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Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit schlagen wir eine Architektur fir ein Dockingsystem vor, das zu einem ge-
gebenen Anfrageprotein alle méglichen Dockingpartner und deren zugehdrige Konstellationen in einer
Proteindatenbank sucht. Die einzelnen Filter- und Bewertungsschritte dieses Dockingsystems sollen
durch den Einsatz raumlicher Zugriffsstrukturen unterstitzt werden. Hier behandeln wir insbesondere
die Verwendung eines effizienten und robusten Feature-Index. Dieser dient dazu, aus dem Raum aller
moglichen Konstellationen von Partnerproteinen aus der Datenbank gute Kandidatenvorschlage zu er-
mitteln. Dazu werden im Vorfeld die Proteinoberflachen regionalisiert, in einem k-dimensionalen Raum
von Kennzahlen beschrieben und in einer k-dimensionalen raumlichen Indexstruktur verwaltet. Fir die
Docking-Suche wird das Anfrageprotein analog regionalisiert, und zusatzlich werden seine Kennzahlen
komplementiert, so dal zum Komplement ahnliche Regionen als mdgliche Docking-Stellen im Index ge-
funden werden konnen. In den nachfolgenden Filterschritten des Dockingsystems wird unter anderem
das raumliche Passen genauer uberprdft.

Schlusselworter Docking-Suche auf Protein-Datenbanken, raumliche Zugriffsstrukturen, Anfrage-be-
arbeitung in rdumlichen Datenbanksystemen.

1. Einleitung

Die Funktionsweise globuléarer Proteine wie Enzyme, Inhibitoren, Repressoren u.a. besteht grund-
satzlich in der Wechselwirkung mit kleinen Liganden, mit anderen Proteinen sowie mit sehr grof3en
Biomolekllen (DNA). Diese Dockingvorgdnge werden wesentlich durch verschiedene geometrische
und nichtgeometrische Oberflacheneigenschaften wie etwa Kriimmung, Ladung und Hydrophobie ge-
steuert.

Im Rahmen des BMFT-Verbundprojekts BIOWEPRO (Biomolekulare Wechselwirkungen von Pro-
teinen) mit der GBF Braunschweig, der Universitat Bielefeld und dem MPI Gottingen soll ein Protein-
Protein-Docking-Datenbanksystem entwickelt werden, das Biologen bei der Suche von geeigneten Dok-
king-Kandidaten unterstutzt. Im Gegensatz zu den meisten bisher verdffentlichten Ansétzen soll dabei
nicht nur ein Protein-Paar auf gegenseitige Docking-Mdéglichkeitocking) untersucht werden, son-
dern ein gegebenes Protein mit allen Proteinen in der DatenbarRdcking). Zu einem als Docking-
Anfrage auf der Proteindatenbank [Ber 77] gegebenen Molekiil soll das System auf die folgenden beiden
Fragen eine Antwort finden:
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« Welche Proteine der Datenbank kommen als Dockingkandidaten in Frage (Kandidatenauswahl) und
welche Proteine scheiden sicher aus (Negativauswahl)?

« An welcher Position bzw. in welchem Bereich kann ein vorgeschlagenes Protein geometrisch und
energetisch gunstig mit dem Anfrage-Molekil wechselwirken?

Von praktischer Bedeutung sind diese Fragen u.a. in der Pharmazie, beispielweise zur Untersuchung
von Abwehrreaktion des Immunsystems auf Fremdkorper, zur Uberpriifung von Medikamenten auf Ne-
benwirkungen oder bei der Suche nach einem Impfstoff zu einem aktuell grassierenden Grippevirus.
Gelingt es durch den Einsatz eines Docking-Systems die pharmazeutische Forschung bei der Suche nach
Antworten auf diese Fragen zu unterstitzen, I&3t sich durch ein zielgerichtetes Vorgehen bei der Entwick-
lung neuer Medikamente die Anzahl aufwendiger Laborversuche reduzieren und somit auch die Zahl der
nétigen Tierversuche einschranken [PBEO 90].

Es gibt zwei grundlegende Ansatze zum Finden von Docking-Kandidaten [Len 93]. Beim ersten
Ansatz wird eines der beiden Molekile so verschoben und rotiert, dal3 es zu dem anderen pal3t [WS 92]
[Kat 92]. Wegen der gro3en Anzahl verschiedener Lagen, die die beiden Molekile zueinander einneh-
men kdnnen und die somit probiert werden mussen, sind diese Verfahren schon fir einen einzigen Dok-
king-Kandidaten sehr aufwendig und kommen wohl fir die Suche nach allen Docking-Kandidaten in
einer Datenbank nicht in Frage; dieser Ansatz eignet sich h&uptsachlich fur das 1:1-Docking. Beim zwei-
ten Ansatz dagegen wird ein abstraktes Modell der Protein-Oberflachen berechnet und in der Datenbank
gespeichert, das die Definition eines MaRes fir die Ahnlichkeit zweier Oberflachenstiicke erlaubt
[Con 86a][SBK 92]. Mit Hilfe solcher Verfahren laft sich die Zahl der furs Docking in Frage kommen-
den Proteine bzw. Regionen effizient einschrénken; sie sind somit fiir das 1:n-Docking einsetzbar. Auf-
grund des Informationsverlusts bei der Modellbildung kénnen jedoch auch Kandidaten geliefert werden,
die nicht docken. Es ist deshalb in einem spéteren Schritt nétig, die Gesamtstruktur der gefundenen
Kandidaten mit der des Anfrage-Proteins geometrisch exakt zu vergleichen.

In diesem Papier verfolgen wir den zweiten Ansatz. Im Folgenden wird zunachst eine mdgliche Ein-
bettung des Feature-Index in ein vollstandiges Docking-System vorgestellt. Einen kurzen Uberblick tiber
die von uns verwendeten Kennzahlen zur Beschreibung der Protein-Oberflachen gibt Abschnitt 3. In
Abschnitt 4 wird dann ein Verfahren zur Regionalisierung von Protein-Oberflachen angegeben und in
Abschnitt 5 die Anfragebearbeitung zur Suche nach komplementaren Regionen vorgestellt. Die Imple-
mentierung des Feature-Index, der es erlaubt, die Suche nach Dockingstellen auf diejenigen Oberfla-
chenregionen von Molekilen zu beschranken, die zum Anfrage-Protein (bzw. einer seiner Oberflachen-
regionen) komplementéare Oberflachenkennzahlen besitzen, erfolgt schlie3lich in Abschnitt 6. Dieser
Feature-Index ist robust, d.h. er findet nicht nur exakt komplementére, sondern auch zum Komplement
ahnliche Features.

2. Gesamtar chitektur des Docking-Systems

In diesem Kapitel wird ein Uberblick tiber eine mdgliche Architektur fir ein Docking-System gege-
ben, wobei wir hauptsachlich auf den aus Datenbanksicht relevanten Einsatz von Zugriffsstrukturen
innerhalb des Systems eingehen. Die dem Docking-System zugrunde liegende Idee ist es, zu einem
gegebenen Protein die Menge der dem System bekannten Proteine zu finden, die mit einem gegebenen
Protein docken, also biochemische Wechselwirkungen eingehen. Zusatzlich soll das System zu jedem
von ihm gefundenen Protein die relative Lage liefern, in der es mit dem gegebenen Protein dockt. Die
relative raumliche Lage zweier Proteine zueinander wird im folgenden als Protein-Protein-Konstellation
oder kurz al&onstellation bezeichnet. Da sich diese Menge in der Realitat jedoch nur eingrenzen, aber
nicht hundertprozentig bestimmen laf3t, missen die vom Docking-System gelieferten Resultate letztend-
lich vom Molekularbiologen im Experiment Uberprift werden.



Ein wesentliches Architekturmerkmal des hier vorgestellten Docking-Systems ist die Bearbeitung
einer Anfrage in mehreren Schritten. In einem ersten Schritt wird Gber Regionen auf den Proteinoberfla-
chen eine maoglichst kleine Menge von in Frage kommenden Protein-Protein-Konstellationen gesucht,
die dann in den folgenden Schritten nach unterschiedlichen chemischen und geometrischen Kriterien
bewertet und reduziert wird. Diese Mehrschrittbearbeitung hat sich in raumlichen Datenbanksystemen
fur die Bearbeitung von Anfragen [KSB 93] bzw. von Operationen wie dem Spatial Join [BKSS 94] als
sehr effizient erwiesen. Besonders wegen der anfanglich sehr grolien Menge potentieller Konstellationen
wird in den ersten Schritten auf inre genaue Untersuchung zu Gunsten geringerer Kosten pro Konstella-
tion verzichtet. Im Vordergrund steht zunéchst vielmehr, Konstellationen, die mit Sicherheit nicht in
Frage kommen, moglichst friihzeitig auszusortieren und fir diese somit weitere, mit Kosten verbundene,
unnoétige Bewertungen zu vermeiden. Diese Vorgehensweise basiert auf der Annahme, daf3 sich viele der
Konstellationen schon mit einfachen Mitteln von der Menge der potentiellen Konstellationen ausschlie-
Ren lassen. Fur andere hingegen ist eine genauere Bewertung nétig, bevor entschieden werden kann, ob
diese Konstellation sinnvoll ist.

Die Oberflachen der Proteine werden zunachst regionalisiert und im ersten Schritt mit Hilfe der da-
durch entstandenen Regionen Protein-Protein-Konstellationen gesucht. Durch eine normalisierte geome-
trische Darstellung der Regionen oder durch eine Charakterisierung der Regionen durch bestimmte
Kennzahlen wird eine translations- und rotationsunabhéngige Darstellung der Proteinoberflachen inner-
halb des Systems erreicht. Das gegebene Anfrage-Protein wird ebenfalls regionalisiert und fir die dabei
entstandenen Regionen nach passenden Gegenstiicken in der Datenbank gesucht. In den folgenden Be:
wertungsschritten werden die gefundenen Konstellationen dann genauer bewertet und nicht in Frage
kommende Konstellationen verworfen. Wegen der immer kleiner werdenden Menge von potentiellen
Dockingstellen dirfen die spateren Schritte durchaus auch mit héheren Kosten pro Dockingkandidaten
verbunden sein.

Suche nach komplementaren Regionen Uber
* Oberflachenkennzahlen
* Geometrie der Oberflache

Bewertung und Filterung tber
+ geometrische Eigenschaften
« chemische Eigenschaften

steigende Kosten pro Dockingkar
verbesserte Glte der Dockingkar
steigende Anzahl der Dockingkar

Gesamtbewertung der
Dockingkandidaten

Abb. 1: Uberblick tiber die Architektur des Docking-Systems

Abbildung 1 gibt einen groben Uberblick tiber die datenbankrelevanten Komponenten des von uns
vorgeschlagenen Docking-Systems. Es laf3t sich dabei eine grobe Einteilung in drei Schritte vornehmen:
» Finden moglicher Protein-Protein-Konstellationen

Zu den durch die Regionalisierung der Oberflache des gegebenen Proteins entstandenen Regionen

wird nach komplementéaren Oberflachenregionen auf der Menge der im Dockingsystem bekannten

Proteine gesucht. Die prinzipielle Schwierigkeit bei dieser Vorgehensweise liegt darin, dal3 eine rota-

tions- und translationsunabhangige Reprasentation fur die Regionen auf den Proteinoberflachen ge-

funden werden mufR. Zwei Ansétze werden von uns in diesem Zusammenhang verfolgt: Die

Repréasentation der Regionen auf den Proteinoberflachen durch Kennzahlen und durch eine Approxi-

mation der exakten Geometrie der Oberflachenregionen. Der Ansatz liber die Kennzahlen wird in den



folgenden Kapiteln noch ausfiihrlicher erortert. Beim zweiten Ansatz, den wir in diesem Artikel nicht
weiter behandeln, wird nach Oberflachenregionen gesucht, die dem Komplement der Anfrageregion
in der dreidimensionalen Geometrie mdglichst ahnlich sind. Dazu ist es notwendig, die Geometrie
durch Normalisierung in eine translations- und rotationsinvariante Darstellung zu bringen.

* Bewertung und Filterung der Protein-Protein-Konstellationen
Fur die Suche in den nachfolgenden Schritten werden die gefundenen Dockingstellen nach verschie-
denen Kriterien genauer bewertet und nicht in Frage kommende Dockingkandidaten mdglichst friih
herausgefiltert. Die Bewertung erfolgt dabei tber die geometrischen Eigenschaften der Proteinober-
flachen sowie Uber die Evaluierung der biochemischen Wechselwirkungen.
Die Filter, die schlechte Dockingstellen verwerfen, missen pessimistisch ausgelegt werden, d.h. sie
durfen keine Konstellationen entfernen, die in der Realitat Dockingkandidaten sein kdnnen. Auf der
anderen Seite mul3 die Selektivitéat jedes Schrittes hoch genug sein, um die Menge der in Frage kom-
menden Dockingkandidaten erheblich einzugrenzen. In dieser Hinsicht besteht zwischen diesen bei-
den Zielen ein Konflikt.
Auch muf3 von der lokalen Betrachtung der Proteinoberflachen (Regionen) auf die globale Betrach-
tung der Proteine selbst Ubergegangen werden; Konstellationen, bei denen sich die beiden beteilig-
ten Proteine an irgendeiner Stelle raumlich stark Gberschneiden, kommen beispielsweise nicht mehr
als Dockingkandidaten in Betracht, auch wenn sie lokal gut dockende Regionen besitzen.

» Gesamtbewertung der Protein-Protein-Konstellationen
Die Dockingkandidaten mit ihren durch die Filterschritte gewonnenen Ergebnissen werden durch das
Docking-System verwaltet. Aus den Teilbewertungen der einzelnen Konstellationen soll eine Ge-
samtbewertung (Ranking) aller Dockingkandidaten erstellt werden. Eine einfache Méglichkeit hierzu
ist es, die gewichtete Summe der Teilbewertungen zu bilden und die Kandidaten danach zu sortieren.
Alternativ ist z.B. der Einsatz heuristischer Regeln denkbar.

In den folgenden Kapiteln wird nun die Reprasentation der Oberflache mittels Kennzahlen und der
darauf basierende Feature-Index genauer behandelt.

3. Oberflachenkennzahlen fiir Proteine

Die Oberflache der Molekiile definiert man in der Regel Uber die Approximation der Atome durch
Kugeln mit den zugehdrigen van der Waals-Radien. Neben dem einfachen van der Waals-Modell gibt es
auch geglattete Formen der molekularen Oberflache. [Ric 77] beschreibt eine Form, die aus konvexen,
sattelformigen und konkaven Stiicken besteht und tber die Zuganglichkeit durch eine Probenkugel defi-
niert ist. Die Exaktheit dieser Reprasentation benétigt man in spéateren Filterschritten, um raumliches
Passen und Uberschneidungen feststellen zu konnen. Fur die frihen Phasen der Docking-Suche ist sie
jedoch wegen ihrer Komplexitat aufgrund der Unterschiedlichkeit der Komponenten wenig geeignet.
Wir verwenden deshalb fir den Feature-Index eine Triangulation von Oberflachenpunkten des Molekiils.
Dazu wird eine bestimmte Anzahl von Punkten jeweils gleichmafig auf den Atomschalen verteilt (hier
etwa 6, 8, 10, 12 oder 14 Punkte als Ecken von regelméRigen Polyedern). Mit Hilfe des von uns entwik-
kelten Programms CAPS (CAlculation of Protein Surfaces) [Sch 94] wird eine Triangulation derjenigen
Punkte berechnet, die durch die Probenkugel zuganglich sind; die nicht-zuganglichen Punkte werden
dabei eliminiert. Man erhalt somit eine geschlossene, geglattete und handliche Oberflachenreprasentati-
on.

In der Literatur finden sich verschiedene Vorschlage zur Charakterisierung von Proteinoberflachen
mit Hilfe vonKennzahlen, z.B. “Density of Surface Neighborhood (DSN)” [CM 90], “Solid Angle (SA)”
[Con 86b], “Shape Distribution” [Con 92], “Shape Index” [DO 93], “Global Curvature” [ZHSB 92],
“Topologische Einbettung (Embeddedness, EMB)” und “Surface Topology Index (STI)” [Hei 93]. Dabei
wird jeweils zu einem Oberflachenpunkt P eine charakteristische Grof3e Giber die Beschaffenheit seiner



Umgebung ermittelt. Ein solcher Bezugspunkt kann z.B. ein Voxel (bei Digitalisierung der Oberflache)
oder ein Eckpunkt eines Dreiecks (bei Triangulierung der Oberflache) sein. Die Berechnung erfolgt
entweder zdhlend (DSN, Solid Angle, Shape Distribution), durch eine einfache Summenformel (EMB)
oder differentialgeometrisch (Shape Index, Global Curvature, STI).

Die Werte fur EMB erhalt man beispielsweise fir jedes P durch eine einfache Iteration Uber alle
anderen Atomey, , wobei jeweils der Abstasyd= d(P, a,) reziprok in eine Summenformel eingeht.

Die differentiellen Ansatze basieren auf der Berechnung der beiden Hauptkrimmungen der Oberfla-
che am Punkt P, die man als Eigenwerte der lokalen Hesse-Matrix erhélt. Die Hesse-Matrix setzt sich aus
den zweiten Ableitungen der Oberflache zusammen, wozu man eine zweimal differenzierbare Darstel-
lung der Oberflache bendtigt. In [DO 93] werden dazu Gauf3-Funktionen verwendet, in [Hei 93] hyper-
bolische und elliptische Paraboloide in die Umgebung von P eingepal3t. Beide Verfahren gehen von einer
triangulierten Reprasentation der Oberflache aus.

Neben den geometrischen Kennzahlen kann man der Oberflache auch nicht-geometrische Kennzah-
len zuordnen. Dazu eignen sich etwa die Partialladung, der Potentialwert oder der Grad der Hydrophobie
im Punkt P. Diese Eigenschaften werden jeweils durch die nachstliegenden Atome induziert, wofir der
Bezug zwischen Oberflachenpunkten und den benachbarten Atomen erforderlich ist.

Fur erste Untersuchungen haben wir Solid Angle (z&hlende Ermittlung) sowie eine modifizierte Form
des STI (analytische Berechnung) ausgewahlt, da sie beide einfach zu implementieren und zudem an-
schaulich zu erklaren sind. Die Auswahl einer fur die Dockingsuche wirklich gut geeigneten Kombinati-
on von Kennzahlen ist eine wichtige und hier noch offene Frage.

Bei der zéhlenden Ermittlung des “Solid Angle” legt man eine Mel3kugel K zugrunde, auf deren
Oberflache man eine bestimmte Anzahl n von Punkten gleichmafig verteilt. Diese Kugel K legt man nun
um P und zahlt dann diejenigen Punkte auf K, die nicht im Inneren des Molekiils liegen. Teilt man das
Ergebnis durch n, so erhalt man ein Maf fiir den 3D-Offnungswinkel (Solid Angle) des Molekiils im
Punkt P. Uber den Radius der MeRkugel K hat man eine Skalierungsmaoglichkeit fiir diese Kennzahl.

Die Berechnung des STI am Punkt P erfolgt in zwei Schritten: Im ersten Schritt wird ein elliptisches
bzw. hyperbolisches Paraboloid in die triangulierte Oberflache eingepaldt. Dies geschieht durch die Me-
thode der kleinsten Fehlerquadrate, wobei die Nachbarknoten von P als Stitzpunkte verwendet werden.
Als Mdglichkeit zur Skalierung des STI kann man neben den direkten Nachbarn eines Knotens auch
weiter entfernt liegende Knoten als Stiitzpunkte wahlen. Die Auswabhl 1413t sich Uber einen vorgegebenen
Selektionsabstand steuern, der entlang der Dreieckskanten gemessen wird.

Im zweiten Schritt ermittelt man die beiden Hauptkrimmungen des Paraboloids und fal3t sie zur
skalaren GrofRe STl zusammen, die als Mal3zahl fir die Konkavitat bzw. Konvexitat verstanden werden
kann. Die STI-Werte liegen zwischen 0 und 4, wobei man zur Veranschaulichung den ganzen Zahlen
folgende Begriffe zuordnen kann [Hei 93]: 0 — Beutel, 1 — Spalt, 2 — Sattel, 3 — Grat, 4 — Pfropf.

Die angegebenen Oberflachenkennzahlen beschreiben zwar jeweils Umgebungen, sind aber dennoch
punktbezogen definiert. Punkte, die bezlglich der verwendeten Oberflachenkennzahlen &hnlich sind,
lassen sich zu Regionen zusammenfassen.

Fur die Verwendung im Docking-System kommt eine wichtige Anforderung an die Kennzahlen hin-
zu, namlich ihre Komplementierbarkeit. Bei der Docking-Suche sind alle Regionen von Proteinen in der
Datenbank zu ermitteln, die zu einer Region des Anfrageproteins komplementar, d.h. zum Komplement
einer Anfrageregion &hnlich sind.

Die Anforderung nach Komplementierbarkeit ist bei STI gut erfullt: Ein Pfropf pal3t auf einen Beutel,

ein Grat in einen Spalt, zwei Sattelflachen kénnen aufeinanderpassen. Vorausgesetzt, die Grol3e stimmt
Uberein, 1&Rt sich die Komplementierung von STI also anschaulich durch Erganzung auf 4.0 berechnen.



Bei “Solid Angle” ermittelt man das Komplement &hnlich einfach durch Erganzung auf die volle Anzahl
an Punkten auf der MelRkugel. Fur das Mafl3 EMB st63t man hier auf Schwierigkeiten, ein Komplement-
Begriff l1al3t sich schwer vorstellen. Das liegt vor allem darin begriindet, dall EMB weniger form- als
vielmehr lageabhé&ngig beziglich des Molekulschwerpunktes ist.

Wie erwahnt bleibt zu klaren, welche Oberflachenkennzahlen sich fur die Docking-Suche eignen.
Wichtige Kriterien dafir sind, daf3 die auszuwahlenden Kennzahlen mdglichst voneinander unabhéangig,
einfach und eindeutig komplementierbar sind und durch eine gute Charakterisierung unterschiedlicher
Formen eine hohe Selektivitat sicherstellen.

4. Regionalisierung und Abspeicherung von Regionen

Dockingstellen sind nicht punktférmig, sondern Teilflachen der Oberflache eines Proteins. Wir wol-
len die in Kapitel 3 vorgestellten Oberflachenkennzahlen nutzen, um charakteristische und fir das Dok-
king relevante Flachen zu bestimmen. Région bezeichnen wir eine Menge von benachbarten Punkten
auf der Proteinoberflache.

Wir gehen im folgenden davon aus, dald fir alle Oberflachenpunkte eines Proteins k verschiedene
Kennzahlen (in unserem Beispiel STl und SA, also k = 2) berechnet sind. Den durch die Kennzahlen
definierten k-dimensionalen Raum bezeichnen wiFatgureraum. Ein Tupel (Kennzahl . . ., Kenn-
zah|) bezeichnen wir alBeature. Punkte der Proteinoberflache, die ahnliche Features besitzen, sollen
zu Regionen zusammengefal3t werden. Abbildung 2 zeigt ein Beispiel fur die Regionalisierung von Pro-
teinoberflachen aufgrund der Oberflachenkennzahlen STI und Solid Angle.

Abb. 2: Beispiel fur die Regionalisierung von Proteinoberflachen

Ein Verfahren fir eine solche Regionalisierung ist das Regionenwachstum [Nie 90]. Man beginnt mit
punktférmigen Regionen und erweitert diese solange um benachbarte Punkte, wie die Ahnlichkeit dieser
Punkte zur bisherigen Region hinreichend grol3 ist. Diese Methode verwendet [Hei 93] zur Regionalisie-
rung von Proteinoberflachen. Im Unterschied zu unserem Ansatz benutzt er jedoch nur eine Kennzahl.
Wir verfolgen einen anderen Ansatz zur Regionalisierung, der durch die beabsichtigte Abspeicherung
mit Hilfe einer mehrdimensionalen Zugriffstruktur zur effizienten Anfragebearbeitung motiviert ist. Eine
solche Zugriffstruktur fafl3t die Objekte im Datenraum so in mehrdimensiomnaiejal umgebende ach-
senparallele Rechtecke (MUR) zusammen, dal? diese Rechtecke ahnliche Objekte enthalten und mog-
lichst disjunkt sind. Wir betrachten nun als Datenraum den um die drei geometrischen Dimensionen
erweiterten Featureraum (Dimension in unserem Fall gleich 5). Die MUR’s in diesem Datenraum defi-
nieren Regionen auf der Proteinoberflache, denn alle Punkte in einem solchen Rechteck besitzen ahnli-
che Werte fur die k Kennzahlen und sind rdumlich benachbart.

Zum Suchen komplementérer Regionen berlcksichtigen wir nur die translations- und rotationsinva-
rianten Kennzahlen der Oberflachenpunkte, nicht aber ihre Koordinaten im 3D-Raum. Die Suche erfolgt
also im Featureraum. Im Feature-Index speichern wir durch MUR’s zusammengefal3te Features ab und



geben jedem solchen MUR einen Verweis auf die zugehérige Region einer Proteinoberflache mit. Abbil-
dung 3 stellt diese Abspeicherung der Features und der Verweise auf die Regionen mit Hilfe einer mehr-
dimensionalen Zugriffsstruktur dar.
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Abb. 3: Abspeicherung der Features

5. Anfragebearbeitung zum Suchen komplementéarer Regionen

Proteine, die Anfrage-Proteine fir die Datenbank sind, werden genau wie die in der Datenbank abge-
speicherten Proteine behandelt: fir jeden Punkt werden die Oberflichen-Kennzahlen berechnet, und
nach deren Werten wird die Oberflache des Anfrage-Proteins regionalisiert. Danach werden die Oberfla-
chen-Kennzahlen des Anfrage-Proteins komplementiert. Eine Menge komplementierter Features be-
schreibt eine Region, die zur urspringlichen Region komplementar ist. Die Komplementierung von Fea-
ture-Mengen bzw. von Regionen veranschaulicht Abbildung 4. Uber den Feature-Index werden
schlie3lich Regionen gesucht, die einer komplementierten Region des Anfrage-Proteins ahnlich sind.

R=(3.3,5.7, 05,14)

STIA ~R=(38, 6.3, 2.6, 35)
408 SA in max in max
%55 "R X SN
(o] o0 o O Qg
STI

l Solid Angle

Vol

Abb. 4: Komplementierung von Feature-M engen

Wir schlagen im folgenden ein Verfahren vor, das zu einer gegebenen Region alle &hnlichen Regionen
Uber den Feature-Index liefert. Diese Anfragebeantwortung geschieht in zwei Schritten:

Filterschritt

Im ersten Schritt werden nur die MUR’s der Features der Datenbank-Regionen und der Anfrage-
Region miteinander verglichen. Wenn sie sich schneiden, dann ist ein Kandidat gefunden, sonst ist die



zugeordnete Region sicher keine Antwort. Wenn namlich die MUR’s zweier Feature-Mengen disjunkt
sind, dann sind die Feature-Mengen selbst auch disjunkt und damit die beiden zugehdrigen Regionen
sicher nicht ahnlich. Umgekehrt sind die vom Filterschritt gefundenen Kandidaten jedoch noch weiter zu
untersuchen. Es kann namlich der Fall auftreten, daf’ die MUR'’s von zwei Feature-Mengen (von einer
gespeicherten Region und der Anfrage-Region) sich schneiden, ohne daf in diesem Uberlappungsgebiet
ein einziges Feature der beiden Regionen liegt, siehe dazu das Beispiel in Abbildung 5.
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Abb. 5: Beispiel zur Notwendigkeit des Verfeinerungsschritts

Verfeinerungsschritt

Im zweiten Schritt werden fir die gefundenen Kandidaten die Features selbst mit denen der Anfrage-
Region verglichen, wobei wir uns auf die Features im Uberlappungsgebiet beschranken kénnen. Dieser
Vergleich liefert den Grad dekhnlichkeitder Features der Regionen zu denen der Anfrage-Region.

Welche Ahnlichkeitsmafe hierzu besonders geeignet sind, bleibt noch zu untersuchen. Bei Wahl geeig-

neter Kennzahlen sind die Regionen ahnlicher Feature-Mengen selbst auch dhnlich. Folgende Ahnlich-

keitsmal3e fur Feature-Mengen sollen beispielsweise untersucht werden:

» die Differenz der Kardinalitaten der beiden Feature-Mengen: bei Annahme der Gleichverteilung der
Oberflachenpunkte im 3D-Raum liefert die Anzahl von Punkten einer Region und somit auch die An-
zahl von Elementen der zugehotrigen Feature-Menge ein Maf3 fur die Gro3e dieser Region.

« der Abstand der Schwerpunkte der beiden Feature-Mengen: mit Hilfe der Schwerpunktbildung kén-
nen Ausreil3er ignoriert werden.

Die Regionen aller Feature-Mengen, deren Ahnlichkeit zur Feature-Menge der Anfrageregion groRer
als ein bestimmter Schwellwert ist, werden als Antwort auf die Anfrage ausgegeben. Durch die Bewer-
tung der Ahnlichkeit erhalt man eine Ordnung der Antworten, die nachfolgende Schritte im Docking-
System nutzen kdnnen, indem sie z.B. diese Bewertung als Teil einer Gesamtbewertung der Docking-
Kandidaten nehmen oder die Antworten des Feature-Index in der erhaltenen Ordnung (d.h. die besten
zuerst) weiterverarbeiten.

Auch die Antworten des Verfeinerungsschritts sind jedoch noch nicht mit Sicherheit Docking-Kandi-
daten. Der Grund dafir liegt darin, dal3 der Feature-Index die Lage eines Oberflachenpunkts im 3D-
Raum vernachldssigt, um eine translations- und rotationsunabhangige Darstellung zu erreichen. Es kann
nun im schlechtesten Fall sein, dafd zwei Regionen zwei gleiche Features besitzen, die zugehdrigen Ober-
flachenpunkte jedoch auf der einen Region einen kleinen und auf der anderen Region einen grof3en
Abstand voneinander besitzen. In diesem Fall kbnnte die gefundene Antwort-Region nicht mit der An-
frage-Region docken. Die vom Feature-Index gelieferten Regionen muissen also in jedem Fall noch mit
der Anfrage-Region auf geometrische Ahnlichkeit gepruft werden. Dies wird die Aufgabe fir einen
weiteren Schritt des in Kapitel 2 skizzierten Docking-Systems sein.

Abbildung 6 stellt die Bearbeitung der Anfrage mit der zu R komplementaren Feature-Menge ~R auf
den Regionen bzw. deren Feature-Mengen aus Abbildung 3 dar. R3, R4 und R5 sind sicher keine Antwor-



ten, da ihre MUR’s das MUR der Feature-Menge ~R nicht schneiden (Filterschritt). R1 hat 14, R2 hat 6
Feature-Punkte im Uberlappungsgebiet mit ~R. R1 ist also ahnlicher zu ~R als R2 (Verfeinerungsschritt),
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Abb. 6: Anfragebearbeitung fiir Anfrage ~R auf den Feature-Mengen aus Abbildung 3

6. Implementierung mit Hilfe des R*-Baums

Um auf groRe Mengen von Daten effizient zuzugreifen bzw. effizient auf diesen zu suchen, sind im
Bereich der Datenbanksysteme eine Reihe von Verfahren entwickelt worden. In den heutigen Daten-
banksystemen werden hauptsachlich eindimensionale Zugriffsstrukturen, wie beispielsweise B-Baume
[BM 72], eingesetzt. Den effizienten Zugriff auf héherdimensionale Daten (d.h. Datensatze mit mehreren
Schlisselattributen) unterstitzen mehrdimensionale Zugriffsstrukturen.

Die Implementierung des in diesem Artikel vorgestellten Feature-Index basiert auf dem R*-Baum.
Der R*-Baum ist eine Indexstruktur, die zur effizienten Abspeicherung und Suche von raumlich ausge-
dehnten Objekten (z.B. Landkarten oder CAD-Bauteilen) in Datenbanksystemen entwickelt wurde
[BKSS 90]. Die Idee des R*-Baums besteht darin, die abzuspeichernden Objekte durch k-dimensionale
Rechtecke zu approximieren und den Raum dieser Rechtecke hierarchisch zu partitionieren. Die Partitio-
nen sind selbst wieder k-dimensionale Rechtecke, die einander Uberlappen dirfen und den Datenraum
nicht vollstandig Uberdecken muissen. Diese Partitionierung wird mit Hilfe einer Baumstruktur darge-
stellt. Der Prozel3 der Anfragebearbeitung a3t sich mit Hilfe eines R*-Baums auf die relevanten Aus-
schnitte des Datenraums beschrénken. Abbildung 7 zeigt als Beispiel einen R*-Baum fir zweidimensio-
nale Rechtecke.
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Abb. 7: Beispiel eines R*-Baums fiur zwei Dimensionen



Mit Seite bezeichnen wir digjenige Einheit des Plattenspeichers, die als Ganzes in den Hauptspeicher
Ubertragen wird. Jedes Rechteck in einer Directory-Seite ighish@®al umgebende achsenparallele

Rechteck (MUR) fir alle Rechtecke in allen Directory- oder Datenseiten, die im zugehdrigen Teilbaum
liegen. Eine Seite besteht aus einer Menge von Eintragen. Jeder Eintrag in einer Directory-Seite besteht
aus einem MUR und einem Verweis auf eine Seite (Directory- oder Datenseite), die den durch das MUR
definierten Teil des Datenraums néher beschreibt. Ein Eintrag in einer Datenseite besteht aus einem
MUR und einem Verweis auf die exakte Objekt-Reprasentation, falls die Objekte nicht rechteckig sind.

Durch Einfuigen von neuen Objekten in Datenseiten bzw. durch Aufteilen von Sohnseiten kann eine Seite
Uberlaufen. Der Aufteilung einer Menge von Rechtecken in zwei Mengen liegen mehrere Kriterien zu-
grunde: Die Uberlappung sowie der Umfang der Directory-Seiten und der Fehlraum zwischen den Recht-
ecken soll minimiert werden.
Die Basis-Anfragen, die man mit Hilfe eines R*-Baums beantworten kann, siftbidieQueries
(liefern alle Objekte, die einen gegebenen Anfragepunkt enthalten) uéhd@wv-Queries (liefern alle
Objekte, die ein gegebenes rechteckiges Anfragefenster schneiden). Als Beispiel stellen wir den Algo-
rithmus zur Beantwortung von Window-Queries vor, da die Anfragebearbeitung im Feature-Index darauf
basiert. Wir rufen folgenden Algorithmus mit der Wurzel des R*-Baums (Page = Wurzel) und einem
gegebenen Anfragefenster (Window) auf:
WindowQuery (Page, Window);
FOR ALL Entry [J Page DO
IF Window INTERSECTS Entry.Rectangle THEN
IF Page = DataPage THEN
Write (Entry.Rectangle)
ELSE
WindowQuery (Entry.Subtree”, Window).

Der obige Algorithmus durchsucht nur solche Rechtecke im R*-Baum nach Antworten, die einen
nichtleeren Durchschnitt mit dem Anfrage-Window besitzen. Abbildung 8 veranschaulicht den Effizi-
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Abb. 8: Beantwortung einer Window-Query in dem Beispiel-R*-Baum
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enzgewinn, den man durch die Reduktion der Zahl der nétigen Seitenzugriffe erhalt.

Experimentelle Untersuchungen mit realistischen Testdaten [BKSS 90] zeigen, dal3 der R*-Baum
eine ausgezeichnete Effizienz besitzt. Ein weiteres Ergebnis ist, dal3 der R*-Baum nicht nur flr ausge-
dehnte Objekte, sondern genausogut auch fur punktférmige Objekte geeignet ist. Die Leistungsfahigkeit
der Anfragebearbeitung laf3t sich durch Einsatz von Objekt-Approximationen und Objekt-Dekomposi-
tionen noch steigern [BKS 93][KSB 93].



7. Zusammenfassung und Ausblick

Bei der Suche nach geeigneten Dockingpartnern fiir ein gegebenes Molekl in einer Proteindatenbank
mufd eine groRe Menge von Proteinen durchsucht werden. Wegen ihres hohen Bedarfs an Rechenzeit
kommen die meisten aus der Literatur bekannten Docking-Algorithmen, bei denen zwei Molekiile relativ
zueinander rotiert, verschoben und bewertet werden, fir eine solche Suche nicht in Betracht. Wir verfol-
gen deshalb in diesem Artikel den Ansatz, rotations- und translationsunabhéngige Kennzahlen zu defi-
nieren. Die Suche nach komplementéren Oberflachen-Features kann somit unabhangig von der Lage der
einzelnen Proteine im Raum erfolgen.

Der vorgestellte Feature-Index erméglicht eine effiziente Suche auf einer grof3en Datenbank von Pro-
teinen. Die Algorithmen und Datenstrukturen des Feature-Index basieren auf denen des R*-Baums, der
ein effizientes Verfahren zur Suche auf einer grofien Menge von mehrdimensionalen ausgedehnten
Raumobjekten darstellt.

Bei der Suche nach Oberflachen-Features muf3 beriicksichtigt werden, daf? zu einer Anfrage-Region
nicht nur das exakte Komplement, sondern auch zum Komplement dhnliche Regionen in der Datenbank
gefunden werden sollen. Im Feature-Index wird dies dadurch unterstitzt, dal alle Regionen als Antwort
geliefert werden, deren Feature-Mengen mit der Feature-Menge der Anfrage-Region hinreichend stark
Uberlappen. Dadurch wird der Feature-Index robust.

Fur die Suche nach Proteinen mit komplementaren Features wird die Oberflache des Anfrageproteins
regionalisiert und die Kennzahlen werden komplementiert. Im Feature-Index wird dann nach Regionen
mit Features gesucht, die zu denen des komplementierten Anfrageproteins &hnlich sind. Werden passen-
de gefunden, so kann daraus eine erste Bewertung der Dockingstelle mit Hilfe des Ahnlichkeitsgrades
vorgenommen werden. In den folgenden Schritten wird ein Docking-System dann die zu den Regionen
gehorenden Molekiile fiir die gefundene relative Lage auf raumliche Uberlappung tberpriifen und ihre
molekularen Wechselwirkungen berechnen.

Gemeinsam mit unseren Projektpartnern entwickeln wir derzeit zur Beschreibung von Oberflachen-
features geeignete Kennzahlen und Verfahren zur Regionalisierung. Wir fihren eine Evaluierung des
Feature-Index mit Hilfe der SA- und STI-Kennzahlen durch. In Zukunft werden wir neben weiteren
geometrischen zusatzlich auch physikochemische Kennzahlen (z.B. Potentialwerte) in den Index aufneh-
men. Es stehen uns noch keine Methoden zur Verfiigung, die fir zwei Regionen sicher entscheiden
konnen, ob sie docken. Wir benutzen daher im Moment zum Erzeugen von Test-Anfragen in der Protein-
datenbank [Ber 77] enthaltene Komplexe, die durch Docking aus mehreren Proteinen entstanden sind.

Wir untersuchen u.a. folgende Fragen:

» Wie gut stimmen die durch die Regionalisierung erhaltenen Regionen mit den Flachen der bekannten
Docking-Stellen tberein? Kann man insbesondere annehmen, daf3 eine Docking-Stelle aus einer ein-
zigen Region besteht, oder setzt sich eine Docking-Stelle aus mehreren Regionen zusammen?

« Werden vom Feature-Index alle aus der Proteindatenbank bekannten Docking-Stellen gefunden? Wie
hoch ist der Anteil der Fehlantworten, d. h. der gelieferten Regionen, die sich nicht zum Docking eig-
nen?

Erste Antworten auf diese Fragen werden zum Zeitpunkt der Tagung “Bioinformatik - Computerein-
satz in den Biowissenschaften” vorliegen.
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