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요 약: 기질 화합물로써 3β-hydroxy-12-oleanen-28-oic acid 유도체들의 치환기(R1 ∼ R4)가 변화함에 따른 protein 

tyrosine phosphatase (PTP)-1B의 저해활성에 관한 비교 분자장 분석(CoMFA) 모델을 유도하고 정량적으로 검토하였

다. 최적의 CoMFA F1 모델은 가장 높은 예측성과 상관성(r
2
cv.=0.654 및 r2ncv.=0.995)을 나타내었다. 저해활성에 관한 

CoMFA장 기여비율(%)의 순서는 입체장(53.0 %), 정전기장(36.2 %) 및 소수성장(10.8 %) 이었다. 등고도 분석 결과

로부터 저해활성은 기질 분자 내 R4-치환기에 의존적이었으며 특히 melanin 저해활성이 높은 새로운 화합물(P1 및 P2)

이 예측되었다. 

Abstract: The comparative molecular field analyses (CoMFA) models between the substituents with changing 

groups (R1∼R4) of 3β-hydroxy-12-oleanen-28-oic acid derivatives as substrate molecule and their inhibitory activ-

ities (pI50) against protein tyrosine phosphatase (PTP)-1B were derived and discussed quantitatively. The optimized 

CoMFA F1 model have best predictability and fitness (r
2
cv.=0.654 and r

2
ncv.=0.995). The order of contribution ratio 

(%) with CoMFA fields on the inhibitory activities was a steric field (53.0 %), electrostatic field (36.2 %) and hy-

drophobic field (10.8 %). From the analytical results of CoMFA contour maps, the inhibitory activities were depend-

ent on the R4 group in substrate molecules. Particularly, the new active compounds (P1 & P2) with the inhibitory 

activity against melanin synthesis were expected.
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1. 서    론

  PTP-1B는 인슐린 신호전달을 조절하는 중요한 효소

로, 주로 insulin receptor 및 insulin receptor substrate-1

을 탈인산화 시키는 인슐린 negative regulator로 작용을 

한다[1]. 또한 tyrosine으로부터 DOPA, DOPAquinone 

및 DOPAchrome을 거쳐 melanin을 만드는 대사과정 중, 

활성을 지니고 있는 oxy-form인 활성형 tyrosinase의 활

성을 방해하여 melanin의 형성을 억제하는 작용을 하는 

것으로도 알려져 있다[2-5].

  Melanin은 화학적으로 매우 안정한 물질이기 때문에 

생성된 melanin의 완벽한 제거는 쉽지 않다[6]고 알려져 

있는데 자외선을 차단하여 피부를 보호해 주는 순기능을 

가지고 있는 반면 melanosome에서 melanin이 비정상적으로 

과다 생성되어 원치 않는 기미, 주근깨 및 노인성 검버섯

을 만들거나 피부암의 원인이 되는 흑색종을 만들어 내

는 역작용 등을 하기도 한다[7]. 지금까지 연구된 ty-

rosinase 활성 저해물질은 미생물인 actinomycetes 속에

서 발견된 melanostatin이나 albocycline[8,9] 등과 감초

에서 분리된 formononetin, glabrene, glabridin 및 gal-

brol, 상백피에서 추출한 mulberine[10], bearberry에서 

추출한 arbutin[11]과 누룩에서 추출한 kojic acid[12] 및 

이들의 유도체들이 알려져 있다. 이들 중 일부 성분은 미

백용 화장품의 주요원료로 사용되고 있지만 활성이 높지 

않은 편이기에[13] 안전성이 높으면서 melanin 생합성 

저해활성이 높은 새로운 물질의 개발이 요구되고 있다.

  본 연구에서는 melanin 생합성 저해활성이 우수한 새

로운 물질을 탐색하기 위하여 산수유(Cornus officinalis 

Sieb.)의 열매로부터 분리된 3β-hydroxy-12-oleanen- 

28-oic acid를 위시하여 합성된 그 유도체들의 구조와 

PTP-1B 저해활성관계(3D-QSAR)[14]에 관한 비교분

자장분석(CoMFA)[15] 모델을 검토하고 melanin 저해

활성이 높은 새로운 분자를 예측하였다.

2. 재료  방법

2.1. 분자의 모델링

  분자 모델링은 Syby l (Ver. 8.0) 프로그램(Tripos Inc.)

을 사용하여 수행되었다. 기질 화합물로서 3β-hydroxy- 

12-oleanen-28-oic acid (oleanolic acid) 유도체(Figure 

1)들의 치환기(R1 ∼ R4)의 변화에 따른 PTP-1B 저해활

성 (Obs. pI50)은 문헌 값[14,17]을 사용하여 CoMFA 모

델을 유도하였다. 예측성을 검토하기 위하여 data set 화

Figure 1. General structure and numbering scheme of 3β- 

hydroxy-12-oleanen-28-oic acid analogues as PTP-1B 

inhibitor.

합물(n = 30) 중, 정렬(alignment)에서 벗어나는 화합

물로 선택된 6개의 test set 화합물을 제외한 training set 

화합물(n = 24)에 대하여 CoMFA 모델을 유도하였다. 

그리고 test set 화합물을 대상으로 앞서 유도된  

CoMFA 모델들의 예측성을 평가하였다. 위치 에너지가 

최소화 된 가장 안정한 형태는 simulated annealing 방법

[18]으로 탐색하여 전보[19]의 방법에 따라 CoMFA 계

산을 실시하였다. 가장 안정한 형태에서 수소원자를 제외

한 구조를 기본 분자틀(template)로 정하여 atom based fit 

(A) 방법과 field fit (F) 방법으로 3차원 공간상에 각각 

정렬하였으며 그 한 예로 Figure 2에는 F 정렬 상태를 

나타내었다.

2.2. 부분 최소자승 분석 

  3차원 공간상에 정렬된 화합물들의 구조적 특징에 관

한 설명인자와 PTP-1B 저해활성(Obs. pI50) 사이의 상

관관계를 부분 최소자승(PLS) 방법[20]으로 분석하였

다. CoMFA 장으로는 입체장(St) 및 정전기장(E) 이외

에 부가적인 설명인자로서 소수성장(Hy)[21] 등, 3가지 

특성장의 조합으로 구성된 모델을 유도하였다. 또한, 최

적의 성분수(NC)를 결정하기 위하여 leave-one-out 

(LOO) 교차확인 과정을 실행하여 예측성(q2 또는 r2cv.)

과 성분수를 탐색하였다. 이를 근거로 비교차확인 과정

으로 다음과 같은 조건에서(Scaling: CoMFA standard 

및 column filtering: 2.0 Kcal/mol) 상관성(r2ncv.)값을 얻

었다. 교차확인 결과로부터 squared prediction errors의 

합인 predictive residual sum of squares (PRESS) 값을 

계산하여 예측성을 판단하였다.

2.3. 등고도 분석과 측 

  최적의 CoMFA 모델이 가지고 있는 기질분자의 구조

와 PTP-1B 저해활성에 관련한 정보에 따른 기질 분자
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Table 1. Observed PTP-1B Inhibitory Activity (Obs. pI50) of Oleanolic Acid Analogues, Predicted Activity (Pred. pI50) by CoMFA 

Models and Their Deviation for Training Set

No. 
Substituents (R)

Obs. pI50
A1 F1

Pred.
a)

Dev.
b)

Pred.
a)

Dev.
b)

R1 R2 R3 R4

1 H H Me CO2H 4.66 4.75 -0.09 4.71 -0.05

2 H Me H CO2H 4.87 4.99 -0.12 4.97 -0.10

3 Me Me H CO2H 5.52 5.37  0.15 5.42  0.10

4 OH Me H CO2H 5.54 5.45  0.09 5.45  0.10

6 H H Me (CH2)2CO2H 5.09 5.04  0.05 5.07  0.03

7 H H Me (CH2)2CO2H 5.84 5.87 -0.03 5.86 -0.02

8 H H Me (CH2)8CO2H 5.45 5.45 0.00 5.50 -0.05

9 H H Me (CH2)12CO2H 5.25 5.22  0.03 5.20  0.06

10 OH Me H (CH2)3CH(Bz)CO2H 6.96 7.00 -0.04 6.98 -0.02

12 H H Me (CH2)4C(=O)NHCH(Bz)CO2H 6.43 6.40  0.03 6.43  0.00

13 H Me H (CH2)4C(=O)NHCH(Bz)CO2H 6.74 6.75 -0.01 6.75 -0.01

14 OH Me H (CH2)4C(=O)NHCH(Bz)CO2H 7.00 7.01 -0.01 6.99  0.01

15 H H Me CHCHCO2H 5.54 5.55 -0.01 5.53  0.01
16 H H Me CHCH(CH2)2CO2H 5.41 5.44 -0.03 5.41  0.00
17 H H Me (CHCHCH2CH2)2CO2H 5.91 5.93 -0.02 5.94 -0.03
18 H H Me (CHCHCH2CH2)3CO2H 5.50 5.48  0.02 5.48  0.02
19 H H Me C(=O)NHCH(Bz)CO2H 5.33 5.31  0.02 5.31  0.02
20 H H Me C(=O)NHCH(4-OHBz)CO2H 5.43 5.38  0.05 5.45 -0.02
21 H H Me C(=O)NHCH(i-Pr)CO2H 5.55 5.56 -0.01 5.59 -0.04
22 H H Me C(=O)NHCH(CO2H)CH2CH2CO2H 4.79 4.83 -0.04 4.83 -0.04
23 H H Me C(=O)NHCH(4-CO2HPh)CO2H 5.47 5.49 -0.02 5.43  0.04
26 H H Me C(=O)NH(CH2)10CO2H 5.82 5.83 -0.01 5.82  0.00
27 H H Me C(=O)NH(CH2)14CO2H 6.11 6.10  0.01 6.08  0.03

28 H H Me C(=O)NH(CH2)10C(=O)NHCH(Bz)CO2H 6.39 6.40 -0.01 6.44 -0.05

                ARTSc) (PRESSd))  0.06(0.07) 0.06(0.05)
a)
Predicted values by the optimized CoMFA models, 

b)
different between observed value and predicted value, 

c)
average residual of 

training set, d)predictive residual sum of squares of the training set.

Figure 2. Alignment of the potential energy minimized sub-

strate structures according to a least-squares field fit (training 

set compounds).

내 저해활성 발현 부위에 대한 구조적인 특징들을 시각

적으로 분석하기 위하여 최적화 된 모델들이 가지고 있

는 CoMFA 장의 특성을 3차원 공간상에 등고도로 표현

하였다. 가장 높은 저해활성(Obs. pI50)을 나타낸 치환체

(14)의 구조를 등고도상에 나타내었으며 기질 분자의 구

조적인 특성과 저해활성과의 관계를 확인하였다. 여기에

서 favor : disfavor의 비율(stdev*coeff)은 80 : 20의 비

율로 각각 나타내었다. 그리고 등고도를 만족하는 높은 

저해활성 분자의 예측은 optimized QSAR tool을 사용하

였다.

3. 결과  고찰

3.1. PTP-1B 해 활성값

  Oleanolic acid 유도체들의 치환기(R1 ∼ R4)가 변화함

에 따르는 training set 화합물의 치환체별로 관측된 
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Table 2. Summary of the Statistical Results for the Optimized CoMFA Models
 
in Several Different Field Combinations with Two 

Alignment and Contribution Ratio (%)

Models
PLS analyses Contribution (%)

Grid (Å) NC r
2
cv.

a)
r
2
ncv.

b)
SEncv.

c)
F St E Hy

A1 2.0 5 0.582 0.993 0.060 512.083 54.3 37.0  8.7

F1
d)

2.0 5 0.564 0.995 0.051 719.551 53.0 36.2 10.9

Abbreviation:  NC = number of component, St = steric, E = electrostatic, Hy = hydrophobic, F = fraction of explained versus 

unexplained variance, a)cross-validated r2cv., 
b)non-cross-validated r2ncv., 

c)standard error estimate, d)optimized CoMFA model.

PTP-1B 저해활성값(Obs. pI50)[16]을 Table 1에 정리하

였다. 그리고 최적화된 CoMFA 모델(A1 및 F1)에 의하

여 예측된 저해활성값(Pred. pI50) 및 관측값과 예측값의 

차이값(Dev.)을 요약하였다. R1 = OH, R2 = Me, R3 = 

H, R4 = HO2C(Bz)CHNHC(=O)(CH2)4-치환체(14)가 

제일 높은 PTP-1B 저해 활성값(pI50 = 7.00)을 그리고 

R1 = R2 = H, R3 = Me, R4 = HO2C-치환체(1)가 가

장 낮은 저해 활성값(pI50 = 4.66)을 나타내었으므로 저

해활성은 R4-치환기에 의존적임을 확인하였다. 또한 A1 

모델에 있어서 편차값(Dev.)의 평균값 ARTS. = 0.06 

그리고 관측값과 예측값 사이 제곱편차의 합에 관한 

PRESS = 0.07 그리고 F1 모델의 오차값은 ARTS. = 

0.06 및 PRESS = 0.05이었다. 이들 값에 기초하여 최적 

모델인 F1 모델의 예측성이 가장 양호함을 잘 설명하고 

있다.

3.2. CoMFA 모델

  두 정렬(A 및 F)과 grid (1.5 ∼ 3.0 Å) 변화 및 

CoMFA장의 조합에 따른 모델들 중, A 정렬에서 유도

된 모델들(A1 ∼ A5)의 예측성은 r2cv. = 0.511 ∼ 0.585

그리고 상관성은 r2ncv. = 0.953 ∼ 0.993이었고, F 정렬에

서 유도된 모델들(F1 ∼ F5)의 예측성은 r2cv. = 0.494 

∼ 0.589 그리고 상관성은 r2ncv. = 0.956 ∼ 0.995이었다. 

이들 10개의 모델 중에서 가장 양호한 두 모델(A1 및 

F1)의 통계값을 Table 2에 정리하였다. F1 모델(r2cv. = 

0.564 및 r2ncv. = 0.995)이 가장 양호한 최적의 모델이었

으며 다음으로 양호한 모델은 A1 모델(r2cv. = 0.564 및 

r2ncv. = 0.995)이었다. 각 모델들의 기여도를 보면 A1 모

델에 있어서 입체장, 정전기장 및 소수성장의 기여비율

(%)은 각각 54.3 %, 37.0 % 및 8.7 %이었으며 F1 모델

은 53.0 %, 36.2 % 및 10.8 %이었다. 그러므로 두 모델 

모두 입체장, 정전기성, 소수성의 순서로 입체장이 가장 

높은 기여비율(%)을 나타내고 있음을 알 수 있었다. 

Figure 3에는 기질 유도체들에 대한 관측된 PTP-1B 저

Figure 3. Relationships between observed PTP-1B inhibitory 

activities (Obs. pI50) and predicted activities (Pred. pI50) by 

CoMFA model F1 (Training set; Pred. pI50 = 0.995 × Obs. 

pI50 + 0.029, n = 34, s = 0.046, F = 4393.78, r
2 
= 0.995 & 

q2 = 0.995).

해 활성값(Obs. pI50)과 최적 모델인 F1 모델에 의한 예

측값(Pred. pI50) 사이의 관계를 나타내었으며 비례관계

식(Pred. pI50 = 0.995 × Obs. pI50 + 0.029, n = 34, s = 

0.046, F = 4393.78, r
2 
= 0.995 및 q2 

= 0.995)으로부터 

F1 모델의 상관성이 양호함을 알 수 있었다.

  한편, A1 및 F1 모델의 예측성을 검토하기 위하여 

Table 3에는 test set 화합물들의 관측된 PTP-1B 저해

활성값과 두 모델에 의하여 예측된 저해활성값 그리고 

이들 두 값들의 차이값(Dev.)들을 정리하고 평균 차이값

(Ave.) 및 PRESS값을 각각 정리하였다. 즉, A1 모델은 

ARTS. = 0.58, PRESS = 2.23 그리고 F1 모델은 

ARTS. = 0.31, PRESS = 0.75이었다. 또한, training 

set 화합물에 대한 경우(Table 1)로부터, 최적 모델인 

CoMFA F1 모델의 예측성이 양호함을 알 수 있었다.
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Table 4. Predicted Activities (Pred. pI50) of Designed Compounds with the Optimized QSAR

No.
Substituents (R)

Pred.
a)

R1 R2 R3 R4

P1 NHCOph n-C12H25 NHCO2C2H5 n-C8H17 7.23

P2 n-C4H9 n-C10H21 n-C9H19O CH(CH3)2 7.20

P3 CCl3 Cph3 CH2Ph Cyclobutyl 7.12

P4 n-C12H25 NHCSNH2 n-C6H13 COph 7.10

P5 NHCOph n-C12H25 NHCO2C2H5 n-C6H13 7.09

a)
Predicted inhibitory activity by optimized CoMFA F1 model 17 (pI50 = 7.00).

Table 3. Observed PTP-1B Inhibitory Activities (Obs. pI50), Predicted Activities (Pred. pI50) by CoMFA Models with Two 

Alignments and Their Deviations for Test Set 

No. 
Substituents

Obs. pI50
A1 F1

R1 R2 R3 R4 Pred.
a)

Dev.
b)

Pred.
a)

Dev.
b)

5 OH Me Me CO2H 5.60 5.01  0.59 5.35  0.25

11 H H Me (CH2)3CH(Bz)CO2H 6.27 6.30 -0.03 6.21  0.06

24 H H Me C(=O)NHCH2CO2H 4.70 5.09 -0.39 5.20 -0.50

25 H H Me C(=O)NH(CH2)3CO2H 5.09 5.31 -0.22 5.28 -0.19

29 H Me H C(=O)NH(CH2)10C(=O)NHCH(Bz)CO2H 6.60 5.78  0.82 6.07  0.53

30 H H Me C(=O)NH(CH2)10C(=O)NHCH(4-OHBz)CO2H 6.28 5.28  1.00 5.95  0.33

ARTS
c) 

(PRESS
d)
) 0.58 (2.23) 0.31 (0.75)

a)
Predicted values by the optimized CoMFA models, 

b)
different between observed value and predicted value, 

c)
average residual 

of test set, 
d)
predictive residual sum of squares of the test set.

3.3. 등고도  활성 분자의 측 

  최적의 CoMFA F1 모델이 가지고 있는 기질분자의 

치환기(R1 ∼ R4) 변화에 따른 PTP-1B 저해활성에 관

한 정보를 가장 활성이 높은 14번 화합물의 구조상에 

등고도(Figures 4 ∼ 6)로 나타내었다. 먼저, 입체장

(Figure 4)의 경우에 R1 및 R2-치환기는 입체적으로 큰 

치환기(green) 그리고 R3 및 R4-치환기는 입체적으로 작

은 치환기(yellow)가 저해활성을 증가시킬 것으로 예상

되었다. 특히, R4-치환기는 곁사슬이 길지 않고 짧은 큰 

입체성을 가지는 치환기가 이상적일 것으로 판단되었다. 

정전기장(Figure 5)의 경우에는 R4-치환기의 첫 부분과 

끝부분은 양하전(blue)을, 그리고 중간 부분은 음하전

(red)을 띠는 치환기가 저해활성을 증가시킬 것으로 기

대되었다. 그리고 소수성장에 관한 CoMFA HINT 등고

도(Figure 6)의 경우[21] R2-치환기는 적은 부분이, 그

리고 R4-치환기는 대부분 소수성이 클수록(purple) 저해

활성이 증대 될 것으로 나타났다. 그러나 R4-치환기의 

소수성은 기질분자 모체의 가까운 넓은 영역에 걸쳐서 

Figure 4. Steric contour map on PTP-1B inhibitory activity 

(stdev*coeff) with CoMFA F1 model. The most active com-

pound (14) is shown in capped sticks.

분포되어 있으며 치환기 끝의 작은 부분에는 친수성이 

분포되어 있다. 그러므로  PTP-1B에 대하여 저해활성을 

가장 크게 미치는 R4-치환기가 입체적으로 크다는 사실

은 수용체인 PTP-1B의 작용점이 표면상에 존재한다는 
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Figure 5. Electrostatic contour map on PTP-1B inhibitory 

activity (stdev*coeff) with CoMFA F1 model. The most ac-

tive compound (14) is shown in capped sticks. 

Figure 6. CoMFA-HINT contour map on the PTP-1B in-

hibitory activity (stdev*coeff) by CoMFA F1 model. The 

most active compound (14) is shown in capped sticks. 

연구결과와 잘 부합하는 것으로 판단된다[22]. 

  이상과 같이 기질 분자 내 특성장의 분포를 만족할 수 

있는 분자를 설계하기 위하여 Table 4에는 기질분자의

치환기(R1 ∼ R4) 변화에 따른 고활성 분자를 예측하여 

여기에서 다룬 화합물 중에서 가장 높은 저해활성을 나

타내는 화합물(14: Obs. pI50 = 7.00)보다 더 높은 저해

활성을 나타내는 5개의 화합물을 요약하였다. 이에 따르

면 가장 높은 저해활성을 나타내는 화합물인 P1 (R1 = 

NHCOph, R2 = n-C12H25, R3 = NHCO2C2H5 및 R4 = 

n-C8H17)과 P2 (R1 = n-C4H9, R2 = n-C10H21, R3 = 

n-C9H19O 및 R4 = CH(CH3)2)의 저해활성은 각각 Pred. 

pI50 = 7.23 및 7.20으로 예상되었다. 

  다음 연구로는 PTP-1B에 대하여 높은 저해활성을 나

타내는 화합물들을 합성하고, 합성된 화합물의 독성과 

멜라닌 생성 저해활성을 평가하여 화장품으로서의 활용

성에 관련된 연구를 시도하고자 한다.
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