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목.Ⅰ

한식재료 천 염과 죽염 슐린 항 개 원 과( ) Alzheimer’s

과disease 에 한 연

연 개 목 필.Ⅱ

근 당뇨 체내 각 직에 미 콘드리아 애2 (mitochondrial

다고 보고 고 다 본dysfunction) endoplasic reticulum stress .

연 행 연 에 내산 천 염 암염 염 등 에 비해, ,

여주고oxidative stress insulin receptor substrate-1 serine phosphorylation

(pIRS1ser307 억 하여 슐린 항 개 하 과가 다 라) .

본 연 사업에 한식 계 재 하 천 염 우수 보하 하

여 천 염 슐린 항 개 과 미 콘드리아 애, endoplasmic

연 고 하 다reticulum stress .

또한 새 견 신 달 질 수 (H2 가 알 하 병 원S) Aβ42 생

해한다고 보고 고 다 근 본 연 죽염. H2 생 하고 그S ,

과 ATP-sensitive K+ 통해 다 그래 본 연channel .

사업에 죽염 뇌 건강 고 하Alzheimer's disease

다.

연 개 내용.Ⅲ

과 천 염 슐린 항 개 원1 :

동 상 에 내산 천 염 슐린 신 달에 미 향( )○

산 스트 스에 여하 들 사○

천 염 에 미 향mitochondrial dysfunction○

에 한- Flow cytometry mitochondrial membrane potential

달계 oxidative phosphorylation○

에 여하 들 사(OXPHOS)

함량 산 사ATP , ROS○

사체 (metabolomic analysis):○
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에 라 변하 사 질 차-

미 콘드리아 에 지 사 지 산 사 질변 사-

과 죽염 취가 뇌 건강에 미 향2 : Alzheimer's disease

죽염 에 수 생 사○

동 상 에 죽염 에 미 향( ) Alzheimer‘s disease○

- Beta-site amyloid precursor protein cleaving enzyme-1 (BACE-1)

- APP (Amyloid Precursor Protein)

생 사- A 1-42β

뇌 건강에 미 향 사○

함량 사- Neuroinflammation

뇌에 산 스트 스 사-

연 개 결과.Ⅳ

천 염 슐린 항 개 원1.

연 개 내용 연

내산 천 염 슐린 항 개 원▶

동 상 에 내산 천 염 슐린신( )○

달에 미 향

천 염 에 미mitochondrial dysfunction○

향

달계 oxidative phosphorylation○

에 여하 들 사(OXPHOS)

산 스트 스에 여하 들 사○

사체 에 한(metabolomic analysis)○

에 라 사 질 차 미 콘드리아(

에 지 사 지 산 사 질)

동 실험에 해 에

비해 천 염 슐린 항 개

원 에 어

에mitochondrial dysfunction

한 천 염 건강 평가

죽염 뇌 건강 평가▶

죽염 에 미 랄 수 생○

사

상 에 죽염 에Alzheimer’s disease○

미 향

뇌에 산 스트 스 에 미inflammation○

향

동 실험에 해 취

사 질 과에

어 뇌에 죽염 Alzheimer’s

disease

억 에 한nueroinflammation

평가
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슐린 항 미 콘드리아 내에 산 산 들 량 감

미코콘드리아 크 양 감 생 량 감 가 등 미 콘드리아, , ATP , ROS

애 한 계가 다고 보고 고 다 과다한 취.

슐린 항 아마도 미 콘드리아 애 한 것 시사 었다.

또한 과다한 취 슐린 항 생 게 하여 당뇨 한다고2

알 다 본 연 미 랄 함 취 미 랄 거 없.

에 비해 슐린 항 여 주 과 다 그래 천 염.

슐린 항 개 과 미 콘드리아 애, endoplasmic reticulum

연 고 동 실험에 슐린신 달stress , , mitochondrial

산 스트 스에 여하 들dysfunction, endoplasmic reticulum stress

사하고 에 지에 사체 사하 다, (metabolites) .

미 랄 한 천 염 미 랄 없 보다 미 랄 한 천,

염보다 죽염 포도당 하 내 결과 타냈다 또한 고염 취.

시킨 각 식 들 에 비해 상 낮 량 타냈IRS-1

죽염 과 미 랄 한 천 염 미 랄 없 에 비(PBS) (SS) (RS)

해 량 타냈다 본 연 행 연 에 과다한IRS-1 .

취가 근 직 지 직에 산IRS-1 serine pIRS1Ser307 함량

았 결과 사한 경향 보 다 죽염과 미 랄 한 천 염.

미 랄 없 에 비해 량 았 것 아마도 과다한IRS-1

취 pIRS1Ser307과 같 변 었 것 시사 었IRS-1

다 그러 근 직에 과다 취 산 스트 스 해 생.

지질 단 질 산 함량 간 한 차 보 지 않아

본 연 행 연 결과 다 차 보 다 과다한 취 슐린.

항 시키지만 죽염과 미 랄 한 천 염 미 랄 없

에 비해 슐린 항 여 주 과가 재차 었다.

미 콘드리아 애 들 경우에 어 , MitoProbeTm JC-1

(5,5',6,6'-tetrachloro-1,1',3,3'-tetraethyl-benzimidazolylcarbocyanine iodide) assay

용하여 포kit (flow cytometer) 미 콘드리아 막 (membrane

potential) 하 다. JC-1 살아membrane potential sensitive probe

포에 하게 포내 어membrane potential-dependent J-aggregates

가 어 갖 다 그러 미 콘드리아 막red fluorescence ( em = 590 nm) .λ

가 고 경우 미 콘드리아내 들어가지 못하고depolarization JC-1

상태 지하게 어 갖게monomer , green fluorescence ( em = 527 nm)λ

다. 미 랄 한 천 염식 과 죽염식 과 사(SS) (PBS)
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한 집합체 태 값 았 미 랄 없JC-1 red fluorescence

식 에 비해 게 산 단량체 태가 찰 고(RS) JC-1

값 것 찰 었다 미 랄 한 천 염과 죽염red fluorescence .

미 랄 없 에 비해 미 콘드리아 막내 차가 것 찰하

다 또한 에 라 미 콘드리아 크 도 막내 차 사한 경향.

보 생 량 경우 차 보 지 않았다 또한 과다한ATP .

취 생 가시켰 에 라 생 량 차 보ROS ROS

다 미 랄 한 천 염과 죽염 미 랄 없 에 비해. ROS

생 었다 본 연 에 보고 했 에 여하 단. oxidative phosphorylation

질들 량에 한(Complex cytochrome c oxidase subunit and )Ⅳ Ⅰ Ⅲ

실험 단 질 량 찰 어 비 하 가 어 웠다 아마 들 막단.

질 량 재하여 그런 것 아닌가 생각 재 가 에 다.

과다한 취 미 콘드리아 막내 차에 실 주고 크 도 어들

또한 생 량 어들고 생 량 가시켜 미 콘드리아 애ATP ROS

생 게 하 것 해 었다 에 라 미 콘드리아 애에.

미 향에 다 차 보 다 재 결과만 미 랄 한 천 염과.

죽염 에 비해 미 콘드리아 애 여 다고 단 할 수 없

다 에 한 한 차 하 해 재 고염 식 간보다 매우.

시간 식 통한 연 가 수행 어야 할 것 단 다.

또한 미 랄 없 미 랄 한 천 염 죽염(PS), (SS), (PBS)

주 동안 취시킨 상 얻어진 뇨 근 직 상 사체4

실시하 다 뇨 사체 결과에 간에 리가.

것 보아 사에 어 차 가 알 수 었다 에.

라 차 가 사체들13 cytosine, formylmethionine,

hippuric acid, homocysteine, methionine, methylcytosine, methylhistidine,

oxoglutaric acid, phenylalanine, thymine, tryptophan, uridine, xanthurenic acid

동 었다. cytosine, formylmethionine, homocysteine, methylcytosine,

함량 미 랄 없phenylalanine, tryptophan, uridine, xanthurenic acid

식 에 비해 죽염식 낮았 미 랄 한 천 염식

만 그 함량 었다 에cytosine, methylcytosine, uridine . hippuric acid

경우 죽염식 미 랄 없 식 에 비해 다 가thymine

하 다 특 에 민감한 동 에 신 상 지 가. creatinine

함량에 어 에 라 뚜 한 차 가 찰 었 에 상동

에 에 차 가 찰 지 않았다 근 직 사체 결과.



- 5 -

에 과 같 많 사체가 찰 지 않았 또한 간에 연

한 차 찰 지 않았 그룹 간 비 에 그룹 간PS SS

차 가 었다 에 라 차 가 사체들 재.

동 에 다.

죽염 취가 뇌 건강에 미 향2. Alzheimer's disease

새 운 신 달 질 진 수 생 하 죽염 에 비해

에 어 도 향 주 지 알아보고 죽염과 미 랄 없Alzheimer's disease ,

11주 동안 취시킨 상 뇌 직 상 Alzheimer's

주 원 하 알 진 펩타 드 생 거에disease Amyloid beta

여하 들 사하고 산 스트 스에 여하 들 사하 다 그.

결과 죽염식 미 랄 없 식 에 비해 펩타, amyloid beta

드 생 에 여하 량 하게 낮았 그 생BACE-1 , Aβ

함량도 매우 낮았다 또한 펩타 드 거에 여하1-42 . amyloid beta RAGE

량 사하 액에 통과하여LRP1 blood-brain barrier(BBB)

뇌 펩타 드 동시켜 뇌에 펩타 드 함량amyloid beta amyloid beta

가시키 죽염 그룹에 감 하고 거꾸 뇌에 통과하여 액RAGE BBB

펩타 드 내보내 결과 뇌에 펩타 드Amyloid beta Amyloid beta

함량 낮 어주 매우 낮 하 다LRP1 . 죽염식 미 랄

없 식 에 비해 Amyloid β 함량 낮았 것 보아 그 거에

여하 량도 것 상 었NEP IDE 미 랄 없

식 죽염식 에 비해 았다 근 뇌에. NEP IDE

량 도 가한다 보고 하 다 죽염 미Amyloid .β

랄 없 에 비해 산 스트 스 TNF- NF-kB p65α

량도 낮았 그 산 생 함량도 하, protein carbonyl

게 낮았다.

본 연 결과에 에 어 도 향Alzheimer's disease

주 지 단 할 수 없다 다만 에 라 주. Alzheimer's disease

펩타 드 생 에 향 하 다 특 본 연amyloid beta .

에 행해진 주간 고염 취시킨 상 뇌 직에4 미 랄 한 천 염

미 랄 없 에 비해 펩타 드 생 여주고 산 스트Amyloid beta

스 여주 향 알 수 었다 그러므.

주 펩타 드 생 에 어 도Alzheimer's disease amyloid beta

향 주 지에 한 연 후 수행 어야만 한다.
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본 연 수행에 얻어진 매우 미 운 결과 죽염 미 랄 없

에 비해 에 여하 주 여주Alzheimer's disease Amyloid beta

과 한 것 다 특 죽염 에 비해. 산 스트 스 게 주고,

펩타 드 생 에 여하 억 할 뿐만 아니라Amyloid beta BACE

그 거에 여하 낮 고 여 함량 여RAGE LRP1 Amyloid beta

주 과가 하 다 특 고염 식 에 어 주 식 가 주 보다. 11 4

에 생 에 미 향 하 다 그리고Amyloid beta .

수 생 에 직 여하 여주 과Amyloid beta BACE1

가 다고 보고 같 수 생 하 질 다량 함 하고,

죽염 생 억 과 수 가 주 원 질 가 강Amyloid beta

하게 시사 었다 그러므 우리 매 취하여야만 하 간. ,

취에 어 죽염 취 타 에 비해 Alzheimer's disease

하 욱 과가 것 다 간 죽염 취가 타.

에 비해 함량 에 얼마amyloid aggregation, acetylcholine , neurofibrillary tangleβ

향 주 지 과학 통해 죽염 취,

여 주 과 연 가 후 행해 야 할 것 다Alzheimer's disease .

천 염과 열처리하여 한 죽염과 같 열처리 한식 맛 내

가 본 재 다 들 계에 주 취하고 에 비해.

건강에 다 사실 고 본 연 결과에 도 생Amyloid beta

여주 과 하 다 그러므 같 천 염과 죽염 한식 재.

용 다 한식 계 다양한 식과 차별 가 가 할 것 다.

.Ⅴ 연 과 과 용 계

1. 연 과

1. Effects of purple bamboo salt on the expression of proteins related to

Alzheimer's disease in Sprague Dawley rats/2012 International

Symposium and Annual Meeting Quality of Life (QOL): Food Industry

한 식 양과학 학술and Health (Page 430), , 2012. 10. 31-11. 02 ( )

2. Effects of various salts on oxidative stress, blood pressure, and

expression of proteins related to Alzheimer's disease/2012 International

Symposium and Annual Meeting Quality of Life (QOL): Food Industry

한 식 양과학 학술and Health, , 2012. 10. 31-11. 02 ( )

3. Effects of mineral-rich sea salt and purple bamboo salt on insulin
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resistance in Sprague-Dawley rats/ International Conference and

Exhibition on Nutraceuticals and Functional Food 2012(Page 159), ISNFF,

2012. 12. 1~6. Hawaii, USA.

4. 죽염 포함하 알 하 병 용 죽염 한민.

원 원10-2013-0007827 , 월2013 1 7 특허 원( )

미 랄 한 천 염 에 하여 천 염 한민5. .

원 원10-2013-0001576 , 월2013 1 24 특허 원( )

2. 과 용 계

내산 천 염 슐린 항 개 (SCI , 2013 )○

동 실험에 죽염 과Alzheimer's disease (SCI , 2013 )○

슐린 항 개 과 지도Alzheimer's disease (○

보, 2012 )
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SUMMARY

약( )

1. Improvement of insulin resistance by Korean cuisine materials

(solar salts and bamboo salt)

Recently we have investigated that mineral-rich solar sea salt (SS) have

ability to keep blood pressure (BP) level lower and improve insulin resistance

compared with mineral-deficient salt (RS). Moreover, purple bamboo salt

(PBS) was more effective in improving BP level and insulin resistance

compared to SS. However, the mechanisms of these effects were still not

clear and need more study.

Glucose metabolism is largely dependent on mitochondria to generate energy

in cells. More recent studies suggest that more defects in mitochondrial

function might also play a role in the pathogenesis of insulin resistance and

type 2 diabetes. Therefore, in this study we have investigated effects of

several salts on mitochondria dysfunction in Sprague Dawley (SD) rats. Rats

were divided into four groups and fed with high salt (8% NaCl) diet (CON:

normal diet, RS: reagent grade salt diet, SS: mineral-rich solar sea salt diet,

and PBS: purple bamboo salt diet) for 4 weeks. A few day before surgery,

urine was collected for 24 hr to do metabolomic analysis and oral glucose

tolerance tests (OGTT) were performed. Lipid and protein oxidations in

plasma were measured using TBARS and PCOs assay. During surgery,

skeletal muscles were collected, and muscle single cells were isolated.

Mitochondria membrane potential, size (mass), ATP content, and ROS

production were measured.

OGTT result showed that RS group had highest insulin resistance level

compared to other groups. PBS group showed lower insulin resistance levels

compared to SS group. SS group showed higher expression level of IRS1 than

RS group but lower than PBS group. This result indicated that SS intake result

in lower insulin resistance level compared with RS. Moreover, PBS group

showed better effects on insulin resistance compared to other groups. SS and

PBS groups showed lower lipid oxidation levels compared to RS group. And

there were no significant difference between SS and PBS. Significant difference

of PCOs contents among groups were not observed.

Mitochondria membrane potential were measured using JC-1, a lipophilic,

cationic dye that can selectively enter into mitochondria, reversibly change

color from green to red as the membrane potential increases. Cells were
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stained with JC-1 and analyzed by flow cytometry. Relative red/green

fluorescence ratio values were calculated. RS group showed lower red/green

fluorescence ratio values compared to other groups, indicating lowest

mitochondrial membrane potential among groups. CON, SS, and PBS groups

showed similar level. Mitochondria size (mass) were detected by

flowcytometer using MitoTracker green FM probe. SS and PBS groups

showed high relative fluorescence intensity values compared to RS group,

indicating that mitochondrial masses of SS and PBS groups were larger than

that of RS group. ROS production were measured using Nitroblue tetrazolium

(NBT) assay. NBT is reduced by ROS to a dark blue insoluble form of NBT

called formazan and detected at 560 nm. Relative NBT reductions of SS and

PBS groups showed lower value than that of RS group, but higher than CON

group. ATP contents were measured by bioluminescence assay for quantitative

determination of ATP using recombinant firefly luciferase and its substrate

D-luciferin. CON group showed highest ATP content, SS and PBS groups

showed lower contents than CON but higher than RS group. These results

suggest that SS and PBS groups have ability to improve mitochondria

dysfunction-induced insulin resistance compared to RS group, although

statistically significant differences were not observed in this experiment.

2. Prevention of Alzheimer’s disease by Korean cuisine materials

(solar salts and bamboo salt)

Alzheimer’s disease (AD) is characterized pathologically by aggregation of

senile plaques that comprise beta amyloid peptide 40 (A 1-40) and 42 (Aβ β

1-42). A is generated from cleavage amyloid precursor protein (APP) byβ

beta-site amyloid precursor protein cleaving enzyme 1 (BACE1) and γ

-secretase enzyme. Oxidative stresses and inflammation in brain induce

BACE1 expression and generate A . The A in brain can be cleared byβ β

low-density lipoprotein receptor-related protein 1 (LRP1), receptor for

advanced glycation end products (RAGE), insulin degrading enzyme (IDE), and

neprilysin (NEP). Imbalance between A production and its clearance inducesβ

formation amyloid plaque in brain and leads to AD. Purple bamboo salt (PBS)

is made from solar sea salt with bamboo by roasting above 1,000°C and exerts

biological effects including antioxidant, anti-inflammation, and anticancer

activities. The aim of this study was to investigate the effects of PBS on

Alzheimer’s disease using Sprague Dawley (SD) rats as a model system.

Sprague-Dawley (SD) rats were fed with high reagent salt diet (8% NaCl)

(RS) and high purple bamboo salt diet (8% NaCl) (PBS) for 4 weeks. In
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addition, rats were also fed RS and PBS for 11 weeks. We have measured

BACE1, P65 NF-kB, LRP1, RAGE, IDE, and NEP protein expressions by

western blotting, A (1-40), A (1-42), and TNF levels were measured byβ β –α

ELISA,

In the animals fed high salt diets for 4 weeks, PBS and SS groups showed

significantly decreased BACE1 protein levels in brains compared with RS group

(p<0.05) but A levels had no significant differences (p<0.05) among groups.β

The inflammatory markers TNF- , and P65 NF-kB were significantlyα

decreased in PBS and SS groups compared with RS group (p<0.05) while

protein carbonyl contents as an oxidative stress marker showed no significant

difference. The A clearance related protein RAGE showed decreased levels inβ

SS and PBS groups compared with RS group (p<0.05), but LRP1 had no

significant differences (p<0.05).

In the animals fed high salt diets for 11 weeks, PBS group showed

significantly decreased BACE1 protein and A (1-42) levels in brain comparedβ

with RS group (p<0.05) but A (1-40) levels had no significant differenceβ

(p<0.05). The TNF- , P65 NF-kB, and protein carbonyl contents significantlyα

decreased in PBS group compared with RS group (p<0.05). The A clearanceβ

related protein RAGE also showed decreased level in PBS group compared with

that in RS group (p<0.05), The expression level of LRP1 was significantly

increased in PBS group compared with that in RS group (p<0.05). The NEP

and IDE protein expression level was significantly decreased in PBS group

compared with those in RS group (p<0.05).

Our results showed that decreased levels of BACE1 and A correlated withβ

decreased levels of inflammatory markers TNF- , p65 NF-kB, and proteinα

carbonyl content. This may be due to antioxidant and anti-inflammation

effects of PBS. Previous study showed that hydrogen sulfide (H2S) reduced

mRNA and protein levels of BACE1 and led to decreased A generation.β

Furthermore, PBS reduced A concentration in brain by increasing transport ofβ

A acrossβ the blood-brain-barrier from brain to blood through increased level

of LRP1 or by decreasing transport of A acrossβ the blood-brain-barrier from

blood to brain through decreased level of RAGE. However, NEP and IDE

expression levels at 11 weeks were increased in brain of RS group, which may

be in response to the increased accumulation of A in RS group.β These results

suggest that PBS is expected to be a potential dietary salt to reduce

possibility of AD and inflammation of brain in long-term consumption.
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천 염 린 항 개 원1

연 필1.

우리가 매 취하 우리 몸에 압 양 운 신경, ,

달 등 생리 하 매우 한 나 과량 취 고,

압 당뇨 주 원 질 알 다 그래 에. WHO/ISH

취량 하5 g , 2000 Japanese Society of

에 하 취할 것 하고 다 한 지나Hypertension 7 g .

취 한 압 심 등에 근거가 하다 상,

견도 어 과 압 상 계에 한 쟁 계 고 다 근.

행 연 보고에 하 취량 한할 경우 보5 g

다 많 량 취했 것 보다 심 질병에 한 사망(12 g)

다고 보고 다.

우리가 매 취하고 암염 천 염 재 염 염 등, , ,

천 염 포함한 계에 생산 미 랄, 99%

없 염 나트 어 다 계 암염 다99% .

많 생산 고 천 염 해 람과 햇빛 하여 시

만든 것 해, 비에 라 든 거 동 한

루어 것 다 그런. 우리나라 프랑 등

가에 생산하고 천 염 시 주 등 규 염 에 생산,

천 염과 달리 마그 등 포함한 다 미 랄, ,

다량 재하고 다.

산 미 랄 함량 감 트 등 여러 원 미 랄 결

핍 가 가하고 어 보 해 식 미 랄 한

에 해 심 집 고 다 특. 미 랄 한 천 염 미 랄 없

에 비해 건강 우 하다 사실 지고 다 특 미 랄.

한 천 염 미 랄 없 에 비해 산 트 게 주고

린 항 과 압 상승 여 주 것 근 다.

우리나라에 미 랄 한 천 염 건강 우 하다 식

산 비 가 가하고 다 미 랄 한 천 염.
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에 한 과학 가 보다 보 어질 경우 우리나라 천 염data

계 산 것 여겨진다.

한편 우리 몸에 당 사 주 한 직 린 비하 췌

포 과 당 하 근 지 등 각 직 내에 미 드( - )β

리아 애가 당뇨 시킨다고 근 보고 고 다 췌2 . ,

포에 미 드리아 산 산 애- (oxidativeβ

비 감 해 당 극phosphorylation, OXPHOS) ATP/ADP

도 린 비 지 않아 말 직에 당 하지 못하여

당뇨가 다고 하 다 한 근 직에 경우 미 드리아 지.

산 산 애 그리고fatty acid CoA, diacylglycerol, ceramideβ

같 지 사산 들 함량 가 질들,

들 시키 질들 재 하에serine/threonine kinase insulin

가시 린 신receptor substrate-1 serine phosphorylation

달에 여하 들 해하여 액(PI 3-kinase, AKT, GLUT4)

당 억 시 린 항 과 함께 당뇨 시킨다 그리고.

지 직에 미 드리아 애 감 시adiponectin

린 민감 하 어 당뇨가 다고 보고 다.

앞 언 한 같 근 본 연 천 염과 동 에 4

주 동안 취시킬 천 염 에 비해 insulin receptor

생 여 린 민감도 개substrate-1 serine phosphorylation

하 과 다 미 랄 없 근 직에 미 랄.

한 천 염보다 린 신 달 단 질 에 변 생한 것(IRS-1)

보아 과량 취 미 드리아 지 산 산 애에NaCl β

크게 향 것 다 미 랄 한 천 염.

동 한 함량 취하 다고 할지라도 천 염에 함 미 랄NaCl

들 미 드리아 지 산 산 애에 미 향 어β

린 항 낮았 것 시사 었다.

그러므 다량 에 미 랄 함 취 미NaCl

랄 거 없 에 비해 린 항 낮았 고 해 볼

천 염에 재하 미 랄 들 미 드리, NaCl

아 애 여 가 강하게 시사 었다.
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그래 천 염 린 항 개 과 미 드리아 애,

연 고 동 실험에 항당endoplasmic reticulum stress ,

뇨 린 신 달, mitochondrial dysfunction, endoplasmic

산 트 에 여하 들 사하고 에 지reticulum stress ,

에 사체 하 다(metabolites) .

연 내2.

가 동 실험.

본 실험에 사 실험동 주 마4 Sprague Dawley (SD) rat 32

리 다 사 언 한 하여 지당 마리씩 어 사( , ) , 2

하 다 사 경 도 습도 가 도 지하 고. 21~24 , 50~60% ,℃

암 시간 주 하여 주 간 경에12 (day light 06:00~18:00) 1

시킨 후 실험 행하 다 실험 난 에 하여 염. ,

천 염 그리고 죽염 개 실험(RS), (SS), (PBS) , 4 (n=8)

하 다 식 실시하 고 그 개 시료. (AIN-93G) , 3

처리 본 각각 염 천 염 죽AIN-93G 8% (RS), (SS)

염 첨가하여 한 후 주간 과 함께 게 취할 도(PBS) , 4

하 다 주간 식 가 끝난 후 주 에 생하고 액과 근 직에. 4 9

하여 생 학 실시하 다.

나 포도당 내 검사. (Oral Glucose Tolerance Test ; OGTT)

포도당 내 검사 해 시료식 주 후 시간 상 식시킨 후4 12 , 5%

포도당 액 경 여한 다 그리고(2 g/Kg) , 0, 30, 60, 120, 180

간격 리 맥에 액 채취하여 당 하 다 당 당.

지닥 십 한 하여 하 다( , , ) .

다 지질과산. (Thiobarbituric Acid Reactive Substance, TBARS)

함량

액 리한 100 L 20% trichloroacetic acid (TCA) 500μ

에 합한 다 에L 1 M thiobarbituric acid (TBA) 300 L 90~95μ μ ℃

간 시 다 후 랭한 액 하고20 . n-butanol 800 Lμ
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원심 리하여 함malondialdehyde (MDA)-TBA n-butanol

얻었다 얻어진. n 에 도 하 고-butanol 532 nm ,

사 액 곡malondialdehyde (MDA)

하여 에 함 함량 하 다MDA .

라 단 질 보닐 합 함량. (PCOs)

함량Protein carbonyl Reznick Packer (Methods In

등 에 해 하 다Enzymology, 1994) . 10 mM DNPH 2

액 에 에 얻어진 단 질 가한 다 상M HCl 100 L 2 mgμ

암실에 시간 동안 시 간격 하 다1 15 .

액에 얼 냉각시킨 가하10% trichloroacetic acid (w/v) 1 mL

여 합한 다 동안 원심 리 하 다 얻어진 단 질3000×g 10 .

액 복하여(pellet) ethanol/ethyl acetate (1:1, v/v) 2 mL 3

척한 다 해6 M guanidine hydrochloride (pH 2.3) 1.5 mL

시 에 동안 시킨 후 에 도 하 다37 10 370 nm .℃

도 값에 한 DNPH molar extinction coefficient ( = 2.2 ×Ɛ

나 어 에 함량 산하104 cm-1 M-1) protein carbonyl

다.

마 근 직 골격근 처리. ( , skeletal muscle)

각 식 포체 트 (Endoplasmic Reticulum Stress; ER

에 한 도 비 하 하여 채취stress) mitochondrial dysfunction

근 직 하여 하 다 채취 근 직single cell .

가하여 지 근막HBSS buffer (Hank's Balanced Salt Solution) , ,

등 거한 다 PBS (phosphate buffered saline, without CaCl2,

MgCl2 척하 다 척한 근 직 단 질 해 라게) .

(collagenase , 500U/mL) CaClⅡ 2 처리하여 크(250 mM) 1㎣

단한 큐 시간, (37 , 1 , 5% CO℃ 2 에 가 해하 다 가 해) .

근 직 하여 가볍게 고 첨가하syringe plunger PBS

여 탁하여 원심 리 하 복하여 단(400×g, 5 min) , 3

질 해 거하 다 단 질 해 가 거 직에. PBS
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탁시 여과한 다 얻어진 여액 재차 원심cell strainer (40 ) ,㎛

리 시 얻었다 얻어진(400×g, 5 min) single cell . single cell PBS

탁시 하여 하 다hemocytometer cell counting .

. Mitochondrial membrane potential

미 드리아 membrane potential JC-1 assay kit

하여 포(Invitrogen, Molecular Probes, USA) (Cytomics

하 다FC 500, Beckman Coulter, Inc., Germany) . carbonyl

액에 탁시킨cyanide 3-chlorophenylhydrazone(CCCP) PBS single

합하여 양cell (37 , 5 , 5% CO℃ 2 에 차 시킨 다) 1 JC-1

액 가하여 동 한 양 건에 동안 차 시 다15 2 .

에 가하여 척한 후 원심 리 하 다 얻어cell PBS (400g-force, 1 ) .

진 탁시킨 다 포cell PBS (excitation 488 nm,

하여 미 드리아emission 529-590 nm) membrane potential

하 다.

사. Mitochondrial membrane size

미 드리아 membrane size Mito Tracker Green FM (Invitrogen,

하여 포Molecular Probes, USA) (Cytomics FC 500,

하 다 각 식 근 직Beckman Coulter, Inc., Germany) .

얻어진 원심 리 한 다 리single cell (400×g, 5 min) ,

에 가한 다 에 합cell PBS DMSO Mito Tracker Green FM probe

하여 5% CO2 양 에 동안 시 다 액37 10 min .℃

간 원심 리한 다 얻어진 에 탁시킨 다400×g 5 min cell PBS

포 하여 미 드리아(excitation 490nm, emission 516nm)

하 다membrane size .

아 포내 함량. ATP (adenosine triphosphate)

각 식 함량ATP ATP determination kit (Invitrogen, Molecular

하여 다 지생 시료Probes, USA) (Wallac 1420 Victor3

에 해 하 다 과V, PerkinElmer Life Sciences, US) . Luciferin
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가 포함 에 한 도별luciferase standard reaction solution ATP

검 곡 그린 후 과 각 식 에 만들어, standard reaction solution

진 과 값 검 곡 에 해 계산하 다single cell ATP .

생. ROS (reactive oxygen species)

각 식 생 량ROS Nitro Blue Tetrazolium (NBT,

원 에 해 하 다 근 직Sigma-Aldrich, USA) . single

에 가 함 처리한 다 동안 에cell 2% NBT DMEM 90 37 5%℃

CO2 양 에 양하 다 양액에 가하여. 100% acetic acid

지시킨 다 동안 원심 리하여 상 액 거하12.000×g 1

다 에 가하여 다. cell 50% acetic acid UV/VIS

spectrophotometer (HP-8452A, Hewlett Packard, Cheadle Health,

하여 에 도 하 다Stockport, Cheshire, UK) 560 nm .

각 식 생 량 에 한 감 비 나타내었다ROS .

타. Western blotting

각 식 근 직 lysis buffer [1% Triton X-100, 50 mM

HEPES (pH 7.4), 100 mM sodium pyrophosphate, 10 mM NF, 10 mM

EDTA, 2 mM phenylmethylsulfonyl fluoride, 1 µg/ml pepstatin, 1 µg/ml

leupeptin, 10 mM Na3VO4 한and 0.1 mg/ml aprotinin] homogenizing

후 에 시간 동안 해시 원심 리 한, 4 2 (15,000 rpm, 4 , 15 min)℃ ℃

다 상등액 에 해 단 질 함량 량하 다 각 단Bradford assay .

질 액 10% sodium dodecyl sulfate-polyacrylamide gel

동한 후electrophoresis (SDS-PAGE) polyvinylidene fluoride

에 시간 동안 시 다(PVDF) transfer membrane 1 40 .

함membrane 3% bovine serum albumin (BSA) 0.05%

에 시간 동안 한 후 린신 달Tween-20 (TBST) buffer 1 blocking ,

에 단 질 하여 primary antibody Anti-IRS-1 (rabbit

과polyclonal Ig G, Upstate, NY, USA) Anti-phospho-IRS-1 (Ser 307)

에 처리하여 시(rabbit polyclonal Ig G, Upstate, NY, USA) overnight

다 에 여하 단 질. Oxidative phosphorylation (OXPHOS)
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primary antibody COX1 (C-20) (goat polyclonal Ig G, Santa Cruz

biotechnology, Inc., California, USA) COX3 (N-20) (goat polyclonal

처리하 고Ig G, Santa Cruz biotechnology, Inc., California, USA) ,

에 여하 단 질 에mitochondrial dysfunction GRP78 (C-20)

(goat polyclonal Ig G, Santa Cruz biotechnology, Inc., California, USA)

처리하 다. Secondary antibody horseradish peroxidase

(HRP)-conjugated goat anti-rabbit immunoglobulin G (Millipore, CA,

사 하여 시간동안 시킨 후 함USA) 1 luminol enhanced

액과 시 필 에 상 했다chemiluminescence (ECL) .

통계처리.

본 실험결과 통계처리 하여 평균과 편차SPSS(v 18.0)

나타내었다 든 결과 집단 간 차 사후검. One-way ANOVA

과 실시하(Duncan's test) Independent samples t-test

시 하여 하 다p<0.05 .

타 사체.

뇨 근1) metabolites

달리하여 고염 취한 실험동 뇨 근

사 질들 하여 본 실험에 사 하 다 뇨. 0.1% sodium azide 200

함 하고 하여 시간 동안 집하 다L metabolic cage 24 .μ

시료 해 집 뇨 동결건 한 후 다시 질normalization

함 후 원심epicatechin distilled water (0.1% formic acid)

리하여 하 다 사 한 뇨 도 었다LC/MS . 50 mg/mL .

상 에 리한 근 직 동결건 한 후 차가운 acetonitrile (ACN)

합한 후 하 다 단 질 시킨 후homogenizer . 13,000 rpm

에 간 원심 리하여 단 질 거하 다 단 질 거 시료10 .

건 시킨 후 질 과 함(caffeine 4-acetoaminophenol) 20%

다시 후 하 다methanol 200 L LC/MS .μ

한 사체2) UPLC-Q-TOF MS
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에 착UPLC system (Waters, Milford, MA, USA) acquity UPLC

BEH C18 column (2.1×50 mm, 1.7 m; Waters) 0.1% formic acidμ

평행시킨 후 시료 함 한 도 진(FA) 0.1% TFA ACN

가시키 간 리 하0.4 mL/min 15 C18

어 나column-UPLC eluent Quadrupole-Time of Flight

질량 하 다(Q-TOF) (Waters) . Q-TOF ESI positive mode

에 하 과 압 각각, capillary sampling cone 3 kV 30

도 도V, desolation flow rate 700 L/h, 300 , source 110℃ ℃

다 에. TOF MS data scan time 0.2 , scan delay time 0.02

에 었다 도 재m/z 100-1000 .

해 든 에 200 mole leucine enkephalin (556.2771 Da in ESIρ –

사 하 해 든positive mode) lack spray quality control

시료 합한 시료 마다 한 씩 하 다 질 동10 .

해 하여10-30 eV collision energy ramp MS/MS spectra

얻었다 들 한 값과. precursor fragment mass

프 그램 사 하여 계산하MassLynx retention time, m/z,

강도 포함한 든 MS data MakerLynx (Waters, Milford, MA, USA)

에 하 다.

3) Data Process

뇨 근 시료 에 해 고LC/MS data MarkerLynx

질에 해 었다 에normalization . Peak 5% /1 peak width,

건에 었noise elimination 6, intensity threshold 50 collection

건에mass tolerance 0.04 Da, retention time window 0.15

었다 사체 동. authentic standards, elemental composition

analysis software online-database [chemspider database

(www.chemspider.com), human metabolome database(www.hmdb.ca),

하여scripps center for metabolomics (http://metlin.scripps.edu)]

비 하 다.

통계4)
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걸Data processing LC/MS data sets SIMCA-P+ version

다변량 통계 하여12.0.1 (Umetrics, Umeå, Sweden)

었다 다변량 통계. partial least-squares discriminant

사 었analysis (PLS-DA) hotelling's T2test PLS-DA

들 신뢰 간에 어나 것들 하 하여 사data 95%

었다 하여. PLS-DA models R2X, R2Y, Q2Y parameter

하 다quality . goodness R2X R2Y,

가 값 하 해Q2Y validation permutation test

갖 에 었(n=200) 7-fold cross validation PLS-DA models

신뢰 해 하 다 시료 그룹간 차 에p-value .

여하 사체들 찾 해 VIP (variable importance in the

값 상 든 사체들projection) 0.5 ion intensities one-way

하여 통계 하 사 하여 차 에ANOVA loading plot

여하 사체 시각 시 다.
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결과 고찰3.

가 식 취량 취량 그리고 체 변. , ,

천 염 죽염 그리고 첨가 고염(SS), (PBS), (RS) (8% NaCl,

사료 각각 상 에 주 동안 취시w/w) (Sprague-Dawley Dahl rat) 4

다 고염 식 동안 각 식 별 식 취량 취량 그리고 체 변. , ,

사하 다 그 결과 고염 취한 식 들 경우 체. (Table 1-1), ,

취량 그리고 식 취량 식 간 동안 지 가하나 각 식,

간 차 보 지 않았다 고염 식 에 비해 취.

량 게 나타났다 행 연 결과 사하 다 다만 행 연 에. .

고염 취하 라도 과 사하 한 알 없,

지만 행 연 달리 체 고염 식 에 비해 경향

나타냈다.

Table 1-1. Changes of body weight, food intake, and water intake in

rats fed diets containing 8% NaCl of RS, SS, and PBS for 4 weeks
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나 상 에 내산 천 염과 죽염 린 신 달에 미 향.

과다한 취 미 드리아 애 가시키고 그 해

린 항 시키 것 었다 본 연 행 연 에.

하 에 라 린 항 에 미 향 다 다 사실,

다 특 미 랄 한 천 염 미 랄 없 천 염에 비해.

린 항 여 주어 당뇨에 게 향 것 시사 었다 러한.

상 아마도 미 랄 한 천 염 미 랄 없 천 염에 비해 미

드리아 애 여 것 시사 었다 에 라.

미 드리아 애에 어 도 향 주 지 하고 하 다.

그래 미 랄 한 천 염 죽염 그리고 미 랄 없(SS), (PBS),

각각 상 에 주 동안 취시(RS) (Sprague-Dawley Dahl rat) 4

킨 다 포도당 하 내 검사 량 사하 다, IRS-1 .

포도당 하 내 검사 결과1)

포도당 하 내 검사 당뇨 진행 도 알 지 하나 체,

내 포도당 가 할 다 그래 미 랄 한 천.

염 죽염 그리고 미 랄 없 각각 상(SS), (PBS), (RS)

에 주 동안 취시킨 다 포도당 하 내(Sprague-Dawley Dahl rat) 4 ,

검사 실시하 다 그 결과 포도당 여 후. (Fig. 1-1), (Con) 30

에 고 당 나타낸 다 후 지 감 하 고염,

취한 식 들에 비해 포도당 여 후 당 빠 게 감 하 경향 보

다 간 포도당 하 내 검사 살펴보 죽염식. ,

천 염식 식 나타났다 행(PBS) > (SS) > (RS) .

연 에 보 결과 사한 경향 나타냈다 고염 취가 그 지 않.

량 취보다 당 감 하 경향 보여 고염 취,

체내 포도당 에 향 재차 하 다 한.

에 라 포도당 하 내 에 미 향에 해 그 차 가 재

차 었다 미 랄 한 천 염 미 랄 없 보다.

포도당 하 내 결과 보 미 랄 한 천 염보다 죽염,

포도당 하 내 결과 나타냈다 그러므 죽염 나 미 랄.

한 천 염 미 랄 없 에 비해 체내 각 직에 포도당
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에 향 게 주 것 해 었다 특 과다 취.

생 도하여insulin receptor substrate-1 serine phosphorylation

린 항 생 게 하여 당뇨 시킨다고 보고 다2 .

그러므 죽염과 미 랄 한 천 염 미 랄 없 에 비

해 생 여주insulin receptor substrate-1 serine phosphorylation

고 린 민감도 개 함 당뇨에 미 향 것2

해 었다.

Fig. 1-1. Oral glucose tolerance test of rats fed diets containing 8%

NaCl of RS, SS, and PBS for 4 weeks. The data are expressed as

mean ± SD (n=8).

근 직에 량2) pIRS1

본 연 행 연 에 하 과다한 취 린신 달에,

어 insulin receptor substrate-1 (IRS-1) serine phosphorylation

(pIRS1ser307 시 린 신 달 해함 린 항)

시킨다 사실 다 한 에 라. pIRS1ser307 에

미 향 다 게 나타나 미 랄 없 미 랄,

한 천 염에 비해 산 욱 가 시 다 그러므IRS-1 serine .

과다한 취 린 신 달에 어 변 에 많 향IRS-1

주 것 시사 었다.
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그래 미 랄 없 미 랄 한 천 염 그리고 죽염, ,

주 동안 고염 취시킨 상 근 직4 상 Western

에 해 량 사하 다 그 결과blotting IRS-1 . (Fig. 1-2), IRS-1

량 에 가 게 나타났 고염 취시킨 각 식 들,

에 비해 상 낮 량 나타냈다 과다한IRS-1 .

취가 변 시킨 것 해 었다 특 본 연IRS-1 .

행 연 에 과다한 취가 근 직 나 지 직에 IRS-1

산serine pIRS1Ser307 함량 았 결과 사한 경

향 보 다.

간 량 살펴보 죽염 미 랄IRS-1 , (PBS) >

한 천 염 미 랄 없 낮았다 죽염과(SS) > (RS) .

미 랄 한 천 염 미 랄 없 에 비해 량IRS-1

았 것 아마도 과다한 취 pIRS1Ser307과 같

변 었 것 시사 었다 과다한 취 린IRS-1 .

항 가시키지만 죽염과 미 랄 한 천 염 미 랄 없

에 비해 린 항 여 주 과가 재차 었다.

Fig. 1-2. Protein level of IRS1 in skeletal muscle tissues of rats fed

diets containing 8% NaCl of RS, SS, and PBS for 4 weeks.

다 상 에 내산 천 염과 죽염 산 트 에 미 향.

1) Oxidized lipid products 함량

달리하여 주 동안 고염 취시킨 상 얻어진4

(plasma) 상 하여 지질 산 함량TBARS

사하 다 그 결과 지질 산 함량 죽염식 과 미. (Fig. 1-3), (PBS)
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랄 한 천 염식 가 미 랄 없 에 비해 하(SS)

게 낮았다 (P 본 연 행 연 에 미 랄 한 천< 0.05).

염 미 랄 없 에 비해 근 직 그리고 지 직에, ,

보 결과 사하 다.

2) 함량Protein carbonyl

달리하여 주 동안 고염 취시킨 상 얻어진4

(plasma) 상 함량 사하 다 그 결과protein carbonyl .

든 식 에 사한 함량 나타냈(Fig. 1-4), protein carbonyl

차 찰 지 않았다(P 과다한 취 우리 몸에< 0.05).

산 트 에 향 다고 알 다 본 연 행 연 에.

하 과다한 취가 근 직 그리고 지 직에, , ,

함량 나타냈 나 본 연 결과에 그 한 차 가protein carbonyl

찰 지 않았다.

Fig. 1-3. TBARS content in the plasma of rats fed diets containing

8% NaCl of RS, SS, and PBS for 4 weeks. The data are expressed as

mean ± SD (n=8).
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Fig. 1-4. Protein carbonyl content in the plasma of rats fed diets

containing 8% NaCl of RS, SS, and PBS for 4 weeks. The data are

expressed as mean ± SD (n=8).

라 상 근 직에 내산 천 염과 죽염) mitochondrial

에 미 향dysfunction

미 드리아 포내 합 하 한 과 동시에 신 달ATP ,

포 포사 포주 포 등 든 사에 여하, ,

포내 다 미 드리아 내막에 어나 달계 통해.

complex , HⅠ Ⅲ Ⅳ + 미 드리아 내보냄 미 드

리아 내막 차 하게 고 차 하여proton , ATP

가 생 하게 다 과 에 산synthase ATP . (ROS, Reactive

가 생 도 하oxygen species) , SOD (superoxide dismutase)

등 항산 어시 거시 산 트 여주glutathione

어 항상 지시킨다 그러나 린 항 경우 미 드리아. ,

내에 산 산 들 량 감 하고 미 드리아 크,

나 양 감 하 생 량 고 가 가하여 미 드리아, ATP , ROS

애 시킨다고 보고 고 다 과다한 취.

린 항 아마도 미 드리아 애 한 것 시사 었다.

그래 에 라 미 드리아 애에 얼마나 향 주
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지 알아보고 미 랄 없 미 랄 한 천 염 그리고, , ,

죽염 주 동안 고염 취시킨 상 근 직4 상 미

드리아 막 차 크 생 그리고 생 량 사하, ATP , ROS

다.

미 드리아 막내 차1)

미 드리아 내막 차 실 포 사 단계에 생 ,

막 차 변 통해 포 사 얼마나 어나고 지 그 도

할 다 상 포에 막 차 해 미 드리아 내에.

가 들어가 집합체 태 나타난다 그러나 막 차가 실JC-1 dye .

포에 탈 극 단량체 태 뀌 미 드리, JC-1 dye

아 내에 포 체 산 어 찰 다 라 집합체 단량체 태.

에 라 달라지 에 그 도 차 하여 미

드리아 막 차 실 여 할 다.

그래 달리하여 고염 취시 상 근 직

내 미 드리아 내막 차에 어 도 향 주지 알아보고 ,

미 랄 없 미 랄 한 천 염 그리고 죽염, , 주 동4

안 고염 취시킨 상 근 직 얻어진 single cell

상 한 포 에 해 미 드리아 막내JC-1 assay kit

차 하 다 그 결과 상 식 한 근 포에. , (Con)

집합체 태 찰 었다 그러나 에 라(Fig. 1-5).

집합체 태 과 다 게 나타났다 미 랄 한 천JC-1 .

염식 과 가 사한 집합체 태 나타냈 그 다(SS) ,

죽염식 었다 미 랄 없 식(PBS) . (RS)

에 비해 게 산 단량체 태 찰 어 미 드리아 막내

차 실 큰 것 해 었다 미 랄 한 천 염 미 랄 없.

에 비해 미 드리아 막내 차 실 여 주 경향 보 다.

그러나 각 식 간에 통계 한 차 보 지 않았다(Fig. 1-6).
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Fig. 1-4. Representative fluorescense intensity diagram of

mitochodrial membrane potential in the skeletal muscle tissues of rats

fed diets containing 8% NaCl of RS, SS, and PBS for 4 weeks. The

mitochodrial membrane potential was measured by flowcytometer

using MitoProbeTm JC-1 assay kit.

Fig. 1-6. Mitochondrial membrane potential measured by

flowcytometer using MitoProbeTm JC-1 assay kit in the skeletal muscle

tissues of rats fed diets containing 8% NaCl of RS, SS, and PBS for

4 weeks. The data are expressed as mean ± SD (n=8).
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미 드리아 크2)

미 드리아 신 리보 가지고 어 리아처럼 복DNA

가 가 하여 미 드리아 크 가 많 커지게 열 시도하,

도하고 상 거나 쇠한 미 드리아 가식 에 해 다, .

근 당뇨병과 하여 린 항 과 미 드리아 계 규 하

연 에 하 미 드리아 태학 연 에 린 민감도 미,

드리아 크 가 매우 한 계가 고 비만 경우 그 크 가,

다 보고가 다 한 미 드리아 양 린 항. mtDNA

지 그리고 공복 린 도AUC insulin, HOMA-IR,

상 과계 보 공복 당과 린 도 비 과 양,

상 계 보 것 보고 고 다 같 미 드리아.

크 나 역시 막 실과 같 미 드리아 애 하나( )

지 가 다.

에 각 식 들 미 드리아 알아보 하여 MitoTracker®

하여 포 실시하 다Green FM . MitoTracker® Green

도 앞 한 과 동 하게 미 드리아 막 차에 해 내FM JC-1

어 미 드리아 막 에 고 미 드리아 막 색

염색시 그 함 미 드리아 크intensity ,

포내 미 드리아 체 알 다.

주간 고염식 한 각 식 미 드리아 에 한4 8%

그램 나타낸 결과 염식intensity (Fig. 1-7.),

가 가 낮았고 가 다 게 나 나 지intensity , intensity ,

식 들 비슷한 나타냈다 그래프intensity intensity .

그램 동할 낮 나타내intensity

고 미 드리아 아짐 미하 미 드리아

애 나타내 지 가 다 다시 에 한 감비 나타낸 결.

과 그룹 간 통계 없었 나 그램 결과 마찬(Fig. 1-8),

가지 염 미 드리아 상 다 식 에 비하여 큰 것

었다.
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Fig. 1-7. Representative fluorescense histogram of mitochondrial size

in the skeletal muscle tissues of rats fed diets containing 8% NaCl of

RS, SS, and PBS for 4 weeks. Mitochondrial size was measured by

flowcytometer using MitoTracker® Green FM.

Fig. 1-8. Mitochondrial size in the skeletal muscle tissues of rats fed

diets containing 8% NaCl of RS, SS, and PBS for 4 weeks. The data

are expressed as mean ± SD (n=8).
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생 량3) ATP

에 라 미 드리아 막내 차 실 크 감 에

어 도 차 가 알 었다 한 미 드리아 막내 차.

실 크 감 함께 생 량도 어들어 미 드리아ATP

애가 생 다 그래 에 라 미 드라아 생 에도. ATP

향 주 지 알아보고 , 달리하여 주 동안 고염 취시킨4

상 근 직 얻어진 single cell 상 ATP

하여 다 지생 시료 에 해 하 다determination kit .

그 결과 식 에 비해 하게 낮 생 량(Fig. 1-9), ATP

나타냈다 한 에 생 량 큰 차 보 지 않. ATP

았다 에 라 미 드리아 막내 차 실 크.

감 에 다 차 보 결과 다 게 차 보 지 않았다 다만.

죽염식 과 미 랄 한 천 염식 미 랄 없(PBS) (SS)

식 보다 약간 많 생 하 다 포에 미 드(RS) ATP .

리아 생 하 미 드리아 상 생 경우ATP ,

감 포사 과 사 시킨다 과다한 취 미 드리ATP .

아 상시키고 그 해 생 감 시키 것 해 었다ATP .

에 라 미 드리아 막내 차 실 도 크 에 미미

하게 차 보 나 생 에 큰 차 보 지 않았다ATP .

Fig. 1-9. ATP content in the skeletal muscle tissues of rats fed diets

containing 8% NaCl of RS, SS, and PBS for 4 weeks. The data are

expressed as mean ± SD (n=8).
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함량4) ROS

린 항 건 경우 미 드리아 단계에 어

감 할 경우 해하고 그cytochrome oxidase

해 산 가하게 다고 알 다(reactive oxygen species) .

그래 에 라 포에 생 에 어 도 향 주ROS

지 알아보고 , 달리하여 주 동안 고염 취시킨 상4

근 직 얻어진 single cell 상 Nitro Blue Tetrazolium

한 원 에 해 하 다 그 결과. (Fig. 1-10), 각 식 간

차 없었 나 함량 미 랄 없 식 에ROS (RS)

가 았 그 다 미 랄 한 천 염식 과 죽, (SS)

염식 었 에 가 낮게 나타났다 과다한(PBS) , .

취가 포내에 생 가시킬 것 상 었다ROS .

간 생 량 비 해 보 미 랄 한 천 염식 과 죽ROS , (SS)

염식 미 랄 없 식 에 비해 낮 생(PBS) (RS) ROS

나타냈다 과다한 취가 생 가시키 것 하. ROS

나 에 라 생 량 차 보 것 보아 미 랄ROS

한 천 염과 죽염 미 랄 없 에 비해 생 에ROS

게 향 주 것 시사 다.

Fig. 1-10. ROS contents in the skeletal muscle tissues of rats fed

diets containing 8% NaCl of RS, SS, and PBS for 4 weeks. The data

are expressed as mean ± SD (n=8).
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량5) Cytochrome c oxidase

상 포에 사 에 운 체Cytochrome c complex III IV

한다고 알 다 그러나 포가 사 어질 경우 미 드리아.

미 드리아 막 과 가시 고갈시킴Bax cytochrome c

미 드리아 연쇄 상 한다 그래 고염 취가 포.

내에 에 여하 단 질 들oxidative phosphorylation (Cytochrome

과 량에 어oxidase subunit , COX and , respectively)Ⅰ Ⅲ Ⅰ Ⅲ

도 향 주 지 알아보고 하 다 과 린 항. COX Ⅰ Ⅲ

경우 감 하 것 알 다. 달리하여 주4

동안 고염 취시킨 상 근 직 상 에western blotting

해 에 여하 단 질 들 과oxidative phosphorylation (COX )Ⅰ Ⅲ

량 사한 결과 경우 린 항 거나 거 없COX Ⅲ

죽염그룹에 가하 것 보 나 하게 비 하

가 어 웠다 그리고 경우 량 검 하 실 하 다. COX Ⅰ

아마 들 고 많지 않아 그(Fig. 1-11). membrane protein

런 것 아닌가 사료 다.

Fig. 1-11. Immunoblotting of cytochrome c oxidase proteins

과(Cytochrome oxidase subunit , COX and , respectively)Ⅰ Ⅲ Ⅰ Ⅲ in

the skeletal muscle tissues of rats fed diets containing 8% NaCl of

RS, SS, and PBS for 4 weeks.
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마 사체. (metabolomic analysis)

다양한 취 뇨 사체(1)

가 뇨 사체( )

미 랄 없 미 랄 한 천 염 죽염(PS), (SS), (PBS)

주 동안 취시킨 상 얻어진 뇨 상 에 해 사4 LC/MS

체 다 하여 통계 행하 다 그 결과 각 식PLS-DA . ,

상에 리 것 하 다PLS-DA scores plots

도 보여주(Fig. 1-12). scores plot fitting parameters

값 각각 과 미지 시료 할R2X R2Y 0.465 0.862

값도 보여주 것 하 다Q2 0.651 (Table 2).

한 지 하 하여 갖overfit permutation test (n=200)

통해 과 한 결과7-fold cross validation R intercept Q intercept

각각 과 보여 어나지 않았 미지 시0.578 -0.269 overfit

료 하 어 가 지 않 것 하 다 (Fig. 1-12).

하 다 보다 상 하게 비p-value 1.55e-5 (Table 2).

하여 그룹씩 비 했 든 비 그룹들 PLS-DA

상에 하게 것 찰하 다scores plots (Fig. 1-12).

PS-SS, PS-PBS, SS-PBS models scores plot parameters R2X

값 각각 경우R2Y 0.484-0.594, 0.905-0.995 P-value

각각 차 보 지만PS-SS PS-PBS 0.004 0.04

경우 보아 비 가 상에SS-PBS 0.091 SS PBS scores plot

하게 별 것처럼 보 지만 결과 그룹scores plot parameters

간 차 할 없었다(Table 2).

Table 2. Parameters for quality of PLS-DA models
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Fig. 1-12. PLS-DA plots of metabolites in the urines of rats fed diets

containing 8% NaCl of RS, SS, and PBS for 4 weeks by LC/MS

analysis.
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나 다양한 취 뇨 사체 량( )

상에 각 식 차 에 여하 사체들 동 하Scores plots

하여 한 개 포함 사체UPLC-Q-TOF MS 665 (fragments )

들 통해one way ANOVA Duncan's test (p-value <

차 가 나 사체들 한 후0.05) VIP value > 0.5 LC/MS

하여 하 다 사체들 에 라MS/MS . LC/MS

차 가 개 사체들13 (cytosine, formylmethionine,

hippuric acid, homocysteine, methionine, methylcytosine,

methylhistidine, oxoglutaric acid, phenylalanine, thymine, tryptophan,

동 었다 한 차 없었지만uridine, xanthurenic acid) .

뇨에 다양한 지 가 과 도 동 하 다 동creatinine kynurenic acid .

사체들 통해 한 결과 그룹 다Heat-map clustering

재 어 하지만 그룹 다 어 것 할

었 특 경우 다 그룹과 리 것 찰 었다PBS (Fig.

들 사체들 함량 비 한 결과 에 보 같1-13). Fig. 1-14

cytosine, formylmethionine, homocysteine, methylcytosine,

함량 미 랄phenylalanine, tryptophan, uridine, xanthurenic acid

없 식 에 비해 죽염식 낮게 나 미 랄 한

천 염식 만 어들었다cytosine, methylcytosine, uridine .

경우 죽염식 미 랄 없 식hippuric acid thymine

에 비해 다 가하 결과 보 다 비 사체 동 에 한 많.

연 가 필 하지만 지 지 뇨 사체 결과 주 tryptophan

에 질들metabolism (tryptophan, kynurenic acid, xanthurenic

죽염에 해 감 하 경향 보 다acid) .
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Fig. 1-13. Heat-map of metabolites identified in the urines of rats

fed diets containing 8% NaCl of RS, SS, and PBS for 4 weeks by

LC/MS analysis.

Fig. 1-14. Comparison of normalized intensity of metabolites identified

in the urines of rats fed diets containing 8% NaCl of RS, SS, and PBS

for 4 weeks by LC/MS analysis.
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다양한 취 근 사체(2)

가 근 사체( )

미 랄 없 미 랄 한 천 염 죽염(PS), (SS), (PBS)

주 동안 취시킨 상 얻어진 사체 한 결과 뇨4 LC/MS

사체 프 과 달리 상당 개 사체들만(102 )

었 하여 통계 한 결과 에(Fig. 1-15) PLS-DA

뇨 사체 과 달리 그룹 상에PLS-DA scores plots

리 지 않 것 하 다 상에(Fig. 1-16). Scores plots

그룹 리 것처럼 보 지만 scores plot fitting

도 보여주 값 지 않parameters R2X, R2Y, Q2

한 한 결과permutation test 7-fold cross validation R2 Q2

값 것 보아 미지 시료PLS-DA models overfitting

하 당하지 않 뿐만 아니라 도 다 았다p-vaule 0.078 .

하게 비 하 하여 그룹씩 비 한 결과 뇨 사체 결과

달리 그룹만 차 가 것 었다PS SS .

그룹 차 에 여하 사체들 동 재 진행 에 다.

Fig. 1-15. LC/MS profile of metabolites in the skeletal muscle tissue

of rats fed diets containing 8% NaCl of RS, SS, and PBS for 4 weeks

by LC/MS analysis.
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Fig. 1-16. PLS-DA plots of metabolites in the urines of rats fed diets

containing 8% NaCl of RS, SS, and PBS for 4 weeks by LC/MS

analysis.

Table 3. Parameters for quality of PLS-DA models
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상 결과 약해 보 다 과 같다, .

천 염 린 항 개 과 미 드리아 애,

연 고 동 실험에endoplasmic reticulum stress ,

린신 달, mitochondrial dysfunction, endoplasmic reticulum stress

산 트 에 여하 들 사하고 에 지에 사체,

사하 다(metabolites) .

미 랄 한 천 염 미 랄 없 보다 미 랄,

한 천 염보다 죽염 포도당 하 내 결과 나타냈다 한.

고염 취시킨 각 식 들 에 비해 상 낮 IRS-1

량 나타냈 나 죽염 과 미 랄 한 천 염 미 랄(PBS) (SS)

없 에 비해 낮 량 나타냈다 본 연(RS) IRS-1 .

행 연 에 과다한 취가 근 직 나 지 직에 IRS-1

산serine pIRS1Ser307 함량 았 결과 사한 경향

보 다 죽염과 미 랄 한 천 염 미 랄 없 에 비해.

량 았 것 아마도 과다한 취IRS-1

pIRS1Ser307과 같 변 었 것 시사 었다 그러나 근IRS-1 .

직에 과다 취 산 트 해 생 지질

단 질 산 함량 간 한 차 보 지 않아

본 연 행 연 결과 다 차 보 다 과다한 취.

린 항 시키지만 죽염과 미 랄 한 천 염 미 랄

없 에 비해 린 항 여 주 과가 재차

었다.

미 드리아 애 들 경우에 어 미 랄,

한 천 염식 과 죽염식 과 사한 집(SS) (PBS) JC-1

합체 태 나타냈 나 미 랄 없 식 에 비(RS)

해 게 산 단량체 태 찰 었다 미 랄 한 천 염JC-1 .

미 랄 없 에 비해 미 드리아 막내 차 실 미약하

나 여 주 경향 보 다 한 에 라 미 드리아 크.

도 막내 차 사한 경향 보 나 생 량 경우ATP

차 보 지 않았다 한 과다한 취 생 가시 나. ROS

에 라 생 량 차 보 다 미 랄 한 천ROS .
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염과 죽염 미 랄 없 에 비해 생 었다 본 연ROS .

에 보고 했 에 여하 단 질들oxidative phosphorylation (COX

과 량 들 단 질 항체 하여 사하 들)Ⅰ Ⅲ

단 질 미량 검 어 한 비 가 어 웠다 체 과.

다한 취 미 드리아 막내 차에 실 주고 크 도 어

들 한 생 량 어들고 생 량 가시 미 드리아ATP ROS

애 생 게 하 것 해 었다 에 라 미 드.

리아 애에 미 향에 다 차 보 다 결과만 미.

랄 한 천 염과 죽염 에 비해 미 드리아 애

여 다고 단 할 없다 에 한 한 차 하 해.

재 고염 식 간보다 매우 시간 식 통한 연 가 행 어

야 할 것 단 다.

한 미 랄 없 미 랄 한 천 염 죽염(PS), (SS),

주 동안 취시킨 상 얻어진 뇨 근 직 상(PBS) 4

사체 실시하 다 뇨 사체 결과에 간에.

연한 그룹 것 보아 사 차 가 다.

에 라 차 가 사체들13 cytosine,

formylmethionine, hippuric acid, homocysteine, methionine,

methylcytosine, methylhistidine, oxoglutaric acid, phenylalanine,

동 었다thymine, tryptophan, uridine, xanthurenic acid .

cytosine, formylmethionine, homocysteine, methylcytosine,

함량 미 랄phenylalanine, tryptophan, uridine, xanthurenic acid

없 식 에 비해 죽염식 낮았 미 랄 한 천

염식 만 그 함량 었다 에cytosine, methylcytosine, uridine .

경우 죽염식 미 랄 없 식hippuric acid thymine

에 비해 다 가하 다 근 직 사체 결과에.

간에 연한 차 찰 지 않았 나 그룹 간 비 에 PS SS

그룹 간 차 가 었다 에 라 차.

가 사체들 재 동 에 다.
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죽염 취가 뇌 건강에 미 향2 Alzheimer's disease

연 필1.

우리나라 포함한 든 가에 평균 가하고,

가 함께 학 복지 차원에 에 한 심 고 고

다 특. 해 질 가하고 어 사

가 고 , 그에 료비가 가 산에 큰 비 차지하고 다.

질 당뇨 압 뇌 등 사 후 뿐만 아니라 지, ,

퇴행 신경 애 에 질(aging) (neurodegenerative disorder)

도 크게 가하고 다. 퇴행 신경 애 뇌신경 포

감 실에 해 지 지각 감각 운동 에, , ,

가 생 주 질, Alzheimer's 킨 병disease,

그리고 헌 병 다(Parkinson's disease), (Huntington's disease) .

Alzheimer' 지 애 매 주 상s disease , ,

계 가 빠 게 가 가하고 질 다. Alzheimer's

함량 감disease amyloid aggregation, acetylcholine ,β

등 주 원 보고 고 다 러한neurofibrillary tangle .

질병 경 생 습 여한다고 고 지만 아직 그 병, , ,

원 에 해 하다 그래 러한 질병 하 해 생.

습 과 같 경 매우 하다고 생각 다. 특 매 취하

고 식 한 Alzheimer’s disease에 크게 향 것 생각 다.

우리 몸에 압 양 운 신경 달 등 생리, ,

하 매우 한 다 그러나. 과다한 취 체내 산 트

주고 당뇨 압 등 사 후 에 크게 향 다 다

었다. 한편 지나 취 한 하 고지 사체(5 g ) ,

변 닌과 린 항 상승 과 등 몬[ , aldosterone noradrenalin

도 변 그리고 심 질 에], 한 사망 가 등 생 다 상

결과도 보고 고 다.

우리가 매 취하 암염 천 염 재 염 염 등 크게, , ,

, 에 라 우리 건강에 도움 주 지 극 만

다 특 미 랄 한 천 염과 죽염 미 랄 없.
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에 비해 산 트 가 고 압과 당뇨 등 사 후 에 미

향 다 사실 지 가운 에 라 건강에 미,

향 다 것 시사 다.

앞 언 한 같 계에 매 취하고 다양한

우리나라에 미 랄 없 에 비해 건강에 도움 미

랄 한 천 염과 열처리하여 만든 가공염 다. 죽염

과 죽염과 같 열처리가공 내산 천 염과 나 등 재료

함께 고 에 태우거나 하여 만든 것 우리나라에 만 하게,

생산 고 래 취해 강한 냄새 지닌다 죽염.

미 랄 한 천 염 함에도 하고도 과 미 랄

한 천 염보다 염도가 고 마그 등 포함한 다, ,

미 랄 함량 낮다. 들 항염 양 항당뇨 등, ,

료 리 하여 근 과학 들에 해 항산 항,

염 항 러 그리고 항암 등 다양한 생리 지고 다, , .

본 연 근 동 실험 통하여 천 염보다 죽염

산 트 게 주고 린 신 달에 어 린 항 낮

다 한 죽염 나 미 랄 한 천 염에 비해.

생 가시 취 압 상승 여주VEGF NO

과가 다 그리고 타 연 보고에 하 죽염 첨가하. ,

여 한 우리나라 통 식 천 염 하여( , )

통 식 보다 항암 등 생리 우 하다고 하 다.

근 본 연 죽염 아 피린과 함께 에 단독 여할 경

우 아 피린 염 양 그리고 막 상 등, , ,

상 하게 감 시키 상 과가 다 특.

과 포 간 KATP 채 에 항 질 리 크라미드 함께 처리

할 경우 상 과 나타내지 않아 죽염 KATP 채

통하여 상 과 하 것 단 다. 그에 하여

죽염에 특 생 하 질들 재하여 상

과에 여한다 사실 다.

특 미 운 것 죽염에 만 특 (H2 가 생S)

고 과 천 염 등에 그 질 함량 매우 낮았 죽염도
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그 함량 매우 낮았다 죽염 에 라 함량 차 가.

었 것 고 해 볼 죽염 에 하 것 시사 다, .

과량 취 시 체에 해하나 량 취할 경우 NO CO

사하게 신 달 질 한다고 지고(gaseous transmitter)

다 특 량 항염 항고 압. , , , 포 간 신 달,

매 억 애 억 그리고 항 양 과 등(Alzheimer's disease ) ,

다양한 생리 갖고 어 재 많 과학 들에게 주 고 다.

해 에 가 함 식 취 하고2010 WHO

다 재 식 약 사나 과학 들 함 한 식.

재 찾 진행 고 나 마 , ,

등 극 에 과하다.

특 다양한 생리 가 신경 매 하

해하여-secretase (BACE) Alzheimer's diseaseβ

과가 다고 보고 다 생 하 죽염 죽염.

억 감 억 과가 것 시사Alzheimer's disease

다 계사람 나 매 취하여야만 하나 아직 도.

에 어떻게 향 미 지 보고한 없다Alzheimer's disease .

죽염 억 감 억 과가Alzheimer's disease

어 진다 많 사람들 워하 매 가 병에, 71% Alzheimer

해 병 것 고 해 볼 한 산 천 염 가공염 죽염 계

각시키 매우 큰 역할 할 것 다.

함량 감Alzheimer’s disease amyloid aggregation, acetylcholineβ

등 주 원 보고 고 다, neurofibrillary tangle .

생 게 하 주 원amyloid aggregation Alzheimer’s diseaseβ

알 다 에 주 하나. Alzheimer’s disease

타 드 생 거에 여하 주 단 질들 살펴Amyloid beta

보 다 과 같다.

타 드 생 에 여하 단 질들(1) Amyloid-β

타 드 간 포함한 포 동 포에 비Amyloid-β
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과 뇌척 액에 견 었다 뇌 신경 포에 타 드 막. Amyloid-β

체 단 질 Amyloid Precursor Protein (APP) -secretaseβ

해 어 생 다 단량체(BACE 1) -secretase .γ

타 드 리고 태 변 고 결집Amyloid- (plague)β

어 독 한다 타 드 과. Amyloid- A 40 A 42 isoformβ β β

가 결집체 게 한다고 한다, A 42 Amyloid- .β β

타 드 거에 여하 단 질들(2) Amyloid-β

타 드 거에 여하 단 질들Amyloid- neprilysin (NEP),β

endothelin converting enzyme, angiotensin converting enzyme (ACE),

그리고 등 알 다 들 단 질insulin degrading enzyme (IDE) .

뇌 직에 타 드 거함 뇌에 타Amyloid- Amyloid-β β

드 함량 하게 지시 다 특 당뇨. IDE Alzheimer’s

간 근 지고 상실하게disease IDE

린과 타 드 함량 가한다고 보고 고Amyloid-β

다.

(3) Receptor for advanced glycation end products (RAGE)

에 하RAGE immunoglobulin superfamily multi-ligand receptor ,

타 드 같 단 질과 결합하여 신경 포Amyloid-β

매개한다고 알 다 한 내에 나 산 에 해 변. glycation

어 타 드가Advanced glycation end products Amyloid-β

가하게 뇌 나 신경 포에 크게 가하게RAGE

타 드 결합한 포 산 상과 염, Amyloid- RAGEβ

시 신경 포 사 도한다.

(4) Low density lipoprotein receptor related protein (LRP)

에 타LRP LDL receptor family , blood-brain barrier Amyloid-β

드 거하 여하 한 체 알 다 뇌. LRP

직 타 드 거하 첫 단계 하Amyloid- ,β
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상 나 Alzheimer' 에 량 어든다고s disease LRP

하 다.

타 드 생 거< Amyloid beta >

앞 언 한 같 Alzheimer’s disease 경 생 습, ,

여한다고 고 지만 아직 그 병 원 에 해 하다 그, .

래 러한 질병 하 해 생 습 과 같 경

매우 하다고 생각 다. 특 매 취하고 식 Alzheimer’s

disease에 크게 향 거라 생각 다 한. 과다한 취 체내 산

트 염 주고 당뇨 압 등 사 후 에도 크게 향

다 보고 같 에도 향 것 단 다Alzheimer’s disease .

특 생 하 죽염 미 랄 없 과 건강

우 한 미 랄 한 천 염보다 산 트 가 고 린 항

여 주 것 지고 다.

그래 본 연 에 생 하 죽염 에 비해

에 미 향 지 알아보고 다 과 같Alzheimer's disease ,

타 드 생 거에 여하 주 들 사하Amyloid beta

고 산 트 에 여하 들 한 사하 다.

생 에 여하 단 질Amyloid※ β

- -secretase (BACE 1), Presenilin 1 ( -secretase),β γ
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생 과- Amyloid (A 1-40 A 1-42)β β β

거에 여하 단 질Amyloid※ β

- LRP1, RAGE, NEP, IDE.

산 트 에 여하 들※

뇌 직에 단 질 산 합 함량- (PCO)

량- TNF- NF-kB p6α

연 내2.

가 재료 시약.

본 연 에 사 한 미 랄 한 천 염 라남도 신안 주 태평염( )

죽염 라남도 안 주 청 식 미 랄 없, ( ) ,

하 다Sigma-Aldrich Co. (St. Louis, MO, USA) .

한 과Anti-BACE1 rabbit monoclonal antibody anti-LRP1 antibody

에 과Epitomic, Inc. (USA) , Anti-P65 NF-kB polyclonal antibody

anti-Neprilysin (NEP) polyclonal antibody Upstate Biotech, Inc (NY,

에 하 다USA) . Anti-RAGE rabbit polyclonal antibody Santa

에Cruz Biotechnology, Inc. (USA) , Anti-IDE rabbit polyclonal

에antibody Abcam (England) , Anti-GAPDH rabbit polyclonal

antibody anti-beta-actin rabbit polyclonal antibody Ab Frontier

에(Seoul, Korea) , Horseradish peroxidase (HRP)-conjugated goat

에 하 다anti-rabbit immunoglobin G Millipore (MA, USA) .

에RAT TNF alpha ELISA kit pink-ONE Koma Biotech Inc. (Korea)–

, Human/Rat Amyloid (40) ELISA kit Human/RAT Amyloid (42)

하여 사 하ELISA kit Wako Pure Chemical, Inc. (Japan)

다 그리고. trichloracetic acid, malondialdehyde (MDA),

2,4-dinitrophenylhydrazine (DNPH) Sigma-Aldrich Co. (St. Louis,

하여 사 하 다 그 시약 특 상 하MO, USA) .

여 사 하 다.

나 함량.



- 37 -

시료 각각 해한 다 동안 원심 리하여(10.0 g) (1 L) 2

질 거하고 시료 액 하 다 시료 액. (430 L)μ

에 생리식염 합하 다 여 에 액50 L . 1% zinc acetate 250 Lμ μ

과 가한 다 액에 해250 L 7.2 M HCl 20 mMμ

N,N-dimethyl-p 액 과-phenylendediamine sulfate 133 L 1.2 M HClμ

액에 해 30 mM FeCl3 액 첨가한 후 상 에 간133 L 5μ

시 다 액 웰 마 크 플 트 리. 96 (96 well microplate

하여 에 도 하 다 한 질reader) 670 nm .

곡 한 다 하여NaHS (3.125-200 M)μ

생 함량 하 다.

다 실험동.

동 실험에 사 한 사료 사료 하 다AIN-93G . 실

험 미 랄 없 처리 (RS), 미 랄 한 천 염 처리

그리고 죽염 처리 하 다 사료에 첨가(SS), (PBS) .

도 함량 도 맞 어 사료 각각 하 다8% (w/w) NaCl .

본 실험에 사 실험동 Male Sprague-Dawley (SD) rats (4 week

체old, 120-130 g) Damool Science Co. (Daejeon, Korea)

하여 사 하 다 들 상 습도 도. 55±5%, 25±1°C 12 h light-dark

한 사 실에 사료 주 동안 시킨 후 체 하cycle 1

한 다 난 에 해 각각 실험 나 었다 죽염n=8 .

Alzheimer' 에 생 억 하거나 거하s disease amyloid β

과가 지 알아보고 각 에 한 식 간 달리하여 그,

량 사 다. 미 랄 없 (RS), 미 랄 한 천

염 그리고 죽염 가 함 사료 에게 주간 취시 다(SS), (PBS) 4 .

한 미 랄 없 과(RS) 죽염 가 함 사료 에게(PBS) 11

주 동안 취시 다 과 식. ad libitum 취하도 하 다

실험동 생 시간 식시킨 다 에 마취한 후12

단하여 생시 다 어 생시킨 리. whole brain Guillotine

에 한 리하 리, whole brain -80°C deep

에 보 하여 실험에 사 하 다freezer .
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라 체 취량 식 취량. , ,

각 체 안 간 끝난 시 체 하여 주1 1

하 다 식 취량 식 공 량에 한 여량 린 양 하.

고 계산하 취량 주 주간 하 다1 4 .

마 에 한 뇌에 단 질 량. Western blotting

각 식 얻어진 에whole brain BACE1, P65 NF-kB, LRP1,

단 질 량 에 해 하RAGE, NEP, and IDE western blotting

다 리한 직 에. whole brain (0.3 g) 0.05% triton x-10, 0.2 M

HEPES (pH 7.4), 0.01 M NaF, 0.01M EDTA (pH 7.4), 2 mM

phenylmethylsulfonyl fluoride, 0.01 M sodium pyrophosphate, 1 g/mlμ

그리고pepstain, 1 g/ml leupeptin, 0.1 g/ml aprotin lysisμ μ

가한 다 상에buffer 1 ml ice Polytron (PT1200E, Kinematicca

균질 시 다 균질 액AG, Switzerland) . 4o 에 시간 동안C 1

시킨 다 4o 에 동안 원심 리한 다C 15,000xg 20

상 액 얻었다 각 처리 단 질 함량 하 다. Bradford .

각 식 에 한 동 한 단 질 액 에(100 g, 10 L) 2 x Trcineμ μ

가하여sample buffer (Biorad) 10 L 95μ o 에 동안C 5 denaturation

한 다 액 sodium dodecyl sulfate-polyacrylamide gel

동하 다 개 단 질들electrophoresis (SDS-PAGE) .

동시킨 다polyvinylidene fluoride (PVDF) membrane I

척한 후membrane Tris-Buffer-Saline 3% bovine serum albumin

함 시간동안(BSA) 0.05% Tween-20 (TBST) buffer 1 blocking

하 다 어 액 씩 복 척. TBST 5 3 membrane

들 함 에 고 상 에primary antibody lypophilized buffer

시키 시 다 차 항체 끝난 액. 1 membrane TBST

씩 복 척한 다5 3 horseradish peroxidase

가하여 상 에(HRP)-conjugated goat anti-rabbit immunoglobin G 1

시간 동안 시 다 후 척 함. membrane luminol

액과 시 다enhanced chemiluminescence (ECL) . Primary

들antibody BACE1 (1:1,000), P65 NF-kB (1:1,000), LRP1 (1:1,000),
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RAGE (1:1,000), NEP (1:1,000), IDE (1:1,000), beta actin (1:1,000),

그리고 각각 한 사 하 다GPADH (1:1,000) lypophilized buffer .

함량. Amyloid beta

각 시료 뇌 직에 과 함량A (1-40) A (1-42) Wakoβ β

하여 하 다 상Human/rat amyloid 40 and 42 ELISA kit .

에 시한 과 동 한 에 해 각 뇌 직western blotting

얻어진 단 질 액 각각 에 가한 다(100 L) ELISA kit 4μ o 에C

시간 동안 시킨 다 상 액 거하고 척하 다 에12 . kit

액 가하여100 l HRP-conjugated antibody 4μ o 에 시간 동안C 1-2

시킨 다 액 거하고 척한 에 액antibody kit 100 l TMBμ

가하여 상 에 암 건 동안 시 다 에30 min . kit 100

액 첨가한 다 하여 에l stop microplate reader 450 nmμ

도 하 다 시료 뇌 직에 과 함량. A (1-40) A (1-42)β β

질[A (1-40) (1-100 pmol/l) A (1-42) (0.1-20 pmol/l)]β β

하여 한 곡 하여 하 다.

사 함량. TNF-α

각 시료 뇌 직에 함량TNF- rat TNF- ELISA kit (KOMAα α

하여 하 다 상 에 시한BIOTECH INC.) . western blotting

과 동 한 에 해 각 뇌 직 얻어진 단 질 액(100 μ

각각 에 가한 다L) ELISA kit 4o 에 시간 동안 시킨 다C 2

액 거하고 척하 다 어 에 액. kit antibody (0.1 g/ml)μ

가하여 상 에 시간 동안 시킨 다 액 거100 l 2 antibodyμ

하고 척하 다 에 색 액 액 가하여 상 에. kit 100 l 30μ

동안 시겼다 에 액 첨가한 다min . kit 100 l stopμ

하여 에 도 하 다 각 식microplate reader 450 nm .

뇌 직에 함량 질 곡TNF- TNF-α α

하여 하 다.

아 지질과산 함량.
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각 식 뇌 직 지질과산 함량 에 해 하TBARS

다 가 함. , plasma 0.1 mL 20% trichloroacetic acid 0.6 M HCl

액 가 함 액0.5 mL 0.67% thiobarbituric acid 1 M NaOH 0.3

가하여 합한 다 에 동안 시 다 액mL 95 20 .℃

냉각시킨 다 n 하여 동안 원심-butanol 0.8 mL 1500×g 10

리하 다 얻어진. n 도 에 하-butanol 532 nm

들 도값 액 곡(malonaldehyde, MDA)

하여 에 지질과산 함량 산하 다.

단 질 보닐 합 함량. (PCOs)

함량 등 에 해Protein carbonyl Reznick Packer (1994)

하 다 상 에 시한 과 동 한 에 해. western blotting

뇌 직 얻어진 단 질 에 가 함2 mg 10 mM DNPH 2 M HCl

액 에 가한 다 상 암실에 시간 동안 시100 L 1μ

간격 하 다 액에 얼 냉각시킨15 vortex . 10%

가하여 합한 다trichloroacetic acid (w/v) 1 mL 3000×g 10

동안 원심 리하 다 얻어진 단 질. (pellet) ethanol/ethyl acetate

액 복하여 척한 다(1:1, v/v) 2 mL 3 6 M guanidine

해시 에 동안 시hydrochloride (pH 2.3) 1.5 mL 37 10℃

킨 후 에 도 하 다 도값에 한370 nm . DNPH

나 어 뇌 직molar extinction coefficient ( = 2.2 × 104 /cm M)·Ɛ

함량 산하 다protein carbonyl .

차 통계처리.

본 실험결과 통계처리 하여 평균과 편차SPSS(v 18.0)

나타내었다 든 결과 집단 간 차 사후검. One-way ANOVA

과 실시하(Duncan's test) Independent samples t-test

시 하여 하 다p<0.05 .

결과 고찰3.
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가 에 함량.

(H2 같 새 운 가 신 달 질S) NO CO

항염 항고 압 그리고 양 등(gaseous transmitter) , , , ,

다양한 생리 한다 특. (H2S) -secretaseβ

해하 과가 과가 다고 보고Alzheimer's disease

다 특 본 연 행 연 에 하 우리가 매 취하. ,

들 죽염 생 한다 사실 항 양 검 에 해

근 다 생 하 질 함 하고.

타 드 생 에 여하 해하Amyloid beta -secretaseβ

과가 것 단 었다 그래 죽염 천 염 그리고. (PBS), (SS),

상 함량 사한 결과 죽염(RS) (Fig. 2-1),

당 어 천 염과 에 비해1 kg 1450 mg NaHS eq. ,

하게 함량 나타냈다 본 연 행 연 결과.

함 재차 하 다 본 실험에 사 하고 하 죽염 경우 염.

도 고 그리고96.5% , Mg 2,425 ppm, K 3,849 ppm, Ca 1.422

었다ppm .

Fig. 2-1. Hydrogen sulfide (H2S) contents of reagent salt (RS), solar

sea salt (SS), and purple bamboo salt (PBS).

나 에 한 뇌 집 립. Guillotine
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동 실험 통한 평가하 해 리Alzheimer's disease

상없 신 하게 뇌 집하 한 었다.

그래 에 시한 같 에 해 다Fig. 2-2 Guillotine

생시 복 행 통해 뇌 리 립하 다.

Fig. 2-2. Separation procedure of whole brain in rats by Guillotine

method.

다 주간 고염 취시킨 상 에 죽염 뇌. 4 Alzheimer's disease

건강에 미 향

식 취량 취량 그리고 체 변1) , ,

생 하 죽염 (purple bamboo salt) Alzheimer's

평가하고 상 미 랄disease , (reagent salt, 99% NaCl)

한 천 염 비 한 동 실험 실시하 다(solar sea salt) .

죽염 천 염 그리고 첨가 고염(PBS), (SS), (RS) (8% NaCl,

사료 각각 주 상 각 그룹 당w/w) 4 (Sprague-Dawley Dahl rat,

마리 에 주 동안 취시 다 고염 식 동안 각 식 별 식 취량8 ) 4 . ,

취량 그리고 체 변 사하 다 그 결과 고염, . (Table 2-1),

단두대로 머리 분리 두피절단 두골절단

뇌 분리분리된 뇌 골개환
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취하 동안 취량 식 취량 그리고 체 식 간 동안 지,

가하나 각 식 간 차 보 지 않았다 행 연.

결과 사하 다.

Table 2-1. Changes of body weight, food intake, and water intake in

rats fed diets containing 8% NaCl of RS, SS, and PBS for 4 weeks

생 에 여하 들에 미 향2) Amyloid β

가 량 비) BACE-1 ( -secretase)β

죽염 천 염 그리고 첨가 고염(PBS), (SS), (RS) (8% NaCl,

사료 각각 에 주동안 취시 얻어진w/w) Sprague-Dawley Dahl rat 4

상 량 사하 다 그 결과whole brain BACE-1 . (Fig. 2-3),

미 랄 한 천 염식 죽염식 미 랄 없(SS) (PBS)

에 비해 낮 량 나타냈다(RS) BACE (P <

미 랄 한 천 염식 죽염식 간0.05). (SS) (PBS) BACE

량 차 가 찰 지 않았다(P 뇌 직에< 0.05).

에 얼마나 향 주 지 아직 사 없 나BACE-1

에 라 에 차 가 알 었다 특 미 랄BACE-1 .

한 천 염 미 랄 없 에 비해 량 낮았BACE-1

것 보아 에 함 미 랄 여주 여한BACE-1

15.1±2.9 17.9±0.7 19.9±0.3 19.5±1.3

14.4±2.8 17.9± 0.6 19.7±1.1 19.0±0.1

14.6±3.9 19.4±1.2 20.5±0.9 20.3±0.0

83.2±9.9 89.2±3.1 92.8±7.9 96.2±1.6

90.6±2.1 93.4±4.3 98.4±2.5 94.0±2.8

89.2±15.1 93.3±1.0 96.9±4.1 97.9±3.1

220.2±9.7 263.1±10.0 302.3±10.8 311.7±12.6

208.8±14.6 263.6±9.5 309.1±10.1 318.1±13.4

221.0±16.3 269.1±18.3 313.1±18.3 328.9±16.1
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것 시사 었다 해하여 생. BACE-1 Amyloid β

억 한다고 보고 다 다량 생 하 죽염 미 랄.

한 천 염에 비해 낮 량 나타낼 것 상 었BACE-1

다 그러나 죽염식 미 랄 한 천 염식 에 비해 약간 낮.

량 보 뿐 식 간 차 보 지 않았다BACE .

취시킨 식 간 짧았 것 여겨진다.

Fig. 2-3. Expression levels of BACE1 protein in the brains of rats

fed diets containing 8% NaCl of RS, SS, and PBS for 4 weeks. The

data are expressed as mean ± SD (n=8). The different characters

indicate significant difference among them at p < 0.05 (a>b).

나 함량) Amyloid β

달리하여 주 동안 취시킨 상4 상whole brain

과 등 함량 사하 다 그 결과A 1-40 A 1-42 Amyloid .β β β

과 등 함량 미 랄 없(Fig. 2-4), A 1-40 A 1-42 Amyloidβ β β

미 랄 한 천 염식 죽염식(RS) > (SS) > (PBS)
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낮게 나타났다 량에 보 결과 사한. BACE-1

경향 나타냈다 그러나 각 식 간 차 찰 지 않았다.

(P 죽염과 미 랄 한 천 염 미 랄 없 에< 0.05).

비해 생 여주 과가 것 나 취Amyloid β

간 짧아 한 차 찰하 실 하 다.

Fig. 2-4 Contents of A 1-40 and A 1-42β β in the brains of rats fed

diets containing 8% NaCl of RS, SS, and PBS for 4 weeks. The data

are expressed as mean ± SD (n=8). The different characters indicate

significant difference at p < 0.05 (a>b).

거에 여하 들에 미 향3) Amyloid β

가 량 비) RAGE

달리하여 주 동안 취시킨 상4 상whole brain

량 사한 결과 미 랄 한 천 염식RAGE (Fig. 2-5),
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과 죽염식 미 랄 없 에 비해(SS) (PBS) (RS)

낮 량 나타냈다RAGE (P 그러나 미 랄< 0.05).

한 천 염식 과 죽염식 간 량(SS) (PBS) RAGE

차 가 찰 지 않았다(P 에< 0.05). BACE

량 차 나타냈 결과 하 다 액 내 함량. Amyloid β

경우 에 재하 량 가한다고 알blood-brain barrier RAGE

다 미 랄 한 천 염과 죽염 미 랄 없 에 비해.

낮 량 보 것 보아 뇌 직 타 직에RAGE Amyloid

비량 어 액에 재하 함량도 낮았 것Amyloidβ β

다 그러나 죽염 미 랄 한 천 염에 비해 량 낮. RAGE

경향 보 나 식 간 차 보 지 않았다.

에 량 차 나타냈 결과 마찬가지BACE-1

취 간 짧았 것 여겨진다.

Fig. 2-5. Expression levels of RAGE protein in the brains of rats fed

diets containing 8% NaCl of RS, SS, and PBS for 4 weeks. The data

are expressed as mean ± SD (n=8). The different characters indicate

significant difference at p<0.05 (a>b).

나 량 비) LRP1

달리하여 주 동안 취시킨 상4 상whole brain
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량 사한 결과 량 죽염식LRP1 (Fig. 2-6), LRP1

미 랄 한 천 염식 미 랄 없(PBS) > (SS) >

나타났 나 각 식 간 차 찰 지 않았다(RS)

(P 에 재하 단 질 뇌 직에< 0.05). LRP1 blood-brain barrier ,

직 거하 여한다 미 랄 한 천Amyloid .β

염과 죽염 미 랄 없 에 비해 량 았 것LRP1

보아 뇌 직 내에 여주 향Amyloid β

것 시사 다.

Fig. 2-6. Expression levels of LRP1 protein in the brains of rats fed

diets containing 8% NaCl of RS, SS, and PBS for 4 weeks. The data

are expressed as mean ± SD (n=8). The different characters indicate

significant difference at p<0.05 (a>b).

산 트 에 미 향4)

가) 함량Protein carbonyl

달리하여 주 동안 취시킨 상4 whole brain

상 함량 사하 다 그 결과protein carbonyl . (Fig. 2-7), protein

함량 죽염식 가 약간 낮았 나 각 식 간carbonyl (PBS)
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차 찰 지 않았다(P 과다한 취 우리 몸에 산< 0.05).

트 에 향 다고 알 다 본 연 행 연 에.

하 미 랄 한 천 염 미 랄 없 에 비해 주간 고염, 4

식 한 근 직 나 지 직에 낮 함량protein carbonyl

나타냈 죽염 미 랄 한 천 염 보다 낮 protein

함량 보 다 그러나 주간 고염식 한 상 뇌 직에carbonyl . 4

에 라 한 함량 차 보 지 않protein carbonyl

았 것 보아 뇌 직 지 직 나 근 직 등 타 직에 비해

과다한 취 산 트 빠 게 한 것

해 단 질 산 함량 낮았 것 시, protein carbonyl

사 었다 뇌 직에 에 라 산 트 도.

함량에 향 주 지 알아보 해 시간protein carbonyl

취 통한 실험 다.

Fig. 2-7. Protein carbonyl contents in the brains of rats fed diets

containing 8% NaCl of RS, SS, and PBS for 4 weeks. The data are

expressed as mean ± SD (n=8). The different characters indicate

significant difference at p<0.05 (a>b).

나) TNF-α 함량

달리하여 주 동안 취시킨 상4 whole brain



- 49 -

상 TNF-α 함량 사하 다 그 결과 죽염식. (Fig. 2-8), (PBS)

과 미 랄 한 천 염식 미 랄 없 에 비(SS) (RS)

해 낮 TNF-α 함량 나타냈다(P 과다한 취< 0.05).

우리 몸에 산 트 주고 염 에 여하 함량TNF-α

가시킨다고 알 다 본 연 행 연 에 같.

죽염과 미 랄 한 천 염 미 랄 없 에 비해 주간4

고염식 한 근 직 나 지 직에 낮 TNF-α 함량 나타낸

결과 하 다 죽염 미 랄 한 에 비해 산 트.

크게 여 다 행 연 결과 죽염 미 랄 한 보

다 매우 낮 함량 보 것 상하 다 그러나 식 간TNF- .α

에 차 보 지 않았다.

Fig. 2-8. TNF-α contents in the brains of rats fed diets containing

8% NaCl of RS, SS, and PBS for 4 weeks. The data are expressed as

mean ± SD (n=8). The different characters indicate significant

difference at p<0.05 (a>b).

다) NF-kB 함량

달리하여 주 동안 취시킨 상4 whole brain

상 NF-kB p65 함량 사하 다 그 결과. (Fig. 2-9), NF-kB p65 함
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량 죽염식 가 낮았 그 다 미 랄 한(PBS) ,

천 염식 었 미 랄 없 가 게 나타났(SS) , (RS)

다(P < 0.05). TNF-α 함량에 나타냈 결과 사한 경향 나타냈

다 한 죽염과 미 랄 한 천 염 미 랄 없 에 비.

해 주간 고염식 한 근 직 나 지 직에 낮4 NF-kB p65

함량 나타낸 결과 하 다 죽염 나 미 랄 한 미.

랄 없 에 비해 뇌 직에 도 산 트 에 향 게 다

사실 재차 었다.

Fig. 2-9. Expression levels of NF-kB p65 in the brains of rats fed

diets containing 8% NaCl of RS, SS, and PBS for 4 weeks. The data

are expressed as mean ± SD (n=8). The different characters indicate

significant difference at p<0.05 (a>b).

상 결과 약해 보 다 과 같다 에 라. Alzheimer's

에 미 향에 해 알아보고 죽염 미 랄 한 천disease , ,

염 그리고 미 랄 없, 주 동안 취시킨 상 뇌 직4

상 주 원 하나 알 진Alzheimer's disease Amyloid

타 드 생 거에 여하 들 사하 다 그 결과beta . ,

미 랄 한 천 염과 죽염 미 랄 없 에 비해

타 드 생 에 여하 량 고 그 생Amyloid beta BACE-1
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과 등 함량도 낮았다 한 들A 1-40 A 1-42 . Amyloidβ β

타 드 거에 여하 량에도beta RAGE LRP1

향 주 것 나타났다 미 랄 한 천 염과 죽염 미 랄.

없 에 비해 산 트 TNF- NK-kB p65α

량도 낮았다 그러나 주간 고염 취시킨 상 뇌 직. 4

한 생 에 어 간 연한 차 가Amyloid beta

찰 지 않았다.

본 연 통해 에 어 도 향Alzheimer's disease

주 지 단 할 없지만 에 라, Alzheimer's disease

주 타 드 생 에 향 알 었다Amyloid beta .

에 라 에 미 향에 해 보다Alzheimer's disease

한 차 알아보 해 상 에 단 간보다 간 동안 취시

얻어진 뇌 직 상 한 타 드 생 거에Amyloid beta

여하 들에 한 사가 었다.

한편 미 랄 한 천 염 미 랄 없 에 비해 뇌에

타 드 생 여주고 산 트 여주Amyloid beta

향 하 다 그러나. 미 랄 한 천 염과 미 랄 없

간 에 미 향 알아보 해Alzheimer's disease

매우 랜 간 동안 취시 야만 그 차 할 것 단

었다.

그래 생 하 죽염 미 랄 한 천 염 등 다

에 비해 욱 타 드 생 억 하고 산 트Amyloid beta

여 주 과 나타냈다 그래 죽염. Alzheimer's disease

하 과 보고 상 에 고염 주 동안 취시 얻어진 뇌, 11

상 주 원 하나Alzheimer's disease Amyloid beta

타 드 생 거에 여하 들 사하고 하 다.
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라 주 동안 고염 취시킨 상 에 죽염. 11 Alzheimer's disease

뇌 건강에 미 향

식 취량 취량 그리고 체 변1) , ,

생 하 죽염 뇌 건강(purple bamboo salt)

평가하고 미 랄 없 상 비, (reagent salt, 99% NaCl)

한 동 실험 실시하 다 죽염 그리고. (PBS), (RS)

첨가 고염 사료 각각 주 상(8% NaCl, w/w) 4

각 그룹 당 마리 에 주 동안 취시 다(Sprague-Dawley Dahl rat, 8 ) 11 .

고염 식 동안 각 식 별 식 취량 취량 그리고 체 변, ,

사하 다 그 결과 고염 취하 동안 취량 식 취량 그리고 체. , ,

식 간 동안 지 가하나 각 식 간 차

찰 지 않았다 앞 주 동안 고염 취하 실험 결과 사한 경. 4

향 나타냈다.

Table 2-2. Changes of body weight, food intak, and water intake in

rats fed diets containing 8% NaCl of RS, SS, and PBS for 4 weeks

생 에 여하 들에 미 향2) Amyloid β

가 량 비) BACE-1 ( -secretase)β

뇌에 해하여 생 하 여하 주BACE-1 APP Amyloid β

알 다 그래. 죽염 과 첨가 고염(PBS) (RS)

Items　 Groups
Diet period (week)

1 3 5 7 9 11

Food

intake

(g/day)

RS 14.9±2.8 19.2±0.8 19.5±0.2 18.4± 0.5 18.1±0.5 18.5±0.2

PBS 15.7±2.7 19.6±0.5 19.6±0.7 19.0±0.8 18.5±0.6 18.2± 0.5

Water

intake

(ml/day)

RS 90.8±1.9 97.0±2.7 82.8±0.4 76.3±2.0 74.0±2.4 73.3±3.3

PBS 86.9±13.3 97.0±4.3 81.7±5.8 79.6±3.6 74.1±3.2 74.4±1.8

Body

weight (g)

RS 167.6±6.5 262.0±18.3 322.6±16.1 373.8±18.8 412.3±23.0 438.6±27.3

PBS 219.2±14.7 307.4±21.7 359.6±25.4 394.8±30.6 417.0±34.4 455.2±36.3
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사료 각각 에 주 동안(8% NaCl, w/w) Sprague-Dawley Dahl rat 11

취시 얻어진 상 량 사한 결과whole brain BACE (Fig.

죽염식 미 랄 없 에 비해2-10), (PBS) (RS)

낮 량 나타냈다BACE-1 (P 주 동안 취시< 0.05). 4

행해진 결과 하 그 차 가 하 다 앞 언 한 같, .

해하여 생 억 한다고 알BACE-1 Amyloid β

다 죽염 미 랄 없 에 비해 낮 량. BACE-1

나타내 죽염 억 에 한 것 시사 었BACE-1

다.

Fig. 2-10. Expression levels of BACE1 protein in the brains of rats

fed diets containing 8% NaCl of RS and PBS for 11 weeks. The data

are expressed as mean ± SD (n=8). The different characters indicate

significant difference between them at p < 0.05 (a>b).

나 함량) Amyloid β

뇌에 에 해APP BACE ( -scretase) -scretase Amyloidβ γ β

가 생 생Amyloid β 과 알 다A 1-40 A 1-42 .β β

그래 죽염 과 미 랄 없 주 동안 취시킨(PBS) (RS) 12

상 상 생 과whole brain Amyloid A 1-40 Aβ β β

함량 사하 다 그 결과 뇌에 함량 경우1-42 . (Fig. 2-11), A 1-40β
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죽염식 미 랄 없 보다 낮 함량 나타냈(PBS) (RS)

나 식 간 차 찰 지 않았다(P 에< 0.05).

뇌에 함량 경우 죽염식 미 랄 없A 1-42 (PBS)β

보다 하게 낮 함량 나타냈다(RS) (P < 0.05).

가Amyloid APP BACE-β 1 에 해 생-scretaseγ

가 가 많 생 고 가 약 도 생 다고 한다 특A 1-40 , A 1-42 10% .β β

띄 에A 1-42β Amyloid β aggregation

뿐만 아니라 독 강하다고 알 다 죽염 미 랄 없.

에 비해 억 할 뿐만 아니라 생 질BACE-1 Amyloid β

생 하 라도 Amyloid β 하게 하 생aggregation A 1-42β

여주 과가 하 다.

Fig. 2-11. Contents of A 1-40 and A 1-42β β in the brains of rats fed

diets containing 8% NaCl of RS and PBS for 4 weeks. The data are

expressed as mean ± SD (n=8). The different characters indicate

significant difference at p < 0.05 (a>b). nsNo significant difference

between RS and PBS at p < 0.05 (a>b).
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거에 여하 들에 미 향2) Amyloid β

가 량) RAGE

내에 변RAGE Advanced glycation end products

가 가하게 뇌 나 신경 포에 그 량 가할Amyloid-β

뿐만 아니라 포 산 상과 염 시킨다고 알 다 그래.

죽염과 미 랄 없 주 동안 취시킨 상11 whole

상 량 사한 결과 죽염식brain RAGE (Fig. 2-12),

미 랄 없 에 비해 낮(PBS) (RS) RAGE

량 나타냈 (P 주 동안 고염 취시 얻어진 결과< 0.05), 4

하 다 한 뇌 직에 죽염식 량 낮. (PBS) RAGE

았 것 보아 죽염 취가 내에 산 트 염

게 주어 산 해 변 Advanced glycation end products

가 게 생겨 량 었 것 시사 었다 그Amyloid- RAGE .β

해 뇌 나 신경 포에 뇌 포에 도 산 트 염 한

게 생했 가 강하게 시사 었다 본 실험에 죽염 미 랄.

없 에 비해 하게 낮 량 할 었다RAGE .

Fig. 2-12. Expression levels of RAGE protein in the brains of rats

fed diets containing 8% NaCl of RS and PBS for 11 weeks. The data

are expressed as mean ± SD (n=8). The different characters indicate

significant difference at p<0.05 (a>b).
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나 량 비) LRP1

에 뇌 직 타 드LRP1 blood-brain barrier Amyloid-β

거하 첫 단계에 여하 한 체 알 다 죽염과 미.

랄 없 주 동안 취시킨 상11 상whole brain

량 에 해 사하 다 그 결과LRP1 Western blotting . (Fig.

죽염식 미 랄 없 에 비해2-13), (PBS) (RS)

량 나타냈다LRP1 (P 고염 주 동안 취< 0.05). 4

시킨 상 뇌에 에 라 연한 량 차LRP1

하지 못했 나 보다 주간 동안 고염 취시킨 상 뇌11

에 그룹 간에 한 차 나타냈다 그러므 죽염 미 랄.

없 에 비해 에 량 여 뇌 직blood-brain barrier LRP1

에 재하 그 거하 과가 알 었다Amyloid .β

Fig. 2-13. Expression levels of LRP1 protein in the brains of rats fed

diets containing 8% NaCl of RS and PBS for 4 weeks. The data are

expressed as mean ± SD (n=8). The different characters indicate

significant difference at p < 0.05 (a>b).

다 량 비) NEP IDE
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죽염과 미 랄 없 주 동안 취시킨 상11 whole

상 량 사하 다 그 결과brain NEP IDE . (Fig. 2-14),

죽염식 미 랄 없 에 비해 낮(PBS) (RS)

량 나타냈다NEP IDE (P < 0.05). Amyloid Amyloidβ β

생 과 거 간 균 생 다고 알 다. Alzheimer's

경우 뇌 직에 거에 여하disease Amyloid NEP IDEβ

량 어든다고 보고 었 한, NEP IDE overexpression

시 경우 함량 어든다 다 보고 었다 그러므Amyloid .β

뇌 직에 가 거 어NEP IDE Amyloid β

하 과가 다 그런 근 타 연Alzheimer's disease .

연 결과에 하 뇌 에 함량과, (cerebral cortex) Amyloid β

거에 여하 간 양 상 계 갖 다고 보Amyloid NEP IDEβ

고하 다 특 해마보다 뇌에 함량 경우. Amyloid NEPβ

량 다고 하 다IDE .

죽염 생 에 여하 해하거나Amyloid BACEβ

가 생 어다 할지라도 그 거에 여하Amyloid LRP1β

량 았 것 보아 뇌 직에 함량 낮았 것 시Amyloid β

사 었다 특 본 실험에 사 했 뇌 직 체 뇌가 큰 비 차. ,

지하고 다 그러므 죽염 미 랄 없 에 비해 뇌 직에.

함량 하게 낮았 에 량Amyloid NEP IDEβ

도 었 것 시사 었다.

산 트 에 미 향2)

가) 함량Protein carbonyl

죽염과 미 랄 없 주 동안 취시킨 상11

상 함량 사하 다 그 결과whole brain protein carbonyl . (Fig.

앞 주 동안 고염 취시킨 상 뇌에2-15), 4 protein carbonyl

함량 식 간 차 찰 지 않았 나 주 동안 취11

시킨 상 뇌 직에 식 간 차 가 찰 었다

(P 본 연 행 연 같 근 직 나 지 직에< 0.05).

낮 함량 나타냈 결과 사한 경향 나타냈다protein carbonyl .
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Fig. 2-14. Expression levels of NEP and IDE protein in the brains of

rats fed diets containing 8% NaCl of RS and PBS for 11 weeks. The

data are expressed as mean ± SD (n=8). The different characters

indicate significant difference at p<0.05 (a>b).



- 59 -

Fig. 2-15. Protein carbonyl contents in the brains of rats fed diets

containing 8% NaCl of RS and PBS for 11 weeks. The data are

expressed as mean ± SD (n=8). The different characters indicate

significant difference at p<0.05 (a>b).

나) TNF-α 함량

죽염과 미 랄 없 주 동안 취시킨 상11

상whole brain TNF-α 함량 사한 결과 죽염식(Fig. 2-16),

과 미 랄 없 에 비해 낮(PBS) (RS)

TNF-α 함량 나타냈다(P 결과 앞 주 동안 취시 행< 0.05). 4

했 결과 하 다 죽염 미 랄 없 보다 매우 낮.

함량 보여 산 트 게 것 해 었다TNF- .α

다) NF-kB 함량

죽염과 미 랄 없 주 동안 취시킨 상11

상whole brain NF-kB p65 함량 사하 다 그 결과. (Fig.

죽염식 미 랄 없 에 비해2-17), (PBS) (RS)

낮 량 나타냈다 주 동안 고염 취시킨NF-kB p65 . 4

에 얻어진 결과 하 다 죽염 미 랄 없 에 비해 뇌.

직에 도 산 트 에 향 게 다 사실 재차 하 다.
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Fig. 2-16. TNF-α contents in the brains of rats fed diets containing

8% NaCl of RS and PBS for 11 weeks. The data are expressed as

mean ± SD (n=8). The different characters indicate significant

difference at p<0.05 (a>b).

Fig. 2-17. Expression levels of NF-kB p65 in the brains of rats fed

diets containing 8% NaCl of RS, SS, and PBS for 4 weeks. The data

are expressed as mean ± SD (n=8). The different characters indicate

significant difference at p<0.05 (a>b).
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상 결과 약해 보 다 과 같다 죽염과 미 랄 없.

11주 동안 취시킨 상 뇌 직 상 Alzheimer's

주 원 하나 알 진 타 드 생disease Amyloid beta

거에 여하 들 사하 다 그 결과 죽염식 미 랄. ,

없 식 에 비해 타 드 생 에 여하Amyloid beta

량 하게 낮았 그 생 함량도 매우BACE-1 , A 1-42β

낮았다 한 타 드 거에 여하. Amyloid beta RAGE LRP1

량도 매우 낮 하 다. 죽염식 미 랄 없 식

에 비해 Amyloid β 함량 낮았 것 보아 그 거에 여하

량도 것 상 었 나NEP IDE 미 랄 없

식 죽염식 에 비해 았다 근 뇌에. NEP IDE

량 도 가한다 보고 하 다Amyloid .β

죽염 미 랄 없 에 비해 산 트 TNF-α

NK-kB p65 량도 낮았 그 산 생, protein

함량도 하게 낮았다carbonyl .

본 연 결과에 에 어 도Alzheimer's disease

향 주 지 단 할 없다 다만 에 라. Alzheimer's

주 타 드 생 에 향disease Amyloid beta

하 다 특 본 연 에 행해진 주간 고염 취시킨 상 뇌. 4

직에 미 랄 한 천 염 미 랄 없 에 비해 Amyloid

타 드 생 여주고 산 트 여주 향beta

알 었다 그러므 주. Alzheimer's disease

타 드 생 에 얼마나 향 주 지에 한 연Amyloid beta

후 행 어야만 한다.

본 연 행에 얻어진 매우 미 운 결과 죽염 미 랄 없

에 비해 에 여하 주Alzheimer's disease Amyloid

여주 과 한 것 다 특 죽염 에 비해beta . 산

트 게 주고, 타 드 생 에 여하Amyloid beta

억 할 뿐만 아니라 그 거에 여하BACE RAGE LRP1
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여 함량 여 주 과가 알 었다 특Amyloid beta .

주 취 보다 주 취에 에4 11 생 에Amyloid beta

미 향 하 다 그리고 생 에 직. Amyloid beta

여하 여주 과가 다고 보고BACE1

같 생 하 질 다량 함 하고 죽염, Amyloid

생 억 과 가 주 원 질 가 강하게 시사beta

었다 그러므 우리 매 취하여야만 하 간. ,

취에 어 죽염 취 타 에 비해 Alzheimer's disease

하 욱 과가 것 시사 었다 간 죽염 취가.

타 에 비해 함량amyloid aggregation, acetylcholine ,β

에 얼마나 향 주 지 과학 통해neurofibrillary tangle ,

죽염 취 여 주 과Alzheimer's disease

고 한다.

죽염과 죽염과 같 열처리가공 우리나라에 만 하게 생산

고 항 양, , 항산 항염 항 러 그리고 항암 등, , ,

다양한 생리 지고 다 한 본 연 에 죽염.

에 비해 에 여하 함량 여주Alzheimer's disease Amyloid β

과가 다 죽염 식 약 안 청에 해 독 학 평가에.

도 안 었다.

천 염과 열처리하여 한 죽염과 같 열처리 한식 맛

내 가 본 재 다 들 계에 주 취하고.

에 비해 건강에 다 사실 고 다 같 천 염과.

죽염 한식 재 어진다 한식 계 다양한 식과 차별

가 가 할 것 다.

특 우리나라에 다량 생산 고 고 미 랄 한

천 염 그 체 매하 에 아 운 많다 한 산 천 염만.

갖 한 살 특 건강 갖 가공염 죽염 만

들어 매하 가가 매우 클 것 다 한 산 천 염 비 가격.

재 당 약 원하 죽염 만들어 매할 경우 싼 것kg 600

당 만원 비싼 것 약 만원하고 다 것도 앞 원kg 20 , 100 .

한 에 가격 라갈 것 라 다 특. 죽염 뇌 건강 등
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건강 우 하다고 과학 고 어 계

것 고 한 한식 계 산업에 크게 여할 것 다.
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