
(19) 민 특허청(KR)

(12) 등 특허공보(B1)

(45) 공고    2015 01월06

(11) 등    10-1479735

(24) 등    2014 12월30

(51) 특허 (Int. Cl.)

     G06F 19/10 (2011.01)  C12Q 1/68 (2006.01)
(21) 원        10-2012-0095457

(22) 원        2012 08월30

     심사청    2013 07월31  

(65) 공개        10-2014-0029788

(43) 공개        2014 03월11

(56) 사 헌

KR1020050059362 A

KR1020040051748 A

KR1020090118334 A

(73) 특허

생 공 연 원

역시  과  125 (어 동)

(72) 

태경

역시  과  125

경

역시  과  125

(뒷 에 계 )

(74) 리

원

체 청   :   4   심사  :    경

(54)   ＦＧＡ 알고리  는 열 사도  시     열 사도  

(57)  약

FGA 알고리   열(sequence) 사도  시     열(sequence) 사도  

개시 다. 상  FGA 알고리   열(sequence) 사도  시   열(sequence) 사도 

    복  개  열(sequence) 집  들  2개  열(sequence) 들 

  값   후, 상  2개  열(sequence) 들  열(sequence) 에

 에  는 1 단계; 상  1 단계 후, k-mer 알고리   상  에  상  2

개  열(sequence) 들  열(sequence)  k-mer 거리  계산  1 결과값  는 2 단계;

상  2 단계 후, 상  1 결과갑  상    상  2 결과값  상  에  는

3 단계;  처리 에  상  3 단계  결과값  여, 병  처리 는 4 단계  포 다.

  도 - 도2
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특허청  

청  1 

복  개  열(sequence) 집  들    ;

상    상  복  개  열(sequence) 집  들  2개  열(sequence) 들 

  값  아 상  2개  열(sequence) 들  사도 값  상  

값 상   값  는 복  개  들;

상  복  개  들 각각   결과값들   후, 병  처리 는 처리  포 ,

상  복  개  들 각각 ,

상  2개  열(sequence) 들  k-mer 과 열(sequence)    k-mer 크 에  값  

여 k-mer 거리  산 는 k-mer 알고리  그 어, 상  2개  열(sequence) 들  k-mer

거리값  1 결과값  는 처리 듈; 

상  1 결과값  상  값  신 여 상  1 결과값  상  값 상   2 결과

값  는 단 듈;  포 는 FGA 알고리   열(sequence) 사도  시 .

청  2 

  복  개  열(sequence) 집  들  2개  열(sequence) 들  

  값   후, 상  2개  열(sequence) 들  열(sequence) 에 

에  는 1 단계;

상  1 단계 후, 상  2개  열(sequence) 들  k-mer 과 열(sequence)    k-

mer 크 에  값  여 k-mer 거리  산 는 k-mer 알고리   상   처리 듈에

 상  2개  열(sequence) 들  열(sequence)  k-mer 거리  계산  1 결과값  는 

2 단계;

상  2 단계 후, 상  1 결과값  상    상값  2 결과값  상   단 

듈에  는 3 단계; 

처리 에  상  3 단계  결과값   후, 병  처리 는 4 단계  포 는 FGA 알고리  

 열(sequence) 사도  시   열(sequence) 사도  .

청  3 

2 에 어 ,

상  k-mer 알고리 ,

상  2개  열(sequence) 들  k-mer 과 열(sequence)    k-mer 크 에  값  아

에 재  식에 여 k-mer 거리  도 는 것  특징  는 FGA 알고리   열(sequence)

사도  시   열(sequence) 사도  :

[식]
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여 , X, Y는 열(sequence)  미 고, dX,Y는 열 X  열 Y 사  k-mer 거리(distance)

미 , τ는 k-mer  미 고, nx(τ)는 열 X에  당 k-mer가 재 는  미 , nY(τ)는

열 Y에  당 k-mer가 재 는  미 고, lx는 열 X  체  미 , lY는 열 Y  

체  미 고, k는 k-mer   타내는 상 값  미 다.

청  4 

2 에 어 ,

상  3 단계는,

상   열(sequence) 간  k-mer 거리    사도에    거리 간  상 계  도

는 단계  포 는 것  특징  는 FGA 알고리   열(sequence) 사도  시  

열(sequence) 사도  .

  

   야

본  사도  시     에  것 , 보다 상 게는  개  열(sequence)[0001]

그룹에  k-mer distance     상  고 티 어  경에  병  통  

능   개   는 FGA 알고리  는 열 사도  시     열 사

도  에  것 다.

 경  

열(sequence) (Alignment)는 열(sequence) 간  상 계  보여주  , 특  상동  타내  [0002]

 산  단 질  열(sequence)  (Alignment) 는 것  말 다. 것   개  열(sequence)

(Alignment) 는가에 , (Alignment)   상동  에  다 과 같  다.

(Alignment) 는 열(sequence)  갯 에 ,  (Alignment) - 2개  열(sequence)에  [0003]

(Alignment) 티 (Alignment)-3개 상  열(sequence)에  (Alignment) 상동  에 ,

 (Alignment) -  상동 계에  (Alignment) 컬 (Alignment) - 컬 상동 계에

 (Alignment) 여 , (Alignment)는, 심 상   열(sequence)  상동   열

(sequence)들  알아내어 열(sequence)  능  거 ,  는 열(sequence)들간  량  상

계(진  연 과 같 )   능  등     다.

 (Alignment)는 상동  검색   든  본  는 가   므 , 보다 복  [0004]

 알고리 들    (Alignment) 알고리 과 연 어 다. 

(Alignment)  열(sequence)  pair는 산- 산,  또는 단 질-단 질과 같  같   열(sequenc[0005]

e) , 는 티 (multi-Alignment)  경우도 마찬가지 다.  열(sequence)  비 는 경우, 

동   산  단 질 열(sequence) 어  비 는 열(sequence)  체  비 여 

상동  타 도  (Alignment) 는  경우,  그러  상동   상동 계 고  ,  러  

(Alignment)   (Alignment) 고 다. 

,   열(sequence)  어   열(sequence)가   상동  가지는가  타내   [0006]

(Alignment) 는 경우, 그러  상동  컬 상동 계 고 고, 그 (Alignment)  컬 (Alignmen

t) 고 다. 

  상동 계  타내는, 같  능  가진 단 질  산  경우, 컬 상동 계는  상동[0007]

계  보 는 과 사   타내게 다. ,  (Alignment)  컬 (Alignment)가 사

 결과  보여주게 는 것 다. 편, 능  만  어 어 , 진 도 만  상
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동  보여    경우는, 컬 (Alignment)  실 는 것  과  것 다. 

또  사  능  열(sequence)   상동 계가 낮아  게 상동  타내지 못 지만, 에[0008]

는  상동  보 는, , 에   컬 상동 계가 는 경우도 컬 (Alignment)  실

는 것  과 다. , 많  경우, 컬 (Alignment)가 상동  열(sequence)  검색   도

 사 다.

열(sequence) (Alignment)  [0009]

열(sequence) (Alignment)에  공통  는 주  는 scoring matrix  gap 다.  [0010]

열(sequence) 간  상동 , (Alignment)에  연결  든 염 ,  아미 산  상동   계

산 는 , 각 염 과 아미 산 에  상동  값  미리  것   scoring matrix 다. 

, 각 (Alignment)  는 과 에  scoring matrix는 (Alignment)  태  택에 어 결[0011]

 역  게 다. 염 에  상동   미  상동 만 (  1, 0과 같 )  사

,   scoring  matrix  는  단 질에  ,   아미 산 에   값  타낸다.  

(Alignment)에  gap 생에  penalty  얼마  값  느냐에  gap 생  , 가 결

어 (Alignment)  태에 역시   주게 다. , 재  (Alignment) 알고리 과 

그 들  지능   고  , 들  미  악 고 에 맞 어 는 것  보다 미

는 (Alignment)    시  것 다.

편,  1970  Needleman  &Wunsch  동  그  에    (Alignment)  algorithm  [0012]

후, Smith &Waterman 등    gap에   algorithm  ,  열(sequence) 간

 (Alignment)   실  가능  그 들   시 다. 

들  연 에  여,  산  그  알고리 (graph  algorithm)  ,   매  알고리 ([0013]

matching algorithm) 등  주  생   검색에 많  어 여러  알고리 들  개 어 ,

 개 과 께 량   상  여 빠  실  시간  어 여러 견  알고리

(heuristic algorithm)들  개 었다. 

Lipman, Wilbur, Pearson 등  hashing과 window   사 여 고안  FASTP/FASTN(21,31,32)는 [0014]

컬 상동 계 (Alignment)  포  FASTA  여  상  상동 계 search에 사 었고,

Altschul과  Karlin  homologous  candidate  fragment  과  extension   사 여  개

BLAST(3,18,19)는   상  컬 상동 계 search   가  많  어 ,  근에는

BLAST  결  단  gap 처리가 안  것  결  BLAST2가 어 BLAST  체 고 다. 같  

 MPP 에  병  그  MPsrch가 상  그  개 어 다.

[ 열(sequence) 알고리  ][0015]

1. 동  그  알고리  [0016]

동  그  산  알고리    ,  (Alignment)   (Alignment)에[0017]

 (optimal) 알고리  사 다. 단 질 열(sequence)    보 . ACDDDEFGR과 ACDEFHR

 열(sequence)  (Alignment) , 다 과 같   것 다.ACDDDEFGR ACDDDEFGR ACDDDEFGR||| || | 또

는, || | || | 또는, || ||| | 등등 ACD--EFHR AC-D-EFHR AC--DEFHR   러  (Alignment)  량

얻    가지 가  건  다. 

(Alignment)에   같  리  연결  각 아미 산 에  어  값   것 가 는 것  첫  째[0018]

고  사 다. 간단 , 같  아미 산 에게는 1 ,  다  경우에는 0  다고 .  또 는  

(Alignment)에  '-'  시  gap  생 는 경우  처리 다. 

.  gap에  는 어  값   것 가 는  것 다.  Gap  생  미는  열(sequence)에[0019]
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insertion  생 거 ,  다  열(sequence)에  deletion  생 다는 것 다. 실험실에  경험

통계  계통 계 연  러  insertion/deletion  다  아미 산( 산에 는 염 )  보다는 드

 사건 고  생각   다. , 것   경우보다 상  낮  값  다. 

엄격  말 , insertion과 deletion에 는 다  값  주어야 지만,  열(sequence)  비  경우,[0020]

insertion과 deletion   가 없 ,  가능 다 도( 티 (Alignment)  경우는  

 다),  값에   상  값   근거(계산 )가 재 다.  0  주어지  

러  gap에 는 -2  같     값    다. 러  건에 ,   

(Alignment)는 각각, 4,2,4  값  가지게 다. 러  값  상동  값(상동 계 value) 고 는 , 연

 가진 (Alignment)  택 게 다(첫 째   째 (Alignment)). 

,  열(sequence)  각 리  과 열  는 2차원 matrix가 만들어지는 ,  matrix  각 값 , [0021]

열(sequence)  시   당 과열  리 지  열(sequence)가 (Alignment)   

 상동 계 값  타내도  다.  값  재  리에   는 든 (Alignment)에  재 

   각 경우    다.  개  열(sequence) a1a2....am, b1b2....bn  각각 ,

가   여  , ai  bj가 는 리  값 Hij는 다 과 같  다.   Hij = maxk,ㅣ(Hi-

1k+gp, Hlj-1+gp, Hi-1j-1) + S(ai,bj)   (단, gp=-2, 1 k j-1, 1 l i-1 고, S(a,b)=1 (a=b  ), S(a,b)=0

(a  b  ))    게   H  마지막  과  마지막  열  에   ,  그것  원 는  

(Alignment)  루는  값  ,  값  는 경  ,  (Alignment)가 루어진다. 

 matrix에 는 4가 가 , 4  루는 경 는 가 , 다  (Alignment)  루게 다.[0022]

ACDDDEFGR|||  ||  |  ACD--EFHR    가  간단  건  주었    상동 계  는   

(Alignment) 알고리   같  동  그  알고리  다. 

 알고리  Needleman &Wunsch  Smith &Waterman에   것  실  (Alignment) program[0023]

 실 보다는 (Alignment)     사 었다. 

실  산  단 질 열(sequence)에  (Alignment)    고   가지 과 여, 실[0024]

 알고리   가 야   살펴보 . 아미 산  염 에  연결 값  타내는 scoring

matrix(  substitution matrix)는 아미 산간  진  연 , 능  연  는 값  사

다. 에 는 아미 산 에  연결 값  1또는 0만  사 는 , 것  에 단  알고리  시

험   사 었  UM(unitary matrix) 다. 

실 는 PAM  BLOSUM 등  사 다. Gap 생에  주는 값  gap penalty는 scoring matrix  [0025]

보다  값  사 는 것  다. 에 는  gap penalty만  사 는 , 는 진  사

건  insertion / deletion   gap에  씩 연결 다고 단  것 다. Gap  에  여러

태  gap penalty model    , 는 affine gap cost  사 다.  동  그

 알고리  열(sequence)  L 고  , 각각 L2에 비 는 실 시간과 memory  다. 

 상  상동  검색  는 경우, NL2에 비 는 실 시간  므  량  큰 에[0026]

도 실 에  담  매우 크다고   다. 컬 상동 계 검색에  과  같  실  시간

 결   결책  heuristic  사  빠  알고리 들  개 어 BLAST, FASTA 등  그

 사 고 다. Memory 사 에   결책 는 linear space  사 는 (Alignment) 알고

리  개 었다.

2. 상동  검색 알고리    [0027]

에 알 진 열(sequence)  상  는 상동  검색  통  연  는 열(sequence)   [0028]

 알아내는 것  가  생 들  가  빈  사 는 다. 앞에    (Alignment)

그   러     ,  실  실  시간   어  실 지  못 다.

,  알고리  취지  살리  빠  알고리  사 야만 다. 
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러  시도   고  또  실  것  Lipman,  Wilbur,  Pearson  등에   개[0029]

FASTP/FASTN 다.  후  알고리  민감도  욱 가시키고, 컬 (Alignment)  알고리  FASTA가

1988  Pearson과 Lipman에  었다. 편, 컬 상동 계에   상동  검색   새

운 알고리  BLAST가 1990  Altschul 등에  었다. 근 지 BLAST는 민감도  도 등  에

 가   결책  사 고  다.  편에 는,  MPsrch등과  같  MPP  에  실 는 parallel

programming에  그 들도 개 고 , 러  그 들  차   보편  것 다. 

3. FASTP/FASTN 알고리    [0030]

1983   FASTP/FASTN 알고리  심  싱(hashing)  사 여 질  열(sequence)  상동  는[0031]

 sub-linear time에 검 고, 가  상동   것  는 에 만 (Alignment)

시 , 실  시간  격  감 시킨 것 다.  알고리  개 는 다 과 같다.

 1) 질  열(sequence)에  k-mer(k tuple)  싱  사 여 싱 고, 당 는 ( , k-[0032]

mer  열(sequence) 상  )   다.

 2) 상에  비  열(sequence)  다.[0033]

 3) 비  열(sequence)  차  scan  k-mer가 질  열(sequence)에 는지  사 다.[0034]

 4) 질  열(sequence)   i  비  열(sequence)   j에  k-mer가  경우, (i-j) diagonal[0035]

에  것  시 다. 

 5) 가  많  가 타  diagonal  찾아내고,  diagonal  주변 W만큼에 만, score  계산 고[0036]

 상동  값  다. 

 6) 든  열(sequence)에  2)에  5)  복 다.   [0037]

 7)  N개  score  보 는 열(sequence)룰  택 고, 들 각각  질  열(sequence)  동[0038]

그  알고리 에  (Alignment)  다. 

2)에  4) 지  과 , gap 없  (Alignment) 었다고 가  경우 가  많   보 는 diagonal(동[0039]

 그  알고리 에  Hij  는 matrix에 )  는 과 다. 

과  1)  싱 는  열 또는 검색키  단시간에 근 여   억   [0040]

 값  연결 는  료   검색   사 는   다. 5)에 는 도우  

는 W만큼에 만 Hij   므 , L2  계산량 신 LxW 만큼  계산만   다.  

heuristic   상동  보 는 (Alignment)는    diagonal 주 에  루어진다

고 가  것 다. 7)에  각 열(sequence)  질  열(sequence)   (heuristic에  계

산 )   (Alignment)  열(sequence)  택 고,  택  열(sequence)  

(Alignment)는 optimal  (Alignment)  통  다. 7)에  optimal (Alignment)  사 지만, 

것   택  열(sequence)에 만 고, 2)에  5) 과 에 는 optimal (Alignment)에 비

 훨씬 빨리  (Alignment)(heuristic에 )값  므  체  실  시간  격  감

게 다. 

4. FASTA 알고리    [0041]

FASTA는  FASTP/FASTN에  비  민감도가  가 었고,  컬  (Alignment)  체 에  걸  컬  [0042]

(Alignment)  고 므   (Alignment)  과  가진다(FASTA는 엄   (Alignment)

컬 (Alignment)  도  (Alignment)  는 알고리 다). 알고리  개 는 다 과 같다. 

1) 질  열(sequence)에  hashing table ( 에  lookup table)  다.   [0043]

2)  각 비  열(sequence)  다.[0044]

3) 각 비  열(sequence)에  k tuple  는 것  사 다.   [0045]
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4)   보 는 10개  diagonal region  다.   [0046]

5) 각 diagonal region에  scoring matrix  사 여 비 (mismatch)   포 여 score  다시[0047]

계산 고, 각 region에  maximal score  타내는 region  다. (initial region)   

6) 특  threshold 값 상  initial region 들    는 (joining penalty  사 여) 값  고[0048]

 비  열(sequence)   택에  사 다. 

7) 든  열(sequence)에  2)에  6)  복 다.   [0049]

8)   비  열(sequence) 각각에  6)에  연결  initial region에  FASTP  같  특[0050]

 도우 내에  optimal (Alignment)  다.   

3)  과  FASTP/FASTN에  동 다. 4)는    리간  거리에  공식에  결[0051]

,  FASTP/FASTN에  1개  diagonal  택  것과는  달리  10개  diagonal  region  택 다.  5)에

scoring matrix  사 고 또 , 지 않  도 scoring matrix  사 여 score에 포 시킴 ,

optimal (Alignment)에  score에 근  값   가능  커지므  결과  민감도가 상 는

것 다. 특   diagonal  아닌 여러 diagonal region  joining 여 계산 므 , optimal (Alignment)

에  (Alignment)  사  결과    ,  민감도가 가 게 다. 

8)에 는 처  optimal (Alignment)  지 않고 도우 내에 만 (Alignment)  지만, 사실상[0052]

optimal (Alignment)에 가 운 (Alignment)    다. LFASTA는  알고리  다  여

컬 (Alignment)만  다. 

5)에  각 diagonal region 당 씩  initial region  는 신( , 체  10개  initial region[0053]

 는 신), 특  threshold 상 는 든 region  고, 6)에  region 간  joining 신, 각

initial region에  컬 (Alignment)  우   가  찾는다.   

FASTP/FASTN  heuristic  사   상동  검색  컬 상동 계  찾는 듯  보 지만 체[0054]

  상동 계  계산 는 알고리 다. 

편, FASTA는 FASTP/FASTN에 비  민감도가 상 고, 또  LFASTA  통  컬 상동 계  계산  주 도[0055]

다. 들 그 들  근에도   가지고 여  사 고 다.   

5. BLAST[0056]

1990 에 Karlin과 Altschul 등   BLAST(Basic 컬 (Alignment) Search Tool)는 FASTA 알고리 과[0057]

같  heuristic  사 여 상동 계  검색   알고리  여러 가지 에  FASTA보다 진보  

다. 알고리  개 는 다 과 같다.

1)  질  열(sequence)  여 질  열(sequence)  <W-mer>  score  T  상  상동  가지는 <W-[0058]

mer>   생 여  검색   automata  다(Automata는 연    

검색    사   는   경우 매우   생각 ).   

2)  각 비  열(sequence)  scan   1)에   <W-mer>  는 것  는가[0059]

 automata   검사 다.  W-mer는 컬 (Alignment)   seed 열(sequence)  사 다.

 

3) 각 seed 열(sequence)에  질  열(sequence)  비  열(sequence)  우   간다. [0060]

가는 도   값보다 값 상 차 가 는 경우에  단 고  MSP(maximal segment pair)

다.  MSP가 특  cutoff 값 S 상 ,  다.  BLAST는 컬 (Alignment) 만  처리 ,

특  gap  없는 컬 (Alignment)만  처리 다. 여 , gap  포 도   도가 격  어

지고, 특  gap  포    별  없는 것  므  실  그 에 는 gap  처리 지

않는다.

2)에  W-mer 검색에  산 열(sequence)  경우는 비  열(sequence)들  4 base 당  byte  압[0061]
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시  비  에(BLAST 실   열(sequence) 가 산에 는 압  어

다), scan 도가 욱 빨 진다. 민감도에  주는 주  parameter는 W  T 값 다. 

, 동  W에  T가   automata  루는 W-mer  list가 커지게 고, 결과  민감도는 가[0062]

지만, 실 시간  비  가 다. Karlin 등  가 특  composition  가질 경우에, 특

score  가진 열(sequence) segment가 N개 타   는  공식 다(17). , BLAST에

 cutoff score S 상  가지는 MSP가  타   는  E    , 실  MSP가 N개

타났  경우, random 게  MSP가 타     다. 

 BLAST 실 에  S  E는 동  미  타내   사 , BLAST 결과에  보여주는  값  검[0063]

색  MSP가  검색  개 만큼   타   는  므 ,  그  값   상동  도

(significancy)가  는 것  생각   다.BLAST는  여러 개  그  었는 ,  단 질 열

(sequence)  PIR  SwissProt과  같  단 질  에   상동  검색 는  blastp,  산  열

(sequence)  GenBank  같  산 에  상동  검색 는 blastn, 단 질 열(sequence)  

산  에  상동  검색 는(각 산 열(sequence)  6개  reading  frame  translation)

tblastn,  산 열(sequence)  단 질 에  상동  검색 는( 산 열(sequence)  6개

reading frame  translation) blastx, 산 열(sequence)  산 에  단 질  변 여

상동  검색 는(각 산 열(sequence)  6개  reading frame  translation) tblastx 등  다.   

6. BLAST2   [0064]

BLAST2는  크게  gapped  BLAST  PSI-BLAST   가지  그  다.  BLAST에  가  어  고[0065]

BLAST 연 들   에   것  gap  사   없고 gap  처리 도  는 것  별 미가

없다는 것 었다. 그러  BLAST  새 운 version  gapped BLAST에 는 알고리  달리 여 gap  처리  

도  고, 동시에 같  도  민감도  지 도 실  도  3  가량 상시 다. 알고리 에  달

진  다 과 같다.   

변경  1)  BLAST에 는  견 는  W-mer  seed  사 다.  gapped  BLAST에 는  같  diagonal에  [0066]

distance 내에 single hit들  겹 지 않  재  , 것  extension  시  candidate  list에

다.   

변경  2)  특  Sg  값  상  HSP에   gapped  extension  실 다.    BLAST2  근간  는  [0067]

observation  는, HSP  루는 segment는 같  diagonal에 티ple hit  가진다는 것 다. , 견

W-mer   HSP가 는 경우에,  HSP는  또 다  W-mer 도  어 다는

것 다. 꾸어 말 ,  2개  hit  가지지 않는 W-mer들  HSP   가능  거  없 므  seed

택  가 없 , 또   개  W-mer에  동  HSP  는 계산  복도   는 것 다.

  seed  selectivity  상시  체  도 상에 크게 여 는 다. 

 에  BLAST  같  민감도  지 , T 값   낮게 야 는 , 것 W-mer  개  가[0068]

시키게 다. 

그러 , , 2 hit  가지는 W-mer만  택 게   extension에 포 는 W-mer  개 는[0069]

게 다. 실  extension에  계산 시간  W-mer 에 걸리는 시간보다 훨씬 많  므 , 

 실  시간  폭 상시키게 는 것 다.   

변경 2)는 gap  처리   extension에  gap  고 는 것 다. 그런 , 여  gapped extension  [0070]

미 extension  HSP  Sg 상  score  가지는 것에 만 실 게 다. Gapped extension  upgapped

extension에 비  훨씬 많  시간    Sg 에  filter  HSP  개 는 그   에 당

므  체 실  시간에 미 는  크지 않다. Gapped (Alignment)는  개  HSP  연결시키게 므

같  score에  특  HSP들   가능   다. , 실험  T=13  도 BLAST에

T=11   에 당 는 민감도가 타 게 다. 변경 1)에 는 T값   어야 는 ,  

가지 과  , 결  같  T  도 같  도  민감도가 타 다는 미가 다.  같  변경

건에 는 실험  gapped BLAST가 약 3 도 실  도가 상  것  타났다.   

PSI-BLAST는(Position Specific Iterated BLAST), 각 iteration에  상동   열(sequence)들  [0071]
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여  질  열(sequence)  각 리에  scoring matrix  결 여,  scoring matrix set

다  iteration에  사 는 것 다. , 가 L  질  열(sequence)에  각 iteration마다 L x 20

scoring  matrix  만드는  것 다.  러   약  상동  보 는  열(sequence)   보다

sensitive 게   사   다. 

, 동  열(sequence)   다  scoring matrix  사  상동  계산  , 보다 진[0072]

계에  scoring matrix  사  경우에   상동     것 다.  여, 각 

리마다에 (실  각 리마다   다     다  보다  상동  가지

게 므 ) scoring matrix  여 사 ,  scoring matrix 는 검 지 않  상동  검

가능  커질 것    는 것 다. 실 , 민감도 에  상동  검색  가   는, long

(evolutionary) distance,  weak similarity  가지는 열(sequence)에  검  다. PSI-BLAST

 재 시  시도 는 것 지만, 상동  검색  계가 안고 는  극복 는 주   

 , 매우  그   것 다.   

7. 상동  도  알고리[0073]

여러 가지 (Alignment)  상동  검색 그  결과에  상동  값  여러 가지 태  타 다. 지[0074]

지 언  scoring matrix에  score 값 체, (Alignment) 상에  동 거  사  것 리  비

 타내는 % 상동  값 등   사 는 다. 

그러  러  는 composition  질  열(sequence)  , 컬 (Alignment)  경우 검  [0075]

열(sequence) segment   composition에   달 질  므 , 들 값  통   사

 어 다. 

또  들  값   random 게  타   는  상동 에  비  어느  도  도가  는  상동[0076]

(significant 상동 계) 지  타내 주지 못 다.FASTP/FASTN과 FASTA에 는 검색 어 (Alignment)  

열(sequence)에  상동  도  random 열(sequence)  비  타내는 별도  그  RDF,

RDF2  다. 

들 그  (Alignment)   random 열(sequence)들과 (Alignment)   score  [0077]

포에  평균과  편차  고, 각 (Alignment)  score가 그 포 상에  어 에 는 가  

규  여 타냄  그  직  시 다. 

편, BLAST는 특  composition과 score에  통계 에 근거 여 score S  가지는 N개  MSP가 random[0078]

게 타   공식 므 , 게 들  여, 결과 리 트에  시 므 , score  

어   참  매우 직  상동  도    다.

[ 열(sequence) (Alignment)  체 연 에  ]   [0079]

 (Alignment)는   비 고    가   도 가 다. 체 연 가 진 어[0080]

 크 가 십 가 에 고 므 ,  상  는 상동  검색에 는 실

시간상 보다 과  (Alignment) 알고리  차  게  것 다. 

또 , 미 EST에  루어지고 는 업처럼,  각 열(sequence)  GenBank  PIR과 같[0081]

주   비 는, ,    상동  검색과 같  연 는, 직 고 능

 컴퓨 과   열(sequence) analysis 도  통 만    다. 편, genome과 genome

 체 열(sequence) 과 같  량  업도  analysis 도 에 근거 여 특 게  도 에

 루어진다. Post-genome 트에 , 러   게 공개  raw data  열(sequence)

 능 과 같  복  연  는 주 연    것 다. 

   열(sequence)  (Alignment)는  ORF  ,  scoring  matrix  개량,  티 (Alignment)  protein[0082]

domain , motif 생 , structural prediction 등  거  든 열(sequence) analysis에 어 직  

거   module  연결 어 다. 

Post-genome  연   열(sequence)  (Alignment)에  개   는   또  에  걸쳐[0083]
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다. 열(sequence) (Alignment)는 열(sequence) analysis  여러 에  가  본 module  포

어  에 실 시간에   역  게 다. 민감도     과 실  시간

 단 는  가지가 상 므 , 재  알고리   민감도  지  량  생산 고 

는  계산  처리 는 매우 어 다. 

간단  , domain   500개  단 질에  티 (Alignment)  실  경우 50개  단 질에[0084]

 경우보다 약 100  상  시간  다.  family가 아니   단 질에 걸쳐 domain  

는 경우, 약 50000개  단 질만  상  는 경우에도 약 1000000  시간  다. 

또 , memory도 단 질  에 비 여(실 는 그 상) 게 다. , 50개에   단  실[0085]

시간 ( 재 SGI   Origin 2000 도  ) 다 , 50000개에 는  십    

  것 다. 

   , 재  알고리  개  루어 야 고, 또  량   처리 는 에  개량  [0086]

 는  것 다.       상  십만  열(sequence)  

(Alignment)  는 것   사 고 다. 편, 상동   통  견   는 능 연

 에 지 지 않는다. 

Weak  상동 계  검   는  열쇠는  scoring  matrix에  고,  러  scoring  matrix  개량과  열[0087]

(sequence) (Alignment) 알고리   연 어 다. 체 연  병  주   

  , 가  고  (Alignment) 알고리   개량과  그  에  알고

리  개량 는  가지   어 는 것 다

 내

결 는 과

본  결 고  는 과 는 k-mer 거리  병  통  가  많  사 고 는 needlman-wunsch 알고[0088]

리  능   개   는 FGA 알고리  는 열 사도  시    

열 사도   안 고  는 것 다.

과  결 단

상  과  결   본  실시 에  FGA 알고리   열(sequence) 사도  시[0089]

 복  개  열(sequence) 집  들    ; 상    상  복

개  열(sequence) 집  들  2개  열(sequence) 들    값 

 아 상  2개  열(sequence) 들  사도 값  상  값 상   값  는 복

 개  들; 상  복  개  들 각각   결과값들   후, 병  처리

는 처리  포 , 상  복  개  들 각각 , 상  2개  열(sequence)  간  k-mer 거

리  계산 는 k-mer 알고리  그 어, 상  2개  열(sequence) 들  k-mer 거리값  1

결과값  는 처리 듈; 

상  1 결과값  상  값  신 여 상  1 결과값  상  값 상   2 결과[0090]

값  는 단 듈;  포 다.

상  과  결   본  실시 에  FGA 알고리   열(sequence) 사도  시[0091]

  열(sequence) 사도     복  개  열(sequence) 집  들

 2개  열(sequence)  들    값   후,  상  2개  열

(sequence) 들  열(sequence) 에  에  는 1 단계; 상  1 단계 후, k-mer

알고리   상   처리 듈에  상  2개  열(sequence) 들  열(sequence) 
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k-mer 거리  계산  1 결과값  는 2 단계; 상  2 단계 후, 상  1 결과값  상   

 상값  2 결과값  상   단 듈에  는 3 단계;  처리 에  상  3 단

계  결과값   후, 병  처리 는 4 단계  포 다.

상  k-mer  알고리 , 상  2개  열(sequence)  들  k-mer  과 열(sequence)   [0092]

k-mer 크 에  값  아 에 재  식에 여 k-mer 거리  도 는 것  특징  다.

[식][0093]

[0094]

여 , X, Y는 열(sequence)  미 고, dX,Y는 열 X  열 Y 사  k-mer 거리(distance)[0095]

미 , τ는 k-mer  미 고, nx(τ)는 열 X에  당 k-mer가 재 는  미 , nY(τ)는

열 Y에  당 k-mer가 재 는  미 고, lx는 열 X  체  미 , lY는 열 Y  

체  미 고, k는 k-mer   타내는 상 값  미 다.

상  3 단계는 상   열(sequence) 간  k-mer 거리    사도에    거리 간[0096]

상 계  도 는 단계  포 는 것  특징  다.

 과

본 에  k-mer 거리  병  통  가  많  사 고 는 need leman-wunsch 알고리  능[0097]

 개   다.

첫째, k-mer 거리 값  여 처리 야    상    다는 과 째, 병  통[0098]

시  원  100% 다는 과 째, 8개  CPU에     그 에 비   40  상

 우  능 상  얻   다는  다.

도  간단  

도 1  본  실시 에  FGA 알고리   열(sequence) 사도  시  타낸 블럭도[0099]

다.

도 2는 도 1에 도시  시   열(sequence) 사도     우 챠트 다.

도 3  k-mer 거리   거리(needle distance)  상  계  타낸 그 다.

도 4a는 본  FGA  타낸 시도 다. 

도 4b는 FGA    타낸 시도 다.

도 5는 FGA   거리간  처리 시간  비  그 다.

도 6   개 에  능 상  계  타낸 그 다.

 실시   체  내

본  또는 원에 개시 어 는 본  개 에  실시 들에  특   내지 능[0100]

들  단지 본  개 에  실시     시  것 , 본  개 에 

 실시 들  다양  태  실시    본  또는 원에  실시 들에 는 것
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어 는 아니 다.

본  개 에  실시 는 다양  변경  가   고 여러 가지 태  가질  므  특  실시[0101]

들  도 에 시 고 본  또는 원에 상 게 고  다. 그러 , 는 본  개 에 

 실시  특  개시 태에  는 것  아니 , 본  사상   에 포 는 든

변경, 균등  내지 체  포 는 것  어야 다.

1 /또는 2 등  어는 다양   들  는  사   지만, 상   들  상  [0102]

어들에  어 는 안 다. 상  어들     다    별 는 

만, 컨  본  개 에  리  탈 지 않  채, 1 는 2  

 고, 사 게 2 는 1 도   다.

어  가 다  에 "연결 어" 다거  " 어" 다고 언  에는, 그 다  에[0103]

직  연결 어 거  또는 어  도 지만, 간에 다  가 재  도 다고 

어야  것 다. 에, 어  가 다  에 "직  연결 어" 다거  "직  어" 

다고 언  에는, 간에 다  가 재 지 않는 것  어야  것 다. 들 간  

계  는 다  들,  "~사 에"  "  ~사 에" 또는 "~에 웃 는"과 "~에 직  웃 는" 등도

마찬가지  어야 다.

본 에  사  어는 단지 특  실시    사  것 , 본  는 도[0104]

가 아니다. 단   맥상 게 다 게 지 않는 , 복   포 다. 본 에 ,

 "포 다" 또는 "가지다" 등  어는 시  특징, , 단계, 동 , ,  또는 들  

것  재  지 는 것 지,  또는 그 상  다  특징들  , 단계, 동 , , 

또는 들   것들  재 또는 가 가능  미리 지 않는 것  어야 다.

다 게 지 않는 , 거  과  어  포  여  사 는 든 어들  본 [0105]

는  야에  통상  지식  가진 에   는 것과 동  미  가지고 다. 

 사 는 사 에 어 는 것과 같  어들    맥상 가지는 미  는 미

 가지는 것  어야 , 본 에  게 지 않는 , 상 거  과도 게 식

 미  지 않는다.

, 첨  도  참 여 본  직  실시  , 본  상   것 ,[0106]

같  는 같  미  가진다.

 열(sequence) 비 는 단 질 열(sequence)  능   에  가  본  연산 다.[0107]

열(sequence)  사도는  열(sequence)   능, 진 에  보  공 다. NGS  같  시퀀[0108]

싱   처리 야  열(sequence)  양  격  가  열(sequence)  능  가

고 다. 

가   열(sequence) 비  알고리  다 믹 그    과 컬 다. [0109]

   열(sequence)  체  비 여   사도  찾아내 ,  컬    열

(sequence) 간  특  에  사도가 는지    주  사 다. 가    

 컬  알고리 는 needleman-wunsch 알고리 과 smith-waterman 알고리  다.

도 1  본  실시 에  FGA 알고리   열(sequence) 사도  시  타낸 블럭도[0110]

다.

도 1에 도시   같 , 본  시 (100)   (110), 복  개  들(120)  처리[0111]

(130)  포 다.
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상   (110)는 복  개  열(sequence) 집  들  다.[0112]

상  복  개  들 각각(120)  상    상  복  개  열(sequence) 집  [0113]

들  2개  열(sequence)  들     값   아  상  2개  열

(sequence) 들  사도 값  상  값 상   값  는 능  다.

보다 체 , 상  복  개  들 각각(120)  처리 듈(121)  단 듈(122)  포 다.[0114]

상  처리 듈(121)  상  2개  열(sequence)  간  k-mer 거리  계산 는 k-mer 알고리  [0115]

그 어, 상  2개  열(sequence) 들  k-mer 거리값  1 결과값  는 능  다.

상  단 듈(122)  상  1 결과값  상  값  신 여 상  1 결과값  상  값 [0116]

상   2 결과값  는 능  

상  처리 (130)는 상  복  개  (120)들 각각   결과값들   후, 병  처리[0117]

는 능  다.

도 2는 도 1에 도시  FGA 알고리   열(sequence) 사도  시   열(sequence) [0118]

사도   타낸 블럭도 다.

도 2에 도시   같 , 본  열(sequence) 사도  (S100)  1 단계(S110) 내지 4 단계[0119]

(S140)  포 다.

상  1  단계(S100)는   (110)  복  개  열(sequence)  집  들  2개  열[0120]

(sequence) 들    값   후, 상  2개  열(sequence) 

들  열(sequence) 에  (120)에  는 단계   다.

상  2 단계(S120)는, 상  1 단계(S110) 후, k-mer 알고리   상  (120)에  상  2개[0121]

 열(sequence) 들  열(sequence)  k-mer 거리  계산  1 결과값  는 단계   

다.

상  3 단계(S130)는 상  2 단계(S120) 후, 상  1 결과값  상    상  2 결과값[0122]

 상  (120)에  는 단계   다.

또 , 상  3 단계(S130)는 상   열(sequence) 간  k-mer 거리    사도에   [0123]

 거리 간  상 계  도 는 단계  포   다.

상  4 단계(S140)는 처리 (130)에  상  3 단계(S130)  결과값  여, 병  처리 는 단계[0124]

 다.

상  k-mer 알고리  상  2개  열(sequence) 들  k-mer 과 열(sequence)    k-[0125]

mer 크 에  값  아 에 재  식에 여 k-mer 거리  도 다.

[식][0126]

[0127]

여 , X, Y는 열(sequence)  미 고, dX,Y는 열 X  열 Y 사  k-mer 거리(distance)[0128]

미 , τ는 k-mer  미 고, nx(τ)는 열 X에  당 k-mer가 재 는  미 , nY(τ)는

열 Y에  당 k-mer가 재 는  미 고, lx는 열 X  체  미 , lY는 열 Y  

체  미 고, k는 k-mer   타내는 상 값  미 다.
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에 는 본원 에  사  FGA  능 상 심 원리  k-mer 거리   거리 간  상 계  병[0129]

에  도  다.

, FGA에 는 특  cutoff  사도  가지는 열(sequence)  찾   k-mer 거리  다. [0130]

k-mer 거리는 열(sequence) [], 계통 [], 평   동[]  포  생 보  다양  야[0131]

에  게 는 검  다. k-mer는 k-tuple 고도 는  k 개  연  열(sequence)

다.  들어, ATGCATGC 는 열(sequence)    k가 3  k-mer는 {ATG, TGC, GCA, CAT, ATG,

TGC}가 다 여  [{ATG:2}, {TGC:2}, {GCA:1}, {CAT:1}, {ATG:1}]과 같  k-mer 별 빈도 가 계산 는

 k-mer 고 다.

k-mer 거리는  열(sequence)에  kmer 과 열(sequence)   그리고 k-mer 크  여[0132]

아  식  통  계산 다.

[식][0133]

[0134]

여 , X, Y는 열(sequence)  미 고, dX,Y는 열 X  열 Y 사  k-mer 거리(distance)[0135]

미 , τ는 k-mer  미 고, nx(τ)는 열 X에  당 k-mer가 재 는  미 , nY(τ)는

열 Y에  당 k-mer가 재 는  미 고, lx는 열 X  체  미 , lY는 열 Y  

체  미 고, k는 k-mer   타내는 상 값  미 다.

아   1  k  5 고  ,  열(sequence)에  k-mer 거리  계산 는  보여 다.[0136]

[  1][0137]

[0138]

에  볼  듯  k-mer 거리  는 리 상에  리   별도  공간(knode 드)dl[0139]

지만, 처리 시간  k-mer 에  k-mer 개  민큼  비  연산    에 비  처리

도가 상당  빠  알  다.

도 3   열(sequence) 간  k-mer 거리    사도에    거리 간  계  타[0140]

낸 그 다.(k=7)

도 3  참 ,  열(sequence)  k-mer 거리   거리는 연   알  다. 특  사[0141]

가 주  심  는 90% 상  사도  가지는 역에 는 그 계가 욱 다. 또  90% 상  사

도  가지는 열(sequence)  체에  1~8% 도    다. 

, k값 7에  k-mer 거리 0.5   체 연산  90% 상  거    미 다. FGA에 는 러[0142]

등록특허 10-1479735

- 15 -



   연산  거  능  개   다.

도 4a는 FGA  타내 , 도 4b는 FGA    타낸 시도 다.[0143]

에 는 도 4a  도 4b  참 여, 본  실시 에  FGA 알고리  처리 차에  도[0144]

다.

열(sequence) 리 드시에는 k-mer 거리   운 료   도 4a  같  사   타[0145]

 게 다. , 열(sequence)( 열(sequence)) 타  열(sequence) 보  는  타

 열(sequence)에  본 보, k-mer 집 , 그리고 k-mer  보  리 다.  k-mer 

 보는 KMER_PRO 는 타  여 k-mer  그 개  별도  리 다. 량 에  

리    동  리 당  고, 열(sequence) 체  **kmer 드는 knode

드  생   여 리 사 량  다.(도 4a  도 4b 참 )

후 처리 (130)에    상 리 트가 지  N 개   병  처리  다. [0146]

병  시  열(sequence) 집  동  경우에는  열(sequence)  동  경우(A-A)  만 [0147]

 경우(A-B, B-A)  만 택 여 처리  연산   다. 게  경우 연산  가

n(n-1)/2  n
2
에 비   상 어들게 ,  상에    후 사 가 시  Cutoff

만 는 열(sequence) 에 만 결과  취 여 공 게 다.

도 5는 FGA   거리간  처리 시간  비  그 , 도 6   개 에  능 상  계[0148]

 타낸 그 다.

에 는 FGA  능 평가   재 가  많  사 고 는 emboss 키지 내  needleall 그[0149]

다. 

[  2][0150]

[0151]

[  2]는 능평가에  시  경  보여 다. 본 실험  리눅  포  CentOS 상에  8개  CPU가[0152]

착   경에  실험  다.     1000개  열(sequence)

1,000,000(1,000*1,000)    다.

또 , FGA  needleall 간  능 비    가지  평가  처리 시간과 능 상  사 다. 처[0153]

리 시간  각 그  별  1000개  열(sequence)  포 는  그룹   개 에  처리 도

다. 1,000,000  8 개   병 처리  FGA  needleall 간  처리시간  비

다. 

또 , needleall 처리 시간 비 FGA 능 상 도  계산 는   경우  누었다. 동 게 병  처리[0154]

 경우(speeup1)  그 지 않  경우(speedup2)  누어 능 상 도  다.

아   3    처리 시간 비  타낸 ,  4는   능 상 비  타낸 [0155]

다.
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[  3](단 ; )[0156]

[0157]

[  4][0158]

[0159]

본 에 는 량 열(sequence) 집  간    능  개  FGA 시  안 , 능[0160]

 개   k-mer 거리  여 처리  90% 상 고, 병  통  시  내  

100%    도  여    그 에 비 여 40  상 뛰어  실험 결과  얻   

었다. 후에는 FGA 시  산 경  여 량   비  공    것 다.

또 , 본 에 , k-mer 거리  병  통  가  많  사 고 는 need leman-wunsch 알고리[0161]

능   개   다.

첫째, k-mer 거리 값  여 처리 야    상    다는 과 째, 병  통[0162]

시  원  100% 다는 과 째, 8개  CPU에     그 에 비   40  상

 우  능 상  얻   다는  다.

상과 같  본 에  FGA 알고리   열(sequence) 사도  시     열[0163]

(sequence) 사도   도시  도  참 여 , 본 에 개시  실시  도 에 

 본  는 것  아니 , 본  사상 에  당업 에  다양  변  루어질 

 다.

 

100 : 시[0164]

110:  

120: 

121: 처리 듈

122: 단 듈

130: 처리
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도

도 1

도 2
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도 3

도 4a
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도 4b

도 5
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도 6
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