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본 발명은 인간에게 하이드록시마타이레지놀(hydroxymatairesinol)을 투여하는 것에 기초하여, 암, 비암성 호르몬 의존

성 질환 및/또는 심혈관질환을 예방하는 방법에 관한 것이다. 또한, 본 발명은 인간에게 하이드록시마타이레지놀을 투여하
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는 것에 기초하여, 인간의 혈청 내의 엔테로락톤(enterolactone) 또는 하이드록시마타이레지놀의 다른 대사산물의 수준을

증가시켜 인간의 암 또는 비암성 호르몬 의존성 질환을 예방하는 방법에 관한 것이다. 또한, 본 발명은 하이드록시마타이

레지놀을 포함하는 제약 조제품, 식품첨가제 및 식품에 관한 것이다.

대표도

도 1

특허청구의 범위

청구항 1.

암, 비암성 호르몬 의존성 질환 또는 심혈관질환 예방용 하이드록시마타이레지놀 또는 이것의 기하이성질체 또는 입체이

성질체.

청구항 2.

제1항에 있어서, 상기 암이 유방암, 전립선암 및 결장암으로 이루어진 그룹에서 선택되는 하이드록시마타이레지놀 또는

이것의 기하이성질체 또는 입체이성질체.

청구항 3.

제1항에 있어서, 상기 비암성 호르몬 의존성 질환이 하행요로증상, 요도근실조, 방광불안정증, 방광출구장애, 양성 전립선

비대증 및 남성의 여성유방증으로 이루어진 그룹에서 선택되는 하이드록시마타이레지놀 또는 이것의 기하이성질체 또는

입체이성질체.

청구항 4.

제1항에 있어서, 상기 심혈관질환이 혈청 내의 산화된 저밀도지단백질(LDL)로 인한 것을 특징으로 하는 하이드록시마타

이레지놀 또는 이것의 기하이성질체 또는 입체이성질체.

청구항 5.

하이드록시마타이레지놀 또는 이것의 기하이성질체 또는 입체이성질체의 유효량을 투여하는 것을 포함하여, 혈청 내에서

엔테로락톡 또는 하이드록시마타이레지놀의 다른 대사산물의 수준을 증가시켜, 암 또는 비암성 호르몬 의존성 질환을 예

방하는데 사용되는 하이드록시마타이레지놀 또는 이것의 기하이성질체 또는 입체이성질체.

청구항 6.

제5항에 있어서, 상기 암이 유방암, 전립선암 및 결장암으로 이루어진 그룹에서 선택되는 하이드록시마타이레지놀 또는

이것의 기하이성질체 또는 입체이성질체.

청구항 7.
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제5항에 있어서, 상기 비암성 호르몬 의존성 질환이 하행요로증상, 요도근실조, 방광불안정증, 방광출구장애, 양성 전립선

비대증 및 남성의 여성유방증으로 이루어진 그룹에서 선택되는 하이드록시마타이레지놀 또는 이것의 기하이성질체 또는

입체이성질체.

청구항 8.

약학적으로 수용 가능한 캐리어와 조합된 유효량의 하이드록시마타이레지놀 또는 이것의 기하이성질체 또는 입체이성질

체를 포함하는, 암, 하행요로증상, 요도근실조, 방광불안정증, 방광출구장애, 양성 전립선비대증, 남성의 여성유방증, 또는

동맥경화증 예방용 약학 조제품.

명세서

발명의 상세한 설명

발명의 목적

발명이 속하는 기술 및 그 분야의 종래기술

본 발명은 인간에게 하이드록시마타이레지놀(hydroxymatairesinol)을 투여하는 것에 기초하여, 암(cancer), 비암성 호르

몬 의존성 질환(non-cancer, hormone dependent diseases) 및/또는 심혈관질환(cardiovascular diseases)을 예방하는

방법에 관한 것이다. 또한 본 발명은 인간에게 하이드록시마타이레지놀을 투여하는 것에 기초하여, 인간의 혈청 내 엔테로

락톤(enterolactone) 또는 하이드록시마타이레지놀의 다른 대사산물의 수준을 증가시켜 인간의 암 또는 비암성 호르몬 의

존성질환을 예방하는 방법과 관련이 있다. 또한, 본 발명은 하이드록시마타이레지놀을 포함하는 제약 조제품, 식품첨가제

및 식품에 관한 것이다.

본 발명의 배경기술을 설명하기 위해 여기에 사용된 간행물 및 다른 자료들, 특히 실험에 관한 추가적 세부사항을 제공하

는 사례들이 참고로 도입되었다.

리그난(lignan)은 2,3-디벤질부탄(dibenzylbutane) 골격을 가진 페놀 화합물류로 정의된다. 이들은 신남산(cinnamic

acid), 커피산(coffeic acid), 쿠마르산(coumaric acid) 및 갈릭산(gallic acid) 같은 전구체라 불리는 단위체의 결합에 의해

형성된다(Ayres 및 Loike, 1990). 리그난은 식물 내에 광범위하게 분포되어 있다. 이들을 여러 부분(뿌리, 잎, 줄기, 씨, 과

일)에서 찾을 수 있지만 주로 소량으로 발견된다. 많은 공급원(씨, 과일)에서 리그난은 식물의 섬유성분들과 결합된 배당체

성 복합체(glycosidic conjugates)로 발견된다. 포유류의 리그난 전구체의 가장 일반적인 음식을 통한 공급원은 정제되지

않은 곡물이다. 식용식물에서 가장 높은 농도는 아마씨, 다음으로 정제되지 않은 곡물, 특히 호밀에서 발견되었다. 여러 식

물성 식품으로부터의 포유동물 리그난 생성을 표 1에 제공하였다.

또한, 상당량의 리그난이 침엽수에서 발견된다. 리그난의 타입은 종에 따라 다르고, 리그난의 양은 나무의 부위에 따라 달

라진다. 가문비나무(Picea abies)의 심재(heartwood) 내의 전형적인 리그난들은 하이드록시마타이레지놀(HMR), α-코니

덴드린(conidendrin), 코니덴드린산(conidendrinic acid), 마타이레지놀(matairesinol), 아소라리시레지놀

(isolariciresinol), 세코이소라리시레지놀(secoisolariciresinol), 리오비레(liovile), 피키레지놀(picearesinol), 라리시레

지놀(lariciresinol) 및 피노레지놀(pinoresinol)이다(Ekman, 1979). 가문비나무에서 리그난의 가장 풍부한 단일 성분은

전체 리그나의 60%인 HMR인데, 이는 주로 콘쥬케이트되지 않은 유리형태(free form)로 존재한다. 굵은 뿌리에서의 리그

난 농도는 2∼3%이다. 많은 양의 리그난은 가지(5∼10%) 및 비틀린 부분(twists), 특히 리그난의 양이 10% 이상일 수 있

는 마디의 심재 내에 존재한다(Ekman, 1976 및 1979). 이 농도들은 리그난-풍부 물질로 알려진 분쇄된 아마가루와 비교

해서 약 100배가 된다.

하이드록시마타이레지놀의 화학구조식은 다음과 같다.
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리그난은 예를 들어, 압축목(compression-wood)의 섬유로부터 분리될 수 있다. 줄기 및 마디(큰 조각 부분)의 압축목으

로부터의 이들 섬유들은 종이의 질을 나쁘게 한다(Ekman, 1976).

마타이레지놀 및 세코이소라리시레지놀과 같은 식물 리그난들은 장내 미생물총에 의해 포유류의 리그난인 엔테로락톤 및

엔테로디올로 변한다(Axelson 등, 1982). 이들은 간장 내 순환을 하고 글루크로나이드(glucronide) 복합체 형태로 소변을

통하여 배출된다(Axelson 및 Setchell, 1981). 리그난의 화학예방적(chemopreventive) 작용에 대한 실험적 증거에서,

리그난이 풍부한 아마씨 분말(5% 또는 10%) 또는 아마씨 리그난(세코이소라리시레지놀-디글리코시드, SDG)으로 지방이

풍부한 음식을 보충하면 랫트(rat)에서 항에스트로젠에 감수성 있는 DMBA으로 유도된 유방암의 진전을 예방했다

(Serraino 및 Thompson, 1991 및 1992; Thompson 등, 1996a 및 1996b). 이들은 상피세포의 증식, 핵 변형, 종양

(tumor)의 성장 및 새로운 종양의 발달를 감소시켰다. 또한, 많은 양의 리그난의 섭취는 실험적인 전립선 및 결장암을 막을

수 있다. 음식으로 하는 호밀(리그난 함유)은 랫트에서, 이식된 던닝(Dunning) R3327 전립선 선종(adenocarcinoma)의

초기 성장단계를 예방했다(Zhang 등, 1997; Landstrom 등, 1998). 촉지할 수 있는 종양을 가진 동물의 비율, 종양의 크기

및 성장율이 현저하게 줄었다. 더욱이, 아마씨 또는 SDG 보충물은 랫트 결장에서 화학적으로 유도된 이상선와(aberrant

crypt)의 형성을 억제했다(Serraino 및 Thompson, 1992; Jenab 및 Thompson, 1996). 따라서 항종양 작용은 약한 에스

트로젠성-항에스트로젠성 특징 및/또는 다른 메커니즘에 의할 수 있는데, 이것이 명확히 밝혀진 것은 아니다.

유방암으로 진단된 여성에서 엔테로락톤의 소변 배출 및 혈청농도가 낮게 나타났는데, 이는 리그난이 화학예방책이라는

것을 제시한다(Ingram 등, 1997; Hulten 등, 1998). 포유동물의 리그난(엔테로락톤 및 엔테로디올)은 구조가 에스트로젠

과 비슷하기 때문에 유방암과 같은 호르몬과 관련된 암을 조절한다는 가설이 세워져 왔다. 엔테로락톤은 MCF-7 세포에서

약한 에스트로젠성 효능을 보였다(Mousavi 및 Adlercreutz, 1992). 그러나 마우스의 자궁 무게에서 에스트로젠성 반응은

없었다(Setchell 등, 1981). 에스트로젠성 활성의 표시로, 임신 동안의 SDG의 급여 및 랫트에의 수유는 이유기에 자궁무

게를 증가시켰다. 하지만 그 효과는 나중 단계에서 뚜렷하지는 않았다(Tou 등, 1998). 또한, 가능한 항종양 효과는 그들의

항에스트로젠성 작용과 관계되었다(Waters 및 Knowler, 1982). 포유동물의 리그난인 엔테로락톤에 의한 아로마테이즈

(aromatase)의 억제는, 리그난이 풍부한 식물의 소비가 유방암과 같은 에스트로젠-의존성 질병의 감소에 기여하는 메커

니즘을 제시한다(Adlercreutz 등, 1993; Wang 등, 1994). 또한, 리그난의 잠재적인 산화방지 활성은 암의 발전단계에서

리그난의 예방 작용과 관련된 메커니즘을 제시할 수 있었다. 더욱이, 포유동물의 리그난은 인간에서 달성할 수 있는 농도

에서, 테스토스테론이 잠재적 세포 내 안드로젠인 5α-디하이드로테스토스테론(DHT)로의 전환을 억제하는 것으로 나타

났다(Evans 등, 1995). DHT 농도의 감소는 전립선 암(PC) 및 양성 전립선 비대증(BPH)의 위험을 줄일 것이다.

또한, 엔테로락톤의 전구체로서의 리그난은 하행요로증상(LUTS) 및 남성의 여성유방증(gynecomastia)을 완화시킬 수

있다. 동물 모델에서 얻어진 결과를 토대로 하여, 우리는 에스트로젠이 방광목근실조 또는 외측 괄약근 가근실조에서 나타

난 것과 같은 요도근실조에 관련된 근육의 근실조의 발달에 중요한 역할을 한다는 것을 제안했다(Streng 등, 미발간 결과)

. 이런 신경근 변화는 에스트로젠의 역할을 나타내는 아로마테이즈 억제인자(MPV-2213ad)에 의해 적어도 부분적으로

역전된다. 더욱이, 여성화유방증은 에스트로젠에 노출 또는 안드로젠에 대한 에스트로젠의 비율이 증가한 경우에 유발된

다. 여성화유방증은 아로마테이즈 억제인자를 사용하여 성공적으로 치료될 수 있다. 5α-환원효소 및/또는 잠재적 산화방

지제와 결합된 아로마테이즈를 억제하는 리그난의 능력은 남성의 호르몬과 관련된 질병의 발달에 있어서의 리그난의 예방

작용 및 관련 메커니즘을 나타낸다.

인간에 있어서, 리그난의 가능한 효과에 대하여 이용할 수 있는 자료가 없다. 인간에 있어서의 리그난의 작용에 대한 현재

의 이론들은 아마씨 제품(리그난)으로 보충된 식품의 효과에 대한 연구로부터 추론되어 왔다. 여성의 식품에 있는 아마씨

는 생리주기의 변화를 야기했다(Phipps 등, 1993). 모두 정상적인 주기를 가진 여성들로 된 피검자들은 그들의 일상적인
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음식에 아마씨 분말 10g/1일 추가했을 때, 평균 황체기의 연장 및 황체기 동안 혈장 내 프로게스테론/17β-에스트라디올

(estradiol)의 비가 증가하는 것을 보여주었다(Phipps 등, 1993). 아마와 주기 조절 또는 에스트론 또는 17β-에스트라디

올 농도 사이의 중요한 차이점은 발견되지 않았다. 아마 및 폐경이 지난 여성에서의 혈청 에스트로젠의 농도를 위한 그룹

들의 조절 사이에 어떤 중요한 차이점은 없었다(Brzezinski 등, 1997). 아미씨 보충물은 혈청 내 SHBG(에스트라이올을

고용적으로 결합하는 단백질) 농도를 증가시켰다. 이것은 간 조직에서의 전형적인 에스트로젠성 효과이다. 다른 한편으로

는, 증가된 SHBG 농도는 내생 에스트로젠의 생체이용율을 감소시킨다. 건강한 젊은 남자의 경우, 단기간(6주) 동안의 음

식물에의 아마씨 첨가는 남성에서 발정원성(estrogenicity)의 부족을 지시하는 혈장 테스토스테론 농도에 현저한 효과를

나타내지 않았다(Shultz 등, 1991). 모두를 종합하면, 이들 연구들은, 리그난은 약한 호르몬적(에스트로젠성 및 항에스트

로젠성) 효과를 가지지만, 호르몬적 효과에 대한 이들의 작용 메커니즘을 자세하게 설명할 수 없다는 것을 나타낸다.

결론적으로, 분리된 포유동물 리그난은 예전에는 동물실험이나 임상실험에 사용하기에 충분한 양으로 이용되지 못했고,

리그난 섭취를 증가시키는 유일한 가능성은 아마씨 같은 섬유가 풍부한 식품의 소비를 증가시키는 것이었다. 엔테로락톤

으로 유효하게 전환되며 대량으로 생산/분리될 수 있는 HMR 또는 다른 리그난은 암 그리고 다른 호르몬 관련 질환 및 심

혈관질환의 화학적 예방을 위한 제약 조제품 및 기능성 식품 같은 식품의 개발에 있어서 가치가 있다.

발명이 이루고자 하는 기술적 과제

하나의 양태에 따라서, 본 발명은 유효량의 하이드록시마타이레지놀 또는 이것의 기하이성질체(geometric isomer) 또는

입체이성질체(stereoisomer)를 투여하는 것을 포함하는, 인간의 암, 비암성 호르몬 의존성 질환 및/또는 심혈관질환의 예

방방법에 관한 것이다.

또 다른 양태에 따라서, 본 발명은 유효량의 하이드록시마타이레지놀 또는 이것의 기하이성질체 또는 입체이성질체를 투

여하는 것을 포함하여, 인간의 혈청 내 엔테로락톤 또는 하이드록시마타이레지놀의 다른 대사산물의 수준을 증가시켜 인

간의 암, 비암성 호르몬 의존성 질환을 예방하는 방법에 관한 것이다.

제3양태에 따라서, 본 발명은 약학적으로 수용가능한 캐리어와 조합된 유효량의 하이드록시마타이레지놀 또는 이것의 기

하학적 이성질체 또는 입체이성질체를 포함하는 약제에 관한 것이다.

제4양태에 따라서, 본 발명은 식품에 첨가제로서 사용하기 위한, 하이드록시마타이레지놀 또는 이것의 기하학적 이성질체

또는 입체이성질체가 풍부한 액체 또는 고체 물질을 포함하는 제품에 관한 것이다.

제5양태에 따라서, 본 발명은 하이드록시마타이레지놀 또는 이것의 기하학적 이성질체 또는 입체이성질체의 유효량을 포

함하는 식품에 관한 것이다.

또 하나의 양태에 따라서, 본 발명은 유효량의 하이드록시마타이레지놀 또는 이것의 기하이성질체 또는 입체이성질체를

상기 식품에 첨가하는 것을 포함하는, 식품의 안정성을 증가시키는 방법에 관한 것이다.

발명의 구성

본 발명은 HMR을 식품에 첨가하거나 약제 조제에 사용하여 암, 비암성 호르몬 의존성 질환 및 심혈관질환을 예방하기 위

한 리그난, 하이드록시마타이레지놀(HMR)의 용도에 관한 것이다. 놀랍게도, HMR은 생체 내에서 대사되어 엔테로락톤으

로 전환되는데, 이것은 리그난의 항암 특징을 적어도 부분적으로 설명하는 것으로 여겨진다. 생체 내에서의 HMR의 산화

방지 활성은 강하고, 또한 이것은 HMR이 생체 내에서 유리산소종에 손상을 입히는 것에 대한 방어적인 효과를 통하여 심

혈관질환을 예방할 수 있다는 것을 나타낸다. 또한, 본 발명은 식품안정성(즉, 식품에서 영양가 및 향을 상실하게 하는 지

방 및 색소의 산화 및 비타민 소실을 방지함)을 향상시키기 위한 식품첨가제로서 HMR의 사용에 관한 것이다.

본 발명에 의한 방법은 유방암, 전립선암 및 결장암 같은 암, 하행요로증상, 요도근실조, 방광불안정증, 방광출구장애, 양

성 전립선비대증 및 남성의 여성유방증 같은 비암성 호르몬 의존성 질환, 그리고 산화된 LDL로 인한 심혈관질환의 예방에

특히 효과적이다.

본 발명에 의한 약제의 제조는 경구용 제형이 바람직하다. 활성 화합물(HMR)의 필요되는 양은 예방되는 구체적인 상태에

따라 변할 것이다. 전형적인 용량은 성인의 경우 1일에 약 10mg에서 약 100mg의 범위이다.
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본 발명의 식품첨가물에 있어서, 하이드록시마타이레지놀이 충분하도록 보충된 식물은 HMR의 특성에 영향을 미치지 않

으면서 HMR과 혼합되기에 적당한, 어떤 먹을 수 있는, 비-독성의 고체 또는 액체물질이 될 수 있다. 이 물질의 역할은 주

로 HMR의 정확한 용량을 쉽게 만드는 것이다. 적당한 농도는 예컨대 강화된 물질 100g당 HMR이 100㎎∼1g이다.

본 발명에 의한 식품은 특히 기능성 식품, 영양제, 영양물, 약제식품, 기능식품, 건강식품, 계획된 식품 또는 어떤 식품이다.

식품에서의 HMR의 적당한 농도는 예컨대 식품의 100g당 HMR이 1∼20㎎이다.

본 발명에 의한 기능성 식품은 예로, 버터, 마가린, 비스켓, 빵, 케이크, 캔디, 과자류, 요구르트 또는 다른 발효 유제품 또는

뮤즐리와 같은 곡류의 형태가 될 수 있다.

하이드록시마타이레지놀의 첨가는 식품에서 영양가 및 향을 소실케 하는 지방, 비타민 및 색소의 산화를 억제시켜 식품안

정성을 증가시키는데 특히 유용하다. 이러한 목적을 위한 적당한 HMR의 농도는 예컨대 약 0.1%이다.

본 발명에서의 사용을 위한 HMR의 분리는 압축 목재의 큰 도막부분(가지, 비틀린 부분 및 마디를 포함)으로부터 만들어질

수 있고, 암 및 심혈관계 질병과 같은 질병의 예방에 HMR을 사용할 수 있다.

HMR의 특성들이 7가지의 다른 시험을 통해 연구되었다.

1. 생체 외에서 산화방지능력의 측정

2. JEG-3 세포에서 아로마테이즈 억제능력의 측정

3. MCF-7 세포 배양에서 에스트로젠성 및 항에스트로젠성 활성의 측정

4. 자궁성장 생물학적 정량에 의한 에스트로젠성 및 항에스트로젠성 활성의 평가

5. 성숙한 수컷 랫트에서 에스트로젠성 및 항에스트로젠성 활성의 측정

6. 랫트의 DMBA-도입 유선암 모델에서 항암활성의 조사

7. 다른 용량의 HMR의 투여 후 랫트의 소변으로부터 대사산물의 분석

생물학적 테스트를 위한 충분한 양의 HMR의 분리 및 정제는, 비교적 불충분하게 특징지어져 온 목재 리그난의 성분이기

때문에 종전에는 불가능해었다. 가문비나무의 다른 부분에서의 HMR의 분포를 이해하는 것은(Ekman, 1976 및 1979) 리

그난 및 특히 HMR를 상세하게 연구하는 기회를 주었다.

HMR의 용량 및 소변 속의 엔테로락톤 양 사이에 선형 상관관계가 있는 것으로 나타났다. 엔테로락톤은 소장 내 박테리아

에 의해 마타이레지놀로부터 형성된 또는 엔테로디올의 산화에 의해 형성된 널리 공지된 포유동물의 리그난이다(Axelson

및 Setchell, 1981; Axelson 등, 1982). 단지 미소한 양의 대사되지 않은 HMR 및 다른 대사산물(엔테로디올 및 7-하이드

록시엔테로락톤)이 소변에서 발견되었다. HMR의 1일 용량이 증가되었을 때도 그것들의 양은 변화되지 않았다. 이는

HMR이 대사되어 엔테로락톤으로 되고, 더욱이 탈메틸화(demethylation) 및 탈수산화(dehydroxylation) 과정을 거쳐

HMR로부터 유도된 엔테로락톤은 엔테로디올로 전환되지 않는다는 것을 제시한다. HMR의 구조에 기초하여, 7-하이드록

시엔테로락톤은 HMR의 주요 대사산물었다는 것을 예상했으나, 그러나 반드시 그런 것은 아니었다. 이 수산기는 대사과정

에서 제거된다. HMR의 대사는 SDG의 대사와는 다르다. DSG는 대사되어 엔테로락톤으로 부분적으로 산화되는 엔테로디

올로 된다(Rickard 등, 1996; Lampe 등, 1994). 따라서 HMR은 엔테로락톤의 전구체로서 SDG보다 이점을 제공한다.

HMR은 랫트 자궁 또는 남성에서, 있다면 약한 에스트로젠성 작용을 가졌다. 이것은 MCF-7 세포에서, 약한 그러나 현저

하지 않은 에스트로젠과 같은 활성을 나타내었다. HMR의 경우 항에스트로젠성 활성은 나타나지 않았다. 따라서 도 2에서

나타난 바와 같이, 랫트에서 DMBA-유도 종양 모델에서 아주 현저한 항암 활성을 가졌다는 것은 놀라운 것이다. HMR의

활성은 HMR 그 자체 또는 엔테로락톤에 의한 것일 수 있다. 하지만 DMBA-처치 후 2가지의 다른 용량(3 및 5㎎/㎏)을 랫

트에 투여했을 때 HMR의 화학예방 작용에서 용량-의존성은 발견되지 않았다. 따라서 HMR은 항암 효과 또는 최대 화학

예방 효과를 수행하기에 충분한 이들 리그난의 소량을 가지기 위해 엔테로락톤으로 전환될 필요가 없다.
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표 2 및 3에 나타난 바와 같이 HMR은 매우 효과적인 항산화제이다. 이것은 지방 과산화의 가장 강력한 공지된 억제제 중

하나이고, LDL 산화의 우수한 억제제이다. 혈청 내 산화된 LDL의 농도가 동맥경화증 같은 심혈관질환의 최고 예보자 중

의 하나로 여겨지기 때문에, LDL 산화의 억제는 인간에 있어서 특히 중요한 것으로 여겨진다. HMR은 식품안정성을 증가

시키기 위해 일반적으로 사용되는 널리 알려진 항산화제인 부틸레이티드 하이드록시아니솔(BHA) 및 부틸레이티드 하이

드록시톨루엔(BHT)보다 훨씬 나은 초산화 음이온 포착제(scavenging agent) 및 퍼록실 라티칼 포착제이기 때문에, HMR

은 식품의 안정성을 증가시키기 위해 (즉, 식품에서 영양가 손실과 향 소실을 일으키는 비타민, 지방 및 색소 산화를 억제

하기 위해) 식품첨가제로서 소용될 수 있다.

실험

화학제품

다양한 리그난들이 생체 외에서 그들의 에스트로젠성, 항에스트로젠성, 방향화를 억제하는 능력 및 그들의 산화방지 특징

들에 대하여 테스트되었다. 데스트 화합물은 다음의 공급원에서 되었다: 엔테로디올 및 엔테로락톤은 Plantech, London,

UK, 그리고 2개의 7-OH 거울상 이성질체를 포함하는 7-하이드록시엔테로락톤은 Dr. Kristina Wahala, Department of

Applied Chemistry, University of Helsinki, Finand로부터이었다.

목재로부터 HMR의 추출

HMR 추출물은 Ekman, 1976 및 Ekman, 1979에서 설명한 바와 같이 노르웨이 가문비나무(Picea abies)로부터 분리되었

다. 간단히 말해서, 동결-건조된 분쇄 심재는 비-극성 지방친화성 추출물을 제거하기 위해 헥산과 함께 속슬렛 추출되었

다(Soxhlet-extracted). 목재 샘플은 천연 그대로의 리그난을 제공하기 위해 같은 장치에서 아세톤/물(9:1 v/v)과 함께 재

추출되었다. 하이드록시마타이레지놀(HMR) 및 이것의 이성체는 분리되고, 더 정제하기 위해 XAD-레신으로 다시 크로마

토그래프로 분석되었다.

생체 외에서 산화방지 능력의 측정

리그난의 산화방지 능력은 4가지의 다른 방법으로 평가되었다: 1) 지방 과산화의 억제, 2) 저밀도 지단백질(LDL) 산화의

억제, 3) 초산화 음이온 포착, 및 4) 퍼옥실 라티칼 포착 시험.

지방 과산화의 억제는 생체 외에서 랫트의 간 마이크로좀에서 제3-부틸하이드로퍼록사이드-유발 지방 과산화(t-

BuOOH-LP)를 억제하는 능력에 기초하여 측정되었다(Ahotupa 등, 1997). t-BuOOH-LP에 대한 테스트는 아래와 같이

수행되었다: 완충액(50mM 탄산나트륨, pH 10.2, 0.1mM EDTA)를 루미노미터 큐벳에 0.8㎖의 부피가 되게 적정하였다.

20㎕의 회석된 간 마크로좀, 최종 1.5㎎ 단백질/㎖ 농도를 첨가하고, 6㎖의 루미놀(luminlo)(0.5 ㎎/㎖) 및 테스트 화학물

질을 첨가했다. 테스트 화합물은 에탄올 또는 디메틸설폭사이드(dimethylsulphoxide)(2%의 배양 량)로 희석된 소량의 배

양 혼합물에 첨가되었고, 지방 과산화 능력은 비히클(에탄올 또는 디메틸설폭사이드)의 그것과 비교되었다. 반응은 33℃,

0.05㎖의 0.9mM t-BuOOH에서 시작되었다. 화학발광은 1분 싸이클에서 약 45분간 측정되었고, 곡선 아래영역(적분)이

계산되었다. 화학발광 측정은 분석을 위한 전용 소프트웨어를 사용하는 개인용 컴퓨터와 연결된 Bio-Orbit 1251 루미노

미터(Bio-Orbit, Turku, 핀란드)를 사용하여 수행되었다.

LDL 산화 억제는 Ahotupa 등, 1996에 의해 설명된 바와 같이 측정되었다. 간단히 설명하면: LDL은 완충된 헤파린을 사

용한 침전에 의해 분리되었다. 인산염 완충액에서 재부유(resuspendation) 후에, 20mM CuCl2가 첨가되고, 혼합물은

37℃에서 3시간 동안 배양되었다. 이 후에, LDL지방은 클로로포름메탄올로 추출되고, 질소 하에 건조되고, 사이클로헥산

에서 재용해되고, 234㎚에서 분광광도계로 분석되었다. 흡광도는 LDL 산화의 지표가 된다. 다른 화합물의 LDL 산화를 방

지하는 능력을 시험하기 위해, 화합물은 CuCl2의 첨가 전에 배양 혼합물에 첨가되었다. 분석과정에 있어서 테스트 화합물

의 가능한 간섭은 배양기 전후에 234㎚에서 흡광도를 측정함으로써 배제되었다. 시작농도(0.1mM)에서 산화방지 능력을

나타낸 화합물의 경우 IC-50 값(즉, 테스트 화합물이 LDL 산화를 50% 억제한 농도)을 측정하였다.

초산화 음이온 포착 방법은 크산틴-크산틴 산화효소 시스템에 의해 조절된 조건에서 생성된 과산화 음이온에 기초하였고,

루미노미터(luminometer)에 의한 생성된 활성 산소 종(species)을 탐지하는 것이다(Ahotupa 등, 1997). 테스트 화합물

의 화학발광을 감소시키는 능력이 측정되었다. IC-50 농도(화학발광을 50%로 억제하는 농도)가 측정되었다.
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과산화 라디칼 포착 분석은 2,2'-아조비스(azobis)(2-아미디노프로판)HCl의 열변성에 의한 과산화 라디칼의 생성에 기초

하였고, 화학발광에 의한 이것의 탐지다. 결과는 화학양론 요소로 계산되었다. 즉, 1몰의 테스트 화합물에 의해 얼마나 많

은 몰의 과산화 라디칼이 포착될 수 있는지로 나타내었다.

JEG-3 세포에서의 아로마테이즈 억제 능력의 측정

HMR의 효과 및 구조적으로 관련된 리그난(엔테로락톤, 엔테로디올 및 7-하이드록시엔테로락톤)은 JEG-3 세포 내에서

3H-안도스테네디온(andostenedione)으로부터 3H-17β-에스트라디올의 형성에 관하여 연구되었다. JEG-3 융모암 세포

는 생체 외에서 아로마테이즈 억제에 대한 연구를 가능케 하는 유용한 아로마테이즈 모델이다(Krekels 등, 1991). 세포들

은 10%의 송아지 태아 혈청(FCS)을 포함하는 DMEM에서 유지되었다. 배양 혼합물은 50㎕ 3H-안드로스트-4-엔,3,17-

디온(0.5nM), 50㎕ 표식을 붙이지 않은 안드로스테네디온(0.5nM), 100㎕ 테스트 화합물 및 800㎕ 세포 현탁액(1백만 개

의 세포)을 포함하였다. 4시간 동안의 배양 후에, 표식을 붙이지 않은 운반체들(안드로스테네디온, 테스토스테론, 17β-에

스트라디올 및 에스트론)이 첨가되었다. 스테로이드가 3.0㎖ 디클로로메탄으로 2번 추출되었다. HPLC는 앞서 설명한 바

와 같이, 방사성표식을 단 3H-17β-에스트라디올의 분리 및 정량을 위해 사용되었다(Makela 등, 1995). 칼럼 시스템은 가

드(guard) 칼럼에 이어 C18 150×3.9㎜ ID 분석칼럼으로 구성되었다(Technopak 10C18 HPLC Technology;

Wellington House, Cheshire, 영국). 이동상은 아세트니트릴/물(35/65)이었고 이동율은 1.2㎖/min이었다. 방사성의 대

사산물의 인라인 탐지를 위해, HPCL 칼럼의 용리제는 연속적으로 액체 발광물질과 혼합되고, 그 후 인라인 방사선 탐지기

로 모니터링되었다.

MCF-7 세포 배양에서의 에스트로젠성 및 항에스트로젠성의 측정

MCF-7 세포주(인간 유방암 세포) 보존 배양은 T-75 세포 배양용기 내에 5% FCS, 100U/㎖ 페니실린 및 100㎍/㎖ 스트

렙토마이신, 10㎍/㎖ 인슐린 및 1nM 17β-에스트라디올로 보충된 RPMI가 없는 페놀레드에서 성장되었다. 배지는 1주일

에 3번 새로운 것으로 교체하였다. 보존 배양은 트립신처리(trypsinization)하여 회수하였고 10㎖의 벌신(versene)이 없

는 페놀레드 용액에서 현탄화되었고 800rpm에서 5분간 원심분리되었다. 세포 펠릿은 5%의 덱스트란 차콜이 스트립된

FCS(dcFCS)로 보충된 RPMI배지에서 조심스럽게 재현탁화되었고, 50,000세포/3.0㎖ 배지/웰의 세포를 6개의 웰 플레이

트에 심었다. 배양 이틀째에 배지는 교환되었고 테스트 화합물이 첨가되었다. 리그난 화합물의 에스트로젠성을 테스트하

기 위해, 에탄올에서 희석화되었고 최종 농도가 1.0M인 세포 배양에 첨가되었다. 각 증식 분석에서, 에탄올 내 1.0nM

17β-에스트라디올 용액은 에스트로젠성 반응에 대한 양성 대조군으로 사용되었다. 같은 양의 에탄올이 대조 웰에 첨가되

었다. 항에스트로젠성을 측정하기 위해 17β-에스트라디올 및 리그난 용액 모두가 세포 배양에 첨가되었다. 세포들은 테스

트 화합물의 존재 하에 5∼7일간 배양되었고, 배지는 이틀마다 교환하였다. 세포 증식은 쿨터 계수기를 사용하여 방출된

핵을 세어서 정량하였다.

미성숙 랫트에서 자궁향성 테스트에 의한 에스트로젠성 및 항에스트로젠성 활성의 측정

발정원성 HMR은 앞에서 설명된 바와 같이 미성숙 랫트에서 자궁향성 분석에 의해 측정되었는데(Jordan 등, 1997), 이는

참고연구에서의 3일 대신에 7일간의 처리시간의 예외를 가진다. 처리시간은 테스트 화합물의 예상된 약한 발정원성 때문

에 길어졌다. 에스트라디올의 생합성을 억제하는 아로마테이즈 억제제(MPV-2213ad)로 미성숙 랫트의 처리는 에스트로

젠에 자극되지 않은 자궁을 위한 방법론적인 대조로 사용되었다.

성숙 수컷 랫트에서 에스트로젠성 및 항에스트로젠성 활성의 측정

HMR의 에스트로젠성(항남성성징의) 및 항에스트로젠성 효과는 각각에 대응하는 온전한 수컷 랫트 및 저남성성징의 수컷

랫트(6∼9월령)의 노블레(Noble) 계통에서 연구되었다. 수컷 생식 도관에서의 구조 및 작용 상의 변화를 가진 만성 저남

성성징 상태는 신생아를 에스트로젠처리(estrogenization)함으로써 유도되었다(생후 1∼5일에 평지기름 속의 디에틸스

틸베스트롤, 10.0㎍/체중㎏). 이들 변화는 MPV-2213ad의 1일 용량 10∼30㎎/체중㎏을 포함하는 아로마테이즈 억제제

처리에 의해 부분적으로 역전될 수 있는 것으로 알려져 있다(Streng 등, 미발간 결과).

동물들은 콩이 없는 기초 사료가 제공되었고(SDS, Whitham Essex, 잉그랜드) 자유롭게 물에 접근할 수 있게 하였다. 12

마리의 온전한 동물 및 저남성성징의 동물들은 평지기름 내에 HMR 1일용량 50㎎/체중㎏으로 캐비지(cavage)되었다. 양

동물모델로부터의 다른 12마리의 동물들은 단지 플라시보 효과를 위한 처치로서 평지기름으로 캐비지되었다. 4주간의 처
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리 후에 동물들을 희생시켰다. 고환 및 부성선(복측 전립선, 정낭 및 응고선(coagulating gland))의 질량을 측정하였다. 혈

청 및 고환 테스토스테론 및 뇌하수체 밑 혈청 황체형성호르몬(LH)의 수준을 면역분석법으로 측정하였다(Haavisto 등,

1993).

랫트의 DMBA-유도 유방암 모델에서 항암 활성의 조사

랫트의 유방암에서 HMR의 항암활성은 앞서 기술한 바와 같이 연구되었다(Kangas 등, 1986). 50일령의 암컷 스프라규-

도리(Sprague-Dawley) 랫트에 12.0㎎ DMBA(디메틸벤츠[아]안트라세네)를 주었다. 약 6주 후에 촉지할 수 있는 종양

을 찾을 수 있었는데, 그 후 식 V=(πw2l)/12에 따라 종양의 부피를 측정하기 위해 종양의 폭(w) 및 길이(l)를 1주일에 1번

측정하였다. 또한 랫트는 1주일에 1번 체중을 측정되었다. 랫트는 3개의 다른 그룹에 배치되어 실험의 시작 시에 전체 종

양의 수가 각 그룹에서 비슷하게 하였다: (1) 대조 그룹 8마리, (2) HMR 3.0㎎/㎏ 7마리, (3) HMR 15.0㎎/㎏ 7마리, 각 그

룹의 1마리는 실험이 끝나기 전에 희생되어야 했다.

HMR는 DMBA-유도된 후 처음 9주 즉, 촉지할 수 있는 종양이 나타난 후 3주에 경구를 통하여 투여되었고, 7.5주 동안 매

일 투여되었다. 실험이 끝났을 때 종양은 그들의 성장 패턴에 따라 그룹으로 분류되었다: 1. 성장하는 종양(PD=진행성 질

병); 2. 성장하지 않는, 안정화된 종양(SD=안정화된 질병, 종양의 부피변화가 없거나, 퇴행이 75% 이하임); 3. 퇴행 종양

(PR=부분적인 반응, 종양부피의 75% 이상이 퇴행함); 4. 소실된 종양(CR=완전한 반응, 촉지할 수 있는 종양이 없음).

다른 용량의 HMR을 받은 랫트 소변으로부터의 대사산물의 분석

10마리의 수컷 스프라규-도리(Sprague-Dawley) 랫트가 생체 외에서 HMR의 대사를 연구하기 위해 사용되었다. 대사연

구 중에 동물들은 짝을 지어 12시간의 명:암 주기로 수용되고, 자유롭게 물을 먹을 수 있게 하고 콩이 없는 기초 사료가 제

공되었다(SDS, Whitham Essex, 잉글랜드).

랫트는 3, 15, 25 및 50㎎/체중㎏의 용량으로 10% 에탄올에 용해된 HMR로 이틀 동안 캐비지되었다. 두 번째 24시간의 캐

비징 후, 소변은 보존제인 120㎕의 0.56M 아스코르브산 및 120㎕의 0.15M Na-아지드를 포함하는 수집병의 대사 케이지

에 수집되었다. 원심분리된 소변의 부피가 측정되고 영하 20℃에 저장되었다. 전처리를 위해서 750㎕의 0.2M 아세테이트

용충액(pH 4.0±0.1)이 3.0㎖의 해동된 소변 일부분에 첨가되었다. Sep-Pak C18 컬럼(100㎎ 실리카계레신/칼럼)이 소

변 추출을 위해 사용되었다. 컬럼은 3.0㎖의 H2O, 3.0㎖의 메탄올 및 3.0㎖의 아세테이트 완충액으로 미리조건이 설정되

었다. 소변이 컬럼을 통하여 여과되고 3.0㎖의 아세테이트 완충액으로 세척된 후에, 폴리페놀산이 3.0㎖의 메탄올으로 추

출되었다. 추출물은 +45℃의 물 배쓰(bath)에서 질소 하에 건조되도록 증발되었고 건조된 잔여물들은 0.2M의 아세테이

트 완충액 0.3㎖에서 재용해되었다. 30㎕의 헬릭스 포마티움(Helix pomatia) 효소혼합물이 첨가되었고 용액은 글루코시

드 및 황산염 모두를 가수분해하기 위해 +37℃에서 배양되었다. 300㎕의 플라본류 용액(EtOH 내 10㎍/㎖)이 가수분해된

샘플에 첨가되었다. 샘플은 C-18 컬럼에서 추출되었고 상기에서와 같이 건조를 위해 증발되었고 GC-MS로 분석되기까지

-20℃에서 저장되었다.

증발된 소변 샘플은 리피딘에서 용해되었고, BSTFA:TMCS(10:1) 실리레이션(silylation) 시약을 첨가함으로써 실리레이

트되었다. 실리레이트된 샘플의 GC-MS 분석은 HP 6890-5973 GC-MS 장치로 행해졌다. GC 칼럼은 HP-1 가교 메틸

폴리실록산 칼럼이었다(15m×0.25㎜, 0.25㎛ 막 두께). 헬륨은 1㎖/min이 흐름에서 캐리어 개스로 사용되었다. GC-오븐

은 60℃에서 290℃까지, 8℃/min 가열속도로 가열되도록 프로그램되었다. GC-주입기는 1:15의 스플릿(split) 비율로 스

플릿-모드에서 시작되었다. 화합물의 확인은 질량분석기에 기초하였다. 양적인 계산은 내부표준에 비례하여 목표성분의

보정되지 않은 최고치 영역에 기초되었다.

결과

생체 외에서의 산화방지능력의 평가

HMR은 어떤 다른 리그난 또는 우리의 테스트의 플라보노이드보다 강한 지방 과산화 능력을 나타내었다(표 2). HMR은 잘

알려진 산화방지제인 수용성의 비타민 E 유도체인 TROLOX 및 BHA 및 BHT와, 지방 과산화억제능력, LDL 산화억제능

력 및 초산화 및 퍼록실 라리칼의 포착능력의 관점에서 비교되었다. HMR은 전체적으로 가장 강력한 산화방지제였고, 모

든 시험에 있어서 BHA 및 BHT보다 효과적이었고, 지방 산화억제 시험을 제외한 모든 시험에서 TROLOX보다 강하였는

데, 여기서 화합물은 거의 동등하게 활성적이었다.
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JEG-3 세포에서 아로마테이즈 억제 능력

JEG-3 세포 내에서 3H-안드로스테네디온으로부터 3H-17β-에스트라디올 형성의 억제가 상이한 HMR 농도에서 시험되

었다. HMR의 억제능력은 엔테로락톤, 7-하이드록시엔테로락톤 및 엔테로디올과 비교되었다. 엔테로락톤은

1.0∼10.0μM의 범위 내에서 용량-의존성 방향족화(aromatization)의 억제를 나타내었다. 또한, 엔테로디올은 억제를 나

타내지 않았는데 이는 락톤링이 억제에 결정적이라는 것을 의미한다. 7-하이드록시엔테로락톤 및 하이드록시마타이레지

놀은 억제 효과를 나타내지 않았는데(도 1), 이는 아로마테이즈 억제효과를 위해서는 리그난 분자 내의 수산기의 수 및 위

치가 중요하다는 것을 의미한다.

MCF-7 세포 배양에서의 에스트로젠성 및 항에스트로젠성 활성

HMR은 도 2에서 나타낸 바와 같이 MCF-7 세포 증식 시험에서 아주 약한, 통계적으로 현저하지 않는 에스트로젠성 또는

항에스트로젠성 활성을 가졌다.

미성숙 랫트의 자궁향성 테스트에서 에스트로젠성 및 항에스트로젠성 활성의 평가

도 3은 미성숙 랫트의 자궁성장에 대한 HMR의 효과에 대하여 설명하고 있다. HMR은 미성숙 랫트의 자궁 무게의 증가에

대한 현저한 에스트로젠성 효과를 보이지 않았다. 또한 HMR는 자궁 무게를 감소시키지 않았는데, 이는 항에스트로젠성

효과를 나타내지 않는 것을 나타낸다. 예상대로, 아로마테이즈 억제제는 자궁 무게의 증가를 막았는데, 이는 아로마테이즈

억제제의 측정 방법이 적절했다는 것을 의미한다.

성숙 수컷 랫트에서 에스트로젠성 및 항에스트로젠성 활성의 평가

4주간의 HMR 처리 후에, 대조 및 저남성성징 동물에서 발견된 부성선 및 고환의 무게에 있어서 현저한 변화가 없었다(표

4). 또한, 테스토스테론 또는 LH 농도에 있어서 현저한 변화가 없었다(표 5). 이 결과들은, HMR이 시상하부-뇌하수체-생

식선 축에 대한 전형적인 에스트로젠성 활성에 영향(LH 및 안드로젠의 분비)을 미치지 않기 때문에 HMR이 수컷에 있어서

완전한 에스트로젠 아고니스트(agonist)가 아니라는 것을 나타낸다. HMR은 수컷 랫트에서 신생아 에스트로젠성화에 의

해 유도된 변화를 역전시키지 않기 때문에 항에스트로젠성을 가지지 않는다.

랫트의 DMBA 유도된 유방암 모델에서 항암 활성의 조사

성장하는 종양(PD) 대 안정된 종양(SD), 퇴행하는 종양(PR) 및 소실된 종양(CR)의 수가 도 4에 나타나 있다. HMR의 항암

효과는 통계적으로 아주 현저한 것으로 나타났다. 이 모델에서는 명확한 용량-의존성 항암작용은 없었다. 따라서 HMR의

산화방지 및 종양성장 퇴행 특성은 생체 내 항암활성과 연결될 수 있다. 생체 내에서의 HMR의 항암활성의 메카니즘은 아

직까지 알려져 있지 않다.

다른 양의 HMR 투여 후 랫트 소변으로부터의 대사산물의 분석

도 5는 랫트에서 주로 배설하는 HMR의 대사산물은 생물학적으로 활성인 화합물인 엔테로락톤이라는 것을 보여준다. 이

것은 HMR의 화학적 구조를 고려하는 놀라운 것이다. 왜냐하면, 대부분의 사람들은 주요 대사산물로 하이드록시엔테로락

톤을 예상하기 때문이다. HMR의 엔테로락톤으로의 대사는 랫트 간보다는 장내 박테리아총에 의해 촉매화된다.

결론

하이드록시마타이레지놀(HMR)은 DMBA 유도된 유방암모델에서 변화되지 않는 화합물로 및/또는 엔테로락톤으로 전환

후 항암활성을 가진다. 따라서 HMR은 발전하는 유방암(BC), 전립선암(PC), 결장암 또는 양성 전립선 비대증(BPH)의 위

험에 처한 사람에게 유익한 효과를 보유하고 있는 잠재력을 가진다. HMR은 생체 외에서 방향족화를 억제하는 엔테롤락톤

으로 대사된다. 또한, HMR은 아로마테이즈 억제제의 전구체로서 하행뇨관증후(LUTS), 방광출구장애, 자궁근실조 및 여

성화유방증의 발달을 억제할 수 있다. 또한, HMR은 강화 산화방지활성이 있어, 식품첨가물(산화방지제)로 사용될 수 있

다. 약제품 또는 식품 보충물로서 HMR은 인간에서 유리한 심혈관 효과를 가질 수 있다. 혁신적인 새로운 기능성 식품, 기

능, 건강식품, 약제식품, 계획된 식품 또는 새로운 식품을 만들기 위해 식품에 HMR을 첨가하는 것이 가능하다.
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본 발명의 방법은 여기에 설명된 것의 단지 몇 가지인, 다양한 실시예의 형태로 통합될 수 있다고 인정될 것이다. 본 발명

의 기술분야의 통상의 지식을 가진 자는 다른 실시예가 존재하고 본 발명의 정신으로부터 벗어나지 않다는 것이 명백할 것

이다. 따라서, 설명된 실시예는 예시적인 것이고 제한적인 것으로 구성되어서는 안 된다.

[표 1]

인간 분변 세균총에 의한 생체 외에서의 발효로 다른 종류의

식물 식품으로부터 포유동물 리그난의 생산

㎍/100g

아마씨 분말 68000

콩 170

곡물 왕겨:

밀 570

귀리 650

곡물 전체:

호밀 160

토마토 80

당근 350

양파 110

Thompson 등, 영양 및 암(Nutrition and Cancer) 16:43-52, 1991

[표 2]

지방산화억제 테스트에 의한 생체 외에서의 리그난 및 관련 플라보노이드의 산화방지 특징

화합물 산화방지 능력

(t-BuOOH-LP) IC50(μM)

플라보노이드

캠프레롤(3,4',5,7-테트라하이드록시-플라본) 0.9

퀘르세틴(3,3',4',5,7-펜타하이드록시-플라본) 0.4

캠프레라이드(3,5,7-트리하이드록시-4'-메톡시-플라본) 0.5

니그란

엔테로락톤

2,3-비스-(3'-하이드록시벤질)-부티로락톤 15.9

엔테로디올

2,3-비스-(3'-하이드록시벤질)-부탄-1,4-디올 12.7

하이드록시마타이레지놀 0.08

[표 3]

생체 외에서 HMR 및 잘 알려진 산화방지제의 산화방지 효과의 비교

화학양론적 요소로 표시한(즉, 1몰의 테스트 화합물이 포착할 수 있는 퍼록실 라디칼의 몰수) 퍼록실 라디칼 포착 시험을 제

외하고 IC-50 농도로 나타내었다.

HMR1 TROLOX2 BHA3 BHT4

지방 과산화의 억제 0.06μM 0.02μM 1.1μM 15.3μM

LDL 산화의 억제 2.0μM 2.7μM 확정되지 않음

초산화 음이온 포착 5.6μM 25μM 15μM > 1mM

퍼록실 라디칼 포착 1:4 1:2 확정되지 않음
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1 하이드록시마타이레지놀

2 수용성 E-비타민 유도체

3 부틸레이티드 하이드록시아니솔(합성 산화방지제)

4 부틸레이티드 하이드록시톨루엔(합성 산화방지제)

결정방법은 명세서에 설명되어 있다.

[표 4]

HMR에의 4주간 노출이 수컷 랫트의 생식기관의 상대 무게*에 미치는 효과

 처리 n 체중 고환 복측전립선 정낭 응고선

온전한

동물

플라시보

HMR

50㎎/㎏

12

12

g ㎎/체중㎏

426±28

447±38

4362±170

4223±304

909±146

938±148

412±43

419±59

223±49

204±48

저남성성징

동물

플라시보

HMR

50㎎/㎏

12

12

481±29

455±36

3340±509

3276±327

333±188

378±198

249±63

266±49

69±49

70±30

* 데이터는 평균±SD(㎎/체중㎏)으로 표현되었다. HMR 처리 후 상대 무게는 각 그룹에서 플라시보의 경우와 비교하여 현

저한 차이는 없다.

[표 5]

HMR에 의 4주간 노출이 수컷 랫트의 테스토스테론 및 LH 농도*에 미치는 영향

 처리 n

고환

테스토스테론

(ng/testis)

혈청

테스토스테론

(ng/㎖)

뇌하수체 LH

(㎍/pit)

혈청 LH

(ng/㎖)

온전한

동물

플라시보

HMR

50㎎/㎏

12

12

97.6±46.3

112.9±58.5

2.405±1.122

2.770±1.421

6.747±2.479

6.838±2.061

1.804±1.294

1.088±0.352

저남성성징

동물

플라시보

HMR

50㎎/㎏

12

12

63.5±25.9

48.0±15.2

1.197±0.663

0.939±0.431

8.673±2.224

7.530±2.286

0.712±0.371

0.854±0.333

* 데이터는 평균±SD로 표현되었다. HMR 처리 후의 호르몬 농도는 각 그룹에서 플라시보의 경우와 비교하여 현저한 차이

는 없다.

발명의 효과
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본 발명에 따라 유효량의 하이드록시마타이레지놀 또는 이것의 기하이성질체 또는 입체이성질체를 투여하여 인간의 암,

비암성 호르몬 의존성 질환 및/또는 심혈관질환의 예방할 수 있다. 또한, 유효량의 상기 화합물을 식품에 첨가하여 식품의

안정성을 증가시킬 수 있다.

참고문헌
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도면의 간단한 설명

도 1은 JEG-3 세포에서 리그난에 의한 농도에 비례한 아로마테이즈의 억제를 도시한 것이다.

도 2는 HMR의 존재 및 부존재 시의 MCF-7 세포의 증식을 도시한 것이다.

도 3은 HMR 또는 아로마테이즈 억제제로 처리된 미성숙 랫트의 자궁 생 질량(wet weight)을 도시한 것이다.

도 4는 암컷 랫트에서 DMBA로 유도된 유선종양에 대한 HMR의 항종양 활성을 도시한 것이다.

도 5는 다른 양의 HMR로 처리된 랫트의 소변에서 엔테로락톤의 배설을 도시한 것이다.

도면
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도면1
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도면2

도면3
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도면4

도면5
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