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요     약

구조  생물 정보학 분야는 단백질의 3차원 구조를 상으로 단백질을 연구하는 분야이며, 본 논문에서는 구조  생물 정보학 분야의 핵심 

연구 주제 의 하나인 Flexible 단백질 구조 정렬에 한 새로운 알고리즘을 제시한다. Flexible 단백질 구조 정렬을 하여, 단백질의 3차원 구

조의 지역 인 유사성을 이용하여 두 단백질의 유사한 부분 구조를 추출해 내고, 이 추출된 유사 구조간에 연결 가능성을 검색하여 정렬이 가

능한 모든 유사 구조를 찾고, 이 유사 구조에 꺽임 을 도입하여 Flexible 단백질 구조 정렬을 수행하 다. 이 과정에서 단백질의 지역  유사

성을 정확히 비교하기 하여 RDA를 이용한 방법을 제안하 고, Flexible 단백질 구조 정렬시 신뢰성 있는 꺽임  치 선정 방법과 그래 를 

이용한 최 화 방법을 제안하 다. 성능 평가를 하여 다양한 방법으로 Flexible 단백질 구조 정렬의 성능 평가를 수행하 고, 기존의 방법인 

DALI, CE, FATCAT 보다 성능의 우수함을 나타내었다.
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Three Dimensional Local Similarities
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ABSTRACT

Analysis of 3-dimensional (3D) protein structure plays an important role of structural bioinformatics. The protein structure alignment is 

the main subjects of the structural bioinformatics and the most fundamental problem. Protein Structures are flexible and undergo structural 

changes as part of their function, and most existing protein structure comparison methods treat them as rigid bodies, which may lead to 

incorrect alignment. We present a new method that carries out the flexible structure alignment by means of finding SSPs(Similar 

Substructure Pairs) and flexible points of the protein. In order to find SSPs, we encode the coordinates of atoms in the backbone of 

protein into RDA(Relative Direction Angle) using local similarity of protein structure. We connect the SSPs with Floyd-Warshall 

algorithm and make compatible SSPs. We compare the two compatible SSPs and find optimal flexible point in the protein. On our well 

defined performance experiment, 68 benchmark data set is used and our method is better than three widely used methods (DALI, CE, 

FATCAT) in terms of alignment accuracy.

Keywords : Protein Structure Alignment, Bioinformatics, RDA, Graph Optimization

1. 서  론 1)

단백질은 생체 내에서 생명 상 유지를 한 다양한 기능

과 역할을 한다[1]. 표 인 기능으로 생체내의 화학반응을 

매 하는 여러 가지 효소, 정보 달에 여하는 세포막 수

용체, 생체를 방어하는 항체, 근육 수축, 이완 단백질, 액

응고인자, 산소, 탄소가스의 운반체, 양소의 운반체, 와 
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연골 등을 구성하는 콜라겐 등이다. 단백질들은 생체 내에

서 공유 결합이나, 수소 결합 등 자연계에 존재하는 힘에 

의해 특정한 형태의 3차원 구조를 형성하고 있다. 단백질의 

3차원 구조는 단백질의 기능과 한 련이 있기 때문에, 

단백질의 기능을 규명하기 하여 단백질의 3차원 구조 연

구는 필수 이다.

최근 구조가 밝 진 단백질의 개수가 속하게 증가하고, 

단백질-단백질과의 상호작용에 련된 연구가 더욱 활발해 

짐에 따라, 단백질의 기능을 효과 으로 분석하기 한 단

백질 구조 비교 연구의 필요성이 더욱 증가하게 되었다[2].

단백질 구조 비교는 두 단백질이 구조 으로 얼만큼 유사
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한지를 단하는 것으로, 일반 으로 단백질 구조 비교는 

단백질 구조 정렬(Structure alignment)의 방법으로 수행된

다. 단백질 구조 정렬의 정의는 두 단백질에서 가장 큰 공

통부분 구조를 구성하는 잔기(Residue) 을 찾는 것이다. 즉, 

단백질 구조 정렬은 두 개의 단백질 구조 A 와 B 가 주어졌

을 때, 두 단백질의 정렬 인 {A1, A2, … ,Ai, Ai+1, … , AN}, 

과 {B1, B2, …, Bj, Bj+1, …, BN}를 찾는 것이다. 이 두 정렬

 들은 단백질 구조 정렬 알고리즘에 의해 구해진 구조

으로 가장 유사한 최 의 집합을 구성해야 한다. 구조가 정

렬되었을 때, Ai 와 Bj 는 서로 1:1 로 응되는 잔기들이고, 

잔기의 개수는 두 단백질에서 동일한 N 개이다(1 ≤ i ≤ N, 

1 ≤ j ≤ N). 응되는 정렬 을 구하 을 때, 정렬  간에 

최 로 겹쳐질 수 있는 3차원 변환은 최소 제곱법(Least 

square method)방법으로 O(N) 시간에 구할 수 있다[3]. 그

러므로, 단백질 구조 정렬의 핵심 인 문제는 최 의 유사

도로 정렬될 두 단백질의 응되는 잔기 을 찾는 방법이다. 

이 방법는 일반 으로 NP-complete 문제[4]로 알려져 있어, 

많은 휴리스틱(Heuristic) 방법이 제안되어 왔다.

단백질 구조 정렬을 하여 DALI(Distance alignment 

matrix)[5], CE(Combinatorial Extension)[6], VAST(Vector 

Alignment Search Tool)[7], 3dSearch[8] 등과 같은 많은 단

백질 구조 정렬 방법들이 제안되어 왔다. 지 까지 제안된 

많은 방법들은 단백질을 강체(Rigid body)로 가정하고 단백

질 구조 정렬 알고리즘을 수행하 다. 그러나, 일반 으로 단

백질은 생체 내에서 3차원 구조가 고정된 강체라기보다 꺽

임이 가능한 부분과 강체인 부분이 혼용된 상태라고 알려져 

있다[9]. 그러므로, 이러한 꺽임이 있을 수 있는 부분에서 단

백질의 3차원 구조가 변형이 발생하 을 경우, 단백질을 강

체로 가정한 알고리즘으로는 두 단백질의 유사도를 정확하

게 측정할 수 없다. 그러므로, 단백질 구조 정렬을 보다 신

뢰성 있게 측정하기 해서는, 생체 내에서 단백질의 상태

에 응력이 있는 꺽임을 허용하는(flexible) 단백질 구조 정

렬 방법이 필요하다. 최근까지 flexible 단백질 구조 정렬방

법은 FlexProt[10], FATCAT[11] 등 상 으로 소수의 알

고리즘만이 제안되었다.

본 논문에서는 꺽임이 허용되는 단백질 구조 정렬 방법을 

제안한다. Flexible 단백질 구조 정렬 방법은 단백질의 3차

원 구조의 지역 인 유사성을 이용하여 두 단백질의 유사한 

부분 구조를 추출해 내고, 이 추출된 유사 구조들의 연결 

가능함을 검색하여 정렬이 가능한 모든 유사 구조를 찾는다. 

정렬이 가능한 모든 유사 구조를 그래 (Graph)로 맵핑하고, 

Floyd-Warshall 알고리즘을 용하여 최종 인 flexible 단

백질 구조 정렬을 수행한다.

본 논문의 구성은 다음과 같다. 2장 련연구에서는 단백

질 구조 정렬에 한 기존의 방법을 설명한다. 3장에서는 

flexible 단백질 구조 정렬에 한 새로운 방법을 제안하며, 

4장 실험  성능 평가에서는 flexible 단백질 구조 정렬의 

성능 평가를 수행하고, 마지막으로 5장에서는 본 논문의 결

론과 향후 연구를 기술한다.

2. 련연구

DALI[5]는 가장 리 알려진 단백질 3차원 구조 정렬 방

법이고, 꺽임 없는 단백질 구조 정렬 방법  상당히 정확

한 결과를 보여주고 있다[12]. DALI 는 3차원 단백질 구조

를 2차원 거리행렬(Distance matrix) 로 표 하고, 이 거리

행렬을 6 x 6 크기의 겹쳐지는 submatrix로 분리한다. 이 

submtrix를 기반으로 유사도 값을 계산하기 하여 몬테카

를로 최 화(Monte-carlo optimization)를 사용하여 최종 정

렬을 수행한다. 수학  최 화 방법인 몬테카를로 최 화는 

느리고, 때때로 역 최소 (Global minimum) 을 찾지 못하

는 경우가 발생하여 정렬에 실패하게 된다.

CE[6] 는 두 단백질에서 지역 으로 유사한 구조를 가진 

8개의 잔기로 구성된 AFP(Alignment Fragment Pair)를 구

한 후, AFP와 최 의 다른 AFP를 연결하여 정렬을 수행한

다. 이 과정이 체 AFP에 해 수행되어 최  정렬을 구

성한다. 이 방법은 최 화 방법을 사용하지 않고, 모든 경우

의 수를 부 비교하는 combinatorial 방법을 사용함으로써 

정렬시간이 매우 많이 소요되며, 기 AFP의 추출이 정렬

결과에 큰 향을 미친다.

FATCAT[11]은 가장 최근에 발표된 flexible 단백질 구조 

정렬 방법으로 FlexProt보다 성능이 좋다[13]. 이 방법은 꺽

임에 련된 내용을 제외하면 CE의 방법과 거의 유사하다. 

정렬 방법은 CE에서 제안한 두 단백질에서 지역 으로 유

사한 구조를 가진 AFP를 구한 후, 두 AFP의 연결 가능 

수를 모든 AFP 에 해서 계산한다. 계산된 AFP와 AFP의 

연결 가능 수에 동  로그래  알고리즘을 용하여 꺽

임이 가능한 단백질 구조 정렬을 수행한다. FlexProt과 같이 

동  로그래  알고리즘의 재귀식에 꺽임 요소에 한 가

치가 포함되어 있다. 이 방법은 동  로그래 의 재귀

식이 FlexProt 보다 더욱 정교하게 계산되어 FlexProt보다 

좋은 성능을 가지고 있지만, 동  로그래 의 재귀식에 

꺽임 요소를 포함하여 발생하는 문제를 완 히 해결하지는 

못하 다.

3. 제안하는 Flexible 단백질 구조 정렬

이 장에서는 제안하는 단백질 구조 정렬 방법의 체 인 

개요를 설명하고, 제안하는 단백질 구조 정렬 방법을 자세

하게 기술한다. 제안하는 단백질 구조 정렬 방법은 단백질 

구조를 강체가 아닌 꺽임이 허용되는 구조라고 가정하고 정

렬을 수행하는 flexible 단백질 구조 정렬(Flexible protein 

structure alignment)이다. 

3.1 알고리즘의 개요

알고리즘의 입력은 단백질 A 와 단백질 B를 구성하는 

원자들의 3차원 좌표이다. Flexible 단백질 구조 정렬 알고

리즘은 6단계로 구성되어 있다. 단계 1 (3.2 )과 단계 2 
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(그림 1) 4개의 원자를 이용한 RDA 코딩

(3.3 )에서 단백질의 상  방향각을 이용하여 지역 으

로 유사한 구조를 검색한 후, 단계 3 (3.4 )에서 유사한 

구조들을 연결하여 단백질 구조 정렬을 수행한다. 단계 4 

(3.5 )와 단계 5 (3.6 )에서 정렬된 단백질을 상으로 

꺽임 을 도입하여 flexible 단백질 구조 정렬을 수행한다. 

알고리즘의 출력은 두 단백질의 flexible 단백질 구조 정렬

과 꺽임 의 치이다. 

3.2 RDA 코딩

단백질 구조 정렬의 첫 단계로써 두 단백질의 유사한 부

분 구조를 찾기 하여 RDA(Relative Direction Angle) 코

딩을 수행한다. 단백질의 Cα 원자로 구성된 단백질 백본

(Backbone)은 순서가 있는 3차원 좌표를 가지고 있는 하나

의 실과 같은 구조를 가지고 있다. 이러한 단백질 백본의 3

차원  형태를 가지고 있는 좌표 열을 그 로 이용하여 두 

단백질의 유사한 부분 구조를 검색하는 것은 복잡한 과정을 

수행하여야 한다. 그러므로, 단백질 백본의 구조  특징인 

백본을 구성하는 Cα 원자간의 거리는 거의 일정하게 구성되

어 있고, 백본이 순차 인 Cα 원자로 구성되어 있음을 이용

하여, 3차원 좌표 열을 회 과 이동에 불변한 2차원의 값들

로 변환하여 두 단백질의 유사 부분 구조를 검색한다. 먼 , 

연속 인 4개의 Cα 원자에 해 처음 3개의 Cα 원자로 새로

운 직교 좌표계(Cartesian coordinate)를 구성한 후,  4번째 

Cα 원자를 새로운 직교 좌표계로 변환한다. 변환된 4번째 C

α 원자의 좌표를 구형 좌표계(Spherical coordinate)로 구한

다. 새로 구해진 구형좌표계는 (r, θ, φ) 로 구성되어 있으

나, 단백질의 Cα 간의 거리가 일정함으로 r 값은 상수로 처

리되어 (θ, φ) 만을 사용한다. 이런 과정으로, 단백질 백본

의 3차원 (x,y,z) 좌표는 2차원 (θ,φ) 좌표계 변환이 된다. n

개의 3차원 좌표를 가지는 Cα 원자들 {(x1,y1,z1), (x2,y2,z2), 

… (xn,yn,zn)}에 해서 RDA 코딩을 수행하게 되면 m 개의 

2차원 좌표열 {(θ1,φ1), (θ2,φ2), … , (θm,φm)} 이 구해진다.

RDA 코드를 구하는 상세한 방법은 다음과 같다. 단백질

에서 연속된 네 개의 Cα 원자(Cαi, Cαi+1, Cαi+2, Cαi+3) 가 

있을 때, (그림 1)과 같이 (Cαi, Cαi+1, Cαi+2)를 이용하여 새로

운 좌표계(u,v,w) 를 생성한다. 새로운 직교 좌표계는 업벡터

(Up-vector)로 (Cαi+1 ,Cαi)를 가지고, 방향벡터(Direction- 

vector)로 (Cαi+1, Cαi+2) 를 가진다.

새로운 좌표계로 변환하기 한 동차 변환 행렬(Homo-

geneous Coordinate Transform matrix) T는 식 (1)과 같다.
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방향벡터 Dir(R31, R32, R33)은 식 (2)와 같다.
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업벡터 Up(R21, R22, R23)은 식 (3)과 같다.

Up = Upw-(Upw·Dir) ·Dir (3)
Upw = (x1-x2, y1-y2, z1-z2)

Right벡터 R(R11, R12, R13)는 식 (4)와 같이 업벡터와 방향 

벡터를 외 (Cross product)하여 구한다.

R = Up x Dir (4)

이동벡터(Translation vector) T(T1,T2,T3)는 Cαi+2가 새로운 

좌표계의 원 이 됨으로 식 (5)와 같다.

T = (-x3, -y3, -z3) (5)

이 게 구한 동차 변환 행렬 T를 Cαi+3에 용하여 Cα’i+3 

(xt, yt, zt)를 계산한 후, (xt, yt, zt)를 직교 좌표계인 (u, v, w) 

좌표계에서 구형 좌표계로 변환한다. 변환식은 식 (6)과 같다. 
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이 식에서 r은 단백질 백본은 구성하는 Cai와 Cai+1 간의 

거리를 나타낸다. 단백질 백본을 구성하는 Ca 원자 간의 거

리는 단백질 화학  구조상 거의 일정(3.8 Å)[14]하기 때문에, 

r을 상수로 가정하고 RDA 코딩에 사용하지 않았다.

RDA 코딩을 단백질 A와 단백질 B의 모든 Cα에 해 4

개의 원자단 로 겹치게 용하여, 단백질 A의 RDA 코드

인 RDAA 와 단백질 B의 RDA 코드인 RDAB를 구한다. 
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(그림 2) CSSP를 구하기 한 DAG 그래

RDAA = { (θA1,φA1), (θA2,φA2), … , (θAk,φAk) }

RDAB = { (θB1,φB1), (θB2,φB2), … , (θBl,φBl) }

k = |A| - 3,  l = |B|-3

3.3 SSP(Similar Substructure Pair) 생성

RDA는 단백질 백본을 구성하는 연속 인 Cα 원자들의 

상 인 방향각을 나타내기 때문에, RDA 값이 유사하다는 

의미는 단백질의 3차원 구조가 유사하다는 의미이다. 이 단계

에서는 두 단백질에서 구한 RDAA와 RDAB의 원소를 비교하

여, 두 단백질간의 지역  유사성을 가진 SSP를 생성한다.

RDA를 이용하여 두 단백질의 지역  유사성을 검색하기 

하여, 유사성 맵(Similarity map)을 구한 후, 연결성 정보

를 이용한다. 유사성 맵은 두 단백질이 지역 으로 어느 부

분이 유사한가를 나타내는 맵이다. 유사성 맵의 하나의 항

목값 S(i, j)는 단백질 A의 i번째 RDA 코드와 단백질 B의 j  

번째 RDA 코드의 유사성을 이진수로 나타낸 값이다. S(i, j)

를 구하는 식은 식 (7)과 같다. D(i, j)는 단백질 A의 i 번째 

RDA 코드 (θAi, φAi) 와 단백질 B의 j 번째 RDA 코드 (θBj, 

φBj) 간의 유클리드 거리(Euclidian distance)를 나타낸다. i 

와 j에 해서 D(i, j)를 구한 후에, D(i, j)가 특정 임계 값

(Td) 이하인 경우에 S(i, j)를 1로 설정 한다. 임계 값 Td는 

10으로 설정하여 실험하 다.

         (7)

    

다음 단계로 유사성 맵에서 SSP를 구하는 것이다. 하나

의 SSP는 유사성 맵에서 왼쪽 상단에서 우측 하단 방향으

로의 하나의 사선(Diagonal line)으로 나타난다. 그러므로, 

모든 SSP를 찾기 하여 유사성 맵 체를 검색하여, 모든 

사선을 찾는다. 하나의 SSP는 다음과 같이 정의된다. 

SSP (i1, i2, j1, j2) = { {{θi1+0, φi1+0}, {θi1+1, φ i1+1}, … 

{θi2, φ i2}}, {{θj1+0, φ j1+0}, {θj1+1, φ j1+1}, … {θj2, φ j2}} }

여기에서 i1, i2는 단백질 A의 RDA 코드의 시작과 끝 인덱

스, j1, j2는 단백질 B 의 RDA 코드의 시작과 끝 인덱스이다. 

3.4 CSSP(Compatible SSP) 생성

SSP는 두 단백질의 지역  정보만을 가지고 유사성을 구

한 것이므로, 하나의 단백질 구조 정렬에 많은 SSP가 포함

될 수 있다. 하나의 구조 정렬에 포함된 하나 이상의 SSP를 

CSSP(Compatible SSP)로 정의한다. 모든 CSSP를 구하기 

하여, 하나의 SSP를 그래 의 노드로 가정하고, 노드 간

의 연결 강도(Weight)를 두 SSP의 연결 가능 스코어로 계

산하여 DAG(Directed Acyclic Graph) 그래 를 생성한다. 

이 DAG 그래 를 이용하여 하나의 정렬을 구성하는 최

의 SSP들을 찾는 문제를 그래 에서 최단 경로 검색 문제

(Shortest path problem)로 환하 다. 

(그림 2)에서 SSP와 노드와의 계를 보여 다. 유사성 

맵에서 하나의 SSP는 우측 DAG 그래 에서 하나의 노드로 

할당이 된다. 각 우측 노드 간의 연결강도는 좌측의 SSP들 

간의 연결 가능 스코어로 계산된다. SSP(m)와 SSP(n)가 있

을 때 두 SSP 간의 연결 가능 스코어 Score(m,n)는 식 (8)

과 같이 계산된다. 연결 가능 스코어는 두 SSP가 잘 연결될

수록 작은 값을 가지고, 연결 불가능일 경우에는 ∞ 값을 

가진다. 두 SSP가 연결 불가능일 경우에는 그래 의 두 노드 

간에 연결을 만들지 않는다. 

        ∞ 

     (8)



RMSD(m,n)은 SSP(m)와 SSP(n)을 정렬하 을 때의 

RMSD(Root Mean Square Deviation) 값이고, gap1은 단

백질 A에서 SSP(m)과 SSP(n)과의 간격이다. gap2 는 단백

질 B에서 SSP(m)와 SSP(n)과의 간격이다. matchLen은 

SSP(m)의 정렬 의 길이와 SSP(n)의 정렬 의 길이의 합

이다. 만약 RMSD(m,n)가 임계치 Trmsd 보다 작을 경우에는 

C(m,n)으로 두 SSP의 연결 가능 스코어를 계산하고, 임계

치 Trmsd 보다 클 경우에는 ∞ 값을 가진다. 임계치 Trmsd는 

실험 으로 5.0Å 을 사용하 다.

DAG 그래 에서 최단 경로 검색 알고리즘에는 일반 으로 

탐욕  방법(Greedy method)를 이용하는 다익스트라(dijkstra) 

알고리즘[15]과 동  로그래  방법(Dynamic programming 

method)을 이용하는 로이드(Floyd-Warshall) 알고리즘[16]

이 있다. 다익스트라 알고리즘은 시작 노드와 종  노드가 

결정되어 있는 경우 두 노드간 의 최단 경로를 구하는 알고

리즘이다. 로이드 알고리즘은 DAG 그래 에서 모든 최단 

경로 검색을 하기 하여 특정한 시작 노드와 종  노드를 

정의하지 않고, N개의 노드로부터 다른 (N-1)개의 노드까

지 N(N-1)개의 최단경로를 구하는 알고리즘이다. DAG 그

래 의 시작 과 끝 을 정의 하지 않고 모든 최단 경로를 
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찾기 하여 Floyd-Warshall 알고리즘을 용하고, 찾아진 

최단경로는 하나 이상의 노드로 구성된 CSSP로 생성된다.

3.5 Flexible 단백질 구조 정렬 후보 생성

정렬된 CSSP들에 꺽임 을 도입하여 flexible 단백질 구

조 정렬 후보를 생성한다. Flexible 단백질 구조 정렬 후보 

생성 단계는 3.4 의 방법과 유사하다. 그러나, 3.4 의 방법과 

차이 은 CSSP 간의 연결가능성을 계산할 때, 꺽임이 용

됨으로 두 CSSP의 연결시 정렬가능성을 고려하지 않는다.

CSSP(m)과 CSSP(n)의 연결 가능 스코어는 식 (9)와 같

이 계산되어 그래 의 노드의 연결강도로 사용된다. 

Score(m, n) = (gap_cssp1 + gap_cssp2) / matchLen (9)

Score 계산시 두 정렬된 CSSP의 RMSD 값은 고려하지 

않는다. 왜냐하면, 각각의 CSSP는 이미 정렬이 수행되어 상당

히 작은 RMSD 값을 가지고 있고, 꺽임이 허용되어 정렬될 

경우에는 두 정렬된 CSSP를 연결하 을 때, 체 RMSD 

값이 커지지 않기 때문이다.

3.6 최종 Flexible 단백질 구조 정렬

Flexible 단백질 구조 정렬 후보들에 해 정렬의 우수성

을 비교할 수 있는 최종 정렬 스코어를 이용하여 최종 인 

flexible 단백질 구조 정렬을 찾는다. 사용하는 최종 정렬 스

코어는 식 (10)과 같고, 정렬이 우수할수록 높은 값을 가진

다. #AlignedResidue는 flexible 단백질 구조 정렬 후보의 정

렬 의 개수이고, |A|는 단백질 A 의 잔기 개수, |B|는 단백

질 B의 잔기 개수다. RMSD는 flexible 단백질 구조 정렬 후

보의 RMSD 값이고, flex는 꺽임 의 개수이다. 동일한 조

건에서 꺽임 의 개수가 을 경우에 더 큰 값을 가진다(좋

은 정렬 결과로 계산된다). flex에 0.1을 곱한 것은 실험 으

로 구해진 수치이다.

모든 flexible 단백질 구조 정렬 후보들에 하여 최종 정

렬 스코어를 계산하여 가장 큰 값을 가지는 flexible 단백질 

구조 정렬 후보를 최종 결과로 사용한다.

Final Score =
 ).flexRMSD()B,A(

#
101min

ResidueAligned
×++× (10)

4. Flexible 단백질 구조 정렬의 실험  성능평가

단백질 구조비교를 한 유사도를 측정하는 방법은 매우 많

이 존재한다. 가장 일반 인 단 가 RMSD(root mean square 

deviation)이다[17]. 이 방법은 단백질 A 가 단백질 B 로 가

장 일치되게 겹쳐질 때, 응되는 정렬 을 가지고 RMSD 

값을 계산한다. 작은 RMSD 값이 항상 최  정렬을 나타내

지는 않기 때문에, 부분의 경우 RMSD만을 이용하여 3차원 

단백질 구조 정렬의 성능을 측정하지는 않는다. 기존의 연구

에서는 좀더 의미 있는 정렬결과를 제시하기 하여 RMSD 

값과 응되는 정렬 의 개수를 다양한 방법으로 조합하여 

하나의 수치로 유사성 결과를 나타낸다[18-20]. 그러나 재

까지 어떤 하나의 값으로 단백질 구조 정렬의 성능을 나타

내는 일반화된 방법은 존재하지 않으므로, 본 논문에서는 

기존 연구에서 사용되었던 4개의 단백질 구조 정렬 성능 측

정법을 사용한다.

(1) alignment score (S) [18]

 

×
(11)

N은 정렬이 되었을 때, 응되는 정렬 의 개수이다(N= 

|Aal|=|Bal|).

(2) similarity index(SI)[19]

 
× 

(12)

|A|는 단백질 A의 체 잔기의 개수이고, |B|는 단백질 B

의 체 잔기 개수다.

(3) match index(MI)[19]




 ×  


(13)

여기에서 ω0=1.5로 실험을 하 다.

(4) structural alignment score(SAS)[20]

 


(14)

성능 비교를 한 첫 번째 실험에서는, NMR 모델인 

1MFN을 실험 상 데이터로 정렬 실험을 하 고, 두 번째 

실험에서는, 성능 평가 상 데이터를 [21]에서 제안한 68개

를 상으로 실험을 수행하여 DALI[5], CE[6], FATCAT 

[11]과 성능 비교를 한다. 실험에 사용된 알고리즘인 DALI 

와 CE는 꺽임 없는 단백질 구조 정렬 방법으로, 꺽임 없는 

단백질 구조 정렬 방법  가장 정확하고 가장 리 사용되는 

구조 정렬 방법으로 알려져 있다[22-23]. FATCAT은 flexible 

단백질 구조 정렬 방법  표 인 것이다.

4.1 하나의 단백질의 다양한 구조를 상으로 성능 비교

단백질은 생체 내에서 여러 가지 조건에 의하여 꺽일 수 

있는 변형 가능한 구조이다. 생체 내에서 하나의 단백질에 
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기존방법 DALI CE FATCAT

평가방법 S SI MI SAS S SI MI SAS S SI MI SAS

제안방법이 우수한 

개수(A)
63 63 59 63 61 60 60 60 61 65 52 65

기존방법이 우수한 

개수(B)
5 5 9 5 7 8 8 8 7 3 16 3

제안방법이 우수한 것의 

비율(%)

(A/(A+B))*100

92.6 92.6 86.8 92.6 89.7 88.2 88.2 88.2 89.7 95.6 76.5 95.6

평균우수비율 91.17 88.60 89.33

<표 2> 성능평가 비교표

(그림 3) PDBID 1MFN

제안방법 DALI

#Flex #Residue RMSD #Residue RMSD

평균 1.21 173.63 1.32 180.42 5.45

CE FATCAT

#Residue RMSD #Flex #Residue RMSD

평균 167.57 4.23 0.73 182.57 2.19

<표 1> PDBID 1MFN 의 구조정렬

해 여러 형태의 변형이 된 3차원 구조는 구조 규명 시 

NMR 방법을 사용하면, 여러 형태의 3차원 구조를 얻어낼 

수 있다. 이 실험에서는 NMR 방식으로 규명된 단백질의 각각

의 MODEL에 해서 꺽임 없는 단백질 구조 정렬인 DALI, 

CE와 성능 비교를 수행하고, flexible 단백질 구조 정렬인 

FATCAT과의 성능 비교를 수행한다. 

PDBID 1MFN은 쥐 이 로넥틴의 세포 부착 단백질

(Cell attachment modules of mouse fibronectin)로 하나의 

단백질에 20개의 NMR 구조로 된 MODEL이 들어있다. (그

림 3)과 같이 각각의 모델들이 같은 단백질이지만, 다양한 

형태를 가지고 있다. 실험 방법은 1번째 모델에 해 2번부

터 20번까지의 19개 모델과 구조 정렬을 수행한다. 결과는 

<표 1>에 보여진다. DALI 와 CE는 정렬 의 개수와 계

없이 평균 RMSD 값이 5.45, 4.23으로 두 단백질이 유사성

이 있다고 단하기 어려운 결과를 보여 다. 제안된 방법과 

FATCAT의 꺽임 의 수는 제안된 방법이 약간 많고, 정렬

의 개수는 FATCAT이 조  더 많다. 그러나, 정렬 RMSD

는 제안된 방법이 우수함을 보여 다. 한 제안된 방법의 

RMSD 값의 표 편차는 0.14 정도인 것에 비해 FATCAT

의 RMSD의 표 편차는 0.70으로 제안된 방법이 더 우수함

을 알 수 있다.

4.2 Fisher Data Set을 상으로 성능비교

두 번째 실험으로, Fisher[21]가 제안한 데이터 셋을 가지

고 제안된 방법과 DALI, CE, FATCAT과의 성능비교를 수

행한다. 실험에 사용한 데이터 셋은 68개의 PDB  데이터로, 

평균 서열 유사성이 18.6%이고, 표  편차는 4.4%이다. 최

소 서열 유사성은 8%이고, 최  서열 유사성은 31%이다. 

이 실험에서 정렬수치는 S, SI, MI, SAS 로 계산되어 68

개 실험 데이터에 해서 제안된 알고리즘과 기존의 3가지 

방법과의 비교를 한다.

각각의 평가방법에 해 제안된 방법과 기존의 방법을 비

교하여 우수한 것의 개수를 종합한 것은 <표 2>와 같다. 제

안방법이 우수한 개수(A)는 68개의 데이터 셋에 하여 제

안된 방법이 우수한 것으로 나온 개수이다. 기존방법이 우

수한 개수(B)는 기존방법이 우수한 것으로 나온 개수다. 우

수한 것의 비율은 68개의 데이터 에서 제안방법이 우수한 

것의 비율로, 약 89% 에 해 제안방법이 우수한 것으로 나

타났다. 이는 제안한 방법이 DALI나 CE 와 같은 꺽임 이 

없는 단백질 구조 정렬을 포함하여, FATCAT 과 같은 

Flexible 단백질 구조 정렬보다 우수한 결과를 보인다고 할 

수 있다.

5. 결론  향후연구

본 연구는 Flexible 단백질 구조 정렬을 하여, 단백질의 

3차원 구조의 지역 인 유사성을 이용하여 두 단백질의 유

사한 부분 구조를 추출해 내고, 이 추출된 유사 구조간에 

연결 가능성을 검색하여 정렬이 가능한 모든 유사 구조를 

찾고, 이 유사 구조에 꺽임 을 도입하여 flexible 단백질 구

조 정렬을 수행하 다. 이 과정에서 단백질의 지역  유사

성을 정확히 비교하기 하여 RDA를 이용한 방법을 제안
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하 고, flexible 단백질 구조 정렬시 신뢰성 있는 꺽임  

치 선정 방법과 그래 를 이용한 최 화 방법을 제안하 다. 

성능 평가를 하여 다양한 방법으로 flexible 단백질 구조 

정렬의 성능 평가를 수행하 고, 기존의 방법인 DALI, CE, 

FATCAT 보다 성능의 우수함을 나타내었다.

향후 연구로서, 단백질 구조를 이용한 단백질 분류 시스

템에 한 연구를 수행할 정이다. 단백질 구조 분류 시스

템은 구조가 밝 진 단백질을 상으로 유사한 구조를 분류

해 내는 시스템이다. 기존의 단백질 분류 시스템인 CATH, 

SCOP 등은 단백질을 강체로 가정하고 분류한 시스템이므로 

flexible 단백질 구조 정렬을 이용한 단백질 구조 분류 시스

템은, 기존의 방법보다 단백질의 생물학  특성이 더욱 잘 

반 된 신뢰성 있는 단백질 구조 분류 시스템이 될 것이다.
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