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1. 단백질 삼차 구조 예측 

 

단백질의 일차 구조(primary structure; DNA 정보로부터 얻어지는 특정 

단백질의 아미노산 서열)만으로부터 단백질의 삼차 구조(tertiary structure, 

특정 단백질이 고유의 생물학적 기능을 할 수 있기 위해서 가져야 되는 

삼차원적(three-dimensional) 고유 구조)를 예측하는 것을 단백질 삼차 구조 

예측(protein tertiary structure prediction)이라고 한다 [1,2,3,4]. 단백질 

삼차 구조 예측 방법의 출발점은 단백질 서열들의 친족 관계(homology)를 

찾는 것이다. 단백질 서열들이 많이 유사한 경우(high sequence 

similarity)에는 친족 관계를 쉽게 찾을 수 있지만, 단백질 서열들이 유사하지 

않은 경우(low sequence similarity)에는 친족 관계를 찾는 것은 아주 어려운 

문제이다.  

 

단백질 서열들의 유사도(similarity)에 따라 단백질 삼차 구조 예측 방법은 

다음과 같이 크게 세 가지로 나뉘어 진다.   

(1) 비교 모형(Comparative Modeling) 방법  

(2) 구조 인식(Fold Recognition) 방법  

(3) 새 구조(New Fold) 방법 

유사도가 높은 경우에는 친족 관계를 직접적으로 이용하는 Comparative 

Modeling 방법(Homology Modeling 방법이라고도 부른다)을 통해서 삼차 

구조를 예측한다. 유사도가 낮아서 친족 관계를 쉽게 찾을 수 없는 경우에는 

먼저 친족 관계를 간접적으로 이용하는 Fold Recognition 방법을 사용해서 

새로운 서열의 삼차 구조를 예측한다. Fold Recognition 방법이 잘 적용되지 

않고 유사도가 없어서 친족 관계를 전혀 찾을 수 없는 경우에는 New 

Fold 방법(ab initio 방법이나 de novo 방법이라고도 부르는데, 최근에는 

New Fold 방법이라는 용어를 가장 많이 사용하고 있다)을 사용해서 새로운 

서열의 삼차 구조를 예측해야 한다. 

 

Comparative Modeling 방법과 Fold Recognition 방법은 삼차 구조 

데이터베이스(예를 들면, PDB, SCOP, CATH 등)에 바탕을 둔 방법으로, 



단백질 서열들의 친족 관계(homology) 찾기와 실험으로 결정된 다른 

단백질의 삼차 구조를 이용한다. 주어진 문제의 단백질 아미노산 서열이 

삼차 구조가 알려진 다른 단백질의 서열과 많이 유사한 경우에는 

Comparative Modeling 방법을 이용하여 주어진 단백질의 삼차 구조를 

예측할 수 있으며, 이 경우 예측 정확도가 아주 높다. 주어진 문제의 단백질 

아미노산 서열이 삼차 구조가 알려진 다른 단백질의 서열과는 유사하지 

않지만, 이미 삼차 구조가 알려진 단백질에 새로운 아미노산 서열이 잘 

들어맞는 경우 Fold Recognition 방법을 이용해서 새로운 서열의 삼차 

구조를 예측한다. 이 경우 예측 정확도가 Comparative Modeling 보다 

떨어진다.  

 

친족 관계(homology)가 전혀 없는 경우에는 삼차 구조 데이터베이스에 

바탕을 둔 방법으로 주어진 문제의 단백질 삼차 구조를 결정할 수 없다. 

이런 경우에는 세 번째 방법인 New Fold 단백질 삼차 구조 예측 방법이 

이용된다. 이 방법은 주어진 문제의 단백질 일차 구조로부터 물리적 에너지 

함수(potential energy function)와 광역 최적화(global optimization) 

방법만을 이용하여 단백질의 삼차 구조를 예측하는 것인데, 아직 해결되지 

않은 가장 어려운 난제(grand challenge)로 알려져 있다. Comparative 

Modeling 방법과 Fold Recognition 방법의 예측 정확도에 비해서 New Fold 

방법의 예측 정확도는 많이 떨어진다. 즉 New Fold 분야는 단백질 삼차 

구조 예측에서도 가장 어려운 분야이다.  

 

2. 세계 단백질 구조 예측 대회(CASP) 

 

Post-Genome 시대에서 가장 중요한 과제인 단백질 구조 예측의 

발전을 위해서 세계 단백질 구조 예측 대회(CASP, 

http://PredictionCenter.llnl.gov/)가 1994 년에 시작되었고 그 후 매 

2 년마다 열리고 있다 [2,3,4]. CASP 는 community wide experiment on the 

Critical Assessment of techniques for protein Structure Prediction 의 

약자이다. 제 6 회 세계 단백질 구조 예측 대회인 CASP6 는 2004 년 여름 

동안 구조 예측이 진행되었으며, 예측에 대한 평가 결과는 2004 년 12 월 

초순에 이탈리아의 가에타(Gaeta)에서 발표되었다. 

 

CASP 의 주최측(미국 정부 연구소인 Lawrence Livermore National 

Laboratory)에서는 삼차 구조가 알려지지 않았지만 곧 구조가 실험으로 



결정될 단백질들의 서열을 전 세계의 실험그룹들로부터 모아서 CASP 

문제들을 출제한다. 구조 예측을 원하는 그룹들은 여름 동안 삼차 구조가 

알려지지 않은 단백질들의 구조를 이론적으로 예측하여, 각 문제마다 달리 

정해진 마감일 전에 예측한 결과를 주최측에 제출하여야 한다. 어떤 

문제들은 마감일 전에 정답이 알려져서 문제가 취소되기도 한다. 

CASP6 에는 전 세계에서 266 그룹이 2004 년 여름 동안 단백질 구조 

예측에 참가하였다. 같은 해 가을 동안 주최 측이 정한 평가(evaluation)단에 

의해서 예측결과들이 평가된다. 

 

주어진 문제의 단백질 아미노산 서열에 따라서 서로 다른 방법을 

적용하여야 하고 예측 정확도도 크게 다르기 때문에, 주최 측에서는 서로 

다른 세 분야(Comparative Modeling, Fold Recognition, New Fold)의 

평가단을 따로 구성해서 예측 결과들을 평가한다. 구조 예측 그룹에게는 

아미노산 서열만이 주어지기 때문에, 구조 예측 그룹은 주어진 문제가 어떤 

경우에 해당하는지 먼저 결정해야 한다. 즉 문제유형을 먼저 파악해야 

하지만, 이 또한 아직 완전히 해결되지 않은 어려운 문제이다.  

 

CASP6 평가의 가장 두드러진 특징은 Fold Recognition 분야에 속하는 

문제들을 크게 두 분야 - Fold Recognition/Homology(FR/H) 문제와 Fold 

Recognition/Analogy(FR/A) 문제 - 로 다시 세분하였다는 점이다. FR/H 에 

속하는 문제는 어렵지만 친족 관계(homology)를 확실히 찾을 수 있는 

경우이고, FR/A 에 속하는 문제는 친족 관계가 불분명해서 FR/H 문제보다 

어려운 경우에 해당한다. CASP6 예측 그룹들이 사용한 방법들에서 나타난 

새로운 경향은 Comparative Modeling(CM) 분야의 문제들에 사용한 

방법들과 FR/H 분야의 문제들에 사용한 방법들의 경계선이 모호해 졌고, 

동시에 FR/A 분야의 문제들에 사용한 방법들과 New Fold(NF) 분야의 

문제들에 사용한 방법들의 경계선이 모호해 졌다는 점이다.    

 

CASP6 의 CM 분야에서는 Ginalski 그룹(University of Texas, Dallas)이 

1 위를 차지하였고, Venclovas 그룹(Institute of Biotechnology, Lithuania), 

Kolinski 와 Bujnicki 그룹(Warsaw University), Skolnick 그룹(State University 

of New York, Buffalo)이 각각 2, 3, 4 위를 차지하였다. FR/H 분야에서는 

Ginalski 그룹과 GeneSilico 그룹(International Institute of Molecular and 

Cell Biology, Poland)이 각각 1, 2 위를 차지하였다. FR/A 분야에서는 Baker 

그룹(University of Washington, Seattle)과 Karplus 그룹(University of 

California, Santa Cruz)이 각각 1, 2 위를 차지하였다.  



        

   CASP6 의 NF 분야에는 총 181 그룹이 참가하였다. 1 위와 7 위는 미국 

와싱튼 대학(University of Washington, Seattle)의 Baker 그룹에게 돌아갔고, 

2 위는 폴란드의 바르샤바 대학(Warsaw University)과 분자 및 세포 생물학 

국제 연구소(International Institute of Molecular and Cell Biology) 연합팀인 

Kolinski 와 Bujnicki 그룹에게 돌아갔다. 3, 4, 5 위는 각각 Ginalski 

그룹(University of Texas, Dallas), Karplus 그룹(University of California, 

Santa Cruz), Skolnick 그룹(State University of New York, Buffalo)이 

차지했는데 모두 미국 그룹들이다. 6 위는 영국 그룹인 런던 대학(University 

College London)의 Jones 그룹이 차지하였다.   
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