Kapitel 3

Ergebnisse

3.1 Eigenschaften von Decoys und nativen Proteinen

Mochte man Strukturvorhersagen machen, so ist ein Wissen iiber Unterschiede zwi-
schen nativen und nicht-nativen Strukturen von groBem Nutzen. Wird eine wissens-
basierte Energiefunktion verwendet und die Energiefunktion mit nativen und nicht-
nativen Strukturen trainiert, so ist es wichtig, dass sich die nicht-nativen Strukturen
nicht trivial von den nativen Strukturen unterscheiden. Die Cy-Cgq Abstinde von in der
Peptidkette benachbarten Aminosiuren z.B. betragen 3.8A. Kommen in einer nicht-
nativen Struktur andere Werte fiir diese Cy-Cq Abstinde vor, so kann die Struktur von
vornherein als nicht-nativ eingeordnet werden. Wird die Energiefunktion mit nicht-
nativen Strukturen mit solchen falschen Cg-Cy Abstinden trainiert, so ist sie vielleicht
in der Lage die trainierten Strukturen richtig zu unterscheiden. Es ist jedoch fraglich,
ob nicht-native Strukturen mit korrekten Cy-Cy, Abstinden von in der Kette benach-
barten Residuen ebenfalls als nicht-nativ erkannt werden. Ein sehr wichtiger Punkt
beim Erzeugen der Decoys ist also, dass diese physikalisch sinnvoll und zu nativen

Proteinstrukturen dhnlich sind.

3.1.1 Vergleich nativer Strukturen mit Decoy Strukturen aus der
Threading Methode

Werden Strukturen mittels Threading erzeugt, so erhilt man eine grofle Zahl an phy-
sikalisch sinnvollen Decoys. Typische Proteinmerkmale, wie die Sekundirstrukturen
sind enthalten. Ein Nachteil ist jedoch, dass hierbei nur eine geringe Zahl an Struk-
turen mit hoher Ahnlichkeit zu der nativen Struktur einer vorgegebenen Zielsequenz

erzeugt wird.
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Abb. 3.1 zeigt ein Histogramm der jeweils maximalen Overlaps qmax aller Decoys fiir
die 202 Zielsequenzen aus dem Setg14. Fiir ein gutes Trainingsset sind nicht nur hohe
maximale Overlaps wichtig. Gleichzeitig miissen dhnliche Decoys auch in ausreichen-
der Zahl vorhanden sein. Die zweite Kurve in Abb. 3.1 zeigt das Histogramm fiir die
Verteilung der g-Werte aller Decoys. Insgesamt handelt es sich um rund 24.9 - 10°
Decoys. Wie man den Kurven entnehmen kann, liegen nur fiir wenige Zielsequen-
zen Decoys mit hoher Ahnlichkeit vor. Von allen Decoys betriigt der hbchste Overlap
g = 0.993, die hierzu korrespondierende cRMSD der Cy, Atome betriigt 0.14A. Wie
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Abbildung 3.1: Wahrscheinlichkeitsverteilung der Overlaps g aller Decoys sowie der
Decoys mit grolitem Overlap (quay) zur nativen Struktur fiir das Setjg4. Es gilt das Cg
Kontaktkriterium, mit einem Abstandskriterium von r,. — 11A. Als in Kontakt gelten
nur Residuen mit einem Sequenzabstand von mindestens disseq=3.

bereits erwiihnt, ist es wichtig, dass sich native und nicht-native Strukturen nicht trivial
voneinander unterscheiden. Sind zum Beispiel alle Decoys in ihrer Struktur offener als
die nativen Proteine, so ist es ein leichtes diese zu erkennen. Fiir diesen Fall wirde es
geniigen nur Energieparameter mit negativem Vorzeichen zu wihlen. Die kompakteste
Struktur ist dann automatisch die energiedrmste. Auch der umgekehrte Fall (alle De-
coys sind kompakter als die nativen Strukturen) wire denkbar. Wird fiir die Erzeugung
eines Decoys aus einer grofien Struktur ein kleiner Bereich herausgeschnitten, so ist
zu erwarten, dass dieser Bereich eher eine offene Konformation aufweist, als ein klei-
nes vollstiandiges Protein. Fiir eine Sequenz in Setg;4 (2erl) haben acht der erzeugten
Decoys im Mittel sogar weniger als zwei Kontakte pro Residuum. Die groBle Zahl an

Decoys mit eher offener Struktur spiegelt sich in Abb. 3.2 wieder. Aufgetragen ist das
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Histogramm der mittleren Anzahl der Kontakte pro Aminoséiure fiir alle Decoys und
fiir alle nativen Zielsequenzen. Wie Abb. 3.3 zu entnehmen ist, liegt meistens jedoch

zu jeder Sequenz noch eine recht gro3e Zahl an kompakteren Strukturen vor.
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Abbildung 3.2: Histogramm der mittleren Anzahl der Kontakte fiir alle nativen Zielse-
quenzen aus Set;g14 (gestrichelte Linie) sowie fiir alle mit diesem Set erzeugten Decoys
(durchgezogene Linie).
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Abbildung 3.3: Histogramm der Anzahl der Decoys N, die eine kompaktere Struktur
als die native Struktur besitzen, fiir die 202 einzelnen Zielsequenzen aus Set;g4.
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3.1.2 Packungsdichte in nativen Proteinen

Die mittlere Anzahl der Kontakte einer Struktur hiangt von der Form und der Léinge
des Proteins ab. Eine sehr kompakte Struktur hat viele Kontakte, eine offene Struktur
weniger. Die meisten Proteine sind eher kompakt und das Verhiltnis von Oberflache
zu Volumen verringert sich mit zunehmender Sequenzlinge. In Abbildung 3.4 ist die
mittlere Zahl der Nachbarn der einzelnen Aminosauren in Abhingigkeit von der Ket-
tenldnge fiir Kristallstrukturen aufgetragen. Verwendet wurden alle 202 einzelkettigen
Proteine mit einer Linge N < 200 aus Setg;4. Wie zu erwarten, nimmt die mittlere
Anzahl der Kontakte mit der Linge zunéichst zu, um dann auf einem relativ konstanten
Niveau zu bleiben. Trigt man fiir die Kristallstrukturen die mittleren Kontaktzahlen
aus Abb. 3.4(a) gegen N~/ auf, so lassen sich die Werte relativ gut mit einer linearen
Funktion anpassen:

a—bN"3 3.1)

Hierbei ist a = 25.9 und b = 42.3, der Korrelationskoeffizient betrigt r = —0.60. Abb.
3.4(b) zeigt die mittlere Zahl der Nachbarn fiir die 135 einzelkettigen Proteine mit ei-
ner Linge N < 200 aus dem Setymg. Die Parameter der angepassten Funktion 3.1 sind
hier a = 24.5 und b = 39.1. Diese Werte unterscheiden sich nicht sehr von denen fiir
Kristallstrukturen. Die Streuung der Werte ist jedoch fiir NMR Strukturen hoher. Hier
ist der Korrelationskoeffizient mit r = —0.46 deutlich geringer als bei den Kristall-
strukturen.

Werden alternative Strukturen mittels Threading, unter Verwendung des Cy Kontakt-
modells erzeugt, so weisen die alternativen Strukturen zwar eher eine offene Struktur
auf (siehe 3.1.1), die Packungsdichten bewegen sich jedoch ungefihr im gleichen Be-
reich wie bei nativen Proteinstrukturen.

Werden Strukturen mit der Monte Carlo Methode erzeugt, so ist iiber das abstoflen-
de Potential gewihrleistet, dass einzelne Residuen sich nicht zu Nahe kommen. Somit
ist auch hier die Anzahl der Kontakte begrenzt, wobei der Wert generell etwas zu hoch
liegt. Um in Monte Carlo Simulationen die Kontaktzahl nicht zu stark ansteigen zu las-
sen, enthilt die Energiefunktion hier einen zusitzlichen Term, der hohe Kontaktzahlen

mit einer positiven Energie belegt (siche Gleichung 2.10).

3.2 Proteinmodelle

Das Modell einer Proteinstruktur sollte die fiir eine gegebene Anwendung relevan-

ten FEigenschaften der Struktur moglichst genau wiedergeben. Verschiedene Protein-
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Abbildung 3.4: Mittlere Anzahl der Kontakte 2 - % in Abhingigkeit von der Ketten-
linge N fiir Kristallstrukturen (Set;g14) bzw. NMR-Strukturen (Setyyg) unter Verwen-
dung des C,, Kontaktkriteriums.
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modelle werden hier getestet.

Ein diskretes Proteinmodell Das in 2.4.1 vorgestellte Proteinmodell beinhaltet star-
ke Vereinfachungen: die Konformation einer Kette wird nur durch die Winkel o und
T bestimmt. Der Winkel a ist hierbei der Pseudo-Bindungswinkel zwischen drei auf-
einanderfolgenden Cg Atomen, der Winkel T bezeichnet den Pseudo-Torsionswinkel
zwischen vier aufeinanderfolgenden Cy Atomen. Um eine der nativen Struktur mog-
lichst dhnliche Struktur im Raume der o/t Winkelpaare zu generieren wird der Build
up Algorithmus von Park und Levitt verwendet. Ein Satz an o/t Winkelpaaren (hier
sechs) dient dem sukzessiven Aufbau der Kette an Cy, Atomen. In jedem Schritt wird
ein Cy Atom an die wachsende Kette unter Verwendung aller Winkelpaare angefiigt.
Bei sechs verwendeten Winkelpaare also in sechs unterschiedlichen Konformationen.
Um alle denkbaren Konformationen zu erzeugen, miissten nun an jede erzeugte Kette
wieder das nichste Cy Atom unter Verwendung aller Winkelpaare angefiigt werden.
Da dies sehr schnell zu einer extrem hohen Anzahl an Konformationen fithrt, wird nach
jedem neu hinzugefiigten Co, Atom nur eine maximale Anzahl Nyeep an Konformatio-
nen weiterverwendet. Um den Build up Algorithmus moglichst sinnvoll verwenden zu
konnen miissen die verwendeten Winkelpaare sorgfiltig gewéhlt werden. Hier werden
die Winkelpaare mittels einer Monte Carlo Methode optimiert (siche 2.4.2.1). Diese
Optimierung erfolgt mit Ngeep = 200, beim Aufbau der Peptidkette werden also maxi-
mal 200 Strukturen je Schritt gespeichert.

Sowohl bei der cRMSD als auch bei der Kontaktdistanz D¢t konnen unphysikalisch
kleine Atomabstinde auftreten. Bei der power distance haben kleine Abstinde ein ho-
hes Gewicht, wodurch das Auftreten von solchen Zusammenstoflen zwischen Atom-
paaren sehr wirkungsvoll verhindert wird.

Um ZusammenstdBe zu verhindern wird hier fiir die cRMSD und die Kontaktdistanz
Dcont €in abstofiendes Potential eingefiihrt. Tritt wihrend des Build up Algorithmus ei-
ne Struktur mit einem Cq-Cg, Atomabstand kleiner als ein Grenzwert r.. auf, so wird die
Struktur verworfen. Der niedrigste C-Cq, Abstand bei den 774 verwendeten Kristall-
strukturen (siche 2.4.2.2) liegt bei 2.61A, als Grenzwert wird r. — 2.6A verwendet. Im
folgenden werden Modelle mit und ohne ein solches abstofiendes Potential verglichen.
Es werden somit fiinf Optimierungen der (o, T) Winkel durchgefiihrt: ohne abstofien-
des Potential fiir die cRMSD, die Kontaktdistanz Dcopt und die power distance Dpoy

sowie mit abstoBendem Potential fiir die cRMSD und Dgqpys.
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3.2.1 Proteinmodelle ohne abstoBendes Potential

In Tabelle 3.1 sind die fiir die verschiedenen Distanzmale optimierten Winkel fiir die
Modelle ohne abstofiendes Potential aufgefiihrt. Mit der cRMSD als Distanzmaf las-
sen sich (o, T) Winkel finden, die die Modellstrukturen mit einer durchschnittlichen
cRMSD von 1.57A an die Kristallstrukturen anpassen. Nur bei zwei Proteinen ist der
Wert grofer als 2.0A, wobei der hochste Wert 2.1A betrigt.

Mit der Kontaktdistanz D, werden die Modellstrukturen im Mittel mit Do — 0.23
und einem Maximum von Doy = 0.46 angepasst. Bei der Power distance betrigt der
Mittelwert 0.19, der schlechteste 0.33.

cRMSD Deont Dpow

(a,T) Winkel ~ 71.5,71.2 833,724 85.5, —62.4
87.9,55.6 92.0,39.8 94.9,96.0
1042, —111.0 115.0, —163.1 103.6, 163.0
104.6,36.6  118.0,—64.6 115.8, —152.2
124.0,—160.0 128.5,111.5 119.6, —22.0
129.5,128.8 129.7,-119.2 125.2,126.8

mittlere Distanz 1.57 A 0.23 0.19

Tabelle 3.1: Optimierte (o,T) Winkel fiir ein Modell ohne abstofiendes Potential.

Wie gut sich eine Modellstruktur an die Kristallstruktur mit dem Build up Algorith-
mus anpassen ldsst, hingt neben den (o, T) Winkeln davon ab, wie viele Strukturen
maximal bei jedem Schritt gespeichert werden, also welcher Wert Nieep verwendet
wird (siehe 2.4.2). Abb. 3.5 zeigt die Abhiingigkeit der durchschnittlichen Distanz der
Modellstrukturen von Nieep am Beispiel der cRMSD. Verwendet wurde Setgis keep-
Hierbei handelt es sich um 38 Proteine aus Setys (siehe Anhang). Bis zu einem Wert
vON Neep = 200 nimmt die cRMSD schnell ab. Bei Ny, = 10 betriigt die mittlere
cRMSD 1.75A, bei Nyeep = 200 betrigt sie 1.56A. Wird Nieep auf 1000 erhoht, be-
tragt die mittlere cRMSD noch 1.54A. Die Verwendung von Nieep = 200 scheint also
sinnvoll, da mit weiterer Ethbhung von Nieep nur noch eine geringe Verbesserung der
cRMSD erreicht wird.

Die Anpassung der Modellproteine an ihre Kristallstrukturen in Bezug auf die verwen-
deten Distanzmalf3e funktioniert also relativ gut. Die Frage ist, wie gut andere struktu-
relle Eigenschaften von Kristallstrukturen wiedergegeben werden. Abb. 3.6 zeigt die
Cg-Cg Abstandsverteilungen fiir die Modellstrukturen der 774 Sequenzen, angepasst

unter Verwendung der verschiedenen Distanzkriterien sowie fiir die Kristallstrukturen.
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Abbildung 3.5: Abhiingigkeit der erreichten cRMSD in Abhiingigkeit von Nieep (ma-
ximal gespeicherte Anzahl der Strukturen pro Schritt des Build up Algorithmus (siehe
2.4.2)).

Es sind nur Cy-Cy, Paare mit einem Sequenzabstand von mindestens disseq = 3 be-

riicksichtigt. Aufgetragen ist die normalisierte Haufigkeit der Co-Cy Abstinde gegen

r:

N(r,Ar)
fr) = r2Ar

Hierbei ist N(r,Ar) der Anteil an Paaren mit einem Cg-Cy Abstand im Intervall

r,r+ Ar], fur Ar wird ein Wert von 0.1 A verwendet. Es zeigt sich, dass die Vertei-

lung der realen Strukturen und die der Modelle grole Unterschiede aufweisen. Kleine

(3.2)

Cq-Cq Abstinde unter 2.6A kommen bei den realen Strukturen aus sterischen Griin-
den nicht vor. In Abb. 3.6 sind Residuen, die innerhalb der Peptidkette benachbart bzw.
nur durch ein Residuum getrennt sind, von der Betrachtung ausgeschlossen. Fiir diesen
Fall betriigt der minimale Cg-Co, Abstand 2.96A. Die sterische Hinderung wird von der
power distance, welche Abweichungen von kleinen Abstinden hoch wichtet, sehr gut
wiedergegeben. Die cRMSD gibt diese Eigenschaft weniger gut wieder. Abweichun-
gen werden unabhingig vom Abstand gewichtet. Bei der Kontaktdistanz Dqpy fiihrt
eine hohe Zahl an gemeinsamen Kontakten zu einem niedrigen Wert. Dies ist vermut-
lich der Grund dafiir, dass die Verteilung bei kleinen Abstinden von diesem Kriterium
am schlechtesten wiedergegeben wird.

Werden nur groBe Abstiinde iiber 13A betrachtet, so ergibt sich ein anderes Bild. Die
Funktion 3.2 fiir die Kristallstrukturen lisst sich fiir 7 > 13 A mit einer Exponential-
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Abbildung 3.6: Cy-Cq Abstandsverteilungen realer Proteinstrukturen und der mittels

verschiedener AhnlichkeitsmaBe angepassten Modellstrukturen. Aufgetragen ist die

normalisierte Hiufigkeit der Cy-Cq, Abstinde gegen r: f(r) = %. Bei der power

distance liegt der hochste Peak ausserhalb der Grafik. Dieser hat fiir » = 5.0 einen Wert
von f(r) =0.53.

funktion anpassen:
f(r) e<exp(—r/g) (3-3)

Die optimale Anpassung erfolgt mit & = 8.30+ 0.01 . Der Mittelwert aller Co-Co, Ab-
stinde betrigt 28.8 A. Fiir die mittels der cRMSD angepassten Strukturen ergibt sich
ebenfalls & — 8.30 4+ 0.01 A, der Mittelwert der Co-Co Abstand betriigt 28.7A. Die
Werte von Kristall- und Modellstrukturen stimmen hier sehr gut iiberein. Grofie Ab-
stinde lassen sich mit der cRMSD also gut wiedergeben. Fiir die mittels power distance
angepassten Strukturen hingegen erfolgt die beste Anpassung mit & — 8.50 - 0.01 A,
der mittlere Cy,-Cy, Abstand betriigt 29.8 A. Diese Werte sind relativ hoch im Vergleich
zu denen der Kristallstrukturen was die Tatsache widerspiegelt, dass grofie Abstinde
geringer gewichtet und somit schlechter angepasst werden. Fiir die mittels Doy ange-

passten Strukturen ergeben sich sogar noch hohere Werte. Die Anpassung an die Expo-
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nentialfunktion ergibt & = 10.69 £0.01 A, der mittlere Cy-Cy, Abstand betrigt 32.8A.
Ein Grund fiir diese hohen Werte liegt vermutlich in der Definition des Overlaps: die
Zahl der gemeinsamen Kontakte wird durch die maximale Zahl der Kontakte dividiert.
Ist die Zahl der gemeinsamen Kontakte hoch, so kann der Overlap durch Minimierung
der maximalen Zahl der Kontakte weiter vergrofiert werden, was einen niedrigen Wert
fiir die Kontaktdistanz Doy ergibt. Eine geringe Zahl der Kontakte wirkt sich dann po-
sitiv auf D¢ope aus. Die Feinstruktur der Abstandsverteilung wird von keinem der drei
Kriterien gut wiedergegeben. Bei den realen Strukturen liegt bei 5.2-6.2A ein Bereich
bevorzugter Interaktion vor, welcher durch einen Doppelpeak gekennzeichnet ist. Bei
7.5A liegt ein Minimum vor. Residuen, die mit dem betrachteten Residuum in Kontakt
stehen, bewirken hier vermutlich eine sterische Hinderung. Die Tatsache, dass sowohl
bei der cRMSD als auch bei Do, unphysikalisch niedrige Abstinde vorkommen legt
nahe, ein abstofliendes Potential fiir geringe Abstidnde einzufiihren.

3.2.2 Proteinmodelle mit abstolendem Potential

Es ergeben sich folgende optimierte Winkel fiir das Modell mit abstolendem Potential:

cRMSD Deont

(0, T) Winkel  83.7,62.0 82.7,63.9
95.9,41.6 104.8, 169.4
109.7, —151.9 106.9,25.9
110.8, —104.4 113.3, —137.3
129.3,186.7 113.8,—70.6
134.0,120.9 128.0,109.9

mittlere Distanz 1.54 A 0.23

Tabelle 3.2: Optimierte (o,T) Winkel fiir ein Modell mit abstoBendem Potential.

Die erreichte mittlere Kontaktdistanz Do der Modellstrukturen entspricht dem des
Modells ohne Abstofiung. Die mittlere cRMSD ist sogar ein wenig besser. Der Raum
an moglichen Konformationen verkleinert sich natiirlich beim Ubergang zum Modell
mit abstoBendem Potential. Daher kann die erreichte Ahnlichkeit prinzipiell nicht bes-
ser werden. Die kleinere cRMSD ist auf eine bessere Optimierung der Winkel zuriick-
zufithren. Die C-C(, Abstandsverteilungen (siche Abb. 3.7) unterscheiden sich eben-
falls kaum vom Modell ohne Abstofung, aufier dass sich im Bereich r < 2.6A keine
Cg-Cq Paare finden, da Strukturen mit solchen Abstinden im Build up Algorithmus

abgelehnt werden.
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Abbildung 3.7: Cy-Cq, Abstandsverteilungen realer Proteinstrukturen und der mittels
verschiedener AhnlichkeitsmaBe angepassten Modellstrukturen. Es wird ein abstoBen-
des Potential verwendet: Wihrend der Build up Prozedur werden alle Strukturen mit
einem Cg-Cg Abstand von r < 2.6A abgelehnt. Aufgetragen ist die normalisierte Hiu-
figkeit der Cy-C, Abstinde gegen r: f(r) = N(rAr),

rZAr

Eine Anpassung des Bereiches r > 13A an eine Exponentialfunktion ergibt & =
8.29+0.01 A fiir die cRMSD und & = 10.62+0.01 A fiir die Kontaktdistanz Dot
Die entsprechenden mittleren Cq-Co, Abstinde betragen 28.8A bzw. 32.5A. Das Mo-
dell wird durch die Einfithrung des abstofienden Potentials, abgesechen vom Fehlen der

kleinen C-Cq, Abstidnde, nicht signifikant beeinflusst.
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3.3 Eigenschaften der Energiefunktionen

Eine wichtige Eigenschaft der Energiefunktionen ist die Fahigkeit native von nicht-
nativen Proteinstrukturen zu unterscheiden. Hierauf wird in 3.3.1 eingegangen. Diese
Eigenschaft alleine reicht aber weder aus um dhnliche Strukturen zu erkennen noch
um sinnvolle Faltungssimulationen durchzufiihren. Hierfiir wird eine korrelierte Ener-
gielandschaft benétigt, also eine Energielandschaft mit einer Form, die moglichst der
eines Trichters entspricht. Wie die Energiefunktion bei der Erkennung von Strukturen
mit nativen Eigenschaften funktioniert wird in 3.3.5 dargelegt. In 3.4.1 wird anschlie-

Bend gezeigt, wie sich die Energiefunktion auf Faltungssimulationen anwenden lésst.

3.3.1 Erkennung von nativen Proteinstrukturen

Als erstes wird getestet, ob die Energiefunktion in der Lage ist native Proteinstrukturen
von nicht-nativen Strukturen zu unterscheiden. Im einfachsten Fall erfolgt das Training
und der Test der Energiefunktion mit dem selben Satz an Strukturen. Mit steigender
Zahl der nativen Strukturen und der zugehorigen Decoys wird es immer schwieriger
die Energiefunktion in sinnvoller Weise zu trainieren, da zunehmend mehr Bedingun-
gen gleichzeitig erfiillt werden miissen. Fiir diesen Test wird fiir das Training und den
Test jeweils das gleiche Set aus den vier verschiedenen Proteinsets verwendet (siche
2.7).

Eine sinnvolle Energiefunktion sollte iibertragbar sein, also auch solche Paare an na-
tiven und nicht-nativen Strukturen unterscheiden konnen, die nicht trainiert wurden.
Um die Ubertragbarkeit der Energiefunktionen zu iiberpriifen wird getestet, ob native
Proteinstrukturen, die nicht trainiert wurden, als nativ erkannt werden bzw. ob bei ei-
ner Hinzunahme von Decoys, die nicht trainiert wurden, die native Struktur weiterhin
erkannt wird. Je mehr native Strukturen und zugehorige Decoys gelernt werden und
je reprisentativer diese Strukturen sind, desto einfacher sollte es im allgemeinen sein
ungelernte Strukturen richtig znzuordnen. Um die Ubertragbarkeit zu testen wird fiir
das Training ein gegebenes Protein-Set verwendet und die Energiefunktion dann durch
Anwendung auf ein anderes, grofieres Set getestet. Von den vier Sets an Kristallstruk-
turen Setys, Sety3s, Setyyo und Setjgi4 stellt jedes Set eine Untermenge der groBeren
Sets dar. Wird die Energiefunktion also mit einem grofieren Set getestet, so sind die
trainierten Strukturen alle auch im Testset enthalten.

Auch ein Test mit einem kleineren Set kann aufschlussreich sein. In diesem Fall sollte
die Erkennung im allgemeinen schlechter sein als wenn mit dem kleineren Testset di-

rekt trainiert wurde, da Bedingungen gelernt werden, die im Test nicht enthalten sind.
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3.3.1.1 Erzeugen der Energieparameter durch eine Boltzmann-gewichtete Op-

timierung

Werden die Energieparameter mittels der Boltzmann-gewichteten Optimierung (siche

2.9) erzeugt, so ergeben sich fiir die verschiedenen Proteinsets folgende Erkennungen:

Trainingsset
Testset | Setys Setjzs Setyog Setioi4
Setys |98% 93% 93% 89%
Setizs |79% 95% 93% 89%
Setyzg |61% 68% 92% 87%
Setig14|51% 57% 80% 86%

Tabelle 3.3: Erkennung von nativen Proteinen unter Verwendung der Boltzmann-
gewichteten Optimierung (siehe 2.9). Es gilt das Cy, Kontaktkriterium.

Wird das grofite Set an Proteinen verwendet, so werden immerhin noch 86% aller

Zielsequenzen erkannt.

3.3.1.2 Erzeugen der Kontaktenergieparameter mittels einer linearen Optimie-

rung

Bei der Erzeugung der Parameter mit Hilfe des linearen Gleichungssystems wird die
Energie einer Struktur mit deren Ahnlichkeit zur nativen Konformation korreliert (sie-
he 2.10). Ein entscheidender Punkt ist die Verwendung einer geeigneten Funktion f(q)
fiir diese Korrelation. Mit den einfachen Beziehungen f(q) =1 — g bzw. f(q) = —¢q
werden nur dusserst geringe Erkennungen der nativen Proteine erreicht. Tabelle 3.4
zeigt die Erkennungen fiir die verschiedenen Proteinsets unter Verwendung des Cg
Kontaktmodells. Die Energiefunktion wird auf ein gegebenes Set trainiert und die
Energieparameter mit dem selben Set getestet.

Unter Verwendung einer Exponentialfunktion —De#9 wird die Erkennung erheb-
lich verbessert. Abb. 3.8 zeigt die Erkennung in Abhingigkeit vom Exponenten [ fiir
Sety3s, Setypg und Setjg14. Der Faktor D beeinflusst nur die Skalierung der Parameter
und ist hier auf D = 1 gesetzt. Fiir Set;s5 ist die maximale Erkennung 73.2%. Diese
wird mit f = 12 sowie mit § = 15 bis B = 20 erreicht. Fiir Setyyo wird mit § = 15,
B = 16 und B = 17 eine maximale Erkennung von 57.0% erreicht. Mit f = 18, p = 19

und B = 20 ist die Erkennung mit 56.5% geringfiigig geringer, wobei aber nur jeweils
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Fiir Training und Test verwendetes Set
S(q) |Setys Setyzs Setyzo Setjors
1—q|18% 0% 0% 0%

—q [13% 1% 1% 1%

Tabelle 3.4: Erkennung der nativen Proteinstrukturen unter Verwendung von f(g) =
1 —gund f(g) = —g. Das Training und der Test der Energiefunktionen erfolgt jeweils
mit dem selben Proteinset. Als Kontaktkriterium wird das Co Modell verwendet.

80 T T 80

73.2%

60
56.5%

49.5%

Erkennung[%]
5
[

20— 20
0 0
0 5 10 15 20

B

Abbildung 3.8: Erkennung unter Verwendung einer Exponentialfunktion —eP9) fiir
die Optimierung der Kontaktenergieparameter nach Gleichung 2.24 in Abhingigkeit
von Parameter [3. Es gilt das C, Kontaktkriterium.
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eine native Proteinstruktur weniger erkannt wird. Fiir Set 14 wird mit 3 = 19 eine ma-
ximale Erkennung von 50.0% erreicht. Mit 3 = 17, B = 18 und 3 = 20 ergibt sich eine
Erkennung von 49.5%.

Abb. 3.9 zeigt entsprechende Exponentialfunktionen im Bereich g € [0, 1|. Zur besse-

ren Vergleichbarkeit wird D = e P verwendet. Die Funktionen sind dann so skaliert,

dass f(1) = —1. Die Erkennung erreicht ihr Optimum im betrachteten Bereich bei
0 T T I T
B=20
02 p=5 \p=7 B=9 —
p=3
04 —
p=1
s 1
=

0,6 .

08 f(q):—e(B q) /eB 1
-1 1 | 1 | 1 | 1 | 1

0 0,2 04 0,6 08 1

q

Abbildung 3.9: Schitzfunktion fiir die Energie von Proteinstrukturen in Abhiingigkeit
vom Overlap q, f(q) = —DeP9 fiir verschiedene Werte . Zur besseren Vergleichbar-
keit ist D = ¢~P verwendet. Die Funktionen sind dann so skaliert, dass f(1) = —1.

hohen Werten fiir . Fiir die Optimierung der Kontaktenergieparameter wird Threa-
ding unter Verwendung eines der drei Proteinsets Set|3s, Setyyo oder Setjg4 aus Ab-
schnitt 2.7 verwendet. Kontakt wird iiber das C, Kontaktkriterium definiert (siche
2.2.1). Die Overlaps g der so erzeugten Decoys liegen fast ausschlieBlich im Bereich
g € [0.1,0.6] (siche 2.4). In diesem Bereich ist die Exponentialfunktion f(g) — —e(F?)
im Verhiltnis zu f(1) sehr klein und annihernd konstant. Fiir 5 = 20 ist das Verhéltnis
100 _34.1074,

o
Es liegt also die Vermutung nahe, dass eine vergleichbare Erkennung mit einer Stufen-

funktion erreicht werden kann:
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0 : firg<l

f(q)_{ 1 : firg=1 G
In Tabelle 3.5 sind die Erkennungen fiir verschiedene Kombinationen aus Lem- und
Testset aufgefiihrt. Wird fiir das Lernen der Energiefunktion und den Test auf Erken-
nen der nativen Strukturen das gleiche Set verwendet, so ist fiir Set|35 die Erkennung
mit 73.2% identisch zu der hochsten Erkennung unter Verwendung der Exponential-
funktion. Fiir Set4s¢ ergibt sich eine Erkennung von 56.5%. Dieser Wert ist geringfiigig
kleiner als die beste Erkennung unter Verwendung der Exponentialfunktion (57.0%).
Mit 49.0% fiir Setg;4 erreicht die Stufenfunktion auch hier annahernd die Erkennung
von 50% mit der Exponential funktion.
Die Ubertragbarkeit, also die Fihigkeit der Energiefunktion Strukturen, die nicht ge-
lernt wurden richtig als nativ oder nicht-nativ einzuordnen, ist relativ gut.
Es reicht, die Energiefunktion mit Setys zu trainieren. Mit den auf diese Weise be-
stimmten Kontaktenergieparametern ist die Erkennung bei Anwendung auf die vier
betrachteten Sets mindestens ebenso gut, als wenn die Energieparameter fiir die je-
weils vollstindigen Sets gelernt werden. Werden die Parameter z.B. auf Setq4 ange-
wandt, so ist die Erkennung 51%. Werden die Energieparameter mittels des kompletten

Setyo14 gelernt, so ist die Erkennung nur 49%.

Trainingsset
Testset | Setys Setizs Setqp Setigrg
Setys |91% 73% 80% 82%
Setizs |73% 73% 68% 70%
Setyo |58% 55% 57% 57%
Setigi4|51% 47% 50% 49%

Tabelle 3.5: Erkennung von nativen Proteinen unter Verwendung der Stufenfunktion
3.4 fiir die Optimierung der Kontaktenergieparameter nach Gleichung 2.24. Es gilt das
Cq Kontaktkriterium.

Verwendung eines Polynoms in (1 —g) Werden die Parameter mit Hilfe des linea-
ren Gleichungssystems unter Verwendung eines Polynoms in (1 — g) (siehe 2.25) er-
zeugt, so ist die Wahl des Polynomgrades A von grofler Bedeutung. Je hoher der Grad
des Polynoms, desto besser lasst sich der Overlap g mit der Energie korrelieren, d.h
desto kleiner sollte die Differenz ‘ ‘Af i—f (a)‘ ‘ sein. Wird der Grad A jedoch zu hoch
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gewdbhlt, so treten numerische Probleme auf.

Hier wird das Cy- mit dem all atomm Kontaktkriterium verglichen (siche 2.2.1).

Co, Kontaktmodell Tabelle 3.6 zeigt die Erkennung von Zielsequenzen in Abhin-
gigkeit vom Grad A des Polynoms fiir das C¢ Modell. Der Unterschied zwischen rech-
ter und linker Seite des Gleichungssystems fiir verschiedene Grade des Polynoms (sie-
he Gleichung 2.25) unter Verwendung der verschiedenen Protein Sets ist in Tabelle 3.7
angegeben. Es zeigt sich, dass fiir das Set 35 der Unterschied bis zu einem Grad von
acht abnimmt. Von A = 8 auf A = 9 nimmt der Unterschied zu. Dies deckt sich mit
der Tatsache, dass bei einem Grad von neun die Konditionszahl der Matrix A2 groBer
ist als die reziproke Maschinengenauigkeit von 10'2. A2 ist also schlecht konditioniert
(siehe 2.10.2). Ein Polynom bis zum Grade 9 scheint aber auch vollig auszureichen.
Abbildung 3.10 zeigt verschiedene Polynome zusammen mit dem Histogramm der
Overlaps der verwendeten Strukturen. Fiir die Optimierung relevant ist nur der Be-
reich von g, in dem eine groBere Zahl an Decoys auftritt. Der Haufigkeitsverteilung
von g ist zu entnehmen, dass dieser Bereich sich ungefidhr von g = 0.1 bis g = 0.5
erstreckt. Ab einem Grad von A = 4, dndert sich die Funktion in diesem Bereich nur
noch geringfiigig. Auch zeigt sich, dass die Differenz zwischen rechter und linker Seite
des Gleichungssystems ab einem Grad von A = 4 fiir dieses Set nur noch geringfiigig
absinkt. Die Erkennung steigt ab hier auch nicht weiter an.

Werden die anderen Proteinsets verwendet, so steigt die Erkennung nicht kontinuier-
lich an. Fiir Setypq ist ein Polynom mit A = 5 im angegebenen Bereich optimal. Beim
Set;o14 wird die maximale Erkennung von 43% schon bei A = 6 erreicht. Dass iiber
einen Grad von 11 hinaus die Erkennung sich noch stark verbessert ist nicht zu erwar-

ten.

A [I 2 3 4 5 6 17 8 9 10 11
Setiss |4% 0% 44% 70% 70% 70% 70% 70%

Setusg [2% 0% 2% 51% 54% 51% 52% 52% 53% 52% 53%
Setiora [2% 0% 1% 27% 33% 43% 36% 42% 34% 35% 43%

Tabelle 3.6: Erkennung von nativen Proteinen unter Verwendung der linearen Optimie-
rung in Abhéngigkeit vom verwendeten Grad A des Polynoms (siehe Gleichung 2.25).
Es gilt das C, Kontaktkriterium.

Werden Energieparameter, die mit einem kleinen Set erzeugt wurden, auf ein grofleres

Set angewendet, so ist die Erkennung deutlich schlechter, als wenn fiir das Training
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Al —

1@

A
Sety3s

1
0.0701278561

2
0.01418010805

3
0.009330461246

4
0.00916185208

Setyzq

0.07162577339

0.01128757348

0.004596485088

0.004228259449

Setygi4

0.07335409073

0.01128213032

0.003443783293

0.002906352048

A
Sety3s

5
0.00915624347

6
0.00915605962

7
0.009156037409

3
0.009156025287

Setyzq

0.004205646594

0.004199537472

0.00419301191

0.004189582819

Setygi4

0.002872140604

0.002866274127

0.002860445318

0.002855848966

A
Setyss

9
0.009156027732

10
0.009156025183

11
0.009156027245

Setyzq

0.004188560263

0.004187744373

0.004187386822

Setyg14

0.002854383621

0.002853314151

0.002852809253

Tabelle 3.7: Mit zunehmendem Grad A des Polynoms (siehe Gleichung 2.25) nimmt
die Differenz zwischen rechter und linker Seite des Gleichungssystems 2.21 theore-
tisch ab. Da jedoch mit endlicher Genauigkeit gearbeitet wird, kann beim Berechnen
mit dem Computer auch eine VergroBerung eintreten. Angegeben ist die Differenz des
Gleichungssystems in Abhingigkeit vom Grad A des Polynoms unter Verwendung des
Cq Kontaktkriteriums fiir verschiedene Proteinsets.

0,5

Histogramm von q

aller Strukturen

0,2

0.4
q

0,05

Haufigkeit

Abbildung 3.10: Polynome in (1 — g) mit verschiedenem Grad A (siehe Gleichung
2.25) fiir Set|35 unter Verwendung des Cg Kontaktkriteriums sowie das Histogramm
der Overlaps aller Strukturen die mit diesem Set erzeugt werden.



3.3. EIGENSCHAFTEN DER ENERGIEFUNKTIONEN 59

das komplette Testset verwendet wird. Fiir die im Trainingsset gelernten Sequenzen,
werden im grofleren Testset mehr Decoys erzeugt. Es miissen also Decoys aussortiert
werden, die nicht gelernt wurden. Desweiteren sind im Testset Sequenzen enthalten,
die iiberhaupt nicht gelernt wurden. Folgende Erkennungen ergeben sich fiir die ver-

schiedenen Kombinationen aus Trainings- und Testset:

Trainingsset
Testset | Setys Setjzs Setyrg Setiois
Setys |[82% T6% T6% T3%
Setizs5 [52% 70% 68% 60%
Setyno [36% 51% 52% 46%
Setip14 [29% 2% 45% 2%

Tabelle 3.8: Zum Testen einer gegebenen Energiefunktion wird diese mit einem Set
an Proteinen (dem Lernset) trainiert und einem (anderen oder auch dem gleichen)
Set an Proteinen getestet (dem Testset). Hier werden verschiedene Kombinationen aus
Trainings- und Testset zum Testen von Energiefunktionen verwendet. Die Energiepa-
rameter sind mit Hilfe der linearen Optimierung (siehe 2.10) unter Verwendung des Cy
Kontaktkriteriums berechnet.

Das Polynom zum Lernen der Energiefunktion enthiilt fiir Setys sechs, fiir die anderen
Sets acht Koeffizienten. Abb. 3.11 zeigt die 210 Energieparameter. Fiir Parameter mit

besonders hohen Betrigen sind die zugehorigen Aminoséiurepaare angegeben.

all atom Kontaktmodell Verwendet man das all atorm Kontaktmodell, so steigt die
Erkennung der nativen Strukturen stark an (siehe Tabelle 3.9). Wie in 2.2.4 erklirt,

A 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Setyzs [52% 23% 94% 98% 98% 98% 98% 98%

Setyzo |30% 5% 5% 92% 94% 94% 94% 94% 94% 94% 94%
Setio14 |30% 8% 2% T4% 94% 93% 94% 94% 93% 94% 93%

Tabelle 3.9: Erkennung von nativen Proteinen unter Verwendung der linearen Optimie-
rung (siehe 2.24) in Abhiingigkeit vom verwendeten Grad A des Polynoms (siehe 2.25)
fiir das all atom Modell.

ist eine bessere Erkennung schon deshalb zu erwarten, da die Decoys bei Verwen-
dung des all atom Modells eher von ,natiirlichen® Proteinen abweichende Eigenschaf-

ten aufweisen, was von der Energiefunktion erkannt werden kann. Fiir die Erzeugung
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Abbildung 3.11: Die Energieparameter fiir Set;3s.

Die Energieparameter sind mit Hilfe der linearen Optimierung (siche 2.10) unter Ver-
wendung eines Polynoms vom Grade A = 8 (sieche Gleichung 2.25) berechnet. Es gilt
das Cg, Kontaktkriterium. Fiir Energieparameter mit besonders hohen Betrigen ist das
zugehorige Aminosidurepaar angegeben

eines Decoys wird eine Sequenz mit einer Struktur zu einem Sequenz/Struktur Paar
verkniipft. Bei Verwendung des Cy, Modells bleibt die Struktur des Proteinriickgrats
hierbei unverindert. Wird jedoch das all atom Modell verwendet, so wird in der Regel
die Struktur des Proteinriickgrat verindert, wodurch wahrscheinlich eher energetisch
ungiinstige Strukturen entstehen. Je mehr die Sequenz der Zielsequenz von der Se-
quenz des Decoyproteins abweicht, desto grofier ist im allgemeinen die Verzerrung
der Decoy Struktur. Bei der nativen Struktur tritt dieses Problem nicht auf, was bedeu-
tet dass diese schon durch die Tatsache, dass sie nicht verzerrt wurde leichter erkannt

werden kann.

Unterschiedliche Wichtungen fiir verschiedene Proteinstrukturen Die Erken-
nung der nativen Proteinstruktur kann fiir unterschiedliche Sequenzen unterschiedlich
schwierig sein. Wird eine native Struktur nicht erkannt, so kann durch Erthchung der

Gewichte aller zu einer Sequenz gehorenden Strukturen unter Umstinden eine Erken-
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nung erreicht werden (siche 2.10.1). Werden z.B. die Energieparameter durch Mini-
mieren der Abweichungen eines linearen Gleichungssystems (lineare Optimierung,
siehe 2.10) erzeugt und die Gewichte nicht erkannter Sequenzen iterativ nach 2.10.1
erhoht, so lisst sich die Erkennung fiir das Set 35 unter Verwendung des C Kon-
taktkriteriums von 70% auf 80% steigern. Abb. 3.13 zeigt die Wichtungsfaktoren w
aller 82 Zielsequenzen aus Set35, geordnet nach der Sequenzlinge. Das Gewicht von
32 Sequenzen wurde withrend der Rechnung nicht geindert. Da in jedem Schritt der
ITteration das Gewicht der nicht erkannten Sequenzen erhoht wird, sinkt gleichzeitig
das relative Gewicht der erkannten Sequenzen. Diese 32 Sequenzen scheinen also be-
sonders unproblematisch bei der Erkennung zu sein. Bei neun Sequenzen wurde das
Gewicht in jedem Schritt erhoht und keine Erkennung erreicht (siehe Tabelle 3.10 und
Abb. 3.12).

lcuk | E. coli Ruva Protein (Helikase)

1lis |Lysin

lalx | Mtcp-1

lhyp | Hydrophobic Protein From Soybean

lhoe | a-Amylase Inhibitor Hoe-467A.

lmsi |Antifreeze Glycoprotein Qae(HPLC 12)

lorc | Cro Repressor Insertion Mutant K56-[Dgevk]
2igd |Protein G IgG-Binding Domain

Lvie |Dihydrofolate Reductase

Tabelle 3.10: Werden die Gewichte nicht erkannter Sequenzen iterativ erhoht (siehe
Gleichung 2.10.1), so steigt die Erkennung fiir Set|35 von 70% auf 80% an. Die Ge-
wichte von neun Sequenzen werden hierbei in jedem Schritt erhoht ohne dass eine
Erkennung erreicht wird.

3.3.1.3 Erzeugen der Kontaktenergieparameter mittels einer quasichemischen
Methode

Werden die Parameter mit der quasichemischen Methode (siche 2.11) erzeugt, so ist
die Erkennung besser als bei Verwendung der linearen Optimierung (siche 2.10). Wer-
den alle Strukturen gleich gewichtet, also Gleichung 2.33 verwendet, so ergeben sich
die in Tabelle 3.11 aufgefiihrten Erkennungens. Auffillig ist, dass die Erkennung fiir
das Setys am schlechtesten ist, wenn fiir das Training ebenfalls Set,5 verwendet wird.
Erfolgt das Training mit einem der anderen Sets so steigt die Erkennung von 80% auf

89%. Werden also fiir das Lernen der Energiefunktion zusitzliche Strukturen verwen-
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Abbildung 3.12: Werden die Gewichte nicht erkannter Sequenzen iterativ erhoht (sie-
he Gleichung 2.10.1), so steigt die Erkennung fiir Set 35 von 70% auf 80% an. Die
Gewichte von neun Sequenzen werden hierbei in jedem Schritt erhoht ohne dass eine
Erkennung erreicht wird: (a): lcuk, (b): 1lis, (c): lalx, (d): lhyp, (e): lhoe, (f): 1msi,
(g): lorc, (h): 2igd, (i): lvie
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Abbildung 3.13: Die Erkennung der nativen Proteine lasst sich durch das Einfiihren un-
terschiedlicher Wichtungsfaktoren fiir die verschiedenen Sequenzen verbessern (siche
Gleichung 2.10.1). Fiir das Set;35 steigt bei Verwendung der linearen Optimierung die
Erkennung von 70% auf 80% an. Dargestellt sind die Wichtungsfaktoren w nach 336
Iterationen fiir die 82 Zielsequenzen, geordnet nach der Sequenzlinge.

Trainingsset
Testset | Setys Setjzs Setyog Setioi4
Setys [80% 89% 89% 89%
Setiz5 |68% 82% T79% 19%
Setyo |52% T2% T13% T4%
Seti014|49% 64% 67% 67%

Tabelle 3.11: Erkennung der nativen Proteine. Die Energieparameter werden mit Hilfe
der quasichemischen Methode, unter Verwendung von Gleichung 2.33 erzeugt. Es gilt
das Cy Kontaktkriterium.
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det, die beim Test nicht verwendet werden, so verbessert dies das Ergebnis beim Test.
Die Ubertragbarkeit der Energiefunktion ist relativ gut. Wird die Energiefunktion mit
dem Setys trainiert, so ist die Erkennung beim Set|g14 immerhin noch 49%. Zur Er-
innerung: Das Setyg 4 enthélt 24.9 - 106 Decoys und 202 Zielsequenzen, das Setys nur
29959 Decoys und 45 Zielsequenzen. Abb. 3.14 zeigt die Korrelation der Parameter
generiert mit dem Setys bzw. generiert mit dem Set;g;4. Der Korrelationskoeffizient
betrigt 0.81.
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Abbildung 3.14: Korrelation der Kontaktenergieparameter erzeugt mit Setys, bzw. mit
Setyo14 unter Verwendung der quasichemischen Methode nach Gleichung 2.35.

Bei Verwendung der quasichemischen Methode wird bei den Decoys hinsichtlich der
Ahnlichkeit zur nativen Struktur nicht unterschieden. Eine Struktur kann nur entweder
nativ oder nicht-nativ sein. Es scheint also angebracht zu sein Decoys, die eine gewisse
Ahnlichkeit zur nativen Struktur haben, vom Lemen der Energiefunktion auszuschlie-
Ben. Tabelle 3.12 zeigt die Erkennung der nativen Proteinstrukturen unter Verwendung
verschiedener Overlap Grenzwerte g, Die Parameter sind mittels der quasichemi-
schen Methode bei gleicher Gewichtung aller Strukturen (Gleichung 2.33) erzeugt.
Beim Lernen werden nur Decoys bis zu diesem Overlap verwendet, der Test der Ener-
giefunktion hingegen erfolgt mit allen Decoys.

Aus Tabelle 3.12 ist ersichtlich, dass im Set;35 mit einem Anteil von 5% nur sehr we-
nige Strukturen mit einem Overlap grofier als 0.4 vorkommen. Werden alle Decoys mit
einem Overlap g > 0.4 beim Lernen vernachlissigt, so verindert sich die Erkennung

nicht und es werden auch die gleichen Proteine nicht erkannt. Wird ein Grenzwert
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Erkennung/ignorierte Strukturen
Overlap set35 setyop setigla
Grenzwert g,
0.2 54%/92% 39%/94% 29%/94%
0.3 74%/38% 69%/36% 63%/39%
0.4 82%/5%  T15%/5%  61%/5%
0.5 82%/0.2% 73%/0.2% 67%/0.2%
0.6 82%/6 73%/525 67%/1230
0.7 82%/0 73%/10  67%/22
0.8 82%/0 73%/4 67%/6
0.9 82%/0 73%13 67%/5
1.0 82%/0 73%/0 67%/0

Tabelle 3.12: Erkennung der nativen Proteine. Alle Decoys mit einem Overlap g >
g Werden beim Lernen der Energieparameter vernachlassigt. Das Lernen erfolgt mit
Hilfe der quasichemischen Methode ohne Gewichtung (sieche Gleichung 2.33). Fiir den
Test der Parameter werden alle Decoys verwendet.

von gy = 0.2 angelegt, so werden beim Lernen 92% aller Strukturen vernachlissigt.
Trotzdem werden beim Test immerhin noch 54% aller nativen Strukturen als solche
erkannt.

Erfolgt die Berechnung der Energieparameter mittels der quasichemischen Methode
mit Gewichtung (siehe Gleichung 2.35), so steigt die Erkennung und auch die Uber-

tragbarkeit stark an.

Trainingsset
Testset | Sety5 Setyzs Setyzg Setigia
Setys [96% 91% 89% 89%
Setizs5 [84% 83% 79% 80%
Setyo |77% 2% T74% T4%
Setig14 |69% 65% 69% T10%

Tabelle 3.13: Erkennung der nativen Proteine. Die Energieparameter wurden mit Hilfe
der quasichemischen Methode unter Verwendung von Gleichung 2.35 bestimmit.

Wie aus Tabelle 3.13 ersichtlich ist, geniigt es praktisch, die Energiefunktion nur mit
Setys zu trainieren. Die Erkennung fiir das Set;g4 betrigt in diesem Fall 69%. Wird

mit dem gesamten Set g4 gelernt, ist die Erkennung mit 70% nur um 1% besser. In
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Abb. 3.15 werden die Energieparameter von Setys und Setjg14 verglichen. Die Korre-
lation ist mit einem Korrelationskoeffizienten von 0.9197 relativ hoch. Auffillig sind
nur die Parameter fiir die Paare Cystein-Histidin und Histidin-Histidin. Hier haben die
Parameter unterschiedliche Vorzeichen und unterscheiden sich fiir Cystein-Histidin im
Betrag um 0.47 fiir Histidin-Histidin um 0.44!. Beim Setys gibt es in den nativen Pro-
teinen allerdings auch nur 7 Histidin-Histidin und 13 Histidin-Cystein Paare. Es ist
zu vermuten, dass die schlechte Korrelation durch diese geringe Zahl bedingt ist. Zum
Vergleich: Das Paar Glycin-Glycin tritt 239 mal auf. Abb. 3.16 zeigt die 210 Parameter
fiir Setys.

Werden beim Lernen Decoys mit hohem Overlap g zur nativen Struktur vernachlassigt,
so wird die Erkennung interessanterweise nicht beeintriachtigt (siche Tabelle 3.14). Bei
Sety3s und Setyoq bewirkt ein Overlap Grenzwert von gy, = 0.2 sogar eine Verbesse-
rung gegeniiber der Verwendung aller Decoys. Ein solcher Grenzwert bewirkt einen

Ausschluss von 92% bzw. 94% aller Decoys beim Lernen.

Erkennung/ignorierte Strukturen
Overlap set|3s setyo0 setio14
Grenzwert qypy
0.2 87%/92% T1%/94% 10%/94%
0.3 83%/38% T4%/36% T0%/39%
0.4 83%/5%  T4%/5%  T0%/5%
0.5 83%/0.2% T4%/0.2% T70%/0.2%
0.6 83%/6 T4%/525 T70%/1230
0.7 83%/0 74%/10  70%/22
0.8 83%/0 74%/4 70%/6
0.9 83%/0 74%/3 70%/5
1.0 83%/0 74%/0 70%/0

Tabelle 3.14: Erkennung der nativen Proteine. Alle Decoys mit einem Overlap g >
gihr Werden beim Lernen der Energieparameter vernachlissigt. Das Lernen erfolgt mit
Hilfe der quasichemischen Methode mit Gewichtung (siehe Gleichung 2.35). Fiir den
Test der Parameter werden alle Decoys verwendet.

all atom Modell Wird das all atom Modell angewandt, so steigt die Erkennung stark
an (siehe Tabelle 3.15). Die Werte erreichen das gleiche Niveau wie bei der linearen

Optimierung (siche 2.10).

210
'Fiir beide Energiefunktionen gilt: ¥ M,.2 = 10.

i=1



