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OZET

YUKSEK LiSANS TEZIi

HIV-1 TERS TRANSKRIPTAZ VE INTEGRAZ ENZIMLERI ICIN iKiLi
INHIBITOR TASARIMI: DOCKING CALISMASI

Berivan SENYIGIT

Batman Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah

Damisman: Dr. Ogr. Uyesi Selami ERCAN
2019, 105 Sayfa

Jiiri
Dr. Ogr. Uyesi Selami ERCAN
Prof. Dr. Necmettin PIRINCCIOGLU
Dr. Ogr. Uyesi Ercan CINAR

Retroviriislerin lentiviiriis ailesi iiyesi olan HIV-1 AIDS hastaliginin etken virlisiidiir. Viriis
diinya capinda yaygin olup insan bagisiklik sistemini baskilayarak viicudu enfeksiyonlara karsi
savunmasiz birakir. HIV-1 Ters Transkriptaz (Revers Transcriptase;RT) ve Integraz (Integrase;IN) viriis
yasam dongiisiiniin énemli islevlerini yerine getiren iki enzimdir. AIDS tedavisinde son yillarda birden
fazla hedefi inhibe eden ilaglarin tasarimi {izerinde ¢alisilmaya baglanmistir. Bu bakimdan, RT ve IN dual
inhibitor gelistirilmesi bakimindan uygun iki enzimdir. Bu ¢aligmada tasarlanan 858 ligand filtrelenerek
ilag olma 6zelligi olan 426 ligand Autodock4 programu ile bir RT kristal yapisi olan 4glq.pdb ve tam
uzunluktaki HIV-1 IN kristal yapisi bulunmadigindan katalitik bolge agisindan ayni 6zellikleri tagiyan
Prototype Foamy Virus IN kristal yapisi 3oya.pdb aktif bolgelerine yerlestirildi. Yerlestirme sonucunda
B099 ligand1 -12.63 kcal/mol’liikk skor ile RT enzimine ve B249 ligandi -19.83 kcal/mol’liik skor ile IN
enzimine en iyi baglanan ligandlar olarak belirlendi. B051, B053, B099, B103, B107, B205, B206, B211,
B213, B223, B231,B241, B242, B249, B250, B251, B253, B254, B308, B324, B352 ve B353
ligandlarinin her iki enzim i¢in iyi yerlesme skorlar1 verdigi gézlendi. Sonug olarak dual inhibitdr aday1
olan yeni ligandlarin tasarimi gergeklestirildi.

Anahtar Kelimeler: Bilgisayar Destekli Ilag Tasarimi, Dual Inhibitor, HIV-1, Integraz,
Molekiiler Yerlestirme, Ters Transkriptaz



ABSTRACT

DUAL INHIBITOR DESIGN FOR HIV-1 REVERSE TRANSCRIPTASE AND
INTEGRASE: A DOCKING STUDY

Berivan SENYIGIT
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Advisor: Asst. Prof. Selami ERCAN

2019, 105 Pages
Jury
Asst. Prof. Selami ERCAN
Prof. Dr. Necmettin PIRINCCIOGLU
Asst. Prof. Ercan CINAR

HIV-1, a member of Retroviruses’ Lentivirus family, is the causative agent of AIDS. The virus is
common throughout the world and leaves the body vulnerable to infections by suppressing the human
immune system. Reverse Transcriptase (RT) and Integrase (IN) are two HIV-1 enzymes which perform
important virus life cycle functions. It has been started to design new drug design that inhibit multiple
targets for treatment of AIDS in recent years. In respect to this, RT and IN are two enzymes suitable for
the development of dual inhibitors. 426 ligands which are filtered by druggability properties from 858
ligands were docked to crystal structure of 4g1qg.pdb and since there was no full-lenght structure of HIV-1
IN same ligands were docked to Prototype Foamy Virus (PFV) IN structure 3oya.pdb, which have same
properties as HIV-1 IN catalyctic region by Autodock4 program. From the docking results B099 ligand
was determined to be the best binding ligand to RT ezyme with a binding score of -12.63 kcal/mol and
B249 was the best ligand to IN enzyme with a score of -19.83 kcal/mol. B051, B053, B099, B103, B107,
B205, B206, B211, B213, B223, B231,B241, B242, B249, B250, B251, B253, B254, B308, B324, B352
and B353 were found to give good docking scores for both enzymes. As a result, the design of new
ligands, which are dual inhibitor candidates, was realized.

Keywords: Computer Aidded Drug Design, Dual Inhibitor, HIV-1, Integrase, Molecular
Docking, Reverse Transcriptase
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KISALTMALAR

AIDS :Acquired Immune Deficiency Syndrome (Edinilmis Bagisiklik Eksikligi
Sendromu)

HIV :Humman Immunodeficiency Virus (Insan immiin yetmezlik viriisii)

SIv :Siminan immiin yetmezlik virtisii

RT :Reverse Transkriptase (ters transkriptaz)

IN ‘Integrase

PR :Proteaz

CDC :Centers for Disease Control

KS :Kaposi sendromu

UNAIDS ‘Birlesmis Miiletler HIV/AIDS Programi

WHO ‘Diinya Saglik Orgiitii

FDA :U.S. Food and Drug Admiistration (Amerikan gida ve ilag dairesi)

ap :Glikoprotein

Pol :Polimeraz

CA :Kapsid protein

NC ‘Niikleokapsid protein

LTR :Uzun Terminal Tekrarlar1

NLS :Lokalizasyon Sinyali

NRT ‘Niikleozit Reverse Trankriptaz

NtRT ‘Niikleotit Reverse Transkriptaz

NNRT :Non-niikleozid Reverse Transkriptaz

FI :Fiizyon Inhibitérleri

CRI :Koreseptor Inhibitdrler

INI :Integraz Inhibitorleri

CTD :C-Terminal Bolgesi

CD :Katalitik 6zbolgesi

QSAR :Kantitatif Yap1 Aktivitesi Iliskileri

CADD :Computer Aidded Drug Design

LGA :Lamarkian Genetik Algoritmasi

AMBER :Molekiiler Dinamik Programi
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1. GIRIS

AIDS (Acquired Immune Deficiency Syndrome- Edinilmis Bagisiklik Eksikligi
Sendromu) bagisiklik sistemini ¢okerterek firsat¢1 enfeksiyonlarin bagisiklik hiicrelerine
niifuz etmesiyle olusan bir hastaliktir. AIDS’e sebep olan etken viriis HIV (Human
Immunodeficiency Virus-insan Immiin Yetmezlik Viriisii) viriisiidiir (Piot ve ark., 2001,
Kiigiikoglu, 2009).

ABD’de Hastalik Kontrol Merkezi (Centers for Disease Control; CDC) 1981
yilinda ilk defa Haiti’den gelen go¢cmenlerde AIDS hastaligint saptamistir. Hastalarda
goriilen pndmoni, agir mukozal pamukguk, ciltte ve diger organlarda nodiillerin ortaya
cikmasiyla olusan Kapoksi sarkomu (KS) gibi vakalarin saptanmasiyla tanimlanmistir
(CDC, 1981, Kiigiikoglu ve ark., 2009).

Sinoussi ve ark. (1983) yilinda Fransa Pasteur Enstitiisii’'nde etken viriisii ilk kez
izole etmislerdir (Sinoussi ve ark., 1983, Kiiciikoglu ve ark., 2009). Uluslararas1 Viriis
Taksonomi Komitesi viriisiin neden oldugu “sendrom”u da “edinilmis bagisiklik
eksikligi sendromu” (acquired immunodeficiency syndrome; AIDS) olarak tanimlarken,
virlisi ise “insan immiin yetmezlik viriisii” (human immunodeficiency virus; HIV),
seklinde isimlendirmislerdir (Coffin ve ark., 1986, Kii¢iikoglu ve ark., 2009).

20. yy sonlarinda meydana ¢ikan HIV-1 ve HIV-2, siminan immiin yetmezlik
virlisiinden (SIV) gelisen farkli iki tip immiin yetmezlik viriisiidiir. HIV enfeksiyonu,
viicudu genis bir araliktaki bakteri, virlis, mantar ve protozoaya karst hassas hale
getirerek kendi dogal primat konaklarmin bagisiklik sistemine zarar verirken SIV’in
boyle bir etkisi yoktur (Carter ve Saunders, 2007, Ercan, 2008).

HIV-2 viriisii diinyada belirli alanlarda goriiliirken HIV-1 olduk¢a yaygindir ve
bu nedenle HIV viriisii denilince akla gelen HIV-1’dir. ABD’de HIV-2 tarafindan
enfekte olan ¢ok az sayida insan bulunmakta ve bunlarin enfeksiyon kaptiklari yer
HIV-2 viriisiiniin yogun olarak goriildiigii Kuzey Afrikadir (Harold, 2004, Ercan, 2008).

HIV-2 sadece cinsel yolla anneden dol yataginda bulunan ¢ocuga gecer ve HIV-
1’e oranla kanda daha diisiik bir viriis yogunluguna sahiptir. Bu sebepten dolayr HIV-
1’den daha yavastir. HIV-1 cinsel yolla bulagsmanin yani sira igne paylasimi, kan-kan
etkilesimi gibi yollarla tasmabilir. HIV igin kullanilan testlerin ¢ogu HIV-2’yi
belirlemez (Oster ve Harold, 2004, Ercan, 2008).

HIV (Human Immunodeficiency Virus, insan immiin yetmezlik viriisii)

retroviriislerin lentiviriis ailesine ait bir virtistiir. HIV viriisii , HIV mikroplara karsi



kazanilmis direng durumunu yani bagisiklik sistemini giderek baskilayan kronik bir
enfeksiyon hastaligidir. . Genetik materyellerini, ters transkriptaz enzimi ile ¢ift sarmalli
DNAya gevirebilen Retroviriisler tek sarmalli RNA igeren membran viriisleridir (Kaya,
2008, Kiigiikoglu ve ark., 2009).

Bagisiklik sistemi, HIV viriisiiniin enfekte olmasinin Oncesinde basit
enfeksiyonlarla kolayca miicadele edebilmektedir. HIV virlisii bagisiklik sistemini
etkisiz hale getirdiginden (zayiflattigindan), en basit bir enfeksiyon bile bu yiizden
oliimciil hale gelebilmektedir. AIDS hastalarmin birgogu bu tiir basit enfeksiyonlardan
dolay1 yasamlarini yitirmislerdir (Kaya E., 2008, Kii¢iikoglu ve ark., 2009).

Modern diinyanin en &nemli hastaliklarindan biri Edinilmis immiin Yetmezlik
Sendromudur (AIDS) (Smith ve Donnel, 2006, Alonso ve ark., 2006, Ercan, 2008).
Diinya saglik orgiitiiniin Temmuz 2017 verilerine gore diinyada 36.7 milyon kisi de
HIV viriisti goriilmiistiir. 1981 yilindan beri yaklasik 35 milyon kisinin bu hastaliktan
dolayr hayatin1 kaybettigini bildirmistir. Diinyada en fazla HIV hastalig1 tespiti Sahra
alt1 Afrika bolgesinde goriilmektedir (25.98 milyon). En az goriilen yer Orta Avrupa
bolgesidir (23.959 kisi).

Ulkemizde 1985-2018 tarihleri arasinda 16 233 kisinin HIV (+) oldugu ve 1651
kisinin de AIDS hastalig1 tasidigi belirlenmistir. %15.2°si yabancilardan olusan bu
vakalarin %20.8’ini kadinlar, %79.2’sini ise erkekler olusturmaktadir. Vakalarin daha

cok 25-35 yas araliklarinda goriildiigii de tespit edilmistir.

1.1.HIV-1’in Genetik Yapisi

HIV, Retroviriis ailesine mensup bir Lentiviriis cinsidir. Yavas anlamina gelen
Lenti kelimesi, bu viriisiin viicuda enfekte olmasi ile 6nemli bulgularin ortaya ¢ikmasi
arasinda uzunca bir siire gegmesine atfen verilmistir. Genetik materyal olarak DNA
tasiyan diger virtislerin aksine Retroviriisler yapilarinda RNA bulundururlar (Card ve
ark., 2008, Kiigiikoglu ve ark., 2009).

HIV’in ¢ap1 100-120 nm ¢apinda olup kiiremsi bir yapiya sahiptir (Sekil 1.1).
Bir lipid zarin ¢evreledigi RNA genomu iceren koni seklinde bir niikleokapsidi (6zyap1)
bulunmaktadir (Sierra ve ark., 2005, Kiigiikoglu ve ark., 2009).

Her HIV virisiinde iki adet tek iplikli RNA bulunur. Bu ipliklerde ki RNA da
viriis genlerinin kopyast mevcut olup protein kilif i¢inde iki adet molekiil reverse

transkriptaz (RT) enzimi bulunur (Card ve ark., 2008, Kii¢iikoglu ve ark., 2009).



Retroviriisler kopyalanma islemini RT yardimiyla gerceklestirir. RT enzimi
RNA genomunu ¢ift zincirli DNA haline getirip enfekte hiicre kromozomuna
baglanmasini saglar. Baglandiktan sonra ‘proviriis’ adim alir (Lever, 2009, Kiigiikoglu
ve ark., 2009).

Viral zarf yiizeyinde, HIV’in konak hiicresine baglanmasini saglayan kompleks
proteinler bulunmaktadir. Disa dogru yonlenen bu yapilar ¢ikinti olarak isimlendirilir.
HIV virlistinde gévde ve baglhiktan olusan bu c¢ikintilardan yaklasik 72 tane
bulunmaktadir (Card ve ark., 2008, Kiiciikoglu ve ark., 2009). Bu gévdelerin her biri 3
adet transmembran glikoprotein (g41) ve bagliklarin her biri 3 adet yiizey
glikoproteinden (gp120) olusmaktadir (Card ve ark., 2008, Roux ve ark., 2007,
Kiiglikoglu ve ark., 2009).

Transmembran
Lipid __ _—— Glikoprotein
: (gp41)
Yazey
_Glikoproteir
% (gp120)

Revers
Transkiptaz -~

Viatriks
Frotein
(p17)

™ Kapsid
protein
(p24)

Sekil 1.1. HIVin yapist

HIV virisiiniin yapisinda 3 adet gen bulunmaktadir. Bunlar; polimeraz (pol),
grup Ozel antijen olan gag ve zarf (env)’dir. Bunun yaninda iki diizenleyici protein ve
dort yardimci proteine sahiptir. Diizenleyici proteinler; Transkripsiyonel transaktivator-
(Tat) ve virilis gen ekspresyonunu diizenleyici-(Rev) olup yardimer proteinler Negatif
efektor (Nef), viral enfektivite faktorii (Vif) ve viral proteinler r (Vpr) ve u (Vpu)’dur.
(Sierra ve ark. 2005, Kaan Kiiciikoglu ve ark. 2009). Bu yapilarin, kopyalama, viral-
RNA doniisiimiiniin kontrolii, hiicre i¢i tasima ve enfeksiyonun olusmasinda 6nemli
gorevleri bulunmaktadir. Gp41 ve gpl gpl60’in proteaz enzimi tarafindan ikiye
ayrilmasi ile olusur. Gp41 zarf glikoproteine ve viriis zarfina baglanma gorevleri varken
gp120 ise konak hiicre yiizey reseptorlerine baglanmay1 saglamaktadir. Gp120 konagin

CD4 hiicre yiizeylerine ve koreseptorlere baglanirken gp41 ise viral zarf ve hiicre



membraninin hiicreye fiizyonunu saglar (Lever, 2009, Freed ve ark., 2001, Yilmaz,
1999, Kiigiikoglu ve ark., 2009).

1.1.2.HIV-1’in Yasam Dongiisii

HIV’in kendini esleme durumu kompleks olup hem konak hiicre hem viral
faktorlerine baglidir. Bu ¢ok basamaktan (6 basamak) olusan bir islemdir (Freed ve ark.,
2007, Kiigiikoglu ve ark., 2009) (Sekil 1.2).

Birinci basamak; HIV’in CD4+ yiizey reseptorlerine baglanmasidir. Zarf
glikoproteini olan gp120 ile T yardimer lenfosit ve makrofajlarin yiizeyinde bulunan
CD4+ reseptorii arasinda bir baglanma meydana gelir (Ustagelebi S., 1999).

Ikinci basamak; viriisiin hiicre icine girisidir. Koreseptore beglanan gpl120 ve
gp41’de ii¢ boyutlu degisimler olur (Doms ve R.W., 2000, Melikyan ve G.B., 2008,
Kiiciikoglu ve ark., 2009). Birkag Gp41 molekiilii hidrofobik sarmal bir u¢ olusturur. Bu
uc¢ hiicre icine girilmesini miinkiin kilar. Boylece viriis zarfi ile hiicre zar1 biribirine
yaklasir ve bir gegis meydana gelir (Lever, 2009, Kiigiikoglu ve ark., 2009).

Ucgiincii basamak; Ters transkripsiyon (RT) yani ters yazilimdir. Burada
baglanma isleminden sonra viriisiin i¢inde RNA ve onemli enzimleri iceren viral kilif
hiicre i¢ine dogru niifuz eder. Ter Transkriptaz denilen enzim RNA’dan DNA olsturarak
kopyalanma islemi gergeklestirir. Olusan DNA’ya ‘Proviral DNA’ denir (Ustagelebi S.,
1999).

Dérdiincii basamak; burada Integraz olusan Proviral DNA’y1 hiicre DNA’sma
saklar. Kovalent baglarla hiicre genomuna baglanir.Bdylece protein iiretmeye ¢alisan
hiicre kazara yeni HIV iretmeye baglar. Viriis bu basamaga ulagmigsa eger artik
enfeksiyon kalicidir (Ustagelebi, 1999).

Besinci basamak; Burada Proviral DNA, genomik RNA e Viral m-RNA’y1
sentezler (Ustagelebi S. 1999). Virak kapsid HIV-1 genomik RNA ile birlesmesi
sonucunda, RNA ve Reverse Transkriptazin etrafin1 paket seklinde kaplar. Konak
hiicrede sentezlenen zarf glikoproteinleri hiicra zarina tasinarak yerlesir (Nakielny,
1999, Ozbal, 2007).

Altinc1 basamak; yerlesme isleminden sonra bu basamakta tomurcuklanma
baslar (Ustacelebi S., 1999). Burada Proteaz enzimi HIV’in yapisindaki protein kilifta
bulunan protein ve enzim zincirlerini keser. Bu nedenle pargacik bulasict hale gelir. Bu

basamakta HIV artik gelismis bir viriis haline gelmistir (Lever, 2009, Card ve ark.,



2008, Kiiciikoglu ve ark., 2009). Proviriis konak hiicre genomuyla birlestiginde yillarca

sessiz kalabilir. Aktif oldugu zaman da yeni olgun viriisler olusturabilirler.

llllll

hiicreye giris
ve soyutlanma

SSRNA # S LA TN\ e

tersine
kopyalama

Sekil 1.2. HIV’in yasam dongiisii

1.1.3.Reverse Transkriptaz Enzimi

Edinilmis immiin yetmezlik sendromu (AIDS) ve buna neden olan insan immiin
yetmezlik viriisii iizerinde (HIV) yogun olarak calisilmistir. Viral (virlise ait) yasam
dongiisiinde, ila¢ hedefleri olarak islev gérebilecek birkag islem belirlenmistir (Mohan,
1992, Kalathiya ve ark., 2017). Retroviriislerin kendini eslemedeki benzersiz ve kritik
bir adim, genetik materyalin ters transkripsiyonudur ve bu enzim ters transkriptaz (RT)
tarafindan katalize edilir. HIV’de ki yapisal bozulmlar nedeniyle ilaglara kars1 hizl
direng gelistirir. Bu ylizden HIV-1 Reverse Transkriptaz da dahil olmak tizere HIV ile
iliskili enzimlerin ilaglarina ihtiya¢ duyulur (Matth’e ve ark., 1999, Kalathiya, 2017)

RT 1970 yilinda Howard Teminand David Baltimore tarafinda kesfedildi ve

sablon olarak tek iplikli bir RNA kullanarak ¢ift iplikli DNA'y1 sentezleyen bir DNA
polimerazdir (Baltimor, 1970, Huber ve ark., 1989, Kalathiya, 2017).
HIV-1 RT ve RNA veya DNA belirtilmeden RT'nin “niikleik asit” ile birlikte kristalize
edildigi ve daha sonra RNA / DNA hibritinde 1slatildigi bir RNA / DNA hibrid
kompleksin ilk yapisi 2001 yilinda rapor edilmistir (Sarafianos ve ark., 2001, Tian ve
ark., 2018).

1980 lerin baslarinda HIV-1’in neden oldugu AIDS kesifi retroviral aragtirmalari

kuvvetlendirmis ve viriise ait olan enzimlerin iizerine ¢ekmistir. Bu enzimler anti-AlDS



ilaclarinin da 6nemli hedefi olmustur. HIV’in Reverse Transkriptazi (RT) asimetrik bir
heterodimerdir. P66 ve p51 olmak iizere iki alt birimden olusur. Bu iki alt birim viral
Proteazla boliinerek tiiretilir (di Marzo Veronese ve ark., 1986, Lowe ve ark., 1988,

Sarafianos ve ark., 2009).

Bu iki alt birim ortak bir amino terminusu (bir proteinde serbest amino grubunun
bulundugu ug¢) paylasir: p5S1, RT geninin ilk 440 amino asidinden ve Reverse
Trankriptaz geni tarafindan kodlanan tiim 560 aminoasidin p66 alt biriminden olusur.

(Shafer ve ark., 2001, Kalathiya, 2017).

HIV-1 RT yapisi, X-1511 kristalografisi ile belirlenmistir. ki alt birimi, p51 ve
p66, ayn1 kodlama dizisini paylasir ancak farkli {ic boyutlu yapilara sahiptir (Huang ve
ark., 1998, Kohlstaedt ve ark., 1992, Sarafianos ve ark., 2009, Tian ve ark., 2018).

450 amino asitin paylasimina ragmen, p5S1 ve p66 alt birimleri 6nemli olciide
farkli goreceli diizenlemelere sahiptir. Alt birim p66, DNA baglayici oluk ve aktif bolge
igerir, p51 alt birim enzimatik bir aktiviteye sahip degildir ve enzimatik olarak aktif p66
alt birim i¢in bir koprii gorevi goriir (Huang ve ark., 1998, Kohlstaedt ve ark., 1992,
Kalathiya ve ark., 2016). p66, RNA / DNA hibrit molekiillerini pargalayan, geometrik
olarak farkli iki alandan, DNA polimeraz ve RNase H'den olusur. Polimeraz alan1 dort
alt alan, parmak bolgesi kalintilar1 1-85 ve 118-155 arasinda degismektedir, 86 -117 ve
156-236 arasinda degisen palmiye bolgesi kalintilari, 237-318 arasinda degisen parmak
bolgesi kalintilar1 ve 319-426 arasinda degisen baglanti kalintilar1 igermektedir
(Kohlstaedt ve ark., 1992, acobo-Molina ve ark., 1993, Kalathiya ve ark., 2016). p51,
p66'nin polimeraz alaniyla ayni dort alt etki alanina sahiptir. Bunlar parmak, avug ig¢i,
bagparmak ve baglanti ancak alt etki alanlarinin birbirine gére konumlar1 p66 ve p51'de
farklhidir (Sekil 1.3) (Sarafianos ve ark., 2009, Kalathiya ve ark., 2016). Niikleik asit
baglama yarik, p66 parmak, avug i¢i, bagparmak, baglant: ve RNase H alt alanlarindan
olusur. Baglanma yariginin zemini, baglant1 ve p51'in bagparmak alt etki alanlarindan

yapilmistir (Xiong ve ark., 1990, Sarafianos ve ark., 2009).

Baglanma yarik, niikleik asidin hem polimeraz hem de RNaz H aktif bolgelerine
temas edecek sekilde diizenlenir. P66 basparmagin helisleri (alfa H ve alfa I), hem
primer hem de sablon seritleri iceren etkilesimler yoluyla niikleik asidi diizgiin sekilde

konumlandirmaya yardime1 olur.



Son derece korunmus bir yapisal motif olan DNA primer kavramasi, primer
dizinin 3'-OH ucunun polimeraz aktif bolgesinde yerlesmesine yardimci olur. RT'nin
polimeraz ve RNase H aktiviteleri, DNA primer kavrama ve bunun niikleik asit
baglanmasindaki mutasyonel degisikliklerden etkilenebilir (Sarafianos, 2009, Xiong ve
ark., 1990, Wisniewski ve ark., 1999, Kalathiya ve ark., 2016). Polimeraz aktif bolge,
p66'min palmiye alt alanindaki ti¢ kataliz 6zelliginde olan karboksilattan olusur (D110,
D185 ve D186) (Larder ve ark., 1987, Kalathiya ve ark., 2016).

Baglanti

Bagparmak / RNase H Alan

Sablon Serit

\, Primer Serit

p51 Alt birimi
Parmak

Sekil 1.3. Reverse transkriptaz enzimi

1.1.4. integraz Enzimi

HIV-1 integrazinin(IN), HIV yasam dongiisiiniin 6nemli bir adimi1 olan konakg1
hiicre genomuna viral cDNA ile biitiinlesmesi icin gereklidir. ilk olarak, IN, bir GT
(guanin-timin) diniikleotidin, korunmus bir CA(sitozin-adenin) diniikleotidinden (3
islem) asagi akista olan her bir viral uzun terminal tekrarinin (LTR) 3 ' ucundan
ayrilmasmi katalize eder. IN'in HIV replikasyonunda oynadigi hayati rol nedeniyle,
enzim ¢ekici tedaviye ait bir hedeftir (Markowitz ve ark., 2007, Raffi ve ark., 2013,
Felix De Anda ve ark., 2013). Integrase (IN), DNA biitiinlesmesini hizlandiran anahtar
viral enzimdir. IN, diger retroviral integrallerde oldugu gibi, kismi proteoliz
(proteinlerin aminoasitlere parcalanmasi) ve fonksiyonel ¢alismalar ile belirlenen {i¢
yapisal alandan olusur (van Gent ve ark., 1993, Engelman ve ark., 1992, Craigie, 2011).
Entegrasyonu yani biitiinlesmeyi katalize etmek i¢in her ii¢ alanin da olmasi gerekir.

HIV-1 ve diger retroviral integrallerin biyofiziksel ve yapisal ¢alismalari, proteinin



topaklanma egilimi tarafindan engellenmistir. Aslinda, HIV-1 DNA entegrasyonu i¢in
in vitro (laboratuvar kosullarinda) tahlil sistemleri, ¢oziiniir sistemler degildir, aksine IN
ve DNA substrati, diisiik hizl1 santrifiijleme ile kolayca peletlenen bir agrega olusturur.
Bu, niikleoprotein ara maddelerinin biitiinlesmesini  6zellikle zorlastirmistir. Bu
engellere ragmen, tic HIV-1 IN boélgesinin yapisi, tek tek veya iki alan yapist olarak X-
1si1 kristalografisi veya niikleer manyetik rezonans ile (Dyda ve ark., 1994,
Eijkelenboom ve ark., 1995, Craigie, 2011) diger retroviral integrallerin ilgili alanlar1
belirlendi (Yang ve ark., 2000, Eijkelenboom ve ark., 1997).

Integraz viral proteazin meydana getirdigi kirilma ile Gag Pol polipeptitin bir
pargast olup 288 aminoasitten olusmaktadir. Integraz pol geninin son parcasindan
olusturulur (Delelis ve ark., 2008, Hindmarsh ve Leis, 1999, Ercan, 2016). integraz
enzimi gerekli olan ilgiyi ge¢ gormiistiir. Merk firmasi ve ortak calisanlarinin HIV-1
IN’1n tedavi edici bir hedef oldugu klinik ¢aligmalar sonucu ortaya ¢iktiktan sonra ilgi
gormiistiir. HIV-1 integrazinin en 6nemli gorevi, HIV-1 de protein olusma siireci ve
virlislerin tiremesi i¢in ters transkriptazla katalizlenen ¢cDNA’nin konak hiicerenin

DNAsina yerlesme islemini hizlandirmaktadir (Westby ve ark., 2005, Ercan, 2016)

Integraz enzimi proviral DNA’nin konak hiicrenin genomuyla birlesmesi
hususunda énemli rol oynamaktadir. Konak DNA’1n kes ve yapistir islemini ve proviral
genlerin kesilmeis uglara baglanmasmi hizlandirir. Integraz Retroviriislere ait olan
onemli bir 6zelligi yliriitmektedir. Ciinkii insan hiicresi bu ‘kes yapistir’ islemine gerek

duymaz.

Bu, integraz inhibisyonunun ilag sagaltimi i¢in 1yi bir hedef olabilecegi anlamina
gelir, ¢iinkii insan hiicrelerinin normal islevlerini engelleyecek gibi goriinmemektedir.
Bir niikleo protein kompleksinin bir pargasi olarak HIV’li hiicrenin ¢ekirdegine gog
ettikten sonra, IN her 3 'islenmis viral ucunu konakg¢i hiicre DNA'sina (iplik¢ik

transferi) kovalent olarak baglar.

Hem 3 'islemesi hem de iplik¢ik transferi, enzimin ¢ekirdeginde tek bir aktif
bolgede katalize edilen trans-esterifikasyon (ug birlestirme) reaksiyonlar1 gerektiren c¢ift
degerli katyonlardir (Engelman ve ark., 1991, Julian ve ark., 2000). Sira hizalamalari
(Johnson ve ark., 1986, Khan ve ark., 1991, Jualian ve ark., 2000), mutajenez (Bushman

ve ark., 1993, Vincent ve ark., 1993, Julian ve ark., 2000) ve proteolitik sindirim



(Engelman ve ark., 1992, Julian ve ark., 2000), HIV-1 integrasyonu ig¢in ii¢ alanli bir

yap1 gosterir.

HIV-1 Integraz enzimi 3 bolgeden olusmaktadir. Bunlar 1-49 kalintilar1 bulunan
N terminal bolgesi (NTD), 50-212 kalintilar1 bulunan Katalitik 6z bolgesi (CD) ve 213-
288 kalintilart bulunan C Terminal bolgesi (CTD) (Karki, Tang ve ark., 2004, Bera,
Pandey ve ark., 2009, Nunthaboot, Pianwanit ve ark., 2007, Ercan, 2016).

N terminal bolgesinin sekli, ¢inko iyonu ile esgiidiimsel olmus sarmal bir bohga
halindedir. Gorevi, integrazin dimerlesmesini saglamaktir. Katalitik 6z bolge, kataliz
olayi icin iki degerlikli metal iyonlarini baglar ve D,D 35 E motifi (ASP64, ASP116 ve
GLU152) igerir. Avian sarcoma viriisiiniin (ASV) integraz kismi incelendiginde iki
metal iyonu bulundurdugu goriilmiistiir. Bu ylizden HIV-1 integrazinin da iki iyonu
bulundurdugu diisiiniilmiistiir. Fakat HIV-1 Integraz enzimi X-ray cihaziyla
incelendiginde tek bir metal iyonuna raslanmistir. Ikinci metal HIV-1 integrazin bir
substrata baglanmasiyla mevcut oldugu Ongoriilmiistiir. C Teminalinde dimerlesme
olayr mevcuttur ayrica uzun terminal tekrarlar sonucu DNA’y1 baglar (Hindmarsh ve

Leis, 1999, Pandey ve ark., 2009, Nunthaboot ve ark., 2007, Ercan, 2016).

Bu ii¢ bolge DNA zincir transfer tepkimeleri ve 3’islemleme icin gereklidir.

Katalitik 6z bolgesi alkoliz tepkimesi ve ayrismada tek basina yeterlidir.

N-terminal Katalitik Oz C-erminal
213
| |
HTH Bogumu RNase H Bogumu SH3 Bogumu
HH - C D (8 35 E K
216 4043 64 116 152 264

Sekil 1.4. HIV-1 in Integraz bolgeleri

Integraz haloenziminin kristalografik calismalar1 zor olmustur. Ciinkii diisiik
coziinlirlik ve ¢ozelti iginde kiimiilasyon olayr meydana gelmistir. Buna ragmen
integrazin kataliz 6zelliginde olan bolgenin ¢o6ziiniirliigii arttirilarak bazi mutasyonlar
belirlenmistir. Bu mutasyonlar kristalizasyonu kolaylastirmaktadir (King, 2000, Craigie,
2011, Ercan, 2016). HIV integrazinin tam olarak 3 boyutlu yapisi bilinmemektedir. X-
ray cihaziyla N terminal, katalitik 6z bolge (Wang ve ark., 2001, Ercan 2016) 6z C
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terminal (Chen ve ark., 2002, Ercan 2016) bolgeleri {i¢ boyutlu yapilariyla Protein Data
Bank’ta (PDB) rapor edilmistir (Parrill, 2003, Ercan, 2016). Bunun yaninda son
yillarda Prototip Foami viriisii (PFV) integrazinin DNA ve/veya IN inhibitérii igeren
tam uzunluktaki pek cok kristal yapist yaymlanmistir. Integraz enzimi Katalitik
bolgesinin tiirler arasinda korunakli olmasindan dolayi, bu kristal yapilar ilag tasarimi

caligsmalarina 6nemli katki saglamistir.

gp120 : Protease

Docking
Glycoprotein

Lipid
Membrane

gpa1

Transmembrane
Glycoprotein

Integrase

Sekil 1.5. HIV Viriisii

1.1.5 Proteaz Enzimi ve Genel Ozellikleri

Hidroliz reaksiyonlari, canlilar i¢in biyolojik maddeleri viicut i¢in yararli hale
getirebilen Onemli reaksiyonlardandir. Proteazlar bu tepkimelerin gerceklesmesini
katalizleyen enzimlerdendir. Peptidaz veya proteinza olarak da adlandirilan proteazlar
polipeptid ve protein zincirlerini hidrolizler. Viicutta ¢ok¢a gerceklesen hidroliz

tepkimelerinden dolay1 erken kesfedilen enzimlerdendirler (Fersht, 1998, Gerze, 2003).

HIV proteaz yapisint kristal yapisini elde eden ilk grup Navia ve calisma
arkadaglaridir. Bu ¢alismay1 Merck laboratuvarinda gergeklestirdiler (Wiseman, 1985,
Gerze, 2003). Daha sonra Kent ve c¢aligma arkadaslar1 tarafindan proteazin
kristolografik yapist daha iyi bir yap1 haline getirilip rapor edildi (Wlodawer ve ark.,
1989, Gerze, 2003)

Proteaz HIV’in yasam dongiisiinde kritik bir noktada yer almaktadir. Proteaz

enzimi igeren mikroorganizma polipeptit onciilleri pargalayip katalize eder. Daha sonra
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olgun enzimlere doniisiir ve yapisal proteinlere boliiniir, boylece virlisiin ¢ogalmasi

saglanmis olur (Beck ve ark., 2000, Graves, 1992, Gok ve ark., 2012)

HIV PR, serbest formda C2-simetrik olan sadece bir aktif bolgeye sahip bir
homodimer olarak islev goren bir 99 amino asit aspartil proteazidir. HIV-1 PR'nin
140'dan fazla yapisi, mutantlar1 ve g¢esitli inhibitorlerle komplekslenmis enzimleri
bugiine kadar bildirilmistir. Ulusal Kanser Enstitiisiinde HIV PR hakkinda yapisal bilgi
saglamaya adanmisg bir veri tabani olusturulmustur

(http://wwwfbsc.ncifcrf.gov/HIVdb/).

Sekil 1.6. HIV Proteaz yapisi.

1.2.HIV-1 iLACLARI

Yiiksek Aktiviteli Antiretroviral Tedavi, (HAART) bugiin HIV viriisii i¢in
Ol¢timlii bir tedavi olarak ongoriilmetedir. HAART, viriis sayisinda azalmaya ve CD4
hiicrelerinin artmasina neden olur (Hammer ve ark., 2008, Kiigiikoglu ve ark., 2009). Ciinkii

CD4 hiicreleri bagisiklik sistemini kuvvetlendirir ve benzersizdir.

HIV’1n tam olarak tedavisi bulunamadigi i¢in iiretilen ilaglarin amaci HIV olan
kisinin yasam kalitesini arttirmak, kilo kaybini durdurmak ya da bunlarin yavaslamasin
saglamaktir. Yani kullanilan ilaglarin amact HIV’in ilerlemesini durdurmaktir.
Gilinlimiizde yeni tedavi yontemlerinden bahsedilmektedir. Bu yontemleri kontrol
etmek icin bazi baz1 degisken durumlari izlemek gerekir. Bunlardan biri HIV viriisiinde

ki azalma digeri ise bagisiklik sistemini giiclendiren CD4 hiicrelerinde ki artisi
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gbzlemlemektir (Cetinkaya, Unal, 1998, Kiiciikoglu ve ark., 2009). HAART ta HIV e
ait yedi farkli ilag boliimii bulunmaktadir (De Clercq, 2009, Kiigiikoglu ve ark. 2009).

1.2.1.Reverse Transkriptaz inhibitorleri

Reverse Transkripaz enzimi inhibitorlerinin islevi; HIV’in genetik materyali
olan RNA’dan DNA iiretmesini etkileyerek kopyalanmasini engellemesidir. RT
inhibitorleri ii¢ cesittir. Bunlar; niikleosid reverse transkriptaz intibitorleri (NRTI),
niikleozid reverse transkriptaz inhibitorleri (NtRI) ve non-niikleosid reverse transkriptaz

inhibitérleridir (NNRTI) (De Clercg, 2009, Kiigitkoglu ve ark., 2009).

NNRTI’ler, NRTI’lere gore daha avantajlidir. Ciinkii kuvvetli, diisiik toksisite,
yiksek segicilik ve ozgiillige sahiptirler (Bell ve ark., 1995, Rocca ve ark., 2018)
Abakavir (ABC) , Zalsitabin (ddC), , Lamivudin (3TC), Stavudin (d4T), Didanozin
(ddl), Emtrisitabin ((-) FTC), Zidovudin (AZT), (Sekil 1.7) (De Clercq, E., 20009,
Kiiciikoglu ve ark., 2009). HIV tedavisi i¢in onaylanmis olan NRTI kaynakli ilaglardur.
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Sekil 1.7: NRTT’lerin kimyasal yapilari.
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NtRTT’ler de reverse transkriptazin katalitik bolgesiyle etkilesirler. Bu siifin
ilaglarinin ilk 6rnegi Tenofovir (TDF) ilacidir. HIV tedavisi i¢in kullanilan bu ilag 2008
yilinda kronik hepatit B hastali§i i¢inde kullanilmaya baslamistir. Bu ila¢ bobrekte
mitokondriyal zedelenmeye neden olmaktadir (De Clercq, 2009, Kiigiikoglu ve ark.,
2009).

NNRTTI’ler de yiiksek secicilik ve Ozgiillikten dolayr 6zel inhibitorler
bulunmaktadir (De Clercq, 2004, Kiigiikoglu ve ark. 2009). Bu grup ilaglar iki ¢esit
sinifta toplanmistir. Ilki, kisaca HEPT olarak bilinen 1-[(2hidroksietoksi)metil]-6-
(feniltiyo) timin yapisina sahip bilesikler (Jalali-Heravi ve Parastar, 2000, Kii¢iikoglu ve
ark., 2009) ile kisaca TIBO olarak ifade edilen 4,5,6,7-tetrahidro-5-metilimidazo[4,5,1-
jKk][1,4]benzodiazepin-2(1H)-on tiirevleridir (Sekil 1.8) (Pauwels ve ark 1990,
Kiigiikoglu ve ark., 2009).

Efavirenz (EFV
N = (EFV)
’ | N Etravirin (ETV)

N o CH,
CH / N \// HN \\

8 e
HN N N — NH/ \\o
\q NH
N o e /kCHB Delavirdin (DLV)
Rilpivirin (RPV)
S

Sekil 1.8: NNRTTI’lerin kimyasal yapilari.

NVP ilact FDA onayli olmamakla beraber uzun zamandir iiretilmiyor. Ciinkii
sitokrom P-450 enzimi tarafindan metabolize edilen diger ilaglar1 yikimini arttirdig

i¢in Uretilmiyor.
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1.2.2. Proteaz Inhibitorleri (PT)

HIV’i tedavi etmede kullanilan 10 tane proteaz inhibitérii bulunmaktadir.
Bunlar; tipranavir, darunavir, amprenavir, ritonavir, atazanavir, sakuinavir, indinavir,
nelfinavir, lopinavir ve fosamprenavir’dir ve Tipranavir disindaki diger proteaz
inibitorleri kiigiik protein benzeri zincirler halindedir (Madruga ve ark., 2007,
Kiigiikoglu ve ark., 2009).

1.2.3. Fiizyon Inhibitérleri (FI)

Virlisin CD4 hiicresine tutunmasint engeller. Filizyon inhibitorleri giris
inhibitorleridir. HIV’in kendini kopyalayabilmek icin bir konak T hiicresine ihtiyaci
vardir. Bu ilaglar viriisiin T hiicresine girmesine engel olur. Boylece viriisiin kendini
cogaltmasimni engeller. Yapilan calismalar sonucu enfuvirtit ilact bulunmustur

(Matthews, 2004, Kiigiikoglu ve ark., 2009).

1.2.4. Ko-reseptor Inhibitorleri (CRI)

Virlistin CD4 hiicresine tutunmasina yardimci olan reseptorleri bloke ederek
tutunmay1 engeller. Klinik olarak kullanilan ilag CCRS5, HIV’in hiicrelere girigini
engellemek i¢in kullanilar spesifik bir ilagtir (Westby ve ark., 2005, Kiiciikkoglu ve ark.,
2009).

1.2.5. integraz Inhibitérleri (INT)

[lk HIV integraz inhibitdrii olan Raltegravir (RAL), 12 Ekim 2007'de FDA
tarafindan viral direncine sahip, antiretroviral tedavide deneyimli yetigkin hastalarda
kullanilmak iizere klinik etkinlik, miisamaha edilebilirlik, ila¢ etkilesimleri, RAL dozu

ve uygulamasi FDA tarafindan onaylanmistir. (Treatment and Prevention (2001-2007);
and European AIDS Conference (2001-2007) (Cocohoba ve ark., 2008).

HIV integraz enzimi iki 6nemli 6zellige sahiptir. Bunlardan biri 3’islemleme
digeri iplik transferidir. Raltegravir ve Elvitegravir iplik transfer reaksiyonunu
hedeflemektedir (Grinsztejn ve ark., 2007, Steigbigel, 2008, Cooper, 2008, Kiigiikoglu
ve ark. 2009).
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Daha yakin zamanlarda, iki bilesik, IN inhibitorleri olarak Elvitegravir ve
Dolutegravir, HIV-1 enfeksiyonlarinin klinik tedavisi i¢in FDA tarafindan onaylandi.
HIV-1 hedefleri arasinda IN, yeni anti-HIV-1 ilaglarinin kesfi i¢in umut verici bir
basamak olmustur. Ciinkii insan viicudunda bir esi yoktur (Gu ve ark., 2014, Maes ve

ark., 2012, Zarghi ve Hajimahdi, 2016)

OH

HN
Raltegravir

OH CH, OH CHy

Elvitegravir Elvitegravir

Sekil 1.9. Integraz inhibitérlerinin yapist
1.2.6. Dual Inhibitériin Kullanilmasinin Sebebi
Son 20 yildan beri HIV-1 icin yapilan ¢alismalar sayesinde HIV’li olan

insanlarin hayatta kalmalar1 ve yasam Kkalitesi artmistir (Cobucci ve ark., 2015).

Bununla beraber ilaca karst direng gosteren viriislerin alt tiirlerinin ortaya ¢ikmasi ve
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ilag kullanimi sonucu meydana gelen ciddi yan etkiler yeni ilaglarin siirekli

arastirilmasina yol agmustir.

Yeni HIV ilaglarinin aranmasinda yenilik¢i bir yaklasim sergilemislerdir. insan
immiin yetmezlik viriisiiniin yapisinda olan {i¢ enzimden iki tanesi ¢ok dnemlidir. Biri

Reverse Transkriptaz(RT) enzimi digeri integraz (IN)enzimidir.

RT enzimi, viral RNA genomunu proviral DNA ya doniistiiriirken IN, HIV
viriislinlin viicutta yayilmasini saglamaktadir. Boylece ayn1 anda iki viriis fonksiyonunu
inhibe edebilen kii¢iik molekiiller olan dual HIV-1 inhibitorlerini tanimlamayarak ilaca
direngli ikinci se¢im olasihigini azaltmayr amaglamaktadir. Yani HIV replikasyon
dongiisii konakg1 proteinlerle tamamlanamaz (Esposito ve Tramontano, 2014; Corona
ve ark., 2016)

1.3. fla¢ Tasarim

Yeni ilaglarin tasarimi ve gelistirilmesi ¢ok kompleks bir durum oldugu igin ilag
endiistri, biyoteknoloji sirketleri, diizenleyici kurumlar, akademik arastirmacilar birlikte
calistig1 ve giiniimiiziin en ¢ok ilgi ¢eken konularindan biridir (Alonso ve ark., 2006,
Ercan, 2012).

1990’li  yillardan itibaren farmasotik endiistride arastirma ve gelistirme
acilarindan biiylik degisimler meydana gelmistir. Bilgisayarlarin yeni ila¢ adaylarinin
tasarimi i¢in kullanilmasi devrim niteliginde bir gelismedir (Smith ve ark., 2006, Ercan,
2012).

20. yy’in baglarma kadar yeni ilaglarin bulunmasi veya iyilestirilmesi
caligmalari, insan lizerindeki belirtilerden yola c¢ikilarak deneme yanilma testleri ile
yiiriitiilmekteydi. Ilag kesfi bilesiklerin tamamen dogal ya da sentetik dzelliklerine gore
yapilmakta ve bu amaci gergeklestirmek icin ¢ok sayida bilesik sentezlenmekteydi.
Biitiin bu calismalar insana ve g¢evre agisindan riskler tasimakla beraber korkung bir
ekonomik yiik de getirmekteydi. Son zamanlarda ise Yiiksek Ciktili Goriintiileme (High
Througput Screening), genom bilimi ve kombinatoryal kimya kullanimiyla ¢ok sayida
bilesik tiirleri ila¢ tasariminda kullanilmakta ve boylece son derece hizli bir sekilde yeni

ilaglarin tasarimi miimkiin kilinmaktadir (Reddy ve Parrill, 1999, Ercan, 2012).
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1.3.1.Bilgisayar Destekli fla¢ Tasarim

Bilgisayar Destekli Ila¢ Tasarmmi (Computer Aidded Drug Design) Ligand
Temelli ve Yap1 Temelli ilag Tasarmm seklinde iki temel baslik altinda toplanabilir.
Bunlardan hangisinin kullanilacag1 ilag hedefinin 3 boyutlu yapisinin bilinip
bilinmedigine baglidir. Ligand Temelli yaklagimlarda QSAR, ComFA, farmakofor
gelistirme benzeri metotlar kullanilarak bilinen etkin bilesikleri yapilar sekilsel ya da
fizikokimyasal olarak benzer olan bilesiklerin veritabanindan faydalanirken, Yapi
Temelli yaklasimlarda ise molekiiler yerlestirme, de novo ligand tasarimi benzeri
yontemler kullanilarak ila¢ hedefinin aktif bolgesine bigimsel veya fonksiyonel
ozellikler bakimindan uygun olabilecek kiiglik molekiiller ile calisilmaktadir (Griffith ve
ark., 2005, Ercan, 2012).

Hesaplamali c¢alisan kimyacilar ilag hedef molekiiliiniin yapisal bilgisi
bulunmadiginda yeni ilag Onciillerini gelistirmek i¢in Ligand Temelli metotlara
basvurmaktadirlar. Ligand Temelli ila¢ tasarimi metotlari, agri, depresyon ve yliksek
kan basinct rahatsizliklarini  tedavi eden birgok ilacin  gergeklestirilmesinde

kullanilmistir (Cobb, 2007, Ercan, 2012).

1.3.2. Ligand Yerlestirme

Molekiiler yerlestirme reseptor-ligand komplekslerinin yap1 Ongoriisii olarak
tanimlanabilir. Reseptor genellikle protein veya protein oligomeri, ligand ise kiigiik bir
molekiil veya baska bir proteindir. Ligand yerlestirme ¢aligmalarinda MD yaygin olarak
kullanilmaktadir. Cogu ligand yerlestirme metodu MM temellidir (Addock ve
McCammon, 2006).

Molekiiler yerlestirmeyle sanal taramanin ilag kesfindeki ©nemi giderek
artmaktadir. Bdyle bir sanal tarama genellikle {ic basamakta gerceklestirilir. {lk olarak,
molekiiler yerlestirme programi bir hedef proteinin ve tarama kiitiiphanelerinden bir
bilesigin kompleksi i¢in en uygun yapiy1 6n goriir. Ikinci olarak, kompleksler baglanma
enerjisi kuvvetlerine gore skorlandirilirlar. Son olarak, yerlestirilme skorlarina gore

siniflandirma yapilir ve sanal tarama sonucglarindan en iyi derecedekiler segilirler
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(Onodera, 2007). Boylece, molekiiler yerlestirme bir ilag gelistirme basamaginin en
onemli ayaklarindan birini teskil eder.

[lk yerlestirme algoritmasimin 1980’lerde Kuntz ve arkadaslar1 tarafindan
bulunmasindan beri ¢ok sayida degisik yerlestirme yaklasimi ve araci gelistirilmistir
(Kuntz ve ark., 1982). Bununla birlikte, baz1 ¢alismalar ¢ogu araglarin yerlestirme
performansinin dikkate alinan hedefe giiglii sekilde bagli oldugunu goéstermistir ve bu
nedenle eldeki durumda en iyi olan programi se¢mek zordur. Farkli araglarin, farkl
sartlar altinda, farkli hedefler icin kullanilmalarindan ve deneme c¢alismalarindaki
kriterlerin farkliligindan dolay1 yerlestirme araglarinin karsilastirmak da zordur (Wolf
ve ark., 2007). Diger taraftan saglam bir karsilastirma yapabilmek igin her bir
programin onlarca farkli parametrelerini degistirerek deneme calismalarini yapmak son
derece ugrastirici, zaman alict ve belki de gereksizdir. Sonug olarak yerlestirme
programlarinin performansinin hedef protein yapisina bagli olarak degiskenlik
gosterdigini (Yang ve ark., 2005, Kontoyianni ve ark., 2004) ve bir ka¢ hedef protein
tizerindeki deneme sonuglarmin bir yerlestirme programinin gergek performansini
tahmin etmekte yetersiz kalacagini belirtmekte fayda vardir (Onodera ve ark., 2007).
Cesitli ligand yerlestirme programlarinin karsilastirilmasi ¢ok¢a ¢alisilmistir (Wang ve
ark., 2003, Kellenberger ve ark., 2004, Park ve ark., 2009, Hevener ve ark., 2009).
Bahsedilen sebeplerden dolay1 bu ¢alismada farkli ii¢ ligand yerlestirme programinin
kullanilmas1 uygun goriilmiistiir.

Autodock’in  en c¢ok kullanilan konformasyonel arastirma logaritmasi
Lamarckian genetik algoritmasidir (LGA). Bunun yaninda benzetimli tavlama ve
geleneksel genetik algoritmalart da igermektedir. Autodock kiigiik molekiillerin
makromolekiillere baglanma serbest enerjisini ongérmede yar1 empirik bir kuvvet alani
kullanir. Program, ligandin tiimiinii ve ayn1 zamanda proteinin bazi 6zel kisimlarinin
tamamen esnek olmasina izin vermektedir (Morris ve ark., 2009). U¢ boyutlu yapiy:
tanimlandirmak ve van der Waals ve kulombik etkilesimleri hesaplamak i¢in AMBER
kuvvet alan1 temelli bir dizi orgii seti AutoGrid tarafindan kullanmaktadir (Huang ve
ark., 2010).

DOCK biyomolekiiler hedefin aktif bolgesine ligandi esnek olarak insa etmek
icin demirleme-ve-biiyiime (anchor-and-grow) olarak adlandirilan bir 6rnekleme
algoritmas1 kullanir. Bu algoritmada ligandin en biiyiik rijit parcasi (anchor) tanimlanir
ve aktif bolgeye yonlendirilir. Sonra, rijit yap1 lizerinde tam bir molekiil olusuncaya

kadar geometrik ¢esitliligi en {ist seviyeye cikaracak sekilde biliylimenin her tabakasinda
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kiimeleme yapilarak ligandin esnek kisimlari sistematik bir sekilde biiyiitiiliir. DOCK
DOCKS3.5 skorlama, Hawkins-Cramer-Truhlar (HCT) genellestirilmis Born ile ¢oziicii-
ulasabilir yiizey alaniyla (GB/SA) skorlama, Poisson-Boltzmann ile ¢dziicii-ulasabilir
yiizey alaniyla (PB/SA) skorlama ve AMBER molekiiler mekanik ile GB/SA skorlama

ozelliklerine ilaveten kismi reseptor esnekligine de sahiptir (Lang ve ark., 2009).
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

HIV viriisii ile ilgili glinlimiizde bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Yapilan inhibitor
ve yapisal galismalar sonucu HIV’in tam olarak tedavisi bulunamamistir. Ilerlemesini
durdurabilecek caligmalara ulasabilmislerdir. HIV {izerinde molekiiler yerlestirme
caligmalar1 da bulunmaktadir. Bu yiizden gliniimiizde bilgisayarli kimya bir ¢ok bilimsel
alana hitap etmektedir. Asagida HIV viriisii ile ilgili yapilan ¢aligmalar ve molekiiler
docking islemleriyle ilgili Iteratiir 6zeti verilmistir.

Healy ve ark. (2009) potansiyel bir HIV-1 IN inhibitorii olarak tanimlanan ve bir
bidentate katesol tiirevi olan L-kikorik asit (L-CA) yeni Autodock4.0 serbest enerji
fonksiyonunu kullanarak bilinen potansiyelini agiklamis ve sonuglarin mevcut deneysel
verilerle uyumlu oldugunu bulmuslardir. Caligma sonucunda alfa, beta-doymamis
esterin s-cis konformasyonunun daha kararli ve ayn1 zamanda en iyi yerlesme skoru
veren konformer oldugunu belirlemislerdir.

Marinello ve ark. (2008) yaptigi ¢alismalarda Raltegravir ve Elvirtegravir’in
HIV-1’in integraz katalitik tepkimesi karsilastirilmasi ve bir dizi ilaca direngli mutantlar
tizerinde durmuslardir. Bunun sonucunda IN mutantlarinin direnci ve kataliz 6zelliginde
olan ilaglar arasinda ters bir korelasyon bulmuslardir. Elvirtegravir’in Raltegravir’den
daha giicli oldugunu belirtmislerdir. Fakat buna ragmen ST (iplik aktarma)
reaksiyonunda ilaglarin  HIV’ in viicuda dagilmasmi engelleyemediklerini
vurgulamiglardir.

Costi ve ark. (2014)’te yaptigi calismalarda HIV-1 inhibit6rii olarak bazik
kinolinonil diketo asit tiirevlerinin integraz ve reverse transkriptazin RNase H
fonksiyonuna kars1 aktivitelerini incelemislerdir. Bu incelemelerde antiviral temel
kinolinonil diketonun bir dizi asit tiirevlerini HIV-1 inhibitorleri olarak
gelistirilmislerdir. Bu inhibitorlerin diisiik mikromolar ile HIV-1 RNase H'yi de inhibe
ettigini belirtmislerdir.

Craigie (2011) yilinda Integraz enziminin mekanizmasi ve fonksiyonlart
hakkinda yaptigi ¢aligmalar sonucunda, Integrazin yapay kosullardaki aktivitelerinden
bahsedip, integrazin DNA kesim ve birlestirme adimlar1 hakkinda bilgi vermistir.

Cocohoba ve ark. (2008) de yaptigi calismalar sonucunda Integrazin ilk
inhibitdrii olan raltegravirden bahsetmistir. Sonu¢ olarak raltegravir’in =~ HIV
replikasyonunun temel iplik-transfer aktivitelerinin engelleyerek durdurudugunu

belirtmistir.
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Shah ve ark. (2014) yilinda HIV tedavisi i¢in yeni bir integraz iplik-transfer
inhibitorii olan raltegravir ve elvitegravir hakkinda yaptiklar1 calismalarda Raltegravir
ve Elvitegravir’in hastaligin baslangi¢ durumlarinda tedavi amaglh tercih edildigini
belirtmislerdir. Bu iki ilacin diren¢ agisindan diisiik oldugunu belirtmeislerdir. Yeni
nesil ila¢ olan Dolutegravirin ise direncinin yiiksek oldugundan bahsetmislerdir. Sonug
olarak Agustos 2013 yilinda Uluslararas1 Gida ve ilag Yonetimi tarafindan Dolutegravir
ilacinin onaylandigini belirtmislerdir.

Sanna ve arkadaslarinin (2018) yilinda yaptig1 ¢alismalarda ikili HIV-1 reverse
transkriptaz ve integraz inhibitorlerinin, endemik bir sardalya tiirii olan limonium
morisianum arrigoni kaynakli ilaglarindan bahsetmislerdir. Burada metanolik 6zii
Limonium morisianum'un hava kisimlarindan elde edilenleri incelemislerdir. Sonug
olarak bu bitkinin potansiyelini ileri arastirmalara layik degerli bir HIV-1 ila¢ kaynagi
olarak desteklemektedir.

Seki ve ark. (2015) yilinda yaptig1 ¢alismalarda raltegravir ve elvitegravirin
etkilerinin gen mutasyonlarina karsi direnci ve laboratuar ortaminda dolutegravirin
direncinden bahsetmislerdir. Burada yeni onaylanan DTG’nin raltegravir ve
elvitegravirden daha avantajli oldugundan bahsetmislerdir. HIV’in Raltegravir ve
Elvitegravire kars1 yiiksek direng gosterdigi, Dolutegravir’in ise daha simirli direng
gosterdigini vurgulamiglardir. Sonug¢ olarak dolutegravirin laboratuar ortaminda
direncinin azaltilabildiginden bahsetmislerdir.

Shuang-Xi Gu ve ark. (2016) yilinda yaptigi ¢alismalarda HIV’in tasarlanmis
ikili inhibitorlerinden bahsetmislerdir. Son zamanlarda c¢ok hedefli ilaglarla ilgili
tasarlanmis inhibitorlerin daha oncelikli oldugunu belirtmislerdir. Bu durumda HIV
viriisii  inhibitorlerinin ikili olan inhibitorlerinin daha ¢ok 6n planda oldugunu
belirtmislerdir. Bunlarin yap1 aktivite iliskilerini aragtirmiglardir. Reverse Transkriptaz
RNA’dan DNA iiretmekte, Integraz ise HIV’in viicutta yayilmasini saglamaktadir. RT
ve IN ikili inhibit6riiniin HIV’e kars1 olan direncinin azaldigindan bahsetmislerdir.

Smith ve ark. (2014) yilinda reverse transkriptaz ve integraz inhibitorlerinin hizl
goriintiilenmesi lizerinde calismiglardir. Burada, bazi anti HIV ilaglar1 onaylanmis
olmasina ragmen, toksisite ve ilag direnci ile ilgili problemlerin var oldugunu, ilaca
ortak olan HIV-1 suslar tarafindan enfeksiyonu inhibe edebilen minimal toksisite ile
yeni bilesiklerin tanimlanmasi gerektigini ortaya koymaktadirlar.Burada, bir bilesigin
WT ve mutant viral suslara kars1 hiicresel sitotoksisitesini ve etkinligini hizli bir sekilde

belirlemek icin kullanilabilecek etkili bir tahlili tarif etmektedirler. istenen hedef hiicre
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cizgisi, 96 oyuklu bir plaka icine ekilip ve 24 saat inkiibasyondan sonra, test edilecek
bilesiklerin seri olarak seyreltilerini ilave etmislerdir. Anti HIV analizleri i¢in, hiicrelere
lusiferaz eksprese eden WT veya ilaca direngli HIV-1 vektoriiniin 6nceden belirlenmis
bir miktarim1 eklemislerdir. Sitotoksisite, bir ATP bagimli liiminesans deneyi
kullanilarak o6lgiiliip bilesiklerin enfektivite lizerindeki etkisi, varsayilan inhibitorlerin
varliginda veya yoklugunda lusiferaz miktarinin belirlenmesiyle o6l¢iildiigiini
belirtmislerdir. Bu tarama testinin tamamlanmasinin 4 giin siirdiigiinii ve birden fazla
bilesigin paralel olarak taranabilecegini belirtmislerdir. Bilesikler ii¢ kopya halinde
taranip veriler hedef bilesiklerin yoklugunda enfeksiyon / ATP seviyelerine
normallestirilir. Bu teknigin potansiyel anti HIV bilesiklerinin etkinliinin ve
toksisitesinin hizli ve dogru bir sekilde 6l¢iilmesini sagladigini gostermislerdir.

Anda ve ark. (2013) te yaptig1 ¢alismalar sonucu ¢ikardigi makalede raltegravir
dolutegravir ve elvitegravir olan integraz inhibitorlerinin direncinden bahsetmistir.
Antiviriis gli¢ tizerindeki yapisal modelleri ve belirlenmis etkileri tartismislardir.
Yapilan viral ¢aligmalarda raltegravir ve elvitegravirde onemli kat artislar1 oldugunu
belirtmiglerdir. (Felix De Anda ve ark. 2013)

Dow ve Bartlett (2014)’te yaptigi ¢alismalar sonucunda HIV’in tedavisinde
ikinci nesil zincir- transfer integraz inhibitorii olan Dolutegravirden bahsetmislerdir.
Dolutegravirin FDA onayh tek ikinci kugsak entegre iplik transfer inhibitorii (INSTI)
oldugunu belirtmislerdir. Klinik deneyler sonucunda INSTI kullanmayan tedavi gormiis
hastalar arasinda doltegravir giinde 50 mg ‘1, birinci kusak olan raltegravire (giinde iki
defa 400 mg) tistiinliik gostermistir (Dorthy ve ark., 2014)

Delelis ve ark. (2007)’de yaptigi ¢aligmalarda Tetramerik HIV-1 integrazla,
palindromik DNA zincirinin etkili ve spesifik i¢ ayrimindan bahsetmislerdir. Yaptiklart
calismalarda ir palindromik dizinin integraz tarafindan basarili bir sekilde
parcalandigindan bahsetmislerdir. Iging bir sekilde, bu simetrik dizinin retroviral DNA
dairelerinin 2-LTR birlesimine tekabiil ettigini belirtmislerdir. Cikan sonuglara goére
palindromik zincirin sinirlandirilmis ayriminin retroviral integrazlarin genel fiziksel
aktivitesi olabildigini ve integraz tetramerizasyonun ya diizenlenmis entegrasyon
bolgesinde ya da DNA palindromik i¢ ayrimi sirasinda 2-LTR bag: icerdigini sirada
DNA tarafindan giiglii bir sekilde desteklendigini belirtmislerdir. (Delelis ve ark., 2007)

Cabrera ve ark. (2018) yilinda HIV reverse transkriptaz ve integraz igin

potansiyel ¢ift inhibitorlerin molekiiler modellemesi ile ilgili ¢alismalar yapmislardir.
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Piridin smifinda 556 bilesikle klistrografik ¢alisma yapmislardir. Yapilan c¢aligmalar
sonucunda 31 bilesik sentetik bilesige erisip bunlart RT ve IN ikili inhibitorii olarak
onermislerdir. Onerilen bu bilesiklerin sllosterik maddeyi isgal edip RT’ yi inhibe
ettigini ve IN’in de katalitik aktivitesini dengesiz hale getirdigini 6ne siirmiislerdir. Bu
calismanin ana perspektifinin sentez ve biyolojik olduunu oldugunu belirtmislerdir.

(Carera ve ark. 2018)

Ercan (2016) yilinda yeni tasarlanan ve daha 6nceden ¢alisilmis bazi anti-HIV
integraz ligandlarimin Autodock vina ile HIV-1 integraz enzimi katalitik 6z bolgesine
yerlestirilmesi ve analizleri ile ilgili ¢alismalar yapmistir. Bu ¢alismada HIV-1 integraz
enziminin katalitik 6z bolgesinin bir modelini hazirlayarak molekiiler dinemik
simiilasyonuyla davraniglarini incelemistir. Bu modeli hedef alarak, yeni gelistirilen 6
ligandin yani sira, bilinen ancak HIV-1 integraz inhibitér aday1 olarak ilk defa
kullanilan 4 ligand ve daha once teorik ve/veya uygulamali olarak calisilan 32 ligandi
yerlestirmistir. Bunun sonucunda proteinlerin ligandlarla olan etkilesimlerini
incelemistir. Yeni gelistirilen ligandlardan LGA, LGD ve LGE’nin ortalamanin

tizerinde bir yerlestirme skoruna sahip oldugunu belirtmistir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

Bu c¢alismada molekiillerin 2D ¢izimleri ve dosya tipi degisiklikleri i¢in Marvin
Sketch (versiyon) (Marvinsketch, 2017) ve BIOVA DS Visualizer 2018 (DSV)
(Discovery Studio Visualizer, 2019) programlar1 kullanildi. Ligandlarin tasarimi AIDS
tedavisinde kullanilmakta olan NNRT ve IN inhibitorleri kalip alinarak Schrodinger
(Small-Molecule Drug Discovery Suite, 2018) paket programinda yer alan Breed
(Pierce ve Ark., 2004) programu ile gerceklestirildi. Ligandlarin ilag adaylig: filtreleri
icin Knime paket programi (Micheal ve Ark., 2007), ligandlarin goriintiilenmesi ve
farkli filtrelerle sec¢ilmis ayni ligandlarin veri listesinden silinmesi islemleri Osiris Data
Warrior (Thomas ve Ark.,2015) programi ile gergeklestirildi. Ligandlarin
optimizasyonu i¢in Gaussian 09 (Frisch ve Ark., 2009) programi, cesitli dosya
dontigiimleri ve goriintilleme igin Gausview 5 (Frisch ve Ark, 2016), Chimera 1.13.1rc (
Yang ve Ark., 2012) ve Avogadro (Marcus ve Ark., 2012) programlari kullanild.
Reseptorlerin kristal yapilar1 Protein Data Bank’tan (PDB; www.rcsb.org) indirildi ve
yerlestirme (docking) islemine hazirlamak i¢in Chimera ve MGL Tools (Morris ve Ark.,
2019) programlari kullanildi. Ligandlarin yerlestirme islemine hazirlanmasi yine MGL
Tools programi ile gergeklestirildi. Ligandlarin proteine yerlestirme isleminde
Autodock4 (Morris ve Ark., 2009), sonuglarin analizi i¢in ise MGL Tools ve BIOVIA

DS Visualizer programlar1 kullanildi.

3.2. Yontem

3.2.1. Ligand Kiitiiphanesinin Olusturulmasi

NNRT ve IN ilaglar1 kalip olarak kullanilarak Breed programi ile bu ligandlarin
farkli fonksiyonel yapilar birlestirilerek yeni ligandlar tiiretildi. Bu islemler sonucunda
858 tane yeni ligand Breed programi ile (B0O1 ile baslanarak kodlanmstir.) tasarlandi.
Olusturulan molekiillerden ayni1 olan yapilar varsa, silmek icin Data Warrior programi
kulland1 ve bir ilag aday1 olamayacaklar1 ayiklamak i¢in de Knime paket programinda
cesitli filtreleme islemlerinin yer aldig bir is akis diyagrami Sekil 3.1.°de tasarlandi.

Her bir filtrelemeden elde edilen molekiiller tek bir dosyaya aktarilarak yine ayni
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olanlarin kaldirilma islemi Data Warior programinda gergeklestirildikten sonra sdf ve

mol2 formatinda tiim yapilar tek dosyada kaydedildi. Ligandlara Lipinski kurali, xlogP

(<5), molekiil agirlig1 (<500 g/mol), Mannhold LogP (<5), Hidrojen bag: alicis1 (<10)

ve Hidrojen bagi vericisi (<5) filtreleri uygulandi. Filtreleme sonucunda toplam 426

molekiil Gaussian 09 programi ile AM1 seviyesinde optimize edildi.
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Sekil 3.1. Filtreleme islemlerinin Yer Aldigi Is Akis Diyagrami
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3.2.2. Reseptor ve Ligandlarin Yerlestirme islemi icin Hazirlanmasi

Yapilan literatiir taramast sonucu, ayn1 zamanda DNA zinciri ve ligand (RLT)
icermesi nedeniyle ve tam uzunluktaki HIV-1 IN kristal yapisinin olmamasindan dolay1
Prototype Foamy Virus IN’mn kristal yapilarindan 3oya (¢oziiniirliigii 2.65 A) kodlu
kristal yap1 yerlestirme islemi i¢in uygun bulunarak (www.rcsb.org) sitesinden indirildi.
RT enzimine yerlestirme islemi i¢in zincir biitiinliigii ve yapisinda bir ligand (4glq’da
Rilpivirin) bulundurmasina dayanilarak yapilan literatiir taramasi sonucunda 4glq
(¢Oziiniirliigii 1.51 A) kristal yapisi segildi. RT enzimi Chimera programi araciligi ile su
ve diger iceriklerden temizlenerek hidrojen eklendi ve pdb olarak kaydedilirken, IN
enzimi ise DNA, Mg ve Zn yapilar1 birakilarak geri kalan yapilar silinerek ayni sekilde
kaydedildi. Kristal yapt ayn1 zamanda DSV programi ile incelenerek ligand-enzim
etkilesimleri belirlendi.

IN ve RT kristal yapilart MGL Tools programinda acilarak atom tipi AD4 olarak
belirlendikten sonra Kollman ve Gasteiger yiikleri ilave edildi ve kalintilar tizerindeki
artik yiikler dagitilarak yap1 pdbqt formatinda kaydedildi.

Ligandlarin pdbqt dosyalart MGL Tools altinda yer alan bir ligand hazirlama

scripti olan prepare_ligand4.py ile olusturuldu.

3.2.3. Molekiiler Yerlestirme Islemleri

Ligandlar1 Autodock4 ile yerlestirme islemleri i¢in Oncelikle reseptdriin yilizey
alaninin haritasinin (grid) ¢ikarilmas: gerekmektedir. IN i¢in katalitik 6z bdlgesinde Mg
atomlarmin ve kirpilmis DNA-enzim etkilesimlerinin ve RLT ligandinin oldugu bdolge
secilerek merkezi -38.7, 31.206 ve -20.244 olarak belirlenen 48, 48, 48 A biiyiikliigiinde
bir kutu, RT icin ise merkezi 50.144, -28.29, 35.843 ve 40, 50, 40 A biiyiikliigiinde RPV
ligandini icine alan yiizey i¢in bu bolgede yer alan kalintilarin haritalar1 ¢ikarildi. IN ve
RT krsital yapilarindaki ligandlarin yeniden yerlesiminde manuel olarak hazirlanan grid
dosyasi referans gosterilerek her bir reseptor i¢in kalan 426 ligand yerlesimi igin bu
islem prepare gpf4.py scripti kullanilarak grid dosyalari olusturuldu. Ligandlarin
yerlestirilmesi i¢in hazirlanmas1 gereken dpf dosyalari; yine 6nce bir ligand i¢in manuel

olarak agagida belirtilen Lamarckian Genetik Algoritmasi (LGA) sartlar1 kullanilarak
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hazirlanan dosya referans gosterilerek kalan ligandlar icin prepare dpf42.py scripti ile
hazirlandi.

Yerlestirme islemi i¢cin LGA kullanilarak maksimum enerji degerlendirmesi 2
500 000 ve tiiretilecek maksimum {iriin 54 000 secilerek rastgele secilmis 150
popiilasyon kullanilarak her ligand i¢in 100 yerlestirme sonucu elde edildi. Elde edilen
yerlestirme sonuglarindan skoru en iyi olan yerlesim i¢in ligand yapilar1 pdb olarak
kaydedildi. Biitiin ligandlarin en 1iyi yerlestirme skorlar1 bir Excel sayfasinda
listelenerek skora goére siralama yapildi (EK Tablo EK-1). Yerlestirme skorlar1 IN i¢in -
15.00 kcal/mol’den kiigiik olan 66 ligand, RT i¢in -10.0 kcal/mol’den kii¢lik olan 101

ligandin enzimlerle olan etkilesimleri DS Visualizer programu ile incelendi.
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4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

Yeni ilaclarin kesfedilmesinde kendini kanitlamis olan Autodock4 program ile
yapilan molekiiler yerlestirme islemleri, Yap: Temelli ilag tasariminda ¢ogunlukla takip
edilen CADD basamaklarindan birini olusturmaktadir. Yerlestirme islemleri
cergevesinde calismada kullanilan RT ve IN enzimlerinin kristal yapilarinda
bulundurduklart ligandlar kullanilarak her bir yapi i¢in birer yeniden molekiiler
yerlestirme islemi gerceklestirildi. Her bir enzim i¢in ligandlarin yeniden yerlestirme

islemi sonuglari ve kristal yapidaki modlar1 Sekil 4.1.’de gdsterilmistir.

& 3\
2=\ /3

Sekil 4.1. Ligandlarin dogrulama islemi i¢in yeniden molekiiler yerlestirme sonuglarinin kristal yapidaki
ligandlarla enzimlere yerlesme modlari; A: RT, B: IN (mavi: orijinal yapilar, pembe: yeniden dock edilen
yapilar)

Ligandlarin RT ve IN enzimlerine yerlestirilme skorlar1 sirasiyla Tablo 4.1. ve

Tablo 4.2.’de verilmistir.



Tablo 4.1. RTyapisina yerlestirilen molekiillerin kcal/mol cinsinden skorlart
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Yapi
B099
B051
B352
B353
B213
B107
B324
B110
B308
B102
B066
B214
B108
B246
B231
B053
B323
B111
B103
B233
B060
B393
B325
B314
B327
B112
B295

Skor

-12.63
-12.37
-11.97
-11.96
-11.77
-11.66
-11.63
-11.62
-11.59
-11.58
-11.57
-11.54
-11.52
-11.41
-11.38
-11.37
-11.34
-11.32
-11.28
-11.27
-11.25
-11.25
-11.24
-11.16
-11.11
-11.10
-11.06

Sira No

72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98

Yapr
B024
B416
B229
B130
B345
B228
B239
B396
B114
B028
B374
B403
B101
B105
B407
B315
B212
B401
B254
B223
B250
B238
B311
B251
B094
B006
B012

Skor

-10.31
-10.29
-10.25
-10.24
-10.24
-10.23
-10.22
-10.22
-10.20
-10.19
-10.19
-10.19
-10.17
-10.16
-10.15
-10.14
-10.12
-10.12
-10.11
-10.09
-10.09
-10.08
-10.08
-10.07
-10.06
-10.03
-10.03

Sira No

143
144
145
146
147
148
149
150
151
152
153
154
155
156
157
158
159
160
161
162
163
164
165
166
167
168
169

Yapi
B118
B423
BO71
B166
B188
B240
B045
B294
B413
B120
B293
B316
B172
B005
B198
B046
B307
B380
B173
B340
B417
B148
B063
B424
B227
B319
B363

Skor

-9.46
-9.45
-9.44
-9.44
-9.42
-9.42
-9.41
-9.38
-9.37
-9.35
-9.33
-9.33
-9.32
-9.30
-9.29
-9.28
-9.28
-9.28
-9.27
-9.25
-9.25
-9.24
-9.23
-9.23
-9.21
-9.21
-9.21

Sira No

214
215
216
217
218
219
220
221
222
223
224
225
226
227
228
229
230
231
232
233
234
235
236
237
238
239
240

Yap1
B266
B383
B164
B404
B282
B378
B335
B160
B035
B142
B020
B146
B398
B008
B414
B155
B050
B334
B400
B402
B044
B405
B087
B167
B306
B075
B092

Skor

-8.67
-8.65
-8.64
-8.63
-8.61
-8.61
-8.58
-8.57
-8.54
-8.54
-8.53
-8.53
-8.53
-8.52
-8.51
-8.48
-8.46
-8.46
-8.46
-8.46
-8.45
-8.45
-8.42
-8.41
-8.40
-8.39
-8.38

Sira No

285
286
287
288
289
290
291
292
293
294
295
296
297
298
299
300
301
302
303
304
305
306
307
308
309
310
311

Yap1
B117
B121
B122
B200
B013
B256
B366
B115
B170
B157
B385
B368
B034
B145
B192
B392
B365
B300
B184
B406
B016
B084
B088
B189
B049
B128
B298

Skor

-7.81
-7.81
-7.81
-1.79
-7.78
-1.78
-7.78
-1.77
-1.77
-7.76
-71.76
-1.74
-7.72
-7.71
-1.71
-1.71
-7.70
-7.69
-7.68
-7.68
-7.66
-7.66
-7.66
-7.66
-7.62
-7.60
-7.58

Sira No

356
357
358
359
360
361
362
363
364
365
366
367
368
369
370
371
372
373
374
375
376
377
378
379
380
381
382

Yap1
B152
B370
B154
B412
B278
B175
B171
B138
B052
B135
B375
B057
B302
B367
B023
B215
B257
B043
B134
B277
B232
BO76
B280
B047
B015
B418
B093

Skor

-6.76
-6.76
-6.73
-6.73
-6.71
-6.68
-6.67
-6.66
-6.62
-6.62
-6.59
-6.58
-6.55
-6.55
-6.53
-6.53
-6.52
-6.49
-6.45
-6.39
-6.38
-6.37
-6.32
-6.28
-6.26
-6.25
-6.23



28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56

B348
BO11
B328
B253
B224
B210
B104
B329
B178
B226
B332
B331
B059
B201
B313
B342
B230
B326
B065
B249
B100
B242
B205
B221
B206
B235
B207
B187
B309

-11.04
-11.03
-11.03
-11.00
-10.98
-10.94
-10.93
-10.92
-10.88
-10.76
-10.76
-10.75
-10.73
-10.73
-10.72
-10.70
-10.69
-10.68
-10.65
-10.64
-10.63
-10.63
-10.61
-10.58
-10.55
-10.53
-10.51
-10.49
-10.47

99
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127

B126
B067
B248
B216
B354
B236
B225
B095
B197
B204
B379
B338
B168
B083
B237
B062
B119
B144
B318
B371
B411
B377
B180
B222
B317
B136
B252
B203
B310

-10.03

-10.02

-10.01
-9.99
-9.98
-9.97
-9.96
-0.94
-9.94
-9.93
-0.93
-9.87
-9.86
-0.85
-9.81
-9.80
-9.76
-9.76
-9.76
-9.75
-9.75
-9.73
-9.72
-9.72
-9.72
-9.71
-9.71
-9.68
-9.68

170
171
172
173
174
175
176
177
178
179
180
181
182
183
184
185
186
187
188
189
190
191
192
193
194
195
196
197
198

B196
B219
B264
B350
B017
B245
B019
B073
B086
B388
B125
B127
B344
B360
B362
B081
B336
B009
B322
B359
B355
B290
B190
B283
B343
B291
B070
B356
B391

-9.20
-9.20
-9.14
-9.13
-9.11
-9.11
-9.10
-9.09
-9.09
-9.07
-9.04
-9.04
-9.04
-9.01
-9.01
-9.00
-9.00
-8.99
-8.99
-8.99
-8.97
-8.95
-8.94
-8.94
-8.93
-8.92
-8.88
-8.85
-8.84

241
242
243
244
245
246
247
248
249
250
251
252
253
254
255
256
257
258
259
260
261
262
263
264
265
266
267
268
269

B244
B218
B141
B209
B004
B029
B037
B090
B285
B259
B341
B346
B382
B030
B181
B039
B069
B333
B169
B177
B394
B320
B389
B268
B064
B156
B243
B275
B139

-8.38
-8.36
-8.34
-8.34
-8.33
-8.33
-8.30
-8.30
-8.30
-8.29
-8.26
-8.26
-8.26
-8.25
-8.25
-8.24
-8.23
-8.20
-8.19
-8.16
-8.16
-8.15
-8.14
-8.13
-8.10
-8.10
-8.07
-8.06
-8.05

312
313
314
315
316
317
318
319
320
321
322
323
324
325
326
327
328
329
330
331
332
333
334
335
336
337
338
339
340

B299
B386
B301
B263
B010
B116
B124
B131
B149
B158
B399
B140
B369
B185
B041
B038
B003
B056
B068
B397
B147
B376
B408
B025
B390
B304
B027
B287
B150

-7.58
-7.58
-7.53
-7.52
-7.51
-7.51
-7.49
-7.49
-7.48
-7.48
-1.47
-7.45
-7.43
-7.37
-7.33
-7.28
-7.25
-7.25
-1.24
-7.23
-7.22
-1.22
-7.22
-7.20
-1.17
-7.16
-7.15
-7.12
-7.11

383
384
385
386
387
388
389
390
391
392
393
394
395
396
397
398
399
400
401
402
403
404
405
406
407
408
409
410
411

B262
B303
B426
B357
B151
B258
B288
B358
B031
B297
B058
B279
B026
B032
B202
B186
B339
B153
B273
B033
B159
B292
B364
B361
B018
B001
B420
B425
B255

30

-6.22
-6.22
-6.22
-6.19
-6.16
-6.16
-6.13
-6.13
-6.08
-6.07
-6.06
-5.98
-5.95
-5.86
-5.86
-5.81
-5.81
-5.77
-5.77
-5.75
-5.73
-5.56
-5.53
-5.41
-5.40
-5.38
-5.32
-5.31
-5.28



57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71

B161
B241
B109
B372
B089
B211
B106
B373
B007
B217
B179
B022
B395
B296
B234

-10.46
-10.45
-10.44
-10.44
-10.42
-10.42
-10.41
-10.41
-10.40
-10.40
-10.39
-10.38
-10.38
-10.36
-10.33

128
129
130
131
132
133
134
135
136
137
138
139
140
141
142

B347
B096
B061
B074
B312
B419
B208
B072
B082
B351
B330
B113
B220
B080
B078

-9.68
-9.67
-9.66
-9.65
-9.65
-9.65
-9.62
-9.61
-9.61
-9.60
-9.56
-9.53
-9.51
-9.49
-9.46

199
200
201
202
203
204
205
206
207
208
209
210
211
212
213

B321
B191
B079
B143
B021
B183
B305
B349
B174
B036
B276
B381
B091
B387
B097

-8.83
-8.82
-8.81
-8.81
-8.79
-8.79
-8.79
-8.79
-8.78
-8.76
-8.76
-8.75
-8.72
-8.70
-8.69

270
271
272
273
274
275
276
277
278
279
280
281
282
283
284

B247
B289
B085
B098
B163
B123
B132
B040
B055
B193
BO77
B002
B199
B286
B421

-8.05
-8.04
-8.02
-8.00
-8.00
-7.99
-1.97
-7.95
-7.93
-7.90
-7.86
-7.85
-7.85
-7.82
-7.82

341
342
343
344
345
346
347
348
349
350
351
352
353
354
355

B409
B284
B162
B182
B129
B337
B260
B422
B194
B048
B165
B261
B176
B384
B014

-7.10
-7.05
-7.04
-7.04
-7.03
-7.03
-6.99
-6.93
-6.92
-6.81
-6.81
-6.80
-6.79
-6.79
-6.77

412
413
414
415
416
417
418
419
420
421
422
423
424
425
426

B265
B270
B042
B137
B415
B281
B133
B269
B195
B271
B054
B272
B267
B274
B410

31

-5.11
-5.10
-5.01
-4.99
-4.98
-4.97
-4.90
-4.68
-4.31
-4.26
-4.09
-3.96
-3.86
-3.56
-3.03



Tablo 4. 2. IN yapisina yerlestirilen molekiillerin kcal/mol cinsinden skorlari
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Yapr
B249
B251
B254
B242
B214
B252
B205
B246
B241
B208
B250
B253
B212
B211
B233
B223
B225
B245
B206
B203
B227
B222
B226
B217
B210
B224
B231

Skor
-19.83
-19.61
-19.59
-19.25
-19.23
-19.21
-19.08
-19.08
-19.07

Sira No
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98

Yapi
B244
B202
B124
B118
B247
B416
B248
B281
B215
B209
B353
B352
BO11
B051
B022
B372
B071
B348
B328
B374
B327
B324
B083
B373
B308
B082
B312

Skor
-14.75
-14.54
-14.48
-13.96
-13.91
-13.88
-13.79
-13.72
-13.42
-13.38
-12.35

-12.2
-12.14
-12.04
-11.71
-11.36
-11.15
-11.13
-11.02

-11
-10.97
-10.93

-10.9
-10.67
-10.66
-10.55
-10.54

Sira No
143
144
145
146
147
148
149
150
151
152
153
154
155
156
157
158
159
160
161
162
163
164
165
166
167
168
169

Yapr
B351
B097
B305
B343
B350
B113
B349
B094
B282
B006
B063
B316
B334
B395
B378
B319
B335
B377
B388
B126
B379
B004
B307
B061
B105
B354
B052

Skor
-9.21
-9.19
-9.15
-9.14
-9.14
-9.12
-9.09
-9.06
-9.05
-9.04
-9.04
-8.97
-8.97
-8.93
-8.92
-8.87
-8.86
-8.85
-8.85
-8.83
-8.78
-8.77
-8.77
-8.76
-8.75
-8.72
-8.69

Sira No
214
215
216
217
218
219
220
221
222
223
224
225
226
227
228
229
230
231
232
233
234
235
236
237
238
239
240

Yapi
B179
B046
B386
B081
B050
B423
B191
B132
B289
B303
B019
B166
B091
B293
B064
B338
B368
B389
B117
B068
B115
B144
B152
B306
B380
B142
B385

Skor
-7.93
-7.92
-7.91
-7.87
-7.85
-7.82
-7.8
-7.78
-7.78
-7.76
-71.75
-1.75
-7.74
-1.72
-7.71
-7.69
-7.69
-7.68
-7.67
-7.66
-7.65
-7.64
-7.6
-7.59
-7.57
-7.55
-7.55

Sira No
285
286
287
288
289
290
291
292
293
294
295
296
297
298
299
300
301
302
303
304
305
306
307
308
309
310
311

Yap1
B143
B192
B014
B393
B111
B174
B112
B024
B176
B417
B190
B322
B280
B148
B141
B145
B357
B146
B414
B016
B261
B135
B304
B268
B418
B056
B411

Skor
-6.9
-6.9

-6.87

-6.87

-6.86

-6.86

-6.85

-6.84

-6.84

-6.83

-6.82

-6.82

-6.78

-6.77

-6.75

-6.75

-6.71

-6.68

-6.67

-6.66

-6.66

-6.64

-6.63

-6.62

-6.61

-6.59

-6.59

Sira No
356
357
358
359
360
361
362
363
364
365
366
367
368
369
370
371
372
373
374
375
376
377
378
379
380
381
382

Yap1
B365
B424
B018
B122
B167
B162
B025
B034
B123
B184
B263
B302
B337
B028
BO17
B138
B298
B299
B058
B392
B264
B375
B272
B196
B288
B129
B361

Skor
-5.92
-5.92
-5.91
-5.91
-5.91
-5.88
-5.86
-5.86
-5.85
-5.84
-5.84
-5.82
-5.8

-5.78
-5.75
-5.75
-5.73
-5.73
-5.69
-5.63
-5.61
-5.6

-5.57
-5.53
-5.5

-5.46
-5.46



28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56

B172
B213
B220
B228
B201
B229
B219
B096
B216
B204
B207
B053
B407
B119
B237
B239
B236
B030
BO054
B235
B169
B160
B221
B230
B198
B420
B330
B404
B345

-17.59
-17.59
-17.58
-17.58
-17.54
-17.49
-17.44
-17.25
-17.19
-17.12
-17.02
-16.79
-16.72
-16.56
-16.55
-16.53
-16.43
-16.31

-16.2

-16.2

-16.1
-16.08
-16.07
-16.04
-16.01
-15.93
-15.92
-15.84
-15.81

99
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127

B329
B074
B314
B107
B099
B089
B325
B103
B313
B110
B285
B012
B296
B108
B100
B102
B062
B104
B066
B332
B342
B347
B311
B114
B323
B403
B315
B310
B095

-10.53
-10.49
-10.49
-10.43
-10.31
-10.23
-10.23
-10.2
-10.19
-10.14
-10.12
-10.1
-10.07
-10.03
-10.01
-10.01
-9.99
-9.99
-9.96
-9.89
-9.89
-9.88
-9.87
-9.84
-9.84
-9.79
-9.75
-9.71
-9.64

170
171
172
173
174
175
176
177
178
179
180
181
182
183
184
185
186
187
188
189
190
191
192
193
194
195
196
197
198

B164
B396
B387
B317
B078
B005
B079
B168
B340
B326
B008
B371
B344
B333
B009
B412
B309
B021
B422
B197
B187
B383
B391
B355
B294
B301
B381
B075
B090

-8.67
-8.66
-8.6
-8.59
-8.57
-8.56
-8.56
-8.56
-8.47
-8.44
-8.43
-8.4
-8.39
-8.37
-8.36
-8.34
-8.31
-8.3
-8.3
-8.19
-8.18
-8.18
-8.18
-8.15
-8.13
-8.12
-8.12
-8.11
-8.11

241
242
243
244
245
246
247
248
249
250
251
252
253
254
255
256
257
258
259
260
261
262
263
264
265
266
267
268
269

B369
B400
B087
B106
B256
B413
B398
B363
B384
B195
B020
B036
B185
B286
B401
B073
B394
B266
B139
B092
B013
B157
B182
B170
B002
B010
B155
B415
B128

-7.54
-7.54
-7.52
-7.52
-7.52
-7.52
-7.48
-7.43
-7.43
7.4

-7.39
-7.38
-7.37
-7.35
-7.35
-7.34
-7.33
-7.32
-7.31
-7.28
-7.26
-7.26
-7.26
-7.23
-7.22
7.21
7.21
7.2

-7.18

312
313
314
315
316
317
318
319
320
321
322
323
324
325
326
327
328
329
330
331
332
333
334
335
336
337
338
339
340

B069
B177
B029
B405
B284
B044
B154
B291
B035
B045
B287
B366
B120
B037
B258
B408
B150
B360
B339
B200
B153
B359
B320
B399
B275
B409
B084
B163
B259

-6.58
-6.56
-6.49
-6.49
-6.45
-6.44
-6.43
-6.43
-6.41
-6.41
-6.4
-6.38
-6.36
-6.35
-6.35
-6.27
-6.23
-6.23
-6.22
-6.21
-6.15
-6.15
-6.13
-6.13
-6.11
-6.11
-6.09
-6.07
-6.07

383
384
385
386
387
388
389
390
391
392
393
394
395
396
397
398
399
400
401
402
403
404
405
406
407
408
409
410
411

B402
B358
B031
B057
B276
B047
B265
B270
B382
B137
B171
B049
B121
B410
B277
B015
B001
B125
B027
B367
B262
B273
B151
B041
B255
B156
B406
B003
B271
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-5.45
-5.44
-5.43
-5.43
-5.4

-5.39
-5.38
-5.37
-5.35
-5.34
-5.31
-5.29
-5.29
-5.26
-5.2

-5.17
-5.14
-5.12
-5.1

-5.01
-4.99
-4.99
-4.95
-4.86
-4.86
-4.83
-4.76
-4.72
-4.62



57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71

B218
B240
B243
B130
B127
B232
B346
B189
B147
B055
B199
B238
B158
B234
B397

-15.75
-15.71
-15.67
-15.65
-15.53
-15.49
-15.37
SI585
-15.11
-15.05
-14.92
-14.79
-14.78
-14.76
-14.76

128
129
130
131
132
133
134
135
136
137
138
139
140
141
142

B085
B059
B295
B067
B072
B331
B336
B101
B060
B109
B007
B178
B283
B070
B086

-9.63
-9.62
-9.59
-9.51
-9.5

-9.46
-9.46
-9.45
-9.43
-9.42
-9.38
-9.3

-9.3

-9.28
-9.27

199
200
201
202
203
204
205
206
207
208
209
210
211
212
213

B098
B088
B356
B181
B136
B093
B300
B131
B318
B341
B362
B188
B173
B065
B080

-8.11

-8.1
-8.07
-8.06
-8.03
-8.01

-8

-7.99
-7.99
-7.99
-7.98
-7.97
-7.96
-7.95
-7.95

270
271
272
273
274
275
276
277
278
279
280
281
282
283
284

B076
B149
B183
B421
B180
B193
B140
B321
B175
B186
B161
B048
B116
B426
B376

-7.17
-7.15
-7.13
-7.1
-7.04
-7.03
-7.02
-7.01
-6.98
-6.98
-6.97
-6.96
-6.96
-6.93
-6.92

341
342
343
344
345
346
347
348
349
350
351
352
353
354
355

B370
B038
B165
B292
B364
B290
B133
B134
B278
B039
B194
B390
BO77
B260
B297

-6.07
-6.05
-6.05
-6.05
-6.05
-6.04
-6.03
-6.03
-6.03
-6.01
-5.99
-5.99
-5.97
-5.94
-5.93

412
413
414
415
416
417
418
419
420
421
422
423
424
425
426

B033
B040
B023
B279
B043
B269
B042
B425
B257
B026
B419
B032
B159
B267
B274

34

-4.61
-4.55
-4.54
-4.51
45

-4.45
-4.43
-4.4

-4.34
-4.23
-4.21
4.2

-4.12
-4.02
-3.45
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Calismada kullanilan 426 ligand hem RT hem de IN enzimlerinin aktif
bolgelerine basarili bir sekilde yerlestirildi. Bu iki enzimin aktif merkezlerine

ligandlarin baglanma modlar1 Sekil 4.2. (RT) ve 4.3.’de (IN) verilmistir.

Sekil 4.3.Biitiin Ligandlarin IN Baglanma Bolgesindeki Yerlesim Modlart.
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RT ve IN kristal yapilarina ayn1 ligandlarin yerlestirilmesi ile olusan etkilesimler
DSV programi kullanilarak elde edildi. RT enziminin p66 avug i¢i baglanma bolgesinde
kristal yapida yer alan Rilpivirin inhibitori ile yaptigi etkilesimlerde yer alan kalintilar;
B zincirinin Glul38, A zincirinin Pro95, Leul00, Lys101, Lys102, Lys103, Vall06,
Vall79, Tyrl81,Tyr188, Gly190, His225, Phe227, Trp229, Leu234, Pro236, Tyr318
kalintilaridir. IN enziminin DNA baglanma bolgesinde yer alan kalitilar ve niikleotidler
ise; Guad, Cytl6,Adel7, Aspl28, Tyrl29, Aspl85, GIn186, Glyl187, Pro211, Tyr212,
His213, GIn215, Gly218, Glu221, Pro214’tiir.

Biitiin ligand etkilesimlerinin burda verilmesi gereksiz ve ¢ok fazla yer
tutacagindan RT enzimine yapilan yerlestirmeler i¢in skorlar1 -10.00 kcal/mol ve IN
enzimine yapilan yerlestirmeler i¢in ise skorlari-15.00 kcal/mol’den daha diisiik olanlara
EK 1. ve Ek 2.’de yer verilmistir. Bunun yaninda, her bir reseptor igin skorlari en
yiikksek 20 ligandin etkilesimleri Sekil 4.4. ve 4.5.°te verilirken, her bir reseptor igin
ligandlarin skorlar1 en iyi 5 ligandin molekiil yapilart Sekil 4.6.’da ve bu ligandlara ait
yerlesim ve etkilesimler Sekil 4.7. ve 4.8.”de verilmistir.

Ligand yerlestirme sonuglari analize edildiginde RT enzimi i¢in en iyi skoru elde
eden ligandin -12.63 kcal/mol ile BO99 kodlu ligand, IN enzimi i¢in ise -19.83 kcal/mol
ile B249 ligand oldugu belirlenmistir. Daha 6nce benzer sekilde yapilmis bir caligmada
(Prasasty ve ark. 2018) Raltegravir ligandimnin -11.53 kcal/mol’liik bir yerlesme skoru
elde etmistir, bu c¢alismada Autodock4 dogrulama islemi ic¢in yapilan yeniden
yerlestirme sonucu ise Raltegravir -10.91 kcal/mol’liik (refRMS=1.08) skor vermistir.
Bunlar gbz oniine alindiginda tasarlanan ligandlarin 93 tanesinin -10.91 kcal/mol’den
daha diistik skor etmesi ligandlarin oldukca etkin olabilecegini gostermektedir. RT i¢in
ise program dogrulama islemi i¢in yapilan yeniden yerlestirme sonucunda Rilpivirin
(T227) -12.27 kcal/mol’liikk (refRMS=0.61) bir skor elde etmis ve ligandlarimizdan 2
tanesi bundan daha iyi skor elde etmistir. RT i¢in B099 -12.63 kcal/mol ve B051 ise -
12.37 kcal /mol degerinde skorlar elde etmistir. IN enziminde ise B251 -19.61, B254 -
19.59, B242 -19.25 ve B214 -19.23 kcal/mol skorlar1 ile siralanmaktadirlar.

Skorlar g6z oniinde bulundurularak her iki enzim i¢in de olumlu sonug¢ veren
ligandlar B051, B053, B099, B103, B107, B205, B206, B211, B213, B223, B231,B241,
B242, B249, B250, B251, B253, B254, B308, B324, B352 ve B353 olarak

gosterilebilir.



LEU AL B111 VAL
A279
g A2 @ B323 mu A279 G B103

Sekil 4.4. RT enzimine yerlestirilmede en iyi skoru elde eden 20 ligandin 2 boyutlu etkilesim goriintiileri
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B223

Sekil 4.5. IN enzimine yerlestirilmede en iyi skoru elde eden 20 ligandin 2 boyutlu etkilesim goriintiileri
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Sekil 4.7. RT enzimine yerlestirmede en iyi 5 skoru elde eden ligandlarin 3 boyutlu ligand-reseptor etkilesimleri
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Sekil 4.8. IN enzimine yerlestirmede en iyi 5 skoru elde eden ligandlarin 3 boyutlu ligand-reseptor etkilesimleri
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RT enzimine yerlesmede en iyi skoru elde eden B099 ligandi Lys 101 ile iig
hidrojen bagi, Vall06, Leu234, Pro225, Vall79, Lys101 kalintilar1 ile Alkil-Alkil
etkilesimleri, Leul00, Lys101, Lys103, Pro236 kalintilar1 karbon-hidrojenbagi, Leul00
kalintis1 n- o etkilesimi, Tyr181, Tyr188, Phe227, Trp229, Vall79, Vall06, Pro225,
Pro236 kalintilar1 ile m-alkil etkilesimleri yapmaktadir. Ayrica Lys103 ve Pro236
kalintilar1 halojen etkilesimi yapmaktadir.

RT enzimi i¢in yerlestirme skoru -10.00 kcal/mol’den diisiik olan ligandlarin
enzim ile etkilesimleri Tablo 4.1.’de verilmistir.

IN enzimine yerlesmede skoru en iyi olan B099 ligandinda Lys101 kalintis1 O4
ve O atomlar ile Lys103 kalintis1 F ile H bag1 yapmaktadir. Leul00, O4 atomu ile,
Lys101 O4 ve O atomu ile Lys103 O3 atomu ile Pro236 O atomu ile etkilesime girerek
C-H bagin1 yapmaktadir. Val106 ve Leu234 C11 ile, Vall106, Pro225 ve Pro236 Cl ile,
Vall79 C22 ve C23 ile, Lys101 C23 ile etkileserek alkil-alkil etkilesimi yapmaktadir.
Try188 ve Phe227 C11 ile Tyr181, Tyr188, Trp229, Val179, Val106, Pro225 ve Pro236
kalintilar1 B099 ile etkileserek m-alkil etkilesimi yapmaktadir.

IN enzimi i¢in yerlestirme skoru -15.00 kcal/mol’den diisiikk olan ligandlarin

enzim ile etkilesimleri Tablo 4.2.’de verilmistir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

AIDS diinya genelinde salgin olan 6nemli hastaliklardan bir tanesidir. Hastaliga
sebep olan HIV-1 viriisii hayat dongiisiiniin gesitli basamaklar1 hedef alinarak ilaglar
tasarlanmis ve onaylanip glinlimiizde kullanimlar1 stirmektedir. AIDS tedavisindeki en
biiyiik giicliikler agir ilag yan etkileri ve direng olusumudur. Bunun 6niine gegmek i¢in
iki hedefe yonlenebilecek ilag tasarimi olduk¢a 6nemli bir diisiincedir. Bu ¢aligmada
HIV-1 RT ve HIV-1 IN enzimlerini inhibe edecek ila¢ adaylarimin bulunmasina
calisilmigtir.

Ligand kiitiiphanesinin olusturulmas: icin temel diistincemiz NNRT ve IN
inhibitorlerinin ¢esitli fonksiyonel ve/veya halka yapilarin1 bir ligandda toplayarak her
iki enzime karsi etkin olmasi iizerinedir. Bu amagla NNRT ve IN inhibisyonu yapan
ilaclar temel alinarak Schrodinger paket programi icinde yer alan Breed programi ile
ligand tasarimi yapildi. Bu islem sonucu elde edilen 858 ligand Lipinski kurali
uygulanarak 426 ligand ila¢ aday1 olarak belirlendi.

Ligandlarin yerlestirilmesine baslanmadan o6nce her iki enzim igin de
barindirdiklar1 ligandlarin yeniden enzime yerlestirilmesiyle bir dogrulama islemi
gerceklestirildir. Yerlestirme denemelerinin basarili olmasi ile 426 ligand RT (491q) ve
IN (3oya) enzimlerine basarili bir sekilde yerlestirildi.

RT enzimine yerlestirilen ligandlar -3.03 ile -12.63 kcal/mol, IN enzimine
yerlestirilen ligandlar ise -3.45 ile -19.83 kcal/mol arasinda skorlar elde etmistir.
Ligandlarin RT enzimine yerlestirilme skorlar1 ortalamasi -8.57 olarak hesaplanirken,
206 ligandin ortalama degerin iizerinde yer aldigi gozlendi. IN ezimi i¢in ligand skor
ortalamasi -9.24 olarak belirlenirken, 142 ligandin ortalama degerden daha diisiik skor
elde ettigi goriildi.

Her iki enzim i¢in de ligandlarin aktif bolgelere uygun sekilde yerlestigi
Aragtirma Sonuglart ve Tartisma bashigr altinda verilen tablo ve sekillerden
goriilmektedir. B051, B053, B099, B103, B107, B205, B206, B211, B213, B223,
B231,B241, B242, B249, B250, B251, B253, B254, B308, B324, B352 ve B353
ligandlarinin her iki enzim icinde yiiksek skor elde etmeleri bu ligandlarin ¢aligmanin
amaci olan dual inhibitor gelistirilmesini ger¢eklestirmis goriinmektedir.

Bu adaylarin fizikokimyasal, elektrokimyasal ve ADMET (absorpsiyon, dagilim
metabolizma, disar1 atilim ve toksisite) 6zelliklerinin incelenmesi ile bir ila¢ aday1 olup

olamayacaklar1 acgisindan daha net sonuclara varilabilir.
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. B . Hidrofobik Halojen ve istenmeyen
Mol. | Skor Hidrojen Baf1 Elektrostatik 7 -Hidrofobik/alkil Kanisik 7-alkil Etkilesmler
H Bonds: m — 7 stacked: m—0o:
A:LYS101:HN - A:T27601:N2, A:TYR181 - A:T27601 A:LEU100:HD22 - A:T27601
ATYR188:HH - A:T27601:N6, n- n T shaped: n-alkyl:
A:T27601:HN4 - A:LYS101:0 A:TRP229 - A:T27601 A:TYR181 - A:T27601:C7,
Cry m -donor H bond: Amide- & stacked: A:T27601 - A:VAL179,
(RPV) ATYR318:HH - A:T27601 Alkyl-alkyl: A:T27601 - A:LEU100,
A:T27601:C7 - A:PRO95, A:T27601 - A:LYS103,
A:T27601:C7 - A:LEU100, A:T27601 - A:VAL106,
A:T27601:C8 - A:VAL106, A:T27601 - A:LEU234
A:T27601:C8 - A:VAL179
H Bonds: Metal-Acceptor: Alkyl-alkyl: - c: A:LYS103:0 - B099:F,
A:LYS101:HN - B099:04, A:LEU234 - B099, A:LEU100:HD23 - B099 A:PRO236:0 - B099:F
A:LYS101:HZ1 - B099:04, Attractive: B099:C11 - A:VAL106, m-alkyl:
A:LYS103:HN - B099:F, B099:C11 - A:LEU234, A:TYR181 - B099,
B099:H - A:LYS101:0, n-cation: B099:Cl - A:VAL106, A:TYR188 - B099,
B099:H1 - A:LYS101:0 B099:Cl - A:PRO225, A:TYR188 - B099:C11,
C-H Bonds: m-anion: B099:Cl - A:PRO236, A:PHE227 - B099:C11,
B099 1263 A:LEU100:HA - B099:04, B099:C22 - A:VALL179, A:TRP229 - B099,
' A:LYS101:HE1 - B099:04, B099:C23 - A:LYS101, A:TRP229 - B099,
A:LYS103:HE1 - B099:03, B099:C23 - A:VAL179 B099 - A:VAL179,
A:LYS103:HE2 - B099:03, B099 - A:VAL106,
B099:HC9 - A:LYS101:0, B099 - A:PRO225,
B099:HC10 - A:PR0O236:0 B099 - A:PRO236
H Bonds: Metal-Acceptor: m — 7 stacked: n-alkyl: A:LEU234:0 - B051:Cl,
A:LYS101:HN - B051:0 A:TYR318 - B051, A:TYR188 - B051:C16, A:HIS235:0 - BO51:F
C-H Bonds: Attractive: B051 - A:TYR181 A:PHE227 - B051:Cl,
A:LEU100:HA - B051:0, n- n T shaped: A:TRP229 - B051:C16,
A:LYS101:HE1L - B051:0 n-cation: A:TRP229 - B051, A:TRP229 - B051:C16,
B051 - A:TYR188, A:LEU234 - B051,
m-anion: B051 - A:TRP229 BO51 - A:LEU100,
B051 -12.37 Amide- 7 stacked: BO051 - A:LYS103,

A:HIS235:C,0;PRO236:N - B051
Alkyl-alkyl:

B051:C8 - A:VAL179,

B051:C16 - A:LEU234,

B051:Cl - A:PRO225,

B051:Cl - A:LEU234,

B051:Cl - A:PRO236

B051 - A:VAL179,
B051 - A:LEU100,
B051 - A:VAL179,
B051 - A:LYS103,
B051 - A:VAL106,
B051 - A:PR0O236
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H Bonds:
A:LYS101:HN - B352:02,

Metal-Acceptor:

7 — 7 stacked:
B352 - A:TYR188

n-o:
A:VAL179:CG2 - B352,

A:LYS103:0 - B352:F,
A:LYS103:0 - B352:F,

A:LYS103:HN - B352:F, Attractive: n- n T shaped: B352:HC2 - A:TYR318 A:PRO236:0 - B352:F
B352:H - A:LYS101:0, B352 - A:PHE227 n-alkyl:
B352:H1 - A:LYS101:0 n-cation: Alkyl-alkyl: A:TYR181 - B352:C19,
C-H Bonds: B352:C4 - A:VAL179, A:TYR188 - B352:C19,
B352 -11.97 A:LYS101:CE - B352:0, m-anion: B352:Cl - A:VAL106, A:PHE227 - B352:Cl,
B352:HC3 - A:LYS101:0, B352:Cl - A:PRO225, A:TRP229 - B352:C19,
B352:HCS8 - B:GLU138:0E1 B352:Cl - A:PRO236 A:TRP229 - B352:C19,
B352 - A:LEU100,
B352 - A:'VAL106,
B352 - A:LEU234
H Bonds: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: - c: A:LYS103:0 - B353:F,
A:LYS101:HN - B353:02, B353 - A:TYR188 A:VAL179:CG2 - B353, A:PRO236:0 - B353:F
A:LYS103:HN - B353:F, Attractive: Alkyl-alkyl: B353:HC2 - A:TYR318
B353:H - A:LYS101:0, B353:C4 - A:'VALL179, n-alkyl:
B353:H1 - A:LYS101:0 n-cation: B353:Cl - A:VAL106, A:VAL106 - B353,
C-H Bonds: B353:Cl - A:PRO225, A:TYR181 - B353:C19,
A:LYS101:CE - B353:0, m-anion: B353:Cl - A:PRO236, A:TYR188 - B353:C19,
B353 | -11.96 | B353:HC3 - AILYS101:0, B353:C19 - A:LEU234 A:TRP229 - B353:C19,
B353:HC11 - B:GLU138:0E1 B353 - A:LEU100,
B353 - A:'VAL106,
B353 - AILEU234,
B353 - A:PRO236
H Bonds: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: m-alkyl: A:LYS101:0 - B213:0
A:LYS101:HN - B213:0, A:TYR318 - B213 A:PHE227 - B213:Cl,
A:LYS101:HN - B213:04, Attractive: Alkyl-alkyl: B213 - A:LEU100,
A:LYS103:HZ1 - B213:04, B213:Cl - A:VAL106, B213 - A:LEU100,
B213:H - B:GLU138:0 n-cation: B213:Cl - A:PRO225, B213 - A:\VAL179,
B213 -11.77 C-H Bonds: B213:Cl - A:PRO236, B213 - A:LYS103,
A:LYS103:HEL1 - B213:0, m-anion: B213:C19 - A:\VALL179, B213 - A:VAL106,
A:LYS103:HE2 - B213:04, B:GLU138:0E2 - B213 B213:C20 - A:VAL179 B213 - A:LEU234
B213:HC2 - B:GLU138:0E1 Attractive Charge:
A:LYS101:NZ - B213:03,
A:LYS103:NZ - B213:03
H Bonds: Metal-Acceptor: 7 — m stacked: n-alkyl: A:LEU228:0 - B107:F
B107:H1 - A:PRO236:0 A:TRP229 - B107, A:TYR181 - B107:C11,
B107 -11.66 B107:HC7 - B:GLU138:0EL1, Attractive: A:TRP229 - B107 A:PHE227 - B107:C22,
’ B107:HC18 - A:HIS235:0, Alkyl-alkyl: A:PHE227 - B107:C23,
B107:HC18 - A:TYR318:0H n-cation: A:LEU100 - B107, B107 - A:LYS103,

A:VAL179 - B107,

B107 - A:®VAL106,
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m-anion:

B107:C11 - A:PRO95,

B107:C11 - A:LEU100,
B107:C22 - A:VAL106,
B107:C22 - A:PRO225,
B107:C22 - A:PRO236,
B107:C23 - A:LEU234

B107 - A:LEU234

H Bonds: Metal-Acceptor: n — xt stacked: n-alkyl: A:HIS235:C - B324:F2,
A:LYS101:HN - B324:02 ATYR181 - B324, B324 - A:LEU100, A:LYS101:0 - B324:02,
C-H Bonds: Attractive: A:TYR318 - B324 B324 - A:ZVAL179, A:TYR188:0 - B324:01
A:ILE180:HA - B324:01, n- n T shaped: B324 - A:LEU234,
B324 -11.63 B324:HC7 - A:LYS101:0 n-cation: A:TRP229 - B324, B324 - A:LYS103,
A:TRP229 - B324 B324 - A:VAL106,
m-anion: Alkyl-alkyl: B324 - A:LEU234,
B324:C4 - A:VALL79, B324 - A:PRO236
B324:C7 - A:\VAL106
H Bonds: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: n-alkyl: A:LEU228:0 - B110:F
A:LYS101:HN - B110:02 ATYR188 - B110 A:PHE227 - B110:C22,
C-H Bonds: Attractive: Alkyl-alkyl: A:PHE227 - B110:C23,
A:LEU100:HA - B110:02, A:LEU100 - B110, B110 - A:LEU100,
A:PRO236:HA - B110:04, m-cation: AVAL179 - B110, B110 - A:LYS103,
B110 -11.62 B110:HC3 - A:LYS101:0, B110:C11 - A:LEU100, B110 - A:VAL106
B110:HC7 - B:GLU138:0E1 m-anion: B110:C22 - A:PRO225,
B110:C22 - A:LEU234,
B110:C23 - A:VAL106,
B110:C23 - A:PRO225,
B110:C23 - A:PRO236
H Bonds: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: n-alkyl: A:LEU234:0 - B308:F2
A:LYS101:HN - B308:03, A:TYR181 - B308 A:TYR181 - B308:C7,
B308:H - A:TYR188:0, Attractive: n- ' T shaped: B308 - A:LEU100,
B308:H1 - A:LYS101:0, A:TRP229 - B308, B308 - A:LYS103,
B308:H2 - A:LYS101:0 n-cation: A:TRP229 - B308 B308 - A:VALL179,
B308 | -11.59 C-H Bonds: Alkyl-alkyl: B308 - A:LEU234,
A:LYS101:HE1 - B308:0 m-anion: B308:C4 - A:VAL179, B308 - A:VAL106,
B308:C7 - A:PRO95 B308 - A:LEU234,
B308 - A:PRO236
H Bonds: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: n-alkyl: A:LEU228:0 - B102:F
A:LYS101:HN - B102:02 A:TYR188 - B102 A:PHE227 - B102,
C-H Bonds: Attractive: n- n T shaped: B102 - A:LEU100,
B102 1158 B102:HC - A:LYS101:0, ) A:PHE227 - B102 B102 - A:LYS103,
B102:HCS5 - B:GLU138:0E1, m-cation: Alkyl-alkyl: B102 - A:VAL106
B102:HC8 - A:LYS101:0 A:LEU100 - B102,
m-anion: A:VAL106 - B102,

A:VAL179 - B102,
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A:PRO225 - B102,
A:LEU234 - B102,
A:PRO236 - B102,
B102:C11 - A:LEU100

H Bonds: Metal-Acceptor: m — 7 stacked: -G A:LEU234:0 - B066:Cl,
A:LYS101:HN - B066:0 A:TYR181 - B066, A:LEU100:HD23 - B066 A:LEU234:C - BO66:F,
C-H Bonds: Attractive: B066 - A:TYR181 m-alkyl: A:HIS235:0 - B066:F
A:LYS101:HEL1 - B066:0, n- n T shaped: A:PHE227 - B066:Cl,
A:LYS103:HEL - B066:0 n-cation: A:TYR188 - B066, B066 - A:LEU100,
A:TRP229 - B066, B066 - A:LYS103,
BO66 1157 m-anion: ATRP229 - B066 B066 - A:VAL179,
' B:GLU138:0E2 - B066 Amide- 7 stacked: B066 - A:LEU234,
A:HIS235:C,0;PRO236:N - B066 B066 - A:LYS103,
Alkyl-alkyl: B066 - A:VAL106,
B066:C8 - A:VAL179, B066 - A:PRO236
B066:Cl - A:PRO225,
B066:Cl - A:LEU234,
B066:Cl - A:PRO236
Salt Bridge: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: - c: A:LYS101:0 - B214:0
A:LYS103:HZ1 - B214:04, A:TYR318 - B214
A:LYS101:NZ - B214:04 m-anion: Alkyl-alkyl: m-alkyl:
H Bonds: B:GLU138:0E1 - B214 A:VAL179 - B214, B214 - A:LEU100,
B214 | -11.54 A:LYS101:HN - B214:0, B214:Cl - A:VAL106, B214 - A:VAL179,
' B214:H - A:ILE180:0 B214:Cl - A:PRO225, B214 - A:LEU100,
C-H Bonds: B214:Cl - A:PRO236 B214 - A:VAL179,
A:LYS103:HEL - B214:0, B214 - A:LYS103,
A:VAL179:HA - B214:02 B214 - A:VAL106,
B214 - A:LEU234
H Bonds: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: n-alkyl:
B108:H1 - B:GLU138:0 A:TYR188 - B108 A:TYR318 - B108,
C-H Bonds: Attractive: n- n T shaped: A:TYR318 - B108:C11,
A:TRP229:HD1 - B108:F, A:PHE227 - B108 B108 - A:LEU100,
B108:HC4 - A:LYS101:0, n-cation: Amide- 7 stacked: B108 - A:VAL179,
B108 1152 B108:HCS5 - A:HIS235:0, Alkyl-alkyl: B108 - A:LEU234
' B108:HC5 - A:PRO236:0, m-anion: A:LYS103 - B108,
B108:HC6 - A:LYS101:0, A:VAL106 - B108,
B108:HC8 - A:LYS101:0, B108:C11 - A:VAL106,
B108:HC18 - B:GLU138:0 B108:C11 - A:LEU234,
B108:C22 - A:VAL179,
B108:C23 - A:\VAL179
Salt Bridge: Metal-Acceptor: 7 — m stacked: n-alkyl: B:GLU138:0E1 - B246:04,
A:LYS101:HZ1 - B246:06 A:TYR318 - B246 A:PHE227 - B246:Cl, B:GLU138:0E1 - B246:06
B246 -11.41 H Bonds: Attractive: Alkyl-alkyl: B246 - A:LEU100,

A:LYS101:HN - B246:0,
A:LYS103:HZ1 - B246:07,

n-cation:

B246:Cl - A:VAL106,
B246:Cl - A:PRO225,

B246 - A:LEU100,
B246 - A:LYS103,
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A:ILE180:HN - B246:03,
B246:H - B:GLU138:0
C-H Bonds:
A:LEU100:HA - B246:0,
A:LYS103:HE2 - B246:07,
A:VAL179:HA - B246:03

m-anion:

B246:Cl - A:PRO236
Attractive Charge:
A:LYS103:NZ - B246:06,
B246:P - B:GLU138:0E1

B246 - A:VAL106,
B246 - A:LEU234

Salt Bridge: Metal-Acceptor: m — 7 stacked: - o
A:LYS101:HZ1 - B231:03 B231 - A:'TYR188 A:LEU100:HD12 - B231
H Bonds: Attractive: n- © T shaped: n-alkyl:
A:LYS101:HN - B231:0, A:TRP229 - B231, A:TYR183 - B231:C15,
A:LYS101:HN - B231:03, n-cation: B231 - A:PHE227 A:TYR188 - B231:C15,
A:VAL106:HN - B231:F A:TRP229 - B231:C15,
B231 11.38 C-H Bonds: m-anion: A:TRP229 - B231:C15,
A:LEU100:HA - B231:03, A:LEU234 - B231,
A:LYS101:HE1 - B231:03, B231 - A:LYS103,
A:LYS103:HE1 - B231:0, B231 - A:'VAL106,
A:LYS103:HE2 - B231:0 B231 - A:LYS103,
B231 - A:VAL106,
B231 - A:PRO225,
B231 - A:PRO236
H Bonds: Metal-Acceptor: Amide- 7 stacked: n-o: A:LYS103:0 - B053:F,
A:LYS101:HN - B053:0, A:HIS235:C,0;PRO236:N - B053 A:LEU100:HD12 - B053 A:PRO236:0 - BO53:F,
A:LYS103:HN - B0O53:F, Attractive: Alkyl-alkyl: n-alkyl: B:GLU138:0E1 - B053:01
B053:H - B:GLU138:0 BO053:P - B:GLU138:0E1 B053:C8 - A:VAL179, A:TYR188 - B053:C12,
C-H Bonds: B053:C12 - A:VAL106, B053 - A:LYS103,
BO53 1137 A:LYS103:HEL1 - B053:0, n-cation: B053:C13 - A:VAL106, B053 - A:LEU100,
' A:TYR181:HA - B053:03 B053:C13 - A:VALL179, BO053 - A:LYS103,
m-anion: B053:Cl - A:LYS103, B053 - A:\VAL179,
BO053:Cl - A:VAL106, B053 - A:VAL106,
B053:Cl - A:PR0O225, B053 - A:PRO225,
B053:Cl - A:PRO236 B053 - A:LEU234,
B053 - A:PRO236
H Bonds: Metal-Acceptor: 7 — 1 stacked: m-o:
B323:H - B:GLU138:0, A:TYR188 - B323 A:LEU100:HD23 - B323
B323:H1 - A:LYS101:0 Attractive: n- © T shaped: m-alkyl:
C-H Bonds: A:TRP229 - B323, A:TYR181 - B323:C7,
B323 -11.34 A:LYS101:HE1 - B323:0, n-cation: A:TRP229 - B323 B323 - A:\VAL179,
B323:HC9 - A:LYS101:0 Alkyl-alkyl: B323 - AlLEU234,
m-anion: B323:C4 - A:VAL179 B323 - A:VAL106,
B323 - AILEU234,
B323 - A:PR0O236
H Bonds: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: n-alkyl:
B111 11.32 A:LYS101:HN - B111:01, A:TYR188 - B111 B111 - A:LEU100,

B111:H2 - A:HIS235:0,
B111:H2 - A:TYR318:0H

Attractive:

Alkyl-alkyl:
A:LEU100 - B111,

B111 - A:LYS103,
B111 - A:VAL106,
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C-H Bonds:

A:LEU100:HA - B111:01,
A:TRP229:HD1 - B111:F,
B111:HC - A:LYS101:0,
B111:HC4 - B:GLU138:0E1,
B111:HC7 - A:.LYS101:0

n-cation:

m-anion:

A:VAL179 - B111,
B111:C11 - A:VAL179

B111 - A:LEU234

Salt Bridge:

Metal-Acceptor:

7 — 7 stacked:
A:TYR188 - B103

n-alkyl:
A:TYR183 - B103,

H Bonds: Attractive: Alkyl-alkyl: ATYR188 - B103,
A:LEU100 - B103, A:TRP229 - B103,
B103 -11.28 n-cation: A:LYS103 - B103, A:TYR318 - B103,
C-H Bonds: B103:C11 - A:LYS103, B103 - A:LEU234,
m-anion: B103:C11 - A:VAL179 B103 - A:VAL179
m -donor H bond: Pi-Lone Pair:
B103:0 - A:TRP229
Salt Bridge: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: - c:
A:LYS101:HZ1 - B233:03 B233 - A:TYR181 A:LEU100:HD23 - B233
H Bonds: Attractive: n- n T shaped: m-alkyl:
A:LYS101:HN - B233:0, A:TRP229 - B233, A:TYR188 - B233:C15,
A:LYS101:HN - B233:03, n-cation: B233 - A:-TRP229 A:PHE227 - B233:C15,
A:VAL106:HN - B233:F Amide- z stacked: A:LEU234 - B233,
C-H Bonds: m-anion: Alkyl-alkyl: B233 - A:LEU100,
B233 -11.27 A:LEU100:HA - B233:03, B233:C15 - A:LEU234 B233 - A:LYS103,
A:LYS101:HE1 - B233:03, Pi-Lone Pair: B233 - A:VAL106,
A:LYS103:HEL1 - B233:0, B233:N2 - A:TRP229 B233 - A:LYS103,
A:LYS103:HE2 - B233:0 B233 - A:\VAL179,
B233 - A:LYS103,
B233 - A:VAL106,
B233 - A:PRO225,
B233 - A:PRO236
H Bonds: Metal-Acceptor: n- n T shaped: n—oc: A:LYS103:0 - BO60:F,
A:LYS101:HN - B060:O, A:TYR318 - B060 A:LEU100:HD12 - B060, A:PRO236:0 - B060:F
A:LYS103:HN - B060:F Attractive: Alkyl-alkyl: A:LEU100:HD23 - B060
C-H Bonds: B060:C8 - A:VAL179, n-alkyl:
BO60 11.95 A:LYS103:HE1 - B060:0O, n-cation: B060:Cl - A:LYS103, B060 - A:LYS103,
' A:LYS103:HE2 - B060:0 B060:N2 - A:TRP229 B060:Cl - A:VAL106, B060 - A:LEU234,
B060:Cl - A:PRO236 B060 - A:VAL179,
m-anion: B060 - A:VAL106,
B060 - A:PRO225,
B060 - A:PRO236
H Bonds: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: n-alkyl: A:LYS101:0 - B393:N2
A:LYS101:HN - B393:N2 A:TYR181 - B393, A:TYR181 - B393:C19,
B393 -11.25 C-H Bonds: Attractive: ATYR318 - B393 A:PHE227 - B393:Cl,

A:LYS103:HE1 - B393:N2,
A:HIS235:HA - B393:N

n-cation:

Alkyl-alkyl:
B393:Br - A'VAL179,

B393 - A:LYS103,
B393 - A:'VAL106,
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m-anion:

B393:Cl - A:VAL106,
B393:C19 - A:VAL179

B393 - AILEU234,
B393 - A:LEU100,
B393 - A:LYS103,
B393 - A:VALL179,
B393 - A:LEU234

H Bonds: Metal-Acceptor: n —xt stacked: m—o: A:LEU234:0 - B325:F2
B325:H - A:LYS101:0, ATYR181 - B325 A:LEU100:HD23 - B325,
B325:H1 - A:LYS101:0 Attractive: n- n T shaped: B325:HC7 - A'TYR318
C-H Bonds: A:TRP229 - B325, n-alkyl:
B325 11.24 A:LYS101:HE1 - B325:0, n-cation: ATRP229 - B325 A:TYR181 - B325:C7,
A:LYS103:HE1 - B325:03, Alkyl-alkyl: B325 - A:'VAL179,
B325:HC6 - A:LYS101:0, m-anion: B325:C4 - A:ZVAL179, B325 - A:LEU234,
B325:HC12 - B:GLU138:0E1 B325:C7 - A:PRO95, B325 - A:'VAL106,
B325:C7 - A:LEU100 B325 - AlLEU234,
B325 - A:PRO236
H Bonds: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: - c: A:LEU234:0 - B314:F2,
A:LYS101:HN - B314:01, ATYR188 - B314 A:LEU100:HD23 - B314 A:HIS235:C - B314:F2
B314:H1 - A:LYS101:0 Attractive: n- n T shaped: m-alkyl:
C-H Bonds: A:TRP229 - B314 B314 - A:\VAL179,
B314 -11.16 A:LYS101:HEL1 - B314:0, m-cation: Amide- & stacked: B314 - AlLEU234,
A:LYS103:HE1 - B314:01, Alkyl-alkyl: B314 - A:VAL106,
A:LYS103:HE2 - B314:01 m-anion: B314:C4 - A:LEU100 B314 - A:LEU234,
w -donor H bond: B314 - A:PRO236
B314:H - A:”TYR181
H Bonds: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: n-alkyl: A:LEU234:0 - B327:F
B327:H1 - A:LYS101:0 B327 - A:-TYR188 A:TYR181 - B327:C15,
C-H Bonds: Attractive: n- n T shaped: A:TYR188 - B327:C19,
APRO225:HA - B327:F, A:TRP229 - B327, A:PHE227 - B327:C19,
A:PRO226:HA - B327:F n-cation: B327 - A:PHE227 A:TRP229 - B327:C19,
Amide- & stacked: A:LEU234 - B327,
B327 -11.11 m-anion: A:HIS235:C,0;PRO236:N - B327 B327 - A:LEU100,
Alkyl-alkyl: B327 - A:LYS103,
B327:C4 - A:VAL179, B327 - A:\VALL179,
B327:C15 - A:LEU100 B327 - A:VAL106,
B327 - A:PRO225,
B327 - AlLEU234,
B327 - A:\PRO236
H Bonds: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: n-alkyl:
B112:H1 - A:HIS235:0, Attractive: A:TYR188 - B112 A:TYR181 - B112:C11,
B112:H1 - A:TYR318:0H n-cation: n- © T shaped: B112 - A:LEU100,
B112 -11.10 C-H Bonds: m-anion: A:PHE227 - B112 B112 - A:LYS103,
A:TRP229:HD1 - B112:F, Amide- & stacked: B112 - A:VAL106
B112:HC - A:LYS101:0, Alkyl-alkyl:
B112:HC7 - B:GLU138:0E1 A:VAL179 - B112
B295 -11.06 Salt Bridge: Metal-Acceptor: n —x stacked: -6 A:PRO236:N - B295:F
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H Bonds:

A:LYS101:HN - B295:03,
B295:H1 - A:LYS101:0,
B295:H2 - B:GLU138:0E1

C-H Bonds:
A:LYS101:HE1L - B295:04,
A:LYS103:HEL - B295:03,
A:LYS103:HE2 - B295:03,
A:PRO236:HA - B295:F

n -donor H bond:

Attractive:

n-cation:

m-anion:

A:TYR318 - B295,
B295 - A:TYR181
n-n T shaped:
A:TRP229 - B295,
B295 - A:TRP229
Amide- & stacked:

Alkyl-alkyl:
B295:C4 - A'VALLT9

n-alkyl:

A:TYR181 - B295:C4,
A:TYR188 - B295:C11,
APHE227 - B295:C11,
A:TRP229 - B295:C11,
ATRP229 - B295:C11,
A:LEU234 - B295,
B295 - A:LEU100,
B295 - A:'VAL179,
B295 - A:LYS103,
B295 - A:VAL106,
B295 - A:LEU234

H Bonds:
A:LYS101:HN - B348:0,

Metal-Acceptor:

Amide- & stacked:
A:HI5235:C,0;PRO236:N - B348

n-alkyl:
A:PRO95 - B348,

A:LEU234:0 - B348:F,
A:LYS101:0 - B348:05

A:LYS101:HN - B348:05, Attractive: Alkyl-alkyl: A:LEU100 - B348,
B348:H - A:VAL179:0, B348:C4 - A:VAL179, A:TYR181 - B348:C4,
B348:H - A:TYR188:0 n-cation: B348:C7 - A:VAL106, A:TYR181 - B348:C11,
C-H Bonds: B348:C11 - A:PRO95, A:TYR188 - B348:C7,
B348 -11.04 A:LEU100:HA - B348:0, m-anion: B348:C11 - A:LEU100 A:PHE227 - B348:C7,
A:PRO225:HA - B348:F B348 - A:LEU100,
B348 - A:VAL179,
B348 - A:VAL106,
B348 - A:PRO225,
B348 - A:LEU234,
B348 - A:PRO236
H Bonds: Metal-Acceptor: 7 — m stacked: n-o: A:LYS103:0 - BO11:F,
A:LYS103:HN - BO11:F, B011 - A:”TYR188 B011:HC3 - A:TYR318 A:PR0O236:0 - BO11:F
B011:H - A:LYS101:0, Attractive: n- n T shaped: n-alkyl:
BO11:H1 - A:LYS101:0 BO11 - A:PHE227 A:TYR181 - B011:C19,
C-H Bonds: n-cation: Amide- & stacked: A:TYR188 - B011:C19,
BO11 11.03 A:LYS101:HE1 - B011:0, Alkyl-alkyl: A:PHE227 - B011:Cl,
’ A:PRO236:HA - BO11:F, m-anion: B011:C4 - A:VAL179, A:TRP229 - B011:C19,
B011:HC2 - A:LYS101:0 B011:Cl - A:VAL106, A:TRP229 - B011:C19,
B011:Cl - A:PRO225, B011 - A:LEU100,
B011:Cl - A:PRO236 BO11 - A:\VALL179,
B011 - A:VAL106,
B011 - A:LEU234
H Bonds: Metal-Acceptor: 7 — 7 stacked: -0 A:LEU234:0 - B328:F
A:LYS101:HN - B328:02, B328 - A:-TYR181, A:LEU100:HD23 - B328
B328:H1 - A:LYS101:0 Attractive: B328 - A:PHE227 n-alkyl:
B328 -11.03 C-H Bonds: n- © T shaped: A:TYR188 - B328:C19,
A:LYS103:HE2 - B328:02, n-cation: A:TRP229 - B328, A:PHE227 - B328:C19,
A:PRO225:HA - B328:F, B328 - A:.TYR188, A:TRP229 - B328:C19,
A:PRO226:HA - B328:F, m-anion: B328 - A:TRP229 A:TRP229 - B328:C19,
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A:HIS235:HA - B328:F

Amide- & stacked:

A:HIS235:C,0;PRO236:N - B328

Alkyl-alkyl:
B328:C4 - A:LEU100,
B328:C4 - A:VALLT,
B328:C15 - A:VAL179

A:LEU234 - B328,
B328 - A:'VALL179,
B328 - A:VAL106,
B328 - A:PRO225,
B328 - A:LEU234
B328 - A:PRO236

H Bonds:

A:LYS101:HN - B253:0,
A:LYS101:HZ1 - B253:04,
A:LYS103:HZ1 - B253:05,
A:ILE180:HN - B253:01,
B253:H - B:GLU138:0,
B253:H1 - A:ILE180:0

Metal-Acceptor:

Attractive:

B253:N1 - B:GLU138:0E1,
B253:P - B:GLU138:0E1
n-cation:

7 — 7 stacked:
A:TYR318 - B253
Alkyl-alkyl:

B253:Cl - A:VAL106,
B253:Cl - A:PRO225,
B253:Cl - A:PRO236

n-alkyl:

A:PHE227 - B253:Cl,
B253 - A:LEU100,
B253 - A:LEU100,
B253 - A:\VAL179,
B253 - A:LYS103,
B253 - A:'VAL106,

B253 -11.00 C-H Bonds: m-anion: B253 - A:LEU234
A:LYS101:HE2 - B253:04,
A:LYS103:HE1 - B253:0,
A:LYS103:HE2 - B253:0,
A:LYS103:HE2 - B253:05,
A:VAL179:HA - B253:01,
B253:HC14 - B:GLU138:0
Salt Bridge: Metal-Acceptor: Alkyl-alkyl: n-o: A:LYS103:0 - B224:F,
A:LYS103:HZ1 - B224:03 A:VALL79 - B224 A:LEU100:HD12 - B224, A:PRO236:N - B224:F
H Bonds: Attractive: A:LEU100:HD23 - B224
A:LYS101:HN - B224:0, A:LYS101:NZ - B224:03 m-alkyl:
B224 1098 A:LYS101:HN - B224:03, ) ATYR181 - B224,
' B224:H - A:ILE180:0 mw-cation: B224 - A:VAL179,
C-H Bonds: m-anion: B224 - A:LYS103,
A:LYS101:HE1 - B224:03, B224 - A:VAL106,
A:LYS103:HE1 - B224:03, B224 - A:PR0O225,
B224:HC15 - B:GLU138:0 B224 - A:PR0O236
Salt Bridge: Metal-Acceptor: m — 7 stacked: n-alkyl:
A:LYS103:HZ1 - B210:02 A:TYR318 - B210 A:PHE227 - B210:Cl,
H Bonds: Attractive: Alkyl-alkyl: B210 - A:LEU100,
A:LYS101:HN - B210:02, A:LYS101:NZ - B210:02, B210:Cl - A:VAL106, B210 - A:LEU100,
A:LYS101:HZ1 - B210:03, B210:N1 - B:GLU138:0E1 B210:Cl - A:PR0O225, B210 - A:VAL179,
B210 1094 B210:H - B:GLU138:0 ) B210:Cl - A:PR0O236 B210 - A:LYS103,
' C-H Bonds: n-cation: B210 - A:VAL106,
A:LYS101:HE2 - B210:03, B210 - A:LEU234
A:LYS103:HE1 - B210:02, m-anion:
A:LYS103:HE2 - B210:0,
A:LYS103:HE2 - B210:02,
B210:HC2 - B:GLU138:0E1
C-H Bonds: Metal-Acceptor: 7 — m stacked: n-o:
B104 -10.93 B104:HC4 - A:PRO236:0, A:TYR188 - B104 B104:HC - A:PHE227

B104:HC5 - A:HIS235:0,

Attractive:

Alkyl-alkyl:

n-alkyl:
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B104:HC5 - A:TYR318:0H

n-cation:

m-anion:

A:LEU100 - B104,
A:LYS103 - B104,
A:LEU234 - B104,
B104:C11 - A:LYS103

ATYR183 - B104,
ATYR188 - B104,
A:TRP229 - B104,
A:TYR318 - B104,
B104 - A:LEU234,
B104 - A:VAL179

H Bonds: Metal-Acceptor: m — 7 stacked: - o A:LEU234:0 - B329:F
B329:H2 - A:LYS101:0 B329 - A:'TYR181 A:LEU100:HD23 - B329
C-H Bonds: Attractive: n- © T shaped: n-alkyl:
A:LYS103:HE2 - B329:05, ATRP229 - B329 A:TYR188 - B329:C11,
A:PRO225:HA - B329:F, n-cation: Amide- 7 stacked: A:PHE227 - B329:C11,
B329 1092 A:PRO226:HA - B329:F, A:HIS235:C,0;PRO236:N - B329 A:TRP229 - B329:C11,
' A:HIS235:HA - B329:F m-anion: Alkyl-alkyl: A:LEU234 - B329,
B329:C4 - A:'VALL179, B329 - A:\VAL179,
B329:C7 - A:VAL106, B329 - A:VAL106,
B329:C7 - A:'VAL179 B329 - A:PRO225,
B329 - AILEU234,
B329 - A:PRO236
H Bonds: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: n-alkyl:
A:LYS103:HZ1 - B178:N ATYR181 - B178 A:TYR181 - B178:C10,
Attractive: n- © T shaped: ATYR181 - B178,
C-H Bonds: A:TRP229 - B178 A:TYR188 - B178,
A:LYS101:HE2 - B178:N m-cation: Amide- & stacked: A:TRP229 - B178,
B178 -10.88 m -donor H bond: A:LYS101:NZ - B178 A:TRP229 - B178,
' m-anion: Alkyl-alkyl: B178 - A:LEU100,
B:GLU138:0E1 - B178 B178:C6 - A:VALL179, B178 - A:XVAL179,
B178:C8 - A:LEU100, B178 - A:PRO95,
B178 - A:LEU234 B178 - A:LEU100,
B178 - A:VAL106,
B178 - A:LEU234
H Bonds: Metal-Acceptor: m — 7 stacked: n—oc:
A:LYS101:HN - B226:02, A:LEU100:HD12 - B226,
B226:05 - B:GLU138:0E1 Attractive: n- ' T shaped: A:LEU100:HD23 - B226,
C-H Bonds: A:PRO236:HA - B226
B226 10.76 A:LYS101:HE1 - B226:04, n-cation: Amide- 7 stacked: n-alkyl:
' A:LYS103:HE1 - B226:02, B226 - A:VALL179,
A:LYS103:HE2 - B226:02 m-anion: Alkyl-alkyl: B226 - A:LYS103,
B226 - A:LEU234,
B226 - A:LYS103,
B226 - A:VAL106
H Bonds: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: n-alkyl: A:LYS101:0 - B332:F1,
A:LYS101:HN - B332:03, Attractive: A:TYR181 - B332, A:TYR188 - B332:Cl, A:LYS102:C - B332:F1,
B332 -10.76 A:LYS103:HN - B332:F1, n-cation: ATYR318 - B332 A:PHE227 - B332:Cl, A:LEU234:0 - B332:F2,
B332:H1 - B:GLU138:0 m-anion: n- ' T shaped: B332 - A:LEU100, A:HIS235:0 - B332:F2,

B:GLU138:0E2 - B332

A:TRP229 - B332,

B332 - A:ZVAL179,

A:PRO236:0 - B332:F1,
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C-H Bonds:
A:LYS103:HE1 - B332:03,
A:LYS103:HE2 - B332:03,
B332:HC6 - A:LYS101:0

A:TRP229 - B332
Amide- & stacked:
Alkyl-alkyl:

B332:C4 - A:LYS101,
B332:C4 - A:VAL179,
B332:Cl - A:VAL106

B332 - A:LEU234,
B332 - A:LYS103,
B332 - A:'VAL106,
B332 - A:LEU234

A:LYS101:0 - B332:03

H Bonds:

Metal-Acceptor:

7 — 7 stacked:

n-alkyl:

A:LYS101:0 - B331:F,

A:LYS101:HN - B331:01, Attractive: A:TYR318 - B331 B331 - A:LEU100, A:LYS102:C - B33L:F,
A:LYS103:HN - B331:F, n-cation: n- n T shaped: B331 - A:\VAL179, A:LEU234:0 - B331:F1,
B331 -10.75 B331:H2 - B:GLU138:0 m-anion: A:TRP229 - B331, B331 - AILYS103, A:PRO236:0 - B331:F
C-H Bonds: B:GLU138:0E1 - B331 ATRP229 - B331 B331 - A:'VAL106,
B331:HC2 - A:LYS101:0 Alkyl-alkyl: B331 - A:LEU234,
B331:.C4 - A:'VAL179 B331 - A:LEU234
H Bonds: Metal-Acceptor: Amide- & stacked: - c: A:LEU234:0 - B059:Cl,
A:LYS101:HN - B059:0 Attractive: A:HIS235:C,0;PRO236:N - B059 A:LEU100:HD23 - B059 A:LEU234:C - BO59:F,
C-H Bonds: m-cation: Alkyl-alkyl: n-alkyl: A:HIS235:0 - B059:F,
A:LYS101:HEL1 - B059:0, m-anion: A:LEU100 - B059, A:TYR181 - B059, A:LYS101:0 - B059:0
A:LYS103:HEL1 - B059:0, B059:C8 - A:VAL179, A:PHE227 - B059:Cl,
B059 -10.73 A:LYS103:HE2 - B059:0 B059:Cl - A:PRO225, B059 - A:LEU100,
B059:Cl - A:PRO236 BO059 - A:LYS103,
B059 - A:VALL179,
B059 - A:LYS103,
B059 - A:VAL106,
B059 - A:PRO236
Salt Bridge: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: n-alkyl:
A:LYS103:HZ1 - B201:01 A:TYR181 - B201 A:LEU100 - B201,
H Bonds: Attractive: n- ' T shaped: A:LYS103 - B201,
A:LYS101:HN - B201:0, A:LYS101:NZ - B201:01, B201 - A:TYR318 A:TYR181 - B201:C8,
B201:H - B:GLU138:0E1 B201:P - B:GLU138:0E1 Amide- 7 stacked: A:TYR181 - B201:C10,
C-H Bonds: Alkyl-alkyl: A:TYR318 - B201:C17
B201 10.73 A:LEU100:HA - B201:02, B201:C6 - A:VAL106,
A:LYS101:HE2 - B201:01, B201:C6 - A:VAL179,
A:LYS103:HE1L - B201:0 B201:C8 - A:PRO95,
B201:C8 - A:LEU100,
B201:C8 - A:LEU100,
B201:C17 - A:LYS103,
B201:C17 - A:VAL106,
B201:C17 - A:PRO236,
H Bonds: Metal-Acceptor: Alkyl-alkyl: n-alkyl: A:LYS101:0 - B313:Cl,
B313:H2 - B:GLU138:0E1, Attractive: B313:C4 - A:LEU100, A:TYR181 - B313:C4, B313:C4 - A:PRO95
B313 10.72 B313:H3 - A:LYS101:0 n-cat_ion: B313:Cl - A:LYS103, A:TYR318 - B313:Cl,
' C-H Bonds: m-anion: B313 - A:LEU100, B313 - A:VAL106,
A:LYS101:HE1 - B313:N4, B313 - A:'VAL179 B313 - A:LEU234,
B313:HC13 - B:GLU138:0 B313 - A:PRO236
B342 -10.70 H Bonds: Metal-Acceptor: n —x stacked: n—c: A:LYS103:0 - B342:F,
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A:LYS101:HN - B342:01, Attractive: ATYR188 - B342 A:LEU100:HD23 - B342, A:PRO236:0 - B342:F

A:LYS103:HN - B342:F, n-cation: Alkyl-alkyl: B342:HC6 - A'TYR181

B342:H1 - A:LYS101:0 m-anion: B342:C4 - A:VAL179, n-alkyl:

C-H Bonds: B342:Cl - A:VAL106, B342 - A:\VAL179,

A:LYS103:HE2 - B342:02 B342:Cl - A:PRO225, B342 - A:'VAL106,

B342:Cl - A:PRO236 B342 - A:PRO225,

B342 - A:PRO236,
B342 - A:LEU234

Salt Bridge: Attractive: n — 7 stacked: n-alkyl:

A:LYS101:HZ1 - B230:02 A:LYS103:NZ - B230:02, A:TYR318 - B230 A:PHE227 - B230:Cl,

H Bonds: B230:N1 - B:GLU138:0E1 Alkyl-alkyl: B230 - A:LEU100,

A:LYS101:HN - B230:0,
A:LYS101:HN - B230:03,

m-anion:
B:GLU138:0E2 - B230

B230:Cl - A:VAL106,
B230:Cl - A:PRO225,

B230 - A:VAL179,
B230 - A:LEU100,

B230 -10.69 A:LYS103:HZ1 - B230:03, B230:Cl - A:PRO236 B230 - A:'VAL179,
B230:H - B:GLU138:0 B230 - A:LYS103,
C-H Bonds: B230 - A:'VAL106,
A:LEU100:HA - B230:0, B230 - A:LEU234
A:LYS101:HE2 - B230:02,
A:LYS103:HE2 - B230:03
H Bonds: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: - c: A:LEU234:0 - B326:F2
B326:H1 - B:GLU138:0, A:TYR181 - B326 A:LEU100:HD23 - B326
B326:H2 - A:LYS101:0, Attractive: n- n T shaped: m-alkyl:
B326:H3 - A:LYS101:0 A:TRP229 - B326, B326 - A:XVAL179,
B326 -10.68 C-H Bonds: m-cation: A:TRP229 - B326 B326 - A:LEU234,
' A:LYS101:HE1 - B326:0, Alkyl-alkyl: B326 - A:VAL106,
A:LYS103:HEL1 - B326:03, m-anion: B326:C4 - A:'VAL179 B326 - A:LEU234,
A:LYS103:HE2 - B326:03, B326 - A:PRO236
B326:HC8 - A:LYS101:0,
B326:HC14 - B:GLU138:0E1
H Bonds: Attractive: n — 7 stacked: n-alkyl:
A:LYS101:HN - B065:0, B065:N1 - B:GLU138:0E1 A:TYR318 - B065 A:PHE227 - B065:Cl,
B065:H - B:GLU138:0 m-anion: Alkyl-alkyl: B065 - A:LEU100,
C-H Bonds: B:GLU138:0E2 - B065 B065:C8 - A:LYS101, B065 - A:VAL179,
B065 -10.65 A:LYS103:HEL1 - B065:0, B065:C8 - A:VAL179, B065 - A:LEU100,
A:LYS103:HE2 - B065:0 B065:Cl - A:VAL106, B065 - A:VAL179,
B065:Cl - A:PR0O225, BO065 - A:LYS103,
B065:Cl - A:PRO236 B065 - A:VAL106,
B065 - A:LEU234
H Bonds: Metal-Acceptor: 7 — 7 stacked: -0 A:PRO236:N - B249:F
A:LYS101:HN - B249:0, A:TYR318 - B249 A:LEU100:HD12 - B249
A:LYS101:HZ1 - B249:05, Attractive: Amide- & stacked: n-alkyl:
B249 -10.64 A:LYS103:HZ1 - B249:04, A:HIS235:C,0;PRO236:N - B249 A:TYR181 - B249:C13,
A:GLY190:HN - B249:03, n-cation: Alkyl-alkyl: B249 - A:LEU100,

B249:H - A:TYR188:0,
B249:05 - B:GLU138:0E1

m-anion:

B249:C12 - A:VAL179,
B249:C13 - A:PRO95,

B249 - A:LYS103,
B249 - A:\VAL179,
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C-H Bonds:
A:LYS101:HE1 - B249:04,
A:LYS101:HE2 - B249:04,
A:LYS103:HE1 - B249:0,
A:GLY190:HA2 - B249:01

B249:C13 - A:LEU100

B249 - A:LYS103,
B249 - A:'VAL106,
B249 - A:LEU234,
B249 - A:PRO236

C-H Bonds:
B100:HCS5 - A:HIS235:0,
B100:HC15 - A:TYR188:0H

m-anion:
B:GLU138:0E1 - B100

7 — 7 stacked:
A:TYR188 - B100
Alkyl-alkyl:
A:LYS103 - B100,

T —G:

B100:HC - A:PHE227
n-alkyl:

A:TYR318 - B100,

B:GLU138:0 - B100:F

B100 | -1063 A:VAL106 - B100, A:TYR318 - B100:C11,
B100:C11 - A:LEU100, B100 - A:LEU234,
B100 - A:LEU100,
B100 - A:\VAL179
Salt Bridge: m — 7 stacked: m-alkyl: A:PRO236:N - B242:F
A:LYS101:HZ1 - B242:02 Attractive: A:TYRI181 - B242, B242 - A:LEU100,
H Bonds: A:LYS103:NZ - B242:02 B242 - A-TYR181 B242 - A:LYS103,
A:LYS101:HN - B242:0 n- n T shaped: B242 - A:LEU100,
B242 -10.63 C-H Bonds: A:TRP229 - B242, B242 - A:LYS103,
' A:LYS101:HEL - B242:0, A:TRP229 - B242 B242 - A:VAL179,
A:LYS101:HEL - B242:02, Amide- & stacked: B242 - A:LEU100,
A:LYS101:HE2 - B242:02, A:HIS235:C,0;PRO236:N - B242 B242 - A:LYS103,
A:LYS103:HEL - B242:0, B242 - A:VAL106,
A:PRO236:HD2 - B242:F B242 - A:PRO236
Salt Bridge: Attractive: Amide- 7 stacked: n-o: A:LYS103:0 - B205:Cl,
A:LYS103:HZ1 - B205:03 A:LYS101:NZ - B205:03 A:HIS235:C,0;PRO236:N - B205 A:LEU100:HD12 - B205 A:PRO236:0 - B205:F
H Bonds: Alkyl-alkyl: n-alkyl:
A:LYS101:HN - B205:0, B205:Cl - A:LYS103, A:TYR181 - B205:C19,
A:LYS103:HN - B205:F, B205:Cl - A:VAL106, A:TYR188 - B205:C19,
B205:H - A:ILE180:0, B205:Cl - A:PRO236, B205 - A:LYS103,
B205 | -10.61 B205:H - B:GLU138:0 B205:C20 - A:VAL106, B205 - A:LEU100,
C-H Bonds: B205:C20 - A:VAL179 B205 - A:LYS103,
A:LYS101:HEL - B205:03, B205 - A:VAL179,
A:LYS103:HEL - B205:0, B205 - A:VAL106,
A:LYS103:HE2 - B205:03 B205 - A:PRO225,
B205 - A:LEU234,
B205 - A:PRO236
Salt Bridge: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: n—oc: B221:HC13 - A:ILE180:0
A:LYS101:HZ1 - B221:03 A:TYR318 - B221
H Bonds: Attractive: n- n T shaped: m-alkyl:
A:LYS101:HN - B221:0, A:LYS103:NZ - B221:03, A:PHE227 - B221:Cl,
B221 -10.58 A:LYS103:HZ1 - B221:04, B221:N1 - B:GLU138:0E1 Amide- 7 stacked: B221 - A:LEU100,

B221:H1 - B:GLU138:0,
B221:HN2 - B:GLU138:0

C-H Bonds:

n-cation:

m-anion:

Alkyl-alkyl:
B221:Cl - A:VAL106,
B221:Cl - A:;PRO225,

B221 - A:LEU100,
B221 - A:\VALL179,
B221 - A:LYS103,
B221 - A:'VAL106,
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A:LEU100:HA - B221:0,
A:LYS103:HE2 - B221:04,
B221:HC13 - A:ILE180:0
n -donor H bond:

B221:Cl - A:PRO236

B221 - A:LEU234

Salt Bridge:
A:LYS103:HZ1 - B206:03
H Bonds:

A:LYS101:HN - B206:03,
A:LYS101:HZ1 - B206:04
C-H Bonds:

Attractive:
A:LYS101:NZ - B206:03
m-anion:

B:GLU138:0E2 - B206

7 — 7 stacked:
A:TYR318 - B206
Alkyl-alkyl:

B206:Cl - A:VAL106,
B206:Cl - A:PRO225,
B206:Cl - A:PRO236

n-alkyl:

A:PHE227 - B206:Cl,
B206 - A:LEU100,
B206 - A:LEU100,
B206 - A:VAL179,
B206 - A:LYS103,

B206 | -10.55 | A 'YS101:HE2 - B206:04, B206 - A'VAL106,
A:LYS103:HE2 - B206:0, B206 - A:LEU234
A:LYS103:HE2 - B206:03,
B206:HC2 - B:GLU138:0EL1,
B206:HC9 - A:ILE180:0,
B206:HC10 - B:GLU138:0
Salt Bridge: Attractive: Alkyl-alkyl: n-o: A:LYS103:0 - B235:F,
A:LYS103:HZ1 - B235:03 A:LYS101:NZ - B235:03 B235:C20 - A:PRO95, A:LEU100:HD12 - B235 A:LYS104:0 - B235:F,
H Bonds: B235:C20 - A:LEU100, m-alkyl: A:SER105:C - B235:F
A:LYS101:HN - B235:0, B235:C21 - A:VAL179 ATYR181 - B235:C21,
A:LYS101:HN - B235:04 B235 - A:'VAL106,
C-H Bonds: B235 - AlLEU234,
B235 | -10.53 | A:LEU100:HA - B235:04, B235 - A'LEU100,
A:LYS101:HE1 - B235:04, B235 - A:'VAL179,
A:LYS103:HE2 - B235:03 B235 - A:LYS103,
B235 - A:VAL106,
B235 - A:PRO225,
B235 - A:PR0O236
Salt Bridge: Attractive: n — 7 stacked: n-alkyl:
A:LYS103:HZ1 - B207:03 A:LYS101:NZ - B207:03 A:TYR318 - B207 A:PHE227 - B207:Cl,
H Bonds: m-anion: Alkyl-alkyl: B207 - A:LEU100,
A:LYS101:HN - B207:0 B:GLU138:0E1 - B207 B207:Cl - A:VAL106, B207 - A:VALL179,
B207 1051 C-H Bonds: B207:Cl - A:PRO225, B207 - A:LEU100,
' A:LEU100:HA - B207:0, B207:Cl - A:PR0O236, B207 - A:VALL179,
A:LYS101:HE1 - B207:0, B207:C20 - A:VALL179, B207 - A:LEU100,
A:LYS101:HE2 - B207:04, B207:C21 - A:VAL179 B207 - A:LYS103,
A:LYS103:HE2 - B207:03 B207 - A:VAL106,
B207 - A:LEU234
Salt Bridge: Metal-Acceptor: 7 — m stacked: n-alkyl:
A:TYR181 - B187, A:TYR181 - B187:C8,
B187 -10.49 H Bonds: Attractive: A:TYR181 - B187 A:PHE227 - B187,
' n- © T shaped: B187 - A:ZVALL179,
m-cation: A:TRP229 - B187 B187 - A:VAL106,
C-H Bonds: Alkyl-alkyl: B187 - A:\VALL79,
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n -donor H bond:

m-anion:
B:GLU138:0E2 - B187

A:VAL106 - B187,
B187:C6 - A:LEU100,
B187:C6 - A:VAL179,
B187:C8 - A:VAL179,
B187 - A:LEU234

B187 - A:LEU234

H Bonds:

A:LYS101:HN - B309:03,
A:LYS103:HZ1 - B309:0,
A:GLY190:HN - B309:F,
B309:H1 - B:GLU138:0,
B309:H2 - A:LYS101:0,

m-anion:
B:GLU138:0E2 - B309

7 — 7 stacked:

A:TYR181 - B309,

A:TYR318 - B309

Amide- r stacked:
A:ILE180:C,0;TYR181:N - B309
Alkyl-alkyl:

n-alkyl:

B309 - A:LEU100,
B309 - A:VAL179,
B309 - A:'VAL106,
B309 - A:LYS103,
B309 - A:VAL106,

A:VAL179:0 - B309:F,
A:TYR188:0 - B309:F,
A:VAL189:C - B309:F

B309 -10.47 B309:H3 - A:LYS101:0 B309:C4 - A:VAL179 B309 - A:LEU234,
C-H Bonds: B309 - A:PRO236
A:LYS101:HE1 - B309:0,
A:GLY190:HA2 - B309:F,
B309:HC - B:GLU138:0,
B309:HC8 - A:LYS101:0,
B309:HC16 - B:GLU138:0E1
C-H Bonds: Metal-Acceptor: n- n T shaped: - c:
A:LYS101:HE1 - B161:01, A:TYR181 - B161, B:GLU138:HB2 - B161
A:TRP229:HD1 - B161:N, Attractive: A:TYR188 - B161, n-alkyl:
B161:HC2 - A:LYS101:0, A:TRP229 - B161, A:TYR188 - B161:C8,
B161:HC3 - A:LYS101:0 n-cation: A:TRP229 - B161 A:PHE227 - B161:C8,
B161 1046 ) Alkyl-alkyl: A:TRP229 - B161:C10,
' m-anion: B161:Br - A:LEU100, A:TRP229 - B161:C10,
B161:C8 - A:VAL106, A:TYR318 - B161:Br,
B161:C10 - A:LEU100, B161 - A:LEU100,
B161:C10 - A:LEU234 B161 - A:VAL179,
B161 - A:LEU234,
B161 - A:\VAL179
H Bonds: Attractive: n —xt stacked: n-alkyl: A:PRO236:N - B241:F
A:LYS101:HN - B241:0 A:LYS101:NZ - B241:01 A:TYRI181 - B241, B241 - A:LEU100,
C-H Bonds: B241 - A:-TYR181 B241 - A:LYS103,
A:LEU100:HA - B241:0, n- n T shaped: B241 - A:LEU100,
B241 -10.45 A:LYS101:HE1 - B241:0, A:TRP229 - B241, B241 - A:VAL179,
A:LYS101:HE1 - B241:02, A:TRP229 - B241 B241 - A:LEU234,
A:LYS101:HE2 - B241:02, Amide- & stacked: B241 - A:LYS103,
A:LYS103:HE1 - B241:0 A:HIS235:C,0;PRO236:N - B241 B241 - A:VAL106,
B241 - A:PR0O236
H Bonds: Metal-Acceptor: 7 — m stacked: -0 A:LEU234:0 - B109:F
A:LYS101:HN - B109:0 A:LEU100:HD23 - B109
B109 -10.44 C-H Bonds: Attractive: n- © T shaped: n-alkyl:
A:LYS103:HE1 - B109:0, A:TYR181 - B109,
A:LYS103:HE2 - B109:0, n-cation: Amide- 7 stacked: A:TYR188 - B109,
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A:PRO225:HA - B109:F,
A:PRO226:HA - B109:F,
A:HIS235:HA - B109:F,
B109:HC17 - B:GLU138:0E1

m-anion:

A:HIS235:C,0;PRO236:N - B109
Alkyl-alkyl:

A:LEU234 - B109,

B109:C11 - A:VAL106

A:TYR188 - B109:C11,
A:PHE227 - B109:C11,
B109 - A:VAL179,
B109 - A:VAL106,
B109 - A:PRO225,
B109 - A:LEU234,
B109 - A:PRO236

H Bonds:

A:LYS103:HN - B372:F,
B372:H - A:LYS101:0
C-H Bonds:
A:LYS101:HE1 - B372:0,
A:LYS103:HE1 - B372:02,
A:LYS103:HE2 - B372:02,

Metal-Acceptor:
Attractive:
n-cation:

m-anion:

7 — 7 stacked:
A:TYR181 - B372,
B372 - A:-TYR181
Pi-Lone Pair:
A:HIS235:0 - B372
n- n T shaped:
A:TRP229 - B372,

mT—G:

A:LEU100:HD23 - B372,
B372:HC2 - A'TYR318
n-alkyl:

B372 - A:VAL179,

B372 - A:'VAL106,

B372 - AlLEU234,

A:LYS103:0 - B372:F,
A:PRO236:0 - B372:F

B372 -10.44 B372:HC3 - A:LYS101:0 A:TRP229 - B372, B372 - A:PRO236,
m -donor H bond: A:TRP229 - B372, B372 - A:LEU234,
B372:H2 - A'TRP229 B372 - A:'TRP229 B372 - A:LEU234
Alkyl-alkyl:
B372:C4 - A:LEU100,
B372:Cl - A:VAL106,
B372:Cl - A:PRO225,
B372:Cl - A:PRO236
H Bonds: Metal-Acceptor: Amide- & stacked: - c: A:LYS103:0 - B089:F,
B089:H1 - A:LYS101:0 Attractive: A:HIS235:C,0;PRO236:N - B089 A:LEU100:HD23 - B089 A:PRO236:0 - B089:F
C-H Bonds: m-cation: Alkyl-alkyl: n-alkyl:
A:LYS103:HE2 - B089:03, m-anion: A:VAL179 - B089, A:TYR181 - B089,
B089:HC9 - A:PRO236:0 A:LEU234 - B089, A:TYR188 - B089,
B089 -10.42 B089:C11 - A:VAL106, A:TYR188 - B089:C11,
' B089:Cl - A:VAL106, A:PHE227 - B089:C11,
B089:Cl - A:PRO225, A:TRP229 - B089,
B089:Cl - A:PRO236 B089 - A:VAL179,
B089 - A:VAL106,
B089 - A:PRO225,
B089 - A:PRO236
Salt Bridge: Attractive: n — 7 stacked: n-alkyl: B:GLU138:0E1 - B211:04
A:LYS101:HZ1 - B211:04 A:LYS103:NZ - B211:04 ATYR318 - B211 A:PHE227 - B211:Cl,
H Bonds: Alkyl-alkyl: B211 - A:LEU100,
A:LYS101:HN - B211:0, B211:Cl - A:VAL106, B211 - A:LYS103,
A:LYS103:HZ1 - B211:03 B211:Cl - A:PRO225, B211 - A:VAL106,
B211 -10.42 C-H Bonds: B211:Cl - A:PRO236 B211 - A:LEU234

A:LYS103:HE1 - B211:0,
A:LYS103:HE2 - B211:0,
A:LYS103:HE2 - B211:03,
B211:HC11 - A:ILE180:0,
B211:HC11 - B:GLU138:0
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C-H Bonds:

Metal-Acceptor:

7 — 7 stacked:

n-alkyl:

A:LEU100:HA - B106:01, Attractive: A:TYR188 - B106 B106 - A:LEU234,
A:TRP229:HD1 - B106:F, n-cation: Sulfur-X: B106 - A:LEU100,
B106:HC2 - A:LYS101:0, m-anion: B106:S - A:LEU234:0 B106 - A:LYS103,
B106:HC3 - A:LYS101:0, n- n T shaped: B106 - A:VAL106
B106 1041 B106:HC15 - A:HIS235:0, A:PHE227 - B106
' B106:HC15 - A:TYR318:0H Alkyl-alkyl:
A:LEU100 - B106,
A:VAL179 - B106,
B106:C11 - A:LEU100,
B106 - A:VAL106,
B106 - A:LEU234
H Bonds: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: - o A:LEU234:0 - B373:F
A:LYS101:HN - B373:02, Attractive: A:TYR181 - B373, A:LEU100:HD23 - B373
B373:H2 - A:LYS101:0, m-cation: B373 - A:”TYR181 m-alkyl:
B373:H3 - A:LYS101:0 m-anion: n- n T shaped: B373 - A:\VAL179,
B373 1041 C-H Bonds: A:TRP229 - B373, B373 - A:LEU234,
' A:LYS101:HEL - B373:0, B373 - A:-TRP229 B373 - A:VAL106,
B373:HC5 - A:LYS101:0 Alkyl-alkyl: B373 - AlLEU234,
w -donor H bond: B373:C4 - A:LEU100 B373 - A:VAL106,
B373:H1 - A:TRP229 B373 - A:LEU234,
B373 - A:PRO236
H Bonds: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: - c: A:LEU234:0 - BOO7:F1,
A:LYS101:HN - B007:01, Attractive: A:TYR188 - B007, B007:HC5 - A:TYR181 A:HIS235:C - BOO7:F1,
B007:H2 - B:GLU138:0, m-cation: A:TYR318 - B007 n-alkyl: A:LYS101:0 - B007:01
B007:H3 - B:GLU138:0 m-anion: n- n T shaped: B007 - A:LEU100,
B007 -10.40 C-H Bonds: B:GLU138:0E2 - B007 A:TRP229 - B007 B007 - A:VAL179,
A:LYS103:HEL - B007:01, Alkyl-alkyl: B007 - A:LYS103,
A:LYS103:HE2 - B007:01, B007:C4 - A:\VAL179 B007 - A:VAL106,
B007:HC2 - A:LYS101:0, B007 - A:LEU234,
B007:HC3 - A:LYS101:0 B007 - A:LEU234
Salt Bridge: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: m—o:
A:LYS103:HZ1 - B217:04 A:LEU100:HD12 - B217,
H Bonds: Attractive: n- n T shaped: A:LEU100:HD23 - B217,
A:LYS101:HN - B217:0 A:LYS101:NZ - B217:04 A:PRO236:HA - B217
C-H Bonds: Amide- & stacked: n-alkyl:
B217 -10.40 A:LYS101:HEL - B217:04, n-cation: B217 - A:LYS103,
A:LYS103:HEL - B217:0, B217:N2 - A:TYR188, Alkyl-alkyl: B217 - A:\VAL179,
A:LYS103:HE2 - B217:04 B217:N2 - A:PHE227 B217 - A:LYS103,
B217 - A:VAL106,
B217 - A:PRO225
H Bonds: n-cation: Alkyl-alkyl: n-alkyl:
B179 -10.39 A:LYS101:HN - B179:N3, A:LYS103:NZ - B179 B179:C6 - A:LYS103, A:LEU100 - B179,

B179:H - A:LYS101:0

m-anion:

B179:C6 - A:VAL106,

A:LYS101 - B179,
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C-H Bonds:
A:LYS101:HE1 - B179:N2

B:GLU138:0E2 - B179

B179:C6 - A:VAL179,
B179:C8 - A:\VAL106,
B179:C8 - A:LEU234,
B179:C10 - A:LYS103,
B179:C10 - A:VAL106,
B179:C17 - A\VAL179

A:VAL179 - B179,
A:PHE227 - B179:C8,
B179 - A:VAL106,
B179 - A:LEU234

H Bonds: Metal-Acceptor: n- n T shaped: - o A:LEU234:0 - B022:F
B022:H1 - A:LYS101:0, A:TRP229 - B022 A:LEU100:HD23 - B022
B022:H2 - A:LYS101:0 Attractive: Alkyl-alkyl: n-alkyl:
C-H Bonds: n-cation: B022:C4 - A:LEU100 A:TYR188 - B022:C11,
B022 1038 B022:HC2 - A:LYS101:0, m-anion: Pi-Lone Pair: A:PHE227 - B022:C11,
' B022:HC3 - A:PRO236:0 A:HIS235:0 - B022 A:TRP229 - B022:C11,
A:LEU234 - B022,
B022 - A:VAL179,
B022 - A:VAL106,
B022 - A:PRO236
H Bonds: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: n-alkyl:
A:LYS103:HN - B395:02, Attractive: A:TYR181 - B395 A:TYR188 - B395:Cl,
B395:H1 - A:HIS235:0, n-cation: n- © T shaped: A:PHE227 - B395:Cl,
B395:H1 - A:TYR318:0H m-anion: A:TRP229 - B395 B395 - A:LEU100,
B395 -10.38 C-H Bonds: Alkyl-alkyl: B395 - A:LYS103,
' A:LYS102:HA - B395:02 A:VAL179 - B395, B395 - A:VAL179,
B395:Cl - A:VAL106, B395 - A:PRO95,
B395:C19 - A:LYS103, B395 - A:LEU100,
B395:C19 - A:VAL106, B395 - A:VAL106,
B395:C19 - A:VAL179 B395 - A:LEU234
H Bonds: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: n-alkyl: A:PRO236:N - B296:F
A:LYS101:HN - B296:03, Attractive: A:TYR318 - B296, A:TYR181 - B296:C4,
B296:H1 - A:LYS101:0, n-cation: B296 - A:TYR188, A:TYR188 - B296:C11,
B296:H2 - B:GLU138:0E1 m-anion: A:TRP229 - B296 A:PHE227 - B296:C11,
C-H Bonds: n- n© T shaped: A:TRP229 - B296:C11,
B296 -10.36 A:LYS103:HEL - B296:03, B296 - A:PHE227 A:TRP229 - B296:C11,
A:LYS103:HE2 - B296:03, Alkyl-alkyl: B296 - A:LEU100,
A:PRO236:HA - B296:F B296:C4 - A:VAL179, B296 - A:VAL179,
B296:C11 - A:LEU234 B296 - A:LYS103,
B296 - A:VAL106,
B296 - A:LEU234
Salt Bridge: Metal-Acceptor: Amide- 7 stacked: n-o: A:PRO236:N - B234:F
A:LYS101:HZ1 - B234:01 A:HIS235:C,0;PRO236:N - B234 A:LEU100:HD12 - B234
H Bonds: Attractive: Alkyl-alkyl: n-alkyl:
B234 1033 A:LYS101:HN - B234:03, A:LYS103:NZ - B234:01 Sulfur-X: A:TYR181 - B234,

A:LYS103:HZ1 - B234:02,
B234:H - B:GLU138:0E1
C-H Bonds:
A:LYS103:HE1 - B234:02,

B234:S - B:GLU138:0

B234 - A:LEU100,
B234 - A:LYS103,
B234 - A:'VAL179,
B234 - A:'VAL106,
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B234:HC - A:ILE180:0,
B234:HC - B:GLU138:0

B234 - A:PRO225,
B234 - A:LEU234,
B234 - A:PRO236

H Bonds:

B024:H1 - A:LYS101:0,
B024:H2 - A:LYS101:0,
B024:H3 - B:GLU138:0E1

m-anion:
B:GLU138:0E2 - B024

7 — 7 stacked:
A:TYR181 - B024
n-n T shaped:
A:TRP229 - B024,
A:TRP229 - B024

Alkyl-alkyl:

T —G:

A:VAL106:HG21 - B024

n-alkyl:

A:TYR188 - B024,
A:PHE227 - B024,
A:TRP229 - B024,

A:LYS101:HN - B024:H1,
B:GLU138:0 - B024:N7

B024 -10.31 B024 - A:LEU234 B024 - A:LEU100,
B024 - A:LEU234,
B024 - A:LEU234,
B024 - A:LEU100,
B024 - A:VAL179,
B024 - A:LEU100,
B024 - A:'VAL179
H Bonds: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: n-alkyl: B:GLU138:CD - B416:0,
A:LYS101:HN - B416:N3, Attractive: A:TYR318 - B416, B416 - A:LYS103, B:GLU138:CD - B416:H3,
A:LYS101:HZ1 - B416:0, n-cation: B416 - A:'TYR181 B416 - A:VAL106, B:GLU138:0E2 - B416:0,
B416:H - A:LYS101:0 m-anion: n- n T shaped: B416 - A:LEU234, B:GLU138:0E2 - B416:H3
C-H Bonds: A:TRP229 - B416, B416 - A:LEU100,
B416 -10.29 A:LEU100:HA - B416:0, A:TRP229 - B416, B416 - A:LYS103,
A:HIS235:HA - B416:N, B416 - A:TRP229 B416 - A:XVAL179,
B416:HC10 - B:GLU138:0E1 Alkyl-alkyl: B416 - A:LEU234,
m -donor H bond: B416:Br - A:LEU100, B416 - A:LEU234
B416:H2 - A:TRP229 B416:Br - A:VAL179,
B416:C12 - A:VAL179
Salt Bridge: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: n-alkyl: A:LYS103:0 - B229:F,
A:LYS103:HZ1 - B229:02 B229 - A:LEU100, A:LYS104:0 - B229:F
H Bonds: Attractive: n- n T shaped: B229 - A:LYS103,
A:LYS101:HN - B229:0, A:LYS101:NZ - B229:02 B229 - A:\VAL179,
A:LYS101:HN - B229:03, Amide- & stacked: B229 - A:LEU100,
A:LYS101:HZ1 - B229:03, B229 - A:LEU234,
B229 -10.25 B229:H - B:GLU138:0, Alkyl-alkyl: B229 - A:LYS103,
B229:H1 - B:GLU138:0 B229:C11 - A:VAL179 B229 - A:VAL106,
C-H Bonds: B229 - A:PRO225,
A:LEU100:HA - B229:03, B229 - A:PRO236
A:LYS101:HE1 - B229:03,
A:LYS103:HEL1 - B229:0,
A:LYS103:HE2 - B229:02
H Bonds: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: n-alkyl: A:VAL179:0 - B130:F1,
A:GLY190:HN - B130:F1, A:TYR181 - B130, A:LYS103 - B130, A:TYR188:0 - B130:F,
B130 -10.24 B130:H2 - A:LYS101:0 Attractive: B130 - A:TYR318 A:VAL106 - B130, A:TYR188:0 - B130:F1

C-H Bonds:
A:LYS103:HE2 - B130:05,

A:LYS101:NZ - B130:05,
A:LYS103:NZ - B130:05,

n- n T shaped:
A:TRP229 - B130

A:TYR181 - B130:Cl,
A:PHE227 - B130:C14,




74

A:GLY190:HA2 - B130:F1,
A:PRO236:HA - B130:N2

B130:P - B:GLU138:0E1

Alkyl-alkyl:
B130:CI - A:PRO9S,
B130:CI - A:LEU100,
B130:C14 - A:VAL106,
B130:C14 - A:;PRO225,
B130:C14 - APRO236

A:LEU234 - B130,
A:PRO236 - B130,
B130 - A:LEU100

H Bonds:

A:LYS103:HN - B345:F,
A:LYS103:HZ1 - B345:04,
B345:H1 - A:LYS101:0
C-H Bonds:

Metal-Acceptor:

Attractive:
A:LYS101:NZ - B345:03,
B345:P - B:GLU138:0E1

7 — 7 stacked:
A:TYR181 - B345,
A:TYR318 - B345
Alkyl-alkyl:
B345:C4 - A:PR0O95,

n-alkyl:

A:TYR181 - B345:C4,
A:TYR181 - B345:C17,
B345 - A:LEU100,
B345 - A:LEU100,

A:LYS101:0 - B345:F,
A:LYS102:C - B345:F,
A:PRO236:0 - B345:F

B345 | -1024 1 A EUL00:HA - B345:03, B345:C4 - A:LEU100, B345 - A'LYS103,
A:LYS102:HA - B345:F, B345:C16 - A:VAL179, B345 - A:VAL106,
A:LYS103:HE2 - B345:04 B345:C17 - A:VAL179 B345 - A:LEU234
Pi-Lone Pair:
B345:0 - A/-TYR181
Salt Bridge: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: n-alkyl: A:LYS103:0 - B228:F,
A:LYS103:HZ1 - B228:02 n-n T shaped: A:TYR181 - B228:C11, A:LYS104.0 - B228:F
H Bonds: Attractive: Amide- & stacked: B228 - A:LEU100,
A:LYS101:HN - B228:03, A:LYS101:NZ - B228:02 Alkyl-alkyl: B228 - A:LYS103,
B228:H - B:GLU138:0, B228:C11 - A:VAL179 B228 - A:VAL179,
B228:H1 - B:GLU138:0 B228 - A:LEU100,
B228 -10.23 C-H Bonds: B228 - A:VAL106,
A:LEU100:HA - B228:03, B228 - A:LEU234,
A:LYS101:HE1 - B228:03, B228 - A:LYS103,
A:LYS103:HE1 - B228:0, B228 - A:VAL106,
A:LYS103:HE2 - B228:02 B228 - A:PR0O225,
B228 - A:PRO236
Salt Bridge: Metal-Acceptor: 7 — m stacked: n-o: A:LYS103:0 - B239:F,
A:LYS103:HZ1 - B239:04 A:TYR318 - B239 A:LEU100:HD23 - B239 A:PRO236:0 - B239:F,
H Bonds: Attractive: Alkyl-alkyl: n-alkyl: A:LYS101:0 - B239:0
A:LYS101:HN - B239:0, A:LYS101:NZ - B239:04 B239:C19 - A:VALL179, B239 - A:LEU100,
B239 -10.22 A:LYS101:HN - B239:04, B239:C20 - A:VAL179 B239 - A:\VAL179,
B239:H - B:GLU138:0 B239 - A:LYS103,
C-H Bonds: B239 - A:\VAL106,
A:LYS101:HE1 - B239:04, B239 - A:PRO236
A:LYS103:HE1 - B239:04
H Bonds: Metal-Acceptor: 7 — 1 stacked: m-o:
A:LYS101:HN - B396:01, Attractive: B396 - A:TYR181 A:TYR181:HB1 - B396
B396:H - A:LYS101:0 n-cation: Alkyl-alkyl: n-alkyl:
B396 1022 m-anion: B396:Cl - A:VAL106, A:VAL179 - B396,

B396:Cl - A:PR0O225,
B396:Cl - A:PRO225,
B396:Cl - A:PR0O236,
B396:C8 - A:LEU100,

A:PHE227 - B396:Cl,
B396 - A:LYS103,
B396 - A:VAL106,
B396 - A:LEU234
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B396:C8 - AILEU234,
B396:C15 - A:VAL179

A:LEU228:0 - :UNKO:F

H Bonds: Metal-Acceptor: 7 — 7 stacked: m—o:
:UNKO:H1 - A:LYS103:0, Attractive: A:TYR188 - :UNKO A:LEU100:HD12 - :UNKO
:UNKO:H1 - A:PRO236:0 n-cation: n- n T shaped: m-alkyl:
m-anion: A:PHE227 - :UNKO :UNKO - A:LYS103,
B114 | -10.20 C-H Bonds: Alkyl-alkyl: :UNKO - A:LEU234,
A:LYS101:HE1 - :UNKO0:02, A:LEU100 - :UNKO, :UNKO - A:LEU234
:UNKO:HC - A:LYS101:0, A:VAL179 - :UNKO,
:UNKO:HC7 - A:LYS101:0, :UNKO0:C11 - A:.LEU100
:UNKO0:HC16 - A:HIS235:0
H Bonds: Metal-Acceptor: m-alkyl: A:LYS101:HN - B028:H,
B028:H - A:LYS101:0, Alkyl-alkyl: A:PHE227 - B028:Br, A:LYS103:HN - B028:H4
B028:H4 - A:LYS103:0, Attractive: B028:Br - A:VAL106, B028 - A:LEU100,
B028:H4 - A:PR0O236:0 B028:Br - A:LEU234 B028 - A:VAL179,
C-H Bonds: m-cation: B028 - A:LEU100,
B028 -10.19 B028:HC10 - A:HIS235:0, B028 - A:LYS103,
B028:HC11 - A:PRO236:0 m-anion: B028 - A:VAL106,
B028 - A:VAL106,
B028 - A:LEU234,
B028 - A:LEU100,
B028 - A:LEU234
H Bonds: Metal-Acceptor: 7 — 7 stacked: n-o: A:LYS103:0 - B374:F,
A:LYS103:HN - B374:F, A:TYR181 - B374, A:LEU100:HD23 - B374 A:PRO236:0 - B374:F
B374:H - A:LYS101:0 Attractive: B374 - A:-TYR181 n-alkyl:
C-H Bonds: n- n T shaped: B374 - A:VAL179,
A:LYS101:HEL - B374:0, n-cation: A:TRP229 - B374, B374 - A:VAL106,
B374:HC3 - A:LYS101:0, A:TRP229 - B374, B374 - A:LEU234,
B374 -10.19 B374:HC3 - A:PRO236:0, m-anion: A:TRP229 - B374, B374 - A:PRO236,
' B374:HC9 - B:GLU138:0E1 B374 - A:-TRP229 B374 - A:LEU234
m -donor H bond: Alkyl-alkyl:
B374:H2 - A'TRP229 B374:C4 - A:LEU100,
B374:C4 - A:ZVAL179,
B374:Cl - A:VAL106,
B374:Cl - A:PRO225,
B374:Cl - A:PRO236
H Bonds: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: n-alkyl:
A:LYS101:HN - B403:01, Attractive: B403 - A:-TYR188 A:TYR188 - B403:C15,
B403:H - A:LYS101:0 w-cation: n- ' T shaped: A:PHE227 - B403:Cl,
m-anion: A:TRP229 - B403, A:PHE227 - B403:C15,
B403 -10.19 B403 - A:PHE227, A:TRP229 - B403:C15,

BA403 - A:TRP229
Alkyl-alkyl:

B403:Cl - A:VAL106,
B403:Cl - A:LEU234,

A:LEU234 - B403,
B403 - A:LEU100,
B403 - A:LYS103,
B403 - A:VAL106,
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B403:C8 - A:LYS103,
B403:C8 - A:VAL106,
B403:C8 - A:VAL179,
B403:C11 - A:LEU100,
B403:C11 - A:LEU234

B403 - A:LEU234

H Bonds: Metal-Acceptor: 7 — 7 stacked: m—o:
B101:H1 - B:GLU138:0E1 A:TYR188 - B101
C-H Bonds: Attractive: n- n T shaped: n-alkyl:
B101:HC2 - A:LYS101:0, A:PHE227 - B101, A:TYR318 - B101,
B101 1017 B101:HC3 - A:LYS101:0 n-cation: A:TRP229 - B101 B101 - A:LEU100,
Alkyl-alkyl: B101 - A:LYS103,
m-anion: A:LEU100 - B101, B101 - A:VAL179,
A:VAL179 - B101, B101 - A:LEU234
A:LEU234 - B101,
B101:C11 - A:VAL106
Salt Bridge: Metal-Acceptor: Amide- & stacked: n-alkyl: A:LEU234:0 - B105:F
B105:H2 - B:GLU138:0E1 Attractive: A:HIS235:C,0;PRO236:N - B105 A:TYR181 - B105,
H Bonds: m-cation: Alkyl-alkyl: A:TYR188 - B105,
A:LYS101:HN - B105:03, m-anion: A:LEU234 - B105, A:TYR188 - B105:C11,
B105:H1 - A:LYS101:0 B105:C11 - A:VAL106, A:PHE227 - B105,
B105 | -10.16 C-H Bonds: B105 - A:LEU100, A:PHE227 - B105:C11,
A:PRO225:HA - B105:F, B105 - A:LYS101 A:TRP229 - B105,
A:PRO226:HA - B105:F, B105 - A:LEU100,
A:HIS235:HA - B105:F, B105 - A:VAL106,
B105:HC10 - A:PRO236:0 B105 - A:PRO225,
B105 - A:PRO236
Salt Bridge: Metal-Acceptor: 7 — 1 stacked: n-alkyl:
A:LYS101:NZ - B407:04 A:TYR181 - B407 A:VAL106 - B407,
H Bonds: Attractive: Amide- 7 stacked: A:PHE227 - B407:C14,
A:LYS101:HN - B407:04, B407:P - B:GLU138:0E1 A:ILE180:C,0;TYR181:N - B407 A:LEU234 - B407,
A:LYS101:HN - B407:06, Alkyl-alkyl: B407 - A:LEU100,
B407 1015 B407:H2 - A:LYS101:0 n-cation: B407:Cl - A:VAL179, B407 - A:VAL179
' C-H Bonds: B407:C10 - A:VAL106,
A:LEU100:HA - B407:04, m-anion: B407:C10 - A:VAL179,
A:LYS101:HEL - B407:04, B407:C14 - A:VAL106,
A:LYS103:HEL - B407:06, B407:C14 - A:PRO225,
A:LYS103:HE2 - B407:05, B407:C14 - A:PRO236
A:LYS103:HE2 - B407:06
H Bonds: Metal-Acceptor: Alkyl-alkyl: mT—06: A:LEU234:0 - B315:F
A:LYS101:HN - B315:02, Attractive: A:PRO95 - B315, A:LEU100:HD23 - B315,
B315:H - A:LYS101:0, n-cation: A:LEU100 - B315, B315:HC2 - A:TYR318
B315 -10.14 B315:H1 - A:LYS101:0 m-anion: B315:C4 - A:LEU100 n-alkyl:

C-H Bonds:
A:LYS101:HE1 - B315:0,
A:LYS103:HE2 - B315:02,

Pi-Lone Pair:
A:HIS235:0 - B315

A:TYR181 - B315,
A:TRP229 - B315,
B315 - A:'VAL179,
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B315:HC3 - A:LYS101:0

B315 - A:'VAL106,
B315 - AlLEU234,
B315 - A:PRO236

H Bonds: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: m-alkyl: B:GLU138:CD - B212:F
B212:H - A:PR0O236:0 Attractive: ATYR188 - B212 APHE227 - B212,
B212 1012 C-H Bonds: n-cat_ion: Alkyl-alkyl: B212 - A:LEU100,
' B212:HC15 - A:HIS235:0 m-anion: AVALI106 - B212, B212 - A:LEU234,
A:LEU234 - B212, B212 - A:'VAL179
B212:Cl - A:VAL179
H Bonds: Metal-Acceptor: m — 7 stacked: n-alkyl: A:LEU234:0 - B401:F1,
A:LYS101:HN - B401:01, n- n T shaped: A:TRP229 - B401:Cl, A:HIS235:C - B401:F1
B401:H1 - A:LYS101:0 Attractive: A:TRP229 - B401 A:TRP229 - B401:Cl,
C-H Bonds: Alkyl-alkyl: A:TYR318 - B401:C17,
B401 -10.12 A:GLY190:HA2 - B401:02, m-cation: B401:Cl - A:LEU100, B401 - A:LEU100,
A:HIS235:HA - B401:F1, B401:Cl - A:LEU234, B401 - A:VAL106,
A:PRO236:HD2 - B401:F1 m-anion: B401:C17 - A:LEU100, B401 - A:PR0O225,
B401:C17 - A:LYS103, B401 - A:LEU234,
B401:C19 - A:VAL179 B401 - A:PRO236
H Bonds: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: n-alkyl: B:GLU138:0EL1 - B254:03
A:LYS101:HN - B254:0, A:TYR318 - B254 A:PHE227 - B254:Cl,
A:LYS101:HZ1 - B254:06, Attractive: Alkyl-alkyl: B254 - A:LEU100,
A:LYS103:HZ1 - B254:07, B254:P - B:GLU138:0E1 B254:Cl - A:VAL106, B254 - A:'VAL179,
A:ILE180:HN - B254:04, B254:Cl - A:PR0O225, B254 - A:LEU100,
B254 -10.11 B254:H - A:ILE180:0 B254:Cl - A:PR0O236 B254 - A:VALL179,
C-H Bonds: B254 - A:LYS103,
A:LYS101:HE2 - B254:06, B254 - A:VAL106,
A:LYS103:HEL1 - B254:0, B254 - A:LEU234
A:LYS103:HE2 - B254:07,
B254:HC8 - B:GLU138:0
Salt Bridge: Metal-Acceptor: 7 — 7 stacked: n-alkyl: A:PRO236:N - B223:F,
A:LYS103:HZ1 - B223:04 ATYR318 - B223 ATYR181 - B223:C19, B:GLU138:0E1 - B223:03
H Bonds: Attractive: Alkyl-alkyl: A:TYR181 - B223:C20,
A:LYS101:HN - B223:0, A:LYS101:NZ - B223:04 B223:C19 - A:LEU100 B223 - A:LEU100,
A:LYS101:HZ1 - B223:03, B223 - A:LEU100,
B223 | -10.09 B223:H - A:TYR188:0 B223 - A:LYS103,
C-H Bonds: B223 - A:VAL179,
A:LYS103:HEL1 - B223:0, B223 - A:LYS103,
A:LYS103:HE2 - B223:04 B223 - A:VAL106,
B223 - A:LEU234,
B223 - A:PRO236
Salt Bridge: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: m—o:
A:LYS103:HZ1 - B250:04 A:TYR188 - B250
B250 '10 0900 | H Bonds: Attractive: n- © T shaped: n-alkyl:

A:LYS101:HN - B250:02,
A:LYS103:HN - B250:07

A:LYS101:NZ - B250:04,
B250:P - B:GLU138:0E1

A:PHE227 - B250,
A:TRP229 - B250,

B250 - A:LEU100,
B250 - A:LEU234
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C-H Bonds:
A:LYS102:HA - B250:07,
A:LYS103:HE2 - B250:04,
A:PRO236:HA - B250:06,
B250:HC - A:LYS101:0,
B250:HC10 - A:LYS101:0

n-cation:

m-anion:

A:TRP229 - B250

Salt Bridge:
A:LYS101:HZ1 - B238:04
H Bonds:

A:LYS101:HN - B238:0,
A:LYS103:HN - B238:F,
A:LYS103:HZ1 - B238:03,
B238:H - B:GLU138:0,

Attractive:

A:LYS103:NZ - B238:04,
B238:N1 - B:GLU138:0E1
m-anion:

B:GLU138:0E2 - B238

7 — 7 stacked:
A:TYR318 - B238

n-alkyl:

B238 - A:LEU100,
B238 - A:LEU100,
B238 - A:\VAL179,
B238 - A:LYS103,
B238 - A:VAL106,
B238 - A:LEU234

A:LYS103:0 - B238:F,
A:HIS235:0 - B238:F,
A:PRO236:0 - B238:F,
B:GLU138:0E1 - B238:04

B238 -1008 B238:H1 - A:ILE180:0
C-H Bonds:
A:LEU100:HA - B238:0,
A:LYS103:HE2 - B238:03,
A:PRO236:HA - B238:F,
B238:HC9 - B:GLU138:0,
B238:HC11 - A:ILE180:0
H Bonds: Metal-Acceptor: Amide- 7 stacked: n-o: A:LYS103:0 - B311:F,
A:LYS103:HN - B311:F, Attractive: A:HIS235:C,0;PRO236:N - B311 A:LEU100:HD23 - B311, A:PRO236:0 - B311:F,
B311:H1 - A:LYS101:0 m-cation: Alkyl-alkyl: B311:HC7 - A:TRP229 A:LYS101:0 - B311:01
m-anion: A:LEU100 - B311, m-alkyl:
B311:C4 - A:LEU100, A:TYR181 - B311:C4,
B311 -10.08 B311:Cl - A:VAL106, A:TYR181 - B311,
B311:Cl - A:PRO225, A:TRP229 - B311,
B311:Cl - A:PRO236 A:TRP229 - B311,
B311 - A:PRO225,
B311 - A:LEU234,
B311 - A:PRO236
H Bonds: Metal-Acceptor: Amide- 7 stacked: n-o: A:LYS101:0 - B251:0
A:LYS101:HN - B251:0, Attractive: A:HIS235:C,0;PRO236:N - B251 A:LEU100:HD12 - B251,
A:LYS101:HN - B251:05, n-cation: Alkyl-alkyl: A:LEU100:HD23 - B251
A:GLY190:HN - B251:03, m-anion: B251:C13 - A:PRO95, n-alkyl:
B251:H - A:TYR188:0, B251:C13 - A:PRO95 A:TYRI181 - B251:C12,
B251 -10.07 B251:05 - B:GLU138:0E1 A:TYR181 - B251:C13,
C-H Bonds: B251 - A:\VAL179,
A:LEU100:HA - B251:05, B251 - A:LEU234,
A:LYS101:HE1 - B251:05 B251 - A:VAL106,
B251 - A:PRO225,
B251 - A:PRO236
H Bonds: Metal-Acceptor: Alkyl-alkyl: n-o: A:LEU234:0 - B094:F
B094 -10.06 A:LYS101:HN - B094:04, Attractive: B094:C11 - A:LEU234 A:LEU100:HD23 - B094
A:LYS101:HZ1 - B094:04, n-cation: Pi-Lone Pair: n-alkyl:
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B094:H - A:LYS101:0, m-anion: A:HIS235:0 - B094 A:TYR181 - B094,
B094:H1 - A:LYS101:0 A:TYR188 - B094,
C-H Bonds: ATRP229 - B094:C11,
A:LYS101:HEL - B094:04, A:TRP229 - B094:C11,
A:LYS103:HE2 - B094:03, B094 - A:VAL179,
B094:HC9 - A:PRO236:0, B094 - A:VAL106,
B094:HC10 - A:PRO236:0, B094 - A:LEU234,
B094:HC19 - B:GLU138:0E1 B094 - A:PRO236
H Bonds: m-cation: Alkyl-alkyl: m—o: A:LEU234:0 - BOO06:F,
B006:H1 - A:LYS101:0, B006:N1 - A:TYR188, B006:C9 - A:LEU100 A:LEU100:HD23 - B006 A:LYS101:HN - B006:H2
B006:H3 - A:LYS101:0 B006:N1 - A:TRP229, Pi-Lone Pair: m-alkyl:
B006 -10.03 C-H Bonds: B006:N1 - A:TRP229 A:HIS235:0 - B006 B006 - A:VAL106,
B006:HC8 - A:PRO236:0 B006 - A:LEU234,
m -donor H bond: B006 - A:PRO236
B006:HN - A:TRP229
H Bonds: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: - c:
B012:H2 - A:LYS101:0, Attractive: A:TYR181 - B012, A:LEU100:HD23 - B012
B012:H3 - A:LYS101:0 m-cation: B012 - A:TYR181 m-alkyl:
m-anion: n- ' T shaped: B012 - A:VALL179,
A:TRP229 - B012, B012 - A:LEU234,
BO12 | -1003 1 ¢ 1 Bonds: ATRP229 - BO12, BO12 - A'LYS103,
B012:HC4 - A:LYS101:0 A:TRP229 - B012, B012 - A:VAL106,
B012 - A:TRP229 B012 - A:PRO236
m -donor H bond: Alkyl-alkyl:
B012:H - A:TRP229 B012:C4 - A:\VAL179
H Bonds: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: n-alkyl:
A:LYS101:HN - B126:01, B126 - A:TYR188, A:VAL106 - B126,
B126:H - A:LYS101:0 Attractive: B126 - A:PHE227 A:TYR181 - B126:C11,
C-H Bonds: Alkyl-alkyl: A:TYR181 - B126:C15,
A:GLY190:HA2 - B126:F n-cation: B126:Cl - A:VAL106, A:TYR188 - B126:C15,
B126 1003 _ B126:Cl - A:PRO225, A:PHE227 - B126:Cl,
' m-anion: B126:C8 - A:LYS103, A:TRP229 - B126:C15,
B126:C8 - A:VAL106, A:TRP229 - B126:C15,
B126:C8 - A:VAL179, A:LEU234 - B126,
B126:C11 - A:VAL179, B126 - A:LEU100,
B126:C15 - A:LEU234 B126 - A:LYS103,
B126 - A:\VAL106
H Bonds: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: n-alkyl: A:VAL179:C - BO67:F,
B067:H - A:LEU234:0 Attractive: A:TYR181 - B067 A:TYR318 - B067:C8, A:ILE180:C - B067:F,
B067 -10.02 C-H Bonds: n-cation: Alkyl-alkyl: B067 - A:VAL106, A:LYS101:0 - B067:0
' A:PRO236:HD2 - B067:03, m-anion: B067:C8 - A:LYS103, B067 - A:LEU234,
B067:HC2 - A:HIS235:0 B067:Cl - A:VAL179 B067 - A:LEU100,
B067 - A:\VAL179
B2g | -1001 | HBonds: Metal-Acceptor: Alkyl-alkyl: a-alkyl:

A:LYS101:HN - B248:01,

B248:Cl - A:VAL106,

B248 - A:LYS103,
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A:LYS103:HZ1 - B248:03
C-H Bonds:
A:LEU100:HA - B248:01,
A:LYS101:HE1 - B248:01,
A:LYS101:HE2 - B248:03,
B248:HC8 - A:ILE180:0,
B248:HC9 - B:GLU138:0

Attractive:
A:LYS101:NZ - B248:02,
A:LYS103:NZ - B248:02

B248:Cl - A:PR0O225,
B248:Cl - A:LEU234,
B248:Cl - A:PRO236,
A:PHE227 - B248:Cl

B248 - A:'VAL106,
B248 - A:LEU100,
B248 - A:ZVAL179
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EK-2 Yerlestirme Skorlar1 -15.00 kcal/mol ve Daha Diisiik Olan Ligandlarin (66 tane)
IN Enzimi ile Etkilesimleri
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EK-2 Yerlestirme Skorlar1 -15.00 kcal/mol ve Daha Diigiik Olan Ligandlarin (66 tane) IN Enzimi ile Etkilesimleri

I - - Hidrofobik Halojen ve istenmeyen
Mol. | Skor Hidrojen Bag Elektrostatik = -Hidrofobik/alkil Karisik n-alkil Etkilesmler
H Bonds: Metal-Acceptor: 7 — 7 stacked: m—o: A:MG397:MG - A:RLT398:H13
A:TYR212:HN - A:RLT398:0AT A:MG396:MG - A:RLT398:0AG, | D:DC16 - A:RLT398, C:DG4:C6 - A:RLT398:FAl,
A:MG396:MG - A:RLT398:0AH, | D:DA17 - A:RLT398, n-alkyl: D:DC16:N3 - A:RLT398:FAl,
A:MG397:MG - A:RLT398:0AE D:DA17 - A:RLT398, A TYR212 - A:GLU221:0E2 -
oy C-H Bonds: A:RLT398 - A:TYR212 A:RLT398:CAA, A:RLT398:0AH
A:TYR212:HA - A:RLT398:0AF n- n T shaped: D:DA17 -
Amide- &t stacked: A:RLT398:CAB,
A:PRO214:C,0;GLN215:N - A:RLT398 A:RLT398 - A:PRO214,
Alkyl-alkyl: A:RLT398 - A:PRO214
A:RLT398:CAA - A:PRO211
H Bonds: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: -G A:MG397:MG - :B249:C14,
A:GLN215:HE22 - :B249:F, A:MG396:MG - :B249:05, D:DAL7 - :B249, ATYR212:0 - :B249:F,
D:DAL7:HT7 - :B249:04, A:MG397:MG - :B249:04 D:DAL7 - :B249, n-alkyl: A:GLN215:0EL1 - :B249:F,
:B249:H - A:ASP185:0D2, D:DA17 - :B249, A:TYR212 - :B249:C11, A:ASP185:0D1 - :B249:02
:B249:05 - A:ASP128:0D1, Attractive: D:DA17 - :B249 D:DAL7 - :B249:C11,
B249 | -19.83 | :B249:05 - A:ASP128:0D2, A:MG396:MG - :B249:02, D:DA17 - :B249:C12,
:B249:05 - A:ASP185:0D1 A:MG397:MG - :B249:02 :B249 - A:PRO214,
C-H Bonds: :B249 - A:PRO214,
A:HIS213:CD2 - :B249:F :B249 - A':PRO214
H Bonds: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: -6 A:MG396:MG - :B251:H2,
D:DA17:H62 - :B251:03, A:MG396:MG - :B251:01, D:DA17 - :B251, A:MG397:MG - :B251:C14,
:B251:05 - A:ASP128:0D2, A:MG396:MG - :B251:05, D:DA17 - :B251, n-alkyl: A:MG396:MG - :B251:02,
:B251:05 - A:ASP185:0D1, A:MG397:MG - :B251:04 D:DA17 - :B251, A:ALA328:0 - :B251:F
:B251:05 - A:GLU221:0E2 Attractive: D:DA17 - :B251
B251 -1961 | c-H Bonds: n- n T shaped:
A:GLY187:CA -:B251:02, n-cation: A:TYR212 - :B251
:B251:H2 - A:ASP185:0D1 Amide- & stacked:
m -donor H bond: m-anion: Alkyl-alkyl:
H Bonds: Metal-Acceptor: 7 — m stacked: n-o: A:MG396:MG - :B254:H18,
D:DA17:H7 - :B254:07, Attractive: D:DA17 - :B254, A:MG397:MG - :B254:C18
D:DAL7:H62 - :B254:05, A:MG396:MG - :B254:04, D:DAL17 - :B254, m-alkyl:
:B254:H18 - A:ASP185:0D1, A:MG396:MG - :B254:03, D:DA17 - :B254, A:TYR212 - :B254:CL
B254 -19.59 | :B254:H18 - A:GLU221:0E2 A:MG396:MG - :B254:06, D:DA17 - :B254
C-H Bonds: A:MG397:MG - :B254:07 n- n T shaped:
A:GLY187:HAL - :B254:04, n-cation: A:TYR212 - :B254
A:GLY187:HA2 - :B254:04 Amide- & stacked:
w -donor H bond: m-anion: Alkyl-alkyl:
H Bonds: Metal-Acceptor: 7 — m stacked: n-o: A:MG396:MG - A:B242:C15,
A:B242:H - A:THR210:0, A:MG396:MG - A:B242:01, D:DC16 - A:B242, n-alkyl: A:GLN215:HA - A:B242:F,
B242 -19.25 | A:B242:02 - A:ASP128:0D2, A:MG397:MG - A:B242:0, D:DA17 - A:B242, A:B242 - A:PRO214, C:DG4:C6 - A:B242:F,

A:B242:02 - A:GLU221:0E2
C-H Bonds:

A:MG397:MG - A:B242:02,

D:DA17 - A:B242,
D:DA17 - A:B242

A:B242 - A:PRO214,
A:B242 - A'PRO214,

C:DG4:N3 - A:B242:F
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7 -donor H bond:

m-anion:
A:ASP185:0D1 - A:B242

A:B242 - A:PRO214,
A:B242 - A:PRO214

H Bonds:

D:DAL7:H7 - A:B214:04,
A:B214:03 - A:ASP128:0D1,
A:B214:03 - A:ASP185:0D1,

Metal-Acceptor:
A:MG396:MG - A:B214:03,
A:MG397:MG - A:B214:0,
A:MG397:MG - A:B214:04

7 — 7 stacked:

D:DC16 - A:B214,
D:DA17 - A:B214,
D:DA17 - A:B214,

n-alkyl:

ATYR212 - A:B214,
C:DG4 - A:B214:CL,
D:DC16 - A:B214:CL,

A:MG396:MG - A:B214:C23,
A:MG397:MG - A:B214:C23,
D:DC16:N1 - A:B214:F,
A:HIS213:HN - A:B214:H

B214 -19.23 | A:B214:04 - A:ASP128:0D2, D:DA17 - A:B214, A:B214 - A:PRO214,
A:B214:04 - A:-TYR129:0 D:DA17 - A:B214 A:B214 - A:PRO214,
Alkyl-alkyl: A:B214 - A:PRO214
A:PRO214 - A:B214,
A:B214:CL - A:PRO214
H Bonds: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: -G A:MG397:MG - A:B252:C18,
D:DA17:H62 - A:B252:05, A:MG396:MG - A:B252:03, D:DAL17 - A:B252, ATYR212:0 - A:B252:F,
A:B252:03 - A:ASP128:0D1, A:MG396:MG - A:B252:06, D:DA17 - A:B252, n-alkyl: A:ASN368:0D1 - A:B252:F
A:B252:03 - A:ASP185:0D1, A:MG397:MG - A:B252:07 D:DA17 - A:B252, A:B252 - A:PRO214
A:B252:06 - A:ASP128:0D1, D:DA17 - A:B252
B252 -19.21 | A:B252:06 - A:ASP128:0D2, n- n T shaped:
A:B252:06 - A:ASP185:0D1, A:TYR212 - A:B252
A:B252:07 - A:GLU221:0E2
C-H Bonds:
A:GLY187:HA1L - A:B252:04,
A:GLY187:HA2 - A:B252:04
H Bonds: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: n-alkyl: A:MG396:MG - A:B205:C22,
A:B205:03 - A:ASP128:0D2, A:MG396:MG - A:B205:04, C:DG4 - A:B205, A:TYR212 - A:B205:C19, | C:DG4:N2 - A:B205:CL,
A:B205:03 - A:GLU221:0E2, A:MG397:MG - A:B205:0, D:DC16 - A:B205, ATYR212 - A:B205:C20, | D:DC16:N1 - A:B205:F,
A:B205:04 - A:ASP185:0D1 A:MG397:MG - A:B205:03 D:DA17 - A:B205, C:DG4 - A:B205:CL, D:DA17:H3 - A:B205:H
B205 -19.08 D:DA17 - A:B205, C:DG4 - A:B205:CL,
D:DA17 - A:B205 D:DC16 - A:B205:CL,
Alkyl-alkyl: A:B205 - A:PRO214,
A:B205:CL - A:PRO214, A:B205 - A:PRO214,
A:B205:C19 - A:PRO214 A:B205 - A:PRO214
H Bonds: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: n-alkyl: A:MG397:MG - A:B246:C18
A:B246:04 - A:ASP128:0D1, A:MG396:MG - A:B246:04, D:DA17 - A:B246, A:B246 - A:PRO214
A:B246:04 - A:ASP185:0D1, A:MG396:MG - A:B246:06, D:DAL7 - A:B246,
A:B246:06 - A:ASP128:0D1, A:MG397:MG - A:B246:07 D:DA17 - A:B246,
A:B246:06 - A:ASP128:0D2, D:DA17 - A:B246
B246 -19,08 | A:B246:06 - A:ASP185:0D1, n- ' T shaped:
A:B246:07 - A:GLU221:0E2, ATYR212 - A:B246
C-H Bonds:
A:GLY187:HA2 - A:B246:03, Alkyl-alkyl:
A:GLY187:HA1 - A:B246:03, A:B246:CL - A:PRO214
A:B246:H4 - A:ASP185:0D1
H Bonds: Metal-Acceptor: 7 — m stacked: n-o: A:MG396:MG - A:B241:C15,
A:TYR212:HN - A:B241:N4, A:MG396:MG - A:B241:02, D:DC16 - A:B241, A:GLN215:CD - A:B241:F,
B241 119,07 A:B241:H - A:THR210:0, A:MG397:MG - A:B241:0, D:DA17 - A:B241, n-alkyl: C:DG4:C6 - A:B241:F,

A:B241:01 - A:ASP128:0D2,
A:B241:01 - A:GLU221:0E2,
A:B241:02 - A:ASP185:0D1

A:MG397:MG - A:B241:01
m-anion:
A:ASP185:0D1 - A:B241

D:DA17 - A:B241,
D:DA17 - A:B241

A:B241 - A:PRO214,
A:B241 - A:PRO214,
A:B241 - A'PRO214,

ATYR212:HN - A:B241:H2
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C-H Bonds: A:B241 - A:PRO214,
A:GLN215:HA - A:B241:F A:B241 - A:PRO214
H Bonds: Metal-Acceptor: 7 — m stacked: n-alkyl: A:MG396:MG - A:B208:C19,

A:B208:03 - A:ASP185:0D1,
A:B208:04 - A:ASP128:0D2,
A:B208:04 - A:GLU221:0E2

A:MG396:MG - A:B208:03,
A:MG397:MG - A:B208:0,
A:MG397:MG - A:B208:04

C:DG4 - A:B208,
D:DC16 - A:B208,
D:DA17 - A:B208,

C:DG4 - A:B208:CL,
D:DC16 - A:B208:CL,
A:B208 - A:PRO214,

D:DC16:N1 - A:B208:F,

B208 | -19.00 D:DAL7 - AB208, A:B208 - APRO214,
D:DA17 - A:B208 A:B208 - A:PRO214
Alkyl-alkyl:
A:B208:CL - A:PRO214
H Bonds: Metal-Acceptor: 7 — m stacked: n-alkyl: A:MG397:MG - A:B250:C18
A:B250:03 - A:ASP128:0D1, A:MG396:MG - A:B250:03, D:DA17 - A:B250, A:B250 - A:PRO214
A:B250:03 - A:ASP185:0D1, A:MG396:MG - A:B250:06, D:DAL17 - A:B250,
A:B250:04 - A:ASP185:0D2, A:MG397:MG - A:B250:07 D:DA17 - A:B250,
A:B250:06 - A:ASP128:0D1, D:DA17 - A:B250
B250 -19.00 | A:B250:06 - A:ASP185:0D1, n- n T shaped:
A:B250:07 - A:GLU221:0E2 A:TYR212 - A:B250
C-H Bonds:
A:GLY187:HAL - A:B250:04,
A:B250:H2 - A:ASP185:0D1
H Bonds: Metal-Acceptor: 7 — m stacked: n-o A:MG396:MG - :B253:P,
D:DA17:H62 - :B253:01, A:MG396:MG - :B253:01, D:DA17 - :B253, A:MG396:MG - :B253:H23,
:B253:H23 - A:ASP185:0D1 A:MG397:MG - :B253:05 D:DA17 - :B253, n-alkyl: A:MG397:MG - :B253:C12,
Attractive: D:DAL17 - :B253, A:TYR212:0 - :B253:CL,
B253 1877 C-H Bonds: A:MG397:MG - :B253:01 D:DA17 - :B253 A:ASP128:0D1 - :B253:01
' A:GLY187:CA - :B253:03 n- n T shaped:
A:TYR212 - :B253
Amide- n stacked:
Alkyl-alkyl:
:B253:CL - A:PR0O214
H Bonds: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: n-alkyl: A:MG396:MG - A:B212:C23,
A:B212:03 - A:ASP185:0D1, A:MG396:MG - A:B212:03, C:DG4 - A:B212, C:DG4 - A:B212:CL, C:DG4:N2 - A:B212:CL,
A:B212:04 - A:ASP128:0D2, A:MG397:MG - A:B212:0, D:DC16 - A:B212, D:DC16 - A:B212:CL, D:DC16:N1 - A:B212:F
A:B212:04 - A:GLU221:0E2 A:MG397:MG - A:B212:04 D:DA17 - A:B212, D:DA17 - A:B212,
B212 -18.75 D:DA17 - A:B212, D:DA17 - A:B212,
D:DA17 - A:B212 D:DA17 - A:B212,
Alkyl-alkyl: A:B212 - A:PRO214,
A:B212:CL - A:PRO214 A:B212 - A:PRO214,
A:B212 - A:PRO214
Salt Bridge: Metal-Acceptor: n — m stacked: n-o: A:MG396:MG - A:B211:C18,
A:MG396:MG - A:B211:03, C:DG4 - A:B211, C:DG4:N2 - A:B211:CL,
H Bonds: A:MG397:MG - A:B211:0, D:DC16 - A:B211, m-alkyl: D:DC16:N1 - A:B211:F
B211 1861 A:B211:03 - A:ASP185:0D1, A:MG397:MG - A:B211:04 D:DA17 - A:B211, C:DG4 - A:B211:CL,

A:B211:04 - A:ASP128:0D2,
A:B211:04 - A:GLU221:0E2

D:DA17 - A:B211,
D:DA17 - A:B211,
D:DA17 - A:B211

Alkyl-alkyl:

C:DG4 - A:B211:CL,
D:DC16 - A:B211:CL,
A:B211 - A:PRO214,
A:B211 - A:PRO214,
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A:B211:.CL - A:PRO214

A:B211 - A:PRO214

H Bonds:

A:B233:04 - A:ASP128:0D2,
A:B233:04 - A:GLU221:0E2,
A:PRO211:HA - A:B233:N2,
A TYR212:HA - A:B233:N3

Metal-Acceptor:
A:MG396:MG - A:B233:03,
A:MG397:MG - A:B233:0,
A:MG397:MG - A:B233:04

n — m stacked:

D:DC16 - A:B233,
D:DA17 - A:B233,
D:DAL17 - A:B233,
D:DA17 - A:B233,

T —G:

w-alkyl:
A:TYR212 - A:B233:C15,
A:B233 - A:PRO214,

A:MG396:MG - A:B233:C16,
C:DG4.C6 - A:B233:F,
D:DC16:N3 - A:B233:F

B233 -18.53 D:DA17 - A:B233, A:B233 - A:PRO214,
A:B233 - ATYR212 A:B233 - A:PRO214
Amide- 7 stacked:
C-H Bonds: A:PRO214:C,0;GLN215:N - A:B233
A:GLN215:HA - A:B233:F Alkyl-alkyl:
A:B233:C15 - A:PRO211
H Bonds: Metal-Acceptor: 7 — m stacked: n-o: A:MG396:MG - A:B223:C22,
A:B223:03 - A:ASP185:0D1, A:MG396:MG - A:B223:03, A:B223:F - C:DG4 A:PRO214:HB1 - A:B223 | A:PRO214:C - A:B223:F,
A:B223:04 - A:ASP128:0D2, A:MG397:MG - A:B223:0, C:DG4 - A:B223, C:DG4:C6 - A:B223:F,
A:B223:04 - A:GLU221:0E2 A:MG397:MG - A:B223:04 D:DC16 - A:B223, w-alkyl: C:DG4:N3 - A:B223:F,
B223 -18.35 | C-H Bonds: D:DAL17 - A:B223, A:TYR212 - A:B223:C19, | D:DA17:H3 - A:B223:H
A:GLN215:HA - A:B223:F D:DA17 - A:B223, A:TYR212 - A:B223:C20,
D:DA17 - A:B223 A:B223 - A:PRO214,
Alkyl-alkyl: A:B223 - A:PRO214
A:B223:C20 - A:PRO214
H Bonds: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: -G A:MG396:MG - A:B225:C23,
A:B225:03 - A:ASP185:0D1, A:MG396:MG - A:B225:03, C:DG4 - A:B225, A:PRO214:HB1 - A:B225 | A:PRO214:C - A:B225:F,
A:B225:04 - A:ASP128:0D2, A:MG397:MG - A:B225:0, D:DC16 - A:B225, C:DG4:C6 - A:B225:F,
A:B225:04 - A:GLU221:0E2 A:MG397:MG - A:B225:04 D:DA17 - A:B225, n-alkyl: C:DG4:N3 - A:B225:F
D:DA17 - A:B225, D:DA17 - A:B225,
B225 183 Attractive: D:DAL7 - A:B225 D:DA17 - A:B225,
C-H Bonds: A:B225 - A:PRO214,
A:GLN215:HA - A:B225:F n-cation: n- © T shaped: A:B225 - A:PRO214
n -donor H bond: m-anion: Amide- n stacked:
Alkyl-alkyl:
H Bonds: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: -G A:MG396:MG - A:B245:C18,
A:B245:03 - A:ASP185:0D1, A:MG396:MG - A:B245:03, C:DG4 - A:B245, A:PRO214:HB1 - A:B245 | A:PR0O214:C - A:B245:F,
A:B245:04 - A:ASP128:0D2, A:MG397:MG - A:B245:0, D:DC16 - A:B245, C:DG4:C6 - A:B245:F,
A:B245:04 - A:GLU221:0E2 A:MG397:MG - A:B245:04 D:DAL7 - A:B245, n-alkyl: C:DG4:N3 - A:B245:F
B245 -18.23 D:DAL7 - A:B245, A:B245 - A:PRO214,
Attractive: D:DAL7 - A:B245 A:B245 - A:PRO214
C-H Bonds: n-cation: n- © T shaped:
A:GLN215:HA - A:B245:F Amide- & stacked:
m -donor H bond: m-anion: Alkyl-alkyl:
H Bonds: Metal-Acceptor: n — m stacked: n-alkyl: A:MG396:MG - A:B206:C19,
A:B206:03 - A:ASP185:0D1, A:MG396:MG - A:B206:03, C:DG4 - A:B206, C:DG4 - A:B206:CL, C:DG4:N2 - A:B206:CL,
B206 -18.2 A:B206:04 - A:ASP128:0D2, A:MG397:MG - A:B206:0, D:DC16 - A:B206, D:DC16 - A:B206:CL, D:DC16:N1 - A:B206:F

A:B206:04 - A:GLU221:0E2

A:MG397:MG - A:B206:04

D:DAL17 - A:B206,
D:DA17 - A:B206,

A:B206 - A:PRO214,
A:B206 - A:PRO214,
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Attractive:

D:DA17 - A:B206

Alkyl-alkyl:
A:B206:CL - A:PRO214

A:B206 - A:PRO214

H Bonds:

A:B203:03 - A:ASP128:0D2,
A:B203:03 - A:GLU221:0E2,
A:B203:04 - A:ASP185:0D1

Metal-Acceptor:
A:MG396:MG - A:B203:04,
A:MG397:MG - A:B203:0,
A:MG397:MG - A:B203:03

7 — 7 stacked:
C:DG4 - A:B203,
D:DC16 - A:B203,
D:DA17 - A:B203,

w-alkyl:

A:TYR212 - A:B203,
C:DG4 - A:B203:CL,
D:DC16 - A:B203:CL,

A:MG396:MG - A:B203:C20,
D:DC16:N1 - A:B203:F

B203 | -18.14 D:DAL7 - AB203, D:DAL7 - A'B203,
D:DA17 - A:B203 A:B203 - A:PRO214,
Alkyl-alkyl: A:B203 - A:PRO214,
A:B203:CL - A:PRO214 A:B203 - A:PRO214
H Bonds: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: -G A:MG396:MG - A:B227:C22,
A:B227:02 - A:ASP185:0D1, A:MG396:MG - A:B227:02, C:DG4 - A:B227, A:PRO214:HB1 - A:B227 | C:DG4:C6 - A:B227:F,
A:B227:03 - A:ASP128:0D2, A:MG397:MG - A:B227:0, D:DC16 - A:B227, n-alkyl: C:DG4:N3 - A:B227:F
B227 -18.09 A:B227:03 - A:GLU221:0E2 A:MG397:MG - A:B227:03 D:DA17 - A:B227, A:TYR212 - A:B227,
' D:DA17 - A:B227, A:B227 - A:PRO214,
D:DA17 - A:B227, A:B227 - A:PRO214
C-H Bonds: D:DAL17 - A:B227
A:GLN215:HA - A:B227:F
H Bonds: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: n-alkyl: A:MG396:MG - A:B222:C22,
D:DA17:H7 - A:B222:02, A:MG396:MG - A:B222:03, D:DC16 - A:B222, ATYR212 - A:B222, A:MG397:MG - A:B222:C22,
A:B222:02 - A:ASP128:0D2, A:MG397:MG - A:B222:0, D:DAL7 - A:B222, C:DG4 - A:B222:CL, D:DC16:N1 - A:B222:F
B222 -18.01 A:B222:02 - A'TYR129:0, A:MG397:MG - A:B222:02 D:DA17 - A:B222, D:DC16 - A:B222:CL,
' A:B222:03 - A:ASP128:0D1, D:DA17 - A:B222, A:B222 - A:PRO214,
A:B222:03 - A:ASP185:0D1 D:DA17 - A:B222 A:B222 - A:PRO214,
Alkyl-alkyl: A:B222 - A:PRO214
A:B222.CL - A:PRO214
H Bonds: Metal-Acceptor: 7 — @ stacked: e H A:MG397:MG - :B226:C22,
D:DA17:H7 - :B226:05, A:MG396:MG - :B226:04, C:DG4 - :B226, A:PRO214:CB - :B226 C:DG4.C6 - :B226:F,
D:DA17:H3 - :B226:0, A:MG397:MG - :B226:02, D:DC16 - :B226, Pi-Lone Pair: C:DG4:N3 - :B226:F,
:B226:05 - A:ASP128:0D2, A:MG397:MG - :B226:05 D:DAL17 - :B226, :B226:F - C:DG4 D:DA17:H3 - :B226:H
B226 | -17.91 | -B226:05- A:TYR129:0 D:DA17 - :B226, n-alkyl:
D:DA17 - :B226, :B226 - A:PRO214,
D:DA17 - :B226 :B226 - A:PRO214
H Bonds: Metal-Acceptor: 7 — m stacked: T-o: A:MG396:MG - A:B217:C14,
A:GLN186:HN - A:B217:N3, A:MG396:MG - A:B217:03, D:DC16 - A:B217, A:GLN215:CD - A:B217:F,
A:B217:03 - A:ASP185:0D1, A:MG397:MG - A:B217:0, D:DAL7 - A:B217, n-alkyl: C:DG4:06 - A:B217:F
A:B217:04 - A:ASP128:0D2, A:MG397:MG - A:B217:04 D:DA17 - A:B217, A:B217 - A:PRO214,
A:B217:04 - A'-TYR129:0, D:DA17 - A:B217 A:B217 - A:PRO214,
A:B217:04 - A:GLU221:0E2 Attractive: A:B217 - A:PRO214
B217 -17.91
n- n T shaped:
n-cation:
C-H Bonds: Amide- & stacked:
A:PRO211:HA - A:B217:N3 m-anion:
Alkyl-alkyl:
m -donor H bond:
B210 -17.83 | H Bonds: Metal-Acceptor: n —x stacked: T-6 A:MG396:MG - A:B210:C21,
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A:B210:02 - A:ASP185:0D1,
A:B210:03 - A:ASP128:0D2,
A:B210:03 - A:GLU221:0E2

A:MG396:MG - A:B210:02,
A:MG397:MG - A:B210:0,
A:MG397:MG - A:B210:03

C:DG4 - A:B210,
D:DC16 - A:B210,
D:DAL7 - A:B210,
D:DAL7 - A:B210,
D:DAL7 - A:B210
Alkyl-alkyl:
A:B210:CL - A:PRO214

w-alkyl:

C:DG4 - A:B210:CL,
C:DG4 - A:B210:CL,
D:DC16 - A:B210:CL,
A:B210 - A:PRO214,
A:B210 - A:PRO214,
A:B210 - A:PRO214

C:DG4:N2 - A:B210:CL,
D:DC16:N1 - A:B210:F

B224

-17.71

H Bonds:

D:DAL7:H7 - A:B224:03,
A:B224:03 - A:ASP128:0D2,
A:B224:03 - A'TYR129:0,
A:B224:04 - A:ASP185:0D1

Metal-Acceptor:
A:MG396:MG - A:B224:04,
A:MG397:MG - A:B224:0,
A:MG397:MG - A:B224:03

n — m stacked:
D:DC16 - A:B224,
D:DAL7 - A:B224,
D:DAL17 - A:B224,
D:DA17 - A:B224
Alkyl-alkyl:
A:PRO214 - A:B224

n-alkyl:

ATYR212 - A:B224,
A:B224 - A:PRO214,
A:B224 - A:PRO214,
A:B224 - A'/PRO214

A:MG396:MG - A:B224:C23,
A:MG397:MG - A:B224:C23,
A:GLN215:CD - A:B224:F,
C:DG4.C6 - A:B224:F

B231

-17.61

H Bonds:

A:B231:04 - A:ASP128:0D2,
A:B231:04 - A:GLU221:0E2
C-H Bonds:

A:PRO211:HA - A:B231:N2

Metal-Acceptor:
A:MG396:MG - A:B231:03,
A:MG397:MG - A:B231:0,
A:MG397:MG - A:B231.04

7 — 7 stacked:

D:DC16 - A:B231
D:DA17 - A:B231,
D:DA17 - A:B231,
A:B231 - A:'TYR212
Alkyl-alkyl:
A:B231:C15 - A:PRO211

m-o:
A:B231:H10 - D:DA17

n-alkyl:
ATYR212 - A:B231:C15,
A:B231 - APRO214,
A:B231 - A.PRO214,
A:B231 - A.PRO214

A:MG396:MG - A:B231:C16,
C:DG4.06 - A:B231:F

B172

-17.59

H Bonds:

D:DA17:H7 - A:B172:01,
D:DA17:H1 - A:B172:N3,
A:B172:01 - D:DA17:0P1,
A:B172:02 - A:ASP128:0D1,
A:B172:02 - A:ASP185:0D1,
A:B172:02 - A:GLU221:0E2,
A:B172:H - A:TYR129:0
C-H Bonds:

A:GLY187:HA2 - A:B172:05,
A:PRO211:HA - A:B172:N

n -donor H bond:
A:B172:01 - D:DA17

Metal-Acceptor:
A:MG396:MG - A:B172:0,
A:MG396:MG - A:B172:02,
A:MG396:MG - A:B172:04,
A:MG397:MG - A:B172:01

Alkyl-alkyl:
A:ALA188 - A:B172:C15,
A:ALA189 - A:B172:C15,
A:B172:C6 - A:PRO214,
A:B172:C15 - A.PRO161

n-alkyl:
A:B172 - A:PRO161

B213

-17.59

H Bonds:

D:DA17:HO3' - A:B213:01,
D:DA17:H7 - A:B213:03,
A:B213:03 - A:ASP128:0D2,
A:B213:03 - A:TYR129:0,
A:B213:04 - A:ASP128:0D1,
A:B213:04 - A:ASP185:0D1

Metal-Acceptor:
A:MG396:MG - A:B213:04,
A:MG397:MG - A:B213:0,
A:MG397:MG - A:B213:03

7 — 7 stacked:

C:DG4 - A:B213,
D:DC16 - A:B213,
D:DA17 - A:B213,
D:DA17 - A:B213,
D:DA17 - A:B213,
D:DA17 - A:B213
Alkyl-alkyl:

A:B213.CL - A:PRO214,
A:B213:C20 - A:PRO214

n-alkyl:

A TYR212 - A:B213:C19,
A:TYR212 - A:B213:C20,
C:DG4 - A:B213:CL,
D:DC16 - A:B213:CL,
A:B213 - A:PRO214,
A:B213 - A:PRO214,
A:B213 - A:PRO214

A:MG396:MG - A:B213:C22,
A:MG397:MG - A:B213:C22,
D:DC16:N1 - A:B213:F

B220

-17.58

H Bonds:
D:DA17:H7 - A:B220:02,

Metal-Acceptor:
A:MG396:MG - A:B220:01,

7t — 7 stacked:
A:TYR212 - A:B220,

n-alkyl:
A:B220 - A:PRO214,

A:MG397:MG - A:B220:C17,
A:GLN186:0 - A:B220:F2,
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A:B220:02 - A:ASP128:0D2,
A:B220:02 - D:DA1T7:0P1,

A:B220:03 - A:ASP128:0D1,
A:B220:03 - A:ASP185:0D1

A:MG396:MG - A:B220:03,
A:MG397:MG - A:B220:02

D:DC16 - A:B220,
D:DA17 - A:B220,
D:DAL17 - A:B220,
D:DA17 - A:B220,
D:DAL7 - A:B220
Amide- n stacked:
A:PRO214:C,0;GLN215:N - A:B220

A:B220 - A:PRO214

A:GLU221:0E1 - A:B220:F,
C:DG4.C6 - A:B220:F1,
C:DG4:N3 - A:B220:F1,
D:DC16:N3 - A:B220:F1

H Bonds:
A:B228:02 - A:ASP128:0D2,
A:B228:02 - A:GLU221:0E2,

Metal-Acceptor:
A:MG396:MG - A:B228:03,
A:MG397:MG - A:B228:0,

7 — 7 stacked:
C:DG4 - A:B228,
D:DC16 - A:B228,

n-o:
A:PRO214:HB1 - A:B228

A:MG396:MG - A:B228:C12,
C:DG4:C6 - A:B228:F,
C:DG4:N3 - A:B228:F

B228 1758 A:B228:03 - A:ASP185:0D1 A:MG397:MG - A:B228:02 D:DA17 - A:B228, n-alkyl:
' C-H Bonds: D:DAL17 - A:B228, A:TYR212 - A:B228,
A:GLN215:HA - A:B228:F D:DA17 - A:B228 D:DA17 - A:B228,
A:B228 - A:PRO214,
A:B228 - A:PRO214
H Bonds: Metal-Acceptor: n- © T shaped: n-o:
D:DA17:H7 - A:B201:01, A:MG396:MG - A:B201:0, A:TYR212 - A:B201 D:DA17:H3' - A:B201,
A:B201:0 - A:ASP128:0D1, A:MG397:MG - A:B201:01, Alkyl-alkyl: A:B201:H19 - D:DA17
A:B201:0 - A:ASP185:0D1, A:MG397:MG - A:B201:03 A:B201:C6 - A:PRO214
A:B201:0 - A:GLU221:0E2, w-alkyl:
B201 1754 A:B201:01 - A:TYR129:0, A:TYR212 - A:B201:C6,
A:B201:01 - D:DA17:0P1, D:DA17 - A:B201:C10,
A:B201:H - A:TYR129:0 D:DA17 - A:B201:C10,
C-H Bonds: A:B201 - A:PRO214,
A:PRO211:HA - A:B201:N A:B201 - A:PRO214
H Bonds: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: -G A:MG396:MG - A:B229:C12,
A:B229:02 - A:ASP128:0D2, A:MG396:MG - A:B229:03, C:DG4 - A:B229, A:PRO214:HB1 - A:B229 | C:DG4:C6 - A:B229:F,
A:B229:02 - A:GLU221:0E2, A:MG397:MG - A:B229:0, D:DC16 - A:B229, n-alkyl: C:DG4:N3 - A:B229:F
B229 17.49 A:B229:03 - A:ASP185:0D1 A:MG397:MG - A:B229:02 D:DAL17 - A:B229, A:TYR212 - A:B229,
' C-H Bonds: D:DA17 - A:B229, D:DA17 - A:B229,
A:GLN215:HA - A:B229:F D:DA17 - A:B229 A:B229 - A:PRO214,
A:B229 - A:PRO214
H Bonds: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: n-alkyl: A:MG396:MG - A:B219:C17,
A:B219:02 - A:ASP128:0D2, A:MG396:MG - A:B219:03, A:TYR212 - A:B219, A:B219 - A:PRO214, C:DG4:C6 - A:B219:F2,
A:B219:02 - A:GLU221:0E2, A:MG397:MG - A:B219:01, C:DG4 - A:B219, A:B219 - A:PRO214, C:DG4:N3 - A:B219:F2
B219 -17.44 | A:B219:03 - A:ASP185:0D1 A:MG397:MG - A:B219:02 D:DC16 - A:B219, A:B219 - A:PRO214
C-H Bonds: D:DA17 - A:B219,
A:GLN215:HA - A:B219:F2 D:DA17 - A:B219,
D:DA17 - A:B219
H Bonds: Metal-Acceptor: Alkyl-alkyl: n-o:
A:GLN186:HN - A:B096:07, A:MG396:MG - A:B096:03, A:B096:C14 - A:PRO211, A:B096:H17 - D:DA17,
B096 1725 D:DAL7:H7 - A:B096:01, A:MG397:MG - A:B096:01 A:B096:C16 - A:PRO214 A:B096:H24 - D:DAL7

A:B096:01 - A:GLU221:0E1,
A:B096:01 - D:DA17:0P1,
A:B096:03 - A:ASP128:0D1,

n-cation:
A:MG396:MG - A:B096

n-alkyl:
A:TYR212 - A:B096,
A:TYR212 - A:B096:C14,
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A:B096:03 - A:ASP185:0D1,
A:B096:03 - A:GLU221:0E2,
A:B096:H1 - A:TYR129:0

C-H Bonds:
A:PRO211:HA - A:B096:07,
A:PRO214:HA - A:B096:04

m-anion:
A:ASP185:0D1 - A:B096

D:DA17 - A:B096:C16,
D:DA17 - A:B096:C17,
D:DA17 - A:B096:C16,
A:B096 - A:PRO214

B216

-17.19

H Bonds:

A TYR212:HH - A:B216:0,
A:B216:03 - A:ASP128:0D1,
A:B216:04 - A:ASP128:0D2,
A:B216:04 - A:GLU221:0E2
C-H Bonds:

A:PRO211:HA - A:B216:N1,
A TYR212:HA - A:B216:01,
A:B216:H3 - A:THR210:0,
A:B216:H8 - A:ASP185:0D1
a -donor H bond:
A:GLN186:HN - A:B216,
ATYR212:HN - A:B216

Metal-Acceptor:
A:MG396:MG - A:B216:03,
A:MG397:MG - A:B216:04

7 — 7 stacked:
A:TYR212 - A:B216,
ATYR212 - A:B216
Alkyl-alkyl:
A:PRO211 - A:B216

w-alkyl:
A:TYR212 - A:B216,
A:B216 - A:PRO214

A:MG396:MG - A:B216:C15

B204

-17.12

H Bonds:

D:DA17:H7 - A:B204:03,
A:B204:03 - A:ASP128:0D2,
A:B204:03 - A:TYR129:0,
A:B204:04 - A:ASP128:0D1,
A:B204:04 - A:ASP185:0D1

Metal-Acceptor:
A:MG396:MG - A:B204:04,
A:MG397:MG - A:B204:0,
A:MG397:MG - A:B204:03

7 — 7 stacked:

D:DC16 - A:B204,
D:DA17 - A:B204,
D:DA17 - A:B204,
D:DA17 - A:B204,
D:DA17 - A:B204
Alkyl-alkyl:
A:B204.CL - A:PRO214

n-alkyl:

C:DG4 - A:B204.CL,
D:DC16 - A:B204:CL,
D:DA17 - A:B204,
A:B204 - A:PRO214,
A:B204 - A:PRO214,
A:B204 - A:PRO214

A:MG396:MG - A:B204:C20,
A:MG397:MG - A:B204:C20,
D:DC16:N1 - A:B204:F

B207

-17.02

H Bonds:

D:DA17:HO3' - A:B207:02,
D:DA17:H7 - A:B207:03,
A:B207:03 - A:ASP128:0D2,
A:B207:03 - A:TYR129:0,
A:B207:03 - A:GLU221:0E2,
A:B207:04 - A:ASP128:0D1,
A:B207:04 - A:ASP185:0D1

Metal-Acceptor:
A:MG396:MG - A:B207:04,
A:MG397:MG - A:B207:0,
A:MG397:MG - A:B207:03

7 — 7 stacked:

D:DC16 - A:B207,
D:DA17 - A:B207,
D:DA17 - A:B207,
D:DA17 - A:B207,
D:DA17 - A:B207
Alkyl-alkyl:
A:B207.CL - A:PRO214

n-alkyl:

A:TYR212 - A:B207:C20,
C:DG4 - A:B207:CL,
D:DC16 - A:B207:CL,
D:DA17 - A:B207:C21,
A:B207 - A:PRO214,
A:B207 - A:PRO214,
A:B207 - A:PRO214

A:MG396:MG - A:B207:C18,
A:MG397:MG - A:B207:C18,
D:DC16:N1 - A:B207:F

B053

-16.79

H Bonds:

D:DA17:H7 - A:B053:01,
D:DA17:H61 - A:B053:02,
A:B053:01 - A:ASP128:0D2,
A:B053:01 - A:GLU221:0E2,
A:B053:02 - A:ASP128:0D1,
A:B053:02 - A:TYR129:0,
A:B053:H - A:GLU221:0E2
C-H Bonds:

A:B053:H18 - A:GLU221:0E1,
A:B053:H20 - A:GLU221:0E1
7t -donor H bond:

Metal-Acceptor:
A:MG396:MG - A:B053:02,
A:MG397:MG - A:B053:01

7 — 7 stacked:

C:DG4 - A:B053,
D:DC16 - A:B053,
D:DA17 - A:B053,
D:DA17 - A:B053,
D:DA17 - A:B053,
D:DA17 - A:B053
Alkyl-alkyl:
A:B053:.CL - A:PRO214

n-alkyl:

A:TYR212 - A:B053:C8,
C:DG4 - A:B053:CL,
C:DG4 - A:B053:CL,
D:DC16 - A:B053:CL,
A:B053 - A:PRO214,
A:B053 - A:PRO214,
A:B053 - A:PRO214

D:DC16:N1 - A:B053:F,
A:MG397:MG - A:B053:H
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A:B053:01 - D:DA17

H Bonds:

A:HIS213:HN - A:B407:01,
D:DAL7:H1 - A:B407:03,
A:B407:04 - A:ASP128:0D1,
A:B407:04 - A:ASP185:0D1,

Metal-Acceptor:

A:MG396:MG - A:B407:02,
A:MG396:MG - A:B407:04,
A:MG397:MG - A:B407:05

7 — 7 stacked:
A:TYR212 - A:B407

w-alkyl:

D:DA17 - A:B407:C10,
D:DA17 - A:B407:C10,
D:DA17 - A:B407:C14,
A:B407 - A:PRO161

A:TYR212:HN - A:B407:H

BA0T | -1672 | A'B407:H3 - AGLU221:0E2
C-H Bonds:
A:PRO214:HD2 - A:B407:01
7 -donor H bond:
D:DAL7:H62 - A:B407
H Bonds: Metal-Acceptor: n- n T shaped: n-alkyl:
ATYR212:HN - A:B119:02, A:MG396:MG - A:B119:04, ATYR212 - A:B119 ATYR212 - A:B119,
A:TYR212:HN - A:B119:03, A:MG396:MG - A:B119:06 Alkyl-alkyl: A:TYR212 - A:B119:C11,
A:HIS213:HN - A:B119:03, m-anion: A:B119:C11 - A:PRO211 A:B119 - A:PRO214
D:DAL7:H7 - A:B119:05, A:ASP185:0D2 - A:B119
A:B119:05 - D:DA17:0P1,
B119 -16.56 A:B119:06 - A:ASP128:0D1,
A:B119:06 - A:ASP185:0D1
C-H Bonds:
ATYR212:HA - A:B119:02,
A:B119:H6 - A:GLN186:0,
A:B119:H7 - A:TYR212:0H
H Bonds: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: -G A:MG396:MG - A:B237:C19,
D:DA17:HO3' - A:B237:02, A:MG396:MG - A:B237:03, D:DC16 - A:B237, A:PRO214:HB1 - A:B237 | A:MG397:MG - A:B237:C19,
D:DAL7:H7 - A:B237:04, A:MG397:MG - A:B237:0, D:DA17 - A:B237, C:DG4:C6 - A:B237:F,
A:B237:03 - A:ASP128:0D1, A:MG397:MG - A:B237:04 D:DA17 - A:B237, n-alkyl: C:DG4:N3 - A:B237:F
B237 1655 A:B237:03 - A:ASP185:0D1, D:DAL17 - A:B237, A:B237 - A:PRO214,
’ A:B237:04 - A:ASP128:0D2, D:DA17 - A:B237 A:B237 - A:PRO214
A:B237:04 - A:-TYR129:0,
A:B237:04 - A:GLU221:0E2
C-H Bonds:
A:GLN215:HA - A:B237:F
H Bonds: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: n-alkyl: A:MG396:MG - A:B239:C22,
D:DA17:H7 - A:B239:04, A:MG396:MG - A:B239:03, D:DC16 - A:B239, A:TYR212 - A:B239:C19, | A:MG397:MG - A:B239:C22,
A:B239:03 - A:ASP128:0D1, A:MG397:MG - A:B239:0, D:DA17 - A:B239, A:TYR212 - A:B239:C20, | A:GLN215:CD - A:B239:F,
B239 16,53 A:B239:03 - A:ASP185:0D1, A:MG397:MG - A:B239:04 D:DA17 - A:B239, A:B239 - A:PRO214, C:DG4:C6 - A:B239:F
’ A:B239:04 - A:ASP128:0D2, D:DA17 - A:B239, A:B239 - A:PRO214,
A:B239:04 - A-TYR129:0 D:DA17 - A:B239 A:B239 - A:PRO214
Alkyl-alkyl:
A:B239:C20 - A:PRO214
H Bonds: Metal-Acceptor: n — m stacked: n-o: A:MG396:MG - A:B236:C19,
D:DA17:HO3' - A:B236:02, A:MG396:MG - A:B236:03, D:DC16 - A:B236, A:PRO214:HB1 - A:B236 | A:MG396:MG - A:B236:C19,
D:DAL7:H7 - A:B236:04, A:MG397:MG - A:B236:0, D:DAL17 - A:B236, n-alkyl: C:DG4:C6 - A:B236:F,
B236 -16.43 | A:B236:03 - A:ASP128:0D1, A:MG397:MG - A:B236:04 D:DA17 - A:B236, A:B236 - A:PRO214, C:DG4:N3 - A:B236:F

A:B236:03 - A:ASP185:0D1,
A:B236:04 - A:ASP128:0D2,
A:B236:04 - A.TYR129:0

D:DA17 - A:B236,
D:DA17 - A:B236

A:B236 - A:PRO214
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C-H Bonds:
A:GLN215:HA - A:B236:F
H Bonds: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: - G: A:HIS213:HN - A:B030:H4
A:TYR212:HN - A:B030:N2, A:MG396:MG - A:B030:01,
A:B030:0 - A:ASP128:0D2, A:MG397:MG - A:B030:0 n- n T shaped: n-alkyl:
A:B030:01 - A:ASP185:0D1, n-cation: A:B030 - D:DA17 A:TYR212 - A:B030:C8,
BO30 16.31 A:B030:H - A:GLU221:0E2, A:MG396:MG - A:B030 Alkyl-alkyl: D:DA17 - A:B030:C9,
' A:B030:H3 - A:THR210:0 m-anion: A:B030:C8 - A:PRO214 D:DA17 - A:B030:C9,
C-H Bonds: A:ASP185:0D1 - A:B030, A:B030 - A:PRO214,
A:B030:H16 - A:GLN186:0 A:ASP185:0D1 - A:B030 A:B030 - A:PRO214
n -donor H bond:
A:B030:0 - D:DA17
H Bonds: Metal-Acceptor: m — 7 stacked: w-alkyl: A:MG396:MG - A:B054:H
D:DA17:H7 - A:B054:04, A:MG396:MG - A:B054:03, C:DG4 - A:B054, A:TYR212 - A:B054:C186,
A:B054:03 - A:ASP128:0D1, A:MG397:MG - A:B054:05 D:DC16 - A:B054, A:B054 - A:PRO214,
A:B054:03 - A:ASP185:0D1, D:DA17 - A:B054, A:B054 - A:PRO214,
B054 -16.2 A:B054:05 - A:GLU221:0E2, D:DA17 - A:B054 A:B054 - A:PRO214
A:B054:H - A:ASP128:0D1,
A:B054:H - A:TYR129:0
C-H Bonds:
A:B054:H7 - A:GLU221:0E1
H Bonds: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: w-alkyl: A:MG396:MG - A:B235:C18,
D:DA17:HO3' - A:B235:02, A:MG396:MG - A:B235:04, D:DC16 - A:B235, ATYR212 - A:B235:C21, | A:MG397:MG - A:B235:C18,
D:DA17:H7 - A:B235:03, A:MG397:MG - A:B235:0, D:DA17 - A:B235, D:DA17 - A:B235:C20, C:DG4:C6 - A:B235:F,
A:B235:03 - A:ASP128:0D2, A:MG397:MG - A:B235:03 D:DAL17 - A:B235, A:B235 - A:PRO214, C:DG4:N3 - A:B235:F
B235 -16.2 A:B235:03 - A:TYR129:0, D:DA17 - A:B235, A:B235 - A:PRO214,
A:B235:04 - A:ASP128:0D1, D:DA17 - A:B235 A:B235 - A:PRO214
A:B235:04 - A:ASP185:0D1
C-H Bonds:
A:GLN215:HA - A:B235:F
H Bonds: Metal-Acceptor: 7 — m stacked: n-o: A:MG396:MG - A:B169:C8,
D:DA17:H7 - A:B169:01, A:MG396:MG - A:B169:0, D:DA17 - A:B169 A:B169:H11 - D:DA17 A:MG396:MG - A:B169:H9
D:DA17:H61 - A:B169:02, A:MG396:MG - A:B169:02, Alkyl-alkyl: n-alkyl:
A:B169:01 - A:GLU221:0E2, A:MG397:MG - A:B169:01 A:B169:C12 - A:PRO214 A:PHE190 - A:B169:C8,
B169 -16.1 A:B169:02 - A:ASP128:0D1, D:DA17 - A:B169:C6
A:B169:02 - A:TYR129:0,
A:B169:H - A:GLU221:0E2
n -donor H bond:
A:B169:01 - D:DA17
H Bonds: Metal-Acceptor: 7 — m stacked: LB H
A:TYR212:HN - A:B160:N6, A:MG396:MG - A:B160:01, A:TYR212 - A:B160, A:B160:H8 - D:DA17
D:DA17:H62 - A:B160:N2, A:MG396:MG - A:B160:03, A:B160 - ATYR212
D:DA17:H1 - A:B160:N2, A:MG397:MG - A:B160:0 Alkyl-alkyl: m-alkyl:
B160 -16.08 | A:B160:0 - A:GLU221:0E2, A:ALA189 - A:B160:C6, A:TYR129 - A:B160:C6,

A:B160:01 - A:ASP128:0D1,
A:B160:01 - A:ASP185:0D1,
A:B160:H - A:GLU221:0E2,

A:B160:H4 - A:GLN186:0E1

A:B160:C6 - A:PRO161

A:B160 - A:PRO161
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C-H Bonds:

A:GLY187:HA2 - A:B160:04

H Bonds:
D:DAL7:H7 - A:B221:03,

A:B221:03 - A:ASP128:0D2,

A:B221:03 - A:TYR129:0,

Metal-Acceptor:
A:MG396:MG - A:B221:04,
A:MG397:MG - A:B221:0,
A:MG397:MG - A:B221:03

7 — 7 stacked:

D:DC16 - A:B221,
D:DA17 - A:B221,
D:DA17 - A:B221,

n-alkyl:

C:DG4 - A:B221:CL,
D:DC16 - A:B221:CL,
A:B221 - A:PRO214,

A:MG396:MG - A:B221:C20
A:MG397:MG - A:B221:C20
D:DC16:N1 - A:B221:F

B221 | -1607 | A'B221:04 - A'/ASP128:0D1, D:DAL7 - A'B221. AB221 - APRO214,
A:B221:04 - A:ASP185:0D1 D:DAL17 - A:B221 A:B221 - A:PRO214
C-H Bonds: Alkyl-alkyl:
ATYR212:HA - A:B221:02 A:B221:.CL - A:PRO214
H Bonds: Metal-Acceptor: 7 — m stacked: n-alkyl: A:MG396:MG - A:B230:C21,
D:DA17:HO3' - A:B230:01, A:MG396:MG - A:B230:03, D:DC16 - A:B230, C:DG4 - A:B230:CL, A:MG397:MG - A:B230:C21,
A:B230:02 - A:ASP128:0D2, A:MG397:MG - A:B230:0, D:DA17 - A:B230, D:DC16 - A:B230:CL, D:DC16:N1 - A:B230:F
B230 16.04 A:B230:02 - A:TYR129:0, A:MG397:MG - A:B230:02 D:DA17 - A:B230, A:B230 - A:PRO214,
' A:B230:02 - A:GLU221:0E2, D:DA17 - A:B230, A:B230 - A:PRO214,
A:B230:03 - A:ASP128:0D1, D:DA17 - A:B230 A:B230 - A:PRO214
A:B230:03 - A:ASP185:0D1 Alkyl-alkyl:
A:B230:CL - A:PRO214
H Bonds: Metal-Acceptor: Alkyl-alkyl: n-alkyl: A:MG397:MG - A:B198:H
D:DA17:H61 - A:B198:02, A:MG396:MG - A:B198:01 A:B198:C6 - A:PRO214, D:DA17 - A:B198:C15,
A:B198:0 - A:GLU221:0E2, m-anion: A:B198:C10 - A:PRO214, D:DA17 - A:B198:C15
A:B198:01 - A:ASP128:0D1, A:ASP185:0D2 - A:B198 A:B198:C14 - A:PRO214,
A:B198:01 - A:ASP185:0D1, A:B198:.C15 - A:PRO214
B198 -16.01 A:B198:01 - A:GLU221:0E2,
A:B198:H - A:ASP128:0D2,
A:B198:H - A:TYR129:0
n -donor H bond:
A:GLN186:HN - A:B198,
A:B198:0 - D:DAL7
H Bonds: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: n-alkyl: D:DA17:H61 - A:B420:H
D:DA17:H61 - A:B420:01, A:MG396:MG - A:B420:01, ATYR212 - A:B420, D:DA17 - A:B420:C7,
A:B420:0 - A:ASP128:0D2, A:MG397:MG - A:B420:0 A:B420 - A:TYR212, D:DA17 - A:B420:C2,
A:B420:0 - A:ASP185:0D1, m-anion: Alkyl-alkyl: A:B420 - A:PRO214
B420 -15.93 A:B420:0 - A:GLU221:0E2, A:ASP185:0D1 - A:B420 A:B420:C6 - A:PRO214,
A:B420:H - A:TYR129:0, A:B420:C7 - A:PRO214
A:B420:H22 - A:THR210:0
n -donor H bond:
A:TYR212:HN - A:B420
H Bonds: Metal-Acceptor: 7 — m stacked: n-o: A:PRO214:0 - A:B330:F,
A:B330:03 - A:ASP128:0D1, A:MG396:MG - A:B330:03, D:DC16 - A:B330, A:PRO214:HB1 - A:B330 | C:DG4:N3 - A:B330:F,
A:B330:03 - A:ASP185:0D1, A:MG397:MG - A:B330:04 D:DA17 - A:B330, A:B330:H6 - D:DA17 D:DC16:02 - A:B330:F,
B330 15.92 A:B330:04 - A:GLU221:0E2, D:DA17 - A:B330 n-alkyl: D:DC16:N3 - A:B330:F
' A:B330:H23 - A:GLU221:0E2 D:DA17 - A:B330:C4,
C-H Bonds: D:DA17 - A:B330:C17,
D:DA17:H3' - A:UNK:0O1 A:B330 - A:PRO214
B404 -15.84 H Bonds: Metal-Acceptor: Alkyl-alkyl: n-alkyl:

D:DA17:H7 - A:B404:02,

A:MG396:MG - A:B404:0,

A:B404:C11 - A:PRO214,

A:TYR212 - A:B404:CL,
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A:B404:02 - D:DA1T7:0P1,
A:B404:03 - A:ASP128:0D1,
A:B404:03 - A:ASP185:0D1,
A:B404:03 - A:GLU221:0E2,
A:B404:H2 - A.-TYR129:.0

A:MG396:MG - A:B404:03,
A:MG397:MG - A:B404:02
Attractive:

A:B404:C12 - A:PRO214

D:DA17 - A:B404:C12,
D:DA17 - A:B404:CL,
D:DA17 - A:B404:C12

H Bonds:
A:B345:03 - A:GLU221:0E2,
A:B345:04 - A:ASP128:0D1,

Metal-Acceptor:
A:MG396:MG - A:B345:04,
A:MG397:MG - A:B345:03

Alkyl-alkyl:
A:B345:C4 - APRO214,
A:B345:C16 - A:PRO214,

n-alkyl:
ATYR212 - A:B345:C17,
D:DAL7 - A:B345:C16,

B345 | 1581 A:B345:04 - A:ASP185:0D1 m-anion: A:B345:C17 - A:PRO214 D:DA17 - A:B345:C16
m -donor H bond: A:ASP185:0D1 - A:B345
A:GLN186:HN - A:B345
H Bonds: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: n-alkyl: A:MG396:MG - A:B218:C14,
A:B218:02 - A:ASP185:0D1, A:MG396:MG - A:B218:02, ATYR212 - A:B218, ATYR212 - A:B218:C2, A:THR210:0 - A:B218:F1
A:B218:03 - A:ASP128:0D2, A:MG397:MG - A:B218:01, D:DA17 - A:B218, A:B218 - A:PRO214,
A:B218:03 - A:GLU221:0E2 A:MG397:MG - A:B218:03 D:DA17 - A:B218 A:B218 - A:PRO214
B218 -15.75 | C-H Bonds: m-anion: Alkyl-alkyl:
A:ASP185:HA - A:B218:F1, A:ASP185:0D1 - A:B218 A:B218:C2 - A:PRO214
A:SER209:HB1 - A:B218:F1
m -donor H bond:
A:HIS213:HN - A:B218
H Bonds: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: -G A:MG396:MG - A:B240:C21,
D:DA17:HO3' - A:B240:01, A:MG396:MG - A:B240:03, D:DC16 - A:B240, A:PRO214:HB1 - A:B240 | A:MG397:MG - A:B240:C21,
D:DA17:H7 - A:B240:02, A:MG397:MG - A:B240:0, D:DA17 - A:B240, n-alkyl: C:DG4:C6 - A:B240:F,
A:B240:02 - A:ASP128:0D2, A:MG397:MG - A:B240:02, D:DA17 - A:B240, A:B240 - A:PRO214, C:DG4:N3 - A:B240:F
B240 | -15.71 | A:B240:02 - A:TYR129:0, D:DA17 - A:B240, A:B240 - A:PRO214
A:B240:03 - A:ASP128:0D1, D:DA17 - A:B240
A:B240:03 - A:ASP185:0D1
C-H Bonds:
A:GLN215:HA - A:B240:F
H Bonds: Metal-Acceptor: Alkyl-alkyl: -G A:MG397:MG - A:B243:C16,
D:DA17:HO3' - A:B243:0, A:MG396:MG - A:B243:03, A:PRO214 - A:B243 A:B243:C17 - D:DA17 A:B243:01 - A:GLU221:0E2,
D:DA17:H7 - A:B243:02, A:MG397:MG - A:B243:01, n-alkyl: A:GLN215:CD - A:B243:F
B243 | -15.67 | A:B243:02 - A:ASP128:0D2, A:MG397:MG - A:B243:02 D:DC16 - A:B243,
A:B243:02 - A:TYR129:0, D:DA17 - A:B243
A:B243:03 - A:ASP128:0D1,
A:B243:03 - A:ASP185:0D1
H Bonds: Metal-Acceptor: n — 7 stacked: n-alkyl: A:GLN186:HN - A:B130:H
A:HIS213:HN - A:B130:01, A:MG396:MG - A:B130:N3, A:TYR212 - A:B130 A:PHE190 - A:B130:C14,
D:DA17:H1 - A:B130:02, A:MG396:MG - A:B130:04, Alkyl-alkyl: A:TYR212 - A:B130:CL
A:B130:04 - A:ASP128:0D1, A:MG397:MG - A:B130:05 A:ALA189 - A:B130:C14,
B130 | -15.65 | A:B130:05 - A:GLU221:0E2, m-anion: A:B130:C14 - A:PRO161

A:B130:H3 - A:GLU221:0E2,
C-H Bonds:

A:PRO214:HA - A:B130:01,
A:PRO214:HD2 - A:B130:01

A:ASP185:0D2 - A:B130
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B127

-15.53

H Bonds:

A:B127:02 - A:GLU221:0E2,
A:B127:03 - A:ASP128:0D1
C-H Bonds:

ATYR212:HA - A:B127:F,
A:PRO214:HA - A:B127:01,
A:PRO214:HD2 - A:B127:F
7 -donor H bond:
ATYR212:HN - A:B127

Metal-Acceptor:
A:MG396:MG - A:B127:03,
A:MG397:MG - A:B127:02

7 — 7 stacked:
ATYR212 - A:B127
Alkyl-alkyl:
A:B127:C8 - A:PRO214

w-alkyl:

A:TYR212 - A:B127:CL,
D:DA17 - A:B127:C12,
D:DA17 - A:B127:C12

A:MG396:MG - A:B127:H10,
A:TYR212:C - AB127:F,
A:GLN186:HN - A:B127:H

B232

-15.49

H Bonds:

A:TYR212:HN - A:B232:05,
A:B232:02 - A:ASP128:0D1,
A:B232:02 - A:ASP185:0D1
7 -donor H bond:
A:B232:01 - D:DA17

Metal-Acceptor:
A:MG396:MG - A:B232:02,
A:MG397:MG - A:B232:01

7 — 7 stacked:

D:DA17 - A:B232,
D:DA17 - A:B232,
D:DA17 - A:B232,
D:DA17 - A:B232
n- n T shaped:

D:DA17 - A:B232

n-alkyl:
A:B232 - A:PRO214

A:MG397:MG - A:B232:C8

B346

-15.37

H Bonds:

D:DA17:H7 - A:B346:05,
A:B346:04 - A:ASP185:0D1,
A:B346:04 - A:GLU221:0E2,
A:B346:05 - A:TYR129:0,
A:B346:05 - D:DA17:0P1,
A:B346:H3 - A:TYR129:0
C-H Bonds:

D:DA17:H5'1 - A:B346:01

Metal-Acceptor:
A:MG396:MG - A:B346:04,
A:MG397:MG - A:B346:05

7 — 7 stacked:

D:DC16 - A:B346,
D:DA17 - A:B346,
D:DA17 - A:B346
Alkyl-alkyl:
A:B346:CL - A:PRO214

T — G

D:DA17:H2'1 - A:B346,
A:B346:H13 - D:DA17
n-alkyl:

C:DG4 - A:B346:CL,
C:DG4 - A:B346:CL,
D:DC16 - A:B346:CL,
D:DA17 - A:B346:C4,
D:DA17 - A:B346:C4,
A:B346 - A:PRO214,
A:B346 - A:PRO214

B189

-15.35

H Bonds:

D:DA17:H7 - A:B189:03,
A:B189:02 - A:ASP128:0D1,
A:B189:02 - A:ASP185:0D1,
A:B189:02 - A:GLU221:0E2,
A:B189:03 - D:DA17:0P1,
A:B189:H - A:TYR129:0
C-H Bonds:

A:PRO211:HA - A:B189:N

n -donor H bond:
A:B189:03 - D:DA17

Metal-Acceptor:
A:MG396:MG - A:B189:0,
A:MG396:MG - A:B189:02
m-anion:

A:ASP185:0D2 - A:B189

Alkyl-alkyl:
A:B189:C6 - A:;PRO214

n-o:
A:B189:H10 - D:DA17

B147

-15.11

H Bonds:

A:HIS213:HN - A:B147:01,
A:B147:03 - A:ASP185:0D1,
A:B147:04 - A:ASP128:0D2,
A:B147:04 - A:GLU221:0E2
C-H Bonds:

ATYR212:HA - A:B147:0,
A:PRO214:HA - A:B147:01,

Metal-Acceptor:
A:MG396:MG - A:B147:03,
A:MG397:MG - A:B147:04

7t — 7 stacked:
ATYR212 - A:B147
Alkyl-alkyl:
A:B147:C9 - A:PRO214

n-alkyl:
A:TYR212 - A:B147:CL

A:GLN186:HN - A:B147:H
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A:B147:H7 - A:GLU221:0E2

B055

-15.05

H Bonds:,

A:B055:03 - A:ASP185:0D1,
A:B055:04 - A:ASP128:0D2,
A:B055:04 - A:GLU221:0E2
C-H Bonds:

A:GLN215:HA - A:B055:F1,
A:B055:H3 - A:GLU221:0E2

Metal-Acceptor:
A:MG396:MG - A:B055:03,
A:MG397:MG - A:B055:04,

7 — 7 stacked:

D:DC16 - A:B055,
D:DA17 - A:B055,
D:DA17 - A:B055

T —G:

A:PRO214:HB1 - A:B055
w-alkyl:

A:B055 - A:PRO214

A:MG396:MG - A:B055:C12,
A:GLN215:CD - A:B055:F1,
C:DG4.C6 - A:B055:F1,
C:DG4:N3 - A:B055:F1
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