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1 Einleitung

Polymere begegnen uns in vielen Bereichen des téglichen Lebens, finden zahlreiche Anwendungsgebiete
in Technik und Wissenschaft und erfiillen als Biopolymere mannigfaltige Funktionen in lebenden Orga-
nismen. Die experimentellen und theoretischen Untersuchungen dieser Systeme sind Legion. Das Tief-
temperaturverhalten, insbesondere der Faltungsprozess von Biomolekiilen oder die Kristallisation grofler
Homopolymere, ist jedoch im Experiment nur schwer zu beobachten. Nicht zuletzt deswegen sind in den
letzten Dekaden Computermodelle auch in diesem Bereich zu einem etablierten Bestandteil des wissen-
schaftlichen Instrumentariums geworden. Heute existiert leistungsfihige Soft- und Hardware, mit der die
Dynamik mehrerer tausend Atome unter Beriicksichtigung mikroskopischer Details simuliert werden kann.
Die erreichten Zeitskalen sind mit einigen Nanosekunden allerdings zu klein, um das komplette thermo-
dynamische Verhalten der betrachteten Systeme abzubilden. Um mit weniger Aufwand &hnlich komplexe
Prozesse mit hoher Genauigkeit studieren zu kénnen, bieten sich minimalistische Modelle als Alternative
an. In der vorliegenden Arbeit wird das durch effektive hydrophobe Wechselwirkung induzierte Faltungs-
verhalten von AB-Heteropolymeren untersucht und im zweiten Teil die Kristallisation von Homopolymeren
im Rahmen eines populédren Bead-Spring-Modells erforscht.

2 Faltungsverhalten eines minimalistischen Proteinmodells

Proteine sind Makromolekiile, deren einzelne Bestandteile auf komplexe Art iiber kovalente Bindungen,
Wasserstoffbriicken, Van-der-Waals- und Coulomb-Krifte miteinander sowie mit der Umgebung wechsel-
wirken. Die Folge ist ein Zustandsraum mit einer zerkliifteten Energielandschaft, in der natiirliche Proteine
mit grofler Zuverlissigkeit den Weg zu einem dominanten Minimum finden, das dem aktiven oder natiirli-
chen Zustand mit einer charakteristischen dreidimensionalen Struktur entspricht.

Das hier verwendete AB-Modell [1] wird im Wesentlichen von einer effektiven hydrophoben Wechsel-
wirkung getrieben; polare Aminoséuren, die stéirker mit dem Losungsmittel wechselwirken, befinden sich
in gefalteten Zustdnden an der Oberfliche der Struktur, wéhrend sich neutrale Bereiche des Makromo-
lekiils im Zentrum, dem hydrophoben Kern, befinden und keinem Kontakt mit der Umgebung ausgesetzt
sind. Im AB-Modell existiert kein Losungsmittel und das Protein wird als Heteropolymer mit zwei Typen
von Monomeren aufgefasst, die hydrophobe (A) und polare (B) Bereiche symbolisieren. Die Monomere
wechselwirken paarweise durch Lennard-Jones-Potentiale, die Interaktion mit der Umgebung wird dabei
implizit durch eine verstirkte Anziehung zwischen hydrophoben Monomeren einbezogen. Hinzu kommt
ein Biegeenergieterm, der die Steifigkeit des Molekiils modelliert. Die Bindungen b; sind starre Stédbe der
Lange |b;| = 1.
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Abbildung 1: Grundzustandskonformationen von AB-Polymeren der Léinge 20.
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Abbildung 2: Verteilung des Overlaps mit dem globalen Energieminimum fiir verschiedene Temperaturen. Der
Term Tkpe™' ist dimensionslos und die Darstellung unabhingig vom Wert des Parameters €.

Bezeichnung | Sequenz Emin/e€
20.1 BAGBA,BA,BA,B, ~33.8422
204 A BA;BABA;BoA3BA, “34.524
20.7 AB,AB,A3BA,BAB,ABAB | -18.8585
20.8 ABGAB,AB;ABSAS 11.3985

Tabelle 1: Vier der untersuchten Sequenzen der Linge N = 20

+1 : o5,0;=A
Ci(o,05) = +05 : o05,0,=B (4)
—0.5 . a; 7é o5

dabei ist 7;; der Abstand zwischen item und jtem Monomer und o; des iten Monomers Typ.

Es wurden acht verschiedene Sequenzen der Linge 20 detailliert untersucht, von denen vier in Tab. 1
exemplarisch mit ihren Minimumsenergien angefiihrt sind. Die gefundenen Grundzustinde stimmen mit
bereits bekannten Strukturen aus anderen Untersuchungen iiberein und zeigen die erwarteten Eigenschaf-
ten. Die hydrophoben A-Monomere bilden einen Kern, auf dessen Oberfléche sich die polaren B-Monomere
verteilen (Abb. 1).

Ist der Grundzustand bekannt, so kann beurteilt werden, wie sehr die Konformationen des Polymers
bei einer bestimmten Temperatur diesem &hnlich sind und welche diesbeziiglichen Verénderungen bei
Abkiihlung bzw. Erwdrmung auftreten. Hierzu wird ein Overlapparameter @ [2] verwendet, der angibt,
wie dhnlich sich zwei Systemkonformationen Xund X’ in Bezug auf ihre Bindungs- und Torsionswinkel
(©; und ®;) sind:

ke + by — d(X, X')

axx) = BthodXX) )
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Hier sind dy(®;, ®}) = min(|®; — @}|, 27 — |®; — P}|) und dp(0;, ©}) = |©; — O} die Betriige der Differenzen



der Winkel. Sind die Konformationen X und X’ identisch, so ist Q(X,X’) = 1, wihrend andernfalls der
Wert mit wachsender Abweichung immer kleiner ausfillt. In multikanonischen Simulationen [3, 4] wurde
der Overlap der aktuellen Systemkonformationen mit der bekannten Grundzustandskonfiguration bestimmt
[9, 10] und die sich ergebenden Histogramme zu verschiedenen Temperaturen umgewichtet. Die Tempera-
turentwicklung der kanonischen Verteilungen iiber @ sind in Abb. 2 dargestellt. Bei hohen Temperaturen
sind alle Polymere in einem denaturierten Zustand, der wenig Gemeinsamkeit mit dem Grundzustand
aufweiit (Q < 0.85). Kiihlt man die Systeme jedoch ab, so zeigen sie verschiedene Verhaltensweisen. Das
Polymer mit der Sequenz 20.8 erreicht den Grundzustand in einem kontinuierlichen Prozess ohne Diskonti-
nuitdten. Im Fall der Sequenz 20.1 sind bei T' = 0.08 Grundzustand und denaturierter Zustand besetzt und
durch eine Barriere in der freien Energie getrennt, was an einen Phaseniibergang erster Ordnung erinnert.
Fiir das Polymer 20.4 existiert auf dem Faltungspfad ein Zwischenzustand, der dem Grundzustand zwar
dhnelt (Q ~ 0.9), von diesem aber klar getrennt ist. Fiir 20.7 bestehen auch bei sehr tiefen Temperaturen
zwei gleichberechtigte Zustédnde, d.h. das System ist metastabil.

Minimalistischen AB-Heteropolymere offenbaren ein vielfiltiges Tieftemperaturverhalten und zeigen
Charakteristika, die auch von echten Proteinen bekannt sind. Dies zeigt, dass wesentliche Faktoren, die bei
der Faltung von Proteinen eine Rolle spielen, im stark simplifizierten AB-Modell enthalten sind und dass
dessen Zustandsraum von ausreichender Komplexitit ist, um auch fiir relativ kurze Polymere komplexes
Faltungsverhalten zu erzeugen. Das Modell scheint daher geeignet zu sein, die Bildung und Stabilitit
tertidrer Strukturen unter Vernachlidssigung mikroskopischer Details qualitativ zu untersuchen.

3 Kristallisation eines flexiblen, elastischen Homopolymers

Im zweiten Teil der Arbeit wird ein einfaches Homopolymermodell betrachtet und der Ubergang zu kri-
stallartigen Strukturen bei tiefen Temperaturen untersucht. In dem Modell wechselwirken alle Monomere
paarweise durch ein abgeschnittenes und vertikal verschobenes Lennard-Jones-Potential, V14 (|r; —r;|) =
Viy(min(|r; —r;|,7c)) — Vi (re), wobei r; die Position des iten Monomers bezeichnet und r. die Entfernung,
bei der das Potential abgeschnitten wird, d.h. es gilt V{3°4(z)|;>,. = 0. Es wird V,j(r.) subtrahiert, um
zu vermeiden, dass das Potential bei r. unstetig wird. Das originale Lennard-Jones-Potential ist

Vi (2) = dee[(o/2)™* = (0/2)"]. (7)

Bindungen werden durch das ,finite extensible nonlinear elasticity* Potential (FENE) [5] modelliert,

Veeng(z) = *%Rz In{1 —[(Jr; — risa| —70)/RJ?}. (8)

Das FENE-Potential hat ein Minimum bei 7y und ist um diesen Wert symmetrisch. Es divergiert an den
Schranken rg £ R.

Die Parameter ¢,0, K, R und ry entstammen [6] und sind so gewihlt, dass die Minimumsdistanzen
von FENE- und Lennard-Jones-Potential bei rq zusammenfallen. Das thermodynamische Verhalten wird

Abbildung 3: Grundzustinde fiir Polymere mit ,magischer* Linge (N = 13,55,147,309,561).
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Abbildung 4: Wéarmekapzitit (Ii.) und Temperaturableitung des kanonischen Mittelwertes des Gyrationsradius (re.)
als Funktion der Systemgriofie N und der Temperatur T geben Einblicke in die Beschaffenheit des Phasenraumes
der Polymere.

deswegen bei tiefen Temperaturen im Wesentlichen von den Lennard-Jones-Wechselwirkungen bestimmt,
wahrend die Bindungen wie eine Storung dieser Potentiale wirken. Das System zeigt daher dhnliche Ei-
genschaften wie atomare Lennard-Jones-Cluster, insbesondere spielen ikosaedrische Strukturen (Abb. 3)
bei tiefen Temperaturen fiir alle untersuchten Systemgrofien (13 < N < 309) eine sehr wichtige Rolle [7].
In Analogie zum Schmelziibergang zwischen festen und fliissigen Phasen gibt es bei den Polymeren einen
Ubergang vom ikosaedrischen, geordneten Zustand zu einem Ensemble strukturarmer, dichter Konforma-
tionen bei T' & 0.35. Diese energetische und strukturelle Verdnderung manifestiert sich in Abb. 4 durch
(%) und der Temperaturableitung des kanonischen Erwar-
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Peaks in der normierten spezifischen Warme

tungswertes des normierten Gyrationsradius ( ). Der Gyrationsradius ist die Wurzel des mittleren
quadratischen Abstandes der Monomere zum Schwerpunkt des Polymers und somit ein Maf fiir die Dich-
te und Exzentrizitdt einer Konformation. Ein Maximum seiner Temperaturableitung bedeutet also eine
verstirkte Ausdehnung des Polymers mit steigender Temperatur, so wie ein Maximum der Warmekapazitéit
eine erhhte Zunahme der Energie anzeigt. Kanonische Energieverteilungen bei der Ubergangstemperatur
zeigen zwei getrennte Maxima und unterstreichen die Ahnlichkeit des Ubergangs mit einem Phaseniiber-
gang erster Ordnung. Bei hoheren Temperaturen existiert ein zweiter Ubergang, der zu einem entropisch
dominierten Regime mit ausgedehnten Konformationen iiberleitet und daher einen erheblichen Anstieg des
Gyrationsradius und ein Maximum in dessen Ableitung verursacht.

Es fallt ins Auge, dass die Warmekapazitidt am Tieftemperaturﬁbergang auf irreguldre Weise von der
Systemgrofie N abhéngt. Der Grund dafiir ist die spezifische Energle = die fiir Polymere mit dhnlichen
Léangen im Tieftemperaturbereich stark unterschiedliche Werte annehmen kann. Insbesondere werden fiir
N = 13,55,147, - - - komplette Tkosaeder erzeugt, die sehr stabil sind und ein tiefes globales Energiemini-
mum erzeugen. Die Maxima der Warmekapazitét sind fiir diese Systeme entsprechend grof3.

Innerhalb des Tieftemperaturbereiches existieren zwei verschiedene Arten ikosaedrischer Konformatio-
nen, die sich in der Anordnung der dufleren Monomere unterscheiden. Diese bilden lokal fcc- oder hep-
Packungen und werden als Mackay- oder anti-Mackay-Hiillen bezeichnet. Es hat sich herausgestellt, dass die
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Abbildung 5: Volistindige (a) und unvollstindige (b) ikosaedrische Zelle. Stibe symbolisieren Kontakte der duferen
Monomere, keine Polymerbindungen.
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Abbildung 6: Normierte Wirmekapazitit (li.) und Auftreten ikosaedrischer Zellen.

Abbildung 7: Nichtikosaedrische Zustinde: (a) N = 38 Teil eines fec-Kristalles, (b) N = 98 Struktur mit teraedri-
scher Symmetrie und zentralem fcc-Tetraeder, (¢) N = 102 dekaedrische Struktur mit zugrundeliegender fiinfzihliger
Symmetrie.

Anzahl vollsténdiger [Abb. 5 (a)] und unvollstandiger [Abb. 5 (b)] ikosaedrischer Zellen n;. ein geeigneter
Parameter ist, um festzustellen, welchem Typ eine gegebenen Konformation zuzuordnen ist [11]. Wihrend
sich im Zentrum einer ikosaedrischen Konformation immer eine ikosaedrische Zelle befindet, bilden sich
weitere vollstéindige oder unvollstdndige ikosaedrische Zellen nur in Verbindung mit anti-Mackay-Hiillen.
Anhand der Kontakte [weile Stébe in (Abb. 5)], die von den Nachbarmonomeren eines Monomers gebildet
werden, konnen ikosaedrische Zellen leicht identifiziert werden. Ein Monomer ist Zentrum einer solchen
Zelle, wenn genau 12 Nachbarmonomere exisitieren, die untereinander 30 Kontakte bilden. Bei 11 Nachbarn
mit 25 Kontakten handelt es sich um eine unvollstéindige Zelle. In Abb. 6 ist die spezifische Wiarme fiir tiefe
Temperaturen zusammen mit dem wahrscheinlichsten Wert von n;. dargestellt. Bei tiefen Temperaturen,
wo keine oder kaum Struktur in der Wirmekapazitit vorhanden ist, kénnen auf diese Weise Uberginge
zwischen Mackay- (nijc. = 1) und anti-Mackay-Konformationen (n;. > 2) zuverlissig identifiziert werden
[11].

Einige spezielle Systemgrofien (N = 38,75,76,77,98,102,103,104) erlauben die Bildung von nicht-
ikosaedrischen Grundzustinden (Abb. 7), die keine ikosaedrischen Zellen beinhalten (n;. = 0). Diese Sy-
steme durchlaufen bei tiefen Temperaturen einen fest-fest-Ubergang zu ikosaedrischen Zusténden.

4 Methoden

Verglichen mit atomaren Lennard-Jones-Clustern wirken die Bindungspotentiale der FENE-Homopolymer
als zusétzliche Energiebarrieren und verlangsamen so die Monte-Carlo-Simulationen. Dieser Effekt konn-
te jedoch durch die Verwendung neuartiger Monte-Carlo-Schritte, die bei festen Monomerpositionen die
Bindungen verdndern, ausgeglichen werden. Zusétzlich ist fiir Polymer und Cluster ein weiteres Update



eingefiihrt worden, das auch bei tiefen Temperaturen grofiere Verdnderungen der Koordinaten erlaubt,
wodurch die Autokorrelationszeit nochmals deutlich vermindert werden konnte.

Globale Energieminima von Lennard-Jones-Clustern mit nicht-ikosaedrischer Geometrie sind zwar seit

lingerem bekannt, ihr Auffinden in der komplexen Energielandschaft wird dennoch als Herausforderung
fiir Optimierungsalgorithmen betrachtet [8]. Mit einem erweiterten multikanonischen Ensemble, in dem
multiple Gewichtsfunktionen ein Gleichgewicht zwischen ikosaedrischen und nicht-ikosaedrischen Kon-
formationen herstellen, ist es gelungen, die dekaedrischen, tetraedrischen oder flichenzentriert-kubischen
Grundzusténde fiir Polymere und Cluster mit N < 309 zu finden und die resultierenden fest-fest-Ubergiinge
zu untersuchen. Zur iterativen Approximation multipler Gewichtsfunktionen wurden neue Verfahren ent-
wickelt und erfolgreich eingesetzt. Vergleiche ergaben, dass diese den etablierten Methoden nicht nachste-
hen, sondern ihnen vermutlich sogar iiberlegen sind.
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