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- 남극 지의류 추출물들 중 Stereocaulon caespitosum (Ant-23번)이 피부암, 자궁 경부암, 

폐암 세포 종들에 대하여 농도 의존적으로 억제 활성을 나타내었음

- 남극 지의류 추출물들 중 Ant-42번, -47번, -64번이 NO 생성에 대하여 농도 의존적으

로 억제 활성을 나타내었음

- 남극 지의류 S. caespitosum (Ant-23)으로부터 총 8 종의 화합물, 5-O-methylhiascic 

acid (1), atranorin (2), lecanoric acid (3), orsellinylmontagnetol C (4), methyl orsellinate 

(5), atraric acid (6), methyl haematommate (7), orcinol (8)들을 분리

- 화합물들 중 1번, 3번, 4번, 8번 물질들은 이 종을 비롯하여 Stereocaulon 속 및 

Stereocaulaceae 과에서도 처음으로 분리되었음

- 화합물 2번 (Atranorin)에 대하여 암세포 증식 억제 실험, Apoptosis 유도 실험, DNA 복

제 억제 실험, 암세포의 자가 치유력 억제 실험, 암세포의 정상세포로의 침윤 및 이동 

억제 실험 등을 실시하였음

- 기전 실험들을 통하여 화합물 2번이 대장암, 간암, 피부암 암세포에서 농도 의존적으로 

  억제함을 발견

   

색  인  어
(각 5개 이상)

한  글  남극지의류, 스테레오카울론 카에스피토쥼, 이차대사산물, 암세포독성, 항암기전

영  어
 Antarctic lichen, Stereocaulon caespitosum, secondary metabolite, cytotoxicity, 
anticancer mechanism
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Ⅰ. 제    목

             극지 지의류들로부터 암세포 억제 화합물 연구

Ⅱ. 연구개발의 목적 및 필요성

1. 목적

가. 극지 지의류들로부터 암 세포 억제 활성 물질 확보

2. 필요성

가. 극지 지의류에 대한 학문적 연구 및 산업적 응용 미흡 

나. 극지 지의류들로부터 학술적 가치를 발견하고, 신약개발에 필수적인 정보 발견 

및 다수의 선도물질 개발

다. 육상 및 온대 식물의 경우 많은 연구가 이루어져 연구개발에서 한계에 다다르

고 있어, 국가적 차원에서 극지 생물자원의 주권을 확보하고 극지 생물자원을 

이용한 고부가가치 산업 창출 필요

Ⅲ. 연구개발의 내용 및 범위

1. 극지 지의류들에 대한 추출물 제조 

가. 활성 추출물들로부터 HPLC 등을 이용한 단일 성분의 분리 및 NMR 과 MS등을 활용한 화학 

구조 분석

나. 추출물 및 단일 성분들의 활성 시험

다. 단일 성분들의 기전 실험

Ⅳ. 연구개발결과

1. 남극 지의류 추출물들 중 Stereocaulon caespitosum (Ant-23번)이 피부암, 자궁 경

부암, 폐암 세포 종들에 대하여 농도 의존적으로 억제 활성을 나타내었음

2. 남극 지의류 추출물들 중 Ant-42번, -47번, -64번이 NO 생성에 대하여 농도 의존

적으로 억제 활성을 나타내었음

3. 남극 지의류 S. caespitosum (Ant-23)으로부터 총 8 종의 화합물, 



5-O-methylhiascic acid (1), atranorin (2), lecanoric acid (3), orsellinylmontagnetol 

C (4), methyl orsellinate (5), atraric acid (6), methyl haematommate (7), orcinol 

(8)들을 분리

4. 화합물 2번 (Atranorin)에 대하여 암세포 증식 억제 실험, Apoptosis 유도 실험, 

DNA 복제 억제 실험, 암세포의 자가 치유력 억제 실험, 암세포의 정상세포로의 침

윤 및 이동 억제 실험등을 실시

5. 화합물들 중 1번, 3번, 4번, 8번 물질들은 이 종을 비롯하여 Stereocaulon 속 및 

Stereocaulaceae 과에서도 처음으로 분리되었음

6. 기전 실험들을 통하여 화합물 2번이 농도 의존적으로 암세포를 억제함을 발견

Ⅴ. 연구개발결과의 활용계획

1. 신약 개발 및 산업화

가. 극지 천연자원의 고부가 가치 물질 개발

 (1) 극지 생물자원은 생명공학산업의 필수적인 기초자원으로서 보호의 대상이면서 

고부가가치 신 성장산업의 근간이 되며 신약, 식품, 소재, 기능성 신물질로의 

이용이 가능

 (2) 극지 생물자원에 대하여 활성이 높고 산업적으로 유용한 추출물이 밝혀질 경우 

건강기능식품 및 신약후보물질 도출로 최종 산업화에 활용

나. 관련 산업으로의 발전

 (3) 극지 천연물 신약개발 사업은 천연물화학, 약리학, 독성학, 의학, 화학, 생물학, 

미생물학, 생명공학, 병리학 등 여러 분야의 첨단 지식을 기반으로 하는 지식집

약형 핵심기술로서 극지 천연물과학 육성 및 신약개발 촉진은 보건의료, 농림, 

해양수산 등의 발전에 적용범위가 매우 광범위



S U M M A R Y

I.  Title

 Study of bioactive metabolites for cancer cells from polar lichen

II.  Purpose and Necessity of R&D

1. Purpose

(A). Securement and isolation of bioactive materials for cytotoxicity from the 

Arctic and Antarctic lichens.  

2. Necessity

(A). Insufficiency in industry and science for the Arctic and Antarctic lichens. 

(B). Development of lead compounds and information in new drugs from the 

Arctic and Antarctic lichens.

(C). Necessity in a higher value-added business using polar natural products in 

a nation-wide since there are number of researches in temperate climate 

regions.

III.  Contents and Extent of R&D

1. Manufacture of extract for polar lichen.

2. Structure analysis using NMR and MS methods and isolation of bioactive materials using 

HPLC from active lichen extracts.

3. Bioactivity test for extracts and pure compounds.

 

IV.  R&D Results

1. The extract from Stereocaulon caespitosum (Ant23) showed potent cytotoxicity 

for three cancer cell lines in dose dependently. 

2. Ant42, Ant47, and Ant64 from the Antarctic lichen showed NO inhibitory 

activity in dose dependently.

3. Eight compounds, 5-O-methylhiascic acid (1), atranorin (2), lecanoric acid (3), 

orsellinylmontagnetol C (4), methyl orsellinate (5), atraric acid (6), methyl 

haematommate (7), orcinol (8) were isolated from S. caespitosum (Ant-23)

4. Compound 2 (Atranorin) was performed on cell proliferation, cell cycle arrest, 



apoptosis inducing effect, wound healing capacity, cancer cell migration and 

invasion assay 

5. In particular, compounds 1, 3, 4, and 8 are isolated for the first time from the 

genus Stereocaulon and the family Stereocaulaceae. 

6. Atranolin (2) has been found to have considerable anti-cancer activity.

 

V.  Application Plans of R&D Results

1. Development of higher value-added business using polar natural products

   (A). Necessity in a higher value-added business using polar natural products in 

a nation-wide since there are number of researches in temperate 

climate regions.

   (B). Application in industry finally as a result of lead compounds for new drug 

and health functional food in case of they are identified as bioactive 

extracts.

   

2. Development to related industry

   (A). New drug discovery is important research area in natural product 

chemistry, pharmacy, toxicology, medical, chemistry, biochemistry, 

microbiology, and life science 

   (B). Promotion of polar natural science and new drug discovery is widely 

applicable in health and medical treatment, agriculture and forestry, and 

Maritime Affairs and Fisheries.
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제 1 장  서  론

1-1. 연구개발의 목적

  가. 극지 지의류 탐사를 통하여 극지 지의류의 생물학적 보전가치를 규명하고 활용기반을 구

축하여 차세대 국가 성장 동력을 창출함

    - 극지 지의류 탐사 및 확보

    - 극지 지의류 유래 대사체 활용가치 규명

1-2. 연구개발의 필요성

   가. 기술적 측면

      (1) 극지 지의류와 공생미생물의 화학적 분석 및 변화 규명하고 화학적 성분 특이성 검

증

      (2) 극지지의류는 극한환경에서 생존하기 위한 특이한 적응 메카니즘을 보유하고 있어, 다

른 지역에서 서식하는 생물들과는 구별되는 신규 유전자원과 신소재 개발의 가능성

이 매우 높음

      (3) 생체개량기술의 개발이나 생물공정기술의 개발 등 생명공학의 기술혁신을 위해서는 

원천적으로 새로운 생체기능이나 형질을 가진 생물종이나 효소 또는 유전자의 탐색 

및 확보가 선행되어야 하며, 이를 통해 생체기능 또는 생물공정의 생산성과 경제성을 

향상시킬 수 있음

      (4) 생물소재 개발을 위해 원천기술인 유용 물질의 기능성 규명과 특성을 분석하기 위하여 

대사체에 대한 핵심기반기술을 확립하고 유용생물소재의 응용성을 확대가 필요

   나. 경제ㆍ산업적 측면

(1) 생명공학기술을 바탕으로 생물체의 기능과 정보를 활용하여 인류를 위한 유용물질과 서비스 

등 다양한 부가가치를 생산하는 바이오산업의 규모가 전 세계적으로 연평균 11%이상 성장 

예상

(2) 2020년경에는 1,540억 달러 규모로 성장할 것으로 전망되며, 자원외교를 벌일 만큼 부존자원이 

빈약한 우리나라는 생명공학과 바이오산업을 21세기 국가발전의 중요한 요체로 보고 제 1, 2

차 생명공학육성기본계획을 수립

(3) 생명공학과 바이오산업의 발전을 위해서는 그 원천 소재가 되는 생명자원을 계속 발굴하고 연

구개발을 통하여 원천 기술 및 지적재산권을 쌓아간다면 앞으로 바이오산업 강국이 될 
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것으로 기대

(4) 극지 생물자원이 가지는 산업전반에 걸친 중요성은 이런 기술로 암 뿐만 아니라 다

른 질병에 이용함으로써 국가적인 의료기술의 선진화를 꾀함과 동시에 국민 의료 복

지에도 크게 이바지 할 것으로 기대

   다. 사회ㆍ문화적 측면

      (1) 생명공학산업의 21세기의 주력산업으로 다양한 생물자원, 유전자원의 확보가 국가경

쟁력과 직결됨을 인식하면서 우리나라가 미래 자원인 극지생물자원을 선점

      (2) 서구선진국의 경우 확보된 생물자원을 바탕으로 광범위한 생물정보시스템을 구축하

고 있음. 선진국 수준의 기술력을 확보하기 위해서는 유용생물자원의 확보와 이용에 

대한 체계적인 시스템 구축이 절실함

      (3) 국제 경쟁력 있는 생물소재의 탐색 및 산업화를 위해서 새로운 생물자원 확보에 대

한 수요는 급증하고 있음. 생물다양성 협약에 따라 생물자원의 무기화현상이 더욱 

심화될 것이며 국가차원의 생물자원확보와 지속 가능한 이용기술 개발이 생체분자공

학, 생체촉매 설계, 생물반응기, 생체저분자 의약활성물질, 생물학적 환경복원 등의 

생물산업에 미치는 직접적인 영향도 증대될 것임

      (4) 생물다양성(CBD), 생물다양성정보기구(GBIF), OECD 생물자원 등 생물다양성 조약 

발효 등 자국 내 생물자원에 대한 보호 및 강화로 인한, 자국 생물자원 확보의 한계

를 극복하기 위하여 극지생물의 한정자원을 다른 국가에 우선하여 선점함 

      (5) 고도산업 사회로의 발전과 소득수준의 향상에 따른 식생활 양식의 서구화와, 보건의

료의 증진에 의한 수명연장에 따른 필연적 수반 질병인 암과 성인형 질환의 발병 및 

이에 따른 치료제 수요의 급속한 증가는 불가피함. 따라서 국내의 의약시장은 더욱 

신장할 것이며 이에 따른 새로운 의약품의 개발이 필연적으로 요구되고 있음.
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제 2 장 국내외 기술개발 현황

 2-1. 국내 동향

   가. 극지고유 생물자원 확보

      (1) 2009년 쇄빙연구선 “아라온” 건조에 따라 2010년부터 접근이 불가능 했던 극지 및 

극권 접근이 가능하게 되어 극지해 해양생물 자원 평가 및 확보를 위한 탐사활동이 

활발해질 것으로 전망

      (2) “남극활동및환경보호에관한법률”에 의거, “남극활동진흥기본계획”이 수립되었으

며, 이에 따라 정부차원의 극지연구 활성화를 위한 지원이 이루어지고 있음. 국내에

서는 다양한 생물자원에 대하여 평가 및 이용에 대한 연구과제가 진행되어 왔으나, 

극지 고유생물 대상으로 중장기적인 생물자원 확보 및 이용성을 연구한 과제는 아직 

없음

      (3) 극지 고유생물의 생명현상 연구는 ‘미생물유전체 프론티어사업’, ‘마린바이오 사

업’ 등에서 극지 생물체의 미생물자원 확보, 유전체 연구 등을 부분적으로 수행하

였으나, 극지 생물체의 생명현상 및 기능에 대한 기초 연구는 미비하며, 일부 국내 

연구진의 경우 기술력 자체만을 보면 세계 선두권의 기술을 보유하고 있으나 국내 

전반적인 인프라, 시설지원, 네트워크, 인력 측면에서 기초수준에 있음

      (4) 극지 고유생물 관련 DB 및 분양시스템의 경우, 국내에는 국가연구소재은행, 생물자

원센터 (KCTC), 해양극한생물자원뱅크 (MEBiC), 국립농업유전자원센터 (NAC), 한국농

업미생물자원센터 (KACC) 등 소재의 특성 및 활용범위에 따라 다양한 자원센터가 

운영되고 있으며 학술연구와 다양한 산업분야에 소재를 공급하는 역할을 수행하고 

있음

      (5) 극지 고유생물의 자원관리는 대부분의 경우 개별 연구자가 관리하고 있으며 일부 자

원은 ATCC, CBS, DSMZ, JCM, KACC, KCTC 등 다양한 균주은행에 분산 보존되어 있

음. 이로 인하여 종합적이고 체계적인 관리가 이루어지지 않고 있음

      (6) 남극 로스해 연안에서의 해양생물을 대상으로 한 연구는 전무하며, 세종과학기지를 

중심으로 남극반도 인근 지역에서의 해양생태계에 대한 장기모니터링연구가 수행 중

이며, 로스해 연안 및 외양에 대한 다학제적 국제공동연구의 필요성이 국내외적으로 

대두되고 있음
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   나. 극지고유 생물자원 활용을 위한 기반연구

      (1) 1985년 이후 물질특허제의 도입과 함께 천연물 과학 분야에 대한 관심이 높아져 한

국생명공학연구원, 한국과학기술원, 한국화학연구원, 한국해양연구원 등을 중심으로 

천연물 성분 연구에 대한 관심이 증대하고 있음

      (2) 2001년을 시작으로 “천연물신약연구개발촉진계획”이 수립됨에 따라 경쟁력 있는 

글로벌 천연물신약 연구기반을 구축하고, 만성, 난치성, 노인성 질환 치료 천연물신

약을 개발하기 위해서 정부차원의 지원이 한층 강화되었으며 최근 3차 천연물 신약

연구개발촉진계획 (2011∼2015)이 수립되어 기존사업 확대 및 신규 사업에 투자되었

음 

      (3) 그러나, 국내의 경우 천연물신약개발에 기초가 되는 천연물 생리활성 탐색기술과 약

리작용 및 독성연구 등에 대한 기초연구가 아직 미흡한 편이며, 이에 따라 대부분의 

천연물 성분 및 생리활성 연구가 지속적, 조직적, 효율적, 체계적으로 이루어지지 못

하고 있음

      (4) 극지 고유생물 유래 신규 생물소재 탐색 및 바이오소재 생산기술 개발연구는 과학기

술부의 ‘생명현상 및 기능연구 사업단’에서 세포신호전달연구, 생체물질구조/기능

연구, 세포조절핵심유전자 연구, 세포/인체조절기전 연구, 생물다양성 연구를 중점분

야로 의약품개발의 표적인자, 산업/의약품용 효소 및 핵심소재, 항암선도물질, 건강보

조식품, 유전자치료소재, 형질전환작물, 신규 생리활성물질 등의 개발 연구를 수행하

였으나 극지생물을 대상으로 연구된 것은 미약함 (한국보건산업진흥원, 2002)

      (5) 대사체 분석을 위한 LC-MS 라이브러리 연구는 국내의 경우, 식물, 식품, 미생물 등

의 대사체 profiling이 대학 및 기초과학지원연구원, 생명공학연구원 등에서 바이오소

재 개발을 위하여 진행되고 있으며, 극지 생물권을 연구범위로 진행하는 프로그램은 

아직 진행되고 있지 않음

      (6) 우리나라에는 BT분야 연구개발 예산의 높은 투자 비중에도 불구하고 해양바이오 분

야에 대한 지원은 미흡, BT 예산 대비 3%에 불과하며, 극지분야 선진국들과 달리 극

지연구 활동을 주관할 수 있는 국가적 단위의 연구기관이 미약하며, 정부부처 간에 

원활한 업무 협조를 위한 공식적인 체계가 구축되어 있지 않음 

      (7) 특히 양극해 해양생물 관련 연구의 경우 양극해의 독특한 극한환경으로 인한 자원 

확보의 어려움이 존재하므로 해양생물자원 활용 연구 및 산업화의 저변확대를 위해

서는 제한생물자원의 체계적인 확보 및 관리를 위한 국토해양부차원의 지원정책이 

필요함

      (8) 추출은행은 최근 과학기술부에 의해 시행되고 있는 23개의 “프런티어연구개발사

업” 중 8개의 사업단이 생명과학분야이고 이들 대부분이 천연물을 소재로 하고 있
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으며, 국토해양부에서도 2004년도부터 “마린바이오21사업”을 수행하고 있음. 최근 

한국과학기술연구원은 강릉에 천연물연구소 분원을 설립하였고 각 지방자치단체에서

도 거의 대부분이 천연물을 활용한 바이오산업을 목표로 하고 있어 천연물과학 분야

의 연구에 대한 관심이 증대되고 있음 (신종헌 외, 1991) 

      (9) 국내 천연물신약 개발 현황을 살펴보면 6개 품목(스티렌, 조인스정, 푸로스판, 살사라

진, 아피톡신, 편자환)이 개발 완료되어 시판 중임. 특히, 시판 중인 품목 중 천연물

신약의 첫 번째 블록버스터로 주목받고 있는 동아제약의 스티렌캅셀(위염 치료제)과 

SK케미칼의 조인스정(관절염 치료제)의 경우 2010년까지의 누적 매출 규모를 비교했

을 때 동아제약의 스티렌이 4,000억원의 매출을 올렸으며 SK케미칼 조인스가 1,300

억원의 누적매출을 올려 시장에서 성공적인 천연물신약의 제품화 사례로 꼽히고 있

음

     (10) 2012년 천연물신약 연구개발동향에 따르면 2001년을 시작으로 천연물신약연구개발촉

진계획이 수립됨에 따라 경쟁력 있는 천연물신약 연구기반을 구축하고, 만성, 난치

성, 노인성 질환 치료 천연물신약을 개발하기 위해서 정부차원의 지원이 한층 강화

되었음. 2013년 신약개발연구동향에 따르면 2013년 기준 현재까지 국내에서 개발에 

성공한 신약 중 천연물 신약은 8개로 약 24%를 차지하는데 2011년 3개, 2012년 2개

의 천연물신약이 허가 받음

     (11) Metabolomics는 신규 기술 분야로 국제적 기술차가 적어 연구개발에 집중 투자할 경

우 단시간에 국제적 수준의 연구능력 보유가 가능할 것으로 예상. 국내 여러 연구기

관에서 천연물 및 생체, 환경 대사체 분석을 목적으로 다양한 연구가 진행 중이긴 

하나 현 연구 및 기술 수준은 국제적 수준에 비해 떨어짐

 2-2. 국외 동향

   가. 극지고유 생물자원 확보

      (1) 선진국들은 쇄빙선, 대륙기지 및 남북극권 국가 간의 공동연구를 통하여 극지 해양

생물에 대한 자원탐사를 실시하고 있으며, 현재에도 과학 활동의 명목으로 미답지역

의 생물자원을 확보하고 있음

      (2) '57/'58 IPY 이후 본격적으로 남극연구를 시작하고 남극연구 선진국들은 이미 30년 

전부터 자원탐사를 실시해 오고 있으며, ‘남극환경보호의정서’의 발효에 따라 향

후 50년간 광물 관련 개발이 금지되어 있음 (’98. 01 발효)

      (3) SCAR 내 EBA(Evolution and Biodiversity in the Antarctic) 프로그램에서는 남극생물

의 진화, 적응, 생태적 서식처의 다양성, 다양성의 예측 등에 대한 연구를 진행
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      (4) 미국은 북극이사회 회원국이자 남극조약 원초서명국으로 국립과학재단 (National 

Science Foundation: NSF)이 극지연구정책 및 연구사업을 총괄하고 있으며, 재단 내

의 극지프로그램연구청(Office of Polar Program: NSF-OPP)이 크게 남극연구부와 북

극연구부로 구분되어 남극·북극 과학 연구를 담당하고 있음

      (5) 미국 해양대기국(NOAA)은 크릴의 주 어장인 남쉐틀랜드 군도 주변 해역에서 해양생

태계와 크릴 자원 조사를 19년째 운영하고 있으며, 2003년 ‘게놈시대의 극지생물학 

프론티어’ 보고서를 내고 극지생물의 유전체 연구를 지원

      (6) 미국의 CCMP는 남ㆍ북극해 해양생물자원 확보를 위하여 남극 McMurdo와 Dry 

Valleys 지역, 남극해 등에서 수집한 수 천종의 극지미세조류를 보유하고 있음

      (7) 영국은 LTMS (Long-term Monitoring and Survey) 장기 모니터링 및 관측 프로그램은 

별도로 운영하고 있으며, 국립해양센터를 중심으로 해양 생물다양성 조사(Census of 

Marine Life)를 실시하여 남극해에 서식하는 생물종과 환경을 보고하였으며, 해양생

명공학의 소재로 특유의 방어 기작을 지닌 극지 저서동물 연구를 확대하고 있음

      (8) 벨기에는 “국제 극지의 해(IPY, International Polar Year)” 사업의 일환으로 

SCAR-MarBIN (SCAR-Marine Biodiversity Information Network) 포털을 구축하여 세

계 각국의 과학자들이 보고한 남극 해양 환경의 생물다양성 정보를 관리

      (9) 일본 NIPR은 Queen Maud Land에서 Enderby Land에 이르는 지역에서 수집한 시료

를 보관 중에 있으며, 중국 극지연구소는 Sea Ice Algae를 수집하고 대사체 연구를 

진행

     (10) 중국은 ‘중국 극지연구소’ 주도하에 ‘극지표본자원 공유 플렛홈’ 사업을 통하여 

남극지역을 대상으로 자원 활용이 가능한 남극 광물, 생물자원을 수집하고 있음

     (11) 호주는 “Australian Antarctic Data Centre”를 설립하여 지리정보, 인공위성 정보, 

생물다양성 정보 등 남극에 관련된 종합적인 정보관리 센터를 운영하고 있으며, 호주

의 남극연구소는 영국의 남극연구소와 공동으로 30년 가까이 약 5년 단위의 장기 프

로그램을 통해 남극 해양생태계 변동과정 연구를 지속적 수행 중

   나. 극지고유 생물자원 활용을 위한 기반연구

      (1) 극지생물다양성, 생물계통ㆍ진화, 스트레스 반응 등에 대한 연구를 위해 2007/2008 

IPY를 통하여 국제공동연구 체계가 이루어지고 있으며, 이외 저온효소 등의 신규 생

물소재 연구를 공식적으로 보고

      (2) 1986년부터 약 5만 여종의 식물 추출물과 NCI (국립암연구소, www.nci.nih.gov)를 주
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축으로 만 여종의 해양생물 유래 추출물 은행을 구축하고 분양사업을 실시하고 있으

며, 미국의 제약회사인 Lilly group, Corey group, Merck 등에서도 천연물을 이용한 

신약개발 프로젝트를 진행하고 있음. 따라서, 남ㆍ북극해 해양생물의 추출물 활용을 

위한 은행구축이 시급 (신희재, 2010)

      (3) 극지 생물자원 유래 신규 생물소재 탐색 및 의약품 바이오소재 개발을  위하여 저온

적응(Cold adaptation), 자외선 노출(Ultraviolet light exposure), 내분비(Endocrinology), 

면역(Immunology), 피부(Epidemiological study), 생체리듬(Chronobiology) 등의 관련 물

질 등이 연구대상임 

      (4) 미국의 University of Alabama at Birmingham의 연구진은 수년간 남극유래 해양생물

을 대상으로 한 이차대사물질 연구를 지속적으로 수행하고 있으며, 최근 2016년에 남

극유래 균주로 부터 methicillin 내성을 갖는 darwinolide라는 대사체를 분리하였음(von 

Salm et al. 2016)

      (5) 노르웨이의 UiT The Arctic University of Norway의 연구진은 수년간 남극유래 해양

생물을 대상으로 한 이차대사물질 연구를 지속적으로 수행하고 있으며, 최근 2014년

에 남극유래 해초로 부터 synoxazolidinones 대사체 2종과 pulmonarins 대사체 2종을 

분리 하였음 (Trepos et al., 2014)

      (6) 이탈리아의 Consiglio Nazionale Delle Ricerche - Istituto Di Chimica Biomolecolare의 

연구진은 남극유래의 nudibranch로부터 granuloside라는 대사체를 분리 하였음 

(Cutignano et al., 2015)

      (7) 칠레의 University of Chile의 연구진은 남극유래의 균주로부터 nitroasterric acid 계열

의 대사체 4종을 분리 하였음 (Figueroa et al., 2015)

      (8) 중국의 Ocean University of China의 연구진과 South China Sea Institute of 

Oceanology의 연구진은 각각 남극유래의 균주로부터 chrodrimanins 대사체 2종과 α

-pyrone merosesquiterpenoids계열 대사체 6종을 분리 하였음 (Wang et al., 2015; 

Zhou et al., 2015)

      (9) 미국의 경우 2000년대 초부터 신약 및 신물질 개발·평가 단계에서의 오믹스 기술의 

유용성이 널리 인식되어 이 분야에 대한 지속적인 투자가 진행되어 왔으며, 최근에

는 신약개발 단계뿐만 아니라 식품·의약품의 안전성 연구 전반에 오믹스 기술을 적

용하기 위한 노력이 FDA 등 규제기관과 국립보건원을 중심으로 확대되고 있음.

     (10) 일본 후생노동성 산하 국립의약품식품위생연구소의 주도로 2002년 유전체 연구프로

그램을 신설하고 5년간 1000억 원의 예산을 투입하여 오믹스 기술을 이용한 안전성 

연구를 수행하고 있음
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     (11) 최근 electronic circular dichroism(ECD)를 포함한 chiroptical spectroscopy 분야에 많

은 발전이 있었고, 특히 vibrational spectroscopy분야에 많은 연구가 진행됨에 따라 

vibrational circular dichroism(VCD)를 이용한 절대입체구조의 결정은 기존 방법의 문

제점인 구조적 제한성, 물리적 상태 등에 제한을 받기 않고 절대입체구조를 결정. 

VCD방법은 최근 몇 년 전에 도입되어 정립단계에 있는 기술로 전 세계적으로 관련

논문이 극소수이며 국내 천연물, 유기화학 및 약학 관련 연구자 및 논문이 전무하여 

VCD 기술 도입 및 연구가 시급한 상황임

     (12) NCI를 중심으로 항암물질, 항바이러스물질을 탐색하여 개발하고자 하는 체계적인 연

구가 각 대학과 기업체의 협동연구로 활발히 이루어지고 있으며 National Sea Grant 

College Program이 기초연구에 중점을 두는 반면 NCI의 지원연구는 제약기업도 참여 

하여 천연활성성분의 이용 및 개발에 중점을 둔 응용연구의 성격이 짙음

     (13) 1966년 NOAA (National Oceanic and Atmospheric Administration) 산하에 National 

Sea Grant College Program을 시작하여 29개 주 또는 지역의 50여개 대학연구진에 

program을 개발하여 연구투자를 하였음

      ※ 남극조약 지역 내에서 최근 생물탐사와 관련한 활동이 증가하고 있으나, 남극조약에 

명확한 규정이 없어 연구자, 당사국, 활동 참여기업 등이 혼선을 겪고 있음. 현재 남

극생물을 이용하여 생물공학적 이익이 창출된 경우에 그 일부를 남극조약국간에 이

익 공유를 실현하려고 하는 협의가 진행되고 있으며, 북 유럽국가의 경우, 북극권 생

물자원에 대한 선점 및 이용에 자국의 권리를 주장하고 있음
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 2-3. 특허 동향

   가. 극지 고유생물 관련 특허동향

      (1) 남극에서 분리한 Candida antarctica가 생산하는 지방분해효소 lipase B는 세계적인 

효소회사인 덴마크 노보자임스(Novozymes)사에서 Novozym 435라는 이름으로 세계적

으로 독점 공급하고 있으며, 재구성 지질의 상업적 생산에 활용되고 있음

      (2) 미국에서는 극지해양 어류의 혈청으로부터 항동결 당펩타이드(antifreeze glycopeptide)

를 분리하여 저온환경에 노출되는 식물과 동물의 세포 및 조직을 보존/보호하기 위

해 이용하고 있음

      (3) 오메가-3를 포함하여 대부분 생선에서 추출하는 제품들은 중금속 및 환경 호르몬 위

험에 상당히 노출되어 있는데, 일반적으로 깊고 찬물에 서식하는 어류일수록 중금속 

및 환경호르몬 노출위험이 가장 적음. 현재 북유럽 노르웨이 앞바다 및 북극 크릴 

등을 이용한 오메가-3 제품이 가장 높게 인정받고 있음(Nordic  Naturals 제품 등)

      (4) 노르웨이 트롬소에 있는 Marine Bioactives and Drug Discovery 센터(MabCent)에서는 

북극해양 생물들의 분석을 통해, 항암, 항생 물질에 대해서 특허를 얻었으며, 이 외 

20여 가지의 물질에 대해 특허를 준비 중에 있음

[해양 생물자원의 특허현황 및 국가별 특허등록현황]

      (5) 노르웨이에서는 크릴로부터 전체 지질분획을 제조하는 방법을 개발함. 다른 지질로

부터 인지질을 분리하는 방법 및 크릴밀을 제조하는 방법을 발명하여 크릴의 이용성

을 높힘

      (6) Novozymes과 일부 회사에서는 세탁용/주방용 세제 첨가용으로 다양한 종류의 산업

용 효소를 판매하고 있으나, 효소생산 균주와 특허에 대한 정보는 보고되지 않음

      (7) 미국은 극지해 어류와 해양미생물로부터 항동결단백질(antifreeze protein)들을 분리하

여 의약품, 음식, 화장품 등이 저온에서 발생할 수 있는 손상을 보존하기 위해 이용

하고 있음
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      (8) 크릴오일은 식이보조제(dietary supplements)나 피부관리를 위해 매우 인기 있는 물질

이며, 카나다 Neptune Bioresources, 노르웨이 Aker BioMarine과 이스라엘 Enzymetec 

등은 크릴오일에 대한 특허를 보유하고 있음 

      (9) 남극해 해면(sponge) Kirkpatricka varialosa에서 불리된 Variolin은 강력한 항암 약제

로 활용될 가능성이 있으며, 스페인 ParmaMar 사에서 현재 효능을 검사 중에 있음

     (10) 미국에서는 남극어류에 대하여 수 십년 간 개체에서 분자생물에 이르는 체계적인 연

구가 이루어져 왔으며, 저온적응과 관련된 대표적 연구성과는 Dr. DeVries에 의해 70

년대 초 남극대구류에서 체액의 결빙을 방지하는 부동물질(antifreeze)인 당단백질

(glycopeptide)을 추출하고 구조를 밝힌 것임. 최근에는 이미 이들 어류에서 추출해낸 

수종의 부동물질이 상품으로 개발되어 시판되고 있음

      [덴마크 Novozymes 사에서 생산하는 상용화 효소]
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 2-4. 정부지원정책 현황

   가. 극지관련법령, 정부정책 및 담당기관

      (1) 국토해양부 “쇄빙연구선 아라온호를 활용한 종합연구계획(안) 도출 기획연구” 제안

과제 1-3 ‘남극해 생태계 보전과 수산자원/희귀생물자원 활용 연구’ 부분에 해당 

      (2) 교과부 “해양․극지 기초원천기술개발사업 기획연구(극지 분야)” 중형과제 제 7 연

구주제인 ‘극지해양 유전자원 확보 및 이용기술 개발’ 부분에 해당

      (3) 제사회 기여 및 미래자원 확보’에서 “남ㆍ북극해 연구 / 극한 미답지 탐사와 자원

조사” 항목과 일치

      (4) “2011년도 정부연구개발투자 방향” 중점 연구분야 중 “국민 삶의 질 향상 및 안

전 위한 공공기술개발 지원 강화” 부분에 적합

   나. 정부지원 정책사업 종류와 현황

      (1) 교육과학기술부 : “해외생물소재 확보를 위한 허브형 네트워크 구축⋅운영사업”은 

한국생명공학연구원이 주관하여 2006년부터 수행. “국가생물자원 마스터 플랜” 

(2011-2020)은 10년간 기존사업 확대, 신규 사업 투자, 국가생명자원정보관리센터를 

국가생명연구자원센터로 격상

      (2) 농림수산식품부 : “생명산업 2020+ 발전전략” (2011-2020)은 생명자원 종합정보통

합시스템 구축을 위하여 생명자원 확보, 정보제공, 생명산업 R&D 강화, 산업기반 조

성 및 창업지원, 사업 활성화 및 마케팅 지원을 목적으로 함 

      (3) 환경부 : “생물자원보존, 관리 및 이용 마스터 플렌” (2011-2020)은 야생생물자원 

보존, 관리체계 선진화 및 활용 극대화를 추진하며, 한반도 생물자원 관리, 이용 DB 

구축, 유전자원은행 설치/운영, 유용 생물자원 활용기반 구축을 통한 생물자원 활용

도 제고와 산업적 활용을 지원

      (4) 지식경제부 : “글로벌 선도 천연물 소재 신약개발” (2011-2020)은 천연물 신약에 

10조원을 투자하고 2020년 1,000조원 의약시장에 도전하는 정책을 지원
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 제 3 장 연구개발수행 내용 및 결과

3-1. 이론 및 실험적 접근 방법

가. 시료 확보 및 조사

(1) 시료들의 수집 및 확보

 (가) 남극 지의류 확보

(2) 남극 지의류 유사 종들의 이차 대사산물의 성분 비교 및 예측

나. 채집된 시료들에 대한 알코올 추출물 제조 

(1) 시료들의 추출물 제조: 100% 메탄올을 이용한 추출물 제조

다. 시료들로 부터 생리활성성분 분리 

(1) 시료의 추출과 분획 및 유효성분의 분리: 

시료들을 메탄올로 추출하여 농축한 후 (2회 추출), 헥산으로 분획하여 비극성 부분을 분

리한다. 남은 수층을 에틸아세테이트로 분획하여 감압 농축한다. 남은 수층을 다시 부탄

올로 분획하여 감압 농축한다. 이렇게 극성별로 나누어진 헥산 층, 에틸아세테이트 층, 

부탄올 층, 물 층의 분획들을 silica gel로 세 분획 하고 다시 여러 컬럼 크로마토그래피

를 이용하여 각각의 세 분획을 계속하여 각 시료들의 유효성분들을 분리함

(2) 분획 및 물질의 분리는 silica gel 뿐 아니라, sephadex LH-20, ODS-A, preparative 

MPLC, 또는 preparative HPLC 등의 다양한 크로마토그래피법을 이용하여 시행

라. 분리된 생리활성 화합물들의 구조결정 

: 화합물들이 순수하게 분리되면 다음과 같은 여러 가지 분석 방법으로 생리활성 화합물들

의 구조를 결정

(1) 1D 및 2D NMR 및 MS 등의 방법들을 활용한 화학구조 분석

Fig. 1. Isolation procedure of pure compounds.
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Fig. 2. Procedure of alcohol extraction.

마. 분리된 생리활성 화합물들의 구조결정 

 : 화합물들이 순수하게 분리되면 다음과 같은 여러 가지 분석 방법으로 생리활성 화합물들의 

구조를 결정

 (1) 물리적 방법

  (가) 성상 및 mp등의 물리적 방법으로 기존의 물질과 비교하여 구조 예측

(2) 분광학적 방법   

  (가) 자외선 흡수 분석 (UV)

   : 분자 구조 중 공액 이중결합, ene-one (,-unsaturated carbonyl), aromatic ring 등의 존

재 여부를 확인할 수 있다

  (나) 자외선 흡수 분석 (IR)

   : 4000 ~ 1300 cm에서 hydroxyl group, carbonyl group, aromatic ring, alkyne, amino 

group 등의 각종 분자들의 관능기 (functional group)의 존재를 확인한다. 그리고 물질의 

finger print 영역인 1300 ~ 900cm은 시료의 검정에 흔히 이용한다.

  (다) 질량 분석 (Mass Spectroscopy)

   : 분자량을 알기 위한 분석법으로 분리된 화합물들중 어떤 것은 electron volt에는 불안정

한 경우가 있으므로 soft ionization 방법 중 ES-MS나 FAB-MS로 분자량을 측정한다.
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     본 연구에서는 오차 범위는 ± 0.005%인 고분해능질량분석 (HRMS, high resolution MS)를 

이용 하여 화합물의 분자식을 얻고 이로부터 화합물의 불포화도 (Index of Hydrogen 

Deficiency, )를 구할 수 있는데 이것은 골격을 예상하기 어려운 화합물의 구조 결정에 

매우 유용한 정보를 제공한다. 한편 물질의 분리와 질량분석을 동시에 할 수 있는 방법으

로 LC-MS 방법을 이용할 수 있다.   

  (라) 핵자기 공명 스펙트럼 분석 (NMR Spectroscopy)

   : 1H-NMR 및 13C-NMR의 chemical shift로부터 분자 구조에 대한 정보를 얻을 수 있다. 

NMR Spectroscopy도 기법에 따라 1D-NMR (one dimensional)과 2D-NMR (two 

dimensional)이 있는데 본 연구에서는 골격을 예측하기 어려운 구조의 화합물이 대부분이므

로 1D-뿐만 아니라 2D-NMR도 필수적으로 측정해야 함. 1D-NMR에는 1H-NMR, 13C-NMR, 

DEPT, Selective INEPT 등이 있고, 2D-NMR에는 1H-1H COSY, HMQC, HMBC, NOESY, 

TOCSY, INADEQUATE 등이 있다. 

 ① 1H-NMR : 분자 내에서 수소의 종류와 결합 형태에 관한 정보를 제공하여 주고 또 수소 주

변 환경에 대한 정보를 제공하여 준다. 

 ② 13C-NMR : 분자 내의 탄소에 관한 직접적인 정보를 준다. 기지 물질과의 비교, 동정에 가

장 직접적인 정보를 제공한다.  

 ③ 15N-NMR : 일부 천연물들은 N을 다량함유하는 경우가 많으므로 질소에 관한 정보를 얻을 

수 있다.

 ④ DEPT (Distortionless Enhancement by Polarization Transfer) : 

    각 탄소에 결합하고 있는 수소수를 알 수 있다. 즉 탄소 peak의 다중도를 결정

 ⑤ Selective INEPT (Insensitive Nuclei Enhanced by Polarization Transfer) :

    특정 proton을 irradiation 시키면 이로부터 three bond 떨어진 C signal 이 선택적으로 

enhancement된다. 화합물 구조 결정에 있어 regioisomer를 구별하기 위해 많이 사용하고 또 

H-H COSY로 이끌어 낸 부분구조들을 연결시키기 위해서도 사용할 수 있는 기법

 ⑥ 1H-1H COSY (Correlation Spectroscopy): 수소 상호간의 spin-spin 결합 상태를 2차원적으로 

표시한 것. 본 연구에서처럼 구조가 복잡한 화합물의 경우, 이로써 화합물의 부분 구조를 

이끌어 내 Selective INEPT나 HMBC spectrum을 해석하여 각각을 연결시키는 방법으로 화합

물의 구조를 결정

 ⑦ HMQC (Heteronuclear Multiple Quantum Correlation): C의 signal과 그 탄소에 직접 화학 결

합되어 있는 H의 signal의 교차점에 상관 peak가 나타남

 ⑧ NOESY (Nuclear Overhauser Enhanced Spectroscopy): 한 수소를 irradiation시켜 포화시키

면 공간적으로 가까이 있는 다른 수소의 signal이 증폭되는 NOE(Nuclear Overhauser Effect)

를 2차원적으로 표시한 것. 즉 공간적으로 가까운 수소들 간의 NOE를 관찰할 수 있으므로 

화합물 중 결합된 관능기(functional group)의 relative stereochemistry를 결정하기 위해 매우 

필수적으로 이 기법을 사용하고 있다. 또한 화합물 중의 이중 결합의 (E/Z) configuration을 

결정하기 위해서도 많이 사용됨

 ⑨ HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation) :
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    C-H spin 결합이 두개 이상일 경우. 수소 수가 적고 불포화도가 높은 방향족 화합물 뿐만 

아니라 carbonyl기 등 4급 탄소를 갖는 화합물에 대해서도 구조 해석에 중요한 정보를 얻을 

수 있다. 화합물 중의 functional group의 위치를 결정할 때 매우 필수적이며 분자의 부분구

조들을 연결시킬 때도 매우 필수적인 NMR 기법

 ⑩ TOCSY (Total Correalation Spectroscopy) : 이는 Prep, Evolution, mixing, detection의 순서

로 펄스를 주며, 이실험은 HOHAHA(HOmonuclear HArtman-HAhn)라고도 불리우며 이는 3 

또는  4bond의 수소간의 관계를 보여줌

 ⑪ INADEQUATE(Incredible Natural Abundance Double Quantum Transfer Experiment) : 이는 

multi quantum 실험으로 분류되는 NMR 실험 중 가장 대표적인 실험으로 탄소와 탄소간의 

커플링 상수를 알아냄으로써 분자의 탄소 골격을 연결시켜 구조를 알아낼 수 있는 방법이

다. 이 실험의 단점은 탄소와 탄소의 커플링 상수를 구하기란 매우 어려우므로 많은 시간을 

필요로 하는 실험

 ⑫ X-선 분석법 (X-ray Crystallography) 

   결정의 진동 사진이나 바이센베르크 사진을 이용하여 각 회절무늬의 밀러지수를 정하는 

동시에 단위 격자의 크기를 결정하고 X선의 세기를 측정하며, 이론적인 결정구조 인자의 

계산값과 실측 값을 비교 하여 결정구조를 판정 함. X선결정학은 1912년 M.라우에가 X선회

절 현상을 발견한 이래 근대적 의미에서 결정학의 주요 부분을 차지하고 있음 

 ⑬ 선광분산법 (optical rotatory dispersion, ORD)

   부제 탄소의 절대 배치는 X-선 분석으로도 알 수 있으나 절대 배치가 알려진 화합물과 

ORD spectrum을 비교하여 결정할 수도 있다. cotton 효과가 증폭되어 곡선이 복잡한 것은 

원편광이 색성 (circular dichroism, CD)을 측정

Fig. 3. Instrument for identification of chemical structure.
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바. 연구개발 추진체계 

 

 

사. 항암 작용 연구

 

(1) 암세포주 및 배양

   미국 세포주 은행(American Tissue Type Culture Collection)에서 다양한 A549, P388, HCT15, 

MCF7, HL60, Hep G2, SK-MEL-2, V-937, L1210, HT-29, AGS 등의 암세포들에 대하여 

RPMI 1640 또는 DMEM (10% 우태아 혈청 첨가, 1% 항생제 포함) 배지에 현탁하여 37C, 

5% CO 조건에서 배양 후 극지 지의류로부터 분리된 물질들에 대한 활성 시험

 

3-2. 연구개발 내용 및 결과

가. 연구결과

(1) 극지 지의류들로부터 이차 대사산물 분리 및 화학 구조분석

      

(가) 극지 지의류 들로부터 메탄올 추출물 제조
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① 각각의 지의류 30g을 100% 메탄올을 이용하여 4일간 추출

 ㉮ 추출물들을 극성이 각각 다른 용매 (헥산, 에틸아세테이트, 부탄올 등)들로 처리하여 

분획 실시

㉯ 용매를 제거하여 분획물들을 건조

② 남극 세종기지 인근의 지의류 Ant-23로부터 활성 화합물 분리

  ㉮ 지의류 Ant-23 (50 g)을 메탄올을 사용하여 추출물을 제조

  ㉯ 에틸아세테이트 (EtOAc) 용매를 사용하여 분획 실시 

  ㉰ EtOAc 분획은 C-18 gel 컬럼 및 MeOH:H2O,(10:90 to 100% MeOH) 용매조성을 사용

하여 18개의 분획물을 얻음 (ER1 to ER18). 

㉱ 분획물 Ant-23R1 번은 분리용 HPLC [ODS column, 1.5 ml 유속, PDA 검출기]를 이

용하였고, 10%에서 80% 의 메탄올 수용액을 사용하여 단일 화합물 4 (1.5 mg, tR80 

min), 8 (1 mg, tR95 min), 5 (2 mg, tR110 min)을 분리.

㉲ 분획물 Ant-23R13 번은 분리용 HPLC [ODS column, 1.5 ml 유속, PDA 검출기]를 이

용하였고, 50%에서 80% 의 메탄올 수용액을 사용하여 단일 화합물 3 (2.5 mg, tR85 

min) 과 5 (6 mg, tR90 min)을 분리

㉳ Atranorin (화합물 2, 10 mg)은 분획물 ER12 (50 mg)로부터 100% chloroform (CHCl3)

을 사용하여 재결정에 의하여 분리

㉴ 분획물 Ant-23R14 번은 분리용 HPLC [ODS column, 1.5 ml 유속, PDA 검출기]를 이

용하였고, 40%에서 90% 의 메탄올 수용액을 사용하여 각각의 단일 화합물 6 (5 mg, 

tR100 min) 과 7 (3.5 mg, tR105 min)을 분리

㉵ 분획물 Ant-23R18 번은 클로로포름 (Chloroform)용매를 이용하여 재결정 법으로 단

일 화합물 1 (8 mg, tR87 min)을 분리

③ 1H 및 13C NMR, HSQC, HMBC spectra로부터 단일 화합물들의 구조결정

  ㉮ 분리된 8종의 화합물들에 대하여 1H 및 13C NMR에서 화합물의 기존 골격을 예측 

하였음

  ㉯ HSQC, HMBC spectra에서 H과 C의 상관관계를 규명하여 최종 화합물의 작용기 및 

이들의 위치를 결정하였음
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Fig. 4. 1H NMR spectrum (600 MHz, MeOD) of 1.

Fig. 5. 13C NMR spectrum (150 MHz, MeOD) of 1.
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Fig. 6. HSQC spectrum of 1. 

Fig. 7. HMBC spectrum of 1.
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Fig. 8. 1H NMR spectrum (600 MHz, CDCl3) of 2.

Fig. 9. 13C NMR spectrum (150 MHz, CDCl3) of 2. 
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Fig. 10. 1H NMR spectrum (600 MHz, MeOD) of 3.

Fig. 11. 13C NMR spectrum (150 MHz, MeOD) of 3.
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Fig. 12. 1H NMR spectrum (600 MHz, MeOD) of 4.

Fig. 13. 13C NMR spectrum (150 MHz, MeOD) of 4.
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Fig. 14. HSQC spectrum of 4. 

Fig. 15. HMBC spectrum of 4.
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Fig. 16. 1H NMR spectrum (600 MHz, MeOD) of 5.

Fig. 17. 13C NMR spectrum (150 MHz, MeOD) of 5.
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Fig. 18. 1H NMR spectrum (600 MHz, MeOD) of 6.

Fig. 19. 13C NMR spectrum (150 MHz, MeOD) of 6.
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Fig. 20. 1H NMR spectrum (600 MHz, DMSO-d6) of 7.

Fig. 21. 1H NMR spectrum (600 MHz, MeOD) of 8. 
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④ 분리된 화합물들의 구조 

Fig. 22. Chemical structures from S. caespitosum (Ant.23)

Fig. 23. Structure identification by 2D NMR analyses.
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(2) 항염증 활성 실험

(가) 1차적 효능 규명은 마우스의 대식세포 유래 RAW264.7 세포와 미세아교세포 유래 

BV2 세포를 가지고 lipopolysaccharide(LPS)로 유발하는 염증반응에 Nitric oxide(NO) 

생성 억제 활성 측정

 (나) 활성 분획물 및 단일 화합물을 RAW264.7 세포와 BV2 세포를 이용하여 효능 규

명.

 (다) RAW264.7와 BV2 세포의 LPS 유발 모델 이용

 (라) 효능 검색을 위해 각종 분자생물학적, 의약학적 방법을 이용함.

    예) MTT assay, Western blot analysis, ELISA, qPCR, EMSA assay 등

  

(3) 항암 활성 실험

(가) 세포독성 측정: 극지 지의류들로부터 얻어진 추출물은 Dimethyl sulfoxide (DMSO)

에 완전히 녹인 후 20 mg/mL의 농도로 준비하고 DPBS에 희석하여 실험에 이용함. 

세포독성은 MTT 세포독성 분석법을 사용하여 측정하며 이 과정에서 흡광도(OD; 

optical density)의 값은 살아있는 세포의 수를 반영하므로 세포생존 지수는 상대적 

비율로 나타냄

(나) Western blotting 분석: RIPA buffer (50 mM Tris·Cl, pH 7.5, 150 mM NaCl, 2 mM 

EDTA, 1% NP-40, 0.5% Na-deoxycholate)을 이용하여 세포를 lysis 하고 전체 50 µg
에 해당하는 단백질을 4–20% CriterionTMTris·HCl precast gel(BioRad)에 전기영동 

한 후 nitrocellulose (NC)에 transfer시킴. Membrane은 4°C에서 overnight동안 1차항

체 처리한 후, 1시간동안 2차항체(HRP)과 반응시킴. ECL(enhanced 

chemiluminescence) 방법으로 단백질 발현량을 측정함 

(다) FACS 분석: 세포사멸(apoptosis)을 측정하는 분석법으로 세포사멸이 진행되면 세포

막 안쪽에 존재하는 특정지질(phosphatidylserine)이 세포막 밖으로 이동하게 되며 이

때 특정 표지, Annexin V 와 결합하는 정도를 분석하여 세포사멸을 알아볼 수 있음. 

극지생물 추출물을 처리한 피부정상세포 및 암세포를 PBS을 사용하여 두 번 세척한 

후 1×Binding Buffer을 가지고 1×106 cells/ml 세포농도로 맞춤. 여기서 100 µl 
(1×105 cells/ml)을 5 ml 튜브에 옮긴 후, FITC Annexin V와 PI 5 µl을 각각 넣어 섞

어주고 빛이 차단된 조건에서 15분 동안 반응시킴. 1×Binding Buffer 400 µl을 첨가

한 후 1시간이내 flow cytometry분석을 실시함

(라) Invasion and migration 분석: 세포의 Invasion과 migration 분석을 위해 Cell Biolabs

에서 판매하는 Transwell insert chambers (8µm)을 이용함. PBS로 3회 세척한 

1.6×106 cells/ml 세포를  다양한 추출물 농도가 포함된 serum-free medium가 있는 



- 29 -

top chamber에 분주한 후 48시간동안 5% CO2(95%), 37℃에서 배양함. 세포invasion 

및 migration 정도를 측정하기 위해 top chamber에 있는 세포를 cotton-tipped swab

을 이용하여 제거한 후 Cell Stain Solution을 이용하여 염색시킴. 염색된 세포는 위상

차 현미경으로 시각화 했으며 또한 extraction solution을 이용하여 염색된 세포를 추

출하여 OD560을 측정하여 invasion 및 migration 정도를 측정함.

Fig. 24. Cytotoxicity of lichen extracts.

(마) 남극 지의류 추출물의 항암 활성 측정

  : 남극 지의류들을 피부암, 자궁경부암, 폐암, 대장암, 피부암 등에 대하여 세포 독성 실험
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  ① 지의류 추출물 2번, 9번, 10번, 23번, 47번이 피부암 세포종에 대하여 농도 의존적으로 

억제 활성을 나타 내었음

  ② 지의류 추출물 2번, 23번이 자궁경부암 세포종에 대하여 농도 의존적으로 억제 활성을 

나타 내었음

  ③ 지의류 추출물 9번이 폐암 세포종에 대하여 농도 의존적으로 억제 활성을 나타 내었음

  ④ 지의류 추출물 2번, 23번, 47번이 대장암 세포종에 대하여 농도 의존적으로 억제 활성을 

나타 내었음

Fig. 25. Anti-inflammatory activity (Nitric Oxide) of lichen extracts.

(바) 남극 지의류 추출물의 항염증 활성 측정

  : 남극 지의류들을 Nitric Oxide (NO) 생성에 대한 억제활성 실험 

  ① 지의류 추출물 42번, 47번, 64번이 NO 생성에 대하여 농도 의존적으로 억제 활성을 나타 

내었음

(사) Atranorin (2)의 암세포 증식 억제 실험

  : atranorin을 폐암 (Huh7), 피부암 (Sk-Hep1), 간암 (SNU-182) 세포의 증식억제 실험 측정

  ① 그림 26의 A에서처럼 atranorin이 각각의 암세포 종의 증식을 농도 의존적으로 억제

  ② 폐암 세포에 대하여 40 ㎍/ml에서 강한 활성을 나타내었음

  ③ 그림 26 B의 현미경 사진에서도 암 세포의 증식이 억제되는 것을 관찰 함
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Fig. 26. Cell proliferation assay of atranorin (2).

(아) Atranorin (2)의 Apoptosis 유도 실험

: atranorin을 피부암 (Sk-Hep1) 세포에서 자가 사멸 (apoptosis)유도 실험

① 그림 27의 A, B, C에서처럼 atranorin을 20, 40 ㎍/ml으로 처리했을 때 피부암 세포 종의 

자가 사멸을 유도 함

(자) Atranorin (2)의 DNA 복제 억제 실험

: atranorin을 피부암 (Sk-Hep1) 세포에서 cell cycle 억제 실험

① 그림 28 에서처럼 atranorin을 20, 40 ㎍/ml으로 처리했을 때 피부암 세포 종의 cell cycle 

억제 함

② cell cycle의 G2/M 기에서 농도의존적으로 세포분열을 억제 함
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Fig. 27. Apoptosis inducing effect of atranorin (2).

Fig. 28. Cell cycle arrest assay of atranorin (2).
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(차) Atranorin (2)을 이용한 암세포의 자가 치유력 억제 실험

Fig. 29. Wound healing capacity of atranorin (2).

: atranorin을 처리 했을때 피부암 (Sk-Hep1) 세포에서의 자가 치유력 억제 실험

① 그림 29의 A에서처럼 atranorin을 5, 10 ㎍/ml을 24시간 처리했을 때 피부암 세포 종의 자가 

치유력을 농도 의존적으로 억제 함

② 그림 29의 B에서처럼 atranorin을 10, 20 ㎍/ml을 24시간 처리했을 때 피부암 세포 종의 

자가 치유력을 매우 강하게 억제 함

(카) Atranorin (2)을 이용한 암세포의 침윤 및 이동 억제 실험

: atranorin을 처리 했을 때 폐암 및 피부암 세포의 정상세포로의 이동 및 침윤 억제 실험

① 그림 30의 A에서처럼 atranorin을 20 ㎍/ml을 처리했을 때 폐암 세포에서 50%, 피부암 

세포에서 40% 까지 정상조직으로의 침윤을 억제 함

② 그림 30의 B에서처럼 atranorin을 20 ㎍/ml을 처리했을 때 폐암 및 피부암 세포에서 각각 

20% 까지 정상조직으로의 이동을 억제 함
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Fig. 30. Cancer cell migration and invasion inhibition effect of atranorin (2).

(4) 결과 요약

(가) 남극 지의류 추출물들 중 23번이 피부암, 자궁 경부암, 폐암 세포 종들에 대하여 농도 의

존적으로 억제 활성을 나타내었음

(나) 남극 지의류 추출물들 중 42번, 47번, 64번이 NO 생성에 대하여 농도 의존적으로 억제 활

성을 나타내었음

(다) 남극 지의류 S. caespitosum (Ant-23)으로부터 총 8 종의 화합물, 5-O-methylhiascic acid 

(1), atranorin (2), lecanoric acid (3), orsellinylmontagnetol C (4), methyl orsellinate (5), 

atraric acid (6), methyl haematommate (7), orcinol (8)들을 분리

(라) 화합물 2번 (Atranorin)에 대하여 암세포 증식 억제 실험, Apoptosis 유도 실험, DNA 복제 

억제 실험, 암세포의 자가 치유력 억제 실험, 암세포의 정상세포로의 침윤 및 이동 억제 

실험등을 실시

(마) (라)의 기전 실험들을 통하여 화합물 2번이 농도 의존적으로 암세포를 억제함을 발견
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제 4 장 연구개발 목표 달성도 및 대외기여도

 4-1. 연도별 연구목표 달성도

가. 월별 추진 일정  

세부연구분야
주 단위 추진계획 (2017년)

1월 2월 3월 4월 5월 6월 7월 8월 9월 10월 11월 12월

연구 동향 자료 수집 

추출물 제조

단일성분 분리 및 화학구조분석

단일물질들의 활성 시험

논문투고 및 보고서 작성

나. 연차별 연구개발 목표 및 내용

구 분 연구 개발 목표 연구개발 내용 및 범위
연구목표 

달성도

1차년도

(2017)

◦ 극지 지의류들에 대한 추출
물 확보
◦ 단일성분들의 분리 및 화학
구조 동정
◦ 단일성분들의 활성 시험

- 극지 지의류들에 대한 추출물 제조 
 - 활성 추출물들로부터 HPLC 등을 

이용한 단일 성분의 분리 및 NMR 과 
MS등을 활용한 화학 구조 분석

- 추출물 및 단일 성분들의 활성 시험 

100%

달성

   

4-2. 관련분야 연구에의 응용

가. 본 연구를 통해 확보된 해양생물의 발현유전체를 활용하여 생명현상에 대한 연구 및 분

자수준에서 관찰되는 생물 영향과 개체수준에서의 변화에 대한 비교 연구는 국내외 다양
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한 분야의 연구자들에게 극지생물의 극한 환경 적응기작 규명 및 극지 생태환경 연구를 

위한 기초자료로 활용될 것이며, 향후 생태계의 변화를 이해하는데 중요한 자료로 활용

될 수 있을 것이다.

나. 극지 생물로부터 분리된 공생미생물, 추출물 및 생리활성검색자료를 바탕으로 국가생명

자원을 확보하고 확보된 공생미생물 자원으로부터 생리활성소재의 발굴을 통한 논문투고 

및 특허를 확보함으로서 신규자원의 우선권을 확보할 수 있으며, 극지 지의류 공생미생

물로부터 얻어진 자료의 DB를 구축하여 국내연구진과 공동연구를 통한 원천기술 및 응

용을 통한 산업화 촉진할 수 있다.

다. 본 연구를 통해 확보된 candidate 들을 이용하여 극지 유래 활성물질들의 정확한 target 

및 이에 따른 세포 및 모델동물에서 약효를 검증하고자 한다. 이러한 결과 분석 을 국내

외 다양한 분야의 연구자들에게 제공함으로써, 극지생물의 극한 환경 적응기작 규명 및 

극지 생물을 이용한 drugable target 정보 제공에 활용될 것이다.
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제 5 장 연구개발 결과의 활용 계획

5-1. 추가 연구의 필요성

가. 신규 대사체 탐색 및 추가적인 활성 규명

  

(1) 극지 지의류들은 다양한 대사체를 생성함으로 신규 활성을 가지는 화합물들이 존재 가능

  (가) 일부 구조들은 온대 지역에서 발견되는 구조와는 다른 형태의 구조를 가지고 있으며, 추

가 활성 연구를 통한 기전 연구의 필요성이 있다.

(2) 의약용 및 산업용으로 개발 가능한 유용 대사체 확보 

  (가) 극지 생물 자원으로부터 분리된 대사산물들은 다양한 의료 및 약학, 그리고 화장품 등의 

산업용 소재로 개발이 가능하므로 다양한 대사체를 확보할 필요가 있다.

(3) 신규 대사체 물질특성 규명 연구의 필요

  (가) 극지 생물 자원으로부터 분리된 대사산물들은 각각의 작용기에 따라 다양한 특징을 가

지므로 연구 가치가 있다.

  (나) 극지 대사체들의 구조 연구는 향 후 연구에 구조적.생물학적으로 모태가 될 수 있다.

(4) In vivo mouse model에서 종양의 억제 활성 실험

(가) 현재까지 셀에서의 기전 실험만 진행하였으며, 실제 동물 모델에서는 기전연구가 되어있

지 않음.

(나) 동물 모델에서 독성에 대한 연구가 필요함.

(5) 유기 합성법에 의한 활성 유도체 및 대량 합성 법 개발

  (가) 극지의 자원으로부터 이차 대사산물을 얻는데는 한계가 있음.

  (나) 따라서 유기 합성법 개발을 통하여 생물 자원 보존 및 목표로하는 물질을 대량으로 개

발할 필요가 있음.

  (다) 활성물질에 대하여 다양한 가능성이 있는 유도체들을 합성할 필요가 있음.

(6) 화합물의 안정성 실험 및 동물 모델에서 체내 약물 동력 등 측정

  (가) 약물은 시간이 지남에따라 분해되어 인체에 독성을 나타내는 경우가 있으므로 온도, 시

간, 빛 등에서 분해되는 정도 및 독성을 평가할 필요가 있음.

  (나) 동물 모델에서 체내에 약물이 흡수되는 정도 및 배출되는 양을 측정할 필요가 있음.

  

5-1. 타연구에의 응용

   - 연구의 초기 단계로 추가 연구 이후 응용 가능성 모색 

5-1. 기업화 추진 계획

    - 연구의 초기 단계로 추가 연구 이후 기업화 가능성 모색
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제 6 장 연구개발과정에서 수집한 해외과학 기술정보

6-1. 연구 개발 사업 및 규모 

  가. 선진국들은 쇄빙선, 대륙기지 및 남북극권 국가 간의 공동연구를 통하여 극지 해양생물에 

대한 자원탐사를 실시하고 있으며, 현재에도 과학 활동의 명목으로 미답지역의 생물자원을 확

보하고 있음

  나. 미국 : 주목으로부터 개발한 “Taxol"은 연간 12억 달러 이상의 매출을 기록하고 있으며 

최근에도 AIDS 바이러스에 대한 치료가능성이 있는 화합물을 발굴

  다. 국립암연구소(NCI)에서는 항암제를 생산하는 해면과 이끼벌레를 해저에서 대규모로 양식

하여 해당물질을 대량으로 확보하는 단계에 돌입

  라. 제약회사인 Lilly group, Corey group, Merck사 등에서도 천연물을 이용한 신약개발 프로

젝트를 진행하고 있음

  마. 북극이사회 회원국이자 남극조약 원초서명국으로 국립과학재단 (National Science 

Foundation: NSF)이 극지연구정책 및 연구사업을 총괄하고 있으며, 재단 내의 극지프로그램

연구청(Office of Polar Program: NSF-OPP)이 크게 남극연구부와 북극연구부로 구분되어 남

극·북극 과학 연구를 담당하고 있음 

  바. University of Alabama at Birmingham의 연구진은 수년간 남극유래 해양생물을 대상으로 

한 이차대사물질 연구를 지속적으로 수행하고 있으며, 최근 2016년에 남극유래 균주로 부터 

methicillin 내성을 갖는 darwinolide라는 대사체를 분리 하였음 (von Salm et al., 2016)

  사. 전통의학의 처치방법을 토대로 하여 1958년부터 미국 국립 암센터(NCI) 주도하에 1,550

속, 3,390종의 식물의 114,000개 추출물로 항암제 개발을 위한 검색 실시. Lilly, Corey, 

Merck 社 등에서 천연물을 이용한 신약개발 프로젝트 진행 중. 미국 Bristol-Myers Squib사

에서는 Taxus 속 식물로부터 항암제 Taxol을 개발. 또한, 팔각회향으로부터 개발된 타미플

루 (Oseltamivir) 는 2009년 전 세계 매출액이 30억 달러에 달함

  아. 2000년대 초부터 신약 및 신물질 개발·평가 단계에서의 오믹스 기술의 유용성이 널리 

인식되어 이 분야에 대한 지속적인 투자가 진행되어 왔으며, 최근에는 신약개발 단계뿐만 

아니라 식품·의약품의 안전성 연구 전반에 오믹스 기술을 적용하기 위한 노력이 FDA 등 

규제기관과 국립보건원을 중심으로 확대되고 있음

자. Univ. of South Florida의 연구진은 남극유래의 Tunicate로부터 항암세포 사멸효과를 가지

는 palmerolide A라는 신규 macarolide형 대사체를 분리

차. 정부연구기관, 대학, 기업체 연구소간의 유기적인 협동연구 및 분업화가 이상적으로 이

루어지고 있어 연구투자가 낭비 없이 매우 효율적으로 운용되고 있음

카. 2013년 들어 미국의 다국적 제약사인 일라이릴리 (Eli Lilly)사에서는 솔라네주맙

(solanezumab)을 가지고 주로  치매증상의 초기와 중기(mild to moderate)에 해당하는 환

자들을 대상으로 다시 임상 3상 실험을 진행하기로 미국 FDA에서 승인을 받았음

타. 2014년 현재 미국에서는 총 64개의 치매신약이 개발되고 있음. 주로 아밀로이드베타와 
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타우단백질을 작용점으로 하고 있으며 초기치매환자의 치료를 위하여 비강내로 분무하여 

뇌혈류막을 통과할 수 있는 약 혹은 유전자 치료제등이 개발되고 있음

  파. 유럽에서는 1970년대 이전부터 전통적 사용경험을 인정하는 허가제도를 인정하고, 천연

물분야에 집중적인 투자와 연구를 시작하였는데, 1976년에는 독일약품법 (AMG II) 을 제정

하여 천연물의약품은 식물약품이라는 개념을 성립하였으며 1996년부터 정부 주도하 민간회

사와 함께 천연물 성분과 유도체를 수집, 확보하여 신약 등으로 개발하는 ‘Natural 

Product Poolʼ 프로그램 시행중. 특히 은행잎의 ginkgo-flavonoid 성분을 혈액순환장애 치료

제로 개발하여 독일 내 1개 품목의 연간 매출액이 2억 달러에 달함

하. 독일은 천연물 분야에 집중적인 투자와 연구를 시작하여 버드나무로부터 아스피린을 개

발한바 있으며 은행잎으로부터 ginkoflavone glycoside를 분리 개발한 혈액순환 개선제는 

연간 약 20억 달러이상의 매출을 기록하고 있으며 최근 정부주도하에 “Natural Product 

Pool"을 시작하여 천연물 성분물질과 유도체를 수집하여 대단위생리활성 검색을 통하여 

신의약품, 신농약 등의 개발 사업을 시작
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