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Hydroxyl 치환기들의 역할

박준호1·성낙도2
*

1카나다 퀸스대학교 생물학과, 2충남대학교 농업생명과학대학 응용생물화학과

The Roles of Hydroxyl Substituents in Tyrosinase Inhibitory

Activation of Flavone Analogues

Joonho Park1 and Nack-Do Sung2*

1Department of Biology, Queen’s University Kingston, ON, K7L-3N6 Canada
2Department of Applied Biology and Chemistry, College of Agriculture and Life Science,

Chungnam National University, Daejeon 305-764, Republic of Korea

Received January 18, 2011; Accepted March 23, 2011

Molecular docking of polyhydroxy substituted flavone analogues (1-25) as substrate molecules to
the active site of tyrosinase (PDB ID: Deoxy-form (2ZMX) & Oxy-form (1WX2)) and Free-Wilson
analysis were studied to understand the roles of hydroxyl substituents (R1-R9) in substrate
molecules for the tyrosinase inhibitory activation. It is founded from Free-Wilson analysis that the
R1=hydroxyl among R1-R9 substituents had the strongest influence on the tyrosinase inhibitory
activity. H-bonds between the hydroxyl substituents of substrate molecules and amino acid residues
in the active site of tyrosinase were contributed to make a stable substrate-receptor complex
compound. Particularly, it is proposed from the findings that the noncompetitive inhibitory
activation would take place via H-bonding between peroxide oxygen (Per404) atom in the active
site of tyrosinase and the hydroxyl substituents in substrate molecule.
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식물의 2차 대사산물로서 페놀성 화합물인 flavone은 2-

phenylchromone 분자의 골격으로 구성된 flavonoid 유도체
(flavone, flavonol, isoflavone, chalcone, aurone, flavan-3-ol,

anthocyanidin 및 leucoanthocyanidin)이며 고등 식물계에 널리

분포하는 색소 물질로서 꽃, 잎 및 뿌리에 많이 함유되어 있을

뿐 아니라, 다양한 생물활성으로 인하여 기능성 식품, 천연물

농약 및 의약품, 등의 용도로 개발 가능성이 잠재된 매우 유용

한 화합물이다[Andersen 및 Markham, 2006]. 이들 화합물 중

에서 flavone 유도체들의 tyrosinase (EC.14.18.1) 저해반응성을

검토한 사래는 5,6,7,8,3',4'-hexamethoxyflavone (nobiletin), 5,7,3'-

trihydroxy-4'-methoxyflavone (neohesperidin) [Zhang 등, 2007;

Itoh 등, 2009], 5,7,2',4'-tetrahydroxyflavone (norartocarpetin)

[Ryu 등, 2008] 및 5,2',4'-trihydroxy-7-methoxyflavone (artocarpetin)

[Arung 등, 2006; Zheng 등, 2008] 등이 있다. 이중에서

norartocarpetin은 tyrosinase에 대하여 경쟁적인 저해반응성을 나

타내며 kojic aicd 보다 10.4배 저해반응성이 높은 것으로 알려

져 있다[Ryu 등, 2008].

잘 알려진 tyrosinase 저해제로서 kojic acid는 tyrosinase의

반응점 내 구리 원자와의 배위결합으로 비경쟁적인 저해반응성

[Tokiwa 등, 2007; Neeley 등, 2009]을 나타낸다. 반면에,

azelaic acid는 구리 원자와 결합하지 못하고 반응점 주변 아미

노산 잔기들과의 수소결합으로 인한 경쟁적인 저해반응성을 나

타낸다[Mercedes 등, 2000]. 근래, tyrosinase의 X-ray 결정구조

[Matoba 등, 2006]에 기초한 활성화 메카니즘은 물론[Kim과

Uyama, 2005], tyrosinase 저해제에 관련한 천연물 유래의 연구

[Choi 등, 2008; Chen 등, 2009; Wang 등, 2010], 유기합성적

인 연구[Chung 등, 2009; Ghani 과 Ullah, 2010], QSAR 연

구[Xue 등, 2008; Sawant 등, 2010] 및 분자설계[Khan, 2007]

와 분자도킹[Lam 등, 2010; Sun 등, 2010]] 등에 대한 연구들

과 총설[Rendon과 Gaviria, 2005; Solano 등, 2006; Chang,

2009]이 다양하게 보고되고 있다. 또한, 저자들은 alkyl-3,4-

dihydroxylbenzoates [Sung 등, 2004], oleanolic acids에 의한

tyrosine phosphate 1B의 저해활성에 관한 3D-QSAR [Sung 등,
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2007] 및 분자도킹 조건에서 flavone 유도체들의 tyrosinase 저

해활성에 관한 3D-QSAR 분석[Park과 Sung, 2010], 등에 관련

한 연구들을 보고하였다.

본 연구에서는 tyrosinase 저해활성화 반응에 관여하는 기질

분자로서 flavone 유도체(1-25) 중 치환기(R1-R9=OH)들의 역할

을 정량적으로 이해하기 위하여 분자도킹 분석을 실행하고 그

결과들을 검토하였다.

재료 및 방법

Free-Wilson 분석. Polyhydroxy 치환된(R1-R9=OH) 기질분자

로서 flavone 유도체(Fig. 1) (1-25)의 tyrosinase 저해활성값

(Obs.pI50)은 전보[Park과 Sung, 2010]의 값을 인용하였으며[Kim

등, 2006] Free-Wilson 분석(Kubinyi, 1993)은 SAS 프로그램

(Ver. 3.3)으로 계산하였다. 이 분석은 약물의 구조 등에 관련한

특성이 복수개의 정성적인 자료로 표현되었을 경우에 이것을

binary scale (0-1형)의 특성수량으로 변환하여 설명변수로서 사

용하는 수량화 이론이다. 생물활성과 같은 외적기준이 계량척

도로 주어진 경우에 사용하는 유용한 방법이 수량화 이론 1류

에 해당한다. 중회귀분석에서는 여러 독립 변수중에 어느 독립

변수가 종속변수의 결정에 가장 크게 기여하는지를 알아보기

위하여 종속변수와 모든 독립변수를 표준화 시킨 다음에 이들

표준화된 변수를 가지고 중회귀분석을 실행하였다. 그리고 분

배계수에 관련한 소수성상수(ClogP)는 Sybyl (Ver. 8.1.1) 프로

그램으로 계산하였다.

분자도킹 분석. 수용체로서 tyrosinase의 X-선 결정구조는

2009년초에 수정된 대장균(Streptomyces castaneoglobisporus: E.

coil) 유래의 것으로 RCSB protein data bank (PDB)로부터 탐

색된 deoxy-form (2ZMX)과 oxy-form (1WX2) 2가지를 이용

하였다[Matoba 등, 2006]. Deoxy-form은 반응지점에 2개의 구

리원자(Cu) 만이 존재하는 형태이고 oxy-form은 2개의 구리원

자 사이에 산소원자가 과산화물 형태로 존재하는 구조이다.

tyrosinase의 반응점에 대한 기질분자들의 도킹은 Sybyl 프로그

램 [Tripos Inc., 2008] 중 Surflex-Dock 모듈(Sybyl. Ver. 8.1.1)

로 이루어 졌다. 이 모듈은 수용체 내부의 active site 설정에

고유의 protomol-based 방법을 사용한다[Patrick 등, 2008]. 또한,

docking score (DS)는 scoring function을 사용하며 이는 X-선

결정구조와 단백질-리간드 착 화합물의 결합 친화력(Kd)에 기

초한다[Jain, 2003]. 도킹시에는 tyrosinase내에 모든 물 분자와

Caddie protein (ORF378)을 제거하고 flavone 유도체(1-25)를

도킹한다. 또한, 기질-수용체 상호작용과 활성화에 큰 영향을

미치는 수소결합장은 MOLCAD (molecular computer aided

design) 프로그램(Sybyl Ver. 8.1)으로 실행하여 제시하였다.

결과 및 고찰

치환기의 영향. Flavone 유도체(1-25)의 기질분자 내 치환기

(R1-R9=OH)가 변화함에 따른, Free-Wilson metrix와 관측된

tyrosinase 저해활성값(Obs.pI50) 및 소수성상수(ClogP)를 Table 1

에 정리하였다. 앞서와 같이, 기질분자 중 hydroxyl-치환기들은

수용체의 반응점 내 구리원자와의 배위결합으로 인한 비경쟁적

인 저해반응[Neeley 등, 2009]과 반응점 주변의 아미노산 잔기

들 사이의 수소결합으로 인한 경쟁적인 저해반응[Mercedes 등,

2000]에 관여하여 안정한 기질-수용체 착 화합물 형성에 기여

한다. 그러나 구체적으로 기질분자 중, 어떤 치환기(R1-R9)가

tyrosinase의 저해활성에 가장 큰 영향을 미치는지 그 기여순서

를 파악하고자 Free-Wilson 분석을 실시하여 다음 (1)식을 얻

었다.

Obs.pI50=0.213(±0.149)R1(OH)-0.011(±0.142)R2(OH)-0.020

(±0.134)R3(OH)+0.054(±0.118)R4(OH)+0.164(±0.123)R5(OH)-

0.143(±0.153)R6(OH)-0.086(±0.127)R7(OH)+0.091(±0.116)

R8(OH)-0.922(±0.172)R9(OH),

(n=25, F=10.670, s=2.052, R2=0.873) (1)

(1)식의 유도과정에서 변수들을 표준화시키는 이유는 회귀계

수의 대소가 그 독립변수의 측정단위에 따라서 크게 달라지기

때문이다. 따라서 표준변량을 가지고 구한 회귀계수를 표준 편

회귀계수라고 하며 이 값의 대소에 따라 각 독립변수의 종속변

수에 대한 기여도를 측정할 수 있다(Kubinyi, 1993). 그러므로

통상, 이 식은 기울기가 O점을 지나기 때문에 절편을 표기하

지 않는다. 이 식으로부터 각 치환기들(R1-R9)의 tyrosinase 저

해활성에 대한 기여 순서는 R1>>R5>>R8≥R4이었다. 그러므로

R1=hydroxyl-치환기가 제일 큰 영향을 미쳤으며 나머지 치환기

들은 기여하지 않는 경향이었다. 이 결과에 따르면, benzopyrone

고리상 치환기(R1-R5=OH)들이 2-phenyl 고리상 치환기(R6-R9=

OH)들보다 비교우위적으로 저해활성에 영향을 미치고 있음을

시사하고 있다.

기질분자의 소수성. 소수성은 분자간 수소결합, 이온화 정도

및 분자의 입체성, 등과 깊은 관련이 있는 요소로서 유기화합

물이 생체내로의 침투와 목표분자에 도달하기까지의 경로상에

제일 중요한 영향을 미치는 분배계수의 크기이다. 그러나 여기

에서는 기질분자의 소수성(ClogP)과 저해활성(pI50) 사이의 상관

성은 매우 낮았다. 이는 기질-수용체 착 화합물이 형성되므로

서 발현하는 저해활성이 정전기적, 입체적 및 소수성적 상호작

용으로 진행됨에 있어서 소수성에 의한 의존성이 상대적으로

낮음을 의미한다. 이같은 사실은 이들 기질분자들의 tyrosinase

저해활성에 관한 3D-QSAR 분석에서 시사된 바 있었으며[Park

과 Sung, 2010] 소수성장의 기여비율은 19%이었다.

Fig. 1. General structure of polyhydroxy substituted (R1-R9)

flavone analogues (1-25) as tyrosinase activity inhibitor.
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기질 화합물들의 계산된 소수성 상수값은 ClogP=0.837-4.320

범위로 표준물질인 kojic acid (ClogP= −1.387)보다 소수성이 큰

화합물들이었다. 여기에서 화합물의 소수성값이 음의 값

(ClogP<0)을 나타낼 경우에는 극성이며 양의 값(ClogP>0)을 나

타낼 경우에는 비극성임을 의미한다. 그러나 사람피부에 대한

in-vitro 실험결과, 최대흡수를 나타내는 최적의 소수성은 대략

ClogP=2.0 부근으로[Natsch 등, 2009], 이 값보다 크거나 작으

면 피부에 대한 흡수효율이 감소한다. 이같은 기준값에 근거하

여 여기에서 다룬 flavone 유도체(1-25) 대부분은 적정한 소수

성을 유지하고 있음을 알 수 있다. Table 2에는 tyrosinase 반응

점 주변에 위치한 아미노산 잔기들의 특성을 요약하였다. 극성

아미노산 잔기(15개)와 비극성 아미노산 잔기(16개)의 구성 비

율이 1:1로 어느 쪽에도 치우쳐 있지 않은 특성으로 인하여

tyrosinase 저해활성에서 소수성장의 기여비율(19%)이 크지 않

았던 것으로 예상되었다.

기질-수용체 상호작용. Deoxy-form의 반응점에 가장 높은 DS

값을 나타낸 화합물(16; DS=5.85)과 아미노산 잔기들과의 수소

결합 상호작용을 Fig. 2에 나타내었다. Tyrosinase의 반응점 주

변의 리본 구조에서 α-helix 구조는 튜브 형태로, 그리고 β-

sheet 구조는 선 형태로 각각 표시하였다[Matoba 등, 2006]. 2-

phenyl 고리상 R7=hydroxyl H 원자는 잔기 His190의 imidazol

고리상 질소원자와 수소결합(2.73Å)을 형성하고 있다. 그리고

R6=hydroxyl (또는 R8-) 산소 원자는 잔기 Ser206의 hydroxyl

H 원자와 수소결합(1.89Å)을 각각 형성하고 있다. 여기에서

R7=hydroxyl 치환기와 구리원자 사이의 거리(1.97Å)로 미루어

이들 사이에는 배위결합 형성이 가능하여 비경쟁적인 저해반응

Table 1. Matrix for Free-Wilson analysis, observed tyrosinase inhibitory activity (Obs.pI50) and hydrophobicity (ClogP) of flavone analogues

(1-25)

No 
Substituents (R)a

Obs.pI50 ClogP
1 2 3 4 5 6 7 8 9

 1 1 1 1 1 6.61 1.481

 2  1 1 1 1  4.91 4.910

 3 1 1 1 4.50 2.605 

 4  1  1 1  4.48 1.838

 5 1 1 4.30 4.300

 6 1 1 1 4.32 4.320

 7 1 1 1 1 4.21 2.311

 8 1 1 1 4.05 1.988 

 9 1 1 3.63 2.575 

10 1 1 3.63 2.575 

11 1 1 1 3.56 2.905 

12 1 1  3.41 2.575

13 1 1 1 1 1 3.48 1.134 

14 1 1 3.33 2.575 

15 1 1 3.27 3.563

16 1 1 1 1 3.31 0.874 

17 1 1 1 3.19 1.988 

18 1 1 1 1 3.21 2.337 

19 1 1 3.16 2.408 

20  1  1 1 1 3.20 1.244

21 1 1 1 3.09 1.820 

22 1 1 3.03 2.733 

23 1 1 1 1 1 1 3.06 0.837 

24 1 1 1 1 1 1 3.01 0.915

25 1 1 2.81 3.475 

26b Kojic acid 4.01 -1.387

27c Arbutin 3.83 -0.508

aR1-R9=OH(1), 
bEC50=14 µM, cEC50=40 µM.

Table 2. Characteristic of amino acid residues around binding site of tyrosinasea

Characteristic Amino acid residues 

Poalr, charged (acidic; 1) Glu182

Poalr, charged (basic; 3) Arg55, Arg185, Arg192

Polar, uncharged (11) Asn93, Asn191, Gln200, Ser56, Ser206, Thr37, Thr203, His 38, His54, His190, His194

Nonpolar, hydrophobic (16) Ala202, Val193, Val195, Val205, Leu181, Ile42, Ile189, Pro207, Phe41, Met43, Met201, Trp184, Trp196, Gly53, Gly183, Gly204

aRCSB protein data bank (PDB): Deoxy-form (2ZMX) & Oxy-form (1WX2).
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성을 생각할 수 있다. 그러나 oxy-form에서는 R5=hydroxyl 치

환기와 구리원자 사이의 거리(4.32Å)로 미루어 이들 사이에 배

위결합 형성은 불가능하다.

한편, Fig. 3에는 oxy-form에 대하여 화합물, 18 (DS=5.02)

의 도킹된 모습을 나타내었다. 즉, R2=OH의 H원자는 구리원자

(CuA401 및 CuB400)에 결합된 peroxide (Per 404) 산소원자와

의 수소결합(2.52Å)으로 R2-치환기가 구리원자와 배위결합이 가

능하여 비경쟁적인 저해반응이 예상되었다. 또한, R3=OH는 2

개의 수소결합(Thr203 잔기; 2.35Å 및 Ser205 잔기: 2.38Å)

그리고 R4=OH는 Met201과 수소결합(1.84Å) 등, 4개의 수소결

합을 형성하였다. 이처럼 Fig. 2 및 3에서 기질분자가 다르게

도킹되는 이유는 구리원자에 결합된 peroxide의 존재에 따른 여

러 복합적인 요소들에 의하여 도킹된 그 상태가 제일 안정한

형태이기 때문이다. 기질 유도체들의 tyrosinase 저해활성에 관

한 3D-QSAR 관계에서 최적화 모델의 H-bond 받게장(HA)이

가장 큰 기여비율(26.1%)을 나타내었다는 근거에 따라[Park 및

Sung, 2010] Fig. 4에는 MOLCAD기법을 적용하여 한 예로,

화합물, 18의 H-bond 받게장(HA)에 도킹된 모습을 제시하였

다. 이에 따르면 기질 화합물의 hydroxyl-치환기가 밀집되어 수

소결합 형성 가능성이 큰 부분들(R2=R3=R4=OH)이 tyrosinase의

반응지점 입구(왼쪽)보다 구리원자가 위치한 peroxide 부근(오

른쪽)에 가까이 위치함으로서 Fig. 3과 같은 도킹 모습을 나타

내고 있다.

분자도킹 분석. 도킹스코어(DS)는 Van der Waals 표면간의

거리 2Å 이내에서 상호 영향을 주고 받는 수용체의 잔기들과

기질분자의 atom pair들을 기반으로 Score를 다룬다[Patrick 등,

2008]. Table 3에는 tyrosinase의 두 형태(deoxy-form 및 oxy-

form)에 대한 기질 유도체들의 DS는 물론, 도킹시 구리원자 사

이의 거리 및 반응점 주변의 기질-수용체 사이의 결합환경을

정리하였다. 대체로 deoxy-form에 대한 기질분자들의 DS,

crash(음) 및 polar 값들은 oxy-form에 대한 값들보다 큰 값들

을 나타내었다. 이는 기질분자들이 deoxy-form에 도킹이 잘 이

루어지나 반응점에서 벗어나는 정도가 크다는 의미이다.

Oxy-form보다 deoxy-form에 대하여 상대적으로 polar값이 크

다는 사실은 deoxy-form의 경우, 반응점의 전기양성적인 구리

원자에 음하전을 띄는 과산화 산소원자들이 존재하지 않으므로

기질분자의 전기음성적인 치환기들의 구리원자에 이끌리는 정

도가 크기 때문으로 설명된다. 이에 기초하여 구리원자와 치환

기들 사이의 거리는 oxy-form보다 deoxy-form에 대하여 매우

짧은 거리를 나타내었다. 왜냐하면, 음하전을 띄는 peroxide의

산소원자(Per404)와 치환기들 사이의 반발력이 존재하는 oxy-

form의 경우에는 구리원자와 치환기 사이의 거리가 멀고

peroxide가 존재하지 않는 deoxy-form의 경우에는 구리원자와

치환기 사이의 거리가 가깝게 위치하기 때문이다. 따라서 oxy-

form에서 구리원자와 치환기 사이의 거리가 약 3Å 이내의 경

우에 해당하는 kojic acid (26)를 위시한 화합물 18, 21 및 22,

등은 치환기와 구리원자 사이에 킬래이트를 형성하는 비경쟁적

인 저해활성 반응이 일어날 것이다. 그 이외 대부분의 화합물

들은 구리원자와 치환기 사이의 거리가 약 3Å 보다 먼 거리를

유지하여 치환기와 구리원자 사이에 배위결합성 킬래이트 형성

Fig. 2. H-bonding (yellow dot line) interactions between substrate

molecule (16) and amino acid residues in active site of tyrosinase

(Deoxy-form; 2ZMX): The α-helix were shown as helices or
cylinders, while β-sheets were shown as arrows and the loop
regions as tubes.

Fig. 3. H-bonding (yellow dot line) interactions between substrate

molecule (18) and amino acid residues in active site of tyrosinase

(Oxy-form; 1WX2).

Fig. 4. Surface representation of the highest docking scored

compound (18) and active site of tyrosinase (Oxy-form; 1WX2):

The color ramp for H-bonding (HB) site ranges from red (H

donors) to blue (H acceptors). This image was generated with the
MOLCAD program in SYBYL 8.1.
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가능성이 적으므로 반응점 주변의 아미노산 잔기들과의 수소결

합성[Etter, 1990]에 의한 경쟁적인 저해활성 반응이 주로 일어

날 것으로 예상된다. 여러 가지 유형의 수소결합중에서 제일 강

한 -O-H…N-의 결합에너지는 29 kJ/mol, 그리고 Cu-O 배위결

합 에너지는 343(±63) kJ/mol이다. 그러므로 이들 결합들의 상

대적인 결합에너지 비율은 약 1:12이다. 따라서 수소결합성이

절대적으로 크지 않는 한, 수소결합으로 인한 경쟁적인 반응과

구리원자와의 배위결합에 따르는 비경쟁적인 반응이 동시에 일

어날 혼합화반응의 가능성은 흔치 않을 것으로 예상된다.

비경쟁적 반응경로. Tyrosinase와의 반응에서 전형적인 비경

쟁적인 반응성을 나타내는 것으로 알려진[Neeley 등, 2009] 내

부 표준물질인 kojic acid의 oxy-form에 대한 도킹된 모습으로

부터 kojic acid의 meta-hydroxyl H원자는 peroxide (Per404)의

O원자(2.49Å), meta-hydroxyl O원자는 Ser206 잔기(2.02Å) 및

methylhydroxyl H원자가 Asn191잔기(1.99Å)와 3개의 수소결합

을 각각 형성하고 있었으며 치환기와 구리원자와의 거리가

2.97Å으로(Table 3) 킬래이트 형성이 가능함을 잘 설명하고 있

다. kojic acid의 경우 뿐 아니라, 한 예로, Fig. 3에서와 같이

18번 화합물의 R2=hydroxyl H원자와 peroxide (Per404)의 O원

자 사이에 형성되는 수소결합에 기초하여 Scheme 1에는

tyrosinase oxy-form과 tyrosine과 같은 phenol성 기질 화합물과

의 반응으로 bidentate까지 진행되는 일련의 비경쟁적인 저해반

응 경로를 제안하였다.

수소결합성에 기초한 비경쟁적 반응의 첫 단계는 peroxide

OA원자가 기질로서 phenol 분자 중 hydroxyl group의 H원자간

수소결합이 형성된 전이상태에서 peroxido rotation과 강한

butterfly distortion으로 인하여[Deeth 및 Diedrich, 2010]

peroxide 결합(O-O)이 끊어지면서 OA원자에 양성자화가 일어난

다. 동시에 O-H 사이의 결합전자가 phenol 분자의 hydroxyl O

원자로 이동하여 hydroxyl group의 탈 양성자화로 음하전이 증

가된 phenoxy anion이 Lewis acid로 작용하는 구리원자를 향한

친핵성 반응으로 구리원자에 phenoxy group이 결합되어 6배위

자 구리 착 화합물 중간체가 생성된다. 그 결과, 전기양성도가

큰 구리원자에 의한 배위결합(O-Cu)을 경유하는 강한 inductive

effect로 인하여 기질분자의 hydroxyl group이 결합되었던 인접

ortho-위치의 탄소원자(Cα)가 큰 양하전을 띄게된다. 이어지는

다음 단계의 반응에서는, peroxide OB원자가 ortho-위치의 방향

족 고리상 탄소원자(Cα)에 대한 친핵성 치환반응(SNAr)에 의하

여 새로운 결합이 생성된다(Cα-O). 이때 이탈되는 hydride

anion(H−)은 양하전을 띄는 oxonium ion (=+OAH)이 받아드림으

로서 안정한 7원자 고리형태의 bidentate를 생성하는 일련의 경

로로 비경쟁적인 저해반응이 진행될 것이다.

Table 3. Docking scores (DS) of flavone analogues in binding site of tyrosinase and their binding environment

No. 
Deoxy-form (2ZMX) Oxy-form (1WX2)

 DS Crash Polar Distance (Å)a  DS Crash Polar  Distance (Å)a

 1 4.75 -0.83 3.32 1.93(7), 2.81(8) 4.85 -0.73 2.97 4.49(2)

 2 5.25 -1.20 3.72 2.15(2), 4.82(4) 4.30 -0.67 2.06 4.34(5)

 3 4.99 -1.17 3.26 2.09(2), 4.74(4) 3.86 -0.50 2.79 4.40(2)

 4 4.89 -0.62 2.24 1.91(7) 4.32 -1.15 2.25 4.43b 

 5 4.56 -0.79 2.27 2.06(2) 3.84 -0.90 1.17 3.86(2), Per404

 6 5.23 -0.86 2.11 1.99(7) 5.20 -0.57 3.11 4.51(2)

 7 5.02 -1.18 3.27 2.07(2), 4.74(4) 3.64 -0.53 2.80 4.36(2)

 8 5.53 -1.61 3.33 2.08(7), 4.99(6) 4.07 -1.26 2.54 4.45(7)

 9 5.40 -1.32 2.12 1.96(8) 4.03 -1.21 1.99 7.07(6)

10 4.97 -0.51 2.78 2.00(7) 4.12 -0.76 2.06 4.49(8)

11 5.36 -0.80 3.08 2.03(7) 5.09 -0.92 1.98 4.32(4)

12 5.38 -1.14 1.84 1.95(8) 4.18 -0.73 1.83 4.47(3)

13 5.50 -0.80 3.85 1.94(7) 3.81 -0.56 2.87 4.39(2)

14 5.44 -1.21 2.32 2.01(7) 4.04 -0.72 2.00 4.47(7)

15 5.35 -1.01 3.27 2.07(7) 4.16 -0.93 1.92 4.23(4)

16 5.85 -1.00 3.74 1.92(7), 4.52(9) 4.12 -0.86 2.25 4.32(5)

17 5.34 -1.33 3.29 2.06(7), 4.64(9) 4.12 -0.78 2.20 4.39(6)

18 5.21 -0.51 3.31 1.94(7) 5.02 -1.27 2.41 2.52(2), Per404

19 5.23 -0.75 2.97 1.93(7) 3.85 -0.67 2.16 3.74(7), Per404

20 5.34 -0.81 4.03 1.96(2) 4.09 -1.89 3.08 4.60(5)

21 4.94 -1.73 3.30 2.04(7) 3.75 -1.19 1.90 2.63(7), Per404

22 5.05 -0.81 3.27 - 4.52 -1.35 1.89 2.95(2), Per404

23 4.52 -1.32 3.47 2.07(2), 4.73(4) 4.68 -1.51 3.24 4.65(5)

24 4.41 -1.00 3.26 2.87(8), 1.94(7) 4.21 -0.48 3.01 5.05(5)

25 5.81 -0.75 2.97 1.93(7) 4.04 -1.11 0.97 6.36(4)

 26c 5.40 -0.88 3.31 1.80 4.67 -0.37 2.08 2.97, Per404

 27d 7.42 -0.82 4.26 2.05 5.92 -1.11 3.83 5.10

aSpacial distance from the closest located oxygen atom of OH groups to the copper atoms, The figures in a parenthesis are a number of substituents
(R1-R9), 

bquinone part, ckojic acid, darbutin.
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이상과 같은 분자도킹 분석으로부터 실제 화합물이거나 또는

가상 화합물의 구조에 대하여 tyrosinase 제해활성 반응의 유형

을 예측할 수 있을 뿐만 아니라, 저해활성에 기여하는 flavone

분자내 치환기와 반응점 사이의 상호작용 형태와 구조적인 특

성들을 이해할 수 있었으며 이에 근거하여 새로운 tyrosinase

제해성 화합물의 최적화는 물론, 분자설계에 유용하게 적용될

수 있다.

초 록

Tyrosinase 저해활성화 반응에 대한 polyhydroxy 치환된

flavone 유도체(1-25) 중, hydroxyl-치환기(R1-R9)들의 역할을 이

해하기 위하여 Free-Wilson 분석과 tyrosinase (PDB ID: Deoxy-

form (2ZMX) 및 Oxy-form; 1WX2)의 활성화 지점에 대한 분

자도킹이 연구되었다. Free-Wilson 분석으로부터 R1-R9 치환기중

에서 R1=hydroxyl 치환기가 tyrosinase 저해활성에 가장 큰 영향

을 미치고 있음을 알았다. 기질분자의 hydroxyl 치환기들과

tyrosinase의 반응점 내 아미노산 잔기들 사이의 수소결합들은 안

정한 기질-수용체 착 화합물을 형성하는데 기여하였다. 특히, 수

소결합성에 기초한 비경쟁적 저해활성화 반응은 기질분자의

hydroxyl 치환기들과 tyrosinase의 반응점 내 peroxide 산소원자

(Per404) 사이의 수소결합을 경유하여 일어날 것임을 제안하였다.

Key words: 비경쟁적 저해활성화 반응, 분자도킹, 수소결합,

flavone 유도체, tyrosinase 저해활성
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