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In vitro 및 in vivo에서 된장의 암예방 효과

된장 추출물이 이식 마우스의 혈청 및-2. Sarcoma-180
간내 주요 효소활성에 미치는 효과-
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Cancer Preventive Effects of Doenjang in vitro and in vivo

-2. Effects of Doenjang Extracts on the Changes of Serum and Liver Enzyme
Activities in Sarcoma-180 Transplanted Mice-
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The effects of doenjang extracts on the changes of some serum and liver enzyme
activities in sarcoma-180 transplanted mice were studied. The activities of serum
aminotransferases (AST, ALT) were increased by the sarcoma-180 cell treatment
compared with control, while the activities of these enzymes decreased significantly by
the treatment of doenjang extracts. Lipid peroxide content in the liver that increased by
the injection of sarcoma-180 cells to the mice decreased considerably and the hepatic
xanthine oxidase activity was also inhibited after the treatment of doenjang extracts. The
activities of microsomal oxidizing enzymes (aminopyrine N-demethylase and aniline
hydrolase) were not affected significantly by the treatment of doenjang extracts to the
sarcoma-180 cell injected mice. Hepatic glutathione S-transferase activity and
glutathione content decreased by the sarcoma-180 cell treatment, but the activity and
the content were increased by the treatment of doenjang extracts in the mice,
respectively. The activity of glutathione reductase was increased by the treatment of
doenjang extracts, especially by the methanol extract of doenjang. But, γ
-glutamylcystein synthetase activity was not affected. These results suggest that
doenjang extracts have a possible protective effect on the sarcoma 180 cell-induced
hepatotoxicity in mice.
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서 론

된장은 단백질원인 콩이 주원료로 된장의 구성성분

은 아미노산과 펩티드 당류와 덱스트린 발효산물인, ,

유기산과 알코올 그리고 소금을 주성분으로 하고 있기

때문에 구수한 맛 단맛 고유한 향미와 짠맛이 조화된, ,

천연의 조미료이며 한국의 중요 발효식품이다 동의. ＜

보감 에 장은 모든 어육 채소 버섯의 독을 지우고‘ , ,＞

또 열상과 화독을 다스린다고 하였고 일화본초 에’ , ＜ ＞

는 된장은 모든 해어 육류 채소 버섯의 독을 푸는‘ , , ,

데 효과가 있다고 하여’ ,1) 된장은 맛을 내는 조미료의

역할뿐 아니라 질병을 치료하는 만병통치약으로 여겨

졌던 것 같다 실제로 가벼운 상처나 화상. 에 된장을 발

라서 화농을 방지하고 상처를 치료했다는 것은 널리 알

려진 민간요법 중의 하나이다.

박등2)은 재래식 된장에 aflatoxin B1에 의해 유도되

는 돌연변이성을 억제하는 효과가 있음을 밝혔으며,

재래식 된장은 생콩이나 삶은 콩보다 훨씬 항돌연변이

활성이 크고 일본된장 을 비롯한 다른 콩발효제, (miso)

품보다 항돌연변이 활성이 높았다고 했다 된장의 암.

예방효과는 된장을 끓인 후에도 있었으며,3) 여러 종류

의 발암원에 대해 항돌연변이 활성이 확인되었다.4) 된

장추출물들은 세포에서 에 의한 세C3H/10T1/2 MCA

포독성을 억제하는 효과가 있었으며 transformation

에서는 생체에서 발암의 지표인 형test Type II, III foci

성비율을 현저히 감소시켜 된장의 추출물은 진핵세포

계에서도 발암과정을 강하게 억제하는 것으로 나타났

다.5) 이 외에도 된장추출물은 인체위암세포AGS ,

인체 결장암세포의 성장을 저해하고 암세포의HT-29 ,

합성을 억제하며 이들 암세포의 형태학적 변화DNA ,

를 유발시킨다고 하였다.6,7) 된장의 헥산추출물은

인체 유방암세포에서 세MCF-7 포주기의 단백질인

cyclin B1의 생성과 이의 m 합성을 억제하여RNA G2에

서 로 가는 단계를 차단하여 항암효과를 나타M phase

낸다.5) 재래식 된장은 콩발효식품으로 콩이 가지는 여

러 항암물질 즉 불포화지방산, ,8 11)～ 트립신 인히비

터,12 15)～ 이소후라본,16) 비타민 E,17) 식이섬유소18) 등

에 의해 항 발 암 활성이 있을 수 있으며 콩을 발효숙( ) , ․
성시킨 된장이 보다 높은 활성을 나타내는 이유는 생

콩에서와는 달리 다른 어떤 발효산물이 항돌연변이 및

항암효과와 관련이 있으리라 생각되고 있다.

한편 항암물질에 의한 효소계의 변화를 알아보기 위

해서는 정상 마우스에 시료를 투여한 것과

암세포를 이식한 마우스에 시료를 투여sarcoma-180

하고 적출한 간과 혈청을 이용하여 혈청내 ami-

활성을 측정하는 방법이 있고 간독성의notransferase ,

검사와 간해독 효소계 즉 lipid peroxidase, xanthine

oxidase, microsomal oxidizing system, glutathione

변화 및 과산화지질S-transferase , gluta 함량thione

변화를 측정하는 방법이 있다.19 26)～ Lipid peroxidase,

microsomal oxidizing system, glutathione

등은 같은 내인성 요인에S-transferase free radical

의해 생성된 친전자성 물질의 독성작용을 해독시켜준

다고 한다.5,20,27,28) 등Mirsalis 29)은 콩추출물이 화학 발

암물질을 무독화시키는데 필요한 효소들 즉

와glutathione S-transferase UDP-glucuronyl

의 활성을 증가시킨다고 하였다 따라서 본transferase .

실험에서는 된장을 헥산추출물 메탄올추출물 및 열탕,

추출물 등으로 나누어 정상 마우스 및 sarcoma-180

세포를 이식한 마우스에 투여한 후 적출한 마우스의

간을 이용하여 이들 된장추출물들이 마우스의 간의 효

소계에 미치는 영향과 혈액을 이용한 간독성 예방 효

과를 확인하고자 하였다.

재료 및 방법

1) 된장시료 및 추출물의 제조

실험에 이용된 조선된장의 특징과 헥산추출물 메탄,

올추출물 및 열탕추출물의 조제법은 전보30)와 같다.

2) 동물실험

실험동물은 한국 생명과학연구소 대구 로부터 구입( )

한 로 주일간 일반 고형사료 삼양사Balb/c mouse 1 ( ,

서울 로 예비 사육한 후 체중이 전후의 것을 전보) 30 g

의 고형암 성장저지 실험방법30)과 동일하게 하여 고형

암을 적출하고 간조직 및 혈청을 분리하여 본 실험에

사용하였다.

3) 효소원의 조제

CO2 로 마취시켜 복부 정중선을 따라 개복한 다gas

음 심장으로부터 채혈하였으며 채혈 직후, , 4o 이하C

의 생리 식염수로 간을 관류하여 간 내에 남아있는 혈
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액을 제거한 후 간장을 적출하였다 간조직 당. 1 g 2

이 함유된 배량의mM-mercaptoethanol 4 0.25M

를 가하여 빙냉하에서sucrose buffer (pH 7.5) glass

로 마쇄하였다 이 마쇄액을teflon homogenizer .

분획으로 하였으며 이것을 에서homogenate , 600×g

분간 원심분리하여 핵 및 미마쇄 세포부분을 제거하10

고 다시 에서 분간 원심분리하여 상등액을1,000×g 20

다시 에서 시간 동안 초원심분리하여 얻105,000×g 1

은 상등액을 분획으로 그 침전물에 동일한 양cytosol ,

의 를 가하여 현탁시킨 액을0.25M sucrose buffer

분획으로 하였다 분획은 현탁microsome . Microsome

한 후 재원심분리하여 효소원으로 사용하였다 이렇게.

얻은 ho 는 함량과mogenate glutathione lipid peroxide

함량측정 분획은 와, microsome aniline hydroxylase

ami 활성측정에 분nopyrine N-demethylase , cytosol

획은 xanthine oxidase, γ-glutamylcystein

및synthetase, glutathione reductase glutathione

활성 측정에 사용하였다 한편 채취한S-transferase . ,

혈액은 실온에서 분간 방치하여 응고시킨 후 원심분30

리하고 상등액인 혈청을 얻어 이것을 혈액중

의 효소원으로 사용하였다transaminase .

4) 혈청 aminotransferase (ALT, AST) 활성 측정

혈청 의 활성은 과aminotransferase Reitman Fran-

의 방법kel 31)에 준하여 조제된 아산제약 를 사용하kit ( )

여 당alanine transaminase (100 ml DL-alanine

및1,780 mg α 함유-ketoglutaric acid 29.2 mg ),

당aspartate transaminase (100 ml L-aspartic acid

및2,660 mg α 함유 및-ketoglutaric acid 29.2 mg )

기질액 를 가하여1.0 ml 37o 에서 분간C 5 preincu-

시킨 다음 혈청 를 넣어bation 0.2 ml 37o 에서C

는 분alanine transaminase 30 , aspartate

는 분 반응시킨 후 정색시약transaminase 60

(2,4-dinitrophenylhy 함유drazine, 19.8 mg/100 ml )

를 첨가한 다음 용액 를 가1.0 ml 0.4N-NaOH 1.0 ml

하여 혼합한 후 분간 실온에서 방치하고 파장10 505

에서 흡광도를 측정하여 그 활성도를 표준검량선에nm

준하여 혈청 당1 ml Karmen unit32)로 표시하였다.

5) Lipid peroxide의 측정

등Ohkawa 33)의 방법에 준하여 측정하였다 간. 10%

균질액 에0.4 ml 8.1% sodium dodecyl sulfate 0.2

와 발색의 목ml, 20% acetate buffer (pH 3.5) 1.5 ml

적으로 를 가한 후0.8% thiobarbituric acid 1.5 ml

95o 에서 시간 동안 반응시켰다 실온에서C 1 .

n 와-butanol pyridine (15 1) 5.0 ml H： ： 2 를 첨O 1 ml

가하여 잘 섞은 후 에서 분간 원심분리하3,000 rpm 15

여서 홍색의 n 층을 취하여 파장-butanol pyridine：

에서 그 흡광도를 측정한 다음 표준곡선에 준532 nm

하여 그 함량을 조직 당1 g malondial 의 양을dehyde

로 표시하였다nmole .

6) Xanthine oxidase의 측정

등Stripe 19)의 방법에 준하여 0.1M potassium phos-

에 기질인 과phate buffer (pH 7.5) xanthine sodium

효소원 및 전자수용체인 를 가하여NAD 37o 에서 반응C

시킨 다음 를 가하여 제단백20% trichloroacetic acid

시키고 상등액을 취한 후 생성된 의 흡광도를uric acid

파장 에서 측정하여292 nm xanthine dehydrogenase

와 활성도의 합으로 산정하고xanthine oxidase , NAD

를 뺀 반응액 중에서 생성된 의 양을 파장uric acid

에서 읽은 값을 의 활성도로292 nm xanthine oxidase

계산하였다 효소의 활성도는 분당 의 단백질이. 1 1 mg

생성시킨 의 양을 로 나타내었다uric acid nmole .

7) Microsomal oxidizing system 효소계

(1) Aminopyrine N-demethylase의 활성 측정

등Nash 24)의 방법을 약간 변형하여 반응액 중에2 ml

0.1M Na+/K+ 에buffer (pH 7.5) 2 mM aminopyrine

HCl, 0.5 mM NADPH, 10 mM MgCl2, 150 mM KCl,

및 효소액1 mM semicarbazide (300 400～ μ 의 단백g

질 을 가해 이 반응액을) 37o 에서 분간 반응시킨 다C 30

음 15% ZnSO4 와 포화2 ml Ba (OH)2 를 가하여2 ml

반응을 종료시키고 분간 방치 후 분간 원심분리하5 20

여 여기서 얻은 상등액 에 발색의 목적으로5 ml Nash

를 첨가하고reagent 2 ml 60o 에서 분간 반응시킨C 30

후 다시 원심분리하여 상등액을 취하여 파장 415 nm

에서 그 흡광도를 측정하고 표준검량선에 준하여 활성

도를 산정하였다 효소활성의 단위는 분간에. 1 mg

이 생성한 의 양을 로 표시protein formaldehyde nmole

하였다.

(2) Aniline hydrolase 활성의 측정

과Bidlack Lowery25)의 방법에 준하여 반응액 중2 ml

에 10 mM MgCl2와 이 함유된150 mM KCl 50 mM
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완충액 에Tris HCl (pH 7.4) 1 mM alanine HCl, 0.5

및 효소액mM NADPH (300 400～ μ 단g 백질 을 가하여)

이 액을 37o 에서 분간 반응시C 20 킨 다음 반응을 종결

할 목적으로 를 가한 후20% trichloroacetic acid 2 ml

분간 원심분리하여 상등액 를 취하고 발색의 목10 2 ml

적으로 10% Na2CO3와 함0.2N-NaOH (2% phenol

유 를 넣고) 2 ml 37o 에서 분간 반응시킨 후 파장C 30

에서 그 흡광도를640 nm 측정하고 표준검량선에 준

하여 활성도를 산정하였다 효소활성의 단위는 시간. 1

에 mg pro 이 생성한tein p 의 양을-aminophenol

로 표시하nmol 였다.

8) Glutathione S-transferase의 활성 측정

등Habig 20)의 방법에 준하여 0.1M potassium phos-

중에phate buffer (pH 6.5) 0.04M reduced glutathione

를 가한 후 효소액을 넣고 에는0.075 ml 0.1 ml blank

를 가해 에서20% trichloroacetic acid 0.5 ml 600 ×g

원심분리하여 단백질을 제거하고 시료는 25o 에서C 5

분간 반응시킨 후 와 시료 각각에 기질로써blank

가하0.12M 1-chloro-2,4-dinitrobenzene 0.025 ml

여 25o 에서 분간 반응시킨 다음 시료에C 2 20%

를 가해 반응을 완결시킨 후trichloroacetic acid blank

와 시료 각각을 원심분리하여 얻은 상등액을 340 nm

에서 흡광도를 측정한 다음 1-chloro-

의 흡광계수2,4-dinitrobenzene mole 9.6 mM-1cm-1

을 이용하여 활성도를 산정하였다 효소 활성의 단위.

는 분간 이 생성한1 mg protein 2,4-dinitroben-

의 양을 로 표시하였다zene-glutathione nmole .

9) 조직중의 glutathione의 함량 측정

의 방법Ellman 21)에 준하여 효소원(400 600～ μ 단g

백질 에 제단백 시약으로 를 가) 4% sulfosalicylic acid

하여 단백질을 제거한 상등액에 disulfide reagent

에(0.1M sodium phosphate buffer (pH 8.0)

를 녹임5,5'-dithiobis (2-nitrobenzoic acid) ) 2.7 ml

를 가하여 생성되는 청색을 에서 측정하고 표412 nm

준 곡선에 의하여 산정하였으며 단위는 조직 당, 1 g

glutathione μ 로 표시하였다mole .

10) Glutathione 생성효소계

(1) Glutathione reductase의 활성 측정

Mize등23)의 방법에 따라 반응액 중에3 ml 0.1M

에potassium phosphate buffer (pH 7.5) 0.94 mM

EDTA, 4.6 mM oxidized glutathione, 0.16 mM

및 효소원NADPH (400 600～ μ 의 단백질 을 가한 후g )

37o 에서 분간 반응시켜 에서 의 감C 10 340 nm NADPH

소율을 측정하여 표준검량선에 준하여 산정하였다 효.

소의 활성도는 분당 이 생성하는1 1 mg protein gluta-

의 양을 로 표시하였다thione nmole .

(2) -Glutamylcystein synthetaseγ 의 활성 측정

등Meister 22)의 방법에 준하여 반응액 중에1 ml 0.1M

에Tris HCl buffer (pH 8.0) 8.9 mM L-glutamic acid,

0.94 mM EDTA, 3.2 mM MgCl2 및, 1.35 mM ATP 1

에 효소원mM L- -aminobutyric acid (100 200α ～ μ 의g

단백질 을 가한 후) 37o 에서 분간 반응시킨 다음C 10

로 반응을 완료시키고 상등액에 유리되는10% TCA Pi

를 와molybdic acid aminona 를phthol sulfonic acid

가하여 생성되는 황색을 에서 흡광도를 읽고600 nm

표준 검량선에 의하여 산정하였다 효소 활성도는 분. 1

당 1 mg 이 생성되는protein Pi의 양을 로표시하nmole 였

다.

11) Protein 정량

단백질의 함량은 등Lowry 26)의 방법에 준하여 bovine

을 표준품으로 하여 측serum albumin (Sigma, USA)

정하였다.

12) 통계처리

대조군과 각 시료로부터 얻은 실험 로data ANOVA

를 구한 후 또는Duncan's new multiple range test

Student's t 를 이용하여 통계 분석하였다test .

결과 및 고찰

1) Aminotransferase (AST 및 ALT)의 활성 변화

는 간 세포막에 존재하는 것으로Aminotransferase

독성물질에 의해 간세포가 손상을 받을 경우 혈중으로

유리되어 혈중농도가 상대적으로 증가되므로 간독성의

지표로 널리 이용되고 있다.34) 는Aminotransferase

asparatate aminotransferase 와(AST) alanine

로서 와aminotransferase (ALT) amino acid α-keto

와의 사이에 기 전이반응을 촉매하는 것으acid amino

로 알려져 있으며 는 세포내 위치에 따라 다, AST, ALT
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른 으로 존재하고 모든 장기에 존재하지만isoenzyme ,

는 심장 간 골격근에 많고 는 간에 많아 그AST , , , ALT

특이성이 인정된다.34 36)～ 간장 장해의 지표가 되는

및 의 활성의 증가는 알코올 유기용매 및 기AST ALT ,

타 독소에 의한 간 실질세포에 장해가 발생하여 혈중

으로 방출이 증가되어 나타난다.37)

의 활성은 정상 마우스의 대조군의 경우 으AST 71.0

로 나타났으나 된장의 헥산추출물 메탄올추출물 및,

열탕추출물로 처리한 것은 각각 및 로64.5, 62.4 66.2

대조군보다 대체로 낮게 나타났으며 특히 메틴올추출물

처리가 가장 낮았다(p 0.05, Table 1). Sarcoma-180＜

세포를 처리한 마우스에서 의 활성은 대조군이AST

로 나타나 이 간에 독성을 유발하88.3 sarcoma- 180

는 것으로 보이며 이는 급성 간 손상시 그 활성도가,

혈청중에서 증가한다는 윤38)의 보고와도 일치한다 된.

장의 메탄올추출물은 로 대조군에 비해 유의적인72.4

감소 를 보였으나 된장의 헥산추출물 및 열탕(p 0.05)＜

추출물으로 처리한 것은 및 로 대조군과 비88.3 84.9

슷하여 저해효과가 없는 것으로 나타났다(Table 1).

의 활성은 정상 마우스의 대조군이 인데 비해ALT 33.3

된장의 헥산추출물 메탄올추출물 및 열탕추출물은,

및 로 의 활성이 감소하였다30.2, 29.8 29.8 ALT (p

세포를 마우스에 이식한 후0.05). Sarcoma-180＜

의 활성의 변화를 보면 대조군이 로 에서ALT 41.6 AST

와 같이 정상 마우스의 대조군에 비해 효소 활성이 증

가되어 세포 투여가 간에 독성을 일으sarcoma-180

킴을 확인할 수 있었다 된장의 헥산추출물 메탄올추. ,

출물 및 열탕추출물으로 처리한 것은 각각 31.7, 25.2

및 로 나타나27.9 sar 세포를 이식하기 전coma-180

과 유사한 경향으로 의 활성이 감소되었으며 특히ALT

된장의 메탄올추출물 처리시 의 활성이 유의적으ALT

로 크게 저하되어 세포 이식으로 인한sarcoma-180

간세포의 손상을 회복해 주는데 효과가 있다고 사료되

며 그 효과는 의 활성에서와 마찬가지로 된장의, AST

메탄올추출물 처리시 가장 효과가 컸다(p 0.05).＜

2) Lipid peroxide의 활성 변화

지질과산화물은 지질 성분인 불포화 지방산에 산소

가 첨가되어 과산화된 지질로 특히 생체내에서의 과산

화 현상은 세포막의 주요 구성성분인 인지질을 구성하

는 불포화 지방산이 활성산소와 결합하여 생기게 되는

데 이와 같은 현상은 불포화 지방산이 많고 인지질 함

량이 풍부한 mitochondria, microsome, erythrocyte,

등의 세포막에서 쉽게 일어날 수 있다platelet .39) 과산

화지질의 생성은 활성형 산소인 의superoxide radicals

생합성을 출발점으로 하여 전개되는 일련의 연쇄반응

에 의존하고 있다 지질성분의 과산화작용 결과 세포.

를 구성하는 세포막 성분은 알코올 케톤 알데히드, , ,

메탄 에탄 등 여러종의 분해생성물로 분해되므로 결,

국 생체내의 정상적인 작용을 상실하게 되며 뿐만 아

니라 이들 분해생성물의 독성연구 결과 각종 효소작용

억제 세포괴사 미세혈관 병변 등이 유발된다, , .40) 간에

서 초기 과산화지질의 지표인 를 측정함으로써 된MDA

장추출물에 의한 의 함량의 변화를 살펴lipid peroxide

본 결과는 에서 보는 바와 같다 정상 마우스의Fig. 1 .

대조군은 이었고 된장의 헥산추출물 메탄올추출17.7 ,

물 및 열탕추출물로 처리한 것은 및18.4, 18.0 18.3

으로 대조군과 활성이 비슷하였다 한편. sarcoma-

세포를 처리한 마우스의 경우180 lipid per 의 함oxide

량은 대조군이 인데 비해 된장의 헥산추출물 메25.2 ,

탄올추출물 및 열탕추출물로 처리한 것은 각각 20.7,

Table 1. Effect of various doenjang extracts on serum
aminotransferase (AST, ALT) activities in sarcoma-180
treated mice
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ

AST ALT
Treatment ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Karmen unit/ml of serum
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Control 71.0±4.9bc 33.3±1.3b

Hexane ext. 64.5±5.3cd 30.2±1.6c

Methanol ext. 62.4±2.6d 29.8±1.7cd

Boiling ext. 66.2±4.2bcd 29.8±1.8cd

S-180+Control 88.3±5.5a 41.6±0.4a

S-180+Hexane ext. 88.3±1.6a 31.7±0.2bc

S-180+Methanol ext. 72.4±1.3b 25.2±0.5e

S-180+Boiling ext. 84.9±3.1a 27.9±0.9d

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
AST: aspartate aminotransferase
ALT: alanine aminotransferase
7 day-old sarcoma-180 ascites cells were s.c.
transplanted into the left groin of inbred strain. 5 mg/kg
of the doenjang extracts or the equal volume of
phosphate buffered saline (control) was I.P. injected
once a day for 20 days from 24 hr following the
transplantation. Means with the different letters are
significantly different at the 0.05 level of significance as
determined by Duncan's multiple range test (n=10)a,b. All
mice were sacrificed at 5 weeks following the
transplantation.
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및 로 대조군보다 낮게 나타났으19.2 17.2 (p 0.05)＜

며 특히 열탕추출물 처리시 의 함량이, lipid peroxide

가장 많이 감소되었다 따라서(Fig. 1). sarcoma-180

암세포 투여로 증가된 의 함량이 된장추lipid peroxide

출물의 처리로 유의하게 억제되어 급성 간 손상을 받

더라도 과산화지질을 적게 형성한다고 사료된다.

3) Xanthine oxidase의 활성 변화

체내에 지질 과산화를 유발하여 독성을 일으키는 과

정에서 일반적으로 이 관여한다고 알려져free radical

있고 의 효소계는, free radical generating non-

인 및microsomal oxidizing system xanthine oxidase

등이 알려져 있다aldehyde oxidase .41,42) 정상적인 경

우에는 생체내에서 는 주로xanthine oxidase xanthine

로 존재하고 있으나 병적 상태가 진행dehydrogenase

되거나 과잉의 단백질 분해효소에 의한 가수분해를 받

을 경우에는 형으로 형전환이 일어난다oxidase .41,42)

이렇게 형전환된 xanthine oxi 가dase superoxide

생성에 관여하며 소장 신장 및 심장 등의 허혈anion , -

혈관류에 의한 조직 손상실험에서 조직병변의 직접적

인 원인은 활성 산소나 이들에 의해서 생성되어지는

로 이 산소의 생체내 역할은 많은 관심을free radical

갖게 하고 있다.43,44) 즉 산소 결여 상태의 조직에 산소

를 재공급 할 때 형전환된 에 의해 생xanthine oxidase

성된 및superoxide anion, hydrogen peroxide

hydroxy 과 같은radical oxygen-derived free radical

이 cellular 의 일차적인 원인임을 제시하deterioration

고 있다.45 47)～

활성의 변화는 에 나타난 바Xanthine oxidase Fig. 2

와 같이 정상 마우스의 경우 대조군이 인데 비해0.82

된장의 헥산추출물 메탄올추출물 및 열탕추출물을 처,

리한 것은 및 로 다소 증가하였다0.94, 0.92 0.94 .

세포를 이식한 마우스의 경우Sarcoma-180 xanthine

활성은 대조군이 로 정상 마우스에 비해oxidase 1.24

매우 높게 나타났으나 여기에 된장의 헥산추출물 메,

탄올추출물 및 열탕추출물로 처리한 것은 각각 1.09,

및 로 정상 마우스의 대조군과 비슷한 수준0.81 0.98

으로 xanthine oxi 활성이 감소하였으며 특히 된dase ,

장의 메탄올추출물 처리시 활성이 크게 감소하였다(p

결국 된장추출물은0.05)(Fig. 2).＜ xanthine oxidase

활성의 항상성을 유지하는 역할을 하였으며 암세포 이식

으로 증가된 의 활성을 정상으로 낮추xanthine oxidase

는 효과를 나타내었다.

4) Microsomal oxidizing system 효소계에 미치는

영향

인Microsomal oxidizing enzyme system cyto-

은 로 결합형태chrome P-450 mixed function oxidase

와 조직에 따라서 을 기질로 하여aminopyrine

를 생성하는 계와 을 기질로formaldehyde type I aniline

하여 p 을 생성하는 계로 분류되며-aminophenol type II

이는 계의 생성에 관여하는 것microsomal free radical

으로 알려져있다.48,49) 된장추출물에 의한 이들 효소의

활성 변화는 에서 보듯이Table 2 aminopyrine

의 활성은 정상 마우스의 경우 대조군N-demethylase

이 를 나타내었고 된장의 헥산추출물 메탄올추출3.15 ,

물 및 열탕추출물을 처리한 것은 및3.79, 3.65 3.41

을 나타내어 증가하는 추세를 보였다 또한.

세포를 이식한 마우스에서 이 효소의sarcoma-180

활성은 대조군은 을 나타낸 데 비해 된장의 헥산3.66

추출물을 처리한 것은 으로 다소 증가하였으나 된3.80

장의 메탄올추출물 및 열탕추출물을 처리한 것은 3.60

Fig. 1. Effect of doenjang extracts on hepatic lipid per-
oxide content determined as malondialdehyde in Balb/c
mice.
Normal is 5 mg/kg of the doenjang extracts or the equal
volume of phosphate buffered saline (control) was I.P.
injected once a day for 20 days. 7 day-old sarcoma-180
ascites cells were s.c. transplanted into the left groin of
inbred strain. The samples were injected with the same
manner as in the normal after 24 hr transplantationa c～ .
Means with the different letters surmounted on the bars
are significantly different at the 0.05 level of significance
as determined by Duncan’s multiple range test (n=10). All
mice were sacrificed at 5 weeks following the transplan-
tation.
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및 으로 다소 감소하는 것으로 나타났다3.26 .

또한 의 활성은 세aniline hydroxylase sarcoma-180

포를 이식한 마우스에서 대조군이 를 나타내어 정0.42

상 마우스에서보다 활성이 감소하였으며 된장의 헥산,

추출물 메탄올추출물 및 열탕추출물을 처리한 것은,

및 을 나타내어 다소 증가하는 경향을0.47, 0.47 0.48

보였다 따라서 세포의 투여로(Table 2). sarcoma-180

인한 의 형성은free radical microsomal enzyme

보다는system non-micro 을 통somal enzyme system

한 대사에서 활성산소의 생성이 증가되어 간 손상을

초래하는 것으로 생각된다.

5) Glutathione S-transferase의 활성 변화

내인성 요인에 의해 생성된 친전자성 물질을 포함하

는 들은 체내에서 여러 가지 독성을 유발하free radical

는 것으로 알려져 있으며 해독기구의 작용으로 무독,

화된다.20,50) 항발암 효소로 알려진 glutathione

는 생체 대부분의 조직에 함유되어 있으S-transferase

며 특히 간에 많이 함유되어 있는데,51) glutathione

의 체내 중요한 역할중의 하나는 친전자S-transferase

성 발암물질의 활성 대사산물의 해독작용으로써52) 발암

물질은 생체내에서 cyto 이나chrome P-450

등의 각종phosphotransferase 약물 대사효소에 의해

활성화되어 손상을 일으키지만DNA glutathione

는 이들 소수성 잔기를 가지는 활성 대S-transferase

사물을 기질로 하고 여기에 을 공급 결합시glutathione

켜 안정화된 형태를 만들며 최종적으로 뇨중으로 배설

시킴으로써 해독작용을 한다고 알려져 있다.53) 된장추

출물에 의한 의 활성의 변화glutathione S-transferase

를 관찰한 결과 정상 마우스에서는 된장의 헥산추출

물 메탄올추출물 및 열탕추출물을 처리한 것은 각각,

및 를 나타내어 대조군에 비해0.53, 0.54 0.55 glu-

의 활성이 대체로 감소하는 경tathione S-transferase

향을 나타내었으나 유의성은 없었다 한편(Fig. 3).

암세포를 처리한 경우 대조군의 효소활sarcoma-180

성은 을 나타내어 정상 마우스에 비해 크게 감소0.41

되었으나 된장의 헥산추출물 메탄올추출물 및 열탕추,

출물 처리시 glutathione S-trans 의 효소 활성이ferase

Table 2. Effect of various doenjang extracts on hepatic microsomal aminopyrine N-demethylase and aniline hydroxylase
activities in sarcoma-180 treated or not treated Balb/c mice1)

ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ
Activity

Treatment ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Formaldehyde formed nmole/mg protein/min p-aminophenol formed nmole/mg protein/min

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Control 3.15±0.35c 0.48±0.05a

Hexane ext. 3.79±0.11a 0.46±0.09a

Methanol ext. 3.65±0.09ab 0.45±0.07a

Boiling ext. 3.41±0.05bc 0.45±0.08a

S-180+Control 3.66±0.05ab 0.42±0.04a

S-180+Hexane ext. 3.80±0.08a 0.47±0.07a

S-180+Methanol ext. 3.60±0.06ab 0.47±0.08a

S-180+Boiling ext. 3.26±0.09c 0.48±0.03a

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
1)The explanation of the methods of experimental procedure and statistical analysis is the same as the footnote of Table 1.

Fig. 2. Effect of doenjang extracts on hepatic cytosolic
xanthine oxidase activity in Balb/c mice.1)
1)The explanation of the methods of experimental pro-
cedure and statistical analysis is the same as the
footnote of Fig. 1.



150 대한암예방학회지 제： 4권 제 3호 1999

대체적으로 증가되었으며 특히 된장의 메탄올추출물

처리시 이 효소의 활성이 가장 크게 증가되었다(p

따라서 정상적인 상태에서는 자연적0.05, Fig. 3).＜

인 해독에 관여하는 의 활성glutathione S-transferase

을 낮추고 암으로 인한 비정상적인 상태에서는 된장추

출물에 의해 의 활성이 증가glutathione S-transferase

되어 독성물질을 대사시켜 체외로 배출시키는 것으로

생각된다.

6) Glutathione 함량의 변화

친전자성 물질들과 활성산소 및 과산화지질의 최종

무독화 과정에서 필연적으로 이 요구되어지glutathione

며 이 물질의 세포내 합성 유지에는 합성계 효소와 해

독 반응 후 생성되는 산화형 의 재환원 효glutathione

소가 관여하고 있다.27,28) 된장추출물 투여로 인한

함량의 변화를 보면 정상적인 마우스에서glutathione

대조군은 로 나타났으며 된장의 헥산추출물 메탄0.51 ,

올추출물 및 열탕추출물은 및 로 대조0.43, 0.46 0.45

군에 비해 다소 감소되었으나 통계적인 유의성은 없었

다. Sar 세포를 이식한 경우 대조군은coma-180 0.31

로 나타나 암세포를 이식하지 않은 정sarcoma-180

상 마우스의 대조군에 비해 유의성 있는 감소를 나타

내었다 한편 된장의 헥산추출물을 처리한 것은.

함량이 을 나타내 대조군과 비슷하였glutathione 0.33

으나 된장의 메탄올추출물 및 열탕추출물을 처리한 것

은 및 로 대조군 에 비해0.53 0.49 (0.31) glutathione

함량이 유의적인 증가를 보였으며(p 0.05)＜

암세포를 이식하지 않은 이들 시료액sarcoma-180

처리군과 비슷한 함량을 나타내었다(Fig. 4).

함량의 이런 변화로 보아 된장의 시료들은Glutathione

정상적인 상태에서는 의 역할을 대신하고glutathione ,

암과 같은 비정상적인 상태에서는 함량을glutathione

증가시켜 독성물질을 대사시켜 체외로 배출시키는 것

으로 생각되어진다.

7) Glutathione 생성계에 미치는 영향

세포의 이식과 된장추출물의 투여로Sarcoma-180

의 함량 증감 현상을 관찰하고서 이러한glutathione

의 증감 현상을 규명할 목적으로 산화형glutathione

의 재환원 효소인glutathione glutathione reductase

의 활성과 의 합성계에서 효소glutathine rate- limiting

인 γ 의 활성을 관찰한 결-glutamylcystein synthetase

과 의 활성의 변화는 정상 마우, glutathione reductase

스의 경우 대조군이 를 나타낸 것에 비해 된장의60.2

헥산추출물 및 열탕추출물을 처리한 것은 된장50.2,

의 메탄올추출물을 처리한 것은 로 대조군보다54.1

의 활성이 낮아졌다glutathione reductase (Fig. 5).

세포를 이식한 마우스의 대조군은Sarcoma-180 43.2

로 세포를 이식하지 않은 마우스에 비sarcoma-180

해 활성이 상당히 감소하였다glutathione reductase (p

Fig. 3. Effect of doenjang extracts on the activities of
hepatic cytosolic glutathione S-transferase in normal and
sarcoma-180 treated Balb/c mice.1)
1)The explanation of the methods of experimental pro-
cedure and statistical analysis is the same as the
footnote of Fig. 1.

Fig. 4. Effect of doenjang extracts on hepatic cytosolic
glutathione content in normal and sarcoma-180 treated
Balb/c mice.1)
1)The explanation of the methods of experimental pro-
cedure and statistical analysis is the same as the
footnote of Fig. 1.
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그러나 된장의 헥산추출물 메탄올추출물 및0.05). ,＜

열탕추출물을 처리한 결과 의 활glutathione reductase

성이 및 을 나타내어 효소 활성이 높51.7, 64.2 57.6

아졌으며 세포를 이식하지 않은 각 된sarcoma-180

장시료의 처리군보다 더 높았다(Fig. 5).

γ 의 활성의 변화는 정상-Glutamylcystein synthetase

마우스의 대조군이 을 나타내었고 된장의 헥산추5.30

출물 메탄올추출물 및 열탕추출물을 처리한 것은,

및 을 나타내어 이들 된장추출물로 인5.37, 5.39 5.38

한 효소활성의 변화는 거의 없었다 또한.

세포를 이식한 마우스의 대조군은sarcoma-180 5.24

를 나타낸 것에 비해 된장의 헥산추출물 메탄올추출,

물 및 열탕추출물을 처리한 것은 및5.40, 5.45 5.41

을 나타내어 대조군에 비해 활성증가를 나타내었으나

정상동물에 헥산추출물 메탄올, 추출물 및 열탕추출물을

처리한 군에 비하여 활성에 별다른 영향이 없었다

이상의 결과에서 보면 세포(Table 3). sarcoma-180

의 이식은 gluta 의 함량의 저하로thione glutathione

S-trans 의 활성도가 감소되는 것으로 생각되며ferase ,

이러한 각 된장추출물에 투여에 의한 의 함glutathione

량변화은 γ 활성도에 의- glutamylcystein synthetase

존하는 것 보다는 의 활성에 영glutathione reductase

향을 주어 이로인하여 함량을 증가시키고glutathione ,

gluta 의 활성도 증가시켜thione S-transferase

sarcoma- 세포에 의한 독성을 해독하는 것으로 사180

료된다.

결 론

된장의 추출물들은 정상적인 상태에서 뿐만 아니라

암세포에 의한 간 독성을 해독시키는데sarcoma-180

에는 영향을 주었으며 세포에 의해 유, sarcoma-180

발되는 과산화지질의 생성을 저하시키고 이들 세포에

의한 활성산소를 생성하는 효소인 xanthine oxidase

활성을 저하시켰다 또한 이들 된장 시료에 의해.

인microsomal oxidizing enzyme aminopyrine

와N-demethylase aniline hydroxy 의 활성에 다소lase

증감이 있었으나 유의성은 없었다 과 독. Free radical

성 발암물질을 체내에서 무독화시키는 해독기구에 관

여하는 효소인 glutathi 의 활성은 정one S-transferase

상 마우스에서는 시료 투여군이 더 낮게,

을 이식한 군에서는 시료투여군이 더 높sarcoma-180

게 나타나 된장이 비정상적인 상태에서는 free radical

의 해독에 영향을 미치는 것으로 보인다. Glutathione

함량은 sar 세포를 이식한 마우스에서 대조coma-180

군에 비해 된장 시료 처리군이 크게 증가되어 된장시

료가 활성 산소 및 과산화지질의 해독작용에 영향을

주는 것으로 나타났다 의 증감현상을 규명. Glutathione

할 목적으로 활성과glutathione reductase γ-glutam-

의 활성을 살펴본 결과ylcystein synthetase gluta-

활성은 정상 마우스에 비해thione reductase sar-

암세포를 이식한 마우스의 경우 더 낮아졌coma-180

Fig. 5. Effect of doenjang extracts on the activity of
hepatic cytosolic glutathione reductase in normal and
sarcoma-180 treated Balb/c mice.1)
1)The explanation of the methods of experimental pro-
cedure and statistical analysis is the same as the
footnote of Fig. 1.

Table 3. Effect of doenjang extracts on hepatic cytosolic
γ-glutamylcystein synthetase activity in sarcoma-180
treated or not treated Balb/c mice
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ

Activity
Treatment ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Pi formed, nmole/mg protein/min
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Control 5.30±0.17a

Hexane ext. 5.37±0.13a

Methanol ext. 5.39±0.12a

Boiling ext. 5.38±0.16a

S-180+Control 5.24±0.21a

S-180+Hexane ext. 5.40±0.17a

S-180+Methanol ext. 5.45±0.14a

S-180+Boiling ext. 5.41±0.12a

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
1)The explanation of the methods of experimental pro-
cedure and statistical analysis is the same as the
footnote of Table 1.
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으나 여기에 각 된장추출물 처리시 활성이 다시 회복

되었으며, γ-glutamylcystein syn 의 활성도에는thetase

각군에서 별다른 영향이 없었다 이상의 결과에서 된.

장추출물은 glutathione reduc 의 활성을 증가시키tase

고 이것이 함량 및glutathione glutathione

의 활성에 변화를 주어 암세포 성장으로S-transferase

인한 간기능의 감소를 회복시키며 암의 진전으로 인한

독소물질의 해독작용을 증가시킨다고 사료된다 된장.

의 추출물들은 비슷하게 해독효소의 활성을 증진시키

고 유해물질 및 유해효소는 감소시키는 효과를 나타내

었는데 그 중 메탄올추출물이 가장 효과가 좋았다.
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