
서 론1.

최근에 가장 많은 연구가 이루어지고 있는 분

야 중 하나가 단백질이다 단백질은 생명을 유지.
하는 가장 기본적인 단위이며 많은 역할을 담당

하고 있으며 많은 불치병들을 치료할 수 있는 단

서이기도 하다.
또한 단백질 연구에 있어서 여러 분야에서 각

각의 시각으로 연구가 진행되고 있고 그 주제 또

한 매우 다양하다 그중 단백질의 열안정성.
에 관한 연구가 활발히 이뤄지고(thermostability)

있다 그러나 아직 단백질의 열안정성에 관한 확.

실한 요인이 밝혀진 것이 없으며 앞으로 더욱 많

은 연구가 이뤄질 것으로 예상된다.
이전 연구들은 단백질의 열안정성 요인을 밝히

기 위해 단순한 비교들을 하였다(1,2,3,4) 이 연구들.
에서는 수소결합과 이온결합의 개수 단백질의,
밀도 크기 아미노산의 빈도 아미노산간의 연결, , ,
종류 빈도 금속이온의 유무처럼 단순한 비교를,
하여왔다 그러나 두드러진 특징을 찾지 못하였.
다.
본 연구에서는 탄성망모델(Elastic Network
을 이용하여 호열성 단백질 의Model) (thermophile)

특성을 밝히고자 하였다 단백질의 동강성 특성.
을 파악할 수 있는 NMA(Normal Mode Analysis)
를 통하여 그 특성을 밝히고자 하였다.

연구방법2.

단백질 선정2.1
본 연구에 사용된 단백질은 호열성 단백질

과 중온성 단백질 을 가지(thermophile) (mesophile)

탄성망모델을 이용한 단백질 열안정성 해석
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Abstract

In this study, an elastic network model is established in order to find dominant factors which
reflect thermostability of protein structures. The connections in the elastic network model are selected
with respect to the free energy between alpha-carbons, which is representatives of residues in the
elastic network model. We carried out normal mode analysis and compared eigenvalues of the stiffness
matrix from the elastic network model. In most cases, thermophilic proteins are observed to have
higher values of lowest natural frequency than mesophiles and psychrophiles have. As a result, the
thermophiles are calculated to be stiffer than other proteins in view of dynamic vibration.
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는 를 선정하였다 그리고 이family . molecule unit
단량체 인 단백질을 선정하였다 아미노(monomer) .
시퀀스의 길이가 짧은 것과 긴 것으로 두 종을

선정하였다 단백질의. PDB(Protein Data Bank)
는 이다code 1CAA/8RXN, 1THM/1BH6 .

2.2 Normal Mode Analysis
정규모드는 계의 운동방정식의 해를 찾아서 구

할수 있다 일반적으로 운동방정식은 계의 질량.
과 강성이 포함되어 있고 고유치 문제로 해결할

수 있다 그러나 본 연구에서는 질량을 고려하지.
않은 계의 강성을 표현한 강성행렬의 고유치 문

제의 해를 구하여 해석을 수행하였다.
탄성망 모델2.2.1

아미노산의 중심 원자인 만을 고alpha carbon
려하는 CGENM(coarse-grained elastic network

을 사용하였다model) (5) 우리는 의 강성행. CGENM
렬을 생성하기위하여 를 만들었다Linking Matrix .

간의 연결을 결정하는 것은 펩타이드alpha carbon
결합 수소결합 이온결합 이황결합 그리고 반데, , , ,
르발스 힘 이 있다 먼저 펩(Van Der Waals Force) .
타이드 결합은 최소한의 안정성을 위해 (i)-(i+1),

그리고 를 연결하였다 수소결합(i)-(i+2), (i)-(i+3) .
은 를HB-PLUS (6) 이용하여 계산하였고 데이터 내

의 와 사이의 수소결합만을 고려Residue Residue
하였다 이온결합은 음이온과 양이온 사이의 거.
리를 계산하여 연결하였고 이온결합 길이를 4Å
이하로 설정하였다 이황결합은 황원자 사이의.
거리가 이하를 가지는 것을 연결하였다 반데3Å .

르발스 힘은 사이의 길이를 설정하였alpha carbon
다 그 길이는 으로 하였으며 그이하의 길이. 12Å
를 가지는 을 연결하였다alpha carbon .

수소결합의 에너지2.2.2
수소결합은 단백질을 이루는 연결 중 가장 약

한 연결이지만 많은 수로 인해 중요한 역할을 한

다 본 연구에서는 높은 온도의 영향을 반영하기.
위하여 낮은 에너지를 가지는 수소결합은 끊어서

모델을 만들었다.
수소결합의 에너지는 여러가지 에너지 식이 제

시되었으며 대부분 결합 길이와 각도에 대한 식

으로 구성이 되어 있다(7,8) 그래서 본 연구에서는.
길이와 각도의 크기에 따라서 연결을 결정하였고

를 수행하였다 생성한 모델의 종류는 수정NMA .
전 모델 반데르발스 힘 포함 모델 반데르발스( , 1),
힘미포함 모델 모델 수소결합 길이 이하( 2), 2.0Å
모델 모델 그리고 수소결합 길이( 3), 1.9Å( 4) 2.0Å
이하와 각도 이상 모델 을 기준으로 한 모델160° ( 5)
다섯가지를 생성하여 를 수행하였고 고유값NMA

을 비교하였다(eigenvalue) .

결과3.

에서의 고유 값의 차이3.1 Rubredoxin
은 단지 오십여개의 아미노산으로Rubredoxin

이루어진 작은 크기의 단백질이다 는 꼬리. 1CAA
를 가지는 특성을 보이고 있고 은 꼬리를8RXN
가지고 있지 않다 먼저 반데르발스 힘을 포함하.
는 모델 에서는 중온성 단백질이 더 높은 고유값1
을 가진다 이것은 의 형상의 영향을 받은. 1CAA

cutoff origin L>2.0Å L>1.9Å
L>2.0Å
A<160°

1CAA 37 22 12 10

8RXN 33 19 10 12

Table 1 Number of hydrogen bond (Rubredoxin)

cutoff original L>2.0Å L>1.9Å
L>2.0Å
A<160°

1THM 274 135 66 76

1BH6 250 125 69 72

Table 2 Number of hydrogen bond (Subtilisin)

Fig. 1 shape of Rubredoxin and Subtilisin
1)1CAA, 2)8RXN, 3)1THM, 4)1BH6
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것으로 반데르발스 힘이 나쁜 영향을 주고 있다

고 판단하여 반데르발스 힘을 제거하는 것이 좀

더 높은 차별성을 보이는 것을 알수있었다..
수소결합의 에너지가 강한 것만을 연결한 모델

에서 호열성 단백질이 높은 고유값을 가지게 된

다 모든 화학결합의 수를 비교해보면 그 차이가.
크지 않음을 알 수 있다 그럼에도 불구하고 수.
소결합의 길이가 더 짧아진 모델에서 고유값의

차이가 두드러지는 것을 볼 수 있다 모델 에서. 3
는 호열성의 고유값이 크지만 그 차이가 다른 모

델에 비해 적은 것을 볼 수 있다 모델 에서도. 5
비슷한 경향을 볼 수 있다.

에서의 고유값 차이3.2 SUBTILISIN
여개의 아미노산으로 구성된 은 대270 Subtilisin

부분의 모델에서 호열성 단백질의 고유값이 크게

나타난다 에서와는 달리 반데르 발스. Rubredoxin
힘이 영향을 끼치지 못한다 그러나 모델 에서. 4
는 경향이 뚜렷이 보이지 않고 두 번째 모드에서

중온성 단백질의 고유값이 크게 나타나는 것을

볼 수 있다 이단백질에서는 모델 의 결과에서. 5
가장 뚜렷한 차이를 보이고 있다.

토 의4.

반데르발스 힘을 적용시킨 결과에서 중온성 단

백질이 호열성 단백질보다 큰 고유치를 가지게

된다 그 이유는 가 가지는 꼬리 때문이며. 1CAA
반데르발스 힘이 의 몸통의 강성을 높여서1CAA
꼬리와 분리되게 만들었다 결과적으로 꼬리만.
따로 움직이는 모드를 만들었기 때문이다 약한.
화학결합의 영향을 확실히 보기 위하여 반데르발

스 힘을 제거하고 해석 하여야 한다는 것을 알

수 있다.
수소결합에서 공여체 와 수용체(donor) (accepter)

사의의 길이를 기준으로 연결을 결정하게 되면

호열성의 고유값이 커지는 경향이 뚜렷이 보이지

않는다 수소결합의 에너지 식을 너무 간단화했.
기 때문인데 수소결합의 길이와 각도가 모두 포

함되어야만 한다 길이와 각도를 포함한 모델에.
서는 더욱 두드러진 차이를 보이게 된다.
화학결합의 수는 많은 차이를 보이고 있지 않

음을 알 수 있다 하지만 고유주파수에서는 많은.
차를 나타냄을 볼 수 있는데 화학결합의 수의 차

이보다는 단백질의 의 영향이 큼을 알 수topology
있다 각 단백질들의 사이에서의 연결. active cite
들이 많은 영향을 끼치고 있고 호열성 단백질이

많은 수가 존재함을 확인할 수 있다.
대부분의 결과에서 보듯이 호열성이 중온성보

다 높은 고유값을 가진다 즉 동강성이 높으며.

Fig. 2 eigenvalue of Rubredoxin
Fig. 3 eigenvalue of Subtilisin
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이로 인해 높은 온도에서의 안정성을 높을 수 있

다 그러므로 이결과를 이용하여 같은 내에. family
서 활성온도의 높고 낮음을 평가할 수 있을 것으

로 예상한다.

결 론4.

본 논문에서는 호열성 단백질의 열안정성 요인

을 파악하고자 단백질의 를 반영하는 탄topology
성망 모델을 만들었다 이 모델은 단백질내의 주.
요한 화학결합인 수소결합 이온결합 그리고 이,
황결합을 포함하고 있다 특히 수소결합은 단백.
질의 열환경을 고려하기 위하여 연결에너지에 따

른 변화를 반영하였다.
위의 모델들은 질량을 고려하지 않은 를NMA

수행하였다 그 결과로 각 모델들의 고유값 즉.
단백질의 고유진동수로 표현될수 있는 값을 얻을

수 있었다 그리고 호열성 단백질의 고유값과 중.
온성이 고유값을 비교하여 호열성 단백질의 특성

을 찾을수 있었다.
호열성 단백질은 일반적으로 중온성 단백질보

다 높은 고유진동수를 가진다 즉 높은 동강성을.
가지게 된다 또한 높은 동강성은 화학결합의 수.
보다는 의 영향이 크다topology .
이 연구의 결과로 우리는 단백질의 결과NMA

로 단백질의 열안정성으로 평가할 수 있다 또한.
고유진동수를 높이는 설계로 호열성 단백질을 설

계할 수 있을 것으로 예상된다.
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