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Hsp90 저해기전을 가진 천연물들의 최근 연구동향
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Abstract − Heat shock protein 90 (Hsp90) is a molecular chaperone that assists protein folding and contributes to the stability

of various proteins. It also stabilizes a number of proteins involved in tumor growth to consider it as a promising target for the

treatment of cancer. Natural products have been a rich source of agents of value in medicine, therefore discovering lead com-

pounds from them is one of important strategy in the drug development. In this regard, geldanamycin, radicicol, novobiocin

and celastrol have been utilized as leads for the development of Hsp90 inhibitory anticancer agents. This review summerizes

recent findings of natural products as Hsp90 inhibitiors. The Hsp90 inhibitory activities, mode of actions on Hsp90 and cyto-

toxicities on human cancer cell lines of natural products including bulgarialactone B, curcumin, (-)-gambogic acid, quercetin,

sansalvamide A, silybin, and withaferin A were discussed.

Key words − heat shock protein 90, natural products, inhibitors, anticancer agents, bulgarialactone B, curcumin, (-)-gambogic

acid, sansalvamide A, withaferin A.

의약품의 작용기전을 분자 수준에서 이해하기 어려웠던

1990년대 이전에는 천연물에서 분리된 활성물질들을 리드

화합물로 하여 이들의 구조개선을 통하여 의약품을 개발하

는 전략이 주류를 이루어 왔다. 근래에는 생명과학의 비약

적인 발전에 힘입어 신체가 세포 또는 분자적 차원에서 어

떻게 작용하는지에 대해서 많은 이해가 됨으로써 의약품 개

발에 적합한 새로운 표적들이 속속 발굴되어 의약품 개발

의 패러다임은 이제 표적 중심으로 전환되고 있다. 그러나

이러한 표적들은 최근에 와서야 새로이 발굴되었으므로 이

에 작용하는 리드 회합물의 도출이 의약품 후보물질의 개

발에 필요하다. 따라서, 최근에는 새로운 표적에 작용하는

리드 화합물의 도출을 위하여 화합물 라이브러리의 무작위

검색(random screening) 및 화합물 라이브러리의 구축을 위

한 조합화학, 표적의 구조에 근거한 리드 화합물의 합리적

인 디자인 등 다양한 방법들이 활용되고 있다. 리드 화합물

로서의 천연물은 일반적으로 질소보다는 산소를 더 많이 함

유하고 있는 구조적 특성으로 인해 경구 투여 시 생체 이용

률이 낮을 수 있으며, 입체중심을 많이 가지고 있어 합성이

어려운 단점이 있을 수 있다. 하지만, 천연물들은 합성 화

합물 라이브러리보다 훨씬 구조적인 다양성과 복잡성을 제

공할 수 있으며, 다양한 범위에서 생리활성을 나타낼 수 있

는 장점을 지녀 새로운 표적에 작용하는 리드 화합물 발굴

을 위한 유용한 자원으로 여전히 많이 활용되고 있다. 이에

본 총설에서는 최근 발굴된 표적인 heat shock protein(Hsp)

에 작용하는 새로운 리드 화합물을 천연물로부터 도출한 연

구들을 소개함으로써 Hsp 저해기전을 가진 새로운 항암제

개발에 기여하고자 한다.

열 충격 시 발현이 증가되어 heat shock protein으로 명명

된 Hsp들은 생성된 초기의 폴리펩티드 또는 미성숙 단백질

과 같은 client 단백질들과 결합하여 단백질 접힘 또는 성숙

과정을 유도하여 이들이 온전한 기능을 가지는 3차원적 구

조가 되도록 도와주는 분자 샤프론(molecular chaperone)의

기능을 가지고 있다.
1,2)

 Hsp의 이러한 기능은 체내에서 단

백질의 안정성에 기여하는 정상적인 역할을 하지만 암세포
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의 성장과 생존에 있어서도 매우 중요한 기능을 하기 때문

에 최근 항암제 개발을 위한 새로운 표적으로 많은 주목을

받고 있다.
3)

 Hsp90은 molecular chaperone 중 세포 내에 가

장 많이 존재하며, 정상 세포에서는 전체 단백질의 1~2%를

차지하지만 세포가 스트레스를 받는 조건에서는 4~6%로 증

가하는 것으로 알려져 있다. 암세포 역시 과도한 증식이나

열악한 주변 환경으로 인해 스트레스를 많이 받는 상황에

놓여 있기 때문에 Hsp90의 발현이 크게 증가되는 것으로

보고되었다. 따라서 Hsp90의 기능 억제는 정상세포보다는

암세포에 더 큰 작용을 할 것으로 여겨지므로 Hsp90 저해

제 발굴을 통한 항암제 개발이 최근에 와서 활발하게 진행

되고 있다.

Geldanamycin(GDA)은 Streptomyces hygroscopicus로부

터 분리된 화합물로 Hsp90 억제작용을 통하여 항암 효과

를 나타낸다고 보고된 최초의 천연물이다.
4,5)

 이 후 GDA이

가진 독성 및 낮은 용해도 등의 단점을 보완하기 위해 17-

allylaminogeldanamycin(17-AAG), 17-desmethoxy-17-N,N-

dimethylaminoethylamino-geldanamycin(17-DMAG) 등과 같

은 여러 유도체들이 합성되었으며, 17-AAG은 흑색종 환자

를 대상으로 한 임상시험 2단계에 진입하였다.
6,7) 
이와 같이

GDA이 Hsp90을 억제하는 화합물로 알려짐에 따라 천연물

로부터 새로운 Hsp90 저해제를 분리하기 위한 많은 연구들

이 진행되어 herbimycin, radicicol, novobiocin, coumermycin

A1, clorobiocin, epigallocatechin gallate(EGCG), taxol,

pochonin, derrubone, gedunin, celastrol 등이 Hsp90을 억제

하는 천연물로 보고되었다(Fig. 1).
8)

본 총설에서는 Hsp90의 구조적 기능 및 Hsp90 저해제의

항암기전을 간략히 소개하고, 2009년 이후에 새롭게 보고된

Hsp90 저해작용을 가진 천연물의 구조와 작용기전을 살펴

봄으로써 Hsp90의 저해작용을 가진 항암제의 개발 연구에

조금이나마 기여할 수 있기를 기대한다. 

Hsp90의 기능적 특징 및 항암 작용기전

포유동물의 Hsp들은 분자 크기에 따라 분류되며, Hsp90,

Hsp70, Hsp60과 Hsp40, 그리고 작은 분자량의 Hsp27 등이

현재까지 발견되었다.
9)

 Molecular chaperone 중 세포 내에

가장 많이 존재하는 Hsp90은 4 가지의 isoform으로 존재한

다.
10,11)

 세포질에는 Hsp90α, Hsp90β, endoplasmic reticulum

에는 GRP94(94 kDa의 glucose-regulated protein), 미토콘드

리아에는 TRAP-1(Hsp75/tumor necrosis factor receptor

associated protein 1)이 각각 존재한다.
12)

 Hsp90의 각 하위

단위는 세 가지의 영역; 24-28 kDa의 N-말단 ATP-결합 영

역(NBD); 38-44 kDa의 중간 영역(MD); 그리고 11-15 kDa

의 C-말단 이합체화 영역(DD)으로 이루어져있다.
13)

 아래

Fig. 2에서 보듯이 Hsp90에 의한 단백질의 접힘과정은 ATP

에 의해서 가동된다. Hsp90의 ATPase 활성은 약하지만, ATP

의 결합과 가수분해가 Hsp90의 molecular chaperone으로서

의 역할에 필수적이다. Hsp90의 활성 또는 기질 특이성은

co-chaperone에 의해서도 조절되며, p23, Aha1, Hop,

Cdc37, immunophillin(FKBP51, FKBP52, Cyp-40), CHIP

등이 co-chaperone으로 알려져 있다.
14) 
예를 들면, Hop은

Fig. 1. The structure of Hsp90 inhibitors. Fig. 2. Protein folding mechanism of Hsp90.
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Hsp90과 Hsp70 사이의 연결고리가 됨으로써 기질이 Hsp90

으로 이동하는 것을 용이하게 한다. Client 단백질들이 Hsp90

으로 이동하여 MD에 결합하면 p23이 이어서 Hsp90에 결

합하면서 Hsp70, Hsp40 및 Hop가 떨어져 나가게 된다. 이

후 불완전한 client 단백질들은 단백질 접힘(folding) 또는 성

숙과정을 거쳐 온전한 기능을 가지는 단백질로 전환된 후

에 Hsp90을 떠난다.

현재까지 개발이 가장 활발한 Hsp90 저해제는 N-말단 영

역에 결합하는 기전을 가지는 화합물들이다. 이 저해제들은

Hsp90의 N-말단 영역의 ATP 결합부위에 반응하여 Hsp90

이 ATP와 결합하는 것을 차단한다. 이에 따라 chaperone

cycle이 순환되지 않고 결국은 client protein의 분해를 유도

한다.
15)

 Hsp90의 중간 영역은 client protein의 결합장소이자

ATPase 촉진의 기능적 위치이지만 정확한 기전은 아직 밝

혀지지 않고 있다.
16)

 C-말단 영역은 이합체화를 하는 장소

이며, co-chaperone과 상호작용을 하는 위치로써 이 부위와

반응하여 저해하는 저해제 또한 연구 중에 있다.
16)

 이 외에

도 N-말단 영역과 중간 영역의 co-chaperone 과의 반응을

억제시키는 저해제에 관한 연구도 진행 중이다.
17)

 이와 같

이 Hsp90의 다양한 위치에 여러 가지 방식으로 화합물들은

Hsp90과 암세포의 client 단백질과의 반응을 저해하여 단백

질 접힘이 제대로 이루어지지 않게 함으로써 암 유발 단백

질들이 ubiquitination을 거쳐 proteasome에 의해 분해가 되

도록 하여 항암효과를 나타낸다. 

항암제 표적으로서 Hsp90 저해제의 장점

암은 무한한 세포분열과 주변 세포로의 전이 등을 동반하

는 질병으로 자가 성장촉진, 성장억제 신호에 대한 반응성

저하, 세포사멸 과정으로부터의 회피, 무한증식 능력의 획

득, 지속적인 혈관증식, 암세포의 전이 등의 6가지 주요 특

징이 발견된다(Table I).
18,19)

 정상세포에서 Hsp90은 스트레

스 환경으로 인하여 변성된 단백질 구조를 원래 상태의 활

성구조로 안정화시킨다.
20)

 이러한 Hsp90의 기능이 암세포

에서는 세포 사멸을 막고, 변형 단백질의 구조변화를 안정

화시키게 된다.
21,22)

 또한, 혈관 신생을 지속적으로 일으키고

암 전이와 변형을 강화시켜 무한한 복제를 가능하게 한다.
16)

따라서, Hsp90의 기능의 억제는 암세포의 6가지 특징 모두

에 동시에 작용하므로 매우 효과적인 표적으로 여겨지고 있다.

Hsp90은 Hsp70에 의해 어느 정도 접힘이 이루어진 준안

정한 상태의 단백질에 결합하여 접힘을 완성시키는 기능을

한다.
14)

 Hsp90과 결합하는 미성숙한 단백질들을 client

protein이라고 하는데 지금까지 200 종류 이상의 세포내 신

호전달에 관여하는 Hsp90 의존 client protein이 발견되었으

며, 새로운 단백질들이 지금도 계속 발견되고 있다. 아래

Table I에는 암세포의 6가지 특징과 이에 관련된 client

protein들을 나타내었다. 특히, Her2, Src family kinase, Raf,

PLK, RIP, Akt, telomerase, Met 등은 암과 직접적인 연관

이 있는 client protein들로 알려져 있다.
18,23,24)

 따라서 Hsp90

의 활성을 조절함으로써 client protein의 성숙을 억제하는

방법을 통해 암세포의 성장을 방해하는 것이 항암제 신약

개발의 새로운 전략이 되고 있다. 특히, 다른 계열의 항암

제는 제한적인 기전을 가지는 데에 비해서 Hsp90 저해제는

암세포 성장에 관련된 다양한 downstream에 영향을 미치기

때문에 암세포로 하여금 내성을 갖기 힘들게 한다는 장점

도 갖는다고 보고되었다.
25)

 

항암제 타깃으로서 Hsp90의 또다른 효용성은 정상세포

대비 암세포에 대한 선택적인 작용에서 찾을 수 있다. 최근

연구에 따르면 정상세포에서 Hsp90은 세포질 단백질의 약

1-2% 정도 발현하는데 비하여 세포가 스트레스를 받는 상

황에서는 정상세포 보다 약 3배 정도가 발현된다고 보고되

었다.
26)

 암세포에서도 마찬가지로 세포표면에 Hsp90의 수

준이 높은데 이 역시 암세포가 일반 세포보다 스트레스를

많이 받기 때문으로 보인다.
27)

 또한, 암세포는 비정상적인

증식을 하므로 client protein이 과도하게 생성되고, 이에 따

라 molecular chaperone의 필요성이 더욱 증가하기 때문에

더욱 Hsp90을 더욱 필요로 한다.
28,29)

 따라서, Hsp90의 발

현이 증가된 암세포에서는 Hsp90 저해제의 작용이 정상세

포에 비해 상대적으로 강하게 나타날 수 있다. 실제로 어떤

Hsp90 저해제는 정상세포에 비해 암세포에 200 배 이상의

선택성을 보이는 것으로 보고되었다. 

이와 같이 Hsp90 저해제는 정상세포에 비해 암세포에 선

택적으로 작용할 뿐만 아니라 암세포의 생존에 필요한 6가

지 특징들을 모두 방해할 수 있고, 암세포 성장에 관련된 다

양한 downstream에 골고루 영향을 미치는 등 다양한 장점

을 가질 수 있으므로 Hsp90 저해 기능을 가진 항암제 개발

을 위하여 새로운 골격의 다양한 리드화합물의 발굴이 필

요할 것으로 보인다.

Table I. The six hallmarks of cancer and related client

proteins
12,13)

Hallmark Hsp90 client proteins

자가 성장 촉진 Raf-1, AKT, Her-2, MEK, 

Bcr-Abl, FLT-3, EGFR, 

IGF-1R, FGFR, KDR

성장 억제 신호에 대한 

반응성 저하

Wee 1, Myt 1, CDK4, CDK6, 

Plk

세포 사멸 과정으로 

부터의 회피

RIP, AKT, mutant p53, 

c-MET, Apaf-1, Survivin

무한 증식 능력의 획득 Telomerase(h-TERT)

지속적인 혈관 증식 FAK, AKT, HIF-1α, VEGFR, 

FLT-3

암세포의 전이 c-MET, MMP
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Hsp90 억제작용을 나타내는 천연물

1. Bulgarialactone B

Bulgarialactone B는 Bulgaria inquinans에서 분리된 물질

로 azaphilone계 화합물이다(Fig. 3). 이 계열의 화합물들은

monoamine oxidase 억제,
30)

 암 발생 중 2단계인 암 촉진 단

계 저해,
31-33)

 세포 독성,
34,35)

 gp120-CD4 결합 억제에 의한

항-HIV 효과,
36)

 sphingosine kinase 억제
37)

 등 다양한 활성

들이 보고되었다. 

Musso 등은 최근 천연물의 target-oriented screening 과

정에서 bulgarialactone B가 세포주기 조절로 암을 억제하

는 p53의 기능을 안정화하고 강화할 뿐만 아니라 Hsp90의

기능 또한 저해하는 작용을 나타낸다고 보고하였다.

Bulgarialactone B의 Hsp90 ATPase 활성 저해력 IC50 값은

9.87±0.71 µM이었으며, fluorescence polarization (FP) protein

binding assay 방법을 이용한 Hsp90과 client 단백질의 결합

친화력 억제효과를 측정한 경우 IC50 값이 61.7±0.85 µM로

나타났다(Table II). 또한, 다양한 암세포주를 대상으로 한

세포독성을 측정한 결과, A431(상피암 세포주), JR8(흑색종

세포주), IGROV-1(자궁암 세포주)에 대한 세포독성이 각각

5.53±0.71, 6.42±0.87, 4.65±0.64 µM로 나타났다(Table III).

Bulgarialactone B의 세포독성은 기존의 Hsp90 저해제인

geldanamycin과 그 유도체인 17-AAG의 A431에 대한 세포

독성(IC50 = 0.2±0.04, 0.07±0.01 µM)과 비교하였을 때는 그

리 높지 않았지만, bulgarialactone B를 aniline과 반응하여

얻은 유도체는 A431에 대한 세포독성(IC50 = 0.3 µM)이

geldanamycin과 유사하게 나타나 bulgarialactone B의 유도

체 합성을 통한 새로운 Hsp90 저해제 발굴의 가능성을 보

여주었다.
38)

아울러 Patel 등은 bulgarialactone B의 Hsp90 저해기전을

연구한 결과, 이 화합물은 Hsp90의 NBD (N-말단 nucleotide

binding domain)와 결합하여 ATP 결합 부위를 저해함으로

써 Hsp90 chaperone의 활성을 조절한다는 결과를 얻었다.
39)

2. Curcumin

Curcumin은 생강과(Zingiberaceae)에 속하는 동인도산의

식물인 강황 또는 울금(Curcuma longa Linn)의 뿌리 또는

뿌리줄기에서 추출된 폴리페놀 성분 중 하나이다(Fig. 4).
40)

 

암세포에서는 telomerase가 활성화되기 때문에 telomerase

또한 암 치료의 표적으로 많은 관심을 받고 있다.
41-43)

 최근

Seimiya 등은 curcumin이 hTERT(human telomerase reverse

transcriptase)의 핵전사를 저해함으로써 telomerase의 활성을

억제하는 것을 발견하고, 이와 같은 작용기전이 curcumin의

세포사멸 유도 효과와 연관되어 있다고 보고하였다.
44)

Curcumin의 이러한 작용기전은 geldanamycin에서도 유사하

게 나타나는데, curcumin은 Hsp90과 p23의 ATP 의존성 결

합을 막음으로써 hTERT의 작용을 억제하기 때문으로 보고

있다.
45)

 Molecular chaperone의 복합체 Hsp90-p23은 hTERT

와 함께 결합해 있는데, 이 결합은 hTERT의 접힘과 활성화

된 telomerase의 조립에 필요하다.
46,47)

 Curcumin의 telomerase

억제 메커니즘은 확실하게 밝혀지지 않았지만 hTERT로부

터 Hsp90-p23 co-chaperone을 분리하여 hTERT가 핵 안으

로 운반되는 것을 막는다는 기전이 가장 유력한 것으로 예

상하고 있다. 이와 같은 작용으로 인해 curcumin은 hTERT

를 세포질에 축적시켜 ubiquitination을 통해 hTERT가

proteasome에 의해 빠르게 분해되게 한다.
48)

 Telomeric

repeat amplification protocol(TRAP) assay를 통해 측정 된

Fig. 3. The structure of bulgarialactone B and its derivative.

Table II. ATPase inhibitory activity and Hsp90 binding

affinity of bulgarialactine B and its derivative

Compd.

ATPase inhibitory 

activity

 (IC50, µM)

Hsp90 binding 

affinity

(IC50, µM)

Bulgarialactone B 9.87±0.71 61.7±0.85

Bulgarialactone B 

derivative

5.75±0.75 27.7±0.65

Table III. Antiproliferative activity of bulgarialactone B and

its derivative

Compd.
Antiproliferative activity (IC50, µM)

A431
a

JR8
b

IGROV-1
c

Bulgarialactone B 5.53±0.71 6.42±0.87 4.65±0.64

Bulgarialactone B 

derivative

0.30 4.80 0.20

Geldanamycin 0.2±0.04

17-AAG 0.07±0.01
a
Human epithelial carcinoma cell line, 

b
human melanoma cell

line, 
c
human ovarian cancer cell line Fig. 4. The structure of curcumin.
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curcumin의 시간에 따른 telomerase 저해 활성을 살펴보면,

비소세포폐암 세포주인 H1299 세포에 50 µM의 curcumin

을 처리한 후 6시간이 경과 하자 telomerase의 활성이 80%

감소한 것을 볼 수 있었다.
48)

 또한 인간의 백혈병 세포주인

K562에 curcumin을 2시간 동안 처리한 경우에는 50%의 세

포독성을 나타내는 IC50이 48 µM로 나타났고, 8시간 처리

시에는 IC50이 35 µM로 나타났다.
49)

 이러한 curcumin의 작

용기전은 암세포의 telomerase 활성을 조절하는 데 있어 매

우 중요한 방식이 될 수 있기 때문에 향후 암치료제의 후보

로 발전할 가능성이 높다고 보인다.

3. (-)-Gambogic acid 

등황(藤黃)은 등황나무(Garcinia hanburyi Hooker f.) 또

는 기타 동속식물(등황나무과 Guttiferae)의 줄기에서 유출

된 수지로 부종치료, 해독, 지혈, 살충 등에 효과가 있는 것

으로 알려져 있다.

(-)-Gambogic acid는 등황(Garcinia hanburyi)에서 추출한

성분으로 최근에는 Hsp90을 저해하여 항암 및 항종양에 효

과가 있다는 사실이 밝혀졌다(Fig. 5).
50)

 (-)-Gambogic acid

는 항암 치료제로써의 가능성을 보여주는 두 가지 특징을

갖고 있는데 우선, 정상세포보다 암세포에 대한 선택성을

갖는다는 것이다.
51,52)

 특히 Hsp90, Hsp70, 그리고 Cdc37이

HRI (heme-regulated eIF2α kinase)와 반응하는 것을 막으

며, in vitro에서도 (-)-Gambogic acid가 HRI의 성숙을 방해

한다는 것이 입증되었다.
50)

 두 번째로 (-)-gambogic acid는

Hsp90과 결합하는 위치가 특징적인 점이다. (-)-Gambogic

acid는 Hsp90 N-말단 영역 안의 ATP 결합 부위와는 구별

되는 또 다른 위치인 transferrin 수용체에 결합한다.
53)

Transferrin 수용체는 세포 내에 철이 끼어 들어가게 하기 위

해 transferrin에 존재하는 특이적 수용체로 헤모글로빈을 합

성하는 적아구세포나 활발하게 증식하는 세포에 존재한다.

과거에 연구된 transferrin 수용체 길항제들은 iron-dependent

하게 철의 결합 자리에 대신 결합함으로써 transferrin 수용

체의 활성을 저해하였다면, (-)-gambogic acid는 iron에 비의

존적으로 수용체에 결합하여 활성에 필요한 수용체간의 상

호 작용을 방해하는 기전으로 활성을 저해시킨다.
54)

 N-말단

의 ATP 결합 부위와 결합하는 geldanamycin과는 상이한 결

합위치를 보이기 때문에 이 화합물과 서로 경쟁적이지 않

은 새로운 기전의 치료제로써 geldanamycin에 내성이 생긴

암세포에 대해 효과를 나타낼 것이라 기대할 수 있다.

Davenport 등은 (-)-gambogic acid의 활성을 조사하기 위

하여 망상적혈구 용해질에서 luciferase refolding 분석을 통

한 Hsp90 억제효과, 암세포주의 증식 억제활성, client

protein의 활성 변화 등을 살펴보았다.
50)

 Luciferase는 Hsp90

의 client protein 중 하나이며, 열에 의해 변형된 luciferase

는 Hsp90에 의해 재생된다.
55)

 기존에 이미 알려진 Hsp90

저해제인 celastrol과 함께 (-)-gambogic acid의 luciferase

refolding 저해 활성을 측정하였을 때, 각각 20 µM, 2 µM에

서 luciferase의 refolding을 50% 저해하는 것으로 보아 (-)-

gambogic acid의 Hsp90에 대한 저해활성이 celastrol 보다

우수함을 알 수 있다(Table IV). 또한 (-)-gambogic acid의

자궁경부암 세포주인 HeLa, 유방암 세포주인 MCF-7과 SK-

Br3에 대한 증식억제 효과를 측정한 결과, IC50 값이 각각

1.5, 2.0, 그리고 0.8 µM로 나타났다. (-)-Gambogic acid와

Hsp90 client protein의 분해의 연관성을 조사하기 위하여

1.0~5.0 µM의 (-)-gambogic acid를 MCF-7, SK-Br3 세포에

처리하였을 때, client protein인 Her2, Raf, Akt가 확연히 감

소하는 것으로 보아 (-)-gambogic acid는 Hsp90의 작용을

억제함으로써 암세포의 client 단백질들의 안정성을 저하시

키는 것을 알 수 있었다.
50)

(-)-Gambogic acid는 최근 중국에서 항암제로써 임상 1 단

계 시험 진행 중에 있으며,
56)

 Hsp90을 저해할 수 있는 새로

운 결합 부위의 발견으로 다른 천연물들과 구별되는 Hsp90

저해제로써의 개발의 가능성을 제시하고 있다. 

4. Quercetin 

백합과(Liliaceae)에 속하는 양파는 고대 그리스 때부터 식

용 또는 다양한 용도로 사용되었을 것으로 추측되는 인류

의 가장 오래된 농작물 중 하나이다. 양파는 충혈완화 작용,

이뇨작용 등 의학용 약제로서의 유용성 때문에 고대부터 수

세기에 걸쳐서 재배되어왔다.

근자에는 양파껍질에 주목하여 항균, 항산화 및 항노화에

관한 활발한 연구가 진행 중에 있는데,
57)

 최근 연구에서 양

Fig. 5. The structure of (-)-gambogic acid.

Table IV. Antiproliferative activity and luciferase refolding

inhibitory activity of (-)-gambogic acid

Compd.

Luciferase refolding

inhibitory activity

(IC50, µM)

Antiproliferative

activity (IC50, µM)

HeLa
a
 MCF-7

b
SK-Br3

c

(-)-Gambogic 

acid

2 1.5 2.0 0.8

Celastrol 20
a
Human cervical cancer cell line, 

b,c
Human breast adenocar-

cinoma cell line 
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파껍질에 많이 함유되어 있는 quercetin이 전립선암 세포에

서 Hsp90 발현을 억제한다는 결과가 발표되었다. Heat shock

factor(HSF)는 열충격에 의한 전사촉진을 지배하는 전사조

절인자로 평상시에는 진핵생물의 세포에서 비활성으로 세

포질에 존재하다가 세포가 열충격을 받으면 활성화 되어 핵

내로 이행하여 열충격 유전자의 전사를 촉진하는 기능을 가

지고 있다(Fig. 6).
58)

 Quercetin은 HSF1의 과인산화를 막고,

HSF1의 DNA결합 및 Hsp 발현 유전자의 전사를 막음으로

써 Hsp의 생성을 방해하는 역할을 하는 것으로 보고되었

다.
59)

 즉, 위에서 소개된 Hsp90 저해제들과는 달리 quercetin

은 Hsp90의 생성 자체를 막아줄 수 있기 때문에 더욱 효과

적으로 작용할 수 있는 것으로 보인다. Quercetin의 암세포

주에 대한 세포독성을 측정 하였을 때, 전립선암 세포주인

PC-3 세포에 대해서는 IC50 값이 30.2 µM로 나타났고, DU-

145 세포에 대해서는 64.2 µM로 나타났다(Table V).
60)

 하

지만 quercetin의 활성이 HSF1에 특이적으로 일어나는 것

이 아니라 다른 몇몇의 단백질효소의 활성 또한 동시에 억

제하기 때문에 항암제로 개발하기 위해서는 선택성 문제의

해결이 필요할 것으로 보인다.
61,62)

5. Sansalvamide A

Sansalvamide A는 marine fungus(Fusarium spp.)에서 분

리된 해양 천연물로 다양한 암세포주에 증식 억제효과를 나

타내는 것으로 보고되었다(Fig. 7).
63-65)

 하지만, sansalvamide

A는 depsipeptide 형태로 ester 구조를 갖기 때문에 esterase

에 의해 쉽게 고리가 열리는 경향이 있다. 따라서 약물이 세

포 내에서 더 안정한 상태로 존재하도록 ester 결합을 amide

결합으로 변경하여 제조한 San A-amide 및 다양한 유도체

들이 합성되었다.
66-68)

 이들의 경우 ester 결합을 가질 때보

다 분해에 안정하며, 항암활성 또한 10배 이상 뛰어난 것으

로 밝혀졌다. 특히, San A-amide 유도체들은 췌장암, 결장

암, 유방암, 전립선암, 악성 흑생종에 세포독성을 나타내어

다양한 종류의 암의 치료제 개발에 선도물질로써의 활용 가

능성을 보여주고 있다.
69)

San A-amide는 Hsp90의 중간 영역에 결합하고 allosteric

regulation을 통해 입체변화를 일으켜 Hsp90이 C-말단 client

protein인 IP6K2, FKBP52와 결합하는 것을 방해하는 것으

로 나타났다. 이 두 client protein은 San A-amide에 의해

Hsp90와의 결합이 방해받음으로써 세포질 안에 남게 되고,

이어서 ubiquitination이 유도된다. 이와 같은 San A-amide

의 기전은 현재 임상단계에 있는 N-말단 영역과 client

protein의 결합을 방해하는 대부분의 저해제들의 기전과는

차이가 있음을 보여주며, 이러한 작용기전의 차별성으로 인

해 San A-amide가 새로운 기전의 항암제로 개발될 수 있는

충분한 잠재력을 가지고 있다고 볼 수 있다.
70)

Robert 등은 San A-amide에 추가적인 구조적 변경을 통

하여 다수의 새로운 유도체들을 합성하였다. 이 유도체들을

대장암 세포주인 HCT-116에 대한 저해 활성을 측정한 결

과, 가장 높은 활성을 나타내는 San A-amide 유도체 1의

IC50 값이 1.9 µM로 나타났다(Table VI). Hsp90과 client

protein의 결합을 방해하는 정도를 측정한 결과, 이 화합물

은 두 개의 client protein인 IP6K2과 Her2의 결합을 5 µM

에서 약 40% 저해하는 활성을 보였다. 추가적인 구조-활성

관계 연구를 통하여 San A-amide 유도체 1의 N-methyl기

의 존재가 Hsp90의 기능을 억제하는데 중요하다는 것을

알 수 있었다. 하지만 ADME 실험(absorption, distribution,

metabolism, 및 excretion)에서는 San A-amide 유도체 1의

Fig. 6. The structure of quercetin.

Table V. Antiproliferative activity of quercetin

Compd.
Antiproliferative activity (IC50, µM)

PC-3
a

DU-145
b

Quercetin 30.2 64.2
a,b

Human prostate cancer cell line

Fig. 7. The structures of sansalvamide A and its derivatives.
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약동학적 성질이 좋지 않는 것으로 나타났다. 이를 보완하

기 위하여 관련된 여러 화합물들의 약동학적 성질을 측정

한 결과, San A-amide 유도체 2가 가장 잠재력이 있는 화

합물로 밝혀졌다. 화합물 San A-amide 유도체 2는 HCT-116

에 대한 IC50 값이 3.2 µM로 화합물 San A-amide 유도체 1

에 비해 활성이 비교적 낮지만 약동학적 성질 측면에서는

보다 유리하며, 수용성도 더 좋은 것으로 나타났다. 또한

San A-amide 유도체 1이 38분의 반감기를 보여주는데 반하

여 San A-amide 유도체 2는 172분 이상의 비교적 긴 반감

기를 갖는다.
70)

 위에서 살펴보았듯이 San A-amide 유도체

들은 다른 Hsp90 저해제들과 비교되는 구조적 특성과 상이

한 기전을 갖기 때문에 항암제 후보물질로서의 가능성을 보

여주고 있다.

6. Silybin

Silymarin은 국화과(Compositae)에 속하는 마리아엉겅퀴

(Silybum marianum) 즉, milk thistle의 씨에서 추출한 성분

으로서, silybin, silydianin, silychristin이 혼합되어 있는 플

라보노리그난 집합체이다. Silybin은 서로 부분입체이성질체

관계인 silybin A와 silybin B가 거의 같은 양으로 존재하는

혼합물을 일컫는다(Fig. 8). 

Qi 등은 silybin이 epidermal growth factor receptor

(EGFR)가 관여하는 세포의 신호전달 체계에 작용하여 암세

포주의 성장을 억제하는 것으로 보고하였다.
71)

 최근 연구에

서는 silybin이 암세포에 대한 세포독성 활성을 보일뿐만 아

니라 다른 화학요법제의 효과증대에도 기여하는 것으로 밝

혀졌다.
72,73)

 추가로 이 연구에서는 silybin의 항암작용이

Hsp90과 관련되어 있음이 밝혀졌다.
74)

 Hsp90의 client 단백

질인 CDK2, CDK4 및 CDK6은 cyclin-dependent kinase

(CDK)에 속하며, cyclin과 결합하여 복합체를 형성하여 세

포주기를 조절하는 역할을 한다. Cyclin-CDK 복합체는 세

포주기가 진행되는 과정 중에 다음 단계가 일어날 수 있는

지의 여부를 측정하도록 검사하는데, CDK가 과다하게 활

성화되면 무분별한 세포분열이 일어날 수가 있고 결국 암

이 발생할 수 있다.
75)

 따라서 silybin은 Hsp90의 작용을 억

제하여 Hsp90 client 단백질인 CDK2, CDK4, CDK6의 과

다 활성을 막음으로써 항암효과를 가질 수 있다는 것이다.

이러한 기전을 바탕으로 한 연구에서는 Hsp90에 의존하는

반딧불이의 luciferase refolding 분석을 통한 silybin의

Hsp90 억제효과 및 유방암 세포주에 대한 세포독성을 측정

하였다.
74)

 이 때 망상적혈구용해질에서 luciferase refolding

에 대한 IC50는 250 µM로 나타났다(Table VII). 이 수치는

기존의 알려진 Hsp90 억제제인 geldanamycin의 IC50 값인

2 µM과 비교하였을 때는 훨씬 활성이 떨어지는 수치이지

만, novobiocin의 IC50 값인 350 µM과 비교해 보았을 때는

유의한 수치로 볼 수 있다. 또한 silybin을 유방암 세포주인

SK-Br3와 MCF-7에 대한 세포독성을 측정하였을 때 IC50 값

이 각각 197.0 µM, 222.8 µM로 나타났고, silybin 유도체 중

활성이 가장 뛰어난 화합물 3와 4 역시 10 µM 이상의 IC50

값을 보이기 때문에 세포독성 측면에서는 기존의 Hsp90 저

해제보다 활성이 훨씬 떨어진다. 그럼에도 불구하고 silybin

은 기존의 저해제들과 상이한 작용기전을 가지고 있다는 점

에서 향후 항암제 개발 리드 화합물로의 발전 가능성을 볼

수 있다.

7. Withaferin A

Withaferin A는 인도, 중동 및 아프리카 일부에서 자라는

가지과(Solanaceae)의 작은 상록관목인 아슈와간다(Ashwa-

ganda)의 주요 추출성분이다. 아슈와간다는 인도의 전통 의

학인 아유르베다에서 사용되는 가장 중요한 허브중의 하나

로 인도에서 3000년 이상 사용되어져 왔으며 회춘 및 강장

효과로 인해 ‘인도의 인삼’이라고 불리기도 한다(Fig. 9).
76)

Table VI. Antiproliferative activity and pharmacokinetic

parameters of San A-amide derivatives 1 and 2

Compd.

Antiproliferative 

activity on HCT-166
a

(IC50, µM)

Kinetic 

solubility 

(µM)

Half-life 

(min)

San A-amide 

derivative 1

1.9 <5 38

San A-amide 

derivative 2

3.2 7 >172

a
Human colon carcinoma cell line

Fig. 8. The structrues of silybin and its derivatives 3 and 4.

Table VII. Antiproliferative activity of silybin and its

derivatives 3 and 4

Compd.
Antiproliferative activity (IC50, µM)

SK-Br3
a

MCF-7
b

Silybin 197.0±45.3 222.8±3.6

3 11.12±1.42 13.42±2.56

4 15.63±4.35 15.62±0.50
a,b

Human breast adenocarcinoma cell line
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아슈와간다가 최근에는 withanolide라고 알려진 많은 alkaloid

와 steroidal lactone 성분을 함유하고 있는 것으로 주목을 받

고 있으며
77,78)

 withaferin A는 아슈와간다의 주요 withanolide

성분 중 하나이다.

Withaferin A는 항염,
79)

 항암,
80)

 항박테리아,
81)

 항산화
82)

기능이 있는 것으로 알려져 있으며, 가장 최근에는 췌장암

세포에서 Hsp90을 억제함으로써 암세포의 세포사멸을 가능

하게 한다고 알려져 있다.
83) 

Radicicol 이나 geldanamycin과

같은 현재 알려진 대부분의 Hsp90 저해제가 Hsp90과 ATP

의 결합을 방해하는 것과는 달리
84,85)

 withaferin A는 Hsp90

과 co-chaperone인 Cdc37의 복합체의 상호결합 및 활성을

방해하는 작용을 하는 것으로 보고되었다. 컴퓨터 시뮬레이

션을 통해 Hsp90과 withaferin A가 결합한 복합체가 열역

학적으로 안정하다는 사실 또한 확인되었다.
86)

 

Yu 등에 의한 연구에 따르면, MTS assay를 이용하여

withaferin A의 세포독성을 측정 하였을 때, 췌장암 세포주

인 Panc-1에 대해서는 1.24 µM의 IC50 값을 나타냈고,

MiaPaCa2와 BxPc3 세포주에 대해서는 IC50 값이 각각

2.93 µM와 2.78 µM로 나타났다.
87)

 이처럼 withaferin A가

기존의 Hsp90 저해기전과는 다른 방법으로 Hsp90을 억제

한다는 점에서 기존 Hsp90의 억제제에 대한 암세포의 내성

에 대비할 수 있는 새로운 항암제로써의 개발을 기대할 수

있다.

결 론

지난 수년 동안 Hsp90의 기능과 암 유발의 기전에 관한

연구가 지속적으로 이루어져 왔다. 그 결과, Hsp90의 기능

억제는 암 유발 단백질의 억제를 유도하는 중요한 역할을

하기 때문에 암 억제제의 표적으로써 Hsp90은 상당한 의미

가 있는 것으로 나타났다. 특히, Hsp90이 암세포에서 과활

성화 된다는 점과 암의 생장에 중요한 단백질을 안정화 시

킨다는 점으로 미루어 볼 때, 이에 대한 저해제는 암 억제

제로써의 활용 가능성이 높다. Hsp90을 억제시키는 기전으

로는 C-말단과 N-말단 영역에 대한 직접적인 작용 그리고

단백질을 안정화 시킬 때 함께 도와주는 co-chaperone 과의

상호작용을 막는 등의 여러 기전들이 있다. 최근 이런 기전

을 통해 Hsp90를 억제하는 천연물에 관한 연구도 상당히

진행되고 있다. Geldanamycin이 Hsp90 천연물 억제제로 처

음 발견된 초기에는 geladanamycin과 그의 유도체들에 대

한 연구가 활발하여 많은 화합물들이 임상실험에도 도달하

였다. 이후에도 celastrol, novobiocin 등 새로운 천연물들이

Hsp90 저해제로 밝혀져 항암제 개발을 위한 새로운 리드 화

합물로 제시되고 있다. 본 총설에서 다루고 있는 Hsp90 저

해작용을 나타내는 새로운 천연물들인 bulgarialactone B,

(-)-gambogic acid, quercetin, silybin, Sansalvamide A 등에

대한 연구 또한 활발하게 진행되고 있으며, 특히, 이 화합

물들은 서로 다른 기전으로 Hsp90의 기능을 저해함으로써

암을 억제시키므로 다양한 암세포에 대한 선택적 작용이 가

능할 것이라 생각되며, 동시에 기존의 항암제뿐 아니라 다

른 Hsp90 억제제의 내성을 서로 보완할 수 있을 것으로 보

인다. 앞으로도 Hsp90의 활성을 억제하는 천연물 탐색과 임

상 연구가 지속적으로 필요하며 이러한 노력들이 항암제 및

Hsp 관련 다양한 질환을 치료할 수 있는 새로운 의약품의

개발에 필요한 기반을 넓혀 줄 것으로 기대한다.
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