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ABSTRACT

This paper presents an algorithm for finding valid side chain conformations of amino acids, when given channel is transformed. The 

suggested algorithm implements a protein molecule with flexible side chains based on the flexibility of amino acids, and extracts adjacent 

amino acids that affect the formation of the channel. We detect the collision between adjacent amino acids and neighbors, in order to 

exclude invalid side chain conformations. Then, we construct the rotation angle combination tree to choose valid side chain conformations.
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요     약

본 논문에서는 주어진 채널이 변형될 때, 아미노산들의 유효한 사이드 체인 배치(side chain conformation)를 찾는 알고리즘을 제시한다. 제

안된 알고리즘은 아미노산의 유연성에 근거하여 사이드 체인 유연성을 가진 단백질 분자를 구현하고, 채널 변화에 영향을 주는 인접 아미노산

(adjacent amino acid)을 추출한다. 인접 아미노산과 이웃(neighbor) 아미노산의 충돌 검사를 수행하여 유효하지 않은 사이드 체인 배치를 제거

한 후, 회전각 조합 트리(rotation angle combination Tree)를 구성하여 사이드 체인 배치 중 유효한 것들만을 추출한다.

키워드 : 유연성을 가진 단백질 분자, 사이드 체인 배치, Rotamer Angle, 채널

1. 서  론1) 

임의의 단백질 분자의 외부 표면에서 분자 내부의 활성 

부위(active site)까지 리간드(ligand)가 도달할 수 있는 경로

인 빈 공간을 채널 (또는 터널)이라 하며, 여기에서 리간드

는 원자(atom)나 이온(ion), 또는 작은 분자(molecule)를 의

미한다. 채널을 탐색하는 문제는 생화학, 분자 생물학 및 약

리학 등의 여러 분야에서 중요하게 다루어지고 있다 [1-7]. 

단백질 분자는 고정되어 있는 정적(static)인 상태가 아니

라 시간의 흐름에 따라 변형되는 유연한(flexible) 구조를 가

지고 있다. 단백질 분자의 유연성(flexibility)은 단백질 분자

를 구성하는 가장 기본 단위인 아미노산이 물리적/화학적 
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성질에 의해 시간의 흐름에 따라 형태가 변하기 때문에 발

생한다. 이때 아미노산의 변형으로 인해 단백질 내부의 빈 

공간과 채널의 형태 또한 변형될 수 있다.

채널을 발견하기 위한 최근의 연구들로 보르노이 다이어

그램(Voronoi diagram) 또는 이와 관련된 구조인 들로네 삼

각분할(Delaunay triangulation) 및 medial axis를 이용하는 

방법 등이 존재한다[1-6]. 이러한 방법들은 정적인 상태의 

단백질 분자를 대상으로 하거나[1-3], MD(molecular dynamics) 

를 이용하여 채널의 변형되는 상태를 추적한다[4-6].

정적인 상태의 단백질 분자는 시간의 흐름에 따라 변형되

는 단백질 분자의 한 순간의 상태, 즉 스냅숏(snapshot)에 

대응된다. 정적인 상태의 단백질 분자에 대해 채널을 계산

할 경우, 시간에 따라 지속적으로 변형되는 채널의 유연성

을 반영하지 못한다는 단점이 있다. 단백질 분자의 유연성

을 고려하여 채널을 계산할 경우, 단백질 분자의 움직임에 

의해 채널이 닫히는 경우를 예측하거나 채널을 통과하여 활

성 부위에 도달할 수 있는 리간드의 최대 크기를 예측하는 

등의 유용한 정보를 얻을 수 있다. 

MD(molecular dynamics)[7]는 단백질 분자에 속한 원자
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들이 물리적으로 이동하는 현상에 대한 시뮬레이션이다. MD

를 기반으로 하는 채널 계산 방법은 MD의 결과로 얻은 많

은 스냅숏을 이용하여 한 스냅숏에서 계산된 채널이 연속된 

다른 스냅숏에서 변형되는 과정을 추적한다. MD 기반의 채

널 발견 알고리즘은, 사전에 MD를 수행해야 하고 MD의 결

과로 도출되는 채널들만 반영한다는 제약을 갖는다. 

본 논문에서는 정적인 상태의 단백질 분자에서 계산된 한 

개의 채널을 이용하여, 이 채널 주변의 아미노산이 변형되어 

새로 생성될 수 있는 다른 유효한 채널들을 구하고자 한다. 

입력된 채널을 형성하는 데 영향을 미치는 인접 아미노산

(adjacent amino acid)을 추출하고, 이들의 변형으로 조합할 

수 있는 모든 상태 중에서 유효한 사이드 체인 배치(valid 

side chain conformation) 상태를 찾는 알고리즘을 제안한다.

본 논문의 구성은 다음과 같다. 2절에서는 전반적인 알고

리즘을 제시하고 순차적으로 알고리즘의 각 단계에 대해서 

상세히 설명한다. 3절에서는 실험결과를 제시하고, 4절에서 

결론을 내린다.

2. 변형된 채널 발견 알고리즘

알고리즘에 대한 입력으로는 PDB 파일로 주어지는 단백

질 분자 M과 M에서 얻은 채널 H가 주어진다. PDB 

(http://www.pdb.org) 파일은 정적인 상태의 단백질 분자 

구조를 표현하고 저장할 수 있는 양식 중의 한 가지이다. 

알고리즘은 다음 단계들로 구성된다. 

∙입력 : 단백질 분자 M과 M에서 유도된 채널 H

∙출력 : 채널 H의 가능한 변형

∙단계 1 : M에 속한 아미노산을 유연한 상태로 표현

∙단계 2 : 채널 H에 인접한 아미노산들의 선택

∙단계 3 : 이웃 아미노산 선택

∙단계 4 : 인접 아미노산과 이웃 간의 충돌검사

∙단계 5 : 회전각 조합 트리 생성

∙단계 6 : 유효한 사이드체인 배치 추출 

∙단계 7 : 추출된 사이드 체인 배치에 대한 채널 계산

알고리즘의 단계 1과 단계 2는 각각 2.1절과 2.2절에서 설

명된다. 단계 3과 단계 4는 2.3절에서 설명되며, 단계 5-7은 

2.4절에서 설명된다. 

2.1 유연성을 가진 아미노산의 표현

모든 아미노산의 백본은 공통적으로 N(질소)-Ca(알파탄

소)-C(탄소)-O(산소)의 연속적인 원자 배열을 가지며, 이때 

연속된 두 개의 원자들은 공유 결합을 갖는다. 사이드 체인

은 Cb(베타탄소)를 시작으로 연속적으로 결합된 원자들로 

구성되고, 백본의 Ca와 사이드 체인의 Cb가 공유 결합되어 

아미노산을 구성한다. 사이드 체인은 Ca-Cb 중심점을 연결

하는 선분을 회전축으로 하여 회전한다[8] (Fig. 1 참조). 

본 논문에서는 백본에 속한 원자들의 위치는 고정되고, 사

이드 체인에 속한 모든 원자들이 Ca-Cb 중심점들로 구성된 

회전축에 대해서 같은 각도로 회전하며, 회전각은 생명공학 분

야에서 일반적으로 안정적인 각도로 알려진 0°, 120°, 240°세 

개의 각도로 제한되었다고 가정한다. 또한 PDB 파일로 주어진 

원자 위치는 사이드 체인 회전각이 0°인 상태라고 가정한다.

Fig. 1에서는 기하학적인 관점에서 아미노산 및 원자들이 

구성된 예를 보인다. 원자들은 각각 반데르바스(van der 

Waals) 반경을 갖는 구(sphere)로 대응된다. 공유결합이 있

는 두 개의 원자들은 서로 교집합을 갖는 두 개의 구로 표

현된다. 원자들이 서로 공유결합을 갖는 경우 외에는 대응

되는 두 개의 구가 서로 교차할 수 없다. 정적인 상태의 단

백질 분자에서 공유 결합 상태로 주어진 원자들은 공유 결

합 상태가 계속 유지되어야 하며, 그 외의 원자들은 서로 

공유 결합이 일어나지 않는다.

유연성을 가진 아미노산을 구현하기 위한 과정은 다음과 

같다. 백본에 해당하는 구의 집합은 위치가 고정된다. 사이

드 체인에 해당하는 구의 집합을 S라 하면, Ca와 Cb의 중

심점을 연결하는 선분을 회전축으로 정의하며, 회전각이 세 

각도 중의 하나로 주어질 때, S에 속한 모든 구는 회전축에 

대해 주어진 회전각만큼 회전한다.

Fig. 1. An amino acid with side chain flexibility

2.2 인접 아미노산의 선택

채널 H는 empty ball의 중심점의 궤적 C(t), 0 ≤ t ≤ 1, 

와 반경 함수 r(t)로 구성된다(Fig. 2 참조). C(t)는 활성 부

위를 시작점(C(0))으로 하고 단백질 외부의 한 점을 끝점 

(C(1))으로 가지는 연속적인 곡선으로 표현된다. Empty ball

은 C(t) 상의 각 점을 중심점으로 하고 단백질 분자를 구성

하는 원자들과 충돌하지 않는 크기의 최대 반경을 가지는 

구이며, r(t)는 해당 empty ball의 반경이다. 

단백질 분자를 구성하는 각각의 아미노산을 Ai로 표기하

고, Ai에서 사이드 체인의 회전으로 인해 위치가 변화된 모

든 원자 및 백본에 속한 모든 원자를 포함하는 바운딩 구

(bounding sphere)를 Ai.BS로 표기한다. 

유연성을 가진 아미노산은 사이드 체인 회전 상태에 따라 

채널과 교차 여부가 결정된다. 사이드 체인이 회전하여 채널과 

교차할 수 있는 가능성이 있는 모든 아미노산을 인접 아미노

산으로 추출하고자 한다. 주어진 채널과 바운딩 구가 교차하는 

모든 아미노산을 추출하기 위해 H ∩ Ai.BS ≠ ∅을 만족하는 

모든 아미노산 Ai를 인접 아미노산의 집합 Aadj에 추가한다. 

Fig. 2는 채널과 채널 주변을 둘러싸고 있는 아미노산을 2

차원으로 단순화하여 보인 예를 제시한다. 채널은 점선으로 

그려진 원으로 표시되고, A0부터 A5는 각각 인접 아미노산을 

나타낸다. 그림에서 A0, A1, A4, A5는 주어진 채널과 직접 맞

닿아, 채널을 형성하는 데 영향을 주는 아미노산으로서 Aadj에 

포함된다. 아미노산 A2와 A3는 채널과 직접 맞닿지 않았으나, 

H ∩ Ai.BS ≠ ∅, 즉 사이드 체인의 회전에 의해 채널과 교

차할 수 있는 아미노산들이므로 Aadj에 포함된다. 
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PDB 

ID

Channel 

ID

# of 

adjacent 

amino acids

# of total 

conformations

# of valid 

side chain 

conformations

Computation 

time(sec)

1EA1 1EA1_1 14 4,782,969 3 8.432
1EA1 1EA1_2 16 43,046,721 4 26.227
1EA1 1EA1_3 8 6,561 1 0.050
1EA1 1EA1_4 12 531,441 1 0.306
1EA1 1EA1_5 16 43,046,721 1 26.333
1DDZ 1DDZ_1 17 129,140,163 2 84.365
1DDZ 1DDZ_2 11 177,147 3 0.142
1DDZ 1DDZ_3 11 177,147 3 0.141
1DDZ 1DDZ_4 11 177,147 1 0.140
1DDZ 1DDZ_5 13 1,594,323 1 0.874
2LYZ 2LYZ_1 16 43,046,721 1 26.279

Table 1. Valid side chain conformations

Fig. 2. A channel and adjacent amino acids

2.3 이웃 아미노산의 선택 

인접 아미노산의 집합인 Aadj에 속한 사이드 체인을 회전

시킬 경우, 회전에 의해 인접 아미노산 또는 비인접 아미노

산과 충돌할 수 있고, 이것은 유효하지 않은 사이드 체인 

배치 상태이다. 제안된 알고리즘에서는 인접 아미노산의 사

이드 체인 회전에 영향을 줄 수 있는 주변 아미노산들을 이

웃 아미노산으로 정의하고, 이웃과 인접 아미노산들의 충돌

을 피할 수 있는 사이드 체인 배치를 발견하고자 한다.

인접 아미노산과 충돌이 일어날 수 있는 아미노산은 인접 

이웃 아미노산과 비인접 이웃 아미노산으로 구분한다. 비인

접 이웃 아미노산은 사이드 체인의 회전이 채널에 영향을 

주지 않으므로 고정된 상태인 회전각 0°의 배치 상태만이 

가능하다고 가정한다. 

집합 Aadj에 속하는 아미노산 Ai가 주어질 때, Aadj에 속한 

다른 아미노산 Aj (i ≠ j)에 대해 Ai.BS ∩ Aj.BS ≠ ∅를 

만족하는 Aj는 인접 이웃 아미노산으로 분류한다. 선택된 아

미노산 Ai와 인접 이웃 아미노산 Aj와의 충돌 검사는 두 아

미노산의 사이드 체인 회전각을 조합하여 생성할 수 있는 

모든 각도 쌍에 대해서 수행된다. 

비인접 이웃 아미노산의 경우에는 선택된 아미노산의 사

이드 체인 회전각 모두와 비인접 이웃 아미노산의 회전각 

0°에 대해 충돌 검사를 수행하고, 충돌이 있는 사이드 체인 

배치는 유효하지 않은 상태로 판단한다. 

주어진 인접 아미노산에 대해, 이웃들과 충돌 검사를 수행하

여 특정 회전각 배치 상태에서 충돌이 발생하면, 두 아미노산

의 id와 사이드 체인 회전각을 별도의 충돌 정보로 저장한다.

2.4 회전각 조합 트리 

회전각 조합 트리는 인접 아미노산들의 사이드 체인 회전

각 상태를 조합해서 나타낼 수 있는 모든 배치를 표현하고 

관리하기 위한 트리 자료 구조이다. 채널에 대한 인접 아미

노산이 n개로 구성된다면 회전각 조합 트리는 루트를 포함

하여 n+1의 높이를 가지며, 같은 레벨에 속한 노드들은 동

일 아미노산의 서로 다른 회전각을 나타낸다. 이 트리는 

complete ternary tree의 형태로, 단말 노드(leaf node)의 개

수가 3n이며, 루트로부터 각 리프까지의 경로가 n개의 아미

노산이 가질 수 있는 모든 사이드체인 회전각의 조합에 대

응된다. Fig. 3은 2개의 아미노산 A0와 A1에 대한 회전각 조

합 트리를 구성한 예이다. 

Fig. 3. An example of the rotation angle 

combination tree 

유효한 사이드 체인 배치는 인접 아미노산에 대해 생성한 

회전각 조합 트리에서, 인접 아미노산과 이웃 아미노산 간

의 충돌 검사를 수행하여 얻은 충돌 정보를 이용하여 추출

할 수 있다. 유효한 사이드 체인 배치를 구하기 위해서는 

각 충돌 정보에 해당하는 배치 상태를 회전각 조합 트리에

서 제거한다. 이 과정은 단말 노드에 대응하는 사이드 체인 

배치에서 충돌이 발생할 경우, 해당 리프 노드에 유효성 값

을 false로 표시함으로써 수행된다. 

유효한 사이드 체인 배치에 따라 해당 아미노산의 사이드 

체인을 회전시켜 채널을 계산하면, 입력된 채널로부터 변형

된 채널이 생성된다.

3. 실험 결과

제안된 알고리즘은 Visual C++과 OpenGL을 이용하여 구

현하였고, Intel Xeon 1230V2 CPU, 8GB RAM 환경에서 알

고리즘을 수행하였다. 입력되는 단백질 분자는 PDB id. 

2LYZ, 1EA1, 1DDZ를 사용했고, 위의 단백질 분자 각각에 

대해 Kim 등이 제안한 방법[9]을 이용하여 생성된 채널 정

보를 입력으로 사용하였다.

Fig. 4는 단백질 분자 1EA1의 채널 1EA1_2 (Fig. 4a)에 

대해서 찾은 3개의 유효한 사이드 체인 배치에 대해 변형된 

채널(Fig. 4b-4d)의 모습을 보인다.

(a) (b) (c) (d)

Fig. 4. Transformed channels from channel 1EA1 2

주어진 각각의 단백질 분자와 채널에 대해서, Table 1은 

인접 아미노산의 개수, 인접 아미노산으로 조합할 수 있는 
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모든 사이드 체인의 배치 개수, 알고리즘의 수행 결과로 계

산된 유효한 사이드 체인 배치의 개수, 그리고 계산 시간을 

차례로 제시한다. 총 11개의 채널에 대해, 평균적으로 13.2개

의 인접 아미노산에 대해 약 2천4백만 개의 배치가 조합 가

능하며, 이중 유효한 배치는 평균적으로 1.9개였다. 또한 평

균적으로 15.7초의 계산 시간이 소요되었다. 

총 11회의 실험에서 사이드 체인이 회전되어 새로운 유효한 

배치가 발생한 경우가 5건이었고, 유효 사이드 체인 배치가 1로 

표시된 나머지 6건은 입력 채널의 생성에서 적용되었던 사이드 

체인의 배치 외에는 유효한 배치가 발견되지 않은 경우였다. 

실험 결과의 한 예를 보이기 위하여 채널 1EA1_2의 실험

에 사용된 입력 파일과 결과 자료를 http://bh.knu.ac.kr/∼

kujinkim/papers/1EA1_2.zip에서 제시한다.

4. 결  론

본 논문에서는 채널에 인접한 아미노산을 대상으로 하여, 

해당 채널을 변형시킬 수 있는 유효한 사이드 체인 배치를 

계산하는 알고리즘을 제시하였다. 이를 위해 단백질 채널 

형성에 영향을 주는 인접 아미노산 및 사이드 체인의 회전

에 의해 인접 아미노산과 충돌할 수 있는 이웃 아미노산들

을 추출하였다. 또한 정적인 상태로 주어진 아미노산을 유

연성을 가진 아미노산으로 변환하여 나타내었고, 인접 아미

노산과 이웃 아미노산의 충돌 검사를 수행하여 유효하지 않

은 사이드 체인 배치를 제거했다. 이를 통해 유효한 사이드 

체인 배치를 효율적으로 추출할 수 있었다. 

본 논문에서 제시된 알고리즘은 문제의 단순화를 위해서 

몇 가지 가정 하에 설계되었다. 따라서 실제로 존재할 수 

있는 유효한 사이드 체인 배치는 제안된 알고리즘의 계산 

결과보다 더 많을 수 있다. 향후, 실제 아미노산이 가지는 

정교한 사이드 체인 회전을 반영할 계획이다. 또한, 유효한 

사이드 체인 배치를 나타내는 가시화 방법을 개선하고자 한다.
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