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소분자 도킹에서의 탐색알고리듬의 현황

정환원·조승주*†

Recent Development of Search Algorithm on Small Molecule Docking

Hwan Won Chung and Seung Joo Cho*†

Abstract

A ligand-receptor docking program is an indispensible tool in modern pharmaceutical design. An accurate prediction

of small molecular docking pose to a receptor is essential in drug design as well as molecular recognition. An effective

docking program requires the ability to locate a correct binding pose in a surprisingly complex conformational space.

However, there is an inherent difficulty to predict correct binding pose. The odds are more demanding than finding a

needle in a haystack. This mainly comes from the flexibility of both ligand and receptor. Because the searching space

to consider is so vast, receptor rigidity has been often applied in docking programs. Even nowadays the receptor may

not be considered to be fully flexible although there have been some progress in search algorithm. Improving the efficiency

of searching algorithm is still in great demand to explore other applications areas with inherently flexible ligand and/or

receptor. In addition to classical search algorithms such as molecular dynamics, Monte Carlo, genetic algorithm and

simulated annealing, rather recent algorithms such as tabu search, stochastic tunneling, particle swarm optimizations were

also found to be effective. A good search algorithm would require a good balance between exploration and exploitation.

It would be a good strategy to combine algorithms already developed. This composite algorithms can be more effective

than an individual search algorithms.
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1. 탐색알고리듬의 중요성

일반적으로 컴퓨터 상에서 분자의 거동을 연구하는

것은 실험을 할 때의 노력과 시간을 줄일 뿐만 아니라,

직접적으로 실험하기 곤란한 상황을 연구하는 데에도

유용하다. 이중 대표적으로 많이 연구 되어온 분야가

신약설계 분야일 것이다. 컴퓨터를 이용한 계산기법의

도입은 소분자들이 실제 어떻게 수용체에 결합하는지

에 대한 모델을 보여줌으로서 신약설계에서의 혁신을

가져왔다. 1980년대의 Dock 프로그램을 시작으로[1] 소

분자와 수용체의 도킹을 다루는 프로그램은 60종이 넘

는 것으로 알려져 있으며[2] 자주 쓰이는 프로그램만 나

열해도 약 10종 가까이 된다.[3] 이러한 프로그램들을

개발한 논문들을 보면 제각기 각 프로그램의 탁월성을

보여주는 결과를 제시하고 있다. 이것은 프로그램을 사

용하는 사용자의 입장에서는 상당히 혼란스러운 일이

다.[4-13] 따라서 어떤 프로그램을 사용하는 것이 가장

좋은 선택이 되는지에 대한 판단을 하는 것은 쉽지 않

다. 이러한 판단을 하기 위해서는 프로그램의 개발 과

정을 이해하는 것이 필요하다. 일반적으로 도킹프로그

램은 대략적으로 3가지의 요소로 나누어서 이해할 수

있다. 먼저 도킹모델을 찾아낼 수 있는 탐색알고리듬이

다. 소분자가 수용체에 결합하는 것은 병진운동, 회전

운동, 컨포메이션 등의 가능성을 고려할 때, 가능한 모

델이 일반적으로 너무나 많아서 모든 가능성을 다 계

산하는 것이 불가능하다. 따라서 가능성이 큰 모델을

잘 찾아줄 수 있는 알고리듬이 필요하다. 또 이러한 모

델중에서 어떤 모델이 가장 적당한 것인지를 판별할

수 있는 판별함수가 필요하다. 실질적으로 수용액속에
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서의 소분자도킹문제는 정확한 양자역학적 계산으로는

계산의 양이 너무 많아 실질적으로 계산이 불가능하다.

따라서, 대부분의 경우, 자유에너지가 가장 낮은 구조

를 판단할 수 있는 비교적 단순화한 함수식을 사용하

는데 이것이 판별함수이다. 

마지막으로는 이 두 가지의 요소기술을 실제 어떻게

조합하여 프로그램을 만들어 내는가 하는 프로그램 구

성에 관한 것이다. 구성의 차이가 많은 프로그램의 다

양성을 만들어 낸다. 먼저 소분자를 도킹하는 과정에서

조각모음 방식으로 결합하는 것과 컨포메이션을 계속

변화시킴으로서 적합한 결합구조를 찾는 방식이 있다.

예를 들어, Dock 프로그램은 리간드를 작은 부분으로

분해해서 순차적으로 결합시키는 기법을 사용하고,

Autodock 프로그램은 리간드 전체를 처음부터 사용하

여 컨포메이션을 변화시키는 방법을 사용하고 있다. 어

떤 경우에도 탐색알고리듬과 판별함수를 사용해야 한

다. 또한 수용체의 결합부위를 표현하는 방식도 결정되

어야 할 요소중의 하나이다. 보통 활성자리에서 소분자

가 결합할 것으로 예측되는 공간에 대하여 상호작용을

표현할 수 있는 그리드 계산을 한다. 이 3차원 그리드

와 소분자와의 상호작용을 계산하는 방식이 탐색의 속

도를 많이 향상시킬 수 있기 때문에 널리 사용되고 있

다. 최근에는 소분자 뿐만 아니라 수용체의 유연성까지

도 고려하는 도킹프로그램이 많이 연구되고 있다. 또한

소분자의 경우에도 유기화학자들이 합성하는 소분자의

범위를 넘어서 펩티드나 다당류 올리고머등의 생물고

분자의 도킹에 대한 필요성이 점차 증대하고 있다. 따

라서 거대한 탐색공간을 효과적으로 다룰 수 있는 똑

똑한 탐색알고리듬의 중요성은 나날이 늘고 있고, 이

핵심기술의 연구개발이 많이 이루어지고 있다. 

2. 고전적 탐색 알고리듬

2.1. MC (Monte Carlo 탐색) 

Monte Carlo 탐색 방법은 열역학에서 잘 연구되어

있는 확률의 개념을 도입하여 국소점을 찾아가는 알고

리듬이다. 만약 A에서 B로 바뀌는데 B의 에너지가 낮

으면 이 변화는 무조건 수용한다. 만약 B로 바뀌는 데

에너지가 커지면 다음과 같은 확률로 B로의 변화를 수

용한다. 

P = exp(−[EA-EB]/kT)

여기서 P는 확률이고 EA는 A의 에너지, EB는 B의

에너지 k는 볼쯔만 상수, T는 시뮬레이션에서 사용하

는 온도이다. 이렇게 하면 이때 얻는 샘플은 대략적으

로 볼쯔만 분포를 따르게 되는 장점이 있고 따라서 거

시적인 물리적 파라메타 계산이 가능해지는 장점이 있

다. 탐색기법의 측면에서 보면, 또한 에너지 장벽을 넘

어서 다른 곳으로의 탐색이 가능해진다. 

2.2. MD (Molecular Dynamics) 탐색 

실제분자의 거동을 모사하여 분자의 동적인 움직을

따라가면서 도킹구조를 얻는 방법론이다. 계산에는 시

스템의 분자들의 움직임을 계산하기 위한 force field를

사용하게 된다. 뉴톤의 운동법칙을 따르기 때문에 관성,

속도, 질량등에 의해서 움직임이 결정론적으로 정해지

게 된다. 포텐셜 장벽을 넘기 어렵고 따라서 샘플링의

관점에서는 시간이 많이 걸려서 적합하지 않으나, 최종

적으로 도킹구조를 최적화시킬 때 많이 사용한다. 

2.3. SA (Simulated Annealing)

전산모사에서의 담금질이라고 할 수 있다. 온도를

급격히 올렸다가 갑자기 내리기 때문에 담금질을 연상

시키는 방법을 사용하기 때문에 이와 같은 이름이 붙

었다. 그림 1에서 처럼 높은 온도에서는 포텐셜 장벽을

뛰어넘을 수 있게 되고 낮은 온도가 되면 확률적으로

전역최적화된 도킹구조를 얻을 가능성이 크다. 위에서

의 MD, MC의 약점은 국소최적화성능은 우수하나, 탐

색공간이 크고 복잡한 경우에 탐색공간의 다양한 곳을

탐사할 수 있는 탐사성능이 떨어지는 단점이 있다. 따

그림 1. 전산모사적 담금질과 전역최적화.
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라서 MD, MC의 기법과 함께 사용하면 전역최적화성

능이 크게 향상된다.

2.4. GA (Genetic Algorithm) 

자연선택설을 모방하여 만든 알고리듬이다. 리간드

의 병진운동, 회전운동, 컨포메이션의 변화 등을 나타

내는 변수들로서 유전자를 구성한다. 이것은 하나의 유

전자로 이루어지는 것이 아니라 여러개의 유전자로 이

루어진 군집을 이루게 된다. 

변화는 이전세대에서 다음세대로 갈 때 유전자에서

나타난다. 단순히 아무변화도 일어나지 않을 수도 있고

돌연변이가 생길수도 있으며, 한 개체의 유전자의 일부

가 다른 개체외 교환될 수도 있다. 이러한 변화는 우연

히 일어나며 유전자의 변이는 표현형의 차이를 가져오

게 된다. 이러한 변화를 조절하는 것이 적합성함수이다.

적합성함수에 의해서 변화가 촉진될 수도 있고 억제될

수도 있다. 유전자가 변이하는 과정에서 직접적인 포

텐셜장벽이 없으므로 MC, MD에 비하여 터널링 효과

같은 것을 도입하여 넓은 범위를 탐색하는데 유리하

다. 

3. 최근의 탐색 알고리듬 개발 동향

3.1. STUN (Stochastic Tunneling)

분자도킹을 위해서는 다양한 통계적 최적화 기법이

사용된다. simulated annealing의 발전된 형태인 sto-

chastic tunneling(이하, STUN)을 사용하여 분자도킹

문제를 푸는 방식이다. 기존 탐색 방법에 대한 새로운

통계적 최적화 방법 (STUN)은 Effective Potential을

사용하여 최저 해를 기준으로 적합도(fitness)를 scaling

하므로 국소해(local solution)에서 벗어나지 못하는

freezing이 발생하지 않는 특징이 있다. 또한, 제어 온

도가 simulated annealing과 같이 한번 변경된 다음 고

정되는 것이 아니라 탐색 상태에 따라서 적응하여 지

능적으로 변경된다. 즉, 온도가 낮은 경우에 국소 탐색

을 진행하고, 계속 해의 품질이 나아지지 않으면 Heat-

ing을 통해 전역 탐색을 수행할 수 있도록 한다. Heat-

ing과 Cooling이 일정한 평균치를 기준으로 주기적으

로 나타나서 국소 탐색과 전역 탐색이 균형을 이루어

진행되는 것이다.

이러한 특징은 탐색 성능이 기존 autodock의 LGA

(Lamarckian GA)에 비해 뛰어날 수 있고, 이것은 타겟

단백질의 다수의 아미노산 잔기에 대한 flexibility를 고

려하는 도킹에서 중요한 특징이 된다. 이 STUN기법은

기존의 방법에 비해서 문제 공간이 rugged한 경우, 즉,

다수의 국소 최적점을 갖는 경우에 뛰어난 결과를 보

이고 분자도킹 역시 이러한 경우에 해당한다. 

3.2. PSO (Particle Swarm Optimization)

PSO(Particle Swarm Optimization) 기법은 flexible

docking method 개발에서 최근에 크게 가능성을 인정

받고 있다. PSO기법은 여타 방법(Simulated Anneal-

ing, Genetic Algorithm등등)에 비해 연속적이고 실수

값을 갖는 함수 최적화에 뛰어나기 때문에 소분자 도

킹 문제의 해결에 효과적이라고 할 수 있다. PSO기법

은 유전 알고리즘과 같은 개체군 기반의 방법이지만,

기본 개념은 경쟁이 아닌 협업에 바탕을 두고 있다. 따

라서, 유전 연산자를 갖지 않으며, 대신 자신만의 경험

과 속도를 가지고 움직이는 Particle들을 이용한다. 

fSTUN x( ) 1 e
γ f x( ) f

0
–( )–

–=

그림 2. GA의 대표적인 변화방법.

그림 3. STUN기법이 effective potential 및 온도 조정.
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3.3. Tabu 탐색 

Tabu 탐색은 이웃해 탐색 방법의 하나로서 각 단계

별로 가장 바람직한 해를 찾아서 이동해 가는 방법이

다. 탐색 단계에서 해의 품질이 현재보다 좋지 않아도

이동하므로, 지역 최적화에 머무르지 않는다. 특히, 일

종의 단기기억인 타부조건을 도입하여 매 단계에서 이

동할 수 있는 움직임에서 최근의 방문하였던 해를 배

제하므로, 탐색 과정에서의 순환을 방지할 수가 있다.

타부 탐색은 주로 이산적인 최적화 문제의 해결에 많

이 사용되었지만, 최근에 분자도킹을 위해서 응용하려

는 시도가 기타 최적화방법과 융합되어 시도되고 있다.

4. 결 론

분자도킹에서 리셉터의 구조가 flexible하게 변하는

것을 고려하는 induced fit방법에 대한 시도가 중요하

게 대두되고 있고, 이를 위해서는 높은 탐색 성능이 반

드시 필요하다. 그러나 비교적 단순한 경우인 rigid 도

킹의 경우를 고려해 볼 때에도, 리간드의 병진운동, 회

전운동 그리고 리간드 자체의 conformation을 고려하

면, configuration은 1014개를 계산할 필요가 있다. 따

라서 탐색공간 전체를 다 계산하는 것은 실질적으로

가능하지 않다. 오직 가능한 configuration의 극히 일부

를 계산해야 하기 때문에 계산적인 비용과 탐색공간의

크기가 적절하게 되어야 한다. 탐색 성능은 해를 찾는

데 소요되는 시간과 발견된 최종 해의 품질에 관련해

서 정의될 수 있다. 궁극적으로, 짧은 시간에 좋은 품

질의 해를 찾는 것이 탐색알고리듬의 목표하라 정의할

수 있다. 단백질-단백질 상호작용, 단백질-DNA 상호작

용뿐만 아니라, 다당류분자, DNA조각, 펩티드 같은 상

당히 복잡한 리간드의 도킹문제들은 본질적으로 리간

드와 수용체의 구조적인 유동성을 생각하지 않으면 풀

리지 않는 문제이고 점차 연구의 방향이 이렇게 복잡

한 경우의 도킹을 연구하는 쪽으로 이동하고 있다. 이

렇게 리간드와 수용체의 유동성 때문에 엄청나게 광범

위한 문제 공간에서의 보다 효과적인 도킹구조를 얻어

내기 위해서는 효율적인 탐색알고리듬이 필수적이고,

전역탐색과 국소최적화를 적절히 안배함으로서 달성가

능할 것이다.
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