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요  약

  grassfire 스팟매칭 알고리즘은 중심 스팟을 기준으로 이웃 스팟들의 패턴 유사도에 따라 스팟을 

매칭하는 알고리즘으로 잔디에 붙는 불이 사방으로 번져가는 방식을 이용한 grassfire 알고리즘을 

이다. 씨드 스팟쌍은 매칭이 정확하게 확인된 스팟쌍으로써 매칭이 시작되는 발화점이며 이것으로부

터 스팟매칭이 시작된다. grassfire 스팟매칭 알고리즘에서는 스팟매칭을 시작하는 발화점이 필요한

데 기존 grassfire 스팟매칭 알고리즘에서는 한 개의 발화점을 이용하였다. 본 논문에서는 grassfire 

알고리즘의 스팟매칭의 성능을 높이기 위하여 한 개의 발화점이 아닌 다중의 발화점을 선정하는 방

법을 제안한다. 다중 발화점을 이용한 grassifre 알고리즘은 여러 개의 발화점을 선정한 후 개별 발

화점으로부터 스팟매칭을 수행하고 결과들을 계산한다. 제안된 알고리즘은 한 개의 씨드스팟을 이용

한 방법보다 스팟 검출율과 스팻매칭 정확도의 측면에서 좋은 성능을 보인다.

Abstract

   Grassfire spot matching method is based on similarity comparison of topological patterns for neighbor 

spots. This is a method where spot matching is performed as if fire spreads all around on grass. Spot 

matching starts from a seed spot pair confirmed as a matched pair of spots and spot matching spreads to 

the direction where the best matching result is produced. In this paper, it is a bit complicated way of 

grassfire method where multi-seed matched spot pair are manually selected and spot matching is performed 

from each multi-seed matched spot pair. The proposed method shows better performance in detection rate  

and accuracy than that of the previous method.

▸ Keywords : neighbor spot, topological pattern, grassfire, multi-seed matched spot pair, 

normalized Hausdorff distance
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Ⅰ. 서 론

 2차원 전기영동은 단백질체학에서 널리 쓰이는 단백

질 분리방법이다. 전기영동의 기본원리는 단백질 분자의 

등전점과 질량의 특성을 이용하여 샘플 속에 포함된 단백

질을 2차원의 평면의 겔 위에서 분리하는 것이다[1].

단백질이 분리되면 2차원 겔 상에 반점을 관찰할 수 있

는데 이러한 반점들이 개별적으로 분리되고 이러한 단백

질이 어떤 단백질인지는 그것들이 위치한 2차원적 위치가 

중요한 단서를 제공하게 된다.

단백질 연구를 위해서는 특정한 조직에서 어떠한 단백

질들이 어떠한 양상으로 발현되는지를 조사하는 일이 매

우 중요하다. 동일한 생체조직이라도  각각 다른 환경에서 

서로 다른 단백질을 생성시키는데 이러한 단백질 발현의 

차이를 추적하기 위하여 정상조직의 기준이 되는 참조겔

(reference gel)과 테스트하고자 하는 목적겔(target gel)

을 서로 비교하여 단백질 발현과 구성의 차이를 검출하게 

된다[2].

한 겔 상에는 일반적으로 수 천개의 단백질이 포함되어 

있으므로 단백질의 발현의 차이를 파악하는 것을 수작업

으로는 거의 불가능하다. 이러한 이유 때문에 2차원 전기

영동의 분석 작업은 자동화의 과정을 거치는 것이 일반적

이다. 

2차원 전기영동은 실험방법이 간단하지만 실험결과는 

매우 많은 실험적 오차가 포함된다. 동일한 샘플을 가지고 

같은 실험실에서 동일한 실험기구를 이용하여 2회 실험했

을 때 단백질의 분리결과는 상당한 차이를 발견할 수 있는

데 이것은 주로 단백질들의 분리 위치에 많은 변이가 나타

나기 때문이다. 만약, 각각 다른 두 실험실에서 전기영동을 

수행 한다면 결과는 더욱 더 큰 변이가 나타난다[3]. 이러

한 2차원 전기영동의 특성이 자동화를 힘들게 하는 주된 

요인이다.

이러한 특성을 고려하여 2차원 전기영동을 자동화시키

기 위해서 현재 많은 알고리즘들이 제안되고 있다. 2차원 

전기영동의 자동화 단계는 크게 스팟검출과 스팟매칭의 

단계로 구분할 수 있다. 스팟검출 단계는 2차원 전기영동

의 결과영상에서 배경이 되는 부분과 단백질로 추정되는 

스팟을 분리해 내는 과정이며 스팟매칭 단계는 참조 겔과 

목적 겔를 1:1로 매칭하여 동일한 단백질쌍을 검출하는 과

정이다.

2차원 전기영동 영상 안에서 단백질의 종류 및 특성을 

검출하고 식별하는 것은 매우 중요한 작업이다. 영상 안의 

단백질 스팟이 어떤 단백질인지 분석하기 위해서 그 스팟

을 추출하여 질량 분석 작업이 필요하다. 그러나, 이것은 

시간과 노력이 많이 소요되기 때문에 분석 비용이 스팟 수

에 따라 기하급수적으로 증가하는 단점이 있다. 따라서 스

팟매칭 방법을 이용하여 단백질 분석의 기준이 되는 참조

겔 영상와 분석하고자하는 획득된 목적겔 영상을 비교 분

석하여 매칭함으로써 많은 문제점들을 해결할 수 있다. 

스팟매칭을 이용한 방법은 그래프를 이용한 방법,  반

복점진적 방법, 주변스팟의 유사성을 이용한 방법, 이웃스

팟의 위상 유사도를 이용한 방법 등의 많은 연구가 현재까

지 활발하게 연구되고 있다. 

본 논문에서는 grassfire 스팟매칭 알고리즘[4]에 기반

하여 한 개의 발화점이 아닌 다중의 발화점을 이용한 

grassifre 알고리즘을 제안한다. 여러 개의 발화점을 선정

한 후 실험한 결과 기존의 알고리즘 보다 검출율 및 정확

도 측면에서 좋은 성능을 보인다. 

II. 관련연구

2.1 스팟매칭의 정의

스팟매칭은 참조 겔과 목적 겔의 영상에서 동일한 단백

질 스팟쌍을 매칭함으로써 스팟의 정보를 얻어내고 단백

질의 종류를 식별할 수 있는 단서를 제공한다. 따라서 두 

겔의 차이를 분석하여 특이한 단백질의 발현이나 특정 단

백질의 속성, 역할, 변이 등을 추적할 수 있다. 참조 겔과 

목적 겔에서 검출한 스팟의 집합을 각각 P={p1, p2, …, 

pm}, Q={q1, q2,…,qn}이라 한다. 각각의 스팟은 pi=(xi, 

yi) 그리고 qj=(xj, yj)와 같이 2차원 공간에서 스팟의 중심

좌표로 표현된다. 스팟매칭은 참조 겔의 스팟과 목적 겔의 

스팟로 부터 동일한 단백질 스팟을 찾아내어 1:1로 매칭하

여 정합쌍의 집합 M={(pi1, qj1), (pi2, qj2), …, (pil, qjl)}을 

찾는 것이다(pil∈P, qjl∈Q, m≠n, l≤m 또는 l≤n). 

2.2 그래프와 이웃스팟의 정의

스팟매칭은 그래프 이론을 이용하여 중심스팟에 대한 

이웃스팟을 정의한 후 이웃스팟들이 구성하는 위상들의 

유사도를 비교하여 스팟의 매칭여부를 결정한다. 정점의 

집합으로 구성된 스팟의 집합에 어떠한 그래프를 적용하
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그림 1 5개의 노드로 구성된

그래프의 예

는가는 이웃스팟의 정의에 가장 직접적인 영향을 준다. 

그림 1은 점의 집합 V에 5-NNG를 적용한 결과이다. 그

래프는 정점의 집합과 간선의 집합으로 정의되는 것으로

서 식(1), (2), (3)과 같이 기술될 수 있다.

                (1)

 








 

  

  










   (2)

                (3)

이렇게 정점의 집합 V에 특정 그래프가 적용되면 스

팟들 사이에 간선이 생성되고 이 간선들이 이웃스팟의 

여부를 결정짓게 된다. 이웃스팟의 정의는 식(4)와 같이 

기준스팟 v에서 임의의 스팟 u로의 간선이 생성되어 있

다면 이웃스팟으로 인정하는 것으로 정의할 수 있다. 또 

이웃스팟의 개수를 차수(degree)라고 명명하며 식(5)와 

같이 수학적으로 기술한다.

 

    ∈            (4)

deg                (5)

그림 1에서 정점 5의 이웃스팟을 식(4) 그리고 식(5)

와 같이 수학적으로  표현해 보면 식(6) 그리고 식(7)과 

같이 기술할 수 있다. 

                 (6)

deg                (7)

이웃스팟을 정의하기 위한 그래프 이론은 다양하지만 

스팟매칭 문제를 해결을 위해 주로 이용되는 그래프는 

Delaunay triangulation, Gabriel graph, Relative 

Neighbor graph 그리고 k-NNG 등이 있다. 본 논문에

서는 참조 논문[5]에 기반하여 이웃스팟을 정의하기 위

하여 5-NNG 그래프를 이용한다.

2.3 grassfire에 의한 스팟매칭

grassfire는 잔디에 불이 붙은 후 사방으로 

불이 번져가는 모습에서 착안한 알고리즘 방식이

다. grassfire에 의한 스팟매칭은 잔디밭에 불을 

붙이기 위하여 매칭이 정확히 확인된 한 쌍의 매

칭쌍이 필요하다. 이 발화점부터 매칭을 시작하

여 잔디밭에 불이 번져가듯이 주변으로 매칭을 

확대해 가는 방식으로 매칭을 시도한다. 이렇게 

하면 이전의 매칭결과가 다음 매칭에 힌트로 사

용되기 때문에 아주 빠르고 정확한 매칭결과를 

얻을 수 있다[6].

우선 씨드 스팟쌍은 매칭이 확인된 스팟쌍이

므로 “매칭쌍 테이블“에 매칭쌍으로 등록하고 씨

드 스팟쌍으로부터 매칭을 수행한다. 그러면 이

웃스팟쌍들이 도출되는데 이들을 불이 번져갈 수 

있는 잠재 통로로 생각하여 이들을 중심스팟쌍으

로 하여 매칭하고 매칭된 결과를 “매칭 정보테이

블”에 등록한다. 매칭된 결과는 참조 겔 중심스

팟번호, 참조 겔 피벗 스팟번호, 목적 겔 중심스

팟 번호, 목적 겔 피벗스팟 번호, 매칭쌍의 개수, 

매칭되지 못한 스팟의 수, 정규화된 하우스도르

프 거리로 구성된다. 

매칭정보테이블에 등록된 매칭쌍 중에서 매칭

유사도가 가장 높고 “매칭상 테이블”에 등록되지 

않은 한 개의 매칭쌍을 선정하여 그곳으로 불이 

번져가도록 한다. 불이 번져간다는 말은 선정된 

한 개의 매칭쌍을 중심스팟으로 매칭을 수행하고 

그 이웃스팟쌍을 “매칭 정보테이블”에 등록시킨

다는 의미이다. 이미 “매칭 정보테이블”에 매칭

결과가 등록되어 경우는 중복으로 매칭결과를 등

록하지 않도록 한다. 이러한 과정을 반복하면 스

팟매칭이 씨드 스팟쌍 주위로 마치 불이 번져가
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듯이 수행되게 되면 모든 스팟쌍의 매칭이 완료

되면 불이 번져갈 곳이 없어 스팟매칭이 끝나게 

된다. 

2.4 다중 발화점에 의한 grassfire에 의한 스팟

매칭

grassfire 스팟매칭 알고리즘에서는 스팟매칭

을 시작하는 발화점이 필요한데 기존 grassfire 

스팟매칭 알고리즘에서는 한 개의 발화점을 실험

자가 수작업으로 선정하여 수행하고 있다. 좋은 

발화점의 요건은 가능한 많은 이웃스팟을 가지고 

있어야 하고 이웃스팟들의 위상의 유사도가 높은 

것이 좋다.

단일 발화점의 경우 수작업으로 선정될 경우 

이런한 요건을 만족하지 못할 수 있다. 즉, 나쁜 

발화점은 스팟매칭의 결과에도 나쁜 영향을 미치

게 된다. 잘못 매칭된 스팟이 다수 존재하거나 

참조 겔과 목적 겔의 유사도가 매우 낮을 경우 

발화점의 선정을 더욱 중요해진다. 

이러한 단일 발화점을 이용한 grassfire 스팟

매칭 방법의 단점을 극복하기 위하여 본 논문에

서는 다중 발화점을 이용한 grassfire 스팟매칭 

방법을 제안한다. 다중 발화점이란 발화점을 복

수 개를 이용하는 것이다. 만일 5개의 발화점을 

선정하였다면 각각의 발화점을 이용하여 5번의 

grassfire 스팟매칭을 수행한다. 그리고 각각의 

결과들을 취합하여 최종의 결과를 계산한다.  

III. 실험결과 및 분석

3.1 실험 데이터 생성

본 논문에서는 멀티 발화점을 이용한 grassfire 스팟매

칭 방법의 개념과 가능성을 입증하기 위하여 실제의 참조 

겔과 목적 겔 데이터를 사용하지 않고 시뮬레이션 방법에 

의하여 500개의 스팟쌍을 생성하였고 이를 이용하여 실험

을 수행하였다. 

우선 겔의 크기를 512x512로 가정하였고 500개의 스

팟을 가진 참조 겔을 생성한다. 난수를 이용하여 스팟의 x

좌표와 y좌표를 생성하고 생선된 스팟을 먼저 생성된 스팟

과 비교한다. 스팟을 겹쳐지거나 거리가 매우 짧은 스팟이 

생성하지 않도록 최소거리를 5픽셀로 설정한다. 겹쳐지거

나 스팟간의 거리가 5픽셀 이하인 스팟은 폐기하고 이러

한 조건을 만족할 때까지 계속 생성한다.

일단 참조 겔이 생성되면 참조 겔을 변형하여 목적 겔

을 생성한다. 난수를 이용하여 개별 스팟의 x와 y의 좌표

값에 소량의 변위를 추가한다. 이 때 소량의 변위는 정규

분포 난수를 이용하여 실제 데이터와 유사한 데이터를 얻

도록 한다.

3.2 실험방법

우선 단일 발화점을 이용한 grasfire 스팟매

칭을 수행하기 위하여 수작업으로 1개의 씨드 

스팟을 먼저 생성하고 다중 발화점을 이용한 

grassfire 스팟매칭을 실험하기 위하여 5개의 씨

드 스팟을 수동으로 선정하여 각각의 씨드 스팟

을 이용함으로써 5번 grassfire 스팟매칭을 차례

대로 수행하고 최종적으로 이들 결과를 취합하여 

계산한다. 

스팟매칭을 위한 데이터는 시뮬레이션 방법으

로 생성하였으므로 매칭 여부에 대한 ground 

truth은 이미 알고 있는 상태이며 임의로 동일한 

번호를 부여하여 매칭 여부를 보다 쉽게 확인할 

수 있도록 하였다. 즉 참조 겔과 목적 겔이 동일

한 번호를 가지고 스팟매칭이 되었다면 이 스팟

쌍은 올바르게 매칭된 결과임을 알 수 있도록 하

였다. 

3.3 실험결과

표 1은 각각의 씨드 스팟에 의한 개별 결과를 

통합하여 표시한 결과이다. 스팟매칭쌍은 5개의 

씨드 스팟을 이용하여 매칭한 결과 1회 이상 매

칭된 모든 쌍을 등록하였다. 씨드 스팟쌍 1은 첫 

번째 발화점을 의미한다. “T” 표시는 씨드 스팟

쌍을 이용한 grassfire 스팟매칭에서 해당 스팟

매칭쌍이 매칭되었음을 나타내며 “F”로 표기된 

부분은 해당 스팟매칭쌍이 해당 씨드 스팟쌍 조

건하에서 매칭되지 못했음을 의미한다. 스팟매칭 

정확도는 해당 스팟매칭쌍이 5개의 씨드 스팟쌍

에 의하여 몇 번 매칭되었는지의 백분율을 나타

낸다. 표 1은 실제로 500개의 스팟쌍에 대하여 
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발화점

스팟매칭쌍

씨드 

스팟쌍 1

씨드 

스팟쌍 2

씨드 

스팟쌍 3

씨드 

스팟쌍 4

씨드 

스팟쌍 5

총 매칭

회수

스팟매칭 

정확도

(301,301) T T T T T 5 100%

(335,335) T T T T T 5 100%

(225,225) T T T T T 5 100%

(393,393) T T T T T 5 100%

(15,15) T T T T T 5 100%

:

(94,94) T T T F T 4 80%

(165,165) T T F T T 4 80%

(96,96) T F T T T 4 80%

(463,463) T F T T T 4 80%

(21,21) T T T T F 4 80%

(26,26) T T T F T 4 80%

:

(198,198) T T T F F 3 60%

(111,111) F T F T T 3 60%

표 1. 다중 발화점을 이용한 스팟매칭 결과

모든 결과를 수록하여야 하지만 지면이 짧은 관

계로 결과 중 일부만 표시하였다. 표 2는 단일 

발화점을 이용한 경우와 5개의 발화점을 이용한 

경우를 비교한 것이다. 검출율은 총 스팟쌍 중에

서 실제로 총 검출된  스팟쌍의 비율을 표시한 

것이며 스팟매칭 정확도는 매칭된 총 스팟쌍 중

에서 올바르게 매칭된 스팟쌍의 비율을 나타낸 

것이다. 

발화점 5개를 이용한 방법은 검출율과 스팟매

칭 정확도가 각각 100%와 99.3%로 단일 발화

점을 이용한 경우보다 성능이 개선된 것을 확인

할 수 있다. 표 2의 스팻매칭 정확도는 실제 데

이터를 통한 실험 상황하에서 계산하여야 하지만 

실제 데이터에서는 ground truth를 확보하는 것

이 불가능하기 때문에 시뮬레이션 방법에 의하여 

500개의 스팟쌍을 생성하였고 이를 이용하여 실

험을 수행하였다. 이 같은 방법은 매우 의미있는 

것으로 매칭된 결과를 손쉽게 검증할 수 있는 유

용한 방법이다.
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항   목

방   법
검 출 율 스팟매칭 정확도

발화점 1개를 이용한 방법 98% 96.5%

발화점 5개를 이용한 방법 100% 99.3%

표 2. 단일 발화점을 이용한 방법과 발화점 5개를 이용한 스팟매칭 방법의 비교

IV. 결론

본 논문에서는 기존의 단일 발화점을 이용한 

grassfire 스팟매칭을 보완할 수 있는 다중 발

화점을 이용한 grassfire 스팟매칭 방법에 대하

여 제안하고자 한다. 이 방법은 단일 발화점을 

이용한 방법보다 검출율과 스팟매칭 정확도의 

측면에서 향상된 성능을 나타낸다. 

다중 발화점을 이용한 grassfire 스팟매칭 

방법은 잘못된 단일 발화점에 의한 스팟매칭의 

실패를 보완해 주는 아주 유용한 수단이며 다중 

발화점에서 스팟매칭 신뢰도의 계산방법은 스팟

매칭의 정확도를 객관적으로 진단하여 더욱 스

팟매칭의 확률을 높이는 아주 유용한 방법이다. 

제안한 스팟매칭 방법은 참조 겔과 목적 겔

의 유사도가 매우 낮거나 아웃라이어가 다수 존

재하는 경우에 더욱 더 큰 성능향상을 기대할 

것으로 생각되는데 이를 입증하기 위하여 향후

에는 유사도가 매우 낮은 경우와 아웃라이어가 

매우 많은 경우에서 다중 발화점을 이용한 방법

을 이용하여 실험하는 것이 필요하다. 또한, 발

화점을 자동으로 선정하여 가장 좋은 매칭성능

을 확보할 수 있는 체계적인 연구가 수행되어야 

한다.  

본 논문에서는 합성데이터를 이용하여 성능

을 평가하였는데 왜곡의 생성에 있어서 실제 단

백질 전기영동에서 왜곡과는 다소 차이가 있을 

수 있기 때문에 대량의 실제 단백질 전기영동 

데이터를 통하여 성능을 계속적으로 증명하는 

노력도 필요할 것이다. 또한 기존의 상용 스팟

매칭 소프트웨어에 다중 발화점을 이용한

grassfire 스팟매칭 알고리즘을 적용하여 단백

체학의 병목단계인 스팟매칭 과정을 효율적으로 

개선하여 단백체학이 더욱 발전하도록 노력하는 

것도 우선적으로 수행하여야 할 과제이다.  
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