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특히, 그람음성 세균에 대한 활성을 가지며 Esche­
richia coli, Proteus 및 Kleb血血류의 감염에 의한 

요도염 (urinary tract infections) 의 임상학적 치료에 

유효함이 증명된합성 항균제인 nalidixic acid(l- 
ethyl-lf4-dihydro-7-methyl-4-oxo-l,8-naphthyri- 

dine-3-carboxylic acid) 를 비롯한 quinolones 항균 

제의 개발연구가& 국내외 공히 활발하게 진행되고 

있음에도 불구하고 그 작용 메카니즘이 제대로 밝 

혀지지 못하고 있는 실정이다. 이들은 DNA 합성을 

방해 하므로써 항균 기능을 갖는다고 알려져 있으나 

그 표적물(target)이 무엇인가에 대하여는 불분명 

흥！다. 이들 quinolones는 생리적 pH에서 음이온으로 

존재하므로 정전기적 반발로 인하여 다음이온성 

(polyanionic)인 DNA와의 직접적 상호작용 가능성 

이 배제되어 왔으며，일반적인 견해는 DNA gyrase 
subunit A가 nalidixic acid의 특이한 target 인 것 

。一루 알려져 있다兇 그러나 또한 nahdixic acid는 

과잉의 CT七가 존재할 경우에만 단일가닥(single- 
stranded) DNA에 결합하며 이중가닥(double-stra・ 
nded) 및 supercoiled DNA에는 영향이 없다고 보 

고된 바0" 있을 뿐만 아니라 최근에는 nalidixic 
acid analogue 인 norfloxacin의 목표물(target) 이 

gyrase 아닌 DNA이며 이가(divalent) 금속이온 없 

이도 한가닥(single・stranded) DNA와는 결합을 이 

루지만 두가닥(double-stranded) 또는 supercoiled 
DNA와는 결합을 이루지 않는다고 알려져 있는德 둥 

quinolones의 target에 대한 연구결과들이 혼선을 

빚고 있으며 그들의 분자적 작용 메카니즘이 제대로 

알려져 있지 못하고 있는 실정이다. 본 저자들은 

이에 대한 구명을 목적으로 하는 연구의 일환으로 

본 연구를 수행하였다.

한 ligand가 DNA와 anticooperative 결합방식에 

의한 상호작용을 할 경우 그 DNA의 DNase 1에 

대한 가수분해반웅성 (susceptibility) 을 증가시킬 가 

능성이 있으므로15 송아지 흉선 DNA의 DNase 

1에 대한 susceptibility에 미치는 이들 metalloqui- 
nolon은s의 효과를 알아 보았다. 기질 DNA 용액에 

가해지는 quinolone 항균제, 즉 pipemidic acid, oxo- 
linic acid, nalidixic acid 등의 일정농도(10 pM)하 

에서 금속 농도변화에 따른 DNase 1에 대한 본성 

DNA와 열변성 DNA의 가수분해 반응성을 탐구하는 

실험에서 DNase 1의 활성도 측정은 trichloroacetic 
acid 대신 perchloric acid를 함유하는 수정된 Mac- 
Fadyen's reagent1617# 사용하여 가수분해 결과 유 

리되는 acid-soluble hydrolyzate supernatant의 260 

nm에서의 자외흡광도 측정방법을 사용하였으며 반
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Fig. 1. Effect of oxolinic acid on the susceptibility of 
native DNA to DNase 1 at various concentration of 
Cu2+. The enzyme reactions were carried at 25 °C, pH 
5.0 in a buffer of 30 mM MgCl^ 5 mM NaCl, and 8 mM 
acetate.
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Fig. 2. Effect of oxolinic acid on the susceptibility of 
denatured DNA to DNase 1 at various concentrations of 
Cu2 + . The enzyme reactions were carried at 25°C, pH 
5 0 in a buffer of 30 mM MgQ2. 5 mM NaCl, and 8 mM 
acetate.

응혼합물 완충용액의 조성 및 기타 반응조건들은 

이미 보고된 방법을18 따랐다. Fig. 1〜4에서 보여주 

는 바와 같이 DNase 1에 대한 가수분해 반응성이 

본성 DNA의 경우는 금속이온 농도 중가에 따라서 

증가하지만 그와 대조적으로 변성 DNA의 경우에는 

그러한 효과가 없음을 알 수 있다. 특히 Cu2+-oxoli-
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Fig. 3- Effect of nalidixic acid on the susceptibility of 
native DNA (•) and denatured DNA (O) to DNase 1 at 
various concentrations of Cu2 + - The enzyme reactions 
were carried at 25°C, pH 5.0 in a buffer of 30 mM 
MgC】2, 5 mM NaQ, and 8 mM acetate.
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Fig. 4. Effect of nalidixic acid on the susceptibility of 
native DNA (•) and denatured DNA(O)t0 DNase 1 and 
RNA (a) to RNase A at various concentr가ions of Ni2 + .

nic acid오+ Ni2+-nalidixic acid의 경우에는 금속이 

온의 농도가 quinolone 이온의 1 : 1의 몰비를 이룰 

경우 본성 DNA의 DNase 1에 대한 가수분해반응 

성이 최대가 됨을 알 수 있다. 이 농도의 Ci/' 또는
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Cu2+-quinolone 복합체 존재하 DNA의

Ni2+만이 존재할 경우 이들 각 이온은 DNase 1 

활성도에 별 영향을 미치지 않았다. 이러한 결과는 

금속이 온과 quinolone drug가 1 : 1 의 몰비로 inter- 
calative 복합체를 이룬다는 분광학적 적정 데이터와 

일치됨을 알 수 있다 I’吃 [분광학적 적정에 의한 

Cu2+-oxolinic acid 및 Ni2+-nalidixic acid(l : 1) 
복합체의 안정성상수는 상온에서 각각 3X1()5과 3 

XI。이다(qv 19&20)]"谚 4에서 [Ni2+]/Edrug] 
〉10에서의 DNage 1 활성도 감소는, drug 농도는 

일정하게 제한되어 있으므로, 증가되는 과잉의 Ni2+ 
농도의 효소촉매반응계에 대한 inhibition 효과에 

기인한다고 생각할 수 있다.

본 연구는 한국과학재단의 연구비에 의하여 수행 

되었습니다. 재단에 감사를 드립니다.
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