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1.- RESUMEN

Las funciones biologicas de muchas proteinas dependen de su estructura
cuaternaria; por lo que es importante comprender las caracteristicas determinantes para que
ocurra la asociacion entre las subunidades que conforman un oligdbmero proteico. Un gran
numero de investigaciones han dirigido sus estudios hacia el mecanismo de
oligomerizacion, el cual es un fendmeno de asociacién entre monomeros para asi llevar a
cabo una determinada funcion bioldgica o ganar estabilidad. La agregacion de proteinas es
otro tipo de mecanismo de asociacion, en la cual se observa, entre otras, la formacion de
fibras amiloides que ocasionan enfermedades de tipo neurodegenerativas como Alzheimer,
Parkinson, Huntington entre otras.

No obstante los esfuerzos realizados para entender este fendmeno, no se ha
logrado conocer completamente su mecanismo. Estudios in silico realizados por varios
grupos de investigacion, han analizado numerosas estructuras resueltas por difraccion de
rayos X. Ellos han determinado los aminodcidos y el tipo de interaccion en la interfase
entre los mondmeros asociados de proteinas con diferente grado de oligomerizacion. En el
presente estudio se determinaron in silico los aminoacidos expuestos al disolvente y
aquellos involucrados en la interfase entre mondmeros de un grupo de proteinas
oligoméricas seleccionadas del Protein Data Bank, teniendo en cuenta su funcion
bioldgica. En este estudio se observd que a nivel de la interfase, en todas las proteinas
seleccionadas se encontr6 un alto contenido de aminoacidos cargados, destacandose la Arg
y Glu a excepcién de las fibras, donde el aminoacido mas frecuente fue Gln. A nivel de la
superficie expuesta al disolvente, se observd una alta frecuencia de residuos polares y

cargados.



2. INTRODUCCION

Como se ha observado, la mayoria de las funciones celulares son a través de la
interaccion proteina-proteina o de la interaccion proteina-ADN. La asociacion de
proteinas estd implicada en la transduccion de sefiales, enlace antigeno-anticuerpo,
regulacion de la expresion de genes, y en una gran variedad de funciones, donde el
estado oligomérico es bioldgicamente activo. A través de muchas investigaciones se ha
tratado de entender cuales son los principios que gobiernan la asociacion de las
proteinas y sus interacciones.

Muchas de los factores que han ayudado a entender esta asociacidon, han
surgido a través del estudio de numerosas estructuras de proteinas, donde se han

analizado las interacciones de estas a un nivel de sus bases moleculares.



3. ANTECEDENTES

3.1 Proteinas oligoméricas

Las proteinas son las moléculas organicas mas abundantes en las células pues
constituyen mas del 50 % de su peso en seco.

Estas macromoléculas en ocasiones estan compuestas por una sola cadena
polipeptidica; en tal caso reciben el nombre de monoméricas. Cuando la proteina esta
formada por varias cadenas polipeptidicas que pueden o no ser identicas entre si,
reciben el nombre de oligoméricas. Las distintas cadenas polipeptidicas que componen
una proteina oligomérica se llaman subunidades. Una gran mayoria de las proteinas que

existen en organismos vivos son proteinas oligoméricas (PO).

3.1.1. Funcionalidad de las PO

Las PO presentan una proporcion relativamente grande en las proteinas
existentes, se han distinguido por ser capaces de realizar tareas que proteinas en estado
monomerico no pueden satisfacer. EI primer autor en mencionar las diferentes
habilidades de las proteinas oligoméricas fue Monod et al (1965). De ahi en adelante los

reportes de proteinas oligoméricas han sido muy variados.

La importancia funcional de los oligomeros sobre los mondomeros radica en su
capacidad de:
e Contener una variedad de sitios de interaccion para sustratos y ligandos en una
proteina (D" Alessio, 1999).
e Responder de manera flexible a diversos ambientes. (D”Alessio, 1999).
e Adquirir la aptitud de reaccionar con diversos enlaces ligado en diferentes
sitios en la proteina. (Goldberg et al., 1975).
e Regular la expresion de genes. (Lee, 1992)
e Transduccion de sefiales a través de la membrana de la célula, para determinar
la asociacion funcional (Fantl et al., 1993) o disociacion (Hepler y Gilman,
1992)
e Catalizar reacciones (Shachman, 1987).
e Realizar el ciclo catalitico de la sintesis del ATP en mitocondria. (Abrahams
1994).



Anteriormente se mencion6 que las PO, representan una porcion importante en
las proteinas. Se ha estimado que, aproximadamente el 35% total de las proteinas en las
células se encuentran en estado oligomérico. (Goodsell et al., 2000).

Hace algunos afios se publico acerca de las 372 proteinas de E. coli incluidas
en la base de datos de SWISS-PROT (Goodsell et al., 2000) encontraron cerca de 372
proteinas y solamente 72 eran monomeros, el resto eran proteinas oligomericas.

La proporcién de PO depositadas en el Protein Data Bank (PDB) (Berman et
al., 2000) es bajo (Goodsell et al 2000). Se considera que el numero de multi-
oligbmeros es mucho méas bajo ain (Jones et al 1996) y representan una fraccion
relativamente pequefia en el grupo de las PO. Una de las razones es la dificultad de
cristalizacion de una proteina formada con varias subunidades. Se ha calculado que el

promedio de subunidades, en proteinas oligoméricas es de cuatro (Goodsell, 1991).

3.1.2Tipos de interaccion proteina-proteina. (PPI1) en proteinas oligoméricas.

3.1.2.1. Complejos homo y hetero-oligomeros.

Las PO se clasifican generalmente en dos tipos homo-oligoméricas, cadenas
idénticas de aminoacidos o hetero-oligoméricas, cadenas diferentes de aminoacidos
unidas entre si. (Figura 3, Nooren, 2003)

Muchas de las PO se encuentran en estado homo-oligomérico (Goodsell et al.,
2000), en este estudio se observa un predominio de claro del tipo anterior con respecto a
al estado hetero-oligomérico.

Entre los homo-oligbmeros, los mas comunes son los homo-dimeros que
constituyen cerca del 30 % del nimero total de este tipo de proteinas (Goodsell et al.,
2000). En un analisis reciente de 621 archivos de PDB de dimeros, (Glaser et al 2001)

también encontraron que 404 eran homo-dimeros (65%).

La union de proteinas oligoméricas ocurre gracias a las interacciones proteina-
proteina PPI. Las PPI se llevan acabo entre cadenas idénticas o diferentes. Los homo-

oligbmeros se pueden asociar en forma homologa o hetérologa. Monod et al, fue el



primero en describir el tipo de interaccion en las proteinas homo-oligoméricas (Monod
et al., 1965).

La asociacion homologa involucra la misma superficie de contacto entre
cadenas, en contraste con la asociacién hetérologa, al unirse con otras cadenas
presentan diferentes tipos de interfase.

Una proteina homo-dimérica solo puede interaccionar con la misma superficie
sobre cada mondmero, dando asi un dimero con simetria semejante.

Una interaccion hetérologa con dos sitios complementarios es posible para
grandes oligébmeros por su forma de simetria ciclica. En la figura 1 se ilustra el modo de
interaccionar de las proteinas homo-oligoméricas y hetero-oligoméricas.

C'

Figura 1. (A) Dimero
homologo; (B)
Tetrdmero heterdlogo;
(C)Pentamero
heter6logo. Figura
adaptada de la referencia
(Monod, 1965)

Muchas de las PO, especialmente las proteinas homo-oligoméricas son
simétricas. Las simetrias mas frecuentes en las PO son: ciclica, diedral y cubica.
(Goodsell et al., 2000).

La simetria ciclica, es el tipo mas simple, se observan en las subunidades
relacionadas por un sélo eje de rotacion. Los objetos con ejes de rotacién de 2, 3,.....0n
veces se dice que poseen simetria Cz2, Cs,......Cn respectivamente. Un oligbmero con
simetria Cn esta constituido por n subunidades que estan relacionados por (360/ n)°
rotaciones. La simetria Cz es la simetria mas corriente en las proteinas; simetrias ciclicas

superiores son relativamente poco frecuentes. (Goodsell et al., 2000).



Simetria de diedro (Dn), es un tipo mas complicado de simetria de rotacion
binaria, que se genera cuando un eje de rotacion de n-veces y un eje de rotacion binario
establecen una interseccion en angulo recto. Un oligbmero con simetria Dn esta
constituido por 2n subunidades. La simetria D2 es el tipo méas corriente, de simetria
diédrica en las proteinas. En las condiciones adecuadas, muchas de las PO con simetria
Dn se disociaran en dos monomeros, cada uno de ellos con simetria Cn. (Goodsell et al.,
2000).

Como ya se menciond, existen otras simetrias de rotacion como tetraedros (T),
de un cubo u un octaedro ( O ) o de un icosaedro ( 1), y poseen 12, 24 y 60 posiciones
equivalentes, respectivamente. Algunas PO poseen simetria helicoidal. Las subunidades
gue son idénticas quimicamente, situadas en una hélice, no son estrictamente
equivalentes debido, por ejemplo, a que en el final de la hélice se encuentran entornos
diferentes que los que predominan en la parte media de ella. No obstante, los
alrededores de todas las subunidades en una hélice larga, excepto aquellas que se haya
proximas al extremo, son lo suficientemente semejantes para que pueda decirse que son
casi equivalentes. Las subunidades de muchas proteinas estructurales, por ejemplo, las

del muasculo, se asocian y forman fibras con simetria helicoidal. (Goodsell et al., 2000).

Los tipos de simetrias en las proteinas se ilustran en la Figura 2.



Figura 2. Tipos de simetrias en las
proteinas oligoméricas (Voet y Voet,
1992)

3.1.2.2. Complejo obligados y no-obligados



Jones y Thornton (1996) observaron que existen dos tipos diferentes de
complejos: obligatorios y no-obligatorios (Fig 3). En una PPI obligatoria, los proteinas
se encuentran estables cuando forman asociaciones entre ellas. Este tipo de interaccion
se encuentra, por ejemplo, en el dimero represor Arc, que se ha observado que es
esencial para el enlace del ADN.

También se ha encontrado que muchas estructuras hetero-oligoméricas
depositadas en el PDB (Berman, 1998) involucran interacciones no obligatorias, tales
como complejos intracelulares de sefializacion, anticuerpo-antigeno, receptor-ligando y
enzima-inhibidor. Los componentes de tales complejos inicialmente no se encuentran en
estado oligomérico, si no que se presentan de forma mas estable en estado monomeérico

(Jones y Thorthon, 1996). Se ilustra en la figura 3.

3.1.2.3. Complejos permanentes y transitorios.

Las PPI, también son distinguidas por el tiempo de asociacién. En el tipo
permanente, la interaccion regularmente es muy estable, ya que siempre las proteinas se
encuentran asociadas de esta forma para llevar acabo todas sus funciones bioldgicas.

En asociacion transitoria, las proteinas se asocian y se disocian in vivo cuantas
veces sean necesarias para llevar acabo sus principales actividades. Las interacciones
transitorias son clasificadas a su vez en débiles y fuertes. En las asociaciones transitorias
débiles, el oligbmero entra en un equilibrio dindmico en solucién, donde las
interacciones son rotas y formadas continuamente. Las asociaciones transitorias fuertes,
requieren de un disparador molecular para cambiar su equilibrio oligomérico.
Estructuralmente y funcionalmente las interacciones obligadas son usualmente
permanentes y las asociaciones no obligatorias pueden ser transitorias y permanentes.
(Nooren, 2003).

Es importante hacer notar, que no todas las PPl entran en este tipo de
clasificacion, debido a la dependencia a las condiciones ambientales y fisiologicas.
Unas interacciones pueden encontrarse principalmente como transitorias in vivo pero
convertirse en permanentes bajo ciertas condiciones celulares, como se observa en la
sefializacion intracelular donde hay una espera antes de que la forma transitoria cambie

y se requieran de la asociacion y la disociacion. (Nooren, 2003). Se ilustra en figura 3.



Figura 3. Tipos de interaccion de proteina-proteina: (A) homodimero obligado;
(B) heterodimero obligado; (C) homodimero no-obligado; (D) heterodimero no-
obligado; (E) heterodimero no-obligado permanente transitoria; (F) hetero-

trimero no-obligado transitorio.

3.1.3. Caracteristicas de las interfases oligoméricas (10)

Dentro de la informacion genética en una célula no sélo se codifica la
secuencia de aminodacido de las proteinas, sino también la manera en que las estructuras
se asocian. En afios recientes se han estudiado las caracteristicas fundamentales de este
complejo proceso de asociacion y la manera en la cual es regulado en los sistemas vivos
(Levintha,1968). La funcion biologica de las proteinas depende de su estructura terciaria
y cuaternaria, por lo tanto es importante el entendimiento de los factores que determinan
dichas interacciones.

A lo largo de muchas investigaciones se ha intentado comprender los
principios que gobiernan la oligomerizacion en proteinas, sin embargo, no se ha logrado
comprender completamente el cobmo y por que se lleva acabo dicho fendbmeno. Se ha
observado que el fendmeno de agregacion y oligomerizacion en proteinas es por medio

de la interaccion entre monémeros.



Con se mencion0 anteriormente, existen distintos tipos de interaccion, que a su
vez se encuentran regidos por el tamafio de area de contacto, la polaridad de la interfase,
conservacion de residuos y planaridad. (Chothia y Janin, 1975; Miller et al., 1987;
Argos, 1988; Janin et al., 1988; Jones y Thornton, 1995).

Sin embargo, son muchas las caracteristicas que pueden ser descritas. Los
residuos que se encuentran en el interior de la interfase entre dos monomeros tienden a
sobresalir de la superficie de la proteina, por este motivo la forma de la superficie de la
interfase tiende a ser circular (Jones y Thorthon, 1996). En otro estudio se determind
que muchas interfases de hetero-oligomeros son relativamente planas (Argos, 1988). En
contraste, con otros estudios donde se estudiaron homodimeros y heterodimeros
obligados, se encontraron unidades monomeéricas entrelazadas entre si, se observé una
interfase menos plana (Jones y Thornton, 1996; Jones y Thornton, 1997).

A lo largo de diversos estudios se han llegado a determinar ciertas
caracteristicas en las interfases proteina-proteina, y que son:

I. Interfases oligoméricas grandes son asociadas a fuertes interacciones, sin
embargo, interfases pequefias pueden ser generadas por asociaciones débiles
y fuertes (Nooren, 2003).

ii. El area de la interfase de un homodimero obligatorio es usualmente mayor a
1400 A2 ( Miller et al 1987; Janin et al 1988). En un complejo no-
obligatorio, el &rea de contacto es menor a 2500 A2, mientras que en una
asociacion débil y transitoria el area de la interfase es menor que 1000 A2
(Nooren 2003).

iii. Pero también se ha observado que las interfases de complejos obligatorios,
como se observa en muchos homodimeros, son generalmente mas largas e
hidrofobicas que la asociaciones no obligatorias (Jones y Thornton, 1996;
LoConte et al., 1999). Este tipo de homodimeros pueden plegarse a los
protomeros y formar estructuras largas y entrecruzadas con interfases
hidrofdbicas.

iv. Proteinas oligoméricas con interfases largas mayores a los 1000 A2, se ha
visto que es muy posible que sufran cambios en su conformacion durante la
asociacion, como se ha visto en el complejo trombina-rodina. (LoConte et
al., 1999; Nooren, 2003)

v. Existen disparadores moleculares que cambian el estado oligomérico de un

complejo proteinico transitorio. Como se ha mostrado, el cambio de



GTP/GDP o la fosforilacién, induce a cambios drasticos, al grado de
disociacion de fuertes asociaciones con interfases largas y menos polares
(Nooren, 2003).

3.1.4. Tipos de interacciones en las interfases oligoméricas.

Se ha observado en muchos estudios que los residuos de una interfase
oligomérica son ligeramente mas frecuentes que los residuos de otras superficies, por lo
tanto esto ha originado muchas preguntas al respecto. (Nooren, 2003; Caffrey, et al
2004;. Valdar y Thornton, 2001;. Grishin y Phillips, 1994).

Como los llamados puntos calientes o “hot spots”, frecuentemente se
encuentran en el centro de la interfase, y son responsables en gran forma de la energia
de enlace en las interfases oligoméricas. Estos hot spots estdn compuestos de residuos
polares que interaccionan gracias a fuerzas de van der Waals y puentes hidrogeno
(Grishin y Phillips, 1994; Clackson, 1995), ademas se encuentran rodeados por residuos
que tienen un menor efecto sobre la estabilidad (Bogan y Thorn, 1998).

Los aminodcidos que generalmente se han encontrado formando los “hot
spots™, son el triptofano, Tyr y Arg (Hu et al., 2000; Ma et al., 2003; Keskin et al.,
2005). Sin embargo, existen varios residuos polares que también se encuentran
regularmente (Hu et al., 2000). Mdltiples regiones de “hots spots” han sido encontrados
en una sola interfase (Ma et al., 2003), y regularmente son agrupados en el centro de
esta misma e interacttan con los equivalentes hot spots de la otra proteina con la que se
estd asociando (Halperin et al., 2004;Keskin et al., 2005).

Las interacciones hidrofobicas juegan un papel importante en la definicion de
las interfases homo-oligoméricas, cerca de dos tercios de los residuos de las interfases
son no-polares y mucho mas grande es la fraccion en la superficie que no interacciona.
(Janin, et al 1988 y Miller, 1989).

D’ Alessio et al 1999 han observado que en este tipo de interfases existe una
gran proporcion de residuos polares e hidrofilicos, pero se observa un centro netamente
hidrofobico (D’Alessio, 1999).

Aproximadamente una quinta parte de los residuos en interfases oligoméricas
son polares, como se ha observado en muchas areas de contacto entre mondémeros
(Miller, 1989).



En general, en casi todas las interfases de contacto se ha determinado un
tamafio de 600 A del total de area de la superficie, se ha asumido que la energia de la
interaccion proteina-proteina estd directamente relacionada con el area de superficie
hidrofébica (Chothia y Janin, 1975; Horton y Lewis, 1992; Jones y Thornton, 1996;
Privalov, 1979).

Las interacciones en los hetero-oligémeros transitorios son mucho mas debiles
y menos hidrofébicas en comparacion con los homo-oligémeros. En este caso la gran
polaridad de la superficie puede ayudar a la solubilizacion del estado no asociado de
subunidades (Jones y Thornton, 1996; Noreen y Thornton, 2003; Jones y Thornton,
1997).

Los puentes hidrogeno y puentes salinos juegan un papel importante para la
estabilizacion de las interfases oligoméricas, gracias también al predominio de los
puntos calientes, estudios recientes sugieren que se ha encontrado por lo menos un
puente hidrogeno por cada 200 A en la interfase entre monomeros (Janin, et al 1988),
pero se menciona que los puentes hidrogeno rara vez se encuentra en el centro (Miller,
1988).

Se ha distinguido que el area el hidréfobica, prevalece mientras los residuos
electroestaticos y los puentes hidrogeno se encuentran repartidos equitativamente a
través de la superficie de contacto (Xu et al., 1997; Lo Conte et al., 1999), indicando
una distribucién uniforme de las propiedades a través de la interfase.

Se llevo acabo un analisis importante de la informacion existente, (Larsen,
1998) donde se examinaron las estructuras de 136 PO, demostrando que 43 de ellas solo
tenian un microarea hidrofobica que ocupaba una porcién importante de la interfase,
esta area fue situada cerca o en el centro de la interfase y rodeado por interacciones
polares. El resto de las proteinas, cerca de dos tercios, no demostré tal distribucion; la
interfase mostrd ser un mosaico de los puentes de hidrégeno, residuos hidrofébicos y
moléculas de agua. Los autores también sefialaron el hecho de que algunas interfases
eran en gran parte hidrofilicas.

Estos trabajos son ilustrativos en el sentido que demuestran que, por lo menos
hasta ahora, no hay regla general para la distribucion de residuos particulares en algunas
porciones de la interfase. De hecho, demuestran que en interfases de la proteina, los
aminoacidos con caracteristicas  fisicoquimicas particulares se  distribuyen

irregularmente a través de la interfase.



Myers y colaboradores (2001) también utilizaron mutagénesis en la
exploracién de la Ala y la centrifugacion analitica para comprobar la distribucion de los
residuos en la interfase del homodimero de la ornitina descarboxilasa de Trypanosoma
brucei (Myers et al 2001).

En contraste, con los informes ya mencionados, los autores encontraron que de
los 23 aminoacidos examinados, ningun aminoacido ejercidé una contribucion fuerte a la
energia de la interaccién entre las dos subunidades. Al parecer, la estabilizacion del
dimero es debido a la suma de interacciones multiples en la interfase del mismo (Myers
et al 2001).

La asociacion entre oligomeros puede variar en fuerza y duracion. Muchas
proteinas se encuentran nativamente en estado oligomérico, con una constante de
disociacion de rango nanomolar. Otras tienen débiles tendencias a asociarse, en forma
oligomérica, porque depende de ciertas variables como concentracion, temperatura y
pH. Tales proteinas tienen altos valores de constante de disociacion en intervalos
micromolares a milimolares.

Y algunas proteinas tienden a oligomerizarse gracias a estimulos, como
cambios de nucledtidos, hidrolisis de éstos o estado de fosforilacion. Tales cambios
tienen un efecto dramético con frecuencia en la afinidad entre los oligdmeros en grandes

ordenes de magnitud (Nooren y Thornthon, 2003; Nooren y Thornthon, 2003).

3.2. Oligomerizacién de proteinas.

La oligomerizacion es la asociacion de subunidades polipeptidicas, las cuales
se asocian de una manera especifica geométricamente. La disposicion espacial de estas
subunidades se conoce también como estructura cuaternaria de una proteina. Las
razones por las cuales las proteinas con varias subunidades son tan frecuentes se debe a
ciertas ventajas como el poder reparar un defecto en la subunidad por la sustitucién de
la unidad defectuosa para mantener diversas actividades como, la regulaciéon de

enzimas, actividades de canales idnicos, receptores y factores de trascripcion.



Cuando se tratan de enzimas el incremento de tamafio por “oligomerizacion”,
tiende a fijar mejor las posiciones tridimensionales de los grupos de los sitios activos de
la enzima.

Esta asociacion también ayuda a minimizar el tamafio del genoma, por la
formacion de modulos los cuales posteriormente se ensamblan para formar estructuras
multiméricas. No obstante, la asociacion también origina fibras que causan ciertas
patologias.

La oligomerizacion proporciona ciertas ventajas a nivel estructural tales como,
(Nooren y Thornton, 2003; Nooren y Thornthon, 2003; Liu, 2002; Goodsell, 1993):

i.  Laintroduccion de nuevos sitios activos a nivel de la interfase, como se observo
en una sexta parte de las enzimas oligoméricas estudiadas.

ii.  Proporciona la base estructural para la regulacion de las actividades enzimaticas
por ejemplo como es el caso de la regulacion alosterica.

iii.  La oligomerizacion por ensamble permite reparar facilmente los defectos
traduccionales, debido al simple reemplazo del médulo o subunidad defectuosa
en comparacion a la sintesis de una sola cadena polipeptidica de gran tamafio.

iv.  En determinados casos en que la forma monomérica y oligomérica difieren en
actividad, se puede regular esta actividad mediante el control en las condiciones
de oligomerizacién

v. La oligomerizaciébn brinda mayor resistencia a la degradacion y
desnaturalizacion de la proteina, como es el caso en organismos termofilos
(Walden, 2001).

En la figura 4, se presentan las diferentes tipos de oligomerizacién, (Marianayagam et al
2004)



Figura 4. Mdltiples modos de dimerizacién y oligomerizacion. Muestra una
seleccion de diferentes dimeros y oligémeros por diferentes modos de asociacion
y regulacion. a) NAD(P)+ mitocondrial humana. b) Kcsa canal i6nico de
Streptomyces lividans c) Groel vinculado a ATP d) Enzima de restriccién Bam
H1 de tipo Il ) RAD50 enganchada a zinc f) Interleucina-10 su estructura se
muestra como un intercambio de dominio (Marianayagam et al 2004)

3.2.1. Mecanismos de oligomerizacion.

El mecanismo de oligomerizacion en proteinas, a la fecha, no esta claramente
definido. Para algunos autores es probable que no exista un mecanismo general para
estudiar tal fendmeno pero si diferentes formas de asociaciones dependiendo de la
proteina involucrada, que comprende diferentes rutas.

Genéticamente, especies oligoméricas podrian ser creadas de proteinas
monoméricas a través de muchas combinaciones de pocos eventos genéticos.
Sustituciones, inserciones y eliminaciones comprenden el grupo basico de mutaciones,
estas actividades podrian afectar las propiedades electrostaticas o las geometrias de la
superficie, ocasionando un cambio del estado oligomérico. La recombinacion podria
resultar en la oligomerizaciéon de un dominio que previamente se encontraba como una
proteina monomérica, (D’Alessio, 1999; Xu et al 1998).

Para proteinas oligoméricas que se pliegan mediante dos pasos la
oligomerizacion puede haber evolucionado especificamente hacia un estado dimérico,

sin la existencia de un estado intermediario monomeérico plegado (Xu et al 1998).



Genéticamente, las especies oligoméricas se pueden crear por uniones de
proteinas a traves de combinaciones genéticas (Nooren, 2003; Long et al 2003; Chothia
et al 2003), sustituciones, inserciones, y mutaciones. Tales mutaciones afectan las
propiedades eléctricas y geométricas de la superficie, dando un cambio en el estado
oligomérico.

Las mutaciones pueden conducir a la introduccion, expansion o exposicion de
una microarea hidrofobica sobre la superficie de la proteina, creando una nueva

interfase para oligomerizarse, como se ilustra en la figura 5 (Ali y Imperiali, 2005).

Figura 5. El desarrollo de una micro area hidrofobica sobre la
superficie de una proteina monomérica resulta en una proteina
capaz de oligomerizarse (Ali y Imperiali, 2005).

Como se habia mencionado no todos los residuos contribuyen de manera
similar en el comportamiento en la interfase oligomérica, por lo tanto en las mutaciones
son pocos los aminodcidos claves para llevar a cabo las interacciones en las
asociaciones, particularmente en el estado dimérico. Xu y colaboradores (1998) han
propuesto una ruta directa de evolucion donde las proteinas diméricas exhiben dos
estados cinéticos, en donde ambos tienen una larga interfase plana y tiene dos pequefias
cadenas polipeptidicas entrecruzadas. Muchos son los ejemplos de esta clase de
proteinas, como las GCN4, mismas que son desplegadas en ausencia de interacciones

oligoméricas. (Xu et al 1998).

En la figura 6 se ilustran los efectos funcionales de la dimerizacion y

oligomerizacion (Marianayagam, 2004).



Figura 6. Efectos funcionales de la dimerizacién y la oligomerizacion. (a) Concentracion,
reunion y estabilidad. (i) Dimerizacién ocurre cuando la concentracion de la proteina, es
mas grande que la constante de disociacién. Los dimeros tienen una gran estabilidad y el
area de superficie pequefia en comparacién al monémero. La unién de largas estructuras por
medio de unidades formadas, constituyen estructuras largas y dinamicas. (b) Cooperacién y
alosterismo. Las superficies intramoleculares entre monémeros y oligdmeros puede generar
sitios para la regulacion y alosterismo. (c) Manipulacion de sitios activos, (i)construccion
de diferentes caras para incrementar la especificidad, (ii) Ocultar sitios activos, o (iii)
Revelar sitios activos, (d) Dimerizacién con diversas proteinas, para la regulacion de
formacion de diversos complejos.

(Marianayagam, 2004).



3.2.2. Intercambio de dominio.

Intercambio de dominio o “Domain Swapping” es una elegante teoria que se
propuso como un mecanismo para explicar como las proteinas con multidominios
pueden estar involucradas en diferentes estados oligoméricos. Se ha observado que
ciertas proteinas existen en ambos estados monomérico y oligomérico, donde las
interacciones inter-dominio pueden ocurrir dentro de un monémero o entre unidades de

monomeros, (Liu, 2002), como se ilustra en la figura 7:

Figura 7. Intercambio de Dominio o “Domain swapping”. (Ali y
Imperiali, 2005).

Se han documentado por lo menos cuarenta intercambios de dominio en
proteinas hasta la actualidad, estos incluyen bacteriéfagos represores k cro, RNAsa, y
toxina de la difteria (Liu, 2002).

El intercambio de dominio se describe por primera por Eisenberg en 1994,
cuando él y su equipo de investigadores observaron en una cristalografia de rayos-X la
toxina de la difteria (Bennett et al., 1994), pero un fendmeno similar se habia
observado 3 décadas atras en dimeros de la ribonucleasa A, durante la liofilizacion en
acido acético (Crestfield et al.,1962; 1963) y una triptofanasa (London et al., 1974).

Cuando se lleva a cabo un “domain swapping” es gracias al cambio idéntico
de elementos estructurales o dominios globulares entre dos proteinas oligoméricas. En
otras palabras, el “domain swapping” toma el lugar de una estructura idéntica de otra
proteina y viceversa, aparentando una sola unidad, pero que en si esté formada por
segmento de cadenas de diferentes unidades.

Una proteina es capaz de experimentar un “domain swapping”, si existe “hinge

loop”o un enlace flexible, los cambios conformacionales permiten que la molécula se



despliegue parcialmente y encuentre un monémero abierto similar como se ilustra en la
figura 8.

Las principales fuerzas de adhesion que permiten la formacion de “domain
swapping” es la llamada interfase cerrada entre dominios intercambiados, la cual recrea
la estructura y interaccion del protdmero. Los tipos de interaccion para formar las
diferentes interfases cerradas, incluyen interacciones hidrofobicas, puentes hidrogenos,
interacciones electrostaticas, y enlaces disulfuro (Diederichs et al, 1991; Milburn et al,
1993;Knaus et al, 2001).

En la figura 8 se ilustra el intercambio de dominio (Jaskolski, 2001).

Figura 8. Formacidn un dimero por medio
de domain swapping

(@) Plegamiento globular (b) a través del
cambio conformacional y de una bisagra
flexible, (c) desplegamiento de las
cadenas, (d) Por medio de cambios de
estructura es posible plegar dos proteinas
como un monémero (Jaskolski, 2001)

3.3. Agregacion de proteinas

3.3.1. Fibras amiloides

El primer cientifico en usar el término amiloides fue el aleman Rudolph

Virchow en 1854, al estar realizando un estudio de la anatomia cerebral utilizando yodo,



observd la presencia de un tejido fibroso parecido a la celulosa, (celulosa en latin es
amylumy en griego es amylon).

La formacion de fibras esta completamente ligado al término agregacion de
proteinas, la formacion de fibras amiloides in vivo y in vitro son ejemplo de agregados
ordenados. La agregacién de proteinas es el proceso de asociacion entre proteinas que
forman grandes aglomerados con baja solubilidad que eventualmente precipita, como ya
se menciono su morfologia esta clasificada como agregados ordenados o desordenados
(Dobson, 2004; Lépez de la Paz, 2004). Bajo ciertas condiciones fisioldgicas, como
altas concentraciones, algunas proteinas pueden formar agregados amorfos (Figura 9a)
(Rousseau et al 2006) pero bajo las mismas condiciones un pequefio grupo de proteinas
forma B-amiloides (Figura 9b) (Rousseau et al 2006) (Dobson, 2004; Dobson, 2003).
Los agregados amorfos se definen como aglomerados de proteinas mal plegados que se
une a otra proteina a través de contactos hidrofobicos no especificos. Pero también se ha
observado la formaciéon hoja-B, no sélo esta relacionada a la hidrofobicidad, sino
también a la estructura secundaria y a la carga, surgiendo un mecanismo especifico de
formacion. (Chiti et al, 2002; Chiti et al, 2003; Dobson, 2002). También se ha
observado la formacion de fibras por medio de intercambio de dominio (Rousseau et al,
2003; Silow y Oliveberg, 1997; Liu, 2002; Liu et al 2002) como se ilustra en la figura
10 (Marianayagam, 2004). La importancia del proceso de agregacion de proteinas
radica en la generacion de enfermedades neurodegenerativas, que se caracterizan por
depdsitos de un sin fin de proteinas en forma de fibras amiloides (Dobson, 2003).

Ejemplos de enfermedades de tipo neurodegenerativas son Alzheimer,

Parkinson, Huntington, y mal de las vacas locas entre otras.



Figura 9. (a) Agregados amorfos (fusion entre NusA
y B-péptido del Alzheimer’s. (b) fibras amiloides(del
hexapeptido STVIIE. Ambos agregados tienen un
gran contenido de hoja-p, pero las diferencias entre
morfologias se pueden ver a través de microscopio de
electrones. (Rousseau et al 2006).



Figura 10. Tipos de agregaciones. a) Cistatina C prién humano son dos
amiloides que son mondémeros es su forma nativa, pero por medio del
intercambio de dominio pueden formar dimeros, tetrdmeros y por Ultimo
agregados en forma de fibras amiloides. b) Superdxido dismutasa (SOD1) que
produce desorden motor. Por medio de mutacién o oxidacion se asocian con
otros dimeros de SOD1, a través de interfases patdgenas no nativas. ¢) La TTR
, transretina, es un tetrdmero pero por medio de una mutacién forma fibras
amiloides, resulta en la formacion de fibras amiloides. (Marianayagam, 2004).




4. HIPOTESIS

Segun la funcidn biologica de proteinas oligoméricas, habra preferencias en
los aminodcidos presentes en la interfase involucrados en la asociacion de las

subunidades.

5. OBJETIVOS
5.1. Objetivo general

Identificar in silico los aminoacidos involucrados presentes en proteinas que
sufren fenomenos de oligomerizacion y agregacion, con el fin de establecer una relacion
entre la composicion de los aminoécidos a nivel de la interfase y su actividad biologica

5.1.1 Objetivos particulares

Seleccionar de una base de datos, estructuras de proteinas que presentan fenémenos de

oligomerizacion y agregacion.

Clasificar el grupo de proteinas de estudio de acuerdo a su funcion biolédgica.

Identificar los aminoécidos de la interfase entre unidades monoméricas asociadas y

clasificarlos de acuerdo a sus propiedades de polaridad.

Determinar el area de contacto por medio del célculo de las superficies expuestas al

disolvente de los monomeros por separado y de sus correspondientes oligdmeros.



6. METODOLOGIA

6.1. Conjunto de proteinas

El grupo de moléculas seleccionadas en el presente estudio comprende 51
proteinas oligoméricas, resueltas por difraccion de rayos X y depositadas en Protein

Data Bank (PDB) (Bernstein et al., 1977; Berman et al 2000) (http:/www.pdb.org).

Este grupo seleccionado fue clasificado segun su funcion bioldgica Esta clasificacion se

ilustra en las tablas I; IL; IIT; IV; Vy VL.

PROTEIN DATA BANK

Estas proteinas incluyen dimeros y oligdmeros de todos los tipos, tales como
homo-oligdmeros y hetero-oligdmeros, con interfase permanente y transitoria;
obtenidos como archivos PDB. Las estructuras de estas proteinas fueron visualizadas

con el programa PyMol version 0.92, http:/www.pymol.org.




Tabla 1. Proteinas oligoméricas obtenidas del PDB y clasificadas segun su funcion.

Cédigo
PDB Nombre de la proteina Clasificacién Especie A) N° de cadenas Referencia
1FAT Fitohemaglutinina-1 Lectina Phaseolus vulgaris  2.80 4 (Hamelryck, 1996)
1JZN Lectina especifica galactosa Lectina Crotalus atrox 2.20 5 (Walker, 2004)
1IMUQ Lectina en complejo
con tiogalactosido Lectina Crotalus atrox 2.30 5 (Walker, 2004)
1LU1 Lectina de Dolichos biflorus Lectina Dolichos biflorus 2.60 6 (Hamelryck, 1999)
en complejo con disacarido
de forssman
1G7Y Letina vegetal 58kd Lectina Dolichos biflorus 2.50 6 (Buts, 2001)
1LUL Lectina de leguminosa de Lectina Dolichos biflorus 3.30 6 (Hamelryck, 1999)
Dolichos biflorus DB58
1BJQ Lectina Dolichos biflorus Lectina Dolichos biflorus 2.65 8 (Hamelryck, 1999)
en complejo con adenina
1QMO Fril Lectina Dolichos lab lab 3.50 8 (Hamelryck, 2000)

Tabla II. Proteinas oligoméricas obtenidas del PDB vy clasificadas segtin su funcion.

Cédigo
PDB Nombre de la proteina Clasificacién Especie (A)  N°de cadenas Referencia
STIM Triosafosfato Enzima Gallus gallus 2.50 2 (Artymiuk, por publicar)
Isomerasa
1E5A Transtirretina Enzima Homo sapiens 1.80 2 (Ghosh, 2000)
Humana en complejo
con bromofenol
1A3G Aminotransferasa Enzima Escherichia coli 2.50 3 (Okada, 1997)
1GZ4 Nad(p)+ mitocondrial Enzima Homo sapiens 2.20 4 (Yang, 2002)
humano dependiente
de la enzima malica por
ATP y fumarato.
1A16 Aminopeptidasa P Enzima Escherichia coli 2.30 5 (Wilce, 1998)
1HFB Fosfatosintasa Enzima Saccharomyces 1.90 8 (Hartmann, 2003)
regulada por cerevisiae

tirosina



1AHU

1A1S

1Q0OX

1C2Y

Vainilla alcohol
Oxidasa

Carbamoytransferasa
Ornitina

B-glucosidasa

Luminase sintasa

Enzima

Enzima

Enzima

Enzima

Penicillium

simplicissimum

Pyrococcus

Sfuriosus

Bacillus circulans

Spinacia oleracea

2.70

2.70

2.70

12

15

20

(Mattevi, 1997)

(Villeret, 1998)

(Hakulinen, 2000)

(Persson, 1999)

Tabla III. Proteinas oligoméricas obtenidas del PDB y clasificadas segun su funcion.

Codigo
PDB Nombre de la proteina Clasificacién Especie A) N° de cadenas Referencia
1SPJ Chaperonina 60.2 Chaperonas Mycobacterium 3.20 2 (Qamra, 2004)
de Mycobacterium tuberculosis
tuberculosis
1G31 Gp 31 co-chaperonina Chaperonas Bacteriophage t4 2.30 7 (Hunt, 1997)
1GRS Apo-groel Chaperonas Escherichia coli 3.00 14 (Ranson, 2001)
1AON Chaperona asimétrica Chaperonas Escherichia coli 3.00 21 (Xu, 1997)
(complejo Groel-Groes
(ADP)7
1GRU Groes-ADP7-Groel-ATP7 Chaperonas Escherichia coli 3.00 21 (Ranson, 2001)

Tabla IV. Proteinas oligoméricas obtenidas del PDB y clasificadas segtin su funcion.

Codigo
PDB Nombre de la proteina Clasificacién Especie A) N° de cadenas Referencia
1SNE Intercambio de dominio Domain Sintética 1.50 2 (Ali, 2004)
B-B-a swapping
1T Cistatina C humana Domain Homo sapiens 3.03 2 (Janowski, 2005)
Swapping
2C3B Ciclofilina Domain Escherichia coli 1.85 2 (Limacher, 2006)
swapping
1A2W Ribonucleasa A Domain Bos taurus 2.10 2 (Liu, 1998)
de pancreas de swapping
bovino
1R5D Ribonucleasa A Domain Bos taurus 2.18 2 (Merlino, 2004)
de semen de swapping
bovino
1F0V Dimero de Domain Bos taurus 1.70 2 (Liu, 2001)
Ribonucleasa A swapping
1HT9 Proteina con Domain Bos taurus 1.76 2 (Hakansson, 2001)

con dominios

swapping



1HT9 Proteina con
con dominios

EF

1JS0 Triméro RNasa

1SNA Intercambio de dominio
p-p-a

1R4C Cistatina C
humana

Domain

swapping

Domain

swapping

Domain

swapping

Domain

swapping

Bos taurus

Bos taurus

Bos taurus

Homo sapiens

1.76

2.20

2.18

2 (Hakansson, 2001)
3 (Liu, 2002)

3 (Ali, 2004)

8 (Janowski, 2004)

Tabla V. Proteinas oligoméricas obtenidas del PDB vy clasificadas segun su funcion.

Cédigo
PDB Nombre de la proteina Clasificacién Especie A) N° de cadenas Referencia
1H4A y-Cristalina r58h Fibras Homo sapiens 1.15 2 (Basak, 2003)
humana amiloides
1CQM Proteina ribosomal S6 Fibras Thermus 1.65 2 (Otzen,2000)
Amiloides thermophilus
10KI p-Bl-cristalina Fibras Homo sapiens 1.40 2 (Van Montfort, 2003)
humana amiloides
1HKO0 y-D-Cristalina Fibras Bos taurus 1.25 2 (Basak, 2003)
amiloides
1ELP v-D Cristalina Fibras Bos taurus 1.95 2 (Chirgadze, 1997)
amiloides
1A5D y- Cristalina de rata Fibras Rattus 2.30 2 (Norledge, 1997
amiloides norvegicus
1BLB B-Cristalina de ojos Fibras Sintética 3.30 4 (Nalini, 1994)
amiloides

Tabla VI. Proteinas oligoméricas obtenidas del PDB y clasificadas segin su funcion.



Cédigo

PDB Nombre de la proteina Clasificacion Especie (A) N° de cadenas Referencia
1BEB B-Lactoglobulina Otras Bos taurus 1.80 2 (Brownlow, 1997)
1VZY HSP33 Otras Bacillus subtilis 1.97 2 (Janda, 2004)
1A92 S-Antigeno de hepatitis Otras Hepatitis delta virus 1.80 4 (Zuccola, 1998)
1BEN Insulina en complejo Otras Sintética 1.40 4 (Smith, 1996)
con 4-hidroxibenzamida

2A3Y Suero amiloide Otras Homo sapiens 2 5 (Ho, 2005)
1V99 CutA Otras P. horikoshii 1.8 6 (Bagautdinov

por publicar)
1QK1 Creatina kinasa humana Otras Homo sapiens 2.7 8 (Eder, 2000)
1IM6X Flpe Otras S. cerevisiae 2.8 10 (Conway, 2003)
1NF4 Transportador de e’ Otras D.desulfuricans 2.05 16 (Macedo,2003)
2A3W Suero amiloide Otras Homo sapiens 2.20 20 (Ho, 2005)



6.2. Analisis de muestra

Después de clasificar cada una de las moléculas seleccionadas con su
respectivo archivo PDB, sin incluir en éste, moléculas de agua y heteroatomos, se llevo
a cabo el siguiente procedimiento:

Se visualizd en PyMol version 0.92, cada una de las moléculas, para observar las

cadenas de aminoacidos que interaccionaban entre ellas y posteriormente se editd su archivo

PDB, de forma que solo incluyera la region de las cadenas involucradas en esta asociacion.

6.3. Definicion de la interfase.

6.3.1. Determinacion de los aminodcidos involucrados en la interfase por
Crystallography & NMR System (CNS).

La determinacion de los aminoécidos (vease mas adelante) que forman la
interfase entre los mondémeros asociados se realizé usando el programa Crystallography
& NMR System (CNS), (1998).

Dentro del ambiente del programa anterior y utilizando cada uno de los
correspondientes archivos PDB, se gener6 otro archivo “Generate”, el cual contiene los
parametros atomicos de longitud y angulos de enlace. Una vez obtenido el archivo
“Generate”, éste se utilizo para determinar los aminoacidos de la interfase creando otro
archivo de nombre “Contact”, también dentro del programa CNS.

Los aminoacidos en la interfase se definieron considerando una distancia de
interaccion, no mayor a 3.6 A. Esta distancia promedio se consideré teniendo en cuenta
todos los tipos de interacciones que se encuentran en las proteinas tales como puentes

de hidrogeno, fuerzas de van der Waals entre otras, como se muestra en la tabla VII.



Tabla VII. Tipo de interacciones que se llevan acabo entre proteinas.

- Fuerza del
e Tamaiio de .
Interaccion Naturaleza enlace Ejemplo
enlace A
kcal/mol
Enlace atomico | Covalente 1.0-1.6 >50 Enlace peptidico
Positivo Arg NH, Lys
1.8-4.0 NZ, His NE & ND,
. -, 3.5) i Amino terminal N
Puente salino Electroestatica 35.10.0 1-6 Negativo Asp OD, Glu
OE, carboxilo terminal
o
Funciona con
P.u en’te Puente hidrégeno 2.6-3.5 2-10 moléculas aceptoras y
hidrégeno (2.8)
donadoras de protones
Cadena lateral Leu,
Hidrofobico Entropia 2-3 Ile, Val, Phe, Met, Trp,
Ala, Cys, Pro, Tyr
Fuerzas de Van | Dispersion/ .
der Waals Repulsion 2.8-4.0 <1 Todos los atomos
Cargas Electroestatico Atomos positivos
parciales Atomos negativos
Heélice dipolo Electroestatica 10 N-terminal de hehce
de carga Terminal
L. s, 4.5-7.0 Cadena lateral Phe,
Aromatico Puente hidrégeno (5.5-6.0) 1-2 Trp, Tyr
L. S, 2.9-3.6 Cadena lateral Phe,
Aromatico Puente hidrégeno (3.3) 2.7-4.9 Trp, Tyr

Solvente de la
proteina

Electroestatica, Puente
hidrégeno, Hidrofobico,
Dispersion/

Repulsion

H,O y todos los
atomos

6.3.2. Definicion de la interfase por la accesibilidad al solvente (ASA).

Con el objetivo de estimar el area de la superficie accesible al disolvente de

cada mondmero y el area total de la molécula en asociacidon, se usd el programa

“NACCESS” (Hubbard, et al 1991). En el apéndice del presente trabajo se presenta la

salida del programa “NACCESS” de algunas proteinas estudiadas en el presente

estudio. Se tomé el valor en A que se encuentra en la parte inferior de la primera




columna de izquierda a derecha, este resultado es el tamafio de area total expuesta al
disolvente de una molécula. Como ya se menciono, “NACCESS”, se aplico para las
parejas de monoméros en asociacion, asi como para los mondmeros individualmente.
Por lo tanto, la diferencia entre el valor del area de la molécula en asociacion y sus
respectivos monomeros por separado, da como resultado el tamafio del area de la
interfase entre mondmeros asociados. Asi también con este programa se identificaron
todos los aminodcidos de cada mondémero expuestos al disolvente sin discriminar la
superficie de contacto.

Naccess es un programa creado para calcular el area accesible al solvente de
moléculas que se encuentren en formato PDB. Naccess calcula el area atomica accesible
usando el método que sugirieron Lee & Richards (1971) que emplea una sonda de radio
determinado enrollada alrededor de la superficie de una molécula. El camino trazado
por dicha sonda es la medida de la superficie accesible al disolvente. Esta sonda tiene el
mismo radio que el agua, 1.4 A, de tal manera que la superficie descrita es a menudo
referida como superficie accesible al disolvente.

Como ejemplo de estudio con Naccess para evaluar ASA , en la figura 11, se
muestra la estructura de la proteina tetramérica con cddigo pdb 1B77 con los residuos

accesibles al disolvente (Shamoo y Steitz, 1999).



Figura 11. La visualizacidon de un proteina oligomérica basados
en la exposicion al disolvente (producido usando el programa
PyMol version 0.92, http://www.pymol.org). La estructura es
tetramérica (codigo PDB 1B77), una subunidad, es mostrada con
esferas de Van-der-Waals, las otras dos subunidades son
representadas en trazas. Los residuos exteriores de la unidad en
esferas son divididos en superficie libre (verde) y los residuos
que participan en la interfase y se encuentran completamente
cargados (rojo) o parcialmente accesibles (amarillo). Los
residuos que se encuentran en el interior de la subunidad (azul).




7. RESULTADOS Y DISCUSION
7.1. Determinacion de los aminodcidos en la interfase entre los
monémeros asociados.

La figura 12, muestra ¢l formato que produce la salida del archivo “ Contacr”
después de ingresar el correspondiente archivo “Generate”; para determinar los
amino4cidos presentes en area de contacto,

El encabezado de la salida muestra el nombre de los monémeros que estaban
interaccionando entre ellos, seguidamente se muestra la distancia méxima considerada para
la interaccién. A continuacion, la salida del programa despliega 3 columnas. Las 2 primeras
columnas muestran la lista de los amino4cidos de la interfase entre los mondmeros, el
niimero del residuo involucrado en la interaccidon y el grupo de atomos involucrados
directamente en la interaccién. La Gltima columna despliega la distancia en A de dicha

interaccion.

»»» Contact analysis petween specified smets of atoms

sotl= ( aagid B

gatZ= ( aegid C )

dafinition of contact atoms: { not ( name ¢ or name n or Name ca Or name o

»»» maximum distance cuteff betwesn contact atoms: 3.6

u

List of contacting residue paira berween satl and aet2. The atoma
that forn the closeat contact betwsen the particular pair of residuen
and the corresponding distance are listed.

atom in met 1 atom in met 2 distance (A)
[ ARG 64 NHZ ] { ARG BS NHL 1 2.63687
[ TRE 67 CDZ 1 [ ARG 89 CD ] 3.23789
[ TRE 67 CHZ 1 [ AmAa 92 CB ] 3.58067
{vAL 70 cel 1 [ VvAL 93 CGz2 ] 3.34987
[ GLu 71 ©E2 1 [ MET 96 CE ] 3.05563
[ THR 74 osl ] [ MET 96 CE ] 2.96979
[ VAL 76 g ) [ MET 96 CE ] 3.22762
{TYyR 78 ©OH ] [ TRP &B NEl | 2.71484
[ TYR 768 o4 } [ THR 72 0Gl | 2.75617
[ ASP B0 CB 1 [ TYR 82 CE2 ] 3.35287
[ PHE 103 ¢Dl ] [ TILE 100 CG2 ] 3.59679
[ LEU 110 ¢Dpz ] [ LEU 105 ¢D1 ) 3.24498
[ PUE 114 bl 1 | LEU Z4 CD2Z ] 3.2663
| PHE 114 CG ] [ HIZ 25 CB ] 3.18484
[ PHE 114 CZ ] [ ALA 28 CB 1 3.33125
[ HE 114 ¢B ] [ THR 112 cCG2 ] 3.35M4

Figura 12. Formato de salida de archivo “Contact”
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7.2. Analisis de proteinas oligoméricas clasificadas segun su funcion
biologica
7.2.1. Lectinas

Con toda la informacion generada de tipo de salida anteriormente mostrado, se
contabiliz6 la frecuencia de los aminoacidos presentes en todas las interfases estudiadas,
para cada grupo de proteina con una funcion determinada. La Figura 13, muestra el
histograma de la frecuencia de los aminodcidos presentes en las interfases de algunas
lectinas. Se observé que en este tipo de proteinas con esta funcidn, el area de contacto
esta enriquecida por residuos cargados. Distinguiéndose la presencia de Ser con una
frecuencia del 14% y la Tyr con una frecuencia de aparicion del 10%. La Arg y la Asn,
constituyeron el 8 % de estos residuos, seguidos por otro residuos polares y cargados
como la Asn. Los principales residuos hidrofobicos presentes son Leu e Ile, también se
encuentran Val, Ala y Trp con una frecuencia menor.

Esta informacion se complementd con estudio de varios tipos de lectinas
donde se determinaron los aminodcidos presentes en la asociacion intradominio. Se
observo una importante presencia de aminoacidos cargados, en su mayoria Arg, pero
también la presencia de Asp y Glu, las investigadoras argumentan la presencia de estos
aminoacidos, para lograr una mayor estabilidad y fuerza en la union de las proteinas

(Brinda et al, 2005).
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Figura 13. Porcentaje de aminoacidos

presentes en la interfase de diferentes lectinas
analizadas en el actual estudio.



En la Figura 14, se resumen las caracteristicas electrostaticas observadas a nivel
de interfase en las lectinas. En ellas se muestra una mayor abundancia de aminoacidos
polares coincidiendo con datos mostrados en la Figura 13.

Los aminodcidos hidrofobicos se encuentran representados en un 30% y como

se muestran en la Figura 14 constituyen los més hidrofébicos dentro de su clasificacion.
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Figura 14. Porcentaje de aminodcidos.
Clasificados segun sus caracteristicas
electrostaticas. Presentes en la interfase de todas
las lectinas analizadas en el este estudio.

El analisis de los aminoacidos expuestos al disolvente, también mostrd una
mayor abundancia de aminodcidos cargados. Entre ellos se destaca la Ser, Lys, Asp,
Glu, Asn y Arg. Esto corrobora toda la informacion deducida de las estructuras de las
proteinas, las cuales tiende a exponer al disolvente sus aminoéacidos cargados y ocultar
los hidrofobicos en el interior de la estructura, formando un nucleo altamente

hidrofobico que ayuda a estabilizar la estructura de la proteina (Figura 15).
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Figura 15. Porcentaje de aminoacidos presentes
en la superficie expuesta al disolvente de todas
las lectinas analizadas en el actual estudio.

En resumen y como se observa también para la interfase entre las lectinas, la
superficie esta constituida preponderantemente por aminoacidos polares y cargados. El
porcentaje de aminoacidos hidrofobicos se encuentra en una frecuencia similar a la

estimada a la interfase (figura 16)
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Figura 16. Porcentaje de aminoacidos,
clasificados  segun  sus  caracteristicas
electrostaticas, presentes en la superficie
expuesta al disolvente de todas las lectinas
analizadas en el actual estudio.



7.2.2. Enzimas

A nivel de la interfase, en las enzimas estudiadas se observé una mayor
abundancia de residuos hidroféobicos, destacandose entre ellos la Val con una frecuencia
del 19% (ver la figura 17). En menor proporcidon se encontraron otros residuos como
Leu, Ile, Ala, y el Trp. A diferencia de lo observado en las lectinas, en la interfase de las
enzimas se hall la presencia de Cys, las cuales estabilizan altamente la formacion de
oligdbmeros por la formacion de enlaces covalentes de tipo puentes disulfuro. Algunos
autores han observado que la presencia de Cys es para la formacion de sitios cataliticos
en conjunto con la Lys que se encuentre en el otro mondémero que forme la asociacion
(Osterman et al, 1994).

Se observo la falta de residuos tipo Gly en lectinas y enzimas. Entre los
residuos polares que se encontraron en la interfase se muestra la Arg con una frecuencia

del 11%, Gluy Asp con el 10 y 5% respectivamente; Lys con 8% y Tyr 7%
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Figura 17. Porcentaje de aminoacidos presentes
en la interfase de diferentes enzimas analizadas
en el estudio actual.

La Figura 18, resume la caracteristica electrostatica observada a nivel de
interfase en las enzimas, resalta a simple vista el cardcter hidrofébico con un 40%,
contribuido por la abundancia de residuos tipo Val. Sin embargo, la sumatoria de los
aminoacidos cargados y polares continua siendo mayoritaria a nivel de la interfase

como se observo en la interfase de las lectinas.



%

La Figura 19, muestra la frecuencia de aminoacidos en la superficie expuestos
al disolvente, se destacan notablemente la mayor frecuencia de los residuos altamente
cargados, como Lys en un 13%, Glu y Asp con un 11 y 7% respectivamente, y la Arg

con un 10%. Los residuos polares e hidrofébicos se encuentran distribuidos en
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proporciones similares.

%

T
AA Hidrofobicos ~AA Polares  AA Cargados + AA Cargados -

Figura 18. Porcentaje de aminoacidos,
clasificados  segun  sus  caracteristicas
electrostaticas, presentes en la interfase de
todas las enzimas analizadas en el estudio
actual.
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Figura 19. Porcentaje de aminoacidos presentes
en la superficie expuesta al disolvente de todas
las enzimas analizadas en el actual estudio.




En las enzimas el caracter electrostatico a nivel de la superficie, no muestra
una tendencia marcada hacia un grupo particular de aminoacidos, si tenemos en cuenta
solo las caracteristicas por grupo, pero si agrupamos los residuos cargados estos
constituirian la mayoria de los residuos expuestos en la superficie, razoén ya expuesta al

hacer al andlisis con el grupo de las lectinas. Ver Figura 20.
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Figura 20. Porcentaje de aminoacidos,
clasificados segin sus caracteristicas
electrostaticas, presentes en la superficie
expuesta al disolvente de todas las enzimas
analizadas en el actual estudio.

7.2.3. Chaperonas

En las chaperonas, el aminoacido que se destaca por su mayor frecuencia
(aminodcidos a nivel de area de contacto) es el Glu con 18% en la frecuencia. Otros
residuos como Arg, Asn, Thr, y Asp entre los aminoacidos cargados y polares, aparecen
en una proporcion que es la mitad de la frecuencia encontrada para el Glu. Son pocos
los residuos hidrofobicos que se destacan en la interfase, a excepcion de la Val que
también aparece con una frecuencia correspondiente a la mitad de la frecuencia del Glu.
Se observd también que en, este tipo de proteinas se increment6 la presencia de los
residuos de Cys, contribuyendo a una mayor estabilizacion de estos grandes oligomeros.

Ver Figura 21.
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Figura 21. Porcentaje de aminoécidos presentes
en la interfase de diferentes chaperonas
analizadas en el actual estudio.

El cardcter de la interfase en las chaperonas muestra aparentemente una
tendencia hidrofobica si se observa desde el punto de vista de la clasificacion
electrostatica de los aminoacidos. Nuevamente al sumar las contribuciones por los
aminoacidos cargados y polares, la interfase mayoritariamente exhibe un caracter
cargado negativo, debida a la alta frecuencia de aparicion del Glu. La Arg el segundo en
abundancia a nivel de interfase, proporcionaria la carga complementaria para la
interaccion electrostatica con el acido Glu y como consecuencia proporciona la

estabilizacion de la asociacion entre los mondmeros. Ver Figura 22.
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Figura 22. Porcentaje de aminoacidos,
clasificados segun sus caracteristicas
electrostaticas, presentes en la interfase de todas
las chaperonas analizadas en el actual estudio.



A nivel de superficie encontramos nuevamente al Glu como el aminoécido con
mayor frecuencia accesible al disolvente seguido a este aminodcido encontramos a la
Lys con una carga opuesta al Glu. No se destaca notablemente la frecuencia de

cualquier otro tipo de aminoacidos. Ver Figura 23.
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Figura 23. Porcentaje de aminoacidos presentes
en la superficie expuesta al disolvente de todas
las chaperonas analizadas en el actual estudio.

Las chaperonas al igual que las enzimas, se observa que el caracter electrostatico
a nivel de la superficie no muestra una tendencia marcada hacia un grupo particular de
aminoacidos, si tenemos en cuenta solo las caracteristicas por grupo, pero si agrupamos
los residuos cargados estos constituirian la mayoria de los residuos expuestos en la

superficie. Ver Figura 24.
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Figura 24. Porcentaje de aminodcidos,
clasificados segun sus caracteristicas



electrostaticas, presentes en la superficie
expuesta al disolvente de todas las chaperonas
analizadas en el actual estudio.



7.2.4. Intercambio de dominios (Domain Swapping)

Las proteinas oligoméricas que presentan intercambio de dominio o conocidas
también como “domain swapping” no presentan a nivel de interfase una tendencia
hacia ningln tipo particular de residuo, como se observd en las lectinas, enzimas y
chaperoninas.

Esta caracteristica a nivel de interfase hace que se establezca igualmente tanto
interacciones tanto hidréfobicas, como interacciones tipo idnicas entre cargas opuestas.

Sin que prevalezca un tipo particular de interaccion. Ver Figura 25.
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Figura 25. Porcentaje de aminoécidos presentes
en la interfase de diferentes proteinas que
muestran un intercambio de dominios (domain
swapping) analizadas en el actual estudio.

Como ha prevalecido en todos andlisis de las interfases realizados para
todas las proteinas anteriormente descritas, en los domain swapping en la
superficie de interaccién se mantiene la presencia mayoritaria de aminoacidos

polares y cargados sobre los aminoécidos hidrofobicos. Figura 26
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Figura 26. Porcentaje de aminoacidos,
clasificados segun sus caracteristicas
electrostaticas, presentes en la interfase de todas
las proteinas que muestran “Domain swapping”
analizadas en el actual estudio.
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Figura 27. Porcentaje de aminoacidos presentes
en la superficie expuesta al disolvente de todas
proteinas que muestran “Domain swapping”
analizadas en el actual estudio.

La distribuciéon de aminoacidos cargados a nivel de la superficie expuestos al
disolvente es una constante que se mantiene en todas las proteinas analizadas. En los
domain swapping aparece la Lys, aminoacido con carga neta positiva, como el
aminodcido con mds alta frecuencia (ver figura 27), le siguen en frecuencia la Arg, Asp

y Glu, Asn, Gln, Ser, Tyr y Thr.



A diferencia de los anteriores grupos de proteinas analizadas, la Gly se

encuentra con una apreciable frecuencia.
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Figura 28. Porcentaje de aminodcidos,
clasificados segun sus caracteristicas
electrostaticas, presentes en la superficie
expuesta al disolvente de todas las proteinas que
muestran “Domain Swapping” analizadas en el
actual estudio.

En los domain swapping la distribucion de los aminoacidos hidrofobicos y
polares en la superficie expuesta al disolvente, muestra una igual proporcion del 30%.
Los aminoécidos cargados positivo constituyen el 25% y los cargados negativo
aproximadamente el 15%, lo cual nos lleva a concluir que solo el 40% de la superficie
expuesta al disolvente estd formada por aminodcidos altamente cargados. Como
resultado, el 70% de la superficie de la proteina domain swapping podian estar

presentando cargas parciales o totales. Ver figura 28.

7.2.5. Fibras amiloides.

En las fibras amiloides, las cuales se forman por fenomenos de agregacion
caracterizados por asociaciones son altamente insolubles, y sefialadas como causantes
de varias enfermedades neurodegenerativas, la caracterizacion en la composicion de los
aminoacidos nivel de la interfase muestra particularmente para este tipo de proteinas
una prevalecia de la GIln como aminodcido mayoritario. Este aminoacido ha sido
sefialado e identificado por varios grupos de investigacion experimental sobre la

agregacion de fibras involucradas en enfermedades como un residuo clave para la



formacion de las fibras amiloides por que propician los enlaces hidrogeno en los
filamentos anteriores de las fibras (Higuchi et al, 1986; Thakur y Wetzel, 2002). Otros
aminoacidos también hallados son Arg, Glu, Tyr, y Trp.

Y como una caracteristica sobresaliente no encontrada en las interfases
analizadas anteriormente sobresalen los residuos hidrofébicos Ala, Val, y Leu, con una

frecuencia cercana al 10% en cada uno de ellos. Ver figura 29.

A RNDC CQEGHTIULIKMTFZPSTWYV

Aminoacidos

Figura 29. Porcentaje de aminoacidos presentes
en la interfase de diferentes proteinas que
muestran  formaciéon de fibras amiloides
analizadas en el actual estudio.

La distribucion de cargas a nivel de 4rea de contacto en las fibras amiloides,
exhibe una notable frecuencia de aminoacidos hidrofoébicos y un decaimiento en la
frecuencia de los aminoacidos polares, en comparacion con todas las interfases

analizadas anteriormente. Ver Figura 30.
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Figura 30. Porcentaje de aminoacidos,
clasificados segun sus caracteristicas
electrostaticas, presentes en la interfase de todas
las proteinas que muestran formacion de fibras
amiloides analizadas en el presente estudio.

El andlisis de la Figura 31 de los aminoacidos involucrados en la superficie
expuestos al disolvente, se observa que los residuos mayoritarios son Arg con una
frecuencia cercana al 20 %, seguido por el Glu en un 15% de frecuencia y la Lys y la
Gln menor al 10%. Estos resultados indican que la mayor proporcién de las Gln
presentes en toda la estructura se hallan involucradas en el area de contacto entre las
fibras. Corroborando lo descrito por Nelson y Eisenberg, (2006), observaron gran
cantidad de Gln y Arg en la formacion de fibras amiloides en diferentes casos de

proteinas.
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Figura 31. Porcentaje de aminoacidos presentes
en la superficie expuesta al disolvente de todas
proteinas que muestran formacion de fibras
amiloides analizadas en el actual estudio.

En Figura 32, se muestra la distribucion electrostatica por grupo de
aminoacidos en la superficie expuestos al disolvente. Se observa una caracteristica muy
particular la abundancia de residuos cargados positivamente en un 30%, atribuidos a la
mayor frecuencia de aparicion de las Arg, residuos altamente cargados e involucrados

en fuertes interacciones electrostaticas.



Notablemente se observa por primera vez el decaimiento del porcentaje de
frecuencia de los residuos hidrofobicos, lo cual sefiala que este tipo de moléculas esta

altamente cargada en su superficie. Figura 32.
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Figura 32. Porcentaje de aminoacidos,
clasificados segun sus caracteristicas
electrostaticas, presentes en la superficie
expuesta al disolvente de todas las proteinas que
muestran  formacion de fibras amiloides
analizadas en el presente estudio.

7.2.6. Otras
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Figura 33. Porcentaje de aminoacidos presentes
en la interfase de diferentes proteinas que
muestran el fendmeno de oligomerizacion,
analizadas en el actual estudio.



Dentro del grupo de otras proteinas, se agruparon proteinas oligoméricas con
diversas caracteristicas funcionales, entre las cuales se encuentran proteinas tipo
hormonas como la insulina, proteinas transmembranales, proteinas estructurales como

la del colageno tipo IV, o proteinas globulares como la 8 lactoglobulina, entre otras.

El andlisis de la interfase del grupo de proteinas anteriormente descrito,
muestra a la Lys y Glu como los aminoacidos con la mayor frecuencia (14%) de
aparicion a nivel de la interfase de contacto. Seguidamente se encuentra el Asp y la Arg.

Ver figura 33.

Dentro de los aminoécidos hidrofobicos se resalta la frecuencia de Ile en lugar
de la Leu o la Val, las cuales se encontraban preferentemente en todos los grupos de
proteinas anteriormente estudiados. Curiosamente, la Gly es un residuo que no se
encuentra presente en este tipo de interfase, de igual forma que lo observado en los

otros tipos de interfase anteriormente analizados.

La figura 34, muestra la interfase de las proteinas clasificadas como Otras
debido a sus diversas funciones. Se observa que a nivel de bloque una mayor
distribucion de aminoécidos hidrofobicos en un 32% aproximadamente. Los
aminoacidos cargados positivamente y negativamente se encuentran en igual proporcion
con un 25% cada uno de ellos. Nuevamente, se observo la tendencia de esta superficie
en presentar una alta presencia de aminoacidos con carga, como se ha visto en todos los

grupos analizados.
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Figura 34. Porcentaje de aminoacidos,
clasificados segin sus caracteristicas

electrostaticas, presentes en la interfase de todas
las proteinas, que muestran el fenémeno de
oligomerizacion, analizadas en el actual estudio.

A nivel de superficie se observé nuevamente que la Lys y el Glu predominan en
este grupo tan diverso en funcion bioldgica. Seguido a estos aminoacidos encontramos a

la Arg y Gln con una frecuencia de aparicion menor al 10%. Ver figura 35
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Figura 35. Porcentaje de aminoécidos presentes
en la superficie expuesta al disolvente de
diferentes proteinas que muestran el fenomeno
de oligomerizacion analizadas en el actual
estudio.



La figura 35 de la distribucion de los aminoacidos expuestos al disolvente
muestra una igual proporcion del 30% entre los residuos hidrofébicos y los cargados
positivamente estos ultimos representados por la Arg y Lys.

Igualmente, los aminoacidos cargados negativo representados por el Glu y Asp

se encuentran con una frecuencia cercana al 25% al igual que los polares.
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Figura 36. Porcentaje de aminoacidos,
clasificados segiin sus caracteristicas
electrostaticas, presentes en la superficie
expuesta al disolvente de diferentes proteinas que
muestran el fendémeno de oligomerizacion
analizadas en el actual estudio.

En la figura 36, se observa el porcentaje de aminoacidos que clasificadas por
sus caracteristicas electrostaticas expuestos al disolvente, se observa una igualdad entre

los aminoacidos hidrofobicos con los aminoacidos cargados positivos.
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Figura 37. Porcentaje de aminoacidos presentes
en la interfase de todas las proteinas analizadas
en el actual estudio.

La Figura 37 muestra el histograma de la frecuencia de aparicion en funcion del
tipo de aminoacido de todas las proteinas estudiadas. Se observa que
independientemente de la funcion, el area de contacto se observo una preponderancia
por residuos cargados como la Arg, en un 13%, Glu cercano al 12%, y Asp y Tyr, en un
8%. Otros con una menor frecuencia como Lys y Val.

Como se ha observado a lo largo del estudio de las interfases de contacto de
todos los grupos de proteinas de este estudio, la Gly no se encuentra presente en esta
superficie, resultado sefialado también en otros estudios (Ofran y Burkhard, 2003).

Esto se debe a que la Gly es un aminoacido muy pequefio, su funcion es la de
ayudar a a la formacién de estructura secundaria, por medio de puentes hidrégeno, pero
no en la formacion de interacciones proteina-proteina.

La Cys constituye el aminoacido con la menor frecuencia a nivel del area de
contacto, la Argy el Glu constituyen los aminoacidos con la mayor frecuencia en todas
las interfases analizadas, con una frecuencia aproximada al 13%. Estos resultados
divergen de lo supuesto por muchos autores, los cuales le atribuyen a las fuerzas
hidréfobicas el motor inductor para llevarse acabo la asociacion en los fenomenos de
oligomerizacion. (Janin, et al 1988; Janin y Chothia 1990; Young ef a/ 1994; Chothia y
Janin, 1975; Lijnzaad et al 1996).

Diversos estudios han reconocido a los aminoacidos cargados, como los

protagonistas en la estabilidad entre los mondmeros por sus cargas electrostaticas a



nivel de la interfase de contacto. Como mencionan (Ofran y Burkhard, 2003; Res y
Lichtarge, 2005; Argos 1988; Janin y Chothia 1990; Korn y Burnett 1991, Jones y
Thornton 1995, 1996, 1997a, b; Lijnzaad et al. 1996 Tsai et al. 1996, Carugo y Argos
1997; Dasgupta et al 1997; Tsai et al. 1997, Xu et al 1997 , Larsen et al. 1998 , Lo
Conte et al. 1999, Chakrabarti and Janin 2002, Wodak y Janin 2002 , Bahadur et al.
2003, 2004,Nooren y Thornton 2003a,b; Ofran y Rost 2003).

En los antecedentes se hablo acerca de los “hot spots”, donde muchos de los
autores han coincidido que estdn formados, preferentemente por Arg, Tyr y Trp, por
que son los aminoacidos que casi siempre se encuentran en la superficie de las
interfases de las proteinas oligoméricas, pero estos estudios nunca se hicieron
estudiando a las proteinas por su funcion biologica, sino por su tipo de interfase o el
tamafio del oligomero. (Hu et al., 2000; Ma et al., 2003; Keskin et al., 2005).

Analisis estructurales han encontrado que los hot spots se han encontrado en el

centro de la interfase de las proteinas oligoméricas. (Li et al., 2004).
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Figura 38. Porcentaje de aminoacidos
clasificados segiin sus caracteristicas
electrostaticas presentes en la interfase de todas
las proteinas analizadas en el actual estudio.

En la figura 38, se muestra el porcentaje de aminoacidos clasificados segun sus
caracteristicas electrostaticas, se observa que el caracter electrofilico de la interfase es
hidrofobico, pero este es un resultado parcial ya que la suma de los aminoacidos

cargados en la interfase es de mas de 40% de los aminoacidos en la interfase.



Muchos estudios han mostrado que un area hidrofobica de contacto, prevalece,
gracias a que lo residuos cargados electroestaticos y los puentes hidrogenos se

encuentran distribuidos en la superficie del area de contacto (Xu ef al., 1997; Lo Conte
etal., 1999).
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Figura 39. Porcentaje de aminoéacidos presentes
en la superficie expuesta al disolvente de todas
las proteinas analizadas en el actual estudio.

En la Figura 39, observamos el estudio del porcentaje de los aminoacidos que se
encuentran en la superficie de la proteina expuestos al disolvente, se muestra el Glu,

Arg y Lys son los que se encuentran mayoritariamente expuestos.
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Figura 40. Porcentaje de aminodcidos,
clasificados segun sus caracteristicas
electrostaticas, presentes en la superficie
expuesta al disolvente de todas las proteinas
analizadas en el actual estudio.

Se compara en la Figura 40 el porcentaje de los aminodcidos en la superficie de
la proteina expuestos al disolvente, clasificados segln sus caracteristicas electrostaticas,
nuevamente logramos ver el cardcter hidrofobico en la superficie de la proteina, aunque

se muestra un gran dominio de aminoacidos cargados.
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Figura 41. Porcentaje del tamafios de
todas las interfases estudiadas por medio
de Naccess, clasificadas dependiendo de
su forma oligomérica.

En la Figura 41 se observamos el porcentaje de tamafio de todas las interfases
estudiadas clasificadas segun su forma oligomérica, calculadas como se explico en la
metodologia por medio del programa Naccesss (Hubbard, et al 1991), se observo que el
caso de los hexdmeros, heptdmeros y decameros un porcentaje de interfase alrededor del
0 al 20%. Con lo que respecta a las demés formas no muestran alguna tendencia,

particular.
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Figura 42. Porcentaje del tamafo de
todas la interfases estudiadas clasificadas
dependiendo de su funcion biologica.

En la Figura 42 observamos el porcentaje de tamano de todas las interfases
estudiadas clasificadas segun su funcion biologica, calculadas como se explicd en la
metodologia por medio del programa Naccesss (Hubbard, et al 1991), al contrario que
en la figura anterior observamos alguna una tendencia en el tamafo de la interfase
dependiendo de su funcién bioldgica, en el caso de los lectinas, enzimas, chaperonas y
fibras amiloides un porcentaje de interfase es alrededor del 0 al 20%. Con lo que
respecta a las demdas formas no muestran alguna tendencia. En el caso de domain
swapping lo atribuimos a que este clasificacion estd hecha en base al tipo de mecanismo
de oligomerizacion que usa la proteina para asociarse no a la funcidon bioldgica que

lleve acabo por medio del domain swapping.



8. CONCLUSIONES

El grupo de estudio estuvo conformado por 51 proteinas seleccionadas de la
base de datos del Protein Data Bank, observandose que existe un bajo porcentaje de

proteinas oligoméricas depositadas en dicha base de datos.

Se observd que a nivel de interfase entre los mondmeros de las proteinas
oligoméricas existe una mayor frecuencia de los residuos altamente cargados y los
residuos polares. Mayoritariamente se destacan la Arg y el Glu. Conclusion que es

avalada por varios estudios realizados.

No se detectd presencia de Gly a nivel de la superficie de interaccion proteina-
proteina. Esto se podria justificar por la débil contribucién en la hidrofobicidad y a qué

forma asociaciones del tipo puente de hidrégeno pero a nivel de estructura secundaria.

En fibras se corrobor6 lo expuesto por otros autores, los cuales identificaron la
presencia de la Gln como aminoacido de mayor frecuencia en la interfase de contacto en
fibras derivadas de los fendmenos de agregacion que originan enfermedades

neurodegenerativas.

Las superficies expuestas al disolvente de todas de las proteinas, muestran una
alta frecuencia de residuos polares y cargados. Esto corrobora lo planteado para la
conformaciéon de las proteinas que dicta que los aminoécidos cargados o con cargas
parciales se exponen al disolvente y los aminoacidos hidrofobicos tratan de excluir el

disolvente, internandose en el interior de las estructuras proteicas.

Se encontr6 cierta tendencia en el porcentaje del tamafio de la interfase
clasificada dependiendo de su funcién bioldgica al contrario a lo observado en el

porcentaje del tamafo de la interfase con respecto a la forma oligomérica.
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Apéndice

Apéndice A
Salidas del archivo “Contact” del programa Crystallography & NMR System (CNS).

A.1 Salida del programa ““ Contact” para Lectina con cédigo PDB 1QMO

A.2 Salida del programa ““ Contact” para Enzima con c6édigo PDB 8§TIM

A.3 Salida del programa “ Contact” para Chaperona con cddigo PDB IAON

A.4 Salida del programa “ Contact” para Domain Swapping con cédigo PDB 1A2W
A.5 Salida del programa “ Contact” para Fibras Amiloides con cédigo PDB 1H4A
A.6 Salida del programa ““ Contact” para Otras con cédigo PDB1BEB

Apéndice B
Salidas del programa NACCESS.

B.1 Salida del programa “ Naccess” para Lectina con cédigo PDB 1QMO

B.2 Salida del programa “ Naccess” para Enzima con cddigo PDB 8§TIM

B.3 Salida del programa “ Naccess” para Domain Swapping con cddigo PDB 1A2W
B.4 Salida del programa “ Naccess” para Fibras Amiloides con cédigo PDB 1H4A
B.5 Salida del programa “ Naccess” para Fibras Amiloides con codigo PDB1BEB

Apéndice C

Parte de la salida del programa “Generate” del programa Crystallography & NMR System
(CNS)

C.1 Parte de la salida del programa “ Generate” para Lectina con codigo PDB 1QMO



>>> Contact analysis between specified sets of atoms

>>> setl=

>>> set?2

>>> definition of contact atoms:

name o )

)

(
(

segid A )
segid B )

( not

(

name C Or name n Or name ca Oor

>>> maximum distance cutoff between contact atoms:

List of contacting residue pairs between setl and set2.

The atoms

that form the closest contact between the particular pair of residues
and the corresponding distance are listed.

atom in set 1

atom in set 2

distance
8 CE1 ] 3.23157
15 NE2 ] 3.41425
17 oD2 ] 2.21263
2 OE1l ] 3.25979
1 CB ] 3.09861
60 OE2 ] 2.60795
60 OEl ] 3.19107
2 NE2 ] 3.34325
2 OE1l ] 2.10262
12 oDl ] 3.17797

>>> setl
>>> set?2

>>> definition of contact atoms:

name o )

)

(
(

segid A )
segid B )

( not

(

name C Or name n Or name ca Oor

>>> maximum distance cutoff between contact atoms:

List of contacting residue pairs between setl and set2.

The atoms

that form the closest contact between the particular pair of residues
and the corresponding distance are listed.

atom in set 1 atom in set 2 distance (
[ ASN 11 ND2 1 [ THR 75 0G1l ] 3.19963
[ LYS 13 CG 1] [ THR 75 0G1l ] 2.893064
[ MET 14 CE 1] [ VAL 69 CGl ] 3.45192
[ MET 14 SD 1 [ GLU 77 CB ] 3.4673

[ ASN 15 opl 1 [ LYs 71 CB ] 3.46601
[ ASP 17 CB ] [ ASP 85 OoD1 ] 3.10114
[ LYS 18 NZ 1 [ ASP 49 OoD1 ] 2.45428
[ LYS 18 CB 1] [ ASP 85 oD2 ] 3.49087
[ SER 45 oG 1] [ SER 45 oG ] 2.66938
[ SER 45 oG 1] I ILE 78 CD ] 3.12308
[ ILE 46 CG2 1 I LEU 48 CD2 ] 3.48601
[ ILE 46 CG1 1 I ILE 78 CG1 ] 3.53786
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.89377
.94655
.46853
.53587
.58564
.18588
.53081
.82031
.54359
.51097
.18152
.86216
.57335
.54923
.62834
.61282
.53185

sets of atoms

(

name C Or name n Or name ca Oor

[ TYR 47 OH ] [ ASP 85 0OD2
[ ASP 49 0oD2 1 I LYS 18 NZ
[ TYR 67 CE1l 1 I PHE 102 CZ
[ VAL 69 CG1 1 [ MET 14 CE
[ ALA 73 CB 1 I GLU 97 OE2
[ THR 75 0G1l ] [ ASN 11 ND2
[ THR 75 0OG1l 1 [ GLU 97 OE1l
[ GLU 77 OE2 1] [ ARG 98 NH1
[ GLU 77 CG ] [ PHE 102 CZ
[ ILE 78 CG2 ] [ SER 45 oG
[ ILE 78 CG2 1 I ILE 46 CG1
[ ASP 85 OoD2 1 [ TYR 47 OH
[ HIS 95 ND1 1 I THR 75 CB
[ GLU 97 OE2 1 [ ALA 73 CB
[ GLU 97 OEl ] [ THR 75 0G1
[ ARG 98 NH1 1 I GLU 77 OE1l
[ PHE 102 CzZ 1 I TYR 67 CE1l
>>> Contact analysis between specified
>>> setl= ( segid A )
>>> set2= ( segid B )
>>> definition of contact atoms: ( not
name o ) )
>>> maximum distance cutoff between contact atoms:

List of contacting residue pairs between setl and set2.

The atoms

that form the closest contact between the particular pair of residues
and the corresponding distance are listed.

atom in set 1 atom in set 2 distance
MET 69 CE 1] [ VAL 39 CG1 ] 3.37494
MET 69 CG ] [ AsSP 41 oDl ] 3.30619
GLU 76 OE2 1 [ GLU 386 CB ] 3.56839
GLU 76 OEl1 1 [ VAL 387 CGl ] 3.11414
PRO 113 CD ] [ ARG 36 NH2 ] 3.08157
ILE 305 CD1 1 I TYR 203 OH ] 3.2051
ILE 305 CG2 ] [ VAL 263 CGl ] 3.54905
GLN 351 CG ] [ THR 210 O0Gl ] 2.93388
SER 509 OG ] [ THR 385 CG2 ] 2.949
SER 509 OG ] [ GLU 388 OE2 ] 3.15078
THR 516 O0OGl ] [ ASN 37 ND2 ] 3.03323
GLU 518 OE1l 1] [ ARG 36 NH1 ] 2.92645
THR 522 0OGl 1 [ ASP 41 oD2 ] 3.37759




>>> C

ontact analysis between specified sets of atoms

setl= ( segid A )

set2= ( segid B )

definition of contact atoms: ( not ( name ¢ or name n Or name ca oOr
o))

maximum distance cutoff between contact atoms: 3.6

List of contacting residue pairs between setl and set2. The atoms
that form the closest contact between the particular pair of residues
and the corresponding distance are listed.

atom in set 1 atom in set 2 distance (A)

[ ALA 4 CB ] [ VAL 118 CG2 ] 3.31052

[ GLU 9 OEl ] [ LEU 51 CDh2 ] 3.56963

[ HIS 12 NE2 ] [ ASN 44 oDl ] 3.12634

[ HIS 12 NE2 ] [ PHE 120 CB ] 3.52022

[ MET 13 CE ] [ VAL 54 CG2 1] 3.57899

[ ASP 14 0oD2 ] [ TYR 25 OH ] 2.73756

[ ASP 14 0OD2 ] [ HIS 48 CE1l ] 3.21963

[ ALA 19 CB ] [ GLN 101 OEl ] 3.47476

[ SER 21 oG ] [ GLN 101 NE2 ] 2.63384

[ TYR 25 OH ] [ ASp 14 oD2 1] 2.92664

[ LEU 35 CD2 ] [ GLN 11 CB ] 3.44502

[ ASN 44 OoD1 ] [ HIS 12 CE1l ] 2.95995

[ LYS 098 NZ ] [ THR 100 CG2 ] 3.46304

[ GLN 101 NE2 ] [ SER 22 oG ] 2.81501

[ GLN 101 NE2 ] [ SER 23 oG ] 3.26799

[ PHE 120 CB ] [ HIS 12 CE1 ] 3.58531

[ VAL 124 OXT ] [ SER 89 oG ] 2.91257

A.5
>>> Contact analysis between specified sets of atoms
>>> setl= ( segid A )
>>> set2= ( segid B )
>>> definition of contact atoms: ( not ( name c or name n Or name ca Or
name o ) )

>>> maximum distance cutoff between contact atoms: 3.6

List
that
and

of contacting residue pairs between setl and set2. The atoms
form the closest contact between the particular pair of residues
the corresponding distance are listed.



atom in set 1 atom in set 2 distance (A)

[ VAL 130 CG2 1 [ GLU 172 OE2 ] 3.2286

[ ARG 142 CD ] [ ARG 142 CD ] 3.16019
[ GLN 143 NE2 ] [ LEU 145 CB ] 3.31006
[ LEU 145 CB ] [ GLN 143 NE2 ] 3.54738
[ ASP 147 oDl 1 [ ARG 168 NH2 ] 2.80985
[ ARG 168 NH2 ] [ LEU 145 CD2 ] 3.5185

[ ARG 168 NH2 ] [ ASP 147 0Dl ] 2.74794
[ ILE 170 CD ] [ LEU 145 <CD2 ] 3.55262
[ GLU 172 CB ] [ GLU 172 OEl ] 2.84666

A.6
>>> Contact analysis between specified sets of atoms
>>> setl= ( segid A )
>>> set2= ( segid B )
>>> definition of contact atoms: ( not ( name c Oor name n or name ca Or
name o ) )
>>> maximum distance cutoff between contact atoms: 3.6
List of contacting residue pairs between setl and set2. The atoms
that form the closest contact between the particular pair of residues
and the corresponding distance are listed.
atom in set 1 atom in set 2 distance (A)
[ ASP 33 0OD2 ] [ ARG 40 NH2 ] 2.88844
[ ARG 40 NH2 ] [ ASP 33 oD2 ] 2.86837
[ HIS 146 CD2 1 [ SER 150 OG ] 3.15976
[ ILE 147 CD ] [ LEU 149 CD2 ] 3.08237
[ LEU 149 ¢cpb2 ] [ ILE 147 CD ] 3.40247
[ SER 150 OG ] [ HIS 146 CD2 ] 3.29499
B.1

REM Relative accessibilites read from external file
"/usr/local/naccess/naccess2.1l.1/standard.data"
REM File of summed (Sum) and % (per.) accessibilities for

REM RES _ NUM All-atoms Total-Side Main-Chain Non-polar
All polar

REM ABS REL ABS REL ABS REL ABS REL
ABS REL

RES ALA A 1 78.54 72.8 39.34 56.7 39.20 101.7 39.49 55.3
39.05 106.7

RES GLN A 2 54.20 30.4 21.18 15.0 33.02 88.0 14.94 28.6
39.26 31.1

RES SER A 3 58.02 49.8 57.34 73.4 0.69 1.8 34.21 70.5
23.81 35.0

RES LEU A 4 42.62 23.9 10.72 7.6 31.90 85.0 10.74 7.6

31.88 87.8



RES SER A 5

29.15 42.9
RES PHE A 6
24.08 70.3
RES SER A 7
19.15 28.2
RES PHE A 8
26.61 77.7
RES THR A 9
36.42 57.3
RES LYS A 10
1.65 2.0
RES PHE A 11
0.08 0.2
RES ASP A 12
9.69 10.6
RES PRO A 13
21.13 139.1

RES ASN A 14
62.06 63.5
RES GLN A 15

9.15 7.2
RES GLU A 16
63.81 57.0
RES ASP A 17
3.04 3.3
RES LEU A 18
12.09 33.3
RES ILE A 19
0.00 0.0

RES PHE A 20
27.22 179.5
RES GLN A 21

9.01 7.1
RES GLY A 22
32.28 75.9
RES HIS A 23
32.31 37.7
RES ALA A 24
3.40 9.3
RES THR A 25
10.92 17.2
RES SER A 26
11.33 16.7
RES THR A 27
14.46 22.8
RES ASN A 28
97.11 099.4
RES ASN A 29
82.33 84.2
RES VAL A 30
0.00 0.0
RES LEU A 31
18.30 50.4

RES GLN A 32
52.53 41.¢6
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83.

63.

20.
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24.

26.
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14

12.

28

35.

10

16.

18

.03

88

.45
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.50

.65

.08

.00

.68

.86
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.53

.43

09

.00

.29

.00

76

.59

.40

.00
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.00
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.02

.00

.30

.14

70.
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86.
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23.
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27.
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18.
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16.

66.
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18.
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RES VAL A 33

0.53 1.5
RES THR A 34
23.34 36.7
RES LYS A 35
0.00 0.0
RES LEU A 36
31.30 86.2
RES ASP A 37
43.78 48.0
RES SER A 38
66.03 97.2
RES ALA A 39
28.67 78.4
RES GLY A 40
25.37 59.6
RES ASN A 41
38.48 39.4
RES PRO A 42
8.30 54.6
RES VAL A 43
13.85 38.5
RES SER A 44
46.97 69.1
RES SER A 45
55.73 82.0
RES SER A 46
20.18 29.7
RES ALA A 47
0.33 0.9
RES GLY A 48
20.62 48.5
RES ARG A 49
3.84 2.4
RES VAL A 50
18.28 50.8
RES LEU A 51
0.00 0.0

RES TYR A 52
19.46 25.5
RES SER A 53
18.80 27.7
RES ALA A 54
7.70 21.1
RES PRO A 55
1.17 7.7
RES LEU A 56
26.71 73.6
RES ARG A 57
56.77 35.3
RES LEU A 58
4.02 11.1
RES TRP A 59
30.81 51.6
RES GLU A 60
31.03 27.7
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RES ASP A 61
93.63 102.7
RES SER A 62
57.35 84.4
RES ALA A 63
0.73 2.0
RES VAL A 64
18.08 50.3
RES LEU A 65
22.02 60.6
RES THR A 66
30.11 47.4
RES SER A 67
58.00 85.4
RES PHE A 68
18.58 54.3
RES ASP A 69
90.02 98.8
RES THR A 70
39.43 62.1
RES ILE A 71
16.12 44.8
RES ILE A 72
19.98 55.5
RES ASN A 73
94.00 96.2
RES PHE A 74
24.44 71.4
RES GLU A 75
99.25 88.6
RES ILE A 76
31.25 86.8
RES SER A 77
43.05 63.4
RES THR A 78
26.59 41.8
RES PRO A 79
27.42 180.5
RES TYR A 80
28.66 37.6
RES THR A 81
59.95 94.3
RES SER A 82
23.34 34.4
RES ARG A 83
23.40 14.5
RES ILE A 84
18.30 50.9
RES ALA A 85
39.09 106.9
RES ASP A 86
77.47 85.0
RES GLY A 87
29.65 69.7
RES LEU A 88
29.10 80.1

144.

107.

27

135

161

65

95

114

139.

71.

152.

87.

137.

125

149.

112.

80.

52.

83.

115.

144.

80.

98.

111.

89.

91

44,

7.

43

94

.28

.36

.39

.31

.34

.27

26

16

78

90

72

.52

95

48

12

55

67

80

11

13

41

08

94

.51

70

55

102.

92.

25.

89.

90.

46.

81.

57.

99.

51.

87.

50.

95.

62.

87.

64.

68.

37.

61.

54.

103.

68.

41.

63.

83.

65.

55.

43.

119.

85

26.

112.

139.

44,

64

95.

106.

48.

136.

67.

108.

98.

122

81.

58

29.

55

107.

114.

68.

74

92.

44,

44

13.

48

96

.39

55

86

11

88

.33

70

17

75

66

92

41

75

.53

14

.56

98

.20

94

01

15

.70

67

91

.30

02

.35

116.

109.

38.

98.

98.

44,

82.

58.

103.

47.

99.

49.

102.

60.

90.

58.

75.

29.

46.

60.

112.

87.

37.

67.

64.

43.

40.

34.

24.

22

22

22

20.

31.

18

33.

22.

16.

19.

29.

26.

27.

31

21

22

28.

30.

11.

23.

18.

45.

47

31.

29.

46

.55

.73

.50

.29

42

01

.58

08

41

12

98

31

76

41

.34

.56

.57

47

.86

10

98

71

41

03

.21

67

20

64.

58.

60.

59.

54.

80.

52.

87.

59.

43.

53.

77.

75.

73.

84.

56.

60.

175.

22.

80.

31.

63.

49.

116.

125.

66.

7.

50.

50.

26.

117

139.

35

37

95.

49.

31.

136.

67.

43.

101.

50.

81

37.

25.

56.

87.

84.

56.

75

92.

50.

14.

15.

48.

80

59

55

.28

37

.20

.34

70

24

73

66

92

73

08

70

.24

07

95

25

15

16

79

.01

78

85

05

05

45

103.

104.

37.

101.

97.

46.

76.

57.

100.

41.

98.

48.

94.

61.

84.

58.

76.

34.

46.

63.

111.

117.

96.

66.

71.

28.

40.

34.



RES ALA A 89

20.95 57.3
RES PHE A 90
26.33 76.9
RES PHE A 091
11.16 32.6
RES ILE A 92
23.70 65.9

RES ALA A 93
19.98 54.¢6
RES PRO A 94
1.98 13.1
RES PRO A 95
14.30 94.2
RES ASP A 96
61.92 67.9
RES SER A 97
11.31 16.6
RES VAL A 98
11.47 31.9
RES ILE A 099
16.80 46.7
RES SER A 100
10.00 14.7
RES TYR A 101
43.54 57.1
RES HIS A 102
29.85 34.8
RES GLY A 103
6.29 14.8
RES GLY A 104
35.41 83.2
RES PHE A 105
0.35 1.0
RES LEU A 106
6.89 19.0
RES GLY A 107
1.19 2.8
RES LEU A 108
20.98 57.8
RES PHE A 109
0.00 0.0
RES PRO A 110
9.01 59.3
RES ASN A 111
42.70 43.7
RES ALA A 112
25.50 69.7
RES ASN A 113
114.68 117.4
RES ALA B 1
38.89 106.3
RES GLN B 2
37.45 29.7
RES SER B 3
23.21 34.2
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RES LEU B 4

31.38 8¢6.4
RES SER B 5
28.89 42.5

RES PHE B 6
24.40 71.3
RES SER B 7

19.06 28.0
RES PHE B 8
26.59 77.7
RES THR B 9
35.87 56.4
RES LYS B 10
2.03 2.4
RES PHE B 11
0.11 0.3
RES ASP B 12
9.48 10.4
RES PRO B 13
21.21 139.6
RES ASN B 14
62.54 64.0
RES GLN B 15
9.26 7.3
RES GLU B 16
64.43 57.5
RES ASP B 17
2.78 3.1

RES LEU B 18
12.09 33.3
RES ILE B 19

0.00 0.0
RES PHE B 20
26.63 77.8
RES GLN B 21
8.87 7.0
RES GLY B 22
32.58 76.6

RES HIS B 23
32.36  37.7
RES ALA B 24

3.41 9.3
RES THR B 25
11.03 17.4
RES SER B 26
11.32 16.7
RES THR B 27
14.48 22.8
RES ASN B 28
97.52 99.8
RES ASN B 29
82.56 84.5
RES VAL B 30
0.00 0.0

RES LEU B 31
18.21 50.1
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RES GLN B 32

52.42 41.5
RES VAL B 33
0.55 1.5
RES THR B 34
23.48 37.0
RES LYS B 35
0.00 0.0
RES LEU B 36
31.29 86.1
RES ASP B 37
43.82 48.1
RES SER B 38
66.39 97.7
RES ALA B 39
28.59 78.2
RES GLY B 40
25.41 59.7
RES ASN B 41
38.95 39.9
RES PRO B 42
7.73 50.9
RES VAL B 43
13.87 38.6
RES SER B 44
47.20 69.5
RES SER B 45
55.71 82.0

RES SER B 46
20.06 29.5
RES ALA B 47

0.44 1.2
RES GLY B 48
20.62 48.5
RES ARG B 49
3.84 2.4
RES VAL B 50
18.16 50.5
RES LEU B 51
0.00 0.0
RES TYR B 52
19.73 25.9
RES SER B 53
19.23 28.3
RES ALA B 54
7.48 20.4
RES PRO B 55
1.32 8.7

RES LEU B 56
26.68 73.5
RES ARG B 57
56.22 34.9
RES LEU B 58
4.03 11.1
RES TRP B 59
30.71 51.4
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RES GLU B 60
30.61 27.3
RES ASP B 61
93.41 102.5
RES SER B 62
56.95 83.8
RES ALA B 63
0.73 2.0
RES VAL B 64
21.45 59.6
RES LEU B 65
21.36 58.8
RES THR B 66
29.40 46.3
RES SER B 67
55.20 81.2
RES PHE B 68
18.52 54.1
RES ASP B 69
90.18 98.9
RES THR B 70
39.18 61.6
RES ILE B 71
16.03 44.5
RES ILE B 72
20.32 56.5
RES ASN B 73
94.29 96.5
RES PHE B 74
24.31 71.0
RES GLU B 75
99.32 88.7
RES ILE B 76
30.89 85.8
RES SER B 77
43.71 64.3
RES THR B 78
26.28 41.4
RES PRO B 79
26.92 177.3
RES TYR B 80
28.97 38.0
RES THR B 81
59.69 93.9
RES SER B 82
23.12 34.0
RES ARG B 83
23.26 14.5
RES ILE B 84
18.19 50.6
RES ALA B 85
39.10 106.9
RES ASP B 86
76.53 84.0
RES GLY B 87
29.60 69.6
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RES LEU B 88 77.36 43.3 48.17 34.1 29.18 77.8 48.34 34.0

29.01 79.9
RES ALA B 89 43.52 40.3 20.12 29.0 23.40 60.7 22.32 31.3
21.20 58.0

RES PHE B 90 109.65 55.0 83.41 50.8 26.24 74.2 83.41 50.5
26.24 76.7
RES PHE B 91 41.11 20.6 29.91 18.2 11.20 31.7 29.91 18.1
11.20 32.7
RES ILE B 92 108.73 62.1 85.25 61.8 23.48 63.2 85.25 61.3
23.48 65.3

RES ALA B 93 42.89 39.7 19.44 28.0 23.45 60.8 22.73 31.8
20.16 55.1

RES PRO B 94 94.29 69.3 92.41 77.1 1.88 11.6 92.41 76.4
1.88 12.4

RES PRO B 95 96.34 70.8 80.67 67.3 15.67 96.5 81.99 67.8
14.36 94.5

RES ASP B 96 117.72 83.9 108.45 105.6 9.27 24.6 56.11 113.9
61.62 67.6

RES SER B 97 25.06 21.5 22.61 28.9 2.45 6.4 13.64 28.1
11.42 16.8

RES VAL B 98 113.15 74.7 101.72 89.0 11.43 30.8 101.72 88.1
11.43 31.8

RES ILE B 99 53.89 30.8 37.06 26.9 16.83 45.3 37.06 26.6
16.83 46.8

RES SER B 100 27.73 23.8 18.04 23.1 9.69 25.2 17.79 36.6
9.94 14.¢

RES TYR B 101 137.86 64.8 137.83 77.7 0.03 0.1 94.29 69.1
43.57 57.1

RES HIS B 102 77.39 42.3 T72.62 49.4 4.77 13.3 47.57 49.0
29.82 34.8

RES GLY B 103 32.78 40.9 26.43 81.7 6.35 13.3 26.43 70.4
6.35 14.9

RES GLY B 104 59.99 74.9 23.87 73.8 36.11 75.6 24.53 65.3
35.46 83.3

RES PHE B 105 63.32 31.7 62.81 38.3 0.51 1.4 62.95 38.1
0.38 1.1

RES LEU B 106 65.86 36.9 54.09 38.3 11.77 31.4 58.71 41.3
7.15 19.7

RES GLY B 107 2.57 3.2 1.37 4.2 1.20 2.5 1.37 3.6
1.20 2.8

RES LEU B 108 42.45 23.8 21.12 15.0 21.33 56.9 21.12 14.8
21.33 58.7

RES PHE B 109 123.54 61.9 123.54 75.3 0.00 0.0 123.54 74.8
0.00 0.0

RES PRO B 110 77.79 57.1 68.03 56.7 9.76¢ 60.1 69.03 57.1
8.76 57.7

RES ASN B 111 77.30 53.7 75.54 7T1.1 1.76 4.7 34.80 75.3
42.50 43.5

RES ALA B 112 89.20 82.6 60.16 86.7 29.04 75.4 63.52 89.0
25.68 70.2

RES ASN B 113 181.86 126.3 110.26 103.8 71.60 189.9 66.83 144.¢6
115.03 117.7

END Absolute sums over single chains surface

CHAIN 1 A 8256.6 6467.6 1789.0 5065.9 3190.7
CHAIN 2 B 8231.0 6441.7 1789.3 5044.9 3186.1
END Absolute sums over all chains

TOTAL 16487.6 12909.3 3578.3 10110.8 6376.8



B.2

REM Relative accessibilites read from external file
"/usr/local/naccess/naccess2.1.1l/standard.data"

REM File of summed
NUM

REM RES
All polar
REM

ABS REL
RES ALA A
19.39 53.
RES PRO A
20.87 137.
RES ARG A
62.79 39.
RES LYS A
28.38 33.
RES PHE A
1.73 5.1
RES PHE A
0.00 0.0
RES VAL A
0.00 0.0
RES GLY A
0.00 0.0
RES GLY A
0.93 2.2
RES ASN A
0.55 0.6
RES TRP A
0.18 0.3
RES LYS A
25.05 29.
RES MET A
0.00 0.0
RES ASN A
25.28 25.
RES GLY A
18.38 43
RES ASP A
36.44 40.
RES LYS A
20.74 24.
RES LYS A
54.50 64.
RES SER A
8.68 12.8
RES LEU A
0.00 0.0
RES GLY A
2.48 5.8
RES GLU A
50.42 45.

9
10
11
12
13

7
14
15

9
16

.2

17
0
18
6
19
.
20

21

22

23
0

93

146.

4.

81

20.

33.

32.

31.

48.

62.

161

46.

19.

101.

(Sum) and
All-atoms
ABS REL
.17 86.3

20 107.4

75 31.3
.20 40.4

60 10.3
.49 0.2
.00 0.0
.17 5.2
.58 2.0
.17 1.5
.59 1.4

41 16.6
.00 0.0

56 22.6

79  39.7

47 34.5

52 31.1
.38 80.4

34 39.8
.08 1.2

74 24.6

40 58.9

[

% (per.)
Total-Side
ABS REL
69.23 99.7
116.82 97.4
47.68 23.7
79.49 48.7
18.86 11.5
0.49 0.3
0.00 0.0
4.15 12.8
0.00 0.0
1.75 1.6
3.05 1.4
33.41 20.5
0.00 0.0
32.56 30.6
11.33 35.0
48.47 47.2
56.05 34.3
155.84 95.4
36.88 47.2
2.08 1.5
13.13 40.6
99.03 73.5

Main-Chain

23

29.

27.

ABS

.94

37

07

.72

.73

.00

.00

.03

.58

.42

.54

.00

.00

.00

.46

.00

.47

.54

.46

.00

.61

.37

REL

62.

181.

72.

42.

17.

14.

24.

13.

1

accessibilities for

73

125

11.

52.

18.

13.

12.

41

106.

37.

17

50.

Non-polar

ABS REL
.77 103.4
.33 103.6
96 15.4
82 45.3
86 11.4
.49 0.3
.00 0.0
.17 11.1
.65 1.7
.63 3.5
.40 1.8
.36 7.2
.00 0.0
.27 15.7
41 35.7
03 24.4
.78 35.8
89 91.7
66 77.6
.08 1.5
.25 45.9
97 84.5



RES LEU A
0.16 0.4
RES ILE A
0.00 0.0
RES HIS A
52.56
RES THR A
26.99
RES LEU A
0.00 0.0
RES ASN A
30.50
RES GLY A
29.10
RES ALA A
8.80 24.1
RES LYS A
57.06
RES LEU A
25.42
RES SER A
4.49 6.6
RES ALA A
24.85
RES ASP A
64.86
RES THR A
10.41
RES GLU A
35.57
RES VAL A
8.16 22.7
RES VAL A
0.87 2.4
RES CYS A
0.00 0.0
RES GLY A
0.86 2.0
RES ALA A
0.24 0.6
RES PRO A
0.00 0.0
RES SER A
9.03 13.3
RES ILE A
2.28 6.3
RES TYR A
0.02 0.0
RES LEU A
0.00 0.0
RES ASP A
10.77
RES PHE A
0.13 0.4
RES ALA A
0.00 0.0

61.3

42.5

31.2

68.4

67.7

70.0

67.9

71.2

16.4

31.8

11.8

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

12.

142

57.

39.

65

25.

186.

34.

29.

80.

90.

12.

49.

12

13

18.

92

.76

.36

84

.00

42

.21

85

68

05

18

89

85

63

05

.21

.13

.34

.95

.36

.52

.88

.47

.79

.16

.24

72

.19

7.

41.

27.

81.

23.

93.

19.

25.

4.

64.

28.

12.

141

53.

24.

31.

16.

177.

24.

54.

90.

49.

13

18

76

.76

.38

77

.00

11

04

93

64

.33

92

47

75

.22

05

.05

.74

.34

.08

.12

.52

.34

.19

.79

.16

.24

.59

.19

96.

52.

22.

96.

24.

108.

31.

78.

88.

36.

12.

11.

15

34.

28.

26.

10.

.16

.00

.98

.07

.00

.31

17

.92

.04

72

.26

42

.09

41

.00

.16

.39

.01

.86

.24

.00

.54

.28

.00

.00

.00

.13

.00

10.

40.

71.

23.

24.

76.

11.

68.

27.

22.

12.

89.

30.

36.

17.

129.

24.

56.

25.

13.

18.

76

.76

80

85

.00

.92

12

05

62

.62

69

04

99

.22

47

.05

.26

.34

.08

.12

.52

.85

.19

LT

.16

.47

59

.19

92.

40.

19.

96.

23.

111.

50.

78.

52.

22.

11.



RES ARG A
25.55
RES GLN A
74.44
RES LYS A
55.63
RES LEU A
7.95 21.9
RES ASP A
43.72
RES ALA A
27.93
RES LYS A
33.67
RES ILE A
0.00 0.0
RES GLY A
2.54 6.0
RES VAL A
0.00 0.0
RES ALA A
0.00 0.0
RES ALA A
0.00 0.0
RES GLN A
4.08 3.2
RES ASN A
14.62
RES CYS A
0.00 0.0
RES TYR A
10.99
RES LYS A
38.40
RES VAL A
0.00 0.0
RES PRO A
5.12 33.7
RES LYS A
55.09
RES GLY A
0.00 0.0
RES ALA A
8.52 23.3
RES PHE A
0.00 0.0
RES THR A
0.00 0.0
RES GLY A
19.62
RES GLU A
15.34
RES ILE A
3.11 8.7
RES SER A
0.00 0.0

15.9

58.9

66.0

48.0

76.4

40.0

15.0

14.4

45.6

65.4

46.1

13.7

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

17

78

79

47

116.

109.

58.

103.

107

18.

18

13.

62.

47

64

148.

13.

53.

37

24.

18

15.

.56

84

41

.46

96

82

.28

.48

42

.01

11

.32

.99

.20

.80

92

73

.20

.30

62

46

74

.30

.00

01

.29

51

.00

19.

65.

54.

42.

96.

53.

23.

31.

31.

47.

4.

16.

49.

18.

30.

10.

42.

91.

100.

58.

4.

79.

15.

13

13.

52.

47

58

137.

13.

45

37

18

12.

63

01

05

.06

96

48

42

.48

87

.01

11

.32

.88

.29

.80

92

68

.20

.54

06

46

.22

.30

.00

.40

.26

40

.00

21.

64.

61.

57.

107.

48.

49.

32.

41.

48.

83.

41.

65.

22.

10.

13.

25.

29.

27.

.93

83

.36

.40

.00

35

87

.01

.54

.00

.00

.00

.11

.91

.00

.00

.05

.00

.76

.56

.00

.52

.00

.00

.61

.03

.11

.00

13.

68.

25.

22.

76.

74.

11.

13.

26.

35.

30.

22.

22.

42.

53.

15

75.

73.

15.

24

47

59.

93.

13.

45

37

12.

01

40

78

.51

.23

89

61

.48

87

.01

11

.32

.91

.58

.80

.93

.33

.20

18

53

46

.22

.30

.00

.39

.95

40

.00

28.

81.

46.

30.

106.

63.

42.

20.

40.

48.

80.

35.

63.

22.

11.



RES ALA B
63.02 172.
RES PRO B
10.05 ©66.
RES ARG B
60.12 37.
RES LYS B
23.10 27.
RES PHE B
3.41 10.0
RES PHE B
0.00 0.0
RES VAL B
0.00 0.0
RES GLY B
0.00 0.0
RES GLY B
1.30 3.1
RES ASN B
0.77 0.8
RES TRP B
0.01 0.0
RES LYS B
24.70 29.
RES MET B
0.00 0.0
RES ASN B
23.93 24.
RES GLY B
17.15 40
RES ASP B
26.47 29.
RES LYS B
21.15 25.
RES LYS B
51.56 61.
RES SER B
4.27 6.3
RES LEU B
0.00 0.0
RES GLY B
5.05 11.9
RES GLU B
66.38 59.
RES LEU B
0.15 0.4
RES ILE B
0.00 0.0
RES HIS B
51.39 509.
RES THR B
15.46 24.
RES LEU B
0.53 1.5
RES ASN B
40.56 41.

9
10
11
12
13

3
14
15

5
16

.3

17
0
18
1
19
2
20

21

22

23
3
24

25

26
9

27
3

28

29
5

141.

121.

71.

81.

21.

39.

29.

27.

49.

60.

168

47.

22

111.

12.

129.

62

55

96 131.
10 89
86 30.
46 40.
74 10.
.00
.00
.88
.30
.29
.48
92 109.
.00
00 20.
94 34.
61 35
17 30.
.38 83.
01 40.
.27
.52  28.
08 64.
87 7
.97
19 70.
.31 44
.25
.33  38.

5 74
.0 110.
1 43
6 77
9 18
0 0
0 0
4 1
6 0
6 1
2 0
9 39.
0 0
1 29.
9 8
.3 49.
0 58
8 165.
4 43.
8 3
1 12.
5 107.
.20 12,
3 3
6 127
.7 509.
8 2
4 36

.69

62

.73

.61

.33

.00

.00

.88

.00

.58

.32

92

.00

00

.61

61

.38

66

00

.27

88

04

73

.97

.53

13

.72

.19

107.

92.

21.

47.

11.

24.

27.

26.

48.

35.

101.

55.

39.

79.

86.

58.

34.

67

10.

28.

19.

.27 174.
48 64.
13 75.
.86 10.
.41
.00
.00
.00
.30
.71
.16
.00
.00
.00
.33 40.
.00
.79
.72
.01 10.
.00
.65 20.
.04 10.
.15
.00
.67
.19
.53
13 50.

78.

111.

11.

58.

18

10.

23.

39.

116.

42.

17.

44,

12.

7.

46.

14.

94

05

74

37

.33

.00

.00

.88

.00

.52

.47

.22

.00

.07

79

13

02

82

74

.27

47

70

73

.97

81

85

.72

77

110.

91.

15.

50.

11.

13.

11.

28.

47.

33.

100.

88.

46.

4.

80.

61.

32.



RES GLY B
31.56 74.
RES ALA B
15.07 41.
RES LYS B
54.88 65.
RES LEU B
17.35 47.
RES SER B
6.68 9.8
RES ALA B
18.98 51.
RES ASP B
81.71 89.
RES THR B
12.22 19.
RES GLU B
30.01 26.
RES VAL B
4.43 12.3
RES VAL B
0.03 0.1
RES CYS B
0.30 0.8
RES GLY B
0.50 1.2
RES ALA B
0.00 0.0
RES PRO B
0.00 0.0
RES SER B
7.08 10.4
RES ILE B
2.77 7.7
RES TYR B
0.32 0.4
RES LEU B
0.21 0.6
RES ASP B
6.69 7.3
RES PHE B
0.70 2.1
RES ALA B
0.00 0.0
RES ARG B
27.49 17.
RES GLN B
73.87 58.
RES LYS B
37.51 44.
RES LEU B
9.28 25.6
RES ASP B
35.09 38.
RES ALA B
23.54 64.

30
2
31
2
32
1
33
8
34

35
9
36
6
37
2
38
8
39

40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
1
53
5
54
5
55
56
5

57
3

68.

37

166.

37.

19.

94.

104.

12

49.

12.

10

13

48

118.

95.

55.

88

65

.20

38

91

39

01

74

.22

92

65

.49

.91

.50

.35

.85

.10

.80

.43

.32

.39

.58

.49

.21

05

73

.41

64

.38

85.

34.

82.

21.

16.

87.

4.

29.

20.

66.

47.

39.

81.

34

19.

158.

20

15

73.

99.

49.

10

12.

43

88.

89.

55.

64

.52

95

05

.56

.24

81

61

.57

92

.22

.68

.62

.00

.35

.85

.85

.00

.43

11

.21

88

.49

.20

12

71

.00

64

.35

106.

28.

96.

14.

19.

106.

97.

37.

21.

62.

54.

54.

92.

34.

17

17

20

10.

24.

13

.25

.33

.35

.15

.21

.13

65

.00

.43

.80

.30

.50

.00

.00

.25

.80

.00

.21

.18

.70

.00

.01

.93

.02

.41

.00

03

71.

44,

22.

46.

10.

52.

13.

28.

11.

13.

79.

16.

25.

62.

37.

22.

111.

20

12.

75.

23.

19.

12.

20.

44,

58

20.

64.

09

13

50

.56

72

03

03

.00

91

.22

.45

.62

.00

.35

.85

.02

.03

.11

11

.71

88

.49

72

18

.22

.13

55

84

98.

31.

95.

14.

26.

105.

46.

33.

26.

84.

49.

41.

90.



RES LYS B 58 169.57 84.4 143.89 88.1 25.
72.80 86.4

RES ILE B 59 4.55 2.6 4.05 2.9 0
0.02 0.1

RES GLY B 60 15.63 19.5 14.79 45.7 0.
0.85 2.0

RES VAL B 61 0.99 0.7 0.28 0.2 0.
0.71 2.0

RES ALA B 62 1.14 1.1 1.14 1.6 0.
0.00 0.0

RES ALA B 63 1.52 1.4 1.52 2.2 0.
0.00 0.0

RES GLN B 64 4.88 2.7 1.76 1.3 3.
3.20 2.5

RES ASN B 65 21.82 15.2 16.37 15.4 5.
17.01 17.4

RES CYS B 66 1.22 0.9 1.22 1.3 0.
0.00 0.0

RES TYR B 67 18.11 8.5 18.01 10.2 0.
14.68 19.2

RES LYS B 68 68.12 33.9 60.64 37.1 7.
49.89 59.2

RES VAL B 69 46.30 30.6 46.30 40.5 0.
0.00 0.0

RES PRO B 70 59.07 43.4 54.19 45.2 4.
3.82 25.2

RES LYS B 71 142.38 70.9 132.31 81.0 10
57.97 68.8

RES GLY B 72 15.18 19.0 15.18 47.0 0.
0.00 0.0

RES ALA B 73 53.37 49.4 46.05 66.3 7
7.33 20.0

RES PHE B 74 42.22 21.2 42.22 25.7 0.
0.00 0.0

RES THR B 75 0.00 0.0 0.00 0.0 0.
0.00 0.0

RES GLY B 76 28.73 35.9 4.70 14.5 24
22.46 52.8

RES GLU B 77 13.21 7.7 13.13 9.7 0.
9.31 8.3

RES ILE B 78 12.13 6.9 11.42 8.3 0.
0.71 2.0

RES SER B 79 0.00 0.0 0.00 0.0 0.
0.00 0.0

RES PRO B 80 0.00 0.0 0.00 0.0 0.
0.00 0.0

END Absolute sums over single chains surface
CHAIN 1 A 9645.5 7995.4 1650.
CHAIN 2 B 9965.7 8352.1 1613.
END Absolute sums over all chains

TOTAL 19611.2 16347.4 3263.

68

.50

85

71

00

00

12

45

00

10

48

00

89

.08

00

.33

00

00

.03

08

71

00

00

REM Relative accessibilites read from external
"/usr/local/naccess/naccess2.1.1l/standard.data"

68.5 96.78
1.4 4.53
1.8 14.79
1.9 0.28
0.0 1.14
0.0 1.52
8.3 1.69

14.4 4.81
0.0 1.22
0.3 3.44

19.9 18.23
0.0 46.30

30.1 55.25

26.9 84.42
0.0 15.18

19.0 46.05
0.0 42.22
0.0 0.00

50.3 6.26
0.2 3.90
1.9 11.42
0.0 0.00
0.0 0.00

5538.9
5779.5
11318.4

file

83.

15.

40.

45.

2.

40.

64.

25.

16.

4106.6
4186.2

8292.8



REM File of summed
NUM

REM RES
All polar
REM

ABS REL
RES LYS A
109.25 129
RES GLU A
52.72 47.
RES THR A
7.27 11.4
RES ALA A
8.75 23.9
RES ALA A
2.60 7.1
RES ALA A
3.31 9.1
RES LYS A
9.70 11.5
RES PHE A
0.00 0.0
RES GLU A
46.65 41.
RES ARG A
26.51 1le.
RES GLN A
31.26 24.
RES HIS A
7.15 8.3
RES MET A
1.28 3.5
RES ASP A
6.21 6.8
RES SER A
32.27 47.
RES SER A
66.85 98.
RES THR A
26.06 41.
RES SER A
47.40 609.
RES ALA A
19.55 53.
RES ALA A
15.66 42.
RES SER A
4.36 6.4
RES SER A
23.15 34.
RES SER A
37.42 55.
RES ASN A
51.70 52.
RES TYR A
0.00 0.0
RES CYS A
0.00 0.0

1
L7

2
1

3

9
7
10
5
11
8
12

13

14

15
5
16
4
17
0
18
8
19
4
20
8
21

22
1
23
1
24
9
25

26

(Sum)
All-atoms
ABS REL

228.29 113.
90.55 52.
75.46 54.
46.86 43.
28.63 26.
40.15 37.
65.88 32.

0.91 0.
64.40 37.
73.50 30.
31.26 17.
12.10 6.
10.58 5.
7.78 5.
59.42 51.

117.39 100.
70.40 50.
89.00 76.
32.18 29.
52.88 49.
24.01 20.
64.33 55.
55.19 47.
78.89 54.
39.36 18.

0.04 0.

% (per.)
Total-Side
ABS REL
158.07 96.8
65.82 48.8
74.64 73.4
38.11 54.9
26.03 37.5
36.82 53.0
65.88 40.3
0.91 0.6
61.51 45.7
72.96 36.3
31.26 22.2
12.10 8.2
8.55 5.5
7.78 7.6
29.84 38.2
85.63 109.6
67.57 66.4
80.18 102.7
12.63 18.2
35.72 51.5
18.26 23.4
58.96 75.5
45.87 58.7
77.52 73.0
39.36 22.2
0.04 0.0

Main-Chain

ABS REL
70.22 187.2
24.73 65.9

0.82 2.2
8.75 22.7
2.60 6.8
3.34 8.7
0.00 0.0
0.00 0.0
2.89 7.7
0.55 1.5
0.00 0.0
0.00 0.0
2.04 5.4
0.00 0.0
29.59 77.0
31.76  82.7
2.83 7.5
8.82 23.0
19.55 50.7
17.15 44.5
5.75 15.0
5.37 14.0
9.32 24.3
1.37 3.6
0.00 0.0
0.00 0.0

accessibilities for

119.

37.

68.

38.

26.

36.

56.

0.

17.

47.

27.

50

44

41.

12.

37

19.

41.

17.

27.

39.

Non-polar

ABS

05

83

19

11

03

84

18

91

75

00

.00

.95

.30

.57

15

.54

.34

60

63

.22

66

19

76

19

36

.04

REL

102.

62.

90.

53.

36.

51.

48.

0.

29.

60.

55.

104.

58.

85.

17.

52.

40.

84.

36.

58.

28.

1



RES ASN A
24.98
RES GLN A
89.28
RES MET A
0.00 0.0
RES MET A
0.00 0.0
RES LYS A
31.08
RES SER A
21.08
RES ARG A
37.48
RES ASN A
63.19
RES LEU A
6.02 16.6
RES THR A
9.98 15.7
RES LYS A
38.76
RES ASP A
89.42
RES ARG A
79.09
RES CYS A
8.07 22.2
RES LYS A
6.23 7.4
RES PRO A
3.98 26.2
RES VAL A
5.23 14.6
RES ASN A
0.00 0.0
RES THR A
10.70
RES PHE A
0.00 0.0
RES VAL A
0.00 0.0
RES HIS A
6.81 7.9
RES GLU A
35.22
RES SER A
9.86 14.5
RES LEU A
4.50 12.4
RES ALA A
7.11 19.4
RES ASP A
55.91
RES VAL A
0.00 0.0

25.6

70.7

36.9

31.0

23.3

64.7

46.0

98.1

49.1

16.8

31.5

61.3

27

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

40.

1109.

26.

121.

72

52.

77

14

12.

112.

133.

136.

13

42.

63.

82.

10.

43.

52.

61.

69.

70

88

57

38

.19

05

.27

59

.36

.52

77

45

52

92

.23

42

78

53

.30

70

.00

.00

.81

49

95

59

51

.32

.16

28.

67.

13.

60.

62.

22.

53.

56.

95.

57.

21.

46.

54.

25.

45.

34.

64.

50.

38

1109.

26.

116.

52.

52

66.

105.

109.

136.

42.

59.

77

42.

48.

57.

61

69.

.54

08

38

.19

10

74

.50

30

.09

.70

66

22

48

.16

42

61

.30

.30

.44

.00

.00

.01

80

06

09

.22

00

.16

36.

84.

16.

71.

67.

26.

62.

64.

106.

67.

26.

49.

67.

31.

61.

40.

88.

67.

19.

11.

.33

.49

.00

.00

.95

53

.09

05

.43

.07

.78

.31

.44

.07

.00

.17

.23

.00

.26

.00

.00

.80

.69

.89

.50

.29

.32

.00

13.

50.

29.

19.

16.

18.

64.

21.

25.

14.

19.

12.

12.

21.

15.

30

26.

89.

51.

15.

14.

73.

44,

57.

36.

59.

77

43.

57.

62.

14.

90

.29

38

.19

96

19

11

16

.50

.79

68

10

83

.16

19

80

.30

.30

.00

.00

.00

.00

.27

09

09

41

41

.16

34.

58.

16.

7.

105.

19.

30.

63.

89.

4.

31.

49.

66.

13.

88.

40.

87.

29.



RES GLN A 55
50.46 40.0
RES ALA A 56
1.32 3.6
RES VAL A 57
0.00 0.0
RES CYS A 58
3.27 9.0
RES SER A 59
53.04 78.1
RES GLN A 60
36.75 29.1
RES LYS A 61
12.19 14.5
RES ASN A 62
51.24 52.4
RES VAL A 63
0.00 0.0
RES ALA A 64
16.96 46.4
RES CYS A 65
5.65 15.6
RES LYS A 66
68.44 81.2
RES ASN A 67
63.17 ©64.6
RES GLY A 68
23.92 56.2
RES GLN A 69
79.84 63.2
RES THR A 70
36.95 58.1
RES ASN A 71
17.19 17.6
RES CYS A 72
0.00 0.0
RES TYR A 73
20.48 26.9
RES GLN A 74
45.08 35.7
RES SER A 75
2.38 3.5
RES TYR A 76
43.58 57.1
RES SER A 77
35.31 52.0
RES THR A 78
33.48 52.7
RES MET A 79
0.00 0.0
RES SER A 80
8.63 12.7
RES ILE A 81
0.00 0.0
RES THR A 82

0.10 0

.2

62.

47.

96.

42

108

80

42.

64

159.

115.

59.

102.

92.

43.

30.

47.

135.

74

60.

13.

74

11

.02

.36

84

.57

.23

.30

41

.28

.64

07

06

71

76

65

14

.24

80

40

.51

71

.16

01

81

.63

.40

.20

35.

43.

83.

23.

53.

55.

28.

59.

79.

79.

4.

57.

66.

30.

14.

26.

63.

63.

43.

57

45.

71.

29.

108

59.

41.

47

127

88.

33.

102.

85.

42

30.

47.

117.

72

44,

13.

.24

79

.02

.08

19

85

.23

23

43

.32

.53

.35

45

79

76

16

.39

.24

80

40

.82

97

.52

85

81

.63

.40

.20

40.

66.

91.

21.

66.

55.

36.

68.

78.

83.

104.

2.

83.

39.

17.

33.

66.

92.

44,

11.

25.

12.

21.

16.

31.

26.

25.

17.

15.

.50

.32

.00

.27

66

72

.00

06

.98

96

.12

73

62

92

.00

.48

.75

.00

.00

.00

.69

73

.64

16

.00

.00

.00

.00

14.

66.

33.

55.

44,

16.

84.

70.

54.

19.

50.

40.

12

45.

43.

96.

29.

42.

47

90.

51.

35.

22.

55.

25.

10.

92.

38.

26.

13.

.28

79

.02

.08

80

.82

04

06

41

.32

.99

63

89

79

91

70

96

.24

32

.32

.13

13

86

53

81

.00

.40

.10

23.

64.

90.

11.

82.

62.

36.

66.

7.

112.

95.

43.

73.

56.

67.

80.

35.



RES ASP A 83
11.17 12.3
RES CYS A 84
0.00 0.0
RES ARG A 85
37.69 23.4
RES GLU A 86
52.20 46.6
RES THR A 87
8.54 13.4
RES GLY A 88
40.11 94.3
RES SER A 89
39.78 58.5
RES SER A 90
18.24 26.8
RES LYS A 091
31.34 37.2
RES TYR A 92
37.44 49.1
RES PRO A 93
16.50 108.6
RES ASN A 94
86.08 88.1
RES CYsS A 95
19.96 54.9
RES ALA A 096
0.00 0.0
RES TYR A 97
9.88 13.0
RES LYS A 98
20.66 24.5
RES THR A 99
5.27 8.3
RES THR A 100
0.25 0.4
RES GLN A 101
5.04 4.0
RES ALA A 102
0.26 0.7
RES ASN A 103
40.29 41.2
RES LYS A 104
26.41 31.4
RES HIS A 105
21.56 25.2
RES ILE A 106
0.00 0.0
RES ILE A 107
0.00 0.0
RES VAL A 108
0.00 0.0
RES ALA A 109
0.00 0.0
RES CYS A 110
0.78 2.2

17.

78.

63.

53

88

97

19.

149.

105.

97.

121.

21.

33.

11

94.

11

46.

33

52.

19.

73

.00

56

07

.31

.20

.20

23

30

43

61

54

07

93

.22

17

.22

.05

.09

.90

68

.36

50

.00

71

.00

.01

.78

12.

32.

36.

38.

110.

83.

16.

4.

49.

71.

84.

15.

31.

46.

32.

16.

28.

11.

17.

78.

40.

49.

43

71

147.

95

81.

117.

33.

94.

33

33

52

19.

67

.00

48

48

94

.25

.33

.99

12

.31

11

08

.89

93

.34

17

.94

.68

.74

.64

.22

.36

.50

.00

71

.00

.01

.00

17.

39.

30.

49.

133.

91.

90.

53.

67.

110.

48.

57.

31.

20.

35.

14.

13.

22

44,

25.

18

10.

16.

20.

.06

.00

.08

.58

.37

95

86

.24

.19

12

50

.46

18

.00

.88

.00

.28

.37

.36

.26

.46

.00

.00

.00

.00

.00

.00

.78

60.

94.

67.

47.

28.

101.

11.

53.

27.

14.

40.

10.

44,

48.

57.

117.

67.

81.

35.

33.

73

30.

19.

.56

.00

87

87

77

09

42

.99

96

99

11

46

.11

93

.34

.50

.95

.81

.05

.64

.39

.95

94

.00

71

.00

.01

.00

13.

52.

18.

59.

128.

118.

101.

49.

67.

76.

47.

63.

13.

31.

14.

12.



RES GLU A 111

63.38 56.6
RES GLY A 112
19.99 47.0

RES ASN A 113
115.91 118.6
RES PRO A 114
1.43 9.4
RES TYR A 115
26.68 35.0
RES VAL A 116
0.00 0.0
RES PRO A 117
1.14 7.5
RES VAL A 118
9.16 25.5
RES HIS A 119
28.97 33.8
RES PHE A 120
7.21 21.1
RES ASP A 121
17.65 19.4
RES ALA A 122
0.00 0.0
RES SER A 123
25.61 37.7
RES VAL A 124
5.13 14.3
RES LYS B 1
82.65 98.1
RES GLU B 2

56.37 50.3
RES THR B 3
22.94 36.1
RES ALA B 4
5.70 15.6
RES ALA B 5
2.11 5.8
RES ALA B 6
2.73 7.5
RES LYS B 7
47.61 56.5
RES PHE B 8
0.00 0.0
RES GLU B 9
47.96 42.8
RES ARG B 10
26.23 16.3

RES GLN B 11
32.35 25.6
RES HIS B 12

2.63 3.1
RES MET B 13
2.44 6.7

RES ASP B 14
25.32 27.8

91

57.

151

101

92.

24

24

92.

16.

17.

22.

36.

70

232.

100

80.

44,

28.

36.

83.

63.

71.

32

13.

29.

.55

94

.20

.59

59

.58

.10

.30

85

48

66

56

27

.39

02

.35

02

12

71

80

01

.12

76

91

.35

.84

63

08

53.

2.

105

74

43.

16.

16.

50.

12.

20.

31.

46.

115.

58

57.

40.

26.

34.

41

37.

30.

18.

20.

2 90
3 35
.0 117.
.6 100.
5 76
2 24
0 2
0 15.
8 92.
.3 9
6 8
9 22
1 11
5 64.
5 177.
.3 65.
5 78.
9 38.
6 26.
1 34.
.3 83.
6 3
0 60.
1 71.
1 32
4 9
0 10
7 29

.41

.27

87

16

L27

.58

.96

13

85

.27

.26

.56

.23

82

91

40

08

42

60

07

01

.12

93

80

.35

.84

.37

.08

67.

109.

110.

83.

43.

21.

13.

63.

32.

14.

56.

108.

48.

76.

55.

38.

49.

50.

45.

35.

22.

28.

22.

33

16.

25.

54.

34.

.14

67

.33

.43

32

.00

.14

.16

.00

.21

.40

.00

04

.57

11

95

.94

.70

.11

.73

.00

.00

.83

.11

.00

.00

.26

.00

47.

88.

46.

24.

20.

24.

65.

15.

144.

93.

14.

28.

37.

35

100.

65.

24

15.

63.

22.

10.

65

149.

43.

57.

38.

26.

34.

35.

15

45.

11.

17

95

.30

16

90

.58

.96

13

88

.27

.01

56

66

.26

37

98

07

42

60

07

40

.12

.81

68

.00

.20

19

.76

46.

101.

76.

82.

48.

21.

13.

65.

31.

22.

56.

128.

73.

75.

53.

37.

47.

30.

26.

58.



RES SER B 15

40.55 59.7
RES SER B 16
15.67 23.1
RES THR B 17
32.47 51.1
RES SER B 18
23.33 34.3
RES ALA B 19
0.16 0.4
RES ALA B 20
1.90 5.2
RES SER B 21
30.12 44.3
RES SER B 22
0.97 1.4
RES SER B 23
0.47 0.7

RES ASN B 24
33.88 34.7
RES TYR B 25

0.00 0.0
RES CYS B 26
0.00 0.0
RES ASN B 27
10.99 11.3
RES GLN B 28
64.03 50.7
RES MET B 29
0.00 0.0
RES MET B 30
0.00 0.0
RES LYS B 31
43.84 52.0
RES SER B 32
43.12 63.5
RES ARG B 33
38.21 23.7

RES ASN B 34
70.59 72.2
RES LEU B 35

3.24 8.9
RES THR B 36
12.49 19.6
RES LYS B 37
61.39 72.9
RES ASP B 38
74.97 82.2
RES ARG B 39
71.42 44.4

RES CYS B 40
12.47 34.3
RES LYS B 41
6.48 7.7
RES PRO B 42
0.23 1.5

74

35.

120.

74.

12.

24

68.

45

19.

0

22

97.

27

0.

94

4.

53

86.

14

13

136.

112.

140

20.

38

64.

.53

53

86

74

41

.52

95

.23

.47

.33

05

.28

.34

48

.34

00

.31

94

.22

67

.51

.23

25

10

.32

73

.37

11

64.

30.

86.

64.

11.

22.

59.

15.

54.

14.

47.

64.

22.

60.

67.

79.

58.

15.

19.

47.

36.

34.

115.

1.

12

21.

65.

45

19.

21

96.

27

80

56.

53

76.

124

88.

140.

38

63.

49

00

74

96

.25

15

84

.92

.00

.33

05

.28

.27

51

.34

.00

.52

86

.22

00

.36

.20

.26

07

00

.27

.37

88

46.

43.

113.

92.

17.

30.

84.

42.

10.

20.

68.

17.

49.

2.

26.

71.

76.

85.

69.

23.

53.

38.

13.

18.

10.

11

24.

12.

04

.53

.12

L7

.16

.37

.11

.32

.47

.00

.00

.00

.08

.97

.00

.00

78

07

.00

67

.15

.03

.99

03

.32

47

.00

.23

99.

13.

36.

47.

28.

13.

13.

32.

63.

33.

33.

19.

88

51.

12

22.

38.

11.

19.

11

33.

27

50.

31.

15.

16.

11

74

37.

68.

31.

63.

97

87

.39

41

.25

62

82

.26

.00

45

05

.28

.35

45

.34

.00

46

81

00

08

.26

.75

.87

13

90

.27

90

88

70.

40.

116.

105.

17.

31.

80.

24.

14.

24.

64.

17.

43.

65.

19.

34.

64.

75.

88.

27.

52.



RES VAL B 43 69.45 45.9 61.28 53.6 8.17 22.0 61.49 53.

7.96 22.1

RES ASN B 44 5.13 3.6 5.13 4.8 0.00 0.0 4.94 10.
0.19 0.2

RES THR B 45 12.46 8.9 10.73 10.6 1.72 4.6 0.31 0.
12.14 19.1

RES PHE B 46 0.00 0.0 0.00 0.0 0.00 0.0 0.00 0.
0.00 0.0

RES VAL B 47 0.00 0.0 0.00 0.0 0.00 0.0 0.00 0.
0.00 0.0

RES HIS B 48 17.30 9.5 1.78 1.2 15.52 43.4 3.62 3.
13.68 16.0

RES GLU B 49 44.81 26.0 43.49 32.3 1.32 3.5 9.22 15.
35.59 31.8

RES SER B 50 54.20 46.5 49.09 62.8 5.11 13.3 43.56 89.
10.63 15.6

RES LEU B 51 57.95 32.4 55.04 39.0 2.91 7.7 55.04 38.
2.91 8.0

RES ALA B 52 68.06 63.0 60.02 86.5 8.04 20.9 61.04 85.
7.02 19.2

RES ASP B 53 70.53 50.2 67.74 66.0 2.79 7.4 12.07 24.
58.46 64.1

RES VAL B 54 0.00 0.0 0.00 0.0 0.00 0.0 0.00 0.
0.00 0.0

RES GLN B 55 65.93 36.9 59.84 42.4 6.09 16.2 14.62 28.
51.31 40.6

RES ALA B 56 42.61 39.5 42.01 60.5 0.60 1.6 42.01 58.
0.60 1.6

RES VAL B 57 0.30 0.2 0.30 0.3 0.00 0.0 0.30 0.
0.00 0.0

RES CYS B 58 5.30 3.9 2.06 2.1 3.24 8.6 2.44 2.
2.86 7.9

RES SER B 59 95.90 82.3 69.49 89.0 26.41 68.8 55.53 114.
40.37 59.4

RES GLN B 60 48.30 27.1 33.37 23.7 14.94 39.8 3.88 7.

44.42 35.2
RES LYS B 61 103.56 51.6 103.56 63.4 0.00 0.0 73.42 63.

30.14 35.8

RES ASN B 62 98.18 68.2 70.34 66.2 27.84 73.8 21.15 45.
77.03 78.8

RES VAL B 63 39.75 26.2 36.21 31.7 3.54 9.5 39.68 34.
0.07 0.2

RES ALA B 64 73.47 68.1 59.45 85.7 14.02 36.4 59.64 83.
13.84 37.8

RES CYS B 65 12.91 9.6 2.35 2.4 10.56 28.1 4.03 4.
8.88 24.4

RES LYS B 66 141.31 70.4 109.88 67.3 31.43 83.8 103.79 89.
37.52 44.5

RES ASN B 67 116.72 81.1 87.46 82.3 29.26 77.6 48.63 105.
68.09 69.7

RES GLY B 68 64.23 80.2 34.77 107.6 29.46 61.7 37.33 99.
26.90 63.2
RES GLN B 69 96.65 54.1 96.21 68.2 0.45 1.2 15.75 30.
80.91 64.1

RES THR B 70 105.87 76.0 95.06 93.5 10.81 28.8 63.32 83.
42.56 67.0



RES ASN B
9.53 9.8
RES CYS B
0.00 0.0
RES TYR B
22.45
RES GLN B
28.33
RES SER B
0.91 1.3
RES TYR B
45.73
RES SER B
25.84
RES THR B
39.76
RES MET B
0.00 0.0
RES SER B
9.08 13.4
RES ILE B
0.30 0.8
RES THR B
0.00 0.0
RES ASP B
24.19
RES CYS B
0.00 0.0
RES ARG B
66.62
RES GLU B
46.04
RES THR B
5.75 9.1
RES GLY B
38.97
RES SER B
30.83
RES SER B
16.57
RES LYS B
44.05
RES TYR B
39.82
RES PRO B
5.49 36.1
RES ASN B
73.30
RES CYS B
3.27 9.0
RES ALA B
0.00 0.0
RES TYR B
1.65 2.2
RES LYS B
39.34

29.4

22.4

60.0

38.0

62.6

26.5

41.4

41.1

91.6

45.4

24.4

52.3

52.2

75.0

46.7

71

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

33.

30.

28

141.

2.

68.

11.

25.

27.

100.

59.

14

87.

68

17.

143

109.

81.

104

26.

53.

70

.43

65

.33

.71

99

18

09

63

86

.87

.00

03

.00

77

36

.33

07

.36

68

.25

15

44

.27

.34

00

.81

60

23.

14.

15.

66.

62.

48.

22.

19.

42.

34.

10.

108.

58.

15.

71.

51.

59.

2.

24.

26.

33.

30.

28

123

71.

52

11.

25

26.

100.

39.

43.

52.

142.

90.

75

95.

26.

53.

45

.43

65

.33

.80

.23

87

.32

63

.35

.57

.00

36

.00

77

28

.27

89

61

.96

09

48

.79

93

.00

00

.15

12

31.

17.

20.

69.

92.

51.

32.

25.

50.

29.

135.

67.

87.

51.

63.

90.

37.

32.

18.

15.

20.

43.

15.

16.

18.

.24

.00

.00

.00

.91

76

.31

77

.00

.50

.30

.00

.67

.00

.00

08

.06

19

74

72

.16

67

.64

.34

.34

.00

.65

.49

53.

42.

53.

13.

90.

41.

43.

52.

34.

22.

24.

96.

46.

28

11.

16.

34.

13.

48.

37

99.

69.

75

30.

26.

14

16

.43

.20

.00

.80

26

34

.33

63

78

.57

.00

.84

.00

15

32

.58

10

.53

.10

20

33

.95

97

.07

00

.15

.26

52.

70.

95.

37.

34.

43.

22.

11.

128.

7.

85.

50.

62.

67.

36.

12.



RES THR B 99
1.44 2.3
RES THR B 100
7.70 12.1
RES GLN B 101
10.53 8.3
RES ALA B 102
1.97 5.4
RES ASN B 103
70.81 72.5
RES LYS B 104
31.89 37.9
RES HIS B 105
22.90 26.7
RES ILE B 106
0.00 0.0
RES ILE B 107
0.00 0.0
RES VAL B 108
0.00 0.0
RES ALA B 109
0.00 0.0
RES CYS B 110
0.55 1.5
RES GLU B 111
63.15 56.4
RES GLY B 112
18.46 43.4
RES ASN B 113
116.41 119.1
RES PRO B 114
1.68 11.0
RES TYR B 115
25.44 33.4
RES VAL B 116
0.06 0.2
RES PRO B 117
1.11 7.3
RES VAL B 118
4.63 12.9
RES HIS B 119
28.08 32.7
RES PHE B 120
10.08 29.4
RES ASP B 121
16.18 17.8
RES ALA B 122
0.00 0.0
RES SER B 123
24.60 36.2
RES VAL B 124
28.96 80.5

END Absolute sums over

CHAIN 1 A
CHAIN 2 B

END Absolute sums over

TOTAL

2.93

21.65

18.29

21.49

99.35

74.83

50.83

0.00

12.58

0.00

9.61

0.55

97.90

59.73

152.02

99.97

93.79

21.81

4.16

26.08

87.63

23.79

16.18

27.51

34.99

92.42

6449.4

6277.4

12726.8

15.

10.

19.

69.

37.

27.

56.

4.

105.

73.

44,

14.

3.

17.

47.

11.

11.

25.

30.

61.

0

21.

10

18.

7.

4.

50.

12

93

38

116.

98

79.

21.

3.

21.

87.

13.

4

27

11.

61.

.64

60

.59

08

90

83

83

.00

.58

.00

.61

.00

.56

.55

22

.29

45

75

04

45

63

71

.97

.51

82

06

21.

26.

73.

45.

34.

13.

69.

119.

109.

82.

44,

19.

18.

59.

39.

15.

53.

4

21.

35.

14

10.

11

0.

23.

31

single chains surface

5518.5
5385.8

all chains
10904.3

.29

.04

.70

.40

.45

.00

.00

.00

.00

.00

.00

.55

.34

18

80

.68

.34

.06

.11

.63

.00

08

.21

00

17

.36

930.9
891.6

1822.5

20.

56.

11.

44,

95.

10.

40.

12.

28.

29.

60.

84.

13.

19.

28.

42.

27.

12

34.

41

35.

98

68

21.

21.

59.

13.

27

10

63.

3607.
3448.

7056.

.50

95

LT

52

54

94

94

.00

.58

.00

.61

.00

75

.27

61

.29

.35

75

.04

45

55

71

.00

.51

.39

46

2
8

0

18.

14.

27.

61.

36.

28.

13.

57.

109.

7.

81.

50.

18.

18.

61.

38.

21.

55.

2842.2
2828.6

5670.8



REM Relative accessibilites read from external file
"/usr/local/naccess/naccess2.1l.1/standard.data"

REM File of summed
NUM

REM RES
All polar
REM

ABS REL
RES GLY A 86
54.04 127.0
RES GLN A 87

86.24 68.3
RES TYR A 88
9.47 12.4
RES LYS A 89
44.93 53.3
RES ILE A 90
0.04 0.1
RES GLN A 091
30.63 24.3
RES ILE A 92
0.00 0.0
RES PHE A 93
0.00 0.0
RES GLU A 94
47.99 42.9

RES LYS A 95
46.41 55.1
RES GLY A 96
9.98 23.5
RES ASP A 97
42.83 47.0
RES PHE A 98
17.50 51.1
RES SER A 99
7.79 11.5
RES GLY A 100
26.47 62.2
RES GLN A 101
72.95 57.8
RES MET A 102
10.29 28.3
RES TYR A 103
16.74 22.0
RES GLU A 104
66.20 59.1
RES THR A 105
6.28 9.9
RES THR A 106
33.12 52.1
RES GLU A 107
61.41 54.8
RES ASP A 108
35.95 39.4

(Sum) and
All-atoms
ABS REL

103.96 129.8
130.00 72.8
28.95 13.6
62.76 31.3

0.04 0.0
30.63 17.2

0.34 0.2
15.98 8.0
63.92 37.1
119.27 59.4
18.14 22.6
70.11 49.9
38.21 19.2
48.58 41.7
43.63 54.5
100.08 56.1
65.50 33.7
56.41 26.5
84.97 49.3
15.71 11.3
73.60 52.8
99.61 57.8
47.61 33.9

% (per.)
Total-Side
ABS REL
46.51 143.9
120.64 85.6
21.54 12.1
62.76 38.4
0.00 0.0
30.63 21.7
0.34 0.2
15.98 9.7
56.39 41.8
119.27 173.0
7.14 22.1
57.20 55.7
20.71 12.6
48.58 62.2
12.75 39.4
96.27 68.3
55.22 35.3
56.29 31.7
56.59 42.0
15.71 15.5
65.73 ©64.6
99.61 73.9
35.34 34.4

Main-Chain

ABS REL
57.45 120.3
9.36 25.0
7.41 20.9
0.00 0.0
0.04 0.1
0.00 0.0
0.00 0.0
0.00 0.0
7.53 20.1
0.00 0.0
11.00 23.0
12.90 34.2
17.50 49.5
0.00 0.0
30.89 64.7
3.81 10.2
10.29 27.4
0.12 0.3
28.38 75.7
0.00 0.0
7.87 21.0
0.00 0.0
12.27 32.5

accessibilities for

49.

43.

19.

17.

15.

15.

2.

27

20.

40.

17.

27.

55

39.

18.

40.

38

11.

Non-polar

ABS

92

76

49

83

.00

.00

.34

98

92

86

.16

.28

71

80

17

13

.22

67

17

.43

48

.20

66

REL

132.

83.

14.

15.

26.

62.

21.

55.

12.

84.

45.

52.

35.

29.

31.

12.

53.

63.

23.

9



RES CYS A 109
0.00 0.0
RES PRO A 110
0.06 0.4
RES SER A 111
6.62 9.7
RES ILE A 112
0.18 0.5
RES MET A 113
1.62 4.5
RES GLU A 114
88.09 78.7
RES GLN A 115
86.29 68.3
RES PHE A 116
2.16 6.3
RES HIS A 117
54.69 63.8
RES MET A 118
0.00 0.0
RES ARG A 119
96.73 60.1
RES GLU A 120
50.37 45.0
RES ILE A 121
0.00 0.0
RES HIS A 122
24.82 29.0
RES SER A 123
0.00 0.0
RES CYS A 124
0.00 0.0
RES LYS A 125
43.74 51.9
RES VAL A 126
3.24 9.0
RES LEU A 127
14.16 39.0
RES GLU A 128
66.28 59.2
RES GLY A 129
19.72 46.3
RES VAL A 130
0.00 0.0
RES TRP A 131
0.00 0.0
RES ILE A 132
0.00 0.0
RES PHE A 133
0.00 0.0
RES TYR A 134
5.10 6.7
RES GLU A 135
51.19 45.7
RES LEU A 136
0.00 0.0

67.

17.

76.

141.

105.

21.

131

161.

62.

56.

51.

58.

81.

31.

15.

65.

66.

.71

85

75

.18

21

17

10

98

.39

.62

90

65

.00

95

.00

.00

67

.16

64

72

93

65

.00

.41

.00

.19

04

86

49.

15.

39.

82.

58.

11.

71.

67.

36.

31.

25.

32.

47.

39.

10.

37.

37.

67.

16.

74

126.

88.

19.

115.

156.

59.

56.

51.

43.

81.

11.

15.

62.

66.

.71

73

60

.00

.56

01

44

81

18

.62

36

87

.00

87

.00

.00

67

.93

13

72

61

65

.00

.41

.00

.18

94

86

56.

21.

47.

93.

62.

12.

8.

7.

44.

38.

31.

30.

60.

35.

13.

46.

47.

15.

16.

16.

15

20

.00

.11

.15

.18

.65

75

66

.17

20

.00

.54

.79

.00

.09

.00

.00

.00

.24

.52

.00

.32

.00

.00

.00

.00

.01

.10

.00

42.

44,

45.

14.

41.

42.

67.

11.

4.

53.

18.

19.

76.

65.

12

32.

44,

15.

12

15.

13.

66.

71

79

13

.00

59

68

81

82

69

.62

17

.29

.00

13

.00

.00

.94

.93

48

43

.20

65

.00

.41

.00

.09

84

86

56.

22.

47.

89.

36.

12.

8.

83.

20.

33.

31.

25.

32.

13.

23.

47.



RES PRO A 137
0.95 6.3
RES ASN A 138
76.23 78.0
RES TYR A 139
22.63 29.7
RES ARG A 140
112.99 70.2
RES GLY A 141
18.02 42.4
RES ARG A 142
46.39 28.8
RES GLN A 143
17.42 13.8
RES TYR A 144
18.33 24.0
RES LEU A 145
12.73 35.0
RES LEU A 146
0.00 0.0
RES ASP A 147
34.59 37.9
RES LYS A 148
52.37 62.2
RES LYS A 149
45.37 53.9
RES GLU A 150
57.39 51.3
RES TYR A 151
1.00 1.3
RES ARG A 152
80.68 50.1
RES LYS A 153
35.85 42.6
RES PRO A 154
0.00 0.0
RES ILE A 155
9.51 26.4
RES ASP A 156
53.66 58.9
RES TRP A 157
0.78 1.3
RES GLY A 158
17.15 40.3
RES ALA A 159
2.33 6.4
RES ALA A 160
35.59 97.3
RES SER A 161
14.13 20.8
RES PRO A 162
0.00 0.0
RES ALA A 163
2.64 7.2
RES VAL A 164
0.62 1.7

44,

97

69.

159.

30.

65.

18.

19.

15.

48.

142.

109.

84.

119.

91.

17.

118.

4.

43.

115.

49.

39.

42.

14

.23

89

12

66

40

44

04

99

.00

12

07

79

86

.54

04

50

59

01

44

.56

86

.12

10

75

01

44

.63

32.

67.

32.

66.

38.

27.

10.

34.

70.

54.

49.

49.

45.

12.

67.

53.

54.

106.

42.

28.

39.

43.

86.

52.

159.

12.

65

18.

19.

23.

132.

106.

65.

118.

91

17

108

53

25.

76.

48

39.

39.

19

80

14

12

49

.34

44

04

.26

.00

67

66

20

10

.54

04

.50

.59

.31

.27

.41

68

.50

20

.57

01

81

.01

36.

81.

29.

79.

38.

32.

13.

10.

23.

81.

65.

48.

58.

56.

14.

8.

51.

79.

1009.

62.

32.

57.

10.

17.

18.

12.

24.

21.

18.

38.

.95

43

75

.00

17

.06

.00

.00

73

.00

45

.40

.60

.75

.00

.00

.00

.00

.70

17

.15

18

.63

90

.18

.00

.64

.62

27.

50.

38.

33.

64.

25.

52.

26.

56.

13.

38.

100.

43.

21.

47

46.

12.

19.

13

89.

64.

27.

38.

55.

17.

108.

20.

26.

79.

35.

39.

39.

19

00

.26

13

64

02

.02

.72

.26

.00

.53

69

42

46

.54

35

65

59

49

78

.78

71

.79

50

62

01

81

.01

35.

45.

34.

59.

33.

24.

27.

76.

55.

45.

49.

47.

14.

8.

42.

71.

111.

73.

32.

55.



RES GLN A 165
40.93 32.4
RES SER A 166
0.00 0.0
RES PHE A 167
0.00 0.0
RES ARG A 168
43.02 26.7
RES ARG A 169
66.12 41.1
RES ILE A 170
0.00 0.0
RES VAL A 171
20.06 55.8
RES GLU A 172
57.57 51.4
RES GLY B 86
58.93 138.5
RES GLN B 87
84.44 66.9
RES TYR B 88
9.74 12.8
RES LYS B 89
43.35 51.5
RES ILE B 90
0.00 0.0
RES GLN B 91
25.32 20.0
RES ILE B 92
0.00 0.0
RES PHE B 93
0.00 0.0
RES GLU B 94
42.61 38.1
RES LYS B 95
47.29 5e6.1
RES GLY B 96
13.19 31.0
RES ASP B 97
39.37 43.2
RES PHE B 98
18.84 55.0
RES SER B 99
9.37 13.8
RES GLY B 100
26.12 61.4
RES GLN B 101
69.83 55.3
RES MET B 102
13.37 36.8
RES TYR B 103
18.45 24.2
RES GLU B 104
65.82 58.8
RES THR B 105
7.39 11.6

50.

52.

66.

94.

93.

108

135.

24

61.

25.

14

51

124.

17.

64

38

53

46.

91.

69.

62

87

15.

92

.00

.00

48

35

.52

88

04

.38

80

.24

55

.00

45

.00

.51

.33

08

74

.30

.34

.31

15

93

20

.24

.35

00

28.

22.

27.

62.

54.

135.

76.

11.

30.

14.

29.

61.

22.

45.

19.

45.

57.

51.

35.

29.

50.

10.

50.

52.

65.

4.

34.

45

127.

19.

61

25.

14

44

124.

51.

19.

53

15

85

55.

62

57.

15.

17

.00

.00

48

09

.52

82

79

.27

72

03

.55

.00

45

.00

.51

.25

08

.87

76

45

.31

.46

.24

83

.24

92

00

36.

26.

32.

65.

25.

140.

90.

10.

37.

18.

32.

76.

12.

50.

11.

68.

47.

60.

35.

35.

43.

14.

20.

58

63.

13.

12

18.

30.

13

29.

.14

.00

.00

.00

.27

.00

06

.25

11

.07

.21

.00

.00

.00

.00

.00

.07

.00

87

.54

89

.00

68

.69

.37

.00

43

.00

54.

155.

132.

21.

14.

18.

29.

33.

53.

64.

17.

35.

78.

4.

35.

49.

51

14

18

14

76.

24.

19.

43.

20.

22.

55.

43.

21.

.99

.00

.00

.46

.23

.52

82

47

46

.35

.50

.20

.00

.14

.00

.51

.71

79

.55

93

50

93

03

10

83

78

53

.61

19.

64.

58.

131.

98.

10.

15.

14.

65.

12.

50.

11.

90.

53.

42.

35.

32.

35.

10.



RES THR B 106
36.60 57.6
RES GLU B 107
60.61 54.1
RES ASP B 108
33.99 37.3
RES CYS B 109
0.00 0.0
RES PRO B 110
0.00 0.0
RES SER B 111
6.54 9.6
RES ILE B 112
0.22 0.6
RES MET B 113
8.69 23.9
RES GLU B 114
83.92 75.0
RES GLN B 115
82.42 65.3
RES PHE B 116

0.41 1.2
RES HIS B 117
54.31 63.3
RES MET B 118
0.08 0.2
RES ARG B 119
89.49 55.6

RES GLU B 120
41.72 37.3
RES ILE B 121

0.00 0.0
RES HIS B 122
25.05 29.2
RES SER B 123
0.00 0.0
RES CYS B 124
0.00 0.0

RES LYS B 125
44.97 53.4
RES VAL B 126
0.48 1.3
RES LEU B 127
7.72 21.2
RES GLU B 128
66.18 59.1
RES GLY B 129
19.35 45.5
RES VAL B 130
0.00 0.0
RES TRP B 131
0.00 0.0
RES ILE B 132
0.00 0.0
RES PHE B 133
0.00 0.0

73

98.

43.

67.

19.

96.

140.

99.

17

146.

12

134.

59.

53.

56.

67.

79.

26.

10.

.35

19

67

.97

45

84

.22

27

71

52

.55

15

.35

13

41

.00

47

.00

.00

03

.09

94

06

84

87

.00

.24

.00

52.

57.

31.

49.

17.

49.

81.

55.

79.

56.

34.

29.

27.

38.

45.

33.

63.

98.

30.

67.

18.

86.

124.

88

17.

116.

10

126.

54.

53.

56.

60.

79.

10.

11

10

68

.97

45

60

.00

46

64

.35

14

19

.53

60

89

.00

47

.00

.00

03

.62

16

05

.85

87

.00

.24

.00

62.

2.

29.

56.

23.

55.

92.

62.

10.

79.

62.

40.

36.

34.

42.

58.

21.

10

12.

16.

11.

29.

.24

.09

99

.00

.00

.25

.22

.81

07

17

.41

96

.82

.53

.52

.00

.00

.00

.00

.00

.48

.78

.01

.98

.00

.00

.00

.00

27.

34.

26.

42.

29.

83.

20.

12.

20.

41.

36.

37.

67.

13.

87.

56.

17.

17.

91.

12

44,

17.

28.

11.

60

12.

10.

75

58

.69

.97

45

30

.00

58

80

10

14

84

.27

64

68

.00

42

.00

.00

06

.62

.22

88

.48

87

.00

.24

.00

48.

62.

19.

55.

27.

55.

94.

32.

10.

94.

57.

29.

29.

42.

21.

19.



RES TYR B 134
4.20 5.5
RES GLU B 135
48.45 43.3
RES LEU B 136
0.00 0.0
RES PRO B 137
2.58 17.0
RES ASN B 138
75.18 76.9
RES TYR B 139
20.68 27.1
RES ARG B 140
124.49 77.3
RES GLY B 141
18.22 42.8
RES ARG B 142
48.89 30.4
RES GLN B 143
21.75 17.2
RES TYR B 144
15.74 20.6
RES LEU B 145
9.06 24.9
RES LEU B 146
0.00 0.0
RES ASP B 147
41.60 45.6
RES LYS B 148
49.58 58.9
RES LYS B 149
31.37 37.2
RES GLU B 150
68.94 ©61.6
RES TYR B 151
1.54 2.0
RES ARG B 152
75.79 47.1
RES LYS B 153
36.87 43.8
RES PRO B 154
0.00 0.0
RES ILE B 155
9.06 25.2
RES ASP B 156
51.77 56.8
RES TRP B 157
0.06 0.1
RES GLY B 158
14.94 35.1
RES ALA B 159

2.14 5.8
RES ALA B 160
34.01 93.0

RES SER B 161
17.29 25.4

10.

58

80

45.

97.

66.

165.

33.

66.

23.

16.

12.

54.

139.

130.

96.

122.

95.

17

1109.

71

41.

111

54.

73

.26

.37

98

18

36

67

66

55

86

24

89

.00

85

98

98

34

.56

42

95

.24

64

.58

.86

78

.64

.26

15

33.

45.

33.

67.

31.

69.

42.

27.

13.

39.

69.

65.

55.

51.

47.

12.

68.

51.

52.

103.

46.

10.

57

80

43.

89.

52.

165.

14.

65.

23.

16.

29.

138

126.

76.

120

95.

17

110

53

25.

74

53.

73

.36

.37

40

86

00

67

81

83

86

24

.84

.00

34

.57

99

63

.56

.58

95

.24

.52

.38

.65

97

.81

.26

14

42.

56.

36.

84.

29.

82.

45.

32.

16.

28.

84.

7.

56.

59.

58.

14.

80.

52.

80.

107.

68.

14

18.

18

15.

37.

.00

.90

.00

.58

.32

.36

.00

85

72

.00

.00

.06

.00

.51

.41

.99

.70

.00

.84

.00

.00

.11

.20

.21

81

.83

00

.01

15.

19.

40.

39.

24.

67.

10.

52.

24.

48.

11.

33.

96.

80

43.

22.

45.

41.

15.

17.

13

90.

99.

27

46.

59.

17

110.

19.

26.

77

36.

.53

.81

.37

40

00

68

19

44

66

.11

.50

.84

.00

.25

40

61

.39

.02

63

08

.24

58

81

.80

83

.50

.25

86

16.

56.

35.

47.

33.

52.

41.

22.

26.

7.

85.

45.

59.

50.

14.

79.

40.

71.

108.

75.



RES PRO B 162

39.

42.

20.

58.

66.

3

94

104.

46

78

.16

74

.00

.00

51

54

.55

.35

42

29.

39.

11.

24.

27.

2.

62.

60.

6

39.

41.

20.

58

65.

3

4.

23.

39

89

.09

74

.00

.00

.51

92

.55

71

66

32.

60.

14.

29.

32.

2.

65.

17.

4

6

0.06 0.
0.90 2.
0.07 0.
0.00 0.
0.00 0.
0.00 0.
0.00 0.
0.62 1.
0.00 0.
19.63 52.
80.76 215.

END Absolute sums over single chains surface

0.00 0.0
RES ALA B 163
0.90 2.4
RES VAL B 164
0.07 0.2
RES GLN B 165
18.89 15.0
RES SER B 166
0.00 0.0
RES PHE B 167
0.00 0.0
RES ARG B 168
47.54 29.5
RES ARG B 169
65.91 40.9
RES ILE B 170
0.00 0.0
RES VAL B 171
19.51 54.2
RES GLU B 172
71.08 63.5
CHAIN 1 A
CHAIN 2 B

4555.
4582.

9
-

3937.
3943.

4
0

END Absolute sums over all chains

TOTAL

9138.

6

7880.

4

618.5
639.7

1258.2

39.

41.

4.

33.

2216.

2278.

4494,

46

89

.09

.85

.00

.00

.97

.63

.55

84

34

5

5

9

32.

58.

64.

55.

2339.4
2304.3

4643.6



REM Relative accessibilites read from external file
"/usr/local/naccess/naccess2.1l.1/standard.data"

REM File of summed
NUM

REM RES
All polar
REM

ABS REL
RES GLN A
129.65 102
RES THR A
21.65 34.
RES MET A
0.94 2.6
RES LYS A
40.88 48.
RES GLY A
25.68 60.
RES LEU A
10.85 29.
RES ASP A
37.94 41.
RES ILE A
3.00 8.3
RES GLN A
33.23 2e6.
RES LYS A
37.31 44.
RES VAL A
0.00 0.0
RES ALA A
9.84 26.9
RES GLY A
2.13 5.0
RES THR A
34.35 54.
RES TRP A
0.74 1.2
RES TYR A
28.42 37.
RES SER A
6.95 10.2
RES LEU A
0.00 0.0
RES ALA A
0.00 0.0
RES MET A
0.00 0.0
RES ALA A
0.00 0.0
RES ALA A
0.00 0.0
RES SER A
5.07 7.5

5
L7

6
1

7

8
5
9
3
10
9
11
6
12

13
3
14
3
15
16
17
18
1
19
20
3
21
22
23
24
25
26

27

(Sum) and
All-atoms
ABS REL

204.00 114.3
33.00 23.7
31.04 16.0

150.96 75.2
63.58 79.4
11.12 6.2
62.92 44.8
19.34 11.0
86.97 48.7

116.41 58.0

0.53 0.3
46.61 43.2
22.03 27.5
67.12 48.2
0.74 0.3
57.10 26.8
7.32 6.3
0.52 0.3
0.00 0.0
0.00 0.0
0.22 0.2
0.00 0.0
5.82 5.0

% (per.)
Total-Side
ABS REL
161.31 114.4
23.22 22.8
30.10 19.2
130.19 79.7
36.60 113.2
0.18 0.1
62.92 61.3
16.34 11.8
75.15 53.3
110.23 67.5
0.53 0.5
35.73 51.5
19.89 61.5
59.96 59.0
0.00 0.0
57.10 32.2
0.37 0.5
0.52 0.4
0.00 0.0
0.00 0.0
0.22 0.3
0.00 0.0
0.75 1.0

Main-Chain

ABS REL
42.69 113.8
9.78 26.0
0.94 2.5
20.77 55.4
26.98 56.5
10.94 29.2
0.00 0.0
3.00 8.1
11.82 31.5
6.17 16.5
0.00 0.0
10.87 28.2
2.13 4.5
7.16 19.1
0.74 1.9
0.00 0.0
6.95 18.1
0.00 0.0
0.00 0.0
0.00 0.0
0.00 0.0
0.00 0.0
5.07 13.2

accessibilities for

4.

11

30.

110.

37.

24.

16.

53.

79.

36.

19.

32.

28.

Non-polar

ABS

35

.35

10

08

91

.27

98

34

74

09

.53

76

89

76

.00

68

.37

.52

.00

.00

.22

.00

.75

REL

142 .4

15.0

19.1

94.4

100.9

50.7

11.7

102.9

67.9

0.5

51.5

53.0

43.3

0.0

21.0



RES ASP A 28

33.99 37.3
RES ILE A 29
0.14 0.4
RES SER A 30
15.28 22.5
RES LEU A 31
0.00 0.0
RES LEU A 32
0.00 0.0
RES ASP A 33
19.59 21.5
RES ALA A 34
0.00 0.0
RES GLN A 35
15.54 12.3
RES SER A 36
39.86 58.7
RES ALA A 37
0.43 1.2
RES PRO A 38
0.01 0.1
RES LEU A 39
0.32 0.9
RES ARG A 40
5.37 3.3
RES VAL A 41
0.00 0.0
RES TYR A 42
0.29 0.4
RES VAL A 43
5.18 14.4
RES GLU A 44
20.64 18.4
RES GLU A 45
43.57 38.9
RES LEU A 46
0.37 1.0

RES LYS A 47
26.18 31.1
RES PRO A 48

16.24 106.9
RES THR A 49
1.22 1.9
RES PRO A 50
26.01 171.2
RES GLU A 51
63.29 56.5
RES GLY A 52
3.03 7.1
RES ASP A 53
27.59 30.3
RES LEU A 54
0.00 0.0

RES GLU A 55
30.27 27.0

35.

11.

65.

19.

24.

25.

59.

4.

67.

16.

38.

53.

68.

23.

41.

131.

123

18.

29.

32

62

52

10

09

.00

79

00

58

97

.90

73

.21

.37

.94

50

.02

56

96

.37

99

18

48

58

.35

49

80

.95

.33

25.

55.

10.

17.

23.

33.

64.

49.

22.

31.

34.

17.

29.

96.

71.

23.

21.

18.

35.

11

60

19.

17

25.

55.

57.

67.

16.

36.

53.

68.

41.

105

1le6.

15.

29.

32

62

.39

.52

09

.00

.55

00

40

89

.47

72

.89

.34

.94

50

.83

39

96

.01

99

.92

48

.57

61

47

80

.78

.33

34.

7.

13.

17.

36.

39.

4.

56.

27.

40.

42.

40.

88.

86.

47.

29.

24.

16.

26.

.00

.14

.58

.00

.00

.24

.00

.18

.07

.43

.01

.32

.04

.00

.00

.18

.17

.00

.37

.00

26

.00

01

.74

.03

.00

.17

.00

19.

11.

44,

100.

160.

18.

11

49.

19.

25.

44,

35.

67.

16.

17.

10

42.

40

105.

60.

15.

.63

.39

83

09

.00

.21

00

04

11

.47

72

.89

.00

.94

21

.83

92

.39

.01

81

.94

.26

57

05

47

.21

.95

.07

102.

13.

10.

35.

84.

2.

56.

11.

29.

17.

36.

53.

87.

99.

41.



RES ILE A
0.00 0.0
RES LEU A
0.00 0.0
RES LEU A
0.00 0.0
RES GLN A
17.84 14.
RES LYS A
23.83 28
RES TRP A
23.11 38.
RES GLU A
67.21 60.
RES ASN A
84.88 86.
RES GLY A
20.18 47.
RES GLU A
68.55 61
RES CYS A
28.09 77.
RES ALA A
0.00 0.0
RES GLN A
90.91 72.
RES LYS A
6.71 8.0
RES LYS A
63.89 75.
RES ILE A
0.00 0.0
RES ILE A
10.35 28.
RES ALA A
0.00 0.0
RES GLU A
67.07 59.
RES LYS A
35.72  42.
RES THR A
13.39 21.
RES LYS A
72.92 86.
RES ILE A
0.15 0.4
RES PRO A
0.81 5.4
RES GLN B
97.45 77.
RES THR B
28.50 44.
RES MET B
3.15 8.7
RES LYS B
67.28 79.

56

57

58

59

1
60

.3

61

62

63

64

65

.2

66
3
67

68
0
69

70
8
71

72
8
73

74
9
75
4
76
1
77
6
78

79

5
2

6
9

.

8
9

16.

17.

19.

31.

96.

98.

121.

55.

126.

37

26.

115.

64.

118.

13

99.

97.

102

53

197.

86.

65.

159.

51.

32.

193.

84

02

L27

30

44

90

13

48

03

65

.26

14

88

07

97

.21

21

.00

48

.23

.51

19

18

03

74

15

88

43

10.

15.

38.

57.

84.

68.

73.

27.

24

64.

31.

59.

56.

56.

50.

38.

98

49.

47

89.

36.

16.

96.

6 16
5 17
4 4
8 19.
7 31.
9 093.
0 69.
4 120
7 30
5 126.
8 9
.2 25.
9 86.
9 63
2 92.
.5 13
7 88.
0 0
6 97.
9 88.
4 39.
.2 173
2 86.
.8 64
5 107
7 32
9 29
3 175.

.84

.02

L27

30

44

79

49

.33

.61

57

.17

47

75

.25

48

.21

86

.00

48

92

25

.38

03

.21

.34

.89

.36

91

12.

12.

13.

19.

44,

51.

113.

94.

93.

36.

61.

38.

56.

64.

2.

54.

38.

106.

62.

53.

76.

32.

18.

107.

28.

24.

28.

29.

26.

10

13

14

23.

52.

18

17

.00

.00

.00

.00

.00

.11

64

.15

42

.08

09

.66

13

.81

49

.00

.35

.00

.00

.31

.26

81

.15

.81

40

.26

.52

.53

76.

51.

74.

77.

70.

27.

35.

38.

63.

139.

48.

46

0 16
0 17
0 4
0 1
0 7
.20 3.
4 30.
.0 36.
1 34.
.2 58.
9 9
.7 26.
7 24.
.2 57.
6 55.
.0 13
8 88.
0 0
.0 30.
5 66.
0 40.
5 124
.4 86.
.0 64
762
6 22
4 29
.7 126.

.84

.02

L27

.46

.61

80

92

60

85

11

.17

14

98

35

08

.21

86

.00

41

50

12

.27

03

.21

.30

.65

.73

15

12.

12.

38.

51.

79.

92.

96.

36.

47.

49.

47.

63.

50.

57.

53.

106.

61.

53.

1109.

29.

18.

108.



RES GLY B
25.51
RES LEU B
12.14
RES ASP B
25.82
RES ILE B
2.09 5.8
RES GLN B
35.13
RES LYS B
28.63
RES VAL B
0.00 0.0
RES ALA B
10.63
RES GLY B
2.16 5.1
RES THR B
34.77
RES TRP B
1.81 3.0
RES TYR B
31.22
RES SER B
0.00 0.0
RES LEU B
0.00 0.0
RES ALA B
0.00 0.0
RES MET B
0.26 0.7
RES ALA B
0.00 0.0
RES ALA B
0.00 0.0
RES SER B
4.77 7.0
RES ASP B
35.47
RES ILE B
1.41 3.9
RES SER B
17.57
RES LEU B
0.00 0.0
RES LEU B
0.00 0.0
RES ASP B
16.61
RES ALA B
0.00 0.0
RES GLN B
18.50
RES SER B
36.63

60.0

33.4

28.3

27.8

34.0

29.1

54.7

40.9

38.9

25.9

18.2

14.7

53.9

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

61.

12.

54

18.

85.

115

46.

24

67.

50.

46.

11.

69.

19.

21.

25

55.

7.

73

51

.39

61

16

.36

.86

93

.27

65

.81

55

.00

.26

.86

.26

.00

.00

.57

88

62

36

92

.00

19

.20

48

74

7.

38.

10.

47.

57.

43.

30.

48.

23.

33.

59.

11.

15.

23.

31.

66.

35.

54

16.

4.

110

35

22.

60.

50

46.

10

61.

19.

15.

25

50

63.

46 109.
.06
.39 53.
52 12.
07 52.
.59 67.
.86
.55 51.
10 68.
76 59.
.00
.55 28.
.00
.26
.86
.00
.00
.00
.70
88 45.
.20
91 79.
92 14.
.00
19 14.
.20  3e6.
.27 35.
13 80.

26.

12.

14.

27

46

.00

.09

.09

1

.00

.38

.16

.89

.81

.00

.00

.00

.00

.26

.00

.00

.87

.00

.41

.45

.00

.00

.00

.00

.21

61

55.

33.

29.

12.

29.

18.

15.

13.

38.

36.

28.

16.
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86.

36.

22.

32.

19.

11.

10

51.

19.

25

36.

41.

22

.37

57

52

03

74

.86

30

10

88

.00

34

.00

.26

.86

.00

.00

.00

.80

40

.20

79

92

.00

.58

.20
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11

96.

58.

11.

95.

4.
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43.

14.

23.

106.

14.

35.

70.

84.



RES ALA B 37

0.00 0.0
RES PRO B 38
0.41 2.7
RES LEU B 39
0.22 0.6
RES ARG B 40
6.84 4.2
RES VAL B 41
0.00 0.0
RES TYR B 42
1.37 1.8
RES VAL B 43
1.63 4.5
RES GLU B 44
23.17 20.7
RES GLU B 45
45.99 41.1
RES LEU B 46
0.00 0.0
RES LYS B 47
18.07 21.5
RES PRO B 48
16.96 111.7
RES THR B 49
0.19 0.3
RES PRO B 50
22.89 150.7

RES GLU B 51
69.77 62.3
RES GLY B 52

2.13 5.0
RES ASP B 53
30.41 33.4
RES LEU B 54
0.00 0.0
RES GLU B 55
27.96 25.0
RES ILE B 56
0.00 0.0
RES LEU B 57
0.78 2.2
RES LEU B 58
0.00 0.0
RES GLN B 59
25.12 19.9
RES LYS B 60
0.36 0.4

RES TRP B 61
20.28 34.0
RES GLU B 62
70.46 62.9
RES ASN B 63
103.76 106.2
RES GLY B 64
32.33 76.0

66.

41.

50.

10

80.

21.

38.

126.

126.

14.

31.

33

17

25.

32

12

89.

91.

137.

60.

.55

30

.79

.84

.32

.73

.85

44

94

.21

70

46

19

67

22

03

43

.39

.29

.30

90

.78

.25

.23

09

90

13

77

48.

24.

29.

40.

15.

27.

93.

73.

17.

22.

19.

14.

18.

35.

53.

95.

75.

65.

38.

50.

10

80.

38.

103.

121.

11.

31.

32

17

25.

32

12

87.

62.

125.

26.

.55

89

.56

.84

.32

71

.15

10

89

.21

07

.39

11

78

77

90

43

.36

.58

.30

12

.78

.25

.23

45

17

65

60

55.

28.

37.

49.

37.

86.

90.

36.

30.

24.

12.

17.

22.

41.

46.

118.

82.

17.

22.

29.

11.

34.

.00

.41

.22

.00

.00

.02

.70

.34

.05

.00

.63

06

.08

89

.46

.13

.00

.03

.71

.00

.78

.00

.00

.00

.63

13

47

18

105.

141.

11.

77.

30.

71.

65.

18

10

62.

37.

103.

56.

11.

17

25.

11.

68.

21.

33

28.

.55

89

.56

.00

.32

.36

.22

.28

.95

.21

63

.49

99

78

45

90

.02

.39

.33

.30

12

.78

.12

87

81

44

.37

45

54.

53.

50.

85.

93.

31.

12.

17.

13.

10.

36.

35.

2.

75.



RES GLU B 65 111.87 64.9 111.87 83.0 0.

70.79 63.2
RES CYS B 66 55.61 41.4 26.81 27.7 28.
28.79 79.2
RES ALA B 67 21.37 19.8 20.95 30.2 0.
0.00 0.0
RES GLN B 68 119.57 67.0 89.91 63.8 29.
95.98 76.0
RES LYS B 69 63.17 31.5 62.89 38.5 0
5.48 6.5

RES LYS B 70 113.12 56.3 84.56 51.8 28
61.07 72.5

RES ILE B 71 14.90 8.5 14.90 10.8 0.
0.00 0.0

RES ILE B 72 97.02 55.4 82.17 59.6 14.
14.86 41.3

RES ALA B 73 0.05 0.0 0.05 0.1 0.
0.00 0.0

RES GLU B 74 100.35 58.3 100.35 74.5 0.
68.84 61.5

RES LYS B 75 102.23 50.9 93.43 57.2 8.
41.33 49.1

RES THR B 76 22.45 1leo.1 9.91 9.7 12
10.24 16.1

RES LYS B 77 163.37 81.4 142.96 87.5 20.
34.37 40.8

RES ILE B 78 93.49 53.4 93.39 67.7 0.
0.10 0.3

RES PRO B 79 73.66 54.1 72.97 60.9 0.
0.68 4.5

END Absolute sums over single chains surface
CHAIN 1 A 7515.4 6614.5 900.
CHAIN 2 B 7350.5 6440.7 909.

END Absolute sums over all chains

TOTAL 14865.9 13055.2 1810.

REMARK FILENAME="1QMOAyB.pdb"

REMARK coordinates built for atom: A LYS
REMARK coordinates built for atom: A LYS
REMARK coordinates built for atom: A LYS
REMARK coordinates built for atom: A LYS
REMARK coordinates built for atom: A ILE
REMARK coordinates built for atom: A LYS
REMARK coordinates built for atom: A LYS
REMARK coordinates built for atom: A LYS
REMARK coordinates built for atom: A LYS
REMARK coordinates built for atom: A ILE
REMARK coordinates built for atom: A ILE
REMARK coordinates built for atom: A ILE
REMARK coordinates built for atom: A ARG
REMARK coordinates built for atom: A ARG
REMARK coordinates built for atom: A ARG
REMARK coordinates built for atom: A ARG
REMARK coordinates built for atom: A ARG
REMARK coordinates built for atom: A ARG
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40.
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33.
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NZ
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CDh
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41.09

26.81
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23.59
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14.90

82.17
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93.39

72.98
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coordinates
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coordinates
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coordinates
coordinates
coordinates
coordinates
coordinates
coordinates
coordinates
coordinates
coordinates
coordinates
coordinates
coordinates
coordinates
coordinates
coordinates
coordinates
coordinates
coordinates
coordinates
coordinates

DATE:04-May-—

VERSION:1.1

1 CB ALA
2 C ALA
3 0 ALA
4 N ALA
5 CA ALA
6 N GLN
7 CA GLN
8 CB GLN

9 CG GLN
10 CD GLN
11 OEl GLN
12 NE2 GLN
13 C GLN
14 © GLN
15 N SER
16 CA SER
17 CB SER
18 OG SER
19 C SER
20 O SER
21 N LEU
22 CA LEU
23 CB LEU
24 CG LEU
25 CDl1 LEU
26 CD2 LEU
27 C LEU
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built
built
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388
525
801
614
175
756
207
817
102
638
910
190
060
787
017
750
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966
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885
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ILE
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ILE
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ILE
ARG
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ILE
ASN
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-2.
-0.
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99
113
113
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19
35
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71
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76
83
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83
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84
92
99
113
113

.357
.365
.376
.421
.080
.901
.340
.873
.081
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.272
721
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.573
.648
. 745
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.027
.960
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OXT

created by user:
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.259
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.278
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077
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784
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135
493
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228
762
976
499
786
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824
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709
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.259
.084
.190
.918
.575
.209
.973
. 697
.154
.150
.153
.567
.953
.764
.155
.565
171
.296
.839
.631
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.347
.469
.666
.215
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.978
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.229
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