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To search for a molecular design of a new breast cancerous inhibitory active compound, 2D-QSAR
and HQSAR between the substituents of flavopiridol analogues as substrates and their breast can-
cerous inhibitory activities against MCF-7 cell were analyzed and discussed quantitatively. It was
found that the dispersion with molecule and steric hindrance with substituents will have a tremen-
dous impact on the inhibitory activities from the 2D-QSAR model (1). Also, MR constant is better
than that of MS constant as an important factor. The inhibitory activities from 2D-QSAR model
(2) were dependent upon the optimum MR constant (MR = 126 Cm3/mol). Optimized HQSAR model
(V) exhibited the best predictability of the inhibitory activities based on the cross-validated r2cv
(q2= 0.583) and non-cross-validated conventional coefficient (r2ncv= 0.982). From the contribution
maps, the inhibitory activity by the imino group on C9 atom was higher than that of the hydroxyl
group of C8 atom on the A ring in molecule. Therefore, we can confirm that the dispersion by sub-
stituents in molecule is the most important factor in inhibitory activities against MCF-7 cell.
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서 론

면역기능이 약화되어 세포들의 분열증식과 분화를 조절하는

세포주기가 능력을 상실했을 경우에 나타나는 질병이 바로 암

이다.1) 포유동물 세포의 정상적인 세포주기의 진행은 크게 G1

및 G2기에 존재하는 제한점(restriction point)에 의해 결정되며

이 제한점의 비정상적인 진행이 세포노화나 암 등의 질병발생

과 연결되어있다. 이런 제한점에서 중요한 역할을 하는 것이

cyclin들이며 세포 주기는 multiple CDK(Cyclin-Dependent

Kinase)에 의하여 조절된다. CDK의 활동은 cyclin과 같은 양성

적으로 작용하는 효과물질과 결합함으로써 상승적으로 조절되

고,2,3) 음성적으로 작용하는 CDK 저해제와 결합함으로써 저하

된다.4) CDK의 활동은 인산화와 탈인산화 작용으로 각각 상승

적 또는 억제적으로 조절될 수 있다.5,6) 또한, 정상 세포를 비

롯한 종양 세포에서 CDK 저해제와 Ki-67은 반비례적으로 발

현한다는 보고도 있으나7) 유독 유방암에서는 세포 주기를 주관

하는 두 표지자가 서로 정비례로 발현된다는 보고도 있었다.8,9)

최근, CDK의 억제가 특정한 암의 세포증식 확산을 통제한

다는 것이 널리 알려지면서 암에대한 화학요법의 새로운 치료

표적으로 많은 CDK 저해물질들이 등록되고 있다.10) Flavonoid

인 flavopiridol은 다수의 CDK를 억제함으로써, 세포를 휴지기

및 분열기 모두에서 정지시킬 수 있는 것으로 알려졌다.11) 특

히, Flavopiridol은 CDK 저해제로서 최초로 임상실험에 들어간

약물이다. 근래의 연구에 의하면 Flavopiridol은 in vivo와 in

vitro의 환경에서 다양한 인간 암세포의 세포성장을 저해하여 암

세포 자살 유도작용(apoptosis)을 일으키며11) nanomolar의 적은

농도로 포유류의 cell line 분열을 저해하고 비 선택적이기 때

문에 유선암 세포를 비롯한 여타 암세포에도 효과적으로 저해

활성을 나타낸다.10) 지금까지 많은 수의 물질들이 세포분열 주

기의 특정한 단계에서 세포분열을 정지시킨다는 것이 알려졌

다. 에스트로겐 의존형 유방암 세포인 MCF-7 세포12,13)경우에

는 이소플라본이 estradiol과 함께 존재시에 estradiol이 에스트
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로겐 수용체에 결합하는 것을 방해하여 유방암 세포의 유전자

발현을 방해한다는 것과 genistein이 체내의 농도에서 에스트로

겐 수용체와의 결합을 직접적으로 방해하고 항 에스트로겐 역

할을 담당한다는 것이 확인되었다.14) 그리고 유방암의 85%는

유선에서 발생하는 일종의 선암종이며 이러한 유선암 세포를

MCF-7이라 한다.

본 연구에서는 Flavopiridol이 CDK 저해제로서 암세포의 활

성을 억제한다는 사실에 근거하여11) 이들의 구조 변화에 따르

는 유선암 세포 저해제를 탐색하기 위하여 ligand based

approach에 따른 flavopiridol 유도체(Fig. 1)들의 구조적인 정보

와 MCF-7에 대한 저해활성(pI50) 사이의 2D-QSAR(2 dimensional

quantitative structure-activity relationship)15,16) 및 분자 홀로그래

픽(H) QSAR17,18) 모델을 유도하고 정량적으로 검토하였다.

재료 및 방법

설명인자 들의 계산. 기질 분자로서 Flavopiridol(Fig. 1) 유도

체들의 치환기(R1 및 R2) 변화에 따른 유방암 MCF-7 세포에

대한 저해 활성값은 문헌값들을 활용하였으며10) 설명인자인 물

리-화학적 파라미터는 TSAR 프로그램(Ver. 3.3)19)과 Sybyl 프

로그램(Ver. 7.3)20)을 이용하여 각각 계산하였다. 기질분자의 설

명인자인 물리-화학 파라미터는 분자의 질량(MS), 소수성 상

수, logP(πx= logPx− logPH)와 전자 반응지표로서 쌍극자 능률

값(Debye) 등을 사용하였다.21) 또한, 분자나 치환기 전체의 형

태나 크기와 관련된 STERIMOL 파라미터인 L(길이), B1-B4(폭)

상수 및 몰라 굴절성 상수(MR: Cm3/mol)값을 구하여 2D-

QSAR 모델의 유도에 활용하였다.

2D-QSAR식의 유도. 기질 유도체의 치환기 변화에 따르는

분자의 물리-화학적 파라미터와 관찰된 저해 활성값(IC50)과의

구조-활성 상관관계(SAR)를 분석하기 위하여 TSAR 프로그램

(Ver 3.3)을 이용하여 다중 회귀분석을 실시하였다. 활성값에 대

한 상관성을 탐색하기 위하여 SAS 프로그램(Ver. 9.1)으로

Hansch-Fujita형의22) 2D-QSAR식을 유도하였다. 상관성이 높은

모델을 유도하기 위하여 설명인자의 조합에 따른 회귀식을 계

산하여 저해활성값과 설명인자 사이의 상관성에서 벗어나는 화

합물들(outlier)을 모델의 유도대상에서 제외시켰다. 통계값 중,

n은 각 회귀분석에 사용된 화합물의 수이고 r은 상관 계수, r2

는 유의성이고, q2는 예측성, F는 상관율이며 그리고 s는 표준

편차를 나타낸 것이다.

HQSAR 모델의 유도. 분자 모델링과 PLS(partial least square)

분석은 Sybyl(Ver. 7.2) 프로그램(Tripos)를 사용하였다. 상관성

이 큰 모델을 유도하기 위하여 상관성에서 벗어나는 화합물을

test set로 설정하였다, 저해활성과 분자조각 크기 사이의 관계

를 알아보기 위하여 분자 조각의 수를 2~10 bin 크기로 생성시

키고 분자의 홀로그램23) 길이(53-257)를 넓게 선택하여 계산을

실행하였다. 이에 따른 분자 홀로그램 길이의 조건에서 다양한

분자조각 특징24)들의 조합에 따른 몇 가지 모델들을 유도하였

다. 여기에서는 분자 조각의 크기가 7-10인 경우에 가장 양호

한 통계값을 얻을 수 있었으며 그 조건에서 분자 조각의 특징

들을 변화시켜 최종적으로 가장 좋은 통계값을 갖는 모델을 탐

색하여 최적의 HQSAR 모델로 선택하였다.

PLS의 계산. PLS 계산으로부터25) 적정한 성분의 수와 예측

력(q2)은 leave-one-out(LOO) 교차확인 과정에 의하여 결정된다.

그 다음에 적정한 주성분의 수를 사용하여 교차 확인하지 않고

유도되는 모델에 대하여 최종 PLS 분석을 실행하였다. 각 분

자조각 중에 포함된 정보는 기본적으로 H 원자와 키랄성

(chirality)이 제외된 채로 atoms, bonds 및 connections들이 홀

로그램을 생성하는데 사용되었다. Training set(n = 20)로부터 유

도된 모델들은 test set(n = 5)에 의하여 활성이 예측된다. 따라

서 최종 HQSAR 결과는 PLS 분석 결과들에 의하여 색깔로 암

호화 된 기여도로 나타내었다. 교차확인 결과로 얻어지는 squared

prediction errors의 합인 PRESS(predictive residual sum of

squares)값을 계산하여 예측성을 평가하였다.

결과 및 고찰

2D-QSAR 모델. 현재 사용되고 있는 유방암 치료제는 5-FU

및 Zoladex 등의 화학요법제가 대부분이며 이들은 독성이 강하

여 투약과정에서 정상 세포까지 손상을 주기 때문에 약물에 의

한 면역력을 상실하면서 식욕감퇴 및 구토증상 등을 일으킨다.

그러므로 암 환자들은 암 질환 자체보다 항암제에 의한 약물

부작용인 면역력 결핍으로 사망에 이르게 된다. 이러한 부작용

을 개선하기 위하여 Flavopiridol이 CDK 저해제로서 암세포의

활성을 억제한다는 사실에 근거하여 이들의 구조 변화에 따르

는 유선암 세포 저해제를 탐색하고자 Flavopiridol 유도체의

MCF-7 세포에 대한 관측된 저해 활성값(Obs.pI50)과 유도된

2D-QSAR 모델에 의한 예측값(Pred.pI50) 그리고 이들 두값의

차이값(Dev.)을 Table 1에 각각 정리하였다. 가장 낮은 저해활

성을 나타내는 화합물은 22(pI50= −1.48) 그리고 가장 높은 저

해활성을 나타내는 화합물은 1(pI50= 1.59)이었으며 R1-치환기보

다 R2-치환기에 따라 저해활성에 미치는 정도가 다른 것을 확

인할 수 있었다.

치환기 변화에 따른 MCF-7 세포의 저해 활성과의 관계를 알

아보기 위하여 한 예로, 2D-QSAR 모델(1)의 유도에 사용된 기

질분자의 설명인자들 사이의 correlation matrix를 Table 2에 정

리하였다. 이들의 관계로부터 변수들 간에는 독립적임을 알 수

있으며 기질분자의 관측된 저해 활성값과 설명인자 사이의 2D-

Fig. 1. General structure of flavopiridol analogues as Breast cancer

MCF-7 cell inhibitor.
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QSAR 모델은 식(1)과 같다.

Obs.pI50=22.602MR(±1.471)−2.405MS+2.402(S−MS)(±0.158)

(±0.158) − 22.577(S −MR)(±1.473) − 995.621(±64.431),

(n = 21, s = 1.937, F = 71.85 및 r = 0.973) (1)

식(1)은 Flavopiridol 유도체들의 유선암 세포 MCF-7에 대한

저해활성이 분자의 질량(MS)과 몰라굴절성 상수(MR) 및 치환

기의 질량(S-MS)과 몰라 굴절성 상수(S-MR)에 각각 의존적임

을 나타내고 있다. 따라서 MR상수에 있어서, 분자의 몰라굴절

Table 1. Observed inhibitory activities (Obs.pI50) of flavopiridol analogues against MCF-7 cell and predicted activities (Pred.pI50) by

optimized models and their deviations

No.
Substituents

Obs.pI50
2D-QSAR (1) HQSAR (V)

R1 R2 Pred.a) Dev.b) Pred.a) Dev.b)

1c) OH 1.59 1.59 0.00 1.59 0.00

2 H -0.85 -0.98 0.13 -0.92 0.07

3 H -0.66 -0.94 0.28  -e) -e) 

4 H -1.18 -d) -d) -0.98 -0.20

5 H -1.00 -0.89 -0.11 -0.90 -0.10

6 H -0.54 -d) -d) -0.71 0.17

7 OH -0.93 -1.16 0.23 -1.00 0.07

8 OH -1.11 -1.12 0.01 -1.03 -0.09

9 OH -0.99 -1.07 0.08 -0.98 -0.01

10 OH -1.11 -1.07 -0.04 -e) -e) 

11 H -1.30 -1.17 -0.13 -1.25 -0.05

12 H -1.23 -1.08 -0.15 -1.34 0.11

13 H -1.30 -1.16 -0.14  -e)  -e)

14 H -0.74 -0.82 0.08 -0.76 0.02

15 H -0.65 -0.38 -0.27 -0.63 -0.02

16 H -0.40 -0.57 0.17 -0.47 0.07

17 H -0.45 -0.52 0.07 -0.50 0.05

18 H -0.74 -0.82 0.08 -0.76 0.02

20 H -0.60 -0.57 -0.03 -0.47 -0.13

22 H -1.48 -1.28 -0.20 -1.53 0.05

23 H -1.40 -1.51 0.11 -1.42 0.02

24 H -1.20 -1.16 -0.04 -1.17 -0.03

25 H -1.23 -1.07 -0.16 -1.20 -0.03

Artf) (PRESSg)) 0.120 (0.427) 0.066 (0.142)

Abbreviation: Boc = tert-butoxycarbonyl, bz = benzyl, ph = phenyl, a)concentration: µM, b)difference between observed value and predicted value,
c)flavopiridol, d)outlier compound of eq. 2 (n = 4), e)test set (n = 5), f)average residual of training set, g)predictive residual sum of squares of the training
set. 
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성 상수는 증가하는 반면에 치환기의 몰라굴절성 상수는 감소

할수록 저해활성이 증가할 것이다. 또한, MS상수에 있어서, 치

환기의 질량은 증가하고 분자의 질량은 감소하여야 활성이 증

가할 것으로 예상되었다. 그러므로 동종 변수의 계수값 크기의

절대값이 동일하며 그 경향이 유사함을 잘 설명하고 있다. 여

기에서 MR상수는 분자의 분극율에 비례하는 온도에 무관한 량

(cm3/mol)을 가진 파라미터로서 분산력과 관련하여 이면성을 가

지고 있다. 즉, 변수의 계수가 음(MR < 0)이면 입체장애, 양

(MR > 0)인 경우에는 분산력으로 저해활성에 영향을 미친다.26)

그러므로 (1)식에 MR변수의 경우에 분자는 분산력으로 그리고

치환기는 입체장애를 미치는 요인으로 작용함을 의미하고 있

다. 이같은 사실에 따라서, 분자골격은 축소 지향적으로 변환하

여 적정한 분산력을 유지하도록 도모하고 치환기는 커져야 하

나 입체장애를 유발하는 요인으로 작용하여 활성을 저해하여서

는 않된다는 사실을 시사한다. 또한, (1)식으로부터 MCF-7 세

포의 저해활성에 미치는 주 요소는 MS상수보다 MR상수가 저

해활성에 크게 기여함을 알 수 있었다.

기질분자의 관측된 저해활성값과 설명인자 사이의 2D-QSAR

모델인 식 (2)은 분자굴절상수 (MR)와 STERIMOL 파라미터인

분자내 치환기의 폭(B1 및 B4)에 관한 두 종의 변수로 구성되

어있다. 또한, 변수의 계수값 크기로부터 MR이 B1 및 B4보다

저해활성에 큰 영향을 미치는 MR 상수에 관한 2차식이다.

Obs.pI50=−0.004(MR− 126.298)2− 1.059B4− 2.176B1+ 10.763

(n = 21, s = 1.733, F = 24.640 및 r = 0.928) (2)

그러므로 식 (2)으로부터 Flavopiridol 유도체에 의한 유방암

MCF-7 세포의 저해활성은 MR상수의 적정값, (MR)opt.= 126

Cm3/mol을 가지는 치환기를 도입할 경우에 유방암 MCF-7 세

포의 저해활성이 가장 높을 것으로 예상되었으며 (2)식의 포물

선 관계를 Fig. 2에 나타내었다. 따라서 Flavopiridol 유도체의

치환기들에 의한 분산력(MR >0)이26) 유방암 MCF-7 세포에 대

한 저해활성에 크게 관여하는 주 요인임을 확인할 수 있었으며

MR상수의 적정값은 (MR)opt.= 126 Cm3/mol일 경우에 저해 활

성값이 최대값이 된다는 사실을 잘 설명하고 있다. 그러나 2D-

QSAR 모델로서 1차식(1)이 2차식(2)보다 상관성이 크기

(∆r = 0.045) 때문에 저해활성은 주로 1차식에 의존적일 것이다.

유방암 MCF-7 세포의 저해활성에 대한 관측값(Obs.pI50)과 2D-

QSAR 모델(1)에 의한 예측값(Pred.pI50)과의 관계(Pred.IC50

= 1.000Obs.pI50− 0.001, n = 21, s = 0.150, F = 348.847 및 r =

0.973)는 상관성이 양호한 경향이었다.

이상과 같은 검토로부터 Flavopiridol 유도체들의 유방암

MCF-7 세포에 대한 저해활성은 중성 분자간 인력인 분산력

(London forces)이 크게 관여하는 요인임을 확인할 수 있었으며

그 적정값은 (MR)opt.= 126 Cm3/mol일 경우에 저해 활성값이 최

대가 된다.

HQSAR 모델. HQSAR 모델에 대한 PLS분석 결과들을

Table 3에 정리하였다. 최적의 통계값을 갖는 자료를 얻기 위

하여 분자조각의 크기를 3~10으로 변화시켜 계산하였다. 저해

활성이 우수한 분자조각의 크기는 7~10 범위로서 길이는 97

bin으로 분석되었다. 그리고 이 조건에서 HQSAR(V) 모델이 가

장 양호한 예측성(q2= 0.583)과 상관계수(r2= 0.982)를 나타내었

다. Table 4에서는 최적모델(V)을 바탕으로 분자조각의 특징을

변화시켜 양호한 통계값을 갖는 모델을 탐색하였다. 분자조각

의 특징으로서 Atoms/bonds, Connections, Hydrogen(H),

Connections-H 및 Chirality가 사용되었다.17) 특히, Hydrogen

조건에서 최적의 모델(q2= 0.583 및 r2= 0.982)을 얻을 수 있었

으며 분자 홀로그램의 길이는 97 bin 그리고 주성분 수는 5이

Table 2. Correlation matrix for variables used to derive 2D-QSAR

model (1)

MS MR S-MSa) S-MRa)

MS 1

MR 0.9421 1

S-MS 0.9905 0.9613 1

S-MR 0.9293 0.9983 0.9565 1

Fig. 2. Relationships between inhibition activities (Obs.pI50) aginst

breast cancer MCF-7 cell and molar refractivity (MR) constants in

2D-QSAR model. SUM = pI50+ 1.059B4+ 2.176B1 (Eq. 2).

Table 3. HQSAR analyses for the influence of various fragment sizes on the key statistical parameters

Models Fragment size Best length r2cv.(q
2) SEcv. r2ncv. SEncv. NC

I 3~6 257 0.064 0.064 0.984 0.734 5

II 4~7 53 0.310 0.246 0.983 0.630 5

III 5~8 53 0.090 0.075 0.971 0.724 5

IV 6~9 97 0.420 0.178 0.986 0.578 5

V  7~10a) 97 0.583 0.273 0.982 0.490 5

a)The best of fragment size, SEcv: cross-validated standard error, SEncv.: non-cross-validated standard error, NC :number of component.
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었다. Table 1에는 MCF-7에 대하여 관측된 저해 활성값

(Obs.pI50) 및 HQSAR(V) 모델에 의한 예측값(Pred.pI50) 그리고

두 값의 차이(Dev.)값을 정리하였다. 그리고 Table 5에는 test

set 화합물의 편차를 정리하였는데 앞서 언급한 바와 같이 상

관성이 큰 모델을 유도하기 위하여 상관성이 벗어나는 화합물

을 선정하였으므로 편차가 비교적 큰 경향을 보이고 있다. 최

적의 HQSAR 모델(V)로부터 예측된 활성값(Pred.pI50)과 관측

된 활성값(Obs. pI50)과의 관계를 Fig. 3에 나타내었다. 비례관

계의 직선식으로부터(Pred.pI50= 0.984Obs.pI50− 0.013, n = 20,

s = 0.088, F = 101.849 및 r = 0.982) 두 활성값 사이의 상관성

이 높음을 확인할 수 있었다.

HQSAR 기여도. 최적의 HQSAR 모델(V)이 가지고 있는

MCF-7 저해활성에 관한 구조상 특이성을 시각적으로 비교 분

석하기 위하여 다루어진 화합물 중에서 저해활성이 가장 큰 화

합물(1)과 가장 작은 화합물(22)에 대한 기여도를 Fig. 4에 제

시하였다. 기여도에서 활성에 기여하는 부분은 녹색 그리고 기

여하지 않는 부분은 붉은색으로 나타내었다.20) 저해활성이 가장

높은 왼편 화합물(1)의 구조상 C 고리(C4')와 R2-치환기(1-

methylpiperidin-3-ol)의 C5 및 C6 원자 부분이 녹색을 나타내므

로 이 부분이 유방암 세포 MCF-7의 저해활성에 기여함을 잘

설명하고 있다. 그리고 C고리의 C3'와 C4'에 결합된 수소가 노

란색으로 나타나 활성에 약간 기여함을 알 수 있었다. 반면에

저해활성이 가장낮은 오른편 화합물(22)의 R2-치환기(sec-

butylmethylcarbamate) 중, C5-C7과 C2 탄소에 결합된 산소원자

는 빨간색을 나타내어 활성에 기여하지 않음을 알 수 있었다.

또한, C8 탄소에 결합된 H원자가 주황색을 띄었으며 분자 전

체에 녹색의 분포가 없는것으로 보아 이 부분들이 저해활성에

중간 정도로 기여하는것으로 믿어진다. 그러므로 두 화합물의

R1-치환기 부분은 공통적으로 저해활성에 기여하지 않는것으로

미루어 R2-치환기의 imino기 부분이 주로 저해활성에 기여하는

것을 알 수 있었다.

Table 4. HQSAR analyses for various fragment distinction on the key statistical parameters using fragment size default (7~10)

Models Fragment distinctions Best length r2cv. (q
2) SEcv. r2ncv. SEncv. NC

V-1 Atoms/bondsb) 61 0.286 0.091 0.978 0.644 5

V-2 Connections 61 0.197 0.108 0.983 0.680 5

Va) Hydrogen (H) 97 0.583 0.490 0.982 0.100 5

V-3 Connections-H 151 0.270 0.270 0.983 0.648 5

V-4 Chirality 59 0.150 0.973 0.156 0.697 5

a)The optimized HQSAR model, b)In all case, the atoms and bonds fragment distinction are turned on, SEcv: cross-validated standard error, SEncv.:
non-cross-validated standard error, NC: number of component.

Table 5. Predicted values of the test set compounds by optimized

HQSAR model

No. R1 R2 Obs.pI50
a) Pred.b) Dev.c)

3 H -0.66d) -0.94 0.28 

10 OH -1.11d) -0.79 -0.32 

13 H -1.30d) -0.88 -0.42 

19 H -0.85d) -0.63 -0.22 

21 H -1.30d) -0.50 -0.80 

Average residual of training set (Arts = 0.41), Predictive residual sum of
squares of the training set (PRESS = 1.05), a)Concentration: µM,
b)Predicted values by the best model (HQSAR), c)different between
observed value and predicted value.

Fig. 3. Relationships between observed inhibition activities (Obs.pI50)

and predicted inhibition activities (Pred.pI50) by optimized HQSAR

model (V). (Training set; Pred.pI50= 0.984 Obs.pI50− 0.013, n = 20,
s = 0.088, F = 101.849, r2= 0.982 & q2= 0.978).

Fig. 4. Atomic contributions to the observed inhibitory activities

(Obs.pI50) of MCF-7 cell analogues (1, pI50= 1.59 & 22, pI50= −1.48):

Green color denotes the greatest contribution to the inhibition

activity while red color signifies least contribution and gray color

signifies average contribution.
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다음 연구에서는 flavopiridol 유도체 중에서 유방암 세포

MCF-7에 대하여 저해활성이 가장 큰 화합물(1)의 R2-치환기 부

분에 대한 구조적인 수식을 통하여 기존의 항암제보다 저해활

성이 높은 새로운 유방암 치료제를 설계하는데 활용하고자 한다.

초 록

새로운 유방암의 억제 물질을 탐색하고 설계하기 위하여

flavopiridol 유도체의 치환기(R1~R2) 변화에 따른 유방암 유발

세포 MCF-7의 저해활성에 관한 2D-QSAR 및 분자 홀로그래

피적인 QSAR을 분석하였다. 2D-QSAR 모델(1)로부터 분자는

분산력으로 그리고 치환기는 입체장애를 유발하는 요인으로 작

용하였으며 질량(MS)보다 굴절율(MR)상수가 저해활성에 크게

기여하였다. 그리고 2D-QSAR 모델(2)로부터는 MR상수의 적

정값. (MR)opt.= 126 Cm3/mol을 가지는 치환기의 저해활성이 가

장 높을 것으로 예상되었다. 또한, 최적의 HQSAR 모델은 분

자 조각의 크기(7~10) 조건에서 예측성(q2= 0.583)과 상관성

(r2= 0.982)이 매우 양호하였으며 기여도로부터 flavopiridol 분

자내 A고리의 C8원자에 결합된 수소원자나 hydroxyl-기보다 C9

원자 부분의 imino 골격이 저해활성에 기여하였다. 결과적으로

치환기들에 의한 분산력이 유방암 유발 세포 MCF-7의 저해활

성에 크게 관여하는 주요인이었다.

Key words: Flavopiridol 유도체, 유방암 MCF-7 세포, 유방

암 억제물질, MCF-7의 저해활성, 굴절율(MR) 상수, 2D-QSAR

및 HQSAR 모델
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