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보고서 초록

위탁연구과제명 극지 생물 유래 생리활성 이차대사산물 발굴

위탁연구책임자 나민균
해당단계 

참여연구원수
4

해당단계 
연구비

20,000천원

연구기관명 및
소속부서명

충남대학교 약학대학 참여기업명

국제공동연구 상대국명 : 상대국연구기관명 :

요약(연구결과를 중심으로 개조식 500자이내)
보고서
면수

◯ 극지생물 12종에 대한 TLC 및 HPLC 분석결과를 근거로 극지생물 1종 선정

l Monanchora sp.

◯ 극지생물로부터 신규화합물 3종을 포함한 10종의 이차대사산물 분리 및 화학구조 규명 

l 신규화합물 3종: alotaketal F (1),　

20E,23R-hydroxy-nor-cholest-4,20-dien-3-one (2), 

16β,20R-dihydroxy-cholest-4,24-dien-3-one (3)

l 기지화합물 7종:　bis-(2-ethylhexyl) terephthalate (4), 

(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z)-nonadecapentaenoic acid (5), hexadecanoic acid (6), 

(23E)-cholesta-5,23- dien-3β,25-diol (7), 24(S)-cholesta-5,25-diene- 

3β,24-diol (8), 24-methylenechosterol (9), 5α-cholestan-3β-ol (10) 

◯ 약리활성 및 기전연구

l 항암활성 및 기전연구: 신규화합물 3종에 대한 대장암세포(SW480, HCT116) 증식저해작용 

평가 및 Wnt/β-catenin 신호전달 저해기전 규명

◯ 유효(선도)물질 제시: 3종

l 신규화합물 3종: 신규성, 암세포증식(대장암세포 SW480, HCT116) 저해작용, 

항암기전(Wnt/β-catenin 신호전달 저해) 규명을 통해 극지생물 유래 신규화합물 

3종을 유효(선도)물질로 제시

색  인  어
(각 5개 이상)

한  글 극지생물, 이차대사산물, 약리활성, 기전연구, 유효물질

영  어
polar resources, secondary metabolites, bioactivity, mechanism study, hit
compounds
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요   약   문

Ⅰ. 극지 생물 유래 생리활성 이차대사산물 발굴

Ⅱ. 연구개발의 목적 및 필요성

 1. 연구개발의 목적

◯ 극지 생물로부터 생리활성을 갖는 원천물질을 발굴하고 효능평가를 통해 글로

벌 차세대 항생제 개발에 필요한 유효·선도물질을 도출함

l 극지생물 소재 발굴(1종/년)

l 극지생물 유래 약물-표적 단백질 조절활성을 갖는 활성물질 발굴(10종/년)

l 효능평가 및 기전연구를 통해 차세대 항생제 개발에 필요한 유효·선도물질 

도출(1종/년)

 2. 연구개발의 필요성 

  가. 극지 생물 유래 유효·선도물질 개발의 필요성

◯ 극지 생물은 극한 환경에 적응하기 위하여 다양한 화학구조의 이차대사산물을 

생산하는 보고로 인식됨

→ 극지 생물 유래 새로운 골격의 유효·선도물질 개발은 성공 가능성이 높음

  나. 생리활성 물질 개발의 필요성 

◯ Wnt/β-catenin 신호전달체계는 발생, 분화 및 세포증식에 중요한 역할을 하

기 때문에 표적-항암제 개발에 있어서 새로운 기전으로 인식됨

→ 유효성, 안전성이 높은 천연물(극지생물) 유래 단백질 조절물질 개발이 필요함

Ⅲ. 연구개발의 내용 및 범위

연구개발 목표 연구개발 내용 및 범위

극지생물 소재 발굴 
l TLC 및 HPLC 분석을 통한 극지 생물 소재 선정 

및 확보

극지생물 추출물 및 
용매분획물 제조

l 선정된 극지 생물 추출물 제조 
l 용매분획물 제조

1H-NMR 기반 
이차대사산물  분리

l 다양한 크로마토그래피법을 이용하여 이차대사산물 
분리

MS, NMR 등 
분광학적 분석을 

l MS, NMR 등 분광학적 방법을 이용한 화학구조 
규명 
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Ⅳ. 연구개발결과

연구개발 목표 연구개발 내용 및 결과
달성도

(%)

극지생물 소재 
발굴 

l 극지생물 소재 조사 및 확보: TLC 및 
HPLC 분석을 통해 이차대사산물이 다수 
확인되는 극지생물 1종 선정

l Monanchora sp. 

100%

극지생물  추출물 
및 용매분획물 
제조

l 추출물 제조: 메탄올추출물(53.2 g) 제조
l 용매분획물 제조: MPLC를 실시하여 

15개의 분획물(AK49-1 ~ AK49-15) 
제조

100%

1H-NMR 기반 
이차대사산물  
분리

l 신규 화합물 3 종을 포함한 10종의 
이차대사산물 분리/정제(순도 95% 이상)

100%

MS, NMR 등 
분광학적 분석을 
이용한 화학구조 
규명

l 신규화합물 3종의 화학구조 결정: 
alotaketal F (1), 
20E,23R-hydroxy-nor-cholest-4,20-
dien-3-one (2), 
16β,20R-dihydroxy-cholest-4,24-di
en-3-one (3)

l 이차대사산물 7종의 화학구조 동정: 
bis-(2-ethylhexyl) terephthalate (4), 
(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z)-nonadecapentaen
oic acid (5), hexadecanoic acid (6), 
(23E)-cholesta-5,23- 
dien-3β,25-diol (7), 
24(S)-cholesta-5,25-diene- 
3β,24-diol (8), 
24-methylenechosterol (9), 
5α-cholestan-3β-ol (10) 

l ECD, GIAO-DP4분석을 통한 절대구조 
결정: 신규 화합물 3종

100%

l 신규화합물 3종에 대한 항암활성 평가 
결과, Wnt/β-catenin 신호전달을 
저해함으로써 대장암세포(HCT116, 
SW480) 증식을 농도-의존적으로 
저해함을 밝힘

효능평가 
및 

기전연구를 
수행하여 

성과목표를 
초과달성

이용한 화학구조 규명 l ECD, GIAO-DP4분석을 통한 절대구조 결정
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Ⅴ. 연구개발결과의 활용계획

◯ 극지생물로부터 신규화합물 3종을 포함한 10종의 이차대사산물을 발굴하고 약

물-표적 조절 평가를 하였으며, 본 연구결과를 아래와 같이 활용할 계획임

l 극지생물 유래의 새로운 화학골격을 제공함으로써 신규 유효·선도물질 개

발에 활용

ü 신규화합물 3종은 Wnt/β-catenin 신호전달을 저해함으로써 대장암세포

(SW480, HCT116) 증식저해활성을 갖는 항암 유효·선도물질로 제시

ü 극지생물 유래 이차대사산물 라이브러리 구축 → 항균활성 효능평가를 통해 

신규 항생제 유효·선도물질로 개발

l 극지생물 유래 신규 유효‧선도물질에 대한 원천기술(논문게재: Marine drug, 

16(9), 297, 2018)을 바탕으로 국내외 신약개발연구에 활용



- 6 -

S U M M A R Y

(영 문 요 약 문)

I.  Title Discovery of bioactive secondary metabolites from polar resources
II.  Purpose	 and	 Necessity	 of	 R&D

 1. Purpose

◯ The aim of this study is to discover new hit·leads from polar resources for 

the development of next generation antibiotics

l Selection of polar resources (1 species/year)

l Discovery of polar resources-derived secondary metabolites capable of 

modulating drug-target protein (10 compounds/year)

l Proposition of new hit·leads through biological test and mechanism study 

(1 compound/year) 

 2. Necessity

◯ Polar organisms are recognized as natural resources that produce new 

secondary metabolites of various chemical structures in order to adapt to 

extreme environment 

→ Discovery of new hit·leads with new chemical structure from polar 

resources is highly important

◯ Since Wnt/β-catenin signaling pathway plays a critical role in development, 

differentiation, and cell proliferation, it is recognized as a new drug-target 

for the development of anticancer agents 

→ It is necessary to discover effective and safe polar resources-derived 

compounds modulating drug-target protein  
III.  Contents	 and	 Extent	 of	 R&D

Purpose Contents
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IV.  R&D	 Results

Selection of polar 
resources 

l Selection of polar resources through TLC and 
HPLC analysis

Extraction and 
partition

l Extraction of polar resources
l Preparation of solvent fractions 

Isolation of secondary 
metabolites  

l Isolation of secondary metabolites via various 
column chromatography technic  

Determination of 
chemical structure

l Determination of chemical structure by 
spectroscopic analysis such as MS, NMR 

l Determination of absolute configuration by ECD, 
GIAO-DP4 analysis

Purpose R&D Results
Accomplis
hment (%)

Selection of polar 
resources

l Selection of polar resources through TLC 
and HPLC analysis

l Monanchora sp. 
100%

Extraction and 
partition

l Preparation of MeOH extract (53.2 g) 
l Preparation of 15 solvent fractions (AK49-1 

~ AK49-15)
100%

Isolation of 
secondary 
metabolites 

l Isolation of 10 secondary metabolites 
including 3 new compounds (purity > 95%)

100%

Determination of 
chemical 
structure

l Structure of 3 new compounds: alotaketal F 
(1), 
20E,23R-hydroxy-nor-cholest-4,20-dien-3-on
e (2), 
16β,20R-dihydroxy-cholest-4,24-dien-3-one 
(3)

l Structure of 7 compounds: bis-(2-ethylhexyl) 
terephthalate (4), 
(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z)-nonadecapentaenoic acid 
(5), hexadecanoic acid (6), 
(23E)-cholesta-5,23- dien-3β,25-diol (7), 
24(S)-cholesta-5,25-diene- 3β,24-diol (8), 
24-methylenechosterol (9), 
5α-cholestan-3β-ol (10) 

l Determination of absolute configuration of 3 
new compounds via ECD, GIAO-DP4 
analysis

100%

l Evaluation of anti-proliferative activity of 3 
new compounds against colorectal cancer 
cells (HCT116, SW480) via inhibition of 
Wnt/β-catenin signaling

goal 
exceeded
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V.  Application	 Plans	 of	 R&D	 Results

◯ Ten secondary metabolites including 3 new compounds were isolated from 

polar resources and their biological activity modulating drug-target protein 

was elucidated, which will be utilized as follows 

l Development of new hit·leads by providing new chemical structures 

derived from polar resources 

ü Based on the anti-proliferative activity of 3 new compounds via inhibition 

of Wnt/β-catenin signaling, the polar organism-derived new compounds 

may serve as new hit·leads or chemical scaffolds for the development of 

anticancer agent targeting down-regulation of β-catenin expression 

ü Build up of polar organism-derived secondary metabolite library → 

development of antimicrobial hit·leads through the antimicrobial test 

l Providing an original technology regarding polar organism-derived hit·leads 

(Marine drug, 16(9), 297, 2018), which will be useful for new drug 

discovery
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제 1 장 서론

1. 연구개발의 목적

◯ 극지생물로부터 생리활성을 갖는 원천물질을 발굴하고 효능평가를 통해 글로

벌 차세대 항생제 개발에 필요한 유효·선도물질을 도출함

l 극지생물 소재 발굴(1종/년)

l 극지생물 유래 약물-표적 단백질 조절활성을 갖는 활성물질 발굴(10종/년)

l 효능평가 및 기전연구 통해 차세대 항생제 개발에 필요한 유효·선도물질 도

출(1종/년)

2. 연구개발의 필요성

가. 극지생물 유래 유효·선도물질 개발의 필요성

◯ 천연물은 환경적응 및 방어기작과 관련된 다양한 골격의 이차대사산물을 생

산함

◯ 극지생물은 극한 환경에 적응하기 위하여 다양한 화학구조의 이차대사산물을

생산하는 보고임

→ 극지생물 유래 새로운 골격의 유효·선도물질 개발은 성공 가능성이 높음

나. 생리활성 물질 개발의 필요성

◯ Wnt/β-catenin 신호전달체계는 발생, 분화 및 세포증식에 중요한 역할을 하

기 때문에 표적-항암제 개발에 있어서 새로운 기전으로 인식되고 있음

→ 유효성 및 안전성이 높은 천연물(극지생물) 유래 신규 단백질 조절물질 개발

이 필요함

연구개발 목표 연구개발 내용 및 범위
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◯ 연구 내용

l 주관기관의 핵심주제는 극지생물의 새로운 유전자를 이용하여 항생제 내성을

극복할 수 있는 차세대 후보물질을 발굴함에 있음

l 본 위탁연구과제는 극지생물로부터 생리활성을 갖는 원천물질을 발굴하고 효

능평가를 통해 글로벌 차세대 항생제 개발에 필요한 유효·선도물질을 도출함

을 최종목표로 설정함

l 극지생물 소재 확보 현황

ü 극지생물의 수집을 위해서는 탐사선 대여를 비롯하여 스쿠버 장비 대여 등 경제

적으로 많은 비용이 소요되므로 소규모 연구그룹에서는 극지생물 자원을 확보하

는데 어려움이 있음

ü 또한, 수집한 극지생물을 정확하게 분류, 동정할 수 있는 전문가가 부족하므로

국내 단독연구 그룹에서 극지생물 자원을 확보하는데 한계가 있음

ü 미국 The Medical University of South Carolina (MUSC)의 Dr. Hamann group

(이전 The University of Mississippi)은 미국 알래스카 지역의 극지생물을 수집

하여 극지생물은행을 구축하고 있음

ü Dr. Hamann group으로부터 종의 기원이 확증된 알래스카 해양생물을 제공받아

공동연구를 수행함

극지생물 소재 발굴
l TLC 및 HPLC 분석을 통한 극지 생물 소재 선정 및
확보

극지생물 추출물 및
용매분획물 제조

l 선정된 극지 생물 추출물 제조
l 용매분획물 제조

1H-NMR 기반
이차대사산물 분리

l 다양한 크로마토그래피법을 이용하여 이차대사산물
분리

MS, NMR 등
분광학적 분석을
이용한 화학구조 규명

l MS, NMR 등 분광학적 방법을 이용한 화학구조 규명
l ECD, GIAO-DP4분석을 통한 절대구조 결정
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Some examples of the marine natural products collected by Dr. Hamann's group

l 미국 MUSC Dr. Hamann group과의 협력체결 현황

ü 본 연구과제의 협력을 위해 미국 MUSC의 Dr. Hamann으로부터 아래와 같이

해양생물 소재를 제공해 준다는 확약을 받음
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l 극지생물 소재의 선행연구

(1) Wnt 신호전달체계를 억제하는 해양천연물 유래 항암 유효·선도물질 발굴

l 본 연구진은 최근 Wnt/β-catenin 신호전달체계를 타겟으로하는 항암 선도물질

을 발굴하고 선도물질의 분자 약리 기전과 분자 타겟 발굴에 대한 연구를 지속

적으로 진행하고 있음

l Cell-based high throughput screening을 통한 천연물 소재 탐색: 천연물 추출물

및 해양천연물 유래 화합물 100종 활성검색 완료

l 각종 database 검색을 통한 연구 대상 천연물 선정: Smenosponiga sp.

l Bioassay-guided fractionation을 이용한 활성분획물 탐색

l 1H-NMR-guided isolation을 이용한 활성분획물 중 유효성분 예측:

sesquiterpene-quinone 계 화합물

l 고효율 활성물질 분리: 1H-NMR data, LC-MS data 등 분석결과를 바탕으로 유

효물질의 화학계열을 예측하고 이에 적합한 컬럼 및 분리방법 설정

l 선행연구결과

항암 유효·선도물질: 신규 4,9-friedodrimane sesquiterpenoids 8종

Ÿ 해외해양천연물 소재: 해면동물(Verongula rigida,
Smenospongia cerebriformis, Smenospongia
aurea)

Ÿ 유효물질 분리 및 화학구조 결정: 8종의 신규
4,9-friedodrimane sesquiterpenoids 및
ilimaquinone 유도체

Ÿ 효능평가: SW480 및 HCT116 대장암세포에 대한
4,9-friedodrimane sesquiterpenoids의 암세포증식
저해활성 규명, RPMI-8226 multiple myeloma
cell에 대한 암세포증식 저해활성 및 G0/G1 cell
cycle arrest를 유도하여 세포사멸 초래 (※
multiple myeloma는 현재 특이적 항암제가 없음)

Ÿ 기전연구: Wnt/β-catenin 신호전달 저해작용에
의한 항암활성 기전을 최초로 규명 → 항암
작용기전이 규명된 유효·선도물질로 제시

Ÿ 연구성과: 논문게재 2편
ü Cytotoxic Activity of Rearranged Drimane
Meroterpenoids against Colon Cancer Cells via
Down-Regulation of β-Catenin Expression. J .
Nat. Prod. 78: 453-461 (2015) (IF 3.947)

ü Ilimaquinone and ethylsmenoquinone, marine
sponge metabolites, suppress the proliferation of
multiple myeloma cells by down-regulating the
level of β-catenin. Marine Drugs 12: 3231-3244
(2014) (IF 3.512)
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ü Cell-based HTS: Wnt/β-catenin 신호전달을 측정하기 위하여 제작된 세포

주(HEK293-TOPFlash)에 Wnt3a와 화합물을 처리하고 firefly luciferase 활

성을 측정

ü Screening 결과 및 database 검색결과에 근거하여 해면동물 Smenosponiga

sp.을 연구소재로 선정

ü 활성-추적 및 NMR-기반 분리방법을 이용하여 유효물질 분리

ü NMR, MS 등 분광학적 방법을 이용한 화학구조 결정: ilimaquinone으로 확

인

ü ilimaquinone에 대한 Wnt/β-catenin 단백질 저해활성 평가

ü Wnt/β-catenin 신호전달 조절 기전 규명

ü RPMI8226 multiple myeloma cells에 대한 세포증식 억제활성 평가결과,

ilimaquione은 G0/G1 cell cycle arrest를 유발하여 RPMI8226 multiple

myeloma cells의 증식을 억제하는 것으로 나타남
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Ilimaquinone에 의한 β-catenin 저해활성

Ilimaquinone에 의한 RPMI8226 MMC 
증식억제활성 및 cell cycle arrest

l 해면동물(Verongula rigida, Smenospongia cerebriformis, Smenospongia

aurea)로부터 신규 4,9-friedodrimane sesquiterpenoids 분리 및 화학구조 규명

ü LC-MS 분석결과, 현재까지 보고되지 않은 mass signals이 관찰되어 신

규화합물로 추정하고 집중 분리하여 신규 4,9-friedodrimane

sesquiterpenoids을 분리함
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l 분리된 화합물에 대한 화학구조 결정

ü 신규화합물 1의 화학구조: MS, 1D- 및 2D-NMR 분석결과를 종합하여

화학구조를 결정하고 (-)-nakijinol E로 명명함
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ü 신규화합물 2의 화학구조 결정: MS, 1D- 및 2D-NMR 분석결과를 종

합하여 화학구조를 결정하고 (+)-5-epi-nakijinol E로 명명함.

ü 신규화합물 1과 2의 절대구조 규명: 비선광도 값을 측정하여 아래와 같

이 결정함

ü 신규화합물 3 및 4의 화학구조: MS, 1D- 및 2D-NMR 분석결과를 종

합하여 화학구조를 결정하고 nakijinone A (3) 및 5-epi-nakijinone (4)

로 명명함
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ü 신규화합물 5의 화학구조: MS, 1D- 및 2D-NMR 분석결과를 종합하여

화학구조를 결정하고 (-)-dactylospongenone E로 명명함

ü 신규화합물 6 및 7의 화학구조 (2:3 mixture): MS, 1D- 및 2D-NMR

분석결과를 종합하여 화학구조를 결정하고 각각
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5-epi-dactylospongenone E (6) 및 5-epi-dactylospongenone F (7)로

명명함

ü 절대구조 규명: CP3 and DP4 통계분석과 연계한 gauge-invariant

atomic orbital (GIAO) NMR chemical shift 계산을 이용하여 신규

4,9-friedodrimane sesquiterpenoids의 입체 화학구조를 규명함

ü 신규화합물 8의 화학구조: MS, 1D- 및 2D-NMR 분석결과를 종합하여

화학구조를 결정하고 (+)-5-epi-ethylsmenoquinone로 명명함
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l SW480 및 HCT116 대장암세포에 대한 4,9-friedodrimane sesquiterpenoids의 암

세포증식 저해활성 평가 결과, 신규 화합물 1, 3&4, 8 등이 두 대장암 세포에 대

하여 증식을 저해하는 것으로 나타남

l 신규 화합물 1, 3&4는 5 - 40 µM 농도에서 농도-의존적인 대장암세포 증식 저

해작용을, 신규 화합물 8은 0.75 - 6 µM 농도 범위에서도 농도-의존적 대장암세

포 증식 저해작용을 나타내었음

l 선행연구결과를 바탕으로 대장암세포 증식을 저해하는 신규 4,9-friedodrimane

sesquiterpenoids의 항암활성이 Wnt/β-catenin 신호전달과 관련이 있을 것으로

예측함

l 신규 4,9-friedodrimane sesquiterpenoids에 대한 항암 기전연구결과 신규 화합물

1, 3&4, 8은 농도-의존적으로 Wnt/β-catenin 신호전달을 저해하는 것으로 나타
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남

l 따라서 신규 4,9-friedodrimane sesquiterpenoids 1, 3&4, 8를 Wnt/β-catenin 신

호전달을 저해하는 항암 유효·선도물질로 제시함
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제 2 장 국내외 기술개발 현황

◯ 극지생물 유래 유효물질 발굴

l 극지생물 Gersemia fruticosa로부터 항미생물활성을 나타내는 4종의 신규

diterpenes을 발굴(1)

OH

HH

OH

H

gersemiol A (1) Eunicellol A (4)

l 극지생물 Geodia barretti로부터 항염증활성을 나타내는 3종의 신규

6-bromoindole 유도체를 발굴(2)

l 극지 박테리아 Variovorax sp.으로부터 항균활성을 나타내는 1종의 신규

depsipeptide를 발굴(3)

O

N

H
N

NH

OH
N

HO
O

O

O
OH

OH

ONHO

OH

HO
O

HO

N
OH

O

N
H

O

imaqobactin (1)

l 극지생물 Latrunculia biformis로부터 항암활성을 나타내는 1종의 신규

pyrroloiminoquinone 발굴(4)
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NH
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H
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geobarrettin A (1)
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geobarrettin B (2)
geobarrettin C (3)
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N

H
N

H
N

O

OH
16,17-dehydrotsitsikammamine A (2)

l 극지생물 Plumarella delicatissima으로부터 5종의 신규 furanocembranoid

diterpenes 발굴(5)

O

CHO

O

O

O

O

keikipukalide A (1)

◯ 항암-표적 Wnt/β-catenin 신호조절물질 연구동향

l Wnt/β-catenin 신호전달체계를 타겟으로 하는 화합물에 대한 연구는 다국적

제약 기업인 Norvartis사와 미국의 Genentech사에서 수행되고 있음.

l Novarivs사의 PKF115-584의 경우 Harvard 대학에서 발굴한 화합물로서 β

-catenin과 전사 인자인 TCF-4 사이의 상호 작용을 방해하는 화합물로 대장암

을 비롯한 전립선암, multiple myeloma에 항암 효과가 있는 것으로 알려져 있

음

l 미국의 Genentech사는 DVLp_C라는 폴리펩타이드 화합물로 disheveled 단백질의

PDZ 도메인에 리간드로 작용함으로서 Wnt/β-catenin 신호전달체계를 억제하

고 암세포의 증식을 억제하는 것으로 알려져 있음

l 2000년대 이후 β-catenin 단백질 저해제 개발에 관한 연구가 활발히 진행되고

있지만, 아직까지 Wnt/β-catenin 신호전달을 표적으로 하는 항암제 개발은 초

기 단계에 머물러 있음

ü 곰팡이 유래 destruxin B, 식물 유래 hydnocarpin, tussilagone 등이 β

-catenin 단백질의 증가를 억제하는 것으로 보고됨

ü 2-hydroxycinnamaldehyde 및 합성화합물인 LGK974은 breast cancer cell에

서 활성을 보이는 것으로 보고됨
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ü 식물 유래의 ursolic acid가 prostate cancer cell에서 Wnt signaling을 억제하

여 apoptosis를 일으키는 것이 밝혀짐

ü 곰팡이 유래의 PKF115-854 및 CGP049090 화합물이 β-catenin-TCF

interaction을 조절하여 colon cancer cell proliferation을 억제하는 것으로 나

타남

ü FJ9 화합물이 Dishevelled의 한 domain인 PDZ domain과 Frizzled7 receptor

와의 interaction을 저해함으로써 canonical Wnt pathway를 차단시켜 tumor

cell growth를 억제시키며 tumor xenograft의 성장도 억제시킨다는 연구보고

가 있음

ü IWP (Inhibition of Wnt Protein) 계열 화합물: Wnt 생성에 필수적인

membrane-bound acyltransferase인 Porcupine(Porn)의 활성을 억제

ü IWR (Inhibition of Wnt Response) 계열 화합물: Axin protein의 destruction

을 억제

ü XAV939 화합물: TNKS1/2를 타겟

ü Pyrvinium (kinase inhibitor, FDA 승인약물): CK1α를 억제함으로써 Axin을

안정화시켜 β-catenin의 turnover를 촉진

ü ICG-001: CBP를 타겟으로 하는 Wnt inhibitor로서 그 analogue가 현재 임상

1상에 올라 있음

◯ 극지생물 유래 유효물질 발굴

l 극지생물 Verongula rigida, Smenospongia cerebriformis, Smenospongia

aurea로부터 항암활성을 나타내는 8종의 신규 4,9-friedodrimane

sesquiterpenoids 발굴(6)

O

H
O

N

O

HO

H
O

N

O

(-)-nakijinol E (1) (+)-5-epi-nakijinol E (2)

l 극지 방선균 Streptomyces sp.로부터 세포독성을 나타내는 1종의 신규

zizaane-type sesquiterpenoid 발굴(7)
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NH
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antartin (1)

l 극지 방선균 Streptomyces strain으로부터 항증식 활성을 나타내는 2종의 신규

화합물 발굴(8)
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◯ 항암-표적 Wnt/β-catenin 신호조절물질 연구동향

l 아직까지 Wnt/β-catenin 신호전달을 표적으로 하는 항암제 개발은 초기 단계

에 머물러 있음

ü CWP291: JW중외제약에서 개발 중인 Wnt inhibitor로서 임상 1상을 완료하

였음

◯ 현재까지 극지생물 유래 물질을 이용한 신약개발 사례는 없음
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제 3 장 연구개발수행 내용 및 결과
1. 연구개발 목표 대비 결과(요약)

연구개발 목표 연구내용 연구결과

극지생물 소재
발굴

l 극지생물
소재 선정
및 확보

l 현재 보유하고 있는 극지생물 12종에 대한
TLC 및 HPLC 분석결과
특이성분(이차대사산물)이 다수 관찰되는
극지생물 1종 선정

l 극지생물 기원 확인: 해양생물 전문가인
Michelle Kelly (National Institute of Water and
Atmospheric Research, New Zealand), Robert
Stone (Alaska Fisheries Science Center, USA),
Mark T. Hamann (Medical University of South
Carolina, USA)으로부터 종의 기원을 확증 받음
Monanchora sp. (~1 kg 확보) (Voucher
number: 2010-AK-49)

극지생물로부터
이차대사산물
분리

l 극지생물
추출물
제조

l 용매·컬럼
분획물
제조

l Monanchora sp. (~1 kg)을 세절하고 메탄올을
이용하여 추출함

ü 메탄올추출물 53.2 g 제조
l MeCN-H2O (40%-100% MeCN, 4L)의 이동상
조건으로 MPLC (Biotage SNAP Cartridge,
KP-C18-HS, 120 g)를 실시하여 15개의 컬럼
분획물을 제조함

ü 컬럼분획물 AK49-1~AK49-15 제조

1H-NMR 기반
이차대사산물
분리

l 1H-NMR
기반
컬럼크로마
토그래피를
이용한
화합물의
분리/정제

l 분획물에 대한 1H-NMR 분석결과 특징적인
피크가 관찰되는 분획물을 선별하여
컬럼크로마토그래피를 실시함

l 화합물(이차대사산물) 분리/정제: HPLC (C18
column 250 × 21.2 mm, MeCN-H2O)를
실시하여 화합물을 순수 분리/정제함

ü 신규 화합물 3 종을 포함한 10종의
이차대사산물 분리/정제

MS, NMR
등 분광학적
분석을
이용한
화학구조
규명

l 1D-,
2D-NMR
및 MS 등
분광학적인
방법을
이용한
평면화학구
조 규명

l ECD,
GIAO-DP4
분석을

l 분리한 화합물 10종에 대하여 NMR, MS 등
분광학적 분석 실시하고 데이터 분석을 통해
화학구조 규명

l 신규화합물(3종): alotaketal F (1),
20E,23R-hydroxy-nor-cholest-4,20-dien-3-one
(2),
16β,20R-dihydroxy-cholest-4,24-dien-3-one (3)

l 이차대사산물(7종): bis-(2-ethylhexyl)
terephthalate (4),
(4Z ,7Z ,10Z ,13Z ,16Z)-nonadecapentaenoic acid
(5), hexadecanoic acid (6),
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2. 연구개발 내용 및 결과

◯ 극지생물(Monanchora sp.)유래 이차대사산물 10종(신규 sesterterpenoid 1종, 신

규 steroids 2종 포함)

극지생물 유래 유효·선도물질:　신규화합물 3종 및 이차대사산물 7종

◯ 유효·선도물질

l 신규화합물 3종: alotaketal F (1),

20E,23R-hydroxy-nor-cholest-4,20-dien-3-one (2),

16β,20R-dihydroxy-cholest-4,24-dien-3-one (3)

l 이차대사산물 7종: bis-(2-ethylhexyl)terephthalate (4),

(4Z ,7Z ,10Z ,13Z ,16Z)-nonadecapentaenoic acid (5), hexadecanoic acid (6),

(23E)-cholesta-5,23-dien-3β,25-diol (7),

24(S)-cholesta-5,25-diene-3β,24-diol (8), 24-methylenechosterol (9),

5α-cholestan-3β-ol (10)

◯ 절대구조 규명: ECD 및 DP4 분석을 통하여 신규화합물 3종(1-3)의 절대구조

결정

◯ 항암활성: 신규화합물 3종(1-3)은 Wnt/β-catenin 신호전달을 저해함으로써

통한
절대구조
결정

(23E)-cholesta-5,23- dien-3β,25-diol (7),
24(S)-cholesta-5,25-diene- 3β,24-diol (8),
24-methylenechosterol (9), 5α-cholestan-3β-ol
(10)

l Calculated ECD 및 experimental ECD
비교분석을 통해 신규화합물 1의 절대구조 결정

ü 1R, 6R, 9S, 11R, 13S
l DP4 통계분석과 연계한 GIAO NMR chemical
shift계산을 이용하여 신규화합물 2 및 3의
절대구조 결정

ü 신규화합물 2: 23R
ü 신규화합물 3: 20R
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◯ 현재 보유하고 있는 극지생물 12종에 대한 TLC 및 HPLC 분석을 실시함

△ 역상/순상 TLC 분석결과

◯ TLC 및 HPLC 분석결과를 종합하여 특이성분이 관찰되는 1종 선정

l Monanchora sp. (~1 kg)

l 해양생물 전문가인 Michelle Kelly (National Institute of Water and

Atmospheric Research, New Zealand), Robert Stone (Alaska Fisheries

Science Center, USA), Mark T. Hamann (Medical University of South

Carolina, USA)으로부터 종의 기원을 확증 받음

△ Monanchora sp.의 채집 직후 사진 및 표본서류

◯ 극지생물(Monanchora sp.)로부터 신규 sesterterpenoid 1종 및 steroids 2종,

기타 이차대사산물 7종 분리

l 알래스카 해면동물(Monanchora sp.) 약 1 kg을 세절하고 MeOH을 이용하여

대장암세포(SW480, HCT116) 증식을 저해

◯ 논문게재: Sesterterpenoid and Steroid Metabolites from a Deep-Water

Alaska Sponge Inhibit Wnt/β-Catenin Signaling in Colon Cancer Cells.

Marine Drugs. 16(9), 297 (2018)
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추출하여 추출물 53.2 g을 얻음

l MeOH추출물(2.5 g)에 대하여 MeCN-H2O 기울기 용매조건(40%-100%

MeCN, 4 L)을 이용하여 MPLC(Biotage SNAP Cartridge, KP-C18-HS, 120

g)를 실시하여 총 15개의 분획물(AK49-1~AK49-15)을 얻음

l AK49-6 (20 mg)에 대한 prep. HPLC를 실시하여 신규 화합물 1을 순수

분리/정제함 [신규 화합물 1 (3 mg)]

l AK49-7 (60 mg)에 대한 prep. HPLC를 실시하여 신규 화합물 2, 3을 순수

분리/정제함 [신규 화합물 2 (2 mg), 3 (3 mg)]

l AK49-8 (61 mg)에 대한 prep. HPLC를 실시하여 화합물 7, 8을 순수분리/정제함

[화합물 7 (6 mg), 8 (1.5 mg)]

l AK49-9 (60 mg)에 대한 prep. HPLC를 실시하여 화합물 4, 5, 6을

순수분리/정제함 [화합물 4 (2.5 mg), 5 (2.5 mg), 6 (1 mg)]

l AK49-13 (250 mg)에 대한 prep. HPLC를 실시하여 화합물 9, 10을

순수분리/정제함 [화합물 9 (35 mg), 10 (30 mg)]

△ 극지생물(Monanchora sp.) 분리 과정

◯ 극지생물 유래 이차대사산물 10종에 대한 평면화학구조규명

l 신규화합물 1

ü HRESIMS [M+Na]+ m/z 479.2407 (calculated for C27H36O6Na, 479.2410)

ü 1H- 및 13C-NMR에 나타난 특징적인 five tertiary methyl groups, four

olefinic groups 등 여러 신호를 통해 sesterterpenoid 타입의 alotaketal C

골격과 유사함을 확인
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△ 1H- and 13C-NMR spectra of compound 1 in CDCl3 (600 MHz)

ü HMBC cross-peak 분석을 통해 spirocyclic ring을 갖는 신규

sesterterpenoid임을 확인

ü COSY를 포함하는 2D NMR data를 분석하여 평면화학구조를 규명하고

NOESY correlation을 통해 상대구조를 결정함

△ HMBC spectra of compound 1 in CDCl3 (600 MHz)
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l 신규화합물 2

ü HRESIMS [M+Na]+ m/z 407.2926 (calculated for C26H40O2Na, 407.2926)

ü 1H NMR spectrum에서 2개의 olefinic protons [(δH 5.73, s), (δH 5.24, d, J

= 8.8 Hz)], 한 개의 oxygen-bearing proton (δH 4.15, dd, J = 8.8, 6.7

Hz), 다섯 개의 methyl protons [(δH 0.63, s), (δH 0.88, d, J = 6.7 Hz), (δH

0.96, d, J = 6.7 Hz), (δH 1.18, s), (δH 1.70, s)] 신호가 관찰되었고 13C

NMR data에서 ketocarbonyl기(δC 199.8)를 포함한 26개의 신호를 통해

cholestane계열의 steroid 유도체로 예측함

△ 1H- and 13C-NMR spectra of compound 2 in CDCl3 (600 MHz)

ü HMBC 및 COSY cross-peaks를 분석하여 평면구조를 규명하고 NOE

correlations을 통해 상대구조를 결정함



- 32 -

l 신규화합물 3

ü HRESIMS [M+Na]+ m/z 451.3187 (calculated for C28H44O3Na, 451.3188)

ü 1H 및 13C NMR spectra를 통해 C28의 cholestane steroid임을 확인

ü 2번화합물과 다르게 특징적으로 exomethylene protons (δH 4.75, 4.68)이

관찰되었고 1개의 oxygenated methine group (δH 4.65; δC 74.2)이

추가적으로 나타남
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△ 1H- and 13C-NMR spectra of compound 3 in CDCl3 (600 MHz)

ü HMBC 및 COSY cross-peaks를 분석하여 평면구조를 규명하고 NOE

correlations을 통해 상대구조를 결정함
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l NMR, MS 등 분광학적 분석을 통하여 이차대사산물 7종의 구조를 동정함:

bis-(2-ethylhexyl) terephthalate (4),

(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z)-Nonadecapentaenoic acid (5), Hexadecanoic acid (6),

(23E)-cholesta-5,23-dien-3β, 25-diol (7),

24(S)-cholesta-5,25-diene-3β,24-diol (8), 24-Methylenechosterol (9),

5α-cholestan-3β-ol (10)

◯ 신규화합물 3종의 절대구조 결정

l Supercomputer를 이용한 calculated ECD와 experimental ECD값을 비교하여
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신규화합물 1의 절대구조를 1R, 6R, 9S, 11R, 13S로 결정함

O
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H
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O
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O

H
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O
H

H

OH

O

O
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H

1 1a

H
H

H H

H
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l Gauge-invariant atomic orbital (GIAO) NMR chemical shift 계산 연계 DP4

통계분석을 통해 신규화합물 2의 절대구조를 23R로 결정하고 화학구조를

20E,23R-hydroxy-nor-cholest-4,20-dien-3-one으로 결정함

l Gauge-invariant atomic orbital (GIAO) NMR chemical shift 계산 연계

DP4 통계분석을 통해 신규화합물 3의 절대구조를 20R로 결정하고

화학구조를 16β,20R-dihydroxy-cholest-4,24-dien-3-one으로 결정함
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◯ 신규화합물 3종(1-3)에 대한 항암활성 평가 결과, 19.7 - 54.8 uM 농도에서

농도-의존적인 대장암세포(SW480 및 HCT116)의 증식 저해작용을 나타냄

◯ 항암 기전연구결과 신규화합물 1-3은 농도-의존적으로 Wnt/β-catenin

신호전달을 저해하는 것으로 나타남
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◯ 따라서 신규화합물 1-3을 Wnt/β-catenin 신호전달을 저해하는 항암

유효·선도물질로 제시함

◯ 본 연구결과는 신규성 및 진보성이 인정되어 아래와 같이 논문게재 성과를

얻음

l 논문제목: Sesterterpenoid and Steroid Metabolites from a Deep-Water

Alaska Sponge Inhibit Wnt/β-Catenin Signaling in Colon Cancer Cells

l 저널명: Marine Drugs 16(9), 297 (2018). (Impact Factor: 4.379, 상위 10%)
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제 4 장 연구개발 목표 달성도 및 대외기여도

성과목표 세부목표 평가의 착안점 및 척도
달성도

(%)

 1. 
극지생
물 소재 
발굴 

1-1 
극지생물 
소재 조사 
및 확보

l 기원이 확인된 극지생물소재 
확보(1종)

100%

2. 
극지생
물로부
터 
이차대
사산물 
분리

2-1

극지생물  
추출물 및 
용매분획물 
제조

l TLC, HPLC 및 1H NMR 
분석결과 기반 극지생물 추출물 
및 분획물 제조

100%

2-2

1H-NMR 
기반 
이차대사산물  
분리

l 1H-NMR 기반 
컬럼크로마토그래피를 이용한 
이차대사산물 분리(10종)

l 이차대사산물 순도 확인(95% 
이상)

100%

2-3

MS, NMR 
등 분광학적 
분석을 
이용한 
화학구조 
규명

l MS, 1D-, 2D-NMR 등 
분광학적 분석방법을 이용한 
이차대사산물 화학구조 
규명(10종)

100%

l 신규화합물 3종에 대한 
항암활성 평가 결과, 
Wnt/β-catenin 신호전달을 
저해함으로써 
대장암세포(HCT116, SW480) 
증식을 농도-의존적으로 
저해함을 밝힘

효능평가 및 
기전연구를 
수행하여 

성과목표를 
초과달성함
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◯ 극지 생물 이용에 관한 원천기술 개발

Wnt/β-catenin 신호전달을 저해하는 신규화합물 3종 최초로 규명

l 근거성과

ü 논문제목: Sesterterpenoid and Steroid Metabolites from a Deep-Water

Alaska Sponge Inhibit Wnt/β-Catenin Signaling in Colon Cancer Cells

ü 저널명: Marine Drugs 16(9), 297 (2018). (Impact Factor: 4.379, 상위 10%)

◯ 신규화합물 분리 및 분석에 관한 기술개발 향상

l HPLC를 이용한 극지 생물 성분분석기술

l 1D- 및 2D-NMR를 이용하여 신규화합물 3종을 포함한 이차대사산물 10종의

화학구조 규명

l ECD 및 GIAO-DP4 분석을 이용하여 신규화합물 3종의 절대구조 확립
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제 5 장 연구개발결과의 활용계획

◯ 극지생물로부터 신규화합물 3종을 포함한 10종의 이차대사산물을 발굴하여 라이

브러리를 구축하였으며, 본 연구결과를 아래와 같이 활용할 계획임

l Wnt/β-catenin 신호전달을 저해함으로써 대장암세포(SW480, HCT116) 증식저

해활성을 갖는 극지 생물 유래 이차대사산물 라이브러리 구축 → 항생제 및 항

암 유효·선도물질로 제시

l 극지 생물 유래의 새로운 화학골격을 제공함으로써 신규 유효·선도물질 개발에

활용

l 신규 유효 선도물질에 대한 원천기술을 바탕으로 국내외 신약개발연구에 활용

1. 학술적 파급효과

◯ 극지생물 유래 항생제 및 항암 유효 선도물질 도출에 관한 기초 원천기술 제고

l 극지생물의 탐색, 이차대사산물 분리, 분석, 화학구조 규명

l 극지생물 유래 이차대사산물의 항생제 및 항암 활성평가

◯ 극지생물 유래 유효물질을 이용한 분자 약리 기전 및 타겟 단백질 규명이라는

새로운 연구 방향의 제시

◯ 극지생물 유래 유효물질의 작용기전 연구를 통한 신호전달체계 사이의 상호작용

및 네트워크 규명

◯ 학술지 논문, 학회 발표, 지적 재산권 확보

2. 경제적 파급효과

◯ 항생제 내성을 갖는 슈퍼박테리아의 출현에 대응한 극지생물 유래 항생제 유효

물질 제공

◯ 국내에서 체계적인 타겟 단백질 발굴기술을 확립함으로써 국제경쟁력 있는 신약

의 국내개발을 지원하여 제약산업의 선진화 이룩 → 글로벌 신약 강국 실현

◯ 신약개발 원천기술 확보를 통한 첨단 융합산업 분야 성장 견인

◯ 극지생물자원 이용에 관한 원천기술 확보 → 나고야의정서 발효에 따른 생물자

원주권 확보
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제 6 장 연구개발과정에서 수집한 해외과학기술정보

◯ 극지 생물 유래 유효물질 발굴

l 극지 생물 Gersemia fruticosa로부터 항미생물활성을 나타내는 4종의 신규

diterpenes을 발굴(1)

OH

HH

OH

H

gersemiol A (1) Eunicellol A (4)

l 극지 생물 Geodia barretti로부터 항염증활성을 나타내는 3종의 신규

6-bromoindole 유도체를 발굴(2)

l 극지 박테리아 Variovorax sp.으로부터 항균활성을 나타내는 1종의 신규

depsipeptide를 발굴(3)

O

N

H
N

NH

OH
N

HO
O

O

O
OH

OH

ONHO

OH

HO
O

HO

N
OH

O

N
H

O

imaqobactin (1)

l 극지 생물 Latrunculia biformis로부터 항암활성을 나타내는 1종의 신규

pyrroloiminoquinone 발굴(4)
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geobarrettin B (2)
geobarrettin C (3)
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N

H
N

H
N

O

OH
16,17-dehydrotsitsikammamine A (2)

l 극지 생물 Plumarella delicatissima으로부터 5종의 신규 furanocembranoid

diterpenes 발굴(5)

O

CHO

O

O

O

O

keikipukalide A (1)

◯ 항암-표적 Wnt/β-catenin 신호조절물질 연구동향

l Wnt/β-catenin 신호전달체계를 타겟으로 하는 화합물에 대한 연구는 다국적

제약 기업인 Norvartis사와 미국의 Genentech사에서 수행되고 있음.

l Novarivs사의 PKF115-584의 경우 Harvard 대학에서 발굴한 화합물로서 β

-catenin과 전사 인자인 TCF-4 사이의 상호 작용을 방해하는 화합물로 대장암

을 비롯한 전립선암, multiple myeloma에 항암 효과가 있는 것으로 알려져 있

음

l 미국의 Genentech사는 DVLp_C라는 폴리펩타이드 화합물로 disheveled 단백질의

PDZ 도메인에 리간드로 작용함으로서 Wnt/β-catenin 신호전달체계를 억제하

고 암세포의 증식을 억제하는 것으로 알려져 있음

l 2000년대 이후 β-catenin 단백질 저해제 개발에 관한 연구가 활발히 진행되고

있지만, 아직까지 Wnt/β-catenin 신호전달을 표적으로 하는 항암제 개발은 초

기 단계에 머물러 있음

ü 곰팡이 유래 destruxin B, 식물 유래 hydnocarpin, tussilagone 등이 β

-catenin 단백질의 증가를 억제하는 것으로 보고됨

ü 2-hydroxycinnamaldehyde 및 합성화합물인 LGK974은 breast cancer cell에
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서 활성을 보이는 것으로 보고됨

ü 식물 유래의 ursolic acid가 prostate cancer cell에서 Wnt signaling을 억제하

여 apoptosis를 일으키는 것이 밝혀짐

ü 곰팡이 유래의 PKF115-854 및 CGP049090 화합물이 β-catenin-TCF

interaction을 조절하여 colon cancer cell proliferation을 억제하는 것으로 나

타남

ü FJ9 화합물이 Dishevelled의 한 domain인 PDZ domain과 Frizzled7 receptor

와의 interaction을 저해함으로써 canonical Wnt pathway를 차단시켜 tumor

cell growth를 억제시키며 tumor xenograft의 성장도 억제시킨다는 연구보고

가 있음

ü IWP (Inhibition of Wnt Protein) 계열 화합물: Wnt 생성에 필수적인

membrane-bound acyltransferase인 Porcupine(Porn)의 활성을 억제

ü IWR (Inhibition of Wnt Response) 계열 화합물: Axin protein의 destruction

을 억제

ü XAV939 화합물: TNKS1/2를 타겟

ü Pyrvinium (kinase inhibitor, FDA 승인약물): CK1α를 억제함으로써 Axin을

안정화시켜 β-catenin의 turnover를 촉진

ü ICG-001: CBP를 타겟으로 하는 Wnt inhibitor로서 그 analogue가 현재 임상

1상에 올라 있음
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