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요 약. Folate 유사체의 anti-folate 활성과 물리적 성질의 상관성을 찾기 위하여 기하구조 파라미터, 

쌍극자 모멘트, net charge, HOMO, LUMO 에너지 등 전자의 구조적 특성을 MM2와 MOT에 의해 검토 

하였다. 전자적 성질은 folate 유사체의 inhibition과 어떠한 상관성도 보이지 않았으며 형태분석에 의한 

기하구조 파라미터가 상관성을 나타내었다.

ABSTRACT. To find out a correlation between anti-folate activity and physical properties of folate 
analogues, geometric parameters, dipole moment, net charges, HOMO and LUMO energies were calcula­
ted. The electronic properties do not give any correlations with inhibition of folate reductase, but the 
calculated geometries show some correlations.

서 론

Folate reductase는 folate 또는 dihydrofolate# 
tetrahydrofolate로 변환시키는 촉매 역할을 한다七 

Dihydrofolate reductase（DHFR）의 X-ray 결정구조 

의 결정5으로 이 효소의 억제제의 설계에 있어서 

molecular graphics와 molecular modelling은 대단 

히 큰 흥미를 갖게 되었다. DHFR 억제제는 강력한

Fig. 1. Numbering of the heterocyclic rings used this 
paper.

항암제로 작용하고 있으며, anti-tumor, anti-folate 
활성의 메카니즘을 설명하기 위해 folate-binding 
mod이 등이 제시되었다&7

본 연구에서는 억제제로 작용하는 folate 유사체 

（7毎 1）의 활성과 이들의 molecular parameter 및 

전자의 구조적 특성 등을 상관지어 보고자 한다.

이론 및 계산

분자 수준에서 구조-활성 관계 （Structure-Activity 
R이ationship, QSAR）의 연구에는 효소나 조직의 일 

부와 같이 활성자리를 가지고 있으며, 생물학적으로 

중요한 분자는 강체 또는 반강체로 간주한다. 기질의 

활성화 자리가 수용체 자리와 결합할 때 활성기의 

공간 위치 관계는 기질의 에너지가 최소화된 기하 

—448—
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구조로 결정된다%

기질-수용체 착물의 결합에너지는 모든 유사체가 

수용체 자리와 비슷한 상호작용 에너지를 갖는다고 

가정한다. 이 모델에 따르면 수용체와 결합 또는 

수용체와 활성화 착물을 형성하는 유사체의 작용 

능력은 생물학적으로 활성인 형태에 기인할 것이다• 

그러므로, 먼저 구조 결정에 가장 좋은 방법으로 

알려진 empirical method 인 분자역학법 (Molecular 
Mechanics)。을 사용하여 형태 분석을 행하였으며 

分子設計支援 system 인 MODELMATE】。를 사용하 

여 folate 유사체의 전자 구조적 특성을 검토하였다.

결과 및 고찰

형태분석(M이ecular Mechanics 2)9. 수용체인 

folate reductase에 대한 folate 유사체의 활성을 나 

타내는 inhibition constantCK)를 Table 1에 나타내 

었다7. 이들 유사체의 중요한 활성자리인 아미노기 

히드록시기와 수용체인 효소의 acidic center와 결 

합할 수 있는 고리의 질소 원자간의 상호위치 결정에 

주안점을 두었다.

Table 2에서 활성 이 가장 강한 pteridine 유사체(3) 
의 공간거리는 NrK : 2.54A, Ni-压 : 3.20A, Nj-H.: 
4.65A, M-Hd：4.71A이다. 다음으로 강한 활성을 나 

타내는 pyrimidine 유사체(11)도 유사체⑶과 비슷한 

기하학적 파라미터를 가지고 있다.

이러한 기하학적 파라미터를 갖는 유사체는 활성 

기의 공간위치가 수용체 자리에 적절히 대웅하는 

것으로 간주된다". 따라서 이들 유사체(3)과 (11)의 

기하학적 파라미터로부터 수용체 자리 (receptor 

site)의 크기를 추정할 수 있다.

비교적 활성이 강한 pteridine 유사체⑴, ⑵와 

pyrimidine 유사체(12), (13)은 활성기인 아미노기의 

수소원자와 질소원자간의 공간거 리가 유사체(3), 
(11)과 비슷함을 보이고 있다. 비슷한 기하구조 파 

라미터를 가지는 이러한 유사체들은 수용체 자리오｝ 

수소결합을 형성할 수 있을 정도의 공간거리가 형 

성된다고 볼 수 있으므로 억제제로서 활성을 나타 

낸다고 추정할 수 있다.

Pteridine 유사체(4)는 특수한 조건에서 고려되었 

으므로 이번 고찰에서 제외되었다. 유사체(5), (6)과 

purine 유사체(8), (9), (10) 및 pyrimidine 유사체(14) 
는 활성을 나타내지 않는다(inactive). 즉 유사체5), 
(6), (8), (14)는 두 개의 아미노기 중의 한 개가 히 

드록시기로 치환되었으며, 유사체(9), (10)은 수소원 

자로 치환되어 활성자리가 부족하므로 비활성이다. 

pteridine 유사체(5)는 Ni-K,: 2.53A, Ni-H*: 3.20A, 
Ni-H>4.53A의 공간거리를 나타냄으로써 Ni-H«와 

Ni-瓦의 공간거리는 강한 활성을 나타내는 유사체

Table 1. Compounds tested as inhibitors of f시ate reductase (Km = 4.4X 10-4)

Ring system Analogues No. Substitutions Kf

1 2,4-Diamino-6-methyl 4.7X107
2 2,4-Diamino-6-formyl 8.1X10"6

11 J 3 2,4-Diamino-6-hydroxy 9.0X10 - 5
人 N， 4 2-Amino-4-hydroxy-6-formyl 2.9X10*

5 2-Amino-4-hydroxy-6-methyl Inert
Pteridine 6 2-Amino-4,6-dihydroxy Inert

"Determined 37° and pH 6.0. 'This compound is a substrate with K，" = 3.3 X 1()T (other condition).

7 2,6-Diamino 1.5X10-6
广

8 2-Amino-6-hydroxy Inert
9 2-Amino Inert

Purine 10 6-Amino Inert

11 2,4.5,6-Tetraamino 4.8 X IO"5
V J 12 2,6-Diamino-4,5-dimethyl 2.8X10"5
*N丿 13 2,6-Diamino-4-methyl 2.6X10-5

Pyrimidine 14 2,4-Diamino-6-hydroxy Inert
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Table 2. Spatial distances(A) from indivisual hydrogen atoms in amino group to cyclic nitrogen atoms
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Table 3. Spatial distances(A) of the indivisual hydrogen atoms between the amino group
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(3)과 거의 차이가 없으나 Ni-氏는 0.18A 정도 짧 

으므로 수용체의 활성자리와의 상호작용에는 무리가 

있어 활성을 나타낼 수 없다. 또한 puridine 유사체 

(8)도 비슷한 현상을 나타낸다.

대체로 활성이 강한 pyrimidine 유사체들 중에서 

유사체(14)만이 비활성이다. Nr%의 공간거리가 

4.51A으로써 활성인 유사체에 비해 0.20A 정도 짧 

으므로 인하여 수용체의 활성자리와의 공간배향이 

좋지 않다는 것을 의미한다. 즉 비활성인 유사체들은 

활성이 강한 유사체의 Ni-%의 공간거리보다 0.20A 
정도 짧으므로 수용체의 활성자리와의 공간거리가 

너무 멀어서 적절히 수소결합을 형성할 수 없으므로 

비활성이라는 사실을 추론할 수 있다. 이러한 사실은 

수소결합은 geometric criterion에 있어서 상당히 

민감하다는 사실과 일치한다吃

이러한 QSAR은 수용체인 효소의 acidic center와 

결합할 수 있는 basic group인 고리의 또 다른 질 

소원자에서 다른 활성자리와의 공간거리에서도 유 

사한 특징을 나타내고 있다. pteridine 유사체(3)은 

활성자리 간의 공간거 리 가 N2-H,: 3.23A, N2-Hh: 2.55 
A, Ns-n : 2.54A, Nz-Hrf ： 3.20A으로 활성 인 유사체 

들은 이와 비슷한 기하구조 파라미터를 가지고 있다.

아미노기의 수소원자 중 효소의 활성자리와 수소 

결합을 형성할 수 있는 것은 수용체의 활성자리와 

적절한 배향을 이룬 원자일 것이다. 활성인 유사체가 

비 활성 인 유사체에 비해 H«-Hd의 공간거 리 가 0.09~ 
0.12A 정도 더 먼 거리에 위치한다oa屁 3). 이러한 

사실은 diphenylthiourea의 antiviral 활성형태가 

basic center인 =S에서 acidic center인 -OH간의 

공간거리 ds-H가 최대인 6.68~6.7词일 때 활성을 

나타낸다는 사실과 일치한다 13.

Table 4에 나타나 있는 바와 같이 두 개의 아미 

노기 중에서 한 개가 히드록시기로 치환된 유사체의 

-OH 회전에 의한 다른 이형태체에서도 유사한 경 

향을 보이고 있다. 활성인 유사체(3)의 공간거리에 

비해 비 활성 인 유사체는 N1-H ： 4.45~4.4盛으로서 

히드록시기를 가진 유사체의 공간거리는 Ni-丄보다 

Ni-R가 더욱 짧다. 또한 Nz-H ： 2.33A으로써 %보 

다 孔에 위치해 있을 경우 수용체의 활성자리와의 

공간거리는 더욱 멀어지므로 수소결합은 더욱 어려 

워진다. 그러므로 두 개의 아미노기 중에서 한 개가 

히드록시기로 치환되었을 때의 유사체는 수용체의 
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활성자리와 상호 수소결합을 형성할 수 있는 수소 

원자의 공간 배향에는 관계없이 공간거리가 멀리 

위치하므로 억제제로서 활성을 나타내지 않는다고 

추정할 수 있다.

이상적인 수용체 자리와 대응 위치하는 유사체의 

활성자리간의 공간 배향을 알아보기 위하여 Dista­
nce index(DI,严를 Table 5에 나타내었다. 활성이 

가장 강한 2,4-diamino-6-hydroxy-pteridine(3)을 기
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Table 4. Spatial distances(A) of different hydroxy 
group configuration against analogue(3)

2.54 2.53 2.53 2.54 2.54 2.54 2.54
3.20 3.20 3.20 3.20 3.20 3.21 3.21
4.65 — 4.47 — 4.48 — 4.45
4.71 4.53 — 4.53 — 4.51 —
3.23 3.23 3.23 3.23 3.23 3.21 3.21
2.55 2.55 2.55 2.55 2.55 2.54 2.54
2.54 — 2.33 — 2.33 — 2.33
3.20 3.14 — 3.13 — 3.15 —
5.69 — 5.47 — 5.48 — 5.47
6.39 6..29 — 6.29 — 6.28 —
4.64 一 4.41 — 4.42 — 4.42
5.69 5.65 — 5.65 — 5.66 —

"Ana: Analogues, "Dis: Distance, c0-H rotational confor­
mers.

Table 5. Distance indexes(A) of Folate analogues 

준 물질로 하여 이가 0.05A 이내의 값을 가지면 

활성을 나타내고 이 범위를 벗어난 유사체는 비활 

성으로 분류되었다. 비활성 인 유사체의 Distance in­
dex, DL=0.21 〜Q23A으로 활성이 강한 유사체⑶에 

비하여 수용체 자리와 활성자리 간에 상호작용을 할 

수 있는 공간 배향이 적절히 이루어지지 못한다는 

것을 의미한다. purine 유사체(9), (10)은 Distance 
index가 0.02At 0.04A으로 수용체자리와 충분히 대 

응할 수 있는 것으로 보인다. 그러나, 유사체⑼는

4、위치, 유사체(10)은 2-위치에 활성기(active group) 
가 존재하지 않으므로 비활성을 나타낸다. 이들의 

Distance index는 수용체 자리와 활성자리 간에 상 

호작용할 수 있는 공간 배향이 기하구조에 상당히 

민감하다는 것을 의미한다

전자구조(Semiempirical method). 활성기인 아 

미노기, 히드록시기, basic center의 질소원자는 수 

소결합을 통하여 수용체 자리와 결합하게 되므로 

그들의 전자구조는 생물학적 활성에 영향이 클 것 

으로 기대된다心.

Eg. 2에 分子設計支援 system 인 MODELMATE10 

를 이용하여 계산한 결과를 나타내었다. 그러나, fo­
late 유사체의 net charge와 활성과는 어떠한 상관 

성을 보이지 않고 있다. 그리고 다른 MO 파라미터도 

활성자리에서 유사한 경향을 나타내었다. 이는 folate

Ni-Hd Ha-Hrf Ni-N2 Distance indexN2H NrH«N2H
Di《
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flAna: Analogues, "Dis: Distance.
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Datff from *Folat»-MO.Graph
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Fig, 2. Calculated electronic param아ers of folate 
analogues by MNDO of MODELMATE. Column 1; 
Inhibition constant (X10 6), C이umn 2; HOMO ene­
rgy, C이umn 5; LUMO energy.

유사체의 전자적인 특성이 수용체와의 작용에 큰 

영향을 미치지 않는다는 것을 의미한다.

결 론

Folate reductase와 결합하는 folate 유사체의 각 

활성기의 공간 위치에 상응하는 receptor-site mo- 
del을 선정하여 형태분석에 의하여 구조-활성관계를 

상관지웠다. folate 유사체의 활성은 Distance index, 
DI,가 0.0~0.05A(active form)으로 기하구조에 매우 

민감하였다.

전자의 구조적 특성은 유사체들 사이에는 일관성 

을 보이지 않고 분포되어 있으며 활성과는 상관성을 

나타내지 않았다.

이 연구는 교육부의 특성화 학과 지원으로 수행 

되었으므로 이에 깊은 감사를 드립니다.
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