and Adenophora triphylla var. japonica treatment on mRNA level of acetylcholinesterase in hippocampus.
            Data are expressed as Mean±S.E. of 4 mice per group. Results were analyzed by one-way ANOVA. When a significant difference was indicated, a Duncan’s multiple-range test was performed to determine significant differences among groups at p<0.05. Abbreviations: S, sham-operated + high fat diet; OVX, ovariectomized + high fat diet; OVX+0.5A, ovariectomized + high fat diet with 0.5% Adenophora triphylla var. japonica water ext.; NS, not significantly different.

          
          

          

        

      

      
        5. 잔대 열수 추출물이 뇌 조직 산화스트레스에 미치는 영향
        잔대 열수 추출물이 뇌 조직 산화스트레스에 미치는 영향을 조사하기 위해 해마 조직 내 MDA와 GSH 함량을 측정하였다(Fig. 4). MDA의 경우, 군 간에 통계적으로 유의한 차이는 없었으나, S 군에 비해서 OVX 군에서 MDA 함량이 증가하는 경향을 보였고, OVX+0.5A 군에서는 OVX 군에 비해 59% 감소하였다. GSH 함량은 S 군에 비해 난소절제에 의해 약 22% 감소하였으나, 잔대 열수 추출물이 GSH 함량을 유의하게 증가시키지는 못하였다.

        
          
          

          Fig. 4. 
				
          

          
            Effect of ovariectomy and Adenophora triphylla var. japonica treatment on malondialdehyde and glutathione levels in hippocampus.
            Data are expressed as Mean±S.E. of 6 mice per group. Results were analyzed by one-way ANOVA. When a significant difference was indicated, a Duncan’s multiple-range test was performed to determine significant differences among groups at p<0.05. Abbreviations: S, sham-operated + high fat diet; OVX, ovariectomized + high fat diet; OVX+0.5A, ovariectomized + high fat diet with 0.5% Adenophora triphylla var. japonica water ext.; NS, not significantly different.

          
          

          

        

      

    

    

  
    
      고  찰
      폐경기 여성에서 연령 증가에 따른 학습 능력의 감퇴는 잘 알려져 있다(Zelinski EM 등 1993, Sherwin BB & Henry JF 2008). 또한, 많은 연구에서 난소절제 랫드나 마우스에서 학습 기능에 대한 에스트로겐의 이로운 효과를 보고하였으며(Daniel JM 등 1997; Frick KM 등 2002; Luine VN 등 1998), 에스트로겐은 학습과 기억과 관련된 대뇌 피질(cerebral cortex), 해마 등에 영향을 미쳤다(Frick 등 2002). 그러나 호르몬 대체 요법의 생식기관의 암 발생과 같은 부작용으로 그 사용을 기피하는 실정이며, 새로운 대체 물질의 탐색 및 개발이 절실한 실정이다. 따라서 본 연구에서는 연령 증가에 따른 에스트로겐의 손실이 여성에서 기억력 저하에 영향을 준다면 부작용이 없으면서 에스트로겐 활성을 나타내는 식용자원 유래의 천연 소재는 에스트로겐 결핍으로 저하되는 기억력을 개선시킬 것이라는 가설을 검토하고자 하였다.

      난소를 수술적 처치로 제거하여 여성 호르몬인 에스트로겐을 결핍시킨 난소절제 모델은 폐경 또는 폐경 관련 질환을 연구하는데 널리 사용된다(Davidge ST 2001). 특히, 난소절제는 기억의 손상을 유도하는 동물모델로 잘 알려져 있어 난소절제에 의해서 해마 의존성 학습 및 기억이 손상되었고(Su J 등 2010; Cai ZL 등 2013), 수중미로시험이나 수동회피시험에서 난소절제 동물은 낮은 수행능력을 나타냈다(Patki G 등 2013; Cai ZL 등 2013). 고지방식이 또한 인지력을 저하시키며, 이러한 두 인자의 복합적 효과, 즉 고지방식이를 공급한 에스트로젠 결핍 상태에서 인지력 손상의 증대가 보고되어 있다(Pratchayasakul W 등 2015). 본 연구에서도 고지방식이로 촉진된 난소절제는 기억력을 감소시킴으로 수동회피시험에서 밝은 방에서의 체류 시간이 OVX 군에서 S 군에 비해 감소하였으며 수중미로시험에서 평균탈출잠복기가 S 군에 비해 OVX 군에서 길었다.

      잔대의 뿌리는 식용 및 약용으로 사용되어온 것으로 여러 연구에서 항산화 효과, 항종양 효과, 체지방 감소 효과, 항염증 효과 등 다양한 생리활성을 확인하였다. 이 외에도 최근에는 잔대 지하부의 열수 추출물이 에스트로겐 활성이 있음이 보고되어, 폐경기 호르몬 대체 요법의 대안으로 가능성이 제시된바 있다. 본 연구 결과에서도 잔대 지하부 열수 추출물은 기억력을 개선시킴으로 수동회피시험에서 밝은 방에서의 체류 시간이 OVX+0.5A 군에서 OVX 군에 비해 증가하였으며, 수중미로시험에서는 평균탈출잠복기가 OVX 군에 비해 OVX+0.5A 군에서 감소하였다. 식물성 에스트로겐으로 알려져 있는 Pueraria lobata 이소플라본의 주요 성분인 puerarin이 난소절제 마우스에서 에스트로겐 결핍에 의해 유도되는 해마의 시냅스 구조 변화를 회복시킨 연구 결과(Xu X & Zhang Z 2007)가 본 연구에서 잔대의 인지능 개선 효과를 뒷받침해준다.

      아세틸콜린(acetylcholine)은 일반적으로 기억과 인지와 관련되는 해마의 주요 신경전달물질로 알려져 있으며, acetylcholinesterase(AChE) 활성을 감소시킴으로 뇌의 synaptic cleft 내 아세틸콜린 신경전달을 증가시킬 수 있다(Tsukada H 등 1997). 게다가, 많은 연구에서 난소절제 동물에서는 해마의 AChE 활성이 유의적으로 증가함이 보고되었다(Monteiro SC 등 2005b). Jiang ZJ 등(2015)도 오미자 열매의 주요 활성성분인 시잔드린(schizandrin)을 난소절제 흰쥐에서 30 mg/kg의 수준으로 경구투여하였을 때 난소절제에 의해 증가된 해마의 AChE가 감소하였음을 증명하였다. 아세틸콜린을 합성하는 효소인 choline acetyltransferase(ChAT) 또한 난소절제 랫드의 뇌에서 그 활성이 20∼50% 감소하였으나, 에스트로겐은 이러한 ChAT의 활성 감소에 대해 보호 효과를 나타냈다(Rabbani O 등 1997).

      산화 스트레스도 인지 기능 과정에 관여하는 것으로 알려져 있으며, 항산화 효소 활성의 증감은 기억력의 변화를 조절할 수 있을 것으로 보고되어 있다. Chiu CS 등(2011)의 연구에서 D-galactose에 의한 노화 마우스에서 디오스게닌(diosgenin)을 200 mg/kg의 수준으로 10주간 처리하였을 때, 수중미로시험에서 디오스게닌 투여군은 대조군보다 학습과 기억이 개선되었다. 이러한 인지능의 증가는 뇌 조직에서 superoxide dismnutase(SOD), glutathione peroxidase와 같은 항산화 효소의 활성을 증가시켰으며, MDA의 수준을 감소시킨 것으로 나타났다. Jiang ZJ 등(2015)의 연구는 난소절제 랫드에서 시잔드린(schizandrin)을 공급하였을 때 해마의 MDA가 감소하고 SOD의 활성이 증가함을 보고하였다. 난소절제한 흰쥐에서 spatial reference learning/memory가 손상되었고, 비타민 E(alpha-tocopherol)와 비타민 C(ascorbic acid)를 30일간 처리하였을 때, 난소절제의 효과는 회복되었다(Monteiro SC 등 2005a).

      또한, 퇴행성 뇌질환인 알츠하이머병은 신경원 섬유덩어리(neurofibrillary tangles)를 특징으로 하는데, 이것은 타우 단백질(Tau protein)의 과인산화에 의한 것이며, 타우 단백질의 발현은 에스트로겐에 의해 조절되는 것으로 알려져 있다. Picazo O 등(2016)의 연구에서 난소절제는 해마에서 타우 단백질의 인산화를 증가시켰고, Pinto-Almaza´n R 등(2012)이 난소절제 랫드에게 에스트로겐을 60일간 경구투여하였을 때 해마 타우 단백질의 인산화는 유의하게 감소하였다. 본 연구에서 통계적으로 유의하지는 않았으나, 난소절제에 의한 인지능의 저하에는 아세틸콜린 신경전달, 산화 스트레스 등이 관여하는 경향을 보였으며, 잔대 추출물은 에스트로겐과 같이 유사한 효과를 나타냈을 것으로 사료된다. 관련된 분자생물학적 기전 구명과 유효성분의 분리를 위해 추가 연구가 필요하다.

    

    

  
    
      결  론
      본 연구에서는 9주령의 암컷 마우스를 sham 수술 또는 난소절제 수술하여 고지방식이를 6주간 공급하였고, 난소절제 수술 마우스는 두 군으로 나누어 잔대 지하부 열수 추출물을 식이에 0.5% 수준으로 첨가하여 6주간 공급하였다. 그 결과, 난소절제는 기억력을 감소시킴으로 수동회피시험에서 밝은 방에서의 체류 시간이 OVX 군에서 S 군에 비해 감소하였으며, 수중미로시험에서 평균탈출잠복기가 S 군에 비해 OVX 군에서 길었다. 반면에 잔대 지하부 열수 추출물은 난소절제 마우스에서 기억력을 개선시킴으로 수동회피시험에서 밝은 방에서의 체류 시간을 증가시키는 경향을 보였고, 수중미로시험에서는 평균탈출잠복기를 감소시켰다. 또한, 인지능의 저하에 대한 난소절제와 잔대 추출물의 영향에는 아세틸콜린 신경전달, 산화 스트레스가 관여하는 경향을 나타냈다. 따라서 잔대 추출물은 폐경기 여성에서 에스트로겐의 결핍으로 유도되는 인지능의 저하를 개선시키는데 효과가 있을 것으로 사료되며, 관련된 분자생물학적 기전 구명과 유효성분의 분리를 위해 추가 연구가 필요하다.
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