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요 약  

 
단백질 생산 극대화는 신약 개발, 백신 개발들이 포함되는 다양한 생명 공학 분야의 문제들을 해결하기 위해 필수적이다. 

따라서, 단백질 발현 수준에 영향을 미치는 다양한 요소들을 고려하여 코딩 서열들을 설계하는 것이 중요하다. 다수의 

목적 함수들을 포함하는 다목적 최적화 문제들을 해결하기 위해 NSGA-II 와 NSGA-III 방법이 널리 사용되고 있기 

때문에, 두 방법 중 어떠한 방법이 단백질 인코딩 문제에서 더 우수한 결과를 제공할 수 있는지에 대한 비교 분석이 

필요하다. 본 논문에서는 코딩 서열들의 설계 과정에 다수의 목적 함수들이 사용될 때, NSGA-II 와 NSGA-III 방법에 

대한 성능을 비교 분석한다. 

 

 

Ⅰ. 서 론  

백신 개발, 진단 키트 개발들이 포함되는 생명공학 분

야에서 단백질 생산은 필수적인 역할을 한다 [1]. 예를 

들어, 신속 진단 검사 키트 생산에는 조립에 필요한 단백

질을 대량으로 생산하고 정제하는 것이 필수적이다 [2]. 

일반적으로, 단백질 생산을 극대화하기 위해 다수의 표적 

유전자 사본들을 숙주 게놈에 통합하는 방법이 사용된다. 

이러한 방법은 이론적으로 삽입한 유전자 수에 비례한 

단백질 생산을 가능하게 하지만, 실제로 단백질로 번역되

는 서열인 코딩 서열들(CoDing Sequences)이 어떻게 설

계되었는지 따라 단백질 발현 수준이 달라진다. 결과적으

로, 단백질 생산을 극대화하기 위해서는 코딩 서열들의 

설계 과정에서 단백질 발현 수준에 영향을 미치는 여러 

요소들이 고려되어야 한다. 

다수의 목적 함수들을 포함하는 최적화 문제는 다목적 

최적화(Multi-objective optimization) 문제로 귀결된다. 

다목적 최적화 문제에서 하나의 목적 함수(Objective 

function)를 개선하는 것은 종종 다른 목적 함수의 악화

를 야기한다 [3]. 이는 모든 목적 함수들이 동시에 향상

되는 단일 최적 해를 찾는 것을 불가능 하게 한다. 따라

서, 다목적 최적화 문제는 의사결정을 위한 파레토 최적

해(Pareto-optimal solution)를 찾는 것을 목표로 한다. 

NSGA-II(Non-dominated Sorting Genetic Algorithm II)

는 다목적 최적화 문제를 해결하기 위한 대표적인 유전 

알고리즘이다. 하지만, 현실의 많은 문제들이 다수의 목

적 함수들을 포함함에 따라 네 가지 이상의 목적 함수들

을 가지는 문제들을 효과적으로 해결하기 위한 NSGA-

III(Non-dominated Sorting Genetic Algorithm III)가 제

안되었다. 비록 NSGA-III 가 NSGA-II 의 향상된 버전이

지만, 많은 목적 함수들을 가지는 다양한 문제들에 대해 

NSGA-III 방법이 NSGA-II 보다 항상 우수함을 보장하

지는 않는다. 예를 들어, 기숙사 건물 설계 문제에서 방

의 모양, 복도 모양 등과 같은 설계 변수들은 목적 함수 

값으로 계산된다. 10 개 설계 변수를 포함한 기숙사 건물 

타입 1 과 9 개 설계 변수를 포함한 기숙사 건물 타입 2 

최적화 문제에서 사이클 수가 적을 때는 NSGA-II 가 

NSGA-III 보다 우수했다 [4]. 따라서, 단백질 인코딩 문

제에서 NSGA-II 와 NSGA-III 방법 중 어느 방법이 더 

우수한 결과를 제공할 수 있는지에 대한 비교 분석이 필

요하다. 

본 논문에서는 코딩 서열들의 단백질 발현 수준을 평

가하기 위한 여섯 가지 목적 함수들을 소개하고, NSGA-

II 와 NSGA-III 방법의 절차를 소개한다. 그다음, 단백질 

인코딩 문제에서 사용하는 목적 함수 개수에 따른 

NSGA-II 와 NSGA-III 방법의 성능을 비교분석 한다. 

  

Ⅱ. 본론  

단백질 발현 수준이 높은 코딩 서열들을 설계하기 위

해서는 코돈 사용 편향, 코돈 문맥 편향, 숨은 종결 코돈, 

상동 재조합, 구아닌-사이토신 함량, 헤어핀 루프 구조들

을 고려해야 한다. 각 요소들은 CAI, CPB, HSC, HD, 

GC3, SL 목적 함수들로 평가된다. CAI, CPB, HSC, HD 들

의 값은 클수록 단백질 발현 수준이 높다는 것을 나타내

고, GC3와 SL 값은 0으로 수렴할수록 단백질 발현 수준

이 높다는 것을 나타낸다. 

NSGA-II 와 NSGA-III 방법은 초기화 단계, 변이 단

계, 선택 단계로 구성된다. 초기화 단계는 초기 N 개의 

해들을 생성하는 단계이고, 변이 단계는 N 개의 원본 해

들로 새로운 N 개의 해들을 생성하는 단계이다. 선택 단

계는 2N 개의 해들 중 좋은 N 개의 해들을 선택하는 단

계이다. NSGA-II 와 NSGA-III 방법의 차이점은 선택 단

계에서 NSGA-II 는 비지배 정렬(Non-dominated sorting)

과 군집 거리 정렬(Crowding distance sorting)을 수행하

지만, NSGA-III 방법은 비지배 정렬과 참조점 기반 정렬



(Reference point-based sorting)을 수행한다는 점이다. 

참조점 기반 정렬을 위한 참조점들은 Das-Dennis 방법

을 사용하여 N 보다 작으면서 가장 가깝게 설정한다. 

단백질 인코딩 문제에서 다양한 목적 함수의 개수에 

대한 NSGA-II 와 NSGA-III 방법의 성능을 비교하기 위

해, 네 개부터 여섯 가지 목적 함수를 사용하는 경우에 

대한 실험을 수행한다. 네 개의 목적 함수들을 사용하는 

경우 CAI, CPB, HSC, HD 를 사용하고, 다섯 가지 목적 

함수 사용에는 GC3 를 추가한다, 마지막으로, 여섯 가지 

목적 함수를 사용하는 경우에는 SL 를 추가한다. 모든 실

험은 NVIDIA 의 CUDA 플랫폼을 사용하여 실행한다. 

 

Ⅲ. 실험  

본 연구에서 사용된 실험 환경은 NVIDIA GeForce 

RTX 4090 을 사용했다. 사용된 CUDA 버전은 12.4 이고 

드라이버 버전은 550.54.15 이다. 

 

단백질 CDSs 길이 CDSs x 길이 

Q5VZP5 2 1158 2316 

A4Y1B6 3 716 2148 

B3LS90 4 679 2716 

B4TWR7 5 505 2525 

Q91X51 6 446 2676 

Q89BP2 7 388 2716 

[표 1] 실험에 사용된 단백질 인스턴스들 

 

[표 1]은 실험에 사용된 여섯 가지 단백질 인스턴스들

을 보여준다. 이들은 아미노산 서열의 길이와 코딩 서열

의 개수를 기반으로 단백질 인코딩 문제에서 다양한 복

잡성을 실험하기 위해 선택되었다. 또한, 실험에는 100 개

의 해들과 100, 200, 400, 800, 1600, 3200 사이클 수, 

그리고 20% 변이 확률을 사용했다. 각 단백질들에 대한 

실험은 세 번씩 수행했다. 

 

단백질 
NSGA-II NSGA-III 

4obj 5obj 6obj 4obj 5obj 6obj 

Q5VZP5 2.3 2.5 58.1 2.1 2.3 56.0 

A4Y1B6 2.2 2.5 32.9 2.0 2.2 31.2 

B3LS90 2.3 2.6 36.9 2.1 2.3 35.2 

B4TWR7 2.2 2.5 26.8 2.1 2.2 25.1 

Q91X51 2.3 2.6 24.8 2.1 2.3 23.1 

Q89BP2 2.4 2.6 23.1 2.3 2.4 21.4 

평균 2.3 2.5 33.8 2.1 2.3 32.0 

[표 2] NSGA-II 와 NSGA-III 방법의 실행 시간(초) 

 

[표 2]는 실험한 단백질들에 대해 NSGA-II 와 NSGA-

III 방법이 3200 사이클까지 수행했을 때의 실행 시간을 

보여준다. 네 개와 다섯 가지 목적 함수들을 사용했을 때

는 NSGA-III 방법이 NSGA-II 보다 평균적으로 0.2 초 

정도 빨랐고, 여섯 가지 목적 함수들을 사용했을 때는 

NSGA-III 방법이 NSGA-II 보다 평균적으로 1.8 초 정도 

빠르게 실행되었다. 결과적으로, GPU 환경에서 NSGA-

III 방법은 NSGA-II 보다 조금 더 빠르게 실행되었다. 

[그림 1]은 [표 1]의 단백질들에 대한 NSGA-II 와 

NSGA-III 방법의 평균 초부피(Hypervolume) 값들을 보

여준다. 초부피는 다목적 최적화 문제에서 가장 널리 사

용되는 평가 지표로 목적 공간에서 파레토 해가 차지하

는 부피를 계산함으로써 결과로 얻은 해들의 품질을 평

가한다. 더 높은 초부피의 값은 더 뛰어난 품질의 해들을 

생성했다는 것을 나타낸다. 여섯 가지 목적 함수를 사용

하는 100 사이클인 경우를 제외하면, 모든 실험 결과에 

대해서 NSGA-III 방법이 NSGA-II 보다 높은 초부피 값

을 보여 더 우수함을 나타냈다. 

 

Ⅳ. 결론  

본 논문에서는 단백질 인코딩 문제에서 사용하는 목적 

함수 개수에 따른 NSGA-II 와 NSGA-III 방법의 성능을 

비교 분석하였다. 실험 결과, NSGA-III 방법은 NSGA-II 

보다 항상 빠른 실행 시간을 보였다. 게다가, 여섯 가지 

목적 함수들을 사용한 100 번째 사이클을 제외하면, 모든 

경우에서 NSGA-III 방법이 NSGA-II 보다 더 높은 초부

피 값을 나타냈다. 따라서, 단백질 인코딩 문제에서 

NSGA-III 방법을 사용하는 것이 NSGA-II 보다 거의 모

든 경우에서 좋은 결과를 제공할 수 있음을 보여준다. 
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[그림 1] 실험한 단백질들에 대한 평균 초부피 

 


