
단백질 삼차 구조 예측: 구조 인식(fold recognition) 

방법                                          

                                                                김 승 연  

 

1. 구조 인식 방법 

 

단백질 삼차 구조 예측(protein tertiary structure prediction)에서 많이 

사용하는 방법들 중의 하나는 구조 인식(fold recognition) 방법[1]이다. 

단백질 서열들이 유사하지 않은 경우(low sequence similarity)에는 친족 

관계(homology)를 찾는 것은 아주 어려운 문제이다. 유사도가 낮아서 친족 

관계를 쉽게 찾을 수 없는 경우에는, 먼 친족 관계(remote homology 또는 

distant homology)를 찾기 위해서 개발된 방법인 fold recognition 방법을 

사용해서 주어진 서열들의 친족 관계를 밝혀낸다. 먼 친족 관계를 이해하게 

되면 단백질의 기능을 찾아내는데 많은 도움을 준다. 

 

fold recognition 방법은 “삼차 구조가 알려지지 않은 새로운 단백질 

서열을 얻었을 때, 이 새로운 단백질의 삼차 구조는 PDB(Protein Data 

Bank)에 있는 삼차 구조들 중의 하나에 유사할 것이다”라는 가정에서 

출발한다. PDB 에 더 많은 삼차 구조가 추가되면 될수록 이 가정은 더욱 

타당한 가정(즉 사실)이 되어간다고 볼 수 있다. 삼차 구조를 모르고 있는 

단백질(query 단백질)의 아미노산 서열이 삼차 구조가 이미 알려진 

단백질들의 서열과는 유사하지 않지만, 삼차 구조가 알려진 특정 

단백질(template 단백질)에 query 단백질의 아미노산 서열이 잘 

들어맞는(특정 삼차 구조가 query 서열에 잘 들어맞는지 안 들어맞는지를 

판단하는 것이 fold recognition 방법의 핵심이다)경우 template 단백질을 

이용해서 query 단백질의 삼차 구조를 예측할 수 있다. 즉 query 단백질의 

삼차 구조는 template 단백질의 삼차 구조와 유사한 모양을 갖게 된다. 

 

fold recognition 방법에는 크게 두 가지가 있다. 첫 번째는 

threading(optimal sequence threading 의 약자로써, 지금은 

threading 이라는 약자가 보편적으로 사용되고 있다) 방법[2,3,4,5]이고 두 

번째 방법은 프로파일-프로파일 정렬(profile-profile alignment) 

방법[6,7,8,9]이다. threading 방법은 삼차 구조 정보를 이용하는 반면에, 



프로파일-프로파일 정렬 방법은 삼차 구조 정보를 이용하지 않고 아미노산 

서열 정보로부터 모든 것을 도출해낸다. 몇 년 전까지만 해도 threading 

방법은 fold recognition 방법들 중에서 가장 대표적인 방법으로 여겨졌으며, 

threading 이라는 단어는 fold recognition 이라는 말과 같은 뜻으로 

사용되었다. 하지만 최근에 프로파일-프로파일 정렬 방법들이 크게 

발전하면서 fold recognition 방법은 크게 두 가지로 양분되었다.  

 

2. threading 방법 

 

threading 방법은 크게 두 가지 요소로 구성되어 있다. 첫 번째 요소는 

구조 데이터베이스(fold database 또는 fold library; 네 번째 글인 “단백질 

도메인 경계(domain boundary) 예측” 참고)이고, 두 번째 요소는 점수 

함수(score function 또는 knowledge-based potential)이다. 구조 

라이브러리(fold library)는 삼차 구조가 알려진 모든 단백질들 중에서 

대표적인 구조(fold)들만을 모은 것이다. 보통 1000 여 개의 대표적인 

구조들을 포함하고 있다. query 단백질이 주어지면, 먼저 이 query 단백질의 

아미노산 서열이 구조 라이브러리에 있는 모든 구조들의 모양을 가질 수 

있도록 시도해본다. 그 다음에 query 단백질의 서열이 특정 구조를 취했을 

때, 점수 함수를 계산해본다. 즉 구조 라이브러리에 있는 모든 구조들에 

대해서 점수 함수를 계산한 다음, 그 중에서 가장 좋은 점수를 주는 구조를 

query 단백질의 template 단백질로 삼는다.  

 

좀 더 섬세하게 조사하고 싶으면 일단 대표적인 구조를 골라낸 다음, 

선택된 구조에 속하는 모든 단백질들의 삼차 구조들에 대해서 query 단백질 

서열을 올려본 다음, 그 중에서 가장 좋은 점수를 주는 단백질을 찾아내어 

template 단백질로 취한다. template 단백질이 결정되었으면 지난 번 글에 

설명했던 MODELLER 와 같은 comparative modeling 방법을 이용하여 

query 단백질의 예측된 삼차 구조를 얻을 수 있다. 보통 점수 함수는 삼차 

구조가 이미 알려진 단백질들을 query 단백질로 삼아, 많은 훈련(training) 

과정을 통해서 결정할 수 있다. 점수 함수는 꼭 정해진 형태가 존재하진 

않지만, 보통 예측된 용매 접근성(solvent accessibility) 및 이차 구조에 

대한 정보를 포함한 경우가 많다. threading 방법은 좋은 결과를 주지만 

구조 라이브러리를 검색하는데 너무 많은 시간을 소모한다. 

 



threading 방법들 중에서 가장 대표적인 방법은 THREADER 이다[3,5]. 

THREADER 프로그램(version 3.5)은 웹 사이트 

“http://bioinf.cs.ucl.ac.uk/threader”에서 무료로 얻을 수 있다. 

THREADER 의 개선된 형태인 GenTHREADER 와 mGenTHREADER 는 웹 

사이트(http://bioinf.cs.ucl.ac.uk/psipred/psiform.html)를 통해서만 사용할 

수 있다. 그 밖의 유명한 threading 프로그램으로는 FUGUE2(Profile Library 

Search Against HOMSTRAD version 2; http://www-

cryst.bioc.cam.ac.uk/fugue/prfsearch.html), 3D-PSSM(Three-Dimensional 

Position-Specific Scoring Matrix; 

http://www.sbg.bio.ic.ac.uk/~3dpssm/html/ffrecog_simple.html), 

PHYRE(Protein Homology/analogY Recognition Engine; 

http://www.sbg.bio.ic.ac.uk/~phyre/) 등이 있다. 모두 웹 사이트에서 

손쉽게 이용할 수 있다.  

 

3. 프로파일-프로파일 정렬 방법 

 

   threading 방법이 주로 1990 년대에 개발된 반면, 프로파일-프로파일 

정렬(profile-profile alignment) 방법은 주로 2000 년대에 개발된 새로운 

fold recognition 방법이다. threading 방법의 최대 단점은 구조 라이브러리를 

검색할 때 너무 많은 시간이 소요된다는 점이다. 이런 단점을 극복하기 

위해서 개발된 방법이 프로파일-프로파일 정렬 방법이다. 프로파일-

프로파일 정렬 방법은 삼차 구조 정보를 사용하지 않고 아미노산 

서열로부터 얻을 수 있는 정보만을 사용하기 때문에, 신속하게 template 

단백질을 결정할 수 있다. 여기에서 프로파일이란 보통 PSI-BLAST(두 번째 

글인 “단백질 구조 예측의 기초: BLAST 와 프로파일(profile)” 참고)로부터 

결정된 “위치에 의존하는 점수 행렬”(position-specific scoring matrix)을 

의미한다. 또는 PSI-BLAST 대신에 HMM(Hidden Markov Model) 방법이 

사용되기도 한다[6].  

 

프로파일-프로파일 정렬은 query 단백질의 프로파일과 삼차 구조를 

알고 있는 단백질의 프로파일 사이의 정렬을 뜻한다. 삼차 구조를 알고 있는 

단백질들의 프로파일들 중에서 query 단백질의 프로파일에 가장 잘 정렬된 

포로파일을 제공해주는 단백질을 template 단백질로 선택하면 된다. 

프로파일-프로파일 정렬을 좀 더 정확하게 진행하기 위해서 이차 구조나 

용매 접근성 정보(query 단백질의 경우는 예측된 정보이고, 삼차 구조가 



알려진 단백질의 경우는 정확한 정보이다)가 이용되기도 한다[8]. 삼차 

구조가 알려진 단백질의 이차 구조 및 용매 접근성은 DSSP(세 번째 글인 

“단백질 이차 구조(secondary structure) 예측” 참고)를 이용해서 쉽게 

결정할 수 있다. 현재 프로파일 데이터베이스를 만드는 작업을 진행 중이기 

때문에(http://www.cheric.org), 앞으로는 어느 분이나 프로파일-프로파일 

정렬을 손쉽게 할 수 있을 것이다.  

 

프로파일-프로파일 정렬 방법들 중에서 가장 대표적인 방법은 

FFAS03(Fold and Function Assignment System)[7]과 SAM-T02(HMM-

based Protein Structure Prediction)[6]이 있다. FFAS03 은 프로파일을 

만들기 위해서 PSI-BLAST 를 사용하고 있는 반면, SAM-T02 는 HMM 

방법을 사용하고 있다. 두 방법 모두 웹 사이트(FFAS03  

http://ffas.ljcrf.edu/ffas-cgi/cgi/ffas.pl; SAM-T02  

http://www.cse.ucsc.edu/research/compbio/HMM-apps/T02-

query.html)에서 손쉽게 사용할 수 있다. 최근에는 프로파일-프로파일 정렬 

방법과 지원 벡터 기계(support vector machine)를 결합한 좀 더 강력한 

방법도 등장하였다[9]. 

 

4. 메타 서버 

 

   현재 알려진 가장 뛰어난 fold recognition 방법은 메타 서버(meta 

server)이다. 메타 서버는 다양한 threading 방법들에서 얻어진 결과들과 

다양한 프로파일-프로파일 정렬 방법들에서 얻어진 결과들을 종합하여, 그 

중에서 가장 좋은 결과를 찾아내는 서버이다. 메타 서버 방법들 중에서 가장 

잘 알려진 것은 3D-Jury 이다[10]. 3D-Jury 는 웹 

사이트(http://bioinfo.pl/Meta/)에서 손쉽게 사용할 수 있다. 
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