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다중 지역 정렬 알고리즘 구현 및 응용

Implementation and Application of Multiple Local Alignment

이계성*

Gye Sung Lee*

요 약 서열 정렬에 있어서 전체를 비교하여 두 서열 사이의 최대의 유사성 또는 상동성을 찾는 전역 정렬은 넓은 범

위를 선호하게 되는 편향성을 갖게 된다. 비일치 부분을 과감히 제거하고 높은 일치도를 갖는 부분 영역을 정렬하게

되면 정렬점수를 높이는 효과를 갖게 된다. 여러 개의 부분 지역 정렬을 탐색하게 하는 다중 지역정렬 방법을 적용하

여 다수의 지역정렬을 수행하는 알고리즘을 구현하고 결과를 분석해 본다. 지역 정렬에 일반적으로 사용되는

Smith-Waterman 알고리즘의 제한점 중 하나인 서열이 길어지는 것을 방지하고, sub-optimal sequence를 찾기 위

한 방법을 응용하여 다중지역 정렬을 수행한다.

주요어 : 지역 정렬, Smith-Waterman 알고리즘, 다중지역정렬
Abstract Global sequence alignment in search of similarity or homology favors larger size of the sequence 
because it keeps looking for more similar section between two sequences in the hope that it adds up scores for 
matched part in the rest of the sequence. If a substantial size of mismatched section exists in the middle of the 
sequence, it greatly reduces the total alignment score. In this case a whole sequence would be better to be 
divided into multiple sections. Overall alignment score over the multiple sections of the sequence would increase 
as compared to global alignment. This method is called multiple local alignment. In this paper, we implement a 
multiple local alignment algorithm, an extension of Smith-Waterman algorithm and show the experimental results 
for the algorithm that is able to search for sub-optimal sequence.
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Ⅰ. 서 론

최근, 컴퓨터를 활용한 응용과 생물학적 연구 분야의

결합으로 부상한 생명정보학 또는 바이오 인포매틱스

분야에서 많은 연구가 활발히 진행되고 있다. 이 분야

의 가장 중요한 연구 분야의 하나는 유전자의 염기서열

자료를 분석하는 것이다. 또 다른 연구로 단백질 펩타

이드 서열 분석을 통해 밝혀낸 유전자의 기능을 재구성

해 생명공학의 다양한 응용에 활용하는 것이 있다. 여

기서 기초가 되는 서열 정렬은 핵산(DNA, RNA)이나

단백질(protein)의 서열을 적절히 배열시켜 두 서열간의

유사성(similarity)이나 상동성(homology)을 판단할 수

있는 방법에 관한 연구이다[1,2]. 핵산과 단백질은 기호

로 표현되어지는데, 핵산(DNA)의 경우 A, T, G, C이고

단백질의 경우 20개의 아미노산이 된다. 이들의 배열순

서는 그 구조와 기능을 결정하기 때문에 생물정보학에
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서 매우 중요한 연구 주제로 알려져 있다. 이를 정렬한

다는 것은 서로 같거나 다른 서열을 비교하여 적절히

배치시켜 최고의 유사성을 가지는 부분을 찾는 것이다.

여기에는 다이내믹 프로그래밍 기법이 사용되고 컴퓨

터 분야에서 사용하는 알고리즘의 하나로 스트링 정렬

알고리즘이 자주 사용된다[3]. 생물 정보학에서는 두 개

의 서열을 비교하여 유사성을 찾게 된다. 예로 ATCC

와 TCA로 이뤄진 두 DNA의 서열이 있을 때 두 서열

을 정렬하려면 각 염기별 비교를 해야 하고 염기별 비

교 결과는 3가지의 경우로 나눠 점수로 구분된다: (i)

일치하는 경우(match) - 양의 점수를 배정 (ii) 불일치

하는 경우 (mismatch) - 음의 점수를 배정, (iii) 갭을

첨가하는 경우 - 음의 점수를 배정한다[3].

위의 예에서 가장 적절한 정렬의 경우, 첫 번째 서열

의 A에는 두 번째 서열에 갭이 배정된다, T와 C는 서

로 일치(match)하게 되고 마지막의 C와 A는 불일치

(mismatch)가 된다. 각 경우에 배정된 점수를 합하여

이 이 값이 최대가 되도록 만드는 것이 생물학적 서열

정렬이다. 이 수치는 두 서열 간 유사성 또는 상동성의

정도를 가늠하는 기준으로 사용된다. 갭을 두 번째 서

열의 끝에 배치하게 되면 앞선 3개의 염기는 모두 불일

치하게 되어 최악의 정렬이 된다. 따라서 최선의 정렬

을 찾아 유사도를 평가하는 것이 주요 과제가 된다.

서열 사이의 유사성 또는 상동성을 찾는 방법은 두

가지로 나눠지는데 먼저 전역정렬은 같은 종류의 핵산

이나 단백질 서열을 비교하여 최대의 상동성이 나타나

도록 하는 것으로 서열의 시작에서 끝까지를 비교하여

가장 높은 점수를 가지도록 정렬하는 것이다. 전역정렬

과는 다른 방법인 지역정렬은 전체를 비교하는 것이 아

닌 두 서열간의 일치하는 부분을 찾아 정렬시키는 것이

다. 이 경우는 서로 다른 서열은 공통된 도메인을 공유

하거나, 다변화된 서열을 비교하게 된다. 특히 다른 종

으로 구분되지만 진화적으로 공통된 원점을 공유하는

경우에 유용하게 사용되어진다. 지역 정렬에 사용되는

대표적인 알고리즘으로 Smith-Waterman 알고리즘이

있다[3]. 이 알고리즘은 비유사성을 가지는 처음과 끝부

분을 제거하는 데는 효과적이나 그런 부분이 유사성이

높은 서열의 사이에 위치하고 있을 때는 적절히 제거기

어려운 제한점을 가지게 된다[4]. 이것은 비유사성을

가지는 부분을 포함함으로써 정렬된 서열의 길이를 길

게 만들어주게 된다. 또 최고의 점수를 가지는 지역정

렬은 찾아주겠지만, 최고의 정렬 점수를 가지지는 않으

나 생물학적으로 중요한 sub-optimal 서열 까지 찾아주

지 못할 경우가 발생하기 때문에 이를 해결하기 위한

방법으로 다중지역정렬(Multiple Local Alignment)이

필요하게 되었다.

Ⅱ. 기존 연구

1. Smith-Waterman 알고리즘

지역정렬을 대표하는 Smith-Waterman(S-W) 알고

리즘은 두 염기서열이나 단백질 서열을 비교하여 유사

한 영역을 발견하는 알고리즘이다. 두 개의 서열, X와

Y가 아래와 같이 정의된다.

   ⋯  ,

   ⋯  , ( ≥ ).

지역 정렬은 X와 Y의 부분 서열, 즉, 와 를 각

기 포함한 일부분 서열을 정렬시킨다. 두 서열은 각기

가로와 세로축을 형성하며 각각의 행과 열에 해당되는

셀에 각기 지역 정렬 점수,  가 할당되는데, 이 값을

최대화하는 고전적 다이내믹 프로그래밍 공식은 식(1)

과 같이 정의된다.

   max      

         
(1)

여기서   값은 일치와 불일치에 따른 설정된

값이 사용되고, 는 갭에 대한 페널티 값으로 응용에

따라 임의의 값으로 배정된다. 나 가 0일 경우,  

값은 0으로 초기화 된다. 4개의 값 중 0은 새로운 정렬

의 시작으로 간주할 수 있다. 나머지 3개의 값이 모두 0

보다 작을 경우에 0이 산출된다. 이 알고리즘의 단계는

(i) 점수 행렬 초기화 (ii) 점수계산 및 행렬 갱신 (iii)

추적 분석을 통한 지역정렬을 추출하는 3단계로 이뤄진

다. 그림 1은 두 핵산 서열 간의 정렬을 표시한 예이다.

대각선은 일치 또는 불일치로 정렬된 것이고 수직선이

나 수평선은 갭을 의미하는 정렬이다. 정렬 점수가 최

대인 점에서 역으로 추적하여 정렬한 결과이다.

그림 1은 서열 전체를 대상으로 진행된 전역정렬의

예이다. 테이블의 우측 첫 행에 첫 번째 서열이 위치해

있고 좌측 첫 번째 열에는 두 번째 서열이 위치해 있다.

좌측 상단의 셀을 0으로 시작하여 식 (1)에 의해서 0을

제외한 3가지 경우의 점수 중 가강 큰 값을 구한 방식
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그림 1. 두 핵산 서열간 정렬

Figure 1. Two DNA sequence alignment

그림 2. 지역정렬의 필요성

Figure 2. Need for local alignment

으로 점수를 계산해 가면서 우측하단으로 정렬 점수를

구해나간다. 값을 모두 구한 후 가장 큰 점수를 지정하

여 역방향으로 값이 계산된 셀로 이동해 가면서 두 서

열을 정렬하게 된다.

전역정렬의 문제점을 나타낸 것이 그림 2이다. 그림

2의 B 영역은 두 서열간의 일치가 일어나지 못한 부분

을 예를 보이는 것으로 전체적으로 보면 굵은 선으로

표기한 정렬의 정렬 점수가 가장 높을 수 있으나 실제

B 영역의 점수는 갭 페널티로 전체 점수 계산에서 점

수를 감쇠하는 방향으로 작용한다. 만일 B 영역을 제외

시키고 정렬을 시킨다면 두 개의 지역정렬이 이뤄질 것

이고 두 정렬을 통한 정렬 점수는 전체를 정렬시킬 때

의 정렬점수보다 훨씬 큰 값을 가지게 된다. 따라서 2

개의 지역정렬이 전역 정렬보다 더 나은 정렬로 볼 수

있는 것이다. 이와같이 다수의 지역정렬을 찾는 문제를

다중 지역정렬이라 부른다.

2. 길이 제한 지역정렬

앞서 언급한대로 기존의 방법으로 지역 정렬을 했을

경우 나타나게 되는 문제점으로 정렬의 길이가 길어지

게 된다는 것이다. 불필요한 부분을 포함시킴으로 해서

점수는 높아지겠지만, 전체적으로 보았을 때 길이가 길

어짐으로 인해 유사도 정렬에 대한 신뢰도가 떨어진다

고 할 수 있다. 이 문제를 해결하기 위한 하나의 방법

으로 길이 제한 지역정렬 알고리즘 (Length Restricted

Local Alignment, LRLA)이 있다 [5,6].

이 알고리즘은 길이를 제한하며 정렬하는 알고리즘

이다. 제한하는 길이를 T라고 가정한다. 그리고 비교

대상인 2개의 서열을 각기 X, Y라 하고, 그 내부의 부

분 정렬에 해당되는 서열의 부분을 각기 x, y라 가정한

다. 이때 길이 제한 지역 정렬은 식(2)와 같이 나타낼

수 있다[4]:

 max

 ⊆ 

⊆ and≦ 
(2)

길이 제한의 T 값은 전문가의 경험과 지식으로부터

오는 것으로, T를 얼마로 잡을 것인지에 대해서는 이

논문의 방향에 부합되지 않으므로 포함시키지 않도록

한다. 일반적으로 생물학자와 같은 전문가의 결정의 의

존하게 된다. 복잡한 점수 계산 (아미노산 염기 서열에

서 요구되는 점수 행렬과 같은 계산)대신에 염기서열의

정렬처럼, 두 염기가 같은 경우에는 1을, 다른 경우에는

-δ, 그리고 갭에 해당되는 점수는 -μ로 정한다. 보통의

정렬에는 각 셀에 하나의 점수를 갖게 하나 본 알고리

즘에서의 경우는 여러 개의 점수를 유지하도록 설계되

어 있다. 길이 제한 폭인 T를 일정한 구간으로 다시 나

누는 것이 LRLA 알고리즘의 주요 요소 중 하나이다.

임의의 Δ값을 선정하여 T구간을 ⌊⌋개의 구간
으로 나눈다. 슬랩은 최대 Δ의 구간으로 정의된다. 어

느 한 셀의 위치를 (i,j)로 표시하여 i 행의 j 열에 있는

셀이라고 정의할 때, 슬랩은 j를 기준으로 정의된다. j

열을 중심으로 j열을 포함한 슬랩은 0번부터 시작하여

왼쪽 방향으로 진행하면서 일련번호를 매겨 나간다. 각

슬랩의 점수를 계산하기 위해서는 점수 계산에 사용되

는 새로운 수식의 도입이 요구되는데, 새로운 점수 계

산식은 다음과 같은 방식으로 정의된다:

: 셀 (i,j)에 이르는 정렬 중 최대의 점수를 갖는

수식으로 열 j를 기준으로 슬랩 k로부터 시작하는 경우

의 점수이다. 이 점수는 지역 정렬을 찾아주는 다이나

믹 프로그래밍의 기본 알고리즘에 적용하게 되는데, 슬

랩으로 나눠짐에 따라 슬랩의 첫 번째 요소인지, 아닌

지에 따라 다른 계산식이 유도된다. 만일 (i,j) 셀이 경

계의 첫 번째 열이 아니라면 (i,j)셀의 인근 셀인 (i-1,
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j), (i-1, j-1), (i, j-1) 셀은 (i,j)셀과 같은 슬랩이 존재하

게 되고, 이 경우 는 다음과 같이 계산된다:

    max        

          
(3)

만일 (i,j)셀이 경계 후의 첫 번째 열인 경우는 j mod

Δ가 1이 되는 경우로 관련 슬랩이 다른 곳 (이전 슬랩)

으로부터 오기 때문에 계산 수식이 조금 변경되게 된

다. 이 경우 셀 (i,j)에 대한 슬랩 k는 j-1 열의 노드에

대한 슬랩 k-1이 된다는 점을 고려해야 한다. 이 경우

는 다시 k가 0인가 아닌가에 따라 다른 계산이 이뤄지

게 된다. 첫 번째 슬랩의 경우에서는 갭이 삭제되는 경

우와 둘 사이의 일치에 따른 값을 계산해야 하므로 다

음 식으로 계산된다[5].

 max  (4)

Ⅲ. 다중 지역정렬을 위한 방법

LRLA 알고리즘은 정렬의 길이가 길어지는 것을 막

아주는데는 효과적이지만, 앞서 언급한 다중 지역정렬

문제를 효과적으로 해결하기 위한 방법으로 다음 방법

을 함께 사용할 것이다. 다이내믹 프로그래밍 알고리즘

은 아래의 표 1처럼 알고리즘의 특성상 큰 값의 주위에

는 그 값과 유사한 값들이 존재하게 된다. 최댓값을 갖

는 서열을 정렬하고 나면 이 부분을 제거하는데 이 부

분에 관련된 모든 부분을 0으로 리셋 함으로 제2, 제3

의 서열 정렬을 찾게 된다. 그 과정을 간단한 표를 이

용하여 보게 되면, 우선 S-W 알고리즘은 계산이 수행

된 결과에서 역으로 추적을 해나가게 되고, 최고값을

가지는 28점 부분에서 지역정렬을 시도하게 된다. 이

때 이 정렬과 관련된 값들은 0으로 리셋 시킨다[4].

표 1. 다중 지역정렬 점수표

Table 1. Score table for multiple local alighment

x 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

y H E A G A W G H E E

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

1 P 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

2 A 0 0 0 5 0 5 0 0 0 0 0

3 W 0 0 0 0 2 0 20 12 4 0 0

4 H 0 10 2 0 0 0 12 18 22 14 6

5 E 0 2 16 8 0 0 4 10 18 28 20

6 A 0 0 8 21 13 5 0 4 10 20 27

7 E 0 0 6 13 18 12 4 0 4 16 26

28점의 점수를 가지는 부분에서의 정렬결과이다.

서열 x : AWGHE

서열 y : AW-HE

표2는 리셋 된후의 결과를 보여준다.

표 2. 리셋된 후 결과

Table 2. Result after reset

x 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

`y H E A G A W G H E E

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

1 P 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

2 A 0 0 0 5 0 0 0 0 0 0 0

3 W 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0

4 H 0 10 2 0 0 0 0 0 0 0 0

5 E 0 2 16 8 0 0 0 0 0 0 0

6 A 0 0 8 21 13 5 0 0 0 0 0

7 E 0 0 6 13 18 12 4 0 4 0 0

이전에 있었던 최곳값이 없어짐으로 다음의 최곳값

을 가지는 21점 부분에서 또 다른 정렬을 찾게 된다.

두 서열의 공통된 부분인 HEA가 찾아진다. 표 2는 이

전의 정렬 부분이 리셋 되었기 때문에 아직 정렬을 찾

지 않은 것과 같은 효과를 볼 수 있다. 이 방법으로 기

존의 방법이 하나의 지역 정렬을 찾아주는 한계점을 극

복하고 다수개의 정렬을 찾을 수 있게 된다.

Ⅳ. 실험 및 결과

다수개의 지역정렬을 산출해내는 알고리즘을 이용하

여 2개의 단백질 간 서열 정렬을 시험해 보기로 한다.

핵산 서열 정렬과 달리 단백질 정렬에서는 BLOSUM50

대체 행렬 (substitution matrix)[7] 또는 PAM 행렬[8]

을 사용하여 정렬의 점수를 계산할 수 있다. 본 연구에

서는 BLOSUM50 대체 행렬을 사용 하여 실험하였다.

두 개의 서열은 다음과 같다.

서열1: HEAGGAWGGPQRCKAGEE

서열2: PGAWIMCKAGAE

문제를 간략화하기 위해서 갭 페널티는 갭의 수에

비례하는 선형 점수를 부과하기로 한다. 최댓값을 갖는

노드에서 역 방향으로 추적하면서 정렬해 나간다. 정렬

점수가 0이 되는 지점에서 정렬을 멈추면 지역 정렬된

두 서열을 얻게 된다. 두 서열을 자세히 살펴보면, 두

서열의 초반 부분과 끝 부분에 각기 동일한 서열

‘GAW'와 ’CKAG' 부분이 포함되어 있음을 확인할 수
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있다.

표 3. 다중 지역정렬 결과

Table 3. Result for multiple local alignment

서열 1 G A W G G P Q R C K A G

서열 2 G A W - - I M - C K A G

위치 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

점 수 8 13 28 20 12 9 9 1 14 20 25 33

가운데 포함된 조각은 –27점으로 계산된다, 앞부분

의 ‘GAW' 부분은 28점, 그리고 마지막 부분의 ’CKAG'

는 32을 나타내었는데 중간 부분을 포함한 전체에 대한

정렬 점수는 33점이 된다. 두 개의 지역정렬 부분의 정

렬 점수를 합산하게 되면 60점에 이르는 것을 확인 할

수 있다. 가운데 부분의 -27점은 양옆의 점수와 비교하

면 비슷한 절댓값을 가지면서 부호가 반대되는 경우로

볼 수 있다. 정렬 경로를 통해 변화되는 점수의 변화를

보면 그림 3과 같다. 이 그림에는 2개의 정점을 갖는

그라프가 그려지는 것을 볼 수 있다.

그림 3. 위치별 정렬점수

Figure 3. Alignment score by position

그림 4와 5는 위의 정렬 결과를 각각 3차원 공간과 2

차원 공간으로 표현한 그림이다. 그림 3의 위치별 정

렬 점수는 역추적을 통해 위치별 정렬점수를 추적 분

석한 결과이다. 두 서열사이의 유사도를 나타내는 정

렬 점수를 3차원 공간으로 표현하면 정점과 계곡 등

으로 표시될 수 있고 이를 통해 유사도가 가장 높은

지점과 그렇지 않은 지점을 공간적으로 구분할 수 있

다. 특히 2차원 공간으로 축약해서 표현한 그림은 정

점의 위치와 함께 역추적하는 경로의 대략적 위치와

방향을 식별할 수 있게 한다. 이를 통해 서열의 어느

위치에서부터 어디까지가 정렬되었는지 대략적 판단

이 가능하고 정렬된 구간이 몇 개인지 전체적인 요약

이 시각적으로 가능하게 된다.

그림 4. 위치별 정렬점수 (3-D)

Figure 4. Alignment score by position (3-D)

그림 5. 위치별 정렬점수 (2-D)

Figure 5. Alignment score by position (2-D)

Ⅴ. 결 론

본 논문에서는 두 서열 간 유사성 또는 상동성을 찾

기 위한 정렬 알고리즘에 대하여 논의하였다. 전역정렬

의 문제점을 해결하기 위한 지역정렬 방법과 알고리즘

들을 비교 분석하였다. 이를 개선하여 다수 개의 지역

정렬을 정렬 점수별로 찾는 알고리즘을 구현하였다. 다

중 지역 정렬을 통해 고도의 정렬 점수를 산출하는 것

을 실험 결과를 통해 확인하였다. 아울러 정렬의 개수,

정렬의 위치와 경로 및 방향을 파악할 수 있도록 정렬

점수를 그래픽화 하여 표시하였다. 이를 통해 정렬 결

과를 입체적 또는 평면적으로 분석할 수 있는 방안을

제시하였다.
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