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Abstract

  FEATURE is a computational method to recognize functional and structural sites for automatic protein function 

prediction. By profiling physicochemical properties around residues, FEATURE can characterize and predict 

functional and structural sites in 3D protein structures in a high-throughput manner. Despite its effectiveness, it 

has been challenging to apply FEATURE to novel protein data due to limited customization support. To address 

this problem, we thoroughly analyze the internal modules of FEATURE and propose a methodology to customize 

FEATURE so that it can be used for new protein data for automatic functional annotations. 

요  약 

 FEATURE는 단백질 내에서 특정 기능이나 구조를 가지고 있는 site의 미세환경분포를 이용하여 다른 단백질 내

에서 이와 유사한 미세환경을 가지고 있는 부분을 찾아 그 분분이 site일 확률을 수치적으로 제시해 줌으로써 사

용자로 하여금 site의 존재 유무와 그 위치를 판단하는데 기준을 제공해주는 유용한 툴이다. 하지만 기존의  

FEATURE에서 사용된 데이터 이외의 새로운 단백질 구조 데이터를 FEATURE에 적용하기 위해서는 FEATURE 

내부의 module을 입력 데이터 구조에 맞게 수정해야 한다. 그러나 FEATURE 내부의 module 구조를 수정하는 방

식이 직관적이지 않기 때문에 많은 연구자들이 FEATURE를 원활하게 사용하지 못하였다. 따라서 본 논문에서는 

FEATURE의 내부 구조를 분석하고 FEATURE를 새로운 단백질 데이터에 적용하기 위한 방법을 제시한다. 
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Ⅰ. 서론

  구조 유전체학의 발달로 인해 수많은 단백질 3차 

구조의 정보들이 데이터베이스화 되고 있다 [1]. 이를 

통해 단백질 1차 구조(서열) 혹은 단백질 2차 구조만 

가지고는 분석할 수 없었던 단백질의 구조적 기능에 

대한 연구가 가능하게 되었다. 따라서 분자생물학의 

중요 목표 중 하나인 단백질의 기능을 이해하는 것에 

좀 더 가까이 갈 수 있게 된 것이다 [2]. 하지만 단백

질의 기능을 개별적으로 연구하는 기존의 방식으로는 

해결할 수 없는 속도로 단백질 구조 정보가 범람하게 

되었다 [3].

  이에 따라 단백질의 3차원 구조를 자동적으로 분석

하는 도구에 대한 수요가 증가하였고 여러 가지 도구

가 개발되기 시작하였다 [3]. Wallace가 개발한 PRO 

CAT은 기하학적으로 residue를 분석하여 catalytic 

site를 찾아낸다. 이 방식으로는 새로운 단백질 내에

서 caltalytic의 존재유무를 아는데 유용하게 사용할 

수 있다 [4-5]. Fetrow와 Skolnick이 개발한 Fuzzy 

Functional Forms (FFF)는 residue 간의 거리를 계산

해 냄으로서 가장 근접한 residue 쌍을 찾아내어 단백

질이 꼬이는 구조를 알아낼 수 있다 [6-7]. FEA 
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Fig. 1. Example of site [8]

그림 1.  site의 예시 [8]

TURE[2]는 이러한 도구 중의 하나로 단백질 내의 특

정 기능이나 구조를 가지고 있는 site를 찾아 단백질 

구조의 분석을 돕는다. 

  특히 FEATURE는 다른 방식과 다르게 특정 단백

질의 확정된 특성들을 미리 알 필요가 없고 심지어 

그것들을 자동적으로 찾아내는 기능을 하기 때문에 

성능 면에서 가장 월등하다고 볼 수 있다 [2]. 따라서 

본 논문에서는 FEATURE의 중점을 두어 단백질 구

조분석과 FEATURE를 새로운 단백질 데이터에 적용

하는 방법에 대해 알아 볼 것이다.

  먼저 FEATURE는 그림 1에서 알 수 있듯이 site를 

중심으로 하는 동심구를 사용자가 원하는 수만큼 생

성하여 각 구체 내에 들어있는 물리화학적 특성요소

의 분포를 수치화 한 뒤 이를 통해 site의 미세환경분

포를 구성한다 [3,11]. 

  이렇게 구성된 site의 미세환경분포와 유사한 분포

를 가지고 있는 부분을 단백질 구조 데이터베이스 내

에서 찾아냄으로써 site의 존재 유무를 확률로 나타내

어 사용자로 하여금 판단의 기준을 제공해 주는 유용

한 도구라 할 수 있다.

 하지만 FEATURE는 개선되어야 할 부분들이 있다. 

먼저 FEATURE가 supervised machine learning에 

의존한다는 것이다. 이는 site를 검색해 내는 기능을 

기존에 알고 있는 site로 제한하게 되어 새로운 site를 

발견 할 수 없게 된다. 또한 FEATURE가 site의 

model을 만들 때 non-site의 영향을 직접적으로 받기 

때문에 non-site 선택에 주의를 기울일 필요가 있다. 

마지막으로 입력으로 들어가는 데이터의 차원이 고정

되어 있기 때문에 사용자가 원하는 신규 데이터를 적

용하기에는 어려움이 따른다.

  따라서 본 논문에서는 FEATURE 시스템의 내부 

구조를 분석한 뒤 FEATURE를 구성하고 있는 핵심 

module의 설명과 더불어 FEATURE의 module을 수

정하는 방법을 제시하여 다른 연구자들이 FEATURE

를 편리하게 이용할 수 있게 하였다.

Ⅱ. 본론 

1. FEATURE 개요

FEATURE는 supervised machine learning 알고리

즘을 사용하여 단백질 내에서 특정 구조 혹은 기능을 

지닌 site의 미세환경분포를 추출한 뒤 다른 단백질 

내에서 이와 유사한 미세환경분포를 가진 부분을 찾

아내는 기능을 하는 시스템이다. 

먼저 사용자가 원하는 구조 혹은 기능의 site를 결

정하고 이와 대조군으로 non-site를 선택한다. 이때 

non-site란 site의 미세환경분포에서 어떤 특징이 site

를 결정하는데 주요한 역할을 하는지 알아내기 위해 

사용되는 것으로 랜덤으로 선택할수록 편향되지 않은 

site model을 만들 수 있다 [9].

site와 non-site가 선택되면 Wilcoxon ranksum[2]

을 통하여 site의 미세환경분포 model을 만들게 된다 

[10]. 이러한 model이 가지고 있는 데이터의 범주는 

크게 세 가지로 나눌 수 있는데 site가 non-site에 비

해 수치가 큰 부분, site와 non-site의 수치가 비슷한 

부분, site가 non-site보다 수치가 적은 부분이다.

이렇게 만들어진 model을 바탕으로 특정 단백질 

내에서 알고 싶은 부분을 선택한 뒤 이에 대한 주변

환경의 물리화학적 분포를 얻고 Bayesian scoring을 

사용하여 site 판단 기준을 제시한다 [2]. 다시 말해서 

site의 model이 가지고 있는 정보를 바탕으로 query 

sample의 데이터가 site에 가까운지 non-site의 가까

운지를 확률적으로 계산하여 정수로 바꾼 뒤 이들의 

합으로 score를 매기는 것을 말한다.

2. FEATURE 내부구조

  FEATURE의 내부구조는 그림 2에서 볼 수 있듯이 

크게 3가지로 나눌 수 있다. 먼저 site, non-site, 

query sample 주변의 미세환경분포를 추출하는 

featurize module이 있고 site와 non-stie의 미세환경

분포를 이용하여 site의 model을 만드는 buildmodel 

module이 있다. 마지막으로 이렇게 만들어진 model을 
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Fig. 3. Fingerprints of over- or underrepresented 

features. [1]

그림 3. 통계적으로 유의한 특성 분포 [1] 

Fig. 2. Flowchart of FEATURE

  그림 2.  FEATURE의 순서도 

이용하여 query sample의 미세환경분포와 비교분석을 

통해 query sample의 site 가능성을 제시해 주는 

scoreit module이 있다. 그 밖에 atomseletor module

이 있어서 query sample을 선택하는데 있어 site와 

동일한 residue를 가지는 sample을 선택하여 계산량

을 줄여주는 역할을 한다. 각각의 내부구조를 좀 더 

자세히 살펴보면 다음과 같다.

가. Featurize

단백질 데이터 뱅크(PDB)[2]의 ID를 입력으로 하

여 그 부분의 미세환경분포를 추출해 내는 함수이다. 

이를 사용하여 site와 non-site 그리고 query sample

의 미세환경분포를 얻어 낼 수 있다. 이때 사용되는 

property는 80 x 6 으로 6개의 동심구에서 각각 관찰

된 80개의 물리화학적 특성들로 이루어져 있다. 이때 

6개라는 동심구의 숫자는 featurize 내부의 파라미터

를 바꾸어 조절할 수 있지만 80개의 특성은 고정적이

기 때문에 이를 원하는 값으로 바꾸기 위해서는 사용

자가 직접 본 module을 수정해야 한다. 이를 통해 단

백질 내의 특정 부분의 물리화학적 정보가 수치화 되

어 얻어지게 된다.

나. Buildmodel

  앞서 Featurize를 사용하여 얻어낸 site와 non-site

의 미세환경분포를 이용하여 site의 model을 만들어 

낸다. 이러한 model은 앞서 설명한 것과 같이 site와 

non-site의 수치들을 비교하여 그림 3과 같은 결과를 

생성하게 된다. 그림에서 초록색으로 표시된 부분은 

site가 non-site에 비해 수치가 높은 것이고 흰색은 

site와 non-site가 비슷한 수치를 가지는 것이다. 마지

막으로 붉은색은 non-site가 site 보다 높은 수치를 

지니는 것을 말한다.

  따라서 랜덤으로 선택된 non-site를 가정 했을 때 

query sample의 데이터가 site model의 초록색 부분

과 근사한 부분이 많을수록 site에 가까운 것을 알 수 

있다.

다. Atomselector

  만들어진 site의 model을 바탕으로 단백질을 분석

하기 위해서는 site와 같은 residue와 atom을 지닌 

query sample을 얻어내는 과정이 필요하다. 이를 통

해 residue와 atom이 다른 부분과 비교하는 과정을 

생략하여 시간과 계산량을 단축시킬 수 있기 때문이

다.

  atomselector라는 module을 이용하여 원하는 resid 

ue와 atom을 입력하면 단백질 내에서 해당되는 부분

의 PDB ID를 출력해주게 된다. 이를 featurize 

module을 이용하여 sample의 미세환경분포를 얻어내

야 앞서 만든 site의 model과 비교 가능하다.
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Table. 1. Description of the 44 FEATURE properties [1]

표. 1.  본 연구에 사용된 44개 특성의 목록 [1]

라. Scoreit

  Site의 model과 query sample의 미세환경분포가 준

비되었다면 scoreit 함수를 사용하여 sample이 얼마나 

site에 가까운지 확률을 계산하게 된다.

 이때 Bayesian scoring을 사용하여 site일 확률을 

score로 환산해 사용자로 하여금 판단의 기준을 제공

하는 것이다. site와 비슷할수록 큰 양의 정수를 가지

며 site와 다를수록 큰 음의 정수를 가지게 된다 [2].

  이렇게 나온 score를 토대로 사용자는 단백질 내의 

어느 부분이 site에 가까운지를 결정하는데 도움을 받

을 수 있다.

3. 신규 데이터를 위한 내부구조 개선

가. PropertyConstants

  FEATURE의 입력은 앞서 말한 대로 80 x 6 차원

의 데이터로 되어있다. 이는 따라서 원하는 데이터가 

그 규격이 아니라면 FEATURE는 동작하지 않게 된

다. 이를 가능하게 하기 위해서는 몇 가지의 함수를 

수정하여야 하는데 가장 우선시 되는 것은 Property 

Constants 안의 enumeration이다. enumeration은 80

개의 특성으로 이루어져 있는데 이를 원하는 개수의 

특성으로 수정하여야 한다. 우리는 80개의 특성을 44

개로 축소시킨 44 x 6 차원의 데이터를 사용하였다. 

44개의 특성은 표 1번과 같다.

나. PropertyList

  PropertyConstants와 PropertyList는 밀접한 관계가 

있기 때문에 PropertyList 안의 구조체 역시 Property 

Constants안의 enumeration과 그 명칭과 순서가 동일

하도록 수정해 주어야 한다. 다시 말해 구조체가 표 

1에 명시된 특성을 다룰 수 있도록 표의 정보에 따라 

명칭과 순서를 변경해 주어야 한다는 것이다. 이와 

같이 PropertyConstants에 이어 PropertyList를 수정

하면 원하는 데이터 구조를 입력할 수 있게 된다.

다. SAtomProperties

  PropertyConstants와 PropertyList가 입력으로 받는 

데이터 구조를 결정한다면 SAtomProperties에서는 실

제 구조체로 값들을 입력받는 역할을 한다. 따라서 

앞서 수정한 PropertyConstants와 PropertyList와 동

일하게 SAtomProperties를 변경해 주어야 데이터의 

값들이 FEATURE의 module 안으로 들어가게 된다.
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Ⅲ 결론

FEATURE를 사용하면 특정 기능을 하거나 구조를 

지니는 site를 자동적으로 찾아낼 수 있기 때문에 단

백질의 3차원 구조를 분석하는데 많은 도움을 받을 

수 있다. 하지만 FEATURE에 입력으로 들어가는 데

이터의 차원이 고정되어 있기 때문에 사용자의 신규 

데이터를 가지고 이용하기에는 어려움이 따른다. 

따라서 이를 개선하기 위한 노력을 하였고 기존의 

FEATURE에서 사용하는 고정된 규격의 데이터 입력 

구조를 원하는 데이터 구조로 변경 할 수 있는 방법

을 찾아내었다. FEATURE 안의 PropertyConstants, 

PropertyList 그리고 SAtomProperties module을 수정

함으로써 원하는 데이터 구조로 입력할 수 있게 되었

다. 이 module들을 수정함으로써 FEATURE를 더욱 

자유로이 이용할 수 있게 되었고 앞으로 남은 

FEATURE의 문제점들을 개선해 나갈 수 있는 발판

을 마련하였다. 차후에는 이를 토대로 44 x 6 차원의 

데이터를 이용한 FEATURE의 정확도 향상을 연구할 

계획이다.
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