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1. 서 론 

아밀로이드 질병으로 알려진 퇴행성 질환들은 
다양한 독성 단백질이 원인으로 것으로 알려져 있

다.(1~3) 아밀로이드 병을 유발하는 아밀로이드 단
백질들의 예로, 이형성 당뇨병을 유발하는 human 
islet 아밀로이드 polypeptide (hIAPP),(4) 신장의 기능 
장애 중 하나인 판코니 증후군을 유발하는 beta-2-
microglobulin 그리고 알츠하이머병을 유도하는 아
밀로이드 beta와 같은 아밀로이드 단백질들이 있
다.(5,6) 형성된 아밀로이드 단백질들은 서로 잘 응
집하는 특성을 갖게 되는데, 이후 oligomer 형태, 
proto-fibril 형태를 거쳐 섬유형 단백질로 성장을 

Key Words: Amyloid Fibril(아밀로이드 섬유), Molecular Dynamics(분자동역학), Steered Molecular Dynamics(인장 
모사 분자 동역학) 

초록: 다양한 신경성 퇴행 질병을 유발하는 아밀로이드 섬유의 기계적 특징에 대한 이해는 아밀로이드 
성장 메커니즘에 직접 관련되어 있기 때문에 질병 역학적 관점에서 많은 연구 진행 되어 왔다. 최근 아
밀로이드 섬유의 높은 물성 값과 자가 결합능력을 통해 새로운 재료로 이용 하려는 시도가 진행되고 있
다. 본 연구에서는 심혈관 질환을 유발하는 transthyretin(TTR105-115)의 핵심 영역의 기계적 특성을 분자 동
역학 전산 역학을 통해 평가했다. 특히 end-terminal capping의 효과가 TTR105-115의 구조적 안정성에 미치는 
영향을 평가했다. 인장모사 분자 동역학을 통해(steered molecular dynamics, SMD) 기계적 거동과 물성을 측
정하였다. 재료의 기계적 특성에 영향을 주는 인자를 밝히고 자연 모사 재료로써의 활용 가능성에 대한 
제시를 하였다.  

Abstract: The understanding of the mechanical properties of amyloid fibers, which induce various neurodegenerative 
diseases, is directly related to the amyloid growth mechanism. Diverse studies have been performed on amyloid fibers 
from the viewpoint of disease epidemiology. Recently, attempts have been made to use amyloid fibers as new materials 
because of their notable mechanical properties and self-aggregation abilities. In this study, the mechanical properties of 
transthyretin (TTR105-115), which induces cardiovascular disease, were evaluated using a molecular dynamics (MD) 
simulation. In particular, the effect of the end-terminal capping on the structural stability of TTR105-115 was evaluated. 
The mechanical behavior and properties of TTR105-115 were measured by steered molecular dynamics (SMD). We 
clarified the factors affecting the mechanical properties of these materials and suggested the possibility of utilizing them 
as nature inspired materials. 
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하거나, 광범위하게 뭉쳐 서로 얽힌 형태를 갖기
도 한다.(7,8) 초기의 연구들은 효과적인 치료제 개
발을 위해, 아밀로이드 단백질들의 응집 메커니즘
을 규명하고 독성이 발현되는 원인을 밝혀 왔다. 
다양한 실험 및 전산 역학적 연구들이 진행되었고 
아밀로이드 단백질들의 다형질적 특징을 이해하는 
데 주요한 생화학적 정보를 제공해 왔다.(9~12)  
최근 아밀로이드 단백질의 기계적 특징에 대한 

연구들로 밝혀진 특징들은 특정 아미노산을 이용
하여 재료로서의 활용하는 분야에 큰 영감을 주었
다. 특히 섬유형 아밀로이드 단백질의 기계적 물
성은 매우 높은 값을 보여주었다.(13~18) 아밀로이드

의 자가결합 능력과 밝혀진 높은 기계적 물성 값 
등의 특징들로 인해 새로운 자연 친화적 소재로써 
활용 성이 대두 되고 있다.(19)

 

섬유형 아밀로이드 단백질은 다양한 환경 변화
에 의해 서로 다른 형태로 존재한다. pH의 변화, 이
온 조건, 온도와 같은 환경 변수들이 아밀로이드 
독성 섬유의 구조적 안정도에 영향을 미친다.(20~25) 
이러한 섬유형 아밀로이드들의 구조적 안정도는 
내부에 존재하는 수소 결합의 수, salt-bridge 혹은 
소수성 결합으로 평가할 수 있다.  
최근 아밀로이드 독성 단백질의 end-terminal 

capping에 의해 아밀로이드의 구조가 다르게 발현
되는 것이 밝혀졌다.(26~29) 이 방법을 통하면, 아밀
로이드 단백질의 beta-sheet 끝부분의 protonation 
위치를 변환 시켜 종적으로 형태 변화를 유도하는 
것으로 알려져 있다. Andreasen 그룹에서 실험 및 
전산역학적 방법들로 hIAPP의 섬유 변화를 확인
하였다.(27) 

본 연구에서는 심혈관 질환을 유발하는 
transthyretin (TTR105-115)의 섬유형 아밀로이드(30,31)의 
구조적 안정도에end-terminal capping이 미치는 영향
과 인장 모사 전산 역학 계산을 통한 기계적 물성 
값을 확인 함으로써 자연 모사 재료의 활용 가능
성을 제시하고, 다른 아밀로이드 섬유 및 재료의 
물성 값과 비교하였다. 

2. 모델 및 기법 

2.1 전산 모델 구축 
TTR105-115 전산 모델은 Protein Data Bank (PDB)의 

2M5N단량체를 이용하여 섬유형 모델을 모사하였
다. 또한 End-terminal capping을 위해, Visual 
Molecular Dynamics (VMD) 1.9.2.(32)을 이용하여 N-
terminal을 아세틸화 하였고, C-terminal을 아미드화
하여 전산해석 모델을 구축하였다. 구축된 TTR105-115 

전산모델은 실제 실험상 밝혀진 구조와 같은 위상
을 갖는다.(33~35) 

 
2.2 분자 동역학 (MD) 기법 
단백질 동역학 전산프로그램 중 하나인 NAMD 

package 2.8(36)을 사용하여 분자 동역학(Molecular 
Dynamics) 및 인장모사 동역학(Steered MD)을 수행
하였다. 수계상태를 모사하는 explicit solvation 시
스템을 TIP3P물분자 모델을 사용하여 구성하고, 
298K 온도 조건에서의 50ns 안정화 계산을 수행
하였다.  

 
2.3 구조 안정도 해석 기법 
아밀로이드 섬유의 구조적 안정도를 확인 하기 

위하여 root mean square deviation(RMSD)와 root 
mean square fluctuation(RMSF), 뒤틀림 각도 φ
(dihedral angle)를 계산하였다. 또한 물분자와 접하
는 표면적(solvent accessible surface area, SASA)를 계
산하여 비교 분석하였다. 각각에 해당하는 식은 
다음과 같다. 
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n은 총 Cα (alpha carbon)의 개수, m은 총 beta 

sheet의 수를 나타낸다. 또한 ri은 i번째 위치 
vector를 표현하며 ir 는 시간에 따른 평균 위치 
vector를 나타낸다. 마지막으로 Lj는 j번째 beta 
sheet의 방향 vector를 의미한다. 그리고 물분자와 
접하는 표면적을 구하기 위해서 VMD 1.9.2.를 사
용하여 계산하였다. 

 
2.4 인장모사 분자 동역학(SMD) 기법 
MD와 동일한 프로그램과 CHARMM27 force 

field를 사용하여 인장모사 분자 동역학을 수행하
였다. 섬유 아밀로이드 구조의 하단 3개의 층을 
고정하고 상단 3개의 층을 7.2 kJ/mol의 스프링 상
수를 이용하여 0.001 nm/ps의 속도와 0.025 nm/ps의 
속도로 인장하였다. 이를 이용해 인장속도가 구조
의 물성 값에 미치는 영향을 확인하였다. 
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3. 결과 및 논의 

3.1 TTR105-115 아밀로이드 섬유의 구조 안정도 
TTR105-115 아밀로이드 섬유 구조의 안정도를 확
인하기 위해, 분자동역학 전산모사기법을 사용하
여 총 50ns의 계산을 실시하였다. 안정화 결과 및 
capped와 uncapped 모델에 대한 차이는 Fig. 1에 설
명하였다.  
총 50ns의 분자동역학 계산 후 끝 단이 절연된 

capped 구조와 절연이 안된 uncapped 구조의 안정
화 결과는 서로 다른 결과를 나타내었다. Fig. 2에
서 RMSD 결과와 뒤틀림 각도(dihedral angle)의 차
이를 측정하였다[Fig. 2(a)와 (b)]. 두 결과 모두 
capped 더 안정적인 구조가 형성되는 것을 나타내
었다. 좀더 자세한 분석을 위해 SASA와 아밀로이
드의 구성 성분 별 RMSF 값을 측정하였다[Fig. 
2(c)와 (d)] 아밀로이드 섬유의 물 분자와의 접촉 

면적은 두 모델 모두 유사하였지만, 아밀로이드 
구성 성분의 움직임에서 큰 차이가 발생하는 것을 
확인할 수 있었다. 이를 통해 end-terminal capping
은 끝 단 구성 요소들의 변동에 영향을 주며 각 
beta sheet들의 뒤틀림을 억제하는 것으로 관찰 되
었다.  

 
3.2 인장 모사 동역학(Steered MD) 계산 결과 
TTR105-115 아밀로이드 섬유의 응력에 대한 기계
적 거동을 확인하기 위해 인장 실험을 모사하는 
인장 모사 동역학 (SMD) 계산을 수행하였다. 인
장 힘을 가하는 동안 TTR105-115 아밀로이드 섬유
의 구조적 안정도가 어떤 영향을 받는지 알아보기 
위해서 내부의 수소결합 수를 시간에 따라 측정하
였다[Fig. 3(a)와 (b)]. 아밀로이드 섬유 내부의 총 
수소 결합 개수는 인장이 진행 되면서 선형으로 
감소하는 경향을 보였고 capped 된 아밀로이드 섬
유가 uncapped된 섬유보다 더 많은 수소 결합 수
를 갖지만 파단 되는 양에는 모델 별로 큰 차이가 
없었다. 0.025 Å/ps의 인장 속도가 0.001 Å/ps의 속
도로 인장했을 때보다 더 급진적인 수소 결합의 
파단을 관측할 수 있었다. 0.001 Å/ps의 속도로 인
장 했을 때 TTR105-115 아밀로이드 섬유는 약 10 ns 
부근에서 파단이 일어 났고, 0.025 Å/ps의 인장 속
도에서는 약 1ns 부근에서 섬유가 파단되었다. 인
장  속도와  파단  시간은  선형  관계를  보인다 .  

 
(a)                      (b) 

Fig. 1 The images of TTR amyloid protofibrils depends 
on end-terminal capping. (a) the capped fibril. 
The capped region is represented with red and 
blue spheres. (b) the uncapped fibril for the 
simulation 

Fig. 2 (a) Average RMSD results for capped- and 
uncapped-TTR amyloid for 50 ns. (b) Average 
Dihedral angle of capped- and uncapped-
protoTTR amyloid fibrils. (c) SASA per residue 
of uncapped- and capped-TTR protofibrils. (d) 
RMSF per residue of the capped- and uncapped-
TTR amyloid protofibrils. The figures were 
reproduced with permission of Wiley, Ref. (43) 

 

Fig. 3 Time versus the number of hydrogen bond 
graphs. (a) shows the comparison graph for the 
simulation performed using a velocity of 0.001 
Å/ps, and (b) is the graph using a velocity of
0.025 Å/ps. To reduce the noise of hydrogen 
bonds per time graphs, we smoothed the data 
using a weighted moving average with over 100 
ps. and (c) shows the average value of 
electrostatic energies. (d) shows tensile Young’s 
modulus of uncapped and capped TTR 105–115 
protofibrils from stress-strain curves 
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Table 1 The tensile Young’s modulus of several amyloid 
fibrils for the comparison 

 

 
Fig. 4 (a) and (b) present strain-stress curves depend on 

the pulling rate. (c) shows the results of SMD 
simulation with a pulling rate of 0.001 Å/ps for 
the capped model and the uncapped model, 
respectively. Panels (d) shows the results for the 
capped model and the uncapped model, 
respectively, at a pulling rate of 0.025 Å/ps. 
Fracture processes over time are indicated by T1 
(Initial time), T2 (Elastic region), T3 (Peak point), 
and T4 (Fractured time) 

 
TTR105-115 아밀로이드가 파단되기 위한 필요 에너
지는 내재된 수소 결합 수와 관련이 있다.(44) 이번 
인장모사 분자 동역학 계산에서 서로 다른 인장 
속도의 계산 결과는 시간 대비 파단 되는 수소 결
합 수에 주요한 영향을 준다는 것만 확인할 수 
있었다. 이러한 결과는 인장 탄성율 결과에 영향
을 주어 빠른 인장속도로 아밀로이드 섬유를 인
장했을 때 좀 더 높은 물성 값을 갖는 것을 확인
하였다.  
또한 end-terminal capping은 TTR105-115 아밀로
이드 섬유의 electrostatic 에너지 차이를 유발 하게 
되는데, 이러한 효과가 미치는 영향을 알아보기 

위하여 인장 모사 분자 동역학 계산 도중 발생하
는 정전기 에너지(Electrostatic energy) 차이를 측정
하였다[Fig. 3(c)]. 인장이 진행 되면서 capped된 모
델은 음의 정전기 에너지 변화를 보였고, uncapped 
모델은 양의 에너지 변화를 보였다. TTR105-115 
아밀로이드 섬유의 end-terminal capping 된 경우 
내재된 electrostatic energy의 변화 및 요동 또한 
매우 작았고 uncapped 된 경우 약 400 kcal/mol의 
정전기 에너지가 방출되며 그 요동 또한 매우 큰 
결과를 확인하였다. 이러한 결과는 아밀로이드 섬
유의 end-terminal이 capping 되었을 때 정전기적인 
에너지의 안정도를 유발하고 인장에 대한 저항력
을 올려주는 것으로 이해할 수 있다. 이러한 결과
는 두 모델의 인장 탄성율 값에 반영되어 capped 
모델이 uncapped 모델에 비해 높은 인장 탄성율 
값이 계산 되었다. End-terminal이 capping 된 경우 
그렇지 않은 경우보다 약 1-3 GPa의 높은 인장 탄
성율을 갖는 것으로 확인 되었으며 인장 속도는 
측정된 물성 값에 큰 영향을 주지 않았다. 측정된 
인장 탄성율은 6-8 GPa로 기존에 연구된 값들과 
유사하게 측정되었고 그 비교 값은 Table 1에 나타
내었다.  

 
3.3 TTR105-115 아밀로이드 섬유의 파단 특성 

End-terminal capping 및 인장 속도가 아밀로이드 
섬유의 파단 과정에 미치는 영향을 관측 하기 위
해 strain-stress 곡선과 파단 과정의 형태를 확인 
하였다. 모든 인장모사 동역학 계산 결과 단일 최
대응력 부분에서 아밀로이드 섬유의 끝부분이 파
단 되는 것을 확인하였다.  또한 인장 속도에 비
례하여 최대 인장 강도가 더 크게 측정 되었고, 
아밀로이드 섬유가 충분히 파단 되기까지 좀더 높
은 변형률을 보였다. 앞서 밝힌 대로 end-terminal 
capping은 TTR105-115 아밀로이드 섬유의 최대 인장 
강도 및 변형률에 영향을 미치는 것으로 관측되었
다. Capped된 모델의 경우 최대 인장 강도가 0.05~ 
0.06 %의 변형률에서 나타났고, uncapped 된 모델
의 경우 그보다 작은 약 0.04~0.05 %에서 발현되
었다. 이는 end-terminal capping이 아밀로이드 섬유 
구조체의 탄성력을 증가시키는 결과로 이해할 수 
있다.  

4. 결 론 

End-terminal capping은 아밀로이드 섬유 단위체
의 끝 단에 전기적 차폐효과를 유도하는 실험적 
치환 기법이다. 본 연구에서는 end-terminal capping
이 TTR105-115 아밀로이드 섬유체의 구조적 안정도 
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및 기계적 물성 값에 어떤 변화를 야기하는지 논
의하였다. 끝 단이 capped된 모델의 경우 uncapped
된 모델보다 구조적 안정도가 높은 것을 확인하였
고, 인장모사 분자 동역학 계산을 통해 아밀로이
드 섬유의 탄성력이 더 높아지는 것을 확인하였
다. 이는 end-terminal capping이 섬유의 내재된 수
소 결합 수를 더 높게 하고 electrostatic 에너지의 
변화를 최소화 하기 때문으로 이해할 수 있다. 최
근 아밀로이드 단백질의 특정 단위체를 이용하여 
재료로 이용하려는 시도가 진행 중이다. 본 연구
는 아밀로이드를 이용한 재료의 변형률 및 최대 
인장강도를 높일 수 있는 방안으로 end-terminal 
capping이 효과적일 수 있다는 점을 밝혔다. 
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