
2019년 춘계학술발표대회 논문집 제25권 제1호 (2019. 5)

지역적/전역적 형태기술자 최적화를 통한 단백질 

구조 동등성 평가

서정근
*,+
, 전성환

*
, 최유주

*     

*서울미디어대학원대학교 뉴미디어학부, +교신저자

e-mail:jksuh@smit.ac.kr, alexchun78@gmail.com, yjchoi@smit.ac.kr  

Optimization of Shape Descriptor for Comparability 

Assessment of Protein Structure

Jung-Keun Suh
*,+
, Sung-Hwan Chun

*
, Yoo-Joo Choi

*
, 

*Dept of NewMedia, Seoul Media Institute of Technology
+Corresponding author

요       약
 단백질의 구조적 동등성을 평가를 위한 형태 기반의 기술자에 대한 연구는 제한적으로 이루어지고 

있으며 대부분 지역적 특성 값으로 표현된 지역적 접근 방법이 다수를 이루고 있다. 지역적 특성과 전

역적 특성을 포함하는 형태기술자의 경우 각 특성들이 동등한 중요도로 결합되어 있다. 본 연구에서는 

선형 회귀분석을 적용하여 각 특성에 대한 중요도를 최적화하여 형태기술자를 재정의 하였다. 최적화

된 형태기술자를 단백질의약품인 인슐린 모델에 적용하여 구조적 동등성을 평가할 수 있는 방법론을 

제시하였다. 최적화된 형태기술자는 동일한 그룹에 속한 인간 인슐린 단백질 모델과 지역적으로 다른 

구조를 가지는 인슐린 아날로그 그룹을 명확히 구분할 수 있음을 확인하였고 이러한 성능은 이전 연

구의 형태기술자와 3D 저니크 기술자보다 더 좋은 성능을 보였다. 또한 제안한 방법은 고해상도 단백

질 3차 구조 정보를 활용하여 유사성을 판별한 RMSD 방법과 유사하게 서로 다른 표면 구조를 가지는 

단백질을 구별할 수 있음을 확인하였다. 이러한 결과로부터 본 연구에서 제시하는 형태기술자 및 최적

화된 동등성 평가 함수는 SAXS 분석과 같이 저해상도 단백질 표면 모델을 확보할 수 있는 분석에 적

용하여 단백질의 구조적 동등성을 판별할 수 있는 기반을 제공할 수 있을 것으로 판단된다.

1. 서론

   단백질은 모든 생물체의 몸을 구성하는 대표적인 고분

자 유기물로서 생체 내에서 중요한 기능을 담당한다. 각 

단백질은 분자구조가 서로 다르며 이에 대응하여 고유한 

기능을 갖기 때문에 단백질 구조분석은 매우 중요하다. 특

히 단백질의약품의 경우 복잡한 생산 및 정제 과정을 거

쳐 제조되기 때문에 주성분 단백질에 대해 빠르고 간단하

게 구조를 확인할 수 있는 분석법 개발이 요구되고 있다

[1,2]. 단백질 구조 분석은 X-ray 회절 분석법 및 NMR 

분광 분석법과 같은 고전적인 방법을 적용하여 분자 수준

에서의 고해상도 구조를 확인할 수 있으나 X-ray 회절 

분석법은 결정(Crystal)을 만들 수 없는 단백질의 경우 구

조 확인이 불가능하며 NMR 분광 분석법은 크기가 큰 단

백질의 경우 구조 확인이 어려운 한계가 있다[3]. 고전적

인 방법을 이용하여 구조 확인이 가능하더라도 구조 분석

을 위해 많은 시간과 비용이 소요되기 때문에 빠른 개발

이 요구되는 단백질의약품에 적용하기에는 한계가 있다. 

단백질 구조분석의 또 다른 방법으로 푸리에변환 적외선

법(Fourier Transform Infrared, FTIR) 및 UV 원평광 이

색성 분광법(Ultraviolet Circular Dichroism, UV CD)과 

같은 분광 분석법이 사용되고 있다[4]. 분광 분석법은 액

상에서 분석이 가능하다는 장점이 있으나 해상도 및 특이

도의 문제로 고해상도 구조 확인이 불가능하다. X-ray 회

절 분석법과 분광 분석법의 대안으로 단백질 구조 분석을 

위해 Small Angle X-ray Scattering (SAXS) 분석법이 

제시되었다[5]. SAXS 분석법은 빠르고 간편하게 액상에

서 구조 분석이 가능하며 저해상도 단백질 구조 모델을 

확보할 수 있다는 장점이 있다. SAXS 분석을 통해 확보

한 X-ray 산란 데이터의 경우 Ab initio Modeling 및 

Rigid Body Modeling이 가능하며 단백질의 3차 구조에 

대한 형태적 특성을 가지는 저해상도 표면 모델을 생성할 

수 있다[5]. 이러한 표면 모델의 형태적 특성을 이용하여 

단백질의약품의 생산 배치 사이에서 주성분 단백질에 대

한 구조적 동등성 평가가 가능하다. 이전 연구에서 단백질

의약품의 단백질에 대한 저해상도 모델의 구조적 동등성 

평가를 위한 방법론을 제시하였다[5]. 저해상도 구조 모델

의 구조적 유사성 평가를 위해 지역적 또는 전역적 형태

적 특성 기반의 형태기술자(shape descriptor)를 구성하였

으며 이를 적용하여 단백질의 구조적 동등성 평가 방법론

의 실효성을 검증하였다. 본 연구에서는 지역적 또는 전역

적 형태기술자를 최적화하여 재정의 하고 이를 이전 결과

와 비교하여 우수성을 검증하였으며 다른 방법론인 3D 저

니크 형태기술자 (3D Zernike shape descriptor)[6,7] 방법

론과 비교하여 우수성을 검증하였다. 
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1 단백질 표면 모델

분자구조 3D 구조로부터 표면 모델 변환

2 주성분 분석과 공간 정규화

회전 /이동 정보 도출

모든 모델을 동일한 조건으로 변환

3 특성 데이터 추출

모델 XYZ 축의 비율 정보

정점 간 거리에 대한 히스토그램

동등성 평가 함수 정의 및 성능 평가

4 동등성 평가 함수 최적화

X-ray 회절 방식 분자 구조 데이터와 비교

회귀 분석을 통한 최적 계수 결정

5 최적화 동등성 평가 함수의 성능 평가

박스 플롯으로 동등성 정보 시각화

기존 연구 방법론 결과와 비교

2. 관련 연구

   저해상도 표면모델 기반 형태기술자를 활용한 구조적 

동등성 평가는 단백질의 고해상도 3차구조 데이터를 이용

한 동등성 평가에 비해 제한적으로 이루어지고 있으며 대

표적인 형태기술자는 단백질 모델을 일정한 구역별로 나

누어 각 구역 내의 지역적 특성 값 (geometric feature)으

로 표현된 지역적 접근 방법이 다수를 이루고 있다[5]. 

PatchDock 알고리즘에서는 단백질의 지역적 형상 특성

을 볼록(convex), 오목(concave), 평평한 부분(flat)으로 분

류한 후, 특정 단백질의 표면 삼각형(face triangle)과 비교 

대상의 단백질 모델의 한 정점(vertex)간의 유클라디안

(Euclidean) 거리를 바탕으로 한 형태 기술자를  제안하였

다[8,9].

저니크 형태기술자는 단백질의 표면 모델을 확보한 후, 

표면 모델에 대한 3D 그리드 지도에 각 그리드 셀(voxel)

을 할당하여 저니크 모멘트를 계산한다. 특정 단백질이 가

지는 저니크 형태기술자의 계산 값과 비교 대상의 단백질

이 가지는 저니크 형태기술자와 비교함으로써 두 단백질 

사이의 유사성을 평가한다[6,7]. 

본 연구진의 기존 형태기술자의 설계를 위해 단백질의 

표면 모델을 확보한 후, 단백질 모델의 외곽 형태 특성을 

모델의 X-Y축 및 X-Z축 비율을 전역 지표로 사용하였고, 

모델의 중심점과 모든 정점 간의 유클리디안 거리들의 히

스토그램을 지역 지표로 사용하였다. 1차원으로 이루어진 

전역 지표와 510차원으로 이루어진 지역 지표를 동등하게 

합한 형태기술자를 제안하였다.

PatchDock 및 3D 저니크 형태기술자의 경우 단백질 구

조 비교를 위해서 활용되고는 있지만 매우 비슷한 구조를 

가진 단백질 사이에서의 구조적 동등성을 평가하기에는 

한계가 있다[3]. 특히 단백질의약품의 경우 동일한 아미노

산 서열을 가지고 있는 단백질에 대한 생산 배치 사이에

서의 구조적 동등성을 평가해야하기 때문에 작은 구조적 

차이를 판별할 수 있는 동등성 평가 방법이 필요하다. 또

한 본 연구진의 이전 연구의 경우 전역 지표와 지역 지표

를 동등하게 처리한 형태기술자이기에 이를 개선할 필요

가 있다.

이러한 한계를 극복하기 위해 본 연구에서는 이기존 지

역적 그리고 전역적 지표에 대한 형태 형태기술자를 재정

의 하여 새로운 형태기술자를 제안하고자 하며 새로운 형

태기술자의 우수성을 기존 및 다른 형태기술자와 비교하

여 우수성을 검증하였다.

3. 형태기술자 최적화

   이전 연구에서 단백질에 대한 구조적 동등성 비교를 

위해 정점 간 유클리디안 거리(Euclidean distance)를 활

용한 지역적 지표를 나타내는 히스토그램과 입력 받은 표

면 모델의 전역적 지표을 나타내는 X-Y축 비율과 X-Z축 

비율을 형태기술자로 정의하였으며 단백질 구조 정보를 

활용하여 그 성능을 평가하였다[3]. 본 연구에서는 이전 

연구의 기존 형태기술자에 대한 최적화를 진행하여 최적

화된 형태기술자를 재정의 하였으며 이에 대한 성능 평가

를 수행하였다. 전체 연구 과정은 표 1과 같다.

표 1. 연구 과정 개요

입력된 단백질 모델 M, N에 대해 각 단백질 모델의 

X-Y축 길이 비율을     ,  X-Z축에 대한 비율

을,    , 모델 중점과 각 버텍스 간의 거리에 

대한 히스토그램을 ,    , 서로 차원

을 맞추기 위한 임의의 값을 이라 할 때, 이전 연구에서 

두 단백질 M, N에 대한 기존 형태기술자 (S) 는 식(1)과 

같다.

         
           (1)

           


  
       



                

본 연구에서는 식(1)에서 표현된 지역적 지표와 전역적 

지표에 미지의 계수를 할당하여 이를 새로운 형태기술자 

(C)로 식(2)와 같이 정의하였다.

                   (2)

각 특성에 할당된 계수를 선형 회귀분석을 통해 식(3)

과 같이 최적화하였으며 이를 통해 최종적으로 최적화 형

태기술자 (C)를 확정하였다. 
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X =  [R X a nd Y  , R X a nd Z  , H is to g r am M a nd N  ]
Y =  [R M SD  ]

Y  =  X  w
w =  (X  TX  )- 1X  T  Y

            

Coef. std err t P>|t|

RX and Y 7.76 0.301 25.754 0.0000

RX and Z 9.19 0.412 22.285 0.0000

HistogramM and N 5.59 0.974 5.736 0.0000

(3)

단백질 구조 동등성 평가를 위한 형태기술자를 최적화

를 위해 OLS 모델을 적용하였으며 의존형 변수 (Y) 값으

로 단백질 분자 모델로부터 계산된 RMSD 값을 사용하였

다. 표 2에 선형 회귀분석 결과가 나타나 있다.

표 2. 선형 회귀분석 결과

RX and Y, RX and Z, HistogramM and N 변수의 계수 값

이 선형 회귀분석 결과 확인되었으며 p value의 경우 모

든 변수에 대해 통계적으로 유의한 값으로 확인되었다. 선

형 회귀분석을 통해서 최적화된 계수들을 바탕으로 기존 

형태기술자 기반 단백질 구조 동등성 평가 함수 (C)를 식

(4)와 같이 확정하였다.

(4)

4. 최적화 형태기술자 기반 구조 동등성 평가

  동일 그룹에 속하는 단백질 표면 모델 사이에서 계산된 

형태기술자 값들에 대한 평균 및 표준편차, 최대값을 확보

한 후 서로 다른 그룹 간 차이를 비교하고 박스 플롯(Box 

plot)으로 형태기술자 값들의 분포도를 평가하였다.  

최적화 형태기술자에 대한 분포 값을 이전 형태기술자

와 비교하여 성능 개선 여부를 확인하였으며 다른 형태기

술자인 저니크 형태기술자 기반 동등성 평가 방법과 비교

하여 성능을 검증하였다.

이전 형태기술자, 최적화 형태기술자, 저니크 형태기술

자로부터 계산된 동등성 평가 결과 값의 분포가 그림 1에 

RMSD로부터 계산된 결과 값과 비교하여 나타나 있다. 

저니크 형태기술자는 동일 그룹 내에서의 분포와 서로 

다른 그룹 간의 분포를 구분할 수 없음을 확인하였고 최

적화 형태기술자의 경우 기존 형태기술자 보다 동일 그룹

내에서의 분포와 서로 다른 그룹 간의 분포를 조금 더 잘 

구분하는 것으로 나타났다.

그림 1. 형태기술자 별 인슐린 모델 사이에서의 단백질 

구조 동등성 평가 결과

좀 더 정확하게 비교하기 위해 동일 그룹 내에서의 결

과 (Same), 유사한 그룹 사이에서의 결과 (Homology), 그

리고 다른 그룹 사이에서의 결과 (Different) 값들의 분포

를 비교하였으며 그 결과가 그림 2에 나타나 있다. 

그림 2. 형태기술자 별 단백질 그룹별 구조 동등성 

평가 결과 비교
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분자 구조 모델로부터 RMSD의 계산을 통해 동등성 평

가 값의 분포를 비교한 결과 확연하게 세 개의 그룹에서 

차이가 남을 확인하였다. 하지만 저니크 형태기술자의 경

우 세 그룹을 전혀 구분할 수 없었다. 최적화 형태기술자

의 경우 Same 그룹과 Different 그룹을 확실히 구분할 수 

있었으며 Homolog 그룹과 Different 그룹도 어느 정도 구

분할 수 있는 것으로 확인되어 기존 형태기술자보다 성능

이 개선되었음을 확인하였다. 

5. 결론

본 연구에서는 표면 구조 모델에 적용하여 단백질의 구

조적 동등성을 평가할 수 있는 최적화 형태기술자를 설계

하는 제시하였다. 이전 연구에서 제시된 기존 형태기술자

에 대한 최적화를 통해 성능이 개선된 형태기술자를 확보

하였고 이를 통해 고해상도 구조 모델에 일반적으로 적용

하는 RMSD 방법과 유사하게 서로 다른 표면 구조를 가

지는 단백질을 구별할 수 있음을 확인하였다. 

이러한 결과로부터 본 연구에서 제시하는 형태기술자 

는 SAXS 분석과 같이 저해상도 단백질 표면 모델을 확

보할 수 있는 분석에 적용하여 단백질의 구조적 동등성을 

판별할 수 있는 기반을 제공할 수 있을 것으로 예상된다. 

특히 단백질의약품 생산 배치 사이에서의 구조적 동등성 

평가 및 생산 공정 변경에 따른 변경 전, 변경 후 생산된 

단백질의약품에 대한 구조적 동등성 평가에 활용될 수 있

을 것이다. 
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