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Molecular Design

Simulation und Graphik von Biomolekiilen

Bekannt ist seit einigen Jah-
ren die Anwendung des
Computers fir die Entwicklung
mechanischer Werkstlicke, das
sogenannte ,Compute Aided
Design“ (CAD). Wihrend in der
ersten Phase dieser Computer-
anwendung der Rechner nur
den technischen Zeichner er-
setzte und Blaupausen in der
Fliche darstellte, konnte man
in einer néchsten Phase Werk-
stiicke als dreidimensionale Ob-
jekte darstellen, indem der
Computer es gestattete, das
Werkstick von jedem ge-
wiinschten Blickwinkel aus zu
betrachten. In einer dritten
Phase wurde es mbglich, eine
Serie von Bildern der Werkstiik-
ke in verschiedenen Funktions-
phasen zu erzeugen, etwa die
Kolbenbewegungen eines Ver-
brennungsmotors in drei Di-
mensionen nachzuahmen. In
der jiingsten Phase des CAD
konnten auch komplexe dyna-
mische Abldufe in GroBrech-
nern simuliert und dann gra-
phisch dargestellt werden, eine
Methode, die sich etwa in der
Flugzeug- und Autoindustrie
durchzusetzen beginnt.

Makromolekiile und
Computer

In diesem Artikel soll {iber eine
Anwendung &hnlicher Art be-
richtet werden, bei der anstelle
von mechanischen Werkstiik-
ken Makromolekiile unter-
sucht, verindert und konstru-
jert werden kénnen. Ein weiter
Forschungs- und Industriezweig
befaBt sich mit der gezielten Herstellung
von Makromolekiilen, das heifit von chemi-
schen Stoffen, die aus Hunderten bis Zehn-
tausenden von Atomen zusammengesetzt
sind, und es erscheint offensichtlich, daB
computergraphische Abbiidungen hier ge-
nauso hilfreich sein kénnen wie im CAD-
Bereich. Es hat sich mittlerweile auch eine
Bezeichnung fiir den neuen Computerein-
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Dieser Beitrag, so scheint es uns von der Redak-
tion, ist ein Musterbeispiel fiir den Einsatz von
Computern in der modernen Forschung. In diesem
Beitrag geht es gleichzeitig um Molekularphysik
der aufregendsten Sorte und um deren Umsetzung
im Computer: Photosynthese und Computer.

satz durchgesetzt, nimlich ,Molecular De-
sign“. Der Einsatz des Computers in diesem
Bereich wird wahrscheinlich eine noch er-
heblich gréfere Hilfe als bei der Anwen-
dung von CAD im mechanischen Verarbei-
tungssektor bedeuten. Dies liegt hauptséch-
lich an drei Umstdnden: Erstens handelt es
sich bei Molekiilen um verschwindend klei-
ne Objekte, die den Augen des menschli-
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chen Betrachters nicht einmal
mit dem besten Lichtmikroskop
zugdnglich sind. lhre Ausdeh-
nung liegt in der GrdBenord-
nung eines millionstel Millime-
ters. Nur falls es gelingt, Kristal-
le der entsprechenden Makro-
molekiile herzustellen, kann
deren rdumlicher Aufbau mit
Hilfe von allerdings sehr auf-
wendigen Rontgenstrukturana-
lysen sichtbar gemacht werden.
Zweitens laufen wichtige mole-
kulare Prozesse oft in sehr kur-
zer Zeit (d. h. in einer million-
stel bis milliardstel Sekunde) ab.
Soiche Prozesse kbnnen natiir-
lich vom Auge nicht aufgeldst
werden. Der Computer muB al-
so dem Betrachter eine Welt er-
schlieBen, die seinen Sinnen
nicht zugdnglich ist, und {iber
die er keine Intuition besitzt.
Drittens schlieflich sind Ma-
kromolekiile sehr unregelm4Bi-
ge Gebilde, eine detaillierte Be-
trachtung ihres Innen- und Au-
Benraums aus allen Richtungen
ist daher besonders wichtig, zu-
mal die Details der riumlichen
Anordnung wie Oberflichenfor-
men oder Hohlrume oft ent.
scheidend fir die technische,
biologische oder medizinische
Funktion sind. :

Bis vor einigen Jahren wurden
etwa zur Unterstiitzung des
réumlichen Vorstellungsverms-
gens in aufwendigen Arbeits-
géngen mechanische Modelle
von Makromolekiilen im MaB-
stab von etwa 1:10° gebaut.
Derartige Modelle haben viele
Nachteile. Werden die beteilig-
ten Atome in fhrer rdumlichen
Ausdehnung dargestellt, kann man nicht in
die Modelle hineinblicken, Wegen der Mas-
sivitit derartiger Modelle miissen die Ato-
me starr befestigt werden, d. h. sie kénnen
zur besseren Betrachtung nicht einfach her-
ausgenommen oder flexibel verschoben
werden. Derartige Modelle sind vielleicht
eindrucksvolle Schaustiicke im Museum,
aber sie kbnnen nicht dem chemischen For-
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scher und Entwickier bei der Arbeit die-
nen. Stellt man dagegen die Atome als sehr
kleine Kugeln und die chemischen Bindun-
gen als diinne Stiibe (englisch , sticks“) zwi-
schen diesen Kugeln dar, dann bietet das
Modell (,stick model“) einen gewissen
Uberblick, ist aber notwendigerweise un-
realistisch. Auch derartige Modelle miissen
im wesentlichen starr gebaut werden, so
daB sie keine Information iiber Flexibilit4-
ten des Gebildes geben. Es ist auch schwie-
rig, Teile des Modells bei der Synthesepla-
nung durch neue atomare Gruppen zu er-
setzen oder Information iiber die auftreten-
den Verformungsenergien oder elektrostati-
schen Energien (die Atome tragen meist
Ladung) abzuschitzen. ,Molecular Design“
siedelt dagegen das Modell im Computer
an, macht es damit flexibel in der Handha-
bung und stelit die gewiinschten Aspekte
am Bildschirm optisch dar.

Der Computer dient also als Mikroskop zur
réumlichen Betrachtung von Molekiilen,
aber er kann noch die drei folgenden ent-
scheidenden Leistungen erbringen:

Erstens kann er Ordnung in das groBe
Durcheinander von oft zigtausend Atomen
bringen, aus denen Makromolekiile beste-
hen, indem er durch detaillierte Firbung
die Zugehdrigkeit der Atome zu Untergrup-
pen kennzeichnet oder es dem Betrachter
gestattet, ganze Lagen von Atomen durch-

sichig zu machen, um ins Innere zu
schauen.

Zweitens kann er die thermische Bewegung
der Atome, die fiir die Eigenschaften der
Makromolekiile oft entscheidend sind,
durch Computersimulation darstellen und
ihre Konsequenzen abschitzen. Es ist ja
von herkémmlichen Materialien wohlbe-
kannt, dal die Zitterbewegung ihrer Atome
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der Temperatur der Materialien entspre-
chen; je heftiger die Zitterbewegungen
sind, um so heiBer fihlt sich ein Material
an. Wenn etwa Wasser bei 0 °C gefriert und
bei 100 °C verdampft, dann werden diese
Vorgiinge durch die Zitterbewegungen her-
vorgerufen. Wenn die thermischen Zitter-
bewegungen im Falle des Wassers wichtig
sind, dann auch im Falle von Makromolekii-
len. Viele biologische Substanzen miissen
zum richtigen Funktionieren mit ihren Ato-
men eine Zitterbewegung ausfiihren, wel-
che einer Temperatur zwischen 30 °C und
40 °C entspricht. .

Drittens kann der Computer neben den
geometrisch sichtbaren Eigenschaften wie
Ort und Geschwindigkeit auch die geome-
trisch nicht sichtbaren Eigenschaften der
Atome wie lokale elektrische Felder, Flexi-
bilititen,  elektrische  Leitfihigkeiten,
Stressenergien, usw, sichtbar machen.

Molecular Design im Kommen

Makromolekulare Synthesen stellen einen
wichtigen, aber ungeheuer forschungsin-
tensiven und damit sehr teuren Faktor in
Technik und Medizin dar, bei dem der
Computer ein hervorragendes Hilfsmittel
zur rationalen Syntheseplanung sein wird.
»Molecular Design“ wird zwar nicht , Com-
puter Aided Design“ mechanischer oder
elektronischer Werkstiicke im Umfang des

model* (b)
technischen Einsatzes tiberholen, es wird
aber wahrscheinlich mindestens ebenso
grundlegend die entsprechenden Technolo-
gien beeinflussen, da die qualitative Hilfe-
stellung des Computers in diesem mikro-
skopischen Bereich, der den Sinnen des
Menschen bisher verschlossen war, noch

wesentlich grofer ist. Es gibt aber auch
Griinde, die gegen eine so euphorische Be-
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trachtung sprechen. Erstens -ist man bei
Einsatz des ,Molecular Design* im Falle
groBerer Molekiile heute ind in absehbarer
Zeit noch auf eine Kenntnis der geometri-
schen Anordnung ihrer Atome im Raum
angewiesen, da sich diese Anordnung nur
schwer bzw. gar nicht voraussagen IiBt.
Entsprechende Beobachtungen sind nicht
immer méglich (wie oben bereits gesagt),
was die Einsatzméglichkeit des ,Molecular
Design* begrenzt, d. h. selbst wenn man
die atomare Zusammensetzung eines Ma-
kromolekiils genau kennt, ist die Methode
nur einsatzfihig, wenn etwa durch Rént-
genbeugung an geeigneten Kristallen auch
seine Struktur ermittelt worden ist. Zwei-
tens ist die Simulation gréBerer Molekiil-
strukturen und die beschriebene Berech-
nung der geometrisch nicht sichtbaren phy-
sikalischen Eigenschaften der Atome heute
noch sehr langsam: Um 10~'? Sekunden,
d. h. ein Millionstel eines Millionstels einer
Sekunde Echtzeit eines Makromolekiils und
seiner unmittelbaren Umgebung, beste-
hend aus einigen tausend Atomen, zu be-
schreiben, bendtigt man auf dem schnell-
sten heute verfiigbaren Rechner etwa eine
Stunde Rechenzeit. Nun sind 10~'? Sekun-
den allerdings fir mikroskopische Systeme
keine ganz kurze Zeit (wie wir weiter unten
diskutieren werden), aber man miiSte die
beschreibbare Zeitspanne schon auf bis zu

107 Sekunden ausdehnen, um den groBten
Tell technisch oder medizinisch relevanter
Prozesse zu erfassen. Das wiirde eine Re-
chenzeit von Hunderttausend Jahren auf
einer CRAY 2 bedeuten. Man sieht aber
heute schon Chancen (auch Arbeiten in
unserem Institut befassen sich mit diesem
Problem}, durch Verbesserung der Compu-
terprogramme und durch den Einsatz von
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Rechnern mit sehr vielen, parallel arbeiten-
den Rechenwerken Abhilfe zu schaffen.
Drittens, das geht schon aus dem zweiten
Punkt hervor, ist die Methode wegen des
grofen Verbrauchs an Rechenzeit und we-
gen der notwendigen aufwendigen Graphik
noch sehr teuer. Nicht jede Firma kann sich
eine CRAY ins Haus stellen. In diesem
Punkt scheint allerdings eine Abhilfe be-
reits in greifbare Nahe geriickt: auf dem
Markt erscheinen jetzt Rechner fiir Mole-
kiilgraphik und Computersimulation zu ei-
nem Preis von 200 000 bis 300 000 DM. So
hat die Firma Silicon Graphics bereits einen
sog. 4D-Arbeitsplatzrechner (3Ds fiir die
riumlichen Dimensionen der Graphik, ein
D (Dimension) fiir die Zeit) auf den Markt
gebracht, der mit einem schnellen RISC-
Rechner gekoppeit ist. Die Firmen Digital
Equipment und Evans & Sutherland werden
Anfang nichsten Jahres mit einem &hnli-
chen Rechner auf VAX-Basis auf den Markt
kommen. Besonders leistungsfahig soll ein
Rechner der Firma Stellar werden, welcher
einen Minisuperrechner (in der Geschwin-
digkeit um etwa einen Faktor zehn unter
einer CRAY 2) mit einer 4D-Graphik ver-
bindet.

Im folgenden wollen wir die Moglichkei-
ten, die uns der Computer als Hilfsmittel
zum Versténdnis der Struktur und Funktion
von Molekiilen bjetet, an einem konkreten
Beispiel darstellen.

Ein interessantes biologisches
Makromolekiil: Das photosynthe-
tische Reaktionszentrum

Das Makromolekiil ist in diesem Fall ein
Protein, welches in seiner atomaren Zusam-
mensetzung und in seiner Struktur von
J.Deisenhofer und H.Michel am Max-
Planck-Institut fiir Biochemie in Martins-
ried bei Miinchen aufgekiirt wurde. Das
Protein existiert in der Zellmembran des
photosynthetischen Bakterjums Rhodop-
seudomonas viridis und {ibt dort eine hoch-
interessante und wichtige Funktion aus: es
wandelt die Energie des Sonnenlichtes in
ein elektrisches Membranpotential. Dazu
enthéllt das Protein in seinem Innern eine
elektronisch leitende Kette von bekannten
biologischen Farbstoffmolekiilen (Him:,
Chlorophyll-, Pheophytin- und Chinongrup-
pen), die es genauso wie eine Solarbatterie
funktionieren lassen: in der Mitte der Kette
wird durch das Sonnenlicht ein Elektron
angeregt und driftet die Leiterkette in eine
Richtung entlang, wihrend die zuriickblei-
bende positive Ladung in die entgegenge-
setzte Richtung der Kette wandert. Die
Trennung von negativer Elektronenladung
und positiver Ladung erfolgt auBerordent-
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lich schnell, eine Riickvereinigung der La-
dungen wird vom Protein fast vollstindig
verhindert, sodaR die Ladungen als Span-
nung oder Strom abgegriffen werden kén-
nen. Fast die ganze Biosph&re auf der Erde
erhilt ihre Energie aus diesem Vorgang, da
die Photosynthese in Pflanzen &hnlich wie
im Bakterium Rhodopseudomonas viridis
abjiuft. Ziel unserer Forschung ist zu ver-
stehen, wie das Protein die erstaunliche
Effizienz beim Einfang der Energje des Son-
nenlichtes bewerkstelligt.

Proteine wie das Reaktionszentrum sind
spezielle Arten organischer Makromoleki-
le. Sie bilden die ,molekularen Arbeitsma-
schinen“ eines Lebewesens, welche eine
Vielzahl von mikroskopischen Funktionen
ausfiihren. Alle Proteine sind aus 24 ver-
schiedenen Aminosduren aufgebaut, die
kettenfSrmig in unterschiedlicher Reihen-
folge und Haufigkeit zusammengekniipft
werden. Diese ,Aminoséuresequenz” be-
stimmt die rdumliche Struktur, zu der sich
die Molekiilkette faltet, und damit die
Funktion eines Proteins. In Bild 7 ist ein
Stiick Aminoséurekette einmal als soge-
nanntes Kugel-Modell {1a) mit kugelfSrmi-
gen Atomen realistischer Ausdehnung und
zum anderen als ,stick model* (1b) ge-
zeichnet. In der letzteren Darstellung wird
die Bindungsstruktur besser sichtbar.

Die Kette besteht aus drei Aminoséuren:
Histidin, Lysin und Tryptophan. Fett ge-
zeichnet ist in Abbildung 1b das ,Riickgrat*
der Kette, eine sich wiederholende Foige
von Kohlenstoff- (C bzw. C°), Wasserstoff-
{H), Stickstoff- (N} und Sauerstoff- (O} Ato-
men. Von den C* Atomen zweigen ,Seiten-
gruppen* ab, durch die sich die Aminoséu-
ren unterscheiden. Die vom ,Riickgrat” des
Proteins gebildete réumliche Struktur ist
melst wenig flexibel, dagegen kbnnen sich
die Seitengruppen leichter bewegen, z. B.
kénnen sich Ringe drehen oder lange Ket-
ten kdnnen sich in Hohlrfumen hin und
her bewegen. Solche Bewegungen sind oft
fir die Funktion des Proteins entscheidend.
Bild 2 zeigt eine einfache Computergraphik
des gesamten Reaktionszentrums mit sei-
nen etwa 13000 Atomen. Das Reaktions:
zentrum besteht aus vier Proteinen, durch
unterschiedliche Farben in Bild 2 gekenn-
zejchnet, die sich wie dle Stlicke eines
riumlichen Puzzles zusammenfiigen. Da es
zur Zelt noch unméglich ist, die Dynamik
eines Komplexes aus derartig vielen Ato-
men zu berechnen, haben wir etwa 9000
der Atome entfernt und die Berechnung auf
denjenigen Teil des Reaktionszentrums
konzentriert, in welchem die ersten ent-
scheidenden Schritte der Photosynthese ab-
jaufen. Der berechnete Komplex aus 3600
Atomen ist in Bild 3 dargestellt. In diesem
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Teil des Proteinkomplexes sind die oben
erwdhnten, fiir die lichtinduzierte Ladungs-
trennung verantwortlichen Farbstoffe (farb-
lich gekennzeichnet) eingelagert. Es sind
dies eine Himgruppe (hellblau; dieser Farb-
stoff kommt auch im Blut vor und verleiht
ihm die rote Farbe), vier Bakteriochloro-
phyligruppen (griin) zwei Bakteriopheophy-
tingruppen (violett), ein Chinon (gelb) und
ein Eisenatom (groBe rote Kugel). Gehalten
werden diese Farbstoffe durch die Amino-
sduren der beteiligten Proteine, deren Ato-
me schwarz oder weiB gekennzeichnet
sind. Ein Teil der dem Betrachter zuge-
wandten Proteinatome wurde unsichtbar
gelassen, um einen Blick ins Innere zu er-
lauben.

Die Funktionstrager
des Reaktionszentrums

Die Farbstoffe sind die eigentlichen Funk-
tionstréger des Reaktionszentrums. Um sie
besser betrachten und ihre Funktion verfol-
gen zu kdnnen, wurden in Bild 4 alle Ato-
me der Proteinhiille durchsichtig gemacht.
Zwei der vier Chlorophyilgruppen sind jetzt
rot gezeichnet. Sie bilden einen sog. ,Sand-
wich-Komplex“ und sind fiir den eigentli-
chen Einfang des Sonnenlichtes veérant-
wortlich. Die dabei aufgenommene Energie
wird verwendet, um {iber eine der Phe-
ophytingruppen (violett), {iber das Chinon
(gelb) und dann iiber das Eisenatom (rot}
ein Elektron wegzuleiten {in Bild 4 nach
unten) und die zuriickbleibende positive
Ladung tiber die Himgruppe (in Bild 4 nach
oben) fortzuleiten, Nach dem Eisen wartet
eine zwelte, nicht gezeigte Chinongruppe
auf das Elektron. Sie sammelt jeweils zwel
Elektronen und ver)dBt dann das Reaktions-
zentrum. Dieses zweite Chinon wird {ibri-
gens durch Pflanzengifte (Herbizide) ver
dringt, die damit dem Bakterium und ent.
sprechend auch Pflanzen die energetische
Lebensgrundlage entziehen. Von Interesse
ist, daB der erste Reaktionsschritt, weicher
die Lichtanregung der (roten) Chlorophylle
und die Elektroneniibertragung zum (vio-
letten, in Bild 4 rechten) Pheophytin bein-
haltet, innerhalb von drei Picosekunden
(eine Picosekunde sind 10~'? Sekunden)
erfolgt. Nach der Ubertragung hat das Elek-
tron den elektrischen Kontakt mit den (ro-
ten) Chlorophyllen praktisch verioren, es
kann nicht mehr zurlick und muf also seine
Energie in den Metabolismus des Bakte-
riums einspeisen. Da schlieflich der Haupt-
teil der Energie der Biosphire aus der Pho-
tosynthese der Pflanzen, d. h. aus dem be-
schriebenen Prozef stammt, kann man sa-
gen, daB die Natur ihre Energieprobleme
innerhalb von wenigen Picosekunden 15st.
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Dies ist aber gerade die Zeitspanne, die wir
mit den heutigen Computern verfolgen
kénnen. Wir wollen mit ihnen herausfin-
den, weiche Details im Protein die elektri-
schen Kontaktunterbrechungen zwischen
den (roten) Chlorophylien und dem (violet-
ten) Pheophytin bewirken. Kénnte man
sich eine relevantere Anwendung von
Computern vorstellen als zu verstehen,
worauf wir Menschen letztendlich unsere
biologische Existenz begriinden?

Struktur im Max-Planck-Institut
fiir Biochemie gefunden

Es sollte betont werden, daB8 die Verfiigbar-
keit der Struktur des photosynthetischen
Reaktionszentrums der einzigartigen Lei-
stung von J. Deisenhofer und H. Michel,
zwei Biochemikern am Max-Planck-Institut
fir Biochemie in Martinsried (b. Miin-
chen), zu verdanken ist. Angesichts der
Struktur des Proteins und seiner Funktion
als biologische Solarzelle fiihlen sich die
Autoren dieses Artikels an.die Situation
erinnert, als durch Laue und Bragg zu Be-
ginn dieses Jahrhunderts ebenfalls mit Hilfe
von Rontgenstrahlen die Struktur der Kri-
stalle aufgeklirt wurde. Damals entstand
auf der Grundlage gesicherter Kenntnisse
der Lagen der Atome in Kristallen die Fest-
kdrperphysik mit ihren Konzepten, etwa
tiber die Gitterdynamik und die Elektronen-
Jeltung, und ihren spezifischen mathemati-
schen Beschreibungen, etwa der Binder-
theorie. Die Kenntnis der Lage der Atome
in Proteinen fordern uns heute erneut her-
aus, fiir diese eine Physik mit eigenen Kon-
zepten und Beschreibungen zu entwickeln.
Die Heterogenitit der biologischen Materie
JéBt dabej erwarten, daB sorgfiltige Compu-
tersimulationen und graphische Analysen
im Zentrum dieses neuen Zweiges der Phy-
sik stehen.

Proteindynamik im Computer

Wie bereits angedeutet ist die Dynamik
eines Proteins, das heifit die Bewegungen
seiner Atome, in vielen Fillen wichtig fiir
seine Funktionsfihigkeit. -In Ermangelung
von Beobachtungsmethoden stellt die Com-

putersimulation fast das einzige Instrument '

dar, welches es erlaubt, die Dynamik der
Atome zu verfolgen. Die berechneten Be-
wegungen kdnnen unter verschiedenen Ge-
sichtspunkten ausgewertet werden. Hier
sei aber nochmals betont, daB die notwen-
digen Rechnungen sehr aufwendig sind.
Nach dem heutigen Stand der Computer-
technik konnen nur Proteine mit bis zu
8000 Atomen simuliert werden. Auferdem
ist die berechenbare Zeitdauer nach oben
beschrinkt. Viele interessante Prozesse las-
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Blid 2. Eine einfache Computergrafik des gesamten photosynthetischen Reaktionszentrums.
Diese Solarbatterie besteht aus etwa 13 000 Atomen

it

1,

Bild 3.

Blick in ein
computersimuliertes
Protein

Bild 4.

Die molekulare
Leiterkette einer
biologischen
Solarbatterie
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Bild .
Computersimulierte
Beweglichkeiten
der molekularen
Leiterkette

Biid 6.
Strukturclle
Verandetungen
durch Elektronen-
transport

sen sich deshalb heute noch nicht simu-
lieren.

Bei der Simulation geht man von einem
sogenannten .klassischen Modell“ des
Proteins aus, was bedeutet, da die Atome
in threr Bewegung nicht nach den Gesetzen
der modernen Atomtheorie {Quantenme-
chanik), sondern nach den Gesetzen der
klassischen Mechanik beschrieben werden.
Dabei gelten fiir die Positionskoordinaten
{xy,z) der Atommassenschwerpunkte die
von Newton formulierten Bewegungsglei-
chungen (i=], 2...N}

50

g”ﬂnb«.\.nm ST D AN V2 VN P Tie WRO T AN
wenn x, y;, 2 die Koordinaten des #ten
Atomes sind und es insgesamt N Atome
gibt. Die Funktion £, die von den Koordina-
ten abhingt, gibt die Gesamtenergie des
Protons an.

mee

Eine derartige Beschreibung kann aller-
dings nur auf die in den Atomkernen kon-
zentrierte Schwerpunktsmassen m, der Ato-
me angewendet werden, die Elektronen be-
wegen sich nach den Gesetzen der Atom-
theorie. Die Elektronen kontrollieren dabei
die Bewegung der Atomschwerpunkte, da
sie die wesentlichen Beitrige zur Energie-
funktion £liefern. Es sind dies die Energien
der chemischen Bindung im Protein, wobej
die Bindungen im Beispiel von Abbildung
1b etwa durch die ,sticks” dargestellt wer-
den. Die (negativen) Ableitungen der Ener-
gie nach den Atomkoordinaten liefern die
Krifte, welche auf die Atome in x-, y-, z-°
Richtung wirken. Die Elektronen fiihren
auch zu anziehenden und abstoBenden
Kriften zwischen nichtgebundenen Ato-
men, den sogenannten van der Waals-Krif-
ten. Ferner tragen die Elektronen zu den
Ladungen der Atome und damit zu Cou-
lomb-Kriften zwischen den Atomen im
Protein bei. Diese einzelnen Anteile zu den
Krédften bzw. Energien lassen sich als Sum-
manden der Gesamtenergiefunktion dar-
stellen:

Da dne emzelnen Anteile der Energne ent-
scheidend fiir das Verhaiten der simulier-
ten Proteine sind, sollen sie kurz vorgestelit
werden. Der Energiebeitrag Ej beschreibt
die Bindungen benachbarter Atome. Die
Bindungen verhalten sich wie ,Spiralfe-
dern“, die gedehnt oder zusammengepreft
werden kdnnen. Formelmaﬁig lautet dieser
Term.

wobei b die jeweilige Bindungslhnge und k,
und b, Parameter sind, welche die Bin-
dungskrifte bestimmen.

Eg beschreibt die elektrostatische Wechsel-
wirkung der Atome mit den Ladungen ¢
und g, die einen Abstand ry voneinander
haben: .

Grevg
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Obwohl diese Formel sehr einfach aussieht,
ist die elektrostatische Kraft die problema-
tischste Wechselwirkung bei der Simula-
tion. Das kommt zunichst daher, daB Eg,.
wie man auch in der obigen Formel sieht,
eine Summe iiber eigentlich alle Atompaare
beinhaltet. Die Anzahl aller Atompaare
wird aber leicht sehr grof8, wenn das Mole-
kiil viele Atome bestitzt. Die Anzahl der
Paare wichst quadratisch mit der Anzahl
der Atome, wihrend die Anzah! der Bin-
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dungen nur linear wichst. So kann zum
Beispiel ein Molekiil mit 66 Atomen 65
Bindungen und 2145 Atompaare besitzen,
in einem Molekiil mit 3634 Atomen und
3777 Bindungen gibt es aber schon iiber
6,6 Millionen Paare. Entsprechend mit der
Zahl der Atompaare steigt aber auch die
Rechenzeit, die zum Bestimmen der elek-
trostatischen Krifte bendtigt wird, d. h. fiir
eine doppelte Zahl von Atomen benétigt
man ein Vierfaches an Rechenzeit. Dies
wiirde es aber beinahe unmdglich machen,
groBere Molekiile zu simulieren. Aus die-
sem Grund werden nicht die Energiebeitrd-
ge aller Atompaare berechnet, sondern fiir
ein festes Atom werden nur Beitrige zur
elektrostatischen Energie von Atomen in-
nerhalb einer Kugel mit einem bestimmten
Radius beriicksichtigt. Dieser Radius mufl
so gewihlt werden, dafi die Summe der
Beitrége aller Atome aufierhalb der Kugel
fast Null ist. Diese Bedingung ist nun leider
fiir die sehr langreichweitige elektrostati-
sche Energie schwer zu erreichen. Dies ist
der Hauptgrund, weswegen diese Wechsel-
wirkung problematisch ist. Man versucht
dieses Problem durch Korrekturformeln zu
umgehen. Im Falle des Molekiils mit den
3634 Atomen wird dadurch die Zahl der
Atompaare auf etwa 300 000 beschrankt.
Der Beitrag £y zur Gesamtenergie be-
schreibt Winkelschwingungen im Protein.
Die Energie ist Funktion des Winkels 6
zwischen jeweils benachbarten Bindungen,
d. h. der Winkel] zwischen zwei ,sticks“ in
Bild 1b. Diese Winkel kbnnen nijcht beliebi-
ge Werte annehmen, sondern konnen nur
um einen Wert 6, schwingen, eine Schwin-
gung, die dabei &hnlich wie im Falle £
beschrieben wird. FormelmidBig ausge-
dfﬁCkf ist Eg

e pmey e -

E:- Z w-ao)’ e

LIS S TR

Ey beschrelbt die Energne der Dihedral
schwingungen, einer Art von Torsions-
schwingungen um die einzelnen Bindun-
gen als Drehachsen, @ ist dabei der Tor-
sionswinkel, @, die Ruhelage'

Sner ol aadetn RO O R L LT

koll cos (n¢ ¢o)l

Evgw beschreibt die van der Waals Wechsel-
wirkung, die wiederum, wie die oben be-
schriebene elektrostatische Wechselwir-
kung, zwischen nicht gebundenen Atom-
paaren auftritt. Diese Kraft bewirkt, daB
sich zwei Atome nicht beliebig nahe kom-
men konnen:

Evew= 3 (,TI ;r)

tlompeasre 1) 1)
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Die Summierung iiber Atompaare muB hier
im Prinzip genauso wie im Falle der elek-
trostatischen Kraft durchgefiihrt werden.
Da Eygw aber sehr kurzreichweitig ist, kon-
nen Kréfte (Energien) zwischen weiter ent-
fernten Atomen ohne Schwierigkeiten ver-
nachlhssxgt werden.

und Ey échliéﬁii'ch t'alenschrélbén‘li(:fiﬂe, wel-

che die sogenannte ,Chiralitét* und
»Planaritit“, zwei quantenmechanische Ef-
fekte bestimmter Atome, sowie Wasser-
stoffbriicken, das sind Wechselwirkungen
zwischen benachbarten, aber chemisch
nicht gebundenen Wasserstoff-, Sauerstoff-
und Stickstoffatomen, beriicksichtigen.

Die Parameter kg, k..., welche die obigen
Energiefunktionen enthalten, gewinnt man
aus Experimenten und quantenmechani-
schen Rechnungen an kleinen Molekiilen,
die den Proteinsegmenten &hnlich sind. Es
muB an dieser Stelle betont werden, daB
die Représentation der Kraftverhéitnisse in
Makromolekiilen durch die beschriebenen
Energiebeitrige noch entwicklungsbediirf-
tig sind, und daB in néichster Zukunft noch
darum gerungen werden muB, durch Ver-
besserung der Energiefunktion eine immer
realistischere Darstellung im Computer zu
erreichen.

Der griBte Teil der Rechenzeit bei der Si-
mulation der Dynamik eines Proteins wird
fir die Berechnung der Energiefunktion
bzw. der Krifte verbraucht. Die numeri-
sche Integration der Newtonschen Bewe-
gungsgleichungen wird im Rechner relativ
rasch erledigt. Dabel. hat sich das Verlet
Verfahren als numerisch am stabilsten und
zeitlich am giinstigsten herausgestellt. Bei
diesem Verfahren wird fir jeweils eine
Atomkoordinate, z. B. x;,, der neue Wert
x/(t+At) zum Zeitpunkt t+At nach der
I-'ormel

z.(t + At) - 2=‘(4) - :,(l - Al) + /(()(43)3/,,.l

(‘, - -—E(l;(‘), n (‘)v‘l (‘)l 3”“,'7"(‘):‘”(‘»

[P

bestimmt. Zur Anwendung dieser Formel
werden Koordinaten x,(f~At) und x,(¢) be-
nbtigt, also zu zwei vorausgehenden Zeit-
punkten ¢-At und ¢ Deshalb miissen auch
zu Beginn der Integration jeweils zwei
Koordinatenwerte x,{0) und x,(A¢) bekannt
sein. Es ist aber auch mbglich, beim Inte-
grationsbeginn, statt von zwej aufeinander-
folgenden Koordinatenwerten, von dem
Koordinatenwert x;(0) und der Geschwin-
digkeitskomponente %, (0} auszugehen, da
gilt: x,(Af) = x,(0) + X; (0)AL

s

Als Ausgangsdaten bei der Simulation bend-
tigt man also einen Satz von Atomkoordina-
ten x{0), y,(0), 2z)(0), x,(0), y:(0),
25(0)...xx(0), yn(0}, zy(0) und einen ent-
sprechenden Satz von Geschwindigkeiten.
Den Koordinatensatz erhélt man iblicher-
weise aus den Daten einer Rontgenstruk-
turanalyse. In Falle des Reaktionszentrums
wurden die Koordinaten von J. Deisenhofer
und H. Michel geliefert. Die Rontgendaten
entsprechen einer mittleren Molekiilstruk-
tur, die je nach Auflésung und Giite der
Rontgenanalyse mehr oder weniger gut geo-
metrisch optimiert ist. Um starke van der
Waals-Krifte aufgrund einer schlechten
Geometrie zu vermeiden, was zu groBen
Stérungen zu Beginn der Dynamiksimula-
tion fithren wiirde, wird deshalb die Rént-
genstruktur zundchst beziiglich der obigen
Energiefunktion E minimiert. Die Anfangs-
geschwindigkeiten der Struktur werden
entsprechend der Maxwelkchen Geschwin-
digkeitsveneilung

A e o

zufimg gewahlt. p(x,) gibt dne Wahrschein-
lichkeit (Haufigkeit) der Geschwindigkeits-
komponente x, an, kp ist die Boltzmann-
Konstante) zur gewiinschten Temperatur T
meistens Zimmertemperatur. Mit Hilfe der
energieoptimierten Koordinaten und der
gewihlten Geschwindigkeiten kann nun ej-
ne kurze Dynamik-Simulation gerechnet
werden, um die kinetische Energie even-
tuell besser als bei der urspriinglichen Ge-
schwindigkeitswahl auf alle Atome zu ver-
tellen. Am Ende dieser Prozedur stehen
relaxierte Koordinaten des Molekiils und
stochastische  Anfangsgeschwindigkeiten
zur Temperatur 7 zur Verfiigung. Mit die-
sen Daten wird die eigentliche Simulation
begonnen, die ausgewertet wird.

Der maximale Integrationsschritt At wird
durch die schnelisten im System vorhande-
nen Freiheitsgrade bestimmt. Diese sind im
aligemeinen die Bindungsschwingungen
und Bindungswinkelschwingungen. Durch
sie wird ein Integrationsschritt von einer
Femtosekunde, was 10°'° Sekunden ent-
spricht, festgelegt. Viele interessante Pro-
zesse dauern aber etwa von einer Millionen
Femtosekunden bis zu Sekunden. Solche
Vorgéinge ktnnen bislang nicht berechnet
werden. So benbdtigt man etwa zur Simula-
tion von 1000 Femtosekunden eines Pro-
teins mit 3700 Atomen 800 Sekunden CPU-
Zeit einer CRAY X-MP48. Zur Zeit wird in
unserem Institut die Mbglichkeit unter-
sucht, die schnellen Freiheitsgrade nur in
Form einer stochastischen Kraft, einem
»Rauschen” in der Rechnung zu beriick-
sichtigen. Dadurch kénnte der Integrations-
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schritt um eine GréBenordnung auf etwa
10 Femtosekunden veriingert werden. Es
ist auch mbglich, viele Schritte bei Berech-
nung der Kréfte und Integration auf mehre-
ren Prozessoren gleichzeitig auszufiihren.
Somit kdnnen Parallelrechner, die zur Zeit
entwickelt werden, und die sehr viele un-
. abhiingige Prozessoren besitzen, die Simu-
lationen um weitere GréBenordnungen be-
schleunigen.

Mit der Methode der stochasti-
schen Rander

Um nun aber doch Proteine der GréBenord-
nung des Reaktionszentrums schon jetzt be-
schreiben zu kdnnen, verwendet man ei-
nen Trick, nimlich die Methode der stocha-
stischen Rénder. Oft ist man ja gar nicht an
dem gesamten System interessiert, sondern
nur an einem kleineren Teil. So geniigt es,
sich beim Reaktionszentrum nur den in den
Abbildungen 3 und 4 dargesteliten Aus-
schnitt anzuschauen, wenn man nur die
ersten beiden Schritte der Elektroneniiber-
tragung simulieren will, d. h. die Ubertra-
gung vom roten Chlorophyllpaar zum gel-
ben Chinon. Diese beiden Ubertragungs-
schritte bendtigen schon etwa 200000
Femtosekunden. Der erste Schritt vom (ro-
ten) Chlorophylipaar zum (violetten) Phe-
ophytin dauert allerdings nur 3000 Femto-
sekunden. Also simuliert man statt des ge-
samten Systems mit 13 000 Atomen nur ein
System mit 3700 Atomen. Dabei miissen
natiirlich die Randatome dieses Proteinaus-
schnitts an ihren Plétzen festgehalten wer-
den, um eine Umstrukturierung des gesam-
ten Systems zu vermeiden. Dies wird durch
eine Zwangskraft, die auf diese Atome
wirkt, erreicht. Der EinfluB der weggelasse-
nen Atome auf die Atome im Segment wird
dadurch simuliert, daB zusétzlich zur
Zwangskraft auch noch eine Zufallskraft
und eine geschwindigkeitsabhdngige Rei-
bungskraft zur schon vorhandenen New-
tonschen Kraft (siehe oben) addiert wird.
Gleichzeitig wird dadurch ein EnergiefluB
in das System hinein oder hinaus ermbg:
licht.

Das Bild 5 zeigt ein Ergebnis einer Simula-
tion iiber einen Zeitraum von 20000 Fem-
tosekunden, némlich die iiber den Simula-
tionszejtraum gemittelten Atomlagen im

photosynthetischen Reaktionszentrum. Das .

Titelbild stellt dabei wie Bild 3 Farbstoff-
und Proteinatome des gesamten berechne:
ten Molekiilsegments dar. In Bild 5§ sind
wie in Bild 4 nur die Atome der Farbstoffe
dargestelit (allerdings um 90 Grad um die
vertikale Achse gedreht), wéhrend die tibri-
gen Atome durchsichtig gehalten wurden.
Farblich kodiert sind im Titelbild und in
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Bild 5 aber nicht die Zugehorigkeiten der
Atome zu verschiedenen Gruppen im Pro-
tein, sondern in diesem Fall die Flexibilits-
ten der einzelnen Atome. Die Flexibilititen
werden durch die Standardabweichungen o
der Atomlagen 7 vom Mittelwert <7 >
gemessen

Blau dargestelite Atome sind unbeweglich,
bei ihnen ist o kleiner als ein halber Atom-

durchmesser; gelb und rot dargestelite Ato-
me sind umgekehrt sehr flexibel, bei den
letzteren ist o groBer als ein Atomdurch-
messer. Das in Bild 4 rot dargestelite Chio-
rophyllpaar, welches das Licht absorbiert,
ist interessanterweise sehr starr, wihrend
die langen Ketten der Farbstoffe sehr be-
weglich sind. Die starre Geometrie des
Chlorophyllpaares ist anscheinend fiir die
Funktion der priméren Elektroniibertra-
gung optimal, wihrend die Flexibilitdt der
Ketten an den Farbstoffen die Geschwindig
keit der Elektroniibertragung durch Veréin-
derung der Abstinde zu den Nachbargrup-
pen kontrollieren kénnen.

Das Titelbild dieser Zeitschrift ist beispiel-
haft fiir ,Molecular Design“, da nicht nur
die von der Biochemie bekannte Struktur
dargestellt wird, sondern durch die farbli-
che Kodierung der Atome auch die Resuita-
te der Computersimulation veranschaulicht
werden. Es wird damit eine Information
vermittelt, die ohne den Computer der Bio-
chemie nicht zugiéinglich wire.

Computergraphik und Computer-
experimente

Durch Beispiele und Bilder unseres Artikels
wird die zentrale Rolle der graphischen
Darstellung beim ,Molecular Design“ und
bei der Simulation deutlich. Bei einer sol-
chen Datenfillle ~ bei der Dynamikrech-
nung des Reaktionszentrums fallen bei der
Simulation von 1000 Femtosekunden Echt-

- zeit des Proteins etwa 1 MByte Daten an -

lassen sich viele Ergebnisse nur noch gra-
phisch analysieren. Mit den Zahlenwerten
im Koordinatensatz des Molekiils alleine
kann niemand unmittelbar etwas anfangen.
Erst die graphische Darstellung des Mole-
kiils macht es mbglich, effektiv mit der
Struktur weiterarbeiten zu kbnen. Um eine
gute réumliche Vorstellung des Molekiils zu
erhalten, muB man es interaktiv am Bild-
schirm drehen, verschieben, vergréBern
und verkleinern kénnen. Mit den heutigen
Graphikstationen ist es auch moglich Mole-
kiile zu editieren, d. h. zusammenzubauen
und zu verdndern. Mit einer Maus lassen

nmee

sich am Bildschirm verschiedene Bauteile
des Molekiils anwihien, verschieben oder
verdrehen. AuBerdem kénnen Bestandtei-
le, zum Beispiel Seitengruppen in Protei-
nen, verdndert werden, Auf diese Weise
kann man Gentechnologie am Computer
simulieren. Die Auswirkungen der Verin-
derungen in der Struktur lassen sich dann
mit Hilfe von Dynamiksimulationen be-
rechnen. Solche komfortablen Arbeftsmog:
lichkeiten stellen natiirlich hohe Ansprii-
che an die Hardware-Sejte der Graphikstat-
ionen. Diese miissen in der Lage sein, viele
(das heiBt tausende) Vektoren und Polygo-
ne interaktiv, und das heift in sehr kurzer
Zeit, nicht nur zu zeichnen, sondern auch
réumlich zu transformieren. Die Hardware
der Graphikrechner besitzt deshalb speziell
zu diesem Zweck konstruierte zusitzliche
Prozessoren.

Neben der Gentechnologie am Computer
sind auch noch andere Computerexperi-
mente denkbar. Der Chemiker oder Biologe
kann seine ganze Phantasie spielen lassen
und viele Mbglichkeiten ausprobieren, um
ein Problem zu Josen. Ein Computerexperi-
ment, das wir am Reaktionszentrum durch-
gefiihrt haben sei zum AbschiuB noch vor-
gestellt. Wir untersuchten dabei den Ein-
fluB der Elektroneniibertragung vom Chlo-
rophyllpaar (rot in Bild 4) zum Pheophytin
(violett in Bild 4). Den eigentlichen Elek-
tronentransport kann man mit unserem
klassischen Modell Jeider nicht verfolgen.
Wir kénnen aber den Einfluf der Ladungs-
verschiebung, der durch die Elektronenlei-
tung verursacht wird, untersuchen. Dazu
wird das Modell zweimal simuliert, einmal
mit der neutralen Ladungsverteilung und
einmal mit der verschobenen Ladung. Die
strukturellen Unterschiede dieser beiden
Rechnungen sind in Bild 6 dargestellt. Das
~Stick model zeigt durch Uberlagerung der
beiden Strukturen an den Orten der gré8-
ten Anderung die genaue Art der Verschie-
bung. Man erkennt, daB das Pheophytin
nach dem Elektronentransport in die Rich-
tung des {in Bild 4 roten) Chlorophylipaares
gezogen wird. Dabei wird die Orientierung
dieser drei Farbstoffe zueinander verin.
dert. Diese Verdnderung kann z. B. zur
Folge haben, daB der Riicktransport des
Elektrons vom Pheophytin zum Chloro-

" phylipaar, der ja die Effektivitit der Photo-

synthese vermindern wiirde, erschwert
wird.

Molekulardynamik auf dem PC

Das Programm Molecular_Dynamics ist ei-
ne stark vereinfachte Version von professio-
nellen, fiir Molecular Design eingesetzten
Programmen. Es kann grob in drei Bereiche:
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Prograa Noh:ulu-bynnﬁ- (input,output);

sesee

(sv00sscecossosossrvoss -

conet - MNaxatome=20; -

type Vector =° record -
o ) xy : Tes
end; - '

.

Au-dcocrlpuon -
‘- record

Budncnpﬂan
. '. AR, rteard.__-

) A ab: real;’
“delta : xuly

S % endsr et

At.ncount H uu;‘.:;
Eb,Ek : real;

Dt : real;

: ‘ucd K
x01d :

o Dies st ein einfaches Beispiel fuer die Simulation von Molekuelen., ¢
o Un das Programa einfach zu balten, wird anstelle eines komplizierien ¢
+ Makromolakuels eine Anzahl von 2-dimensionalen kreisfoermigen Atomen ¢
* in eiper rechteckigen "Gummizelle’ simuliert,

(c) Apdress Yindemutd, TU Nuenchen

Box : Boxdescription; - -

" Position , Velocity : Vuei_.orn-c;(“

.(.

* Hoebe der Po“nthhchnlhn
‘von Atomen und Kastenrand »)
¢ Laenge eines Zeitschritts o)
Lage und Geschvindigkeit .  : -
aller Atome.. iitie 77T,
. Schlutnvlrubliu'
. llﬂ!luthblcn duex..

Zuf. llllnhhn;n-rnor :

. -oo"onoo--.-.-cnuu.--o.o.o.-.nu-nun-»onc---ou-uu.uc-no‘n) ¥

und Verlet-integrator.’

. ¢ Linfacher Zufallszablengenerator fuer Zahlea zwischen -i \l!ld’l';‘:;l

_?nncuon Randon: xul- . :
b.‘u Lo PR

.nd.

seed := ( ucd . 10007 ) nod 10000
*... Aandom := 1.0 ~ -»-(n-d/sooo).

* . Atome als lablen.

(e -—--;o.n‘v

. Ausgabe voo Koordimatenm, Guchvindukchtn oder Kraeften aller ¢

seeene LI TIY T )
Procedure writec( var x:Vectorset
var 4 : integer;
begin
write(* )

vriteln;
vrite(* ')

vriteln: ..
end;

):

99000000000000000000000000000) "

for 4:1 to Atomcount do vﬂn(x(i] x:5:2.° ‘)

. for 4:1 to Atomcount do vruo(xﬂl y:6:2,° ')

»

loescht den Bildschirm.

(e sessense PTYYYIYY Y
Rechaersbhaengige Graphikroutinen. Die Routine ‘dravliine’ :hht eine ¢
Linge vom Punkt (x1,y1) zus Punkt (x2, y:) und die routine “clear’ .

Die Routinen so vie sie hier steben oind fuer den Atari ST alt . .
‘Personal Pascal’ geeignet. Fuer andere Systeme muessen sie .

entsprechend abgesendert verdes. Dis Xoordinaten sind u. dans dex ¢
Pildechirn gensu der lelle entspricht.

Procedure dravlise( x1,yi,x2,y2 ¢
begia

resl );

line( 320+trunc(300.0/Box.a*x1), 200-trunc{180. O/Box beyl),

L]
"¢ arcustangens Funktion benutzes. Dem variablen Parameter df vird ‘.
.

. o abs(x)>atdelts kurz ist; Divse Faelle sind such veitaus die - * ¢°
¢ ', beeufigsten. (insbesondere abs(x)>asdelta) . .. i o - .S @
”"” . o *os )

‘

v . LS
Punction 4( x,a,delta : yeal ; var df

1, 0.0, o.-x :). B
end; : o
Pt;é;ﬁuo clear
var a,biinteg
bqln'
a:=0; -
im0

“dn-un( x[i] x, x[&] yr, x[i] .x-dz . x(i] y- a1 ).

draviiae( x[4).x-d2 , x[1).y-d1~, x{i).x-42", x[i] y+d1)
T draviised x[4)ix-d2', x(4). ,un A xtil.xt, x(4). rr i
drawline( x{1]. x . x[4) Jyor', xli).xed2 , z[4].y+d1 )i
dravline( x[1),x+d2:, x[4]. ydl, x{4] .x«u . xf1) yodl ),

,\. Das Potential darf nicht zu hart (deltac<a) uu‘ ¢
uhx kleine Zeitschritte |truh|t werden kocuton

. .Puer die Uebergaenge bei +/-a wird Nu'chc kubieche Funktion
_,benuetzt, man koennte auch einen linearea Uebergang oder eine

die Ableitung £° der Funktion f an der Stelle x zugeviesen. o
. Nap beacbte, dans die Ausfuehrungszeit fuer abe(x)<a-delta und

il Ve R [P Coee Sy TR

var tireal; ."‘ e
begin. -
af 12 0.0; . YA
" 41 abs(x) > (ndolu) " then ¢
elpe it ah-(:) < 'h-d-lu) then 1 := l 0 :
dn begin L LI N RT S

- (uba(x)-l)ldclu. . )
1 := 0.250(2.0-44(3.0-440)); o
af:e 0.75e(tet-1.0)/deltas Toe)

it xto 0 thes dl 1= -dl' :
end; . '
end;

Bild 8. Das Beispielprogramm zur Simulation der Dynamik von Modellatomen. Aul Atari ST lauffihig
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(oo Y vv . eees

* . Berechoung des Potentitls und der Kraefte, die 3 ! ) .
o wirkem. '’ - . R : force:Vectorset;
. pos "‘ . ?voillp : boolo
" foree”

I peun;hl' kS potcnthue Energie des Systems

. ssssndee L] y y

Function potential{ var pos , forcs.
. var P : zeal; . DR
11,1x,1y.d1x .afy, a

ax, dy,llj : rc-l"

: Vectorset ):real; .

!y = 1( pas[i] Y., Box h-Aten[t] ndxn-
P := P -~ Ebefxefy; " il (o Dies ist die yettnthlh Energie
hrn[i] .x i~ Ebsdfxefy; .(» Knﬂ (ne;-u" Abldmng von P
Iorcc[ﬂ y i= Ebefxedfy;.
!erj-ltoildo
begln
dx

nngt du z-u-ch:nu. zu°

' grosee Yerte srgeben Unsinn,

- pn-[i] z - pol[j] x
= pos{i}.y - pos(f].y
uu 1= sqrt( dxedx + dysdy );

- P := P.+ Ek*f(Rij, Atom[4). ndtunho-[]].ndtn-
R (A Ato-[i] delta +Atoa(j].delta,"

: .. (s Potential " -

for i ! to M.o-enum. do y
bc;in >

3o }“

af)

‘repeat RILE
. x0ld[i).x := lnndo-'(!ex a-Atom{i]) .radius); ;-
.+ x01d[4) .y := Randome (Box. b-Atnh] rediue): ., .

fi = Zk'df/lij, . e e
fx = fhedx; T (s Kraefte
S gyliethedyr - LU
force{i].x := force(i).x - ¢x
force(i}.y :* force(i).y - 1y;
force(j).x :* force(§).x + 2x; (s ...
force(j).y := (orce(j] y -+ 1y e

end;

end; .
‘::v potential := P;
ed; i

W hf

“(s keine Uehuhppun;n K
:Valocttylil.;"- 6.0sRandom; (¢ Anfengegeschvindigkeiten

" wiesen. 'dt’ gibt die Lun;o des lnhuhxi}.tu an. Die Rilf
® variable x0ld speichert die jeweils vox)_uxign Koordinaten aby/...

xold[i] y . Volochy[l] yoDt
- (0 SODNM/M”[S] mass)efe

Procedure verlet( var x,v: V'clotnt H dt rea
var force : Vectorset:

x1 : Vector: ;%  Hauptprograma. Hier verdes einfach 2000 Schritte gerechnet, ., ¢
P : real; - ) e NI . SRR LI ER wobe$ alle 20 Schritte die Graphik ektuslisiert wizd. .. ' .

i . integer; . c . ’ PR ’ * Stebt cnpnk nicht zur Verfuegung, k die ausk ierten ¢ .
begin . N \ . * Passagen’ 2ur numerischen Qu-!nbo von Poluionu und cnchvn\dir .
* keiten vervendet verdem. '~ | s . *

p i pounthl( z, hru ). :

for 4:=1 to Atomcount do-~
CofTt begm o

L x4 o= xeldl4); .

xold[i) := x(8);.. pen Lt
cx[4).x = 20x{4].x = xl.x * (dt' t/Atn[i]
Cx[8).y = 2ex[4).y ~ x8. ¥ ¢ (deede/ar
RS I SR CH ildt)'(x(tl xox1.%); i
fee e wlddey i (0. S/dl)'(x(il y-xl $2H

.20 htlgrluonn:bﬂtu -)'«‘

4+, -writeln(® Position
. writee( Position )
' nitcln(‘ Velocity
N vrﬂ.u( Velocny )
D Qe Au
PRI md:‘:‘
_end;

Anfangszustands. Nier koennea Atndcmnl :u- Ausprobiere
‘. . 'd\uchp!nom nrdca. z B. des lenuhxutn ‘oder d-x Enezgi
. konstanten. §
[IXTTYL] . A » -
Procedure Inftdalige; - - el
var §,§:integer; - : : .
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gegliedert werden:

1. Berechnung der Krifte

(fund potential),

2. Integration der Bewegungsgleichung
(verled),

3. Darstellung der Ergebnisse

(writec und plot).

initialize und random sind aligemeine Hilfs-
routinen.

Die Berechnung der verschiedenen Beitré-
ge zur Energie fir ein echtes, wenn auch
noch so kleines Molekiil wiirde den Rah-
men dieses Artikels bei weitem sprengen.
Daher wurde ein einfacheres, anschau-
licheres Potential verwendet, nimlich das
von freien Atomen, die sich in einem 2-
dimensionalen Kasten mit elastischen Wiin-
den befinden.

Die Datenstruktur ist wegen des Fehlens
von Bindungen recht einfach und {ber-
sichtlich. Der Kasten wird durch die zwei
Seitenlingen a und b beschrieben, die Ato-
me durch einen Radius radius und eine
Masse mass. AuBerdem sind beide Objekte
noch mit einem Attribut delta versehen,
welches die Breite der Zone, in der das
Potential von Null zum Maximalwert an-
steigt, bestimmt. Je kleiner delta ist, desto
hérter ist das Potential, und um so kleiner
muB auch der Zeitschritt fiir die Integration
gewkhit werden. GréBen wie Position, Ge-
schwindigkeit und Kraft fiir einzelne Atome
werden durch den Datentyp Vektor be-
schrieben, die entsprechenden GriBen fir
alle Atome zusammen durch Vectorset. Die
Konstanten sind durchweg als globale Va-
riablen definiert, damit sie z, B. zur Ausfiih-
rungszeit durch readin eingelesen oder
sonstwie verdndert werden knnen.

Zwei Energlebeitrige lassen sich unter
scheiden: Wechselwirkung der Atome mit
der Wand (fiihrt zu Reflexionen) und Wech-
selwirkung der Atome untereinander {fihrt
zu Kollisionen). Die Energiefunktion ist so
beschaffen, daB sich bei der Anndherung
zweler Objekte aneinander ab einem gewis-
sen Abstand die Energie kontinuierlich er-
htht, dann bel einem etwas kleineren Ab-
stand abflacht und auf einem hohen Niveau
konstant bleibt. Dieses Niveau ist durch die
Konstanten Eb fiir Atom-Atom-Wechselwir-
kung und Ek fir Atom-Wand-Wechselwir-
kung gegeben. Wenn die Geschwindigkeit
eines Atoms grofl ist, kann es ganz aus dem
Kasten entweichen, ein Effekt, auf dem
z.B. das Verdunsten von Fliissigkeiten be-
ruht. Dies ldBt sich mit dem Programm
durch vorsichtiges Erhthen der Anfangsge-
schwindigkeiten oder Erniedrigen von Eb
sehr schén demonstrieren.

Die Rechenzeit, die fiir die beiden Telilpo-
tentiale ben&tigt wird, hingt unterschied-
lich stark von der Anzahl der Atome ab: Die
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Berechnung der Atom-Wand-Wechselwir-
kung wird einfach fiir jedes Atom einzeln
durchgefilhrt, die benbtigte Rechenzeit
steigt also linear mit der Anzahl der Atome;
die Atom-Atom-Wechselwirkung macht je-
doch eine Beriicksichtigung aller Paare von
Atomen erforderlich, was zu einer quadrati-
schen Abhéngigkeit von der Atomzahl
fiihrt. Dies ist genau analog zu den Wech-
selwirkungen im Makromolekiil, wo die Re-
chenzeit fir die elektrostatische Energie
quadratisch von der Atomzahl abhingt.
Dieser Effekt kann mit dem Beispielpro-
gramm durch ErhShung der Atomzahl
leicht demonstriert werden.

Zur Integration der Bewegungsgieichungen
wird das bereits beschriebene Verfet-Ver-
fahren verwendet. Er ist auch in professio-
nellen Programmen nicht anders realisiert.
Allerdings beinhalten diese Programme
vielfach erweiterte Aspekte der Simulation,
wie zum Beispiel die Beriicksichtigung von
Reibungs- und Zufallskréften, die sich nicht
aus der Energiefunktion ergeben. Man
kdnnte sich auch vorstellen, gar nicht die
Newtonschen Bewegungsgleichungen zu
integrieren, sondern eine sogenannte Mon-
te-Carlo-Simulation durchzufiihren, wobei
die Positionen der Atome zwar zufillig,
aber mit energieabhingigen Wahrschein-
lichkeiten verindert werden. Dies eréfinet
die Moglichkeit, das gravierende Rechen-
zeitproblem durch Verlingerung des Zeit-
schrittes in den Griff zu bekommen.
Schon bei diesem einfachen Problem sieht
man, daB auf graphische Ausgabe beim Mo-
lecular Design nicht verzichtet werden
kann. Die numerische Ausgabe der Koordi-
naten und Geschwindigkeiten fiihrt zu end-
losen Zahlenkolonnen, die eigentlich nur
verwirren kbnnen, wihrend die graphische
Darstellung sofort einen intuitiven Ein-
druck vermittelt. Im vorliegenden Fall bei-
spielsweise denkt man gleich an einen Bil-
liardtisch:

Bild 7. Graphik des Programmes
Molecular_Dynamics

Aus Kompatibilititsgriinden wird nur mit
Liniengraphik gearbeitet, die Darstellung
der Kugeln als Sechsecke ist natiirlich keine
befriedigende Losung. Der graphisch inter-
essierte Leser mag sich hier herausgefor-
dert fiihlen. Die beiden Routinen zum L&-

(g —

schen des Bildschirms bzw. zum Zeichnen
einer Linie miissen natiirlich dem jeweili-
gen Computer angepaBt werden. Im vorlie-
genden Fall stand ein Atari ST mit Personal
Pascal zur Verfiigung; auwf diesem System
miiBte also das Programm ohne Anderun-
gen laufen.
In der vorliegenden Form ist das Programm
fir den durchschnittlichen Personal Com-
puter viel zu langsam. Man wiirde gerne
viele (10...20) Atome in Realzeit (ca. 10
Bilder/s) berechnen kénnen. Die weitaus
lingste Zeit bringt der Prozessor in der
inneren Schieife der Routine potential und
in der Funktion fzu. Folgende Mbglichkei-
ten kdnnte man fiir eine wesentliche Be-
schleunigung in Betracht ziehen:
- Einsatz eines Numerikprozessors,
- Umschreiben der Arithmetik in Integer-
operationen,
- Codierung der kritischen Teile in Assem-
bler.

Hat man bereits einen Numerikprozessor,
kann man sich die zweite Mbglichkeit na-
tiirlich sparen. Die Assemblerlosung dage-
gen diirfte auf jeden Fall eine merkliche
Verbesserung zur Folge haben. Keine Pro-
bleme gibt es, wenn man eine CRAY im
Bastelkeller stehen hat.

Ausblick

Vom Gesichtspunkt eines Mathematikers
aus haben wir in unserem Beitrag vielleicht
ein langweiliges Problem betrachtet, die
numerische Lisung der Newrtorschen Glel-
chungen von vielen tausend Atomen. Diese
Lisungen kénnen aber dem Menschen den
Zugang zur Welt und Technologie der Ma-
kromolekiile erleichtern. Dabei stehen al-
lerdings einer Eroberung dieser Weit durch
den Computer noch betrichtliche Hinder-
nisse im Wege: Rechenzeiten sind noch
wesentlich zu lang, und es bedarf {iber die
Entwicklung schnellerer Hardware hinaus
noch neuer Ideen fiir Aigorithmen und fhre
Vertellung auf mdglichst viele Rechenwer-
ke. Ein wichtiges Problem stellt auch die
enorme Information dar, welche bei der
Simulation durch Hbchstleistungsrechner
anféllt. Durch weitere Entwicklung der gra-
phischen Fihigkeiten des Computers muB
man djese Information beherrschen lernen,
da der optische Sinneskanal des Menschen
im Vergleich zu seinen anderen Sinneska-
ndlen bei weitem die griSte Bandbreite,
d. h. Aufnahme- und Verarbeitungskapazitiit
pro Zeiteinheit, besitzt. Trotz Meisterlei-
stungen der Computertechnologie und Al-
gorithmen stiinde man allerdings der Infor-

- mationsfiille aus dem Computer hilflos ge-

geniiber, hdtte man nicht Konzepte der
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Fachdisziplinen zur Verfiigung, in unserem
Beispiel aus Physik, Chemie und Biologie.
Der erfolgreiche Einsatz des Computers er-
fordert unbedingt Kenntnis sowohl der
Rechnertechnologie als auch der einzelnen
Fachgebiete. Unsere Ausfiihrungen sind da-
mit typisch fir das Berufsfeld des Compu-
terfachmanns von heute und morgen, der
nicht nur den Computer beherrschen, son-
dern auch Fihigkeiten in einem anderen
Fachgebiet, sei es als Mechaniker, Inge-
nieur oder Mediziner, mitbringen mu8,
will er auf dem Markt Erfolg haben. Inso-
fern sei es uns verziehen, daB in unserem
Beitrag neben Informationen tiber Compu-
ter auch viel Information iiber Biochemie
enthalten ist; die Informationsmischung
scheint uns relevant fiir den physikalisch,
chemisch, biologisch oder medizinisch in-
teressierten  Computerfachmann von
morgen. '

Es ist selbstverstdndlich auch typisch fiir
die moderne Forschung, in die wir hier
einen Einblick zu geben versucht haben,
daB sie nicht an den Grenzen zwischen den
Fachdisziplinen halt macht,  sondern je

nach Fragestellung zwischen den Diszipli-
nen arbeitet, also wie bei der in unserem
Beitrag aufgegriffenen Fragestellung zwi-
schen Informatik, Physik, Chemie und Bio-
logie. Zwischen den Gebieten ist noch
nicht alles ,abgegrast“, die interdiszipliné-
ren Fragestellungen sind meist besonders
reizvoll und anwendungsnah (Anwendun-
gen richten sich nicht nach Disziplinen)
und bieten gerade dem jungen Forscher
Chancen. Moderne Forschung ist aber auch
grenziiberschreitend in des Wortes engerer
Bedeutung. Die in diesem Artikel darge-
steliten Rechnungen und Graphiken wur-

den in unserer Arbeitsgruppe ,Theoreti-

sche Biophysik“ an der Technischen Uni
versitit Miinchen zum groBeren Teil {iber
Satellit am Nationalen Zentrum fiir Super-
computeranwendungen der USA an der
University of lllinois erzielt. Dabei waren
wir mit demselben Atari, auf dem das beige-
figte Programm entwickelt wurde, direkt
mit einer CRAY X-MP48 verbunden. Die
Rechnungen in lllinois wurden durch die
USA finanziert, die Verbindung nach den
USA durch das Bundesministerium fiir For-

schung und Technologie im Rahmen des
Deutschen Forschungsnetzes. Die Rech-
nungen in Miinchen wurden durch die
Max-Planck-Geselischaft und durch den
Sonderforschungsbereich ,Primirprozesse
der bakteriellen Photosynthese* ermog:
licht.

Unsere Ausfiihrungen wollen wir mit ei-
nem Blick in die Welt der Syntheseplanung
und biochemischen Forschung von morgen
abschlieBen: der Chemiker oder Biochemi-
ker wird bei der Planung der Synthese von
Makromolekiilen die mikroskopische Welt
im Computer nachahmen und graphisch
verfolgen. Er wird Fragen an den Computer
stellen, Ideen fir Synthesen ausprobieren
und jeweils schnelle graphische Antworten
erhalten. Eine hochleistungsfihige vier-di-
mensionale (Zeit und Raum) Farbgraphik
unterstiitzt ihn dabei, neben seiner abstrakt
geschulten chemischen Denkweise die na-
tiirliche und hervorragend ausgebiidete Fi-
higkeit des menschlichen Gehirns zur Ver-
arbeitung farbiger und bewegter optischer
Informationen in seine Arbeit einzu-
bringen.



