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요       약
단백질의 구조는 그 기능과 밀접히 연관되어 있기 때문에 구조에 조금이라도 변화가 생기면 바로 생

체기능에 이상이 생긴다. 그래서 단백질 구조연구는 필수적이고 구조의 유사성 검색을 이용하여 단백

질 기능을 예측한다. 그러나 전체적인 구조가 유사한 단백질이라도 기능에 중요한 특정구조가 다르게 

되면 다른 기능을 수행 할 수 있고 구조가 다른 단백질이라도 핵심 영역의 구조가 유사하다면 유사한 

기능을 수행할 수 있다. 이는 단백질의 기능이 특정 하위구조의 잘 보존된 활성 사이트에 따라 결정되

기 때문이다. 이 논문은 단백질의 3차원 공간정보를  matrix로 표현 할 수 있는 가장 작은 평면도형인 

삼각형을 이용하여 단백질 표면에 대한 상세한 형태비교를 제공한다. 단백질 표면에서 활성 사이트 아

미노산 잔기의 side chain은 일반적으로 바깥을 향하여 표면의 형태를 결정짓기 때문에 단백질 표면을 

비교하기 위해 side chain 정보가 필수적이다. 우리는 아미노산 잔기의 C 원자에 side chain을 포함하

여  C 삼각형과 side chain 삼각형 2개를 하나의 특정하위구조 set으로 정의하고 이 하위구조로 

distance matrix를 구축한다. 만들어진 distance matrix에 RMSD를 이용하여 활성 사이트의 표면을 비

교한다. 제시한 기법은 단백질의 전체적인 서열과 구조 정보를 이용하지 않고, 활성 사이트의 특정하

위 영역만을 고려함으로써 더욱 효과적이고  빠른 시간 내에 상세한 비교를 수행할 수 있다.

1. 서론

 분자구조는 생명의 기능을 조정하는데 가장 구체적인 

역할을 가지고 있다. 단백질의 구조 연구가 중요한 이유는 

이들이 생체 내 기능 수행 시 각종 물질들이나 단백질들

끼리 상호결합을 해야 하는데 이런 결합성을 결정짓는 것

들이 3차원 구조이기 때문이다. 가령 후천성면역결핍증

(AIDS) 치료약물의 표적인 단백질 분해 효소의 3차원구

조를 알면 저해제를 보다 잘 디자인 할 수 있어 치료제 

개발도 쉬워질 것이다. 단백질 구조연구는 구조의 유사성 

검색을 이용하여 단백질 기능을 예측한다. 그러나 전체적

인 구조가 유사한 단백질이라도 다른 기능을 수행 할 수 

있고 구조가 다른 단백질이라도 핵심 구조가 유사하다면 

유사한 기능을 수행할 수 있다.[1] 이는 단백질의 기능이 

특정 구조적으로 잘 보존된 모티프에 따라 결정되기 때문

이다. 진화적 관점에서 모티프는 기능을 유지하는 핵심적

인 부분이 잘 보존되었다는 점에서 활성 사이트와 관련이 

“이 논문은 2008년도 정부(교육과학기술부)의 재원으로 한국과학

재단의 지원을 받아 수행된 연구(No. R11-2008-014-02002-0)이

며  2008년 정부(교육과학기술부)의 지원을 받아 수행된 연구임”

(지역거점연구단육성사업/충북BIT연구중심대학육성사업단) 

있다. 즉 활성 사이트가 위치해 있는 부분이 모티프부분으

로 볼 수 있다. 효소의 단백질 표면에서 활성 사이트에 결

합하는 이온, 작은 분자, 거대분자 등의 리간드(ligand)와

의 상호작용에 의해 단백질이 기능을 수행한다. 

 이 논문은 활성 사이트 표면을 비교하기 위해 단백질의 

3차원 공간정보를 matrix로 표현 할 수 있는 가장 작은 

평면도형인 삼각형을 이용하여 상세한 형태비교를 제공한

다. 단백질의 전체구조가 아닌 표면비교를 위해 단백질 표

면형태에 영향을 주는 side chain의 정보를 고려한다. 먼

저 Protein Data Bank를 통해 C 와 side chain의 3차 좌

표정보를 이용해 세 개의 C 와 각 C 에 대응하는 side 

chain으로 두 개의 다른 삼각형을 만든다. 이렇게 만들어

진 두 개의 삼각형을 하나의 특정하위구조 set으로 정한

다. 이 하위구조set을 이용하여 모든 경우의 수로 나올 수 

있는 distance를 계산하여 하나의 distance matrix를 구축

한다. 각 단백질의 distance matrix를 분석하여 활성 사이

트에 대해 분류 및 기능을 예측한다. 제시한 기법은 단백

질의 전체적인 서열과 구조 정보를 이용하지 않고서, 단백

질 기능을 결정하는 활성 사이트를 효과적으로 비교함으

로써 더욱 빠른 시간 내에 상세한 분석을 수행할 수 있다.
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2. 관련연구

 단백질 구조분석은 구조의 유사성 검색을 이용하여 단백

질 기능을 예측한다. 그러나 전체적인 구조가 유사한 단백

질이라도 특정 구조가 다르면 다른 기능을 수행 할 수 있

고 구조가 다른 단백질이라도 특정구조가 유사하다면 유

사한 기능을 수행할 수 있다. 따라서 전체적인 구조를 비

교하지 않고 기능을 결정하는 활성 사이트의 분석을 통하

여 단백질 기능을 예측할 필요가 있다.[2] 따라서 이 절에

서는 단백질의 하위구조를 비교 분석하는 기법들에 대해 

소개한다. 

 Local feature frequency profile 방법을 제시한 In-Geol 

cho [3]는 구조적으로 유사성을 빠르게 접근하기 위해 단

백질의 모든 C 의 좌표들의 diatance를 구성하는 matrix

를 구축한다. diatance matrix에서는 많은 하위구조특징이 

추출되는데 medoid analysis을 통해 submatrix의 

k-cluster 사용하여 대표 패턴 matrix를 생성한다. 미지의 

단백질에 대해 구조적으로 유사한 matrix를 빠른 시간 내

로 계산이 가능하다.

 Craih T.Porter [4]는 PDB구조 데이터를 이용하여 활성 

사이트의 잔기를 식별하고 annotation하는 Catalytic site 

atlas 데이터베이스를 소개한다. CSA 데이터베이스는 

Swiss-prot과 EC number의 식별자로도 검색이 가능하기 

때문에 효소 촉매 반응의 타입에 따라 단백질을 분류하는 

EC Number를 우리 논문에서 실험평가로 적용할 수 있다. 

 Fabrizio Ferre [5,6]는 바인딩 영역을 구성하는 아미노산 

잔기를 벡터로 표현하고 벡터를 비교하는 알고리즘을 제

안하였다. 벡터는 아미노산 잔기의 C 원자 좌표와 side 

chain 중심점의 좌표를 이용하여 생성된다. 두 바인딩 영

역을 mapping 시킨 후, 치환 메트릭스와 RMSD를 계산하

여 가장 유사한 벡터를 seed벡터라고 정의한다. seed 벡터

의 주변에 있는 벡터를 선택해 나가면서 바인딩 영역 아

미노산 잔기의 벡터와 비교하고 치환 메트릭스의 상동성

과 RMSD의 cut-off를 설정하여 유사한 벡터를 검색한다. 

 T. Andrew Binkowski [7]는 CASTp(Computed Atlas of 

Surface Topography of Protein) 데이터베이스에서 바인

딩 영역의 정보를 추출하여 분석한다. 논문에서 실험한 데

이터의 전체 서열을 비교하였을 때 16%의 유사성을 나타

냈지만 바인딩영역의 서열은 51%정도의 유사함을 보였다. 

또한 바인딩 영역의 형태를 비교하기 위해 cRMSD와 

oRMSD를 계산한다. cRMSD는 단백질을 mapping시킨 후 

아미노산 잔기의 좌표를 이용하여 아미노산 잔기들 간의 

거리를 분석하고 oRMSD는 바인딩 영역의 아미노산 잔기

의 중심점을 향한 벡터를 각각 생성하고 이 벡터들의 거

리를 분석한다.

 우리 논문에서는 In-Geol choi가 제시한 모든 C 의 좌표

들의 diatance를 구성하여 matrix를 구축하는 방법에 C

좌표로 삼각형 하나를 만들고 side  chain좌표로도 표현될 

수 있는 삼각형 하나를 만들어 두 개의 삼각형을 하나의 

하위구조 set으로 정의하여 diatance matrix를 구축한다. 

그리고 RMSD를 이용하여 바인딩 영역의 형태를 비교한 

T. Andrew Binkowski처럼 구축된 distance matrix를 비

교하는데 RMSD를 이용한다. 

 3. 활성싸이트 영역 비교설계

 그림 1은 활성 사이트의 표면비교를 통해 단백질을 분류

하고 기능을 예측하는 프레임워크를 나타낸다. 

(그림 1) Framework

3.1 하위구조추출

 우리 연구는 활성 사이트 표면을 비교하기 위해 단백질

의 3차원 공간정보를 matrix로 표현 할 수 있는 가장 작

은 평면도형인 삼각형을 이용하여 상세한 형태를 비교한

다. 단백질의 기본구조인 아미노산이 한 개의 탄소원자에 

한 개의 수소원자, 한 개의 아미노기, 한 개의 카르복실기, 

한 개의 side chain(R group)이 결합하고 있다는 것을 고

려한다. 

 우리 논문에서는 각 아미노산 잔기의 C 원자 좌표를 이

용하여 한 단백질에서 표현할 수 있는 모든 삼각형을 만

든다. 그리고 단백질 표면의 활성 사이트를 비교하기 위해

서는 일반적으로 바깥을 향하여 표면의 형태를 결정짓는 

아미노산 잔기의 side chain의 정보가 필수적이다. 따라서 

우리는 아미노산 잔기의 C 원자에 side chain을 포함하여  

C 삼각형과 side chain 삼각형 2개를 하나의 특정하위구

조 set으로 정의한다.(그림 2)

        

       (그림 2) C 와 side chain의 하위구조

먼저 활성 사이트 정보는 4절에 설명될 Catalytic Site 

Atlas 데이터베이스의 최신 버전을 이용한다. CSA에서 

얻은 활성 사이트정보를 통해 PDB에서 C 와side chain의 

위치정보를 추출한다. 각 단백질의 활성 사이트의 위치정

보에서 세 개의 C 원자 각 x,y,z좌표를 하나의 꼭지점으

로 보고 삼각형으로 표현할 수 있는 모든 경우의 수를 고
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려하되 삼각형 각 변의 길이에 threshold값을 주어 특정하

위구조 즉, 표현할 수 있는 삼각형 set의 수에 제한을 준

다. C 원자로 만들어진 삼각형에 대응하는 side chain도 

같은 방법으로 삼각형으로 표현한다.

3.2 distance matrix 생성

 활성 사이트의 특정하위구조set에 있는 삼각형 두 개의 

꼭지점 6개를 이용해 모든 경우의 수를 고려하여 distance

를 구한다. (그림 3) 이때 구조의 기여도에 따라 C 끼리의 

거리, C 와 C 와 부합하지 않는 side chain의 거리, side 

chain끼리의 거리 순으로 거리를 구한다. C 와 부합하는 

side chain들의 거리는 거의 유사하기 때문에 고려하지 않

는다.

            

           (그림 3) 각 C 와 side의 distance

두 개의 삼각형 점들의 거리(Euclidean Distance)는 단백

질에서 뽑을 수 있는 residue 3개의 C 원자 좌표x,y,z와 

그에 대응하는 3개의 side chain의 원자 좌표x,y,z를 이용

하여 식1를 통해 계산한다.

Distance=

<식 1>

식 1에서 i,j는 C 와 side chain의 원자좌표로 만들어진 삼

각형 꼭지점 6개를 말한다. 하나의 특정하위구조set에서 

계산된 각 아미노산 잔기의 C 와 side chain의 거리 값을 

matrix에 표현하고 이것을 distance matrix라고 정의한다. 

   

             (그림 4) distance matrix

그림 4처럼 distance matrix는 6x6 matrix로 구성되고 하

나의 matrix에는 C 와 side chain으로 구성된 두 개의 삼

각형 set인 하위구조의 distance로 되어있다. 

3.3 비교기법

 단백질의 활성 사이트 비교는 두 단백질 사이의 구조 차

이를 표현해 주는 환경변수인 RMSD(root mean square 

deviation)를 이용한다. RMSD는 두 단백질 구조에 있어서 

원자의 위치 사이의 제곱근 평균 제곱 편차 값으로 한 단

백질의 모든 원자의 위치를 함수 값으로 하여 계산을 해

둔 것이다. 즉, 단백질의 백본이나 알파탄소의 위치등 원

자의 일부 그룹만의 위치를 함수 값으로 하여 계산해둔 

값이다. 이것은 두 가지 구조를 가능한 겹쳐보이게 하는 

superposition 알고리즘이다. 우리는 이 알고리즘을 이용해 

distance matrix에 표현된 총 distance 12개를 i,j로 표현하

고 q는 query 단백질의 하위구조 diatance matrix, db는 

데이터베이스에 있는 하위구조 diatance matrix로 표현한

다. 

               RMSD= 

                                    <식 2>

Query 단백질을 입력하면 단백질에서 표현될 수 있는 특

정하위구조 set을 추출하여 그 중에 하나의 하위구조를 

선택하여 distance matrix를 생성하고 데이터베이스에 있

는 활성 사이트의 diatance matrix와 비교를 한다. 이때 

RMSD를 이용하여 비교하는 두 matrix의 차이를 알아본

다. 데이터베이스에서의 matrix와 적은 RMSD값을 갖는 

하위구조를 query단백질에서 선택한 하위구조와 같은 단

백질이라 분류한다.  

4. 실험계획

4.1 data set

 data set은 동물의 조직이나 침, 눈물 속에 들어 있는 항

균성 효소이며 가수분해반응에 작용하는 hydrolase로 분

류되는 lysozyme으로 구성한다. RCSB protein data bank

에서 단백질의 PDB파일을 얻고 단백질의 표면에 위치하

는 활성 사이트를분석하기 위해 단백질 3차원 구조 시뮬

레이션 툴인 Rasmol (http:// www. umass. 

edu/microbio/rasmol/)을 이용하여 표면 아미노산 잔기를 

추출한다. 그리고 활성사이트의 정보는 효소의 촉매기작과 

관련된 아미노산 잔기의 정보를 제공하는 catalytic site 

atlas 데이터베이스(http://www. ebi.ac.uk/ thornton-srv/ 

databases/CSA/)에서 추출한다. CSA파일은 데이터베이스

에 있는 모든 단백질의 PDB ID와 활성사이트 아미노산 

잔기의 이름,번호,체인등의 정보를 제공한다. PDB파일과 

lysozyme 활성 사이트의 특정하위구조정보와 distance 

matrix정보는 데이터베이스를 구축하여 저장한다. 
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 4.2 실험평가

 제안한 방법에 의해 단백질의 하위구조가 정확하게 검색

되었는지를 검증하기 위해 data set을 기능에 따라 클래스

로 다시 분류한다. 효소 단백질은 효소 촉매 반응의 타입

에 따라 단백질을 분류하는 EC Number (enzyme 

commission number) 가 주어진다. 따라서 단백질 기능을 

기준으로 분류된 클래스는 EC Number를 참조하여 생성

한다.

 이 논문에서 제시한 기법은 구조를 기반으로 비교하여 

기능을 예측하기 때문에 검색된 단백질이 동일한 클래스

에 속하는지를 평가한다. 일반적으로 널리 사용되는 특이

성(specificity: Sp)와 민감성(Sensitivity: Sn)을 평가 기준

으로 사용된다. 

    <표 1> SP와 SN의 관계식  

 TP, FP, FN은 표 1에서 보여주듯이 실제 클래스와 예측

된 클래스를 비교하여 수치로 나타낸 것이다. TP는 A단

백질을 정확하게 예측한 단백질의 수를 나타내고 ,FP는 B 

단백질을 A 단백질로 잘못 예측한 수이며 FN은 A단백질

을 B 단백질로 잘못 예측한 수를 의미한다. 즉, TP는 

True Positive, FN은 False Negative, FP는 False 

Positive를 의미한다.

        

<식 3>

 SN는 실제 A단백질 중 정확하게 A단백질로 예측된 결

과로 실제 단백질의 제현률을 나타낸다. 이 식을 통해 B

단백질로 잘못 예측된 A 단백질의 비율도 확인 할 수 있

다. SP는 A단백질로 예측된 단백질 중 실제 A 단백질로 

예측된 결과의 정확률을 나타낸다. 이 식을 통해 A 단백

질로 잘못 예측된 B 단백질의 비율도 확인 할 수 있다. 

5. 결론 및 향후계획

 단백질 구조분석은 구조의 유사성 검색을 이용하여 단백

질 기능을 예측한다. 그러나 전체적인 구조가 유사한 단백

질이라도 다른 기능을 수행 할 수 있고 구조가 다른 단백

질이라도 핵심 영역의 구조가 유사하다면 유사한 기능을 

수행할 수 있다. 따라서 전체적인 구조를 비교하지 않고 

기능을 결정하는 특정하위구조인 활성 사이트 분석을 통

하여 단백질 기능을 예측할 필요가 있다. 

 이 논문에서 활성 사이트 표면을 비교하기 위해 단백질

의 3차원 공간정보를 matix로 표현 할 수 있는 가장 작은 

평면도형인 삼각형을 이용하여 활성 사이트의 표면에 대

해 상세한 비교를 한다. 단백질 표면의 활성 사이트를 비

교하기위해서는 일반적으로 바깥을 향하여 단백질 표면의 

형태를 결정짓는 side chain 정보가 필수적이다. 따라서 

우리는 아미노산 잔기의 C 원자에 side chain을 포함하여  

C 삼각형과 side chain 삼각형 2개를 하나의 특정하위구

조 set으로 정의한다. 이 하위구조set을 적용하여 distance 

matrix를 구축하여 RMSD를 이용하여 활성 사이트의 하

위구조를 비교하고 구조정보를 체계적으로 분류한다.

 이 논문에서 제시한 활성 사이트의 표면 비교 기법은 단

백질의 아미노산 서열과 구조의 전체적인 정보를 이용하

지 않고 활성 사이트의 정보만을 분석하고 비교한다. 이 

연구를 통해 신약개발 분야에서는 질병의 치료약물의 표

적인 효소의 3차원구조를 알게 되어 저해제를 보다 잘 디

자인 할 수 있어 치료제 개발이 쉬워질 것이다. 향후과제

로는 특정단백질의 3차 구조 모티프 정보들을 분석하여 

특정구조가 가지는 규칙을 발견하고 데이터베이스화함으

로써 특정 기능을 가지는 단백질에 대한 검색  및 특정 

하위구조 검색에 효과적인 방법을 제공하고자 한다.
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