
Protein folding and misfolding 

 

 단백질은 아미노산 분자의 연결로 이루어지며, 이는 우리 몸의 모든 생물학 작용의 기간이 

된다. 우선 효소의 역할로, 단백질은 우리 몸에 작용하는 모든 생화학적 작용들에 영향을 

미치며, 우리 몸의 뼈, 근육, 머리카락, 피부, 혈관 등을 구성한다. 또 항체로서, 단백질은 

우리 몸에 침투되는 요소들을 인지하고, 면역 시스템 상에서 불필요한 요소들을 제거하는 

역할을 한다.  폴리펩타이드 사슬(polypeptide chain)은 만들어지고 나서 곧바로 

접혀진다.  이러한 접히는 과정을 folding 이라고 하며, 대부분의 경우에 화학적 

변형(chemical modification)이 일어나 단백질을 생성해낸다.  이론적으로 어떤 

폴리펩타이드가 n 개의 가지 사슬(residue)을 가지고 있다고 하면, 8n 개 만큼 변형된 

형태가 생겨날 수 있다.  하지만 일반적으로 어떤 종류의 단백질이든 모든 분자들은 하나의 

형태만 허용한다.  이를 정상상태(native state)라고 하며, 분자가 가장 안정된 형태로 

접혀져 있는 상태를 말한다.  잘못 접혀져서(misfolding) 비정상적(non-native) 형태가 

되는 것을 막는 기전에는 두 가지가 있다.  분자 수준에서 보면 단백질은 중간단계가 몇 개 

없는 경로를 선호하여 이 경로로 folding 을 한다.  더 나아가서 세포 수준에서 보면 

단백질의 생존 기간에 제한을 주는 특별한 서열이 잘못 접혀진 단백질을 표적으로 삼아서 

활성을 감소시키게 한다. 펴져있는(unfold) 분자가 몇 분 내에 완벽하게 folding 해야 

하는데, 시험관 내(in vitro)에서 이를 수행하는 것은 불가능하다.  하지만 실제로 생체 

내(in vivo)의 대부분의 단백질 분자들은 각자 알맞은 형태로 재빨리 folding 이 

이루어져야 한다.  반면에 세포는 기능을 하지 못하는 단백질을 합성하고 잘못 

folding 되거나 접혀지지 않은 단백질을 없애는 데 많은 에너지를 소비하게 된다.  세포 

내에서 95% 이상의 단백질은 단백질 종류가 그렇게 많음에도 불구하고 정상적 형태를 

유지한다.  그러나 시험관 내에서는 생체 내에서처럼 정상적으로 folding 이 이루어지지 

않아 모두 엉겨 붙어 가라앉게 된다.   



각 단백질은 아미노산 서열에 의해 에너지적으로 선호하는 형태로 접혀진다.  그러나 

최근에 이유는 밝혀지지 않았지만, 두 가지 삼차원 구조로 folding 이 이루어지기도 한다는 

사실을 발견했다.  이와 같이 잘못접혀진(misfolding) 단백질은 정상적인 기능을 하지 못할 

뿐 아니라 분해의 대상이 되기도 한다.  이렇게 분해된 조각들이 쌓이게 되면 간이나 뇌와 

같은 기관에 플라크(plaque)를 형성하게 되고, 질병을 일으키게 된다.  

예를 들면, 알츠하이머병(Alzheimer's disease)은 플라크가 생겨서 뇌의 기능을 저하시키는 

병이다. 이와 같은 플라크는 섬유가 엉켜진 모양으로 이루어져 있는데, 이 섬유들은 

미세소관 결합 단백질(microtubule-binding protein)인 Tau 와 아밀로이드 전구체 단백질과 

같이 자연상태에 무수히 많은 단백질들이 분해되어 생긴 것이다.  다른 기관에 있는 

플라크들은 액틴 결합 단백질(actin-binding protein)인 젤솔린(gelsolin)과 혈액 단백질인 

혈청 알부민(serum albumin)과 같은 단백질에서 분해되어 생긴 것이다.  단백분해에 의해 

나온 폴리펩타이드 조각들은 매우 안정된 섬유형태로 뭉쳐지게 된다.  알츠하이머병에서 

보이는 것과 비슷하게 뇌가 변질되는데, 이것은 정상 뇌 단백질이 분해되고 다시 

folding 되어 만들어진 감염단백질인 프라이온(prion)에 의한 질병으로 추정되어진다.   

Misfolding of proteins 

비록 단백질의 구조가 아마노산의 배열 순서에 의해 결정 된다고 할지라도 생체내에서의 

단백질 접힘의 메카니즘은 아직까지 잘 이해 되어지고 있지않다. 이는 3 차원의 활동적인 

구조를 유도하는 힘들의 오묘한 밸런스에 대한 이해가 아직은 부족하기 때문이다. 

일반적으로 생체내에서의 접힘 반응은 생체밖에서 일어나는 접힘 과정에 비하면 그 반응 

속도가 빠르다. 이는 생체내에서의 생리학적 환경에 의해 접힘 과정 및  구조에 변화를 

야기 할 수 있다는 것을 의미한다. 그리고 이렇게 발생된 잘못 접힘은 알츠하이머 병과 

같은 질병의 원인이 되기도 한다. 왜냐하면 잘 못 접혀진 단백질은 궁극적으로 

아밀로이드를 형성할 확률을 동반하기 때문이다. 이러한 아밀로이드는 이미 생체 밖에서 



신경에 독성을 나타냄이 확인 되었다. Jen 등은 돌연변이에 의한 아밀로이드 전구 

물질(APP) 를 사용하여 아밀로이드가 신경에 독성으로 작용함을 보였다. 물론 독성으로 

작용하는 정확한 메카니즘을 아직 발혀지지 않았지만 이들이 산화에 의한 스트레스와 

칼슘의 불균형을 유발함을 알아 내었다. 참고 문헌 1 참조.  

단백질 접힘은 단백질 합성의 과정과 에너지 최소화에 기인하는 동력 및 열역학에 근거하고 

있지만 3 차구조 형성은 에너지 최소화란 개념에 근거한다. 짧은 거리내에서 작용하는 

힘들은 2 차원의 구조를 유도하며, 이러한 2 차원 구조의 요소들이 점진적으로 합쳐지거나 

자리바꿈등을 통해 3 차원의 복잡한 구조를 형성하게 된다. 생체밖에서 단백질을 합성, 

접힘 현상을 관찰 할 경우에는 지용성 표면들의 회합이 일어나 단백질의 집합체가 쉽게 

생성된다. 이러한 현상을 줄이거나 없애기 위한 방법은 단백질의 농도를 크게 낮추면 된다. 

그러나 생체 내에서는 단백질의 농도가 아주 높음에도 불구하고 이러한 현상이 생리적인 

환경의 불균형등의 상태에서만 일어난다. 이는 생체내에서는 단백질 접힘을 도와주는 

물질들이 존재 함을 의미하는 것으로 이 단백질들을 샤프론이라고 한다. 이들은 부분적으로 

일어나 접힘 과정에서 지용성 표면들의 상호 작용을 통한 회합을 방지하는 역할을 하는 

것으로 생각 된다. 샤프론은 박테리아에서 사람에 이르기까지 모든 생물체에 존재하는 

단백질 군집으로, 각 세포에 모두 위치해 있다.  일반적으로 샤프론 군집에는 두 가지가 

있는데, 첫 번째는 분자적 샤프론(molecular chaperone)으로 folding 이 안되어 있거나 

부분적으로만 folding 이 되어 있는 단백질과 결합하여 이 단백질의 활성이 감소되는 것을 

막아주는 역할을 한다.  두 번째는 샤프로닌(chaperonin)으로 단백질이 folding 하기 

쉽도록 직접 도와주는 역할을 한다.  샤프론은 ATPase 활성을 가지고 있어서, 표적 

단백질과 결합하여 안정화시키는데 있어 ATP 가수분해와 밀접하게 관련이 있다. 또한 

샤프론이 부분적으로 folding 되어 있는 단백질과 결합하는 것으로 보아 folding 과정의 

중간 단계에도 관여함을 알 수 있다. 



분자적 샤프론(molecular chaperone)은 Hsp70 이라는 단백질 군집으로 이루어져 

있다.  여기에는 세포질(cytosol)과 마이토콘드리아의 기질에 있는 Hsp70, 

소포체(endoplasmic reticulum)에 있는 Bip, 그리고 박테리아의 샤프론인 DnaK 가 

포함된다.  열에 의한 충격을 받았을 때 가장 먼저 나타나는 물질인 Hsp70(heat shock 

protein 70,000 MW)은 모든 생물체에 있는 주요 샤프론이다.  Hsp70 은 ATP 와 결합했을 때, 

열린 형태가 되어 소수성을 띠고 있는 부분이 노출되어 순간적으로 unfold 단백질의 소수성 

부분과 결합을 하게 된다.  결합되어 있는 ATP 가 가수분해되면 Hsp70 은 닫힌 형태가 되어 

단백질을 내보내게 된다.  분자적 샤프론은 라이보좀(ribosome)에서 곧바로 합성된 모든 

폴리펩타이드와 결합하는 것으로 추정된다. 단백질의 작은 부분들까지 완전히 folding 이 

이루어지기 위해서는 샤프로닌(chapronin)이라는 보조자가 더 필요하다.  TCiP 라고 불리는 

진핵세포의 샤프로닌은 8 개의 Hsp60 이 모여서 이루어진 커다란 통모양이다.  박테리아에도 

이와 비슷하게 생긴 GroEL 이라는 샤프로닌이 있는데, 이는 14 개의 subunit 으로 이루어져 

있다.   보통 GroEL folding 기전은 TCiP 에 의해 이루어지는 folding 기전보다 더 

이해하기 쉽기 때문에 일반적인 모델로 취급된다.  박테리아에서 부분적으로 

folding 되었거나 잘못 folding 된 폴리펩타이드는 GroEL 의 통안으로 들어가서 안쪽 벽과 

결합하여 정상적 형태로 folding 이 이루어지게 된다(왼쪽 파란색 GroEL).  ATP 가 GroEL 과 

결합하게 되면 GroEL 은 느슨해져서 folding 이 다 이루어진 단백질을 방출하게 된다(오른쪽 

노란색 GroEL).  이 때, GroEL 의 끝부분을 감싸서 이 과정을 도와주는 GroES 라는 물질이 

작용을 한다.  진핵세포의 샤프로닌인 TCiP 에서는 GroES 같은 물질이 없기 때문에 마지막 

단계는 박테리아와 다르다.  게다가 TCiP 의 통안의 크기가 작기 때문에 55 kDa 이하의 

폴리펩타이드만이 folding 과정을 수행할 수 있다. Hartl 는 이들 샤프론들이 단백질 

접힘을 도울뿐만 아니라 스트레스가 있는 조건에서 단백질의 기작에 도움을 주며, 막투과, 

잘못 접혀진 단백질이 궁극적으로 분해되어야 하는 과정에서도 역할을 한다는 연구 결과를 

발표 하였다. ( 참고 문헌 2) 



다음은 단백질의 접힘이 다단게에 걸쳐 일어나며 잘못 접혀진 단백질의 단백질 집합체로의 

가는 과정에 대한 모식도이다. 
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