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서  론

파킨슨병(Parkinson’s	disease,	PD),	알츠하이머병(Alzheimer’s	
disease,	AD),	전염성	해면양뇌증(transmissible	spongiform	en-
cephalopathy,	TSE)	등을	포함하는	대부분의	퇴행성	신경질환들

에서는	세포	안팎에	비정상적	단백질	축적에	의한	아밀로이드성	단
백질섬유의	침착이	확인된다.	아직까지	이와	같은	병리현상과	세포

퇴화의	상관관계에	대해서는	명확히	밝혀진	바	없으나	산화적	스
트레스,	세포	내	단백질	가수분해	억제에	따른	비정상적	단백질의	
축적,	세포	내	소기관인	미토콘드리아나	리소좀	등의	파괴	등이	세
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Amyloidogenesis is the key pathological phenomenon commonly observed in various 
neurodegenerative disorders. α-Synuclein is the major constituent of Lewy bodies as a 
common pathological signature of Lewy body diseases (LBDs) including Parkinson’s dis-
ease (PD), PD with dementia (PDD), and Dementia with Lewy bodies (DLB). As proteins 
unfold, they would result in producing either ordered or disordered aggregates unless 
they are folded back to the native state by molecular chaperones or removed via proteo-
lytic degradation. α-Synuclein known as a natively unfolded protein has self-assembled 
into the ordered protein aggregates of amyloid fibrils which comprise the radiating fila-
ments found in Lewy bodies. Amyloid fibrils are generated via either a template-depen-
dent or template-independent mechanism. The prevalent nucleation-dependent fibrilla-
tion accelerates the assembly process in the presence of seeds such as prefibrillar species. 
As a template-independent process, we have recently proposed the double-concerted fi-
brillation mechanism in which the oligomeric species of α-synuclein act as a growing unit 
to form the mature fibrils. Despite insufficient understanding of the toxic causes of α-synu
clein, the oligomeric species have been suggested to be responsible for the cellular de-
generation by influencing membrane stability while leaving the amyloid fibrils as a detoxi-
fication end product. Alternatively, the transition process from the oligomers to the fibrils 
has been proposed to affect cell viability. It is, therefore, expected to develop prophylactic 
and therapeutic strategies toward the synucleinopathies by studying cellular function of 
α-synuclein, molecular mechanism of its assembly into the amyloid fibrils, and their effects 
on cellular biogenesis. By studying cellular function of α-synuclein, its molecular mecha-
nism of assembly into amyloid fibrils and their effects on cellular biogenesis, progress of 
prophylactic and therapeutic strategies toward synucleinopathy can be seen.
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포사멸의	원인	후보로	알려진다.	노화관련	질환으로	지속형이며	
동시에	비가역적인	퇴행성	신경질환들의	치료책으로는	퇴화된	신
경세포로부터	분비되어야	할	신경전달물질을	외부로부터	제공하

거나	세포이식	및	외과적	수술	등이	수행되고	있으나	여전히	많은	
위험요소가	상존하고	있는	상황이다.	따라서,	퇴행성	신경질환의	
원인으로	의심되고	있는	아밀로이드	형성	기전과	관련된	세포퇴화

의	분자기전을	이해함으로써	보다	효과적인	퇴행성	질환의	예방	및	
치료책	개발이	가능하게	될	것으로	기대한다.

본  론

1 아밀로이드와 퇴행성신경질환

1) 단백질 응집현상 

단백질	응집현상은	단백질	잘못된	접기(protein	misfolding)와	
단백질의	비정상적	축적현상에	의해	나타나며	정형과	비정형	응집

물로	구분할	수	있다.	퇴행성	신경질환	등에서	관찰되는	아밀로이

드는	정형	응집물의	예이며	대장균	내에서	단백질을	과발현하였을	
경우	확인되는	내포체(inclusion	body)는	비정형	응집물의	예로	이
해할	수	있다[1-3].	
단백질	응집은	일반적으로	단백질의	접기(folding)와	풀어짐(un-

folding)	과정에	확인되는	부분적으로	접기	중간체(partially	folded	
intermediate)로부터	유도된다(Fig.	1).	정상적	생리조건에서는	구
조적	불안정성을	나타내는	단백질의	중간체들은	분자	샤페론이나	
프로테아좀(26S	proteasome	system)에	의해	원래	상태의	접기	구
조로	되돌아가거나	아미노산으로	분해되어	세포로부터	제거되어

야	한다.	만일	그렇지	않을	경우,	이들	접기	중간체들은	세포	내에	
축적되어	자가조립화과정을	거쳐	단백질	응집물로	발전하게	되며	
세포	독성의	원인	물질로	작용하는	것으로	알려진다.	
접기	중간체	내에는	분자	내	상호작용을	나타내는	핵심영역을	

기준으로	소수의	단백질	2차	구조와	완전히	풀어헤쳐진	영역을	함
께	갖고	있다.	단백질의	자연구조와	유사한	상태를	유지하고	있는	

중간체의	경우	이들	잔존하는	영역간	상호작용,	즉,	기하학적	상보

성,	폴리펩티드의	골격상	특징,	다양한	비공유성	상호작용	등에	의
해	원래	상태의	구조로	되돌아	갈	수	있다.	그러나	구조적	변형이	다
소	지나치게	되어	단백질의	소수성	영역이	노출되게	될	경우,	이들	
소수성-소수성	상호작용이	분자간	조립화의	주된	인력으로	작용

하여	단백질	응집으로	이어지게	된다.	실질적으로	소수성	영역이	
단백질	전체영역에	퍼져	있게	되는	완전히	풀어헤쳐진	단백질	보다	
소수성	영역이	부분적으로	클러스터를	형성하는	접기	중간체의	경
우	단백질	응집	유도에	더	효과적인	것으로	알려진다.	따라서,	이와	
같은	단백질의	접기	중간체를	유도하고	안정화	시킬	수	있는	인자

들,	예를	들어	단백질(중간체)	농도,	아미노산	서열,	pH	및	이온세기

와	같은	용액	조건,	단백질	리간드를	비롯한	단백질	상호작용성	물
질	등은	단백질	응집에	많은	영향을	미칠	수	있다.	

2) 아밀로이드 

아밀로이드란	물에	잘	녹는	단백질이	여러	생물	및	화학적	조건

에서	단백질간	선택적이며	특이적	상호작용에	의해	비수용성의	섬
유상	구조물로	전환된	결과물로	정의한다[1].	아밀로이드는	위에서	
제시한	다양한	퇴행성	신경질환에서	공통으로	관찰되는	단백질	
응집물[4,5]로서	신경세포	퇴화의	주된	원인물질로	알려지고	있다.	
일반적으로	아밀로이드는	격자	모양의	beta-sheet	구조를	나타냄으

로써[6]	단백질	골격간	수소결합과	섬유체	구성단백질들이	서로	직
각으로	위치하며,	따라서	거미줄과	비교될	정도의	높은	강도를	나
타낸다[7].	이렇게	형성된	섬유상	구조물은	폭	10-20	nm가량의	단
백질	나노섬유를	형성하며	미래	나노-바이오테크놀러지	분야의	주
요	소재로	사용될	것으로	기대된다(Fig.	2).	
이런	아밀로이드에	의한	세포퇴화	유도기전은	아직까지	명확히	

밝혀지지	않고	있음에도	불구하고,	아밀로이드와	관련된	소수의	

Fig. 1. Intracellular folding of proteins and formation of protein ag-
gregations (Ref. 3 with permission from Biochemistry and Molecular 
Biology News).
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Fig. 2. Amyloid structure of PD-related α-synuclein (Ref. 3 with per-
mission from Biochemistry and Molecular Biology News).
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세포독성	모델들이	제안되고	있다.	1)	아밀로이드에	의한	세포외	조
직으로의	물리적	침입과	그에	기인하는	정상조직의	형태	및	기능의	
파괴[8,9];	2)	아밀로이드	생성과정의	중간산물인	올리고머-중간체

(oligomeric	intermediate)에	의한	세포막	또는	세포	내	미토콘드리

아	내막	등의	지질막	구조의	불안정화(최종	산물인	아밀로이드는	
독성	중간체를	제거한	단순한	해독산물이라는	모델)[10,11];	3)	산
화-환원성	전이금속(철,	구리)	등의	아밀로이드	흡착과	그에	따른	
활성산소의	생성에	의한	세포사멸	유발[12,13];	4)	단백질	응집물에	
의한	세포의	일반적	생리활성인자의	선택적	제거	따른	세포퇴화	등
이	제안된다.	따라서,	아밀로이드	형성원리를	분자수준에서	이해하

고	이를	제어하는	방법을	개발하는	것은	세포퇴화의	분자원인을	
제어한다는	의미에서	상기	퇴행성	신경질환을	근본적으로	대처하

는	예방	및	치료책	개발의	좋은	밑거름이	될	것으로	여겨진다.	
아밀로이드가	퇴행성	신경질환에서	공통으로	관찰되는	구조체

이기는	하지만	그	형태를	세밀히	분석해	보면	섬유상	구조의	형태

학적	다형성(fibrillar	polymorphism)이	확인된다.	심지어	한	종류

의	단백질도	아밀로이드가	형성되는	조건에	따라	다양한	형태의	
아밀로이드로	전환됨을	확인할	수	있다[14].	이를	설명하기	위해서	
아밀로이드	형성	기전을	형틀-의존성(template-dependent)	기전과	
형틀-비의존성(template-independent)	기전으로	구분하여	이해할	
필요가	있다.	형틀-의존성	아밀로이드	형성	기전은	이미	생성된	형
틀에	아밀로이드성	단백질이	구조적	변형을	나타내면서	순차적으

로	결합함으로써	단백질	섬유가	성장하는	과정이다.	이때	작동할	
수	있는	형틀로는	변형된	구조의	단백질	단량체,	올리고머-중간체,	
미성숙	단백질섬유	및	아밀로이드	단편	등이	형틀로서의	기능을	수
행할	수	있다(Fig.	3).	반면	형틀에	결합하게	될	단백질은	단일단백

질임에도	불구하고	구조적	엔트로피가	높은	상태에	있음으로써	다
양한	구조가	화학적	평형상태에	놓여	있게	된다.	이런	구조	중	특정	
구조가	특정	형틀에	의해	아밀로이드로	제거되게	되면	단백질의	
구조간	평형은	제거된	구조	쪽으로	이동하게	됨으로써	초기	형틀

의	구조에	의존적인	특정	형태의	아밀로이드가	최종산물로	생성되

게	된다.	즉,	아밀로이드	형성은	일종의	단백질의	무질서-질서	전이
현상(disorder-to-order	transition)의	산물이라고	할	수	있다.	반면,	
형틀-비의존성	기전은	구조적	평형상태에	있는	아밀로이드성	단일

단백질이	특정	리간드와	결합함으로써	자기조립성	활성이	높은	구
조로	전환되고	그에	따라	아밀로이드가	형성되는	기전으로	리간드

의	종류에	따른	다양화된	아밀로이드가	유도되는	특성을	나타낸

다(Fig.	4).	
아밀로이드	형성과정을	단백질	응집동력학으로	분석하게	되면	

크게	세단계-지연기(lag	phase),	대수-생장기(exponential	growth	
phase),	정지기(stationary	phase)로	구분할	수	있다[15].	이	과정을	
설명하는	가장	인지도가	높은	모델은	핵-의존성	응집기전(nucle-
ation-dependent	fibrillation)이다(Fig.	5).	초기	응집핵의	형성은	상
기	형틀-비의존성	과정을	통해	이루어짐으로써	특정	구조의	단백

Fig. 3. Template-dependent fibrillation. (A) Fibrillar growth with active monomers. The monomers convert to the amyloidogenic conformer 
upon binding to the template.  (B) Amyloid fibril growth with passive monomers. The amyloidogenic conformers are selected by the template 
from the pre-existing conformational equilibrium and amyloid fibrils are elongated. (Ref. 14 with permission from BMB Reports).
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질들이	선택적	상호결합에	의해	유도될	것으로	예상된다.	이	과정

은	열역학적으로	다소	불리한	프로세스로	지연기(lag	phase)에서	
확인되는	바와	같이	시간적	지연효과가	관찰된다.	그러나	일단	응
집핵이	형성되게	되면	형틀-의존성	기전에	의해	가속화된	아밀로

이드의	생성이	유도되며	응집동력학상에서는	대수-생장기(expo-
nential	phase)로	관찰되게	된다[16-18].	일정기간	동안의	아밀로이

드	성장이	지속된	후,	응집동력학은	정지기(stationary	phase)에	접
어들게	되는데	응집에	필요한	단백질	농도가	충분히	확보되지	않
았거나	아밀로이드와	용액상	단백질간	평형	등의	원인에	기인할	것
으로	추정된다.	
최근들어	본	연구진은	상기	삼단-응집동력학을	이중협동성	응

집기전(double-concerted	fibrillation)으로	새롭게	설명하였다(Fig.	
5).	즉,	응집과정의	초기단계에	단백질	단량체로부터	형성된	올리고

머가	응집단위로	작용하여	두	번째	단계인	단위조립화	과정을	통
해	아밀로이드로	성장하는	현상으로	핵-비의존성	기전의	한	예를	
실험적으로	증명하였다.	이를	통하여	아밀로이드의	생성과정의	다
양한	분자기전이	아밀로이드의	다형성의	원인으로	판단되며,	나아

가	아밀로이드에	의한	세포	지질막	구조물의	불안정화	측면에서	세
포독성의	차별성을	초래하는	원인이	될	가능성을	제안하고	있다.	

2. 파킨슨병 관련 단백질 α-Synuclein 

1) 파킨슨병 (Parkinson’s disease, PD)

파킨슨병(PD)은	퇴행성	신경질환	중	노인성치매에	이어	두	번째

로	흔한	노화관련	질환으로	65세	이상	노인의	2%	가량이	이	병으

로	고통	받고	있으며,	미국에서만	약	백만	명의	환자가	있다.	이	병은	
손떨림,	강직증세,	느린	운동성,	자세의	불안정성	등과	같은	운동기

능의	장애가	나타나며,	정서불안	및	공포감	등의	정서적	장애가	동
반된다.	병의	전개과정이	점진적이며,	병리학적으로	뇌의	흑질	내	
도파민성	신경세포의	심각한	퇴화(약	70-80%)가	관찰된다.	이들	세

Fig. 4. Template-independent fibrillations. (A) Ligand-induced fibrillation, (B) Fibrillar polymorphisms induced by multiple ligand interactions 
(Ref. 14 with permission from BMB Reports).
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포	내에서는	루이소체(Lewy	body)라고	하는	단백질의	비정상적	침
착이	확인된다[1].	

PD	발병의	유전적	요인으로는	파킨슨병	가계에서	관찰되는	돌
연변이성	유전자로서	α-synuclein,	parkin,	그리고	ubiquitin	C-ter-
minal	hydrolase	L1	(UCHL1)	등	세	가지가	대표적이다.	우성형질	
PD는	α-synuclein	유전자의	변이발생이	원인이며,	열성형질	PD는	
parkin	유전자의	변이가	원인인	것으로	알려진다[19].	사실상	이와	
같은	유전적	요인에	의한	PD의	발병은	전체의	극히	일부에	해당하

며,	PD의	발병요인	중	대부분은	아직까지	정확히	밝혀지지	않은	환
경적	요소가	주요	요인으로	알려진다.	현재까지	보고된	바에	따르

면	PD에서	확인되는	뇌흑질	내	도파민성	신경세포의	퇴화는	세포	
내	단백질	응집현상과	밀접한	관계가	있음이	확인되고	있다.	예를	
들어	산발성	PD의	경우,	루이소체의	주성분으로	α-synuclein	축적

이	보고되었으며,	도파민성	신경세포의	퇴화에	중요한	역할을	할	
것으로	추정된다.	

2) α-Synuclein

PD를	비롯한	루이소체질환(Lewy	body	diseases,	LBDs)은	시냅

스전	단백질인	α-synuclein의	비정상적인	축적으로	인한	루이소체	
형성이	대표적	병리현상으로	알려지며	synucleinopathies라고도	
불린다[4,5].	따라서,	α-synuclein의	응집과정과	병리학적	기능	등의	
이해는	상기	질환의	진단,	예방	및	치료책을	확보하는데	중요할	것
으로	판단된다.

α-synuclein은	140개	아미노산으로	이루어져	있으며	pKa값이	
4.7에	해당하는	산성단백질[20]로서	자연	상태에서	비정형	구조로	
존재하는	것으로	알려진다[21].	α-synuclein은	1차	구조상	N-말단

의	amphipathic	α-helical	영역,	C-말단의	산성영역,	그리고	가운데

의	소수성	non-amyloid	component	(NAC)	영역으로	나뉜다(Fig.	
6).	염기성	아미노산인	리신(lysine)이	풍부한	N-말단은	세포막과	
liposome	등과	상호작용을	하여	단백질의	자가중합체를	유도하고	
calmodulin과	synphilin-1	등과도	상호작용하는	것으로	알려져	있
다.	C-말단은	α-synuclein의	핵에서의	위치를	조절하고	구리,	철,	칼
슘	등의	금속과	결합하며	단백질	중합체를	유도하는	것으로	알려

져	있다[20-22].	아미노산	서열	65-90번에	해당하는	NAC	영역은	α
-synuclein의	응집에	필수적인	부분으로	이	영역이	일부	제거되는	
경우	α-synuclein	올리고머	형성이나	섬유화	현상이	현저히	감소함

을	확인할	수	있다[23,24].
현재까지	α-synuclein은	신경세포	사이의	신경전달물질	방출과	

시냅스	형성의	가소성을	조절하는	생리적	기능을	하는	것으로	보
고되고	있다.	실제로	α-synuclein은	시냅스	전	말단에서	주로	관찰

되고	있으며[25,26],	Snca-knockout	mice와	human	α-synuclein	
transgenic	mice에서	α-synuclein의	신경세포	내	발현	정도에	따라	
시냅스	전달에	결함이	관찰된다[27-31].	또한,	최근	보고에	따르면	α
-synuclein은	시냅스	전	soluble	NSF	attachment	protein	receptor	
(SNARE)	복합체의	조립을	조절함으로써	샤페론	단백질로서의	역
할을	수행하는	것으로	알려져	있다[32].	
루이소체질환에서	발견되는	세포	내	α-synuclein의	비정상적	축

적물과	재분배는	병리현상과	밀접한	관계가	있는	것으로	알려져	있
으며	실제로	α-synuclein의	유전자	도입동물	실험에서	확인되고	있
다[33].	중추신경계	내	α-synuclein의	양은	단백질	가수분해효소

[34],	분자	샤페론[35],	자가소화작용[36]	등으로	제어되고	이에	관
여하는	분자들의	양적	변화와	SNCA	유전자의	증식	및	돌연변이체	
발생[37]으로	α-synuclein의	축적이	촉진되는	것으로	보고된다.

α-synuclein은	올리고머,	미성숙섬유체,	섬유체	등	여러	형태로	
존재하고	질환의	발병원인이	되고	있으며	특히	섬유상	구조물이	신
경세포	내	루이소체에서	주로	발견된다[38].	이러한	아밀로이드성	
단백질	섬유체는	열역학적으로	안정한	구조이며	독성을	갖는	올리

고머가	아밀로이드	구조로	변환되는	과정은	독성을	감소시키려는	
노력의	산물로	생각된다.	반면	올리고머들은	세포막	투과성에	영향

을	주어	비정상적인	칼슘유입과	함께	세포사멸을	나타낸다[39].	이
들	올리고머는	생체	내	병태생리학적	조건에	따라	구형,	쇄상,	고리	
모양	등	다양한	형태로	존재하며	최종	섬유체	형성	이전	단계에서	
관찰되고	있다[40].	또한	α-synuclein은	지질	및	작은	분자들과의	
상호작용,	산화적	스트레스,	단백질합성	후	변형[41,42]	등과	같은	
생리	및	병리학적	요인에	의해	독성	올리고머	형성이	촉진된다.	이
와	함께	단백의	농도증가와	배양시간,	그리고	금속의	첨가[41,43]	리
간드	상호작용[44]	등에	의해	다양한	크기의	응집체들이	유도된다.	
이외에도	α-synuclein이	세포	독성을	나타내는	가능성으로는	올리

고머	형성에	따른	세포	내	기능성	단량체의	양적	공간적,	그리고	구
조적	변화로	인해	α-synuclein의	생리학적	기능이	손실되거나	비정

상적	세포막	및	단백질	상호작용을	통해	세포의	정상기능을	방해

함으로써	응집현상과는	무관하게	독성을	나타낼	것이라는	것이다

[45,46].	그러나	현재까지	서로	다른	단량체를	구별할	수	있는	실험	
방법적	한계가	있어	α-synuclein	단량체가	질병에	미치는	영향에	
대한	연구는	여전히	도전대상이	되고	있다.	

결  론

아밀로이드	형성은	다양한	퇴행성	신경질환에서	공통적으로	관
Fig. 6. Primary structure of α-Synuclein and its interactive ligands. 
NAC, non-amyloid component.
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찰되는	병리학적	현상이다.	PD를	비롯한	PD성	치매	및	루이소체

성	치매를	포함하는	루이소체	질환에서	관찰되는	루이소체는	α-	
synuclein을	주성분으로	한다.	접히지	않은	α-synuclein	단백질은	
분자	샤페론에	의해	원형으로	접히지	않거나	단백질	가수분해에	
의해	제거되지	않으면	정형의	혹은	비정형의	응집체를	형성하게	된
다.	자연상태에서	접히지	않는	형태인	α-synuclein은	자가조립을	통
해	정형	단백질	응집물인	아밀로이드	섬유체를	형성하며	이는	루이

소체에서	발견되는	방사형	섬유상을	포함한다.	아밀로이드	섬유는	
형틀-의존성	혹은	형틀-비의존성	기전을	통해	형성된다.	일반적으로	
이해되고	있는	핵-의존성	섬유형성은	미성숙섬유체와	같은	seed가	
존재할	때	조립과정이	촉진된다.	우리는	형틀-의존성	과정에	따라	
α-synuclein의	올리고머가	응집단위로	작용하여	완전한	섬유체로	
성장한다는	이중협동성	응집기전을	제안해왔다.	α-synuclein의	독
성원인에	대해서는	정확히	알려진바	없지만	올리고머가	세포막	안
정성에	영향을	줌으로써	세포파괴에	중요한	역할을	할	것으로	추
정하고	있으며,	혹은	올리고머가	응집되는	과정에서	세포의	생존에	
영향을	줄	것으로	보인다.	따라서,	α-synuclein의	세포	기능,	아밀로

이드	형성	분자기전	그리고	세포	내	합성에	미치는	영향에	대해	연
구함으로써	synucleinopathies에	대한	예방	및	치료책을	개발할	것
으로	예상된다.
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