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범위 표기. 이 글이 다루는 것은 두 가지다. 하나는 시퀀싱 런 어셈블리에서 서열 검색으로 찾은 상동체이고, 다른 하나는
서열을 확보한 반복 배열 역전사효소 좌위의 파트너 단백질이며, 모두 예측 구조에 대한 기술이다. 대상은 Listeria 파지
LPJP1의 두 파라로그 파트너(원 기술에 ART_11로 실린 좌위이고, P2는 길이와 간격이 원 기술 도면의 파트너와 같다), 그
상동체 91개 체인 패밀리, 다른 좌위의 파트너 네 개(둘은 길이와 간격으로 원 기술의 도면과 맞춘 것, 둘은 같은 계통의 서로
다른 접근번호이며 좌위의 지문이 도시된 도면과 맞지 않은 것)이다. 원 기술의 구조 분석은 다른 좌위(ART_57, 접근번호
미공개)에서 이루어졌다. 신규성을 주장하지 않으며 효소 활성에 대해서도 말하지 않는다.

초록

저신뢰 구조 예측은 흔히 "도메인이 없다"는 뜻으로 읽히지만, 배양하지 않은 파지의 단백질에서는 예측기가 기대는 공개
정렬이 너무 얕아, 그렇게 읽을 근거가 되지 못하는 경우가 많다. 최근 한 프리프린트는 반복 배열과 함께 나타나는
역전사효소(ART)의 Type I 파트너가 GNAT(GCN5-related N-acetyltransferase) 유사 폴드 두 개가 직렬로 이어진
구조라고 보고했다. 다만 분석 결과를 보여 준 파트너 하나에서 두 번째 영역은 tGCN5와의 유사성이 더 약한(TM 0.31)
91잔기의 C 말단 로브였다(Yoon et al. [1]). 우리는 부족한 정렬 깊이를 공개 데이터로 채웠을 때 구조 예측이 이런 파트너에
대해 무엇을 말해 주는지, 그리고 그 답이 한 좌위를 넘어서도 유지되는지를 물었다. 초기 판정 규칙은 예측에 앞서 날짜가
남는 로컬 git 기록에 고정했고, 마지막 단계에서는 Pfam 검색을 다른 판독을 읽은 뒤에 추가했다. 대상은 Listeria 파지
LPJP1의 두 파라로그 파트너, 그 상동체 91개 체인 패밀리, 서열이 완전한 다른 반복 배열 좌위의 파트너 네 개이며, 모두
AlphaFold2-multimer v3와 Boltz-2로 단독 체인을 예측했다. 입력 정렬은 ColabFold 서버 정렬(최대 18행)과 여기에
공개 Logan 단백질 클러스터의 상동체를 더한 정렬이다. 결과는 Foldseek, Pfam 클랜 모델, 이름을 쓰지 않는 구조 패널
검사로 읽었으며, 양성·음성 대조군과 행을 섞은 정렬 대조를 나란히 돌렸다. 상동체를 더하자 P2의 AlphaFold2 평균
pLDDT는 80–83으로 올랐지만 행을 섞은 정렬에서는 35였고, ART_69 파트너(594잔기)는 체인 대부분이 높은 신뢰도로
예측되었다(88.4–88.8, 섞으면 46–49). 반면 P1과 P2의 N 말단은 끝까지 저신뢰였다. 세 판독은 서로 어긋났다.
Foldseek은 GNAT 유사 영역을 많아야 하나 찾았고 두 개를 찾은 체인은 없었다(P2와 패밀리 체인 91개 중 AlphaFold2
35개·Boltz-2 17개는 NONE으로 분류되었다). Pfam 클랜 모델은 패밀리 단계에서 GNAT 대조군 항목 8개(고유 단백질
7개)를, 마지막 단계에서는 3개를 모두 잡아냈지만 표적에서는 클랜 히트가 없었다. 구조 패널 검사의 사전 지정한 두 영역
기준은 패밀리 체인 91개 중 56개와 추가 파트너 4개의 모델 24개 모두에서 충족되었다(세 시드 모델 집합은 결과를 읽은
뒤에 기록했고, 3개 계통의 정렬을 공유하므로 독립된 관찰이 아니다). 이와 별도로 탐색적 두 번째 영역 점수로는 두 번째
윈도를 채점할 수 있었던 패밀리 체인 71개 중 55개에서 맞닿은 윈도 두 개를 찾았다(전체 91개 기준으로는 55개, 60%).
고정한 판정은 P1과 P2에서 UNKNOWN이었고, 추가 파트너에는 판정을 내리지 않았으며 셀 라벨 8개는 모두
unknown이었다. 따라서 얕은 정렬 위에서 얻은 저신뢰 모델은 "두 번째 도메인 없음"의 근거가 될 수 없고, 서열이 많이
달라진 GNAT 유사 폴드일 가능성과 다른 알파/베타 폴드일 가능성이 모두 남는다. 다만 소수 파트너를 예측한 결과일 뿐
효소 실험이 없고, 프리프린트가 분석한 좌위 자체는 구하지 못했으므로 그 주장을 뒷받침하지도 반박하지도 않는다.

1. 서론

구조 예측은 기능을 모르는 단백질의 폴드를 추정하는 데 일상적으로 쓰이며, 추정의 신뢰도는 예측기에 입력하는 다중 서열
정렬(MSA)에 좌우된다. 배양하지 않은 파지와 메타게놈 어셈블리에서 온 단백질은 공개 MSA 데이터베이스에 상동체가
거의 없을 수 있다. 그런 경우 모델의 신뢰도가 낮은 것은 단백질의 성질 탓이 아니라 정렬이 얕은 탓일 수 있다. 음성 결론("두
번째 도메인 없음")은 그 영역을 높은 신뢰도로 예측했을 때만 의미가 있다.
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Yoon et al. [1]이 기술한 배열 연관 역전사효소(ART)는 반복 배열 및 전용 파트너 유전자와 짝을 이룬다. Type I 파트너는
"약 600잔기이고 두 개의 직렬 GNAT 유사 폴드를 가진다"고 적혀 있다. 근거는 저자들이 자체 메타게놈 데이터로 만든 좌위
쌍 패밀리 정렬을 넣은 AlphaFold2 공동 접힘(co-fold)이다. TM-align 연산(tGCN5를 체인 전체에, 이어서 나머지 부분에
정렬)으로 분석한 파트너 하나(ART_57 파트너, 약 464잔기)를 보면, 첫 영역(잔기 212-373)은 TM 0.58, 나머지 C 말단
91잔기(374-464)는 TM 0.31로 맞았다. 프리프린트 보충 Fig. 7C의 표는 이 구간을 "C-terminal lobe"라 적었고, 보충
Fig. 7B의 구조 그림에는 "GNAT-like lobe"라는 표시가 붙어 있다. P-loop도 strand beta5도 없지만 겹쳐 놓은 acetyl-
CoA에서 2 A 안에 드는 원자가 20개라고 적어 두었다(첫 영역은 32개). 본문은 직렬 GNAT 유사 폴드 두 개를 말한다. 이번
분석은 연구 발표문에서 연결한 Anthropic 게시 원고를 대상으로 했다. 서술은 이 원본 사본을 기준으로 하며, 해당 사본의
동료 심사 여부는 확인하지 못했다.

우리는 공개 게놈(Listeria 파지 LPJP1, 파라로그 P1과 P2)의 Type I 쌍에서 출발했다. LPJP1은 프리프린트에 ART_11로
올라 있고 P2는 거기 그려진 파트너와 같지만(3.9절), 프리프린트의 GNAT 분석은 접근번호가 공개되지 않아 우리가 구하지
못한 ART_57에서 이루어졌다. 질문은 처음에 셋이었다. (i) 공개 MSA 파이프라인이 원 기술을 재현하는가, (ii) 부족한 정렬
깊이를 공개 서열 데이터로 채울 수 있는가, (iii) 회수한 상동체 패밀리 전체를 같은 검출기로 예측하고 검색하면 무엇이
나오는가. 이 단계들이 끝난 뒤 네 번째 질문을 더했다. (iv) 서열이 완전한 다른 반복 배열 좌위의 파트너도 같은 양상을
보이는가. 우리가 쓴 구조 검색 검출기는 전체 크기의 GNAT 유사 영역(141-213 aa)을 판정하고, 여기에 더해 로브 분석(60-
140 aa)도 따로 수행했다. 두 분석의 내용과, 그 분석으로 배제하지 못하는 것은 아래에 함께 적었다. Figure 1에 단계와
판독을 개관했다.

우리는 어떤 예측보다 먼저 판정 규칙을 사전 지정했고(방법에서 정의한 뜻으로, 로컬에 기록했을 뿐 외부 시각 증명은 없다),
대조군을 먼저 돌렸으며 모든 이탈을 기록했다. 이 연구는 예측에 근거한 음성이 어떻게 음성이 아니라 측정되지 않은 것일 수
있는지 보여 주는 실례이며, 일반적인 추정치가 아니다.

2. 방법

사전 지정과 검토. 첫 단계(D3)의 판정 규칙은 MSA 기반 예측이 시작되기 전에 날짜가 기록되고 해시된 문서로 고정했다
(문서 본문은 공개하지 않으며, 그 해시와 커밋 식별자는 공개 보충자료에 기록했다. 데이터 및 코드 공개 참조). 수정안 A1은
대조군 채점 전에 기록했고, 문서화된 해석 A1.7은 채점이 시작된 뒤에 기록했다. 모든 채점 코드가 첫 대조군 모델보다 앞서
있었다는 그 문장은 정확하지 않았으며, 그 사실을 기록해 두었다. 이후 단계(D4-D6)는 분석 전에 같은 성격의 둘째 문서에
기록했다. 마지막 단계(D13, 다른 ART 좌위의 파트너)는 그 문서의 한 절과 수정안 A1을 표적의 Logan 히트를 읽기 전에
기록했다(첫 통과 스트림은 이미 시작되어 있었으나 히트 파일은 읽지 않았다고 A1에 적었다). 수정안 A2는 이 단독 체인들에
대한 D3 판정을 철회하고, 해상된 유닛만이 아니라 모든 주 유닛에 Foldseek과 구조 패널 검사를 돌리도록 정한 것이다.
A2는 완료된 유닛의 해상도 분석을 읽은 뒤(그 코드는 먼저 커밋했다) Foldseek을 돌리기 전에 썼다. 수정안 A3는
Foldseek과 구조 패널 결과를 읽은 뒤에 쓴 것으로, 탐색적 Pfam 검색을 다루며 패널을 D8처럼 시드 0 모델만이 아니라 주
유닛의 세 시드 전부에 돌렸다는 점도 사후에 기록한다. 두 영역 기준은 사전 지정했지만 세 시드 모델 집합과 그 S2 값은
사후 분석이다. 각 단계의 지정 문서는 산출물을 읽기 전에 커밋했다. 예외는 편차 항목에 열거했다(수정안 D8-A2, A3, D8-
D는 앞선 D8 산출물을 읽은 뒤에 기록했고, D8의 세 단계 코드는 결과와 함께 커밋했다). 탐색적 분석은 그렇게 표시했다.
여기서 "사전 지정(pre-registered)"은 외부로 푸시한 적 없는 로컬 git 저장소에 자체 생성 해시와 함께 커밋했다는 뜻이며,
외부 시각 증명은 없다. 읽기 전용 검토 세 건(D3, D4/D5, D6 단계)과 앞선 초고에 대한 검토 한 건은 사람이 아니라 별개의
AI 세션이 수행했다. 이들은 원본 행에서 판정을 다시 도출하고 원본 모델 파일에서 값을 다시 계산했으며, 수정 사항은
반영했다. 이 검토들이 다루지 않은 D13 부분은 읽기 전용 AI 세션 세 건(주장과 근거의 대조, 영한 의미 일치, 한글
자연스러움)과 스크립트 점검(공개하지 않음)으로 확인했다. 모든 핵심 수치는 결과 파일에서 NUMBERS.json으로 계산했다.

서열. P1(QXN67954.1, 661 aa), P2(QXN67952.1, 481 aa)와 짝을 이루는 역전사효소 RT1, RT2는 LPJP1 게놈
(GenBank MZ422438.1)에서 가져왔다. 대조군은 Eis(직렬 GNAT, 구조 3R1K [24]), RimI(단일 GNAT, 실험 구조 없음),
MshD(직렬 GNAT 유사, 1OZP, 1P0H, 2C27 [25]), Orf14(직렬 GNAT, 2WPW [26])였고, DnaK(4B9Q [38]),
UPP(5E38 [39]), GlmU(1HV9 [30])는 GNAT이 아닌 대조군으로 썼다. 서열은 UniProt에서 가져와 사전 지정 문서에
고정했다(Eis P9WFK7, RimI P0A944, MshD P9WJM7, Orf14 Q8KRB5, DnaK P0A6Y8, UPP P9WFF3, GlmU
P0ACC7).

https://www-cdn.anthropic.com/22573675ada52a8ca8a97a1a4b4326b2f208a071.pdf
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다른 ART 좌위의 파트너(D13). 후보는 앞서 공개 어셈블리를 훑은 조사에서 역전사효소 바로 하류의 첫 유전자로 정했다.
프리프린트 보충 Fig. 3C의 좌위와 도면 지문(RT 길이, 파트너 길이, RT-파트너 간격, 반복 간격을 벡터 PDF에서 읽은 값)
으로 맞춘 좌위 둘(ART_69, ART_34)이나, 반복 배열 판정이 있는 한 계통(L1)의 서로 다른 접근번호 가운데 좌위의 지문이
도시된 도면과 맞지 않은 것들이 후보였다. 프리프린트 전체 좌위 집합에 포함되지 않았는지는 확인하지 못했다. 도면과의
일치는 접근번호가 아니라 지문에 근거한다. RT 길이와 파트너 길이는 도면의 값과 같고(종결 코돈을 센 값), RT-파트너
간격은 3 nt 차이가 난다. 원래의 탐침은 반복 간격도 비교했지만 여기서는 다시 계산하지 않았다. 사전 지정에 앞서 파트너
ORF가 완전한지 검사했다. ORF 길이가 잔기 수의 세 배에 종결 코돈을 더한 값과 같아야 하고(contig 안에 종결 코돈이
있어야 하고), 메티오닌으로 시작해야 하며, 모호한 잔기가 없어야 한다. 검사와 결과는 모두 코드로 생성했다(결과는
numbers/NUMBERS_D13.json에 있다). 파이프라인은 앞선 단계와 같고, 등록한 변경은 다음과 같다(D13-A1, A2).
표적마다 패밀리 집합을 따로 만들었다(Logan 첫 통과만, E <= 1e-5, 질의 커버리지 >= 0.5, 90% 동일성 중복 제거). 단독
체인만 시드 0-2로 예측했다. Foldseek에는 보정한 분류기와 변경 없는 관문을 그대로 적용했고, 구조 패널 검사는 주
유닛에 사전 지정한 두 영역 기준을 적용한 서술적 판독이다(세 시드 전부를 쓴 범위는 D13-A3에서 사후에 기록했다). 고정된
시드 판정 규칙은 각 단독 체인에 적용하되 표적을 첫 GNAT이 알려지지 않은 파트너로 취급했다. D3 판정표는 공동 접힘
라벨을 기준으로 정의했고 이 좌위의 역전사효소 서열은 동결한 표적에 들어 있지 않으므로, 판정은 내리지 않았다. 서버
정렬은 노트북에서 받았다(계산 팟은 서버에 접속할 수 없다). 그 과정에서 표적 서열이 공개 ColabFold 서버로 나갔다.
Pfam 클랜 검색(HMM 98개, gathering 문턱, 양성 대조군으로 Eis, RimI, Orf14)은 Foldseek과 패널 결과를 읽은 뒤에
추가했으며 탐색적이다(D13-A3).

구조 예측. ColabFold 1.6.1 [2]로 AlphaFold2-multimer v3 [3,4] (5개 모델 x 3 시드, 3회 recycle, 템플릿 없음,
relaxation 없음)와 Boltz-2 v2.2.1 [5] (recycling 3단계, 5 diffusion 샘플 x 3 시드, 커널 없음)를 NVIDIA
B300(Blackwell) GPU에서 실행(D12의 Boltz-2는 H100 80 GB)했다. 두 엔진에 같은 a3m을 입력했다. 911잔기인 두
체인 대조군 공동 접힘에서 CPU와 GPU를 비교하니, 체인별로 정렬된 부분은 옹스트롬 미만으로 일치했으나 체인 사이 상대
배향은 달랐다(탐색적). Chai-1 [7] (MSA 없음, ESM 임베딩)과 Protenix 0.5.5 [8] (MSA 없음, 대조군을 하나도 해상하지
못해 더 보고하지 않음)는 같은 체인에 대한 탐색적 교차 점검으로 돌렸다. 이들은 정렬이 없는 예측기를 시험할 뿐, 똑같이
깊은 MSA를 쓰는 예측기를 시험하지는 않는다.

서버 정렬과 패밀리 정렬. 서버 정렬은 ColabFold 서버에서 받았다(유일한 외부 서열 전송). 각 서버 정렬에는 질의 서열이 두
번 들어 있어 레코드 수는 두 사본을 모두 포함한다. P1은 고유 정렬 행 6개·고유 서열 6개이며 질의를 제외한 상동체는
5개다. P2는 고유 정렬 행 17개이지만 고유 서열은 16개이고 상동체는 15개다. A0A233VSS0가 서로 다르게 정렬된 두
행에 들어 있기 때문이다. Logan [17]의 50% 단백질 클러스터 대표 서열(공개 버킷 s3://logan-pub, SRA 재분석; 정확한
객체는 ETag 357cde7dd7847a6726500702e2e7125c-8087와 크기 271,342,209,328 B로 식별하며 이후 HEAD
요청에서 같은 값이 재현되었음. 릴리스 이름은 기록하지 않았음)은 익명 HTTPS 범위 다운로드로 스트리밍했다
(3,009,464,616개 레코드). 300-1000 aa 레코드만(110,770,355개, 4%) MMseqs2 [10]로 검색했다(한 번 통과, 민감도
7.5, E <= 1e-5, 질의당 최대 2000 히트, 이어서 첫 통과 히트로 만든 프로파일로 두 번째 통과, 표류한 두 구성원의
프로파일 행은 사용하지 않음). 상동체는 질의 커버리지 >= 0.5와 90% 동일성 중복 제거 기준으로 셌으며, 이 길이 필터는
단편과 1000 aa를 넘는 파트너를 제외한다. 패밀리 F(45개 서열)에는 사람(human) 유래 클러스터 파일의 히트와 프로파일
통과의 히트가 들어 있다. 이를 클러스터 대표 서열의 구성원(공개 비클러스터 단백질 파일)까지 넓힌 것이 F2(784개 구성원
레코드에서 나온 89개 서열)이다. 패밀리 행은 MMseqs2로 질의에 정렬했고(삽입 제거, 질의 열의 25% 미만인 행 제거)
서버 행에 이어 붙였으며, 중첩된 부분집합으로 용량-반응을 구했다. 센서스 MSA(각 체인을 91개 체인 가운데 자기 자신을
뺀 나머지에 정렬, E <= 1e-3, 서버 행 없음)의 행 수는 1-83(중앙값 77)이다.

해상 기준. 슬롯은 141잔기 윈도(보폭 10)이다. Tier 1과 센서스에 쓴 기술적 규칙에서는 슬롯의 절반 이상이 세 시드 중 두
시드 이상에서 평균 pLDDT >= 70이면 체인이 해상되었다고 본다. Tier 1의 P1에서는 잔기 484-658을 슬롯에서 제외한다.
이미 GNAT 유사 피크가 알려진 영역이다. 어느 한 엔진에서라도 일차 단위 하나가 이 규칙을 충족하면 그 파트너를 "해상
가능(resolvable)"으로 센다. 고정된 D3 규칙은 음성을 판정하기 전에 첫 GNAT 바깥의 모든 슬롯이 예측기별 하한에
도달하고 슬롯 내 PAE <= 10 A일 것을 추가로 요구한다. 이 규칙의 AlphaFold2 하한(pLDDT 90)은 드문 대조군 데이터에
근거하며 검증된 검출 한계가 아니다.
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검출기. GNAT 유사 영역은 Foldseek [9] (213-aa 윈도, 보폭 50, afdb50, pdb100, CATH50, E <= 1e-3)로 검출했다.
사전 지정 문서의 수정 분류기(A1.1)를 썼다. 이 분류기는 GNAT 클랜의 GNAT/acetyltransferase로 이름이 붙은 표적,
CATH 3.40.630 또는 Pfam 클랜 CL0257 accession이 있는 표적을 받아들이며, 이름에 느슨한 'N-acetyl' 문자열이
들어 있는 표적도 받아들인다. 이 분기가 아래에 기술한 GlmU 위양성의 원인이지만 SINGLE 체인의 판정은 이 분기에
의존하지 않는다. 피크 규칙은 141-213 aa의 정렬, 표적 커버리지 >= 0.6, 서로 다른 표적 10개 이상, 피크 간격 >= 100
aa를 요구한다. 로브 분석은 60-140 aa, 커버리지 >= 0.4, 같은 표적 수 문턱을 썼다. 검출기는 어떤 표적도 읽기 전에
대조군으로 관문을 통과했다(통과한 대조군 셀에서 Eis는 피크 두 개, RimI는 하나, GNAT이 아닌 대조군은 없음). 대조군
하나(Eis)의 깊이 사다리에서 시험한 GNAT 폴드 둘은 Neff80 17과 124에서 두 예측기 모두 검출했다. 가장 낮은 두 단계는
각각 Neff80 1이었고, AlphaFold2는 두 폴드 모두 검출하지 못했다. Boltz-2는 일부 폴드 사례를 검출했으며, 일부
시드에서는 두 폴드 모두 검출했다. Neff80 1과 17 사이의 단계는 시험하지 않았다. 깊이를 맞춘 대조군(D7)에서 검출기는
Eis, MshD, Orf14의 대조군-예측기-깊이 판정 12건 모두에서 TANDEM을 냈고(12건 중 12건), DnaK에는 NONE을
냈으며, GNAT이 아닌 아세틸전이효소 GlmU에도 TANDEM을 냈다(분류기가 주석 이름으로 표적을 받아들이므로 생긴
위양성). 대조군의 로브 크기 한계는 120 aa이므로, 검출기가 91-aa 로브를 판정할 수 있다고 보이지는 않았다.

조작적 정의(재계산용). Foldseek. 릴리스 10-941cd33, easy-search -e 10 --max-seqs 1000 -s 9.5 --
alignment-type 2 . 창 PDB는 모델 사슬에서 잘라 1번부터 다시 번호를 매겼고, 세 데이터베이스의 결과를 합쳤다. 수정
분류기(A1.1, 'VA')의 이름 검사는 대문자로 바꾼 표적 헤더만 읽는다(분류군 이름은 쓰지 않으며, 동결 원본은 분류군 이름도
읽었다). 정규식 ACETYLTRANSF|\bGNAT\b|GCN5|ACETYLASE|N-ACETYL (따라서 DEACETYLASE도 일치한다), 문자열
3.40.630, 또는 Pfam clan CL0257에 속한 Pfam-A 패밀리의 accession(사용한 clan 목록에는 69개)이다. 봉우리
규칙에서 정렬 길이는 쿼리 구간(qend - qstart + 1)이고 표적 coverage는 (tend - tstart + 1)/표적 길이이다. 봉우리. 각
정렬의 중점 (qstart + qend)//2를 25 aa bin에 넣고, 최대 bin 개수의 25% 이상인 bin을 봉우리로 본다(인접 bin은 병합).
봉우리 안에 중점이 있는 고유 표적이 10개 이상이면 유효하다(키: pdb100은 PDB entry id, 그 외는 데이터베이스와 헤더
첫 토큰). 모든 창의 유효 봉우리를 지지도 내림차순, 다음으로 최소 E 순으로 정렬하고, 중심 (median qstart + median
qend)/2가 이미 수락한 모든 봉우리에서 100 aa 이상 떨어진 경우에 수락한다. 로브 후보는 span 60-140 aa, 표적
coverage 0.4 이상, 표적 10개 이상이며 중심이 수락한 봉우리에서 90 aa 이상 떨어진 봉우리이다. 사슬의 첫 GNAT는
지지도가 가장 큰 수락 봉우리이다(P1은 중심이 잔기 434-661에 있는 봉우리가 알려진 봉우리이고, 433 이하는 그
바깥이다). 채점하는 모델. AlphaFold2는 시드마다 가장 높게 순위가 매겨진 모델(pLDDT 기준 ColabFold rank)이며 이
논문에서 'rank-1'이라 부른다. Boltz-2는 시드마다 model_0(신뢰도 점수 최고)이다. 데이터 보충자료의 파일 이름
rank_001은 한 실행의 AlphaFold2 모델 15개 전체에 대한 순위이므로 시드별 최상위와 같지 않을 수 있다. D3 시드 호출.
영역 R은 사슬에서 첫 봉우리 span(바깥쪽으로 반올림)을 뺀 부분이며 P1은 잔기 484-658도 뺀다. 슬롯(141 aa, 간격 10,
각 연속 구간의 끝에 맞춘 슬롯 하나 추가)은 R에서 141 aa 이상인 연속 구간에만 만들며, 슬롯이 없으면 UNRES이다.
슬롯의 평균 pLDDT가 하한(AlphaFold2 90, Boltz-2 60) 이상이고 슬롯×슬롯 블록의 평균 PAE가 10 A 이하이면 해상된
것이다(PAE가 없으면 미해상). 시드 호출은 수락 봉우리가 둘 이상이면 POS(P1은 알려진 봉우리 바깥에 하나 이상), POS가
아니고 첫 GNAT를 회수했으며 모든 슬롯이 해상되고 로브 후보가 없고 파이프라인이 끝났으면 NEG_RESOLVED, 로브
후보만 NEG_RESOLVED를 막으면 LOBE, 그 밖에는 UNRES이다. 셀 라벨(파트너, 엔진)은 세 시드 중 둘 이상이
POS이면 'ok', 세 시드 모두 NEG_RESOLVED이면 'not_found', 그 밖에는 'unknown'이다. D3의 파트너 판정은 두
엔진을 합친다(ok/ok와 ok/unknown은 YES, not_found/not_found는 NO, 나머지는 UNKNOWN). D13의 단독
사슬에는 판정을 부여하지 않았다. 센서스 분류. pLDDT 70 이상인 잔기의 비율이 0.5 이상인 시드가 세 시드 중 둘 이상이면
사슬이 해상된 것이다. 수락 봉우리가 둘 이상인 시드가 둘 이상이면 TANDEM, 정확히 하나이면 SINGLE, 없으면
NONE이고 그 밖은 MIXED이다(발생하지 않았다). 유효 서열 수. Neff80: 비갭 열이 50% 이상인 행만 남기고(삽입 제거),
각 행의 가중치는 1/n이다. n은 두 행에서 모두 비갭인 열에서 동일성이 0.8 이상인 행의 수(자기 포함)이다. 쿼리와 모든 서버
행·패밀리 행을 포함한다. 패밀리 중복 제거: mmseqs easy-linclust --min-seq-id 0.9 -c 0.8 , 끝의 종결 문자 제거,
쿼리와 동일한 행 제거. 구조 패널. 150잔기 창, 간격 25, 마지막 창은 사슬 끝에 맞춘다(150잔기 이하인 사슬은 창 하나).
기본 옵션의 TM-align이고 TM 점수는 창으로 정규화한다. 문턱 t = round(비GNAT 참조의 최고 점수 + 0.01, 2)이며 자기
자신과 형제 항목은 제외한다. 비GNAT 참조(각 파일의 첫 사슬, 첫 모델): 3CLA, 1HV9, 1LXA, 1OCX, 3CHY, 1TIM,
4AKE, 2TRX, 2CMD, 1LDM, 1FLV. D11의 긴 비GNAT 구조: 1GPB, 1PKN, 1AON, 1ALK, 1BGV, 1PGJ, 2ACE,
1E7P, 1FCB. D12의 음성: 3EH0, 1NDB, 1KRR, 1QMG, 1ECF, 1YP2, 1PJQ, 2AEV, 1QOR, 1HZ4, 2ACE, 1PGJ.
'두 영역'은 시작 위치가 150잔기 이상 떨어진 두 창이 모두 t에 도달한 경우이다. 음성 호출을 허용할지 정하는 대조군 보정은
결과 절에 보고했다. 여기 보고한 모든 판정은 슬롯 미해상 때문에 UNKNOWN이며, 이는 그 보정에 의존하지 않는다.
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센서스. 91개 체인(P1, P2와 패밀리) 각각에 예측기별로 네 클래스 중 하나를 부여했다. TANDEM(세 시드 중 두 시드
이상에서 피크 두 개), SINGLE(피크 한 개), NONE(해상된 체인에서 피크 없음), UNRESOLVED(위 규칙으로 해상되지
않음)이다.

탐색적 분석. (a2) 행을 섞은 정렬 대조(D10): D5-B 패밀리 정렬에서 모든 패밀리 행의 잔기를 행 안에서 치환하고(gap, 행
수, 서버 행은 유지; 섞은 정렬과 그 결과 모델은 공개 보충자료에 보존) 같은 단독 체인 예측을 했다. (a3) 긴 GNAT 비해당
실험 구조 아홉 개를 D8 연산으로 채점했다(D11). D8이 쓴 패밀리 Boltz-2 모델은 시드 0 모델이고 AlphaFold2 모델은
시드 전체에서 순위 1인 모델이다. (a0) 깊이를 맞춘 대조군(D7): 같은 Logan 검색과 같은 파이프라인을 Eis, MshD,
Orf14(직렬 GNAT)와 GlmU, DnaK(GNAT 아님)에 적용했고, 각각 45와 89개 상동체 행(F와 F2의 크기)의 중첩된 무작위
부분집합을 썼다. 또한 P1의 N 말단 윈도(잔기 1-200)와 P2의 N 말단 윈도(잔기 1-110)로 Logan 검색을 했다. (a1) 패밀리
체인의 metapredict 3.0.2 [18-20] 무질서 예측. (a) TM-align [12] (tGCN5 기준 정규화, 1QSR 체인 A, 시드 0 최상위
모델)으로 tGCN5를 체인 전체에, 이어서 나머지 부분에 정렬하고 대조 패널을 둔 것. (b) GNAT 클랜 CL0257을 쓴 Pfam-
A 38.2 [13,14] (HMMER 3.3.2 [16])(D6). 이후(D8-B) InterPro에서 내려받은 그 클랜의 HMM 98개로 hmmscan을
수행했다(gathering 문턱, 전체 Pfam-A 다운로드가 멈췄으므로 클랜 히트만). 이어서 (D8-B2) 같은 검색을 전체 Pfam-
A(HMM 30,134개, 운영자 제공)에 대해 서로 다른 GNAT 단백질 일곱 개(항목 여덟 개, Eis는 D7 모델과 3R1K로 각각 한
번씩)와 서로 다른 GNAT 비해당 단백질 열두 개(PDB 기준 1HV9이기도 한 GlmU, DnaK, 다른 PDB 기준 열 개)에
수행했다. (c) 모든 R/Q-x-x-G-x-G/A 구간의 CA RMSD(인덱스별 Kabsch, 28잔기)를 tGCN5 잔기 125-152(beta4, P-
loop, alpha3)에 대해 구하고, 대조군 GNAT motif A 구간과 GNAT이 아닌 대조군으로 보정했다. (d) F와 서버 행의 중복.

편차와 정정(모두 프로젝트 기록에 남김): 첫 전체 Pfam 검색(D8-B2)에서는 스크립트의 문자열 치환이 소리 없이 빗나가,
클랜 필터가 적용되지 않은 채 GNAT이 아닌 히트가 클랜 히트로 출력되었다. 출력을 보고 이를 발견해 교정한 스크립트로
반복했다. D8 수정안 A2, A3, D8-D는 앞선 D8 산출물을 읽은 뒤에 기록했다(두 번째 영역 점수 S2와 AlphaFold2 및 윈도
반복 실험은 그 산출물에서 동기를 얻었다). S2, 키메라, Pfam 단계의 코드는 결과와 함께 커밋했으며, D8-A2의 지정
문서는 첫 패널 출력을 잘못 기술했다(채점된 모든 체인이 문턱에 도달했다고 쓰였으나 결과 파일에는 문턱 아래인 체인이 둘
있다). 다른 세션이 같은 패밀리를 탐침 검색했지만 사전 지정한 규칙 아래에서 F2 외의 새 클러스터는 추가되지 않았다(D9.
300-1000 aa 후보 83개 중 66개는 E <= 1e-5에서 P1 또는 P2에 대한 MMseqs2 히트가 없어 더 조사하지 않았다).
Logan 서열 끝의 종결 코돈 문자 때문에 센서스의 첫 실행이 멈췄다(제거 후 재실행). 첫 구성원 확장 실행은 잘못된 인덱스
필드로 구성원을 찾았고(784개 중 724개 누락) 폐기한 뒤 반복했다. 마지막 Foldseek 배치가 끝나기 전에 결과 파일이
채점되어 다시 채점했다. 분석 하나가 튜플 풀기 오류로 한 번 중단되었고 CIF 파서가 체인 하나를 불완전하게 읽은 적이 한
번 있었다(둘 다 결과를 읽기 전에, 또는 같은 레이블로 수정). 첫 단계의 대조군은 보강한 표적과 MSA 출처를 공유하지
않았다. 이는 사전 지정한 단일 출처 규칙에서의 이탈이었고, 규칙의 깊이 구간으로 처리했으며 이후 깊이를 맞춘 대조군(D7)
으로 보완했다. 패밀리가 서버 데이터베이스에 없었다는 앞선 진술은 틀렸다(3.2절). 끝으로, 마지막 단계에서 대화 중 정리한
후보 목록에는 contig 끝에서 잘린 파트너가 둘 있었다. 완전성 검사로 이를 알아내 예측 전에 제외했고, L1 계통에서 가장 긴
완전한 파트너도 처음 짐작한 674잔기가 아니라 약 850잔기였다.

3. 결과

3.1 공개 정렬로는 파트너가 해상되지 않는다

ColabFold 서버 정렬(P1 7행, P2 18행, Neff80은 둘 다 3)을 쓰면 파트너 체인은 두 예측기 모두에서 대부분 저신뢰였다.
공동 접힘 평균 pLDDT는 P1이 AlphaFold2에서 35–38, Boltz-2에서 46–47였고, P2는 31–32와 41–42였다. 고정된
규칙은 민감도 변형 9개 모두에서 P1은 UNKNOWN, P2는 UNKNOWN라는 판정이 나왔다. 첫 GNAT 바깥의 슬롯 34-
36개 가운데 해상 하한에 도달한 것은 어느 유닛·시드에서도 최대 4개였으므로, 두 번째 GNAT이 없다고 주장할 수 없었다.
통과한 대조군 셀(Eis, RimI)에서는 체인이 높은 신뢰도로 예측되면 파이프라인이 GNAT 폴드를 검출한다.

3.2 Logan에는 서버 정렬이 돌려준 것보다 훨씬 많은 상동체가 있다
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서버 정렬은 작았다. UniRef50(릴리스 2026_03)에서는 먼 서열 하나가 나왔고(질의 네 개 중 3개에서 보고), RefSeq
바이러스 단백질과 GenBank 파지 구획에서는 두 파라로그 말고는 상동체가 나오지 않았다. 반면 Logan 50% 단백질
클러스터 대표 서열에는 첫 통과에서 서로 다른 상동체가 43개 있었다(규칙에 따라 센 값: P2 36, P1 잔기 1-483 32, P1
전장 29, P1 잔기 484-661 20, 패밀리 F 45). 이들은 서버 행과 서로소가 아니다. 패밀리 구성원 45개 중 14개는 서버 행
25개 중 하나와 동일성 90% 이상(커버리지 80%)이고 동일한 것은 없으며, 43개는 어떤 히트든 하나는 있다. 따라서 서버
데이터베이스에도 많은 구성원의 가까운 친척이 들어 있었다. 차이는 패밀리의 존재 여부가 아니라 행의 수와 다양성이다.
서열은 시퀀싱 런 어셈블리에서 나왔으며 원 기술의 좌위가 섞여 있을 수 있다(Logan이 그 연구 자신의 출처이며, 일부 히트
식별자는 이 프로젝트의 다른 곳에 기록된 배열 좌위의 파트너 단백질과 일치하나 검증하지 않았다).

3.3 정렬 깊이를 보충하면 파트너 상당 부분이 해상된다

패밀리 행을 더하자 단독 체인의 평균 pLDDT가 올랐다(Figure 2). AlphaFold2의 P2는 38–47(서버 행만)에서 80–
83(60행)으로, P1은 50–54에서 78–79(47행)으로 올랐다. 상승은 k = 8, 16, 32와 추가한 전체 행에 걸쳐 P2와
AlphaFold2의 P1에서 단조로웠고, Boltz-2의 P1에서는 단조롭지 않았다(k = 32가 k = 16과 같았다). 패밀리를 두 배로
늘려도(89개 서열) 변화는 작았다. P2 평균은 84.1–84.4(AlphaFold2)로 움직였고 P1 평균은 약간 떨어졌으며, Boltz-2
단독 P1 체인은 더 이상 해상 규칙을 충족하지 못했다. Neff80은 P1이 32에서 43까지, P2가 38에서 47까지만 올랐으므로,
여기서 "포화"는 이 정도로 다양성을 더해서는 더 이상 이득이 없다는 뜻이다. 사전 지정한 기술적 슬롯 규칙으로 보면 P2는
단독과 공동 접힘 모두에서 두 예측기 모두 해상되었고, P1은 경계에 있었다(Boltz-2 공동 접힘에서는 해상되지 않았으며,
고정된 엄격 규칙은 어떤 P1 단위도 충족하지 못했다).

MSA 없는 예측기 Chai-1은 대조군 단백질(Eis, RimI, DnaK, UPP)은 접었으나 파트너는 해상하지 못했다(평균 pLDDT
P1 51.6–52.4, P2 52.0–52.7). 이는 앞선 실패가 처음 쓴 두 예측기에만 국한되지 않음을 보여 주지만, 똑같이 깊은
MSA를 쓰는 예측기도 실패하리라는 점은 보여 주지 못한다.

행을 섞은 대조(D10, 어떤 모델도 만들기 전에 기록, Figure 7)로는 상승이 행 수나 정렬 형식에서 비롯될 수 있는지
시험했다. 여기서는 패밀리 행의 행 수, gap, 조성은 그대로 두고 모든 패밀리 행 안에서 잔기를 치환했다. 그러자 단독 체인
평균 pLDDT는 서버 행만 쓴 수준 근처이거나 그 아래에 머물렀다(최대 약 5 pLDDT 위. AlphaFold2 P2는 실제 행에서
82인 데 비해 35, P1은 78인 데 비해 41, Boltz-2 P2는 77인 데 비해 41, P1은 69인 데 비해 49). 따라서 사전 지정한
규칙으로 파트너-엔진 네 셀 모두 내용 특이적이다(all_content_specific = True). 상승은 행 수나 정렬 형식으로 만들어지지
않는다. 이 대조로는 실제 행이 올바른 공진화 정보를 담고 있다고 말할 수 없다. 섞은 행에는 없는 정보를 담고 있다는
것까지만 보일 뿐이다. 섞은 행은 조성은 유지하지만 질의와의 동일성이 낮다(약 7%). 그래서 이 대조는 정렬 내용을 행 수 및
형식과 분리할 뿐, 보존성을 공변이와 분리하지는 못한다. 용량-반응은 체인 두 개와 시드 세 개에 근거한다.

3.4 고정된 판정은 UNKNOWN으로 남고, 해상되지 않은 영역은 N 말단이다

패밀리 정렬을 써도 고정된 D3 규칙은 모든 민감도 변형에서 P1은 UNKNOWN, P2는 UNKNOWN라는 판정이 나왔다
(확장한 패밀리도 같다: UNKNOWN / UNKNOWN). 주된 이유는 N 말단 영역(P1의 처음 약 200잔기와 P2의 약 100잔기,
잔기별 프로파일은 Figure 8)이 모든 모델에서 저신뢰로 남았기 때문이다. 특히 Boltz-2의 P1에서는 N 말단 바깥의 일부
슬롯도 하한에 못 미쳤다. 해상된 부분에서 P1에는 C 말단 영역에 GNAT 유사 Foldseek 피크가 정확히 하나 있었고
P2에는 없었으며, 두 예측기와 모든 시드에서 같았다. N 말단은 본질적 무질서로 예측되지 않는다(metapredict: P1 잔기 1-
200의 무질서 비율 0.0, P2 잔기 1-100의 무질서 비율 0.0, 패밀리 중앙값 0.0, AlphaFold2 N 말단 pLDDT와의
Spearman 상관 -0.168). N 말단 윈도를 질의로 Logan을 검색하니 P2 윈도에서는 상동체 1개가 나왔고 P1 윈도에서는
하나도 나오지 않았다(MSA는 P2 윈도 2행, P1 윈도 1행). 윈도 모델은 저신뢰로 남았고 Foldseek 피크도 없었다. 따라서
이 영역은 고아 영역이나 다름없다. 서열상으로는 정렬되어 있으나 검색한 자원에서 검출 가능한 상동체가 없다. 더 많은 행을
얻을 수 없었으므로 이 영역의 폴드에 대해서는 아무것도 말할 수 없다.

3.5 패밀리의 해상된 체인 중 수락된 GNAT 유사 Foldseek 피크가 두 개인 체인은 없다
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패밀리 체인 91개 전체에서(Figure 3) 체인-엔진-시드 예측 546건 중 받아들여진 피크가 1개를 넘는 경우는 없었다. 450-
750 aa 체인(n = 70)에서 AlphaFold2는 SINGLE 34, NONE 32, UNRESOLVED 4를 냈고, Boltz-2는 SINGLE 34,
NONE 17, UNRESOLVED 19를 냈다(모든 길이: UNRESOLVED 6, 24). 두 예측기는 이 체인 중 2개에서 판정이 달랐다.

이 깊이에서 검출기는 전체 크기 직렬 GNAT에 대해 충분하다. 상동체 행 45개 또는 89개에서 직렬 GNAT 대조군 Eis,
MshD, Orf14는 모든 판정에서 TANDEM이었고(세 시드 중 두 시드 이상, 89행 AlphaFold2의 MshD는 한 시드에서
피크가 하나), DnaK는 NONE이었다(2절). 따라서 TANDEM 체인이 없는 것은 이 행 수에서 전체 크기 직렬 GNAT에 대한
민감도 손실로 설명되지 않는다. 대조군은 행 수가 패밀리와 같지만 잔기 1-150의 60-93%가 덮이는 반면, 패밀리의 NONE
체인에서는 커버리지가 훨씬 낮고, 검출기가 원 기술의 91잔기 두 번째 영역을 판정할 수 있다고 보이지도 않았다. 같은
대조군에서 검출기가 과대 판정을 하기도 했으므로(GlmU), SINGLE 체인에서 나온 것은 아세틸전이효소 유사 Foldseek
피크다. 아래의 TM-align 결과가 이를 GNAT 유사로 뒷받침하지만 확정하지는 않는다. 그러므로 "TANDEM 없음"이라는
진술은 해상된 체인 안에서만 성립한다(70개 중 AlphaFold2 66개, Boltz-2 51개).

단일 피크는 C 말단 쪽에 있다(단일 판정 100건 전체에서 중심이 체인 길이의 0.78-0.86, 중앙값 0.84). P1은 SINGLE
체인이고(그 피크는 이미 GNAT 유사로 알려진 영역이다) P2는 두 예측기 모두에서 NONE 체인이다. NONE 쪽은 일부가
측정되지 않은 것이다. AlphaFold2에서 잔기 1-150의 평균 pLDDT 중앙값은 NONE 체인에서 47, SINGLE 체인에서
89이고, 그 잔기의 MSA 커버리지 중앙값은 NONE 체인 0.17, SINGLE 체인 0.37이다. 로브 분석(60-140 aa)은 어떤
체인에서도 두 시드 이상에서 지지되는 로브 후보를 찾지 못했지만(AlphaFold2 0개, Boltz-2 0개 체인), 대조군의 로브 크기
한계가 120 aa이므로 이것이 91잔기 로브를 배제하지는 않는다.

3.6 TM-align 연산과 구조 검색 검출기는 일치하지 않는다

원 기술의 TM-align 연산에서 첫 영역의 TM은 SINGLE 체인에서 0.57, NONE 체인에서 0.58였고, 나머지 부분의 TM은
SINGLE 체인에서 0.55, NONE 체인에서 0.39였다(Figure 4). SINGLE 체인 50개 중 29개에서 Foldseek 피크가 TM-
align의 "두 번째" 구간 안에 있으므로, 이 쌍은 Foldseek가 확인한 C 말단 영역과 Foldseek가 판정하지 않는 상류
영역으로 이루어진다. 이 상류 영역은 NONE 체인에서도 TM 0.57-0.58을 보이므로 tGCN5와의 유사성은 특이적이지
않다. 대조군 GNAT 단백질은 첫 영역 0.73(Eis), 나머지 부분 0.54를 보였고, GNAT이 아닌 대조군은 첫 영역에서 0.32-
0.35 범위의 값을 보였으며 패밀리 값은 그 사이에 놓인다. 따라서 단일 기준에 대한 TM-align은 여기서 도메인 수를
결정하지 못한다.

3.7 패밀리 체인 중 서열 프로파일 GNAT 서명이나 motif A 골격을 가진 것은 없다

gathering 문턱(0개 체인)이나 E <= 1e-3(0개 체인)에서 Pfam GNAT 클랜(CL0257)에 히트한 체인은 없었다. 첫 실행에는
양성 대조군이 없었고, Foldseek가 확인한 C 말단 영역도 음성이었다. 이후의 대조군 실행(3.8절)에서는 GNAT 대조군 8개
중 8개에서 클랜 히트가 나왔다. GNAT 비해당 대조군에서는 없었고 패밀리에서도 여전히 없었다(91개 중 0개). 그러므로 이
음성은 정보를 담은 음성이다. 패밀리에는 Pfam GNAT 서명이 없다. 전체 Pfam 반복(D8-B2, 경쟁하는 패밀리 존재)은
같은 클랜 개수를 주었고(GNAT 대조군 8개 중 8개, 패밀리 체인 0개), 패밀리 체인 91개 중 88개는 gathering 문턱에서
어떤 Pfam 패밀리에도 히트하지 않았다. 나머지 체인은 서로 무관한 단일 패밀리(RVT_1, Rotamase, WD40, PFU)에
히트했으므로, 패밀리는 서열 프로파일로는 대체로 주석이 없다.

R/Q-x-x-G-x-G/A 구간은 27개 체인에서 나타났으나(31개 구간, 조성으로 기대되는 것보다 많음) 골격이 tGCN5 P-loop
구간에 맞지 않았다(CA RMSD 4.8–5.0–9.0 A, 중앙값 5.0 A). 대조군 GNAT 단백질의 motif A 구간(0.4–2.3 A)과
대비된다. 패밀리 값은 GNAT 비해당 구간의 하단과 겹치는데(최솟값 5.0 A), 이는 맞지 않는 골격에 대한 이 측정의 하한일
수 있다. 이 검색은 R 또는 Q로 시작하는 구간만 다룬다. 대조군의 진짜 GNAT motif A 구간 열 개 중 두 개(RMSD 2.2-2.3
A, MshD 첫 도메인)도 2 A 선 위에 있으므로 사전 지정한 문턱은 깨끗한 분리 기준이 아니며, 사전 지정한 motif 맥락
검사는 자체 양성 대조군에서 실패했다. 센서스 검토에서 지적한 반복 R-K-G-G-x-A 구간은 구조 패널 검사가 GNAT 유사로
표시하는 영역에 있다. 따라서 패밀리의 GNAT 유사성은 많아야 정석적 motif A가 없는, 폴드 수준의 먼 유사성이다.

3.8 이름을 쓰지 않는 구조 패널 검사는 GNAT 유사 윈도를 찾는다(두 영역 기준은 사전 지정, 두 번째 영역 점수
S2는 탐색적)
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기준은 실험 GNAT 구조 다섯 개(tGCN5 1QSR [21], Eis 3R1K [24], 효모 Gcn5 1YGH [27], 세로토닌 N-
acetyltransferase 1CJW [28], 1BO4 [29]; PDB [31,32])와 GNAT 비해당 구조 열한 개였다. 체인의 모든 150잔기 윈도
(보폭 25)를 GNAT 패널에 TM-align으로 정렬했다. 윈도 점수는 윈도로 정규화한 TM-score를 최적 기준에 대해 취한
값이며 질의 자신과 그 형제는 제외하고, 체인 점수(chain score)는 최고 윈도 점수이다. 문턱 t = 0.46은 기준 구조만으로
정했다(GNAT 비해당 체인 점수 최댓값 0.45, leave-one-out GNAT 점수 0.71-0.75, 민감도 1.00). 패밀리가 예측 모델로
이루어져 있으므로 깊이를 맞춘 예측 대조군에도 같은 연산을 적용했다. Eis, MshD, Orf14는 0.69-0.72, GlmU와 DnaK는
0.35-0.38를 얻었으므로 t는 그대로 옮겨 쓸 수 있었다. 평균 pLDDT >= 70인 윈도가 있는 패밀리 체인 88개(Boltz-2, 시드
0) 중 86개가 t에 도달했고, 여기에는 Foldseek NONE 체인 17개 전부가 포함된다(최소 점수 0.59). 체인 점수 중앙값은
0.62로 GNAT 기준의 0.71-0.75보다 낮았다. 사전 지정한 "두 영역" 규칙(두 번째 영역 점수 S2를 도입하기 전에 적용)은
91개 체인 중 56개가 충족했다.

두 번째 영역 점수 S2는 최고 윈도에서 150잔기 이상 떨어진 윈도 가운데 점수가 가장 높은 것의 값이다. S2를 계산할 수
있는 체인 71개 중 55개에서 주장 문턱(0.46, t와 예측된 GNAT 비해당 S2 최댓값 중 큰 값)을 넘었다(전체 체인 91개 중
55개 = 60%, 전체 체인 비율의 실행 부트스트랩 95% 구간 51%-70%). 이는 SINGLE 체인 50개 중 50개, NONE 체인
3개, UNRESOLVED 체인 2개였다. P1에서 t를 넘는 윈도는 잔기 276-351과 451-512에서 시작하며, Foldseek가 확인한
C 말단 영역의 상류 블록이다. 체인 71개에서 두 번째 윈도를 계산할 수 있었고, 나머지 체인에는 평균 pLDDT >= 70인 두
번째 윈도가 없으므로, 위의 71개 중 55개(그리고 전체 91개 중 55개, 60%)는 전체 체인에서의 유병률이 아니다. 거의 모든
SINGLE 체인(50개 중 49개에서 서로 200잔기 이내)에서 두 윈도는 인접한 타일이며(둘 사이에 점수 골이 있다), 따라서 이
데이터로는 두 도메인과 하나의 긴 GNAT 유사 영역을 구별할 수 없다.

사전 지정한 강건성 기준은 충족했으나 비율 기준은 관대하다. 또 AlphaFold2와 Boltz-2가 같은 패밀리 정렬을 썼으므로 이
반복은 정렬과 독립이 아니다. AlphaFold2 순위 1 모델에서는 62%였고, 130잔기와 100잔기 윈도에서는 68%와 81%
였다(100잔기에서 NONE 체인이 13개인 데 비해 150잔기에서는 3개이므로 윈도가 줄수록 특이도가 떨어진다). tGCN5와
DnaK의 키메라(800잔기)는 S2가 0.39로 문턱 아래였으나, 이 조건은 구성상 저절로 충족되므로(tGCN5가 최소 윈도
간격의 두 배보다 짧다) 특이도의 증거가 되지 못한다.

음성 대조를 두 가지 더 수행했다. S2 규칙의 추가 음성 대조(D11, 실행 전에 기록)로서 긴 GNAT 비해당 실험 구조 9개
(449-823 aa, 서로 다른 패밀리의 단백질 아홉 개, 그중 두 개는 Rossmann 탈수소효소)를 같은 연산과 문턱으로
채점했으며, t에 도달한 것은 없었다(최대 체인 점수 0.43, 최대 S2 0.43, 9개 중 0개가 문턱 초과). 이들은 예측 구조가
아니라 실험 구조이다. 또 다른 대조(D12, 모델 생성 전에 기록, ColabFold 서버 정렬을 쓴 Boltz-2 모델)는 GNAT 비해당
단백질 12개(203-596 aa)를 예측했으며, 그중에는 GNAT이 아닌 아실전이효소 LpxD, carnitine acetyltransferase,
galactoside acetyltransferase와 다른 알파/베타 효소 아홉 개가 있다. t에 도달한 것은 없었다(최대 체인 점수 0.45, 최대
S2 0.41, 단백질 3개(203-374 aa)는 최고 윈도에서 150잔기 이상 떨어진 윈도가 없어 S2가 존재하지 않았고, 나머지 중
0개가 문턱을 넘었다). 이들의 모델은 신뢰도가 높아(평균 pLDDT 91-97) 패밀리보다 더 많은 윈도가 채점되었다. 이들의
정렬은 패밀리 깊이가 아니라 깊은 서버 정렬이며, 단백질 하나(acetohydroxy-acid isomeroreductase)는 t = 0.46에
대해 0.45를 얻었다. 점수는 Figure 6에 있다. 클랜 HMM 대조(3.7절)는 서열 수준의 대응물이다. GNAT 대조군은 히트하고
패밀리는 히트하지 않는다.

이 검사는 150잔기 윈도와 작은 GNAT 패널의 유사도를 측정한다. 윈도는 긴 기준 구조와 부분적으로 맞고, 도메인 경계는 이
검사로 추론하지 않는다. Foldseek 분류기의 이름 규칙을 쓰지 않으므로 GlmU 위양성의 영향을 받지 않지만, 자체
특이도는 위의 대조군으로만 보여 준다.

3.9 서열이 완전한 다른 ART 좌위의 파트너(사전 지정한 D13)

P2는 프리프린트 Fig. 2B에서 LPJP1 좌위(ART_11)의 파트너로 그려진 유전자이다. 도면에는 RT 1365 nt, 파트너 1446
nt, 간격 -20 nt(겹침)로 나와 있다. GenBank MZ422438.1에서는 RT2가 1365 nt, P2가 1446 nt이고 같은 겹침을
보인다. 도면에서 그 상류에 그려진 1986 nt 유전자가 P1이다. 우리가 벡터 PDF에서 읽은 바로는 보충 Fig. 3C가 ART_11,
ART_69, ART_34의 파트너를 모두 Type I 부류로 그렸지만, 본문이 좌위마다 그렇게 적은 것은 아니고 GNAT 분석은 다른
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좌위(ART_57)에서 이루어졌다. 그래서 서열을 완전히 확보한 다른 좌위의 파트너를 더했다. 후보 6개 중 4개가 완전성
검사를 통과했고, 나머지 둘(473잔기와 674잔기)은 contig 끝에서 잘려 있어 예측 전에 제외했다(표 1,
numbers/NUMBERS_D13.json의 partner_qc 항목).

파트너 좌위의 근거 길이

(aa)
서버 행
(고유)

패밀리

행

Neff80 AlphaFold2
평균 pLDDT

Boltz-2
평균

pLDDT

해상 기준 충족
(AlphaFold2 / Boltz-

2)

ART_69 파트너 도면 지문(보충 Fig.
3C)

594 6 35 33 88.4–88.8 80.0–80.1 strict / strict

ART_34 파트너 도면 지문(보충 Fig.
3C)

890 6 18 13 78.1–81.1 72.2–73.0 strict / strict

L1 파트너
(ERR10896470)

서로 다른 접근번호;
도시된 도면 지문
불일치

852 6 15 13 67.6–68.9 58.0–61.1 RESOLVED_70 / no

L1 파트너
(SRR26805139)

서로 다른 접근번호;
도시된 도면 지문
불일치

850 5 14 9 68.0–69.5 59.0–60.2 RESOLVED_70 / no

표 1. D13에서 분석한 다른 ART 좌위의 파트너. 서버 행은 ColabFold 정렬의 고유 서열 수이며 질의는 한 번만 센다.
패밀리 행은 90% 동일성 중복 제거 뒤 남은 Logan 상동체이다. Neff80은 서버 행과 패밀리 행을 합친 정렬의 값이다. 평균
pLDDT는 체인 전체를 평균한 값이고, 표에는 세 시드의 범위를 적었다. "strict"는 141잔기 슬롯의 절반 이상이 평균
pLDDT 90 이상(AlphaFold2) 또는 60 이상(Boltz-2)이면서 슬롯 안 PAE가 10 A 이하인 경우가 세 시드 중 두 시드
이상에서 성립한다는 뜻이다(D4 단계의 등록 규칙). "RESOLVED_70"은 2절의 기술적 슬롯 규칙만 충족했다는 뜻이고,
"no"는 둘 다 충족하지 못했다는 뜻이다. 아래의 고정된 시드 판정 규칙은 이보다 엄격하다(첫 피크 바깥의 모든 슬롯을
요구한다). 이 파트너들에는 서버 행만 넣은 예측을 돌리지 않았으므로, 행을 더한 효과는 k 사다리와 섞은 행 대조로 보였다.

서버 정렬의 고유 행은 5-6개였고, Logan 검색은 파트너마다 패밀리 행 14-35개를 돌려주었다. LPJP1 패밀리의 45개보다
적다. 서버 행과 패밀리 행을 함께 넣으면 네 파트너 모두 사전 지정한 Tier 1 기준을 충족했다. 이 기준은 어느 한
엔진에서라도 규칙을 충족하면 해상 가능으로 세며, L1 파트너 둘은 AlphaFold2에서만 충족했다(표 1). 원 기술이 말한 크기
정도인 ART_69 파트너는 AlphaFold2 평균 pLDDT 88.4–88.8에 이르렀다. 141잔기 슬롯의 100%가 모든 시드에서
70을 넘었고, 시드 0 모델에서는 잔기의 88%가 pLDDT 70 이상이었다(Figure 10). 시험한 엔진과 설정에서 P1과 P2의
미해상 영역으로 남았던 N 말단 쪽도 여기서는 대체로 신뢰도가 높다. Foldseek 피크가 시작되기 전 잔기 중 70 미만인 것은
18%이고, 피크 이후에는 하나도 없다. 더 긴 세 파트너는 앞부분의 신뢰도가 훨씬 낮았다. 피크 앞 잔기 중 70 미만인 비율은
ART_34 파트너 37%, L1 파트너 57%와 64%이고, 피크 이후에는 각각 5%, 20%, 11%이다.

strict 기준을 두 엔진에서 모두 충족한 것은 ART_69와 ART_34 파트너뿐이었고, L1 파트너 둘은 AlphaFold2에서 기술적
규칙만 충족했다. 그래도 얻은 이득은 정렬 내용에 따른 것이었다. 패밀리 행의 잔기를 행 안에서 섞은 정렬(3.3절과 같은
조작)을 넣으면 네 파트너의 AlphaFold2 평균 pLDDT는 37-49, Boltz-2는 41-57로 떨어졌다. 실제 행은 섞은 행보다
AlphaFold2에서 최소 24.1, Boltz-2에서 최소 12.5 pLDDT 단위 높았다. ART_69 파트너의 AlphaFold2 평균 pLDDT는
패밀리 행 수가 늘수록 올랐다(k = 8, 16, 32, 전체 순으로 76.4–79.9, 81.7–85.1, 87.5–88.1, 88.4–88.8. Figure 9).

세 판독은 이번에도 서로 다른 답을 냈다. Foldseek(보정한 이름 기반 분류기, 변경 없는 관문. GlmU를 과대 판정한다)은
시드 판정 24건 모두에서 GNAT 유사 피크를 정확히 하나 받아들였고, 피크는 체인의 C 말단 쪽에 있었다(AlphaFold2 시드
0 구간: ART_69 파트너 405–557, ART_34 파트너 676–833, L1 파트너 641–805와 639–795). Pfam GNAT 클랜 모델
(탐색적)은 어느 파트너에서도 히트가 없었고, 같은 모델이 양성 대조군 세 개에서는 히트했다. 구조 패널 검사(t = 0.46)는
모델 24개 중 24개에서 t를 넘는, 서로 겹치지 않는 윈도 두 개를 찾았다(두 번째 영역 점수 S2 0.57–0.63). 윈도 시작 위치는
서로 인접한 두 무리로 나뉘며(ART_69 파트너: 201–276과 376–445), 두 번째 무리에 Foldseek 피크가 들어 있다(Figure
10). 두 영역 기준은 사전 지정한 D8 규칙이지만, 세 시드 모델 집합과 S2 값은 사후 분석이다(D13-A3). 맞닿은
타일만으로는 도메인 둘과 긴 GNAT 유사 영역 하나를 구별할 수 없다(3.8절). 고정된 시드 판정 규칙은 24건 모두
UNRES였고(첫 피크 바깥의 체인 부분이 엄격한 하한이나 PAE 한계에 못 미쳤다) 셀 라벨 8개는 모두 unknown이었다. D3
판정표의 판정은 내리지 않았다.
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네 파트너 중 셋은 원 기술의 "약 600잔기"보다 길고 패밀리 집합도 작다. 또 체인이 길수록 구조 패널 검사에서 문턱을 넘을
수 있는 윈도가 많아진다. 이 검사의 특이도는 긴 GNAT 비해당 실험 구조 아홉 개(3.8절)로 확인했을 뿐, 이 길이들에
대해서는 확인하지 않았다. 또 네 파트너는 세 계통이다(L1 파트너 둘은 서로 가깝다). P1의 친척으로 찾은 것이며, 시드와
엔진이 파트너당 하나의 정렬을 공유하므로 모델 24개 중 24개는 서로 독립된 관찰이 아니다. 91개 체인 패밀리와
겹치는지는 확인하지 않았다. Eis 깊이 사다리에서 폴드 사례를 모두 검출한 것은 Neff80 17과 124에서였고, 깊이를 맞춘
대조군은 상동체 45·89행을 썼다. 추가 파트너 4개 중 3개는 Neff80 9-13, 패밀리 14-18행으로 시험하지 않은 깊이 구간에
있다. 이 파트너에서 Foldseek 피크가 정확히 하나라는 결과는 두 번째 전체 크기 영역의 부재를 입증한 음성이 아니다.
그래서 결과는 LPJP1 패밀리와 같고, 차이는 하나다. P1과 P2에서 해상되지 않은 N 말단은 이 패밀리의 모든 파트너가
가진 성질이 아니다.

4. 논의

방법론적으로 얻은 결론은 둘이다. 해상되지 않은 파트너 모델은 대체로 정렬 행이 너무 적은 탓이었고, 공개 메타게놈
자원에는 서버 정렬이 돌려준 것보다 훨씬 많은 상동체가 있었다. 저신뢰 모델에서 내린 예측 기반의 "두 번째 도메인 없음"은
여기서 아무 정보도 주지 못했을 것이다. 사전 지정한 규칙은 올바르게 UNKNOWN 판정을 냈다. 행 수에 따른 용량-반응
(Figure 2)이 이를 뒷받침하는 증거이다. 그 한계는 3.3절에 밝혔다. 체인 두 개, 보존성을 공변이와 구별하지 못하는 행 섞기
대조, 시험한 엔진과 설정에서 미해상으로 남은 N 말단, 정렬 없는 예측기를 시험하는 Chai-1이다.

원 질문으로 돌아오면, 해상된 패밀리 구성원 가운데 GNAT 유사 Foldseek 피크 두 개가 재현된 것은 하나도 없다. 탐색적
두 번째 영역 분석에서는 이름을 쓰지 않는 구조 패널 검사(3.8절)로 SINGLE 클래스 체인 50개 전부에서 서로 겹치지 않는
GNAT 유사 윈도 두 개가 나온다. 다만 대부분 맞닿은 타일이어서 도메인 둘과 긴 영역 하나를 구별하지 못한다. 문턱 설정에
사용한 기준 구조는 독립적인 음성 검증 자료가 아니다. 추가 시험에서는 긴 실험 GNAT 비해당 구조 9개와 예측된 GNAT
비해당 단백질 12개가 문턱 아래에 머물렀다. 두 집합은 서로 다른 대조 자료이며, 서로 독립적인 고유 단백질의 합계가
아니다. 단백질 둘이 실험 구조와 예측 구조로 두 집합에 함께 들어 있다. 예측된 GNAT 비해당 단백질의 최고 체인 점수는
0.45였고 문턱 t는 0.46였다. 한편 원 기술이 두 번째 영역으로 보고한 로브는 우리 검출기가 판정할 수 있다고 보인 크기
아래에 있다. 이 결과는 원 기술을 반박하지 않는다. 거기서 쓴 방법인 TM-align은 C 말단에 피크가 있는 체인에서 두 번째
영역을 돌려준다(특이적이지는 않지만). N 말단은 저신뢰였고, 원 정렬은 우리가 재현할 수 없었던 좌위 쌍 패밀리
블록이었다. 지금으로서 가장 무리 없는 해석은 이렇다. 두 번째 GNAT 유사 영역이 있더라도 서열 프로파일, motif A 구조,
구조 검색 어느 것으로도 정석적 GNAT은 아닐 것이며, 그것을 GNAT 유사라고 부를 수 있느냐는 폴드를 비교하는 데 쓴
방법에 달려 있다.

서열을 확보한 다른 좌위의 파트너(3.9절)도 같은 방향을 가리킨다. 단백질을 네 개 더 늘렸는데도 세 판독은 이번에도
어긋났고, 원 기술이 말한 크기 정도인 파트너(ART_69, 594잔기)는 체인 대부분이 높은 신뢰도로 예측되었다. 이는 해상되지
않은 N 말단이 이 패밀리의 모든 파트너가 가진 성질은 아님을 보여 줄 뿐, P1과 P2가 왜 다른지는 설명하지 못한다.
ART_69 파트너의 정렬이 더 깊은 것도 아니고(Neff80 33, 패밀리 행을 넣은 P1은 32, P2는 38), 더 긴 세 파트너는
앞부분이 여전히 대체로 저신뢰이기 때문이다. Foldseek 피크 주변이 두 번째 GNAT의 일부인지도 이것으로 가려지지
않는다. 구조 패널이 GNAT 유사로 부르는 윈도 무리는 피크 상류까지 뻗어 있는데, 그 구간은 신뢰도 높게 예측되면서도
Pfam 서명도 Foldseek 피크도 없다. 세 판독은 저마다 알려진 한계가 있어서(전체 크기 GNAT에서만 검증된 검출기,
서열이 많이 달라진 폴드를 놓칠 수 있는 클랜 모델, 도메인 경계가 없는 윈도 점수) 합쳐도 서열이 많이 달라진 GNAT 유사
폴드와 다른 알파/베타 폴드를 구별하지 못한다.

한계. 이 체인은 시퀀싱 런 어셈블리에서 서열 검색으로 얻은 상동체다(키메라나 오염 가능성이 있고, 첫 통과 구성원 45개 중
네 개는 경계선상의 히트 하나로 들어왔다). 독립된 좌위가 아니라 한 패밀리의 클러스터 대표 서열이므로 RT 파트너와 게놈
맥락은 알 수 없다. 센서스 MSA는 패밀리 자체로 만들었고, P1과 P2를 다룰 때는 앞선 단계의 결과를 가리지 않았다. 주
분석의 구조는 시험한 두 엔진의 예측이다. 미해상 영역과 검출기 결과에 관한 서술은 이 모델과 설정에 한정하며 모든
예측기로 확대하지 않는다. AlphaFold 3는 평가하지 않았고, 더 높은 신뢰도의 모델이나 다른 구조 판독 결과를 낼 가능성이
있다. 그 가능성이 관찰한 예측기 내부의 정렬 비교를 무효로 만들지는 않지만, 다른 예측기로 해상할 수 있는 범위에 관한
주장은 제한된다. AlphaFold 3를 평가하려면 해당 예측기의 대조군을 별도로 확인해야 하며, 예측기별 신뢰도 하한이 그대로
옮겨진다고 가정하지 않는다. 고정된 규칙의 AlphaFold2 해상 하한은 검증된 한계가 아니며, "GNAT 없음" 쪽의 일부는 N
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말단 영역이 잘 예측되지 않아 측정되지 않았다. 검출기의 표적 커버리지 규칙은 큰 다도메인 표적 안의 GNAT을 가릴 수
있고, 피크 간격 규칙은 100 aa보다 가까운 직렬 도메인을 합친다(한 엔진에서 MshD의 두 GNAT을 합쳤다). TM-align은
시드 0 모델만 썼다. 첫 단계 대조군은 보강한 표적과 MSA 출처를 공유하지 않았다(D7의 깊이를 맞춘 대조군은 공유했고
이름 기반 분류기의 위양성을 드러냈다). motif 검색은 R 또는 Q로 시작하는 구간만 다루며, 전체 Pfam 검색은 gathering
문턱만 썼고 서열은 모델 파일에서 읽었다. 구조 패널 검사는 150잔기 윈도를 GNAT 기준 다섯 개에 대해 쓰며(윈도가
작을수록 특이도가 떨어진다), S2 점수는 첫 패널 결과를 읽은 뒤에 추가했다(탐색적, 계산 전에 기록). 음성 대조군은 짧은
실험 구조 열한 개와 긴 실험 구조 아홉 개, 예측된 GNAT 비해당 단백질 열두 개(D12), 예측 단백질 둘(GlmU, DnaK, 각각
두 깊이), 그리고 구성상 실패할 수 없는 키메라 하나이며, D12의 예측 음성 열두 개 중 GNAT이 아닌 아실전이효소는 세
개뿐이다. 마지막 단계에는 그 단계만의 한계가 더 있다. 파트너가 네 개뿐이고 단독 체인만 예측했으며, 그중 셋은 우리가 쓴
450-750 aa 대역 밖이다(프리프린트는 '약 600잔기'라 쓰면서도 890잔기인 ART_34 파트너를 Type I로 그린다). 둘은
같은 계통이고, 패밀리 집합은 14-35행에 그친다. 좌위는 접근번호가 아니라 도면 지문으로 맞췄거나(ART_69, ART_34)
도시된 도면 지문과 맞지 않는 서로 다른 접근번호에서 가져왔고(L1; 프리프린트 전체 좌위 집합에 없는지는 확인하지 못함),
Pfam 검색은 클랜 HMM만 썼으며 다른 판독을 읽은 뒤에 추가했다. Eis 깊이 사다리에서 폴드 사례를 모두 검출한 것은
Neff80 17과 124에서였고, 깊이를 맞춘 대조군은 상동체 45·89행을 썼다. 추가 파트너 4개 중 3개는 Neff80 9-13, 패밀리
14-18행으로 시험하지 않은 깊이 구간에 있다. 이 파트너에서 Foldseek 피크가 정확히 하나라는 결과는 두 번째 전체 크기
영역의 부재를 입증한 음성이 아니다. 잘려서 제외한 파트너 둘에서 보듯, 파트너 ORF는 쓰기 전에 완전한지 검사해야 한다.
효소 활성이나 acetyl-CoA 결합에 대해서는 어떤 진술도 하지 않는다. 직접 검증에는 실험(아세틸전이효소 활성 측정),
GNAT 기준을 여럿 쓰는 추가 구조 검색 방법, 또는 원 기술의 패밀리 정렬이 필요하다.

5. 선언

AI 보조 사용. 이 연구는 AI3 Discovery가 개발한 과학적 발견 하네스를 운영자의 지시 아래 자율적 코딩·분석 에이전트로
작동한 AI 코딩 보조(Claude, Anthropic)와 함께 운용하여 수행했다. 하네스와 보조는 분석·작업 흐름 스크립트의 작성과
실행, 계산 장비에서의 구조 예측과 검색의 조직, 사전에 정해 둔 판정 규칙의 적용, 원고의 초안 작성과 수정, 그리고 결과
파일과 주장의 대조, 영한 일치 점검, AI 에이전트의 적대적 검토를 포함한 자동 검토에 쓰였다. 이 검토들은 AI가 수행했으며
사람의 독립적인 동료 심사가 아니다. 하네스 자체는 공개하지 않는다. 원고의 내용에 대한 책임은 저자에게 있다. 이해충돌 /
공개. 시험 대상 연구(Yoon et al. [1])는 Anthropic 소속 직원들이 저술했고, 여기서 쓴 AI 시스템(Claude)은 Anthropic의
제품이다. 저자는 Anthropic이나 Yoon et al.의 저자들과 소속 관계 또는 연구 협업 관계가 없다. 앞서 교신저자들에게 좌위
접근번호와 파트너 서열을 요청하는 메일을 보냈으나 회신이나 비공개 데이터는 받지 못했다. 이번 분석에는 공개 자료를
사용했다. 이 연구에서 '독립'이라고 표시한 검토는 같은 모델 계열의 AI 세션이 수행했으며 사람의 동료 심사라는 의미에서
독립적이지 않다. 연구비. 없음. 연구는 AI3 Discovery의 단독 연구자가 외부 연구비 없이 수행했다. AlphaFold 3는 당시
이 연구에 필요한 공식 모델 가중치를 확보하지 못해 사용하지 않았다. 공개 가중치의 접근에는 코드 라이선스와 별개로 기관
및 사용 목적에 따른 자격 조건이 적용된다. 이는 연구 당시 사용한 접근 경로에 관한 설명이며, 모든 상용 이용 경로가 없다는
뜻은 아니다. 데이터 및 코드 공개. 이번 정정 원고와 그림은 AI3 Discovery를 통해 공개한다. 보고된 결과를 검산·재도출할
수 있는 데이터는 Zenodo에 CC BY 4.0으로 공개했다. 데이터 보충자료에는 단백질 서열, 입력 패밀리 정렬, 예측 모델,
Foldseek 히트 표, 단위별 결과 표, 계산한 수치와 파일별 SHA-256 목록이 들어 있다. 본문에 적은 파일 이름(예:
numbers/NUMBERS_D13.json , integrity/SHA256SUMS )은 이 보충자료 안의 경로다. 분할 압축파일을 다시 합치고
해시를 확인하는 방법은 보충자료의 README에 적었다. Zenodo 레코드에 함께 들어 있는 원고 PDF는 2026-10-03
판이며, AI3 Discovery 사이트의 최신 정정 원고가 이를 대체한다. 이번 수정은 서술과 Figure 1 배치에 한정되며, 공개한
연구 데이터 파일은 바뀌지 않았다. 분석·채점 코드, 보정한 문턱값 파일, 탐침 모델, 하네스 모듈, 사전 지정 문서의 본문은
공개하지 않는다. 대신 데이터 레코드에는 사전 지정 문서의 해시·크기·로컬 git 커밋 식별자와 비공개 파일 범주별 통합
해시를 무결성 기록으로 담았다. 이는 외부 시각 증명을 갖춘 사전 등록은 아니다. 공개 입력은 방법 절에 밝혔고, 수치·표
파일은 Logan 객체를 ETag와 크기로 식별한다. 데이터 문의는 discovery@ai3.kr로 보낼 수 있다. 참고문헌. 프리프린트는
목록에 그렇게 표시했으며, 항목 1이 시험 대상이 된 연구이다.

1. Yoon PH, Athukoralage JS, Ameisen E, Kauderer-Abrams E, Perry NT, Durrant MG (2026).
Autonomous AI agents discover reverse transcriptases with tandem repeat arrays. Manuscript hosted
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그림

Figure 1. 마지막 단계와 판독의 개요. 완전한 ORF를 가진 ART 좌위의 파트너를 서버 정렬과 Logan 상동체를 더한 정렬(대조로 행 안에서
섞은 정렬 포함)에서 두 예측기로 예측하고, 네 가지 판독(해상도, Foldseek 피크, Pfam 클랜 모델, 구조 패널 윈도)을 비교한다. 고정한 시드
판정 규칙은 모든 시드 판정이 UNRES이고 셀 라벨이 모두 unknown이다(판정은 내리지 않았다). 상자 속 숫자는 3.9절의 값이다.



15 / 19

Figure 2. 파트너 정렬의 MSA 행 수에 따른 단독 P1과 P2 전체 체인의 평균 pLDDT(서버 행만, 서버 행에 요청한 패밀리 행 k = 8, 16, 32를
더한 것으로 서버 행과 합한 행 수가 그려져 있음, 서버 행에 패밀리 전체 행을 더한 것, 확장 패밀리), 세 시드의 평균과 범위. 70의 파선은 시각
보조선이며(해상 규칙은 슬롯 규칙이고 P1에서는 잔기 484-658을 제외한다).

Figure 3. 왼쪽은 예측기별 450-750 aa 체인의 Foldseek 클래스(TANDEM: 없음), 오른쪽은 모든 SINGLE 체인(AlphaFold2)에서 체인을
따른 단일 GNAT 유사 피크의 위치.
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Figure 4. SINGLE 및 NONE 체인(AlphaFold2, 시드 0, 모든 길이)에서 첫 영역과 나머지 부분의 tGCN5에 대한 TM-score, 대조군 GNAT
단백질(Eis, MshD, Orf14, RimI는 나머지 부분 없음)과 GNAT 비해당 대조군(GlmU, UPP, DnaK) 포함. 0.5의 점선은 시각 보조선이다.

Figure 5. tGCN5 P-loop 구간에 대한 motif 구간의 CA RMSD. 대조군의 진짜 GNAT motif A 구간과 GNAT 비해당 대조군의 R/Q-x-x-G
구간(느슨한 패턴)을 패밀리의 R/Q-x-x-G-x-G/A 구간(엄격한 패턴)과 비교했다. 2 A의 파선은 사전 지정한 문턱이다.



17 / 19

Figure 6. 구조 패널 점수(150잔기 윈도의 GNAT 기준 다섯 개 중 최적에 대한 TM-score, 윈도로 정규화, 파선 = 실험 기준 구조로 정한 문턱).
왼쪽은 체인 점수(최고 윈도), 오른쪽은 두 번째 영역 점수 S2(최고 윈도에서 150잔기 이상 떨어진 최고 윈도, 두 번째 윈도가 없거나 짧은
대조군처럼 있을 수 없는 경우에는 표시 없음). 집단: 실험 GNAT 기준(leave-one-out), 예측 GNAT 대조군(Eis, MshD, Orf14의 두 깊이),
Foldseek 클래스별 패밀리 체인(Boltz-2 시드 0 모델), 예측 GNAT 비해당 대조군(GlmU, DnaK의 두 깊이), 실험 GNAT 비해당 기준, 긴 실험
GNAT 비해당 구조 아홉 개(D11).

Figure 7. 행을 섞은 정렬 대조(D10): 서버 행만 넣은 단독 체인의 평균 pLDDT(막대: 시드 범위), 서버 행에 행 안에서 잔기를 치환한 패밀리
행을 더한 경우, 서버 행에 실제 패밀리 행을 더한 경우(시드 평균, 왼쪽 AlphaFold2, 오른쪽 Boltz-2, 70의 파선은 시각 보조선).
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Figure 8. 서버 행만 넣은 경우, 서버 행에 행을 섞은 패밀리 행(D10)을 더한 경우, 서버 행에 실제 패밀리 행(D5-B)을 더한 경우의 단독 P1(위)
과 P2(아래) AlphaFold2 순위 1 모델의 잔기별 pLDDT. 각각 시드 하나(수확물의 첫 파일이며 시드는 곡선 사이에 맞추지 않았다). 70의 파선은
시각 보조선이다. N 말단 영역은 실제 패밀리 행을 넣어도 낮게 머물고 섞은 행은 프로파일을 올리지 못한다.

Figure 9. 3.9절 네 파트너의 단독 체인 평균 pLDDT를 서버 행에 더한 Logan 패밀리 행 수(k = 8, 16, 32, 전체. 패밀리보다 큰 부분집합은
만들지 않았다)에 따라 그린 것과, 패밀리 행 전체를 행 안에서 섞은 경우(속이 빈 기호). 세 시드 범위의 평균이며 왼쪽이 AlphaFold2, 오른쪽이
Boltz-2이고 70의 파선은 시각 보조선이다.
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Figure 10. 네 파트너의 판독을 잔기별로 나타낸 지도. AlphaFold2 시드 0 순위 1 모델의 pLDDT(회색), Foldseek GNAT 유사 피크(주황
막대), 문턱을 넘은 구조 패널 윈도의 합집합(초록 막대). Pfam GNAT 클랜 모델은 어느 파트너에서도 히트하지 않았다.


