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특허청구의 범위

청구항 1 

D-카이로-이노시톨, 피니톨 또는 이들의 유사 화합물을 유효성분으로 포함하는 노화 방지용 조성물. 

청구항 2 

제  1  항에  있어서,  상기  D-카이로-이노시톨,  피니톨,  또는  이들의  유사  화합물은  인슐린  신호  전달  경로

(insulin signaling pathway)를 불활성화시키는 것을 특징으로 하는 조성물. 

청구항 3 

제 1 항에 있어서, 상기 D-카이로-이노시톨, 피니톨, 또는 이들의 유사 화합물은 전사인자 FOXO를 활성화시키는

것을 특징으로 하는 조성물.  

청구항 4 

D-카이로-이노시톨, 피니톨 또는 이들의 유사화합물을 유효성분으로 포함하는 항 스트레스 조성물. 

청구항 5 

제  4  항에  있어서,  상기  D-카이로-이노시톨,  피니톨  또는  이들의  유사화합물은  산화  스트레스  또는  기아

(starvation) 스트레스에 대한 저항성을 증대시키는 것을 특징으로 하는 조성물. 

청구항 6 

(a) D-카이로-이노시톨, 피니톨 또는 이들의 유사화합물의 식품학적 유효량; 및 (b) 식품학적으로 허용되는 담

체를 포함하는 항 스트레스 기능성 식품 조성물. 

청구항 7 

제  6  항에  있어서,  상기  D-카이로-이노시톨,  피니톨  또는  이들의  유사화합물은  산화  스트레스  또는  기아

(starvation) 스트레스에 대한 저항성을 증대시키는 것을 특징으로 하는 조성물. 

명 세 서

기 술 분 야

본 발명은 D-카이로-이노시톨, 피니톨 또는 이들의 유사화합물을 유효성분으로 포함하는 항노화 또는 항스트레[0001]

스용 조성물에 관한 것이다.

배 경 기 술

노화(aging)는 사망률이 증가되는 것과 연관되어 기능 및 번식능의 퇴화가 증대되는 것으로 정의될 수 있다(1).[0002]
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이러한 노화는 다수의 생물학적 경로(biological pathway)를 포함하여 이루어지는데, 약학적 및 식물학적 화합

물을 사용하여 이들 경로를 조작하고자 하는 것이 최근의 항노화 연구의 주요 목표가 되고 있다(2).  이러한 경

로중의 하나는 매우 높은 정도로 보존된 인슐린/인슐린 유사 성장인자(insulin/insulin like growth factor,

IGF) 신호전달(IIS) 경로이다.  IIS 경로는 효모로부터 인간에 이르기까지 수명을 조절하기 위한 진화적으로 보

존된 경로이다(3-6).  IIS는 성장, 대사, 번식 및 스트레스 저항성 및 수명을 조절하는 데 있어서 중요한 작용

을 한다(4, 7).  장 수명의 ISS 변이체가 산화 스트레스에 대해 저항성이 증대된다는 것이 보고되었다(8).  초

파리(drosophila)에서,  수명 조절에 IIS가 관여되어 있다는 것은 초파리 인슐린 수용체(single  fly  Insulin

receptor, dINR) 및 인슐린 수용체 기질(Insulin receptor substrate, IRS))에서의 변이, 치코(chico)가 수명

을 연장시킨다는 것이 규명됨으로써 입증되었다(5, 9, 15).  또한, 마우스에서 인슐린 또는 IGF 경로를 붕괴시

켰을 때 마우스의 수명이 연장된다는 사실을 발견함으로써 IIS 경로에 의한 수명의 조절 기작이 포유동물에서

진화적으로 보존되어 있다는 사실이 확인되었다(10-13).  IIS를 구성하는 단일 유전자들에서의 다수의 변이가

꼬마선충(C. elegans)에서 수명을 크게 연장시킨다는 사실이 보고되어 있다(6).  다운 스트림 전사인자인 dFOXO

는 변형된 IIS에 의한 수명연장에 있어서 필수 요소로 알려져 있다(14, 15).  자극된 IIS는 Akt 키나아제를 활

성화시키고, 활성화된 Akt 키나아제는 Foxo3A를 인산화시켜 이를 불활성화시킨 후에 세포질로 이동시킨다(16).

반면, IIS를 불활성화시키면 FOXOs가 활성화된다(6).  이들은 대사, 스트레스 보호, 세포 분화, 세포주기 중지

및 아폽토시스에 관여한다고 알려져 있다(17-19).  초파리에서, 전신적으로 인슐린/IGF-1 신호전달을 억제하거

나 또는 지방조직에서 FOXO(DAF-16의 초파리 상동성 유전자)의 활성을 증가시키면 수명이 연장된다(20). IIS 변

이체의 경우 성체 지방체(adult fat-body)에서 dFOXO가 발현되는 것과 함께 수명이 연장된다(14).  변이가 인슐

린/IGF-1 신호전달 유입을 감소시키고 DAF-16/FOXO 유사 단백질이 활성화되는 한, 동물은 세포 유지 방향으로의

생리학적 변화를 일으키고 수명이 연장된다(20). 

영양실조가 아닌 영양감소인 식이제한(dietary restriction, DR)에 의해 다양한 유기체에서 수명을 연장시킨다[0003]

는 것이 알려져 있으나, 이의 정확한 분자 메카니즘에 대해서는 거의 알려진 바가 없다(21).  인간을 제외한 영

장류에서 식이제한(DR)은 나이 관련된 질환의 발생을 늦추고 나이-바이오마커를 지연시킨다(22).  레수스 원숭

이(rhesus monkey)에서 칼로리제한(calorie restriction, CR) 연구로부터 얻어진 데이터에 의하면 이러한 영양

학적 중재 패러다임(nutritional intervention paradigm)이 장수명 포유동물에 있어서 유익한 효과를 가질 수

있다는 것을 암시한다.  식이제한(DR)은 종종 칼로리제한으로도 알려져 있는데, 식이중의 특정의 영양소의 감소

보다는 칼로리의 감소가 설치류에서 수명을 연장시킨다고도 알려져 있기 때문이다(23). 식이제한(DR)은 몇개의

비-배타적인 유전적 경로, 시르투인(sirtuin), SKN-1, 및 TOR 경로를 통해 매개된다(20, 21, 24).  

수명 연장 현상은 기아(starvation)에 대한 저항성(25)과 번식 가능한 나이가 연장된 것으로 선별된 초파리 계[0004]

통에서의 파라콰트(paraquat) 내성과 관련이 있는 것으로 나타나고 있다.  장기간 생존하는 계통은 상이한 환경

스트레스에 대한 저항성이 비교적 뛰어나다(27).  초파리(Drosophila)에서 JNK/FOXO 신호전달의 신경 활성화는

산화적 스트레스에 대한 저항성을 부여하고, 수명을 연장시킨다고 알려져 있다(28, 29).  산화적 스트레스는 다

양한 질환의 병리와 노화에 관련되어 있다.  따라서, 산화적 스트레스에 대한 저항성을 증대시키는 것은, 질병

의 발생을 예방하거나 지연시키고, 유기체의 생존을 증진시키며 노화를 지연시키는 전략이 될 수 있다.  

초파리는 항-노화 연구에서 매우 훌륭한 모델이다.  초파리와 인간은 DNA 수리 시스템, 수퍼옥사이드 대사 및[0005]

인슐린-유사 신호전달과 같은 핵심 대사 경로를 공유한다.  초파리는 키우는데 적은 비용이 소요되고, 비교적

수명주기가 짧고, 노화가 진행됨에 따라 다수의 행동 및 기능의 쇠퇴가 나타난다.  초파리는 90년 이상 동안 노

화에 대한 모델 시스템으로 사용되어 왔다(31). 

이노시톨 패밀리에 속하는 DCI (D-카이로이노시톨, D-chiro-inositol)은 인체에서 인슐린 민감성을 증진시키는[0006]

데 있어서 매우 중요한 역할을 한다.  인슐린의 기능을 지지함으로써, DCI는 정상 글루코오스 및 지질 항상성에

기여한다.  DCI는 콩류, 특히 메밀, 콩 및 다른 식물에서 모노에틸레이티드 또는 글리코실레이티드 형태로 발견

되고, 미생물에서는 복합체 구조로 존재한다.  피니톨(pinitol)은 이노시톨(inositol)과 유사한 화학구조 및 생

화학적 작용을 갖는다.  부겐빌레아 스펙타빌리스(Bougainvillea  spectabilis),  당소나무(Sugar  pine,  Pinus

lambertiana)  및  대두(soybean,  Glycine  max)로부터  주로  분리된  주요  구성성분이다.   다양한  선행문헌에

의해, 피니톨 및 이의 유도체들은 예컨대 항당뇨, 항염증, 항암 효과와 같은 다양한 생물학적 활성을 갖는 것으

로 알려져 있다(32). 

본 명세서 전체에 걸쳐 다수의 논문 및 특허문헌이 참조되고 그 인용이 표시되어 있다. 인용된 논문 및 특허문[0007]

공개특허 10-2013-0080904

- 3 -



헌의 개시 내용은 그 전체로서 본 명세서에 참조로 삽입되어 본 발명이 속하는 기술 분야의 수준 및 본 발명의

내용이 보다 명확하게 설명된다. 

발명의 내용

해결하려는 과제

본 발명자들은 스트레스로부터 인체를 보호하여 노화를 억제 또는 지연시킬 수 있는 물질을 발굴하기 위해 연구[0008]

노력한 결과, D-카이로-이노시톨(D-chiro-inositol)과 피니톨(pinitol)이 초파리를 모델로 한 실험에서 생식력

의 변화 없이 수명을 연장시키고, 운동능 및 스트레스 저항성을 향상시키는 효능을 보인다는 사실을 입증하였으

며, 이러한 효과는 인슐린 신호전달 경로의 불활성화 및 dFOXO 전사인자의 활성화를 통해 이루어진다는 것을 규

명함으로써 본 발명을 완성하였다.  

따라서, 본 발명의 목적은 D-카이로-이노시톨, 피니톨 또는 이들의 유사화합물을 유효성분으로 포함하는 노화[0009]

방지용 조성물을 제공하는 데에 있다.  

본 발명의 다른 목적은 D-카이로-이노시톨, 피니톨 또는 이들의 유사화합물을 유효성분으로 포함하는 항스트레[0010]

스 조성물을 제공하는 데에 있다.  

본 발명의 목적 및 장점은 하기의 발명의 상세한 설명, 청구의 범위 및 도면에 의해 보다 명확하게 된다. [0011]

과제의 해결 수단

본 발명의 일 양태에 따르면, 본 발명은 D-카이로-이노시톨, 피니톨, 또는 이들의 유사 화합물을 유효성분으로[0012]

포함하는 노화 방지용 조성물을 제공한다. 

본 발명의 다른 일 양태에 따르면, 본 발명은 D-카이로-이노시톨, 피니톨 또는 이들의 유사화합물을 유효성분으[0013]

로 포함하는 항 스트레스 조성물을 제공한다. 

본 발명자들은 스트레스로부터 인체를 보호하여 노화를 억제 또는 지연시킬 수 있는 물질을 발굴하기 위해 연구[0014]

노력한 결과, D-카이로-이노시톨(D-chiro-inositol)과 피니톨(pinitol)이 초파리를 모델로 한 실험에서 생식력

의 변화 없이 수명을 연장시키고, 운동능 및 스트레스 저항성을 향상시키는 효능을 보인다는 사실을 입증하였으

며, 이러한 효과는 인슐린 신호전달 경로의 불활성화 및 dFOXO 전사인자의 활성화를 통해 이루어진다는 것을 규

명하였다.  

본 발명 조성물의 활성성분“D-카이로-이노시톨”은 다음의 화학식 1로 표시된다.  [0015]

화학식 1

[0016]

본 명세서에서 용어 “D-카이로-이노시톨의 유사 화합물(D-chiro-inositol like compound)”은 “D-카이로-이노[0017]

시톨”과 공통되는 기능적 특징을 공유하고 있기 때문에 직접적으로 또는 인 비보(in vivo) 대사과정 후에 “D-

카이로-이노시톨”과 동등한 생리적 효과를 갖는 화합물을 통칭하는 의미이다.  상기 “D-카이로-이노시톨-유사

화합물”은 “D-카이로-이노시톨의 적합한 유도체 또는 대사체”, “D-카이로-이노시톨 함유 화합물”, 또는 “

D-카이로-이노시톨의 프로드럭(prodrug)”을 지칭한다.  

상기  “D-카이로-이노시톨의  적합한  유도체  또는  대사체”의  예는  D-카이로-이노시톨  포스페이트(D-chiro-[0018]

inositol phosphate), D-카이로-이노시톨 에스테르(D-chiro-inositol ester), 바람직하게는 D-카이로-이노시톨
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아세테이트, D-카이로-이노시톨 에테르(D-chiro-inositol esther), 바람직하게는 D-카이로-이노시톨의 저급 알

킬 에테르, D-카이로-이노시톨 아세탈(D-chiro-inositol acetal) 및 D-카이로-이노시톨 케탈(D-chiro-inositol

ketal)을 들 수 있으나, 이에 한정되지 않는다.  

상기 “D-카이로-이노시톨 함유 화합물”은 D-카이로 이노시톨 부분(D-chiro-inositol moiety)을 보다 큰 구조[0019]

의 한 부분으로서 포함하는 화합물을 의미하며, 예를 들어, D-카이로-이노시톨과 하나 이상의 추가 당 또는 당

의 유도체(글루코오스,  갈락토오스,  만노오스,  글루코사민, 갈락토사민, 만니톨)를 포함하는 폴리사카라이드,

D-카이로-이노시톨-포스포리피드 및 D-카이로-이노시톨과 하나 이상의 금속 이온과의 복합체 또는 킬레이트 화

합물을 들 수 있으나, 이에 한정되지 않는다. 

상기 “D-카이로-이노시톨의 프로드럭”은 D-카이로-이노시톨의 유도체로서, 인 비보에서 효소적 또는 화학적[0020]

공정에 의해 진정한 D-카이로-이노시톨로 전환되며, 보다 향상된 전달 특성 및/또는 치료 효능을 나타내는 화합

물을 의미한다.  당류의 프로드럭, 예를 들어 메틸화 또는 아세틸화된 히드록실 그룹의 형태의 당류 프로드럭을

제조하는 방법과 이를 투여하는 방법에 대해서는 당업계에 공지되어 있다 (Baker  et  al.,  J.  Med.  Chem.,

27:270-274, 1984). 

D-카이로-이노시톨  또는  이의  유사화합물은  천연식물  예컨대  메밀(buckwheat),  캐럽(carob),  야생호박[0021]

(cucurbita ficifolia) 등으로부터 추출하거나, 미오-이노시톨(myo-inositol)에 에피머라아제(epimerase)를 처

리하여 얻을 수 있으며, 또는 화학적 합성을 통해 얻을 수 있다. 

본 발명 조성물의 활성성분 “피니톨”은 다음의 화학식 2로 표시된다. [0022]

화학식 2

[0023]

본 명세서에서 용어 “피니톨의 유사 화합물(pinitol like compound)”은 “피니톨”과 공통되는 기능적 특징을[0024]

공유하고 있기 때문에 직접적으로 또는 인 비보(in vivo) 대사과정 후에 “피니톨”과 동등한 생리적 효과를 갖

는 화합물을 통칭하는 의미이다.  상기 “피니톨 유사 화합물”은 “피니톨의 적합한 유도체 또는 대사체”, “

피니톨 함유 화합물”, 또는 “피니톨의 프로드럭(prodrug)”을 지칭한다. 

본  발명에서  상기  “피니톨의  적합한  유도체  또는  대사체”는  예를  들어  피니톨  글라코사이드(pinitol[0025]

glycosides), 피니톨 포스포리피드(pinitol phospholipids), 에스테르화된 피니톨(esterified pinitol), 지질-

결합  피니톨(lipid-bound  pinitol),  피니톨  포스페이트(pinitol  phosphate)  및  피니톨  파이테이트(pinitol

phytates) 및 이들의 혼합물을 들 수 있으며, 이에 한정되지 않는다.  

본 발명에서 상기 “피니톨 함유 화합물”은 피니톨 부분(pinitol moiety)을 보다 큰 구조의 한 부분으로서 포[0026]

함하는 화합물을 의미하며, 예컨대 피니톨과 하나 이상의 추가적인 당 또는 당의 유도체(글루코오스, 갈락토오

스, 만노오스, 글루코사민, 갈락토사민, 만니톨)을 포함하는 폴리사카라이드, 피니톨과 하나 이상의 금속 이온

과의 복합체 또는 킬레이트 화합물을 포함하나, 이에 한정되지 않는다. 

본 발명에서 상기 “피니톨의 프로드럭(pro-drug)”은 피니톨의 유도체로서 인 비보에서 효소적 또는 화학적 공[0027]

정에 의해 진정한 피니톨로 전환되며 보다 향상된 전달 특성 및/또는 치료 효능을 나타내는 화합물을 의미한다.

당류의 프로드럭, 예를 들어 메틸화되거나 또는 아세틸화된 히드록실 그룹의 형태의 당류의 프로드럭을 제조하

는 방법 및 이를 투여하는 방법에 대해서는 당업계에서 공지되어 있다(Baker et al., J. Med. Chem., 27:270-

274, 1984).  

피니톨  및  이의  유사  화합물은  다수의  식물,  예를  들어  솔잎,  병아리콩(chick  peas),  부겐빌레아  잎[0028]

(Bougainvillea leaves), 자주개자리(alfalfa), 대두(soy beans) 및 그 밖에 다른 콩과식물(legumes)로부터 얻

을 수 있거나 합성 공정을 통해서 얻을 수 있다. 

본 발명의 D-카이로-이노시톨, 피니톨, 또는 이들의 유사 화합물은 하기 실시예에서 입증되는 바와 같이, 초파[0029]

리 모델에서 대조군과 비교하여 생식력에 영향을 주지 않고 운동능력과 수명을 연장시키는 효능을 보인다.  
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상기 D-카이로-이노시톨, 피니톨, 또는 이들의 유사 화합물의 수명연장 효과는 인슐린 신호전달 경로(insulin[0030]

signaling pathway)의 불활성화 및 전사인자 dFOXO의 활성화에 기인한 것으로 설명된다.  

따라서, 본 발명의 D-카이로-이노시톨, 피니톨, 또는 이들의 유사 화합물은 노화를 억제, 예방 또는 지연하는[0031]

항노화제(anti-aging agent)로 사용될 수 있다. 

본 발명의 바람직한 구현예에 의하면, 본 발명은 (a) D-카이로-이노시톨, 피니톨 또는 이들의 유사화합물의 약[0032]

제학적 유효량; 및 (b) 약제학적으로 허용되는 담체를 포함하는 노화 예방용 약제학적 조성물을 제공한다.  

본 명세서에서 용어 “약제학적 유효량”은 상기 D-카이로-이노시톨, 피니톨 또는 이들의 유사화합물의 효능 또[0033]

는 활성을 달성하는 데 충분한 양을 의미한다. 

본 발명의 약제학적 조성물에 포함되는 약제학적으로 허용되는 담체는 제제시에 통상적으로 이용되는 것으로서,[0034]

락토스, 덱스트로스, 수크로스, 솔비톨, 만니톨, 전분, 아카시아 고무, 인산 칼슘, 알기네이트, 젤라틴, 규산

칼슘, 미세결정성 셀룰로스, 폴리비닐피롤리돈, 셀룰로스, 물, 시럽, 메틸 셀룰로스, 메틸히드록시벤조에이트,

프로필히드록시벤조에이트, 활석, 스테아르산 마그네슘 및 미네랄 오일 등을 포함하나, 이에 한정되는 것은 아

니다.  본 발명의 약제학적 조성물은 상기 성분들 이외에 윤활제, 습윤제, 감미제, 향미제, 유화제, 현탁제, 보

존제 등을 추가로 포함할 수 있다. 적합한 약제학적으로 허용되는 담체 및 제제는 Remington's Pharmaceutical

Sciences (19th ed., 1995)에 상세히 기재되어 있다.   

본 발명의 약제학적 조성물은 경구 또는 비경구 투여할 수 있으며, 바람직하게는 경구 투여 방식으로 적용된다.[0035]

본 발명의 약제학적 조성물의 적합한 투여량은 제제화 방법, 투여 방식, 환자의 연령, 체중, 성, 병적 상태, 음

식, 투여 시간, 투여 경로, 배설 속도 및 반응 감응성과 같은 요인들에 의해 다양하게 처방될 수 있다. 본 발명

의 약제학적 조성물의 일반적인 투여량은 성인 기준으로 0.001-1000 ㎎/kg 범위 내이다.  

본 발명의 약제학적 조성물은 당해 발명이 속하는 기술분야에서 통상의 지식을 가진 자가 용이하게 실시할 수[0036]

있는 방법에 따라, 약제학적으로 허용되는 담체 및/또는 부형제를 이용하여 제제화함으로써 단위 용량 형태로

제조되거나 또는 다용량 용기 내에 내입시켜 제조될 수 있다.  이때 제형은 오일 또는 수성 매질중의 용액, 현

탁액, 시럽제 또는 유화액 형태이거나 엑스제, 산제, 분말제, 과립제, 정제 또는 캅셀제 형태일 수도 있으며,

분산제 또는 안정화제를 추가적으로 포함할 수 있다. 

본 발명의 바람직한 구현예에 의하면, 본 발명은 (a) D-카이로-이노시톨, 피니톨 또는 이들의 유사화합물의 식[0037]

품학적 유효량; 및 (b) 식품학적으로 허용되는 담체를 포함하는 항노화 기능성 식품 조성물을 제공한다. 

본 발명의 조성물이 식품 조성물로 제조되는 경우, 유효성분으로서 D-카이로-이노시톨, 피니톨 또는 이들의 유[0038]

사화합물 뿐만 아니라, 식품 제조 시에 통상적으로 첨가되는 성분을 포함하며, 예를 들어, 단백질, 탄수화물,

지방, 영양소, 조미제 및 향미제를 포함한다. 상술한 탄수화물의 예는 모노사카라이드, 예를 들어, 포도당, 과

당 등; 디사카라이드, 예를 들어 말토스, 수크로스, 올리고당 등; 및 폴리사카라이드, 예를 들어 덱스트린, 사

이클로덱스트린 등과 같은 통상적인 당 및 자일리톨, 소르비톨, 에리트리톨 등의 당알콜이다. 향미제로서 천연

향미제 타우마틴, 스테비아 추출물 (예를 들어 레바우디오시드 A, 글리시르히진 등) 및 합성 향미제(사카린, 아

스파르탐 등)를 사용할 수 있다. 예컨대, 본 발명의 식품 조성물이 드링크제로 제조되는 경우에는 본 발명의 소

리쟁이 추출물 이외에 구연산, 액상과당, 설탕, 포도당, 초산, 사과산, 과즙, 두충 추출액, 대추 추출액, 감초

추출액 등을 추가로 포함시킬 수 있다. 

본 발명의 다른 일 양태에 따르면, 본 발명은 D-카이로-이노시톨, 피니톨, 또는 이들의 유사 화합물을 유효성분[0039]

으로 포함하는 항 스트레스 조성물을 제공한다. 

하기 본 명세서의 실시예에서 입증되는 바와 같이, D-카이로-이노시톨, 피니톨, 또는 이들의 유사화합물은 초파[0040]

리를 모델로 한 실험에서 대조군과 비교하여 산화 스트레스(oxidative  stress)  및 기아 스트레스(starvation

stress)에 대한 저항성을 크게 향상시키는 효능을 보인다. 

따라서, 본 발명의 D-카이로-이노시톨, 피니톨, 또는 이들의 유사 화합물은 스트레스에 대한 저항성을 증진시키[0041]

는 항 스트레스제(anti-oxidative agent)로 사용될 수 있다. 

본 발명의 바람직한 구현예에 의하면, 본 발명은 (a) D-카이로-이노시톨, 피니톨 또는 이들의 유사화합물의 식[0042]

품학적 유효량; 및 (b) 식품학적으로 허용되는 담체를 포함하는 항노화 기능성 식품 조성물을 제공한다. 

식품 조성물에 대한 구체적인 설명은 상기 항노화 기능성 식품 조성물을 설명하면서 기술된 내용과 동일하므로,[0043]
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중복하여 기재하지 않는다. 

본 발명 조성물의 이점을 정리하면 다음과 같다. [0044]

(ⅰ) D-카이로-이노시톨, 피니톨 또는 이들의 유사 화합물은 운동능력 증대와 수명연장 효능을 나타내며, 산화[0045]

스트레스 및 기아 스트레스에 대한 저항성을 크게 증진시킨다. 

(ⅱ) 따라서, 본 발명의 상기 활성 화합물들은 노화를 지연 또는 방지하는 항노화제(anti-aging agent) 및 스트[0046]

레스에 대한 저항성을 증대시키는 항스트레스제(anti-stress agent)로 개발될 수 있다. 

발명의 효과

이상에서 상세하게 설명된 바와 같이, 본 발명은 D-카이로-이노시톨, 피니톨 또는 이들의 유사 화합물을 유효성[0047]

분으로 포함하는 항노화 조성물 및 항스트레스 조성물을 제공한다.  본 발명의 D-카이로-이노시톨, 피니톨 또는

이들의 유사 화합물은 운동능력 증대와 수명연장 효능을 나타내며, 산화 스트레스 및 기아 스트레스에 대한 저

항성을 크게 증진시킨다. 

도면의 간단한 설명

도 1은 초파리에서 인슐린/IGF(insulin like growth factor) 신호전달(IIS) 경로를 보여준다.   [0048]

도 2는 D-카이로-이노시톨(A)와 피니톨(B)의 화학구조식을 보여준다. 

도 3은 Canton-S 초파리의 수명에 미치는 DCI 및 피니톨의 영향을 보여준다. 패널 A: 대조군 (0 μM DCI) 먹이

급여의 경우 수컷의 중간 수명은 48 일(n=279)이었고, 20 μM DCI 먹이 급여의 경우는 56 일(n=289)이었다(p <

0.001, log-rank test).  패널 B: 대조군 (0 μM DCI) 먹이 급여의 경우 암컷의 중간 수명은 40 일(n=262)이었

고, 20 μM DCI 먹이 급여의 경우는 46 일(n=264)이었다(p < 0.001, log-rank test).  패널 C: 대조군 (0 μM

피니톨) 먹이 급여의 경우 수컷의 중간 수명은 46 일(n=293)이었고, 20 μM 피니톨 먹이 급여의 경우는 50 일

(n=281)이었다(p < 0.05, log-rank test).  패널 D: 대조군 (0 μM 피니톨) 먹이 급여의 경우 암컷의 중간 수

명은  40  일(n=276)이었고,  20  μM  피니톨 먹이 급여의 경우는 45  일(n  =  271)이었다(p  <  0.05,  log-rank

test). 

도 4는 DCI (패널 A) 및 피니톨 (패널 B)이 생식력에 미치는 영향을 측정한 결과를 보여준다.  통계학적으로 유

의성이 없으나, DCI와 피니톨 모두 식이 급여된 초파리는 대조군에 비해 생식력이 증가됨을 보여준다. 

도 5는 20 μM의 DCI가 투여된 초파리의 대조군과 비교한 등반능력을 1주령 및 4주령의 수컷 초파리(패널 A) 및

암컷 초파리(패널 B)에서 비교한 결과를 보여준다.  또한, 20 μM의 피니톨이 투여된 초파리의 대조군과 비교한

등반능력을 1주령 및 4주령 수컷 초파리(패널 C) 및 암컷 초파리(패널 D)에서 비교한 결과를 보여준다.  DCI 투

여된 1주령 및 4주령의 수컷 초파리은 등반능력이 현저하게 향상된 것을 보여준다.  피니톨 급여된 1주령 초파

리도 등반능력이 유의성 있게 증가하였음을 보여준다.  DCI 및 피니톨 급여된 1주령 및 4주령 암컷 초파리와 피

니톨 급여된 4주령 수컷 초파리는 대조군과 비교하였을 때 등반능력에 유의성 있는 차이가 없음을 확인하였

다.(*) p < 0.05. 

도 6은 피니톨이 DR 경로에 독립적으로 수명 연장의 효과가 있음을 보여준다.  피니톨 식이된 수컷 초파리(패널

A) 및 암컷 초파리(패널 B)의 중간 수명을 측정하였다. 10 μM의 피니톨은 CSY 식이내에서 2％(log rank test,

p<0.001) 및 12％(log rank test, p<0.001) 효모 농도에 무관하게, 수컷 및 암컷 모두에서 중간 및 최대 수명

을 증가시켰다. (**) p < 0.001, log rank test.  

도 7은 DCI 및 피니톨이 산화 스트레스 (oxidative stress) 및 기아 스트레스 (starvation stress)에 대한 저

항성을 향상시키는 실험결과를 보여준다.  0 μM 또는 20 μM DCI 또는 피니톨이 첨가된 식이를 초파리에 급여

하고 10일 경과 후에 초파리를 20 mM의 파라콰트에 노출시킨 경우로서, 패널 (A), 패널 (B), 패널 (C) 및 패널

(D)는 각각 순서대로, DCI  급여한 Canton-S  수컷 초파리, DCI  급여한 Canton-S  암컷 초파리, 피니톨 급여한

Canton-S 수컷 초파리, 피니톨 급여한 Canton-S 암컷 초파리의 생존율을 백분율로 표시한 그래프이다.  대조군

과 비교하였을 때, DCI와 피니톨을 투여한 수컷 및 암컷 초파리 모두에서 통계학적으로 유의한 생존율의 증대가

입증되었다.   0 μM 또는 20 μM DCI 또는 피니톨이 첨가된 식이를 초파리에 급여하고 10일 경과 후에 초라피
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를 기아 상태에 둔 경우로서, 패널 (E), 패널 (F), 패널 (G) 및 패널 (H)는 각각 순서대로, DCI 급여한 Canton-

S  수컷  초파리,  DCI  급여한  Canton-S  암컷  초파리,  피니톨  급여한  Canton-S  수컷  초파리,  피니톨  급여한

Canton-S 암컷 초파리의 생존율을 백분율로 표시한 그래프이다.  대조군과 비교하였을 때, DCI을 급여한 수컷

및 암컷 초파리 모두에서 통계학적으로 유의한 생존율의 증대가 입증되었다.  그러나, 피니톨을 급여한 수컷 및

암컷  초파리는  대조군과  비교하여  수명이  증가되었으나,  통계학적으로  유의성을  가지지는  않았다(**)  p  <

0.001.  

도 8은 DCI  및 피니톨이 인슐린 신호전달 경로(insulin  signaling  pathway)를 감소시킨다는 것을 보여준다.

DCI 및 피니톨이 급여된 초파리의 경우 대조군과 비교하였을 때, dFOXO가 핵내에 최대로 존재하게 되었다.  백

색의 화살표는 dFOXO가 핵내로 이동하는 것을 보여주며, 붉은색 화살표는 dFOXO가 핵내로 진입하지 않은 것을

보여준다. 

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

이하, 실시예를 통하여 본 발명을 더욱 상세히 설명하고자 한다. 이들 실시예는 오로지 본 발명을 보다 구체적[0049]

으로 설명하기 위한 것으로, 본 발명의 요지에 따라 본 발명의 범위가 이들 실시예에 의해 제한되지 않는다는

것은 당업계에서 통상의 지식을 가진 자에 있어서 자명할 것이다. 

실시예 [0050]

실험재료 및 방법[0051]

1. 초파리 스탁 (stock) 및 사육 [0052]

모든 실험은 야생형의 Canton-S 초파리를 사용하여 행하였다.  모든 초파리는 500 mL 케이지내에서 온도 25℃,[0053]

습도 50％에서 12시간:12시간 명-암 사이클을 행하여 유지하였다.  DCI 및 피니톨 스탁 용액을 제조하고 초파리

배지(먹이)에 첨가하였다.  성체의 수크로오스/효모/한천 배지는 100 mL의 물에, 10 g의 수크로오스, 10 g의 효

모, 1.1 mL의 20％ tegosept (wt/vol in ethanol) 및 0.79 g의 한천을 첨가하여 제조하였다.  증류수를 사용하

여 서로 다른 농도를 갖는 DCI 및 피니톨 수용액을 제조하였다.  배지를 끓인 후에, 60℃으로 식히고, DCI 및

피니톨 스탁 용액 또는 증류수만을 첨가하여 2-3주 내에 사용하였다.  Canton-S 초파리는 생 효모 과립이 첨가

된, 표준 CSY 배지[100 mL의 물내에 5.2 g 콘밀, 11 g 수크로오스, 11 g 영양 효모(MP Biomedicals, Solon,

OH), 1.1 mL의 20％ tegosept, 0.79 g 한천]상에서 사육하였다. 

2. 수명 (Life-span)  [0054]

새로 우화된 Canton-S 성충 초파리를 48 시간에 걸쳐 회수한 후, 최종 밀도가 케이지당 수컷 100 마리 및 암컷[0055]

100 마리가 되도록 500 mL의 데모그래피 케이지(demography cage)에 무작위로 배분하여 넣었다.  각각 0, 20,

50,  100,  200  μM  의  신선한  배지가  담긴  바이얼을  매  2주간  마다  교환시켜주면서  죽은  성충의  수를

기록하였다.  각 화합물에 대해 3회의 반복 실험을 행하였다. 

3. 생식력 (Fecundity) [0056]

성체 Canton-S 초파리를 우화후 최초 24 시간 내에서 회수하고, 각각의 바이얼(vial)을 암컷 1 마리 및 수컷 2[0057]

마리의 밀도가 되도록 하였다.  각 암컷은 알을 낳기 까지 정확히 24 시간을 할당해 주었다.  초파리는 매일 새

로운 바이얼로 옮겨 주었다.  바이얼당 알의 수를 10일 동안 기록하였다.  각 바이얼은 증류수 또는 20 μM의

DCI 또는 피니톨이 혼합된 표준 SYA 배지를 포함하였다.  하나의 처리당 총 20개의 바이얼을 테스트하였다.  

4. RING (Rapid iterative negative geotaxis) 분석 [0058]

RING 분석은 종래 선행문헌(33)에 상술된 방법에 따라 수행하였다.  간략히 설명하면, 초파리에게 상기 수명 분[0059]

석에서 설명된 바와 같이 DCI  및 피니톨 식이 분석을 수행하기 전에 1주 및 4주간 수행하였다.  수직 등반

(vertical climbing) 분석을 1주 및 4주에서 수행하였다.  초파리를 잠깐의 CO2 마취(1-2분)하에서 수집한 후
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분석 수행 전에 25 - 50％ 상대습도하에서 적어도 18시간 동안의 회복 기간을 주었다.  RING 분석을 수행하기

위해, 20 마리의 단일 성(sex)을 갖는 초파리를 튜브안으로 넣었다.  초파리가 들어 있는 튜브를 RING 기기안으

로 로딩하고,  음성 주지성 반응(negative geotaxis response)를 개시하기 위해 테이블 위에서 빠르게 연속적으

로 3회 두드렸다.  튜브내에서의 초파리의 위치를 행동을 개시한 후 4초 시점에서 디지털 이미지로 포착하였다.

모든 실험에서, 초파리는 1 m의 휴식으로 분리된 연속 시도에 의해 평가하였다.  모든 실험에서 각 그룹(DCI 및

피니톨 0 μM 및 20 μM)에 대해 5회 반복하고 4회 시도하였다. 

5. 스트레스 테스트 [0060]

생존율은 (i) 20 mM 파라콰트(paraquat, 메틸 비올로겐 디클로라이드 하이드레이트, Sigma)가 첨가된 배지(산화[0061]

스트레스 조건) 또는 (ⅱ) 1％ 한천(기아 조건)에서 측정하였다(34).  별개의 성(sex)을 갖는 총 20 마리의 초

파리를 바이얼안에 넣고 15회 반복실험을 행하여 평균값을 취하였다.  초파리의 생존율은 매 6시간 마다 체크하

였다.  양쪽 실험에 대해서 초파리에게 DCI 및 피니톨 식이를 10 일간 급여하였다.   

6. 식이 제한 (Dietary Restriction, DR) [0062]

성체의 표준 당/효모/한천(SYA) 배지는 12％ 효모 먹이인 경우, 100 ml의 증류수에 대해 10 g의 수크로오스, 12[0063]

g의 효모, 1.1 mL의 20％ tegosept (wt/vol in 에탄올) 및 0.79 g의 한천으로 제조하였다.  2％ 효모 먹이의

경우는 12 g의 효모 대신 2 g의 효모를 첨가하였다.  제조한 배지를 끓이고 60℃ 까지 냉각시킨 후, DCI 스탁

용액, 피니톨 스탁 용액 또는 증류수 단독을 19:1의 부피 비율로 첨가하였다.  이어서, 5 mL의 배지를 10-x75-

mm 쉘 바이얼에 분배하고, 40℃에서 저장한 후, 2-3주 내에 사용하였다.  모든 실험에서, 초파리는 표준 유충

밀도에서 배양하였고, 우화되는 성충은 약한 CO2 마취하에서 24 시간 기간에 걸쳐 수집하였다(35). 

 [0064]

7. 면역 염색 (Immunostaining) [0065]

세 번째 영(instar) 유충의 지방체(fat body)를 PBS 내에서 절개하고 상온, 4％ 포름알데히드내에서 30분간 고[0066]

정하였다.  샘플을 dFOXO 항체 (1:300 in 2％ BSA)로 4℃에서 하룻밤 반응시키고, Alexa Fluor 488-컨쥬게이트

된 항-래빗 IgG (1: 300 in 2％ BSA)으로 상온에서 2시간 동안 반응시켰다.  조직을 DNA 염색하기 위해 DAPI와

함께 Vector  H1200  마운팅 배지내에 올렸다(Vector  Laboratories,  Burkingame,  CA).   공초점 레이져 현미경

(Confocal Laser Scanning Microscope, LSM 510 META)을 사용하여 형광이미지를 얻었다. 

8. 통계 분석  [0067]

통계분석은 Prism software (GraphPad)를 사용하여 행하였다.  수명과 스트레스 생존율 곡선에 대해 Log-rank[0068]

테스트를 수행하였다.  ANOVA (One-way analysis of variance)를 사용하였다.  편차막대(error bar)는 평균의

표준편차를 나타내고 별표는 대조군과의 유의성 있는 차이를 나타낸다(**p<0.001 및 *p<0.05).  각 실험에 대해

사용된 테스트와 샘플의 크기를 표시하였다.  

실험결과 [0069]

1. 표준 식이를 급여한 초파리의 수명에 미치는 DCI 및 피니톨의 영향 [0070]

수명에 미치는 DCI 및 피니톨의 영향을 테스트하기 위해, 막 우화된 Canton-S 초파리에, 0, 20, 50, 100 및 200[0071]

μM의 다양한 농도의 DCI를 포함하는 표준 초파리 배지를 초파리 일생동안 급여하였다.  20 μM 농도의 DCI 급

여의 경우 수컷 중간 수명을 16.7％ 현저히 증대시켰고(도 3의 패널 A 및 표 1, p<0.001), 암컷 중간 수명은 13

％ 증가시켰다(도 3의 패널 B, p<0.001).  이와 유사한 방식으로, 초파리의 수명에 대한 피니톨의 영향을 다양

한 피니톨 농도, 0, 20, 50, 100 및 200 μM로 검사하였다.  수컷 및 암컷 초파리 모두에 대해, 20 μM의 피니

톨을 첨가한 경우 중간 수명을 각각 13％(도 3의 패널 C, p<0.05) 및 12.5％(도 3의 패널 D, p<0.05) 증대시켰

다. 
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표 1

[0072]

2. 생식력(fecundity)에 미치는 DCI 및 피니톨의 영향 [0073]

상기 확인된 수명 증대 효과가 DCI 및 피니톨 처리의 직접적인 효과인지 아니면 DCI 및 피니톨의 2차적인 생리[0074]

적 효과 유도에 의한 것인지를 알아보기 위해, DCI 및 피니톨이 식이로 급여된 초파리의 생식력을 검사하였다.

초파리에서의 수명 증가는 초기 번식(early reproduction)의 감소와 연관되어 있다고 보고되었다(36).  실험결

과, DCI와 피니톨을 급여한 암컷 초파리에서 생식력이 감소하지는 않았다(도 4).  즉, DCI 또는 피니톨 성분이

첨가된 식이로 급여한 초파리에서 수명기간 동안의 산란능은 수명연장이 관찰된 용량 범위내에서 감소하지 않았

다.  이러한 결과는 DCI 및 피니톨 성분 첨가에 의한 수명연장 효과가 생식력 감소에 기인한 것이 아님을 확인

시켜 주는 것이다. 

3. 초파리의 운동능에 미치는 DCI 및 피니톨의 영향 [0075]

생식력과 같은 노화의 생리학적 특성에 대한 DCI 및 피니톨의 영향을 측정한 것에 이어서, DCI 및 피니톨에 대[0076]

해, 건강하게 살 수 있는 기간(health span)의 바이오 마커라고 할 수 있는 운동능에 미치는 영향을 테스트하였

다.  운동능과 노화 사이의 연관관계는 초파리를 포함하여 여러 종에서 입증되어 왔는데, 1987년에 Le Bourg는

초파리(Drosophila)에서 운동능과 노화가 연관성을 갖는다는 것을 보고하였다(37, 38).  주지성(geotaxis)은 초

파리에서 바닥을 두드린 후에 용기의 벽을 타고 오르는 선천적인 회피 반응인 음성 주지성(negative geotaxis)

를 측정함으로써 정량화가 가능하기 때문에 쉽게 평가할 수 있는 행동 타입이다(39-42).  음성 주지성을 측정하

기 위해 RING(rapid iterative negative geotaxis) 테스트를 사용하였다.  1 주령 및 4 주령 암컷의 등반능이

DCI를 투여한 초파리에서 현저하게 향상되었다(도 5의 패널 A, p < 0.05).  피니톨을 급여한 1 주령의 초파리도

등반능력이 크게 개선되었음을 보여주었다(도 5의 패널 C, p < 0.05).  그러나, DCI(도 5의 패널 B) 및 피니톨

(도 5의 패널 D) 투여한 1주령 및 4주령 암컷 초파리 및 피니톨 투여한 4주령 수컷 초파리(도 5의 패널 C)는 대

조군과 비교할 때, 등반능력에서 유의적인 차이가 발견되지 않았다.  

4. DCI 및 피니톨이 DR 식이로 급여한 초파리의 수명에 미치는 영향 [0077]
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식이제한(DR)으로 알려져 있는 영양분 섭취의 감소에 의해, 선충류(C. elegans), 초파리(D. melanogaster), 효[0078]

모(S. cerevisiae)를 포함하는 다양한 종에서 수명을 연장시킨다고 알려져 있다(43, 44).  DCI 및 피니톨이 동

일하거나 또는 상이한 경로를 통해 영향을 미치는지 결정하기 위해, DCI 및 피니톨을 첨가하거나 첨가하지 않은

2％ CSY (DR) 및 12％ CSY (임의) 식이로 급여한 초파리의 수명을 측정하였다.  DCI 및 피니톨이 유사한 구조를

갖기 때문에, 이들이 기능도 유사하게 나타낼 것으로 가정하였다.  따라서, 피니톨만이 투여된 DR 조건에서의

수명을 검사하였다.  피니톨이 보충된 CSY 2％ 식이로 급여된 수컷 및 암컷 모두에서, DR 식이 단독만의 경우

보다 이들의 수명이 현저하게 증가하였다(log rank test, p<0.001 for all comparisons)(도 6).  이러한 결과

는 피니톨의 연장효과가 DR 경로에 독립적이라는 것을 시사한다.  이와 유사하게, 피니톨-급여 수컷 및 암컷이

임의 식이(SY 12％) 조건에서 대조군 초파리와 비교하여 이들의 수명이 현저하게 증가하였다(log rank test, 모

든 비교에 대해 p<0.001).  이러한 결과는 이들 화합물들이 고-효모 식이의 역효과를 제한할 수 있고, 고-효모

식이에 대한 초파리의 생존능을 촉진한다는 것을 암시한다.    

5. 스트레스 저항성에 미치는 DCI 및 피니톨의 영향 [0079]

다양한 스트레스에 대한 저항성의 증가는 기아(starvation) 스트레스 및 산화 스트레스를 포함하여 수명 연장의[0080]

중재(intervention)와 종종 관련되어 있다(34).  DCI 및 피니톨이 산화 스트레스 및 기아 스트레스로부터 초파

리를 보호하는 효과를 가지는 지를 평가하기 위해, DCI와 피니톨을 투여한 초파리를 파라콰트(paraquat) 및 기

아에 노출시켰다.  그 결과, DCI 및 피니톨 식이를 급여한 수컷 및 암컷 초파리 모두가 20 mM 파라콰트에서 대

조군과 비교하여 생존율이 더욱 연장되는 결과를 보여주었다(도 7, 모든 비교에 대해, p<0.001).  또한, 이들

화합물로 급여된 초파리는 대조군과 비교하여 기아에 대한 저항성도 증대되었다(도 7). 

6. DCI 및 피니톨은 dFOXO의 핵내 국재화(localization)을 증가시킨다  [0081]

DCI, 피니톨 및 PIP3는 유사한 구조를 공유하고, PIP3가 IGF 신호전달경로에서 2차 전달자로서 작용하기 때문에[0082]

(6), DCI 및/또는 피니톨이 IGF 신호전달경로상에서 어떠한 작용하는지에 대해 조사하였다.  또한, IGF-유사 신

호전달의 감소가 초파리에서의 수명연장에 관련되어 있기 때문에, DCI 및 피니톨이 초파리내에서 IGF 신호전달

경로를 통해 수명연장 효과를 나타내는지에 대해 조사하였다.  일반적으로, 내재성 dFOXO(endogenous dFOXO)는

모든 세포의 세포질(cytoplasm)에 고르게 분산되어 있다(15).  인슐린 유사 수용체(insulin-like receptor)에

서 리간드의 결합이 없으면, dFOXO가 인산화되지 않은 상태로 남고 핵안으로 이동하게 되며, 이동된 핵안에서

세포 성장 및 증식을 지연시키고, 수명을 연장시키는 인자들을 촉진시킨다(45, 46).  따라서, 본 발명자들은

DCI 및 피니톨을 급여한 초파리에서 유충 복부 지방체(abdominal fat body)의 핵내에서 dFOXO의 국재화를 검사

하였다.  면역염색분석 결과, DCI와 피니톨을 급여한 초파리의 지방체에서 dFOXO가 핵내에 국재화가 대조군과

비교하여 크게 증가되어 있음을 확인하였다(도 8).  이러한 결과는 DCI와 피니톨 화합물에 의한 수명연장 효과

가 인슐린 신호전달경로의 감소 및 dFOXO 활성화를 통해 이루어진다는 것을 입증하는 것이다.   

논의 (Discussion)   [0083]

본 발명의 실험결과는 DCI 및 피니톨이 초파리에서 성(sex)에 관계없이 수명연장 효능을 나타냄을 증명하고 있[0084]

다.  동물에서 노화에 영향을 줄 수 있는 것으로 밝혀진 최초의 경로는 인슐린/IGF-1 (IIS) 경로이다(20). IIS

경로에 의한 수명의 연장은 선형동물 꼬마선충(C. elegans), 초파리(Drosophila), 마우스(mouse) 등에서 진화적

으로 보존되어 있다(6, 43). FOXO 인자는 IIS 경로에 의해 하향조절(downregulate)되고(47), 인슐린/IGF-1 경

로를 억제하면 FOXO가 활성화되고, 이에 의해 세포유지 및 수명연장의 방향으로 세포의 생리적 상태가 변화된다

(20).    daf-16는  forkhead  전사인자 FOXO  패밀리에 대한 꼬마선충(C.  elegans)에서의 유일한 유사체이고,

daf-2는 인슐린-유사 수용체(insulin-like receptor)를 코딩한다(48).  daf-16 활성이 수반되면서 daf-2가 돌

연변이된 경우 꼬마선충(C. elegans)의 수명이 2배 연장되는 것으로 보고되었다(49).  초파리 인슐린 수용체 기

질 단백질인, 치코(chico)의 돌연변이에 의해 초파리의 중간 수명이 동형접합체의 경우 48％ 및 이형접합체의

경우 36％ 연장되었다(6, 5).  또한, IGF-I 수용체 유전자에 변이가 있는 마우스 이형접합체 모델에서 정상군

보다 수명이 26％ 연장되는 효과가 확인되었다(49). 

DCI 및 피니톨은 PIP3와 구조적으로 유사하다.  IIS 세포내 신호전달 매개물질인 PIP3는 dPDK1 및 PKB와 같은[0085]
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키나아제를 활성화시키고, 활성화된 키나아제는 다시 전사인자 dFOXO를 인산화시킴으로써 이를 불활성화시켜 세

포질(cytoplasm)내로 이동하게 한다(6, 45, 46).  본 발명자들은 DCI 및/또는 피니톨이 IGF 신호전달경로에 개

입하여 수명연장 효능을 발휘할 것으로 가정하였다.  이를 입증하기 위한 실험을 수행한 결과, DCI 및 피니톨이

인슐린/IGF-1 경로를 감소시키고, dFOXO를 활성화시킴으로써 수명을 연장한다는 것을 확인하였다.  꼬마선충에

서 인슐린/IGF-1 경로의 구성요소인 daf-2 및 age-1 유전자의 돌연변이에 의해 스트레스 저항성이 증진되고 성

체의 수명이 최고 200％ 연장된다는 것이 보고되어 있다(44).  Maria E는 dFOXO-TM의 머리 지방체 특이적(head

fat-body-specific) 과발현이 암컷의 생식능에는 아무런 영향을 주지 않으나, 파라콰트(paraquat)에 대한 내성

을 증진시키고 머리 지방체 뿐만 아니라 주변 지방체(peripheral fat body)에도 지질축적을 가져온다고 보고하

였다.  이와 유사하게, 본 발명의 실험결과에서도 DCI 및 피니톨이 초파리 지방체에서 IIS를 감소시키고 dFOXO

를 활성화시켜 생식능의 감소 없이 수명을 연장시키며, 산화 스트레스 및 기아 스트레스에 대한 저항성을 증가

시킨다는 것이 확인되었다. 

식이제한(dietary restriction, DR)도 수명을 증가시키는 요인 중에 하나다.  효모로부터 원숭이에 이르는 다양[0086]

한 대상에 대한 연구결과 영양실조가 아닌 식이제한(DR)은 노화와 관련된 질환을 예방하거나 지연시키고 수명을

연장시키는 것으로 보고되었다(21).   레스베라톨(resveratol)과 시르투닌(sirtuin)과 같은 일정의 화합물들은

DR과 유사한 작용을 통해 수명을 증대시킨다고 밝혀졌다(50).  FOXO가 수명연장에 필요한 최적 식품 농도를 변

경하지만,  FOXO가 DR-유도된 수명 증가에 요구되는 인자는 아니라고 보고되었다(35).   이와 유사하게,  벌레

(worms)에서 DAF-16가 DR 유사한 레스베라톨의 수명연장 효능에 반드시 필요하지 않다고 보고되었다(51). Ames

dwarf 마우스(Prop1
df
)와 성장호르몬 수용체가 결손된 Labron 마우스는 공통적으로, 인슐린, IGF-1, 포도당 및

갑상선 호르몬의 낮은 혈장 수준과 같은 DR 마우스의 표현형과 유사한 표현형을 갖는다(52).  IIS 및 DR에 의한

수명연장은 동일한 메카니즘에 의해 작동되지 않는다(53).   본 발명자들은 FOXO의 핵내 국재화(localization)

을 증가시키는 DCI 및 피니톨이, DR 조건하에서, DR 조건에 의해 연장되는 정도를 범어서는 정도로 수명을 더욱

연장시킨다는 것을 확인하였다.  이러한 결과는 꼬마선충(51), 초파리(35), 마우스(53)에서의 결과와 일치하여,

DCI 및 피니톨이 식이제한(DR) 경로와는 다른 별개의 경로를 통해 수명을 연장시킨다는 것을 보여주는 것이다.

본 발명자들은 생식능과 같은 노화의 생리학적 특성에 대해 DCI 및 피니톨이 미치는 영향을 검사한 것에 추가하[0087]

여, 건강하게 살수 있는 기간(health sapn)에 대한 바이오마커로서 운동능에 대해 미치는 영향도 테스트하였다.

노화는 유기체의 수명 전체에 걸쳐 생리학적 및 행동학적 변화의 수로 규정되기 때문에, 항노화 화합물은 건강

기간(health span)에 손상을 주지 않으면서 수명을 연장시켜야한다.  운동능과 노화의 연관성은 초파리를 포함

하여 다양한 종에서 확립되어 왔다(37).  초파리에서 비록 수컷이 암컷에 비해 앞선 나이에서 운동능이 더욱 좋

지만, 일반적으로 노화의 진행에 따라 운동능이 자발적으로 감퇴한다고 보고되었다(37).  본 발명자들은 운동능

에 대한 영향을 측정한 바와 같이, 초파리에서 DCI 및 피니톨에 의한 수명연장은 건강 기간(health span)을 위

태롭게 하지 않는다는 것을 확인하였다.  다양한 형태의 생리학적인 스트레스에 대해 저항성이 증가하는 것은

종종 수명을 연장시키는 유전적인 변형과 연관되어 있고, 우연적인 것으로 가정되어 왔다(34, 54).  IGF-1 수용

체 1의 반수결손(haplodeficiency)을 갖는 마우스의 경우 수명의 증가와 산화 스트레스에 대한 저항성의 증가를

나타내었다(10).  유사하게, 장수명의 인슐린 신호전달 경로 변이체는 다양한 독소에 대해 증가된 저항성을 보

여주었다.  본 발명의 실험결과에서 초파리에 DCI 및 피니톨을 급여하게 되면 산화 스트레스와 기아와 같은 서

로 다른 종류의 스트레스에 대해 저항성이 향상됨을 보여주었다.  따라서, 산화 및 기아 스트레스에 대한 저항

성의 개선이 노화 지연과 연관되어 있고, 노화 지연에 모두 필요하거나 충분한 요건이라는 것을 확인시켜 준다.

스트레스 저항성에 dFOXO가 관련되어 있기 때문에 스트레스 저항성의 증가 이외의 또 하나의 사실은 초파리의

지방체(fat-body)에서의 dFOXO의 활성화일 수 있다(6, 46).  

이상으로 본 발명의 특정한 부분을 상세히 기술하였는 바, 당업계의 통상의 지식을 가진 자에게 있어서 이러한[0088]

구체적인 기술은 단지 바람직한 구현 예일 뿐이며, 이에 본 발명의 범위가 제한되는 것이 아닌 점은 명백하다.

따라서, 본 발명의 실질적인 범위는 첨부된 청구항과 그의 등가물에 의하여 정의된다고 할 것이다. 
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