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Kurzfassung

Molekiildynamiksimulationen haben in den letzten Jahrzehnten einen immer wichtigeren Bei-
trag zur Aufklirung von biomolekularen Systemen geleistet. Bei der Simulation von Biomo-
lekiilen in Losung ist die korrekte Beschreibung der Einfliisse des Losungsmittels dusserst wich-
tig, da sie die Eigenschaften des Molekiils wesentlich mitbestimmen. In dieser Arbeit werden
deshalb einerseits die Eigenschaften von reinen Fliissigkeiten im Hinblick auf ihre Verwendung
als Losungsmittel untersucht und andererseits auch die Einfliisse des Losungsmittels auf das
Molekiil in Losung.

Das erste Kapitel enthilt eine kurze Einfithrung in die Simulation von Molekiilen. Die zu
Grunde liegende Theorie wird erklirt. Das benutzte Kraftteld und die verwendeten Approxima-
tionen werden vorgestellt. Die Bestimmung der zur Beschreibung des Potentials notwendigen
Parameter und die verschiedenen Moglichkeiten zur Beschreibung des Losungsmittels werden
kurz vorgestellt.

Zur korrekten Beschreibung des Losungsmittels werden eine ganze Reihe verschiedener Pa-
rameter benotigt. Die Bestimmung dieser Parameter fiir das Losungsmittel Methanol wird in Ka-
pitel 2 besprochen. Dort wird versucht, von einem existierenden Model fiir Methanol ausgehend,
dieses so zu verbessern, dass das Mischverhalten mit Wasser und die Dielektrizititskonstante
besser mit dem Experiment iibereinstimmen. Dabei wird auch untersucht, welchen Effekt das
Andern bestimmter Parameter, welche die Molekiilgeometrie und die Ladungsverteilung be-
schreiben, auf die Eigenschaften der Fliissigkeit hat.

Die Eigenschaften einer Fliissigkeit hingen nicht nur von den gewéhlten Parametern zur Be-
schreibung der Molekiile ab, sondern auch von den Bedingungen, wie Temperatur und Druck, zu
welchen simuliert wird. Nun werden Simulationen von Biomolekiilen hiufig unter ganz anderen
Bedingungen ausgefiihrt als denjenigen, fiir die das Losungsmittel urspriinglich parameterisiert
wurde. So wird zum Beispiel hiufig bei hoheren Temperaturen simuliert, um die Atombewe-
gungen zu beschleunigen. In Kapitel 3 werden deshalb die Eigenschaften eines Modelles fiir
Wasser bei erhohter Temperatur untersucht, um festzustellen, wie stark dieser Einfluss ist.

In Computersimulationen ist es moglich, bestimmte Eigenschaften sehr gezielt zu verdndern.
Dies wird in Kapitel 4 und 5 benutzt, um die Viskositit von Wasser zu dndern, ohne andere Ei-
genschaften zu beeinflussen. Dadurch wird es moglich, das Gesetz von Stokes, welches besagt,
dass das Produkt von Viskositit und Diffusion nur von der Temperatur und der Teilchengrosse
abhiingt, fiir kleine Molekiile zu liberpriifen. Das Gesetz von Stokes wird hiufig fiir kleine
Molekiile beniitzt, obwohl seine Herleitung auf dem Modell einer Kugel in einer Fliissigkeit be-
ruht. Dasselbe Prinzip zur Veriinderung der Viskositit wurde auch in Kapitel 6 verwendet, um
den Einfluss der Losungsmittelviskositiit auf die Dynamik im gelosten Protein zu untersuchen.
Dafiir wurde ein Protein (Faktor Xa) in zwei Losungsmitteln verschiedener Viskositit simu-
liert und die Unterschiede untersucht. Es stellte sich heraus, dass sich die Atombewegungen im
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Losungsmittel hoherer Viskositét nicht nur auf der Proteinoberfliche verlangsamern, sondern
dass dieser Effekt bis in das Proteinzentrum hinein wirksam ist.

Nebst den Parametern und den gewiihlten Simulationsbedingungen hat auch die Art der Be-
handlung der intermolekularen Krifte einen Einfluss auf die Simulation. Im letzten Kapitel
werden deshalb drei verschiedene Arten, die elektrostatischen Krifte zu behandeln, untersucht.
Als Testsystem wurde ein Proteinkristall gewihlt, da Kristallsimulationen wegen ihrer hoherer
Ladungsdichte empfindlicher auf die Art der Behandlung elektrostatischen Krifte reagieren als
Simulationen von Molekiilen in Losung. Nebst der Behandlung der Krifte wurde auch der Ein-
fluss von Gegenionen sowie, da die Ionen nicht sehr mobil sind, der Einfluss der anfinglichen
Position der Ionen untersucht. Das Resultat dieser Untersuchung war, dass die elektrostatischen
Krifte zwischen weit entfernten Atome nicht vernachlidssigt werden diirfen, dass aber Gegenio-
nen nicht unbedingt benotigt werden.



Summary

Molecular dynamics simulations have contributed significantly to the understanding of biomolec-
ular systems. When simulating biomolecules in solution, the correct description of the solvent’s
influences are important, as they partially determine the properties of the molecule. Therefore,
in this thesis the properties of pure liquids in view of their use as solvents are investigated and
also the influences of the solvent on the solvated molecule.

The first chapter gives a brief introduction into simulation of molecules. The basic theory
is explained. The interaction function and the approximations applied are presented. The de-
termination of the parameters describing the potential energy and the different possibilities to
describe the solvent are briefly presented.

The correct description of the solvent requires several different parameters. Chapter 2 de-
scribes the determination of those parameters for methanol. Starting from an existing model for
methanol, it was tried to improve it such, that the mixing with water and the dielectric permit-
tivity agree closer with experiment. Doing this, the effect of changing the parameters describing
molecular geometry and charge distribution on the properties of the liquid was investigated.

The properties of the liquid do not depend solely on the parameters describing the molecules
but also on the simulation conditions, such as temperature and pressure. Simulations of bio-
molecules are often carried out at conditions very different from those for which the solvent was
parameterised. For instance, simulations are often performed at higher temperatures in order to
increase atom mobility. In Chapter 3 the properties of a water model at higher temperatures are
investigated to determine the size of this influence.

In computer simulations, certain properties can be changed very specifically. This is used in
Chapters 4 and 5 to change the viscosity of water without affecting most other properties. This
allows the testing of Stokes’ law for small molecules. According to Stokes’ law the product of
viscosity and diffusion constant depends only on temperature and the particle’s size. It is often
used for molecules, though it is derived from the assumption of a sphere in a fluid. The same
principle of changing the viscosity is also used in Chapter 6 to investigate the influence of the
solvent’s viscosity of the solvated protein’s dynamics. A protein (factor Xa) was simulated in
two solvents of different viscosity and the differences were investigated. It turns out that in the
high viscosity solvent the atomic motions are slowed down not only on the protein surface, but
also in the protein centre.

Besides the parameters and the simulation conditions, the treatment of the intermolecular
interactions has an influence on the simulation. In the last chapter three different ways of treating
the electrostatic interactions are investigated. As a test system a protein crystal was selected, as
simulations of crystals are more sensitive to the way of treating the electrostatic interactions than
simulations of solvated molecules. Additionally the influence of counter ions and, as the counter
ions are not very mobile, the influence of the initial position of the ions was investigated. The
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result of these investigations is that long-ranged electrostatic interactions may not be neglected
in crystal simulations, but that the addition of counter ions is not required.



