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요 약. 결합성 사슬이합체를 형성할 수 있는 올리고펩티드-(HPPHPPP)厂(H: 소수성 아미노산 P： 친수성 

아미노산)는 온도 , 수소이온 농도, 이온세기, 변성시약 등에 의해 구조적인 변화가 가능하다 본 연구에서는 

변성시약과 온도에 의한 올리고펩티드의 전이 현상을 이론적으로 고찰하였다 사슬이 합체로는 올리고펩티드20 
R, 변성시약으로는 구아니듐-염산을 사용하였다(20R에는 사슬 내의 정전기적 반발력이 10개가 존재하고, 

사슬사이의 정전기적 반발력이 10개가 존재한다). 변성 시약에 의한 올리고펩티드의 나선에서 코일로의 전이는 

급격한 것으로 보아, 변성이 일어나는 전이상태에서 올리고펩티드들은 완전한 나선구조와 무질서한 코일구 

조로만 되어있다. 반면에 온도에 의한 전이는 변성시약에 의한 전이보다 완만하게 일어난다. 낮은 온도에서 

긴 나선 구조를 가지는 올리고펩티드가 짧은 나선 구조를 가지는 것보다 다량으로 존재한다. 온도가 증가 

할수록 부분적으로 변성된 분자들의 몰분율이 증가하여, 전이가 일어나는 온도에서 부분적으로 변성된 올 

리고펩티드가 널리 분포되어 있다.

ABSTRACT. The conformational transitions of oligopeptide -(HPPHPPP)厂 (H: hydrophobic 제nino 
acid, P: polar amino acid) which becomes cross linked-dimer are detected at various temperatures, pHs, 
10nic strengths, and the concentr죠tions of denaturant. In this study, the transitions of oligopeptide due 
to denaturant, and those due to temperature are theoretically studied. Oligopeptide 20R as chain-dimer 
and guanidum-HCl as denaturant are used(20R, which contains 10 interchain and /or 10 intrachain 시ect・ 
rostatic repulsions. Alpha helix-coil transitions by denaturant are very steep. This shows that the denatu
rations have transition states of, presumably all helical forms and random coils. The transitions by tempe
rature are smoother than those by the concentration of denaturant. At low temperature the oligopetides 
which contain long helices exist more than those which contain short helices. As temperature rises, 
the mole fractions of the partially denatured oligopeptides increase. So the partially denatured oligopepti

des are wid이y distributed at the transition temperature.

서 트 나를 담당하고 있는 단백질은 역동적인 구조를 가

생체에서 생면현상의 가장 중요한 역할 중에 하 지고 있음이 알려졌다，역동적인 구조에 관한 연구는
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NMR과 컴퓨터를 이용하는 모의 실험 둥으로 활발히 

진행되고 있다. 이러한 단백질의 구조는 온도,12 이 

온세기,3 수소이온의 농도,4 용매의 종류,5 변성시 

약7T。등의 물리적인 조건에 따라 그 활성이 변화 

한다. 온도 등에 의하여는 단백질의 삼차원적인 구 

조의 변화가 서서히 일어나지만 변성시약에 의하여 

는 구조 전체가 전이농도에서 급격히 변화한다는 

실험적인 현상들이 알려져 있다.° 삼차구조의 성질을 

가장 간단하게 나타낼 수 있는 모형으로는 나선 구 

조로 된 사슬이 여러 개 꼬여 있는 꼬인-코일의 사 

슬다합체 이다. 사슬이합체 또는 사슬다합체는 여 러 

물리적인 조건하에서 변성이 가능하다.

Skolnick 등은 사슬이합체에 관한 나선-코일로의 

전이에 관한 이론을 세운 바 있으며,UT6 본 연구진은 

올리고펩티드의 구조에서 중요한 역할을 하는 dang

ling H-bond를 고려하여 여러 종류의 사슬다합체가 

공존하는 계에 대한 이론을 얻어 전이현상을 설명한 

바 있다.”~攻 그러나 사슬이합체를 형성할 수 있는 

올리고펩티드의 역동적인 구조에 관한 연구는 많이 

이루어지지 않은 상태이다. 역동적인 구조를 연구하 

는 방법은 삼차구조를 연구하는 것과 동일하게 NMR 
20, MD 모의실험2侦2 등이 있다. 올리고펩티드의 역 

동적인 구조를 연구하는 이론적인 방법 중의 하나는, 

주어진 조건에서 단일 사슬, 사슬이합체 사슬다합체 

로 존재하는 올리고펩티드의 몰 분율과 각각의 나 

선수소결합수가 어떻게 분포하는 가를 정량적으로 

고찰하는 것이다. 본 연구에서는 결합성 사슬이합체 

의 온도에 의한 완만한 전이와 변성시약에 의한 급 

격한 전이를 다루었다. 올리고펩티드의 몰 분율과 

나선도의 식을 유도한 후, 온도와 변성 시약에 관한 

셜합성 사슬이합체의 전이현상의 진행과정을 비교 

하고자 하였다.

이 론

변성시익에 의한 결합성 사슬이합체의 전이 이론

일차구조-(HPPHPPP)厂으로 조성된 올리고펩티 

드는 소수성상호인력에 의하여 사슬이합체의 구조를 

가질 수 있다. 두 올리고펩티드에 Cysteine이 존재 

하면 S-S 결합이 가능하다. 이러한 S-S 결합에 의 

하여 생성된 결합성사슬이합체는 사슬이합체의 농 

도의 변화에 무관하게, 변성시약이 없으면 낮은 온
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Fig. 1. The linear structure of cross-linked dimer: 
two a-carbon of oligopeptides have random coil con
formations.

도에서는 항상 나선을 구조를 가진다. 순수한 사슬 

이합체A2 분자로만 된 것의 통계가중치는 다음과 

같다."T9

2。=。弩"物“ (1)

여기서。는 나선개시상수, &는 나선안정화상수, Z0는 

소수성상호 인력 매개변수이다. 올리고펩티드의 사슬 

길이 N=3이면 통계가중치 件护이 된다. 결

합성사슬이합체 수용액에서 사슬 1과 사슬 2 사이의 

C4와 C4* 위치에 변성시약 분자가 결합하면 Fig. 1에 

보여주는 바와 같이 소수성상호인력이 배제되어, 올 

리고펩티드에 있는 아미노산의 C4와 C4'는 무질서한 

코일구조를 가진다. Fig. 1에서 변성시약인 G 분자가 

C4와 C4'에 각각 상호작용을 하면 올리고펩티드 

사슬이합체의 통계가중치는 다음과 같이 계산된다. 

각 올리고펩티드 마다 (犬이 존재하며, 소수성상호 

인력은 3개가 있으므로 疥이 되며, 변성시약과 각 

올리고펩티드 사이의 상호인력은 Sj으로 표현된다. 

사슬이합체 의 통계 가중치는。皆이 된다. 두 

사슬 사이의 G 탄소 사이에 존재하는 소수성 상호 

작용 및 나선내 수소결합이 제거되고 펩티드결합이 

존재하는 위치와 변성시약 사이에 수소결합 둥과 

같은 친수성상호작용이 존재하게 될 때 에너지 변 

화가 있게 되는데, 이 에너지를 나타내는 통계가중 

치가 S1 이다. 이러한 &을 다음과 같은 식으로 표현할 

수 있다.

Si = exp(—AG/R7)exp(-AH/R7、+AS/R) (2)

자유에너지 변화량 AG는 다음과 같다. 변성시약 
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분자 2개가 각 올리고펩티드의 a 탄소와 결합할 때의 

에너지(%)와, 변성시약이 없는 수용액에서 소수성 

상호인력이 각 올리고펩티드의 a 탄소 사이에 존재 

하는 에너지(G,)와의 차이이다. 변성시약이 없는 경 

우에는 G/=G이 되므로 & = 1.00이 된다. 나선안정 

화상수는 다음의 식으로 정의된다.

£=exp( - AG'/RT) = exp( 一 AH'/RT + AS77?) (3)

AG'은 올리고펩티드에 있는 a 탄소가 무질서한 

코일구조에서 a 나선구조로 전이할 때의 자유에너지 

변화량이다. 무질서한 코일구조의 엔트로피가 나선 

구조의 엔트로피보다 크기 때문에 엔트로피 변화량 

△S<0이지만 온도가 낮아지면 AGCO이 되므로 나 

선안정화상수《는 1보다 큰 값을 가진다. 소수성 

상호인력상수 也는 다음의 식으로 정의된다.

RT\nw=B\nT+A0+A1T (4)

(4)식의 3,4°, &은 실험적으로측정되어 결정되는 

양이다.n~i6 소수성상호인력 매개변수는 온도의 증가 

에 따라 감소하다가 서서히 증가하는 물리량이다. 물 

분자와 변성시약은 올리고펩티드의 펩티드(-CONH-) 
와 수소결합 등의 친수성 상호인력이 작용한다. 사 

슬이합체에서 낮은 온도。》>1), 큰 소수성 상호인력 

상수仞》1)이면 올리고펩티드는 나선으로 존재하는 

구조가 무질서한 구조로 존재하는 것보다 열역학적 

으로 안정하다. 그리하여 (1)식에 있는 통계가중치를 

가지는 사슬이합체의 구조로만 존재하여 나선도가 

1.00에 가깝게 된다. 반면에 큰 변성능력(S>1)을 

가지는 변성시약이 올리고펩티드 용액에 존재하면 

다음과 같은 화학적 평형이 가능하다.

A2+2G t A2G2
A2G2+2G —» A2G4
A2Gw-»+2G -> A?G2j 

A2G2(N-d + 2G A2G2N

단계별로 이루어지는 화학반응식에 관한 화학평 

형상수는 로 표현하였다. A2G2j(2j개의 변성분자가 

사슬이합체에 결합한 분자)로 있는 올리고펩티드의 

몰분율을 &라 하면 다음 식이 성립된다.

N

£ (6)
；=o

k
1
k
2
k
;

kn

XJZ

-1
-2.
。
N
 

(5
(5(

(5

Table 1. Partition function of chain dimer where dena
turant coexists

Dimer onformations Statistical weight
hhhhhhh.…hhhhh 
hhhhhhh....hhhhh

说(21时

z】 chhhhhh....hhhhh
chhhhhh....hhhhh

成卽-6物"D&

2/ hhhhhhh.…hhhhc 
hhhhhhh....hhhhc

수羿」6知 (N-1)我

cc...cchh....hhhhh 
cc …cchh ….hhhhh

（丁2g（2N—2广4） &2丿

cc...chhh...hhhhc
cc...chhh...hhhhc

（形㈣-2广4） S2}

chhhh....hhcc...cc 
chhhh ….hhcc...cc

G智긴、—2厂 4) 此/) &有

hhhhh.…hccc …cc 
hhhhh....hccc...cc

a2^（2A'-2/-4） sy

Zn CCCCCC...CCCCCCCCC
CCCCCC....CCCCCCCCC

h: helical conformation, c: coil conformation which in
teracts with denaturant molecule G, respectively.

go를 A2로만 존재하는 것의 몰분율, Z.를 사슬이 

합체에 欧개의 변성 시약 분자가 붙어서 부분적으로 

변성된 것의 통계가중치라 하면, 올리고펩티드의 상 

태합은 Table 1과 같은 방법으로 구할 수 있다. Table 
1에서 코일 구조 c는 올리고펩티드의 a 탄소에 변성 

분자 G가 결합한 상태를 의미한다. A2G2j 분자의 

상태합은 다음과 같이 된다.

ZN=(j+l)玳㈣-叫〃(3寸 (7)

，는 0에서 N—1 까지 가능하며, 변성시약에 의하여 

완전히 무질서한 코일로 전이된 올리고펩티드의 상 

태합(ZG은 &W이 된다. 위의 (5-1)식에서 (5-N)식 

까지의 모든 분자들은 화학평형이 가능하므로 A2G2j 
분자가 생성되는 단계의 화학 평형상수는 다음과 

같이 나타낼 수 있다.

K，=------口\屁]---_------ 互-------- (8)

[A2G2(j- i)][G]2 g°- iJC — C0(l —go)]?

Co는 변성 시 약에 의 하여 사슬이합체가 완전히 단 

일 사슬로 해리되었을 때의 올리고펩티드 전체농도 

이며, G는 변성 시약의 농도이다. 위의 (8)식에 있는 
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母값을 구하기 위하여는 화학평형상수를 알아야 한 

다. 이를 위해 통계역학 이론을 사용하는 다음의 

식으로 화학평형상수가 표현되므로 각 단계마다의 

화학평 형상수 값을 구할 수 있다.23

"는 "개의 블록(a 나선인 경우에 步은 heptad이 

므로 7이 된다.)으로 이루어진 올리고펩티드가 차지 

하는 부피이다. “一인데 d는 a 나선에서 한 바퀴 

회전시 생기는 나선의 지름이며 는 그 나선의 높 

이이다. "값은 나선의 경우에 359A이다" 위의 두 

식 (8), (9)으로부터 다음의 식이 얻어진다.

Z
gj=^O(C1 - Co(l -^o))2w2 (10)

瓦-1)

幻는 다음과 같이 다시 쓸 수 있다.

g户go(奂 一 Co(l—go))标'4- (11)

(11)식을 (6)식에 대입하여 정리하면 다음의 식이 

얻어진다.

N 乙
go+2go £ (勺一门(1 一go))"(12) 

z。

乙는 나선개시상수, 나선안정화상수, 소수성상호인력 

매개변수, 변성시약의 변성능력 등의 함수이다. 나 

선개시상수는 온도나 용매의 조건에 무관한 물리량 

으로 실험 적으로 구한다.25 와 乙는 상태합을 사용

하여 통계 열 역 학적 으로 알 수 있으므로, 수치계 산법 

으로 &)값을 얻을 수 있다. 그리하여 온도, 올리고 

펩티드의 농도, 변성시약의 농도에 따라 A2(&j로 존 

재하는 분자의 몰분율을 (U)식을 통해 얻을 수 있고 

올리고펩티드 용액의 평균나선도를 구할 수 있다. 

go는 0에서 1 사이의 값이므로 각각의 나선도 加= 

쯱4 芯이 되어" 전체 나선도h= 2 ”為가 

ding (2N—4) ；=o
된다.

온도에 의한 결합성 사슬이합체의 전이이론. 물 

분자도 일종의 변성시약으로 작용할 수 있다. 물분 

자와 같은 G 분자가 올리고펩티드의 골격에 상호

따른

(13)

(14)

작용을 하면 사슬이합체의 a 탄소에 소수성 상호인 

력이 배제되므로 그 곳의 올리고펩티드의 a 탄소는 

항상 무질서한 코일구조를 가지는 것으로 간주할 수 

있다(Fig. 1 참조). 변성시약이 물분자인 경우에는 Si 
값이 1.00이므로 통계가중치는 说饥3이 된다. 본 

연구진이 zipper 모형으로 사슬이합체 혹은 사슬다 

합체가 공존하는 계에서 얻은 상태합를 사용하면 

사슬길이 N을 가지는 올리고펩티드의 온도에 

상태합는 다음과 같다.

N-3

Z(N)=1+ X G'+D。弩心,-2)«笋” 
J=o

나선도는 정의에 의하여 다음과 같다.

_ 히 nZ(】V) I
- 히I厂 (2N—4)

N-3
( 2 (，+1)EV一，一2)欧으妒V”) 

_ i=Q _____________________________________

_ Z(N)(N-2)

각 사슬에 j개의 물분자가 아미노산의 a 탄소에 상 

호작용을 하고 있을 때의 몰분율은 다음과 같다.

0+1)成"-广2物心)
g：—------------------------ (15)
81 Z(N)

(15)식을 (11)식과 (12)식에 넣어 수치계산법으로 

g,값들을 모두 구할 수 있다

결과 및 논의

소수성 상호인력 매개변수의 결정. Skolnick 등 

에 의하여 실험적으로 얻어진 다음 식을 기초로 하여 

소수성 상호인력 매개변수를 결정할 수 있었다.或*

RT[nw=BinT+A0+A1T (4)

20R(20R은 사슬이합체에 20개의 반발작용이 존 

재하고 있는 단백질을 의미하며, Tm=54t 이다 Fig. 
2 참조)의 경우에 관하여 다음과 같은 결과를 얻 

었다.《=exp(—AH7RT+AS7R)에 의하여 AS'값 

은 아미노산의 종류와 상관없이 —lZSJ/molKW-30 

이 되어 AH는 5.23kj/mol이었다. &>=16191, & = 
-351.912, 8 = 52.584(단위는 cal/mol이다). 평균장

1996, Vol. 40, No. 6



398 金永九•朴炯錫

Fig. 2. The amino acid sequence and cross-sectional 
representation of the coiled-coil analog. Each strand 
contains 5 repeats and each residue in a heptad is 
designated by a-b-c-d-e-f-g, as shown in the 20R. 
Each chain is acetylated in the amino terminal ends 
and amidated in the carboxyl-terminal ends in order 
to minimize electronic interactions at the terminal 
ends. 20R contains 10 interchain and/ or intrachain 
electronic repulsions.

이론에 의한 나선개시상수(o)는 8.52X10-'이다. 여 

기서 △反'와 AS'는 올리고펩티드에 있는 한 개의 

아미노산 1몰이 무질서한 코일구조에서 a 나선으로 

바뀔 때 각각 엔탈피 및 엔트로피 변화량이다.

변성 시약에 의한 전이. 적은 농도의 변성시약 

으로는 사슬이합체의 해리가 거의 일어나지 않다가 

변성시약이 전이 농도에 도달하게 되면 급격한 전이가 

일어난다. S=L04, s = 2.40이 되는 20fc, &= 
1.45, 0.000852, C°=L0OX1()tM인 경우에 변성

시약의 농도가 3.54M 이상이 되어야 풀림이 일어 

난다는 사실은 실험적인 사실과 잘 일치한다＜F讶.3). 
변성시약에 의하여 급격한 전이 현상이 존재한다는 

것은, 변성 시약의 영향이 전혀없는 구조와 변성 

시약에 의해 모두 무질서한 코일로 된 두 상태(two 
state)로 전이가 일어난다는 사실을 나타내 준다.3' 

20R올리고펩티드계를 예를 들어 고찰한 바에 따르 

면, 전이가 일어나는 점에서의 각 부분 변성된 것들의 

몰 분율은 다음과 같다. N=35, Si =1.45, ?=1.04, 
w = 1.40, G=3.54M 일 때 &)=0.501, 如= 0.498, 그 

리고 부분 변성된 것들의 몰분율의 합은 0.0010에 

불과하다伊讨.4). g°, gN가 다른 g,보다 커서 변성 

시약이 전혀 끼어 있지 않은 구조와 변성 시약에

0.7-

0.8-

0.9-

6
 

5
 

<

°
°
0

m

 으

0.3

Cone, of denaturant/M

Fig. 3. Helicity of 20R vs. concentration of denatu
rant: N=35 at 20?二

0.2-

0.1-

0*1 f I I I I ' < I I I I I ............. I I I 1 I « I < > > I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

No. of helices

Fig. 4. The distributions of helical length of 20R in 
denaturating solution: G=3.54M, N=35 at 201.

의해 모두 무질서한 코일로 된 두 상태 (two state) 
로도 사슬 이합체의 풀림을 잘 설명할 수 있다. 긴 

사슬로 이루어진 사슬다합체라도 변성시약에 의한 

전이는 변성시약의 용해도가 충분히 크다면 강하게 

일어날 수 있다. 이 사실은 온도에 의한 전이는 사 

슬이 길어지면 전이가 불가능한 경우와는 다른 결 

과이다. 물분자보다 큰 변성능력을 가진 변성시약이 

라면 높은 농도에서 사슬이 합체의 전이가 가능하다.'°

은도에 의한 전이. Tm=54t：을 기초로 Zimm- 
Bragg 변수와 소수성 상호인력 매개변수를 얻은 

것을 기초로 온도에 따른 20R의 전이현상을 고찰 

하였다. 변성시약에 의한 전이와 다르게 좀더 완만한 

전이를 가졌다.° 높은 온도에서도 나선구조는 완전히

Journal of the Korean Chemical Society
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Fig. 5. Helicity vs. temperature for cross-linked di
mer of 20R. The concentration of 20R is 1.00 X10-4 
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Fig. 8. The distributions of helical length of 20R at 
781.Fig. 6. The distributions of helical length of 20R at 

Ot.

깨어지지 않아 나선도가 0.1 이 된다世讨.5 참조). 

나선도가 가장 높은 Ot：에서도 a 나선수소결합수가 

최대 값인 올리고펩티드의 몰분율0)이 0.485, 幻 = 

0.295, g2=0.13, ft-0.054, 务=0.021이고 gs에서 gN 
까지의 합이 0.005가 된다. 전이가 일어나는 54t 
에서는 나선수소결합수가 31인 구조가 0.0712로서 

가장 높은 몰분율을 가진다. 이것은 변성시약에 의한 

몰분율 분포는 두 가지 상태로만 되어 있는 것과는 

다른 결과이다. 완전히 무질서한 코일구조를 가지는 

것을 제외하고는, 온도가 증가할수록 가장 큰 몰 

분율을 가지는 올리고펩티드는 적은 나선수쪽으로 

이동한다＜FZg. 6~8).
이상의 내용을 요약하면 다음과 같다. 변성 시약에 

의한 전이는 두 가지 상태의 구조로만 존재하며 일 

어나나, 온도에 의한 전이는 여러가지 상태의 구조를 

지니면서 일어난다. 급격한 전이현상을 가지는 올리 

고펩티드는 두• 가지 구조만 존재하는 전이가 될 것 

이다.

이 연구는 1995년 교육부 기초과학육성연구비 

(BSRI-95-3414)의 지원에 의한 것임.
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