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Three Dimensional Visualization of Contact Region for a Protein Complex

Beom Sik Kang†․Ku-Jin Kim††․Yukyeong Kim†††

ABSTRACT

In this paper, we present a method to visualize the contact region between two molecules in a protein complex in a three‐ 

dimensional space. The contact region of two molecules shows compatibility in geometric aspects. Usually, the computation of the area of 

contact region has been used to show the strength of compatibility. The numerical value and simple drawing of contact region would be 

useful for comparing the relative strength of different contacts, but it is not appropriate for analysing the geometric characteristics of the 

contact region. In this paper, we present a method to show the compatibility between two molecules by visualizing the distance 

information between them.
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단백질 복합체를 위한 접촉 영역의 3차원 가시화
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요     약

본 논문에서는 두 개의 단백질 분자가 결합하여 복합체를 구성할 때, 두 분자 간의 접촉 영역을 발견하여 3차원 공간에서 가시화하는 방법

을 제시한다. 두 분자 간의 접촉 영역은 기하학적인 측면에서 서로 상보성을 보이며, 상보적인 결합의 크기를 나타내기 위한 방법으로 접촉 영

역의 면적을 계산하는 방법이 주로 사용되어 왔다. 접촉 영역의 면적을 수치화한 결과와 접촉 영역의 단순 표시는 서로 다른 접촉 영역에 대해 

상대적인 결합 강도를 비교하기에는 적합하지만, 접촉 영역이 가진 기하학적인 특성을 분석하기에는 부적합하다. 본 논문에서는 접촉 영역에서 

상보성을 표시하기 위해 상대 분자와의 거리 정보를 가시화하는 방법을 제시한다.

키워드 : 단백질 분자, 단백질 복합체, 접촉 영역, 접촉 면적, 상보성, 가시화, 깊이 버퍼
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1. 서  론1)

단백질 분자 간의 도킹 (docking) 및 바인딩 (binding) 은 

단백질의 기능 분석 및 새로운 단백질 복합체의 합성 또는 

신약 개발 등의 분야에서 매우 중요한 역할을 하며, 이때 

분자 간의 접촉 영역에 대한 발견 및 특성의 분석은 매우 

중요하다[1-8]. 수많은 연구자들이 단백질 분자에서 상호작

용하는 접촉 영역을 발견하거나, 접촉 영역의 면적을 구하

기 위한 연구를 수행하여 왔다.

Gong 등 [9]은 PSIMAP 알고리즘 [10-12] 이 제안하는 

5-5 rule을 이용하여 두 단백질 분자가 서로 상호작용을 한
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다고 판단하였다. 5-5 rule은 최소한 5개의 잔기 쌍이 상호 

간 5Å 이내에 존재할 때 두 분자가 서로 상호작용을 한다

고 결정하는 방법이다.

Nye 등 [13]은 다른 분자와의 거리가 5Å 이내인 원자의 

개수를 이용하여 접촉 면적을 계산하였다. Steinkellner 등 

[14]은 결정 구조에서 단백질 분자 간의 contact patch를 발

견하고, 서로 다른 곡면의 성질에 따라 patch들을 

annotating하였으며, RNA, DNA, 또는 리간드 (ligand)와 접

촉하는 단백질의 곡면 patch를 분석하였다.

Arab 등 [15]은 잔기(residue)에 속한 원자가 다른 분자와 

접하는 구 표면적을 접촉 면적으로 정의하였다. 이들은 원

자에 대응하는 구 표면의 표본 점 (sample point)에 프로브 

(probe)들을 위치시키고 다른 원자와 겹치는 점의 개수를 

이용하여 접촉 면적을 계산하였다.

단백질 분자 간의 결합에서 두 단백질의 결합 강도는 세포 

내에서 혹은 용액 안에서 실제로 그 단백질의 기능이 수행될 

수 있는 가능성을 말해 주는 중요한 요소이다. 단백질에 있어 

파트너 단백질과의 결합의 강도는 접촉 영역에서 상호작용을 
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하는 원자들 사이의 물리화학적인 결합 특성과 더불어 얼마

나 많은 원자가 상호작용에 참여하고 있는가를 나타내는 접

촉영역의 면적에 일반적으로 비례한다. 그러나, 결합 강도는 

접촉영역의 단순한 면적뿐만 아니라 형태와 단백질에서의 위

치에 의해 영향을 받는다. 따라서 접촉 영역이 단백질에서 어

디에 분포하는지에 대한 시각적인 표시는 수치화된 면적이 

제시할 수 없는 정보를 연구자에게 제공할 수 있다. 

기존의 관련 연구에서는 접촉 영역의 면적과 더불어 분자 

간 접촉영역의 형태적인 특징을 단백질의 입체구조 상에서 

표현하려고 하였다. Fig. 1에서는 두 단백질 분자의 복합체 

구조(PDB id. 2HSN)의 예를 보이며, 그림에서 붉은 색과 

노란 색이 각각 서로 다른 분자를 나타낸다. 두 분자의 접

촉 영역을 가시화하기 위해 기존에 주로 사용된 방법은 

Fig. 2와 같이 한 개의 분자는 구의 집합 또는 분자 곡면으

로 표현하고, 다른 분자는 원자 중심점 간의 연결선을 나타

내는 리본과 구성 아미노산의 본드(bond)를 stick의 집합으

로 표현하는 방법 등이 있다. 

두 단백질의 결합 영역이 비슷한 접촉 면적을 갖고 전체

적인 형태가 유사할지라도 접촉 영역에서 상대 분자와의 거

리에 따라 결합 강도가 달라질 수 있다. 상대 분자와의 거

리는 두 분자 간의 요철에 대한 정보를 제공하여 두 분자 

간의 초기 결합 가능성과 결합력을 암시해 줄 수 있다. 단

백질 분자 표면의 요철을 표시하기 위해서는 상대 단백질 

분자와의 거리 측정이 필요하고, 특히 두 분자 간의 결합 

방향에서의 거리가 중요하다. 두 단백질 간의 결합은 이들 

분자의 용액 내에서의 운동과정에서 충돌에 의하여 발생하

는 것이고, 접촉면에 서로 일치하게 충돌이 일어나야 한다. 

따라서 두 분자가 서로 마주 보는 방향을 결정하고, 이 방

향을 따라 분자 간의 거리 정보를 계산하여야 결합 방향에

서의 요철의 정도를 보일 수 있다. 

기존에 PyMOL (http://www.pymol.org)과 같은 단백질

의 구조를 가시화하는 프로그램은 다수 존재하여, 이들 프

로그램들은 단백질의 표면을 가시화한다. PISA (http:// 

www.ebi.ac.uk/pdbe)와 같은 단백질 간의 상호결합을 분

석하는 프로그램들은 접촉 면적과 참여 아미노산 등을 가

시화한다. 실제 단백질과 단백질의 결합에 대한 연구에는 

두 가지 종류의 프로그램에서 얻는 정보가 모두 필요하며, 

VASCo (http://genome.tugraz.at/VASCo)와 같이 접촉면

을 계산하여 단백질 표면에 표시해주는 도구가 개발되고 

있으나, 결합 파트너 단백질과의 상보적인 거리를 표시해 

주는 프로그램은 저자들이 아는 바로는 현재까지 개발되

지 않았다.

본 연구에서는 복합체를 구성하는 단백질 분자 간의 접촉 

영역에서 상대 단백질 분자까지의 거리에 따라 색상을 달리

하여 3차원 분자 모델 위에 투영하여 가시화하는 방법을 제

시한다. 제시된 방법은 그래픽 프로세서에서 제공하는 깊이 

버퍼 (depth buffer) 기능을 사용함으로써 효율적인 계산이 

가능하며, 분자 간 상보적인 형태를 3차원적으로 가시화하

는 독창적인 기법을 제안하였다. 본 논문의 구성은 다음과 

같다. 2절에서는 접촉 거리 가시화 알고리즘을 제시한다. 3

절에서는 실험 결과를 보인다. 4절에서 결론을 내린다.

2. 접촉 거리 가시화 알고리즘

단백질 분자를 기하학적인 측면에서 구성할 때, 분자 내

의 각 원자를 반데르발스(van der Waals) 반경을 갖는 구로 

표현하는 방법이 범용적으로 사용된다. 주어진 단백질 분자 

복합체에 포함된 두 개의 분자는 각각 반경이 서로 다른 구

의 집합으로 표현된다. 각 분자 Mk (k = 0, 1) 가 nk 개의 

원자로 구성될 때, Mk 를 아래와 같이 정의할 수 있다.

Mk = {Ak,i (c, r) | 0 ≤ i < nk},

여기에서 Ak,i (c, r) 는 중심점 c, 반경 r 를 갖는 구

(sphere)를 나타내며, 한 개의 원자에 대응된다.

분자 M0 에 속한 한 개의 원자 A0와 다른 분자 M1 간의 

거리는 주어진 방향 d에 대해 정의된다. 필요한 경우 M0 와 

M1에 대해 회전변환을 적용함으로써, d가 z축의 방향과 일

치한다고 가정한다. 방향 d는 graphic program 내에서 

viewing direction으로 사용된다. 

Fig. 3은 방향 d를 viewing direction으로 적용한 결과를 

제시한다. 그림에서 가로 방향, 세로 방향이 각각 x, y축에 

대응되며, z축은 x축과 y축 방향 벡터에 대한 외적 벡터 

(cross vector) 방향에 대응된다. 

가시화 알고리즘은 다음과 같이 요약된다.

단계 1. 두 개의 분자 M0, M1을 각각 drawing 할 윈도우 

W0, W1을 설정하고, 이들의 width, height가 각각 w, h값을 

갖도록 한다. 각 윈도우의 깊이 버퍼 값을 저장하기 위하여 

float type의 2차원 배열 d0[w][h], d1[w][h]를 생성한다.

단계 2. 결합 방향 d에 대해 M0의 깊이 버퍼 값을 계산

하여 d0[i][j] (0 ≤ i < w, 0 ≤ j < h)에 저장한다. d0[i][j]

는 최소 0부터 최대 1 사이의 값을 가지며, 주어진 view 

volume 내에서 시점으로부터 object 의 거리값이 작을수록 

0에 가까운 값을, 클수록 1에 가까운 값을 갖는다. Fig. 4A

에서는 M0의 깊이 버퍼 정보를 표시한다. 이때 분자와 배경 

부분을 구분하기 위해 분자가 그려지는 부분은 푸른 색상에 

명암을 주어 표시하였고, 분자가 그려지는 부분에서 깊이 

버퍼 값이 클수록 (즉 시점에서 거리가 멀수록) 더 밝은 색

상으로 표시를 하였다.

단계 3. 결합 방향의 반대 방향인 –d 방향으로 M1의 깊

이 버퍼 값을 계산하여 d1[i][j]에 저장한 뒤, d1[i][j] = 

1-d1[i][j]를 수행한다. 이때 d1[i][j]에 저장된 값은 M1을 +d 

방향으로 깊이값을 구할 때, 시점으로부터 가장 멀리 위치

한 분자표면의 깊이 값을 저장하게 되며, Fig. 4B에서 깊이 

버퍼를 가시화한 결과를 보인다.
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Fig. 1. Two proteins in a crystal (PDB id. 2HSN)

(A) (B)

Fig. 2. Examples of visualizing the compatibility between two 

protein molecules 

(A) (B)

(C) (D)

(E) (F)

Fig. 6. Protein complexes (PDB id.: 2HSN, 2UZ8, 4BJW from 

top to bottom), where two proteins in a complex are shown 

in mirror image with 3-dimensional distance information 

Fig. 5. Quantized distance map with different colors according 

to the distance

(A) (B)

Fig. 4. Colored depth buffer image for M0 and M1

Fig. 3. Two molecules in 2HSN with a given viewing direction

단계 4. Depth map d0, d1간의 차(difference)는 d 방향에 

대해 각 픽셀 별로 ray를 발사하여 구한 M0와 M1 사이의 

거리에 대응하는 값이다. 이 값을 diff[w][h]에 저장한다.

 

diff[i][j] = d1[i][j] – d0[i][j]

단계 5. diff[i][j]를 주어진 threshold 및 양자화 단계에 따

라 양자화한다(Fig. 5).

단계 6. 양자화된 diff[i][j]에 따라, d0[i][j]와 d1[i][j] 값을 

이용하여 3차원 M0, M1에서 대응되는 point 위치를 계산하

여 서로 다른 색상으로 point를 표시한다. 두 분자가 서로 

마주 보는 면을 view direction d에 수직인 면으로 설정하

여, 이 면을 기준으로 mirror 상태로 두 분자를 그린다(Fig. 

6A, 6B). 

3. 실험 결과 

실험은 nVidia GTX590 GPU가 장착된 컴퓨터에서 실행

하였다. 제시된 알고리즘은 Window 환경에서 Visual C++와 

OpenGL을 이용하여 구현되었다. 

Fig. 6은 세 개의 PDB 파일 2HSN (각 분자의 원자개수 

왼쪽: 1,239개, 오른쪽: 964개), 2UZ8 (각 분자의 원자 개수 

왼쪽: 1,275개, 오른쪽: 1,281개), 4BJW (각 분자의 원자 개

수 왼쪽: 1,636개, 오른쪽: 1,385개)에 제안된 알고리즘을 적

용하여 상대 분자가 거리 5Å 이내에 있는 영역을 표시한 

결과를 보인다. 각 단백질 복합체는 두 개의 분자로 구성되

어 있으며, 두 분자를 mirror image로 제시하였다. 거리 영

역은 3단계로 구분되어, 상대 분자가 1Å 이내인 경우 파란

색, 1Å 부터 3Å 사이인 경우 시안(cyan)색, 3Å 부터 5Å 이

내인 경우 흰색으로 표시되었다. 

Fig. 6A와 6B의 경우는 다른 경우와 비교하여 접촉 영역

이 밀집되어 있다는 특징을 볼 수 있다. Fig. 6C, 6D의 경우
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는 분자의 전체 영역에 비해 접촉 영역의 면적이 좁다고 분

석되며, Fig. 6E, 6F는 다른 분자들에 비해 접촉 영역이 넓

게 분산되어 있다는 특징을 갖는다.

4. 결  론 

본 논문에서는 단백질 복합체를 구성하는 두 개의 단백질 

분자에 대해 접촉 영역을 발견하고 두 분자 간의 거리를 3

차원 공간에서 가시화하는 방법을 제안하였다. 제안된 방법

은 그래픽 프로세서에서 제공하는 깊이 버퍼 기능을 이용하

여 효율적으로 수행된다. 두 분자가 서로 마주 보는 면을 

설정하여 이 면을 기준으로 두 분자를 mirror 상태로 놓고 

가시화하는 독창적인 방법을 제안하였다. 가시화된 결과는 

두 단백질 간의 거리 정보를 보임으로써, 결합 방향에서의 

요철의 정도를 분석하기 위해 유용하게 사용된다.
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