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택사 (Alismatis Rhizoma)에서 분리한 Protostane계 화합물과 

그 유도체의 FPTase 억제활성
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Abstract − The purpose of this research is to study of inhibitory activity of protostane type triterpens against farnesyl-protein

transferase (FPTase). The ingredients of Alismatis Rhizoma, alisol B 23-acetate, C 23-acetate, alisols B and A 24-acetate, and

thirteen synthetic analogues from alisol B 23-acetate exhibited inhibition activity against FPTase by scintillation proximity assay

method. As a result, alisol C 23-acetate, one of the constituents of Alismatis Rhizoma, the synthetic analogues carboxylated

and hydroxylated on branch chain of protostane exhibited a significant inhibitory activity. However, the compounds sig-

nificantly lowered the inhibitory activity, when there is no 3 position keto on protostane skeletone.
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대표적 이뇨 생약중의 하나인 택사 (Alismatis Rhizoma)는

택사 (Alisma oriental (G. Samuelsson) Juz, Alismataceae) 또

는 기타 동속근연식물의 근경으로 겨울에 잎이 마른 다음

에 채취하여 수염뿌리와 껍질을 제거하고 음건한 후 이를

대소로 나누어 물에 담가 수분이 스며들면 내외의 습기가

같아졌을 때 썰어서 말린 것 이다.
1,2)
 

택사의 화학성분에 관한 연구로서 Murata 등은
3,4)
 alisol

A, B, A 24-acetate, B 24-acetate, C 23-acetate를 분리하였으

며 Fukuyama 등
5) 
11-deoxyalisol, alisol D, 16 β-hydroxyalisol

B 23-acetate와 16 β-methoxyalisol B 23-acetate를 분리하여

그의 화학적 구조를 밝힌 바 있다. Yoshikawa 등은
6)
 11-

deoxyalisol B, 11-deoxyalisol B 23-aceate, alisol E 23-

monoacetate, alisol F, G를 확인 하였다. Zeng 등은
7)
 미량

물질로서 alizexol A를 A. orientalis에서 분리하였다. 이들 화

합물은 protostane 계 화합물로서 choline성 acetyltransferase를

복구하는 작용이 발견되었으며
8)
 16-ketoalisol A는 간질환

을 치료하는 것으로 알려져있다.
9) 
또한 Lee등은

10)
 택사의

벤젠 추출물이 L1210 암세포주에 대하여 ED50 13.8 μg/ml

의 세포독성을 가지는 것을 확인하여 택사 함유성분의 항

암활성 가능성을 제시하였다.

천연물로부터 새로운 계열의 화합물 즉, 선도화합물을 찾

으려는 연구는 선택적인 작용기전을 가진 항암화학요법제의

개발에 중요하게 인식되어 왔다. 천연물은 오랫동안 질병의

예방 및 치료에 사용되어 왔으므로 어떤 면에서는 실질적인

임상실험을 해왔다고 볼 수 있다. 우리는 선택적인 작용기

전을 가진 항암활성 물질을 개발하기 위하여 mechanism-

based bioassay방법으로서 farnesyl-protein transferase (FPTase)

inhibition assay를 행하였다. FPTase는 세포의 증식과 분화

를 조절하는 신호전달 과정에 관여하는 효소로서 farnesyl

pyrophosphate의 farnesyl group을 라스 (ras) 단백질에 전달

하는 역할을 한다.
11)
 한편, 라스 단백질은 성장조절인자를

통한 신호전달과정에서 가장 중요한 역할을 하는 단백질로

서 ras proto oncogenes에 의해 발현되는데 이 ras gene (H,

K, N-ras)은 다양한 사람의 종양에서 oncogenic gene으로서

처음 발견되었고 라스 단백질의 생물학적 활성이 췌장암

(90%), 폐암 (50%), 직장암 (50%), 갑상선암 (30%)에서 비
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정상적으로 mutation되어 있는 것으로 알려져 있다.
12) 
이에 따

라 FPTase의 저해제 탐색을 통하여 함암제를 개발하고자 하

는 연구가 진행되고 있는데 지금까지 연구된 저해제 중 천연

물에서 유래된 것으로 patulin,
13)
 fusidienol,

14)
 RPR113228,

15)

cylindrol A,
16)
 SCH 58450,

17)
 barceloneic acid A,

18)
 actinoplanic

A, B
19)
등이 있다.

우리는 택사로부터 alisol B 24-acetate를 비롯한4종의 화

합물을 분리하고
20)
 alisol B 24-acetate로 부터13종의 유기

화학적 유도체를 합성하여 다양한 암세포주에 대하여 세포

독성과 아울러 그의 활성-구조의 상관성을 밝힌 바 있다.
21)

이 논문은 이들 화합물의farnesyl-protein transferase에 대한

억제효과를 연구하기 위하여 scintillation proximity assay

(SPA)를 수행하고 그 결과를 보고한다.

재료 및 방법

시약 − FPTase 억제활성실험에 사용한 Q-Sepharose는

Pharmacia Biotech (UK), Farnesyl transferase [
3
H]SPA

enzyme assay kit 는 Amersham (UK) 사에서 구입하였으며

그 외, Trisma base, EDTA, EGTA, Phenymethylsulfonyl

fluoride, Leupeptin, DTT 는 Sigma-Aldrich (US)에서 구입

하여 사용하였다. 

실험재료 −본 실험에 사용된 4 종의 alisol 계 화합물은

생약재 시장에서 판매하는 택사를 구입하여 크로마토그래

피법으로 분리하여 alisol B 23-acetate (1), alisol C 23-

acetate (2), alisol B (3), alisol A 24-acetate (4)을 
1
H, 

13
C

NMR 등의 정성적 기기분석법으로 확인하여 사용하였고
20)

12 종의 alisol 계 화합물의 유도체는 alisol B 24-acetate를

유기화학적으로 부분구조 변형하여 
1
H, 

13
C NMR로 확인

하여 사용하였다. 구조변형 된 화합물은 23S-acetoxy-11β,

24R,25-trihydroxyprotost-13(17)-en-3-one (5), 23S-acetoxy-

24R,25-epoxy-3α,11β-dihydroxyprotost-13(17)-en-3-one (6),

23S-acetoxy-24R,25-epoxyprotost-11(12),13(17)-dien-3-one

(7), 11β,23S-diacetoxy-24R,25-epoxyprotost-13(17)-en-3-one

(8), 23S-acetoxy-13(17),24R(25)-diepoxy-11β-hydroxyprotost-

3-one (9), 13(17),24R(25)-diepoxy-11,23S-dihydroxyprotostan-

3-one (10), 24R,25-epoxy-11β,23S-dihydroxyprotost-13(17)-

en-3-one (11), oxidation of E-4 with HIO4 (12), 11β,23S,24R,

25-tetrahydroxyprotost-13(17)-en-3-one (13), oxidation of

13 with HIO4 (14), oxidation of 14 with Tollen's reagent

(15), 23S-acetoxy-24R(25)-epoxy-11β,23S-dihydroxyprotost-

13(17)-en-3-hydroxyimine (16)이다.
21)

발암유전자 FPTase 억제 활성 검사 − Scintillation

Proximity Assay (SPA)방법에 의해 측정하였다. FPTase 활

성은 Biotin-KKKSKTKCVIM (FPTase의 기질로서 Ki-ras

C-terminal sequence)에 [
3
H] farnesyl pyrophosphase로부터

[
3
H]의 전이를 측정하여 결정 하였다. 20 µl의 farnesyl

pyrophosphate, 20 µl의 biotin lamin B peptide, 10 µl 시료

용액 (in DMSO), 10 µl의 완충용액 (50 mM Tris-HCl, pH

7.5, 25 mM MgCl2, 2 mM KCl, 5 mM Na2HPO4, 0.01%

Triton X-100)을 넣고 3분 동안 정치한 후 40 µl의 FPTase

를 넣어주고 37℃에서 60분간 반응시킨다. 150 µl의 STOP/

bead 시약을 첨가하여 잘 섞어서 반응을 정지시킨 후 30분

간 상온에서 방치시킨 후 1450 Microbeta Counter (Wallac,

US) 방사능 측정기를 이용하여 다음의 방법으로 억제 정도

를 측정하였다. 

% inhibition = 100×1 −

Blank 1: without sample and enzyme

Blank 2: with sample and without enzyme

Control: without sample and with enzyme

대조약물로는 gliotoxin을 사용하였다.

결과 및 고찰

택사로부터 분리한 4종의 protostane계 화합물 (Fig. 1)

alisol B 23-acetate (1), alisol C 23-acetate (2), alisol B

(3), alisol A 24-acetat (4)에 대하여 발암관련 유전자 중의

하나인 FPTase에 대한 억제활성을 검사하였다. 아울러

protostane 화합물의 FPTase에 대한 구조 및 활성관계를 연

구하기 위하여 12종의 alisol 유도체를 화합물 1로부터 유기

화학적 방법으로 부분구조 변형하여 (Fig. 2) 그의 활성을

검사하였다.

 

Sample (cpm) - Blank2 (cpm)

Control (cpm) - Blank1 (cpm)

Fig. 1. Chemical structures of protostane type triterpenoids

from Alismatis Rhizoma.
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택사 함유 protostane 계 화합물의 발암관련 유전자 FPTase

에 대한 억제활성은 화합물 2가 1 mg/ml의 농도에서 77%

의 억제활성을 나타내며 활성이 가장 높았다. 택사에서 분

리한 4종의 alisol 화합물들은 50% 이상의 FPTase 억제활성

을 나타내었으며 특히 R4위치에 카르보닐기가 존재하는 경

우 (화합물 2) 활성이 다소 높아짐을 알 수 있었고 그 외 특

이한 구조에 대한 활성의 상관성은 유추하기 힘들었다. 그

런 이유로 protostane계 화합물의 FPTase 억제활성을 증가

된 화합물을 연구 하기 위하여 택사에 가장 다량으로 함유

되어 있으며 FPTase 억제활성이 비교적 강한 화합물 1을 유

기화학적 방법으로 구조 변형을 시도하여 12종의 화합물 1

유도체를 만들었다. 즉, protostane 골격의 측쇄의 에폭시환

을 개환하여 수산기를 증대시키거나 (화합물 5, 13), 12, 16

번 위치의 이중결합을 에폭시화하여 에폭시환을 증대시키

거나 (화합물 9, 10), 측쇄의 길이를 감소시키는 (화합물 12,

14, 15) 등의 구조변형을 행하여 그들의 FPTase에 대한 억

제 활성을 관찰하였다. 특이한 점은 다른 protostane계 화합

물보다 훨씬 강한 세포독성을
21)
 보였던 화합물 16의 FPTase

에 대한 억제활성은 현저하게 낮아진다는 것이다. 이 화합

물들은 protostane 골격의 3 번 위치에 존재하는 keto기 대

신에 hydroxyimine이 치환된 화합물로서 3번 위치의 keto

기가 억제활성에 중요한 영향을 미친다는 것을 유추 할 수

있다. 이 현상은 3번 위치의 keto기가 수산기로 환원될 경

우에도 억제효과가 사라지는 것을 알 수 있다 (화합물 6).

측쇄의 에폭시환을 개환하여 diol 또는 triol을 형성하거나

Fig. 2. Synthetic analogues from alisol B 23-acetate (1).

Table I. Farnesyl-protein transferase inhibition activities of

each compound

a
Comp. Inhibition (%) Comp. Inhibition (%)

1 65 10 72

2 77 11 54

3 54 12 60

4 57 13 79

5 44 14 60

6 0 15 89

7 40 16 0

8 47

9 34
b
gliotoxin 50

a
Each sample used 1 mg/ml. 

b
Gliotoxin as positive control

used 4.6 µg/ml
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(화합물 5, 13) 13, 17위치의 이중결합에 에폭시환이 형성한

화합물 10의 억제활성은 다소 증대 되었으며 측쇄에

carboxylic acid가 도입된 화합물 15의 경우 억제활성이 크

게 증가 됨을 알 수 있었다 (Fig. 2, Table I). 이들 화합물

중 억제활성도가 상대적으로 높은 4종의 화합물의 IC50 값

을 측정하였다 (Table II). 각 화합물은 5개의 농도로 측정

하였으며 대조약물로서 gliotoxin을 사용하였다. 각 화합물

의 IC50 값은 대조약물보다 사용량에 있어서 낮은 수치를

나타내었으나 대조약물의 분자량에 의하여 그의 몰 농도의

비교에서는 높은 수치로 나타났다. 또한, 이들 화합물의 억

제활성은 농도의존적으로 증가함을 그래프를 통하여 알 수

있었다 (Fig. 3).

결 론

택사로부터 분리한 4종의 alisol계 화합물과 alisol B 23-

acetate로부터 구조변환된 13종의 화합물을 대상으로 farnesyl-

protein transferase (FPTase)에 대한 억제효과를 알아보기 위

하여 scintillation proximity assay (SPA)를 실시하였다. 그

결과 택사로부터 분리한 4종의 화합물 중 alisol C 23-acetate

가 가장 강한 억제활성을 나타내었다. 13 종의 Alisol B 23-

acetate 유도체에 대한 억제활성실험에서는 측쇄에 carboxylic

acid가 도입된 화합물 15가 89.4% (1 mg/ml)로 나타났다. 또

한 3번 위치에 keto기가 존재하지 않는 화합물 6, 16의 경

우 억제활성이 사라지며 이 경우 13, 17위치에 에폭시환이

생성된 화합물 10의 경우 약간의 억제활성이 존재한다. 그

리고 측쇄의 위치에 수산기가 도입되었을 때 억제활성이 증

대함을 알 수 있다. 따라서 protostane계 화합물의 FPTase의

활성은 3번 위치의 keto기의 존재가 필수적이며 측쇄에 카

르복실산이 도입되거나 수산기가 도입된 화합물일 경우 그

의 억제활성이 증대된다는 것을 유추 할 수 있다.
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