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ABSTRACT 

Understanding the dynamics of proteins is essential to gain insight into biological functions of proteins. The protein 
dynamics is delineated by conformational fluctuation (i.e. thermal vibration), and thus, thermal vibration of proteins has to be 
understood. In this paper, a simple mechanical model was considered for understanding protein’s dynamics. Specifically, a 
mechanical vibration model was developed for understanding the large protein dynamics related to biological functions. The 
mechanical model for large proteins was constructed based on simple elastic model (i.e. Tirion’s elastic model) and model 
reduction methods (dynamic model condensation). The large protein structure was described by minimal degrees of freedom on 
the basis of model reduction method that allows one to transform the refined structure into the coarse-grained structure. In this 
model, it is shown that a simple reduced model is able to reproduce the thermal fluctuation behavior of proteins qualitatively 
comparable to original molecular model. Moreover, the protein’s dynamic behavior such as collective dynamics is well depicted 
by a simple reduced mechanical model. This sheds light on that the model reduction may provide the information about large 
protein dynamics, and consequently, the biological functions of large proteins. 

 

1. 서론 

단백질의 생물학적 역할을 규명하기 위해서 동적 

특성을 파악하는 것은 필수이다. 단백질 동역학은 

구조적 섭동 에 의해 기술되었다. 즉 단백질의 열적 

진동이 파악되어야 하며, 이 논문에서 단백질의 

구조적 섭동과 그에 관련된 역할을 이해하기 위해 

단순한 기계적 모델이 고찰되었다. 특히 생물학적 

역할에 관련된 거대 단백질의 동적 특성을 파악하는 

진동모델이 개발되었다. 

거대 단백질에 대한 기계적 모델은 간단한 

탄성모델과 모델축소기법을 기초로 하여 구성되었다. 

거대 단백질 구조는 단백질의 동역학적 특성을 

유지하는 범위에서의 최소단위화 구조를 근간으로 

하는 모델축소기법을 적용하여 최소의 자유도로 

표현되었다. 이 모델에서 간단하게 축소된 모델을 

통해 재구성된 열 섭동 형상이 원래의 분자모델과 

상당히 유사한 결과를 얻을 수 있었다. 또한 축소된 

기계적 모델을 통해 집합적 운동과 같은 단백질의 

동적 성질이 잘 묘사되었다. 이러한 모델축소는 

거대 단백질 동역학과 생물학적 역할에 대한 정보를 

효과적으로 제시할 것으로 사료된다. 

 

 

2. 전산해석을 위한 단백질의 모델링과 

시뮬레이션 

단백질 모델링 
Table. 1 과 같이 단백질 모델을 선정하고 

Coarse-graining 기법을 적용하여 단백질 구조에서 

지배적인 역할을 하고 있는 alpha carbon( Cα )만을 

고려하여 Fig. 1b 과 같은 시뮬레이션을 위한 

효과적인 모델링을 구성할 수 있다.  

 

Table. 1 Model Proteins 
Protein Pdb code N Nd rc(Å) 

Retinol binding 1aqb 175 1 12 
Dehydrogenase 1ldm 572 4 12 
Aploactoferrin 1lfg 858 2 12 
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Fig. 1 (a) Simple protein model with all atoms. (b) 
Simple protein model with Cα  only. 
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탄성네트워크모델 

단백질구조에서 지배적인 역할을 하고 있는 Cα 에 

대해서 기계공학적 질량, 스프링을 이용하여 포텐셜 

에너지(E)를 구할 수 있고, 다음과 같이 정의된다. 

   
 

2

 

( ) (20 0

2 ij ij c ij
i j

)E r r H r rγ
= −∑∑ −  (1)

 

여기서, 는 i, j 번째의 ijr Cα 간의 거리, γ 는 스프링 

상수, (cutoff radius)는 10~12Å, cr ( )H r 은 

Heaviside step function 이고, 이를 통하여 

탄성네트워크의 1 차원 모델인 GNM(Gaussian 

network model)의 포텐셜 에너지를 구할 수 있다. 

 

2 ij i j
i j

E u uγ
= Γ∑∑  (2)

 

여기서, 은 i 번째 iu Cα 의 fluctuation, ijΓ 는 

다음과 같이 정의된다.   

 

( ) ( )01
N

ij ij c ij ij ik
k i

H r rδ δ
≠

Γ = − − − − Γ∑  (3)

 

ijδ 는 Kronecker delta 이다. 구조가 변하면서 

생기는 거동(fluctuation)은 고유치 문제에 의하여 

결정된다. 

 

 
2

ij j iq qγ ωΓ =  
(4)

 

ω 는 고유진동수, 는 직교 모드(normal 

mode)이며 이를 통하여 거동 행렬(fluctuation 

matrix) 가 다음과 같이 구성된다. 
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여기서, <>는 전체모드의 평균값, n 은 n 번째의 모드, 

그리고 한 개의 zero 모드가 강체 모드에 의하여 

존재한다. 

평형상태에서 열에너지로 인한 i 번째 Cα 의 거동은 

다음과 같고, 

 

( )2
i ir Q iΔ =  (6)

 

Debye-Waller factor(B-factor)은 다음과 같이 

정의된다. 

 
28

3i iiB Q
π
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각 Cα 사이의 움직임에 따른 상관관계는 다음과 

같이 정의된다. 
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ijC 값이 1 에 가까우면 correlated 모드, -1 에 

가까울수록 anti-correlated 모드이다. 그리고 

직교모드에서 집합성(Collectivity)이 다음과 같이 

정의된다. 
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위의 식에서 iκ 값의 범위는 , 1/ 1iN κ< < iκ 는 

전체움직임을 좌우하는 확률을 의미한다.  

 

3. 효율적인 전산해석을 위한 

단백질구조의 축소 기법 

거대 단백질을 해석할 경우, 계산에 따른 많은 

어려움이 있다. 이러한 문제점을 해결하기 위하여 

단백질 구조를 N/n 으로 축소화 하고, n 번 반복하여 

전체시스템 N 을 재구성 할 수 있음을 밝혀냈다. 

전체 시스템으로부터 추출된 N/n 은 master 그룹이 

되고, 나머지 N(1-1/n)은 slave 그룹이 된다. 따라서 

master 와 slave 그룹으로 이루어진 전체 시스템의 

포텐셜 에너지는 다음과 같이 정의될 수 있다. 
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1 2
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여기서, 첨자 1 과 2 는 각각 master 와 slave 를 

지칭한다. 는 master 집합체 안에 들어있는 11Γ

Cα 사이의 pair-wise interaction 을 의미하고, 

는 master 와 slave 집합체의 12Γ Cα 사이의 pair-

wise interaction 을 의미한다. slave Cα 들의 

거동(fluctuation)은 시스템에 고려되지 않으므로 

다음과 같이 평형상태로 가정한다.  

 

21 1 22 2
2

0E u u
u
∂

= Γ + Γ =
∂

 (11)

 

따라서, Cα 들의 거동(fluctuation)은 오직 master 

그룹의 Cα 만으로 다음과 같이 정의할 수 있다. 

 

1
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u u

u −

⎡ ⎤⎡ ⎤
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Im 은  항등 행렬이고, 은 master 안의 m m× m

Cα 의 개수이다. 식 (4), (10), (12)를 통하여 
~
Γ 를 

재구성 할 수 있다. 

 
~

2
ij j iq qγ ωΓ =  (13)

 

~
11 121

12 21
21 22

I
L[ ] I

0
m

m
− Γ Γ⎡ ⎤ ⎡ ⎤
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Coarse-grained 구조의 동역학적 특성인 

거동(fluctuation), cross-correlation, 

집합성(collectivity)는 식 (5)-(9), (13), (14)를 

이용하여 구할 수 있다. 

4. 결과 

B-factor 
단백질의 거동은 X-ray crystallography, 

전자현미경을 통하여 얻을 수도 있지만 간단한 탄성 

네트워크모델로 시뮬레이션을 하여 얻을 수도 있다. 

그림. 2 는 단백질 모델에 따른 실험 치와 

시뮬레이션 결과를 비교하였다. 실험결과, 일반적인 

GNM 방법 그리고 단백질 모델축소기법(mass 

condensation)을 비교하였을 때, 같은 경향성을 

파악할 수 있었고 따라서 단백질 구조에 

탄성네트워크 모델을 이용한 모델축소기법을 

적용시킬 수 있음을 보였다. 

 

 

 
Fig 2. Comparison of B-factor obtained from the coarse-
grained structure retaining N/4 alpha carbons with 
experimental B-factor by X-ray crystallography: (a) Retinol 
Binding (pdb code: 1aqb), (b) Dehydrogenase (pdb code: 
1ldm), (c) Aploactoferrin (pdb code: 1lfg) 
 

Lowest-Frequency Normal Mode 
본 연구에서 저차 모드(low-frequency 

mode)에서 단백질의 동적 특성이 가장 활발하게 

일어나는 것을 볼 수 있었다. 그림 3 을 통하여 

시뮬레이션에 따른 저차 모드를 비교한 것이다. 

결과에서 알 수 있듯이 Coarse-graining 이 되는 

동안에도 저주파 모드의 특성이 보존되는 것을 알 
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수 있다. 
 

 

 

 
Fig 3. Lowest-frequency normal mode obtained from the 
original structure and the coarse-grained structures for 
model proteins: (a) Retinol Binding (pdb code: 1aqb), (b) 
Dehydrogenase (pdb code: 1ldm), (c) Aploactoferrin (pdb 
code: 1lfg) 

5. 결론 

본 논문에서는 GNM 을 이용하여 단백질의 동적 
특성을 해석하는 방법이 소개되었다. 거대단백질 의 
동적 해석시의 어려움을 해결하기 위하여 채택 된 
단백질 구조축소기법을 적용한 시뮬레이션 결과 
단백질 본래의 동적 특성이 유지되는 것을 알 수 

있었다. 따라서, 구조해석의 어려움이 있는 
거대단백질을 해석 할 때 계산의 효율성을 높이기 
위한 하나의 방법으로 Low-Frequency Normal Mode 
를 기반으로 단백질구조축소기법을 적용 할 수 있다. 
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