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Abstract Effective and alternative strategies to control methicillin-

resistant Staphylococcus aureus (MRSA) are consistently needed.

Previous study presented that 7,10-epoxy-octadeca-7,9-dienoic

acid (EODA) was produced from 7,10-dihydroxy-8(E)-octadecenoic

acid through one-step heat treatment. Further studies confirmed

that EODA was highly active against broad range of pathogenic

bacteria including MRSA, promising development of a novel

antibacterial agent to control MRSA. However, there are some

practical huddles for industrialization of EODA, especially high

cost for fine purification. To address this problem, this study was

focused on determination of any changes in the antibacterial

activities of EODA when used as a crude extract. As a result, any

significant changes in the antibacterial activities of EODA was not

detected and additional synergistic effect for commercial antibiotics

on antibacterial activity was sustained as it was.

Keywords 7,10-epoxy-octadeca-7,9-dienoic acid · Crude extract
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서 론

수산화지방산(Hydroxy fatty acid, HFA)은 일반 지방산 사슬에

수산기를 가지는 형태를 말하며 자연에서는 식물, 곤충, 미생물

등의 지방산에서 발견되고 있다. HFA는 사슬 내에 수산기를 가

짐으로써 일반 지방산과 달리 높은 점성이나 반응성을 가지게

되어 산업적으로 다양하게 이용될 수 있다[1]. HFA는 연결된

수산기에 따라 mono-, di-, tri-hydroxy fatty acid로 분류되며

수산기 이외에 별도의 구조를 포함하는 epoxyhydroxy fatty

acid 등도 포함된다.

최근의 보고에 의하면 미생물을 이용한 생물전환을 통해 식

물성 오일로부터 다양한 HFA가 생산되기도 하였다[2]. 또한 미

생물 생물전환을 통해 생성된 HFA 중 일부는 식물 병원성 곰

팡이나 인체 병원성 세균에 대해 성장 억제 능력을 가지고 있

다는 것이 확인되었으며 항균, 항염증, 항산화 등의 활성을 가

지고 있는 것들도 확인되었다[3-6]. 특히 미생물 생물전환을 통해

생성된 HFA 중 7,10-dihydroxy-8(E)-octadecenoic acid (DOD)는

Pseudomonas aeruginosa PR3를 이용하여 oleic acid를 포함하

는 식물성 오일로부터 생산할 수 있는 기술이 확인되었고 대량

생산할 수 있는 기술까지 개발되었다[2].

한편, DOD의 유도체 합성을 통한 새로운 기능성 지방산 생

산 연구과정에서 DOD의 단순한 열처리 과정을 통해 퓨란 지

방산의 일종인 7,10-epoxy-octadeca-7,9-dienoic acid (EODA)가

생성된다는 사실이 확인되었다[7,8]. 또한 추가적인 연구를 통해

EODA가 다양한 병원성 세균에 대해 높은 항균활성을 나타낸

다는 사실이 확인되었으며, 특히 메티실린 저항성 포도상구균

(methicillin-resistant Staphylococcus aureus, MRSA)에 대해 매

우 높은 항균활성을 나타낸다는 것이 확인되었다[9].

MRSA는 초기에는 페니실린에 대한 내성을 나타내는 것으로
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확인되었으나 점차 내성을 나타내는 항생제의 범위가 확대되면

서 현재는 대부분의 항생제에 대해 내성을 나타내는 슈퍼박테

리아로 발전되었다[10,11]. 따라서 MRSA는 공중보건을 비롯하

여 축산업, 식품산업 등에도 심각한 문제를 야기시키고 있어

MRSA를 효과적으로 제어하기 위한 대책이 절실히 요구되고 있

다[12]. 일반적으로 항생제 내성 균주에 대응하기 위한 전략으

로 식물추출물이나 에센셜오일 등 천연물질을 항생제 보조제로

기존 항생제와 함께 사용하는 방법이 시도되기도 하였으나 그

효과는 미미한 것으로 평가되고 있다[13,14].

EODA의 경우 MRSA에 대해 항균활성을 나타내지만 특이하

게도 메티실린에 저항성을 갖지 않은 일반 포도상구균보다

MRSA에 대한 항균활성 정도가 오히려 더 높게 나타난다고 보

고되었다[9]. 또한 EODA는 EODA 자체로 MRSA에 대해 높은

항균활성을 나타내지만 현재 상업적으로 사용되고 있는 -lactam

계 항생제들과 함께 사용될 경우 MRSA에 대한 항균활성을 크

게 증가시킨다는 사실이 확인되었다[15]. 보고에 의하면 EODA

에 의해 증가된 항균활성 정도는 MRSA의 -lactam계 항생제

들에 대한 항생제 내성을 90% 이상 감소시키는 정도로 나타나

는 것으로 확인되었다. 이러한 결과는 EODA가 MRSA를 효과

적으로 제어하기 위한 강력한 항균활성 증진제로 사용될 수 있

음을 보여주고 있으며, 특히 MRSA로 인해 야기되는 문제에 효

과적으로 대처하기 위한 새로운 항생제를 개발하지 않고 기존

항생제를 재사용하여 MRSA를 효과적으로 제어할 수 있는 가

능성을 보여주고 있다.

그러나 EODA를 MRSA의 효과적 제어를 위한 항균활성 증

진제로 실용화하기 위해서는 넘어야 할 산이 남아 있다. 특히

EODA 생산 후 순수 정제에 필요한 많은 시간과 높은 비용이

실용화를 어렵게 만들고 있다. 따라서 본 연구는 이러한 문제

점을 해결하기 위한 방안으로 EODA 생산 후 얻어진 조주출물

을 정제과정 없이 직접 사용할 수 있는 가능성을 확인하기 위

해 수행되었다. EODA 생산 후 조추출물의 상태로 사용하였을

때 정제된 EODA에 비해 항균활성에 차이가 있는지 혹은 기존

항생제와의 공동처리에 따른 항균활성 시너지 효과에 어떠한 영

향을 나타내는지 등에 대해 연구를 진행하였다.

재료 및 방법

실험재료

DOD는 이전 논문에 언급된 방법에 따라 생산하고 정제하여 사

용하였다[16]. N-trimethyl silyl imidazole (TMSI)는 Tokyo

Chemical Industry (Tokyo, Japan)에서, Pyridine은 Sigma (St

Louis, MO, USA)에서 구입하였다. 분석용 박층 크로마토그래

피(thin layer chromatography, TLC) 플레이트(Kiesel gel 60

F254)는 EM Science (Cherry Hill, NJ, USA)에서 구입하였다.

96-well 세포 배양 플레이트는 SPL Life Sciences (Pocheon,

Korea)에서 구입하였다. EODA 생산을 위한 열처리 반응에 필

요한 Hexane은 HPLC grade를 사용하였고 나머지 시약은 일반

grade를 사용하였다. 그 외의 시약들은 별도의 언급이 없는 경

우 Sigma에서 구입하였다.

미생물과 배양 조건

MRSA 균주는 경북대학교 의과대학으로부터 제공받아 사용하

였으며 균주의 보관 및 처리는 이전 논문에 언급된 방법을 따

라 수행하였다(9). S. aureus ATCC 6538은 American Type

Culture Collection (Rockville, MD, USA)으로부터 분양 받았

다. 사용된 균주는 기본적으로 Nutrient broth (NB)를 이용하여

37 oC 조건에서 필요한 시간 동안 배양하여 준비하였다. NB의

조성은 증류수 1 L 당 beef extract 1 g, yeast extract 2 g,

peptone 5 g, NaCl 5 g이며 pH는 7.4로 조정하였다. NB agar

배지 제조 시에는 pH 조정 후에 1.5%의 potato agar powder

를 NB 배지에 첨가하여 제조하였다.

EODA 생산 및 정제

EODA는 이전 논문에 언급된 방법에 따라 생산하여 얻었다[7].

간략히 정리하면, 4 mL 유리병에 DOD 10 mg을 넣은 후

hexane 500 L을 가하여 95 oC에서 72시간 동안 가열하였다. 반

응 종료 후 상부 hexane을 증발시켜 제거하고 나머지 생성물을

chloroform에 녹여 조추출물을 얻었다. 조추출물로부터 EODA

를 정제하기 위해 생성물을 TLC 플레이트에 전개시킨 뒤

EODA에 해당하는 spot을 회수하여 회수물로부터 실리카젤을

제거하는 약식방법을 사용하였다. 정제된 EODA는 chloroform과

methanol의 홍합용매(2:1 v/v)에 녹여 20 oC에서 보관하였다.

EODA 생성물 분석

DOD 열처리 후 생성물의 분석은 TLC와 가스 크로마토그래피

(gas chromatography, GC)를 이용하여 분석하였다. TLC 분석을

위해 toluene:dioxane:acetic acid (79:14:7 v/v/v) 혼합 용액을

전개용매로 사용하였다. 시료를 TLC 플레이트에 전개시킨 후

50% 황산을 도포하여 95 oC 오븐에서 10분 가열한 뒤 spot을

확인하였다. EODA 생성 및 함량은 GC 분석을 통해 확인하였

다. GC 분석을 위해 먼저 시료 10 mg을 diazomethane을 이용

하여 methylation 시켰다. Methylation 된 시료에 TMSI:pyridine

혼합용액 (1:4 v/v) 500 L를 가하고 실온에서 50분 정치하여

TMSI-유도체를 제조한 뒤 최종 분석시료로 사용하였다. GC 분

석은 SPB-1 capillary column (15 m×0.32 mm i.d., 0.25 mm

thickness, Supelco Inc.)과 불꽃 이온화 검출기(Flame Ionization

Detector, FID)가 연결된 ACME 6100 (Young Lin Instrument

Co., Seoul, Korea) GC를 이용하였다. GC 운영조건은 오븐 온

도 100 oC에서 200 oC까지는 분당 10 oC씩 증가, 200 oC에서

210 oC까지는 분당 0.5 oC씩 증가, 210 oC에서 300 oC까지 분당

10 oC씩 증가 후 300 oC에서 10분간 정치 후 분석 완료하도록

설정하였다. 시료 주입구의 온도는 230 oC, 검출기 온도는

250 oC, 이동상 기체로는 질소를 사용하였다.

항균활성 분석

연구에 사용된 시료들의 항균활성은 디스크 확산법과 최소억제

농도(minimal inhibitory concentration, MIC) 결정 그리고

Checker board 법을 이용하여 확인하였다. 실험에 필요한 시료

들은 필요에 따라 DMSO와 증류수에 녹여 사용하였다. EODA

생산 조추출물과 정제된 EODA는 DMSO를 용매로 이용하였고
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대조군 항생제 vancomycin, oxacillin, penicillin은 증류수를 이

용하였다. 음성대조군은 DMSO를 사용하였다. 디스크 확산법은

하룻밤 동안 배양한 세균 배양액(500 L)을 고체배지 위에 고

르게 펴 분주한 뒤 6 mm 지름의 페이퍼 디스크(Advantec

Toyo Kaisha, Ltd., Tokyo, Japan)를 고체배지 위에 놓고 그 위

에 준비된 시료(20 L)를 가하여 스며들게 하였다. 사용된 균주

의 적정 배양온도에 따라 정치배양기에서 48시간 동안 배양한

뒤 나타난 투명환의 크기를 측정하였다.

시료의 MIC 값은 CLSI 가이드라인에 따라 결정하였다[17].

먼저 각 시료를 96-well 플레이트에서 Mueller-hinton 배지를 이

용하여 1/2 연속 희석법으로 희석하여 희석액을 제조하였다. 610

nm에서 측정된 광학밀도 값을 0.06-0.08로 맞춘 세균 배양액

20 L를 각 well에 첨가한 뒤 37 oC에서 24시간 동안 배양하였

다. 배양 후 세포 현탁액의 광학 밀도를 610 nm에서 측정하였

다. 음성대조군은 DMSO (5% 최종 농도)를 사용하였으며 MIC90

(g/mL) 값은 음성대조군과 비교하여 세포 성장이 90% 이상

억제된 농도로 결정하였다.

두 시료의 공동처리에 따른 항균활성 시너지 효과를 확인하

기 위해 Checker board 법을 사용하였다[18]. 96-well 플레이트

의 열과 행에 EODA 조추출물 시료와 항생제 시료를 Mueller-

hinton 배지를 이용하여 1/2 배율로 연속 희석하여 EODA 조추

출물과 항생제의 조합을 얻는다. 각 조합에 세균 배양액(1-2×105

CFU/mL)을 가한 뒤 37 oC에서 12시간 동안 정치 배양하였다.

배양 완료 후 세포 현탁액의 광학 밀도를 610 nm에서 측정하

였다. 얻어진 광학 밀도 값을 이용하여 Fractional inhibitory

concentration index (FICI) 값을 결정하였다. 최종 FICI 값은

FICI = FICA + FICB 계산식을 이용하여 결정하였다. 여기에서

FICA는 단독 처리된 시료 A의 MIC에 대한 조합 처리된 시료

A의 MIC 비율이고, FICB는 단독 처리된 시료 B의 MIC에 대

한 조합 처리된 시료 B의 MIC 비율을 뜻한다. 계산된 FICI 값

에 따라 0.5 미만일 경우 synergy, 0.5-1.0일 경우 additive,

1.0-4.0일 경우 indifference, 4.0 이상의 경우 antagonism으로

판단하였다.

결과 및 고찰

EODA 생산 및 정제

DOD로부터 EODA를 생산하기 위하여 DOD를 95 oC에서 72시

간 동안 반응시켜 생성물을 얻었다. 얻어진 조추출물을 TLC로

분석한 결과 Fig. 1에서 보여주는 바와 같이 상단에 DOD 이

외의 새로운 spot이 생성되었음을 확인하였다. 조추출물로부터

정제하여 얻어진 EODA과 비교하여 보았을 때 상부의 spot이

EODA임을 확인하였다. 이는 선행 연구에서 보고한 결과와 일

치하였으므로 본 연구에서 얻어진 DOD의 열처리반응 생성물

내에 EODA가 포함되어 있음을 확인하였다[7]. EODA 조추출

물과 정제 후 EODA를 가스 크로마토그래피로 분석한 결과 9.6

분대에서 큰 피크가 확인되었는데 이는 이미 선행연구에서 확

인된 EODA의 피크와 일치하였다(Fig. 2A). 피크의 면적 비율

을 통해 얻어진 EODA의 함량은 27%로 확인되었고 DOD는

36%의 비율로 구성되어 있는 것을 확인하였다. 정제된 EODA

의 경우 EODA 함량이 80%에 해당하는 것으로 확인되었다

(Fig. 2B). 이후 진행되는 연구에서는 생산된 EODA 조추출물

과 부분 정제된 EODA를 시료로 사용하였다.

EODA 조추출물과 정제 EODA의 항균활성 비교

항균활성소재로서 EODA 조추출물의 활용 가능성을 확인하기

위해 먼저 EODA 조추출물의 항균활성과 정제된 EODA의 항

균활성을 디스크 확산법을 통해 비교하였다(Fig. 3) 사용된 대

상 균주는 MRSA 02ST001과 S. aureus ATCC 6538을 사용

하였고 대조군으로 항생제 내성여부를 판단하기 위해 oxacillin

을 사용하였다. 두 균주 모두에 대해 항균활성을 나타내는 양

성대조군으로 vancomycin을 사용하였다. 음성대조군으로는

DMSO를 사용하였다. 처리된 EODA 조추출물 중에 포함된

EODA와 DOD의 양에 해당하는 동일한 양의 EODA와 DOD

를 동일 plate에서 처리하여 비교한 결과 Fig 3A에서 보여주는

것처럼 EDOA 조추출물과 정제 EODA의 투명환의 크기가

MRSA 02ST001에 대해 거의 동일한 크기를 보여주고 있음을

알 수 있다. DOD의 경우에도 투명환을 나타냈으나 EODA에

비해 기여하는 바가 매우 작음을 알 수 있다. 이를 통해

EODA 조추출물 상태로도 MRSA 02ST001에 대해 EODA가

나타내는 항균활성을 충분히 발휘하고 있음을 알 수 있다. 항

생제의 경우 oxacillin은 투명환을 나타내지 않아 사용된 대상

균주 MRSA 02ST001가 -lactam계 항생제에 대해 내성을 가

지고 있음을 확인하여 주었다. 한편 -lactam계 항생제에 대해

내성을 가지고 있지 않은 S. aureus ATCC 6538을 대상으로

동일한 실험을 실시한 결과 그림 Fig 3B에서 보여주는 것과 같

이 MRSA 02ST001의 경우와 마찬가지로 EODA 조추출물과

정제 EODA의 투명환의 크기가 S. aureus ATCC 6538에 대해

거의 동일한 크기를 나타냈다. DOD의 경우에도 투명환을 나타

냈으나 EODA에 비해 기여하는 바가 매우 작음을 알 수 있다.

그런데 사용한 각 균주에 대한 EODA 조추출물과 정제 EODA

의 항균활성을 비교하여 보았을 때 동일한 농도에서도 EODA

조추출물과 정제 EODA 모두 S. aureus ATCC 6538보다

Fig. 1 Thin Layer Chromatography analysis of products obtained from

heat treatment of DOD. Lane 1; crude extract, lane 2; standard DOD,

lane 3; purified EODA



101 J Appl Biol Chem (2023) 66:14, 98104

MRSA 02ST001에 대해 더 큰 투명환을 나타내고 있음을 확인

하였다. 이는 EODA가 일반 포도상구균보다 항생제 내성 포도

상구균에 대해 더 높은 항균활성을 나타내고 있다는 것을 보여

주고 있다.

S. aureus ATCC 6538와 MRSA 02ST001에 대한 EODA

조추출물의 항균활성 차이를 좀 더 명확하게 비교하기 위해 동

일한 plate 상에서 항균활성 비교 실험을 실시하였다. Fig. 4에

서 보여주는 바와 같이 plate의 반을 경계로 나누고 왼쪽에는

S. aureus ATCC 6538 오른쪽에는 MRSA 02ST001을 배양시

킨 후 경계선 상에 oxacillin, vancomycin, EODA 조추출물을

처리하여 나타나는 투명환의 크기를 살펴보았다. 그 결과 Fig.

3에서 보여준 것과 동일하게 EODA 조추출물의 투명환 크기가

S. aureus ATCC 6538에 비해 MRSA 02ST001에서 더 크게

나타났다. 이러한 연구결과를 통해 EODA의 경우 EODA 생산

후 정제 과정을 거치지 않고 조추출물의 상태로 사용하여도 S.

aureus ATCC 6538와 MRSA 02ST001 모두에 대해 충분한

항균활성을 나타냄을 확인하였고, 특히 S. aureus ATCC 6538

에 비해 MRSA 02ST001에 대해 더 강한 항균활성을 나타내고

있음을 확인하였다. 따라서 MRSA를 효과적으로 제어하기 위

한 항생제 후보물질로서 EODA를 실용화하는 데 있어 경제성

을 크게 높일 수 있을 것으로 판단되었다.

EODA 조추출물의 농도별 항균활성 확인

MRSA 02ST001에 대한 EODA 조추출물의 항균활성이 확인됨

에 따라 처리 농도 변화에 따른 항균활성 변화를 확인하기 위

해 동일 plate 상에서 EODA 조추출물의 농도를 50-500 g까지

변화시키며 투명환의 크기 변화를 관찰하였다. Fig 5에서 보여

주는 바와 같이 EODA 조추출물의 농도가 높아짐에 따라 투명

환의 크기가 점차 비례적으로 커지고 있는 것을 확인할 수 있

다. 이로써 MRSA 02ST001에 대한 EODA 조추출물의 항균활

성이 농도 의존적으로 증가하는 것을 확인하였다.

Fig. 2 Gas chromatography analysis of the EODA crude extract (A) and partially purified EODA (B)
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EODA 조추출물과 -lactam계 항생제의 공동처리 효과

보고에 의하면 EODA가 -lactam계 일반 항생제들과 공동으로

사용되었을 때 항균활성을 크게 증가시킨다는 것이 확인되었으

므로[15], EODA 조추출물의 경우에도 동일한 기능을 유지하고

있는지 확인하기 위해 EODA 조추출물과 -lactam계 항생제를

MRSA 02ST001에 공동 처리하고 나타나는 항균할성의 변화를

확인하였다(Fig. 6). 양성대조군으로는 vancomycin을 사용하였

다. 시료 중 EODA 실 함유량이 10-50 g이 되도록 조정된

EODA 조추출물을 penicillin 10 g 및 oxacillin 10 g과 함께

처리하고 투명환의 크기변화를 관찰한 결과, 항생제와 EODA

조추출물을 각각 단독으로 처리하였을 때보다 공동 처리하였을

때 투명환의 크기가 누적된 크기에 비해 더 증가하거나 불분명

했던 투명환의 바깥쪽 경계가 분명해지는 것을 확인하였다. 그

리고 이러한 효과는 처리 농도가 높을수록 더욱 분명하게 나타

났다. 특히 이러한 항균활성 증가효과는 oxacillin의 경우보다

penicillin의 경우 더 분명하게 나타나고 있음을 알 수 있다.

이러한 결과는 선행 연구에서 EODA와 penicillin의 공동처리

실험 결과와 같은 추세를 보여주고 있다[15]. 따라서 EODA 조

추출물의 경우에도 정제된 EODA와 마찬가지로 -lactam계 항

생제와 같이 사용될 경우 MRSA를 효과적으로 제어할 수 있는

항생제 보조제로 사용될 가능성이 있음을 확인하였다.

EODA 조추출물과 항생제 공동처리에 따른 시너지 효과 확인

EODA 조추출물과 penicillin 공동처리에 따른 항균활성 증진 효

과를 보다 정량적으로 확인하기 위해 Checker board 법을 이용

하여 FICI 값을 측정하고 비교하였다. 앞의 연구결과에서 항균

활성 증진 효과가 크게 나타난 penicillin을 이용하여 EODA 조

추출물과 함께 MRSA 02ST001에 처리한 Checker board 분석

결과가 Fig. 7에 나타나 있다. 그림에 나타난 EODA의 농도는

Fig. 3 Antibacterial activity of EODA crude extract and purified EODA against MRSA 02ST001 (a) and S. aureus ATCC 6538 (b). A; DMSO (20 L),

B; oxacillin (10 g), B'; oxacillin (5 g), C; purified EODA (133 g), D; DOD (135 g), E; vancomycin (10 g), E'; vancomycin (5 g), F; EODA

crude extract (370 g) 

Fig. 4 Comparison of antibacterial activity of EODA crude extract

against MRSA 02ST001 (right side) and S. aureus ATCC 6538 (left

side). A; EODA crude extract (370 g), B; oxacillin (1 g), C;

vancomycin (1 g)

Fig. 5 Dose-dependent antibacterial activity of EODA crude extract

against MRSA 02ST001. A; DMSO (20 L), B; EODA crude extract

(500 g), C; EODA crude extract (200 g), D; EODA crude extract

(100 g), E; EODA crude extract (50 g), F; vancomycin (5 g), G;

oxacillin (10 g)
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EODA 조추출물에 포함된 EODA의 실 농도를 나타낸다. 결과

에 따르면 EODA의 경우 MIC 값이 125 g/mL로 나타났고

penicillin의 경우 MIC 값이 31.2 g/mL임을 알 수 있다.

EODA 조추출물과 penicillin의 MIC 값과 각 농도별 조합에 따

른 균 성장 정도를 이용하여 FICI 값을 계산하고 그 결과를 다

른 -lactam계 항생제들과 함께 Table 1에 나타냈다. FICI 값은

EODA 조추출물과 penicillin을 이미 확인된 각 시료의 MIC 값

의 1/2, 1/4에 해당하는 농도의 두 시료를 조합한 경우에 대해

계산식을 이용하여 값을 구하여 나타냈다. Penicillin 외에 다른

-lactam계 항생제 두 종에 대해서도 동일한 방법으로 FICI 값

을 구하여 시너지효과를 확인하였다. 결과에서 보여주는 것과

같이 penicillin의 경우 MIC의 1/4 농도로 EODA 조추출물과

함께 처리하였을 경우 FICI 값이 1.0으로 나타났으며 이는 시

너지 효과가 없다는 것을 보여준다. 반면에 MIC의 1/2 농도로

사용하였을 경우 FICI 값이 0.28로 확인되어 두 시료의 조합이

시너지 효과를 나타내고 있음을 보여주고 있다. -lactam계 항

생제인 Ampicillin의 경우 MIC 값은 62.5 g/mL로 나타났으며

MIC의 1/4 농도로 EODA 조추출물과 함께 처리하였을 경우

FICI 값이 0.37을 보임으로서 시너지 효과가 있음을 보여주고

있다. MIC의 1/2 농도로 사용하였을 경우 FICI 값이 0.16으로

확인되어 시너지 효과가 농도의존적으로 크게 증가함을 보여주

고 있다. 이러한 결과는 EODA 조추출물의 항균활성 증진효과

가 Penicillin에 비해 Ampicillin과 함께 사용될 경우 더 크게

발휘될 수 있음을 말해주고 있다. 정제된 EODA를 사용한 결

과와 비교해 볼 때 사용된 MRSA 균주의 번호는 다르지만 시

너지 효과 정도는 비슷한 경향을 나타냈다[15]. 또 다른 -

lactam계 항생제 Cephalexin의 경우 MIC 값은 250 g/mL로

나타났으며 MIC의 1/4 농도로 EODA 조추출물과 함께 처리하

였을 경우 FICI 값이 0.5를 보임으로서 시너지 효과가 있음을

보여주고 있다. MIC의 1/2 농도로 사용하였을 경우 FICI 값이

0.28로 확인되어 시너지 효과가 농도의존적으로 크게 증가함을

보여주고 있다. 이러한 결과는 Ampicillin의 경우와 매우 비슷

한 값을 보여주고 있는데 이로서 Cephalexin 또한 EODA 조추

Fig. 6 Antibacterial activity of EODA crude extract in combination with penicillin (a) and oxacillin (b). A; DMSO (20 L), B; EODA crude extract

(37 g), C; EODA crude extract (185 g), D; antibiotics (10 g), E; vancomycin (5 g), F; antibiotics (10 g) + EODA crude extract (37 g), G;

antibiotics (10 g) + EODA crude extract (185 g)

Fig. 7 Checker board analysis of co-treatment of EODA crude extract

and penicillin

Table 1 Synergistic effect of EODA crude extract for -lactam family antibiotics against MRSA 02ST001

 Penicillin  Ampicillin  Cephalexin

MIC FICI-Aa FICI-Bb MIC FICI-A FICI-B MIC FICI-A FICI-B

31.2 1 0.28 62.5 0.37 0.16 250 0.5 0.28

aCombination of 1/4 MIC antibiotics and 1/4 MIC EODA crude extract
bCombination of 1/2 MIC antibiotics and 1/2 MIC EODA crude extract
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출물과 함께 사용될 때 항균활성 시너지 효과가 Penicillin에 비

해 더 크게 발휘될 수 있음을 말해주고 있다. 반면 -lactam계

항생제가 아닌 다른 항생제들에 대해서도 EODA 조추출물의

항균활성 시너지 효과를 별도로 확인해 본 결과 본 논문에 결

과값이 제시되지는 않았지만 특별한 효과를 나타내지 않음을 확

인하였다.

이러한 결과들로 미루어 볼 때 EODA 생산 후 정제과정을

거치지 않은 조추출물의 상태에서도 MRSA를 대상으로 한 항

균활성과 항균활성 시너지 효과를 충분히 발휘하고 있음을 확

인하였다. 따라서 EODA 생산 조추출물이 MRSA를 대상으로

한 항균활성소재로서 뿐 아니라 -lactam계 항생제의 활성보조

제로서 개발될 충분한 가능성을 유지하고 있음을 확인하였다.

또한 활성보조제로서의 역량은 실험에 사용된 -lactam계 항생

제들 중 Penicillin에 비해 Ampicillin이나 Cephalexin과 함께

사용될 때 효과가 더 크게 나타난다는 사실도 확인하였다.

초 록

메티실린 저항성 황색포도상구균(methicillin-resistant Staphylococcus

aureus, MRSA)을 제어하기 위한 효과적이고 대안적인 전략이

계속해서 요구되고 있다. 이전 연구에서는 7,10-dihydroxy-8(E)-

octadecenoic acid로부터 1단계 열처리를 통해 7,10-epoxy-

octadeca-7,9-dienoic acid (EODA)이 생성되었음을 제시하였다.

추가적인 연구에서는 EODA가 MRSA를 포함한 광범위한 병원

성 박테리아에 대해 높은 활성을 보인다는 것을 확인시켜

MRSA를 제어할 수 있는 새로운 항균제의 개발 가능성을 보여

주었다. 그러나 EODA를 산업적으로 사용하기 위해서는 극복해

야 할 중요한 문제점이 있는데 그 중에서도 순수한 활성성분을

얻기 위한 정제에 많은 비용과 시간이 소요된다는 것이다. 이

러한 문제를 해결하기 위해 본 연구는 열처리에 위한 EODA

생산 반응 후 얻어진 반응물을 추가적인 정제 과정 없이 조추

출물의 상태로 사용할 때 항균 활성에 어떠한 변화가 나타나는

지 확인하는 데 초점을 맞추었다. 얻어진 결과로부터 조추출물

의 상태로 사용하여도 EODA 자체가 나타내는 항균 활성에 유

의한 변화가 감지되지 않았으며 상업용 항생제와 병용처리 시

나타나는 추가적인 시너지 효과 또한 그대로 유지됨을 확인하

였다.
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