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요 약

본 논문에서는 단백질 분자로부터 표면 원자를 효율적으로 발견하는 알고리즘을 제안한다. 표면 원자란, 주어진 probe solvent P가 단백질

분자와 충돌하지 않고 접한다고 가정할 때, P와 접할 수 있는 원자의 집합을 의미한다. 단백질 분자를 구성하는 원자들은 반데르바스 반경을

갖는 구의 집합으로 표현되며, probe solvent 역시 구로 대응된다. P의 반경에 대해 분자의 오프셋 곡면을 구하여 표면 원자를 발견하는 알고

리즘을 제안한다. 제안된 알고리즘은 각 구의 오프셋 곡면에 대해 복셀 맵(voxel map)을 구성하여 효율적으로 분자의 오프셋 곡면을 구하며,

GPU (graphic processor unit)를 활용한 병렬처리를 수행하여 최대 6,412개의 원자를 갖는 분자에 대해 42.87 millisecond 내에 표면 원자를 발

견한다.
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An Algorithm for Finding Surface Atoms of a Protein Molecule Based on

Voxel Map Representation

Byungjoo Kim†․Ku-Jin Kim††․Joon-Kyung Seong†††

ABSTRACT

In this paper, we propose an efficient method to extract surface atoms from a protein molecule. Surface atoms are defined as a set of

atoms who can contact given probe solvent P, where P does not collide with the molecule. The atoms contained in the molecule are

represented as a set of spheres with van der Waals radii. The probe solvent also is represented as a sphere. We propose a method to

extract the surface atoms by computing the offset surface of the molecule with respect to the radius of P. For efficient computation of the

offset surface of a molecule, a voxel map is constructed for the offset surfaces of the spheres. Based on GPU (graphic processor unit)

acceleration, a data parallel algorithm is used to extract the surface atoms in 42.87 milliseconds for the molecule containing up to 6,412

atoms.
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1. 서 론1)

단백질 분자 간의 도킹 (docking), 바인딩 (binding) 등

다양한 상호작용은 대부분 단백질 분자의 표면에서 발생한

다. 또한 단백질 분자에 대한 분자 곡면 (molecule surface)

의 계산 및 가시화, 그리고 리간드 (ligand)가 분자와 결합

할 수 있는 활성 부위 (active site)를 발견하기 위해서도 단

백질 분자의 내부 영역과 표면 영역을 구분하는 작업이 필
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요하다[1-8]. 단백질 표면 원자 (surface atom)를 효율적으

로 추출하는 기법은 위와 같은 응용 분야에서 계산 효율성

을 증대시키기 위한 기반 기술이라 할 수 있다. 단백질의

표면 원자가 빠른 시간 안에 계산될 수 있다면, 분자 간의

도킹이나 바인딩, 분자곡면 계산 등에 있어 처리 속도가 현

격하게 개선될 수 있다. 표면 원자의 효용성에도 불구하고

현재까지 표면 원자에 대한 정의는 일관성 있게 내려지지

않았고, 응용 분야에 따라 서로 다른 표면 원자의 정의가

사용되고 있다.

Deanda and Pearman [9]은 SAS (solvent-accessible

surface)를 이용하여 표면 원자를 추출하는 알고리즘을 제안

하였다. 이들은 표면 원자 추출을 위해 SAS와 다른 다양한

방법을 비교하여 SAS 방법의 우수성을 보였다. SAS 방법

에서는 단백질 분자를 구성하는 원자들 중에서 probe

solvent 와 접할 수 있는 원자들을 표면 원자로 정의하였다.
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(그림 1) 표면 원자의 예

(위: 단백질 분자(회색)와 이를 둘러싼 probe solvent

(점선), 아래: 단백질 분자 중 표면 원자(굵은 선))

원자가 probe solvent 와 교차하는 면적에 따라 실 표면 원

자 (true surface atom)와 유효 표면 원자 (effective surface

atom)로 구분하였다. 원자와 가장 가까운 probe solvent 를

기준으로, solvent와 접하는 경우 실 표면 원자가 되고,

solvent와 원자 간의 교차 영역이 사용자가 정의한 최소 기

준보다 큰 경우 유효 표면 원자라 정의하였다.

단백질 분자를 구성하는 원자들을 기하학적으로 표현할

경우, 구의 집합으로 표현하는 방법이 자주 사용된다. 구의

중심점은 원자의 중심점에 대응하고, 구의 반경은 원자의

반데르바스 (Van der Waals) 반경에 대응한다. (그림 1)에

서 구의 집합으로 표현된 단백질 분자에 대해 실 표면 원자

를 구한 예를 2차원으로 간략화하여 제시한다.

본 논문에서는 단백질 분자를 구의 집합 M으로 표현하고,

probe solvent P를 일정한 반경을 가진 한 개의 구로 정의한

뒤, 주어진 solvent에 대해 실 표면 원자들을 발견하는 알고

리즘을 제시한다. 표면 원자는 M에 대한 오프셋 곡면을 생

성하는 과정을 통해 추출한다. 제안된 알고리즘은 구의 집합

M에 대해 복셀 맵(voxel map)을 구성하여 M에 대한 오프

셋 곡면 계산의 효율성을 높이고, GPU를 기반으로 병렬 처

리를 수행함으로써 효율적으로 표면 원자를 추출한다.

본 논문의 구성은 다음과 같다. 2절에서는 오프셋 곡면을

이용하여 표면 원자를 추출하는 방법을 제시한다. 3절에서

는 실험결과를 제시하고, 4절에서 결론을 내린다.

2. 표면원자 발견 알고리즘

원자의 중심점과 반데르바스 반경 (Van der Waals

radius)가 각각 ci, ri라 할 때, 다음과 같이 구 S(ci, ri)에 대

응시킬 수 있다.

S(ci, ri) = {p ∈ R
3 | ||p–ci|| = ri}

구 S(ci, ri)와 내부의 모든 점을 포함하는 영역을 B(ci,

ri)로 나타낸다.

B(ci, ri) = {p ∈ R
3 | ||p–ci|| ≤ ri}.

분자는 구의 집합 M으로 다음과 같이 정의된다.

M = {S(ci, ri) | 0 ≤ i < n}.

본 논문에서 제시하는 표면 원자 발견 알고리즘은 다음의

관측을 기반으로 구성된다.

1. 분자 M과 접할 수 있는 probe solvent의 중심점의 궤

적은 probe solvent의 반경 r 만큼 분자에 대하여 오

프셋을 수행하여 얻은 곡면 Moffset=boundary surface

of ∪0≤i<n B(ci, ri+r)와 같다.

2. 분자 M에 속한 구 S(ci, ri)를 거리 r로 오프셋한 결과

가 Moffset에 포함될 경우, 해당 구는 표면 원자에 속한

다. 즉, 구 S(ci, ri)가 표면 원자에 속할 필요충분조건

은 S(ci, ri+r) ∩ Moffset≠∅이다.

알고리즘은 M에 속한 각 원자의 오프셋 B(ci, ri+r)에 대

해 복셀 맵 V를 구성하는 단계, V를 이용하여 S(ci, ri+r) 중

에서 Moffset과 교집합이 존재하는 것들을 표면 원자로 추출

하는 두 단계로 구성된다.

2.1 복셀 맵 구성

오프셋된 구의 집합과 이에 대한 바운딩 박스 (bounding

box)가 주어질 때, 바운딩 박스를 nx × ny × nz 개의 복셀로

분할하여 복셀의 집합 V를 구성한다.

V = { Vαβγ | 0 ≤ α < nx, 0 ≤ β < ny, 0 ≤ γ < nz}.

분자에 속한 각 구를 오프셋 거리 r로 오프셋팅하여구의

집합 Mr을 구한다. Mr에 속한 각 구를 Bi
r 로 표시할 때,

Bi
r = B(ci, ri+r) = {p | ||c–p|| ≤ r+ri} 로 정의할 수 있

다. Vαβγ.box 가 복셀 Vαβγ의 영역을 나타낼 때, Vαβγ.balls는

다음과 같이 복셀에 포함된 Bi
r 의 정보를 가진다.

Vαβγ.balls = {Bi
r | Bi

r ∩ Vαβγ.box ≠ ∅}.

알고리즘 1에서는 GPU를 이용하여 복셀 맵을 구성하는

과정을 보인다. 각 구 별로 쓰레드 (thread)가 할당되며, 쓰

레드들은 병렬로 커널 (kernel) 프로그램을 수행한다. 각각
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(a) (b) (c)

(그림 2) 표본 점을 이용한 표면 원자의 결정

(a) 원자 (점선)과 원자의 오프셋 곡면 (실선),

(b) 분자 (점선)와 분자에 대한 오프셋 곡면 (실선),

(c) 원자의 오프셋 곡면에 대한 표본 점

(a) (b)

(c) (d)

(그림 3) 단백질 분자 1R95에 대한 계산 예: (a) 분자,

(b) 각 원자의 오프셋에 대한 표본 점의 집합, (c) 분자에

대한 오프셋 곡면, (d) 표면 원자(붉은 색)와 비표면

원자(푸른 색)

의 쓰레드는 해당 구가 교차하는 복셀들을 발견한 뒤, 각

복셀에 구의 정보를 저장하는 과정을 수행한다.

Algorithm 1: Voxel map construction

function VoxelMap (Mr, Br)

Begin

For each Bi
r∈Mr, 0≤i<n, do in parallel/*GPU code */

For each Vαβγ.box that satisfies Bi
r∩Vαβγ.box≠∅ do

Attach Bi
r to Vαβγ.balls;

End.

2.2 표면 원자의 추출

분자 M의 오프셋 곡면 Moffset은 각 원자에 대한 오프셋

곡면의 합집합을 구한 뒤 경계 곡면 (boundary surface)을

추출한 것과 같다. 표면원자를 추출하는 단계는 다음과 같

다. 각 원자의 오프셋 곡면 S(ci, ri+r)를 균일하게 분포된

표본점들의 집합 P i
r 으로 근사한다. P i

r에 속한 점들 중에서

다른 원자의 오프셋 곡면 (S(cj, rj+r), i≠j)에 속하지 않는

것이 존재할 경우, S(ci, ri)는 표면 원자에 속한다((그림 2)

참조).

알고리즘 2는 구의 오프셋 곡면에 대한 표본점들을 이용

하여 표면 원자를 추출하는 과정을 보인다. 알고리즘에서

FP는 표면원자의 집합을 나타내고, Bi= B(ci, ri), Bi
r= B(ci,

ri+r)이다.

알고리즘 2에서는 두 단계로 커널 프로그램이 사용된다.

첫번째 단계에서는 각각의 원자마다 쓰레드를 할당하여, 각

쓰레드가 구의 오프셋 곡면에 대한 표본점을 구하여 집합

P i
r 를 구성한다. 두번째 단계에서는 각각의 표본점마다 쓰

레드를 할당한다. 각 쓰레드는 해당 표본점이 다른 원자의

오프셋 곡면 내부에 포함되면 P i
r 에서 삭제하고, 최종적으

로 P i
r 에 남아있는 표본점에 대응되는 원자들을 표면 원자

의 집합인 FP에 저장한다.

Algorithm 2: Sampling the offset surface

function SamplingOffsetSurface

Begin

FP = ∅; /* Initialize the set of surface atoms */

For each Bi
r, 0≤i<n, do in parallel /* GPU code */

Generate P i
r = {Sampling points on S(ci, ri+r)};

For each q∈P i
r, 0≤i<n, do in parallel /* GPU code */

begin

For each Vαβγ such that Vαβγ.balls contains Bi
r do

if q∩Bj
r≠∅, where i≠j, then

Remove q from P i
r;

if P j
r≠∅ then add Bi to FP ;

end

return FP;

End.

3. 실험 결과

실험은 AMD Athlon2 x4 640 CPU (3.0GHz), 8.0GB의

DRAM 및 nVidia GTX280 GPU가 장착된 컴퓨터에서 실행

하였다. <표 1>과 <표 2>에서는 실험에서 입력으로 사용한

단백질 분자의 pdb id [10] 와 주어진 probe solvent의 반경

r = 1.4에 대해 계산하여 추출한 표면 원자의 개수를 제시하

였다. 또한, 본 논문에서 제안된 알고리즘을 단일 CPU

(single-core CPU)를 이용하여 계산한 결과 및 GPU 기반의

CUDA 프로그램을 이용하여 계산한 결과를 제시하였다.

Moffset을 포함하는 bounding box는 각 변의 길이가 각각 2Å

인 복셀로 분할된 경우와 각 변의 길이가 1Å인 복셀로 분할

된 경우에 대해 각각 실험되었다. 실험 결과, GPU 기반의

프로그램은 CPU로 구현한 프로그램에 비해 8116,412개의 원

자에 대해 약 1.93배에서 4.58배 계산 속도가 향상되었다.

(그림 3)에서는 한 개의 단백질 분자에 대해 추출한 오프

셋 곡면과 표면원자를 보인다.
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Pdb id

전체

원자의

개수

표면

원자의

개수

CPU 기반 GPU 기반
Speed

up*
수행시간

(ms)

Frame

rate(FPS)

수행시간

(ms)

Frame

rate (FPS)

1VQI 811 473 20.92 47.80 9.21 108.58 2.27

1R95 1,468 805 38.53 25.95 9.81 101.94 3.93

1TNR 2,208 1,168 58.65 17.05 12.81 78.06 4.58

1B9T 3,040 1,226 82.57 12.11 18.36 54.47 4.50

1B44 4,186 1,747 114.49 8.73 25.85 38.68 4.43

1ACC 5,282 2,447 143.75 6.96 35.05 28.53 4.10

1AYM 6,412 2,747 171.81 5.82 42.87 23.33 4.01

*Speedup = (CPU기반 수행시간) / (GPU기반 수행시간)

<표 2> 각 변의 길이가 1Å인 복셀로 구성된 복셀 맵을 이용한

표면 원자 계산 결과

Pdb id

전체

원자의

개수

표면

원자의

개수

CPU 기반 GPU 기반
Speed

up*
수행시간

(ms)

Frame

rate(FPS)

수행시간

(ms)

Frame

rate(FPS)

1VQI 811 473 16.49 60.64 8.56 116.82 1.93

1R95 1,468 805 30.38 32.92 9.14 109.41 3.32

1TNR 2,208 1,168 45.08 22.18 11.37 87.95 3.96

1B9T 3,040 1,226 62.47 16.01 15.59 64.14 4.01

1B44 4,186 1,747 87.19 11.47 22.60 44.25 3.86

1ACC 5,282 2,447 110.48 9.05 26.06 38.37 4.24

1AYM 6,412 2,747 137.33 7.28 38.68 25.85 3.55

*Speedup = (CPU기반 수행시간) / (GPU기반 수행시간)

<표 1> 각 변의 길이가 2Å인 복셀로 구성된 복셀 맵을 이용한

표면 원자 계산 결과

4. 결 론

본 논문에서는 GPU 기반으로 단백질 분자에서 표면 원

자를 효율적으로 추출하는 방법을 제안하였다. 단백질 분자

를 구성하는 원자들을 구의 집합으로 표현하고, probe

solvent를 고정된 반경의 구로 표현한다. Probe solvent의

반경을 오프셋 거리로 사용하여 각 구의 오프셋 곡면을 구

한 뒤, 이를 표본 점의 집합으로 근사한다. 표본 점들이 분

자의 오프셋 곡면에 포함되는 구를 표면 원자로 추출한다.

제안된 방법은 GPU를 활용한 병렬처리를 수행하여 최대

6,412개 가량의 원자를 갖는 분자에 대해 42.87millisecond

내에 표면 원자를 발견한다.
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