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1. Einleitung

Die Entwicklung von Methoden der theoretischen Chemie, der experimentellen Spektrosko-
pie, der Rontgenkristallographie und NMR-Spektroskopie wurde in den letzten drei Jahr-
zehnten von der Weiterentwicklung der Halbleitertechnologie begleitet und beschleunigt. Die
Strukturaufklarung durch spektroskopische Methoden wurde durch die Kombination von
Mel3geraten und Computern unterstitzt, die Untersuchung von gré3eren Molekilen, z. B. von
Proteinen und Nukleinséduren, tberhaupt erst erméglicht /1, 2/. Andere Beispiele daflr finden
sich beim Einsatz von QSAR- bzw. CAMD-Methoden in der pharmazeutischen Industrie und
bei Bildauswertungsverfahren in der Elektronenmikroskopie. Parallel zur Leistungssteigerung
der Computer entstanden komplexe Computerprogramme, die dem nichtspezialisierten
Wissenschaftler eine Nutzung der theoretischen Methoden ermdglichen. In beinahe allen
Gebieten der modernen Chemie, Physik, Biochemie und Pharmazie ist die Anwendung von
Computermethoden unverzichtbar geworden. Ein weiterer Aspekt der technischen
Entwicklung der Computertechnik ist die Verfigbarkeit graphischer Anzeigegerate. Durch die
Kombination von leistungsfahiger Rechentechnik mit hochauflosenden Bildschirmen wird die
Visualisierung und Manipulation von Modellen der molekularen Strukturen mdglich, der
Computer wird zu einem ,molekularen Mikroskop”, Moleklle kdnnen mit den ihnen
zugeordneten Eigenschaften ,illustriert* werden.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde eine Reihe von Software-Programmen fur die che-
mische und biochemische Forschung entwickelt und angewendet. Dazu wurden Module fir
Simulation, Eigenschaftsberechnung und Visualisierung erarbeitet. Zur Demonstration der
Anwendbarkeit der Programme wurden aus der Vielzahl biochemisch relevanter Probleme die
nachfolgenden Schwerpunkte zur Untersuchung ausgewabhilt:

» Simulation von einfachen Modellen biologischer Membranen und Untersuchung ihrer
Stabilitat sowie der strukturellen, geometrischen und thermodynamischer Eigenschaften,

» Auffinden und Klassifikation geometrischer Muster in Proteinstrukturen am Beispiel der
Familie der Serinproteasen.

Membranen bilden die aul3ere Begrenzung von Zellen, regeln den Austausch von Stoffen und
Signalen Uber diese Grenze, unterteilen den Innenraum in diskrete Kompartimente. Membra-
nen sind widerstandsfahig, flexibel, selbstdichtend und selektiv permeabel fir geléste polare
Molekule. lIhre Flexibilitat gestattet Formveranderung, die mit Zellwachstum und Bewegung
einhergehen kann. Die Erkenntnisse aus elektronenmikroskopischen Aufnahmen, Untersu-
chungen der chemischen Zusammensetzung und Permeabilitat sowie der Bewegung einzelner
Lipid- und Proteinmolekile stiitzen délsid mosaieModell /3/ der Struktur biologischer
Membranen. Ein wichtiges Merkmal des Aufbaus von biologischen Membranen ist die Lipid-
doppelschicht, die eine Schranke gegen den Durchtritt polarer Moleklle und lonen sowie eine
Matrix fir Proteine bildet. Membranlipide sind amphiphil, die Orientierung ihrer hydro-
phoben und hydrophilen Bereiche steuert ihre Packung zu Membrandoppelschichten. Einige
Membranlipide sind an Erkennungsvorgangen an der Zelloberflache beteiligt, beispielsweise
sind Glycosphingolipide die Determinanten der menschlichen Blutgruppen /4/.

Bei der theoretischen Untersuchung des Phasenverhaltens von membranbildenden Molekl-
systemen mussen viele Einzelmolekile bertcksichtigt werden, die jeweils (z. B.: Alkanketten
oder Polymere) selbst sehr viele Freiheitsgrade besitzen. Die Untersuchung des kollektiven
Verhaltens von Membranlipiden in lyotropen Systemen in Abhangigkeit von ihrer mole-
kularen Struktur erfordert die Anwendung der Methoden der statistischen Physik. Dazu
wurden Computerprogramme entwickelt, welche Monte-Carlo-Simulationen von Systemen
kettenartiger Molekile im kubischen Gitter erlauben. Diese Art von Gittersimulationen hat
gegenuber Simulationen in Systemen vom Ising- bzw. Potts-Typ /5, 6/ den Vorteil, daf die
chemische und geometrische Individualitat der Molekile durch die Zuordnung topologischer



Verknilpfungen besser berlcksichtigt werden kann. Gegenuber Molekullsimulationen im
Kontinuum haben solche vergrobertemdrse grainefl Modelle im Gitter den Vorteil, daf3
aufgrund der geringeren Anzahl von Systemfreiheitsgraden wesentlich groRere Systeme
behandelt werden kdnnen. Ein praktikables Simulationsverfahren verwendet die Zusammen-
fassung von Atomgruppen zu effektiven Segmentimit€d atom$zw. Kuhnsche Segmente),

die zu einem Molekilmodell verkntipft werden.

Zur Realisierung von Monte-Carlo-Simulationen solcher Systeme in einem Gittermodell
wurde das Programm MCC2 (Monte-Cacklculator Version 2) entwickelt. Fir die bei den
Simulationen mit dem Programm MCC2 anfallenden Daten entstanden weitere nachgeordnete
Auswerte- und Visualisierungsprogramme wie z. B.: KARVIEW2 und KARCLIP. Dabei
wurde es als wesentlich erachtet, daf} die Auswerte- und Visualisierungsprogramme und vor
allem das Simulationsprogramm die Behandlung von hinreichend groBen Systemébisit 10

10° Atomen bzw. Segmenten auf verfiigbarer Rechentechnik erlauben (PC- und Workstation-
Cluster). Simulationen werden Uber eine flexible Eingabedatei bezlglich der Simu-
lationsbedingungen und der Molekulstruktur konfiguriert. Charakteristische thermodynami-
sche GroRRen (wie z. B. Warmekapazitat und chemisches Exzel3-Potential) wurden bei den
Simulationen berechnet und erlauben die Abschatzung von Phaseniibergangen sowie die
Untersuchung ihrer Temperaturabhangigkeit bezlglich verschiedener Molekullformen,
Konzentrationen und Wechselwirkungen. Fir die spatere Auswertung werden die wahrend der
Simulation anfallenden geometrischen und thermodynamischen Mel3werte in Dateien im
Textformat abgelegt. Eine wichtige Funktion des Programms ist die Identifikation von
Clustern von Molekulen wahrend der Simulation. Die Informationen zur Veranderung der
Positionen und zur Entwicklung der Grol3e dieser Cluster sowie pro Cluster gemittelte
Molekulleigenschaften werden wahrend der Simulation aufgezeichnet. Alle in dieser Arbeit
vorgestellten Monte-Carlo-Simulationen wurden im kanonischen Ensemble durchgefuhrt. Zur
Verminderung der Randeffektdinjte sizeEffekte) wurden periodische Randbedingungen
angewendet. Alle Wechselwirkungen im System sind ausschlief3lich durch nachste-Nachbar-
Wechselwirkungen realisiert. Gitterplatze kénnen nur von jeweils einem Segment besetzt
werden éxcluded volume conditipnDie Definition des Simulationssystems erlaubt eine
Zuordnung von sowohl inter- als auch intramolekularen Wechselwirkungen. Die Para-
metrisierung der Segmente in den Molekilmodellen ist frei definierbar. Mischungen aus ver-
schiedenen Molekiltypen lassen sich ebenfalls untersuchen. Fir individuelle Segmente eines
Molekils lassen sich Sonderbedingungeanétraint$ festlegen. Auf diese Weise kdnnen
beispielsweise Segmente in definierten Bereichen des Simulationsgitters festgehalten werden,
wodurch Simulationen in ,reduzierter Geometrie* durchfihrbar werden. Weibarsraints

fuhren zum Einbau von Versteifungen (aufeinanderfolgende Bindungen, deren Richtungen auf
verschiedene Arten miteinander gekoppelt werden) in die Molekilmodelle.

Die Monte-Carlo-Simulations- und Auswerteprogramme wurden zur Untersuchung von
Mono- und Bilayern sowie anderen Assoziatstrukturen amphiphiler Molekiile eingesetzt. Bei
geeigneter Parametrisierung kdonnen wahrend der Simulation Bischichten durch Selbst-
organisation gelf assemblingentstehen. In dieser Arbeit werden Systeme in Temperatur- und
Konzentrationsbereichen vorgestellt, bei denen es aufgrund der effektiven Repulsion zwischen
Wasser (von Molekilen unbesetzte Gitterplatze) und den hydrophoben Kettensegmenten zur
Bildung schichtférmiger Aggregate kommt. In den Simulationen wurde das Phasenverhalten
amphiphiler und bolaamphiphiler Molektle mit 2 bis 6 Segmenten untersucht.

Durch Kombination der Molekilbehandlungs- bzw. Visualisierungsmethoden mit geometri-
schen Suchverfahren wurde auf3erdem ein Programm zur schnellen Identifikation von
strukturellen Merkmalen von Molekilen in grof3en Datensatzen entwickelt (PDBSCAN) und
anhand der Serinproteasen aus der Brookhaven-Proteindatenbank (PDB) getestet. Das
Programm PDBSCAN ermdglicht es, ein vorzugebendes dreidimensionales Strukturmuster in



der Proteindatenbank zu suchen und die Ergebnisse statistisch zu bewerten. Dazu wurde
versucht, eine Proteinklasse am Beispiel der Serinproteasen anhand der geometrischen
Struktur ihrer aktiven Zentren zu klassifizieren /7/. Mit der Weiterentwicklung der in /8/
vorgestellten Verfahren (HAMOG) zum Strukturvergleich konnte durch Gegeniberstellung
von Strukturmerkmalen dieser Klasse von Enzymen eine Klassifizierung nach funktionalen
Gesichtspunkten durchgefiihrt werden.

Die Enzymstrukturen der Superfamilie der Serinproteasen unterscheiden sich vollstéandig in
der Faltung und Anordnung ihrer Doméanen, wogegen sich die rdumliche Anordnung der
Aminosaurereste in den aktiven Zentren kaum unterscheidet /9, 10/. Fur die katalytische
Funktion in den aktiven Zentren von Enzymen der Serinproteasen hat die Seaddis -

Asp eine essentielle Funktion. Charakteristisch fur diese Triade ist, dal3 die rAumlich benach-
barten Aminoséaurereste in unterschiedlicher Reihenfolge in den Prim&rsequenzen erscheinen
und daf} die Reste in dieser Sequenz weit voneinander entfernt liegen. Strukturelle Vergleiche
der aktiven Zentren mussen daher grundsatzlich unabhéngig von der Primarstruktur der Serin-
proteasen sein und kdnnten mdglicherweise Hinweise fir den Spaltungsmechanismus liefern.
Fur weitere Untersuchungen ist es von Interesse, alle verfligbaren Proteindaten effektiv und
umfassend nach ihrer Ahnlichkeit zu einem geometrischen Muster zu durchsuchen. Derartige
Suchverfahren erlauben das automatische Auffinden von komplexen Strukturmustern (z.B.:
katalytische Triaden) in Proteinen. Bei der Anwendung dieser Methoden auf eine ausreichend
groRe Datenbank I&af3t sich mit statistischen Methoden die Haufigkeit des Vorkommens eines
beliebigen Strukturmusters abschatzen.

Die hier vorgestellten Programme wurden weitgehend objektorientiert entworfen und jeweils

als modulare Programme in C++/11/ implementiert, da diese Programmiersprache gegen-
wartig die weitesten Perspektiven beziglich Effizienz, Portabilitat und Handhabbarkeit besitzt

/12, 13/. Das Simulationsprogramm MCC2 ist portabel und kann auf verschiedenen

Computer- und Betriebssystemarchitekturen verwendet werden. Das Zusammenwirken der in
dieser Arbeit vorgestellten Simulations- und Berechnungsprogramme mit den Auswerte- und
Visualisierungsprogrammen ist in Abb. 1.1 dargestellt.
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Abb. 1.1: Zusammenwirken der Programme fir Monte-Carlo-Simulationen (MCC2) bzw. Proteinunter-
suchungen (PDBSCAN) mit den Programmen zur Eigenschaftsberechnung (KARCLIP), und Visuali-
sierung (KARVIEW2, HAMOG).



2. Methoden

2.1. Ubersicht

Computersimulationen erlauben das Studium der Eigenschaften von Modellen von Flissig-
keiten, Festkdrpern und Gasen. Komplexe Prozesses&lfeassemblingund Adsorption

kénnen durch die Vorgabe geeigneter Modelle untersucht werden. Die Simulation physika-
lischer und chemischer Systeme erlaubt es, sowohl die Bedingungen und Parameter im
System, als auch die Struktur der zu simulierenden Objekte in weiten Grenzen zu verandern.
Wenn ausreichend grof3e Systeme untersucht werden, lassen sich Beziehungen zu makrosko-
pischen, experimentell bestimmbaren Grdél3en herstellen. Die meisten Computersimulationen
betrachten einen kleinen Ausschnitt aus einem makroskopischen Modellsystem, welches sich
mit der vorhandenen Rechentechnik untersuchen a3t /14/. Je nach Auswahl der zugrunde-
liegenden Methode kdnnen auch zeitabhangige Prozesse untersucht werden. Die Fortschritte
bei Simulationen komplexer chemischer und biochemischer Systeme sind direkt mit der tech-
nischen Entwicklung auf dem Gebiet der Halbleitertechnik verbunden, bei der sich die Anzahl
der Transistoren pro Flacheneinheit und damit die Leistung alle 18 Monate verdoppelt /15/.
Bei der Konzeption von Computersimulationen missen zunéchst die Zeitskalen abgeschéatzt
werden, die den zu erwartenden Prozessen inharent sind. Die Frage nach der Zeitskala ist die
mit Abstand bedeutsamste Vorbetrachtung, eine Ubersicht tiber die typische Zeitdauer von
molekularen Prozessen ist in Tabelle 2.1 gegeben.

Tab 2.1: Charakteristische Zeiten pro Molekill fir ausgewahlte Prozesse nach /16/ (*) und /17/ (**)

|Prozer3 Zeitbereich (s) |
trans-gauche-lsomerisierung (Lipide) 10*- 10°
Lipidrotation um die Langsachse (in Membran) 10°
laterale Translokation von Lipiden in Membran 107 - 10°
TransportprozeR durch lonenkanal in Membran 10’
Verweildauer von Amphiphilen in Mizellén 10°- 10°
Proteinrotation in Membran 10*-10°
Verweildauer eines Wassermolekiils in einem Lecitinvesikel 1072
Lipid in Bilayer legt 1um in der Membranebene zurlick 10°
Lipid-Flip/Flop in Membran 107 - 10

Die auszuwéhlende Simulationsmethode sollte in der Lage sein, die charakteristischen Ereig-
nisse pro Simulation ausreichend oft zu erzeugen. In Tabelle 2.2 werden einige Simulations-
methoden und die derzeit zuganglichen Zeiten pro Simulation zusammengestellit.

Tab 2.2: Simulationsmethoden und derzeit behandelbare Zeitbereiche (nhach /18/)

|Methode Zeitbereich (s) |
Molekiildynamik (MD) 10*°- 10°
Gitter-Monte-Carlo (LMC) 109 - 1
zeitabhangige Ginzburg-Landau-Gleichungen 100
Brownsche Dynamik (BD) 19- 10°

Die Vereinfachungen, die bei der Entwicklung der Molekilmodelle fir Simulationen gemacht
werden, richten sich nach den Eigenschaften, die untersucht werden sollen /19/. Die im
System vorhandenen Freiheitsgrade sollten einerseits ausreichen, die gesuchten Eigenschaften
zu modellieren, andererseits aber im Interesse der Durchfiihrbarkeit so gering wie mdglich
sein. Dabei mufl3 immer ein Kompromif3 zwischen Detailliertheit des Modells, Grol3e des
Ensembles und Dauer der Simulation eingegangen werden. Die Simulationsmethoden, welche
ein Ensemble aus Molekulen untersuchen und schrittweise verandern, kann man grob in 2
Klassen unterteilen. Bei der ersten Klasse wird die Veranderung der Konfiguration durch die
Lésung der Newtonschen Bewegungsgleichungen aus dem aktuellen Impuls und den an jedem
Atom im System wirkenden Potentialen bestimmt. Diese Methoden fallen unter den Begriff



~-Molekuldynamik® (MD). Bei der zweiten Klasse erzeugt man die neue Systemkonfiguration
meist durch zufallige Veranderung der aktuellen Konfiguration, es sind die ,Monte-Carlo-
Methoden®“ (MC). Es gibt eine Reihe von Hybridformen, bei denen der Einflul3 der einen oder
der anderen Klasse Uberwiegt, wie z. B. Langevin-Dynamik /20/, Hybrid-MD/MC /21/,
Stochastische Dynamik (SD) /22/ und Brownsche Dynamik (BD) /23/, die mit Erfolg auf
entsprechende Problemstellungen angewendet werden.

Die fur Gittermodelle erfolgreichste und am haufigsten verwendete Simulationsmethode zur
Bestimmung von strukturellen und thermodynamischen Eigenschaften ist die Monte-Carlo-
Methode /24-28/. Das wesentliche Merkmal der Monte-Carlo-Methoden ist die Berechnung
multidimensionaler Integrale durch eine grof3e Anzahl von Stichprobeddm sampling

Die thermodynamischen Eigenschaften der untersuchten Systeme ergeben sich dann durch
Mittelwertbildung aus den ausgewahlten Systemkonfigurationen. Da Modellsysteme, die grof3
genug fur die Untersuchung von Phaseneigenschaften sind, sehr viele Freiheitsgrade besitzen,
laRt sich das Konfigurationsintegral in diesen Fallen nicht analytisch 16sen. daenpling

der Konfigurationen wird so vorgegangen, dafd die Molekulkonfigurationen beim Durchlaufen
des Konfigurationsraumes entsprechend der Wahrscheinlichkeit erzeugt werden, die sie im
Gleichgewicht hatten /29/. Dieses Konzept wird durch den Metropolis-Algorithmus /30/
realisiert. Aufgrund seiner Struktur wird er aus Effizienzgrinden haufig in Monte-Carlo-
Simulationen eingesetzt und eignet sich zur Untersuchung des Phasenverhaltens von ketten-
formigen amphiphilen Molekilen in Mono- und Bischichten /31-33/.

Insbesondere bei Simulationen von flexiblen kettenférmigen Molekilen mit vielen internen
Freiheitsgraden lassen sich mit Hilfe der Monte-Carlo-Methode und durch geeignete
Vereinfachungen der Molekulmodelle sehr effiziente Simulationen im Gitter durchflihren /34,
35/. Die wesentliche Beschleunigungsmethode beim Durchlaufen des Konfigurationsraums
besteht darin, dal3 man von vorneherein nur Konfigurationen betrachtet, die zum Konfigu-
rationsintegral einen nennenswerten Beitrag liefern. Dabei wird so vorgegangen, dald
energetisch ungunstige Konformationen durch Auswahlverfahren bei der Erzeugung der
neuen Konfiguration gonfigurational biay vermieden werden /36/. Je nach Simulations-
methodik kann die Sequenz der erzeugten Konfigurationen durchaus ,unphysikalisch® sein,
d. h. das System kann in einem Schritt direkt zu entfernt liegenden Regionen im Phasenraum
springen. In diesem Fall konnen keine Diffusions- bzw. Transporteigenschaften bestimmt
werden. Der Vorteil besteht darin, dal3 bei der Einstellung des Gleichgewichts eventuell
vorhandene Barrieren der freien Energie zwischen Regionen im Phasenraum leichter Uber-
wunden werden kdnnen.

Ein geeignetes Ensemble flr Metropolis-Monte-Carlo-Simulationen ist das kanom&€he (
Ensemble. Man gibt als Startbedingung eine definierte Anzahl von Molekilen vor, mit denen
in einem festgelegten Volumen bei konstanter Temperatur eine Reihe von Konfigurationen
zuféllig erzeugt wird. Demgegeniber erhalt man durch Kombination von Teilchenverschie-
bungen mit dem Entfernen oder Hinzufligen von Teilchen bei konstanter Einfligewahrschein-
lichkeit das grofRkanonische\(T) Ensemble. Aus der Kombination von Teilchenverschie-
bungen und Volumen&nderungen ergibt sich das isothermal-isobahdeheEnsemble. Alle

in dieser Arbeit vorgestellten Simulationen wurderNWil-Ensemble durchgefiihrt.

Bevor es grafikfahige Computer gab, benutzte man mechanische Modelle fir das Studium
groRerer Molekdlstrukturen. Der Aufbau dieser Modelle war sehr zeitaufwendig, mit der
fertigen Struktur konnte kaum eine direkte Beziehung zu den Ergebnissen analytischer
Methoden oder theoretischer Berechnungen hergestellt werden. Die Entwicklung und Anwen-
dung von graphischen Methoden zur Visualisierung von Molekilmodellen war ein entschei-
dender Faktor fur die Akzeptanz von theoretischen Untersuchungen. Die gewaltigen Fort-
schritte bei der Entwicklung von Hardware fir Computergrafik hatten grof3en Einfluld auf die
Computerchemie /37/. Mit den enormen Fortschritten in den Verfahren zur Synthese und



Analyse komplexer Molekilstrukturen erhielten die Verfahren der Computer-Modellierung
eine Bedeutung als wichtiges Werkzeug zur Visualisierung von Strukturdaten und Ab-
schatzung darauf beruhender Eigenschaften. Die Entwicklungen auf dem Gebiet der Compu-
tergraphik unterstitzten diesen Prozel3 durch eine Kombination der Visualisierung von
dreidimensionalen Strukturen und von strukturbedingten Eigenschaften. Durch die geeignete
visuelle Prasentation von Strukturen und deren Eigenschaften ist eine schnelle qualitative
Klassifikation der Bedeutung struktureller Merkmale mdglich, was wiederum die Inter-
pretation von quantitativen Abh&ngigkeiten unterstttzt. Erst aus der Visualisierung (Molekul-
grafik) ergibt sich Mdglichkeit des direkten Erfassens von Strukturen und zugeordneten
Eigenschaften. In der Molekilgrafik werden haufig interessante Aspekte molekularer Struktur
symbolisch hervorgehoben. Bezeichnend ist, dal3 computergenerierte Modelle desto starker
akzeptiert werden, je mehr sie kdrperlichen Modellen &hneln und wie diese tber Oberflachen-
strukturierung, Beleuchtungseffekte, Perspektive, Tiefenunscharfe und Tiefenverdunklung
verfigen. Die maximale Wirkung auf den Betrachter ergibt sich, wenn das abgebildete
molekulare System einen ,interessanten” und einfach strukturierten Aufbau besitzt. Das ist
haufig gemeint, wenn von ,realistischeren Bildern von Molekllen“ die Rede ist /38/. Die
Ublichen Darstellungsarten (Kugel-, Stab-, Linien- und Oberflachenmodelle) sind in der Lage,
jeweils andere Aspekte von Struktur zu verdeutlichen. Fur die chemische, biochemische und
pharmazeutische Forschung, die auf diese Molekilmodelle angewiesen ist, gibt es heute keine
Alternative.

2.2. Monte-Carlo-Simulationen

Computersimulationen von Modellsystemen kénnen haufig nur einen sehr kleinen Bruchteil
des Konfigurationsraumes durchlaufen. Beispielsweise kann in einem 2D-Ising-System mit
der Kantenlangd.=10 jeder der 100 Gitterplatze 2 Zustande einnehmen. Die Grol3e des
Konfigurationsraumes betragt als®®? Ein hypothetischer Supercomputer mit einer skalaren
Leistungsfahigkeit von 1 TeraOps {2@perationen pro Sekunde) konnte eine neue Konfigu-
ration in 1 ps zu erzeugen. Die benétigte Rechenzeit einer Simulation zum einmaligen Durch-
laufen des Konfigurationsraums betragt dann noch ca. 40 Milliarden Jahre /39/.

Simulationen kdnnen dazu beitragen, das Verstandnis der Eigenschaften molekularer Systeme
zu vertiefen. Dabei wird versucht, charakteristische Eigenschaften realer Systeme nachzu-
bilden und aus den Simulationsergebnissen qualitative und quantitative Aussagen Uber experi-
mentelle MelR3groRen abzuleiten. Eine Monte-Carlo-Simulation entspricht einer Evolution
eines Modellsystems entlang eines Pfades durch den Konfigurationsraum. Eine Konfiguration
ist durch die Angabe allé¥-tupel der Koordinaten von MolekilsegmentenNadimensio-

nalen Gitter bestimmt, der Konfigurationsraum ist die Gesamtheit aller Konfigurationen. Ein
Pfad durch den Konfigurationsraum ist dann eine FBlgeK,, ... Kg von Konfigurationen.

Die Bezeichnung ,Monte-Carlo“-Simulation verweist auf den stochastischen Charakter dieses
Simulationspfades /40/.

Im hier verwendeten kanonischen Ensemble sind die Temp@&ratie Anzahl der TeilcheN
und das VolumeW (bzw. Anzahl der Gitterpléatze) vorgegeben. Die Wahrscheinlichkiit
das Auftreten einer Konfiguratidf ist durch die Beziehung

P(K) = S e el @)

gegeben, wobei der Normierungsfakibgleich der Konfigurations-Zustandssumme ist /26,
98/. Die Energid der KonfiguratiorK wird anhand des verwendeten Wechselwirkungssche-
mas als eine Summe von Paarwechselwirkungen ermittelt. Den Erwartungswert einer von der
Systemkonfiguration abhangigen physikalischen GXBehalt man aus der Summation



(X) =3 X(K)AK) (2.2)

K
Uber alle moglichen Konfigurationen des Systems. Mit einer Simulation kann die Summe
(2.2) naherungsweise bestimmt werden. Hierzu wird eine grof3e AAzadtl reprasentativen
Konfigurationen{ K(1),K(2),K(3,...K(s) ,...K( A} in einem ZufallsprozeR ausgewahlt, wo-
bei K(s) die beim Schrits (s = 1,2,...A) des Prozesses erzeugte Konfiguration bezeichnet.

Nach Gleichung (2.1) sollen die relativen Haufigkeitny der fur die Summation
verwendeten Konfigurationd gemaf

P, O ¢& F/kT (2.3)
verteilt sein. Dann wird die Summe (2.2) durch die Naherungsformel
l A
(%)= 5 2 X(K(s) (24)

ersetzt. Der ErwartungswéX) kann um so genauer bestimmt werden, je groRer die Anzahl
A der entsprechend der Haufigkeitsverteilung (2.3) ausgewdahlten Konfigurationen ist.

Markov-Ketten

Verfahren zur Erzeugung zuféllig verteilter Konfigurationen beruhen haufig auf einem homo-
genen Markov-Prozess /26, 99, 100/. Die Realisierung der Markov-Kette ergibt sich aus
aufeinanderfolgenden Zustanden (Konfigurationen) in einer Simulation

KD - K(2) - K(3 5...o K(s) = K(s+] -...mo KA, (2.5)

wobei die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer Konfiguraki¢s) langs des Pfades nur
von der vorherigen KonfiguratioiK(s-1) abhangt. Die weiter zurtick liegenden Zustdnde
spielen keine Rolle. Die AnzahB der Konfigurationen in einem Gittermodell ist
Ublicherweise sehr grol3 aber endlich. Demnach lassen sich alle Konfigurakodes
Systems durch natirliche ZahlealsK; (i=1,2,3,...B) nummerieren. Befindet sich das System
nach dems-ten Schritt im Zustand;, dann wechselt es, unabhéngig von den vorherigen
Zustanden, im folgenden Schritt mit der WahrscheinlichiertachK; tber. Es gilt also

P, = P[K(s+1)= K| K3$= K] (i j=12...,B). (2.6)

P[E1| E2] bezeichnet die bedingte Wahrscheinlichkeit eines Ereigritdsegobei die Vor-

aussetzung besteht, dal’3 das EreiB@igingetreten ist. Da das System nach jedem Schritt in
einen deB moglichen Zustandgelibergehen muR, gilt fir die Ubergangswahrscheinlichkeit

Zp,j =1 (i=12...B). (2.7)

Wenn sich die Markovsche Kette isiten Schritt mit der Wahrscheinlichke'ml(s) im

ZustandK; (miti=1,2,3,..B) befindet, ergibt sich die Wahrscheinlichkeitsverteilung nach dem
s+1-ten Schritt aus

B
p(s+)=> p(9p (i=123...,B. (2.8)
=1
Aus diesen Uberlegungen kann die Beziehung

p,(s+1) = z @ p(3 2.9)

hergeleitet werden, wobei sich die Matrix der Ubergangswahrscheinlicr{l«{qi(eﬂfUr S
Schritte



S
[pij (S)] :[ H] (2.10)
aus der Matrix[p,j] durch Matrixmultiplikation bestimmen |a3t. Mit der Gleichung (2.8),

einer vorgegebenen Anfangsverteiluég)l(l), p,(1), p3(]),...,p8(])} und der Vorgabe der

Ubergangswahrscheinlichkeitgn ist die Markovsche Kette vollstandig charakterisiert. Fur

eine derartige Kette mit einer endlichen Anzahl an Zustanden lassen sich eine Reihe wichtiger
Aussagen unter der Bedingung beweisen, dald jeder Zustand aus jedem anderen nach einer
hinreichenden Anzahl an Schritten erreichbar ist. Hierbei wird angenommen /101/, dai3

wenigstens flr irgendeine naturliche Zaplalle Elemente der Ubergangsmat['p& (s))] po-
sitiv (von Null verschieden) sind. Dann gelten folgende Satze /99/:

() Die WahrscheinIichkeitsverteiIunépl(s), p(s, p( &..., pl )% fur die Zustande der
Markovschen Kette konvergiert fur unbegrenzt anwachsende Werts gegen eine
Grenzverteilung{ B, B, By i:h} , d. h. es giltp, =lim p(9 miti=1,2,...B.

(I Die Grenzverteilung{ B, P, bgbs} bildet eine Wahrscheinlichkeitsverteilung, die
nicht von der gewéhlten Anfangsverteilu{g(l), p,(2, p(2,..., ps(])} abhangt.

() Die Grenzwahrscheinlichkeiterp, (j=1,2,...B) ergeben sich als Losung des linearen
Gleichungssystems

p=> AR (=12.B), (2.11)

1=1
B

Unter Voraussetzung der notwendigen Forderungere O und z p, =1 fur eine
=1

Wahrscheinlichkeitsverteilung ist die Lésung des Gleichungssystems (2.11) eindeutig.
Die so bestimmte Grenzverteilung ist eine stationare Wahrscheinlichkeitsverteilung.

Metropolis-Algorithmus

Man kann die Ubergangsmatv{ip,j] so wahlen, dal3 die Bedingung der detaillierten Bilanz

eelk)kerp = etk fieT " (2.12)
erflllt ist /39/. Unter dieser Bedingung ist die stationdre Grenzverteilung der Markovschen

Kette {f)l, p,, p3,...,b3} gleich der Energieverteilungsfunktion (2.1) der kanonischen
Gesamtheit, wie sich mit Satz Il beweisen laft:

Unter Verwendung der Gleichungen (2.7) und (2.12) erhalt man
B B
e'E(Ki)/kBT =N e §K)/6Ty = eE(K)/kT 213
2 =2 p (2.13)

B
Wird Gleichung (2.13) durch die Sumnze= z e E(k)/T geteilt, ergibt sich unmittelbar das
n=1

Gleichungssystem (2.11) mit der Lésung
e_E(Ki)/kBT
die nach (lll) die einzige ist. Allerdings sind durch Gleichung (2.12) und die



Normierungsbedingung (2.7) die Matrixelemepjeicht eindeutig festgelegt. Daher bestehen
viele Mdglichkeiten, den Simulationsalgorithmus entsprechend der Problemstellung in
geeigneter Weise zu gestalten.

Wenn vorausgesetzt wird, dal’3 von jedem Ausgangszukiagesveils die gleiche Anzahd
von EndzustandelﬁKh,KJ.Z,Kja,...,KJ.G} in einem Schritt der Markovschen Kette erreichbar

ist, erhalt jede Zeile der quadratisctgr B-Matrix [pu.] genaua + 1 von Null verschiedene

Elemente. Die Ubrigen Zeilenelemente sind gleich Null, die korrespondierenden Konfigu-
rationenK; kénnen im betrachteten Schritt nicht erreicht werden. (Eine zulassige Wahl der
Matrixelemente mufd jedoch die geforderte Erreichbarkeit jedes Zustandes nach einer
hinreichend grof3en Schrittzahl gewahrleisten.) Die von Null verschiedenen Elemente der

Matrix [p,j] werden flr die folgenden Betrachtungen mit den Indizesd| gekennzeichnet

(py #0). Die Elementep,, fir die k - |-Ubergange konnen z. B. folgendermalzen gewéhit
werden /97/:

0 1 Qetk)er
Pa =By o1 Haelaliar TN E(k)2 E(K), k=1, (2.15)
010 )
Pa=E57H fiir E(K )< E(K ), k# I, (2.16)
P =17 Pu (2.17)

wobei wegem, #0 auch die Ubergangswahrscheinlichkgifiir den entgegengesetzten

Ubergang von Null verschieden sein soll, da andernfalls die Bedingung (2.12) nicht erfiillt ist.
Die Realisierung der Markovschen Kette mit den Ubergangswahrscheinlichkeiten (2.15),
(2.16) und (2.17) fahrt zum Metropolis-Algorithmus /30, 97/. Der Algorithmus besteht aus
mehreren Teilschritten und sei am Beispiel des Schri{gs— K(s+1) der Markovschen
Kette (2.5) erklart:

a) Aus einer KonfiguratiorK(s)=Kx wird eine neue Konfiguration erzeugt, wobei der
Ubergang zu jedem der in dem betrachteten Schritt erreichbaren Endzustande die
gleiche Wahrscheinlichkeit besitzt.

b) Die Energieanderund\E = E(K)— E(Kk) die sich bei einer Realisierung des in a)
ausgewahlten Ubergangs. | ergeben wiirde, wird berechnet.
c) Eine ZahP wird nach der VorschrifP = min{ 1, e'AE/ksT} bestimmt.

d) Eine ZahlR wird im Zufallszahlengenerator erzeugt, wobei die zuféllige Grof3e im
Intervall [0, 1] gleichverteilt ist.

e) WennR< P gilt, wird die neue Konfiguration aus a) akzeptiét{st-1)=K;), andern-
falls die alte Konfiguration beibehalteK(6+1)=Kj).

Gemal Satz (1), (1) undll) sollte sich der stationare Zustand der Markovschen Kette mit der
Wabhrscheinlichkeitsverteilung (2.14) nach einer geniigend groRen Anzahl an Schritten
einstellen. Die Anzahl der bei einer Simulation erzeugten Konfigurationen ist jedoch in der
Regel sehr klein im Vergleich zur Anzahl aller méglichen Systemzustéande. Es besteht daher
immer das praktische Problem der Beurteilung, ob die generierten Konfigurationen auch
tatséchlich reprasentativ fur die Bestimmung des Erwartungswerts nach Gleichung (2.4) sind.
Man muf3 sich darauf verlassen, dal? bereits eine sehr kleine Auswahl von Konfigurationen
reprasentativ fur das thermodynamische Verhalten des Systems ist und alle wesentlichen



Bereiche des Konfigurationsraumes erfafdt. Diese Annahme kann sich als falsch erweisen,
wenn der Konfigurationsraum in Teilraume zerfallt, zwischen denen Ubergange sehr selten
sind. Das ist typischerweise bei Systemen mit Phasentbergangen erster Ordnung der Fall und
erfordert eine sorgfaltige Uberpriifung der Simulationsresultate.

2.3. MCC2: Monte-Carlo-Simulationen flir kettenférmige Molekdle im Gitter

Die Molekulmodelle, die in Gittersystemen verwendet werden, beruhen auf einer Vergro-
berung der Molekule durch Abbildung auf effektive Segmente. Bei diesamse graining
werden Gruppen von Atomen des Ausgangsmolekils zu effektiven Segmenten kombiniert.
Durch diese Abbildung werden die chemischen Details des realen Molekils im Modell
weniger genau beschrieben. Gittersimulationen kénnen beispielsweise im

» kubischen Gitter (1D, 2D, 3D),
* hexagonalen Gitter (2D) und
» Diamantgitter (3D)

durchgefuhrt werden. Eine verbessserte Variante des kubischen Gittermodells ist das
Bindungsfluktuationsmodell /41, 102/.

Aus experimentellen Untersuchungen amphiphiler Systeme ist bekannt, dal3 sehr viele
ahnliche Verbindungen die gleichen Phasenstrukturen bilden /42/. Diese Universalitat ist eine
Voraussetzung bei der Untersuchung der Eigenschaften vereinfachter bzw. idealisierter
Molekulmodelle. Aufbauend auf Erfahrungen mit der Behandlung von Einzelmolektlen
wurde ein Simulationsprogramm entwickelt, welches die Untersuchung von Molekilen im
kubischen Gitter erméglicht. Der Hauptgrund fr die Entwicklung dieses Programms bestand
im Erfordernis, die strukturellen und thermodynamischen Eigenschaften kettenférmiger ver-
zweigter und unverzweigter Molektle in Abhangigkeit von ihrer GrofRe und Topologie zu
bestimmen. Die Simulationen kénnen im kanonischen Ensemble durchgeflhrt werden. Die
Einfihrung eines kubischen Gitters zur Reduktion des Konfigurationsraums erschien sinnvoll,
da die Erfassung von Phaseneigenschaften die Untersuchung eines Systems von ausreichende
Grol3e erfordert /25/.

Im Simulationsprogramm MCC2 werden neue Systemkonfigurationen durch die Konfor-
mationsanderungen einzelner Molekile erzeugt. Der Aufbau der Molektle erfolgt durch das
sukzessive Anordnen von Segmenten auf benachbarten Gitterplatzen unter Beachtung bereits
besetzter Gitterplatze durch einggif avoiding random walkSAW) /36/. Es werden sowohl

inter- als auch intramolekulareearest-neighbeiWechselwirkungen berlcksichtigt. Die
Struktur der einzelnen Molekilmodelle kann in weiten Grenzen verdndert werden,
Mischungen verschiedener Molekilspecies lassen sich ebenfalls simulieren. Randeffekte
werden durch die Anwendung von periodischen Randbedingungen vermindert. Auf
individuelle Segmente eines Molekuls lassen sichstraintsanwenden. Auf diese Weise
konnen Segmente beispielsweise in definierten Bereichen des Simulationsgitters festgehalten
werden, wodurch Simulationen in reduzierten Dimensionen durchfiihrbar werden. Weitere
constraintserlauben den Einbau von Versteifungen (aufeinanderfolgende Bindungen, deren
relative Richtungen auf verschiedene Arten miteinander gekoppelt und konstant gehalten
werden) in die Molekilmodelle. Die wahrend der Simulation anfallenden geometrischen und
thermodynamischen Resultate werden gesammelt und nach der Simulation ausgewertet. Ein
spezieller Programmteil erlaubt die Identifikation von Clustern von Molekilen. Die
Veranderungen der Positionen und die Entwicklung der GroR3e dieser Cluster werden wahrend
der Simulation aufgezeichnet.

Im folgenden Abschnitt wird die grundlegende Struktur und die Funktionsweise des Simu-
lationsprogramms MCC2 vorgestellt. Das Programm dient als konfigurierbares Werkzeug zur
Durchfihrung von Simulationen von Moleklilen im kubischen Gitter im kanonischen
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Ensemble. Die Bezeichnung ,Molekil* wird im Kontext der Gittersysteme verwendet. Damit
ist eine Gruppe besetzter und benachbarter Gitterplatze (effektive Segmente) gemeint, die
entsprechend der topologischen Verknidpfungen im Ausgangsmolekil als ,verbunden®
betrachtet werden. Die Konnektivitat der Segmente entspricht damit den Bindungen im ur-
sprunglichen Molekul. Das Programm erlaubt die im kubischen Gitter mdglichen Variationen
von Simulationsbedingungen, Molekulltopologie und Segment-Segment-Wechselwirkungs-
parametern. Die zur Verringerung von Randeffekten verwendeten periodischen Rand-
bedingungen kdnnen bei Bedarf fur jede Koordinatenhauptachse im dreidimensionalen Gitter
getrennt bericksichtigt werden.

Die Moglichkeiten zur Verédnderung der Grof3e und Form der Simulationsbox umfassen auch
die Erzeugung planarer und linearer Systeme. Simulationen in Systemen reduzierter
Dimensionalitat /43/ werden auRerdem durch die Beschrankung der Translationsfreiheitsgrade
ausgewahlter Segmente in allen Molekilen erreicht. Diese Systeme werden beispielsweise zur
Simulation von amphiphilen Ketten auf Flussigkeitsoberflichen verwendet, indem die Bewe-
gung der hydrophilen Kopfsegmente auf eine Flache (bzw. Linie) beschrankt wird, die der
Oberflache der Flussigkeit entspricht. Die Verwendung von Molekilen verschiedener
Konnektivitdt bzw. Parametrisierung in einem Simulationslauf ermdglicht Untersuchungen
von Mischungen.

Die interne Energie einer Systemkonfiguration resultiert aus der Summe aller intra- und
intermolekularen Segment-Segment-Wechselwirkungen. Dabei liefern alle benachbarten
Gitterplatze (paarweise) einen Energiebeitrag. Die Parametrisierung dieser Wechselwirkungen
ist frei veranderbar und ermdoglicht attraktive und repulsive Beitrdge. Das zur Einschrankung
interner Freiheitsgrade der Moleklle eingefihdenstraintKonzept ermoglicht neben
Kettenversteifungen auch gewinkelte und chirale Konformationen.

Die Simulationsprozedur beruht auf subsequenten zufélligen Verschiebungen und Konfor-
mationsé&nderungen eines einzelnen, zufallig ausgewahlten Moleklidege{Carlo move
MCM). Die durch eine Molekulverschiebung entstehende neue Systemkonfigufatumnal
gemal Gleichung (2.1) mit einer Wahrscheinlichkeit

P(K) O e T (2.18)
akzeptiert, wobeE der Energie der neuen Konfiguration entspricht. Zur Entscheidung von
Annahme bzw. Ablehnung der neuen Konfiguration wird der Metropolis-Algorithmus ver-
wendet /30/. Das zugrundeliegende Konzeptithg®rtance samplinga3t sich durch Modi-
fikationen erweitern, um eine effektives Durchlaufen des Konfigurationsraums fir Systeme
aus kettenférmigen Molekllen zu erméglichen. Dieses Schema /36/ ist effizient fur flexible
Molekile mit einer Lange von bis zu 20 Segmenten bei niedriger bis mittlere Dichte und
wurde deshalb im Simulationsprogramm verwendet. In einem Systeid khtlekilen ent-
sprechenN versuchte Verschiebungen von Molekilen einem Monte-Carlo-Schritt  (MCS).
Ein MCS ist definiert durch eine Sequenz ®wersuchten MCM. Ein MCM besteht aus dem
Entfernen eines zuféallig ausgewahlten Molekils und dem Wiedereinsetzen des Molekiils in
einer veranderten Konformation in das System. Zur Ausfiihrung des MCM (Erzeugung einer
Konfiguration) wahrend der Simulation wurden im Programm folgende lokalen und nicht-
lokalen Verschiebungen implementiert:

a) Reptation mové26/, bei linearen Molekulen wird ein Segment an einem Ende entfernt
und am anderen Ende in zufélliger Richtung angebaut.

b) SAW move/36/, das Molekdl wird bis auf ein terminales Segment entfernt, das termi-
nale Segment wird zufallig auf einen benachbarten Gitterplatz verschoben und die
restlichen Segmente nach einsetf avoiding walkschema angebaut.

c) SAW jump, wie bei b), die Plazierung des terminalen Segments erfolgt jedoch an
zufalliger Position im gesamten Simulationsgitter.
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Das Resultat eines MCM ist eine neue Systemkonfiguration. Die Angabe der MCS als Mal3
fur die Laufzeit einer Simulation erschien sinnvoll und wird in den folgenden Abschnitten
beibehalten.

Ein Simulationslauf beginnt jeweils mit einer vorgegebenen AusgangskonfiguratioN von
Molekilen in einem kubischen Gitter mit maximal 3 Dimensiot¢r, y, zZ2 und dem Volu-
menV =L, L, L, mit Ly als Kantenlange (in Gitterplatzen) der Simulationsbox. Nach einer
ausreichenden Zahl von Schritten bis zur Aquilibrierung des Systems kénnen dessen Eigen-
schaften erfal3t werden. Die Simulation liefert dazu eine Reihe von Gleichgewichtskon-
figurationen, die vorwiegend von im Programm integrierten Analysemodulen ausgewertet
werden. Die zu berechnenden Eigenschaften umfassen geometrische und thermodynamische
GroRRen. Die kartesischen Koordinaten der Systemkonfigurationen kénnen auf3erdem fir eine
nachfolgende Auswertung und Visualisierung ausgegeben werden. Die visuelle Prasentation
von Simulationskonfigurationen in dieser Arbeit erfolgte ausschliel3lich mit den Programmen
KARVIEW2 und HAMOG.

Ein wichtiger Aspekt bei der Entwicklung des Simulationsprogramms bestand neben dem
strukturierten und objektorientierten Entwurf darin, eine maoglichst hohe Simulationsge-
schwindigkeit zu erreichen. Deshalb wurde versucht, die zeitaufwendigsten Programmteile
(Molekulverschiebung) bezuglich der verwendeten Daten zu optimieren, wobei verfigbare
Computer mit skalaren RISC-Architekturen als Zielplattform betrachtet wurden /44/. Eine der
verwendeten Optimierungen erfolgte durch die Trennung des Datenraums der Simulations-
daten in ,variante” (Koordinaten) und ,invariante* (Konnektivitat, Parametrisierung usw.)
Daten sowie weitgehende Reduktion der varianten Daten durch Verwendung von relativen
Segmentrichtungen (quasi-interne Koordinaten) anstelle kartesischer Koordinaten. Dieser
Ansatz erschien sinnvoll, da der eigentliche Aufbauprozeld eines Molekils im MCM durch
subsequente Verkettung von neuen Segmenten uber benachbarte Gitterplatze fortschreitet. Im
kubischen Gitter 143t sich damit eine Segmentposition vollstandig durch eine Gitterrichtung
relativ zum Vorgangersegment beschreiben.

Die Verifikation des Programms erfolgte durch Gegentberstellung der Simulationsresultate
mit den Ergebnissen aus vergleichbaren Simulationen von Systemen amphiphiler Molekile
/36/. Das Programm erwies sich als geeignet fur Untersuchungen zur Bildung von Molekul-
Clustern in Abhangigkeit von Wechselwirkungsparametern und Kettenlangen.

Verwendetes Modell

Das zu simulierende System besteht ldudolekilen mit jeweilss Segmenten im kubischen
Gitter. Ein besetzter Gitterplatz ist ein Segment, welches durch die Zugehdrigkeit zu einem
bestimmten Molekil und durch seine Position innerhalb dieses Molekils charakterisiert wird.
Die im Programm verwendete Zerlegung der Molekile in Segmente ist nicht identisch mit der
atomaren Struktur der Ausgangsmolekile. Bei der Anpassung eines Ausgangsmolekils auf
die Bedingungen des kubischen Gitters ist die Verwendung von Vereinfachungen der geo-
metrischen Struktur notwendig. Ein Segment entspricht einem Kuhn-Segment bzw. einem
united atomentsprechend der Abbildung 2.1.

Die Konnektivitat der Segmente eines Molekils wird im verwendeten Modell dadurch
realisiert, dal3 die gebundenen Segmente wahrend der gesamten Simulation auf benachbarten
Gitterplatzen liegen muissen. Einige Anwendungen des Programms erfordern die Fahigkeit,
Wachstum und Zerfall von Molekulclustern identifizieren zu kdénnen. Ein Molekulcluster
entpricht einem Satz von besetzten Gitterplatzen, der von den Segmenten aller sich gegen-
seitig an mindestens einem Gitterplatz berihrenden Molekilen gebildet wird. Die Cluster-
detektion erwies sich als heuristisches Werkzeug bei der Ermittlung von Parameterbereichen
mit Phasentbergangen als sehr hilfreich.
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Abb. 2.1: Schritte zur Vereinfachung eines Ausgangsmolekils (C18-Fettsaure in all-trans-Konformation)
bei Anpassung auf das im Programm verwendete Gittermodell.

Alle Energiebeitrdge einer Systemkonfiguration entfallenrea#rest neighbe¥Wechselwir-
kungen. Die Konfigurationsenergie ergibt sich aus den paarweisen Intersegmentwechselwir-
kungen sowie aus Wechselwirkungen von Segmenten zu benachbarten leeren Gitterplatzen.
Alle Kontakte von Segmenten mit ihren Gitternachbarn, die nicht beziglich der molekularen
Konnektivitat ,verbunden” sind, bilden die Konfigurationsenekgia additiver Weise:

N
E=Yel.8)s,. (2.19)

1<)
Dabei gilt: A = 1, wenn die Segmentaundj im Gitter auf benachbarten Platzen liegen (und
nicht direkt gebunden sind), ansonstenfist0. Die Grofl3e eines Wechselwirkungsbeitrags
€ (&, &) zwischen den Segmenten vom Rypndg; ist durch Parametrisierung entsprechend
der Problemstellung vom Anwender vorzugeben. Jedes Segment eines Molekulls kann eine
individuelle Parametrisierung erhalten. Zwisch&g unterschiedlichen Parametertypen
konnen maximaléy (§nt+1) / 2 Wechselwirkungsparamete(t; ,&;) definiert werden. Bei
athermischen Simulationen sind alle Wechselwirkungsparameter gleich Null. Die Pagameter
konnen bezuglich der thermischen Energgd skaliert werden und ergeben dann eine
dimensionslose Systemener§ieE / kgT.

Programmorganisation

Die Organisation des Simulationsablaufs ist in Abb. 2.2 dargestellt. Im Initialisierungsteil
werden alle Informationen beztiglich der durchzufiihrenden Simulation erfal3t und alle grund-
legenden Datenstrukturen allgemein vorbereitet. Die Eingabedaten zur Simulationssteuerung
werden aus einer Datei gelesen. Eine Uberpriifung der Eingabedaten auf mogliche Fehler oder
Widerspriche findet an dieser Stelle statt.
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INITIALISIERUNG

Auswertung der
Eingabedaten

1|2

SETUP

Erzeugung des Gitters,
Initialisierung der

Molekiile

<

BERECHNUNGEN

SIMULATION
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Steuerung der Schritte,
Verzweigung zu:
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Ubergangswahr-

der Einzelwerte, - Berechnungen
Mittelwertbildung - Ausgaben

1

AUSGABE

scheinlichkeiten,
Systemenergie

Dateiausgabe,
Mittelwerte,
Konfigurationen

Abb. 2.2: Organisation des Ablaufs im Simulationsprogramm MCC2

Die Eingabe des Programms umfaf3t

» Simulationsbedingungen wie Temperatur, Gro3e der Simulations-Box, Gesamtlaufzeit
in MCS, Anzahl Aquilibrierungsschritte und Abstand der Ergebnisausgaben in MCS,

» Struktur bzw. Konnektivitat und Parametrisierung der Molekile sowie deren Anzahl,
» Startkonfigurationen und

» Bechreibung von Zielgro3en, z. B. geometrische und thermodynamische Eigenschatften,
die wahrend der Simulation ermittelt werden sollen.

Aus den erhaltenen Angaben erzeugt das Programm im néchsten Schritt (Setup) dynamisch
die konkreten Daten fur das Gitter, die Molekile bzw. Atome und initialisiert eine Prozedur-
tabelle mit Routinen zur Berechnung der bendtigten Systemgrof3en. Die Startkonfiguration
wird erzeugt, wobei die besetzten Gitterplatze mit den Indizes der entsprechenden Atome
bzw. Molekule initialisiert werden. Als nachstes wird die Energie der Startkonfiguration be-
rechnet.

Nach Durchlaufen der Setup-Prozedur ibernimmt der eigentliche Simulations-Kern die Kon-
trolle tber den weiteren Programmablauf. In diesem Programmteil werden die Eigenschafts-
berechnungen und die Ausgabe der Zwischenresultate vorgegebenen Intervallen (in MCS). Da
zwei aufeinanderfolgende Systemkonfigurationen sich jeweils in der Konformation eines
Molekuls unterscheiden, liegen jene in benachbarten Regionen des Konfigurationsraums. Aus
diesem Grunde ist es nicht sinnvoll, jede neue Systemkonfiguration zur Bestimmung der
ZielgrolRen zu verwenden.

Eine weitere Grundvoraussetzung fur eine unkorrelierte Suche im Konfigurationsraum ist die
Verfugbarkeit geeigneter Zufallszahlen. Bei der Auswahl eines fur das Programm verwend-
baren Zufallszahlengenerators /45/ wurden Tests hinsichtlich des Auftretens Twgrel-
Korrelationen durchgefihrt (Anhang 6). Der fir das Prorgamm favorisierte Generator lieferte
Sequenzen von bis zu 1.2 x11@ahlen, bei welchen keine Korrelationen feststellbar waren.

Datenstrukturen

Das Programm MCC2 basiert auf einem hierarchisch strukturierten Datenmodell. Die

Zugehorigkeiten und Abh&ngigkeiten der Datenstrukturen lassen sich in Form eines Baumes
darstellen, welcher dieser Hierarchie entspricht. Jeder Knoten des Baums enthélt die Daten
des dort reprasentierten Objekts und ist ein Container fir Objekte (weitere Knoten), die in der
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Hierarchie tiefer liegen. Der oberste Knoten ist die Datenstr@dtdtJLATION Nach dieser
Sichtweise sind die Simulationsdaten eine Kollektion von Objekten wie Gitter, Molekile und
Parametertabellen sowie Prozeduren, die die Beziehungen zwischen den Objekten bilden
(Abb. 2.3). Innerhalb dieser Hierarchie wurden alle Datenelemente, die sich wahrend der
MCM verandern (vgl. Abb. 2.4), unterhalb des Knot®fBLEKUL zusammengefafit. Diese
variablen Daten umfassen:

» die Position des ersten Segments jedes Molekiils (Koordinatentripel) und
» die Richtungen der nachfolgenden Segmente relativ zu deren Vorgangersegmenten.

Zu den konstanteDaten gehoren:
 die topologische Verknlupfung innerhalb der Molekiile,
» die Parametrisierung der Segmente und
» die Segment- bzw. Bindung®nstraints

Jede Instanz der DatenstrukMOLEKUL benétigt auRerdem einen Index, welcher ein indi-
viduelles Molekul mit dessen invarianten Daten verbindet, die in der Datenstruktur
MOLEKUL_DESKRIPTORusammengefait sirdbb. 2.4). Da die absoluten Koordinaten
jedes Segments durch eine von sechs relativen Richtungen des kubischen Gitters ersetzt
werden, verringert sich die Anzahl der variablen Daten. Um die Positionen aller Segmente
eines Molekils vollstandig beschreiben zu kbénnen, ist die Position des ersten Segments in
Gitterkoordinaten explizit zu verwenden. Der Zusammenhang zwischen den symbolischen
Bezeichnungen der Richtungen und dem Gitterkoordinatensystem ist in Abb. 2.6 angegeben.
Wahrend der Entwicklung durchgefiihrte Untersuchungen zeigten, daf} die Simulations-
geschwindigkeit vom Verhéltnis der Grol3e der Simulationsdaten zur Cache-Grol3e von RISC-
Workstations abhangt (Tab. 2.3).

Das richtungsbasierte interne Koordinatensystem erweist sich als effektiv bei der Simulation
kettenformiger unverzweigter Molektle, eignet sich aber zun&chst nicht zur Reprasentation
von Verzweigungen der Molektlketten (Abb. 2.5). Da es dort mehrere Mdglichkeiten flr die

Reihenfolge der Segmente beim Aufbau eines Molekils gibt, wird zur Positionsbestimmung
fur jedes Segment der Index seines tatsédchlichen Vorgangersegmentes bendétigt.

Eine wichtige Aufgabe des Setup-Schritts (Abb. 2.2) besteht daher in der Bestimmung einer
korrekten Reihenfolge der Segmente beim Aufbau der Molekile. Aus einem Datenvektor
(Aufbaureihenfolge-Vektor), dessen Elemente diese Reihenfolge enthalten, kann ein weiterer
Datenvektor abgeleitet werden, wobei die Elemente die jeweiligen Vorgéngersegmente
enthalten. Im folgenden Abschnitt wird der Begriff ,Vektor* stellvertretend fur den Begriff
,Datenvektor* als Sequenz skalarer GroRen verwendet. Der WerttdesElements dieses
Vektors enthalt dann den Segment-Index des VorgédngersegmerntsedeSegments (Abb.

2.7). Die sich daraus ergebenden Beziehungen zwischen Segmenten sind in Tab. 2.4
beschrieben. Ein weiterer Vorteil der internen Richtungskoordinaten der Segmente ist die
Unabhangigkeit der Molekullkoordinaten von periodischen Randbedingungen.
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Abb. 2.3: Schema der im Programm MCC2 verwendeten grundlegenden Datenstrukturen. Schattierte
Symbole bezeichnen Felder von Datenstrukturen, wogegen nicht-schattierte Symbole einzelnen Daten-
strukturen entsprechen.
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Tabelle 2.3: Effekte unterschiedlicher secondary cachéwusstattung auf Simulationsgeschwindigkeit
anhand vergleichbarer Silicon Graphics-Workstations mit identischer Betriebssystemversion.
Workstation A: SGI Indigo R4000 mit 1 MB secondary cacheWorkstation B: SGI Indigo R4000 ohne

secondary cacheDie Laufzeitent der Simulationen sind normiert auf Workstation A = 100.

Nr | Molekultyp | GroRe der Anzahl def Segmente | Anzahl Daten- | t(Work- | t(Work-
Simulationsbox| Molekile | pro Molekil| MCS groie station A) station B

1 |Gittergas 10x10x1(Q 100 1 10.000 224 KB 100 67.20

2 |Gittergas 100x100x10( 10.000 1 100 5660|KB 1j00 66.[15

3 |lineare Ketten 20x20x8 40 8 10.000 244 KB 100 82.13

4 |lineare Ketten 20x20x48 300 8 1.000 268 KB 100 78.34

5 |lineare Ketten 100x100x15 2.000 15 100 1204 KB 100 75]74

Datenelemente, die sich auf einen Molekul-Typ beziehen und
wahrend der Simulation konstant bleiben.

Aufbaureihenfolge—Vektorl

Segment ID #1 Bindungs- Constrain Segment- Wechselwirkungs-
Segment ID #2 ID constraint ID Parameter ID

P

Bindungs-Deskriptor- Segment-Descriptor
Vektor (aller Bindun- Vektor(aller Segmen
gen des Molekiltyps| te des Molekiiltyps)

N/

Molekil-Deskriptor-Vektor (fur alle
Molekultypen in der Simulation)

Vorgénger-Vektor

Vektor relativer
Segmentrichtungen (fi
alle Segmente im
Molekuls)

Gitterkoordi-
naten des
1.Segments

Verweis auf konstante
Molekiilddaten

Molekiil-
Deskriptor
Index

Molekiil-Vektor
(fur alle Molekile
in der Simulation

Datenelemente jedes Molekills, die sich wahr
der Simulation verandern

Abb. 2.4: Beziehungen zwischen variablen und konstanten Daten zur Beschreibung molekularer Struk-
turen im Programm MCC2.

>

X
Abb. 2.5: Molekiil aus 6 Segmente mit einer Verzweigung.

Die Berechnung der Gitterkoordinaten aus den relativen Richtungen der Segmente erfolgt im
MCM fur das zu verschiebende Molekil. Im MCM wird das betreffende Molekll aus der
Simulationsbox entfernt. Das Entfernen erfolgt durch subsequente Berechnung der Gitter-
koordinaten des néchsten Segments und durch das Ldoschen des Datenelements an diesel
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Position in der Simulationsbox. Die fur das geléschte Molekil ermittelten Gitterkoordinaten
werden zum Zurlckschreiben der alten Konformation verwendet, wenn die neu erzeugte
Molekulkonformation durch das Metropolis-Kriterium abgelehnt wird.

Es gibt eine weitere Mdglichkeit, die relativen Richtungen der Segmente im Programm zu re-
prasentieren. Man konnte die Segmente als verkettete Liste bzw. Baum in geeigneter Struktur
abbilden. Damit entfiele die Notwendigkeit der Vektoren fir Vorgédngersegment und
Aufbaureihenfolge (vgl. Abb. 2.7). Dieses Kozept erlaubt ebenfalls eine sehr einfache
rekursive Berechnungsweise fur die Gitterkoordinaten der Segmente. Die Simulationsge-
schwindigkeit unter Verwendung der vorher beschriebenen Vektor-Reprasentation ist hoher
bei Molekllen mit wenigen Verzweigungen (verglichen mit der Anzahl von Segmenten) und
wurde deshalb eingesetzt.

4 4 UP(D)
z
NORTH (3)
W(ES)ST< + > EAST (2)
SOUTH
()
v <> DOWN®
X

>

Abb. 2.6: Symbolische Benennung im Programm und Bezug der verwendeten Verschiebungsrichtungen
auf das Gitterkoordinatensystem.

Aufbaureihenfolge-Vektor segl seg2 seg3 seg4 seg5 seg6

Lesen der Segment-Daten und
Bestimmung der relativen Richtung
beziiglich des Vorgédngersegments

(segS)

Segment(richtungs)-Vektor EAST

Ermittlung des Vorgangersegments,
Berechnung der aktuellen Position aus
dessen Position und relativer
Richtung

Vorganger-Vektor leer segl || seg2 seg3 || seg2 seg5

Abb. 2.7: Vollstdandiges Schema der Beziehungen zwischen den Datenelementen, die zur Ermittlung der
Gitterkoordinaten (siehe Abb. 2.5) bendtigt werden.

Die Generierung einer Molekilkonformation durch die standardisierte Aufbauvorschrift
umfaldt mehrere Schritte. Zun&chst erzeugt das Programm ein Hilfsgitter mit den Eigen-
schaften des Simulationsgitters. Das erste Segment des Molekils (entsprechend der Aufbau-
reihenfolge) wird im Zentrum dieses Gitters positioniert. Alle weiteren Segmente werden in
Gitterpositionen angeordnet die jeweils ihrem Vorgangersegment benachbart sind. Die Wahl
der konkreten Position bezuglich des Vorgéangersegments erfolgt durch bevorzugte Richtungs-
auswahl nach folgender Reihenfolge: 1.: ,UP“, 2.: .EAST", 3.: ,NORTH", 4.: \WEST", 5.
~SOUTH®, 6.: ,DOWN* (vgl. Abb. 2.6). Falls eine Richtung mit hoherer ,Plazierung” nicht
verwendet werden kann (Uberlappung von Segmenten), verwendet der Algorithmus die
nachste Richtung fur den Anbau des Segments. Auf diese Weise entstehen z. B. fiur die
Startkonfiguration méglichst langgestreckte Konformationen und kompakte Konfigurationen.
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Tabelle 2.4: Beschreibung der Datenelemente, die fur die Berechnung von Gitterkoordinaten aus relativen
Segment-Richtungen benétigt werden.

Datenvektor Inhalt

Segment-Vektor Vektor mit Richtungsidentifikatoren (Abb. 2.7), die Indizes der Elemente
entsprechen der urspriinglichen Segmentnummerierung (Eingabedatgn).

Aufbaureihenfolge-| Programm bestimmt Segmentreihenfolge fur die korrekte Konstruktion des
Vektor Molekuls durch Abbildung der molekularen Konnektivitéat als Baum. |[Aus

der Untersuchung dieses Baums kann die korrekte Reihenfolge der
Segmente ermittelt werden, sie wird in diesem Vektor abgelegt.

Vorganger-Vektor Da die Gitterkoordinaten der Segmente nicht explizit vorhanden sind, wer-
den die Gitterkoordinaten eines beliebigen Segments aus den Koordinaten
seines Vorgangersegments ermittelt, dessen Index in diesem Yektor
enthalten ist. In kettenformigen Molekilen ohne Verzweigung sind die

Elemente dieser Vektoren gleich ihrem Index - 1.

Constraint-Konzept

Die Einfihrung einesconstraintKonzeptes erlaubt die Anwendung des Programms auf
Probleme, die Uber die Betrachtung flexibler linearer Molektle hinausgehen. Dieses Konzept
ermdglicht die Ubertragung von Konformationseigenschaften der Ausgangsmolekiile in das
Gitter. Constraintswerden vom Anwender entsprechend der Problemstellung vorgegeben,
daftr wurde eine spezielle Syntax entwickelt. Die Interpretation der Constraints erfolgt im
Initialisierungsschritt (Abb. 2.2).

Alle verwendeterconstraintslassen sich formal in die beiden Gruppen Segroenstiraint

(SC) und Bindungsonstraint(BC) einteilen. BC individueller Bindungen werden nach der
Initialisierung im Setup-Schritt vontonstraintManager den beteiligten Segmenten zu-
geordnet. Ein SC ist ein Menge von Einschréankungen innerhalb der Simulationsbox, die
einem individuellen Segment zugeordnet werden. @mrstraint selbst besteht aus einer
Koordinatenkompontente (s=x, s=y oders=z), einem Zahlenwen in Einheiten des Gitter-
koordinatensystems und einem Operator. In der Tabelle 2.5 werden die im Programm
verwendeten SC beschrieben.

Tab. 2.5: Beschreibung der Segmentenstraints s entspricht einer Koordinatenkomponente mits=x, ssy
bzw. s=z und n einer Zahl in Einheiten des Gitterkoordinatensystems.

Segment-Constraint | Effekt auf das Segment wahrend der Erzeugung der Molekilkonformation

1l |s=n Die s-Koordinate des Segments wird wéahrend der Simulation konstant gehalten,
das Segment bewegt sich nur auf der Koordinatenedsene

2 |s=SAME Alle Segmentverschiebungen, bei denen sichsd{eordinate verandert, werden
abgelehnt. (implizite Formulierung von Nr. 1).

3 |s=DIFF Nur die Segmentverschiebungen werden akzeptiert, bei denen sistKalbe-
dinate verandert.

4 |s<n Die Verschiebung wird nur dann akzeptiert, wennsioordinate des Segmernts
dabei kleiner als bleibt, andernfalls wird sie abgelehnt.

5 [s>n Siehe Nr. 4s-Koordinate muf3 gréRer atsbleiben.

6 |s<=n Siehe Nr. 4s-Koordinate muf kleiner oder gleichbleiben.

7 [s>=n Siehe Nr. 4s-Koordinate muf3 gréRer oder gleishleiben.

Die Verwendung von SC ermoglicht unter anderem die Durchfihrung von Simulationen in
reduzierten Dimensionen. Ein einfaches 2,3-dimensionales Monolayer-System linearer
flexibler Molekiile entsteht beispielsweise durch Beschrankung der Beweglichkeit des ersten
hydrophilen Kopfsegments auf die Ebene O der Simulationsbox. Bindungs-Constraints
sind notwendig fir die Beschrankung der Flexibilitdt von Teilen der Molekulstruktur, um
konformationelle Besonderheiten der Ausgangsmolekile berlcksichtigen zu kénnen. Der BC
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einer individuellen Bindung beschreibt deren mogliche Richtungen und bezieht sich immer
auf die Orientierung einer weiteren im Molekul vorhandenen Bindung. Die Anwendung der
BC kann die Flexibilitat und Chiralitat des betreffenden Molekiils beeinflussen (Abb. 2.8).

Die im Programm verwendeten BC sind in Tabelle 2.6 angegeben.

Tab. 2.6: Beschreibung der Bindungs-a@nstraints

Nr | Bindungs-Constraint | Effekt auf die Bindung wahrend der Erzeugung der Molekiilkonformation

1 | SameDir (S}, S)) Die Richtung der Bindung muf3 der Richtung der Bindung zwischen| den
SegmentenS;-S, entsprechen, nur dementsprechende Konformationen werden
erzeugt.

2 |DiffDir (S, S) Die Richtung der Bindung darf der Richtung der Bindung zwischen den Segrenten
S-S, nicht entsprechen.

3 [OppDir (S, S) Die Richtung der Bindung muf3 der Richtung der Bindung zwischen| den

Segmentel;-S, entgegengesetzt sein.

4 |chiralz-Left  (S,S) |Wenn die Simulationsbox van= + e aus betrachtet wird, muR die Projektion der
Bindung auf die Ebene z = 0 bezuglich der Projektion der Bin&u$y (auf die
Ebene z = 0) nach links (negative Drehrichtung) orientiert sein.

5 |chiral-z-Right  (S,S,) | Siehe Nr 4, Orientierung der Bindung nach rechts (positive Drehrichtung).

Z“ Z“

():“D

4 S3 S4 S4
B2-3

B2-3

4 S2 S2 S3

B1-2 B1-2
L o—»
S1 X S1 X

(@) (b)

Abb. 2.8: Lineares Molekil aus 4 Segmente. Die Anwendung des Bindungs-Constraint ,SameDii%,,
S,))* auf die Bindung B 2-3 in (a) verhindert gewinkelte Konformationen (b) beztglich dieser Bindungen
(vgl. Tab. T3-4).

Setup des Simulationssystems

Vor dem Start der eigentlichen Simulation (Abb. 2.9) mul3 eine Initialkonfiguration durch
Positionierung aller Molekile (Ausgangskonformation) erzeugt werden. Das erfordert eine
Strategie des uUberlappungsfreien Anordnens der Molekile in der Simulationsbox. Bei
Mischungssimulationen sind die Molekile der einzelnen Komponenten anhand der
Erfordernisse (z.B. Grad der Durchmischung der Komponenten) im Gitter anzuordnen. Zur
Erzeugung der Initialkonfiguration verwendet das Programm je nach Problemstellung eine der
folgenden Strategien:

» Zufallige Positionierung der Einzelmoleklle in zuféalligen Konformationen, dadurch
wird eine Gleichverteilung der Molekiile in der Simulationsbox erhalten.

» Dichtgepacktes Aneinandersetzen der Molekule in kompakter und identischer Konfor-
mation. Die Konformationen werden automatisch unter Verwendung von Aufbauregeln
erzeugt. Dabei entsteht eine Region maximaler Kompaktheit sowie ein freier Bereich.

» Positionierung durch explizite Vorgabe der Gitterkoordinaten der jeweils ersten
Segmente aller Molekile, automatische Erzeugung der Konformationen nach
standardisierten Aufbauregeln an dieser Position im Gitter.
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» Erzeugung aller Molekulkonformationen und Positionen durch explizite Vorgabe der
Gitterkoordinaten aller Segmente.

Nachdem das Programm die Eingabedaten zur Spezifikation eines Molekultyps ausgewertet
hat, mul3 dessen Konnektivitat analysiert werden. Zur Analyse verwendet das Programm einen
Baum, dessen Knotenelemdftdas Segmers und weiterdd, Verweise (Zeiger) auf Knoten
enthalt. Alleb; Knoten enthalten jeweils eines dgrSegmente, die an das Segmgnge-

bunden sind. Aus diesem Baum laf3t sich im nachsten Schritt die korrekte Aufbaureihenfolge
der Segmente bestimmen. Fur die spatere Bestimmung der Ubergangswahrscheinlichkeiten
zwischen Konformationen ist beim segmentweisen Aufbau eines Molekils die Anzahl der
jeweils an das Vorgangersegment gebundenen weiteren Segmente von Bedeutung. Diese
Information wird aus dem Baum extrahiert und in einem Vektor abgelegt, dessen Indizierung
der Segment-Nummerierung entspricht.

Energieberechnurig(alt)

A 4

Entfernen einer Molekiilkette

l

Einfigen einer Molekulkette

|

Energieberechnung(neu)

AE = E(ney— H alt
P= min{ 1, exp-AE /T*)}
R=rand[0, 1]

Vergleich
E(neu) <E(alt)

Vergleich
P<R
NEIN
Konfiguration alsakzeptiert Konfiguration alsabgelehnt
zéhlen zahlen

& 3 A 4

<

Abb 2.9: Ablaufschema bei der Durchfiihrung von Monte-Carlo-Verschiebungen (MCM).

Die in Abb. 2.7 beschriebenen Datenvektoren zur internen Molekilverwaltung kénnen durch
rekursives Durchlaufen des Baums erhalten werden (vgl. Tab. 2.4). Der Baum selbst wird im
Programm nicht explizit erzeugt. Anhand der in der Eingabe vorgegebenen Konnektivitat
erfolgen rekursive Prozeduraufrufe, jede Rekursionsstufe reprasentiert dann implizit einen
Knoten des Baums.

Monte-Carlo-Verschiebungen (MCM)

Einer Monte-Carlo-Verschiebung fihrt von einer alten zu einer neuen Systemkonfiguration
(K- K’) durch Konformations- und Positionséanderung eines zufallig selektierten Md\kiils
Der Ablauf der dazu notwendigen Schritte ist in Abb. 2.9 schematisch dargestellt.
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Beim Entfernen der Segmente des MoleKkdl$a3t sich dessen Beitrag zur Konfigurations-
energieE leicht feststellen, da nur Wechselwirkungen zwischen benachbarten Gitterplatzen
betrachtet werden missen. Die Konformation des neuen Molekils wird segmentweise nach
dem self avoiding walkSchema /36/ oder durateptation /26/ aufgebaut. Dabei wird der
Energiebeitrag der neuen Konfiguration zur Energie der neuen Systemkonfigugation
inkrementell berechnet. Mit Hilfe des Metropolis-Algorithmus /8&fd die Verschiebung
akzeptiert bzw. abgelehnt. Danach ist die neue Konfiguration immer zu akzeptiererg’ wenn

kleiner alsE ist. Andernfalls wird sie mit einer Wahrscheinlichkeit ot /% Takzeptiert.

Um den Konfigurationsraum effektiver unter Einhaltung der Bedingung der detaillierten
Bilanz (2.12) durchsuchen zu kénnen, wird eine Modifikation der Bewertung der Molekiil-
konformationen eingefiihrt /24, 36/. Die Motivation besteht darin, moglichst nur Konfi-
gurationen entstehen zu lassen, die bereitsedeluded volum&edingung entsprechen.
Wirden die Richtungen beim Anbau der Segmente vollig zufallig ausgewahlt, kdme es haufig
zu Uberlappungen mit bereits besetzten Gitterplatzen. Um das zu vermeiden, beriicksichtigt
man fir die anzubauenden Segmente nur die Gitterplatze, die auch tatsachlich unbesetzt sind.
Damit werden die Ubergangswahrscheinlichkeiten (Gleichung 2.12) fiir die entstehenden
Konfigurationen so verandert, dal3 die detaillierte Bilanz nicht mehr gewdhrleistet ist. Fur die
Erhaltung der detaillierten Bilanz mussen also zuséatzliche Wichtungsfaktoren eingefihrt
werden. Durch die Verwendung des Rosenbluth-Verfahrens /35/ lassen sich die korrekten
Ubergangswahrscheinlichkeiten fiir die Erzeugung der neuen KonfigukatiK — K’) und

in umgekehrter Richtund(K’ — K) berechnen. Die Ermittlung der Akzeptierungswahrschein-
lichkeit P _ «» beim Ubergandk - K’ erfolgt geman

O W. O

P =minf, ——X e E-B/kTn (2.20)
0O Wk 0

Die Ubergangswahrscheinlichkeiti _  bei Konfigurationsanderung durch Loschen und

Aufbau eines Molekils mB Segmenten ist definiert als:

o = ]
Wi :J/Bbl []o.5 (2.21)

Die Einfugewahrscheinlichkeip, des ersten Segments im Molekil ist abhangig von der
Strategie der Positionierung des neuen Molekfisist das Verhaltnis von nicht besetzten
(und fur den Einbau desten Segments geeigneten) Gitterplatzen zur im Gitter maximal
maoglichen Anzahl benachbarter geeigneter freier Gitterplatze.

Die Realisierung des beschriebenen Konzepts zur Wichtung der Konfigurationen bei der
Durchfiihrung eines MCM vollzieht sich im Programm in mehreren Schritten. Zuerst werden
die Gitterkoordinaten des zu entfernenden Molekiils auf folgende Weise berechnet:

 Ein KoordinatentripePy,, wird mit den Gitterkoordinaten des ersten Segments des Mole-
kuls initialisiert, ein Datenvektdvp von Koordinatentripeln mih Elementen bereitgestellt
(nist die Anzahl der Segmente pro Molekal).

» Die Positionen aller Segmente werden gemald der Aufbaureihenfolge durch Berechnung
aus deren relativen Richtungen zu ihren Vorgangern ermigitdient zur Berechnung
der aktuellen Koordinaten aus den Koordinaten des Vorgangersegments, die einmal
ermittelten Koordinaten werden i abgelegt. Die Indizierung voNp entspricht der
Aufbaureihenfolge der Segmente.

Wenn ein Segment hinter einer Verzweigung angetroffen wird, erfolgt eine Initialisierung von
Pyxyz mit den Koordinaten des Vorgangersegments, welches sofort aus dem Vorgangersegment-
Vektor ermittelt werden kann. Die Koordinaten dieses Segments sind in jedem Fall bereits in
Vp enthalten.
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Das Entfernen des Molekiils aus dem Gitter erfolgt erst nachdem die Gitterkoordinaten aller
Segmente berechnet worden sind. Das alte Molekul wird in umgekehrter Aufbaureihenfolge
entfernt, das Gitter zuerst an der Position des letzten Segments als ,unbesetzt‘ markiert.
Dabei kann die Ubergangswahrscheinlichkeit der Konfigurafion der gleichen Weise wie

beim Aufbau des neuen Molekills segmentweise berechnet werden (Gleichung 2.21). Vor dem
Entfernen jedes Segments lal3t sich dessen Beitrag zur Konfigurationselfedyiech
Uberprifung der benachbarten Gitterplatze ermitteln und Easubtrahieren. Die inkre-
mentelle Berechung der Konfigurationsenergie macht die zeitaufwendige Berechnufig von
nach jedem MCM dberflissig und nutzt die speziellen Eigenschaften des verwendeten
Wechselwirkungsmodells.

Das Einsetzen des neuen Molekils beginnt mit der Auswahl der neuen Gitterposition fiir das
erste Segment. Daflr stehen zwei Strategien zur Verfigung:

» eine geeignete freie Position im gesamten Simulationsgitter wird zufallig ausgewahlt, die
Einfigewahrscheinlichkeip, aus Gleichung 2.21 entspricht dem Verhaltnis aus Anzahl
geeigneter freier Gitterplatze zur Gesamtzahl geeigneter Gitterpléatze,

* ein zur Position des ersten Segments Mohenachbarter Gitterplatz (bzw. diese Position
selbst) wird zufallig ausgewahlt, die Einfugewahrscheinlichge#tus Gl. 2.21 ergibt sich
dann als Verhaltnis aus Anzahl geeignéteier benachbarter Gitterplatze zur Gesamtzahl
geeigneter benachbarter Gitterplatze.

Alle weiteren Segmente werden gemalfd der Aufbaureihenfolge an ihre Vorgéanger angefigt.
Da der Einbau eines Segments in einen benachbarten freien Gitterplatz erfolgen muf3, kann
wahrend der Uberpriifung der Energiebeitrag des Molekiils als Inkrement zur Konfigurations-
energieE’ erhalten werden. Die Berechnung der Akzeptierungswahrscheinlichkeit der neuen
Konfiguration erfolgt wahrend des Aufbaus entsprechend der Beziehungen 2.20 und 2.21.

Berechnung von Eigenschaften wahrend der Simulation

Das Ziel der Anwendung der Metropolis-Algorithmus /30/ und der Rosenbluth-Schemas /35/
besteht darin, den Konfigurationsraum des Systems vorwiegend in den Bereichen zu unter-
suchen, die fur das Konfigurationsintegral des Systems wesentliche Beitrage liefern. Die
Abschéatzung des Wertes einer Mel3gré3erfolgt durch Mittelung Uber eine ausreichende
AnzahIN von Konfigurationen.

Eine Reihe von geometrischen Grof3en, mit denen sich das System beschreiben |a3t, kann als
Beziehungen zwischen Vektoren im Gitterkoordinatensystems betrachtet werden. Da das
Programm Untersuchungen von Systemen mit Molekllen unterschiedlicher topologischer
Verknipfung erlaubt, wurde ein allgemeines Konzept der Zuordnung segmentbasierender
Vektoren auf zu ermittelnde Grol3en eingefuhrt. Durch die Anwendung symbolischer Aus-
dricke wird die Berechnung einer geometrischen GReitgehend gesteuert. Das sei an
folgendem Beispiel aus einer Eingabedatei erlautert:

Klasse Deskriptor Kommentar Vektorbeschreibung
VECTOR DISTANCE2 "EndEndDistance”2/M1" #1((1) - (6))
VECTOR DISTANCE?2 "EndEndDistance”2/M2" #2((1) - ()
In diesem Fall wird der quadratische End-End-Abstabekkiptor = DISTANCE?) der

Komponenten einer bindren Mischung aus einer 3-segmentigen Kette und einer 6-segmenti-
gen Kette ermittelt. Das Elemex@mmentar steht fur die Moglichkeit zur zusatzlichen Kenn-
zeichnung des speziellen Simulationsresultats bei der Ausgabe, was einer erleichterten auto-
matisierten Auswertung der Simulation durch nachfolgende Programme dient. Dabei ist
Deskriptor  eine symbolische Konstante fur die durchzufihrende Operation laut Tabelle 2.7.
Die Festlegung der Segmente des Molekils, die den ,Vektor” bilden, erfolgt in der
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Vektobeschreibung , die selbst aus bis zu vier Elementen besteht:

Komponente Vektor Konnektor-Symbol Wektor
#1 1) - (6)

Durch Komponente lassen sich Gro3en bei Simulationen von Mischungen komponentenweise
berechnen. Der Start- bzw. Endpunkt jeder Vektorbeschreibwar( ) ist jeweils durch die
Position eines bzw. des Mittelpunktes aus mehreren Segmenten eines Molekils gegeben.

Fur alle weiteren zu berechnenden geometrischen und thermodynamischen Gréf3en, die von
individuellen intramolekularen Vektoren abh&ngig sind, wurden die in Tabelle 2.8 beschrie-
benen symbolischen Konstanten festgelegt.

Tab. 2.7: Symbolische Bezeichnungen der geometrischen Basisoperationen die auf Segment-Segment-

Vektoren basieren. Jeder Vektor V ist durch zwei Segment&, und S gegeben. Die Resultate der
Operationen werden jeweils als zu bestimmende Grof¥eiiber den Simulationsverlauf gemittelt .

Deskriptor Beschreibung der zu berechnenden Gré3en

DISTANCE2 Segment-Segment-Abstand; Quadrat der Lange des intramolekularen \k&kties
von zwei Segmenten gebildet wird.

PROJECTIONZ2 | Segment-Segment-Projektion; Quadrat der Lange der Projektion des intramolekularen
VektorsV auf eine EbeneX vy, Z= const. des Simulationssystems.

DELTA_Z Betrag dez-Komponente des intramolekularen Vekters

AZIMUT Winkel der Projektion des intramolekularen Vektodd in einer Eben
{X,y, Z= const.

1”2

TILT (Neigungs-)Winkel zwischen dem intramolekularen VeRtound dessen Projektian
auf eine Ebenex vy, Z= const.

DEG_ORDER | Ordnungsgrad des Vektoxsim System; intermolekulare Summe iiber die Quadrate
aller Skalarprodukte von intramolekularen Vektoven

ORDER_MAT | Ordnungsmatrix der Komponenten v Matrix der intermolekularen Summe iber
die Produkte der Komponenten des normierten intramolekularen V&ktors

Tab. 2.8: Symbolische Bezeichnungen der Operationen fur die Berechnung geometrischer und thermo-
dynamischer Grof3en, Uber die eine Mittelwertbildung erfolgt.

Deskriptor Beschreibung der zu berechnenden GréRen

RAD_GYR2 mittlerer Gyrationsradius aller Molekiile im Simulationssystem, die einer Kompo-
nente (z.B.: bei Mischungen) angehdren.

BOND_O_ORD | Orientierung aquivalenter Bindungen aller Molekiile im System

DENS_PROFILE | Dichteprofil und mittlere Schichtdicke entlang einer beliebigen Achse des Gitter-
koordinatensystems

ROUGHNESS mittlere molekulare Rauhigkeit aus Anzahl der Segmentkontakte mit unbesetzten
Gitterplatzen

ENERGY Konfigurationsenergie aurearest neighbouPotentialen

CHEMPOT Chemisches ExzeR-Potential einer Molekilkomponente, berechnet durgh die

Einfugemethode nach Widom /46/.

Im Setup-Teil (vgl. Abb. 2.2) der Simulation wertet das Programm die Bezeichner der zu
berechnenden ZielgréRen aus und erstellt eine Tabelle der bendtigten Prozeduren. Diese
Tabelle steht dem Simulationskern wahrend der Simulation zur Verfigung. Nach einer vom
Anwender festgelegten Anzahl von MCS weredn die in der Tabelle enthaltenen Prozeduren
zur Berechnungen der Zielgréf3en aufgerufen.

Fur jede zu bestimmende GroRaverden wahrend eines SimulationslahifSystemkonfigu-
rationen untersucht, die Bestimmung aller molekilabhangigen GABanede einzelne der
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betrachteterN Systemkonfigurationen erfolgt durch arithmetische Mittelung dieser Grol3e

Uber alleM Einzelmolekuile der Konfiguration:
M

1
AK)= A =S A, (2.22)

Wahrend der Simulation erfolgt sowohl eine Summation UberAgllals auch Uber deren
Quadrate’?. Diese Summen dienen zur Abschéatzung der Schwankungen der Mel3grofen.

AuRerdem kann die mittlere quadratische Abweichaifupm MittelwertA) gemaR:
1 —\2
$ = W;(Aq - A (2.23)

aus den arithmetischen Mitteln dgy undA?bestimmt werden:

52:%;&2@—%%;&5, & = (M), (A (2.24)

Da Computersimulationen in endlich grof3en Systemen stattfinden missen, sind starke
Schwankungen mechanischer Grof3en ein Hinweis auf zu kurze Simulationslaufenibew.
sizeEffekte oder aber auch von Koexistenz verschiedener Strukturen in der N&he von Phasen-
Ubergangen.

Das mittlere Quadrat des Abstang$ zwischen zwei Segmenténund| eines Molekills,
gemittelt tbeM Molekiile, ergibt sich fur eine Systemkonfiguration aus

e’ = <AX|§| + Ay, +AZk2I> (2.25)

L
Eine flir Systeme aus kettenféormigen Moleklle charakteristische GroR3e ist der End-End-
Abstand ist, er wird durch die Bestimmung des Abstands zwischen dem &rsitear{d dem

letzten (=S) Segment erhalten.

Wenn die Moleklle schichtformige Aggregate bilden bzw. an einer Oberflache adsorbiert
sind, sind GréRRen von Interesse, die die Anordnung der Molekilachsen bezuglich dieser
Ebene beschreiben. Die Lange der Projektion der Molekilachse auf diese Ebene erlaubt im
Vergleich mit der Molekillange eine erste Abschéatzung Die Berechnung des Quadrats der
Projektion p2, eines Segment-Segment-Vektors auf die Elze@ekann im Gitter druch die

Addition derx- undy-Komponenten wird im Programm entsprechend

i = <AX1<2| +AYI<2|>M (2.26)

erfolgen, komplementéar dazu ergibt sich die ,H6he" des Segments Uber dieser Ebene aus der
DifferenzH,, derz-Komponenten der Koordinaten:

Hy, =<A2k.>M- (2.27)

Die Berechnung des mittleren Neigungswink&lseines Segment-Segment-Vektors gegen-
Uber der Normalen einer Ebene erfolgt im Falle der Ebe@ém Gitter gemals:

O 1
o, + 02 )2 O
d,, ={ arctanC o), (2.28)
B Az il

M

und die Bestimmung des Azimutwinkefg, der Projektionp,, dieses Vektors in der Ebene
z=0 nach:
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LAY,
¢k,:<arctanﬁrx @ : (2.29)

Wenn Aggregate mit Schichtcharakter entstehen und die Molekile identifiziert werden
kénnen, die die Schicht bilden, kann aus deren Segmentkoordinaten die effektive Dicke dieser
Schicht abgeleitet werden. Beispielsweise lal3t sich die effektive Dicke einer Schicht, deren
Normale inz-Richtung verlauft, aus dem Besetzungsgpér) aller mitS Segmenten dieser
Molekule besetzten Ebenerconst. des Gittersystems ermitteln:

Ho= > dz), dz)=r1, (2.30)
i=zmin X'y

wobei sich@(z) aus dem Verhaltnis von besetzten zu vorhandenen Gitterplatzen in der
jeweiligen Ebene ergibt. Die maximale Ausdehnung der ScBicht z-Richtung ist in der
Gleichung durclD, = zmax - zmin gegeben .

Die mittlere RauhigkeiR wird pro Molekul bestimmt und Ub&f Molekile gemittelt. Sie ist

ein Mal fur das Verhaltnis von Molekul-Solvens-Kontakten zu Molekul-Molekul-Kontakten.
R ergibt sich aus

1 S C
R:<§ZZ AS’C>M, (2.31)

mit C als Koordinationszahl des Gitters u&dder Anzahl von Segmenten im Molekdl.
A,.=1, wenn vom Segmert aus in Gitterrichtung ein Losungsmittelkontakt vorliegt,

sonst gilt:A, . =0.

Ein MaR3 fir die Unterscheidung zwischen kompakter und gestreckter Konformation der
Molekile ist der mittlere Gyrationsradigs,, , welcher sich gemaf3

. . 2
Ry = <(ram_ rmCOM) > . (2.32)
M
berechnen lalst. Dabei ist , die Gitterposition eines de8 Segmente inm-+ten Molekill,

dessen Schwerpunktskoordinaten durgh,, gegeben sindcénter of mass)Die Koordi-

naten des Schwerpunkts entstehen aus der Mittelung Uber die Komponenter) (er S
Koordinaten des m-ten Molekils nach
_» %(s,mD

Fmcom = @:,m : (2.33)

AUl s

Wenn bei der Bestimmung vdR,,, jeweils Uber die Koordinaten aller Molekile gemittelt

wird, die zu einem Aggregat bzw. Cluster gehdoren, 143t sich auf diese Weise der Gyrations-
radius von wahrend der Simualtion entstehenden Aggregaten wie Mizellen und Schicht-
stiicken untersuchen. Liegen diese Koordinaten vor, kann aul3erdem aus dem Tragheitstensor
des Aggregates ein Hinweis auf dessen Form abgeleitet werden. Zur Bestimmung der
zentralen Haupttrdgheitsmomente wird zunéchst die Lage des Schwerpunkts
P(Xy, Yor Z) = Ieow @nalog zu Gleichung 2.33 beziglich aller Segmente eines Clusters

ermittelt. Die weiteren Berechnungen werden erleichtert, wenn man den Schwerpunkt in den
Ursprung des Koordinatensystems legt. Zur Bestimmung der Haupttragheitsachsen werden
zundchst die Tragheits- und Deviationsmomente in bezug auf diese zentralen Achsen
ermittelt. Das Quadrat des Abstands eines beliebigen Punktes der Mpsse der
Koordinatenachse ist im Falle deAchser? =y’ + z*. Fur die Tragheitsmomentg, lyy, |,

gilt also:
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La=A=ym(¥+7) |,=B=) m( g+ ), L= G) o & (2.34)

Die Deviationsmomente sind:

Ixy=F=Zmi>w., IXZ=E=Zm>.<z, l,=D=) myz (2.35)

Generell kdnnen die Deviationsmomeriig, 1 ,,,1 . noch von Null verschieden sein, d. h. die

Koordinatenachsen sind noch nicht die Haupttragheitsachsen, fur die ja die Deviationsmo-
mente verschwinden muissen. Im Simulationsprogramm wird zur Bestimmung der Haupt-
tragheitsmomente aus,,! ..l .| .| ,J ,,die Gleichung:

A-A -F -E
-F B-A -D|=0 (2.36)
-E -D C-A
bzw. detl —A1| = A* + p,A> + pA + p,=0. Die WurzelnA, =1,, A, =1, undA, =1 dieser
kubischen Gleichung sind die zentralen Haupttragheitsmomente /45/.

Die Bestimmung der Tragheitsmomente bzw. Haupttragheitsachsen wahrend der Simulation
ist von grundlegender Bedeutung, da auf diese Weise die Orientierung von im System
entstehenden Schichten festgestellt werden kann. Alle Mel3gréi3en, die von der Orientierung
der Molekiile bezlglich einer Ebene abhangen, kbnnen damit ,pro Cluster® berechnet und
gemittelt werden, ohne dal3 die Lage der Schicht vorher festgelegt werden muf3.

Aus den Fluktuationen der mittleren Energie wahrend der Simulation laf3t sich die
Warmekapazitat ermitteln. Die Berechnung der Wérmekapaziwtolgt nach:

C, = T2|v| él\l‘lz E > HN‘lz E“H D (2.37)

nl

In der angegebenen Formel bezeichvetdie MolekilanzahlT die Temperaturk, ist die
n-te Konfigurationsenergie aus insges@honfigurationen im Ensemble.

Das chemische ExzeRR-Potentig] einer Molekulspecies wird durch eine modifizierte Teilch-
eneinfligemethode /46, 48/ und Mittelwertbildung bestimmt. Das Verfahren zur Berechnung
des chemischen ExzeR-Potentials beruht im Prinzip auf der Anderung der Systemenergie
AE =E - E’ beim Zuflgen eineM+1-ten Teilchens zu einem System vgnTeilchen. Im
NVT-Ensemble ergibt sichu,, aus der mittleren Energieanderung beim Einfligen eines
Teilchens aus der Proportionalitat:

W, O-k,TIn (ee/kT), (2.38)

Das Einfligen eines zusatzlichen Teilchens (Molekuls) erfolgt durch zufallige Positionierung
des ersten Segments, der weitere Aufbau des Molekils folgt dem bereits beschriebenen
Verfahren /36/. Fur das Gittersystem ergibt sich das chemische Potential damt aus
Einfligeversuchen als

> 6s.,k
Jc-1"
wobei ¢; der Wahrscheinlichkeit entspricht, das erste Segment des Molekuls im System
plazieren zu kbnnen. Durchsx wird die korrekte Rosenbluth-Wichtung der aufgebauten
Konformation am Segmend des k-ten aufzubauenden Molekils gemald Gleichung 2.8
bertcksichtigt,C ist Koordinationszahl des Gitters. Fur jeden ddr Aufbauschritte wird

dabei das Verhaltnis der Anzahl der fir die Plazierung des neuen Segments geeigneten freien
Gitterplatze zur Koordinationszahl aufmultipliziert.

Wahrend eines Simulationslaufs erfolgt #ete Einsetzen der Testmolekile zur Bestimmung

= —k.TIN(G) mit G, = eE/kaT §, (2.39)
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des chemischen Exzel3-Potentials immer nach einem komplettenBdCSimulationen von
Systemen im mittleren und hoheren Dichtebereich (zpB.< 0.25) kann die Wahr-
scheinlichkeit des Aufbaus eines kompletten Molekils sehr gering sein. Um in diesen Féallen
trotzdem eine reprasentative Auswahl von eingefligten Molekulkonformationen zu erhalten,
sind sehr lange Simulationslaufe notwendig.

Ermittlung von Molekdilclustern

Ein Cluster ist eine Anzahl von Molekilen, die jeweils Uber mindestens ein beliebiges
Segment auf benachbarten Gitterplatzen in Kontakt stehen (intermolekulare Segment-
Segment-Kontakte). Die Anzahl der Molekile, die einen solchen Cluster bilden, entspricht der
ClustergrofRe. Die Entwicklung und das Verhalten der GroR3e aller Cluster wird wahrend des
Simulationslaufs ermittelt. Die Cluster-Informationen aus den wéhrend der Simulation
betrachteten Systemkonfigurationen zeigen haufig eine fur das System charakteristische
GroRRenverteilung (CSxluster size distribution Der zur Bestimmung von Molekilclustern
angewandte Algorithmus entspricht im Prinzip dem Hoshen-Kopelman-Verfahren /47/. Das
bei den Simulationen von Systemen amphiphiler Molekile im Kapitel 3 verwendete Cluster-
kriterium lautet:

* 2 Molekile bilden einen Cluster, wenn mindestens ein Kontakt von je einem
hydrophoben Segment jedes Molekils vorliegt.

* 2 Molekile, bei denen lediglich ein oder mehrere Kontakte von zwei hydrophilen
Segmenten oder einem hydrophilen und einem hydrophoben Segment vorliegen, sind
kein Cluster.

Programmverifikation (Monoschichten amphiphiler Molekdile)

Das Modell einer Monoschicht auf einer flissigen bzw. festen (homogenen) Unterlage
entsteht durch Vewendung von periodischen Randbedingungen bezlglich zweier Hauptachsen
des Gitterkoordinatensystems (z.RB.:y). Eine Ebene orthogonal zu einer Hauptachse (z.B.
Ebenex, y, zz0) wird als homogene Grenzflache betrachtet. Dwahstraintswerden die
Bewegungsmaoglichkeiten individueller Segmente (hydrophile Kopfgruppen) auf diese Ebene
beschrankt. Alle anderen Segmente im Molekil (hydrophobe Kette) konnen sich oberhalb
dieser Ebene ohne weitere Einschrankung bewegen, wenn die Konnektivitat nicht verletzt
wird. Die Ausdehnung der Simulationsboxzi#Richtung entspricht dann zweckmaniigerweise

der maximalen Lange der Moleklle in gestreckter Konformation. Die notwendige Aus-
dehnung inx undy-Richtung ist stark von den gewdahlten Simulationsbedingungen abhéangig
und ist so zu wahlen, dal} sowdhlite sizeEffekte vermieden als auch vertretbare Simu-
lationslaufzeiten erreicht werden konnen. Fur diese Art von Systemen in reduzierten
Freiheitsgraden wurde das Konzept der Segment-Segment-Wechselwirkungen erweitert. Die
Grenzflache £ = 0) kann als Schicht parallel zu einer Adsorptionsflache (Elene-1)
betrachtet werden, fur alle Segmente ist eine Adsorptionsenergie definierbar. Beitrage zur
Konfigurationsenergie entstehen dann, wenn das betreffende Segment in der Grenzflache
(z=0) liegt.

Zur Programmverifikation wurden die Bedingungen von bekannten Gittersimulationen /36/
mit vergleichbarem Ansatz durch Verwendung amstraintsund identischer Parametri-
sierung nachgebildet. Die verwendeten Molekile besitzen jeweils 15 Segmente in unver-
zweigter Topologie und konnen als grobe Modelle von Alkansauren betrachtet werden. Zwei
Segmentparameter werden verwendet:

» das erste Segment der Kette entspricht dem hydrophilen KopfAjTypd bewegt sich
in der Ebene=0,
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» alle weiteren Segmente (TyB) bilden die hydrophobe Kohlenwasserstoffkette und
bewegen sich in und Gber der Ebené.
Die verwendeten Wechselwirkungsparameter sind in Tabelle. 2.8 angegeben. Als zu ver-
gleichende ZielgroRe wurde das chemische Exzel3-Potgntialerwendet. Alle Randbe-
dingungen der Simulationen aus /36/ konnten vollstandig nachgebildet werden, die Uber-
einstimmung der in Tab. 2.9 angegebenen Resultatgfiwird als Hinweis auf die Korrekt-
heit der Konzepte und Implementation des Simulationsprogramms bewertet.

Tabelle 2.8: Segment-Segment -Wechselwirkungsparameter aus /36/ zur Programmverifikation.

Segment 1 Segment 2 Wechselwirkunge in K
kopf segmen(d) kopf_segmen(h) -150
kopf segmen(d) ketten segmeiiB) -100
ketten_segmeriB) ketten_segmeltB) -100
ketten segmeifB) Adsorptionsflache -100

Tabelle 2.9: Chemisches ExzeR-Potentigl,, von 15-segmentigen linearen Molekilen im Vergleich mit /36/
bei unterschiedlichen TemperaturenT bzw. Besetzungsdichten auf der Grenzflachg(0).

@0) T(K) Ueyx (/36]) Hex (Testsimulation)
0.01 150 -1606 -1598
0.01 200 -1566 -1563
0.06 150 -1585 -1577
0.1 200 -1290 -1254
0.3 150 -1155 -1163

2.4. KARVIEW2: Visualisierung und Prdsentation

Dreidimensionale Modelle molekularer Strukturen helfen beim Verstandnis der Beziehungen

von Struktur und Eigenschaften. Man verwendete sie lange vor der Verflugbarkeit von

Computern. Vor allem fanden Drahtmodelle und Kalottenmodelle Verwendung, da sie die

Konnektivitat bzw. Raumausfillung anschaulich wiedergeben kdnnen. Die auf Computern

hauptsachlich verwendeten Molekuldarstellungen entsprechen ebenfalls diesem Konzept. Die
Anwendbarkeit der mechanischen Modelle endet beispielsweise bei der Erzeugung von
Proteinmodellen aus Rontgenkristallstrukturdaten.

Fur die Erzeugung einer den mechanischen Kalottenmodellen nahekommenden Abbildung
mufl3 das Problem der exakten Kugelschnitte sowie der Beleuchtung der Kugeln geldst wer-
den. Jede Kugeloberflache muf auRerdem in einer Farbe dargestellt werden, die dem Typ oder
einer charakteristischen Eigenschaft des Atoms zugeordnet ist. Diese Abbildungen werden
ebenfalls als Corey-Pauling-Kolthun (CPK)-Darstellungen /78/ bezeichnet.

Man unterscheidet zwei grundlegende Konzepte, die sich anhand der Betrachtung der darzu-
stellenden Basisobjekte (z. B.: Kugeln oder Zylinder) voneinander abgrenzen lassen. Im ersten
Fall umhillt man die Basisobjekte mit einem Gitternetz und verwendet fiir die Abbildung die
daraus sich ergebende Menge Jolygonflachen Der Vorteil dieser Methode resultiert
daraus, dal sich die meisten dreidimensionalen Kérper auf diese Art beschreiben lassen. Das
eigentliche Darstellungsproblem reduziert sich damit auf die korrekte Abbildung von im
Raum angeordneten planaren Polygonen. Um eine hinreichend genaue Beschreibung
dreidimensionaler Korper zu erreichen, ist eine grol3e Anzahl von Polygonflachen pro
Basisobjekt (> 100) zu verwenden. Fur jede einzelne (ebene) Polygonflache mufl3 aul3erdem
ein Interpolationsverfahren eingesetzt werden, das die Lichtreflexion auf einer gekrimmten
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Oberflache approximiert. Das spezielle Design der Graphik-Subsysteme moderner Work-
stations ist bezlglich dieser Anforderungen optimiert, die GrofRe interaktiv handhabbarer
Molekulstrukturen bleibt trotzdem begrenzt /49/.

Die analytische Beschreibungeometrischer Objekte bietet sich demgegeniber zur Ver-
wendung auf Computern ohne spezialisierte Graphiksubsysteme an. Fir Molekilmodelle ist
die Verwendung einfacher dreidimensionaler Objekte (Kugel und Zylinder) ausreichend. Die
zu betrachtende Datenmenge reduziert sich bei Kalottenabbildungen auf die kartesischen
Koordinaten der Kugelmittelpunkte und die entsprechenden Radien. Allerdings missen
Methoden gefunden werden, die eine effiziente Abbildung der analytisch beschriebenen
Objekte auf die Darstellungsebene erlauben.

Abb. 2.10: CPK-Abbildung der Rontgenkristallstruktur eines Gramicidin-lonenkanals (Teilstruktur aus
1GMA, Brookhaven-PDB /54/), erzeugt mit dem Programm KARVIEW?2. Die Van-der-Waals-Radien der
Atome wurden um den Faktor 1.2 vergroert dargestellt. Dunkle Kugeln (Vordergrund) - O-Atome.

Die einfachste Losung fur pixelorientierte graphische Ausgabegerate ergibt sich aus der ortho-
gonalen Projektion selbst. Das auf die maximale planare Ausdehnung orthogonal zur
Projektionsrichtung der dreidimensionalen (molekularen) Szene transformierte Darstellungs-
feld wird pixelweise durchlaufen. Durch Koordinatenvergleiche wird fir jedes Pixel berech-
net, welche (Atom-)Kugel von den Projektionslinien als erstes getroffen wird (vgl. Abb. 2.11).
Das Pixel erhalt dann die entsprechende Farbung, die sich aus der Farbe des gefundenen
Atom- bzw. Parametertyps ergibt. Bei Verwendung von Beleuchtungsmodellen korrigiert man
auRerdem die Helligkeit der Farbe in Abhangigkeit vom Winkel zwischen der Ober-
flachennormalen der Kugel bezlglich der Projektionsrichtung und der Richtung des
einfallenden Lichtes. Der skizzierte einfache Rasterzeilenalgorithmus ist zu zeitaufwendig,
um in interaktiven Anwendungen verwendet werden zu kénnen. Zur Beschleunigung der
Darstellung gibt es mehrere Ansétze, die entweder auf einer analytischen Berechnung der
Projektion der Kugelschnittlinien /50, 51/ oder auf verbesserten Rasterzeilenalgorithmen /52/
bzw. Tiefenpuffer-Algorithmen /53/ beruhen.

Die Erzeugung von qualitativ hochwertigen Kalottenabbildungen mit Schattenwurf und

mehreren Beleuchtungsquellen durely tracing und ray castingVerfahren erfordert einen

sehr hohen Berechnungsaufwand und ist nicht fir interaktives Arbeiten geeignet. Die
verbesserten Varianten zur Erzeugung von CPK-Abbildungen /55/ benétigen auf Personal-
computern eine zu hohe Rechenleistung pro Abbildung. Die Interaktivitat bei der Verwendung
wird stark eingeschrankt. Aus diesem Grunde erschien die Entwicklung eines Verfahrens
sinnvoll, welches qualitativ hochwertige und zu Publikationszwecken geeignete CPK-Dar-
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stellungen in moglichst kurzer Zeit auf Computern mit geringer Rechenleistung erzeugen
kann. Die im folgenden vorgestellten Konzepte und Verfahren bilden die Basis des
Programms KARVIEW2, das zur Visualisierung einer nur durch die Hauptspeicherausstattung
des Computers begrenzten Anzahl von Atomen zur Visualisierung von Proteinen und
Konfigurationen aus Monte-Carlo-Simulationen entworfen wurde. Der erwdhnte einfache
Rasterzeilenalgorithmus ist zur Erzielung wirklicher Interaktivitdt nicht geeignet. Zur
Bestimmung des konkreten Atoms, dessen Van-der-Waals-Kugeloberflache der Molektlober-
flache entspricht, missen an jedem Pixel der Darstellungsebene die Koordinaten und Van-der-
Waals-Radien aller Atome miteinander verglichen werden.

|
NN

@ eingefarbtes Pixel

© O~NOURWN -

1234567 89101112

Abb. 2.11: Der einfache Rasterzeilenalgorithmus fiir CPK-Darstellungen. In der dreidimensionalen Szene
S muB3 fur jedes der 9x12 Pixel der Darstellungsebend das sichtbare Atom durch Vergleich der
Koordinaten und Radien aller Atome entlang der Projektionslinien bestimmt werden. Projektionslinien
beginnen in jedem Pixel und laufen orthogonal ztA nach S. Die Konvertierung erfolgt entlang der 9
RasterzeilenZ,, drei Zeilen wurden bereits konvertiert.

Zur Erzeugung einer Abbildung der sichtbaren Oberflache von Molekilmodellen auf pixel-
orientierten Ausgabegeraten ist jedoch eine weitere Teilaufgabe zu losen. Zusatzlich zur
Identifikation des sichtbaren Atoms ist fur jedes Pixel die Berechnung von dessen Helligkeit
bezlglich eines Beleuchtungsmodells notwendig. Mit einem modifizierten Rasterzeilenalgo-
rithmus lassen sich diese Aufgaben mit nur geringem Zeitaufwand erfullen. Beim einfachen
Rasterzeilenverfahren ist der benétigte Zeitaufwand hauptsachlich darauf zurtickzufiihren, dal3
an jedem Pixel der Darstellungsebene alle Atome des Molekiils betrachtet werden missen.

Wenn sich durch die Zerlegung der Darstellungsebene in Teilflachen das Problem in unab-
hangige Teilprobleme aufspalten lal3t (Abb. 2.12), sollte der Berechnungsaufwand bereits
betrachtlich sinken. Konzepte dieser Art werden in der Computergraphik verwendet und
haufig mit Rasterzeilenverfahren kombiniert /56, 57/. Eine Uberpriifung der tatsachlichen
Anzahl der Atom-Kugeln pro Teilflache fiir das Beispiel der Silikat-Struktur aus Abb. 2.12
zeigt, dald dieser Ansatz sinnvoll ist. In Abb. 2.13 ist das Ergebnis der Untersuchung flr eine
Aufteilung in 1024 (32x32) Teilflachen zu ersehen. Die maximale Anzahl von Atom-Kugeln
betragt 15, die mittlere Anzahl liegt bei 3,8 Atom-Kugeln pro Teilflache.
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Abb. 2.12: (a) Darstellungseben® mit den Abmessungen x=640 und y=480 (Pixel) zur Erzeugung der
CPK-Abbildung einer Silikatstruktur, bestehend aus 88 Atomen (64 O-, und 24 Si-Atome). (b) Zur Be-
schleunigung der Bildberechnung wirdD in 256 Teilflachen zerlegt, zur abzubildenden Molekuloberflache
tragen in jeder Teilflache nur wenige Atome bei.
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Abb. 2.13: Verteilung der Anzahl von Atom-Kugeln (vgl. Abb. 2.12b) pro Teilflache(i) mit 0 £ i < 1023
bei einer Zerlegung der Darstellungsebene in 32 x 32 Teilflachen. Die Teilflachen wurden nach der Anzahl
der in ihnen enthaltenen Atom-Kugeln aufsteigend sortiert.

Die Ermittlung der Anzahl der fir die Abbildung notwendigen Basisoperationen verdeutlicht
die Uberlegenheit des verwendeten FlachenteikMegfahrens. Die Anzahl der Basis-
operationenOB bezlglich der Aufteilung in Teilflachen &Rt sich aus der Hphend der
Breite x der Darstellungsebene ermittef@dB ist offensichtlich nur von der mittleren Anzahl
der Atomena abhangig:

oB=XYixtyna (2.40)

tx ty

Dabei entsprichtx der Anzahl der Teilungen der Darstellungsebene auk-dehse,ty den

Teilungen auf dey-Achse undna der Anzahl der zu bericksichtigenden Atom-Kugeln pro
Teilflache.

Die Schlu3folgerung, eine mdglichst grof3e Anzahl von Teilflachen zu verwenden (zur Ver-
kleinerung vonna), ist nur bedingt richtig, da in jeder Teilflache zusatzlich eine von der
Gesamtanzahl der Atome im Molekul abhangige Suche nach den darin enthaltenen Atom-
Kugeln erfolgen mul3. Die Untersuchung dieser Fragestellung wurde wiederum am Beispiel
der Silikat-Struktur (Abb. 2.12) vorgenommen.
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Abb. 2.14: Abhéngigkeit der Anzahl der Basisoperationei®B von der Anzahl der Flachenteilungentx, ty
(tx =ty) bei einer Darstellungsebene der GroRey mit x=640 und y=480. Die Anzahl der TeilflachenT
ergibt sich zu T =tx ty (vgl. Tab. 2.10), N ist die Anzahl der Atome undna die mittlere Atom-Kugel-
Anzahl pro Teilflache. OB(2) berticksichtigt gegeniiberOB(1) die in den Teilflachen notwendigen Such-
operationen nach enthaltenen Atomen.

Die bei unterschiedlichen Teilungen erhaltenen Ergebnisse (Abb. 2.14) zeigen, dal3 fir die
verwendete Molekulstruktur ein Optimum ur¥ty=32 gefunden wird. Die Werte fima bei

der jeweiligen Anzahl von Teilflachen wurden mit einem Testprogramm erhalten und in
Tabelle 2.10 dokumentiert. Die erste Zeile in Tabelle 2.10 zeigt die Werte des einfachen
Rasterzeilenalgorithmus. Die aus diesen Untersuchungen abzuleitende Verbesserung des
Laufzeitverhaltens des Flachenteilungsrfahrens gegentber dem einfachen Rasterzeilen-
algorithmus betragt mehr als eine Grélienordnung, was durch Implementation und Test
bestatigt werden konnte.

Tab. 2.10: Ermittlung der mittleren Anzahl von Atomen pro Teilflache (a) bei ausgewdahlten Teilungen
(tx, ty) der Darstellungsebene (vgl. Abb. 2.14) i Teilflachen. Die Anzahl der insgesamt notwendigen
Basisoperationen wurde inOB(1) ohne Suche bzw. inOB(2) mit Suche der in den Teilflachen vor-
kommenden Atome angegeben.

tX,ty| T ne OB(1) OB (2)

1 1] 88  27.033.600 27.033.600
200 404 4,7B  1.466.880 1.502.08(
23 529 441  1.354.752 1.401.304
26] 674 42p  1.295.770 1.355.254
32l 1024 387  1.187.328 1.277.44(
400 1600 3,78  1.144.934 1.285.734
53 2809 351  1.077.658 1.324.85(

Der zweite Schritt zur Erzeugung hochwertiger CPK-Abbildungen umfaldt die Kombination
der den Atom-Kugeln durch Parametrisierung zugeordneten Farbe mit einer Helligkeit, die
anhand eines Beleuchtungsmodells berechnet wird. Im Prinzip geht es darum, fiir jedes Pixel
der Darstellungsebene die Wirkung einer Lichtquelle auf das Molektlmodell zu berechnen.
Die damit erhaltenen Helligkeitsabstufungen lassen die Darstellungen realistischer erscheinen,
indem sie die rdumliche Ausdehnung der dreidimensionalen Molekule in der zweidimensio-
nalen Abbildung erkennen lassen. Aus der Vielzahl méglicher Beleuchtungsmodelle /56, 58/
wurde fur die Realisierung ein Modell mit einer punktférmigen Lichtquelle der Intemsitat
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sowie ambienter, diffuser und spekularer Reflexion auf der Oberflache des Molekilmodells
ausgewahlt /59/. Die Kugeln, welche die Atome symbolisieren, werden zu diesem Zweck als
Korper mit bestimmten Materialeigenschaften definiert. Einem ,Material® wird je ein
Parameter fur ambientdR{), diffuse Ry bzw. spekulare ReflexionR{) zugeordnet. Die
durch ambiente Reflexion erhaltene Grundhelligkgjt= | R, der Abbildung verhindert, daf3

von der Lichtquelle abgewandte Teile der Abbildung schwarz erscheinen.

Bei der diffusen Reflexion wird davon ausgegangen, dald das einfallende Licht gleichmé&fig in
alle Richtungen reflektiert wird und Unterschiede in der diffusen Hellighgithur vom
Winkel B der einfallenden Lichtstrahlen zur Oberflichennormalen der jeweiligen Atom-
Kugeln gemaf

Hg =1cosB Ry (2.41)
abhangen. Bei der spekularen Reflexion wird eine Beleuchtung nur dann vom Betrachter
wahrgenommen, wenn seine Blickrichtung in etwa parallel zur Richtung des Ausfallswinkels
des Lichts ist. Im Programm wurde auf die aufwendige Berechnung der korrekten
Lichtverhéltnisse verzichtet und stattdessen eine als Phong-Schattié@ingezeichnete
Naherung verwendet. Dabei wird die spekulare Helligkkitaus dem Winkely zwischen
Ausfallsrichtung und Blickrichtung bei idealer Reflexion annahernd beschrieben durch

Hs=1 cosyR;, (2.42)

wobei G der Reflexionskoeffizient ist und damit einem Mal} fur den Glanz der Oberflache
entspricht. Fur die Bestimmung der Gesamthelligkeit eines Pixels werden die
HelligkeitswerteH,, Hy undHg als

H=max[Hy+Hq+Hg, 1] (2.43)
addiert.

Ein weiteres Problem entsteht durch die Beschrankung der Anzahl der Farben auf den meisten
verfugbaren Anzeigegeraten. Durch die Verwendung eines Farbraums von insgesamt 256
gleichzeitig darstellbaren Farben kann eine weitreichende Kompatibilitat innerhalb der gegen-
wartigen Generation von Personalcomputern erreicht werden. Aus diesem Grunde wurde ein
Konzept /61/ verwendet, das 8 Grundfarben mit jeweils 32 Helligkeitsabstufungen kombi-
niert. Bei der Wahl von Intensitats- und Reflexionsparametern war es wichtigHdal3
zwischen 0 und 1 liegt. In der Implementation kdnnen dann die Helligkeitswerte von 0 bis 31
des verwendeten Farbmodells durch Skalierung erhalten werden. Die konkrete Wahl der
Parameter hangt von den Erfordernissen des Anwenders ab und kann variiert werden, um den
Oberflachencharakter zu verandern (siehe auch /56/). Zur Erzeugung von Abb. 2.15 fanden
die folgenden Werte Verwendunig= 1,R, = 0.35,Ry = 0.4375R; = 0.875 sowids = 8.

32 Helligkeitsstufen pro beleuchteter Kugel reichen bei den meisten Abbildungen nicht aus,
um den Eindruck eines kontinuierlichen Intensitatsverlaufs zu erzeugen. Durch die Diskreti-
sierung des Helligkeitsbereichs entstehen in der Abbildung deutlich sichtbare Grenzen
zwischen Regionen unterschiedlicher Helligkeitsstufe. Dieser Artefakt wird vermieden, indem
die Grenzen dieser Regionen ,verrauscht® werden. Dazu verdndert man die berechnete
HelligkeitsstufeS des aktuellen Pixels mit einem ganzzahligen gleichverteilten Zufallswert
Rnd dessen Bereich der ,Rauschbreite” entspricht /58/. Die besten Darstellungsergebnisse
konnten mitRnd im Bereich von -Z Rnd< 2 erhalten werdenAus der Kombination der

damit erhaltenen Helligkeitsstufe ergibt sich die endgultige Farbe des Pixels durch Kombi-
nation mit der fur den speziellen Parameter des Atoms vorgesehenen Grundfarbe.

Anhand der zur Ermittlung von Beleuchtung und Farbe notwendigen Schritte ist festzustellen,
dal3 die Berechnung dieser Werte flr jedes Pixel einer interaktiv erzeugten Abbildung nicht
maoglich ist. Man kann dieses Problem sehr einfach l6sen, da die Grundelemente von
Kalottenmodellen Kugeln sind. Wenn die Entfernung der Lichtquelle vom Molekil sehr viel
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groRer ist als dessen mittlerer Durchmesser, werden sich die Beleuchtungsverhaltnisse der
einzelnen Atom-Kugeln kaum unterscheiden. Aus diesem Grunde reicht es aus, die Be-
leuchtung einer einzigen Kugel wie beschrieben zu berechnen (vgl.: Abb. 2.15). Die
Abbildung dieser Kugel wird mal3stabgerecht auf das betrachtete Atom kopiert. Diese Technik
wird als texture mapping/49/ bezeichnet und entkoppelt die Berechnung der Be-
leuchtungsverhaltnisse vom eigentlichen Bilderzeugungsprozel3.

Das zur Erzeugung der Hilfskug€H aus Abb. 2.15 verwendete Koordinatensystem sowie
die Beleuchtungsrichtunf ist identisch mit den Darstellungsparametern des auf die Grolie
der Darstellungsflache skalierten Molekilmodells. Um Skalierungsartefakte zu vermeiden,
sollte der Radius voiKH (in Pixeln) dem grof3ten im Molekil vorkommenden Van-der-
Waals-Radius (in Pixeln, nach Abbildungstransformationen) entsprechen. Die Verwendung
eines konstanten Radius fiiH von 100 Pixeln erwies sich in der praktischen Realisierung
fur die betrachteten Molekilmodelle als ausreichend. Nachdem im ersten Schritt am aktuellen
Pixel der Darstellungsebene das Atom gefunden wurde, dessen Atom-Kugel die Molekul-
oberflache bildet, ergibt sich die Helligkeit durch Skalierungstransformation aus dem
atomaren Van-der-Waals-Radius und dem Raddes HilfskugelKH.

L_ Ya

Abb. 2.15: Beschleunigung der CPK-Darstellung durch Berechnung einer beleuchteten, Phong-
schattierten Hilfskugel KH. In der spateren Molekuldarstellung (hier: Ausschnitt aus einem Silikat-Gitter)
werden die entsprechenden Regionen vd{H in die sichtbaren Bereiche der Atome kopiert.

Der Vorteil des verwendeten Flachenteilungsalgorithmus liegt in seiner hohen Effizienz bei
geringem Speicherbedarf und damit seiner Eignung fir Personalcomputer. Der Speicherbedarf
ist nicht von der Gréf3e der Molekulabbildungen abhangig, da bei Rasterzeilenalgorithmen
kein expliziter Tiefenpuffer zur Kontrolle der Tiefeninformation fir jedes Pixel bendtigt wird.
Damit ist das Verfahren geeignet, Abbildungen mit sehr hoher Auflésung (z.B.: fur Farb-
Druckausgabe) zu erzeugen. Die Erzeugung einer Grafikdatei (PCX-Format /62/) der CPK-
Abbildung einer Rontgenkristallstruktur der Serinprotease Kallikrein A (2PKA, Brookhaven-
PDB /54/, 3701 Atome) mit einer Auflosung von 4096x3072 Pixeln benétigt 170 s Rechenzeit
auf einem PC 486DX2/66.

In Workstations mit speziellen Graphiksubsystemen wird zur Bestimmung der sichtbaren
Oberflache der auf Polygonbeschreibung basierenden dreidimensionalen Koérper meist das
z bufferbzw. Tiefenpuffer-Verfahren eingesetzt /56/. Unter Verwendung eihesferlassen

sich auch die vorgestellten, auf analytischer Objektbeschreibung beruhenden Berechnungen
beschleunigen /53/. Da der Speicherbedarf dieses Verfahrens proportional zur BildgroRRe ist,
hangt die Anwendbarkeit entscheidend von der Speicherausstattung des Computers ab. Im
Programm KARVIEW2 wurde eiisoftware z buffekerfahren implementiert und mit dem
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Konzept der vorausberechneten beleuchteten Hilfskugjdlkombiniert. Bei einer Reihe von
Molekulstrukturen erreicht dieses Verfahren auf modernen Personalcomputern die Dar-
stellungsgeschwindigkeit von Graphik-Workstations der mittleren Leistungsklasse, wenn
ausreichend Arbeitsspeicher zur Verfigung steht. Die Kalottendarstellung der Molekiil-
konfiguration (Abb. 2.16) aus einer Monte-Carlo-Testsimulation (50000 Atome, Phong-
Schattierung, Perspektive uddpth cueingeffekt) wird mit einer Auflosung 512x512 Pixeln

auf einem PC Pentium-200MHz nach 0.4 s ausgegeben.

&

(a) (b)
Abb. 2.16: Konfigurationen aus einer Simulation 6-segmentiger flexibler amphiphiler Molekile in einem
100*-Gitter bei 5 Vol% Amphiphil (50000 Atome). (a): CPK-Abbildung der isotropen Startkonfiguration
mit Programm KARVIEW?2, benétigt 8.69x10" CPU-Zyklen auf Pentium 200MHz, (b): einsetzende Aggre-
gation nach 16 MCS, die Darstellung benétigt 8.41x10CPU-Zyklen auf Pentium 200MHz.

2.5. KARCLIP: Zusétzliche Tools zur Simulationsauswertung

Bei einigen Mel3grél3en ist es sinnvoll, eine nachtragliche Bestimmung aus den Rohdaten
unter verschiedenen Fragestellungen vorzunehmen. Zur nachtraglichen Auswertung der Simu-
lationslaufe wurden einige Programme erstellt, welche

» ausgewahlte Bereiche aus Datensatzen mit Molekulkoordinaten extrahieren,
» gemittelte statische Strukturfaktoren berechnen,

» Histogramme von Clustergré3enverteilungen erstellen und

» mittlere Dichteprofile aus Koordinatensatzen berechnen.

Die Bereitstellung der beiden letztgenannten Funktionen erfolgte jeweils durch einfache
Hilfprogramme, welche in dieser Arbeit nicht weiter besprochen werden. Da die Rohdaten
vollstdndig durch das Simulationsprogramm erzeugt werden, liegt hier der Schwerpunkt auf
der Behandlung und Konvertierung von Ergebnisdateien.

Das Extrahieren von Aggregaten kann auf Basis der Clustererkennungs-Algorithmen oder
durch manuelle Steuerung erfolgen. Diese Funktionalitat wurde im Programm KARCLIP
realisiert. Eine Reihe von symbolischen Kommandos steuert die manuelle Extraktion, die
Ausgangsdatensatze sind immer die aus Monte-Carlo-Simulationen kommenden kartesischen
Koordinaten (Dateien) von Konfigurationen im HAMOG-Format /8/. Ein Koordinatensatz
besteht aus

» Angaben zur Anzahl von Atomen, Molekilen und Molekulspecies,
» kartesischen Koordinaten der aul3eren Begrenzungspunkte der Simulationsbox und
» kartesischen Koordinaten aller Atome.
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Das Ausschneiderti{pping) von Koordinatenbereichen basiert auf der Verwendung von zwei
Clip-Ebenen. Ein Ausschneidevorgang erfordert die Definition dieser beiden Ebenen auf
folgende Weise. Eine Hauptachse des Gitterkoordinatensystems sowie zwei Koordinatenwerte
beziglich dieser Achse werden nach Bedarf festgelegt. Diese Koordinaten werden vom
Programm als Positionen von Ebenen interpretiert, zu denen die angegebene Achse normal ist.
Die Angabe’X 4 18’ definiert beispielsweise die beiden £)-Ebenen mitx=4 undx=18.

Diese Ebenen sind die Clip-Ebenen, die zwischen diesen Ebenen liegenden Molekile werden
nach Anwendung von weiteren Regeln heausgeschnitten. Diese Zusatzregeln entscheiden Uber
das Herausschneiden von Molekilen, deren Atome nur teilweise innerhalb des Clip-Bereiches
liegen. Das Verhalten des Programms bei der Kombination der méglichen Zusatzregeln ist in
Tabelle 2.11 angegeben. Durch mehrfaches sukzessives Anwenden der Clip-Prozedur auf
einen Koordinatensatz kdnnen beliebige Bereiche extrahiert werden. Da die Clip-Prozedur auf
Ebenen basiert, kann sie direkt mit Algorithmen kombiniert werden, die ,Ebenen® als
Ausgangsdaten verwenden.

Tab. 2.11: Verhalten des Programms KARCLIP beim Extrahieren von Koordinatenbereichen in Ab-
hangigkeit von der Kombination der Zusatzregeln.

BOX_DONTCARE BOX_KEEP BOX_DUMP
Die Box wird aus Koordi-
Kopie Kopie natensatentfernt, falls

vorhanden. Alle anderen

CLIP_DONTCARE

Molekile werdenkopiert

CLIP_KEEP_PASSTH

Molekiile, die von den
Clip-Ebenergeschnitten
werden, bleiberrhalten.
Die Box wird wie Molekdl
behandelt.

Molekile, die von den Clip-
Ebenergeschnittenwerden,
bleibenerhalten. Die Box
wird immeridbernommen

Molekile, die von den

Clip-Ebenergeschnitten
werden, bleiberrhalten.
Box wird immerentfernt.

CLIP_DUMP_PASSTH

Molekiile, die von den
Clip-Ebenergeschnitten
werden, werdeentfernt.
Die Box wird wie Molekdl

Molekile, die von den Clip-
Ebenergeschnittenwerden,
werdenentfernt. Die Box
wird immeridbernommen

Molekile, die von den

Clip-Ebenergeschnitten
werden, werdeentfernt,
Box wird immerentfernt.

behandelt.

Zur Bestimmung der inneren Struktur schichtformiger Aggregate erschien es sinnvoll, den
statischen Strukturfaktd®(q) einer fur das Aggregat typischen Ebene iunktlagen und

den Koordinaterp, :{>g , yl}, i=1..N zu berechnen. Der Struturfaktor /63/ ergibt sich aus

o) =y 2

i,)=1

(2.44)

Bei der Bestimmung des Strukturfaktors in der Ebene wurde im Hinblick auf die zu er-
wartende Symmetrie der zweidimensionalen Punktmenge eine Vereinfachung bezlgich der
und y-Richtungen eingefihrt. Als eindimensionaler Strukturfaktor wird dabei der Mittelwert

aus den Anteile&(qy) undS(qy) bestimmt

S(q):S(q: q g:O) bzw (S)g (SXGfO, v 8 ).q

Der auf diese Weise bestimmte Strukturfaktor erwies sich als nitzlich bei der Untersuchung
von lateralen Entmischungserscheinungen in Mischungssimulationen bzw. bei der Cluster-
bildung durchspannender Konformationen von Bolaamphiphilen in der Schichtebene.

(2.45)

2.6. PDBSCAN: Programm zur Merkmalssuche in Proteinstrukturen

Enzyme katalysieren biologische Prozesse. Diese Schlisselfunktion macht sie zum Gegen-
stand intensiver Forschung /64, 65, 66/. Die Beschleunigungsfaktoren fir chemische
Reaktionen durch Enzyme konnen bis zd°Hetragen /67/. Ein interessantes Beispiel fiir
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evolutionare Konvergenz zu einer enzymatischen Funktion bildet die Superfamilie der Peptid-
bindungen spaltenden Serinproteasen, die Ublicherweise in die Familien der Subtililisine und
Trypsine unterteilt wird /68, 69/. Subtilisine sind extrazellulare Proteasen, die von vielen
Bacillus-Arten gebildet werden. Sie werden ausgeschieden und besitzen die Fahigkeit, fremde
Proteine zu spalten. Diese Enzyme werden Waschmitteln zugesetzt um Eiweil3ver-
schmutzungen zu l6sen /70/. Trypsine sind in Pro- und Eukaryoten weit verbreitet und haben
vielfaltige Funktionen. Sie spalten Peptide und Proteine bei der Verdauung und haben
Schlisselpositionen in Regulationssystemen /71/. Spezielle Inhibitoren dieser Familie besitzen
daher medizinische Bedeutung.

Seit der Verfugbarkeit von dreidimensionalen Modellen von Serinproteasen wird nach dem
Zusammenhang zwischen der Struktur und katalytischer Aktivitat gesucht. Wesentlich fir die
enzymatische Funktion der Serinproteasen ist das aus den Aminosauren Serin, Histidin und
Asparagin (katalytische Triade) bestehende aktive Zentrum. Charakteristisch fur diese Triade
ist, da die raumlich benachbarten Aminosaurereste jeweils auf entfernten Bereichen der
Primarsequenz der Serinproteasen liegen. Der Serinrest erhélt in dieser Anordnung durch die
spezielle Struktur der Umgebung eine auf3erordentlich hohe Reaktivitat als Nukleophil und
bildet kovalente Addukte mit Substraten, deren Zerfall durch nukleophilen Angriff von
Wasser in mindestens einem Fall /72/ experimentell nachgewiesen werden konnte. Bei eini-
gen Serinproteasen befindet sich ein weiterer Serinrest in unmittelbarer rAumlicher Nahe des
aktiven Zentrums. Dieser gehdrt wiederum zu einem entfernten Bereich der Primarsequenz
und spielt moglicherweise eine Rolle bei der Substratbindung. An der vollstandigen Klarung
des Mechanismus der enzymkatalysierten Peptidhydrolyse durch Serinproteasen wird intensiv
gearbeitet /73, 74, 75, 76/.

Die Voraussetzung fur das Auffinden eines dreidimensionalen Merkmals in einer Molekul-
struktur ist die adaquate Definition des zu suchenden Merkmals. Dabei wurde die bei
molekularen Strukturen naheliegendste Variante gewahlt. Als wesentliches Strukturelement
wird demnach eine bestimmte Teilmenge der Atomkoordinaten der dreidimensionalen
Struktur betrachtet. Ob eine Teilstruktur eines Proteinmolekils aus der Datenbank das
Kriterium der Zugehorigkeit zum zu suchenden Merkmal erfillt, h&ngt davon ab, ob sie einem
Satz von geometrischen Bedingungen entspricht. Als geometrische Bedingung wird eine frei
definierbare Anzahl von Distanzen zwisch@nPunkten im dreidimensionalen Raum ver-
wendet, die Entfernungen zwischésh Eckpunkten eines irregularen Polyeders (Such-
Polyeder) entsprechen. Die Eckpunkte des Polyeders werden dabei durch Koordinaten von
Atomen beschrieben, welche wiederum bestimmten Aminosaureresten angehdren (Abb. 2.17).
Dabei ist es sinnvoll, bei Bedarf eine unvollstdndige Beschreibung des Such-Polyeders zu
erlauben, d.h. die Lange einzelner Kanten mufl3 nicht vorgegeben werden. Die formale
Beschreibung des Such-Polyedef3LYals Liste von EckpunkteBP lautet:

POLY=<EPy, EPy, ..., EPygp> (2.46)

Bei der Anpassung dieses Konzeptes auf Proteinstrukturen aus Datenbanken wurde eine
Flexibilitdt bezuglich der Definition der Eckpunkte angestrebt. Laut formaler Beschreibung
kann ein EckpunkEP = { AS, AS, ..., AQjas } aus einem beliebigen AtorATOM
innerhalb des angegebenen Aminosaureresss { ATOM;, ATOM, ..., ATOMyaTom }
bestehen, wobeATOM den Koordinaten des entsprechenden Atoms in der Proteinstruktur
entspricht. Beispielsweise wirde man fir eine erweiterte Suche nach katalytischen Triaden, in
denen das Serin durch ein Threonin ersetzt ist, die O-Atome beider Aminosaurerd8erin
Threonin) als alternative Mdglichkeiten fur einen der Eckpunkte des Polyeders angeben.

Wenn die zu findenden Atome einer Teilstruktur einen Polyeder bilden, der vollstandig
innerhalb des Such-Polyeders liegt, gilt die Teilstruktur als ,identifiziert®. In Abb. 2.17 wird
die Definition von Such-Polyedern fir die Suche nach katalytischen Triaden am Beispiel von
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Trypsin skizziert. Durch die Definition eines Dreiecks (durchgezogene dicke Linien) mit den
Kanten(1), (2) und(3) und bei Vorgabe der Distanzen:

(1) mit3.5A
(2) mit3.0A

und (3)  mit 3.0 A findet man bereits alle Mitglieder der Trypsin-Familie, wenn man die
potentiell wechselwirkenden Heteroatome als Eckpunkte definiert. Durch die Erweiterung des
Such-Polyeders durch einen Serinrest (bzw. dessgAt@n) und die Definitioneiner
weiteren Distanz (z.B.4) sollte sich die Frage beantworten lassen, ob es sich um ein
konservatives Strukturmerkmal in Serinproteasen handelt. Die vom Programm auszugebenden
Informationen Uber gefundene Strukturen sollten einerseits bei Routineuntersuchungen neuer
Strukturdaten eine umfassende und selbstdokumentierende Beschreibung der gefundenen
Treffer enthalten und andererseits ein Interface fir subsequente Programme zu deren
Extraktion realisieren.

Ser 21/1
4) CB
Ser 195 ‘ oG~
~CB
oG ©)
(1) Asp 102
OD,
1 //CGJ
=
NE/)\ND (2) ODy
His 57

Abb. 2.17: Schematische Definition eines Such-Polyeders am Beispiel des aktiven Zentrums eines Mitglieds
der Trypsin-Familie (1SGT).

Das Extraktionsprogramm fur gefundene Teilstrukturen mufd zunachst eine bestimmte Menge
von Datensatzen gemafd der Aufgabenstellung in der Datenbank lokalisieren und verarbeiten.
Jeder Datensatz entspricht dabei einer kompletten dreidimensionalen Proteinstruktur, aus der
eine oder mehrere Teilstrukturen (Aminosdurereste) extrahiert werden missen. Diese Teil-
strukturen sollten jeweils in einen neuen Datensatz umgewandelt werden, dessen Format fur
einen Strukturvergleich mit nachfolgenden Programmen geeignet ist. Da man bei der drei-
dimensionalen Suche nach Strukturmustern haufig nur wenige Atome pro Aminosaure
bendtigt, sollte eine Moglichkeit bestehen, bei Bedarf nur einen Teil der Atome des Amino-
saurerestes zu extrahieren.

Bei der Realisierung dieser Erfordernisse wurde eine geeignete Eingabesyntax fir das
Programm entworfen, mit der die benétigte Flexibilitat in den genannten Punkten erreicht
wird. Uber diese Syntax kann das Programm auRerdem an das Teilstruktur-Suchprogramm
angekoppelt werden. Das HAMOG-Standard-Koordinatenformat wurde als Datenformat ftr
die extrahierten Teilstrukturen verwendet. Dabei werden die extrahierten Datensatze
unabhangig vom Namen der urspringlichen Proteinstruktur sukzessive nummeriert, wodurch
ein weitergehender systematischer Vergleich dieser Datensatze erleichtert wird. Zum Zwecke
einer spateren eindeutigen Zuordnung der Teilstrukturen zu den urspringlichen Protein-
strukturen erzeugt das Programm aul3erdem eine Tabelle mit allen benétigten Informationen.
Um eine Zuordnung nach sterischen Gesichtspunkten durchfihren zu kdnnen, missen alle
extrahierten Strukturen miteinander Verglichen werden.

Aus der Eingabesyntax ergibt sich, dal3 fur jede Ecke des Polyeders mehr als ein
Aminosaurerest mit jeweils mehr als einem Atom stehen kann. Jede Ecke wird im Programm
durch einen Datenvektor repréasentiert, dessen Elemente wiederum Vektoren von Aminosaure-
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Reprasentationen sind. Damit wird beim Durchsuchen einer Proteinstruktur ein Baum von
Vektoren gebildet, wobei die Anzahl der Knotenebenen der Anzahl der Ecken des Such-
Polyeders entspricht. Die Anzahl der Elemente des Vektors in der nullten (Wurzel-) Ebene
richtet sich nach der Anzahl der Aminosaurerest-Atom-Kombinationen, die fur die erste Ecke
des Such-Polyeders angegeben wurden. Zu Beginn der Suche wird fur alle geeigneten und
tatsachlich gefundenen Atome der gesuchten Aminosaurereste, die einer der Definitionen flr
die erste Ecke entsprechen, ein neuer Datenvektor der GroRR3e ,1“ (Anzahl der Elemente)
initialisiert, dessen Inhalt nimmt die Strukturdaten des gefundenen Atoms des Amino-
séaurerestes auf. Der Datenvektor wird dann bei jeder weiteren Ubereinstimmung beziiglich
der Definition dieser Ecke dynamisch vergrofRert und initialisiert. Fir jedes Element dieses
Vektors wird in der nachsten Stufe die gleiche Prozedur beziiglich der zweiten Ecke des Such-
Polyeders durchlaufen. Im Endeffekt erhalt man einen Baum von Baumen, dessen Kanten-
langen zwischen den einzelnen Knoten sich als dreidimensionale Abstédnde der Atome
untereinander interpretieren |&3t. Das ist der Fall, weil in jedem Knoten die Koordinaten-
information zu einem Atom vorhanden ist. Nun braucht man nur noch rekursiv die Kanten-
langen zu untersuchen und mit den Vorgabewerten aus dem Such-Polyeder zu vergleichen.
Sobald man bei Vorgabe eines PolyedersNriiickenN Knoten in der Baumstruktur vertikal
durchlaufen hat, liegt ein Treffer vor. Es ist klar, dal3 die Reihenfolge der Punktdefinitionen
bei der Vorgabe des Such-Polyeders den Ablauf des Suchalgorithmus beeinflussen muf3. Das
sollte aber bei praktischen Suchproblemen nur dann eine Rolle spielen, wenn Protein-
strukturen mit einem ungewdhnlich hohem Anteil an einer speziellen Aminosaure durchsucht
werden und diese Aminosaure in der Suchbedingung enthalten ist.

Die Verfahren zum quantitativen Strukturvergleich entsprechen den im Programm HAMOG
verwendeten Methoden. Beim systematischen VergleichNaB0 Strukturen bendtigt man
bereitsN (N-1) / 2 = 1225 Einzelvergleiche. Fur die routinemalRlige Durchfiihrung dieser
Operationen erschien es definitiv notwendig, die vorhandenen Basisalgorithmen zum
Strukturvergleich /77/ in ein weiteres Programm zu integrieren. Ein Programm zur Unter-
suchung der Strukturen von katalytischen Triaden sollte aul3erdem eine Bewertung der
Ahnlichkeit nach folgenden Gesichtspunkten erlauben:

» nur Vergleich der Atome des Peptidriickgrates @N&O) der drei Aminosaurereste,
» Vergleich der kompletten Aminoséuren,

* nur Vergleich der potentiell Wechselwirkenden Atome Ser(®lis(Nd,), His(Nez) und
Asp(0Ody) bzw. Asp(@,).

Ein quantitativer Strukturvergleich wird durch maximale raumliche Uberlagefithgvgn
jeweils zwei Datensatzen gegeneinander erreichtfitEmveier dreidimensionaler Korper lafdt
sich durch Transformation mit einer geeigneten Kombination von drei Translationsvektoren
und drei Rotationswinkeln realisieren.

Dieses Programm sollte also in der Lage sein
» die vom Extraktionsprogramm erzeugten Datensétze miteinander zu vergleichen,
» die Strukturen nur anhand einiger (als signifikant betrachteter) Atome zu vergleichen,

» wahrend der Vergleiche quantitative Resultat@of mean squaréAbweichung) zu
akkumulieren und nach den Vergleichen auszugeben und

» die transformierten (also gefitteten) Datensatze fur spatere Sichtkontrolle und Ergebnis-
prasentation zu sichern.

Zur Losung dieser Aufgabe wurde ein Programm entwickelt, daf3 mit einer geeigneten Syntax
gesteuert werden kann, welche eine ad&quate Formulierung dieser Punkte ermdglicht.
Folgende Mdglichkeiten fur den Vergleich von Datensatzen wurden vorgesehen:

» N Datensatze werden miteinander verglichen, wola(ié-1) / 2 Vergleiche resultieren
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* Np Datensatze werden niNig anderen Datenséatzen verglichen, wdbei Na = N gilt
und N Vergleiche durchgefihrt werdeNa(1) wird mit Ng(1) verglichen,Na(2) mit
NgB(2) usw.,

* M Datensatze werden alléth anderen Datensatzen verglichen, wdkieM Vergleiche
durchgefuhrt werden.

Das Programm ist ein vollstdndig in C++ entworfenes, objektorientiert konzipiertes System
Den Kern bilden zwei Klassen, eine realisiert den Zugriff auf die Protein-Datenbank, die
andere erzeugt eine Abbildung des aktuellen Proteins durch die Reprasentation der
Aminosauren in einer Baumstruktur. Eine weitere Klasse interpretiert die aus der Steuerdatei
stammende Eingabesyntax und konstruiert daraus die interne Reprasentation des Such-
Polyeders. Eine Klasse Ubernimmt das Sammeln von Informationen zu Aminoséureresten,
welche die Suchbedingung erfillen und erzeugt gegebenenfalls Ergebnisdateien mit
detaillierten Informationen bezuglich der Treffer sowie Eingabedateien fur die nachfolgenden
Programme (GETPDB). Zur Gewinnung der bendtigten Daten flr die Strukturvergleiche kam
das Hilfsprogramm GETPDB zum Einsatz, das nach Auswertung einer die Aufgabe
enthaltenden Steuerdatei alle bendtigten Atomkoordinaten aus der PDB herausliest. Die
entstehenden Datensatze fur jede Teilstruktur werden dabei sukzessive nummeriert, ein Index
ermoglicht die spatere Zuordnung des Datensatzes zum Protein und ist Grundlage der
Vergleiche. Diese Nummerierung ermdglicht eine effektive Behandlung der Datensatze beim
nachfolgenden automatischen Strukturvergleich. Die gewonnenen Koordinaten liegen im
Standardformat von HAMOG vor.

Fir die Untersuchungen wurde als Ahnlichkeitskriterium der raumliche Abstand zwischen
analogen Atom-Positionen der zu vergleichenden Datensétze verwendet. Zur Losung dieses
Problems mussen im Prinzip die kartesischen Koordinaten der beiden Datensatze durch
Rotation und Translation zur groRtmoglichen raumlichen Ubereinstimmung gebracht werden
(fit). Die notwendige Translation der Datensétze wird durch Verschiebung der Centroiden der
Koordinatensatze zum Koordinatenursprung erhalten. Die Rotationsmatrix fir den Fit wurde
mit einer Routine nach dem analytischen Verfahren aus /77/ berechnet. Nach diesen
Operationen laRt sich die strukturelle Ahnlichkeit zweier Struktévemd B mit N Atomen
quantitativ Gber die Berechnung der mittleren Abweichung der Koordinatenabstande er-
mitteln. Es seiera und b die Koordinatenvektoren zweier Molekile mit e (zu bertck-
sichtigenden) kartesischen Koordinaten undin Vektor der Raumabsténde der jeweiligen
Koordinatenpaare mit den Elementen

X, = /(8 — b)) + (8, - ) + (3~ ) (2.47)

nach demfit (mit i, j, k als Indizes der Dimensionen). Damit ergibt sich die mittlere
AbweichungD aus den Elementen varals:

Dz\/ﬁ%%n—ig. (2.48)

Den verwendeten Schatzwext= N‘l(xi + %+t )g) erhalt man aus den Einzelabstanden.

Ein MaR fur die Ahnlichkeit der beiden Strukturen ergibt sich, indem man den Schatzwert
x =0 vorgibt. Auf diese Weise sind di@ot mean squarédbweichungen (RMS) bei den
Untersuchungen zum Vergleich der extrahierten Strukturen berechnet worden.

Die Methode zur Berechnung der flr d#nnotwendigen Rotationsmatrix /77/ multipliziert
zunachst die beideN x 3 Koordinatensatze und erhalt damit als Skalarprodukt eine 3x3-
Matrix. Damit werden, wie auch bei allen Verfahren, die auf Distanzmatritzen beruhen, alle
Informationen bezuglich globaler Stereoisomerie im weiteren Verlauf des Algorithmus nicht
mehr bertcksichtigt. Beispielsweise fihrte der Algorithmus zum Invertieren eines der
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Koordinatensatze beim bestmdglichién Das ist unproblematisch, sofern das Vorkommen

von chiralen Zentren in den Molekilen keine Auswirkung auf die Vergleiche hat. In einer
Teiluntersuchung der Triaden (Vergleich der funktionellen Heteroatome, siehe /7/) trat dieses
Problem auf, da die ®Atome von Asp 102 in einigen PDB-Strukturen von Serinproteasen
inkonsistent nummeriert (um 180° verdreht) vorkommen, die Indizes &étdne sind
vertauscht. Dieses Problem konnte umgangen werden, indem anstelle der beiden Sauer-
stoffatome (@,,7) das G-Atom fur denfit herangezogen wurde.

Aus dem im Vorfeld dieser Arbeit entwickelten Hilfsprogramm MOLFIT entstand ein
Interface fur die Molfit-Routine zum schnellen analytischen Strukturvergleich (identisch zu
der im Programm HAMOG verwendeten Methode /77/). Damit lassen sich die Struktur-
vergleiche automatisieren und mit einer Steuerdatei flexibel an unterschiedliche Aufgaben-
stellungen anpassen. Die Resultate der Strukturvergleiche liegen nach der Untersuchung in
einer Ergebnisdatei vor und kénnen durch Nachfolgeprogramme ausgewertet werden. Die
Ergebnisausgabe besteht aus den minimalen Atom-Atom-Distanzen der gefitteten Strukturen
sowie der RMS-Abweichunaller betrachteter Atome. Die extrahierten Strukturen der aktiven
Zentren konnen nach mehreren Gesichtspunkten miteinander verglichen werden. Es ist
maoglich, die Strukturen zur Beschleunigung di€s vor dem Vergleich im Raum vorzu-
orientieren /7/.

2.7.  HAMOG: Weiterentwicklung von Visualisierungsmodulen

Bei der Entwicklung des Programms HAMOG /85-91/, dessen Schwerpunkt auf Darstellung
und Eigenschaftsberechnung von Einzelmolekilen liegt, wurde versucht, einen Kompromif3
aus Anzeigegeschwindigkeit, Abbildungsqualitdt und Informativitat zu erreichen. In vielen
Fallen tragt es aulRerdem zur Verbesserung des Informationsgehaltes bei, unterschiedliche
Darstellungstypen zu kombinieren.

Um mit Liniendarstellungen auf dem Computerbildschirm einen dreidimensionalen Eindruck
zu vermitteln, ist die Moglickkeit der schnellen Rotation der Molekulstruktur um Koordina-
tenachsen notwendig. Die Berechnung der transformierten Koordinaten und die Anzeige der
neuen Abbildung mul3 so schnell erfolgen, dal3 der Anwender den Eindruck einer konti-
nuierlichen Bewegung gewinnt. Der menschliche Sehapparat kann bei einer Bildfrequenz von
ca.fg > 25 sl keine Einzelbilder mehr wahrnehmen. Die perfekte Vermittlung der lllusion der
Dreidimensionalitat ist schon bei Animationen mit Frequenzenfyens st bisfg =7 sl zu
erreichen, wenn der Wechsel zwischen den Einzelabbildungen absolut stérungsfrei verlauft.
Der Sehapparat kompensiert die fehlenden Bilder durch Interpolation zwischen zwei auf-
einanderfolgenden Abbildungen. Wenn beim Bildwechsel durch Bildschirmléschen und
Neuzeichnen entstehende unvollstandige Zwischenbilder wahrgenommen werden kénnen,
wird die Interpolation gestort. Aus diesem Grund verwenden alle zur Animation geeigneten
Computersysteme das Konzept der Bildseiten /58/. Die in dieser Arbeit vorgestellten
Visualisierungsprogramme verwenden ach Mdoglichkeit dieses Konzept, um flissige Ani-
ationen bei der Rotation von molekularen Strukturen zu erreichen. Dabei werden zwei Dar-
stellungsebenen verwendet, von denen jeweils eine auf dem Bildschirm angezeigbg&d (
flipping, /57/). In der jeweils nicht sichtbaren Ebene wird die dort vorhandene Abbildung
entfernt und durch die neue Abbildung ersetzt. Das Umschalten zwischen diesen beiden
Ebenen wird durch die Computerhardware gewahrleistet oder unterstitzt. Dieser Prozel3
bendtigt auch auf Personalcomputern weniged@lss und ist deshalb nicht wahrnehmbar.

Die pixelbasierte Struktur der Hardware fiir die Bilderzeugeung erlaubt aul3erdem die be-
schleunigte Anzeige von Ball-Stab-Darstellungen durch g@gamterAlgorithmus /58/.
Zunachst erfolgt die Sortierung der Atome bezuglich ihres Abstands von der Darstellungs-
ebene. Anhand der topologischen verkniipfungen der Atome lassen sich danach die von einem
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Atom ausgehenden Bindungen danach sortieren, welcher Bindungspartner am weitesten vom
Betrachter entfernt liegt. Die korrekten Uberdeckungen der Atome und Bindungen ergeben
sich bereits durch das Ubereinanderzeichnen dieser Objekte entsprechend der ermittelten
Reihenfolge von ,hinten* nach ,vorn®.

Kopien von Bildschirmdarstellungen eignen sich in vielen Fallen nicht fir die Prasentation
von Molekulstrukturen. Deshalb wurde ein Verfahren zur schnellen Erzeugung von portablen
Vektorgraphikabbildungen von Molekllen entwickelt. Folgende Méglichkeiten von Molekiil-
abbildungen wurden bei der Konzeption bertcksichtigt:

* Linien- und Keil-Ball-Abbildungen von Molektlmodellen,

» Verwendung von Molekul-Koordinatensatzen im HAMOG-Format,

» Aufbau der Abbildung nur aus Linien bzw. Vektoren,

» farbige Darstellung der Atome (bei geringen Anforderungen an das Ausgabegerat),
* mehrere Molekiilstrukturen pro Abbildung mit Unterscheidung durch Linienattribute,
» Variationen bezuglich Grof3e der Atome, Bindungsdicke und Beleuchtung,

* Ausgabe der Abbildung als Vektor-Grafikdatei zur Weiterverarbeitung,

» Stereo-Paar-Abbildungen und

» perspektivische Projektion.

Entsprechend dieser Aufgabenstellung entstand das Programm HMPLOT, welches in
HAMOG bzw. als eigenstandiges Programm verwendet werden kann. Die Ausgabe der Ab-
bildungen als Grafikdatei im HPGL-Format /79/ erlaubt deren Weiterverwendung in Text-
und Grafikprogrammen.

Liniendarstellungen entstehen durch das Zeichnen der Bindungsvektoren entsprechend der
topologischen Verknipfung der Atome des Molekils und entsprechen dem mechanischen
Drahtmodell (Abb. 2.18a). Die den Atompositionen entsprechenden Punkte werden durch
gerade Linien verbunden. Zur Erleichterung der Interpretation der Darstellung wird auf
Farbausgabegeraten jede Verbindungslinie in der Mitte geteilt und jedes der beiden Linien-
segmente in der Farbe gezeichnet, die dem Parameter des jeweiligen Atoms entspricht. Bei der
Kalottendarstellung wird jedes Atom als Kugel gezeichnet, deren Radius dem Van-der-Waals-
Radius des Atoms entspricht (Abb. 2.18b). Damit lalt sich das Volumen des Molekilmodells
und dessen Tiefenausdehnung adaquat darstellen. Informationen zu den genauen Positionen
der Atome und zu deren topologischer Verknipfung lassen sich nicht aus Kalottendar-
stellungen entnehmen.

(@) (b)
Abb. 2.18: Die Liniendarstellung der Aminosaure Tyrosin (a) zeigt nur Bindungen und a3t sich mit ge-
ringem Rechenaufwand den meisten Computersystemen realisieren, in Kalottendarstellungen (b) wird
jedes Atom durch eine schraffierte Kugel symbolisiert, die aus Lininensegmente aufgebaut ist.

In der in Abb. 2-18b gezeigten Darstellung wurden lediglich Kreise an den Atompositionen
gezeichnet ohne korrekte Kugelschnitte zu ermitteln (geringer Rechenaufwand). Die Kreise
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werden in der Reihenfolge Ubereinander gezeichnet, in der die Atome bezlglich ihres
Abstandes von der Abbildungsebene angeordnet sind, durch Hinzufigung einer einfachen
Schattierung durch Schraffurlinien entsteht ein rAumlicher Eindruck.

Falls das graphische Ausgabegerat eine ausreichende Anzahl von Farben darstellen kann, wird
als weiterer Trick zur Verbesserung der Tiefenwirkung der Zeichnungegdk cueingan-
gewendet. Die Grundlage daflr bildet die Erfahrung, dal3 sich die scheinbare Helligkeit eines
selbstleuchtenden Objekts umgekehrt proportional zum Quadrat des Abstands zum Betrachter
verhalt. Bei der praktischen Realisierung ist es sinnvoll, grobe N&herungen zu verwenden, da
die Ausgabegerate fur Vektorgraphiken haufig nur eine eingeschrankte Anzahl von Farb- und
Helligkeitsstufen anzeigen kdnnen bzw. die Darstellungsgeschwindigkeit mit zunehmender
Anzahl von Farben abnimmt. Bei der Realisierung einer einfachen Naherung wird die
maximale Ausdehnung,,, der darzustellenden molekularen Szene in der Projektionsrichtung
bestimmt und eine Hilfsebenld parallel zur Darstellungseben® im Abstand vonrpc

definiert (Abb. 2.19). Eine Beschrankung auf 2 Helligkeitsstufen pro Farbe erweist sich vor
allem bei schnellen Rotationen von Liniendarstellungen auf Graphikbildschirmen als
ausreichend, um die Tiefenausdehnung der molekularen Struktur richtig zu erkennen. Die
Berechnung der fir die Bindung zu verwendenden Farbe beschrankt sich auf Vergleiche der
Koordinaten von Atompositionen mit der Position der Hilfseblenend der Darstellungs-

ebene A. Der Berechnungsaufwand zur Erzeugung von Liniendarstellungen ist gering,
wodurch eine hohe Interaktivitdt gewéhrleistet ist. Damit wird bei der Bildschirmanzeige
Computern mit geringen Leistungsfahigkeit eine schnelle Aufeinanderfolge von Einzelbildern
erreicht. Wenn die Einzelbilder eine subsequente Rotation der dreidimensionale Szene
darstellen, wird ein raumlicher Eindruck trotz zweidimensionaler Abbildung erhalten.

Bei der Erzeugung einer Ball-Stab-Darstellung werden die Atompositionen durch Kugeln
symbolisiert, deren Radien kleiner als die Halfte des bei diesen Atome vorkommenden
Bindungsabstandes sind. Die konkreten Radien dieser Kugeln sind im Programm beliebig
wahlbar. Bindungen im Molekll werden durch Zylindern oder einfache Verbindungslinien
zwischen den Kugeln symbolisiert. Die Ball-Stab-Darstellung entspricht damit einer
Kombination der Liniendarstellung mit einer modifizierten Kalottendarstellung. Bindungen
kénnen zur Verbesserung des rdumlichen Effekts der Abbildung durch abgeschnittene Kegel
dargestellt werden (Abb. 2.20b). Deren Querschnitt nimmt auf einer Seite der Bindung ab,
wenn das betreffende Atom einen grol3eren Abstand von der Abbildungsebene in der
Parallelprojektion besitzt, d. h. wenn die Bindung ,vom Betrachter weg“ zeigt. Diese Art der
Darstellung erfordert einen héheren Rechenaufwand als die einfache Liniendarstellung.

5

bc 3
M A}
1 2 /

3 Bindungsfarbe "dunkel"

L— Bindungsfarbe "hell"
Abb 2.19: Erzeugung einer Tiefenwirkung durch einfacheglepth cueing die zu zeichnenden Bindungen
vor (1,2) bzw. hinter der ,Trennflache" H (4,5) erhalten unterschiedliche Farbungen.

Einfarbige Zeichnungen (Abb. 2.18, 2.20) werden in vielen Féllen zur Dokumentation und
Publikation von Molekilstrukturen verwendet. Die Elemente dieser Zeichnungen sind im
wesentlichen Linien bzw. Vektoren. Die nachtragliche Anwendung von Skalierung und
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Rotation bezlglich dieser Vektoren erlaubt Transformationen der Abbildungen ohne Quali-

tatsverlust. Krummungen (z. B.: Kreise) kbnnen ebenfalls durch Polygonziige aus hinreichend
kurzen Linien approximiert werden.

(a) (b)

Abb. 2.20: Ball-Stab-Darstellungen (HPGL-Format, erzeugt durch HMPLOT) am Beispiel der
Aminoséaure Tyrosin) entstehen aus der Kombination von Kugel- und Liniendarstellungen, die GroR3e der
Kugelradien (a, b) wird den Erfordernissen entsprechend frei gewabhilt.

Es existiert bereits eine Reihe von Programmen zur Erzeugung derartiger Vektorgraphik-
Molekulabbildungen /80, 81, 82, 83/.Die Vorgehensweise bei der Erzeugung dieser
Molekulabbildungen ist in Abb. 2.21 schematisch dargestellt.

Transformierte
Koordinaten und
Atom-Radien des
betrachteten Molekiil

S
Berechnung der ) ) &
Schatti linien = hidden line > A b N
chattierungslinien removal usgabe |;‘> : 2
der Atom-Kugeln 2
l Erzeugung Approximation o a0
einer Liste der Kreisbogen-
B_aen?chnung der =» sichtbarer == stiicke durch l:“> @GGG
Kreisbogen der Atome Kreisbogen- kurze Vektoren, G @)
Stiicke Ausgabe o
| o
Berechnung der hidden line
R - > Ausgabe '::>
Bindungs-Linien removal 9

JA .
weitere

Molekule?

NEIN

Programmende

Abb. 2.21: Berechnungsschritte bei der Erzeugung von Vektorgrafikabbildungen aus kartesischen

Koordinaten von Molekilmodellen. Die rechte Spalte (grau unterlegt) zeigt die im jeweligen Schritt
erzeugten Abbildungselemente.

Alle Berechnungen finden im ,Objektraum®“ der molekularen Szene statt, d. h.: eine Diskreti-
sierung bezuglich der GroRRe einer Abbildungsflache erfolgt nicht innerhalb der Trans-
formationen. Dadurch kann die Entfernung nicht sichtbarer Berelitidef line removal

mit maximaler Genauigkeit ausgefiuhrt werden, was zu einer besseren Bildqualitat fihrt. Erst
bei Ausgabe in eine HPGL-Grafikdatei werden alle Vektoren der Darstellung auf eine vom
Anwender zu bestimmende Abbildungsflache (z. B.: 10000x10000) skaliert. Das verwendete
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hidden line removaVerfahren beruht auf der Sortierung der Atome nach rkoordinate

(depth sort /59, 80/) unter der Annahme, dald sich die Kugeln nicht durchdringen. Diese
Vereinfachung ist sinnvoll bei der Erzeugung von Ball-Stab-Darstellungen (Abb. 2.20), fuhrt
aber zu Problemen bei Kalottenabbildungen (Abb. 2.18b). Durch diese Voraussetzungen
reduziert sich das Sichtbarkeitsproblem auf die analytische Untersuchung der Schnitte von
Linien und Kreisen in einer Ebene. Bei der Ausgabe der Grafik werden die Atom-Dar-
stellungen (Kreise) nur durch Polygonziige aus kurzen Linien angendhert, um grof3tmaogliche
Kompatibilitdt zu Programmen fur die Weiterverarbeitung der Grafiken zu gewahrleisten. Bei
der Erzeugung einer perspektivischen Abbildung (Abb. 2.22) wird der raumliche Eindruck der
molekularen Szene durch eine modifizierte Zentralprojektion erhalten.

. iy
Va4 o
2 wad o
Ty
X2 A % S o '
-ly/2 E ‘

Abb. 2.22: Entstehung der perspektivischen VerkleinerungS) in einem QuaderQ, welcher die molekulare
Szene vollstandig enthélt. Die Kantenlangen des Quadegsentsprechen den maximalen Abmessungen des
Molekiils dx, dy und dz Die Ausdehnung des Quaders iz-Richtung wurde zum Zwecke der Ubersicht
vergroRert.

Zunachst wird ein Quadé&) erzeugt, dessen Kantenlangen den maximalen Abmessbngen

ly undlz des Molekilmodells entlang der Koordinatenachsen entsprechen und der das Mole-
kal vollstandig enthalt. Der Mittelpunkt der dem Betrachter zugewandten FRcties
Quader® wird in den Koordinatenursprung verschoben und das System so transformiert, daf3
die positivez-Achse zur Blickrichtung wird. Der Parameter(0< P < 1) entspricht einem
Skalierungsfaktor der Kantenlangen der GroRRe des BildesAaéziglich der Parallel-
projektion. Beliebige perspektivische Koordinatexi, ) ergeben sich fur Koordinaten

(X, ¥, 2) der darzustellenden Szene Uber den Dreisatz:
z

X' =xF, y=yF mit F:1—P|Z.

(2.49)

(a) (b)
Abb. 2.23: Verbesserung des raumlichen Eindrucks von Schichten eines Siliziumdioxidgitters (a) durch
Verwendung perspektivischer Projektion (b) im Programm HMPLOT. Die gréReren Kugeln entsprechen
den Siliziumatomen, die jeweils von 4 Sauerstoffatomen in tetraedrischer Koordination umgeben sind.

Die Vorteil dieser Vorgehensweise gegentber exakten Algorithmen /57, 58/ besteht im ver-
einfachten Berechnungsverfahren und in der Steuerung der perspektivischen Verkleinerung
mit Hilfe des Parameter® bei der Anwendung des Programms. Beispielsweise wurde
Abb. 2.23 mit dem Paramet&=0.35 erzeugt, wodurch die raumliche Struktur des SiO-
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Gitters sichtbar wird. Die perspektivische Verkleinerung bezieht sich nur auf die Positionen
der Atome und GroRRe ihrer Radien, die Darstellung der Kugeln fir Atome erfolgt durch
Kreise wie bei der Parallelprojektion.

Der Eindruck der raumlichen Tiefe beim Betrachten eines ausgedehnten Kérpers laf3t sich
geometrisch beschreiben. Aus zwei 2D-Bildern dieses Korpers, aufgenommen von unter-
schiedlichen Positionen, kann die Tiefenausdehnung ,berechnet* werden. Um den Eindruck
raumlicher Tiefe bei 2D-Projektionen dreidimensionaler geometrischer Objekte zu erhalten,
nutzt man die Querdisparation der Objektbilder am rechten und linken Auge (Abb. 2.24).

linkes Auge "~ linkes Bild R )
() Punkt 1

- ’récﬁt(!s’ Bild T O

@ O T eunk2

rechtes Auge

Abbildungsebene

Abb. 2.24: Prinzip der Entstehung von zwei Teilbildern einer dreidimensionalen Szene durch Zentralpro-
jektion aus zwei unterschiedlichen Positionen.

Die Moglichkeit des Betrachtens von Stereoabbildungen von Molekilen erleichtert die
Vorstellung ihrer dreidimensionalen Struktur. Vor allem in der Rontgenkristallographie
werden Stereoabbildungen haufig verwendet /84/. Fur die Verwendung innerhalb von
HAMOG und HMPLOT wurde eine vereinfachte Stereodarstellung fir alle Arten von
Molekulabbildungen realisiert. Bei der Darstellung auf Computerbildschirmen ist es nicht
notwendig, eine exakte stereoskopische Projektion durchzufiihren (Abb. 2.25). Es ist
ausreichend, zwei Abbildungen einer Szene um einen Winkel von 5°-7° gegeneinander zu
verdrehen und dann nebeneinander durch Paralellprojektion abzubilden.

v

Abb. 2.25: Prinzip der Erzeugung von Stereoabbildungen eines DNS-Dreifachstrangs (Poly-T/A/T nach
/85/, erzeugt mit HAMOG) durch Anzeige von zwei Teilbildern. Zur Erzeugung von Teilbild A wurde die
dreidimensionale Szene (nicht dargestellt) um den Winkep um eine Koordinatenachsey) orthogonal zur
Projektionsrichtung Pg gedreht. Das Teilbild B wurde duch orthogonale Projektion erzeugt.
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3. Monte Carlo Simulationen einfacher Modelle biologischer
Membranen

3.1. Modelle biologischer Membranen

Die fluide Lipid-Doppelschicht ist das grundlegende Bauelement biologischer Membranen.
Ein Verstandnis der prinzipiellen Eigenschaften von Lipiden und von deren Phasenverhalten
ist die Voraussetzung fiur das Verstandnis der Funktion dieser Membranen. Die Phaseneigen-
schaften von Lipiden in biologischen Membranen lassen sich mit einer ganzen Reihe experi-
menteller Methoden untersuchen. Die Interpretation dieser Daten bezlglich molekularer
Details ist jedoch meist schwierig. Biologische Membranen sind sehr heterogene Assoziate
aus den verschiedensten Lipidspecies, Fettsauren, Peptiden, Hormonen und einer Reihe von
Funktions- und Strukturproteinen /3/. Um die Eigenschaften der Membranlipide systematisch
zu untersuchen, verwendet man haufig Lipide, die sowohl in biologischen Membranen
vorkommen als auch in binarer Mischung mit Wasser lyotrope Phasen bilden /92/. Aggregate
aus wenigen, exakt spezifizierten Lipidkomponenten dienen als Modellsysteme zur Unter-
suchung lyotroper Phasenstrukturen. Diese vereinfachten Membranmodelle eignen sich
ebenfalls dazu, die Wechselwirkung einer Proteinspecies mit der Membran und die Veran-
derungen der Phaseneigenschaften mit experimentellen Mitteln zu untersuchen /93, 94/.

Eine grundsatzliche Eigenschaft der amphiphilen Molekile ist die Fahigkeit, die verschieden-
artigsten Phasen in Mischung mit Wasser zu bilden. Die Aggregation erfolgt, getrieben vom
hydrophoben Effekt /95/, spontan. Die Anziehung zwischen den Kohlenwasserstoffketten
spielt bei der Aggregation von realen amphiphilen Molekilen (bei physiologischen Tem-
peraturen) in walriger Umgebung nur eine geringe Rolle /134, 136/. Die hydrophobe
Wechselwirkung ist bedingt die starke Anziehung von apolaren Molekile in Wasser /17/.
Flissiges Wasser besitzt eine mittlere Struktur, die durch ein raumfillendes, isotropes
Netzwerk von Wasserstoffbrickenbindungen gekennzeichnet ist /134, 135/. Wenn ein nicht-
polarer Stoff, z. B. eine Kohlenwasserstoffkette in Wasser Uberfuhrt wird, andert sich die
Struktur der Wasserstoffbriickenbindungen jedoch nur lokal. In Erweiterung des klassischen
Bildes einer ,clathrat*-artigen Struktur von Wasser an einer apolaren Oberflache scheint
dariberhinaus auch der Grol3enunterschied zwischen Wasser und dem gel6ésten Stoff /137/,
sowie die Veranderung der Dipoleigenschaften der Wassermolekile an der Grenzflache /140/
einen Einflul zu besitzen. Der hydrophobe Effekt bei Edelgasatomen in Wasser /139/ konnte
durch Modelle der Wahrscheinlichkeit der Hohlraumbildung in der Wasserstruktur quantita-
tiv beschrieben werden.

Durch dasself-assemblingentstehen Mizellen, Vesikel, Lamellen und raumfillende bikonti-
nuierliche Strukturen. Die amphiphile Struktur der Membranbildner fuhrt zur Bildung von
Grenzflachen zwischen dem polaren Wasser und den apolaren Kohlenwasserstoffketten. Die
Struktur der Phasengrenze wird durch das Verhaltnis von Gréf3e und Hydrophilizitat der
Kopfgruppe zur GroRe der Kohlenwasserstoffketten mitbestimmt. So finden sich beispiels-
weise in biologischen Membranen haufig Lipide mit 2 Kohlenwasserstoffketten mit je 12-18
CH,-Gruppen. Das ist ein Kompromil3 zwischen ausreichender Fluiditdt der Membran und
einer extrem niedrigen Loslichkeit, wodurch die Zelle die Konsistenz ihrer Membran-
strukturen gut aufrechterhalten kann /127/.

Die am weitesten verbreitete Mesophase bei Lipiden in biologischen Membranen ist die
lamellareLy-Phase, in welcher sich die Moleklle zu Doppelschichten zusammenlagern. Je
nach Typ der amphiphilen Moleklle haben Bilayer eine Dicke zwischen 1.0 und 1.9 fachem
der Lange eines Molekils in gestreckter Konformation. Die hydrophoben Ketten der
amphiphilen Molekdile liegen im flissigen Zustand vor. Lamellare Systeme i, d&nase
haben eine niedrige Viskositat /42/.
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Viele in Wasser unl6sliche amphiphile Molektle bilden Monoschichten auf einer Wasser/
Luft-Grenzflache. Das Phasendiagramm dieser Monoschichten wird seit langem experimentell
untersucht. Bei sehr niedrigen Flachendriicken (niedrige Konzentration des Amphiphils auf
der Oberflache) befindet sich die Monoschicht im gasanalogen Zustand. In diesem Zustand ist
die Flache, die ein Molekul einnimmt, viel gro3er als die der hydrophilen Kopfgruppe. Eine
Erhéhung des Flachendruckes kann in einigen Fallen einen flussig-gasformig-Ubergang indu-
zieren. Aufgrund der Verringerung der Flache pro Molekul in der flissigen Phase liegen die
hydrophoben Kohlenwasserstoffketten der Molektle nicht mehr auf der Wasser/Luft-Grenz-
flache sondern richten sich auf /96/.

Bei der theoretischen Untersuchung und Modellierung von Membranen treten folgende
wesentliche Probleme auf:

» Die GrofRe der Systeme mul} ausreichen, um kollektiver Effekte zu ermdglichen,

» die Dauer der Simulationen muf3 den Zeitskalen der auftretenden physikalischen
Prozesse angemessen sein.

Nach dem Grad der Abstraktion unterscheidet man eine Reihe von nichtanalytischen
Theorien, in denen die chemische Individualitdt der Molekulle bertcksichtigt werden. In den
einfachsten Modellen (z. B. Ising-Typ) erhalten die Moleklle keine Konformation, sie werden
als dimensionslose Objekte aufgefaldt und Uber ihre Wechselwirkungen definiert (z. B. Pink-
und Potts-Modelle). Diese Methoden erlauben bereits die Untersuchung von Phaseneigen-
schaften, da bei geeigneter Parametrisierung Grenzlinien, Grenzflachen und membranartige
Strukturen entstehen kdnnen. Gegentber den direkten Simulationsmethoden bertcksichtigen
diese Methoden die Konfomation der Molekule nicht explizit /6/. Direkte Simulations-
methoden, welche geometrische Eigenschaften von Molekllen bertcksichtigen, basieren auf
Monte-Carlo- oder Molektldynamikverfahren /109/. Mit Molekuldynamikmethoden wurden
zahlreiche Simulationen zum Verhalten von vorgegebenen Mono- oder Bischichten durch-
gefuhrt /16, 111/. Die derzeit routinemalig durchfiihrbaren Simulationen von ausreichend
grolB3en Molekulaggregaten sind jedoch zu kurz /110, 18/, um kooperative Effekte wie die
Schichtbildung und -strukturierung untersuchen zu kénnen, oder erfordern stark vereinfachte
Molekulmodelle /104, 105/. Die explizite Behandlung des hydrophoben Effektes ist
problematisch /103/. Mit Monte-Carlo-Simulationen konnte eine spontane Aggregatbildung
durchself-assemblingn Systemen ohne Strukturvorgabe gefunden werden. Diesen Arbeiten
lagen Kontinuums- bzwoff lattice Modelle /106-108/ und Gittermodelle /112-115/ zugrunde.

Die off latticeModelle erlauben eine detaillierte Abbildung der Molekulstruktur und der
Wechselwirkungspotentiale. Die Gittermodelle gestatten zwar durch konsekutive Besetzung
von benachbarten Gitterplatzen mit Segmenten eines Molekils eine grof3e Variabilitat der
Molekultopologie, die Anordnungsmoglichkeiten der Moleklle werden jedoch aufgrund der
Geometrie des diskreten Gitters stark eingeschrankt. Mit den verschiedenartigen Modellen
wurden sowohl Monoschichten als auch Bischichten untersucht. Beispielsweise konnte
gezeigt werden /116/, dal3 sich im Gittermodell spontan lamellare Strukturen aus 6-
segmentigen amphiphilen Molekllen bilden. Weitere Untersuchungen mit einem &hnlichen
Modell /117-120/ wiesen die Existenz von Mizellen nach.

3.2. Niedrigdimensionale Systeme

Niedrigdimensionale Systeme bieten sich aufgrund der reduzierten Anzahl von
Freiheitsgraden fur die Simulation an /121, 122/. In der Technik gibt es einige Beispiele fur
Systeme, die als niedrigdimensional gelten kdnnen. Eindimensionale Systeme entstehen z. B.
durch Assoziation von wurmformigen Mizellen /123/. Quasi-eindimensionale Systeme
werden gebildet, wenn amphiphile Molekile in ausreichend engen Spalten zwischen
Oberflachen festgehalten werden. In diesem Fall ist die Beweglichkeit der Ketten auf die
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Ebene lber den Molekilkdpfen beschrankt. Bei einem &hnlichen System mit adsorbierten
Methanmolekllen in sehr kleinen zylindrischen Poren /124/ wurde trotz niedriger
Dimensionalitat ein Phasenubergang vermutet. In Systemen, in denen sich die Molekile nur
auf einer Linie und die Molekilketten nur in der Ebene lber dieser Linie bewegen kdnnen,
sollten in Abhangigkeit von den Systembedingungen Aggregationseffekte auftreten.

Mit dem Monte-Carlo-Simulationsprogramm MCC2 wurde die Untersuchung eines Systems
1125/ durchgefihrt, bei dem sich die Molekilmodelle nur auf einer Lipieeivegen kdnnen.

Da die Molekile 5 flexibel miteinander verkniipfte Segmente besitzen, wird eine zweite
Koordinate Y) festgelegt. Die Kettensegmente der Molekile kénnen sich ixydEbene
bewegen, wéahrend jeweils ein Segment (hydrophiles Kopfsegment) autAtdrse ver-
schoben werden kann (Abb. 3.1).

A
Y

> X
Abb. 3.1: Schematische Darstellung der Molekille mit Kopfsegmenten (dunkle Kugeln) und Ketten-

segmenten (helle Kugeln). Jede Kette ist Uber ein Kopfsegment K verankert, welches sich entlang der
Linie X bewegen kann.

Es handelt sich hier um eindimensionale Systeme mit zweidimensionalen Bewegungs-
moglichkeiten der Molekulketten. Die Translationsméglichkeiten des hydrophilen Kopfes in
jedem Molekil beschranken sich auf die Lig#®, wahrend sich alle weiteren Segmente der
hydrophoben Kette in dexry-Ebene bewegen kdnnen, soweit es die Konnektivitat erlaubt.
Abgesehen von der Fixierung der Kopfsegmente an die Linie wurde insgesamt nur ein Typ
von Segment-Segment-Wechselwirkungsparametern verwendet. Die untersuchten Molekile
mit 5 Segmenten koénnen im quadratischen Gitter neben intermolekularen auch
intramolekulare Wechselwirkungen aufweisen. Fur die hydrophoben Kettensegmente wird ein
Wechselwirkungsparametefestgelegt und das Verhaltnis

e =g /ksT (3.1)
als dimensionsloser Parame##rverwendet. Die Gesamtenergie einer Systemkonfiguration
ergibt sich in additiver Weise aus alleearest neighbe¥echselwirkungen von Ketten-
segmenten. Bei den Simulationen fanden SegmentwechselwirkungspareimeteBereich
-4 < g* <-1.8 Verwendung. Eine Verringerung velkann interpretiert werden als

» Absenkung der Temperatilirbei konstanter attraktiver Kettenwechselwirkungzw.
* hohere attraktive Kettenwechselwirkung (negats)dsei konstanter Temperatir

Die AusdehnungLy des Simulationssystems wurde bei Voruntersuchungen variiert, um
finite sizeEffekte zu erkennen und auszuschlie3en. Die Verwendung periodischer Rand-
bedingungen bezlglich derAchse sollte die Auswirkung dieser Effekte ebenfalls mini-
mieren. Bei der Verwendung attraktiver Wechselwirkuetg0) traterfinite sizeEffekte bis

zu einer SystemgrofRe vdr = 400 auf. Aus diesem Grunde wurden alle Simulationen in
einem System der Grofkg = 500 durchgefiihrt. Das Verhalten des System wird im folgenden
an der Simulationsreihe fig=0.2 dargestellt, was einer 20%-igen Besetzung der wie

mit hydrophilen Kopfsegmenten entspricht.
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Abb.: 3.2: Abhéngigkeit der mittleren Wechselwirkungsenergie pro Molektl von der Starke des Segment-
Segment-Wechselwirkungsparameters”bei einer Besetzung vorp=0.2

Zur Erzeugung der Startkonfigurationen wurden die Molekile in gestreckten Konformationen
an zufalligen Positionen auf der Simulationslinie positioniert und &quilibriert. Die wahrend
der Aquilibrierung der Startkonfiguration aufgezeichneten Daten geben AufschluRR lber die
Gleichgewichtseinstellung von den Systembedingungen. Auf diese Weise erhélt man Infor-
mationen zur Einstellung einer Gleichgewichts-Clustergrof3enverteilung (CSD), was die nach-
tragliche Abschatzung der notwendigen Anzahl von Aquilibrierungsschritten erlaubt. Fir die
Erzeugung der neuen Systemkonfigurationen (MCM) wurden nur lokale Verschiebungen der
Moleklle verwendet. Die Reihenfolge der individuellen Molekile auf der lyai bleibt
erhalten.
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Abb.: 3.3: Fluktuationen der mittleren Energie pro Molekul in Abhangigkeit von e[J

Aus dem Verlauf der Systemenergie (Abb. 3.2) ergibt sich kein Hinweis auf sprunghafte
Anderungen einer thermodynamischen GroRe. Eine Uberprifung der Fluktuationen der
mittleren Energie im System (Abb. 3.3) zeigt ein Maximum bei einer Wechselwirkung von
e*=-2.5. Die Untersuchungen im bezeichneten Parameterbereicre/NVaeigen, dald die
Systeme mit sehr schwacher bzw. fehlender attraktiver Wechselwirkung bei der Besetzungs-
dichte @=0.2 durch einen monotone Grdl3enverteilung der Cluster gekennzeichnet sind
(Abb. 3.4, Abb. 3.5). Selbstorganisation zu Clustern charakteristischer Grof3e erfolgt bei
dieser Besetzungsdichte aufgrund von attraktiven Segment-Segment-Wechselwirkungen. Aus
den CSD dieser Simulationen lassen sich die bevorzugten Clustergréf3en (CS) ermitteln, eine
Abhangigkeit von der Starke der Wechselwirkungsparameter ist deutlich erkennbar. Die
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interne Konfiguration eines Clusters (Konformationsverteilung) hangt storab, jeder
individuelle Cluster minimiert seine Konfigurationsenergie. Die Molekile an der Randern der
Cluster tragen weniger zu dieser Energie bei und sind weniger geordnet als Molekile im
Inneren der Cluster (Abb. 3.6). Die Konformationsverteilung verandert sich mit der Grol3e der
Cluster, da deren Energie bei stark negatiggmor allem durch die im Inneren kompakt an-
geordneten gestreckten Molekilen minimiert wird. Wird die attraktive Wechselwirkung
schwacher, setzt sich die von den Randern stammende Unordnung in der Molekulausrichtung

bis ins Innere der Cluster fort.

0.25

c(cs)

10
Clustergréf3e (CS) 20
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Abb. 3.4: Entwicklung der Verteilung C(CSvon ClustergroBen CS) bei einem Wechselwirkungspara-
meter & = 0.0 (athermischer Fall). Die Simulationsdauer betrug 8xE0MCS, die Bestimmung von Cluster
erfolgte in Intervallen von 250000 MCS. Eine Tendenz zur Clusterbildung ist nicht erkennbar.
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Abb. 3.5: Entwicklung der Verteilung C(CS von ClustergréRen CS bei einem Wechselwirkungs-

parameter € = -2.0. Die Simulationsdauer betrug 5x10MCS, die Bestimmung von Clustern erfolgte
jeweils nach Intervallen von 250000 MCS.
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£=-1.43 £=-2.0 £=-2.5
Abb. 3.6: Konfiguration typischer Cluster bei unterschiedlichen attraktiven Wechselwirkungen.

c(CS)

meter ¢ = -2.5. Die Simulationsdauer betrug 5x1MCS, die Bestimmung von Clustern erfolgte nach
Intervallen von jeweils 250000 MCS.

0.25

c(Ccs)

Clustergrofie (CS)

Abb. 3.8: Entwicklung der Verteilung C(CS von ClustergréRen CS bei einem Wechselwirkungs-
parameter £ = -4.0. Die Simulationsdauer betrug 5x1MCS, die Bestimmung von Clustern erfolgte nach

Intervallen von jeweils 250000 MCS.

Fur den athermischen Fall 1af3t sich aus der Entwicklung der CSD (Abb. 3.4) kein Hinweis auf
Aggregation bzw. auf das Auftreten von Clustern ableiten. Bei attraktiver Wechselwirkung
€* < -2.0 setzt die Bildung von Clustern mit kompakter innerer Struktur ein (Abb. 3.5). Die
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Herausbildung eines nichtmonotonen Verlaufs der GrélRenverteilung ist noch nicht zu
erkennen. Steigt die Wechselwirkung weiter en=-2.5, Abb. 3.7), ergibt sich eine stabile
Verteilung der Gréf3e von Clustern. Individuelle Cluster bleiben lange Zeit erhalten, ein
Aufbrechen der Cluster und Abspaltung von Einzelmolekilen ist moglich, aber wahrend der
Dauer der durchgefiihrten Simulationslaufe unwahrscheinlich. Bei sehr starker attraktiver
Wechselwirkung €¢ = -4.0, Abb. 3.8) kommt es zur Persistenz weniger grol3er Cluster. Im
System entstehen kompakte Blocke mit ,kristalliner* Struktur.

Die Systemkonfigurationen von Untersuchungen mit unterschiedlichem Wechselwirkungs-
parametere* (einschlie3lich der athermischen Simulatiet,= 0) wurden am Ende der
jeweiligen Simulationslaufe ausgelagert und sind in Abb. 3.9 dargestellt.

Abb. 3.9: Systemkonfigurationen von eindimensionalen Monoschichten mit 5-segmentigen linearen
Molekilen /125/. Die Ausdehnung des Systems betragta3500, alle Systeme enthalten 100 Molekile

(¢ = 0.2). Fur die einzelnen Simulationen wurden die folgenden Wechselwirkungsparamer verwendet:

€50 (a),e™=-1.1 (b),e=-1.43 (c),£%-2.0 (d),e™=-2.5 (e),e™=-3.33 (f) unde™=-4.0 (g). Bei allen Simulationen

wurden nur lokale Molekilverschiebungen zur Erzeugung der neuen Systemkonfigurationen verwendet.

In Abb. 3.8 ist ein ,Einfrieren" der kurz nach der Aquilibrierung entstandenen Cluster zu
beobachten. Der in /125/ fir diese Simulationen verwendete Ansatz von rein lokalen Molekul-
verschiebungen verhindert eine kooperative Bewegung der Molekiile eines Clusters. Bei Test-
simulationen mit langerer Laufzeit (>4X1BICS) wird die Clusterverteilung bei der starksten
Wechselwirkung nicht verandert, wenn bei dieser Simulationsreihe nur lokale Verschiebungen
der Molekuile durchgefuhrt werden. Das kann auf folgende Weise erklart werden. Am Anfang
einer Simulation beginnt die Aquilibrierung einer ungeordneten Konfiguration des Systems.
Diese Ausgangskonfiguration entspricht im wesentlichen einer athermischen Gleichgewichts-
konfiguratione*=0 (T=o). Aus der gleichmalfligen Molekildichte im System entsteht bei
starker attraktiver Wechselwirkung*(< -2.5) kurz nach dem Start der Aquilibrierung eine
mehr oder weniger gleichmaRige Verteilung von kleinen Aggregaten (Nukleation). Da diese
Aggregate aufgrund der verwendeten Simulationsmethode nicht als Ganzes bewegt werden
kénnen und der Austausch von Einzelmolekilen tber die Strecke zwischen den Clustern aus
energetischen Grunden auf3erst unwahrscheinlich ist, bleiben die Cluster erhalten. Dal} dieses
Verhalten in der Simulationsmethodik begrindet liegt, konnte durch Veranderung der Art der
Molekulverschiebung nachgewiesen werden (Abb. 3.10).

Aus diesem Grunde wurden Systeme betrachtet, bei denen veranderte Monte-Carlo-Verschie-
bungen bei ansonsten unveranderter Parametrisierung durchgefihrt wurden. Bei jedem
Verschiebungsversuch kann das Molekdl nicht nur auf die benachbarten Gitterplatze gesetzt
werden, es kann mit gleicher Wahrscheinlichkeit zu jedem beliebigen nicht besetzten Gitter-
platz ,springen®. Unter diesen Bedingungen erreicht das System bei starker attraktiver Wech-
selwirkung €* = -3.33) nach etwa #MCS eine Konfiguration mit einem grofRen kompakten
Cluster (Abb. 3.10).
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Abb. 3.10: Heraushildung von groRen Clustern beg* = -3.33 nach 18 MCS (¢ = 0.2) unter Verwendung
nichtlokaler Verschiebungen der Molekiile.

Mit dieser Verschiebungsmethode wurde eine Reihe von weiteren Simulationen durchgefihrt,
wobei die gennannte Hypothese bestatigt werden konnte. Bei den Simulationen mit Wechsel-
wirkungene* <= -3.0 entstand im wesentlichen ein grol3er Cluster, der nahezu alle Molekiile
enthielt (Abb. 3.11).
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Die Fluktuationen der Anzahl der Cluster zeigen keirxiham im betrachteten Bereich von

€*, es lassen sich aber Bereiche mit unterschiedlichem gndgatifizieren. Der Bereich -

2.5 <g* <-2.3 fallt mit dem Maimum der Fluktuationen der mittleren Energie (Abb. 3.2)
zusammen. Die Abhéngigkeit der Clusteranzahl vom Wechselwirkungsparameter laf3t sich flr
Bereiche vore*, in denen die Fluktuationen der Clusteranzahl ausreichend grol3 ist, durch
eine Potenzfunktion annahern (Abb. 3.12). Der Schnittpunkt der Bereiche unterschiedlichen
Anstiggs im Plot von Inl) gegenn(-e*) liegt genau dort, wo der Verlauf der Clusterzahlfluk-
tuationen eine Stufe zeigt.

3.3. 2-Segmentige Amphiphile

Bei den weiteren Untersuchungen wurde zur Behandlung 3-dimensionakem® uUber-
gegangen. Durch die Kombination einegltophilen und einesydrophoben Molekiilteils
erhalt man ein Modell fur ein einfaches amphiphiles Molektl mit 2 Segmenten (Abb. 3.13).

Abb. 3.13: Einfachstes Model fir amphiphile Systene im Rahmen der vewendeten Methode.
K = hydrophiles Kopfsegment, S = hydrophobes Schwanzsegment.

Bei diesen Untersuchungen von Mischungen zweisegmentiger Molektlmodelle mit Wasser
wurden Simulationen in einer wirfelférmigen Box mit der Kantenldogé0 Gitterplatze

unter Anwendung periodischer Randbedingungen ausgefiuhrt. Alle Untersuchungen wurden
mit einem Volumenanteil von 10% des Modellamphiphils (Abth3) durchgefihrt. Fir die
Untersuchungen wurdeN = L3 / (10s) =3200 Moleklle nti s=2 Segmenten verwendet.
Diese 3200 Molekiile wirden bei ideal dichter lateraler Packung (Molekilachse normal zur
Schichtebene) als Doppelschicht eine Grundflache der Simulationsbox vollstdndig bedecken.
Alle nichtbesetzten Gitterplatze entsprechen ,Wasser* und sindydrephile Kopfsegmente
parametrisiert.

Die Wechselwirkungen zwischen den Segmenten werden deatest neighbeWechsel-
wirkungen € reprasentiert. Da alle Gitterplatze nicht mehrfach von Molekilsegmenten besetzt
werden durfen, gilt wieder diexcluded volum&edingung. Das Wechselwirkungspotengal

wirkt nur zwischen unterschiedlichen Molekilen. Bei den Untersuchungen dissem® aus
2-segmentigen Amphiphilen wurden nur repulsive Wechselwirkungen verwendet. Zur Mo-
dellierung des ydrophoben Effektes diente eine Repulsion zwischen demophoben
Kettensegmenten und Wasser bzwdrophilen Kopfsegmenten in der Gré3enordnung von
ksT. Dabei wird eine effektive repulsive Wechselwirkungseneetjie € / ksT = +10 fest-
gelegt. Das ist nur eine sehr grobe Annéherung der tatsachlichen Prozesse, sollte aber ein
Studium des grundsatzlichen Effekte erméglichen /138/. Diese Parametrisierung wird fur alle
folgenden Simulationen verwendet. Zur Beschreibung der Simulationen wird die reduzierte
Temperatu T* =kgT /€ verwendet. Diese Konvention wurde aus Grinden der Anschau-
lichkeit eingefiihrt. Eine VergroRerungrv@ entspricht einer Verringerung varoder einer
Vergrol3erung der thermischen Enerkyé.

Inggesamt wurden 23 Simulationen bei reduzierten Temperatlireim Bereich von
0.73< T <095 durchgefuhrt (Tab. 3.1). Bei jeder Simulation wurde anhand des Profils der
Gesamtenergie imyStem die benotigtZeit fir die Aquilibrierung festgelegt. Aus den nach
der Aquilibrierung folgenden Simulationsschritten konnte dann die mittlere Energie pro Mole-
kil fur jedesT bestimmt werden (Abb. 3.14).
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Tabelle 3.1: Zusammenstellung der Simulationsbedingungen fir zweisegmentige Amphiphile bei 10 Vol%.
MCS - Anzahl der durchgefiihrten Monte-Carlo-Schritte.

Bereich lamellarer Phasen Bereich nichtlamellarer Phasen
T* MCS T* MCS
0.7300 1.0E+07 0.7765 2.0E+07
0.7400 2.0E+07 0.7770 2.0E+07
0.7500 2.0E+07 0.7800 2.0E+07
0.7600 2.0E+07 0.7850 2.0E+07
0.7700 2.0E+07 0.7900 2.0E+07
0.7725 2.0E+07 0.7950 2.0E+07
0.7730 2.0E+07 0.8000 1.0E+07
0.7735 2.0E+07 0.8050 1.0E+07
0.7740 2.0E+07 0.8500 1.0E+07
0.7745 2.0E+07 0.9500 5.0E+06
0.7750 3.0E+07
0.7755 3.0E+07
0.7760 3.0E+07

Aus dem Verlauf der mittleren Energie pro Molekil lassen sich zwei Gebiete identifizieren,
die durch einen Sprung im Kurvenverlauf voneinander getrennt sind. Diese Regionen (in
Abb. 3.14 mit den Symbolem und o hervorgehoben) sind durch unterschiedliche Phasen-
strukturen der Amphiphilen gekennzeichnet.
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Abb. 3.14: mittlere Energie pro Molekul im Bereich 0.74& T* < 0.95 mit Bezeichnung der Gebiete mit
lamellaren Regionen §) und nichtlamellaren Regionen §). Bei T*=0.776 findet eine sprunghafte
Anderung der Phaseneigenschaften statt.

Aus der visuellen Inspektion der bei der Simulation entstehenden Aggregate |af3t sich die
Phasenstruktur des Bereiches vor dem Energiesprung als ,lamellar“3ABR. und die des
Bereiches nach dem Energiesprung durch eine Verteilung von Molekulclustern beschreiben
(Abb.3.15h. Die lamellaren Strukturen haben den Charakter einer Bischicht, deren Dicke der
doppelten Molekullange entspricht. Das innere der Schichten ist sehr kompakt und besteht
nahezu vollstandig aus hydrophoben Kettensegmenten. Die lamellaren Strukturen stehen mit
einer waldrigen Losung von amphiphilen Molekulen im Gleichgewicht. In unmittelbarer Nahe
des Phasenlbergangs |aRt sich eine Koexistenzregion nachweisen. Die Simulation bei
T*=0.776 liefert abwechselnd Strukturen mit lamellarem Charakter sowie Clusterstrukturen,
wobei eine Periode von ca. 5X1Blonte-Carlo-Schritten (MCS) zu beobachten ist. Aus der
Untersuchung der geometrischen Eigenschaften (z. B. End-End-Abstand) der Molekile wird
deutlich, dal3 sich diese Eigenschaften beim Zusammenbruch der lamellaren Phase abrupt und
diskontinuierlich andern.
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(b)
Abb. 3.15: Beispiel fur kompakte lamellare Struktur (a) bei T*=0.75 und Clusterstruktur (b) bei T*=0.795

Cv pro Molekdl

1T E:‘UEH:I-EI-D\F Temperatur T*
0— —1

0 1 1 1 1 = 1

0.72 0.76 0.80 0.84 0.88 0.92 0.96

Abb. 3.16: Wéarmekapazitat C, pro Molekiil im Bereich 0.73< T <0.95. m-Lamellaren Phase, O-
nichtlamellare Phase, +-Region mit langwelligen Energiefluktuationen.
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Abb. 3.17: VergroRerte Darstellung des Bereichs in der Nahe des Phaseniibergangs (8.77< 0.78).
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Je weiter sich das System der Ubergangstemperatur annahert, desto starker wachsen die
Fluktuationen der mittleren Energie an. Die aus den Energiefluktuationen berechnete Warme-
kapazitatC, (Abb. 3.16, Abb. 3.17) zeigt einen Peak bei der Temperatur T*=0.776. An dieser
Stelle befindet sich ein ,Sprung“ im Verlauf der mittleren Energie. Die Warmekap@zitat

kann im Ubergangsbereich im Rahmen dieser Simulation nicht mehr Kkorrekt bestimmt
werden.

Kurz vor dem vollstandigen Zusammenbruch der lamellaren Phase besitzt das System einen
Modus mit langwelligen Energiefluktuationen (Abb. 3.18), die mit dem vollstandigen
Auflésen und Neubilden der Schichtstrukturen verbunden sind. In diesem Temperaturbereich
sind deshalb sehr lange Simulationslaufe fur die Eigenschaftsbestimmung erforderlich.
Beispielsweise wurde das System bei T*=0.776 (iber einen Bereich von 4.(Moh€e-
Carlo-Schritten verfolgt, das sind insgesamt 1.28% Mdnomerverschiebungen (MCM).
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T*=0.7765

9000

Gesamtenergie im System

8000 +
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0 - 5,006,006 - 16,006,0(;0 - 15,0(;0,060 - 26,006,060 - 2‘5,00‘0,00‘0 - 36,060,060 - 35,006,060 MC'SCHriﬁe
Abb. 3.18: Systemenergie als Funktion der MCS mit Fluktuationen der Systemenergie in der Nahe des
PhaseniibergangsT*=0.776).

Die mittlere RauhigkeiR ist ein Mal} fir die Kompaktheit der entstehenden Aggregate und
wird als mittlere Anzahl der Molekuil-Solvens-Kontakte bestimmt.Der Phasenibergang ist
ebenfalls von einem Sprung der mittleren Rauhigkeit der Aggregate begleitet. Die Abh&angig-
keit der mittleren RauhigkeR (Abb. 3.19) von der reduzierten Temperakubesitzt einen
zur Energiekurve vergleichbaren Verlauf.
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Abb. 3.19: Mittlere Rauhigkeit pro Molekll im Gesamtsystem.
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Die Auftragung der Fluktuationen der mittleren Rauhigkeit g&ge(Abb. 3.20) verhélt sich

zum Verlauf delC,-T* Kurve analog. Das Maximum der Fluktuationen der Rauhigkeit deutet
ebenfalls darauf hin, dal3 eine Koexistenz von kompakten Aggregaten und kleineren Clustern
vorliegt. Alle hdheren Temperaturen zeigen vorwiegend das Auftreten von im gesamten
Simulationsvolumen verteilten Clustern unterschiedlicher Grol3e. Die Abhangigkeit der
Fluktuationen der mittleren Rauhigkeit vah ist dem Verlauf der T*-Abhangigkeit vo@,

im Umwandlungsgebiet sehr ahnlich (Abb. 3.21).
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Abb. 3.20: Fluktuationen der mittleren Rauhigkeit in Abhangigkeit vonT'.
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Abb. 3.21: Fluktuationen der mittleren Rauhigkeit gegenT : Ausschnitt (0.770< T™ < 0.780).

4.00

350 4 —— Gesamtsystem

—&— Schicht g

3.00 +

mittlere Rauhigkeit R

250 +

2.00 +

1.50 +

1.00 +

h— & x Temperatur T*

0.50 t t t t
0.72 0.73 0.74 0.75 0.76 0.77 0.78

Abb. 3.22: Rauhigkeit der Schicht im Vergleich zur mittleren Rauhigkeit im Gesamtsystem
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Um die Assoziatoberflachen ndher zu charakterisieren, wurden die in den Systemen zwischen
T'=0.730 undT =0.776 gebildeten Schichten als Cluster identifiziert, extrahiert und nach-
traglich analysiert. Nach der Bestimmung der Rauhigkeit des grof3ten Clusters wurde diese
GrofRe mit der mittleren Rauhigkeit der Molektlaggregate im Gesamtsystem verglichen (Abb.
3.22).

Die untersuchten Schichten durchspannen immer die gesamte Simulationsbox in mindestens
einer Richtung. Die mittlere Anzahl der Molekule in der Schicht ist stark von der Temperatur
abhangig (Abb. 3.23). Die Fluktuationen der mittleren Anzahl der Molekdle pro Schicht (Abb.
3.24) zeigt einen allmahlichen Anstieg, um am Phasenubergang sehr schnell um mindestens
eine GrofRenordnung anzuwachsen. Die Melwerte der Punkte nach dem Phasenlibergang
(Abb. 3.24) beziehen sich auf den im System vorgefundenen grof3ten Cluster, dessen lineare
Ausdehnung dann jedoch kleiner als die Lange der Simulationsbox bleibt.
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Abb. 3.23: Anzahl Molekdle in den schichtférmigen Aggregaten
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Abb. 3.24: Fluktuationen der Anzahl der Molekile in der durchspannenden Schicht

Die spontan entstehenden Bischichten in den untersuchten Systemen stehen im Gleichgewicht
mit kleineren Aggregaten und Monomeren in der Losung (Abb. 3.25). Es bildet sich eine
temperaturabhéangige mittlere GréRenverteilung von Molekulclustern heraus, deren Verlauf in
Abb. 3.26 dargestellt ist. Anhand der Temperaturabhangigkeit der Aggregatgrof3enverteilung
lassen sich Rickschlisse auf die Veranderung der Losungsstruktur ziehen.
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Abb. 3.25: Mittlere Anzahl von Monomeren und Molekilclustern, die 2 Molekule enthalten.
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Abb. 3.26: GroRenverteilung von Clustern bis zur Gro3eN=42 Molekile (Anzahl von in Clustern der
GroRe K vorkommenden Molekule bei unterschiedlichen Temperaturen).

Ein Beispiel fir das Entstehen eines Schichtsystems 5€i.7725 ist in Abbildung 3.27
gezeigt. Bei der Bildung der Schicht (Abb. 3.27a) entstehen zunachst mehrere grof3e schicht-
artige Cluster, die sich wieder auflosen, wenn einer der Cluster beginnt, die Simulationsbox
zu durchspannen.

Abb. 3.27: Ausbildung einer kompakten Schicht belT'=07725 (b) nachself-assemblingvon spontan ent-
stehenden Schichtfragmenten (a).
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Aus den hier daestellten Simulationsresultaten ist zu erkennen, dafd bereits amphiphile
Systeme aus einfachen Molekilen mit 2g@enten Schichten liefern, die als idealisierte
Membranmodelle betrachtet werden konnen. Die Wechselwirkungen der Segmente der Mole-
kule wurde mit effektiver Repulsion zwischen den Schwanzsegmenten wdophilen®
Sagmenten (Kopfsgmente, leere Gitterplatze) realisiert. Die leeren Gitterplatze werden als
strukturloses ,Wasser* betrachtet. Die Repulsionsenergie besitzt einem Betiggid) pro
Nachster-Nachbar-Kontakt. Bereits bei einer Konzentration \@Wolto des Amphiphils
entstehen Aggregate, deren Ausdehnung die Simulationsbox immer mindestens in einer
Richtung durchspannt. Die entstehenden lamellaren Strukturen haben den Charakter einer
Bischicht und sind unterhalb der Temperalte0.776 thermoginamisch stabil. Die Aggre-

gation der Molekile zu Schichten erfolgt spontan, keine zusétzlichen Wechselwirkungen bzw.
Packungszwange sind vorhanden. Die effektive Repulsion fihrt bereits zur Bildung von
Strukturen, die bei realen Membranen durch dgirdphoben Effekt verursacht werden. Die
sprunghafte Anderung der PhaseneigenschaftenThed. 776 und die Koeistenz von
Strukturen, die fur die benachbarten Phasen charakteristisch sind, lassen auf Phasen-
umwandlungen erster Art schlieRen. Bei der Umwandlung aus der Schichtphase zu nicht-
lamellaren Clusterstrukturen konnten keine Metastabilitatseffekte gefunden werden.

3.4. 3-Segmentige Amphiphile

Bei den Untersuchungen der 3-segmentigen Amphiphilen (Abb. 3.28) stand das Phasen-
verhalten des einfachstenXiblen Molektlmodells in wéalriger Umgebung im Vordergrund.

Die Simulationen wurden bei 10 Vol% des Amphiphils durchgefihrt. Bei dieser Kon-
zentration befinden sich 3686 amphiphile Molekile in einer wirfelférmigenniitxeiner
Kantenlange voh=48. Wenn die amphiphilen Molekile bei dieser Konzentration eine ideale
Bischicht in der Box bilden wirden, ware eine Grundflache der Box zu 80% bedeckt.

Q-9

Abb. 3.28: Aufbau und Konformationen von flexiblen 3-sementigen amphiphilen Molekile aus einem
hydrophilen Kopfsegment (K) und 2 hydrophoben Schwanzsegmenten (S)

Tab. 3.2: Aufstellung der fir zweisegnentige Amphiphile bei 10Vol% untersuchten MeRpurkte bei
reduzierten TemperaturenT . MCS - Anzahl der durchgefiihrten Monte-Carlo-Schritte.

Bereich lamellarer Phasen Bereich nichtlamellarer Phasen
T* MCS T* MCS
0.9000 1.9E+07 0.9925 9.0E+06
0.9250 1.9E+07 1.0000 9.0E+06
0.9500 1.9E+07 1.0500 9.0E+06
0.9625 1.9E+07 1.1000 9.0E+06
0.9750 1.8E+07 1.1500 9.0E+06

0.9875 1.8E+07

Da bei der Konzentration von 10 Vol% eine Kopfsegmentdichte von 1/3*0.1 Vol% und eine
Schwanzsegmentdichte von 2/3*0.1vol% vorliegt, lassen sich die Ergebnisse mit den
Resultaten der ebenfalls in dieser Arbeit in demgeiotlen Abschnitten vgestellten Simu-
lationsreihen von 6-segmentigen Amphiphilen und 6-segmentigen Bolaamphiphilen ver-
gleichen. Die Simulationen wurden in einem Temperaturbereich von T*=0.90 bis T*=1.15
durchgefuhrt. Die Untersuchungen dieseyst8me verwenden ebenfalls nur repulsive
Wechselwirkungen. Es wird eine Wechselwirkungsenegtie € / ksT = +1.0 zwischen
hydrophoben und ydrophilen benachbarten Segmenten festgelegt, die Beschreibung der

63



untersuchten Systeme (Tab. 3.2) erfolgte anhand der reduzierten TempéréiturUber-
einstimmung mit Abschnitt 3.3).

Die mittlere Energie pro Molekil in Abh&ngigkeit von der Temperatur ist in Abb. 3.29
angegeben. Der Sprung im EnergieverlaufTdei 0.99 weist auf einen Phasenibergang hin.

Bei diesem Ubergang brechen die Schichtstrukturen der bis dahin dominierenden lamellaren
Phase zusammen, es treten tubulare Aggregate auf. Dieser Ubergang ist ebenfalls bei den
2-segmentigen Amphiphilen zu finden, er ist aber bei diesen nach niedrigeren Temperaturen
hin verschoben. Die Struktur der Aggregate in den unterschiedlichen Phasenregionen ist
anhand der Systemkonfigurationen in Abbildung 3.30 zu erkennen.

5.0

w

o
40+ £ é

[}
351 & 8

€
3.0 + X
25 +

X
2.0 + -/././-/.
15 +
Temperatur T*
1.0 1 1 1 1 1 1
0.85 0.90 0.95 1.00 1.05 1.10 1.15 1.20

Abb. 3.29: Verlauf der mittleren Energie pro Molekil gegen die TemperatuiT*.

T*=0.9625 T*=0.9925
Abb. 3.30: Darstellung der bei 3-segmentigen Amphiphilen vorkommenden Phasenstrukturen. Bei tiefen
Temperaturen (T*=0.9625) entsteht eine das System durchspannende Bischicht. Diese Bischicht bricht bei
héheren Temperaturen [*=0.9925) zusammen und bildet eine tubulére Struktur. Diese Struktur zerfallt
in Einzelcluster bei weiterer Temperaturerhfhung T*=1.15).

Die Warmekapazitat lait sich aus den Fluktuationen der Energie ermitteln. lhr Verlauf zeigt
einen starken Peak bei der Temperaie0.99. Die Lage dieses Peaks entspricht der Lage des
Sprungs in der mittleren Energie pro Molekdl (vgl. Abb. 3.31).

Einen weiteren Hinweis auf einen Phasenilbergang liefert das chemische Exzel3-pgtential
welches mit der Einfigemethode nach /46/ berechnet wurde (Abb. 3.32). Die Abhangigkeit
des chemischen Exzel3-Potentials von der Temperatur ist auf beiden Seiten des
Phasenlbergangs jeweils eine stetig monotone Funktion. Die beiden Kurven schneiden sich
bei der Temperatur des Phasentbergangs. Der Differentialquadi@ol)(; entlang der
Isokonzentrationslinie von 10 Vol% des Amphiphils &ndert sich am Phasenubergang nur
wenig.
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Abb. 3.31: WarmekapazitatC, pro Molekil in Ab&ngigkeit von der Temperatur
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Abb. 3.32: Chemisches ExzeR-Potentigl in Abhéngigkiet von der Temperatur T'

Durch visuelle Inspektion des Datenmaterials &3t sich das Phasenverhalten interpretieren
(Abb. 3.30). Die Phasenstruktur bei niedriger Temperatur ist durch das Auftreten von spontan
gebildeten Bischichten gekennzeichnet. Die Dicke der entstehenden Schitht®eb liel?

sich anhand des Kopfdichteprofils tber die y, und zRichtung der Simulationsbox
bestimmen. Das Dichteprofil (Abb. 3.33a) wurde nach einer Mittelung der Kopfsegmentdichte
Uber 4x16 MCS erhalten. BeiT =0.95 betragt die mittlere Schichtdicke etwa 3.6
Gitterabstdnde, die Molekiule sind vorwiegend nicht gestreckt, sondern gewinkelt und
verzahnt. Eine ideale (kristalline) Bischicht hatte eine Dicke von 5 Gitterabstanden.
Allerdings findet man auch kleinere Cluster mit dicht gepackten Ketten. Ein Beispiel fur die
Konformationen im Schichtinneren ist anhand des Querschnittes durch eine Schicht bei
T*=0.95 in Abb. 3.34 gezeigt. Die einzelnen Molekule sind durch unterschiedliche Graustufen
ausgewiesen. Die innere Region des Bilayers ist bemerkenswert kompakt und weist keinerlei
Licken auf, wogegen die aul3ere Region der hydrophilen Kopfe eine grol3e Rauhigkeit besitzt.
Diese Rauhigkeit vergrofRert sich mit steigender Temperatur. lhre Temperaturabhangigkeit
ahnelt dem Verlauf der mittleren Energie, wobei der Sprung am Phasentbergang nicht so
stark ausgepragt ist.
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Abb. 3.33: Kopfdichteprofil (a) bei T*=0.95 (Mittelwerte im Bereich zwischen 8x1und 10x16 MCS) und
Beispielkonfiguration (b).
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Abb. 3.34: Querschnitt durch eine Schicht bei 7=0.95
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Die Schichtdicke nimmt nur schwach mit steigender Temperatur ab. Bei den 2-segmentigen
Amphiphilen befindet sich ein hoherer Anteil an Monomeren in den Systemen, welche
lamellare Phasen bilden. Bei den 3-segmentigen Amphiphilen steigt der Anteil von 2.5% bei
T'=0.9 bis zu 5.3% bel =0.9875. Im wesentlichen durchspannt jeweils eine Bischicht das
System. Ein weiterer kleinerer Bischichtabschnitt enthélt die Uberschissigen Molekile und
befindet sich bei einigen Einzelsimulationen in Normalenrichtung zur durchspannenden
Schicht angeordnet.

T*=0.925 T*=0.975
Abb. 3.35: Typische Schichtstruktur bei T=0.925 und T*=0.975 nach jeweils 1.8X1RICS
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Die Anordung der Aggregate, die die Uberschissigen Molektile enthalten, entsteht zufallig und
ist bei jeder Einzelsimulation unterschiedlich. Bei einigen Simulationen verwachsen
Bischichtstiicke mit der durchspannenden Schicht. Wenn ein Schichtsttick mit einem Bilayer
verwdachst, wird die Linienspannung an den Kanten reduziert. Auf diese Weise versucht das
System, bei beschrankten Mdglichkeiten fur Krimmungen die Konfigurationsenergie zu mini-
mieren (Abb. 3.35).

In der Nahe des Phaseniibergangs zwischen lamellarer und tubularer Phase zeigen die 3-seg-
mentigen Amphiphile keine Tendenz zu metastabilem Verhalten. Das ist damit erklarbar, dai3
die Anstiege g/dT (Abb. 3.32) am Phaseniibergang sich kaum unterscheiden. Deshalb ist die
freie Aktivierungsenthalpie fir den Ubergang aus metastabilen in stabile Strukturen duRerst
gering und wird durch die thermischen Energiefluktuationen aufgebracht. Durch die Simu-
lationen in Systemen mit 3-segmentigen Amphiphilen konnte gezeigt werden, dal3 spontane
Aggregation zu Bischichten auch bei den einfachsten flexiblen Modellamphiphilen mit einem
hydrophilen Kopf- und zwei hydrophoben Schwanzsegmenten erfolgt. Fir die hier
beobachtete Strukturbildung sind keine gerichteten attraktiven Wechselwirkungen notwendig.
Die Repulsion zwischen den Schwanzsegmenten und Wasser bzw. den Kopfsegmenten erwies
sich als ausreichend.

3.5. 6-Segmentige Amphiphile

Durch Verdopplung der Segmentanzahl der hydrophoben und hydrophilen Segmente von 3-
segmentigen Amphiphilen laf3t sich ein Modell von 6-segmentigen flexiblen Amphiphilen er-
halten (Abb. 3.33). Dieser Struktur hat im Bereich der Verbindung von Kopf und Kette die
Mdoglichkeit, verschiedene Konformationen einzunehmen und dient daher als sehr grobes
Modell fir einen Membranbildner komplexerer Struktur, z. B. ein Phospholipid. Damit wurde
eine Reihe von Simulationen durchgefthrt (Tab. 3.3), wobei als Konzentration die Segment-
dichte von 10 Vol% in Mischung mit Wasser eingehalten wurde. Es liegt die gleiche Kon-
zentration von hydrophoben und hydrophilen Segmenten wie bei den Simulationen der
Systeme aus 3-segmentigen Amphiphilen vor.

Q«QQQQ««
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Abb. 3.33: 6-segmentige amphiphile Molekile aus 2 hydrophilen Kopfsegmenten (K) und 4 hydrophoben
Schwanzsegmenten (S) in gestreckter (a) und in gewinkelten (b, c) Konformationen.

Bei dieser Konzentration befinden sich 1844 amphiphile Molekdle in einer wirfelférmigen
Simulationsbox mit der Kantenlange48. Wenn die amphiphilen Molekile bei dieser Kon-
zentration eine ideale Monoschicht in der Box bilden wirden, wére eine Grundflache der Box
zu 80% bedeckt. Um bei einer Volumendichte von 10% eine Flache der Box vollstandig zu
bedecken, mufite eine Simulationsbox der Gt gewahlt werden. Die jeweilige GroRe

L ergibt sich fur eine kubische Box aus der Segmentarzahtl der Volumendichte (in

Vol. %) durch Umstellung aus der Form#lL? = sq/ L®.

67



Tab. 3.3: Aufstellung der fir Modelle von 6-segmentigen Amphiphilen bei 10 Vol% untersuchten Systeme.
Unter MCS st die Anzahl der durchgefuihrten Monte-Carlo-Schritte angegeben:

Bereich lamellarer Phasen Bereich nichtlamellarer Phasen
T* MCS T* MCS
1.0000 2.8E+07 1.3500 2.3E+07
1.0500 2.8E+07 1.4000 2.3E+07
1.0750 2.6E+07
1.1000 1.1E+07
1.1250 2.9E+07
1.1500 2.6E+07
1.1750 2.6E+07
1.2000 2.3E+07
1.2500 2.3E+07
1.2700 2.0E+07
1.2900 2.0E+07
1.3000 2.3E+07
1.3200 2.0E+07
1.3300 2.0E+07

Wenn jedoch in den Systemen mit diesen Molekllen bei tiefen Temperaturen (analog zu den
3-segmentigen Amphiphilen) sehr kompakte Bischichtanordnungen energetisch bevorzugt
waren, konnte die Simulationsbox nur in einer Richtung durchspannt werden.Bei der
Parametrisierung wurde analog zu den bereits beschriebenen Simulationen mit 2- und 3-
segmentigen Amphiphilen vorgegangen, bei denen neberexidnded volum&Vechsel-
wirkungen nur repulsive Wechselwirkungen verwendet wurden. Es wird ebenfalls eine
Wechselwirkungsenergie* = € / kT von +1.0 zwischen hydrophoben und hydrophilen
benachbarten Segmenten festgelegt, die Simulationen erfolgten jeweils bei verschiedenen
reduzierten Temperaturefi*. Alle nichtbesetzten Gitterplatze reprasentieren Wasser und
entsprechen in der Parametrisierung den hydrophilen Segmenten.

Die Systeme mit 6-segmentigen amphiphilen Molekilen zeigen einen Phasenverlauf, der dem
der 3-segmentigen Amphiphilen &hnlich ist. Bei der tiefsten Temperatur entsteht zunachst ein
Aggregat (Abb. 3.34al*=1.0), das als kompakte Bischicht das System nur in einer Richtung
durchspannen kann. Bei Temperaturerhohung verringert sich die Schichtdicke (Abb. 3.34b,
T*=1.29), es treten in Abhangigkeit von der Temperatur Locher auf. Nach dem Zusammen-
bruch der Bischicht bei weiterer Temperaturerhhung (Abb. 3.84s1.35) entstehen
zunachst wurmférmige mizellare Aggregate, die das System durchspannen. Diese Aggregate
verandern innerhalb von 1Monte-Carlo-Schritten ihre Lage im System vollstandig. Die
zylindrischen Mizellen zerfallen in Einzelcluster bei weiterer Erhéhunglivohbb. 3.34d).

‘g“j,&\ N :

d :) -
(@) T*=1.00 (b) T*=1.29 (c)T*=1.35 (d) T*=1.40

Abb. 3.34: Abbildung von typischen Systemkonfigurationen bei verschiedenen Temperaturen T*.

Die mittlere Energie pro Molekil in Abhangigkeit von der Temperatur ist in Abb. 3.35

angegeben. Der Sprung im EnergieverlaufTdei 1.35 weist auf einen Phasenibergang hin.

Bei diesem Ubergang brechen die Schichtstrukturen der bis dahin dominierenden lamellaren

Phase zusammen, es treten wurmformige Strukturen auf. Das Zusammenbrechen der

Schichtstrukturen ist von einem Peak der Warmekapazitat begleitet (Abb. 3.36). In der Nahe
der Ubergangstemperatur treten langwellige Fluktuationen in der Systemenergie auf.
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Abb. 3.35: Abhéngigkeit der mittleren Energie pro Molekll von der Temperatur T* in Systemen aus 6-
segmentigen Amphiphilen

Ausgepragte Metastabilitatseffekte wurden nicht gefunden. Dazu wurden mehrere Gleich-
gewichtskonfigurationen (bei Temperaturen in der Nahe des Ubergangs) in einem Schritt zu
einer Temperatufr*, bei der die benachbarte Phase stabil ist, aufgeheizt bzw. abgekuinhlt. Alle
diesbeziiglich untersuchten Systeme nahmen innerhalb vorMO® die fir die neue
Phasenregion typische Struktur an.
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Abb. 3.36: WarmekapazitatC, in Abhéngigkeit von T*.
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Abb. 3.37: Mittlere Anzahl der Molekiile in der Bischicht in Abhangigkeit von der TemperaturT*.
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Mit steigender Temperatdi* erh6ht sich im Phasengebiet der Bischichten die Konzentration
von Monomeren in der Loésung, die mit der jeweiligen Schicht im Gleichgewicht steht. Da die
Gesamtzahl der Teilchen konstant ist, &ndert sich ebenfalls die Anzahl der Molekule, welche
die Schicht bilden, in Abhangigkeit vort (Abb. 3.37). Mit steigender Temperatlit neh-

men die Fluktuationen der mittleren Molekulanzahl pro Schicht stark zu (Abb. 3.38). Aus der
logarithmischen Auftragung der Fluktuationen (Abb. 3.39) ergibt sich ein exponentieller Ver-
lauf der Fluktuationen bis zur Temperatur des Phasenlubergangs zu nichtlamellaren Struk-

turen.
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Abb. 3.38: Fluktuationen der Anzahl von Molekiilen in der Bischicht gegen die Temperatur T*.

: —

10 +

In (N)

1.00 1.05 1.10 1.15 1.20 1.25 1.30 1.35 1.40
Temperatur T*

Abb. 3.39: Logarithmische Auftragung der Fluktuationen der Teilchenzahl pro Schicht gegem*
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Abb. 3.40: Abhéangigkeit der Rauhigkeit der Bischichten von der Temperatui*
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Fur die folgenden Untersuchungen wurden die durch Clustererkennung extrahierten Schichten
analysiert. Eine zur Charakterisierung der Schichten geeignete Grof3e ist die Rauhigkeit der
Schicht, die sich aus dem mittleren Verhaltnis der Kontakte von Molekilsegmenten zu
besetzten und unbesetzten Gitterplatzen ergibt. Die Abhangigkeit der Rauhigkeit von der
TemperaturT* ist in Abb. 3.40 dargestellt. Der MelRwert F&=1.0 weicht von den lbrigen
Werten ab, da bei dieser Temperatur ein die Simulationsbox nur in einer Richtung durch-

spannendes und riickgefaltetes Aggregat vorliegt.
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Abb. 3.41: Fluktuationen der Rauhigkeit in Abhangigkeit von T*, die Darstellung der Fluktuations-
amplitude wurde bei 4x10* abgeschnitten.

Die Rauhigkeit wird bis zum Zusammenbruch der Schichten mit steigender Temperatur
groer. Die Fluktuationen der mittleren Rauhigkeit steigt in der Nahe des Phasenlbergangs
stark an (Abb. 3.41). Die logarithmische Auftragung der Fluktuationen der Rauhigkeit gegen
die TemperaturT* (Abb. 3.42) |4t sich durch Geraden mit unterschiedlichem Anstieg
beschreiben. Innerhalb des Existenzbereiches der Schichten wirden dann 2 Bereiche mit
unterschiedlichem Anstieg liegen. Eine Betrachtung der Schichten bei unterschiedlichen
Temperaturen legt die folgende Erklarung fiir dieses Verhalten nah&*Bel.20 ist die
Rauhigkeitsfluktuationen konstant. Die Schicht bleibt kompakt, lokale Dichtefluktuationen
innerhalb der Schicht treten kaum auf. Die geringen Teilchenzahlfluktuationen fuihren nicht
zum Auftreten von Lochern in der Schicht. Abweichungen von der Planaritat der Schicht sind

kaum vorhanden.
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Abb. 3.42: Logarithmische Auftragung der Rauhigkeitsfluktuationen gegen die Temperatuir*.

Bei T* > 1.20 zeigen die Rauhigkeitsfluktuationen einen exponentiellen Verlauf. Es entstehen
auf der Schichtoberflache zunachst Wellen, die im Anhang 5 (e-h) sichtbar sind. Gleichzeitig
bilden sich in der Schicht dickere und diinnere Regionen starker heraus TWaumWerte

Uber 1.25 ansteigt, entstehen Locher an Stellen, die durch Fluktuationen bereits dinner
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geworden sind. Die bei den Schichtdurchbriichen entstehenden Loécher werden durch
Dichtefluktuationen in der gesamten Schicht bei allen Temperaturen nach 0.5-1.0 x 10
Monte-Carlo-Schritten wieder geschlossen. Zur Dokumentation dieser Effekte sind im
Anhang 5 jeweils 4 aufeinanderfolgende Schnappschiisse im Abstand von jewiiisni€-
Carlo-Schritten aus Simulationen BeF1.1, T*=1.25 undT*=1.30 im Vergleich dargestellt.

Diese Effekte sind besonders gut durch animierte Visualisierung der aus der Simulation
stammenden Koordinatensatze (Programm Karview2) zu veranschaulichen.

3.6. 6-Segmentige Bolaamphiphile

Durch Verbindung der terminalen Kettensegmente von zwei 3-segmentigen Amphiphilen
erhalt man ein Modell fur ein flexibles bolaamphiphiles Molekul. Einige mdgliche Konfor-
mationen sind in Abbildung 3.43 gezeigt.

D= oo Q)
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Abb 3.43: Beispielkonformationen des verwendeten Modells 6-segmentiger bolaformer Amphiphile in
gestreckter (a) und in gewinkelten (b, c) Konformationen.

Die bolaamphiphile Struktur hat interessante Aspekte, da durch die Anordnung der beiden
hydrophilen Képfe an den Kettenenden eine Verdnderung des Phasenverhaltens zu erwarten
ist /149/. Molekule mit dieser Grundstruktur haben technische und pharmakologische Bedeu-
tung z. B. bei der Komplexierung und Ubertragung von DNS /146/. Bolaamphiphile sind
natdrlich vorkommende Komponenten der Zellmembran von thermophilen Archaebakterien,
kbnnen an Polymere binden, bilden lyotrope Strukturen und kristalline Clathrate /148/.
Kationische Bolaamphiphile mit Ketten von 6 bis 10 &Bktuppen zwischen den
Kopfgruppen besitzen eine biologische Aktivitat. Das bolaamphiphile Dequalinium beeinfluf3t
Ca*-aktivierte Kaliumkanéale und blockiert neuromuskulare Rezeptoren /147/. Bisher wurden
keine systematischen Computersimulationen zum Phasenverhalten durchgefuhrt.

Die Simulationen der Modelle bolaamphiphiler Molekile in Mischung mit Wasser wurden
wiederum in einer Box mit der Kantenlange48 durchgefuhrt. Bei einem Volumenanteil

von 10% des Bolaamphiphils mit 6 Segmenter6)] bendtigt marN = L3 / (10 s), also
N=1844 Moleklle. Diese 1844 Bolaamphiphilen bedecken (analog zu den 6-segmentigen
Amphiphilen) in gestreckter Konformation und idealer lateraler Packung 80% einer
Grundflache des Simulationswaurfels.

Bei den Untersuchungen der bolaamphiphilen Molekile wurden wie in den vorangegangenen
Untersuchungen repulsive Wechselwirkungen verwendet. Alle Wechselwirkungen zwischen
den Segmenten werden duraxcluded volumeund nearest neighbePotentiale €*
reprasentiert. Insgesamt wurden 28 Simulationen bei Temperafurém Bereich von
0.90< T* < 145 durchgefihrt (Tab. 3.4). Weitere 5 Simulationen dienten zur Untersuchung
von Metastabilitatseffekten (siehe Anhang 3). Bei jeder Simulation wurde anhand des
Verlaufs der Gesamtenergie im System die benétigte Zeit fir die Aquilibrierung festgelegt.
Aus dem flr die Untersuchung relevanten Abschnitt jeder Simulation konnte dann die mittlere
Energie pro Molekill firr jedeE bestimmt werden (Abb 3.45). Aus dem Verlauf der mittleren
Energie pro Molekil lassen sich zwei Gebiete identifizieren, die durch einen Sprung im
Kurvenverlauf voneinander getrennt sind. Diese Regionen sind durch unterschiedliche
Phasenstrukturen der Amphiphile gekennzeichnet (Abb. 3.44).
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Tabelle 3.4: Aufstellung der durchgefuhrten Simulationen fur Modelle bolaformer Amphiphile bei
unterschiedlichen TemperaturenT . MCS - Anzahl der durchgefiihrten Monte-Carlo-Schritte.

Bereich lamellarer Phasen Bereich nichtlamellarer Phasen
T* MCS T* MCS
0.9250 1.6E+07 1.0800 9.0E+06
0.9500 1.4E+07 1.0900 8.0E+06
0.9625 2.0E+07 1.1000 1.0E+07
0.9750 2.0E+07 1.1250 8.0E+06
0.9875 2.0E+07 1.1500 8.0E+06
1.0000 2.0E+07 1.2000 1.8E+07
1.0125 8.0E+06 1.2125 1.8E+07
1.0250 1.0E+07 1.2250 2.0E+07
1.0375 2.0E+07 1.2375 2.0E+07
1.0450 1.2E+07 1.2500 1.9E+07
1.0500 1.2E+07 1.3000 9.0E+06
1.0625 8.0E+06 1.3500 9.0E+06
1.0675 8.0E+06 1.4000 8.0E+06
1.0750 8.0E+06 1.4500 5.0E+06

Aus der visuellen Inspektion der bei der Simulation entstehenden Aggregate |af3t sich die
Phasenstruktur des Bereiches vor dem Energiesprung als ,lamellar* (Anhang 1) und die des
Bereiches unmittelbar nach dem Energiesprung als ,tubular® (Anhang 2, A-G)
charakterisieren. Im Bereich der héchsten Temperatiiresieser Simulationsreihe bilden

sich teilweise vernetzte Cluster ‘unterschiedlicher Grolze (Anhang 2, H-N).

3 U

(a) T*= 0.9625 (b) T*=1.08 (C)T*= 1.225 (d) T*=1.40

Abb. 3.44: Abbildung von typischen Systemkonfigurationen bei verschiedenen Temperaturdri.
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Abb. 3.45: mittlere Energie pro Molekil im Bereich 0.92% T* < 1.45 mit Bezeichnung der Gebiete mit
lamellaren Regionen &), nichtlamellaren Regionen §). Die untersuchten metastabilen Phanomene sind
mit (») gekennzeichnet. BeT*=1.077 findet eine sprunghafte Anderung der Phaseneigenschaften statt.

In unmittelbarer Nahe des Phasenlbergangs laldt sich eine Koexistenzregion von tubuléren
und lamellaren Strukturen nachweisen, was auf einen Phasenubergang erster Ordnung
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hinweist. Aus der Untersuchung der geometrischen Eigenschaften der Aggregate ergibt sich
ein abrupter diskontinuierlicher Zusammenbruch der lamellaren Phase. Je weiter sich das

System der Ubergangstemperatur annahert, desto starker wachsen die Energiefluktuationen an
(Abb. 3.46).

Die aus den Energiefluktuationen berechnete Warmekap&zjtdAbb. 3.47) zeigt einen

Peak in der Region des Sprungs im Energieverlauf. Der Graph hat noch einen weiteren
(verbreiterten) Peak bei der Temperaktir1.25. Bei dieser Temperatur zeigt der Verlauf der
mittleren Energie (Abb. 2) jedoch keine Besonderheit. An der Grenze zwischen der lamellaren
und tubuldren Phasenregion treten Metastabilitatseffekte auf, lamellare Systeme bleiben

relativ stabil, wenn sie in die tubulare Region hinein aufgeheizt werden und umgekehrt.
6000

Systemenergie
5500 A’l A Il

— T*=1.0250
T*=0.9875

4000 -
3500
MCS
3000 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1000000 2000000 3000000 4000000 5000000

Abb. 3.46: Vergleich des Verlaufs der Gesamtenergie (Ausschnitt) tiber 4@1RICS bei zwei Systemen mit
unterschiedlichen T. Das System beiT =1.025 (diinne Linie) zeigt ausgepragte langwellige Energie-
fluktuationen.

Der Cy-Peak am Ubergang von der lamellaren Phase zur tubuldren Phase ist nach tieferen
Temperaturen hin ebenfalls verbreitert. Wahrend der lamellar/tubular-Ubergang klar bei
T'=1.077 zu erkennen ist, findet sich ein weiteres MaximumTbel.045, was auf einen
weiteren Phasenlubergang vor dem Zusammenbruch der Schichten hinweist.
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Abb. 3.47: Warmekapazitat C, pro Molekiil im Bereich 0.925< T" < 1.45. Die Regionen mit lamellaren

Phasen W) bzw. nichtlamellaren Regionen ) sind am der Stelle der Diskontinuitat der Energie (vgl.
Abb. 3.45) durch ein Gebiet getrennt, in dem metastabile Strukturens) auftreten.

Als weitere Eigenschaft wurde die mittlere Rauhigkegegen die reduzierte Temperalur
aufgetragen. Der Abhangigkeit der mittleren Rauhigkeit von der reduzierten Tem{eratur
besitzt einen zur Energiekurve vergleichbaren Kurvenverlauf (Abb. 3.48).
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Abb. 3.48: Mittlere Rauhigkeit R pro Molekdl, die Kennzeichnung der Phasengebiete entspricht Abb.3.45.
Untersucht man jedoch die Fluktuationen der mittleren Rauhigk@ibb. 3.49), dann wird
das Auftreten des zweita®,-Peaks bel =1.25 versténdlich (Abb. 3.47). Das Maximum der
Fluktuationen der mittleren Rauhigkeit deutet darauf hin, daf? eine Koexistenz von kompakten
tubularen oder spharischen Aggregaten und lose verbundenen kleineren Clustern vorliegt. Bei
allen héheren Temperaturen treten vorwiegend im gesamten Simulationsvolumen verteilte
Cluster unterschiedlicher Gré3e auf.
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Abb. 3.49: Fluktuationen der mittleren Rauhigkeit des Gesamtsystems in Abhangigkeit voh . Die Kenn-
zeichnung der Phasenregionen entspricht den in Abb. 3.45 eingefuhrten Konventionen.
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Abb. 3.50: End-End-Abstand als Malf3 fur die mittlere Molekillange in Gittereinheiten.
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Der Abstand zwischen den jeweils &uf3eren Segmenten von kettenférmigen Molekilen wird
als End-End-Abstand bezeichnet und in Gittereinheiten angegeben. Der maximale Abstand
beis=6 Segmenten betragt 5 Gittereinheiten. Die Auftragung des End-End-Abstandd gegen
zeigt einen kontinuierlichen Abfall in den lamellaren Systemen mit steigefideAm
Ubergangspunkt zu den tubularen Aggregaten fallt der End-End-Abstand diskontinuierlich ab
und bleibt in allen nichtlamellaren Regionen nahezu konstant (Abb. 3.50).

Das chemische Exzel3-Potentjalk wurde mit einer Einfugemethode /46/ bestimmt. Die
Kurve des chemischen Exzel3-Potentials lauft ohne Diskontinuitat Gber die Phasenibergangs-
punkte, andert jedoch den Anstieg beim Durchgang durch die Ubergangstemperatur. Die
Anstiege des Verlaufs vqmy sind in Abbildung 3.51 hervorgehoben.
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Abb. 3.51: Chemisches Exzel3-Potentigky
Beschreibung der Phasenstruktur in der lamellaren Region

Im Bereich zwischerl =0.90 undT =1.075 bilden sich im System stabile schichtartige
Strukturen aus. Diese Schichten durchspannen fast immer die gesamte Simulationsbox.

(b) nach 9x16 MCS

Abb. 3.52: Ausbildung einer kompakten Schicht beiT'=0.975 (b) durch self assemblingus spontan
entstehenden Schichtfragmenten (a) aus urspriinglich isotroper Konfiguration.

(a) nach 1x16 MCS
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Ein Beispiel fiir Schichtsysteme ist das in Abbildung 3.52 dargestellte SysteRhFDed75.

Bei der Bildung der Schicht (Abb. 3.52a) entstehen zunachst mehrere grof3e schichtartige
Cluster, die sich wieder auflosen, wenn einer der Cluster aufgrund seiner Grol3e die

Simulationsbox durchspannt. Der innere hydrophobe Bereich der Schichten ist sehr dicht

gepackt. Nur in unmittelbarer Nahe des Phasentbergangs von der lamellaren zur tubularen
Phase lassen sich Perforationen in den Schichten nachweisen. Eine Schicht, die tber die
Phasenlubergangstemperatur hinaus erhitzt wird, kann betrachtliche lokale Durchbriiche
aufweisen, die aber wieder ausheilen (Anhang 3A).

Die mittlere Dicke einer Schicht in der lamellaren Phase ist geringer als die Lange eines
Molekdls in gestreckter Konformation (Abb. 3.53) und verringert sich wenig mit steigender
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Abb. 3.53: Mittlere Dicke der durchspannenden Schicht.

Aus den Resultaten der durchgefuhrten Simulationen konnte keine ausgepragte Abhangigkeit
der Schichtdicke von der Temperatur festgestellt werden. Offensichtlich Gberlagern sich hier
zwei beziglich der Schichtdicke gegenlaufige Prozesse. Einerseits nimmt die mittlere Anzahl
der Molekiile pro Schicht ab, das wird aber, vor allem in der Nahe des Ubergangs zu
nichtlamellaren Strukturen, durch das temperaturbedingte Aufrauhen der Schichtoberflache
kompensiert. Hierbei ist zu beachten, daR bei den héheren TemperatuféalL®s bereits
Cluster mit nichtlamellarer Struktur in Kontakt zur Schicht treten und teilweise verschmelzen,
wodurch die Klassifizierung der Zugehdrigkeit der Molekile zur Schicht erschwert wird.
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Abb. 3.54: Dichteprofil der hydrophilen Kopfsegmente einer Konfiguration beiT*=0.975. Eine Schicht
liegt bei Gitterebenex,y mit Z=31 und ein Schichtabschnitt bei Gitterebene gmit Y=23.
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Im einzelnen wurde die Klassifikation wie folgt durchgefiihrt. Die Analyse der Anzahl von
Segmenten pro Ebene im Simulationsgitter ergibt bei lamellaren Systemen ein charak-
teristisches Bild (siehe Abb. 3.54).

Die Entwicklung des Kopfdichteprofils gibt anhand der beiden Peaks fur die Kopfsegmente
Auskunft Gber die raumliche Position der Schicht im Simulationssystem. Anhand der daraus
abgelesenen Schichtgrenzen werden aus allen Datensatzen kartesischer Koordinaten von
Schnappschiissen (nach jeweilS MCS) die Schichtstrukturen herausgeschnitten. An den
herausgeschnittenen Schichten wurden alle folgenden Analysen durchgefuhrt.

Die Untersuchung der mittleren Anzahl der Molekile, aus denen die Schichten gebildet
werden, ergibt eine klare Abnahme mit steigender TempéeFatébb. 3.55). Dieser Verlauf

wird begleitet von einem Anwachsen der mittleren Anzahl freier Monomere im Volumen.
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Abb. 3.55: Anzahl Molekile in den Schichtstrukturen

Interessant ist das Verhalten einer Schicht, die tiber die Ubergangstemperatur hinaus erhitzt
wurde {'=1.09). Obwohl die Schicht als solche erhalten bleibt und starken Fluktuationen
ihrer Form unterworfen ist, erhdht sich der Monomerenanteil auf den bei dieser Temperatur zu
erwartenden Wert, was mit einer starken Abnahme der Molekilanzahl in der Schicht
verbunden ist. Betrachtet man die Fluktuation dieser GréRe (Abb 3.56), 1aR3t sich erkennen,
daR die Molekilanzahl in den Schichten hin zum Ubergangspunkt immer starkeren
Schwankungen unterworfen ist.
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Abb. 3.56: Fluktuation der Anzahl der Molekile in der durchspannenden Schicht

Eine interessante Fragestellung bei den behandelten Systemen ergibt sich aus der Mdglichkeit
der Molekiile, eine gestreckte bzw. gefaltete Konformation einzunehmen. Im verwendeten
Modell werden die beiden Konformationen energetisch nicht unterschieden. Die entstandenen
Schichtstrukturen wurden daraufhin untersucht, ob die Moleklle die Schicht entlang ihrer
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Normalen in gestreckter Konformation durchspannen oder nicht. Eine Analyse des Durch-

spanngrades in den Schichten zeigt folgendes Bild (Abb. 3.57). Bei den niedrigsten untersuch-
ten Temperaturen durchspannen ca. 41% der Molekile die Schicht in gestreckter Konfor-

mation. Der Anteil der durchspannenden Molekiile ist temperaturabhangif =Bed45 liegt

ein Sprung in dieser Eigenschaft vor. In einer tiberhitzen ScHicHt.09) verringert sich der

Anteil der durchspannenden Molekiile weiter.
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Abb. 3.57: Anteil der schichtdurchspannenden Molekile in %

Die Fluktuationen des Durchspanngrades (Abb. 3.58) wachsen mit der Temperatur und zeigen
einen Peak bel =1.05, also etwa dort, wo sich bei der Auftragung der Anzahl (vgl. Abb.
3.57) der durchspannenden Molekile eine Stufe befindet. Die Form des Kurvenveraufs zeigt
starke Abweichungen von der Linearitat.
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Abb. 3.58: Fluktuation des Anteils schichtdurchspannender Molekile

Bei der weiteren Untersuchung des Durchspanngrades wurde die Frage gestellt, ob die Mole-
kile in gestreckter Konformation homogen in der Schicht verteilt sind oder eine Clusterung in
Regionen durchspannender und nichtdurchspannender Molekiile aufweisen. Im hydrophoben
Kern aufgeschnittene Schichten sind in Abbildung 3.59 dargestellt. Das Auftreten von
Lochern in der Schicht bei héheren Temperaturen ist deutlich zu erkennen. Ein Unterschied in
der Clusterung ist aus der visuellen Inspektion nicht direkt abzuleiten.

Zur Klarung dieser Frage wurden aus einer langeren Sequenz von wahrend der Simulation
erzeugten kartesischen Koordinatensatzen jeweils Ebenen herausgeschnitten. In jeder Ebene
wurden die Molekile nach ihrer Konformation klassifiziert (vgl. Abb. 3.59). Danach erfolgte
die Bestimmung des 1D-Strukturfaktors fir jede Ebene. Die erhaltenen Strukturfaktoren fir
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die x- und y-Richtung S(g)=0ax=q, q,=0) bzw. S(g)=q,=q, aqx=0) wurden fir jeden
Temperaturpunkt (ber einen Bereich von SxIMonte-Carlo-Schritten gemittelt. Die
Strukturfaktoren der Verteilung schichtdurchspannender Molekile sind fir ausgewahlte
Temperaturen in Abbildung 3.60 angegeben.
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Abb. 3.59: Visualisierung des Auftretens schichtdurchspannender Molekileof bzw. von U-férmigen
Molekiilen (X) bei T'=0.95 (a) undT =1.0625 (b).
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Abb. 3.60: Strukturfaktor S(q) fur die Schichtebene bezuglich der Verteilung von schichtdurchspannen-
den Bolaamphiphilen.

Aus den Strukturfaktoren fiir die einzelnen Temperatiireist zu erkennen, daR die Kurven
bei héheren Temperaturen (z.B.=1.0675 in Abb. 3.59) eine hohere Intensitat bei kleineren
g-Werten zeigen. Um zu priufen, inwieweit sich die Korrelationslangen mit steigender

TemperatufT tatsachlich vergréRern, wurden die Quadrate der Korrelationsldfgearch
den Fit der MelRpunkte mit einer Lorentz-Kurve (Abb. 3.61a) bzw. Gaul3-Kurve (Abb. 3.61b)

bestimmt. Bei der Gaussverteilungd e ™ wird die Halbwertbreitew als MaR fiir die

Korrelationsl&ange verwendet. Hier 143t sich erkennen, dal der stufenartige Abfall (Abb. 3.57)
in der Anzahl der durchspannenden Moleklile mit einem Sprung in der mittleren
Korrelationslange der auftretenden Cluster durchspannender Molekile verbunden ist. Aus der
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Visualisierung der herausgeschnittenen Ebenen kann man erkennen, dal3 etwa bei dieser

Temperatur T*=1.045) die Perkolationsschwelle der Cluster durchspannender Molekule
Uberschritten wird.
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Abb. 3.61: Auftragung der Korrelationslangen aus Lorentz-Fit (a) bzw. Gauss-Fit (b) geger*

Der Sprung in der mittleren Korrelationslange liegt auRerdem genau bei der Temperatur
T*=1.045), bei der der erste Peak im Verlauf @rgegenr* (Abb. 3.47) auftritt.

Phasenstruktur in der tubulédren Region und der Cluster-Region

Die nach dem Zusammenbruch der Schichten mit steigender TempBratunachst ent-
stehenden kompakten Aggregate bei Systemen zwisERdn125 undT =1.1 sind bei wei-

terer Erhdhung vorl~ starken Dichtefluktuationen unterworfen. Nach dem Aufbrechen der
Schichtstrukturen (Perkolation in 2 Gitterrichtungen) erreicht das System zuné&chst eine
Region, die durch tubulére Aggregate gekennzeichnet ist. Diese Aggregate (Abb. 3.62a)
durchspannen das Simulationssystem in einer Gitterrichtung.

Bei noch hohereri™ bricht die Perkolation wéhrend der Simulation teilweise zusammen, es
bilden sich dann kompakte Aggregate mit wechselnden Formen (Abb. 3.62b). Charak-
teristisch fur diese Strukturen ist, dald die Aggregate in diesem Temperaturbereich kompakt
bleiben. Durch Abkthlung kénnen aus diesen tubularen Strukturen reversibel zylindrische,
mit Wasser gefilllte Rohren erhalten werden, deren Wéande eine klar definierte Mono- bzw.
Bischichtstruktur aufweisen. Eine Reihe solcher Strukturen ist im Anhang 3 bei den
Untersuchungen zu Metastabilititseffekten angegeben.
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(a) nach 5.5 * 16 MCS (b) nach 8.0 * 16 MCS
Abb. 3.62: Tubuldre Aggregate bei T*= 1.09 (a) und Zusammenbruch der Perkolation bei T*=1.125 (b).

Die untersuchten Systeme verlieren im Anschluf3 an die tubulare Phase bei weiterer Erhohung
von T ihre Kompaktheit, es entstehen kleinere Aggregate (Abb. 3.63) mit charakteristischer
GroRRenverteilung fur jede Temperatur (Abb. 3.64). Die Molekile bilden eine Vernetzung in
allen Raumrichtungen aus, mit hoherer Temperatur werden die Aggregate immer ,dinner*.

(b)
Abb. 3.63: Bildung vernetzter Clusterstrukturen bei T = 1.225 (a) und deren Zerfall belT =1.45 (b).
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Abb. 3.64: ClustergréRenverteilung fir ausgewahlte Temperaturef .
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Beim Ubergang von kompakten tubularen Strukturen zur 3-dimensionalen Clusterverteilung
wird die Perkolationsschwelle Uberschritten, da die Aggregate in der tubularen Phase das
System nur in einer Richtung durchspannen. Im Gegensatz zum Ubergang von lamellaren zu
tubularen Strukturen lassen sich bei diesem Ubergang keine Metastabilitidtsphanomene
nachweisen.

Da die Simulationen der Bolaamphiphilen bei gleicher Segmentdichte wie die Simulationen
der 3-segmentigen Amphiphilen durchgefiihrt wurden, laf3t sich der Einfluld der zusétzlichen
Bindung auf den Phasenverlauf untersuchen. Wenn man die Energie vergleicht, fallt auf, daf3
die mittlere Energie pro Molekul in der Schicht bei den Bolaamphiphilen generell niedriger
liegt als bei den 3-segmentigen Amphiphilen bei gleicher TempéeFatMvenn die Schicht

nicht mehr vorhanden ist (nach dem Phasenibergang), ist die Energie pro Molekil in den
Systemen aus 3-segmentigen Amphiphilen niedriger. Die Dicke der Schichten ist bei den den
3-segmentigen Amphiphilen bei gleicher Segmentdichte grundsatzlich niedriger als bei den
Systemen bolaamphiphiler Molekule.

3.7. Mischungen 3-segmentiger Amphiphile mit 6-segmentigen Bolaamphiphilen

Biologische Membranen sind Mischungen aus verschiedenen Lipiden und enthalten zuséatz-
liche funktionelle und strukturelle Komponenten wie z. B. Proteine, Peptide, Streroide und
Fettsduren. Eine lokale laterale Organisation von Lipiddomanen wurde nachgewiesen. Diese
Effekte kdnnen die Funktion und Aggregation von Membranproteinen durch Veranderung der
Membrandicke bzw. Fluiditat beinflussen /143-145/. Das Simulationsprogramm MCC2 wurde
auf die Moglichkeit von Mischungsuntersuchungen hin ausgelegt. Es war daher von Interesse,
wie sich Mehrkomponentensysteme in den Gittersimulationen verhalten.

Durch eine weitere Serie von Simulationen wurden Mischsysteme untersucht, die sowohl 3-
segmentige Amphiphile als auch 6-segmentige Bolaamphiphile (in Wasser) enthalten. Die
Untersuchungen dieser ternaren Mischungen erfolgten bei drei ausgewahlten reduzierten Tem-
peraturenT*, wobei die Mischungsverhaltnisse laut Tabelle 3.5 verwendet wurden. Das bei
den bisher vorgestellten Simulationen eingefiihrte Wechselwirkungsschema wurde beibe-
halten. Die Wechselwirkungen bestehen aus repulsieanest neigbou¥Wechselwirkungen
zwischen hydrophoben Kettensegmenten und Wasser bzw. hydrophilen Kopfsegmenten. Die
beiden Komponenten unterscheiden sich nur in der Verknipfung der terminalen Ketten-
segmente. Die Simulationsreihen fir die Mischungen wurden bei den Temperaturen
T*=0.9875, T*=1.025 undT*=1.05 durchgefihrt, das Ziel bestand in der Unterschung des
Mischungsverhaltnisses auf die Schichtstrukturen. Bei der niedrigsten Temperatur
(T*=0.9875) liegen die beiden reinen Systeme bei 10 Vol% in der lamellaren Phase vor,
wahrend bei den héheren Temperaturét1.025 undT*=1.05) nur noch die bolaamphi-
philen Molekule eine Schicht bilden. Alle Systeme wurden aus einer isotropen Verteilung der
Komponenten gestartet. Die Einstellung der isotropen Verteilung erfolgte durch einen Vorlauf
mit 10° MCS unter athermischen Bedingungeh=0, T* = «). Die Systeme wurden aus der
isotropen Verteilung in einem Schritt auf die jeweilige Simulationstempefatabgekihlt

und dann mindestens 1.4 x’MCS simuliert. Nach der Relaxation ins Gleichgewicht lieferte
jede Einzelsimulation mindestens 300 und maximal 500 Konfigurationen fir MeRwerte mit
einem Intervall von TOMCS. Bei einer Reihe von Simulationen entstanden stabile Schichten,
die mit Molekulen in der Lésung im Gleichgewicht stehen. Typische Konfigurationen fir jede
der einzelnen Simulationen sind im Anhang 4 abgebildet. Aus diesen Abbildungen wird
deutlich, daR bei den beiden hoheren Temparatliteein Ubergang von lamellaren zu
nichtlamellaren Strukturen in Abh&ngigkeit von der Konzentration stattfindet.

Die Beobachtungen lassen zunachst die folgende Aussage zu: Die ,Verdinnung® eines
Systems von bolaamphiphilen Molektlen in Wasser in der Schichtphase durch 3-segmentige
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Amphiphile beeinflul3t die Schichtstabilitat. Die Schicht wird instabil und verschwindet bei
einem Mischungsverhaltnis oberhalb 0.6 (X: Anteil 3-segmentiger Amphiphile) bei der
TemperatuiT™*=1.025 bzw. oberhalb voX=0.4 bei der htheren Temperaltr1.05 villig.

Tab. 3.5: Untersuchte Mischungsverhaltnisse von 3-segmentigen Amphiphilen (3SEG) und 6-segmentigen

bolaformen Amphiphilen (6SEG). Die Gesamtzahl der Segmente im kubischen Gitter der Kantenlange
L=48 bei 10 Vol% ist ebenfalls angegeben.

Anteil 3SEG N (3SEG) N (6SEG) N Segmente
100.0% 3686 0 11058
80.0% 2949 369 11061
70.0% 2580 553 11058
60.0% 2212 737 11058
50.0% 1843 922 11061
40.0% 1475 1106 11061
30.0% 1106 1290 11058
20.0% 737 1475 11061
10.0% 369 1659 11061

0.0% 0 1843 11058

Bei der Darstellung der Abhangigkeit der Energie von der Konzentration wurde die mittlere
Systemenergie durch die (konstante) Gesamtanzahl der Segmente geteilt. Der Verlauf der
mittleren Energie pro Segment in Abhangigkeit vom Anteil der 3-segmentigen Amphiphilen
in der Mischung ist in Abbildung 3.65 aufgetragen.
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Abb. 3.65: Mittleren Energie pro Segment in Abhéngigkeit vom Mischungsverhéltnis von 3-segmentigen
Amphiphilen (3SEG) mit Bolaamphiphilen (6SEG). Ausgefillte Symbole: lamellaren Strukturen.

Der Verlauf der mittleren Energie pro Segment zeigt eine Stufe in den Bereichen, in denen
nach Anhang 4 die lamellare Phase verschwindet. Aus der berechneten Warmek@pazitat
(aus den Energiefluktuationen) sollten Hinweise auf Phaseniibergange abzuleiten sein. Die
Auftragung der Warmekapazitat gegen das Mischungsverhaltnis (Abb. 3.66) weist einige
Peaks auf. In def*=1.05 - Kurve deutet sich ein Peak B&i0.3 an, hier waren weitere
Simulationen zur genaueren Bestimmung nétig. Aul3erdem ist der We@wobei X=0.1
vergleichsweise hoch, die Konfigurationen dieser Simulation zeigen Schichtstrukturen mit
,Lochern* und starke Dichtefluktuationen in der Losung. In Terl.025 - Kurve wurde ein

Peak der Warmekapazitat erfaldt, welcher im Bereich des ,Sprungs® der Systemenergie bei
X=0.6 liegt. Im Bereich der Schichtphase ist ein starkes Anwachsen der Warmekapazitat mit
sinkendemX festzustellen. Bei der niedrigsten Temperafti=0.9875 liegen die beiden
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reinen Molekulspecies in der lamellaren Phase vor. Auffallig ist das Anwachsen der
Warmekapazitat bei einem Mischungsverhaltnis Xo0.5.
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Abb. 3.66: Warmekapazitat Cyx in Abhangigkeit vom Mischungsverhaltnis. Ausgefillte Symbole
entsprechen Mel3punkten in lamellarer Phase.

Da die beiden reinen Systeme bereits Untersucht wurden, kann die Konzentrationsab-
hangigkeit der ExzelRenergM fur die drei Temperaturen berechnet werden (Abb. 3.67).
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Abb. 3.67: Exzel3 der mittleren Energie pro SegmerAE in Abh&ngigkeit vom Anteil X der 3-segmentigen
Amphiphilen im System.

Die Exzel3energie ist positiv fur den Fall der vollstandigen Mischbarkeit beider Komponenten
innerhalb der Schicht (b&¥=0.9875).Sie ist furT*=1.025 undT*=1.05 nahezu gleich 0.

Die mittlere RauhigkeiR ist das Verhaltnis der Segment-Solvens-Kontakte von zu Segment-
Segment-Kontakten (Abb. 3.68). Auffallig ist ein schwaches lokales Maximum der mittleren
Rauhigkeit bei den niedrigeren Temperaturéf¥=0.9875 und T*=1.025) und dem
MischungsverhéaltniX=0.4. Ein vergleichbarer, aber weniger ausgepragter Kurvenverlauf ist
im Energie/Konzentrations-Diagramm (Abb. 3.66) T&=0.9875 zu erkennen.
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Abb. 3.68: Abhéangigkeit der mittleren Rauhigkeit vom Mischungsverhaltnis

Im néchsten Schritt der Untersuchung wurden die Schichten extrahiert und analysiert. Die
Bestimmung der Schichtdicken erfolgte einerseits durch Analyse der Dichteprofile aus dem
Gesamtsystem und auflerdem durch Berechnung der effektiven Schichtdicke aus den
Koordinaten der Molekile, welche die Schicht bilden. Fur Abbildung 3.69 wurden die
gefundenen Peaks der Segmentdichteprofile aller 8 Konzentrationerf4ied875 trans-
formiert, zentriert und als 3D-Plots dargestellt. Die dusgif-assemblingntstandenen
Schichten variieren bei verschiedenen Simulation bezuglich ihrer Position und Ausrichtung in
der Simulationsbox. Der Bereich des Abfalls der Schichtdicke zwiskk@r3 undX=0.5

deckt sich mit der Lage des schwachen Peaks in der mittleren Rauhigkeit des Systems (Abb.
3.68) bzw. der mittleren Segmentenergie (Abb. 3.65).
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Abb. 3.69: Darstellung der Veranderung der Schichtdicken mit dem Mischungsverhaltnis b&i*=0.9875
durch Auftragung gemittelter Dichteprofile (links: Einzelwerte, rechts Hohenlinien).

Die Resultate fur die Bestimmung der mittleren effektiven Schichtdibkeus den
Koordinaten von extrahierten Schichtclustern sind in der Abbildung 3.70 angegeben. Eine
Verringerung der Schichtdicke bedeutet hier ein Anwachsen der Molektldichte in der Lésung.
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Abb. 3.70: Abhangigkeit der effektiven SchichtdickeD vom MischungsverhaltnisX

Es erfolgte auRerdem die Zuordnung aller in den Schichten vorgefundenen 6-segmentigen
Bolaamphiphilen bezuglich ihrer Konformation. Hierbei wurde untersucht, ob die beiden
Kopfsegmente der Bolaamphiphilen verschiedenen Seiten der Membran zuzuordnen sind, was
einer gestreckten Konformation mit Orientierung entlang der Schichtnormalen entspricht. Der
Anteil von schichtdurchspannenden Molekilen ist in Abbildung 3.71 dargestellt. Aus der
Abbildung ist zu entnehmen, dafl} der Anteil von ,durchspannenden* Konformationen der
Bolaamphiphilen nicht oder sehr wenig vom Mischungsverhaltnis abhangt. Aul3erdem ist eine
Temperaturabhangigkeit klar zu erkennen. Verglichen mit den Systemen aus reinen Bola-
amphiphilen (Abb. 3.57) &ndert sich der Durchspanngrad bei den niedrigeren Temperaturen
(T*=0.9875 undT*=1.025) nicht. Der Wert furT*=1.05 liegt jedoch deutlich unter den
Werten des reinen Systems. In unmittelbarer Nahe des Ubergangs zwischen lamellarer und

nichtlamellarer Phase (b&=1.025,X=0.5) fallt der Durchspanngrad stark ab.
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Abb. 3.71: Abhangigkeit des Anteils schichtdurchspannender Bolaamphiphile vom Mischungsverhéltnis
von 3-segmentigen Amphiphilen und 6-segmentigen Bolaamphiphilen

Bezuglich der Struktur der Schichten ist die Frage interessant, inwieweit die Konzentration
jeder Molekilspecies in den Schichten von der Konzentration im Gesamtsystem abweicht.
Dazu wurden fur alle Simulationen die Mittelwerte der Anzahl jedes Molekultyps in den

Schichten bestimmt (Abb. 3.72). Die hohere Loslichkeit der kurzkettigen 3-segmentigen
Amphiphilen driickt sich in der Zusammensetzung der Schichten aus. Uberproportional viele
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Bolaamphiphile werden in die Schichten eingebaut. Anhand der visuellen Inspektion einer
Sequenz von Konfigurationen |aR3t sich erkennen, dal3 bei den niedrigen Temperaturen
(Abb. 3.72 a,b) sehr wenige Bolaamphiphile in der Lésung enthalten sind. Erst bei der
hochsten Temperatur I6sen sich die bolaamphiphilen Molekule. In diesem Fall (Abb. 3.72 c)
entspricht der Anteil an Bolaamphiphilen in der Schicht dem Mischungsverhéltnis im System.
Durch Erhéhung der Konzentration der 3-segmentigen Amphiphilen (Abb. 3.X20c3)

wird der Anteil der Bolaamphiphilen in der Schicht wieder erhdht.
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Abb. 3.72: Anteil von 3-segmentigen AmphiphilenA3, A) und 6-segmentigen Bolaamphiphileng6, O) am
Aufbau der Schichten in der lamellaren Phase bei (a]J*=0.9875, (b) T*=1.025 und (c) T*=1.05. Die
unterbrochenen Linien reprasentieren die ideale Zusammensetzung, die durchgezogenen Linien verbinden
die MeRwerte .

Ein wichtiges Problem bei der Untersuchung von Mischungen ist die Frage, ob sich die
Komponenten entmischen. In realen Systemen von Mischungen amphiphiler Substanzen
findet man h&ufig ausgepragte Entmischungserscheinungen /128-130/, Ergebnisse von
theoretischen Untersuchungen an Monoschichten /131/ weisen auf das Vorkommen von
entropiegetriebenen Entmischungen hin. Bei den hier untersuchten einfachen Modellen liegen
keine Unterschiede in der Wechselwirkung zwischen den Segmenten verschiedener
Molekulspecies vor. Falls eine Entmischung auftritt, ist sie durch die unterschiedliche
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Konnektivitat der Komponenten bedingt. Die Berechnungen erfolgten an extrahierten Ebenen
aus der Mitte der durckelf-assemblingentstandenen Schichten. In Abhangigkeit von der
~geschnittenen* Molekulspecies erfolgte die Zuordnung Adfir 3-segmentiges Amphiphil)

bzw. B (6-segmentiges Bolaamphiphil) flr die Elemente der Gitterebene. Das Problem der
lokalen Entmischung in der Schichtebene wurde dann durch Fouriertransformation der
Positionskorrelation der Komponente®/A und B/B) untersucht. Dabei wurden di¢x M
Gitterplatze der extrahierten Ebene Welinien der LangeM und M Linien der Lange N
behandelt und gemittelt. Die so erhaltenen Strukturfaktoren firxdiand y-Richtung
S(0)=]ax=0, qy=0) bzw.S(q)=30q,=q, 0x=0) wurden fur jeden Mel3punkt (Einzelsimulation)
Uber einen Bereich von 5x10Monte-Carlo-Schritten gemittelt. Die unskalierten
StrukturfaktorenSaa und Sgg fur T*=0.987 sind in Abb. 3.73 gegenubergestellt. Aus der
3D-Darstellung des eindimensionalen Strukturfaktors furBigKorrelationen (Abb. 3.74)

bei T*=0.987 laldt sich erkennen, dal’ die Intensitat bei klegp@erten beiX=0.5 undX=0.6
ansteigt und bex=0.7 wieder abfallt.

0.45

0.40 +

0.35 +

0.30 +

0.25 +

0.20 +

0.15

0.10

0.05

G — 0.45
"? +0A2 g 01
- 040 T 7% %* —m02
)
)?K 03
0.35
)@‘ *&\ 05
—%—0.6
——0.7
;y‘" N\ —+—0.8
+ %
4 N\
¥ REN
) Kex
4
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ 0.05 : : : : : : : : :
05 04 03 02 01 00 01 02 03 04 05

-0.5 -0‘.4 -D‘A3 -6.2 -0{1 0‘.0 Oil 0‘.2 0‘.3 014 0.5 q
q
(@) (b)
Abb. 3.73: Strukturfaktoren Sys (2™ und Sss (2 in den Bischichten beiT*=0.987 derB/B-Korrelation

fur 6-segmentige Bolaamphiphile (a) und\/A-Korrelation fur 3-segmentige Amphipile (b) in Abh&ngigkeit
vom Anteil 3-segmentiger Amphiphiler.

Abb. 3.74: Strukturfaktoren S(Q)gs (2" bestimmt bei T*=0.9875 aus derB/B-Positionskorrelation in
einer Bischicht aus 3-segmentigen Amphiphilen, aufgetragen gegen das Mischungsverhaltnis im
Gesamtsystem. Der Molenbruch der 3-segmentigen Amphiphilen ist (3SEG) angegeben.

Zur Uberpriifung dieser Beobachtung wurde versucht, Lorentz- und Gauss-Funktionen an die
berechneten Punkte der Strukturfaktoren anzufitten. Durch Gaul3-Fit konnten die besten
Anpassungen erhalten werden, der erhaltene Paraméteals Mal3 fur die Reichweite der
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Korrelation aufgetragen (Abb. 3.75). Fur die Mischungsreihe bei der niedrigsten Temperatur
T*=0.987 lafdt sich die Aussage aufrechterhalten, dal in der Schichtebene eine Clusterung
auftritt. Allerdings ist die berechnete Korrelationslange gering, méglicherweise gehen durch
die eindimensionale Transformation des zweidimensionalen Problems Strukturinformationen
verloren. Deshalb koénnen beztglich dieser Untersuchung nur grob-qualitative Aussagen
getroffen werden. AulRerdem wird anhand der Ergebnisse fur die Fluktuationen der geo-
metrischen und thermodynamischen Eigenschaften vermutet, dal3 die Prozesse, die zur
Herausbildung von Domanen fiihren, eine sehr lange Relaxationszeit (bezogen auf die Monte-
Carlo-Zeitskala MCS) besitzen /109/.
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Abb. 3.75: Mittlere Korrelationslange X2 in Mischungen bei 2 unterschiedlichen Temperaturef*; X2 aus
S(q) durch Gauss-Fit; S(g) bestimmt aus den Positionskorrelation A/A bzw. B/B. A=3-segmentige
Amphiphile, B=6-segmentige Bolaamphiphile

3.8. Zusammenfassende Betrachtung der Simulationen

In diesem Kapitel wurde eine Reihe von Modellamphiphilen auf verschiedene Aspekte ihres
Phasenverhaltens hin untersucht. Diese einfachen Modelle idealisierter Amphiphile erlauben
ein umfassendes Studium ihrer Phaseneigenschaften durch Computersimulationen. Aus der
Vielfalt der moéglichen Problemstellungen im Zusammenhang mit Membranmodellen wurden

* niedrigdimensionale Systeme von 5-segmentigen kettenformigen Molekilen mit attrak-
tiver Segment-Segment-Wechselwirkung,
» 2-segmentige Molekule in Wasser als Modelle einfachster amphiphiler Systeme,
» 3-segmentige Molekile in Wasser als Modelle einfachster flexibler Amphiphile,
» 6-segmentige flexible Amphiphile in Wasser bei identischer Segmentkonzentration und
Parametrisierung wie bei den 3-segmentigen Amphiphilen,
» 6-segmentige flexible Bolaamphiphile in Wasser bei identischer Segmentkonzentration
und Parametrisierung wie bei den 3-segmentigen Amphiphilen sowie
* Mischungen aus 3-segmentigen flexiblen Amphiphilen und 6-segmentigen flexiblen
Bolaamphiphilen in Wasser, ebenfalls bei gleicher Segmentkonzentration wie in den
reinen Systemen
ausgewahlt.
Bei den Untersuchungen der niedrigdimensionalen Systeme wurden 100 5-segmentige Ketten
aus 4 hydrophoben Segmenten und einem hydrophilen Kopfsegment in einer Gitterebene mit
der Langex=500 und der Hohg=5 betrachtet (Besetzungsdiclgte0.2). Wahrend die Kopfe

nur Uber eindimensionale Beweglichkeit verfiigen (entlang der Grungtifie kénnen sich
die Kettensegmente in der gesamten Ebene bewegen, sofern es die Konnektivitat erlaubt. Jede
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Position der Gitterebene darf nur von einem Segment besetzt esaluded volume
condition. Durch Veradnderung der Starke der attraktiven Wechselwirkurgyischen den
Kettensegmenten im Bereich von -1.8 bis -4.0 (in Einheiten J@i)lWurde bei den Einzel-
simulationen jeweils eine spezifische Clusterverteilung erhalten. Die Erzeugung einer neuen
Systemkonfiguration erfolgte durch Entfernen und Neuaufbau einer Molektilkette sutfels
avoiding random wal{SAW). Bei starken attraktiven Wechselwirkunggnzwischen -2.5

und -4.0 treten in Abh&ngigkeit von der Simulationsmethodik kristalline Blocke auf. Wenn
die Erzeugung einer neuen Konfiguration nur Uber lokale Verschiebungen einzelner Molekiile
stattfindet, werden die kristallinen Cluster in vertretbarer Simulationszeit nicht aufgelost. Die
Einfihrung nichtlokaler Verschiebungen (Spriinge an beliebige Positionen) fuhrt zur Heraus-
bildung einzelner grofl3er Cluster, deren innere Struktur bei steigender Wechselwirkung durch
einen hoheren Anteil an gestreckten und parallel ausgerichtete Ketten charakterisiert ist. Der
Effekt der Clusteraggregation ware auch durch Einfihrung von simultanen Verschiebungen
ganzer Cluster erreicht worden, die Systemenergie ist bezlglich der Clusterpositionen in-
variant (oder wird niedriger, wenn sich vormals getrennte Cluster bertihren). Im betrachteten
Wechselwirkungsbereich ist mit steigender Anziehung der Segmente der Ubergang von einem
Zustand mit kleinen Clustern nichtkompakter Struktur (2.81<-2.3) zu grof3en Clustern
nichtkompakter Struktur (-2.8 €l1<-2.5) und dann zu einem grof3en kompakten Cluster mit
vorwiegend paralleler Anordnung der Ketten zu erkennen. Aus der Warmekapazitat wird
deutlich, daR dieser Ubergang durch ein flaches Maximum begleitet ist, aber keinen ausge-
pragten Peak aufweist. Bei Verlangerung der Ketten und bei Vergro3erung des Systems sollte
der Kurvenverlauf in einen deutlichen Peak tibergehen /122/.

Bei den weiteren Simulationen war die spontane Assoziation von amphiphilen Modellmole-
kilen zu geordneten Strukturen von Interesse, wobei jeweils eine ungeordnete Konfiguration
vorgegeben wurde. Fir diese Untersuchungen erfolgte ein Ubergang auf 3-dimensionale
Systeme, die Anzahl der Molekilsegmente wurde um etwa eine GroéfRenordnung erhoht.
Neben derexcluded volum&/echselwirkungen fand nur ein einziger Parameter zur Modellie-
rung des hydrophoben Effektes Verwendung. Bei allen untersuchten Modellamphiphilen
wurde in Voruntersuchungen grob bestimmt, in welchem Bereich der Konzentration und
Wechselwirkungen Ubergange zwischen Phasenstrukturen auftreten, die auch fir reale
Amphiphile charakteristisch sind. Die Simulationen fandeiNMT-Ensemble statt, eine neue
Systemkonfiguration entsteht durch Entfernen und Neuaufbau eines einzelnen Molekils
mittels self avoiding random walkZur Einschrankung des mdglichen Parameterraums des
Ensembles wurde folgende Strategie ausgewahlt:

* bei allen Systeme werden unbesetzte Gitterplatze als Wasser betrachtet,

* bei allen Systemen wird ein Wechselwirkungsparameter € / keT = +1.0 zur
Modellierung des hydrophoben Effekts verwendet, dieser Parameter kennzeichnet die
nearest neighbevWechselwirkung zwischen hydrophoben Kettensegmenten und
Wasser bzw. hydrophilen Kopfsegmenten,

» die Systemeigenschaften werden in der Darstellung anhand der reduzierten Temperatur
T* =kgT / € charakterisiert, sowie

+ alle Systeme werden bei 10 Vol% des jeweiligen Amphiphils untersucht.

Die im Rahmen des Gittermodells einfachsten Amphiphilen mit 2 Segmenten aggregieren bei
niedrigen Temperaturen spontan zu schichtartigen Strukturen, die die Simulationsbox durch-
spannen. Die entstehenden Bischichten sind sehr kompakt. Da das Molekilmodell keine
internen Konformationsmaglichkeiten besitzt, liegt die Schichtdicke bei der doppelten Mole-

kullange. Bei Temperaturerhbhung vergrofRert sich die Molekuldichte in der Losung, mit der

die Bischichten im Gleichgewicht stehen, nahezu linear. Bei einer Tempé&tatu.776

kommt es zum Zusammenbruch der Bischichten unter Bildung einer Verteilung von Clustern

91



unterschiedlicher GroRe. Dieser Ubergang zeigt sich als ,Stufe* im Verlauf der System-
energie. Die Warmekapazitat besitzt aufgrund der hohen Anzahl von Molekilen ein scharfes
Maximum. In einem unendlichen System ware ein Phasenibergang erster Ordnung /26/ durch
einen Sprung in den ersten Ableitungen des thermodynamischen Potentials nach der Tem-
peratur und einen Peak vom Charakter einer Deltafunktion in den zweiten Ableitungen
gekennzeichnet. Die bei den Simulationen gefundenen Ubergange sind auRerdem von einem
scharfen Peak in den Teilchenzahlfluktuationen in der Schicht bzw. der Loésung
gekennzeichnet. Bei einer Simulatiof¥ (= 0.776) konnte die reversible Umwandlung von
Bischichten in im Raum verteilte Cluster im Sinne einer Koexistenz dieser Phasenstrukturen
nachgewiesen werden. Die Wellenlange der Energiefluktuationen erreicht die Grél3enordnung
der Simulationsdauer.

Durch Hinzufligen eines weiteren Kettensegments entsteht ein einfaches Modell fir flexible
Amphiphile. Bei den Untersuchungen dieser 3-segmentigen Amphiphilen @ndert sich das
Verhéltnis von hydrophilen zu hydrophoben Segmenten gegeniiber den 2-segmentigen Mole-
kilen. Die Systemgrof3e wurde von 403 auf 483 erh6ht, um bei gleicher Volumendichte eine
hohere Anzahl an Molekllen zu erhalten. Diese Systemgrdl3e wurde bei allen folgenden
Simulationen beibehalten, da sich das Verhéltnis von hydrophilen zu hydrophoben Segmenten
nicht mehr andert. Die Einfihrung des zusatzlichen hydrophoben Segments verschiebt den
Existenzbereich der Schichten zu hoheren Temperaturen. Die entstehenden Schichten haben
den Charakter einer Bischicht, die Dicke der Schicht ist geringer als die Summe der Molekl-
langen. In den Schichten liegt keine Tendenz der Molekilketten zur parallelen Ausrichtung
vor. Vergleichende Untersuchungen ergaben, dald durch die zusétzliche Einfihrung einer
attraktiven Wechselwirkung zwischen den Kettensegmenten in der GréRenordnung von
0.5kgT die parallele Ausrichtung der Ketten begunstigt wird /141/. Beim Zusammenbrechen
der Schichten entsteht keine raumfillende Clusterverteilung wie bei den 2-segmentigen
Amphiphilen sondern zunachst eine tubulare Struktur, die das Simulationssystem in einer
Richtung durchspannt. Dieser Ubergang ist mit einem Sprung in der Systemenergie
verbunden, die Warmekapazitat zeigt scharfes Maximum. Wenn man das chemische Exzel3-
Potential gegen die Temperatur auftragt, erhalt man 2 Geraden, die sich am Phasentibergang
(unter flachem Winkel) schneiden. Es gibt keine Anzeichen fir Metastabilitatseffekte. Wird
die Temperatur weiter erhoht, I6st sich der tubulare Cluster auf, es entstehen raumfiillende
Anordnungen von Clustern unterschiedlicher GroR3e.

Aus der Verdopplung der Anzahl der Segmente ergibt sich ein amphiphiles Molektl mit 2
hydrophilen Kopfsegmenten und 4 hydrophoben Kettensegmenten. Systeme mit diesen 6-
segmentigen Molekilen wurden unter den gleichen Bedingungen wie die 3-segmentigen
Molekule untersucht, die Gesamtzahl an hydrophilen und hydrophoben Segmenten im System
blieb konstant. Die Untersuchungen ergaben im wesentlichen die gleiche Phasenfolge. Bei der
niedrigsten untersuchten Temperaftit=1.00) aggregierten die Moleklle zu einem stabilen
Cluster, der das Simulationssystem nur in einer Richtung durchspannt. Wird die Temperatur
erhoht, ,flieRt" das Aggregat in eine Bischicht, die die gesamte Grundflache der
Simulationsbox ausfullt. Die Schichten stehen mit der Lésung im Gleichgewicht. Bei einer
Ubergangstemperatd*=1.33 brechen die Bischichten zusammen und bilden, im Gegensatz
zu den 3-segmentigen Amphiphilen, ein Netzwerk von fluktuierenden zylinderférmigen
Mizellen, deren Lagen und Kontaktregionen sich schnell &ndern. Dieser Ubergang ist durch
einen Peak in der Warmekapazitat gekennzeichnet, dessen Verlauf im Vergleich zu den
Systemen 3-segmentiger Molekilen eine Verbreiterung aufweist. Bei weiterer Temperatur-
erhéhung l6sen sich die zylindrischen Aggregate auf und bilden eine raumfiillende Verteilung
von Clustern unterschiedlicher Gro3e. Die Anzahl der Molekile in den Schichten bzw. der
Losung andert sich nichtlinear mit der Temperatur, da die Schichten bei der betrachteten
Systemgrof3e bzw. Molekilanzahl eine ,Frustration“ aufweisen, es konnten deutlich mehr
Molekule in die Schicht eingebaut werden. Im Gegensatz dazu sind die Schichten bei den 2-
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und 3-segmentigen Molekilen ,geséttigt’, es kommt sogar zur Bildung zusatzlicher Schicht-
sticke in der Losung, die Anzahl der Molekile in der Schicht andert sich linear mit der
Temperatur, sofern man nicht in unmittelbarer Nahe des Phasenltbergangs ist (vgl. Abb. 3.25).
Die Fluktuationen der Anzahl der Molektle pro Schicht zeigen einen exponentiellen Verlauf.
Die Rauhigkeit der Aggregate steigt im Schichtbereich leicht mit der Temperatur an und zeigt
einen Sprung am Phasenubergang. Aus der logarithmischen Auftragung der Fluktuationen der
Rauhigkeit lassen sich in Verbindung mit der visuellen Inspektion der Konfigurationen Ruck-
schlisse auf das Auftreten von lateralen Dichtefluktuatiomarof-planeDeformationen und

lokalen Membrandurchbriichen ziehen. Diese Eigenschaften machen das betrachtete einfache
Modellamphiphil zu einem Testsystem fir Untersuchungen der Penetration kleinerer hydro-
philer Moleklle bzw. fir laterale Beweglichkeit von hydrophoben Einschliissen. Die Meta-
stabilitatseffekte am Phasentbergang sind starker ausgepragt als bei den 3-segmentigen
Amphiphilen. Innerhalb der verfigbaren Simulationszeiten konnten aber alle zu Testzwecken
erzeugten metastabilen Strukturen aufgeldst werden.

Wenn zwei 3-segmentige Amphiphile tber ihre hydrophoben Enden verknipft werden,
entsteht ein einfaches Modell fir bolaforme Amphiphile. Mit diesem Molekil wurde eine
Reihe von Simulationen bei verschiedenen Temperaturen unter den bereits genannten Be-
dingungen durchgefiihrt. Von besonderem Interesse ist hier der Vergleich mit den 3-segmen-
tigen Amphiphilen, da sich beide Species nur durch die terminale Verknipfung unterscheiden.
Die 6-segmentigen Bolaamphiphilen bilden bei niedrigen Temperaturen sehr kompakte
Monoschichten. Da ein Molekil je einen hydrophilen Kopf an jedem Kettenende besitzt,
werden im Vergleich zu den 6-segmentigen Amphiphilen weniger Molekule zur Bildung einer
systemdurchspannenden Schicht benétigt. Das Phasenverhalten entspricht im wesentlichen
dem der 6-segmentigen Amphiphilen. Eine auffallige Besonderheit der Systeme mit bola-
amphiphilen Molekuilen ist das Auftreten von starken Metastabilitdtseffekten. Die Dicke der
entstehenden Schichten ist geringer als die Lange eines Molekuls in gestreckter Konfor-
mation. Bei Temperaturerhohung brechen die Schichten zusammen und bilden tubulare
Strukturen, die den entsprechenden Aggregaten bei 3-segmentigen Amphiphilen &hnlich sind.
Bei einer Temperatuimt=1.077) konnte eine Phasenkoexistenz nachgewiesen werden. Beim
Zusammenbruch der Schichten zeigt der Verlauf der Systemenergie einen Sprung. Die
Warmekapazitat weist eine Maximum auf, der Peak ist aber verbreitert (im Vergleich zu den
Systemen mit 3-segmentigen Amphiphilen). Die tubularen Aggregate l6sen sich bei Tempera-
turerh6hung auf und bilden ein raumftillendes System von Clustern, dessen Grol3enverteilung
sich mit der Temperatur &ndert. Aus einer Analyse des Verlaufs des chemischen Exzel3-
Potentials laf3t sich im Existenzbereich der Schichten das Vorhandensein von zwei unter-
schiedlichen Bereichen ableiten. Die Untersuchung der Schichten zeigt, dal3 es Regionen mit
Molekilen unterschiedlicher Konformation gibt. Eine Schicht aus Bolaamphiphilen kann auf
zwei Arten entstehen. Die Molekile kénnen in gestreckter Konformation parallel angeordnet
sein und eine Monoschicht bilden. Wenn die Molekile U-férmig abgewinkelt sind, kann
durch eine geeignete Packung eine Bischicht entstehen. Das verwendete Modell begunstigt
keine dieser Konformationen. Zur Beantwortung der Frage nach der vorherrschenden
Konformation wurde eine Reihe von Untersuchungen an den extrahierten Schichten aus-
gefuhrt. Zunachst konnte festgestellt werden, dald immer beide Konformationen vorkommen.
Das Verhaltnis der Konformationen andert sich aber mit der Temperatur. Bei der niedrigsten
Temperatur liegen etwa 41% der Moleklle in durchspannender Konformation vor, dieser
Anteil verringert sich linear mit sinkender Temperatur auf etwa 37%l1€i.045. Dann

erfolgt ein ,Sprung” auf etwa 34%, wonach der Abfall linear (mit geringerem Anstieg) bis
zum Phasenubergang weitergeht. Der Schnittpunkt zwischen den Geraden im Verlauf des
chemischen Exzel3-Potentials liegt etwa B&F1.045. Eine Untersuchung der Struktur-
faktoren von Molekilen unterschiedlicher Konformation in der Schichtebene zeigt einen
Sprung in der Korrelationslange bei der genannten Temperatur. Im Bereidh=i045 bis
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zum Phaseniibergang tritt also eine verstarkte Entmischung von Bereichen unterschiedlicher
Konformation auf, wobei die Gesamtzahl an schichtdurchspannenden Molekilen sinkt.

Bei den beschriebenen Systemen handelte es sich um einfache Modellamphiphile, die in
geringer Konzentration in Wasser die spontane Aggregation zu Mizellen, Mono- und
Bischichten, tubuléren Aggregaten und zylindrischen Mizellen zeigen. Durch die Simulations-
reihen wurden temperaturgetriebene Phasentbergadnge gefunden und untersucht. Biologische
Memranen bestehen aus einer grof3en Anzahl verschiedener Lipidspecies, es war im weiteren
Verlauf der Simulationen von Interesse, inwieweit sich Membranen aus Mischungen
amphiphiler Molekile mit einem einfachen Modell untersuchen lassen. Zu diesem Zweck
wurden die Isothermen von Mischungen aus 3-segmentigen Amphiphilen und 6-segmentigen
Bolaamphiphilen simuliert. Die Temperaturen wurden so ausgewahlt, daf}

» beide Molekulspecies lamellare Phasen bildér(.9875),

» Bolaamphiphile in lamellarer Phase, 3-segmentige Amphiphile in der tubuldren Phase
vorliegen *=1.025) und

» Bolaamphiphile in lamellarer Phase mit lateraler Entmischung der Konformationen, 3-
segmentige Amphiphile in der Clusterphase vorliegén1.05).

Bei den beiden héheren Temperaturen erfolgte ein konzentrationsgetriebener Phaseniibergang
von lamellaren Strukturen zu nichtlamellaren Strukturen (Anhang 4). Dier Phasenlibergang ist
dort jeweils von einer Stufe im Verlauf der mittleren Systemenergie pro Segment begleitet.
Der Verlauf der Warmekapagzitat zeigt jeweils ein schwaches Maximum am Ubergang, dieser
Peak ist jedoch nicht so scharf wie bei den temperaturgetriebenen Phasenibergangen. Die
ExzelRenergie ist positiv, wenn die reinen Komponenten bei gleicher Temperatur in unter-
schiedlichen Phasen vorliegen. Die Dicke der entstehenden Schichten verringert sich bei
konstanter Temperatur mit zunehmendem Anteil von 3-segmentigen Amphiphilen. Betrachtet
man die in den Schichten enthaltenen Bolaamphiphilen, so &ndert sich der Anteil schicht-
durchspannender Konformationen mit der Konzentration wenig oder gar nicht. Vergleicht
man den Durchspanngrad der Bolaamphiphilen bei den unterschiedlichen Temperaturen, ist
der Abfall des Anteils durchspannender Konformationen stérker als beim reinen System.
Durch die unterschiedlichen Ldslichkeiten ist der prozentuale Anteil der Bolaamphiphilen in
der Schicht hoher als der Anteil der 3-segmentigen Amphiphilen. Da beide Komponenten in
der Schicht vorkommen, stellte sich die Frage nach einer mdglichen Entmischung. Die
Untersuchung der lateralen Organisation anhand der Strukturfunktionen der Einzel-
komponenten la3t auf eine Entmischung schliel3en. Bei der niedrigsten Temperatur zeigt die
Korrelationslange der Strukturfaktoressg von Bolaamphiphilen in der Schichtebene ein
Maximum bei einem Anteil von 60% 3-segmentigen Amphiphilen. Bei der mittleren Tem-
peratur ist die Korrelationslange fur die Strukturfaktoren der Bolaamphiphilen (bei den
Punkten, die bestimmt werden konnten) bei vergleichbarer Konzentration etwas héher als bei
der niedrigeren Temperatur. Aus diesen Werten kann geschlossen werden, dal3 eine laterale
Entmischung auftritt, obwohl in der Parametrisierung die beiden Species nicht unterschieden
werden. Durch das Vorhandensein von mehreren Komponenten und die auftretende
Clusterung besitzen diese Systeme wesentlich mehr Konfigurationsmaoglichkeiten im Gitter
als Systeme aus reinen Komponenten /6/. Die mit der Clusterung verbundenen Eigenschaften
haben mdglicherweise eine deutlich langere Relaxationszeit als die geometrischen Eigen-
schaften der Molekule innerhalb der Cluster. Die Untersuchungen zur Entmischung und den
damit verbundenen Eigenschaften kbnnen daher nur als ,vorlaufig“ bezeichnet werden.
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4. Suche von Strukturelementen in Proteinen

Das im Kapitel 2 vorgestellte Programm PDBSCAN erlaubt geometrische Vergleiche von
Proteinstrukturen mit einem vorgegebenen Muster. Dabei erfolgen die Vergleiche unabhéngig
von der Priméarstruktur des Proteinmolekils. Die Vorteile dieser Vorgehensweise bestehen
darin, dai3

* beliebige dreidimensionale Strukturmuster, die sich mit Polyedern beschreiben lassen,
gefunden werden kénnen,

» Teilstrukturen in Proteinen gefunden werden kdnnen, die in der Primarsequenz nicht
benachbart sind,

 mit Hilfe eines einstellbaren geometrischen Suchkriteriums auf der Basis eines
Polyeders bei Bedarf eine groRere Anzahl vorlaufiger Treffer extrahiert und mit
nachgeschalteten Programmen verglichen und klassifiziert werden kann.

Die Struktur von Proteinen aus der Superfamilie der Serinproteasen wurde in den letzen Jahr-
zehnten verhéaltnismafig haufig aufgeklart /75, 132, 133/, eine Reihe von Eintrdgen in der
Datenbank entspricht jeweils einer Species, die unter verschiedenen Bedingungen teilweise in
verschiedenen Kiristallformen kristallisiert und untersucht worden ist. Von besonderem
Interesse ist beispielsweise, ob ein vierter Aminosaurerest (Serin) die Triade generell zur
Tetrade komplettiert, ob und inwieweit die Aminosaurereste der Triaden bzw. Tetraden in den
einzelnen Serinproteasen strukturelle Ahnlichkeiten aufweisen, ob sich aus Unterschieden im
raumlichen Arrangement der Aminosaurereste eine Gruppeneinteilung nach sterischen Aspek-
ten ableiten laldt, und ob die vergleichenden Studien der Triaden bzw. Tetradenkonformation
fur die Beurteilung einiger Widerspriiche ddsrge relayMechanismus hilfreich sind. Die

bei einer Suche nach Serinproteasen in der PDB zu erwartenden Proteine sind stark redundant.
Bei vorausgegangenen Untersuchungen von Serinproteasen /7/ wurden vorher festgelegte
Triaden bzw. Tetraden aus ebenfalls vorher ausgesuchten Proteinmolekilen mit aus der PDB
extrahiert. Demgegeniber erfolgte die Anwendung des Programms PDBSCAN nach einer
Vorgabe eines Suchpolyeders fur Triaden (Abb. 4.1) bzw. Tetraden (Abb. 4.2) fir beliebige

Proteinstrukturen.
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Abb. 4.1: Suchpolyeder fir Aminosaure-Triaden zum Auffinden von aktiven Zentren der Serinproteasen.
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Abb. 4.2: Suchpolyeder fir Aminosaure-Tetraden (Vorkommen eines zweiten Serinrestes).
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Die primare Suche mit PDBSCAN innerhalb der redundanten Datenbank lieferte eine ganze
Reihe von Datensatzen, die jeweils zum gleichen Protein gehéren (siehe Tab. 4.1). Die Anzahl
der Strukturen wurde reduziert, so dal3 fur die weiteren Untersuchungen nur ein Datensatz pro
Protein verwendet wurde, der jeweils nach AuflosungRufr@dktor ausgewahlt wurde.

Tabelle 4.1: Primére Treffer (Suche in nichtredundanter Datenbank) fur Suchpolyeder (vgl. Abb. 4.1, 4.2)
Bezeichnung

gefundene PDB-Datenséatze

Subtilisin 1CSE, 2SEC, 0ST1, 0ST2, 1SBC, 1S01, 1SBT, 2SBT, 1ST2, 2ST1

Trypsin OTTI, 2TGA, 1TGB, 1TGC, 2TGD, 1TGN, 1TGT, 2TGT, 1TPP, 1TPO, 3RPTB,
4PTB, 1TLD, INTP, 1SGT, 2PTN, 3PTN

Chymotrypsin 1CHO, 1CHG, 0GCB, 0GCI, 2CHA, 4CHA, 5CHA, 6CHA, 2GCH, 3GCH,
4GCH, 5GCH, 6GCH, 7GCH, 2GCT, 3GCT

Elastase OEVC, OESC, 1HNE, 1EST, 2EST, 3EST, 6EST, 7EST

Proteinase A+B 3SGB, 4SGB, 2SGA, 1SGC

Kallikrein 2PKA

Rat Mast Cell Protease 3RP2

a-Lytic-Protease 1P01, 1P02, 1P03, 1P04, 1P05, 1P06, 1P07, 1P08, 1P09, 1P10, 2ALP
Proteinase K 2PRK

Thermitase OTEC, 1TEC, OTMT

Tonin 1TON

Nach der Festlegung der zu verwendenden Proteinstrukturen wurden die entsprechenden Ko-

ordinaten extrahiert (GETPDB) und miteinander verglichen (HAMOG-MOLFIT). Um das
Laufzeitverhalten des (iterativen) Molfit-Verfahrens zu verbessern, wurden die Triaden (bzw.
Tetraden) vor denfit mit jeweils drei Bezugsatomen identisch im Raum orientiert. Danach
liegt das erste Atom im Koordinatenursprung, das zweite Atom auf der positAvemse und

das dritte Atom in der positivey-Ebene des Koordinatensystems. Fir diese Vororientierung
fanden die N-Atome der Peptidbindungen der Aminoséaurereste Ser, His und Asp (in dieser
Reihenfolge) Verwendung. Die anhand der Ubereinstimmungen in der dreidimensionalen
Struktur vorgenommene Einteilung ist in Tabelle 4.2 angegeben.

Tabelle 4.2: Zuordnung der anhand von Suchpolyedern (Abb. 4.1, 4.2) gefundenen Serinproteasen nach
Vergleich der mittleren quadratischen Abweichung von Koordinaten der Heteroatome gegenuber Trypsin
(1SGT, T) und Subtilisin Carlsberg (1SBC, S).

PDB Code: Bezeichnung aktives Zentrum Familie
3EST Native Elastase Ser(195)-His(57)-Asp(102)/Ser(214) T
2PKA  iKallikrein Ser(195)-His(57)-Asp(102)/Ser(214) T
2ALP A|pha_|_ytic Protease Ser(195)-His(57)—Asp(102)/Ser(214) T
4CHA | Alpha-Chymotrypsin Ser(195)-His(57)-Asp(102)/Ser(214) T
1SGT i Trypsin Ser(195)-His(57)-Asp(102)/Ser(214) T
1TGN Trypsinogen Ser(195)-His(57)-Asp(102)/Ser(214) T
1CHG Chymotrypsinogen A Ser(195)-His(57)—Asp(102)/Ser(214) T
2SGA i Proteinase A Ser(195)-His(57)-Asp(102)/Ser(214) T
3SGB i Proteinase B Ser(195)-His(57)-Asp(102)/Ser(214) T
1TON :Tonin Ser(195)-His(57)-Asp(102)/Ser(214) T
1DWB | Thrombin Ser(205)-His(43)-Asp(99)/Ser(226) T
1SNW : Sindbis Virus Core Protein Ser(215)-His(141)-Asp(163) T
2SBT Subtilisin Novo Ser(221)-His(64)-Asp(32)/Ser(125) S
1SBC  Subtilisin Carlsberg Ser(221)-His(64)-Asp(32)/Ser(125) S
2PRK i Proteinase K Ser(224)-His(69)-Asp(39)/Ser(132) S
2TEC i Thermitase Ser(225)-His(71)-Asp(38)/Ser(133) S
IMEE : Peptidyl Peptide Hydrolase : Ser(221)-His(64)-Asp(32) S
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Aus der Tabelle 4.2 ist ersichtlich, dal3 die Kombination der beschriebenen Methoden alle
Mitglieder der beiden Serinproteasefamilien identifiziert, extrahiert und anhand der drei-
dimensionalen Struktur des aktiven Zentrums korrekt zuordnet. Es konnte gezeigt werden, daf3
bei den meisten Vertretern ein weiterer Serinrest in unmittelbarer Nahe des aktiven Zentrums
angeordnet ist. Die sterischen Differenzen in den Anordnungen der katalytischen Triade bzw.
Tetrade zwischen den Familien der Serinproteasen lassen sich durch den Vergleich der
Distanzen zwischen den reaktiven Heteroatome darstellen (Tabelle 4.3). Anhand dieser Resul-
tate lalt sich der Funktionsumfang und die Zuverlassigkeit der Programme abschatzen,
Ergebnisse weitergehender Untersuchungen deren Diskussion wurden bereits an anderer Stelle
publiziert /133/. Die bekannte, auf genetischen und evolutiondren Aspekten beruhende
Klassifikation der Serinproteasen in die Familien der Subtilisine und Trypsine wird auch
durch geringe Differenzen in der rAumlichen Anordnung der Aminoséaurereste in den aktiven
Zentren widergespiegelt. Die Struktur d8sdbis Virus Core Proteirkonnte nach den
Strukturvergleichen als Mitglied der Trypsin-Familie korrekt klassifiziert werden /132/.

Tabelle 4.3: Abstande zwischen reaktiven Heteroatomen der katalytischen Tetraden ausgewahlter
Proteine, die als Serinproteasen identifiziert wurden.

Elastase 3.22A 2.59A 2.78A
3EST  Ser(195) .....cooceeeeenne His(57) .evviiiieeen, AsSp(102) ...oevveeriien. Ser(214)
Kallikrein 3.02A 2.71A 2.73A
2PKA  Ser(195) .....cooceeeene His(57) .eviiiiieeen, AsSp(102) ...oeveeeriinen. Ser(214)
Subtilisin 2.65A 2.65A 4.29A
Carlsberg  Ser(221) .................. His(64) ...oooovveeeen. ASP(32) i, Ser(125)
1SBC
2.77A
Ser(221) ....oooveveeeene. Ser(125)
Thermitase 2.74A 2.67A 3.08A
Ser(225) ....oocoeeeeens His(71) ..o ASP(38) .oooiiiiieeene Ser|(133)
Tonin 5.32A 2.71A 2.63A
Ser(195) ...oovcieeeens His(57) ..o AsSp(102) ....oevevvnnnnn. Sel(214)
2.69A
Ser(195) .oooviiieeeens Ser(214)

Bei fast allen Serinproteasen, deren Struktur bekannt ist (mit Ausnahme voBirmBis

Virus Core ProteirundPeptidyl Peptide Hydrolagewird die katalytische Triade durch einen
weiteren Serinrest erganzt, der wiederum einem entfernten Bereich der Primarsequenz ange-
hort und mdglicherweise in das Katalysesystem einbezogen ist oder durch spezifische
Wechselwirkungen zur Substratbindung beitragt. Die Frage, ob die Wechselwirkungen we-
sentliche Bedeutung fir den Katalysemechanismus der Serinproteasen besitzen, wird im
Rahmen dieser Arbeit nicht untersucht. Nach bisherigen Vorstellungen wird durch die mit
einem Protonentransfer verbundene Erhéhung der Nucleophilie der Serin-OH-Gruppe die
Addition an das positivierte Carbonyl-C-Atom der zu spaltenden Peptidbindung der Substrate
erleichtert und damit die Ausbildung eines tetrahedralen Intermediats bevorzugt. In der
Literatur wurde eine Reihe von Befunden erhoben, die im Hinblick auf den durch die kata-
lytische Triade in Gang gesetzteharge relayMechanismus widersprichlich sind /7, 133/.
Sterische Differenzen der katalytischen Triaden bzw. Tetraden sollten eine Bedeutung bei der
Konstruktion spezifischemechanism baseahibitoren /71/ besitzen und daher sowohl von
theoretischem als auch von praktischem Interesse sein.
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5. Zusammenfassung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde eine Reihe von Computerprogrammen zur
Untersuchung und Visualisierung von biologisch relevanten Molekulstrukturen entwickelt.
Mit Hilfe der Programme erfolgten Untersuchungen zur spontanen Aggregation amphiphiler
Molekule und zur Klassifizierung von Proteinfamilien.

Das Simulationsprogramm MCC2 entstand als flexibles und konfigurierbares Werkzeug zur
Durchfiihrung von Monte-Carlo-Simulationen im Gitter. Es eignet sich zur Untersuchung der
Phaseneigenschaften von Modellmembranen aus einfachen Modellen amphiphiler Molekiile.
Bei einer Simulation mit MCC2 werden Gleichgewichtskonfigurationen von kettenférmigen
Molekilmodellen imNVT-Ensemble durchmportance samplingrzeugt. Die Verwendung

des kubischen Gitters ermdglicht eine hohe Anzahl von Simulationsschritten. Die Molekl-
modelle werden durch verkniipfte Segmente auf benachbarten Gitterplatze reprasentiert und
kénnen sich in Kettenlange und Parametrisierung der Segmente unterscheiden. Die Energie
einer Systemkonfiguration ist die Summe von intra- und intermolekutearest neighber
Wechselwirkungen. Der Vorzug des verwendetearse graineeModells liegt in seiner
einfachen Struktur, es erlaubt vergleichende Betrachtungen zur Abschatzung des grund-
satzlichen Verhaltens verschiedenster Molekilvarianten und deren Mischungen. Eine Modi-
fizierung der Bewegungsmadglichkeiten einzelner Segmente wird durch die Anwendung von
constraintserreicht. Wahrend des Programmlaufs kann eine Analyse der Systemkonfiguratio-
nen auf Molekulcluster nach unterschiedlichen Kriterien erfolgen. Bei der Bestimmung von
geometrischen Eigenschaften wahrend der Simulation kann eine Mittelung tGber Cluster bzw.
das gesamte System durchgefuhrt werden. Die Bestimmung der Clustereigenschaften ist die
Voraussetzung bei der Charakterisierung von Mizellen und lamellaren Strukturen, die durch
Aggregation spontan entstehen.

Mit dem Programm MCC2 wurden Systeme mit einfachen Membranmodellen aus amphi-
philen Molekilen untersucht. Simulationen an einfachen Modellen verbessern das theore-
tische Verstandnis von Prozessen wie der spontanen Aggregation amphiphiler Molekile zu
Clustern und mesoskopischen Strukturen. Untersuchungen mit diesen Modellen kdnnen ex-
perimentelle Resultate nicht quantitativ reproduzieren, erlauben aber die Bestimmung der
grundlegenden Faktoren, die den Aggregationsprozess und die resultierenden Eigenschaften
steuern /6/. Bei diesen Monte-Carlo-Simulationen lag der Schwerpunkt auf der Untersuchung
von spontan gebildeten Aggregaten, die als einfache Modelle biologischer Membranen dienen
kénnen. Die Verwendung einer repulsivesarest neighbewWechselwirkung in Verbindung

mit der excluded volum&edingung ist hinreichend, um eine Aggregation zu Mizellen,
tubularen Strukturen, Mono- und Bischichten zu erreichen. Es wurden keine zusatzlichen
Wechselwirkungen zur Bevorzugung gestreckter Molekulkonformationen eingefuhrt. Bei
tiefen Temperaturen bilden sich aus flexiblen Molekilen kompakte Aggregate (Mono- bzw.
Bischichten), das Schichtinnere besteht dabei nicht aus geordneten parallelen Ketten. Fir alle
Untersuchungen wurde eine Konzentration von 10 Vol% Amphiphil in Wasser festgelegt.
Neben Systemen aus einfachsten Amphiphilen mit 2 Segmenten wurden flexible Amphiphile
mit 3 und 6 Segmenten bei unterschiedlicher Anordnung von hydrophilen Képfen bzw. hydro-
phoben Schwanzsegmenten untersucht. Auf3erdem wurden Systeme aus 6-segmentigen bola-
amphiphilen Molektlen mit 2 Kopf- und 4 Kettensegmenten simuliert. Walirige Systeme aus
Bolaamphiphilen in Mischung mit 3-segmentigen Amphiphilen wurden bei unterschiedlichem
Mischungsverhaltnis untersucht, eine Ubersicht ist in Abbildung 5.1 angegeben.

Bei allen untersuchten Systemen in Wasser bilden sich spontan lamellare Aggregate. Diese
Bischichtstrukturen stehen im Gleichgewicht mit Monomeren in der Lésung. Bei Temperatur-
erhohung steigt die Warmekapazitat sowie die Fluktuationen der Teilchenzahl in Schicht und
Lésung. In den Systemen erfolgen in Abhangigkeit von der Temperatur Phasenibergange, die
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Schichtstrukturen verschwinden und werden von tubularen bzw. Clusterstrukturen ersetzt.
Vorkommende PhasenlUbergénge sind von Peaks in der Warmekapazitat begleitet und zeigen
Diskontinuitdten im Verlauf von temperaturdbhangigen Dichtefluktuationen im Volumen.
Membranen aus Bolaamphiphilen weisen vor dem Phaseniibergang (von niedriger Temperatur
T* her) zwischen lamellaren und nichtlamellaren Phasen Strukturierungsprozesse in der
Schichtebene auf. Bei diesem Molekulmodell konnte gezeigt werden, dal3 eine Entmischung
in Regionen mit schichtdurchspanndenden bzw. gewinkelt-gegentberstehenden Konformatio-
nen stattfindet. Abhangig vom Molekultyp kommen unterschiedlich stark ausgepragte Meta-
stabilitatseffekte vor. Insbesondere bei den 6-segmentigen Bolaamphiphilen kénnen einmal
entstandene Schichten weit Uber den Existenzbereich ihrer Phase hinaus tberhitzt werden.
Analoge Versuche mit 6-segmentigen Amphiphilen fihrten dagegen schneller zur Auflésung
der metastabilen Strukturen. Bei Mischungen von 3-segmentigen Amphiphilen mit 6-
segmentigen Bolaamphiphilen in Wasser wurde durch Verdnderung des Anteils der 3-
segmentigen Molekile ein Phasentbergang von lamellaren zu nichtlamellare Strukturen
gefunden. Dabei war auf3erdem von Interesse, ob sich die Komponenten temperaturabhangig
entmischen. Untersuchungen der Strukturfaktoren von Schichtquerschnitten weisen in Uber-
einstimmung mit den Beobachtungen aus der visuellen Inspektion auf Entmischungseffekte
hin. Die Phasendiagramme der untersuchten Modellsubstanzen haben gegentber denen der
realen Systemen eine sehr einfache Struktur. Aus den gefundenen Resultaten ergibt sich
jedoch die Schluf3forgerung, dal3 das Gittermodell kollektive Effekte von Amphiphilen gut
erfassen kann. Die Verwendung vath atomModellen im Kontinuum fir Membransimu-
lationen scheitert derzeit an der Notwendigkeit, eine immense Anzahl von Einzelatomen fir
ausreichend grof3e Membranausschnitte berticksichtigen zu mussen, ist aber mittelfristig der
einzige Weg, um genaue Vorhersagen machen zu kdénnen /6/. Aus den genannten Grinden
kann zur Untersuchung des kollektiven Verhaltens von Molekulen nicht auf Simulationen von
Gittermodellen verzichtet werden. Das Gittermodell eignet sich aber nicht zur Untersuchung
von Effekten, bei denen die Neigung oder Packung der Kohlenwasserstoffketten bezutglich der
Schichtebene im Vordergrund steht. Die Verfeinerung des Gitters /142/ oder das Einbeziehen
weiterer Gitterrichtungen /116/ |16st das Problem nicht /18/.
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8 4
E ——H-SSSS-H Phase
§ —0—H-SS
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Abb. 5.1: Untersuchte Systeme (10 vol% Amphiphil in Wasser) und Existenzbereiche der Phasen
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Bei der routinemaligen Visualisierung der Simulationsresultate muf3 eine sehr grof3e Anzahl
von Atomen bzw. Segmenten dargestellt werden. Zur Visualisierung von Molekilen in
Linien- und Kalottendarstellung entstand das Programm Karview2. Mit diesem Programm
kénnen die bei den Simulationen anfallenden Konfigurationen dargestellt werden, wobei der
Schwerpukt auf der Behandlung sehr grolR3er Systeme lag. Auf Personalcomputern der
Pentium-Klasse kénnen Systeme mit 50000-100000 Atomen in Kalottendarstellung interaktiv
bearbeitet werden. Als Basis dient ein auf Darstellungsgeschwindigkeit optimestese
mapping welches aber auch Abbildungen in Publikationsqualitat liefern kann. Das Programm
verwendet neben dem HAMOG-Standardformat das Datenformat der Brookhaven-PDB und
eignet sich damit zur Visualisierung von Proteinstrukturen. Der Einsatz des Programms bei
der routinemanRigen Begleitung der Monte-Carlo-Simulationen half auf3erdem, Fehler bei der
Konzeption oder Parametrisierung nach kurzer Zeit zu erkennen, was zu einer effektiven
Nutzung der vorhandenen Computer-Ressourcen fuhrte. In der Nahe des Phasenubergangs
von der lamellaren zur nichtlamellaren Phase bei 6-segmentigen Amphiphilen kann beispiels-
weise durch Kombination der Auswertung mit den Visualisierungsprogrammen das Auftreten
von lokalen Dichtefluktuationen in der Membran in Verbindung mit Wellen und reversibler
Lochbildung beobachtet werden. Die Weiterentwicklung des Programms HAMOG zur
Berechnung und Visualisierung von Einzelmolekilen /8, 88/ erfolgte unter dem Aspekt
verbesserter Molekuldarstellungen, das Modul HMPLOT st in der Lage, Linien-, Ball-Stab-
Modelle, Schattierungen, perspektivische Abbildungen und Stereodarstellungen zu erzeugen.

Mit dem Programm PDBSCAN entstand ein konfigurierbares Werkzeug zur Suche von geo-
metrischen Musten in der Brookhaven-Proteindatenbank. Es ermdglicht das automatische
Durchsuchen von Proteinstrukturen der PDB gemaR einem vordefinierten Ahnlichkeitskri-
terium. Nach der Strukturvorgabe durch Polyeder werden relevante Daten (Aminosauren)
skriptgesteuert extrahiert. Der geometrische Vergleich von Aminosauren bezglich der vorge-
gebenen Polyeder erfolgt unabhangig von deren Position in der Aminosauresequenz.

Das Programm PDBSCAN wurde zur Identifikation der aktiven Zentren der Enzymklasse der
Serinproteasen verwendet. Die Serinproteasen umfassen Enzyme, welche Peptidbindungen in
Proteinen mit Hilfe eines reaktiven Serinrestes hydrolysieren und eine ganze Reihe
physiologischer Funktionen erfiillen. Die zentrale Funktionseinheit der Serinproteasen wird
stets von 3 Aminosaureresten (Serin, Histidin, Asparaginséure) gebildet, die zwar in weit
entfernten Bereichen der Aminosauresequenz des Proteins liegen, aber in direktem raumlichen
Kontakt stehen. In einigen Serinproteasen wird diese Triade durch einen weiteren Serinrest
zur Tetrade komplettiert. Nach der Ahnlichkeit der Aminosauresequenz und der 3-dimensio-
nalen Struktur lassen sich die Familien der Subtilisine und (Chymo-)Trypsine unterscheiden.
Die (Chymo-) Trypsine besitzen eine Reihe von Schlisselfunktionen bei Prozessen wie
Verdauung und Blutgerinnung. Subtilisine haben neben ihrer biologischen Funktion eine
wichtige technische Bedeuting als Komponenten von Waschmitteln. Interessanterweise
besitzen die Familien trotz unterschiedlicher 3-dimensionaler Struktur eine fast identische,
aber typische Anordnung der katalytisch wirksamen Aminoséurereste. Eine ganze Reihe von
Proteinen weist ebenfalls die Triadenstruktur als Merkmal auf und I&3t sich anhand eines
geometrischen Vergleichs zu einer der Familien zuordnen. Das katalytische Zentrum der
Lipase M. miehei triacylglycerol lipasdst eine Triade vom (Chymo-)Trypsin-Typ. Das
Protein Thrombin (1LDWB) und das virale Hullprotein 1SNBin@bis Virus Core Prote)n
enthalten jeweils eine Triade vom (Chymo-) Trypsin-Typ. Das Enzym Thermitase (2TEC)
besitzt eine Tetrade vom Subtilisin-Typ. Durch die Anwendung des Programms auf Eintréage
der Brookhaven-PDB konnten die katalytischen Zentren einer Reihe von Proteinen zuver-
l&ssig erkannt und zugeordnet werden. Diese Unteruchungen erfolgten anhand eines vorgege-
benen Dreiecks bzw. Tetraeders im 3-dimensionalen Raum, wobei die Kantenl&ngen die
Suchbedingungen spezifizierten. Durch die freie Konfigurierbarkeit dieser Suchbedingungen
erlaubt das Programm die Identifikation von Strukturmustern bei anderen Problemstellungen.

100



6. Literatur

/1/ Richards, W. G. ,Computer aided molecular desifnol: Prog. Oxf.72 (1988) 481-492

/2/ Doucet, J.-P.; Weber, J. ,Computer-Aided Molecular Design: Theory and Applications* Academic Press,
London 1996

13/ Singer, S.J.; Nicolson, G.L. ,The fluid mosaic model of the structure of cell membr&uésticel75 (1972)
720-724

/4] Lehninger, A.L.; Nelson, D.L.; Cox, M.M. in: ,Prinzipien der Biochemie (2. Aufl.)* Spektrum Akademischer
Verlag, Heidelberg 1994

/5/ Scott, H.L. ,Statistical Mechanics and Monte Carlo Studies of Lipid Membranes” in: ,Biological
Membranes: a molecular perspective from computation and experiment* (Hrsg.: Merz Jr., K. M.; Roux,
B.) Birkhauser 1996

/6/ Gelbart, W.M.; Ben-Shaul, A. ,The ‘New' Science of ‘Complex Fluids"Phys. Cheml00 (1996) 13169-
13189

/7] Barth, A.; Wahab, M.; Brandt, W.; Frost, K. ,Classification of Serine Proteases Derived from Steric
Comparisons of Their Active SiteBrug Design and Discoverd0 (1993) 297-317

/8/ Wahab, M. ,HAMOG - Mehr als ein Computerprogramm zur Molekildarstellungflomarbeit Martin-
Luther-Universitat Halle, Sektion Biowissenschaften 1989

/9/ Blow, D. ,More of the catalytic triad‘Nature 343(1990) 694-695

/10/ Tonge, P.J.; Carey, P.R. ,Forces, Bond Lengths, and Reactivity: Fundamental Insight into the Mechanism of
Enzyme CatalysisBiochemistry31 (1992) 9122-9125

/11/ Stroustrup, B. ,The C++ Programming Language (2nd ed.)", Addison Wesley 1991
/12/ Ross, M. ,Portability by Design‘Dr. Dobbs J.19[3] (1994) 40-45
/13/ Plauger, P.J. ,Programming Language Guessing Gameshobbs J.18[10] (1993) 16-22

/14] Leach, A.R.,Computer simulation Methods" in: ,Molecular Modelling, Principles and Applications" Addison
Wesley, Singapore 1996

/15/ Moore, G. (Intel Corp.) machte 1965 die Beobawot ,Die Anzahl der Transistoren pro Quadrat-Inch hat
sich seit der Erfindung der IC’s jedes Jahrdegpelt.“ Aktuelle Untersudaingen ergaben dafiir einen
Zeitraum von 18 Monaten, es wird erwartet, daf3 der Trend noch bis ca. 2017 Mobé&g Law.

/16/ Damodaran, K.V.; Merz Jr., K.M. ,Computer Simulation of Lipid Systems” in: ,Reviews of Computational
Chemistry* VolV (1994) 269-298 (Hrsg.: Lipkowitz, K.B.; Boyd, D.B.) VCH, New York 1994

117/ Israelachvili, J. ,Intermolecular and Surface Forces" 2. Auflage, Academic Press , London 1991
/18/ Larson, R.G. ,Simulations of self-assemb@tirr. Op. Colloid Interf. Sci2 (1997) 361-364

/19/ van Gunsteren, W.F.; Berendsen, H.J.C. ,Molekildynamik-Computersimulationen: Methodik, Anwendungen
und Perspektiven in der Chemié&ingew. Chenil02(1990) 1020-1055

/20/ Widmalm, G.; Pastor, R.W. ,Comparison of Langevin and Molecular Dynamics Simulatio@fem. Soc.
Faraday Trans88 (1992) 1747-1745

[21/ Brass, A.; Pendelton, B.J.; Chen, Y.; Robson, B. ,Hybrid Monte Carlo Simulations Theory and Initial
Comparison with Molecular Dynamic8iopolymers33 (1993) 1307-1315

[22] Guarnieri, F.; Still, W.C. ,A Rapidly Convergent Simulation Method: Mixed Monte Carlo Stochastic
Dynamics®,J. Comp. Chenil5 (1994) 1302-1310

/23] Kozak, R.E.; Subramaniam, S. ,Brownian Dynamics simulations of molecular recognition in an antibody-
antigen systemProtein Sci2 (1993) 915-926

[24/ Rao, M.; Berne, B.J. ,On the force bias Monte Carlo simulations of simple ligui@fem. Phys/1 (1979)
129-132

/25/ Binder, K.; Baumgartner, A.; Hansen, J.-P.; Kalos, M.H.; Kehr, K.W.; Landau, D.P.; Levesque, D.; Miller-
Krumbhaar, H.; Rebbi, C.; Saito, Y.; Schmidt, K.E.; Stauffer, D.; Weiss, J.-J. in ,Applications of the
Monte Carlo Method in Statistical Physics" (Hrsg.: Binder, Kapics Curr. Phys36 (1987) 299-331

101



126/ Binder, K.; Heermann, D.W. in: ,Monte Carlo Simulation in Statistical Physics, 3rd ed.”, (Hrsg.: Fulde, P.)
Springer Ser. Solid-State S80 (1997), Springer Berlin-Heidelberg

[27] Bitsanis, I.A.; ten Brinke, G. ,A lattice Monte Carlo study of long chain conformations at solid-polymer melt
interfaces"J. Chem. Phys99 (1993) 3100-3111

/28/ Dickmann, R.; Hall, C.K. ,Equation of state for athermal lattice chaids'Chem. Phys.85 (1986) 3023-
3026

1129/ Binder, K. ,Application of Monte Carlo methods to statistical physiRep. Prog. Phy$0 (1997) 487-559

/30/ Metropolis, N.; Rosenbluth, AW.; Rosenbluth, M.N.; Teller, A.H.; Teller, E. ,Equations of State
Calculations by Fast Computing Machines“Chem. Phys21(1953) 1087-1092

/31/ Cantor, R.S.; Mcllroy, P.M. ,Statistical thermodynamics of flexible-chain surfactants in monolayer films. 1.
Theory of fluid phases'J. Chem. Phys90(1989) 4423-4430

/32/ Siepmann, J.I.; Karaborni, S.; Klein, K.L. ,Monte Carlo Simulation of the Liquid-Vapor Coexistence in a
Langmuir Monolayer of Pentadecanoic Aciti“Phys. Chem98 (1994) 6675-6678

/33/ Stauffer, D.; Jan, N.; Pandey, R.B. ,Simulation of amphiphilic polymer chains in a lattice model for micro-
emulsions“Physica A198(1993) 401-409

/34/ Siepmann, J.1.; Frenkel, D. ,Configurational bias Monte Carlo: a new sampling scheme for flexible chains*
Mol. Phys.75 (1992) 59-70

/35/ Rosenbluth, M.N.; Rosenbluth, A.W. ,Monte Carlo Calculation of the Average Extension of Molecular
Chains®, J. Chem. Phys23(1955) 356-359

/36/ Harris, J.; Rice, S.A. ,A lattice model of a supported monolayer of amphiphile molecules: Monte Carlo
simulations®,J. Chem. Phys88 (1988) 1298-1306

/37! Brickmann, J. ,Molecular graphics: how to seee a molecular scenario with the eyes of a molecule”,
J. Chim. Phys89 (1992) 1709-1721

/38/ Chin, S.; Tagliavini, R.; Prost, J.P.; Martins-Co#fa,Visualization Techniques and Windowing Interfaces:
KGNGRAF, XWIB and REMOTE" in: ,MOTECC 1990“ (Hrsg.: Clementi, E.) Escom Publishers,
Leiden 1990

139/ Binney, J.J.; Dowrick, N.J.; Fisher, A.J.; Newman, M.E.J. ,The Theory of Critical Phenomena - An
Introduction to the Renormalization Group“ Oxford University Press 1995

140/ Schnakenberg, J. in: ,Algorithmen in der Quantentheorie und Statistischen Physik®, Verlag Zimmermann-
Neufang 1995

/41/ Carmesin, |.; Kremer, K. ,The Bond Fluctuation Method: A new Effective Algorithm for the Dynamics of
Polymers*Macromolecule®1 (1988) 2819-2823

142/ Tiddy, G.J.T. ,Surfactant-Water Liquid Crystal Phases" Physics Repdi{t980) 1-46 (Review Section of
Physics Letters)

/43/ Kramer, D.; Ben-Shaul, A.; Cheng, Z.-Y.; Gelbart, W.M. ,Monte Carlo and mean-field studies of successive
phase transitions in rod monolayerd: Chem. Phy€6 (1992) 2236-2252

/44] Landau, D.P. in: ,The Monte Carlo Method in Condensed Matter Physics” (Hrsg.: Binder, K.)
Topics Appl. Physv 71 (1992) 23-51, Springer Berlin-Heidelberg.

145/ Press, W.H.; Flannery, B.P.; Teukolsky, S.A.; Vetterling, W.T. ,Numerical Recipes in C* Cambringe
University Press, Cambridge 1990

/46/ Widom, B. ,Some Topics in the Theory of Fluids® Chem. Phys39 (1963) 2808-2812

/47] Hoshen, J.; Kopelman, R. ,Percolation and cluster distribution. 1. Cluster multiple labeling technique and
critical concentration algorithmPhys. Rev.B14 (1976) 3438-3445

/48/ Mooij, G.C.A.M.; Frenkel, D. ,Novel scheme to compute chemical potentials of chain molecules on a
lattice”, Mol. Phys 74 (1991) 41-47

/49/ Teschner, M.; Henn, C.; Vollhardt, H.; Reiling, S.; Brickmann, J; ,Texture mapping: A new tool for
molecular graphicsd. Mol. Graphicsl2 (1994) 98-105

/50/ Schafmeister, C. ,Fast algorithm for generating CPK images on graphics workstalioh&Sl. Graphics3
(1990) 201-206

102



/51/ Cense, J.-M. ,Exact visibility calculation for space-filling molecular modédlsMol. Graphics9 (1991)
191-193

/52/ Ai, Z.; Wei, Y. ,Fast algorithm for exact rendering of space-filling molecular models with shadows"
J. Mol. Graphicsl1(1993) 200-203

/53/ Rahman, M.; Brasseur, R. ,WinMGM: A fast CPK molecular graphics program for analyzing molecular
structure“,J. Mol. Graphicsl2 (1994) 212-218

/54/ Bernstein F.C.; Koetzle, T.F.; Williams, G.J.B.; Meyer, E.F. Jr.; Brice, M.D.; Rodgers, J.R.; Kennard, O.;
Shimanouchi, T.; Tasumi, M. ,The Protein Data Bank: A Computer-based Archival File for Macro-
molecular Structuresi. Mol. Biol.112(1977) 535-542

/55/ Programm ,ALCHEMY III*, Tripos Associates, 1699 S. Hanley Rd., St Louis MO 63144, USA

/56/ Foley, J.A.; van Dam, A.; Feiner, S.K.; Hughes, J.F. ,Computer Graphics: principles and practice* Addison-
Wesley, Reading MA,1990

/57/ Plastock, R.A.; Kalley, M.S.I.E ,Computergrafik® Schaum’s Outline-Uberblicke/Aufgaben, McGraw-Hill
Hamburg New York 1987

/58/ Angell, 1.0; Griffith, G.H ,Praktische Einfihrung in die Computer-Grafik* Carl Hanser Verlag Miinchen
Wien 1989

/59/ Pavlidis, T. ,Algorithmen zur Grafik und Bildverarbeitung” Heise Hannover 1990

/60/ Phong, B.-T. ,lllumination for computer generated pictut@sfnmunications of the ACM8 (1975) 311-317
/61/ Rathe, U. ,Programm: CPK, Version 3.0, IBM Frankfurt 1991

162/ PCX-Grafikformat, ZSoft Corporation, 450 Franklin Rd. Suite 100, Marietta, GA 30067, USA

/63/ Lindgard, P.A. ,Simulation of the structure factor” in: ,Computer Simulation Studies in Condensed-Matter
Physics VII*, (Hrsg.: Landau, D.P.; Mon, K.K.; Schiittler, H.-Bpringer Proceedings in Physicg 78
Springer Berlin 1994

/64/ Kraut, J. ,Serine Proteases: Structure and Mechanism of Catalysis’Rev. Biocherd6 (1977) 331-358

/65/ Shoichet, B.K.; Baase, W.A.; Kuroki, R.; Matthews, B.W. ,A relationship between protein stability and
protein function® Proc. Natl. Acad. Sci. US®2 (1995)452-456

/66/ Kollman, P.A. ,Theory of enzyme mechanisn@irr. Opin. Struct. Biol2 (1992) 765-771

167/ Menger, F.M. ,Enzyme Reactivity from an Organic Perspecthex. Chem. Re26 (1993) 206-212
/68/ Rossmann, M.G.; Argos, P. ,Protein Foldiryin. Rev. Biochemd0 (1981) 497-532

/69/ Carter, P.; Wells, J.A. ,Dissecting the catalytic triad of a serine protéstate332(1988) 564-568

[70/ Heringa, J.; Argos, P.; Egmond, M.R.; de Vlieg, J. ,Increasing thermal stability of subtilisins from mutations
suggested by strongly interacting side-chain clusterstein Engng8 (1995) 21-30

[71/ Demuth, H.-U. ,Recent Developments in Inhibiting Cysteine and Serine Proteds&sizyme Inhibitior8
(1990) 249-278

[72/ Hajdu, J.; Andersson, |. ,Fast Crystallography and Time-Resolved Strucfures: Rev. Biophys. Biomol.
Struct.22 (1993) 467-498

[73/ Matthews, D.A.; Alden, R.A.; Birktoft, J.J.; Freer, S.T.; Kraut, J. ,Re-examination of the Charge Relay
System in Subtilisin and Comparison with Other Serine ProtedsBsl. Chem252(1977) 8875-8883

[74] Warshel, A.; Naray-Szabo, G.; Sussman, F.; Hwang, J.-K. ,How Do Serine Proteases Really Work"
Biochemistry28 (1989) 3629-3637

[75/ Whiting, A.K.; Peticolas, W.L. ,Details of the Acyl-Enzyme Intermediate and the Oxyanion Hole in Serine
Protease Catalysis* BiochemisB® (1994) 552-561

[76/ Mulholland, A.J.; Grant, G.H.; Richards, W.G. ,Computer modelling of enzyme catalysed reaction
mechanisms*“Protein Engng6 (1993) 133-147

[77/ Kabsch, W. ,A solution for the best rotation to relate two sets of vectors" Acta 88&¢,1976) 922-923

[78/ Corey, R.B.; Pauling, L. ,Molecular models of amino acids, peptides and proRgns'Sci. Instr24 (1953)
621-626

103



[79/ HP-GL: Hewlett-Packard Graphics-Language*, (c) Hewlett-Packard Company

/80/ Hummel, W.; Hauser, J.; Burgi, H.-B. ,PEANUT: Computer graphics program to represent atomic
displacement parameters). Mol. Graphics8 (1990) 214-220

/81/ Johnson, C.K. ,ORTEP-II: A FORTRAN thermal-ellipsoid plot program for crystal structure illustration®,
Document ORNL-5138, Oak Ridge National Laboratories. 1976, Oak Ridge

/82/ Kraulis, P.J. ,MOLSCRIPT: A program to produce both detailed and schematic plots of protein structures”
J. Appl. Cryst24 (1991) 946-950

/83/ Motherwell, W.D.S. ,PLUTO: A program for the preparation of crystal and molecular diagrams®, Cambridge
Crystallographic Data Centre, Cambridge 1978

/84/ Green, N.M. ,Stereocimages - a practical appro&thicture2 (1994) 85-87

/85/ Brandt, W.; Wahab, M.; Schinke, H.; Barth, A. ,HAMOG-Molekulgrafik-Programm fir Chemie, Biochemie,
Molekularbiologie und Wirkstofforschun@©LB-Chemie in Labor und Biotechrii (1990) 3-12

/85/ Hoffmann, S., Univ. Halle, Inst. Biochem. 1994, personliche Mitteilung

/86/ Brandt, W., Wahab, M.; Schinke, H.; Thondorf, I.; Barth, A. HAMOG Hallesches- Molekulgraphik-
Programm* Handbuch-Version 1.0 (Hrsg.: Ellmer, R.) Umschau Verlag, Frankfurt am Main 1990

/87/ Wahab, M.; Brandt, W.; Schinke, H.; Thondorf, I.; Barth, A. ,Halle Group Develops Molecular Graphics
Package of IBM Pcs‘Chemical Design Automation Ne®$1991) 20-21

/88/ Brandt, W., Wahab, M.; Schinke, H.; Thondorf, I.; Barth, A. HAMOG: Molecular graphics program for
chemistry, biochemistry, molecular biology and enzyme reseaicMol. Graphics9 (1991) 122-126

/89/ Brandt, W., Wahab, M.; Thondorf, |.; Schinke, H.; Barth, A. HAMOG-Rechnergestiitzte Molekiluntersu-
chungen am Arbeitsplatz®, GDCh-Fachgruppe CIC (Mitteilungsb@tj1991), 13-23

/90/ Wahab, M., Thondorf, I.; Brandt, W.; Barth, A. ,Molekilgraphik auf Personalcomputern - Chemiker am
Reil3brett",Chemische Industri2 (1992) 33-36

/91/ Schweim, H.G., Kreutzmann, P.; Heuer, J. ,HAMOG - Ein neuer Stern unter den molecular modeling-
Programmen fiir Personalcomputdtharmazie in unserer Ze20 (1991) 225-228

192/ Bell, G.M.; Combs, L.L.; Dunne, L.J. ,Theory ob@perative Phenomena in Lipid SystentShem. Rev31
(1981) 15-48

/93/ Arumugam, S.; Pascal, S.; North, C.L.; Hu, W.; Lee, K.-C.; Cotten, M.; Ketchem, R.R.; Xu, F.; Brenneman,
M.; Kovacs, F.; Tian, F.; Wang, A.; Huo, S.; Cross, T.A. ,Conformational trapping in a membrane envi-
ronment: A regulatory mechanism for protein activigroc. Natl. Acad. Sci. US@3 (1996) 5872-5876

/94/ Anhlers, M.; Muller, W.; Reichert, A.; Ringsdorf, H.; Venzmer, J. ,Spezifische Wechselwirkung von Proteinen
mit funktionellen Lipidmonoschichten-Wege zur Simulation von Biomembranprozessggw. Chem.
102(1990) 1310

/95/ Fairhurst, C.E.; Fuller, S.; Gray, J.; Holmes, M.; Tiddy, G.J.T. ,Lyotropic Surfactant Liquid Crystals" in
+~Handbook of Liquid Crystals” Vol3 (Hrsg.: Demus, D.; Goodby, J.; Gray, G.W.; Spiess, H.-W.; Vill,
V.) Wiley-VCH (S. 341-392) Weinheim 1998

/96/ Andelman D.; Brochard, F.; Joanny, J.-F. ,Phase transitions in Langmuir monolayers of polar molecules®,
J. Chem. Phys36 (1987) 3673-3681

/97] MacKeown, P.K. ,Stochastic simulation in physics* Springer Singapur 1997

/98/ Abraham, F.F. ,Computational statistical mechanics - Methodology, applications and supercomfditing”,
Phys 35(1986) 1-111

/99/ Rosanov, J.A. ,Stochastische Prozesse" Akademie Verlag, Berlin 1975

/100/ Dougherty, E.R. ,Probability and Statistics for the Engineering, Computing and Physical Sciences* Prentice
Hall, New Jersey 1990

/101/ Gnedenko, B.W. ,Lehrbuch der Wahrscheinlichkeitsrechnung“ Akademie-Verlag, Berlin 1979

/102/ Baschnagel, J.; Binder, K.; Paul, W.; Laso, M.; Suter, U.W.; Batoulis, I.; Jilge, W.; Burger, T. ,On the
construction of coarse-grained models for linear flexible polymer chains: Distribution functions for groups
of consecutive monomers: Chem. Phy95 (1991) 6014-6025

104



/103/ Rusling, J.F.; Kumosinski, T.F. ,An Approximation to Hydrophobic Attraction for Molecular Dynamics of
Self-Assembled Surfactant Aggregates“Phys. Chen9 (1995) 9241-9247

/104/ Smit, B.; Hilbers, P.A.J.; Esselink, K.; Rupert, L.A.M.; van Os, N.M.; Schlijper, A.G. ,Computer simulations
of a water-oil interface in the presence of micelldature348(1990) 624-625

/105/Klopfer, K.J.; Vanderlick, T.K. ,Self-assembly of volatile amphiphileBrogr. Colloid Polym. Scil03
(1997) 87-94

/106/ von Gottberg, F.K.; Smith, K.A.; Hatton, T.A. ,Stochastic dynamics simulations of surfactant self-assembly*
J. Chem. Phy<4.06(1997) 9850-9857

/107/von Gottberg, F.K.; Smith, K.A.; Hatton, T.A. ,Dynamics of self-assembled surfactant systems*
J. Chem. Physl08(1998) 2232-2244

/108/ Bhattacharya, A.; Mahanti, S.D.; Chakrabarti, A. ,Self-assembly of neutral and ionic surfactants: An off-
lattice Monte Carlo approacid: Chem. Physl.08(1998) 10281-10293

/109/ Mouritsen, O.G.; Jorgensen, K. ,Small-scale lipid-membrane structure: simulation versus experiment
Curr. Opin. Struct. Biol7 (1997) 518-527

/110/ Jakobsson, E. ,Computer simulation studies of biological membranes: progress, promise andTpBfalls",
22(1997) 339-344

/111/Venable, R.M.; Zhang, Y.; Hardy, B.J.; Pastor, R.W. ,Molecular Dynamics Simulations of a Lipid Bilayer
and of Hexadecane: An Investigation of Membrane Fluidiyience262 (1993) 223-226

/112/ Ciach, A.; Hoye, J.S.; Stell, G. ,Bicontinuous phase in a lattice model for surfactant midtucegm. Phys.
95(1991) 5300-5304

/113/ Brown, G.; Chakrabarti, A. ,Structure formation in self-associating polymer and surfactant syist€msi.
Phys.96 (1992) 3251-3254

/114/ Bernardes, A.T.; Henriques, V.B. ,Monte Carlo simulation of a lattice model for micelle formatichem.
Phys.101(1994) 645-650

/115/ Nguyen-Misra, M.; Misra, S.; Wang, Y.; Rodrigues, K.; Mattice, W.L. ,Simulation of self-assembly in
solution by triblock copolymers with sticky blocks at their enlgsgr. Colloid Polym. Scil03 (1997)
138-145

/116/Larson, R.G. ,Monte Carlo simulation of microstructural transitions in surfactant sysle@keém. Phy96
(1992) 7904-7918

/117/ Care, C.M. ,Cluster Size Distribution in a Monte Carlo Simulation of the Micellar Phase of an Amphiphile
and Solvent Mixture*J. Chem. Soc. Faraday Trans.8B (1987) 2905-2912

/118/ Brindle, D.; Care, C.M.; ,Phase Diagram for the Lattice Model of Amphiphile and Solvent Mixtures by
Monte Carlo Simulationd. Chem. Soc. Faraday Trar88 (1992) 2163-2166

/119/ Desplat, J.-C.; Care, C.M. ,A Monte Carlo simulation of the micellar phase of an amphiphile and solvent
mixture” Mol. Phys.87 (1996) 441-453

/120/ Care, C.M.; Dalby, T.; Desplat, J.-C. ,Micelle formation in a lattice model of an amphiphile and solvent
mixture” Progr. Colloid Polym. Scil03(1997) 130-137

1121/ Kreer, M.; Kremer, K.; Binder, K. ,Orientational order in lipid monolayers: A one-dimensional model*
J. Chem. Phy€92 (1990) 6195-6209

/122/Binder, K. ,Phase Transitions in Reduced Geometytiu. Rev. Phys. ChedS (1992) 33-59

/123/ Marques, C.M.; Turner, M. S.; Cates, M. HEeng-evaporation kinetics in living-polymer systems
J. Chem. Phy€9 (1993) 7260-7266

/124/ Radhakrishnan, R.; Gubbins, K. Euasi-one-dimensional phase transitions in nanopores: Pore-pore
correlation effects Phys. Rev. Let79 (1997) 2847-2850

1125/ Stettin, H.; Mogel, H.-J.; Wahab, M.; Schiller, P. ,Self assembling of chain molecules in low dimensions: A
Monte Carlo studyMacromolecules: Theory and Simulati@gn(1995) 1015-1037

1126/ Schiller, P., Univ. Jena 1998, personliche Mitteilung

/127/Seddon, J.M. ,Lyotropic Phase Behaviour of Biological AmphiphilBst. Bunsenges. Phys. Cheh®0
(1996) 380-393

105



1128/ Garidel, P.; Blume, A. ,Miscibility of phospholipids with identical headgroups and acyl chain lengths
differing by two methylene units: Effects of headgroup structure and headgroup charge®,
Biochim. Biophys. Actd371(1998) 83-95

/129/ Garidel, P.; Blume, A. ,Nonideal Mixing and Phase Separation in Phosphatidylcholine-Phospatidic Acid
Mixtures as a Function of Acyl Chain Length and pBiigphys. J.72 (1997) 2196-2210

/130/ Gliss, C.; Clausen-Schaumann, H.; Gunther, R.; Odenbach, S.; Randl, O.; Bayerl, T.M. ,Direct Detection of
Domains in Phospholipid Bilayers by Grazing Incidence Diffraction of Neutrons and Atomic Force
Microscopy“Biophys. J74 (1998) 2443-2450

/131/ Chowdhury, D.; Maiti, P.K.; Sabhapandit, S.; Taneja, P. ,Out-of-Plane phase segregation and in-plane
clustering in a binary mixture of amphiphiles at the air-water interf&te/s. Rev. E56 (1997) 667-679

/132/ Tong, L.; Wengler, G.; Rossmann, M.G. ,Refined Structure of Sindbis Virus Core Protein and Comparison
with Other Chymotrypsin-like Serine Proteinase Structures® J. Mol. Ba@l(1993) 228-237

/133/ Barth, A.; Frost, K.; Wahab, M.; Brandt, W.; Schéadler, H.-D.; Franke, R. ,Classification of Serine Proteases
Derived from Steric Comparisons of Their Active Sites II: Ser, His, Asp Arrangements in Proteolytic and
Nonproteolytic Proteins* Drug Design and Discov&®/(1994) 89-111

1134/ Tanford, C. ,The Hydrophobic Effect: Formation of Micelles and Biological Membranes 2.'nd ed..“ Krieger
Publishing Company, Malabar 1991

1135/ Marrink, S.-J.; Tieleman, D.P.; van Buuren, A.R.; Berendsen, H.J.C. ,Membranes and Water: An interesting
relationship“Faraday Discuss103(1996) 1-11

/136/ Chen, L.-J.; Lin, S.-Y.; Huang, C.C. ,Effect of Hydrophobic Chain Length of Surfactants on Enthalpy-
Entropy Compensation of Micellizatiod: Phys. ChenB 102(1998) 4350-4356

1137/ Wallgvist, A.; Covell, D.G. ,On the Origins of the Hydrophobic Effect: Observation from Simulations of
Dodecane in Model Solvent8iophys. J.71 (1996) 600-608

/138/ Rusling, J.F.; Kumonski, T.F.; ,An Approximation to Hydrophobic Attraction for Molecular Dynamics of
Self-Assembled Surfactant AggregatdsPhys. Chenf9 (1995) 9241-9247

/139/ Hummer, G.; Garde, S.; Garcia, A.E.; Pohorille, A.; Pratt, L.R. ,An information theory model of hydrophibic
interactions“Proc. Natl. Acad. Sci. USA3 8951-8955

/140/ van Belle, D.; Wodak, S.J. ,Molecular Dynamics Study of Methane Hydration and Methane Association in a
Polarizable Water Phasd: Am. Chem. So&15(1993) 647-652

1141/ Wahab, M. (1997) unverdffentlichte Ergebnisse

1142/ Deutsch, H.-P.; Binder, K. ,Interdiffusion and self-diffusion in polymer mixtures: A Monte Carlo strudy"
J. Chem. Phys94 (1991) 2294-2304

/143/ Cantor, R.S. ,Lateral Pressures in Cell Membranes: A Mechanism for Modulation of Protein Function®
J. Phys. ChenB 101(1997) 1723-1725

/144/Sintes, T.; Baumgartner, A. ,Protein Attraction in Membranes Induced by Lipid FluctuaBaosiys. J73
(1997) 2251-2259

/145/Mouritsen, O.G.; Jorgensen, K. ,Dynamical order and disorder in lipid bilayghein. Phys. Lipidg3
(1994) 3-25

/146/ Lasch, J.; Meyer, H.W.; Meye, A.; Taubert, H.; Wahab, M.; Mdgel, H.-J.; Koelsch, R.; Hughes, J.; Weissig,
V. ,The Bisquinaldinium Bola Amphiphile Dequalinidth - A Novel Vector for Gene Transfer“, The
Sixth Liposome Research Days Conference, Les Embiez 1998

1147/ Castle, N.A.; Haylett, D.G.; Morgan, J.M.; Jenkinson, D.H. ,Dequalinium: a potent inhibitor of apamin-
sensitive K+- channels in hepatocytes and of nicotinic responses in skeletal miasclel: Pharmacol.
236(1993) 201-207

/148/Menger, F.M.; Wrenn, S. ,Interfacial and Micellar Properties of Bolaform ElectrolyteBhys. Chem?3
(1974) 1387-.1390

1149/ Mao, G.; Yi-Hua, T.; Tirell, M.; Davis, H.T. ,Monolayers of Bolaform Amphiphiles: Influence of Alkyl
Chain Length and Counterionsangmuir10 (1994) 4174-4184

/150/ Schmid, F.; Wilding, N.B. ,Errors in Monte Carlo simulations using shift register random number
generators”|ntn. Journ. Mod. PhysC 6 (1995) 781-784

106



Anhang 1: Lamellare Strukturen in Systemen mit Bolaamphiphilen

Charakteristische Konfiguratiof

nen von Systemen aus 184

6-segmentigen Bolaamph{

philen (10 Vol%) im Bereich
stabiler Schichtphasen. Dunk
Punkte  kennzeichnen  di
hydrophilen Kopfsegmente
Die Angabe rechts neben de
Abbildungen A-N bezeichne
die reduzierte Temperatr.
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Anhang 2: Nichtlamellare Strukturen in Systemen mit Bola-
amphiphilen

-

Charakteristische Konfiguratione
von Systemen aus 1848 6-segmg
tigen Bolaamphiphilen (10 Vol%)
im Bereich der nichtlamellaref *
Phasen. Dunkle Punkte ken
zeichnen die hydrophilen Kopf'
segmente. Die Angabe rech|
neben den Abbildungen A-N bs
z*eichnet die reduzierte Temperat
T.
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(A)

1.09
(B)

1.1
(©)

1.125
(D)
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Anhang 3: Metastabilitdtseffekte in S ystemen mit Bolaamphiphilen

: 8%
(A) Lin ks: Konfiguration (vgl. Anhang 1-N) beiT'=1.075 (hach 810° MCS)wird nach Erhitzen auf T'=1.09
weitere 8x16 MCS (Mitte) untersucht. Rechtssind zwei Schnitte bei unterschiedlichen Koordinaten durch
die nicht zerstdrte Schicht abgebildet.

PR &
g i 3

. e
: P
. ? p
: e
. e = B

(B) Links: Konfiguration (vgl. Anhang 2-A) bei T'=1.08 (%10° MCS) wird nach Abkiihlen auf T'=1.0675
weitere 8x10 MCS (Mitte) untersucht. Rechts: Querschnitt durch das entstandene Aggregat.

C

(C) Links: Konfiguration (vgl. Anhang 2-A) bei T'=1.08 (%10° MCS) wird nach Abkiihlen auf T'=1.05
weitere 8x10 MCS (Mitte) untersucht. Rechts: Querschnitt durch das entstandene Aggregat.

g= ¥y
e

(D) Links: Konfiguration (vgl. Anhang 2-B) bei T'=1.09 (410° MCS) wird nach Abkiihlen auf T'=1.0625
weitere 8x10 MCS (Mitte) untersucht. Rechts: Querschnitt durch das entstandene Aggregates.
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Anhang 4: Mischungen aus Amphiphilen und Bolaamphiphilen

Typische Aggregate aus Mischungen von 3-segmentigen Amphiphilen (hell) mit 6-segmentigen Bolaamphi-
philen (dunkel) in Wasser. Die linke Spalte bezeichnet den Anteil 3-segmentiger Amphiphiler.
Xasec T*=0.9875 T*=1.025 T*=1.050

i

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8
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Anhang 5: Lamellare Strukturen aus 6-segmentigen Amphiphilen

Auftreten von Dichtefluktuationen (bei allen 3 Temperaturen) in der Ebene der Membranen aus 6-
segmentigen Amphiphilen,out of planeDeformation (,g“, ,h* bei T*=1.250) sowie Bischichtdurchbriiche
(,j, .k“ bei T*=1.30). Die Spalten stellen jeweils eine Serie von 4 Schnappschiissen im Abstand vonh 10
Monte-Carlo-Schritten dar. Die dunklen Punkte sind hydrophile Kopfsegmente (H), die hellen Punkte
stellen hydrophobe Schwanzsegmente (S) dar. Die Molekile sind lineare Ketten der Struktur H-H-S-S-S-S.

T*=1.100 T*=1.250 - T*=1.300

(b) ()

(€) ) (k)

(d) (h)
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Anhang 6: Untersuchung von Korrelationen ausgewahlter Zufalls-
zahlengeneratoren

Die Qualitat des verwendeten Zufallszahlengenerators zur Erzeugung von Pseudo-Zufalls-
zahlen ist eine wesentliche Voraussetzung fur die korrekte Erfassung der Konfigurationsraums
bei Monte-Carlo-Simulationen. Einige Generatoren lieferfupel, die auf einer endlichen
Anzahl von Hyperebenem<l) liegen.

Zum Test der statistischen Eigenschaften von geeigneten Zufallszahlengeneratoren wurde eine
Sequenz von 1.2 x 1bzahlen mit verschiedenen Generatoren erzeugt und auf Triplett- bzw.
hohere Korrelationen untersucht. Fur eimefiupel-Korrelationstest wird die Zahlensequenz

so interpretiert, als wirde sie aus aufeinanderfolgenden Koordinatamdimensionalen

Raum bestehen. Wenn die hdchste Zufallszahl des Generators bekannt ist, konnen die
einzelnen Werte normiert werden. Die normierten Werte wurden komponentenweise auf-
summiert und die Summen in Abhangigkeit von der Anzahl in den Diagrammen A6-1 bis A6-

3 dargestellt. Bei idealer Gleichverteilung der Zufallszahlen missen die Summen der in das
Intervall [-0.5 ... 0.5] transformierten Komponentegleich Null werden.

Fur die in dieser Arbeit durchgefiihrten Monte-Carlo-Simulationen fand ein subtraktiver
Generator (ran3, beschrieben in /45/) nach Knuth Verwendung, eine Beispielsequenz von 5-
Tupeln zeigt Abb. A6-1. Dieser Generator ist portabel, ausreichend effizient.

Bei Monte-Carlo-Simulationen haufig verwendete Generatoren beruhen auf der R250-Routine
/150/. Die guten statistischen Eigenschaften dieser Methode fuhrten zu ihrer Verbreitung, sie
hangen jedoch stark von den Startparametern ab. Die 5-Tupel-Analyse einer Sequenz von
1.2x103* mit diesem Generator erzeugten Zahlen ist in Abb. A6-2 gezeigt.

Als weiteres Beispiel ist ein einfacher multiplikativer Generator untersucht worden. Dieser
Generator erzeugt eine Sequenz von Zufallszahlen im wesentlichen nach der Vorschrift wie
beispielsweisex,, = x 1812433253 314159265 wobei bei der Implementation das

hochstwertigste Bit der Zahlenreprasentation im Falle eines Uberlaufs abgeschnitten werden
muf3. Damit ist klar, dal3 sich die erzeugte Zahlenfolge auf einer Architektuk-Biis
jedesmal nach*? Iterationen wiederholt. Das ergibt auf 32-Bit-Systemen eine Periodenlange
von nur 2.1 x 19Zahlen. Eine 5-Tupel-Analyse ist in Abb. A6-3 gezeigt. Hier wird sofort
deutlich, dal’3 nur eine begrenzte Menge von Zahlen erzeugt wird. Aus dem letzten Beispiel
wird deutlich, wie wichtig die Untersuchung der Eigenschaften des verwendeten
Zufallszahlengenerators ist.
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Abb. A6-1: Test auf 5-Tupel-Korrelation beim Knuth-ran3-Generator, Aufgetragen sind die laufenden
Summen der x(i)-Komponenten (1.2 x 18 Zahlen), transformiert in das Intervall [-0.5 ... 0.5].
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Abb. A6-2: Test auf 5-Tupel-Korrelation beim R250-Generator, Aufgetragen sind die laufenden Summen
der x(i)-Komponenten (1.2 x 16" Zahlen).
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Abb. A6-3: Test auf 5-Tupel-Korrelation beim multiplikativen Generator .
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