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(54) 발명의 명칭 고콜레스테롤혈증의 치료를 위한 방법

(57) 요 약

포유동물에서 고콜레스테롤혈증(hypercholesterolemia)의 치료학적 관리 방법이 기재되어 있다.  보다 명확하게,

본 발명은, 포유동물의 혈류에서 높은 레벨의 순환하는 콜레스테롤(고콜레스테롤혈증)을 감소시키는 방법에 관한

것으로서, 상기 방법은, (ⅰ) 전체 혈액 콜레스테롤 레벨의 양을 감소시키고; (ⅱ) 저밀도 리포단백질(LDL) 및

초저밀도 리포단백질(VLDL)의 농도를 감소시키고; (ⅲ) 고밀도 리포단백질(HDL)의 농도를 증가시키고; (ⅳ) 혈청

트리글리세리드의 농도를 감소시키는 효과를 유발하도록, 상기 포유동물에게 칼레빈 A의 치료학적 유효량을 투여

하는 단계를 포함한다. 
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명 세 서

청구범위

청구항 1 

포유동물의 혈액에서, 고콜레스테롤혈증을 치료하기 위한, 치료학적 유효량의 칼레빈 A를 포함하는 약제학적 조

성물로서, 

상기 약제학적 조성물은, 상기 혈액에서 전체 콜레스테롤의 농도를 감소시키는 효과를 가지는 것인, 약제학적

조성물.

청구항 2 

포유동물에서  고콜레스테롤혈증을  치료하기  위한,  치료학적  유효량의  칼레빈  A를  포함하는  약제학적

조성물로서, 

상기 약제학적 조성물은, 상기 포유동물의 혈액에서 (i) 저밀도 리포단백질(LDL) 및 초저밀도 리포단백질(VLD

L)의 농도를 감소시키고, (ii) 고밀도 리포단백질(HDL)의 농도를 증가시키는 효과를 가지는 것인, 약제학적 조

성물. 

청구항 3 

포유 동물에서 고중성지방혈증을 치료하기 위한 치료학적 유효량의 칼레빈 A를 포함하는 약제학적 조성물. 

청구항 4 

삭제

청구항 5 

포유동물에게 고중성지방혈증 유도된 지방간(hypertriglyceridemia induced fatty liver)의 예방, 발병의 지연

및/또는 진행을 느리게 하기 위한, 치료학적 유효량의 칼레빈 A를 포함하는 약제학적 조성물로서, 

상기 약제학적 조성물은, 혈청 트리글리세리드 농도를 감소시키는 효과를 가지는 것인, 약제학적 조성물. 

청구항 6 

삭제

청구항 7 

삭제

청구항 8 

삭제

발명의 설명

기 술 분 야

본 발명은 일반적으로 고콜레스테롤혈증(hypercholesterolemia)을 위한 치료학적 관리 방법에 관한 것이다.  보[0001]

다 구체적으로, 본 발명은, 칼레빈 A(Calebin A)의 치료학적 유효량을 사용하여 포유동물 피검자에게 고콜레스

테롤혈증의 관리에 관한 것이다. 
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배 경 기 술

본 발명의 배경기술[0002]

선행 기술의 기재[0003]

고콜레스테롤혈증은, 상기 혈액에서 매우 높은 레벨의 콜레스테롤에 의해 특징지어진 증상이다.  고콜레스테롤[0004]

혈증의 공통의 의학의 원인은 하기를 포함한다 : 

1. 암종(Carcinoma), 간세포의(hepatocellular); [0005]

2. 고중성지방혈증(Hypertriglyceridemia);[0006]

3. 가족성 고콜레스테롤혈증(Familial hypercholesterolemia);[0007]

4. 관상 동맥 질환;[0008]

5. 당뇨병; [0009]

6. 신장염 증후군(Nephritic syndrome); [0010]

7. 지브 증후군(Zieve's syndrome); [0011]

8. 신경성 식욕부진증(Anorexia nervosa);[0012]

9. 신체 활동의 결여(Lack of physical activity); [0013]

10. 비만; 및 [0014]

11. 포화된 지방에서 풍부 식단(Diet rich in saturated fat).[0015]

상기 인체는 세포 막을 만들어 내고, 호르몬을 제조하고, 지방 소화 화합물을 생산하는 것과 같은 다양한 기능[0016]

(multifarious function)을 위해 콜레스테롤을 필요로 하고, 과량의 콜레스테롤은 심장병 발달의 개인의 위험을

증가시킨다.  고콜레스테롤혈증을 갖는 사람은, 상기 혈류에서 과량의 콜레스테롤이, 혈관의 벽에, 특히 심장에

혈액을 공급하는 동맥(관상 동맥)에서 증착되는, "죽상 동맥 경화성 심장병(atherosclerotic heart disease)"

또는 "관상 동맥 질환(coronary artery disease)"이라 불리는 심장병의 형태를 발달시키는 높은 위험을 갖는다.

콜레스테롤 형태의 비정상적인 축적(abnormal buildup)은, 동맥 벽을 좁게 하고, 경화시키는 클럼프(clumps)[플

라크(plaque)]를  형성한다.   상기  클럼프가  점점  커지면,  이들은  상기  동맥을  막고,  심장에  대한  혈류

(bloodstream)를 제한할 수 있다.  관상 동맥에서 플라크의 축적은 협심증(angina)이라 불리는 가슴 통증의 형

태를 야기하고, 심장마비(heart attack)를 갖는 개인의 위험을 크게 증가시킨다.  보통 최적화된 콜레스테롤 대

사작용은 건강한 삶을 위해 필요로 한다.  콜레스테롤은 리포단백질이라 불리는 작은 주머니에서 혈류를 통해

이동한다.  두 가지 종류의 리포단백질은 몸을 통해 콜레스테롤을 이동한다; 저-밀도 리포단백질(low-density

lipoproteins, LDL) 및 고-밀도 리포단백질(high-density lipoproteins, HDL).  두 개의 타입의 리포단백질의

건강한 레벨을 갖는 것은 중요하다.  LDL 콜레스테롤은 때때로 "나쁜(bad)" 콜레스테롤로 불린다.  높은 LDL 레

벨은 동맥에서 콜레스테롤의 축적을 유도한다.  HDL 콜레스테롤은 때때로 "좋은(good)" 콜레스테롤로 불린다.

이는 당신 몸의 등뼈의 다른 부분으로부터 당신의 간까지 콜레스테롤을 운반하기 때문이다.  그리고 난 다음에,

상기 간은 당신 몸으로부터 상기 콜레스테롤을 제거한다.  고콜레스테롤혈증을 위한 효과적인 치료학적 관리 방

법은, LDL 콜레스테롤을 감소시키고, HDL 콜레스테롤의 레벨을 증가시키는 것을 목표로 하여, 과량의 콜레스테

롤이 상기 몸으로부터 유효하게 제거될 수도 있다. 

선행기술문헌

특허문헌

(특허문헌 0001) US 2002/0012733 
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(특허문헌 0002) US 8,933,121 

발명의 내용

이에 따라, 본 발명의 주요한 목적은, 칼레빈 A의 치료학적 유효량을 사용하여 포유동물에게 고콜레스테롤혈증[0017]

을 치료학적으로 관리하는 방법을 나타내는 것이다. 

본 발명은 상기 주요한 목적을 충족하고, 관련된 장점을 제공한다. [0018]

본 발명의 요약[0019]

포유동물에서 고콜레스테롤혈증의 치료학적 관리 방법이 기재되어 있다.  보다 명확하게, 본 발명은, 포유동물[0020]

의 혈류에서 높은 레벨의 순환하는 콜레스테롤(고콜레스테롤혈증)을 감소하는 방법에 관한 것이고, 상기 방법은

상기 포유동물에게 칼레빈 A의 치료학적 유효량을 투여하는 단계를 포함한다. 

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

가장 바람직한 실시형태의 기재[0021]

가장 바람직한 실시형태에서, 본 발명은 하기에 관한 것이다.[0022]

우리는 하기의 내용을 청구한다 :[0023]

1.  포유동물의 혈액에서 높은 레벨의 순환하는 콜레스테롤(고콜레스테롤혈증)을 감소시키는 방법으로서, 상기[0024]

방법은, 상기 혈액에서 전체 콜레스테롤의 농도를 감소시키는 효과를 달성하기 위해 상기 포유동물에게 칼레빈

A의 치료학적 유효량을 경구적으로 투여하는 단계를 포함한다. 

2. 포유동물에게 고콜레스테롤혈증을 치료하는 방법으로서, 상기 방법은, 상기 포유동물의 혈액에서 (ⅰ) 저밀[0025]

도 리포단백질(LDL) 및 초저밀도 리포단백질(VLDL)의 농도를 감소시키고, (ⅱ) 고밀도 리포단백질(HDL)의 농도

를 증가시키는 효과를 유발하도록, 칼레빈 A의 치료학적 유효량을 경구적으로 투여하는 단계를 포함한다. 

3. 포유동물에서 높은 레벨의 혈청 트리글리세리드(serum triglycerides)를 감소시키는 방법으로서, 상기 방법[0026]

은 이러한 감소를 필요로 하는 포유동물에게 칼레빈 A의 치료학적 유효량을 경구적으로 투여하는 단계를 포함한

다. 

4. 포유동물에게 죽상동맥경화증의 예방, 발병(onset)의 지연 및/또는 진행을 느리게 하는 것을 돕기 위한 방법[0027]

으로서, 상기 방법은 상기 혈액에서 (i) 저밀도 리포단백질(LDL) 및 초저밀도 리포단백질(VLDL)의 농도의 감소

및 (ii) 고밀도 리포단백질(HDL)의 농도의 증가를 달성하도록, 상기 포유동물에게 칼레빈 A의 치료학적 유효량

을 경구적으로 투여하는 단계를 포함한다. 

5.  포유동물에게 고중성지방혈증 유도된 지방간 및/또는 췌장염(hypertriglyceridemia  induced  fatty  liver[0028]

and/or pancreatitis)의 예방, 발병(onset)의 지연 및/또는 진행을 느리게 하는 것을 돕기 위한 방법으로서, 상

기 방법은 혈청 트리글리세리드 농도를 감소시키는 효과를 유발하도록, 상기 포유동물에게 칼레빈 A의 치료학적

유효량을 경구적으로 투여하는 단계를 포함한다. 
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6. 포유동물에서 고콜레스테롤혈증을 치료하는데 있어서 사용을 위한 칼레빈 A로서, 상기 전체 혈액 콜레스테롤[0029]

레벨의 양을 감소시키는 효과는, 칼레빈 A의 치료학적 유효량을 경구 투여에 의해 상기 포유동물에서 달성된다. 

7. 포유동물에서 고콜레스테롤혈증을 치료하는데 있어서 사용을 위한 칼레빈 A로서, 상기 포유동물의 혈액에서[0030]

(i) 저밀도 리포단백질(LDL) 및 초저밀도 리포단백질(VLDL)의 농도의 감소 및 (ii) 고밀도 리포단백질(HDL)의

농도의 증가의 효과는, 칼레빈 A의 치료학적 유효량의 경구 투여에 의해 달성된다. 

8. 포유동물에서 혈청 고중성지방혈증을 치료하는데 있어서 사용을 위한 칼레빈 A로서, 상기 포유동물에서 혈청[0031]

트리글리세리드의 농도를 감소시키는 효과가, 칼레빈 A의 치료학적 유효량의 경구 투여에 의해 달성된다. 

9. 포유동물에서 고콜레스테롤혈증을 치료하기 위한 치료학적 방법에서 칼레빈 A의 용도로서, 상기 전체 혈액[0032]

콜레스테롤 레벨의 양을 감소시키는 효과는, 칼레빈 A의 치료학적 유효량을 경구적으로 투여하는 단계에 의해

상기 포유동물에서 달성된다. 

10. 포유동물에서 고콜레스테롤혈증을 치료하기 위한 치료학적 방법에서 칼레빈 A의 용도로서, 상기 포유동물의[0033]

혈액에서 (i) 저밀도 리포단백질(LDL) 및 초저밀도 리포단백질(VLDL)의 농도의 감소 및 (ii) 고밀도 리포단백질

(HDL)의 농도의 증가의 효과는, 칼레빈 A의 치료학적 유효량을 경구적으로 투여하는 단계에 의해 달성된다. 

11. 포유동물에서 혈청 고중성지방혈증을 치료하기 위한 치료학적 방법에서 칼레빈 A의 용도로서, 상기 포유동[0034]

물에서 혈청 트리글리세리드의 농도를 감소시키는 효과가, 칼레빈 A의 치료학적 유효량을 경구적으로 투여하는

단계에 의해 달성된다. 

상기 본원에 특정된 바와 같이 상기 바람직한 실시형태의 상세한 설명은, 하기에 기재된 설명적인 실시예에 의[0035]

해 추가적으로 입증된다. 

실시예 1[0036]

칼레빈 A의 급성 경구 독성(Acute Oral Toxicity)[0037]

표 Ⅰ은, 칼레빈 A의 급성 경구 독성에 대해 조사된 파라미터를 열거한 것이다. [0038]

결과:[0039]

어떠한 사망률도 마우스에서 관찰의 2 주까지 2000 mg/kg p.o.까지 관찰되지 않았다. [0040]
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[표 Ⅰ][0041]

[0042]

고콜레스테롤혈증 및 고지혈증(hyperlipidemia)을 치료하는데 있어서 칼레빈 A의 효과를 나타내기 위한 동물 실[0043]

험.

테스트 시스템 세부사항[0044]

1. 동물 종 : 마우스.[0045]

2. 스트레인(Strain) : C57.[0046]

3. 소스(Source) : 인-하우스(In-House)[0047]

4. 몸무게 범위[0048]

5. 수컷 - 22.1 - 25.8 g [0049]

6. 암컷 - 20.3 - 23.9 g[0050]

7. 처리(treatment)에서의 나이 : 8 내지 10 주 [0051]

8. 그룹의 수 : 5 개의 그룹(하나의 대조군, 하나의 고지방 다이어트 대조군 및 세 개의 처리군)[0052]

9. 동물/그룹의 수 : 각각의 그룹은 10 마리의 동물(5 마리의 수컷 + 5 마리의 암컷)로 이루어져 있다.  사용된[0053]

암컷 동물은 아이를 낳지 않았고, 임신하지 않았다.

10. 동물의 전체 수 : 50 마리[0054]
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11. 식별 : 케이지 카드(Cage card) 및 개별적인 동물 귀 노칭 방법(ear notching method)[0055]

12. 실험 조건 : 고콜레스테롤혈증 및 고지혈증을 위한 위험 인자로서의 비만[0056]

테스트 실행(Test Performance)[0057]

A. 관리(Husbandry)[0058]

a. 조건(Conditions) : 상기 동물은, 12 시간 낮 및 12 시간 밤 주기와 함께, 표준 실험 조건, 충분한 신선한[0059]

공기 공급(시간 당 공기 변화 12 내지 15)으로 공기-조절됨, 실온 22 ± 3 ℃, 상대습도 30 내지 70 % 하에 키

워졌다(housed).  상기 온도 및 상대 습도는 매일 한 번 기록되었다.  

b. 하우징(Housing) : 개별적인 동물은, 스테인리스강 빨대 관이 설치된 물병에서 마시는 물 및 알갱이 사료[0060]

(pellet feed)를 보유하기 위한 시설을 갖는 스테인리스강 메쉬 톱 그릴(stainless steel mesh top grill)을

갖는 표준 폴리프로필렌 케이지(크기 : L 290 x B 140 x H 140 mm)에서 키워졌다.  깨끗한 멸균된 벼의 겉껍질

이 잠자리 물질(bedding material)로서 제공되었다. 

c. 적응(Acclimatization) : 상기 동물은 실험실 조건에 5 일 동안 적응되었고, 매일의 임상적인 징후에 대해[0061]

관찰되었다. 

d. 식단 : 상기 적응을 통해 Pranav Agro Industries Limited, Sangli, Maharastra에서 제조된 AMRUT 실험실[0062]

동물 사료와 함께 임의로 제공되었다.  Research Diet Inc, USA procured from Indus Marketing, Hyderabad,

Andhra Pradesh, INDIA에서 제조된, 오픈 소스 식단 D12450B 식단(Open Source Diet D12450B diet)(10 kcal% 지

방과 함께) 및 오픈 소스 식단 D12492 고지방 식단(60 kcal% 지방과 함께)은 비만 및 주요한 연구의 유도를 위

해 사용되었다. 

e. 물 : 깨끗한 마시는 물은, 상기 적응 및 비만 유도 기간 동안 임의로 제공되었다.  역 삼투 유닛(reverse[0063]

osmosis unit)을 통해 통과된 깊은 구멍-벽 물(Deep bore-well water)은 스테인리스 강 빨대 관과 함께 플라스

틱 물병에서 제공되었다. 

B. 그룹화(Grouping)[0064]

동물의 그룹화는, 몸무게 무작위 추출 및 계층화 방법(stratification method)에 의해 적응의 마지막 날에 실행[0065]

되었다.  동물의 몸무게의 변화가 각각의 그룹의 평균 몸무게의 ±20 %를 초과하지 않게, 동물의 그룹화가 진행

되었다. 

C. 연구 계획[0066]

상기 동물은, 각각의 동물 10 마리(5 마리의 수컷 및 5 마리의 암컷)으로 이루어진 5 개의 그룹, 즉 그룹 1, 2,[0067]

3,  4  및 5로 나눠진다.  각 그룹의 동물의 상기 그룹의 세부사항, 투여량 및 수/성별은 표 Ⅱ 에 기재되어

있다. 
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[표 Ⅱ][0068]

[0069]

D. 동물 처리(Animal treatment)[0070]

a. 투여량 부피(Dose Volume)/동물 = 상기 연구 기간을 통해 모든 동물에 대한 10 ml/kg 몸무게[0071]

b. 비만 유도 : 상기 G1 대조군 동물은, 10 kcal% 지방을 포함하는 D12450B가 제공된 정상 대조군 식단으로 공[0072]

급되었고, 상기 G2 내지 G5 그룹의 동물이, 비만의 유도 동안에 및 주요한 연구 동안에 60 kcal % 지방을 포함

하는 D12492가 제공된 고지방 식단으로 공급되었다.  비만 유도는, 비만이 고콜레스테롤혈증에 대한 심각한 위

험 인자인 과학적인 이유를 고려하여 실행되었다. 

c. 주요한 연구 : 상기 주요한 연구는 비만의 유도 후에 시작되었다.  칼레빈 A의 3 번의 투여는, 28 일의 기간[0073]

동안 연속하여 29 일로부터 동물에 투여되었다.  식단의 제공은, 비만의 유도에서 실행된 바와 같이 유사한 방

식으로 상기 주요한 연구에서 지속되었다.  상기 G1 대조군 및 G2 고지방 식단 대조군 동물은 0.5 % CMC(카르복

시 메틸 셀룰로오스)로 투여된 반면에, 다른 그룹의 동물은 연구의 기간의 29 일 내지 56 일 동안 테스트 항목

(test item)을 제공하였다.  투여의 투여량 부피는 개별적인 동물의 매주의 몸무게에 따라 유지되었다. 

d. 연구의 지속기간 : 연구의 전체적인 지속기간은 61일(5 일의 적응 기간 + 28일의 비만 유도 + 28일의 주요한[0074]

연구)이었다.  

통계 분석 및 리포트 작성(REPORT PREPERATION)[0075]

본 연구로부터 수득된 미가공 데이터는, 컴퓨터 통계 처리(computer statistical processing)를 받았다.  상기[0076]

데이터의 컴퓨터 프린트아웃(computer  printout)[브록의 형태로(in the  form  of  appendix)]은 원래의 미가공

데이터와  확인되었다.   확인  후에,  상기  데이터는,  GraphPad  Prism  version  5.01,  GraphPad  Software를

사용한, 몸무게, 혈액학(hematology) 및 임상적인 화학 파라미터, 기관 무게(organ weights)에서 상기 데이터를

위한 두네트의 포스트 테스트(Dunnett's post test)와 함께, 일원 ANOVA(One-way ANOVA)(분산분석)을 하였다.

모든 분석 및 비교는, 하기에 기재된 바와 같은 보고를 통해 G1이 G3, G4, G5, 및 G6와 비교한 경우 a 및 G2가

G3,  G4,  G5,  및  G6와  비교한  경우  b의  윗  첨자로  지정된  것에  의해  나타낸,  95  %  레벨의  신뢰
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(confidence)(P<0.05)에서 평가되었다 :  *  :  어디든 적용가능한 통계학적으로 중요함(P<0.05)[Statistically

significant (P<0.05) wherever applicable].

상기 데이터는 하기와 비교됨에 의해 일원 - ANOVA 통계적인 분석을 받았다(The data were subjected to One[0077]

way - ANOVA statistical analysis by comparing the following) :

하기에 나타낸 바와 같이, G1 그룹{대조군(with 10 kcal% Fat)} 대(to) G3 그룹{칼레빈 A 5 mg/kg + 고지방 식[0078]

단(with 60 kcal% Fat)}, G4 그룹{칼레빈 A-10 mg/kg + 고지방 식단(with 60 kcal% Fat)} 및 G5 그룹{칼레빈

A-20 mg/kg + 고지방 식단(with 60 kcal% Fat)}:

[0079]

하기에 나타낸 바와 같이, G2 - 고지방 식단 대조군(with 60 kcal% Fat) 대(to) G3 그룹{칼레빈 A-5 mg/kg +[0080]

고지방 식단(with 60 kcal% Fat)}, G4 그룹{칼레빈 A-10 mg/kg + 고지방 식단(with 60 kcal% Fat)} 및 G5 그룹

{칼레빈 A-20 mg/kg + 고지방 식단(with 60 kcal% Fat)} :

[0081]

결과[표 IV, IV(a), V, V(a)][0082]

연구 기간의 완료 시점에서, 혈액 샘플은, 임상적인 화학에 대해 혈액 응고 없이 및 핼액학을 위해 칼륨 에틸렌[0083]

디-아미드 테트라 아세트산(potassium  ethylene  di-amide  tetra  acetic  acid)(K2-EDTA)  항응고제를 포함하는

관에서 모든 동물로부터 수집되었다.  항응고제 없이 튜브에서 수집된 상기 혈액 샘플은, 혈청을 수득하기 위해

10  분 동안 3000  rpm에서 원심분리되었다.  혈액 샘플은, 미세한 모세관의 도움과 함께 가벼운 에테르 마취

(mild ether anesthesia) 하의 레트로-오비탈 플렉서스 천공 방법(retro-orbital plexus puncture method)으로

부터 인도적으로 수집되었다.  하기의 임상적인 화학 파라미터가 분석되었다. 
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하기의 임상적인 화학 파라미터(표 Ⅲ)는 혈청 샘플로부터 "Erba  Mannheim  Chem  Touch  analyzer"(Transasia[0084]

Bio-Medicals Ltd., India)를 사용하여 분석되었다. 

[표 Ⅲ][0085]

[0086]

[표 Ⅳ][0087]

[0088]
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[표 Ⅳ(a)][0089]

[0090]

[표 Ⅴ][0091]

[0092]
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[표 Ⅴ(a)][0093]

[0094]

결과의 이해 : [0095]

G1과 G3, G4, G5, 및 G6 사이의 임상적인 화학 파라미터의 통계적 분석 비교(Clinical chemistry parameters[0096]

statistical analysis comparison between G1 to G3, G4, G5, and G6)

알부민[0097]

암컷 동물에서, G1 그룹{대조군(with 10 kcal% Fat)}과 비교된 G5 그룹{칼레빈 A - 20 mg/kg + 고지방 식단[0098]

(with 60 kcal% Fat)}의 평균 알부민 수치에서 통계학적으로 현저한 감소가 있었다.  이러한 변화는, 어떠한 투

여량 의존적 반응도 없는 것과 부수적으로 고려될 수 있다(These changes can be considered as incidental as

there was no dose dependent response). 

G2 와 G3, G4, G5, 및 G6 사이의 임상적인 화학 파라미터의 통계적 분석 비교[0099]

트리글리세리드[0100]

수컷 동물에서, G2 그룹 고지방 식단 대조군(with 60 kcal% Fat)과 비교된, G3 그룹{칼레빈 A- 5 mg/kg + 고지[0101]

방 식단(with 60 kcal% Fat)} G4 그룹{칼레빈 A- 10 mg/kg + 고지방 식단(with 60 kcal% Fat)}, G5 그룹{칼레

빈 A- 20 mg/kg + 고지방 식단(with 60 kcal% Fat)}의 평균 트리글리세리드 수치에서의 감소가 있었다. 

전체 콜레스테롤[0102]

수컷 동물에서, G2 그룹 고지방 식단 대조군(with 60 kcal% Fat)과 비교된 G3 그룹{칼레빈 A- 5 mg/kg + 고지[0103]

방 식단(with 60 kcal% Fat)} G4 그룹{칼레빈 A- 10 mg/kg + 고지방 식단(with 60 kcal% Fat)}, G5 그룹{칼레

빈 A- 20 mg/kg + 고지방 식단(with 60 kcal% Fat)}의 평균 전체 콜레스테롤 수치에서의 감소가 있었다.  평균

전체 콜레스테롤 수치에서의 이러한 감소는, 테스트 항목 칼레빈 A의 효과 때문일 수 있다. 

알부민[0104]
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암컷 동물에서, G2 그룹 고지방 식단 대조군(with 60 kcal% Fat)과 비교된 G5 그룹{칼레빈 A- 20 mg/kg + 고지[0105]

방 식단(with 60 kcal% Fat)}의 평균 알부민 수치에서의 통계학적으로 현저한 감소가 있었다.  이러한 변화는,

어떠한 투여량 의존적 반응도 없는 것과 부수적으로 고려될 수 있다. 

저밀도 리포단백질[0106]

수컷 및 암컷 동물에서, G2 그룹 고지방 식단 대조군(with 60 kcal% Fat)과 비교된 G3 그룹{칼레빈 A- 5 mg/kg[0107]

+ 고지방 식단(with 60 kcal% Fat)} G4 그룹{칼레빈 A- 10 mg/kg + 고지방 식단(with 60 kcal% Fat)}, G5 그룹

{칼레빈 A- 20 mg/kg + 고지방 식단(with 60 kcal% Fat)}의 평균 저밀도 리포단백질 수치에서 감소가 있었다.

평균 저밀도 리포단백질 수치 변화에서의 이러한 감소는 상기 테스트 항목 칼레빈 A의 효과 때문일 수 있다. 

고밀도 리포단백질[0108]

수컷 및 암컷 동물에서,  G2  그룹 고지방 식단 대조군(with  60  kcal%  Fat)과 비교된 G4  그룹{칼레빈 A-  10[0109]

mg/kg + 고지방 식단(with 60 kcal% Fat)}, G5 그룹{칼레빈 A- 20 mg/kg + 고지방 식단(with 60 kcal% Fat)}의

평균 고밀도 리포단백질 수치에서 증가가 있었다.  평균 고밀도 리포단백질 수치 변화에서의 이러한 증가는 테

스트 항목 칼레빈 A의 효과 때문일 수 있다. 

초저밀도 리포단백질 [0110]

수컷 및 암컷 동물에서, G2 그룹 고지방 식단 대조군(with 60 kcal% Fat)과 비교된 G3 그룹{칼레빈 A- 5 mg/kg[0111]

+ 고지방 식단(with 60 kcal% Fat)} G4 그룹 {칼레빈 A- 10 mg/kg + 고지방 식단(with 60 kcal% Fat)}, G5 그

룹{칼레빈 A - 20 mg/kg + 고지방 식단(with 60 kcal% Fat)}의 평균 초저밀도 리포단백질 수치에서 감소가 있었

다.  평균 초저밀도 리포단백질 수치에서 이러한 감소는 테스트 항목 칼레빈 A의 효과 때문일 수 있다. 

결론 : 5, 10 및 20 mg/kg 몸무게의 유효 농도 투여량(effective concentration doses)에서 칼레빈 A는, (ⅰ)[0112]

고콜레스테롤성 포유동물(hypercholesterolemic mammals)의 혈액에서 LDL 및 VLDL 농도를 감소시키고; (ⅱ) 고

콜레스테롤성  포유동물의  혈액에서  HDL  농도를  증가시키고;  및  (ⅲ)  고지방혈성  포유동물(hyperlipidemic

mammals)의 혈액에서 혈청 트리글리세리드 농도를 낮춘다. 

본 발명은 바람직한 실시형태에 관련하여 기재되어 있는 반면에, 본 발명이 이에 한정되지 않음을 본 분야의 숙[0113]

련자에 의해 명확하게 이해될 것이다.  또한, 본 발명의 범위는 오직 첨부된 특허청구범위와 함께 해석될 것이

다. 

칼레빈-A는, 데메톡시-칼레빈 A(Demethoxy-Calebin A)의 두 개의 이성체의 형태(isomeric forms) 및 비스-데메[0114]

톡시 칼레빈 A(Bis-Demethoxy  Calebin  A)의  단일 이성질체(single  isomer)와  함께 몇몇의 강황 종(Curcuma

species)에서  자연적으로  발생한다.   칼레빈  A의  이러한  세  가지  유사체는  매우  작은  양으로  발생한다.

그러나, 이들은, 상기 테스트 시스템(test system)에 따라 많은 정도로 칼레빈 A의 많은 특성을 공유한다.  그

런 이유로, 칼레빈 A의 용도에서 상기 청구의 범위는 또한 이들의 천연물 및 합성의 유사체로 명백히 확장한다.

등록특허 10-1647549
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