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요 약 최근 인간 게놈 프로젝트를 통해서 인간의 DNA가 해석된 이후 유전자가 생성하는 단백질의 

기능에 대한 관심이 높아지고 있다. 단백질의 기능은 서열의 유사도보다는 진화과정 상에서 잘 보존되는 

구조의 유사도에 더 연관되어 있다. 이를 통해 두 개의 단백질 간에 구조 유사성이 관찰되면 이로부터 이

들이 유사한 생물학적 기능을 가질 것을 기대할 수 있다. 

따라서 유사한 단백질 구조를 가진 단백질을 찾기 위한 방법으로 단백질 구조 정렬에 대한 많은 연구

들이 진행되었다. 하지만 기존의 연구들은 유사도로 주로 RMSD(Root Mean Square Deviation)를 사용

했기 때문에 두 단백질의 정렬 결과가 유사한지 혹은 유사하지 않은지를 직관적으로 판단하기 쉽지 않다. 

또한 대부분의 기존 연구들은 정렬 결과로 최적의 정렬 결과 하나만을 찾기 때문에 서로 다른 목적을 가

지는 사용자들을 만족시키기 어렵다. 따라서 본 논문에서는 새로운 유사도인 MRPD(Maximum of 

Residue Pair Distance)와 다수의 정렬 결과를 하나의 그래프로 표현하는 SG(Similarity Graph)을 기반

으로 여러 가지 정렬 결과를 한 번에 생성하는 단백질 구조 정렬 방식을 제안한다. 단백질 정렬에 MRPD

를 유사도로 사용하면 RMSD를 사용하는 경우에 비해서 유사 정도를 직관적으로 이해할 수 있을 뿐 아니

라 신속하게 결과를 얻을 수 있다. SG는 사용자가 다양한 후보 정렬 결과들 중에서 자신이 원하는 정렬 

결과를 신속히 검색할 수 있도록 지원한다. 따라서 본 논문에서 제안한 단백질 구조 정렬 알고리즘은 다

양한 길이에 따른 다수의 최적 정렬들을 제시하여 사용자의 만족도를 향상시킬 수 있었으며, 다수의 정렬 

결과 검색임에도 불구하고 정렬 시간은 기존 방법들과 거의 비슷하다는 장점이 있다.

키워드 : 단백질 구조, 구조 정렬, 구조 유사도

Abstract After the Human Genome Project finished the sequencing of a human DNA sequence, 

the concerns on protein functions are increasing. Since the structures of proteins are conserved in 

divergent evolution, their functions are determined by their structures rather than by their amino acid 

sequences. Therefore, if similarities between two protein structures are observed, we could expect 

them to have common biological functions. So far, a lot of researches on protein structure alignment 

have been performed. However, most of them use RMSD(Root Mean Square Deviation) as a similarity 

measure with which it is hard to judge the similarity level of two protein structures intuitively. In 

addition, they retrieve only one result having the highest alignment score with which it is hard to 

satisfy various users of different purpose. To overcome these limitations, we propose a novel protein 

structure alignment algorithm based on MRPD(Maximum of Residue Pair Distance) and SG (Similarity 

Graph). MRPD is more intuitive similarity measure by which fast filtering of unpromising pairs of 

protein pairs is possible, and SG is a compact representation method for multiple alignment results 

with which users can choose the most plausible one among various users’ needs by providing multiple 

alignment results without compromising the time to align protein structures.

Key words : Protein structure, Structure alignment, Structure similarity measure
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1. 서 론

단백질의 구조 예측, 기능 분석, 유전자와 단백질의 

상호 관계 발견 등의 생물학적 문제 해결은 생명체의 

생명 현상을 규명하는 중요한 열쇠이다. 미국 국립보건

원(NIH)을 주축으로 1988년부터 진행되고 있는 인간 

게놈 프로젝트(Human Genome Project)[1]는 2003년 

인간의 유전자 서열 분석을 완료하였으며, 유전자 지도

가 공개되면서 이를 이용하여 유전자 혹은 유전자의 산

물인 단백질의 구조와 기능, 그리고 상호 작용을 밝히려

는 연구, 특히 질환 유전자(또는 단백질)의 위치를 검색

하거나 기능을 분석하려는 연구가 매우 중요한 분야로 

자리잡고 있다. 지난 수십 년 동안 생물학자들을 중심으

로 단백질의 기능 분석에 관한 많은 연구들이 진행되어 

왔다. 이는 대부분 생물학자들의 실험을 통한 분석 방식

으로 많은 시간과 노력을 필요로 한다는 한계가 있었으

나, 최근에는 컴퓨터공학과 정보기술을 도입하여 다수의 

단백질 기능을 동시에 빠른 속도로 검색, 분석하려는 연

구들이 보고되고 있다

두 개의 단백질 간에 매우 높은 서열 혹은 구조 유사

성이 관찰되면 이들이 공통적인 진화 단계를 가진다고 

예측할 수 있으며, 이로부터 이들이 유사한 생물학적 기

능을 가질 것을 기대할 수 있다. 그러나 공통 조상을 가

졌음에도 불구하고 서열은 진화 과정 중에 돌연변이로 

인하여 치환이나, 삽입, 삭제 등의 변화가 생길 수 있으

므로 서열 정보에만 의존한 단백질의 기능 예측은 오류

가 있을 수 있다. 한편, 단백질의 구조는 서열에 비해 

훨씬 더 보존성이 높다[2]. 이러한 특징을 이용하여 역 

단백질 폴딩(inverse-protein-folding) 방법[3]에서는 기

존의 단백질과 기능은 유사하지만 서열 간의 유사도는 

낮고, 3차원의 입체 구조는 비슷한 단백질을 인공적으로 

생성할 수 있음을 보였다. 따라서 새롭게 발견된 단백질

의 기능을 예측하기 위해서는 기존의 기능이 밝혀진 단

백질들 중에서 구조적으로 유사한 단백질을 찾아내는 

단백질 구조 검색 방식을 사용해야 한다. 

단백질의 기능은 단백질의 입체 구조에서의 아미노산 

곁사슬(Side chain)에 의하여 결정된다. 단백질을 구성

하는 각 아미노산의 원자들 중에서 Cα원자만 연결한 것

을 골격(Backbone)이라 하고, Cα원자를 잔기(Residue)

라고 한다. 골격은 단백질 구조로부터 얻을 수 있는 가

장 기본이 되는 정보이다. 이러한 단백질 구조 정보를 

이용하여 두 개의 단백질 구조간의 유사도를 최대로 하

는 정렬을 찾아내고, 그 정렬에 참여하는 잔기들의 중첩

(Superposition)과 변환(Transformation)을 구하는 것

을 구조 정렬 문제(Structure alignment problem)라 한

다. 여기에서 중첩은 정렬되는 잔기의 짝을 의미한다. 

반면, 구조 중첩 문제(Structure superposition problem)

는 중첩을 이미 알고 있는 상태에서 단지 정렬에 사용

되는 변환만을 찾는 것으로서 더 단순한 문제라고 할 

수 있다[4]. 구조 중첩 문제의 경우 잔기 개수의 선형적

인 시간 안에 RMSD(Root Mean Square Deviation)를 

최소화하는 회전(Rotation)과 이동(Translation) 변환을 

찾을 수 있음이 알려져 있다[5]. 하지만 구조 정렬 문제

는 NP-hard한 문제이므로 단백질의 구조를 정렬하는 

거의 모든 방법들은 휴리스틱 접근 방식을 사용한다[4,6].

대부분의 단백질 구조 정렬 방법은 다음과 같은 4단

계로 구성되어 있다[4]. 1) 정렬하려는 두 개의 단백질 

구조를 공간상의 좌표로 표현한다. 2) 두 개의 단백질 

구조를 정렬한다. 3) 정렬 결과를 최적화한다. 4) 정렬된 

결과가 얼마나 통계적으로 유의한 결과인지 Z-score 등

을 사용하여 평가한다. 이러한 단계를 통해 통계적으로

나 분석적으로 의미 있는 정렬 결과를 얻을 수 있다. 그

러나 때로 생물학적 의미를 가지는 정렬 결과를 놓치는 

경우가 발생할 수 있다. 두 개의 단백질 구조를 정렬할 

때 수백 만 개의 다른 정렬이 가능하므로, 이들 후보 정

렬 결과 중에서 가장 높은 유사도를 갖는 하나의 정렬 

결과만을 찾아내는 방식은 생물학적으로 의미 있는 정

렬 결과를 놓칠 가능성이 더욱 더 크다. 따라서, 몇 개

의 후보 정렬 결과를 제시하고 그 중에서 두 단백질간

의 생물학적 유사성을 가장 잘 대표할 수 있는 정렬을 

생물학자가 직접 선택할 수 있게 하는 정렬 알고리즘이 

필요한 실정이다. 

또한 대부분의 단백질 구조 정렬 방법에서는 유사도 

지표(Similarity measure)로 정렬된 잔기와 잔기 사이

의 평균 거리인 RMSD를 사용한다[7,8]. 그러나 RMSD

로는 직관적인 유사성을 판단하기 어렵다는 단점이 있

다. 예를 들어 두 개의 단백질 구조에 대하여 정렬된 잔

기 사이의 거리가 각각 (0.5, 0.5, 4, 0.5, 0.5)와 (1.73, 2, 

1.73, 2, 1.73)인 경우 RMSD는 모두 1.843로 같다. 그

러나 시각적으로 두 개의 정렬 결과가 동일한 유사도를 

나타낸다고 보기는 어렵다. 즉, 단순히 RMSD만으로는 

두 단백질의 정렬 결과가 유사한지 혹은 유사하지 않은

지를 직관적으로 판단하기는 쉽지 않다.

본 논문은 이러한 기존 방식의 문제점을 해결하기 위

해 1) 하나의 정렬 결과만을 제시하는 기존 방법과는 달

리 다양한 여러 정렬 결과를 내포하는 새로운 유사도 표

현 방식인 SG(Similarity Graph)를 제안한다. 제안하는 

SG는 사용자가 다양한 후보 정렬 결과들 중에서 자신이 

원하는 정렬 결과를 신속히 검색할 수 있도록 지원한다. 

2) RMSD에 비해 보다 직관적인 유사도 지표인 MRPD 

(Maximum of Residue Pair Distance)를 제안한다. 또

한 정렬되지 않는 두 단백질 구조가 정렬 후에 특정 임

계값을 만족하는 MRPD를 갖는지를 신속하게 판별할 
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수 있도록 하여 RMSD를 사용하는 경우에 비하여 매우 

빠른 정렬을 가능하도록 한다. 3) SG를 구성하는데 필

요한 여러 정렬 결과들을 빠르게 찾아내는 새로운 단백

질 구조 정렬 알고리즘을 제안한다. 제안한 알고리즘은 

다양한 길이에 따른 다수의 최적 정렬 들을 찾아냄으로

써 사용자의 만족도를 높일 수 있을 뿐 아니라 전체 정

렬 시간이 단지 하나의 정렬만을 찾는 기존 알고리즘의 

정렬 시간과 거의 비슷하다는 장점을 갖는다.

본 논문의 구성은 다음과 같다. 2장에서는 기존의 단

백질 구조 정렬 알고리즘에 대해서 설명하고, 3장에서는 

본 논문에서 사용하는 용어들을 정의한다. 4장에서는 새

로운 단백질 구조간의 유사도 표현 방식인 SG를 제안

하고, 5장에서는 유사도 지표로 사용하는 MRPD를 설

명한다. 6장에서는 본 논문에서 제안하는 단백질 구조 

정렬 알고리즘을 설명하고, 7장의 실험을 통해서 제안하

는 알고리즘의 성능을 검증한다. 마지막으로 8장에서 본 

논문을 요약하고, 결론을 제시한다. 

2. 관련 연구

단백질 구조를 정렬하는 문제는 NP-hard 하다는 것

이 알려져 있다. 따라서 대부분의 단백질 구조 정렬 알

고리즘에서는 전체 구조를 한번에 정렬하는 대신 구조 

중첩 문제로 단순화하여 해결하는 방식을 채택한다. 즉, 

연산량이 작은 부분 구조들을 먼저 정렬한 후 그것들을 

중첩으로 이용해 정렬에 사용된 변환을 찾는 방식을 많

이 이용한다. 

단백질 구조 정렬 알고리즘은 사용하는 데이타에 따

라서 3가지로 구분할 수 있다[9]. 첫 번째는 골격을 구

성하는 Cα원자를 이용하는 방법이며, 두 번째는 단백질 

2차 구조SSE(Secondary Structure Element)를 이용하

는 방법이다. 마지막은 기하학적 해슁(Geometric hash-

ing)을 이용하는 방법이다.

Cα원자를 이용하는 가장 간단한 방법은 다이나믹 프

로그래밍 기법을 사용하는 것이다. 가장 대표적인 방식으

로는 DALI[2]와 CE[10]가 있다. 다이나믹 프로그래밍을 

여러 번 수행하여 정렬 결과를 얻는 방식으로는 Double 

Dynamic Programming[11], Iterative Dynamic Pro-

gramming[12], MINRMS[7] 등이 있다.

DALI는 거리 행렬(Distance matrix)를 이용해 단백

질 구조를 정렬한다. 거리 행렬은 단백질 구조의 내부 

잔기 거리(Intra-residue distance)를 표현하는 n*n의 

행렬이다. 즉 거리 행렬의 i번째 행의 j번째 열에는 해

당 단백질 구조의 i번째 잔기와 j번째 잔기 사이의 거리

를 기록한다. 거리 행렬의 중요한 특징은 단백질 간의 

구조가 유사한 경우 거리 행렬 또한 유사하다는 것이다. 

DALI는 이러한 거리 행렬의 특징을 단백질 구조 정렬

에 이용한다. 단, 정렬 시간을 줄이기 위해서 크기가 큰 

전체 거리 행렬을 한번에 비교하지 않고 여러 개의 작

은 부분 거리 행렬로 나누어 비교함으로써 유사한 부분 

거리 행렬의 쌍들을 찾아낸다. 다음, 찾아낸 유사 부분 

거리 행렬의 쌍들을 연결해감으로써 점점 더 큰 거리 

행렬을 만들어간다. 

CE는 거리 행렬 대신 단백질 구조를 일정 길이로 나

눈 부분 구조(Fragment)을 정렬에 이용한다. DALI의 

경우는 부분 거리 행렬을 비교하여 유사한 부분 구조를 

찾지만 CE는 부분 구조 사이의 유사도를 측정해서 유

사한 부분 구조의 짝인 AFP(Aligned Fragment Pair)

를 찾는다. 그런 다음 DALI와 마찬가지로 AFP를 확장

해서 단백질 구조를 정렬한다. 

DALI와 CE같이 다이나믹 프로그래밍 방식을 이용하

는 경우, 정렬 시간은 데이타의 길이에 많은 영향을 받

는다. 따라서 DALI와 CE 모두 단백질 구조의 유사 정

도에 상관없이 일정 개수의 Cα를 하나의 데이타로 변환

해 연산량을 줄이는 휴리스틱을 적용한다. 그러나 유사

도가 높은 두 단백질의 구조를 비교하는 경우에도 유사

한 부분을 강제로 여러 개의 부분 구조로 나누어 비교

하기 때문에 연산 시간이 많이 걸리는 단점이 있다. 

최근에 Itay Lotan 과 Fabian Schwarzer는 [13]에서 

Cα원자를 일정한 개수로 줄여서 정열 시간을 최적화하

는 알고리즘을 제안하였다. Cα원자를 이용하는 다른 알

고리즘과는 달리, 이 알고리즘은 단백질 구조의 길이와 

상관없이 정렬에 참여하는 Cα원자를 일정한 개수로 줄

임으로써 빠른 정렬을 수행할 수 있는 장점이 있다. 그

러나 정렬이 완료된 후 정렬된 구조의 유사도만 확인할 

수 있을 뿐 실제로 어떤 잔기가 정렬에 참여했는지는 

찾을 수 없다는 단점이 있다.

SSE를 이용하는 대표적인 방법으로는 VAST[14]가 

있다. VAST는 단백질의 2차 구조인 SSE를 이용하는 

계층적 정렬 알고리즘이다. 이 알고리즘은 먼저 Cα원자

보다 상위 구조인 SSE를 정렬해 정렬 결과를 얻은 후 

그 결과를 중첩으로 사용해 Cα원자 단계로 정렬을 확장

해 나간다. Cα원자 대신 SSE를 이용하여 정렬을 수행

하므로 중첩을 좀 더 빨리 찾을 수 있으며 이로 인해 

단백질 구조 정렬에 소요되는 전체 시간을 줄일 수 있

다는 장점이 있다. 그러나 아직 많은 단백질들은 SSE 

정보가 밝혀지지 않았으므로 이 알고리즘을 모든 단백

질에 적용할 수 없다는 단점이 있다. 참고로 Cα원자에 

대한 정보는 NMR(Nuclear Magnetic Resonance)이나 

X-ray crystallography를 통해서 얻을 수 있으며, Cα원

자로부터 상위 정보인 SSE를 찾기 위한 연구로는 

DSSP[15], STRIDE[16] 등이 있다.

마지막으로 기하학적 해슁 방법에서는 먼저 기준틀
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(Reference frame)을 해쉬값으로 변환하여 해쉬 테이블

에 저장한 후, 기준틀 자체보다는 기준틀의 해쉬값을 이

용하여 정렬을 수행한다. 이 방식을 이용하는 대표적인 

단백질 구조 정렬 알고리즘인 3D-lookup[17]은 SSE를 

기준틀로 이용한다. 또한, Nussinov와 Wolfson은 [18]

에서 Cα원자를 기준틀로 사용하는 단백질 구조 정렬 알

고리즘을 제안하였다. 이 방법은 미리 결정된 기준틀만

을 정렬에 이용하므로 정렬 결과의 정확도에 한계가 있다.

또한 최근에 Michael[19]은 매듭 이론(Knot theory)

과 기하학적 회선(Geometric convolution)을 통하여 각 

단백질 구조의 꼬임과 교차를 찾아 단백질 구조를 정렬

하는 방법을 제시하였다. 그러나 이 방식은 전체적인 구

조의 유사성이 떨어지는 경우에도 유사한 꼬임이나 교

차를 가지고 있다면 이를 유사한 구조로 판단하는 문제

점이 있다. 

3. 용어 정의

본 장에서는 본 논문에서의 논의 전개에 필요한 용어 

및 기호를 정의한다.

정의 1. 단백질 구조 S

S = < R1, R2, …, Rr, …, Rn >,

Rr = (xr, yr, zr), |S| = n

단백질 구조 S는 3차원의 공간 좌표로 표현된 잔기 

Rr (1 ≤ r ≤ n)들의 리스트이며, S내에 포함된 잔기

의 개수 n을 |S|로 표현하고, S의 길이라 정의한다. □

정의 2. 단백질 부분 구조 SS

SSi = < Ri(1), Ri(2), …, Ri(r), … , Ri(k) >,

1≤ i(1) < i(2) < … < i(k) ≤ n

단백질 구조 S의 부분 구조 SS는 S에서 추출한 k 

개의 잔기들을 연결해서 만든 새로운 구조로, S로부터 

추출 가능한 SS의 개수는 S를 구성하는 잔기 집합 {R1, 

R2, …, Rn}의 부분 집합의 개수에서 공집합의 개수를 

뺀 것과 같으므로 2n-1이다. □

정의 3. 변환(Transformation) T

단백질 구조를 정렬하기 위해서는 대상이 되는 두 개

의 단백질 구조 중에서 임의의 단백질구조의 위치를 고

정하고 다른 나머지 구조를 3차원 공간상에서 회전

(Rotation) 변환과 이동(Translation) 변환을 여러 번 

수행해야 한다. 이러한 회전 변환과 이동 변환을 합해서 

변환 T라고 정의한다. □

정의 4. 변환된 단백질 구조 TS

TS = < TR1, TR2, …, TRr, …, TRn >

단백질 구조 S를 변환 T를 이용하여 변환한 것을 

TS라고 정의한다. 예를 들어, 임의의 단백질 구조 S의 

부분 구조 중 하나인 SS3를 변환 T4를 사용하여 변환

한 것은 T4SS3로 표현한다. □

정의 5. 단백질 구조의 RMSD(Root Mean Square 

Deviation)

nSS
n
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=
∑
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두 개의 단백질 구조 S
A
와 S

B
의 길이가 n으로 같을 

때 두 단백질 구조간의 RMSD는 정렬된 잔기 사이의 

평균 거리로 정의한다. □

정의 6.  단백질 구조의 유사도 SScore

SScore(SA, SB)

두 개의 정렬된 단백질 구조 S
A
와 S

B
의 유사도를 

SScore로 정의한다. 일반적으로 많이 사용하는 유사도 

지표로는 RMSD와 Z-score, p-value등이 있다. 유사도

의 최대값은 SScoreMAX, 최소값은 SScoreMIN으로 표현

한다. 예를 들어, 유사도 지표로 RMSD를 사용하는 경

우 SScoreMAX는 0Å이고 SScoreMIN는 ∞Å이다. □

정의 7.  단백질 구조 정렬

단백질 구조 정렬은 단백질 구조의 일정 잔기 부위에 

대응하는 다른 단백질 구조의 잔기를 찾는 것이다. 이때 

정렬 방법에 따라 다양한 정렬 결과가 나온다. 그러나 

일반적으로 정렬은 비교하려는 두 단백질 구조 중에서 

유사도가 높은 부분 구조의 잔기 쌍을 찾는 것이다. 따

라서 임의의 두 개의 단백질 구조 S
A
와 S

B
를 정렬시키

기 위하여는 모든 부분 구조의 쌍들을 비교하여 유사도

가 높은 부분 구조의 쌍을 찾아야 한다. 즉, 단백질 구

조 정렬은 모든 i, j, k에 대해서 가장 큰 SScore 

(TiSSj
A
, SSk

B
)를 보이는 변환 Ti와 부분 구조 SSj

A
, 

SSk
B를 찾는 것으로 정의된다. □

4. 유사도 그래프(Similarity Graph)

본 장에서는 여러 개의 정렬 결과를 함축적으로 표현

할 수 있는 새로운 유사도 표현 방식인 SG(Similarity 

Graph)를 제안한다. 4.1절에서는 하나의 정렬 결과만을 

제시하는 기존 방식의 문제점을 지적하고, 4.2절에서는 

제안하는 SG의 기본 개념을 설명한 후 SG가 기존의 

문제점을 어떻게 해결할 수 있는지를 설명한다. 마지막

으로 4.3절에서는 다수의 SG를 보다 쉽게 비교, 분석할 수 

있도록 SG를 하나의 숫자 값으로 표현하는 SG-Score

에 대해 기술한다.

4.1 하나의 정렬 결과만을 제시하는 기존 방식의 문제점

기존의 단백질 구조 정렬 방법들은 대부분 하나의 정

렬 결과만을 보여준다. 예를 들어 그림 1(a)의 두 단백

질 구조 S
A
와 S

B
를 정렬시킨 경우 기존의 방법들은 최

종 결과로서 그림 1(b)나 그림 1(c) 중 하나만을 사용자

에게 제시한다. 따라서 최종 결과로서 그림 1(b)만을 사
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(a) 정렬하려는 단백질 구조 SA와 SB

(b) 정렬된 결과 1 (n: 100, RMSD: 0.2Å)

(c) 정렬된 결과 2 (n: 160, RMSD: 1.0Å)

그림 1 단백질 구조 정렬의 예

용자에게 제시할 경우 사용자는 그림 1(c)의 정렬 결과

를 확인할 수 없게 된다. 만약 사용자가 얻고자 했던 정

렬 결과가 그림 1(c)였다면 이로 인해 잘못된 판단을 내

릴 수도 있다는 위험이 존재한다.

이러한 문제점을 해결하기 위해서는 하나의 정렬 결

과 보다는 여러 개의 후보 정렬 결과를 제시하고 그 중

에서 가장 의미 있는 결과를 생물학자가 직접 선택할 

수 있게 하는 정렬 방법이 필요하다. 이 때 여러 개의 

정렬 결과들을 리스트 형태로 나열하는 방법 대신에 이

들을 하나의 그래프로 함축하여 표현할 수 있다면 원하

는 정렬 결과를 보다 쉽게 선택할 수 있을 것이다. 

4.2 SG(Similarity Graph)

하나의 정렬 결과만을 제시하는 기존 방식의 문제점

을 해결하기 위해서 본 논문은 다양한 정렬 결과를 함

축적으로 표현할 수 있는 새로운 유사도 표현 방식인 

SG를 제안한다. 먼저, SG의 기본 개념을 살펴보자.

두 개의 단백질 구조를 정렬할 때 그림 1(b)와 그림 

1(c)처럼 정렬된 길이가 서로 다른 경우에는 어떤 정렬 

결과가 더 좋은 것인지 판단하기 힘들다. 그러나 정렬된 

길이가 같다면 유사도가 높은 것이 더 좋은 정렬 결과

라고 할 수 있다. 따라서, 여러 개의 정렬 결과를 유사

도와 정렬된 길이를 함께 표시하는 것이 바람직하다. 본 

연구에서는 정렬 결과의 가독성을 높이기 위하여 (정렬 

길이, 유사도)의 쌍으로 이루어진 2차원의 정렬 결과를 

단순히 리스트 형태로 나열하기 보다는 2차원의 공간 

좌표에 점으로 표시하는 방법을 사용한다. 그림 2에 (n, 

SScore)으로 이루어진 정렬 결과를 2차원 공간 상의 

(x, y) 점으로 표현한 예를 보인다. 이 때, n의 최대 크

기는 정렬하려는 두 단백질 구조 중에서 길이가 작은 

단백질 구조의 길이와 같다. 따라서 x는 0부터 min

그림 2 SG의 예

(|S
A
|, |S

B
|)의 값을 가지며, y는 유사도 점수의 최소값

부터 최대값의 범위를 갖는다.

이 때 그림 2의 흰 점들과 같이 다른 점들에 비해 유

사도가 낮으면서 길이도 짧은 결과들은 최종 정렬 결과

에 포함시키지 않는다. 예를 들어 두 개의 정렬 결과 

p17(100, 0.2Å)과 p5(89, 0.5Å)가 있을 때 p5는 p17에 비

해 정렬된 길이가 짧고(89<100), 유사도도 낮으므로

(RMSD의 경우 클수록 유사도는 낮기 때문에 유사도

(0.5Å)<유사도(0.2Å)) 최종 정렬 결과에 포함시키지 

않는다. 다음, 불필요한 정렬 결과를 제거한 후 남은 최

종 정렬 결과에 해당하는 점들을 선분으로 연결한다. 이

렇게 생성된 그래프를 두 단백질 구조의 SG라고 정의

한다.

이와 같이 여러 개의 정렬 결과를 SG를 이용해 하나

의 그래프에 함축하여 표현함으로써 다음과 같은 두 가

지 장점을 얻을 수 있다. 첫째, 그래프의 모양으로 두 

단백질 구조간의 전체적인 유사성을 쉽게 판별할 수 있

다. 예를 들어 그림 3(a)와 같이 그래프가 높은 유사도 

값을 가지면서 X축과 평행한 경우는 두 단백질이 전체

적으로 유사한 구조를 가짐을 나타낸다. 반대로 그림 

3(b)와 같이 길이가 증가함에 따라 유사도가 급격하게 

떨어지는 그래프는 두 단백질 구조가 거의 유사하지 않

음을 나타낸다. 둘째, 유사하다고 판단할 수 있는 부분 

구조의 최대 길이를 쉽게 판별할 수 있다. 예를 들어, 

그림 2의 SG를 다시 살펴보면 점 A로부터 점 B로 이

동하면서 유사도가 급격히 감소함을 알 수 있다. 이를 

통해 점 A에 해당하는 정렬 길이까지는 두 단백질이 유

사한 부분 구조를 가지지만, 그 길이 이상이 되면 두 단

백질이 유사한 부분 구조를 가지지 않음을 알 수 있다. 

이러한 결과는 생물학자가 최적의 정렬 결과를 판단하

는데 도움을 줄 수 있다.

4.3 SG-Score

SG를 이용하면 두 개의 단백질 구조간의 다양한 정

렬 결과를 한 눈에 확인할 수 있다. 그러나, 단백질 데

이타베이스를 검색하여 질의 단백질과 유사한 구조를 
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(a) 유사한 구조를 정렬한 결과 (b) 유사하지 않은 구조를 정렬한 결과

그림 3 여러 가지 형태의 SG

가지는 단백질을 찾아내는 응용을 고려한다면 다수의 

SG를 손쉽게 비교할 수 있도록 SG를 하나의 숫자로 

표현하는 것이 바람직하다. 본 절에서는 SG가 차지하는 

면적을 이용하여 SG를 하나의 숫자로 표현하는 SG- 

Score에 대해 기술한다. 

SG에서 그래프의 아래쪽은 정렬을 통해서 얻을 수 

있는 결과를 의미하고 위쪽은 정렬을 통해서도 얻을 수 

없는 결과를 나타낸다. 따라서 그림 3(a)와 같이 SG에

서 그래프 아래쪽 영역이 넓을수록 비교 대상이 되는 

두 단백질 구조가 유사하다고 해석할 수 있다. 이러한 

해석을 바탕으로 SG-Score를 (그래프의 아래쪽 면적) / 

(그래프의 전체 면적)로 정의할 수 있다. 이 때, SG- 

Score의 최소값과 최대값은 각각 0과 1이 된다. 예를 

들어 그림 3(a)는 1에 가까운 SG-Score를 가지며 그림 

3(b)는 0에 가까운 SG-Score를 갖는다.

그러나 SG-Score를 위와 같이 정의한다면, n이 커질

수록 두 단백질 구조가 유사할 확률이 낮아져서 더 작은 

SG-Score를 갖게 되는 문제점이 생기게 된다. 예를 들

어, 길이가 각각 100, 2, 300인 세 개의 단백질 구조 S
A
, 

S
B
, S

C
에 대하여, S

A
와 S

B
의 정렬 결과를 표현하는 SG

로부터 SG-Score=1을 얻었고, SA와 SC의 정렬 결과를 

표현하는 SG로부터 SG-Score =0.95를 얻었다고 가정

하자. 이 경우, S
A
와 S

C
의 정렬 결과가 S

A
와 S

B
의 정렬 

결과보다 확률적으로 더 의미 있는 것임에도 불구하고, 

더 작은 SG-Score를 갖게 되는 문제점이 발생한다.

이러한 문제점은 두 단백질 구조에서 우연히 일어나

는 구조의 유사성을 제거함으로써 해결할 수 있다. 두 

단백질 구조가 우연에 의해 유사해질 수 있는 가능성은 

정렬하려는 단백질 구조와 같은 길이를 갖는 임의의 두 

단백질 구조를 정렬한 결과로부터 얻을 수 있다. 즉, 정

렬하려는 단백질 구조와 같은 길이를 갖는 두 개의 단

백질을 임의로 생성하여 이들의 정렬 결과를 동일한 평

면 상에 그래프로 나타낸 후, 이 그래프부터 얼마나 유

사도가 향상되었는가를 기준으로 SG-score를 결정하면 

된다. 

그림 4 SG-Score 계산을 위한 영역의 분할

정의 8.  SG-score

단백질 구조 S
A
와 S

B
를 정렬한 결과는 실선으로, S

A
, 

S
B
와 동일한 길이를 갖는 임의로 생성된 두 단백질 구

조를 정렬한 결과는 점선으로 동일 SG 평면상에 표시

한다. 이 때 좌하단에서 점선까지의 영역을 AREArand, 

점선에서 실선까지의 영역을 AREAaligned, 실선에서 우

상단까지의 영역을 AREAempty라고 하자. SG-score는 

다음과 같이 정의된다.

  정렬을통해서늘어날수있는최대영역
실제정렬을통해서늘어난영역

  

 

□

5. MRPD(Maximum of Residue Pair Distance)

기존의 단백질 구조 정렬 알고리즘은 유사도를 나타

내기 위해서 주로 기하학적 거리인 RMSD를 사용한다. 

그리고 Z-score와 p-value는 보조적인 수단으로 사용한

다. RMSD는 각 정렬된 잔기 사이의 평균 거리를 의미

하지만 이러한 평균값만으로는 전체적인 구조의 유사도

를 직관적으로 파악하기 힘들다는 단점이 있다. 

3차원 구조를 공간 상의 노드(Node)와 에지(Edge)로 

구성한 경우, “유사하다”라는 의미는 두 개의 구조가 정

렬되었을 때 정렬된 노드 사이의 거리가 작다는 것을 

의미한다. 이는 “노드 사이의 평균 거리가 작다”라는 의
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       (a) 정렬결과               (b) 정렬결과

그림 5 RMSD를 이용한 정렬의 단점

미보다는 “모든 노드 사이의 거리가 일정한 값을 넘지 

않는다”라는 의미에 가깝다. 

예를 들어 정렬된 노드 사이의 거리가 (0.1, 0.1, 0.2, 

0.2, 0.8, 1.0, 0.2, 0.2, 0.1, 0.1)인 결과(그림 5.(a))와 

(0.40, 0.40, 0.50, 0.42, 0.42, 0.50, 0.42, 0.42, 0.40, 

0.40)인 결과(그림 5.(b))가 있다고 가정하자. 이 때 두 

경우 모두 RMSD가 0.429이므로 두 개의 정렬 결과는 

같은 유사도를 갖는 것으로 판단되지만 실제로는 후자

의 경우가 시각적으로 더 유사해 보인다. 그 이유는 시

각적으로 유사 여부를 판단할 때 정렬된 노드 사이의 

거리 중 최대값인 1.0과 0.50의 영향을 많이 받기 때문

이다. 이와 같이 RMSD는 평균값이므로 전자의 경우 

0.8과 1.0의 거리가 다른 값들에 의해 묻혀져서 유사도 

판단에 오류가 생길 수 있다. 이러한 특성은 n이 클수

록 더욱 심하게 나타나는 경향이 있다. 그러므로, 두 단

백질 구조의 전체적인 유사도를 직관적으로 판단하기 

위해서는 RMSD보다 정렬된 잔기 사이의 거리 중에서

의 최대값을 유사도 지표로 사용하는 것이 더욱 바람직

하다. 이러한 분석을 바탕으로 본 논문은 새로운 유사도 

지표인 MRPD를 다음과 같이 정의한다. 

정의 9. MRPD

nSSRRSSMRPD BAB
i

A
i

n
i

BA ==−= = ,max),( 1

길이가 n인 두 개의 단백질 구조 S
A
와 S

B
가 정렬되

어 있을 때 MRPD는 정렬된 잔기 사이의 거리 중에서 

가장 큰 값으로 정의된다. 만일, 두 단백질의 구조가 동

일하면 그들의 MRPD는 0이 된다 (즉, MRPD(S
A
, S

A
) 

= 0). □

MRPD를 계산하기 위해서는 RMSD와 마찬가지로 

두 단백질 구조가 정렬되어 있어야만 한다. 그러나, 

MRPD는 정리 1과 정리 2를 통해서 정렬되지 않은 상

태에서도 정렬된 결과의 MRPD가 어떤 값보다 큰지 작

은지 미리 판단할 수 있다. 따라서 유사도로 MRPD를 

이용하면 실제로 정렬을 수행하지 않고도 정렬 결과의 

MRPD가 일정한 값을 넘는 단백질 구조의 짝을 제외할 

수 있기 때문에 RMSD를 사용하는 경우에 비해서 정렬 

속도가 빠르다.

정리 1. 두 단백질 구조 S
A
와 S

B
가 각각 두 개의 잔

기로 구성되어 있고, 잔기 사이의 거리가 각각 l
A
, l

B
 라

고 하자. 만약 |lA - lB| > 2d 라면 MRPD(TiS
A, SB) < 

d를 만족시키는 변환 Ti는 존재하지 않는다. □

증명 1.

먼저 정렬하려는 두 개의 단백질 구조 중 길이간 긴 

구조를 S
B
라 하고 짧은 구조를 S

A
라 하자. 즉 l

B
 > l

A
 

이다. 이 때 SA와 SB를 정렬한 후에 MRPD가 d보다 

작기 위해서는 S
B
의 양 끝 점(잔기)를 중심으로 반지름

이 d인 구 O1과 O2를 그렸을 때 위의 그림과 같이 

TiS
A의 두 점(잔기)는 각각 O1내부와 O2내부에 위치해

야 한다. 따라서 이러한 TiS
A
가 존재하기 위해서는 

TiS
A
의 길이(=l

A
)가 구 사이의 가장 가까운 거리인 

lB-2d보다 커야 한다. 그러나 |lA - lB| > 2d을 만족하

는 경우에는 아래 식. 1과 같이 l
A
는 항상 l

B
-2d보다 작

기 때문에 MRPD(TiS
A
, S

B
) < d를 만족하는 Ti가 존

재하지 않는다.

|lA - lB| > 2d
 lB - lA > 2d

 lB - 2d > lA        (1)

□

정리 2. S
A
와 S

B
가 n개의 잔기로 구성되어 있고 S

A

의 각 잔기 Rr
A와 Rr+1

A사이의 거리를 lr
A, 그리고 SB의 

각 잔기 Rr
B
와 Rr+1

B
사이의 거리를 lr

B
고 할 때 

|lr
A
-lr

B
|>2d을 만족하는 r이 1개 이상 존재하면 MRPD 

(TiS
A, SB) < d를 만족하는 변환 Ti는 존재하지 않는

다. □

증명 2.  MRPD(TiS
A
, S

B
) < d 가 성립하기 위하여

는 정렬된 모든 잔기의 짝 사이의 거리가 d를 넘지 않

아야 한다. 그러나 정리 1에 의해서 |lr
A
-lr

B
|>2d을 만족

하는 r이 1개 이상 존재하면 적어도 하나 이상의 잔기

의 짝 사이의 거리는 d 보다 크다. 따라서 정리 2를 만

족한다. □

정리 1과 정리 2를 통해서 단백질 구조를 정렬하지 

않은 상태에서도 MRPD가 임의의 특정값 보다 작은지

를 쉽게 판별할 수 있다. 이를 이용해 C4MRPD를 다음

과 같이 정의한다. 이 후 C4MRPD의 만족 여부에 따라

서 단백질 구조 짝을 실제로 정렬할지 하지 않을지 필
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그림 6 제안하는 단백질 구조 정렬 알고리즘의 개념도

터링 할 수 있다. 

정의 10. C4MRPD

C4MRPD(S
A
, S

B
, MRPDThreshold) = true (if ∃Ti, 

MRPD(TiS
A, SB)<MRPDThreshold)

= false (otherwise) 

C4MRPD가 true인 경우에는 S
A
와 S

B
의 모든 잔기가 정

렬에 참여한 정렬 결과 중에서 MRPD가 MRPDThreshold

를 넘지 않는 정렬 결과가 있음을 의미한다. □

6. 세부 알고리즘

그림 6은 본 논문에서 제안하는 단백질 구조 정렬 알

고리즘의 개념도이다. 1) 먼저 정렬하려는 단백질 QS와 

TS의 구조 정보를 이용하여 유사도가 높고 연속된 잔

기만으로 구성된 CFP(Continuous Fragment Pair)들을 

찾는다. 2) 찾은 CFP들을 연결해서 CFP보다 유사도는 

낮지만 연속되지 않은 잔기들도 포함하는 SPP(Super 

Position Pair)들을 찾는다. 3) 찾은 SPP들을 중첩으로 

사용해서 정렬된 구조를 확장한 ASP(Aligned Sub- 

structure Pair)들을 생성하는 과정을 반복적으로 수행

한다. 4) 마지막으로 모든 정렬 결과를 이용해 SG를 생

성한다.

6.1 CFP 찾기

정렬의 뼈대가 되는 중첩을 찾기 위해서 일정 MRPD

를 넘지 않는 모든 SSi
QS

와 SSj
TS

의 쌍들을 구해야 한

다. 하지만 모든 SSi
QS

와 SSj
TS

의 개수가 각각 (2
|QS|

-1)

과 (2
|TS|

-1)이기 때문에 정렬 가능한 잔기 쌍의 조합의 

개수는 (2
|QS|

-1)×(2
|TS|

-1)개이다. 따라서 모든 잔기 쌍

에 대해서 MRPD를 구할 경우 정렬 시간이 오래 걸린

다.

이러한 문제점을 해결하기 위해서 중첩을 2단계로 나

누어 찾는다. 그 첫 번째 단계는 정렬된 잔기들 사이에 

갭(Gap)이 존재하지 않는 중첩인 CFP를 찾는 과정이

다. CFP를 찾기 위한 알고리즘을 알고리즘 1에 기술한

다. 먼저 단계1에서는 연속된 잔기로만 구성된 부분 구

조만을 이용해서 연속된 부분 구조의 쌍인 CFP을 찾는

다. 즉 임의의 유사성 MRPDCFP를 만족하면서 갭이 없

는 부분 구조의 짝인 CFP을 찾는다(줄 2-6). 이렇게 찾

아낸 CFP들은 길이가 2나 3과 같이 확률적으로 유사할 

가능성이 매우 높은 잔기 쌍들도 포함하고 있다. 따라서 

길이가 긴 순서로 CFP들을 정렬하여 상위 CUTOFFCFP

개의 CFP만을 중첩으로 사용한다(줄 7-8).

알고리즘 1.  CFP찾기

1  CFPSET = Ø /* set of sub-structure pair */

2  for each(SSi
QS
 that consists of continuous 

residues in S
QS
)

3    for each(SSj
TS that consists of continuous 

residues in S
TS
)

4      if(C4MRPD(SSi
QS
, SSj

TS
, MRPDCFP))

5        CFP = pair of (SSi
QS, SSj

TS)

6        insert CFP into CFPSET

7  sort CFPSET by length

8  CFPSET = select CUTOFFCFP of CFP from 

CFPSET

6.2 SPP 찾기

앞 절에서 찾아낸 CFP는 연속된 잔기만으로 구성되

어 있다. 따라서 이 단계에서는 연속하지 않은 잔기들도 

포함하는 중첩인 SPP를 찾는다. 일반적으로 단백질 구

조를 정렬한 결과는 <R6
QS
, R10

QS
, R14

QS
, R16

QS
, R20

QS
, 

R223
QS>, <R3

TS, R5
TS, R9

TS, R12
TS, R14

TS, R218
TS>와 

같이 이산적인 잔기들로 구성되기 보다는 <R4
QS
, R5

QS
, 

R6
QS
, R16

QS
, R17

QS
, R218

QS
>, <R13

TS
, R14

TS
, R15

TS
, 

R18
TS, R19

TS, R220
TS>와 같이 부분적으로 연속된 잔기

들로 구성된다. 따라서 본 논문은 앞 절에서 찾아낸 

CFP중에서 유사한 변환 T를 사용하여 서로 정렬 가능

한 CFP들을 연결해 SPP를 생성한다. 

SPP를 찾기 위해서는 모든 CFP 조합간의 정렬 가능 

여부를 C4MRPD를 통해 확인해야 한다. 하지만 CFP개

수가 m인 경우 CFP의 조합의 개수는 CFP를 2개 조합

한 개수 mC2, 3개 조합한 개수 mC3, …, m개 조합한 개

수 mCm을 모두 더한 것이 되므로 총 (2
m
-1-m)이다. 따

라서 모든 조합을 검사하려면 매우 많은 시간이 걸린다.

이 문제점을 해결하기 위해 본 논문은 모든 개수의 

조합에 대해 검사하지 않고 CFP를 2개씩 조합한 결과

만을 검사한 후 이 결과를 이용해 조합의 개수를 확장

시켜 나가는 방법을 사용한다. 확장시키는 원리는 그림 

7과 같이 {①, ②, ③}의 CFP가 조합 가능하기 위해서

는 {①, ②}, {②, ③}, {③, ①}가 조합 가능해야 한다는 

것이다. 이러한 원리를 통해서 CFP를 2개씩 조합한 결
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그림 7 CFP를 확장하여 SPP를 만드는 과정

과만을 이용해 여러 개의 CFP로 구성된 SPP를 찾을 

수 있다. 이 때 SPP는 그래프 이론 중에서 최대 클리크

(Maximal clique)를 찾는 방법들[20, 21, 22, 23]을 통

해서 찾을 수 있다. 여기서 클리크는 그래프의 모든 노

드가 서로 연결된 부분 그래프로 정의되며 최대 클리크

는 어떠한 다른 클리크에도 속하지 않는 클리크로 정의

된다. 예를 들어 그림 7에서 {①, ②}, {②, ③}, {③, 

①}, {①, ②, ③}은 각각 클리크이지만 오직 {①, ②, 

③}만이 최대 클리크이다.

CFP를 2개씩 선택해서 C4MRPD를 검사하기 위한 

알고리즘을 알고리즘 2에 기술한다. 먼저 모든 CFP중에

서 서로 다른 두 개의 CFPi와 CFPj를 선택한다(줄 

3-4). 그런 다음 CFPi와 CFPj를 구성하고 있는 QS의 

모든 잔기들을 포함하는 새로운 부분 구조 S'QS를 생성

한다(줄 5). 같은 방법으로 S'
TS

도 생성한다(줄 6). 생성

된 S'
QS

와 S'
TS

가 MRPDSPP의 유사도를 만족하는지의 

여부를 C4MRPD를 이용해 검사한다(줄 7). C4MRPD

를 만족하는 경우 CFPi와 CFPj를 노드로 생성하여 이

들을 에지로 연결해 그래프를 생성한다(줄 8-9). 이 후 

최대 클리크를 찾고, 클리크를 구성하는 CFP들을 이용

해서 SPP를 구성한다(줄 10-11). 마지막으로 길이가 작

은 SPP를 제거하기 위해서 SPP들을 길이로 정렬하여 

상위 CUTOFFSPP개의 SPP만을 중첩으로 사용한다(줄 

12-13).

알고리즘 2. SPP찾기

1  SPPSET = Ø /* set of sub-structure pairs */

2  GRAPH = Ø /* graph */

3  for each(CFPi in CFPSET)

4    for each(CFPj in CFPSET)

5      S'QS = CFPi
QS∪CFPj

QS

6      S'
TS 

= CFPi
TS
∪CFPj

TS

7      if(C4MRPD(S'
QS
, S'

TS
, MRPDSPP))

8        construct nodes and an edge using CFPi 

and CFPj

9        insert them into GRAPH

10  find maximal cliques from GRAPH

11  insert maximal cliques into SPPSET

12  sort SPPSET by length

13  SPPSET = select CUTOFFSPP of SPP from 

SPPSET

6.3 ASP 찾기

SPP를 중첩으로 사용하면 구조 중첩 문제를 해결하

는 알고리즘 통해 유사도를 최대화 하는 변환 T'을 찾

을 수 있다. QS를 T'을 통해 변환 후, TS와 정렬하면 

SPP를 구성하는 잔기뿐만 아니라 그 외의 잔기 또한 

정렬에 포함함으로써 더 좋은 정렬 결과를 얻을 수 있다. 

이러한 잔기들을 포함함으로써 SPP를 ASP(Aligned 

Sub-structure Pair)로 확장해 나간다.

정렬 결과를 확장하기 위해서 본 논문은 MRPD를 증

가시켜가면서 정렬에 참여 가능한 잔기의 쌍을 기존의 

정렬 결과에 포함시키는 방법을 사용한다. 이때 한번에 

증가시키는 MRPD의 증가값을 ITERMRPD라 하고 

MRPD를 증가시키는 회수를 ITERCOUNT라 한다. 이

때 ITERMRPD와 ITERCOUNT의 조합을 어떻게 하는

가에 따라서 확장 결과의 정확도와 속도가 결정된다. 즉 

어떤 SPP의 MRPD가 0.5Å일 때, MRPD를 1.0Å까지 

확장해 ASP를 구성하는 방법은 2가지로 나눌 수 있다. 

1) 먼저 MRPD를 0.5Å에서 1.0Å로 바로 확장하는 경

우가 있다. 2) 이와 달리 0.5Å에서 0.6Å, 0.7Å, 0.8Å, 

0.9Å, 1.0Å과 같이 여러 번의 중간 단계를 거치면서 

확장할 수도 있다. 후자가 전자에 비해서 더 좋은 결과

들을 얻을 수 있는 반면에 중간 단계를 여러 번 거침으

로써 정렬 시간이 오래 걸린다. 

본 논문에서 사용하는 확장 알고리즘을 알고리즘 3에 

기술한다. 먼저 확장하려는 유사도인 MRPD'을 구한다. 

MRPD'는 확장전의 유사도인 MRPD와 ITERMRPD를 

더해서 결정한다(줄 6). 그리고 ASP를 이용해서 정렬에 

사용된 변환 T'을 찾는다(줄 7). 그런 다음 찾은 T'를 

이용해서 S
QS

를 T'S
QS

로 변환한다(줄 8). T'S
QS

와 S
TS

의 모든 잔기를 비교해서 MRPD'을 넘지 않는 잔기들

을 추가해서 새로운 ASP'를 찾는다(줄 9-10). 찾은 

ASP'를 다음 확장에 사용하기 위해서 ASPSET'에 추

가한다(줄 11). 이 과정을 ITERCOUNT만큼 반복적으

로 수행하여 최종적인 ASP를 찾는다.

알고리즘 3.  ASP찾기 

1  ASPSET = SPPSET /* set of sub-structure 

pair */

2  iter = 0

3  while(iter < ITERCOUNT)
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표 1 MRPDCFP와 MRPDSPP의 변화에 따른 SG-Score

MRPDSPP

MRPDCFP
0.4Å 0.8Å 1.2Å 1.6Å 2.0Å 2.4Å

0.2Å 0.370 0.497 0.536 0.538 0.533 0.483 

0.4Å 0.363 0.520 0.577 0.590 0.585 0.556 

0.6Å 0.453 0.522 0.567 0.582 0.581 0.568 

0.8Å 0.482 0.501 0.539 0.574 0.576 0.568 

1.0Å 0.499 0.507 0.560 0.572 0.574 0.566 

1.2Å 0.498 0.505 0.541 0.559 0.567 0.558 

4    ASPSET' = Ø /* set of sub-structure pair */

5    for(ASPi in ASPSET)

6      MRPD' = MRPD of ASPi + ITERMRPD

7      T' = transformation of ASPi

8      T'S
QS
 = structure transformed from S

QS
 by T'

9      ASP' = extended sub-structure pair of ASP 

whose MRPD is not over MRPD'

10     insert ASP' into ASPSET'

11   ASPSET = ASPSET'

12   iter = iter + 1

최종적으로 ASP들을 이용하여 4장에서 설명한 SG를 

구성한다. 

7. 실험

본 장에서는 본 논문에서 제안한 단백질 구조 정렬 

알고리즘의 효율성을 다양한 실험들을 통해서 검증한다. 

7.1 실험 환경

실험을 위해서 2006년 6월 PDB[24]로부터 다운 받은 

PDB형식의 단백질 구조 데이타를 사용하였다. 정렬 결

과로 사용한 유사도는 SG-Score이고 오류를 줄이기 위

해서 매 실험마다 1000번씩 실시한 평균을 사용하였다. 

실험에서는 펜티엄 4 2.4GHz인 CPU와 1Gbyte의 메인 

메모리를 갖는 하드웨어를 사용하며 Fedora Core 5을 

운영체제로 사용하였다. 

7.2 파라미터 결정

본 논문에서 사용하는 파라미터는 MRPDCFP, CUT-

OFFCFP, MRPDSPP, CUTOFFSPP, ITERCOUNT, ITER-

MRPD이다. 이 중에서 ITERCOUNT와 ITERMRPD는 

최적화 단계에서 사용하는 파라미터이므로 다른 파라미

터를 모두 결정한 후 값을 정한다. 또한 CUTOFFCFP와 

CUTOFFSPP는 각 알고리즘의 마지막 단계에서 사용되

는 샘플의 개수이므로 값이 클수록 좋은 결과가 나온다. 

따라서 MRPDCFP와 MRPDSPP을 결정하는 실험을 먼저 

진행한 후에 CUTOFFCFP와 CUTOFFSPP를 결정하고 

마지막으로 ITERCOUNT와 ITERMRPD를 결정한다.

유사도가 아주 높거나 낮은 단백질 구조의 쌍들은 파

라미터를 결정하는 실험에서 제외하였다. 유사도가 아주 

높거나 낮은 단백질들을 정렬하는 경우 파라미터의 값

에 무관하게 정렬결과가 비슷하기 때문이다. 따라서 파

라미터를 결정하기 위한 가장 좋은 데이타는 파라미터 

변화에 민감한 중간 정도의 유사도를 가지는 단백질 구

조들이다. 이를 위해 단백질의 구조에 따른 분류 방식인 

SCOP(Structural Classification Of Proteins)[25]에 의

해서 분류수준 중에서 도메인(Domain)보다는 유사도가 

적고 슈퍼패밀리(Super-family)보다는 유사도가 큰 패

밀리(Family) 수준의 유사도를 갖는 단백질 구조의 쌍

을 실험에 사용하였다. 

실험 1.  MRPDCFP와 MRPDSPP의 결정

MRPDCFP와 MRPDSPP를 결정하기 위해서 먼저 CUT-

OFFCFP와 CUTOFFSPP, ITERCOUNT, ITERMRPD를 

충분히 크거나 작은 값인 각각 500, 300, 200, 0.1Å으로 

설정한 후 MRPDCFP는 0.2Å부터 1.2Å까지 MRPDSPP

는 0.4Å부터 2.4Å까지 변화시켰다. 실험 결과, 표 1과 

같이 MRPDCFP와 MRPDSPP가 각각 0.4Å과 1.6Å일 때 

가장 좋은 SG-Score 0.59를 얻었다. 따라서 이후 실험

에는 MRPDCFP와 MRPDSPP를 각각 0.4Å와 1.6Å을 사

용한다.

실험 2.  CUTOFFCFP와 CUTOFFSPP를 결정

다음 CUTOFFCFP과 CUTOFFSPP를 결정하는 실험을 

수행한 결과를 표 2에 보인다. 이때 MRPDCFP와 

MRPDSPP, ITERCOUNT, ITERMRPD의 값은 각각 

0.4Å와 1.6Å, 200, 0.1Å 을 사용한다. 표 2에서 

CUTOFFCFP과 CUTOFFSPP가 각각 200, 40을 넘어서

면 정렬 결과가 거의 같은 것을 알 수 있다. 이것은 

CFP와 SPP의 개수가 각각 200과 40을 넘은 후에는 더

표 2 CUTOFFCFP과 CUTOFFSPP의 변화에 따른 SG-Score

CUTOFFSPP

CUTOFFCFP
20 40 60 80 100

100 0.550 0.550 0.550 0.550 0.550 

150 0.546 0.558 0.558 0.558 0.558 

200 0.557 0.566 0.566 0.566 0.566 

250 0.551 0.563 0.563 0.566 0.566 

300 0.539 0.562 0.566 0.566 0.566 
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많은 CFP와 SPP를 사용하더라도 더 좋은 정렬 결과를 

찾기 어렵다는 것을 의미한다. 따라서 이후 실험에서는 

CUTOFFCFP과 CUTOFFSPP를 각각 200과 40으로 결정

한다. 

실험 3. ITERCOUNT와 ITERMRPD를 결정

두 개의 파라미터 ITERCOUNT와 ITERMRPD는 

서로 밀접하게 연관되어 있다. ITERCOUNT가 크고, 

ITERMRPD가 작을 때 가장 좋은 검색 결과를 얻을 수 

있다. 하지만 ITERCOUNT가 커지는 만큼 정렬 시간은 

증가한다. 따라서 정렬 시간과 유사도의 트레이드오프

(tradeoff)를 고려해서 값을 찾는다. 표 4에서 ITER-

COUNT가 증가함에 따라 정렬 시간이 선형적으로 증

가하며, 표 3에서 ITERCOUNT가 30회 이상, ITERMRPD

가 1.2Å 이상일 때 SG-Score의 증가량이 감소함을 알 

수 있다. 따라서 추후 실험에서는 ITERCOUNT와 

ITERRPD를 각각 30과 1.2Å로 사용한다. 

표 3 ITERCOUNT와 ITERMRPD의 변화에 따른 SG- 

Score

ITERCOUNT

ITERMRPD
10 20 30 40 50

0.4Å 0.378 0.498 0.550 0.571 0.578 

0.8Å 0.459 0.559 0.577 0.582 0.583 

1.2Å 0.509 0.572 0.580 0.581 0.581 

1.6Å 0.535 0.576 0.579 0.579 0.579 

2.0Å 0.549 0.575 0.577 0.577 0.577 

표 4 ITERCOUNT와 ITERMRPD의 변화에 따른 정

렬시간

ITERCOUNT

ITERMRPD
10 20 30 40 50

0.4Å 0.434 0.722 1.039 1.349 1.618 

0.8Å 0.490 0.767 1.025 1.273 1.510 

1.2Å 0.474 0.768 1.078 1.345 1.642 

1.6Å 0.506 0.760 0.999 1.230 1.385 

2.0Å 0.426 0.658 0.885 1.113 1.334 

7.3 CE와의 정렬 결과 비교 실험

제안하는 기법에서는 다수의 정렬 결과를 찾기 때문

에 하나의 정렬 결과만을 찾는 타 논문과의 직접적인 

비교는 어렵다. 대신 같은 RMSD를 갖는 경우의 정렬

된 잔기의 개수인 N을 비교함으로써 간접적으로 정확도

를 비교할 수 있다.

표 5, 6, 7은 CE에서 제시한 정렬 결과와 본 논문에

서 제안한 방법의 정렬 결과를 비교한 것이다. 여기서 

Similarity level은 정렬 하려는 단백질 구조 쌍의 

SCOP방식에 따른 유사 수준을 나타내고 CE와 Pro-

posed는 각각 CE와 제안한 알고리즘의 정렬 결과를 나

타낸다. 정렬 대상인 단백질 패밀리는 모두 랜덤하게 선

택하였다. 표 5의 정렬된 RMSD에 따른 N을 비교한 결

과, CE와 비교하여 제안한 방식이 20개의 정렬 결과 중

에서 2개는 적고 6개는 같고 나머지 12개에서 더 많은 

정렬 결과를 얻을 수 있었다. 

표 5 1ATP(E)와 cAMP-protein kinaze 패밀리를 이용

한 정렬 결과

표 6과 7은 다른 단백질 패밀리를 랜덤하게 선택한 

후 CE와 비교한 실험 결과이다. 표 5와 동일하게 본 논

문에서 제안한 방법이 대부분의 경우에 CE보다 정렬 

결과가 더 좋음을 알 수 있다. 

7.4 여러 유사도 레벨에 따른 SG-Score

다음은 SG-Score의 유용성을 검증하기 위해서 두 개

의 단백질 구조 폴드(Fold) Ubiquitin-like과 Protein 

kinaze like에 대하여 SCOP의 분류 방식에 따라 도메

인(Domain), 패밀리(Family), 슈퍼 패밀리(Super-family) 

사이의 SG-Score를 측정해 보았다. 동일한 도메인, 패

밀리, 슈퍼 패밀리에 속해 있는 단백질 구조들과 비교한 

결과 각각 0.916～0.505, 0.754～0.415, 0,441～0.271정도

표 6 1MZN(A)와 NTF2-like 패밀리간을 정렬한 결과
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표 8 동일 슈퍼 패밀리를 구성하는 단백질 구조들을 이용한 도메인, 패밀리, 슈퍼 패밀리간의 SG-Score를 측정한 결과

Ubiquitin-like Protein kinaze like

Average Minimum Maximum Average Minimum Maximum

Super-family 0.441 0.441 0.441 0.271 0.271 0.271

Family 0.581 0.415 0.754 0.598 0.598 0.598

Domain 0.773 0.505 0.890 0.885 0.816 0.916

표 7 1NKS(A)와 Nuclear receptor ligand-binding 

domain 패밀리간을 정렬한 결과

의 SG-Score의 범위를 보였다. 즉, 비교하려는 단백질 

구조 쌍의 유사도가 슈퍼 패밀리, 패밀리, 도메인 순으

로 높아질수록 SG-Score가 높아짐을 알 수 있다. 이를 

통해 SG-Score가 정렬하려는 단백질 구조의 유사도를 

결정할 수 있는 지표로 사용될 수 있음을 확인할 수 있다.

7.5 시간 측정 실험

마지막으로 단백질 구조의 길이에 따른 정렬 시간을 

실험하였다. 실험에 사용된 데이타는 동일 패밀리에 속

한 단백질 구조의 쌍 중에서 랜덤하게 선택된 것을 이

용하였다. 그림 8과 같이 CE와 Proposed 방식 모두 정

렬하려는 단백질 구조의 길이가 커질수록 정렬 시간이 

선형으로 증가함을 알 수 있다. 그러나 제안하는 방식에

서는 다수의 정렬 결과를 제시함에도 불구하고, 정렬 시

간은 단지 하나의 정렬 결과만을 제시하는 CE와 거의 

비슷함을 알 수가 있다. 

그림 8 단백질 구조의 길이에 따른 정렬 시간

8. 결 론

새로이 발견된 단백질의 기능을 예측하는 것은 생명

공학에서 매우 중요하다. 따라서 최근에 단백질 기능을 

유추하는데 사용되는 많은 단백질 구조 정렬 알고리즘

이 발표되었다. 하지만 기존의 방법에서 사용되는 유사

도가 실제 정렬 결과의 유사 정도와 잘 부합하지 않고 

최종적으로 하나의 정렬 결과만을 찾기 때문에 사용자

의 만족도를 높이는데 한계가 있었다. 따라서 본 논문은 

이러한 기존 방식의 문제점들을 해결하기 위해서 다음

과 같은 3가지 방법을 제안하였다. 

첫째, 새로운 유사도 측정 방식인 MRPD를 제안하였

다. 제안한 MRPD는 다음의 2가지 장점을 갖는다. 1) 

RMSD에 비해서 유사 정도를 직관적으로 이해할 수 있

다. 2) 또한 정렬이 되지 않은 상태에서 주어진 단백질 구

조들의 MRPD가 미리 지정된 임계 값을 넘는지의 여부

를 판별할 수 있어, 정렬 시간을 크게 감소시킬 수 있다.

둘째, 다수의 정렬 결과들을 하나의 그래프로 함축하

여 표현하는 SG 그래프 표현 방식과 그에 기반한 유사

도 SG-Score를 제안하였다. 제안한 SG는 1) 정렬 길이

에 따라서 정렬 결과를 표현하기 때문에 그래프의 모양

을 통해서 단백질 구조간의 전체적인 유사도를 한눈에 

파악할 수 있다. 2) 그래프의 기울기를 통해서 최적의 정

렬 길이를 사용자가 보다 쉽게 판단할 수 있도록 한다. 

3) MRPD뿐만 아니라 RMSD를 비롯한 다른 유사도들

도 SG를 구성하는데 이용할 수 있어 확장성이 높다.

마지막으로 MRPD와 SG를 이용하는 새로운 단백질 

구조 정렬 알고리즘을 제안하였다. 제안한 알고리즘은 

하나의 정렬 결과를 찾는 기존의 방법들과 달리 다양한 

정렬 길이에 따른 다양한 정렬 결과들을 찾는 알고리즘

이다. 실험 결과에 따르면 제안된 방법은 다수의 정렬 

결과를 제시하여 정렬 결과에 따른 사용자 만족도를 향

상시킬 수 있었으며, 다수의 정렬 결과 검색에도 불구하

고 정렬 시간은 기존의 방법들과 거의 비슷함을 알 수 

있었다. 
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