













































































































































































































































































































	2002 해조류 및 해면으로부터 노화억제제 개발
	최종연구보고서
	제출문
	요약문
	목차
	제1장 서론
	제2장 국내외 기술개발 현황
	제3장 연구개발 수행 내용 및 결과
	제1절 해양신기능성 물질의 유도체 합성을 위한 유기전합성방법 개발
	제2절 합성유도체의 고지혈증치료제로서의 기능성 연구
	제3절 TDB 유도체 (HS-1580, -1581, -1582)가 inducible nitric oxide synthase (iNOS)에 미치는 영향
	제4절 합성 유도체의 항노화 효과
	제5절 합성 유도체에 대한 세포생존율 조사
	제6절 TDB 유도체의 sarcoma 180에 대한 항암활성
	제7절 HS-1580의 항산화 효과
	제8절 산업적 개발연구
	제9절 TDB 합성 유도체로부터 미백효과에 대한 실험
	제10절 다시마 sample의 미백효과에 관한 연구
	제11절 활성 단백질의 정제 및 물성 연구

	제4장 연구개발 목표 달성도 및 대외기여도
	제5장 연구개발결과의 활용계획
	제6장 참고문헌
	제7장 기타

	주의
	표목차
	표 2-1. 실험 영양의 구성
	표 2-2. LDL 산화에 대한 HS-1580개의 항산화 효과
	표 2-3. HS-1580계 유도체의 DPPH 유리기 소거능
	표 2-4. 11주 동안 paigen diet 섭취 후의 체중, 식이 섭취, 식이효율의 변화
	표 2-5. 11주 동안 paigen diet 섭취 후의 장기의 무게
	표 2-6. 동맥경화 유발식이(pagien diet)를 11주 동안 섭취한 마우스의 혈장 지질농도
	표 2-7. 동맥경화식이를 11주간 투여한 마우스의 지질농도
	표 2-8. 간의 비정상 수칙
	표 2-9. 동맥벽의 두께
	표 5-1. RAW264. 7 cell에서 TNF-α에 대한 샘플의 억제 효과
	표 5-2. MTT 측정
	표 8-1. 금붕어 수 조사
	표 8-2. 피부반응의 판정표
	표 8-3. P.I.I.에 의한 자극 판정
	표 8-4. 피부자극 판정
	표 8-5. 머드 팩의 조성
	표 9-1. 실험계의 조성

	그림목차
	도 2-1. LDL 산화에 대한 HS-1580계의 항산화 효과
	도 2-2. HS-1580계 유도체의 DPPH 유리기 소거능
	도 2-3. HS-1605의 혈장 콜레스테롤 저하효과
	도 2-4. HS-1605의 LDL-C 저하효과
	도 2-5. HS-1605의 HDL-C 증가효과
	도 2-6. HS-1605가 11주 동안 동맥경화 유발식이를 섭취한 마우스의 혈장중성지질농도에 미치는 영향
	도 2-7. 11주 동안 paigen(piagen) diet를 먹인 쥐의 hepatic cholesterol 농도
	도 2-8. 11주 동안 paigen diet를 먹인 쥐의 hepatic triglyceride 농도
	도 2-9. 간
	도 2-10. 간
	도 3-1. 세포생존율에 미치는 TDB의 영향
	도 3-2. LPS에 의해 유도된 NO 축적에 미치는 TDB 영향
	도 3-3. Raw 264.7 macrophages에서 iNOS 유도에 있어 TDB의 영향
	모식도 1. DNA 손상후 p21Waf1/Cip1에(이미지참조) 의한 growth arrest  조절 가설
	모식도 2. NFkB의 apoptosis와 노화조절 양상
	도 4-1. SNP and/or SNP+HS-1354 처리한 MCF-7 cells에서의 nitirc oxide 측정
	도 4-2. CoCl2 or SNP에 16시간 노출시킨 후 세포안 ROS에 대한 HS-1354의 효과
	도 4-3. MCF-7 cells에서의 p53, p21Waf1/Cip1에(이미지참조), HIF-1, NF-kB의 발현
	도 4-4. SNP, CoCl₂ and/or/ HS-1354 처리된 MCF-7 cells에서의 SA β-gal의 활성변화
	도 4-5. MCF-7 cell의 세포주기에 대한 HS-1354의 효과
	도 4-6. 세포 생존률 측정
	도 5-1. sarcoma 180 종양을 가진 ICR 쥐의 RGAP 항종양 활성
	도 7-1. 배양한 대뇌피질 신경세포에서 H₂O₂ 또는 X/XO, Fe2+/AA로(이미지참조) 유발한 세포손상에 대한 HS1580의 작용
	도 7-2. 배양한 대뇌피질 신경세포에서 H₂O₂로 유발한 세포손상에 대한 HS1580 및 Trolox의 작용
	도 8-1. 자색이질암 표면의 전자현미경 사진
	도 8-2. 자색이질암 325mesh 분말가루의 전자현미경 사진
	도 8-3. 석영안산반암 표면의 전자현미경 사진
	도 8-4. 석영아산반암중 대부분의 영역을 차지하고 있는 부분의 325mesh 분말관찰
	도 8-5. 석영아산반암의 회색부분의 주사현미경 사진
	도 8-6. 석영아산반암의 짙은 검은 부분의 주사현미경사진
	도 8-7. 5주간 금붕어 사육
	도 8-8/8-9. 혼합이 끝난 mud pack의 전자현미경사진
	도 8-9/8-10. 곰피의 성분을 함유한 mud pack의 완제품
	도 9-1. ELISA reader
	도 9-2. MTT assay
	도 9-3. 여러 농도에서의 세포 독성
	도 9-4. 10ug/㎖ 농도에서의 세포독성실험
	도 9-5. 1차 화합물의 농도별 미백활성실험
	도 9-6. 10ug/㎖에서의미백활성실험
	도 9-7. 1차 화합물들의 농도별 티로시나아제 활성 억제 효과
	도 9-8. 티로시나아제 활성 억제 효과
	도 10-1. sample의 세포 독성 조사
	도 10-2. 미백효과 실험
	도 10-3. Tyrosinase의 활성을 억제 효과
	도 11-1. 먹장어의 피부로부터 novel bioactive peptide를 추출하는 과정
	도 11-2. Rat 십이지장(duodenum)에 대한 수축활성
	도 11-3. 먹장어 피부로부터 추출한 peptide의 HPLC 정제 과정
	도 11-4. 붕장어 피부 추출물 RM 60으로부터 생리활성물질 정제
	도 11-5. 2차 경제 과정
	도 11-6. HPLC 정제의 chromatogram의 4단계

	[title page etc.]
	Summary
	Contents
	Chapter 1. Introduction
	Chapter 2. Scope of project
	Chapter 3. Results and discussions
	Chapter 4. Achievement of project aim
	Chapter 5. Utilization plan of research result
	Chapter 6. Reference
	Chapter 7. Others

	Notice
	List of Table 
	Table 2-1. Composition of experimental diet
	Table 2-2. The antixoidant effect of HS-1580 derivatives against LDL oxidation
	Table 2-3. DPPH radical scavenging activity of HS-1580 derivatives
	Table 2-4. Change in Body weight, food intake and food efficiency ratio(FER) of mouse fed paigen diets for 11 weeks
	Table 2-5. Liver, Heart, Lung, Kidney, Spleen, Brain, Testis weight of mouse fed paigen diet for 11 weeks
	Table 2-6. Plasma lipids concentrations of mouse fed paigen diet for 11 weeks
	Table 2-7. Mapatic lipids concentrations of mouse fed paigen diet for 11 weeks
	Table 2-8. The degree of abnormalities of liver
	Table 2-9. Thickness of wall of the Aorta
	Table 5-1. The ingibitory effect of samples on TNF-α production in RAW264. 7 cells
	Table 5-2. MTT assay
	Table 8-1. Count of dead Golden fish
	Table 8-2. Check list of skin response
	Table 8-3. Irriatating decision by P.I.I.
	Table 8-4. Decision of skin irratating
	Table 8-5. Receipt of mud pack
	Table 9-1. Composition of experiment

	List of Figure
	Figure 2-1. The antioxidant effetct of HS-1580 derivatives against LDL oxidation
	Figure 2-2. DPPH radical scavenging activity of HS-1580 derivatives
	Figure 2-3. The effect of HS-1605 on decreasing plasma cholesterol
	Figure 2-4. The Decreasing effect of HS-1605 on LDL cholesterol
	Figure 2-5. The increasing effect of HS-1605 on HDL-Cholesterol
	Figure 2-6. The effect of HS-1605 on plasma triglyceride concentration of mouse fed paigen diet for 11 weeks
	Figure 2-7. Hapatic cholesterol concentration of mouse fed paigen diet for 11 weeks
	Figure 2-8. Hapatic triglyceride concentration of mouse fed paigen diet for 11 weeks
	Figure 2-9. The Liver
	Figure 2-10. The Liver
	Figure 3-1. Effects of TDB derivatives on cell viability
	Figure 3-2. Effects of TDB derivatives on LPS-induced NO accumulation
	Figure 3-3. Effects of TDB derivatives on iNOS induction in Raw 264.7 macrophages
	Figure 1. A hypothesis of how p21Waf1/Cip1(이미지참조) regulates growth arrest after DNA damage
	Figure 2. Schmetic NFkB regulated the apoptosis and senescence
	Figure 4-1. Measurement of nitric oxide in SNP and/or SNP+HS-1354 treated MCF-7 cells
	Figure 4-2. Effect of HS-1354 on intracellular ROS generation after 16h exposure to CoCl2 orSNP (×20) 
	Figure 4-3. Expression of p53, p21Waf1/Cip1에(이미지참조), HIF-1, NF-kB and VEGF in MCF-7 cells
	Figure 4-4. Change of SA β-gal activity in SNP, CoCl₂ and/or HS-1354 -treated MCF-7 cells
	Figure 4-5. Effect of HS-1354 on cell cycle in MCF-7 cells
	Figure 4-6. Measurement of Cell viability
	Figure 5-1. Antitumor activity of RGAP in sarcoma 180 tumor-bearing ICR mice
	Figure 8-1. Surface of Grayish purple Argillite by electron microscopy
	Figure 8-2. 325mesh powder of Grayish purple Argillite by electron microscopy
	Figure 8-3. Sulface of Dacite porphyry by electron microscopy
	Figure 8-4. 325mesh powder of major part in Dacite porphyry by electron microscopy
	Figure 8-5. Glay part of Dacite porphyry by electron microscopy
	Figure 8-6. The Black part of Dacite porphyry by electron microscopy
	Figure 8-7. Feeding of Golden fish for 5 weeks
	Figure 8-8/8-9. Mud pack after mixing by electron microscopy
	Figure 8-9/8-10. Products of mud pack
	Figure 9-1. ELISA reader
	Figure 9-2. MTT assay
	Figure 9-3. Result of cell viability in several concentration
	Figure 9-4. Cell viability in 10ug/㎖ concentration
	Figure 9-5. Whitening test of primary mixture by concentration
	Figure 9-6. Whitening test in 10ug/㎖ concentration
	Figure 9-7. Effects of tyroxinase inhibition of primary mixture by concentration
	Figure 9-8. Effects of activity of tiroxinass inhibition
	Figure 10-1. Result of MTT assay
	Figure 10-2. Melanin release inhibition
	Figure 10-3. Mushroom Tyrosinase assay
	Figure 11-1. Procedure for extraction of an novel bioactive peptide from skin of the conger ee1 (conger myester))
	Figure 11-2. The contractile activity of conger ee1(conger myester) extracts on the rat duodenum)
	Figure 11-3. Summarized procedures for HPLC purification of the peptides (CES-1, CES-2) in the extracts of the skin of conger ee1(Conger myester)
	Figure 11-4. Gel-filtration profile of the RM 60 from the Sep-Pak C18 cartridge on sephadex G-25 column(2.6 × 110㎝, Pharmacia) using 5% acetic acid as eluent
	Figure 11-5. The 2nd Reversed-phase HPLC purification profiles of active fraction from cation-exchange column)
	Figure 11-6. The chromatogram of the 4th step of reversed-phase HPLC (Capcell-pak C18, 10×250㎜)



