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Amyloid beta로 유도된 인지 장애에 대한 모싯잎(Boehmeria nivea)의
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Abstract  Amyloid beta (Aβ) accumulation is a key pathological 
factor associated with cognitive impairment in neurodegenerative 
disorders. Boehmeria nivea (ramie) leaves have long been used as 
food and traditional materials and are known to contain various 
bioactive compounds. In this study, the protective effects of 
Boehmeria nivea leaf extracts on Aβ25-35-induced cognitive 
impairment were evaluated using an ICR mouse model. Two 
methanolic extracts prepared from ramie leaves with different 
cultivation origins were orally administered at a dose of 200 
mg/kg/day. Cognitive performance was assessed using the 
T-maze, novel object recognition, and water maze tests. In

addition, lipid peroxidation, nitric oxide (NO) production, and 
the protein expression of inducible nitric oxide synthase (iNOS) 
and cyclooxygenase-2 (COX-2) were analyzed in brain tissues. 
Administration of Boehmeria nivea leaf extracts significantly 
improved Aβ-induced deficits in spatial working memory, object 
recognition memory, and spatial learning. The extracts also reduced 
lipid peroxidation and NO levels in mouse brains. Furthermore, 
Aβ-induced increases in iNOS and COX-2 protein expression were 
markedly suppressed following extract treatment. These results 
indicate that Boehmeria nivea leaf extracts exert protective effects 
against Aβ-induced cognitive impairment and suggest their potential 
applicability as functional materials for cognitive health.

Keywords  Amyloid beta ∙ Boehmeria nivea leaf ∙ Cognitive 
impairment ∙ Neuro-inflammation∙ Oxidative stress

Introduction

Alzheimer’s disease (AD)는 노화 현상에 의해 발생하는 대표

적인 퇴행성 뇌 질환으로 65세 이상의 노인 인구에게서 주로 발

생한다[1]. AD는 인지와 기억력의 저하를 특징으로 하며, 초기

에는 가벼운 기억 상실로서 서서히 증상이 발생하고, 점진적으

로 악화되는 양상을 보이는 질환이다[2]. AD의 주요 원인으로는

amyloid beta (Aβ)의 엉김 현상으로 발생하는 amyloid plaque와
tau 단백질의 과도한 인산화가 대표적으로 알려져 있다[3]. 그 중

에서 Aβ는 뇌 조직에서 산화 스트레스를 유발하여 과도한 활성
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산소 및 활성질소종을 생성하게 되며, 이것이 뇌 신경세포막의 

지질 과산화를 유도하여 신경세포 구조적 손상을 유발하여 사멸

을 초래한다. 또한 다양한 염증 반응을 유발하여 대뇌 피질과 해

마 등의 지속적인 손상으로 인지 저하 및 기억력 감퇴 현상을 유

발한다[4]. Aβ 중 amyloid 전구 단백질로부터 유래된 39-43개의 

peptide 형태가 AD 유발의 대표적인 원인으로 알려져 있다[5]. 
현재까지 다양한 치료제들이 사용되고 있지만 AD의 직접적인 

치료 기전 및 약물은 아직 밝혀지지 않아 AD의 치료와 함께 예

방에 대한 집중적인 연구가 중요하다.
모시(Boehmeria nivea)는 쐐기풀과의 여러해살이 풀로 중국, 

한국, 필리핀, 인도 등지의 아시아 국가에서 주로 재배된다[6]. 
BC 5000년-BC 3300년 사이에 이집트에서 미라를 덮는데 사용

되었으며, 흡수성이 뛰어나고, 건조가 빠르며, 박테리아나 해충

에 대한 내성이 매우 강해 직물 소재로 주로 사용된다[7,8]. 또한 

예로부터 모싯잎은 한방에서 해열과 이뇨 작용이 있는 약재로 쓰

이고, 떡, 나물 등의 식재료로도 널리 활용되었다[9]. 모싯잎에는 

다양한 비타민과 무기질이 풍부하다고 알려져 있으며, 그 외에도 

triterpene, polyphenol, flavonoid류의 다양한 생리활성 성분이 

존재하는 것으로 보고된다[11].
본 연구에서는 ICR mouse에 Aβ 투여를 통해 기억 및 인지 기

능 저하가 유발된 실험모델에서 모싯잎 추출물을 투여하여 T형 

미로, 물체 인지, 수조 미로 등의 행동분석 및 뇌 조직 분석을 통

해 NO와 지질 과산화 생성 억제, 염증 관련 인자인 nitric oxide 
synthase (iNOS), cyclooxygenase-2 (COX-2) 단백질 발현 억제

효과에 대해 검토하였다.

Materials and Methods

모싯잎 추출물의 제조

모싯잎은 서천에서 재배한 서방종과 영광에서 재배한 재래종 모

싯잎 2종을 영광군 농업기술센터에서 제공받았으며, 각각 Bn-S 

(서천 재배 서방종)과 Bn-L (영광 재배 재래종)로 명명하였다. 
모싯잎 건조 중량의 20배 methanol (MeOH)을 가하여 3회 반복 

추출하였으며, 진공 농축을 통해 개별 MeOH 추출물을 제조하

였다.

인지손상 동물 모델 제작 및 실험군 설정

본 연구는 5주령의 수컷 ICR mouse (㈜오리엔트, 성남, 한국)로 

인지 손상 동물 모델을 제작하여 수행하였고, 부산대학교 동물실

험윤리위원회의 승인(ED-PNU2013-0104)을 받아 진행하였다. 
실험동물은 온도 20±2 oC, 습도 50±10%의 환경에서 12시간 간

격으로 light-dark cycle을 유지한 환경에서 물과 일반 고형사료

를 자유롭게 공급하며 사육하였다. 실험동물은 normal, control, 
Bn-S, Bn-L의 총 4 group (각 group 당 8마리)으로 나누어 실

험을 진행하였다. Control, Bn-S, Bn-L의 세 group은 인지 손상

을 유발하기 위해 5 nM 농도의 Aβ25-35 (Sigma, St. Louis, MO, 
USA)를 뇌내 기실에 주입하였다[12]. Aβ25-35는 0.9%의 생리식

염수에 녹여 37 
oC에서 3일 동안 incubation을 통해 aggregation

하여 사용하였다[13]. Normal group은 0.9%의 생리식염수를 주

입하였다. 이 후 5일째 되는 날부터 2주간 시료를 일정 시간에 위

내 투여하였다. Sn-S group은 200 mg/kg 농도의 서방종 모싯잎 

추출물, Bn-L group은 같은 농도의 재래종 모싯잎 추출물을 각

각 0.5% carboxymethyl cellulose sodium salt (CMC)에 녹여 위

내 투여하였으며, normal 및 control group에는 0.5% CMC를 동

일하게 위내 투여하였다. 시료 위내 투여 1주 후부터 실험동물의 

인지 및 기억 관련 행동 변화 분석 실험을 실시하고, 이 후 zoletil 
50®

 (Virbac Korea, 서울, 대한민국)으로 마취한 후, 관류를 통해 

장기 내의 잔류 혈액 제거 후 해부를 실시하여 뇌 조직을 적출하

고 −80 
oC에 보관하여 분석을 진행하였다.

T형 미로 실험

외부가 보이지 않는 T형태의 미로(폭 12 cm, 출발부 76 cm, 오
른편 및 왼편 통로 각 31.5 cm)를 활용하여 실험을 진행하였다

[14]. 먼저 T형 미로의 오른편 통로에 접근할 수 없도록 차단문

을 설치하여 왼편만 접근할 수 있도록 10분간 훈련하여 왼편에 

접근한 총 횟수를 측정하였다. 24시간 후, 오른편 통로를 개방하

여 실험동물이 새로 생긴 오른편 통로로 접근하는 횟수를 기록하

여 비교하였다.

물체인지 실험

내부에서 외부가 보이지 않는 불투명한 40×40×40 cm 크기의 

box에서 실험을 진행하였다. 먼저 모양과 크기가 같은 두 개의 

물체를 상자 내부에 고정한 뒤 실험 동물이 10분간 두 물체를 탐

색하는 빈도를 측정하였다. 24시간 후, 두 가지 물체 중에서 한 

가지를 형태가 완전히 다른 새로운 물체로 교체한 뒤에 실험동물

이 새로 바뀐 물체를 탐색하는 빈도를 기록하여 비교하였다[15].

수조 미로 실험

지름 150 cm, 높이 30 cm의 둥근 형태의 수조 내부를 네 부분으

로 나눈 후 실험동물이 각 위치를 인식할 수 있도록 표식을 붙인 

후 수조 내부가 보이지 않도록 불투명한 물을 준비하고, 사 분면 

중 한 위치의 물 속에 보이지 않으면서 실험동물이 접근할 수 있

는 지름 8 cm의 platform을 설치하여 실험을 진행하였다. 먼저 3
일 동안 하루에 3회 수조 미로에서 보이지 않는 platform을 찾아

가는 학습을 하였다. 무작위로 한 사분면에서 실험동물을 출발

시킨 뒤 60초 내에 platform을 찾아가는 시간을 기록하였고, 시
간이 경과하여도 platform을 찾지 못하는 경우 실험자가 실험동

물을 부드럽게 유도하여 platform의 위치를 찾아 15초간 인지할 

수 있도록 하였다. 실험 4일째 되는 날은 총 세 가지 방법으로 분

석을 진행하였다. 첫 번째는 학습한대로 60초 내에 보이지 않는 

platform을 찾아가는 시간을 측정하는 실험을 진행하고, 두 번째

는 platform을 없앤 상태에서 실험동물이 60초간 platform이 위

치했던 수조의 사분면을 유영하는 시간을 측정하였다. 세 번째

는 수조 내부가 보이도록 물을 교체하여 같은 방법으로 platform
을 설치하여 platform이 보이는 상태에서 실험동물이 60초 내에 

platform에 도달하는 시간을 측정하였다[16].

지질 과산화 생성 억제 측정

뇌 조직 균질 상층액과 1% phosphoric acid, 0.67% thiobarbituric 
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acid와 혼합하여 95 
oC에서 20분간 반응 후, 5배의 n-butanol과 

pyridine 혼합액(15 : 1)을 가하여 3000 rpm에서 20분간 원심 

분리하여 얻은 상층액을 535 nm에서 흡광도를 측정하였다. 
Standard curve는 malondialdehyde를 농도별로 조제하여 분석에 

사용하였다[17].

NO 생성 억제 측정

0.9%의 생리식염수에 뇌 조직을 균질화하고, 3000 rpm에서 10
분간 원심분리한 후 상층액을 실험에 사용하였다. 뇌 조직 균

질 상층액에 1% sulfanilic acid를 함유한 5% phosphoric acid와 

ethylenediamide dihydrochloride 용액을 1 : 1로 혼합하여 제조한 

griess reagent를 상온에서 30분간 반응한 후 540 nm에서 흡광도

를 측정하였고, 농도 별 sodium nitrite로 standard curve를 만들

어 분석하였다[18]. 

Western blot을 통한 단백질 발현 분석

뇌 조직을 lysis buffer (iNtRON Bio, 성남, 대한민국)와 함께 

균질화 후 4  oC, 12000 rpm에서 20분간 원심분리한 후, 단백

질은 protein assay kit (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, 
USA)로 정량 하였다. SDS-PAGE로 단백질을 분리하고, PVDF 

membrane (Millipore, Billerica, MA, USA)에 transfer 과정을 

거친 다음 5% skim milk로 상온에서 1시간 blocking한 후 iNOS 

(1 : 1000, Cell Signaling Technology, Danvers, MA, USA) 및 

COX-2 (1 : 1000, Cell Signaling Technology, Danvers, MA, 
USA)의 primary antibody와 4 oC에서 overnight 반응하였다. 
PBS-T로 세척하여 다시 HRP-conjugated secondary antibody 

(1 : 1000, Cell Signaling Technology, Danvers, MA, USA)와 상

온에서 50분간 반응한 후, enhanced chemiluminescence solution
와 반응하여 chemiluminescence imaging system (Davinch-
Chemi, 서울, 대한민국)을 이용하여 단백질 발현 정도를 확인하

였다.

통계분석

모든 결과는 평균 ± 표준편차로 나타내고, 실험 group 간의 비교

는 one way ANOVA로 검증한 후 Duncan’s multiple range test
를 이용하여 p <0.05에서 유의성을 검정하였다. 행동 분석 실험

의 T형 미로 실험과 물체인지 실험에서의 두 조건 비교(기존 경

로 vs. 새로운 경로, 기존물체 vs. 새로운 물체)는 동일 개체 내

에서 측정된 값을 기반으로 Student’s t-test (p <0.05)를 적용하

였다.

Results and Discussion

T형 미로 실험을 통한 모싯잎 추출물의 공간 인지능력 개선 효과

T형 미로 실험은 실험동물의 공간 인지 및 단기 기억을 평가하는 

방법 중 하나로 mouse가 호기심이 많은 개체임에 착안하여 고

안되었다[14,19]. Mouse는 미로의 한 쪽 route에 진입하면 기존

에 있던 route로 돌아가기보다 새로운 route로 이동하는 자발적

인 교대 공간 탐지 양상을 보인다[20]. 이를 통해 본 실험에서 T

형 미로에서 mouse가 기존에 알던 route 이외의 가로막혔던 새

로운 route가 생겼을 때 이를 탐색하는 빈도를 측정하였다(Fig. 
1). Normal group은 새로운 route를 발견했을 때, 정해진 시간 동

안 기존에 알던 익숙한 route (44.22%)보다 새로운 route로 접근

하는 빈도(55.78%)가 증가하였다. 그러나 control group은 새로

운 route가 나타난 것을 인지하지 못하고, 기존 route (49.77%)와 

새로운 route (50.23%) 양쪽의 접근 빈도가 유사하게 나타나 이

는 Aβ25-35 투여로 인해 인지 기능이 손상되었음을 확인할 수 있

다. 두 가지 시료 Bn-S group과 Bn-L group은 새로운 route에 접

근하는 빈도가 각각 55.95%와 56.72%로 나타나 기존의 route 보
다 새로운 route에 접근 빈도가 증가한 것으로 나타나 Bn-S 및 

Bn-L의 모싯잎 추출물의 투여가 손상된 인지능을 개선시킴을 확

인하였다.

물체인지 실험을 통한 모싯잎 추출물의 인지능력 개선 효과

Mouse는 익숙한 물체보다 움직이거나 새로운 물체에 우선적으

로 반응하여 환경 변화에 반응한다[21]. 이러한 특성을 통해 물

체 인지 실험은 서로 같은 물체 두 개가 놓인 폐쇄된 공간 내에서 

물체를 탐색하다가 이 중 한 물체를 형태가 다른 새로운 물체로 

변경했을 때, 다름을 인지하고 새로운 물체에 대한 탐색 빈도가 

증가하는 원리를 활용한 실험법이다[15]. T형 미로 실험은 뇌의 

해마 영역 활동에 의존하여 공간 학습 능력에 대해 평가하는 반

면, 물체인제 실험은 측두엽을 포함한 뇌의 여러 영역 활동의 영

향으로 비 공간적인 물체를 인식하고 학습하는 능력을 평가하는 

방법이다[22].
Figure 2에서 mouse가 기존의 물체와 새로 바뀐 물체를 인지

Fig. 1 Effects of Boehmeria nivea leaf extracts on spatial working 
memory in the T-maze test. The results are represented as mean ± SD. 
Different letters (a, b) above the bars indicate significant differences 
among groups, as determined by Duncan’s multiple range test (p 
<0.05). *Statistical differences between the old route and the new 
route within the same animals were analyzed using Student’s t-test 
(p <0.05). Experimental groups were defined as flows: Normal, 0.9% 
NaCl injection plus oral gavage of drinking water; Control, 5 nM Aβ25-

35 injection plus oral gavage of drinking water; Bn-S, 5 nM Aβ25-35 
injection plus oral gavage of Boehmeria nivea leaf extract (200 mg/kg/
day); Bn-L, 5 nM Aβ25-35 injection plus oral gavage of Boehmeria nivea 
leaf extract (200 mg/kg/day)
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하는 비율을 살펴보면, normal group은 새로운 물체를 탐색하는 

빈도가 59.51%로 기존 물체 탐색 빈도(40.49%)보다 훨씬 높았

다. 그러나 Aβ25-35로 인지 저하를 유도한 control group은 물체

가 바뀐 것을 인지하지 못하고, 새로운 물체와 기존의 물체의 탐

색 빈도가 각각 50.03%, 49.97로 유사하게 나타났다. 모싯잎 추

출믈을 투여한 경우에는 새로 바뀐 물체에 대한 탐색 빈도 각각 

61.14% (Bn-S)와 61.00% (Bn-L)으로 normal group 수준과 유

사하게 새로운 물체를 인지하여 Aβ25-35 투여로 저하된 인지 기

억 능력이 개선되었다. 이로써 모싯잎 추출물이 T형 미로와 물

체인지와 같은 단기적 인지 및 기억 개선에 효능이 있음을 확인

하였다.

수조 미로 실험을 통한 모싯잎 추출물의 공간 학습 능력 개선 효과

Mouse의 자발적인 탐색 행동을 평가하고, 단기 기억 및 초기 인

지 학습 능력을 평가하도록 설계된 T형 미로와 물체 인지 실험

과 다르게 수조 미로 실험은 mouse가 가진 물에 대한 거부감을 

기반으로 공간 단서를 통해 보이지 않는 platform을 찾도록 반복 

학습을 통한 공간 기억 능력을 평가한다[23,24]. 이 실험법은 반

복적인 인지 자극을 통해 단기 기억이 해마 영역을 비롯하여 전

뇌, 소뇌, 대뇌 등 뇌의 여러 영역과 neurotransmitter system을 

포함하는 신경망의 기능적 완전성을 통해 장기 기억으로 전환되

는 기억의 통합 과정을 반영할 수 있다[25-27].
Figure 3A는 mouse가 반복 학습에 따라 수조의 공간 단서를 

통해 보이지 않는 platform을 찾아가는 시간의 변화를 나타냈다. 
Normal group은 실험 횟수를 거듭할수록 보이지 않는 platform
을 찾아가는 시간이 빨라지는 양상을 보였다. 그러나 control 
group은 반복 학습을 진행해도 보이지 않는 platform을 찾아가

는 시간의 감소 변화 폭이 처음과 큰 차이를 보이지 않았다. 이
로써 normal group은 반복 학습에 의해 platform이 있는 위치의 

공간 단서의 기억으로 platform을 찾아가는 시간이 줄어들었고, 
control group은 Aβ25-35 투여로 반복 학습을 수행해도 기억 능력

이 손상으로 인해 장기 기억화 되지 못한 것으로 판단된다. 모싯

잎 추출물을 투여한 Bn-S 및 Bn-L group은 학습이 반복될수록 

보이지 않는 platform을 찾는 속도가 normal group과 유사한 양

상으로 점진적으로 단축되었다. 이를 통해 3일간 3번의 반복 학

습이 종료된 후 마지막 최종 실험에서 총 60초의 시간 제한에서 

control group은 대부분 50초대에 보이지 않는 platform에 도달

하거나 도달하지 못하는 mouse 개체도 나타났으며, normal을 비

롯한 Bn-S, Bn-L group은 보이지 않는 platform에 도달하는 시

간이 20초대로 단축되어 모싯잎 추출물의 투여가 T형 미로 및 

물체인지의 단기 기억과 Aβ25-35로 손상된 학습 및 장기기억에도 

개선이 있음을 확인하였다(Fig. 3B).

Fig. 2 Effects of Boehmeria nivea leaf extracts on object recognition 
memory in the novel object recognition test. The results are represented 
as mean ± SD. Different letters (a, b) above the bars indicate significant 
differences among groups, as determined by Duncan’s multiple range 
test (p <0.05). *Statistical differences between familiar and novel objects 
within the same animals were analyzed using Student’s t-test (p <0.05). 
Animals were grouped and treated as described in Fig. 1

Fig. 3 Effects of Boehmeria nivea leaf extracts on representative swimming path (A) and escape latency (B) in the water maze test. The results are 
represented as mean ± SD. Statistical significance was determined using Duncan’s multiple range test (p <0.05). Different letters (a, b) above the bars 
indicate significant differences among groups. Animals were grouped and treated as described in Fig. 1
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Mouse가 보이지 않는 platform에 도달하는 과정이 다른 요

소가 아닌 공간 단서의 학습으로 인한 것임을 확인하기 위해 

platform을 없앤 상태에서 mouse가 platform이 있던 위치를 찾

아 해당 수조의 사분면을 유영하는 시간을 측정하였다(Fig. 4A). 
Control group이 platform이 위치했던 사분면에 머무는 시간이 

25.00%일 때, normal group은 platform을 찾기 위해 해당 사분

면을 유영하는 시간이 40.59%로 증가했다. Bn-S 및 Bn-L group
도 각각 41.83%, 40.49%로 해당 사분면의 유영 시간이 길어져 

이는 확실하게 mouse가 공간 단서를 통해 platform이 있던 위치

를 학습하여, 기억하고 있다는 것을 알 수 있었다. 또한 수조 내

부가 보이는 상태에서 platform을 설치하여 mouse가 platform에 

도달하는 시간을 살펴보았다(Fig. 4B). platform이 보이는 상태

에서는 normal, control, Bn-S, Bn-L의 모든 실험 group에서 20
초대의 시간에 platform에 도달하여 control group은 platform의 

위치가 보이지 않는 상태에서는 느리게 platform에 도달했지만, 
platform이 시각적으로 보일 때에는 platform에 도달하는 시간

이 빨라졌고, normal, Bn-S, Bn-L group은 platform이 보이는 상

태이거나 보이지 않는 상태일 때 모두 도달하는 시간대가 유사한 

것으로 mouse가 보이지 않는 platform을 찾아가는 것이 시각, 운
동능력 등의 다른 영향이 아닌 오로지 학습된 기억에 의한 것임

을 알 수 있다.

모싯잎 추출물이 뇌 조직의 지질 과산화 생성 억제에 미치는 효과

뇌 세포막의 지질 이중층 구조에 널리 존재하는 산소와 다가 불

포화지방산은 free radical과 상호작용을 통해 지질 과산화를 유

발한다[28]. 뇌에서의 지질 과산화와 Aβ 축적은 AD 환자에게서 

주로 관찰된다. 또한 지질 과산화는 Aβ 축적을 더욱 유발하게 되

고 이에 따른 산화 스트레스로 인한 인지 장애에 관여한다[29]. 
Figure 5A는 Aβ25-35에 의해 유발된 뇌 조직의 지질 과산화에 대

한 모싯잎 추출물의 효과를 나타냈다. Control group은 57.10 

nmole/mg protein으로 normal group (35.37 nmole/mg protein)
보다 높은 지질 과산화 정도가 나타나 Aβ25-35 투여에 의해 뇌 조

직에서 지질 과산화가 유도됨을 알 수 있었다. Bn-S 및 Bn-L 

group은 각각 45.14, 40.58 nmol/mg protein으로 control group
에 비해 지질 과산화 정도가 낮아진 경향을 나타냈다. 이를 통해 

모싯잎 추출물이 뇌에서의 지질 과산화에 대한 보호 효과가 있음

을 확인할 수 있었다.

모싯잎 추출물이 뇌 조직의 NO 생성 억제에 미치는 효과

뇌 조직에서 NO 수치가 증가하게 되면 산화 스트레스에 의한 신

경세포 사멸에 영향을 미치므로 NO 생성의 증가는 신경 독성

을 유발하여 학습 및 기억 장애와 밀접한 관련이 있는 것으로 알

려져 있다[30-32]. 특히 Aβ25-35로 AD를 유도한 동물의 뇌 조직

에서 NO 생성이 증가하여 인지 및 기억력 손상을 초래하는 것

으로 보고되었다[33]. 뇌 조직에서 NO 생성량 측정 결과를 살펴

보면(Fig. 5B), control group에서 18.44 μmol/L/mg protein으로 

Aβ25-35 주입으로 인해 normal group (13.06 μmol/L/mg protein) 
NO가 증가한 것을 알 수 있었다. 반면에 Bn-S 및 Bn-L group은 

각각 16.13, 13.86 μmol/L/mg protein으로 NO 생성량이 낮아

졌다.

모싯잎 추출물이 뇌 조직의 염증관련 단백질 발현에 미치는 효과

iNOS와 COX-2는 대표적인 염증 활성화 지표로 다량의 염증성 

cytokine이 iNOS와 COX-2로부터 생성된다. iNOS는 AD 및 Aβ 

관련 신경 퇴행에서 과도한 NO 생성의 주요 원천으로 과잉 생

성된 NO는 산화 및 질소화 손상을 통해 신경세포 기능 저하 및 

시냅스 손상에 기여할 수 있으므로, iNOS 발현 억제는 Aβ 관련 

신경염증 조절의 중요한 표적이 된다[34,35]. COX-2는 뇌에서 

prostaglandin 합성을 매개하는 효소로, AD 증상에서 COX-2/
PGE2 축의 이상이 염증 반응과 함께 아니라 시냅스 기능 및 기

억 형성 과정에도 영향을 미칠 수 있다는 보고가 존재한다. 실제

로 COX-2 억제는 Aβ에 의해 유발되는 기억 기능 저하를 완화

할 수 있다는 연구가 보고되어, COX-2 조절이 인지장애 개선에 

기여할 가능성이 제기되어 왔다[36,37]. 따라서 Aβ25-35가 주입된 

Fig. 4 Effects of Boehmeria nivea leaf extracts on time spent in the target quadrant (A) and latency to reach the visible platform (B) in the water maze 
test. The results are represented as mean ± SD. Statistical significance was determined using Duncan’s multiple range test (p <0.05). Different letters 
(a, b) above the bars indicate significant differences among groups. Animals were grouped and treated as described in Fig. 1
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mouse의 뇌 조직에서 neuro-inflammation을 유발하는 염증 매

개성 단백질인 iNOS, COX-2 유전자 단백질 발현 정도에 모싯

잎 추출물이 미치는 영향을 검토하였다(Fig. 6). Aβ25-35를 주입한 

control group은 iNOS 발현이 normal group보다 약 1.73배 증가

하였으나 Sn-S 및 Sn-L group에서는 유의적으로 iNOS의 발현

이 감소하였다(Fig. 6A). 또한 COX-2 발현 정도를 살펴보면, 역
시 control group이 normal group에 비해 1.68배 발현이 증가했

고, Sn-S 및 Sn-L group에서 normal group 수준으로 유의하게 

그 발현을 억제하였다(Fig. 6B). 특히 Sn-S 및 Sn-L 모두 효과적

으로 iNOS, COX-2 발현을 억제하였으며, 두 추출물 간 효과는 

전반적으로 유사한 수준을 나타냈다.

모싯잎은 polyphenol, flavonoid, loliolide, rutin 등 다양한 항

산화 및 항염증 생리활성 성분을 함유하는 것으로 보고되어왔다

[11,38,39].  이러한 성분들은 활성산소종 제거 능력과 염증 매개 

신호 전달 경로 조절을 통해 신경세포 보호 효과를 나타낼 가능

성이 제시되고 있다. 본 연구에서 관찰된 모싯잎 추출물의 지질 

과산화 억제 효과는 뇌 조직 내 산화 스트레스 수준을 감소시킴

으로써 Aβ에 의해 유발되는 신경세포 손상을 완화하는 데 기여

했을 것으로 판단된다.
특히 iNOS 및 COX-2는 Aβ 축적에 의해 활성화되는 대표적

인 염증 매개 효소로, 과도한 NO 생성 및 prostaglandin 합성을 

통해 신경염증 반응과 시냅스 기능 저하를 유도하는 것으로 알려

Fig. 5 Effects of Boehmeria nivea leaf extracts on lipid peroxidation (A) and nitric oxide levels (B) in mouse brains. The results are represented as 
mean ± SD. The results are represented as mean ± SD. Statistical significance was determined using Duncan’s multiple range test (p <0.05). Different 
letters (a-d) above the bars indicate significant differences among groups. Animals were grouped and treated as described in Fig. 1

Fig. 6 Effects of Boehmeria nivea leaf extracts on iNOS (A) and COX-2 (B) protein expression in mouse brains. Representative Western blot images 
were selected from repeated independent experiments and are shown together with quantitative analysis. Protein expression levels were quantified 
by densitometric analysis and normalized to β-actin, and the results are expressed as relative values compared to the normal group. All data are 
presented as mean ± SD. Statistical significance was determined by one-way ANOVA followed by Duncan’s multiple range test (p <0.05). Different 
letters (a-d) above the bars indicate significant differences among groups. Experimental groups were defined as described in Fig. 1
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져 있다[34-37]. 본 연구에서 모싯잎 추출물 투여에 의해 iNOS 

및 COX-2 단백질 발현이 유의적으로 억제되고, 이에 따라 NO 

생성이 감소한 결과는 모싯잎의 항염증 작용이 Aβ와 관련한 

neuro-inflammation 조절에 관여할 가능성을 시사한다.
기존 연구에 따르면 loliolide와 rutin은 염증성 신호 전달 경로

를 조절하고, 산화 스트레스에 의해 활성화되는 redox-sensitive 
pathway를 억제하는 것으로 보고되어 있다[40-42]. 따라서 본 연

구에서 확인된 인지 기능 개선 효과는 모싯잎에 함유된 이러한 

생리활성 성분들이 항산화 및 항염증 작용을 통해 Aβ로 유도된 

neuro-inflammation 반응을 완화한 결과로 해설될 수 있다. 이러

한 결과는 모싯잎이 인지 건강 개선을 위한 기능성 소재로 활용

될 수 있는 과학적 근거를 제공한다.

Abstract

Amyloid beta (Aβ)는 인지장애와 관련된 주요 병리 인자로 알려

져 있다. 모싯잎(Boehmeria nivea)은 전통적으로 식품 및 천연 

소재로 활용되어 왔으며, 다양한 생리활성 성분을 함유하고 있

는 것으로 알려져 있다. 본 연구에서는 Aβ25-35로 유도된 인지장

애 ICR 마우스 모델에서 모싯잎 추출물의 인지 보호 효과를 평

가하였다. 재배 지역과 종이 다른 두 종류(Bn-S, Bn-L)의 모싯잎 

추출물을 200 mg/kg/day 농도로 위내 투여한 후, T형 미로, 물체

인지, 수조 미로를 이용한 행동 실험을 통해 인지 및 기억력을 분

석하였다. 또한 뇌 조직에서 지질 과산화, nitric oxide (NO) 생성 

및 inducible nitric oxide synthase (iNOS)와 cyclooxygenase-2 

(COX-2) 단백질 발현을 측정하였다. 그 결과, 모싯잎 추출물 투

여는 Aβ에 의해 저하된 공간 작업 기억, 물체 인지 기억 및 공간 

학습 능력을 유의적으로 개선하였다. 또한 뇌 조직에서 증가된 

지질 과산화 및 NO 생성이 감소하였으며, iNOS와 COX-2 단백

질 발현도 유의적으로 억제되었다. 이상의 결과는 모싯잎 추출

물이 Aβ로 유도된 인지장애에 대해 보호 효과를 나타냄을 시사

하며, 인지 건강을 위한 기능성 소재 로서의 활용 가능성을 제시

한다.

Keywords  모싯잎 · 산화 스트레스 · 신경염증 · 아밀로이드 베

타 · 인지 장애
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