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VORWORT

Wie in den Vorjahren legt das Konrad-Zuse-Zentrum fur Informationstechnik Berlin,
kurz Zuse-Institut Berlin (ZIB), auch nach Ablauf des Jahres 2003 allen Freunden und
aufmerksamen Beobachtern aus Wissenschaft, Politik und Wirtschaft seinen Jahresbe-
richt vor.

Im vergangenen Jahr waren wir erfolgreich tatig in Projekten aus Anwendungsgebieten
wie computergestiitzte Therapie- und Operationsplanung, Entwurf von Medikamenten
oder von nanophotonischen Chips, Telekommunikation oder Verkehrsplanung sowie
in methodischen Schwerpunkten wie virtuelle Labore, diskrete Strukturen, ganzzahli-
ge Optimierung, Grid und Cluster Computing. Ein Teil unserer Arbeiten ist integriert in
das DFG-Forschungszentrum Mathematik fiir Schliisseltechnologien oder in das Ber-
liner Centrum fiir Genombasierte Bioinformatik (BCB). Ein geraffter Uberblick tiber
unsere Forschungsaktivitaten findet sich in Kapitel 2.1, genauere Details schlieBen sich
daran an.

Auch unser Dienstleistungssektor hat sich erfolgreich ausgeweitet: Seit Anfang 2003
steht den “Power-Usern” des norddeutschen Raums der Hochleistungsrechner Nord
(HLRN) im kontingentierten Betrieb zur Verfugung. Von Betriebsbeginn an war die
Rechenkapazitit gleich dreifach uiberzeichnet — keine leichte Aufgabe also fur den
Wissenschaftlichen Ausschuss, der unter der bewahrten Leitung von V. Linke (FU
Berlin) uiber eine faire, projektbezogene Vergabe der Rechen- und Speicherplatzkon-
tingente wacht.

Im Berichtszeitraum erzielten wir wiederum erstaunlich hohe Drittmitteleinnahmen —
nach dem auf Sondertatbestanden beruhenden Hohepunkt im letzten Jahr immerhin
unser bisher zweitbestes Ergebnis. Es fallt jedoch ins Auge, dass insbesondere der An-
teil an Mitteln aus Industrie und Wirtschaft dramatisch weggebrochen ist — in diesen
Zeiten leider ein bundesweites Phanomen. Es bleibt jedoch ausdriicklich festzuhalten:
nach wie vor werden etwa zwei Drittel unserer Wissenschaftlerstellen aus Drittmitteln
finanziert. Auch unsere Rolle als Drittmittelkatalysator fur die uns tragenden Univer-
sitaten FU, HU, TU und einige aufleruniversitare Forschungseinrichtungen haben wir
wieder erfolgreich gespielt — am deutlichsten sichtbar im DFG-Forschungszentrum
Mathematik fiir Schliisseltechnologien und im BCB. Neben unserer fachlichen Ein-
gliederung in diese interdisziplinaren Verbundprojekte bedeuten diese Aktivititen ge-
rade fur die Leitungsebene des ZIB eine deutliche zeitliche Inanspruchnahme — eine
Leistung fur die Community, die wir gerne erbringen.

Anfang 2004 ist es uns endlich gelungen, die politisch Verantwortlichen uiber das ZIB
und seine Synergiefunktion zwischen den Universititen in ausreichendem Detail zu



informieren. Als Konsequenz scheint uns nun wieder eine positive Perspektive offen.
Wir bauen darauf, dass wohlmeinenden Worten auch Taten in gleichem Sinne folgen.

Der Wissenschaftliche Beirat des ZIB tagte am 24./25. Juni 2003. Aus seinem Bericht
zitieren wir gerne wortlich: “Auf den von ihm vertretenen Feldern gelingt es den Ar-
beitsgruppen, absolutes Weltniveau zu erreichen und zu halten. ... Der Wissenschaft-
liche Beirat stellt auch in diesem Jahr die groBartigen Leistungen des ZIB fest und

YR T)

rat:
“Kurs halten!”

In der Tat wollen wir unseren Kurs halten, auch in schweren Wassern. Nicht zuletzt
aus dem uns zugewachsenen Anteil an Verantwortung fur Staat und Gesellschaft.

Berlin, im Mai 2004

TPeks Jefelram

Prof. Dr. Dr. h.c. Peter Deuflhard
Prasident



Das Konrad—Zuse—Zentrum in Berlin—Dahlem

Weitere Informationen uber das ZIB sowie samtliche Publikationen sind
unter

http://www.zib.de
zu erhalten.
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DAS ZIB — STRUKTUR UND ZIELE

Das Konrad—Zuse—Zentrum fur Informationstechnik Berlin ist eine auleruniversitire
Forschungseinrichtung des Landes Berlin. Es betreibt in enger facheruibergreifender
Kooperation mit den Hochschulen und wissenschaftlichen Einrichtungen in Berlin
Forschung und Entwicklung auf dem Gebiet der Informationstechnik, vorzugsweise
in anwendungsorientierter algorithmischer Mathematik, seit Ende 1998 auch in Prak-
tischer Informatik. Zugleich bietet es Hochstleistungsrechnerkapazitit als dazugehori-
ge Dienstleistung an. Das ZIB wurde 1984 durch Gesetz als Anstalt des offentlichen

Rechts gegriindet.

KAPITEL 1
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8 Das ZIB — Struktur und Ziele

Forschung und Entwicklung

Schwerpunkte der Forschungs— und Entwicklungsarbeiten des ZIB sind die Gebiete
Scientific Computing und Computer Science. Diese Gebiete umfassen

e die theoretische Analyse mathematischer Modelle, welche komplexe naturwis-
senschaftliche, technische, gesellschaftliche und 6konomische Prozesse oder
Phanomene beschreiben

e die Entwicklung effizienter Algorithmen zur Simulation oder Optimierung der-
artiger Modelle

e die Umsetzung der Algorithmen in leistungsfahige Computercodes.

Theorie— und Algorithmenentwicklung, die rechentechnische Erprobung der Algorith-
men an leistungsfahigen parallelen Computersystemen und der Test der mathemati-
schen Modelle auf ihre praktische Brauchbarkeit sollen dabei eine Synthese eingehen.

Anwendungsbezogene Forschung, Kooperationen

Das ZIB leistet Beitrage zur Losung drangender Fragen in Wissenschaft, Technik, Um-
welt oder Gesellschaft, die mit herkdommlichen Methoden nicht gelost werden konnen,
aber mathematischer Analyse zugédnglich sind. Der Anteil des ZIB besteht dabei in der
Entwicklung innovativer Algorithmen und dem Einsatz von Hochstleistungsrechnern
in enger Zusammenarbeit mit Partnern aus Wissenschaft, Wirtschaft und Gesellschaft.
Neben Kooperationen mit wissenschaftlichen Einrichtungen betreibt das ZIB zur Zeit
gemeinsame Projekte mit Partnern aus den Bereichen Telekommunikation, Medizin-
technik, Biotechnologie, Offentlicher Nahverkehr und Logistik, Chemie—, Elektro—
und Computerindustrie, Energie—Versorgung, Integrierte Optik. Das ZIB ist zudem
eine von funf Institutionen, die das von der DFG geforderte Forschungszentrum “Ma-
thematik fur Schlusseltechnologien: Modellierung, Simulation und Optimierung realer
Prozesse” tragen.

Supercomputing als Dienstleistung

Das ZIB betreibt Hochstleistungsrechner (sogenannte Supercomputer: IBM—-System
“Series 690 mit jeweils 512 Prozessoren an den HLRN-Standorten Berlin und Han-
nover) als Dienstleistung fur Hochschulen und wissenschaftliche Einrichtungen im
Land Berlin. Diese Kapazitat steht in begrenztem Umfang auch Benutzern aus ande-
ren, insbesondere den neuen Bundeslandern zur Verfugung. Uber die Zuteilung von
Rechenzeit an GroBprojekte entscheidet ein Zulassungsausschuss. In allen vom Zulas-
sungsausschuss befurworteten Projekten arbeitet mindestens ein Fachberater des ZIB
mit.
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Bereich Scientific Computing

Numerische Methoden Diskrete Methoden

P. Deuflhard M. Grotschel

Numerische 1 "
Analysis und Wisser Wlssensch.aﬂllche Optimierung
" . o Informations-
Modelierung Software Visualisierung systeme
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Bereich Computer Science

Computer Science

A. Reinefeld

Computer Science High Performance

Research Computing IT Services Operating
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Gliederung des Bereiches Scientific Computing

Numerische Methoden

Abteilung Numerische Analysis und Modellierung. Aufgabe ist die Forschung und
Entwicklung im Bereich der algorithmisch orientierten Numerischen Mathematik mit
Schwerpunkt nichtlineare Modelle, insbesondere Differentialgleichungsmodelle. Ziel
ist die Konstruktion von effizienten und verlasslichen Algorithmen zur Simulation,
Identifikation und Optimierung (inklusive Optimal Control) bei komplexen technolo-
gischen Problemen. Derzeit behandelte Hauptanwendungsgebiete sind Molekiildyna-
mik, Integrierte Optik und Medizintechnik.

Abteilung Wissenschaftliche Software. Ubergreifende Aufgabe ist die Pflege und Wei-
terentwicklung von numerischer Software, die am ZIB aus Forschungscodes hervor-
geht. Hauptziel sind effektive Implementierungen und anwenderfreundliche Systeme.
Derzeitige Hauptanwendungsgebiete sind chemische Verfahrenstechnik, Medizintech-
nik und Neurobiologie. Die Abteilung betreut die Programmbibliothek CodeLib und
berit deren Nutzer. Vorwiegend fur Ausbildungszwecke gedacht ist die Entwicklung
interaktiver WWW-Labors fur numerische Software.

Abteilung Wissenschaftliche Visualisierung. Aufgabe ist die Entwicklung und Imple-
mentierung von neuen Verfahren in den Bereichen wissenschaftliche Visualisierung
und biomedizinische Bildverarbeitung. Derzeitige Hauptanwendungsgebiete sind me-
dizinische Therapieplanung, computergestuitzte Chirurgie, Neurobiologie und Mole-
kuldynamik. Die Abteilung stellt Visualisierungs—Software und —Hardware zur Verfu-
gung und unterstiitzt hausinterne Anwender bei der Realisierung komplexer Visuali-
sierungsprojekte.

Diskrete Methoden

Abteilung Optimierung. Der Schwerpunkt der Forschung liegt in den Bereichen Al-
gorithmische Diskrete Mathematik, Theorie der ganzzahligen Optimierung sowie
nichtlineare-, stochastische- und Online—Optimierung. Dabei steht die Untersuchung
praxisrelevanter, schwieriger Optimierungsprobleme im Vordergrund. Ziel ist die ma-
thematische Analyse der hier auftretenden Modelle und — darauf aufbauend — die
Entwicklung und Implementierung effizienter Verfahren zu ihrer Losung.

Abteilung Wissenschaftliche Informationssysteme. Aufgaben sind die Konzeption, die
Entwicklung und die Realisierung mathematischer Informationssysteme fur mathema-
tische Software. Beispielhaft fur Internet—basierte Informationstechnologie sind die
Projekte “Informationsdienste fur die Mathematik im Internet (Math—Net)” und “In-
formationstechnische Werkzeuge fur Museen” sowie der “Kooperative Bibliotheksver-
bund Berlin-Brandenburg (KOBV)”.

Gliederung des Bereiches Computer Science

Abteilung Computer Science Research. Aufgabe ist die Forschung und Entwicklung im
Bereich paralleler und verteilter Systeme. Derzeit stehen zwei Arbeitsschwerpunkte im
Vordergrund: die Entwicklung von Methoden und Software zur kooperativen Nutzung
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geographisch verteilter Systeme fur besonders komplexe Anwendungen (Grid Compu-
ting) und die Erforschung von Systemsoftware fur den Einsatz eng gekoppelter Cluster
als dedizierte Parallelrechner.

Abteilung High Performance Computing. Zu den Hauptaufgaben zahlt die Auswahl,
Bereitstellung und Wartung von Hochleistungsrechnerkapazitat sowie die fachliche
Beratung der Anwender zur effizienten Nutzung der Systeme, insbesondere bei Neu-
entwicklungen und Anpassungen der Codes an die spezifischen Eigenschaften der im
Norddeutschen Verbund fur Hoch— und Hochstleistungsrechnen (HLRN) betriebenen
Systeme. Die Abteilung koordiniert auch das Berliner Wissenschaftsnetz BRAIN, be-
treibt das Sekretariat des HLRN und betreut den Wissenschaftlichen Ausschuss des
HLRN.

Abteilung Operating. Aufgabe ist der Betrieb der Hochleistungsrechnersysteme als
Dienstleistungsangebot des ZIB an Universitaten und Forschungseinrichtungen im
Land Berlin und im HLRN. Hinzu kommen statistische Auswertungen der System-
nutzung sowie allgemeine Uberwachungsaufgaben.

Abteilung IT Services. Aufgabe ist die Unterstutzung der Forschungsarbeiten im ZIB
durch Planung, Beschaffung und Wartung der Ausstattung mit Software und Hardware
der Informations- und Kommunikationstechnik. Hierzu zahlen samtliche im Hause be-
triebenen Arbeitsplatzsysteme, Server, Netzkomponenten, Peripheriegerate, Web- und
Mail-Services.



KAPITEL 2

FORSCHUNG UND ENTWICKLUNG

2.1 Uberblick

Zur Orientierung innerhalb der Fulle von Projekten soll hier vorab ein Uberblick uiber
die Schwerpunkte unserer Arbeit im Berichtszeitraum gegeben werden. Im nachfol-
genden Kapitel 2.2 werden dann die einzelnen Schwerpunkte der Forschung und Ent-
wicklung in den Bereichen Scientific Computing und Computer Science zusammen mit
wenigen herausgehobenen Projekten aufgefuhrt.

Zunichst werden die Teilbereiche Numerische Methoden und Diskrete Methoden des
Bereichs Scientific Computing vorgestellt. Typisch fur dieses Gebiet ist eine enge
Verflechtung zwischen theoretisch angelegten Grundlagenprojekten, in denen neue
Methoden bereitgestellt werden, und auf die Praxis ausgerichteten Anwendungspro-
jekten.

Der Bereich Numerische Methoden des Gebietes Scientific Computing umfasst die
Abteilungen Numerische Analysis und Modellierung, Wissenschaftliche Visualisierung
und Wissenschaftliche Software —und deckt somit die wesentlichen Aspekte ab, die bei
der numerischen Simulation von natur— und ingenieurwissenschaftlichen Problemen
eine Rolle spielen. Im Berichtszeitraum wurden die methodischen Schwerpunkte

e Konformationsdynamik
e Nichtlineare Optimierung und optimale Steuerung

e Virtuelle Labore

bearbeitet. Aus Sicht der Anwendungsdisziplinen lagen die Schwerpunkte der interdis-
ziplinaren Arbeit in den Feldern

e Biotechnologie: Entwurf von hochspezifischen Medikamenten

Medizin: Therapie— und Operationsplanung

Neurobiologie: Virtuelles Gehirn

Elektrotechnik: Integrierte Optik

Physik: Gravitationsphysik

12
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Diese untereinander vernetzten Schwerpunkte sollen nun unter Einbeziehung der Dritt-
mittelaktivititen sowie Uber das Jahr hinausreichender Perspektiven kurz umrissen
werden.

Molekulare Konformationsdynamik. Dieses Thema wird in enger Kooperation mit
der Arbeitsgruppe Ch. Schutte (FU, Mathematik) im Rahmen einer gemeinsamen
Campus-Arbeitsgruppe “Molekiildynamik™ bearbeitet, mit der auch ein gemeinsames
Campus-Forschungsseminar abgehalten wird. Dariber hinaus bilden Mitglieder der
ZIB-Arbeitsgruppe auch Bachelor- und Master-Studierende des Studienganges Bio-
informatik an der FU aus. Hierzu gehort auch die Durchfuhrung eines einmonatigen
Softwarepraktikums sowie die Beteiligung an Vorlesungen und Seminaren.

Zentrales Thema dieses Schwerpunktes ist der Entwurf von Medikamenten auf der
mathematischen Basis der Konformationsanalyse. Augenfélligste Anerkennung dieses
noch relativ jungen wissenschaftlichen Zugangs war der Invited Keynote Talk von
P. Deuflhard auf der ICIAM 2003 in Sydney, auf dem auch erste Resultate zu ei-
nem vermuteten SARS-Wirkstoff vorgestellt werden konnten. Die schon im Vorjahr
begonnene Verbesserung der Perron-Clusteranalyse (PCCA) zu der robusteren Vari-
ante PCCA+ wurden im Berichtszeitraum zum Abschluss gebracht: die neue Metho-
de arbeitet im wesentlichen mit dem Konzept der fast-charakteristischen Funktionen,
die durch Storung aus exakten charakteristischen Funktionen entstehen und die me-
tastabilen Konformationen mathematisch beschreiben. Interessanterweise treten dabei
beschréankte nichtlineare Optimierungsprobleme spezieller Struktur auf. Die Verbes-
serung der PCCA zu PCCA+ erlaubt nun den automatisierten Einsatz im Virtuellen
Screening. Die Verbindung der dort generierten Konformationsensembles von Wirk-
stoffmolekillen mit Proteinen wird durch eine neuartige Dockingmethode hergestellt,
die u.a. auch die Identifikation von aktiven Zentren der Proteine ermoglicht. Dies sind
weitere Zwischenschritte auf dem Weg zu einem vollflexiblen Docking (d.h. flexibler
Ligand und flexibles Target), das unser eigentliches Ziel ist. Eine mathematische Al-
ternative ist die Entwicklung sogenannter “gitterfreier” Methoden, die im Berichts-
zeitraum gut vorangekommen ist; sie baut ebenfalls eng auf der PCCA+ auf. Mit Blick
auf eine zukunftige Einbeziehung der Quantenmechanik wurden in Zusammenarbeit
mit der FU-Arbeitsgruppe Schitte adaptive Partikelmethoden entwickelt. Last, but not
least, fuhren die neuen Simulationsmethoden auch in der Visualisierung zu neuen Fra-
gestellungen (virtuelles Molekullabor), was die visuelle Darstellung der metastabilen
Konformationen sowie Strukturvergleiche zwischen Molekillen betrifft.

Ein Teil dieser Arbeiten wurde im Verbundprojekt Berliner Centrum fiir Genombasier-
te Bioinformatik (BCB) durch eine Nachwuchsgruppe (F. Cordes) zum Thema Konfor-
mationsdatenbanken fiir das Virtuelle Screening vom BMBF gefordert. Arbeiten zum
Thema Molekuldynamik gehen auch ein in die Arbeit im DFG-Forschungszentrum
“Mathematik fiir Schliisseltechnologien” (Teilprojekt A4). Die im Vorjahr avisierte di-
rekte Kooperation mit der Biotech-Firma AnalytiCon Discovery hat sich nicht konkre-
tisiert.
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Integrierte Optik. In diesem Schwerpunkt wird die Simulation integriert-optischer
Halbleiterkomponenten bis hin zur Signaluibertragung auf optischen Glasfasernetzen
bearbeitet. Methodische Quelle unserer Aktivitaten ist, nach wie vor, die Laplace-
Domain-Methode von F. Schmidt (ZIB). Sie gestattet die Konstruktion besonders ef-
fizienter neuartiger Algorithmen zu diskreten transparenten Randbedingungen fur alle
Arten von Wellengleichungen, wobei wir uns vorzugsweise um Elektrodynamik mit
Schwerpunkt Nanophotonik kimmern. Neben diesen modernen Gebieten bearbeiteten
wir auch eher klassische Fragen, wie sie in der Biosensorik auftreten.

Unsere diesbezuiglichen Forschungsaktivititen wurden, bis auf die Stelle von Frank
Schmidt, durch Drittmittel finanziert. So sind wir im gegenwirtig laufenden BMBF-
Verbundprojekt HiPhoCs mit zwei Projekten zu photonischen Kristallen aktiv, bei
denen das Design neuartiger industrierelevanter optischer Komponenten im Vorder-
grund steht. Zwei weitere Projekte im DFG-Forschungszentrum “Mathematik fiir
Schliisseltechnologien” (Teilprojekt D9) entwickeln neue algorithmische Konzep-
te, um effektivere Loser insbesondere fur optische Wellen in periodischen Medien
z.B. (photonische Kristalle) bereitzustellen. Eine Reihe weiterer Projektantrage, wel-
che die technologische Anwendung der neuen mathematischen Methoden zum Ziel
haben, wurden im Berichtszeitraum beim BMBF in Form von Verbundantragen mit
der Industrie und bei der DFG eingereicht.

Zu dieser Thematik fand eine Vorlesung “Computational Photonics” an der FU statt;
daruiber hinaus wurden zwei Diplomarbeiten und eine Dissertation betreut. Des wei-
teren veranstalteten wir ein Uiberregionales Seminar Photonische Kristalle - Modellie-
rung, Simulation und Technologie.

Die Spin-off-Firma JCMwave hat 2003 erhebliche Anstrengungen unternommen, um
in dem hochspezialisierten Markt fur Designsoftware optischer Komponenten Ful} zu
fassen. Ein unabhédngiger Vergleich kommerzieller Simulationssoftware fur optische
Biosensoren zeigte erst kiirzlich wieder unsere fachlich herausragende Positionierung.
Insbesondere der Vergleich mit den Resultaten einer Spin-Off Firma des MIT fiel ex-
trem zu unseren Gunsten aus.

Nichtlineare Optimierung und optimale Steuerung. Schon vor einiger Zeit wurden am
ZIB neuartige adaptive Multilevel-Methoden zur Behandlung von Problemen der op-
timalen Steuerung entwickelt, die funktionenraumbasierten Innere-Punkte-Methoden
(M. Weiser, P. Deuflhard), zunachst bei gewohnlichen Differentialgleichungen. Im Be-
richtszeitraum wurden die diesbezuiglichen Arbeiten insbesondere in Richtung auf
partielle Differentialgleichungen ausgedehnt; diese Thematik wird im Rahmen des
DFG-Forschungszentrums “Mathematik fiir Schliisseltechnologien” (Teilprojekt A1)
in Kooperation mit F. Troltzsch (TU, Mathematik) bearbeitet. Erste theoretische Unter-
suchungen auf Basis affininvarianter Konvergenztheoreme fur Fortsetzungsmethoden
zum zentralen Pfad wurden begonnen. Eine erste Anwendung fanden die neuen Ideen
in der Hyperthermieplanung, wo sie eine strikte Einhaltung der Temperaturbeschréan-
kungen erzwingen und somit das Auftreten von “hot spots” verhindern. Gleichzeitig
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ermoglichen sie eine flexible und angemessenere Formulierung des Zielfunktionals
sowie die simultane Behandlung nichtlinearer Effekte des Warmetransports.

Computergestiitzte Therapie- und Operationsplanung. Im Mittelpunkt stand, wie in
den letzten Jahren, die Weiterentwicklung unseres 3D-Systems zur Planung von
knochen- und weichgewebeverlagernden Eingriffen in der Mund-Kiefer-Gesichts-Chi-
rurgie (MKG). Inzwischen kooperieren wir eng mit klinischen Partnern in Basel, Miin-
chen, Leipzig, Erlangen und Stockholm. Die Verbesserungen des Systems wurde an-
hand von nunmehr 15 klinischen Patienten vorangetrieben, mit durchaus unterschied-
lichen Fragestellungen. Eine Dissertation zu einem vereinfachten Muskelmodell als
Basis fur Mimiksimulationen wurde abgeschlossen.

Auch unsere Kooperation im Rahmen der Klinischen DFG-Forschergruppe Biomecha-
nik und Biologie der Knochenheilung: Individuelle, beanspruchungsgerechte Osteo-
synthese (Charité, Berlin) zeitigte erste Erfolge; dort stand zunachst die Tibia (Schien-
bein) im Mittelpunkt des Interesses. Unsere mathematische Analyse gebrauchlicher
Ausgleichsmethoden in dieser biomedizinischen Community ergab allerdings ein nicht
sehr schmeichelhaftes Bild — was zu interdisziplindren Publikationskdmpfen mit Gut-
achtern gefuhrt hat.

In Fortsetzung von Arbeiten im Rahmen des DFG-Forschungszentrums “Mathema-
tik fiir Schliisseltechnologien” (Teilprojekt A1) wurde ein mikrovaskuldres Modell der
Thermoregulation im Gefal3system auf physikalisch sinnvollere Porosititsbedingun-
gen erweitert. Diese Arbeiten haben sich aus unserer langjdhrigen Kooperation zum
Thema Hyperthermie in naturlicher Weise ergeben. Ebenfalls in diesen Zusammen-
hang gehort die mathematische Behandlung inverser Probleme, speziell die Identifizie-
rung von Temperatur und Perfusion aus MR-Daten; ein dazu beantragtes Einzelprojekt
gemeinsam mit unserem klinischen Partner P. Wust (Charité, Campus Virchow) wurde
im Januar 2004 bewilligt, wobei die Stelle direkt in der Klinik angesiedelt ist. Dariber
hinaus haben sich noch zahlreiche weitere Kooperationsprojekte entwickelt.

Biomedizinische Bildverarbeitung und Bildanalyse. Im Rahmen des DFG-Forschungs-
zentrums “Mathematik fiir Schliisseltechnologien” (Teilprojekt F2) wurden neue Re-
sultate zur modellbasierten Bildsegmentierung erzielt. Ein grundlegendes Problem
hierbei ist der Formvergleich, fur den eine bijektive Korrespondenzfunktion zwischen
jeweils zwei Formen gefunden werden muss. Die grundlegenden Uberlegungen zu
einem Vergleichsfunktional, basierend auf metrischen Groflen und Krimmung, sind
weiter gediehen und ein Spezialfall (auf Basis des konformen Anteils der Metriken
der Mannigfaltigkeiten) wurde algorithmisch umgesetzt. Hiermit konnten fur die Seg-
mentierung der Leber und des topologisch komplexeren Beckenknochens in CT-Daten
bereits erste gute Resultate erzielt werden.

Zur 3D-Rekonstruktion von Geometrien aus Bilddaten wurden neue Verfahren fur
Teilschritte entwickelt, wie etwa zur Alignierung von sehr grolen Bildstapeln — oh-
ne Verlust an Interaktivitat. Fur die Bildregistrierung wurde in Amira ein allgemei-
ner Rahmen geschaffen, der die starre, affine und nicht-affine Registrierung umfasst.
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Weiterhin wurden neue Methoden zur Analyse der Knochenfeinstruktur aus Micro-
CT-Daten entwickelt, sowie zur Rekonstruktion von kapillaren GefaBinetzwerken aus
konfokalen Daten.

Virtuelle Labore. Im Virtuellen Molekiil-Labor konnen nun Strukturvergleiche von
(kleinen) Molekulen unter Berucksichtigung ihrer metastabilen Konformationen
durchgefuhrt werden. Hierzu wurde eine neue Variante eines Cliquen-Erkennungs-
algorithmus in attributierten Graphen entwickelt. Ein Verfahren zur Visualisierung von
Konformationen wurde so modifiziert, dass es von den neuen Resultaten der robusten
Perron-Cluster-Analyse Gebrauch machen kann. Spezielle Visualisierungstechniken
erlauben eine Beurteilung der Qualitat von Clusterungen. Mit der Entwicklung von
Clusteralgorithmen zur Analyse multimodaler Verteilungen auf dem N-Torus (N Tor-
sionswinkel) wurde begonnen.

Bei der Weiterentwicklung des Virtuellen Astrophysik-Labors lag der Schwerpunkt auf
Verfahren zur Darstellung von skalaren und vektoriellen Feldern auf hierarchischen,
lokal verfeinerten Gittern sowie auf Visualisierungstechniken fur tensorielle Felder.
Obwohl letztere zur Darstellung von Raumzeit-Metriken in der Allgemeinen Relativi-
tatstheorie entwickelt wurden, ergab sich als Spin-off auch eine Visualisierungsmetho-
de fur Diffusionstensor-Daten in der Medizin (MR-DTI).

Die methodischen Entwicklungen fur das Virtuelle Neurolabor wurden gemeinsam
von den Abteilungen Wissenschaftliche Visualisierung und Wissenschaftliche Soft-
ware vorangetrieben. Einerseits wurden die elastischen Registrationsmethoden zur
Einpassung von Individualdaten in anatomische Atlanten verbessert; andererseits wur-
den numerische Verfahren entwickelt, die eine Simulation von funktionellen Neuro-
nenmodellen (Hodgkin-Huxley-Typ) auf Basis der geometrischen Daten rekonstruier-
ter Neuronen und den zugehorigen elektrophysiologischen Parametern erlauben. Die
Methoden wurden in verschiedenen biologischen Fragestellungen erfolgreich ange-
wendet.

Fur das Virtuelle Stromungslabor wurden neue Verfahren zur Merkmalsextraktion ent-
wickelt. Der Schwerpunkt lag auf der Entwicklung von Werkzeugen zur topologischen
Analyse. Ein neues Verfahren erlaubt die Berechnung von Sattelkonnektoren, d.h. aus-
gezeichneten Stromlinien, die Sattelpunkte der Stromung verbinden. Allgemein wer-
den mit unseren Methoden “topologische Skelette” extrahiert, die strukturelle Einsicht
in komplexe 3D-Stromungsfelder liefern. Die Arbeiten stellen Vorarbeiten fur ein neu
beantragtes Teilprojekt im Sfb 557 “Beeinflussung komplexer turbulenter Schwerstro-
mungen” dar, der 2004 zur Verlangerung ansteht.

Gemeinsame Basis fur die virtuellen Labore bildet unsere Software Amira, die auf
breiter Front weiter entwickelt wurde. Das Standardsystem enthalt jetzt Module zur
affinen Registrierung, zur Erstellung und Abspielung von Stereofilmen und unterstuitzt
die neuen 64-Bit-Systeme auf Basis von Itanium2- und Opteron-Prozessoren. Einen
Meilenstein stellt die Cluster-Version von AmiraVR dar, die unter anderem im CAVE
des DFG-Forschungszentrums “Mathematik fiir Schliisseltechnologien” zum Einsatz
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kommit.

Der Bereich Diskrete Methoden setzt sich aus den Abteilungen Optimierung und Wis-
senschaftliche Informationssysteme zusammen. Im Folgenden betrachten wir schwer-
punktmafig die Abteilung Optimierung; eine Beschreibung der Abteilung Wissen-
schaftliche Informationssysteme findet sich in Kapitel 3.

Die Aktivitaten der Abteilung Optimierung reichen von der mathematischen Modellie-
rung realer Prozesse, uber die theoretische Grundlagenforschung und die algorithmi-
sche Umsetzung der Theorie, bis hin zum Transfer in die Praxis. Der abteilungsuiber-
greifende Schwerpunkt ,,Nichtlineare Optimierung und Steuerung® legt den Grund-
stein fur eine weitergehende Ausnutzung von Synergien im Hause.

Wie in den vergangenen Jahren legten wir besonderen Wert auf die Verflechtung
von Theorie und Praxis. Dabei inspirierten konkrete praktische Probleme haufig neue
theoretische Fragestellungen. Umgekehrt erlaubten neugewonnene theoretische Er-
kenntnisse und deren algorithmische Implementierung die Losung von Anwendungs-
problemen neuer Dimensionen. Der Erfolg dieses Konzepts wird u.a. dokumentiert
durch zahlreiche Drittmittelforderungen (von Seiten des BMBE, der DFG, der EU, des
DFN und vieler Industriefirmen) und Auszeichnungen fur Mitarbeiter der Abteilung
(vgl. Kapitel 2.3).

Die prominenteste Bestatigung der Forschungsausrichtung ist jedoch die Einrichtung
des DFG-Forschungszentrums ,,Mathematik fiir Schliisseltechnologien‘* an der Tech-
nischen Universitat Berlin, betrieben von den drei gro3en Berliner Universitiaten, dem
Weierstral-Institut fur Angewandte Analysis und Stochastik und dem Konrad-Zuse-
Zentrum fur Informationstechnik Berlin. Die Abteilung Optimierung leistet mit funf
Grundungs-Teilprojekten seit Mitte 2002 einen substantiellen Beitrag in Telekommu-
nikation, Verkehr und Produktion; alle Teilprojekte durchliefen inzwischen erfolgreich
eine erste interne Beurteilung der Antragsteller.

Die Aktivitaten des gesamten Bereichs Diskrete Methoden im Berichtszeitraum 2003
gliedern sich in folgende Schwerpunkte:

Optimierung

e Diskrete Strukturen
e Nichtlineare Optimierung und Steuerung

Telekommunikation

Ganzzahlige Optimierung

Online-Optimierung
e Verkehr

Wissenschaftliche Informationssysteme

e Kooperativer Bibliotheksverbund Berlin-Brandenburg (KOBV)
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e Informationsdienste fur die Mathematik im Internet (Math-Net)
e Ein System fur das Referenzieren und Verknuipfen von Dokumenten
e Informationstechnische Werkzeuge fir Museen

e Math&Industry

Im Folgenden geben wir einen kurzen Uberblick zu den einzelnen Themen. Fur aus-
fuhrliche Beschreibungen der Projekte verweisen wir auf die nachfolgenden Abschnit-
te. Eine Einfuhrung in die Aktivitaten der Abteilung Wissenschaftliche Informations-
systeme findet sich in Kapitel 3.

Diskrete Strukturen. Der grofle Erfolg der kombinatorischen Optimierung bei der Lo-
sung vieler drangender Probleme des taglichen Lebens ist eng mit den Fortschrit-
ten in der Erforschung der zugrundeliegenden diskreten Strukturen verbunden. Un-
sere von der Volkswagen-Stiftung geforderten Aktivitaten, diskrete Mathematik fur
die Lehrplane der weiterfuhrenden Schulen attraktiv zu machen, sind so erfolgreich
angelaufen, dass der Vorstand des DFG-Forschungszentrums ,,Mathematik fiir Schliis-
seltechnologien‘ beschlossen hat, dieses Projekt mit dem Forschungszentrum zu as-
soziieren. Nach wie vor beschiftigen uns Grapheneigenschaften wie Perfektheit und
Baumweite; diese Eigenschaften stehen in engem Zusammenhang mit der effizienten
Losbarkeit wichtiger Optimierungsprobleme. So sind z.B. Frequenzplanungsproble-
me mithilfe von Baumzerlegungen beschrankter Weite der unterliegenden Graphen —
entgegen fritheren Vermutungen — auch in der Praxis oft einfacher zu 1osen. Triangu-
lierungen — oder allgemeiner: polyedrische Unterteilungen — spielen eine gewichtige
Rolle in Topologie und Geometrie und haben sich zu selbstandigen Forschungsgebie-
ten der diskreten Geometrie entwickelt. In den Projekten zu polyedrischen Untertei-
lungen von Punktkonfigurationen und triangulierten Mannigfaltigkeiten wurden ent-
sprechende Software-Pakete weiterentwickelt und zwei Buchprojekte — ,, Triangulated
Manifolds* sowie ,,Triangulations of Point Sets* — fortgefuhrt.

Nichtlineare Optimierung und Steuerung. In diesem gemeinsamen Schwerpunkt mit
der ZIB-Abteilung ,,Numerische Analysis und Modellierung® werden nichtlineare
Modelle zur Optimalsteuerung und zur stochastischen Optimierung zum Einsatz ge-
bracht. Sowohl die Optimierung der Antennensteuerung in der Hyperthermiebehand-
lung krebskranker Patienten als auch die Optimierung der Lastverteilung in Gas-
und Wassernetzen erfordern per se nichtlineare Modelle. Fur dynamische Portfolio-
Optimierung sowie die Steuerung chemischer Prozesse unter unsicheren Daten er-
zwingt die Stochastik Nichtlinearitaiten im Optimierungsmodell. In allen Féllen be-
steht eine besondere Herausforderung in der Entwicklung addquater theoretischer und
algorithmischer Ansdtze fur sehr groe Modelle, die nach Diskretisierung auf Git-
tern bzw. Szenariobaumen entstehen. Dass die Methoden in der Praxis tragfahig sind,
beweist die bevorstehende Inbetriebnahme eines nichtlinearen Optimierungsverfah-
rens fur die Berliner Wasserbetriebe in Zusammenarbeit mit der Firma ABB Utilities
GmbH (Mannheim).
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Telekommunikation. Die Telekommunikationsindustrie steht unter einem enormen
Druck: UMTS muss ein Erfolg werden, und optische Netze sollen neuen Echtzeit-
Diensten mehr Bandbreite und weniger Verzogerung bescheren. Ob nun UMTS oder
transparente optische Netze: immer stellt sich fur den Planer die Frage, wie ein ,,gu-
tes* Netz aussehen soll. Diese Frage stellen wir auch in zwei DFG-Zentrums-Projekten
zur integrierten Konfiguration von Multilevel/Multilayer-Netzen und zur Planung der
UMTS-Funkschnittstelle. Letzteres geht uiber das EU-geforderte, auf Standardisierung
von Verfahren konzentrierte MOMENTUM-Projekt hinaus, indem es sich mit mathe-
matischen Optimierungsverfahren fur praxisrelevante Problemgrofien beschaftigt. Un-
sere Projekte zur Performance-Analyse von Prozessoren fur Signalisierungsnetze und
zur Optimierung des Gigabit-Wissenschaftsnetzes (G-Win) wurden in Zusammenar-
beit mit der Atesio GmbH (ZIB-Spin-Off, Berlin), dem Verein zur Forderung eines
Deutschen Forschungsnetzes (Berlin), der E-Plus Mobilfunk GmbH (Dusseldorf) und
der Siemens AG (Munchen) weitergefuhrt. Als Service fur die Industrie und Wissen-
schaft unterhélt das ZIB einen Server fur Informationen verschiedenster Art zu Fre-
quenzzuweisungsproblemen (FAP-Server). Hier konnen interessierte Anwender und
Entwickler u.a. Benchmark-Datensiatze fur Frequenzzuweisungsprobleme aus der Pra-
xis abrufen.

Ganzzahlige Optimierung. Unsere Forschung konzentriert sich in diesem Schwerpunkt
auf die Entwicklung von generellen Konzepten und Tools, die auf ein beliebiges (ohne
spezielle Struktureigenschaften) ganzzahliges Optimierungsproblem anwendbar sind.
Die Vorteile dieser Vorgehensweise liegen auf der Hand: Sie fuhrt einerseits zu ei-
nem tieferen theoretischen Verstandnis der zugrundeliegenden Probleme und erlaubt
andererseits den Zugang zu einem grofleren Spektrum an Anwendungen. Unsere Algo-
rithmen beruhen in der Regel auf polyedrischen Methoden. Ob und wie man polyedri-
sche Informationen uiber ein binares Problem (z.B. stabile Mengen) auf eine entspre-
chende ganzzahlige Version (z.B. stabile Multimengen) hinuiberretten kann, ist Gegen-
stand eines neuen Grundlagen-Projektes. In Kooperation mit Infineon Technologies
AG wird Validation von Chip-Entwuirfen mit Methoden ganzzahliger Programmierung
angegriffen; die Implementierung basiert auf dem im ZIB entwickelten Framework
SCIP zur Integration von Integer Programming und Constraint Programming. Wei-
tere Programm-Projekte wie Zimpl (Modellierungssprache), perPlex (Verifizierer) er-
zeugen im Zusammenhang mit kommerziellen Software-Produkten wie CPLEX einen
erheblichen Mehrwert.

Online-Optimierung. Fur viele Problemstellungen aus der Praxis modelliert die klas-
sische Offline-Optimierung die vorliegende Situation nur ungeniigend. Die Probleme
erfordern Entscheidungen, die unmittelbar und ohne Wissen zukunftiger Ereignisse
getroffen werden miussen: Oft sind zu Beginn nicht alle Daten bekannt oder es tre-
ten wiahrend des Betriebs Storungen auf, die zu einer Reoptimierung zwingen. In
diesem Schwerpunkt verfolgen wir das Ziel, praxistaugliche mathematische Modelle
fur die Optimierung von Online- und Echtzeit-Aufgaben zu entwerfen, diese Modelle
mathematisch zu untersuchen und daraus algorithmische Strategien abzuleiten. Zwei
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DFG-Zentrumsprojekte im Anwendungsfeld Produktion untersuchen mathematische
Strukturen in Online-Optimierungsproblemen, wie sie in der innerbetrieblichen Logi-
stik, z.B. im Hochregallager unseres Partners eCom Logistik in Falkensee bei Berlin
auftreten. Einmal sollen Giitegarantien fur modulare Echtzeit-Systeme aus Giitega-
rantien fur die Module hergeleitet werden. Ferner entwickeln wir Reoptimierungs-
algorithmen unter besonderer Beruicksichtigung der Sensitivitit des zugrundeliegen-
den Offline-Optimierungsproblems. Unsere echtzeitfahigen Optimierungsalgorithmen
fur das Online-Dispatching von ADAC-Pannenhilfsfahrzeugen sind inzwischen von
der Firma Intergraph Public Safety nachimplementiert worden und laufen in mehre-
ren ADAC-Hilfezentralen im Pilotbetrieb. In einem ersten Schritt zu einer weiteren
Industrie-Kooperation haben wir eine Studie fur Hermes Technischer Kundendienst
uber die Optimierung der Einsatzplanung von Service-Technikern durchgefuhrt.

Verkehr. Wir leisten in diesem Schwerpunkt einen mathematischen Beitrag zur Opti-
mierung von Verkehrssystemen. Neben unseren Projekten im offentlichen Personen-
nahverkehr (OPNV) und in der Transportlogistik stellt nun strategische Planung von
Verkehrsnetzen eine neue Herausforderung dar. Dass ein DFG-Zentrumsprojekt zur
strategischen Planung im Offentlichen Personen-Nahverkehr eingerichtet worden ist,
weist auf die zentrale Bedeutung dieser Aufgabe hin. Zu diesem Thema entwickeln wir
ferner in einem Projekt zur Trassenborse Modelle zur effektiven Vergabe von Teilen
des Gleisnetzes der Deutschen Bahn und Nutzungszeiten an Anbieter von Bahnfahr-
ten. In der operativen Planung im OPNV stellt die nun erstmals komplett mogliche
integrierte Umlauf- und Dienstplanung der Stadt Regensburg einen Durchbruch dar.
Im Berichtszeitraum sind unsere Verfahren bei weiteren Betrieben in den praktischen
Einsatz gelangt (Dienstplanung bei den Berliner Verkehrsbetrieben). Unsere Koope-
rationspartner im OPNV-Bereich sind zwei marktfuhrende Softwarehauser, die IVU
GmbH (Berlin) und die Mentz Datenverarbeitung GmbH. Auf der nachsten Transfere-
bene kooperieren wir mit den Verkehrsbetrieben von Berlin (BVG) und Regensburg
(RVB), insbesondere mit den Mitarbeitern der operativen Planung, um die mathemati-
schen Ideen bereits in der Entwicklungsphase mit den Erfordernissen der betrieblichen
Praxis zu verknupfen. Im Logistik-Bereich kooperieren wir mit der Fiege eCom, die
u.a. die drei Lager der Herlitz PBS AG im Berliner Raum organisiert.

Der Bereich Computer Science deckt mit seiner Abteilung Computer Science Rese-
arch ein breites Forschungsspektrum ab, das von systemnahen Cluster-Arbeiten bis zur
Konzeption von Grid-Systemen fur den kooperativen Einsatz geographisch verteilter
Systeme reicht. Das verbindende Element zwischen diesen beiden Themenkomplexen
liegt in der effizienten Nutzung der Hardware- und Softwarekomponenten fur verteilte
Rechenaufgaben. Auf den untersten Schichten aufbauend entwickeln wir hoherwertige
Dienste, die den effizienten und benutzerfreundlichen Einsatz paralleler und verteilter
Systeme ermoglichen.

Thematisch und methodisch sind die beiden Forschungsschwerpunkte Grid- und
Cluster-Computing eng verwandt, wodurch Synergien genutzt werden konnen. Der
Ubergang von den sehr grolen Cluster-Systemen — und nur an solchen sind wir inter-
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essiert — zu geographisch verteilten Grid-Systemen ist flieBend. Auch die theoretischen
Grundlagen sind oftmals identisch, so dass manche unserer Arbeiten sowohl dem einen
als auch dem anderen Schwerpunkt zugeordnet werden konnen.

Grid Computing. Im Forschungsschwerpunkt Grid Computing liegt der Fokus auf der
Entwicklung von Methoden zum Management geographisch verteilter Ressourcen, al-
so Rechenknoten, Datei- und Archivsystemen, Netzwerken, Visualisierungskompo-
nenten, Softwarepaketen und beliebigen anderen Datenquellen. Unser Ziel ist es, die
Ressourcen in einen uiberregionalen Lastverbund einzubinden, so dass Anwendungen
einfach und effizient darauf zugreifen konnen. Das Gesamtsystem soll sich so verhal-
ten, als wiaren alle Teilkomponenten direkt am Arbeitsplatz verfugbar. Auf diese Weise
werden den Nutzern iber die gewohnten Zugriffsmechanismen qualitativ hoherwertige
Dienste zur Verfugung gestellt und Systembetreiber erzielen eine hohere Auslastung
ihrer kostenintensiven Hard- und Software.

Ein wichtiges Teilprojekt der Abteilung ist die zuverldssige, sichere und effiziente
Speicherung grofer Datenmengen in verteilten Grid-Systemen. Da Speicherknoten
im Grid jederzeit transient oder permanent ausfallen konnen, ist eine geeignete Da-
tenreplikation mit effizienter Datenplatzierung notwendig. Um dies zu unterstiitzen,
entwickeln wir Methoden fur Caching, Staging, Routing, Scheduling und Synchroni-
sation.

Cluster Computing und Anwendungen. In diesem Schwerpunkt beschaftigt sich die
Abteilung mit der Einbettung lokaler Cluster-Managementsysteme in ubergreifende
Grid-Systeme. Lokale Managementsysteme mussen mit einheitlichen Schnittstellen
und universellen Adaptern versehen werden, um die Dienste der Grid-Ebene adiaquat
bedienen zu konnen. Dies ist eine unserer Hauptaufgaben im EU-Projekt DataGrid.
Dartiber hinaus erforschen wir Methoden zur kooperativen Reservierung von Ressour-
cen. Dies ist notwendig, wenn z. B. Simulationsanwendungen zeitgleich auf mehreren
Clustern ablaufen sollen oder komplexe Anwendungen wahrend ihrer Ausfuhrung eine
garantierte Datenuibertragungsbandbreite benotigen.

Komplexe Demonstratoranwendungen fur Cluster-Systeme finden sich in der Bioin-
formatik. Sie ist fur uns ein besonders interessanter Anwendungsbereich, da bei der
Sequenz- oder Strukturvorhersage umfangreiche Datenmengen verarbeitet werden,
was sehr grole Anforderungen an Bandbreite und Latenzzeit der Verbindungsnetzwer-
ke (sowohl innerhalb von Clustern als auch im Grid) stellt. Unser Ziel besteht darin,
sehr effiziente parallele Algorithmen zur Strukturvorhersage zu entwickeln, die nicht
nur schnell rechnen, sondern auch ein ausgewogenes Rechen-/Datentransportverhalten
aufweisen und damit auf Cluster-Systemen mit verteiltem Speicher effizient ablaufen.
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2.2 Schwerpunkte

2.2.1 Molekulare Konformationsdynamik

Robuste Perron-Cluster-Analyse (PCCA+)

Bearbeitet von: Peter Deuflhard, Marcus Weber, Johannes Schmidt-Ehrenberg, Frank
Cordes, Daniel Baum

Kooperationspartner: AG Christof Schiitte (FU Berlin, Fachbereich Mathematik und
Informatik)

Forderung: Nachwuchsgruppe im BMBF-Verbundvorhaben Berliner Centrum fur
Genombasierte Bioinformatik (BCB) “Konformationsdatenbanken fur das Virtuelle
Screening”, DFG-Forschungszentrum “Mathematik fur Schlusseltechnologien”, Teil-
projekt A4

Zur Konformationsanalyse eines Molekuls wird durch Anwenden eines Markov-Oper-
ators ein Ensemble des Zustandsraums generiert. Der Markov-Operator kann dabei
durch eine Galerkin-Diskretisierung in eine stochastische Ubergangsmatrix tberfuihrt
werden, die zur Auffindung metastabiler Konformationen mittels Perron-Cluster-Ana-
lyse herangezogen wird. Die Ubergangsmatrix kann als e-gestorte Diagonal-Blockma-
trix aufgefasst werden, siehe auch Deuflhard [1]].

Die bisherige Version der Perron-Cluster-Analyse (PCCA) von Deuflhard et al. [2]
ubertragt den Storungsansatz auf die Vorzeichenstruktur bestimmter Eigenvektoren der
Ubergangsmatrix. Einige Schwierigkeiten sind jedoch mit der PCCA-Methode ver-
knupft:

e Neben “+” und “-” ist auch das Vorzeichen “0” zu beachten. Da die Komponen-
ten der Eigenvektoren mit einer Groenordnung O(¢) von dem ungestorten Fall
abweichen, taucht dieses Vorzeichen als sogenannte dirty zero auf. Die Handha-
bung der dirty zeros hat in der Praxis oft zu Problemen gefuhrt.

e PCCA ist nicht robust. Kleine Anderungen der Ubergangsmatrix konnen zu un-
terschiedlichen Clusterungen fuhren. Das liegt an der strikten {0, 1 }-Zuweisung
der Diskretisierungsboxen zu den Konformationen des Molekiils.

Weber und Galliat ersetzten bereits die strikte {0, 1 }-Zuordnung durch eine Clusterung
mit Hilfe von fast-charakteristischen Funktionen. Diese Form der k-Clusterung kann
als Abbildung der Daten auf ein (k — 1)-dimensionales Simplex aufgefasst werden.
Da die Eingabedaten, d.h. die Komponenten der Eigenvektoren der Ubergangsmatrix,
die zu den Eigenwerten des Perronclusters gehoren, bereits nahezu Simplexgestalt be-
sitzen, ist diese Abbildung linear. Bei der inneren Simplexmethode von Weber [[7]
zur Bestimmung der linearen Abbildung konnen sich bei der Konstruktion von Zuge-
horigkeitsfunktionen negative Zugehorigkeitswerte ergeben. Dieses tritt immer dann
ein, wenn das Klassifizierungsproblem im Sinne der fast-charakteristischen Funktio-
nen keine eindeutige Losung besitzt bzw. eine bestimmte Maximalitiatsbedingung ver-
letzt ist, siche auch Theorem 2.1 in [4].
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Daher wurde der Klassifizierungsalgorithmus von Deuflhard und Weber [4] weiterent-
wickelt. In der sogenannten Robusten Perron Cluster Analyse (PCCA+) wird dabei die
Maximalitiatsbedingung zugunsten der Einfuhrung einer zu maximierenden Zielfunk-
tion aufgegeben. Die Positivitat der Zugehorigkeitsfunktionen und die Zerlegung der
Einsfunktion wird durch die Einfuhrung von Nebenbedingungen garantiert.

In [4] wurden zwei Zielfunktionen untersucht. Die eine Zielfunktion versucht mog-
lichst hohe Zugehorigkeitswerte zu erzeugen, die andere maximiert die Metastabilitat
der Konformationen. Beide Zielfunktionen sind homogen in erster Ordnung und erlau-
ben eine Umwandlung des beschrinkten Optimierungsproblems mit k2 Variablen in ein
unbeschrinktes Optimierungsproblem in (k — 1)? Variablen. Weiterhin konnen Losun-
gen, die im Sinne der Beschrankungen unzuldssig sind, durch eine geeignete Skalie-
rung zunachst zulassig gemacht werden und dann als Startwert fur das unbeschriankte
Optimierungsproblem verwendet werden. Als Startschiatzung eignet sich unmittelbar
die Losung der inneren Simplexmethode [[7].

Die beiden Schwierigkeiten der PCCA-Methode sind dabei beseitigt, da

e Vorzeichenstrukturen keine Rolle mehr spielen und

e die Zugehorigkeitsfunktionen linear von der Simplexstruktur der Eigenvektoren
abhingen, die stetig mit O(e?) gestort wird, siehe Theorem 2.2 in [4]).

Ubergangswahrscheinlichkeiten und statistische Gewichte lassen sich ahnlich wie bis-
her berechnen, siche Deuflhard und Schutte [3]].

Der Vorteil der neuen Methode gegenuiber dem Vorzeichenalgorithmus hinsichtlich der
Robustheit lasst sich auch visualisieren. Bei der Darstellung der Konformationen als
Zugehorigkeitsfunktionen mit Hilfe des volume rendering werden die Gewichte der
einzelnen Molekulzustinde dabei aus den Zugehorigkeitsfunktionen ermittelt, siche
Abbildung In dem angegebenen Beispiel aus [4] wurde eine Konformationsana-
lyse mit dem HIV-Protease-Inhibitor VX-478 bei 900K durchgefuhrt. Die grafische
Darstellung der Ergebnisse als Simplizes in 2D, siche Abbildung 2.2] kann fur k = 2
(das Simplex ist eine Strecke) und k = 3 (das Simplex ist ein Dreieck) realisiert werden
(zu k > 3 siehe Seite 29).

Deutlich sieht man, dass bei k = 2 mehr als zwei verdichtete Regionen von Daten zu
finden sind. Das erlaubt die Annahme, dass es sich in diesem Fall mindestens um 3
Konformationen handelt. Die Kopplungsmatrix bei k = 4 (das entsprechende Simplex
ist ein Tetraeder und kann in 2D nicht mehr dargestellt werden) weist eine Konformati-
on auf, die nur eine Bleibewahrscheinlichkeit von 25% besitzt, so dass man diese nicht
mehr als metastabil bezeichnen kann. Diese beiden Beobachtungen legen nahe, dass
es sich bei VX-478 um drei Konformationen handelt, die entsprechende Kopplungma-
trix zeigt, dass die Konformationen eine Bleibewahrscheinlichkeit von 95%, 93% bzw.
74% besitzen.
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ABBILDUNG 2.1: Konformation des HIV-Protease—Inhibitors VX-478 (900K).
Links: {0, 1}-Zuordnung der Konformationen. Bei dieser nicht robusten Zuord-
nung konnen “Fehler” auftreten, die sich in der grafischen Darstellung als zusatz-
liche kleine Wolken zeigen. Rechts: Neue Gewichtung aus der entsprechenden
Zugehorigkeitsfunktion. Ubergangsregionen haben in allen Konformationen ein
kleines Gewicht. “Zuordnungsfehler” verschwinden in dieser Darstellung.

ABBILDUNG 2.2: HIV-Protease-Inhibitor VX-478, Konformationsanalyse bei
900K. k-Clusterung kann als Abbildung auf ein (k — 1)-dimensionales Simplex
aufgefasst werden. Links: Im Fall k = 2 ergibt sich eine Strecke. Rechts.: Im Fall
k = 3 ergibt sich ein gleichseitiges Dreieck.

Konformationsdatenbanken fur das Virtuelle Screening

Bearbeitet von: Frank Cordes, Johannes Schmidt-Ehrenberg, Alexander Steidinger,
Andreas May, Steffen Eisenhardt, Sebastian Moll, Peter Deuflhard
Kooperationspartner: Nachwuchsgruppe T. Steinke (BCB/ZIB) “Alignment und
Threading auf massiv parallelen Rechnern”, Nachwuchsgruppe R. Preissner (BCB/
Charité) “3-D strukturelles Datamining und Qualitaitsmanagement”

Forderung: Nachwuchsgruppe im BMBF-Verbundvorhaben Berliner Centrum fur
Genombasierte Bioinformatik (BCB) “Konformationsdatenbanken fur das Virtuelle
Screening”, AnalytiCon Discovery GmbH, Potsdam

Die Ansatze eines Protein-Liganden Docking sind im letzten Jahr weiterentwickelt



2.2 Schwerpunkte 25

worden. Der Docking Prozess lauft dabei in drei Stufen ab, die ersten beiden basieren
auf einer starren Korperdynamik, die letzte beinhaltet eine vollflexible Minimierung
des vorhergesagten Komplexes [[11]].

In der ersten Stufe wird der Ligand in die aktive Tasche vorpositioniert. Punkte hoher
Bindungsaffinitat des Targetproteins bilden die Pharmasite, der Ligand wird auf seine
pharmazeutisch relevanten Atome reduziert. Einer Superposition beider Punktemen-
gen, modelliert durch anziehende Kréfte zwischen gleichen Pharmagruppen, ermog-
licht die Identifikation des aktiven Zentrums in bisher allen 20 Testfallen. Im zweiten
Schritt des Dockings folgt ein Kraftfeld basiertes Finetuning, welches aus den nicht
kovalenten Wechselwirkungen zwischen Protein und Ligand die Position und Orien-
tierung des Liganden optimiert. Durch eine Minimierung der potentiellen Energie des
gesamten Komplexes in der dritten Stufe des Dockings wird eine Relaxation aller Frei-
heitsgrade bewirkt.

Der Molekiildatensatz CCDC/Astex Test Set wurde auf dem Linux-Cluster der BCB—
Nachwuchsgruppen des ZIB gegen die C-Scr Tyrosin Kinase(1A07) gescreent. 60%
der 297 Liganden konnten im aktiven Zentrum des Targets mit einer negativen Wech-
selwirkungsenergie platziert werden. Die aktive Form des nativen Liganden zeichnet
sich allerdings nicht durch die beste Wechselwirkungsenergie aus.

Das Ergebnis des Screenings macht deutlich, dass die Bewertung von gedockten Prote-
in-Liganden-Komplexen weitere, im bisherigen Ansatz vernachlassigte Energieterme
erfordert. Zur Verbesserung des sogenannten Scorings wurde deshalb ein Modell fur
einen zusatzlichen Solvatisierungsterm entwickelt. Basis der Berechnung bildet die
molekulare Grenzfliche der Molekiile. Auf dieser werden proportional zur Feldstar-
ke Polarisationsladungen platziert uber deren Wechselwirkungenergie mit den atoma-
ren Partialladungen sich der elektrostatische Anteil anndhern lasst. Ein entropischer
Term kann durch sogenannte Atomic Solvation Parameter charakterisiert werden. Die
Modellierung wurde mit 213 kleinen Molekiilen mit experimentell bekannter freier
Solvatisierungsenthalpie parameterisiert, wobei ein Korrelationskoeffizient zwischen
Modell und Experiment von 0.95 gefunden wurde. Der Einsatz der Scoringfunktion
zur Bewertung der Screeningergebnisse steht noch aus.

Das bisherige Schema des Screenings geht davon aus, dass die bindenden Konformere
des Protein-Ligand Komplexes bekannt sind. Tatséchlich sind die beteiligten Molekiile
hoch flexibel, so dass allenfalls metastabile Konformationsmengen identifiziert werden
konnen. Eine Bachelor-Arbeit wurde zu diesem Thema am Modellsystem der pharma-
zeutisch interessanten Bicyclononane durchgefuhrt [20]. Es konnte gezeigt werden,
dass die berechneten metastabilen Konformationen von 18 verschiedenen Derivaten
qualitativ mit den experimentellen Ergebnissen ibereinstimmen. Quantitative Validie-
rungen sind im bisherigen Stand des Projektes noch nicht moglich.

Die Verwendung der Konformationsdaten fur das Docking beruht auf zwei Strate-
gien. Die erste beinhaltet die Selektion von reprasentativen Konformationen aus der
Gesamtheit des Konformationsraums, welche anschlieend als starre Liganden gegen
das Target gedockt werden. Die Auswahl der Konformationen erweist sich hierbei als
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schwierig, da die bioaktive Konformation nicht identisch mit der Konformation der
geringsten potentiellen Energie ist. Es ist geplant, genetische Algorithmen fur die ge-
eignete Auswahl einzusetzen. Der zweite Ansatz versucht das Problem mit Hilfe einer
Fragmentierung des Liganden zu losen.

Gitterfreie Methoden in der Konformationsdynamik

Bearbeitet von: Marcus Weber, Peter Deuflhard
Kooperationspartner: AG Christof Schiitte (FU Berlin, Fachbereich Mathematik und
Informatik)

Durch die Einfuhrung der robusten Perron-Cluster-Analyse werden Konformatio-
nen als fast-charakteristische Zugehorigkeitsfunktionen definiert. Dieses Konzept ent-
spricht dem Ubergang von mengen- bzw. gitterbasierten Algorithmen zu funktionen-
raumbasierten bzw. gitterfreien Methoden. Eine Dissertation zu diesem Thema ist in
Vorbereitung [8]].

In diesem Sinne wurde die Galerkin-Diskretisierung des Ubergangsoperators auf all-
gemeine nicht-orthogonale Ansatzfunktionen erweitert. Es ergibt sich hierbei neben
der Ubergangsmatrix P noch eine Uberlappungsmatrix S, vergleichbar mit einer ska-
lierten Massenmatrix in Finite-Elemente-Methoden, die zu einem verallgemeinerten
Eigenwertproblem im Perron Cluster Algorithmus fuhrt.

Trifft man die Wahl der Ansatzfunktionen so, dass @hnlich zu den Zugehorigkeits-
funktionen die Partition der Einsfunktion erhalten bleibt, dann sind die Matrizen P
und § stochastisch und besitzen jeweils dieselbe invariante Dichte.

Diese Information konnte fur einen gitterfreien uncoupling/coupling Ansatz benutzt
werden. Bei dieser gitterfreien Methode nutzt man bestimmte, von den Ansatzfunk-
tionen abhdngige Modifikationen der Molekiilpotentialfunktion, die zu einer Entkopp-
lung des Ubergangsoperators fuhren.

Das Sampling kann damit jeweils auf Teile des Ortsraumes beschrankt werden.
Diese Teile sollten einerseits eine geringe Varianz bezuglich der zu berechnenden
Ubergangs- und Uberlappungsintegrale besitzen und somit ein schnelles Mischen der
Markov-Ketten bewirken. Andererseits mussen sich die Teilsamplings genuigend uiber-
lappen, was die Kondition der zu berechnenden Kopplungsgewichte verbessert.

Die Samplingmethode mittels Potentialmodifikation ist dhnlich dem sukzessiven um-
brella sampling von Virneau et al. [10]. Schwierig ist dabei immer der Kopplungs-
schritt, der die Kenntnis von Zustandssummen voraussetzt und z.B. bei Virneau et al.
aus einem sukzessiven Sampling mit fortlaufender Extrapolation der Kopplungsge-
wichte besteht. In unserem Ansatz konnte gezeigt werden, dass sich die Kopplungsge-
wichte durch die Uberschneidung der Teilsamplings ergeben, und zwar eindeutig als
Losung eines Eigenwertproblems mit einer positiven, stochastischen Matrix M. Auf3er-
dem miissen die Samplings deshalb nicht sukzessive ablaufen, sondern konnen parallel
durchgefuhrt werden.
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0.5]

ABBILDUNG 2.3: Oben: Zweidimensionales Potential mit hohen Energiebarrie-
ren. Ziel ist es, die “Topfe” und deren Gewicht zu identifizieren. Unten: Git-
terfreie Darstellung der Zughorigkeitsfunktionen. Links: Als 2-Clusterproblem
mit Ubergangsbereich. Durch gitterfreies uncoupling/coupling korrekt berechne-
te Gewichte der Konformationen: 79% und 21%. Rechts: Als 3-Clusterproblem
mit einer weniger metastabilen Konformation. Korrekt berechnete Gewichte:
79%, 0.5% und 20.5%.

Die Wahl der Ansatzfunktionen, sollte dabei so gestaltet werden, dass die Drazin-
Inverse der Matrix M eine niedrige Konditionszahl aufweist, da diese Zahl die Gute
der Kopplungsgewichte bestimmt, siche Meyer [9]]. Derzeit wird untersucht, wie die
Drazin-Inverse als Monitor fur Basisergdnzungsstrategien als auch fur hierarchische
Methoden einsetzbar ist, um die Wahl der Ansatzfunktionen zu verbessern, siche auch
Liu [S].

Erste Testprobleme in 2D und 3D sind erfolgreich abgeschlossen worden, siche Ab-
bildung 2.3

Virtuelles Molekullabor

Bearbeitet von: Johannes Schmidt-Ehrenberg, Daniel Baum, Christian Schudoma,
Maro Bader

Kooperationspartner: AG Christof Schiitte (FU Berlin, Fachbereich Mathematik und
Informatik), Nachwuchsgruppe (BCB/ZIB) “Alignment und Threading auf massiv par-
allelen Rechnern”, Nachwuchsgruppe (BCB/Charité) “3-D strukturelles Datamining
und Qualitatsmanagement”, AG G. Galizia (FU Berlin, Neurobiologie), Indeed — Vi-
sual Concepts GmbH, Berlin

Forderung: Nachwuchsgruppe im BMBF-Verbundvorhaben Berliner Centrum fur
Genombasierte Bioinformatik (BCB) “Konformationsdatenbanken fur das Virtuelle
Screening”

STRUKTURVERGLEICH VON MOLEKULEN UNTER BERUCKSICHTIGUNG IHRER
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METASTABILEN KONFORMATIONEN. Beim Vergleich pharmazeutisch wirksamer
Molekile versucht man insbesondere dhnliche Teilstrukturen zu identifizieren. Ent-
sprechende Verfahren fur kleine Molekile (20-100 Atome) sind bekannt. Man unter-
scheidet starre, semi-flexible und flexible Verfahren. Starre Verfahren beruicksichtigen
nur ein einzelnes Konformer das eine Konformation représentiert. Die Verfahren sind
sehr schnell, aber nur dann erfolgreich, wenn zufilligerweise die “richtigen” Kon-
formere der Molekule vorliegen. Flexible Verfahren erlauben Konformationsanderun-
gen der Molekiille wiahrend des Vergleichs. Sie liefern gute Resultate, sind aber sehr
aufwendig. Eine Kompromisslosung stellen semi-flexible Vergleichsverfahren dar. Sie
beriicksichtigen die Flexibilitat, indem sie pro Molekul eine Menge von ausgewahlten
Konformeren betrachten.

Das langfristige Ziel ist ein Verfahren, das die Flexibilitat der Molekule moglichst gut
berticksichtigt. In einem ersten Schritt wurde ein semi-flexibles Verfahren entwickelt,
das bei akzeptablen Laufzeiten pro Molekill viele Konformere beruicksichtigen kann.
Da sich Konformere in der Regel nur in wenigen Torsionswinkeln unterscheiden, wer-
den zunachst dhnliche Teilstrukturen in den Konformeren eines Molekiils identifiziert.
Diese werden dazu genutzt, ein Pseudomolekill aufzubauen, das die Strukturinforma-
tion aller Konformere enthalt, dabei aber moglichst wenig Atome beinhaltet. Hierfur
wird ein vollstandiger Graph generiert, in dem jedes Konformer durch einen Knoten
reprasentiert ist. Das Gewicht jeder Kante dieses Graphen entspricht der Anzahl nicht
uberlagerter Atome der beiden Konformere. Von diesem Graphen wird der minimal-
spannende Baum (MST) berechnet, d.h. ein Baum, der jeden Knoten des Graphen ent-
hélt und minimales Kantengewicht hat. Das Pseudomolekill wird nun mit einem Kon-
former initialisiert, das im MST Endpunkt einer minimalen Kante ist. AnschlieBend
wird der MST traversiert und die Konformere werden in der entsprechenden Reihen-
folge zu einem Pseudomolekil iberlagert. Ein Atom des Pseudomolekiils reprasentiert
das gleiche Atom verschiedener Konformere, sofern es in einer groffiten gemeinsamen
Teilstruktur mindestens zweier Konformere auftritt.

Identische Teilstrukturen (bis auf Spiegelung) haben die Eigenschaft, dass ihre Di-
stanzmatrizen bis auf Permutationen identisch sind und lassen sich daher als Cliquen
in einem Korrespondenzgraphen [19] finden. Hierfur wurde eine Variante der Cliquen-
Erkennung fur attributierte Graphen entwickelt [12].

Sollen mehrere Molekille miteinander verglichen werden, wird zunéchst ein paarwei-
ser Vergleich der Molekile mit einem Referenz-Molekul durchgefuhrt. AnschlieBend
werden die Teilstrukturen identifiziert, die in mehreren Vergleichen gefunden wurden.
Auch dies kann mit einer Variante des Clique-Erkennungsalgorithmus geschehen.

Bislang wurden an zwei Molekul-Gruppen Tests durchgefuhrt: (1) 48 Duftmolekiile,
zu denen experimentelle Daten aus der AG G.Galizia vorliegen, (2) die drei Angioten-
sin-II-Antagonisten Losartan, L-158-809-8 und CV-11974-14. Jeweils eines der besten
Matchings fur beide Gruppen ist in Abbildung2.4/zu sehen. Fiir beide Gruppen wurden
gute Ergebnisse erzielt.
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ABBILDUNG 2.4: Ergebnisse des Strukturvergleichs. Links: In 19 von 48 Duft-
molekiilen wurde die (vergroBert dargestellte) Teilstruktur bestehend aus einer
Ester-Gruppe und zwei weiteren Kohlenstoff-Atomen gefunden. Rechts: Eine
Teilstruktur der GroBe 20 (erkennbar an den ‘Drahtwurfeln’ um die Atome)
wurde in den drei Angiotensin-II-Antagonisten Losartan, L-158-809-8 und CV-
11974-14 gefunden.

VISUALISIERUNG GEWICHTETER CLUSTERZUORDNUNGEN. Die robuste Perron-
Cluster-Analyse liefert keine eindeutige Zuordnung der Boxen einer Diskretisie-
rung zu Clustern, sondern gibt fur jede Box und jeden Cluster eine Zuordnungswahr-
scheinlichkeit an. Dementsprechend wurde der Algorithmus zur Berechnung von Kon-
figurationsdichten [18], der bisher von einer eindeutigen Zuordnung der einzelnen
Konfigurationen zu Clustern ausging, auf die Berucksichtigung gewichteter Zuord-
nungen verallgemeinert (Abbildung 2.1)).

Um die Qualitat der entstandenen Clusterung beurteilen zu konnen, wurde ein Modul
zur Visualisierung der Zuordnungswahrscheinlichkeiten entwickelt. Bei einer Zerle-
gung der Zustandsmenge in N Cluster sind jeder Box N Gewichte zugeordnet, die ihre
Zugehorigkeit zu den Clustern beschreiben. Diese Gewichte konnen als baryzentri-
sche Koordinaten in einem (N — 1)-Simplex interpretiert werden, dessen Eckpunkte
fur die eindeutigen Zugehorigkeit zu einem Cluster stehen. Da dieser fur N > 4 nicht
vollstandig im dreidimensionalen Raum darstellbar ist, wird eine Projektion auf die 2-
Simplexe, also die Dreiecke, durchgefuhrt, die der Rand des (N — 1)-Simplex enthalt.

Jeder der Punkte im Inneren des (N — 1)-Simplex wird auf den ihm néchstliegenden
2-Simplex projiziert. Das bedeutet im Hinblick auf Clusterzuordnungen, dass fur jede
Box nur das Verhiltnis der drei groBten Gewichte dargestellt wird, was jedoch fur
praktische Zwecke ausreicht. Fur jede auftretende Kombination von 3 Clustern wird
ein Dreieck gezeichnet (Abbildung 2.3, in dem die entsprechenden Boxen als Punkte
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ABBILDUNG 2.5: Darstellung der drei wahrscheinlichsten Zuordnungen der Bo-
xen einer Diskretisierung zu vier Clustern. Jede Kugel entspricht einer Box, je-
des Dreieck einer Kombination von drei Clustern. Die vier Cluster sind durch die
Ziffern 1 bis 4 der Ecken bezeichnet. In der Darstellung ist zu erkennen, dass die
Ubergédnge 1 < 2 < 3 < 4 < 1 auftreten, 1 <> 3 und 2 < 4 jedoch nicht.

dargestellt werden. Die Lage der Punkte gibt dabei Aufschluss uiber die Zuordnung der
Boxen zu den drei Clustern. Je starker eine Position zu einer der Ecken tendiert, desto
klarer gehort die zugehorige Box zu dem dieser Ecke entsprechenden Cluster.

VISUALISIERUNG MOLEKULARER ZUSTANDSMENGEN. Die robuste Perron-
Cluster-Analyse beschreibt eine metastabile Konformation durch die diskrete Appro-
ximation einer Wahrscheinlichkeitsdichte im Formenraum des untersuchten Molekils.
Ziel der Visualisierung ist es, aus dieser Dichte abzuleiten, welche typische Form das
Molekil in dieser Konformation annimmt und mit welcher Flexibilitit es davon ab-
weichen kann. Im Falle einer unimodalen Dichte liegt es nahe, eine mittlere Form zu
berechnen. Die typischerweise vorliegenden Dichten sind jedoch multimodal, haben
also mehrere Haufungszentren. Diese einzelnen Haufungen mussen zuerst voneinan-
der getrennt werden.

Eine Besonderheit ist die Struktur des zu betrachtenden Raumes. Die Formvariationen
eines Molekuls konnen besonders klar mit Hilfe seiner Torsionswinkel beschrieben
werden. Der relevante Teil des Formenraumes hat also die Topologie eines N-Torus,
wenn N die Anzahl der Torsionswinkel ist. Daher wurde mit der Entwicklung spezi-
fischer geometrischer Clusteralgorithmen, zur Analyse multimodaler Verteilungen auf
auf dem N-Torus begonnen.

SEKUNDARSTRUKTUR-ERKENNUNG Die Funktionalitit von amiraMol hinsichtlich
Protein-Visualisierung wurde erweitert indem die DSSP-Methode zur Sekundir-
struktur-Erkennung (mit leichten Modifikationen) implementiert wurde. Damit ist ami-
raMol nicht mehr auf die in der PDB eingetragenen Sekundérstrukturen angewiesen.
Damit verbunden ist auch die Berechnung der Wasserstoff-Brucken-Bindungen, die in
amiraMol getrennt visualisiert werden konnen.
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Zusammenfassung weiterer Aktivitaten

Webbasierte Steuerung von Konformationsberechnungen (Alexander Steidinger,
Frank Cordes)

Zum Start und zur Uberwachung von Konformationsberechnungen sowie zum
Docking von Enzym-Ligand-Komplexen wird ein auf JavaServer Pages basierendes
Webinterface verwendet. Zur Benutzerinteraktion wird auf der Klientenseite lediglich
ein Webbrowser benotigt. Berechnungen werden vom Webserver Tomcat des Apache-
Jakarta-Projektes auf dem Linux-Cluster des BCB gestartet. Die Programmiersprache
Java ermoglicht eine kurze Entwicklungszeit, Anderungen an der Webschnittstelle bei
laufendem Webserver und detaillierte Information des Benutzers bei Eingabefehlern.
Externe Programme konnen kontrolliert gestartet werden. Zur Unterstitzung der Da-
tenaquisition wird das frei verfugbare Datenbanksystem MySQL verwendet, in dem
auBer Berechnungparametern auch Metadaten wie Datum und Nutzername gespeichert
sind. Dadurch konnen redundante Berechungen verhindert und das Auffinden bereits
durchgefuhrter Berechungen erleichtert werden.

In Zukunft ist eine effiziente und verlustarme Speicherung der Berechnungsdaten di-
rekt in der Datenbank anstelle auf dem Dateisystem vorgesehen, damit eine konsistente
und sichere Verwaltung der Molekuldaten gewéhrleistet werden kann.

RNA 3D-Modelling (Alice Boit, Frank Cordes, Christian Schudoma)

Im Berichtszeitraum ist die Diplomarbeit RNA 3D-Modeling [14] fertiggestellt wor-
den. Methoden zur Modellierung einer RNA-Struktur bei gegebener Sequenz wurden
implementiert oder aus frei verfugbaren Programmen uibernommen und mit Hilfe ge-
eigneter Schnittstellen zu einem groferen Programmpaket unter der Visualisierungs-
ebene von AmiraMol zusammengefasst (sieche Abbildung[2.6). Es konnte gezeigt wer-
den, dass bei geeigneter Datenlage in einer Templatebibliothek von t-RNA-Strukturen
3D-Modelle fur verschiedenen Anfragesequenzen erstellt werden konnten, die in guter
Ubereinstimmung mit experimentellen Daten stehen. Sobald die Datenlage der Struk-
turdatenbanken allerdings abnimmt (z.B. bei Aptameren), sinkt erwartungsgemaf auch
die Qualitat der modellierten Strukturen [15]. Das erstellte Programmpaket soll als
Grundlage fur weitere Arbeiten auf dem Gebiet der RNA-Biochemie eingesetzt wer-
den.

RNA-Lego (Daniel Baum, Johannes Schmidt-Ehrenberg, Christian Schudoma,
Hans-Christian Hege; Kooperation: Tobias Hollerer, Luc Jaeger (University of Cali-
fornia, Santa Barbara, USA))

Im Berichtszeitraum wurde mit vorbereitenden Arbeiten fur eine Kooperation mit der
UCSB im Bereich der RNA-Modellierung unter Einsatz von VR-Technologie begon-
nen. Ziel der Kooperation ist der Aufbau eines VR-Systems, das die Konstruktion von
RNA-Nano-Objekten unterstutzt. Ausgangspunkt sind umfangreiche Vorarbeiten von
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ABBILDUNG 2.6: Algorithmisches Netzwerk der RNA-Modellierung — von der
Sequenz (1D) uiber die Sekundarstruktur (2D) zur Tertiarstruktur (3D).

Luc Jaeger zu RNA-Molekiilen, die moglicherweise als Bausteine von Nanomaschi-
nen dienen konnen. Zuniachst sollen die Ergebnisse aus der Diplomarbeit RNA 3D-
Modeling [14] enger in die Visualisierungsumgebung AmiraMol integriert und mit
VR-Interaktionstechniken verknupft werden.

Adaptive Losung von Liouville-Gleichungen (Martin Weiser; Kooperation: Illia
Horenko (FU Berlin))

Die Attraktivitat der quanten-klassischen Liouville-Gleichung zur Beschreibung von
quantenchemischen Vorgéangen beruht auf der Moglichkeit einer quasi-klassischen In-
terpretation. Diese Formulierung fuhrt jedoch @hnlich wie die dadurch approximier-
te Schrodingergleichung zu einer zeitabhiangigen partiellen Differentialgleichung in
mit der Teilchenzahl wachsender Raumdimension. Gitterbasierte Methoden versagen
hier schon fur recht kleine Anwendungsbeispiele. Die im vorigen Jahr entwickelte und
an der klassischen Liouville-Gleichung demonstrierte Partikelmethode [[16]] wurde im
Berichtszeitraum auf die quanten-klassische Liouville-Gleichung und hohere Raumdi-
mensionen erweitert [[17]]. Das auf der Rothe-Methode basierende Verfahren zeichnet
sich durch vollstandige Adaptivitat in Ort und Zeit aus. Die Erzeugung und Entfernung
einzelner Partikel orientiert sich dabei an einer vom Anwender vorgegebenen Toleranz
und der numerischen Stabiliat des Verfahrens.
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