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ABSTRACT

DESIGN OF NEW INHERITORS USING IN-SILICO METHODS AGAINST
RHO-KINASE(ROCK) ENZYME

YILDIRIM, Mustafa

M.Sc. in Department of Chemistry
Supervisor: Assoc. Doc. Dr. Tugba TASKIN TOK
June 2018
53 pages

Rho-associated kinase Il (ROCK I1) is an enzyme that is associated with various
diseases and pathogenesis are transmitted by devaso contraction and vascular
modeling. Rhokinase Il is widely distributed in the AGC and in the brain, heart, and
muscles. It is responsible for the contraction of vascular smooth muscle with calcium
stimulation. The ROCK kinase isoforms were studied on the ROCK isoform and the
main reason for selecting this isoform was that it has biological interaction network.
In this study, it was aimed to determine the interaction mechanisms at the atomic
level by performing molecular docking studies of 18 inhibitor constructs with Rho-
associated kinase Il enzyme. This study will provide the design of more original and
specific drug molecules against Rho-associated kinase Il enzyme which causes many
diseases by using in-silico methods and will shed light on the experimental studies to

be done in this field.

KeyWords: Rho-associated Kinase (Rock), ROCK Il inhibitors, molecular docking



OZET

RHO-KINAZ(ROCK) ENZIMINE KARSI IN-SILIKO YONTEMLER
KULLANILARAK YENI iINHIBITORLERIN TASARLANMASI

YILDIRIM, Mustafa

Yiiksek Lisans Tezi, Kimya Boliimii

Tez Yoneticisi: Doc¢. Dr. Tugba TASKIN TOK
Haziran 2018
53 sayfa

Rhokinaz Il enzimi gesitli hastalik durumlartyla iliskisi ifade edilen ve patogenezler
de/vazokontraksiyon ve vaskiileremodelinge aracilik eden bir enzimdir. Rhokinaz Il
AGC ailesinden ve beyin, kalp, kaslarda yaygin olarak dagilir. Kalsiyum uyarimu ile
damarsal diiz kaslarin kontraksiyonundan sorumludur. Rhokinaz izoformlarindan
ROCK II izoformu {izerinde ¢alisilmis ve bu izoformu se¢memizin temel nedeni ise
genis bir biyolojik etkilesim agina sahip olmasidir. Bu calismamizda Rhokinaz II
enzimi ilel8 adet inhibitér yapmin molekiiler kenetlenme (docking) calismasi
yapilarak atomik seviyede etkilesim mekanizmalarinin belirlenmesi amag¢lanmistir.
Yapilan bu galisma, in-siliko yontemler kullanarak birgok hastalikta rol oynayan
Rhokinaz Il enzimine kars1 daha 6zgiin ve spesifik ilag molekiillerinin tasarlanmasi

saglanacak ve bu alanda yapilacak deneysel caligmalara 151k tutacaktir.

KeyWords: Rho-Kinaz (ROCK) Enzimi, ROCK Il inhibitorleri, molekiiler kenetlen-
me
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SEMBOLLER VE KISALTMALAR LIiSTESI

SEMBOLLER

cal Kalori

E Enerji

kcal Kilokalori

Ki Inhibasyon Sabiti
M Molar

Mol Molekiil

nM Nanomolar

T Sicaklik

AG Baglanma Enerjisi

KISALTMALAR LISTESI

ADT AutoDock Tools
Ala Alanin
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Asn Asparagin

Asp Aspartik asit

2B Iki boyutlu

3B Ug boyutlu

B3LYP Becke’nin ii¢ parametreli degisim fonksiyonu (B3) ile Lee- Zang-P



Kolerasyon  Fonksiyonel (LYP)
C Karbon
CHB Karbon Hidrojen Baglari
DFT Yogunluk Fonksiyoneli Kurami (Density Functional Theory)
GDP Guanozin difosfat
GTP Guanozin trifosfat

GTPaz Guanozin trifosfataz

H Hidrojen
HB Hidrojen bagi
lle Izoldsin

KHB Konvansiyonel Hidrojen Baglari
Leu Losin
Lys Lizin

Met Metionin
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@) Oksijen
Orb Orbital

PDB Protein Veri Bankasi

ROCK Rho kinaz
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1.GIRIS VE AMAC

Rho-kinaz (ROCK) 160 kDA agirliginda fonksiyonel olarak serin/treonin kinaz
proteinidir. [1,2]. Rock Il C terminalinde extra aminoasit tasir bu da N terminali ile
dimerizasyon etkilesimine yardim eder. ROCKII damarsal diiz kas hiicrelerinin
kasilmasiyla iliskilidir. Rho-kinaz bir serin-treonin protein kinazdir. Gliniimiizde iki
izoformu tanimlanmis olup bunlar aynm1 zamanda ROCKI (ROKP) ve ROCKII
(ROKa) Rho/Rho-kinaz yolagi, ayrica inflamasyon (bagisiklik sistemimizin
yaralanma, iltihaplanma ve yabanci mikrorganizmalara verdigi tepki) olaylarina da
yardim edebilmektedir.inflamatuar hiicrelerin migrasyonu hiicre iskeleti aktini
tarafindan diizenlenmekte ve bu olay1 diizenleyen en 6nemli mekanizmalardan birisi
Rho-ile indiiklenen sinyal ileti mekanizmasidir.Rho/Rho-kinaz sinyal mekanizmasi
fizyolojik ve patofizyolojik olaylarda da rol oynar. Rho-kinaz yaklasik 1388 amino
asit dizisinden olusmustur. Bu dizide amino (N) ve karboksil (C) uglar
bulunmaktadir. Rho-kinaz ROCKI veya ROCKII vucuttaki dagilimlariyla ayrilir.
ROCK T’in akciger, karaciger, dalak, bobrek ve testiste daha fazla aktif oldugu da
bildirilmig ROCK II 'nin beyin, kalp ve kasta Rho-kinaz enziminin hemen hemen her
dokuda varlig1 gosterilmistir. Farkli dagilimlarina bagli olarak fizyolojik rolleri de
farklidir ROCKI in agirlikli olarak inflamatuar hiicre salinimi ile iligkiliyken ROCK
Il diiz kas hiicrelerinin kasilmasiyla iligkilidir. Protein kinazin patofizyololojik
siiregte cesitli hastaliklarda etkili olmus ve ilagl tedavide 6nem arzetmistir.[4-5].
Rho-kinazin N-terminalinde kinaz boélgesi, orta bolgesinde kuramsal olarak kangal
gibi kivrilmis (coiled-coil) bolge ve C-terminal bolgesinde plekstrin homoloji bolgesi
bulunmaktadir.Etkinlesen Rho, Rho-kinazin kangalgibi kivrilmig bdlgesinin C-
terminal parcasi ile etkileserek kinaz bolgesini etkinlestirir bazi calismalarda
ROCK’in yiiksek seviyede eksprese olmasi ile kanser hiicrelerinde metastaz (iyi
huylu olmayan kanser hiicrelerinin basladigi yerden vucudun baska yerlerine
yayilarak yerlesmesi) gelisiminin artmasinda katki saglagi goriilmiistir. Bu nedenle

ROCK’1in molekiiler hedef olarak biraz daha 6nemine vurgu yapilmistir. [6—7]



Bu amagla ROCK igin bir¢ok inhibitor gelistirilmis olup klinikte kullanilmaktadir.
Ancak kullanilan bu inhibitdrlerin biiyiik bir kism1 ROCK izoformlari igin spesifik
degildir. Bu ¢alismanin amaci, in-siliko yontemler kullanarak bir ¢ok hastaliga rol
oynayan Rho-kinaz (ROCK) enzimine karsi yeni inhibitorlerin tasarlanmasi ve bu
inhibitorlerin baglanma ve etkilesim yapilarinin aydinlatilmas: hedeflenmektedir.
Ayrica bulunan sonuglarla daha etkili ROCK inhibitorlerinin belirlenmesi ve gorev
aldig1 hastaliklarin tedavi edilmesine zemin hazirliyacaktir. Bu tez c¢alismasinda
kullanilan molekiiler modelleme c¢alismasi giinlimiiz teknojisiyle ilaglara ve
hastaliklara ait sorunlar1 daha hizli ve pratik ¢oziimler iireterek ilag arastirma ve
gelistirme siirecine hiz katmistir.  [8—10]. Yeni ¢alismalarda molekiiler modelleme
calismasi ile deneysel caligsmalarin bir arada kullanilmasi ilag¢ kesfini oldukga
gelistirmistir. Ila¢ tasarimi, ligand, hedef, ve hedef-ligand tabanli tasarim olmak
lizere ii¢ kategoriye ayrilmaktadir.Ligand yapisina dayali tasarim igerisinde
farmakofor analizi ve nicel yapi-etki iliskileri yer almaktadir. Hedef yapisina dayali
tasarim da ise kenetlenme (docking) yontemleri onemli yer tutmaktadir. Hedef-
ligand tabanli tasarim ise her iki yaklasimin birlikte kullanilmasidir. Vanlinden ve
arkadaslar1 tarafindan bircok kinaz-ligand etkilesiminin aydinlatilmasina yonelik
docking ve farmakofor analizleri iizerinde durmuslar[11]. Bu bilgiler dogrultusunda
bu tez calismasi, hesaplamali molekiiler modelleme temelinde
calisilmistir.Calismamizda ilk once ,hedef yapisi ile kullanilacak ligand yapilarinin
yap1 analizleri, ondan sonra ise protein-ligand etkilesimleri i¢in molekiilerdoking
islemi uygulanmigtir. Bu dogrultusunda, ROCK I igin etkin bulunan 18 adet ligand
yapist literatiir bilgisine dayali olarak segilmistir [3]. Sectigimiz bu yapilar, Gaussian
9.0 program1 kullanilarak optimize edilerek hedef yapilar igin ise, aminoasit bilgileri
dogrultusunda protein data bankasinda (PDB) mevcut olan en iyi ¢dziiniirliige sahip
kristal yapilar belirlenmistir. Bunun sonucunda 18 adet ligand ve protein i¢in gerekli
yap1 analizleri tamamlanmistir. Bu ¢alismada yap1 analizleri tamamlanan protein ve
ligand yapilarinin, AutoDock 4.2 [12] programiyla doking yontemi kullanarak yapi
temelli ilag tasarim1 yapilmistir. Bu ¢aligmada yapilan hesaplamali yontemlerle ilgili
bilgiler boliim 3’te Gereg ve Yontem kisminda gosterilmis olup, elde edilen sonuglar

ise Boliim4’teki bulgular kisminda verilmisti



2.GENEL BILGILER

2.1 Rho yapilarimin karsilagtirilmasi

Rho ailesinin 20 iiyesinin de dahil oldugu Ras GTP/GDP baglayici (GTPazlar ) dan
olusan bir siiper ailedir ve onkogenrastlarla homologturlar.Rho-kinaz AGC ailesinin
bir liyesidir ve li¢ proteine (Rho A, Rho B, Rho C) ye baglanmakta ve bu yapilarin

efektor alanlar1 benzerdir.

ROCK II inhibitérleri , cesitli streslere karsi noronlar1 dogrudan koruyan vaskiiler
diiz kas hiicrelerini gevseterek retinal kan akisini artirir.Calismamizda ROCK 11
inhibitorlerini; Tetrahidroizokuinolin, Ure , pirazol , benzetiazoller , indol ve 7-
azaindoller, izokinolin, kroman-3 amidler, benzimidazol ve benzoxazole bazli
inhibitorler tizerinde durulmustur. ROCK II inhibit6rleri, hipertansion, koroner arter
spazmi, anjina, ateroskleroz, miyokardiyal iskemive reperfliizyonun neden oldugu
zedelenme ve restonoz gibi diiz kas hiicrelerinin asir1 kasilmasi gibi ¢esitli
kardiyovaskiiler hastaliklarin patojenezinde onemli rol oynadigi bilinmektedir.[24]
Tetrahidroizokuinolin #irevi; Fang ve arkadaslari, farmakolojik ¢alismalar sonucu
g0z i¢i basincim azalttigini kanithyarak, glokom tedavisinde etkinligi yiiksek bu
yapiy1 tasarlamiglar.[23] ROCK II inhibitorleri genel itibariyle cesitli hastaliklarin

tedavisinde kullanimi yoniinde 6nemli gelismeler gostermektedir.

Rhokinazin iki izoformu (ROCK B (ROCKI) ROCK o(ROCKII)) arasindaki %65
oraninda benzerlik gostermekte ve iki izoformdada ATP baglayict alanin kinaz
bolgesi % 92 oraninda tipik olarak benzerdir. Tablo 2.1 de goriildigi gibi ¢ alt
bolgeye ayrilmakta N terminali,merkez sarmal bobin ve C terminalidir. Rho proteini
merkezdeki sarmala baglanarak aktive ederken CRD C terminali pelekstrin
homologuna sahiptir ve N terminali kinaz alanim destekler. iki izoformda kinaz
bolgesi dimer gibi kristalize yapida olup ROCK II, ROCK T ile karsilastirildiginda C
terminalinde ekstra aminoasitler tasimakta buda N terminali ile dimerizasyon

etkilesimine yardim eder.



Rho-binding(RB) Cysteine-rich
Domain Domain
176 338 460 1068 1103 1320
ROCK1 "= - - 1354
: : ' 934 1015l
7% 92% 7% % %
R (R < 941 o750 %%
ROCK2 — = = 1388
192 354 452 1102 1145 1352
Coiled-coll Plecktrin-homology
Region (PH) Domain

Sekil 2.1.Rho-kinazizoformlarinin yapist.“Coiled-coil” bolgesi Rho-baglayici domain igerir.
Amino asit dizilisinde ROCKI ve ROCKII toplam %65 homoloji igerirken,
kinazdomain’lerinde %92 homoloji igerir (35)

Rho-kinaz, diiz kas kasilmasi, Rho ile etkilesen ve aktive olan hiicre biiylimesi,
adezyonu, migrasyonu, motilitesi, gen ekspresyonu ve apoptozu de igeren farkl
hiicresel fonksiyonlara aracilik eder (16). Rho-kinaz, addusin, ezrin-radiksin-moesin
(ERM) proteinlerini, LIM kinaz, miyozin hafif zincir fostataz (MLCP) ve Na/H
degistirici  (exchanger) (NHE) 1’in serin-treonin fosforilasyonuyla hiicre
kontraksiyonunu diizenler.[16]. ROCK aktivasyonu, miyozin Il hafif zincirinin
aktivasyonunu iki mekanizma ile artirir. ROCK miyozin hafif zincirini direkt olarak
fosforile etmekle kalmaz, ayn1 zamanda miyozin hafif zincir fosfatazlarimi da
fosforilleyerek inhibe eder. Sonugta miyozin hafif zincir fosforilasyonundaki artis,
miyozini aktive eder ve aktinmiyoz inflamanlarinin yapilanmasina yol agar.[17]. Bu
da stres liflerinin, fokal adezyonlarin, adherens baglantilarin ve sitokinezin olusumu

gibi hiicre iskeleti degisiklikleri ile sonuglanir.




2.1.1. Rho Kinaz II Aktivitesinin Diizenlenmesi

Rho aktif durumdayken RBD ile baglanir ve N terminal kinaz alanindaki baskilanma
serbestlesir ve bu durum aktif kinaz olayiyla sonuglanir. Kii¢iik GTP ye bagli Rho
ROCK ilemiyozin hafif zincirini indiikler (MLC) molekiiler miyozin II nin serl9
daki fosforilasyonu iki yolla direkt olarak MLC ninfosforilasyonunu artirarak ve in
direkt olarak micfosfotazi inhibe edip defosforilasyonunu 6nleyerek saglanir. Rock
GTP ye baglhi Rho ile aktive oldugunda hiicresel motilite, kontraksiyonve
poliferasyonda 6nemli rol oynar. GAPs (GTP azsktivite edici protein) GTP nin

hidrolizi ile aktive olabilir. Bu da Rho GTPaz’1n in aktivasyonunu yonlendirir. Oysa

GEFs

//-’_"_"“—\
- @~ —
N~
GAPs :

(Relaxation)
MYPT-1
e
(active)

(inactive)

@-

(Contraction, proliferation, motility)

Sekil 2.2 Rhokinaz aktivitesinin diizenlenmesi

GEFs (guanine niikleotid degisim faktorii ) ne bagli GDP nin GTP ye doniisiimiinii
katalize ederek Rho’yu aktive eder. Aktiflesen ROCK MYPT-1 (miyozin fosofot
hedefleyici altiinite-1) inhibe eder. Boylece fosforillenmis miyozin fosfotazin (MYP-
P) miyozin fosfotaza doniisiimiinden sorumlu ve bdylece miyozin hafif zincirinde

fosforilasyonuyla reaksiyonunu diizenler. [3]



2.1.2. ROCK II inhibitorleri

Inhibitorlerin farkli kinazlara gore segicilikleri test edilmis farkli siniflardan
inhibitorlere deginilecek ve ROCK |1 ye Kkarsi segicilikleri diger kinazlardan yiiksek
oldugunu gormekteyiz. Bunlar, tetrahidroizokuinolin, iire ve tiirevleri, pyrazol ve
tiirevleri, benzotrozoller, indol ve 7 azoindoller, izokuaniller, Y-27632 ve anologlari,
kroman 3 amidler, benzimidozol ve benzoksazol, fasudil 1995 yilinda glokom
tedavisinde kullanilmak i¢in 2014 yilinda onaylanmistir. Ayrica bu inhibitorlerin
astim [14], kanser [15], erektildisfonksiyon [16], glokom [17], insiilin direnci [18],
bobrek yetmezligi [19], noronal dejenerasyon [21] ve osteoporoz [17] gibi ¢esitli
patalojik durumlarin tedavisinde yiiksek potansiyel gosterir. Bu inhibitorlerle
birlikte tedavi potansiyeline sahip 170 den fazla ROCK inhibitorii oldugu
diginiilmektedir [13]. ROCK enziminin gorev aldigi hastaliklarin tedavisinde
kullanilan bu inhibitérler, daha sonra yapilabilecek se¢imli inhibitdrleri gelistirme

caligmalari i¢in yol gosterici olacaktir.

2.1.3 Molekiiler kenetlenme (docking) yontemi

Hedef ligand yapimizla veya in-siliko yontemlerle olusturulmus 3B molekiil
yapilarin, ¢izdigimiz ligandlarin hedef ligandimizla olan olan etkilesimini ve
birbiriyle olan iligkisini incelemek i¢in ‘“yapisal-tabanh ila¢ tasarim” veya
molekiiler kenetlenme yontemi kullanilmaktadir. Molekiiler kenetlenme yontemiyle,
proteinin aktif bolgesini ve ligandin baglanma asamasindaki etkilesimlerini
inceliyerek ligand yapilarinin proteine karsi biyolojik etkisini ve afinetisini 6nceden
bilinmesine imkan saglamaktadir. Calismamizda proteinimizi protein veri

bankasindan (PDB) temin ettik.



3. GEREC ve YONTEM

Bu tez ¢alismasinda, ROCK II inhibitoriiniin tedavi edici potansiyeli yiiksek olan
bilesikler ele alinarak baglanma 6zellikleri diger bir ifadeyle etkilesim analizlerini
molekiiler modelleme yontemi kullanilarak ¢alismanin aydinlatilmasi hedeflenmistir.
Bu c¢alismada kullanilan yontem ve sonuglart boliim 4’te bulgular kisminda ayrintili

bicimde verilmistir

Bu caligmada ilk once yapi-analiz islemlemi yapilarak ondan sonra 18 adet yapinin

molekiiller etkilesim analizinin aydinlatilmasi icin Docking islemi yapilmistir.

3.1. Yapi-Analiz islemleri

Molekiiler kenetlenme yontemi genellikle yapr temelli olarak ¢alisildigindan gerekli
olan yapmin 3B yapr bilgisine ihtiya¢ duyularak optimizasyon islemi yapilir.
Calismamizda tizerinde durdugumuz 18 ligandin ¢izim ve optimizasyon islemleri

yapilmis olup , yapilan islemlerin analizleri asagida verilmistir.

3.1.1. Protein yapisinin hazirlanmasi

ROCK Il proteini 1388 aminoasit uzunlugunda olup enzimin katalitik aktivitesi igin
onemli bir rol istlenmektedir. Bu amacgla ilag molekiilleri i¢cin hedef bdlge
konumunda olan katalitik domain kisimlara yonelik yap1 analizleri yapilmistir. Bu
analiz dogrultusunda, Protein Data Bankasindan (PDB) ROCK II i¢in ise PDB kodlu
4L6Q yapist tercih edilerek segilen yapilarini en diisiik enerjili konformasyonlarina

getirmek i¢in AutoDock programiyla minimasyon analizi yapilmustir.
3.1.2. Ligand yapilarinin hazirlanmasi
Bu calismada oncellikle literatiirde yaymlanmig makalede [3] tizerinde calisilan

yapilarin Gstiine sterokimyasal 6zellik gosteren yapilari 18 adet ligand GaussView

programi araciligiyla ¢izilmistir. Cizilen bu yapilar i¢in, Gaussian9.0 programu ile



yapilmistir. Bu islemde ilk 6nce ligandlar semi-ampirik yontemin PM3 metodu
tercih edilerek .com dosya formatinda kaydedilip optimizasyon islemi
gerceklestirilmistir. Ondan sonraki asamada DFT yonteminin B3LYP/6-31G* temel
seti secilerek hem optimizasyon hem de frekans hesaplamalari yapilarak yapilar en
kararli hale getirilen ligandlar .pdb dosya formatina gevrilerek doking islemine hazir

hale getirilmistir.

3.2. Molekiiller Doking Protokolii

Calisgmamizda hazirladigimiz protein ve ligand yapilarmin etkilesim alaninin
aydinlatilmasi igin molekiiler kenetlenme islemi yapilmistir. Protein ve ligand
arasindaki kenetlenme boyunca hareket halinde esnek bdlgelerin ve ligand
pozisyonunu hesaplamak i¢in AutoDock Tools (ADT) programi kullanilmistir.
ROCK 1l proteinlerinden eklenen su molekiilleri ¢ikartilip enerji minimizasyonu
analizi yapilarak dosya formatinda .pdb seklinde kaydedilip AutoGrid programina
yiklenmistir. Bu asamadada ligand yiikleri tanimlanip AutoGrid programina
yiiklenmigtir. Cizim ve optimizasyon analizleri yapilan 18 adet ligand yapilar1 da
pdb uzantili dosya formatinda kaydedilip aynmi sekilde .pdbqgt formatina
doniistiiriildii. Hazirlanan .pdbqt dosyalart bir arada agildiktan sonra bu yapilar
arasindaki karakteristik baglanma olasiliklarin hesaplanmasi i¢in grid bolgesi
AutoGrid programm ile belirlenmistir. Bu bolge hedef yapinin x,y,z kartezyen
koordinatlarina gore 126,126,126 olarak grid kutusu,bu noktalar arasi bosluk
(gridspace) 0.375 A belirlenmistir. Bu parametreler dogrultusunda olusturulan
gridbolgesi .gpf (grid parameter file) formatinda kaydedilmistir.Ardindan, doking
hesaplamalar1 icin gerekli olan arama algoritmasi Lamarkian Genetik Algoritma

(LGA) secilip, 2 ayr yaklasimda yapilmistir.

Birinci yaklasimda: Genetik algoritma tekrarlama sayisi : 100, populasyon boyutu

:150 secilmistir.

Ikinci yaklasimda: Genetik algoritma tekrarlama sayisi: 1000, populasyon
boyutu:300 secilmistir.bu algoritmadaki parametreler ve her bir ligand igin birinci ve
ikinci yaklasimda da 18 ligand icin tek tek calisilmistir. Doking hesaplamalarin
temelini olusturan .dpf (docking parameter file)formatinda kaydedilmistir. Gerekli

tiim hazirlik dosyalar1 tamamlandiktan sonra doking islemi yapilmistir. Bu islem



sonucunda her bir olas1 konformasyon durum i¢in baglanma serbest enerjisi(AG) ve
inhibisyon sabiti (Ki) hesaplanarak olusan sonuglar degerlendirilmistir. Bu

calismanin analiz sonuglar1 Boliim 4’°te verilmistir.



4 BULGULAR

4.1. Protein-Yap1 Analiz Sonuglar

Tablo 4.1.Molekiillerin Adi ve Yapisi [3]

Ismi | Molekiil yapist Ismi | Molekiil yapisi
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Molekiil yapilarimizda( R) konfigrasyonunda olan yapilarimiz sirast ile
(2,7,11,13,16,18) bunlardir.

Calisgmamizin protein ve ligandlar i¢in yapilan yapi-analizlerinin sonuglar1 asagida
verilmistir.

Protein Yapasi igin;

Hedef protein yapilarimiz olan ROCK II’nin katalitik bélgelerinin aminoasit sekans
bilgileri dogrultusunda, Protein Data Bankasindaki (PDB) iyi ¢oziiniirliige sahip ve
ROCK II'ye %100 benzerligi olan kristal yapist i¢in ise pdb kodu 4L6Q segcilmistir.

Tablo 4.2 Segilen protein in pdb kodu ve 6zellikleri

PDB Kodu |Enzim Adi | Bulundugu Coziiniirliik | Aminoasit | Kesif Yili
Organizma |R(A) Sekans
Uzunlugu
41.6Q ROCK Il Homo sapiens |2.79 402 2013

4.2. Doking Analiz Sonuglari

Bu analize baslamadan 6nce DiscoveryStudio 2017 programi kullanilarak ROCKII
protein

izoformunun yiizey analizleri yapilmistir.
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LEU123

Y139 HE136

Sekil 4.1 ROCK II i¢in yapilan ylizey analizlerinin gosterimi

Yiizey analizinden sonra, hedef yapist ROCK Il ile 18 adet ligand yapilarinin doking
islemi AutoDock programi ile yapilmistir. 4L6Q proreini segmemizde 323 ozellik
bulundurmakta ve 85 lipofilik 6zellik, 56 H-alict ozellik, 182 H-verici ozellik

bulundurmaktadir. Yapilan bu analizlerin sonuglariasagida verilmistir.

4.2.1. ROCKII'in docking sonuglari

ROCK’m izoformlari i¢in bu ¢alismada kullandigim ROCK II’nin standart bilesik ile
Leu 221, Val 106, Met 172, Glu 170, Asp 232, Asn 219 aminoasitlerle uzak bag
etkilesiminde bulundugu gozlenmistir.(Sekil 4.2) baglanma enerjisi (AG) -
7.61kcal/mol inhibisyon sabitinin (Ki) 2660 nM olarak hesaplanmis olup hidrofobik
ve hidrojen bag etkilesimi gostermistir. Ek Tablo 2 ve Tablo 3’te gosterilmistir.

Calismamizda 18 ligand’in, standart bilesigimizle karsilastirdigimizda baglanma
enerjisi ve inhibisyon sabitinin daha iyi sonuglar ¢ikardi goriilmiistiir. Tablo 4.4 ve

Tablo 4.5’te verilmistir
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Interactions
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- Conventional Hydrogen Bond - Pi-Pi T-shaped

I:I Carbon Hydrogen Bond I:l Pi-Alkyl

Sekil 4.3 Standart bilesigin (1WU) 4L6Q ile analizi’nin 2B goriintiisii.
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Tablo 4.3 ikinci yaklasimda bilesik-2’nin analiz sonucu

Isim-Bilesik-2 Mesafe | Kategori Tiirii Verici Verici Atom | Ahci Alic1 Atom
A:ASP385:HN - :2:0 2,12878 | HB KHB A:ASP385:HN H 2:0 H

2:H - A:ASN219:0D1 | 3,03881 | HB KHB 2:H H A:ASN219:0D1 | H

2:H - A:ASP218:0 1,95261 | HB KHB 2 H H A:ASP218:0 H

2:C - A:GLY104.0 2,92672 | HB CHB 2:.C H A:GLY104:0 H
A:MET169:SD - :2:N 3,13884 | Diger Silfir-X | AAIMET169:SD Silfiir 2:N O,N,S
A:ASP176:0D2 - :2 3,76078 | Elektrostatik | Pi-Anion | A:ASP176:0D2 | Negatif 2 Pi-Orb
A:ASP232:0D2 - :2 4,45536 | Elektrostatik | Pi-Anion | A:ASP232:0D2 | Negatif 2 Pi-Orb
A:MET169:SD - :2 4,07748 | Diger Pi-Siilfir | AIMET169:SD Siilfiir 2 Pi-Orb
A:VALL06 - :2 4,94004 | Hidrofobik Alkil A:VAL106 AlKil 2 AlKkil
A:LYS121 -:2 5,30107 | Hidrofobik AlKil A:LYS121 AlKil 2 Alkil
2 - A'ALA231 3,80633 | Hidrofobik Pi-Alkil |2 Pi-Orb A:ALA231 Alkil
2 - AtALA231 4,51038 | Hidrofobik Pi-Alkil | 2 Pi-Orb A:ALA231 AlKkil
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Sekil 4.4 4L6Q ile 18 ligand (ikinci yaklasimda) yapisi arasindaki etkilesim

analizinin 2B gosterimi
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Calismada 4L6Q Proteinin A zincir yapisi se¢ilmis olup 3B goriintiisii sekil 4.5 te
verilmistir.

Sekil 4.5 4L6Q Proteinin 3B goriintiisii

Docking sonucunda olusan her bir ligand yapisi i¢in baglanma enerjileri (AG) ve
inhibisyon sabiti (Ki) degerleri hesaplanmistir. Ki degerleri tablo 4.4 ve tablo 4.5’te

verilmistir.
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Tablo 4.4 Ligandlarin Birinci yaklagimdaki algoritma sonuglari

LIGAND AG (kcal/mol) Ki (nM)
1WU -7.61 2660

1 -11.16 6.58

2 -11.40 4.43

3 -6.97 7720
4 -11.01 8.51

5 -9.31 148.99
6 -9.86 58.82
7 -9.42 124,34
8 9.2 181,71
9 -8.53 560,44
10 -8.44 649,78
11 9.1 214

12 -10.08 40,78
13 -9.08 221.38
14 -8.69 426.26
15 -9.08 221.46
16 -9.98 262.21
17 -9.06 228.17
18 -8.93 282.41

Bu analize gére ROCK II proteinin birinci yaklasim da 2 nolu ligand yapis1 en
yiiksek baglanma enerji degeri (-11.40) kcal/mol olarak hesaplanmustir.
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LIGAND AG (kcal/mol) Ki(nM)
1WU -7.60 2700

1 -11.26 5.53

2 -11.72 2.56

3 -7.82 1850

4 -10.61 16.68
5 -9.63 87.41
6 -9 98 48.65
7 -9.82 62.95
8 -9.22 173.97
9 -8.69 429.57
19 -8.47 617.06
11 -9.19 183.10
12 -9.92 53.96
13 -9.95 50.64
14 -9.39 131.97
15 -9.07 225.07
16 -9.01 250.55
17 -9.06 226.92
18 -9.08 221.42

Tablo 4.5 Ligandlarin ikinci yaklasimdaki algoritma sonuglar

Bu analize gore ROCKII proteinin ikinci yaklasim da 2 nolu ligand yapisi en yiiksek

baglanma enerji degeri (-11.72) kcal/mol olarak hesaplanmustir.

Bu c¢aligmada yapilan 18 ligandin docking analiz sonucunda olusan her yapi igin
etkilesim analizi gerceklestirilmistir. Bu analizler dogrultusunda ligandlarimiz
standart bilesigimizle etkilesim bolgesindeki
(met172,Aspl176,Vall06,Leu221,Alall9) aminoasitlerle etkilesimde bulunmus olup
bu etkilesim analizlerinin 2B goriintiileri Sekil 4.5’de gosterilmistir. Bu kompleks
yapilara ait baglanma enerjisi ve Ki degerleri Tablo 4.4 ve Tablo 4.5°de
verilmistir.Bu verilere gore en iyi baglanma enerjisi bilesik 2 numarali ligand ile

protein arasinda goriilmiistriir.

Ligandlarimiz1 birinci yaklasim ile ikinci yaklasim olarak kiyaslanildiginda ikinci

yaklasimdaki baglanma enerjisi ve inhibisyon sabitin de birinci yaklagima gore daha

24



yiikksek sonuglar vermistir.Ligandlarinizda (2>1>4>6>7) nolu yapilar baglanma

enerjisi en iyi gosteren yapilarimiz olmustur. Tablo 4.4 ve Tablo 4.5

Ligandlarimiz1 standart bilesikle kiyasladigimizda yapilarimizin her iki yaklagimda

standart bilesige gore daha iyi sonuglar vermistir.

Ikinci yaklasimda ligandlarimizi kendi arasinda kiyaslayacak olursak 2 nolu bilesik
ve 1 nolu bilesik tetrahidroizokuinolin yapisinda olup 2 nolu bilesikte R
konfigrasyonundadir. Pirazol yapimiz da yiiksek baglanma gosteren ikinci
fonksiyonel grubu olarak 4 nolu ligandimiz olmustur. Bir diger fonksiyonel grubuz
Benzotrazoller yapisinda 6 ve 7 nolu bilesiklerimiz olup 7 nolu bilesigimizde R
komfigrasyonundadir. Bu yapilarimiz en iyi baglanma enerjisini vermistir. Bu
yaklasimdada 18 ligandimiz arasindan en iyi ve yiiksek sonucu 2 nolu ligandimiz

olmustur
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S.TARTISMA VE SONUC

Bu tez ¢alismasinda, 18 adet ligand yapisinin ROCKII izoformuyla AutoDock4.2
programui ile etkilesim analizleri yapilmistir. ROCK II i¢in 4L6Q -1WU pdb kodlu
kristal yap1 tercih edilmis olup standart bilesik ile etkilesim benzerligi %85 oraninda
bulunmustur. ROCK II i¢in segilen 4L6Q yapist ile deneysel sonuglari karsilagtirmak
i¢in kullanilan standart bilesigin 18 adet ligand ile hedef bilesik arasindaki Molekiiler
doking c¢alismasini etkilesim bolgesi ve baglanma enerjisine gore analizinikinci
yaklagimda ki sonuglarin birinci yaklagima gore daha dogru ve tutarli sonuglar ortaya
cikardigini géormekteyiz. Genel itibariyle 18 adet kristal yapimizin her iki yaklagimda
da standart bilesige gore daha iyi sonuglar vermistir. Yapilarimiz arasinda
tetrahidroizokuinolin, pirazol ve benzotrazoller yapilarimiz en iyi sonugu vermis
olup ozellikle sterokimyasal 6zellik gosteren yapilarimizin daha da yiiksek deger de
cikarak (2 >1>4>6>7) en i1y1 baglanma enerjisi gosteren liganlarimiz olmustur.
Tablo 4.4 ve Tablo 4.5 ROCKII i¢in (Met 172, Asp 176, Val 106, Leu 221, Ala
119) aminoasitleri daha sik goriildiigii ve calismamizda bu aminoasitlerin biiyiik role
sahip oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglar ROCK Il igin tetrahidroizoquinolin ve pirazol
yapilar1 bu sonuglar dogrultusunda gelecekte ilag tasarimi i¢in daha 6zgiin ve
spesifik ila¢g molekiillerin tasarlanmas1 saglanarak bu alanda yapilacak deneysel

calismalara  1siktutmast  Ongoriilmektedir.
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Tablo 1 Protein ile standrat bilesigin etkilesim analizi

» HB: Hidrojen Bagi

» KHB: Konvansiyonel Hidrojen Baglari

» CHB

Karbon Hidrojen Baglari

Standart Bilesik-Protein

Isim-1WU Mesafe | Kategori Tiirii Verici Verici Atom | Al Alict Atom
1WU:O - A:MET172:0 2,65676 | HB KHB 1WU:O H A:MET172:0 H

IWU:N - A:ASP176:0D2 | 2,6643 | HB KHB 1WU:N H A:ASP176:0D2 | H
A:GLY99:HAL - :1WU:F | 2,00385 | HB; Halojen KHB; Halojen A:GLY99:HA1 | H Halojen IWU:F H; Halojen
A TYR171:HA - :1WU:O | 2,57617 | HB CHB A TYR171:HA | H 1WU:O H
A:ILE98.0 - :1WU:F 2,5382 | Halojen Halojen A:ILE98:0 Halojen alici | IWU:F Halojen
A:PHE384 - :1WU 4,55233 | Hidrofobik Pi-Pi T-Bi¢imi | A:PHE384 Pi-Orb 1WuU Pi-Orb
1WU - A:VAL106 4,54658 | Hidrofobik Pi-AlKkil 1WU Pi-Orb A:VAL106 AlKkil
1WU - A:ALA119 5,11909 | Hidrofobik Pi-Alkil 1WU Pi-Orb A:ALA119 Alkil
1WU - A:LEU221 4,5023 | Hidrofobik Pi-AlKkil 1WU Pi-Orb A:LEU221 AlKkil
1WU - A:ALA119 3,69152 | Hidrofobik Pi-Alkil 1WU Pi-Orb A:ALA119 Alkil
1WU - A:-MET169 5,45999 | Hidrofobik Pi-Alkil 1WU Pi-Orb A:MET169 Alkil
1WU - AIMET172 5,38926 | Hidrofobik Pi-AlKkil 1WU Pi-Orb A:MET172 AlKkil
1WU - A:LEU221 4,77872 | Hidrofobik Pi-Alkil 1WU Pi-Orb A:LEU221 Alkil
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Tablo 2 ikinci yaklasimdaki etkisilesim analizi

IKINCI YAKLASIM
Isim-Bilesik-1 Mesafe | Kategori Tiiri Verici Verici Atom | Ahci Alica
Atom
1:H - AIMET172:0 3,04685 | HB KHB 1:H H A:MET172:0 H
A:GLY99:HAL - :1:N 2,70618 | HB CHB A:GLY99:HA1l H 1:N H
1:C-A:GLU170:0 3,62442 | HB CHB 1.C H A:GLU170:0 H
1:C - A:ASP232:0D2 3,38303 | HB CHB 1.C H A:ASP232:0D2 | H
1:C - A:ASN383.0 3,26666 | HB CHB 1.C H A:ASN383:0 H
1:C - A:ASP176:0D1 3,29645 | HB CHB 1.C H A:ASP176:0D1 | H
A:MET169:SD - :1 5,96635 | Diger Pi-Siilflir A:MET169:SD Silfiir 1 Pi-Orb
A:PHE384 - :1 5,18012 | Hidrofobik | Pi-AlKil A:PHE384 Pi-Orb 1 Alkil
1-A:ALA119 3,75197 | Hidrofobik | Pi-AlKil 1 Pi-Orb A:ALA119 Alkil
1 - A:LEU221 4,79394 | Hidrofobik | Pi-AlKil 1 Pi-Orb A:LEU221 Alkil
1 - A'VAL106 4,71978 | Hidrofobik | Pi-AlKil 1 Pi-Orb A:VAL106 Alkil
1 - A:LEU221 4,78109 | Hidrofobik | Pi-AlKil 1 Pi-Orb A:LEU221 Alkil
1 - A'VAL106 5,3363 | Hidrofobik | Pi-AlKil 1 Pi-Orb A:VAL106 AlKkil
1 -A:LYS121 4,61112 | Hidrofobik | Pi-AlKil 1 Pi-Orb A:LYS121 Alkil
Isim- Bilesik-2 Mesafe | Kategori Tiirii Verici Verici Atom | Al Alct
Atom
A:ASP385:HN - :2:0 2,12878 | HB KHB A:ASP385:HN H 2:0 H
2:H - A:ASN219:0D1 3,03881 | HB KHB 2 H H A:ASN219:0D1 | H
2:H - A:ASP218:0 1,95261 | HB KHB 2 :H H A:ASP218:0 H
2:C - A:GLY104:0 2,92672 | HB CHB 2:.C H A:GLY104:0 H
A:MET169:SD - :2:N 3,13884 | Other Siilfiir-X A:MET169:SD Silfiir 2:N O,N,S
A:ASP176:0D2 - :2 3,76078 | Elektrostatk | Pi-Anion A:ASP176:0D2 Negatif 2 Pi-Orb
A:ASP232:0D2 - :2 4,45536 | Elektrostatk | Pi-Anion A:ASP232:0D2 Negatif 2 Pi-Orb
A:MET169:SD - :2 4,07748 | Diger Pi-Siilfiir A:MET169:SD Silfiir 2 Pi-Orb
AVALL06 - :2 4,94004 | Hidrofobik | Alkil A:VAL106 AlKil 2 AlKkil
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A:LYS121-:2 5,30107 | Hidrofobik | Alkil A:LYS121 Alkil 2 Alkil
2 - AtALA231 3,80633 | Hidrofobik | Pi-AlKkil 2 Pi-Orb A:ALA231 Alkil
2 - AtALA231 4,51038 | Hidrofobik | Pi-Alkil 2 Pi-Orb A:ALA231 Alkil
Isim- Bilesik-3 Mesafe | Kategori Tiirii Verici Verici Atom | Alc Alicl
Atom
A:LYS121:HZ1 - :3:0 2,10073 | HB KHB A:LYS121:HZ1 H 3:0 H
A:MET172:HN - :3:N 2,06154 | HB KHB A:MET172:HN H 3:N H
3:H - AtASP218:0 2,95099 | HB KHB 3:H H A:ASP218:0 H
3:H - A:ASN219:0D1 2,05409 | HB KHB 3:H H A:ASN219:0D1 | H
3:H - AIMET172:0 2,28394 | HB KHB 3:H H A:MET172:0 H
3:C - A:GLU105:0 3,66271 | HB CHB 3:.C H A:GLU105:0 H
3:C - AlILEU122:0 3,03633 | HB CHB 3:.C H A:LEU122:0 H
A:MET169:SD - :3 4,86644 | Diger Pi-Siilfiir A:MET169:SD Siilfiir 3 Pi-Orb
3 - A:'VAL106 4,30681 | Hidrofobik | Pi-AlKkil 3 Pi-Orb A:VAL106 Alkil
3- AilLYS121 5,4071 | Hidrofobik | Pi-Alkil 3 Pi-Orb A:LYS121 Alkil
3 - A:\VAL106 4,80825 | Hidrofobik | Pi-Alkil 3 Pi-Orb A:VAL106 Alkil
3-ALEU221 4,92551 | Hidrofobik | Pi-Alkil 3 Pi-Orb A:LEU221 Alkil
3 A:ALA231 4,13002 | Hidrofobik | Pi-AlKkil 3 Pi-Orb A:ALA231 Alkil
3- A/ALA119 4,22141 | Hidrofobik | Pi-Alkil 3 Pi-Orb A:ALA119 Alkil
3-AMET172 5,38696 | Hidrofobik | Pi-Alkil 3 Pi-Orb A:MET172 Alkil
3-ALEU221 4,4778 | Hidrofobik | Pi-AlKkil 3 Pi-Orb A:LEU221 Alkil
Isim- Bilesik-4 Mesafe | Kategori Tiirii Verici Verici Atom | Alc Ahct
Atom

4- A:GLU127:0E2 1,70913 | HB KHB 4 H H A:GLU127:0E2 | H

4- A:ASP393:0D1 1,71245 | HB KHB 4:H H A:ASP393:0D1 | H
A:ARG100:HD1 - :4:0 2,81173 | HB CHB A:ARG100:HD1 H 4:0 H
A:GLY104:HA2 - :4:0 2,01169 | HB CHB A:GLY104:HA2 H 4:0 H
A:SER124:HB?2 - :4:0 2,7103 | HB CHB A:SER124:HB2 H 4:0 H
A:ASP393:HA - :4:0 2,62157 | HB CHB A:ASP393:HA H 4:0 H
A:GLU127:0E1 - :4 4,57389 | Elektrostatik | Pi-Anyon | A:GLU127:0E1 Negatif 4 Pi-Orb
A:GLY392:C,0;ASP393: 4 | 3,45162 | Hidrofobik | Amit-Pi A:GLY392:C,0;ASP393:N | Amit 4 Pi-Orb
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A:ARG100 - :4 5,22343 | Hidrofobik | Alkil A:ARG100 AlKil 4 AlKkil
4- A:ALA102 5,39871 | Hidrofobik | Pi-Alkil 4 Pi-Orb A:ALA102 Alkil
4 - A:tALA102 5,08238 | Hidrofobik | Pi-AlKil 4 Pi-Orb A:ALA102 AlKkil
Isim- Bilesik-5 Mesafe | Kategori Tiirii Verici Verici Atom | Alc Alicl
Atom

A:ARG100:HN - :5:0 2,10637 | HB KHB A:ARG100:HN H 5:0 H
A:LYS121:HZ3 - :5:N 2,46273 | HB KHB A:LYS121:HZ3 H 5:N H
A:ASP176:HN - :5:0 2,23647 | HB KHB A:ASP176:HN H 5:0 H
5:H - A:ALA231:0 2,16592 | HB KHB 5:H H A:ALA231:0 H
A:LYS121:HE? - :5:N 2,31344 | HB CHB A:LYS121:HE? H 5:N H
5:C - AlILE98:0 3,11802 | HB CHB 5:C H A:ILE98:0 H
5:C - AASN383:0 3,71102 | HB CHB 5:C H A:ASN383:0 H
5:C - A:ASP385:0D2 2,91104 | HB CHB 5:.C H A:ASP385:0D2 | H
5:C - A:ASP176:0D1 2,94226 | HB CHB 5:C H A:ASP176:0D1 | H
5:C - A:IASP176:0D2 2,97689 | HB CHB 5:.C H A:ASP176:0D2 | H

5:S - A:PHE384 5,62636 | Diger Pi-Siilflir 5:S Silfiir A:PHE384 Pi-Orb
5-A:LEU221 5,21357 | Hidrofobik | Pi-AlKil 5 Pi-Orb A:LEU221 Alkil
5- A:'VAL106 4,98712 | Hidrofobik | Pi-Alkil 5 Pi-Orb A:VAL106 Alkil
5-A:LEU221 5,18758 | Hidrofobik | Pi-Alkil 5 Pi-Orb A:LEU221 Alkil
5- A:'VAL106 5,16132 | Hidrofobik | Pi-AlKil 5 Pi-Orb A:VAL106 AlKkil
5-A:ALA231 4,31422 | Hidrofobik | Pi-Alkil 5 Pi-Orb A:ALA231 Alkil
Isim- Bilesik-6 Mesafe | Kategori Tiirii Verici Verici Atom | Alc Ahct

Atom

A:LYS121:HZ1 - :6:0 2,12388 | HB KHB A:LYS121:HZ1 H 6:0 H
A:GLY99:HAL - :6:N 2,47688 | HB CHB A:GLY99:HA1 H 6:N H
ATYR171:HA - :6:N 2,73815 | HB CHB A TYR171:HA H 6:N H

6 3,67712 | Hidrofobik | Pi-Sigma 6:C C-H A:PHE136 Pi-Orb
6 5,38897 | Hidrofobik | Alkil A:VAL106 Alkil 6 Alkil
6 4,26445 | Hidrofobik | Alkil A:ALA119 AlKil 6 Alkil
6 5,43227 | Hidrofobik | AlKil 6 AlKkil A:MET172 Alkil
6 4,3404 | Hidrofobik | Alkil 6 AlKil A:LEU221 Alkil
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6 4,56797 | Hidrofobik | Pi AlKil 6 Pi-Orb A:LYS121 AlKkil
6 3,89224 | Hidrofobik | Pi AlKkil 6 Pi-Orb A:VAL106 Alkil
6 5,42759 | Hidrofobik | Pi AlKil 6 Pi-Orb A:ILE98 AlKkil
6 3,85349 | Hidrofobik | Pi AlKkil 6 Pi-Orb A:VAL106 Alkil
6 5,32033 | Hidrofobik | Pi Alkil 6 Pi-Orb A:LEU221 Alkil
Isim-7 Mesafe | Kategori Tiiri Verici Verici Atom | Ahci Alica
Atom
A:ALA102:HN - :7:N 2,86378 | HB KHB A:ALA102:HN H 7:N H
A:GLY104:HN - :7:N 2,3621 | HB KHB A:GLY104:HN H 7:N H
A:ASP385:HN - :7:0 1,99667 | HB KHB A:ASP385:HN H 7.0 H
A:GLY99:HAL - :7:N 1,96392 | HB CHB A:GLY99:HAL H 7:N H
A:PHE384:HA - :7:0 2,4229 | HB CHB A:PHE384:HA H 7:0 H
7:C - A:IASP176:0D1 2,84613 | HB CHB 7:.C H A:ASP176:0D1 | H
A:ASP176:0D2 - :7 3,24492 | Elektrostatik | Pi-Anyon | A:ASP176:0D2 Negatif 7 Pi-Orb
7 - A:-VAL106 4,52318 | Hidrofobik | Pi AlKil 7 Pi-Orb A:VAL106 Alkil
7 - A:\VAL106 4,72308 | Hidrofobik | Pi AlKil 7 Pi-Orb A:VAL106 Alkil
Isim- Bilesik-8 Mesafe | Kategori Tiiri Verici Verici Atom | Al Alict
Atom
A:PHE103:HN - :8:0 2,15025 | HB CHB A:PHE103:HN H 8:0 H
8:H - A:GLU170:0 19518 | HB CHB 8:H H A:GLU170:0 H
A:GLY101:HA1 - :8:0 2,36136 | HB CHB A:GLY101:HA1 H 8:0 H
A:GLY104:C,0;GLU105:N | 3,91078 | Hidrofobik | Amit-Pi A:GLY104:C,0;GLU105:N | Amit 8 Pi-Orb
- :UNKO
8- A:tALA119 3,43293 | Hidrofobik | Pi AlKil 8 Pi-Orb A:ALA119 AlKkil
8- A:\VAL153 5,33194 | Hidrofobik | Pi AlKil 8 Pi-Orb A:VAL153 Alkil
8- A-MET169 5,0129 | Hidrofobik | Pi AlKil 8 Pi-Orb A:MET169 AlKkil
8- AIMET172 5,16821 | Hidrofobik | Pi AlKil 8 Pi-Orb A:MET172 Alkil
8- A:LEU221 5,04684 | Hidrofobik | Pi AlKil 8 Pi-Orb A:LEU221 Alkil
8 - A:\VAL106 4,89508 | Hidrofobik | Pi AlKil 8 Pi-Orb A:VAL106 Alkil
8- A:MET169 4,9017 | Hidrofobik | Pi AlKkil 8 Pi-Orb A:MET169 Alkil
8- A:LEU221 5,25002 | Hidrofobik | Pi AlKil 8 Pi-Orb A:LEU221 AlKkil
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8 - A/ALA231 4,16222 | Hidrofobik | Pi Alkil 8 Pi-Orb A:ALA231 Alkil
8- A:\VAL106 4,72663 | Hidrofobik | Pi AlKkil 8 Pi-Orb A:VAL106 AlKkil
8- AIALA231 4,77513 | Hidrofobik | Pi Alkil 8 Pi-Orb A:ALA231 Alkil
8- A:LYS121 4,892 Hidrofobik | Pi Alkil 8 Pi-Orb A:LYS121 AlKkil
Isim- Bilesik-9 Mesafe | Kategori Tiirii Verici Verici Atom | Al Alicl
Atom
ATYR171:HN - :9:0 2,1019 | HB KHB ATYR171:HN H 9 H
ALYS224:HN - :9:0 1,99864 | HB KHB ALYS224:HN H 9 H
9:H - A:SER114:0 2,98295 | HB KHB 9:H H A:SER114:0 H
9:H - A:VAL117:0 1,85336 | HB KHB 9:H H AVAL117:0 H
9:H - A:TYR171:0 2,0497 | HB KHB 9:H H ATYR171:0 H
A:LYS116:HA - :UNKO:N | 2,49771 | HB CHB A:LYS116:HA H :UNKO:N H
9:C - AIASP378:0D2 3,58014 | HB CHB 9:C H A:ASP378:0D2 | H
A:ASP378:0D2 - :UNKO 3,89279 | Elektrostatik | Pi-Anyon | A:ASP378:0D2 Negatif 9 Pi-Orb
9-A:LYS116 4,83033 | Hidrofobik | Pi Alkil 9 Pi-Orb A:LYS116 Alkil
9- A'VAL117 4,58755 | Hidrofobik | Pi AlKkil 9 Pi-Orb AVAL117 AlKkil
9-AVAL117 4,24904 | Hidrofobik | Pi Alkil 9 Pi-Orb AVAL117 Alkil
Isim- Bilesik-10 Mesafe | Kategori Tiirii Verici Verici Atom | Al Alict
Atom
A:ALA102:HN - :10:0 2,94635 | HB KHB A:ALA102:HN H :10:0 H
A:PHE103:HN - :10:0 2,58322 | HB KHB A:PHE103:HN H :100:0 H
10:H - A:ASP232:0D2 1,72318 | HB CHB 10:H H A:ASP232:0D2 | H
10:S - A:PHE103 5,30572 | Diger Pi-Siilflir 10:S Silfiir A:PHE103 Pi-Orb
A:ARG100:C,0;GLY101:N | 3,69073 | Hidrofobik | Amit-Pi A:ARG100:C,O;GLY101:N | Amit 10 Pi-Orb
- :UNKO
10:C - A:lLYS121 5,15649 | Hidrofobik | Alkil 10:C Alkil A:LYS121 Alkil
10:C - A:LEU123 3,89655 | Hidrofobik | Alkil 10:C Alkil A:LEU123 AlKkil
A:PHE136 - :10:C 4,58068 | Hidrofobik | Pi AlKil A:PHE136 Pi-Orb 10:C Alkil
10 - A:VAL106 5,24953 | Hidrofobik | Pi Alkil 10 Pi-Orb A:VAL106 AlKkil
10 - A:lLYS121 4,95076 | Hidrofobik | Pi AlKkil 10 Pi-Orb A:LYS121 AlKkil
Isim- Bilesik-11 Mesafe | Kategori Tiirii Verici Verici Atom | Ahci Alici
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A:GLN407:HE22 - :11:0 2,79227 | HB KHB A:GLN407:HE22 H 11:0 H
11:H - A:ASP162:0D2 1,64217 | HB KHB 11:H H A:ASP162:0D2 | H
11:C - A:ASP56:0D1 3,30326 | HB CHB 110:C H A:ASP56:0D1 | H
A:PHE397:HB2 - :UNKO 2,39913 | Hidrofobik | Pi-Sigma A:PHE397:HB2 C-H 11 Pi-Orb
APHE397 - :11 4,44196 | Hidrofobik | Pi-Pi A:PHE397 Pi-Orb 11 Pi-Orb
APHE397 - :11 4,98521 | Hidrofobik | Pi-Pi A:PHE397 Pi-Orb 11 Pi-Orb
APHES9 - :11 4,8012 | Hidrofobik | Pi-Pi ~ T- | A:PHES59 Pi-Orb 11 Pi-Orb
Bigimi
APHES9 - :11 4,71629 | Hidrofobik | PiPiTBi¢im | A:PHES59 Pi-Orb 11 Pi-Orb
A:PHE397 - :11:C 4,51161 | Hidrofobik | Pi AlKkil A:PHE397 Pi-Orb 11:C AlKkil
A:PHE397 - :11:C 4,45262 | Hidrofobik | Pi AlKil A:PHE397 Pi-Orb 11:C AlKkil
11- A:PRO400 4,58865 | Hidrofobik | Pi AlKil 11 Pi-Orb A:PRO400 Alkil
Isim- Bilesik-12 Mesafe | Kategori Tiirii Verici Verici Atom | Al Alicr
Atom
A:MET172:HN - :12:N 2,02571 | HB KHB A:MET172:HN H 12:N H
12:H - A:GLU170:0 1,76329 | HB KHB 12:H H A:GLU170:0 H
12:H - A:ASP176:0D2 2,10714 | HB KHB 12:H H A:ASP176:0D2 | H
12:H - A:ASP176:0D2 2,06292 | HB KHB 12:H H A:ASP176:0D2 | H
A:PHE384 - :12 5,13918 | Hidrofobik | Pi AlKil A:PHE384 Pi-Orb 12 AlKkil
12 - A:ILE98 5,4346 | Hidrofobik | Pi Alkil 12 Pi-Orb A:ILE98 AlKkil
12 - A'ALA119 4,15001 | Hidrofobik | Pi AlKil 12 Pi-Orb A:ALA119 AlKkil
12 - A:LEU221 4,61737 | Hidrofobik | Pi AlKkil 12 Pi-Orb A:LEU221 Alkil
12 - A'ALA119 3,81387 | Hidrofobik | Pi AlKil 12 Pi-Orb A:ALA119 AlKkil
12 - A:\VAL153 4,72106 | Hidrofobik | Pi Alkil 12 Pi-Orb A:VAL153 AlKkil
12 - A:-MET169 4,50185 | Hidrofobik | Pi Alkil 12 Pi-Orb A:MET169 AlKkil
12 - AAMET172 5,24246 | Hidrofobik | Pi Alkil 12 Pi-Orb A:MET172 Alkil
12 - A:LEU221 4,89311 | Hidrofobik | Pi AlKil 12 Pi-Orb A:LEU221 Alkil
Isim- Bilesik-13 Mesafe | Kategori Tiirii Verici Verici Atom | Ahel Alici
Atom

A:MET172:HN - :13:N 1,81298 | HB KHB A:MET172:HN H 13:N H
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13:H - A:GLU170:0 1,89649 | HB KHB 13:H H A:GLU170:0 H
13:H - A:ASP176:0D2 2,06539 | HB KHB 13:H H A:ASP176:0D2 | H
13:H - A:ASP176:0D2 1,96288 | HB KHB 13:H H A:ASP176:0D2 | H

A TYR171:HA - :13:N 2,44015 | HB CHB ATYRI71:HA H :UNKO:N H
13:C - A\MET172:0 3,31293 | HB CHB 13:C H A:MET172:0 H
13- AtALA119 3,8233 | Hidrofobik | Pi AlKkil 13 Pi-Orb A:ALA119 AlKkil
13- AAMET172 5,47117 | Hidrofobik | Pi AlKil 13 Pi-Orb A:MET172 Alkil
13- AlLEU221 4,78026 | Hidrofobik | Pi AlKil 13 Pi-Orb A:LEU221 AlKkil
13- A:ALA119 4,0478 | Hidrofobik | Pi AlKil 13 Pi-Orb A:ALA119 Alkil
13- A:'VAL153 4,53473 | Hidrofobik | Pi AlKil 13 Pi-Orb A:VAL153 Alkil
13- A:AMET169 4,27781 | Hidrofobik | Pi AlKil 13 Pi-Orb A:MET169 Alkil
13- A:MET172 5,42842 | Hidrofobik | Pi AlKil 13 Pi-Orb A:MET172 Alkil
13- AlLEU221 4,86666 | Hidrofobik | Pi AlKil 13 Pi-Orb A:LEU221 Alkil
13 - A:ALA231 53 Hidrofobik | Pi Alkil 13 Pi-Orb A:ALA231 Alkil
Isim- Bilesik-14 Mesafe | Kategori Tiiri Verici Verici Atom | Al Alica

Atom
A:MET172:HN - :14:N 1,72126 | HB KHB A:MET172:HN H 14:N H
14:H - A:GLU170:0 2,17572 | HB KHB 14:H H A:GLU170:0 H
14:C - A:ASN219:0D1 3,16124 | HB CHB 14:C H A:ASN219:0D1 | H
14:C - A:ASN219:0D1 3,43804 | HB CHB 14:C H A:ASN219:0D1 | H
14:C - A:ASP232:0D2 3,08826 | HB CHB 140:C H A:ASP232:0D2 | H
A:ASP176:0D2 - :14 3,39833 | Elektrostatik | Pi-Anyon | A:ASP176:0D2 Negatif 14 Pi-Orb
A:PHE384 - :14 5,13845 | Hidrofobik | Pi AlKil A:PHE384 Pi-Orb 14 Alkil
14 - A:-VAL106 4,2886 | Hidrofobik | Pi AlKil 14 Pi-Orb A:VAL106 AlKkil
14 - A:LEU221 4,94087 | Hidrofobik | Pi AlKil 14 Pi-Orb A:LEU221 AlKkil
14 - A:ALA119 3,50249 | Hidrofobik | Pi AlKil 14 Pi-Orb A:ALA119 Alkil
14 - AAMET172 5,31188 | Hidrofobik | Pi AlKil 14 Pi-Orb A:MET172 Alkil
14 - A:LEU221 5,03862 | Hidrofobik | Pi AlKkil 14 Pi-Orb A:LEU221 Alkil
Isim- Bilesik-15 Mesafe | Kategori Tiirii Verici Verici Atom | Ahei Alici
Atom

15:H - A:ARG38:0 2,10599 | HB KHB 15:H H A:ARG38:0 H
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15:H - A:PRO37:0 2,05068 | HB KHB 15:H H A:PRO37:0 H
15:C - A:ASN42:0D1 3,00751 | HB CHB 15:C H A:ASN42:0D1 | H
15:C - AlILE411:0 3,2326 | HB CHB 15:C H A:ILE411:0 H
15:C - A:SER134:0 3,47897 | HB CHB 15:C H A:SER134:0 H
A:ARG141:NH2 - :15 3,30431 | Elektrostatik | Pi-Katyon | A:ARG141:NH2 Pozitif 15 Pi-Orb
A:PRO409:HA - :15 2,19721 | Hidrofobik | Pi-Sigma | A:PRO409:HA C-H 15 Pi-Orb
A:TRP138 - :15 5,16106 | Hidrofobik | Pi-Pi A:TRP138 Pi-Orb 15 Pi-Orb
A:TRP138 - :15 4,58511 | Hidrofobik | Pi-Pi A:TRP138 Pi-Orb 15 Pi-Orb
A:TRP138 - :15 3,90795 | Hidrofobik | Pi-Pi A:TRP138 Pi-Orb 15 Pi-Orb
15- A:TRP138 3,58797 | Hidrofobik | Pi-Pi 15 Pi-Orb A:TRP138 Pi-Orb
A:TRP138 - :15 5,39528 | Hidrofobik | Pi AlKil A:TRP138 Pi-Orb 15 Alkil
15 - A:PRO40 5,37054 | Hidrofobik | Pi Alkil 15 Pi-Orb A:PRO40 Alkil
Isim- Bilesik-16 Mesafe | Kategori Tiiri Verici Verici Atom | Al Alica
Atom
16:H - A:PRO37:0 2,0167 | HB KHB 16:H H A:PRO37:0 H
16:H - A:ARG38:0 2,04857 | HB KHB 16:H H A:ARG38:0 H
16:C - A:ASN42:0D1 2,97017 | HB CHB 16:C H A:ASN42:0D1 | H
A:ARG141:NH2 - :16 3,24749 | Elektrostatik | Pi-Katyon | A:ARG141:NH?2 Pozitif 16 Pi-Orb
A:LEU408:0 - :16 2,83144 | Diger Pi- Tek ¢ift | A:LEU408:0 Tek cift 16 Pi-Orb
A:TRP138 - :16 5,17973 | Hidrofobik | Pi-Pi A:TRP138 Pi-Orb 16 Pi-Orb
A:TRP138 - :16 4,71159 | Hidrofobik | Pi-Pi A:TRP138 Pi-Orb 16 Pi-Orb
A:TRP138 - :16 3,88797 | Hidrofobik | Pi-Pi A:TRP138 Pi-Orb 16 Pi-Orb
16 - A:TRP138 3,67092 | Hidrofobik | Pi-Pi Sta 16 Pi-Orb A:TRP138 Pi-Orb
A:ILE411 - :16 5,3464 | Hidrofobik | Alkil A:ILE411 Pi-Orb 16 AlKkil
16- A:PRO40 5,39227 | Hidrofobik | Pi AlKil 16 Pi-Orb A:PRO40 AlKkil
16 - A:.LEU408 5,04634 | Hidrofobik | Pi Alkil 16 Pi-Orb A:LEU408 Alkil
16 - A:ILE411 5,15993 | Hidrofobik | Pi AlKil 16 Pi-Orb A:ILE411 Alkil
Isim- Bilesik-17 Mesafe | Kategori Tiirii Verici Verici Atom | Alc Alict
Atom
17:H - A:ARG38:0 2,17143 | HB KHB 170:H H A:ARG38:0 H
17:H - A:PRO37:0 1,93422 | HB KHB 17:H H A:PRO37:0 H
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17:C - A:ASN42:0D1 3,02362 | HB CHB 17:C H A:ASN42:0D1 | H
A:ARG141:NH2 - :17 3,2873 | Elektrostatik | Pi-Katyon | A:ARG141:NH2 Pozitif 17 Pi-Orb
A:LEU408:0 - :17 2,86408 | Diger Pi-Tek ¢ift | A:LEU408:0 Tek ¢ift 17 Pi-Orb
A:TRP138 - :17 5,10743 | Hidrofobik | Pi-Pi A:TRP138 Pi-Orb 17 Pi-Orb
A:TRP138 - :17 4,5916 | Hidrofobik | Pi-Pi A:TRP138 Pi-Orb 17 Pi-Orb
ATRP138 - :17 3,85387 | Hidrofobik | Pi-Pi A:TRP138 Pi-Orb 17 Pi-Orb
17 - A:TRP138 3,62326 | Hidrofobik | Pi-Pi 17 Pi-Orb A:TRP138 Pi-Orb
17 - A:PRO40 5,41742 | Hidrofobik | Pi AlKil 17 Pi-Orb A:PRO40 AlKkil
17- A:LEU408 5,11824 | Hidrofobik | Pi Alkil 17 Pi-Orb A:LEU408 Alkil
17 - AtILE411 5,20407 | Hidrofobik | Pi AlKil 17 Pi-Orb A:ILE411 Alkil
Isim- Bilesik-18 Mesafe | Kategori Tiiri Verici Verici Atom | Al Alica
Atom
A:SER134:HG - :18:0 1,99503 | HB KHB A:SER134:HG H 18:0 H
18:H - A:SER39:0 2,92622 | HB KHB 18:H H A:SER39:.0 H
18:H - A:ASN42:0D1 2,19077 | HB KHB 18:H H A:ASN42:0D1 | H
18:H - A:PRO37:0 2,21644 | HB KHB 18:H H A:PRO37:0 H
A:ARG141:NH1 - :18 3,30518 | Elektrostatik | Pi-Katyon | A:ARG141:NH1 Pozitif 18 Pi-Orb
A:GLY412:HA1 - :18 2,57574 | Hidrofobik | Pi-Sigma A:GLY412:HA1 C-H 18 Pi-Orb
A:ILE411:0 - :18 2,95911 | Diger Pi-Tek ¢ift | A:ILE411:0 Tek cift 18 Pi-Orb
A:TRP138 - :18 5,35055 | Hidrofobik | Pi-Pi A:TRP138 Pi-Orb 18 Pi-Orb
A:TRP138 - :18 4,68649 | Hidrofobik | Pi-Pi A:TRP138 Pi-Orb 18 Pi-Orb
18 - A:TRP138 4,27708 | Hidrofobik | Pi 18 Pi-Orb A:TRP138 Pi-Orb
A:TRP138 - :18 5,26541 | Hidrofobik | Pi Alkil A:TRP138 Pi-Orb 18 Alkil
A:TRP138 - :18 5,27246 | Hidrofobik | Pi AlKil A:TRP138 Pi-Orb 18 AlKkil
18 - A:PRO40 5,19843 | Hidrofobik | Pi AlKil 18 Pi-Orb A:PRO40 AlKkil
18 - A:PRO40 4,95921 | Hidrofobik | Pi Alkil 18 Pi-Orb A:PRO40 Alkil
18 - A:ALA135 4,92634 | Hidrofobik | Pi AlKil 18 Pi-Orb A:ALA135 Alkil
18 - A:PR0O409 4,32299 | Hidrofobik | Pi AlKil 18 Pi-Orb A:PRO409 Alkyl
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Tablo 3 Birinci yaklasimdaki etkilesim analizi

BIRINCI YAKLASIM
Isim- Bilesik-1 Mesafe | Kategori Tiiri Verici Verici Alct Alica
Atom Atom
A:PHE103:HN - 1.0 2,84355 | HB KHB A:PHE103:HN H 1.0 H
A:MET172:HN - 1:N 1,99376 | HB KHB A:MET172:HN H 1:N H
1:H - A:MET172:0 2,71393 | HB KHB 1:H H A:MET172:0 H
1:H - AASP218:0 2,54841 | HB KHB 1:H H A:ASP218:0 H
1:C - A:ASP176:0D2 2,96197 | HB CHB 1.C H A:ASP176:0D2 | H
1:C - A:ASN383:0 2,97688 | HB CHB 1.C H A:ASN383:0 H
1- A:PHE384 4,89458 | Hidrofobik Pi-Pi T-Bigimi 1 Pi-Orb | A:PHE384 Pi-Orb
A:PHE384 - :1 4,78758 | Hidrofobik Pi Alkil A:PHE384 Pi-Orb 1 Alkil
1-A:ILE98 5,15277 | Hidrofobik Pi Alkil 1 Pi-Orb | A:ILE98 AlKkil
1-A:ALA119 4,06982 | Hidrofobik Pi Alkil 1 Pi-Orb | A:ALA119 Alkil
1-A:LEU221 4,89687 | Hidrofobik Pi Alkil 1 Pi-Orb | A:LEU221 AlKkil
1-A:LEU221 4,03895 | Hidrofobik Pi Alkil 1 Pi-Orb | A:LEU221 Alkil
1-A:ALA231 4,95922 | Hidrofobik Pi Alkil 1 Pi-Orb | AtALA231 AlKkil
1-A:VAL106 5,39129 | Hidrofobik Pi- Alkil 1 Pi-Orb | A:VAL106 Alkil
Isim- Bilesik-2 Mesafe | Kategori Tiirii Verici Verici Alcr Alict
Atom Atom
A:LYS121:HZ3 - :2:0 2,91239 | HB KHB A:LYS121:HZ3 H 2:0 H
A:MET172:HN - :2:0 1,76321 | HB KHB A:MET172:HN H 2:0 H
A:ASP385:HN - :2:N 2,84645 | HB KHB A:ASP385:HN H 2:N H
2:H - A:ILE98:0 1,87798 | HB KHB 2:H H A:ILE98:0 H
2:H - A:ALA231:0 2,15237 | HB KHB 2:H H A:ALA231:0 H
A:LYS121:HE?2 - :2:0 3,08964 | HB CHB A:LYS121:HE? H 2:0 H
ATYR171:HA - :2.0 2,76938 | HB CHB ATYR171:HA H 2:0 H
2:C - A:AMET172:0 3,06248 | HB CHB 2:C H A:MET172:0 H
2:C - A:GLY104:0 3,07655 | HB CHB 2:C H A:GLY104:0 H
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2 - A:PHE384 4,57283 | Hidrofobik Pi-Pi T-Bi¢imi 2 Pi-Orb | A:PHE384 Pi-Orb
A:VAL106 - :2 5,35715 | Hidrofobik Alkil A:VAL106 Pi-Orb ‘UNKO Alkil
2 - AtALA119 4,07465 | Hidrofobik Pi 2 Pi-Orb | AfALA119 AlKkil
2 - A'VAL153 4,61068 | Hidrofobik Pi 2 Pi-Orb A:VAL153 Alkil
2 - AAMET169 4,48152 | Hidrofobik Pi 2 Pi-Orb A:MET169 Alkil
2 - A:MET172 5,29447 | Hidrofobik Pi 2 Pi-Orb | AIMET172 AlKkil
2 - AlLEU221 4,72548 | Hidrofobik Pi- Alkil 2 Pi-Orb A:LEU221 Alkil
Isim- Bilesik-3 Mesafe | Kategori Tiiri Verici Verici Alct Alica
Atom Atom
ATYRI171:HN - :3:0 2,05401 | HB KHB ATYR171:HN H 3:0 H
A:LYS224:HZ1 - :3:N 1,95234 | HB KHB A:LYS224:HZ1 H 3:N H
3:H-ATYR171:0 2,15069 | HB KHB 3:H H A:TYR171:0 H
3:H - A:VAL117:0 1,95643 | HB KHB 3:H H AVAL117:0 H
3:H - A:SER377:0 2,15449 | HB KHB 3:H H A:SER377:0 H
A:GLU170:HA - :3:0 2,47574 | HB CHB A:GLU170:HA H 3:0 H
3:C - A:ASP378:0D2 2,8943 | HB CHB 3.C H A:ASP378:0D2 | H
A:ASP378:HA - :3 2,52352 | Hidrofobik Pi-Sigma A:ASP378:HA C-H 3 Pi-Orb
A:TYR171-:3 4,76248 | Hidrofobik Pi-Pi T-Bi¢imi A TYR171 Pi-Orb 3 Pi-Orb
3- A:VAL117 5,48721 | Hidrofobik Pi Alkil 3 Pi-Orb A:VAL117 Alkil
3 - A:PRO173 4,5026 | Hidrofobik Pi Alkil 3 Pi-Orb | A:PRO173 AlKkil
3-APRO173 5,25875 | Hidrofobik Pi Alkil 3 Pi-Orb A:PRO173 Alkil
3-A:LYS224 5,12243 | Hidrofobik Pi Alkil 3 Pi-Orb | A:LYS224 AlKkil
3-ALEU375 4,47933 | Hidrofobik Pi Alkil 3 Pi-Orb A:LEU375 Alkil
Isim- Bilesik-4 Mesafe | Kategori Tiirii Verici Verici Ahct Ahci
Atom Atom

A:MET172:HN - :4:N 1,76678 | HB KHB A:MET172:HN H 4:N H
4:H - A:ASP176:0D2 2,03324 | HB KHB 4:H H A:ASP176:0D2 | H
4:H - A:ASP218:.0 2,00309 | HB KHB 4:H H A:ASP218:0 H
4:H - A:GLU170:0 2,31981 | HB KHB 4:H H A:GLU170:0 H
A:GLY99:HAL - :4.0 2,50203 | HB CHB A:GLY99:HA1L H 4.0 H
A:GLY99:HA2 - :4:0 2,80632 | HB CHB A:GLY99:HA2 H 4:0 H
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ATYRI171:HA - :4:N 2,41898 | HB CHB ATYR171:HA H 4:N H
A:ASP176:0D2 - :4 4,07458 | Elektrostatik Pi-Anion A:ASP176:0D2 Negatie |4 Pi-Orb
A:PHE384:HA - :4 2,76685 | Hidrofobik Pi-Sigma A:PHE384:HA C-H 4 Pi-Orb
A:PHE384 - :4 5,44691 | Hidrofobik Pi-Pi A:PHE384 Pi-Orb | 4 Pi-Orb
A:PHE384 - :4 4,46624 | Hidrofobik Pi Alkil A:PHE384 Pi-Orb |4 Alkil
4 - A:ILE98 5,31737 | Hidrofobik Pi Alkil 4 Pi-Orb | AILE98 AlKkil
4 - A:VAL106 4,31198 | Hidrofobik Pi Alkil 4 Pi-Orb | A:VAL106 Alkil
4 - A:LEU221 4,96716 | Hidrofobik Pi Alkil 4 Pi-Orb | A:LEU221 AlKkil
4 - A:ALA119 3,55862 | Hidrofobik Pi Alkil 4 Pi-Orb | AtALA119 Alkil
4- AAMET172 5,26058 | Hidrofobik Pi Alkil 4 Pi-Orb | AIMET172 Alkil
4 - A:LEU221 4,96985 | Hidrofobik Pi Alkil 4 Pi-Orb | A:LEU221 Alkil
Isim- Bilesik-5 Mesafe | Kategori Tiirii Verici Verici Alcl Alicl
Atom Atom

A:ARG100:HN - :5:0 2,96528 | HB KHB A:ARG100:HN H 5:0 H
A:PHE103:HN - :5:0 2,02771 | HB KHB A:PHE103:HN H 5:0 H
A:MET172:HN - :5:N 1,82015 | HB KHB A:MET172:HN H 5:N H
5:H - A:GLU170:0 1,89991 | HB KHB 5:H H A:GLU170:0 H
5:C - A/ARG100:0 3,13293 | HB CHB 5:C H A:ARG100:0 H

5- AlLYS121 5,01864 | Hidrofobik Pi Alkil 5 Pi-Orb | A:LYS121 Alkil
5- A'VAL106 3,7695 | Hidrofobik Pi Alkil 5 Pi-Orb | A'VAL106 AlKkil
5- A:\VAL106 3,99795 | Hidrofobik Pi Alkil 5 Pi-Orb | A:VAL106 Alkil
5- AlLEU221 5,02596 | Hidrofobik Pi Alkil 5 Pi-Orb | A:LEU221 AlKkil
5- A:ALA231 5,38795 | Hidrofobik Pi Alkil 5 Pi-Orb | AtALA231 Alkil
5- A'ALA119 3,33431 | Hidrofobik Pi Alkil 5 Pi-Orb | AfALA119 AlKkil
5- AAMET169 5,39484 | Hidrofobik Pi Alkil 5 Pi-Orb | A‘MET169 AlKkil
5- AIMET172 5,26874 | Hidrofobik Pi Alkil 5 Pi-Orb | AIMET172 Alkil
5- A:LEU221 5,13616 | Hidrofobik Pi Alkil 5 Pi-Orb | A:LEU221 Alkil
Isim- Bilesik-6 Mesafe | Kategori Tiiri Verici Verici Alic Alici

Atom Atom

A:LYS121:HZ1 - :6:0 2,30669 | HB KHB A:LYS121:HZ1 H 6:0 H
A:ARG100:HA - :6:0 3,00464 | HB CHB A:ARG100:HA H 6:0 H
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6:C - A:ASP232:0D2 2,98681 | HB CHB 6:C H A:ASP232:0D2 | H

6:C - A:ASP232:0D2 3,21845 | HB CHB 6:C H A:ASP232:0D2 | H
A:MET169:SD - :6 5,98123 | Diger Pi-Siilfiir A:MET169:SD Siilfir 6 Pi-Orb
A:VAL106 - :6 5,38979 | Hidrofobik AlKil A:VAL106 Alkyl 6 AlKkil
A:ALA119 - :6 3,58045 | Hidrofobik Alkil A:ALA119 Alkyl 6 Alkil
6 - AIILE98 5,40736 | Hidrofobik Alkil 6 Alkyl A:ILE9S AlKkil
6 - A:.LEU221 5,09646 | Hidrofobik Alkil 6 Alkyl A:LEU221 Alkil
6 - A'VAL106 5,48007 | Hidrofobik Pi Alkil 6 Pi-Orb | A'VAL106 Alkil
6- A:LYS121 4,97097 | Hidrofobik Pi Alkil 6 Pi-Orb | A:LYS121 Alkil
6 - A:\VAL106 3,62011 | Hidrofobik Pi Alkil 6 Pi-Orb | A:VAL106 Alkil
6- A:\VAL106 3,39811 | Hidrofobik Pi Alkil 6 Pi-Orb | A:VAL106 Alkil
Isim- Bilesik-7 Mesafe | Kategori Tiirii Verici Verici Alcl Alicl

Atom Atom

A:MET172:HN - :7:N 2,09688 | HB KHB A:MET172:HN H 7:N H

7:H - A:ASP385:0D2 1,88161 | HB KHB 7:H H A:ASP385:0D2 | H
ATYRL71:HA - :7:N 2,80739 | HB CHB ATYRI71:HA H 7:N H
A:PHE384:HA - :7:N 2,30327 | HB CHB A:PHE384:HA H 7:N H

7:C - A:ASP176:0D1 3,10267 | HB CHB 7:C H A:ASP176:0D1 | H
A:ARG100:HN - :7 3,13825 | HB Pi-Alict HB A:ARG100:HN H 7 Pi-Orb
AVAL106:HG13 - :7 2,74938 | Hidrofobik Pi-Sigma A:VAL106:HG13 C-H 7 Pi-Orb
A:VAL106 - :7 5,45246 | Hidrofobik AlKil A:VAL106 AlKkil 7 AlKkil
A:ALA119 -7 3,50457 | Hidrofobik Alkil A:ALA119 Alkil 7 Alkil
A:VALI153 - :7 4,89928 | Hidrofobik AlKil A:VAL153 AlKkil 7 AlKkil
7- A-MET169 4,26216 | Hidrofobik Alkil 7 Alkil A:MET169 Alkil
7- A:LEU221 5,22393 | Hidrofobik AlKil 7 AlKkil A:LEU221 AlKkil
7 - A'VAL106 3,89659 | Hidrofobik Pi Alkil 7 Pi-Orb | A:VAL106 Alkil
7 - AlLEU221 5,09918 | Hidrofobik Pi Alkil 7 Pi-Orb | A:LEU221 Alkil
7 - A'ALA231 5,12955 | Hidrofobik Pi Alkil 7 Pi-Orb | AtALA231 Alkil
Isim- Bilesik-8 Mesafe | Kategori Tiiri Verici Verici Alic Alici

Atom Atom
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8:N - A:ASP232:0D2 5,05828 | Elektrostatik Cekici gii¢ 8:N Pozitif A:ASP232:0D2 | Negatif
A:PHE103:HN - :8:0 2,1036 | HB KHB A:PHE103:HN H 8:0 H
A:PHE103:HN - :8:0 2,1036 | HB KHB A:PHE103:HN H 8:0 H
A:GLY104:HN - :8:0 3,09014 | HB KHB A:GLY104:HN H 8:0 H
8:H - A:GLU170:0 2,00779 | HB KHB 8:H H A:GLU170:0 H
8:H - A:GLU170:0 2,00779 | HB KHB 8:H H A:GLU170:0 H
A:GLY101:HA1 - :8:0 2,50545 | HB CHB A:GLY101:HA1 H 8:0 H
A:GLY101:HA1 - :8:0 2,50545 | HB CHB A:GLY101:HA1 H 8:0 H
Isim- Bilesik--9 Mesafe | Kategori Tiirii Verici Verici Alcl Alicl
Atom Atom
A:ARG100:HN - :9:0 2,95334 | HB KHB A:ARG100:HN H 9:0 H
A:PHE103:HN - :9:0 1,95045 | HB KHB A:PHE103:HN H 9:0 H
A:GLY104:HN - :9:0 2,98433 | HB KHB A:GLY104:HN H 9:0 H
9:H - A:GLU170:0 1,80832 | HB KHB 9:H H A:GLU170:0 H
A:GLY99:HAL - :9:0 2,09656 | HB CHB A:GLY99:HA1 H 9:0 H
A:VAL106:HG13 - :9 2,8877 | Hidrofobik Pi-Sigma A:VAL106:HG13 C-H 9 Pi-Orb
AVAL106:HG23 - :9 2,26097 | Hidrofobik Pi-Sigma AVAL106:HG23 C-H 9 Pi-Orb
9- A:ALA119 3,28089 | Hidrofobik Pi Alkil 9 Pi-Orb | A:ALA119 Alkil
9- A:MET169 5,28699 | Hidrofobik Pi Alkil 9 Pi-Orb | A:-MET169 Alkil
9-A:MET172 5,24029 | Hidrofobik Pi Alkil 9 Pi-Orb | AIMET172 AlKkil
9-ALEU221 5,18691 | Hidrofobik Pi Alkil 9 Pi-Orb | A:LEU221 Alkil
9-A:LEU221 5,12357 | Hidrofobik Pi Alkil 9 Pi-Orb | A:LEU221 AlKkil
9- A:ALA231 5,01021 | Hidrofobik Pi Alkil 9 Pi-Orb | A:ALA231 Alkil
9-A:LYS121 5,36242 | Hidrofobik Pi Alkil 9 Pi-Orb | A:LYS121 AlKkil
Isim- Bilesik-10 Mesafe | Kategori Tiirii Verici Verici Ahct Ahct
Atom Atom
A:ALA102:HN - :10:0 3,002 HB KHB A:ALA102:HN H 10:0 H
A:PHE103:HN - :10:0 2,70766 | HB KHB A:PHE103:HN H 10:0 H
10:H - A:ASP232:0D2 1,78277 | HB KHB 10:H H A:ASP232:0D2 | H
10:S - A:PHE103 5,31019 | Diger Pi-Siilfiir 10:S Siilfiir A:PHE103 Pi-Orb
A:ARG100:C,0;GLY101:N | 3,57552 | Hidrofobik Amit-Pi A:ARG100:C,0;GLY101:N | Amit 10 Pi-Orb

48




-:10

10:C - AlLYS121 5,15175 | Hidrofobik Alkil 10:C AlKkil A:LYS121 Alkil
10:C - A:LEU123 3,8567 | Hidrofobik Alkil 10:C Alkil A:LEU123 Alkil
A:PHE136 - :10:C 4,55623 | Hidrofobik Pi Alkil A:PHE136 Pi-Orb 10:C AlKkil
10 - A:VAL106 5,3683 | Hidrofobik Pi Alkil 10 Pi-Orb | A:VAL106 AlKkil
10- A:LYS121 5,00796 | Hidrofobik Pi Alkil 10 Pi-Orb | AlLYS121 Alkil
Isim- Bilesik-11 Mesafe | Kategori Tiirii Verici Verici Alcl Alicr
Atom Atom
A:ASN406:HD21 - :11:N 2,00967 | HB KHB A:ASN406:HD21 H 11:N H
A:GLN407:HE22 - :11:0 2,69413 | HB KHB A:GLN407:HE22 H 110 H
11:H - A:ASP162:0D2 1,63401 | HB KHB 11:H H A:ASP162:0D2 | H
11:C - A:ASP56:0D1 3,3576 | HB CHB 11:C H A:ASP56:0D1 H
A:PHE397:HB2 - :11 2,48027 | Hidrofobik Pi-Sigma A:PHE397:HB2 C-H 11 Pi-Orb
APHE397 - :11 4,42815 | Hidrofobik Pi-Pi A:PHE397 Pi-Orb 11 Pi-Orb
APHE397 - :11 5,09095 | Hidrofobik Pi-Pi A:PHE397 Pi-Orb 11 Pi-Orb
APHES9 - :11 4,79515 | Hidrofobik Pi-Pi T-Bi¢imi A:PHE59 Pi-Orb 11 Pi-Orb
A:PHES9 - :11 4,64872 | Hidrofobik Pi-Pi T-shaped A:PHES9 Pi-Orb 11 Pi-Orb
A:PHE397 - :11:C 4,67359 | Hidrofobik Pi Alkil A:PHE397 Pi-Orb 11:C AlKkil
A:PHE397 - :11:.C 4,39243 | Hidrofobik Pi Alkil A:PHE397 Pi-Orb 11:C AlKkil
11 - A:PRO400 4,60032 | Hidrofobik Pi Alkil 11 Pi-Orb | A:PRO400 Alkil
Isim- Bilesik-12 Mesafe | Kategori Tiirii Verici Verici Alcr Alict
Atom Atom
A:MET172:HN - :12:N 1,93917 | HB KHB A:MET172:HN H 12:N H
12:H - A:GLU170:0 1,83801 | HB KHB 12:H H A:GLU170:0 H
12:H - A:ASP176:0D1 2,24435 | HB KHB 12:H H A:ASP176:0D1 | H
12:H - A:ASP176:0D2 1,79735 | HB KHB 12:H H A:ASP176:0D2 | H
12:H - A:GLY101:0 1,74897 | HB KHB 12:H H A:GLY101:0 H
12:H - A:GLU395:0E1 1,90305 | HB KHB 12:H H A:GLU395:0E1 | H
12:H - A:GLU127:0E2 1,82716 | HB KHB 12:H H A:GLU127:0E2 | H
12:C - A:PHE103:0 3,15652 | HB CHB 12:C H A:PHE103:0 H
12:C - A:GLU105:0E2 3,05762 | HB CHB 12:C H A:GLU105:0E2 | H
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A:PHE103:C,0;GLY104:N | 3,6708 | Hidrofobik Amit-Pi A:PHE103:C,0;GLY104:N | Amit 12 Pi-Orb
-:12
A:PHE103:C,0;GLY104:N | 5,06858 | Hidrofobik Amit-Pi Stacked A:PHE103:C,0;GLY104:N | Amit 12 Pi-Orb
- :UNKO
A:PHE384 - :12 4,68722 | Hidrofobik Pi Alkil A:PHE384 Pi-Orb 12 AlKkil
12 - A:ILE98 5,46139 | Hidrofobik Pi Alkil 12 Pi-Orb | A:ILE98 Alkil
12 - A:ALA119 4,1688 | Hidrofobik Pi Alkil 12 Pi-Orb | AtALA119 Alkil
12 - A:LEU221 4,58912 | Hidrofobik Pi Alkil 12 Pi-Orb | A:LEU221 AlKkil
12 - A:'ALA119 3,83516 | Hidrofobik Pi Alkil 12 Pi-Orb | A:ALA119 Alkil
12 - A:-VAL153 4,79267 | Hidrofobik Pi Alkil 12 Pi-Orb | A'VAL153 AlKkil
12 - A:MET169 4,41702 | Hidrofobik Pi Alkil 12 Pi-Orb | A:MET169 Alkil
12 - AAMET172 5,43363 | Hidrofobik Pi Alkil 12 Pi-Orb | AIMET172 Alkil
12 - A:LEU221 4,91237 | Hidrofobik Pi Alkil 12 Pi-Orb | A:LEU221 Alkil
12 - A:/ARG100 5,47593 | Hidrofobik Pi Alkil 12 Pi-Orb | A:ARG100 Alkil
Isim- Bilesik-13 Mesafe | Kategori Tiiri Verici Verici Alct Alict
Atom Atom
A:MET172:HN - :13:N 1,80004 | HB KHB A:MET172:HN H 13:N H
A:THR253:HG1 - :13:0 2,96671 | HB KHB A THR253:HG1 H 13:0 H
A:ASP255:HN - :13::0 2,11321 | HB KHB A:ASP255:HN H 13:0 H
13:H - A:GLU170:0 2,07149 | HB KHB 13:H H A:GLU170:0 H
13:H - A:ASP176:0D2 2,03442 | HB KHB 13:H H A:ASP176:0D2 | H
13:H - A:ASP176:0D2 1,94353 | HB KHB 13:H H A:ASP176:0D2 | H
13:H - A:ASP255:0D2 2,08239 | HB KHB 13:H H A:ASP255:0D2 | H
13:H - A:ALA296:0 2,21897 | HB KHB 13:H H A:ALA296:0 H
13:H - A:TYR256:0H 2,06299 | HB KHB 13:H H A TYR256:0H | H
13:H - A:ASP218:0D1 1,69256 | HB KHB 13:H H A:ASP218:0D1 | H
A TYR171:HA - :13:N 2,52108 | HB CHB ATYR171:HA H 13:N H
A:PRO254:HD1 - :130 2,26347 | HB CHB A:PRO254:HD1 H 13:0 H
13:C - AAMET172:0 3,13487 | HB CHB 13:C H A:MET172:0 H
A:ASP255:0D1 - :13 4,76281 | Elektrostatik Pi-Anyon A:ASP255:0D1 Negatif | 13 Pi-Orb
ATYR256 - :13 5,43837 | Hidrofobik Pi Alkil A TYR256 Pi-Orb 13 AlKkil
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A:PHE384 - :13 5,36311 | Hidrofobik Pi Alkil A:PHE384 Pi-Orb 13 AlKkil
13- A:ALA119 3,94682 | Hidrofobik Pi Alkil 13 Pi-Orb | AtALA119 Alkil
13- AAMET172 5,47357 | Hidrofobik Pi Alkil 13 Pi-Orb | AIMET172 AlKkil
13- A:LEU221 4,72136 | Hidrofobik Pi Alkil 13 Pi-Orb | A:LEU221 Alkil
13- A:ALA119 3,99054 | Hidrofobik Pi Alkil 13 Pi-Orb | AtALA119 Alkil
13- A:'VAL153 4,75852 | Hidrofobik Pi Alkil 13 Pi-Orb | A®VAL153 AlKkil
13- A:-MET169 4,36414 | Hidrofobik Pi Alkil 13 Pi-Orb | A:MET169 Alkil
13- AlLEU221 4,84917 | Hidrofobik Pi Alkil 13 Pi-Orb | A:LEU221 AlKkil
13- A:PRO254 5,06721 | Hidrofobik Pi Alkil 13 Pi-Orb | A:PRO254 Alkil
13- A:LEU299 5,45249 | Hidrofobik Pi Alkil 13 Pi-Orb | A:LEU299 Alkil
Isim- Bilesik-14 Mesafe | Kategori Tiiri Verici Verici Alct Alica
Atom Atom

A:LYS116:HZ1 - :14:0 1,61395 | HB KHB A:LYS116:HZ1 H 14:0 H

A TYR171:HN - :14:0 1,90845 | HB KHB A TYR171:HN H 14:0 H
14:H - A:TYR171:0 2,09755 | HB KHB ‘UNKO:H H ATYR171:0 H
A:LYS116:HE?2 - :14:0 2,74722 | HB CHB A:LYS116:HE?2 H 14:0 H
A:GLU170:HA - :14:0 2,85712 | HB CHB A:GLU170:HA H 14:0 H
14:C - A:VAL117:0 2,6486 | HB CHB 14:C H A:VAL117:0 H
A:LYS224:HZ1 - :14 2,22181 | HB;Elektrostatik | Pi:Katyon; A:LYS224:HZ1 Pozitif;H | 14 Pi-Orb

Pi-Alic1 HB
A:LYS116 -:14 4,92333 | Hidrofobik AlKkil A:LYS116 Alkil 14 Alkil
14 - A:PRO173 4,44134 | Hidrofobik Pi Alkil 14 Pi-Orb | A:PRO173 AlKkil
14 - A:LYS224 5,41539 | Hidrofobik Pi Alkil 14 Pi-Orb | A:LYS224 Alkil
14 - A:LYS116 3,78404 | Hidrofobik Pi Alkil 14 Pi-Orb | A:LYS116 AlKkil
14 - A:LYS224 4,90038 | Hidrofobik Pi Alkil 14 Pi-Orb | A:LYS224 Alkil
14 - A:LEU375 4,65476 | Hidrofobik Pi Alkil 14 Pi-Orb | A:LEU375 Alkil
Isim- Bilesik-15 Mesafe | Kategori Tiirii Verici Verici Alici Alici
Atom Atom

15:H - A:ARG38:0 2,16832 | HB KHB 15:H H A:ARG38:0 H
15:H - A:PRO37:0 1,95786 | HB KHB 15:H H A:PRO37:0 H
15:C - A:ASN42:0D1 2,98785 | HB CHB 15:C H A:ASN42:0D1 | H
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15:C - AlILE411:0 3,20486 | HB CHB 15:C H A:ILE411:0 H
15:C - A:SER134:0 3,51649 | HB CHB 15C H A:SER134:0 H
A:ARG141:NH2 - :15 3,29763 | Elektrostatik Pi-Katyon A:ARG141:NH2 Pozitif 15 Pi-Orb
A:PRO409:HA - :15 2,19798 | Hidrofobik Pi-Sigma A:PRO409:HA C-H 15 Pi-Orb
A:TRP138 - :15 5,16356 | Hidrofobik Pi-Pi A:TRP138 Pi-Orb 15 Pi-Orb
A:TRP138 - :15 4,5791 | Hidrofobik Pi-Pi A:TRP138 Pi-Orb 15 Pi-Orb
A:TRP138 - :15 3,90089 | Hidrofobik Pi-Pi A:TRP138 Pi-Orb 15 Pi-Orb
15- A:'TRP138 3,5672 | Hidrofobik Pi-Pi 15 Pi-Orb | A:TRP138 Pi-Orb
A:TRP138 - :15 5,37131 | Hidrofobik Pi Alkil A:TRP138 Pi-Orb 15 Alkil
15 - A:PRO40 5,38793 | Hidrofobik Pi Alkil 15 Pi-Orb | A:PRO40 Alkil
Isim- Bilesik-16 Mesafe | Kategori Tiiri Verici Verici Alct Alica
Atom Atom
16:H - A:PRO37:0 2,04229 | HB KHB 16:H H A:PRO37:0 H
16:H - A:ARG38:0 2,16707 | HB KHB 16:H H A:ARG38:0 H
16:C - A:ASN42:0D1 2,99917 | HB CHB 16:C H A:ASN42:0D1 | H
A:ARG141:NH2 - :16 3,2491 | Elektrostatik Pi-Katyon A:ARG141:NH2 Pozitif 16 Pi-Orb
A:LEU408:0 - :16 2,86973 | Diger Pi- Tek cift A:LEU408:0 Tek gift | 16 Pi-Orb
A:TRP138 - :16 5,15947 | Hidrofobik Pi-Pi A:TRP138 Pi-Orb 16 Pi-Orb
A:TRP138 - :16 4,6868 | Hidrofobik Pi-Pi Stacked A:TRP138 Pi-Orb 16 Pi-Orb
A:TRP138 - :16 3,88144 | Hidrofobik Pi-Pi A:TRP138 Pi-Orb 16 Pi-Orb
16 - A:”TRP138 3,66037 | Hidrofobik Pi-Pi 16 Pi-Orb | A:TRP138 Pi-Orb
A:ILE411 - :16 5,37965 | Hidrofobik AlKil A:ILE411 Pi-Orb 16 AlKkil
16 - A:PRO40 5,40327 | Hidrofobik Pi- Alkil 16 Pi-Orb | A:PRO40 Alkil
16 - A:LEU408 5,08171 | Hidrofobik Pi- Alkil 16 Pi-Orb | A:LEU408 AlKkil
16 - A:ILE411 5,18951 | Hidrofobik Pi- Alkil 16 Pi-Orb | AlILE411 AlKkil
Isim- Bilesik-17 Mesafe | Kategori Tiirii Verici Verici Alcr Alict
Atom Atom
17:C - A:ASN42:0D1 3,00711 | HB CHB 17:C H A:ASN42:0D1 | H
A:ARG141:NH2 - :17 3,26345 | Elektrostatik Pi-Katyon A:ARG141:NH2 Pozitif 17 Pi-Orb
A:LEU408:0 - :17 2,84473 | Diger Pi- Tek ¢ift A:LEU408:0 Tek ¢ift | 17 Pi-Orb
A:TRP138 - :17 5,12864 | Hidrofobik Pi-Pi A:TRP138 Pi-Orb 17 Pi-Orb
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ATRP138 - :17 4,56838 | Hidrofobik Pi-Pi A:TRP138 Pi-Orb 17 Pi-Orb
A:TRP138 - :17 3,88059 | Hidrofobik Pi-Pi A:TRP138 Pi-Orb 17 Pi-Orb
17 - A;”TRP138 3,6073 | Hidrofobik Pi-Pi 17 Pi-Orb | A:TRP138 Pi-Orb
17- A:PRO40 5,39369 | Hidrofobik Pi Alkil 17 Pi-Orb A:PRO40 Alkil
17 - A:LEU408 5,1601 Hidrofobik Pi Alkil 17 Pi-Orb A:LEU408 Alkil
17 - A:PRO409 5,40289 | Hidrofobik Pi Alkil 17 Pi-Orb | A:PRO409 AlKkil
17 - AlILE411 5,26314 | Hidrofobik Pi Alkil 17 Pi-Orb A:ILE411 Alkil
Isim- Bilesik-18 Mesafe | Kategori Tiiri Verici Verici Alct Alica
Atom Atom
A:SER134:HG - :18:0 1,79683 | HB KHB A:SER134:HG H 18:0 H
18:H - A:SER39:0 2,92816 | HB KHB 18:H H A:SER39:.0 H
18:H - A:ASN42:0D1 2,48547 | HB KHB 18:H H A:ASN42:0D1 H
18:H - A:PRO37:0 1,80201 | HB KHB 18:H H A:PRO37:0 H
A:ARG141:NH1 - :18 3,14788 | HB;Elektrostatik | Pi:Katyon;Pi:AliciB | A:/ARG141:NH1 Pozitif;H | 18 Pi-Orb
Alict
A:GLY412:HA1 - :18 2,57724 | Hidrofobik Pi-Sigma A:GLY412:HA1 C-H 18 Pi-Orb
A:TRP138 - :18 5,17457 | Hidrofobik Pi-Pi A:TRP138 Pi-Orb 18 Pi-Orb
A:TRP138 - :18 4,52181 | Hidrofobik Pi-Pi A:TRP138 Pi-Orb 18 Pi-Orb
18 - A:”TRP138 4,09052 | Hidrofobik Pi-Pi :UNKO Pi-Orb | A:TRP138 Pi-Orb
A:TRP138 - :18 5,2456 | Hidrofobik Pi Alkil A:TRP138 Pi-Orb 18 AlKkil
A:TRP138 - :18 5,25785 | Hidrofobik Pi Alkil A:TRP138 Pi-Orb 18 Alkil
18 - A:PRO40 5,38418 | Hidrofobik Pi Alkil 18 Pi-Orb | A:PRO40 AlKkil
18 - A:PRO40 4,98362 | Hidrofobik Pi Alkil 18 Pi-Orb | A:PRO40 Alkil
18- AALA135 5,12263 | Hidrofobik Pi Alkil 18 Pi-Orb | AtALA135 AlKkil
18- A:PR0O409 4,42881 | Hidrofobik Pi Alkil 18 Pi-Orb A:PRO409 Alkil
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