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미생물 유래 대사체는 전통적으로 신약개발에 있어서 중요한 자원으로 이용되어 왔
으며 현재 임상에서 사용되는 많은 의약품들이 미생물 유래 대사체이거나 이들의 유
도체임.
특히, 지구상에서 생명체가 서식하기 어렵다고 생각되는 극한환경 중 하나인 극지에 적응하여
생육하는 극지미생물은 극한 환경에서 생존하기 위하여, 특이 생존 기작을 가짐. 이는 진화론
적 발전으로 인한 유전자 변이에 의한 것으로 극지미생물 내 특이 효소와 같은 특이적 대사물
질 및 신규활성물질 발현의 무한한 가능성을 지니게 함. 이처럼 신규활성물질의 보고로서 무한
한 가능성과 잠재력을 지녔음에도 접근성의 어려움과 국내 연구 조건 미비로 인해 체계적인
연구가 부족함.
이에 따라 본 연구팀은 LC-MS를 이용한 대사체학 분석 기법과 가장 최신의 분석 기법인 분
자 네트워킹 분석 기법 기반으로 극지미생물 내의 대사체 분석, 분리 및 구조연구를 통해 체계
적이고 효율적으로 유용성을 탐색하고자 함.
LC-MS를 이용한 극지미생물 추출물의 대사체 분석 및 DB 구축을 통해 유용 극지미생물 추
출물을 선정하고, 선정된 유용 극지미생물의 대량배양과 유용물질 분리 및 구조 연구를 통해
극지미생물 유래 의약품 개발의 기반을 마련함.

색 인 어
(각 5개 이상)

한 글
극지미생물, 액체크로마토그래피-질량분석기, 대사체학, 분자 네트워킹, 신규
활성물질

영 어
Antarctic-derived fungi, LC-MS, Metabolomics, Molecular networking,
New bioactive compound
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요 약 문

Ⅰ. 제 목

LC-MS 대사체학 분석 기반 극지미생물의 대사체 분석 및 구조

Ⅱ. 연구개발의 목적 및 필요성

Ÿ 미생물 유래 대사체는 전통적으로 신약개발에 있어서 중요한 자원으로

이용되어 왔으며 현재 임상에서 사용되는 많은 의약품들이 미생물 유

래 대사체이거나 이들의 유도체임.

Ÿ 특히, 극지 유래 미생물은 생명체가 서식하기 어려운 극한환경에 적응

하여 생육하면서 특이 생존 기작 (surviving mechanism)을 가짐. 이는

진화론적 발전으로 인한 유전자 변이에 의한 것으로 극지 유래 미생물

내 특이 효소 (specific enzyme)와 같은 특이적 대사물질 및 신규활성

물질 발현의 무한한 가능성을 지님.

Ÿ 이처럼 극지 유래 미생물은 신규활성물질의 보고로서 무한한 가능성과

잠재력을 지녔음에도 접근성의 어려움과 국내 연구 조건 미비로 체계

적인 연구가 부족함.

Ÿ 이에 따라 본 연구팀은 LC-MS를 이용한 대사체학 분석 기법을 기반

으로 극지미생물 내의 대사체 분석, 분리 및 구조 연구를 통하여 극지

미생물 유래 특이적 대사물질 및 신규활성물질을 효율적으로 탐색하고

자 함.

Ⅲ. 연구개발의 내용 및 범위

성과목표 세부목표 달성 주요 내용

LC-MS를 이용한

극지미생물 대사체

분석 및 분리

1-1

LC-MS를

이용한

극지미생물

추출물의 대사체

분석 및 DB

Ÿ LC-MS의 다양한

분석조건변화를 통

하여 대사체 분석

Ÿ Scifinder, Reaxys

등 chemical DB
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Ⅳ. 연구개발결과

구축

검색을 통한 구조

연구

Ÿ MS/MS data를 이

용한 molecular

networking 실시

1-2

대사체 분석

기반 유용

극지미생물 선정

(prioritizing)

Ÿ 대사체 분석 기반

유용 물질 분리용

극지미생물 선정

Ÿ M o l e c u l a r

networking 분석

기반 신규활성물

가능성이 있는 극

지미생물 선정

1-3

선정된 유용

극지미생물의

대량 배양, 유용

물질 분리 및

구조연구

Ÿ 극지미생물의 대량

배양 및 물질 분리

Ÿ M o l e c u l a r

networking 기반의

유용물질 구조 연

구

세부목표 연구내용 연구결과

1-1 LC-MS를

이용한

극지미생물

추출물의

대사체 분석 및

DB 구축

극지미생물

추출물 수령 및

분석 조건 확립

Ÿ 원광대학교 오현철 교수님으로

부터SF7013, SF7024의 극지

미생물을 수령함. (1차년도)

Ÿ 원광대학교 오현철 교수님으로

부터극지미생물 SF7071,

SF7220, SF7228, SF7232,

SF7266, SF7277을 수령함. (2

차년도)

Ÿ 원광대학교 오현철 교수님으로

부터 102종 (SF7290-SF7422)

의 극지미생물 추출물을 수령

함. (3차년도)

Ÿ 극지연구소로부터 총 6종

(ANT-40-6)의 극지미생물 추
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출물을 수령함. (3차년도)

Ÿ 신라대학교로부터 총 52종의

극지미생물 추출물을 수령함.

(3차년도)

Ÿ 대사체 분석을 위해 3% NaCl

해수조건의 potato dextrose

agar 배지에 25 ˚C 조건에서

10일간 정체 배양하고, 현미경

을 통해 포자를 관찰하여

Genus를 예측함.

확립된 LC-MS

분석조건을

이용한 다양한

극지미생물

추출물 분석 및

DB 구축

Ÿ 추출물을 MeOH에 녹여 0.2 μ

m의 membrane filter로 필터

후 LC-MS Waters UPLC/Ion

trap (IT) MS 로 분석하여

metabolite가 충분히 분리되고

검출될 수 있는 최적의 분석

조건을 확립함.

Ÿ 또한 molecular networking에

기반한 de-replication을 수행

하기 위해 표 1과 같이 param

eter 조건을 설정.

Ÿ 확립된 LC-MS 분석 조건으로

수령받은 극지미생물 추출물들

을 분석하여 chemical DB 검

색 및 molecular networking

분석 결과를 기반으로 대사체

DB를 구축함.

1-2 대사체

분석 기반 유용

극지미생물

선정

(prioritizing)

Chemical DB

기반

de-replication

수행

Ÿ LC-MS 분석 결과를 바탕으로

Scifinder, Reaxys 등 chemical

DB 검색을 통한 de-replicatio

n을 수행하여 극지미생물 추출

물들의 우선순위를 선정

Ÿ MS/MS fragmentaion 기반 m

olecular networking 분석기법

을 이용하여 신규활성물질 가
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Ⅴ. 연구개발결과의 활용계획

Ÿ 극지미생물 유래 신규활성물질 분리에 대한 효율적 접근법을 제시

Ÿ 극지미생물에 대한 경제적, 산업적 가치를 높여 활용성을 제시

Ÿ 극지미생물 유래 신규물질 및 생리활성물질 규명을 통하여 지적재산권

확보 및 우선권 선점.

Ÿ 신규활성물질에 대한 극지미생물 유래 의약품 기술 개발

Ÿ Molecular netwoking 분석기법을 통한 유사 물질들 표적 분리를 통한

structure-activity relationship 연구.

능성이 있는 극지미생물 선정.

1-3 선정된

유용

극지미생물의

대량 배양, 유용

물질 분리 및

구조연구

극지미생물의

대량배양 및

분리,

구조 연구

Ÿ 1차년도에 선정된 유용 극지미

생물 SF7071과 SF7266의 대량

배양, 유용 물질 분리 및 구조

연구를 수행하여 각각 2종과 4

종의 known compounds를 분

리 및 정제함. SF7266에서 분

리된 4종의 화합물에 대해 활

성 테스트 진행 중.

Ÿ 3차년도에 선정된 유용 극지미

생물 7237도 위와 같은 방법으

로 1개의 known compound를

분리 및 정제함.
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S U M M A R Y

(영 문 요 약 문)

I. Title

Metabolomic and structure analyses of antarctic microoganism

based on LC-MS

II. Purpose and Necessity of R&D

Ÿ Fungal-derived metabolites may be important therapeutic sources

since ancient times to treat several diseases.

Ÿ In particular, antarctic-derived fungi evolving in natural extreme

environments have surviving mechanism which comes from the

genomic aberration of evolutionary development. It may be of

valuable biotechnological potential for the production of specific

enzymes, specific metabolites and new bioactive metabolites.

Ÿ Although antarctic-derived fungi have infinite potentials for

discovery new bioactive compounds, it is challenging to overcome

the limited access and the condition of domestic research.

Ÿ Therefore, our aim is to analyze the metabolites of antarctic-derived

fungi extracts using LC-MS based metabolomics and to isolate and

determine the structure of new bioactive compounds efficiently.

III. Contents and Extent of R&D

Objective Detail objective Contents

Analysis of

antarctic-derived

fungi extracts

using LC-MS

1-1

Analysis of

antarctic-derive

d fungi extracts

using LC-MS

and

establishment

of DB

Ÿ Analysis of

antarct ic-derived

fungi extracts using

various LC-MS

conditions

Ÿ Study the structure

through researching
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IV. R&D Results

chemical DB using

Scifinder, Reaxys.

Ÿ Analysis of

antarct ic-derived

fungi extracts using

M S / M S

f r a g m e n t a i o n

m o l e c u l a r

networking.

1-2

Priority of

antarctic-derive

d fungi extracts

based on

metabolomics

Ÿ Selection of the

priority of

antarct ic-derived

fungi extracts based

on metabolomics.

Ÿ Selection of the

priority of

antarct ic-derived

fungi extracts based

on Molecular

networking

1-3

Isolation and

determination of

target

compounds

from the

selected

antarctic-derive

d fungi

extracts.

Ÿ Isolation of the

target compounds

using diverse

ch roma t og raph i c

method.

Ÿ Determination of

the structure based

on molecular

networking.

Objective Detail objective Contents

1-1 Analysis

of

antarctic-derive

d fungi

extracts using

Receipt

antarctic-derive

d fungi

extracts and

establishment

Ÿ Receipt antarctic-derived

fungi SF7013, SF7024 from

Professor Hyuncheol Oh

Wonkwang university. (First

year)
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LC-MS and

establishment

of DB

LC-MS

condition

Ÿ Receipt antarctic-derived

fungi SF7071, SF7220,

SF7228, SF7232, SF7266,

SF7277 from Professor

Hyuncheol Oh Wonkwang

university. (Second year)

Ÿ Receipt 102 antarctic-derived

fungi (SF7290-SF7422) from

Professor Hyuncheol Oh

Wonkwang university. (Third

year)

Ÿ Receipt 6 antarctic-derived

fungi extracts from Korea

Polar Research Institute.

(Third year)

Ÿ Receipt 52 antarctic-derived

fungi from Silla university.

(Third year)

Ÿ Antarctic-derived fungi was

cultured in petri dishes on

potato dextrose agar media

(3% NaCl) at 25 ˚C in dark.

The fungal materieals

harvested after 10 days and

observe spores to deremine

the Genus.

Analysis of

antarctic-derive

d fungi

extracts using

LC-MS and

establishment

of DB

Ÿ The MeOH extracts are dis-

solved in MeOH and filtered

with 0.2 μm membrane filter

for analysis of LC-MS

Waters UPLC/Ion trap (IT)

MS.

Ÿ Establishment of optimized

LC-MS condition for analysis

of the metabolites.
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V. Application Plans of R&D Results

Ÿ Suggestion of the efficient approach for the discovery of new

bioactive compounds derived from antarctic-derived fungi.

Ÿ Suggestion of the usefulness of antarctic-derived fungi through

increasing the economic and industrial values.

Ÿ Preoccupancy of priority and intellectual property rights of the

antarctic-derived fungi through new bioactive compounds.

Ÿ Development of antarctic-derived fungi derived drugs.

Ÿ Establishment of optimized pa

rameters of molecular networ

king for de-replication.

Ÿ Analysis the metabolites base

d on research of chemical DB

and molecular networking.

1-2 Priority of

antarctic-derive

d fungi

extracts based

on

metabolomics

De-replication

based on

Chemical DB

Ÿ Prioritizing of antarctic-derive

d fungi extracts based on LC

-MS analysis results through

researching chemical DB with

Scifinder, Reaxys.

Ÿ Prioritizing of antarctic-derive

d fungi extracts based on LC

-MS analysis results through

MS/MS fragmentation molecu

lar networking.
1-3 Isolation

and

determination

of target

compounds

from the

selected

antarctic-derive

d fungi

extracts

Isolation and

determination

of target

compounds

from the

selected

antarctic-derive

d fungi

extracts

Ÿ SF7071 and SF7266 extracts

were investigated and the

structures of 2 and 4 known

compounds were determined

respectively. and bioactivity

of them under evaluation.

Ÿ 7237 extract was isolated

and 1 known compound

identified.
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Ÿ Facilitation of the structure-activity relationship (SAR) study of the

compounds (derivatives) through molecular networking.
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본 문

제 1 장 서론

LC-MS 대사체학 분석 기반 극지미생물의 대사체 분석 및 구조

1. 미생물 유래 대사체는 전통적으로 신약개발에 있어서 중요한 자원으로

이용되어 왔으며 현재 임상에서 사용되는 많은 의약품들이 미생물 유래

대사체이거나 이들의 유도체임.

2. 특히, 극지 유래 미생물은 생명체가 서식하기 어려운 극한환경에 적응

하여 생육하면서 특이 생존 기작 (surviving mechanism)을 가짐. 이는 진

화론적 발전으로 인한 유전자 변이에 의한 것으로 극지 유래 미생물 내

특이 효소 (specific enzyme)와 같은 특이적 대사물질 및 신규활성물질 발

현의 무한한 가능성을 지님.

3. 이처럼 극지 유래 미생물은 신규활성물질의 보고로서 무한한 가능성과

잠재력을 지녔음에도 접근성의 어려움과 국내 연구 조건 미비로 체계적인

연구가 부족함.

4. 이에 따라 본 연구팀은 LC-MS를 이용한 대사체학 분석 기법을 기반

으로 극지미생물 내의 대사체 분석, 분리 및 구조 연구를 통하여 극지미

생물 유래 특이적 대사물질 및 신규활성물질을 효율적으로 탐색하고자

함.

성과목표 세부목표 달성 주요 내용

LC-MS를 이용한

극지미생물 대사체

분석 및 분리

1-1

LC-MS를

이용한

극지미생물

추출물의 대사체

분석 및 DB

구축

Ÿ LC-MS의 다양한

분석조건변화를 통

하여 대사체 분석

Ÿ Scifinder, Reaxys

등 chemical DB

검색을 통한 구조

연구

Ÿ MS/MS data를 이
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제 2 장 국내외 기술개발 현황

1. 대사체학(metabolomics)은 genome, transcriptome, proteome을 거친 최종산물인

대사체(metabolite)의 피드백 조절 및 기능적인 정보들을 담고 있어 생체 내의 대사회

로의 총체적인 흐름을 이해하는데 있어서 매우 유용한 방법이며, 대사산물의 타겟을

정하여 분석하는 targeted analysis와 세포내외 전체 대사산물의 프로파일을 분석하는

non-targeted analysis인 metabolite profiling으로 분류함.

2. 대사체학은 상대적으로 신규 기술 분야로 국제적 기술차가 적어 연구개발에 집중

투자할 경우 단시간에 국제적 수준의 연구능력 보유가 가능할 것으로 예상. 국내 여

러 연구기관에서 천연물 및 생체, 환경 대사체 분석을 목적으로 다양한 연구가 진행

중임.

3. 또한 천연물로부터 의약품 개발에서 연구자들이 봉착하는 문제점은 추출, 분리 및

정제시, 이미 보고된 물질인 경우가 대부분이라는 것인데, 이러한 반복적인 과정을 피

하기 위한 질량분석기를 이용한 de-replication과 대사체 분석기법은 천연물 연구에서

중요한 이슈임.

4. De-replication 분석기법은 추출물 내 대사물질의 분자량을 기반으로 그 구조를 선

용한 molecular

networking 실시

1-2

대사체 분석

기반 유용

극지미생물 선정

(prioritizing)

Ÿ 대사체 분석 기반

유용 물질 분리용

극지미생물 선정

Ÿ M o l e c u l a r

networking 분석

기반 신규활성물

가능성이 있는 극

지미생물 선정

1-3

선정된 유용

극지미생물의

대량 배양, 유용

물질 분리 및

구조연구

Ÿ 극지미생물의 대량

배양 및 물질 분리

Ÿ M o l e c u l a r

networking 기반의

유용물질 구조 연

구
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행문헌과의 비교를 통하여 구체적으로 프로파일링 하여, 물질분리에 있어 효율적 접

근법을 제공함. 하지만 다량의 추출물을 분석하는데 많은 시간과 비용이 소모되며, 또

한 대사물질의 구조 규명이 분석자 개인의 역량에 상당 부분 좌우된다는 데 그 한계

가 존재함.

5. Molecular networking 분석기법은 대사체 분석 시, MS fragmentation를 기반으로

추출물 내 대사물질의 구조적 연관성에 의한 그룹화를 시키는 방법으로, 시스템을 통

하여 대사물질의 분포 및 구조적 연관성이 자동으로 분석되기에 기존의

de-replication과 대사체 분석기법의 한계점을 보완할 수 있어 최근 천연물 연구에서

새로운 기술로 떠오르고 있음.

1. 미생물 유래 대사체는 전통적으로 신약개발에 있어서 중요한 자원으로 이용되어

왔음. 특히, 극지 유래 미생물은 생명체가 서식하기 어려운 극한환경에 적응하여 생육

하면서 특이 생존 기작 (surviving mechanism)을 가짐. 이는 진화론적 발전으로 인한

유전자 변이에 의한 것으로 극지 유래 미생물 내 특이 효소 (specific enzyme)와 같

은 특이적 대사물질 및 신규활성물질 발현의 무한한 가능성을 지님.

제 3 장 연구개발수행 내용 및 결과

1. LC/MS를 이용한 극지미생물 추출물의 대사체 분석 및 대사체 DB 구축

가. 극지미생물 SF7071, SF7220, SF7228, SF7232, SF7266, SF7277을 원광대 오현

철 교수님으로부터 수령함 (1차년도). (그림 1)

나. 원광대학교 오현철 교수님으로부터 102종(SF7290-SF7422)의 극지미생물 추출

물을 수령함 (2차년도).

다. 극지연구소로부터 총 6종(ANT-40-6 등)의 극지미생물 추출물을 수령함 (3차

년도). (표 1)

라. 신라대학교로부터 총 52종의 극지미생물 추출물을 수령함 (3차년도). (표 2)

마. 배양된 극지 미생물을 MeOH를 이용하여 추출하고 여과 후 농축함. 이를 다시

증류수에 현탁시킨 후 같은 양의 EtOAc로 용매 분획을 실시하였고, EtOAc 추출물

을 얻음.
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그림 1. 극지미생물, PDA+seasalt 배지, 10일

표 1. 극지연구소로부터 받은 총 6종의 극지 미생물 리스트

Code (균주명) 활성
ANT-40-6 (Calycina alstrupii) Antifungal (Candida albicans)

ANT048 (Psoroma sp.) Anti-inflammatory 
ANT100 (Unidentified species) Antifungal (Candida albicans)

ANT023 (Ramalina sp.) Antibiotic (Staphylococcus aureus)
ANT55-6 (Cladosporium sp.) Antifungal (Candida albicans)

ANT032-01 (Thelebolus ellipsoideus) Antifungal (Candida albicans)

순번 Code 배양일 추출일 총 배양일 추출물 무게 
(mg)

1 7237 190227 190318 19 일 3
2 7238 190321 190402 12 일 4
3 7239 190227 190320 7 일 6.2
4 7240 190222 190228 6 일 10.4
5 7241 190215 190219 4 일 6.8
6 7242 190215 190221 7 일 5.7
7 7243 190222 190304 11 일 4.3
8 7244 190222 190304 11 일 7.1
9 7245 190215 190221 7 일 1.9
10 7246 190215 190221 7 일 1.6
11 7247 190227 190320 7 일 6.7
12 7248 190227 190320 7 일 6.6
13 7249 190215 190219 4 일 0.8
14 7250 190227 190320 7 일 3.9
15 7251 190222 190304 11 일 7.6
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표 2. 신라대학교로부터 받은 총 52종의 극지 미생물 리스트

2. 극지 미생물 추출물의 LC-MS 분석조건 확립

16 7252 190222 190228 6 일 10
17 7253 190311 190320 9 일 3.1
18 7254 190222 190228 6 일 6.8
19 7255 190227 190320 7 일 5.6
20 7256 190215 190219 4 일 2.1
21 7257 190321 190402 12 일 3.4
22 7258 190227 190304 7 일 1.5
23 7259 190227 190320 7 일 2.1
24 7260 190228 190402 33 일 4
25 7261 190222 190307 14 일 1.3
26 7262 190227 190410 40 일 2.2
27 7263 190227 190402 34 일 0.9
28 7264 190311 190320 9 일 5.4
29 7265 190228 190307 8 일 19.7
30 7266 190228 190307 8 일 11.3
31 7267 190311 190320 9 일 11.2
32 7268 190305 190318 13 일 1.5
33 7269 190305 190320 15 일 6.9
34 7270 190311 190318 7 일 4.3
35 7271 190222 190307 14 일 4.8
36 7272 190311 190320 9 일 11.3
37 7273 190311 190320 9 일 8.4
38 7274 190305 190320 15 일 29.1
39 7275 190311 190320 9 일 15.9
40 7276 190305 190402 28 일 4.6
41 7277 190305 190314 9 일 3.5
42 7278 190305 190320 15 일 8.3
43 7279 190320 190410 14 일 1.7
44 7280 190315 190402 21 일 3.8
45 7281 190305 190318 13 일 3.5
46 7282 190215 190221 6 일 3.6
47 7283 190215 190219 4 일 3.1
48 7284 안자람
49 7285 190308 190320 12 일 5.9
50 7286 190215 190219 4 일 1.2
51 7287 190222 190228 6 일 6.8
52 7288 190222 190228 6 일 8.8
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가. 분석을 위해 추출물을 MeOH에 녹여 0.2 ㎕의 membrane filter로 필터 후

LC-MS (Waters UPLC/Ion trap (IT) MS and quadtruple time of flight (Q-Tof)

MS system)를 이용하여 metabolite가 충분히 분리되고 MS가 detect 될 수 있는

최적의 분석 조건을 확립함. (그림 2)

나 또한 molecular networking에 기반한 de-replication을 수행하기 위해 그림 3

과 같이 parameter 조건을 설정

그림 2. 확립된 LC-MS 분석조건

1. SF7071 추출물의 대사체 분석, 구조 연구 및 DB 구축 (1차년도)

가. SF7071 추출물의 대사체 분석에서 나타난 14개의 특징적인 peak에 대해 MS

및 UV spectrum을 분석하여 Reaxys, SciFinder와 같은 문헌 검색 database를 이

용한 de-replication을 시행함.

그림 3. Parameters for molecular networking
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그림 4. SF7071 추출물 UPLC 분석 결과

그림 5. SF7071 추출물 MS 분석 결과

그림 6. SF7071 추출물 MS 분석 결과
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나. SF7071 추출물의 14개의 peak의 MS 분석 결과, Peak (1), (4), (7), (9), (13)은

정확한 분자량을 찾을 수 었고, peak (5)와 (8)은 분자량 452, peak (6)은 339,

peak (10)은 460, peak (11)은 348, peak (12)은 444, peak (14)는 428로 예측됨.

그림 7. Peak (1)의 UV, MS 분석 결과  
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그림 8. Peak (2)의 UV, MS 분석 결과

그림 9. Peak (3)의 UV, MS 분석 결과

그림 10. Peak (4)의 UV, MS 분석 결과
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그림 12. Peak (8)의 UV, MS 분석 결과

그림 11. Peak (5)의 UV, MS 분석 결과
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그림 13. Peak (5)와 Peak (8)의 예측 화합물

그림 14. Peak (6)의 UV, MS 분석 결과

그림 15. Peak (7)의 UV, MS 분석 결과
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그림 16. Peak (9)의 UV, MS 분석 결과

그림 17. Peak (10)의 UV, MS 분석 결과
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그림 18. Peak (9)과 Peak (10)의 예측 화합물

그림 19. Peak (11)의 예측 화합물
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그림 20. Peak (12)의 UV, MS 분석 결과

그림 21. Peak (12)의 예측 화합물

그림 22. Peak (13)의 UV, MS 분석 결과
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다. 해당 분자량과 UV 패턴을 Aspergillus속 위주로 문헌을 검색한 결과, peak (6)

은 기존 문헌에서 분자량과 UV 패턴을 만족하는 화합물을 찾을 수 없었으며, pe

ak (5)와 (8)은 Despentenylokar-amine A와 Aspernolide F, peak (10)은 Austali-d

e P, peak (11)은 Asterric acid, peak (12)는 2''-oxoasterriquinol D methyl ether,

peak (14)는 6″-hydroxy-(R)-mitorubrinic acid로 예상됨.

그림 23. Peak (14)의 UV, MS 분석 결과

그림 24. Peak (14)의 예측 화합물

그림 25. SF7071 추출물 내 대사체 DB
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2. SF7220 추출물의 대사체 분석, 구조 연구 및 DB 구축 (1차년도)

가. SF7220 추출물의 대사체 분석에서 나타난 5개의 특징적인 peak에 대해 MS

및 UV spectrum을 분석하여 Reaxys, SciFinder와 같은 문헌 검색 database를 이

용한 de-replication을 시행하고 HR/MS 분석으로 molecular formula를 예측함.

그림 26. SF7220 추출물 UPLC 분석 결과

그림 27. SF7220 추출물 MS 분석 결과

그림 28. Peak (1)의 UV, MS 분석 결과
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그림 29. Peak (1)의 예측 화합물

그림 30. Peak (2)의 UV, MS 분석 결과

그림 31. Peak (2)의 예측 화합물
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그림 32. Peak (3)의 UV, MS 분석 결과

그림 33. Peak (3)의 예측 화합물

그림 34. Peak (4)의 UV, MS 분석 결과
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그림 35. Peak (5)의 UV, MS 분석 결과

그림 36. Peak (4), (5) 및 예측 화합물

나. 해당 분자량과 UV 패턴을 Penicillium속 위주로 문헌을 검색한 결과, peak (1)

은 8,9-dehydroneoxaline, peak (2)는 haenamindole로, peak (3)은 austin, isoaustin

중 하나로 예측되었고, peak(4)와 peak (5)는 (+)-secalonic acid D 또는

(-)-secalonic acid D로 예상됨.

3. SF7228 추출물의 대사체 분석, 구조 연구 및 DB 구축 (1차년도)

가. SF7228 추출물의 대사체 분석에서 나타난 5개의 특징적인 peak에 대해 이에

대해 MS 및 UV spectrum을 분석하여 Reaxys, SciFinder와 같은 문헌 검색

database를 이용한 de-replication을 시행하고 HR/MS 분석으로 molecular

formula를 예측함.

나. SF7228 추출물의 5개의 peak의 MS와 HR/MS 분석 결과, Peak (1)은 정확한



- 32 -

분자량을 찾지 못하였고, peak (2)는 분자량 382, C23H26O5로, peak (3)은 424,

C25H28O6로, peak (4)는 438, peak (5)는 530, C29H30N4O6로 분석됨.

그림 37. SF7228 추출물 UPLC 분석 결과

그림 38. SF7228 추출물 MS 분석 결과

그림 39. Peak (1)의 UV, MS 분석 결과
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그림 40. Peak (2)의 UV, MS 분석 결과

그림 41. Peak (2)의 예측 화합물

그림 42. Peak (3)의 UV, MS 분석 결과
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그림 43. Peak (3)의 예측 화합물

그림 44. Peak (4)의 UV, MS 분석 결과

그림 45. Peak (4)의 예측 화합물
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그림 46. Peak (5)의 UV, MS 분석 결과

그림 47. Peak (5)의 예측 화합물

다. 해당 분자량과 UV 패턴을 Aspergillus속 위주로 문헌을 검색한 결과, peak (1)

정확한 분자량을 찾지 못하였고, peak (2)은 aspercyclide C로, peak (3)은

arugosin A, arugosin B, arugosin C 중 하나로 예측되었고, peak (4)는 기존 문헌

에서 분자량과 UV 패턴을 만족하는 화합물 찾지 못하였음.

4. SF7232 추출물의 대사체 분석 및 구조연구 (1차년도)

가. SF7232 추출물의 대사체 분석에서 나타난 1개의 특징적인 peak에 대해 MS

및 UV spectrum을 분석하였음.

나. SF7232 추출물의 1개의 특징적인 peak에 대해 MS 및 UV spectrum을 분석하

였으나 정확한 분자량을 찾지 못하여 HR/MS 분석은 시행하지 않음. MS

spectrum에 근거하여 분자량을 866 또는 1182로 예상함.
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그림 48. SF7232 추출물 UPLC 분석 결과

그림 49. SF7232 추출물 MS 분석 결과
다. 예상되는 두 분자량과 UV 패턴으로 Reaxys, SciFinder와 같은 문헌 검색

database를 이용한 de-replication을 시행하였으나 기존 문헌에서 이를 만족하는

화합물을 찾을 수 없었음.

그림 50. Peak (1)의 UV, MS 분석 결과

5. F7266 추출물의 대사체 분석 및 DB 구축 (1차년도)
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가. SF7266 추출물의 대사체 분석에서 나타난 4개의 특징적인 peak에 대해 이에

대해 MS 및 UV spectrum을 분석하여 Reaxys, SciFinder와 같은 문헌 검색

database를 이용한 de-replication을 시행하고 HR/MS 분석으로 molecular

formula를 예측함.

나. SF7266 추출물의 4개의 peak의 MS 분석 결과, Peak (1)은 정확한 분자량을

찾지 못하였고, peak (2)는 분자량 308, peak (3)은 322, peak (4)는 242로

분석함.

그림 51. SF7266 추출물 UPLC 분석 결과

그림 52. Peak (1)의 UV, MS 분석 결과
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그림 53. Peak (2)의 UV, MS 분석 결과 및 예측 화합물

그림 54. Peak (3)의 UV, MS 분석 결과 및 예측 화합물

그림 55. Peak (4)의 UV, MS 분석 결과 및 예측 화합물
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다. 해당 분자량과 UV 패턴을 Sporothrix속 위주로 문헌을 검색한 결과, peak (1),

(2), (3), (4)는 기존 문헌에서 분자량과 UV 패턴을 만족하는 화합물 찾을 수 없었

음.

6. SF7277 추출물의 대사체 분석 및 구조연구 (1차년도)

가. SF7266 추출물의 대사체 분석에서 나타난 4개의 특징적인 peak에 대해 이에

대해 MS 및 UV spectrum을 분석하여 Reaxys, SciFinder와 같은 문헌 검색

database를 이용한 de-replication을 시행하고 HR/MS 분석으로 molecular

formula를 예측함.

나. SF7277 추출물의 4개의 peak의 MS 분석 결과, Peak (2)와 (4)는 정확한 분자

량을 찾지 못하였으며, peak (1)은 분자량 408, peak (3)은 651로 예측함.

그림 56. SF7277 추출물 UPLC 분석결과

그림 57. Peak (1)의 UV, MS 분석 결과
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그림 58. Peak (2)의 UV, MS 분석 결과

그림 59. Peak (3)의 UV, MS 분석 결과

그림 60. Peak (4)의 UV, MS 분석 결과

다. 해당 분자량과 UV 패턴으로 문헌에서 검색한 결과, peak (1), (2), (3), (4)는
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모두 기존 문헌에서 분자량과 UV 패턴을 만족하는 화합물을 찾을 수 없었음.

라. 총 6종의 극지 미생물 에 대한 대사체 분석과 문헌 DB를 이용한

de-replication 시행 결과, 신규 대사산물 발견 가능성이 높은 SF7071, SF7232,

SF7266, SF7277를 유용 극지미생물로 선정하였음.

마. 유용 물질 분리를 위한 대량배양을 진행하였으며, 추출물 내 대사체 분리 및

구조 연구 진행 중.

7. 유용 극지미생물 선정

가. 신규 물질 발견 가능성이 높은 group 2를 대상으로 UPLC-MS/ELSD 분석을

수행함. ESLD 상에서 특징적인 peak이 나타난 5종의 균주(SF7307, SF7313, SF738

6, S7391, SF7410)를 선정함.

그림 61. SF7307 추출물의 UPLC-MS/ELSD 분석 결과
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그림 62. SF7313 추출물의 UPLC-MS/ELSD 분석

결과

그림 63. SF7386 추출물의 UPLC-MS/ELSD 분석

결과
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그림 64. SF7391 추출물의 UPLC-MS/ELSD 분석

결과

그림 65. SF7410 추출물의 UPLC-MS/ELSD 분석

결과

8. 선정된 극지미생물 수령 및 배양

가 신라대학교 손재학 교수님으로부터 5종의 극지미생물(SF7307, SF7313, SF7386,

SF7391 및 SF7410)을 수령함.

나. 대사 물질 분석을 위해 3% NaCl 해수조건의 potato dextrose agar (PDA) 배지

에 25°C 조건에서 정체 배양함.

다. 배양된 극지 미생물을 MeOH를 이용하여 추출하고 여과 후 농축함. 이를 다시

증류수에 현탁시킨 후 같은 양의 EtOAc로 용매 분획을 실시하여 EtOAc 추출물을

얻음. (해당 추출물들과 de-replication 과정 분석한 추출물간의 대사체 비교분석)
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그림 66. SF7307, PDA-seasalt 배지, 25°C, 22일 배양

그림 67. SF7313, PDA-seasalt 배지, 25°C, 14일 배양

그림 68. SF7386, PDA-seasalt 배지, 25°C, 14일 배양

그림 69. SF7391, PDA-seasalt 배지, 25°C, 22일 배양
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그림 70. SF7410, PDA-seasalt 배지, 25°C, 22일 배양

9. 선정된 극지미생물 대사체 분석

가. 5종의 추출물(SF7307, SF7313, SF7386, SF7391 및 SF7410)을 대상으로 UPLC-

MS/ELSD를 이용하여 분석함. 분석 결과를 바탕으로 chemical DB와 molecular net

working 기반 de-replication을 수행함.

그림 71. 극지미생물 추출물 5종과 천연물 유래 화합물 144종의 molecular

networking 결과
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그림 72. SF7307 추출물의 UPLC-MS/ELSD 분석 결과
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그림 73. Peak 1의 UV, MS 분석 결과 및

예측화합물

그림 74. Peak 2의 UV, MS 분석 결과 및

예측화합물

그림 75. Peak 3의 UV, MS 분석 결과 및

예측화합물

그림 76. Peak 4의 UV, MS 분석 결과 및

예측화합물

그림 77. Peak 5의 UV, MS 분석 결과 및 예측화합물

해당 분자량과 UV 패턴의 대사체를 chemical DB 상에서 검색한 결과, 아래와 같이

예측되었다.
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나. SF7313 추출물의 LC-MS 분석 결과, UV와 MS상에서 특징적인 peak이 나타
나지 않음.

그림 78. SF7313 추출물의 UPLC-MS/ELSD 분석 결과
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그림 79. SF7386 추출물의 UPLC-MS/ELSD 분석 결과

그림 80. Peak 1의 UV, MS 분석 결과 및 예측화합물
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그림 81. Peak 1, KUNPK_141와 WKP_18의

cluster 및 각 ion의 tandem mass spectrum.

그림 82. Peak 2의 UV, MS 분석 결과 및

예측화합물
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그림 83. Peak 2, KUNPK_248과 KUNPK_249의

cluster 및 각 ion의 tandem mass spectrum.

그림 84. Peak 3의 UV, MS 분석 결과 및

예측화합물
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그림 85. Peak 3와 WKP_66의 cluster 및 각

ion의 tandem mass spectrum.

그림 86. Peak 4의 UV, MS 분석 결과 및

예측화합물

그림 87. Peak 4와 WKP_59의 cluster 및 각 ion의 tandem mass spectrum.

SF7391 추출물의 LC-MS 분석 결과, UV와 MS상에서 4개의 특징적인 peak이 나
타남.



- 53 -

그림 88. SF7391 추출물의 UPLC-MS/ELSD 분석 결과
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그림 89. Peak 1의 UV, MS 분석 결과

그림 90. Peak 2의 UV, MS 분석 결과

그림 91. Peak 2, WKP_34, KUNPK_249의 cluster

및 각 ion의 tandem mass spectrum.

그림 92. Peak 3의 UV, MS 분석 결과 및 예측

화합물

그림 93. Peak 4의 UV, MS 분석 결과 및 예측

화합물
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그림 94. Peak 4, WKP_76의 cluster 및 각 ion의 tandem mass spectrum.

다. 해당 분자량과 UV 패턴의 대사체를 chemical DB와 molecular networking을

이용한 결과, 아래와 같이 예측되었다. Peak 2의 경우 chemical DB 상에서 일치하

는 화합물을 찾을 수 없었으나 molecular networking 결과를 바탕으로 echinulin 과
유사한 diketopiperizine 계열의 믈질로 추정하였다.

10. 6종의 추출물을 대상으로 UPLC-MS/ELSD를 이용하여 분석함. 분석 결과를 바
탕으로 chemical DB와 molecular networking 기반 de-replication을 수행함. (3차년

그림 95. SF7410 추출물의 UPLC-MS/ELSD 분석

결과
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도)

그림 96. ANT-40-6 균주의 선행연구 결과

그림 97. ANT-40-6 추출물의 UPLC-MS/ELSD 분석

결과

가. 분석 결과를 기반으로 총 4개의 특징적인 peak을 선정하였고, 각 peak들의 해당

분자량과 UV 패턴을 chemical DB상에서 검색하여 아래와 같은 결과를 얻음. Peak

A와 B는 cyclo(L-Pro-L-Leu), peak C는 Pandangolide 1, peak D는 Daidzein으로
예상, 해당 추출물의 활성과 4개의 물질들에 대해 보고된 활성과 차이를 보임, 추출

물 내에 미량 성분 또는 검출되지 않는 물질이 활성 물질로 예상됨에 따라, 분리의

우선순위에서 제외됨.
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그림 98. Peak A의 UV, MS 분석 결과 및 예측화합물

그림 99. Peak B의 UV, MS 분석 결과 및 예측화합물

그림 100. Peak C의 UV, MS 분석 결과 및 예측화합물
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그림 101. Peak D의 UV, MS 분석 결과 및 예측화합물

그림 102. Peak E의 UV, MS 분석 결과 및 예측화합물

그림 103. ANT-40-6 추출물 내 대사체의 de-replication 결과
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나. ANT048 추출물의 LC-MS 분석 결과, UV와 MS상에서 특징적인 peak이 나타

나지 않음. 추출물 내에 미량 성분 또는 검출되지 않는 물질이 활성 물질로 예상됨

에 따라, 분리의 우선순위에서 제외됨.

그림 104. ANT-100 추출물의 UPLC-MS/ELSD 분석

결과

그림 105. ANT-100 추출물의 UPLC-MS/ELSD 분석
결과
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그림 106. ANT-023 균주 추출물의 UPLC-MS/ELSD 분석

다. 위와 같이 추출물 분석을 진행한 결과, usnic acid 물질이 존재하는 것을 예상,

이 물질에 추출물에서 확인된 관련 효능이 보고 되어 있어, 이 시료의 활성물질로

예상됨. 이를 확인하기 위해 분리를 진행하였고, 아래와 같이 NMR 분석을 통해 구

조연구 완료. 이를 통해 본 연구팀이 수행한 de-replication 기법의 우수성을 확인

함.

그림 107. 분리한 Usnic acid의 proton NMR
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그림 108. ANT-55-6 추출물의 UPLC-MS/ELSD 분석 결과

분석 결과를 기반으로 총 4개의 특징적인 peak을 선정하였고, 각 peak들의 해당 분
자량과 UV 패턴을 확인한 결과, ANT-40-6과 같은 결과를 얻음.

그림 109. ANT-032-01 추출물의 UPLC-MS/ELSD 분석 결과

분석 결과를 기반으로 총 3개의 특징적인 peak을 선정하였고, 각 peak들의 해당 분

자량과 UV 패턴을 확인한 결과, ANT-40-6과 같은 결과를 얻음.
최종적으로, ANT-40-6, ANT-032-01과 ANT-55-6 추출물은 유사한 대사체 패턴

을 보이는 것을 LC-MS/ELSD 분석을 통해 확인함. 추출물 내에 미량 성분 또는

검출되지 않는 물질이 활성 물질로 예상됨에 따라, 분리의 우선순위에서 제외됨.
ANT-100 추출물의 target E와 ANT-023 추출물의 target A가 같은 물질 (usnic
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acid)로 예상되며, 이 물질로 보고된 효능을 통해, 두 개의 추출물의 활성물질일 것

이라 예상함. 또한 ANT-023 추출물 분리를 통해, 실제 해당 물질을 확인함에 따라
본 연구팀이 수행한 de-replication 기법과 분자 네트워킹 기법의 우수성을 확인함.

그림 110. 극지 연구소로부터 받은 6종의 극지미생물의 대한 최종 분석 결과

11. 52종의 극지미생물 추출물을 대상으로 UPLC-MS/ELSD를 이용하여 분석함. 분

석 결과를 바탕으로 chemical DB와 molecular networking 기반 de-replication을 수
행함. (3차년도)

그림 111. 총 52종의 극지미생물에 대한 추출법 및 분석 방법

가. 총 52종의 극지 미생물 추출물의 분석을 실시함. 그 중 48종의 추출물은 아래와

같이 LC-MS상에서 특징적인 peak이 나타나지 않음. 따라서 분리의 우선순위에서
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제외됨.

그림 112. 극지 미생물 7252에 대한 UPLC-MS/ELSD 분석 결과

나. 그 외 4종의 추출물에 대해서는, de-replication과 분자 네트워킹 분석을 실시하

여, 신규활성물질 함유의 가능성이 높은 추출물 별로 균주의 우선순위를 아래와 같

이 선정함. 유래 분리 물질과 구조적 연관성이 확인 되지 않았음. 또한 이 물질과

비슷한 구조로 보이는 다수의 유도체들이 확인됨에 따라 높은 우선순위로 선정함.

그림 113. 총 52종의 극지미생물에 대한 추출법 및 분석 방법
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그림 114. 총 52종의 극지미생물에 대한 추출법 및 분석 방법

1. 1차년도에 선정된 유용 극지미생물 SF7071과 SF7266의 대량 배양, 유용 물질 분

리 및 구조연구를 수행하여 각각 2종과 4종의 known compounds를 분리 및 정제

함. SF7266에서 분리된 4종의 화합물에 대해 활성 테스트 진행 중.

그림 115. SF7071
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SF7071에서 분리된 2종의 화합물 

그림 116. SF7071
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SF7266에서 분리된 4종의 화합물 

2. 극지 미생물 7253 대량배양 및 활성 물질 분리

가. PDA 배지에서 25 °C로 21일간 대량배양 후, 아래와 같이 추출물

UPLC-MS/ELSD 분석을 실시. 특징적인 peak 6개를 선정.

그림 117. 대량배양 후, 극지미생물 7253 추출물의 UPLC-MS/ELSD 분석 및 TLC

그림 118. 극지 미생물 7253 추출물의 분리 scheme



- 67 -

3. 극지 미생물 7277 대량배양 및 활성 물질 분리

가. PDA 배지에서 25 °C로 21일간 대량배양 후, 아래와 같이 추출물

UPLC-MS/ELSD 분석을 실시. 특징적인 peak 5개를 선정.

그림 119. 대량배양 후, 극지미생물 7277 추출물의 UPLC-MS/ELSD 분석

그림 120. 극지 미생물 7277 추출물의 분리 scheme

3. 극지 미생물 7247 대량배양 및 활성 물질 분리

가. PDA 배지에서 25 °C로 46일간 대량배양 후, 추출물 획득중에 있음.

4. 극지 미생물 7237 대량배양 및 활성 물질 분리
가. PDA 배지에서 25 °C로 31일간 대량배양 후, 아래와 같이 추출물

UPLC-MS/ELSD 분석을 실시. 특징적인 peak 1개를 선정
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그림 121. 대량배양 후, 극지미생물 7237 추출물의 UPLC-MS/ELSD 

그림 122. 극지 미생물 7237 추출물의 분리 scheme 

나. 아래와 같은 scheme에 따라 추출물에서 HPLC를 포함한 다양한

chromatography기법을 이용하여 target 물질을 분리함.

다. 분리된 물질은 (compound 1)은 TLC 및 HPLC를 이용하여 순도를 확인 후

NMR 분석을 실시하여 (6Z, 9Z) – henicosa-6,9-diene 으로 확인함 (참고문헌,

Wakamura et al., Biosci. Biotechnol. Biochem. 2005, 69(5), 957 - 965.)

그림 123. 극지 미생물 7237 추출물의 분리 물질 구조 및 정보
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제 4장 연구개발목표 달성도 및 대외기여도

년도 성과목표 세부목표 가중치 달성도

1차년도
(2017)

LC-MS를 
이용한 

극지미생물 
추출물의 대사체 

분석

◦LC-MS를 이용한 극지미생물 
추출물의 대사체 분석, 구조연구 

(profiling 및 dereplication)
50 100

◦대사체 분석 기반 극지미생물 
추출물 내의 대사체 DB 구축 30 100

◦대사체 분석 기반 유용 극지미생물 
선정 (prioritizing) 20 100

2차년도
(2018)

LC/MS를 
이용한 

극지미생물 
대사체 
분석 및 

분리

LC/MS를 이용한 극지미생물 
추출물의 대사체 분석 및 대사체 

DB 구축
50 100

대사체 분석 기반 유용 극지미생물 
선정 (prioritizing) 20 100

선정된 유용 극지미생물의 대량 
배양, 유용 물질 분리 및 구조연구 30 100

3차년도
(2019)

LC/MS를 
이용한 

극지미생물 
대사체 
분석 및 

분리

LC/MS를 이용한 극지미생물 
추출물의 대사체 분석 및 대사체 

DB 구축
20 100

대사체 분석 기반 유용 극지미생물 
선정 (prioritizing) 30 100

선정된 유용 극지미생물의 대량 
배양, 유용 물질 분리 및 구조연구 50 100

Ÿ 대외기여도 : 대사체 분석기법과 분자네트워킹 분석기법을 융합하여, 특이적 대

사물질 및 신규활성물질을 갖는 극지 유래 추출물을 선별함과 동시에 타겟 물질

의 구조적 정보를 파악하여, 극지미생물 유래 대사물질 분리에 있어 효율적인 접

근법을 제시하는데 기여함. 또한, 미생물 유래 대사체는 전통적으로 신약개발에

있어서 중요한 자원으로 이용되어 왔으며, 특히 극지미생물을 이용한 천연물 신

약개발에 있어 선도 물질을 신속히 확보하는데 기여함.

제 5 장 연구개발결과의 활용계획

Ÿ Metabolomics 분석 기법은 극지 미생물 추출물 내의 대사 성분을 신속하고 정

확하게 탐지할 수 있기 때문에, 활성물질을 확보하는데 있어서 연구 효율을 극
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대화하고 분석법을 정립함으로서 신규 활성물질 규명을 위한 기반자료로 사용

가능함.

Ÿ 신규 활성물질 확보 및 효용성 높은 균주 선별하는데 있어 효과적인 DB를

제공함.

Ÿ 극지미생물 기반 천연물 신약개발에 있어 선도 물질을 신속히 확보하는데 기여
하며 이를 통한 우선권 선점.

제 6 장 연구개발과정에서 수집한 해외과학기술정보
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