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요 약 문

Ⅰ. 제 목

해양천연물 유래 화합물 라이브러리 구축

Ⅱ. 연구개발의 필요성

- 해양천연물은 특이한 구조와 활성을 가지고 있으며, 아직 육상 천연물에 비해 미

지의 물질들이 많을 것으로 추정되고 있어 신약개발사업을 진행함에 있어 중요한

후보 물질의 원천으로 인식되고 있다.

- 후보물질로서의 해양 천연물의 큰 한계로 부적합한 물리적 특성으로 인한

bioavailability의 문제, 낮은 수득률로 인한 제한된 공급의 문제가 지적되고 있다.

- 상기의 이유로 해양천연물 유래의 유도체를 합성하거나, 목적 해양천연물의 전합

성 방법을 개발하는 등의 문제 해결 방법이 유효하다고 인식된다.

- 특히 최근들어 질병의 발생 메커니즘이 경쟁적으로 밝혀지고 이에 따라 활성 측정

의 방법과 범위가 매우 다양해지고 있어, 해양 천연물 및 이를 기반으로 한 다양한

유도체의 화합물 라이브러리를 구축하는 것이 중요하게 인식되고 있다.

Ⅲ. 연구개발의 내용 및 범위

- 본원에서의 이전의 연구로 채집된 해양생물로부터 추출, 분리 및 구조 규명한 화

합물들로부터 시작하여 각각에 대해 유도체들을 확보하고 이들에 대한 주요 활성

데이터를 확보한다.

- 얻어진 활성 데이터에 기반, 새로운 목적 물질을 선정하고 이를 통해 화합물 라이

브러리 구축 방향을 설정함으로써 논리적인 화합물 라이브러리 구조를 설계-구축한

다.

- 구축된 라이브러리의 화합물들은 적절한 활성 측정 방법이 구축될 때마다 다른 연

구 기관 및 기업과의 공동 연구로 활성 검색을 실시한다.
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- 장기적으로 이미 발표되어있는 다른 해양 천연물의 경우에도 활성 면에서 기대할

수 있는 물질을 선별하여, 유도체 합성을 통해 화합물 라이브러리를 확대한다.

- 라이브러리의 적절한 정리, 보관 및 지적 재산권 등록을 통해 분양을 통한 수익

창출 모델을 마련한다.

IV. 선행 연구 결과

- 본원에서의 연구 결과로 2009년도에 얻어진 항진균활성을 나타낸 hydroxyindole

함유의 b-carboline 형태의 물질을 모델로 하여 다양한 유도체를 합성함으로서 소규

모 화합물 라이브러리를 구축하고자 하였다.

- serotonin, tryptamine 혹은 indole로부터 b-carboline 유도체 20여종을 포함한 총

34종의 5-hydroxyindole 형태 물질을 합성하였고, 이 물질들의 sortase A 및

isocitrate lyase 저해 활성 및 4종의 진균 균주와 6종의 박테리아 균주에 대한 항균

활성을 검색하였다.

- 이 중 13종의 물질이 sortase A 억제 활성에 있어서 기준 물질인

p-hydroxymercuribenzoic acid보다 높은 활성을 나타내었으며, 특히 1종의 물질은

매우 높은 억제 활성을 나타내었다.

- 가장 높은 활성을 나타낸 2종의 물질을 중심으로 다시 물질 구조를 설계하여 이를

기반으로 유도체 범위를 확장하여 나가는 연구가 진행 중이다.

Ⅴ. 연구개발 결과의 활용계획

- 본 연구를 통해 확보한 물질들은 이후 다양한 질병에 대한 치료제 연구에 있어서

유효한 출발 물질로 활용될 수 있다.

- 화합물 라이브러리를 적절히 활용하여 분양을 통한 수익 구조를 확립할 수 있다.
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제 1 장 연구개발과제의 개요

제 1 절 연구개발과제의 목적 및 필요성

- 질병의 메커니즘이 유전자 단계에서 규명이 되고 이로 인해 약물의 작용점이

분자 수준에서 규명됨에 따라 신약개발에 있어서 생리 활성 측정의 방법이 폭발적

으로 증가하였다. 이에 따라, 단시간에 다양한 활성 모델에 대하여 최대한 많은 수

의 화합물을 검색하는 자동화된 시스템 High-Throughput Screening(이하 HTS)이

핵심적인 기술로 부각되었다. 적절한 활성 모델의 개발과 대상 화합물의 확보가

HTS의 가장 주요한 기반이므로, 독창적인 화합물 라이브러리를 구축-확보하는 것

이 유효한 연구 방향으로 인식되고 있다. (그림 1)

그림 1. HTS 기반 신약후보물질 도출 모델

- 화합물 라이브러리 설계 방법으로서 천연물에 기반한 라이브러리 구축이 효과

적인 접근법으로 인정되고 있다. 생합성에 의해 만들어지는 천연물은 그 형성이나

보존이 생체 내에서 일어나므로 효소와 긴밀한 상호작용을 하는 경우가 대부분이다.

효소는 대부분 펩타이드 형태로서 종을 막론하여 유사한 아미노산으로 형성이 되어

있으므로, 특정 효소와 긴밀한 작용을 하는 물질은 다른 효소에도 작용할 수 있고,

따라서 효소와 관련된 생리활성을 나타낼 가능성이 상당하다. 따라서 천연물 기반의

화합물 라이브러리의 경우 합성물 기반의 라이브러리보다 hit 혹은 lead 물질을 도

출해낼 확률이 크다. 실제로 현재 사용되고 있는 항암제의 약 60 %, 항감염제의 약

75 %가 천연물로부터 얻어진 것이다.

-고전적으로 천연물 근거한 신약 개발 연구는 육상 식물에 관한 연구가 대부분이

었으나, 최근 남조류나 해양생물이 주요한 물질 공급원으로 주목받고 있다. (2007년

기준, 이들 생물로부터 추출되어 임상실험 중에 있는 신물질이 91종에 달함.) 해양천
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연물의 경우 그 구조와 활성이 특이한 경우가 많고, 해양 생물에 대한 접근이 용이

하지 않은 관계로 육상 생물에서 유래한 천연물과는 다르게 아직 많은 수가 미지로

존재하고 있을 것이라 판단이 된다.

- 위와 같은 이점에도 불구하고, 해양천연물이 그 자체로 후보물질이 되는 것은

불가능하다고 판단되는 경우가 많다. 신약후보물질의 일반적인 조건을 정리한

Lipiski의 법칙은 신약의 물리적 특성을 4개의 법칙으로 규정하고 있는데, 기존의 통

계를 기반으로 최근에 추가된 5번째의 법칙이 바로 천연물은 위의 4개의 법칙을 만

족시키지 않는다는 것으로서, 약이 되기에 적합하지 않은 천연물의 물리적 성질-용

해도, 지용성, 분자량, 수소결합성-을 설명한다. (표 1 참조) 또한 해양천연물의 경우

앞서 지적하였듯 해양생물에 대한 접근이 용이하지 않고, 대량으로 얻기가 어려우므

로 그 자체로서 의약품으로 발전하는 데에 한계가 있다.

표 1. 천연물, 의약품, 합성물의 물리-화학적 성질

(Current Opinions in Chemical Biology 2004, 8, 271)

- 위에서 설명한 이유들로 인해 해양천연물로부터 유래하여 합성적 방법으로 구

조를 변경하거나, 천연물의 구조를 기반으로 설계된 유도체들을 합성하여 항진된 활

성 및 개선된 물리적 특성을 지니는 다양한 후보물질들을 도출할 필요가 있다. 또한

해양천연물의 경우 자연으로부터의 수득률이 낮은 경우가 많아, 그 합성법을 개발하

거나 비슷한 활성을 가지는 간소화된 구조의 물질들을 확보할 필요가 있다. 그림 2

에 나타나 있는 바와 같이 1981년에서 2006년 사이에 발굴된 신약의 47 % 가량이

천연물에 기반하여 합성적인 방법이 가미되어 얻어진 것이다. 특히 이 시기에 개발

된 항암제의 경우는 100종 중 54종이 천연물 연구와 합성 연구를 병행으로 개발된

것이다.
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- 구축된 라이브러리는 다양한 연구 목적으로 분양이 되는 과정에서 그 자체로

경제적 가치를 창출할 수 있다. 신약 개발과 관련한 대규모 연구가 아니더라도, 새

롭게 활성된 활성 모델의 적합성을 판단하거나 HTS에 사용하기에 적합한 활성 시

각화 측정방법의 개발하는 데, 혹은 질병의 메커니즘을 규명하는 데에 화합물 라이

브러리가 사용이 되는 경우가 많아 이 과정에서 화합물 및 선점에 의한 관련 지적

재산권의 판매를 통한 수익 창출이 가능하다.

그림 2. 1981-2006 FDA 승인 신약 물질 분류

(Journal of Natural Products 2007, 70, 461)

제 2 절 연구개발의 내용과 범위

- 화합물 라이브러리 구축 대상 천연물 선정 : 본원에서의 연구로 채집된 생물에

서 추출, 분리, 구조 규명된 물질들 중, 일차적인 활성 검색 (효소작용 저해 활성, 독

성 등)에서 기대할만한 결과를 나타낸 물질들을 선별하여 유도체 설계 및 합성의 출

발 물질로 이용한다.

- 해양 천연물의 구조 변환을 통한 유도체 합성 : 선정된 천연물 중 그램 스케일

의 상당한 수득률을 결과한 물질에 대해서는, 천연물을 출발 물질로 하는 화학적 구

조변환을 통해 유도체를 합성한다. 또한 미생물을 이용한 생화학적 변환

(combinatorial biosynthesis) 등 천연물 구조 변화의 새로운 방법론을 마련한다.

- 간단한 기지 물질을 출발 물질로 하는 해양 천연물 유도체의 합성 : 선정된 천
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연물을 기본 구조로 하여 다양한 관련 구조를 설계하여 간단하고 구입이 가능하며

가격이 싼 물질로부터 다양한 천연물 유도체를 합성한다. Solid-phase synthesis 류

의 다양한 기술을 이용한 combinatorial synthesis의 방법론을 개발한다.

- 화합물 생리 활성 검색 : 기본적인 생리 활성 (효소작용 저해 활성, 독성 등)을

검색한다. 다양한 연구자들과의 공동연구를 통해 활성 검색의 범위를 넓힌다.

- 활성 검색에 기반한 화합물 라이브러리 구조 설계 : 활성 검색 결과에 근거하

여 새롭게 화합물 구조를 설계하고 이를 바탕으로 라이브러리 구축의 방향성을 도

출한다. (그림 3 참조)

- 화합물 라이브러리 보관 시스템 구축 : 적절한 설비 및 레이블링 시스템을 구

축하여 화합물의 장기적이고 체계적인 보관을 가능하게 한다.

- 화합물 라이브러리 관련 데이터베이스 구축 : 화합물 라이브러리 및 합성 방법,

지적 재산권과 생리활성 검색 결과를 포괄하는 데이터베이스를 구축한다.

그림 3. 천연물 유래 화합물 라이브러리 구축 과정 모식

(Current Opinion in Chemical Biology, 2002, 6, 453)
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제 2 장   국내외 관련 연구 현황

- 제 1장에서 전술하였듯이 생리활성물질 개발의 선도 물질로서 천연물의 가치가

여전히 높음에도 불구하고 제약회사 주도의 천연물 연구는 줄어들고 있다. 2009년

기준 약 100여종의 천연물 기반 물질에 대한 임상연구가 진행이 되고 있으나, 이 수

치는 이미 2001년 이후에 약 30%의 감소치를 나타낸 것이다. 특히 다국적 대형 제

약회사에 의해 주도되는 천연물 연구는 거의 사라진 상태인데, HTS 기술의 개발 및

상용이 이에 대한 가장 큰 원인으로 일컬어지고 있다. 다양한 물질을 자동화된 로봇

시스템으로 빠른 시간 안에 활성 검색-판단하는 HTS 기술이 상용화되면서 한정된

양과 종류의 천연물 연구에 투자하기보다는 이미 물리-화학적 성질 및

bioavailability가 약의 성질과 가까운 다양한 종류의 합성물을 빠르게 스크리닝 하는

것이 출혈적인 회사 간 개발 경쟁에서 성공할 수 있는 길로 인식이 되어온 것이다.

- 대형 제약회사를 중심으로하는 천연물 연구의 쇠퇴에도 불구하고, 제1장에서

열거된 의약품 개발 과정에 있어서의 천연물의 높은 가능성 때문에 오히려 천연물

을 중심으로 하는 화합물 라이브러리의 구축은 연구 그룹이나 특화된 소규모 기업

들에 의해 더욱 활성화 되고 있다. 연구의 영역에서도 효율적인 천연물 유래 라이브

러리 구축의 방식들이 다양하게 연구되고 있는데, 이는 High-throughput natural

product chemistry로 명명되며 학문의 한 분야를 구성하고 있다.

- 천연물 유래 화합물 라이브러리의 주요한 학문적 결과로서는 해양 천연물

psammaplin A의 구조를 기반으로 한 화합물 3828 종의 라이브러리의 구축 및 이로

부터의 항생물질 개발, 진균 추출물질 fumitremorgin C의 구조를 기반으로 한 화합

물 42 종의 라이브러리 구축 및 이로부터의 유방암 억제 물질 개발, 해양천연물

hapalosin 모사의 화합물 라이브러리 구축 등이 대표적이며, 이 외에도

erythromycin, vancomycin 등의 항생제가 내성 균주에 대한 억제제 개발을 위해 구

조 변환 및 라이브러리 구축의 기본 물질로 사용되고 있다. 항진된 활성이나 개선된

물성을 획득하기 위한 천연물 라이브러리 구축 연구는 다양한 천연물을 대상으로

진행되고 있는데, illudin, dysidiolide, nakijiquinone, camalexin, demethyl-

asterriquinone, circumadatin을 비록한 많은 종류의 천연물에 대한 라이브러리가 구

축되고 있다. (참고 문헌 6-13 참조)

- 2006년 미국 기준 수많은 중소 규모 혹은 벤처 회사들이 화합물 라이브러리의

구축 및 분양-판매를 목적으로 만들어졌다. 이중 AnalytiCon, Chem.Nat.,
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MSDiscovery, Specs, Timtec, Toslab 등의 회사들이 천연물 유래의 화합물 라이브

러리를 구축, 판매하고 있다. (참고 문헌 7-13 참조)

- 이러한 천연물 유래 화합물 라이브러리 구축의 국내 연구는 아직 체계적인 결

과를 내지 못하고 있다. 대규모 사업을 진행할 수 있는 연구 주체의 부재와 관련 지

원의 부족 등이 가장 큰 원인이라고 할 수 있다. 특히 해양천연물의 경우 대학과 기

업을 포괄하더라도 생물에 대한 접근성을 가지는 연구 그룹이 해양연구원을 제외하

고는 부재한 상황이다. 천연물 유래 화합물 라이브러리는 구축 시작 단계에서 그 설

계 방향이 천연물의 물성 및 생리활성에 의해 정해지므로 해양천연물의 접근성은

관련 연구의 성패를 좌우할 수 있는 중요한 요소이다.
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제 3 장   선행연구 결과 (알칼로이드 계열 해양천연물의 화학

적 구조변환 연구 - PE98416)

본원에서의 연구로 해양생물로부터 추

출되고 구조 규명된 5-hydroxyindole

형태의 천연물 1과 2로부터 출발, 다양

한 형태의 유도체를 유기 화학적 방법

으로 합성하고 합성된 유도체들의 생리

활성 검색하여 구조-활성의 정량적 상관 관계를 확립하는 것이 본 연구의 내용이다.

천연물 1, 2의 경우 이전의 연구에서 항진균 활성과 관련된 효소의 작용에 관여할

수 있음이 밝혀지면서, 이들 구조에 기반한 유도체 라이브러리의 구축을 통해 더 높

은 활성을 지는 물질을 얻을 수 있으리라 판단하였다. 특히 화합물 1의 경우 구조적

으로 hydroxy기, indole기, imino acid기 등을 함유하고 있어, 매우 다양한 종류의 화

학적 변환이 가능하고, 2의 경우에도 glyoxamide의 두 carbonyl기에 다양한 치환기

를 결합시킬 수 있으리라 생각하였다.

천연물 1의 경우 생물로부터의 수득률이 상당하여 이를 출발물질로 하는 화학적 구

조변환을 시도하였으나, 검색된 모든 조건에서 의도한 결과물을 얻는데 실패하였다.

천연물 1의 유기 용매에 대한 낮은 용해도와 imino acid기의 분자 내 수소결합 등을

그 원인으로 생각할 수 있었다. Serotonin이나 tryptamine, indole 등 낮은 가격으로

구입이 가능한 출발 물질로부터 1, 2와 유사한 형태를 가지는 다양한 유도체를 합성

하였다.

제 1 절 b-Carboline 형태 천연물 유도체 합성

b-Carboline 형태의 구조를 가지는 물질 1의 유도체는 serotonin, tryptamine,

5-methoxytryptamine으로부터 합성되었다. 상기 물질들의 Pictet-Spengler reaction

을 통해 tetrahydro-b-caroline 14종을 합성하였으며, 얻어진 물질의 일부는

potassium permanganate를 사용하는 조건에서 산화시켜 dihydro-b-carboline 형태

의 물질로 변환할 수 있었다.

methyl이나 pentyl기를 가지는

화합물의 경우, acylation-

oxidation하여 dihydro 형태로 변

환할 수 있었다. 얻어진 19종의

화합물은 그림 4와 같다.
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그림 4. 합성된 b-carboline 형태 해양천연물 유도체
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제 2 절 Indole glyoxamide 형태 천연물 유도체 합성

Glyoxamide 형태의 indole 화합물은 oxalyl chloride를 사용한 indole, 5-hydroxy-

혹은 5-methoxyindole의 glyoxylation 후, 생성된 indole glyoxylyl chloride를 적절한

친핵체와 반응시켜 얻을 수 있었다. glyoxy group의 활성에 대한 영향을 조사하기

위해 carbonyl 하나씩이 탈락된 구조의 화합물을 라이브러리에 추가하여 함께 활성

을 검색하였다. (그림 5 참조)

그림 5. Glyoxy기 및 이와 유사한 치환기를 가지는 해양천연물 유도체

제 3 절 합성된 천연물 유도체의 생리 활성 검색

구축된 라이브러리 화합물들을 대상으로 항균활성을 검색하였다. 진균 및 박테리아

의 생존과 관련하여 필수적인 두 가지 효소-isocitrate lyase와 sortase A-의 저해

활성을 측정하였고, 6종의 박테리아 균주 (Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis,

M icrococcus luteus, Salmonella typhimurium, Proteus vulgaris, Escherichia coli)
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및 4종의 진균 균주 (Candida albicans, Aspergillus fumigatus, Trichophyton

rubrum, Trichophyton metafrophytes)를 대상으로 직접 세포에 대한 활성을 조사하

였다. (참고자료 표 2-5 참조) 이 중 13종의 물질이 sortase A 억제 활성에 있어서

기준 물질인 p-hydroxymercuribenzoic acid보다 높은 활성을 나타내었으며, 특히 1

종의 물질은 매우 높은 억제 활성을 나타내었다. 가장 높은 활성을 나타낸 2종의 물

질을 중심으로 다시 물질 구조를 설계하여 이를 기반으로 유도체 범위를 확장하여

나가는 연구가 현재 진행 중이다.
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제 4 장   활용계획

- 다양한 질환에 대한 라이브러리 화합물의 활성을 측정, 그 결과에 근거하여 화합

물 구조를 재설계하고 의약화학적인 연구를 진행하여 적합한 활성, 물성 및

bioavailability를 가지고 있는 치료 의약품 후보 물질을 도출할 수 있다.

- 점차적으로 다른 해양천연물로 라이브러리의 scaffold를 확장시켜 대규모 해양천

연물 라이브러리를 구축, 다양한 분야의 연구 (신약후보물질 도출, 생리활성 측정 방

법 개발, 생리 활성 측정 결과 시각화 시약 개발, 질병 발생 및 억제 메커니즘 규명

등) 그룹에 화합물 라이브러리를 분양, 판매 혹은 제공한다.
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제 6 장   참고자료

표 2. 화합물의 박테리아 균주 억제 효과

Sample
MIC (μg/ml)

S. aureus B. subtilis S. typhimurium P. vulgaris M. luteus E. coli

1 50 25 50 25 25 >100

2 >100 >100 >100 >100 >100 >100

3 >100 100 >100 >100 >100 >100

4 >100 >100 >100 >100 >100 >100

5 >100 >100 >100 >100 >100 >100

6 50 25 50 25 25 50

7 50 25 50 25 25 100

8 100 100 100 100 100 >100

9 25 6.25 12.5 12.5 12.5 50

10 12.5 6.25 6.25 6.25 6.25 50

11 100 50 100 50 50 100

12 >100 >100 >100 >100 >100 >100

13 >100 >100 >100 >100 >100 >100

14 >100 >100 >100 >100 >100 >100

15 >100 >100 >100 >100 >100 >100

16 >100 >100 >100 >100 >100 >100

17 >100 >100 >100 >100 >100 >100

18 >100 >100 >100 >100 >100 >100

19 >100 >100 >100 >100 50 >100

20 >100 >100 >100 >100 50 >100

21 >100 >100 >100 >100 >100 >100

22 >100 >100 >100 >100 >100 >100

23 >100 >100 >100 >100 >100 >100

24 100 50 100 100 100 >100

25 >100 >100 >100 >100 >100 >100

26 >100 >100 >100 >100 >100 >100

27 >100 100 >100 100 100 >100

28 >100 >100 >100 >100 >100 >100

29 >100 >100 >100 >100 100 >100

30 50 100 100 100 100 >100

31 >100 >100 >100 >100 >100 >100

32 50 >100 100 >100 100 100

33 100 100 >100 >100 100 >100

34 >100 >100 >100 >100 >100 >100
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표 3. 화합물의 진균 억제 효과

Sample
MIC (μg/ml)

C. albicans A. fumigatus T. rubrum T. mentagrophytes

1 >100 >100 >100 >100

2 >100 >100 >100 >100

3 >100 >100 >100 >100

4 >100 >100 >100 >100

5 >100 >100 >100 >100

6 >100 >100 >100 >100

7 >100 >100 >100 100

8 >100 >100 >100 >100

9 >100 >100 >100 >100

10 >100 >100 >100 >100

11 >100 >100 >100 >100

12 >100 >100 >100 >100

13 >100 >100 >100 50

14 >100 >100 >100 >100

15 >100 >100 >100 >100

16 >100 >100 >100 >100

17 >100 >100 >100 50

18 >100 >100 >100 100

19 >100 >100 >100 >100

20 >100 >100 >100 >100

21 >100 >100 >100 >100

22 >100 >100 >100 >100

23 >100 >100 >100 >100

24 >100 >100 >100 >100

25 >100 >100 >100 >100

26 >100 >100 >100 >100

27 >100 >100 >100 100

28 >100 >100 >100 >100

29 >100 >100 >100 50

30 >100 >100 >100 100

31 >100 >100 >100 >100

32 >100 >100 >100 >100

33 50 50 50 50

34 >100 >100 >100 >100
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표 4. 화합물의 Isocitrate lyase 억제 효과

 

　Sample IC50(㎍/㎖) Sample IC50(㎍/㎖)

Kordi-1 >100 Kordi-18 >100

Kordi-2 >100 Kordi-19 초기값높음

Kordi-3 31.92 Kordi-20 초기값높음

Kordi-4 초기값높음 Kordi-21 >100

Kordi-5 초기값높음 Kordi-22 >100

Kordi-6 >100 Kordi-23 >100

Kordi-7 >100 Kordi-24 >100

Kordi-8 >100 Kordi-25 초기값높음

Kordi-9 20.61 Kordi-26 초기값높음

Kordi-10 50.379 Kordi-27 초기값높음

Kordi-11 >100 Kordi-28 5.56

Kordi-12 >100 Kordi-29 >100

Kordi-13 >100 Kordi-30 14.398

Kordi-14 >100 Kordi-31 >100

Kordi-15 >100 Kordi-32 61.225

Kordi-16 >100 Kordi-33 초기값높음

Kordi-17 >100 Kordi-34 >100

  3-NP 1.14

  

표 5. 화합물의 Sortase A 억제 효과

Sample IC50(μg/ml) Sample IC50(μg/ml)

1 >100 18 >100

2 46.743 19 6.965

3 >100 20 26.471

4 43.119 21 >100

5 66.727 22 >100

6 >100 23 >100

7 21.667 24 >100

8 27.545 25 35.213

9 >100 26 12.967

10 >100 27 14.232

11 55.734 28 20.414

12 >100 29 >100

13 73.842 30 10.493

14 >100 31 75.936

15 >100 32 0.675

16 >100 33 9.043

17 >100 34 21.261

  pHMB (control) 38.592
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