
단백질 삼차 구조 예측: 새 구조(new fold) 예측 

방법                                          

                                                                김 승 연  

 

1. 물리학에 바탕을 둔 방법(physics-based method) 

 

삼차 구조를 모르고 있는 query 단백질이 주어졌을 때, 먼저 비교 

모형(comparative modeling) 방법이나 구조 인식(fold recognition) 방법을 

이용하여 삼차 구조를 알고 있는 단백질들 중에서 template 단백질을 

찾아본다. template 단백질이 결정된 다음에는 template 단백질의 삼차 

구조를 이용하여 query 단백질의 삼차 구조를 만들어낸다. 하지만 template 

단백질을 전혀 찾을 수 없는 경우도 종종 발생한다. 이런 경우에는 새 

구조(new fold) 예측 방법을 사용하여야 한다. 여기에서 new fold 라는 

용어는 기존의 구조 라이브러리(fold library)에 없는 삼차 구조의 모양을 

의미한다. 

 

new fold 예측 방법에서는 주어진 query 단백질의 아미노산 서열만을 

이용하여 query 단백질의 삼차 구조를 예측하여야 한다. new fold 예측 

방법의 첫 번째 접근 방법(가장 기본적인 방법)은 주어진 “모든 원자 포텐셜 

에너지”(all-atom potential energy 또는 all-atom force field; 예를 들면, 

AMBER, CHARMM, OPLS)에 분자 동역학(molecular dynamics), 몬테 

카를로 방법(Monte Carlo method), 광역 최적화(global optimization) 방법 

등을 적용하여 삼차 구조를 예측하는 방법이다. 이 방법은 과학적인 

관점에서 보았을 때 가장 훌륭한 방법이지만, 공학적인(또는 실용적인) 

측면에서는 효용성이 없는 방법이다.  

 

이 방법은 크게 두 가지의 단점을 가지고 있다. 첫 번째 단점은 삼차 

구조를 예측하는데 너무 많은 시간이 소요되기 때문에 아주 작은 크기의 

단백질을 제외하고서는 이 방법을 사용할 수가 없다. 두 번째 단점은 현재 

사용되고 있는 “모든 원자 포텐셜 에너지”들이 완벽하지 않기 때문에 아주 

많은 시간을 투자하더라도 올바른 삼차 구조를 얻을 수 있는지가 보장되지 

않는다. 이러한 단점들에도 불구하고 첫 번째 접근 방법은 과학적인 면에서 

아주 완벽하기 때문에 이 방법을 이용한 많은 연구가 전세계적으로 



진행되고 있다. 최근에 이 방법을 이용하여 20 개의 아미노산으로 구성된 

아주 작은 단백질인 Trp-cage(PDB ID: 1L2Y)와 같은 단백질의 삼차 구조를 

성공적으로 예측할 수 있었다[1,2]. 

 

new fold 예측 방법의 두 번째 접근 방법은 첫 번째 접근 방법과 

유사하지만, 첫 번째 접근 방법에서 이용되는 “모든 원자 포텐셜 에너지”를 

사용하지 않는다. 대신 “간단한 포텐셜 에너지”(reduced potential energy)를 

사용하는데 가장 대표적인 예가 UNRES 포텐셜 에너지이다[3,4,5]. 

여기에서 UNRES 는 “UNited-RESidue representation of proteins”를 

의미한다. 단백질의 UNRES 표현에서는 아미노산 전체를 두 개의 원자로 

표현한다. 첫 번째 원자는 아미노산의 척추(backbone)를 대표하는 원자이고, 

두 번째 원자는 각 아미노산의 옆 가지(side chain)를 대표하는 원자이다.  

 

한 아미노산의 척추는 세 개의 원자(질소, 탄소 1, 탄소 2)가 연속적으로 

연결되어 이루어져 있고, 이들 원자들에 각각 수소 1, 수소 2, 산소가 

결합되어 있다. 프롤린(proline)을 제외한 모든 아미노산은 완전히 똑같은 

척추 구조를 가지고 있다. 프롤린의 척추 구조도 다른 아미노산들과 거의 

똑같기 때문에 단백질의 UNRES 표현에서는 프롤린과 다른 아미노산들을 

구별하지 않고 완전히 같게 취급한다. 척추에서 가장 중요한 원자는 중앙에 

위치한 탄소 1 인데, UNRES 표현에서는 이 탄소 1 이 전체 척추를 

대표하도록 포텐셜 에너지를 만들었다. 즉 UNRES 표현에서의 첫 번째 

원자는 탄소 1 의 위치에 놓여있다. 한편 서로 다른 아미노산들은 서로 다른 

모양의 옆 가지를 가지고 있기 때문에 UNRES 표현에서의 두 번째 원자는 

옆 가지의 질량 중심(center of mass) 위치에 놓여 있다.  

 

UNRES 표현에 바탕을 둔 new fold 예측 방법은 삼차 구조예측에서 첫 

번째 접근 방법(“모든 원자 포텐셜 에너지”에 바탕을 둔 방법)에 비해서 

아주 빠르고 상당히 성공[3,4,5]적이지만, 100 개 이상의 아미노산을 가진 

단백질의 삼차 구조를 예측하기에는 무리가 있다. 첫 번째 접근 방법과 두 

번째 접근 방법은 공통적으로 포텐셜 에너지 함수에 바탕을 두고 있기 

때문에, 이 두 방법을 합쳐서 “물리학에 바탕을 둔 방법”(physics-based 

method)이라고 부른다. 

 



2. 조각 맞추기(fragment assembly) 방법 

 

예측 속도가 너무 느리고 크기가 큰 단백질에 적용할 수 없는 physics-

based method 의 단점을 극복하기 위해서 최근에 개발된 방법이 조각 

맞추기(fragment assembly) 방법이다[6,7,8,9]. 조각 맞추기 방법은 

과학적인 측면에서 볼 때 불완전하고 근거가 빈약한 방법이지만, 

실용적인(또는 공학적인) 측면에서는 아주 성공적인 훌륭한 방법이다. 조각 

맞추기 방법은 조각 라이브러리(fragment library)라는 데이터베이스를 

이용하기 때문에, 생물정보학(bioinformatics)적 요소를 가지고 있다. 동시에 

조각들을 맞추어서 query 단백질의 삼차 구조를 만들 때는 physics-based 

method 와 유사한 방법을 사용하기 때문에, 조각 맞추기 방법은 물리학적 

요소도 가지고 있다. 즉 조각 맞추기 방법은 생물정보학과 물리학이 혼합된 

방법이다. 현재 조각 맞추기 방법은 new fold 예측 분야에 이용되는 모든 

방법들 중에서 가장 뛰어나며, 구조 인식(fold recognition) 분야의 문제들 

중에서도 아주 어려운 문제를 푸는데 탁월한 성과를 보여주고 있다[10]. 

 

Protein Data Bank(PDB)에 있는 모든 단백질들을 크기가 일정(예를 

들면 3, 9, 또는 15 개의 아미노산)한 조각들(fragments)로 나눌 수 있다. 

그리고 이들 조각들에 두 번째 글인 “단백질 구조 예측의 기초: BLAST 와 

프로파일(profile)”에서 언급한 PSI-BLAST 로부터 결정된 “위치에 의존하는 

점수 행렬”(PSSM)을 결합해둔다. 즉 PSSM 정보를 담고 있는 단백질 

조각들의 모임이 fragment library 이다. 현재 프로파일(PSSM) 

데이터베이스를 만드는 작업을 진행 중이기 때문에(http://www.cheric.org), 

앞으로는 어느 분이나 fragment library 를 손쉽게 만들 수 있을 것이다. 조각 

맞추기 방법의 기본 철학은 “new fold 를 가진 단백질일지라도 이 단백질의 

부분부분의 모양은 이미 PDB 에 존재하고 있는 어느 단백질의 한 부분과 

동일하거나 유사하다”라는 가정이다. 

 

조각 맞추기 방법에서는 query 단백질이 주어지면 먼저 PSI-BLAST 를 

이용하여 query 단백질의 PSSM 을 만든다. PSSM 을 얻었으면 query 

단백질의 PSSM 을 크기가 일정한 조각들로 나눈 다음, 각각의 조각들의 

PSSM 에 대해서 fragment library 에 있는 모든 조각들의 PSSM 과 비교하여 

유사한 PSSM 을 가진 조각들을 fragment library 로부터 추려낸다. fragment 

library 에서 추려진 조각들이 query 단백질의 한 부분을 형성하는 후보가 

된다. 후보들 중에서 마지막으로 선택되는 조각은 포텐셜 에너지에 의해서 



선택된다. 조각 맞추기 방법에서는 조각 안에 있는 원자들 사이의 

상호작용(interaction)을 고려할 필요가 없고, 조각들 사이의 상호작용만 

고려하면 되기 때문에 포텐셜 에너지를 빠르게 계산할 수 있다.  

 

손쉽게 사용할 수 있는 조각 맞추기 서버로는 robetta 가 있다. 이 

서버는 웹 사이트 “http://robetta.bakerlab.org/”에서 사용할 수 있다. 
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