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Zusammenfassung

Die bislang bekannten Methoden zum 1:1-Docking eignen sich aus technischen und qualitativen Grin-
den nur wenig zum Einsatz fir die 1:n-Dockingsuche. Insbesondere mangelt es an der Effizienz beim
Einsatz fiur grol3e Proteindatenbanken, woflir neue Methoden zur Unterstlitzung der Dockingsuche
benotigt werden. Ziel des Vorhabens isteffiziente Verfahren zur Aflichkeitssuche in Proteindaten-
banken zu entwickeln, die sich als Filterschritt fir die 1:n-Dockingvorhersage eignen. Als wichtiger
neuer Ansatz wurde das approximationsbasierte Ahnlichkeitsmaf3 fiir 3D-Oberflachensegmente ent-
wickelt, das bereits erfolgreich auf Dockingsegmente in einer Proteindatenbank angewendet wurde.
Zur effizienten Bearb&ing der zugehérigen Anfragen wurde die Ellipsoidanfrage als ein nefrex An
getyp identifiziert, der eine breite und flexible Anwendbarkeit fiir die Ahnlichkeitssuche in Proteinda-
tenbanken bietet. Unsere neuen Algorithmen unterstitzen die effizieewbdiung von
Ellipsoidanfragen mit Hilfe mehrdimensionaler Indexstrukturen. Insbesondere fir den Filterschritt
beim 1:n-Proteindocking zeigen sich vielversprechende Ergebnisse. Weitere Anwendungen dieser
Methoden erstrecken sich auf grof3e Molekiil-, Multimedia- und CAD-Datenbanken.

Dieser AbschluBbericht stellt den Sachbericht des Verwendungsnachweises im Sinne von Nr. 6.2
ANBest-P dar. Wahrend Abschnitt 1 eine ke Darsteling der Rahmenbedingungen gemaf Nr. 5b.2.1
BNBest enthalt, wird in den Abschnitten 2 und 3 das erzielte Ergebnis nach Nr. 5b.2.2 BNBest einge-
hend dargestellt. Abschnitt 4 beinhaltet die Angaben Uber die verwendete Literatur und tientlero
chungen des Projektergebnisses gemal Nr. 9a.3 BNBest.
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1 Rahmenbedingungen

1.1 Aufgabenstellung

Das Verbundprojekt BIOWEPRO diente der Entwicklung von Algorithmen zur effizienten
Beantwortung der Frage nach den mdoglichen Wechselwirkungen eines Proteins mit allen in
einer Datenbank erfal3ten Proteinen, deren rAumliche Struktur bekannt ist. Dabei sollten insbe-
sondere Losungen zu Fragestellungen entwickelt werden wie etwa: Welche Proteine der DB
kommen als Dockingkandidaten fir das Anfrageprotein in Frage, an welchen Stellen findet die
Wechselwirkung statt, und wie kann die Wechselwirkung im Hinblick auf ihre Stabilitat
bewertet werden?

Das Teilvorhaben der Arbeitsgruppe Minchen beinhaltete die Entwicklung von neuen Daten-
banktechniken zur Unterstiitzung der Dockingsuche auf grof3en Proteindatenbanken. Im ein-
zelnen ergaben sich die folgenden Aufgaben:
(A) Auswahl von geeigneten Reprasentationen fir Proteinoberflachen sowie Entwicklung
von 3D-Formbeschreibungen.
(B) Entwicklung und Bereitstellung von Datenbank-Anfragemechanismen zum Auffinden
von Dockingkandidaten und Dockingstellen.
(C) Entwicklung eines Nichtstandard-Datenbankmanagementsystems zur ldentifikation bio-
molekularer Wechselwirkungen

Die Entwicklung einer geeigneten Reprasentationsform fur die Oberflachen der Proteine war
notwendig, da die Geometrie der Oberflache fir die Ausbildung von Wechselwirkungen eine
entscheidende Rolle spielt. Die Reprasentation muf3 dabei fir sehr grol3e Datenbanken mit
zehn- bis hunderttausenden von Molekllen geeignet sein, in denen eine effiziente Suche nach
maoglichen Dockingkandidaten durchgefuhrt werden soll. Basierend auf der Oberflachenrepréa-
sentation sollten geeignete Anfragemechanismen entwickelt werden, durch die in einer groben
Vorsuche die Kandidatenmenge moglichst weit eingeschrankt werden kann. Auf diese Weise
missen in nachgeschalteten, aufwendigeren Bearbeitungs- und Bewertungsschritten nur noch
eine kleine Anzahl von Molekilen betrachtet werden.

1.2 Voraussetzungen, unter denen das Vorhaben durchgefiihrt wurde

Das Vorhaben (Entwicklung einer fir Datenbanken geeigneten Reprasentationsform der Ober-
flachenbeschreibung) wurde im Rahmen des Verbundprojektes BIOWEPRO (Biomolekulare
Wechselwirkungen von Proteinen) durchgefuihrt. Als Projektpartner arbeitete unsere Minchner
Arbeitsgruppe (Prof. Dr. H.-P. Kriegel) mit der Gesellschaft flr Biotechnologische Forschung
(GBF) in Braunschweig (Prof. Dr. D. Schomburg, Projektkoordinator), der Technischen Fakul-
tat der Universitat Bielefeld (Prof. Dr. G. Sagerer) und dem Max-Planck-Institut fir Biophysi-
kalische Chemie in Géttingen (Dr. D. M. Soumpasis) zusammen.

Die Munchner Arbeitsgruppe konnte gro3e Erfahrung in der Repréasentation, Speicherung und
Suche von komplexen, geometrischen Objekten in das Projekt einbringen. Diese hatte sie
durch langjahriges Arbeiten im Bereich Anfragemechanismen fir Geo-Datenbanken, insbe-
sondere Uber raumliche Indexstrukturen sowie Zerlegungs- und Approximationstechniken,
erworben.

1.3 Planung und Ablauf des Vor habens

Das Vorhaben wurde fiir eine zeitliche Dauer von drei Jahren fur drei Bearbeiter (108 Bearbei-
termonate, BM) geplant. Davon sollten 28 BM auf die Aufgabe A (Oberflachenreprasenta-
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tion), 36 BM auf die Aufgabe B (Datenbank-Anfragemechanismen) und 42 BM auf die

Aufgabe C (Proteindatenbanksystem) entfallen. Da flir das Projekt schlie3lich nur zwei Bear-
beiter genehmigt wurden, konnten der urspriingliche Arbeitsplan nicht in vollem Umfang
erflllt werden. So wurde die Entwicklung des Proteindatenbanksystems (Aufgabe C) zwar
durchgefuhrt, doch war die geplante Integration verschiedener Module zu einem echten 1:n-
Dockingsystem nicht mehr maéglich. In Bezug auf die Oberflachenreprasentation (Aufgabe A)
und die Datenbank-Anfragemechanismen (Aufgabe B) konnten wir trotz der Einschrankung
des Kostenrahmens sehr gute Forschungsergebnisse erzielen. Das Erreichen dieser Ziele wurde
insbesondere durch die Verlangerung der Projektlaufzeit bis Ende Mai 1997 ermdglicht, die
aufgrund eigener Haushaltsmittel kostenneutral bewerkstelligt werden konnte.

Die Bearbeitung des Projektes wurde in enger Zusammenarbeit mit den Projektpartnern durch-
gefuhrt. Neben dem fernmundlichen und email-gestitzten Austausch wurden zahlreiche BIO-
WEPRO-Arbeitstreffen durchgefuhrt, die weiter unten einzeln aufgefiihrt werden.

1.4 Wissenschaftlicher und Technischer Ausgangspunkt

Auf dem Gebiet des Dockings gab es eine Reihe von Vorschlagen fir das 1:1-Docking-Pro-
blem, d.h. fir das Auffinden von mdglichen Komplexkonformationen fir zwei gegebene Pro-
teine. Fur das 1:n-Docking, also die Bestimmung von Dockingpartnern flr ein gegebenes
Protein aus einer grof3en Menge von Molekilen gab und gibt es bis heute keine vergleichbaren
Ansatze in der Literatur.

Die Speicherung von Geo-Objekten in Datenbanksystemen, sowie die zugehdrige Anfragebe-
arbeitung ist ein Problem, das bereits gut untersucht war. Dies galt allerdings nur fir den Fall
von zweidimensionalen Objekten, z.B. Polygone, wie sie typischerweise bei geographischen
Anwendungen auftreten. Die Anfragen auf diesen Objekten beschrankten sich auf lageabhén-
gige Bedingungen, wie z.B. Schnitt mit anderen Objekten. Zur Speicherung von 3D-Objekten
in Datenbanken, sowie zur Bearbeitung von formabhangigen Anfragen, wie sie beim Protein-
docking auftreten, waren zu Projektbeginn weder eigene noch fremde Publikationen verfugbar.

1.5 Verwendete Konstruktionen und Verfahren

Fur die Bearbeitung des Vorhabens wurde insbesondere die aus den Projektmitteln finanzierte
Workstation HP-9000/735 verwendet. Als technische Basis fur unser neues 3D-Proteindaten-
banksystem kam das objektorientierte Datenbanksystem ObjectStore zum Einsatz. Neben die-
sen zugekauften Hilfsmitteln wurden insbesondere verschiedene mehrdimensionale
Indextechniken verwendet, die vor und wéahrend der Projektlaufzeit unabhangig vom Projekt
an unserer Lehr- und Forschungseinheit entwickelt worden sind. Hierbei sind konkret die
Implementierungen des R*-Baumes [BKSS 90] und des X-Baumes [BKK 96] zu nennen.

1.6 Verwendete Fachliteratur

Die verwendete Fachliteratur ist zwei groben Bereichen zuzuordnen. Diese Gliederung liegt
auch dem Literaturverzeichnis am Ende des Berichtes zugrunde. Zum einen wurden Publika-
tionen ausgewertet, die bisherige Verfahren und Ergebnisse aus der Molekularen Bioinforma-
tik darstellen. Darunter fallen Arbeiten zum Thema Proteine und Molekuloberflachen
[Ber+ 77] [Con 83] [Con 86] [HO 94] [VBW 94] sowie bisherige Vorschlage zum 1:1-Dok-
kingproblem [AHPS 95] [BMH 92] [FNNW 93] [Kat+ 92] [SBK 92]. Der zweite Literaturbe-
reich betrifft Datenbanktechniken wie effiziente Anfragetechniken in Geodatenbanksystemen
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[BKSS 90] [BHKS 93] [BK 94] [BKK 96] [KSB 93] [OHMS 92] [Ore 86] sowie Ansatze zur
geometrischen Ahnlichkeitssuche [AFS 93] [BS 96] [FRM 94] [HS 95] [Kor+ 96] [SKSH 89].

1.7 Zusammenar beit mit anderen Stellen

Die Arbeiten im Projekt BIOWEPRO wurden in enger Kooperation mit den Projektpartnern in
Braunschweig, Bielefeld und Gottingen durchgefuhrt. Auf den regelmaf3ig abgehaltenen
Arbeitstreffen wurden jeweils die jliingsten Ergebnisse vorgestellt, neue Lésungsansatze disku-
tiert und das weitere Vorgehen koordiniert. Diese BIOWEPRO-Arbeitstreffen fanden sowohl
als eigenstandige Termine als auch in Verbindung mit Fachtagungen statt:

02.09.1993
10.12.1993
19.01.1994
10.03.1994
27.-28.06.1994
05.-07.09.1994

11.11.1994
22.-24.03.1995

12.05.1995

16.-19.07.1995

10.-14.07.1995

06.-09.08.1995

20.-21.08.1995

22.09.1995

09.-11.10.1995

07.-08.11.1995

26.-28.11.1995

25.04.1996
20.09.1996

BIOWEPRO-Arbeitstreffen in Braunschweig

Arbeitstreffen mit Dr. Michael Meyer (Braunschweig) in Minchen

BIOWEPRO-Arbeitstreffen in Minchen

BIOWEPRO-Arbeitstreffen in Bielefeld

BIOWEPRO-Arbeitstreffen in Bielefeld

Tagungsbeitrag [Ald+ 94] und BIOWEPRO-Arbeitstreffen auf der 2. GI-
FachtagungComputeranwendungen in den Biowissenschaftedena.
BIOWEPRO-Arbeitstreffen in Gottingen

Tagungsbeitrag [EKSX 95] auf der Gl-Fachtagdaignbanken in Biro,
Technik und WissenschafBTW*95) in Dresden.

BIOWEPRO-Arbeitstreffen in Braunschweig

Tagungsbeitrag [SK 95a] und BIOWEPRO-Arbeitstreffen alihtégna-
tional Conference on Intelligent Systems for Molecular Biology’
(ISMB-95) in Cambridge (England).

Vortrag auf dem International GI-Seminar ‘Molecular Bioinformaticgh
Dagstuhl, Saarland.

Vortrage [SK 95b] und [EKX 95a] auf definternational Symposium on
Large Spatial Database¢SSD'95) in Portland, Maine.

Vortrag [EKX 95b] auf dénternational Conference on Knowledge Dis-
covery and Data Mining(KDD'95) in Montreal.

BIOWEPRO-Arbeitstreffen in Minchen.

Tagungsbeitrag [KSS 95] und BIOWEPRO-Arbeitstreffen auf der GlI-
Fachtagung'Bioinformatik — Informatik in den Biowissenschafteim
Braunschweig.

Prasentation der Ergebnisse [Sch+ 95] und BIOWEPRO-Arbeitstreffen auf
dem BMBF-Statusseminar ‘Molekulare Bioinformatik und Evolutionare
Algorithmen’in Braunschweig.

Teilnahme am ‘German-Israeli Symposium on Computer Science Aspects
of Molecular Biology’,Tel-Aviv University, Israel, mit Vortrag zum Thema
‘Database Support for Protein Docking’

BIOWEPRO-Arbeitstreffen in Bielefeld
BIOWEPRO-Arbeitstreffen in Braunschweig

30.09.-02.10.1996 Tagungsbeitrag [EKW 96] und BIOWEPRO-Arbeitstreffen mit den Pro-

jektpartnern auf der Gl-Fachtagung ‘German Conference on Bioinforma-
tics’ (GCB'96) in Leipzig
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15.-18.07.1997  Tagungsbeitrag [KSS97] auf dem ‘International Symposium on Large
Spatial Database€SSD'97) in Berlin.

25.-29.09.1997  Tagungsbeitrag [SK 97] auf &3rd International Conference on Very
Large Data BasegVLDB'97) in Athen, Griechenland.

2 Im Projekt erzieltes Ergebnis

In diesem Abschnitt beschreiben wir das in unserem Teilvorhaben ‘Datenbankuntersttitzung
fur die Proteindockingsuche’ erzielte Forschungsergebnis. Im einzelnen werden unser objekt-
orientiertes Proteindatenbanksystem OS_PDB mit den darin enthaltenen Molekuloberflachen
erlautert, das Basismodell fuir die mehrstufige Dockinganfragebearbeitung als Rahmen fir die
von uns entwickelten Filterschritte fir die Dockingsuche, das approximationsbasierte Ahnlich-
keitsmodell fir 3D-Oberflachensegmente als ein konkreter Ansatz fir einen geometrischen
Filterschritt, sowie weiterfihrende Arbeiten, die auf dem im Projekt entwickelten allgemeinen
und flexiblen Konzept der Ellipsoidanfrage beruhen.

2.1 Objektorientierte Proteindatenbank und Molekuloberflachen

Fur das Docking benétigt man eine grol3e Menge von Daten aus verschiedenen Quellen und in
unterschiedlichen Formaten. Die Grundlage bilden Strukturdaten, wie sie in der Brookhaven
Protein Data Bank (PDB) als Textfiles verfuigbar sind. Da fir die Ausbildung von Wechselwir-
kungen zwischen Proteinen jedoch die Komplementaritat der Oberflachen eine wichtige Vor-
bedingung ist, ist die alleinige Darstellung der Proteinstruktur durch die Atomkoordinaten
nicht ausreichend. Vielmehr ist eine Reprasentation der Molekiloberflache notwendig, aus
welcher Formbeschreibungen der Proteine, z.B. durch geometrische Kennzahlen, abgeleitet
werden kénnen. Dartber hinaus benétigt ein Dockingalgorithmus Zugriff auf physikochemi-
sche Parameter wie van-der-Waals-Radien oder Partialladungen.

Unser Proteindatenbanksystem OS_PDB [Som 94] basiert technisch auf dem kommerziellen
objektorientierten Datenbanksystem ObjectStore [OHMS 92]. Samtliche fur das Docking not-
wendigen Proteindaten sind in OS_PDB integriert, und alle Vorverarbeitungsschritte, wie z.B.
die Oberflachen- und Kennzahlberechnung stiitzen sich auf OS_PDB ab, d.h. sie erhalten ihre
Eingabe aus der Datenbank und schreiben ihre Ausgabe wieder dorthin zurtck.

Als Oberflachenmodell fir Molektle verwenden wir die Connolly-Oberflache, die aus konve-
xen, sattelformigen und konkaven Flachenstiicken (Patches) besteht [Sch 94]. Zur Speicherung
setzen wir die speziell fur diesen Zweck entwickelte TriEdge-Datenstruktur ein [SK 95a]
[SK 95b]. Dadurch wird einerseits eine besonders redundanzarme und damit speichereffiziente
Darstellung erreicht, in der die hohe Regularitat der Oberflachenstruktur ausgenutzt wird.
Andererseits stehen eine Reihe von Operationen zur Verfigung, die ein Navigieren auf der
Oberflache ermdglichen.

Die analytische Reprasentation durch Patches bringt zudem den Vorteil der leichten Ableitbar-
keit anderer Oberflachendarstellungen. So bietet unsere Speicherungsstruktur neben der Con-
nolly-Oberflache auch die Moglichkeit, Punkte auf der Oberflache zu generieren. Insbesondere
lassen sich Punkte auf einzelnen Patches verteilen und damit auf bestimmte Regionen der
Oberflache beschranken. Aus dem Geflecht der Kanten, die die Flachenstlicke begrenzen,
erhalt man auf einfache Weise ein Kanten- und Flachenmodell der Molekuloberflache, das
durch allgemeine Visualisierungstools graphisch dargestellt werden kann.
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Fur das Dockingproblem laf3t sich insbesondere die Navigationsmdglichkeit auf der Flachen-
struktur gewinnbringend einsetzen, etwa zur Bestimmung von Regionen: Ausgehend von einer
gegebenen Positiop auf der Oberflache lait sich durch eine Umgebungsanfrage derjenige
Ausschnitt aus der Oberflache bestimmen, der diese Position umgibt, d.h. eine Zusammen-
hangskomponente um bildet, die ein vorgegebenes Abstands- oder Ahnlichkeitskriterium
erfullt. Viele Eigenschaften, wie z.B. der Anteil bestimmter Atomtypen an den Oberflachen-
atomen einer Region lassen sich mit einer solchen Datenbankanfrage bestimmen.

2.2 Architektur der Anfragebearbeitung

Zur Anfragebearbeitung auf grof3en Datenmengen hat sich im Bereich der Geo-Datenbanksy-
steme das Paradigma der mehrstufigen Anfragebearbeitung bewahrt. Dabei wird in der ersten
Stufe, dem sog. Filterschritt versucht, eine moglichst groBe Anzahl von Objekten, die die
Anfragebedingung nicht erflllen, anhand eines effizient zu Uberprifenden Kriteriums auszu-
schlieBen. Dadurch erhalt man eine Kandidatenmenge, die eine Obermenge der eigentlichen
Lésungsmenge darstellt und in den nachsten Stufen, den sog. Verfeinerungsschritten weiter
untersucht wird. Dem Filterschritt kommt in der Gesamtarchitektur des Systems eine beson-
dere Bedeutung zu, da er in hohem Mal3e die Gesamtlaufzeit einer Anfrage bestimmt. Er muf3
effizient zu berechnen sein, hohe Selektivitdt besitzen, darf aber keine Treffer falschlicher-
weise ausschlieRen.

Fur das Docking ist die geometrische Komplementaritat der beiden Partnermolekile an der
Dockingstelle eine wichtige Voraussetzung. Dieses Kriterium |aR3t sich flr eine grobe Vorsuche
im Filterschritt heranziehen. Dazu werden auf dem Anfrageprotein mogliche Dockingstellen
identifiziert und in der Datenbank wird nach Segmenten gesucht, die zu diesen eine komple-
mentare Form aufweisen. Die zugehdrigen Proteine bilden dann die Kandidatenmenge und
werden in den Verfeinerungsschritten weiter darauf untersucht, ob sie wirklich Wechselwir-
kungen mit dem Anfrageprotein eingehen kénnen.

Abbildung 1 zeigt eine schematische Ubersicht (iber die Anfragebearbeitung in unserem Dok-
kingsystem. Die einzelnen Schritte werden im folgenden naher erlautert:

Vorverarbeitung der Datenbankproteine. In der Vorverarbeitung werden die Molekile fur

die Anforderungen von Filter- und Verfeinerungsschritten aufbereitet. Dies geschieht fur alle
Proteine der Datenbank im voraus, fur das Anfrageprotein erst zu Beginn der Anfragebearbei-
tung. Die Vorverarbeitung umfal3t folgende Schritte:

» Berechnung der Proteinoberflachen.

» Segmentierung der Oberflachen, d.h. Identifizierung und Extraktion mdglicher Dok-
kingstellen.

» Berechnung von kompakten Formbeschreibungen aus den Segmenten. Diese erlauben
eine grobe Vorsuche auf den Proteinen im Filterschritt.

» Speicherung der Formbeschreibungen in der Datenbank unter Verwendung von mehrdi-
mensionalen Indexstrukturen.

Zur Segmentierung der Proteinoberflachen wurden verschiedene alternative Verfahren entwik-
kelt.

» Geometrische Segmentierung mit Hilfe der konvexen Hiille eines Molekiils. Dabei wer-
den Konkavitaten daran erkannt, daf3 sie von grof3en Facetten der konvexen Huille tber-
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( Vorverarbeitung des Anfrageproteins )
Filter schritt NARSY %5
Ahnlichkeitssuche auf Oberflichensegmenten $ $

g &% $$$$$

Verfeinerungsschritte $
geometrische PalRgenauigkeit $ $
physikochemische Bewertung $$

Biochemisches $
Laborexperiment $

Abb. 1: Architektur der Anfragebearbeitung

gpannt werden, wohingegen sich konvexe Bereiche aus den kleineren Facetten ableiten
lassen [AHPS 95].

 Statistische Klassifikation und Segmentierung der Molekiloberflachen mit Methoden
der Bildverarbeitung: Oberflachenpunkte mit @hnlichen Kennzahlen werden durch einen
Vektorquantisierer zu Bereichen zusammengefaldt [AHPS 95].

» Clustering der Molekiloberflachen in Bereiche ahnlicher Kennzahlen durch Methoden
des Knowledge Discovery. Das Clusteringverfahren CLARANS wurde fiir diesen
Zweck so erweitert, dal3 es Cluster von Punkten im 3D liefert, die sowohl ahnliche
Kennzahlen besitzen, als auch raumlich benachbart liegen [EKX 95a] [EKX 95b]

[Wir 95].

» Segmentierung durch Regionenwachstum: Ausgehend von charakteristischen Oberfla-
chenpunkten werden Regionen durch Erweiterung um benachbarte Punkte gebildet, bis
Regionengrenzen aneinanderstol3en. Dieses Verfahren wird durch die TriEdge-Daten-
struktur unterstitzt [SK 95a] [SK 95b].

Vorverarbeitung des Anfrageproteins. Die Bearbeitung einer Dockinganfrage beginnt mit

der Vorverarbeitung des Anfrageproteins. Wie fur die Datenbankproteine bereits geschehen,
wird fur das Anfrageprotein die Oberflache berechnet. Darauf werden die mdglichen Docking-
bereiche bestimmt, deren Formbeschreibungen den Ausgangspunkt fur den Filterschritt bilden.

Filterschritt. Das Ziel dieses Schrittes ist, fir das Anfrageprotein aus einer Datenbank mit
Tausenden von Proteinen maglichst effizient eine kleine Menge von Oberflachenbereichen als
Dockingkandidaten zu bestimmen. Dazu werden die Formbeschreibungen der Segmente des
Anfrageproteins mit den Beschreibungen der Segmente in der Datenbank verglichen. Die dazu
verwendeten Verfahren werden ausfihrlich im nachsten Abschnitt dargestelit.
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Verfeinerungsschritte. Nachdem im Filterschritt Paare von moglichen Dockingbereichen
bestimmt wurden, geht es in den Verfeinerungsschritten darum, die relative Lage der Partner
zueinander zu bestimmen, sowie falsche Dockingvorschlage zu erkennen und zu verwerfen. So
missen etwa Vorschlage ausgemustert werden, bei denen die geometrische PalRgenauigkeit
ungeniigend ist, oder bei denen raumliche Uberlappungen der Dockingpartner auftreten. Diese
Aufgabe wird durch ein semantisches Netz gesteuert. Die eigentlichen geometrischen und phy-
sikochemischen Bewertungen werden mit Hilfe von Korrelationsanalysen sowie durch energe-
tische Berechnungen vorgenommen. Im Unterschied zum Filterschritt, bei dem nur einzelne
Oberflachenregionen betrachtet werden, arbeiten die Verfeinerungsschritte auf einer Reprasen-
tation des gesamten Proteins.

2.3 Approximationsbasierte Forméhnlichkeit von 3D-Oberflachensegmenten

Um den Filterschritt zu realisieren, muBten Verfahren erarbeitet werden, die die Ahnlichkeits-
suche auf 3D-Oberflachensegmenten erméglichen. Ein derartiges Verfahren beinhaltet zum
einen ein AhnlichkeitsmaR, das dazu geeignet ist, zu einem Anfragesegment potentielle Dok-
kingsegmente in der Datenbank zu identifizieren. Um die Quantifizierung der Ahnlichkeit zu
ermdglichen, missen aus den Segmenten numerische Formbeschreibungen abgeleitet werden.
Die Ahnlichkeit von zwei Segmenten ergibt sich dann aus dem Vergleich dieser Formbeschrei-
bungen. Darliber hinaus muf sich das AhnlichkeitsmaR effizient in sehr groRen Datenbanken
auswerten lassen. Wir haben zwei Anséatze hierzu entwickelt und untersucht: kennzahlenba-
sierte und approximationsbasierte Ahnlichkeit.

Kennzahlenbasierte Ahnlichkeit. Ein Ansatz, um geometrisch ahnliche Oberflachenseg-
mente zu bestimmen, besteht in der Verwendung von Formkennzahlen. Diese Kennzahlen
beschreiben die Form eines Oberflachensegmentes in rotations- und translationsinvarianter
Weise, indem sie etwa den Krimmungstyp (konkav, konvex, sattelférmig) charakterisieren. Da
bei der Dockingsuche komplementare Segmente gesucht werden, missen sich die Kennzahlen
auch leicht komplementieren lassen. Fur unsere Experimente haben wir u.a. den Solid Angle
(SA) ausgewahlt [Ald+ 94] [EKSX 95] [EKW 96] [Wir 95], der den Offnungswinkel der
Oberflache um einen Punkt P beschreibt. Es lassen sich auch physikochemische Kennzahlen,
wie z.B. Hydrophobizitat miteinbeziehen. Um mit Hilfe der Kennzahlen ein Oberflachenseg-
ment zu charakterisieren, berechnen wir zunachst fir ausgewéhlte Punkte des Segmentes deren
Kennzahlen. Danach wird eine kompakte Beschreibung der Kennzahlenverteilung eines Seg-
ments bestimmt. Ein Vergleich von zwei Segmenten erfolgt Uber einen Vergleich dieser
Beschreibungen. Es hat sich jedoch gezeigt, dal’ die damit erreichbare Selektivitat nicht aus-
reicht, um insgesamt akzeptable Laufzeiten zu erreichen.

Approximationsbasierte Ahnlichkeit. Bei der approximationsbasierten Ahnlichkeit wird

eine lage- und orientierungsinvariante Formbeschreibung der Proteine aus einer lokalen
Approximation der Oberflache durch ein einfaches geometrisches Modell abgeleitet. Dieser
Ansatz eignet sich zur formbasierten Suche von 3D-Oberflachensegmenten, die durch Punkt-
mengen reprasentiert werden.

Um eine kompakte Formbeschreibung zu erhalten, werden die Segmente durch eine zweidi-
mensionale Flachenfunktion approximiert. Ein neues, von uns entwickeltes Ahnlichkeitsmaf,
das auf dieser Approximation basiert, ermdglicht eine schnelle und effektive Suche nach form-
ahnlichen Segmenten in einer groRen Datenbank. Das Verfahren soll im folgenden naher erlau-
tert werden.

Approximation von OberflachensegmentenSei s={p} eine Menge von 3D-Punkten, die
ein Oberflachensegment eines Proteins repraseriig(k,y) sei das Approximationsmodell,
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d.h. eine zweidimensionale multiparametrische Funktion mit dem Parametersatz app = [& L]

Das Approximationsmodell wird im voraus gewahlt und sowohl auf alle Segmente in der
Datenbank als auch auf die Segmente des Anfrageproteins angewandt. Die Anzahl der Para-
meterl& Lvonf ergibt die Dimension des Approximationsmodells. Die Approximatiorsion

bezug auf wird durch die Methode der kleinsten Fehlerquadrate bestimmt, d.h. der Approxi-
mationsfehler

2 1 2
dS (app) e ﬁzp . s(fapp(pX! py) - pz)

wird minimiert. Da die Segmente eine beliebige Position im 3D einnehmen kdénnen, missen
sie zur Berechnung der Approximation einer Lagenormierung unterzogen werden.

Aus numerischer Sicht sollte das Approximationsmodell so gewahlt werden, dal3 das Minimie-
rungsproblem, d.h. die Berechnung der Approximation, effizient geldst werden kann. Dies ist
flr solche Modelle der Fall, die als Linearkombination der Approximationsparametet

beliebigen zweidimensionalen Funktiorfe(x,y) dargestellt werden kdnnen. Beispiele hierfur

sind Paraboloide Wieal-x2 + az-y2 fur Grad zwei, oder trigonometrische Polynome wie
a;-cos(x) + @-sin(x) + a-cos(y) + a-sin(y).Die allgemeine Formel fur derartige Modelle ist:

Fapp(Xy) = Zi _, e (. y)

Ahnlichkeit von Segmenten.Mit Hilfe der berechneten Approximationen kann die Ahnlich-

keit auf Segmenten definiert werden. Eine einfache Moglichkeit zur Definition der Ahnlichkeit
zweier Segmente s und g ware der Abstand der Vektoren, die aus den jeweiligen Approximati-
onsparametern gebildet werden. Dabei tritt jedoch das Problem auf, da’ es fir ein Segment
viele Approximationsparametersatze geben kann, deren Fehler nah am Minimum liegt, die sich
in ihren Werten jedoch erheblich unterscheiden. Der alleinige Vergleich der Approximations-
parameter liefert in solchen Fallen keine befriedigenden Ergebnisse. Um den Abstand der bei-
den Segmente s und g zu quantifizieren, wird daher jedes Segment mit der Approximation des
anderen Segmentes verglichen. Das Abstandsigg(s,dq) ergibt sich dann als Summe der

wechselseitigen Approximationsfehler.

ee g
°
b ®
e % e
L2
" e % e
q .
.
e o ®
o o °

Abb. 2: Ahnlichkeitsquantifizierung durch gegenseitigen Approximationsabstand

Ein weiteres wichtiges Kriterium fir die Auswahl von moglichen Partnersegmenten fur ein
Anfragesegment ist deren Grél3e. Diese laf3t sich z.B. durch die Ausdehnung eines Segments in
den Hauptachsen festlegen. Der GrofRenabstgp(,dq) ergibt sich dann als euklidischer

Abstand der (dreidimensionalen) Ausdehnungsvektoren.
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Um sowohl Form als auch GréRRe der Segmente beriicksichtigen zu kénnen, ist eine Kombina-
tion aus beiden MaRRen sinnvoll. Das Ahnlichkeitsn@g},g(s, g) fur approximationsbasierte

Formahnlichkeit lautet daher (mit zwei Gewichtungsfaktargp undug,q):

dshape (S’ q) = A/uappdipp(si q) + uextdéxt(si q)

Effiziente Anfragebear beitung. Zur effizienten Anfragebearbeitung auf multidimensionalen
Datenobjekten ist die Verwendung von Indexstrukturen wie mehrdimensionale Punkt- oder
Raumzugriffsstrukturen unerlaglich. In [KSS 97] wird gezeigt, daf’ sich aygh effizient

auf einer Indexstruktur auswerten laft. Die Suche nach allen Segmenten, deren Abstand
bezlglich gnape kleiner als ein bestimmter Wert ist, ergibt eine Ellipsoidanfrage, d.h. eine

Bereichsanfrage mit einem ellipsoidférmigen Anfragebereich. Wir haben Methoden entwik-
kelt, wie sich derartige Anfragen auf einer Indexstruktur auswerten lassen, die ein Directory
mit Hilfe von achsenparallelen Rechtecken verwaltet.

2.4 Flexible Ellipsoidanfragen

Bei der Entwicklung der effizienten Bearbeitungstechnik fiir approximationsbasierte Ahnlich-
keitsanfragen ergab sich die Ellipsoidanfrage als eine Basisoperation im Filterschritt. Weiter-
gehende Untersuchungen zeigten, dal3 dieser neue Anfragetyp eine grundlegende und
weitreichende Bedeutung fir die Ahnlichkeitssuche in Multimedia- und Geodatenbanksyste-
men darstellt. Vor allem fur kennzahl- und histogrammbasierte Ahnlichkeitsmodelle lassen
sich Ellipsoidanfragen nutzbringend einsetzen. Die Ellipsoide entsprechen quadratischen For-
men, die durch Ahnlichkeitsmatrizen spezifiziert sind. Im Gegensatz zum klassischen Euklidi-
schen Abstand lassen sich diese allgemeineren Distanzfunktionen besser an die Anforderungen
bestimmter Anwendungen anpassen. Unsere neuen Algorithmen unterstitzen insbesondere die
Anpassung der Ahnlichkeitsmatrix zur Anfragezeit als eine neue und machtige Flexibilitat fr
die Ahnlichkeitssuche. Neben der approximationsbasierten Ahnlichkeitssuche [KSS 97]
[KS 98] wurde dieses Modell bereits auf Farbhistogramme in Bilddatenbanken [SK 97] sowie
auf ein einfaches Molekilmodell in 3D-Proteindatenbanken [Sei 97] erfolgreich angewendet.

3 Weitere Aspekte

Nach der eingehenden Darstellung des im Projekt erzielten Ergebnisses im vorhergehenden
Abschnitt werden hier nun die weiteren Aspekte nach Nr. 5b.2.2 BNBest dargelegt: Der vor-
aussichtliche Nutzen des Ergebnisses, der Fortschritt bei anderen Stellen, sowie die bereits
erfolgten bzw. geplanten Veroffentlichungen des Ergebnisses.

3.1 Nutzen des Projektergebnisses

Das Verbundprojekt BIOWEPRO war als sehr ehrgeiziges Vorhaben zwischen Anwendungs-
orientierung und Grundlagenforschung angesiedelt. Der voraussichtliche Nutzen des Ergebnis-
ses liegt im Zeit- und Kostensparpotential, das die 1:n-Dockingsuche fur die

Produktenwicklungen in der chemischen und pharmazeutischen Industrie bedeutet. Aufgrund
der besonderen Schwierigkeiten der 1:n-Dockingvorhersage bedurfen die im Projekt entwik-
kelten Techniken jedoch noch weiterer Untersuchung auf einer breiten experimentellen Basis.
Insofern ist die direkte industrielle Verwertbarkeit des Ergebnisses noch nicht gegeben. Auf
jeden Fall sollten jedoch die Erfahrungen aus dem Projekt fur weitere Entwicklungen genutzt
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werden. Insbesondere das Konzept der approximationsbasierten Ahnlichkeit bietet eine viel-
versprechende Grundlage fir brauchbare 1:n-Dockingverfahren.

3.2 Fortschritt bel anderen Stellen

Wahrend der Durchfiihrung des Vorhabens wurden weder dem Zuwendungsempfanger noch
den anderen Projektgruppen im Verbundprojekt BIOWEPRO Arbeiten auf dem Gebiet des
1:n-Docking bei anderen Stellen bekannt. Zwar wurde die Aufgabenstellung des 1:1-Docking
in mehreren Gruppen bearbeitet [FNNW 93] [KLR 95] [RKL 95], doch sind uns keine Arbei-
ten bekannt, die sich bislang mit dem weitergehenden Problem der 1:n-Dockingsuche in gro-
Ren Proteindatenbanken befal3t haben.

In Bezug auf die Datenbanktechniken zur Ahnlichkeitssuche wurden aktuelle Entwicklungen
aufgegriffen. Insbesondere neue Algorithmen zur mehrstufigen Bearbeitung von Ahnlichkeits-
anfragen wurden analysiert [FRM 94] [HS 95] [Kor+ 96] und erfolgreich flr unsere neuen
Ahnlichkeitsmodelle eingesetzt [KSS 97]. Im Fall denachsten-Nachbarn-Suche konnte
sogar eine wesentliche Verbesserung erreicht werden [SK 98].

3.3 Veroéffentlichung des Ergebnisses

Schon wahrend der Projektlaufzeit wurden immer wieder die aktuellen Ergebnisse unserer
Untersuchungen und Entwicklungen sowohl auf nationalen als auch auf internationalen Fach-
kongressen veroffentlicht und so den fachlich interessierten Stellen zuganglich gemacht. Die
einzelnen Publikationen lassen sich den folgenden Bereichen zuordnen: Molekuloberflachen
in Proteindatenbanken [KSS 95] [SK 95a] [SK 95b], Architekturen und Algorithmen zur Dok-
kingsuche und geometrischen Ahnlichkeitssuche [Ald+ 94] [EKSX 95] [KSS 96] [KSS 97]
[Sch+ 95], sowie Wissensextraktion in Geodatenbanksystemen, angewandt auf Proteindaten-
banken [EKSX 96] [EKX 95a] [EKX 95b] [EKW 96]. Weiterfihrende Arbeiten, die durch das
Projekt inspiriert wurden, sind geplant oder bereits erfolgt [AKS 98] [KS 98] [Sei 97] [SK 97]
[SK 98]. Zusétzlich zu den genannten Verdffentlichungen wurden eine Reihe von Diplomar-
beiten [San 96] [Sch 94] [Som 94] [Wir 95] im Rahmen des Projektes angeregt und betreut.

4 Literaturangaben

Im folgenden Verzeichnis ist die im Projekt verwendete Literatur aus den Bereichen Moleku-
lare Bioinformatik und Datenbanktechniken sowie die im Projekt erfolgten und geplanten Ver-
offentlichungen und die betreuten Diplomarbeiten aufgefihrt.

4.1 Verwendete Literatur zur Molekularen Bioinfor matik

[AHPS 95] Ackermann F., Herrmann G., Posch S., Sagerer 32:Segmentierungstechniken und
vektorwertige Bewertungsfunktionen fir symbolisches Protein-Protein-Dockng’, 3.
Gl-Fachtagung ‘Bioinformatik - Informatik in den Biowissenschaften’, Braunschweig, 09.-
11.10.95, inBioinformatics: From Nucleic Acids and Proteins to Cell Metabolism. GBF
Monographs, Vol. 18, 1995, pp. 105-124.

[Ber+ 77] Bernstein F. C., Koetzle T. F., Williams G. J., Meyer E. F., Brice M. D., Rodgers J. R.,
Kennard O., Shimanovichi T., Tasumi MT.he Protein Data Bank: A Computer-based
Archival File for Macromolecular StructuresJourna of Molecular Biology, Vol. 112,
1977, pp. 535-542.
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4.2 Verwendete Literatur zu Datenbanktechniken

[AFS 93]

Agrawal R., Faloutsos C., Swami A.: ‘Efficient Similarity Search in Sequence Databases’,
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Management of Data, Atlantic City, NJ, 1990, pp. 322-331.

Brinkhoff T., Horn H., Kriegel H.-P, Schneider R.: ‘Eine Speicher- und Zugriffsarchitektur

fur effiziente Anfragebearbeitung in Geo-Datenbanksystemenas. Gl-Fachtagung
Datenbanksysteme in Biro, Technik und Wissenschaft, Braunschweig, in: Informatik
aktuell, Springer, 1993, S. 356-374.

Brinkhoff T., Kriegel H.-P..‘The Impact of Global Clustering on Spatial Database
Systems’,Proc. 20th Int. Conf. on Very Large Data Bases, Santiago, Chile, 1994,
pp. 168-179.

Berchtold S., Keim D., Kriegel H.-P: ‘The X-tree: An Inde$tructure for High-Dimensional
Data’, Proc. 22nd Conf. on Very Large Data Bases, Mumbai, India, 1996, pp. 28-39.

Barequet G., Sharir M.: ‘Partial Surface and Volume Matching in Three DimensioHsEE
Trans. on Pattern Analysis and Machine Intelligence (T-PAMI), Vol. 19, No. 9, 1997,
pp. 929-948.

Faloutsos C., Ranganathan M., Manolopoulos Y.: ‘Fast Subsequence Matching in Time-

Series DatabasesProc. ACM SIGMOD Int. Conf. on Management of Data, Minneapolis,
MN, 1994, pp. 419-429.
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Spatial Databases, Portland, ME, 1995, pp. 83-95.

[Kor+ 96] Korn F., Sidiropoulos N., Faloutsos C., Siegdl E., Protopapas Z.. ‘Fast Nearest Neighbor
Search in Medical Image DatabaseBtpc. 22nd VLDB Conference, Mumbai (Bombay),
India, 1996, pp. 215-226.

[KSB 93] Kriegel H.-P,, Schneider R., Brinkhoff T.: ‘Potentials for Improving Query Processing in
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