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서론 및 연구목적 
     단백질 폴딩 현상에 대한 이해는 단백질의 구조 및 작용, 그리고 넓게는 많은 생물

화학적 현상을 이해하고 적용하는데 필요하므로 많은 연구가 진행되어 오고 있다. 그러나 
단백질 자체의 복잡성과 그에 작용하는 많은 물리화학적 작용들로 인해 많은 이론적, 실
험적 연구에도 불구하고 밝혀진 부분은 미비하다.  
     최근에는 작은 크기의 단백질의 폴딩 (residues 수가 100 개 이하) 현상에 대해서 많
은 연구가 이루어지고 있고, 특히 최근에 등장한 energy landscape theory [1-3] 와 minimal 
frustrated model 또는 Gō-like model [4-5] 이라고 불리는 방법에 기초한 연구들을 통해서 대
부분의 작은 단백질이 two-state 폴딩 현상을 보이고 폴딩을 결정하는 가장 중요한 요소는 
native topology 라는 것이 밝혀 졌다. 또한 이에 대한 많은 실험적 연구 결과들도 이를 뒷
받침하고 있다 [6,7]. 그러나 몇몇 단백질은 이런 native topology 가 큰 역할을 하지 못한다

고 알려졌는데, 그 중에서도 56개의 residues 로 구성된 IgG binding domain of protein G 는 
작은 단백질이고, 구조가 완전한 대칭형임에도 minimal frustrated model 에 근거한 방법으로

는 이 단백질의 폴딩 현상을 잘 설명할 수가 없었다.  
     따라서 본 연구에서는 IgG binding domain of protein G 의 폴딩 현상을 분자 수준의 해
석 방법인 over-damped Langevin dynamics 를 이용해서 예측하였다. 단백질 구조정보 데이

터 베이스와 단백질 작용의 물리화학적 지식 등을 바탕으로 한 분자간 상호 작용 [8-9] 을 
topological constraints 와 함께 고려하여 protein G 의 폴딩 pathways, 이차 구조 형성 
propensity, 그리고 α helix 와 2개의 β hairpins 의 구조 형성과 안정성을 root mean square 
deviation (RMSD), local order parameter 그리고 number of helical segments 등을 통해서 조사하

고 폴딩 pathways 에 대한 Φ value analysis 의 실험결과와 비교 분석 하였다. 
 
2. 이론 및 연구내용 
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     본 연구에서 단백질 chain 은 backbone Cα model 과 all-atom model 의 중간 형태인 
coarse grained model 의 reduced chain 으로 나타내어진다. 즉 1개의 아미노산은 3개의 통합 
backbone atoms (Cα, NH, 그리고 CO) 와 1개의 서로 다른 centroids (19 종류, Gly 은 제외) 
로 구성되어진다. Protein G 는 native topology 가 폴딩에서 큰 역할을 하지 못하기 때문에 
본 연구에서는 단백질 입자간의 상호 작용을 모사하기 위해서 Gō-like model 에서 제안된 
native topology 에 근거한 힘과 함께 단백질 입자들간의 물리화학적 작용을 나타내는 힘을 
고려한 포텐셜 에너지 함수 (PEF) 를 사용 하였다. 초기 random 한 단백질 구조로부터 
native 구조로까지 변화하는 폴딩 과정 동안 protein G 의 폴딩 현상 및 이차구조 형성 
propensity 등을 over-damped Langevin dynamics 와 제시된 에너지 함수를 이용해서 관찰하

였다. 모델에서 물 입자는 직접적으로 포함되지 않고, 용매효과를 고려한 작용들을 물리화

학적 PEF 에 포함시켜서 계산을 수행하였다.  
 
3. 결과 및 고찰 
     IgG binding domain of protein G 는 중앙에 위치한 α helix 를 기준으로 2개의 β hairpins 
이 위치하고 있다 (Figure 1). 각각의 β hairpin 은 2개의 strands 와 그것을 연결하는 β turn 
으로 구성되어 있다. Kabsch and Sander’s criteria [10] 에 따르면 N terminus (1 MET) 에서 
helix 앞 부분 (19 GLU) 까지가 N term β hairpin 이고, C term β hairpin 은 42 GLU 부터 C 
terminus (56 GLU) 까지의 부분이다. 

C term β hairpin 

N term β hairpin 

C term β turn

N term β turn 

C

N

         SEQUENCE: MTYKLILNGKTLKGETTTEAVDAATAEKVFKQYANDNGVDGEWTYDDATKTFTVTE 

                  N term →                                       → C term 
              Figure 1. IgG binding domain of Protein G 의 native topology 
 
     두개의 hairpins 의 folding 거동을 보기 위해서 평균 부분 RMSD 을 figure 2(a) 에 도
시하였다. 본 연구에서 전체 폴딩 시간은 600 ns 이고, 모두 20개 폴딩 trajectories 에 대해

서 평균한 값을 도시하였다. 회색 선은 N-term β hairpin 이고 검은 선은 C-term β hairpin 이
다. 그림에서 볼 수 있듯이 C-term β hairpin 이 좀 더 빨리 native topology 에 접근하고 
fluctuation 도 작다. 이것은 C-term β hairpin 이 N-term β hairpin 보다 폴딩 과정에서 빨리 형
성되고 생성된 구조가 안정하다는 것을 의미한다. 이는 transition state 에서의 Φ value 
analysis 실험의 결과에서 예측한 것과 일치한다 [11]. 즉 폴딩 과정에서는 두 hairpins 의 
native 구조 대칭성으로 인한 생성 과정의 대칭성은 지켜지지 않고, 그 중 하나인 C-term β 
hairpin 의 형성이 선호되어서 이 부분이 더 안정적이고 빨리 형성된다. 
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     각각의 hairpin 은 2개의 strands 가 turn 으로 연결되어 있다. 따라서 turn 부분의 안
정성과 형성과정은 hairpin 의 형성 거동에 큰 영향을 미친다. Turn 부분의 안정성과 거동

을 관찰하고 계산 결과를 실험값과 비교 하기 위해서 turn 부분을 이루고 있는 2개의 
residues (10 LYS, 49 THR) 에 대해서 local order parameter 인 Qlocal 을 계산하였다 (Figure 
2(b)). Qlocal 값이 1에 가까울수록 그 residue 가 native structure 에 근접한 것을 의미하고, 반
대로 0 근처의 값을 가질수록 denatured state 상태에 있다는 것을 나타낸다. 

                    (a)                                      (b) 
            Figure 2. (a) N-and C-term β hairpins 의 평균 부분 RMSD 

           (b) N-and C-term β turn residues 의 평균 local order parameter, Qlocal  
     : 10 LYS and 49 THR residues 

 
폴딩 시간에 따른 N- 와 C-term β turn 의 10 LYS 와 49 THR residue 의 평균 local order 
parameter, Qlocal 값을 figure 2(b) 에 각각 회색과 검은색 선으로 표시하였다. 생성이 느리고 
불안정한 부분인 N-term β hairpin 부분의 β turn 을 구성하는 10 LYS 의 Qlocal 평균값도 큰 
fluctuation 을 보이고, 전체 구조가 거의 native 구조에 도달하여도 (t=600ns) 여전히 49 
THR residue 보다 낮은 값을 보인다. 이처럼 N-term turn 부분이 불안정하고 생성이 느린 
것은 N-term β hairpin 이 불안정하고 형성 과정이 C-term hairpin 보다 느린 것을 나타낸다. 
Local order parameter 와 부분 RMSD 의 예측 결과는 native 구조의 안정성 예측 과 Φ value 
analysis 실험에서 관찰한 결과와 정확히 일치한다 [11-12].      
     α helix 부분의 거동을 관찰하기 위해서 Kabsch and Sander’s criteria [10] 에 의한 
number of helix segments 를 계산한 결과를 Figure 3 에 나타내었다. 가는 회색 라인들은 하
나의 폴딩 trajectory 에 대해서 나타낸 것이고, 굵은 검은색은 평균한 값을 나타낸다. 그림

에서 볼 수 있듯이 완전한 native 구조를 형성하기 전에 helix 는 부분적인 형성과 붕괴를 
반복한다. 즉 helix 는 폴딩 과정 동안 불안정하고 native 구조 형성도 늦게 되게 된다. 폴
딩 과정 동안의 생성되는 구조 snapshot 을 보면 t=240 ns 일때 helix 는 부분 형성되었다가 
다시 붕괴되고 (t=390 ns), 다시 형성된다 (t=450 ns). 그리고 C-term β hairpin 은 앞서 계산 
한 것과 같이 N-term β hairpin 보다 일찍 형성되고 안정하다. 
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t = 450 ns t = 390 ns

t = 240 ns 

 Figure 3. 폴딩 시간에 따른 number of helical segments 와 폴딩 과정  
        에서의 구조 snapshots : 240 ns, 390 ns 와 450 ns 

결론  
     IgG binding domain of protein G 폴딩 현상을 topological constraints 와 물리화학적 작용

을 고려해서 over-damped Langevin dynamics 을 이용해 예측하였다. 폴딩 과정동안 C-term β 
hairpin 이 N-term β hairpin 보다 일찍 형성되고 안정한 구조를 유지하고, β turn 부분도 (10 
LYS, 49 THR) 같은 경향을 나타낸다. α helix 는 부분적 형성과 붕괴를 반복하면서 구조의 
불안정성을 나타내고, 형성도 늦게 된다.  
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