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1 Kurzzusammenfassung

Da elektrische Gerate immer weitere Bereiche des menschlichen Lebens bestimmen, gewinnt die Untersu-
chung des Einflusses magnetischer Felder auf biologische Systeme zunehmend an Bedeutung. Ziel des Pro-
jekts war es, den Einfluss externer, sehr niederfrequenter Felder auf die Faltung von Proteinen mithilfe von
Molekulardynamik-Simulationen zu untersuchen. Da solche Simulationen auf sehr kurze Zeiten beschrankt
sind, kdnnen die Magnetfelder in den Simulationen als statisch angesehen werden. Zunachst wurde die rele-
vante Literatur recherchiert, wobei der Schwerpunkt auf experimenteller Literatur zur Proteinfaltung und zur
Simulation von Magnetfeldeffekten lag. Dabei wurde auch auf das in diesem Zusammenhang wichtige Bohr-
van-Leeuwen-Theorem eingegangen.

Der Fokus der folgenden Untersuchung lag auf der Wirkung der klassischen Lorentzkraft, die wegen ihres gerin-
gen Effekts Giblicherweise nicht in Standard-Molekulardynamik-Paketen enthalten ist. Es wurden verschiedene
Programme dieser Art getestet und die Lorentzkraft teilweise implementiert. Aufbauend auf diesen Arbeiten
wurden dann Simulationen eines sehr kleinen Proteins mit und ohne Magnetfelder durchgefiihrt. Die sich aus
den numerisch sehr aufwendigen Simulationen ergebenden Zeiten fiir die Proteinfaltung wiesen eine auRer-
ordentlich hohe Streuung auf. Es zeigte sich, dass Molekulardynamik-Rechnungen zu diesem Zeitpunkt noch
nicht in der Lage sind, statistisch signifikante Aussagen zum Einfluss relevanter Magnetfelder auf die Prote-
infaltung zu treffen. Gleichzeitig zeigte sich, dass Magnetfelder die Bewegung von lonen in wassriger Losung
durchaus beeinflussen kdnnen, was auch in theoretischen Analysen und Simulationen in Teilen nachgewiesen
werden konnte. In diesem Bereich kdnnten Molekulardynamik-Simulationen wichtige Erkenntnisse fiir den
Strahlenschutz liefern, beispielsweise zur Bewegung von lonen zu oder durch bestimmte Proteine, die wichti-
ge biologische Prozesse beeinflussen kdnnen, sowie zu den dabei erzeugten Wasserfllissen.

2 Abstract

As electrical devices increasingly dominate more areas of human life, research into the influence of magnetic
fields on biological systems is becoming increasingly important. The aim of the project was to investigate the
influence of external, very low-frequency fields on protein folding using molecular dynamics simulations. Since
such simulations are limited to very short times, the magnetic fields in the simulations can be considered static.
First, the relevant literature was researched, with a focus on experimental literature on protein folding and the
simulation of magnetic field effects. The Bohr-van Leeuwen theorem, which is important in this context, was
also discussed.

The following study focused on the effect of the classical Lorentz force, which is not usually included in standard
molecular dynamics packages due to its minor impact. Various programs of this type were tested and the
Lorentz force was partially implemented. Building on this work, simulations of a very small protein were then
carried out with and without magnetic fields. The times for protein folding resulting from the numerically very
complex simulations showed an extraordinarily high degree of variation. It became apparent that molecular
dynamics calculations are not yet capable of making statistically significant statements about the influence of
relevant magnetic fields on protein folding. At the same time, it was shown that magnetic fields can indeed
influence the movement of ions in aqueous solution, which was also partially verified in theoretical analyses
and simulations. In this area, molecular dynamics simulations could provide important insights for radiation
protection, for example, on the movement of ions to or through certain proteins that can influence important
biological processes, as well as on the water flows generated in the process.



3 Auswirkungen von Magnetfeldern auf Proteine und deren Faltung

Extrem niederfrequente (extremely low-frequency, ELF) Magnetfelder (1-300 Hz) sind in der modernen Ge-
sellschaft weit verbreitet [1]. Solche Magnetfelder entstehen hauptsachlich durch die Erzeugung, Verteilung
und Nutzung elektrischer Energie und treten in héheren magnetischen Flussdichten insbesondere in der Nahe
von Hochspannungsleitungen und Geraten mit starken elektrischen Strémen auf. Zahlreiche Studien wurden
durchgefiihrt, um die Auswirkungen von Magnetfeldern auf lebende Organismen zu untersuchen. Seit Jahr-
zehnten befassen sich epidemiologische und experimentelle Untersuchungen mit den moglichen gesundheit-
lichen Auswirkungen der Exposition gegentiber diesen und hoherfrequenten (elektro-)magnetischen Feldern.
Eine aktuelle Ubersichtsarbeit mit mehr als 600 Referenzen bietet einen umfassenden Uberblick (iber den
Stand der Forschung [2].

Ein breites Spektrum an Forschungsarbeiten befasst sich mit den Auswirkungen von Magnetfeldern auf bio-
logische Funktionen und auch die Proteinfaltung. Calmodulin war eines der ersten Biomolekiile, bei denen
die Effekte statischer und extrem niederfrequenter Magnetfelder auf seine Funktion untersucht wurden [3].
In dieser Studie wurde berichtet, dass schwache statische Magnetfelder die Kalzium-Bindungskinetik, nicht
aber die Affinitdt von Calmodulin beeinflussen. Eine siebentagige Exposition gegeniiber ELF-Magnetfeldern
(50 Hz, 0.5 mT) erhohte die Gesamtaktivitat der Superoxiddismutase (SOD), einschlieBlich der zytoplasmati-
schen SOD1- (Cu,ZnSOD) und der mitochondrialen SOD2-Isoform (MnSOD) [4]. Langzeit-ELF-Stimulation (50 Hz,
1 mT) beeinflusste weder die Zellviabilitit noch die Redox-Homdostase, fihrte jedoch zu einer verinderten
Expression eisenregulierender Gene in einem in-vitro-Modell der amyotrophen Lateralsklerose (ALS). Katal-
ase, ein Enzym, das Wasserstoffperoxid zersetzt, zeigte unter ELF-Magnetfeldeinfluss eine erhéhte Aktivitat,
insbesondere nach 16 Stunden Exposition [5]. Cytochrom P450 (CYP450), ein Entgiftungsenzym, wurde durch
ein ELF-Magnetfeld von 50 Hz und 1 mT aktiviert, was zu einer erhéhten CYP450-Aktivitat und O%~-Produktion
fuhrte, die nach sechs Stunden Exposition ein Maximum von etwa 62 % erreichte [1, 6-8]. Auch die Aktivitat
der Stickstoffmonoxid-Synthase nahm in bestimmten Zelltypen nach einsttindiger ELF-Exposition zu [8]. Trotz
eines potenziellen Zusammenhangs zwischen ALS und der Fehlfaltung des TDP-43-Proteins gibt es bislang kei-
ne Hinweise darauf, dass ELF-Magnetfelder die Aktivitat von TDP-43 beeinflussen [9-11]. Untersuchungen der
Dynamik von TDP-43 unter ELF-Magnetfeldern kénnten jedoch aufgrund des moéglichen Zusammenhangs mit
ALS aufschlussreich sein.

In jiingerer Zeit werden elektromagnetische Felder auch zur Wasserbehandlung als nicht-chemische Methode
eingesetzt, die potenziell den Einsatz von Chemikalien reduzieren kénnte [12]. In der Literatur wird berichtet,
dass Magnetfelder die Eigenschaften von Wasser - einer diamagnetischen Substanz - beeinflussen kénnen,
wenn dieses einem externen Magnetfeld ausgesetzt wird [13-15]. Ein Magnetfeld ist erforderlich, um ein
magnetisches Moment zu induzieren, das in entgegengesetzter Richtung zum angelegten Feld gerichtet ist,
und um eine Kraft auf dieses Moment auszuliben. Friihere Studien berichteten, dass die Anwendung eines
Magnetfeldes verschiedene physikalische Eigenschaften von Wasser verandert [16]. Dazu gehéren Anderun-
gen der Oberflaichenspannung, der Viskositat und optischer Eigenschaften wie Infrarot-, Raman-, sichtbare,
ultraviolette und Rontgenspektren [16, 17]. Ebenso wurde berichtet, dass Magnetfelder die elektromagne-
tischen Eigenschaften (z. B. Brechungsindex, Dielektrizititskonstante, elektrische Leitfahigkeit), thermodyna-
mische GréBen (z. B. Verdampfungsenthalpie), dynamische Eigenschaften (z. B. den Selbstdiffusionskoeffizien-
ten) sowie die molekulare Struktur von Wasser, insbesondere das Wasserstoffbriickennetzwerk, beeinflussen
konnen [16, 18-20]. Die Datenlage und statistische Auswertung sind jedoch in Teilen dieser Arbeiten fragwiir-
dig und werfen berechtigte Zweifel an einigen der berichteten Befunde auf.

Ein vollig anderes Forschungsgebiet ist die Magnetorezeption, also die Fahigkeit bestimmter Organismen, das
Erdmagnetfeld wahrzunehmen und zur Orientierung und Navigation Uber groBe Distanzen zu nutzen. Die
wahrscheinlichste Erklarung fiir diesen Effekt ist der sogenannte Radikalpaar-Mechanismus, bei dem lichtindu-
zierte quantenmechanische Reaktionen in Kryptochrom-Proteinen durch schwache Magnetfelder moduliert
werden [21,22]. Zur Beschreibung dieses Mechanismus ist, wie auch bei anderen magnetischen Feldeffekten,
die Quantenmechanik erforderlich [23, 24]. Da sich die vorliegende Arbeit ausschlieRlich auf Methoden der
klassischen Mechanik konzentriert, werden diese quantenmechanischen Ansatze hier nicht weiter vertieft.



Obwohl all diese Studien in Fachzeitschriften mit Peer-Review-Verfahren veroffentlicht wurden, lassen sich in
einigen Fallen Fragen zu den verwendeten experimentellen Techniken stellen, wihrend in anderen Fallen die
geringe StichprobengroRe statistisch belastbare Aussagen fraglich erscheinen lasst. Weitere Forschungsarbei-
ten sind daher zweifellos erforderlich. In der vorliegenden Studie konzentrieren wir uns auf simulationsbasier-
te Methoden der klassischen Mechanik, um mdégliche physikalische Mechanismen zu beleuchten, die einigen

dieser experimentellen Beobachtungen zugrunde liegen kdnnten.

nereiweil

(50-500 GHz)

Name In vitro / In | Magnetfeldtyp Belichtungs- | Beobachteter Effekt Referenzen
silico zeit

Calmodulin in vitro Statisch (44-200 uT) | 16 min Modulierte Kalziumbindungski- | [3, 25, 26]

netik
in vitro ELF (50-100 uT) 15 min Veranderte CaZt- | [27]

Signalereignisse

Cu/Zn Superoxid- | in vitro ELF (50 Hz, 0.5 mT) |7 Tage Erh6hte Gesamtaktivitat der | [4, 28, 29]

dismutase (SOD1) Superoxiddismutase

Katalase in vitro ELF (50 Hz, 1 mT) 16 h Verringerung der Katalaseakti- | [7, 8, 30-32]
vitat

Cytochrome P450 | in vitro ELF (50 Hz, 1 mT) 6h Erhohte CYP450-Aktivitat [1, 6-8]

(CYP450)

Glutathionperoxi- | in vitro ELF m(50 Hz, 1 mT) | Langzeit Erhéhte GPX-basierte Abfang- | [6]

dase (GPX) aktivitaten

Stickstoffmonoxid- | in vitro ELF (50 Hz, 1 mT) 1h NOS-Aktivitat in SH-SY5Y-Zellen | [8]

Synthase (NOS) erhoht

TDP-43 in vitro 1Hz 6 Wochen Signifikante Verdnderungen in | [9-11]
der Expression der Proteine
mMGIuR5, TDP43 und NR2B im
Hirngewebe

[S-Heptapeptid in silico elektrisch - Beeinflusst Faltung/Fehlfaltung | [33]

Chignolin in silico elektrisch - Beeinflusst Faltung/Fehlfaltung | [34]

Lysozym aus Hih- | in silico elektromagnetisch - Denaturierung beobachtet [35]

Tabelle 1: Zusammenfassung der berichteten Auswirkungen magnetischer und elektrischer Felder auf biomo-
lekulare Systeme, die in vitro und in silico untersucht wurden.



4 Aktueller Stand der Technik: Molekulardynamik-Simulationen
inklusive Lorentzkraft

Molekulardynamik-(MD)-Simulationen haben sich zu einem unverzichtbaren Werkzeug entwickelt, um mikro-
skopische und makroskopische Eigenschaften, die Struktur und Dynamik einfacher oder komplexer chemi-
scher, biophysikalischer und biologischer Systeme zu verstehen [36-38]. Konzeptionell ist die Erweiterung
klassischer MD-Simulationsprotokolle um externe Magnetfelder relativ einfach, da die Lorentz-Kraft F; =
q (v x B) in die klassischen MD-Algorithmen integriert werden kann. Wie weiter unten noch naher erlautert
wird, wurden Magnetfelder erfolgreich in verschiedene Simulationspakete implementiert [39-42], teils auch
im Rahmen des vorliegenden Projekts. Zu den MD-Paketen, in denen die Lorentz-Kraft bereits bericksichtigt
ist, gehdren GROMACS [41, 42], LAMMPS [39] und NAMD [40], wobei jedoch nicht alle dieser Implementie-
rungen offentlich verfligbar sind.

Die wesentliche Herausforderung besteht darin, dass unter typischen (laboriiblichen) Feldstarken die auf Ato-
me und Molekiile wirkenden magnetischen Krafte im Vergleich zu den interatomaren und elektrischen Kraften
auBerst gering sind [43]. Daher erfordert der Nachweis statistisch signifikanter Effekte magnetischer Felder auf
strukturelle und dynamische Eigenschaften eine sehr sorgfaltige Stichprobenziehung und (sehr) lange Simu-
lationszeiten. Trotz der in den letzten Jahren stark gestiegenen Rechenleistung, die prinzipiell langere Simula-
tionen ermoglicht, zeigen bislang nur sehr wenige Veréffentlichungen in diesem Bereich statistisch belastbare
Ergebnisse fir Elektrolyte oder biomolekulare Systeme.

Esist allgemein bekannt, dass ein lon in der Gasphase in einem Magnetfeld eine Kreisbahn beschreibt. Da Was-
ser das am haufigsten verwendete Losungsmittel in in-silico-Studien ist und um physiologische Bedingungen
moglichst realistisch nachzubilden, ist es von grol3em Interesse, den Einfluss von Magnetfeldern auf Wasser
mithilfe klassischer MD-Simulationen zu untersuchen. In nahezu allen friiheren Arbeiten zu den Auswirkungen
magnetischer Felder auf Wasser wird Uber eine Verstirkung oder Abschwachung der Wasserstoffbriickenbin-
dungen berichtet [20, 40]. Eine neuere Studie zeigte jedoch, dass der Einfluss eines statischen Magnetfeldes
bei sorgfaltigem Sampling in detaillierten Simulationen vernachlassigbar ist [44]. Diese Arbeit untersuchte die
Effekte verschiedener statischer Magnetfelder und mittelte die simulierten MD-Eigenschaften tiber mehrere
unabhangige Laufe. Ferner wird darin argumentiert, dass viele friihere Studien zu Magnetfeldeffekten auf Si-
mulationen fragwiirdige oder fehlerhafte Schlussfolgerungen zogen, hauptsachlich aufgrund unzureichender
Stichproben und somit unzureichender Statistik. Eine systematische und detaillierte Untersuchung ist daher
notwendig, um die Auswirkungen magnetischer Felder auf Wasser und biologische Systeme zu entschliisseln
und die Frage zu klaren, ob bestimmte magnetische Effekte (iberhaupt mit klassischen MD-Methoden unter-
sucht werden kénnen.

In einer kiirzlich erschienenen, detaillierten und aktuellen Studie, die im Verlauf des vorliegenden Projekts ver-
offentlicht wurde, kamen Panczyk und Camp zu dem Schluss, dass die Lorentz-Kraft zu schwach ist, um signi-
fikante Veranderungen hervorzurufen [44]. Diese Arbeit befasste sich mit thermodynamischen Eigenschaften
wie Warmekapazitat, isothermer Kompressibilitdt und Warmeausdehnungskoeffizient sowie mit dynamischen
GroBen wie Selbstdiffusionskoeffizienten und Scherviskositat. Dartiber hinaus fanden die Autoren keine ma-
gnetfeldbedingten Effekte auf mikroskopische strukturelle oder dynamische Eigenschaften, etwa die Radial-
verteilungsfunktionen oder die Anzahl der Wasserstoffbriickenbindungen. Zudem kommentierten sie friihere
Studien, deren Einschatzungen sie kritisierten und mit denen wir ibereinstimmen; eine kurze Zusammenfas-
sung geben wir im Folgenden. Fiir weiterfihrende Details sei auf den Diskussionsteil in Ref. [44] verwiesen.
Wang et al. [45] flihrten MD-Simulationen von Kaliumchlorid in Wasser durch und fanden eine Verringerung
der Selbstdiffusionskoeffizienten der lonen in einem Magnetfeld von 0.35 T im Vergleich zu Simulationen oh-
ne Magnetfeldeinfluss. Fiir Natriumchlorid hingegen wurde bei 1 T kein solcher Effekt beobachtet [44]. Wi-
derspriichliche Ergebnisse bezliglich des Diffusionskoeffizienten von Wasser wurden in den Refs. [20, 46, 47]
berichtet. In der letztgenannten Studie wurde eine drastische Verringerung des Diffusionskoeffizienten um
drei GroRBenordnungen festgestellt, wenn ein Magnetfeld von 1.1 T angelegt wurde; auBerdem wurde eine
Zunahme der Dichte bei Normaldruck und der Scherviskositat behauptet.



Eine weitere Behauptung in der Literatur auf Basis von MD-Simulationen ist, dass die Anzahl der Wasserstoff-
briickenbindungen zwischen Wassermolekiilen durch ein externes Magnetfeld beeinflusst werden kann. Fiir
Magnetfelder im Bereich von 1 bis 10 T wurde eine Zunahme der Wasserstoffbriicken um etwa 0,5 % vorge-
schlagen [20,46]. Auch in Ref. [45] wurde eine Stérung des Wasserstoffbriickennetzwerks festgestellt. Dartiber
hinaus berichtete eine weitere Studie, die sowohl ein elektrisches Feld als auch ein Magnetfeld von 10 T be-
riicksichtigte, Gber deutliche Veranderungen der Wasserstoffbriickenstruktur von unterkiihltem Wasser [48].
Dieser Effekt kann jedoch mdglicherweise auf das elektrische Feld zurlickgeflhrt werden, das zur Ausrichtung
der Wasserdipole fiihrt. Zudem wurde in einer Studie mit einem Wassertropfchen auf einer Graphenober-
flaiche eine Anderung der Anzahl der Wasserstoffbriicken festgestellt [49]. In der ausfiihrlichen Arbeit von
Panczyk und Camp [44] hingegen wurde kein Einfluss des Magnetfeldes auf die Anzahl der Wasserstoffbr-
cken gefunden. In diesem Zusammenhang sei auch eine neuere Studie tiber den Einfluss von Magnetfeldern
auf die Wasserelektrolyse erwahnt [50]. Diese Arbeit enthilt mehrere schematische Darstellungen, wie sich
Wassermolekiile im Magnetfeld ausrichten kdnnten, ohne jedoch konkrete Berechnungen durchzufiihren. Es
bleibt zu zeigen, ob solche Konfigurationen unter Standardbedingungen tatsichlich vorkommen. Eine Uber-
sicht zur magnetischen Wasserbehandlung liefert Ref. [15], die eine umfassende Literaturzusammenstellung
enthalt. Einige der dort genannten Arbeiten scheinen jedoch Behauptungen zu enthalten, die durch die pra-
sentierten Daten nur unzureichend gestiitzt werden.

Eine weitere haufig untersuchte GréBe in den oben genannten Arbeiten ist die Radialverteilungsfunktion. Ei-
nige Studien berichteten nur tber geringe Veranderungen, andere Uiber deutlich gréRere [19, 47]. Auch hier
fanden Panczyk und Camp [44] in ihrer detaillierten Untersuchung keine signifikanten Anderungen. Die Au-
toren betonten zudem, dass die Ergebnisse zur Radialverteilungsfunktion und anderen Eigenschaften in der
Literatur nicht konsistent sind und daher nicht alle korrekt sein kénnen.

Kirzlich wurde ein kombinierter Ansatz aus Molekulardynamik und Metadynamik verwendet, um die freie
Bildungsenergie von Calciumcarbonat-lonenpaaren in Wasser zu simulieren und die komplexen Einfliisse von
magnetischen und elektrischen Feldern auf die Mineralablagerung wahrend der Wasseraufbereitung zu ver-
stehen [51]. Dabei zeigte sich, dass die Effekte des elektrischen Feldes auf die Komplexbildung deutlich starker
sind als die der Magnetfelder; dennoch wurden auch kleine magnetfeldbedingte Effekte berichtet.

Obwohl diese Untersuchungen nicht auf biologische Systeme angewendet wurden, sind Studien zu geschmol-
zenem Agl [52] und geschmolzenem NaCl [53] in gekreuzten elektrischen und magnetischen Feldern fiir die
vorliegende Arbeit von besonderem Interesse. In diesen Arbeiten wurden Molekulardynamik-Simulationen
eingesetzt, bei denen unter extrem hohen Magnetfeldstirken ein klarer Hall-Effekt beobachtet wurde. Ahnli-
che Untersuchungen werden in einem spateren Teil dieses Berichts flir lonen in wassriger Lésung beschrieben,
was fiir biologische Systeme von hoher Relevanz ist.

Ebenfalls von Interesse fiir die vorliegende Studie und einige ihrer Ergebnisse ist die numerische Untersuchung
der Dynamik eines Dipols in einem stationaren elektromagnetischen Feld. Als explizites Modell wurde dabei
die Bewegung eines Wassermolekiils und insbesondere dessen Dipolmoment in gleichzeitigen elektrischen
und magnetischen Feldern betrachtet [54].

Obwohl der Schwerpunkt dieser Arbeit auf magnetischen Feldern liegt, ist ein Vergleich mit dhnlichen Un-
tersuchungen zu elektrischen Feldern aufschlussreich [55]. So zeigten jlingste theoretische Studien, dass an-
gelegte elektrische Felder die Faltungsaktivitdt von S-Heptapeptiden und Chignolin beeinflussen kénnen. Es
ware interessant zu priifen, ob Magnetfelder einen dhnlichen Einfluss auf den Faltungsprozess haben, da spe-
kuliert wird, dass extrem niederfrequente (ELF) Magnetfelder die Proteinfaltung beschleunigen kénnen [2].
Hierbei wurden ein kleines, schnell faltendes Peptid, ein Chignolin-Mutant [56, 57], sowie das kleine Protein
Trp-Cage [57-59] untersucht, um zu zeigen, wie statische Magnetfelder den Proteinfaltungsprozess potenziell
beeinflussen kénnten.



5 Das Bohr-van-Leeuwen-Theorem, Transport-Koeffizienten und das
Langevin-Model

Das Bohr-van-Leeuwen-Theorem besagt, dass ein klassisch-mechanisches System im thermischen Gleichge-
wicht in einem Magnetfeld keine Magnetisierung aufweist. Der historische Beweis beruht auf Eigenschaften
der kanonischen Zustandssumme: Fiir einen Satz kanonischer Koordinaten {Q, P}, ein magnetisches Vektor-
potential A(Q) und ein Teilchen mit Ladung g und Masse m ergibt sich der Hamiltonoperator zu

(P —qA(Q))°

H(Q,P;A) = o

+U(Q) - (1)

Die Berechnung der Magnetisierung basiert auf der Auswertung von Erwartungswerten koordinatenabhangi-
ger Linearformen der physikalischen Geschwindigkeit Q beziiglich des kanonischen Males, also auf Ausdri-
cken der Form

HQQ) = 5 [ 7(Q Qe N aqap . @

wobei die Integration Gber den durch {Q, P} aufgespannten Phasenraum erfolgt, V' die kanonische Normie-
rung darstellt und f eine Funktion der Koordinaten {Q} ist. Verwendet man die Hamiltonsche Bewegungsglei-

chung Q = g—g = L(P —¢A(Q))in (2), so erkennt man, dass das Integral {iber dP eine ungerade Funktion

m
enthélt und daher verschwindet. Wir verweisen auf Ref. [44] flir Details der Rechnung auf Ebene der Bewe-
gungsgleichungen und auf Ref. [60] fiir eine umfassende Ubersicht tiber das Bohr-van-Leeuwen-Theorem,

seine genauen mathematischen Voraussetzungen, Verallgemeinerungen und historischen Hintergriinde.

Fiir Nichtgleichgewichtssysteme ist die Situation jedoch grundlegend anders. Betrachtet man ein Brownsches
Teilchen, das sich in einem Magnetfeld B bewegt, so kann man die Langevin-Gleichung im Konfigurationsraum

{x, v} schreiben als
dv
m_y = —Ymv +q(vxB)+E&1). (3)
Hierbei bezeichnet £(t) ein dreidimensionales weiBes Rauschen mit verschwindendem Mittelwert und Korre-
lation (£;(¢)¢;(t")) = 2D 6,;0(t —t') furi,j € {z,y,2} ist und D den Diffusionskoeffizienten. Ein linearer
Reibungsterm —~v wurde ebenfalls berticksichtigt. Mathematisch entspricht die Gleichung (3) dem Ornstein-
Uhlenbeck-Prozess, der in der mathematischen Literatur in folgender Form dargestellt wird

dv, = (—fyvt + %(Vt X B)) dt +odW, , (4)

wobei W, den dreidimensionalen Wiener-Prozess (Brownsche Bewegung) bezeichnet und o = V2D ist. Der
Diffusionskoeffizient steht liber die Einstein-Beziehung D = #ﬂ mit der Mobilitét 1 = —Z des Teilchens in
Beziehung. Fir mathematische Details verweisen wir auf Ref. [61]. Die Eigenschaften des Prozesses (4) sind
gut bekannt [62]. Fiir ein Magnetfeld in z-Richtung, B = (0, 0, B), ergibt sich die Autokorrelationsmatrix des
Prozesses (4) zu

(e (D), (7)) - (v (v, (1)) LT cos(w [t — ') sin(w,|t —t]) 0
: : = B2 e=m =t —sin(w, |t —t'|) cos(w.|t—t']) O, (5)
(v (D)o, () - (v.(t)v(t)) " 0 0 1

wobei w, = % die Larmor-Frequenz ist und i, j € {z,y, z} gilt. Offensichtlich hangt die Autokorrelations-
matrix stark von der Starke des Magnetfeldes ab, was sich auch in den zugehorigen Transportkoeffizienten
widerspiegelt. Als Beispiel ergibt sich der Diffusionskoeffizient in z-Richtung zu

D,, = lim / (0,(0) v, (s)) ds
0

t—o0

_ iim kpT~/m + [w, sin(w,t) — ycos(w,t)]e mt
t=o0 m (y/m)? + w3

_ kT (6)
7+ (mw,)?



Der Diffusionskoeffizient verschwindet im Grenzfall sehr starker Magnetfelder, was intuitiv verstandlich ist, da
die Kreisbewegung geladener Teilchen zu einer ,Einfrierung” der Bewegung in dieser Richtung flihrt. Mittels
Molekulardynamik-Simulationen wurde dieses Verhalten in superionischem und geschmolzenem Agl beob-
achtet [52]. Untersuchungen 3hnlicher Art wurden in Ref. [53] flir geschmolzenes NaCl durchgefiihrt. Diese
Arbeiten betreffen jedoch rein ionische Flissigkeiten und sind aus biologischer Sicht eher exotisch. Ziel der
vorliegenden Arbeit ist es daher, Bedingungen zu identifizieren, unter denen eine Analyse dhnlicher Art auch
in biologischen Umgebungen maoglich ist.

Bertcksichtigt man schlieBlich zusatzlich ein konstantes elektrisches Feld im Prozess (4), der Einfachheit halber
in y-Richtung E = (0, E, 0), so lasst sich (4) fur die Geschwindigkeit I6sen:

v¥ -1 LB 0 v¥ 0 dwp
1 (v my ! 2T (O
—d| | =||zB 1 o |||+ E||d+\ T2 [ dawy | . (7)
T\ 0 o -1/ \wzx/ "™ \o T\ dwy

Aufgrund der vorhandenen Reibung existiert eine stationare Gleichgewichtslésung zu (7). Diese kann leicht
berechnet werden, indem man im stationaren Zustand dv, /d¢ = 0 setzt und berlicksichtigt, dass die Wiener-
Terme im Mittel verschwinden. Unter Verwendung von p = mi,y ergibt sich

x 2EB
(vf) MT
<U%> = 1-1-&73)2 . (8)
(vi) 0

Fir typische lonenmobilititen, z. B. 5.2 x 1078 m? s~ 1V~ fiir Na™ [63], realistische elektrische Felder £ =
1000V m~! und Magnetfelder B = 1T, sind beide stationiren Geschwindigkeiten extrem klein, etwa (v, ) ~
p?EB ~ 2.7 x 10712 ms™1. Die Ursachen fiir diese kleine GréRenskala sind vielfiltig. Erstens beriicksichtigt
das phdnomenologische Langevin-Modell (4) bzw. (7) keine Effekte aufgrund der Impulserhaltung. Um dies zu
erfassen, sind komplexere phanomenologische Modelle wie die dissipative Teilchendynamik erforderlich [64,
65]. Zweitens wird die Mobilitit typischerweise aus der Standard-Kollisionsrate in Wasser (1012-10'% s~*) be-
rechnet, was vermutlich ungeeignet ist, um Relaxationseffekte auf gréBeren Skalen korrekt zu beschreiben.
Auf diese Punkte wird in Kapitel 8.1 zuriickgekommen, wo wir Standard-kinetische Modelle anwenden, um
stationare lonengeschwindigkeiten zu berechnen.



6 Molekulardynamik-Rechnungen in duBeren magnetischen Feldern

6.1 Allgemeine Bemerkungen zu Molekulardynamik-Simulationen

Die Molekulardynamik-(MD)-Simulation ist eine leistungsfahige computergestiitzte Methode, die Einblicke auf
atomarer Ebene in Struktur, Dynamik und Thermodynamik molekularer Systeme erméglicht [66-68]. In MD-
Simulationen wird die zeitliche Entwicklung eines Systems wechselwirkender Teilchen durch numerische Inte-
gration der Newtonschen Bewegungsgleichungen
d’r;

bestimmt, wobei r, und m, die Position bzw. Masse des i-ten Teilchens bezeichnen. Ferner stellt F; die auf
Teilchen 7 wirkende Gesamtkraft dar, die typischerweise aus einer empirischen oder semi-empirischen Poten-
tialenergiefunktion abgeleitet wird.

Das grundlegende Ziel von MD-Simulationen besteht darin, die mikroskopische Bewegung von Atomen und
Molekiilen so wiederzugeben, dass makroskopische beobachtbare Gré3en - etwa Diffusionskoeffizienten,
Radialverteilungsfunktionen oder konformationelle Fluktuationen - als statistische Mittelwerte (iber ausrei-
chend lange Trajektorien bestimmt werden konnen. Dieses Vorgehen schlagt eine Briicke zwischen quanten-
mechanischer Genauigkeit und experimentell zuganglichen Observablen, indem es zeitaufgel6ste Informatio-
nen liefert, die experimentell oft schwer zuganglich sind.

In der klassischen MD, die auch in der vorliegenden Arbeit angewandt wurde, wird die potentielle Energie-
oberflache Ublicherweise durch ein molekularmechanisches Kraftfeld beschrieben, das die Gesamtenergie in
gebundene und ungebundene Wechselwirkungen zerlegt. Die Integration der Bewegungsgleichungen erfolgt
mit Finite-Differenzen-Algorithmen wie dem Velocity-Verlet- oder Leapfrog-Verfahren, wobei eine typische
Zeitschrittweite ein bis zwei Femtosekunden (fs) betragt. Die Genauigkeit der Simulation hiangt entscheidend
sowohl von der Qualitat des Kraftfeldes als auch von den gewahlten Integrationsparametern ab.

Je nach Zielsetzung knnen MD-Simulationen unter verschiedenen thermodynamischen Ensembles durchge-
fuhrt werden, z. B. im mikrokanonischen (NVE), kanonischen (NVT) oder isotherm-isobaren (NPT) Ensemble,
die durch Thermostate und Barostate - etwa die Nosé-Hoover-, Langevin- oder Parrinello-Rahman-Algorithmen
- aufrechterhalten werden. Diese Kontrollmethoden ermdglichen die Simulation realistischer Bedingungen,
die experimentellen Umgebungen vergleichbar sind.

In den letzten Jahrzehnten hat die Entwicklung paralleler Algorithmen und Hochleistungsrechnerarchitektu-
ren den zuganglichen Langen- und Zeitskalenbereich in MD-Simulationen erheblich erweitert - von Nanose-
kunden bis zu Mikrosekunden und von Hunderten bis zu Millionen von Atomen. Dieser Fortschritt hat die
Untersuchung zunehmend komplexer Systeme ermdoglicht, die von solvatisierten Biomolekiilen und weichen
Materialien bis hin zu nanostrukturierten Festkérpern und kondensierten Phasen reichen [69-71]. Die Einbe-
ziehung externer Stérungen, wie elektrischer oder magnetischer Felder, erweitert die Anwendbarkeit der MD
zusatzlich, da sie die Untersuchung feldinduzierter Transporte, Orientierungen oder konformationeller Dyna-
miken erlaubt. In solchen Fallen werden zusatzliche Kraftterme in die Bewegungsgleichungen eingefligt, wobei
das numerische Integrationsschema beibehalten wird.

6.2 Velocity-Verlet-Algorithmus

Aufgrund der geringen GroRe magnetischer Effekte sind Magnetfelder in Standardversionen von MD-Paketen
in der Regel nicht implementiert. Fiir einige Programme standen zu Beginn dieser Studie bereits Patches zur
Verfligung, fir andere wurden sie im Verlauf der Arbeit ergdnzt. Dazu muss die Lorentzkraft in die Kraftter-
me eingefligt und bei der Aktualisierung der atomaren Positionen und Geschwindigkeiten bericksichtigt wer-
den.



Magnetic Velocity—Verlet Integration Workflow

(1) ()
Coordinate Velocity
Ur(0)

Potential Force Field

U(r(0)), a(r(1))

Force and Acceleration |

t+ At
"t =)
Velocity half step

| U(r(t+ AY) |

|F(r(+ AD), a(r(i+ ) |

Fro(r(t+ AD) =
Fmag=q(v(t) XB) % F(r(t,-i_At)) +Fma'

| v(t+ AD |

Abbildung 1: Implementierung der Lorentzkraft. Die schematische Darstellung zeigt, wie das Magnetfeld in
den Velocity-Verlet-Algorithmus eingebunden werden kann. ¢ bezeichnet die Teilchenladung
und B das Magnetfeld. Der Zeitschritt sollte klein genug gewahlt werden, um eine prazise Zeit-
entwicklung zu gewihrleisten.

Fir ein geladenes Teilchen der Masse m und Ladung ¢ lautet die Lorentz-Kraftgleichung

dv

mE:q(E—i—va), (10)

wobei E und B das elektrische bzw. magnetische Feld darstellen. Eine naive explizite (Vorwarts-Euler-)Inte-
gration von Gl. (10) fiihrt zu numerischer Instabilitat, wenn der Zeitschritt nicht sehr klein gewahlt wird.

Die Position und Geschwindigkeit zum nachsten Zeitschritt, d. h. r(¢+ At) und v(t+ At), kdnnen aus den aktu-
ellen Werten r(t) und v(¢) mithilfe von Differenzenschemata berechnet werden. Im Folgenden konzentrieren
wir uns auf das haufig verwendete ,Velocity-Verlet“-Verfahren (VV) [44]. Die Kraft F(r(¢) ) auf ein Teilchen mit
der Ladung ¢ und Geschwindigkeit v ergibt sich aus dem Gradienten des Potentials (Kraftfeldes) U(r(¢)), wo-
bei die Lorentzkraftanteile aufgrund der elektrischen (E) und magnetischen (B) Felder hinzuzufiigen sind

F(r(t)) = —VU(r(t)) + q(E+v x B) (11)

siehe Abbildung 1.

Verschiedene Varianten des Velocity-Verlet-Algorithmus sind in der Literatur beschrieben, die alle im Wesent-
lichen auf folgenden Gleichungen beruhen
At

v(t+ 3At) =v(t) + %F(t) , (12)
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r(t+ At) =r(t) + Atv(t + L1At) (13)

v(t+At) = v(t+ 1At) + QA—tF(t + At) . (14)
m
Diese Gleichungen kénnen kombiniert werden zu
At?
r(t+ At) =r(t) + Atv(t) + Q—F(t) , (15)
m
At
v(t+ At) = v(t) + o [F(t) + F(t+ At)] . (16)
Unter Verwendung des Ausdrucks fiir die magnetische Kraft
Fo.e=qvxB (17)
ergibt sich
2
P(t+ Af) = r(t) + At v(t) + ATt alt) — B x v, (18)
m
A B B
V(t+ At) = v(t) + Tt at) = L xv(t) +alt+ A0 — L= v+ A (19)

Wie bereits erwahnt, existieren verschiedene Varianten dieses Schemas. Wichtig ist, dass keine der hier ver-
wendeten NAMD-, GROMACS- noch OpenMM-Implementierungen dem vollstandigen Integrationsschema von
Spreiter und Walter [72] exakt folgen. Alle Verfahren kénnen vielmehr als Ndherungen erster Ordnung be-
trachtet werden, die vom Spreiter-Walter-Formalismus inspiriert sind und effektiv dem schwachen Feldlimes
(kleines Q2At) der Taylor-Entwicklung entsprechen, wobei 2 = ¢B/m die Larmor-Frequenz ist. Diese verein-
fachten Implementierungen behalten die allgemeine Struktur des Velocity-Verlet-Verfahrens bei und sind fir
moderate Feldstarken hinreichend genau, beinhalten jedoch nicht die vollstandigen trigonometrischen Ro-
tationsausdriicke, die das urspriingliche Spreiter-Walter-Verfahren bei groBen B energiekonservierend ma-
chen.

6.3 Der Boris-Integrator zur Erhaltung der Rotationsdynamik

Die prazise Integration der Bewegung geladener Teilchen in elektromagnetischen Feldern ist von zentraler
Bedeutung fir die Plasmaphysik und Molekulardynamik-Simulationen geringer Teilchendichte, bei denen die
mittlere freie Weglange typischerweise deutlich groBer ist als die SystemgroBe. In solchen Regimen miissen
numerische Schemata die Lorentz-Dynamik exakt erfassen, ohne einen kiinstlichen Energie-Drift oder Dissi-
pation einzufiihren. Der Boris-Integrator, eingeflihrt von J. P. Boris im Jahr 1970 [73], stellt bis heute den de-
facto-Standard fiir diesen Zweck in Teilchen-im-Zellen- (PIC-) und kinetischen Plasmasimulationen dar, dank
seiner Einfachheit, seiner Genauigkeit zweiter Ordnung und der exakten Energieerhaltung in homogenen Ma-
gnetfeldern.

Wie bereits erwahnt, flihrt eine naive explizite (Vorwarts-Euler-)Integration der Gl. (10) zu numerischer Insta-
bilitdt und zu unphysikalischem Energiegewinn, da das diskrete Update die rotatorische Natur des magneti-
schen Terms nicht bewahrt. Das Boris-Schema beseitigt dieses Problem, indem es den Zeitschritt in getrennte
elektrische und magnetische Teilintegrationen aufspaltet. Der Algorithmus verlauft wie folgt [73-75]:

1. Halbe elektrische Beschleunigung anwenden:

_ ol gEAt
Vi =Vv’ 24 ——.
m 2

10



2. Rotation von v~ um die Richtung des Magnetfeldes:

qB At 2t
t="1220 5= .
m 2 1+ 2

Die Zwischengeschwindigkeit nach der Rotation ergibt sich zu
v =v +v xt, vi=v +v xs.

Dieser Schritt stellt eine exakte Rotation im Geschwindigkeitsraum dar, wobei | v| - und somit die kine-
tische Energie - erhalten bleibt.

3. Anwendung der verbleibenden halben elektrischen Beschleunigung:

1
V”+§ — V+ + Eg

m 2
Das resultierende Update ist ein Verfahren zweiter Ordnung, zeitumkehrbar und entspricht einem Leapfrog-
Schema, das Energie und Phasenraumvolumen in homogenen B-Feldern exakt erhalt. Seine geometrische Sta-
bilitdt und Einfachheit machen es hoch effizient fiir groBskalige Simulationen mit Millionen von Teilchen [73].

Obwohl das urspriingliche Boris-Schema (auch Boris-B-Methode genannt) robust ist, fihrt es zu einem kleinen
Phasenfehler in der Gyrobewegung der Teilchen, was zu einer verzégerten Gyrophase um den Winkel [76-
78]

00 =60 —2tan! (g) (20)

fihrt, der sich tGber lange Simulationen akkumulieren kann. Mehrere Varianten wurden entwickelt, um die
Genauigkeit zu verbessern:

¢ Boris-A-Solver: Verwendet die exakte Tangensform ¢ = tan(6/2), um die Phasenverzégerung zu eli-
minieren. Historisch wurde sie aufgrund des hohen Rechenaufwands trigonometrischer Operationen
vermieden, ist jedoch heute problemlos anwendbar.

¢ Dreistufiger Boris-Integrator: Umeda [76] schlug eine dreistufige Erweiterung vor, die die Genauigkeit
der Standard-Boris-Methode mit halbem Zeitschritt reproduziert und die numerische Stabilitat fir gro3e
w,At > 1 verbessert, wahrend die Genauigkeit zweiter Ordnung erhalten bleibt.

e Boris-C-Solver: Zenitani und Umeda [77] fiihrten eine analytisch exakte Form der Lorentz-Rotation ein,
die Phasenraumvolumen und Gyrophase exakt erhalt und deutlich kleinere Fehler als das Standardsche-
ma aufweist - bei nur etwa 25 % zusatzlichem Rechenaufwand.

¢ Vergleich mit anderen Methoden: Chin [78] zeigte, dass viele alternative Algorithmen, etwa das impli-
zite Mittelpunktverfahren oder magnetische Velocity-Verlet-Schemata, Energie oder Drehimpuls nicht
exakt erhalten, wahrend die Boris-Familie beides in homogenen Feldern exakt konserviert.

Diese geometrischen Verfeinerungen erhalten die zentrale Eigenschaft der Phasenraumvolumenerhaltung, in-
dem sichergestellt wird, dass die Determinante der Jacobi-Matrix des Update-Schrittes det(.J) = 1 erfillt. Dies
verhindert kiinstliche Dampfung oder Erwarmung und ermoéglicht die langfristige Integration von Plasmasys-
temen niedriger Dichte Giber Millionen Zeitschritte hinweg.

Der Boris-Integrator eignet sich ideal fiir kollisionsfreie oder schwach kollidierende Systeme wie magnetisierte
Plasmen, Teilchenstrahlen oder geladene Nanopartikel, in denen die Lorentzkraft die Dynamik dominiert. In
diesen Fallen entwickelt sich jedes Teilchen unabhingig unter elektromagnetischen Kraften, und eine prazise
langfristige Nachverfolgung seiner Gyrobewegung und Drift ist wesentlich. Die energieerhaltende und sym-
plektische Natur der Methode garantiert physikalisch sinnvolle Ergebnisse tiber lange Simulationszeiten, was
insbesondere dann wichtig ist, wenn die Magnetfeldeffekte schwach sind und eine statistische Mittelung tiber
lange Trajektorien erfordern.

11



Trotz ihres Erfolgs in Niedrigdichte-Regimen ist die Anwendbarkeit des Boris-Integrators auf dichte Systeme,
wie wassrige Elektrolyte, fraglich. In solchen Systemen dominieren Teilchen-Wechselwirkungen - insbesonde-
re Coulomb-Krafte und kurzreichweitige Beitrage wie Lennard-Jones-Potentiale, Hydratation und Wasserstoff-
briickenbindungen - gegeniliber dem Lorentz-Term. Kollektive Abschirmungen und Vielteilchenkorrelationen
zerstoren das einfache Einteilchenbild, das dem Boris-Verfahren zugrunde liegt. Darliber hinaus erfordern star-
ke Kopplung und stochastische StoRe thermostatisierte Integratoren (z. B. Velocity-Verlet mit Langevin- oder
Nosé-Hoover-Dynamik), die diffusive und dissipative Prozesse korrekt wiedergeben.

Da das Boris-Schema symplektisch und energieerhaltend ist, fehlen ihm die notwendigen Reibungs- und Zu-
fallskrafte, um das kanonische Ensemble korrekt zu sampeln oder ein Gleichgewicht in kondensierten ioni-
schen Systemen aufrechtzuerhalten. Daher ist es zwar hervorragend fiir kollisionsfreie Dynamiken geringer
Teilchendichte geeignet, aber wahrscheinlich nicht fir realistische ionische Losungen, in denen Vielteilchen-
und l6sungsvermittelte Effekte entscheidend sind. Um diese Aussagen numerisch zu (iberpriifen, wurde im
Rahmen dieser Arbeit eine Variante des Boris-Integrators implementiert und getestet.

6.4 Implementierung in GROMACS

Die oben beschriebene Velocity-Verlet-Formulierung (Gl. 12-19) wurde in GROMACS implementiert, indem
die Funktionen updateVelocities und updatePositions in der Datei propagator.cpp modifiziert wur-
den. Der zusétzliche Lorentz-Term ¢(v x B) wurde in jedem Integrationsschritt unter Verwendung der Teil-
chenladung und -masse berechnet, wobei die Kopplung zwischen den Geschwindigkeitskomponenten tber
die Larmor-Frequenz 2 = ¢B/m berlcksichtigt wurde. Validierungstests fiir lonen, Wasserkasten und solva-
tisierte Proteine bestatigten, dass der modifizierte Integrator die erwarteten Zyklotron- und Helixtrajektori-
en reproduziert und stabile Energien und Strukturfluktuationen bis hin zu Magnetfeldstarken im Multi-Tesla-
Bereich liefert. Weitere algorithmische Anpassungen waren (iber die Einbeziehung des Magnetfeldterms in
den Standard-Velocity-Verlet-Propagator hinaus nicht erforderlich.

Der in dieser Studie verwendete Ansatz wurde von Dr. Tomas Kubar (Karlsruher Institut fiir Technologie) im-
plementiert und gemeinsam mit der Gruppe an der Constructor University getestet (GitHub). Gegen Ende des
Projekts wurde eine unabhingige Implementierung von Nieto-Giraldo et al. [42] ver6ffentlicht.

6.5 Implementierung in NAMD

Die in Abschnitt ,Velocity-Verlet“ beschriebene Formulierung wurde in die Molekulardynamik-Software NAMD
(Version 2.14) integriert, indem die bestehenden Kraftberechnungs- und Integrationsroutinen um den Lorentz-
Term g(vxB) in jedem Zeitschritt erweitert wurden [40]. Um den Beitrag des Magnetfeldes zu berechnen und
ihn dem Gesamtkraftvektor hinzuzufligen, wurden die Module ComputeMField.C und ComputeMField.h er-
stellt (alle relevanten Dateien sind einem GitHub verfiigbar). Das Magnetfeld kann in der Konfigurationsdatei
analog zum externen elektrischen Feld aktiviert werden, wodurch die Implementierung benutzerfreundlich
und vollstandig kompatibel mit dem bestehenden NAMD-Quellcode, insbesondere in Version 2.14, bleibt.

Intern berechnet der Algorithmus fiir jedes geladene Teilchen die Larmor-Frequenz 2 = ¢B/m und koppelt
die In-Ebene-Geschwindigkeitskomponenten durch diese Rotation. Die Feldstarke, eingegeben in Tesla (MKS),
wird in NAMD-interne Einheiten umgerechnet, wobei 1 T=2.3 x 107 kcal ps (e mol A%)~! gilt. Zur Wahrung der
Genauigkeit muss der Integrationszeitschritt die Bedingung QQAt <« 2 erfiillen, was in der Praxis At <1 fs fiir
Magnetfeldstarken bis zu mehreren Tesla entspricht. Validierungstests, einschlieBlich der Zyklotronbewegung
einzelner lonen und Simulationen von SPC/E-Wasserboxen, bestatigten, dass der modifizierte Code Kreis- und
Helixbewegungen korrekt wiedergibt und stabile Energien sowie Diffusionskoeffizienten liefert, die mit analy-
tischen Vorhersagen und fritheren Literaturdaten Gibereinstimmen [40].
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https://github.com/tomaskubar/gromacs-dftbplus/tree/magnetic
https://github.com/kosar7/NAMD-MAGNETIC-FIELD

6.6 Implementierung in OpenMM

Zusatzlich zu den Simulationen mit NAMD und GROMACS wurden in dieser Arbeit Molekulardynamik-Sim-
ulationen mit dem OpenMM-Paket durchgefiihrt, das hohe Flexibilitdt und effiziente GPU-Beschleunigung
bietet [79]. Zur Einbindung des Magnetfeldes in OpenMM wurde eine benutzerdefinierte Integratorklasse
in Python entwickelt, basierend auf dem CustomIntegrator-Framework. Die Implementierung folgt dem
Lorentz-Kraft-Formalismus, wie in Gleichungen 12-19 beschrieben, wobei der magnetische Beitrag ¢(v x B)
in jedem Integrationsschritt berechnet und mit den konventionellen Kraftfeldkraften kombiniert wird. Der Al-
gorithmus basiert auf der Velocity-Verlet-Formulierung, verwendet jedoch das Langevin-Middle-Schema, um
durch stochastische Geschwindigkeitsreskalierung eine korrekte kanonische Stichprobe zu gewahrleisten.

Eine prazise Temperaturkontrolle ist ein entscheidender Aspekt jedes benutzerdefinierten Integrators, da ei-
ne fehlerhafte Thermostatierung zu systematischer Erwarmung oder Abkiihlung fiihren kann. In dieser Arbeit
wurde die C2-p-C1-x-T-x-C2-p-Sequenz von Zhang et al. [80] verwendet, die eine optimale Temperatur-
stabilitat flr eingeschrankte Langevin-Dynamik zeigt. In dieser Notation bezeichnet ,p“ ein Impuls-Update
(Halbschritt-Beschleunigung durch Kréfte), ,x“ ein Positions-Update (Halbschritt-Drift), und ,T* den Thermostat-
Schritt, in dem Geschwindigkeiten durch Reibung und Rauschen angepasst werden, um die Zieltemperatur
zu halten. Die Operatoren ,,C1“ und ,C2“ erzwingen holonomische Nebenbedingungen: C1 wirkt nach dem
Positions-Drift auf die Koordinaten, wahrend C2 nach jedem Impuls- oder Thermostat-Schritt auf die Ge-
schwindigkeiten angewendet wird. Diese Platzierung gewahrleistet sowohl dynamische Stabilitat als auch kor-
rekte kanonische Stichproben.

Der implementierte Integrator fiihrt einen halben Geschwindigkeitsschritt einschlielich deterministischer
und magnetischer Krafte aus, gefolgt von einem halben Positionsschritt. AnschlieBend wird der Langevin-
Thermostat mit den Koeffizienten a = exp(—yAt) undb = /kgT(1 — exp(—2yAt)) angewendet, die Damp-
fung und Zufallsantrieb entsprechend der Reibungskonstante ~ und Temperatur 7' steuern. Danach werden
Positionen um einen weiteren Halbschritt fortgeschrieben, Krafte neu berechnet und Geschwindigkeiten mit
denselben magnetischen und deterministischen Termen abgeschlossen. Alle Schritte werden durch Zwangs-
operatoren erganzt, um starre Bindungen und Impulskonsistenz zu erhalten. Diese Implementierung erlaubt
die gleichzeitige Behandlung konservativer, stochastischer und magnetischer Krafte innerhalb des OpenMM-
Rahmens. Die globalen Variablen Bx, By, Bz definieren die Komponenten des Magnetfeldes, wahrend die
partikelweise Variable q die jeweilige Teilchenladung und damit die Starke der Lorentz-Kopplung festlegt. Der
resultierende Langevin-Middle Magnetic Velocity-Verlet-Integrator bietet zeitumkehrbare, energie-stabile In-
tegration mit korrektem kanonischem Sampling und ermdglicht effiziente Simulationen - etwa von lonen-
Wasser-Systemen - unter homogenen Magnetfeldern auf moderner GPU-Hardware.

Details des benutzerdefinierten Integrators, der in dieser Arbeit zur Simulation der lonen-Wasser-Systeme mit
OpenMM verwendet wurde, sind in Listing 1 dargestellt. Das Magnetfeld wird gemaf Gleichungen 12-19 in
die Dynamik integriert.

Listing 1: Velocity-Verlet-Integrator mit Lorentzkraft in OpenMM

class MagneticVVIntegrator (CustomIntegrator):
def __init__(self, dt, Bvec):
super () .__init__(dt)

self.addGlobalVariable("dt", dt)

self.addGlobalVariable("dt_half", 0.5 * dt)

self.addGlobalVariable("gamma", 1.0) # Friction coefficient (1/ps)
self.addGlobalVariable("kT", 2.49) # Boltzmann constant x T (kJ/mol)
self.addGlobalVariable("Bx", Bvec[0])

self.addGlobalVariable("By", Bvec[1])

self.addGlobalVariable("Bz", Bvec[2])

# Langevin thermostat coefficients
self.addGlobalVariable("a", 0)
self.addGlobalVariable("b", 0)
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self.addComputeGlobal("a", "exp(-gamma * dt)")
self.addComputeGlobal ("b", "sqrt(kT * (1 - exp(-2 * gamma * dt)))")

# Per-particle quantities
self.addPerDofVariable("v_old", 0)
self.addPerDofVariable("f_old", 0)
self.addPerDofVariable("f_mag", 0)
self.addPerDofVariable("q", 0) # per-particle charge

# --- First half-step momentum (p --> p + 0.5% dt f) ---
self.addComputePerDof ("v_old", "v")

self.addComputePerDof ("f_old", "f")

self .addComputePerDof ("f_mag", "q * cross(v_old, vector(Bx, By, Bz))")
self.addComputePerDof ("v", "v + dt_half * (f_old + f_mag)/m")
self.addConstrainVelocities() # C2

# --- First half-step position (x --> x + 0.5%dt v) ---
self.addComputePerDof ("x", "x + dt_half * v")
self.addConstrainPositions() # C1

# --- Thermostat on velocity (midpoint) ---
self.addComputePerDof ("v", "a * v + b / sqrt(m) * gaussian")
# --- Second half-step position —-—-—

self.addComputePerDof ("x", "x + dt_half * v")
self.addConstrainPositions() # C1

# —--- Recalculate forces --—-

self.addUpdateContextState ()

self.addComputePerDof ("f_old", "f")

self.addComputePerDof ("f_mag", "q * cross(v, vector(Bx, By, Bz))")

# --- Second half-step momentum ---
self.addComputePerDof ("v", "v + dt_half * (f_old + f_mag)/m")
self.addConstrainVelocities() # C2

Implementierung des Boris-Integrators in OpenMM

Um das OpenMM-Framework fiir Simulationen mit geringer Teilchendichte unter externen Magnetfeldern
zu erweitern und seine Leistungsfahigkeit fiir biologische Systeme zu testen, wurde ein benutzerdefinierter
BorisIntegrator in Python implementiert, basierend auf der CustomIntegrator-Klasse. Der Algorithmus
folgt dem klassischen Boris-Rotationsschema, das zuvor in Abschnitt 6.3 beschrieben wurde. Dabei wird die
Lorentzkraft ¢(E + v x B) explizit integriert, und der Geschwindigkeitsvektor wird analytisch um die Rich-
tung des Magnetfeldes rotiert. Dieser Ansatz bewahrt das Phasenraumvolumen und die kinetische Energie in
homogenen Feldern, bleibt dabei vollstiandig explizit und zeitumkehrbar.

Der Integrator (siehe Listing 2) berechnet zunichst den halben Geschwindigkeitsschub aus den elektrischen
und magnetischen Beitragen, fiihrt anschlieBend die Boris-Rotation um den normierten Magnetfeldvektor
aus und wendet danach eine stochastische Geschwindigkeitsreskalierung iber einen Langevin-Middle-Schritt
an. Die Implementierung folgt einer Sequenz analog zur C2-p-C1-x-0O-x-C2-p-Struktur, wie sie im Langevin-
Middle-Integrator verwendet wird, wobei ,p“ die halbzeitige Impulsaktualisierung, ,x“ die halbzeitige Positi-
onsfortschreibung, ,0“ den Thermostatschritt und ,C1/C2“ die Umsetzung von Positions- bzw. Geschwindig-
keitszwangen darstellen. Die Larmor-Rotation ist Uber den Winkel 6 = ¢B At/m definiert, wobei B, die
normierte Rotationsachse beschreibt, so dass [73, 77]

Vit = V| + (Vo — v ) cosf + (v_ xByy) sin 6, (21)
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wobei v_ die Geschwindigkeit vor der Rotation und v = (v_-B,;)Byy; ist. Diese analytische Rotation
beseitigt numerische Phasenfehler, die in reinen Finite-Differenzen-Schemata auftreten, und gewahrleistet
eine stabile Teilchen-Gyrobewegung selbst bei groBen QA¢.

Globale Variablen (Bx, By, Bz, Ex, Ey, Ez) definieren die magnetischen und elektrischen Felder, wah-
rend die partikelweise Variable q die jeweilige Ladung speichert. Optionale stochastische Dampfung wird iber
die Koeffizienten a = exp(—yAt) und b = /kgT (1 — exp(—27At)) eingefiihrt und erlaubt bei Bedarf eine
schwache Kopplung an ein thermisches Bad. Diese Implementierung ermdoglicht es OpenMM, vollstandig GPU-
beschleunigte Molekular- oder Plasmadynamik-Simulationen durchzufihren, in denen sowohl Lorentz- als
auch stochastische Effekte berlicksichtigt werden. Damit wird der Anwendungsbereich des Boris-Integrators
von der Plasmaphysik auf weiche Materie und ionische Systeme erweitert. Vorlaufige Tests zeigten jedoch,
dass der Boris-Integrator fiir dichte ionische Losungen keine zuverlassige Leistung erbringt, da starke elek-
trostatische Korrelationen und haufige StoRe die Dynamik dominieren, was zu numerischer Instabilitat und
Verlust der Temperaturkontrolle fiihrt.

Listing 2: Implementierung des Boris-Integrators in OpenMM zur Simulation geladener Teilchen in Anwesen-
heit von elektrischen und magnetischen Feldern.

class BorisIntegrator(CustomIntegrator):
def __init__(self, dt, Bvec, Evec=[0.0, 0.0, 0.0]):
super () .__init__(dt)

# === Time & field parameters ===

self.addGlobalVariable("dt", dt)

self.addGlobalVariable("dt_half", 0.5 * dt)

self.addGlobalVariable("gamma", 1.0) # Friction coefficient (1/ps)
self.addGlobalVariable ("kT", 2.494) # Thermal energy at 300 K (kJ/mol)

# Magnetic and electric field components
self.addGlobalVariable("Bx", Bvec[0])
self.addGlobalVariable("By", Bvec[1])
self.addGlobalVariable("Bz", Bvec[2])
self.addGlobalVariable ("Ex", Evec[0])
self.addGlobalVariable("Ey", Evec[1])
self.addGlobalVariable("Ez", Evec[2])

# === Thermostat coefficients (Langevin Middle) ===
self.addGlobalVariable("a", 0.0) # Velocity decay factor
self.addGlobalVariable("b", 0.0) # Noise scale

self.addComputeGlobal("a", "exp(-gamma * dt)")
self.addComputeGlobal("b", "sqrt(kT * (1 - exp(-2 * gamma * dt)))")

# === Per-DOF (per-particle) variables ===
self.addPerDofVariable("q", 0.0)
self.addPerDofVariable("v_minus", 0.0)
self.addPerDofVariable("theta", 0.0)
self.addPerDofVariable("v_par", 0.0)
self.addPerDofVariable("v_rot", 0.0)
self.addPerDofVariable("B_unit", 0.0)

Particle charge
Pre-rotation velocity
Rotation angle
Velocity parallel to B
Rotated velocity

Unit B vector

H OH H OH HH

=== Normalize the magnetic field vector ===
B_mag = max(np.linalg.norm(Bvec), le-12) # Avoid division by zero
B_unit = Bvec / B_mag
self.addGlobalVariable("B_mag", B_mag)
self.addGlobalVariable("B_unit_x", B_unit[0])
self.addGlobalVariable("B_unit_y", B_unit[1])
self.addGlobalVariable("B_unit_z", B_unit[2])
self.addComputePerDof ("B_unit", "vector(B_unit_x, B_unit_y, B_unit_z)")

# === STEP 1: First half momentum update (C2-p) ===
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self.addComputePerDof ("v_minus", "v + dt_half * g/m * vector(Ex, Ey, Ez) + £ / (2%m)
Il)
self.addConstrainVelocities() # C2

# === STEP 2: First half position update (Cl-x) ===
self.addComputePerDof ("x", "x + dt_half * v_minus")
self.addConstrainPositions () # C1

# === STEP 3: Boris rotation around B ===

self.addComputePerDof ("theta", "q * dt * B_mag / m")

self.addComputePerDof ("v_par", "dot(v_minus, B_unit) * B_unit")

self.addComputePerDof ("v_rot", "v_par + (v_minus - v_par) * cos(theta) + cross(
v_minus, B_unit) * sin(theta)")

# === STEP 4: Thermostat step (O-step) ===
self.addComputePerDof ("v_rot", "a * v_rot + b / sqrt(m) * gaussian")
# === STEP 5: Second half position update (Cl-x) ===

self.addComputePerDof ("x", "x + dt_half * v_rot")
self.addConstrainPositions()  # C1 again

# === STEP 6: Update forces ===
self.addUpdateContextState ()
self.addComputePerDof ("f", "f")

# === STEP 7: Final half momentum update (C2-p) ===
self.addComputePerDof ("v", "v_rot + dt_half * gq/m * vector(Ex, Ey, Ez) + f / (2*m)")
self.addConstrainVelocities() # C2 again

6.7 Implementierung in LAMMPS

Molekulardynamik-Simulationen in LAMMPS kénnen mit einem modifizierten Velocity-Verlet-Algorithmus um-
gesetzt werden, der in der Lage ist, geschwindigkeitsabhingige Krafte aus dem Lorentz-Term zu beriicksich-
tigen [44]. Da der Standard-LAMMPS-Code keine magnetischen Krifte enthilt, wurde eine Implementierung
durch Erweiterung der Quellcodedatei fix_addforce. cpp realisiert, in der die globalen Kraftfelder (fx, fy,

fz) um die Komponenten von ¢(v x B) erganzt wurden. In Ref. [44] wurden zwei unabhangige Ansatze getes-
tet.

Im ersten Ansatz, der als Simple Lorentz-(SL)-Methode bezeichnet wird, wurden die Magnetkraftkomponenten
direkt zu den bestehenden globalen Kraftarrays addiert, wahrend der Standardintegrator weiterhin die Positio-
nen und Geschwindigkeiten aktualisierte. Im zweiten Ansatz, der als Spreiter-Walter-(SW)-Methode bezeich-
net wird, wurde der Velocity-Verlet-Algorithmus selbst so modifiziert, dass zusatzliche Terme in die Positions-
und Geschwindigkeitsaktualisierungen eingefligt wurden, entsprechend dem Formalismus von Spreiter und
Walter [72]. Der SW-Ansatz stellt sicher, dass die rotatorische Kopplung der Geschwindigkeitskomponenten
durch das Magnetfeld konsistent bis zur zweiten Ordnung in At berticksichtigt wird, wobei Q@ = ¢B/m die
Larmor-Frequenz darstellt.

6.8 Testrun: lonenbewegung im Magnetfeld

Zunichst wurde die Bewegung eines geladenen Teilchens, eines Na*-lons, unter verschiedenen Magnetfeld-
starken untersucht, um zu Gberpriifen, ob die implementierten Magnetfelder eine Kreisbewegung des lons er-
zeugen. Die Kreisbewegung der lonen kann beobachtet werden, wenn eine konstante Anfangsgeschwindigkeit
in Anwesenheit eines statischen Magnetfeldes vorgegeben wird (Tabelle 2 und Abbildung 2). Die numerischen
Berechnungen zeigten, dass eine perfekte Kreisbewegung der lonen moglich ist, wenn eine Anfangsgeschwin-
digkeit senkrecht zum Magnetfeld gewahlt wird.
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Feldstarke (T) | Geschwindingkeit(m/s) | Larmor-Freq. | Radius (m) T (s) Radius (A)
Natriumion
1x 10° 170 4.02E+11 4.23E-10 1.56E-11 4.23E+00
1x 10* 17 4.02E+10 4.23E-10 1.56E-10 4.23E+00
1x 103 17 4.02E+09 4.23E-09 1.56E-09 4.23E+01
1x 102 17 4.02E+08 4.23E-08 1.56E-08 4.23E+02
1x 10! 1.7 4.02E+07 4.23E-08 1.56E-07 4.23E+02
1x 109 1.7 4.02E+06 4.23E-07 1.56E-06 4.23E+03
Chlorion
1x 10° 170 2.72E+11 6.25E-10 2.31E-11 6.25E+00
1x 10* 17 2.72E+10 6.25E-10 2.31E-10 6.25E+00
1x 103 17 2.72E+09 6.25E-09 2.31E-09 6.25E+01
1x 102 17 2.72E+08 6.25E-08 2.31E-08 6.25E+02
1x 10! 1.7 2.72E+07 6.25E-08 2.31E-07 6.25E+02
1x 109 1.7 2.72E+06 6.25E-07 2.31E-06 6.25E+03

Tabelle 2: Die analytisch berechneten Auswirkungen des Magnetfelds auf Natrium- und Chloridionen im Vaku-
um, die zum Testen der Implementierungen in GROMACS, NAMD und OpenMM verwendet wurden.

Es sei erwdhnt, dass die Kreisbewegung der lonen mit der Option ‘coulombtype = cut-off’ und nicht mit der
Option ‘coulombtype = PME’ in der GROMACS-Software beobachtet wurde. Eine Anfangsgeschwindigkeit von
0.17 nm/ps entlang der xz-Achse wurde verwendet, um die Kreisbewegung eines Nat-lons mit einem Radius
von 4.23 A (r = m|v|/q|B|) zu beobachten, wenn ein Magnetfeld von 10° T entlang der 2-Achse angelegt wur-
de. Bei sehr hohen Magnetfeldstérken, z. B. 10° T, ist die Periode der sinusférmigen Bewegung (T' = 27m/qB)
kleiner, und die Kreisbewegung kann auf der Nanosekunden-Skala beobachtet werden. Im Gegensatz dazu
lasst sich die Kreisbewegung eines Na™-lons bei einem Magnetfeld von 1T nur auf der Mikrosekunden-Skala
erkennen.

Zu Beginn wurden lonen in Gegenwart von niedrigen (1 T) und hohen (10° T) Magnetfeldern simuliert. Es ist

erwdhnenswert, dass die Larmor-Frequenz (2 = %) eine der am haufigsten verwendeten Kenngréen in

Magnetfeldsimulationen ist und in direktem Zusammenhang mit der Beschleunigung a = % = ‘IB% = Qv
steht. Die Kreisbewegungen ionischer Teilchen wie Na™, CI~ und K wurden mit den MD-Codes GROMACS,
NAMD und OpenMM untersucht und erfolgreich mit analytischen Ergebnissen verglichen (Abbildung 2 und

Tabelle 2).
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Abbildung 2: Die Kreisbewegung eines Na™-lons in Gegenwart eines Magnetfelds in z-Richtung.

7 Proteinfaltung in duBeren magnetischen Feldern

7.1 Chignolin-Faltung und ihre Relevanz fiir feldinduzierte Proteinuntersuchungen

Chignolin, ein kiinstliches Peptid mit zehn Aminosauren und der Sequenz GYDPETGTWG, hat sich als mini-
males Modellsystem zur Untersuchung von Protein-Faltungsmechanismen und feldinduzierten konformatio-
nellen Dynamiken etabliert. Es faltet sich reproduzierbar in eine stabile S-Haarnadelstruktur in wassriger L6-
sung und zeigt deutliche kooperative Uberginge zwischen entfalteten und gefalteten Zustinden. Damit eig-
net es sich ideal fir Nichtgleichgewichts-Molekulardynamik-(NEMD)-Studien, in denen der Einfluss duRerer
elektrischer oder magnetischer Felder eindeutig quantifiziert werden kann. Seine geringe GréBe ermdoglicht
Mikrosekunden-Simulationen, die mehrere Faltungs- und Entfaltungszyklen erfassen, statistisches Rauschen
minimieren und eine detaillierte Analyse von Freie-Energie-Landschaften, Wasserstoffbriickenkinetik und der
Entwicklung des hydrophoben Kerns erlauben.

Wau et al. [34] untersuchten die Effekte sowohl statischer als auch oszillierender externer elektrischer Felder auf
solvatisiertes Chignolin mithilfe von Multi-Mikrosekunden-NEMD-Simulationen unter Verwendung der Kraft-
feldkombination AMBER99SB und des TIP4P-2005-Wassermodells. Unter feldfreien Bedingungen dominier-
te die native, hufeisenférmige 5-Haarnadel die Konformationsverteilung, wahrend die Anwendung statischer
Felder die Konformationsvielfalt verringerte und eine partielle Entfaltung forderte. Im Gegensatz dazu fihr-
ten oszillierende Felder (2,45 GHz; 0,02 V A~1) zu einer erweiterten Konformationsstichprobe, beschleunigten
Zustandsibergange und erzeugten einen alternativen, quasi-stabilen fehlgefalteten Zustand. Der Gegensatz
zwischen statischen und wechselnden Feldern ergab sich aus unterschiedlichen Stérungen der dipolaren Aus-
richtung und der Neuordnung von Wasserstoffbriicken, wodurch sich die Freie-Energie-Landschaft entweder
rau (statisch) oder dynamisch geglattet (oszillierend) darstellte. Die Feldexposition beeinflusste auch die hydro-
phobe Wechselwirkung zwischen Tyr2 und Trp9 - den Aminosaureresten, die den hydrophoben Kern des Chi-
gnolin bilden - und verdnderte die Lebensdauer wichtiger Wasserstoffbriickenbindungen im Protein-Ruickgrat
(Asp3, Thré, Tyr10).

Die Einfachheit und schnellen Dynamiken von Chignolin machen es zu einem Referenzsystem, um zu verste-
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hen, wie elektromagnetische Stérungen die Proteinfaltung verandern kénnen. Diese Studien liefern wichtige
Vergleichspunkte fiir die Erweiterung von MD-Simulationen mit externen Feldern auf gréBere Proteine oder
magnetfeldbezogene Untersuchungen, bei denen die Lorentz-Kopplung zwar schwach ist, aber dennoch die
Dipolausrichtung, die Wasserstoffbriickentopologie und die Faltungskinetik tGiber lange Zeitraume beeinflus-
sen kann. Die Startstruktur fiir die Chignolin-Faltungssimulationen war die mutierte Form CLNO25 (Protein
Data Bank Code 5AWL), bei der die beiden terminalen Glycinreste der urspriinglichen Chignolin-Sequenz ein-
zeln durch Tyrosin ersetzt wurden. Diese optimierte Variante weist eine erh6hte thermodynamische Stabilitat
und eine schnellere Faltungsrate auf als das native Chignolin-Peptid [56].

7.2 Simulationsdetails

GROMACS-Simulationsdetails:  Eine kubische Simulationsbox mit den Abmessungen 6 x 6 x 6 nm? wurde
konstruiert, die das Protein, Wassermolekiile und 0,15 M KCI enthielt, um die Auswirkungen externer elek-
trischer und magnetischer Felder in einer wassrigen Umgebung zu untersuchen. Die lonenkonzentration von
0,15 M KCI wurde gewahlt, um physiologische Bedingungen nachzubilden, die haufig in biologischen Simu-
lationen verwendet werden. Das resultierende System umfasste etwa 25.000 Atome, einschlieBlich Protein,
Losungsmittel und lonen.

Die Energieminimierung der Modellsysteme wurde mit der Methode des steilsten Abstiegs durchgefiihrt, ge-
folgt von einer 2 ns langen Gleichgewichtssimulation im NVT-Ensemble bei 300 K. Die NVT-Simulation wurde
mit einem Berendsen-Thermostat und einer Temperaturkopplungskonstanten von 1 ps durchgefiihrt. Alle Sys-
teme wurden anschlieBend in einem NPT-Ensemble fiir 2 ns weiter dquilibriert. Die NPT-Simulationen wurden
mit semi-isotroper Kopplung zu einem Parrinello-Rahman-Barostat [81] bei 1 bar und einer Kopplungskon-
stanten von 2 ps durchgefiihrt.

Fiir die nichtbindenden Wechselwirkungen wurde das Verlet-Cutoff-Schema fiir Coulomb- und Lennard-Jones-
Wechselwirkungen mit einem Cutoff von 12 A verwendet. Zur Berechnung der langreichweitigen elektrostati-
schen Wechselwirkungen kam das Particle-Mesh-Ewald-Verfahren (PME) zum Einsatz, und alle Bindungen im
Protein wurden mit dem Linear Constraint Solver (LINCS) [82, 83] fixiert.

Nach den Gleichgewichtsschritten wurden NVT-Produktionslaufe mit dem Nosé-Hoover-Thermostat [84] um-
gesetzt. Zusatzlich wurden Simulationen mit dem Langevin-Thermostat ausgefiihrt, um die Ergebnisse mit
denen aus NAMD vergleichen zu kdnnen. Die NVT-Simulationen mit dem Langevin-Thermostat wurden mit
einer Reibungskonstante von 0,5 ps—! durchgefiihrt.

Die Clusteranalyse der Molekulardynamiktrajektorie zur Proteinfaltung erfolgte mit der in GROMACS imple-
mentierten GROMOS-Methode unter Verwendung eines Grenzwerts des RMSD (root mean squared deviation)
von 0,2 nm zur Unterscheidung strukturell verschiedener Konformationen. Die Trajektorie, die mit einem zeit-
lichen Abstand von 2 ns gespeichert wurde, wurde zunachst in der Simulationsbox zentriert, die periodischen
Randbedingungen entfernt und alle Konformationen mittels der Methode der kleinsten Quadrate an die Ca-
Atome der Referenzstruktur angepasst. Reprasentative Clusterzentren wurden extrahiert und anschlieRend
verwendet, um den RMSD-Wert jeder Konformation zu seinem nachsten Cluster zu berechnen, wodurch do-
minante Konformationszustinde und Uberginge im Verlauf der Simulation identifiziert werden konnten.

Simulationen mit angelegtem elektrischem Feld wurden bei Potentialen von 0,1V und 0,2 V unter Verwendung
eines NPT-aquilibrierten Systems mit den Dimensionen 5,8 x 5,8 x 5,8 nm? durchgefiihrt. Die entsprechenden
Feldstirken betrugen £ = 0.1/5.8 = 0.0172 Vam~! bzw. E = 0.2/5.8 = 0.0345 Vnm~!, wobei das
homogene elektrische Feld immer entlang der z-Achse angelegt wurde.

NAMD-Simulationsdetails: Fiir alle Berechnungen wurde die Energieminimierung tiber 10.000 Schritte mit
einer Zeitschrittweite von 1 fs durchgefiihrt. Die Wasser-lonen-Systeme mit den Wassermodellen SPC/E und
TIP3 wurden 2 ns lang bei 300 K unter Verwendung eines Langevin-Thermostats mit einer Dampfungskonstan-
te von 1/ps aquilibriert. AnschlieBend erfolgte eine weitere 2 ns lange NPT-Aquilibrierung unter Verwendung
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eines Langevin-Thermostats und eines Langevin-Piston-Barostats bei 1,01 bar. Alle zwischenatomaren Wech-
selwirkungen im Simulationsvolumen wurden innerhalb einer Cutoff-Distanz von 12 A berechnet. Langreich-
weitige Wechselwirkungen wurden (iber die Particle-Mesh-Ewald-Summation bericksichtigt.

Die Produktions-MD-Simulationen wurden im kanonischen NVT-Ensemble {iber 10 ns durchgefiihrt, um den
Selbstdiffusionskoeffizienten, die Anzahl der Wasserstoffbriickenbindungen und die Scherviskositat von Was-
ser in Anwesenheit des Magnetfeldes zu bestimmen. Alle berechneten Eigenschaften wurden tiber zehn un-
abhingige Simulationssatze gemittelt.

7.3 Faltung ohne duBere Felder

Um das intrinsische Faltungsverhalten des mutierten Chignolin-Peptids (Aminosiuresequenz YYDPETGTWY)
in Abwesenheit duBerer Felder oder Zwange zu untersuchen, wurden zehn unabhingige Molekulardynamik-
Simulationen aus verschiedenen entfalteten Konformationen bei 300 K gestartet. Die Mutation bestand im
Austausch der beiden terminalen Glycinreste durch Tyrosinreste, was den Faltungsprozess von Chignolin be-
schleunigt [34]. Jede Trajektorie wurde tber 10 Mikrosekunden berechnet, mit Ausnahme von zwei Simula-
tionen, die mit NAMD durchgefiihrt wurden. Diese Simulationen wurden kurz nach Erreichen des gefalteten
Zustands beendet, wodurch spontane Faltungsereignisse auf der natiirlichen Zeitskala dieses ultraschnell fal-
tenden (3-Haarnadelpeptids beobachtet werden konnten.

Chignolin, bestehend aus zehn Aminosauren, bildet typischerweise eine kompakte 5-Haarnadelstruktur, die
hauptsachlich durch Wasserstoffbriickenbindungen im Protein-Riickgrat zwischen Tyr2-Asp9 und Tyr2-Gly10
sowie durch hydrophobe Wechselwirkungen zwischen Tyr2 und Trp9 stabilisiert wird, welche den Faltungskern
bilden. Diese strukturellen Merkmale stimmen mit friiheren All-Atom-Simulationen und experimentellen Be-
obachtungen (iberein, die Faltungszeiten in der GréRenordnung weniger Mikrosekunden berichten [85-87].

Uber die zehn Trajektorien hinweg trat eine vollstindige Faltung zur Haarnadelkonformation in sechs Fillen
(S1-S6) auf, wobei die einzelnen Faltungszeiten zwischen 2.4 und 5.9 us lagen, wie in Abbildung 3 gezeigt und
in Tabelle 3 zusammengefasst ist. Die Abbildung zeigt die Wurzel des mittleren quadratischen Abstands (RMSD)
zur gefalteten Struktur. Um sicherzustellen, dass keine spontane Entfaltung auftrat, wurden die Laufzeiten fir
mehrere der Simulationen auch nach erfolgter Faltung bis zu 10 us verlangert.

Die Bestimmung einer mittleren Faltungszeit gestaltet sich etwas schwierig, da sich in vier Simulationen das
Protein innerhalb von 10 us nicht faltete und die Simulationen an diesem Punkt beendet wurden (nach et-
wa zwei Wochen ununterbrochener Laufzeit auf einem GPU-basierten Rechensystem). Das untersuchte Sys-
tem besteht aus etwa 25.000 Atomen, von denen der GroBteil auf Wassermolekiile entfallt. Um die Daten
korrekt zu analysieren, wurden Auswertungsmethoden verwendet, die sogenannte Zensierung beriicksichti-
gen. Diese Ansatze wurden speziell fir Falle wie den vorliegenden entwickelt, in denen bestimmte Messwerte
nur bis zu einer oberen Grenze erfasst werden kénnen. Zu diesem Zweck wurde die Methode der Maximum-
Likelihood-Schatzung angewendet, und es wurden log-normale, Weibull- und Exponentialmodelle getestet -
jeweils mit Rechtszensur bei 10 us. Die Rangfolge dieser Modelle nach dem Akaike-Informationskriterium war
sehr ahnlich. Das Exponentialmodell ist physikalisch unplausibel, da es die hochste Faltungswahrscheinlichkeit
zu Beginn der Simulation impliziert. Daher wurde dieses Modell verworfen, und stattdessen das physikalisch
plausiblere log-normale Verteilungsmodell [88] gewahlt, trotz seiner ausgepragten ,,schweren” Verteilungs-
schwanze.

Die aus diesen Simulationen bestimmte mittlere Faltungszeit betragt etwa 4.6 + 2.7 us und stimmt gut mit
friiheren Molekulardynamikstudien von Chignolin und seinen Varianten ohne duBere Felder tiberein [89]. Die
entsprechenden Verteilungen sind in Abbildung 4 dargestellt.

Zur weiteren Analyse der Faltungszeiten im feldfreien Fall wurde eine Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse durch-
gefiihrt. Diese ergab eine mediane Faltungszeit von 3.4 s und einen Mittelwert von 5.73 4- 1.11 us. Der Mittel-
wert liegt somit etwas hoher als der der log-normalen Verteilung, die Standardabweichung jedoch niedriger.
Beide statistischen Schatzungen liefern eine robuste Analyse der Faltungskinetik, da sie sowohl erfolgreiche
als auch nicht vollstandig gefaltete Trajektorien in das Auswertungsmodell einbeziehen.
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Simulationstyp Feldstirke | Set | Faltungszeit (us) | Mittlere Faltungszeit (uis)
S1 3.0
S2 3.4
S3 5.9
Keine externen Felder 54 2.5 4.6 +2.7
S5 2.4
Sé6 3.1
$7-10 > 10
S1 8.1
S2 6.6
0.1T S3 3.5 7.5+4.6
S4 9.5
S5 2.8
$6-10 > 10
S1 0.65
S2 7.5
10T S3 1.6 53479
S4 2.2
Magnetische Felder > 22
S6-10 > 10
S1 > 10
08T S2 > 10
S3 > 10
S1 0.6
07T S2 1.3
S3 1.4
S1 1.5
10°°T S2 1.7
S3 1.8
10°°T S1 > 10
107471 S1 2.5
10°3T S1 2.6
0.1V S1 2.4
S2 2.9
S3 4.1
Elektrische Felder 0.2V S1 7.4
S2 1.7
S3 6.6
S4 3.3

Tabelle 3: Faltungszeiten des Chignolin-Peptids in Abwesenheit dullerer Felder sowie unter angelegten
Magnet- und elektrischen Feldern. Zur Bestimmung des Mittelwerts und der Standardabweichung
siehe Text. Die Mittelwerte wurden nur fiir Falle mit jeweils zehn Werten berechnet.
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Abbildung 3: Faltungsereignisse von Chignolin. Die RMSD-Werte wurden aus den Trajektorien ohne duRere
Felder in Bezug auf die Kristallstruktur (PDB-Code 5AWL) berechnet. Von den zehn durchgefiihr-
ten Simulationen fiihrten nur sechs zur gefalteten Konformation des Chignolin-Peptids.

Vier Trajektorien (57-510) fuhrten innerhalb der verfugbaren Simulationszeit nicht zur vollstandigen Faltung,
sondern blieben in kompakten, fehlgefalteten oder teilweise erweiterten Zwischenzustianden stecken, die
durch partielle -Faltblattbildung oder fehlgerichtete Schleifenregionen gekennzeichnet waren. Diese kineti-
sche Heterogenitat unterstreicht die stochastische Natur der Peptidfaltung und das Vorhandensein mehrerer
konkurrierender Pfade auf einer zerkliifteten Freie-Energie-Landschaft.
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Abbildung 4: Log-Normal-Maximum-Likelihood-Anpassungen der Faltungszeitverteilungen unter verschiede-
nen Magnetfeldern. Die Felder (a,b) entsprechen 0T, (c,d) 0.1 T und (e,f) 1 T Simulationen des
Chignolin-Peptids. Die linken Felder (a,c,e) zeigen die angepassten Wahrscheinlichkeitsdichte-
funktionen (PDFs; blaue Linien) im Vergleich zu den beobachteten Faltungszeiten (graue Bal-
ken), wahrend die rechten Felder (b,d,f) die entsprechenden kumulativen Verteilungsfunktionen
(CDFs; blaue Linien) zusammen mit den gemessenen Zeiten (schwarze Punkte) darstellen. Die ro-
te gestrichelte vertikale Linie kennzeichnet die Zensurgrenze bei 10 us, an der die Simulationen
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beendet wurden.

23

Cumulative probability

e
Y

0.01

Cumulative probability

e
Y

0.04

4
o

Cumulative probability
°
=

e
i

0.0

Log-normal CDF fit (censored MLE)

L —
—— Fitted CDF
Empirical (uncensored)
v 4 censored
0 3 4 [ 10 12

6
Folding time (us)

Log-normal CDF fit (censored MLE)

4
o

e
S

—— Fitted CDF /
+  Empirical (uncensored)

v 5 censored

1 6 8
Folding time (us)

Log-normal CDF fit (censored MLE)

— Fitted CDF —
*  Empirical (uncensored)
v 5 censored
0 2 10 12

1 6 8
Folding time (us)




a)

h)

Cluster ID

Other

Cluster 10

Cluster 9

Cluster 8

Cluster 7

Cluster 6

Cluster 5

Cluster 4

Cluster 3

Cluster 2

Cluster 1

Unfolded structure

Cluster assignment over trajectory

Cluster 1
Cluster 2
Cluster 3
Cluster 4
Cluster 5
Cluster 6

Cluster 7
Cluster 8
Cluster 9
Cluster 10
Other

2 4 6 8 10
Time (us)

24

Population (frames)

g)

= Folded structure

Cluster Populations

1600
B Cluster 1
mm Cluster 2
1400 mm Cluster 3
mmm Cluster 4
mm Cluster 5
1200 mmm Cluster 6
- Cluster 7
1000 W Cluster 8
mm Cluster 9
s Cluster 10
800 Other
600
400
200
0 >y Y B 9 06 A O Q &
PO S SO S PO S SN 0
@ K@ K & & xC & & & &S
F I FF I E S FO
(O N N N O
Clusters



Abbildung 5: Clusteranalyse der Konformationen wahrend der Faltung des mutierten Chignolin-Peptids. Sie
zeigt den detaillierten Faltungsweg, den Einfluss intramolekularer Wechselwirkungen auf den Fal-
tungsmechanismus und liefert Einblicke in die verschiedenen Zwischenzustinde und Ubergénge,
die das Peptid wihrend des Ubergangs von der ungefalteten zur gefalteten 3-Haarnadelstruktur
durchlauft. a) Anfangskonformation des ungefalteten Peptids. b-d) Zwischenkonformationen.
e-g) Konformationen der drei am hiufigsten vorkommenden Cluster, die hiufig ineinander Gber-
gehen. h) Zuordnung der Cluster tiber die gesamte Trajektorie. i) Histogramm der am h6chsten
bewerteten Cluster.

Eine detaillierte Trajektorienanalyse zeigte einen zweistufigen Faltungsmechanismus, der mit fritheren Berich-
ten Ubereinstimmt [85, 89, 90] (Abbildung 5). In der ersten Phase kollabierten die C-terminalen Reste rasch
infolge hydrophober Anziehung zwischen Trp9 und Tyr2 und bildeten eine kurzlebige Schleife in der Nahe der
Reste Asp3-Gly7. Dieses vororganisierte Zwischenprodukt wandelte sich anschlieBend durch kooperative Was-
serstoffbriickenbildung und Seitenkettenumlagerung in die native 5-Haarnadelstruktur um. Der Faltungsweg
folgt somit einem ,hydrophoben Kollaps gefolgt von Wasserstoffbriicken-ReiBverschluss“-Mechanismus, der
typisch fiir kleine 8-Haarnadelpeptide ist. Das Ubergangszustandsensemble wird von Konformationen domi-
niert, die bereits eine teilweise ausgebildete Schleife und native-ahnliche hydrophobe Kontakte, jedoch noch
unvollstandige Wasserstoffbriickenbindungen zwischen den Strangen aufweisen.

Zur weiteren Charakterisierung des Konformationsensembles von Chignolin wahrend und nach dem Faltungs-
vorgang wurde eine Clusteranalyse der 10 us langen Trajektorie ohne Felder basierend auf dem RMSD des
Protein-Riickgrats durchgefiihrt. Wie in Abbildung 5 gezeigt, sammelte das System in den friihen Phasen der
Simulation (0-3 us) eine groBe Zahl an Konformationen, ohne dass in diesem Zeitfenster eine vollstandige
Faltung beobachtet wurde. Dies zeigt, dass das Peptid vorwiegend ungefaltete oder teilweise kollabierte Zu-
stande erforschte. Sobald sich jedoch die native S-Haarnadelstruktur gebildet hatte, zeigte die Trajektorie ei-
ne schnelle Umwandlung zwischen den drei am starksten bevolkerten Clustern, die dem nativen Zustand und
zwei eng verwandten metastabilen Zwischenzustianden entsprechen, mit Populationsgrof3en von etwa 1550,
1000 und 900 Konformationen. Diese drei Cluster zusammen machten mehr als 85 % des gesamten gefalteten
Ensembles aus und spiegeln geringe strukturelle Fluktuationen um das stabile Haarnadel-Minimum wider. In-
teressanterweise waren die verbleibenden ~1550 Cluster nur schwach besetzt und weitgehend voneinander
verschieden; sie reprasentieren kurzlebige, ungefaltete oder fehlgefaltete Konformationen, die sich auf der
betrachteten Zeitskala kaum ineinander umwandeln. Die starke Dominanz der drei Hauptcluster weist somit
auf ein gut definiertes freie-Energie-Minimum hin, das der nativen Haarnadelstruktur entspricht, wahrend die
zahlreichen schwach besetzten Cluster die konformationelle Vielfalt und Rauheit des ungefalteten Ensembles
verdeutlichen.

Bemerkenswerterweise zeigten die Simulationen, die den nativen Zustand nicht erreichten, persistente nicht-
native Kontakte in der Nahe der Termini. Dies deutet darauf hin, dass lokale Frustration in der Schleifenregion
die korrekte Strangregistrierung behindern und die Faltungskinetik verlangsamen kann. Diese Beobachtung
steht im Einklang mit experimentellen kinetischen Modellen, die selbst fiir ein so kleines Peptid mehrere Fal-
tungszwischenstufen und variable Ubergangsbarrieren berichten [91, 92]. Insgesamt bestitigen diese Ergeb-
nisse, dass Chignolin spontan auf der Mikrosekundenskala faltet, und zwar tber einen kooperativen Mecha-
nismus, der durch das Zusammenspiel von Wasserstoffbriicken im Protein-Riickgrat und hydrophober Stabi-
lisierung gesteuert wird - im Einklang mit der freien-Energie-Landschaft, die aus fritheren Simulationen und
experimentellen Studien ohne dul3ere Felder abgeleitet wurde.

7.4 Faltung unter duBeren Feldern

Darliber hinaus wurden die konformationellen Dynamiken des mutierten Chignolin-Peptids (PDB: 5AWL) so-
wohl ausgehend vom ungefalteten als auch vom gefalteten Zustand in Anwesenheit duBerer Felder unter-
sucht. Dieses Peptidsystem wurde kiirzlich im Zusammenhang mit Faltung unter einem auf3eren elektrischen
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Feld untersucht [34]. Unser Ziel war es zu priifen, ob ein statisches Magnetfeld dhnliche Effekte hervorrufen
kann. Interessanterweise bildete die ungefaltete Struktur mehrere Zwischenzustande vom Typ ,geschmolze-
ner Tropfen“ und wandelte sich schlielich in eine 5-Haarnadelstruktur um, wie im Fall der Simulationen ohne
Felder beobachtet wurde (siehe Abbildung 5).

In dieser Studie wurde das Faltungsverhalten von Chignolin unter extrem schwachen bis mafig starken Ma-
gnetfeldern untersucht (siehe Tabelle 3). Um die Effekte umfassend zu verstehen, konzentrierten sich die Si-
mulationen auf Magnetfeldstarken von 0.1 uT und 1 uT. Diese Simulationen wurden jeweils zehnmal wie-
derholt, um zu beurteilen, wie diese Feldstarken die Geschwindigkeit des Faltungsprozesses von Chignolin
beeinflussen. Es wurde beobachtet, dass das mutierte Chignolin-Peptid mit dem PDB-Code 5AWL seinen Fal-
tungsprozess typischerweise nach 4 bis 5 yis abschlief3t, wenn kein duBeres Feld vorhanden ist. Dieser Zeitraum
spiegelt die intrinsische Dynamik des Peptids wider, wahrend es vom ungefalteten Zustand in seine stabile
[B-Haarnadelkonformation libergeht. In Abwesenheit dulerer Stérungen folgt das Peptid seinem natiirlichen
Faltungsweg, der durch intrinsische Faktoren wie hydrophobe Wechselwirkungen, Wasserstoffbriickenbindun-
gen und van-der-Waals-Krafte bestimmt wird. Diese grundlegende Faltungszeit liefert einen wichtigen Refe-
renzpunkt, um zu vergleichen, wie verschiedene aul3ere Felder die Faltungskinetik und -mechanismen des
Peptids verdandern konnten (Tabelle 3 und Abbildungen 6 und 7). Gleichzeitig zeigt der durch die Standardab-
weichung charakterisierte Bereich der Faltungszeiten eine relativ gro3e Streuung.

Bevor der Einfluss von Magnetfeldern betrachtet wurde, fiihrten wir einige Tests mit elektrischen Feldern
durch, wie sie zuvor von Wu et al. [93] fiir dasselbe mutierte Protein berichtet wurden. Die Ergebnisse der
Faltungszeiten sind in Tabelle 3 dargestellt. Alle Faltungszeiten bei den beiden angelegten elektrischen Feld-
starken liegen im Bereich der Faltungszeiten ohne elektrische Felder. Dies weist bereits auf ein grundlegendes
Problem der vorliegenden Untersuchung hin: die groBe Streuung der Faltungszeiten. Da die Untersuchung der
Effekte elektrischer Felder nicht im Mittelpunkt dieser Arbeit stand, wurden diese Berechnungen nur drei- bzw.
viermal wiederholt. Diese geringe Anzahl von Wiederholungen erlaubt keine statistisch robuste Analyse, wie
sie oben fiir den feldfreien Fall beschrieben wurde. Daher wurde auf die Bestimmung von Mittelwerten und
Standardabweichungen verzichtet. Man kann sich vorstellen, dass sehr starke elektrische Felder Wasserdipo-
le neu orientieren und die Bewegung der lonen in der Lésung beeinflussen kdnnten. Solche Veranderungen
kénnten die Fahigkeit des Peptids beeintrachtigen, seine stabile 5-Haarnadelstruktur zu bilden, und dadurch
die durchschnittlichen Faltungszeiten verandern. Hinweise in diese Richtung finden sich in Ref. [93], die sich
ausschlieBlich mit den Auswirkungen statischer und wechselnder elektrischer Felder auf den Faltungsprozess
befasst. Elektrische Felder beeinflussen direkt die Krafte auf geladene Bereiche des Proteins, wahrend der
Einfluss der Lorentzkraft deutlich weniger offensichtlich ist.

Der Einfluss des Magnetfeldes auf den Faltungsprozess des mutierten Peptids wurde durch Variation der Ma-
gnetfeldstirke von 1078 T (0.01 uT) bis 1 T untersucht, um festzustellen, ob Magnetfelder die Faltungszeit
verandern kénnen. Es ist interessant, diese gewahlten Feldstarken mit dem Erdmagnetfeld zu vergleichen, das
etwa 60 uT betragt. In der Nahe der Pole erreicht das Erdmagnetfeld Werte von etwa 60 T bzw. 0.6 Gauss (G).
Mit zunehmender Entfernung von der Erdoberflache nimmt die Feldstarke ab und erreicht in einigen Millionen
Kilometern Entfernung nur noch Werte von wenigen Nanotesla.

Zunichst wurden nur wenige Faltungssimulationen bei unterschiedlichen Magnetfeldstarken durchgefiihrt.
Einige der RMSD-Trajektorien sind in Abbildung 6 dargestellt. Die Ergebnisse erscheinen nahezu zufallig, wie
auch in Tabelle 3 ersichtlich ist. Bei der niedrigsten Magnetfeldstarke faltete sich das Protein innerhalb von
10 ps nicht. Fiir 1077 T (0.1 uT) erfolgte die Faltung in allen drei Wiederholungen sehr schnell, d. h. zwischen
0.6 und 1.4 ys. Bei den drei Wiederholungen mit 10~° T lagen die Faltungszeiten geringfiigig héher als im vor-
herigen Fall. Fiir die Feldstarken von 107> T, 10~% Tund 102 T wurde jeweils nur eine Simulation durchgefiihrt.
Diese Ergebnisse sind statistisch zwar nicht relevant, vermitteln jedoch einen Eindruck von der betrachtlichen
Streuung der Faltungszeiten, die offenbar keinem eindeutigen Muster bei zunehmender Magnetfeldstarke
folgt.

Um eine etwas bessere Statistik zu erhalten, konzentrierten wir uns auf zwei Magnetfeldstarken von 0.1 T und
1 T. Fir beide Falle wurden jeweils zehn unabhangige Simulationen durchgefiihrt, analog zu den Simulationen
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Abbildung 6: RMSD-Trajektorien der Simulationen mit angelegten Magnetfeldern von 10~ T (0.1 xT) und
10711 1 T) in Bezug auf die Kristallstruktur des gefalteten Proteins.

ohne duBeres Feld. Die entsprechenden RMSD-Trajektorien sind in den Abbildungen 7 und 8 dargestellt. An-
schlieRend wurde die gleiche Analyse wie im feldfreien Fall durchgefiihrt, d. h. die Daten wurden mittels einer
log-normalen Verteilung mit Maximum-Likelihood-Schatzung unter Beriicksichtigung von Zensierung ange-
passt. Dieses Verfahren ergab durchschnittliche Faltungszeiten von 7.5 + 4.6 us bzw. 5.3 + 7.9 us. Offensicht-
lich sind die Standardabweichungen im Verhaltnis zu den eigentlichen Faltungszeiten enorm, was auch in den
jeweiligen Verteilungen in Abbildung 4 sichtbar ist. Dariliber hinaus zeigen die in Abbildung 4 dargestellten Fal-
tungszeitverteilungen eine erhebliche Uberlappung. Vergleicht man die Faltungszeiten bei0T,0.1 Tund 1T, so
nehmen die Mittel- und Medianwerte von 0 T zu 0.1 T zunachst zu. Eine weitere Erh6hung der Magnetfeldstar-
ke auf 1 T fihrt wiederum zu einer Abnahme der mittleren Faltungszeit, die sich dem feldfreien Fall annahert.
Berlicksichtigt man dieses physikalisch kaum sinnvolle Verhalten zusammen mit den enormen Unsicherheiten
der Werte, lasst sich nur schlieen, dass wesentlich mehr Simulationen erforderlich waren, um ein statistisch
signifikantes Ergebnis zu erhalten. Zudem wird klar, dass eine Erhéhung der StichprobengréBe um lediglich
einen Faktor zwei oder drei nicht ausreichen wiirde, was diese Rechnungen extrem aufwendig macht.

Zur alternativen Auswertung wurde eine Kaplan-Meier-Analyse durchgefiihrt, die ein quantitatives Bild dar-
Uber liefert, wie das angelegte Magnetfeld die Faltungskinetik des Chignolin-Peptids beeinflusst. In den feld-
freien Simulationen erreichten 6 von 10 Trajektorien den gefalteten Zustand, was eine mediane Faltungszeit
von 3.4 us und einen Mittelwert von 5.73 + 1.11 s gemal Kaplan-Meier-Analyse ergab. Wurde ein statisches
Magnetfeld von 0.1 T angelegt, falteten sich nur 5 von 10 Trajektorien innerhalb des Beobachtungszeitraums
von 10 us. Die Kaplan-Meier-Analyse ergab eine langsamere mediane Faltungszeit von 9.5 us und einen Mit-
telwert von 7.57 + 0.92 us, was auf eine verzogerte Faltungskinetik hinweist (Abbildung 9). Bei der héheren
Feldstarke von 1 T falteten sich ebenfalls 5 von 10 Simulationen, jedoch sank die mediane Faltungszeit leicht
auf 7.5 us, mit einem Kaplan-Meier-Mittelwert von 6.01 4 1.34 us. Vielleicht noch interessanter als diese
Zahlen ist die visuelle Darstellung der Kaplan-Meier-Analyse in Abbildung 9. Die groRen hellblauen Bereiche
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Abbildung 7: RMSD-Trajektorie der Simulation mit einer Magnetfeldstarke von 0.1 T in Bezug auf die Kris-
tallstruktur. Von zehn Simulationen flhrten nur finf zur gefalteten Konformation des Chignolin-

Peptids.

kennzeichnen die Unsicherheitsregionen und verdeutlichen, dass es sehr riskant ware, aus den Ergebnissen

der drei unterschiedlichen Falle vergleichende Aussagen abzuleiten.
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Abbildung 8: Wie in Abbildung 7, jedoch fiir eine Magnetfeldstarke von 1 T.
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a) Chignolin Folding under different conditions b) Kaplan-Meier Survival Curve for0 T

10 _ — Foldi babilit
e Unbiased 1.0 olcling-probability
EField
Mfield
8_
0.8-
= )
5] 7}
3 6_ ° g
g T 0.6+
; £
g S
T 44 c
= o
b o 5 0.4
¢ S
8 'S
L ]
2-
8 0.2-
0 py 3 3 " ” ” i ”
YooY 2 A L L 0.0 : : : .
© DRSNS A S 0 2 a 6 8 10
Field Strength Simulation Time (ps)
C) Kaplan-Meier Survival Curve for 0.1T d) Kaplan-Meier Survival Curve for 1T
1.0+ —— Folding probability 1.0 —— Folding probability
0.8 0.8-
£ £
(1] w
3 3
T 0.61 T 0.6+
o o |
L Y=
c [
S )
c c
2 2
+ 0.4 % 0.4
[ (o]
S S
'S 'S
0.2 0.2-
0.0 - ; - , 0.0 . . . .
0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10
Simulation Time (ps) Simulation Time (ps)

Abbildung 9: Visuelle Darstellung der in Tab. 3 aufgefiihrten Faltungszeiten fiir die verschiedenen Simulations-
bedingungen. b) Mittelwert und Standardabweichung der Faltungsereignisse fir die Simulatio-
nen ohne externe Felder, berechnet mit der Kaplan-Meier-Methode. Die Felder c) und d) zeigen
die entsprechenden GréRen fiir Simulationen mit Magnetfeldstarken von 0.1 T bzw. 1 T.
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Abbildung 10: Eine Clusteranalyse der Trp-Cage-Faltung zeigte den detaillierten Faltungsweg, den Einfluss in-
tramolekularer Wechselwirkungen auf den Faltungsmechanismus des Trp-Cage-Proteins sowie
Einblicke in die verschiedenen Zwischenzustinde und Uberginge, die das Miniprotein wihrend
des Ubergangs von der ungefalteten zur gefalteten 3-Haarnadelstruktur durchl3uft.

7.5 Faltungsdynamik des Trp-Cage-Miniproteins

Zusatzlich zur Simulation der Faltung des mutierten Chignolin-Peptids untersuchten wir das Faltungsverhalten
eines weiteren gut bekannten, schnell faltenden Proteins - des Trp-Cage-Miniproteins (PDB-Code 1L2Y). Das
Trp-Cage-Miniprotein ist ein kleines, kiinstlich konstruiertes Protein, das aufgrund seiner Einfachheit und des
gut charakterisierten Faltungswegs als Modellsystem zur Untersuchung von Protein-Faltungsprozessen dient.
In friheren Studien wurde berichtet, dass sich das Trp-Cage-Miniprotein spontan und kooperativ innerhalb
von etwa 4.0 us unter Standardbedingungen in seine native Trp-Cage-Struktur faltet. Diese Zeitspanne ist
im Vergleich zu anderen Proteinen relativ kurz und macht das System zu einem idealen Kandidaten, um den
Einfluss duBerer Felder auf den Faltungsprozess zu untersuchen.

Zu Beginn dieses Projekts wurde daher parallel zum kleineren Chignolin-Peptid auch dieses Protein simuliert.
Nachdem sich jedoch die erhebliche Problematik beim Sampling zeigte, konzentrierten wir uns - wie in der
vorherigen Untersektion beschrieben - auf das mutierte Chignolin-Peptid. Dennoch berichten wir hier Giber
die in den ersten Testlaufen fiir das Trp-Cage-Protein gewonnenen Daten. Diese Simulationen wurden mit dem
NAMD-Code durchgefiihrt, der sich fiir derart kleine Proteine als deutlich langsamer als GROMACS erwies.
Daher wurde das Magnetfeld-Patch fiir GROMACS entwickelt und anschlieBend fiir die Chignolin-Simulationen
eingesetzt, wodurch Simulationszeiten von bis zu 10 us praktikabel wurden.

Die Faltungsdynamik des Trp-Cage-Proteins wurde anhand einer Reihe von feldfreien sowie unter Magnet-
feldeinfluss durchgefiihrten MD-Simulationen bei 300 K untersucht, um den méglichen Einfluss duRerer Ma-
gnetfelder auf die Konformationskinetik zu bewerten. In Abwesenheit eines Feldes wurden zwei unabhangige
2 ps lange Trajektorien von ungefalteten Startkonfigurationen berechnet. Eine davon erreichte innerhalb des
Simulationszeitraums die gefaltete Trp-Cage-Konformation, wahrend die andere in einem teilweise kollabier-
ten Zustand verblieb (Abbildung 10 und Abbildung 11). Bei einer Magnetfeldstarke von 1 T wurde nur eine
Simulation durchgeftihrt, in der nach 2 us keine Faltung beobachtet wurde. Vier Trajektorien wurden mit einer
Magnetfeldstarke von 0.1 uT bestimmt, von denen zwei innerhalb desselben Zeitfensters eine Faltung erreich-
ten. Wie bereits in der vorherigen Untersektion diskutiert, ist die Datengrundlage fiir dieses System jedoch viel
zu gering, um belastbare Schlussfolgerungen zu ziehen. Die hier gezeigten Daten wurden ausschlieBlich der
Vollstandigkeit halber aufgefiihrt.

7.6 Bemerkungen zu den Faltungssimulationen

Das breite Spektrum getesteter Bedingungen - von sehr schwachen bis hin zu relativ starken Magnetfeldern -
flihrte zu keiner systematischen Anderung der Faltungszeiten. Das Hauptresultat dieser Arbeit ist, dass selbst
flr die hier untersuchten sehr kleinen Proteine keine zuverlassigen Faltungszeitverteilungen bestimmt werden
konnten. Ein Teil des Problems liegt in der groRen Streuung der Faltungszeiten und der starken Uberlappung
der Verteilungen der feldfreien und feldbeeinflussten Simulationen. Die Ahnlichkeit der Faltungszeiten zwi-
schen Simulationen mit und ohne angelegtes Magnetfeld deutet darauf hin, dass die auf einzelne atomare
Ladungen wirkenden Lorentz-Krafte zu schwach sind, um die gesamte Konformationsdynamik des Peptids zu
beeinflussen oder die dominanten thermischen und hydrophoben Triebkrafte der Faltung zu tGberlagern.

Gleichzeitig zeigte eine detaillierte Analyse einiger Trajektorien, dass - wie zu erwarten - die lonen in der Simu-
lationsbox deutlich starker auf die Feldeffekte reagierten. In der Literatur werden beispielsweise der Einfluss
der lonenstirke auf die Proteinfaltung [94, 95] sowie salzinduzierte Anderungen der Faltungsfreienergie [96]
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Abbildung 11: Faltungs- und Entfaltungsereignis des Trp-Cage-Miniproteins. Die RMSD-Trajektorien wurden
fur die feldfreien (a-b) sowie die unter Magnetfeldern von 1 uT (c) und 0.1 T (d-g) durchge-
fihrten Simulationen in Bezug auf die Kristallstruktur mit dem PDB-Code 1L2Y berechnet.

diskutiert. Daher und in Abstimmung mit dem Projektbetreuer am Bundesamt flir Strahlenschutz befasste sich
dieses Projekt in Teilen auch mit dem Einfluss von Magnetfeldern auf die Bewegung von lonen. Die daraus ge-
wonnenen Ergebnisse kénnen ebenfalls wertvolle Hinweise fiir den Bereich der Proteinfaltung liefern.

7.7 Bemerkungen zu Coarse-Grained-Simulationen

Die vorliegende Studie basiert vollstandig auf atomistischen Molekulardynamik-Simulationen, bei denen die
explizite Berilcksichtigung der Lorentz-Kraft eine direkte Beschreibung der Magnetfeldeffekte auf geladene
Teilchen ermoglicht. Die Zuverlassigkeit solcher Simulationen hangt jedoch grundlegend von der statistischen
Qualitat des Samplings und der physikalischen Relevanz des verwendeten Modells ab. In atomistischen Simu-
lationen von Biomolekiilen oder ionischen Systemen sind die Trajektorien typischerweise auf Zeitrdume im
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Mikro- bis Millisekundenbereich beschrankt, wodurch nur ein Teil der moglichen Konformationstibergange er-
fasst wird. Daher muss die statistische Konvergenz anhand von Ensemblemittelwerten, Zustandspopulationen
und Ubergangswahrscheinlichkeiten tiberpriift werden, anstatt sich auf einzelne Trajektorien zu stiitzen. Meh-
rere feldfreie Simulationen - wie sie in der vorliegenden Arbeit fiir das Chignolin-Peptid durchgefihrt wurden
- ermoglichen eine Beurteilung der Reproduzierbarkeit von Faltungsereignissen und eine Schatzung der mitt-
leren ersten Durchlaufzeiten (mean first-passage times) mit entsprechender statistischer Zuverlassigkeit.

Die statistische Interpretation von MD-Trajektorien basiert auf der ergodischen Hypothese, die besagt, dass
Zeitmittelwerte entlang ausreichend langer Trajektorien den Ensemblemittelwerten entsprechen. In der Praxis
ist die Erflllung der Ergodizitat jedoch schwierig, insbesondere fiir Systeme mit rauen freien Energieflachen,
langsamen Relaxationsmodi oder seltenen Ereignissen wie Peptidfaltung oder lonenassoziation. In solchen
Fallen sind erweiterte Samplingmethoden oder Coarse-Grained-(CG)-Modelle unverzichtbar, um die zugangli-
che Zeitskala und SystemgréBe zu erweitern. Das Coarse-Graining basiert darauf, Gruppen von Atomen durch
effektive Wechselwirkungszentren oder ,Beads” zu reprasentieren, wodurch die Dimensionalitit des Systems
reduziert wird, wahrend die wesentlichen strukturellen und thermodynamischen Eigenschaften erhalten blei-
ben. Dieser Ansatz ermoglicht die Untersuchung mesoskaliger Prozesse wie Diffusion, Aggregation oder feld-
induzierter Flisse, die auf atomistischer Ebene rechnerisch kaum zuganglich waren.

Obwohl Coarse-Grained-(CG)-Simulationen, etwa auf Basis des MARTINI-Kraftfelds, leistungsfahige Werkzeu-
ge zur Untersuchung groBerer Systeme und langerer Zeitskalen darstellen, ist ihre Anwendung in Studien mit
Magnetfeldern nach wie vor sehr anspruchsvoll. In CG-Modellen werden atomare Ladungen haufig zu neutra-
len oder schwach polaren Beads zusammengefasst, was zu einer gemittelten Beschreibung der Elektrostaten
fihrt. Diese grobe Darstellung erschwert die Anwendung von Lorentz-artigen Kréften ¢(v x B), da die zu-
grundeliegende Ladungsverteilung und die entsprechenden magnetischen Wechselwirkungen nicht explizit
erhalten bleiben. Dartiber hinaus unterstiitzen Standard-CG-Frameworks in Softwarepaketen wie GROMACS
oder OpenMM die Kopplung zwischen Magnetfeldern und coarse-grained Teilchen nicht nativ.

Die Implementierung einer physikalisch sinnvollen Magnetfeld-Wechselwirkung in CG-Simulationen wiirde da-
her eine Neudefinition der effektiven Bead-Ladungen und die Entwicklung neuer Kraftterme erfordern, die
die Kopplung zwischen Geschwindigkeit und magnetischer Flussdichte bericksichtigen. Solche Erweiterun-
gen sind derzeit nicht standardisiert und kénnten die Ubertragbarkeit von CG-Parametern, die fiir neutrale
oder schwach polare Systeme kalibriert wurden, beeintrachtigen. Aus diesem Grund wurden alle Magnetfeld-
simulationen in dieser Arbeit auf atomistischer Ebene durchgefiihrt, bei der die individuellen ionischen und
dipolaren Beitrage explizit behandelt werden kénnen und die Lorentz-Kraft im Rahmen der Velocity-Verlet-
und Langevin-Integrationsschemata korrekt beriicksichtigt wird.
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8 lonen in gekreuzten magnetischen und elektrischen Feldern:
Theoretische Uberlegungen

8.1 Kinetische Modelle fiir lonentransport

Wie bereits in Abschnitt 5 angedeutet, fiihren Modelle des lonentransports, die auf der Langevin-Gleichung
basieren, zu Ergebnissen, welche hydrodynamische Phanomene nicht erfassen. Letztere sind jedoch entschei-
dend fiir durch Magnetfelder induzierte Effekte, was in makroskopischen magnetohydrodynamischen Syste-
men unmittelbar erkennbar ist [97]. Der Ubergang von mikroskopischer Dynamik zu makroskopischer Hydro-
dynamik ist allerdings ein seit Langem bestehendes Problem und wurde erstmals in Hilberts sechstem Problem
formuliert: ,die strenge Theorie der Grenziibergdnge, die vom atomistischen Standpunkt zu den Bewegungs-
gesetzen der Kontinua fiihren“. Im Fall verdlinnter harter Kugelgase beschreibt die Boltzmann-Gleichung das
mikroskopische Verhalten der Wahrscheinlichkeitsdichte, ein Teilchen an einem bestimmten Punkt im Pha-
senraum zu finden. Fir Details sei auf die gangigen Lehrblicher der Statistischen Mechanik verwiesen. Die An-
wendung der Boltzmann-Gleichung wurde von Lanford [98] mathematisch gerechtfertigt; siehe Ref. [99] fiir
mathematische Details und Ref. [100] fiir eine priagnante Ubersicht. Im verdiinnten Grenzfall fiihren hydro-
dynamische Grenziiberginge zu den Navier-Stokes-Gleichungen der Hydrodynamik - ein Standardvorgehen
der Statistischen Mechanik, wie in vielen Lehrblichern (z. B. [101]) beschrieben. Eine strenge mathematische
Behandlung insbesondere flir mehrere lonenspezies und elektromagnetische Felder ist jedoch deutlich kom-
plexer und in Ref. [102] beschrieben.

Wahrend der Fall verdiinnter Gase sowohl mathematisch als auch physikalisch gut verstanden ist, ist der Fall
dichter Flussigkeiten - etwa in biologischen Systemen - weit weniger geklart. Die Glltigkeit der Boltzmann-
Gleichung sowie ihrer hydrodynamischen Grenzformen ist Gegenstand aktueller Forschung [103-105]. Insbe-
sondere der Bereich zwischen mikroskopischer und hydrodynamischer Skala, oft als mesoskopisch bezeichnet,
erfordert moglicherweise phanomenologische Ansatze oder ein vollig anderes konzeptionelles Vorgehen, das
Uber die Boltzmann-Gleichung und ihre Verallgemeinerungen hinausgeht [106]. Wahrend diese Aspekte weit
Gber den Rahmen dieses Projekts hinausgehen, soll dieser Abschnitt ein Gefiihl fiir die Probleme vermitteln,
die bei der Beschreibung ionischer Flissigkeiten auf Basis der Boltzmann-Gleichung und ihrer hydrodynami-
schen Konsequenzen auftreten.

8.2 Hydrodynamische Grenzwerte fiir verdiinnte harte Kugelgase

Die Boltzmann-Gleichung ist der Ausgangspunkt fir die Berechnung der zeitlichen Entwicklung der Wahr-
scheinlichkeitsdichte f(r, v, t), ein Teilchen mit Koordinaten r und Geschwindigkeit v zur Zeit ¢ zu finden. Fir
ionische Losungen oder Plasmen besitzt man eine Wahrscheinlichkeitsdichte f;(r, v, t) fir jede lonenspezies
1, und die entsprechende Boltzmann-Gleichung lautet:

af; F, 0f; _ (31})
ot m, Ov  \ Ot o

(2

+v-Vf + (22)
wobei F, = ¢;(E + v x B) die Lorentz-Kraft auf ein lon mit Ladung ¢; und Masse m, ist und (0f;/0t),
das StoBintegral darstellt. Letzteres wird in Standardwerken wie [101] fur den Fall harter Kugeln ausfiihr-
lich behandelt. Die Verbindung zur Fokker-Planck-Gleichung, die der in Abschnitt 5 beschriebenen Langevin-
Dynamik entspricht, wurde erstmals in Ref. [107] aufgezeigt. Flr FlUssigkeiten sei insbesondere auf das Buch
von Evans [108] verwiesen.

Durch Bildung der Geschwindigkeitsmomente von GI. (22) erhalt man makroskopische hydrodynamische Glei-
chungen. Das nullte Moment liefert die Kontinuitatsgleichung:
on,;
ot

+ V- (nu;) =0, (23)
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wobei u; die makroskopische Fluidgeschwindigkeit der Spezies i bezeichnet. Das erste Moment ergibt die
Impulsgleichung:

Du,
D gn;(E+u;xB) —Vp, + R, (24)
wobei R, den Impulsaustausch zwischen den Spezies beschreibt und p, den Druck des Fluids <. In einem
quasineutralen Elektrolyten gilt Zi g;n; =~ 0, und die kollisionsbedingte Kopplung zwischen positiven und
negativen lonen fiihrt zu einer Ein-Flissigkeits-Beschreibung.

m;n,

Kontinuums-Gleichungen der Magnetohydrodynamik
Summiert man Gl. (24) Gber alle Spezies, ergibt sich die Impulsgleichung fur das Gesamtfluid

p—u = —Vp +JIxB+nVZ3u, (25)
Dt

wobei p die Massendichte, 7 die dynamische Viskositdt und J = 3 ¢;n,(u; — u) die Gesamtstromdichte ist.

Gleichung (25) ist die Navier-Stokes-Gleichung, erweitert um die Lorentz-Kraft J x B.

Kombiniert man diese mit den Maxwell-Gleichungen (im Niederfrequenzlimit, in dem Verschiebungsstrome
vernachlassigt werden),

B
VXE:aat, VxB = pyJ, V-B =0, (26)

und verwendet das verallgemeinerte Ohmsche Gesetz,

J=0(E+uxB), (27)
erhalt man das klassische MHD-System
dp
—+ V. =0 28
o T V(o) =0, (28)
Du 9

pE:—Vp+U(E+u><B)><B+nV u, (29)
0B
Esz(uxB)—Vx(anxB), (30)

wobei 7,, = 1/(uy0) die magnetische Diffusivitat ist.

Magnetohydrodynamische Kraft in ionischen Losungen

Die magnetohydrodynamische Volumenkraft,
Fuywp =IxB=0(E+uxB)xB, (31)

ist der Kopplungsterm zwischen Elektromagnetismus und Hydrodynamik. Sind E und B zueinander senkrecht,
so erzeugt der Kreuzterm oE x B eine stationare Stromung in Richtung E x B. In ionischen Lésungen wie
Natriumchlorid in Wasser flihrt dies zu einem koh3renten Drift sowohl der Kationen als auch der Anionen,
obwohl jede Spezies entgegengesetzte elektrische Krafte erfahrt. Dieser Mechanismus bildet die theoretische
Grundlage der magnetohydrodynamischen (MHD) Antriebs- und Stromungskontrolle in Elektrolyten.

Im stationdren Zustand, unter Vernachlassigung viskoser Terme, vereinfacht sich GI. (25) zu
Vp=0(E+uxB)xB, (32)

welche die Druckverteilung mit der elektromagnetischen Antriebskraft verkniipft. Fir E 1 B erfahrt das Fluid
eine gleichmaBige Volumenkraft o £ B in Richtung E x B.
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Damit schlieBen wir unsere kurzen Bemerkungen zur Magnetohydrodynamik fiir verdiinnte Gase und Plas-
men. Fur weiterflihrende Details sei auf das Buch [75] und flir Anwendungen auf Ref. [97] verwiesen. Das Ziel
der nachsten Abschnitte ist es, ein intuitives Verstandnis des mesoskopischen Regimes zu entwickeln, das die
mikroskopischen kinetischen Gleichungen (Boltzmann) mit dem in diesem Abschnitt behandelten hydrodyna-
mischen Grenzfall verbindet.

8.3 Kinetische Herleitung des Drude-Modells und der Relaxationszeiten

Als Modellsystem betrachten wir ein verdiinntes Gas aus harten Kugeln, das aus zwei Spezies mit den La-
dungen +e besteht, wobei e die Elementarladung ist. Das System ist einem konstanten elektrischen Feld in
y-Richtung und einem konstanten Magnetfeld in z-Richtung ausgesetzt. Wie bereits im vorherigen Abschnitt
erwahnt, ist dieses Modell aufgrund seiner Verdiinntheit nicht in der Lage, reale Fliissigkeiten zu beschreiben.
Darliber hinaus werden ausschlieRlich harte KugelstéRe berlicksichtigt, keine Coulomb- oder andere Wech-
selwirkungen. Aufgrund des elektrischen Feldes werden die positiven und negativen Spezies in +y-Richtung
beschleunigt, wahrend sie aufgrund des Magnetfeldes beide in die gleiche +z-Richtung abgelenkt werden.
Die Boltzmann-Gleichung (22) fiir die Verteilungsfunktion f;(r, v, t) der Spezies i € {+, —} kann geschrieben
werden als
8f

875

vV, f + <E+va>-vai:ZWi(fi,fj). (33)
J

Wir bezeichnen den Beitrag der Spezies j zum Stointegral der Spezies i mit W, (f;, fj). Im Allgemeinen neh-
men wir unterschiedliche Massen m_ # m_ an. Als drastische Vereinfachung betrachten wir den stationaren
Fall 88{;' = 0 und homogene Verteilungen V. f, = 0. Letztere Vereinfachung blendet alle Beitrdge zum Druck
aus (siehe Gl. (24)), bleibt aber fiir unsere Betrachtung interessant. Wir verwenden den bekannten Ansatz

fi=f0—A v Y, (34)
A A

—,x

wobei A, vier unbekannte GréBen A
verteilung ist

A_, darstellt und f die Maxwell'sche Gleichgewichts-

+,x? +,y7

3 2

0 (M 2 ~my(v—u)
fi (r’v’t)_”l<2kaT> exp{ T | (35)

Wir nehmen an, dass Temperatur T und Hintergrundgeschwindigkeit u weder orts- noch zeitabhangig sind,
und setzen u = 0. Das StofBintegral verschwindet fiir Maxwell-Verteilungen (Gl. 35). Eine Entwicklung bis zur
ersten Ordnung in flo ergibt

Wi f;) Zu (A, —A;) v [,

wobei Vij . die Relaxationsfrequenz zwischen den Spe2|es 1 und j bezeichnet. Diese Vereinfachung des StoBin-
tegrals W|rd als Relaxationszeit-Ndherung bezeichnet.

Setzt man nun Gl. 34 in Gl. 33 ein, unter den Annahmen V. = 0 und % = 0, und berticksichtigt, dass
(v x B) - v =0, erhdlt man

—LE.v m’i(E+v><B> A+ A VE. v_zj:yij(Ai—Aj)-v, (36)
wobei wir einen gemeinsamen Faktor f? bereits ausgelassen haben.

Wie in der kinetischen Theorie Ublich [101, 109], wird der makroskopische Strom durch Projektion auf den
Konfigurationsraum definiert, d. h. fiir die Spezies ¢

T
J; = /dquz'”ivfi = /d?’qu‘”iV(f? — A, 'szo) = _Qini&Ai . (37)
m,

(2
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Um Gleichungen fiir die unbekannten GréBen A; zu erhalten, projizieren wir Gl. 36, d. h. wir integrieren auf
beiden Seiten tiber [ d3v fOv und erhalten

q; _

kBTE +Q, x A, = Zj: vi;(A; —A)), (38)

wobei wir die Kurznotation €2, = %B verwenden. Im Folgenden setzen wir alle Relaxationsfrequenzen gleich,

alsov;; = vfirallet, j, wobei die Rechnung auch ohne diese Vereinfachung durchgefiihrt werden kdnnte. Wir

definieren auBerdem 2, = %B und Q_ = ’iﬁ—B. Da die nichttriviale Dynamik in der z-y-Ebene stattfindet,
N _

ergibt sich ein System aus vier linearen Gleichungen

QA =v(A,—A_,),
q4
O, A, =v(A, —A )- g
+ £, +,y Y k?BT
—Q_ A*,y = V<A T A+,m> )
q_
Qi A*,ac = Z/(Ai y A+y) ﬁE (39)

1 1
2 = =
e <Q+Q+>’ (40)
sowie 0
Qijcf —Cy q+ q_
I':= , ¢, =—F, 6 ¢ :=-—F. (41)
QO +r(l+os)’ kT kT
Mit ¢, = eund q_ = —e folgt daraus
n K C n K C
J. = 3kT (—*(—F B ) 42
= N, ) +Q+>+m<9 o) (42)
und fur J, erhalt man
n 1% n v
(g () A () 43
J, = 3kTe m. \a, +m7 O (43)

Die Gleichungen (42) und (43) sind allgemeine Ausdriicke fiir ein Zwei-Spezies-Gas aus verdiinnten harten Ku-
gelnin konstanten, senkrecht zueinander stehenden elektrischen und magnetischen Feldern in der Relaxations-
zeit-Naherung, wobei 1 /v die Relaxationszeit ist. Wir diskutieren zwei Spezialfalle zur Interpretation der Ergeb-
nisse.

StoBfreier Grenzfall: Dies bedeutet v — 0, womit unmittelbar x = 0 folgt. Aus Gl. 43 ergibt sich J, = 0, da
J,, proportional zu v ist. Fir den Strom in z-Richtung ergibt sich

B nic,  n_c_
J, = 3/<:Te(m+ o Q,> . (44)

Im exakt symmetrischen Fall (m_ = m_) verschwindet dieser Ausdruck natiirlich, da sich gleiche Mengen an
+- und —-Ladungen, die sich in dieselbe Richtung bewegen, gegenseitig aufheben. Der partielle Strom jeder
Spezies ist jedoch nicht null, z. B. fiir die +-Spezies

nc,

= 3ne B . (45)

+=3kT
J =3kTe 5

LUTRLES

Dies lasst sich einfach interpretieren: Die Newton-Gleichungen lauten in diesem Fall

; 0
m(%)—eB(vy>+e< ), (46)
0, —v, E
was im stationdren Zustand v, = O und v, = % bedeutet. Dies ist der klassische Hall-Strom in z-Richtung -

und in y-Richtung flieBt kein Netto-Strom.
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Teilchenstrome im allgemeinen Fall:  AbschlieBend interessieren wir uns fiir die Gesamtanzahl der Teilchen,
die in z- bzw. y-Richtung flieBen, unabhangig von ihrer Ladung. Dies bedeutet, dass wir die partiellen Stréme
addieren. Fir den Teilchenstrom J,, gilt also

3ET 3ET

J =—-n,—A  —n —A 47
T n, m, z,+ n_ m_ T,— ( )

und analog flir den y-Strom. Mit den Losungen fir A; ergibt sich

_ "y (B SGy_ (K
Jm_ng<m+<Q+P+Q+> m7<971—\ Qf>>’ (48)
und fur J, :
n 14

Ty = 3kT<m+<Q+P> —ola ) (49)

Die Definitionen von «, I', 2 und c__ bleiben unverandert.

Wir schreiben die Stréme nun in einer Form um, die aus dem Drude-Modell bekannt ist: Seim_ = ym__, dann

folgt ) = —%QJF, und man kann alles in ,,plus“-GréBen ausdriicken, mit der Abkiirzung 5y =1 —
V2 c, 5
Ii:Qi(l—’}) y F:—Qigﬂ 2 (50)
+ + av
1+ (%)
Verwendet man dies in Gl. 48 fiir den Teilchenstrom in z-Richtung, so erhalt man nach einigen algebraischen
Umformungen
9 ~9
J, = 3kTt St {1 - (i> 77} , (51)
m, Q, Q. (%)

und analog fir Jy. Dies stimmt mit dem stoRfreien Grenzfall Uberein: Fiir v — 0 ergibt sich erneut E/B.

Schreibt man Gl. 51 weiter um, mit ¢, /Q, = £ und v/Q, =

+-Spezies ist, so ergibt sich fiir den Teilchenstrom

— u eB, wobei 1, die Beweglichkeit der

E (1 B)?

J,=3n, S |l5——55
== g 2+ (pyB)?

(52)
Mathematisch gilt: Flr ;. B > 7 ist die Teilchengeschwindigkeit in Hall-Richtung £/ B, also makroskopisch.
Fir 1, B < 7 hingegen resultieren sehr kleine Geschwindigkeiten. Der Leser sollte diesen letzteren Grenzfall
mit dem Ergebnis Gl. 8 aus Abschnitt 5 vergleichen. Interessanterweise enthélt der Term ., B die Relaxati-
onszeit 7 = 1/v,d.h. u, B = %B. Fiir Relaxationszeiten in der GréBenordnung der inversen Kollisionsfre-
quenz von Wasser und Magnetfeldern im Tesla-Bereich gilt daher 11, B < 4 (¥ ist typischerweise von der
GroRenordnung 1 flir Elektrolyte). Im Gegensatz dazu gilt fiir typische Relaxationszeiten von lonenfliissigkei-
ten (1 &~ 1079-1071%s) der Grenzfall i, B > 4.
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Abbildung 12: Teilchengeschwindigkeit fiir drei verschiedene, sehr kurze Relaxationszeiten. Beachte die Skala

des Magnetfeldes auf der xz-Achse: Nur bei sehr hohen Magnetfeldern ist die maximale Ge-
schwindigkeit sichtbar.

Fiir sehr kurze Relaxationszeiten ist das Ergebnis Gl. 52 in Abbildung 12 fiir ein elektrisches Feld von 1000 V/m
dargestellt. Im Gegensatz dazu ist das Verhalten fiir lange Relaxationszeiten, wie sie typischerweise fir die
Ladungsrelaxation in Elektrolyten gelten, Gl. 52, in Abbildung 13 dargestellt.
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Abbildung 13: Teilchengeschwindigkeit fiir drei verschiedene lange Relaxationszeiten. Beachte erneut die Ska-
la auf der x-Achse: Makroskopische Geschwindigkeiten werden bereits bei Magnetfeldern im
Tesla-Bereich erreicht.
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9 lonen in gekreuzten magnetischen und elektrischen Feldern:
Molekulare Simulationen

9.1 Simulationsaufbau

Eine kubische Box aus fliissigem Wasser mit den Abmessungen von 4 x 4 x 4 nm? wurde konstruiert und
mit den Programmen GROMACS, NAMD und OpenMM simuliert, um die Auswirkungen externer elektrischer
und magnetischer Felder auf die Dynamik von Wasser im Volumen zu untersuchen. Wir wahlten eine kubische
Simulationsbox von 4 x 4 x 4 nm?, um einen direkten Vergleich mit fritheren Studien zu erméglichen, die dhn-
liche SystemgréBen verwendet haben [110,111]. Das Gesamtsystem bestand aus Wasser und 1 M KCI mit etwa
5500 Atomen. Zunachst wurde das System unter einem NVT-Ensemble unter Verwendung eines Berendsen-
Thermostaten zur Stabilisierung der Temperatur dquilibriert, gefolgt von einer NPT-Aquilibrierung unter Ein-
satz des Berendsen-Thermostaten und -Barostaten, um die korrekte Dichte bei Umgebungsdruck zu erreichen.
Das aquilibrierte NPT-System mit einer BoxgréRe von 3.8 x 3.8 x 3.8 nm? diente anschlieRend als Ausgangs-
struktur fur die feldabhangigen Simulationen, die im NVT-Ensemble unter Verwendung der Nose-Hoover- und
Langevin-Thermostaten durchgefiihrt wurden, wobei homogene elektrische und magnetische Felder in vor-
gegebenen Richtungen angelegt wurden. Alle anderen Simulationsparameter - einschlie8lich Thermostat, Ba-
rostat, Integrationszeitschritt, nichtbindender Cutoff und Behandlung der langreichweitigen elektrostatischen
Wechselwirkungen - entsprachen jenen, die zuvor im Abschnitt zur Protein-Faltung (Unterabschnitt 7.2) be-
schrieben wurden.

Die Simulationen mit angelegtem elektrischem Feld wurden durch Anlegen eines externen elektrischen Fel-
des entlang der z-Richtung durchgefiihrt, wahrend die externen Magnetfelder entlang der z-Richtung der Box
angelegt wurden. Die NVT-Simulationen mit elektrischem Feld wurden durch ein homogenes Feld E charak-
terisiert, das als Verhaltnis der angelegten Spannung zur Boxlange definiertist, E = V' /L_, wobei L, die Box-
groBe in z-Richtung darstellt. Beispielsweise entspricht eine Simulation, die als 0.5 V bezeichnet wird, einem
elektrischen Feld von F = 0.5 V/3.8 nm = 0.132 Vnm™. Diese Konvention erlaubt einen einfachen Ver-
gleich feldabhangiger Phanomene zwischen unterschiedlichen Systemen und BoxgréBen. Im gesamten Text
werden die Bezeichnungen ,,Simulation bei 0.5 V* und ,,Simulation unter 0.132 V nm~!“ synonym verwendet,
um die Stirke des angelegten elektrischen Feldes zu beschreiben. Zur besseren Ubersichtlichkeit und Konsis-
tenz beziehen wir uns jedoch lGberwiegend auf die angelegte Spannung, die das entsprechende Feld erzeugt.
Im Gegensatz zum elektrischen Feld wird die magnetische Feldstérke direkt in Tesla (T) angegeben und muss
nicht durch die Boxgrof3e normiert werden, da die magnetische Flussdichte eine rdumlich homogene Grof3e ist,
die unabhangig von der SystemgréBe bleibt. Alle Simulationen wurden mit einem Zeitschritt von 0.1 fs fiir Ma-
gnetfeldstirken bis zu 10° T durchgefiihrt, sofern nicht anders angegeben, unter Verwendung von GROMACS
und NAMD.

Zusatzlich zu den Simulationen mit den MD-Programmen GROMACS und NAMD wurden Simulationen mit
dem OpenMM-Paket durchgefihrt, das eine hohe Flexibilitat und GPU-Beschleunigung bietet [79]. Ein benut-
zerdefinierter Integrator wurde mithilfe des OpenMM-CustomIntegrator-Frameworks basierend auf dem
Velocity-Verlet-Algorithmus implementiert, um magnetische Feldeffekte (iber die Lorentz-Kraft zu beriicksich-
tigen (siehe Listing 1). Zur Aufrechterhaltung des thermischen Gleichgewichts wurde ein Langevin-Thermostat
verwendet, der die Temperatur bei 300 K reguliert. Dieser Thermostat arbeitet, indem Teilchengeschwindig-
keiten in regelmaRigen Abstianden gemaB der Maxwell-Boltzmann-Verteilung neu zugewiesen werden und
so StoRe mit einem externen Warmereservoir nachahmt. Alle Simulationen wurden im kanonischen NVT-
Ensemble durchgefiihrt. Ein sehr kleiner Zeitschritt von 0.01 fs wurde bei den meisten Simulationen gewahilt,
um numerische Stabilitat zu gewahrleisten, insbesondere bei hohen Magnetfeldstarken.

9.2 Analyse

Eine in dieser Arbeit untersuchte Eigenschaft war der Selbstdiffusionskoeffizient der Wassermolekiile und lo-
nen in Gegenwart eines Magnetfeldes. Der Selbstdiffusionskoeffizient kann als Steigung der mittleren qua-

41



dratischen Verschiebung (mean square displacement: MSD) als Funktion der Zeit bestimmt werden. Nach der
Einstein-Relation ist der Diffusionskoeffizient D definiert als
1 . d 9

D= 27dtll>r20 &(h‘z(t) —1,;(0)]%), (53)
wobei d die Dimensionalitdt des Systems bezeichnet, r;(¢) den Ortsvektor des Teilchens ¢ zur Zeit ¢ und r; (0)
dessen Ausgangsposition. Das Symbol (-) kennzeichnet das Ensemble-Mittel tiber alle betrachteten Teilchen
und deren Trajektorien. In den nachfolgenden numerischen Untersuchungen wurden die MSD-Daten auf diese
Weise gemittelt, und der Selbstdiffusionskoeffizient D wurde anschlieBend aus einer linearen Anpassung im
Zeitintervall 2 ns < t < 8 ns bestimmt, um verrauschte Daten aufgrund unzureichender Statistik bei grofl3en
Verzdgerungszeiten zu vermeiden.

Die Viskositat 1 von Wasser wurde ferner mithilfe der Green-Kubo-Gleichung berechnet:
V oo

=0T 0 (P,4(t) - P,s(0))dt (54)

n
wobei P, 5(t) und P, ;(0) die auBerdiagonalen Komponenten des Drucktensors zur Zeit ¢ bzw. zum Zeitpunkt
t = 0 darstellen. Die Viskositat von Wasser wurde durch Mittelung der Autokorrelationsfunktionen der auBer-

diagonalen Komponenten P, , P, und P, berechnet.

Darliber hinaus wurden MD-Simulationen mit angelegtem elektrischem Feld durchgefiihrt, um die Leitfahig-
keit von 1 M KCl zu bestimmen, wobei ein homogenes externes elektrisches Feld E senkrecht zum Magnetfeld
angelegt wurde. Das elektrische Feld wirkt auf alle geladenen Teilchen des Systems. Das resultierende Po-
tential Vist gleich dem Produkt des angelegten elektrischen Feldes E und der Lange der Simulationsbox in
Feldrichtung L,,d.h. V = E- L,. Die Leitfahigkeit o der Lésung wird dann aus I /A = o - E bestimmt, wobei
A= LE und I der lonenstrom ist. Die lonenstrome wurden gemaf [112] durch den Ausdruck

N
1) = g Dl +A0) = 2,(0) (55)

berechnet, wobei g; und z; die Ladung bzw. die z-Koordinate des Atoms i darstellen und At den Zeitschritt
bezeichnet. Fiir die 1 M KCI-Systeme wurden jeweils drei 10 ns lange Feldsimulationen bei Spannungen von
0.5V(E =0.132Vnm~1),1.0V(E = 0.263Vnm~1),5.0V(F = 1.316 Vnm ') und 10.0V (E = 2.63Vnm™?)
durchgefiihrt.

9.3 Simulationen mit ausschlieBlich magnetischem Feld

Die Untersuchung des Einflusses magnetischer Felder wurde an einem sehr einfachen System, namlich wass-
rigem KCI, durchgefiihrt. Kalium- und Chloridionen wurden aufgrund ihrer sehr dhnlichen lonenmobilitaten
gewahlt. Eine haufig verwendete Losung in biologischen Studien hat eine physiologische Konzentration von
0.15 M KCI. Das im Folgenden betrachtete System bestand jedoch aus Wasser und 1 M KCI mit etwa 5500 Ato-
men. Diese Zusammensetzung aus Kationen, Anionen und stark polaren Wassermolekiilen macht das System
zu einem idealen Kandidaten zur Untersuchung der Auswirkungen der Lorentz-Kraft. In dieser Studie wurden
zwei gangige Wassermodelle, TIP3P und SPC/E, verwendet (Abbildung 14). Die Selbstdiffusion von Wasser ist
eine der am haufigsten untersuchten Transporteigenschaften in MD-Simulationen. Die gewahlte Methode zur
Berechnung der Selbstdiffusion ist entscheidend fiir die Genauigkeit des Modells, wenn die Selbstdiffusion
die ZielgroBe ist. Beispielsweise hangt die Genauigkeit der Selbstdiffusionsmessung eng mit der Starke der
Wasserstoffbriickenbindung zwischen den Wassermolekiilen zusammen. Daher dient der berechnete Selbst-
diffusionswert als Indikator fiir die Qualitat der Wasser-Wasser-Wechselwirkungen. Mehrere Berichte in der
Literatur zeigen, wie Magnetfelder die Wasserstoffbriickenbindung und den Selbstdiffusionskoeffizienten von
Wasser verstirken oder schwiachen kbnnen [20, 40, 44].

Unsere umfassende Studie zielt darauf ab, die Rolle des Magnetismus bei den Transporteigenschaften von
Wasser zu demonstrieren (Abbildung 15). Mithilfe der Einstein-Gleichung wurden zunichst die Selbstdiffusi-
onskoeffizienten (Gl. 53) fiir angelegte statische Magnetfeldstirken im Bereich von 10~ T bis 10° T berechnet
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TIP3P SPC/E

q=0.417e 0=104.52° q=0.417e gq=0.438e 0=109.47° q=0.4238e
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2q9=-0.834e 2q=-0.8476e

Abbildung 14: Strukturelle Details der in dieser Studie verwendeten TIP3P- und SPC/E-Wassermodelle.

(Abbildung 15, Tabelle 4). Ein Thermostat beeinflusst die Bewegung der Wassermolekuile erheblich und fihrt
haufig zu einer Unterschitzung des Selbstdiffusionswertes [113]. Der Selbstdiffusionskoeffizient von Wasser
wurde unter Verwendung des Nose-Hoover- und des Langevin-Thermostaten im GROMACS-Code sowie mit
dem Langevin-Thermostat im NAMD-Code berechnet. Der experimentelle Selbstdiffusionskoeffizient von rei-
nem Wasser betrdgt D = 2.3 x 1072 m?/s. Literaturwerte betragen 5.65 x 10~ m?/s fiir das TIP3P-Modell
und 2.7 x 10~ m?/s fiir das SPC/E-Modell [114]. Dieser zu hohe Wert fiir das TIP3P-Modell ist in der Literatur
gut bekannt. Die in dieser Arbeit berechneten Werte fiir die Selbstdiffusion stimmen gut mit den Literatur-
werten (berein. Fiir TIP3P wurde mit dem Langevin-Thermostat ein Wert von etwa 5.7 x 1079 m?/s erhal-
ten, wihrend der Nose-Hoover-Thermostat 6.4 x 10~ m?/s ergab. Der mit NAMD unter Verwendung des
Langevin-Thermostaten berechnete Wert betrigt etwa 5.2 x 10~° m?/s. Fiir das SPC/E-Wassermodell wur-
de ein Diffusionskoeffizient von etwa 2.8 x 1072 m2/s (GROMACS) bzw. 2.6 x 10~ m?/s (NAMD) gefunden.
Ahnliche Werte wurden auch mit OpenMM erhalten. In der vorliegenden Studie konnte daher kein Magnet-
feldeffekt auf den Selbstdiffusionskoeffizienten liber einen weiten Bereich von Magnetfeldstarken festgestellt
werden, was im Einklang mit Ref. [20] steht. Die Schwankungen in den ermittelten Diffusionskoeffizienten sind
statistischer Natur. Dieses Ergebnis steht jedoch im Widerspruch zu friiheren Berichten, die eine Abnahme
des Selbstdiffusionskoeffizienten mit zunehmender Magnetfeldstarke im Bereich von 1 T bis 10 T behaupte-
ten [20, 40].
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Abbildung 15: Selbstdiffusionskoeffizienten, Anzahl der Wasserstoffbriickenbindungen und Viskositat in flis-
sigem Wasser. a-b) Der berechnete Diffusionskoeffizient der TIP3P- und SPC/E-Wassermolekiile
in Anwesenheit angelegter Magnetfelder, berechnet mit den Codes GROMACS, OpenMM und
NAMD. c-d) Die mittlere Anzahl der Wasserstoffbriickenbindungen pro Wassermolekdil fir die
TIP3P- und SPC/E-Modelle als Funktion des angelegten Magnetfeldes. Ein Balkendiagramm der-
selben Daten ist im Inset dargestellt, um die durchschnittliche Anzahl der Wasserstoffbriicken-
bindungen zu veranschaulichen, da diese fiir alle MD-Codes identisch ist. e-f) Die berechnete
Scherviskositat fir die TIP3P- und SPC/E-Wassermodelle.
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Feldstirke (T) TIP3P Selbstdiffusionskoeffizient SPC/E Selbstdiffusionskoeffizient
eldstarke
GROMACS NAMD OpenMM GROMACS NAMD OpenMM

0 5.7+0.2 5.1+0.1 5.11+0.2 2.8+0 2.6+0.1 2.7+0.1
1x 10710 5.840.2 5.2+0.1 5.29+0.2 2.8+0.1 2.6+0.2 2.8+0.1
1x10°9 5.8+0.2 5.0+0.1 5.24+0.2 2.8+0.1 2.5+0.1 2.6+0.1
1x10°8 5.840.1 5.1+0.1 5.19+0.1 2.8+0.1 2.6%0.2 2.8+0.1
1x10°7 5.8+0.1 5.0+0.1 5.32+0.1 2.8+0.1 2.6+0.2 2.7+0.1
1x10°6 5.8+0.2 5.2+0.0 5.21+0.2 2.840.1 2.5+0.1 2.8+0.1
1x10°° 5.7+0.1 4.9+0.1 5.25+0.1 2.8+0.1 2.6+0.3 2.8+0.1
1x104 5.8+0.2 5.0+0.1 5.16+0.2 2.7+0.1 2.6+0.3 2.7+0.1
1x10°3 5.9+0.1 5.3+0.1 5.09+0.1 2.840.1 2.5+0.1 2.7+0.1
1x102 5.8+0.2 4.9+0.1 5.02+0.2 2.7+0.1 2.6+0.1 2.8+0.1
1x10° 1 5.8+0.2 5.1+0.0 5.27+0.2 2.7+0.1 2.5+0.1 2.8+0.1
1x 100 5.8+0.2 5.2+0.0 5.26+0.2 2.8+0.1 2.6+0.3 2.7+0.1
2 x 109 5.7+0.2 5.3+0.0 5.37+0.2 2.840.1 2.6+0.1 2.7+0.1
3x10° 5.8+0.1 5.0+0.0 5.31+0.1 2.840.1 2.5+0.1 2.8+0.1
4x 100 5.8+0.2 5.0+0.0 5.20+0.2 2.8+0.1 2.6+0.1 2.840.1
5x 109 5.7+0.2 4.8+0.0 5.21+0.2 2.7+0.1 2.6+0.2 2.8+0.1
6 x 109 5.8+0.1 5.1+0.1 5.22+0.1 2.840.1 2.6+0.3 2.7+0.1
7 x 109 5.8+0.1 4.8+0.0 5.17+0.1 2.8+0.0 2.6+0.2 2.7+0

8 x 109 5.8+0.1 5.2+0.0 5.12+0.1 2.8+0.1 2.5+0.2 2.6+0.1
9 x 10° 5.8+0.2 5.1+0.1 5.38+0.2 2.8+0.1 2.5+0.2 2.7+0.1
1x 10! 5.8+0.2 4.8+0.0 5.29+0.2 2.7+0.1 2.5+0.2 2.8+0.1
1x 102 5.7+0.1 4.8+0.0 5.13+0.1 2.8+0.1 2.5+0.2 2.8+0.1
1x 103 5.8+0.2 5.0+0.1 5.14+0.2 2.8+0.1 2.6+0.1 2.740.1
1x 10% 5.8+0.2 5.2+0.1 5.18+0.2 2.7+0.1 2.6+0.2 2.7+0.1
1x 10° 5.8+0.2 5.2+0.0 5.08+0.2 2.840.1 2.6+0.1 2.8+0.1

Tabelle 4: Die Wirkung des Magnetfelds auf den Selbstdiffusionskoeffizienten D fiir die Wassermodelle TIP3P
und SPC/E, berechnet mit den Codes GROMACS, NAMD und OpenMM. Die Selbstdiffusionskoeffizi-
enten werden als D x 10~ m?/s dargestellt.

In Ref. [20] wurde ein Anstieg der Anzahl der Wasserstoffbriickenbindungen pro Wassermolekil mit zuneh-
mender Magnetfeldstdrke im Bereich von 1 T bis 10 T behauptet. Die Berechnung der mittleren Anzahl von
Wasserstoffbriickenbindungen pro Wassermolekiil Giber zehn Simulationen zeigte jedoch einen konstanten
Wert von 1.6 pro Wassermolekdil fiir das TIP3P-Wassermodell und einen Wert von 1.8 fiir das SPC/E-Wasser-
modell unter Verwendung von GROMACS (Abbildung 15c-d). Ebenso betrug die durchschnittliche Anzahl der
Wasserstoffbriickenbindungen pro Wassermolekiil 1.6 fiir TIP3P und 1.7 fiir das SPC/E-Wassermodell bei Ver-
wendung des NAMD-Codes. Fiir OpenMM stimmten die Werte mit denen von GROMACS (iberein. Die Stan-
dardabweichungen dieser Werte sind sehr klein, d. h. im Promillebereich.

Die Wasserstoffbriickenbindungen wurden nach der Definition berechnet, dass der Abstand zwischen Donor
(D) und Akzeptor (A) kleiner als 3.5 A und der Winkel ZDAH kleiner als 30° sein muss. Die durchschnittliche
Anzahl der Wasserstoffbriickenbindungen ist wahrend der MD-Simulationen sehr stabil und zeigt nur minimale
Schwankungen. Wie aus den vorliegenden Ergebnissen Uber einen gro3en Bereich von Magnetfeldstarken
ersichtlich ist, wird die Anzahl der Wasserstoffbriickenbindungen nicht durch ein Magnetfeld beeinflusst - im

45



Gegensatz zu friiheren widerspriichlichen Berichten.

Die Scherviskositat n wurde ebenfalls in Abhangigkeit von der Starke eines angelegten Magnetfeldes berich-
tet, d. h. sie soll in Anwesenheit eines Magnetfeldes mit der Zeit zunehmen [16, 47, 48]. Fiir verschwindende
Magnetfeldstirken zeigten diese Berichte, dass MD-Simulationen eine Scherviskositit von 3.2 x 10~ Pa-s
fiir TIP3P-Wassermolekiile und 6.5 x 10~ Pa-s fiir SPC/E-Wassermolekiile ergeben [115]. Der experimentelle
Wert bei einer Temperatur von 300 K betrigt 8.9 x 10~* Pa-s. Die in der vorliegenden Arbeit auf Basis der
MD-Simulationen erhaltenen Werte stimmen gut mit den Literaturwerten tberein (Abbildung 15e-f und Ta-
belle 5). Gleichzeitig zeigen sie - wie auch bei den zuvor genannten Eigenschaften - keinerlei Abhangigkeit
von der Starke des externen Magnetfeldes.

Feldstarke (T) GROMACS GROMACS NAMD NAMD
TIP3P SPC/E TIP3P SPC/E

0 3.23+0.10 6.37+£0.10 3.32+0.06 6.58 +0.13
1x 10710 3.19+0.17 6.36 £0.11 3.28+0.08 6.59 +0.22
1x1079 3.24+0.17 6.44 +0.07 3.32+0.07 6.51+0.13
1x10°8 3.22+0.22 6.42+0.10 3.23+0.07 6.52 +0.24
1x10°7 3.15+0.31 6.38 +0.06 3.23+0.07 6.56 +0.21
1x10°6 3.15+0.15 6.34+0.06 3.24+0.05 6.54+0.13
1x10°° 3.20+0.21 6.38+0.06 3.34+0.14 6.53+0.27
1x10°4 3.12+0.22 6.44 +0.07 3.23+0.08 6.57 +0.27
1x103 3.13+0.19 6.39 +0.07 3.24+0.06 6.53+0.11
1x102 3.18+0.24 6.51+0.10 3.28 +0.06 6.54 +0.14
1x101 3.20+0.19 6.45 +0.06 3.42+0.16 6.49 +0.13
1x 100 3.20+0.16 6.35+0.10 3.41+0.15 6.61+0.18
2x 100 3.21+0.15 6.41+0.07 3.29 +0.05 6.54 +0.14
3x 109 3.18+0.21 6.43 +0.09 3.23+0.06 6.59 +0.08
4x 100 3.12+0.22 6.37 £0.09 3.22+0.03 6.51+0.14
5x 109 3.20+0.20 6.43+0.06 3.25+0.04 6.56 +0.20
6 x 109 3.17+0.25 6.29 +0.08 3.33+0.08 6.56 +0.25
7 x 109 3.18+0.20 6.35+0.05 3.30+£0.02 6.62+0.23
8 x 109 3.18+0.13 6.39+0.10 3.26 +0.05 6.53+0.23
9x10° 3.11+0.20 6.36+0.10 3.27 +0.09 6.52+0.22
1x 10! 3.17+0.27 6.50+0.11 3.24+0.04 6.57 +0.16
1x 102 3.17+£0.19 6.36 +0.08 3.24+0.03 6.66+0.16
1x 103 3.20+0.10 6.29 +0.09 3.27 £0.06 6.69 +0.14
1x 10* 3.14 +0.09 6.34+0.12 3.31+0.05 6.53+0.15
1x 10° 3.15+0.08 6.44 +0.07 3.27+0.04 6.62+0.13

Tabelle 5: Der Einfluss des statischen Magnetfelds auf die Scherviskositat 7 fiir die Wassermodelle TIP3P und
SPC/E, berechnet mit GROMACS und NAMD. Die Scherviskositit wird angegeben als 77 x 10~ Pa-s.
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9.4 Simulationen mit elektrischen und magnetischen Feldern

a) Z_Current b) TIP3P Diffusion Coefficient
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Abbildung 16: Physikalische Eigenschaften von lonen und TIP3P-Wassermolekiilen in Anwesenheit einer 1 mo-
laren KCI-L6sung unter gekreuzten elektrischen und magnetischen Feldern. a) lonische Stro-
me der K- und Cl -lonen. b) Selbstdiffusionskoeffizient des Wassers. c¢) Durchschnittliche
Anzahl der Wasserstoffbriickenbindungen pro Wassermolekdl. d) Scherviskositiat der TIP3P-
Wassermolekdile.

Im nachsten Schritt wurde der Einfluss gekreuzter statischer elektrischer und magnetischer Felder auf das
TIP3P-Wasser in Anwesenheit einer 1 M KCI-L6ésung untersucht. Der mithilfe von Gl. 55 berechnete ionische
Strom zeigte erwartungsgemaR eine Tendenz von sehr hohen zu niedrigen lonenstrémen in Anwesenheit eines
stark angelegten elektrischen Feldes. Die Berechnungen wurden entweder mit einer Zeitschrittweite von 1.0 fs
bei niedrigen Feldstarken oder mit 0.1 fs bei hohen Feldstarken durchgefiihrt.

Der berechnete Diffusionskoeffizient und die Anzahl der Wasserstoffbriickenbindungen pro Wassermolekiil
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zeigten einen abnehmenden Trend, wohingegen die Scherviskositat mit zunehmender elektrischer Feldstarke
anstieg (Abbildung 16 und Tabellen 6-7). Beziiglich der magnetischen Feldstédrke konnte hingegen kein klarer
Trend festgestellt werden. Ein Effekt des Magnetfeldes wurde in diesen Fallen nicht beobachtet, da die Kraft-
komponente aus dem angelegten Magnetfeld um den Faktor 102 kleiner war bei einem Magnetfeld von 10° T
und um den Faktor 107 kleiner bei einem Magnetfeld von 1 T (Tabelle 8).

Wir haben unsere numerische Studie weiter ausgedehnt, um die Auswirkungen von Magnetfeldern in Kombi-
nation mit einem senkrecht dazu angelegten elektrischen Feld auf eine 1 M KCI-L6sung (iber einen langeren
Zeitraum von bis zu 20 us zu untersuchen. Hierflir wurde der V-Rescale-Thermostat unter Verwendung des
GROMACS-Simulationspakets eingesetzt. Konkret wurde ein Magnetfeld von 103 T entlang der z-Richtung
und elektrische Felder von 0.1 V bzw. 1.0 V entlang der z-Richtung angelegt. Nach theoretischen Vorhersagen
sollten sich lonen in Anwesenheit sowohl eines elektrischen als auch eines magnetischen Feldes entlang der
Achse bewegen, die senkrecht zu beiden Feldern steht. Daher wird erwartet, dass sich bei einem Magnetfeld
entlang der z-Achse und einem elektrischen Feld entlang der z-Achse die lonen im Vakuum entlang der y-
Achse bewegen. Unsere Simulationen zeigen jedoch, dass sich die lonen iberwiegend entlang der z-Richtung
bewegen, wie in Abbildung 17 dargestellt. Die beiden in dieser Abbildung gezeigten Simulationen weisen je-
doch sehr unterschiedliche Trends auf, was darauf hindeutet, dass trotz der Lange der beiden Simulationen
noch keine ausreichende statistische Abtastung erreicht wurde. Wir zeigen diese Ergebnisse hier, um die Pro-
blematik zu verdeutlichen, mit der man konfrontiert ist, wenn man versucht, magnetische Feldeffekte selbst
bei sehr hohen Feldstarken zu beobachten.

Cumulative H20 count vs Time
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Abbildung 17: Langzeitsimulationen unter gekreuzten elektrischen und magnetischen Feldern. Der kumulati-
ve Stromfluss der K*- und Cl~-lonen in einem Magnetfeld von 10> T entlang der z-Achse und
einem elektrischen Feld von 0.1V (E = 0.0263 V nm™1) in der z-Richtung (erste Simulation). a)
lonischer Fluss in y-Richtung. b) lonischer Fluss in z-Richtung. c) Gesamter Wasserfluss in den
drei Raumrichtungen. d-f) Entsprechende GréRen fiir eine zweite Simulation zur Darstellung
der groBen Unsicherheit in den Daten.
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B(T) LE(V) I (nA) std* I (nA) stdo;
10° T-10V 554.5 1.4 498.5 0.6
10° T-5V 161 0.9 147.8 1.2
10° T-1V 32.4 0.3 33.4 0.3
10° T-0.5V 16.8 0.2 17.7 0.2
10° T-0V 0.2 0.2 -0.1 0.4
10* T-10V 557.1 1.1 502.0 1.4
10* T-5V 163.2 0.8 149.1 0.6
10* T-1V 32.3 0.3 33.2 0.2
10* T-0.5V 16.7 0.3 17.9 0.2
10* T-0V 0.1 0.2 -0.3 0.3
103 T-10V 555.6 0.4 500.9 1.3
103 T-5V 162.6 0.6 149.0 0.7
10% T-1V 32 0.2 33.1 0.3
103 T-0.5V 16.6 0.2 17.8 0.2
103 T-0V -0.1 0.2 0.0 0.3
102 T-10V 554.7 1.3 500.0 1.1
102 T-5V 162.4 1.1 149.1 0.6
102 T-1V 32.4 0.4 33.1 0.2
102 T-0.5V 16.5 0.2 17.9 0.3
102 T-0V 0.1 0.2 -0.3 0.2
10! T-10V 554.7 1.6 499.2 1.2
10! T-5V 163 0.5 149.0 0.5
10! T-1v 32.3 0.1 33.5 0.3
10! T-0.5V 16.7 0.2 17.8 0.4
10! T-0V 0.2 0.4 0.0 0.1
1T-10V 554.7 1.6 500.0 1.9
1T-5V 162.8 0.8 148.8 0.6
1T-1V 32.2 0.2 33.2 0.2
1T1-0.5V 16.7 0.2 17.7 0.4
1T-0V 0 0.2 -0.1 0.2
0T-10V 555.1 2.5 501.6 1.4
0T-5V 161.7 0.9 148.8 0.7
0T-1V 32.4 0.1 33.2 0.3
0T-0.5V 16.4 0.2 17.9 0.3
0T-0V 0.2 0.1 0.1 0.3

Tabelle 6: lonenstrome und ihre Standardabweichung (std) fir eine 1-molare KCI-Lésung. Alle Berechnungen
wurden mit einem Zeitschritt von 0.1 fs durchgefihrt.
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B(T) L E(V) Dx 1079 m?%/s HB/Wassermolekiil nx107* Pas
10° T-10V 6.94+0.15 1.60 2.48+0.01
10° T-5V 6.26+0.17 1.57 2.75+0.02
10° T-1V 5.29+0.16 1.55 3.25+0.02
10° T-0.5V 4.98+0.17 1.55 3.45+0.02
10° T-0V 4.86+0.11 1.55 3.53+0.01
10* T-10V 6.61+0.27 1.60 2.60 £ 0.03
10* T-5V 6.08+0.10 1.57 2.83+0.01
10* T-1V 5.23+0.15 1.55 3.29+0.01
10* T-0.5V 4.96+0.15 1.55 3.46+0.01
10* T-0V 4.82+0.15 1.55 3.56+0.01
103 T-10V 6.69+0.12 1.60 2.57+0.01
102 T-5V 5.94+0.20 1.57 2.89+0.02
10 T-1V 5.28+0.12 1.55 3.25+0.01
102 T-0.5V 5.06+0.13 1.55 3.40+0.01
103 T-0V 4.80+0.15 1.55 3.58 £0.01
102 T-10V 6.72+0.17 1.60 2.56+0.02
102 T-5V 6.08 +0.08 1.57 2.82+0.01
102 T-1V 5.22+0.10 1.55 3.29+0.01
102 T-0.5V 4.97 £0.15 1.55 3.46+0.01
102 T-0V 4.89+0.12 1.55 3.52+0.01
10! T-10V 6.67 £0.16 1.60 2.58 +0.02
10! T-5V 6.16 £ 0.08 1.57 2.79+0.01
10! T-1v 5.23+0.12 1.55 3.28+0.01
10! T-0.5V 5.04 +0.09 1.55 3.41+0.01
10! T-0V 4.96+0.16 1.55 3.47£0.02
1T-10V 6.81+0.18 1.60 2.52+0.02
1T-5V 6.10+0.23 1.57 2.81+0.02
1T-1V 5.25+0.05 1.55 3.27+0.01
1T-0.5V 4.99+0.10 1.55 3.44+0.01
1T-0V 4.97+0.14 1.55 3.46+0.01
0T-10V 6.56+0.14 1.60 2.62+0.01
0T-5V 5.99+0.11 1.57 2.87+0.01
0T-1V 5.25+0.11 1.55 3.27 £0.01
0T-0.5V 4.91+0.16 1.55 3.50+0.02
0T-0V 4.92+0.16 1.55 3.49+0.02

Tabelle 7: Einfluss gekreuzter magnetischer und elektrischer Felder auf den Diffusionskoeffizienten D, die
Scherviskositat 1 und die Anzahl der Wasserstoffbriickenbindungen (HB) des TIP3P-Wassermodells,
berechnet mit dem GROMACS-Code. Die Standardabweichung der letztgenannten GréRBe liegt im
Promillebereich und wird hier nicht dargestellt. Die Scherviskositat 7 wird als 77 x 10~ Pa-s angege-
ben. Alle Berechnungen wurden mit einem Zeitschritt von 0.1 fs durchgefiihrt.
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Vs/m? | V/m C-V/m (N) C-V/m (N) C-V/m (N)
B(T)_LE(V) | E (V/m) B(T) | Bv q-E g-Bv F=(q-E+q-v-B)
10° T-10V | 2.63E+09 105 | 6.02E+07 4.22E-10 9.65E-12 4.31E-10
10° T-5V 1.32E+09 10° | 4.50E+07 2.11E-10 7.21E-12 2.18E-10
10° -1V | 2.63E+08 10° | 4.29E+07 4.22E-11 6.87E-12 4.90E-11
10° T-0.5V | 1.32E+08 10° | 4.11E+07 2.11E-11 6.59E-12 2.77E-11
10% T-10V | 2.63E+09 10* | 5.90E+06 4.22E-10 9.45E-13 4.23E-10
10 T-5V 1.32E+09 10* | 4.37E+06 2.11E-10 7.00E-13 2.12E-10
104 T-1V 2.63E+08 10% | 4.16E+06 4.22E-11 6.66E-13 4.28E-11
10* T-0.5V | 1.32E+08 10* | 4.28E+06 2.11E-11 6.86E-13 2.18E-11
103 T-10V | 2.63E+09 103 | 5.71E+05 4.22E-10 9.14E-14 4.22E-10
103 T-5V 1.32E+09 103 | 4.42E+05 2.11E-10 7.08E-14 2.11E-10
10° -1V | 2.63E+08 10 | 4.35E+05 4.22E-11 6.97E-14 4.22E-11
103 T-0.5V | 1.32E+08 10% | 4.24E+05 2.11E-11 6.80E-14 2.11E-11
102 T-10V | 2.63E+09 102 | 6.02E+04 4.22E-10 9.64E-15 4.22E-10
102 T-5V 1.32E+09 10% | 4.42E+04 2.11E-10 7.08E-15 2.11E-10
102 -1V | 2.63E+08 102 | 4.23E+04 4.22E-11 6.77E-15 4.22E-11
102 T-0.5V | 1.32E+08 102 | 4.30E+04 2.11E-11 6.89E-15 2.11E-11
10" T-10V | 2.63E+09 10' | 5.70E+03 4.22E-10 9.13E-16 4.22E-10
10! T-5V 1.32E+09 10! | 4.51E+03 2.11E-10 7.23E-16 2.11E-10
10' -1V | 2.63E+08 10! | 4.38E+03 4.22E-11 7.02E-16 4.22E-11
10! T-0.5V | 1.32E+08 10! | 4.32E+03 2.11E-11 6.93E-16 2.11E-11
1T-10V 2.63E+09 1 | 5.82E+02 4.22E-10 9.33E-17 4.22E-10
1T-5V 1.32E+09 1 | 4.48E+02 2.11E-10 7.18E-17 2.11E-10
1T-1V 2.63E+08 1 | 4.19E+02 4.22E-11 6.71E-17 4.22E-11
1T-0.5V 1.32E+08 1 | 4.14E+02 2.11E-11 6.63E-17 2.11E-11
0T-10V 2.63E+09 0 | 0.00E+00 4.22E-10 0.00E+00 4.22E-10
0T-5V 1.32E+09 0 | 0.00E+00 2.11E-10 0.00E+00 2.11E-10
0T-1V 2.63E+08 0 | 0.00E+00 4.22E-11 0.00E+00 4.22E-11
0T-0.5V 1.32E+08 0 | 0.00E+00 2.11E-11 0.00E+00 2.11E-11

Tabelle 8: Kraft, die auf die lonen entlang der z-Achse (Richtung des angelegten elektrischen Feldes) ausgelibt
wird.
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Abbildung 18: Kumulative Stréme der K™~ und CI~-lonen bei einer Magnetfeldstirke von 10* T entlang der z-
Achse und einem elektrischen Feld von 0.1V in der z-Richtung. a) lonischer Fluss in y-Richtung.
b) lonischer Fluss in z-Richtung. c) Kumulativer Fluss der Wassermolekiile entlang der x-, y-
und z-Richtungen. d-f) Dasselbe fiir eine weitere Simulation. g-i) Entsprechend a-c, jedoch fiir
eine Magnetfeldstirke von 107 T. In Anwesenheit des extrem starken Magnetfelds nahm der
lonenfluss in y-Richtung deutlich zu.

In weiteren Versuchen erhdhten wir die Magnetfeldstérke auf 10* T und 107 T. Bei diesen extrem hohen Feld-
starken beginnt sich ein stabiler lonenfluss beider lonentypen in der erwarteten Richtung auszubilden, wobei
die lonen die Wassermolekiile mitziehen. Fir diese Simulationen musste die Zeitschrittweite deutlich verrin-
gert werden - auf 0.1 fs bzw. sogar 0.01 fs.
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9.5 Extreme Magnetfelder

In einem vorherigen Unterabschnitt wurde die Herleitung des Drude-Modells im Detail beschrieben. Dieses
Modell wird auch im Zusammenhang mit der Plasmaphysik verwendet. Bevor wir den Zusammenhang zum
lonentransport in wassrigen Losungen herstellen, soll das Drude-Modell im Kontext der Plasmaphysik kurz
rekapituliert werden.

In der Plasmaphysik bezeichnen die Pedersen-Leitfdhigkeit (o p) und die Hall-Leitfdhigkeit (o ;;) Komponenten
des Leitfahigkeitstensors in einem magnetisierten Plasma. Sie beschreiben, wie elektrische Stréme auf an-
gelegte elektrische Felder in Anwesenheit eines Magnetfeldes reagieren. Diese Leitfahigkeiten quantifizieren,
wie leicht sich geladene Teilchen quer zum Magnetfeld bewegen kénnen - abhangig von der Richtung des elek-
trischen Feldes [75]. Das Tensorelement o bestimmt den sogenannten Pedersen-Strom, der in Richtung der
Komponente des elektrischen Feldes E | fliel3t, die quer zum Magnetfeld liegt. Die Hall-Leitfdhigkeit o ; cha-
rakterisiert den Hall-Strom, der senkrecht sowohl zum elektrischen als auch zum magnetischen Feld verlauft,
d. h.in Richtung von —E x B.

Zu beachten ist, dass die Elektronen-Gyrofrequenz w,, negativ ist, was das Vorzeichen und die Richtung des
Hall-Stroms beeinflusst. Das negative Vorzeichen der Elektronen-Gyrofrequenz, Wee = —eB/m,, bedeutet
keine negative Schwingungsfrequenz, sondern zeigt lediglich die entgegengesetzte Rotationsrichtung der Elek-
tronen im Vergleich zu positiv geladenen lonen im gleichen Magnetfeld an. In einem rechtshandigen Koordina-
tensystem rotieren positive Ladungen gegen den Uhrzeigersinn um B, wahrend Elektronen im Uhrzeigersinn
rotieren. Diese Vorzeichenkonvention ist entscheidend, um die Richtung des Hall-Stroms im Rahmen des Leit-
fahigkeitstensors korrekt zu bestimmen.

Das Tensorelement | wird als Parallelleitfdhigkeit bezeichnet und beschreibt den feldparallelen Strom, der
durch die Komponente des elektrischen Feldes E, entlang des Magnetfeldes getrieben wird. Im unmagneti-
sierten Grenzfall, in dem das Magnetfeld gegen null geht, reduziert sich die Parallelleitfahigkeit auf die klas-
sische Plasmaleitfahigkeit. Die relativen GréBenordnungen von o p und o hdngen stark vom Verhaltnis der
Gyrofrequenz zur StoBfrequenz w,, /v, ab. In einem schwach magnetisierten Plasma mit w,. /v, < 1 sind
beide Leitfahigkeiten klein, und das Plasma verhalt sich nahezu isotrop. In einem stark magnetisierten Plasma
mitw,. /v, > 1 dominiert dagegen o, was darauf hinweist, dass der Hall-Strom eine bedeutendere Rolle im
Quertransport spielt. Die Ausdriicke fiir die Pedersen- und Hall-Leitfahigkeit in der Plasmaphysik lauten [75]
wgeyc wcyc

JP—W, UH——W. (56)
Die funktionalen Formen dieser Beziehungen sind identisch mit denen, die im vorherigen Unterabschnitt her-
geleitet wurden, obwohl die Notation hier eine andere ist.

Ubertragt man diese Zusammenhinge auf den lonentransport in wissrigen Loésungen, so kann das Verhiltnis
von Gyrofrequenz zu Stof3frequenz durch das Produkt aus Mobilitat 1 eines lons und der Starke des angelegten
Magnetfeldes ersetzt werden. In diesem Zusammenhang ist o » analog zur effektiven ionischen Leitfahigkeit in
Richtung des angelegten elektrischen Feldes, wahrend o ;; die ionische Leitfahigkeit in der Richtung beschreibt,
die sowohl senkrecht zum elektrischen als auch zum magnetischen Feld steht. In der numerischen Studie wur-
de das elektrische Feld stets entlang der z-Achse und das Magnetfeld entlang der x-Achse angelegt. Folglich
entspricht die Hall-Leitfahigkeit o ;; der ionischen Leitfahigkeit in y-Richtung, die aus der Driftbewegung in der
Richtung von —E x B resultiert.

Um die Abhangigkeit von o und o vom normierten Magnetisierungsparameter x = By zu veranschauli-
chen, betrachten wir die folgenden funktionalen Formen
__9%0
1422’

Oy T

=202 57
1422’ (57)

ap(x) o ()

wobei o, eine Referenzleitfahigkeit in Abwesenheit eines Magnetfeldes darstellt. Diese Funktionen wurden
unter Verwendung einer Referenz geplottet und mit den Leitfahigkeiten in z- und y-Richtung verglichen. Die
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Darstellung verdeutlicht, wie sich die Pedersen- und Hall-Leitfahigkeiten als Funktion der Magnetisierung ver-
andern und zeigt ihre unterschiedlichen Verhaltensweisen in schwach und stark magnetisierten Regimen.
Wenn das Produkt aus Magnetfeldstarke B und lonenmobilitat u gleich eins ist, d.h. By = 1, werden die
lonenleitfahigkeiten in y- und z-Richtung gleich. Dieser Fall entspricht der Bedingung, bei der die Hall- und
Pedersen-Leitfahigkeiten identisch sind, also o = o p.

Numerische Berechnungen zeigen, dass dieser Ubergang bei einer Magnetfeldstirke von etwa 1.26 x 107 T
fiir Chloridionen auftritt, deren Mobilitt j- = 7.91 x 1078 m?V—1s~! betragt. Fiir Kaliumionen, die eine
leicht geringere Mobilitit von . = 7.62 x 1078 m2v—1s~! aufweisen, liegt die entsprechende Magnet-
feldstarke, bei der o;; = op gilt, bei etwa 1.31 x 107 T. Diese Werte dienen als niitzlicher Referenzpunkt zur
Validierung des numerischen Modells und zur Interpretation des ionischen Transports unter extremen Magne-
tisierungsbedingungen. Daraus folgt, dass das Produkt B- 1« kleiner oder gleich 0.01 bleibt, wenn das angelegte
Magnetfeld unter 10° T liegt, und kleiner oder gleich 0.1, wenn das Magnetfeld unter 10° T liegt. Unter diesen
Bedingungen ist die Hall-Leitfahigkeit o ;; deutlich kleiner als die Pedersen-Leitfdhigkeit o 5, und infolgedessen
wird fiir Magnetfelder unterhalb von 10° T kein nennenswerter lonenstrom in y-Richtung erwartet.

Um das Phanomen der Plasmaphysik nachzubilden, wurden weitere Simulationen unter Magnetfeldern im Be-
reich von 10° bis 107 T und einem senkrecht dazu angelegten elektrischen Feld von 1V (E = 0.263 Vnm™?)
durchgefiihrt. Bei Simulationen mit extrem hohen Magnetfeldstarken in diesem Bereich reagierte das System
noch empfindlicher auf die Zeitschrittweite, da die Felder schnelle und komplexe Anderungen in den atomaren
Trajektorien verursachten. Daher war eine weitere Reduzierung der Zeitschrittweite auf 0.01 fs notwendig, um
die Dynamik genau aufzulosen und die physikalische Giiltigkeit der Simulation sicherzustellen. Dariliber hinaus
wird bei solch hohen Feldstarken und feinen Zeitschritten die numerische Prazision zunehmend kritisch. Um
die Akkumulation von Rundungsfehlern zu minimieren und die Langzeitgenauigkeit zu erhalten, wurden alle
Simulationen bei oder oberhalb einer Feldstirke von 10% T mit der Doppelprazisionsversion von GROMACS
durchgefiihrt. Diese Wahl erméglichte eine héhere numerische Stabilitadt und Genauigkeit, insbesondere bei
der Handhabung kleiner Zeitschritte und starker duf3erer Stérungen. Die Simulationen blieben mit der Doppel-
prazisionsversion von GROMACS bis zu einer Magnetfeldstirke von 5 x 10° T bei einem Zeitschritt von 0.01 fs
stabil. Dartiber hinaus begann das System aufgrund der extremen Feldstarke numerisch instabil zu werden.
Um dieses Problem zu adressieren, wurden Simulationen mit noch kleineren Zeitschritten von 0.005 fs und
0.001 fs versucht. Es ist wichtig zu beachten, dass ein Zeitschritt von 1.0 fs normalerweise ausreicht, um ato-
mare Schwingungsbewegungen korrekt aufzulésen. Bei einem Zeitschritt von nur 0.001 fs verandern sich die
Atompositionen jedoch so geringfligig zwischen den Integrationsschritten, dass tiber 1000 Simulationsschrit-
te hinweg keine signifikante Bewegung erfasst wird. Daher sind Simulationen mit solch extrem kleinen Zeit-
schritten rechnerisch ineffizient und liefern nur begrenzte Erkenntnisse Giber das Verhalten des Systems unter
starken Magnetfeldern. Diese Simulationen sind etwa 1000-mal langsamer als solche mit einem Standardzeit-
schritt von 1.0 fs, was sie flir unsere Zwecke unpraktisch macht.

Darliber hinaus unterstiitzt die Doppelprazisionsversion von GROMACS keine GPU-Beschleunigung, was die
Rechengeschwindigkeit erheblich einschrankt. Diese Einschrankung stellte ein zusatzliches Nadel6hr fiir die
Durchfiihrung langer oder groRskaliger Simulationen unter extremen Magnetfeldbedingungen dar. Alle Er-
gebnisse mit 0.01 fs, 0.005 fs und 0.001 fs wurden mit der Hall-Leitfahigkeit in Abbildung 19 verglichen. Die
Leitfahigkeit in y-Richtung blieb jedoch klein im Vergleich zur Leitfahigkeit in z-Richtung, und der Wasserfluss
in z-Richtung war weiterhin gréBer. Eine visuelle Inspektion der Trajektorien zeigte, dass das Magnetfeld nicht
nur die Bewegung der lonen beeinflusst, sondern auch zu Rotationsbewegungen der Wassermolekiile fiihrt.
Da Wassermolekiile ein Dipolmoment besitzen, fiihrt ein starkes Magnetfeld zu einer Rotationsbewegung, die
wiederum die Eigenschaften des Wassers erheblich verandert. Fiir den vorliegenden Fall ist insbesondere ei-
ne erhéhte Dampfung der lonenbewegung von Bedeutung, was zu lonenstrémen fihrt, die geringer sind als
nach dem Drude-Modell zu erwarten ware. Abbildung 19 zeigt auBerdem die Empfindlichkeit dieser Ergebnis-
se gegeniiber dem verwendeten MD-Code und einigen zugrunde liegenden Simulationsparametern. Das Ziel
dieser Simulationen bestand jedoch nicht darin, die lonenbewegung im Hintergrund unphysikalisch schnell
rotierender Wassermolekiile zu simulieren, sondern das Verhalten der lonen bei hohen Magnetfeldstarken zu
verstehen. Die Hoffnung war, einige der Ergebnisse auf kleinere Feldstarken extrapolieren zu kénnen.
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Abbildung 19: Ionenleitfahigkeit und Wasserfluss in Hall-Richtung als Funktion des Produkts Bj:. a) Ergebnis-
se fur die lonenleitfahigkeit, berechnet mit OpenMM bei einer Spannung von 0.5 V/(Boxgro-
Be). b) Der entsprechende Wasserfluss entlang der y- und z-Richtung. c-d) Wie a-b), jedoch
mit verdoppeltem elektrischen Feld. e-f) Wie c-d), jedoch wurden die Berechnungen mit dem
GROMACS-Code durchgefiihrt.

Um den Einfluss eines extrem starken Magnetfeldes zusammen mit einem angelegten elektrischen Feld zu
verstehen, wurde das OpenMM-MD-Simulationspaket verwendet, das die Implementierung eines benutzer-
definierten Integrators erlaubt. Das Magnetfeld wurde (iber einen solchen benutzerdefinierten Integrator im-
plementiert (Listing 1). Das OpenMM-Paket erméglicht es, die externen elektrischen und magnetischen Felder
ausschlieBlich auf die lonen anzuwenden, wahrend die Wassermolekiile nur das elektrische Feld spiiren. Der
benutzerdefinierte Integrator arbeitete mit einer Zeitschrittweite von 0.01 fs einwandfrei. Darlber hinaus ist
diese Implementierung deutlich schneller als die Doppelprazisionsversion von GROMACS. Die in Abbildung 20
dargestellten Abbildungen der z-Stromstarke gegeniiber der y-Stromstarke fiir elektrische Felder von 0.5 V
und 1V entlang der z-Richtung zeigen eindeutig den erwarteten Hall-Effekt.

Die lonenleitfahigkeiten folgen klar dem im Drude-Modell vorhergesagten Verhalten. Das Drude-Modell macht
jedoch nur eine Vorhersage Uber den lonenfluss. Hier kann gezeigt werden, dass die lonen Wassermolekiile
mitreien, d. h., es entsteht ein deutlicher Wasserfluss in Hall-Richtung. Jedes lon scheint etwa vier Wasser-
molekiile mitzufihren.

9.6 Hydrodynamik in MD-Simulationen

Wie im vorherigen Abschnitt erlautert, wurde die Boltzmann-Gleichung fiir den Fall verdiinnter harter Kugel-
gase entwickelt, und weder die Gleichung selbst noch ihre Grenzfalle sind in der Lage, reale Fllssigkeiten oder
Elektrolyte korrekt zu beschreiben. Fir kurze Zeiten bieten Molekulardynamik-(MD)-Simulationen prinzipiell
die Moglichkeit, realistische Wechselwirkungen zwischen Teilchen und Spezies einzubeziehen. Obwohl das
Drude-Modell reproduziert werden kann und die vorliegenden Ergebnisse starke Ahnlichkeiten mit denen der
Plasmaphysik aufweisen, gelingt es den Simulationen nicht, makroskopische Wasserstrome zu erzeugen. In Ex-
perimenten mit lonen in Wasser konnen makroskopische Wasserfliisse leicht beobachtet werden [97,116,117]
und werden auf makroskopischer Ebene durch die Magnetohydrodynamik erklart [118]. In den vorliegenden
Gleichgewichts-MD-Simulationen mussten extrem hohe Magnetfeldstarken eingesetzt werden, um tiberhaupt
kleine Wasserfliisse zu erhalten. Diese Einschrankung der Gleichgewichts-MD-Simulationen ist auf die Verwen-
dung standardmaRiger Thermostat-Techniken zurtickzufiihren, die Simulationen vom Langevin-Typ erzwingen,
wodurch der Impulserhaltungssatz verletzt wird und hydrodynamische Effekte somit nicht sichtbar werden.

Es gibt spezielle Techniken in sogenannten Nichtgleichgewichts-MD-Simulationen [108], die jedoch mit den
Standard-MD-Codes, die zur Simulation biologischer Systeme verwendet werden, haufig nicht kompatibel
oder nicht implementiert sind. Nichtgleichgewichts-MD-Simulationen werden in der Regel in technischen Kon-
texten eingesetzt [67, 119]. Zum Beispiel 16st die dissipative Teilchendynamik [64, 65] dieses Problem, indem
sie die Impulserhaltung erzwingt. Eine weitere Moglichkeit besteht darin, die Wirkung des Thermostats teil-
weise zu unterdriicken. Das Ziel des vorliegenden Projekts war die Untersuchung des Protein-Faltens, wobei
die Analyse der lonenbewegung dazu diente, die Dynamik der lonen im biologischen Kontext besser zu verste-
hen. Es existieren jedoch Studien in der Literatur, die dieses Problem angehen, meist jedoch auf Systeme mit
mehreren Phasen und nicht auf rein wissrige Losungen beschrankt sind, siehe z. B. Refs. [120, 121]. In einem
Ansatz wird vorgeschlagen, ein Thermostat zu konstruieren, das nur die Geschwindigkeiten in einer Raumrich-
tung verandert, die fur die Stromungsdynamik nicht relevant ist [122]. Trotz einiger Kritik an diesem Ansatz,
dass er nicht zu einer vollstandig korrekten Thermodynamik fiihrt [123], wurde ein solches Schema im Rah-
men des vorliegenden Projekts in OpenMM implementiert. Dies fiihrte zu einem leicht erhéhten Wasserfluss
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Abbildung 20: lonenleitfahigkeit und Wasserfluss in gekreuzten elektrischen und magnetischen Feldern. Im
Gegensatz zur vorherigen Abbildung spiiren hier nur die lonen das Magnetfeld, um eine starke
Dampfung der Wasserbewegung durch die extremen Magnetfelder zu vermeiden. a) und b)
zeigen die lonenleitfahigkeiten fiir elektrische Felder von 0.5V (E = 0.132Vnm~!) und 1V
(E = 0.263 Vnm™1). Die Diagramme c) und d) stellen den entsprechenden Wasserfluss dar

(normalisiert auf die angelegte Spannung).
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in Hall-Richtung, jedoch keineswegs zu einem makroskopischen Wasserstrom. Wir haben darauf verzichtet,
diese Tests in den Bericht aufzunehmen, da sie das zugrunde liegende Problem nicht wirklich 16sen konnten.

Zusitzlich zu diesen Uberlegungen zu Thermostaten muss auch bei der Berechnung der (langreichweitigen)
Elektrostaten besondere Sorgfalt walten, um numerische Artefakte zu vermeiden. In der Literatur wurde ge-
zeigt, dass bei einigen der in MD-Simulationen tiblichen Naherungen Vorsicht geboten ist, da sie andernfalls
zu unphysikalischem Wasserfluss fihren kénnen [124].
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10 Fazit und zukiinftiger Forschungsbedarf

In diesem Projekt wurde analysiert, in wie weit Molekulardynamik-Simulationen genutzt werden kénnen, um
Magnetfeld-Effekte auf biologische Systeme, insbesondere bei der Proteinfaltung, zu studieren. Hierzu wurden
zuerst die theoretischen Grundlagen kurz rekapituliert. Das Bohr-van Leeuwen Theorem der klassischen Me-
chanik sagt aus, dass im Gleichgewicht, d.h., ohne weitere Stérungen von Aul3en, Magnetfelder keinen Einfluss
auf die betrachteten Systeme haben. Um dies auch numerisch tberpriifen zu kénnen, wurden zuerst Imple-
mentationen der Lorentzkraft in (iblichen Molekulardynamik-Programmen getestet, oder wenn nicht vorhan-
den, implementiert. Fiir ein System nur von Wassermolekiilen oder zusammen mit gel6sten lonen wurde dies
auch fiir verschiedene Eigenschaften wie die Selbstdiffusions-Konstante und die Anzahl von Wasserstoffbri-
ckenbindungen bestatigt, obwohl es hierzu auch widerspriichliche Aussagen in der Literatur gab. Fiir diese
sehr kleinen Simulationssysteme konnten statistisch signifikante Aussagen gemacht werden.

Um die Proteinfaltung untersuchen zu kénnen, haben wir uns auf eine schnell faltende Mutante des Proteins
Chignolin konzentriert. Hierzu wurden Simulationen ohne Magnetfeld und mit verschiedenen Magnetfeldstar-
ken durchgefiihrt. Ohne Magnetfeld fiihrten 6 von 10 Simulationen einer Simulationszeit von 10 Mikrosekun-
den zu einem gefalteten Protein. In 4 Fallen wurde die Berechnung von Faltung nach 10 Mikrosekunden abge-
brochen, da diese Rechnungen schon etwa 2 Wochen auf einem leistungsfahigen Rechner inklusive Grafikkar-
te bendtigt hatten. Zur Auswertung wurde daher eine sogenannte zensierte Mittelwertbildung herangezogen.
Das gleiche Protokoll wurde auch fiir Simulationen mit Magnetfeldern der Starke 0.1 T und 1 T durchgefiihrt. In
allen Fallen war die Streuungsbreite der Faltungszeiten sehr grofR und die Verteilungen in groBen Teilen tber-
lappend. Zusatzliche Rechnungen mit verschiedenen Magnetfeldstarken bewegten sich im gleichen Bereich. Es
muss klar festgestellt werden, dass mit diesen Rechnungen keinerlei statistisch signifikante Aussagen gemacht
werden kdnnen. Hierzu miisste eine viel gréBere Anzahl von Rechnungen durchgefiihrt werden, eine einfa-
che Verdopplung oder Verdreifachung wird hierzu sicherlich nicht ausreichen. Mit sehr groBem Rechenauf-
wand auf GroBrechnern kdnnte man vielleicht bessere Aussagen machen, aber nur fiir ein kleines Protein wie
Chignolin. Aussagen zu grof3eren, medizinisch relevanten Proteinen sind heutzutage wahrscheinlich auch mit
Grof3rechnern nicht moéglich. Zudem ist unklar, ob nach dem Bohr-van Leeuwen Theorem der klassischen Me-
chanik Gberhaupt ein Magnetfeldeffekt in diesen klassischen Gleichgewichts-Molekulardynamik-Rechnungen
zu erwarten ist. Fiir den Nachweis, das kein Magnetfeldeffekt in diesen Simulationen vorhanden ist, wiirde
allerdings eine sehr gute Statistik benétigt.

Eine kurze Anmerkung zu maschinellen Lernen an dieser Stelle. Diese Technik erfreut sich derzeit einer groBen
Beliebtheit. Man muss aber beachten, dass diese Methode nur funktioniert, wenn das Model mit genligend
und guten Trainingsdaten trainiert wurde. Da allerdings fiir Magnetfeldeffekte im Allgemeinen und fiir Pro-
teinfaltung im Besonderen nur sehr wenige Daten existieren, wird diese Technik derzeit nicht hilfreich sein
kénnen.

lonen kénnen einen deutlichen Einfluss auf die Proteinfaltung haben. Da sich kleine lonen auch in biologi-
schen Systemen in intrinsischen elektrischen Feldern bewegen (kdnnen), kann hier der magnetische Teil der
Lorentzkraft seine Wirkung entfalten. Daher wurde im letzten Teil des Projektes, in Rlicksprache mit dem Pro-
jektbetreuer beim Bundesamt fiir Strahlenschutz, der Einfluss von gekreuzten elektrischen und magnetischen
Feldern auf die lonenbewegung in wassriger Lésung studiert. Hierzu wurden parallel sowohl theoretische
Uberlegungen als auch numerische Simulationen durchgefiihrt. Dabei wurde schnell ein sehr groRer Unter-
schied in der lonenbewegung in reinen elektrischen und in gekreuzten elektrischen und magnetischen Feldern
klar. lonen mit entgegengesetzter Ladung bewegen sich in entgegengesetzter Richtung in reinen elektrischen
Feldern, d.h., zum Beispiel, Kalium-lonen in die eine und Chlor-lonen in die andere Richtung. Die zusatzliche
Ablenkung durch ein Magnetfeld ist allerdings fiir alle Ladungstrager in die gleiche Richtung. Da lonen auch ei-
ne Wasserhiille mit sich fiihren, bedeutet dies auch einen Wasserfluss in die sogenannte Hall-Richtung. Dies ist
zwar bekannt und es wurde sogar ein Bootsantrieb nach diesem Prinzip getestet, auf der mikroskopischen Ska-
la ist dieser Effekt fir biologische Systeme allerdings sehr wenig untersucht. Bewegen sich geladene Teilchen
schneller oder langsamer zu ihren Ziel-Proteinen? Wird der Fluss von lonen oder Substraten durch Membran-
kanile durch diesen Effekt verandert? Andern sich Transportprozesse zwischen Zellen?
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Sowohl auf der theoretischen als auch auf der Seite der Simulationen ist eine Beschreibung des lonen- und da-
mit verbundenen Wasserflusses basierend auf einer mikroskopischen Beschreibung nicht trivial. Die in diesem
Projekt angestellten theoretischen Uberlegungen dienten unter anderem dazu, die numerischen Ergebnisse
besser interpretieren zu kénnen. Da magnetische Felder anders als elektrische Felder wegen des Hall-Effekts
einen Wasserfluss erzeugen, bedingt dies die Nutzung von Molekulardynamik-Programmen, die diesen Nicht-
gleichgewichtseffekt korrekt beschreiben kénnen. In der vorliegenden Studie mit dem Schwerpunkt auf biolo-
gische Systeme wurden Programme eingesetzt, die fiir biologische Fragestellungen etabliert wurden. Hiermit
wurde Proteinfaltung und dann auch die Bewegung von lonen in gekreuzten elektrischen und magnetischen
Feldern untersucht. Um die Magnetfeldeffekte wie Wasserstrome besser beschreiben zu kénnen, miissten Me-
thoden in diese Programmpakete implementiert werden, die Nichtgleichgewichtsphidnomene besser bertick-
sichtigen. Daher kdnnen die Rechnungen zur lonenbewegung und insbesondere zum Wasserfluss in diesem
Projekt nur als ersten Schritt betrachtet werden, obwohl unter extrem starken Magnetfeldern Resultate aus
der Plasmaphysik reproduziert werden konnten.

Alles eingerechnet hat dieses Projekt gezeigt, dass Molekulardynamik-Simulationen durchaus Magnetfeldef-
fekte mithilfe der Lorentzkraft beschreiben kénnen. Die bendtigten Rechenzeiten fiir statistisch signifikante
Untersuchungen von Proteinfaltung sind allerdings extrem hoch. Daher ist der Einsatz von diesen Simulations-
methoden im Bereich der Proteinfaltung unter Beachtung der benétigten Rechenkapazititen verfriiht. Gleich-
zeitig hat sich allerdings gezeigt, dass Molekulardynamik-Simulationen gegebenenfalls durchaus spannende
Einblicke in biologische Prozesse bringen kénnten. Elektrische Felder sind in vielen biologischen Systemen
vorhanden und zusatzliche Magnetfelder und die damit verbunden Ablenkungen in den Bewegungen gelade-
ner Teilchen auf der mikroskopischen Skala sind bisher im biologischen Kontext nicht untersucht. Insbesondere
mogliche Wasserfllisse, die sich in Magnetfeldern entwickeln und Prozesse auf der mikroskopischen sowie me-
soskopischen Skala (etwa auf Zellebene) beeinflussen kbnnten, sollten im Detail studiert werden. Diese sind
experimentell derzeit nicht zuginglich und daher sind Nichtgleichgewichts-Molekulardynamik-Rechnungen
hierbei eine gute Option Einblicke zu erhalten.

Zusammenfassend kdnnen wir aus den Untersuchungen dieses Forschungsvorhabens folgende Aussagen im
Hinblick auf den Strahlenschutz treffen. Hierbei mochten wir betonen, dass diese Aussagen aufgrund der Kom-
plexitat der untersuchten Systeme keineswegs als abschlieBend gedacht sind, sondern vielmehr als ein erster
Schritt in Richtung einer umfassenden Bewertung.

¢ Die aus einfachen energetischen Abschitzungen bekannte Annahme, dass (statische und niederfrequen-
te) kérperinterne Magnetfelder mit Amplituden im Bereich der geltenden Referenzwerte keine gréoBeren
Effekte auf Makromolekiile bewirken kénnen, kann als sehr wahrscheinlich angesehen werden. Simula-
tionen mit der schnellfaltenden Chignolin Mutante bis zu 1T zeigten keinen statistisch belegbaren Trend
auf eine Anderung der Faltungszeit. Fiir groRere, insbesondere an gesundheitlich wichtigen Prozessen
beteiligten Proteinen liegen die Anforderungen an Rechenkapazitat auRerhalb der im Moment verfiig-
baren Kapazitaten und sind auch in naher Zukunft nicht zu erwarten.

e Es konnte anhand von Simulationen mit Magnetfeldern tiber mehrere GréBenordnungen klar gezeigt
werden, dass statische und niederfrequente Magnetfelder (letztere sind in MD-Simulationen immer
noch in guter Naherung statisch), insbesondere mit Amplituden im Bereich der keinerlei Auswirkungen
auf die Selbstdiffusion von Wasser und die Anzahl der Wasserstoff-Briickenbindungen in einer typischen
Simulationsumgebung haben. Fiir einfache Modellsysteme im Gleichgewicht ist dies aus dem Bohr-van
Leeuwen Theorem ableitbar. Ein Test in realistischen Systemen in einer MD-Umgebung unterstreicht
diese Erwartung, teils im Gegensatz zu Ergebnissen aus der Literatur.

e SchlieBlich ist wahrend der Untersuchungen zu diesem Forschungsvorhaben klar geworden, dass die
potenziell wichtigsten Effekte von (strahlenschutzrelevanten) Magnetfeldern die Einwirkungen von lo-
nen (in Losung oder als Ligand) auf die Dynamik groBer Molekiile und auf dynamische Prozesse auf
der molekularen Ebene (Bindung von lonen, Transport durch Membrankanile, etc) sind. Es konnten
Hinweise gefunden werden, dass lonenstréme und die dadurch generierten Wasserstrome durch Ma-
gnetfelder in speziellen Situationen abgeandert werden kénnen. Derartige Effekte sind natirlich aus der
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makroskopischen Magnetohydrodynamik bekannt. Im mikroskopischen Bereich erschwert die Anwen-
dung von Langevin- oder dhnlichen Thermostaten, die die Impulserhaltung verletzen, die Sichtbarkeit
dieser Effekte. Erst durch die Anwendung von entsprechenden Nichtgleichgewichts-MD-Simulationen
fiir biologische Systeme kdnnen korrekte Aussagen (iber Effektstarken gewonnen werden. Wir mochten
diese Fragestellung hier als identifizierte Forschungsliicke festhalten.
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