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‘The problem faced by a beginner today is enormous.’

C. P. Slichter, 1961

Kapitel 1
Einleitung

Proteine sind die wesentlichen biochemischen Funktionstriger der Zelle. Sie erfiillen
dort eine Vielzahl von Aufgaben wie die enzymatische Katalyse biochemischer Re-
aktionen, Erkennung und Signaliibertragung, etwa durch Immunglobuline oder Hor-
mone, Transportfunktionen, welche hiufig von Membranproteinen wahrgenommen
werden, Effektorfunktionen oder den Aufbau von Strukturen [1]. Der komplexe
raumliche Aufbau von Proteinen soll hier kurz skizziert werden (vgl. Abbildung 1.1).

Eine genauere Darstellung findet sich z.B. in [2].

1.1 Proteinstruktur

Proteine sind Polypeptidketten, welche aus einer Abfolge von etwa 20 verschiede-
nen Aminosduren bestehen und deren Linge zwischen einigen zehn und mehre-
ren hundert Monomeren betragt. Die proteinspezifische Sequenz dieser Baustei-
ne entlang der Kette ist genetisch festgelegt und wird als Primdrstruktur bezeich-
net. Abbildung 1.1 (oben links) zeigt einen kurzen Ausschnitt einer derartigen
Polypeptidkette!; die grau hervorgehobenen Atome bilden das ‘Proteinriickgrat’.

Teile des Polypeptidriickgrats sind lokal geordnet. Solche ‘Sekundarstukturelemen-
te’ werden wesentlich durch Wasserstoffbriickenbindungen stabilisiert [3]. Beispiele
solcher Strukturelemente sind die rechts oben in Abbildung 1.1 dargestellte a-Helix,
welche ihren Namen aus der helikalen Struktur des Proteinriickgrats (hier schwarz
dargestellt) ableitet, oder sogenannte 3-Faltbldtter. Wie in der Abbildung zu erken-

nen ist, sind die weify gezeichneten Seitengruppen der verschiedenen Aminosduren im

Lunpolare Wasserstoffatome sind nicht gezeigt
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Abbildung 1.1: Proteine sind hierarchisch aufgebaut: Sie bestehen aus einer linearen
Kette kovalent verbundener Aminosiduren (links oben). Diese Ketten bilden sekundire
Strukturelemente, wie etwa die rechts oben dargestellte a-Helix. Die regulire Struktur der
a-Helix wird durch Hervorhebung des ‘Proteinriickgrats’ (schwarz) erkennbar. In nativer
Umgebung bestimmt die Abfolge der Aminosiduren entlang der Kette die Tertidrstruktur
eines Proteins; als Beispiel ist links unten ein Modell der atomaren Struktur von Bakterio-
rhodopsin gezeigt. Ein ‘Bandmodell’ (rechts unten im Bild) verdeutlicht dessen Aufbau
aus sieben annihernd parallelen a-Helizes.

Gegensatz zu den Atomen des Proteinriickgrats unregelmdfig, aber, wie Strukturun-
tersuchungen zeigen, in weitgehend festgelegter Weise angeordnet. Diese strukturelle
Heterogenitét ist ein wesentlicher Aspekt der Komplexitit von Proteinen.
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Unter nativen Bedingungen nimmt ein Protein eine eindeutig bestimmte globale
rdumliche Struktur ein, welche als ‘Tertidrstruktur’ bezeichnet wird. Abbildung 1.1
(links unten) zeigt als Beispiel ein Modell der atomaren Struktur von Bakteriorho-
dopsin [4], einer lichtgetriebenen Protonenpumpe [5]. Rechts daneben ist dieselbe
Struktur als ‘Bandmodell’ gezeichnet, welches den helikalen Verlauf des Proteinriick-
grats hervorhebt. Wie zu erkennen ist, ergibt sich die Tertidrstruktur des Proteins
als kompakte Anordnung abwechselnd geordneter und ungeordneter Sekundéarstruk-
turelemente. Im Zentrum des Proteins ist ein Farbstoffmolekiil (Retinal) eingelagert.
Derartige ‘prosthetische Gruppen’ sind in zahlreichen Proteinen vorhanden und tra-

gen oft zu ihrer biochemischen Funktion bei.

1.2 Proteinfunktion

Die Proteinfunktion wird durch die physikalisch-chemischen Eigenschaften der Ami-
nosduren sowie deren rdumliche Anordnung und Bewegung im Protein bestimmt.
Wesentliche Anstrengungen der molekularen Biophysik von Proteinen zielen auf die
Beantwortung (mindestens) einer der beiden Fragen ab:

(1) Wie funktionieren Proteine?

(2) Wie a8t sich aus der Kenntnis der Primérstruktur eines Proteins seine Ter-

tidrstruktur vorhersagen?

Wie deutlich werden wird, mufl die Beantwortung der zweiten Frage als Fernziel
angesehen werden. Demgegeniiber wurden hinsichtlich des Verstdndnisses von Pro-
teinfunktion auf atomarer Ebene in den letzten Jahren wesentliche Fortschritte er-
zielt, nicht zuletzt dank der rasch zunehmenden Zahl von Tertidrstrukturen, welche

mit atomarer Auflésung bestimmt werden konnten [4,6-9].

Dabei zeigte sich in vielen Fillen, daf§ ein physikalisch-chemisches Verstindnis der
Proteinfunktion im allgemeinen eine Beschreibung der Proteindynamik auf atoma-
rer Ebene erfordert [10-15]. Entsprechend sollten adiquaten Beschreibungen dieser
Molekulardynamik (MD) wesentlich zur Aufklirung von Struktur-Funktionsbezie-
hungen in Proteinen beitragen. Die hohe Komplexitit der heterogen geordneten
Proteinstruktur erschwert jedoch die Entwicklung geeigneter Beschreibungen auf}er-
ordentlich. Insbesondere verhindert das vollstindige Fehlen von Symmetrien die
Anwendung herkémmlicher Methoden der Vielteilchenphysik. Neue Konzepte wer-
den zur Behandlung der Proteindynamik benotigt, entsprechend steht deren Ent-

wicklung im Zentrum der Aufmerksamkeit.
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Eine wesentliche Konsequenz der strukturellen Komplexitét ist die Vielfalt funktio-
neller Vorgénge unterschiedlichster Dauer, die an der rasch wachsenden Zahl be-
kannter Proteine beobachtet werden und welche nur unter Einbeziehung der Pro-
teindynamik verstanden werden konnen. Das breite Spektrum bislang untersuchter

Funktionsprozesse soll anhand einiger Beispiele illustriert werden:

Ein sehr schneller biochemischer Prozef ist der Primérprozefl des lichtinduzierten
aktiven Protonentransports im bereits angesprochenen Bakteriorhodopsin: Inner-
halb einiger hundert Femtosekunden fiihrt dort die Absorption eines Photons zu
einer Isomerisierungsreaktion des im Protein eingelagerten Farbstoffs [16]. Die Dy-
namik dieses schnellen Prozesses wird wesentlich durch die thermische Bewegung der
beteiligten Atome um ihre Ruhelage, durch die Form der Isomerisierungsbarrieren
im isolierten Farbstoff sowie durch deren Modifikation aufgrund sterischer und elek-
trostatischer Wechselwirkungen des Farbstoffs mit der Proteinmatrix bestimmt [17];
bei diesem schnellen Vorgang verhélt sich das den Farbstoff umgebende Protein als

passives und, von thermischen Atombewegungen abgesehen, starres Geriist.

In der Regel sind Proteine jedoch aktiv an dynamischen Prozessen beteiligt: Sie be-
sitzen insbesondere die Féahigkeit, Entropie fiir einen lokalen Prozefl bereitzustellen
und so Reaktionen mit hoher Aktivierungsenthalpie zu katalysieren [18]. Abbil-
dung 1.2 a stellt die Thermodynamik einer solchen entropischen Katalyse schema-
tisch dar. Die relativ zur thermischen Energie hohe Aktivierungsenthalpie (obere
Kurve, AH) einer biochemischen Reaktion wird hier durch Ankopplung des akti-
vierten Komplexes an viele Freiheitsgrade des Proteins und durch den damit verbun-
denen Entropiegewinn (mittlere Kurve, TAS) hinreichend weit abgesenkt, so daf
die resultierende Aktivierungsbarriere der freien Energie (untere Kurve, AG) ther-
misch {iberwunden werden kann. Beispielsweise ermoglicht eine derartige entropi-
sche Katalyse des Methdmoglobins die intramolekulare Dissoziation einer Histidin-
Seitengruppe vom Eisenatom der Hamgruppe: Der Entropiebeitrag der Protein-
matrix von 112 J/(molK) bei Zimmertemperatur reduziert dort die Aktivierungs-
Enthalpie von 87kJ/mol auf 54 kJ/mol und beschleunigt so die Reaktion um den
Faktor 10°. Gleichzeitig wird dadurch der dissoziierte Zustand stabilisiert [18].

Abbildung 1.2b zeigt den dazu inversen Vorgang: Das Protein verringert kurzzei-
tig seinen Entropiegehalt und ist somit in der Lage, etwa die im oben beschrie-
benen Primérprozel des Bakteriorhodopsins gewonnene Lichtenergie transient zu
speichern [19-21]. In einer Folgereaktion erzwingt dieser vom Protein zwischenge-
speicherte entropische Beitrag zur freien Energie eine endotherme Ladungstrennung

und treibt so den Protonentransport an.



KAPITEL 1. EINLEITUNG 5
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Abbildung 1.2: Proteine kénnen als ‘Entropie-Puffer’ dienen: Bild a) stellt die En-
thalpie-Barriere (AH) einer typischen biochemischen Reaktion schematisch dar. Sie ist
wesentlich grofler als die verfiigbare thermische Energie und kann deshalb zunéchst nicht
iiberwunden werden. Die Ankopplung an die Freiheitsgrade der Proteinmatrix als ‘En-
tropiequelle’ (TTAS) senkt die freie Energie AG jedoch hinreichend weit ab, um die Barriere
passierbar zu machen und den Endzustand zu stabilisieren. In Bild b) dient die Proteinma-
trix analog als ‘Entropiesenke’ und ist so in der Lage, Energie einer exothermen Reaktion
zwischenzuspeichern. Das Protein setzt diesen entropischen Energiebeitrag anschlieflend
gezielt in einer endothermen Reaktion ein.

Entropieaktivierte Prozesse laufen im allgemeinen um mehrere Groéflenordnungen
langsamer ab als die oben erwihnte enthalpiedominierte Primérreaktion: Wahrend
letztere auf einer Zeitskala von Pikosekunden stattfindet, liegen die Reaktionszeiten
entropisch katalysierter Vorgéinge im Mikro- bis Millisekundenbereich.

GroBere strukturelle Anderungen von Proteinen, sogenannte ‘Konformationsiiber-
giange’, bilden hiufig die Elementarprozesse der Proteinfunktion [22] und finden
ebenfalls in diesem Zeitbereich statt. Beispielsweise induziert die Absorption ei-
nes Photons durch einen eingelagerten Farbstoff eine Anderung der Tertisirstuktur
von Rhodopsin, dem Chromoprotein der Sehzellen von Wirbeltieren. Das G-Protein
Transduzin erkennt diese Konformationsinderung und 16st eine Signalkette aus, wel-

che in einem Nervenimpuls endet [23].
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Ein weiteres, prominentes Beispiel fiir funktionelle Konformationsiibergénge ist das
Offnen und SchlieBen von Ionenkanalproteinen, das auf der Zeitskala von Millisekun-
den stattfindet. Wie Abbildung 1.3 zeigt, lassen sich mit Hilfe der ‘Patch-Clamp’-
Technik (vgl. die mit dem Nobelpreis ausgezeichnete Arbeit von Neher und Sak-
mann [24]) solche Konformationsiibergéinge einzelner Proteine direkt sichtbar ma-
chen: Dargestellt ist der zeitliche Verlauf des Stroms durch einen einzelnen, in der
Mitochondrienmembran eingelagerten Ionenkanal; die erkennbaren abrupten Ande-
rungen (‘o’: offen, ‘c’: geschlossen) werden hier durch Konformationsiibergéinge des

Kanalproteins hervorgerufen.

ANty o e G008

50.00ms

Abbildung 1.3: Der zeitliche Verlauf des Stroms durch ein einzelnes, in die Mitochondrien-
membran von Leberzellen eingelagertes Ionenkanalprotein macht Konformationsiibergéinge
des Proteins, die auf der Zeitskala von Millisekunden stattfinden, direkt sichtbar (die drei
gezeigten Kurven sind als Sequenz zu verstehen); die Abbildung wurde [25] entnommen.

Eine Reihe von Proteinen, etwa BPTI (Bovine Pancreatic Trypsin Inhibitor), bildet
unter physiologischen Bedingungen selbsténdig seine native Tertidrstruktur aus [26].
Dies geschieht auch dann, wenn diese zuvor gestort (denaturiert) wurde, etwa durch
Anderung des pH-Werts oder durch Erwirmung des Losungsmittels. Dieser Pro-
zeB der ‘Proteinfaltung’ benétigt zwischen 10™! und 10® Sekunden und z#hlt damit
zu den langsamsten Bewegungen einzelner Proteine [27]. Im Verlauf des Faltungs-
vorgangs durchliuft ein Protein eine Fiille struktureller Anderungen; einige davon
vielfach [26].

1.3 Proteindynamik

Die grofle Spanne von Zeitskalen funktioneller Prozesse in Proteinen findet ihre Ent-
sprechung in einer Hierarchie dynamischer Prozesse, welche ebenfalls einen groflen

Zeitbereich iiberdeckt: Hochfrequente, thermische Schwingungen einzelner Atome
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um ihre Ruhelage sind durch Perioden zwischen einigen zehn und einigen hun-
dert Femtosekunden gekennzeichnet; kollektive Bewegungen kleiner Atomgruppen
bendtigen einige zehn Pikosekunden. Groflere strukturelle Umlagerungen durch eine
Hierarchie von Raten oberhalb des Nanosekundenbereichs gekennzeichnet. So weisen
experimentelle Befunde [28—-33] mit zunehmender Sicherheit die Existenz ‘hierarchi-
scher Subzustéinde’ [15,22] der Proteinstruktur nach. Zwischen diesen sogenannten
‘Konformationssubzustinden’ [34] finden auf unterschiedlichsten Zeitskalen Konfor-
mationsiibergéinge statt [29,30,32,35], welche anscheinend ein spezifisches Merkmal
der Dynamik von Proteinen und dhnlich komplexer Systeme darstellen [36,37]. Re-
aktionsketten grofier struktureller Umlagerungen sind durch Zeitkonstanten von bis
zu 10 Sekunden charakterisiert.

Um einem Versténdnis der Proteindynamik zu dienen, sollten Beschreibungen die-
sen Zeitbereich von etwa 17 Groflenordnungen iiberdecken. Aufgrund der Kom-
plexitit von Proteinstruktur und -dynamik ist die Entwicklung geeigneter effektiver
Beschreibungen eine schwierige und, zum gegenwirtigen Zeitpunkt, noch weitgehend
ungeloste Aufgabe.

Die hierarchische Verteilung von Konformationssubzustéinden ist Gegenstand theo-
retischer Untersuchungen [38,39]. In diesen Arbeiten wird die Verteilung thermisch
zuganglicher lokaler Minima der potentiellen Energie im Konfigurationsraum be-
trachtet, wobei angenommen wird, dafl diese Minima Information iiber die experi-

mentell beobachteten Konformationssubzustinde enthalten.

Diese Annahme ist sicherlich fiir niedrige Temperaturen gerechtfertigt, da in diesem
Fall der entropische Beitrag zur freien Energie klein ist und vernachléssigt werden
kann, so dal die Fliche potentieller Energie tatsichlich zur Analyse von Konfor-
mationssubzustinden herangezogen werden kann. Bei physiologischen Temperatu-
ren ist die vorgeschlagene Beziehung zwischen zugéinglichen Minima der potenti-
ellen Energie und der Lage der experimentell charakterisierten Konformationssub-
zustédnde jedoch nicht gesichert. Dariiberhinaus kann aus der statischen Struktur
des Konformationsraums nicht ohne weiteres auf die Dynamik von Konformations-
iibergdngen geschlossen werden. Sollen entropische Beitrige beriicksichtigt werden,
so konnen aufgrund der Grofle des abzusuchenden Konfigurationsraums zum ge-
genwirtigen Zeitpunkt lediglich vergleichsweise einfache Molekiile, wie etwa ein Di-
peptid [40], untersucht werden.

Die explizite Methode der Molekulardynamiksimulation [41-43] beriicksichtigt en-
tropische Beitrdge zur freien Energie und ist heute das einzige Verfahren zur Be-
schreibung der Proteindynamik, dem eine gewisse Verlafilichkeit zugesprochen wer-
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den kann. Dem Anwendungsbereich dieser Methode sind jedoch ebenfalls Grenzen
gesetzt [44]: Diese sind sowohl physikalischen Ursprungs — so ist eine Reihe mole-
kularer Eigenschaften durch MD-Simulationen nicht beschreibbar —, als auch rein
technischer Natur, so konnen nur kleine Systeme auf kurzen Zeitskalen behandelt

werden.

Die physikalischen Beschriankungen folgen aus der klassischen Behandlung der Atom-
bewegungen. Entsprechend werden die Atome eines Makromolekiils als System von
Massenpunkten beschrieben, das den klassischen Bewegungsgesetzen gehorcht. Dies
verhindert die explizite Beschreibung von Kréften intrinsisch quantenmechanischen
Charakters, wie etwa von chemischen Bindungskriften. Stattdessen werden die
elektronischen Freiheitsgrade im Rahmen der bekannten Born-Oppenheimer-N#he-
rung in Form eines effektiven Wechselwirkungspotentials fiir die Kernbewegung be-
handelt. Dieses ‘Kraftfeld” wird semi-empirisch bestimmt, und die Atombewegun-
gen werden nidherungsweise durch Losen der Newtonschen Gleichungen beschrie-
ben. Anwendbarkeit und Qualitéit all dieser Ndherungen werden kontrovers disku-
tiert [10,45-51], sind jedoch nicht Gegenstand der vorliegenden Arbeit.

Vielmehr sollen Strategien zur Uberwindung der Begrenzungen technischer Natur
behandelt werden. MD-Simulationen biologischer Makromolekiile, insbesondere von
Proteinen, erfordern eine extrem grofie Anzahl von Rechenoperationen: Die Simula-
tion der Dynamik eines mittelgrolen Systems, bestehend aus 30 000 Atomen, iiber
den Zeitraum einer Nanosekunde benétigt etwa 2 - 10'® FlieBkommaoperationen,
wenn auch langreichweitige intramolekularen Wechselwirkungen beriicksichtigt wer-
den sollen. Ein Supercomputer mit einer Rechenleistung von 1 GFLOPS? benétigt
etwa 200 Tage fiir diese Aufgabe. Aus diesem Grund begrenzt die heute verfiigba-
re Rechenleistung die Anwendbarkeit von MD-Simulationen der Proteindynamik
auf den Nanosekundenbereich, so dafl nur ein kleiner Teil der oben angesprochenen

Funktionenvielfalt beschreibbar ist.

Die beiden geschilderten Beschrinkungen betreffen sowohl den MD-Simulationen
zuginglichen Bereich physikalischer Phiinomene, als auch die Qualitit der Beschrei-
bung. Hinsichtlich des approximativen Charakters des verwendeten physikalischen
Modells ist dies unmittelbar einsichtig; der Einflufl der technischen Beschrénkungen
bedarf jedoch der Erorterung.

Die computertechnische Beschrinkung der Methode der MD-Simulation bewirkt,
dafl Observablen, die mit experimentellen Beobachtungen verglichen werden kon-

nen, aus Kurzzeit-Simulationen eines einzelnen Proteins berechnet werden miissen.

210° FLoating point Operations Per Second (FlieBkommaoperationen pro Sekunde)
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Wie oben geschildert, finden wichtige biochemische Prozesse jedoch weit oberhalb
der durch die heute verfiighare Computertechnologie gesetzten Grenze von einigen
Nanosekunden statt. Dariiberhinaus sind die meisten experimentellen Beobach-
tungsgroflen, wie mittlere Atompositionen oder Schwingungsspektren, Mittelwerte
iiber grofle Ensembles und lange Zeitspannen. Schliefflich erfordert die zuverléssige
Bestimmung statistischer Groflen, wie von Ratenkonstanten oder Differenzen der
freien Energie, typischerweise sehr lange Simulationen, da entsprechende Rechnun-
gen aufgrund der Grofle des zu untersuchenden Phasenraums nur langsam konver-

gieren [48].

Letzterem Aspekt kommt aufgrund der angesprochenen Konformationssubzustin-
de besondere Bedeutung zu, da typische Ubergangszeiten zwischen verschiedenen
Konformationen bei Zimmertemperatur im Bereich oberhalb von Nanosekunden lie-
gen [52,37] und deshalb davon ausgegangen werden muf}; daf sich Mittelwerte,
welche aus MD-Simulationen von lediglich einigen 100 Pikosekunden Dauer abge-
leitet werden, grundsétzlich von den experimentell beobachteten Ensemble- oder

Langzeit-Mittelwerten unterscheiden.

Es sei betont, da} die Verfeinerung molekularer Modelle auf den Vergleich von Si-
mulationsergebnissen mit experimentellen Daten angewiesen ist und daher die skiz-
zierte Inkompatibilitdt zwischen Theorie und Experiment die Weiterentwicklung
molekularer Modelle behindern oder sogar in die Irre fiihren kann. Deshalb wird
jede Steigerung der Simulationsleistung nicht nur dazu dienen, die der Beschreibung
zugéngliche Menge biochemischer Prozesse zu erweitern, sondern gleichzeitig dazu

beitragen, die Qualitit der Beschreibungen zu verbessern.

1.4 Effiziente Simulationsmethoden

Daher wurden in den letzten Jahren umfangreiche Anstrengungen unternommen,
héchstmogliche Rechenleistung fiir MD-Simulationen verfiigbar zu machen, etwa
durch effiziente Implementierung von Molekulardynamikprogrammen auf Vektor-
rechnern [53,54] oder auf Parallelrechnern [55-60] (vgl. hierzu auch die Diplomar-
beit des Autors [61]). Unter der sicher optimistischen Annahme, daf§ solche Anstren-
gungen auch weiterhin die verfiigbarer Computerleistung um den Faktor 1000 pro
Dekade steigern werden, muf} jedoch davon ausgegangen werden, dafl mit herk6mm-
lichen MD-Methoden eine Vielzahl biochemischer Prozesse nicht vor dem Jahr 2030
beschreibbar sein wird (vgl. auch [44]).

Um den zugénglichen Zeitbereich bereits heute ausdehnen zu kénnen, mufl deshalb
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zusdtzlich der zur Beschreibung von Proteindynamik erforderliche Rechenaufwand

drastisch verringert werden. Auch in diese Richtung wurden Anstrengungen unter-

nommen, welche sich methodisch in drei Gruppen gliedern:

1)

Mathematische und numerische Methoden streben eine Einsparung bendtig-
ter Rechenoperationen an, ohne die physikalische Beschreibung wesentlich
zu verdndern. Beispiele hierfiir sind Integrationsalgorithmen hoéherer Ord-
nung [62, 63|, die Verwendung verallgemeinerter interner Koordinaten [64,
65], symplektische Integrationsalgorithmen [63, 66], schnelle Multipolmetho-
den (fast multipole methods, FMM) [67-70], Methoden mit verénderlicher In-
tegrationsschrittweite [71-74] sowie eine Reihe von Mehrschrittverfahren [71,
73,75-78].

Geeignete Niherungen verdndern das den Simulationen zugrundeliegende Mo-
lekiilmodell und verringern so den Rechenaufwand. Dabei muf} sichergestellt
werden, da} die verwendeten Naherungen die Physik der Proteindynamik
nicht allzusehr verfilschen [79]. Beispiele solcher Niherungen sind die Ver-
nachlassigung langreichweitiger Wechselwirkungen mittels einer ‘Abschneide-
funktion’ [76], die Unterdriickung schneller Freiheitsgrade wie der Bindungs-
streckschwingungen [42] und die sogenannte ‘Massentensor’-Molekulardyna-
mik [80].

Effektive Modelle, welche das urspriingliche Molekiilmodell ersetzen sollen, ba-
sieren auf einer Unterscheidung zwischen ‘relevanten’ und ‘irrelevanten’ Sy-
stemeigenschaften. Effektive Modelle beschrinken die explizite Beschreibung
auf die relevanten Eigenschaften, wéhrend irrelevante Eigenschaften implizit
durch renormierte Wechselwirkungen oder andere statistische Groflen behan-
delt werden. Insbesondere wird im Rahmen stochastischer Modelle angenom-
men, dafl Details der Dynamik schneller Freiheitsgrade wie Bindungsstreck-
oder Bindungswinkelschwingungen nicht funktionsrelevant sind. Gestiitzt wird
diese Annahme durch die erfolgreiche Anwendung stochastischer Beschreibun-
gen, etwa von Monte-Carlo-Simulationen [81,82], Langevin-Dynamiken [83],
verallgemeinerter Langevin-Dynamiken mit Geddchtniskernen [84,85] oder der

Verwendung statistischer Potentiale [86,87].

Eine solche Einteilung ist sicher nicht eindeutig, wie am Beispiel der Vernachlissi-

gung langreichweitiger Wechselwirkungen erkennbar wird: Diese Methode, oben als

N#herung klassifiziert, konnte auch als ein effektives Modell angesehen werden, wel-
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ches die durch atomare Polarisierbarkeiten verursachten Abschirmeffekte implizit
beriicksichtigt (vgl. auch [88]).

Die oben genannten Verfahren wurden iiberwiegend fiir eine grofle Klasse verschie-
denster Vielteilchensysteme entwickelt; sie sind in diesem Sinne allgemeiner Na-
tur. Thre Anwendung in der Proteindynamik beschleunigt Simulationsrechnungen
typischerweise um eine Gréflenordnung. Im Hinblick auf den Wunsch, erreichbare
Zeitskalen um sechs bis zwolf Groflenordnungen auszudehnen, représentieren diese
allgemeinen Methoden jedoch nur einen begrenzten Fortschritt.

1.5 Proteinspezifische Methoden

Weitaus grofiere Effizienzsteigerungen konnen von Methoden und effektiven Model-
len erwartet werden, die an proteinspezifische strukturelle und dynamische Eigen-
schaften angepaflt sind und diese ausniitzen. In der Tat zeichnet sich ab, daf} Pro-
teine charakteristische Eigenschaften besitzen [37], welche sie qualitativ von anderen
Vielteilchensystemen unterscheiden [27].

Der Leitgedanke der vorliegenden Arbeit ist deshalb die Erkenntnis, dafi die physika-
lischen und numerischen Aspekte der Beschreibung von Proteindynamik aufs engste
verkniipft sind: Verbesserte Simulationsmethoden haben bereits wertvolle Beitrige
zum Verstindnis der Proteindynamik erbracht; eine riickwirkende Anwendung dieser
Erkenntnisse zur Verfeinerung der Simulationsmethoden hat jedoch kaum stattge-
funden. Diese Arbeit ist in der Uberzeugung entstanden, daf eine genaue Charakte-
risierung proteinspezifischer dynamischer Eigenschaften zur Entwicklung effizienter
Methoden der Beschreibung von Proteindynamik insbesondere auf langen Zeitskalen

verwendet werden kann und muf.

Sicherlich wird ein derartiges Programm den Rahmen einer einzelnen Dissertation
sprengen. Mein Beitrag soll daher darin bestehen, den vorgezeichneten Weg zu er-

kunden. Wir werden dabei in drei Schritten vorgehen.

a) Effiziente MD-Verfahren

Zunichst sollen in Kapitel 2, im Anschlufl an eine Skizze der Methode der Mole-
kulardynamiksimulation, iibliche Naherungsverfahren beschrieben werden, die eine
effiziente Bestimmung langreichweitiger intramolekularer Wechselwirkungen erlau-

ben. Insbesondere wird auf die weitverbreitete Methode der Abschneidefunktionen
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néher eingegangen. Anschliefend soll die Methode der ‘Entfernungsklassen’ [89] dar-
gestellt und erweitert werden. Diese Methode wurde 1978 erstmals von W.B. Streett
et al. fiir MD-Simulationen eingesetzt [90], von A. Windemuth zur Simulation eines
Membranproteins verwendet [91], im Rahmen der Diplomarbeit des Autors verall-
gemeinert [61,77] und schlieBlich, zu Beginn dieser Dissertation, verfeinert und den
Erfordernissen der Proteindynamiksimulation angepaf3t. Die dabei entwickelten Al-
gorithmen stiitzen sich auf spezielle Eigenschaften der Proteindynamik auf kurzen
Zeitskalen und sind somit ein erster Schritt auf dem Weg der Entwicklung protein-

spezifischer Methoden.

b) Beurteilung der MD-Verfahren

In einem zweiten Schritt (Kapitel 4) soll gepriift werden, wie gut sich die oben
erwahnten effizienten MD-Methoden zur Beschreibung von Proteindynamik und
-funktion eignen. Dazu wird zunéchst die Frage untersucht, welchen Kriterien hierzu
verwendet werden kénnen und sollen. Es konnte scheinen, als ob MD-Methoden die
Bewegungsgleichungen méglichst effizient und mdglichst genau 16sen sollten. In der
Tat wird die Qualitdt numerischer Methoden zur Losung von Vielkérperproblemen
hidufig nach diesem Kriterium beurteilt. Fiir die Aufklirung von Struktur-Funk-
tionszusammenhingen in Proteinen ist es jedoch iiblicherweise nicht nétig, alle De-
tails der Atombewegungen genau zu bestimmen. MD-Simulationen dienen vielmehr
dem Ziel, funktionsrelevante Groflen zu berechnen, d.h. Gréflen, die geeignet sind,
zum Verstdndnis biochemischer Prozesse beizutragen. Wir werden einen anwen-
dungsorientierten Standpunkt einnehmen und fordern, dal MD-Methoden solche
relevanten Observablen zuverlédssig beschreiben sollten. Da bei MD-Algorithmen
eine Verbesserung der Genauigkeit typischerweise einen erhohten Rechenaufwand
erfordert, sollten mithin sogar Methoden verwendet werden, welche irrelevante Frei-

heitsgrade mdglichst ungenau beschreiben.

Entsprechend dieser Forderung soll eine Reihe funktionsrelevanter Observablen vor-
geschlagen, problemangepafite Qualititskriterien entwickelt und mit herkémmlichen
Verfahren der Qualitédtsbestimmung verglichen werden. Anhand von Testsimulatio-
nen wird anschlieBend untersucht, wie genau die effizienten Abschneide- und Ent-
fernungsklassenmethoden diese Observablen der Proteindynamik beschreiben. Der
erhaltene ‘Steckbrief’ algorithmischer Artefakte soll die Frage beantworten helfen,
welcher der untersuchten Algorithmen zur MD-Simulation von Proteinen vorzuzie-

hen ist.
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¢) Konformationsdynamik

Mit Blick auf die Entwicklung effektiver Modelle sollen in einem dritten Schritt
Eigenschaften der Proteindynamik auf langen Zeitskalen untersucht werden (Ka-
pitel 5). Wihrend die Atombewegung in Proteinen auf kurzen Zeitskalen durch
MD-Simulationen sowie durch Normalmodenanalysen gut charakterisiert werden
kann [92-95], ist das theoretische Verstindnis der Dynamik auf lingeren Zeitska-
len noch wenig entwickelt. Wir mochten deshalb durch Untersuchung langsamer
struktureller Anderungen, fiir die in Abschnitt 1.2 Beispiele angefiihrt wurden und
die wir als ‘Konformationsdynamik’ bezeichnen wollen, zur Konstruktion effektiver

Beschreibungen beitragen.

Auf kurzen Zeitskalen unterhalb des Pikosekundenbereichs treten in der Protein-
dynamik ‘Gedéichtniseffekte’ in Erscheinung [84], welche zu nichtverschwindenden
Autokorrelationsfunktionen atomarer Bewegungen fiihren [95]. Derartige Kurzzeit-
korrelationen miissen bei stochastischen Beschreibungen schneller Freiheitsgrade in
geeigneter Weise beriicksichtigt werden [96,97]. Ganz analog erfordert die von uns
angestrebte Entwicklung effektiver Modelle zur Beschreibung langsamer Freiheits-
grade, welche die Konformationsdynamik definieren, Kenntnis iiber Existenz und
Eigenschaften von Langzeit-Korrelationen. Wir werden die Konformationsdynamik
daher unter diesem Aspekt untersuchen und fragen, inwieweit Gedéchtniseffekte in

der niederfrequenten Konformationsdynamik von Proteinen auftreten.

d) Langzeitsimulationen, aber wie ¢

Zur Charakterisierung dieser Konformationsdynamik bei Zimmertemperatur muf,
im Gegensatz zu den iiblichen Untersuchungen der potentiellen Energie, die Fliche
freier Energie mit Hilfe ausgedehnter MD-Simulationen direkt studiert und damit
entropische Beitrige beriicksichtigt werden. Mit diesem Verfahren ist ein wesentlich
hoherer Rechenaufwand verbunden: Auflerordentlich lange Simulationen, welche bei
Verwendung iiblicher, komplexer Proteinmodelle die zum gegenwértigen Zeitpunkt
zugénglichen Zeitskalen im Bereich einer Nanosekunde um wenigstens zwei Grofien-
ordnungen iibersteigen, werden benotigt, um einen hinreichend grofien Teil des Pha-

senraums abzudecken.

Die Entwicklung effektiver Beschreibungen der Proteindynamik auf langen Zeit-

skalen scheint also in einem Teufelskreis gefangen zu sein: Einerseits erfordert die
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Entwicklung geeigneter Beschreibungen der Proteindynamik aufgrund der hohen
Komplexitédt der zu untersuchenden Systeme ausgedehnte Langzeitsimulationen;
andererseits verhindert gerade das Fehlen hinreichend effizienter Methoden deren
Durchfiihrung.

In &hnlicher Weise erschwert die Begrenzung erreichbarer Simulationszeiten auch die
angesprochene problemangepafite Beurteilung von MD-Algorithmen, die ebenfalls als
Voraussetzung zur Optimierung effektiver Beschreibungen der Dynamik angesehen
werden muf}: Auch hier werden ausgedehnte Simulationen bendétigt, da funktions-
relevante Observablen in der Regel aus statistischen Figenschaften wie mittleren
Atomlagen und -bewegungen, Spektren oder korrelierten Bewegungen von Atom-
gruppen abgeleitet und daher mit Fehlern behaftet sind. Die Berechnung anderer
relevanter Groflen, wie etwa der freien Energie, konvergiert oft nur langsam und
wird ebenfalls durch statistische Fehler erschwert. Um die statistischen Fluktua-
tionen klein zu halten und so algorithmische Ungenauigkeiten bei der Berechnung
relevanter Observabler identifizieren zu konnen, sind auch hier umfangreiche Test-
simulationen erforderlich, welche die zum gegenwirtigen Zeitpunkt zuginglichen

Zeitskalen deutlich iibersteigen.

e) Proteinmodell vereinfachen !

Um trotz dieser Schwierigkeit die beabsichtigten Untersuchungen der Proteindyna-
mik auf langen Zeitskalen zu ermdéglichen, wurde ein vereinfachtes, aber dennoch
in wesentlichen strukturellen und dynamischen Aspekten realistisches Proteinmo-
dell entwickelt. Dieses ‘realistische Minimalmodell’ wird in Kapitel 3 vorgestellt.
Ahnlich vereinfachte Modelle, wie z.B. Gittermodelle [27,98] oder ‘Perlenkettenmo-
delle’ (‘bead models’, [99]), leisteten bereits wertvolle Dienste bei der theoretischen
Untersuchung anderer langsamer Vorginge der Proteindynamik, insbesondere von
Faltungsprozessen [100,101].

Selbstverstéindlich erfordern die solchen Modellsystemen innewohnenden einschnei-
denden Vereinfachungen gréfite Vorsicht bei der Interpretation der Ergebnisse, falls
Aussagen iiber dynamische Eigenschaften von Proteinen getroffen werden sollen.
Deshalb wird in Kapitel 3 zunéchst die Dynamik unseres Proteinmodells untersucht
und mit dem Verhalten detaillierter Proteinmodelle verglichen um sicherzustellen,
daf} das Modell trotz seiner vergleichsweise einfachen Struktur echten Proteinen hin-

reichend &hnelt.

Wie sich zeigen wird, lassen sich aus den am vereinfachten Modell durchgefiihrten
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Langzeitsimulationen tatséchlich neue Aussagen iiber die Konformationsdynamik
von Proteinen ableiten. Ebenso sollten anhand des Modells abgeleitete Aussagen
iiber die Qualitdt der untersuchten MD-Algorithmen allgemeinen Charakter besit-
zen: Die sich aus den Testsimulationen am vereinfachten Proteinmodell ergebende
problemangepafite Bewertung sollte auch fiir MD-Simulationen realistischerer Pro-
teinmodelle ihre Giiltigkeit behalten.

Die Untersuchung geeignet vereinfachter Minimalmodelle der Proteindynamik birgt
damit den Schliissel zur Uberwindung des benannten Teufelskreises, da nur auf diese
Weise die benétigten ausgedehnten Simulationsrechnungen erméglicht werden. So
erlaubte das in der vorliegenden Arbeit vorgeschlagene Proteinmodell erstmals die
Durchfiihrung auflerordentlich langer Molekulardynamiksimulationen iiber eine Zeit-
spanne von insgesamt 0, 232 us. Diese ermoglichten Untersuchungen der Konforma-
tionsdynamik, die zur Formulierung effizienter Beschreibungen der Proteindynamik

beitragen diirften.

Teile der in Kap. 4 dargestellten Ergebnisse wurden in [102] vorgestellt und zur
Publikation eingereicht [103]; das vereinfachte Proteinmodell und die in Kap. 5 dar-
gestellten Ergebnisse werden in [104] veroffentlicht.



“The gravitational n-body problem poses a

formidable challenge to the numerical analyst.’

Sverre J. Aarseth in Multiple Time Scales, 1985

Kapitel 2

Molekulardynamik (MD)

Die Methode der Molekulardynamiksimulation zur Beschreibung atomarer Bewe-
gungen in molekularen Systemen findet zunehmende Verbreitung in einer Vielzahl
verschiedener Anwendungen. Seit der ersten Dynamiksimulation eines Ensembles
zweidimensionaler harter Scheiben im Jahr 1957 [105] und den anschlieflenden MD-
Rechnungen an fliissigem Argon iiber Zeitspannen von einigen zehn Pikosekun-
den [106,107] wurden beachtliche methodische und rechentechnische Fortschritte
erzielt. Die erste Dynamiksimulation eines Proteins (BPTI), noch ohne Einbezie-
hung seiner atomaren Umgebung, wurde 1977 durchgefiihrt [43]. Seitdem konnten
dank der schnell wachsenden Zahl bekannter Proteinstrukturen, verfeinerter Metho-
den und dank der zunehmenden Leistungsfihigkeit verfiighbarer Computerhard- und
Software eine Vielzahl komplexer Systeme wie photosynthetische Proteine [17,57,61,
93,108,109] oder Protein-DNS-Komplexe [110] untersucht werden. Jiingste Beispiele
auflerordentlich umfangreicher Rechnungen sind die Simulation einer Lipidmembran
in wifiriger Losung [111] sowie des bereits erwihnten Membranproteins Bakterio-
rhodopsin in nativer Umgebung [112]. Hier erstreckten sich die Simulationen iiber

einige hundert Pikosekunden.

All diesen Untersuchungen liegt eine Reihe vereinfachender Annahmen zugrunde,
welche einige physikalisch/chemische Phdnomene von der Behandlung ausschlieflen.
Die Zuverldssigkeit, mit der MD-Simulationen zugéngliche Phinomene beschrie-
ben werden konnen, hingt entscheidend von Details des verwendeten molekula-
ren Modells ab, etwa von der Behandlung der langreichweitigen elektrostatischen

Wechselwirkungen! oder der molekularen Umgebung. Nach einer kurzen Einfiihrung

'Eine Ubersicht géingiger Methoden ist in [113] gegeben.

16
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der Grundlagen der MD-Methode? wollen wir uns deshalb Verfahren zur Berechnung
elektrostatischer Krifte zuwenden.

2.1 Die Methode der MD-Simulation

Die exakte Beschreibung der atomaren Dynamik eines Molekiils erfordert die Lésung
der zeitabhéngingen Schrodingergleichung fiir das aus Atomkernen und Elektronen
bestehende Vielteilchensystem. Dessen Hamiltonoperator setzt sich aus der kineti-
schen Energie der Kerne und der Elektronen sowie aus einem elektrostatischen Bei-
trag zusammen, der die Coulomb-Wechselwirkung der Teilchen beschreibt. Schon
fiir kleine Molekiile mit wenigen Atomen ist der Rechenaufwand zur Losung dieser
Gleichung jedoch immens, so dafl die Behandlung groferer Systeme, wie sie Proteine

darstellen, eine Reihe von Ndherungen erfordert.

Zunichst wird eine Beschreibung der schnellen elektronischen Freiheitsgrade ange-
strebt. Die im Vergleich zur Dynamik der leichten Elektronen langsame Bewegung
der schweren Kerne erlaubt im Rahmen der bekannten Born-Oppenheimer-Néhe-
rung die Abspaltung einer zeitunabhéngigen Schréodingergleichung fiir die elektroni-
sche Dynamik. Diese definiert die Eigenzustdnde des Elektronensystems bei adia-
batisch verinderlich angenommener Kernkonfiguration; die zugeordneten Energie-
niveaus beschreiben den mittleren Einflufl der elektronischen Freiheitsgrade auf die
Kernbewegung in Form eines effektiven Potentials. Ist dieses bekannt, so reduziert
sich die Beschreibung der molekularen Dynamik auf die Bestimmung der Kernbe-

wegung auf der effektiven Potentialfliche.

Fiir Systeme mit einigen zehn Atomen konnen die benétigten quasistationéiren elek-
tronischen Zustdnde bei gegebener Kernkonfiguration mit Hilfe sogenannter ‘ab
initio’-Methoden in guter Nidherung berechnet werden. Zur Behandlung von Sy-
stemen mit mehreren hundert Atomen haben sich halbempirische Verfahren wie die
MNDO-Methode [114] bewihrt. Es ist jedoch zum gegenwértigen Zeitpunkt nicht
moglich, auf diese Weise die Elektronensysteme ganzer Proteine zu beschreiben und

daraus die Potentialfliche fiir die Kernbewegung direkt abzuleiten.

Man ersetzt das effektive Potential deshalb durch ein ‘molekulares Kraftfeld’, dessen
funktionale Abhéingigkeit von der Kernkonfiguration empirisch begriindet ist. Darin
wird der elektronische Wechselwirkungsbeitrag als Summe intramolekularer Wech-

selwirkungen modelliert. Diese umfassen iiblicherweise sowohl chemisch motivierte

Eine ausfiihrlichere Darstellung der Methode und ihrer Anwendung findet sich z.B. in [44].
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lokale Terme wie Bindungsstreckpotentiale, Bindungswinkelpotentiale, Torsionspo-
tentiale und Kréfte zur Beschreibung von Wasserstoffbriickenbindungen als auch
nichtlokale Wechselwirkungen wie die langreichweitigen Coulomb-Krifte zwischen
geladenen Atomen und die Van der Waals-Anziehung. Jeder dieser Terme ist von
einfacher Form; beispielsweise kann der Energiebeitrag der Lingeninderung einer
chemischen Bindung als harmonisch angenommen werden. Eine Reihe verschiedener
Kraftfelder wurde entwickelt [76,110,115-118] und mit Hilfe quantenmechanischer
Rechnungen an kleinen Molekiilen sowie durch Vergleich von MD-Simulationen mit
experimentellen Daten schrittweise verfeinert. Diese Vorgehensweise ist z.B. in [119]

beschrieben.

Zur weiteren Vereinfachung wird im Rahmen der MD-Methode die Kernbewegung
klassisch behandelt. Entsprechend werden die N Atome eines Molekiils als Mas-
senpunkte der Masse m, aufgefaBt® und die interatomaren Krifte F, aus der em-
pirischen Energiefunktion E(ry,...,ry) durch Gradientenbildung gewonnen. Die
molekulare Dynamik, d.h. die Zeitentwicklung der Atompositionen r,, ergibt sich
aus der numerischen Lésung der Bewegungsgleichungen

d2
ma@razFa(rl,...,rN) mit a=1,...,N. (2.1)

Die erwédhnten Ndherungen, insbesondere die klassische Behandlung der Kernbe-
wegungen in einem effektiven elektronischen Potential, schlieen eine Reihe physi-
kalischer Phinomene von der Beschreibung aus: So kénnen chemische Reaktionen
sowie die detaillierte Dynamik der leichten Wasserstoffkerne mit der Methode der
MD-Simulation nicht behandelt werden. Auch deren Anwendung auf Vorgénge bei
tiefen Temperaturen ist wegen des quantenmechanischen Charakters niederenerge-
tischer Kernbewegungen problematisch. Bei Beriicksichtigung dieser Effekte stellen
MD-Simulationen jedoch eine fiir viele Aspekte giiltige Beschreibung der Protein-
dynamik dar [44].

Zur numerische Integration der Bewegungsgleichungen (2.1) hat sich die Nystrom-
Methode [120] zweiter Ordnung, N7, als geeignet erwiesen. Dieses Verfahren wurde
erstmals 1967 von L. Verlet fiir MD-Simulationen eingesetzt [107] und ist deshalb
in diesem Gebiet als ‘Verlet-Algorithmus’ bekannt. Der Algorithmus berechnet die
durch (2.1) definierte Bewegung r; := r(¢;) jedes Atoms* zu diskreten Zeitpunkten

3Wie in der Molekiilphysik {iblich, bezeichnen griechische Indizes Atomkerne.
“Der Ubersichtlichkeit halber wird generell bei der Behandlung numerischer Integrationsverfah-

ren auf den Atomindex a verzichtet.
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t; := 1\, mit Hilfe der Rekursionsformel

(A)*

rjy1 = ./V‘II(I'Z',I, I‘i) = 21‘1' —r;, 1+ Fz R (22)

wobei A, die Integrationsschrittweite bedeutet. Die Bezeichnung des Integrations-
schritts mit lateinischen Indizes soll hier wie in allen folgenden Gleichungen eine
Verwechslung mit der griechisch indizierten Atomnummer vermeiden. Der Verlet-
Algorithmus ist robust genug, um relativ grofle Integrationsschrittweiten im Bereich
einer Femtosekunde zu erlauben, dariiberhinaus ist im Gegensatz zu den bekann-
ten Runge-Kutta-Verfahren pro Integrationsschritt nur eine rechenzeitbestimmende
Kraftberechnung erforderlich. Ferner ist (2.2) invariant gegeniiber einer Zeitumkehr,
da ein Integrationsschritt ‘vorwirts’, gefolgt von einem Schritt ‘riickwérts’ auf den
Ausgangszustand zuriickfiihrt:

NII(I'H_l, I‘i) = NII(NII(I‘Z',D I‘i), I'Z') =TI;,_1. (23)

Als wesentliche Konsequenz dieser Eigenschaft hélt diese Methode die Gesamtener-
gie konservativer Vielteilchensysteme in sehr guter Ndherung konstant (vgl. hier-
zu auch [121] sowie Arbeiten zu ‘symplektischen’ Algorithmen [66,122]). Alle in
Abschnitt 2.3 beschriebenen effizienten Algorithmen bauen deshalb auf dem Verlet-
Algorithmus auf.

2.2 Langreichweitige Krifte

Viele Proteine denaturieren bei Anderung des Siuregrads des sie umgebenden Lé-
sungsmittels. Da der pH-Wert den Protonierungszustand saurer oder basischer Ami-
nosduren und damit deren Ladung bestimmt, mufl man schlieflen, dafl intramoleku-
lare Coulomb-Krifte wesentlich zur Stabilisierung der Proteinstruktur beitragen. In
der Tat zeigen MD-Simulationen, dafl etwa die Vernachlissigung der langreichweiti-

gen Anteile dieser Krifte die Proteinstruktur signifikant verdndern kann [79,123].

Auch vom numerischen Standpunkt aus betrachtet muf} langreichweitigen Kriften
besondere Aufmerksamkeit geschenkt werden. Wéhrend bei der numerischen Inte-
gration der Bewegungsgleichungen der Aufwand zur Berechnung der kurzreichweiti-
gen chemischen Bindungskréfte annahernd proportional zur Anzahl der Atome im

System ist, miissen zur Berechnung der langreichweitigen Coulomb-Energie

ECoulomb = Z Eggulomb ~ Z w (24)
(@) (o) Tof
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alle interatomaren Paarwechselwirkungen beriicksichtigt werden, und der Rechen-
aufwand skaliert quadratisch mit der Anzahl der Atome. Entsprechend erstreckt sich
die Summe in (2.4) iiber alle Atompaare (o, ), wobei r,s deren Abstand und ¢,
die Partialladung von Atom « ist. Aufgrund des beschriebenen Skalierungsverhal-
tens wird bei zunehmender Systemgrofle die Berechnung der Coulombkrifte rasch
zum rechenzeitbestimmenden Schritt. Aus diesem Grund zielt die Mehrzahl der
Methoden zur Beschleunigung von MD-Simulationen auf eine moglichst effiziente

Approximation der Coulombkréfte (2.4) ab.

2.3 Effiziente MD-Methoden

Eine weitverbreitete Niherung ist die Methode der ‘Abschneidefunktionen’ (‘cut-
oft’), die im weiteren mit ‘CUT’ bezeichnet werden soll. Diese vernachlissigt Paar-
wechselwirkungen zwischen Atomen, deren Abstand einen bestimmen festzulegen-
den Wert, den ‘Abschneideradius’ rcy, iibersteigt [76]. Dazu wird das Coulomb-
Potential (2.4) mit einer abstandsabhéngigen Abschneidefunktionen f(r) gewich-
tet. Abbildung 2.1 (oben) zeigt als Beispiel den Verlauf der Abschneidefunktion
f(r) == (1 —r?/r?,)? in Einheiten von 7.,: Fiir r = 0 betriigt ihr Wert Eins,
und fiir wachsende Abstédnde reduziert sie die Krifte stetig differenzierbar auf Null.
Abbildung 2.1 (unten) vergleicht den Verlauf des entsprechend geniherten Coulomb-
Potentials f(r) - EX® .. mit dessen exakten Verlauf ES°  (2.4). Wie zu erken-
nen ist, verschwinden in dieser Ndherung alle Kréfte zwischen Atompaaren, deren
Abstand 7., iibersteigt, wodurch sich die Summe (2.4) auf die verbleibenden Paar-
wechselwirkungen innerhalb r.,; reduziert. Fiir MD-Simulationen von Proteinen

werden iiblicherweise Abschneideradien im Bereich 8 A — 15 A verwendet.

Wie in Kapitel 4 gezeigt wird, kann die Verwendung einer Abschneidefunktion in
MD-Simulationen jedoch nicht nur die rdumliche Struktur des untersuchten Systems
verdndern, sondern auch dessen dynamische Eigenschaften. Es soll betont werden,
daf diese Aussage nicht impliziert, daf die ‘exakte’ Berechnung der Coulomb-Kréfte
geméf (2.4) in jedem Fall zu einer gegeniiber der Abschneide-Methode verbesser-
ten Beschreibung der Proteindynamik fiihrt. Tatséchlich 148t sich das Abschnei-
den der langreichweitigen Coulomb-Anteile, entsprechend einer entfernungsabhén-
gigen Dielektrizitdtskonstanten, als effektive Beschreibung von Abschirmeffekten,
die durch atomare Polarisierbarkeiten hervorgerufen werden, auffassen. Dies darf
jedoch nur als grobe Niherung gelten: Zum einen kénnen Polarisierungseffekte
in heterogen polarisierbaren Systemen, wie es Proteine darstellen, vermittels ei-
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Abbildung 2.1: Beispiel einer Abschneidefunktion, wie sie etwa im Progamm XPLOR [124]
verwendet wird; oben: f(r) hat den Wert Eins fiir 7 = 0 und fillt im Bereich 0 < 7 < ¢y
stetig differenzierbar auf Null ab; unten: Die Abschneidefunktion verédndert den Verlauf
des Coulomb-Potentials; fiir Atomabstinde r > 7., verschwindet das Potential, und es
wirkt keine Kraft.

ner entfernungsabhéngigen Dielektrizitdtskonstanten nur ungeniigend beschrieben
werden [88], vielmehr erfordert deren exakte Behandlung die Lésung der Poisson-
Boltzmann-Gleichung [125,126]. Zum anderen sprechen keine physikalischen Griinde
dafiir, die elektrostatische Wechselwirkung bereits innerhalb der vergleichsweise kur-
zen Distanz r.,; vollig verschwinden zu lassen; ein exponentiell abnehmender Verlauf
scheint hier realistischer. Eine verbesserte Einbeziehung atomarer Polarisierungen
ist also in jedem Fall anzustreben (vgl. die diesbeziiglichen Arbeiten [127-129]). Ef-
fiziente Methoden zur Behandlung langreichweitiger Wechselwirkungen sind hierfiir

Voraussetzung.

Im folgenden sollen zwei Methoden zur Reduzierung des mit der Bestimmung der
Coulomb-Krifte verbundenen Rechenaufwands geschildert werden, welche langreich-
weitige Anteile niherungsweise beriicksichtigen und so Artefakte vermeiden sollen.
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Dies sind eine Gruppe von Entfernungsklassenalgorithmen (‘distance class methods’,
DC) sowie schnelle Multipolverfahren (‘fast multipole methods’, FMM). Ein Grof-
teil der Aufmerksamkeit soll dabei den Entfernungsklassenmethoden gelten, welche
in der Diplomarbeit des Autors verallgemeinert [61,77] und im Rahmen der vor-
liegenden Dissertation weiter verfeinert und den Eigenschaften der Proteindynamik
angepafit wurden. Die Qualitét dieser Verfahren wird in Kapitel 4 anhand der eben-
falls in dieser Arbeit entwickelten problemangepafiten Bewertungskriterien mit der
Qualitéit der Abschneide-Methode verglichen.

2.3.1 Entfernungsklassenmethoden

Entfernungsklassenmethoden sind Mehrschrittverfahren [73, 89, 90, 130, 131], wel-
che auf der Beobachtung beruhen, dafl in Proteinen die Zeitableitung interatoma-
rer Paarwechselwirkungen mit wachsendem Atomabstand im allgemeinen abnimmt.
Abbildung 2.2 stellt diese Situation ist schematisch in dar: Die mit F() bezeichne-
te Kurve illustriert den zeitlichen Verlauf der Kraft, die auf ein bestimmtes Atom
von allen unmittelbar benachbarten Atomen im Protein ausgeiibt wird. Darunter,
mit F(1) bezeichnet, ist die von weiter entfernt liegenden Atomen ausgehende Kraft
dargestellt und im unteren Bild (F(?) der EinfluB der entferntesten Atome im Sy-
stem. Man erkennt, dafl in dieser Reihe entfernungsabhéingiger Krifte sowohl die

Amplitude als auch die Frequenz der Kraftfluktuationen abnimmt.

Entsprechend werden im Rahmen eines Entfernungsklassenschemas (vgl. [71]) die
langsam verédnderlichen langreichweitigen Kraftbeitrige im Verlauf der numerischen
Integration der Bewegungsgleichungen weniger hiufig exakt berechnet als die schnell
und stark fluktuierenden kurzreichweitigen Anteile (in Abb. 2.2 sind die expliziten
Berechnungen durch schwarze Kreise gekennzeichnet). Stattdessen wird die iiber-
wiegende Mehrzahl der benstigten Kriifte durch Extrapolationen abgeschiitzt (weifie
Kreise) und mit den so eingesparten expliziten Kraftberechnungen der Rechenauf-

wand stark reduziert.

Die Frequenz expliziter Kraftberechnungen wird fiir jedes Atompaar durch Zuord-
nung zu einer ‘Entfernungsklasse’ festgelegt, die gemaf} seines Abstands r,g wie folgt
gewdhlt wird: Sei {Ry,..., Rs} eine ansteigende Folge von J+1 Radien mit Ry = 0.
Dann wird die Menge der Atompaare (a, ), fiir die R; < rog < Rj erfiillt ist,
Entfernungsklasse j genannt. Abbildung 2.2 (links) zeigt dieses Entfernungsklassen-
schema: Beziiglich des schwarzen Atoms in der Mitte befinden sich die dunkelgrauen
Atome in Entfernungsklasse 0, die hellgrauen in Klasse 1, und die weiflen in Klas-

se 2. Die konzentrischen Kreise markieren dabei die Abstéinde R;, Ry und R3. Die
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Abbildung 2.2: Entfernungsklassenmethoden niitzen Eigenschaften interatomarer Paar-
wechselwirkungen. In Proteinen nimmt deren Zeitableitung mit wachsendem Abstand ab.
Die mit F(O, F() und F® bezeichneten Bilder stellen entsprechende Kraftfluktuationen
schematisch dar; oben: zeitlicher Verlauf der auf ein bestimmtes Atom (links in der Ab-
bildung schwarz dargestellt) von den nichstgelegenen Atomen (dunkelgrau) ausgeiibten
Kraft; Mitte: von weiter entfernten Atomen (hellgrau) ausgehende Kraft; unten: Kraft der
entferntesten Atome im System (weif}). Bei der numerischen Integration der Bewegungs-
gleichungen kann die exakte Berechnung der Krifte F(O), F(!) und F(®) mit abnehmender
Hiufigkeit erfolgen: Die schnell fluktuierende Kraft F(®) wird in jedem Integrationss-
chritt exakt ermittelt (schwarze Punkte auf der Kurve), die langsamer verénderliche Kraft
F() wird lediglich jeden zweiten Schritt berechnet, F(?) nur jeden vierten usw. Die zur
Integration benétigten iibrigen Kréfte (weifle Kreise auf den Kurven) werden unter Ver-
wendung zuriickliegender exakter Krifte abgeschétzt (Pfeile), etwa, wie in der Abbildung
dargestellt, durch lineare Extrapolation (vgl. Methode DC-1b).

Summen (2.4) und die Gradienten zur Ermittlung der auf jedes einzelne Atom von
allen Atomen aus Entfernungsklasse j ausgeiibten Kraft FU) werden lediglich jeden

27-ten Integrationsschritt explizit berechnet. Alle anderen in (2.2) zur Ausfiihrung
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der 27 —1 dazwischenliegenden Integrationsschritte benétigten Kraftbeitrige werden
stattdessen unter Verwendung dlterer Krifte extrapoliert. Die Zahl moglicher Extra-
polationsmethoden ist unbeschrinkt; die Wahl einer bestimmten Extrapolationsme-
thode definiert den zugehorigen Entfernungsklassenalgorithmus. Sechs verschiedene
Extrapolationsverfahren sollen im folgenden diskutiert werden. Die resultierenden

Algorithmen werden in Kapitel 4 ebenfalls beurteilt und vergleichen.

In [91] wurde vorgeschlagen, die Abweichung der intermedisiren Krifte F) von der
zuletzt exakt berechneten Kraft als gering anzunehmen und diese Kréfte deshalb im
Sinne einer Extrapolation nullter Ordnung durch die zuletzt exakt berechnete Kraft
zu ersetzen. Dieses Verfahren soll entsprechend als DC-0 (distance class, 0" order
extrapolation) bezeichnet werden. Abbildung 2.3 (DC-0) stellt den sich ergebenden
zeitlichen Verlauf der Kraft F) fiir den Fall j = 3 schematisch dar: Der exakte
Verlauf ist fett gezeichnet, die diinnen, senkrechten Linien reprisentieren die im
Rahmen der Entfernungsklassenniherung abgeschétzten und in (2.2) eingehenden
Krifte. Alle 27 = 8 Integrationsschritte stimmen die verwendeten Krifte mit den
exakten iiberein; die Extrapolation nullter Ordnung fiihrt zu dem in der Abbildung

erkennbaren treppenstufenartigen Verlauf der geniherten Krifte.

Bei Anwendung von Methode DC-0 auf konservative Systeme, etwa fiir MD-Simu-
lationen in vacuo, tritt eine unphysikalische Drift der Gesamtenergie [61] auf (siehe
auch Kapitel 4), die in den durch die Kraftextrapolation verursachten Abweichungen
von den exakten Kriften begriindet liegt. Diese in Abbildung 2.3 (DC-0) erkennba-
ren algorithmischen Rauschkrdfte erhGhen im allgemeinen die kinetische Energie der
Atome, ohne deren mittlere potentielle Energie entsprechend zu vermindern, und
fithren so zu der beobachteten Energiedrift.

Entgegen dem ersten Anschein fithren derartige Rauschkrifte jedoch nicht notwendig
zu einer Verletzung der Energieerhaltung: Wie in der Diplomarbeit des Autors [61]
gezeigt wurde, kann in Spezialfillen durch geeignete Wahl der Kraftextrapolation
die Energiedrift trotz des Auftretens algorithmischer Rauschkrdfte zum Verschwin-
den gebracht werden. Diese Beobachtung fiihrte dort zur Entwicklung zweier Ent-
fernungsklassenalgorithmen, die hier mit DC-i bzw. DC-1a bezeichnet werden. Die
dieser Entwicklung zugrundeliegende Argumentation ist zum Verstindnis der im
Rahmen der vorliegenden Arbeit entwickelten Verfeinerung notwendig und soll des-

halb kurz zusammengefafit werden.

Zunichst bemerken wir, dafl DC-0 — im Gegensatz zum Verlet-Algorithmus — nicht
zeitumkehrinvariant ist. Tatséchlich ist es prinzipiell unmdoglich, eine Extrapolati-

on anzugeben, die zu einem zeitumkehrinvarianten Entfernungsklassenalgorithmus
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Abbildung 2.3: Vergleich eines exakten Kraftverlaufs (fett gezeichnet) mit im Rahmen der
sechs im Text beschriebenen Entfernungsklassenalgorithmen extrapolierten Kraftbeitrigen
(diinne, senkrechte Linien); diese Niherungen werden bei der Integration der Newton’schen
Bewegungsgleichungen verwendet.

fithrt. Dies liegt im intrinsisch zeitgerichteten Charakter einer approximativen Vor-
hersage begriindet: Der Wert einer auf der Grundlage vergangener Groéflen vorher-
gesagten, aber durch diese nicht eindeutig bestimmten Observablen wird sich im
allgemeinen von dem entsprechenden Wert unterscheiden, der unter Verwendung
zukiinftiger Grofien ‘nachhergesagt’™® wurde. Eine (2.3) entsprechende Gleichung,
welche die Voraussetzung fiir eine Zeitspiegelungssymmetrie bildet, ist damit ausge-

schlossen.

Die vorgeschlagene Wahl der Kraftextrapolation griindet sich auf die Erwartung, daf§
durch Vermeiden einer Energiedrift in den angesprochenen Spezialfillen die Drift im
Allgemeinfall zumindest reduziert werden kann. Ferner wird angenommen, daf} dies
tatséichlich eine Verbesserung des Algorithmus bewirkt (in Kapitel 4 soll letztere
Erwartung kritisch hinterfragt werden). Der angesprochene Spezialfall wird durch
die Besetzung lediglich einer einzigen Entfernungsklasse j definiert, d.h., fiir alle

Atompaare o, § gilt R; < rog < R;;1. Im Trivialfall j = 0 geht der Entfernungs-

Dieser Begriff wurde [132] entnommen; dort wird er in &hnlichem Kontext zur Diskussion des
zweiten Hauptsatzes der Thermodynamik und dessen Zeitumkehrinvarianz herangezogen.
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klassenalgorithmus in den konventionellen Verlet-Algorithmus iiber, da dann alle
Krifte (jede 2°-te) exakt berechnet werden. Die Konstanz der Gesamtenergie fiir
den Fall j # 0 wird nun durch die Forderung erzwungen, daf} in dieser Situation der
Entfernungsklassenalgorithmus in einen Verlet-Algorithmus der 2’-fachen Integra-

tionsschrittweite iibergeht. Diese Aquivalenz wird als ‘Verlet-Kriterium’ bezeichnet.

Zur Ableitung dieses Kriteriums wurden in der Diplomarbeit des Autors [61] Ex-
trapolationen betrachtet, die eine lineare Funktion der E 4 1 zuriickliegenden exakt
berechneten Kriften sind, d.h.,

FY) .= Z al , (2.5)

(G )

wobei die a;, festzulegende Extrapolationskoeffizienten sind und n; := 27 gesetzt

wurde. Fiir den angegebenen Spezialfall 148t sich die Rekursion (2.2) umschreiben

in
(At)2 ) nj—1 ' '
T(k42)n; = 2T(k+1)n; — Tkn; + - Fg&l)nj 3 (nj - Z)a’z(,())
i=0
S p0 S0 o)
+ Z F(?C_"')”j Z [mifr + (n; — i)ai,]r—i—l] ( (2.6)
r=0 i=0
nj—1
+ lcEnjzwgﬂ)g} , ke Z.

Wie in [61] gezeigt wurde, ist diese Rekursion genau dann dquivalent zu einem Ver-
let-Algorithmus, wenn der Kraftterm in (2.6) gleich (n;A, )2F(fC+1 /m ist und (2.6)
damit in (2.2) mit Integrationsschrittweite n;A; iibergeht. Somit nlmmt das Verlet-

Kriterium die Form eines linearen Systems mit E + 2 Bestimmungsgleichungen fiir
()

die (E + 1)n; Extrapolationskoeffizienten a;’/ an:
\
nj—1
> (ny—i)ay = n?
1=0
nj—1 ) )
3 (@@ +(nj—i)al) = 0, r=1,...,E—-1 (2.7)
i=0
nj—1
Y i) = 0
1=0 Y,

In [61] wird zunéchst der Fall E = 0 betrachtet, d.h., nur die jeweils zuletzt exakt

berechnete Kraft wird zur Abschitzung verwendet. Werden nur positive Extrapo-
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(4)

lationskoeffizienten aﬁo zugelassen, so legt das Verlet-Kriterium die Losung

_{ ir =0 (2.8)

aff = o .

’ 0 fir 1=1,2,...,27 -1
und damit den Entfernungsklassenalgorithmus DC-i (‘impulse’) eindeutig fest. Die-
ser Algorithmus besitzt groBe Ahnlichkeit zu dem in [133] auf anderem Weg ab-
geleiteten RESPA-Algorithmus. Tatséchlich findet in DC-i keine Extrapolation im
eigentlichen Sinne statt. Vielmehr werden die Kréfte aller n; aufeinanderfolgen-
den Integrationsschritte kombiniert und wihrend eines einzigen Integrationsschrit-
tes gleichzeitig ausgeiibt. Abbildung 2.3 (DC-i) zeigt den sich ergebenden Verlauf,
der hohe Kraftspitzen aufweist. Da die Stirke dieser Kraftspitzen exponentiell mit
der Anzahl verwendeter Entfernungsklassen zunimmt, besteht hier — im Gegen-
satz zu DC-0 — die Gefahr von Resonanzinstabilitéten, falls mehr als drei Entfer-
nungsklassen verwendet werden. In [77] wird dies anhand eines einfachen Beispiels
nidher erldutert. Ganz allgemein kann angenommen werden, dafl eine moglichst
gleichméflige Verteilung der Kréfte von n; aufeinanderfolgenden Integrationsschrit-
ten die Stabilitdt des Entfernungsklassenalgorithmus erh6ht, wihrend Diskontinu-
itdten im Kraftverlauf die Gefahr von Instabilititen in sich bergen. Ausgehend
von dieser Annahme ist es sinnvoll, ein Glattheitskriterium fiir Extrapolationen zu

fordern, das Kraftverldufe mit geringen Unstetigkeiten favorisiert.

Die Extrapolation (2.5) kann durch Miteinbeziehung weiterer, zu fritheren Zeitpunk-
ten exakt berechneter Kréifte verbessert werden. Vier Methoden erster Ordnung
(E =1), DC-1a, DC-1b, DC-1c und DC-1d, sollen hier betrachtet werden. DC-1a
wurde in der Diplomarbeit des Autors [61] durch Variation der Koeffizienten ab-
geleitet; darauf aufbauend hat R. Skeel die Methode DC-1c vorgeschlagen [134].
Die vorliegende Arbeit kombiniert die gewonnenen Erkenntnisse und leitet den opti-
mierten Entfernungsklassenalgorithmus DC-1d ab. Tabelle 2.1 fiihrt die Extrapola-
tionskoeffizienten aEJT) (r € {0,1}), welche die vier Methoden nach (2.5) definieren,
zusammen mit den Koeffizienten fiir DC-i und DC-0 auf.

Eine entsprechend dem oben vorgeschlagenen Glattheitskriterium optimale Wahl

der Extrapolationskoeffizienten besteht in der Extrapolation
a§’3 = 1+4+1i/n,

(2.9)
ai,l = —Z/Tl] )

welche die durch zwei aufeinanderfolgende exakte Kréfte gegebene Zeitentwicklung

linear fortsetzt. Der entsprechende Entfernungsklassenalgorithmus, der mit DC-

1b bezeichnet werden soll, wurde, soweit bekannt, noch nicht in MD-Simulationen
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eingesetzt. In Abbildung 2.3 (DC-1b) ist der glatte Verlauf der extrapolierten Krifte

zu erkennen.

Algorithmus a,(,jo) az(,.l)
DC-i n; fir 1=0; —
0 sonst
DC-0 1 -
DC-1a 6. (nF —n;+1)—i(n; —2) | 2(=2nF +3n; — 1) +6i(n; — 1)
T (ny+1)(2n2+1) 2n% +1
j j J
DC-1b 1+i/n, —i/n;
DC-1c (nj+1)/2 fir ¢=0; (1-mn;)/2 fir ¢=0;
1 sonst 0 sonst
pogq | dEoAl ooom—1 | Bng-2n41 o n—
nj(n; +1) nj(n; + 1) nj(n; + 1) nj(n; + 1)

Tabelle 2.1: Die im Text beschriebenen Entfernungsklassenalgorithmen unterscheiden sich
in ihren Extrapolationskoeffizienten a{”). Die mit DC-i und DC-0 bezeichneten Algorith-
men verwenden lediglich die zuletzt exakt berechneten Krifte; entsprechend ist hier nur
a{) aufgefithrt. Die iibrigen Algorithmen, DC-1a, DC-1b, DC-1c und DC-1d verwenden
Extrapolationen erster Ordnung (E = 1); entsprechend sind fiir diese Algorithmen die

Koeffizienten ag,jo) und az(-’jl)

Anzahl der seit der letzten exakten Kraftberechnung fiir Entfernungsklasse j ausgefithrten

angegeben. Zur Abkiirzung wurde n; := 27 gesetzt; 7 ist die

Integrationsschritte.

Diese einfache Extrapolation erfiillt jedoch nicht das Verlet-Kriterium, wovon man
sich durch Einsetzten der Koeffizienten in (2.7) iiberzeugt. Diese Tatsache gab Anlaf}
zur Entwicklung von Algorithmus DC-1a, der einen Kompromifi zwischen den beiden
offenbar widerspriichlichen Forderungen, Glattheitskriterium und Verlet-Kriterium,
darstellt.

lationskoeffizienten erster Ordnung derjenige ausgewihlt, welcher (1) dem Verlet-

Entsprechend wurde unter der Vielzahl méglicher Sétze von Extrapo-

Kriterium geniigt und (2) von den in DC-1b verwendeten Koeffizienten moglichst
wenig abweicht. Die Losung dieses Optimierungsproblems ist in Tabelle 2.1, DC-
la, angegeben. Wie man im entsprechenden Bild der Abb. 2.3 erkennt, weist diese
Extrapolation erheblich gréfiere Kraftspriinge auf als DC-1b. Insbesondere ist der
Kraftverlauf dem exakten Zeitverlauf (fette Kurve) wie auch dem durch DC-1b ge-

gebenen, gendherten Verlauf entgegengerichtet: Eine in der Zeit zunehmende exakte
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Kraft ruft stiickweise abnehmende extrapolierte Krifte hervor und umgekehrt. Der
so entstehende sidgezahnartige Kraftverlauf tragt wesentlich zur Erh6hung des oben
beschriebenen ‘algorithmischen Rauschens’ bei. Es wird deshalb von Interesse sein,
ob dieser Nachteil erhéhter Rauschkrifte durch das Verlet-Kriterium kompensiert

werden kann.

Die von Skeel angegebene dritte Klasse von Extrapolationskoeffizienten, DC-1c, (vgl.
Tab. 2.1) erfiillt ebenfalls das Verlet-Kriterium, besitzt aber im Gegensatz zu DC-
la eine zusitzliche Eigenschaft, die als Kontinuitditskriterium bezeichnet werden
soll. Diesem im Rahmen der vorliegenden Arbeit formulierten Kriterium liegt die
Beobachtung zugrunde, dafl die Zuordnung eines gegebenen Atompaars zu einer
Entfernungsklasse aufgrund der im Prinzip frei wéhlbaren Entfernungsklassenradien
R; einer gewissen Willkiir unterliegt. Dariiberhinaus muf} diese Zuordnung in der
Regel wihrend einer MD-Simulation von Zeit zu Zeit gedindert werden, etwa dann,
wenn gréflere intramolekulare Umlagerungen eine starke Verschiebung interatomarer
Abstdnde nach sich ziehen. Es ist deshalb verniinftig zu verlangen, dafl extrapolierte
Krifte, wenigstens annidhernd, unabhéingig von der speziellen Entfernungsklasse des
betrachteten Atompaars sein sollten.

Fiir zwei benachbarte Entfernungsklassen j und j + 1 nimmt diese Kontinuitétsbe-

dingung die Form
E
(7 — G+ pG+1)
Z a; rF(?c r)njg Z()a’i,]r F(i:—r)nj_H (210)

an, wobei (2.5) zum Zeitpunkt tkn;+i verwendet wurde. Aufgrund des approxima-
tiven Charakters der Kraftextrapolation ist (2.10) nicht exakt erfiillbar. In einer
nullten N#herung sollen die in (2.10) eingehenden Kréfte iiber den betrachteten

Zeitraum als unverdndert angenommen werden und man erhélt:

E
Y ) = Za””. (2.11)
r=0

Da die linke Summe in (2.11) im Trivialfall j = 0 gleich Eins ist, ergibt die rekursive
Anwendung von (2.11) das Kontinuitétskriterium:

E .
S o) =1 firallei,j . (2.12)

Die in Tab. 2.1 angegebenen Koeffizienten von DC-1c erfiillen diese Bedingung.
Der in Abb. 2.3 (DC-1c) gezeigte resultierende Kraftverlauf weist jedoch zu DC-i
dhnliche, wenn auch niedrigere, Kraftspitzen auf. Es kann deshalb im allgemeinen
nicht ausgeschlossen werden, daf diese Verletzung des Glattheitskriteriums auch bei

DC-1c¢ zu Resonanzinstabilitdten fiihrt.
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Aufbauend auf diesen Beobachtungen wurde mit der Entwicklung von DC-1d das
Ziel verfolgt, alle drei erwidhnten Kriterien zu erfiillen. Wie sich herausstellt, konnen
tatséichlich sowohl das Verlet-Kriterium als auch das Kontinuitdtskriterium exakt
erfiillt und gleichzeitig ein relativ glatter Kraftverlauf erreicht werden. Abbildung 2.3
(DC-1d) zeigt diesen Verlauf. Er ist, wie man erkennt, &hnlich dem ségezahnartigen
Verlauf von DC-1a.

Zur Ableitung des Algorithmus bemerken wir, dafl alle Extrapolationsverfahren,
deren Koeffizienten linear innerhalb der n; aufeinanderfolgenden Integrationsschritte

variieren,

~

(' .
a; C1 + 1co

=)
|

(2.13)

~

(.
ai,

= 1—(c1 +1ic),

=

(a) dem Kontinuitétskriterium geniigen und (b) Kraftspitzen wie in DC-i oder DC-1c
vermeiden, da die Betrige der Koeffizienten nach oben beschriankt sind. Tatsédchlich
konnen die zunéchst unbestimmten Koeffizienten ¢; und ¢y so gewihlt werden, daf
auch das Verlet-Kriterium exakt erfiillt ist. Die resultierenden Extrapolationskoef-
fizienten sind in Tabelle 2.1 (DC-1d) aufgefiihrt.

Die mit den bisher beschriebenen MD-Methoden erzielbaren Effizienzsteigerungen
gegeniiber der expliziten Berechnung langreichweitiger Krifte lassen sich durch Be-
trachtung der pro Integrationsschritt im Mittel zu berechnenden Paarwechselwir-
kungen abschétzen. Fiir ein System mit /N Atomen ist die Zahl Nepiisie der pro In-
tegrationsschritt explizit nach (2.4) zu berechnenden Paarwechselwirkungen gleich
N(N —1)/2. Bei Verwendung einer Abschneidefunktion reduziert sich diese Zahl
zundchst auf die Anzahl N,,; derjenigen Atompaare, deren Abstand kleiner als der
gewdhlte Abschneideradius 7, ist. Die Bestimmung der Menge dieser Paare er-
fordert dabei einen nicht vernachlissigbaren zusétzlichen Rechenaufwand. Diese
Menge wird in der Regel nicht wihrend jedes Integrationsschritts neu bestimmt,
da die damit verbundenen N(N — 1)/2 Abstandsberechnungen die Effizienz stark
einschrinken wiirden. Vielmehr werden die Indizes dieser Paare in einer ‘Paarli-
ste’ gespeichert, welche in regelméfligen Intervallen neu erstellt wird, um grofleren
Umlagerungen im Protein Rechnung zu tragen. Der Einfachheit halber soll ange-
nommen werden, dafi die Erstellung dieser Liste, die N(/N — 1)/2 Abstandsberech-
nungen erfordert, mit einem der expliziten Kraftberechnung vergleichbaren Rechen-
aufwand verbunden ist. Wird die Liste alle Nyp4qaze Schritte neu bestimmt, so ist
die pro Integrationsschritt im Mittel zu beriicksichtigende Anzahl von Paaren gleich
Ncur = Newr + N(N — 1) /(2Nupdate) -

Im Falle der Entfernungsklassenalgorithmen ist die Anzahl der pro Integrations-
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schritt explizit beriicksichtigten Atompaare nicht konstant (vgl. (2.5)), da Paar-
wechselwirkungen der Entfernungsklasse j lediglich jeden 2/-ten Integrationsschritt
exakt berechnet werden. Entsprechend 1488t sich die mittlere Zahl zu berechnender
Paarkrafte mit Npc = E‘j]:_()l N;/27 angeben, wobei N; die Anzahl der Atompaare
in Entfernungsklasse j und J die Anzahl verwendeter Entfernungsklassen ist. Je-
den 277!-ten Integrationsschritt werden alle Paarkrifte exakt berechnet; zu diesen
Zeitpunkten konnen also ohne zusétzlichen Rechenaufwand neue Paarlisten erstellt

werden (Strategien zur effizienten Bestimmung von Paarlisten sind z.B. in [61, 135]

beschrieben).
Proteinsystem | Atomzahl N | Nexakt/Ncur | Nexakt/NDc(a) | Nexakt/Npc(b)
Crambin 327 2,9 3,5 4,6
BPTI 568 3,7 4,1 5,6
BR 2365 11,1 7,7 12,4
RC 12637 41,0 19,2 37,0
BR+Umgebung 23208 52,2 24,1 47,6

Tabelle 2.2: Reduktion zu berechnender Paarwechselwirkungen bei Einsatz effizienter
MD-Algorithmen; gezeigt ist das Verhéltnis der Zahl Paarwechselwirkungen, welche pro In-
tegrationsschritt bei exakter Kraftberechnung berechnet werden miissen, zur entsprechen-
den Zahl bei Einsatz von CUT bzw. DC; im Fall von DC sind Werte fiir zwei verschiedene
Entfernungsklasseneinteilungen angegeben (siehe Text).

Tabelle 2.2 zeigt die fiir eine Reihe von Proteinsystemen verschiedener Gréfie nach
dem beschriebenen Verfahren bestimmten Leistungssteigerungen, Nexplizit/Ncur und
Nexplizit/Npc. Dabei legten wir fiir Neyr einen Abschneideradius 7 = 10A zu-
grunde; Npc wurde fiir zwei verschiedene Entfernungsklasseneinteilungen mit je acht
Entfernungsklassen berechnet, die durch (a) {R;} = {0;5; 8; 14;23; 35; 50; 68} bzw.
(b) {R;} = {0;4;7;11;16; 22; 29; 37} bestimmt sind (Angaben in A). Einteilung (a)
wurde in [77,111] verwendet. Einteilung (b) fiihrt zu einer weiteren Effizienzstei-
gerung gegeniiber (a), gleichzeitig treten aber grofere Rauschkriifte auf. Die in
Kapitel 4 getesteten Entfernungsklassenalgorithmen beniitzen Einteilung (b). Die
Wahl von acht Entfernungsklassen erlaubt alle 28=! = 128 Integrationsschritte eine
Neueinteilung der bendtigten Listen. Um den Vergleich mit CUT zu ermdoglichen,
wurde in Tabelle 2.2 entsprechend Nyp4ate = 128 angenommen. Die zur Bestimmung
der Zahlen N, bzw. N; verwendeten atomaren Strukturen der Proteine Crambin,
Bovine Pancreatic Trypsin Inhibitor (BPTI) und des photosynthetischen Reakti-

onszentrums von Rhodopseudomonas viridis (RC) wurden der Brookhaven Protein
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Data Bank entnommen; im Falle von Bakteriorhodopsin (BR) wurde das von R. Hen-
derson angegebene Strukturmodell verwendet [4]; das atomare Modell fiir ein BR-
Membran-Wasser-System (BR+Umgebung) wurde von H. Heller zur Verfiigung ge-
stellt.

Wie man erkennt, erreichen Entfernungsklassenalgorithmen bei Anwendung auf
grofle Systeme etwa die Effizienz von Abschneide-Methoden; bei kleinen Proteinen
sind sie sogar iiberlegen. Tatséichlich wird fiir beide Algorithmen im allgemeinen
die real erzielbare Leistungssteigerung bei MD-Simulationen geringer ausfallen, da
bei der angegebenen Abschitzung (1) der mit der Auswahl der zu berechnenden
Paarkrifte verbundene Verwaltungsaufwand vernachlissigt wurde, da (2) der Auf-
wand zur Berechnung aller kurzreichweitigen Wechselwirkungen nicht beriicksichtigt
wurde und da (3) neben der eigentlichen Kraftberechnung zusitzlich die numeri-
sche Integration in die bendtigte Rechenzeit eingeht. So konnte etwa durch den
Einsatz von Entfernungsklassenalgorithmen auf einem Parallelrechner die zur MD-
Simulation von RC bendétigte Rechenzeit gegeniiber expliziter Kraftberechnung um
den Faktor acht reduziert werden [77].

2.3.2 Schnelle Multipolverfahren

Wie beschrieben wurde, niitzen Entfernungsklassenalgorithmen Zeitkorrelationen in-
teratomarer Kréifte und reduzieren so die Anzahl benétigter exakter Kraftberechnun-
gen. Im Gegensatz dazu reduzieren Multipolmethoden den Aufwand zur Berechnung
der Summe (2.4) mit Hilfe einer geeigneten Multipolentwicklung der langreichwei-
tigen Kraftanteile. Hierzu werden benachbarte Ladungen zu Gruppen zusammen-
gefalt; die Wechselwirkung zwischen einer Ladung und einer entfernten Ladungs-
gruppe kann dann in eine Multipolreihe entwickelt werden, die bei hinreichender
Genauigkeit abgebrochen wird. Die rekursive Anwendung dieses Verfahrens erfor-
dert eine Hierarchie von Gruppen und verringert den Rechenaufwand von O(N?) auf
O(N log N). Im einfachsten Fall wird hierzu ein wiirfelférmiges Simulationsvolumen
in acht Wiirfel halber Kantenlénge unterteilt, ebenso jeder dieser acht Wiirfel und so
fort [68]. Die Unterteilung wird abgebrochen, wenn auf jeden Wiirfel der untersten

Hierarchiestufe nur noch wenige Atome entfallen.

Die ersten derartigen Algorithmen wurden zur Berechnung der Gravitationswech-
selwirkung in Sternhaufen oder Galaxienclustern eingesetzt, wobei die Multipol-
entwicklung beim Monopolterm [136] oder nach einer festzulegenden Anzahl von
Termen abgebrochen wurde [67]. Einen wesentlichen Fortschritt stellt die sogenann-
te ‘schnelle Multipolmethode’ (FMM, Fast Multipole Method) dar [68,137]: Eine
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geschickte rekursive Berechnung der Multipolmomente driickt hier den Rechenauf-
wand auf O(N) herab, wodurch die Berechnung der Coulomb-Kréfte fiir 10000
Teilchen um etwa den Faktor zehn gegeniiber der exakten Rechnung beschleunigt
wird [69,137].

Eine weitere Leistungssteigerung fiir MD-Simulation von Proteinen 148t sich erzie-
len, wenn statt einer vorgegebenen, statischen Gruppenhierarchie eine Unterteilung
vorgenommen wird, die sich der spezifischen Struktur des zu simulierenden Systems
dynamisch anpafit. Mit diesem Ziel wird in [138] ein neuronaler Algorithmus einge-
setzt, der wihrend einer Dynamiksimulation adaptiv eine beziiglich der jeweiligen
Proteinstruktur optimierte Gruppeneinteilung ermittelt, die es gestattet, die Multi-
polreihe bereits nach dem Dipolterm abzubrechen (siehe auch [139]).

Die Komplementaritéit der beiden Methoden — Entfernungsklassen und Multipol-
entwicklung — ermoglicht die Kombination beider Verfahren. Fiir Systeme mit
10000 Atomen ist dann eine Reduzierung der Rechenzeit gegeniiber der exakten

Kraftberechnung um etwa zwei Groéflenordnungen zu erwarten.



»Das beste Modell fiir eine Katze ist eine Katze.
MGdglichst dieselbe Katze.

Norbert Wiener

Kapitel 3
Ein vereinfachtes Proteinmodell

In der Einleitung wurde betont, dafi die Charakterisierung der Proteindynamik auf
langen Zeitskalen Voraussetzung zur Entwicklung effektiver Modelle zu deren Be-
schreibung ist. Entsprechende Untersuchungen im Bereich niedriger Frequenzen
erfordern MD-Simulationen von einigen hundert Nanosekunden. Da die derzeit
verfiigbare Rechenleistung jedoch lediglich die Simulation realistischer Proteinmo-
delle iiber wenige Nanosekunden erlaubt, soll hier ein wvereinfachtes Proteinmodell
entwickelt und untersucht werden. Dieses sollte einerseits Proteinen im Hinblick auf
seine strukturellen und dynamischen Eigenschaften so weit wie moglich gleichen;
andererseits sollte das Modell eine moglichst geringe Anzahl von Freiheitsgraden
aufweisen, also einfach strukturiert sein, um ausgedehnte Simulationen zu ermogli-
chen. In diesem Sinne sollte das Modell also ein ‘Minimal-Modell’ darstellen. Ein
solch vereinfachtes Modell kann natiirlich nicht alle Eigenschaften von Proteinen
beinhalten; ebensowenig wird es geeignet sein, die Dynamik eines bestimmien Pro-
teins zu beschreiben. Vielmehr sollten lediglich solche Strukturelemente in das Mo-
dell ibernommen werden, welche zur Beschreibung der Niederfrequenzdynamik von
Proteinen unabdingbar erscheinen. Von diesen Vorgaben ausgehend haben wir ein
vereinfachtes Proteinmodell entwickelt, dessen Aufbau und Eigenschaften nachfol-

gend nidher beschrieben werden sollen.

3.1 Aufbau des Modells

Der Entwurf des Proteinmodells gliederte sich in zwei Schritte: Zuerst legten wir

dessen ‘Primérstruktur’, bestehend aus 100 Bausteinen, fest und definierten die

34
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Wechselwirkung der Bausteine in Form eines Kraftfelds. Anschliefend wurde ein
‘Faltungsvorgang’ des Modells simuliert und so eine auf der Nanosekundenzeitskala
stabile Tertidrstruktur erzeugt.

Um die oben beschriebenen widerspriichlichen Zielvorgaben moglichst gut erfiillen zu
konnen, wurde von einer detaillierten internen Struktur der Bausteine abgesehen.
Stattdessen modellierten wir, wie Abbildung 3.1 zeigt, die Polypeptidkette durch
100 in einer Reihe angeordnete Van der Waals-Kugeln. Jeweils benachbarte Bau-
steine sind durch Wechselwirkungen verbunden, welche chemische Einfachbindun-
gen reprisentieren. Entsprechend enthilt das verwendete Kraftfeld Bindungsstreck-,

Bindungswinkel-, Van der Waals- und Coulomb-Wechselwirkungen,
E = FEyona + Fangle + Evaw + Ecoutomb - (3.1)

Die Form der einzelnen Energiebeitriage sowie die benotigten Kraftparameter wurden
dem CHARMm-Kraftfeld [76] entnommen:

Evona = z kb(ri - 7’0)2, (32)
Bindungen ¢

Euge = Y. ko(©;—60)?, (3.3)
Bindungs-
winkel j

A B

Eaw = ) (ﬁ— T) : (3.4)

(0,8) \"ap  Tap

Die Coulomb-Wechselwirkung ist in (2.4) definiert; auf Dihedralkriifte wurde ver-
zichtet, so dafl die Einfachbindungen der Kette frei drehbar sind. Die Teilchen-
massen und Kraftparameter entsprechen denen von CHy-Gruppen (m, = 14u)
und zugehorigen C—C-Einfachbindungen. Als Kraftparameter wurden verwen-
det: k, = 225 kcalmol_lA_Q, ro = 1,52A, kg = 45kcalmol™trad ™2, ©, = 110°,
A=6,8-10°kJmol "' A"”® und B = 1705 kJ mol* A",

Das so definierte Modell beschreibt freilich noch kein Protein, sondern vielmehr ein
100-Alkan (‘Hektan’). Aus diesem Grund miissen zusitzliche Eigenschaften, die
geeignet sind, ein der Dynamik von Proteinen dhnliches Verhalten zu induzieren,
hinzugefiigt werden. Zur Identifikation derartiger Eigenschaften bemerken wir, daf§
ein charakteristisches Kennzeichen von Proteinen ihre Fahigkeit ist, in nativer Um-
gebung eine eindeutige Tertifirstruktur einzunehmen! und zu erhalten [140]. Diese
Eigenschaft bildet die Voraussetzung fiir ihre spezifische biochemische Funktion.
Sowohl spezifische Wechselwirkungen von Aminosiureseitengruppen, etwa Wasser-
stoftbriicken oder Disulfidbindungen, wie auch weniger spezifische langreichweitige

lgenauer, eine Menge wechselseitig dhnlicher Konformationssubzusténde, vgl. Kap. 5.
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Wechselwirkungen wie elektrostatische, hydrophile und hydrophobe Wechselwirkun-
gen, bestimmen in ihrer Kombination diese Tertidrstruktur. Letztere Wechselwir-
kungen, insbesondere hydrophobe Krifte, tragen wesentlich zur Stabilitéit gefalteter
Proteine bei [141,142]. Aus diesem Grund wurden derartige langreichweitige Wech-

selwirkungen in unser Modell einbezogen.

Primdrstruktur:

Zur Definition einer heterogenen ‘Primérstruktur’ versahen wir die 100 Van der
Waals-Bausteinen des Modells mit unterschiedlichen Partialladungen. Abbildung 3.1
zeigt die gewidhlte Ladungsverteilung entlang der gestreckten Kette. Wie man er-
kennt, unterteilt diese Ladungsverteilung das Proteinmodell in fiinf Abschnitte, wo-
von drei positiv und die verbleibenden zwei negativ geladen sind. Der Ausschnitt in
Abb. 3.1 zeigt Details der Modellstruktur.

© o o
(@) o (@)
I

Partialladung [e]

1 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Residuum

Abbildung 3.1: Das im Text vorgestellte Proteinmodell, bestehend aus 100 CHs-4hnlichen
‘Bausteinen’, in gestreckter, entfalteter Konfiguration; die Werte der Partialladungen der
einzelnen Bausteine entlang der Kette sind durch die dicke, wellige Kurve dargestellt; der
Ausschnitt links unten zeigt Details der Struktur.

Der mittlere Ladungsbetrag wurde mit 0,25e so gewiahlt, dafl die resultierende
Coulomb-Energie den entropischen Beitrag zur freien Energie des Systems bei Zim-
mertemperatur geringfiigig iibertrifft und auf diese Weise gefaltete Zustdnde der
Struktur stabilisiert. Variation der Durchschnittsladung ergab, dafl erst Werte im
Bereich oberhalb von etwa 0,25 e stabile Strukturen erzwangen, ein Wert, der —

zundchst unerwartet — dem realer Proteine entspricht.

Beziiglich der so erzielten stabilisierenden Funktion imitiert die gewahlte Coulomb-
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Wechselwirkung hydrophobe Wechselwirkungen zwischen Protein und Lésungsmit-
tel, die denen des in [99] entwickelten ‘bead’-Modells dhneln: Die Anziehung ent-
gegengesetzt geladener ‘Bausteine’ entspricht hydrophoben Kréften, wéihrend die
Abstoflung von ‘Bausteinen’ gleicher Ladung die Neigung zur Solvatisierung hydro-
philer Gruppen modelliert. Nach dieser Interpretation beinhaltet das Proteinmo-
dell eine effektive Beschreibung der elektrostatischen Eigenschaften des umgebenden

Losungsmittels.

Faltungsprozejs:

Mit Hilfe einer MD-Simulation ‘falteten’ wir in einem zweiten Schritt das Protein-
modell in eine stabile Tertidrstruktur. Zur Integration der Bewegungsgleichungen
wurde der in Kapitel 2 skizzierte Verlet-Algorithmus mit einer Integrationsschritt-
weite von einer Femtosekunde verwendet. Entfernungsklassenalgorithmen zur effizi-
enten Berechnung der Coulomb-Wechselwirkung wurden aufgrund der geringen Zahl

von 100 Teilchen zunéchst nicht benotigt.

Ausgangspunkt des simulierten Faltungsprozesses war die in Abb. 3.1 gezeigte ge-
streckte Konfiguration des Modells, welche auch in Abbildung 3.2 (a) als Bandmo-
dell dargestellt ist. Simuliert wurde dessen freie Bewegung unter dem Einfluf} der
Bindungs-, Van der Waals- und Coulomb-Kréfte. Die Bilderfolge (b-f) in Abb. 3.2
zeigt Momentaufnahmen der Modellstruktur im Verlauf der ersten Phase der Fal-
tung. Wie zu erkennen ist, nimmt das Modell schnell eine kompakte Struktur an,
deren Packungsdichte bereits nach etwa 10 Pikosekunden derjenigen der Endkonfi-
guration (Abbildung 3.2 (g)) gleicht. Zu diesem Zeitpunkt ist die Tertifrstruktur des

Modells jedoch noch nicht stabil und unterliegt haufigen Konformationsénderungen.

Innerhalb der ersten Femtosekunden des Faltungsprozesses schnellte die Tempera-
tur des Modells von 300 K auf iiber 10000 K. Dieser grofie Temperatursprung lag in
einer starken Verspannung und der damit verbundenen hohen Konformationsener-
gie der Ausgangsstruktur begriindet; entsprechend wurde ein Teil dieser Energie
rasch in kinetische Energie umgewandelt. Die Hochtemperaturdynamik wurde zwei
Nanosekunden weitergefiihrt, um einen moglichst groflen Teil des Konfigurations-
raums abzusuchen und so das Auffinden einer stabilen Tertidrstruktur zu erleichtern.
Schlieflich kiihlten wir das Modell durch Einfiihrung einer geringen, geschwindig-
keitsunabhéngigen Reibung fiir die Atombewegung langsam auf 300 K ab. Dabei
nahm es eine wohldefinierte Tertidrstruktur an, die sich auch wéhrend der dar-
auffolgenden Equilibrierungsphase von einer Nanosekunde Dauer nicht verdnderte.
Um das System in die Ndhe eines thermischen Gleichgewichts zu bringen, wurde
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Abbildung 3.2: Momentaufnahmen
im Verlauf der im Text beschrie-
benen Faltungssimulation des Pro-
teinmodells; dessen Struktur ist in
Form von Banddarstellungen ge-

zeigt (a—f): vollstindig entfalte-
te Ausgangsstruktur (a), aufeinan-
derfolgende Konfigurationen nach
3 ps (b), 6 ps (c), 7 ps (d), 8 ps (e),
und 100 ps (f); (g): gefaltete Terti-
drstruktur des Modells nach 5 ns,
welche die Grundlage fiir die in
den beiden folgenden Kapiteln be-
schriebenen Untersuchungen bilde-
te; die fett eingezeichneten Linien
stellen chemische Bindungen dar;
vier mit Nummern versehene Krei-
se bezeichnen Bausteine, auf die im

Text Bezug genommen wird.

die ungehinderte Bewegung des Systems fiir weitere zwei Nanosekunden simuliert.
Dabei trat keine Temperaturdnderung auf, was darauf hindeutet, dafl dieses Ziel
auch tatséichlich erreicht wurde. Die in Abb. 3.2 (g) gezeigte Struktur ist das Er-
gebnis der simulierten Faltung und wird fiir die in den beiden folgenden Kapiteln
geschilderten Untersuchungen verwendet. Zuvor jedoch muf} sichergestellt werden,
daf} das auf diese Weise konstruierte Proteinmodell auch wirklich zur Untersuchung

dynamischer Eigenschaften von Proteinen geeignet ist.



KAPITEL 3. EIN VEREINFACHTES PROTEINMODELL 39

3.2 Relevanz des Proteinmodells

Die einschneidenden Vereinfachungen, die im Rahmen der im vorigen Abschnitt
beschriebenen Modellbildung vorgenommen wurden, erzwingen eine genaue Analyse
im Hinblick auf den Realitéitsbezug des Proteinmodells. Insbesondere soll dargelegt

werden, worauf bei der Interpretation der Modellstudie geachtet werden muf.

Die Vernachlissigung jeglicher interner Struktur der 100 Bausteine, aus denen das
Proteinmodell besteht, stellt wohl die einschneidenste Vereinfachung dar. Da die
einzelnen Bausteine durch Van der Waals-Kugeln reprisentiert werden, ist die {iber-
wiegende Anzahl kurzreichweitiger Wechselwirkungen, die in Proteinen zwischen den
Peptidgruppen des Riickgrats und zwischen den verschiedenen Seitengruppen auftre-
ten, im Modell nicht vorhanden. Dies betrifft insbesondere Wasserstoffbriickenbin-
dungen, welche wesentlich zur Stabilitdt von Sekundérstrukturelementen beitragen.
Da derartige Strukturelemente relativ starr sind, ist damit zu rechnen, dafi das Mo-
dell eine im Vergleich zu echten Proteinen erhéhte Flexibilitat aufweist. Dieser Effekt
wird durch das Fehlen strukturierter Seitengruppen und der entsprechenden steri-
schen und elektrostatischen Wechselwirkungen noch verstiarkt. Die Vernachlissi-
gung der Torsionsbarrieren der chemischen Bindungen zwischen den als Van der
Waals-Kugeln modellierten Peptidgruppen sollte ebenfalls zur erh6hten Flexibilitit
des Modells beitragen.

Des weiteren wurde die Masse der Bausteine um etwa eine Groflenordnung kleiner
als die von Aminosduren gewéhlt. Dieser Unterschied hat freilich keinen Einflufl
auf die Qualitdt der Dynamik: Vielmehr bewirkt, entsprechend den Newtonschen
Gesetzen, die Skalierung der Massen lediglich eine Verschiebung von Zeitskalen um
einen Faktor von etwa 2,8. Insbesondere findet damit die Konformationsdynamik
des Modells auf einer im Vergleich zu echten Proteinen entsprechend schnelleren
Zeitskala statt.

SchlieBlich beinhaltet das im vorigen Abschnitt angesprochene effektive Losungsmit-
telmodell weder Rausch- noch Reibungskrifte, welche von Lésungsmittelmolekiilen
ausgehen und an Proteinoberflichen angreifen. Vergleiche von MD-Simulationen
realistischer Proteinmodelle in vacuo mit Simulationen im Lésungsmittel haben ge-
zeigt, dafl die vom Losungsmittel ausgehenden Krifte dazu beitragen, tragheitsdomi-
nierte Moden der Dynamik zu dimpfen und zu entkoppeln [95]. Demzufolge sollten
unsere Simulationen in vacuo einen wesentlich langsameren Abfall der Kurzzeit-
Autokorrelationsfunktion von Atompositionen der Proteinoberfliche aufweisen als
im Fall einer realistischeren Modellierung von Loésungsmitteleffekten zu erwarten

ware.
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Zusammengefaflt sollte der kombinierte Effekt aller vorgenommenen Vereinfachun-
gen darin bestehen, Barrieren der freien Energie fiir Konformationsiibergéinge zu
verkleinern und die Konformationsdynamik zu beschleunigen, d.h., die Raten von
Konformationsiibergéingen zu erhéhen. Zusétzlich ist ein verstiarktes Auftreten von

Gedachtniseffekten auf kurzen Zeitskalen zu erwarten.

Abbildung 3.3: Die Banddar-
stellung der Tertidrstruktur von
Crambin, eines globuldren Pro-
teins, weist Ahnlichkeiten mit
dem im Text diskutierten Prote-
inmodell auf (vgl. Abb. 3.2). In
beiden Strukturen sind Sekun-
dérstrukturelemente wie etwa
a-Helizes (unten im Bild) und
Schleifen ohne regulidre Struk-

tur, sogenannte ’loops’ (oben)

erkennbar.

Die in Abbildung 3.2 (g) dargestellte gefaltete Tertidrstruktur des Proteinmodells
scheint trotz des Fehlens seitengruppenspezifischer Wechselwirkungen Strukturele-
mente aufzuweisen, die mit Sekundarstrukturelementen von Proteinen vergleichbar
sind. Beispiele hierfiir sind die ‘Helix’ an der Unterseite des Modells und die links,
rechts und oben im Bild erkennbaren Schleifen (‘loops’). Die rdumliche Anordnung
dieser Elemente gleicht der Tertidrstruktur kleiner globuldrer Proteine, wie etwa der
in Abbildung 3.3 ebenfalls in Form eines Bandmodells dargestellten Struktur von
Crambin, die der Brookhaven Protein Data Bank entnommen wurde. Es sei betont,
daB diese iiberraschende strukturelle Ahnlichkeit nicht ezplizit konstruiert wurde,
sondern vielmehr ein Ergebnis der speziellen Wahl intramolekularer Wechselwir-
kungen ist. Entsprechend kann erwartet werden, da} das Modell auch realistische

dynamische Figenschaften aufweist.

Um diese Erwartung zu iiberpriifen, soll eine Reihe verschiedener Eigenschaften,
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deren Kombination fiir Proteindynamik charakteristisch ist, berechnet und mit MD-
Simulationen realistischer Proteinmodelle oder experimentellen Befunden verglichen
werden. Wir werden dabei bei kurzen Zeitskalen (Femtosekunden) beginnen und

sukzessive bis in den Nanosekundenbereich fortschreiten.

Wie im vorangegangenen Abschnitt beschrieben, definierten wir die kurzreichwei-
tigen Wechselwirkungen des Proteinmodells, welche wesentlich dessen dynamisches
Verhalten bei hohen Frequenzen bestimmen, in enger Anlehnung an das CHARMm-
Kraftfeld fiir Kohlenwasserstoffe. Es ist demnach zu erwarten, dafl das Modell auf
der Zeitskala unterhalb einiger hundert Femtosekunden vergleichsweise realistische
Eigenschaften aufweisen sollte.
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Abbildung 3.4: Normierte Autokorrelationsfunktion C,(t) = (v(0) - v(¢))/(v(0)?) der
Atombewegung, berechnet durch Mittelwertbildung aus einer 1ns-Trajektorie, wobei der
Geschwindigkeitsvektors v eines willkiirlich ausgewdhlten Teilchens des Proteinmodells
verwendet wurde. Rechts oben ist das entsprechende Spektrum der Autokorrelationsfunk-
tion eingeblendet. Dieses Spektrum &dhnelt denen realistischer Proteinmodelle: Die zwei
im Bild erkennbaren scharfen Spitzen riithren von schnellen Bindungsldngenschwingun-
gen her, wihrend die breiten Banden im niedrigeren Frequenzbereich iiberwiegend vom
stochastischen Charakter interatomarer Van der Waals-Kontakte verursacht werden.

Als Beispiel zeigt Abbildung 3.4 eine Geschwindigkeits-Autokorrelationsfunktion
Cyo(t) = (v(0) - v(t))/{v(0)?), welche aus einer 1ns-Trajektorie berechnet wurde,
wobei v der Geschwindigkeitsvektors eines willkiirlich ausgewéhlten Teilchens des
Proteinmodells ist. Rechts oben im Bild ist das zugehorige Spektrum eingeblendet.
Um einen Vergleich mit den Ergebnissen von MD-Simulationen eines detaillierten
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Modells von RNAse-A in [95] zu ermoglichen, ist das Spektrum in gleicher Weise
wie dort berechnet.

Beide Spektren weisen scharfe Spitzen im Frequenzbereich zwischen 150 und 250 ps—*

auf, welche von schnellen Bindungsstreckschwingungen herriihren. Unterhalb von
150 ps—! sind in beiden Fillen breitere Binder zu erkennen, die durch Schwingun-
gen der Bindungswinkel und insbesondere durch unregelméflige interatomare Van
der Waals-Kontakte hervorgerufen werden. Die Hochfrequenzdynamik realistischer
Proteinmodelle unterscheidet sich von der Dynamik des vereinfachten Modells da-
durch, daf} erstere aufgrund der Heterogenitit der mit den Bindungsstreckschwin-
gungen verbundenen Frequenzen eine groflere Zahl derartiger Resonanzspitzen zeigt.
Im Gegensatz dazu ist in unserem Modell lediglich ein einziger Bindungstyp vorhan-

den.

Die in Abb. 3.4 erkennbaren Hochfrequenzmoden stellen die unterste Ebene einer
ganzen Reihe dynamischer Vorgidnge in Proteinen dar, die auf einer Hierarchie von
Zeitskalen ablaufen. Auf jeder dieser Zeitskalen sind spezifische Vorgénge beob-
achtbar [22,143-145]. Diese beinhalten die erwéhnten Bindungsstreckschwingungen
(~ 30fs), Schwingungen der Winkel, die von jeweils zwei chemischen Bindungen
eingeschlossen werden, sowie Torsionsschwingungen der Bindungen (einige 100 fs),
kollektive Bewegungen, welche ganze Atomgruppen miteinbeziehen (einige 10 ps),
sowie Konformationsiibergiinge, die oberhalb einiger 100 ps einsetzten und in einem

weiten Zeitbereich auftreten.

Eine Analyse dynamischer Details zeigt, daf} sich eine derartige Hierarchie tatséch-
lich in der Dynamik unseres Proteinmodells iiber mehr als sechs Groflenordnungen
beobachten 148t. In Abbildung 3.5 soll dies anhand eines Beispiels illustriert wer-
den. Dargestellt ist das zeitliche Verhalten des Abstands zweier willkiirlich gewihl-
ter Bausteine des Modells bei abnehmender Zeitauflosung. Die Bildsequenz zeigt
auf jeweils um einen Faktor zehn zunehmenden Zeitskalen charakteristische Ab-
standsfluktuationen, die ihren Ursprung in den vier oben genannten dynamischen

Prozessen haben.

Die Existenz einer Reihe hierarchisch angeordneter Konformationssubzustéinde, die
durch Konformationsiibergénge verbunden sind, ist ein charakteristisches Kenn-
zeichen der Proteindynamik. Derartige Konformationsiibergénge erscheinen auch
in der Dynamik unseres vereinfachten Proteinmodells. Sie treten durch plétzliche
Anderungen der Proteinstruktur in Erscheinung. So werden etwa die abrupten Ab-
standsdnderungen, die in den unteren drei Bildern der Abb. 3.5 auf der Zeitskala ei-
niger hundert Pikosekunden erkennbar sind, von solchen Konformationsiibergéngen
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Abbildung 3.5: Fluktuation des Abstands (in A) zwischen den Bausteinen # 12 und # 36
(vgl. Abb. 3.2 (g)) im Verlauf einer MD-Simulation der Linge 100 Nanosekunden. Die
Bildsequenz zeigt die Abstandsfluktuationen auf Zeitskalen, die von Bild zu Bild um

den Faktor zehn zunehmen; die fett eingezeichneten Kurven der unteren beiden Bilder
reprasentieren geglittete Daten.

hervorgerufen. Tatséchlich gleicht diese Konformationsdynamik der von realen Pro-

teinen, wie am Beispiel des in der Einleitung beschriebenen Ionenkanalproteins deut-
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lich wird: Wie ein Vergleich der Abb. 3.5 mit Abb. 1.3 zeigt, treten auch dort dhnlich
abrupte Konformationséinderungen auf, welche die dargestellten Spriinge der elek-

trischen Leitfdhigkeit hervorrufen, in diesem Protein allerdings auf der Zeitskala von
Millisekunden.
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Abbildung 3.6: Fluktuation des Abstands (in A) zwischen zwei ausgewihlten Atomen an
entgegengesetzten Seiten eines atomaren Modells von Bakteriorhodopsin (vgl. Abb. 1.1)
im Verlauf einer 280 Pikosekunden langen MD-Simulation; die Bildsequenz zeigt die Ab-
standsfluktuationen auf Zeitskalen, die von Bild zu Bild um den Faktor zehn zunehmen;
beriicksichtigt man die im Text diskutierte Zeitskalendehnung um den Faktor 2,8, so
entsprechen die gezeigten Ausschnitte (2,8ps, 28 ps und 280 ps) den oberen drei Aus-
schnitten in Abbildung 3.5 (1,0ps, 10 ps und 100 ps).

Um einen Vergleich mit einem realistischen Proteinmodell zu ermdoglichen, zeigt
Abbildung 3.6 das Resultat einer MD-Simulation von Bakteriorhodopsin in va-
cuo [112]. Auch hier wurde der Abstand zweier Atome im Protein iiber der Zeit
aufgetragen. Um den Vergleich mit der Simulation am vereinfachten Proteinmodell
zu ermoglichen, wurde eine der Abb. 3.5 entsprechende Bildsequenz gewéhlt, wobei
die angesprochene Zeitskalierung um den Faktor 2,8 zu beachten ist. Die Sequenz
bricht allerdings aufgrund der hohen Komplexitit des Bakteriorhodopsin-Modells
und des damit verbundenen Rechenaufwands bereits im Bereich einiger hundert

Pikosekunden ab. Die in der Abbildung erkennbaren Fluktuationen sind durch kol-
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lektive Bewegungen der Aminosduren bestimmt. Konformationsiibergéinge wurden
hier aufgrund des beschrénkten Simulationszeitraums nicht beobachtet.

All die geschilderten Beobachtungen untermauern die Annahme, daf§ das in die-
sem Kapitel vorgestellte Proteinmodell trotz der vorgenommenen Vereinfachungen
eine Reihe struktureller und dynamischer Eigenschaften aufweist, die fiir Proteine
charakteristisch sind. Insbesondere sollte sich das Proteinmodell sowohl fiir die im
Kapitel 5 geschilderte Analyse der Konformationsdynamik auf langen Zeitskalen,
als auch fiir die im folgenden vorgestellte problemangepafite Bewertung effizienter
MD-Methoden eignen.



“This came directly from a computer

and s not to be doubted or disbelieved.’

Lisa Balbes, 1993

Kapitel 4

Beurteilung effizienter
MD-Methoden

Im Abschnitt 2.3 wurde eine Reihe von Methoden eingefiihrt, welche die Coulomb-
Wechselwirkung in Proteinen approximieren und so die Effizienz von MD-Simula-
tionen um etwa eine Groflenordnung steigern. Alle diese Methoden zielen darauf
ab, den mit der Approximation verbundenen Fehler nicht zu grof werden zu las-
sen. Die Abschneide-Methode (‘CUT’) gewichtet des Coulomb-Potential deshalb
mit einer entfernungsabhingigen, stetig differenzierbare Abschneidefunktion. Der
so erreichte kontinuierliche Potentialverlauf unterdriickt Rauschkréfte, die etwa ent-
stehen wiirden, falls die Coulomb-Krifte am Abschneideradius abrupt abgeschnitten
wiirden. Der Abschneideradius selbst wird so gew#hlt, dafl die auf jedes Atom wir-
kenden Coulomb-Kréfte im Mittel um nicht mehr als einen festgelegten Prozentsatz

von den exakten Coulomb-Kréiften abweichen.

In gleicher Weise stiitzte sich die geschilderte Entwicklung von Entfernungsklas-
senalgorithmen (‘DC’) auf eine Kombination verschiedener Kriterien wie des Verlet-
Kriteriums, des Glattheitskriteriums oder des Kontinuitats-Kriteriums. Auch diese
Kriterien dienen dem Zweck, die Abweichung der genéherten Kréfte von den exakten
Kréften moglichst gering zu halten und insbesondere die gendherten Trajektorien
der Atome den mit exakten Coulomb-Kriften bestimmten Referenztrajektorien an-

zugleichen.

Sollen mit Hilfe derartige Approximationen dynamische Vorgénge in Proteinen stu-
diert und deren Funktion aufgeklirt werden, stellt sich jedoch die Frage, inwie-

fern die eingesetzten Kriterien in der Lage sind, Eignung und Qualitdt von MD-

46
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Algorithmen fiir diesen hier interessierenden Anwendungsbereich zu beurteilen. In
der Einleitung wurde bereits festgestellt, dafl nicht alle Details atomarer Bewegun-
gen fiir die Proteinfunktion relevant sind. Leider ist a prior: nicht entscheidbar,
mit welcher Genauigkeit interatomare Krifte berechnet werden miissen, um die zu-
verlassige Bestimmung funktionsrelevanter Observabler zu gewéhrleisten. Dies liegt
zum einen in der Schwierigkeit begriindet, funktionsrelevante Groéflen zu identifizie-
ren, zum anderen ist die Wirkung algorithmisch bedingter, hdufig ‘mikroskopischer’
Artefakte in der atomaren Bewegung auf relevante Observable, welche hdufig meso-
skopischen oder makroskopischen Charakter aufweisen, nicht bekannt. Es ist somit
nicht moglich, allein aufgrund der oben angesprochenen oder dhnlicher Kriterien die
vorgestellten MD-Methoden zu vergleichen. Um diese Liicke zu fiillen, wollen wir in
diesem Kapitel problemangepafite Beurteilungsverfahren vorschlagen und einsetzen
um die Qualitéit der beschriebenen MD-Algorithmen zu ermitteln und insbesondere
die neuen Entfernungsklassenalgorithmen auf eine solide Grundlage zu stellen. Dazu
werden wir einige der Prinzipien diskutieren, welche der Methode der MD-Simulation
zugrunde liegen. Eine daraus abgeleitete Klassifikation moglicher Fehlerquellen, die
bei approximativen MD-Simulationen auftreten kénnen, wird es dann erlauben, den

Begriff der ‘problemangepafiten Genauigkeit’ ndher zu prézisieren.

4.1 Fehlerabschitzung bei MD-Simulationen

Abbildung 4.1 zeigt schematisch die grundlegenden Konzepte der Methode der MD-
Simulation und deren wechselseitige Beziehung. Wie die beiden grauen Pfeile im
Bild verdeutlichen, beinhaltet die Methode der MD-Simulation zwe: aufeinanderfol-
gende Schritte, einen physikalischen und einen numerischen. Beiden Schritten liegen

bestimme Annahmen und Ndherungen zugrunde.

Der erste Schritt besteht in der Beschreibung der realen Proteindynamik, die durch
den obersten Kasten dargestellt ist, durch ein physikalisches Modell. Diese Modell-
bildung wurde in Abschnitt 2.1 skizziert und soll hier nicht ndher erldutert werden.
Jedes derartige Modell besteht aus einem groflen System gekoppelter Differential-
gleichungen zweiter Ordnung, den Bewegungsgleichungen, sowie vorgegebenen An-
fangsbedingungen, etwa Atompositionen und -geschwindigkeiten. Die Spezifikation
des Modells definiert als eindeutige Losung dieses Gleichungssystems detaillierte
Atombewegungen, dargestellt durch den Kasten in der Mitte von Abb. 4.1. Diese
Losung ist durch die ‘exakte’ Trajektorie rq(t), ..., rx(t) gegeben, die alle N Atom-
positionen r, zu jedem Zeitpunkt ¢ festlegt.
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Da die Bewegungsgleichungen nicht analytisch 16sbar sind, muf§ die Trajektorie in
einem zweiten Schritt numerisch gendhert' werden; der untere Kasten im Bild re-
prasentiert diese Ndherungslosung. In Abschnitt 2.1 wurde am Beispiel des Verlet-
Algorithmus erldutert, dafl dies dies die numerische Integration der Newtonschen
Gleichungen (2.1) sowie die wiederholte Bestimmung der auf alle Atome im Protein
wirkenden Kréfte erfordert. Ein Verfahren, das beides bewerkstelligt — numerische

Integration und Kraftberechnung — wird ‘MD-Algorithmus’ genannt.

Aufgrund der vorgenommenen Naherungen ist jeder der beiden aufgefiihrten Schrit-
te mit Fehlern verbunden. Die der physikalischen Modellbildung inhdrenten N&he-
rungen, etwa die klassische Behandlung der atomaren Bewegung, ein ungenaues
Kraftfeld oder das Vernachléssigen von Umgebungseffekten, verursachen Abweichun-
gen der exakten Losung des Modells von der real stattfindenden Proteindynamik.
Zusatzliche Abweichungen numerischen Ursprungs werden im zweiten Schritt ein-

gefiihrt, wobei drei Arten numerischer Fehler unterschieden werden kénnen: Zwei

!Die Bezeichnung ‘numerische Niherung’ wurde gewihlt, um diesen Schritt von der physikali-
schen Modellbildung zu unterscheiden. Naherungen, die auf speziellen physikalischen Eigenschaften
von Proteinen beruhen, sind dabei selbstverstindlich eingeschlossen.
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davon, Rundungsfehler, bedingt durch die beschrinkte Genauigkeit arithmetischer
Operationen, sowie Diskretisierungsfehler, die bei der numerischen Integration ent-
stehen, sind in der Regel klein und werden hier nicht betrachtet. Die weitaus grofiten
numerischen Fehler werden typischerweise durch Approximationen hervorgerufen,
die, wie in Abschnitt 2.3 beschrieben, der effizienten Berechnung langreichweitiger
Kréfte dienen. Dies betrifft insbesondere die Coulomb-Kréfte, deren Ermittlung
wie in Abschnitt 2.2 gezeigt wurde, bei MD-Simulationen rechenzeitbestimmend
ist. Wir wollen deshalb die Qualitdt von MD-Algorithmen beurteilen, welche eine
effiziente Berechnung langreichweitiger Krifte anstreben. Die in Abschnitt 2.3 be-
schriebenen Verfahren (Abschneide-Methoden, Entfernungsklassenalgorithmen und
Multipolmethoden) sind von dieser Art.

Es soll hier nochmals hervorgehoben werden, dafi eine Unterscheidung zwischen
physikalischer Modellbildung und numerischer Behandlung tatséchlich notwendig
ist; nur so konnen die zugehorigen Fehlertypen getrennt behandelt werden. Wiirde
diese Trennung nicht beachtet, konnten Artefakte, welche durch numerische Ap-
proximationen hervorgerufen sind, filschlicherweise einer ungenauen physikalischen
Modellbildung zugeschrieben werden, wodurch die Verbesserung molekularer Mo-
delle wie auch die Weiterentwicklung effizienter MD-Methoden behindert oder gar
irregeleitet wiirden. Um beide zur Durchfithrung von MD-Simulationen erforderli-
chen Schritte unabhéingig voneinander optimieren zu kénnen, miissen daher mégliche

Fehlerquellen getrennt werden.

Fiir die weitere Analyse unterteilen wir alle Gréflen, welche aus MD-Simulationen
abgeleitet werden konnen, in zwei Gruppen, chaotische Gréflen, in Abb. 4.1 links
angeordnet, und regulire Grofien (rechte Hélfte). Nahegelegt wird eine derartige
Unterscheidung durch die Beobachtung, daf§ die molekulare Dynamik eines Prote-
ins bei Zimmertemperatur chaotisches Verhalten zeigt: Identische Systeme, die sich
zu einem Zeitpunkt an nahezu gleicher Position im Phasenraum befinden, entfer-
nen sich rasch voneinander und sind bereits nach wenigen Pikosekunden weitgehend
dekorreliert. Abbildung 4.2 demonstriert dieses Verhalten am Beispiel des im vori-
gen Kapitel vorgestellten Proteinmodells: Hier wurde die in Abbildung 3.5 gezeigte
Zeitentwicklung des Abstands zweier Atome fiir zwei nahezu identische Systeme ver-
folgt, die sich lediglich in der Position eines einzigen Atoms unterschieden; dieses
Atom wurde im zweiten System um die winzige Strecke von 10~% A verschoben.
Abbildung 4.2 zeigt die schnell zunehmende Abweichung der gewiahlten Observable
in den beiden Systemen. Bereits nach zwei Pikosekunden hat die Abweichung ih-
ren Maximalwert erreicht; die beiden Abstandsfluktuationen sind hier vollstindig

dekorreliert.



KAPITEL 4. BEURTEILUNG EFFIZIENTER MD-METHODEN 50

=

Y 10

=

=

o)

< 10

(D]

=

Q R

10

=

<

E B

2 10

L

= 0 1 2 3 4 5

t [ps]

Abbildung 4.2: Die molekulare Dynamik von Proteinen ist chaotisch. Zwei identische Pro-
teinmodelle, die an nahezu identischen Positionen im Phasenraum starten, entfernen sich
schnell voneinander. Gezeigt ist die Zeitentwicklung der Abweichung des Abstands zweier
ausgewahlter Atome des einen Systems vom entsprechenden Atomabstand des zweiten
Systems. Nach etwa zwei Pikosekunden molekularer Dynamik sind die beobachteten Ab-
standsfluktuationen vollstindig dekorreliert; das System hat seinen Startpunkt im Phasen-
raum ‘vergessen’.

Alle Gréflen, die dhnlich empfindlich auf geringste Stérungen reagieren, nennen wir
im folgenden ‘chaotische Groflen’. Die wenigen iibrigen Gréflen, die kein solches
chaotisches Verhalten zeigen, bezeichnen wir als ‘reguldre Gréflen’. Letztere sind
oftmals Mittelwerte, etwa mittlere Atompositionen, Gyrationsradien, Durchschnitt-

stemperatur, Schwingungsspektren oder Differenzen der freien Energie.

Offensichtlich ist dies keine scharfe Unterteilung; die Zuordnung zu einer der beiden
Gruppen wird in der Regel davon abhingen, welches molekulare Modell gewahlt
und iiber welche Zeitspanne simuliert wird. Dennoch gibt es auf einer gegebenen
Zeitskala erfahrungsgemifl immer Groflen, die sicher chaotisch oder reguldr sind;

nur solche sollen hier behandelt werden.

Algorithmische Genauigkeit wird durch den Vergleich ausgewihlter ‘Testgrofien’ er-
mittelt. Kleine Abweichungen der Testgrofien von den Referenzwerten lassen ent-
sprechend auf hohe Genauigkeit des untersuchten Algorithmus beziiglich der be-
trachteten Grofle schliefen. Da eine analytische Abschétzung nur selten méglich

und sinnvoll ist, wird man sich in der Regel auf Referenzgréflen stiitzen, die zwar
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nicht exakt sind, deren Genauigkeit aber als hoch im Vergleich zu den Testgréfien

angenommen werden kann.

In Abb. 4.1 wurde die oben angesprochene Unterteilung in chaotische und regulére
Groflen auf allen drei Ebenen — reale Proteindynamik, exakte Losung und Nihe-
rungslosung — vorgenommen. Daraus ergeben sich insgesamt sechs Klassen von
Groflen, die zur Ermittlung algorithmischer Genauigkeit verglichen werden kénnen.
Kriterien zur Beurteilung algorithmischer Genauigkeit konnen nach diesem Schema

klassifiziert werden.

Von den angesprochenen sechs prinzipiell méglichen Vergleichstypen miissen wir die-
jenigen beiden als nicht realisierbar ausschliefen, die chaotische Gréflen der realen
Proteindynamik einbeziehen, da diese Groflen grundsétzlich nicht mefibar sind. Die
verbleibenden vier Kombinationen, die in Abb. 4.1 durch die fett gezeichneten Ver-
bindungen symbolisiert und mit A, (chaotisch), A, (physikalisch), A, (numerisch),
und Ap, bezeichnet sind, definieren alle Vergleichstypen, mit denen algorithmische
Genauigkeit untersucht werden kann.

Alle vier Beurteilungsverfahren werden haufig eingesetzt. Es sei bereits an dieser
Stelle vorweggenommen, dafl die Genauigkeit von Algorithmen, welche zur Protein-
dynamiksimulation eingesetzt werden sollen, unserer Auffassung nach durch Verglei-
che des Typs A, beurteilt werden sollte. Bevor wir diese Behauptung begriinden,

sollen die vier Vergleichstypen anhand einiger Beispiele illustriert werden:

1. Vergleich chaotischer Grifien der Ndiherungslosung mit chaotischen Grifien

der exakten Losung (A.):

Typische Vertreter dieses Beurteilungsverfahrens vergleichen Trajektorien oder
die Zeitentwicklung ausgewiahlter Atompositionen, Bindungs- oder Dihedral-
winkel. In diesen Fillen wird die Abweichung der Nidherungslésung von der
exakten — oder als genauer angenommenen — Losung als Genauigkeitskrite-

rium herangezogen.

Diese Methode wurde auf kleine Systeme mit wenigen Teilchen, wie etwa das
Keplersche Zweikorperproblem, angewandt, fiir welche die exakte Losung be-
kannt ist. Um explizite kanonische Integrationsverfahren zu testen, haben
D. Okunbor und R. D. Skeel [122] die Zeitentwicklung des globalen Feh-
lers A(t) = |rapprox(t) — Texakt(t)|/|Texakt ()| untersucht, wobei ra,prox(t) und
Texakt (f) die zusammengesetzten geniherten bzw. exakten Ortsvektoren der
beiden Korper sind. In dhnlicher Weise verwendeten G. D. Quinlan und S. Tre-

maine Abweichungen der Positionen, um zu untersuchen, wie gut sich verschie-
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dene Integrationsverfahren hoherer Ordnung zur Losung der Bewegungsglei-
chungen der zehn massereichsten Koérper des Sonnensystems eignen [131].

K. D. Gibson und H. A. Scheraga [146] verwendeten Testsimulationen an einem
kleinen Peptid (N-acetyl-Alanin), um die Abweichung bestimmter Dihedral-
winkel, welche die Konformation des Molekiils charakterisieren, bestimmen zu
kénnen. In Ubereinstimmung mit unseren MD-Simulationen am Proteinmo-
dell stellten sie fest, dal Trajektorien, die linger als einige Pikosekunden sind,
aufgrund der Chaotizitdt solcher Systeme (vgl. Abb. 4.2) nicht sinnvoll vergli-
chen werden konnen. Abweichungen der detaillierten Atombewegung wurden
auch an grofleren Systemen untersucht, wie etwa an Lennard-Jones-Fliissigkei-
ten [107,147].

In [136] wird der durch eine hierarchische Monopol-Approximation verursachte
Fehler diskutiert, wobei ein grofler Galaxienhaufen mit Gravitationswechsel-
wirkung als Testsystem verwendet wurde. Fiir den schnellen Multipolalgorith-
mus haben Greengard et al. auf analytischem Weg eine obere Schranke fiir den
Fehler in den Coulomb-Kriiften abgeleitet [68].

2. Vergleich regulirer Grdfsen der Ndherungslosung mit reguldren, experimentell

gewonnenen Grifen (Apy,):

Dieses Verfahren wurde verwendet, um den Einflu des Abschneidens lang-
reichweitiger Kréfte (vgl. Abschnitt 2.3) auf die molekulare Dynamik von
Fliissigkeiten [148] und auf die Struktur von Proteinen [79] zu ermitteln. In
diesen Fillen waren die betrachteten Referenzwerte experimentell bestimmte
Groflen, wie etwa mittlere Atompositionen und -beweglichkeiten sowie thermo-
dynamische Eigenschaften wie Kompressibilitit, spezifische Warme oder Diffu-
sionskoeffizienten. Wir ordnen derartige Vergleiche der Gruppe Ay, zu, da wir
die Vernachldssigung langreichweitiger Wechselwirkungen wie der Coulomb-
Krifte nicht als Bestandteil des molekularen Modells betrachten (vgl. hierzu
auch Abschnitt 1.4), sondern vielmehr als numerische N#herung, die auf ei-
ne Effizienzsteigerung abzielt; physikalische Griinde fiir eine vollstindige Ver-
nachlissigung langreichweitiger Anteile der Coulomb-Wechselwirkung in Pro-

teinen lassen sich nicht angeben.

3. Vergleich requlirer Gréflen der Ndherungslosung mit requliren Groflen der

exakten Losung (A,):

Der am hiufigsten verwendete Test dieses Typs betrachtet die Gesamtener-
gie des Testsystems, welche fiir konservative Vielteilchensysteme konstant ist.
Dabei werden hauptsiichlich zwei Mefigrolen untersucht [42,76,146]: (1) das
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Verhéltnis der mittleren quadratischen Abweichung der in der numerischen
Néaherung fluktuierenden Gesamtenergie zur Fluktuation der kinetischen Ener-
gie des Systems und (2) der Betrag der Energiedrift, die im Verlauf einer Si-

mulation auftritt und den Energieerhaltungssatz verletzt.

Andere Testmethoden des Typs A, vergleichen die Temperatur oder den Druck
einer Van der Waals-Fliissigkeit [107] sowie Geschwindigkeits-Autokorrelations-
funktionen atomarer Bewegungen [133]. Um verschiedene molekulare Modelle
fiir Wasser anhand von Testsimulationen zu beurteilen, berechneten M. Pre-
vost et al. atomare Abstandsverteilungen, Kompressibilitdten, spezifische Wér-
men und Selbstdiffusionskoeffizienten und verglichen die erhaltenen Werte mit

experimentellen Gréflen wie auch mit Referenzsimulationen [148].

Der Einflufl der Unterdriickung schneller Freiheitsgrade mit Hilfe verallgemei-
nerter Langevin-Gleichungen wurde von P. Romiszowski und R. Yaris mit Hil-
fe von Testsimulationen an einer zweidimensionalen regelméffigen Anordnung
von Ellipsoiden studiert, welche durch ‘néchste-Nachbar’-Wechselwirkungen
verbunden waren [149]. Hier wurde der zeitliche Verlauf der Orientierung
eines ausgewihlten Ellipsoids mit Hilfe von Autokorrelationsfunktionen unter-
sucht. Zusétzlich wurde die Rate gelegentlich auftretender abrupter Orientie-
rungsénderungen des Ellipsoids bestimmt und mit einer expliziten Referenzsi-

mulation verglichen, welche die schnellen Freiheitsgrade beriicksichtigte.

4. Vergleich regulirer Grdifien der exakten Ldsung mit requliren, erperimentell

gewonnenen Grifen (Ap):

Dieser Vergleichstyp ist hier von untergeordneter Bedeutung, da er keine Aus-
sagen iiber algorithmische Genauigkeit erlaubt; vielmehr wird damit die Qua-
litdt molekularer Modelle beurteilt. Es sei angemerkt, dafl bei Proteinen Ap-
Vergleiche mangels exakter Groflen nicht unmittelbar durchfiihrbar sind; viel-
mehr muf} auch hier auf Simulationsergebnisse zuriickgegriffen werden, d.h.,
es wird in jedem Fall ein A,-Vergleich durchgefiihrt. Daraus abgeleitete Aus-
sagen iiber die Qualitdt von Modellen sind jedoch nur dann giiltig, wenn si-
chergestellt ist, dafl A, deutlich kleiner als A, ist, wenn also ein zuverléssiger
MD-Algorithmus verwendet wird. An dieser Stelle tritt die eingangs ange-
sprochene Wechselbeziehung zwischen algorithmischer Genauigkeit und der
Qualitat physikalischer Modellbildung klar hervor.
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4.2 Problemangepafite Beurteilungskriterien

Die angefiihrten Beispiele machen deutlich, dafl die Qualitdt von MD-Algorithmen
hiufig anhand von Groflen beurteilt wird, die zur Erkldrung von Proteinfunktion
nicht geeignet sind, wie etwa Details atomarer Bewegungen, der detaillierte Verlauf
der Krifte auf einzelne Atome, oder Drift und Fluktuation der Gesamtenergie des
isolierten Systems. Gréflen, die sich zur Beschreibung von Proteinfunktion eignen,
werden in der Regel nicht zur Beurteilung algorithmischer Genauigkeit herangezo-
gen. Wir wollen die vier Vergleichsklassen A., Ap,, Ay und A, genauer betrachten.

Beurteilungskriterien des Typs A kénnen fiir die spezielle Anwendung der Protein-
dynamiksimulation sogleich als ungeeignet verworfen werden, da chaotische Groflen
per definitionem irrelevant sind: Geringfiigige Storungen des Systems finden fort-
wihrend statt (etwa aufgrund von Umgebungseinfliissen) und diirfen nicht iiber
Funktion oder Nichtfunktion eines Proteins entscheiden. Nur unnétig genaue und
entsprechend ineffiziente MD-Algorithmen wiirden eine harte A.-Priifung bestehen;
die meisten effizienten und zur Beschreibung von Proteindynamik besonders geeig-
neten Methoden dagegen wiirden zuriickgewiesen. In einigen Féllen kénnte sich ein
Vergleich chaotischer Groflen sogar als vollig ungeeignet erweisen, da bereits kleinste
Abweichungen der Dynamik, etwa bedingt durch Rundungsfehler, rasch und unkon-
trolliert verstérkt und dadurch die interessierenden Abweichungen iiberdeckt werden
konnten. Wir folgern, dafl ausschliefllich regulire Groflen die Beurteilung von MD-
Algorithmen erlauben. Es sei betont, dafl die hier vorgebrachte Argumentation nur
fiir die spezielle Anwendung der MD-Simulation von Proteinen oder vergleichbaren
Makromolekiilen giiltig ist; in anderen Fallen sind A .-Beurteilungen erforderlich und
niitzlich, wie etwa fiir die oben angefiihrte Simulation des Sonnensystems, bei der
kleinste Details der Trajektorie von entscheidender Bedeutung sind.

Es verbleiben die Vergleiche des Typs A, und Ap,. Wie bereits erldutert, beinhaltet
das zweite Verfahren, A,, den Vergleich von Gréfien, die durch zwei Néherungs-
schritte getrennt sind — den physikalischen und den numerischen —, so daf} dieses
Verfahren keine Moglichkeit bietet, die mit beiden Schritten verbundenen Fehler
zu trennen und so die numerischen Naherungen unabhingig von den physikalischen

Néaherungen und Annahmen zu bewerten.

Der Beurteilungstyp A, vermeidet diesen Nachteil: Allein der Vergleich regulérer
Testgroflen, die mit dem zu beurteilenden MD-Algorithmus berechnet werden, mit
exakten Referenzgréfien erlaubt es, (i) die durch die verwendete numerische Nihe-

rung verursachten Artefakte von Inkompatibilitdten zwischen Simulationsergebnis-
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sen und experimentellen Daten zu trennen und (ii) effiziente MD-Algorithmen un-
abhéngig von der Qualitét des verwendeten physikalischen Modells zu bewerten.

An dieser Stelle ist eine Anmerkung zum bereits mehrmals verwendeten Begriff der
‘exakten Referenzgréfien’ notig: Die angesprochene prinzipielle Unmoglichkeit, A,
direkt zu bestimmen, konnte dazu verleiten zu glauben, dafl ganz analog ein A,-
Vergleich nicht durchfithrbar ist, da auch dieser im allgemeinen nicht verfiigbare
exakte Referenzgrofien erfordert?. In diesem Fall geniigt es jedoch, Referenzgrofien
zu verwenden, deren Abweichung vom exakten Wert als klein gegen den zu bestim-
menden Fehler der Testgroflen angenommen werden kann. Insbesondere kann ein
numerisches Ndherungsverfahren durch Vergleich mit Simulationen beurteilt werden,
die ohne diese Naherung durchgefiihrt wurden. Da wir verschiedene Ndherungs-
verfahren zur effizienten Berechnung der Coulomb-Summe (2.4) beurteilen wollen,
sollen die Testgroflen entsprechend mit Referenzsimulationen verglichen werden, in

denen die Coulomb-Kréfte explizit nach (2.4) berechnet wurden.

Es sei weiterhin angemerkt, dafl die hier vorgestellte Vorgehensweise nicht geeig-
net ist, den besten MD-Algorithmus zu bestimmen. Vielmehr ist jede derartige
Beurteilung nur in Bezug auf die verwendeten Gréfien giiltig, und sie wird im all-
gemeinen auch vom speziell fiir die zugrundeliegenden Testsimulationen verwende-
ten Proteinmodell abhingen. Wir gehen jedoch davon aus, dal Testsimulationen
an einander dhnlichen Proteinmodellen vergleichbare Beurteilungsresultate ergeben.
Entsprechend sollte das fiir die im folgenden geschilderten Testsimulationen her-
angezogene, in Kapitel 3 vorgestellte Proteinmodell aufgrund seiner realistischen
dynamischen Eigenschaften geeignet sein, allgemeine Aussagen iiber die Qualitét

von MD-Algorithmen zur Untersuchung von Proteindynamik zu gewinnen.

4.3 Durchgefiihrte Testsimulationen

An dem in Kapitel 3 vorgestellten vereinfachten Proteinmodell wurden Testsimula-
tionen von je einer Nanosekunde Linge mit Hilfe der Abschneide-Methode ‘CUT’
sowie mit den sechs in Abschnitt 2.3.1 vorgestellten Entfernungsklassenalgorith-
men DC-i, DC-0, DC-1a, DC-1b, DC-1¢ und DC-1d (vgl. Tabelle 2.1 und Ab-
bildung 2.3) durchgefiihrt. Fiir die Abschneide-Methode wurde ein iiblicher und,

angesichts der geringen Ausdehnung des Testsystems grofler Abschneideradius von

2Eine Ausnahme hiervon bildet die Drift der Gesamtenergie im Falle eines abgeschlossenen
konservativen Systems, die exakt verschwindet.
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Tewt = 10 A gewiihlt; die Entfernungsklassenradien wurden entsprechend der am En-
de von Abschnitt 2.3.1 angefiihrten Einteilung (b), {R;} = {0;4;7;11; 16; 22; 29; 37}
definiert. Zur Untersuchung des Einflusses der Integrationsschrittweite wurden drei
verschiedene Schrittweiten, 0,5fs, 1,0fs und 2,0fs, verwendet. Die fiir die A,-
Vergleiche benotigten Referenzgrofien wurden mit Hilfe ‘exakter’ Referenzsimula-
tionen bestimmt, bei denen alle langreichweitigen Kréfte explizit geméfl (2.4) be-

rechnet wurden.

Alle insgesamt 232 durchgefiihrten Testsimulationen wurden mit nahezu identischen
Anfangsbedingungen gestartet, gegeben durch die atomaren Orte und Geschwindig-
keiten der in Abbildung 3.2 (g) gezeigten Struktur des Modellsystems. Zu Beginn
einer jeden Simulation wurden einige Atompositionen um einen kleinen, zufilligen
Betrag der Gréfienordnung 1078 A verschoben und so aufgrund der in Abschnitt 4.1
erlauterten Chaotizitdt der Dynamik die weitgehende statistische Unabhéngigkeit
der 232 berechneten Trajektorien erreicht. Aus den erhaltenen 1ns-Trajektorien
wurden ausgew#hlte Observable, die im folgenden Abschnitt beschrieben werden,

berechnet und verglichen.

Trotz der betrichtlichen Lénge jeder einzelnen Testsimulation waren einige der be-
trachteten Observablen mit statistischen Fehlern behaftet. In diesen Fillen trugen
zu den beobachteten Abweichungen der Testgroflen von den zugehéorigen Referenz-
werten nicht nur die interessierenden algorithmischen Artefakte bei, sondern zuséitz-
lich statistische Fehler. Um die algorithmischen Artefakte identifizieren zu konnen,
wurde deshalb der statistische Beitrag durch den Vergleich voneinander unabhéngi-

ger Referenzsimulationen, in denen keine Artefakte auftreten, abgeschétzt.

Wie in Abschnitt 3.2 beschrieben wurde und in Abbildung 3.5 erkennbar ist, zeigt
die Dynamik des Proteinmodells seltene Konformationsiiberginge zwischen eini-
gen wenigen Konformationssubzustinden. Zahlreiche Experimente zeigen (siehe
z.B. [30,32,33]), daB die durch eine solche Konformationsdynamik bedingte struktu-
relle Heterogenitéit von Proteinen auch makroskopische Observable beeinflufit. Auch
an dem hier verwendeten vereinfachten Proteinmodell ist ein solcher Effekt bei ei-
ne Reihe verschiedener Beobachtungsgréfien nachweisbar, soll aber hier nicht ndher
beschrieben werden. Ebenso ist bekannt, dafl Ndherungen bei der Beschreibung
langreichweitiger Kréfte die Proteinstruktur artifiziell verdndern koénnen [79]; auch
dies soll hier nicht untersucht werden. Wir wollen vielmehr den Einfluf der be-
schriebenen unterschiedlichen Nédherungsverfahren auf die Dynamik von Proteinen
aufdecken, sodaf lediglich diejenigen Fille betrachtet werden diirfen, in denen die
Molekiilstruktur ungestort und deren Einflufl auf die beobachteten Testgrofien somit

ausgeschlossen ist.
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Aus diesem Grund wihlten wir aus den 232 Testsimulationen diejenigen aus, in de-
nen keine Konformationsiiberginge auftraten. Dazu wurde sichergestellt, dafi (a)
die gemittelte Proteinstruktur keiner der verwendeten Testsimulationen von der Re-
ferenzstruktur allzusehr abweicht und (b) keine abrupten Anderungen ausgewihlter
Atomabstinde im Verlauf der Simulation auftraten, die auf einen Konformations-

iibergang hindeuten wiirden.

Entsprechend dem ersten Kriterium bestimmten wir fiir jede Testsimulation die
mazximale Abweichung mittlerer Atompositionen von den Referenzwerten. Simula-
tionen, die eine Abweichung von mehr als 2,5 A zeigten, wurden verworfen. Fiir
das zweite Kriterium wurden vier Bausteine des Proteinmodells ausgewéhlt. Die
Lage dieser vier Bausteine, #12, #36, #63 und #87, ist in Abbildung 3.2 (g) durch
Kreise angedeutet. Da, wie Abbildung 3.5 zeigt, Konformationsiibergénge charakte-
ristische, abrupte Anderungen des gegenseitigen Abstands dieser Atome bewirken,
wurden nur solche 1ns-Trajektorien zugelassen, die keine derartigen Spriinge auf-

weisen.

Die getroffene Auswahl verhindert, dafl beobachtete Abweichungen von der Referenz-
simulation lediglich die Folge zufillig auftretender Konformationsiibergéinge oder
artifizieller struktureller Anderungen sind. Jede beobachtete, statistisch signifikan-
te Abweichung ist somit ein zuverléssiger Indikator fiir eine algorithmisch bedingte

Verfilschung der Dynamik unseres Modells.

4.4 Relevante Observable

Zur Beurteilung der angesprochenen sieben MD-Algorithmen wurde eine Reihe re-
guldrer Groflen ausgewéhlt. Auswahlkriterium war die Relevanz der verwendeten
Groflen, d.h., sie sollten geeignet sein, Proteinfunktion zu beschreiben und zu er-
klaren. Die ausgewidhlten Observablen werden im folgenden definiert und erldutert.
Sie beinhalten atomare Beweglichkeiten sowie Spektren, Autokorrelationsfunktionen
und Kovarianzen atomarer Bewegungen. Neben diesen hdufig zur Charakterisierung
atomarer Dynamik verwendeten Observablen wollen wir auch Konfigurationsraum-
dichten, die von der Proteindynamik erzeugt werden, untersuchen. Wie ndher aus-
gefiihrt wird, stehen derartige Dichten in enger Beziehung zur freien Energie sowie

zu Reaktionsraten und sind deshalb funktionsrelevant.

Der Grad der in Abschnitt 4.1 angesprochenen Verletzung der Energieerhaltung ist

ein weitverbreitetes Mafl algorithmischer Genauigkeit. Um den Vergleich mit den
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im Rahmen der vorliegenden Arbeit vorgeschlagenen und eingesetzten probleman-
gepafiten Beurteilungskriterien zu ermdoglichen, wurde die in den Testsimulationen
auftretende Drift der Gesamtenergie untersucht.

Zur Definition der verwendeten relevanten Gréflen werden folgende Abkiirzungen
beniitzt: r,(t;) ist der Ort von Atom « zur Zeit ¢;, dem i-ten Integrationsschritt einer
Simulation®; (ry) := Y;. ra(t;)/N; ist die mittlere Position von Atom «, berechnet
aus einer durch N; Koordinatensétze reprisentierten Trajektorie der Linge T; =
1,048,576 fs, wobei N; := T;/A; die Anzahl der ausgefiihrten Integrationsschritte
und A; die verwendete Integrationsschrittweite ist. Mit ‘ref’ indizierte Observable
sind aus einer Referenzsimulation abgeleitet.

a) Drift der Gesamtenergie

Die durch Entfernungsklassenalgorithmen verursachten Rauschkrifte lielen eine teil-
weise betrichtliche resultierende Drift der Gesamtenergie erwarten. Aufgrund der
langen Simulationszeit von einer Nanosekunde mufite mit Werten von einigen hun-
dert kcal/mol gerechnet werden. Eine derartige artifizielle Verschiebung der Gesamt-
energie des Modellsystems wiirde dessen Temperatur nachhaltig &ndern und dadurch
weitere Vergleiche relevanter Observabler verhindern. Aus diesem Grund wurde bei
allen Simulationen die Konstanz der Gesamtenergie, und damit der Temperatur,
durch schwache Kopplung des Systems an ein Wirmebad erzwungen [150-152]. Der
Energieflul vom oder zum Wiarmebad wurde als Ma$ fiir die algorithmisch bedingte

Energiedrift verwendet.

b) Gemitteltes Spektrum atomarer Bewegungen

Spektren atomarer Bewegungen #,(w) wurden durch Fourier-Transformation der
Trajektorien einzelner Atome v gewonnen. Derartige Spektren bestimmen den Bei-
trag der Bewegung des betrachteten Atoms zum Schwingungsspektrum eines Prote-
ins. Als Mafistab algorithmischer Genauigkeit verwendeten wir das iiber alle Atome

gemittelte Leistungsspektrum S(w):
S(w) = |fa(w)]. (4.1)

Aus den Testsimulationen wurden Spektren in zwei verschiedenen Frequenzberei-

chen berechnet: Hochfrequenzspektren im Bereich 0,5...250ps™! und Niederfre-

quenzspektren im Bereich 0,001...4ps™ .

3 Aus technischen Griinden wurde in allen Summen iiber a lediglich jedes fiinfte der hundert
Atome beriicksichtigt; d.h. « € {1,6,11,...,91,96}.
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b1) Hochfrequenzspektren atomarer Bewegungen

Zur Berechnung der Hochfrequenzspektren wurde jede 1ns-Trajektorie in M = 511
aufeinanderfolgende Abschnitte {r(mAy),...,r((m+2)Ay); m=0...M —1} der
Linge 2A,, = 4096 fs zerlegt. Entsprechend dem in [153] angegebenen Verfahren
zur Minimierung statistischer Fehler wurden alle Abschnitte mit einer ‘Hanning-
Funktion’ gewichtet und anschliefend einer Fourier-Transformation unterworfen.
Die erhaltenen M Hochfrequenzspektren wurden gemittelt.

b2) Niederfrequenzspektren atomarer Bewegungen

Die Niederfrequenzspektren wurden mit Hilfe geglitteter Trajektorien T,(t),

1 10l (t — kA)?
r.(t) = — Z r,(t) exp(——————
TN 207

)

mit

Z:= >  exp(—
k=—100/A; 20°

)

gemif
Nom—1

f'a(w) = Z f‘a(tk) exp(iwtk) y tk = kO’,
k=0

berechnet. Die Abtastfrequenz der gegléitteten Trajektorien wurde gleich der Breite
o = 1281fs der Glattungsfunktion gewihlt; Ny, := T;/N; bedeutet hier die Anzahl
geglatteter Koordinatensétze.

¢) Atomare Beweglichkeiten

Der mittlere Abstand o, des Atoms « von seinem mittleren Ort (r,) ist durch

Oq = ;((ra(tz’) — (ra))?)/Ns (4.2)

gegeben. Diese ‘rms-Abweichung’ o, ist ein Mafl atomarer Beweglichkeit. Im allge-
meinen héngt diese Beweglichkeit von der molekularen Umgebung des betrachteten
Atoms ab: Beispielsweise zeigen die Atome von Proteinseitengruppen, die an der
Proteinoberfliche dem Losungsmittel ausgesetzt sind, eine groflere Beweglichkeit
als Atome des Proteinriickgrats [95]. Da atomare Beweglichkeiten etwa mit Hilfe
von Rontgen- oder Neutronenstreuversuchen gemessen werden konnen, werden sie

hiufig zur Uberpriifung der Qualitiit molekularer Modelle verwendet.
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d) Korrelationen atomarer Bewegungen

Korrelationen atomarer Bewegungen erméglichen es, Proteindynamik genauer zu
charakterisieren. Autokorrelationsfunktionen atomarer Orte oder Geschwindigkei-
ten beschreiben den diffusiven Charakter der Bewegungen und erlauben die Bestim-
mung von Reibungskoeffizienten [95]. Kovarianzen der Bewegung von Atompaaren
beschreiben kollektive Bewegungen und erméglichen die Untersuchung dynamisch-
funktionaler, moglicherweise kausaler Beziehungen zwischen entfernten Regionen im
Protein (vgl. z.B. [154]). Aufgrund der weiten Verbreitung dieser Gréfen unter-
suchten wir Orts-Autokorrelationsfunktionen C4%(7), Geschwindigkeits-Autokorre-
lationsfunktionen C¥¥(7) beziiglich Atom « sowie Kovarianzen K,s der Bewegung
der Atome o und f als relevante Groflen. Diese wurden geméfl

() — Tt (ralt N{ — ()l 1) — () w3
Yido (ralti) — (ra))?
und N1
vel (. _ Yido Va(ti) va(ti + 1)
o) = = T by )
Koy = _Kap (4.5)

vV koo kﬁﬁ

berechnet, wobei in (4.5) die Kovarianzmatrix

kag = D_(ra(ti) = (ra))(rs(ti) — (rs))

t;

verwendet wurde. In (4.3-4.5) ist N; = (1} — 7;)/A; und 7; = jA, gesetzt.

e) Projizierte Konfigurationsraumdichte

Eine grundlegende thermodynamische Grifle ist die Phasenraumdichte p(r",p”),
welche durch die Dynamik eines Vielteilchensystems erzeugt wird. Im Fall der Pro-
teindynamik bezeichnen r" und p?¥ 3N-dimensionale Vektoren, die aus den N Atom-
positionen bzw. -impulsen zusammengesetzt sind. Die Dichte p wird selten direkt
bestimmt und verwendet, sie ist vielmehr wegen ihrer engen Beziehung zu statisti-
schen Observablen wie Entropie, freier Energie oder Reaktionsraten von Bedeutung.
Sie kann mit Hilfe eines Boltzmann-Ensembles molekularer Konfigurationen, das mit
Monte-Carlo-Verfahren oder MD-Simulationen gewonnen werden kann, niherungs-
weise bestimmt werden, indem der Phasenraum in Volumenelemente V* unterteilt
wird: Der Anteil N* aller in V* liegenden Trajektorienpunkte konvergiert fiir lange

Simulationszeiten gegen die Phasenraumdichte p am Ort von V*.
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Solche Nidherungen der Phasenraumdichte sind jedoch aufgrund der begrenzten
Lange von MD-Simulationen sowie aufgrund der hohen Dimensionalitét des Phasen-
raums in der Regel keine reguldren Groflen. Schon fiir unser kleines Proteinmodell
ist der zugehorige Phasenraum 600-dimensional. Die Zahl K der zur Bestimmung
der Phasenraumdichte benétigten Volumenelemente V'* ist deshalb selbst bei grober
Auflésung aulerordentlich grofl und entsprechend entfallen nur wenige Trajektorien-
punkte auf die einzelnen Volumenelemente. Der resultierende statistische Fehler ist
betrichtlich und verhindert die direkte Verwendung von Phasenraumdichten als Maf

algorithmischer Genauigkeit.

Wir umgehen dieses Problem, indem wir statt aller 6N Freiheitsgrade des Systems
lediglich einige wenige beriicksichtigen. Dazu betrachte man die Projektion p.(c)
der Phasenraumdichte p auf einen niedrigdimensionalen Unterraum, der durch die
M Freiheitsgrade ¢ := {¢;(rV,p")}, i =1,..., M aufgespannt wird,

pe(c) = / dr'Ndp' N p(r'™N, pM)s(c — ).

Die so definierte ‘projizierte Phasenraumdichte’ p. ist genau dann eine regulire
Grofle, wenn die Anzahl von Trajektorienpunkten pro Volumenelement des Unter-
raums grofl genug ist, um statistisch signifikante Aussagen zu erlauben. Wir be-
schrinken uns hier auf Projektionen auf Konformationsfreiheitsgrade ¢ = {c;(r")},

welche auch als Konformationskoordinaten bezeichnet werden [34,22].

Zur Auswertung der durchgefiihrten Testsimulationen wahlten wir eine Reihe ver-
schiedener Projektionen auf zwei-, drei- und vier-dimensionale Konformationsun-
terrdume. Insgesamt wurden aus jeder Simulation P = 50 projizierte Konfigura-
tionsraumdichten bestimmt, die durch Paare, Tripel bzw. Quadrupel interatomarer
Abstinde definiert sind. Die zwei-dimensionalen Unterrdume wurden durch Ab-
standspaare ¢ = (744, 7+s) zwischen vier ausgewéhlten Atomen o = 12, § = 36,
v = 63 und 6 = 87 definiert; die Lage der vier gewidhlten Atome ist in der in
Abbildung 3.2 (g) gezeigten Banddarstellung des Proteinmodells durch vier Krei-
se markiert. Alle 15 moglichen Projektionen, die mit Hilfe der sechs Absténde
r1 = r(#12; #36), ro = r(#12; #63), 13 = r(F#12; #87), ry = r(#36;#63), r5 =
r(#36; #87) und rg = r(#63; #87) gebildet werden kénnen, wurden berechnet und
daraus 15 verschiedene zweidimensionale Dichteverteilungen bestimmt. In gleicher
Weise wurden 20 unterschiedliche Projektionen auf drei-dimensionale Unterrdume
sowie 15 vier-dimensionale Projektionen definiert und fiir jede Testsimulation be-

stimmt.

Die Entscheidung, algorithmische Genauigkeit anhand der beschriebenen Projektio-

nen zu beurteilen, die durch interatomare Absténde definiert sind, erscheint zunéchst
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willkiirlich und soll daher niaher erlautert werden. Wie bereits erwéhnt, sind Dif-
ferenzen der Entropie oder der freien Energie Funktionen der Phasenraumdichte p.
Insbesondere sind konformationsbestimmte Reaktionsraten Funktionen projizierter
Phasenraumdichten p.. Erst die zuverlédssige Berechnung niedrigdimensionaler Pro-
jektionen der betrachteten Art ermoglicht es, solche Raten zuverlissig zu bestim-
men und zur Erklarung der Kinetik von Proteinfunktion mittels geeigneter MD-

Simulationen zu verwenden.

Abbildung 4.3 zeigt ein vereinfachte Beispiel, das diesen Sachverhalt verdeutlichen
soll. Hierzu wird eine hypothetische Bindungsreaktion zweier Proteine A und B
betrachtet; ein solcher Prozef ist etwa die in der Einleitung angesprochene Bindung
von G-Proteinen an Photorezeptoren. Wir nehmen an, dafl die beiden Proteine je-
weils drei spezifische Bindungsstellen besitzen (in der Abbildung durch die Dreiecks-,
Halbkreis- und Rechteckssymbole dargestellt), deren gegenseitige Absténde, wie ab-
gebildet, mit 715 und r93 bzw. R15 und Rs3 bezeichnet sind. Der Einfachheit halber
soll Protein A als flexibel angenommen werden, so dafl die Absténde 715 und 793 be-
trachtliche Fluktuationen aufweisen, wihrend Protein B vergleichsweise starr sein
soll, so dafl Rjs bzw. Ry3 als zeitlich konstant angenommen werden kénnen. In
Abb. 4.3 sind diese Eigenschaften durch die Form der beiden Proteine angedeutet.
Wiéhrend sich das System bewegt und die betrachteten Absténde fluktuieren, wird
die Wahrscheinlichkeit (pro Zeiteinheit) einer Bindungsreaktion der beiden Proteine
variieren: Passen die drei Bindungsstellen gut aufeinander, d.h., r3 & Ri5 und
ro3 & Ras, so ist die Bindungswahrscheinlichkeit hoch, andernfalls gering. Die resul-
tierende Reaktionsrate wird demnach davon abhéngen, wie oft die drei Bindungsstel-
len geeignet angeordnet sind; sie ist also in dem betrachteten fiktiven Beispiel durch
den Wert der projizierten Konfigurationsraumdichte p.(r12,793) in der Umgebung

von (Rja, Ry3) bestimmt.

In vergleichbarer Weise wurde in [155] die Rate eines Elektronentransfers, der in
einem photosynthetischen Protein auftritt, mit Hilfe von MD-Rechnungen abge-
schétzt. Die Autoren untersuchten die Wahrscheinlichkeit des betrachteten Elektro-
nentransfers im Verlauf der molekularen Dynamik; diese Wahrscheinlichkeit kann
fiir jeden Zeitpunkt im Rahmen der Marcus-Theorie [156] aus der augenblicklichen
molekularen Konfiguration bestimmt werden: Sie ist genau dann grof}, wenn die
mit dem als instantan angenommenen Elektronentransfer verbundene Anderung der
elektrostatischen Energie des Proteins verschwindet. Da diese Energiedifferenz eine
Funktion aller Atompositionen des Proteins ist, ist auch in diesem Fall die betrach-
tete Transferrate durch eine projizierte Konfigurationsraumdichte bestimmt, wobei

p hier auf einen eindimensionalen Unterraum zu projizieren ist.
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Abbildung 4.3:  Eine schema-
tisch dargestellte Bindungsreak-

‘ tion zweier Proteine A und B

R1, R o3 verdeutlicht die Relevanz proji-
zierter Konfigurationsraumdichten
B zur Beschreibung von Proteinfunk-

tion; zur ndheren Erlduterung siehe
Text.

Die beiden angefiihrten Beispiele machen deutlich, dafl die zur Beurteilung algo-
rithmischer Genauigkeit herangezogenen projizierten Konfigurationsraumdichten in
der Tat fiir eine grofie Klasse verschiedener Anwendungen von MD-Simulationen als

relevant bezeichnet werden konnen.

Um die benétigten P = 50 projizierten Konfigurationsraumdichten zu bestimmen,
wurde aus jeder Testsimulation, durchgefiihrt mit Algorithmus a, ein Ensemble S,
bestehend aus N, = 131 072 Konfigurationen, gewonnen. Jeder der P Unterrdume
wurde in K rechteckige Volumenelemente V¥, k = 1...K, p = 1...P, unter-
teilt. Die Volumenelemente wurden so gewihlt, dafl auf alle V5P der gleiche Anteil
Nref .= N, /K von Konfigurationen Referenzensembles R; entfiillt. Zur Veranschau-
lichung zeigt Abbildung 4.4 eine derartige Unterteilung eines zwei-dimensionalen
Unterraums in K = 16 rechteckige Bereiche V167, die durch Linien getrennt sind.
Das Ensemble R; ist als Punktwolke eingezeichnet, wobei jeder Punkt eine Konfi-

guration des Ensembles repriisentiert®.

Unter Verwendung der beschriebenen Unterteilungen ermittelten wir die Abwei-
chungen A% _, der mit dem Algorithmus a berechneten projizierten Konfigura-
tionsraumdichte von der Referenzdichte gemafl

1 (Né”’—]\fref)2

p —
A o—R1 T K _ 1 Z N'r'ef (46)

k=1

wobei N gf’ die Anzahl derjenigen Konfigurationen des Ensembles S, bezeichnet, die

“Der Ubersichtlichkeit halber zeigt die Abbildung nur einen Bruchteil aller N, verwendeten
Konfigurationen.
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Abbildung 4.4: Ensemble R; von Konfigurationen, erzeugt aus einer Referenzsimula-
tion des vereinfachten Proteinmodells; jeder der Phasenraumpunkte wurde auf den durch
¢ = (712,87, 36,63) definierten zwei-dimensionalen Konformationsunterraum projiziert und
ist durch einen Punkt dargestellt; weiterhin ist die im Text diskutierten Unterteilung V16
des Unterraums (Linien) eingezeichnet.

nach Projektion p in den Bereich V*? fallen.

Die Abweichungen A% 5 setzen sich im allgemeinen aus zwei Anteilen zusammen:
Ein Anteil resultiert aus statistischen Fluktuationen der Haufigkeiten NV gj’ und tritt
immer auf. Dariiberhinaus kénnen beobachtete Abweichungen aber auch aus einer
Verfilschung der Dynamik durch den untersuchten MD-Algorithmus entstehen. Um
solche Artefakte signifikant nachweisen zu kénnen, mufl der statistische Beitrag ab-
geschétzt werden. Wir weisen darauf hin, daf die mittlere statistische Schwankung
der Ng;p sicherlich deutlich groler als (Ng;p )}/2 sein wird, da aufeinanderfolgende
Konfigurationen, deren zeitlicher Abstand lediglich T;/N, = 8 fs betrigt, stark kor-
reliert sind. Aus diesem Grund ist eine einfache Abschiatzung unter der Annahme

statistisch unabhéngiger Ereignisse sicher nicht moglich.

Deshalb ermittelten wir den statistischen Beitrag zur Abweichung A% _, empi-
risch, indem wir die vom Ensemble R; erzeugten projizierten Konfigurationsraum-
dichten mit einem zweiten, unabhéingigen Referenzensemble R, verglichen. Beide

Referenzensembles wurden mit dem selben Verlet-Algorithmus erzeugt, wobei, wie
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bereits beschrieben, die Anfangsbedingungen der zweiten Referenzsimulation ge-
ringfiigig gegeniiber der ersten Simulation verdndert wurden, um so eine weitgehend
unabhéngige Trajektorie zu gewinnen. Entsprechend sollte der Mittelwert der bei
den 50 verschiedenen Projektionen beobachteten Abweichung A% _, der beiden

Referenzsimulationen,
P
(Ary-ry) = (Q_ A%, g)/P, (4.7)
p=1

eine Nédherung fiir die zu erwartenden statistischen Fluktuationen ergeben. Als
Maf des mit dieser Abschidtzung verbundenen Fehlers wurde die Varianz og, g, der

Abweichungen A% 5 |

1 P

ORy—Ry ‘= \Iﬁ (A%Z—Rl - <AR2_R1>)2’ (48)
p=1

bestimmt. In gleicher Weise wurde fiir jeden getesteten Algorithmus die Varianz
0s,—r, der Abweichungen A% _, ermittelt. Der statistisch signifikante Anteil zur
mittleren Abweichung (A% _, ), die interessierende algorithmisch bedingte Abwei-
chung A,, kann somit durch

Ay = (As,—r) = (ARo—ry) £ 04 (4.9)

und ein Fehlerintervall o, angegeben werden.

Wiren die P = 50 Konfigurationsraumprojektionen statistisch unabhéngig vonein-

ander, dann wire

0~ 0y = \/(0%,_p, + 0%, _r,)/ P (4.10)

Da jedoch die P Projektionen nicht als vollstindig statistisch unabhéngig angenom-
men werden diirfen, muf} als obere Schranke der Fall vollstindiger Korrelation der

Projektionen,

e \/(a;b_Rl 0% _n), (4.11)

beriicksichtigt werden. Der tatsédchliche Fehler o, liegt dann sicher im Bereich zwi-
min
a

maXx

schen o7"" und o'**.

Es wurde noch nicht angesprochen, mit welcher Auflésung K (vgl. (4.6)) die von
den verschiedenen Testsimulationen abgeleiteten projizierten Konfigurationsraum-
dichten p. mit den jeweiligen Referenzdichten verglichen wurden. Tatséchlich ist es
nicht leicht, von vorneherein zu entscheiden, in wieviele Volumenelemente V57 der
betrachtete Konformationsunterraum zu zerlegen ist: Eine grobe Unterteilung in ei-
nige wenige Bereiche fiihrt zwar einerseits zu kleinen statistischen Fehlern (Ag, g, ),

da in diesem Fall auf jedes Volumenelement viele Konfigurationen entfallen; Details
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der Dynamik konnen so aber nicht verglichen werden. Im Gegensatz dazu erlaubt
eine grofle Anzahl kleiner Bereiche einen Vergleich hoher Auflésung, der aber wegen
der auftretenden groflen statistischen Fehler nicht signifikant ist. Um eine vorur-
teilsfreie Analyse zu gewéhrleisten, wurde die beschriebene Vergleichsprozedur auf

einer Reihe unterschiedlicher Auflésungsstufen durchgefiihrt.

4.5 Ergebnisse

Die 232 Testsimulationen von je einer Nanosekunde Dauer wurden unter Verwen-
dung der oben definierten und beschriebenen relevanten Observablen ausgewertet.
Entsprechend den in Abschnitt 4.3 beschriebenen Kriterien zur Vermeidung struk-
tureller Einfliisse wurden fiir jeden der acht untersuchten MD-Algorithmen® und fiir
jede der verwendeten Integrationsschrittweiten, 0,5fs, 1,0fs, und 2, 0fs, eine geeig-
nete 1ns-Trajektorie zur weiteren Analyse ausgewihlt. In allen Fillen waren die bei
verschiedenen Integrationsschrittweiten bestimmten algorithmischen Genauigkeiten
konsistent und spiegelten die bekannte Tatsache wider, dafl mit der numerischen In-
tegration verbundene Diskretisierungsfehler mit wachsender Integrationsschrittweite
zunehmen. Aus diesem Grund werden wir hiufig auf die Darstellung der Ergebnisse
aller drei Integrationsschrittweiten verzichten; stellvertretend sind dann lediglich die
Resultate der 1, 0 fs-Simulationen gezeigt. In einigen Féllen, wie etwa bei der Analy-
se der Niederfrequenzspektren, erwies es sich als vorteilhaft, den statistischen Fehler
der betrachteten Observablen durch Mittelung iiber alle Trajektorien verschiedener

Integrationsschrittweiten zu reduzieren.

a) Drift der Gesamtenergie

Abbildung 4.5 zeigt die Drift der Gesamtenergie, die bei den 24 ausgewihlten 1ns-
Simulationen auftrat und kompensiert werden muflte. Bei allen betrachteten Al-
gorithmen 148t sich eine mit der Integrationsschrittweite zunehmende Energiedrift
feststellen, die durch die entsprechende Zunahme des Diskretisierungsfehlers hervor-
gerufen wird. Die Drift der Gesamtenergie des Systems ist im Falle der Referenzsi-
mulation REF, also bei Verwendung des herkémmlichen Verlet-Algorithmus, duflerst
gering; auch CUT verletzt die Energieerhaltung nur wenig. Im Gegensatz dazu er-
zeugen Entfernungsklassenalgorithmen relativ grofle Warmebetrige. Eine derartige

artifizielle Energiezufuhr wiirde das System ohne eine entsprechende Kompensation

SREF, CUT, DC-i, DC-0, DC-1a, DC-1b, DC-1c und DC-1d
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durch schwache Kopplung an ein Warmebad innerhalb der Simulationszeit von einer
Nanosekunde denaturieren.

n

S0

? ]LO i I A |
g | I - — |
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Abbildung 4.5: Drift der Gesamtenergie pro Pikosekunde fiir die Referenzsimulation REF
sowie fiir die sieben untersuchten MD-Algorithmen. Alle acht Algorithmen wurden mit
den Integrationsschrittweiten 0,5fs, 1,0fs und 2,0 fs eingesetzt.

Diese grofie Drift der Gesamtenergie wird von Fehlern in der Berechnung der lang-
reichweitigen Krifte hervorgerufen, die mit der in Abbildung 2.3 veranschaulichten
Kraftextrapolation verbunden sind. Wie in Abschnitt 2.3.1 diskutiert wurde, stel-
len diese Abweichungen von den exakten Coulombkréften Rauschkréfte dar, welche
kinetische Energie auf das System {ibertragen. Vergleicht man die in Abb. 4.5 gezeig-
ten Betrdge der iibertragenen Energie mit der Grofie der in Abb. 2.3 dargestellten
Rauschkrifte, so fillt jedoch auf, dal grofle Rauschkrifte nicht notwendig zu einer
starken Verletzung der Energieerhaltung fithren: So sind etwa mit den Extrapola-
tionen DC-i, DC-1¢, DC-1a und DC-1d gréflere Rauschkréfte verbunden als mit den
iibrigen beiden Algorithmen; die letzten drei der genannten Extrapolationen, wel-
che alle dem Verlet-Kriterium geniigen, zeigen jedoch eine vergleichsweise geringe
Energiedrift. Umgekehrt wird die gréfite beobachtete Drift durch die relativ klei-
nen Rauschkrifte des Algorithmus DC-0 hervorgerufen; dieser Algorithmus erfiillt
das Verlet-Kriterium nicht. Dieses Ergebnis zeigt, dafi das mit der Formulierung
des Verlet-Kriteriums verfolgte Ziel, einen dem Verlet-Algorithmus moglichst dhnli-
chen Entfernungsklassenalgorithmus zu formulieren, zumindest im Hinblick auf das

Verhalten der Gesamtenergie erreicht wurde.
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Es sei erneut darauf hingewiesen, dafl dieses Ergebnis fiir sich genommen keine pro-
blemangepafite Beurteilung der Algorithmen impliziert. Es ist vielmehr zu fragen,
ob die durch das Verlet-Kriterium erreichte Verringerung der Energiedrift zu einer
verbesserten Beschreibung relevanter Observabler fiihrt. Die im folgenden darge-

stellten Ergebnisse sollen diese Frage beantworten.

b1) Hochfrequenzspektren atomarer Bewegungen

Wie in der Abbildung 2.3 erkennbar ist, weist der zeitliche Verlauf der durch Entfer-
nungsklassenalgorithmen extrapolierten Krafte Unstetigkeiten auf. Da vier Entfer-
nungsklassen besetzt sind, treten diese Kraftspriinge alle 2*~! = 8 Integrationsschrit-
te auf. Entsprechend sollte sich deren Einflufl auf die Atombewegung in den gemittel-
ten Fourierspektren der atomaren Bewegung bei hohen Frequenzen widerspiegeln.
Abbildung 4.6 zeigt die aus den Testsimulationen bestimmten Hochfrequenzspek-
tren, die gem&f (4.1) fiir die Integrationsschrittweiten 0,5 fs und 1,0fs berechnet
wurden. Links oben in der Abbildung sind die beiden Spektren der Referenzsimu-
lation (REF) gestrichelt eingezeichnet. Da hier keine algorithmischen Rauschkrifte
vorhanden sind, verschwinden die Spektren oberhalb 100 ps—!. Im Gegensatz dazu
zeigen die entsprechenden beiden Spektren der Simulationen DC-i (durchgezogene

1

Linien) scharfe Resonanzspitzen bei 250 ps~" und, fiir die Schrittweite von 1,0fs,

1

zusitzlich bei 125 ps™ . Dies sind tatsdchlich die erwarteten Frequenzen, die sich

aus der Dauer von acht Integrationsschritten ergeben.

Rechts oben in Abb. 4.6 sind dieselben Resultate aufgetragen, diesmal als relative
Abweichung des Spektrums DC-i gegeniiber REF. Auch hier, wie in allen iibrigen
Bildern der Abbildung, sind Resultate fiir die Integrationsschrittweiten von 0,5 fs
bzw. 1,0fs gezeigt. Die vier Abbildungen der unteren Bildhilfte zeigen in glei-
cher Weise die mit den Algorithmen DC-0, DC-1a, DC-1b und DC-1c verbundenen
relativen Fehler. Man beachte hier jedoch den vergréflerten Mafistab, der zur Dar-
stellung der relativ zu DC-i kleineren Fehler erforderlich war. Nicht gezeigt sind
die Hochfrequenzspektren der Simulationen CUT sowie DC-1d: Erstere gleichen zu
den entsprechenden Referenzspektren, letztere den Spektren von DC-1c. In allen
Fillen verhalten sich die Hohen der resonanten Rauschspitzen wie die Gréflen der in
Abb. 2.3 dargestellten Kraftspriinge. Aufgrund der Liange der Simulationen zeigten
die betrachteten Hochfrequenzspektren keine statistischen Fluktuationen; sie sind

also reguldre Grofen.

Sind diese teilweise deutlich hervortretenden Artefakte relevant? Wir weisen zu-
nichst auf die Bande des im linken oberen Teil der Abb. 4.6 dargestellten Spek-
trums bei etwa 30 ps~! hin, welche von Bindungsstreckschwingungen herriihrt. Die-
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Abbildung 4.6: Hochfrequenzspektren atomarer Bewegungen; links oben: Referenz-
spektrum (gestrichelt) und DC-i-Spektrum (durchgezogene Kurven), in beiden Fillen
dargestellt fiir Integrationsschrittweiten 0,5fs (diinn gezeichnet) und 1,0fs (fett gezeich-
net); ibrige Bilder: relative Fehler $%/S™¢/ der Spektren S¢, die aus den Simulationen
a € {DC-i,DC-0,DC-1a,DC-1b,DC-1c} mit der Integrationsschrittweiten 0,5fs (diinn
gezeichnet) und 1,0fs (fett gezeichnet) ermittelt wurden; das Spektrum DC-i (rechts
oben) ist mit gestauchter Ordinate wiedergegeben; der Algorithmus CUT zeigte keine
signifikante Abweichung von REF (Ergebnisse nicht gezeigt); die relative Abweichung fiir
DC-1d (ebenfalls nicht gezeigt) gleicht der von DC-1c.

se Schwingungen entsprechen den schnellsten physikalischen Freiheitsgraden im Sy-

stem. Somit stehen die gezeigten Spektren im Bereich oberhalb dieser Frequenz
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in keiner direkten Beziehung zu dessen physikalischen Eigenschaften. Da im phy-
sikalisch relevanten Bereich unterhalb 30 ps~! keine Abweichungen von den Refe-
renzspektren beobachtet wurden, sind die gezeigten Artefakte, dhnlich der oben
diskutierten Drift der Gesamtenergie, nicht von unmittelbarem Belang. Noch immer
ist unklar, ob das algorithmische Hochfrequenzrauschen Fehler in der Berechnung
relevanter Observabler verursacht. Die Abschneide-Methode ‘CUT’ zeigte bisher
keine Artefakte.

b2) Niederfrequenzspektren atomarer Bewegungen

Die ausgedehnten Testsimulationen gestatteten die Berechnung von Spektren atoma-
rer Bewegungen in einem MD-Simulationen iiblicherweise nicht zugénglichen Bereich
kleiner Frequenzen bis zu 0,05 ps~!. Das oberen Bild der Abbildung 4.7 zeigt drei
derartige Niederfrequenzspektren, wobei jeweils zur Reduktion statistischer Fehler
drei Simulationen mit den Integrationsschrittweiten 0,5fs 1,0fs und 2,0fs kombi-

niert wurden. Das Spektrum der Referenzsimulation ist gestrichelt gezeichnet.

Keiner der sechs untersuchten Entfernungsklassenalgorithmen verursachte hier signi-
fikante Abweichungen vom Referenzspektrum; stellvertretend zeigt die Abbildung
das Spektrum DC-1d (durchgezogen, diinn). Im Gegensatz dazu unterdriickt das
Vernachléssigen langreichweitiger Kréfte durch CUT atomare Bewegungen im Fre-
quenzbereich unterhalb 0,2 ps~!: Der in Abb. 4.7 unten dargestellte relative Fehler
Se /8¢l zeigt eine betriichtliche Absenkung des Spektrums gegeniiber der Referenz-
simulation (fett gezeichnete Kurve) um bis zu 40%. Eine bemerkenswerte Konse-
quenz dieser Beobachtung ist, daf offensichtlich die langreichweitigen Kraftbeitrige
oberhalb 10 A, die in CUT vernachlissigt und in REF beriicksichtigt werden, bei
gleicher mittlerer Proteinstruktur deutlichen Einflufl auf die Niederfrequenzdynamik

unseres Proteinmodells nehmen.

¢) Atomare Beweglichkeiten

Zur Reduktion statistischer Fehler in den betrachteten Niederfrequenzspektren wur-
de iiber die Spektren der Bewegung aller Atome gemittelt (vgl. 4.1), wodurch zwar
eine hohe spektrale Auflésung erreicht, aber gleichzeitig atomspezifische algorithmi-
sche Artefakte moglicherweise verdeckt wurden. Diesbeziiglich detailliertere Beob-
achtungsgrofien sind die durch (4.1) definierten atomaren Beweglichkeiten o,. Die
Zuverldssigkeit der Berechnung der einzelnen Beweglichkeiten wurde anhand der
mittleren quadratischen Abweichung A5 der o, von den entsprechenden Referenz-

werten o7 Ay i= (((00 — 07¢7)2)4)'/2, beurteilt.

[o]] b
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Abbildung 4.7: Niederfrequenzspektren atomarer Bewegungen; oben: Spektren der Simu-
lationen REF (gestrichelt), CUT (durchgezogen, fett) und DC-1d (durchgezogen, diinn);
unten: relative Fehler §¢/87¢/ der Spektren S¢, fiir die Algorithmen a € {CUT,DC-1d}.

Abbildung 4.8 zeigt die fiir die sieben MD-Algorithmen gewonnenen Ergebnisse,
wobei eine Integrationsschrittweite von 1fs verwendet wurde. Bei der Interpreta-
tion ist zu beachten, dal die gezeigten Abweichungen nicht ausschliellich durch
die jeweiligen algorithmischen Nidherungen hervorgerufen werden; auch statistische
Fluktuationen tragen aufgrund der begrenzten Linge der Testsimulationen zu den
beobachteten A, bei. Dieser statistische Beitrag wurde durch den Vergleich zwei-
er unabhingiger Referenzsimulationen abgeschéitzt. Der erhaltene Schitzwert ist
in der Abbildung links (mit REF bezeichnet) eingetragen und durch die gestrichel-
te Linie markiert. Lediglich Abweichungen, die deutlich iiber diesen statistischen
Beitrag hinausgehen, lassen auf algorithmisch bedingte Artefakte schliefen. Dies
ist fiir die Algorithmen DC-i und DC-0 der Fall; die Abweichungen der anderen
Testsimulationen sind nicht signifikant.

Man koénnte vermuten, dafi die bei DC-i und DC-0 auftretenden grofien Rauschkrifte

(vgl. Abbildung 2.3) atomare Beweglichkeiten vergréfiern sollten. Eine genauere
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Abbildung 4.8: Mittlere quadratische Abweichung atomarer Beweglichkeiten von den aus
der Referenzsimulation bestimmten Beweglichkeiten; dargestellt sind die fiir die sieben
betrachteten Algorithmen beobachteten Abweichungen; der mit REF bezeichnete Wert,
der auch durch die gestrichelte Linie markiert ist, wurde aus dem Vergleich zweier Refe-
renzsimulationen gewonnen und dient zur Abschitzung des statistischen Fehlers.

Analyse der Daten (nicht dargestellt) zeigt jedoch, dal diese beiden Methoden im
Gegenteil die Beweglichkeiten o, verringern. Wir nehmen deshalb an, dafl diese Al-
gorithmen atomare Bewegungen dekorrelieren, den Trigheitscharakter der Dynamik

verringern und die zugehorigen Amplituden entsprechend verkleinern.

d) Korrelationen atomarer Bewegungen

Diese Hypothese 148t sich iiberpriifen, indem Korrelationen atomarer Bewegungen
direkt untersucht werden. Zu diesem Zweck wurden aus den Testsimulationen Orts-
Autokorrelationsfunktionen C4® gemif} (4.3) abgeleitet. Abbildung 4.9 zeigt Korre-
lationsfunktionen der sieben betrachteten Algorithmen, wobei iiber zwanzig Atome
des Testsystems gemittelt wurde. Auch diese Observablen unterliegen, gleich den
A, statistischen Schwankungen. Ein Vergleich zweier Referenzsimulationen, beide
in der Abbildung als diinne, durchgezogene Linien dargestellt und mit REF bezeich-

net, belegt, dafl hier nur geringe statistischen Fehler auftreten.

Entsprechend diirfen die durch sechs der sieben untersuchten Algorithmen verur-
sachten Abweichungen als signifikant betrachtet werden. Danach gliedern sich die
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Abbildung 4.9: Gemittelte Autokorrelationsfunktionen (C%45(t)),, atomarer Positionen; die
aus zwel Referenzsimulationen bestimmten Korrelationsfunktionen (diinne, durchgezogene
Kurven) dienen der Abschitzung des statistischen Fehlers.

beobachteten und in Abb. 4.9 erkennbaren Abweichungen in drei Gruppen: In Uber-
einstimmung mit der oben angefithrten Hypothese ist zu erkennen, daf} die Entfer-
nungsklassenalgorithmen DC-i und DC-0 in der Tat Korrelationen unterdriicken.
Dagegen bewirken die Algorithmen DC-1a, DC-1b, DC-1c und CUT offensichtlich
einer leichte Anhebung dieser Korrelationen. Die Methode DC-1d zeigt keine signi-
fikante Abweichung.

Geschwindigkeits-Autokorrelationsfunktionen CY® wurden entsprechend (4.4) aus
den Testsimulationen abgeleitet. Keiner der untersuchten Algorithmen zeigte dabei
signifikante Abweichungen von der Referenzsimulation. Die Erklarung fiir dieses
Ergebnis besteht in der engen Beziehung von Autokorrelationsfunktionen zu Spek-
tren atomarer Bewegungen, welche mit Hilfe einer Fourier-Transformation aus C°
gewonnen werden konnen: Die betrachteten Autokorrelationsfunktionen sind im un-
tersuchten Zeitbereich wesentlich durch den physikalisch relevanten Teil des unter
b1) diskutierten Hochfrequenzspektrums bestimmt, der ebenfalls keine Artefakte

aufwies.
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Wir halten kurz inne und bemerken, dal unsere Methode DC-1d bei allen bisher
aufgefiihrten Tests keine Artefakte zeigte.

Bisher wurden lediglich die dynamischen Eigenschaften einzelner Atome untersucht,
jedoch keine Beziehungen dieser Bewegungen untereinander. Um zu untersuchen,
ob korrelierte Bewegungen durch die betrachteten Algorithmen korrekt beschrieben
werden, bestimmten wir die Kovarianzen K,g der Bewegung von 190 Atompaaren
(a, B) gemif (4.5). Diese Kovarianzen sind in Abbildung 4.10 gezeigt: In den acht
Bildern reprisentiert jede Raute eines der 190 Atompaare. Die vertikale Position
der Rauten mifit die Kovarianz K,3 des Atompaars, die horizontale Position gibt
den mittleren Abstand r,s der beiden Atome o und 3 an. Zusétzlich ist in jedem
der acht Bilder als Maf fiir die Abweichung der 190 Kovarianzwerte von den ent-
sprechenden Referenzwerten der mittlere quadratische Fehler (‘rms’) als Zahlenwert
angegeben. Auch hier wurde der mit den eingetragenen rms-Werten verbundene
statistische Fehler durch Vergleich zweier Referenzsimulationen abgeschétzt; er ist
im Bild oben links (mit ‘REF’ bezeichnet) zusammen mit den Kovarianzen einer der

beiden Referenzsimulationen eingetragen.

Aus Abb. 4.10 ist ersichtlich, dal in dem verwendeten Proteinmodell die Bewegung
nahe beieinander liegender Atome korreliert ist (positive Kovarianzen), wéhrend
entferntere Atome zu anti-korrelierter Bewegung neigen (negative Kovarianzen).
Wihrend dieses Ergebnis qualitativ von allen betrachteten Algorithmen richtig wie-
dergegeben wird, sind deutliche quantitative Unterschiede erkennbar: Insbesondere
fiir grofe Atomabstéinde neigen die Algorithmen DC-i und DC-0, welche beide starke
Rauschkrifte aufweisen, dazu, (Anti-)Korrelationen zu unterdriicken. Die unten in
den Bildern angegebenen quadratischen Abweichungen von der Referenzsimulation
machen dariiberhinaus deutlich, dafl neben diesen beiden Algorithmen noch zwei
weitere, CUT und DC-1c, von den Referenzwerten signifikant abweichende Kova-
rianzen verursachen. Die Algorithmen DC-1a, DC-1b und DC-1c zeigen dagegen
keine iiber die statistischen Fehler hinausgehenden Abweichungen. Die mit den
zuletzt aufgefithrten drei Entfernungsklassenalgorithmen berechneten Trajektorien
konnen durch Analyse der Kovarianzen allein also nicht von der Referenzsimulation
unterschieden werden. Es wird sich zeigen, dafl die in Abschnitt 4.4 e eingefiihrten
projizierten Konfigurationsraumdichten p. ein empfindlicheres Beurteilungskriteri-

um darstellen.

e) Projizierte Konfigurationsraumdichte

Die spezielle Wahl der Konformationskoordinaten ¢, welche die untersuchten proji-

zierten Konfigurationsraumdichten p, festlegt, zielte darauf ab, die Niederfrequenz-
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Abbildung 4.10: Kovarianzen atomarer Bewegungen; in den acht Bildern repréisentiert jede
der 190 Rauten ein Atompaar (af3); die vertikale Position der Rauten gibt die aus den
Testsimulationen bestimmte Kovarianz K,3 der Bewegung des jeweiligen Atompaars an,
die horizontale Position dessen mittleren Abstand 7,5. In jedem der acht Bilder ist als Maf}
fiir die Abweichung der 190 Kovarianzwerte von den entsprechenden Referenzwerten der
mittlere quadratische Fehler (‘rms’) als Zahlenwert angegeben; die statistische Abweichung
der Kovarianzwerte zweier Referenzsimulationen voneinander ist im Bild oben links (mit
‘REF’ bezeichnet) zusammen mit den Kovarianzen einer der beiden Referenzsimulationen
eingetragen.

dynamik unseres Proteinmodells zu iiberpriifen. Entsprechend wurden zur De-
finition der Konformationskoordinaten solche Atome ausgewihlt, die in der Ter-
tidirstruktur der Proteinmodells weit voneinander entfernt sind (vgl. Abb. 3.2). Die
zeitliche Entwicklung dieser Konformationskoordinaten sollte deshalb wesentlich
durch niederfrequente, kollektive Bewegungen des ‘Proteinriickgrats’ bestimmt sein
Wie bereits die Analyse der Niederfrequenzspektren atomarer Bewegungen in Ab-
schnitt 4.4 b2 nahelegte, werden gerade diese langsamen Freiheitsgrade in besonders
hohem Maf}e von langreichweitigen Coulomb-Anteilen beeinflufit und sollten deshalb
besonders geeignet sein, algorithmische Artefakte aufzudecken.

Fiir alle sieben zu beurteilenden Algorithmen sowie fiir zwei Referenzsimulationen
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wurden je P = 50 Dichteverteilungen p. bestimmt, wobei nur die mit der Integra-
tionsschrittweite von 1 fs berechneten Trajektorien beriicksichtigt wurden. Die Dich-
teverteilungen wurden mit Hilfe von neun verschiedenen Unterteilungen {V*} der
50 Konfigurationsunterrdume verglichen, ausgehend von grober Auflésung (K = 2)
bis hin zu feiner Auflésung (K = 512).

Wie in Abschnitt 4.4 e beschrieben, diente ein Vergleich zweier Referenzsimulationen
entsprechend (4.6) und (4.7) der Bestimmung statistischer Fehler. Das obere linke
Bild in Abbildung 4.11 zeigt die beobachtete Abweichung (Ag, g,) (durchgezoge-
ne Kurve); der Auflosungsgrad K ist dabei an der Abszisse angegeben. Die mit
wachsender Auflésung zunehmende Abweichung (Ag,_g,) spiegelt die mit der Zahl
K verwendeter Volumenelemente {V*} zunehmenden statistischen Fluktuationen in
der Anzahl der auf jedes Element entfallenden Phasenraumpunkte wider. Die Stan-
dardabweichung og,_g, dieser Fehlerabschitzung wurde nach (4.8) bestimmt und
ist im Bild als Fehlerintervall um (Apg,_g,) gestrichelt eingezeichnet. Das schma-
le Fehlerintervall zeigt, dafl im vorliegenden Fall, in dem zugleich ein vereinfachtes
Proteinmodell und auflergewohnlich lange Testsimulationen eingesetzt wurden, die

betrachteten Konfigurationsraumdichten in der Tat regulidre Gréflen darstellen.

Die iibrigen sieben Bilder der Abb. 4.11 zeigen die gemittelten Abweichungen A,
der fiir die sieben Algorithmen a bestimmten projizierten Konfigurationsraumdich-
ten von der Referenzdichte REF. Gemafi (4.9) wurde hier der statistische Anteil
(AR, r,) von den beobachteten Abweichungen (Ag,  g,) abgezogen. Zwei Fehler-
intervalle sind eingezeichnet, die durch (4.10) gegebene untere Grenze (gestrichelt)

sowie die durch (4.11) gegebene obere Grenze (Strich-Punkt).

In allen sieben Fillen ist zu erkennen, daf} die mit mittlerer Auflésung bestimmten
Abweichungen die hochste Signifikanz aufweisen. Dort scheinen die verwendeten Vo-
lumenelemente die Konfigurationsraumdichten p, hinreichend detailliert zu beschrei-
ben, um algorithmische Artefakte aufzudecken. Demgegeniiber verhindern sowohl
die grobe Abbildung von p. bei kleinen K-Werten, wie auch die mit groflen K-Werten
verbundenen erhdhten statistischen Fehler die Unterscheidung der verschiedenen Al-

gorithmen (vgl. dazu auch die Bemerkung am Ende von Abschnitt 4.4).

Abweichungen A, hoher Signifikanz wurden bei den Algorithmen CUT und DC-
1b festgestellt. Die maximalen Abweichungen fiir DC-i, DC-0, DC-1a und DC-1c¢

sind demgegeniiber vier- bis fiinfmal kleiner und entsprechen in etwa dem maximal

max

max " also dem siebenfachen Erwartungswert

zu erwartenden statistischen Fehler o
der unteren Fehlerschranke o™™. Zur Beurteilung dieses Ergebnisses sei angemerkt,

dafl das durch o}'** gegebene Fehlerintervall unter der Annahme des ungiinstigsten
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Abbildung 4.11: Algorithmisch bedingte Anteile der Abweichung projizierter Konfigu-
rationsraumdichten von den Referenzwerten und deren statistische Signifikanz; das mit
‘REF’ bezeichnete Bild oben links zeigt eine Abschéitzung des mit den Vergleichen ver-
bundenen statistischen Fehlers; an der Abszisse ist der Auflésungsgrad K, mit dem die
dargestellten Abweichungen bestimmt wurde, aufgetragen; zur niheren Erliuterung siehe
Text.

Falls vollstindiger Korrelation aller P Dichteverteilungen abgeleitet wurde. Es darf
also davon ausgegangen werden, dafl das tatsichlich vorliegende Fehlerintervall o,
deutlich kleiner als 0."® ist, und somit diirfen auch die fiir die Algorithmen DC-i,
DC-0, DC-1a und DC-1c¢ beobachteten p.-Abweichungen als statistisch signifikant
eingestuft werden. So kann unter der sicher verniinftigen Annahme o, < o**/2
die Nullhypothese ‘Es treten keine algorithmisch bedingten Artefakte auf’ mit einem

Signifikanzniveau unter 5% verworfen werden.

Wir sind am Ende unserer ausfiihrlichen Beurteilung angelangt und stellen fest,
daf} der in dieser Arbeit vorgeschlagene Entfernungsklassenalgorithmus DC-1d als

einzige effiziente Methode keine Artefakte der Proteindynamik zeigte.
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4.6 Diskussion

Tatséchlich beschreibt der DC-1d die Dynamik des Proteinmodells auf allen unter-
suchten Zeitskalen so genau, dafl bei keiner der betrachteten relevanten Observablen
signifikante Abweichungen von der ‘exakten’ Referenzsimulation nachweisbar waren.
Demgegeniiber traten bei allen anderen untersuchten MD-Methoden Abweichungen
in der einen oder anderen Observablen auf. Um deren Diskussion iibersichtlicher
zu gestalten, fait Tabelle 4.1 die im vorigen Abschnitt gezeigten Ergebnisse quali-
tativ zusammen. Die Tabelle zeigt fiir jeden Algorithmus und fiir alle untersuchten
Observablen den Grad der beobachteten Abweichung von den entsprechenden Re-
ferenzwerten. Dabei wird unterschieden zwischen ‘keine signifikante Abweichung’
(-), ‘es trat eine Abweichung auf’ (e) und ‘starke Abweichung beobachtet’ (ee). Die
durch die verschiedenen Algorithmen verursachten und in der Zusammenfassung
aller Observabler erkennbaren ‘Artefaktmuster’ legen eine Klassifizierung der MD-
Methoden in vier Gruppen nahe, die in Tab. 4.1 durch senkrechte Linien angedeutet

ist und im folgenden diskutiert werden soll.

cuT DC-i DC-0 | DC-1a DC-1b DC-1c¢ DC-1d
Observable || (Gruppe 1) | (Gruppe 2) (Gruppe 3) (Gruppe 4)
AFE - ' ') ° ° ° °
SHF - oo . 'Y . 'Y 'Y
SLF PP _ _ _ _ _ _
04 - ° ° — — — —
Cgis ° oo 'Y ° . ° -
Cxel _ _ _ _ _ _ _
Kap ° ° ° - - ° -
Pe ') ° ° ° ') ° -

Tabelle 4.1: Die Zusammenfassung der bei den untersuchten MD-Methoden beobachteten
Artefakte in den Observablen AE (Energiedrift), S" (Hochfrequenzspektren), S™F
(Niederfrequenzspektren), o, (atomare Beweglichkeiten), CS (Orts-Autokorrelationen),
Cy¥! (Geschwindigkeits-Autokorrelationen), K5 (korrelierte Bewegungen) sowie p. (pro-
jizierte Konfigurationsraumdichten) erlaubt eine Beurteilung dieser Algorithmen, die dem
Problem der Proteindynamiksimulation angepafit ist. Die Symbole ‘-’, ‘@’ und ‘ee’ be-
deuten ‘keine signifikante Abweichung’, ‘es trat eine Abweichung auf’ bzw. ‘starke Ab-
weichung’. Fafit man alle Observablen zusammen, sind charakteristische ‘Artefaktmuster’
erkennbar, welche eine Klassifizierung der sieben Algorithmen in vier Gruppen nahelegen
(senkrechte Striche).
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Die Abschneide-Methode CUT (Gruppe 1) verletzt die Erhaltung der Gesamtenergie
nur geringfiigig; ebenso wird die molekulare Hochfrequenzdynamik, die durch kurz-
reichweitige Wechselwirkungen bestimmt ist, richtig wiedergegeben. Uberraschend
grofle Fehler treten dagegen in der Beschreibung langsamer Prozesse auf. Hier ist ins-
besondere die Absenkung des Bewegungsspektrums im Zeitbereich oberhalb einiger
Pikosekunden sowie starke Abweichungen der projizierten Konfigurationsraumdich-
ten hervorzuheben. Neben dem bekannten Einfluf auf die Proteinstruktur ist die be-
obachtete Unterdriickung kollektiver Bewegungen ein bislang unbekanntes Artefakt
der Vernachléssigung langreichweitiger Anteile von Coulomb-Kriften. Offensichtlich
werden gerade die hidufig an die Proteinfunktion gekoppelten langsamen, kollektiven
Atombewegungen entscheidend durch langreichweitige Wechselwirkungen bestimmt.
Dieses Resultat unterstreicht die besondere Wichtigkeit genauer Beschreibungen der

Elektrostatik in Proteinen.

Keiner der untersuchten Entfernungsklassenalgorithmen zeigte eine vergleichbare
artifizielle Unterdriickung niederfrequenter Atombewegungen, was darauf hinweist,
daf} diese Algorithmen die langreichweitigen Coulomb-Krifte tatséichlich hinreichend
genau beriicksichtigen, um derartig gravierende Artefakte zu vermeiden. Stattdessen
miissen jedoch algorithmisch bedingte Rauschkrifte in Kauf genommen werden, die
generell zu einer Verletzung der Energieerhaltung fithren. Die damit verbundene
Temperaturdrift mufl durch Ankopplung des Systems an ein Wérmebad kompensiert

werden.

Die durch die Algorithmen DC-i und DC-0 (Gruppe 2) verursachten algorithmischen
Rauschkrifte, welche in den Hochfrequenzspektren atomarer Bewegungen zutage
treten, verfilschen fast alle untersuchten relevanten Observablen. Inbesondere de-
korrelieren die Rauschkrifte atomare Bewegungen. Die von der Dynamik erzeugte
Konfigurationsraumdichte wurde dadurch signifikant verdndert. Die beiden Algo-
rithmen zeigen eine hohere Energiedrift als alle anderen Algorithmen. DC-i, der
die weitaus grofiten Rauschkrifte aufweist (vgl. Abb. 2.3), verursacht jedoch ei-
ne deutlich kleinere Energiedrift als DC-0. Da DC-i im Gegensatz zu DC-0 dem
Verlet-Kriterium geniigt, ist dies als Indiz fiir die Wirksamkeit dieses Kriteriums

anzusehen.

Abzielend auf eine verbesserte Kraftextrapolation werden bei den Entfernungsklas-
senalgorithmen erster Ordnung (Gruppen 3 und 4) weitere, zeitlich zuriickliegende
Krafte zur Abschiatzung der nicht exakt berechneten Kréfte verwendet. Erwartungs-

gemifl wird deshalb die Beschreibung der Proteindynamik generell verbessert.

Der detaillierte Vergleich der betrachteten Observablen erlaubt eine differenzierende
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Bewertung: Zunéchst fillt auf, dafl auch die Algorithmen erster Ordnung erhebliche
Rauschkrifte aufweisen. Diese verletzen, im Gegensatz zur Gruppe 2, die Energieer-
haltung nur méaBig. Im Falle von DC-1b ist zu vermuten, dafl dies durch den relativ
glatten Kraftverlauf dieses Algorithmus (vgl. Abb. 2.3) erreicht wurde. Die iibrigen
drei Methoden der Gruppen 3 und 4 zeigen keinen vergleichbar glatten Kraftver-
lauf, erfiillen aber stattdessen das Verlet-Kriterium. Die Tatsache, dafl auch hier
eine nur mafige Energiedrift auftritt, demonstriert ebenfalls die Wirksamkeit des

Verlet-Kriteriums.

Bei der Beurteilung von CUT fiel auf, dafl eine genaue Beschreibung irrelevanter
Groé8en nicht notwendig die genaue Beschreibung relevanter Observabler impliziert.
Auch in Gruppe 3 ist hierfiir ein Beispiel zu finden: Zwar wird der irrelevante
Anteil des Hochfrequenzspektrums atomarer Bewegungen von DC-1b recht genau
wiedergegeben, dennoch zeigt diese Methode grole Abweichungen in der (relevan-
ten) Konfigurationsraumdichte. Die beiden anderen Algorithmen dieser Gruppe
verhalten sich diesbeziiglich entgegengesetzt: Trotz artifizieller Resonanzspitzen im
irrelevanten Teil des Hochfrequenzspektrums wird die Konfigurationsraumdichte we-
sentlich genauer beschrieben. Auch dieser Befund unterstreicht die Bedeutung des

Verlet-Kriteriums.

Die Entwicklung von Methode DC-1d (vgl. Abschnitt 2.3.1) wurde von der Erwar-
tung geleitet, dafl die Kombination verschiedener algorithmischer Kriterien eine Ver-
besserung der Entfernungsklassenmethode ermdoglichen sollte. Entsprechend erfiillt
DC-1d das Verlet-Kriterium, das Kontinuitédtskriterium und das Glattheitskriteri-
um. Wie Tab. 4.1 belegt, hat sich die angesprochene Erwartung in vollem Umfang
erfiillt: Tatséchlich zeigt DC-1d als einziger Algorithmus in keiner der betrachteten

relevanten Observablen signifikante Artefakte.

Wir bemerken, daf fiir diesen Fall unsere problemangepafite Beurteilung nicht nur
die hohe Qualitdt von DC-1d nachgewiesen hat. Sie zeigte gleichzeitig, daf} trotz
der notwendige Kopplung des Systems an ein Warmebad eine korrekte Beschreibung

molekularer Dynamik moglich war.



‘ Little did they know how much they didn’t know.’
Max Delbriick in Mind From Matter?, 1986

Kapitel 5

Konformationsdynamik von

Proteinen

Die beschriebenen Testsimulationen an dem in Kapitel 3 vorgestellten Proteinmo-
dell reprisentieren eine Trajektorie von insgesamt 232 Nanosekunden Linge!. Wie
man bereits in Abbildung 3.5 erkennt, tritt im Verlauf einer derartig langen MD-
Simulation an dem in Kapitel 3 vorgeschlagenen vereinfachten Proteinmodell eine
Vielzahl von Konformationsiibergéngen zwischen verschiedenen Konformationssub-
zustanden auf, die der experimentell beobachteten Konformationsdynamik von Pro-
teinen dhneln. Diese besondere Eigenschaft des Proteinmodells bietet die Chance,
dessen Konformationsdynamik anhand der expliziten MD-Simulation zu studieren.

Es wurde bereits in der Einleitung angesprochen, dafi die atomare Bewegung in
Proteinen auf kurzen Zeitskalen Gedichtniseffekte aufweist, die bei effektiven Be-
schreibungen beriicksichtigt werden miissen. Sollen etwa die schnellen Freiheitsgrade
eines Losungsmittels stochastisch behandelt werden, so miissen deren Korrelationen
in den verwendeten Rausch- und Reibungskréften enthalten sein. Entsprechend
erfordert die Entwicklung effektiver Modelle fiir die langsamere Konformationsdy-
namik von Proteinen Kenntnisse iiber Existenz und Charakter von Gedéachtnisef-
fekten auf langeren Zeitskalen. Um die Dynamik des Proteinmodells unter diesem
Gesichtspunkt zu untersuchen, sollen im folgenden zwei einfache effektive Model-
le dieser Dynamik angegeben und mit der expliziten Langzeitsimulation verglichen

! Prazise gesagt handelt es sich, wie im vorigen Kapitel beschrieben, um 232 Trajektorien von
je einer Nanosekunde Linge. Wie niher begriindet wurde, kénnen diese 232 Trajektorien jedoch
aufgrund des chaotischen Charakters der Dynamik als weitgehend statistisch unabhingig ange-
nommen werden, so daf} tatsdchlich von einer Simulation der Linge 232ns gesprochen werden
darf.

81
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werden. Aufgrund ihrer Konstruktion als rein stochastische Modelle, die in den Ab-
schnitten 5.2 und 5.4 genauer dargestellt wird, sollten beide Modelle keine Gedécht-
niseffekte enthalten, so dafl der Vergleich mit der expliziten Simulation Aufschluf}

iiber die Existenz von Gedéchtniseffekten ergeben kann.

Zur Definition der beiden angesprochenen effektiven Modelle ist es jedoch zunéchst
notwendig, den anhand der in Abb. 3.5 erkennbaren abrupten strukturellen Ande-
rungen qualitativ eingefiihrten Begriff des ‘Konformationssubzustands’ genauer ein-

zugrenzen.

5.1 Theorie der Konformationssubzustinde

Es soll ein klassisches Vielteilchensystem im mikrokanonischen Ensemble betrach-
tet werden, das durch die Hamiltonfunktion H(q", p") definiert ist, wobei q" die
3N kartesischen Koordinaten der N Teilchen und p" deren Impulse bezeichnen.
Dieses System kann effektiv beschrieben werden, indem lediglich einige wenige Frei-
heitsgrade c;(q", p"v), die bereits in Abschnitt 4.4 e als Konformationskoordinaten
eingefithrt wurden, explizit behandelt werden. Eine solche dimensionsreduzierte
Beschreibung erfordert die ¢mplizite Beriicksichtigung der iibrigen Freiheitsgrade in
Form eines Wirmebads. Das so erhaltene effektive Modell ist dann Element eines
kanonischen Ensembles [157]. Wir betonen, daf} in dieser allgemeinen Formulierung
das Wiarmebad als Menge von Freiheitsgraden definiert ist und nicht, wie haufig

implizit angenommen wird, als Menge von Teilchen.

Die Fliche freier Energie dieses Untersystems ist ein effektives Potential (‘poten-
tial of mean force’ [158]) W(c;), welches, in Verbindung mit dem Wirmebad, die
Dynamik der Konformationskoordinaten ¢ bestimmt. W (c) kann mit Hilfe der ka-

nonischen (projizierten) Phasenraumdichte p.(c) (vgl. Abschnitt 4.4¢€),
,Oc(C) _ /dq’Ndp'Np(q'N, p’N)(S(C . C’) ’ (5.1)

aus der vom Gesamtsystem erzeugten Phasenraumdichte p(q”, p?¥) abgeleitet wer-
den:
W(c) = —kyT In p.(c) . (5.2)

Fiir unser Proteinmodell 148t sich eine Fliche freier Energie, welche die Konforma-
tionsdynamik der Proteinmodells bestimmt, durch Wahl geeigneter Konformations-
koordinaten veranschaulichen. Abbildung 5.1 zeigt in Hohenliniendarstellung eine

solche, aus der kanonischen Phasenraumdichte p.(c) = p.(712,36, "12,87) nach (5.2)
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abgeleitete Energielandschaft, wobei hier die beiden Absténde r,g zwischen den
Bausteinen #12 und #36 bzw. #12 und #87, die bereits in Abschnitt 4.4 e verwen-
det wurden, als Konformationskoordinaten dienen. Die auf den durch die beiden
Konformationskoordinaten ¢; := 71236 und ¢y := 71287 aufgespannten Unterraum
projizierte Konfigurationsraumdichte p.(c1, ¢2) wurde unter Verwendung der gesam-
ten verfiigbaren 232-ns-Trajektorie bestimmt, indem im Verlauf der Simulation die
beiden Abstinde alle 8fs aufgezeichnet wurden. Nachdem der zweidimensionale
Unterraum in Quadrate der Linge 0,5 A eingeteilt wurde, ergab die Abzihlung
der auf die einzelnen Quadrate entfallenden Phasenraumpunkte eine Naherung fiir
pe(c). Auch hier stellt die Wahl der Gréfie der verwendeten Volumenelemente, wie
bereits in Abschnitt 4.4e diskutiert, einen Kompromif§ zwischen hoher Auflésung
und niedrigen statistischen Schwankungen dar, wobei aufgrund des hier verwende-
ten wesentlich grofleren Ensembles eine deutlich héhere Auflésung erzielt werden
konnte. Die (logarithmische) Hohenliniendarstellung in Abb. 5.1 gibt das so gewon-
nene zwei-dimensionale Histogramm gegléttet wieder. Der obere Teil der Abbildung
zeigt einen Schnitt durch diese Fliche freier Energie W (cy, ¢3), welcher deren Struk-
tur verdeutlicht. Dazu wurde der Verlauf von W entlang einer willkiirlich gewihl-
ten Reaktionskoordinate E-B-D-C-B-A (fett gezeichnet), in Einheiten von k,T" (bei
T = 300K) aufgetragen. Die Kurve wurde mit Hilfe einer kubischen Spline-Funktion
geglittet.

Die in Abb. 5.1 dargestellte effektive Energiefliche weist drei Minima auf, die mit ‘B’,
‘C’ und ‘D’ bezeichnet wurden. Die zugehdrigen Bereiche niedriger freier Energie im
Konformationsraum sind erkennbar durch Energiebarrieren voneinander getrennt.
Jeder dieser Bereiche definiert, wie von Frauenfelder vorgeschlagen wurde [34], einen
Konformationssubzustand. Der in dieser Betrachtungsweise stochastische Charakter
der zahlreichen nicht gezeigten Freiheitsgrade des Wiarmebads fiihrt zu einer diffu-
siven Bewegung des Systems in der dargestellten Energielandschaft, entsprechend
der Brown’schen Bewegung eines Teilchens in einem Potential. Wegen der vom
Wiérmebad auf das ‘Teilchen’ ausgeiibten Rauschkrifte iiberquert das System von
Zeit zu Zeit eine der angesprochenen Energiebarrieren. Dies fiihrt zu einer abrupten
Anderung der Proteinstruktur, die als Konformationsiibergang beobachtet wird. An
einer Reihe verschiedener Proteine wurde eine ganze Hierarchie von Konformations-
subzustdnden beobachtet, welche durch Energiebarrieren unterschiedlichster Hohe
getrennt sind, so dafl die zugehorigen Konformationsiibergéinge durch ein breites

Spektrum temperaturabhéngiger Raten gekennzeichnet sind [33,52,159].

Es sei an dieser Stelle erneut (vgl. Abschnitt 1.3) darauf hingewiesen, da8 sich die

gegebene Definition fiir Konformationssubzustéinde von frither gewihlten theoreti-
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Abbildung 5.1: Hohenliniendarstellung der aus der kanonischen Phasenraumdichte
pe(c1, c2) abgeleiteten Landschaft freier Energie; als Konformationskoordinaten wurden
die beiden Absténde zwischen den Bausteinen #12 und #36 bzw. #12 und #87 (vgl.
Abbildung 3.2) gewihlt. Die Form dieser effektiven Energiefliche wird durch den im
oberen Teil der Abbildung gezeigten Schnitt illustriert; dort ist deren Verlauf entlang ein-
er hypothetischen Reaktionskoordinate E-B-D-C-B-A (in der Hohenliniendarstellung fett
eingezeichnet) in Einheiten von kT (bei T = 300K) aufgetragen.

schen Ansiitzen [38,39] unterscheidet: Da dort die Verteilung thermisch zugéngli-
cher lokaler Minima der potentiellen Energie des Systems im Konfigurationsraum
untersucht wurde, beruhen derartige Untersuchungen auf der Annahme, daf§ die-
se Minima, bzw. Haufen derartiger Minima, Information iiber die Verteilung der
experimentell beobachteten Bereiche niedriger freier Energie enthalten. Es wur-

de bereits in der Einleitung bemerkt, dafl diese Annahme im allgemeinen lediglich
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bei tiefen Temperaturen giiltig ist, da dabei entropische Beitrdge zur freien Energie
vernachlissigt werden. Bei physiologischen Temperaturen ist die angenommene Be-
ziehung zwischen zuginglichen Minima der potentiellen Energie und der Lage von

Konformationssubzustinden jedoch im allgemeinen nicht gesichert.

Da wir vermittels expliziter MD-Simulationen die Fliche freier Energie untersuchen
und somit entropische Beitrige beriicksichtigen, erlaubt unser Ansatz die Analyse
der Konformationsdynamik auch bei Zimmertemperatur, ohne auf unsichere Zu-
satzannahmen angewiesen zu sein. Theorie und Experiment konnen hier im Prinzip
verglichen werden, was andernfalls zumindest problematisch erscheint. Da die Be-
stimmung von p. auflerordentlich lange Simulationen erfordert, konnen mit unserer
Methode allerdings zum gegenwirtigen Zeitpunkt lediglich vereinfachte Proteinmo-

delle untersucht werden.

Wie Abbildung 3.5 ausweist, sind die Konformationssubzusténde unseres Proteinmo-
dells auf der Zeitskala von einigen zehn Pikosekunden stabil, Konformationsiibergén-
ge treten erst auf einer Zeitskala von einigen hundert Pikosekunden auf. Die beiden
angesprochenen effektiven Modelle sollen der Untersuchung von Gedéchtniseffekten
auf diesen beiden Zeitskalen dienen. Entsprechend soll sich das erste der beiden ef-
fektiven Modelle auf die Proteindynamik nnerhalb eines Konformationssubzustands
beziehen und aus ihr abgeleitet werden. Wir wiihlen ein ein-dimensionales Langevin-
Modell, das diese Dynamik als Brown’sche Bewegung eines Teilchens in einem effek-
tiven Potential auffafit. Wir werden dieses effektive Potential, analog zum Vorgehen
bei der Berechnung der in Abb. 5.1 dargestellten Energiefliiche W (cy, ¢2), aus unserer
expliziten Simulation bestimmen. Fiir das zweite Modell, das die Konformations-
dynamik der Ubergiinge zwischen den verschiedenen Konformationssubzustinden
stochastisch beschreiben soll und auf einer entsprechend ldngeren Zeitskala angesie-
delt ist, wihlen wir ein Markov-Modell, in dem die Proteindynamik innerhalb der

Konformationssubzustinde vernachléssigt wird.

5.2 Ein einfaches Langevin-Modell der Protein-

dynamik

Wir wollen nun zunéchst versuchen, die Dynamik des Proteinmodells in der Um-
gebung der Energieminimums ‘D’ (vgl. Abb. 5.1) als Brown’sche Bewegung eines
Teilchens entlang einer einzigen Konformationskoordinate zu beschreiben. Als Kon-
formationskoordinate ¢ wihlen wir den Abstand 71236 , welcher es erlaubt, die Kon-

formationssubzustinde ‘B’ und ‘D’ zu unterscheiden (vgl. Abb. 5.1). Die Brown’sche
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Dynamik in der Umgebung von ‘D’ bestimmt die Haufigkeit von Konformationsiiber-
giangen nach ‘B’; also die mittlere Verweildauer im Zustand ‘D’. Durch Vergleich der
zugehorigen Rate die sich aus dem abzuleitenden Langevin-Modell ergibt, mit der
expliziten Simulation soll anschlieflend die Giiltigkeit des Langevin-Modells iiber-

priift werden.

Im skizzierten Szenario werden also alle iibrigen Freiheitsgrade des Proteinmodells in
Form eines Wiarmebads bertiicksichtigt, und unser effektives Modell représentiert die
diffusive Bewegung eines Teilchens in dem durch (5.2) gegebenen effektiven Potential

W (c). Die Bewegung wird durch die Langevin-Gleichung
mé = —mye — VW (c) + £(t) (5.3)

beschrieben, wobei 7 einen Reibungskoeffizienten und m eine effektive Masse be-
zeichnet [160]. Sowohl « als auch die Rauschkraft £(¢) modellieren den Einfluf} des
Wirmebads, also aller implizit behandelten Freiheitsgrade des Systems. Wir neh-
men nun an, daf £(¢) durch Gaufisches (weifles) Rauschen beschrieben werden kann
und wollen untersuchen, ob diese Annahme, die das Fehlen von Gedéchtniseffekten

beinhaltet, gerechtfertigt ist.

Abbildung 5.2 (links) zeigt das effektive Potential W (c) = W (r12,36) (diinne Kurve),
das aus der 232ns-Trajektorie geméf (5.2) und (5.1) bestimmt wurde. Dabei wurden
lediglich diejenigen Konformationen beriicksichtigt, die den Zustdnden ‘D’ oder ‘B’

zuzuordnen sind; der gering besetzte Zustand ‘C’ wurde auer Acht gelassen.

Wie zu erwarten, dhnelt der Energieverlauf dem in der linken Hilfte der Abb. 5.1
gezeigten Schnitt; im Gegensatz zur dortigen Energiefliche wurde hier jedoch auf

einen eindimensionalen Unterraum c projiziert.

Um die Giiltigkeit des Modells zu iiberpriifen, greifen wir den speziellen Konforma-
tionsiibergang vom tiefsten Minimum (in Abb. 5.1 mit ‘D’ bezeichnet) nach links in
den Konformationssubzustand ‘B’ heraus und bestimmen dessen Rate. In Abb. 5.2
(links) entspricht dieser Ubergang einem Verlassen des tiefen Potentialminimums
iiber die angrenzende Barriere. Zur Berechnung der Rate muf} das Langevin-Modell
durch Angabe der effektiven Masse m und des Reibungskoeffizienten v, die beide
als zundchst unbekannte Parameter in Gleichung (5.3) eingehen, spezifiziert wer-
den. Die Amplitude der Rauschkraft £(¢) ergibt sich dann aus dem Dissipations-
Fluktuations-Theorem.

Hierzu bemerken wir, dafi der Verlauf des in Abb. 5.2 (links) erkennbare Potenti-
alminimums sowie der Energiebarriere anndhernd harmonisch ist. Die gestrichelt

eingezeichneten harmonischen N&herungen machen deutlich, dal die Energiefliche
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Abbildung 5.2: Linke Seite: effektives Potential W(c) fiir die Konformationskoordinate
¢, aufgetragen in Einheiten kyT' (durchgezogene Kurve); die im Text beschriebenen har-
monischen Niherungen sind gestrichelt eingezeichnet; rechte Seite: niederfrequenter Teil
des Spektrums C(w) der Geschwindigkeits-Autokorrelationsfunktion C(t) = (¢(0) - é(t)),
abgeleitet aus einer Trajektorie von einer Nanosekunde Linge (durchgezogene Kurve); aus
dem Modell eines harmonischen Oszillators wurde ein entsprechenden Spektrum abgeleitet
und an das beobachtete Spektrum angepafit (gestrichelte Kurve).

durch diese Ndherungen tatsédchlich sehr gut beschrieben werden kann. Zur Bestim-
mung von 7y verwenden wir einen 1 ns langen Ausschnitt der MD-Trajektorie, in dem
das System den Zustand ‘D’ nicht verldfit, also die in Abb. 5.2 (links) erkennbare
Barriere nicht {iberquert. In diesem Fall ‘sieht’ das System lediglich den annéhernd
harmonischen Bereich in der Umgebung des Potentialminimums, und wir koénnen
deshalb W (c) &~ imw(c—cp)? annehmen. In dieser harmonischen Niherung ist die
Brown’sche Bewegung analytisch beschreibbar, und  kann durch Vergleich mit der

Simulationsrechnung ermittelt werden.

Hierzu verwenden wir die Geschwindigkeits-Autokorrelationsfunktion C(t) = (¢(0) -
¢(t)), die aus dem ausgewihlten Ausschnitt der Trajektorie berechnet wurde. Die
Geschwindigkeits-Autokorrelationsfunktion wurde einer Orts-Autokorrelationsfunk-
tion vorgezogen, (a) da sie schneller gegen Null strebt, (b) da dieser Abfall emp-
findlich vom Reibungskoeffizienten abhingt und (c) da sie relativ unempfindlich
gegeniiber Details des effektiven Potentials ist [95]. Abb. 5.2 (rechts) zeigt den nie-
derfrequenten Teil des Spektrums dieser Autokorrelationsfunktion (durchgezogene
Kurve).
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Fiir einen schwach bis m#fig geddmpften (wy > ~/2) diffusiven harmonischen Oszil-
lator ist die spektrale Dichte C'(w) der Geschwindigkeits-Autokorrelationsfunktion

durch ,
~ Yw
o) o (w§ — w?)? + 7Y°w?

(5.4)

gegeben [160]. Abbildung 5.2 (rechts) zeigt (gestrichelt) die Anpassung dieses Aus-
drucks (5.4) an das aus der MD-Simulation bestimmte Spektrum. Die ausgezeich-
nete Ubereinstimmung mit dem beobachteten Spektrum (durchgezogene Kurve) be-
legt erneut die Anwendbarkeit der harmonischen Nidherung. Tatséchlich scheint das
Langevin-Modell die Dynamik das Proteinmodells richtig wiederzugeben. Dariiber-
hinaus zeigen die aus der Anpassung erhaltenen Werte v = 6,0ps~! und wy, =
3,5ps ™!, daB die Annahme méBiger Reibung (wp 2, 7v/2) gerechtfertigt war. Im Mo-
dell des harmonischen Oszillators entspricht die erhaltene Frequenz wy einer effekti-

ven Masse von m = 7,4 atomaren Einheiten.

Der Kramers’schen Ratentheorie [161] folgend, 148t sich fiir das betrachtete Lan-
gevin-Modell eine obere Schranke kp_,p fiir die Ubergangsrate von Zustand ‘D’
in den Zustand ‘B’ angeben. Die Voraussetzung hierfiir, eine gegeniiber wy kleine
Ubergangsrate, ist wegen der gegeniiber k,7 hohen harmonischen Barriere gegeben.
Wird die Barriere durch W(c) &~ —3mwg (¢ — ¢;)? harmonisch geniihert (gestrichelte
Kurve in Abb. 5.2 (links), dann liegt fiir den Ubergangszustand wegen v ~ wj der
Fall mittelstarker Reibung vor, und kp_, g ist durch den bekannten Ausdruck [161]

VAt @~/ 0 exp(—AW/KT) (5.5)

Wy

kD—)B =

gegeben, wobei AW die Hohe der Barriere ist (vgl. Abb. 5.2 (links)). Aus w, =
6, 5ps! folgt die Rate kp_,5 = 46, 5ns~!. Diese Vorhersage iiberschiitzt jedoch die
aus den MD-Simulationen ermittelte Rate bei weitem: Diese ist mit 1,9ns™! um

annahernd den Faktor 25 kleiner!

5.3 Diskussion

Offensichtlich ist das Langevin-Modell nicht in der Lage, die aus den expliziten MD-
Simulationen abgeleiteten Ubergangsraten richtig wiederzugeben. Dieses Versagen
muf} der einzigen nicht begriindeten Annahme, die bei der Definition des Modells ver-
wendet wurde, zugeschrieben werden: Es wurde angenommen, dafl der Einflul der

vielen nicht explizit beschriebenen Freiheitsgrade des Systems auf die Dynamik der
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Konformationskoordinate ¢ durch geddchinisfreies, Gaufisches Rauschen beschreib-
bar ist. Wir folgern, dafl dies nicht zuléssig ist, dal also Gedéchtniseffekte, bedingt
durch vernachlissigte Korrelationen vieler Freiheitsgrade des Systems, die schnelle,
im Pikosekundenbereich stattfindende Dynamik innerhalb von Konformationssub-
zustinden nachhaltig beeinflussen. Diese Gedéchtniseffekte verlangsamen die Rate

des betrachteten Konformationsiibergangs um den beobachteten Faktor.

Die nihere Untersuchung der 232 ns-Trajektorie zeigte, dafl die in Abb. 5.2 (links)
dargestellte Barriere in der Tat hiufig iiberquert wird, in vélliger Ubereinstimmung
mit dem durch (5.5) vorhergesagten Ergebnis. Der iiberwiegenden Zahl dieser Ereig-
nisse folgte jedoch kein Ubergang in den anderen Konformationszustand, d.h., das
System ‘erinnerte’ sich an seine Herkunft und kehrte dorthin zuriick. Es sei betont,
daf} dieses ‘Gedéchtnis’ nicht auf den Trégheitscharakter der durch (5.3) definierten
Brown’schen Bewegung zuriickzufiihren ist, denn dieser wird in (5.5) ja vollstindig
beriicksichtigt.

Es ist zu erwarten, daf§ derartige Ubergangsraten mit Hilfe der Methode des ‘reak-
tiven Flusses’ [75] genauer abgeschiitzt werden konnen (eine Ubersicht findet sich
in [162]). Dazu miifite jedoch zunéchst ein nahe am Ubergangszustand gelegenes En-
semble erzeugt werden. Ob das hierzu erforderlich Absuchen des Phasenraums einen
geringeren Aufwand als die hier durchgefiihrten ausgedehnten MD-Simulationen dar-

stellt, ist an dieser Stelle nicht entscheidbar.

5.4 Ein einfaches Markov-Modell der Konforma-

tionsdynamik

Zeigen sich Gedichtniseffekte auch auf lingeren Zeitskalen, etwa im Bereich einiger
hundert Pikosekunden? In diesem Zeitbereich ist die Dynamik des Systems wesent-
lich durch Ubergiinge zwischen den drei in Abbildung 5.1 erkennbaren Konforma-
tionssubzustidnden bestimmt. Deshalb soll nun, im Gegensatz zum im vorigen Ab-
schnitt untersuchten Langevin-Modell die innerhalb der Konformationssubzustédnde
stattfindende Proteindynamik nicht explizit beschrieben und stattdessen lediglich
die (diskrete) Konformationsdynamik zwischen den drei beobachteten Zustéinden un-
tersucht werden. Um Gedéchtniseffekte dieser Konformationsdynamik aufzuspiiren,
soll iiberpriift werden, ob die beobachtete statistische Verteilung von Verweildau-
ern in den drei Konformationssubzustidnden durch eine gedichtnisfreie stochasti-
sche Dynamik beschreibbar ist. Dazu soll die aus der 232 ns-Trajektorie abgeleite-

te Konformationsdynamik mit dem in Abbildung 5.3 dargestellten kontinuierlichen
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Markov-Prozel verglichen werden. Dieser Markov-Prozefl besitzt drei Zustinde,
entsprechend den in Abb. 5.1 erkennbaren Konformationssubzustdnden mit ‘B’; ‘C’
und ‘D’ bezeichnet, zwischen denen Uberginge (Pfeile) stattfinden kénnen.

kCC Abbildung 5.3: Das zur
Beschreibung der Konfor-

mationsdynamik des Prote-
inmodells verwendete Mar-
kov-Modell besitzt drei Zu-
stinde S € {B,C,D}. Die-

se Zustdnde entsprechen den
in der Abbildung 5.1 erkenn-
baren Konformationssubzu-
stdnden und sind durch Kon-

formationsiibergéinge (Pfei-

/—\‘ le) verbunden. Die neun
zugehorigen Ubergangsraten
kij definieren nach (5.6)

die gedichtnisfreie, stocha-
K stische Dynamik dieses ein-
DD fachen Modells.

Im diesem Szenario gehorchen die Wahrscheinlichkeiten P;(t), das Proteinmodell zur

Zeit t im Zustand S; = ¢ vorzufinden, der Mastergleichung

—Pt)= > kyPit) — > kuP(t) , i=B,C,D. (5.6)
j=B,C,D j=B,C,D

Die zeitunabhéngigen Ubergangsraten k;; (i,j € {B,C, D}) sind dabei durch die
bedingten Wahrscheinlichkeiten gegeben, das System zu einem beliebigen Zeitpunkt

t = 0 im Zustand ¢ zu finden, falls es zuvor, zur Zeit t = —A, im Zustand j war:
.1 . . S,
kijZE%ZP(SOZZ‘SfA:]) , 1F T, kiizl—gkﬁ-

Um entscheiden zu koénnen, ob die beobachtete Konformationsdynamik Markov-
Charakter besitzt, muf} {iberpriift werden (vgl. [158]), ob die aus der expliziten
MD-Simulation abgeleiteten Ubergangswahrscheinlichkeiten von der Vorgeschichte

des Systems abhéngen, d.h., ob die bedingten Wahrscheinlichkeiten

Pij(A1) = P(So=i|S_a,=1])
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Pijijr (A1, 89) = P(So=i[S_a,=J1 A S_a,—a, =J2)
j1j2j3(A1ﬂA25A3) = P(S():i|S*A1:j1 /\S*AI*A2 :j2 A S*A1*A2*A3:j3)
: : (5.7)

P,

unabhéngig vom gewédhlten zeitlichen Abstand Ay, £ = 0,1,2,..., sind. Freilich
konnen aufgrund der begrenzten Menge verfiigharer Daten (insgesamt fanden im
Verlauf der 232 ns-Simulationen 238 Konformationsiibergéinge statt) nicht alle Be-
dingungen in (5.7) iiberpriift werden. Stattdessen sollen lediglich die bedingten
Wahrscheinlichkeiten erster und zweiter Ordnung, P;;(A1) bzw. Pj,j, (A1, Az), mit-
einander verglichen werden. Weiterhin sollen nur Wahrscheinlichkeiten P j,(A) =
P i, (A, A), ermittelt aus zeitlich dquidistant getrennten Zustdnden des Systems,
betrachtet werden. Indem wir diesen geringfiigig milderen Test anwenden, nehmen
wir an, das keine ‘teilweise Amnesie’ auftritt; die Analyse ist also nicht giiltig fiir
Systeme, die Gedéchtniseffekte auf langen Zeitskalen zeigen, jedoch gleichzeitig kein
Kurzzeitgedichtnis besitzen. Unsere Analyse wird jedoch gestiitzt durch die Er-
gebnisse des vorangegangenen Abschnitts, in dem gezeigt wurde, dafl unser System

tatsichlich ein ‘Kurzzeitgedichtnis’ aufweist.

Die bendtigten bedingten Wahrscheinlichkeiten erster und zweiter Ordnung, P;;(A)
und P,j,;,(A), wurden aus der Zahl der in der 232-ns-Trajektorie auftretenden Kon-
formationsiiberginge gemaf

Py ~ P
Pijljz(A) ~ ]]\\%71;2((2))

abgeschitzt. Die Anzahlen N;, N;; und Ny, j,
scheinlichkeiten in (5.7) definiert, wobei 1, j, j1,j2 € {B,C, D} gilt. Entsprechend
bezeichnet N;(A) die Zahl der Zeitpunkte wihrend der Simulation, zu denen sich
das System im Zustand j befand; N;;(A) bezeichnet die Zahl der Zeitpunkte, zu de-

nen es sich im Zustand 7 befand, falls es eine gewisse Zeitspanne A zuvor in Zustand

sind dabei in Analogie zu den Wahr-

J war; und schliefflich zahlt NV;;, ;,, wie oft das System in Zustand ¢ war, nachdem es

zuvor in Zustand j; war und, wiederum davor, in Zustand js:
N; = 26',S(kA')’
k
Nij = Z5i,5(kA’+A)5j,S(kA’) J
k

Nij1j2 = Z5z’,S(kA’+2A)5j1,S(kA'+A)5j2,S(IcA')’
k
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wobei das Kronecker-Symbol d; 5(;) Eins ist, falls das Proteinmodell zur Zeit ¢ im
Zustand i ist, andernfalls Null. Die Z&ahlung wurde mit der Abtastrate A" = 0,5 ps
durchgefiihrt.

Falls sich entsprechende bedingte Wahrscheinlichkeiten erster und zweiter Ordnung
gleichen, hitte die beobachtete Konformationsdynamik tatsichlich Markov-Charak-
ter, d.h., es wire kein ‘Gedéachtnis’ beobachtbar. Um die Hypothese gedéchtnisfreier
Dynamik zu testen, wurde die zu erwartende mittlere statistische Abweichung der
Wahrscheinlichkeitsschatzungen P;;,;, von den nach (5.7) zugehérigen Werten P;
bestimmt. Die entsprechende Standardabweichung o;;,;, ergibt sich aus den beob-

achteten Ubergangshiufigkeiten gemif

Tijija (A) ~ \/Pij1j2 (A)(l - Hjl]é (A))/N]U?(A) ) (58)

wobei die auftretenden Binomialverteilungen durch Gauffunktionen gendhert wur-
den [163].

Abbildung 5.4 zeigt eine Auswahl von sechs typischen Vertretern der insgesamt 27
(A); 4, j1, jo € {B,C, D}. Dargestellt sind
die geschitzten Wahrscheinlichkeiten zweiter Ordnung Pppp, Ppps, Pope, Peep,

untersuchten Verteilungsfunktionen P ;,
Pgpp und Pgep (fette, durchgezogene Kurven) welche fiir Zeitintervalle im Bereich
A = 50...500 ps bestimmt wurden. Diese sind zu vergleichen mit den fett gestri-
chelt eingezeichneten zugehdrigen Wahrscheinlichkeiten erster Ordnung, P;(A). Die
nach (5.8) bestimmte statistische Abweichung o;;,,,(A) ist als 1o-Intervall (diinne,

durchgezogene Kurven) und als 20-Intervall (diinn, gestrichelt) eingezeichnet.

5.5 Diskussion

Als wesentliches Ergebnis ist in den sechs Bildern der Abb. 5.4 zu erkennen, daf} die
Abweichungen der bedingten Wahrscheinlichkeiten zweiter Ordnung von denen er-
ster Ordnung in keinem Fall das 2o-Intervall verlassen. Dies gilt auch fiir die iibrigen
21, nicht in der Abbildung gezeigten Wahrscheinlichkeitsverteilungen. Die beobach-
teten Konformationsiibergéinge des Proteinmodells sind also auf Signifikanzniveaus
unter 5% mit der Hypothese vertriglich, daff die Konformationsdynamik tatsichlich
Markov-Charakter besitzt.

Eine genauere Betrachtung zeigt, dafl sich die drei in der oberen Hélfte der Ab-
bildung gezeigten Wahrscheinlichkeiten zweiter Ordnung, Pppp, Pppp und Pppe,
welche der gemeinsamen bedingten Wahrscheinlichkeit erster Ordnung Ppp zuzuord-

nen sind, in ihren jeweiligen Fehlerintervallen betrdchtlich unterscheiden. Dies liegt
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Abbildung 5.4: Sechs ausgewdhlte bedingte Wahrscheinlichkeiten zweiter Ordnung Pj;, ,
(fette, durchgezogene Kurven) werden, wie im Text genauer ausgefiithrt, mit den zuge-
ordneten bedingten Wahrscheinlichkeiten erster Ordnung P;; (fett, gestrichelt) verglichen.
Die aufgrund des begrenzten Datenmaterials zu erwartende statistische Abweichung ist als
lo-Intervall (diinne, durchgezogene Kurven) wie auch als 20-Intervall (diinn, gestrichelt)
eingezeichnet.

in den unterschiedlichen Aufenthaltswahrscheinlichkeiten des Modells in den drei
Zustdnden begriindet: Waihrend sich das Modell relativ selten im Konformations-
subzustand ‘C’ befindet (vgl. hierzu auch Abbildung 5.1) und die daraus resultieren-
den groflen statistischen Fehler bei der Bestimmung von Pppe oder Pgep nur eine
geringe Signifikanz zulassen, erméglichen die schmalen Fehlerschranken im Falle von
Pppp und Pgpp, die von der groflen Zahl beobachteter Konformationsiibergéinge
der entsprechenden, dicht bevélkerten Zustdnde herriihren, einen empfindlichen Test
zur Aufdeckung von Gedichtniseffekten. Die grofite Abweichung einer bedingten
Wahrscheinlichkeit zweiter Ordnung von der zugehorigen Wahrscheinlichkeit erster
Ordnung (= 20) wurde im Fall von Pppc auf Zeitskalen unterhalb 60 ps beob-
achtet. Man konnte vermuten, dafl diese spezielle Abweichung tatséchlich einen

Gedichtniseffekt anzeigt, der durch einen moglichen Trégheitscharakter der schnel-
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len Zerfallsdynamik des Konformationszustands C' nach D begriindbar wire.

Sieht man von diesem Einzelfall ab, zeigt die durchgefiihrte Analyse der Verteilung
von Verweildauern in den drei Konformationssubzustinden des Proteinmodells, daf3
die Konformationsdynamik dieses vereinfachten Modells in der Tat sehr gut durch
ein stochastisches Markov-Modell beschreibbar ist. Dies legt den Schlufl nahe, daf
auf der entsprechenden Zeitskala von einigen hundert Pikosekunden keine Gedécht-
niseffekte mehr auftreten.



, Before I came here I was confused about this subject.
Having listened to your lecture, I am still confused,

but on a higher level. “

Enrico Fermi, 1938

Kapitel 6

Zusammenfassung, Diskussion
und Awusblick

Die in der vorliegenden Arbeit durchgefiihrten Untersuchungen der Proteindynamik
auf langen Zeitskalen dienten dem Ziel, zur Entwicklung und Verfeinerung von Be-
schreibungen dieser komplexen Dynamik beizutragen. Ein geeignet vereinfachtes,
aber gleichzeitig hinreichend realistisches Proteinmodell erméglichte dabei die Cha-
rakterisierung dynamischer Prozesse auf Zeitskalen, welche die mit Hilfe iiblicher,
detaillierter Proteinmodelle beschreibbaren Zeitspannen um mehr als zwei Gréfien-
ordnungen iibertreffen. Besonderes Augenmerk galt dabei der zum gegenwéartigen
Zeitpunkt theoretisch kaum untersuchten Konformationsdynamik, die oberhalb des
Nanosekundenbereichs stattfindet und hiufig direkt mit der Proteinfunktion ver-
bunden ist, wie etwa bei den in der Einleitung angesprochenen G-Proteinen oder

Tonenkanéilen.

Ein erster Beitrag bestand in der Weiterentwicklung und Verfeinerung von Entfer-
nungsklassenalgorithmen, die zur Familie der Vielschrittverfahren zu rechnen sind
und effiziente Molekulardynamiksimulationen erlauben. Diese Algorithmen niitzen
proteinspezifische Eigenschaften interatomarer Kraftfluktuationen aus und reduzie-
ren so den mit Simulationen der molekularen Proteindynamik verbundenen Rechen-
aufwand. In der Diplomarbeit des Autors wurden bereits verschiedene Entfernungs-
klassenmethoden entwickelt; daran ankniipfend wurde in der vorliegenden Arbeit
eine Reihe von Forderungen, welche auf eine Minimierung der durch die verwende-

ten Niherungen langreichweitiger Krifte hervorgerufenen Artefakte abzielten, kom-

95
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biniert und zur Konstruktion der Entfernungsklassenmethode DC-1d verwendet.
Diese Methode ist im parallelen Molekulardynamikprogramm EGO [57] implemen-
tiert und wurde bereits erfolgreich zur Untersuchung makromolekularer Systeme
eingesetzt [111].

Um die Qualitéit der vorgestellten Verfahren zur Simulation der Proteindynamik zu
ermitteln und so die durchgefiihrten algorithmischen Entwicklungen auf eine solide
Grundlage zu stellen, wurden in einem zweiten Beitrag problemangepafite Kriterien
algorithmischer Genauigkeit erarbeitet und eingesetzt. Es wurde festgestellt, daf
iibliche Beurteilungskriterien algorithmischer Genauigkeit fiir das Verstdndnis von
Proteinfunktion irrelevante Groflen betrachten und daher in der Regel wenig dariiber
aussagen, inwiefern sich eine bestimmte MD-Methode zur Beschreibung der Protein-
dynamik eignet. Nach genauerer Betrachtung der MD-Simulationen zugrundeliegen-
den Prinzipien stellten wir fest, dafl die benétigten Eignungskriterien vielmehr auf
funktionsrelevante und gleichzeitig regulére, also nicht-chaotischen Groflen achten
sollten. MD-Methoden und physikalische Modelle miissen dabei getrennt betrach-
tet werden; entsprechend ist der Vergleich von Simulationsergebnissen mit experi-
mentellen Beobachtungsgroflen nicht zur Beurteilung einer MD-Methode geeignet.
Stattdessen sollten Gréfien, die mit Hilfe des zu beurteilenden Verfahrens bestimmt
wurden, mit hinreichend genauen Simulationsergebnissen als Referenzgrofien ver-
glichen werden. Das vorgeschlagene problemangepafite Verfahren wurde zur Be-
urteilung der beschriebenen Entfernungsklassenalgorithmen eingesetzt. Zusétzlich
wurde die konventionelle Methode des Abschneidens langreichweitiger Kraftbeitrige

untersucht.

Reguldre Gréfien bestehen im allgemeinen aus Ensemble- oder Zeit-Mittelwerten und
konvergieren deshalb langsam. Um diese Griéflen hinreichend genau bestimmen zu
konnen, waren ausgedehnte Testsimulationen nétig, und es mufite ein vereinfachtes
Proteinmodell als Testsystem verwendet werden. Als relevante Gréflen wihlten wir
eine Gruppe von Observablen, die sich unserer Meinung nach zur Erkldrung von
Proteinfunktion eignen. Diese umfassen atomare Beweglichkeiten, Schwingungs-
spektren, verschiedene Korrelationsfunktionen der Bewegung sowie Projektionen
der durch die molekulare Dynamik erzeugten Phasenraumdichte. Als Beispiel ei-
nes hiufig eingesetzten Kriteriums algorithmischer Genauigkeit betrachteten wir
dariiberhinaus die Erhaltung der Gesamtenergie, die jedoch unserer Meinung nach

eine fiir die Proteindynamik irrelevante Grofe ist.

Die durchgefiihrten umfangreichen Vergleichssimulationen demonstrierten eine deut-
liche Uberlegenheit unserer Entfernungsklassenalgorithmen gegeniiber der Metho-

de der Abschneidefunktionen. Insbesondere konnte gezeigt werden, dafl die Ver-
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nachlassigung langreichweitiger Anteile der Coulomb-Wechselwirkung niederfrequen-
te Atombewegungen im Bereich von 0,1 ps~! um bis zu 40% unterdriickt — ein bis-
lang unbekanntes Artefakt. Keine der untersuchten Entfernungsklassenmethoden

verfilschte die Proteindynamik in vergleichbarer Weise.

Entfernungsklassenmethoden approximieren langreichweitige Kraftbeitréige und ver-
ursachen daher ein ‘algorithmisches Rauschen’, das die Energieerhaltung verletzt.
Im Gegensatz zur aufwendigen exakten Kraftberechnung tritt eine Energiedrift auf,
die durch schwache Kopplung des Systems an ein Wirmebad kompensiert werden
mufl. Die durchgefiihrten Testsimulationen zeigten, dafl die in der vorliegenden
Arbeit entwickelte Methode DC-1d von allen untersuchten Algorithmen als einzige
keine relevanten Artefakte verursacht: Weder die algorithmischen Rauschkrifte noch
die Kopplung an ein Wiarmebad fiihrte zu einer Verfilschung der Proteindynamik.
Da Entfernungsklassenmethoden im allgemeinen dhnlich effizient wie Abschneide-
Methoden sind, sollte die Methode DC-1d zur Proteindynamiksimulation in jedem
Fall vorgezogen werden.

Projizierte Konfigurationsraumdichten erwiesen sich als besonders empfindlicher In-
dikator algorithmischer Genauigkeit. Aufgrund ihres direkten Bezugs zu thermody-
namischen Observablen wie Entropie, freie Energie oder Reaktionsraten halten wir
derartige Dichten im Hinblick auf ein Verstdndnis von Proteinfunktion fiir besonders
relevant; MD-Methoden sollten deshalb solche Dichten korrekt beschreiben. Unsere
Methode DC-1d zeigte als einzige beziiglich der untersuchten Konfigurationsraum-

dichten keine Abweichungen von der ‘exakten’ Simulation.

Unsere Untersuchungen bestitigten den eingangs geduflerte Verdacht, iibliche Kri-
terien algorithmischer Genauigkeit seien im allgemeinen nicht in der Lage, iiber
algorithmische Eignung fiir Proteindynamiksimulationen zu befinden. Kriterien wie
die Erhaltung der Gesamtenergie, welche auf anderen Gebieten wertvolle Dienste

leisten, sollten deshalb hier nicht herangezogen werden.

Multipolalgorithmen zur effizienten Berechnung der Coulomb-Wechselwirkung wur-
den nicht untersucht. Wir beabsichtigen jedoch, das entworfene Beurteilungsverfah-
ren auch auf diese Algorithmenklasse anzuwenden, insbesondere auf eine kiirzlich
vorgeschlagene strukturadaptive Multipolmethode, die, dhnlich den Entfernungs-
klassenalgorithmen, proteinspezifische Merkmale ausniitzt. Im Hinblick auf die Wei-
terentwicklung effizienter MD-Algorithmen sei angemerkt, dafl die erreichte Effizienz
der beiden Verfahren, Entfernungsklassenalgorithmen und strukturadaptive Multi-
polmethoden, auf voneinander unabhéngigen Proteineigenschaften beruht, so daf

deren Kombination eine weitere Effizienzsteigerung um etwa eine Grofenordnung
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erwarten 1afit.

Um hinreichend ausgedehnte Testsimulationen durchfiihren zu kénnen, wurde ein
vereinfachtes Proteinmodell entworfen. Dieses ‘Minimalmodell’ zeigte eine iiberra-
schend komplexe Dynamik auf einer Hierarchie von Zeitskalen, die iiber einen Be-
reich von annéhernd fiinf Grélenordnungen, von zehn Femtosekunden bis zu Bruch-
teilen einer Mikrosekunde, untersucht werden konnte. Eine bemerkenswerte Eigen-
schaft des Proteinmodells ist das Auftreten gelegentlicher Konformationsiibergénge
zwischen beobachtbaren Konformationssubzusténden. Diese langsame Konforma-
tionsdynamik ist ein noch wenig theoretisch untersuchter Bereich der Proteindyna-
mik. Der diesbeziiglich erstaunliche Realitdtsbezug des verwendeten Modells sowie
die Liange der verfiigharen Dynamiksimulation von 232 Nanosekunden Lénge er-
laubten erstmals deren direkte Untersuchung. Unser Interesse galt dabei Gedécht-
niseffekten der Proteindynamik, welche auf kurzen Zeitskalen bekannt sind, deren
Existenz auf den langen Zeitskalen der Konformationsdynamik jedoch ungeklért ist.
Um das Proteinmodell unter diesem Aspekt zu untersuchen, wurden fiir dessen Dy-
namik zwei effektive Beschreibungen angegeben. In den beiden effektiven Modellen
wurden Gedichtniseffekte vernachlissigt, so dafl ein Vergleich mit der expliziten
Molekulardynamiksimulation Aussagen iiber das Auftreten von Gedéachtniseffekten

auf unterschiedlichen Zeitskalen der Proteindynamik gestattete.

Die Konstruktion dieser Modelle erforderte eine genaue Definition des Konzepts der
Konformationssubzustéinde, die aus der freien Energie eines durch geeignete Phasen-
raumprojektion gewonnenen dimensionsreduzierten Systems abgeleitet wurde. Die-
ses Konzept unterscheidet sich von iiblicherweise zum theoretischen Studium der
Struktur hierarchischer Konformationszustdnde herangezogenen Verfahren; es er-
laubt insbesondere, die Konformationsdynamik von Proteinen auch bei endlichen

Temperaturen zu untersuchen, ohne auf Zusatzannahmen angewiesen zu sein.

Das erste effektive Modell, ein gedichtnisfreies Langevin-Modell, zielte auf die Be-
schreibung der Proteindynamik im Pikosekundenbereich ab. Es wurde gezeigt, daf3
dieses einfache Modell die in der Molekulardynamiksimulation beobachteten Konfor-
mationsiibergangsraten nicht korrekt vorhersagen kann. Dieses Ergebnis bestétigte
die fiir komplexe Proteinmodelle bereits bekannte Tatsache, da} auf dieser Zeits-
kala Gedéchtniseffekte, die aus Korrelationen vieler Freiheitsgrade entstehen, die
Proteindynamik wesentlich beeinflussen und deshalb nicht vernachlissigt werden
diirfen. Auch in dieser Hinsicht verhilt sich also unser vereinfachtes Proteinmodell

realistisch.

Das untersuchte Langevin-Modell ist der Prototyp einer Klasse stochastischer Mo-
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delle, welche irrelevante Freiheitsgrade ¢mplizit beriicksichtigen und das System auf
diese Weise effektiv beschreiben. Vielversprechende Vertreter dieser Klasse sind ver-
allgemeinerte Langevin-Modelle mit Gedéchtniskernen, welche einen Teil der in der
Analyse des einfachen Langevin-Modells aufgezeigten Gedéchtniseffekte beriicksich-
tigen. Aufgrund seiner komplexen und realistischen dynamischen Eigenschaften soll-
te sich das vorgestellte Proteinmodell als Modellsystem zur Untersuchung und Wei-
terentwicklung derartiger effektiver Beschreibungen der Proteindynamik auf langen
Zeitskalen sehr gut eignen. Diesbeziigliche Arbeiten, die zunichst auf eine genaue
Charakterisierung der Konformationsdynamik des Proteinmodells abzielen, wurden

bereits begonnen [164].

Die zweite Beschreibung, ein Markov-Modell, diente der direkten Untersuchung der
Konformationsdynamik unseres Proteinmodells, welche auf der wesentlich lingeren
Zeitskala von einigen hundert Pikosekunden stattfindet. Die gefundene Verteilung
von Verweildauern in den verschiedenen Konformationssubzustinden zeigte, dafl
die Konformationsdynamik des verwendeten Proteinmodells keine Gedachtniseffekte

aufweist.

Beim Versuch, die Ergebnisse dieser Modellstudie auf das dynamische Verhalten ech-
ter Proteine zu iibertragen, ist Vorsicht geboten. Wie im Zusammenhang mit der
Konstruktion des vereinfachten Modells erldutert wurde, diirfte die Polypeptidkette
von Proteinen starrer als unser Modell sein. Entsprechend sollte die durch kollektive
Bewegungen der Polypeptidkette bestimmte Konformationsdynamik realer Proteine
im allgemeinen auf lingeren Zeitskalen stattfinden. Aus diesem Grund wire es sicher
verfehlt zu schlielen, dal die Dynamik von Proteinen tatsédchlich keine Gedé&chtnis-
effekte auf der fiir die Konformationsdynamik unseres Modells charakteristischen
Zeitskala von einigen hundert Pikosekunden aufweist. Die Resultate lassen jedoch
vermuten, dafl Gedichtniseffekte fiir die Konformationsdynamik von Proteinen eine
untergeordnete Rolle spielen. Dariiberhinaus darf die Zeitskala einiger hundert Pi-
kosekunden aufgrund der erh6hten Flexibilitédt des vereinfachten Proteinmodells als

untere Schranke fiir das Verschwinden von Gedéchtniseffekten angesehen werden.

Die aufgefiihrten Resultate lassen qualitative Verinderungen der Proteindynamik
erwarten, falls der MD-Simulationen an realistischen, komplexen Proteinmodel-
len zugéngliche Zeitbereich verlassen wird. Wihrend auf kurzen Zeitskalen et-
wa Gedichtniseffekte die Proteindynamik wesentlich beeinflussen und deshalb in
entsprechenden stochastischen Beschreibungen nicht vernachlissigt werden diirfen,
scheinen derartige Korrelationen im allgemeinen auf lingeren Zeitskalen an Bedeu-

tung zu verlieren.
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Entsprechend dem Leitgedanken dieser Arbeit, wonach das enge Zusammenspiel von
physikalischer Modellbildung und der Entwicklung effizienter Simulationsmethoden
Voraussetzung fiir ein weitergehendes theoretisches Verstindnis von Proteinfunktion
ist, geben die Resultate unserer Modellstudien Hinweise zur zukiinftigen Entwick-
lung geeigneter effektiver Beschreibungen der Proteindynamik auf langen Zeitskalen.
Dem hier eingefiihrten Begriff der ‘Konformationsdynamik’ féllt dabei eine zentrale
Rolle zu: Offensichtlich reprisentiert die Einteilung des Konfigurationsraums eines
Proteins in Konformationssubzusténde eine ‘Grobkérnung’ des Phasenraums, dhn-
lich der zur molekularen Beschreibung von Fliissigkeiten erfolgreich herangezogenen
Unterteilung [158]. Das mutmaflliche Fehlen von Gedichtniseffekten in der zugeord-
neten Konformationsdynamik scheint deren Beschreibung — zumindest prinzipiell

— zu vereinfachen.

Deren praktische Realisierung wird jedoch durch die im allgemeinen komplexe Struk-
tur der Konformationsraumdichte sowie durch die unter Umsténden uniiberschauba-
re Zahl zu beriicksichtigender Konformationssubzusténde auflerordentlich erschwert.
Es wird daher nétig sein, solche Zusténde hierarchisch zu klassifizieren und Kon-
formationskoordinaten zu definieren, die den einzelnen Konformationssubzustinden
angepafit sind. Nach ersten Untersuchungen der Konformationsraumdichte unseres
Proteinmodells [164] halten wir hierfiir neuronale Algorithmen fiir besonders geeig-
net (vgl. hierzu [165] sowie die dort zitierten Arbeiten). Aufgrund seiner relativ
einfachen Struktur kann das vorgeschlagene Proteinmodell den weiteren methodi-
schen Entwicklungen als Testsystem dienen. Komplexere Proteinmodelle miissen

freilich nach Méglichkeit einbezogen werden.

Als niitzliches Hilfsmittel zur Analyse komplexer biochemischer Vorgénge in Prote-
inen hat sich im Verlauf dieser Arbeit die bewegte Computergraphik (‘Computera-
nimation’) erwiesen. So wurde in Zusammenarbeit mit Marco Nonella ein atomares
Funktionsmodell des eingangs erwihnten und in Abb. 1.1 dargestellten Membran-
proteins Bakteriorhodopsin, abgeleitet aus MD-Simulationen, in einem 13-miniiti-
gen photorealistischen Lehrfilm veranschaulicht [166,167]. Zu unserer Uberraschung
zeigte die Visualisierung funktionsrelevante Details der Dynamik, welche ansonsten,
bei ausschliellicher Verwendung konventioneller Analysemethoden, unentdeckt ge-

blieben wéren.

Warum sollte man sich die Miihe machen, den angedeuteten langen, teilweise nur
schemenhaft erkennbaren Weg der effektiven, hierarchischen Beschreibung der Pro-
teindynamik zu beschreiten? Warum nicht einfach abwarten, bis Computer mit

hinreichend hoher Rechenleistung die explizite Simulation enzymatischer Reaktio-
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nen oder sogar von Proteinfaltungsprozessen erlauben'?

Wahrscheinlich wiirden ‘Sekunden-Simulationen’ der Proteindynamik eine Vorher-
sage von Proteinstruktur und -funktion tatsichlich ermoglichen — vorausgesetzt,
ein hinreichend genaues molekulares Modell wire verfiighar. Wir glauben jedoch,
die Analyse von solchen Mammut-Simulationen allein wiirde wenig zum Versténdnis
der Physik der Proteindynamik beitragen. Neben dem grundlegenden Wunsch nach
physikalischem Verstehen ist ein solches Verstdndnis insbesondere erforderlich, falls
etwa Proteine mit gewiinschter Funktion ‘mafigeschneidert’ werden sollen (‘Protein-
Design’). Wir sind iiberzeugt, daf§ effektive Modelle, welche auf eine explizite Be-
schreibung moglichst vieler irrelevanter Details der atomaren Bewegung verzichten,
die Komplexitéit der Proteindynamik hinreichend reduzieren konnen, um grundle-

gende Prinzipien der Proteinfunktion erkennbar zu machen.

'Wie bereits erwihnt, muf freilich eine Wartezeit von einigen Jahrzehnten in Kauf genommen
werden.



»Symbole sind Mystifikationen. “
Novalis, Ende 18. Jh.

Anhang A
Verwendete Formelzeichen

In der folgenden Tabelle sind die wesentlichen in dieser Arbeit verwendeten Formel-
zeichen aufgefiihrt:

t Zeit

v Frequenz

w Kreisfrequenz

T Temperatur

ky, Boltzmannkonstante

N Anzahl der Atome eines Proteins

a, 3,7,0 griechische Indizes bezeichnen Atome

r, Ortsvektor des Atoms «

Va Geschwindigkeitsvektor des Atoms «

Pa Impuls des Atoms «

Me Masse des Atoms «

Ga elektrische Ladung des Atoms «

Tap Abstand der Atome « und (8

F, auf das Atom « ausgeiibte Kraft

rv 3N-dimensionaler Vektor atomarer Orte

vV 3N-dimensionaler Vektor atomarer Geschwindigkeiten

Tabelle A.1: Verwendete Formelzeichen
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Integrationsschrittweite

i-ter Integrationsschritt

Ortsvektor eines Atoms zur Zeit t;

auf ein Atom zur Zeit ¢; ausgeiibte Kraft
elektrostatische Energie

Bindungsstreckenergie

Bindungswinkelenergie

Van der Waals-Energie

Abschneideradius

Abschneidefunktion

Entfernungsklassenradien

auf ein Atom zur Zeit ¢; von Atomen der
Entfernungsklasse j ausgeiibte Kraft
Extrapolationskoeffizienten von Entfernungsklassenalgorithmen
Anzahl der zur Extrapolation verwendeten zuriickliegenden Krifte
Geschwindigkeits- Autokorrelationsfunktion

Anzahl durchgefiihrter Integrationsschritte

Anzahl verwendeter Konfigurationen

zeitliche Linge einer Trajektorie

(Leistungs-)Spektrum

Beweglichkeit von Atom «
Orts-Autokorrelationsfunktion des Atoms «
Geschwindigkeits- Autokorrelationsfunktion des Atoms «
Kovarianz der Bewegung des Atompaars «, (3

Tabelle A.2: Verwendete Formelzeichen (Fortsetzung)



ANHANG A. VERWENDETE FORMELZEICHEN

104

..M}

Phasenraumdichte

projizierte Phasenraumdichte

(diskretes) Volumenelement eines
Konformations(unter-)raums

Anzahl der Volumenelemente V*

Anzahl verwendeter Phasenraumprojektionen
Volumenelement k& des durch Projektion p
definierten Unterraums

Dimension eines Konformationsraums
Konformationskoordinaten
Hamiltonfunktion

effektives Potential

Reibungskoeffizient

Rauschkraft

Ubergangsrate von Zustand B nach C
Wahrscheinlichkeit zur Zeit ¢

bedingte Wahrscheinlichkeit
Konformationssubzusténde
Testsimulation mit MD-Algorithmus a
Referenzsimulationen

mittleres Fehlerquadrat (root mean square)

Tabelle A.3: Verwendete Formelzeichen (Fortsetzung)
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