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요     약

두 개의 이차원 단백질 전기영동 영상에서 한쪽 영상의 각 반점이 다른 영상의 어느 반점과 일치하는 지 알아내는 일은 단백질의 생성과 

소멸, 변이 등을 알 수 있게 하는 중요한 일이다. 단백질 반점은 주로 2차원 전기영동에 의해 분리된다. 이 과정은 조직의 상태, 실험 조건 등

에 따라 같은 단백질이라도 그 위치가 조금씩 다르게 된다. 각 반점을 정합하여 보면 균일하지 않은 비선형 변환 관계를 이룬다. 그러나 국지

적으로 보면 반점 사이의 토폴로지가 유지되는 것을 볼 수 있다. 본 연구는 이러한 토폴로지의 유지에 착안하여 반점끼리 정합하는 방법을 제

안한다. 토폴로지의 유사성을 비교하기 위하여 이웃한 반점과의 거리와 각도를 비교하였다. 실험을 통하여 제안한 방법이 우수함을 보였다.

키워드 : 반점 정합, 단백질, 토폴로지, 전기영동

Automatic Matching of Protein Spots by Reflecting Their Topology
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ABSTRACT

Matching spots between two sets of 2-dimensional electrophoresis can make it possible to find out the generation, extinction and 

change of proteins. Generally protein spots are separated by 2-dimensional electrophoresis. This process makes the position of the same 

protein spot a little different according to the status of the tissue or the experimental environment. Matching the spots shows that the 

relation of spots is non-uniform and non-linear transformation. However we can also find that the local relation preserves the topology. 

This study proposes a matching method motivated by the preservation of the topology. To compare the similarity of the topology, we 

compared the distance and the angle between neighbour spots. Experimental result shows that the proposed method is effective.
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1. 서  론 1)

단백질 연구의 첫 단계는 단백질을 분리하는 것이다. 그 

후에 분리한 단백질이 무엇인지를 밝히고, 이어서 그 효과

를 결정한다. 세포나 조직에서 단백질을 분리하는 방법으로 

2차원 젤 전기영동을 이용한다[1, 2, 25]. 이 방법은 단백질

의 두 가지 독립적인 특성인 질량과 전하량을 이용한다[3]. 

즉, 질량을 이용하여 수직방향으로 분리하고, 전하량을 이용

하여 수평방향으로 단백질을 분리한다. 이 방법을 이용하여 

한 번의 분석으로 약 수 백에서 수 천 개의 서로 다른 단백

질을 분리할 수 있다. 분리된 단백질은 염료나 은 화합물 

※ 이 논문은 2006년 정부(교육인적자원부)의 재원으로 한국학술진흥재단의 
지원을 받아 수행된 연구임(KRF-2006-311-D00833).

†준 회 원 :선문대학교 컴퓨터공학과 박사과정
††종신회원:선문대학교 컴퓨터공학과 교수
†††종신회원:선문대학교 컴퓨터공학과 부교수

논문접수 : 2009년 3월 5일
수 정 일 : 1차 2009년 8월 6일, 2차 2009년 10월 12일
심사완료 : 2009년 10월 19일

등으로 착색시켜서 눈으로 구별할 수 있게 한다[4, 5].

단백질 연구의 중요 문제 중 하나는 전체 분석과정의 자

동화가 덜 되었다는 점이다. 예를 들어 두 2차원 젤 영상을 

비교 분석하는 과정의 자동화가 부족하다. 젤 영상을 비교

하면 연구 중인 조직에 어떤 단백질의 유무의 효과에 대한 

중요한 정보를 얻을 수 있다. 예를 들어, 건강한 사람과 환

자의 차이를 조사하기 위하여 두 그룹에서 추출한 샘플을 

비교하면 그 질병과 관련된 단백질을 알아낼 가능성이 있

다. 건강한 사람과 환자의 조직을 단백질차원에서 비교하면 

진단 표지로 사용할 수 있는 단백질을 찾을 수도 있고, 약

의 질병에 대한 약효나 독성을 평가할 수도 있고, 질병 치

료를 위하여 적절한 약을 설계할 수도 있게 된다[6, 7]. 

이차원 젤 영상의 분석을 위하여 많은 소프트웨어 패키지

가 있지만 대부분 사용자가 직접 조작해야 하는 부분이 아

직 남아 있다[8]. 이는 전체 분석과정의 주요한 병목지점이 

된다. 소프트웨어가 자동으로 젤 영상을 분석하면 사용자가 

잘못된 부분을 수동으로 교정하고 다시 소프트웨어를 실행
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(그림 1) 같은 조직에서 추출한 두 젤 영상

하는 과정을 반복한다. 이러한 사람의 개입은 영상 분석이 

일정하지 않게 하고 한쪽으로 치우치게 하는 결과를 낳는

다. 한편 완전 자동화된 분석은 반점 탐지, 정합과 분리에서 

오류가 발생하는 경향이 있다[9].

비교 연구를 하려면 두 젤 영상에 있는 반점의 정합이 필

요하며, 반점 정합은 젤 영상분석의 중심 문제이다[10, 22- 

24]. 반점 정합을 통하여 단백질 발현 단계의 차이점을 알아

낼 수 있다. 즉, 한 영상에서만 발견되는 새로운 단백질을 

발견할 수 있다. 반점 정합은 표준 젤 영상에 있는 알고 있

는 반점과 새로 입력한 젤 영상의 반점과의 일치를 결정하

는 것이다. 반점 정합을 위하여 반점 대신 대부분 반점의 

중심점을 이용하여 정합을 한다. 결국 두 점 집합의 정합으

로 문제를 해결한다. 두 젤 영상을 비교하여 보면 여러 차

이점을 발견할 수 있다. 그 원인은 샘플의 준비과정, 실험 

조건, 실험하는 동안의 물리적 또는 화학적 진행과정의 차

이에서 발생할 수 있다. 그 결과 반점의 위치가 변화되고, 

밝기도 변하며, 다른 반점과 겹쳐지기도 하며, 아예 없어지

는 경우도 있다. 젤 영상의 배경의 밝기도 일정하지 않고, 

노이즈도 많이 발생하여 반점 정합을 어렵게 한다. (그림 1)

에 두 젤 영상을 보였다. 사각형 부분을 잘 살펴보면 서로 

다른 차이점을 발견할 수 있다.

반점 정합에 관한 기존 연구는 사용자가 직접 몇 개의 정

합 쌍을 지정하거나[11-13], 일정한 크기의 비선형 변환이 

되었다고 가정하였다[14]. 제안하는 방법은 사용자의 개입이 

필요 없으며, 실제 젤 영상에서 발생하는 다양한 변환을 잘 

처리할 수 있다. 기본 아이디어는 정합될 반점이 정합하는 

반점의 주변에 있으며, 주변 반점과의 토폴로지가 크게 변

하지 않는다는 점에서 나왔다. 이를 반영하는 유사도를 정

하여 정합한 결과 기존 방법보다 나은 결과를 얻었다.

 

2. 관련연구

초창기 반점 정합 방법은 처음에 여러 개의 반점 쌍을 사

용자가 지정하도록 하였다[11]. 지정된 반점 쌍을 기준으로 

나머지 반점을 정합해 나가는 방식이다. 사용자의 과도한 

작업이 필요하여 쉽게 피로하게 되는 단점이 있었다. 사용

자의 기준점(landmark points)을 이용한 구분 양선형 사상

(piecewise bilinear mapping)은 가장 널리 사용하는 변형기

법이다[12, 13]. Garrels는 사용자가 지정한 기준 반점을 이

용하는 알고리즘을 개발하였다[15]. 지정된 반점이 초기 정

합으로 사용되고, 다음 정합은 가장 좋은 정합을 보인 이웃 

반점으로 정하였다. 새로 찾은 반점을 기준점으로 다시 정

하고, 처음처럼 다시 반복하여 정합을 해 나간다. CAROL 

시스템은 시스템의 정합 결과를 사용자가 검사하고 수정할 

수 있게 하였다[14, 16]. 수정된 정합을 기준점으로 삼아 정

합을 다시 수행해 나간다. 사용자가 지정한 기준점을 이용

하여 두 영상의 변화된 정도를 계산하여 영상을 변형하고 

두 영상을 겹쳐 본 후, 가장 가까운 반점으로 정합하는 방

식도 제안되었다[17]. 기준점을 중심으로 상대적인 이웃인가

를 비교하여 정합하는 방법도 제시되었다[18].

지금까지 설명한 대부분의 알고리즘이 사용자가 지정하는 

기준 반점이 필요하다. 이런 방식은 젤 영상 분석을 위한 

상용 소프트웨어에도 사용되었다. 그런데 사람이 수동으로 

기준점을 정하는 일은 많은 시간이 걸리고, 사람을 피곤하

게 하며, 오류의 가능성도 있어서 전체 분석과정의 병목점

이 된다. 이를 해결하기 위하여 기준 반점을 자동으로 추출

하는 방법에 대한 연구도 진행되었다[19]. 추출한 기준점을 

상용 소프트웨어의 기준점으로 입력하여 정합을 한다. 

우리는 사용자가 기준 반점을 지정할 필요도 없고, 상용 

소프트웨어가 필요 없으며 상용 소프트웨어처럼 여러 단계

의 정합과정을 거치지 않는 자동 정합 방법을 연구하였다. 

정합을 하기 위한 대상인 반점을 추출하는 과정은 또 하나

의 연구과제이며 상용 소프트웨어나 공개 소프트웨어로 어

느 정도 정확히 추출할 수 있다. 이 연구는 반점이 추출된 상

태에서 두 젤 영상을 어떻게 정합하는 가에 대한 연구이다. 

두 젤 영상의 동일한 단백질은 전하량과 질량이 같으므로 

같은 위치에 있어야 한다. 그러나 현실의 실험 결과는 이론

적인 위치와 다른 위치에 나타나게 된다. 또한 같은 조직이

더라도 정상인과 환자의 단백질은 다를 수 있다. 같은 조직

에서 만든 두 젤 영상을 (그림 1)에 보였다. 사각형으로 표

시한 부분을 비교하여 보면 다른 점을 발견할 수 있다. (그

림 1)에서 추출한 반점의 중심점을 한 평면에 표시하면 (그

림 2)와 같다. (그림 2)를 보면 서로 정합되는 반점이 균일

한 변환이 아님을 알 수 있다.

이러한 비선형 변환된 반점을 정합하기 위하여 각 점의 

스케일 변화와 회전을 계산하는 방법이 제안되었다[14]. 이 

방법은 모든 점이 균일하게 비선형 변환되었다고 가정하였

다. 지문인식의 특징점처럼 균일한 비선형 변환에 효과적이

지만 젤 영상처럼 균일하지 않은 비선형 변환은 처리하기 

어렵다. Tatsuya Akutsu는 균일하지 않은 비선형 변환된 

점집합의 정합이 NP-hard임을 보이고 정합을 위한 휴리스

틱 알고리즘을 제안하였다[17]. 제안한 방법은 거리만을 활

용하였으나 본 연구는 거리와 각도를 동시에 고려하여 토폴

로지의 유지에 따른 정합을 시도한 점이 다르다.

토폴로지를 고려하는 한 방법으로 Delaunay 삼각화를 이

용한 방법이 제시되었다[20]. Delaunay 삼각형이 점집합의 

토폴로지를 잘 표현하지만 각 정점을 정합하기 위하여 연결

점 사이의 에너지를 정의한 후, 에너지의 최소점을 구하는 
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(그림 3) 토폴로지를 고려한 정합

(그림 2) 두 반점 집합의 정합

과정에 시간이 많이 걸리는 단점이 있다. 본 연구는 토폴로

지의 유사성을 비교하기 위하여 이웃한 반점까지의 거리와 

각도를 계산하여 정합하는 방법을 제안한다.

 

3. 단백질 반점 정합

3.1 점 집합 정합

이차원 전기영동 영상의 각 단백질 반점은 젤 영상 좌표

의 중심점이 가장 중요한 특징이다. 이차원 젤 영상에서 단

백질 반점을 정합하는 일은 반점의 중심점을 정합하는 일로 

볼 수 있다[19]. 물론 반점의 직경이나 밝기, 형태 등을 정합

하는 과정에서 활용할 수 있다. 우리는 반점 정합 실험을 

위하여 젤 영상에서 반점을 추출하고, 추출한 반점의 중심

점의 좌표를 이용하여 반점을 정합하고자 한다. 

두 젤 영상에서 추출한 반점의 집합을 각각 P, Q라 하

자. P에 있는 원소를 Q에 있는 원소와 정합한다. 이 때 1:1 

사상이 아닐 수 있다. 즉, P에 있는 원소 중 일부는 Q에 있

는 원소와 정합되지 않을 수 있다. 

(그림 2)를 자세히 살펴보면 대부분 가장 가까운 거리에 

있는 반점이 서로 일치함을 알 수 있다. 그러나 사각형으로 

표시한 부분의 가운데 점은 가장 가까운 점을 정합하면 안 

되고 이웃 반점과의 토폴로지를 고려해야 올바른 정합을 할 

수 있음을 알 수 있다. 즉, (그림 3)에서 단순한 거리로 정

합하면 점 c와 정합되는 점이 b'이지만, 토폴로지를 고려하

면 c'이 되어야 한다.

3.2 반점 정합

두 젤 영상에서 추출한 반점의 집합을 각각 P = {p1, …, 

pm}, Q = {q1, …, qn}이라 하자. 반점을 정합하는 것은 정합

쌍의 집합 M = {(pi1, qj1), …, (pil, qjl)}을 찾는 것이다. (m

≠n, l≤m 또는 l≤n)

3.3 반점의 이웃

토폴로지를 고려한 이웃을 찾으려면 Delaunay 삼각형을 

찾는 것이 효과적이다[2, 20]. Delaunay 삼각화는 Voronoi 

도형이라 불리는 특정 다각형으로 평면을 분할하는 방법이

다. Voronoi 도형은 내부에 점 하나만을 가지며 겹치지 않

게 평면을 다각형으로 분할한다. Voronoi 도형에 있는 다각

형 내부의 각 점은 다른 어떤 점보다 다각형이 포함하는 점

과 가깝다. Delaunay 삼각형은 Voronoi 도형의 planar표현이

다. (그림 4)에 주어진 점에 대한 Delaunay 삼각형과 

Voronoi 도형으로 보였다. 점 a와 b가 연결되려면 a와 b를 

지나는 원이 다른 점을 지나지 않으며 원 안에 다른 점이 포

함되지 않아야 한다. 이런 방식으로 구성된 삼각형의 각 모

서리는 자연스런 이웃끼리 연결되게 된다. 그 결과 Delaunay 

삼각화는 주어진 점집합에 대한 순서 정보를 생성하게 된다.

반점을 정합할 때, 서로 유사한 모양 즉 토폴로지가 같은 

이웃한 반점과의 관계를 고려해야 하므로 우리는 반점의 이

웃을 Delaunay 삼각화를 통하여 구한 순서대로 정하여 비교

한다.
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(그림 4) Delaunay 삼각형과 Voronoi 도형 

3.4 정합 후보

점 pi의 이웃     , i≠k이다. 마찬가지

로 점 qj의 이웃은    이다. 여기서 θ는 

이웃과의 거리에 대한 제한값이며 Delaunay 삼각화를 통하

여 구한 순서로 원소를 나열한다. 우리는 점 pi에 정합되는 

반점이     에 있다고 가정한다. θ를 조



82  정보처리학회논문지 B 제17-B권 제1호(2010.2)

입력: (x, y) 좌표로 주어지는 두 점 집합 P, Q

출력: 정합된 반점 쌍 (pi, qi), pi∈P, qi∈Q의 집합 M 

변수: 거리 제한 값 θ, Sd와 Sa에 대한 가중치 α

1. 집합 P, Q  각각에 대하여 Delaunay 삼각형을 구한다.

2. 집합 P, Q의 각 점에 대하여 Delaunay 삼각형의 순서를 유지한 이

웃     ,    을 구한다.

3. 집합 P의 각 점에 대하여 정합 후보     를 구

한다.

4. 집합 P의 각 점 pi에 대하여

4.1 정합 후보 Nhq(pi)의 각 점 qk(i)에 대하여

     4.1.1 Sd, Sa를 계산한다.

     4.1.2 Sd, Sa가 최소인 점 d, a를 각각 찾는다.

     4.1.3 d  = a이면 정합결과를 d로 한다.

     4.1.4 d  ≠ a이면 Sd* < αSa*이면 d를, 

반대의 경우 a를 정합결과로 한다.

Sd*, Sa*는 각각 최소값을 표시한다.
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(그림 6) 이웃 반경의 변화에 따른 정합률의 변화

절하면 모든 경우를 만족시킬 수 있으나 전체적으로 정합되

는 반점의 수가 줄어들 수 있고, 계산 시간도 많이 걸리게 

된다. Nhq(pi)는 서로 다른 집합에 대하여 조사하는 것이므

로 단순히 점 pi와의 거리만 고려하여 후보를 정한다.

3.5 반점 사이 거리의 비율과 각도의 차이

토폴로지를 고려하여 정합하려면 이웃한 반점과의 거리와 

각도가 비슷해야 한다. 점 pi의 정합후보인 Nhq(pi)에 있는 모

든 점 qj에 대하여 길이 유사도 Sd를 다음과 같이 정의한다.
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0≤dk≤1이고, 두 벡터의 길이가 같을 때 최소가 되므로 

Sd가 최소가 되는 점이 유력한 정합 후보가 된다.

점 pi의 정합후보인 Nhq(pi)에 있는 모든 점 qj에 대하여 

각도 유사도 Sa를 다음과 같이 정의한다.
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Sa 값이 작을수록 토폴로지가 유사하다고 할 수 있다.

(그림 5) 반점 사이의 거리와 각도

3.6 정합 알고리즘

주어진 반점 집합에 대하여 토폴로지를 고려하여 정합하

는 알고리즘은 다음과 같다.

4. 실  험

(그림 1)에서 추출한 반점 집합에 대하여 제안한 알고리

즘으로 실험하였다. (그림 1)의 단백질 반점 영상은 연세대

학교 프로테옴 연구센터(YPRC)에서 입수하였다. 추출한 반

점의 수는 170개이며, 실제 서로 정합되는 결과는 (그림 2)

에 있다. 거리와 각도에 대한 가중치를 1.0으로 하였을 때, 

이웃과의 거리에 대한 제한값 즉 이웃 반경에 대한 정합률

의 변화를 (그림 6)에 나타내었다.

반경이 너무 작으면 고려해야 할 이웃의 수가 적어져 정

합률이 떨어지고, 크면 일정한 값에 수렴하였다. 정합률이 

가장 큰 5.0에 고정하고, 거리의 비율과 각도의 차이에 대한 

가중치를 변화시킨 결과를 (그림 7)에 보였다. 거리의 비율

과 각도의 비율을 0과 1사이의 값으로 만들었으므로 1.0 부

근에서 가장 좋은 정합률을 보였다.
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(그림 7) 가중치 변화에 따른 정합률의 변화

방법 반점 수 올바른 정합 수 틀린 정합 수 정합률

최소 거리 정합 170 152 18 89.4

제안한 방법 170 166 4 97.6

<표 1> 최소 거리 정합법과 제안한 방법과의 비교

제안한 알고리즘의 성능을 알아보기 위하여 단순한 최소 

거리로 정합하는 방법과 제안한 방법과의 비교 실험을 수행

하였다. 최소 거리 정합 방법은 주어진 반점과 가장 가까운 

거리에 있는 다른 영상의 반점을 정합 결과로 하는 방법이

다. 실험 결과 최소 거리 정합은 89.4%의 성공률을 보였고, 

제안한 방법은 97.6%의 우수한 성능을 보였다. 

상용 소프트웨어인 DECODON사의 Delta2D 평가판을 이

용하여 제안한 방법과의 비교 실험을 하였다[21]. Delta2D는 

2차원 젤 영상을 화면에 보여주고, 반점을 추출하여 정합하

고 주석을 달 수 있게 해 준다. Delta2D는 젤 영상들을 그

룹화 하여 프로젝트를 만들고, 영상의 변형을 계산하여 변

환한다. 영상 정합과정을 통해 발현 프로파일을 만든다. 발

현 프로파일을 통계적으로 분석하고, 보고서를 만드는 등 

다양한 작업을 할 수 있다. 우리는 Delta2D의 자동 정합기

능을 이용하여 정합하도록 하였다. Delta2D는 주어진 영상

에 대해 602개의 반점을 추출하여 그 중에서 99개를 자동 

정합하였다. 602개 반점 중에 제안한 방법의 실험에 사용한 

반점은 113개이다. Delta2D는 자동뿐만 아니라 수동으로 반

점을 지정하거나 삭제할 수 있는 기능을 가지고 있다. 수동

으로 실험에 사용한 170개의 반점을 지정하면 100%정합을 

수행하나, 자동으로 수행하면 170개 중에 113개를 추출하여 

그 중 99개만 정합하였다. 여기서 총 602개의 반점 중에서 

정합한 99개는 실험에 사용한 170개에 모두 포함된다. 

Delta2D의 자동 정합률은 약 88%(99/113) 정도 이다. 추출

한 602개 반점이 모두 쓸모 있는 것이 아니므로 정합률이 

낮게 나오는데 역할을 하였을 것이다.

5. 결  론

이차원 전기영동 영상에 있는 단백질 반점 집합이 두 개 

주어졌을 때, 각 반점이 어느 반점과 일치하는 지는 프로테

오믹스에서 매우 중요한 역할을 한다. 그런데 각 단백질 반

점이 이차원 전기영동 과정에서 똑 같은 위치로 가지 못하

므로 영상에 있는 반점이 어느 반점과 일치하는 지 알아내

기가 어렵다. 각 반점의 위치는 이웃한 반점과의 형태를 유

지하면서 위치가 달라지는 비선형 변환이다. 이 문제를 풀

기 위하여 토폴로지를 유지하면서 비선형 변환이 일어난 점

집합 사이의 정합을 위한 알고리즘을 제시하였다. 토폴로지

가 유지된다면 정합되는 길이의 비율이 비슷하고, 각도의 

차이가 작다는 점에 착안하여 이를 계산하여 정합하도록 하

였다. 실험결과 170개의 반점에 대해 97.6%의 정합률을 보

여 제안한 방법의 우수함을 알 수 있었다.

제안한 알고리즘은 이웃 반경과 가중치를 결정해야 한다. 

이웃 반경은 주변 반점의 형태를 고려하기 위하여 반경 내

의 반점에 대해서 고려하도록 결정하는 값이다. 이웃 반경은 

영상의 크기와 해상도, 반점의 밀도에 따라 달라져야 한다. 

영상의 해상도를 일정하게 하고, 반점 사이의 평균 거리를 

계산하여 정하는 방법도 있겠으나 시간이 걸리고, 단순한 평

균 거리가 최적이 아닐 수 있으므로 이에 대한 가중치를 다

시 계산하는 불편함이 있다. 가중치는 이웃 반점에 대한 거

리 비율과 각도의 차이에 대한 가중치이다. 거리가 일정한 

영상은 거리의 비율에 가중치를 더 크게 하고, 각도의 비율

이 일정한 영상은 각도의 차에 대한 가중치를 더 크게 하면 

더 높은 정합률을 얻을 수 있다. 따라서 이웃 반경과 가중치

는 주어진 영상에 따라 변하게 마련이다. 어떤 영상 집합이 

주어졌을 때 적절한 이웃 반경과 가중치를 구하는 방법을 연

구하면 제안한 방법이 더 쉽게 적용할 수 있을 것이다.
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