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1 Kurzfassung

Der mogliche Einfluss schwacher, nicht-ionisierender elektromagnetischer Hochfrequenzstrahlung auf biologische
Systeme ist ein interdisziplinar diskutiertes Thema, das in den letzten Jahren vermehrt wissenschaftliche Aufmerk-
samkeit erhalten hat. Zahlreiche experimentelle Studien berichten tiber potenzielle nicht-thermische Effekte bei
Feldstarken, die teils in der N3he, teils unterhalb der bestehenden (frequenzabhingigen) Grenzwerte liegen. Die
zugrunde liegenden molekularen Mechanismen solcher potentieller Effekte sind jedoch bis heute nicht eindeu-
tig geklart, ein kausaler Zusammenhang zwischen der Feldeinwirkung und méglichen biologischen Effekten fehlt
derzeit. Dartiber hinaus wird die Aussagekraft vieler experimenteller Arbeiten aufgrund mangelnder Reproduzier-
barkeit sowie unvollstidndiger oder ungenauer Angaben zu wesentlichen Versuchsparametern, insbesondere der
Dosimetrie, in Frage gestellt.

Ein viel diskutierter biophysikalischer Mechanismus ist der sogenannte Radikalpaar-Mechanismus (RPM), ein
quantenmechanischer Effekt aus der Spinchemie, der seit Jahrzehnten zur Erklarung magnetischer Feldeffekte
in chemischen Reaktionen herangezogen wird. Seine mogliche Relevanz fiir biologische Systeme, insbesondere
unter Einwirkung von Hochfrequenzfeldern, ist Gegenstand intensiver Forschung. Allerdings basieren viele bishe-
rige theoretische Studien auf vereinfachten oder isolierten Modellen, die den komplexen, dynamischen Charakter
biologischer Umgebungen wie Zellmembranen, Proteinkomplexe oder wassrige Medien nicht adaquat abbilden.

Dies liegt vor allem an der hohen rechnerischen Komplexitat und dem Ressourcenbedarf, die eine vollstandige
guantenmechanische Beschreibung realitdtsnaher Systeme mit sich bringt. In der Folge bleiben viele theoretische
Arbeiten auf unrealistisch kleine oder idealisierte Modellradikalpaare beschrinkt, was die Ubertragbarkeit der
Ergebnisse auf lebende Systeme einschrankt.

Vor diesem Hintergrund untersucht der vorliegende Bericht, ob und inwiefern der RPM als méglicher mole-
kularer Ursprung nicht-thermischer Effekte hochfrequenter elektromagnetischer Felder in biologischen Systemen
relevant ist. Ziel ist eine Bewertung, ob und in welchen Systemen der RPM fiir Fragen des Strahlenschutzes relevant
sein kann. Es werden entsprechende MaRe zur Abschitzung maoglicher Effekte entwickelt und auf Modellsysteme
angewandt.

Im Hinblick auf das Projektziel wird zunachst eine kritische Analyse der experimentellen Befundlage anhand
ausgewahlter Studien durchgefiihrt. Es folgt eine Einflihrung in die theoretischen Grundlagen zur Durchflihrung
von state-of-the-art Simulationen. Damit wird als erster Arbeitsteil der aktuelle Stand der Wissenschaft und Tech-
nik abgebildet.

Im zweiten Teil des Berichts werden neuartige Methoden und Modelle entwickelt, die eine konsistente und
realitdtsnahe Beschreibung des RPM in komplexen biologischen Umgebungen erlauben. Diese neuartigen Simula-
tionsmethoden kombinieren quantenmechanische Konzepte mit struktureller und dynamischer Information aus
molekulardynamischen Simulationen. Es werden Maf3e diskutiert, anhand derer sich der RPM und seine Wirkun-
gen quantifizieren lassen.

Abschlieend werden die entwickelten Modelle exemplarisch auf drei biologische Systeme angewendet: ein
membrangebundenes Lipidsystem, ein NADPH-Oxidase-Komplex sowie ein Cryptochrom-Protein. Fiir jedes die-
ser Systeme wird untersucht, inwieweit magnetische Hochfrequenzfelder zu einer veranderten Reaktivitat oder
Signaltransduktion fiihren kénnen.

Der Bericht stellt somit einen substantiellen Beitrag zur Bewertung der méglichen Relevanz des Radikalpaar-
Mechanismus im Kontext des Strahlenschutzes dar und legt die Grundlage fiir weiterflihrende, systemiibergrei-
fende Untersuchungen magnetischer Feldeffekte in biologischen Systemen.

2 Abstract

The potential influence of weak, non-ionizing electromagnetic radiofrequency radiation on biological systems is
an interdisciplinary topic that has attracted increasing scientific attention in recent years. Numerous experimen-
tal studies report potential non-thermal effects at field strengths that are in some cases near and in other cases
below existing frequency-dependent exposure limits. However, the underlying molecular mechanisms of such po-
tential effects remain unclear to this day, and a causal link between field exposure and possible biological effects
is currently lacking. Moreover, the evidential value of many experimental studies is questioned due to limited re-
producibility and incomplete or imprecise reporting of essential experimental parameters, particularly dosimetry.

One widely discussed biophysical mechanism is the so-called radical pair mechanism (RPM), a quantum me-
chanical effect from spin chemistry that has been used for decades to explain magnetic field effects in chemical
reactions. Its potential relevance for biological systems, especially under exposure to radiofrequency fields, is
the subject of intensive research. Many theoretical studies to date, however, are based on simplified or isolated
models that do not adequately represent the complex, dynamic nature of biological environments such as cell
membranes, protein complexes, or aqueous media. This is primarily due to the high computational complexity



and resource demands associated with a fully quantum mechanical description of realistic systems. As a result,
many theoretical works remain restricted to unrealistically small or idealized model radical pairs, limiting the trans-
ferability of their findings to living systems.

Against this background, the present report investigates whether and to what extent the RPM is relevant as
a possible molecular origin of non-thermal effects of high-frequency electromagnetic fields in biological systems.
The aim is to assess whether, and in which systems, the RPM may be relevant to radiation protection. Appropriate
metrics for estimating possible effects are developed and applied to model systems.

With the project objective in mind, the report first presents a critical analysis of the experimental evidence
based on selected studies. This is followed by an introduction to the theoretical foundations required to perform
state-of-the-art simulations. Together, this first part reflects the current state of the science and technology. In the
second part, novel methods and models are developed that enable a consistent and realistic description of the
RPM in complex biological environments. These new simulation methods combine quantum-mechanical concepts
with structural and dynamical information from molecular dynamics simulations. Metrics by which the RPM and
its effects can be quantified are discussed.

Finally, the developed models are applied, as case studies, to three biological systems: a membrane-bound
lipid system, an NADPH oxidase complex, and a cryptochrome protein. For each of these systems, we examine the
extent to which radiofrequency magnetic fields might lead to altered reactivity or signal transduction. The report
thus makes a substantive contribution to assessing the possible relevance of the radical pair mechanism in the
context of radiation protection and lays the groundwork for further cross-system investigations of magnetic field
effects in biological systems.

3 Einleitung

In unserer modernen Gesellschaft, die ,all-connected and all-electric* als eine zentrale Eigenschaft des Zusam-
menlebens enthalt, sind insbesondere urbane, aber auch landliche Regionen nahezu kontinuierlich exponiert ge-
geniiber elektromagnetischen Feldern (EMF) [21][74)[107}[241]. Aufgrund der alltiglichen Nutzung moderner Kom-
munikationstechnologien und der uniibersehbaren Prasenz der damit verbundenen Technik wie etwa Mobilfunk-
masten, WLAN-Geraten und dergleichen ist es nicht verwunderlich, dass das offentliche Interesse an moglichen
Gesundheitseffekten oder gar Risiken konstant hoch ist.

Das gesteigerte oOffentliche Interesse resultiert unter anderem in einer Steigerung der Forschungsaktivitaten
auf dem Gebiet der Gesundheitswirkungen von EMF. In den letzten Jahren erschien eine wachsende Zahl an
experimentell-biologischen und epidemiologischen Studien, die HF-EMF als mégliche Ursache fiir biologische Ef-
fekte anfiihren [72}[122[245}]257]. Unter den genannten Endpunkten befinden sich unter anderem groRangelegte
Studien zu Krebs und krebsférdernden Eigenschaften [115)[236]. Weiterhin werden Effekte auf den Zell-
stoffwechsel [216],, oxidativen Stress und die Schlafqualitit genannt, um nur einige einzelne Studien
exemplarisch zu nennen.

Neben groBangelegten Studien wie denjenigen des National Toxicology Program werden einige der Arbeiten
wiederholt zitiert, obwohl sie starke Mangel in einem oder mehreren Qualitdtsmerkmalen aufweisen. Darunter
fallen unzureichende Reproduzierbarkeit [129]], fehlende Kontrolle experimenteller Bedingungen (z. B. externe
Feldkontamination bei schwacher Exposition [19])). Weiterhin werden generell sehr oft Schwichen in der Durch-
flihrung der statistischen Auswertung und der Dosimetrie identifiziert.

Bis zum Datum dieses Berichts werden laufend Studien veréffentlicht, die scheinbar biologische Effekte schwa-
cher HF-EMF im Bereich von T bis n'T nahelegen und teilweise im Widerspruch zu theoretischen
Erwartungen oder einfachen physikalischen Plausibilititsabschatzungen liegen.

Um auch nur ansatzweise physikalische Effekte bei derart schwachen Feldstarken erwarten zu kénnen, muss
ein potentieller Wirkmechanismus mindestens nicht-thermischer Natur sein. Eine Moglichkeit bieten quantenme-
chanische Effekte, deren Relevanz fiir biologische Systeme bis heute umstritten ist. Ein aus der Spinchemie be-
kannter Effekt stellt der Radikalpaar-Mechanismus (RPM) dar [201}[231]. Dabei interagieren Spin-korrelierte Radi-
kalpaare (SKRP), wie sie haufig auch in biologischen Redoxprozessen entstehen, mit externen Magnetfeldern, was
eine Veranderung der Spinzustandsinterkonversionsrate bewirken kann. Unter der Voraussetzung spin-selektiver
Reaktionspfade kann dies die chemischen Reaktionsausgange beeinflussen - selbst bei Feldstarken, die weit un-
terhalb der thermischen Energie liegen [92].

Einen signifikanten Durchbruch als vieldiskutierten quantenbiologischen Effekt erlangte der RPM im Zusam-
menhang mit der Magnetorezeption bei migrierenden Singvégeln [93]. Beobachtungen bei Singvégeln (und auch
Insekten) zeigen, dass selbst extrem schwache HF-EMF (1 uT) potenziell das Verhalten beeinflussen kdnnen
[52}[133]]. Auch in anderen biologischen Systemen, wie z. B. der NADPH-Oxidase oder der Lipidperoxidation, wird
der RPM als mdéglicher Mechanismus fiir eine verstarkte Bildung reaktiver Sauerstoffspezies (ROS, reactive oxygen
species) unter Einfluss von externen Magnetfeldern diskutiert [[38][258].



Obwohl der RPM aufgrund seines Wirkens in der Spinchemie sehr gut verstanden ist, gibt es bis heute keine
klare Verbindung zu den oben erwadhnten experimentellen Beobachtungen. Dies betrifft insbesondere den Bereich
schwacher HF-EMF. Zahlreiche theoretische Studien zeigen, dass fiir eine messbare Wirkung von HF-EMF extrem
lange Koharenzzeiten (viel groRer als 1 ps) und unrealistisch einfache Radikalpaare nétig wiren [66}[92]. Effekte
wie Spinrelaxation, Fluktuationen der Kopplungsparameter und komplexe Reaktionsdynamik in biologischen Um-
gebungen wirken diesen idealisierten Bedingungen entgegen und machen einen signifikanten Einfluss schwacher
Felder in realistischen Systemen unwahrscheinlich [86}[111].

Flr Fragen des Strahlenschutzes sind hingegen gerade moglichst realistische (biologische) Systeme von groBter
Relevanz. Auf dem Gebiet der rechnergestiitzten Simulationen gilt es daher, Methoden zu entwickeln, mit denen
groBe Spinsysteme mit zeitabhangigen Kopplungen unter dem Einfluss von HF-EMF effizient und quantitativ ana-
lysiert werden kénnen. Dies stellt eine offene Forschungsfrage dar und es ist Aufgabe dieses Projekts, diese zu
schlieBen, indem insbesondere folgende Ziele erreicht werden:

e der bisherige experimentelle und theoretische Wissensstand ist definiert und diskutiert,

¢ eine neue Methodologie zur quantitativen Berechnung magnetischer Feldeffekte in komplexen biologischen
Spinsystemen ist erarbeitet,

e drei biologische Szenarien mit moglicher Relevanz fiir HF-Feldeffekte (Cryptochrom, Lipidperoxide, NADPH-
Oxidase) sind untersucht,

¢ eine kritische Bewertung des RPM als moglicher biophysikalischer Wirkmechanismus mit den zur Verfligung
stehenden Daten ist erfolgt, insbesondere im Hinblick auf den Strahlenschutz.

Die Ergebnisse sollen helfen, bestehende experimentelle Behauptungen systematisch zu bewerten, realisti-
sche Parameterbereiche zu identifizieren und gezielte, hypothesengetriebene zukiinftige Studien sowohl theore-
tisch als auch experimentell zu ermdglichen.

4 Terminologie zu Feldstarken und Frequenzen

Mehrere Frequenzbereiche und Feldstarken sind relevant, wenn die Auswirkungen magnetischer Felder auf bio-
logische Systeme bewertet werden. Dieser Bericht konzentriert sich hauptsachlich auf oszillierende Magnetfelder
geringer Amplitude, die aufgrund ihrer unterschiedlichen physikalischen Eigenschaften in mehrere Frequenzberei-
che unterteilt werden. Der mégliche Einfluss der elektrischen Feldkomponente wird hier nicht diskutiert: Zum ei-
nen durchdringt nur die magnetische Komponente das Gewebe vollstidndig, zum anderen ist die wichtigste Wech-
selwirkung die Zeeman-Wechselwirkung, die die Magnetfeldkomponente betrifft. Eine Untersuchung elektrischer
Feldeffekte (z. B. Induktion oder Stark-Effekt) liegt auBerhalb des Ziels dieses Berichts.

Zur konsistenten Terminologie verwendet diese Arbeit die in Tab.[T)definierten Bezeichnungen, geordnet nach
ansteigendem Frequenzbereich.

Tabelle 1: Frequenzbereiche und Abkiirzungen, die in diesem Bericht verwendet werden.

Abkilirzung Bedeutung Frequenzbereich

SMF Statisches Magnetfeld 0Hz

ELF-MF Extrem niederfrequentes Magnetfeld gréBer als 0 Hz bis kleiner als 300 Hz
HF-MF Hochfrequentes Magnetfeld groBer als 100 kHz bis kleiner als 300 GHz

Flir SMF und ELF-MF wird ,schwach” definiert als eine magnetische Flussdichte mit Amplituden unter 100 uT.
HF-MF gelten als ,schwach®, wenn die Effektivwerte der magnetischen Feldstirke unter etwa 1 A m~" liegen; dies
entspricht in nichtmagnetischem Material ungefahr 1,25 uT. Der Begriff ,,schwaches Magnetfeld“ wird im Folgen-
den fir Aussagen Uber solche Feldstarken verwendet und umfasst alle in Tab. [T aufgefiihrten Frequenzbereiche.

5 Arbeitspaket 1, Teil 1: Aufarbeitung des aktuellen Wissensstandes zu bio-
logischen Effekten im Zusammenhang mit HF-EMF

Eine umfassende und vor allem systematische Aufarbeitung der Literatur zu biologischen Wirkungen hochfrequen-
ter elektromagnetischer Felder (HF-EMF) auf verschiedenste Endpunkte liegt jenseits des Umfangs dieses Projekts.



Verwiesen sei auf eine jlingere Serie systematischer WHO-Reviews, die u. a. die Endpunkte Krebs, Fortpflanzung,

Kognition und oxidativen Stress untersucht [17}[18}[26}[27,[43]/62}[101] 114)[166] [189|[191]]. Daneben
existieren zahlreiche narrative Ubersichten mit teils spezialisiertem Fokus 103] 257].

Zusitzlich zu diesen Ubersichten werden im Folgenden weitere Arbeiten tabellarisch genannt und kurz kom-
mentiert. Die Auswahl ist bewusst subjektiv und auf den fiir dieses Projekt nétigen Kenntnisstand zugeschnitten.

Tabelle 3: Ubersicht experimenteller und theoretischer Studien zum Einfluss statischer (SMF) und hochfre-
quenter (HF) Magnetfelder auf ROS, DNA-Schadigung, Lipidperoxidation und magnetfeldempfind-
liche Systeme. Einige Studien berichten nur SAR oder RMS-Angaben.

Arbeit Frequenz System Bemerkungen

[1213] 10 Hz ROS Hinweise auf veranderte
ROS-Antworten.

[1261]] 930 MHz Lymphozyten Zweiwertige Eisenionen (Fe?*)

(Ratte) als mogliche Mediatoren
diskutiert.

1172]] 900 MHz Blutplasma Erhéhte Lipidperoxidation;
Feldamplituden nicht
dokumentiert.

[1222]] 900 MHz Blutplattchen Feldamplituden nicht

dokumentiert.

[13}180] 900 MHz Rattengewebe Exposition 2 h; SAR 1,2 W kgfl.
[130,[131] 2450 MHz DNA Exposition 2h; SAR 1,2 Wkg .
[1233]] 400 MHz und Pflanzengewebe DNA-Schadigung; 10 V!,
900 MHz 23Vm!,41Vm ! und
120 V m™*; Exposition 4 h.
1116,[207] HF (allg.) Theorie Theoretische Abhandlungen
zur Lipidperoxidation.
[16L/169] HF (allg.) NADPH-Oxidase Bildung von Superoxid.
[214]] SMF Mitochondrien 0mT bis 1,93 mT (RMS).
1196,206,[256-258] HF (allg.) ROS RPM explizit diskutiert.
1235]] SMF und HF Muskelzellen der SMF 45 uT; HF 10 uT (RMS).
Pulmonalarterie
[38] 6,78 MHz Endothelzellen Hemmung der Apoptose;
erhohte Zellzahl; Anstieg von
0,* und H,0,; 10 uT (RMS).
[185]] HF (allg.) ROS Theoretische Arbeit zu
Dekoharenz.
[93[171}[254] SMF Vogelmigration Theorie zum RPM; typische
Feldstarken um 50 uT.
1197./198] SMF Cryptochrom Theoretische Studien.
[86}[111}[112)[212,[219] SMF Cryptochrom Theorie zu RPM-Bedingungen
und Stoérfaktoren.
1991 HF Singvogel- 100 MHz bis 160 MHz;
Orientierung Feldstarken im
pT Hz '/%-Bereich.
[67.68] SMF Cryptochrom in 0 uT bis 300 uT.

Drosophila

Die in Tab.[3|versammelten Arbeiten illustrieren die Bandbreite experimenteller und theoretischer Ansitze zu

Magnetfeldeffekten allgemein und zum RPM im Besonderen. Der Abgleich von Experiment und Theorie ist heraus-



fordernd: Schon einfache Plausibilitatsiiberlegungen stellen teils die Validitat experimenteller Befunde in Frage;
die Lage bleibt kontrovers [94]. Ein wiederkehrender Kritikpunkt betrifft die begrenzte Reproduzierbarkeit vieler
Aufbauten und Datensitze 188]|. Die wichtigsten Diskussionspunkte sind in Tab. 4] zusammengefasst.

Tabelle 4: Kritische Bemerkungen zu Reproduzierbarkeit und theoretischen Einschrankungen SKRP-
basierter Magnetfeldeffekte.

Arbeit Bemerkungen
[19] Nur wenige Kombinationen aus Frequenz, Amplitude und Expositionsdauer sind

robust reproduzierbar; Umweltfaktoren (Tfemperatur, Osmolaritit, Nahrmedien)
sind oft unzureichend kontrolliert.

[15] Studie mit 97 658 Drosophila; kritisiert die statistische Belastbarkeit friiherer
Arbeiten; Ergebnisse sprechen gegen einen Magnetsinn in Drosophila.

1128,(195] Widerspruch zu Bassetto et al.; es seien zu konservative statistische Tests verwendet
worden.

188 Inkonsistenzen der Literatur zur HF-induzierten Krebspromotion.

[22] In 21 Forschungsinkubatoren wurden Magnetfeld-Inhomogenitaten bis in den

Bereich mehrerer hundert uT auf 10 cm beobachtet; unspezifische Effekte hiangen
von vielen, teils schlecht kontrollierbaren Faktoren ab.

[3] Fir statische Felder <50 uT werden Effekte auf SKRP nur unter speziellen
Bedingungen erwartet.

[92] Einfache RPM-Modelle: schwache 50 Hz bis 60 Hz-Felder beeinflussen SKRP nicht
starker als raumliche Bewegungen.

[66] Messbare Effekte schwacher oszillierender Felder erfordern ungewdhnlich lange

Kohéarenzzeiten (mehrere ps) und hohe Rausch-Robustheit.

185]] Fiir SKRP mit Superoxid O, sind MFE wegen schnellen Taumelns und starker
Spin-Bahn-Kopplung (rasche Spinrelaxation) unwahrscheinlich.

Insgesamt ist die Studienlage zu der spezifischen Wechselwirkung von HF-Feldern mit Radikalpaaren diinn. Ein
wiederkehrender Trend der Theorie ist: Entweder miissen Lebens- und Koharenzzeiten der SKRP auRergewohnlich
lang sein oder die Feldamplituden deutlich héher als in typischen technischen Anwendungen, damit nennenswer-
te Effekte auftreten [66][86]]. Dies steht zahlreichen berichteten Effekten schwacher HF-Felder entgegen und I3sst
eine Liicke zwischen Experiment und Theorie, zumindest wenn der RPM als Erklarungsansatz dienen soll.

Fur glaubwirdige, reproduzierbare Experimente sind Mindeststandards unabdingbar: (i) Stérfaktoren mini-
mieren (randomisierte, doppelblinde Designs; strikte Kontrollen, identische Umweltbedingungen; Kontrolle von
Temperatur, Licht, Feuchte und Chemie) [22[; (ii) Exposition vollstiandig charakterisieren (statische und zeitabhan-
gige Komponenten, Homogenitat, Abschirmung gegen Umgebungsrauschen); (iii) Feldparameter an mechanis-
tischen Erwartungen ausrichten (z. B. RPM-Resonanzen, erforderliche Lebens- und Koharenzzeiten) ; (iv)
ausreichende Replikation fiir robuste Schlussfolgerungen. Solche Standards wiirden die Magnetobiologie substan-
ziell voranbringen.

Damit ist der erste Teil von Arbeitspaket 1 abgeschlossen. Die Auswahl erhebt keinen Anspruch auf Vollstandig-
keit; sie soll exemplarisch zentrale Beobachtungen und Kontroversen beleuchten und bildet die Basis fiir spatere
Arbeitspakete, die wiederholt darauf Bezug nehmen.

Zur Bewertung theoretischer Resultate ist ein Verstandnis der quantendynamischen Grundlagen des RPM er-
forderlich. Daher folgt als zweiter Teil von Arbeitspaket 1 eine in sich weitgehend geschlossene Darstellung der
mathematischen Details des Mechanismus. Die dafiir nétigen Grundlagen der Quantenmechanik sprengen den
Rahmen dieses Berichts; wir verweisen auf Standardlehrbiicher, etwa [205].



6 Arbeitspaket 1, Teil 2: Theoretische Grundlagen des Radikalpaar-Mechanismus
fiir schwache magnetische Felder, frequenziibergreifend

6.1 Spin und Magnetfeld in der Quantenmechanik

Die mathematischen Grundlagen des RPM basieren auf der quantenmechanischen Theorie des Elektronenspins.
Letzterer ist eine rein quantenmechanische Eigenschaft des Elektrons und wurde experimentell unter anderem
durch den Stern-Gerlach-Versuch und den Zeeman-Effekt nahegelegt. Dabei stellte man fest, dass die Energiezu-
stande eines Elektrons sich in einem MF dandern und zwar nicht kontinuierlich, sondern quantisiert. Dies flihrte
dazu, dass die Wellenfunktion eines Elektrons sich aus zwei Komponenten zusammensetzt; mathematisch gespro-
chenist der Hilbertraum eines Elektrons das Tensorprodukt aus dem Raum der quadratintegrablen Funktionen und
der Spinkomponente,

H=L*R) ®C?, (1)

wobei C? den komplex-zweidimensionalen euklidischen Raum bezeichnet. Befindet sich ein Teilchen der Mas-
se m und Drehimpuls L in einem MF B und einem Potential V (¥), so lautet die dazugehorige Schrédingerglei-

chung:
L0 l/} (7a t) — h? = K7 2 2:“‘3 g 3 1/} (?at)

wobei 7 das Planck’sche Wirkungsquantum, A der Laplace-Operator, 1,. 5 die zweidimensionale Einheitsmatrix
und x5 das Bohr-Magneton darstellt. In der praktischen Anwendung, wie beim RPM, ist man oft nicht am qua-
dratintegrablen Anteil der Wellenfunktion L?(R3) interessiert, und die Schrédingergleichung reduziert sich zu:

o (54) =5 1) - P ) 04).

Hier bedeutet wieder B = (B,, B,, B,) den Vektor der magnetischen Flussdichte, und der Operator des Spins S
setzt sich aus den Pauli-Matrizen zusammen:

s (00

Die Bedeutung des Skalarprodukts S - Bist dann

E B B, —iB
. frd — z x Y
S-B=S,B,+5,B,+5.B, (BIHBy B, ) . (5)

Spinzustinde werden oft anhand der Standardbasis im komplexen zweidimensionalen Raum C? beschrieben, die
durch die Vektoren (é) und (?) gegeben ist. Diese Standardzustande werden auch als Spin-up (Spin-+1/2) oder

Spin-down (Spin-—1/2) bezeichnet. Fir weitere mathematische und physikalische Details zur quantenmechani-
schen Beschreibung von Elektronen oder allgemeiner Teilchen mit Spin verweisen wir auf einschlagige Lehrbiicher,

wie etwa [205].

6.2 Zusammengesetzte Systeme: Radikalpaare

Das Herzstlick des RPM st die Bildung eines spin-korrelierten Radikalpaars, wodurch durch die Verschrankung
zweier Elektronenspins ein neuer Satz quantenmechanischer Zustinde entsteht. Verschrankung wird mathema-
tisch durch die Bildung des Tensorprodukts beschrieben. Zum Beispiel ist die Bildung eines Paares aus Spin-up-

und Spin-down-Zustianden durch
1 0
|%7_%> = |+-) = <0> ® (1> —

beschrieben. Solch ein zusammengesetztes oder spin-korreliertes Radikalpaar (SKRP) kann liber verschiedene Pro-
zesse gebildet werden: Geminate entstehen durch lichtinduzierte Anregung, gefolgt von Elektronen- oder Wasser-
stofftransfer bzw. homolytischer Spaltung chemischer Bindungen. F-Paare bilden sich hingegen durch zufilliges

(6)

S O = O
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Abbildung 1: Schematische Darstellung des Radikalpaar-Mechanismus. Hier wird das spin-korrelierte Radikalpaar
(SKRP) durch einen lichtinduzierten Elektronentransfer des diamagnetischen Molekils Y und X gebildet, was zu ei-
nem geminaten SKRP fiihrt. Abhdngig von den Eigenschaften des photoangeregten Molekiils X kann das SKRP aus
einem Singulett-Zustand (Singulett = S) oder einem Triplett-Zustand (Triplett = T) hervorgehen. Ist der Intersystem-
Crossing-Prozess (ISC) von X schneller als der Elektronentransfer, entsteht ein triplett-geborenes SKRP. Zu beach-
ten ist, dass Geminate auch durch nicht-photoinduzierte Prozesse wie Elektronentransfer, H-Transfer oder Bin-
dungshomolyse gebildet werden kénnen. Alternativ flihren zufallige Begegnungen und Rekombination zweier Ra-
dikale zur Bildung von F-Paar-SKRPs. Das SKRP kann, beeinflusst durch den System-Hamiltonoperator H, der alle
Wechselwirkungen einschlieBt, einschlieBlich der Zeeman-Wechselwirkung mit einem externen Magnetfeld B,
zwischen den S- und T-Zustanden interkonvertieren. Spinselektive Reaktionen kénnen auftreten, d. h. die Rekom-
bination des SKRP ist haufig nur im Singulettzustand erlaubt, wie durch die Reaktionsgeschwindigkeitskonstante
k, dargestellt (Ladungsrekombination wurde jedoch auch in Form einer Triplett-Triplett-Annihilation fir SKRPs
beobachtet [81]). Im Gegensatz dazu sind andere Reaktionen, z. B. Vorwértsreaktionen mit anderen Molekiilen,
spinunabhéngig (Reaktionsgeschwindigkeitskonstante k). Ein externes Magnetfeld verandert das Verhaltnis zwi-
schen den S- und T-Zustinden und fiihrt somit zu einer Anderung der Produktausbeuten P, und P,.

Zusammentreffen zweier Radikale und eine spinselektive Rekombinationsreaktion, wobei die Spin-Zustinde, die
nicht rekombinieren kénnen, in einem korrelierten Zustand verbleiben (vgl. Abb. [1) [252].

Nach der Bildung eines SKRP sind fiir die Elektronenspins im Allgemeinen vier unterschiedliche Quantenzu-
stande maglich (als Tensorprodukt von zwei komplex-zweidimensionalen Raumen). Eine besonders niitzliche Basis
des resultierenden komplex-vierdimensionalen Raums wird durch folgende Spinzustande beschrieben: Der erste
Zustand ist der Singulettzustand |S) mit einer Gesamtspinquantenzahl von S = 0 und einer Multiplizitat von
1. Die anderen drei Zustdnde— |T, ), |T;) und |T"_)—bilden zusammen den Triplettzustand, jeweils mit einem

Gesamtspin von S = 1 [93][252]:

19) = (= —1-4)., )
T = 1+4), 1Ty = J5(+=)+ =), 1) = |—). ®)

Flir zusammengesetzte Systeme wie dem des Singulett- oder Triplett-Zustands oder der Kombination von Elektronen-
und Kernspins ist auch der Hamiltonoperator ein zusammengesetzter Operator, der ebenfalls durch das Tensor-
produkt gebildet wird. Ein Beispiel eines Systems aus einem Kernspin und zwei Elektronspins (A), (B), in dem der
Kernspin nur mit dem ersten Elektronspin mittels Hyperfein-Kopplung (siehe Kapitel[7.2.2) und beide Elektronen
mit einem MF in z-Richtung wechselwirken, wurde in betrachtet. Der Hamiltonoperator des Gesamtsystems
ot . 5 A ( )

= AI-S ®1X2+B(S® X2+12X2®S) (9)
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Hierbei deutet eine Identitatsmatrix an, dass an dem entsprechenden Elektron keine Wechselwirkung stattfin-
det. Ist nun im komplex-8-dimensionalen Hilbertraum des Systems Kern-Elektron-Elektron der Hamiltonoperator
(GI.[9) nicht diagonal, wenn man als Basis Singulett und Triplett zugrunde legt, wird die Lésung der entsprechen-
den Schrédingergleichungen zu kontinuierlicher Interkonversion zwischen Singulett- und Triplett-Zustanden fiih-
ren. Um die Notation in den folgenden Kapiteln nicht zu tiberfrachten, werden wir das Symbol des Tensorprodukts
® haufig weglassen, wenn keine Verwirrung zu erwarten ist. Diese Art der Vereinfachung der Notation ist in der
Spindynamik-Literatur ein weit verbreiteter Standard.

Im RPM sind Spin-Wechselwirkungen (zusammengefasst im Spin-Hamiltonoperator f], Abb. (1) entscheidend
flr die Bestimmung der Energiedifferenzen und der koharenten Interkonversion zwischen den vier moglichen Zu-
standen. Beispielsweise knnen die Austauschwechselwirkungen (siehe tibernichstes Kapitel), dargestellt durch
die Kopplungskonstante J, und die Zeeman-Wechselwirkung mit einem externen MF der Starke \E\ die Energie-
differenzen zwischen den Zustinden signifikant veréndern (vgl. Abb.[2).

E 4

2J|

IS)

—-
Abbildung 2: Anderung der SKRP-Energieniveaus unter Beriicksichtigung der Austauschwechselwirkung J und ei-
nes externen Magnetfeldes | B|. Die Austauschwechselwirkung verandert die Energiedifferenzen zwischen dem

Singulettzustand |S) und den Triplettzustanden |77, ), |T},) und |T_). Das externe Magnetfeld spaltet die drei
Triplettzustande auf.

Sind die Energiedifferenzen zwischen den Spinzustanden hinreichend klein, wird eine Interkonversion zwischen
den SKRP-Spinzustanden moglich. Dieses Phanomen ist beispielsweise besonders ausgepragt bei Energieniveau-
Kreuzungen (vgl. Abb.[2, |:S) und |T"_)). In Abwesenheit eines externen Magnetfeldes wird die kohérente Interkon-
version zwischen den S- und T-Zustanden des SKRP ausschlieBlich durch seine intrinsischen Spin-Wechselwirkungen
bestimmt, wobei die Hyperfeinwechselwirkungen mit umgebenden Kernspins die dominierende Rolle spielen [231].

Ein weiterer entscheidender Aspekt ist die chemische Natur spinabh&ngiger Reaktionen (vgl. Abb.. Ublicher-
weise ist die Rekombination eines singulett-geborenen SKRP eine Spin-selektive Reaktion, die nur im Singulett-
zustand ablaufen kann. Alternativ kénnen Elektronentransferprozesse auftreten, die den Gesamtdrehimpuls des
Systems erhalten und somit zu einer Spinselektivitat flihren, bei der Reaktionen nur im Triplettzustand stattfinden.
Darliber hinaus konnen zusatzliche, nicht Spin-selektive Reaktionen wie Diffusion oder Interaktionen mit einem
dritten, diamagnetischen Reaktanden auftreten. Daher sind sowohl Spin-selektive als auch Spin-unabhingige Re-
aktionskanale moglich, wie in Abb.anhand der beiden Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten &, bzw. k, veran-
schaulicht. Die Wechselwirkung mit einem externen MF verandert die Interkonversion zwischen dem Singulett-
zustand |.S) und den Triplettzustanden |T) und damit die Produktausbeuten zwischen spinselektiven und spin-
unabhangigen Produkten. Eine wichtige Voraussetzung fiir die Beobachtung eines MFE durch ein externes MF ist
eine Asymmetrie zwischen den Wechselwirkungen der beiden Elektronenspins. Beispielsweise besitzen die bei-
den Elektronenspins unterschiedliche g-Faktoren (Ag) und wechselwirken daher unterschiedlich mit einem MF,
was bei hohen Magnetfeldstarken (ca. 100 mT) zum Auftreten eines MFE fiihrt . Ferner fihrt die Kopplung der
Elektronenspins mit unterschiedlichen Kernspins iber Hyperfeinwechselwirkungen beim Anlegen eines externen
Magnetfeldes ebenfalls zu einem MFE, da die Effizienz des S-T-Mixings durch das MF verringert wird [231]. Diese
MFEs werden als ,normale“ MFEs bezeichnet [231].

In Studien von SKRPs in biologischen Systemen, die durch anthropogene HF-MF beeinflusst werden, stehen
schwache MF (deutlich schwécher als z. B. die Hyperfeinwechselwirkungen mit nahen Kernspins) im Fokus. Das
Auftreten eines MFE bei schwachen MF wird als Niederfeld-Effekt (Low-Field-Effekt, LFE) bezeichnet, dessen Ver-
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standnis mehr Kontext erfordert, der im nachsten Abschnitt bereitgestellt wird.

6.3 Der Niederfeld- (Low-Field-) Effekt des Radikalpaar-Mechanismus

Je nach Starke des angewandten duReren MF spielen unterschiedliche physikalische Effekte die dominierende
Rolle fiir die Ausbildung eines MFE; dieser kann mit steigendem MF zu- oder abnehmen. Fir strahlenschutzre-
levante Fragestellungen sind magnetische Flussdichten unterhalb von 200 (100) T fir SMF sowie noch kleinere
RMS-Amplituden fiir NF/HF-MF relevant. In diesem Bereich spielt der sogenannte Niederfeld- bzw. Tieffeld-Effekt
(Low-Field-Effekt, LFE) die entscheidende Rolle.

Die Beobachtung eines LFE in biologischen Systemen bleibt jedoch aufgrund mehrerer Faktoren eine schwie-
rige Aufgabe. In einer rauschbehafteten, spinreichen Umgebung - wie sie in biologischen Systemen vorliegt -
missen unterschiedliche Aspekte und Wechselwirkungen bertlicksichtigt werden, um einen LFE liberhaupt beob-
achten zu kénnen. So werden beispielsweise Hyperfeinwechselwirkungen zwischen Elektronen und benachbarten
Kernspins zunehmend bedeutend, wenn das externe MF schwach ist [77)[111]]. Diese Hyperfeinwechselwirkungen
dominieren die Zeitevolution der SKRP-Zustande und flihren zudem zu einer wachsenden Zahl von Eigenzustianden
innerhalb des Spinsystems. Weitere Wechselwirkungen, etwa interradikale Wechselwirkungen (dipolare und Aus-
tauschwechselwirkungen, siehe nichstes Kapitel), beeinflussen die Dynamik des SKRP ebenfalls, indem sie durch
Aufhebung von Entartungen zuséatzliche Eigenzustinde erzeugen, werden jedoch in theoretischen Untersuchun-
gen des RPM hiufig vernachlassigt [77}/92}[111][140}[230], da man von einem groRen Abstand der korrelierten
Elektronenspins ausgeht.

In einer stark durch thermisches Rauschen beeinflussten biologischen Umgebung (etwa in einer Zelle) stéren
mehrere Effekte die Wechselwirkungen des SKRP, z. B. die Bewegung eines Proteins [70}[111}[253]. Diese Effek-
te stellen - dhnlich wie HF-MF - zeitabhangige Fluktuationen der internen Wechselwirkungen dar, die das SKRP
beeinflussen und zu Spinrelaxation fiihren. Als Beispiel wird etwa die Hyperfeinstrukturkonstante A in (GI.[9) zu
einer zeitabhangigen Funktion A(t). Spinrelaxation bewirkt die Dekohirenz eines SKRP, d. h. die Auflésung der Ver-
schriankung des Radikalpaars. Dies unterdriickt letztlich mégliche MF-Effekte [111]. Bei schwachen MF (< 1 mT)
sind daher sowohl die Beriicksichtigung samtlicher Spin-Spin-Wechselwirkungen als auch deren zeitliche Ande-
rungen von erheblicher Bedeutung, da sie die Uberginge zwischen Singulett- und Triplettzustinden des SKRP
steuern und zu Dekohérenz fiihren, die einen LFE abschwacht.

Ein weiterer entscheidender Faktor fir die Beobachtung eines LFE in schwachen statischen MF (< 1 mT) ist -
in Verbindung mit der Dekohirenzzeit des SKRP - seine Gesamtlebenszeit. Einerseits sollte das SKRP eine hinrei-
chend lange Lebensdauer besitzen, damit die Elektronenspins langsam um das schwache externe MF prazedieren
kénnen und so die Populationen der Singulett- und Triplettzustinde verandert werden [92)[93]. Andererseits fiihrt
eine zu lange Lebensdauer aufgrund von Spinrelaxation zur Dekoharenz des SKRP. Diese Dekoharenz kompromit-
tiert letztlich die Reaktionsselektivitat des SKRP, bewirkt thermisch ausgeglichene Spinzustandspopulationen und
unterdriickt einen LFE. Der Unterschied zwischen LFE und dem ,,normalen” Magnetfeldeffekt (MFE) zeigt sich in
einer anderen Phasigkeit der Anderung einer spinselektiven Reaktionsausbeute eines SKRP, was zu einem Maxi-
mum oder Minimum bei einer bestimmten magnetischen Flussdichte fiihrt [231]. Abb.[3|zeigt den Einfluss eines
zunehmenden externen SMF auf die Triplett-Reaktionsausbeute ¢ fiir ein singulett-geborenes SKRP mit unter-
schiedlichen Lebensdauern [[92]. In diesem Beispiel wurde das SKRP als kleines Spielzeugmodell mit drei Kernspins
und einem externen MF beschrieben [92]. Spinrelaxation und Dekohirenz wurden mithilfe eines phinomenolo-
gischen Ansatzes nach Bagryansky et al. berticksichtigt.

Wie erkennbar ist, zeigen Lebensdauern tiber 3 us eine minimale Gesamt-MFE-Auspragung im betrachteten
Magnetfeldstiarkebereich (Abb. , oberste beiden Kurven), und die Triplettpopulation ndhert sich dem thermi-
schen Gleichgewicht (¢ = 0,75, jede Triplettkomponente ist zu 0,25 besetzt). Wie bereits erwahnt, verandern
Spinrelaxationseffekte die Populationsverteilung des Spinsystems erheblich, bewirken mit zunehmender Lebens-
dauer starkere Dekohirenz und mindern so jegliche Form von MFE. Daher ist nicht nur die Gesamtlebensdauer
des SKRP von Bedeutung; ebenso wichtig ist die Koharenzzeit [66]. Eine verkiirzte SKRP-Lebensdauer fiihrt zu ei-
nem Maximum von ¢ bei B, < 1 mT. Auffallig ist ein biphasisches Verhalten (Maximum bei kleinem, aber nicht
verschwindendem MF) der Triplettausbeutekurve bei Lebensdauern von 3 us bis 100 ns (Abb. ) , welches
den LFE charakterisiert und experimentell in Dyadensystemen und Proteinen gut dokumentiert ist
[152][231]. Ist die Lebensdauer des SKRP sehr kurz (ca. 30 ns), zeigt die Kurve ein monophasisches Verhalten mit
raschem Abfall der Triplett-Reaktionsausbeute bei zunehmender Feldstérke: Es tritt nur der ,normale”“ MFE auf,
ein LFE fehlt aufgrund der kurzen Lebensdauer.

In der Arbeit wird anhand einer Zerlegung der Wahrscheinlichkeitsamplituden der SKRP in einem einfa-
chen Modell mit mehreren Hyperfeinwechselwirkungen eine theoretische Erklarung des Auftretens des LFE gege-
ben. Die Zerlegung erfolgt in Anteile beziiglich der Basiszustinde (G.[7). Das Auftreten von Maxima bei bestimm-
ten schwachen MF - wie im Spielzeugmodell von Hore (Abb. |3) gezeigt - wird als Konkurrenz zwischen einer
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Abbildung 3: A) Triplett-Reaktionsausbeuten ¢ eines Spielzeug-SKRP-Modells. Das SKRP wechselwirkt mit drei
Kernspins und weist verschiedene Lebensdauern auf. Ein externes statisches Magnetfeld mit einer Starke von
0-5 mT wird angelegt. Ein LFE bei schwachen Magnetfeldern ist nur bei bestimmten Lebensdauern beobachtbar
(Maxima von ¢). Ist die Lebensdauer des SKRP zu kurz (30 ns), tritt kein LFE (kein Maximum) auf und es zeigt sich
nur der ,normale“ MFE. Bei zu langen Lebensdauern (> 3 ps) nimmt der gesamte MFE aufgrund von Spinrelaxati-
on ab. B) VergroRerter Ausschnitt niedriger Felder, der die Abflachung fur sehr lange und sehr kurze Lebensdauern
zeigt. Abbildung adaptiert aus Ref. [92]]. Die Urheberrechte liegen bei P. J. Hore; verdffentlicht in Ref. unter der
Creative-Commons-Lizenz Attribution 4.0 (Creative Commons Attribution 4.0 Lizenz). C) Schematische Darstellung
des verwendeten singulett-geborenen SKRP (S) mit gleichen Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten fiir Singulett-
und Triplett-Produkte. Ein Radikal koppelt isotrop mit zwei Stickstoff-Spins Giber die Hyperfeinkopplungskonstan-
ten a; und a,, wahrend das andere nur mit einem Stickstoff-Spin tiber a5 gekoppelt ist.

$—T, - und einer S—T-Interkonversion erklart [140]. Beim langsamen Erhhen des SMF dominiert zunachst ei-
ne zunehmende S—T,-Interkonversion den MFE. Bei héheren Feldern hingegen wirkt sich die stetig abnehmende
S—T, -Interkonversion stéarker aus. Der LFE entsteht als intermedidrer Fall, in dem beide Mechanismen relevant
werden [[140].

Es zeigt sich somit, dass der RPM-basierte MFE fiir Spielzeug-SKRP-Modelle und den Einfluss von SMF gut
untersucht ist. Verschiedene Eigenschaften - wie diverse Spin-Spin-Wechselwirkungen, Radikalbewegung, Diffu-
sion, SKRP-Lebensdauer und Koharenzlebenszeit - greifen ineinander, um einen beobachtbaren MFE oder LFE zu
erzeugen. Die theoretische Beschreibung dieser Effekte ist nicht trivial, aber unerlasslich, um ein Rahmenwerk
zu schaffen, das samtliche Eigenschaften in der Dynamik eines SKRP erfasst. Die Situation wird noch komplexer,
wenn das SKRP - wie in biologischen Systemen - vielfaltige Spin-Spin-Wechselwirkungen erfahrt, die zudem stan-
dig durch thermische Effekte gestért werden, und zusatzlich zeitabhangige duere MF wie etwa HF-MF anliegen.

In den folgenden Abschnitten wird ein detaillierter Uberblick tiber Spinwechselwirkungen, Bewegungsglei-
chungen und zeitabhangige Effekte gegeben, die fiir eine genaue Beschreibung eines biologisch relevanten SKRP
wichtig sind. Dies dient als Grundlage, um tiefer in die Komplexitat des RPM und die moglichen Effekte schwacher
HF-Magnetfelder auf die zugrunde liegende Spindynamik einzutauchen.
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7 Arbeitspaket 1, Teil 3: Spindynamik: Zeitentwicklung, Wechselwirkungen
und Naherungsmethoden

Nachdem im letzten Abschnitt ein kurzer Uberblick {iber die quantenmechanische Beschreibung von Teilchen mit
Spin und zusammengesetzten Spin-Systemen erfolgte und ein Einblick in die Eigenschaften eines Radikalpaars ge-
geben wurde, soll es im Folgenden um die Dynamik, d.h. die zeitliche Entwicklung solcher Systeme gehen. Wir
haben die grundlegenden Gleichungen und deren Erweiterungen im zuvorigen Kapitel angedeutet. Nun soll je-
doch genauer auf die mathematische Beschreibung eingegangen werden. Dies ist nétig, um computergestiitzte
Simulationen solcher Systeme zu verstehen, die aus sehr vielen Teilchen bestehen. Meistens sind dies die zwei
Elektronen des Radikalpaars und eine Menge von Kernspins aus der unmittelbaren molekularen Umgebung des
Radikalpaars.

Wir beginnen im folgenden Abschnitt mit der Formulierung der Zeitentwicklung eines allgemeinen Multi-Spin-
Systems. Dies erfolgt im Dichtematrix-Formalismus, wie es in der Literatur Gblich ist. Eine Einflihrung in den For-
malismus wiirde den Rahmen dieses Berichtes sprengen. Wir verweisen stattdessen auf die Lehrbuchliteratur wie

bspw. [205].

7.1 Aligemeine Spindynamik: Dichtematrix und Liouville-von-Neumann-Gleichung

Wie im letzten Kapitel angedeutet, wird der Zustand eines Systems von Spins in einem komplexwertigen Hilber-
traum F beschrieben. Ein allgemeines System aus n Spins wird durch das n-fache Tensorprodukt der jeweiligen
Hilbertraume beschrieben. In Gleichung (Gl. [7) hatten wir gesehen, dass die Anzahl der Basisvektoren, d.h. die
Dimension des Hilbertraums aus zwei Spins gleich 4 ist. Da es sich um einen komplexen Vektorraum handelt, ent-
sprache dies einer reellen Dimension von 8. Allgemein hat ein System aus zwei Elektron-Spins und K Kernspins
folgenden Hilbertraum:

H=HADQHB QK H,, (10)

wobei # (4 und # (B) die Hilbertrdume der beiden Elektronenspins A, B sind, die mit K Kernspins mit ihren
jeweiligen Hilbertraumen 7, gekoppelt sind. Die komplexe Dimension des Hilbertraums ist damit 2 x 2 x 2% und
steigt somit exponentiell mit der Anzahl der beteiligten Spins.

Die dynamische Beschreibung von Spinsystemen und spinabhangigen chemischen Reaktionen in biologischen
Systemen erfolgt nun in der Regel tiber den Dichtematrix-Formalismus. Der Vorteil dieses Formalismus liegt dar-
in, dass wichtige Eigenschaften wie Ensemble-Mischzustande und Spin-Relaxation in die Bewegungsgleichung in-
tegriert werden kdnnen. Die zugrunde liegende Bewegungsgleichung fiir den Dichtematrix-Formalismus ist die
Liouville-von-Neumann-Gleichung (LvN) [70}[159]:

Loty =—i

A(t) = —i [H(1),5()] = {K.p(0)}, (11)

wobei p(t) die zeitabhangige Dichtematrix des Spinsystems, ﬁ(t) der Spin-Hamiltonoperator mit allen relevanten
Spin-Wechselwirkungen ist und K der Reaktionsoperator, der Spin-selektive und nicht-selektive chemische Reak-
tionen beschreibt. Um die No:cat:ion im Folgepden weiter zu vereinfachen, setzen wir, wie Ublich in der Spindynamik-
Literatur, » = 1. Die Terme [A, B] und { A, B} bezeichnen den Kommutator bzw. Antikommutator der Operatoren
Aund B.

Fiir Spin-selektive Reaktionen werden die Quantenausbeuten ®g (© = |S), |Ty), |T'.), oder |T"_)) eines be-
stimmten Zustands typischerweise angegeben durch [70}[218]:

Py = / h ko (t)Pg(t)dt, (12)
0
mit der Reaktionsrate kg () und der zeitabhédngigen Population des betrachteten Spin-Zustands P (t), die durch
Pg(t) =Tr [ﬁ@ﬁ(t)] ) (13)
ermittelt wird, wobei ]5@ der Projektionsoperator auf den Zustand © ist, Tr die Spur Gber den Hilbertraum be-

zeichnet, und /(t) die zeitabhangige Dichtematrix ist, die durch Propagation der Dichtematrix p(0) zum Zeitpunkt
t = 0 mit dem Zeitentwicklungsoperator U (¢, 0) erhalten wird :

p(t) = U(t,0)5(0)T (¢,0)". (14)
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Gleichung ist eine Losung der Gleichung , wenn der Zeitentwicklungs-Propagator 0(t1, ty) mitt, = ty+0t
definiert wird, der den Zustand von ¢, nach ¢, entwickelt [218]:

/ " e (il (7) - k)] , (15)

0

Ulty,ty) = Texp

wobei T'der Zeitordnungsoperator ist.

Im Kontext des RPM wird die Anfangsbedingung der Dichtematrix p(0) als Tensorprodukt aus dem Projektor
auf den Anfangszustand |©;;;) und dem Einheitsoperator [, der Kernspins mit der Hilbertraum-UnterraumgroRe
Z dargestellt (unter der Annahme eines bestimmten Anfangszustands der Elektronenspins):

5(0) = 2 (O) (Ouu) 1. (16)

Fir ein SKRP ist |©;,;) der Anfangs-Spinzustand der Elektronenspins. In biologischen Systemen, wie Proteinen,
miissen viele Kernspins aus der Umgebung des Radikalpaars in die Spin-Dynamik einbezogen werden, was zu
zahlreichen KernSpin-Zustanden in [, fiihrt.

Ein haufig genutzter Ansatz zur direkten Losung der LvN-Gleichung, wenn die interessierende Observable im
Bereicht = 0 — t = oo ausgewertet werden soll, der Spin-Hamiltonian zeitunabhangig ist und dissipative Ef-
fekte beriicksichtigt werden sollen, ist die Transformation in den Liouvilleraum bzw. Superoperatorraum [221].
Im Fall der Dynamik eines biologisch relevanten SKRP wird die Gesamtquantenausbeute eines zerfallenden SKRP
benotigt, was bei einer schrittweisen numerischen Propagation des Spinsystems auf einem Zeitraster sehr rechen-
intensiv wird. Im Liouvilleraum wird die Dichtematrix in einen Vektor der Linge n? x 1 transformiert, wahrend die
wirkenden Operatoren auf Dimension n? x n? erweitert werden (wobei n die GroRe des gesamten F( ist):

[H,pl=Hp—pH - (1@ H—HT'®1)p — Hp, (17)

wobei bei Einbeziehung eines Reaktionsoperators —iH — K der resultierende Superoperator als L bezeichnet
wird (T bezeichnet die Transposition). Durch die Erweiterung der Dimensionalitit des Hamiltonoperators durch die
Transformation in den Liouvilleraum ergeben sich zwei Vorteile. Erstens werden die in Gleichung auftretenden
Kommutatoren durch einfache Multiplikation ersetzt, was insbesondere bei komplexeren Kommutatorstrukturen
durch Relaxationsterme in der Bewegungsgleichung vorteilhaft ist, wie spater noch gezeigt wird. Zweitens verein-
facht sich die Berechnung der Quantenausbeute &5 vont = 0 — ¢ = oo mittels Laplacetransformation unter
der Annahme, dass die SKRP bei ¢t — oo vollstandig zerfallen sind. Folgende Regel ergibt sich aus der Laplace-
Transformation £ zur Umformung von Gleichung (12) [221]:

d .. ~ o . o .
LA} (s) = sL{p}(s) = p(0),  lims&{7Hs) = Jim p(t). (18)
Hierbei kann die erste Gleichung verwendet werden, um beide Seiten von

d ..

(1) = 15— s£{p}s) — 5(0) = LE{Hs) (19)

zu transformieren. Umgestellt nach .£{p}(s) ergibt sich:

S{p}(s) = (s1— 1)1 p(0), (20)
wobei [ der Einheitsoperator ist. Unter der Annahme s — 0 und Einsetzen in Gleichung ergibt sich:

A1

o = ko Tr(Po / " B(0)dt) = ko Tr(Po £4p}0)) = —ko Tr(Pol 4(0)), (21)
0

was es ermoglicht, die Propagation der Dichtematrix liber mehrere Zeitschritte zu umgehen und die Reaktions-
guantenausbeute nagh unendlicher Zeit direkt zu berechnen. Die Transformation is'idoch nur fiir zeitunabhangi-

ge Superoperatoren L gliltig, da diese mit der Laplacetransformation in Gleichung|19|vertauscht werden. Es exis-
tieren jedoch Ansatze und Modifikationen fiir zeitabhangige Hamiltonoperatoren, um die Nutzung von Gleichung
(21) zu erméglichen, die in spiteren Abschnitten diskutiert werden. Im nachsten Abschnitt wird jedoch zunachst
der Aufbau des Spin-Hamiltonoperators H mit allen relevanten Wechselwirkungen erldutert und es werden die
einzelnen Wechselwirkungen in Bezug auf ein SKRP in einem biologischen System im Detail beschrieben.
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7.2 Fir dieses Forschungsvorhaben relevante Spin-Wechselwirkungen

Nachdem wir die allgemeine Zeitentwicklung eines SKRP, bestehend aus Elektronen A, B, zusammen mit einer
Umgebung aus Kernspins {1, ..., K} beschrieben haben, wollen wir im Folgenden die fur uns relevanten Teile des
Hamiltonoperators H auflisten:

A= % wr+y Y HE+ Y (H5+ng+HgO). (22)
ic{A, B} ic{A, B} i,je{A, B}
kefl,... K}

7.2.1 Einkopplung des externen Magnetfeld

Die Zeemann-Wechselwirkung wurde schon im vorigen Kapitel diskutiert, siehe Gleichung (Gl.[3). Dies ist die Kopp-
lung, die die Wechselwirkung mit dem externen MF beschreibt [138,[162] und deswegen besonders relevant fiir
den Strahlenschutz ist. In voller Allgemeinheit ist diese Wechselwirkung gegeben durch

o

™ =ugB-g;- S, (23)

K2

wobei g, die 3 x 3 - g -Matrix des Radikals ist, gi = [Sizs Siys §iz] die kartesischen Spinoperatoren (aus Pauli-
Matrizen) und p 5 das Bohrsche Magneton. Kernspins erfahren das duBere Feld zwar ebenfalls, doch ist ihre
Kopplungsstarke im Vergleich zu jener der Elektronenspins um GréBenordnungen geringer und wird bei niedri-
gen Feldstirken daher haufig vernachlassigt [41}[231].

Fir zeitabhangige HF-MF wird die Zeeman-Wechselwirkung selbst zeitabhangig tiber den Faktor B — E(t)
Besteht das angelegte Feld aus einer statischen Komponente BO und einer oszillierenden Komponente Bl (t) mit
Frequenz vy, kénnen - abhingig von den Eigenwertdifferenzen des SKRP - Uberginge zwischen Eigenzustinden

induziert werden.

7.2.2 Kopplung an die nuklearen Spins der molekularen Umgebung

Wenn die MF-Starken im Zeeman-Term schwach sind, wie etwa beim geomagnetischen Feld oder bei anthropoge-
nen HF-MF, werden andere Wechselwirkungen, wie die Hyperfeinwechselwirkung, fiir die Zeitentwicklung eines
SKRP relevanter [[70}[77}[111}[252]. Auch diese Wechselwirkung wurde schon im letzten Kapitel eingefiihrt.

Abbildungl[4]zeigt das Regime, in dem die Hyperfeinwechselwirkung in Bezug auf die externe Magnetfeldstérke
fir den Reaktionsumsatz eines SKRP relevant ist.

2
=
[«4]
2
] Ag Regime
@
=
2
E
©
(]
(14
L] 4)
~0.1 mT ~10 mT ~1T Externes Magnetfeld

Abbildung 4: Externe Magnetfeldregime und ihre dominanten Effekte. Bei schwachen statischen Magnetfeldern,
bei denen der LFE auftritt, dominieren Hyperfeinwechselwirkungen die Dynamik eines SKRP. Bei hohen Magnet-
feldstarken werden andere Mechanismen, wie der Ag-Mechanismus, dominant. Eine dhnliche Beschreibung ma-
gnetischer Feldeffekte findet sich in Ref. [252].

Die Hyperfeinwechselwirkung eines Elektronenspins mit einem Kernspin lasst sich formulieren als [231}252]:

-~ 5 3
Hikf =8, - Ay, 1, (24)
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wobei im Gegensatz zur Hyperfein-Konstante A aus dem vorigen Kapitel nun 4, die 3 x 3 Kopplungsmatrix ist, die

die Kopplungsstarke zwischen dem Elektronenspin ¢ und dem Kernspin fk beschreibt. Die Kopplungsmatrix A,
setzt sich im Wesentlichen aus zwei Beitragen zusammen (der isotropen Fermi-Kontaktwechselwirkung A%*° und
der anisotropen Dipol-Dipol-Wechselwirkung A%"#$°) und steht in direktem Zusammenhang mit der Spindichte
eines Systems und dem Abstand der Spindichte zu einem bestimmten Kern (% = 1) [8]:

) 2
AZSO _ /J/Uge:uéBgnru’n |\I/0<0)‘2 (25)

3rr, —3§ 12
q PT5 ap |\I/O>v (26)

aniso __ Ho9et BYn oy,

Aumiso — LoJelBInlin
wobei g, der g-Wert des Elektrons, g,, der g-Wert des Kerns, 1, die magnetische Feldkonstante, p,, das ma-
gnetische Moment des Kerns, |¥(0)|? die Grundzustands-Spindichte des Elektrons am Ort des Kerns, |¥,) die
Grundzustands-Wellenfunktion und 7 der Abstand zwischen Elektronendichte und Kerniist. r, , sind die jeweiligen
kartesischen Komponenten des Abstandsvektors 7 zwischen Kern und Elektronenspin.

Im Fall frei und schnell rotierender Radikale kann der anisotrope Anteil der Hyperfeinwechselwirkung ver-
nachlassigt werden, da sich dessen Beitrag zu Null mittelt [160]. Fiir SKRPs in Proteinstrukturen hingegen wer-
den die anisotropen Anteile relevant, da die Rotationsbewegung langsam oder vergleichbar mit der Spindynamik
ist [70,[77]]. Anisotrope Hyperfeinwechselwirkungen sind insbesondere wichtig z. B. zur Erzeugung richtungsab-
hangiger Magnetfeldeffekte, was eine wesentliche Voraussetzung fiir einen Kompass-Sinn und maéglicherweise
andere Formen der Magnetorezeption ist [254]. In einem frei rotierenden Radikal mitteln sich anisotrope Beitrége
heraus, wodurch keine Richtungspriferenz bleibt. Wird ein Radikalpaar jedoch innerhalb eines Proteins oder in
einer Membranumgebung fixiert, so wird dessen Orientierung relativ zum externen MF fixiert oder dndert sich
nur langsam. Diese geometrische Einschrankung verhindert das Mittelungsphanomen der anisotropen Hyperfein-
anteile und flihrt somit zu orientierungsabhangiger Spindynamik. Infolgedessen kann der potenziell Spin-selektive
Reaktionsumsatz eines SKRP empfindlich auf den Winkel zwischen dem molekularen Bezugssystem und dem ex-
ternen MF reagieren.

Solche Anisotropie wird als entscheidend fiir die Magnetorezeption angesehen. Beispielsweise wird angenom-
men, dass Cryptochrom-Proteine, die als mégliche Magnetsensoren gelten, mit den Membranen der Doppelkegel-
zellen in der Retina von Végeln assoziiert sind [70}[154})254]. Diese Bindung an eine strukturierte Umgebung fiihrt
zu Anisotropie in den Hyperfeinwechselwirkungen und erlaubt es, Richtungsinformation in den Spin-selektiven Re-
aktionsumsatzen zu kodieren [93]. Der Grad der Anisotropie in den Hyperfeinkopplungen beeinflusst somit direkt
die Kompass-Empfindlichkeit, und strukturelle Merkmale wie planare Anordnungen oder bevorzugte Ausrichtun-
gen von radikaltragenden Domanen kdnnten die magnetische Antwort steuern.

Dartiber hinaus fiihren die standigen Bewegungen der Radikalmolekiile zu einer komplexen zeitlichen Ab-
hangigkeit der Hyperfeinwechselwirkungen, was zu Spinrelaxationseffekten auf ein SKRP fiihrt [70,[111]. Werden
schwache oszillierende MF, wie HF-MF, auf das Spinsystem des SKRP angewendet, so dominieren sehr wahrschein-
lich die Hyperfeinwechselwirkungen die Spindynamik. Aufgrund der im Vergleich zu den schwachen HF-MF relativ
starken Kopplung des Elektronenspins mit Kernspins entstehen mehrere mogliche Eigenzustande, die besetzt wer-
den. Die wachsende Anzahl an Eigenzustinden fiihrt zu mehr méglichen Ubergéngen und Interkonversionen zwi-
schen verschiedenen Spin-Zusténden, die durch externe Stérungen, wie HF-MF, ausgelést werden kénnen (Abb.
5).

Die Bildung eines diskreten Satzes von Eigenzustinden impliziert, dass nicht alle Frequenzen von HF-MF das
SKRP beeinflussen, wenn die Frequenz die héchste Energiedifferenz zwischen den Eigenzustanden (berschreitet
[133]. Die Beriicksichtigung der Kopplung eines SKRP mit Kernspins ist daher von groRer Bedeutung beim Studium
der Spindynamik unter dem Einfluss schwacher HF-MF.

7.2.3 Intrinsische Elektronspin-Wechselwirkungen des Radikalpaars

Ahnlich wie bei der Hyperfeinwechselwirkung, bei der ein Elektronenspin mit einem Kernspin koppelt, erzeugen
auch die beiden Elektronenspins innerhalb eines SKRP jeweils ein MF, das vom jeweiligen Gegeniiber als dipolare
Kopplung gespiirt wird. Diese Dipol-Dipol-Wechselwirkung beeinflusst die Dynamik eines SKRP insbesondere dann
stark, wenn das externe MF schwach ist und der Abstand der beiden korrelierten Elektronenspins gering. lhre
Kopplungsstarke nimmt mit dem Kehrwert der dritten Potenz des Abstands ab. So wirkt sie bei geomagnetischen
Feldstarken von ~ 50 uT bis zu einem Spin-Spin-Abstand von etwa 3.8 nm maf3geblich auf die Dynamik ein, da
die Dipolkopplung dort dieselbe GréRenordnung wie das duRere Feld erreicht [51,[159}[231].
Die Dipolarwechselwirkung lasst sich, analog zum anisotropen Teil der Hyperfeinwechselwirkung, durch

=

HP =5;-D;;-5; (27)
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Keine Hyperfein Wenige Hyperfein Viele Hyperfein
Interaktionen Interaktionen Interaktionen

Abbildung 5: Schematische Darstellung der Eigenzustinde eines Elektronenspins, wenn A) keine weiteren Wech-
selwirkungen auBer dem externen Magnetfeld berlicksichtigt werden, B) einige Hyperfeinwechselwirkungen be-
ricksichtigt werden, und C) mehrere Hyperfeinwechselwirkungen einbezogen sind. Der Frequenzunterschied zwi-
schen den beiden Zustanden in A) charakterisiert die magnetfeldabhangige Larmorfrequenz (v, = 1,316 MHz im
geomagnetischen Feld) eines Elektronenspins, der nicht mit anderen Spins wechselwirkt.

beschreiben, wobei Dij der 3 x 3-Dipolkopplungstensor ist. In der Punktdipol-N3herung gilt (A = 1):

5 5 8.5 _.5 .
S;- 58— 72(51‘ TS5 T (28)

_ HokBY:id;
473

Der Elektron-Elektron-Kontaktterm (analog zum Fermi-Kontakt) wird wegen der typischerweise groRen Ra-
dikalabstédnde vernachlassigt. Bei kleinen freien Radikalen mittelt sich die Dipolkopplung infolge schneller Dif-
fusion aus; unter Tieffeld-Bedingungen ist das jedoch nicht mehr selbstverstandlich. Haufig hemmt die Dipolar-
wechselwirkung die Singulett-Triplett-Interkonversion und schwacht damit MFEs in schwachen Feldern erheb-
lich [10}/86}[231].. So reduziert sie etwa in Cryptochrom-Modellen die Winkelabhéngigkeit der Quantenausbeuten
drastisch und stellt die naive RPM-Erkldrung des Vogelkompasses in Frage [[10}/51][86].

Eine weitere intrinsische, rein quantenmechanische Kopplung ist die Austauschwechselwirkung. Sie entsteht
aus der Ununterscheidbarkeit der Elektronen in Kombination mit dem Pauli-Prinzip, wirkt jedoch nur auf sehr
kurze Distanzen [[51]. Formalisierung:

7D _
AP =

A =-2J85,- 5, (29)

wobei J die Halfte der energetischen Singulett-Triplett-Aufspaltung ist. Oft setzt man ein exponentielles Di-
stanzverhalten an [218]:
J(r) = Jye ", (30)

mit J, fiir = 0 und einem Reichweitenparameter 3.

Ist J vergleichbar oder kleiner als die Hyperfeinkopplungen, wird die S-T-Mischung magnetfeldempfindlich;
ein starkes J fixiert das SKRP dagegen auf den Startzustand, au3er wenn die Elektronen-Larmorfrequenz unge-
fahr 2.J entspricht (sog. J-Resonanz) . Im Allgemeinen reduzieren sowohl Dipolar- (D o 7—3) als auch Aus-
tauschkopplung (J « e~?") mégliche MFEs, weil sie die bestehenden Entartungen im Nullfeld aufheben .
Das langsamere Abklingen von D macht es auf gréBeren Distanzen oft zum dominanten Term. Unter bestimmten
Bedingungen kompensieren sich jedoch beide Kopplungen (J/ D-Kompensation) :

J = (%qz — %)D, q € {0,+1}. (31)
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In photo-CIDNP-Experimenten spielt die Kombination aus Hyperfein- und Elektron-Elektron-Kopplungen (Three-
Spin-Mixing) eine Schlisselrolle und liefert starke NMR-Signalsignaturen, etwa in LOV-Domanen oder bakteriellen
Reaktionszentren [127}[159]. Auch in CIDEP wird die Austauschkopplung zur direkten Abschitzung von Elektron-
Elektron-Wechselwirkungen genutzt [161}[210].

Zusammengefasst tragen Dipolar- und Austauschwechselwirkungen wesentlich zur Spindynamik eines SKRP
in biologischen Systemen bei. Obwohl sie Magnetfeldeffekte oft abschwachen, konnen komplexe Zeitabhangig-
keiten dieser Kopplungen - etwa modulierte Austauschterme - MFEs auch verstarken und miissen daher in
realistischen, rauschbehafteten Umgebungen beriicksichtigt werden.

7.2.4 Wechselwirkung von Spin und Bahndrehimpuls

Die Spin-Bahn-Kopplung (spin-orbit-coupling, SOC) wird besonders wichtig fiir Radikale, die sich schnell und kon-
tinuierlich drehen, oder fiir Molekiile mit hohem orbitalen Drehimpuls (z. B. Ubergangsmetallkomplexe) [119,
. Ein Beispiel ist das Superoxid-Radikal O%~, das im Zusammenhang mit RPM-basierten MFE haufig diskutiert
wird [[196}[206}[256H258]. Seine ausgeprigte SOC fiihrt zu starker Spinrelaxation, die wiederum MFEs in SKRPs des
Typs [O5~—X*] unterdriicken kann, wobei X* ein Radikal mit mehreren Hyperfeinwechselwirkungen ist .

Ursachlich resultiert SOC aus der Kopplung des Elektronenspins mit dessen Bahndrehimpuls. Rotiert ein Radi-
kal schnell, weist es zugleich eine orbitale Entartung im Grundzustand und starke SOC auf, kann die Quantisierung
des Spin-Drehimpulses entlang der Molekiilachse zu Dekoharenz im SKRP fiihren - ein Effekt, der insbesondere
fir Superoxid relevant ist [185]. Der zugehérige Hamiltonoperator lautet:

SO 3 3
50 =2; S, L;, (32)

wobei ), ; die SOC-Stérke und Ej den orbitalen Drehimpuls beschreibt.

Mehrere Experimente fiihren die Bildung reaktiver Sauerstoffspezies (ROS) auf Superoxid zuriick [72[246}[257].
Fiir eine realistische Beschreibung der Spindynamik potentieller SKRPs in biologischen Systemen ist es daher un-
erlasslich, SOC-Effekte zu berlicksichtigen. Eine Vernachlassigung ist nur dann gerechtfertigt, wenn ein ansonsten
schnell rotierendes Radikal fixiert wird, etwa durch Bindung in einer Proteintasche [206]]. Wird die SOC unterdriickt
- etwa durch Abfangen des Superoxids oder durch asymmetrische Umgebungen, die die Orbitale entarten lassen
- kann O35~ bei Raumtemperatur mittels EPR nachgewiesen werden . Bislang wurden jedoch superoxid-
haltige SKRPs nur in deutlich starkeren statischen Feldern als dem Erdmagnetfeld (> 50 x'T) EPR-spektroskopisch
beobachtet [185].

7.3 Chemische Reaktionen, die vom Spin abhangig sind

Ein externes MF kann nur dann {ber die oben besprochenen Wechselwirkungen einen Einfluss auf biologische
Systeme haben, wenn letztere in irgendeiner Weise vom Spin abhangen. Es ist bekannt, dass in gewissen che-
mischen Reaktionen die Reaktionskanile unterschiedlich sind, je nachdem, ob ein Singlett- oder Triplett-Zustand
eines beteiligten Radikalpaares vorliegt.

In vielen biologischen Systemen, in denen Magnetfeldeinfliisse postuliert werden - etwa bei NADPH-Oxidase-
Aktivitat - sind die zugrunde liegenden spinselektiven Prozesse jedoch unbekannt und experimentell nur
schwer zu identifizieren.

Aus der Empfindlichkeit gegenliber einem bestimmten MF (z. B. dem Erdmagnetfeld beim Magnetkompass)
Iasst sich eine untere Schranke fiir die notwendige Lebensdauer eines SKRP ableiten [251)[254]. Fiir ein Feld von ~
50 T muss das Radikalpaar demnach mindestens etwa 1 yis bestehen [251][254]). Kombinierte Molekulardynamik-
und quantenchemische Rechnungen kénnen zudem Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten liefern, die in Spindy-
namiksimulationen einflieBen [232]254]. Direkte Messungen spinselektiver Reaktionen sind selten und erfolgen
beispielsweise mittels zeitaufgeléster Absorptionsspektroskopie [123].

Meist modelliert man spinselektive Schritte als Reaktionen erster Ordnung mit exponentieller Abklingrate. Im
Dichtematrixformalismus werden sie durch Reaktionsoperatoren wie den Haberkorn-Operator beschrieben

79,[102]:
. ke -
K=Y 7@ P, (33)
©
wobei kg die Reaktionsrate und ]5@ der Projektor auf den Zustand © € {S, T, ,T_, T} ist. Eingebettet in die
Liouville-von-Neumann-Gleichung ergibt sich

& pt) = ~ilA(0), (1) — (R, p(0), (34)
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mit dem Antikommutator {-,-}. Der Haberkorn-Operator wurde jlingst perturbativ hergeleitet und ist
in der Spinchemie weit verbreitet [70,[77}[111]. Alternativen sind etwa der Jones-Hore-Operator oder der
Kominis-Ansatz [118].

Eine prazise Kenntnis aller spinselektiven und -unabhangigen Reaktionspfade ist fiir die korrekte Beschreibung
moglicher MFEs unerlasslich. Neben chemischen Reaktionen spielen auch diffusive Prozesse, die zur Separation
des Radikalpaars fiihren, eine wesentliche Rolle fiir die Zeitevolution des Systems [[186]]. Die Bestimmung verl3ss-
licher Reaktionsraten bildet jedoch nach wie vor eine groRe experimentelle und theoretische Herausforderung.
Gerade das Fehlen detaillierter Informationen Uiber spinselektive Schritte stellt hdufig einen kritischen Engpass bei
der Untersuchung von SKRPs in biologischen Systemen dar.

7.4 Einbindung von HF-Magnetfeldern in die Spindynamik

Die Wechselwirkung eines SKRP mit definierter Lebensdauer und einem duBBeren MF bildet die Grundlage, um den
potenziellen Einfluss von HF-MF auf die SKRP-Dynamik zu untersuchen. Oszillierende HF-MFs lassen sich gewdhn-
lich als zeitabhangige Feldkomponente entlang einer kartesischen Richtung beschreiben 202]:

cos(wt + )

ﬁHF,C(t) = pgB | sin(wt +7v) |- g; -5, (35)

0

0

Hyp 1 (t) = ppbBy 0 “9; S (36)
cos(wt + )

L

wobei B, die Feldamplitude, w die Kreisfrequenz und v den Phasenversatz bezeichnen. fAIHF,C(t) beschreibt

ein zirkular polarisiertes HF-Feld in der zy-Ebene, PAIHFVL(t) ein linear polarisiertes Feld entlang der z-Achse. Ent-
scheidend sind Frequenz w und Amplitude B, welche innerhalb einer Periode die Eigenzustdnde des SKRP mo-
dulieren.

Fiir schwache anthropogene HF-Felder ist ein breitbandiges Spektrum realistischer; hierbei verwendet man ei-
ne Summe vieler Einzelfrequenzen und bewertet die Gesamtintensitit Giber den Effektivwert (root-mean-square)
der Feldkomponenten, wie in fritheren Arbeiten gezeigt [74}[86]. Anthropogene HF-MFs decken einen Frequenz-
bereich von einigen MHz bis in den GHz-Bereich ab, liegen jedoch in der Amplitude meist nur im nT- bis yT-Bereich
und sind damit duBerst schwach.

Die Einbeziehung solcher HF-MFs macht den Hamilton-Operator explizit zeitabhingig und macht Bewegungs-
gleichungen erheblich schwerer I6sbar. Analytische Lésungen sind in solchen Fallen nicht zu erwarten. In den ver-
gangenen Jahrzehnten wurden verschiedene Methoden entwickelt, um komplexe zeitabhangige Effekte in Spin-
dynamikberechnungen von SKRPs abzubilden. lhre Konzepte, Vor- und Nachteile werden im folgenden Abschnitt
erlautert.

7.5 Na&herungsmethoden zur Beschreibung komplexer Zeitabhangkeiten

In biologischen Systemen werden die Wechselwirkungen eines SKRP - etwa mit benachbarten Kernspins - standig
gestort, sodass Populations- und Koharenzzustiande des Radikalpaars in Richtung thermischen Gleichgewichts drif-
ten [70)111]. Wie mehrfach hervorgehoben wurde [66)[92|[111], sind fiir die Beobachtung eines Magnetfeldeffekts
nicht nur die Gesamtlebensdauer, sondern insbesondere auch die Dekohirenzzeiten eines SKRP ausschlaggebend.
HF-Magnetfelder treten trotz geringer Amplitude als zeitabhangige Stérungen im Hamiltonoperator des Systems
auf. Sowohl diese Felder als auch die durch molekulare Bewegung verursachte Zeitabhangigkeit interner Spin-
wechselwirkungen fiihren zu Spinrelaxation und verandern dadurch die Spindynamik eines SKRP gegeniiber dem
ungestorten Fall. Zeitabhangige Magnetfelder lassen sich zudem gezielt einsetzen, um Reaktionen mit Radikalpaar-
Intermediaten mittels optimaler Kontrollverfahren zu steuern [39}[157}[158][228][243].

Solche Perturbationen kénnen in einer biologischen Umgebung sowohl negative als auch positive Konsequen-
zen haben, indem sie die Ausbeute bestimmter spinselektiver Reaktionen vermindern oder erhéhen. Beim Ma-
gnetkompass Modell etwa unterdriickt proteinbedingte Spinrelaxation die erforderliche Hyperfein-Anisotropie ,
wahrend neuere Arbeiten zeigen, dass oszillatorische Bewegungen durch Fluktuationen intraradikalischer Kopp-
lungen die Magnetempfindlichkeit sogar steigern kénnen [218]. Eine adéquate Beschreibung komplexer Zeitab-
hangigkeiten ist daher unerlasslich, um mogliche MFEs und die Wirkung schwacher HF-Felder verlasslich zu un-
tersuchen.
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Die folgenden Abschnitte stellen die wichtigsten theoretischen Ansatze vor, mit denen solche Zeitabhangigkei-
ten in den Spin-Hamiltonoperator eingebunden werden kénnen, und bieten damit eine fundierte Grundlage fiir
zukunftige Studien zu SKRPs in biologischen Systemen.

7.5.1 Phianomenologischer Ansatz - die Lindblad-Gleichung

Die Lindblad-Gleichung ist ein grundlegendes Instrument der Quantenmechanik zur Beschreibung der zeitlichen
Entwicklung der Dichtematrix eines Quantensystems. Sie vereint sowohl die unitare Dynamik als auch dissipative
Prozesse und umfasst damit Relaxation sowie Dekoharenz infolge der Kopplung an eine Umgebung (das soge-
nannte ,Bad”) [29}[70l[227]. Als erweiterte Form der zuvor diskutierten Liouville-von-Neumann-Gleichung bietet
sie einen allgemeinen Rahmen fiir offene Quantensysteme. Im Kontext der Spindynamik liefert sie einen mathe-
matischen Formalismus, um das dissipative Verhalten korrelierter Elektronenspins in einer fluktuierenden Umge-
bung zu modellieren - ein wesentlicher Aspekt zum Verstiandnis der Dynamik von Radikalpaaren in biologischen
Systemen [66][111][251}[259].
Die allgemeine Form lautet

% = —ilf, 5]+ k:(0,50] — {010, 5} ). (37)
1

wobei O, systemspezifische Operatoren sind, die die Kopplung an das Bad beschreiben, und &, die zugeh&rigen
Dekoharenzraten.

Die Lindblad-Gleichung wird oft eingesetzt, wenn keine detaillierten Informationen tber die System-Umgebungs-
Kopplung vorliegen und man sich auf phanomenologische Entkopplungseffekte beschranken mochte. Fiir RPM-
Studien wird sie vor allem bei Spielzeugmodellen herangezogen, um grundlegende Eigenschaften eines SKRP zu
diskutieren, ohne sich in molekulare Details zu verlieren . Obwohl der Formalismus in solchen vereinfachten
Szenarien wertvolle Einsichten liefert, stoRt er bei komplexen Relaxationsmechanismen an Grenzen, da die ben6-
tigten Dekoharenzraten haufig fehlen oder nur schwer zuganglich sind. Auch die explizite Berticksichtigung von
HF-Magnetfeldern ist im Lindblad-Ansatz nicht ohne Weiteres méglich. Dennoch hat seine tiberschaubare mathe-
matische Struktur zahlreiche Pionierarbeiten zum Verhalten von SKRPs erméglicht [[66][112].

7.6 Stochastische Fluktuationen

Bei der Betrachtung von Quantensystemen, wie etwa eines SKRP, in einer biologischen Umgebung wird deutlich,
dass die explizite Beschreibung duBerer Stérungen, wie der zufilligen Bewegungen eines aus Tausenden von Ato-
men bestehenden Proteins, nicht trivial ist. Daher ist es zweckmaRiger, die Stérung der Dynamik eines SKRP durch
die biologische Umgebung stochastisch zu beurteilen. Hierbei besteht der wesentliche Ansatz darin, die duBere
Storung als schwach zu behandeln und die komplexen zeitabhangigen Fluktuationen in Korrelationsfunktionen zu
verdichten, was letztlich zu zeitunabhangigen Gleichungen fiihrt, die leichter zu handhaben sind.

Es wurden viele stochastische Mastergleichungen entwickelt [29,[163], doch werden in diesem Uberblick nur
zwei Theorien behandelt, da sie in der Spindynamik und im RPM haufig verwendet werden.

7.6.1 Bloch-Redfield-Wangsness-Theorie

Eine verbreitete stochastische, perturbative Relaxationstheorie ist die Bloch-Redfield-Wangsness-(BRW)-Theorie
[70l[73}[111}[125}[126][186}[253]|. Der Ansatz, erstmals von Redfield abgeleitet [194], liefert eine Quantenmaster-
gleichung, die die Wechselwirkung zwischen einem Spinsystem und seiner Umgebung als eine durch stochastische
Funktionen eingefiihrte Stérung beschreibt. Fiir eine umfassende und tiefgehende Herleitung der BRW-Theorie
stehen zahlreiche Lehrbiicher und wissenschaftliche Artikel zur Verfligung, die tiefe Einblicke und Erklarungen
bieten . Diese Ubersicht beschrinkt sich jedoch auf eine priagnante Darstellung des grundlegenden
Formalismus der BRW-Theorie und verzichtet auf eine detaillierte Behandlung der Komplexitaten.

Im Kern widmet sich die BRW-Theorie der Beschreibung der Wechselwirkungsmechanismen zwischen einem
Spinsystem, symbolisch als S dargestellt, und seiner entsprechenden Umgebung oder einem Bad, bezeichnet als
B. Aus mathematischer Sicht lasst sich der Gesamthamiltonoperator, dargestellt als ﬁtot, welcher das Spinsystem
und das Bad beschreibt, wie in der Literatur beschrieben , wie folgt faktorisieren:

H,,, = Hg + Hg + Hy(t), (38)

wobei ﬁs der statische Hamiltonoperator des Spinsystems, fIB der Hamiltonoperator des Bades und ﬁl die
zeitabhangige Wechselwirkung zwischen Bad und Spins beschreibt.
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Das primdre Ziel der BRW-Theorie besteht darin, die explizite Beschreibung der Dynamik des Bades, darge-
stellt durch Hg, zu eliminieren und sich vorwiegend auf die Dynamik des Spinsystems zu konzentrieren. Zudem
zielt die BRW-Theorie darauf ab, ﬁl so zu modifizieren, dass Zeitwechselwirkungen durch eine zeitunabhingige
Kopplungsfunktion erfasst werden kénnen.

Unter der Annahme, dass der ensemblegemittelte Erwartungswert von IQ'I null ist, und dass das Bad nicht von
der Dynamik des Systems beeinflusst wird, kann die Entwicklung des Systems unter dem Einfluss einer Stérung
mit einer Amplitude, die deutlich kleiner ist als der statische Hamiltonoperator Hg, bis zur zweiten Ordnung in H;
beschrieben werden als:

dps(t)
dt

= [t gl 0. L] (), 510 © ), (39)
0

wobei pg(t) der Dichteoperator des Spinsystems, pp der Dichteoperator des Bades und Tr die Spur Uber
die Zustiande des Bades ist. Im Folgenden erfolgen alle Herleitungen, sofern nicht anders angegeben, im Wechsel-
wirkungsbild. Gleichung basiert auf der Annahme (oft als Born-Naherung bezeichnet), dass der vollstindige
Dichteoperator p(t) (System und Bad) faktorisierbar ist als :

A1) ~ ps(t) ® py. (40)

Gleichung ist nicht-Markovianisch, da die Entwicklung der Dichtematrix zu einem Zeitpunkt ¢ von vorhe-
rigen Zeitpunkten ¢’ < ¢ abhangt.

Eine weitere Vereinfachung der Gleichung postuliert ein Markov-Verhalten des Spinsystems (Markov-
N&herung). Zunichst wird angenommen, dass sich pg(t) nur langsam mit der Zeit ¢ dndert. Die Gleichung
kann dann umgeschrieben werden [29]:

dps(t) [T a e
5 dt'Trg[Hy (1), [H{ (t'), ps(t) ® pg]]. (41)
0
Obwohl diese Gleichung zeitlokal ist, bleibt sie dennoch nicht-Markovianisch, da die Zeitentwicklung der Dich-
tematrix pg () explizit von der Wahl der Anfangsbedingung p(0) abhangt. Eine Markovsche Form der Gleichung
ergibt sich, wenn die Substitution t’ — ¢ — ¢’ durchgefuihrt und die obere Integrationsgrenze auf oo erweitert

wird:

dps(t)
dt

== [ T R0, 1~ ), 7s(0) @ ]l @2)
0

Allgemein wird der Wechselwirkungsoperator fII in eine Summe direkter Operatorprodukte §a (fir das Spin-
system) und B, (fir das Bad) zerlegt:

H(t) =" 8,(t)® B, (1), (43)

wobei S, und BB, beliebig gewshlt werden kénnen, solange H;(t) = Iﬁ (t) gilt.
Eine Reformulierung von Gleichung ergibt:

dﬁds;’f) _ = /0 "t gos(t) (Sa@®Sht = )ps(t) = Skt = )ps (15 (1))

+95(t) (Ps (OS5t —t)Sh() = ShOAs Ot~ 1)), (44)

wobei g, 5(t") = TTB(Ba(t)B;(t—t/)ﬁB) = <Ba(t)E;(t — t’)> die Badkorrelationsfunktion ist. In der Regel
sind g,,5(t") zeitlich homogen:

(B,()Bl(t—1)) = (B,(t)B}0)). (45)
In der Eigenbasis von ﬁs kann Gleichung in Matrixform umgeschrieben werden:

Son(t) = (n] 8, () [m) = Sg,,emnt, (46)

wobei w,,,,, = €,, — €, und €, der Eigenwert von f[s zum Eigenzustand |m) ist. Gleichung [asst sich im
Schrédingerbild umschreiben als (der Index S wird hier weggelassen):
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d a t o / / - K iw, . oo uu ,
pTl;f() ~WabPap(t ZZ/ dt'{gap(t )[5b,dzs Shre — 5889 eiweal’]

a,B c,d
+Gos( acZSiSs;eW’ — SerSh et T po (). (47)

Der erste Term auf der rechten Seite stammt vom statischen Hamiltonoperator f[s, wahrend das Integral die
durch System-Bad-Wechselwirkungen induzierte Spinrelaxation beschreibt. Gleichung kann in Bezug auf die
Spektraldichten .J,, 5(w,,,,,) umgeschrieben werden [29]:

Jaﬁ(wmn) = / dt/gaﬁeiwmnt/ (48)
0

was die Kopplungsstarke zwischen System und Bad bei Frequenz w

in der Form [253]:

beschreibt. Damit ergibt sich Gleichung

mn

dp, ,
dtb = —WapPap T Z Rabcdﬁcdﬂ (49)

c,d

wobei R;.; gegeben ist durch:

abcd - _Z 5b d Z SanScn aB uL) Sujsa ( ('a)
+ 6a,c ZSﬁn bt Tap(Wan) = 82 ST (wap))- (50)

Unter Einbeziehung des Reaktionsoperators und der Transformation von Gleichung in den Liouville-Raum
ergibt sich folgende Bewegungsgleichung fiir den Spin-Dichteoperator:

W) — idigpt) — Kp(r) + Bp(t) = La) (51

wobei [ der gesamte Liouvillesche Superoperator ist.

Die BRW-Theorie wird verwendet, um verschiedene Arten von Spinrelaxationsphanomenen unter den oben
genannten Annahmen zu untersuchen. Dariliber hinaus kann BRW fiir Multiskalenmodellierung verwendet wer-
den, indem Korrelationsfunktionen direkt aus Molekulardynamiksimulationen von Proteinen und anschlieBenden
quantenchemischen Berechnungen der Spinwechselwirkungen konstruiert werden [70}[111]]. Allerdings hat die
BRW-Theorie gewisse Einschrankungen und ist nicht in jeder Situation anwendbar. Zum Beispiel ist BRW ungeeig-
net, wenn die Abklingzeit der Korrelationsfunktionen deutlich langer ist als die Dynamik des Radikalpaars. Zudem

wichst die Redfield-Relaxationsmatrix 2 stark mit der Anzahl der berlicksichtigten Spins, was BRW auf eher kleine
SKRP-Spinsysteme beschrankt.

Weiterhin ist die BRW-Theorie, wie die meisten stochastischen Ansatze, ungeeignet zur Untersuchung von HF-
Magnetfeldern als Relaxationsmechanismus, da HF-Strahlung meist periodisch (iber die gesamte Dynamik eines
SKRP wirkt und daher deutlich langere Korrelationszeiten besitzt als die SKRP-Dynamik. Allerdings kann BRW als
zusatzliche Relaxationstheorie genutzt werden, um nicht-periodische Relaxationsprozesse in Theorien zu beriick-
sichtigen, die periodische Hamiltonoperatoren enthalten und kann mit anderen Relaxationstheorien kombiniert
werden. BRW wurde zudem in mehreren Studien verwendet, um Spinrelaxationseffekte (hauptsachlich durch iso-
trope Rotationsdiffusion) von SKRPs in organischen Dyaden und molekularen Drihten bei hohen Feldern zu be-
riicksichtigen, wo viele Kernspins vernachlissigt werden konnten [9}/42}[110}[260].

7.6.2 Nakajima-Zwanzig-Theorie

Eine Alternative zur BRW-Theorie, jedoch weniger haufig verwendet, ist die Nakajima-Zwanzig-(NZ)-Theorie
[2291[2441[263].. Wie von Fay et al. gezeigt wurde, leidet die NZ-Theorie deutlich weniger unter langen Korrelations-
zeiten externer Stérungen, wihrend sie eine der BRW-Theorie dhnliche Mastergleichung beibehilt [56]. Fay et al.
demonstrierten die NZ-Theorie im Kontext stochastischer Kernkoordinatenverteilungen innerhalb von Molekiilen
eines SKRP [56], mit einem verallgemeinerten Satz an Koordinaten X, der die Kernbewegung beschreibt. Ahnlich
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wie die BRW-Theorie basiert die NZ-Theorie auf Fluktuationen der Spin-Spin-Wechselwirkungen innerhalb des
vollstandigen Hamiltonoperators [56]:

ﬁtot(‘){):ﬁO+V(X):<I:I>+ij(X)Aja (52)

wobei ﬁo der ensemblegemittelte statische Anteil des Spinsystems ist und V(X) der Fluktuationsteil einer sto-

chastischen Variablen X, der wiederum in skalare Funktionen f;(X) und systemeigene unitdre Operatoren /ij
zerlegt werden kann . Korrelationsfunktionen kénnen erneut tber fj(X) erhalten werden als:

g3(r) = (500" Fu(r)) = / AX Fo(X) D71, (X)po(X), (53)

wobei D der Operator ist, der die stochastische Entwicklung beschreibt, und p, (X)) die Gleichgewichtsverteilung
des Systems in Abhzngigkeit von X darstellt [58]. Der formale Ansatz der NZ-Theorie kann erreicht werden, indem
die Dichte des Systems aus dem Gesamtdichteoperator projiziert wird [56]:

t
%?ﬁ(t,X) = PLPp(t, X) +/ dr X (t — 7)Pp(1, X), (54)
0

wobei L = —i[H(X), x]—{K, x }4+D (wobei x einen Platzhalter darstellt) der vollstindige Liouville-Superoperator
des Gesamtsystems ist und P der Projektionsoperator auf das betrachtete Spinsystem ist. Zusatzlich wird ange-
nommen, dass P5(0, X) = p(0, X) gilt. Der Kern X (¢) wird wie folgt formuliert [56]:

XK (t) = PLOeMOLP, (55)
wobei O = 1— P der Projektionsoperator auf das Bad ist. Die Definition von P im Fall stochastischer Fluktuationen
lautet [54]:

POX) = py(X) [ dX'OCX) (56)

wobei O(X) ein beliebiger Operator ist, der von der Variablen X abhangt. Der Stérungs-Liouville-Operator des

Spinsystems kann definiert werden als L, = —i[V(X), x] und ein Referenz-Liouvillian ergibt sich durch L, =
L — L,. Der Kern kann nun bis zur zweiten Ordnung in L, entwickelt und die Markovsche Niherung
(8hnlich wie in BRW) angewendet werden, was zur perturbativen Mastergleichung fiir Pp(t, X) fuhrt:

D Pp(1,X) = (Lo + KD)Pp(t, X), (57)
mit o
K2 = / dr PLyeboTLP, (58)
0

unter den Annahmen, dass L,? = PL, und PLP = 0. Nach dem Integrieren der stochastischen Variablen
X ergibt sich die perturbative NZ-Mastergleichung fiir einen ensemblegemittelten Dichteoperator [56]):

d

2 P() = —i[Hy, (p(t)] + { Ko, (p(t))} + Ruyz(p(2)), (59)
wobei der NZ-Relaxationssuperoperator folgendermaRen formuliert ist [56]:
Ry, = / dr / dX LyetoTLyp(X) = =) / drg;(r) AleT A, (60)
0 ik 0

mit den Superoperatoren /l; = [ﬁ;, x]und A, = [A, x],und (L) = Ly —D.

Fay et al. zeigten, dass der NZ-Formalismus ein stabilerer Ansatz zur Beschreibung stochastischer Relaxati-
onsprozesse im Vergleich zur BRW-Theorie ist. Im Extremfall sehr kurzer Korrelationszeiten (Extreme Narrowing
Limit) sind NZ und BRW jedoch identisch [56]]. Dariiber hinaus leidet die NZ-Theorie unter dhnlichen numerischen
Problemen wie BRW, da die Relaxationsmatrix bei Einbeziehung vieler Spins schnell an Dimension gewinnt. Zu-
dem koénnen Effekte durch HF-Strahlung, die als Relaxation behandelt werden, im Rahmen der NZ-Theorie nicht
berlcksichtigt werden. NZ eignet sich jedoch hervorragend, um stochastische Fluktuationen in andere Theorien
zu integrieren, die in dieser Ubersicht noch behandelt werden. Obwohl der NZ-Formalismus bisher seltener auf
SKRP-Systeme angewendet wurde, werden seine Vorteile gegenliber dem BRW-Ansatz in experimentellen Kon-
texten zunehmend deutlich. So verwendeten Roger et al. kiirzlich die NZ-Theorie erfolgreich zur Modellierung
einer organischen Donor-Akzeptor-Dyade, die {iber eine Triptycenbriicke verbunden ist [203]. In diesem System
fihrten langsame konformationelle Bewegungen zu langen Korrelationszeiten, unter denen der BRW-Formalismus
nicht mehr giiltig war, wahrend der NZ-Ansatz weiterhin anwendbar blieb.

25



7.7 Periodische Fluktuationen

Zahlreiche physikalische Phanomene besitzen eine Periodizitét in verschiedenen Gréenordnungen - etwa in Zeit
oder Raum. Diese inhdrente periodische Eigenschaft wird in der Quantenmechanik hiufig als Vereinfachungs-
werkzeug genutzt und ermdglicht die Formulierung von Mastergleichungen. So ist die Ausnutzung periodischer
Strukturen bei der theoretischen Untersuchung komplexer Systeme - Festkorper dienen hierfiir als Paradebeispiel
- von grundlegender Bedeutung, wie bereits Bloch gezeigt hat [23]. Ebenso weisen elektromagnetische Wellen
und damit auch HF-MF eine analoge Periodizitdt auf, wenn sie sich durch ein betrachtetes System ausbreiten;
dabei steht insbesondere die Oszillationsperiode der Wellen im Mittelpunkt.

Angeregt durch diese zeitliche Periodizitit elektromagnetischer Wellen wurden verschiedene Theorien entwi-
ckelt, um sie in die Spindynamik einzubinden [44}/50182//85}/99/[177}/202].. Diese theoretischen Ansitze transformie-
ren den zeitabhangigen Hamiltonoperator effizient in eine zeitunabhangige Form und erleichtern so die Losung
der Bewegungsgleichungen. In den folgenden Abschnitten werden drei besonders relevante Ansatze vorgestellt,
die das Zusammenwirken von HF-Magnetfeldern und SKRPs behandeln.

7.7.1 Rotationsbasis-Approximation

Die Rotationsbasis-Approximation (RFA, engl.: Rotating Frame Approximation) kann nur angewendet werden,
wenn die periodische Zeitabhangigkeit eine Rotationscharakteristik aufweist, wie sie bei zirkular polarisierten (CP,
engl.: Circulary Polarized) oszillierenden MF vorkommt [202]230}[246]. Linear polarisiertes Licht I3sst sich ebenfalls
in zwei zirkulare Komponenten zerlegen, sodass die RFA unter bestimmten Annahmen eingesetzt werden kann.

Fiir CP-oszillierende MF kann eine Transformation der Referenzbasis des Systems genutzt werden, die die Zeit-
abhangigkeit des Hamiltonoperators formal entfernt. Fiir die nachfolgende Transformation wird der Vektor 7 als
Rotationsachse des CP-oszillierenden Feldes verwendet. Zudem wird angenommen, dass der gesamte zeitunab-
hangige Anteil des Spin-Hamiltonoperators Rotationssymmetrie um 7 besitzt.

Die Umwandlung eines zeitabhangigen in einen zeitunabhangigen Hamiltonoperator entspricht einer Koordi-
natentransformation des Systems. Hierbei ist der unitdre Transformationsoperator definiert als (7 = 1):

U = e iw ffﬁt’ (61)
wobei w die Rotationswinkelfrequenz und Jder Gesamtspinoperator fiir die beteiligten Elektronen und Kerne
ist. Mit dieser Transformation kann die Liouville-von-Neumann-Gleichung umgeschrieben werden zu

d .= B NP LU TIPS
%(UpUT) =—i[UHUY, UpU | + (L) pUT + Up(4-). (62)
Dabei treten zwei neue Terme mit .
d ~ o~
d—[t]: —iwJ-nU (63)
auf [217]. Die transformierte Gleichung lautet schlieRlich
dp S
&= —ild. 7, (64)

wobei der transformierte Hamiltonoperator einen zusitzlichen Term
H=UHU" —wJ-i (65)

enthalt. Dieser beschreibt eine fiktive Wechselwirkung, die die Bewegung des Referenzrahmens beriicksichtigt,
analog zur Zentrifugalkraft in der klassischen Mechanik.

Die RFA ist vorteilhaft bei der Untersuchung monochromatischer zirkular polarisierter Strahlung, wird jedoch
ungeeignet bei linear polarisierter Breitbandstrahlung - wie sie hiufig bei anthropogenen HF-Feldern auftritt -
oder wenn anisotrope magnetische Wechselwirkungen vorliegen, bei denen die Rotationsachse nicht parallel zur
Magnetfeldachse verlauft.

7.7.2 ~-COMPUTE

Das -COMPUTE-Verfahren (Computation Over one Modulation Period Using Time Evolution) wurde urspriinglich
im Kontext der Festkérper-NMR und dem sogenannten Magic Angle Spinning von Festkérperproben vorgeschlagen
[89[91)/156]. Das ~in -COMPUTE wurde im Festkdrperkontext als einer der Eulerwinkel fir die Rotation der Probe
in einem Festkérper-NMR-Experiment eingefiihrt. Ahnlich wie bei der periodischen Rotation, der das Spinsystem
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im Festkorper ausgesetzt ist, kann auch das HF-Magnetfeld (HF-MF) als periodische Rotation aufgefasst werden,
die ein SKRP erfahrt. Daher kann der v~-COMPUTE-Formalismus verwendet werden, um Effekte durch HF-Strahlung
in einem Spinsystem zu berticksichtigen, indem die periodische Natur des HF-Hamiltonoperators ausgenutzt wird.

Zur Herleitung der Gleichung des v~-COMPUTE-Algorithmus beginnt man mit dem zeitabhangigen Hamilton-
operator eines Spinsystems, das z. B. HF-Magnetfelder enthilt:

H(t,) = W1§Nj sin(wypt +7), (66)

wobei §Nj die j-te Komponente des Spinoperators des Spins IV ist, w; - die Kreisfrequenz des betrachteten HF-
Feldes ist, w; = 3= B, und ~ die Phase des Strahlungsfeldes zum Zeitpunkt ¢ = 0 (bezeichnet als ¢).
Die Zeitentwicklung erfolgt tiber den Zeitpropagator U (¢; ¢, ) :

t
Ult;tg,y) = T exp (z/ ﬁ(t’,fy) dt’) . (67)
to

Radikalpaare (RPs) entstehen typischerweise durch kontinuierliche Beleuchtung im Beisein eines kontinuierli-
chen HF-Feldes, was dazu fiihrt, dass zu jedem Zeitpunkt eines HF-Zyklus ein spezifisches SKRP erzeugt wird. Daher
muss die beobachtbare GréBe (z. B. Pg) Uiber eine gleichverteilte Phase ~ im Intervall [0, 27r) gemittelt werden.
Dabei kann man die Symmetrieeigenschaften des HF-Feldes ausnutzen, um die Propagation des SKRP-Systems zu
vereinfachen. HF-Felder sind periodisch in der Zeit [200]:

~ N 2
H(t,fy):H<t+m7T,7> Vmez, (68)
WHF

und die Phase v kann als Zeitverschiebung des sinusférmigen Verhaltens des HF-Feldes aufgefasst werden, woraus
folgt:

H(t,y)=H (t + o) . (69)

WHF
Die Symmetrienin Gl. und bedeuten, dass die Zeitentwicklung des Spinsystems in Beitrage aus ganzen

HF-Perioden T unterteilt werden kann: 5
r="" (70)

WHF

plus einen Restbeitrag nach der letzten vollstindigen HF-Periode. Der Propagator U (T'; 0, ) ist der zentrale Ope-
rator zur Beschreibung der Spindynamik unter Einfluss eines HF-Feldes [200], und kann unter Verwendung der
Symmetrien aus Gl. und geldst werden. 3

Die Population eines bestimmten Spinzustands, z. B. des Singulett-Zustands P*, enthilt Beitrage aus jeder voll-
standigen HF-Periode sowie zusatzliche Beitrdage durch die Zeitentwicklung wahrend der letzten unvollstandigen
Periode.

Unter Berlicksichtigung der obigen Eigenschaften lasst sich der Hamiltonoperator diskretisieren. Dabei wird
der kontinuierlich variierende Hamiltonoperator durch einen stiickweise konstanten innerhalb der Zeitschritte
ersetzt. Man unterteilt eine Periode T'des HF-Feldes gemaR Gl. in n Zeitintervalle der Dauer [91]:

T= I (71)
n
und definiert dazu ganzzahlige Indizes j und p:
.t
J= = (72)
T

Die Ganzzahl j dient der Zeitdiskretisierung, wahrend p die Phase -y beschreibt. Mit diesen Indizes lasst sich
der Propagator U fir den Zeitraum 0 — j7 mit Phase v = pz,,—f formulieren als:

A(j,p) = U(J’T;O,p%ﬂ)- (74)

Sobald n hinreichend groR ist, andert sich der periodische Hamiltonoperator ﬁ(t, ) innerhalb eines Zeitin-
tervalls 7 kaum, und daher |3sst sich das Integral in GI. annahern durch das Produkt:

A(]vp) ~ eii‘rﬁ([jié]ﬂp%) eiiﬂq(%ﬁn%)’ (75)
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auBer fir t = 0, wo A(0,p) = [ gilt . Die Verwendung des Mittelpunktwertes fiir Hin jedem Zeitschritt
reduziert den Diskretisierungsfehler [200]. Die Reihenfolge der Exponentialterme in Gl. ergibt sich aus der
Wirkungsrichtung des Operators auf den Zustandsvektor.

Weiterhin |3sst sich unter Berlicksichtigung der Symmetrien aus Gl. und der Operator A(j,p) durch
A(j,0) = A(j) ausdriicken, also fiir die Phase v = 0 [200]:

A(j,p) = A(j+p)A(p)T = A((j +p) mod n)A(n)™A(p mod n)T, (76)
mit m = {%W _ [g] : (77)

wobei [z] die kleinste ganze Zahl groRer oder gleich x istund mod die Modulo-Funktion bezeichnet .

Somit kann jeder A(j,p) durch n Propagatoren A(1...n) dargestellt werden. Der v-COMPUTE-Algorithmus
berechnet zu Beginn alle n Propagatoren sequentiell und wertet jede Matrixexponentialfunktion in Gl. nur
einmal aus. Weitere Schritte wie das Mitteln tiber Hamiltonoperator und HF-Phasen sowie die Berechnung der
Ubergangsfrequenzen w..., wobei r und s die Eigenzustinde des SKRP sind, sind notwendig, um den Endausdruck
fur den Erwartungswert zu erhalten [200].

Die Mastergleichung fiir die Besetzungswahrscheinlichkeit eines Zustands © unter Einfluss eines periodischen
HF-Feldes im v~COMPUTE-Algorithmus, welche Ublicherweise im Frequenzbereich gelst wird :

aM n/2-1

Z Z 0w+ wiy + kwpp), (78)

r,8=1 k=—n/2
wobei M die Dimension des Kernspinraums ist, |G,., (k)|? Kreuzkorrelationsfunktionen sind, die aus der diskreten
Fouriertransformation (DFT) der periodischen Funktion g,.. (x) hervorgehen. Diese kombiniert die Modulationsfre-
quenzw,, die PrOJektlon P@T( ) (transformiert in die Eigenbasis des gemittelten Nullphasen-Hamiltonoperators)
und die Periodizitat n [200].

Genauer ist g,., () deﬁniert als:
—iw, (z modn TP@T( )

rs (ZL’) =e ) (79)

und

n—1
Grs(k) - DFTk (Z gr9 grs(] +p)> (80)
Pp—0

Hierbei ist = eine diskrete Zeitindexvariable, die sich mit der Systementwicklung inkrementiert. Der Betrag
|G,.;(k)|* gibt den Beitrag der k-ten harmonischen des HF-Modulationsfeldes zur Quantenausbeute der Spin-
selektiven Reaktion an. In Gl. ist wy  die Frequenz des angelegten HF-Feldes und w die durch die Fourier-
transformation zugeordnete Frequenz. Die Quantenausbeute @ einer Spin-selektiven Reaktion ergibt sich somit

Zu:
00 apM m/2—1
Dq :/ anQ Z Z (©)?0(w+ Wy + cwyp) | F(w)*dw
0 r,s=1c=—n/2
apm  n/2-1
= N2 Z Z wrs+kaF)7 (81)
Mn r,s=1k=—n/2

wobei F'(w) die Fouriertransformierte der Reencounter-Wahrscheinlichkeitsverteilung f(¢) ist [200].

Eine hervorragende Herleitung des +~-COMPUTE-Algorithmus zur Bestimmung der Quantenausbeute einer
Spin-selektiven Reaktion in einem korrelierten SKRP findet sich in der Arbeit von C. Rodgers [200]. Obwohl das
Berticksichtigen periodisch oszillierender Wechselwirkungen durch den Aufbau mehrerer Propagatoren iber eine
volle Modulationsperiode elegant ist, wird der v-COMPUTE-Algorithmus bei HF-Feldern mit vielen Fourierkom-
ponenten schnell unbrauchbar, insbesondere bei Beriicksichtigung mehrerer Kernspins [85]. Dennoch wurde der
~+-COMPUTE-Algorithmus erfolgreich zur Validierung eines diagnostischen Tests flir den RPM im Radikalionenpaar
Chrysene und Dicyanobenzol unter Anwendung von HF-Strahlung mit einer Amplitude von 300 uT im Bereich von
5-50 MHz eingesetzt [82].
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7.7.3 Floquet-Theorie

Die Floquet-Theorie ist das zeitliche Analogon zur raumlichen Bloch-Theorie und bietet einen leistungsfahigen
Ansatz zur Analyse von Quantensystemen mit zeitperiodischen Hamiltonianen. Sie wurde im Kontext der SKRP-
Dynamik von Hiscock et al. eingefiihrt [85]. Die Theorie ist insbesondere niitzlich fiir Systeme, die durch einen Ha-
miltonoperator I;T(t) beschrieben werden, der mit einer Kreisfrequenz w oszilliert, wie es z. B. bei HF-Magnetfeldern
(HF-MFs) der Fall ist. Im Floquet-Rahmen wird der Hamiltonoperator in eine Fourier-Reihe entwickelt:

H(t)= Y HMWemt, (82)

n=—oo

wobei H™ die Fourier-Komponenten des Hamilton-Operators sind .

Die Floquet-Theorie fiihrt einen erweiterten Raum ein, bekannt als Floquet-Raum, ausfiihrlich beschrieben
von Shirley . Dieser ist das Tensorprodukt aus den Basiszustdnden des Hilbertraums |«) und den Basiszu-
standen des Fourier-Raums |m). Der Floquet-Raum wird oft eingefiihrt, um das Problem eines zeitabhangigen
Hamiltonoperators in ein zeitunabhangiges, aber unendlichdimensionales Problem zu (berfihren, das anschlie-
Rend numerisch durch Trunkierung behandelt wird [35].. Ein Basiszustand im neuen Floquet-Raum wird als |c, m)
bezeichnet [85].

Die Theorie erlaubt es, die Matrixelemente des Zeitentwicklungsoperators Ug, (t; 1) im Bereich [t; 1] wie
folgt darzustellen [85]: A

Uga(t;tg) = Z(ﬁ, nle " Hrlt=t) |, 0) et (83)
n
wobei ¢, der Anfangszeitpunkt des betrachteten Systems ist und ﬁF der Floquet-Hamiltonoperator ist .

Die Eigenwerte ¢; und Eigenzusténde |¢;) des Floquet-Hamiltonoperators ﬁp erfiillen spezifische Periodizi-
tatseigenschaften [85]:

E'y,l+p = E'y}l + pw, (84)

(oz,ner\a%H_p) = <a’n|€'y,l>7 (85)

wobei p und [ ganze Zahlen sind, die Fourier-Moden darstellen [85].
Diese Relationen stellen die Unitaritdt des Propagators Up,, sicher und werden verwendet, um Up,, (t; ;) um-
zuformen:

Upa(t;tg) = Z (B, n|£%l>e*"5%’(t*t0><s%l|0z, 0)etnwt (86)
n,7,l
= <ﬁ7 O|E'y,l7n>eii&‘%lin(titO> <E’y,l7n|a7 _n>einwt0 (87)
n,7,l
= Z <67 O‘g—y,'m>€7i€%m<t7t0) <€’y,m ‘Oé, _n>ei(7n)wt0 (88)
n,y,m
= D (8,0l 0, metnete. (89)

Der Erwartungswert einer beliebigen Observablen A im Dichtematrix-Formalismus zum Zeitpunkt ¢ kann unter
Verwendung einer Anfangsbedingung zum Zeitpunkt ¢, im Floquet-Raum berechnet werden:

(Alt:t0)) = Tr [AT (1 10)p(t0) U (15 0)] - (90)
Diese Gleichung wird im Floquet-Raum ausgewertet als:
(Altity)) = Tryp [ApeHrt=to) oty )eifrt=to)] | (91)
wobei pp(t,) die Floquet-Dichtematrix ist:

prty) = Z Z |, m)e= "o p g (tg) e (B, n (92)

B mon

und der Floquet-Detektionsoperator definiert ist als [85]:

Ap=>"lo,0)A,4(8.0]. (93)
a,B

29



Es ist auBerdem praktisch, die Anfangsbedingung zum Zeitpunkt ¢, = 0 zu setzen. In diesem Fall entfallen die
Phasenfaktoren in p und die Gleichungen und vereinfachen sich zu [85]:

(A()) = Trp [Ape et pp(0)e!rt] (94)
pr(0) = "> o, m)pp(0)(B.nl. (95)
a,B m,n

Durch Kenntnis oder Approximation des Spektrums von fIF Iasst sich der Erwartungswert (A(t)) berechnen,
indem die Eins im Floquet-Raum aufgeldst wird:

<A(t)> = Z Z<€a7m|AF|Eﬁ,n><6ﬂ,n|ﬁF(0)|€a,m>ei(€a'm76ﬁ’n)t' (96)

B mon

Wie bereits erwahnt, erlaubt die Theorie eine exakte Behandlung der Zeitabhangigkeit, jedoch ist die Lésung
im Floquet-Raum immer noch ein unendlichdimensionales Problem. Die Trunkierung des Problems muss nume-
risch erfolgen, z. B. mittels entarteter Stérungstheorie [85]. Hierbei wurden qualitative Ergebnisse fiir schwache
Magnetfelder > 25 nT zunachst in vereinfachten Modellen berechnet. Allerdings steigt der Speicherbedarf schnell
an, was den Floquet-Ansatz von Hiscock et al. auf kleinere Spinsysteme beschrankt, wenn Wechselwirkungen zwi-
schen Radikalen berticksichtigt werden miissen.

Fiir nicht-periodische Spinrelaxationsprozesse, wie z. B. Proteindynamik in biologischen Systemen, muss ein
zusatzlicher modifizierter Relaxationsterm in die Floquet-Gleichung (in Superoperator-Schreibweise) eingebaut

werden [137]:
d . A 2
%PF@) = —iHppp(t) + L ppp(t), (97)

wobei fF der Floquet-Relaxationssuperoperator ist, in den stochastischen Relaxationstheorien wie BRW oder NZ
eingebettet werden kann.

Der Floquet-Formalismus im Dichtematrix-Rahmen eignet sich grundsatzlich zur Beschreibung von HF-MF-
Effekten auf SKRPs. Jedoch treten dhnliche Einschrankungen auf wie in allen Dichtematrix-Formalismen, insbeson-
dere bei der Bertlicksichtigung vieler Kernspins. Ein auf Wellenfunktionen basierender Formalismus der Floquet-
Theorie, der zusatzlich das Dimensionsproblem z. B. durch stochastische Spurapproximation |6st, wurde bis-
her fiir SKRP-Dynamik nicht berichtet.

Der hier dargestellte Floquet-Formalismus wurde von Hiscock et al. verwendet, um potenzielle Magnetfeld-
effekte durch schwache monochromatische und breitbandige HF-MF (1,4-80 MHz) im Cryptochrom-Protein von
Arabidopsis thaliana zu untersuchen [86]. Nach unserem Kenntnisstand wurde bisher jedoch kein direkter Ver-
gleich zwischen einem experimentellen Ergebnis und der Floquet-Theorie fiir SKRPs durchgefiihrt.

7.8 Explizite Beschreibung: Monte Carlo Spur-Sampled Schrédinger Gleichung

Die meisten der zuvor diskutierten Formalismen hatten eine gemeinsame Motivation: die explizite Beschreibung
von Fluktuationen zu vermeiden, da diese sowohl komplex als auch numerisch schwer handhabbar sind. Dartiber
hinaus wurden diese Methoden mithilfe des Dichtematrixformalismus formuliert. In vielen Faillen erfolgt eine Er-
weiterung in den Liouville-Raum, was tatsachlich viele Aspekte vereinfacht. Dazu gehort die Ensemblebeschrei-
bung des Spinsystems, die direkte Beziehung zwischen dem interessierenden Quantensystem und seiner duBeren
Stoérung sowie die Unterdriickung nichttrivialer Kommutator-Terme.

Der wesentliche Nachteil des Dichtematrixformalismus ist jedoch der stark ansteigende Ressourcenbedarf, wo-
durch Spin-Dynamik-Simulationen auf nur wenige Spins beschrankt bleiben. Dies ist ein grundlegender Nachteil
bei der Untersuchung biologischer Systeme, die tblicherweise aus mehreren Atomen mit Spinfreiheitsgraden be-
stehen. Friihere Arbeiten zeigten die Bedeutung der Einbeziehung vieler Kernspins im Spinsystem, um das System
moglichst realistisch zu beschreiben. Dabei treten drastische Anderungen in den berechneten Observablen auf,
wenn die Anzahl der Kernspins zunimmt [77}[86}[111]. Es gibt semiklassische Ansétze, die zur Einbeziehung vieler
Kernspins im Dichtematrixformalismus verwendet werden kénnen, wie z. B. die Schulten-Wolynes-Theorie
oder die verbesserte semiklassische Manolopoulos-Hore-Theorie [155]. Diese Theorien sind jedoch nicht ohne
Weiteres anwendbar, wenn die betrachteten Kernspins bzw. praziser die Hyperfeinwechselwirkungen zwischen
Elektronen und Kernen zeitabhangig sind und diese Zeitabhangigkeiten eine zentrale Rolle fiir ein mogliches RPM
spielen.

Der Wellenfunktionsformalismus fiir SKRP-Spin-Dynamik wird nur selten verwendet, obwohl der Phasenraum
(Hilbertraum) signifikant kleiner ist und somit prinzipiell mehr Spins beriicksichtigt werden kénnen [33}[34}/57].
Um Ensembe-Dynamik dhnlich dem Dichtematrixformalismus zu beschreiben, miissen mehrere Zustandsvekto-
ren propagiert werden. Die Anzahl der bendtigten Zustande steigt ahnlich wie beim Dichtematrixformalismus
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rapide mit der Anzahl der Spins an (die Zustandsvektoren sind eine Summe Uber die Verteilung der KernSpin-
Konfigurationen). Zusitzlich muss die Zeitentwicklung der Zustinde explizit Gber viele Zeitschritte durchgefiihrt
werden, was den Wellenfunktionsformalismus dhnlich oder sogar teurer macht als viele Dichtematrixansatze. Zu-
dem ist die direkte Kopplung an ein externes Bad im Sinne offener Quantensysteme im Rahmen des Wellenfunk-
tionsformalismus nichttrivial, was letztlich zur Popularitit des Dichtematrixformalismus fiihrte.

Fayetal. prasentierten kiirzlich einen eleganten Formalismus, um die Propagation aller Zustandsvektoren
durch stochastische Auswertung des Konfigurationsraums der KernSpin-Zustinde mittels Monte-Carlo- (MC) Sam-
pling im sogenannten spurgesampelten Ansatz zu vermeiden . Mit diesem Ansatz konnten Systeme mit bis zu
20 Spins untersucht werden [57,[182]]. AuBerdem war es méglich, zeitabhingige Fluktuationen beliebiger Wech-
selwirkungen explizit oder stochastisch zu behandeln, was in jingsten Studien weiter genutzt wurde [218][250].
Daher ist das stochastische Spur-Sampling ein vielversprechender Kandidat zur Untersuchung von SKRP-Dynamik
in komplexen biologischen Umgebungen.

Zur Auswertung der Bewegungsgleichung wird eine Umformulierung der quantenmechanischen Spur in Gl.
verwendet, expandiert in der Basis von [[139]:

{B} ={16) ©M;) ® M)} . (98)

Dabei beschreibt |©) die SKRP-Spin-Zustande und | M) die KernSpin-Zustande des Radikals i, gegeben durch:
IM;) = [My;) @ [Mjp) @ -+ ® ‘M1N1> : (99)

Hierbei ist M, die magnetische Quantenzahl des k-ten Kernspins im Radikal 7. Eine Entwicklung der Spur in GI.
mithilfe von GI. durch Summation iber alle méglichen KernSpin-Zustinde ergibt [182]:

Py (t) = Tr[1Pg p(t)1]

=T Y >0 ST 16, M, My) (0, M, My|Pef(t)|©7, My, M5)(©, M}, M|
0,0’ M,;,M} M,,M},

= 33O M M, | Po(0)]©, M, My)

© M; M,
= Z Z Z<®7 M17 M2|[}<t7 O>TP@U(ta O)ﬁ(0)|®7 Mla M2>
S)

M, M,

1 .

= EZZ(GinihM17M27t|P®|®init’M17M27t> (100)

Ml M2

Der Ubergang von der ersten zur zweiten Zeile erfolgt durch Ausnutzung der Definition von p(t) gemaR Gl.
und Anwendung der Eigenschaften der Spur (zyklische Vertauschbarkeit). Da p(0) = £ [Oy,;) (O1:| ® 15 (GL.
(18)), entfallt die Summe tiber © mit Ausnahme von Oy, ;. SchlieBlich wird die Eigenschaft |©;,;, M, M,,t) =
U(t,0) |©;, M, M) verwendet. Wird eine exakte Lésung wie in Gl. benétigt, muss die Spur explizit Gber
alle KernSpin-Zusténde ausgewertet werden [139].

Die Zustande |©,;, M, M, t) unterliegen der Dynamik der Schrédinger-Gleichung [57]:

d . X
pr |Oinit, My, My, t) = <_2H(t) - K(t)) |Oinit> My, My, t) . (101)

Der hier dargestellte Formalismus ist effizient fiir kleine Spinsysteme, wird jedoch unpraktikabel, wenn Tau-
sende moglicher KernSpin-Zustande auftreten. Die direkte Auswertung wiirde die Propagation von Z Zustands-
vektoren zur Berechnung der Spur in Gl. erfordern. Wie jedoch von Fay et al. gezeigt wurde, kann eine
gute Naherung durch stochastische Auswertung der Spur erreicht werden, wie von WeilRe et al. demons-
triert, indem man tber alle moglichen KernSpin-Zustinde integriert. Dies wird erreicht, indem man die Auflésung
der Eins (RI) der normalisierten KernSpin-Zustande [, durch Zustande |¢()) definiert, die durch £ parametrisiert

sind [57]:
=7 / dp() [¥0) (0l (102)

wobei p() die normalisierte Wahrscheinlichkeitsdichte von ¢ ist. Durch Einsetzen der Rl in Gl. (100) l3sst sich die
Spur des interessierenden Observablen wie folgt berechnen [57]:

Polt) = / 0 p(€) (Ot (E,1)| Py |Oyies V6. 1)) (103)

wobei |G, ¥(£,0)) = |Oinir) ® [1(€)). Die Zeitentwicklung von O, ¥(&,t)) erfolgt gemaR der Schrodinger-
Gleichung analog zu Gl. (101).
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Es existieren verschiedene Méglichkeiten zur Auswertung der KernSpin-Sample-Zustinde [57}[139], jedoch
haben sich die SU(Z)-koharenten Zusténde | Z), wobei Z ein Vektor komplexer Zahlen Z,, = X, + 1Y, istund X,
Y., aus der Verteilung p(Z) = §(|Z] — 1)/8,, gezogen werden (mit S, als Oberfliche einer 2Z-dimensionalen
EinheitsHypersphire), als effizient herausgestellt . Der Zustand |Z) in einer gew3hlten Basis ergibt sich

dann zu:
Z
=> In)Z,, (104)
n=1

unter der Bedingung (Z|Z) = 1. Diese Zustande besitzen selbstausmittelnde Eigenschaften aufgrund der Invarianz
dieser Verteilung unter unitiren Transformationen des Vektors Z, Z — UZ [57].

Der Hauptvorteil dieses Formalismus ist, dass nur eine gewisse Anzahl M an MC-gesampelten Zustdnden pro-
pagiert werden muss, um die Spur zu lésen, im Vergleich zu Z Wellenpaketen in der expliziten Form von Gl. (101).
Dajedoch Z > M und Z grof3 sein miissen, um recheneffizient zu sein, erklart sich dies implizit durch den Bedeu-
tungsverlust einzelner KernSpin-Konfigurationen, wenn Tausende andere existieren. Daher ist die spurgesampelte
Schrédinger-Gleichung nur fiir groBere Spinsysteme praktikabel, was jedoch meist in biologischen Systemen der
Fall ist.

Die expliziten und stochastischen Methoden beruhen beide auf der zeitlichen Entwicklung von Zustandsvek-
toren gemaR der Schrédinger-Gleichung. Fur einen generischen Zustand | ¥ (t)) lautet diese:

d A N

W) = (—ifi() - K1) [9(). (105)
und ihre Lésung bei einem Anfangszeitpunkt ¢, lautet:

| (to +dt)) = Uty + dt, to) [¥(ty)) - (106)

Der Zeitentwicklungsoperator U kann fiir kleine Zeitabstsnde t, —t, = dt ohne Zeitordnungsoperator mittels der
ersten Ordnung der Magnus-Entwicklung angenihert werden [[153]:

R to+dt R ~
Uty + dt, ty) ~ exp [/ dr (—iH(T) — K(T))}

0

(107)
= exp [—z'fz(to +dt, to)dt]

wobei der Generator (2, welcher zur Entwicklung des Spin-Zustands verwendet wird, gegeben ist durch [57}[182]:
to+dt
Q(ty + dt, ty) =Hy —iK + — Z A, / fi(r)dr. (108)

Hier werden die fluktuierenden Wechselwirkungen des Spinsystems als Zerlegung in zeitabhéngige Funktionen
f;(7) und die unitéren Operatoren A; beschrieben, analog zu Gl. . Die Funktionen f;(7) kdnnen abhdngig vom
spezifischen physikalischen Problem auf verschiedene Arten integriert werden. Die Zeitentwicklung kann dann
mit verschiedenen Methoden durchgefiihrt werden, z. B. dem Arnoldi-Algorithmus oder den kurziterativen
Lanczos-Verfahren [181].

Somit werden die Fluktuationen fj(r), welche die Spinrelaxation in einem SKRP induzieren, explizit in der
Propagation beriicksichtigt, wodurch sich mehrere Relaxationsmechanismen gleichzeitig ohne zusatzliche Nahe-
rungen einbeziehen lassen. Es ist daher moglich, sowohl viele Kernspins als auch HF-MF-Effekte, bewegungsindu-
zierte Modulationen von Hyperfein-, Dipolar- oder Austauschwechselwirkungen und andere Dekohdrenzmecha-
nismen zu berticksichtigen. Dartiber hinaus lassen sich direkte Zeitverlaufe spezifischer Wechselwirkungen, die
aus Molekulardynamik- oder quantenchemischen Simulationen stammen, in die MC-spurgesampelte Schrodinger-
Gleichung einbinden, was sie fiir Multiskalenmodellierung geeignet macht [182].

Der Nachteil der MC-spurgesampelten Schrédinger-Gleichung ist die numerisch aufwandige Zeitpropagation,
die zunehmend schwierig wird, wenn die Lebensdauer des SKRP auBergewdhnlich lang ist (> 10 us). Jedoch wer-
den in jingsten Arbeiten entwickelte Ndherungen zur Trunkierung der Integration verwendet, um dieses nume-
rische Problem abzumildern [182]. Obwohl es sich um eine relativ neue Methode zur Untersuchung des RPM-
Mechanismus handelt, stellt die MC-spurgesampelte Theorie einen vielversprechenden Rahmen dar, um alle not-
wendigen Aspekte der Dynamik eines SKRP in biologischen Systemen sowie die Wechselwirkung mit HF-MFs zu
integrieren.
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7.8.1 Bewertung der beschriebenen Methoden im Hinblick auf das Projektziel

Die theoretische Erforschung des RPM und der méglichen Auswirkungen schwacher HF-Magnetfelder in biologi-
schen Systemen stellt eine erhebliche Herausforderung dar. Erforderlich ist ein tiefgehendes Verstandnis verschie-
dener Schlisselfaktoren: des Spektrums fundamentaler Spin-Wechselwirkungen, spinselektiver Reaktionspfade
und Lebensdauern sowie der Spinrelaxationsprozesse in Form komplexer zeitlicher Abhangigkeiten der Spinkopp-
lungen.

Wie in dieser Ubersicht dargestellt, sind samtliche Wechselwirkungen und Reaktionspfade erforderlich, um
ein SKRP und dessen Dynamik realitdtsnah abzubilden. Haufig verwendete vereinfachte ,Toy-Modelle” lassen vie-
le Eigenschaften aus und liefern folglich Ergebnisse, die weit von realen Systemen entfernt sind. So wird etwa bei
der Magnetorezeption die Winkelabhangigkeit der Singulett-Quantenausbeute eines Cryptochrom-SKRP stark ver-
ringert, wenn inter-radikalische Kopplungen beriicksichtigt werden . Unter bestimmten zeitabhangigen Fluk-
tuationen dieser Kopplungen kann die erforderliche Magnetfeldabhangigkeit jedoch wieder auftreten [218]. Dies
unterstreicht die Notwendigkeit, komplexe Spinsysteme zu konstruieren und die Synergien zwischen den Wech-
selwirkungen jenseits einfacher Modelle zu verstehen.

Die prazise Beschreibung komplexer Zeitabhangigkeiten bleibt eine groe Herausforderung. Methoden zur
Behandlung nichtperiodischer Zeitabhangigkeiten eignen sich gut, um durch molekulare Bewegung induzierte Re-
laxationseffekte zu untersuchen, sind jedoch ungeeignet, wenn periodische Einfliisse wie HF-Felder einbezogen
werden sollen (Abb. [6). Jiingste Arbeiten zeigen zudem, dass die Korrelationszeiten proteinischer Bewegungen
groB sein kbnnen, was zu einem Versagen perturbativer Markov-Theorien wie BRW fiihrt . Fay et al. verglich
BRW und NZ direkt und zeigte, dass beide Theorien bei kurzen Korrelationszeiten ahnliche Resultate liefern, wah-
rend NZ fiir langere Zeiten den Zusammenbruch von BRW vermeidet . Die Einbindung nichtperiodischer Fluk-
tuationen in periodische Hamiltonformalismen ist darliber hinaus nicht trivial. Wie in elektronischen Strukturbe-
rechnungen wachst auch hier der Hilbertraum mit der SystemgréBe rapide; dies erfordert weitere methodische
Entwicklungen.

Die spurgesampelte stochastische Schrodingergleichung (SSE) erweist sich als vielversprechender Ansatz fiir
groRBe Spinsysteme, da sie sowohl nichtperiodische als auch periodische Zeitabhangigkeiten handhaben kann. Pa-
zera et al. zeigte, dass die Spur-Sampling-SSE bei Korrelationszeiten im Giiltigkeitsbereich der BRW-Theorie ver-
gleichbare Ergebnisse liefert [182]. Nachteilig sind jedoch lange Integrationszeiten bei sehr langen SKRP-Lebensdauern
(> 10 ps); neuere Integrationsverklrzungen mindern dieses Problem. Weitere Untersuchungen, insbesondere zu
schwachen HF-Feld-Einfllissen, sind notwendig, um die SSE weiter zu validieren.

Abbildung 6: Vergleich verschiedener Methoden zur Untersuchung zeitabhangiger Wechselwirkungen hinsichtlich
SKRP-SystemgroRRe und Charakter der Zeitabhangigkeit.

Offensichtlich bediirfen theoretische Studien ebenso wie experimentelle Arbeiten einer kritischen Interpre-
tation. Trotz der Schwierigkeiten ist die theoretische Untersuchung des RPM unverzichtbar. Unter Umstanden las-

33



sen sich aus kleinen Modellen allgemeine Prinzipien ableiten, sofern diese mit dem etablierten Wirkmechanismus
des RPM vereinbar sind. Die Anwendung verschiedener Theorien auf dasselbe Spinproblem kann zu konsistenten
Schlussfolgerungen fiihren, die experimentell Gberpriift werden sollten.

Mit diesen Uberlegungen kann nun eine detaillierte Betrachtung theoretischer Studien zum RPM und zu mog-
lichen HF-Effekten erfolgen. AnschlieRend wird eine abschlieBende Diskussion prasentiert, die auf den hier darge-
stellten experimentellen und theoretischen Ergebnissen basiert und den Stand der Technik hinsichtlich potenziel-
ler Einfliisse schwacher HF-Magnetfelder auf biologische Systeme im Rahmen des RPM skizziert.

8 Arbeitspaket 1, Teil 4: Theoretische Untersuchungen zu RPM-basierten RF-
MF- und ELF-MF-Effekten

Die Fachliteratur zu theoretischen Untersuchungen zum méglichen Einfluss schwacher RF-MF auf Spin-korrellierte
Radikalpaare (SKRP) in biologischen Systemen ist bislang diinn. Daher werden hier auch Studien zu niedrigeren
Frequenzbereichen prasentiert, die ebenfalls aus anthropogenen Quellen stammen. Diese sind bedeutsam, da
sie helfen, ein breiteres Verstandnis fiir den Einfluss schwacher oszillierender MF auf den RPM zu schaffen und
Uberlegungen ableiten lassen, die auch fiir zukiinftige Studien zu moglichen RF-MF-Effekten gelten.

Fiir monochromatische MF im extrem niederfrequenten Bereich (ELF) um 50-60 Hz (welche durch elektrische
Gerate und Stromleitungen erzeugt werden und mit einem erhéhten Risiko fir Kinderleukamie assoziiert sind ),
wurde eine theoretische Auswertung an einem Modell-SKRP von Hore durchgefiihrt [92]. Hore stellte fest, dass
bei diesen niedrigen Frequenzen die MF auf kurzlebige SKRPs wie ein rein statisches Feld wirken (eine Periode der
MF dauert bis zu 20 ms). In einem biologischen System kann jedoch angenommen werden, dass SKRPs kontinuier-
lich gebildet werden (mit einer Lebensdauer deutlich kirzer als 20 ms) und dass jedes gebildete SKRP ein anderes
SMF erfahrt - ein Aspekt, der auch bei RF-MFs berticksichtigt werden sollte. Hore verwendete daher einen Ensem-
blemittelwert des Quantenertrags ®,(B,,, B, ) einer beliebigen triplet-selektiven Reaktion mit zufallig verteilten
Magnetfeldstarken eines monochromatischen ELF-MF mit Amplitude B; = 1uT, nach folgender Gleichung :

B = B, + B; cos(«), (109)

wobei a von 0 bis 7 reicht (zuféllig verteilt) und B, das vom SKRP erlebte geomagnetische Feld ist. Der Nettoeffekt
eines ELF-MF auf ein Ensemble unabhngig gebildeter SKRPs ergibt sich dann als Mittelwert tiber o und lautet [92]]:

®.(B,, By) = %/ &,(B)do. (110)
0

Abbildungzeigt das Verhalten von & (B, B, ) unter Einfluss eines ELF-MF in zwei unterschiedlichen Szenarien
192].

Wie erkennbar ist, ergibt sich kein Unterschied durch ein ELF-MF, solange ¢ linear auf das angelegte Magnet-
feld reagiert, da sich durch die Oszillation des Feldes sowohl die Maximal- als auch die Minimalamplitude (Abb.
, orange) herausmitteln . Ein Unterschied zeigt sich nur, wenn der Zusammenhang zwischen ®(B,, B;)
und dem angelegten Magnetfeld nicht-linear ist. Dartiber hinaus untersuchte Hore den magnetischen Feldeffekt
(MFE) durch ELF-MF und verglich ihn mit den natirlichen Schwankungen des ebenfalls wirkenden geomagneti-
schen Felds (GMF) [92].. Hier {ibertraf der MFE des GMF den gréRten MFE eines ELF-MF um zwei GréBenordnun-
gen. Weiterhin verglich Hore die Schwankungen der ELF-MFs mit denen von ® (B, B; ) durch Temperatureffekte
und schétzte, dass bei einer Temperatur von T = 37 °C eine Variation von 4-0.5 °C einen adhnlichen Effekt wie ein
ELF-MF auf den Quantenertrag des SKRP hitte [92]]. Unter den getroffenen Annahmen schlug Hore vor, dass die
Effekte von 1 uT ELF-MFs in Gegenwart des GMF gering seien und mit anderen natiirlichen Fluktuationen im bio-
logischen System vergleichbar waren. Er betonte jedoch, dass das Ergebnis nur unter der Annahme giiltig ist, dass
die derzeitige Theorie des RPM vollstandig ist [92]. Zudem beinhaltete das verwendete SKRP-Modell nur wenige
Wechselwirkungen (wie sie in biologischen Systemen sicher komplexer sind) und nur monochromatische ELF-MFs.
Trotzdem zeigte Hore auf, wie schwache Magnetfelder mit niedriger Frequenz mit einem kurzlebigen SKRP inter-
agieren konnen, und hob wichtige Aspekte wie die Phasenabhangigkeit niederfrequenter Strahlung hervor.

Gauger et al. untersuchten explizit die Interaktion eines Spielzeugmodell-SKRP mit einem Kernspin, einem
statischen Magnetfeld und einem schwachen (150 nT) RF-MF, wobei das RF-MF zeitabhangig (vgp = 1,316 MHz)
beriicksichtigt wurde [66]]. Zusitzlich wurde die Spinrelaxation tiber das Lindblad-Formalismus-Modell beriicksich-
tigt. Sie wurden durch die kiirzlich entdeckte Stérung des Magnetkompasses wandernder Tierarten durch schwa-
che RF-MFs motiviert [52,[85][199]. Ahnlich wie in der Studie von Hore zeigte sich bei Gauger et al., dass kein
signifikanter Effekt eines schwachen RF-MF auftritt, solange (bliche SKRP-Lebensdauern angenommen werden.
Nur bei Reaktionsratenkonstanten von k = 10%s™?, also einer Lebensdauer von 100 us, konnte ein signifikanter
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Abbildung 7: Veranschaulichung der Abhangigkeit des Reaktionsertrags ¢, von der Stirke des MF. Die orangen
Pfeile zeigen die Ertrige fiir die maximalen und minimalen Werte von B gemaR Gleichung [109] Der griine Pfeil
zeigt die Ertrage nur fiir B, wahrend die blauen Pfeile die radikalen Ertrage tiber eine volle Phase des ELF-Feldes
gemaR Gleichung gemittelt darstellen. A) Wenn der Quantenertrag linear mit zunehmendem B skaliert, ist
der kombinierte Effekt von ELF und statischem Feld gleich dem des statischen Feldes allein. B) Wenn der Quanten-
ertrag nicht-linear reagiert, unterscheiden sich die Effekte von statischem Feld + ELF und statischem Feld allein.
Copyright liegt bei P.J. Hore, veréffentlicht in Ref. und verteilt unter der Creative Commons Attribution License
(Creative Commons Attribution 4.0 Lizenzl

Effekt beobachtet werden. Diese ungewoéhnlich langen Lebensdauern (entscheidend ist die Koharenzlebensdauer
des SKRP) sind jedoch in einem biologisch verrauschten Umfeld unwahrscheinlich [66]. Des Weiteren analysierten
Gauger et al. den Einfluss von Rauschen auf die SKRP-Dynamik durch Einfiihrung von Spinrelaxation [[66]. Ihre Be-
rechnungen zeigten, dass bei einer Dekoharenzrate I' > k die Winkelabhangigkeit gegenliber einem angelegten
statischen Feld stark abnimmt und eine Dekoharenzzeit von mindestens 100 us erforderlich ist, um fiir ein SKRP
mit einer Lebensdauer von 100 s eine Anisotropie zu erzeugen - eine notwendige Eigenschaft fiir die magneti-
sche Kompassfunktion im Kontext der Magnetorezeption [[66,/87}[111].

Daher wére ein SKRP immun gegenliber einem externen schwachen RF-MF, solange keine Koharenz (iber ei-
ne Zeitspanne von etwa 100 us aufrechterhalten werden kann. Die experimentellen Ergebnisse im Kontext der
Magnetorezeption wandernder Vogelarten implizieren somit die unwahrscheinliche Annahme, dass sowohl
Amplitude als auch Phase im Vogelkompass geschiitzt sind.

Nielsen et al. zeigten, wie sich intrazellulire RF-MF-Effekte auf den RPM vorhersagen lassen [177]. In ihrer
Studie entwickelten sie einen prazisen Workflow, um den Effekt von RF-MFs auf ein SKRP in einem biologischen
System wie einem Protein zu untersuchen, und definierten Kriterien fiir die moégliche Beobachtung von RF-MF-
Effekten [177]. Dabei fiihrten sie vier prazise Bewertungen durch, unter denen ein RF-MF-Effekt auftreten kénnte.
Ahnlich wie bei Hore und Gauger et al. ist die Koharenzlebensdauer des SKRP von entscheidender Bedeu-
tung. Wenn die charakteristische Zeit der RF-MF-Wechselwirkung mit dem SKRP deutlich gréRer als dessen Koha-
renzlebensdauer ist, kann kein RF-MF-Effekt erwartet werden. Die charakteristische Wechselwirkungszeit 7 - des
RF-MFs mit dem SKRP lasst sich bestimmen, sobald die Starke des RF-MFs bekannt ist, und kann geschatzt werden

als [177]:
27h

gupBy
Daraus folgt, dass 7, - nur von der Feldstarke B, des RF-MFs abhangt, nicht aber von dessen Frequenz oder Polari-
sation. Fiir schwache RF-MFs bedeutet dies, dass das Feld nicht geniigend Zeit hat, um mit dem SKRP zu interagie-
ren, bevor dieses zerfillt - es tritt also kein RF-MF-Effekt auf. Diese Regel gilt allerdings nur fiir monochromatische
RF-MFs. Zusitzlich sollten inter-radikale Wechselwirkungen beriicksichtigt werden [177]. Sind diese zu stark, so
tritt kein RF-MF-Effekt auf, da der MFE selbst stark unterdriickt ist. Nielsen et al. betonte auRerdem, dass kein
RF-MF-Effekt auftritt, wenn die Spinrelaxationszeit deutlich kiirzer als die Lebensdauer des SKRP ist [177]. Zuletzt
wurde festgestellt, dass die Frequenz des RF-MFs nahe an einer Resonanzfrequenz des Eigenwertspektrums des

TRF (111)
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SKRP liegen muss, um eine Ubergangswahrscheinlichkeit und damit einen Effekt auszulésen.

Als Beispiel untersuchten Nielsen et al. das SKRP [FAD*™ — O3], das moglicherweise relevant firr die Erhéhung
von Superoxidkonzentrationen in Zellstrukturen ist [177]]. Dabei wurden 8 Kernspins aus dem FAD beriicksichtigt,
die mit einem der Elektronen des SKRP wechselwirken, wahrend Spinrelaxationseffekte wie Spin-Bahn-Kopplung
ignoriert wurden. Die Lebensdauer des SKRP wurde auf 1 us gesetzt (im Singulettzustand geboren), und es wurde
ein SMF von 50 uT angenommen . Nielsen et al. verwendeten die rotierende-Basis-Approximation zur Un-
tersuchung der Effekte zirkular polarisierter RF-MFs auf die Dynamik des SKRP. Die Abbildungen [8A und B zeigen
den Einfluss der Starke und Frequenz eines angelegten RF-MFs auf die Singulettausbeute des SKRP mit und ohne
zusatzliches SMF von 50 uT. Es ist erkennbar, dass die Anwesenheit eines zusatzlichen schwachen SMF signifikante
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Abbildung 8: RF-MF-Effekte im [FAD®™ — O%~|-SKRP. A-C) Anderung der Singulett-Produktwahrscheinlichkeit A)
und B) ohne SMF (B, = 50 uT) . Die Reaktionsratenkonstanten fiir Singulett- und Triplett-Produktbildung
wurden willkirlich auf kg = k; = 1us™! gesetzt. Bei Anwesenheit eines SMF sind signifikante Anderungen
der Singulettwahrscheinlichkeit nur fiir Frequenzen unter 7 MHz beobachtbar. D) Resonanzfrequenzen des SKRP-
Systems aus den Eigenwerten des Spin-Hamiltonians. E) Ber{cksichtigte Kernspins im [FAD*™ — O3$~|-SKRP. Die
Abbildung ist unter den Bedingungen der Creative Commons Attribution License frei verwendbar
[mons Attribution 4.0 Lizenz). Urheberrecht: llia A. Solov’yov.

Auswirkungen auf die Quantenausbeuten haben kann. Das SMF verandert die Energielevel der Spinzustande im
SKRP und somit auch die Resonanzfrequenzen des Systems. Bei der Larmorfrequenz von 1,4 MHz ist eine deutliche
Anderung der Singulettwahrscheinlichkeit sichtbar (Abb. ), verursacht durch die Zeeman-Wechselwirkung im
03~ -Radikal, das keine weiteren (starkeren) Kopplungen besitzt. In diesem Zusammenhang kann das O3~ -Radikal
als freier Elektronenspin mit unendlich langsamer Spinrelaxation betrachtet werden. Signifikante Anderungen der
Singulettwahrscheinlichkeit bei Berlicksichtigung eines externen MF sind jedoch nur bei RF-MF-Starken tGber 5 uT
erkennbar. Ohne Beriicksichtigung eines statischen geomagnetischen Feldes ist jedoch der Effekt des RF-MF bei
niedrigen Intensitaten auffallig: Im gesamten Frequenzbereich in Abb. kann eine Anderung der Singulettwahr-
scheinlichkeit von (iber 30 % festgestellt werden. Diese deutliche Anderung lasst sich durch das Eigenwertspek-
trum des Spinsystems ohne SMF erklaren. Hier fehlt die Aufspaltung der Eigenzustdnde durch das externe SMF,
sodass die Resonanzfrequenzen zwischen den Zustanden klein sind [177]. Die Bedingungen in Abb.[8B sind jedoch
in einem biologisch relevanten System aufgrund der Anwesenheit des GMF eher unwahrscheinlich. Dennoch ste-

36


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

hen sogenannte hypomagnetische Feldeffekte auf SKRP-Systeme im Fokus aktueller Forschung
und kénnen in speziellen Situationen ohne geomagnetisches Feld eine Rolle spielen.

Ein anderer Ansatz zur qualitativen Untersuchung des méglichen Einflusses von RF-MFs auf ein SKRP wurde in
drei Studien mittels des Aktionshistogramm-Ansatzes verwendet [86][133}[134]. Darin wurde das statische Eigen-
wertspektrum des SKRP-Hamiltonians mit méglichen Ubergangswahrscheinlichkeiten ausgewertet, um qualitativ
auszudriicken, wie RF-MFs Ubergsnge im Spinsystem ausldsen kénnten. Hierzu wurde ein méglicher Aktions- bzw.
Resonanzeffekt R g, eines externen schwankenden MF konstruiert, wobei die H6hen der n Balken eines Histo-
gramms, die ein Frequenzintervall [nAv, (n 4+ 1) Av] abdecken, durch folgende Formel gegeben sind :

Refrect (v, An) = > N (il H 15)*(il Ps li) = (3| Ps 7)1,
v, ;€nAv,(n+1)Av]

(112)

wobei ﬁl der Zeeman-Hamiltonian fiir ein schwaches SMF senkrecht zum GMF ist, ]55 der Singulettprojektions-
operator, [i) und |j) die Eigenzustédnde des zeitunabhéngigen Spin-Hamiltonians mit einer Eigenwertdifferenz v
und N eine Normierungskonstante [86]. Mit Gleichung sagten Leberecht et al. die obere Frequenzgrenze
vorher, bei der orientierungsbezogene Effekte bei nachtziehenden Singvégeln durch RF-MFs gestort werden - in
guter Ubereinstimmung mit Verhaltensexperimenten . Der Aktionshistogramm-Ansatz liefert allerdings nur
qualitative Einblicke in mégliche Ubergénge, jedoch keine Details zur expliziten Dynamik eines SKRP unter Einfluss
niederfrequenter RF-MFs.

Hiscock et al. fuhrten eine spezifischere theoretische Untersuchung von breitbandigen RF-MF-Effekten
auf den RPM unter Verwendung der Floquet-Theorie durch und konzentrierten sich dabei auf ein SKRP innerhalb
von Cryptochrom im Kontext der Magnetorezeption [84].

Wie bereits betont, wird die Berticksichtigung benachbarter Kernspins und inter-radikaler Wechselwirkungen
besonders wichtig, wenn ein SKRP in einem Protein untersucht wird. Je mehr Wechselwirkungen bericksichtigt
werden, desto mehr Eigenzustande besitzt das System, und RF-MFs mit beliebigen Frequenzen unterhalb einer
Grenzfrequenz kénnen wahrscheinlicher einen Ubergang zwischen den Eigenzustinden induzieren. Ausgehend
davon untersuchten Hiscock et al. verschiedene SKRPs unter dem Einfluss breitbandiger RF-MFs mit einer Ampli-
tude von 5,0 uT flir monochromatische Frequenzen, wahrend fiir breitbandige RF-MFs M x 50 x % nT verwendet
wurde, wobei M die Anzahl der Frequenzkomponenten eines Frequenzkamms ist .

Insgesamt untersuchten Hiscock et al. vier verschiedene SKRP-Systeme mit zunehmender Komplexitat unter
dem Einfluss von breitbandigen RF-MFs [86]. In ihrer komplexesten Berechnung eines FAD- und Tryptophan-(FAD-
Trp)-SKRPs, wie es in Cryptochrom vorkommt (siehe Abb.ED, kamen sie zu dem Schluss, dass der Gesamtsingulett-
Ertrag ® des SKRP durch den Einfluss breitbandiger RF-MFs verandert wird. Jedoch geht dabei keine vollstandige
Richtungssensitivitit gegentiber dem statischen Magnetfeld verloren [86]. Dariiber hinaus nutzten die Autoren
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Abbildung 9: A) Der anisotrope Singulett-Ertrag ® ¢ in Anwesenheit von 1,4 und 2,8 MHz Einzelfrequenzfeldern
sowie 0-10 und 70-80 MHz Breitbandfeldern (M = 1/10%), ohne dipolare Kopplung, fiir ein FAD-Trp-SKRP mit
sieben Hyperfeinwechselwirkungen. Die 1,4 MHz (blau) und 2,8 MHz (rot) Kurven dhneln stark dem Singulett-
Ertrag ohne RF-MF (schwarz). B) Der anisotrope Singulett-Ertrag ® ¢ bei Einzelfrequenzfeldern (1,4 und 2,8 MHz)
und einem 0-10 MHz Breitbandfeld unter Beriicksichtigung der dipolaren Kopplung im FAD-Trp-SKRP. Die Kurven
flr 1,4 MHz (blau) und 2,8 MHz (rot) sind fast nicht unterscheidbar . Nachdruck aus Ref. mit Genehmigung
von Elsevier (2017).

eine Koharenzlebensdauer des SKRP von 1 ms, die sie selbst im Fall von Cryptochrom-SKRPs als unrealistisch ein-
stuften, jedoch als notwendig erachteten, um bei der gewahlten geringen Feldstarke deutliche Effekte zu erzeu-
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gen [86]. Eine so lange Lebensdauer wurde explizit gewahlt, damit selbst eine einzige Komponente im breitban-
digen RF-MF einen beobachtbaren Effekt auf die Spin-Dynamik haben kann [8]. Ihre Studie schlussfolgerte, dass
RF-MFs mit Amplituden im nT-Bereich keinen signifikanten Einfluss auf die Zeitentwicklung eines SKRP mit realisti-
scher Lebensdauer haben, solange die derzeitige Theorie des RPM Bestand hat. Dariiber hinaus stellt Hiscock klar,
dass ein Effekt durch ein RF-MF im Kontext eines RPM-basierten Magnetrezeptors nur dann realistisch ist, wenn
(diese Punkte missen nicht gleichzeitig zutreffen) [[84]:

¢ Die Koharenzzeit des SKRP aul3ergewohnlich lang ist.

¢ Dasderzeitige Modell des SKRP-Magnetrezeptors unvollstiandig ist und entscheidende Mechanismen fehlen,
die die Empfindlichkeit gegeniiber schwachen Feldern erh6hen wiirden.

e Magnetische oder elektrische Komponenten der RF-Felder auf unbekannte Weise mit dem Tier interagieren
und nicht direkt tiber das SKRP eine Desorientierung verursachen.

¢ Esein systematisches Problem mit dem experimentellen Aufbau gibt, das ein Artefakt in alle Verhaltensstu-
dien einflihrt - und dieses fiir den beobachteten Effekt verantwortlich ist.

Basierend auf dem aktuellen theoretischen Wissen erscheint es du3erst unwahrscheinlich, dass eine Spin-Koharenz
Uber Millisekunden aufrechterhalten werden kann - dies wiirde bedeuten, dass das Protein extrem starr ist, was
unter biologisch normalen Bedingungen als unplausibel gilt. Was den zweiten Punkt betrifft, konnten neue, fort-
schrittliche Theorien wie das Radikal-Triad-Modell [193]], Scavenger-Systeme [109], getriebene Systeme oder
Multi-Radikal-Modelle neue Einblicke liefern, die ein besseres Verstandnis dartiber erméglichen, wie ein mo-
difizierter RPM mit sehr schwachen oszillierenden Magnetfeldern interagieren kénnte. Die dritte Aussage wiirde
bedeuten, dass innerhalb eines spezifischen biologischen Systems entweder Verstarkungsmechanismen existie-
ren oder die derzeitige Forschung grundlegende Wechselwirkungen zwischen Magnetfeldern und SKRPs (iberse-
hen hat. Ersteres ware hochstens fiir eine kleine Untergruppe biologischer Systeme denkbar, die gezielt auf die
Erfassung schwacher Magnetfelder optimiert sind. Solche Optimierungen waren jedoch in den meisten der expe-
rimentell berichteten Fille unwahrscheinlich. Die letzte Aussage von Hiscock stimmt mit vielen in dieser Ubersicht
gedulerten Kritiken Gberein. Es zeigt sich, dass alle theoretischen Studien zum RPM und zu den Effekten schwacher
RF-MFs zu dhnlichen Ergebnissen kommen, ndmlich dass ein moglicher magnetischer Feldeffekt bei gegenwarti-
gem Stand des Verstandnisses des RPM und seiner zugrunde liegenden Theorie als klein einzustufen ist. Allerdings
ist die Anzahl theoretischer Studien zu RPM-basierten RF-MF-Effekten (insbesondere an realistischeren Systemen)
bislang gering, sodass weitere Forschung nétig ist, um potenzielle biologische Effekte, vermittelt durch den RPM,
besser zu verstehen.

9 Arbeitspaket 2, Teil 1: Implementierung und Erweiterung der Monte Carlo
Spur-Sampling Schrédingergleichung

In diesem Kapitel wird die Entwicklung und Implementierung der Monte Carlo Spur-Sampling Methode im Detail
beschrieben. Diese wurde zuvor als die vielversprechendste Methode evaluiert, um Effekte durch magnetische
Hochfrequenzstrahlung an Spin-korrelierten Radikalpaaren in biologischen Systemen zu beschreiben. Allerdings
bedarf es weiterer Methodenentwicklung, um die zuvor beschriebene Theorie fiir Multiskalenprobleme, wie sie
in biologischen Systemen zu finden sind, applikativ zu machen. Aus diesem Grund wird die Theorie im Folgenden
detaillierter diskutiert und weitergehend die explizite Implementierung in das Open-Source-Software-Programm
MolSpin erlautert.

9.1 Die MC-Spur Sampling Schrédingergleichung fiir Multiskalen Simulationen in MolSpin

Das MolSpin-Softwarepaket wurde entwickelt, um ein Framework fiir die Untersuchung einer Vielzahl von spin-
abhangigen Reaktionen bereitzustellen. Es reduziert die Notwendigkeit, fiir jeden spezifischen Fall neue Spin-
Hamiltonians und zugehoérige Komponenten zu konstruieren. Im Kontext der SSE-Methode unterstiitzt Mo1Spin
alle linearen und bilinearen (einzelne Spin- und Zwei-Spin-) Wechselwirkungen und bietet den Nutzern Flexibilitat
bei der Anpassung dieser Wechselwirkungen. Um die Anpassungsfahigkeit zu verbessern, ermdéglicht Mo1Spin
das direkte Einlesen komplexer zeitabhangiger Wechselwirkungen und Reaktionsraten. Eine umfassende Doku-
mentation zu diesem Dateiformat ist im Mo1Spin-Handbuch verfiigbar.

Die Implementierung der SSE-Methoden in Mo1Spin unterstitzt verschiedene anfangliche Spin-Zustande des
Radikalpaars, einschlieBlich S, Tj,, T_; und T'_; . Gemischte Anfangszustande kénnen simuliert werden, indem die
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Ergebnisse der beteiligten Zustande kombiniert werden. Wie oben erwahnt, gibt es zwei unterschiedliche Me-
thoden, eine direkte Methode fiir kleine Spinsysteme und eine stochastische Methode flir gro3e Spinsysteme.
Diese verwenden entweder Krylov-Unterraum- oder autoexpm-Algorithmen fiir die Zustandsvektor-Propagation.
Fur die stochastische Methode umfasst Mo1Spin SU(Z)-Zustande und Spin-koharente Zusténde.

MolSpin bietet mehrere verschiedene Ansatze fiir Berechnungen mit direkten und stochastischen Methoden
(siehe unterstutzende Informationen, Tabelle. Weitere Informationen sind im Mo1Spin-Handbuch verfiigbar.

Tabelle 5] zeigt die verfiigharen Tasks und deren jeweilige Leistung, wie sie derzeit in MolSpin implementiert
sind. Unterschiedliche Methoden stehen fiir zeitunabhangige und zeitabhangige Hamiltonoperatoren zur Verfi-
gung. Der Speicherverbrauch skaliert mit O(Zlog(Z)) in allen Aufgaben. Fiir weitere Informationen verweisen
wir auf das Benutzerhandbuch, das unter Ref. verfligbar ist.

Tabelle 5: Verfiigbare Aufgaben und Eigenschaften in MolSpin zur Nutzung der SSE-Methode. Die Aufgaben sind in
zwei Hilbert-Raum (HS)-Regime unterteilt: StaticHS (zeitunabhingiger Hamiltonoperator) und DynamicHS (zeit-
abhéngiger Hamiltonoperator). Dartiber hinaus stehen direkte (Direct) und stochastische (Stoch) Methoden fiir
Quantenausbeuten (Yields) und die reine Zeitentwicklung von Spin-Zustanden (TimeEvo) zur Verfliigung. Typ: be-
schreibt, was berechnet werden kann, entweder die Zeitentwicklung (TE) oder Quantenausbeuten (QY). TD (Time-
Dependency): Gibt an, ob die Methode mit zeitabhingigen Wechselwirkungen verwendet werden kann. Alle Me-
thoden verwenden Haberkorn-Reaktionsoperatoren zur Beschreibung von Radikalreaktionen. Speed: beschreibt
die Leistung, wobei M die Anzahl der Monte-Carlo-Stichproben und Z die GroRe des KernSpin-Unterraums ist. Er-
ror: beschreibt den Fehler in den Endergebnissen der Simulationen. Exact bedeutet, dass keine Berechnungsfehler
vorliegen und die Skalierung nur fiir SU(Z)-Spinzustiande angegeben wurde. Im Falle koharenter Spinzustande wa-
re die Skalierung O(1 v/M).

Aufgabentyp Typ TD Geschwindigkeit Fehler
StaticHS-StochYields QY Nein O(N,MZlog(Z)) O /VMZ)
StaticHS-StochTimeEvo TE Nein O(N,MZlog(Z)) O(1/vMZ)
StaticHS-DirectYields QY Nein O(N,Z%log(Z)) Exakte Methode
StaticHS-DirectTimeEvo TE Nein O(N,Z%log(Z)) Exakte Methode
DynamicHS-StochYields QY Ja  O(N,MZlog(Z2)) O(1/vMZ)
DynamicHS-StochTimeEvo TE Ja.  O(N.MZlog(Z)) O1/VMZ)
DynamicHS-DirectYields QY Ja  O(N,Z%log(Z)) Exakte Methode
DynamicHS-DirectTimeEvo TE Ja O(N Z%log(Z))  Exakte Methode

Zusatzlich werden im Folgenden einzelne wichtige Neuerungen der Methoden, welche fiir die akkurate Unter-
suchung von Radikalpaaren in biologischen Systemen bendtigt werden, aufgezeigt. Schlie3lich wird ein beispiel-
hafter Programmablauf in Kapitel[9.2|anhand der Task: DynamicHS-StochYields diskutiert.

9.1.1 Explizite und Stochastische Beschreibung von Spin-Interaktionen

Da die stochastischen Fluktuationen in Proteinen in vielen Fallen nicht eindeutig bestimmbar sind, bedarf es ei-
ner versatilen Methodik, um verschiedene Ansatze zur Beschreibung von zeitabhangigen Spin-Interaktionen nutz-
bar zu machen. Zusatzlich erfolgt die Zeitpropagation der Dichtematrix oder der gewahlten Zustandsvektoren
auf einem Zeitgitter, um die Dynamik durch die gewahlte Magnus-Entwicklung moglich zu machen. Aus diesen
Griinden erfolgt die Evaluation von zeitabhangigen Spin-Interaktionen tiber zwei Ansitze. Zunachst werden .MST-
Dateien: (MolSpin-Trajektorien-Dateien -MST) verwendet, um komplexe und beliebige Zeitabhangigkeiten in eine
Spin-Dynamik-Simulation zu integrieren. Die Dateien sind so aufgebaut, dass entweder spezifische Wechselwir-
kungen oder Reaktionsraten zeitabhangig angepasst werden kénnen. Das folgende Beispiel zeigt eine .MST-Datei
fuir einen N5-Kern eines FAD®*~ Radikals in einem Rotkehlchen-Cryptochrom-4a-Protein rotiert in sein Eigen-
Bezugsystem, wobei nur die A, ,-Komponente des Hyperfein-Kopplungstensors zeitlich moduliert wird:
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Tabelle 7: Zeitreihe der Matrixkomponenten mat (wissenschaftliche Notation).

Zeit mat.xx mat.xy mat.xz mat.yx mat.yy mat.yz mat.zx mat.zy mat.zz
0,00 —9,36E—5 0 0 0 —9,36E—5 0 0 0 1,86E—3
5,00E—2 —9,36E—5 0 0 0 —9,36E—5 0 0 0 1,89E—3
1,00E—-1 —9,36E—5 0 0 0 —9,36E—5 0 0 0 1,89E—-3
1,50E—1 —9,36E—5 0 0 0 —9,36E—5 0 0 0 1,89E—3
2,00E-1 —9,36E—5 0 0 0 —9,36E—5 0 0 0 1,89E—3
2,50E—1 —9,36E—5 0 0 0 —9,36E—5 0 0 0 1,89E—-3

Die erste Spalte gibt die Zeit in Nanosekunden an, wahrend die folgenden neun Spalten die Zeitabhangigkeiten
der neun Hyperfein-Tensorelemente beschreiben. Wie zu erkennen ist, wird nur die A, ,-Komponente verandert.
MolSpin erkennt das Format der .MST-Datei anhand der ersten Zeile. Es gibt viele andere Formate, die verwen-
det werden kénnen, um komplexe Zeitabhingigkeiten fir Feldfluktuationen, Reaktionsratenfluktuationen oder
Schwankungen der Hauptkomponenten bestimmter Kopplungstensoren einzubeziehen. Weitere Details finden
sich im Handbuch [2].

Jede .MST-Datei kann (ber das Schliisselwort trajectory einem spezifischen Objekt zugeordnet werden:

Tabelle 8: Hyperfein-Wechselwirkung FADHYP1 (als Tabelle).

Schlissel Wert

Name FADHYP1

type Hyperfine

groupl E1l

group2 FADNS

IgnoreTensors true

CommonPrefactor false

tensor trajectory("motions_azz005ns.mst")
trajectory motions_azz_005ns.mst

In haufigen Fallen ist das Zeitgitter der zeitlichen Fluktuation einer Spin-Interaktion nicht identisch mit dem
bendtigten Zeitschritt in der numerischen Spin-Dynamik. Beispielsweise wird ein groerer Zeitschritt als die Zeit
in .MST Datei fiir die Spin-Dynamik gewahlt, um Ressourcenbedarf zu reduzieren. Ein anderes Beispiel wiare,
wenn die Fluktuationen einer Spin-Interaktion aus quantenchemischen Rechnungen entstammen, welche auf ei-
ner Molekulardynamik-Trajektorie flir eine bestimmte Anzahl an Zeitpunkten durchgefiihrt wurden. Hier konnen
oft nur wenige Zeitpunkte auf Grund des hohen Ressourcenbedarfs quantenchemischer Rechnungen berechnet
werden. Aus diesem Grund wurde ein lineares Interpolations-Verfahren entwickelt, welches bei fehlender Uber-
einstimmung der Zeitpropagation der Spin-Dynamik und dem Datensatz in den .MST-Dateien Werte fiir die jewei-
lige Spin-Interaktion auf dem Zeitpunkt der Spin-Dynamik annihert:

Tabelle 9: Interpolation und Diagonalisierung der Trajektorienmatrix (oh-
ne algorithm).

Schritt Beschreibung

Eingabe trajectory, row, 7(_time), trjTime, Matrix-Flags, Matrix-Indizes.

Ausgabe Diagonalisierte Matrix ]T/[\diag.

s1 Bestimme die umgebenden Zeitpunkte: ¢, ., < trajectory.Get(row — 1,trjTime),
thext < trajectory.Get(row,trjTime).
S2 Berechne den linearen Interpolationsfaktor £ < 1 — brext =T
tnext - 7fprev
S3 Initialisiere Komponenten m,;; «<— 0 fiir i, j € {z,y,z}.
S4 Fur jede vorhandene Komponente ¢ € {xx, xy, xz, yx, yy, yZ, X, Zy, 2z} mit Flag

trjHasMatC = true: m(7)
{-trajectory.Get(row, trjMatC) + (1 — /) - trajectory.Get(row — 1, trjMatC).

Fortsetzung auf der nichsten Seite.
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Schritt

Beschreibung

S5

S6

_ Myy mzy My,
Falls alle neun Komponenten vorliegen, setze M (7) = | m,,, m,, m,,
Moy mzy My,

Diagonalisierung: M = PDP~! mit diagonalem D. Gib ]\/J\diag < D (und optional P)
aus.

Zusatzlich wurden zur Beschreibung von HF-MF direkte Funktionen in Molspin integriert, welche keiner Nut-
zung von .MST-Dateien bedarf. Hierbei wurden die folgenden Funktionen zur Beschreibung von linearen und zir-
kular polarisierten zeitabhingigen MF implementiert:

mit:

Blinear(t) = 316COS<Wt + '7)a (113)

B, ist die Amplitude des MF,
v ist der Einheitsvektor, der die Feldrichtung beschreibt,
w ist die Frequenz,

~ ist die Phase.

Bcircular<t) = Bl [6L1 COS(Wt + 7) + 6L2 Sin(Wt + 7)] ’ (114)

mit den beiden Vektoren, die die senkrechten Komponenten von ¥ darstellen:

—

G, =0— (B-0), Typ=1x70,. (115)

Hierbei ist i eine gewahlte Achse. Die implementierten Funktionen kdnnen direkt in dem jeweiligen Interaktions-
objekt der .msd Datei eingestellt werden:

Tabelle 10: Zeeman-Wechselwirkung Zeeman3 (als Tabelle).

Schliissel Wert

Name Zeeman3

type zZeeman

field "0.000 0.000 0.000000421875" (T pro Komponente)
spins El, E2

timedependence LinearPolarization

frequency 0,5 radns™!

phase 0

Weitere Informationen kénnen im Handbuch gefunden werden [2] oder stehen im &ffentlichen |Github| zur
Verfligung.

9.1.2 Quantenausbeute Korrektur Faktor

Wir definieren die Gesamtausbeute der Produkte einer Radikalpaarreaktion, ® .. (1), flir eine Propagations-
zeit T, wenn kg = k1, d.h. die Rekombinationskonstanten symmetrisch sind, wie folgt:

T
q)Gesamt <T> = kS / e_kst Pl](t) dt (116)
0

Hier ist Pj(t) = Tr [p(t)] = 1 und ®qequmi (00) = 1. Da die Spin-abhéngigen Radikalrekombinationskonstan-
ten fiir Triplet- und Singulettzustande symmetrisch sind (kg = k), gilt Py + Py = [, und der Rekombinations-
operator vereinfacht sich zu K = kgl. Daher vereinfacht sich die Radikalpaar-Ausbeute zu :
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Abbildung 10: Nomenklatur der Kerne des Spin-korreliertes Radikalpaars zwischen FAD®*~ und TrpH**, welches in
Ref. [87] untersucht wurde. Der magnetische Feldvektor B wurde hier entlang der FAD Molekiilebene definiert.

T
@Gesamt (T) = kS / e7kstp[l(t) dt =1-— eiksT (117)
0

In diesem Fall enthalt P;(¢) nur Dynamiken, die durch die Wechselwirkungen im Spin-Hamiltonian beschrieben
werden. Zur Vereinfachung bezeichnen wir e *s7 als ¢. Bei der Bestimmung der Quantenausbeuten verschiedener
Operatoren ist es wichtig, das Integral fiir eine Zeit zu berechnen, die gegen unendlich strebt, was dem Punkt
entspricht, an dem alle Radikalpaare vollstandig zerfallen sind (d.h., wenn € = 0). Unter diesen Bedingungen gilt
die folgende Gleichung:

(I)S(Oo) + (I>T(OO) = (I)Gesamt<oo> =1 (118)

Bei der Auswertung des Integrals bis zu einer Zeit T erhalten wir:

(I)S (T) + (I)T (T) = (I)Gesamt (T) =1- eikST (119)

In praktischen Anwendungen wird das Erwartungswert-Integral nicht bis 7' = oo ausgewertet. Stattdessen
wird bis zu einem Punkt integriert, an dem e nahe 0 liegt. Dennoch mdchten wir sicherstellen, dass &g + & = 1.
Daher kénnen wir eine neue Heuristik einfiihren:

S (T O (T
1 —Se(*igsT 1 fTe(fkiT = ®g(00) + Pp(00) =1 (120)

Allgemein wollen wir fiir einen Projektionsoperator © annehmen:

T
Py (00) = 17117@7,@/ Pg(t)dt (121)
0

Pg(t) umfasst sowohl Hamilton-Dynamiken als auch Rekombinationsdynamiken (Pg () = e~ *stTr [p(2))).

Der Parameter € dient als Schatzwert fiir die Gesamtzeit in MolSpin-Simulationen. Nutzer haben die Méglich-
keit, ihre bevorzugte Gesamtzeit in ns anzugeben oder ¢ als Variable zwischen 0 und 1 zu definieren, wobei das
Programm die Gesamtzeit wie folgt berechnet:

Ine!

T =
ks

(122)

Haufige Werte fur € sind 0.5, 0.1 und 0.01 (¢ = 0.5 fuhrt zum gréBten Fehler bei der Quantenausbeutenbe-
rechnung, wahrend ¢ = 0.01 den kleinsten Fehler von den drei Werten aufweist).

Unsere Madifikation der Quantenausbeutenberechnung hat sich als effektiv erwiesen, um die Integrationszeit,
die fir konvergierte Ergebnisse erforderlich ist, erheblich zu reduzieren. Um dies zu veranschaulichen, untersuchen
wir ein statisches Modell eines 14 KernSpinsystems mit [FAD®*~ TrpH’*] Radikalpaaren. Dieses Modell umfasst die
Hyperfeinparameter fiir N5, N10, H6, H8,, H8,, H8;, H{-Kerne in FAD sowie N1, H1, H2, H4, H6, H7, H3, -Kerne in
TrpH, die aus friiheren Arbeiten stammen [87]. Die gewahlten Kernspins werden in Abbildung[10|gezeigt.
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Die stochastische Methode wurde mit M = 4 MC-Proben verwendet. Bemerkenswert ist, dass das System
EED- und Austauschwechselwirkungen beschreibt, wie in Ref. angegeben, und |B| = 50 uT, wobei der
Magnetfeldvektor entlang der z-Achse ausgerichtet ist. Abbildung[11]zeigt die Simulationsergebnisse fir das 14-
Spinsystem unter verschiedenen symmetrischen Rekombinationsraten, sowohl mit als auch ohne Korrekturfaktor.
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Abbildung 11: Singulettausbeute des [FAD*~ TrpH**] Radikalpaarmodells, ®g, im Vergleich zur Integrationszeit 7'
fiir verschiedene symmetrische Rekombinationsraten: a) kg = 1 us™%, b) kg = 0.1 us™1, ¢) kg = 0.01 us~!. Die
gestrichelte schwarze Linie zeigt den konvergierten Wert der Singulettausbeute. Das simulierte System enthielt
14 Kernspins: N5, N10, H6, H8,, H8,, H8;, H/3-Kerne in FAD sowie N1, H1, H2, H4, H6, H7, H/3; -Kerne in TrpH, ba-
sierend auf friiheren Arbeiten [87]. Verschiedene hervorgehobene Werte von € entsprechen den durch Gleichung
berechneten Zeiten und veranschaulichen die Genauigkeit des Korrekturfaktors.

Bemerkenswert ist, dass fir verschiedene Rekombinationskonstanten die gesamte Integrationszeit, die erfor-
derlich ist, um Ergebnisse mit grafischer Prazision zu erzielen, deutlich abnimmt. In jedem Fall erreichen die mit
dem Korrekturfaktor berechneten Ausbeuten bei ¢ = 0.5 (I' = T) die Konvergenz, wenn nicht friiher. Ohne
die Ausbeutenkorrektur erfordert die Konvergenz typischerweise ¢ = 0.01 (I' = T,). Das Verhaltnis der Zeiten
zwischen T und T ist:

T, 0.0l 'k In0.01
2 _ 1 s _ 1 ~ 6.6 (123)

T,  kgln0.5!  In0.5

Eine Reduktion der Rechenzeit um mindestens das 6-fache stellt eine erhebliche Verbesserung der Rechenge-
schwindigkeit dar, die die Berechnung gréBerer Systeme ermdglicht, die zuvor nicht zuganglich waren, und diese
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Reduktion wird ohne Einbuen bei der Genauigkeit erreicht. Das Prinzip wurde nicht flir asymmetrische Rekom-
binationsraten erweitert.

Schlie8lich kann der Ansatz auch auf zeitabhangige Dynamiken ausgedehnt werden. Die Korrekturfaktor Heu-

ristik sagt im Prinzip die zeitliche Entwicklung von Projektionsoperatoren von T bis oo vorher. In zeitunabhangigen
Fallen funktioniert dies sehr gut, da die Wechselwirkungen statisch sind und die anfangliche Trajektorie in einem
kleinen Zeitintervall ausreicht, um die Trajektorie der verbleibenden zeitabhiangigen Dynamik mit einem kleinen
Fehler vorherzusagen. Bei zeitabhangigen Berechnungen, bei denen Wechselwirkungen wahrend der Reaktion
schwanken und sich dndern, ist es jedoch nicht so einfach, den Korrekturfaktor anzuwenden oder den Fehler bei
der Berechnung der Singulettausbeute abzuschiatzen. Die ausreichende Propagationszeit hingt von Art, GroRRe
und Frequenz der Anderungen der zeitabhingigen Wechselwirkungen ab. Daher haben wir ein Modellsystem mit
4 Kernspins mit variierenden Parametern untersucht, inspiriert von den getriebenen Radikalpaardynamiken von
Smith et al. [218], um eine allgemeine Daumenregel fiir die Gesamtzeitauswabhl fiir zeitabhingige Systeme zu ent-
wickeln.
Das betrachtete Spinsystem enthilt die 4 Kernspins: N5 und N10 im Radikal 1 (modelliert als FAD) sowie N1 und H1
im Radikal 2 (modelliert als TrpH). Die Hyperfein-Wechselwirkungstensoren wurden aus Ref. Ubernommen.
Die symmetrische Rekombinationsrate ist kg = 1 us™!, und |B| = 1 mT (mit B in Richtung der z-Achse). Die
zeitabhangige Schwankung betrifft die Austauschkopplung zwischen den Elektronen:

H(t) = —2J(t)S, - S, (124)
Hier wird J(t) gem3aR Ref. [218] als geddmpfte oszillierende Funktion der Zeit beschrieben:

J(t) = Jo exp(=(r(t) —10)), (125)
. -1 - . . - .
wobei 3 = 1.4 A~ und J, empirische Konstanten sind II Der zeitabhéngige Abstand r(¢) zwischen den
Radikalen wird wie folgt definiert:

= %(1 — cos(2myt)) + 1. (126)

r(t)

Hierbei sind A, = 3 A, 7y = 17.8 A, und v, die Antriebsfrequenz [218].

Abbildungzeigt Simulationen des beschriebenen Spinsystems mit v; = 1 MHz und unterschiedlichen Wer-
ten flir den Parameter .J,,. Diese Abbildung zielt darauf ab, zu bewerten, wie die Gro3e der zeitabhangigen Stérung
die Genauigkeit bei der Anwendung der Heuristik zur Reduzierung der erforderlichen Gesamtzeit der Integration
beeinflusst. J, wird von 0 mT bis 50 mT variiert. In der Simulation mit J, = 0 mT wird beobachtet, dass ein
ahnlicher Trend wie im statischen Fall auftritt: Der mit dem Korrekturfaktor berechnete Wert der Quantenaus-
beute konvergiert schnell zur genauen Singulett-Ausbeute bei kurzen Integrationszeiten. Dieser Trend bleibt bis
Jy = 1 mT giiltig, wo groBere Oszillationen in den mit dem Korrekturfaktor berechneten Singulettausbeutewer-
ten auftreten und langere Integrationszeiten fiir die Konvergenz erforderlich sind. Dennoch wurde festgestellt,
dass € = 0.1 ausreicht, um fur alle in Abbildung[12]untersuchten Félle konvergierte Erwartungswerte zu erhalten.
Vergleicht man den Wert der Zeitintegration mit der Lebensdauer (7 q..mi = 1/kg) des Radikalpaars, ergibt sich
folgendes Verhiltnis:

T, o1

TGesamt kS

X ke =In0.171 ~ 2.3 (127)
S

Daraus ergibt sich, dass eine Integrationszeit von hochstens 2,3-facher Lebensdauer ausreicht, um zeitabhan-
gige Prozesse zu modellieren. Eine weitere Beobachtung war, dass bei kleineren zeitabhangigen Variablen eine
kiirzere Integrationszeit ausreicht. Darliber hinaus haben wir den Einfluss der Frequenz zeitabhangiger Variablen
auf die Anwendung der Heuristik zur Schatzung der Quantenausbeute analysiert. Wir haben eine Wechselwir-
kung mit J, = 10 mT gewahlt und v, variiert. Die Ergebnisse sind in Abbildungdargestellt. Es wird deutlich,
dass hohere Bewegungsfrequenzen zu einer genaueren Naherung der Ausbeutekorrektur fiihren, wahrend lang-
samere Bewegungen eine langere Integrationszeit erfordern. Zusammenfassend lasst sich aus den analysierten
Beispielen schliel3en, dass eine Integrationszeit entsprechend ¢ = 0.1 eine genaue N3herung fiir maRig schnelle
Fluktuationen mit Wechselwirkungen von geringer bis mittlerer GroRe im Vergleich zu anderen Wechselwirkungen
im System liefert.

9.1.3 Propagtor: Autoexpm

Die AutoExpm-Methode I]§[] ist unseres Wissens ein neu implementierter Algorithmus im Bereich der Radikalpaar-
Spin-Dynamik zur Berechnung der Wirkung einer Matrixexponentialfunktion auf einen Vektor (oder Blockvek-
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Abbildung 12: Singulettausbeute des [FAD®*~ TrpH**] Radikalpaarmodells, @, im Vergleich zur Integrationszeit
T, mit verschiedenen .J,-Werten zur Definition von J(¢) in Gleichung : a)J, = 0mT, b) J, = 0.2 mT,
c)J, =05mT,d) J, = 1 mT,e) J, = 2mT,f) J, = 5mT, g) J, = 10 mT, h) J, = 20 mT, i) J, =
50 mT. Die gestrichelte schwarze Linie zeigt den konvergierten Wert der Singulettausbeute. Das simulierte System
enthielt 4 Kernspins: N5 und N10 in Radikal 1 (modelliert als FAD) sowie N1 und H1 in Radikal 2 (modelliert als
TrpH). Verschiedene hervorgehobene Werte von ¢ entsprechen den durch Gleichung berechneten Zeiten
und veranschaulichen die Genauigkeit des Korrekturfaktoransatzes.

toren). Die Methode wurde von Al-Mohy et al. [6] eingefiihrt, die sie als iberlegen gegeniiber der Chebyshev-
Polynom-Methode oder der Krylov-Unterraum-Methode (die auch fiir die MolSpin-SSE-Methode
verflgbar ist ) beschrieben. Sie basiert auf der Skalierungs- und Quadrierungsmethode, die tblicherweise
zur Berechnung von vollstandigen Matrixexponentialfunktionen verwendet wird, und berechnet die Wirkung der
Matrixexponentialfunktion wie folgt [E]]:

e B~ (T, (s (—ifl 6t)))" B (128)
Hierbei ist s eine ausgewihlte Ganzzahl > 1 [E]] und 7, ist eine abgeschnittene Taylor-Reihe mit m Termen:
- m . Aj
T, (A) = Z T (129)
7=0

Die Abbruchstelle m der Taylor-Reihe und der Parameter s werden von MolSpin wie im nachsten Abschnitt
beschrieben berechnet (siehe Handbuch [2]).
Biist ein Block aus n Zustandsvektoren:

B=[w,(t) [Wa(t)) - [¥,(1))] (130)

Eine detailliertere Herleitung findet sich in Ref. [4]. Die im folgenden Abschnitt beschriebene Methode verwen-
det einige Schliisselideen, um diese Berechnung so effizient wie moglich zu gestalten. Sie schatzt die Parameter
m und s sorgfaltig ab, um sicherzustellen, dass der Riickwartsfehler angemessen begrenzt ist, wahrend die Re-
chenkosten minimiert werden. AuBerdem fiihrt sie eine Normreduktion von A durch (die die Kosten senkt) und
bricht vorzeitig ab, wenn eine bestimmte Genauigkeit erreicht ist. Alle diese Merkmale zusammen ergeben ei-
nen einzigartigen Algorithmus, der mehrere wesentliche Vorteile gegeniiber den Krylov-Unterraum-Algorithmen
bietet:
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Abbildung 13: Singulettausbeute des [FAD*~ TrpH**] Radikalpaarmodells, @, im Vergleich zur Integrationszeit 7,
mit verschiedenen v -Werten zur Definition von J(¢) in Gleichung (125), bei J, = 10 mT: a) v; = 0.5 MHz, b)
vy = 1 MHz, ¢) v; = 5 MHz, d) v; = 10 MHz.

1. Es konnen mehrere Spalten in B verarbeitet werden.
2. Es missen keine Parameter geschatzt werden; der Algorithmus wahlt die besten selbst aus.
3. Er kann in einigen Fallen schneller sein als Krylov-Methoden.

4. Die Kosten der Methode sind vorhersehbar und steigen tendenziell mit zunehmendem | A|, (1-Norm der

jeweiligen Matrix max(S;) mit S; = 37" |a;| und den matrix elementen a;; ), wahrend bei Krylov-

Methoden nur eine begrenzte Abhingigkeit von || A||, besteht.

Nachfolgend wird der Algorithmus beschrieben, den wir AutoExpm genannt haben.

9.1.4 AutoExpm-Algorithmus

Der Hauptalgorithmus ist in AJgorithrgusdgrgesthlt. Er verwendet A, §t, B und die Toleranz tol als Eingaben,
um exp(—iAdt)B zu l6sen. A kann H oder H — i K sein. Die Toleranz bestimmt die Genauigkeit der Naherung,
wobei drei Prazisionsstufen verfligbar sind: double, single oder half. ||-| ., im Algorithmus bezeichnet die oo-Norm
mit:

n
|Blo = max (;IM) , (131)
mit den Elementen b, ;.

Tabelle 11: AutoExpm-Methode zur Berechnung der Wirkung einer Matrixexpo-
nentialfunktion.

Schritt Beschreibung

Eingabe Matrix /i, Vektor/Matrix B, Toleranz tol, Zeit ¢, Zeitschritt §t.

Fortsetzung auf der nachsten Seite.

46



Schritt Beschreibung

Ausgabe Diagonalisierte bzw. exponentiell propagierte GroRe F (entspricht ﬁdiag im Kontext)
nach AutoExpm.
S1 (Shift) 1t < Tr(A)/n; anschlieBend A < A — 7.
$2 (Parameterwahl) [m*, s] <  parameters(—i A(St, tol). (Siehe auch den Parameter-Auswahl-
Algorithmus in Alg.)
$3 (Initialisierung) F+ B, n+«exp(tu/s).
S4 (AuBere Schleife) Firi=1,...,s:
$4.1 ¢; 4 | Bl so-
$4.2 (Innere Schleife) Firj=1,..,m,:
s4.2.a B+« —iAB6t/(s]).
S4.2.b ¢y || Bl oo
S4.2.c F«+— F+B.
S4.2.d (Abbruchtest) Falls ¢; + ¢, < tol | F||: breche die innere Schleife ab.
S4.2.e (Skalierung pro Falls nicht abgebrochen: F' < exp(t u1/s) Fund B <+ F.
Schritt)

Der Algorithmus zur Schatzung der optimalen Parameter s, m, (= m in GIeichung istin Algorithmus
dargestellt. Im Algorithmus [12| bezeichnet |-|; die 1-Norm, [-] die Aufrundungsfunktion, arg min(-) findet das
Minimum fur gegebene Argumente, und max(-) berechnet das Maximum aus den gegebenen Eingaben. Neben
dem Algorithmus gibt es einige zusétzliche Gleichungen zur Parameterschatzung. Die Gleichung fir die optimalen
Kosten flir ein gegebenes A lautet:

C

m

(A) = min{m [a,(A) /0, ]+ 2 <D < s D= 1) =1 < <y, } (132)

Hierbei sind p,,, ., und m maximale Parameter fiir m und p. Die Autoren des Algorithmus schlagen aus

Erfahrung vor, m,,,., = 55 und p,,,,, = 8 zu wahlen. AuBerdem ist ov,(A) definiert als:

*

max

ay(4) = max(d,.d, ), d, = [A7];"" (133)

Die Parameter 6,,, haben unterschiedliche Werte in Abh&ngigkeit von der gewlinschten Toleranz (double, single
oder half Prazision). Ausgewahlte Konstanten fiir 6,, sind in Tabelle dargestellt. SchlieBlich verwendet der
Algorithmus fur die Parameterschatzung diese Schranke fir H/IHl Hierbei ist n,, die Anzahl der Zeilen und [ die
Anzahl der Spalten in B.

~ 16,
HA”l < 2 ni ﬁpmaa: (pmax + 3) (134)

0 max

Tabelle 12: Parameterschatzung fiir die AutoExpm-Methode.

Schritt Beschreibung
Eingabe Toleranz tol, maximale Pade-Ordnung m,, .., maximale Skalierung p, .. (falls verwendet),
Matrixnorm | A|,, sowie tabellierte/geschatzte Schranken 6,,, und Kostenfunktion C,,,(A).

Ausgabe Optimale Parameter (m,, s) fur AutoExpm.
S1 (Fallpriifung) Falls die Bedingung in Gl.|134|erfilllt ist:

m, —
ar, min  m [w—‘

8 L <m e 6, I’

1Al W
— |
I

$2 (Gegenfall) Andernfalls (Gl.|134|nicht erfiillt):

Wahle m, als das kleins-
te m, das das Minimum in

GI.erreicht;
C (A

m

%

S max(

Fortsetzung auf der nachsten Seite.
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Schritt Beschreibung

Hinweise [-] ist die Aufrundungsfunktion; arg min gibt den minimierenden Index zurtick. Optional
kann s zusatzlich durch p,, .. begrenzt werden (s < min(s, p,,,. ), falls eine Obergrenze
fiir die Skalierung gefordert ist.

Tabelle 13: Ausgewihlte Konstanten 6, fiir Toleranzen von half (tol = 271°), single (tol = 272%) und double
(tol = 2753) Prazision.

m 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
half 8.1 x 107! 2.3 3.8 53 6.8 8.2 9.7 1.1 x10' 1.3 x 10" 1.4 x 10" 1.5 x 10"
single | 2.3 x 107! 1.0 2.2 3.6 49 63 7.7 9.1 1.1 x 10! 1.2 x 10! 1.3 x 10!
double 2.4 x 1072 1.4 x 107! 64x 107" 1.4 2.4 3.5 4.7 6.0 7.2 8.5 9.9

9.1.5 Genauigkeit der MC-SSE in MolSpin

Um die Genauigkeit der Monte-Carlo-(MC)-Abtastung zu bewerten, wurde die Standardabweichung o der Singu-
lettausbeute fiir N MC-abgetastete Anfangskonfigurationen der Kernspins berechnet:

1 N 2
o=\lv—1 ;(@Si -7, (135)

wobei 1 die mittlere Singulettausbeute und ®g; die Singulettausbeute der i-ten MC-Stichprobe ist. Die Da-
ten werden als normalverteilt angenommen. Berechnungen wurden fiir verschiedene Systeme durchgefiihrt, die
Kernspinzahlen von 10 bis 16 enthalten, um deren statistischen Fehler zu untersuchen. Die ausgewahlten Systeme
sind Modelle fiir das [FAD*~ TrpH**|-Radikalpaar, da diese bereits in fritheren Analysen untersucht wurden. Jedes
System umfasst mindestens die folgenden 10 Kernspins: N5, N10, H6, H8_1, H8_2, H8_3, Hp3, fiir FAD sowie N1,
H1, H2 fir TrpH. Fir jeden zusatzlichen Spin werden folgende Hyperfeinkonstanten und Kerne in direkter Reihen-
folge hinzugefiigt: H4, H6, H7, H/3; fiir TrpH sowie H3,, H7_1 flir FAD. Die Parameter der Hyperfeinwechselwirkung
sind in Ref. II aufgefiihrt. Die symmetrische Rekombinationsrate ist auf kg = 1 us™! festgelegt.

Es wird nur eine MC-Stichprobe (M = 1) verwendet, um zu beobachten, wie der Fehler mit Z skaliert. Die
Heuristik zur Verkiirzung der Integrationszeit wird angewendet, wobei die Gesamtzeit durch ¢ = 0.5 geschatzt
wird. Der Zeitschritt betragt 4 ns, und das Magnetfeld ist entlang der z-Achse ausgerichtet, mit einer Starke von
IB| = 1mT.

Es ist wichtig zu beachten, dass die in der Tabelle dargestellten Standardabweichungswerte mithilfe von 500
Simulationen pro Spinsystem berechnet wurden, wobei jede Simulation einen einzelnen SU(Z)-Zustand verwen-
dete (M = 1).

Fir jeden Datensatz werden der Mittelwert 1 und die Standardabweichung o bestimmt, und alle Werte sind
in Tabelle[14] dargestellt.

Anzahl der Kernspins R I o
10 Spins 13824 | 0.39480 | 0.00216
11 Spins 27648 | 0.38853 | 0.00140
12 Spins 55296 | 0.38546 | 0.00102
13 Spins 110592 | 0.38290 | 0.00070
14 Spins 221184 | 0.34984 | 0.00046
15 Spins 442368 | 0.34706 | 0.00031
16 Spins 884736 | 0.34661 | 0.00022

Tabelle 14: Eigenschaften von Systemen mit unterschiedlichen Kernspinzahlen. R bezeichnet die GroRe des voll-
standigen Spinsystems, y ist der Mittelwert und o die Standardabweichung von 500 MC-Stichproben.

Ausgewshlte Wahrscheinlichkeitsverteilungen, abgeleitet aus den o-Werten in Tabelle[14] sind in Abbildung
[14] dargestellt. Es zeigt sich, dass der Fehler abnimmt und sich die Fehlerverteilung verengt, wenn die GréRe des
Spinsystems zunimmt. Dieses Ergebnis stimmt hervorragend mit der theoretischen Bewertung von Weisse et al.
liberein, die zeigte, dass der relative Fehler der Spurabschitzung als O(1/+/(M Z)) skaliert. Daraus lasst
sich schlieBen, dass bei M = 1 die Fehler fiir groBe Systeme, d.h. mit mehr als 14 Kernspins, fiir die meisten
Anwendungen ausreichend klein sind.

48



2000 -

© —10 Spins
< —12 Spins
2 14 Spins
@ 1500+ —16 Spins
ko)
x
e
O
= 1000+
ko)
<
3]
2
< 500
©
- M
-0.01 -0.005 0 0.005 0.01
(I)S - { (I)S )

Abbildung 14: Angepasste Wahrscheinlichkeitsdichtefunktionen (angenommen normale Verteilung) fir &g —
(Dg)-Werte fir beliebige Radikalpaarsysteme mit unterschiedlicher Anzahl an Kernspins. Hier bezeichnet ()
den Mittelwert der Singulettausbeute, dargestellt auch als i Die Zunahme der Kernspinzahlen fiihrt zu einer
Fehlerreduktion und einer Verengung der Wahrscheinlichkeitsdichte, ein in der Theorie gut etabliertes Phino-

men [57].

9.2 Zusammenfassender Programmablauf

Die neu entwickelten MC-Spur Sampling Methoden und die dazugehérigen exakten Methoden wurden als er-
weiterte Tasks in das open-source Programm MolSpin implementiert und stehen nun fiir die wissenschaftliche
Gesellschaft frei zur Verfligung. Zuvor wurden die expliziten Neuerungen und algorithmischen Verbesserungen
der MC-Spur Sampling Methode aufgezeigt. In Abbildung[15|soll nun der allgemeine Programmablauf dargestellt
werden. Der Nutzer benétigt hier die zuvor genannten .MSD und .MST Dateien (letzteres nur bei zeitabhdngigen
Fluktuationen, die nicht periodischer Natur sind). Im Ersteren (.MSD) wird das Spinsystem mit allen enthalte-
nen Spins, Interaktionen, Reaktionen und Spinzustanden, welche fiir die Reaktionen benétigt werden, aufgesetzt.
Zusatzlich werden spezifische Parameter fiir den Algorithmus angegeben. Hierbei handelt es sich bspw. um die
Auswahl von Zeitpropagatoren, der Nutzung der neu entwickelten Quatenausbeute Korrektur oder numerischen
Parametern wie Zeitschritt und Gesamtzeit. AuRerdem werden die Objekte (Interaktionen oder Reaktionen), wel-
che eine Zeitabhangigkeit besitzen, in der .MSD Datei definiert. Die Parameter- und Objekt-Strings werden dann
an die MolSpin SinAPI geschickt, welche die Informationen in Objekte, Matrizen und Vektoren umwandelt. Die um-
gewandelten Informationen werden dann an die jeweilige Tasks geschickt, welche die Bewegungsgleichungen auf
einem Zeitgitter 16st. Abbildung[15|zeigt hier den genauen Ablauf, welcher bspw. bei der Task: DynamicHSStochY-
ield zu der Berechnung von Quantenausbeuten willkiirlicher Spin-selektiver und unselektiver Reaktionen fiihrt.
Durch die insgesamt acht verschiedenen implementierten Tasks (siehe Tabelle [5) ist es nun méglich, beliebige
Spinsysteme mit willkilrlichen Fluktuationen auf beliebiger Genauigkeit zu berechnen. Diese Tasks kdnnen nun
effektiv fiir die drei zuvor ausgewahlten biologischen Systeme genutzt und auf mogliche magnetische Feldeffekte
durch Hochfrequenzstrahlung untersucht werden.

Um die Genauigkeit der stochastischen Methode, wie sie in MolSpin implementiert ist, zu bewerten, wurde ein
Vergleich mit einer exakten Spindynamikmethode durchgefiihrt, bei der die Spin-Hamiltonians der beiden Radika-
le diagonalisiert werden miissen [231]. Kurz gesagt, wird der vollstindige Hilbertraum in getrennte Untersysteme
flir jedes Radikal unterteilt, sodass die Spinentwicklung separat berechnet werden kann. Diese Methode erlaubt
die Behandlung relativ groBer Spinsysteme, vorausgesetzt, es liegen keine Austausch- oder Dipolarwechselwir-
kungen vor.

Als Testsystem wurde ein Modell des magnetisch sensitiven Radikalpaars [FAD*~-TrpC**] in Cryptochrom ge-
wahlt. Das System umfasst hier zwei Elektronenspins und 12 Kernspins: N5, N10, H6, 3xH8 und H3 in FAD®*~ sowie
N1, H1, H2, H4, H6 in TrpC*™ (sieche Abb. ), mit Spinquantenzahlen I = 1 fiir Stickstoff und I = % fur Was-
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MST Datei MSD Datei

Zeitabhdng. Spin- Spin System
Interaktionen [Spin Interaktionen
und Spin Zustande =1
Reaktionsraten Reaktionswege
Initzialisiere Parameter \J(
Zeitschritt Hilbertraumgrolie
Totale Zeit Anzahl Interaktionen
Monte Carlo Samples Anzahl Reaktionswege
Initialer Zustand Projectionen fiir Reaktionen

Préapariere das System
Berechne Hilbertraum

Forme Hamilton-Matrix

Konfiguriere Spinzustdande mit Monte Carlo samples
Prapariere initiale Zustandsvektoren

¥V Definiere Zeitpropgation
Definiere Propagationsmethode

Detiminiere Korrekturen und Vereinfacherungen e—
(z.B. asymmetrische vs. symmetrische Rekombination)

N Zeitpropagation
Schritt 1: Flr jeden Zeitschritt (k):
Setze derzeitige Zeit t = k-dt
Evaluation 1:
Ist Hamilton- (H) or Reackion- (R) Operator zeitabhangig (TD)?
Evaluation 2:
Wenn R == symmetrisch:
Nutze approximierte Methode
Propagiere die Spinzustande:
Evaluation 3:
Autoexpm oder krylov Methode? P
Wenn autoexpm:
Berechne approx. Exponentialmatrix von H
Aktualisiere Spinzustandsvektoren
Wenn Krylov:
Nutze Arnoldi Dekompostion fur H
Aktualisiere Spinzustandsvektroen
Bereche Erwartungswert fur jeden Zustand
| Aktualisiere TD H oder TD R
Widerhole bis totale Zeit erreicht

Schritt 2:

Berechne Quantenausbeute mit numerischer Zeitintegration
Wenn Korrektur Faktor == wahr:

Benutze Korrektur der Quantenausbeute

\L Ausgabe Ergebnisse
Ausgabe Schritt

Ausgabe Quantenausbeute fir jeden Zustand
Ausgabe Magnetfeldvektor und Winkel

Abbildung 15: Allgemeiner Ablauf zur Berechnung der Quantenausbeuten eines Spinsystems initialisiert durch
eine .MSD Eingabe Datei und eine .MST Datei.

serstoff. Die anisotropen Hyperfein-Tensoren wurden aus Ref. libernommen, die Dipolar- und Austauschpa-
rameter aus Ref. [59].

Die Singulett-Ausbeute wurde als Funktion des Winkels 6 zwischen der Z-Achse des Flavins und der Magnet-
feldrichtung B in der Z-X-Ebene (vgl. Definition in Abb. ) berechnet. Eine lange Propagationszeit von 6908
ns wurde gewahlt, um numerische Fehler beim Vergleich der Stichprobenmethode mit der exakten Methode zu
vermeiden.

Ein einzelner SU(Z)-Kernspinzustand (M = 1) war bereits ausreichend, um die wesentlichen Merkmale der
richtungsabhéngigen Ausbeute zu erfassen (siehe Abb.[16B). Fiir M > 5 stimmt die stochastische Methode mit
der exakten Berechnung bis auf die Auflésung der Darstellung tiberein. Dies ist auf die Selbstmittelungseigenschaft
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der SU(Z)-Zustande und die Effizienz des Monte-Carlo-Samplings in groBen Kernspinrdumen zurlickzufiihren. Der
vollstindige Hilbertraum des in AbbJ16B dargestellten Spinsystems hat eine Dimension von 55 296, was nahe an
der Grenze der mit der exakten Methode machbaren Systeme liegt. Wahrend der Hamiltonoperator H in sparlicher
Matrixdarstellung vorliegt, gilt dies nicht fiir dessen Eigenvektoren. Wie bei anderen Matrixdiagonalisierungsme-
thoden erfordert der hier verwendete QR-Algorithmus die Speicherung der Matrizen im dichten Format. Fiir das
14-Spinsystem werden hierfiir 45,6 GB RAM bendtigt. Zudem skaliert die Rechenzeit fiir die Diagonalisierung einer
Matrix der Dimension n mit n>. )

Die SSE-Implementierung hingegen bendtigt keine Diagonalisierung von H und verwendet sparliche Matrizen
innerhalb des Armadillo-Frameworks, um diese Limitationen zu umgehen.

Zur Demonstration der Leistungsfahigkeit der stochastischen Methode wurde eine groskalige Simulation des
[FAD*~-TrpC**]-Radikalpaars durchgefiihrt — unseres Wissens nach die bislang groRte dieser Art ohne explizite
Naherungen. Die Ergebnisse sind in Abb. dargestellt. Das System bestand aus 20 Kernspins: N5, N10, H6, 3xHS8,
2xHp, 2xH7 in FAD*~, sowie N1, N*, H1, H2, H4, H6, H7, 2xHf3, Ha in TrpC**. Hier wurde zur Reduktion der Re-
chenzeit ein e-Wert von 0.5 fiir die Propagation gewahlt. Die Dimension des Hilbertraums betrug 21 233 664, was
bei Verwendung dichter Matrizen 6561 TB RAM fiir die Berechnung einer Quantenausbeute erfordern wiirde. Der
Hamiltonoperator als sparliche Matrix benétigt etwa 88.6 GB Speicher (konservativ abgeschitzte Obergrenze);
tatsachlich wurden in MolSpin nur 32.88 GB RAM beansprucht — eine GrolRe, die auf modernen Hochleistungs-
rechnern gut handhabbar ist.

Abbildung [16C verdeutlicht auch die Bedeutung méglichst vieler Kernspins zur Simulation der Richtungsab-
hangigkeit der Produktausbeute. Der Verlust einiger Merkmale aus Abb. scheint darauf zurtickzufiihren zu
sein, dass die hinzugefiigten Kerne Hyperfeinwechselwirkungen mit unterschiedlichen Symmetrien aufweisen,
wodurch anisotrope Effekte teilweise ,verwischt" werden. Ein dhnlicher Trend wurde bereits bei kleineren Spin-
systemen beobachtet [[77].

10 Arbeitspaket 2, Teil 2: Welche biologischen Systeme sollten untersucht
werden?

In der Literatur werden eine Vielzahl an biologischen Systemen, welche ebenso fiir den Menschen relevant sind,
auf den Effekt von schwacher HF-Strahlung diskutiert und des Ofteren ein méglicher Effekt trotz Kritik an
dem experimentellen Aufbau postuliert [13}[69}[72}[97,[133][172}[180][222][245}[257]. Hierbei spielen Systeme wie
die Cryptochrom-Proteine [133], die Elektron-transferierenden Flavinproteine in den Mitochondrien [96][206], die
NADPH-Oxidase als Membranprotein und Membranen selbst eine groRe Rolle und werden haufig
in den Bezug mit dem RPM (und teilweise méglichen HF-MF-Effekten) gesetzt. Auch das Superoxid O3~ wird des
Ofteren in den Kontext des RPM gesetzt und steht in allen zuvor genannten Systemen als
moglicher Partner fiir MF-induzierte biologische Effekte. Viele der genannten Proteinsysteme besitzen Riboflavin-
Co-Faktoren als postulierter SKRP-Partner. Beispielsweise wird der Flavin-Adenin-Dinukleotid-Co-Faktor als Chro-
mophor und Initialisierer eines SKRP in Cryptochrom-Proteinen diskutiert [[28][111}[112][219][240}[254]. In anderen
Systemen, insbesondere Membranproteinen, wie bspw. das NOX2-System des Menschen, kénnen SKRP durch den
Elektronentransfer von Riboflavinen auf Himgruppen erfolgen [178]. Diese Systeme sind bis heute oft diskutiert
worden [196}[257], allerdings noch nicht theoretisch untersucht unter der Bezugnahme der Hamgruppen, da die
Anzahl an involvierten Kernspins die gangigen Theorien unbrauchbar macht. Aus diesem Grund bietet es sich
an, eine systematische Untersuchung gezielter Radikalpaare mittels der vielseitigen SSE-Methode durchzufihren.
Hierbei sollten Systeme untersucht werden, welche Riboflavine, Superoxide und Hamgruppen beinhalten.

Da Cryptochrom-Proteine die am haufigsten untersuchten biologischen SKRP-Systeme darstellen
[232][254]], welche sowohl experimentell als auch theoretisch beschrieben wurden, sollen diese als eine geeignete
Grundlage fiir die Untersuchung von Riboflavin-basierten SKRP und moglichen HF-MF-Effekten genutzt werden.
Zusétzlich konnten die theoretischen Untersuchungen, insbesondere in Bezug auf HF-MF-Exposition, nur mit klei-
neren oder statischen Spinsystemen beschrieben werden. Aus diesem Grund soll die Gruppe der Cryptochrome
in diesem Projekt naher auf den moglichen Effekt von HF-MF-Strahlung unter dem Paradigma einer realistischen
Beschreibung mittels der SSE-Methode durchgefiihrt werden.

Ein weiteres interessantes System stellen die NADPH-Oxidasen dar, welche sowohl Riboflavine als auch Ham-
gruppen als Superoxide aufweisen und somit ein ideales System fiir das Verstandnis von moglichen SKRP und der
Interaktion mit HF-MF darstellen. Allerdings sind diese Systeme noch weitlaufig ununtersucht, da ihre struktu-
relle Aufklarung und Isolierung bis heute eine experimentelle Herausforderung ist. Ebenso sind die intrinsischen
Reaktionswege noch wenig aufgeklirt und Hypothesen von Spin-selektiven Reaktionen selten elaboriert [193].
Jiingste Errungenschaften konnten jedoch das NOX2-System des Menschen isolieren und groftenteils strukturell
aufklaren [178]]. Auf Grundlage dieser Struktur kdnnen erste theoretische Analysen tiber mégliche MFE und das
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Abbildung 16: A) Schematische Darstellung des [FAD®*~-TrpC**]-Radikalpaarmodells (TrpH links, FAD rechts), mit
den fir die Berechnungen verwendeten Atomen beschriftet. B) Singulettausbeute, ® ¢, in Abhangigkeit von der
Richtung des Magnetfeldes, 0, fiir ein 12-Kern-[FAD*~-TrpC*®*]-Radikalpaarmodell. Die vollstandige Spindynamik,
berechnet mittels Matrixdiagonalisierung [231]], wird mit Berechnungen verglichen, die mit der SSE-Methode un-
ter Verwendung von M = 1, 5 oder 10 SU(Z)-Spinzustanden durchgefiihrt wurden. Die Integrationszeit 1" zur
Berechnung der Quantenausbeuten betrug 6908 ns (mit einem Zeitschritt von 4 ns). C) Singulett-Ausbeute, ®g,
in Abhangigkeit von der Richtung des Magnetfeldes, 0, fiir ein 20-Kern-[FAD*~-TrpC**]-Radikalpaarmodell (d. h.
ein 22-Spinsystem). Da eine vollstiandige Berechnung fiir ein Spinsystem dieser GréRe nicht moglich war, wurde
die stochastische Simulation dreimal mit verschiedenen einzelnen (M = 1) SU(Z)-Spinzustianden durchgefiihrt
(Durchlaufe 1-3), mit nahezu identischen Ergebnissen. Die Integrationszeit T'betrug 693 ns (Zeitschritt: 4 ns). In B
und C betrug die Magnetfeldstérke 1 mT und die symmetrische Rekombinationsratenkonstante k,,(= kg = k)
lag bei 1 s~1. Zur Demonstration der Leistungsfahigkeit der MolSpin-Methode wurden die Kernspins so gewihlt,
dass die Dimension des Hilbertraums maximiert wird, und nicht auf Grundlage ihrer Hyperfein-Tensoren.

Entstehen von SKRP durchgefiihrt werden. Folglich soll das NOX1-System in diesem Projekt niher untersucht wer-
den und mogliche durch den RPM erzeugte MFE elaboriert werden. Der Einfluss von schwacher HF-MF-Strahlung
soll hier im Fokus stehen.

Als drittes biologisches System, welches ebenso humanbiologische Relevanz besitzt, soll die Lipidperoxidation
naher betrachtet werden. Diese ist in den letzten Jahren haufig in den Kontext von MFE auf Grundlage des RPM
beschrieben und untersucht worden. In diesem System spielen Radikalpaare zwischen O3~ Spezies eine besondere
Rolle. Allerdings ist hier nicht nur ein SKRP zwischen zwei O3~ von groBem Interesse, sondern die Interaktion
aller vorkommenden O3~ Radikale durch ihre dipolare Wechselwirkung . Dieses System fiihrt so zu einem
groBBen Spinsystem nicht durch Hyperfein-Wechselwirkungen durch benachbarte nukleare Spins, sondern durch
eine Vielzahl an Elektronenspins. Ein moglicher Effekt durch HF-MF soll hier durch Nutzung der SSE erstmalig
elaboriert und mogliche Effekte diskutiert werden. Als Grundlage fiir diese Studie soll die Lipid-Doppelmembran
1-palmitoyl-2-oleoyl-sn-glycero-3-phospholipid, wie in Ref. beschrieben, genutzt werden, da diese schon
zuvor in Verbindung zum RPM gesetzt wurde.

Mit diesen drei Systemen konnen mégliche HF-MF induzierte MFE in humanbiologisch relevanten Systemen
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auf Basis des RPM mit Hilfe des SSE Ansatzes systematisch untersucht und mdogliche biologische Effekte erfasst
werden. Hierbei sollen moégliche Spin-selektive Reaktionswege klar definiert werden, verschiedene Reaktionsraten
elaboriert und dynamische Effekte durch molekulare Bewegungen berticksichtigt werden, um ein hinreichend
realistisches Bild zu erzeugen.
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11 Arbeitspaket 2, Teil 3: Generelles Vorgehen zur Untersuchung potentiel-
ler magnetischer Feldeffekte durch schwache Hochfrequenzstrahlung

In Kapitel[10 konnten die drei biologischen Systeme Cryptochrom, Lipid Peroxide und NADPH-Oxidase als potenzi-
elle (fur die menschliche Physiologie relevante) Makrostrukturen identifiziert werden, in denen der Radikalpaar-
Mechanismus eine Wirkung zeigen kann. Zusatzlich werden diese drei Systeme in den Zusammenhang mit Effek-
ten durch schwache hochfrequente magnetische Strahlung gebracht, was sie fiir diesen Bericht besonders rele-
vant macht. Die drei biologischen Systeme besitzen signifikante Unterschiede in ihrer Funktionsweise, moleku-
laren Struktur und den mdéglichen chemischen Reaktionen, welche potenziell durch externe MF gest6rt werden
konnten. Aus Sicht eines Radikalpaares dndern sich somit bspw. Eigenschaften wie initialer Spinzustand (Singu-
lett oder Triplett), Anzahl an internen Spin-Spin-Wechselwirkungen (Menge an benachbarten nuklearen Spins,
dipolare Wechselwirkungen etc.) oder Anzahl und Geschwindigkeiten von Spin-selektiven und nicht-selektiven
chemischen Reaktionen. In diesem Projekt soll eine (ibergeordnete Bewertung in Hinblick auf mogliche magneti-
sche Feldeffekte durch schwache Hochfrequenzstrahlung erreicht werden. Dies bedarf einer globalen Systematik
bindend fiir alle drei biologischen Systeme, um eine spatere allgemeine Diskussion méglich zu machen. Hierzu
soll der allgemeine Ablauf zur Konstruktion der Spinsysteme und die libergeordneten Parameter im Folgenden
definiert werden.

11.1 Ubergeordnete Parameter zur Untersuchung von magnetischen Feldeffekten

Zur systematischen Untersuchung und der spateren Evaluation (iber potentielle magnetische Feldeffekte durch
schwache Hochfrequenzstrahlung sollen alle drei biologischen Systeme durch die gleichen externen Parameter
beeinflusst werden. Hierbei soll zunichst die Observable, welche in allen drei Szenarien isoliert wird, definiert
werden. Um einen méglichen Effekt durch Hochfrequenzstrahlung einer spezifischen Frequenz und Feldstarke
evaluieren zu kénnen, bietet sich als ideale Observable die Differenz einer spezifischen Quantenausbeute eines fix
definierten Spinsystems mit und ohne der Inklusion von HF MF an. Somit wird in allen drei biologischen Systemen
die folgende GroRe zur Untersuchung von moglichen magnetischen Feldeffekten definiert:

|AQY| = |QVyp, (By,v) — QYyp,, | - (136)
Hierbei stellt QYHFOff die Berechnung der Quantenausbeute einer chemischen Reaktion eines spezifischen Spin-

systems ohne die Berticksichtigung von oszillierenden magnetischen Feldern dar und QY - (El, v) die Quan-
tenausbeute desselben Spinsystems unter Berlicksichtigung von oszillierenden magnetischen Feldern mit Feld-
starke Bl und Frequenz v dar. In diesem Projekt wird sich verstarkt auf linear polarisierte hochfrequente Magnet-
felder fokussiert, welche durch Gleichung[113|beschrieben werden. In Kapitel [15.1| werden jedoch auch zirkular-
polarisierte Felder betrachtet.

Zusatzlich wird in allen Simulationen die Prasenz eines statischen geomagnetischen Feldes bericksichtigt, um
den oft diskutierten Effekt von Hochfrequenzfeldern unter hypomagnetischen Konditionen Zu vermeiden,
welcher nicht im Fokus dieses Projektes steht. Hierzu wird ein statisches Feld mit einer Feldstarke von 49 uT an-
genommen, welches im Bereich der Magnituden des Erdmagnetfeldes in Mitteleuropa liegt [121]]. Da in haufigen
Fallen die relative Ausrichtung des statischen Feldes und der oszillierenden Komponente eine Rolle spielen kann
(vor allem, wenn die Spin-Spin-Interaktionen stark anisotrop sind), wird das geomagnetische Feld in dieser Arbeit
entlang der Z-Koordinate des jeweiligen Spinsystems gesetzt und die entsprechende oszillierende Komponente in
alle drei Raumrichtungen (XY und Z) variiert, um mdogliche Effekte durch relative Ausrichtungen zu erfassen.

Schlief3lich soll fiir dieses Projekt ein konkreter Frequenz- und Feldstarkenbereich gewahlt werden, welcher in
allen Spin-Dynamik-Simulationen genutzt wird.

Fiir die Frequenz wird hier ein Bereich von 0.005 - 250 MHz gewahlt. Dieser Bereich wurde gewahlt, um so-
wohl den zu erwartenden wichtigen Hochfrequenzbereich von 100 kHz - 120 MHz zu berlicksichtigen, als auch
mogliche Effekte fir untere Grenzen (welche schon im extrem Tieffrequenzbereich liegen) fir eine Diskussion der
Hochfrequenzen einzubeziehen. Die obere Grenze von 250 MHz wurde gewihlt, da die erwartete obere Grenze
von 120 MHz auf Verhaltensexperimenten an migrierenden Vogelspezies basiert und mégliche héhere Grenzen in
biologischen Systemen wie NADPH-Oxidase oder Lipidperoxiden erwartet werden kénnen. Wie in Ref. be-
schrieben, kann die erwartete Frequenzobergrenze anhand der Eigenwertdifferenzen eines Spinsystems evaluiert
werden. Durch die individuellen GroBen der hier untersuchten Spinsysteme kann daher von méglichen Effekten
héherer Frequenzen ausgegangen werden, weshalb der zu untersuchende Frequenzbereich auf 250 MHz als Ober-
grenze gesetzt wird.

Fir die Magnetfeldamplitude wird ein Bereich von 0.0422 - 27 T gewahlt. Hierbei sollen die in der Literatur oft
beschriebenen HF-Effekte im nT-Bereich als auch die von der "Verordnung zur Durchfiihrung des Bundes-
Immissionsschutzgesetzes (Verordnung tiber elektromagnetische Felder - 26. BImSchV)” [1]] gesetzte Untergrenze
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von 27 uT fiir 0.003 - 10 MHz Frequenz verwendet werden. In der 26. BImSchV werden zusatzlich Grenzen fir
magnetische Feldstarken bei Frequenzen von 10 - 400 MHz (Grenzwerte, quadratisch gemittelt Giber 6-Minuten-
Intervalle) mit 0.073 A/m festgesetzt, was umgerechnet ca. 91.7 nT entspricht. Dieses Limit wird in dem hier
genutzten Feldstarkebereich mit einbezogen.

Somit sind die extern-wirkenden Parameter definiert und werden fiir alle im Folgenden untersuchten Spinsys-
teme angewendet. Allerdings sollen auch intrinsische Parameter in jedem der drei biologischen Systeme identisch
und systematisch variiert werden, um Einsicht (iber die potenziellen Effekte von bspw. GroRe des Spinsystems,
Fluktuationen der inkludierten Spin-Spin-Interaktionen oder Variation der chemischen Reaktionsgeschwindigkei-
ten zu gewinnen. Aus diesem Grund werden in allen drei biologischen Systemen die folgenden Vergleiche durch-
geflihrt:

e Statische vs. dynamische Spin-Spin-Wechselwirkungen
e Symmetrische vs. asymmetrische Reaktionsraten
e Minimale und maximale SystemgréRe

Im ersten Punkt wird der Effekt durch die stark fluktuierenden Spin-Spin-Wechselwirkungen auf einen potenziellen
magnetischen Feldeffekt durch schwache HF MF untersucht. Wie zuvor beschrieben, wurden bisherige Untersu-
chungen oft nur mit statischen Spin-Spin-Wechselwirkungen durchgefiihrt oder etwaige Spin-Relaxation nur durch
phianomenologische mathematische Konstrukte beschrieben [66}[257]. Nun sollen die Effekte durch molekulare
Bewegungen in Proteinen explizit beschrieben und mit statischen Spinsystemen verglichen werden. Durch diesen
Ansatz soll identifiziert werden, ob und wie stark die Bewegungen in den Proteinen einen dampfenden oder sogar
steigernden Effekt auf potenzielle magnetische Feldeffekte durch HF MF erzeugen. Fiir die Evaluation von Punkt 1
werden fiir die Spin-selektiven chemischen Reaktionen gleiche Geschwindigkeiten angenommen (symmetrische
Reaktionsraten).

In Punkt 2 sollen mégliche erhéhte magnetische Feldeffekte durch Einflihrung von ungleichen und meist rea-
listischeren Reaktionsraten (asymmetrisch) und unterschiedlichen Lebenszeiten untersucht werden. Dieser Punkt
dient einerseits zur Einfiihrung von Reaktionsraten, die in der Literatur fiir spezifische Systeme verwendet werden
(bspw. Lipidperoxide [207]), als auch zur generellen Untersuchung auf mégliche Verstirkung von Feldeffekten.
Punkt 1 und 2 sollen ausschlieBlich mit groBen Spinsystemen durchgefiihrt werden, um ein moglichst realistisches
Bild des jeweiligen biologischen Systems zu erfassen.

Allerdings werden in der Literatur haufig simplifizierte Spinsysteme, mit weniger als 7 Spins, keiner Inter-
Radikal-Wechselwirkung und statischen Spin-Spin-Wechselwirkungen genutzt, um mdogliche magnetische Feld-
effekte zu erklaren. In Punkt 3 wollen wir nun den starken Kontrast zwischen kleinen und groRen Spinsystemen
herausarbeiten, um mogliche Falschinterpretationen durch artifizielle Spinsysteme zu untermauern. Aus diesem
Grund werden die in Punkt 1 genutzten groBen Spinsysteme mit kleineren "Minimal”-Systemen verglichen und
diskutiert. In diesem Punkt werden die neu implementierten exakten Tasks, welche in Kapitel beschrieben
wurden, genutzt, da die Monte-Carlo-Spur-Sampling-Methode fur kleine Spinsysteme ungeeignet ist (wie in Kapi-
tel gezeigt).

Durch die Auswahl der externen Parameter und der drei internen Punkte soll so eine Aussage liber mogliche
magnetische Feldeffekte durch schwache HF MF gemacht werden kénnen. Die hier erzeugten Daten kénnen dann
in folgenden Kapiteln mit VergleichsgréBen diskutiert und die Magnituden potenzieller Anderungen in Quanten-
ausbeuten durch oszillierende Felder interpretiert werden.

11.2 Konstruktion der Spinsysteme und fluktuierender Spin-Spin-Wechselwirkungen

Die Konstruktion der jeweiligen Spinsysteme hinsichtlich der intrinsischen Anzahl an involvierten Spins und Spin-
Spin-Wechselwirkungen wird in den spezifischen Kapiteln im Detail diskutiert. In diesem Kapitel soll auf den ge-
nerellen Ablauf zur Berechnung aller nétigen Parameter hingewiesen und globale Probleme bzw. Ansatze erklart
werden. Ziel ist es, potenzielle magnetische Feldeffekte durch Hochfrequenz-Magnetfelder unter Bertiicksichtigung
von moglichst realistischen SKRP-Spinsystemen zu bestimmen. Ein wesentlicher Faktor, neben der oft groRen An-
zahl an nuklearen Spins, ist die akkurate Beschreibung der Hyperfein-Kopplungen und die Bertlicksichtigung von
etwaigen Radikal-Radikal-Elektron-Spin-Wechselwirkungen.

Die Berechnung der Hyperfein-Kopplungs-Matrizen erfolgt Giblicherweise durch die Nutzung quantenchemi-
scher Methoden. Hierzu bietet sich die Dichtefunktionaltheorie (DFT) als gute Approximation fiir einfache or-
ganische Substrukturen zur Berechnung der benétigten Spindichte an. Uber die Spindichte l4sst sich direkt die
KernSpin-spezifische Hyperfein-Kopplung berechnen (siehe Kapitel . Dieser Ansatz soll auch fiir die beiden
biologischen Systeme Cryptochrom und Lipidperoxide in den ndchsten Kapiteln angewandt werden. Hierzu sollen
Fragmente der Protein-/Lipid-Struktur, an denen die Radikale typischerweise lokalisiert sind, isoliert werden und
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mit Hilfe von DFT-Berechnungen benétigte Hyperfein-Kopplungen extrahiert werden. Von besonderer Wichtigkeit
ist hier die Absittigung der bei der Isolierung der Fragmente gebrochenen chemischen Bindungen. Ublicherweise
werden hier die chemischen Bindungen mittels Wasserstoff-Atomen abgesittigt [76}[111].

Es ist erwahnenswert, dass bei diesem Ansatz die Polarisation der Spindichte durch das umgebende elektri-
sche Feld (induziert durch die nicht-isolierten Molekulfragmente) verloren geht und magliche Differenzen der
Spindichten-Topologie entstehen kdnnen. Dies konnte beispielsweise in einer Studie anhand von Absorptions-
spektren des Cryptochrom-Proteins der Ackerschmalwand-Pflanze (lat.: Arabidopsis thaliana) gezeigt werden
. Hier konnte das experimentell bestimmte Absorptionsspektrum des reduzierten Flavin-Adenin-Dinukleotid-
Radikals [FADH*~] deutlich akkurater durch die Inklusion eines polarisierenden Umfeldes berechnet werden. Wie-
derum zeigen andere Studien, dass der Einfluss der Proteinstruktur vom Cryptochrom der Taube (lat. Columba
livia) auf die Hyperfein-Kopplungen des [FADH®*"] nur gering ist [47]. Zusitzlich konnte die Extraktion von Mo-
lektilfragmenten und die anschlieBende Berechnung von Hyperfein-Kopplungen in vielen friiheren Studien fir
dhnliche Systeme erfolgreich genutzt werden [76,[771[86}[111]. Aus diesem Grund und hinsichtlich des ansonsten
signifikant steigenden Ressourcenbedarfs wird die Approximation von Molekiilfragmenten zur Bestimmung von
Hyperfein-Kopplungen Giber DFT-Methoden auch hier angewandt. Hierzu werden die Programmpakete ORCA
und Gaussian verwendet, welche sich fir die Bestimmung von magnetischen Eigenschaften von Molekiilen
durch DFT und andere quantenmechanische Methoden auszeichnen. Im Falle der NADPH-Oxidase, welche eine
deutlich komplexere elektronische Struktur als die Radikale in Cryptochrom oder den Lipidperoxiden durch die
Enthaltung von eisenhaltigen Himgruppen besitzt, muss ein sorgfaltigerer Ansatz zur Bestimmung der Hyperfein-
Kopplungen genutzt werden, welcher in Kapitel[14] n&her erlautert wird.

Ein weiterer entscheidender Punkt ist die akkurate Beschreibung der Fluktuationen von Spin Spin Wechselwir-
kungen und die relative Orientierung der Radikale zueinander. Letzteres ist besonders wichtig, wenn Inter Radikal
Wechselwirkungen in Betracht gezogen werden. Wie zuvor beschrieben, werden Inter-Radikal-Wechselwirkungen
in vielen Studien vernachlssigt [76}/87}[111]], miissen aber beispielsweise im Fall von Cryptochrom oder 3hnli-
chen Proteinen berlicksichtigt werden, um eine realistische Beschreibung des Spinsystems zu gewahrleisten. Aus
diesem Grund ist die explizite Kenntnis (iber die relative Orientierung und Distanz zwischen den Radikalen von
entscheidender Bedeutung.

In diesem Bericht sollen die Inter-Radikal-Wechselwirkungen in allen drei biologischen Systemen ber{icksich-
tigt und ebenso maogliche Fluktuationen einbezogen werden. Hierzu werden im Falle von Cryptochrom und den
Lipidperoxiden auf klassische molekulare Dynamik (MD) Simulationen zurlickgegriffen, durch welche die Fluk-
tuationen der Interaktionen, die relative Orientierung und der Abstand der Radikale zueinander durch zeitlich-
strukturelle Anderungen direkt extrahiert werden kénnen. Aus den MD-Simulationen kénnen fiir eine spezifische
Anzahl an Zeitschritten Fragmente der Radikale extrahiert, ihre relative Orientierung und Abstand bestimmt und
anschlieBend die Hyperfein-Kopplungen mittels DFT berechnet werden (siehe Abb.. Somit konnen sowohl fiir
bspw. die dipolare Wechselwirkung zwischen den Radikalen als auch die Hyperfein-Kopplungen aller Kernspins
der Fragmente zeitlich aufgelst berechnet und in .MST Dateien fiir anschlieBende Spin-Dynamik-Berechnungen
mit MolSpin formatiert werden (siehe Abbildung[17).

Die NADPH-Oxidase stellt ein besonderes System in diesem Projekt dar, da sie im Gegensatz zu den anderen
beiden biologischen Systemen theoretisch noch nicht im Kontext von magnetischen Feldeffekten studiert wurde.
Erst in jingster Zeit konnten bspw. Kristallstrukturen fiir human-relevante NADPH-Oxidase-Systeme experimentell
isoliert werden [145]. Zusatzlich weist die NADPH-Oxidase eine wesentlich komplexere Struktur durch GréBe und
Einbettung in eine Doppelschichtmembran auf [145], weswegen in diesem Projekt keine MD-Simulationen zur Ver-
fligung stehen. Allerdings kann hier auf Grund der versatilen Implementierung der Monte-Carlo-Spur-Sampling-
Methode in MolSpin auf einen stochastischen Ansatz der Schrédingergleichung genutzt werden. Durch Entnah-
me von stochastischen Parametern wie der Standardabweichung der Fluktuationen der anderen beiden Systeme
(Cryptochrom und Lipidperoxide) kénnen die stochastischen Fluktuationen in der NADPH-Oxidase angenihert und
so der Effekt der Proteindynamik-Fluktuationen unter physiologischen Bedingungen in der Spindynamik beriick-
sichtigt werden. Hierzu wird die Nutzung der Langevin-Gleichung bzw. des Ornstein-Uhlenbeck-Prozesses
fur stochastische Fluktuationen genutzt. In Kapitel[14wird die Adaption der Langevin-Gleichung naher diskutiert.
Abbildung[17]zeigt hier den (ibergeordneten und zusammenfassenden Arbeitsablauf fir die Berechnung und ak-
kurate Beschreibung von Spin-Spin-Wechselwirkungen und die Extraktion von Fluktuationen der beiden Systeme
Cryptochrome und Lipidperoxide, welche dann fiir die NADPH-Oxidase eingesetzt werden kdnnen. Der genutzte
Referenzrahmen fiir die NADPH-Oxidase stellt in diesem Projekt die Kristallstruktur der menschlichen Phagozyten-
NADPH-Oxidase (PDB:8WE)J) dar, da es hier gelang, die Position des FAD-Molekiils akkurat zu bestimmen.

Durch diese allgemeine Strategie ist es méglich, eine systematische Studie der in Kapitel[10|vorgestellten Sys-
teme und den potenziellen Auswirkungen von Hochfrequenzstrahlung vergleichend zu studieren. Allerdings be-
sitzen die drei Systeme intrinsische Unterschiede, welche diskutiert und erklart werden muissen. Dies wird in den
jeweiligen Kapiteln der einzelnen Systeme durchgefiihrt.
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Abbildung 17: FlieRdiagramm zur Gewinnung von Spin-Spin-Wechselwirkungen fiir die drei biologischen Systeme
Cryptocrhome, Lipidperoxide und NADPH-Oxidase. Fiir Cryptochrome und die Lipidperoxide werden MD Simu-
lationen verwendet, um fluktuierende Hyperfein-Kopplungen mittel DFT und dipolare Wechselwirkungen durch
Extraktion von zeitlich abhangigen Distanzvektoren zwischen den Radikalen zu berechnen. Aus den Fluktuatio-
nen beider Systeme kénnen dann Uber stochastische Parameter wie die Standard Abweichung, Fluktuationen
durch den Einsatz der Langevingleichugn fiir die Spin-Spin-Wechselwirkung der NADPH-Oxidase erzeugt werden.
Hier werden die Molekiilfragemente, welche potentiell ein Spin-korreliertes Radikalpaar bilden kénnen, aus der
kiirzlich gemessenen Kristallstruktur extrahiert. Aus der Kristallstruktur kann der Distanzvektor fiir die dipolare
Wechselwirkung berechnet werden. Zusatzlich werden die Radikalfragmente durch quantenchemische Metho-
den Geometrie-optimiert und die jeweiligen Hyperfein-Kopplungen berechnet. Um die relativen Orientierung un-
ter physiologischen Konditionen anzunahern werden dann die Hyperfein-Kopplungen wieder in das Bezugssystem
der Kristallstruktur Giberfiihrt.
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Abbildung 18: Quantuenausbeute einer Singluett Rekombination eines Spin-korrelierten Radikalpaars in ErCry4a
Cryptochrome und 14 nuklearen Spins. Die Spin-Spin-Wechselwirkungen sind aus MD Simulationen gemittelte
statische Interaktionen (genaue Evaluierung der Parameter wird in Kapitel[12|beschrieben). Das Radikalpaar inter-
agiert mittel dipolarer Wechselwirkung. Es stehen zwei Spin-selektive Reaktionswege zur Verfligung mit gleicher
Reaktionsraten Konstante (0.001 ns~! / 1 us Lebenszeit). Der gewdhlte Zeitschritt ist 0.05 ns und eine Integra-
tionszeit von 7000 ;s wurde gewahlt. Ein Input mit den genutzten Parametern kann im Anhang[19.1 gefunden
werden.

11.3 Numerische Bedingungen

Wie in Kapitel [9.1 beschrieben, erfordert die Anwendung der Monte-Carlo-Spur-Sampling-Methode eine sorgfal-
tige Evaluierung numerischer Parameter, die die Genauigkeit der hier prasentierten Ergebnisse mafgeblich be-
stimmen.

Ein zentraler Faktor ist hierbei die Anzahl der Monte-Carlo-Samples, die im Rahmen der Spur-Sampling-Methode
verwendet werden. Die Anzahl der benétigten MC-Samples skaliert direkt mit der GroRRe des betrachteten Spinsys-
tems. Fir kleinere Spinsysteme wird daher eine hhere Anzahl an MC-Samples bendétigt als fiir groBere Systeme.
Dies macht eine Benchmark-Analyse der verwendeten MC-Sample-Anzahl unabdingbar.

In den Berechnungen fur kleine Spinsysteme (< 8 Spins) wird die Spur-Sampling-Methode aus Effizienzgriinden
nicht angewendet. Stattdessen werden die sogenannten Direct Tasks genutzt, die die Dichtematrix exakt I6sen.
Flr groRere Spinsysteme (> 12 Spins) wurde eine Benchmark-Analyse der MC-Samples am Beispiel eines Spin-
korrelierten Radikalpaares mit 14 nuklearen Spins durchgefiihrt (siehe Abbildung[18).

Die Ergebnisse dieser Analyse zeigen, dass bereits die Verwendung von nur 2 MC-Samples eine ausreichend
hohe Genauigkeit gewahrleistet. Diese Erkenntnis steht im Einklang mit den Validierungen in Kapitel[9.1.5] Daher
werden in den vorliegenden Untersuchungen fiir gréBere Spinsysteme - sofern nicht anders angegeben - stan-
dardmaRig 2 MC-Samples verwendet.

Ein weiterer Aspekt, der die Genauigkeit der MC-SSE-Methode beeinflusst, ist die Wahl der Integrationszeit
flr die Berechnung spezifischer Observablen sowie des verwendeten Zeitschritts. Fiir die Integrationszeit kann
auf jlingste Literatur verwiesen werden, in der Radikalpaare in Cryptochrom-Proteinen untersucht wurden,
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insbesondere unter dem Einfluss hochfrequenter Strahlung und in Abwesenheit geomagnetischer Felder. In diesen
Studien wurde fiir ein Spin-korreliertes Radikalpaar mit einer Lebensdauer von 1 us eine Integrationszeit von 7 us
als ausreichend identifiziert. Daher wird in dieser Arbeit dieselbe Integrationszeit verwendet.

Bei der Wahl des Zeitschrittes sind zwei Aspekte zu berlicksichtigen: numerische Stabilitat und die adaquate
Erfassung zeitabhingiger Anderungen des Hamilton-Operators. Ein zu groRRer Zeitschritt kann wichtige zeitabhin-
gige Anderungen, die die Spindynamik signifikant beeinflussen, unzureichend abbilden und somit die Ergebnisse
verfilschen. Gleichzeitig kdnnen abrupte zeitliche Anderungen numerische Artefakte verursachen, die beispiels-
weise den Normerhalt der Zustandsvektoren beeintrachtigen und zu unphysikalischen Resultaten flihren.

Als obere Grenze kann in dieser Arbeit die hdchste Frequenz der eingesetzten Hochfrequenzstrahlung genutzt
werden. Fiir eine Inklusion von Hochfrequenzstrahlung mit einer Frequenz von 250 MHz muss ein Zeitschritt von
mindestens 4 ns genutzt werden, um die periodische Zeitabhangigkeit in der Spindynamik akkurat zu bestimmen.
Da jedoch die Zeitabhangigkeit der Proteinfluktuationen deutlich héhere Frequenzen aufweist, ist die systemati-
sche Evaluation des gewahlten Zeitschritts nicht trivial. Zudem kdénnen schnelle Zerfallsraten ebenfalls zu nume-
rischer Instabilitdt bei zu groBen Zeitschritten flihren, weswegen es ratsam ist, jedes Spinsystem individuell zu
benchmarken. Es ist ratsam, die Zeitschritte moglichst klein zu wahlen (auch wenn der Rechenbedarf drastisch
ansteigt), um eine stabile und méglichst akkurate Simulation zu gewéhrleisten. In den folgenden Kapiteln wird -
sofern nicht anders angegeben - ein Zeitschritt von 0.1 ns verwendet. Jedes System wird zunachst auf numerische
Instabilitat gepriift und die Summe aller Quantenausbeuten als Quantifizierung verwendet. Sollte eine Gesamtaus-
beute > 1 vorliegen, ist das simulierte System von numerischer Instabilitat betroffen und ein kleinerer Zeitschritt
muss gewdahlt werden.
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12 Arbeitspaket 2, Teil 4: Die Cryptochrom Proteine

Wie zuvor diskutiert, gelten Cryptochrom-Proteine als magnetosensitive Biomolekiile, die im Kontext der Magne-
torezeption bei migrierenden Spezies untersucht werden. Neben Singvogeln konnten Cryptochrom-Proteine
beispielsweise auch in wandernden Fischarten wie dem atlantischen Hering identifiziert werden. Experimen-
telle Studien zeigten zudem, dass Cryptochrome mit dem Co-Faktor Flavin-Adenin-Dinukleotid (FAD) sensitiv auf
statische magnetische Felder reagieren.

Da diese Proteinfamilie eine zentrale Rolle bei magnetischen Effekten spielt und ebenso im menschlichen Or-
ganismus zu finden ist, soll im Folgenden untersucht werden, ob und wie hochfrequente, schwache Magnetfelder
Einfluss auf ihre Funktion nehmen kénnen.

12.1 Relevanz fiir den Menschen

Cryptochrom-Proteine sind beim Menschen vor allem fir ihre Funktion im zirkadischen Rhythmus, also der Re-
gulation des Schlaf-Wach-Zyklus, bekannt [141]208]. Ahnlich wie bei anderen Tierarten konnte Cryptochrom in
menschlichen Geweben, etwa in der Haut, nachgewiesen werden . Diese Proteine sollen (iber die Hemmung
des Clock-Bmal1-Komplexes wirken, wodurch sie rhythmische Schwankungen in der Transkription bestimmter Ge-
ne auslésen [208].

Eine Schlisselrolle spielt der in den meisten Cryptochrom-Proteinen eingebettete Co-Faktor FAD. Untersu-
chungen an Cryptochrom 4a von Rotkehlchen (ErCry4a) zeigten, dass die lichtinduzierte Anregung von FAD eine
Elektronentransferkaskade auslést, die Giber mehrere Tryptophan-Reste (Trp) verlduft (siehe Abbildung[19(). Da-
bei entsteht ein partiell geladener Zustand, bestehend aus den Radikalen FAD*~ und Trp®™ (siche Abbildung).
Diese kénnen durch strukturelle Anderungen des Proteins oder Folgeprozesse biologische Reaktionen initiieren.
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Abbildung 19: A) lllustration des Cryptocrhom-Proteins von ErCry4a und dem Radikalpaar zwischen FAD*~ und
Trp*™*, welche durch Hyperfein-Interaktionen (bpsw. das N5) oder zeitlich abhingige dipolare Interaktionen (D(t))
beeinflusst wird. B) Postulierter Reaktionspfad vom Grundzustand FAD, welches Uber Licht in einen angeregten
Zustand gebracht wird, bis hin zum Signalzustand (FADH® und TrpH®. C) Elektronen-Transfer Kaskade und Bildung
des Spin-korrelierten Radikalpaares.

Im menschlichen Organismus spielen Cryptochrom 1 und 2 eine zentrale Rolle bei der Regulierung des Tag-
Nacht-Rhythmus . Dariber hinaus wurde Cryptochrom 1 mit Prozessen wie dem Zellwachstum und der Al-
terung von Eierstécken in Verbindung gebracht [149]. Studien an Knockout-M3usen belegen, dass Cryptochrom
1 und 2 essenziell fiir die Aufrechterhaltung des zirkadianen Rhythmus sind, da Mutationen in diesen Proteinen
entweder zu einer Verkiirzung oder Verlingerung der inneren Periodik fiihren [208].
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Die Frage, ob externe Magnetfelder biologische Effekte auf menschliche Cryptochrom-Proteine austiben, ist
bisher nur unzureichend untersucht. Foley et al. (2011) konnte zeigen, dass menschliches Cryptochrom 2, dhnlich
wie Cryptochrom von migrierenden Spezies, lichtabhzngige Magnetosensitivitit aufweist [60]. Es bleibt jedoch
unklar, ob und wie diese Eigenschaft zu biologischen Effekten im menschlichen Organismus fiihren kdnnte.

In einer neueren Studie wurde die sogenannte ,Cryptochrom-Hypothese“ im Zusammenhang mit Leukdamie
bei Kindern diskutiert [239]. Dabei wurden sowohl statische als auch oszillierende Magnetfelder, insbesondere ex-
trem niederfrequente Felder (50/60 MHz), untersucht. Ein méglicher Zusammenhang zwischen der Magnetosen-
sitivitat von Cryptochromen und epidemiologischen Beobachtungen wurde erortert, jedoch blieb der Nachweis
systematischer Effekte aus [239].

Die Familie der Cryptochrom-Proteine stellt aufgrund ihrer Magnetosensitivitat, ihrer Bedeutung fiir makro-
skopische biologische Mechanismen wie die circadiane Rhythmik und ihrer Rolle als Detektor fiir geomagnetische
Felder im Kontext der Magnetorezeption ein bedeutendes biologisches System dar. Eine detaillierte Untersuchung
ihrer moéglichen Reaktion auf schwache hochfrequente Magnetfelder ist daher von zentraler wissenschaftlicher
Relevanz.

12.2 Molekulardynamik und Extraktion von Spin-Spin-Wechselwirkungen

Um eine moglichst gute Beschreibung der dynamischen Natur von Cryptochrom-Proteinen in einem realistischen
Medium, welches auch in Zellen gefunden werden kann, zu erreichen, kénnen all-atom klassische Molekulardyna-
mik und quantenchemische Methoden kombiniert werden. Klassische Molekulardynamik erlaubt die Simulation
eines gesamten Cryptochrom-Proteins, eingebettet in einer Losung aus Wasser und lonen, und somit die Erfassung
der Dynamik fiir jedes Atom im Kraftfeld von tausenden anderen Atomen. Aus den so produzierten Zeittrajektorien
kénnen dann die jeweiligen Radikal-Substrukturen gewonnen werden und mittels quantenchemischer Methoden
magnetische Eigenschaften des Molekiilfragments fiir gewahlte Zeitschritte aufgenommen werden. Allerdings ist
die Notwendigkeit einer Kristallstruktur des jeweiligen Proteins von entscheidender Bedeutung, da der konfor-
melle Phasenraum der Proteinstruktur durch die enorme Anzahl an Atomen und Wechselwirkungen mannigfaltig
ist und somit unzahlige lokale strukturelle Minima existieren, welche allerdings niemals in der Zelle oder dem
jeweiligen biologischen Medium erreicht werden.

Fiir die humanen Cryptochrome 1 und 2 liegen nach aktuellem Kenntnisstand keine Kristallstrukturdaten vor.
Ebenso existieren bislang keine parametrisierten Kraftfelder, welche fiir eine realistische molekulardynamische
Simulation dieser Proteine erforderlich waren. Eine strukturbiologische Modellierung mittels Homologieverfahren
oder Kl-gestiitzter Methoden wie AlphaFold wiirde jedoch den Rahmen des vorliegenden Projekts (iberschreiten.

Das verwandte Protein Cryptochrom 4a des europaischen Rotkehlchens (ErCry4a) wurde hingegen in den ver-
gangenen Jahren molekulardynamisch untersucht, wobei strukturelle Modelle erfolgreich extrahiert wurden. Die-
se Modelle basieren auf einem Homologiemodell, das unter Verwendung der bekannten Aminosiuresequenz so-
wie der Kristallstruktur des Tauben-Cryptochroms (PDB: 6PUOQ) erstellt wurde, und fanden in zahlreichen Studien
Anwendung [77].

Darilber hinaus wurden Kraftfeldparameter fir den Kofaktor FAD in neutraler und anionischer Form fiir Er-
Cry4a berechnet . Griining et al. konnten zudem zeigen, dass sich die molekulare Dynamik des Cryptochroms
der Ackerschmalwand (Arabidopsis thaliana, AtCry1) nur geringfiigig von der des europaischen Rotkehlchens un-
terscheidet, obwohl ErCry4a eine zusitzliche Tryptophan-Sequenzstelle im Vergleich zu AtCry1 aufweist [77]. Dar-
aus ergibt sich eine hinreichende Grundlage fiir die Annahme, dass auch die Dynamik der humanen Cryptochrome
vergleichbar ist.

Aus diesem Grund wird fiir diese Studie die Kristallstruktur des ErCry4a Proteins genutzt, um zeitabhangige
Spin-Spin-Wechselwirkungen fiir die Spindynamik zu extrahieren, da dieses Protein in den letzten Jahren sehr aus-
fuhrlich untersucht wurde und so ein Vergleich mit der Literatur durchgefiihrt werden kann. Somit
wurden all-atom MD-Simulationen fiir den radikalischen Zustand von ErCry4a unter Verwendung von NAMD
durchgefiihrt, wobei die VIKING-Online-Plattform zur Vorbereitung der Berechnungen genutzt wurde. Die
Simulation von ErCry4a wurde in einer wassrigen Losung mit 50 mM NaCl durchgefiihrt, umfasste 100.518 Ato-
me und wurde (ber 950 ns durchgefiihrt. Als Ausgangspunkt wurden Radikalladungen und -strukturen aus einer
friiheren Studie zu ErCry4a verwendet, da diese Simulationen liber mehr als 200 ns liefen und als equilibri-
liert angesehen wurden. Das CHARMM36-Kraftfeld mit CMAP-Korrekturen wurde verwendet, um Aminosauren in
den Proteinen zu modellieren [150]. Das TIP3P-Modell wurde fiir Wasser verwendet [150], und die Temperatur
wurde mit einem Langevin-Thermostat bei 310 K gehalten. Um den partiell geladenen Biradikalzustand im Pro-
tein zu beschreiben, wurde der Flavinrest des FAD negativ und das Tryptophan C positiv geladen, wie in Ref.
beschrieben. In dieser Studie wird das TrpC verwendet, da vielen Cryptochrom-Proteinen das Tryptophan D nicht
vorliegt und ein Spin-korrelierter Radikalzustand zwischen FAD und TrpC wahrscheinlicher ist [77].
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Aus der so produzierten MD-Trajektorie kann der dipolare Wechselwirkungstensor D der beiden Radikale zeit-
lich aufgel6st durch die folgende Gleichung extrahiert werden:
[7(£)]%1 = 37(t) ® 7(t)
()]

Hierbei ist 7 der Distanzvektor zwischen den beiden geometrischen Schwerpunkten der Radikale, [ ist eine 3 x 3
Einheitsmatrix und D, beschreibt die Starke der Kopplung mittels:

D(t) = D, (137)

_ Hole

Do = 47

(138)
Der Abstand zwischen FAD und TrpC liegt in vielen Cryptochrom-Proteinen bei ~ 20 A [247]. Aus diesem Grund
ist die dipolare Wechselwirkung des Spin-korrelierten Radikalpaares nicht zu vernachlassigen, da bei externen
magnetischen Feldern von 50 T und darunter ein signifikanter Effekt durch die dipolare Wechselwirkung bis zu
~ 3.8 nm zu erwarten ist [159]. Die extrahierten Fluktuationen des dipolaren Tensors werden in Abb.[20|gezeigt.

Zeitabhangige Fluktuation Verteilung
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Abbildung 20: Fluktuationen der dipolaren Tensor-Komponenten zwischen den Radikalen FAD*~ und TrpC*™ ent-
alng der 953 ns MD-Simulation.

Zu erkennen ist, dass sich die Fluktuationen der einzelnen Komponenten stark unterscheiden. Hochste Fluktua-
tionen kénnen bei den Elementen XX und XY/YX gefunden werden mit Standardabweichungen von 0.038 mT und
0.034 mT. Allerdings ist die allgemeine Kopplungstérke des dipolaren Tensors schwach. Tabelle[15|zeigt die gemit-
telten Kopplungselemente tber die gesamte MD-Trajektorie. Hier konnen die starksten Kopplungen, ebenso wie
fur die Standardabweichungen, fur die Komponenten XX (-0.446 mT) und XY/YX (-0.386 mT) im MD-Bezugsystem
gefunden werden.

Tabelle 15: Gemittelter dipolarer Wechselwirkungstensor tGber eine 953 ns MD-Simulation von ErCry4a.
Paar D,,/wmT D, /mT D,/mT D, /mT D, /mT D,/m;mT

[FAD*~-TrpH**] —0,446 0,136 0,309 —0,386 —0,123 —0,061

Auch wenn die dipolare Kopplung im Falle des Spin-korrelierten Radikalpaares [FAD*~-TrpC**] nur schwach
ist, hebt diese Wechselwirkung Entartungen im Eigenwertspektrum des Radikalpaares, was vor allem bei oszillie-
renden Magnetfeldern eine wichtige Rolle spielen kann. Zusitzlich konnten Smith et al. zeigen, dass die Zeitabhan-
gigkeit von Inter-Radikal-Wechselwirkungen magnetische Feldeffekte verstirken kann [218]. Fiir die Beschreibung
der Spindynamik mit zeitlich unabhangigen Spin-Spin-Wechselwirkungen wird in den folgenden Sektionen der

62



gemittelte Tensor der MD-Simulation verwendet, welcher in Tabelle [15]zu finden ist. Fiir die Beschreibung von
zeitlich abhingigen Spin-Spin-Wechselwirkungen wird dann zum Vergleich die MD-Trajektorie aus Abbildung|20]
genutzt.

Im Gegensatz zum dipolaren Kopplungstensor, welcher sich allein durch die geometrische Eigenschaft des Di-
stanzvektors zwischen den Radikalen beschreiben lasst, wird fiir die korrekte Beschreibung der Hyperfeinkopplun-
gen zwischen Elektronspins und Kernspins aufgrund des Fermi-Kontaktes (und oft auch der Spin-Orbit-Kopplung)
ein quantenmechanischer Ansatz benétigt. Wie in Kapitel[11.2] beschrieben, werden hierzu die Molekiilfragmen-
te, an denen die Spindichte der ungepaarten Elektronspins zu erwarten ist, fiir jeden Moment entlang der MD-
Trajektorie extrahiert (siehe Abb.[19|fiir beide Fragmente). Die abgeschnittenen chemischen Bindungen werden
dann mittels Wasserstoffatomen abgesattigt und diese Bindung dann mit Hilfe einer quantenchemischen Geo-
metrieoptimierung optimiert, um etwaige Artefakte durch ungewiinschte Bindungslangen zu vermeiden. Fiir die
Geometrieoptimierung und den folgenden Berechnungen der Hyperfein-Kopplungen fiir FAD*~ und TrpC** hat
sich in der Literatur das Hybrid-Dichtefunktional B3LYP und der Basissatz EPR-II als geeignete Wahl herauskristal-
lisiert [77,[111]). Durch den Hybrid-Ansatz des B3LYP Funktionals, welches einen prozentualen Anteil des exakten
Hartree-Fock Austauschs besitzt, kann die Spindichte hinreichend gut beschrieben werden. Der Basissatz EPR-
Il ist eine spezielle Konstruktion fiir magnetische Eigenschaften, da bei anderen Standardbasissatzen kernnahe
Funktionen nicht akkurat beschrieben werden und eine gewisse Flexibilitdt in Kernndhe fehlt. Diese Flexibilitat
ist allerdings von entscheidender Bedeutung (vor allem fiir den Fermi-Kontakt), weswegen auf einen speziell ent-
wickelten Basissatz wie EPR-II flir magnetische Eigenschaften zuriickgegriffen werden sollte. Mit diesem Ansatz
kdnnen so Hyperfein-Kopplungen akkurat fiir eine beliebige Anzahl von statischen Bildern innerhalb einer MD-
Trajektorie berechnet und so die gesamten Bewegungen der Radikale erfasst werden.

Dieser Ansatz unterscheidet sich von vorherigen Arbeiten, in denen normalerweise zeitabhangige Relaxati-
onseffekte von nur bestimmten Freiheitsgraden in der Geometrie der jeweiligen Radikale untersucht wurden.
Beispielsweise untersuchten Kattnig et al. und Griining et al. den Effekt von einem einzigen dihedra-
len Winkel in den Radikalen FAD*~ und TrpC** und der librationalen Bewegung der Radikale. Hierzu wurde die
Grundzustandgeometrie des jeweiligen Radikals genutzt und in der quantenchemischen Rechnung nur der jewei-
lige Freiheitsgrad schrittweise (auf einem Gitter) verdndert. Fiir jeden Datenpunkt in der MD-Trajektorie wurde
dann ein Wert aus den wenigen DFT-Rechnungen genutzt, um so eine Trajektorie von Hyperfein-Kopplungen zu
generieren. Auch wenn dieser Ansatz elegant ist und spezifische Modulationen gezielt untersucht werden kénnen,
bildet er nicht die reale Dynamik der Molekdilfragmente ab. Eine weitere Motivation fir die selektive Untersuchung
von Modulationen in den vorherigen Arbeiten war die Nutzung der Bloch-Wangness-Redfield-Theorie, welche wie
in Kapitel[7.6.1] beschrieben, fiir zu schnelle Fluktuationen, wie sie in den MD-Simulationen zu finden sind, nicht
anwendbar ist [76]]. Die in diesem Bericht entwickelte Methode besitzt diese Limitierung nicht und somit kénnen
alle Bewegungen der MD-Simulationen beriicksichtigt werden.

Ein limitierender Faktor stellt allerdings die Anzahl an DFT-Simulationen dar. In der hier berechneten MD-
Simulation mit 953 ns Linge und einem Zeitschritt von 500 fs wiirde die Extraktion aller Strukturen zu einem
unrealistischen und unnétigen Ressourcenbedarf fiihren. Aus diesem Grund muss ein groBerer Zeitschritt korrekt
geschatzt werden, um den Rechenbedarf zu reduzieren und gleichzeitig genaue Spindynamiken zu erfassen.

Hierzu wurden die ersten 10 ns der MD-Trajektorie mit unterschiedlichen Zeitschritten (d¢t = 500fs, 1 ps,
5ps, 10 ps, 50 ps, 100 ps, 200 ps, 500 ps) simuliert und die Singulett-Uberlebenswahrscheinlichkeit gegen die Zeit
aufgetragen, um zu untersuchen, bei welchem dt die Simulationen voneinander abweichen. Die Simulation von
10 ns mit dt = 500 fs erforderte bereits 20,000 DFT-Berechnungen sowohl fiir das FAD- als auch fiir das TrpC-
Radikal. In Abb. sind Plots der Singulett-Uberlebenswahrscheinlichkeit gegen die Zeit fiir ein 4-Spinsystem mit
unterschiedlichen Zeitschritten dt dargestellt.

Dieses System umfasste die Kernspins N5 und N10 fiir das FAD*™ -Radikal sowie N1 und H1 fiir das TrpC'*-
Radikal, wie in Abb. [10| beschrieben. Das Magnetfeld |[B| = 1mT ist entlang der Z-Achse ausgerichtet und die
Rekombinationsrate betragt & = 10 us—'. Dariiber hinaus wurde eine zeitabhzingige dipolare Wechselwirkung in
die Berechnungen einbezogen, die aus der MD-Trajektorie berechnet wurde. Aus diesen Daten kann geschlossen
werden, dass dt = 500 ps héchstwahrscheinlich nicht alle Bewegungen erfasst, wahrend dt = 200 ps prinzi-
piell ausreicht, um dieses System genau zu modellieren. Dies ist ein Gberraschendes Ergebnis, da bekannt ist,
dass Vibrationen eine kiirzere Zeitskala haben, fiir die der bestimmte Zeitschritt zu grof8 ware, um diese Bewe-
gungen effektiv zu erfassen. Wir gehen davon aus, dass entweder die schnelleren Bewegungen die Singulett-
Uberlebenswahrscheinlichkeit nicht beeinflussen oder die Hyperfein-Wechselwirkungen sich aufgrund von Vi-
brationen nicht signifikant andern. Auch wenn die in Abb. 21| dargestellte Evaluation nur fiir 10 ns anstatt der
gesamten Trajektorie durchgefiihrt wurde, kann sie als gute Referenz fiir den gewahlten Zeitschritt flr Struktur-
Extraktionen genutzt werden. Eine Evaluation Uber die gesamte MD-Trajektorie wiirde hier die genauere Wahl fiir
weitere mogliche Effekte gewesen sein. Wie bereits erwahnt, ist dies jedoch rechnerisch nicht durchfiihrbar, da die
vielen erforderlichen DFT-Berechnungen zusitzliche Strategien erfordern wiirden. Aus diesem Grund ist es ratsam,
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Abbildung 21: Singulett-Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir die ersten 10 ns einer MD-Trajektorie des SKRP in Er-
Cry4a beeinflusst durch unterschiedlich feine Hyperfein-Tensor Fluktuationen. Genutzte Parameter fiir die Simu-
lation werden im Text beschrieben. Die Simulationen wurden mit unterschiedlichen Zeitschritten dt durchgefiihr-
tiihrt, um zu beurteilen, welcher Zeitschritt ausreicht, um Radikalpaarprozesse mit den beschriebenen MD-Daten
zu modellieren.

ein geeignetes Mittel zwischen Rechenbedarf und Genauigkeit zu wahlen. Fiir weitere Simulationen verwenden
wir daher dt = 50 ps, um sicherzustellen, dass alle wichtigen Bewegungen der Spin-Wechselwirkungen erfasst
werden, wahrend die Berechnungen gleichzeitig rechnerisch machbar bleiben. Es sei darauf hingewiesen, dass die
Berechnung der Hyperfein-Wechselwirkungen fiir die 0,953 ps-MD-Trajektorien mit einem Zeitschritt von 50 ps zu
insgesamt 19,060 quantenchemischen Berechnungen fiihrte. Diese umfassten eine Geometrieoptimierung des
Wasserstoffs zur Sattigung der offenen Bindungen sowie die Berechnung der Hyperfein-Kopplungs-Tensoren mit-
hilfe der Software Gaussian16 [65].

Mit dieser Strategie war es moglich, fiir samtliche Hyperfein-Kopplungen und ihre Fluktuationen der Kernspins
des FAD®*~ und TrpC** zu berechnen. In Abbildungwird exemplarisch die Fluktuation des N5-Kernes in FAD*~
gezeigt.

Zeitabhangige Fluktuation Verteilung
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Abbildung 22: Hyperfein-Kopplungstensor fiir N5 des FAD*~ Radikals (in mT) tiber eine 953 ns MD-Simulation von
ErCry4a.

Zu erkennen ist die deutlich starkere Fluktuation und Kopplungsmagnitude im Vergleich zum dipolaren Wech-
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selwirkungstensor. Hier kann eine maximale Standardabweichung von bis zu 0.21 mT fiir die ZZ-Komponente fest-
gestellt werden. Wie in anderen Publikationen beschrieben, ist der Relaxation durch die Hyperfein-Kopplungen
als pragnantester Effekt in der Spindynamik zu erwarten. Ahnlich wie bei der dipolaren Wechselwirkung wird ein
wichtiger Aspekt dieser Arbeit der Vergleich zwischen einem statischen und einem dynamischen Bild des Spin-
korrelierten Radikalpaares sein. Aus diesem Grund werden auch hier fiir das statische Szenario die tiber die MD-
Trajektorie gemittelten Hyperfein-Tensoren fiir die in diesem Bericht genutzten Kernspins berechnet. In Tabelle[16]
und[17|werden die gemittelten Hyperfein-Kopplungen fiir die in den folgenden Kapiteln genutzten Kernspins ge-

zeigt.

Tabelle 16: Gemittelte Hyperfein-Tensoren fiir das FAD®* -Radikal des ErCry4a-Proteins basierend auf einer
953 us-MD-Trajektorie. Die Struktur von FAD®™ und die Bezeichnungen der einzelnen Atome sind in Abbildung
zu finden. Die Matrix ist symmetrisch, d.h. A, = A, usw.

Atom A, /mT Ayy/mT A, /mT Axy/mT A,/ mT Ayz/rnT

N5 0,520 0,044 1,143  —0,173 0,773  —0,243
N10 0,182 0,021 0,392  —0,052 0254  —0,070
H6 —0,243  —0,440  —0,343  —0,047  —0,101 0,016
H8, 0,140 0,138 0,166  —0,030  —0,054 0,043
H8, 0,394 0,467 0,397  —0,004  —0,001 0,016
H8, 0,392 0,465 0,395  —0,004  —0,001 0,016
HB, 0,396 0,468 0,399  —0,004  —0,001 0,016

Tabelle 17: Gemittelte Hyperfein-Tensoren fiir das TrpH®"-Radikal des ErCry4a-Proteins basierend auf einer
953 us-MD-Trajektorie. Die Struktur von TrpH*" und die Bezeichnungen der einzelnen Atome sind in Abbildung
zu finden. Die Matrix ist symmetrisch, d.h. A, = A, usw.

Atom A, /mT Ayy/mT A, /mT Awy/mT A,/ mT Ayz/rnT

N1 0,527 0,291 0,226 0,358 0,203 0,214
H1 —0,664  —0,507  —0,046 0,180  —0,013  —0,340
H2 —0,384  —0,168  —0,580  —0,207 0,096  —0,031
H4 0,650  —0,708  —0,345 0,167  —0,115  —0,153
H6 0,201  —0,240  —0,355  —0,137  —0,046 0,119
H7 0,421  —0,427  —0,196 0,104  —0,091  —0,122
HB, 0,228 0,196 0,269  —0,053  —0,089 0,044

Es zeigt sich, dass, dhnlich wie in Arbeiten zuvor [76}[77,[111}[254], das Stickstoffatom N5 FAD*™ die stirks-
te Kopplung mit einem Elektronspin aufweist. In Bezug auf die Magnetorezeption von migrierenden Singvégeln
wird dieser Kernspin durch seine pragnante Anisotropie in Z-Richtung (senkrecht zur FAD-Molekiilebene) als aus-
schlaggebend beschrieben [87)[254]. Insgesamt konnten 14 Kernspins identifiziert werden, welche eine signifikan-
te Kopplung zu den jeweiligen Elektronespins besitzen. Ein Spinsystem von insgesamt 16 Spins (14 Kernspins und 2
Elektronspins) ist hinreichend grof3 genug, um die fluktuierende Umgebung zu beschreiben und gleichzeitig einen
realistischen Ressourcenbedarf mit den in Kapitel[11.3|beschriebenen numerischen Parametern zu erhalten. Auch
wenn die hier implementierte MC-SSE-Methode mehr Kerne zulassen wiirde, wiirde die zusatzliche Inklusion von
schwach wechselwirkenden Kernspins wenig Einfluss auf die Spindynamik haben; der Ressourcenbedarf wiirde al-
lerdings exponentiell steigen. Dies wird vor allem in Bezug auf voll dynamische Spindynamik-Simulationen wichtig,
da die Evaluation des zeitlich abhingigen Propagators (wie in Kapitel [9| beschrieben) durch den Input/Output in
jedem Zeitschritt limitierend wird. Zusatzlich kann auf ein noch gréBeres System extrapoliert werden, sollten signi-
fikante Unterschiede in den Effekten durch hochfrequente magnetische Felder in den Spindynamik-Simulationen
fir das groRe 16 Spins-System im Vergleich zu einem kleinen Spinsystem (< 7 Spins) gefunden werden. Im nachs-
ten Kapitel sollen nun die hier berechneten Resultate fiir die Untersuchung von méglichen Effekten durch hoch-
frequente oszillierende Felder, wie in Kapitel beschrieben, durchgefiihrt und diskutiert werden.
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12.3 Spindynamik und potenzielle Effekte durch hochfrequente Felder

Die Untersuchung, ob HF MF mit niedriger Amplitude (27-0,42 uT) einen chemischen Einfluss auf ein biologisches
System mittels des Radikalpaar-Mechanismus haben, erfordert die systematische Auswertung vieler Parameter
bei einem gleichzeitig hohen rechnerischen Ressourcenbedarf. Hierbei sind Eigenschaften wie GréRe des Spinsys-
tems, Dauer der Koharenzzeit des Spin-korrelierten Radikalpaares, Anzahl an Spin-selektiven Reaktionswegen und
Geschwindigkeit dieser Wege, Fluktuationen der Spin-Spin-Interaktionen, relative Orientierung der externen MF
und Unterschiede zwischen Breitband und monofrequenter Hochfrequenzstrahlung sicherlich die wichtigsten Pa-
rameter. Aber auch neue physikalische Effekte, wie bspw. der chiral-induzierte Spin-Selektivitit (CISS) Effekt [148]),
die Elektron-Spin-Triade und der Quanten-Zeno Effekt [118], kénnten einen potentiellen Einfluss auf
chemische Ausbeuten haben. Um den Parameterraum in dieser Arbeit einzugrenzen (und einen systematischen
Vergleich der drei biologischen Systeme zu gewahrleisten) sollen die Spinsysteme daher auf die drei ibergeord-
neten Bereiche in Kapitel[11.7untersucht werden.

Singulett
S[FAD " + TrpC*] C'[FAD " + TrpC™]

krc kfw

v v
FAD + TrpC FAD + Trp’

Abbildung 23: Illustration des Cryptochrom-Spinsystems und beriicksichtigter Reaktionswege. In allen Untersu-
chungen wird das Radikalpaar als im Singulett-Zustand geboren angenommen, welches durch einen lichtinduzier-
ten Elektronentransfer entsteht, vgl. Abb. Es liegen drei Reaktionswege vor, wobei der erste (k,.) die Rekom-
bination in den Grundzustand widerspiegelt. Die anderen beiden Reaktionspfade (ky,,) sind als voranschreitende
Reaktion zum in der Literatur beschriebenen Signalzustand des Cryptochrom-Proteins zu betrachten. Bei der Un-
tersuchung von Effekten durch Berlicksichtigung von statischen und dynamischen Spin-Spin-Interaktionen wird
k¢, des Singulett-Zustandes (grau) nicht beriicksichtigt und ein symmetrischer Zerfall von ki, und k.. angenom-
men (kg, = k. = 1-103ns1).

Im Falle von Cryptochrom soll nun zuerst das 16-Spin-System und mégliche Einfllisse durch HF MF unter Be-
ricksichtigung von vollkommen statischen Spin-Spin-Wechselwirkungen und unter Berlicksichtigung eines voll-
kommen dynamischen Systems untersucht werden. Insgesamt liegen hier 19 Spin-Wechselwirkungen vor, von
denen zwei die Zeeman-Wechselwirkung der Elektronspins mit dem geomagnetischen Feld (49 uT) und zwei die
Zeeman-Wechselwirkung der Elektronspins mit den HF MF darstellen. Zusatzlich werden 14 Hyperfein-Kopplungen
mit den in Kapitel[12.2]beschriebenen Kernspins und die dipolare Wechselwirkung zwischen den Elektronspins be-
riicksichtigt. Abbildung[23|zeigt die Berticksichtigung der Reaktionspfade in dem Cryptochrom-Spinsystem. Hierbei
ist k.. die Spin-selektive Reaktion der Rekombination in den Grundzustand, welche nur im Singulett-Zustand durch-
flhrbar ist. Zuséatzlich existiert noch ein nichtselektiver Reaktionspfad, welcher zur Oxidation des FAD*~ und der
Reduktion des TrpC*™ zu den neutralen radikalischen Spezies fiihrt. In der Literatur werden diese Zustinde hiufig
mit dem Signalzustand in Verbindung gebracht, die weitgehend zu einem strukturellen Wechsel des Cryptochrom-
Proteins fiihren und somit das Protein als Initiator fiir eine folgende biologische Kaskade aktivieren [254].

Oft wird zusatzlich eine Lebenszeit von 1 ps fir das Radikalpaar in Cryptochrom-Proteinen angenommen
[B6}[111], die auch hier im folgenden Kapitel genutzt werden soll.
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12.3.1 Statische und dynamische Spin-Spin-Wechselwirkungen

Das [FAD*~-TrpC* "] Spinsystem soll auf einen mdglichen Effekt durch schwache HF MF in Bezug auf die Dynamik
der Spin-Spin-Wechselwirkungen untersucht werden. Zunachst ist es wichtig, den Effekt der HF MF in Relation
zum statischen geomagnetischen Feld (49 uT), welches entlang der Z-Richtung des Spinsystems gewahlt wurde,
zu evaluieren. Abbildung[24jillustriert den Effekt von HF MF, welche entlang der drei kartesischen Raumrichtungen
angelegt wurden, auf das 16 Spinsystem.
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Abbildung 24: Durch HF MF modulierte Quantenausbeute eines Spin-korrelierten Radikalpaares (16 Spinsystem,
K=k =1 X 1073 ns—1, geomagnetisches Feld entlang Z-Richtung) und statischen Spin-Spin-Interaktionen aus
Kapitel[12.2] Als Referenzausbeute wurde das Spinsystem ohne zusitzliche HF MF berechnet. A) Modulierte Quan-
tenausbeute mit HF MF entlang der X-Richtung des molekularen Bezugssystems. B) Modulierte Quantenausbeute
mit HF MF entlang der Y-Richtung des molekularen Bezugssystems. C) Modulierte Quantenausbeute mit HF MF

entlang der Z-Richtung des molekularen Bezugssystems.

In allen drei Szenarien zeigt sich, dass fiir h6here Frequenzen ab 100 MHz nur wenig bis kein Effekt zu erken-
nen ist. Dies steht im Einklang mit den Untersuchungen von Leberecht et al. [134], welche eine obere Grenze
flr die Stérung von Cryptochromen durch Hochfrequenzstrahlung von ~115 MHz annehmen. Unter 100 MHz
kann vor allem im Bereich von 50 MHz ein Effekt gefunden werden. Dies ist im Einklang mit einer kiirzlich verof-
fentlichten Arbeit, welche Untersuchungen an Spinsystemen des Cryptochrom-Proteins in der Abwesenheit des
Erdmagnetfelds und deutlich stérkeren oszillierenden MF untersuchte [147]. Luo et al. konnten hier fiir 60 MHz
Magnetfeldern den gréBten Effekt in Bezug auf die Anderung des Rekombinationsprodukts finden. Die Anderung
der Quantenausbeute AQY in Abbildung(24]ist in allen drei Szenarien gering mit Maximalwerten von 0.0012 bei
einer Frequenz von 40 MHz und 27 uT Feldstarke (Z-Richtung). Ein dhnlicher Trend kann auch fiir die beiden ande-
ren Raumrichtungen gefunden werden. Generell wird AQY nur geringfiigig durch die Richtung der oszillierenden
MF beeinflusst und ein Fokus auf eine Raumrichtung ist fiir dieses Projekt hinreichend. Der Effekt der HF MF bzw.
die Anderung der Quantenausbeute AQY soll in spiteren Kapiteln naher quantifiziert werden. In Abbildung
wird ein vollig statisches Bild der Spin-Spin-Wechselwirkungen angenommen. Nun sollen die Auswirkungen der
dynamischen Spin-Spin-Wechselwirkungen, die in dem Cryptochrom Protein zu finden sind, ndher betrachtet wer-
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den. Wie in Ref. beschrieben, wird eine Integrationszeit von 5-7 us bendtigt, um die Quantenausbeute fur
ein Radikalpaar mit einer Lebenszeit von 1 us akkurat zu beschreiben. Die Berechnung der quantenchemischen
Hyperfein-Interaktionen kann allerdings aufgrund des hohen Ressourcenbedarfs nicht fiir eine solch lange MD-
Trajektorie berechnet werden. Aus diesem Grund wird die 953-ns MD-Trajektorie verwendet, um eine ausreichend
lange Trajektorie zu erzeugen. Hierzu wird angenommen, dass sich das System schon bei 953 ns in einem Equili-
brium befindet und dass Ergodizitat und Stationaritat erreicht wurden. Somit kann die Trajektorie durch alternie-
rende Spiegelung verlangert und so eine 7 us Trajektorie geschaffen werden. Abbildungzeigt exemplarisch die
verlangerte Trajektorie flir den N5-Kernspin des FAD®~.
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Abbildung 25: Kiinstlich verlangerte Fluktuationen der Hyperfein-Kopplungselemente des N5 Kernspins von FAD*~
in ErCry4a, welche bis 7 us erweitert wurden, um mit den Integrationsgrenzen der Spindynamik Simulationen
Ubereinzustimmen. Als Grundlage wurde eine 953 ns MD-Simulation des ErCry4a Proteins verwendet.

Mit Hilfe dieser Verlangerung kann sichergestellt werden, dass Spin-Spin-Fluktuationen in einem mdglichst
realistischen Ansatz entlang der vollen Spindynamik-Simulation berticksichtigt werden. In Abbildung [26 wurde
nun diese Trajektorie genutzt, um mogliche Effekte durch hochfrequente Strahlung unter Inklusion von Protein-
Fluktuationen zu finden.

Im Vergleich zum statischen Bild ist AQY deutlich geringer mit einem Maximalwert von 0.00029 fiir 64 MHz
und 27 uT. Somit findet sich hier ein dhnliches Minimum wie bei den statischen Simulationen, welches aller-
dings ca. eine GréBenordnung schwacher ist. Dieses Ergebnis ist durch die starken Spinrelaxationseffekte, induziert
durch die 15 fluktuierenden Spin-Spin-Wechselwirkungen, zu erwarten. Unter 27 uT (ebenso im statischen Fall)
nehmen die Effekte durch hochfrequente Magnetfelder drastisch ab und es kann ein quadratisch abfallender Trend
innerhalb einer Frequenz gefunden werden (je mehr Intensitat, desto starker der Effekt).
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Abbildung 26: Durch (in Z-Richtung gesetzte) hochfrequente Magnetfelder modulierte Quantenausbeute ei-
nes Spin-korrelierten Radikalpaares (16 Spinsystem, K=k, o=1 X 1073 ns—!, geomagnetisches Feld entlang Z-
Richtung) und dynamischen Spin-Spin-Interaktionen aus Kapitel Die dynamischen Spin-Spin-Interaktionen
wurden hier bis 7 us verlangert, um mit den Integrationszeiten der Spindynamik Simulation {ibereinzustimmen.
Als Referenzausbeute wurde das Spinsystem ohne zusatzliche hochfrequente Magnetfelder berechnet.

12.3.2 Asymmetrische Reaktionswege

Das symmetrische Reaktionsbild, wie es im vorherigen Kapitel genutzt wird, ist hilfreich fir die Untersuchung von
spezifischen Effekten, wie die Zeitabhangigkeit der Spin-Spin-Wechselwirkungen, wird jedoch in einem realisti-
schen System selten vorliegen. Im Falle des Cryptochrom wird jedoch angenommen, dass sowohl der Singulett-
als auch der Triplett-Zustand des Spin-korrelierten Radikalpaares in einen Signalzustand laufen kdnnen, wohinge-
gen nur der Singulett-Zustand rekombinieren kann (siehe Abbildung[19B). Somit wird eine Asymmetrie zwischen
den beiden Radikalpaarzustianden hinsichtlich ihrer Terminierung geschaffen, die die Effekte von HF MF auf die
Spindynamik signifikant beeinflussen kann.

Abbildung[27|zeigt den Effekt von HF MF auf ein 16 Spinsystem mit asymmetrischen Reaktionspfaden. Hierbei
wird angenommen, dass k., =k, =1 x 1073 ns™L. Es ist zu erkennen, dass auch wie zuvor ein dhnlicher Trend
beziiglich der maximalen Anderung im Bereich von 40-50 MHz mit einer Feldstirke von 27 T zu finden ist. Aller-
dings ist die effektive Anderung mit einem Maximalwert von 0.0005 deutlich kleiner als bspw. im symmetrischen
statischen Fall.

Abbildungzeigt die Anderung von | AQY| fiir asymmetrische Rekombinationsraten unter zusitzlicher Be-
riicksichtigung von dynamischen Spin-Spin-Wechselwirkungen. Ahnlich wie im Falle der symmetrischen Rekom-
bination wird die Anderung der Quantenausbeute durch die zusitzlichen dynamischen Effekte der intrinsischen
Spin-Spin-Wechselwirkungen zudem reduziert.

Hierbei l3sst sich eine maximale Anderung von 0.00019 finden, was im Vergleich zum statischen, symmetri-
schen Bild im vorherigen Kapitel deutlich niedriger ist. Somit werden die Effekte der HF MF durch die Fluktuationen
der Spin-Spin-Wechselwirkungen allgemein deutlich verringert. Zum Vergleich soll nun ein kleines Spinsystem,
welches in vielen friiheren Studien zur Beschreibung von magnetischen Feldeffekten genutzt wird, untersucht
werden.
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Abbildung 27: Durch (in Z-Richtung gesetzte) HF MF modulierte Quantenausbeute eines Spin-korrelierten Ra-
dikalpaares (16 Spinsystem, kfw=krc=1 x 1073ns~!, geomagnetisches Feld entlang Z-Richtung) und statischen
Spin-Spin-Interaktionen aus Kapitel Zusétzlich wurde fiir den Singulett-Zustand der Reaktionsweg mit kfw
hinzugefiigt, um asymmetrische Prozesse zu beriicksichten. Als Referenzausbeute wurde das Spinsystem ohne zu-
satzliche HF MF berechnet.

12.3.3 Reduzierte Spinsysteme

Viele Studien, die sich mit magnetischen Feldeffekten und auch oszillierenden MF beschéftigen, nutzen kleinere
artifizielle Spinsysteme. In diesem Kapitel wollen wir den Unterschied zwischen dem oben beschriebenen realis-
tischeren Spinsystemen und einem reduzierten Spinsystem untersuchen. Hierzu soll jeweils nur eine Hyperfein-
Interaktion fiir die beiden Radikale zur Verfiigung stehen. Im Falle von FAD*~ soll der N5-Kern, als am starksten
koppelnder Kern, und fiir TrpC** der N1-Kern, welcher ebenfalls stark mit dem Radikal koppelt, genutzt werden.
Beide Radikale sind durch die dipolare Wechselwirkung verbunden. Es wird hier eine symmetrische Reaktionsrate
flr den Singulett- und Triplett-Zustand angenommen. Abbildungzeigt die Anderung der Quantenausbeute fiir
ein statisches Spinsystem. Im Vergleich zum gréBeren 16 Spinsystem ist zunachst auffillig, dass wesentlich weni-
ger Frequenzen einen Einfluss auf die Quantenausbeute haben. Dies lasst sich durch die deutlich kleinere Anzahl
an Eigenwerten und dementsprechend weniger Ubergangsdifferenzen zwischen Energieniveaus erklaren. Wie von
Leberechtetal. beschrieben, korreliert die Frequenz der magnetischen Felder direkt mit dem Eigenwertspek-
trum des Spinsystems. Somit kdnnen nur wenige Frequenzen einen Einfluss auf ein solches Spinsystem besitzen.
Da die Spin-Spin-Wechselwirkungen zudem vergleichsweise schwach sind, werden auch nur kleinere Frequenzen
einen Einfluss, wie in Abbildungzu sehen, besitzen. Allerdings ist die Anderung der Quantenausbeute in diesem
Szenario signifikant mit einem Wert von 0.036 bei 8 MHz, was deutlich hoher ist als in allen zuvor untersuchten
Systemen. Zusatzlich wird dieser Effekt bis zu 3.375nT sichtbar, mit einer Anderung von ~ 0.0045.

Wenn nun dynamische Effekte der Spin-Spin-Wechselwirkungen berticksichtigt werden, andert sich das Bild
shnlich wie zuvor. Die induzierte Spin-Relaxation bewirkt eine Verringerung der Anderung der Quantenausbeute
auf einen Maximalwert von 0.022 bei 27 4T und 8 MHz, wobei dieser Wert dennoch erheblich iber dem der
gréBeren Spinsysteme liegt.
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Abbildung 28: Durch (in Z-Richtung gesetzte) HF MF modulierte Quantenausbeute eines Spin-korrelierten Radi-
kalpaares (16 Spinsystem, K=k, =1 X 10~3ns!, geomagnetisches Feld entlang Z-Richtung) und dynamischen
Spin-Spin-Interaktionen aus Kapitel Die dynamischen Spin-Spin-Interaktionen wurden hier bis 7 us verlan-
gert, um mit den Integrationszeiten der Spindynamik Simulation (ibereinzustimmen. Zusatzlich wurde fiir den
Singulett-Zustand der Reaktionsweg mit k ¢, hinzugefigt, um asymmetrische Prozesse zu berlcksichten. Als Refe-
renzausbeute wurde das Spinsystem ohne zuséatzliche HF MF berechnet.

Es wird deutlich, dass durch die Berticksichtigung eines artifiziell kleinen Spinsystems (in dem die chaotische
Fluktuation des Systems stark reduziert ist) bestimmte Frequenzen durch Resonanzbedingungen auch einen er-
héhten Effekt bei der Anderung der Quantenausbeute im Falle von HF MF aufweisen kénnen. Allerdings ist das
hier untersuchte reduzierte Spinsystem fiir das [FAD®*~-TrpC*®*] Radikalpaar als unrealistisch anzusehen. Zudem
muss quantifiziert werden, ob eine Anderung der Quantenausbeute von 0.022 als signifikant einzustufen ist (sieche

Kapitel[16).
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Abbildung 29: Durch hochfrequente Magnetfelder modulierte Quantenausbeute eines Spin-korrelierten Radikal-
paares (4 Spinsystem, K=k, o=1 X 1073 ns~!, geomagnetisches Feld entlang Z-Richtung) und statischen Spin-

Spin-Wechselwirkungen aus Kapitel Als Referenzausbeute wurde das Spinsystem ohne zusatzliche HF MF
berechnet.

13 Arbeitspaket 2, Teil 4: Die Lipidperoxidation

Die Lipidperoxidation konnte als ein potenzieller chemischer Prozess, welcher von schwachen MF beeinflusst wer-
den kann, identifiziert werden. Bei der Lipidperoxidation werden hochreaktive Peroxo-Lipide (ROO®, siehe Abbil-
dung ) durch radikalische Reaktionen (induziert durch OH® oder HOO® Radikale) in Membranschichten er-
zeugt [207]. Neben experimentellen Befunden und der exzessiven Diskussion in wissenschaftlichen Zusam-
menfassungen konnte die Lipidperoxidation auch theoretisch untersucht werden [207].

Hierbei konnte gezeigt werden, dass in dieser Reaktionskette Spin-korrelierte Radikalpaare in Form von F-
Paaren entstehen und diese Spin-selektive Folgereaktionen aufweisen kénnen (siehe Abbildung[31B) [207]. Zu-
satzlich konnten erste Untersuchungen zu magnetischen Feldeffekten statischer Felder theoretisch durchgefiihrt
und gefunden werden [207]. Hier war ein wichtiger Befund, dass die dipolare Wechselwirkung zwischen dem Spin-
korrelierten Radikalpaar, bestehend aus zwei Peroxo-Lipiden, und einem weiteren Peroxo-Lipid in naher Umge-
bung einen magnetischen Feldeffekt signifikant beeinflussen kann. Ein potenzieller magnetischer Feldeffekt kann
hier somit durch die Konzentration an vorhandenen Peroxo-Lipiden dirigiert werden. Der potenzielle Effekt von
schwachen HF MF konnte allerdings noch nicht untersucht werden. Aus diesem Grund soll die Lipidperoxidation
auch in diesem Bericht nadher analysiert und potenzielle magnetische Feldeffekte durch schwache HF MF iden-
tifiziert werden. Hierzu wird, dhnlich wie bei dem Spin-korrelierten Radikalpaar des Cryptochroms, ein groRRes
Spinsystem (12 Peroxo-Lipide) mit einem kleinen Spinsystem (Peroxo-Lipide) verglichen.

13.1 Relevanz fiir den Menschen

Die Lipidperoxidation hat tiefgreifende Auswirkungen auf die menschliche Gesundheit und wird vor allem mit
dem Begriff des oxidativen Stresses in Verbindung gebracht. Besonders hervorzuheben ist die Bildung reaktiver
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Abbildung 30: Durch HF MF modulierte Quantenausbeute eines Spin-korrelierten Radikalpaares (4 Spinsystem,
K=k, =1 % 1073 ns~!, geomagnetisches Feld entlang Z-Richtung) und dynamischen Spin-Spin-Interaktionen aus
Kapitel[12.2] Die dynamischen Spin-Spin-Interaktionen wurden hier bis 7 uis verlangert, um mit den Integrations-
zeiten der Spindynamik-Simulation {ibereinzustimmen. Als Referenzausbeute wurde das Spinsystem ohne zusatz-
liche HF MF berechnet.

Aldehyde wie Malondialdehyd (MDA) und 4-Hydroxy-2-nonenal (HNE), die wahrend der Lipidperoxidation ent-
stehen kénnen . Diese Molekile reagieren mit DNA und bilden Addukte, die Mutationen wie “Frameshifts”
und Basenpaar-Substitutionen hervorrufen kénnen. Solche Mutationen sind als treibende Kréfte fir die Karzino-
genese bekannt. Beispielsweise wurde nachgewiesen, dass DNA-MDA-Addukte selbst bei gesunden Individuen in
einer Konzentration von etwa 5.400 Addukten pro Zelle in der menschlichen Leber vorkommen [[36]. HNE-Addukte
stehen zudem in direktem Zusammenhang mit Mutationen im p53-Gen, das eine zentrale Rolle in der Tumorent-
stehung spielt [40].

Ein weiterer zentraler Aspekt betrifft kardiovaskulare Erkrankungen, insbesondere die Atherosklerose. Oxida-
tive Schaden, die durch die Lipidperoxidation in "Low-Density "-Lipoproteinen (LDL) verursacht werden, spielen
eine Schlisselrolle in der Entstehung dieser Erkrankung. Die Oxidation von Linol- und Arachidonsiure innerhalb
von LDL-Partikeln férdert die Bildung von Fettstreifen in den Arterienwanden, die als Friihstadium der Atheroskle-
rose gelten [220].

Im Bereich der Neurodegeneration zeigt sich die Lipidperoxidation ebenfalls als kritischer Faktor. Aufgrund
des hohen Gehalts an mehrfach ungesattigten Fettsduren im Gehirn ist dieses besonders anfallig fiir durch freie
Radikale verursachte Schaden. Studien haben erhéhte Konzentrationen von Lipidperoxidationsprodukten wie HNE
in betroffenen Regionen des Gehirns von Alzheimer-Patienten nachgewiesen [146]]. HNE-Addukte interagieren mit
Histonen, was die DNA-Schutzfunktion dieser Proteine beeintrachtigt und die Anfalligkeit der DNA fiir oxidativen
Stress erhoht [[48]. Dariiber hinaus wurden HNE-Addukte in neurofibrilldren Verwicklungen und senilen Plaques
identifiziert, die charakteristisch fiir neurodegenerative Erkrankungen wie Parkinson und Demenz sind [170].

Zusammenfassend verdeutlichen diese Erkenntnisse die weitreichende Bedeutung der Lipidperoxidation fiir
die menschliche Gesundheit, insbesondere ihre Rolle in der Karzinogenese, kardiovaskularen Erkrankungen und
neurodegenerativen Prozessen. Die potenzielle Erth6hung von Peroxo-Lipiden durch externe schwache Magnetfel-
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Abbildung 31: A) lllustration der Lipiddoppelshichtmembran in einer Wasserbox, welche fiir die MD Simulation in
Ref. verwendet wurde. Insgesamt sind 12 Peroxo-Lipide in dieser Membran zu finden. Der Ausschnitt eines
einzelnen Peroxo-Lipids zeigt die in diesem Projekt genutzte Struktur zur Berechnung der Hyperfein-Tensoren. Wie
inRef. zeigt nur das H,, eine hinreichend starke Kopplung. Die gestrichelten Linien zeigen die Postionen an de-
nen die Fragmentstruktur mit Wasserstoffatomen abgesattigt wurde an. B) Postulierter Radikalpaar-Mechanismus
der Lipidperoxidation . Die Spin-selektive Reaktion geschieht im Singulett Zustand und flihrt zur Termination
der radikalischen Reaktionskette. In der nicht selektiven Reaktion werden neue Peroxo-Lipide gebildet, welche
dann durch zufillige Begegnung mit einem weiteren Peroxo-Lipid ein Spin-korreliertes F-Paar bilden kann. Zu-
satzlich kdnnen die Spin-korrelierten F-Paare durch die Flexibilitdt der Doppelschichtmembran voneinander weg
diffundieren.

der kénnte dementsprechend zu einem erhdhten Risiko einer zellularen Schadigung fihren.

13.2 Molekulardynamik und Extraktion von Spin-Spin-Wechselwirkungen

Um mogliche magnetische Feldeffekte durch HF MF in der Lipidperoxidation realistisch zu beschreiben, muss das
fluktuierende Umfeld der Peroxo-Lipide akkurat beschrieben werden. Ahnlich wie beim Cryptochrom-Radikalpaar
bietet sich hierfiir die Nutzung molekulardynamischer Trajektorien an. Das in dieser Studie verwendete Modell der
Lipid-Doppelschicht basiert auf dem Lipid 1-Palmitoyl-2-linoleoyl-sn-glycero-3-phosphocholin (PLPC), welches zur
Klasse der Phosphatidylcholine (PC) gehort. PC-Lipide sind die am haufigsten vorkommenden Lipide in tierischen
und menschlichen Zellmembranen, wo sie eine strukturelle Grundlage bilden [238].

Das untersuchte System besteht aus einer Lipid-Doppelschicht, die insgesamt 255 Lipide in beiden Mono-
schichten umfasst, von denen 12 radikalisiert waren. Die Peroxo-Lipid-Radikale enthalten eine Peroxidgruppe, die
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an die Linoleoyl-Kette des PLPC-Lipids am C313-Kohlenstoffatom gebunden ist (siehe Abb.[31A). Die Stereoche-
mie der Doppelbindungen, die an die Peroxidgruppe angrenzen, wurde als z und e gewahlt, wodurch das Peroxo-
Radikal das 13ze-Isomer darstellt.

Die in einer friiheren Studie beschriebenen All-Atom-Molekulardynamik-Simulationen werden in der
vorliegenden Studie als Grundlage zur Berechnung der wichtigen Spin-Spin-Interaktionen verwendet. Die hier
eingesetzte Simulation umfasst die letzten 1360 ns der 5000 ns langen Trajektorie aus der vorherigen Untersu-
chung [207]. Dieser Zeitraum wurde gewéhlt, um sicherzustellen, dass das untersuchte System im Gleichgewicht
ist.

Die NAMD-Berechnungen verwenden ein Langevin-Thermostat, um die Temperatur des Systems bei T =
310 K zu kontrollieren. Das System besteht aus 93210 Atomen, darunter 255 PC-Lipide in einer Doppelschicht
sowie der umgebenden Wasserbox (TIP3P-Modell in NAMD). Wahrend der Simulation wurden die Koordinaten
aller Atome in den Lipidradikalen alle 1 ps gespeichert.

Zur Extraktion von Spin-Spin-Interaktionen wurden zwei Peroxo-Radikale ausgewahlt. Hierbei wurden das ROO7 ; 5-
und das ROOj,;-Radikal gewahlt, da diese zu Beginn der 1360 ns nahe beieinander liegen, was zur Entstehung
eines F-Paares fiihren kann.

Ahnlich wie beim Cryptochrom konnten nun fiir beide Radikale dipolare Wechselwirkungen berechnet werden.
Fiir jedes Radikal wurden somit 12 zeitlich aufgeldste dipolare Spin-Spin-Interaktionen entlang der MD-Trajektorie
berechnet. Eine beispielhafte Dipol-Tensor-Trajektorie zwischen den beiden spin-korrelierten Radikalen ROOS 5
und ROOS, ist in Abbildung|32|dargestellt.

Zeitabhangige Fluktuation Verteilung
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Abbildung 32: Dipolarer Kopplungstensor zwischen ROO7;5 und ROOj;; (in mT) entlang einer 1360 ns MD-
Simulation einer Lipid-Doppelschichtmembran.

Wie zu erkennen, dndern sich die Kopplungselemente zwischen den beiden Radikalen drastisch entlang der
MD-Trajektorie. Wahrend die Kopplung am Anfang der Trajektorie moderat erscheint (mit Werten unter 1 mT),
koénnen im mittleren Bereich der Trajektorie starke Kopplungen bis zu 3 mT gefunden werden. Somit spielt die di-
polare Wechselwirkung nicht nur aufgrund der insgesamt 12 Peroxo-Lipid-Radikale eine groBe Rolle, sondern auch
durch ihre teilweise starke Kopplung, die ebenfalls entlang anderer MD-Trajektorien zwischen weiteren Peroxo-
Lipid-Radikalen beobachtet werden kann.

Allerdings wird diese starke Kopplung nur durch eine dynamische Betrachtung sichtbar. Werden die gemittel-
ten dipolaren Tensoren entlang der MD-Trajektorie berechnet, zeichnet sich ein anderes Bild ab. Tabelle[18und[19]
zeigen die gemittelten dipolaren Kopplungstensoren fiir die beiden Radikale ROO7; 5 und ROOY, . Viele dipolare
Kopplungen sind duBerst schwach (unter 0,1 mT) und nur wenige Kopplungen zwischen Radikalen (z. B. ROOj)
weisen starkere Werte auf.
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Tabelle 18: Gemittelte dipolare Tensoren fiir das ROOY, ;-Radikal basie-
rend auf einer 1,360 ns MD-Trajektorie. Die Matrix ist symmetrisch, d. h.
D,,=D,, usw.

Radikal D,,/mT D, /mT D, /mT D, /wT D, /wmT D, /mT

ROOS,,  —0,0443 0,0182 0,0261  —0,0221  —0,0009 0,0001
ROOS,  —0,0029  —0,0003 0,0032  —0,0038  —0,0008  —0,0005
ROOS,  —0,0242  —0,0099 0,0341  —0,0250  —0,0158  —0,0030
ROO},  —0,2858 0,1049 0,1809  —0,0988 0,0410 0,0548
ROO:, ~ —0,0002  —0,0184 0,0186  —0,0167  —0,0090  —0,0131
ROOS,  —0,0003  —0,0022 0,0024  —0,0032 0,0000 0,0000
ROOS,,  —0,0070  —0,0073 0,0142  —0,0026  —0,0006 0,0011
ROOS,,  —0,0019  —0,0003 0,0022  —0,0030  —0,0005  —0,0004
ROOS., 0,0079  —0,0068  —0,0011  —0,0225  —0,0242  —0,0274
ROOS,,  —0,0206 0,0037 0,0169 0,0054  —0,0099 0,0009
ROOS,, 0,0005  —0,0023 0,0018 0,0014 0,000l  —0,0004

Tabelle 19: Gemittelte dipolare Tensoren fiir das ROO7, ;-Radikal basie-
rend auf einer 1,360 ns MD-Trajektorie. Die Matrix ist symmetrisch, d. h.
D,,=D,, usw.

Radikal D,,/mT D, /mT D./wT D, /wT D, /mT D, /mT

ROO% —0,0246 —0,0007 0,0252 —0,0103 —0,0220 —0,0051
ROO3, —0,0115 0,0037 0,0079 0,0077 0,0004 —0,0001
ROOY, —0,2029 0,0484 0,1546 —0,0695 0,0345 0,0241
ROO?%; —0,0620 0,0246 0,0374 0,0443 0,0779 —0,0022
ROO§, 0,0058 —0,0137 0,0080 —0,0042 0,0002 0,0005
ROO3,, —0,0103 —0,0043 0,0146 0,0137 0,0002 —0,0001
ROO 45 0,0133 —0,0300 0,0167 —0,0126 —0,0029 —0,0148
ROO{;, —0,0044 —0,0014 0,0058 0,0074 0,0023 —0,0016
ROO15, 0,0341 —0,0531 0,0190 —0,0270 0,0301 0,0737
ROO3,, —0,0007 —0,0003 0,0010 0,0014 0,0002 —0,0001

Werden jedoch die Standardabweichungen berechnet, zeigt sich wieder das stark fluktuierende dynamische
Bild. Beispielsweise konnten fir die Kopplung zwischen ROOj, und ROOj,; Standardabweichungen von bis zu
2,49 mT gefunden werden. Tabelle[20]zeigt die Standardabweichungen der einzelnen Kopplungselemente fiir die
ROO34-ROO0];5-Wechselwirkung.

Tabelle 20: Standardabweichung der Komponenten des dipolaren Tensors zwischen den ROOj,- und ROOj5-

Radikalen.
Komponente \ Standardabweichung / mT

XX 2.491
XY 2.016
Xz 2.202
YX 2.016
YY 2.406
YZ 1.908
ZX 2.202
Y 1.908
74 2.120

Somit werden die dipolaren Wechselwirkungen héchstwahrscheinlich zu starker Spinrelaxation fiihren, die
einen magnetischen Feldeffekt unterdriickt.

Die Hyperfein-Wechselwirkungen spielen bei der Lipidperoxidation im Vergleich zum Cryptochrom-Protein ei-
ne untergeordnete Rolle. Sampson et al. konnten anhand einer statischen DFT-Kalkulation eines Peroxo-Lipid-
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Restes zeigen, dass nur das H_, welches direkt am Kohlenstoff der gebundenen Peroxo-Gruppe sitzt, einen be-
merkenswerten Effekt besitzt (siehe Abbildung [31J). Zusatzlich ist die Hyperfein-Wechselwirkung des H,,
laut Sampson et al. dul3erst isotrop. Fluktuationen dieser Hyperfein-Wechselwirkung durch die starken Bewegun-
gen der Lipid-Kette wurden allerdings noch nicht untersucht.

Aus diesem Grund wurden die Hyperfein-Kopplungselemente, ahnlich wie zuvor, mittels DFT fiir jedes Bild in
der 1360 ns langen MD-Simulation berechnet. Hierzu wurde das B3LYP-Funktional und der EPR-IlI-Basissatz ver-
wendet [175]. Fiir die DFT-Berechnungen wurde sowohl fiir das ROO$ 5 als auch das ROO1,; Peroxo-Lipid ein
Molekiilfragment wie in Abbildung[31]extrahiert und an den gekennzeichneten gebrochenen Bindungen mit Was-
serstoff abgesattigt. Vor der Berechnung der Hyperfein-Kopplungen wurden die beiden Wasserstoffatome geome-
trisch optimiert, um kiinstliche Bindungslangen zu vermeiden. Insgesamt wurden so 27 128 DFT-Berechnungen
durchgefiihrt. Um diese enorme Zahl realisierbar zu machen, wurde ein Python-Skript entwickelt, das durch Par-
allelisierung die Rechnungen effizient auf die in diesem Projekt verfligbaren Hochleistungsmaschinen verteilt und
im Anschluss die berechneten Hyperfein-Kopplungen entlang der MD-Trajektorie ordnet. Zur Berechnung der
Hyperfein-Kopplungsparameter wurde hier das quantenchemische Programm ORCA genutzt [175].

Abbildungzeigt die Fluktuation des H_-Hyperfein-Kopplungstensors fir das ROOT, ;-Radikal entlang der
1360 ns MD-Simulation.

Zeitabhangige Fluktuation Verteilung
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Abbildung 33: Hyperfein-Kopplungstensor des H, des ROO},;-Radikals (in mT) entlang einer 1360ns MD-
Simulation einer Lipid-Doppelschichtmembran.

Es wird eine signifikante Fluktuation aller Komponenten gefunden, mit maximalen Standardabweichungen
von bis zu 0,347 mT (XX-Komponente). Zudem folgen z. B. die XY/YX-Komponenten keiner einfachen gauRschen
Verteilung, da drei Maxima in Abbildungzu erkennen sind (rot). In TabeIIesind die gemittelten Hyperfein-
Tensoren fir ROO3, 5 und ROOj,, aufgefiihrt.

Tabelle 21: Gemittelte Hyperfein-Tensoren fiir die ROO®-Radikale
ROOj;; und ROO];; basierend auf einer 1,360 ns MD-Trajektorie. Die
Matrix ist symmetrisch,d.h. A, = A, usw

Radikal A, /mT Ayy /mT A /mT Axy /mT A, /mT Ayz /mT

ROOS, 5 0,278 0,278 0,212  —0,008  —0,001  —0,004
ROOS,, 0,299 0,289 0,220  —0,002 0,000  —0,009

Ahnlich wie bei Sampson et al. werden auch bei der Mittelung iiber die MD-Trajektorie duBerst isotrope
Hyperfein-Kopplungen gefunden. Zudem ist die Kopplung zum Elektronenspin in beiden Radikalen sehr dhnlich,
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was darauf schlieen lasst, dass die MD-Simulation lokal einen equilibrierten Zustand erreicht hat. Verglichen mit
Kernspins aus dem Cryptochrom-Radikalpaar zeigt sich, dass die Hyperfein-Kopplungen schwach sind (vgl. N5 in
FAD*": 1,143 mT). Ebenso liegen die Fluktuationen der Hyperfein-Kopplungen in derselben GréBenordnung wie
die gemittelten Werte, was unterstreicht, dass die Dynamik der Spin-Spin-Interaktionen fiir die Spindynamik ent-
scheidend ist. Die hier erhaltenen Parameter werden im nachsten Kapitel zur Untersuchung der Spindynamik und
potenzieller Effekte durch HF MF verwendet.

13.3 Spindynamik und potenzielle Effekte durch hochfrequente Felder

In diesem Kapitel sollen mogliche magnetische Feldeffekte durch schwache HF MF an Radikalpaaren, die in der
Lipidperoxidation eine Rolle spielen, untersucht werden. Als Reaktionsschema soll hier, dhnlich wie bei Sampson
et al., ein Radikalpaar, das im Triplett-Zustand geboren wird und in zwei chemische Reaktionen terminieren kann,
berlicksichtigt werden. Abbildung [34] stellt den gew&hlten Ansatz dar. Bemerkenswert ist hier, dass sich der in-
itiale Zustand aus einer Mischung von T}, T"_ und T, ergibt und so der Mittelwert der Quantenausbeute aller
drei Zustinde in den Simulationen beriicksichtigt werden muss. Ahnlich wie beim Cryptochrom-Protein wird zu-
nachst ein symmetrischer Reaktionsverlauf angenommen, um die Effekte von statischen und dynamischen Spin-
Spin-Wechselwirkungen zu untersuchen. AnschlieBend wird der Propagationsweg des Singulett-Zustands (grau)
zusatzlich beriicksichtigt und realistische Reaktionsraten aus Ref. angenommen.

Triplett

S[ROO..+ ROO.] CT[ROO..+ ROO;]

kter kpro

v v
RO,R ROOH + R + ROO

Abbildung 34: lllustration des Peroxo-Lipid-Spinsystems und berticksichtigter Reaktionswege. In allen Untersu-
chungen wird das Radikalpaar als im Triplett-Zustand geboren angenommen, welches durch eine zufallige Be-
gegnung entsteht (F-Paar) . Es liegen drei Reaktionswege vor, wobei der erste (k,,,) die Termination der
radikalischen Kaskade bildet. Die anderen beiden Reaktionspfade (kpro) sind als voranschreitende Reaktion und
Entstehung weiterer Radikale, die spin-korrelierte Radikalpaare bilden kénnen, zu betrachten. Bei der Untersu-
chung von Effekten durch Beriicksichtigung von statischen und dynamischen Spin-Spin-Interaktionen wird &
des Singulett-Zustands (grau) nicht bertcksichtigt und ein symmetrischer Zerfall von k&

(oer = kpro = 1 X 103 1s71).
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Ahnlich wie beim Cryptochrom-Protein wird hier ein statisches geomagnetisches Feld in Z-Richtung des MD-
Bezugssystems gewabhlt. Fiir die Beschreibung des groBen Spinsystems werden insgesamt 12 Peroxo-Lipide und
zwei Wasserstoff-Kernspins der Peroxo-Lipide ROO7;; und ROO3 ; betrachtet (23 Spin-Spin-Wechselwirkungen).
Somit wird hier ein 14-Spinsystem fiir die Beschreibung eines realistischen Spinsystems genutzt. Fiir die Evaluation
der Effekte mit statischen und dynamischen Spin-Spin-Wechselwirkungen wird eine Lebenszeit von 1 s angenom-
men. Diese ist im Falle der Lipidperoxidation als eher unrealistisch anzusehen und wird im spateren Verlauf ge-
andert. Nichtsdestotrotz kann dieser Ansatz genutzt werden, um einen direkten Vergleich mit dem Cryptochrom-
System zuzulassen.

13.3.1 Statische und dynamische Spin-Spin-Wechselwirkungen

Zunichst soll der Effekt der Richtung des jeweiligen HF MF untersucht werden. Abbildungzeigt die Anderung
der Quantenausbeute bei Beriicksichtigung von statischen Spin-Spin-Wechselwirkungen und der Inklusion von HF
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MF in alle drei kartesischen Raumrichtungen. Es zeigt sich, dass potenzielle Effekte fiir alle drei Szenarien nur in
den sehr niedrigen Frequenzbereichen zu finden sind. Dies lasst sich durch die insgesamt schwachen Spin-Spin-
Wechselwirkungen (wie in Kapitel diskutiert) erklaren. Durch die schwachen dipolaren Interaktionen und
Hyperfein-Kopplungen kénnen zwar viele Eigenzustande gefunden werden, die Aufspaltung der Energieniveaus ist
allerdings gering. Somit kénnen nur niedrige Frequenzen einen Einfluss auf das Spinsystem haben und Frequenzen
von 50 MHz liegen bereits auerhalb des Eigenwertspektrums in dem groen 14-Spinsystem.
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Abbildung 35: Durch HF MF modulierte Quantenausbeute eines spinkorrelierten Peroxo-Lipid-Radikalpaares (14-
Spinsystem, k., = k,, = 1 x 107 ns~!, geomagnetisches Feld entlang der Z-Richtung) und statischen Spin-
Spin-Interaktionen aus Kapitel[13.2] Als Referenzausbeute wurde das Spinsystem ohne zusétzliche HF MF berech-
net. A) Modulierte Quantenausbeute mit hochfrequenten Magnetfeldern entlang der X-Richtung des molekularen
Bezugssystems. B) Modulierte Quantenausbeute mit hochfrequenten Magnetfeldern entlang der Y-Richtung des
molekularen Bezugssystems. C) Modulierte Quantenausbeute mit HF MF entlang der Z-Richtung des molekularen
Bezugssystems.

Durch eine héhere Konzentration an Radikalen oder die Lokalisierung aller Radikale an einem Ort wiirde sich
héchstwahrscheinlich auch im héheren Frequenzbereich eine Anderung bemerkbar machen. Allgemein finden
sich allerdings nur kleine Anderungen der Quantenausbeute (maximale Anderung: 0.0047 bei 10 MHz) mit hn-
lichen Magnituden wie schon im Cryptochrom-Fall. Zwar kann hier fiir die X- und Y-Richtung ein breiteres Spek-
trum der Quantenausbeutednderung im Vergleich zur Z-Richtung gefunden werden, jedoch ist die allgemeine Star-
ke des Effekts duBerst ahnlich. Somit kann auch hier ein Fokus auf die Z-Richtung fiir folgende Untersuchungen
gesetzt werden. Abbildung[36] visualisiert die Quantenausbeutednderung durch die Inklusion von dynamischen
Spin-Spin-Wechselwirkungen. In Abbildung [36A wird der Effekt unter Berticksichtigung der 1,360 ns-Trajektorie
gezeigt, wohingegen Abbildung die auf bis zu 7 us verlangerte Trajektorie beriicksichtigt. Beide Szenarien
weisen ein dhnliches Resultat auf. Insgesamt ist die Anderung der Quantenausbeute signifikant geringer als im
statischen Bild. Zusitzlich lassen sich fiir die 1,360 ns-Trajektorie eine maximale Anderung der Quantenausbeute
von 0.00013 finden, wohingegen die verlangerte Trajektorie einen Maximalwert von 0.00024 aufweist. Dies ist be-
merkenswert, da dhnlich zum Cryptochrom-Szenario eine verlangerte Dynamik der Spin-Spin-Wechselwirkungen
zu einer starkeren Spin-Relaxation fiihren sollte. Allerdings konnten Smith et al. zeigen, dass in selektiven Fallen
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Inter-Radikal-Wechselwirkungen zu einer Verstarkung des magnetischen Feldeffektes fiihren kénnen [218].
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Abbildung 36: Durch HF MF modulierte Quantenausbeute eines spinkorrelierten Peroxo-Lipid-Radikalpaares (14-
Spinsystem, k., = k., = 1 X 10"? ns~!, geomagnetisches Feld entlang der Z-Richtung) und dynamischen Spin-
Spin-Interaktionen aus Kapitel[13.2] A) Die Simulation wurde mit den dynamischen Spin-Spin-Wechselwirkungen
der 1,360 ns-Trajektorie durchgefiihrt. B) Die dynamischen Spin-Spin-Interaktionen wurden hier bis 7 us verlan-
gert, um mit den Integrationszeiten der Spindynamik-Simulation ibereinzustimmen. Als Referenzausbeute wurde

das Spinsystem ohne zusatzliche HF MF berechnet.

In beiden Fillen lassen sich, dhnlich wie im statischen Bild, vor allem im niedrigen Frequenzbereich Anderun-
gen feststellen. Insgesamt zeigt sich hier ein gleicher Trend wie fiir das Cryptochrom-System. In beiden Systemen
fiihrt die Fluktuation der Spin-Spin-Wechselwirkungen zu einer drastischen Reduzierung der Anderung der Quan-
tenausbeute um mindestens eine GréBenordnung.

13.3.2 Asymmetrische Reaktionswege

Die im vorherigen Abschnitt gewahlten Reaktionsraten sind fiir das Lipidperoxidations-System als eher unrealis-
tisch einzuordnen, da die Diffusions- und Rekombinationsraten in den Doppelschichtmembranen deutlich héher
sind [207]. Aus diesem Grund werden in diesem Kapitel die realistischeren Raten von Sampson et al. verwen-
det . Sampson et al. berechneten fiir die Termination der Reaktionskaskade k.., einen Wert von 0.2ns™!,
wohingegen ein Propagationsschritt mit einer Rate k., = 0.01 ns~!' angenommen wurde. Abbildungzeigt
den Effekt von hochfrequenten Magnetfeldern auf die Anderung der Quantenausbeute fiir ein Spinsystem mit
statischen Spin-Spin-Wechselwirkungen.

Es zeigt sich, ahnlich zum Cryptochrom-System, dass die Anderung der Quantenausbeute durch die Inklusion
realistischerer Reaktionsraten deutlich reduziert wird (Maximalwert bei 27 T und 10 MHz von 0.00038). Wird
zusatzlich der dynamische Effekt der dipolaren Wechselwirkungen beriicksichtigt (wie in Abbildung(38), wird der
Effekt um eine weitere GroRenordnung reduziert.

Somit wird der potenzielle Effekt durch eine hohe Konzentration an Lipidperoxiden und die von Spin-Spin-
Interaktionen induzierte Spin-Relaxation zusatzlich durch die kurze Lebenszeit der Radikale verringert. Wie auchim
vorherigen Cryptochrom-Szenario ist die Lebenszeit des SKRP von entscheidender Bedeutung fiir den moglichen
Effekt durch schwache MF.

13.3.3 Reduzierte Spinsysteme

Als letztes Szenario soll nun ein reduziertes Spinsystem, welches in vielen Studien genutzt wird, betrachtet werden.
Hierzu werden die Reaktionsraten von Sampson et al. verwendet, um zu Uberpriifen, ob signifikante Effekte
durch hochfrequente Magnetfelder in einem 4-Spinsystem (3hnlich wie beim Cryptochrom) auftreten kénnen.
Fir das 4-Spinsystem wurde hier das Radikalpaar zwischen ROO7;; und ROOj3;; sowie die beiden jeweiligen
H,-Kernspins betrachtet. Abbildungzeigt die Anderung der Quantenausbeute fiir das reduzierte Spinsystem.
In Abbildung[39A werden erneut statische Spin-Spin-Wechselwirkungen angenommen, wohingegen in Abbildung
ein dynamisches Bild betrachtet wird.

Ahnlich wie bei Cryptochrom-Proteinen lassen sich auch hier stirkere Effekte durch HF MF im unteren Fre-
guenzbereich feststellen, verglichen mit gréBeren Spinsystemen. Der Unterschied ist jedoch deutlich geringer als
bei den Cryptochrom-Proteinen, da die dipolaren Wechselwirkungen von Lipidperoxiden im Allgemeinen sehr
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Abbildung 37: Durch HF MF modulierte Quantenausbeute eines spinkorrelierten Peroxo-Lipid-Radikalpaares (14-
Spinsystem, geomagnetisches Feld entlang der Z-Richtung) und statischen Spin-Spin-Interaktionen aus Kapitel
Die Reaktionsraten wurden aus Ref. [207] iibernommen: k., = 0.2ns™?, k., = 0.01ns~'. Als Referenz-
ausbeute wurde das Spinsystem ohne zusatzliche HF MF berechnet.

schwach sind und die Unterschiede zwischen groBen und kleinen Systemen weniger ausgepragt sind als bei Cryptochrom-
Szenarien mit starken Hyperfein-Kopplungen. Fiir den statischen Fall zeigt sich eine maximale Anderung von 0.0069

bei einer Frequenz von ~ 8 MHz (27 uT), wohingegen der dynamische Fall eine maximale Anderung von 0.001903

bei einer sehr niedrigen Frequenz von 1.6 MHz zeigt. Bemerkenswerterweise kénnen flr den asymmetrischen Re-
aktionsfall lediglich nennenswerte Anderungen der Quantenausbeute bei sehr niedrigen Frequenzen festgestellt
werden.
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Abbildung 38: Durch HF MF modulierte Quantenausbeute eines spinkorrelierten Peroxo-Lipid-Radikalpaares (14-
Spinsystem, geomagnetisches Feld entlang der Z-Richtung) und dynamischen Spin-Spin-Interaktionen aus Kapitel
Die Reaktionsraten wurden aus Ref. ibernommen: k., = 0.2ns™ !, k,, = 0.01ns™'. Die dynami-
schen Spin-Spin-Interaktionen wurden hier bis 7 us verlangert, um mit den Integrationszeiten der Spindynamik-
Simulation ibereinzustimmen. Als Referenzausbeute wurde das Spinsystem ohne zuséatzliche HF MF berechnet.

14 Arbeitspaket 2, Teil 4: Die NADPH-Oxidase

In den letzten Jahren hat die NADPH-Oxidase zunehmend Aufmerksamkeit im Hinblick auf mégliche magnetische
Feldeffekte erhalten, insbesondere durch die Einwirkung schwacher Hochfrequenzstrahlung [38]. Die NADPH-
Oxidase fungiert als wichtiges Verteidigungssystem der Zellen und ist typischerweise in der Doppelschicht-Lipidmembran
der jeweiligen Zellen eingebettet (siehe Abbildung[40A).

Dieses System wird durch die Aufnahme von NADPH-Molekiilen aktiviert, was eine Elektronentransfer-Kaskade
auslost und zur Produktion hochreaktiver Superoxide fiihrt. Hierbei wird davon ausgegangen, dass NADPH ein Hy-
drid (H™) an einen in das Protein eingebetteten FAD-Cofaktor transferiert und so zum bekannten und identifizier-
baren NADP* oxidiert wird [242]. Das so entstehende FADH™~ (bzw. FADH, [242]) tibertrégt dann ein Elektron an
eine in der Nahe liegende Himgruppe (siehe Abbildung[40A). Durch einen weiteren Elektronentransfer wird das
Elektron von einem zweiten, weiter au3erhalb der Lipid-Doppelschicht liegenden Ham aufgenommen. SchlieBlich
wird das Elektron an ein an die Hamgruppe diffundiertes Sauerstoffmolekiil (O,) transferiert und ein hochreak-
tives Superoxid (03~) entsteht . Diese Superoxide werden wiederum eingesetzt, um invasives Biomaterial
innerhalb der Zelle zu bekdmpfen [142].

Allerdings kann die verstarkte Produktion von Superoxiden auch schwerwiegende negative Auswirkungen ha-
ben. Neben der Forderung der Apoptose kdnnen Superoxide DNA und andere biomolekulare Strukturen schadigen
und so die Entstehung von Krebs beglinstigen. Chow et al. zeigten, dass die Einwirkung hochfrequenter Strahlung
(im nT-Bereich) die Peroxidbildung durch die NADPH-Oxidase steigert und die Wahrscheinlichkeit einer Apoptose
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Abbildung 39: Durch HF MF modulierte Quantenausbeute eines Peroxo-Lipid spin-korrelierten Radikalpaares
(4-Spinsystem, geomagnetisches Feld entlang Z-Richtung) mit A) statischen und B) dynamischen Spin-Spin-
Interaktionen aus Kapitel Die Reaktionsraten wurden aus Ref. || ibernommen: k,,, = 0.2ns"!, oo =
0.01ns~!. Die dynamischen Spin-Spin-Interaktionen in B) wurden bis 7 us verlangert, um mit den Integrationszei-
ten der Spindynamik-Simulation (ibereinzustimmen. Als Referenz wurde jeweils das Spinsystem ohne zusatzliche

HF MF berechnet.

ter

erhoht [38]. Der zugrunde liegende Mechanismus ist jedoch noch unbekannt. Magnetische Feldeffekte, vermittelt
durch den Radikalpaar-Mechanismus, kénnten hier eine Rolle spielen. Ein konkretes Bild oder die Identifikation
moglicher Spin-selektiver chemischer Reaktionswege liegen allerdings nicht vor und erlauben somit nur spekula-
tive Szenarien.

Beispielsweise haben theoretische Studien die mdgliche Bildung eines spin-korrelierten Radikalpaars zwischen
einem FAD und einem Sauerstoffmolekiil untersucht [45][257]. Obwohl diese Studien fir Sauerstoff-haltige SKRP
aufschlussreich sind, erscheinen solche SKRP in der NADPH-Oxidase unwahrscheinlich. Die kiirzlich erfolgreich
kristallisierte NADPH-Oxidase des menschlichen Phagozyten (PDB: 8WE)) zeigt, dass das Superoxid vermut-
lich in unmittelbarer Nahe der zweiten Hamgruppe nach dem Elektronentransfer vom FADH™ gebildet wird. Der
Abstand zwischen dem Superoxid und FADH® betrigt jedoch mehr als 38,1 A, was darauf hindeutet, dass ein
moglicher spin-selektiver Rekombinationsprozess extrem langsam verlaufen wiirde bzw. nicht stattfindet. Zum
Vergleich: Im ErCry4a-Protein, bei dem bereits langsame Rekombinationsraten des SKRP beobachtet werden, sind
die Abstande zwischen den Radikalen deutlich geringer (ca. 18 A). Dariiber hinaus scheint eine Rekombination
mit FADH™ (oder FADH,) energetisch nicht bevorzugt zu sein, da die zusatzliche Ladung des FADH™ eine solche
Reaktion unwahrscheinlich macht (oder ein weiteres Proton zur Neutralisierung der Ladung benétigt wiirde).

Eine potenzielle Spin-Selektivitit konnte hingegen durch den direkten Elektronentransfer von der Himgruppe
zum Sauerstoffmolekil erzeugt werden. Borovkov et al. zeigen, dass spin-selektive Prozesse bei Elektronentransfer-
Reaktionen unter Einbeziehung von O,-Spezies in Lésung moglich sind . Der Grundzustand des O,-Molekiils,
ein Triplettzustand (302), ermoglicht spin-selektive Reaktionen durch die Erhaltung des Gesamtdrehimpulses zwi-
schen Reaktanten und Produkten. Beispielsweise kann ein Spin-1/2-Teilchen nur mit 3O2 reagieren, wenn die Ge-
samtdrehimpulsquantenzahl der Reaktanten nicht 3 /2 betrigt . Die Reaktionsrate wird somit zwischen einem
Spin-1/2-Teilchen und 20, durch die Spin-Statistik limitiert. Konkret betrégt die Reaktionswahrscheinlichkeit nur
ein Drittel der erwarteten Rate eines nicht spin-selektiven Szenarios [25]):

Anzahl reaktiver Zustiande 2 Doubletts 1
o = = = —.
Gesamtanzahl der Zustinde 6 Gesamtzustinde 3

(139)

Eine mogliche spin-selektive Reaktion kénnte im terminalen Elektronentransfer von der Himgruppe zu ei-
nem nahegelegenen 30,-Molekiil auftreten. Da sich FADH™ im Singulett-Zustand befindet, muss das méglicher-
weise gebildete spin-korrelierte Radikalpaar zwischen FADH® und HEM®*~ ebenfalls im Singulett-Zustand sein.
Hier existieren zwei mégliche Szenarien, wie das SKRP mit 20, reagieren kann. Zunichst kénnte die Reaktion
im Singulett-Zustand des SKRP erfolgen, was zu einem Gesamtspin von S = 1 flihrt (SKRP: Sqrrp = 0 und
502 = 1; siehe Abbildung, rot). Das Produkt muss den gleichen Gesamtspin besitzen, was zur Bildung eines
stabilen 3[FADH‘~-O§*]-Pr0dukts fihrt. Alternativ kdnnte das SKRP im Triplett-Zustand mit 3O2 reagieren, was zu
einem Produkt mit einem Gesamtspin von S = 2 fuhren wirde (siehe Abbildung , blau). Das entstehende
5[FADH'~~O§"*]-Produkt ist jedoch instabil, da ein Elektron die antibindenden Orbitale des 302-M0Iekl'jls beset-
zen wiirde. Selbst wenn dieses Intermediat stabil ware, wiirde es lange Relaxationszeiten erfordern, um in den en-
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Abbildung 40: A) lllustration der NADPH-Oxidase des menschlichen Phagozyten, eingebettet in eine Doppelschicht-
Lipidmembran. Nachdem NADPH ein Hydrid an den Cofaktor FAD Ubertragt, wird ein Elektronentransfer zu den
zwei naheliegenden Hamen initiiert, der schlieBlich das Elektron auf ein O, nahe des zweiten Hams Ubertragt
und so Superoxide bildet. B) Ligandenfeld-Aufspaltung von Eisen in verschiedenen Oxidationsstufen in einem
perfekt oktaedrisch koordinierten Metallkomplex. C) Elektronentransfer-Kaskade vom NADPH zum letzten Him
und postulierter Radikalpaar-Mechanismus. Durch den Elektronentransfer wird ein SKRP zwischen FADH® und
I Fell(HEME)*~] im Singulett-Zustand gebildet. Da Sauerstoff im Triplett-Grundzustand vorliegt, kénnen Spin-
selektive Reaktionswege entstehen. Im Singulett-Zustand kann das SKRP schnell mit 30, durch einen weiteren
Elektronentransfer reagieren, was zur Produktion von Superoxid fiihrt. Befindet sich das SKRP im Triplett-Zustand,
kann aufgrund der Spinerhaltung nur ein instabiles 05**~ erzeugt werden, das erst durch langsames intersystem
crossing (ISC) in ein stabiles Superoxid relaxiert. Eine hohe Singulett-Population des SKRP kdnnte daher die Super-
oxidproduktion beschleunigen.

ergetisch giinstigeren 3[FADH®--03~]-Zustand zu relaxieren. Somit wiirde die Produktion von Superoxiden durch
eine starke Triplett-Population des SKRP verlangsamt, wohingegen eine hohe Singulett-Population des SKRP eine
erhohte Produktion erwarten lie3e.

Nach unserem Wissen liegen bislang keine empirischen und experimentellen Resultate vor, die eine mogliche
Spin-Selektivitat in der NADPH-Oxidase belegen. Es ist anzumerken, dass der mégliche Radikalpaar-Mechanismus
in Abbildung[40C rein theoretischer Natur ist und kritisch betrachtet werden muss. In diesem Projekt soll die Mog-
lichkeit eines SKRP in der NADPH-Oxidase und folglich potenzielle magnetische Feldeffekte untersucht werden. Die
hier durchgefiihrten theoretischen Untersuchungen kénnen wertvolle Einsichten erbringen, die wiederum Expe-
rimente in diesem bislang wenig untersuchten System motivieren.

14.1 Relevanz fiir den Menschen

Die NADPH-Oxidase ist ein plasmamembranassoziiertes Enzym, das eine zentrale Rolle in der menschlichen Im-
munabwehr spielt. Besonders in Phagozyten, wie Neutrophilen und Makrophagen, wird die NADPH-Oxidase zur
Produktion von Superoxid (O3~), welches als Ausgangsmaterial fiir eine Vielzahl reaktiver Sauerstoffspezies (ROS)
dient, genutzt. Diese ROS sind entscheidend fiir die Abtétung von Mikroorganismen und tragen so wesentlich zur
Funktion des angeborenen Immunsystems bei [11].
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Die NADPH-Oxidase besteht aus mehreren Komponenten, darunter die membranstandige Cytochrom-b558-
Einheit, die gp91P"%* und p22PH9X umfasst, sowie die cytosolischen Komponenten p47°H%X | p67PHOX und p40oPHOX,
In ruhenden Zellen sind diese Untereinheiten getrennt in unterschiedlichen Zellkompartimenten lokalisiert, wo-
durch die enzymatische Aktivitat inhibiert bleibt. Die Aktivierung erfolgt durch eine Vielzahl von Stimuli, die eine
Phosphorylierung von p47°"% induzieren, wodurch die cytosolischen Untereinheiten zur Membran translozieren
und mit Cytochrom b558 interagieren, um die aktive Oxidase zu bilden [11][142].

Die Hauptfunktion der NADPH-Oxidase liegt in der Abtotung von pathogenen Mikroorganismen wahrend der
Phagozytose. ROS, die durch die NADPH-Oxidase generiert werden, haben toxische Effekte auf Bakterien und Pilze,
indem sie Proteine, Lipide und DNA schadigen. Dariiber hinaus haben ROS eine Signalwirkung und modulieren
inflammatorische Prozesse, indem sie die Expression von Zytokinen und anderen Immunmodulatoren regulieren
[117].

Eine Dysfunktion der NADPH-Oxidase flihrt zu einer seltenen genetischen Erkrankung, der chronischen Gra-
nulomatose (CGD). Betroffene Patienten sind aufgrund der eingeschrankten ROS-Produktion besonders anfillig
flr bakterielle und pilzliche Infektionen. Mutationen in den Genen, die fiir die NADPH-Oxidase-Untereinheiten
kodieren, wie gp91PHX, p22PHOX p47PHOX ynd p67PHOX wurden als Ursache fiir diese Krankheit identifiziert [192].
Therapeutische Ansatze, wie die Gentherapie, haben gezeigt, dass die Expression funktioneller NADPH-Oxidase-
Komponenten in himatopoetischen Zellen die Immunfunktion teilweise wiederherstellen kann [11].

Neben Phagozyten ist die NADPH-Oxidase auch in anderen Zelltypen, einschlie8lich Endothelzellen und glatten
Muskelzellen, aktiv . In diesen Geweben fungiert sie als Quelle von ROS, die als sekundare Botenstoffe wirken
und an der Regulation von Prozessen wie der GefaBspannung und Zellproliferation beteiligt sind. Beispielsweise
wurde gezeigt, dass ROS, die durch die NADPH-Oxidase in glatten Muskelzellen produziert werden, die Aktivierung
des Transkriptionsfaktors NF-xB und die entziindliche Signaliibertragung modulieren [11].

Die NADPH-Oxidase ist ein Schllisselenzym sowohl in der Immunabwehr als auch in der Signaltransduktion.
Ihre Funktion in der Produktion von ROS macht sie zu einem wichtigen Akteur in der Abwehr von Infektionen
und in der Regulierung inflammatorischer Prozesse. Eine Fehlfunktion oder Dysregulation kann schwerwiegende
pathologische Folgen haben, was die NADPH-Oxidase zu einem potenziellen Ziel fiir therapeutische Interventio-
nen macht. Somit stellt die postulierte Beeinflussung der Funktionsfahigkeit der NADPH-Oxidase durch externe
schwache Magnetfelder einen entscheidenden Forschungsschwerpunkt dar.

14.2 Vorwort: Die elektronische Struktur von Himen

Die elektronische Struktur und einhergehend die Multiplizitdt von metallorganischen Komplexen wie den Himen
stellt einen faszinierenden, aber auch herausfordernden Aspekt der Quantenchemie dar. Hierbei flihrt die Ent-
stehung von chemischen Bindungen zwischen den fiinf d-Orbitalen des jeweiligen Metallatoms und den Ligan-
den, die das Metallatom umgeben, zu einer energetischen Aufspaltung der ansonsten entarteten d-Orbitale. Die
Symmetrie der Koordinationssphére der Liganden fiihrt hier zur sogenannten Ligandenfeldtheorie [75]). Im Falle
des 6-fach koordinierten Eisenatoms der Hamgruppe (vier Bindungen mit Porphyrin, zwei Bindungen mit Histi-
din) fiihrt die oktaedrische Ligandenkoordination (siehe Abbildung|40B) zu einer energetischen Absenkung von
drei d-Orbitalen und einer Anhebung der verbleibenden zwei d-Orbitale. Die Besetzung dieser Orbitale mit Elek-
tronen erfolgt nun nach dem Pauli-Prinzip und der Hund’schen Regel [75]. In eisenhaltigen Systemen wie den
Ham-Komplexen besitzt das Eisenatom, je nach Oxidationsstufe, sechs oder funf Elektronen, um die d-Orbitale zu
besetzen. Je nach energetischer Differenz zwischen den abgesenkten und angehobenen d-Orbitalen kénnen die
Elektronen in zwei verschiedenen Konfigurationen, namentlich Low-Spin (LS) und High-Spin (HS), vorliegen (siehe
Abbildung ). Beide Zustande besitzen eine andere Spin-Multiplizitdt und dementsprechend unterschiedliche
magnetische (auch optische) Eigenschaften. In vielen Fallen, bspw. auch bei Himen, ist die energetisch glinsti-
gere Konfiguration oft unklar und stark abhangig von den axialen Liganden (hier die beiden Histidine) und
den funktionellen Gruppen des Porphyrin-Rings. Beispielsweise kann in den meisten Cytochrom-Systemen fiir 6-
fach koordinierte Systeme der LS-Zustand als energetisch giinstiger Zustand gefunden werden [262]. Allerdings ist
hier anzumerken, dass die meisten Experimente an Kristallstrukturen erfolgen, in denen die Ham-Komplexe defi-
nierte Strukturen aufweisen (meist durch Packungseffekte verzerrt), welche sich in vivo aufgrund der Flexibilitat
der Proteine stark dndern kénnen. Wie von Zoppellaro et al. beschrieben [262], ist aber gerade die strukturel-
le Verzerrung (oder in anderen Worten: der Symmetriebruch der oktaedrischen Koordination der Liganden) ein
entscheidender Faktor fiir die Bestimmung des Spinzustandes, da die energetische Relation aller fiinf d-Orbitale
bspw. durch Abstand und Geometrie der Liganden definiert wird. Dynamisch betrachtet (in vivo) kénnen in man-
chen Ham-Systemen sogar Mischungen aus HS- und LS-Zustinden gefunden werden [237].

Aus theoretischer Perspektive birgt die elektronische Struktur der Hdm-Gruppen eine weitere Herausforde-
rung. Durch das fundamentale Postulat der Quantenmechanik, dass Quantenteilchen (in unserem Fall Elektronen)
ununterscheidbar sind, kdnnen viele Zustande der Metallkomplexe nicht mehr durch Ein-Teilchen-Theorien, wie
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bspw. DFT oder Hartree-Fock, gelést werden. Betrachten wir in Abbildung[40B den High-Spin-Zustand des Fe(ll),
wird deutlich, dass sich ein Elektronenpaar in d,,,, befindet, wohingegen in d,,, und d,, jeweils ein ungepaartes
Elektron vorliegt. Da aber alle drei d-Orbitale energetisch entartet sind, kdnnen wir keine Aussage dariiber ma-
chen, in welchem der drei Orbitale das Elektronenpaar zu finden ist. Die Losung der elektronischen Struktur kann
somit nur durch eine Linearkombination von drei gleichgewichteten Zustanden, welche das Elektronenpaar tiber
alle drei entarteten d-Orbitale verteilt, beschrieben werden. Dies kann jedoch nicht durch ein Ein-Teilchen-Bild
(oder in anderen Worten: eine Determinante, die im Ein-Teilchen-Bild als Lésung der Schrédingergleichung ver-
wendet wird ) dargestellt werden, und Theorien wie DFT sind nicht mehr anwendbar. Dieses Problem wird
oft als Problem der statischen Elektronenkorrelation beschrieben [100]. Der LS-Zustand des Fe(ll) in Abbildung
ist hingegen durch ein Ein-Teilchen-Bild beschreibbar, da alle drei d-Orbitale dquivalent besetzt sind.

Somit ist es notig, eine Viel-Teilchen-Theorie zu verwenden, um die in diesem Projekt zu untersuchenden
Hame akkurat zu beschreiben und Auskunft tiber energetische Relationen zwischen dem LS- und dem HS-Zustand
geben zu kénnen. Wie zu erwarten, sind Viel-Teilchen-Theorien deutlich ressourcenintensiver als Ein-Teilchen-
Theorien wie DFT, was ihre Verwendung in vielen Fallen einschrankt. Beispielsweise ist die Viel-Teilchen-Theorie
Configuration Interaction (Cl), welche eine exakte Losung der elektronischen Schrodingergleichung darstellt, nur
fiir Molekiilsysteme mit bis zu drei Atomen anwendbar, da hier als Lésungsansatz eine Linearkombination aller
moglichen Determinanten eines Systems verwendet wird, deren Anzahl exponentiell mit der Anzahl an Elektronen
steigt. Hier liegt das identische Problem wie bei der Spindynamik und der Gr6Re des Hilbertraums vor (siehe Kapitel
7).

Eine elegante Losung, die es moglich macht, gréBere Systeme zu berechnen, ist die Unterteilung des elektro-
nischen Raums in ein Viel-Teilchen- und ein Ein-Teilchen-Bild. Hierbei werden nur die Elektronen (oder Orbitale),
welche den Viel-Teilchen-Charakter erzeugen, mittels Cl beschrieben, wohingegen der restliche Part durch Har-
tree-Fock berechnet wird. Die Complete Active Space Self-Consistent Field (CASSCF)-Methode ist ein zentraler An-
satz in der Quantenchemie zur Untersuchung von Systemen mit starker elektronischer Korrelation [100]. Sie kom-
biniert eine vollstandige Konfigurationswechselwirkung (Complete Active Space, CAS) innerhalb eines definier-
ten aktiven Raums mit einer iterativen Optimierung der Molekiilorbitale. Dies ermdglicht eine prazise Erfassung
dynamischer (Wechselwirkungen zwischen Elektronen, die sich aufgrund ihrer Bewegungen und der Coulomb-
AbstoBung beeinflussen) und vor allem statischer Elektronenkorrelations-Effekte.

In der CASSCF-Methode werden die Molekiilorbitale in aktive und inaktive Orbitale unterteilt. Die aktiven Orbi-
tale enthalten die Elektronen, die an der elektronischen Korrelation beteiligt sind, wahrend die inaktiven Orbitale
entweder vollstandig besetzt oder unbesetzt bleiben. Die Gesamtwellenfunktion wird durch eine Linearkombina-
tion von Konfigurationszustandsfunktionen (CSFs) dargestellt :

Weasscr = Z ¢; Py, (140)

wobei @, die CSFs und ¢; die entsprechenden Koeffizienten sind. Die Energie des Systems wird durch Minimierung
des Erwartungswertes des Hamiltonoperators bestimmt:

Eensscr = (Yeasscr [ H W easscr) - (141)

Die Optimierung erfolgt iterativ Giber zwei Schritte: die Optimierung der Cl-Koeffizienten c; und die Optimierung
der Molekiilorbitale. Die CI-Gleichung innerhalb des aktiven Raums lautet:

H,, C=E;;C, (142)

wobei H; die Cl-Hamilton-Matrix ist, die im aktiven Raum definiert ist, und C die Vektoren der Cl-Koeffizienten
darstellt. Zusatzlich wird die Fock-Gleichung zur Optimierung der Orbitale verwendet:

F(C)¢; =€ ¢, (143)

wobei F der effektive Fock-Operator ist, der aus der Multikonfigurations-Wellenfunktion berechnet wird. Eine
detaillierte Beschreibung der CASSCF-Methode kann in Ref. gefunden werden.

Im Vergleich zur Hartree-Fock-Methode, die eine einzige deterministische Wellenfunktion verwendet und da-
her nur die mittlere Feldndherung der elektronischen Wechselwirkung beschreibt, bietet CASSCF eine explizite
Behandlung der elektronischen Korrelation innerhalb des aktiven Raums. Dies macht die Methode besonders ge-
eignet flr Systeme mit starker Multikonfigurationsnatur, wie angeregte Zustande oder Molekiile mit gebrochenen
Bindungen [204}[249].

Die Dichtefunktionaltheorie hingegen basiert auf der Elektronendichte und verwendet Naherungsfunktionale
zur Beschreibung von Austausch- und Korrelationswechselwirkungen. Wahrend DFT in der Regel effizient ist, zeigt
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sie Schwichen bei der Behandlung von Multireferenzproblemen, die in Systemen mit starker statischer Korrela-
tion auftreten. CASSCF erfasst diese Effekte prazise durch die explizite Bericksichtigung aller Konfigurationen im
aktiven Raum [100}[225].

CASSCF ist eine leistungsstarke Methode fiir die Untersuchung von Systemen mit komplexer elektronischer
Struktur. Sie Uberwindet die Einschrankungen der Hartree-Fock-Methode und bietet in vielen Fillen eine genaue-
re Alternative zur DFT. Allerdings besitzt die CASSCF-Methode auch Nachteile. Oft kénnen nur statische Korrela-
tionseffekte berlicksichtigt werden, da die Grof3e des aktiven Raums den benétigten Ressourcenbedarf dirigiert.
Haufig sind aktive Rdume groRer als CAS(10,10) [CAS(n, m), n - Anzahl Elektronen, m - Anzahl Orbitale] zu gro
und limitieren die Verwendung der CASSCF-Methode. Zusatzlich kann mit den relativ kleinen aktiven Rdumen oft
nur die statische Korrelation (also die Konfiguration der Wellenfunktion) berticksichtigt werden, hingegen nicht die
dynamische Elektronenkorrelation. Hier kdnnen oft stérungstheoretische Ansitze wie bspw. NEVPT2 (N-electron
Valence State Perturbation Theory of second order) genutzt werden, um die absolute Energie des Systems zu kor-
rigieren. Ahnlich wie in der Spindynamik (bspw. wenn Bloch-Wangsness-Redfield als perturbative Methode zur
Beschreibung von Spinrelaxation verwendet wird; siehe Kapitel[7.6.1) steigt der Ressourcenbedarf hier enorm, was
die Methodik erneut einschrankt. Nichtsdestotrotz bietet die CASSCF-Methode eine der wenigen Mdglichkeiten,
um die relative Energetik der Spinzustande eines komplexen Systems, wie es die Hime darstellen, zu untersuchen.

Somit soll diese Methode auch in diesem Projekt genutzt werden, um die elektronische Struktur der Hime des
8WEJ-Proteins zu analysieren und mit Dichtefunktionaltheorie zu vergleichen. Nur so kann sichergestellt werden,
dass die folglich berechneten Spin-Spin-Wechselwirkungen akkurat beschrieben werden kénnen.

14.3 Beschreibung der elektronischen Struktur von Himen

Fir die Untersuchung des Spin-Zustandes im Ham (HEM2) wurde die Geometrie der Kristallstruktur der mensch-
lichen Phagozyten-NADPH-Oxidase (PDB: 8WEJ) [145], wie in Abbildung B illustriert, extrahiert und mit in
der Kristallstruktur nicht vorliegenden Wasserstoffatomen chemisch abgesittigt. Ahnlich wie beim Cryptochrom
wurden auch hier die gebrochenen Bindungen der Histidin-Aminosauren zunachst mit Wasserstoff-
atomen abgesiattigt. Die Geometrie des HEM2 wurde daraufhin mittels B3LYP/Def2-TZVP sowohl fur die neutrale
Form als auch fiir die geladene Form nach dem Elektronentransfer jeweils im mit DFT beschreibbaren LS-Zustand
(neutral: Singulett, geladen: Doublett) optimiert. Durch Analyse der Spindichte des geladenen LS-Zustands der
extrahierten Struktur konnte gezeigt werden, dass das haufig verwendete Absattigen durch Wasserstoffatome zu
artifiziellen, erratischen Spindichten fihrt. Aufgrund des stark konjugierten 7-Systems, das wie ein Elektronen-
schwamm wirkt [127], ist die Lokalisierung der Spindichte in der Porphyrin-Ebene nahe des Metallkerns bzw. der
Metall-Liganden-Bindungen zu erwarten. Allerdings kann, wie in Abbildung 41 A zu sehen, mit der Wasserstoff-
Absattigungsmethode ein signifikanter Anteil an Spindichte an der Carbonyl-Gruppe nahe der artifiziell abgesattig-
ten Bindungen der Histidin-Liganden gefunden werden. Durch eine chemisch akkurate Absattigung (siehe Abbil-
dung[41]B) mittels einer OH-Gruppe an der Carbonyl-Gruppe und eines Wasserstoffatoms am Stickstoffatom wird
das Problem der erratischen Spindichte gelost. Hier erstreckt sich die Topologie der Spindichte, wie erwartet, ent-
lang der Porphyrin-Ebene. Zusatzlich zeigt sich, dass die Spindichte nicht uniform tber den Porphyrin-Ring verteilt
ist, sondern auf einer Seite dominanter wirkt. Dies lasst sich durch die negative Ladung der -COO™-Carbonyl-
Einheiten (Abbildung[41|B, links), welche das zusétzliche Exzess-Elektron im Ham-System repulsiv abstoRen, er-
klaren. Somit tritt Spindichte starker auf der olefinhaltigen Seite des Porphyrin-Rings auf, was auf eine starkere
Hyperfein-Kopplung mit Kernspins in diesem Bereich schlieen lasst (die Starke der Hyperfein-Kopplung ist direkt
proportional zur Spindichte, siehe Kapitel[7.2.2).

Wie im Kapitel zuvor beschrieben, stellt sich nun die Frage, ob der LS-Zustand als energetisch glinstig zu be-
trachten ist oder der HS-Zustand (neutral: Quintett, geladen: Quartett), welcher héchstwahrscheinlich eine signi-
fikant unterschiedliche Spindichte besitzt, eine stabilere Elektronenkonfiguration aufweist. In der Literatur zeigen
neutrale é-fach koordinierte bis-Histidin-Hame in kristalliner Form oft einen LS-Charakter [262], was ebenso fiir
die Beschreibung des LS als Grundzustand fiir das negativ geladene HEM2 der NADPH-Oxidase 8WEJ sprechen
wirde. Allerdings ist wenig tiber die geladenen Zustiande von Himen bekannt; aus diesem Grund bedarf es einer
systematischen Untersuchung beider Spin-Zustande, sowohl in neutraler als auch negativ geladener Form. Diese
HS-Zustdnde sind allerdings nicht durch ein Ein-Elektronen-Bild wie DFT zu beschreiben und die Berechnung wiir-
de zu erratischen Ergebnissen fiihren. Beispielsweise zeigt Abbildung[42|die optimierte Geometrie des Quartett-
Zustandes des negativ geladenen Hams unter Verwendung von B3LYP/Def2-TZVP: Die Histidin-Liganden sind voll-
standig vom Metallkomplex abgestoRen und interagieren mit den duBeren Atomen des Porphyrin-Systems. Zwar
wird die AbstoBung von Histidin-Liganden, um eine freie Koordinationsstelle fiir kleinere Molekile wie z.B. O,
oder CO zu schaffen, in der Literatur diskutiert und ist aktiver Bestandteil der aktuellen Forschung [49]. Die Struktur
der Hame in negativ geladener Form ist allerdings fiir die NADPH-Oxidase, unseres Wissens nach, nicht bekannt.
Auch wiirde eine AbstoBung beider Histidin-Liganden die strukturelle Integritat des Hims innerhalb des Prote-

87



A

B3LYP chemisch-abgesattigt

CAS(11,9)/NEVPT2 chemisch-abgesattigt

Abbildung 41: Unterschiedliche Verteilung der Spindichte im geladenen Doublett-Hamradikal. A) Artifiziel-
le Lokalisierung von Spindichte (B3LYP/Def2-TZVP) an den Histidin-Gruppen, verursacht durch das oft ge-
nutzte Absattigen gebrochener Bindungen mittels Wasserstoff. B) Lokalisierung der Spindichte im Porphyrin-
Ringsystem (B3LYP/Def2-TZVP) nach chemisch akkurater Absattigung der gebrochenen Bindungen mittels einer
OH-Gruppe. Zusatzlich ist ein Gradient der Spindichte erkennbar, erklarbar durch die negative Ladung der bei-
den Carbonyl-Gruppen (links), die das zusatzliche Elektron repulsiv abstoBen. C) Berechnete Spindichte mittels
CAS(11,9)/NEVPT2; die Spindichte der genaueren Methode weist eine hohe Ahnlichkeit zur in B) gezeigten DFT-
Spindichte auf.

ins stark beeinflussen, da so keine Konnektivitat zum Proteingeriist mehr bestiinde. Zusitzlich weist die Losung
der DFT-Rechnung Spin-Kontamination auf. Spin-kontaminierte Wellenfunktionen sind keine Eigenfunktionen des
5‘2-Operators und liefern somit keine zuverlassige Aussage liber Spin-Zustande .

Dementsprechend ist es ratsam, die elektronische Struktur des Hams mit der im vorherigen Kapitel beschrie-
benen CASSCF-Methode naher zu betrachten und energetische Relationen zwischen LS- und HS-Zustanden zu
ermitteln. Zunichst muss ein ausreichender aktiver Raum bestimmt werden, der beide Konfigurationen akkurat
beschreibt. Die Auswahl des korrekten aktiven Raums ist nicht trivial und beruht auf einer vorsichtigen Selektion
auf Grundlage der chemischen Natur des zugrunde liegenden Systems. Ein zentraler Aspekt, der den Unterschied
zwischen LS- und HS-Zustand dirigiert, ist die Wechselwirkung des Metallatoms mit seinen Liganden [71]], wel-
che vor allem durch die fiinf d-Orbitale erfolgt. Eisen besitzt sechs Elektronen in fiinf d-Orbitalen, was zu einem
minimalen CAS-Raum von CAS(6,5) fihren wiirde, um alle Valenzelektronen der d-Orbitale des Eisens akkurat zu
beschreiben. Zusatzlich geht das Eisenatom vier Bindungen mit dem Porphyrin-Ringsystem (zusitzliche vier Elek-
tronen und vier Orbitale) und jeweils eine Bindung zu den Histidin-Liganden (zwei Elektronen und zwei Orbitale)
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Abbildung 42: Illustration einer Geometrieoptimierung des negativ geladenen HEM2 unter Verwendung von
B3LYP/Def2-TZVP. Die Histidin-Liganden wurden vollstandig vom Komplex abgestoRen.

Uber die jeweiligen Stickstoffatome ein. Somit wiirde ein CAS(12,13)-Raum bendtigt, um die Bindungssituation
um das Eisenatom im neutralen Fall akkurat zu beschreiben. Zusatzlich wird ein weiteres Elektron zur Beschrei-
bung des negativ geladenen Zustandes bendtigt, wobei hier zunichst unklar ist, ob sich dieses Elektron lokalisiert
am Eisenatom (in den d-Orbitalen) oder delokalisiert im Porphyrin-System befindet. In anderen Metall-Porphyrin-
Systemen konnte durch magnetische Resonanz-Techniken gezeigt werden, dass sich das zusatzliche Elektron im
LUMO (lowest unoccupied molecular orbital) des Porphyrin-Rings befindet . Betrachtet man das Porphyrin-
System allein (siehe Abbildung , wird deutlich, dass das LUMO des Porphyrins das korrespondierende anti-
bindende Orbital des HOMO-1 (highest occupied molecular orbital) darstellt. Fir eine CASSCF-Rechnung ist die
Inklusion von bindenden und antibindenden Orbitalen notig, um Symmetriebriiche und damit verbundene Arte-
fakte in der Wellenfunktion zu vermeiden. Somit misste ein aktiver Raum von CAS(15,15) gewahlt werden, um
sowohl die Bindungssituation um das Eisenatom als auch die zusatzliche negative Ladung akkurat zu beschreiben.

HOMO

Abbildung 43: Molekulare Orbitale eines Porphyrin-Systems. Sowohl HOMO-1, HOMO als auch LUMO sind stark
delokalisiert. Alle drei Orbitale bilden 7-Systeme aus, wobei HOMO-1 und LUMO ein korrespondierendes bin-
dendes/antibindendes Orbitalpaar bilden. Zusatzlich besitzen HOMO-1 und LUMO Bindungen zum Zentrum des
Ringsystems, was auf eine spatere Bindung mit einem Metallatom hinweist.

Dieser aktive Raum ist zu grof3, um anschlieBende energetische Korrekturen mittels NEVPT2 zuzulassen; da-
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her wurde ein kleinerer aktiver Raum gewahlt. In diesem Projekt wurde ein CAS(10,9) fiir die neutrale und ein
CAS(11,9) fur die geladene Spezies verwendet, die alle d-Orbitale des Eisenatoms, HOMO-1 und LUMO sowie ein
Orbitalpaar (bindend und antibindend) der Histidine enthalten. Diese Radume sind gro3 genug, um die statische
Korrelation zwischen LS und HS darzustellen, und klein genug, um nachfolgende Energiekorrekturen zuzulassen.

Um den Unterschied der beiden Spin-Zustande zu analysieren, wurden sowohl die neutrale als auch die negativ
geladene Spezies in unterschiedlichen Geometrien berechnet. Hierzu wurden die Kristallstruktur aus den Experi-
menten, die optimierte neutrale LS-Struktur und die negativ geladene LS-Struktur (jeweils mittels DFT) verwendet.
Eine Geometrieoptimierung innerhalb einer CAS/NEVPT2-Rechnung ist aufgrund der hohen Rechenanforderun-
gen nicht durchfihrbar. Tabelle[22] zeigt die Energieunterschiede zwischen LS- und HS-Zustand fiir verschiedene
Geometrien. Eine positive Differenz bedeutet, dass der HS-Zustand energetisch favorisiert ist, wohingegen ein ne-
gativer Wert die energetische Beglinstigung des LS-Zustandes anzeigt. Wie zu erkennen, zeigt die CASSCF-Methode
ohne Energiekorrektur durch NEVPT2 fiir alle Geometrien eine klare Stabilitdt des HS-Zustandes gegeniiber dem
LS-Zustand mit Energiedifferenzen um 1 eV. Diese starke Energiedifferenz ist jedoch als nicht physikalisch einzu-
ordnen, da - adhnlich wie bei Hartree-Fock - die dynamische Elektronenkorrelation fehlt. Zusatzlich ist aus der
Literatur bekannt, dass die energetischen Unterschiede weitaus kleiner ausfallen sollten [174]. Durch Inklusion
dynamischer Korrelation dndert sich das Bild signifikant, und es kénnen in allen Fallen deutlich geringere ener-
getische Unterschiede festgestellt werden.

Tabelle 22: Energiedifferenz der Spin-Zustdnde des Hams in neutraler und geladener Form. Fiir die neutrale Form
(Ladung = 0) kann entweder der Singulett- oder der Quintett-Zustand vorliegen (positive Differenz: stabilerer
Quintett-Zustand). Fiir die geladene Form (Ladung = —1) kann der Doublett- oder der Quartett-Zustand vorliegen
(positive Differenz: stabilerer Quartett-Zustand). Die Energiedifferenzen der Spinzustande wurden fir verschiede-
ne Geometrien berechnet. "Neutralypr” und "Geladenppr” sind Strukturen, die mittels B3LYP/Def2-TZVP opti-
miert wurden. "Kristall” bildet die Geometrie des Hams in der Kristallstruktur von 8WEJ ab. Die erste Differenz
wurde mittels CASSCF mit einem (10,9)- bzw. (11,9)-aktiven Raum berechnet; die zweite Spalte zeigt die Energie-
differenz nach zusatzlicher Energie-Korrektur mittels NEVPT2.
Ladung | Geometrie | AEq,g/eV | AEygyprs/ €V

Neutralppp 0.873 -0.209

0 Geladenppp 0.955 -0.180
Kristall 1.308 0.330
Neutralppp 1.028 0.059

-1 Geladenppp 0.996 -0.096
Kristall 1.197 0.488

Im Falle des neutralen HEM2 ist der LS sowohl fiir die neutrale DFT- als auch die geladene DFT-Geometrie
energetisch glinstiger (bis zu —0.209 eV). Fir die Kristall-Geometrie erweist sich der HS als energetisch stabiler
mit einem Wert von 0.330 eV. Dies lasst sich durch die Deformation des oktaedrischen Ligandenfeldes infolge von
Packungseffekten im Kristall erklaren [71]. Abbildung[44]illustriert die starke Deformation der Histidin-Liganden
im Vergleich zur DFT-Geometrie des neutralen LS-Komplexes.

Fiir das negativ geladene System zeigt sich ein dhnlicher Trend. In der Kristall-Geometrie ist der HS-Zustand en-
ergetisch glinstiger, wohingegen der LS-Zustand in der geladenen DFT-Geometrie energetisch favorisiert ist. In der
neutralen DFT-Geometrie ist eine bemerkenswerte Entartung der beiden Spin-Zustande zu erkennen (0.059 eV).
Der generell niedrige Energieunterschied zwischen den beiden Spin-Zustanden steht im Einklang mit experimen-
tellen Arbeiten von Nakamura et al. [174], die Mischungen von Spin-Zusténden in é-fach koordinierten geladenen
Hamen beobachten konnten. In einem fluktuierenden Protein-System ist somit die Wahrscheinlichkeit hoch, dass
unter physiologischen Konditionen ein stetiger Wechsel zwischen beiden Spin-Zustanden entsteht. Dies wiirde
bei der Produktion eines Spin-korrelierten Radikalpaars zu starker Spin-Relaxation aufgrund der schnellen raum-
lichen Anderungen der Spindichte fiihren. Zudem ist fraglich, ob hier die Entkopplung der Spin- und der Raum-
Komponente der Elektronen, die in der Spindynamik bei der Nutzung eines isolierten Spin-Hamiltonoperators
angenommen wird, eine hinreichende Approximation darstellt. Die Spin-Orbit-Kopplung und insbesondere ih-
re zeitliche Anderung wird im Falle der Hime eine groRe Bedeutung haben und mégliche magnetische Feldef-
fekte herausfordern. Auf der anderen Seite kénnen durch die unterschiedlichen Spin-Zustande der Hame Spin-
Selektivitaten beim Transfer von Elektronen vom FADH®*~ zu den Hamen entstehen und Elektronentransfer-Prozesse
durch externe magnetische Felder beeinflusst werden.

Es wird deutlich, dass eine vertiefte Untersuchung der moglichen Radikal-Spezies und Reaktionswege in der
NADPH-Oxidase bendtigt wird. Dies wiirde allerdings den Umfang dieses Projektes weit Giberschreiten. Um den-
noch mogliche magnetische Feldeffekte zu untersuchen, soll sich aus diesem Grund auf den LS-Zustand des Hams
konzentriert und im spateren Verlauf der in Abbildung[40|vorgestellte Radikalpaar-Mechanismus niher betrachtet
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Kristall Neutral

Abbildung 44: Unterschiedliche Bindungssituation der Histidin-Liganden zwischen Kristall- und DFT-Geometrie. In
letzterer ist die axiale Bindung zwischen Fe und den Histidin-Liganden gegeben, wohingegen im ersten Fall eine
starke Deformation zu erkennen ist.

werden. Der LS-Zustand wird in der Literatur haufig als Grundzustand fiir 6-fach koordinierte Hame diskutiert und
ist somit von besonderem Interesse [174,[262].

14.3.1 Berechnung der Spin-Spin-Wechselwirkungen

Wiein Abbildungzu erkennen, besitzen die mit DFT und mit CAS(11,9)/NEVPT2 berechneten Spindichten eine
sehr dhnliche Topologie. Das erlaubt eine spindynamische Untersuchung des LS-Zustands der Himgruppe sowie
die Berechnung verlasslicher Spin-Spin-Wechselwirkungen. Anders als bei Cryptochrom und den Lipiden existieren
jedoch keine EPR-II- oder EPR-1lI-Basissatze fiir Eisen. Zudem ist aufgrund des schweren Eisenkerns und der gro3en
Bahndrehimpulse von einem starken Beitrag der Spin-Orbit-Kopplung zu den Hyperfein-Interaktionen auszuge-
hen. Deshalb ist eine skalar-relativistische Korrektur fiir die Berechnung der Hyperfein-Kopplungen ratsam. Hierzu
wird der X2C-Ansatz (Exact two-component), wie in ORCA implementiert [175]], verwendet. Fiir alle Hyperfein-
Tensoren kommt X2C-B3LYP mit dem relativistischen Basissatz X2C-TZVPall zum Einsatz. Sowohl das
FADH*-Radikal als auch das negativ geladene LS-HEM2*~ wurden damit geometrieoptimiert; anschlieBend wur-
den die Hyperfein-Tensoren fir die Stickstoff- und Wasserstoffkerne berechnet. Das dominierende Isotop des Ei-
senkerns besitzt kein magnetisches Moment und wird daher nicht beriicksichtigt. Die berechneten Hyperfein-
Tensoren werden anschlieBend in das Kristallbezugssystem rotiert, um die relative Orientierung der beiden Radi-
kale realistisch abzubilden. Abbildung[45|zeigt die sieben Kerne mit der starksten Kopplung zum jeweiligen Radikal.

Im Gegensatz zum FAD*~-Radikal des Cryptochrom-Proteins besitzt FADH® ein weiteres Proton (HN5) direkt am
N5-Stickstoffkern, der bei ErCry4a die starkste Kopplung aufweist. Dieses Proton schwicht die Kopplung des N5-
Kerns drastisch; HN5 wird zum dominierenden Kernspin. AuBerdem liegt die starkste Anisotropie von HN5 nicht
orthogonal zur FADH®-Molekiilebene (wie bei N5 in FAD®*~), sondern parallel zu ihr. Tabelle 23| zeigt die sieben
starksten Hyperfein-Kopplungen des FADH®-Radikals.

Tabelle 23: Berechnete Hyperfein-Tensoren fiir das FADH®-Radikal. Die
Matrix ist symmetrisch, d.h. A, = A, usw.

Kern A, /mT A, /mT A, /mT A, /mT A, /mT A, /mT

N5 —0,009 1,230 —0,020 0,410 —0,120 —0,392
N10 0,083 0,768 0,040 0,267 —0,071 —0,218
HA1 0,397 0,253 0,291 0,004 0,050 0,007
HB2 0,263 0,125 0,147 —0,032 —0,039 0,016
H81 0,267 0,258 0,331 0,000 0,012 —0,004

Fortsetzung auf der nichsten Seite.
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Kern A, /mT Ayy/mT A, /mT A:L.y/mT A,/ mT Ayz/mT

H82 0,321 0,324 0,357 0,009 0,024 0,026
HN5  —0,118  —0,934  —1335  —0,216 0,154  —0,159

Fiir das LS-HEM2°*~-Radikal konzentrieren sich die stirksten Hyperfein-Kopplungen, wie Abbildung[41]erwar-
ten l3sst, auf eine Seite des Porphyrins (siehe auch Abbildung[45). Die stirkste Kopplung zeigt das Proton Hé0.
Tabelle[24]listet die sieben stirksten Hyperfein-Tensoren fir LS-HEM2°~,

Tabelle 24: Berechnete Hyperfein-Tensoren fiir das Ham-Radikal im
Doublett-Zustand. Die Matrix ist symmetrisch, d.h. A, = A, , usw.

Kern A, /mT A, /mT A, /mT A, /mT A, /mT A,/mT

H60 —0,61736 —0,57895 —0,56464 —0,01545 —0,31981 0,01023
H86 0,567 25 0,530 34 0,60108 —0,02148 —0,02653 0,048 46
H87 0,48513 0,419 39 0,528 03 0,00601 —0,03622 —0,01569
H77 0,44045 0,37511 0,40634 —0,02103 0,03385 —0,01562
H79 0,384 96 0,313 72 0,342 85 0,014 51 0,03292 0,01202
H84 —0,13564 —0,26927 —0,42480 —0,01934 —0,10023 —0,02204
H83 —0,23992 —0,27998 —0,32335 0,01910 0,12247 —0,008 95

Die Stickstoffkerne spielen aufgrund der starken Delokalisation im LS-HEM2°*~-Radikal nur eine untergeordne-
te Rolle und werden in den folgenden Spindynamik-Berechnungen daher nicht beriicksichtigt. Fiir den dipolaren
Tensor wurde die Kristallgeometrie des NADPH-Oxidase-Systems (8WEJ) verwendet; als Referenzpunkte dienten
der geometrische Schwerpunkt des Flavin-Teils von FADH® sowie das Eisenatom von LS-HEM2°~. Tabelle 25| zeigt
den berechneten dipolaren Kopplungstensor fiir das [FADH®-LS-HEM2°*~]-Radikalpaar. Aufgrund des groRBen Ab-
stands von ~38 A ist die dipolare Kopplung duRerst klein und beeinflusst die Energiedifferenz zwischen Singulett-
und Triplettzustand nur gering.

Tabelle 25: Dipolarer Kopplungstensor fiir das [FADH®-LS-HEM2°®~ -
Radikalpaar in der Kristallstruktur (8WEJ). Die Matrix ist symmetrisch,
d.h.D,, =D, usw.

Paar D,,/mT D,, /mT D, /mT D,, /mT D, /mT D,, /mT
[FADH*-LS-HEM2°™] 0,024 98 0,03004 —0,05503 —0,00120 —0,02133 —0,00480

14.3.2 Stochastische Behandlung der Spin-Spin-Wechselwirkungen

Fiir die NADPH-Oxidase des menschlichen Phagozyten liegen keine MD-Simulationen oder Kraftfeldparameter
vor, da die Kristallstruktur erst in jiingster Zeit isoliert werden konnte [145]. Allerdings erlaubt der versatile An-
satz der in diesem Arbeitspaket implementierten MC-SSE die Beschreibung von Fluktuationen mittels beliebiger
Funktionen. Anders als beim Cryptochrom oder den Peroxo-Lipiden soll hier eine stochastische Formulierung fir
die zeitliche Entwicklung von Spin-Spin-Wechselwirkungen genutzt werden.

Die Hyperfein- und dipolaren Fluktuationen des NADPH-Systems werden durch einen stochastischen Ansatz si-
muliert, der auf dem Ornstein-Uhlenbeck-Prozess (OU-Prozess) basiert und wesentliche Eigenschaften des Wiener-
Prozesses integriert. Ein dhnlicher Ansatz wurde fiir die Beschreibung zufalliger externer Feldfluktuationen von
Fay et al. verwendet, der eine Uberdampfte Langevin-Gleichung nutzt. Der OU-Prozess modelliert das zufalli-
ge, mittelwertsriickfiihrende Verhalten der Wechselwirkungs-Tensorkomponenten und ist eng mit der Langevin-
Gleichung verwandt. Er eignet sich besonders zur Beschreibung dynamischer Fluktuationen in magnetischen Spin-
Spin-Kopplungen, wie sie in biologischen Systemen auftreten, in denen die physikalischen Eigenschaften der Um-
gebung die Wechselwirkung zwischen Elektronen- und Kernspins beeinflussen.

Mathematisch wird der OU-Prozess durch die stochastische Differentialgleichung beschrieben:

% =—0-(A—A,)+n(), (144)

wobei A(t) eine zeitabhangige Komponente des Hyperfein- oder Dipoltensors darstellt, A,, der Mittelwert ist,
zu dem die Komponente zurtickkehrt, 6 die Rickstellgeschwindigkeit angibt und 7(t) ein stochastischer Term ist
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Abbildung 45: Strukturen, die fiir die Berechnung der Hyperfein-Tensoren verwendet wurden. Markiert sind die
Kernspins, die in den Spindynamik-Simulationen berticksichtigt werden.

[37l[124]. Der stochastische Term wird aus einem Wiener-Prozess W (t) abgeleitet, sodass gilt: n(t) dt = o dW (t),
wobei o die Standardabweichung des Rauschens ist [124]. Der Wiener-Prozess sorgt fiir Zufalligkeit, wihrend der
mittelwertsriickfihrende Term sicherstellt, dass die Fluktuationen um A, beschrankt bleiben. Der OU-Prozess
kann als Giberdampfte Form der Langevin-Gleichung betrachtet werden, bei der die Geschwindigkeitsdynamik ver-
nachlassigbar ist und der Fokus auf positionsgetriebenen Fluktuationen liegt.

Zur Simulation der Tensorfluktuationen wird der anfangliche Tensor in isotrope, axiale und rhombische Bei-
trége zerlegt. Diese Zerlegung ermdglicht eine getrennte Behandlung der Beitrdge im OU-Rahmen, wahrend die
physikalische Symmetrie des Tensors erhalten bleibt. Die isotrope Komponente ist die Spur des Tensors geteilt
durch drei; die axialen Beitrage sind die Abweichungen der Diagonalelemente relativ zur isotropen Komponente;
die rhombischen Beitrage reprasentieren die Nichtdiagonalelemente.

Fiir jeden Zeitschritt wird die Entwicklung der Tensor-Komponenten mit der diskreten Form des OU-Prozesses
(Euler-Maruyama-Schema) bestimmt:

At + At) = A(t) — 0- (A(t) — A,) At + o VAL N(0,1), (145)

wobei N (0, 1) eine standardnormalverteilte Zufallsvariable ist.

Eine zusatzliche Herausforderung besteht darin, die Symmetrie des Hyperfein-Tensors zu erhalten, da dieser
physikalisch symmetrisch sein muss (Aij = Ajl- fiir alle 4, j). Dies wird gewahrleistet, indem bei jedem Zeitschritt
die rhombischen Komponenten durch Symmetrisierung korrigiert werden:

1 . )
Arhombic (t) —— (Aasymme’mC(t) + Aasymmetnc (t)T>7 (146)

2 rhombic rhombic
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wobei die rhombischen Komponenten des 3 x 3-Tensors definiert sind als

0 A A
zy 2
Arhombic = Axy 0 Ayz (147)
Ay Ay 0O

Die entscheidenden Parameter ¢ und o werden nicht willkirlich gewahlt, sondern aus den Hyperfein- und
Dipoltrajektorien des ErCry4a-Cryptochroms abgeleitet. Diese Trajektorien liefern zeitaufgeloste Daten, anhand
derer diese Parameter geschitzt werden kénnen. Die Autokorrelationsfunktion (ACF) der Trajektoriendaten wird
berechnet, um den zeitlichen Zerfall der Korrelationen in den Hyperfein-Fluktuationen zu quantifizieren. Die ACF
zeigt typischerweise einen exponentiellen Zerfall [111]:

C(t) = e %, (148)

was ein charakteristisches Merkmal des OU-Prozesses ist und die Riickstellungsdynamik widerspiegelt. Dieser An-
satz, wenn auch in Varianten diskutiert [124], wird haufig als geeignete Approximation zur Bestimmung von 6
genutzt [223]. Die Standardabweichung o wird aus der Varianz der beobachteten Fluktuationen geschitzt [124],
sodass die Amplitude des simulierten Rauschens den verfligharen Daten entspricht.

Die simulierten Dynamiken liefern zeitabhangige dipolare und Hyperfein-Tensoren, die das stochastische Ver-
halten in biologischen Umgebungen nachbilden.

XX Xy Xz yX yy
6 yz zX zy zz

A iabi b

Tensor-Komponente / mT

| | | | | | |
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000
Zeit/ ns

Abbildung 46: Fluktuationen der Hyperfein-Kopplungselemente des N5-Kernspins des FADH® in der NADPH-
Oxidase (8WE)). Standardabweichung und Autokorrelationsfunktion wurden zur Abschitzung der OU-Parameter
verwendet.

Durch die Kombination der mittelwertsriickfiihrenden Natur des OU-Prozesses und der Zufalligkeit des Wiener-
Prozesses bietet die Simulation ein robustes Werkzeug zur Untersuchung von Spindynamik, magnetischen Feldef-
fekten und verwandten Phanomenen im NADPH-System. Die Symmetrieerhaltung des Tensors stellt sicher, dass
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die Ergebnisse physikalisch konsistent sind. Die Nahe zur Langevin-Gleichung unterstreicht die Konsistenz dieses
Ansatzes, bei dem das Zusammenspiel deterministischer und stochastischer Krafte reale Prozesse in dynamischen,
verrauschten Systemen nachahmt.

14.4 Spindynamik und potenzielle Effekte durch hochfrequente Felder

In diesem Kapitel soll das mégliche Spin-korrelierte Radikalpaar zwischen FADH® und LS-HEM2*~ 3hnlich wie zu-
vor bei den anderen beiden Spinsystemen untersucht werden. Das RPM-System kann in Abbildung[47] gefunden
werden. Hierbei werden die zuvor diskutierten Elektron-Transfer-Prozesse zum Sauerstoff und die damit einher-
gehende Spin-Selektivitat beschrieben.

Singulett

v

SIFADH' + HEM2JC>T[FADH" + HEM2]

ki =k,
k1 k2

v

FADH + O," FADH +O,"

Abbildung 47: lllustration des NADPH-Oxidase-Spinsystems und berlicksichtigter Reaktionswege. In allen Unter-
suchungen wird das Radikalpaar als im Singulett-Zustand geboren angenommen, welches durch einen Elektro-
nentransfer vom FAD~ zu HEM2 entsteht. Es liegen zwei Reaktionswege vor: (k,) der schnelle spin-erlaubte Elek-
tronentransfer zu 3O2 und (k,) ein langsamer spin-verbotener Pfad. Bei der Untersuchung von Effekten unter
Berlicksichtigung statischer und dynamischer Spin-Spin-Interaktionen wird ein symmetrischer Zerfall von k; und
ky, angenommen (k;=k,=1 x 1073 ns™1).

Im ersten Szenario soll erneut der Unterschied zwischen dynamischen und statischen Spin-Spin Wechselwir-
kungen untersucht werden, um insgesamt drei verschiedene Modelle (Cryptochrom, Lipid, NADPH-Oxidase) mit
unterschiedlichen Spin-Spin-Wechselwirkungen, aber gleichen Reaktionsraten zu vergleichen. Fiir die Beschrei-
bung des hier genutzten groBen Spin-Spinsystems wird ein 16-Spinsystem mit den im vorherigen Kapitel berech-
neten Hyperfein-Kopplungen und dem dipolaren Tensor verwendet. Im anschlieBenden Kapitel sollen dann rea-
listische Reaktionsraten berticksichtigt werden, um moégliche Effekte durch HF MF unter realen Bedingungen zu
untersuchen. SchlieBlich soll auch hier der Vergleich zu einem reduzierten, kleineren Spinsystem durchgefiihrt
werden.

14.4.1 Statische und dynamische Spin-Spin-Wechselwirkungen

Erneut beginnen wir mit der Untersuchung der Richtungsabhiangigkeit der inkludierten hochfrequenten Magnet-
felder und ihres Einflusses auf die Anderung der Quantenausbeute fiir ein NADPH-Oxidase-16-Spinsystem. Abbil-
dung[48|zeigt die drei Graphen fiir die jeweilige kartesische Raumrichtung, aus der die HF MF auf das Spinsystem
wirken.

Es ist zu erkennen, dass in allen drei Simulationen eine deutlich niedrigere Anderung der Quantenausbeute
im Vergleich zum Cryptochrom-Protein oder den Peroxo-Lipiden fiir statische Spin-Spin-Wechselwirkungen auf-
tritt. Die signifikanteste Anderung kann hier entlang der Y-Richtung fiir eine Frequenz von 18 MHz und 27 uT mit
einem Wert von 0.00055 gefunden werden. Fiir die Z- und X-Richtung kénnen dhnliche Magnituden gefunden
werden. Somit ist die Anderung der Quantenausbeute fiir den Fall der NADPH-Oxidase bei statischen Spin-Spin-
Wechselwirkungen bis zu einer GroBenordnung schwacher als fiir die Radikalpaare in Cryptochromen oder den
Peroxo-Lipiden. Dies lasst sich durch die generell schwachen Hyperfein-Kopplungen des delokalisierten HEM2 und
zusatzlich durch die starke Anisotropie der stark koppelnden Kerne N5 und HN5 des FADH® erklaren. Wie zuvor
erwahnt, zerstért der HN5-Kernspin die Symmetrie der N5-Hyperfein-Kopplung senkrecht zur FAD-Molekiilebene
(wie bspw. beim Cryptochrom), und eine Mittelung der Hyperfein-Wechselwirkungen tber viele Kernspins ist im
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Abbildung 48: Durch hochfrequente Magnetfelder modulierte Quantenausbeute eines Spin-korrelierten Radikal-
paares (16-Spinsystem, k;=k,=1 x 1073 ns~!, geomagnetisches Feld entlang der Z-Richtung) und statischen Spin-
Spin-Interaktionen aus Kapitel[14.3.2] Als Referenzausbeute wurde das Spinsystem ohne zusitzliche hochfrequen-
te Magnetfelder berechnet. A) Modulierte Quantenausbeute mit hochfrequenten Magnetfeldern entlang der X-
Richtung des molekularen Bezugssystems. B) Entlang der Y-Richtung. C) Entlang der Z-Richtung.

Falle des [FADH*-LS-HEM2°*~] deutlich schneller erreicht. Somit wird ein magnetischer Feldeffekt deutlich ge-
dampft.

Durch die Inklusion von dynamischen Spin-Spin-Wechselwirkungen, wie in Abbildung [49] zu erkennen, wird
die Anderung der Quantenausbeute des Singulett-Produktes leicht reduziert. Ein Vergleich mit dem Cryptochrom-
System zeigt allerdings, dass die Anderung der Quantenausbeute durch die dynamischen Effekte in der NADPH-
Oxidase nur geringfiigig vom statischen Bild abweicht. Dies kann durch den Mangel an starker dipolarer Wech-
selwirkung und die generell deutlich schwacheren Hyperfein-Interaktionen aufgrund der starken Delokalisierung
tiber das Porphyrin-System der Hame erklart werden. Durch die schwachen Interaktionen sind die Anderungen der
Quantenausbeute durch die HF MF (im Vergleich zum Cryptochrom) im Allgemeinen schwach, wie im statischen
Fall von Abbildung[48|zu erkennen.

Esist jedoch zu beachten, dass die Spin-Orbit-Kopplung in unserer Arbeit nicht einbezogen wurde. Diese Kopp-
lung kann zum einen die Intensitat der Hyperfein-Interaktionen beeinflussen und agiert zuséatzlich als bedeuten-
de Interaktion zwischen Elektronenspin und Orbital-Drehimpuls. Dadurch kdnnten Effekte auftreten, die in ihrer
Starke mit denen im Cryptochrom-Protein vergleichbar sind. Die Analyse der Spin-Orbit-Kopplung (ibersteigt den
Rahmen dieses Projekts und erfordert eine eigene Untersuchung.

14.4.2 Asymmetrische Reaktionswege

In diesem Kapitel soll ein moglicher Feldeffekt unter realistischen Reaktionsbedingungen untersucht werden. Auch
wenn die im vorherigen Kapitel gewahlte Lebenszeit von 1 us ideal fiir die Untersuchung von dynamischen Effekten
und den Vergleich mit den anderen Spinsystemen darstellt, ist es fraglich, ob ein Elektronen-Transfer vom HEM2
zu einem nahen Sauerstoff-Molekdl so langsam ablauft. Generell sind Elektronen-Transfer-Prozesse in Proteinen
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Abbildung 49: Durch hochfrequente Magnetfelder modulierte Quantenausbeute eines Spin-korrelierten Radikal-
paares (16-Spinsystem, k;=k,=1 x 1073 ns~!, geomagnetisches Feld entlang der Z-Richtung) und dynamischen
Spin-Spin-Interaktionen aus Kapitel Als Referenzausbeute wurde das Spinsystem ohne zusatzliche hoch-
frequente Magnetfelder berechnet.

duBerst schnell und liegen im Pikosekundenbereich [[64]. Isogai et al. konnten Reaktionsratenkonstanten fiir das
Cytochrom b+ System in vitro experimentell bestimmen [98]. Hierbei konnte eine Reaktionsratenkonstante fiir
den Elektronen-Transfer eines é-fach koordinierten Hams zum Sauerstoff von 8.5 M1 s~1 bestimmt werden [98].
Die Konzentration des Sauerstoffs war hier von entscheidender Bedeutung fiir die Geschwindigkeit der Reaktion.
Somit ware es notwendig, die Konzentration von Sauerstoff in den Doppelschichtmembranen der NADPH-Oxidase
zu wissen, um die allgemeine Reaktionsratenkonstante fiir die Spindynamik zu berechnen. Die Konzentration der
Sauerstoff-Molekiile in einem Milieu kann tber den partiellen Druck und Henrys Gesetz approximiert werden. Die
Sauerstoffkonzentration in Zellen variiert stark und kann Partialdriicke von 13 % bis 1% annehmen [54]. Stuart et
al. berichtet von Partialdriicken von 1-6 % in Hautzellen von Siugetieren [224]. In diesem Projekt werden wir uns
aufgrund der mangelnden Daten der in vivo Konzentration von Sauerstoff in der 8WEJ NADPH-Oxidase auf einen
Partialdruck von 6 % konzentrieren, um so die Reaktionsraten mit Hilfe von Henrys Gesetz zu bestimmen:

C=kgy-P. (149)

Hierbei ist C die Konzentration in mol/I (M), k; die Henry-Konstante flir Sauerstoff unter physiologischen
Bedingungen (1.3 x 1073 mol/l/atm) und P der Partialdruck in atm . Durch Nutzung dieser Gleichung wird
eine Konzentration von 78 uM fiir Sauerstoff erhalten, welche nun zur Berechnung der Reaktionsrate genutzt
werden kann. Somit erhalten wir eine Reaktionskonstante von 6.903 ns* fiir den Elektronen-Transfer von HEM2
zu einem Sauerstoff. Dieser Prozess ist duBerst schnell und entspricht einer Elektronen-Transfer-Lebenszeit von
ca. 144.9 ps, was in einem angemessenen Bereich liegt.

Wird nun angenommen, dass der Reaktionsweg des Triplett-Zustands aufgrund von Spin-Selektivitat verboten
und dementsprechend deutlich langsamer ablaufen wird , kéonnen wir zwei verschiedene Rekombinations-
raten fiir den Triplett und den Singulett-Zustand wahlen. Fiir den Singulett-Zustand werden die 6.903 ns~! als
Reaktionsrate genutzt, wohingegen die Triplett-Zustande deutlich langsamer ablaufen werden mit einem gesetz-

97



A Quantenausbeute entlang Z 0.00010 B Quantenausbeute entlang Z 0.00010
25 25
0.00008 @ 0.00008 @
20 o 20 ]
[ (%
= = = =4
3 (&) 3 (]
-~ 0.00006  — 0.00006
g1s g £15 o
:© 5 @ 5
I 2 g 3
o 0.00004w = 0.00004 »
910 2 210 2
5 5
5 0.00002 5 5 0.00002 5
0.00000 0.00000

20 40 60 80 100 20 40 60 80 100
Frequenz / MHz Frequenz / MHz

Abbildung 50: Durch HF MF modulierte Quantenausbeute eines Spin-korrelierten Radikalpaares (16 Spinsystem,
k; = 6.903 ns1, ky, = 0.006903 ns—!, geomagnetisches Feld entlang Z-Richtung) und A) statische B) dynamische
Spin-Spin-Interaktionen aus Kapitel[14.3.2| Als Referenzausbeute wurde das Spinsystem ohne zusatzliche HF MF
berechnet.

ten Wert von 0.006903 ns—!. Abbildung zeigt die moglichen Effekte auf die Anderung der Quantenausbeute
durch hochfrequente Magnetfelder mit den hier evaluierten Reaktionsraten.

Nicht (iberraschend wird aufgrund der viel héheren Reaktionsgeschwindigkeit des Singulett-Zustands im Ver-
gleich zum Triplett-Zustand kein magnetischer Feldeffekt erwartet. Ferner zerfallt das System so schnell durch
die rasante Reaktionsgeschwindigkeit, dass schwache Magnetfelder keinen Einfluss ausiiben kénnen. Daher ist
es zweifelhaft, ob magnetische Feldeffekte in dem untersuchten NADPH-Oxidase-Szenario auftreten kénnen. Es
ist jedoch wichtig zu beachten, dass unser Verstandnis dieses Systems aufgrund des begrenzten Wissens (ber
die Struktur und Mechanismen der NADPH-Oxidase sehr begrenzt und hauptsachlich auf wenigen soliden experi-
mentellen Daten basierend ist. Die Diffusionsprozesse von Sauerstoff in vivo kdnnten die Elektronentransferraten
erheblich verringern, doch konnten diese bisher, soweit bekannt, nicht genau bestimmt werden. Zusatzlich kann
der initiale Zustand durch ein Intersystem-crossing in FAD als ein Triplett-Zustand gebildet werden. Dies wiirde die
Spindynamik und Anderungen der Quantenausbeuten drastisch verdndern. Auch Aspekte, die bei schnellen Raten
wichtig sind, wie der Quanten-Zeno-Effekt, wurden nicht beriicksichtigt [45]. Denton et al. demonstrierten eine
starke Magnetosensitivitit in einem FADH®*~-03%-Radikal bei asymmetrischen Reaktionsraten von kg = 2000 ps~*
und k=1 pust , wobei eine starke dipolare Wechselwirkung zwischen dem Radikalpaar erforderlich ist. Es
wird klar, dass die NADPH-Oxidase, aufgrund ihres derzeit unzureichend erforschten Charakters, ausfiihrlichere
Untersuchungen bendtigt, die (iber den Rahmen dieses Projekts hinausgehen, um mogliche magnetische Feld-
effekte (durch statische oder oszillierende Felder) zu quantifizieren. Trotzdem kénnen die in dieser Arbeit unter-
suchten Spinsysteme in spateren Abschnitten in Betracht gezogen werden, um verschiedene Szenarien von SKRP
zu diskutieren.

14.4.3 Reduzierte Spinsysteme

Zuletzt wollen wir auch hier den Unterschied zwischen einem artifiziellen, reduzierten Spinsystem und dem zu-
vor untersuchten gro3eren, realistischeren Spinsystem herausarbeiten. Hierzu wurde erneut ein 4-Spinsystem ge-
wahlt, wobei das Radikalpaar Uber die sehr schwache dipolare Kopplung verbunden ist und jeder Elektronspin
mit einem Kernspin interagiert. Flir das FADH*-Radikal wurde hier, dhnlich wie beim Cryptochrom-Fall, der N5-
Kernspin gewahlt, wohingegen fiir das HEM2°*~ der Kernspin H60 als starkster Kopplungspartner beriicksichtigt
wurde. Abbildungzeigt die Anderung der Quantenausbeute fiir ein statisches und ein dynamisches Spinsys-
tem. Hierbei wurde ebenso die im vorherigen Kapitel verwendete Reaktionsrate genutzt. Wie zu erwarten, fiihrt
die rapide Reaktionsrate des Singulett-Zustands dazu, dass das SKRP keinerlei Interaktionszeit mit den schwachen
externen magnetischen Feldern hat und somit kein magnetischer Feldeffekt zu finden ist.

Wird eine Lebenszeit, dhnlich wie beim Cryptochrom, von 1 us angenommen, kdnnen starkere Effekte ge-
funden werden. Abbildung[52] zeigt den Effekt von hochfrequenten Magnetfeldern auf ein 4-Spinsystem mit ei-
ner Lebenszeit von 1 us (symmetrische Reaktionskonstanten) mit A) statischen und B) dynamischen Spin-Spin-
Wechselwirkungen. In beiden Fallen kénnen sehr dhnliche Anderungen der Quantenausbeute gefunden werden.

Dies lasst sich dadurch erklaren, dass die Starke der Spin-Spin-Wechselwirkungen im Vergleich zum Cryptochrom-
SKRP sehr schwach ist (dipolare Wechselwirkung aufgrund der groBen Entfernung, H,, aufgrund der starken De-
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Abbildung 51: Durch HF MF modulierte Quantenausbeute eines Spin-korrelierten Radikalpaares (4 Spinsystem,
k, =6.903 ns—1, ky =0.006903 ns~!, geomagnetisches Feld entlang Z-Richtung) und A) statische, B) dynamische
Spin-Spin-Interaktionen aus Kapitel [14.3.2, Als Referenzausbeute wurde das Spinsystem ohne zusatzliche HF MF
berechnet.
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Abbildung 52: Durch HF MF modulierte Quantenausbeute eines Spin-korrelierten Radikalpaares (4 Spinsystem,
ki =k, =1x 1073 ns~!, geomagnetisches Feld entlang Z-Richtung) und A) statische, B) dynamische Spin-Spin-
Interaktionen aus Kapitel|14.3.2 Als Referenzausbeute wurde das Spinsystem ohne zusitzliche HF MF berechnet.
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lokalisierung). Somit ist dieses Radikalpaar deutlich robuster gegenliber dynamischen Effekten, was in einem hy-
pothetischen Szenario zu einer idealen Situation fiir magnetische Feldeffekte fiihren kénnte. Delokalisierung von
Spindichte und wenige starke Spin-Spin-Wechselwirkungen beglinstigen einen magnetischen Feldeffekt durch Un-

terdriickung von fluktuationsbedingten Dekoharenzen.
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15 Arbeitspaket 3, Teil 1:
Spezifische Aspekte von Hochfrequenzstrahlungs-induzierten Effekten

In diesem Abschnitt werden allgemeine Aspekte des Verhaltens Spin-selektiver Quantenausbeuten von SKRP in
Abhingigkeit von Feldstirke und Frequenz diskutiert. Es wird gezeigt, dass sich die Anderung der Quantenaus-
beute in Bezug auf die Feldstarke durch eine logistische Beziehung beschreiben lasst. Darliber hinaus wird das in
diesem Bericht verwendete Frequenzspektrum detaillierter analysiert und die Form des induzierten oszillierenden
MF berticksichtigt.

15.1 Proportionalitit zur Feldstirke

In diesem Bericht wurden drei biologische Systeme bei fiinf unterschiedlichen Feldstarken (0.0422-27 uT) un-
tersucht. Nun soll das Verhalten eines SKRP (iber ein erweitertes Feldstarkenspektrum hinweg diskutiert werden.
Hierzu wird das ErCry4a-System naher betrachtet. Wie bereits erlautert, zeigen sich sowohl bei ausschlie3lich stati-
schen als auch bei dynamischen Spin-Spin-Wechselwirkungen Anderungen der Quantenausbeute im gleichen Fre-
guenzbereich. Insgesamt wird der Effekt der Quantenausbeutednderung durch Einbeziehung dynamischer Spin-
Spin-Wechselwirkungen reduziert, ohne dass sich die Form der frequenzabhingigen Anderungsfunktion signifi-
kant verandert. Aus diesem Grund kann im Folgenden eine Frequenz betrachtet werden, bei der in beiden Fallen
die stirksten Anderungen der Quantenausbeute beobachtet wurden. Kapitel zeigt, dass eine Frequenz von
43.5 MHz in beiden Szenarien eine besonders starke Anderung der Quantenausbeute hervorruft und sich daher
ideal fur die Untersuchung der Feldstirkeabhéngigkeit in einem realistisch groRen System eignet. In Abb.[53Jwurde
die Feldstarke eines linear polarisierten Magnetfeldes mit einer Frequenz von 43.5 MHz in Z-Richtung systema-
tisch von 0-1 mT erh&ht, wobei das 16-Spinsystem von ErCry4a betrachtet wurde. Dargestellt ist die Anderung
der Quantenausbeute der Rekombinationsreaktion im Vergleich zu einem Szenario ohne Hochfrequenzstrahlung.

Wie bei magnetischen Feldeffekten durch statische Felder zeigt sich auch hier ein logistisches Verhalten der
Quantenausbeuteinderung (experimentell durch MARY-Kurven nachgewiesen [[165}[254])). Der sogenannte LFE
kann in diesem Szenario jedoch nicht beobachtet werden. Die Sattigung der Quantenausbeuteanderung beginnt
bei etwa 1 mT mit einem Maximalwert von 0.02. Bemerkenswerterweise kann eine Anderung derselben GréBRen-
ordnung auch bei einer Feldstarke von lediglich 27 uT beobachtet werden. Im in diesem Bericht untersuchten
Feldstarkebereich (0.0422-27 uT) zeigt sich ein quadratischer Zusammenhang zwischen Feldstarke und Quan-
tenausbeuteanderung. Dieses Verhalten lasst sich als "schwaches Regime” charakterisieren und tritt haufig in
perturbativen Methoden wie der BRW-Theorie analytisch auf [70}[92]]. Dariiber hinaus nimmt die Signifikanz der
Quantenausbeuteanderung bereits ab etwa 10 uT stark ab; ab diesem Punkt |3sst sich eine Sattigung beobach-
ten, bei der kaum noch ein Unterschied zum hochfrequenzfreien Szenario besteht. Experimentell betrachtet lasst
sich somit ein Effekt schwacher Hochfrequenzstrahlung durch Extrapolation aus héheren Feldstarken vorhersagen
— ein entscheidender Vorteil, da starkere Feldstarken experimentell leichter realisierbar sind. AuBerdem zeigt
Abb.[53] dass die Wahl von fiinf Feldstarken in den vorherigen Analysen dennoch ausreicht, um relevante Effekte
einzuordnen. Es wird deutlich, dass Feldstarken unterhalb von 10 uT in biologischen Systemen vermutlich keine
signifikanten Effekte zeigen, da sie unterhalb der logistischen Sattigungsschwelle liegen.

15.2 Zirkular polarisierte MF und aufgeldstes Spektrum

In den zuvor betrachteten Beispielen biologisch relevanter SKRPs wurden nur wenige Frequenzen sowie aus-
schlieBlich linear polarisierte oszillierende MF eingesetzt. Daher soll nun eine detailliertere Analyse der Feldform
und Frequenzabhingigkeit am Beispiel des Cryptochrom- [FAD~*-TrpC**]-SKRP unter realistischen Bedingungen
(16 Spins) erfolgen. Zu diesem Zweck wurde ein feineres Frequenzraster im Bereich von 0-100 MHz verwendet.

Das zuvor beobachtete quadratische Verhalten der Quantenausbeuteinderung in Abhangigkeit von der Feld-
starke erlaubt es, die Frequenzabhangigkeit bereits bei einer festen Feldstarke zu untersuchen. Daher wurde im
Folgenden die obere Grenze von 27 uT gewahlt, um die relevanten Frequenzen zu identifizieren.

Ein zentrales Ergebnis — sowohl aus den eigenen Berechnungen als auch aus der zitierten Literatur [86] —
ist die direkte Korrelation zwischen den Eigenwertdifferenzen des Spinsystems und denjenigen Frequenzen der
MF, die die Quantenausbeute beeinflussen. Es ist daher moglich, dass im bisherigen Frequenzraster Resonanzen
tibersehen wurden, die zu einer signifikanten Anderung fiihren kénnten.

Zudem wurde untersucht, ob zirkular polarisierte MF (CP; engl. circularly polarized) einen starkeren Einfluss
auf die Dynamik eines SKRP ausiiben kénnen. Dazu wurde das 16-Spinsystem [FAD*-TrpC**] unter dem Ein-
fluss zirkular polarisierter oszillierender MF sowohl mit statischen als auch mit vollstdndig dynamischen Spin-
Spin-Wechselwirkungen berechnet. Das jeweilige MF wurde dabei mit seiner Frequenz um die systemspezifische
y-Achse rotiert.
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Abbildung 53: Durch hochfrequente Magnetfelder (43.5 MHz) modulierte Quantenausbeute eines Spin-
korrelierten Radikalpaares (16-Spinsystem, Kpy = Ky =1 % 1073 ns~!, geomagnetisches Feld in Z-Richtung) im
ErCry4a-Protein mit statischen Spin-Spin-Wechselwirkungen aus Kapitel ??. Die Referenzausbeute entspricht dem
Spinsystem ohne hochfrequente Magnetfelder. Die systematisch erhdhte Feldstarke diente der Untersuchung der
Singulett-Quantenausbeute. Der Fit zeigt, dass die Anderung der Quantenausbeute einer klassischen logistischen
Beziehung zur Feldstarke folgt. Ein dhnliches Verhalten ist aus Experimenten mit statischen Magnetfeldern als so-
genannte MARY-Kurven (Magnetically Amplified Reaction Yield) bekannt [165}[254].

Abbildungzeigt die berechnete Anderung der Singulett-Rekombinationsrate (k,.) dieses Systems unter dem
Einfluss linear und zirkular polarisierten Magnetfeldern im Frequenzbereich von 0-100 MHz.

Wie ersichtlich ist, tritt in allen Szenarien ein Maximum der Quantenausbeutednderung bei etwa 40-50 MHz
auf. Die absolute Hohe der Effekte liegt im Bereich der zuvor ermittelten Werte, sodass das grobere Frequenzraster
der vorherigen Kapitel als reprasentativ gelten kann. Wieder zeigt sich, dass dynamische Spin-Spin Wechselwir-
kungen die durch externe Magnetfelder induzierten Anderungen deutlich abschwichen (etwa um eine GréBen-
ordnung). Bemerkenswert ist, dass zirkular polarisierte Magnetfelder insgesamt zu einer etwa doppelt so groRen
Anderung fiihren wie linear polarisierte Felder. Experimente mit unterschiedlichen Feldformen kénnten daher
wertvolle Hinweise auf das Wirken des Radikalpaar-Mechanismus liefern. Die Frequenzabhangigkeit der Quanten-
ausbeute bleibt jedoch in ihrer Form unverandert — was darauf hindeutet, dass bei gegebener Feldstarke primar
die Resonanzfrequenz und nicht die Feldform tGiber mégliche Veranderungen chemischer Reaktionen entscheidet.

16 Arbeitspaket 3, Teil 2+3+4: Einordnung der moéglichen Effekte

Um nun die Signifikanz der zuvor berechneten Anderungen der Quantenausbeute von chemischen Reaktionen der
jeweiligen Spinsysteme durch HF-MF einordnen zu kdnnen, sollen zwei Ansatze genutzt werden. Zunachst kann
ein Vergleich der Anderung der Quantenausbeute eines jeweiligen HF-MF (Feldstirke, Frequenz) AHF mit der
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Abbildung 54: Relative Anderung der Singulett-Quantenausbeute des [FAD*-TrpC**]-Radikalpaars (16-
Spinsystem, k;, = k,. = 1 x 10~3ns~!, geomagnetisches Feld entlang der Z-Achse) in Abhingigkeit von Fre-
qguenz und Feldform eines hochfrequenten Magnetfelds mit 27 uT. CP: zirkular polarisiertes Feld (Rotation um die
Y-Achse); Linear: linear polarisiertes Feld entlang der Z-Achse. "Statisch” bzw. "dynamisch” beschreibt die Beriick-
sichtigung dynamischer Spin-Spin-Wechselwirkungen.

Anderung der Quantenausbeute durch Fluktuationen des geomagnetischen Feldes AGM verglichen werden. Ent-
lang einer Hemisphare kann die Feldstarke des geomagnetischen Feldes zwischen 35 und 60 uT variieren .
Wie aus Kapitel hervorging, kann gerade im Tieffeldbereich der Wechsel der externen Magnetfeldstarke zu
einer drastischen Anderung der Quantenausbeute fiir eine Spin-selektive Reaktion fiihren (definiert als LFE). Da
bislang keine gesicherten experimentellen Hinweise auf biologische Effekte durch die natirliche Variation des Erd-
magnetfeldes entlang der Hemisphire bekannt sind, kann die durch GM verursachte Anderung der Quantenaus-
beute als VergleichsgroRe fiir eine obere biologische Irrelevanzschwelle herangezogen werden. Dementsprechend
kénnen diese Werte als eine Grenze verwendet werden, um die Anderungen der Quantenausbeute durch spezi-
fische HF-MF eines jeweiligen Spinsystems einzuordnen. Hinsichtlich jedes Spinsystems soll nun ein Vergleich des
maximalen Effekts von HF-MF (Frequenz) auf die Anderung der Quantenausbeute AHF,,, mit dem maximalen
Effekt der Anderung der Quantenausbeute durch das geomagnetische Feld AGM,,, innerhalb der Feldstirken 35
und 60 uT durchgefiihrt werden. Zusétzlich ist es zunachst ausreichend, nur die maximale Feldstédrke von 27 uT
und die minimale Feldstarke von 0,422 uT zu diskutieren, um eine Einordnung Giber mégliche biologische Effekte
durch Anderungen der Quantenausbeute zu bekommen. Wie in den Kapiteln zuvor, sollen verschiedene Aspekte
wie bspw. dynamische und statische Spin-Spin-Interaktionen (Dynamisch/Statisch), Langlebigkeit des SKRPs bzw.
symmetrische und asymmetrische Reaktionswege (Langlebig/Kurzlebig) und GroRe des Spinsystems (GroR/Klein)
untersucht werden.

Der direkte Vergleich zwischen dem Maximal-Effekt von HF-MF und dem Maximal-Effekt vom gednderten GM-
Feld kann nun, wie in Abb.zu sehen, als Verhaltnis in logarithmischer Form dargestellt werden. Werte unter
1 kénnen als nicht signifikant betrachtet werden, da die Anderung der Quantenausbeute durch HF-MF fiir diese
Szenarien unter den geomagnetischen Fluktuationen liegt. Es wird deutlich, dass in dem Fall von 0,422 ;T in fast
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Abbildung 55: Verhiltnis zwischen Effekt von HF MF und geomagnetischen Fluktuationen (GM) fiir die drei bio-
logischen Systeme und verschiedene Simulationsszenarien. Zur Einordnung wurde ausschlieBlich die Frequenz
beriicksichtigt, bei der der maximale AQY-Wert auftrat (AHF,,,). Fir AGM,,, wurde die groRte Anderung der
GM-Fluktuationen im Bereich 35-60 uT verwendet. Links (gelb) sind groRe, realistische Systeme (mit kurzer und
langer Lebenszeit) zu finden und rechts (orange) kleinere ,artifizielle“. Die gekachelten Saulen stellen den Effekt
bei 27 1T dar, wohingegen die eintonigen Saulen den Effekt bei 0,422 uT zeigen.

allen Fillen von einem insignifikanten Effekt ausgegangen werden kann. Lediglich fiir die Cryptochrom-Szenarien
(,Klein/Langlebig/Statisch“) und (,,Klein/Kurzlebig/Statisch“) kann ein ~3-facher Effekt im Vergleich zur geoma-
gnetischen Fluktuation gefunden werden. Allerdings sind diese beiden Systeme die unrealistischsten fiir den Fall
des Cryptochrom-Proteins, da die starke Anisotropie auf nichtphysiologisch starren Konformationen basiert.

Werden nun die Félle fur die 27 uT Feldstarke betrachtet, wird deutlich, dass in den meisten Szenarien ein deut-
lich groRerer Effekt fir HF-MF als flir geomagnetische Fluktuationen zu finden ist. Dies wird auch fiir die duf3erst
realistischen Systeme (Grof3/Dynamisch) sichtbar. Fur die langlebigen (GroR/Dynamisch)-Systeme findet sich nur
bei der Lipidperoxidation ein geringerer Effekt von HF-MF im Vergleich zu den geomagnetischen Fluktuationen.
Bei dem kurzlebigen Szenario ist fiir die NADPH-Oxidase, welche generell fiir die abgeschatzten Reaktionsraten
keinerlei magnetische Feldeffekte aufweist, kein Effekt zu erkennen. Allerdings ist hier fragwiirdig, ob die in diesem
Bericht abgeschatzten Reaktionsraten aufgrund von mangelnden Studien quantitative Relevanz besitzen.

Die Grundlage der in diesem Bericht erzeugten Daten lasst darauf hindeuten, dass im pT-Bereich chemische
Effekte von HF-Magnetfeldern auffindbar sind, wohingegen Effekte im nT-Bereich (welcher in der Literatur oft
erwahnt wird [257]]) weniger signifikant sind.

Neben der relativen Bewertung der HF-induzierten Effekte im Vergleich zu geomagnetischen Fluktuationen
lasst sich zusatzlich eine physikalisch-quantitative Einordnung vornehmen, um maogliche biologische Konsequen-
zen zu beurteilen. Ein akkurater Weg wiére die direkte Beschreibung der Reaktionskaskaden fiir jedes biologische
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System in Form eines kinetischen Modells und die direkte Untersuchung des Konzentrationsanstiegs von schadli-
chen Molekiilen liber eine Expositionszeit von 10 Minuten bis einer Stunde. Allerdings ist der Forschungsstand zu
diesem Zeitpunkt aufgrund der Komplexitit jedes der drei biologischen Systeme (Cryptochrome, Lipidperoxidati-
on, NADPH-Oxidase) vor allem fiir menschliche Systeme unvollstindig bzw. nicht alle Folgereaktionen oder bspw.
die Rate der Radikalpaarformation bekannt. Aus diesem Grund soll ein generelles Modell verwendet werden, um
erste Interpretationen iber mogliche schadliche Konzentrationsanstiege zu erhalten. Hierzu wird abgeschatzt, wie
sich eine Anderung der Spin-selektiven Quantenausbeute AQY in eine Anderung der Produktkonzentration in ei-
ner biologischen Zelle libersetzen lasst.

Grundlage dieser Abschatzung ist die Annahme, dass durch jede Reaktion eines Spin-korrelierten Radikalpaars
ein spezifisches chemisches Produkt entsteht (z. B. Wasserstoffperoxid, NADP* oder eine konformative Anderung
im Cryptochrom). Wird nun durch ein dueres MF eine Anderung der spezifischen Quantenausbeute um AQY
induziert, so lasst sich die zusatzliche Produktbildungsrate AR fiir ein bestimmtes Radikalpaarsystem berechnen
als:

AR =R -AQY (150)

mit R als Bildungsgeschwindigkeit von Spin-korrelierten Radikalpaaren (in s—!). Die Bildungsgeschwindigkeit ist
oft nicht bekannt und kann nur abgeschatzt werden. Zusatzlich unterscheiden sich die Bildungsraten oft stark von
den duBeren Parametern, wie bspw. bei den Cryptochrom-Proteinen, welche durch Licht Spin-korrelierte Radikal-
paare bilden, abhingig von den experimentellen Gegebenheiten. Beispielsweise konnte im Falle des Cryptochrom-
Proteins eine Bildungsrate von SKRP in einem Bereich zwischen 100 und 10'2 s~! nach elektronischer Anregung
gemessen werden [232]). Allerdings sind diese Experimente unter in vitro-Bedingungen durchgefiihrt worden, und
Modifikationen an den Cryptochrom-Proteinen kénnen zu Abweichungen im Gegensatz zu in vivo-Bedingungen
fihren. Zudem kann eine chemische Bildung oder diffusionskontrollierte Reaktion wie bspw. bei den Lipidperoxi-
den als deutlich langsamer eingestuft werden. Aus diesem Grund ist es ratsam, eine Spannweite an verschiedenen
Bildungsraten fiir die hier berechneten Systeme anzunehmen und generalisierte Aussagen (ber die realistische
Gegebenheit fiir spezifische Szenarien zu diskutieren.

Die entstehende Konzentrationsanderung A[P] in einer Zelle kann in erster Naherung Uber einen Zeitraum ¢
als _AR-t  R-AQY -t
N,V N,V
definiert werden, wobei N 4 die Avogadro-Zahl (6,022 x 1023 mol~!) und Vdas Zellvolumen sind. Als Betrachtungs-
zeitraum werden 10 Minuten gewahlt (¢ = 600 s), da viele biologische Reaktionen im Minutenbereich reagieren
oder akkumulieren.

Beispielhafte Abschitzung: Lipid-System, GroR/Kurzlebig/Statisch bei 27 ;i T: In diesem Szenario betragt laut
Simulation die maximale Anderung der Quantenausbeute durch das HF-Feld AQY = 3,89 x 10~ fiir die Pro-
duktion von freien Radikalen, welche die Propagation der Radikalbildung vorantreiben. Mit einer gewahlten Bil-
dungsrate von bspw. R = 10° s~! ergibt sich eine absolute Produktbildungsrate:

A[P] (151)

AR =10°- 3,89 x 10~* ~ 389 Molekiile/s. (152)
Multipliziert mit 600 s ergibt das:
AN = 389 - 600 = 233,400 Molekdile. (153)

Dies entspricht einer Konzentrationsanderung bei einem gewihlten Zellvolumen von 10712 L (Zellvolumina von
menschlichen Zellen liegen oft im Pico- oder Femtoliter-Bereich [[168])) von:

233,400

AlP] = N L .
[ ] 67022 X 1023 . 10,12 07387/’[’ ( )

Somit liegt dieser Wert im biologisch relevanten Bereich. Konzentrationsdanderungen im Sub- bis niedrigen Mikro-
molbereich kénnen bereits zellulare Signalwege beeinflussen, z. B. die Aktivierung redoxsensitiver Transkriptions-
faktoren, die Modulation von Enzymaktivititen oder Konformationsénderungen in Proteinen [20}[61].

Eine Ubersicht aller Szenarien fiir 27 uT und 0,422 uT mit unterschiedlichen Bildungsraten wird in Abb.
dargestellt.

Die Auswertung der Konzentrationsabschatzungen in Abbildung[56 zeigt, dass bei hohen Bildungsraten (R >
10° s~1) bereits fiir realistische Szenarien (,GroRR/Langlebig/Dynamisch“) Konzentrationsidnderungen im Bereich
von 0,1 bis 1 uM erreicht werden kdnnen. Diese Konzentrationen sind biologisch nicht zu vernachlassigen, da sie
zellulare Reaktionspfade beeinflussen kdnnen. Insbesondere das Cryptochrom-System zeigt im Szenario ,Klein/Lang-
lebig/Statisch” sehr starke Effekte, welche jedoch als unrealistisch eingestuft werden missen. Fiir die NADPH-
Oxidase bleiben die Effekte in den realistischen Gro3-Systemen unterhalb der relevanten Schwelle, wohingegen
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Abbildung 56: Abschitzung der Produktkonzentration in Abhzngigkeit von der Bildungsrate R und der Anderung
der Quantenausbeute AQY fiir die drei biologischen Systeme und verschiedene Spinsystem-Szenarien unter HF-
Feld-Exposition.

fir das Lipidperoxidationssystem mehrere Szenarien auch bei mittleren Raten (ca. 10° s—1) bereits relevante Er-
héhungen aufzeigen kénnen.

Flr 0,422 uT ist fur die realistischeren Systeme in nahezu allen Féllen kein relevanter Effekt sichtbar. Nur die
unrealistischen kleinen Systeme erreichen dort iberhaupt einen Konzentrationsanstieg von mehr als 0,01 M.
Lediglich fir die Lipidperoxide kdnnte hier die Akkumulation der Konzentrationsdnderung eine Rolle spielen, sollte
nur wenige Lipidperoxide in der Membran vorhanden sein (die Erzeugung von neuen Peroxiden wiirde den Effekt
jedoch wieder verringern).

Diese Ergebnisse geben Hinweise darauf, dass es im pT-Bereich moglicherweise zu messbaren chemischen
Produktanderungen kommen kann, wohingegen dies fiir den nT-Bereich nicht zutrifft. Eine detaillierte Beriick-
sichtigung von biologischer Kontextualisierung, zellularen Puffersystemen und Reaktionsnetzwerken ist allerdings
flir eine quantitative Bewertung jedes individuellen Systems zukiinftig erforderlich. Hierbei werden vor allem ex-
perimentelle Parameter, wie bspw. Zellanzahl und Zellvolumina, benétigt und die globalen biologischen Kaskaden
miissen prazise identifiziert werden. Zudem miissen Faktoren der intrinsischen Eigenschaften der Reaktionswege
berlcksichtigt werden. Beispielsweise entstehen in den hier berechneten Szenarien im Gegensatz zu Lipidperoxi-
dation oder NADPH-Oxidase in den Cryptochrom-Systemen keine chemisch stabilen Produkte, die direkt akkumu-
lieren. Vielmehr wird durch Anderungen in der Spin-selektiven Ausbeute der Anteil des signalaktiven Zustands
moduliert, was sich indirekt auf biologische Prozesse auswirken kann. Es sei zusatzlich herauszustellen, dass das
hier verwendete kinetische Modell nur eine sehr reduzierte Aussage aufgrund der mangelnden Daten erzeugen
kann. Zudem kann die erzeugte Konzentrationsanderung um Magnituden erhéht werden, wenn das Zellvolumen
im Femtoliter-Bereich angenommen wird.

Nichtsdestotrotz kann selbst bei diesem vereinfachten Bild gezeigt werden, dass fiir die realistischen Syste-
me flr 0,422 uT keine signifikanten Effekte (wie auch schon bei dem geomagnetischen Vergleich zu erkennen)
zu erwarten sind. Zudem kann hier in Verbindung mit Kapitel [15.1] gezeigt werden, dass es experimentell méglich
ist, durch hohere Feldstérken (besser kontrollierbare Bedingungen) mégliche Konzentrationsanderungen von Pro-
dukten zu erfassen und unter Annahme des Radikalpaar-Mechanismus auf schwachere Felder zu extrapolieren
(logistische Funktion, siehe Kapitel[15.1).

17 Diskussion

In diesem Bericht wurde ein umfassender Uberblick tiber die mégliche Relevanz des Radikalpaar-Mechanismus
und die potenziellen biologischen Effekte durch Hochfrequenzstrahlung dargestellt. Experimente, die behaup-
ten, einen magnetischen Feldeffekt durch Hochfrequenzstrahlung festzustellen, wurden kritisch diskutiert und
ihre Problematiken hervorgehoben. Zusatzlich wurde eine umfangreiche Darstellung der Theorie des Radikalpaar-
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Mechanismus erstellt und die Attraktivitat der Radikalpaar-Hypothese beleuchtet. Hierbei wurden alle relevanten
(und oft nicht berticksichtigten) Spin-Wechselwirkungen detailliert diskutiert und ihre Rolle bei méglichen magne-
tischen Feldeffekten aufgezeigt. AuBerdem wurde der Stand der Technik in Bezug auf fiir Radikalpaare in biologi-
schen Systemen bendtigte offene-Quantensystem-Beschreibungen aufgefiihrt und die jeweiligen Problematiken
spezifischer Theorien diskutiert. Es zeigte sich, dass die verwendeten theoretischen Modelle oft nicht hinreichend
sind, um das chaotische Umfeld innerhalb eines biologischen Systems und die einhergehenden Dekoharenzeffekte
angemessen zu beriicksichtigen. Dies fiihrt in vielen Fillen zu einer Uberinterpretation und somit zur Bestitigung
bzw. Starkung von nicht-aussagekraftigen experimentellen Studien.

Motiviert durch diese Diskrepanzen wurde in diesem Projekt eine neue Methode entwickelt, welche die Be-
rechnung groB3er Spinsysteme mit willkiirlich komplexen Zeitabhangigkeiten der Spin-Spin-Interaktionen und ex-
ternen Magnetfeldern erlaubt. Die Spur-Sampling-Schrodingergleichung-Methode erweist sich als ein robuster
und vielseitiger Ansatz, um etwaige magnetische Feldeffekte akkurat in biologischen Systemen zu untersuchen.
Hier war es moglich, dynamische Systeme mit bis zu 16 Spins (22 Spins im statischen Fall) innerhalb weniger Tage
zu berechnen, was nach unserem Wissen bislang nicht durchfiihrbar war. Die neu entwickelten Zeitpropagato-
ren und Extrapolationsverfahren kénnen zusatzlich eingesetzt werden, um den Rechenbedarf zu minimieren. Der
Vorteil der neu implementierten Methode ist die direkte Kopplung an molekulardynamische und quantenche-
mische Methoden, welche die Beschreibung von SKRP auf einer Multiskala erlaubt und zuséatzlich die Prazision
und den Aufwand der Simulationen sehr variabel macht. Sollten keine molekulardynamischen Daten vorliegen,
kdnnen auBerdem stochastische Bewegungsgleichungen genutzt werden, um den Effekt der Umgebung auf die
Spin-Spin-Wechselwirkungen in die Simulationen zu inkludieren. Die neu entwickelte Methodologie steht der ge-
samten wissenschaftlichen Welt durch die Implementierung in das open-source Programm MolSpin frei zur Verfi-
gung und erlaubt zukiinftige Studien an magnetischen Feldeffekten, Experimente mit einer rigorosen Theorie zu
interpretieren.

Im Rahmen der Auflistung des aktuellen Forschungsstandes In Arbeitspaket 1 wurden zudem drei biologi-
sche Systeme identifiziert, die sowohl in Bezug auf magnetische Feldeffekte diskutiert wurden als auch fiir die
menschliche Biologie von Bedeutung sind. Hierbei konnten die Familie der Cryptochrom-Proteine (die auch in Be-
zug auf die Magnetorezeption migrierender Spezies eine Rolle spielen), die Lipidperoxide in Zellmembranen und
die superoxid-bildende NADPH-Oxidase, welche als zelluldres Verteidigungssystem dient, identifiziert werden.

Fiir das Cryptochrom-System und die Lipidperoxide konnten in Arbeitspaket 2 molekulardynamische Simula-
tionen, gekoppelt an subsequente quantenchemische Berechnungen, durchgefiihrt werden, sodass die Fluktua-
tionen und Statistik von Spin-Spin-Interaktionen akkurat beschrieben werden. Fiir die NADPH-Oxidase, fiir die zu
diesem Zeitpunkt kein stabiles Strukturmodell vorliegt, konnte mittels eines stochastischen Ansatzes, der an die
Cryptochrom-Dynamik gefittet wurde, eine dhnliche Fluktuation fiir die Hyperfein-Kopplungen und die dipolare
Wechselwirkung in Arbeitspaket 2 konstruiert werden.

Fur alle drei Systeme wurden unterschiedliche Szenarien eines entstandenen SKRP und subsequente spin-
selektive Reaktionen unter dem Einfluss von Hochfrequenzstrahlung in einem Frequenzbereich von 0.005-250 MHz
und einer Feldstarke von 0.422-27 uT in Arbeitspaket 3 untersucht. Hierbei sollten die Effekte der Systemgréfle,
der Fluktuationen der Spin-Spin-Wechselwirkungen und der Inklusion realistischerer asymmetrischer Reaktions-
wege gezeigt und gleichzeitig verschiedene SKRP-Varianten erzeugt werden, um einen direkten Vergleich mogli-
cher Anderungen in Quantenausbeuten zu erhalten.

Es zeigt sich fir alle drei biologischen Systeme ein dhnlicher Trend. Kleine, statische Spinsysteme mit einer
Lebenszeit von 1 us werden wesentlich signifikanter von Hochfrequenzstrahlung beeinflusst als grof3e, dynami-
sche Spinsysteme mit realistischeren Reaktionsraten. Dynamische Spin-Spin-Wechselwirkungen fiihren zu einer
schnelleren Dekoharenz, die den Feldeffekt durch HF-Strahlung drastisch reduziert. Die Inklusion realistischerer
Reaktionsraten fiihrt zusatzlich zu einer starken Dampfung eines Feldeffekts. Beispielsweise wurde der mogliche
Feldeffekt bei der NADPH-Oxidase durch die approximierten realistischeren Raten komplett aufgehoben. Dieses
Resultat starkt erneut die Wichtigkeit der ErschlieBung aller Reaktionsschritte innerhalb eines biologischen Sys-
tems, bevor quantitative Aussagen Uiber einen moglichen magnetischen Feldeffekt durch ein SKRP gemacht wer-
denkénnen. Zudem sei betont, dass die aufgehobenen Feldeffekte in der NADPH-Oxidase im hier berechneten Sze-
nario auf groben Extrapolationen mittels Druckgleichungen beruhen und mégliche Reaktionsraten in vivo deutlich
langsamer ablaufen kdnnten. Eine gekoppelte Studie zwischen experimentellen Evaluationen und theoretischer
Unterstlitzung ist hier notwendig, um eine quantitative Aussage treffen zu konnen.

Zusétzlich wurden spezifische Untersuchungen (ber das Verhalten potenzieller Feldeffekte in Bezug auf die
Feldstirke und die Form der externen HF-Strahlung durchgefiihrt. Es konnte gezeigt werden, dass sich die Ande-
rung der Quantenausbeute mit einer logistischen Funktion in Bezug auf die Feldstarke beschreiben lasst. Ebenso
zeigte sich, dass zirkular polarisierte Magnetfelder einen gréBeren Effekt auslésen als linear polarisierte (auch
wenn die Gr6Benordnungen ahnlich sind). Ein wichtiger Faktor, der auch in friheren theoretischen Arbeiten for-
muliert wurde, ist, dass der Frequenzbereich direkt mit dem Eigenwertspektrum des Spinsystems korreliert und
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Spin-Spin-Wechselwirkungen somit mégliche Anderungen der Quantenausbeute durch externe HF-Felder dirigie-
ren. Dies hat fiir alle drei Systeme zur Folge, dass nur Effekte unterhalb von 100 MHz zu finden sind. Hier spielt die
GrofRe eines Spinsystems eine entscheidende Rolle, da die Anzahl an Spin-Spin-Wechselwirkungen mit der Sys-
temgroRe zunimmt und so mehr Resonanzfrequenzen fiir mégliche Anderungen zur Verfiigung stehen. Allerdings
werden die HF-induzierten Effekte im Gegenzug durch die groBe Anzahl an Wechselwirkungen drastisch gedampft.

Obwohl zahlreiche experimentelle Studien liber potenzielle magnetische Feldeffekte in biologischen Systemen
existieren, insbesondere in Zusammenhang mit hochfrequenter Strahlung, konnte keine konsistente und quantita-
tiv belastbare Arbeit identifiziert werden, die den hier dargestellten theoretischen Kriterien geniigt. Die wenigen
existierenden Experimente berichten zwar iber mogliche Effekte, jedoch fehlt in der Regel eine klare Kontrolle
Uber konkurrierende chemische Prozesse, eine Quantifizierung der beteiligten Radikalpaare oder eine Frequenz-
spezifitat, die auf ein quantenmechanisches Spin-Phianomen schlieen lasst. Insofern ist das Fehlen geeigneter
experimenteller Daten selbst ein Hinweis auf die Dringlichkeit einer theoretisch fundierten Methodologie zur Be-
wertung solcher Effekte - wie sie in diesem Bericht vorgestellt wurde.

Um dennoch eine Einordnung der potenziellen Effekte durch HF-Felder auf die drei biologischen Systeme zu
erhalten, wurden zwei Strategien verwendet. Zunachst wurde der maximale Effekt bei 27 uT (héchste Feldstar-
ke) bzw. 0.422 uT (niedrigste Feldstirke) mit der maximalen Anderung der Quantenausbeute durch die Variation
des geomagnetischen Feldes von 35-60 uT (wie es entlang einer Hemisphare tblich ist) verglichen. Hier konn-
te gezeigt werden, dass in fast allen Szenarien (GroRR/Klein, Dynamisch/Statisch, Langlebig/Kurzlebig) nur fur die
27 pT-Szenarien starkere Effekte als die geomagnetischen Fluktuationen zu finden sind. Lediglich fir das als un-
realistisch einzustufende kleine Cryptochrom-System konnte ein leicht héherer Effekt gefunden werden. Fir die
27 uT-Szenarien konnten jedoch in den meisten Fallen héhere Effekte, auch fiir realistischere Systeme, identifiziert
werden.

Ein weiterer Ansatz, um eine erste Einordnung zu ermoglichen, war die Nutzung eines kinetischen Modells,
um die Konzentrationsanderung eines Produktes innerhalb von 10 Minuten unter Berlicksichtigung der maxima-
len Anderung der Quantenausbeute fiir jedes Spinsystem-Szenario zu evaluieren. Hierbei zeigte sich, dass nur bei
sehr hohen Radikalpaar-Bildungsraten (107-10% s~') eine signifikante Akkumulation fiir die kleinen Spinsysteme
zu finden ist. Die groBeren, realistischeren Systeme weisen deutlich weniger Akkumulation von Produkten tiber
einen 10-min-Zeitraum auf. Erneut zeigt sich, dass fiir 0.422 uT nur fiir die kleinen Systeme eine Konzentrations-
anderung > 1 uM gefunden werden kann. Es sei jedoch betont, dass das hier genutzte kinetische Modell auf
groben Approximationen beruht, da die vollstdndigen Reaktionsketten fiir die Systeme nicht bekannt sind. Folge-
reaktionen und weitere Nebenreaktionen kénnen zu einer starken Variation der Konzentrationsanderung fiihren,
und auch Parameter wie das Zellvolumen spielen eine entscheidende Rolle. Ob und wie eine Anderung in der
Quantenausbeute letztlich zu einem biologisch relevanten Signal fiir die jeweiligen hier besprochenen Systeme
fihrt, hangt entscheidend von der Integration in zelluldre Signalwege, Schwellenwertmechanismen und eventu-
ellen Riickkopplungen ab - Aspekte, die derzeit kaum modelliert oder quantifiziert wurden.

Auf Grundlage der beiden Einordnungsansatze und der Untersuchung verschiedener SKRP-Szenarien lassen
sich folgende Aussagen treffen:

e Mogliche Effekte durch HF-Felder im nT-Bereich sollten keine oder nur in sehr artifiziellen Fallen eine Rolle
fiir SKRP in biologischen Systemen spielen, da geomagnetische Fluktuationen einen groRReren Effekt zeigen.

e Fur HF-Felder im uT-Bereich kdnnen potenzielle Effekte in wenigen Fallen auftreten, sofern Koharenzzeit
und Lebenszeit des SKRP > 1 us liegen.

e HF-Felder Gber 100 MHz spielen fiir die hier simulierten organischen SKRP-Systeme keine Rolle und wiirden
nur bei ungewdhnlich starken Spin-Spin-Wechselwirkungen signifikant werden.

¢ Die kleineren artifiziellen Systeme konnen fiir die meisten biologischen Systeme als unrealistisch eingestuft
werden (Cryptochrom, NADPH-Oxidase), da in organischen Molekiilen deutlich mehr Hyperfein-Kopplungen
zu erwarten sind.

¢ Die kleineren Systeme der Lipidperoxidation kénnen jedoch Bedeutung besitzen, wenn die Konzentration
freier Radikale gering ist.

Die Befunde stehen im Einklang mit aktuellen Regulierungen bezliglich erlaubter Hochfrequenzfeldstarken,
die laut [[1]] vor allem im pT-Bereich potenziell wirksam sein kénnten.

Diese Aussagen sollten kritisch betrachtet werden, da - obwohl dieser Bericht eine umfangreiche Studie und
Neuentwicklung von Methoden présentiert - weiterhin viele Ungewissheiten (vor allem in Bezug auf die NADPH-
Oxidase) Uber die jeweiligen Systeme existieren, etwa zu Reaktionswegen und -raten, Radikalpaar-Lebenszeiten,
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Endprodukten oder dynamischen Effekten in einer prazisen in vivo-Umgebung. All diese Ungewissheiten miis-
sen durch kombinierte Studien zwischen Experiment und Theorie adressiert werden. Ergebnisse aus Fluoreszenz-
Korrelationsspektroskopie [7] und optischer Magnetresonanz kénnten genutzt werden, um die Lebenszeit-
verteilungen der Radikalpaare experimentell zu bestimmen und damit theoretische Modelle besser zu parametri-
sieren. Durch die hier erzeugten Resultate - wie etwa die Abhangigkeit der Quantenausbeuteinderung von der
Feldstarke - konnen auBerdem gezieltere Experimente mit hoheren Feldstarken durchgefiihrt werden, um so auf
schwache Feldstarken zu extrapolieren.

18 Konklusion

In dieser Arbeit wurde die potenzielle Relevanz des Radikalpaar-Mechanismus fiir biologische Effekte hochfre-
qguenter elektromagnetischer Felder umfassend theoretisch untersucht. Durch die Entwicklung einer neuartigen
Simulationsmethode zur Behandlung groRer, dynamischer Spinsysteme konnten erstmals detaillierte Szenarien
realistischer biologischer Umgebungen analysiert werden.

Die Resultate zeigen konsistent, dass Hochfrequenzstrahlung im nT-Bereich unter realistischen Bedingungen
nur in Ausnahmefillen signifikante Anderungen in der Spindynamik erzeugt. Erst bei Feldstirken im oberen uT-
Bereich und fiir Systeme mit langen Koharenzzeiten kénnen moderate magnetische Feldeffekte auftreten. Dabei
wird deutlich, dass insbesondere SystemgroBe, Spin-Spin-Fluktuationen und realistische Reaktionsraten eine ent-
scheidende Rolle bei der Unterdriickung solcher Effekte spielen.

Zugleich konnte gezeigt werden, dass viele experimentelle Arbeiten zu HF-Feldeffekten an biologischen Sys-
temen entweder unzureichend dokumentiert oder nicht in Ubereinstimmung mit quantenmechanischen Mo-
dellannahmen sind. Das Fehlen geeigneter experimenteller Vergleichsdaten unterstreicht die Notwendigkeit eng
verzahnter Theorie-Experiment-Kollabaorationen, insbesondere zur Parametrisierung von Reaktionszeiten, Koha-
renzphasen und Kopplungsstarken in in vivo-ahnlichen Umgebungen.

Die entwickelte Methodik - implementiert im Open-Source-Programm MolSpin - eréffnet neue Méglichkei-
ten, biologisch relevante Spinsysteme unter Berlicksichtigung realistischer Umgebungseffekte quantitativ zu si-
mulieren. Sie stellt damit ein fundamentales Werkzeug zur Verfligung, um experimentelle Hypothesen liber ma-
gnetische Feldeffekte auf einer fundierten physikalischen Basis zu priifen und neue experimentelle Designs zu
inspirieren.

Kinftige Arbeiten sollten sich insbesondere auf

e die Kombination von molekulardynamischen Daten mit in vivo-Messungen,
o die prazisere experimentelle Charakterisierung von SKRP-Systemen und deren Reaktionspfaden,
e sowie auf die Erweiterung der Simulationen auf noch gréRere oder kompartimentalisierte Systeme

fokussieren.

Nur durch eine enge Zusammenarbeit zwischen Theorie, Simulation und Experiment wird es moglich sein,
die tatsachliche biologische Relevanz schwacher magnetischer Feldeffekte - insbesondere durch hochfrequente
Strahlung - abschlieBend zu bewerten.
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19 Anhang

19.1 Input fiir MC-Sample Benchmark

Tabelle 26: Definierte Spins.

Name Typ Spin Tensor
E1 Elektron 1/2 isotropic(2.0023)
E2 Elektron 1/2 isotropic(2.0023)
FADN5 Kern (FAD) 1 isotropic(1.0)
FADN10 Kern (FAD) 1 isotropic(1.0)
FADH6 Kern (FAD) 1/2 isotropic(1.0)
FADHBetal Kern (FAD) 1/2 isotropic(1.0)
FADHS81 Kern (FAD) 1/2 isotropic(1.0)
FADHS82 Kern (FAD) 1/2 isotropic(1.0)
FADH83 Kern (FAD) 1/2 isotropic(1.0)
TRPN1 Kern (TRP) 1 isotropic(1.0)
TRPH1 Kern (TRP) 1/2 isotropic(1.0)
TRPH2 Kern (TRP) 1/2 isotropic(1.0)

Fortsetzung auf der nachsten Seite.
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Name Typ Spin Tensor

TRPH4 Kern (TRP) 1/2 isotropic(1.0)
TRPH6 Kern (TRP) 1/2 isotropic(1.0)
TRPH7 Kern (TRP) 1/2 isotropic(1.0)
TRPHbetal Kern (TRP) 1/2 isotropic(1.0)

Tabelle 27: Zeeman- und RF-Interaktionen (Feldkomponenten in T).

Name Spins B, B, B, Zeitabh. f/MHz ¢ /rad
Zeeman1 E1l 0.000 0.000 0.000049 - - -
Zeeman2 E2 0.000 0.000 0.000049 - - -
Zeeman3 E1, E2 0.00 0.00 0.000027 LinearPolarization 1.5 0

Tabelle 28: Hyperfein-Interaktionen (FAD); Komponenten in denselben
Einheiten wie im Modell (prefactor separat).

Na- e~ Nuklid Ay Ay A, Ay A, Ay, prefac-
me tor
FAD- El FADN5 0.52007444 0.04412077 1.14359574 - 0.77386319 - 1.0e-3
HYP1 0.17396341 0.24317156
FAD- El FADN10 0.18298346 0.02190145 0.39242808 - 0.25433445 - 1.0e-3
HYP2 0.05277072 0.07020126
FAD- E1l FADH6 - - - - - 0.01618169 1.0e-3
HYP3 0.24368650 0.44075707 0.34335130 0.04785683 0.10072132
FAD- El FADHBe- 0.14096681 0.13897252 0.16649513 - - 0.04320126 1.0e-3
HYP4 tal 0.03056939 0.05442738
FAD- El FADH81 0.39422546 0.46730559 0.39743516 - - 0.01639295 1.0e-3
HYP5 0.00411337 0.00150647
FAD- E1 FADH82 0.39264967 0.46542371 0.39573982 - - 0.01649609 1.0e-3
HYP6 0.00429489 0.00158974
FAD- El FADH83 0.39603212 0.46886296 0.39929243 - - 0.01667159 1.0e-3
HYP7 0.00424982 0.00160015

Tabelle 29: Hyperfein-Interaktionen (TRP); Komponenten in denselben

Einheiten wie im Modell (prefactor separat).
Name e~ Nuklid A, Ay A, Ay A, A, prefac-

tor

TRP- E2 TRPN1 0.52785038 0.29105545 0.22693535 0.35898356 0.29370566 0.21422574 1.0e-3
HYP1
TRP- E2 TRPH1 - - - 0.18025424 - - 1.0e-3
HYP2 0.66464468 0.50742320 0.04602107 0.01356128 0.34080836
TRP- E2 TRPH2 - - - - 0.09630866 - 1.0e-3
HYP3 0.38499246 0.16899912 0.58958077 0.20772771 0.03159051
TRP- E2 TRPH4 - - - 0.16700591 - - 1.0e-3
HYP4 0.65093005 0.70875244 0.34527729 0.11514255 0.15378603
TRP- E2 TRPH6 - - - - - 0.11927501 1.0e-3
HYP5 0.20191790 0.24083608 0.35520921 0.13717574 0.04670033
TRP- E2 TRPH7 - - - 0.10419954 - - 1.0e-3
HYP6 0.42155253 0.42748508 0.19691742 0.09128151 0.12276762

Fortsetzung auf der nichsten Seite.
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Name e~ Nuklid Al Ay A, Ay A, Ay, prefac-

tor
TRP- E2  TRPHbe- 0.22845924 0.19649593 0.26994276 - - 0.04482989 1.0e-3
HYP7 tal 0.05356532 0.08962462

Tabelle 30: Dipolarer Tensor zwischen E1 und E2 (Komponenten wie im
Modell; prefactor separat).

Name prefactor D D D D D D

Tx Yy 2z Ty Tz Yz

Dipolar  2.0023e-3 0.44628577 - - 0.38647182 0.12319905 0.06156240
0.13644849 0.30983728

Tabelle 31: Definierte Quantenzustande.

Name Definition

Singlet spins(E1,E2) = [1/2,-1/2> - |-1/2,1/2>;
TO spins(E1,E2) = [1/2,-1/2> + |-1/2,1/2>;
Tp spin(E2) = |1/2>; spin(E1) = |1/2>;

m spin(E2) = |-1/2>; spin(E1l) = [-1/2>;
Identity {3}

Tabelle 32: Uberginge (Produktsenken).

Name Typ Quelle k/nst

Product1 sink Singlet 1,0-1073
Product2 sink TO 1,0-1073
Product3 sink Tp 1,0-1073
Product4 sink Tm 1,0-1073

Tabelle 33: Einstellungen und Ausfiihrung.

Schliissel Wert

Settings.general.steps 1
Settings.general.notificaddbasls

Task.type dynamichs-stoch-yields
Task.logfile frequency_1.5_0.05.1og
Task.datafile frequency_1.5_0.05.dat
Task.initialstate Singlet
Task.montecarlosamples 1

Task.samplingmethod SUZ

Task.autoseed false

Task.seed 1

Task.totaltime 7000

Task.timestep 0.05
Task.propagationmethod autoexpm
Task.precision single
Task.yieldcorrections false
Task.transitionyields true
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