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요       약
 프로테오믹스는 세포 안 또는 개체 안의 모든 단백질을 총체적으로 연구하는 분야이다. 단백질 동정

은 단백질이 어떤 아미노산의 서열로 구성되었는지를 확인하는 것이다. 하지만 Post-translational 
modification과 같은 단백질 변형을 고려하게 되면 단백질 동정은 매우 어렵게 된다. MODi 알고리즘은 

단백질 동정을 할 때 Post-translational modification의 종류나 개수에 제한 없이 단백질 동정을 정확하게 

수행한다. 하지만, 대용량 단백질 서열 데이터베이스를 사용하면 수행시간이 많이 걸리는 단점이 있다. 
본 논문에서는 MODi를 보완하기 위해 대용량 데이터베이스에서 후보 단백질을 선정하는 알고리즘을 

통해서 개선된 MODf 알고리즘을 제안하고 Target-decoy search strategy를 적용하여 정확성을 분석한다. 
후보 단백질 선정 알고리즘과 Target-decoy search strategy 적용 결과 MODf는 MODi에 비해 정확도를 

희생하지 않으면서 수행속도는 약 2배 향상되었다.

1. 서론

   프로테오믹스(Proteomics)[1]는 단백질(Protein)의 기능

과 성질을 연구하는 학문이다. 단백질은 하나 이상의 아미

노산(Amino acid) 서열로 이루어지며 단백질 동정(Protein 

identification)은 단백질이 어떤 아미노산 서열로 구성되는

지 확인하는 과정이다. 단백질은 아미노산 서열에 따라 기

능과 성질에 차이가 있기 때문에 단백질 동정은 프로테오

믹스에서 매우 중요하다.

   단백질 동정을 위해서는 주어진 탠덤 질량 스펙트럼(T

andem mass spectrum)을 정확히 분석해야 올바른 결과

를 얻을 수 있다. 정확한 분석을 위해서는 주어진 스펙트

럼에 대한 정보를 통해 이 스펙트럼과 비슷한 스펙트럼 

형태를 갖는 펩타이드를 찾아야 한다. 이러한 문제를 해결

하기 위해 SEQUEST[2], Mascot[3], InsPecT[4] 같이 많

은 알고리즘들이 사용되고 있다. 하지만 스펙트럼을 구성

하는 정보가 분명하게 나타나지 않거나 실험 데이터를 이

온화하는 과정에서 생기는 변이로 인해서 잘못된 결과를 

출력 할 수 있다. 이러한 문제 때문에 정말 올바르게 동정

되었는지 확인할 필요가 있다.

   Post-translational modification(PTM)이란 단백질 합

성 후 나타나는 변이를 말한다. 단백질 변이는 단백질 합

성이 일어난 후 하나이상 발생하며 단백질의 구조를 복잡

하게 만들어 단백질 동정을 어렵게 한다. PTM을 고려하

여 단백질 동정을 수행하는 것은 PTM을 고려하지 않은 

것에 비해 어렵다. 왜냐하면, PTM의 가능한 모든 조합은 

그 수와 종류가 증가할수록 더 많은 PTM을 고려해야 하

기 때문이다. 그래서 기존 단백질 동정 알고리즘들은 PT

M의 종류와 개수에 제한한다. 하지만 PTM의 종류와 개

수를 제한하게 되면 올바른 단백질 동정 결과를 얻을 수 

없다.

   현재 단백질 동정 알고리즘에서 단백질 서열 데이터베

이스의 크기와 PTM의 종류와 개수에 제한을 두지 않고 

단백질을 동정하는 알고리즘은 존재하지 않는다. MOD
i[5]

는 드 노보 시퀀싱 방법[6]과 데이터베이스 검색방법을 모

두 사용하여 단백질을 동정하는 알고리즘으로 PTM의 종

류와 개수에 제한 없이 단백질 동정을 수행한다. 하지만, 

대규모 단백질 서열 데이터베이스를 사용할 경우 단백질

을 동정하는데 매우 많은 수행시간이 필요하다. 

   단백질 동정의 결과에 있어서 올바르지 않은 동정과 

올바른 동정 사이에 겹치는 부분이 존재하는데, 이 문제는 

true positives를 포기하여 false positives의 수를 최소로 

만들거나 false positives를 허용하여 true positives의 수
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를 최대로 만들도록 제한하여 false positives에 대한 비율

을 조절 할 수 있다.

   Target-decoy search strategy[7][8]는 동정된 결과가 

올바른지 올바르지 않은지 정확하게 구별하지는 않지만, 

Target-decoy의 통합된 데이터베이스를 통해 동정 결과에 

대한 false positives의 비율을 측정할 수 있다. Target-de

coy search strategy에 필요한 통합 데이터베이스는 쉽게 

만들 수 있는데, Target 데이터베이스에 포함된 단백질 

서열과 반대되는 서열을 갖는 단백질을 생성한 후 Target 

데이터베이스 덧붙여서 사용한다.

   후보 단백질 선정 알고리즘(Candidate protein filtering 

algorithm)[9]은 대용량 단백질 서열 데이터베이스에서 후

보 단백질을 선정하는 알고리즘이다. 실험스펙트럼의 정보

를 추출하여 이와 유사한 모양을 갖는 후보 단백질들을 

선정하여 새로운 데이터베이스를 생성한다. 이 알고리즘은 

MOD
i에서 대규모 단백질 서열 데이터베이스를 사용하였

을 때 수행시간 많이 걸리는 문제를 해소하기 위해 제안

되었다.

   본 논문에서는 Target-decoy search strategy와 후보 

단백질 선정 알고리즘을 이용하여 새로운 MOD
f 알고리즘

을 제안하였다. FDR 1%를 적용하여 MODf와 MODi의 동

정 결과를 비교한 결과 99.1%의 동일한 결과를 나타냈는

데 이것은 MODf 알고리즘이 기존 MODi에 비해 정확도

는 유지하면서 수행시간을 단축한 것을 보여준다.

2. 후보 단백질 선정 알고리즘

   후보 단백질 선정 알고리즘은 실험스펙트럼과 단백질 

서열 데이터베이스를 입력으로 받아 실험스펙트럼으로부

터 추출된 정보(sequence tag, prefix mass, suffix mass, 

parent mass)를 이용하여 후보 펩타이드(Candidate peptid

e)를 선정하고, 선정된 후보 펩타이드를 많이 포함하는 단

백질을 후보 단백질(Candidate protein)로 선정하는 알고

리즘이다. 

   후보 단백질 선정 알고리즘은 다음의 네 단계 과정으

로 진행된다.

그림 1 후보 단백질 선정 알고리즘

   먼저, parent mass correction 단계에서 펩타이드의 질

량인 parent mass를 보정한다. 두 번째, tag discovery 단

계에서 sequence tag를 추출하고, 각 sequence tag에 대

한 prefix mass, suffix mass 정보를 얻는다. 세 번째, can

didate peptide selection 단계에서 추출된 sequence tag를 

포함하면서 펩타이드의 두 flanking mass(prefix mass, su

ffix mass)가 sequence tag의 두 flanking mass와 동일한 

값을 갖는 펩타이드를 후보 펩타이드로 선정한다. 마지막

으로, candidate protein selection 단계에서 후보 펩타이드

를 많이 갖는 단백질을 후보 단백질로 선정한다.

3. Target-decoy Search Strategy

   대부분의 단백질 동정 알고리즘들은 올바르지 않은 동

정을 상당부분 포함하고 있다. 올바르지 않은 동정이 일어

나는 이유로는 스펙트럼의 특성을 나타내기 위해 필요한 

정보가 빈약하거나 확인된 결과가 단백질 서열 데이터베

이스에 존재하지 않기 때문이다. 그렇기 때문에 올바른 동

정과 올바르지 않은 동정을 구별하는 것이 필요하다. 

   Target-decoy search strategy에서는 동정이 올바른지 

올바르지 않은지 정확하게 결정하지는 않지만, 통합된 Ta

rget-decoy 데이터베이스를 통해서 많은 동정 결과에 대

한 false positives의 비율을 측정 할 수 있다. 이렇게 측

정된 false positives의 비율을 통해서 올바르다고 생각되

어지는 동정을 구별하는데, 이렇게 선별을 한다고 해도 그 

중에 false positives가 완전히 제거되는 것은 아니다. 하

지만 이 방법을 통해서 올바른 동정에 대한 특징(예를 들

어, 펩타이드의 길이, 전하, 알고리즘에 할당된 점수)을 제

시할 수 있다.

   Target-decoy search strategy를 위한 데이터베이스 

는 쉽게 생성할 수 있다. 입력받은 단백질 서열 데이터베

이스를 Target 데이터베이스로 하고 이 Target 데이터베

이스에 포함된  단백질 서열과 반대되는 순서를 갖는 단

백질을 생성한다. Target 데이터베이스에 대한 모든 단백

질에 대해 역방향 단백질을 생성한 것을 Decoy 데이터베

이스라고 한다. 이 Decoy 데이터베이스를 Target 데이터

베이스에 덧붙여 하나의 통합된 데이터베이스를 생성한다. 

이때 Decoy 데이터베이스에는 검색결과에서 확실히 구분

이 될 수 있도록 명확하게 표시되어야 한다. 

 
×

   FP: false positive의 수

   TP: true positive의 수

   FDR은 위 식으로 측정할 수 있다. FDR이 주어지면 

해당 FDR을 만족하는 score threshold 값을 찾는데 이 sc
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그림 2 수행시간 비교

그림 3 동정 결과 비교

ore가 올바른 것과 올바르지 않은 것에 대한 기준이 된다.

4. 정확도 분석

   정확도를 분석하기 위해 human plasma의 142,494개 

실험 스펙트럼과 Swissprot_Human_57.12의 20,328개 단

백질 서열을 포함한 데이터베이스를 사용하였다. 그리고  

실험 데이터를 후보 단백질 선정 알고리즘을 사용하여 후

보 펩타이드를 16개 이상 갖는 4,805개의 후보 단백질을 

갖는 데이터베이스를 만들었다. 

   Target-decoy search strategy를 적용하기 위해서 Swi

ssprot_Human_57.12와 4.805개의 후보 단백질 데이터베이

스에 대한 decoy 데이터베이스를 만들어 Target과 Decoy

가 더해진 데이터베이스를 생성하여 실험을 진행하였다.

   먼저, 후보 단백질 선정 알고리즘을 통해 선정된 4,805

개의 단백질을 갖는 데이터베이스를 만드는 시간은 2시간 

40분이었다. 그리고 이 선정된 데이터베이스에 Decoy를 

추가하여 MODf를 수행한 시간은 209시간 11분이었다. 반

면 전체 데이터베이스를 사용하여 MOD
i를 수행한 시간은 

394시간 34분으로 후보 단백질 선정 데이터베이스를 사용

한 MODf가 MODi에 비해 필요한 수행시간이 약 2배 가

량 감소된 것을 확인 할 수 있다.

   Decoy 데이터베이스가 첨가된 전체 Swissprot_Human

_57.12 데이터베이스를 사용한 결과와 후보 단백질 선정 

알고리즘으로 선정된 데이터베이스를 통해 나온 동정 결

과를 비교하였다.

   FDR 1%를 적용한 결과, MODi는 18,382개의 스펙트럼

을 동정하였고, MODf는 19,807개의 스펙트럼을 동정하였

다. 이 중 두 결과 모두에서 동일하게 동정한 수는 18,233

개로 99.1%의 정확성을 보였다. 이 실험을 통해서 MODf

와 MODi의 정확도가 크게 차이나지 않는다는 것을 확인 

하였다.

5. 결론

   본 논문에서는 Decoy가 추가된 Swissprot_Human 데

이터베이스를 통한 실험 MODi와 후보 단백질 선정 알고

리즘을 사용한 실험 MOD
f를 Target-decoy search strate

gy를 사용하여 비교 분석하였다. FDR 1%를 적용한 결과 

99.1%가 동일하게 동정되었다는 것을 확인하였다. 이러한 

결과를 통해 MODf 알고리즘이 기존 MODi에 비해 정확

도를 희생하지 않으며 수행시간이 약 2배 빨라졌다는 것

을 확인하였다.
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