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OZET

Yiksek Lisans Tezi
ILAC ADAYLARI iCIN CHARMM UYUMLU
KUVVET ALANI GELISTIRME

Emre Giirsoy

TOBB Ekonomi ve Teknoloji Univeritesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Mikro ve Nanoteknoloji Anabilim Dal1

Danigman: Do¢. Dr. Nurdan Demirci Sankir
Tarih: Aralik 2018

Maliyetli ilag gelistirme siireci ve bilgisayar teknolojisinin gelistirilmesi ile, bilgisayar
destekli ilag tasarimu, ilag gelistirmede popiiler hale gelmistir. Molekiiler modelleme,
bilgisayar destekli ilag¢ tasarim siirecinde 6nemli bir rol oynar. Mevcut Kuvvet Alanlart
(CHARMM, AMBER, GROMACS, vb.) yeni gelistirilen / gelisen ila¢ adaylarinin
fiziksel Ozellikleri hakkinda bilgi iceren parametre dosyalara sahip degildir, bu
nedenle yeni gelistirilen ila¢ adaylarmin bilgisayar tabanli Molekiiler Dinamik
simiilasyonunu gerceklestirmeleri miimkiin degildir. Bu calismanin temel amaci, yeni
bir ilacin potansiyelini aragtirmak i¢in yeni GST-PI inhibitéri (C19H13N505)
CHARMM uyumlu Kuvvet Alani parametrelerini ve daha sonra Molekiiler Dinamik
Simiilasyonunu tanimlamaktir. Enzim inhibitér molekiilii kismen genis bir yapiya
sahip oldugundan, parametrizasyon isleminin sonucu olarak fiziksel bir sonug¢ elde
etmek miimkiin degildir, bu nedenle molekiil iki kiiclik (kimyasal olarak dengesiz)
partikiillere ayrilir. Her iki molekiilde de aynmi prosediir tekrarlandi, baslangic

asamasinda molekiiler geometri MP2 / 3-21G * seviyesine optimize edildi.
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Bu béliimlerde HF / 3-21G * SP enerjisi optimize edilmis optimizasyon geometrisi
kullanilarak hesaplanmis ve molekiil ve su molekiilii ile etkilesime girebilen kisim
hesaplanmis ve daha sonra optimal kismi yiik konfigiirasyonu QM / MM fit islemi ile
hesaplanmistir. Son olarak, bag ve dihedral terimleri hesaplandi ve CHARMM uyumlu
bir Kuvvet Alani gelistirildi. Olusturulan Kuvvet Alaninin validasyonu Molekiiler
Dinamik simiilasyonu ile elde edildi. Elde edilen kuvvet alanlar1 parametreleri MD
simiilasyonunda uygulandi. Simiilasyon sonuglarindan molekiiliin stabil oldugu ve

RMSD degerinin kabul edilebilir (<2.0 A) degerler icerisinde oldugu saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Molekiiler dinamik simiilasyonu, Kuantum kimyasi, Elektronik

yap1 tayini, Parametrizasyon.
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Master of Science
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With the costly drug development process and the development of computer
technology, computer aided drug design has become popular in drug development.
Molecular modeling plays a major role in the computer aided drug design process.
Current Force Fields (CHARMM, AMBER, GROMACS, etc.) do not have parameter
files containing information on the physical properties of newly developed /
developing drug candidates, so it is not possible for newly developed drug candidates
to perform computer based Molecular Dynamics simulation. The main objective of
this work is to identify the novel GST-P1 inhibitor (C19H13N505) CHARMM
compatible Force Field parameters, and then Molecular Dynamics Simulation to
explore potential for a new drug. Since the enzyme inhibitor molecule has a large
structure in part, it is not possible to obtain a physical result as a result of the
parametrization process, so the molecule is divided into two small (chemically
unbalanced) particles. The same procedure was repeated in both molecules, at the

initial stage the molecular geometry was optimized to the MP2 / 3-21G * level.
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HF / 3-21G * SP energy is calculated in these parts by using optimized optimizing
geometry and the part that can interact with the molecule and water molecule is
calculated and then the optimal partial load configuration is calculated by means of
QM / MM fit process. Finally, the bond and dihedral terms were calculated and a
CHARMM compatible Force Field was developed. The validation of the generated
Force Field is achieved by Molecular Dynamics simulation. According to the
acceptable RMSD value (<2.0 A) obtained from simulation, it is seen that molecule

is stable.

Keywords: Moleculer dynamics, Quantum chemistry, Electronic structure

calculations, Parametrisation.
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1. GIRiS

Glutatyon S-Transferazlar (GST) [1], insan viicudunda bulunan ve detoksifikasyon
isleminde biiyiik bir rol oynayan enzim ailesidir. Bir¢ok hidrofobik ve elektrofilik
bilesigin indirgenmis glutatyon ile konjiigasyonunu katalize ederek detoksifikasyon
islemini gergeklestirirler. GST'ler umut verici bir terapdtik hedef olarak ortaya
cikmigtir ¢iinkii spesifik izozimler c¢ok c¢esitli tiimorlerde asir1 derecede
sentezlenmektedir ve norodejeneratif hastaliklar, multipl-skleroz ve astim dahil olmak
tizere hastaliklarda rol oynayabilirler. GST inhibitorleri, anti kanser ilaglar1 arasinda
direng gelisimi i¢in umut verici terapotik ajanlar olarak ortaya ¢ikmaktadir. Molekiiler
dinamik (MD) simiilasyonu biyolojik sistemlerin yapisint incelemek igin
kullanilabilecek giiclii bir ara¢ niteligi tasimaktadir [2]. Molekiiler dinamik
simiilasyonunda sistem; onu olusturan molekiillerin ampirik potansiyel enerjileri
vasitast ile tanimlanmaktadir, ampirik potansiyeller genelde kuantum kimyasal
hesaplar yahut deneysel 6l¢iim metotlar1 kullanilarak elde edilir. Sistemin fiziksel
ozelliklerini izah eden parametrelere genellikler kuvvet alani (Force Field)
denilmektedir. Bilinen biyolojik sistemlerin  kuvvet alanlar1 halihazirda
bulunmaktadir: 6r, AMBER [3], CHARMM [4], GROMOS [5] ancak yeni gelistirilen
ilag adaylar1 i¢in fiziksel Ozelliklerinin tanimli oldugu kuvvet alanlari hazirda
bulunmamaktadir. Bu durumda kuvvet alanlart mevcut olan kuvvet alani
parametrelerinden yahut ab-initio hesaplamalardan tiiretilmektedir. Kuvvet alani
olusturmak karmagik ve zaman alan bir islem olup bu islemi otomatik yapan bazi
araglar mevcuttur: 6rnegin CHARMM General FF (CGenFF) [6], General AMBER
FF (GAFF) [7].

Kuvvet Alanlari, bagli ve bagl olmayan parametrelerin hesaplanma prosediirlerine
gore farklilik gostermektedir. Degisik kuvvet alanlar1 arasindaki 6nemli farkliliklardan
biri, atomlarin yiikiinii tahin etmek icin kullanilan metotlardir. AMBER kuvvet
alaninda (FF) [8] sistemin elektrostatik yiizey potansiyeli vasitasiyla hesaplanirken

CHARMM kuvvet alaninda (FF) yiik parametrizasyon islemi incelenen molekiiliin

1



TIP3P su molekiilityle kuantum kimyasal etkilesim enerjisinden elde edilmektedir. Bu
tez ¢alismasinda kuvvet alani parametreleri bilinmeyen ilag aday1 olabilecek bir
kimyasal N-[(8E)-7-hydroxy- 2H,3H,8H-[1,4]dioxino[2,3-f]indol-8-ylidene]-4-oxo-
3,4-dihydrophthalazine-1carbohydrazide (C;9H;3N505) icin CHARMM kuvvet alani

parametrelerine uyumlu kuvvet alani parametreleri gelistirilmistir.

Bu kimyasal Hacettepe Universitesi TIP Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dalinda
gerceklestirilen Dr. Deniz CEYLAN ’m “Yapi-temelli ilag tasarim ydntemleriyle
glutatyon S-trasferaz P1 spesifik 6zgiin inhibitdrlerinin gelistirilmesi ve kinetik
caligmas1” baslikli doktora tez calismasindan elde edilmistir. Bu tezin ana hatlari,
Molekiiler Dinamik (MD) simiilasyonlar ve MD simiilasyonlarinda kullanilan kuvvet
alan1 parametrelerinin tanitilmasi; eksik kuvvet alani parametrelerinin (kismi yiikler,
bag, a¢1 ve dihedral) kuantum kimyasal yontemler kullanilarak CHARMM kuvvet
alan1 parametrelerine uygun sekilde tiiretilmesinin izahi seklindedir. Bu tezde iiretilen
kuvvet alanlar1 GSTP-1 inhibitorii olarak segilen “N-[(8E)-7-hydroxy- 2H,3H,8H-
[1,4]dioxino[2,3-f]indol-8-ylidene]-4-0x0-3,4-dihydrophthalazine-1carbohydrazide”
C19H;3N505 kimyasali i¢indir.



2. MOLEKULER DINAMIK

Bir proteinin fonksiyonlari, en genel anlamda ii¢ boyutlu (3B) yapisiyla iligkilidir. Her
ne kadar iic boyutlu yapi1 bilgisini veren ¢ok sayida metot bulunsa da biyolojik
molekiillerin {i¢ boyutlu yapisi yiiksek ¢oziiniirliikle ii¢ temel yolla tayin edilebilir: X
isinlar1 kristalografisi ve Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) Spektroskopisi. Bunun
yaninda son yillarda gelistirilen “Cyrogenic electron microscopy” (Cyro-EM) [9]
yontemi de siklikla kullanilan yapi tayin yontemleri arasindadir. Ug boyutlu (3B)
yapist elde edilen proteinler, protein veri bankasina aktarilarak arastirmacilarla
paylasilir. Ug boyutlu yapist olan biyomolekiiller molekiiler dinamik simiilasyonlart
gibi tekniklerle dinamik bir sekilde incelenerek yapilarin fonksiyonel 6zellikleri

arastirilabilir.

Molekiiler sistemlerin simiilasyonlari, atomistik etkilesimlerin tanimlanmasina gore
iki temel sinifta incelenebilir. Birinci sinifta kuantum mekaniksel (QM) simiilasyonlar
vardir. Bu sinifta hesaplamalara elektronlarda dahil edilir ve sistemin enerjisi
Schrodinger denklemi ¢oziilerek elde edilir. ikinci siifta molekiiler mekanik (MM)
vardir. Bu simnifta sadece atom ¢ekirdegi goz Oniine alinarak, hareket ve atomlarin
etkilesimleri klasik fizik c¢ergevesinde incelenir. Biyolojik makromolekiiller ile
calisildiginda atom sayilariin artmasi beraberinde hesaplama giiclinlin de artmasi
gerekliligini dogurur. Bu tiir sistemler ’in kuantum mekaniksel hesaplamalar1 mevcut
bilgisayar teknolojisi ile miimkiin degildir. Bu tiir sistemleri incelemek i¢in klasik fizik

cergevesiyle gerceklestirilen molekiiler dinamik simiilasyonlar1 yapilmaktadir.

Molekiiler Dinamik (MD), atomlarin hareketlerini inceleyen bir simiilasyon tiirtidiir.
Bu teknikte baglangicta belirli konumlarda bulunan atomlarin etkilesimine izin verilip,
Newton hareket denklemleri ¢oziilerek belirli bir zaman dilimi sonrasinda atomlarin
yeni koordinatlar1 hesaplanir. Boylece atomlarin davranislar1 zamana bagli olarak
goriilebilir. Bu tiir bir simiilasyonu gerc¢eklestirmek icin ilk gerekli bilgi atomlarin ilk
konumlar1 yani kristal yapidir. Eger ilk baslangi¢ yapist mevcut ise sonraki gereklilik

bir etkilesim potansiyelidir. Bu potansiyel atomlarin hangi etkilesimler géz Oniine
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alinarak hareket ettigini belirler. Etkilesim potansiyelini tanimladiktan sonra son
gereklilik olusan yeni durumlart tiiretecek bir algoritmadir. Newton hareket
denklemleri her bir atom i¢in ¢dziiliir ve yeni konumlarinin belirlenmesiyle molekiiler
dinamik simiilasyonlar1 gergeklestirilir. Burada tanimlanan etkilesim potansiyeli

genellikle kuvvet alan1 olarak isimlendirilir.

2.1 Teori

Molekiiler dinamik simiilasyonlarinda, N tane atomun zaman igerisinde devinimini
incelemek i¢in Newton’1n ikinci hareket yasasinin her bir atom igin ¢oziilmesi gerekir
(Denklem 1). Bu yasa sistemde bulunan herhangi bir atom ig¢in,
d?r

Fi =m.a; = miFZI (21)
seklinde yazilabilir. Bu ifadede i numarali atoma etki eden net kuvvet (Fj), seklinde
tanimlanabilir. Denklem 2.2, sistemin toplam potansiyel enerji fonksiyonunun (V)
atomlarin konumuna gore degisiminden, atomlara etki eden kuvvetin tayin

edilebilecegini sdylenir.
Fi = —ViV(rl, . rN) (22)

Bu nedenle sistemin toplam potansiyel enerji fonksiyonu tanimlanirsa herhangi bir t
aninda konumu bilinen bir atomun At kadarlik bir siire sonra nerede olacagi
hesaplanabilir. Atomistik bir simiilasyonda en hizli hareket modu hidrojenin bag
titresim hareketidir. Bu nedenle hidrojenin hareketini de simiilasyona dahil etmek i¢in

At zaman aralif1 1 - 2 femtosaniye (fs) olarak sinirlidir.

2.2 Kuvvet Alanlar

Bir sistemin zaman igerisindeki degisimini atomik ¢oziiniirliikte incelemek i¢in o
siteme ait toplam potansiyel enerji fonksiyonuna ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu tez
calismasinda sadece 1’nci dereceden etkilesimleri igeren ve polarizasyon terimi
bulundurmayan “Class-1 kuvvet alan1 kullanildi. Class-1 [10] kuvvet alanlarinda 1-3

etkilesimleri ve ¢apraz terimler bulunmamaktadir. Class-1 kuvvet alanlarinda bulunan



etkilesme terimleri Denklem 2.3 ve Sekil 2.1 de verilmistir. Bu kuvvet alan1 bagh (1-

5. Terim) ve bagli olmayan (6 ve 7. Terim) etkilesimlerden olusmaktadir.

Bagl etkilesimlerde harmonik yaklagimlar kullanilirken bagli olamayan etkilesimler

van-der Waals ve elektrostatik etkilesimlerinden olusmaktadir.

Denklemde ilk bes terimde verilen Ky, Ko, Ky ve Ke kuvvet sabitleri sirasiyla bag
gerilmesi, bag agisi esnemesi, dihedral agisi, improper agisina karsilik gelen

terimlerdir. Denge degerleri ise sirastyla bo, 8o, ®o terimlerinden olugmaktadir.

V= Z Ky (b — by)? + Z Ko(0 — 0,)2 + Z Ko(1+ cos(n® — 8))

bonds angles dihedrals

+ Z K, (0w — wg)?

impropers

12 6
Ruin,ij Rmin,ij qiq;
+ z s[<_1 — o2 i 4—1 )
I I TEQT ;i
nonbonded Y Y 0y (2.3)

Sekil 2.1 de bagh etkilesimler: baglar (1-2), bag agilar1 (1-3), dihedral agilar1 (1-4) ve
improper acilarint igeren terimlerden olusmaktadir. Baglar, bag agilar1 ve improper
terimleri harmonik yaklasim ile hesaplanirken dihedral terimi ¢ok katli simetrik
yapisindan Otiirii  trigonometrik bir fonksiyon olarak tanimlanmistir. Asagidaki
boliimlerde her bir potansiyel terimi ve bu terimlere ait parametrelerin elde edilis
yontemleri agiklanacaktir.

Vlmml = K/7(b - b )2

o

Viineara = Ky (1 + (cosng - 9))

Voo =K, (0-6,)°

angle ~

Sekil 2.1 : Kuvvet Alaninda bulunan bagli terimler



2.3 Bag Acis1 ve Uzunlugu Terimi

Kuvvet alaninda bulunan bag uzunlugu ve bag agisi terimleri Denklem 2.4 tekrar
verilmistir. Burada Kj,, Ky sirastyla bag uzamasina ve bag acisi biikiilmesine karsilik
gelen kuvvet sabitleridir; by, 0, ise diger etkilesimler sifirlandig1 takdirde bag
uzunlugu ve bag agisina karsilik gelen sabitlerdir. Bu noktada dikkat edilmesi gereken
husus bu sabitlerin varsayimsal oldugudur ve minimum potansiyel enerjiye karsilik
gelen bag uzunlugu ve bag acis1 olma zorunlulugu yoktur. Kuvvet alanlarinda bagh
terimlerde en yiiksek katki bag uzunlugundadir. Sekil 2.2 de tek, ¢ift ve {i¢ bag yapan
iki atom i¢in baglanma potansiyelleri verilmis olup bu potansiyeller farkliliklar
gosterirken (C-C bag1 100 kcal/mol/A?, 1.5A; C=C bond 200 kcal/mol/AZ%, 1.3A, C-
=C 400 kcal/mol/A?) baglanma minimumunda her biri i¢in harmonik yaklasim

rahatlikla kullanilabilir.

— 2 . —
Vbonds iy Kb (b - bO) , Van les — KG (2'4)
g

400
©
=
E 300
x
;‘.‘ —&—Single Bond
o 200 1 +—Double Bond
u=4 Triple Bond
© ‘
=
$ 100 1\\
L=
<)
a g

0 \;. S

o

0.5 1 1.5 2 2.5
Bond length, A

Sekil 2.2 : Tek, ¢ift ve tiglii baga karsilik gelen potansiyel grafigi

2.4 Dihedral Terimi

Kuvvet alanlarindaki bagli terimlerden dihedral terimi Denklem 2.5 de tekrar
verilmistir. Bu denklemde ¢ torsiyon donme agisi, n ¢ok katlilik, 6 ise faz sabitidir.

K, kuvvet sabiti ise incelenen ¢ok katlilia ait torsiy TIP3P su molekiiliiyle kuantum
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kimyasal etkilesim enerjisinden elde edilmektedir. on profilinde bariyer yliksekliginin
yarist olarak hesaplanmaktadir. Cok katlilik, dihedral agisinin 360° donmesi halinde
olusacak potansiyel minimumu sayisina karsilik gelmektedir. Faz sabiti torsiyonel
minimum noktasinin hangi a¢1 degerinde gergeklestigi bilgisini verir. Sekil 2.3 n=1, 2
ve 3 katli dihedral potansiyeller farkli kuvvet sabitleri i¢in gosterilmistir. Ornegin, tek
bag yapmus iki adet sp3 karbon atomunun torsiyon profilini inceledigimizde n = 3 ve

6 = 0° alindiginda 3 adet simetrik potansiyel minimumu bulunmaktadir ve potansiyel

(2.5
minimumlar +60°, -60° ve 180° de bulunmaktadir (Sekil 2.3 sar1 egri).
\
Vdihedrat = Ky (1+ cos(ng — 8)), Ky = =
20 ¢
°
£
> 15
8
-
;“; —e—K=10, n=1
£ 10 & - - K=5, n=2
& K=2.5, N=3
5
g ° \ /
[=]
S \\ /
0 ¥ A, N
0 60 120 180 240 300 360

Dihedral Angle, degrees

Sekil 2.3 : n=1, 2, 3 katliliga sahip dihehdral teriminin potansiyeli

Cift bag yapan iki adet sp2

atomu arasinda n = 2 ve 6 = 180° oldugu takdirde
potansiyel minimumlar, 0° ve 180° de bulunmaktadir (Sekil 2.3 pembe egri). Cift bag
yapmis olmalar1 potansiyel bariyeri yliksekligini de arttirmaktadir ve daha yiiksek bir
K, degerine sahip olacaklari anlamina gelmektedir. Kompleks torsiyonel potansiyeller

basit torsiyon terimlerin siiper pozisyonlar1 alinarak hesaplanabilir.

2.5 Improper Terimi

Kuvvet alaninda bulunan diizlem disi burulma (Improper) terimi (Denklem 2.6)
molekiiliin gercek geometri yada atomlarin kiralite (chirality) simetrisini segmek i¢in
kullanilir. Improper etkilesmenin oldugu dortlii sistemde atomlardan biri diger ti¢
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atomla kovalent etkilesim i¢indedir. Improper terimini Sekil 2.4 kullanarak

aciklayabiliriz.
Vimproper = Kw (W - WO)Z (26)

Sekil 2.4’de, C4H60 (cyclobutanone) hidrojenleri ¢ikarilmis hali bulunmaktadir.
Burada diizlemde d numarasi ile verilen C atomu diizlemdeki diger iki C atomu ve
diizlem digindaki O atomu ile kovalent etkilesimdedir. C-C-O baginin 120° olmasi
gerekmektedir, bu a¢1 degerine dihedral potansiyel terimi ile ulagilamaz. Bunun nedeni
atomlarin sirali halde olmamasidir. O halde istenilen sonuca ulasmak adina bu 4 atomu
de igeren zahiri bir dihedral terimi ekleyebiliriz (d-c-b-a). Dihedralin faz agisin1 § = 0°

aldigimiz takdirde diizlemselligi yakalamis oluruz.

Sekil 2.4 : Improper terimini olusturan atomlar

Diizlemsel yap1y1 elde etmenin bir bagka yolu ise d-c-b atomlarin olusturdugu diizlem
ile d-a bag1 arasinda bulunan acinin degistirmek vasitasi ile yapilabilir, harmonik bir
yaklasim altinda diizlem dis1 burulmay1 eklemek istedigimiz takdirde kuvvet alanina

yeni bir terim eklemek gerekmektedir ve bu durum tercih edilmemektedir

2.6 Bagh Olmayan Terimler

Bagli olmayan etkilesimlerde atomlar arasi olusan elektrostatik etkilesimlerden ve
Lennard-Jones teriminden gelir. Lennard-Jones terimi diislik basinglardaki gaz modeli
icin tanimlanabilir. Atomlar arasinda olusan ¢ekme ve itme kuvvetinin biitlintidiir.
(Cekme kuvveti London Dispersion bagintisindan gelmektedir, elektron dagilimindaki
dalgalanmalar nedeniyle atomlardaki karsi atomda bir dipol indiikler ve bu sayede
dipol-dipol ¢ekimi olusur. Iitme kuvveti ise elektronlarin orbital drtiismesi nedeni ile

birbirini itmesinden kaynaklanir.



Pauli disarlama ilkesi. Bu iki kuvvetin birlesimi ile olusan potansiyele Lennard-Jones
potansiyeli denir Sekil 2.5. Yiiklii iki parcacik arasindaki etkilesimler ise yiiklerinden

dolay1 kuvvet alanina elektrostatik etkilesim seklinde aktarilir.

Lennard-Jones Energy versus Distance

—e—e=0.2,Rmin=2.5

Interaction Energy, kcal/mol

Rmin,i,j Distance, A

Sekil 2.5 : Lennard-Jones Potansiyel






3. KUVVET ALANI PARAMETRIZASTONU

Biyolojik sistemler dinamik olarak incelenmek istenildiginde molekiiler dinamik
simiilasyonun tutarli sonu¢ vermesi icin birka¢ temel nitelige sahip olmasi
gerekmektedir. Bu temel gereksinimler, zaman araliginin kisitli olmasi, incelenen
sistemin ¢ok biiyiilk olmamast ve biyolojik sistemin molekiiler yapisinin diizgiin
¢ikarilmast. 11k iki 6zellik kullanilan bilgisayar sisteminin donanimsal 6zellikleri ve
yazilima bagli ilken sonuncusu biyolojik sistemin molekiiler taniminin hassasiyetine
baglidir. Molekiiler tanimin dogru olmasi diizglin bir kuvvet alanini ile iligkilidir.
Glinlimiizde kuvvet alan1 gelistirmeye c¢alisanlarin odak noktalarindan biri

polarizasyonu eklemektir [11].

Molekiiler Dinamik simiilasyonun temel kisitlarindan biride yeni gelistirilen ilag¢
adaylar1 i¢in otomatik hassas ve uygulanilabilir bir kuvvet alani gelistirme
prosediiriiniin olmamasidir. Kiiciik molekiiller, biiyiik biyomolekiillerin aksine
kimyasal ve yapisal 6zellikleri agisindan ¢ok biiyiik farklilik gostermektedir. Ornegin
insan genomu ~ 25,000 civarinda protein kodlamaktadir, tek bir parametre setinin
biitiin sistemi nitelendirmesi miimkiin degildir. Parametrizasyon sikintisin1 agsmanin
bir yolu spesifik molekiillere iligkin bir kuvvet alani1 olusturma sistemi kurmaktir.
General Amber Force Field (GAFF) ve CHARMM General Force Field (CGenFF)
sadece kiiciik biyolojik molekiillerin kuvvet alanini gelistirmek i¢in olusturulmus
yazilimlardir. Gelistirilmis olan bu araglar incelenen biyomolekiiliin eksik
parametrelerini hali hazirda bulunan kuvvet alanlarindan ¢ekerek bulmaktadir. Biiyiik
molekiiller i¢in genellikle dogru sonu¢ veren bir prosediir degildir. Ab-inito
metotlardan faydalanilarak molekiil spesifik kuvvet alani olusturan bazi paket
programlar mevcuttur; bunlardan en ¢ok kullanilani Amber FF uyumlu Antechamber
ve CHARMM FF uyumlu ParamChem [12] serveridir. ParamChem serveri
makromolekiillerin FF tayin etmek i¢in kullanilabilcek bir kaynak degildir.

Bunun nedeni makromolekiillerin kompleks yapisidir. Cizelge 2.1 de ParamChem

ciktist verilmistir. Burada biiyiik biyomolekiillerin yiiksek hata skoruna sahip oldugu
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goziikmektedir. Ayrica CHARMM uyumlu molekiiler kuvvet alaninin yiik terimini
tayini i¢in kullanilabilecek molekiiler geometriye ait kisitlanmig elektrostatik
potansiyel veya yiik teriminin direk QM hesaplarindan (Mllikan yiikii) ¢ikarilmasinin
dogru sonu¢ vermedigi gozlenmistir. Gerek AMBER [13] gerekse CHARMM kuvvet
alanlarinda otomatize edilmis prosediireler bulunsa da bunlarin kullanilast dogru
sonuclar vermeyebilir. Yukarda belirtilen nedenlerden otiiri, FF olusmak icin
otomatize edilmis yazilim kullanmak yerine kuantum kimyasi kullanilarak her sistem
icin 0zel FF gelistirmek daha saglikli sonug¢ vermektedir. FF gelistirme i¢in kullanilan
metodoloji  ve izlenecek adimlar1  Sekil 2.5’de  goéziikmektedir. MD
simiilasyonlarimizda NAMD kodunu kullanmaktayiz ve bu kod CHARMM kuvvet
alanin1 kullanmaktadir. Bu ¢alismada NAMD [14] grubunun gelistirdigi CHARMM
uyumlu ffTK eklentisi kullanilarak kuvvet alani parametreleri gelistirilmistir. FFtk
[15], [16] eklentisinde Sekil 2.5 te verilen semaya uygun yol izlenmektedir.
Parametrizasyon islemi mevcut kuvvet alanlarindan faydalanma vasitasi ile degil ab-
inito QM hesaplamalar ile elde edilmektedir. Bu tezde CHARMM uyumlu kuvvet
alan1 gelistirmek i¢in kullandigim prosediir ffTK olmustur. Sekilde verilen izlencenin

her basamagi asagida agiklanmaktadir.

PDB Dosyasi

a

Eksik Parametrelerin Bulunmasi |

Parametre Dosyasi (PAR)

Sekil 3.1 : Parametrizasyon Akis Semasi

12



3.1 Eksik Parametrelerin Bulunmasi

Sekil 2.6 da verilen C19H13N505 molekiiliine ait atomlarin bulunduklar1 yerleri
iceren pdb dosyast PubChem Data Banktan [17] indirildi. Molekiilii izah eden
baslangi¢ parametre ve topoloji dosyasini elde etmek icin CGenFF den faydalanildi.
CGenFF serveri input olarak mol2 dosyasi istediginden dolay1 Avagadro [18] yazilimi
vasitast ile pdb dosyast .mol2 dosyasina ¢evrildi. CGenFF ¢ikitisi olan residue string
file (.rtf) topoloji ve parametre dosyalar1 olarak ayrildi. CGenFF ¢iktisina ait atomlarin
yiikleri ve hata skorlar1 Tablo 3.1 de gosterilmistir. CGenFF vasitasi ile olusturulmus
olan molekiiler topoloji ve parametre dosyasindaki hata skoru goriildiigii lizere
CHARMM tarafindan kabul edilebilir aralik olan 10 — 50 degerlerinin ¢ok {izerindedir

bunun nedeni molekiiliin biiytik yapisidir.

CGenFF ¢iktis1 elde edildikten sonra eksik olan ¢ift baglar ve Improper terimleri elle
topoloji ve parametre dosyasina eklenmistir. ffTK yazilimi1 Lenard-Jones ve improper
terimlerinin parametrizasyon islemini yapmamaktadir, baslangigta eksik olan
Lennard-Jones parametreleri hali hazirda bulunan CHARMMB36ALL [19] parametre

dosyasindaki atom tipleri baz alinarak parametre dosyasina eklenmistir.

Molekiile ait temel parametre ve topoloji dosyasi elde edildikten sonra molekiile ait
olan pdb dosyas1 ve topoloji dosyast yardimi ile psf dosyasi olusturulmustur. Bu
dosyalar kullanilarak MD simiilasyonu c¢alistirmak suretiyle eksik olan kuvvet
parametreleri tespit edilmistir. Eksik olan parametreler kuantum kimyasal hesaplar
yapmak suretiyle elde edilmistir. Kuantum kimyasal hesaplar GAUSSIAN kodu
kullanarak yapilmistir. GAUSSIANO09 [20] kodu Gazi Universitesi kimya boliimiinden
Dr. Yavuz DEDE tarafindan saglanmigtir. Asagidaki boliimlerde eksik olan her bir

parametrenin QM hesaplarindan nasil elde edildigi agiklanmigtir.
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Cizelge 3.1 : CRN molekiiliine ait CGenFF ¢iktist

Atom Numarasi Atom Tipi Yiik Hata Skoru
ATOM Ol 0G3C61 -0.314 27.149
ATOM 02 0G3C61 -0.314 27.149
ATOM 03 0G2D4 -0.339 9.754
ATOM 04 0G2D1 -0.440 18.392
ATOM 05 0G2D4 -0.596 22.548
ATOM N1 NG2R50 -0.544 16.682
ATOM N2 NG3NI -0.218 289.649
ATOM N3 NG3NI -0.218 279.533
ATOM N4 NG2R62 -0.383 181.062
ATOM N5 NG2R61 -0.113 184.869
ATOM Cl1 CG2R51 0.042 86.081
ATOM C2 CG2R52 0.161 93.628
ATOM C3 CG2D10 -0.161 46.978
ATOM C4 CG2D20 -0.161 46.978
ATOM C5 CG2R51 0.587 83.728
ATOM C6 CG2R61 -0.385 67.977
ATOM C7 CG2R61 -0.311 89.709
ATOM C8 CG321 0.236 4.152
ATOM C9 CG321 0.236 4.152
ATOM C10 CG2R63 -0.024 30911
ATOM C11 CG2R62 -0.330 11.543
ATOM C12 CG2R62 0.700 28.495
ATOM C13 CG2R62 -0.329 14.708
ATOM C14 CG201 0.227 27.551
ATOM C15 CG2R61 0.107 0.000
ATOM C16 CG2R61 0.233 0.000
ATOM C17 CG2R63 0.760 46.050
ATOM C18 CG2R61 0.037 0.000
ATOM C19 CG2R61 -0.216 0.000
ATOM H1 HGPI 0.384 32.535
ATOM H2 HGPI 0.344 20.684
ATOM H3 HGPI 0.300 19.840
ATOM H4 HGR61 0.115 4.048
ATOM H5 HGR61 0.090 4.048
ATOM H6 HGA2 0.090 0.035
ATOM H7 HGA2 0.090 0.035
ATOM H8 HGA2 0.090 0.035
ATOM H9 HGA2 0.090 0.035
ATOM HI10 HGR61 0.115 0.000
ATOM HI11 HGR61 0.115 0.000
ATOM HI2 HGR61 0.115 0.000
ATOM HI13 HGR61 0.115 0.000
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3.2 Geometri Optimizasyonu

Parametrizasyon islemlerinde kullanilan kuantum kimyasal metotlar ve baz kiimleri
CHARMM  parametrizasyon prosediirine uygun olacak bi¢cimde se¢ilmistir.
Kullanilan kuantum kimyasal metotlar ve baz fonksiyonlar1 her agamada farklilik
gosterdiginden hangi metotlarin kullanildig: ilgili asamalarda asagida verilmistir.
Burada 6nemle vurgulanmasi gerekil husus daha hassas sonug¢ verebilecek metot ve

baz fonksiyonlar1 olsa bile CHARMM uyumlu olmayacagindan kullanilmamistir.

Yiik optimizasyonu sirasinda molekiiliin biiyiik yapisindan o6tiirii yiik tayini yapmak
miimkiin olmamaistir [16]. Bu ylizden molekiil kimyasal olarak tutarli olacak bigimde
iki kiiglik parcaya ayrilmistir, kirilmis olan bag hidrojen atomu eklenerek
doyurulmustur ve yeni yapilar i¢cinde geometri optimizasyonu yapilmistir. Sekil 3.1 de
boliinmiis yapilardan birine ait geometri optimizasyonu dncesi ve sonrasinin gorselleri

bulunmaktadir. MP2/3-61G* seviyesinde geometri optimizasyonu yapilmistir.

Sekil 3.1 de goriiliigii iizere geometri optimizasyon islemi sonrasinda N2-N3 azot

bagindan molekiiliin katlanmistir.

Sekil 3.2 : CRN molekiilliiniin biiylik kisminin geometri optimizasyonu oncesi ve
sonrast
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3.3 Yiik Optimizasyonu

Geometri optimizasyonu sonrasinda elde edilen yapida bulunan atomlarin hepsi
hidrojen bagi alicisi (acceptor) veya vericisi (donor) olarak nitelendirilip listelenir.
Listede bulunan her bir atoma karsilik TIP3 su molekiilii hidrojen bag1 yapabilecek bir
mesafeye konulur Sekil 3.2. Baglanma bolgesindeki atoma kovalent bagli diger
atomlar ile TIP3 su molekiiliiniin olusturdugu siterik itmenin minimum oldugu
molekiiler geometri ffTK eklentisiyle olusturulur. Olusturulan molekiiler geometri su

molekiiliiniin baglangi¢c konumunu belirler.

Sekil 3.3 : Baglanama bolgesinde bulunan su molekiilii

Listede bulunan her bir atoma ait TIP3 su — molekiil kompleksi i¢cin HF/6-31G*
seviyesinde geometri optimizasyonu yapilmistir. TIP3 su molekiiliiniin ve sistemin HF
ve MP2 hesaplar1 6-31G* seviyesinde ayr1 ayr1 yapilmistir. TIP3 su molekiiliine ait H-
O bag1 uzunlugu 0.9572 A ve H-OH bag ag1s1 104.52° degerlerinde sabitlenmistir.

Su molekiiliiniin bag uzunlugu ve bag agis1 sabitlendikten sonra sadece iki degisken
lizerinden geometri optimizasyonu yapilmistir. Su molekiilii ile hedef atom arasindaki

mesafe ve su molekiilii ile hedef atomun bulundugu eksen {izerindeki donme agisi.
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Gaussian09 yardimi ile kuantum kimyasal hesaplamalar yapilmis ve sonuglar ffTK
eklentisine yiiklenmistir. Gaussian ¢iktis1 kullanilarak her bir su molekiilii ile bag
yaptig1 hedef atom arasindaki mesafe hesaplanmigtir. TIP3 su — molekiil kompleksinin
Single Point (SP) enerjisinden biitlin molekiiliin SP enerjisi ve TIP3 su molekiiliiniin
SP enerjisinin toplam1 ¢ikartilip her bir baglanma bdlgesine ait baglanma enerjisi
hesaplanmigtir. Burada hesaplanan baglanma enerjisi aslinda 2 boyutlu bir potansiyel

enerji ylizeyidir.

Hassas bir sonu¢ elde etmek adina QM olarak hesaplanan bag mesafesi -0.2 A
kaydirilmis ve baglanma enerjisi 1.16 oraninda azaltilmistir. Molekiilin QM

hesaplamasi sonrasinda elde edilen dipol momenti ise 1.2 — 1.5 oraninda azaltilmistir.

QM kullanilarak elde edilen her bir su — molekiil kompleksine karsilik gelen MM
baglanma enerjisi, bag mesafesinin bir fonksiyonu olarak hesaplanmistir. MM
baglanma enerjisinde kullanilan baslangi¢ yiik degerleri mevcut CHARMM36
kiitiiphanesinden alinmistir. MM baglanma enerjisi ffTK eklentisinde bulunan enerji

fonksiyonlar1 vasitasi ile hesaplanmastir.

CHARMM uyumlu yiik degerleri atayabilmek adina QM/MM fit iglemlerinde fit
edilecek degerler, bag mesafesi, baglanma enerjisi ve sistemin dipol momentinden
olusmaktadir. Bu degiskenleri igeren bir fonksiyon Denklem 3.1 verilmistir. Bu

fonksiyon objektif fonksiyon olarak adlandirilir, baglanma ve dipol terimleri igerir.

Uyik = Whaglanma T Wdipol 3.1)
Her bir atomun QM hesab1 ile MM hesabi arasindaki farka karsilik gelen minimum
baglanma enerjisi, baglanma mesafesi igeren Wpaganma terimi  (Denklem 3.2) ve
molekiiler dipol momentini (Denklem 2.8) igeren gjpo terimi minimizasyon
isleminde kullanacagimiz objektif fonksiyonunu olusturmaktadir.

2 2
EQM_ pMM dQM_ qMM
L|Jbagrlanma = Zbaglanma Wj l( + Whesafe (32)

Eslcek dslcek

Objektif fonksiyonunda bulunan Egjcex = 0.1A ve dsicek = 0.2 keal/mol alinmustir

bunun, bu sayede objektif fonksiyonu birimsiz hale doniistiirilmiistiir. w; ve Wpesafe
agrilik fonksiyonlar1 her bir baglanma bolgesine gore degistirilebilir bu nokta dikkat

edilmesi gereken wesafe fonksiyonu digerlerine gore daha kiiciik olmalidir nedeni ise
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baglanma enerjisi ve molekiiler dipol momenti bag mesafesinin bir fonksiyonu

olmasidir.
%—1.2 ’ pMM
(PQM ) if o < 1.2
L|"dipol = Nyiik Widipol pMM s 2 - +
(PQ“gll ' ) if —ogr < 1.5

0 ifAB < 30°
_ 2
{ POM (2222) if 46 < 30°

(3.3)

Yukaridaki denklem molekiiler dipol momentine ait objektif fonksiyonudur. A8 agis1
P ve PMM dipol momentleri arasindaki agidir, Ny inceledigimiz sistemde bulunan

atom say1s1 Ve Wgjpo1 dipol momentine ait rélatif agirlik fonksiyonudur.

Yik optimizasyonu isleminde, her bir yiik grubu icin baslangic degeri ve simniri
belirlenmelidir, kimyasal olarak es yapiya sahip olan atomlar ayn1 yiik degerine sahip

olmalidir.

FFTK eklentisi vasitast ile yiik optimizasyonu islemi yapildiginda ¢ok fazla QM verisi
olmasi halinde yiik-fit iglemi ¢alismamaktadir ve fiziksel sonuglara ulasmak pek
miimkiin olmamaktadir. Bu yiizden aym1 kimyasal Ozelliklere sahip atomlarin
bulundugu yiik gruplarinda, gruptan sadece bir adet atomun QM datas1 kullanmakta
fayda vardir ayrica CHARMM kuvvet alanlarinda alifatik hidrojenin yiikii +0.09 ve
polar olmayan aromatik hidrojenlerin yiikii +0.115 olarak alinmaktadir. Bu degerleri

optimize etmek hatali bir yaklagim olur.

Her bir baglanma bdlgesinde yapilan kuantum kimyasal hesaplamalardan
faydalanilarak ilgili bolgeye ait, su molekiilliiniin bag enerjisi, su molekiili ile
inceledigimiz baglanma bolgesi arasindaki mesafe ve su-molekiil kompleksine ait

dipol momenti elde edilmistir.

Daha sonra yukarida bahsettigimiz degerler Molekiiler Mekanik parametre seti ile elde
edilmigtir. QM ile MM degerleri arasindaki farki minimize etmek adina simulated

annealing metodu kullanilmistir.
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QM/MM fitting islemi sirasinda her bir adimda AEqm-mm>
ARgm-mmVe dipol momentine iligkin RMSD hesaplanmigtir. ~ Sekil 2.9 (A) da
AEqm-mm, bag mesafesi RMSD si (B) de dipol RMSD si ve Sekil 2.10 (A) da
baglanma enerjisi RMSD si ve (B) de toplam objektif fonksiyona ait RMSD
derilmistir. RMSD degerini sabitlenmesi aranan parametre degerlerinde degisiklik

olmadigin1 géstermek olup ayni zamanda fit adiminda yakinsadigini gostermektedir.

Tablo 3.2°de Boliinmiis molekiile (kiiciik olan kisim) ait kuantum kimyasal yontemle
hesaplanan QM baglanma enerjisi, fit islemi sonrasinda hesaplanan MM baglanma
enerjisi aralarindaki fark, kuantum kimyasal yontemle hesaplanan QM enerjisini
minimum yapan bag mesafesi ve MM enerjisini minimum yapan bag mesafesi

arasindaki fark cizelgede gosterilmistir.

| M (",
T 'I”M rl*m'\bkl'r”\lh*'“"" )

HW l b
™ W g

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
o 20 a0 a0

o 100 150 200 260 %0 30 40 460 500 S50 60 60 0 0 800 o Py 10 180 20

Sekil 3.4 : Fitting isleminde kullanilan objektif fonksiyonun bag mesafesi (b) ve
dipol teriminin (a) RMSD degerleri iceren sekil

vvvvvv

55000 =] 150000 =

100000 —

50000 =

|
"“”“-W,I Mo, L,
T

Sekil 3.5: Fitting isleminde kullanilan objektif fonksiyonun sadece baglanma enerjisi
kisminin (a) ve tamaminin (b) RMSD degerleri
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Cizelge 3.2 : Molekiile ait farkli baglanma bolgeleri i¢in hesaplanmis baglanma
enerjisi ve bag mesafesi

Baglanma AEqm AEqm-mMm Rom ARqm-MM
Bolgesi
CG2RS51 -1.594 -0.213 3.654 0.100
CG2R52 -2.225 -0.083 3.769 -0.100
CG2RS51 -0.473 -0.166 4.212 0.250
CG312 0.162 -0.322 6.123 0.400
NG2R50 -8.683 0.465 3.051 0.000
NG3N1 -0.659 -0.140 3.406 0.300
CG2RS51 -1.946 0.126 3.504 0.050
CG2R52 -0.232 -0.467 3.499 0.050
0G2D4 -7.487 -0.042 3.021 -0.050
0G2D4 -6.403 0.018 2.998 -0.050

3.4 Bag ve Ac¢1 Optimizasyonu

Parametrizasyon igleminin bir sonraki adimi1 molekiilii olusturan bag ve bag acilarina
iliskin kuvvet sabitlerinin ve denge degerlerinin hesaplanmasi. Molekiiler yapiya ait
kuvvet sabitleri ve denge konumlar1 genellikle molekiilin minimum enerjide
bulundugu konformasyona ait molekiiler titresim spektrumundan elde edilmektedir.
Molekiiler titresim spektrumu genellikle kuantum mekaniksel metotlar vasitasi ile

hesaplanmakta ve parametrizasyon islemi bu sekilde baglamaktadir.

CHARMM uyumlu kuvvet alanlarinda bag ve a¢1 optimizasyonu, yiik optimizasyonu
isleminde QM ve MM degerlerinin karilastirilmas: gibi basit degildir. Zorlugun
nedeni, molekiiler titresim spektrumu izahinda kullanilan koordinat sistemi ile FF’de
kullanilan koordinat sisteminin farkli olmasindan kaynaklanmaktadir [21]. Molekiiler
titresim spektrumu normal modlar {izerinden izah edilirken, CHARMM uyumlu
kuvvet alanlarinda baglar, bag agilari, dihedral ve improper terimleri genelde harmonik
potansiyel terimlerini iceren internal koordinatlardan olusmaktadir. Molekiiliin

geometrisine bagli olarak titresime ait normal modlar bazi durumlarda kuvvet alanina
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ait sadece bir bag yahut agiya katki yaparken baz1 durumlardan birden fazla bag ya da
actya katki yapabilir.

CHARMM uyumlu kuvvet alanlarinda koordinat uzayini se¢imden kaynaklanacak
sikintty1 bertaraf etmek adina deneme parametreleri ile elde edilen MM Hessian ile

kuantum kimyasal QM Hessiani hesaplanir.

Bag ve bag agilarinin iligkin kuvvet sabitleri ve denge degerleri hesaplanmas1 QM ve
MM PES’lerinin internal koordinatlarda karsilagtirilmasi vasitasi ile yapilir. Her bir
bag ve bag acis1 zit iki yonde uyarilir ve uyarilma sonucunda potansiyel enerjideki
artts uyaritlmamis konformasyona ait potansiyel enerji ile kiyaslanir. Zit yonde
uyarilmis iki duruma ait konformasyon ve uyarilmamis konformasyona ait potansiyel,

molekiiler PES tanimlamada kullanilir.

MM hesaplarinda uyarilama sonucu olusan fakli konformasyonlarin enerji hesabi
mevcut da bulunan bag ve bag acisit terimlerinin denemesi ile yapilir. Bu
hesaplamalarda ffTK eklentisi, VMD [22] yazilimindaki NAMD enerji eklentisinden
faydalanmaktadir. Minimize olmus molekiiler geometriye ait titresim hareketinin
PES’i Hessian matrisinin harmonik yaklagimi altinda izah edilebileceginden otiirii ayni
zamanda kii¢lik uyarilmalardan dolay1 kaynaklanan enerji degisimlerinin hesabinda da
kullanilabilir.

AE = Zl aZ—ESqiSq- (3.4)

j 2 0q; dq; J

ffTK eklentisi her bir internal koordinatta uyarilmadan kaynaklanin enerji farklarini
alip toplamaktadir Denklem 3.4 q; terimi uyarilan internal koordinat1 belirtmektedir.
Enerji teriminin tiirevi QM Hessian matrisine karsilik gelmektedir. QM Hessian
matrisi MP2/6-31G (d) seviyesinde hesaplanmistir ve 0.89 oraninda azaltilmistir.

Azaltilmasinin nedeni titresim frekansinin sistematik hatadan kaynaklanmaktadir.

Yiik optimizasyonu isleminde oldugu gibi kuvvet alan1 parametrizasyonu yapmak
adina deneme bag ve bag acis1 degerlerine iligkin kuvvet sabitleri ve denge konumlari
ffTK eklentisine yiiklenir. Her bir adimda, bag ve bag acilar1 uyarilir ve uyarilmaya
karsilik gelen MM ve QM enerji farkli hesaplanip objektif fonksiyona yazilir ve

aralarinda fark minimize edilir Denklem 3.5. Bu hesapta onemli olan, uyarilmis
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molekiiler geometriye ait olan farkli konformasyonlarin enerji ile QM hesaplanmis

kararli geometrisinden faydalanilarak MM geometrisinin olusturulmasi.

Bag ve bag agilarina iliskin parametrelerin optimizasyonu isleminde, kuvvet sabitleri
ve denge konumlar1 es zamanli olarak optimize edilmektedir. Objektif fonksiyonunda
hedef QM yapilarak optimize edilmis geometri ve uyarilmalara (0.1 A baglar, 5°

acilar) karsi enerji degisimleri. Deneme degerleri ile objektif fonksiyonunun her bir

adiminda MM enerji optimizasyonu yapilmaktadir. (3-5)
"~ ¢y’ Qu 2
Lljbag’h = Z ( Uslcek > + Wg (Esaptlrma - Eg’%mrma)
olce

baglar,bag acilar1

Denklem 2.10 da q her bir bag ve bag acisinin minimum degerini olusturmaktadir,
baglar i¢in ggicex 0.003 A ve agilar igin Qolcek 3° almmugtir. wg sabiti objektif

fonksiyonun enerji degerinin agirlik fonksiyonudur ve genellikle 1 kcal/mol alinir.

3.5 Dihedral Teriminin Optimizasyonu

Dihedral optimizasyonu, dihedral teriminin donme ekseni etrafindaki agis1 ve kuvvet
sabitinin tayininden olusmaktadir. Dihedral terimine ait kuvvet sabiti ve denge agisinin
bulunmasi i¢in kullanilabilecek bir metot bag optimizasyonu sirasinda elde edilen
Hessian matrisinden titresim spektrumdan tiiretmektir. Ancak dihedral terimi

harmonik bir fonksiyon olmamasindan 6tiirli bu metot kullanilmamustir.

Parametrizasyon isleminin bu asamada QM hesab1 ile edilen PES iizerinden
gitmektedir, incelenen dihedral MP2/ 6-31G(d) islemine tabi tutulmaktadir. Dihedral
taramasi sirasinda incelenen dihedral terimi sabit tutulmaktadir, geri kalan molekiil ise
serbest halde bulunmaktadir bu vesile ile sadece incelenen dihedralden gelen katkiy1

gormek miimkiin hale gelmistir.

ffTK eklentisi bu islem sirasinda segilen dihedralin agisina iligkin ¢ift yonlii tarama
yapmaktadir. Tarama islemi geometrisi optimize edilmis molekiiliin segilen dihedral
baginin +90 ve -90 derece enerji hesabi yapilmast ile elde edilir. Cift yonlii taramanin
nedeni yiiksek enerjili konformasyonlardan olusabilecek problemleri elimine etmektir.
Her iki yonlii tarama islemi yaptiktan sonra elde edilen QM sonuglar1 birlestirilip

potansiyel grafigi olusturulur.
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QM dihedral taramas: sonrasinda elde edilen optimum konformasyon ve enerji
degerine karst MM enerjisi hesaplanir. QM datasindan faydalanilarak MM bag ve bag
acililarina iligkin parametreler daha 6nceden optimize edilmesine ragmen, QM ve MM
modelleri arasinda uyusmazliklar olmasi miimkiindiir. Bag ve bag ac¢ilarindan dolay1
olusabilecek kirlilikten kurtulmak adina dihedral enerjisi optimizasyonu isleminde
oncelikli olarak MM geometrisi optimize edilir ve sonrasinda MM enerjisi ile QM
enerjisi kiyaslanir. Torsion potansiyellerinin karsilastirilmasinin tutarli sonug vermesi

adina, incelenen dihedral geometri optimizasyonu islemi sirasinda sabit tutulmaktadir.

Simulated Annealing metodu kullanilarak taranan dihedraller icin MM ve QM PES
arasindaki fark minimize edilmistir. Parametrize edilmemis dihedrallerin MM
enerjisine katkist minimizasyon siirecinde ayrica CHARMM dihedral enerji
fonksiyonundan elde edilerek MM enerjisine eklenir ve bu sayede MM PES eksiksiz
olarak bulunabilir. Optimizasyon siiresince dihedral enerji fonksiyonunda k kuvvet
sabiti diizenli olarak yenilenmektedir, geriye ¢ok kathilik sabiti n ve faz agis1 o
degerinin parametrizasyonu kalmaktadir. Cok katlilik kullanici tarafindan
girilmektedir, tek bir dihedral i¢in birden fazla ¢ok katlilik olmast miimkiindiir n = 1,
2, 3, 4 ve 6 rotasyon hareketini tanimlamak i¢in yeterlidir. Faz agis1 d teorik olarak
CHARMM kuvvet alaninda her tiirlii degeri alabilir lakin 0 ve 180 disindaki degerler
molekiiliin enerjisi i¢in asimetrik degerler olusturacagindan dolayr genelde
kullanilmaz. Bu yiizden dihedral terimleri parametrizasyon isleminde 6 izinli a¢1 deger

sadece 0 yahut 180 olarak alinir.

Wdihedral = Z w; (E® — EMM + ¢)? (3.6)

konformasyon

Dihedral parametrelerinin optimizasyonu isleminde minimize edilmek istenilen
objektif fonksiyon Denklem 3.6 de verilmistir. Objektif fonksiyonu QM PES ve MM

PES arasindaki farki minimize etmeye calismaktadir. ¢ katsayist normalizasyon

katsayis1 olarak alinip Owydihedral/Oc = 0 yapan degerdir.

23



Selected DInOpt Fit Data

s
— ONE
2
- |
o — O
”
7”
»
o
0
55
Energy ®
(kcavmol) P
@
s
» 4
%
2
15 ! |
| | |
1° |
|
: \)
0
° ® 100

Sekil 3.6 : Dihedral optimizasyonu sonucunda elde edilen konformasyon uzayina
kars1 potansiyel
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4. KUVVET ALANI VALIDASYONU

CHARMM uyumlu kuvvet alani parametrizasyonu islemi sonrasinda incelenen
molekiiliin validasyonu amaci ile 30x30x30 A3 biiyiikligiinde bir su kutusu i¢inde MD
simulasyonu yapildi. Molekiiler dinamik yontem bolim 2’de verildi. Molekiiler
dinamik simiilasyonlar1 i¢in kullanilan prosediir ve parametreler ise bu boliimde

verilmigtir.

Gergeklestirilen MD simiilasyonlarinda, CHARMM36 kuvvet alan1 ve NAMD
simiilasyon paketi kullanilmigtir. Simiilasyonlar NPT kiimesi altinda periyodik sinir
kosullariyla gerceklestirilmistir. NPT kiimesinin kullanilmasi, sabit pargacik sayisi,
sabit basing ve sabit sicaklik kullanilarak gergeklestirildigi anlamina gelir. Basing ve
sicaklik, soniim katsayis1 5 ps™! olmak iizere Langevin eslestirmesi kullanilarak sabit
tutulmustur. Sicaklik degeri 300K ve basing 1 atm’dir. Lennard-Jones etkilesmeleri 12
A uzakliginda keskin bir sekilde bitirilmistir. Elektrostatik etkilesimler particle-mesh
Ewald algoritmasi kullanilarak hesaplanmistir. Her bir MD adimi 2 fs se¢ilmistir. MD
simiilasyonu baslangicinda CRN molekiiliinde bulunan hidrojen disindaki atomlara
harmonik konstraintler konulmus ve bu konstarintler 500 ps adimlarla 20 Kcal/mol x A2
den 0.1 Kcal/mol x A2 degerine indirilmistir. Bu sayede sistem NPT dengesine
ulagtigini yogunlugun zamana gore degisiminden gozlemekteyiz. Sekil 12°de ilk 400

ps de sistemin NPT dengesine geldigi goriilmektedir.

NPT dengesi sonrasinda CRN molekiiliinde 0.1 Kcal/mol x A? lik konstraint molekiiliin
su icinde sabit kalmasi i¢in tutulmus ve 10 ns simiilasyon yapilmistir. Bu zaman i¢inde
yapinin saglam kaldig1 goriilmiis ve elde edilen RMSD egrisi Sekil 13°de verilmistir.
RMSD egrisi molekiiliin stabilizesinin bir Ol¢iisii  olarak okunmalidir. Bu
simiilasyonda RMDS egrisi 1 A degeri civarinda sabitlenmistir. RMSD deki degigim +
0.3 A kadardir. Buradan olusturulan kuvvet alanmnin satabil oldugunu sdylememiz

miumkindiir.
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Sekil 4.1 : Sistemin 1/yogunlugunun zaman bagli degisimi
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Sekil 4.2 : CRN molekiiliiniin constraintler kaldirildiktan sonraki

asamadaki RMSD degeri
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5. SONUC VE TARTISMA

Tez c¢alismasinin basinda sunulan tez Onerisinde, gelistirilen ilag adaylari igin
CHARMM uyumlu kuvvet alani olusturmak amaclanmistir. GST-P1 enziminin
inhibisyonunu saglayacak anti-kanser ilacinin kuvvet alan1 parametreleri tez ¢alismasi
kapsaminda bulunmustur. CHARMM uyumlu kuvvet alan1 gelistirme islemi kuantum
kimyasal hesaplamalar ve molekiiler modelleme ile saglanmistir. Ilag adaymin kararl
geometrisi bulunmus ve sonrasinda o geometriye ait parametreler hesaplanmistir.
Parametrizasyonun her adiminda, incelenen parametreye 6zgii RMSD degerine
bakilmis ve istenilen degere ulagincaya kadar model degistirilmistir. Molekiiliin
parametre ve topoloji dosyalar1 olusturulduktan sonra validasyonu amact ile MD
simiilasyonu yapilip tekrardan RMSD degerine bakilmistir. RMSD degeri kabul
edilebilir bir degerdir. Yukaridaki bilgiler 1s181nda ilag adayinin CHARMM uyumlu
kuvvet alaninin gelistirildigi ve tez ¢alismasinin amacina ulastig1 sdylenebilir.
Burada dikkat edilmesi gereken husus, molekiile 6zgii CHARMM uyumlu kuvvet
alaninin olusturulmasinda bu tez bir kaynak niteligi tagimaktadir.

Caligmanin devaminda kuvvet alani gelistirilmis molekiilliin GSTP-1 enzimi ile MD
calismast yapilacak olup elde edilen sonuglar in-vitro deney sonuglart ile
karsilastirilacaktir. Olast diger ilag aday1 bilesikleri i¢inde kuvvet alan1 gelistirilip MD

caligmasi yapilmasi planlanmaktadir.
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EK 1

SekilEk 1.2 : Molekiilin CHARMM formatinda isimlendirilmesi
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EK2

CizelgeEk 2 : Atomlarin CHARMM uyumlu atom tipleri ve yiikleri

Tipi Atom ismi | Atom Tipi Yiik
ATOM o1 0G3Co61 -0.314
ATOM 02 0G3Co61 -0.314
ATOM 03 0G2D4 -0.339
ATOM 04 0G2D1 -0.440
ATOM 05 0G2D4 -0.596
ATOM N1 NG2R50 -0.544
ATOM N2 NG3N1 -0.218
ATOM N3 NG3N1 -0.218
ATOM N4 NG2R62 -0.383
ATOM NS5 NG2R61 -0.113
ATOM Cl CG2R51 0.042
ATOM C2 CG2R52 0.161
ATOM C3 CG2D10 -0.161
ATOM C4 CG2D20 -0.161
ATOM C5 CG2R51 0.587
ATOM Co6 CG2R61 -0.385
ATOM C7 CG2R61 -0.311
ATOM C8 CG321 0.236
ATOM C9 CG321 0.236
ATOM C10 CG2R63 -0.024
ATOM Cl1 CG2R62 -0.330
ATOM Cl12 CG2R62 0.700
ATOM C13 CG2R62 -0.329
ATOM Cl4 CG201 0.227
ATOM C15 CG2R61 0.107
ATOM Clé6 CG2R61 0.233
ATOM C17 CG2R63 0.760
ATOM C18 CG2R61 0.037
ATOM C19 CG2R61 -0.216
ATOM H1 HGP1 0.384
ATOM H2 HGP1 0.344
ATOM H3 HGP1 0.300
ATOM H4 HGR61 0.115
ATOM H5 HGR61 0.090
ATOM H6 HGA2 0.090
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EK 2

CizelgeEk 2 (devam ): Atomlarin CHARMM uyumlu atom tipleri ve ytikleri

Tipi Atom ismi | Atom Tipi Yiik
ATOM H6 HGA2 0.090
ATOM H7 HGA2 0.090
ATOM H8 HGA2 0.090
ATOM H9 HGA2 0.090
ATOM H10 HGR61 0.115
ATOM H11 HGR61 0.115
ATOM H12 HGR61 0.115
ATOM H13 HGR61 0.115
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EK 3

CizelgeEk 3.1 : Tekli bag yapan atomlar

Tipi Atom Ismi
BOND 02 C9
BOND 02 C4 CizelgeEk 3.2 : Cift bag yapan atomlar
BOND Cc9 C8
BOND €8 Ol Tipi Atom Ismi
BOND C4 C3
BOND Ol C3 DOUBLE 03 CI10
BOND C7 C2 DOUBLE 04 Cl4
BOND C2 C1 DOUBLE Cl C5
BOND Co6 C1 DOUBLE N1 C2
BOND N1 C1 DOUBLE C3 Co6
BOND C5 C1 DOUBLE Cc4 C7
BOND C5 N2 DOUBLE Cl6 C19
BOND N2 N3 DOUBLE Cl12 N4
BOND N3 Cl1 DOUBLE C18 C15
BOND N2 HI1 DOUBLE Cl11 C13
BOND N3 H2 DOUBLE C17 05
BOND C6 H4
BOND C7 H5
BOND C8 Ho
BOND C8 H7
BOND C9 HS
BOND C9 H9 CizelgeEk 3.3 : Improper bag yapan atomlar
BOND Cl15 Cl11 )
BOND C18 C19 Tipi Atom Ismi
BOND Cl12 Cl11
BOND N4 N5 IMPROPER | C10 C5 N1 O3
BOND C13 C16 IMPROPER | C14 N3 04 C12
BOND C13 Cl17 IMPROPER | C17 C13 N5 O5
BOND N5 C17
BOND N5 H3
BOND Cl12 Cl14
BOND C15 HI10
BOND Cl6 HI11
BOND C18 HI12
BOND C19 HI3
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EK 4

CizelgeEk 4 : Atomlarin bag gerilmesi sabiti ve denge mesafesi

Atom Tipi kcal b, (A)
Kp(——
mol

0G3C61 CG2D10 389.433 1.361
0G3C61 CG321 317.138 1.445
0G3C61 CG2D20 415.065 1.345
0G2D4 CG2R63 750.472 1.228
0G2D1 CG201 739.990 1.237
NG2R50 CG2R63 370.791 1.377
NG2R50 CG2R52 452.600 1.334
NG3N1 NG3N1 450.924 1.376
NG3N1 HGP1 457.813 1.013
NG3N1 CG2R51 460.388 1.347
NG3N1 CG201 421.146 1.376
NG2R62 NG2R61 467.424 1.319
NG2R62 CG2R62 530.111 1.319
NG2R61 CG2R63 372.546 1.381
NG2R61 HGP1 454.226 1.014
CG2R51 CG2R51 95.895 1.371
CG2R51 CG2R52 294367 1.510
CG2R51 CG2R61 438.091 1.420
CG2R52 CG2R61 479.906 1.423
CG2D10 CG2R61 528.552 1.361
CG2D10 CG2D20 400.418 1.291
CG2D20 CG2R61 492.716 1.377
CG2R51 CG2R63 313.594 1.551
CG2R61 HGR61 337.774 1.088
CG321 HGA2 415.046 1.094
CG321 CG321 314.163 1.520
CG2R62 CG2R62 420.511 1.426
CG2R62 CG2R61 409.148 1.403
CG2R62 CG201 353.649 1.467
CG2R62 CG2R63 379.206 1.466
CG2R61 CG2R61 457.384 1.385
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EK S

CizelgeEk 5 : Atomlarin bag agisi sabiti ve denge acist

Atom Tipi kcal 80(°)
Ko (—
mol
0G3Co61 CG321 HGA2 264.375 106.931
0G3Co61 CG2D10 CG2Ro61 257.748 119.776
0G3Co61 CG321 CG321 260.559 109.517
0G3Co61 CG2D20 CG2Ro61 249.320 117.388
0G3Co61 CG2D20 CG2D10 259.437 119.318
0G2D4 CG2R63 NG2R50 120.831 130.253
NG2R50 CG2R63 CG2R51 243.466 109.539
NG3N1 CG2R51 CG2R51 128.987 136.694
NG3NI1 NG3NI1 HGP1 94.107 115.778
NG3N1 NG3N1 CG201 156.081 124.006
0G2D1 CG201 NG3N1 144.671 120.547
NG3N1 CG201 CG2R62 172.347 116.371
NG2R62 NG2R61 HGP1 83.267 114.924
NG2R62 NG2R61 CG2R63 264.921 128.202
0G2D4 CG2R63 NG2R61 140.238 120.678
NG2R61 NG2R62 CG2R62 203.716 117.167
CG2R51 CG2Re61 CG2D10 240.730 117.563
CG2R51 CG2Ro61 HGR61 74.739 122.305
NG2R50 CG2R52 CG2R51 267.095 116.868
CG2R52 CG2Ro61 CG2D20 239.746 119.670
CG2R52 CG2Ro61 HGR61 80.666 120.515
CG2R52 CG2R51 CG2R51 274.204 103.552
CG2R52 CG2R51 CG2Ro61 279.268 122.151
CG2D10 CG2D20 CG2Ro61 259.574 121.322
CG2D20 CG2D10 CG2Ro61 266.448 120.425
0G3Co61 CG2D10 CG2D20 246.164 119.731
0G2D4 CG2R63 CG2R51 121.737 121.009
CG2R51 NG3N1 HGP1 82.477 113.504
NG3N1 NG3N1 CG2R51 146.980 120.097
CG2R51 CG2R51 CG2Ro61 261.519 134.827
NG2R50 CG2R52 CG2Ro61 267.404 123.316
CG2R51 CG2R52 CG2Ro61 256.392 118.106
CG321 CG321 HGA2 263.161 110.839
CG2D10 0G3Co61 CG321 197.983 112.534
CG2D20 0G3Co61 CG321 207.925 114.570
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CizelgeEk 5 (devam) : Atomlarin bag agisi sabiti ve denge acist

Atom Tipi K, (%) 8o(°)

CG2R51 CG2R51 CG2R63 275.569 107.587
NG3NI1 CG2R51 CG2R63 123.488 117.918
CG2R52 NG2R50 CG2R63 253.869 103.809
CG2R62 CG2R61 CG2R61 254.787 120.270
CG2R62 CG2R61 HGR61 65.367 117.073
NG2R62 CG2R62 CG2R62 262.646 123.755
CG2R62 CG2R62 CG201 137.694 121.382
0G2D1 CG201 CG2R62 126.671 122.860
CG2R62 CG2R62 CG2R62 251.617 117.162
0G2D4 CG2R63 CG2R62 152.483 126.281
NG2R61 CG2R63 CG2R62 261.883 113.571
NG2R62 CG2R62 CG201 166.304 114.913
CG201 NG3NI1 HGP1 85.342 115.614
CG2R62 CG2R62 CG2R61 88.722 121.493
CG2R61 CG2R62 CG2R63 237.454 117.496
CG2R62 CG2R62 CG2R63 261.052 120.257
CG2R63 NG2R61 HGP1 91.867 117.595
CG2R61 CG2R61 CG2R61 254.166 121.168
CG2R61 CG2R61 HGR61 60.562 119.915
CG2D10 CG2R61 HGR61 236.848 118.558
CG2D20 CG2R61 HGR61 256.573 119.608
HGA2 CG321 HGA2 82.370 110.331
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EK 6

CizelgeEk 6 : Atomlarin dihedral bag sabiti, katlilik terimi ve faz agisi.

Atom Tipi Ko (ﬂ n 8(°)
mol
CG2R62 CG2Ro61 CG2R61 HGR61 24.870 2 0.00
NG2R62 CG2R62 CG201 NG3N1 29.700 1 | 180.00
CG2Ro61 CG2R51 CG2R51 NG3N1 12.600 2 0.00
CG2R51 CG2R51 CG2R61 HGR61 14.350 2 0.00
CG2D20 0G3Co61 CG321 HGA2 12.760 1 | 180.00
NG3N1 NG3N1 CG201 CG2R62 19.540 2 0.00
NG2R62 NG2R61 CG2R63 0G2D4 0.4200 3 0.00
CG321 0G3Co61 CG2D10 CG2R61 0.9430 1 0.00
NG2R50 CG2R52 CG2R61 CG2D20 0.4780 2 0.00
CG321 0G3Co61 CG2D20 CG2R61 13.820 1 0.00
HGP1 NG3N1 NG3N1 CG201 17.410 1 0.00
CG2R63 CG2R62 CG2R61 HGR61 0.2000 2 | 180.00
CG2Ro61 CG2R62 CG2R63 NG2R61 11.870 2 0.00
CG321 0G3Co61 CG2D20 CG2D10 0.6650 1 0.00
CG2R62 CG2R61 CG2R61 CG2R61 0.7110 1 0.00
NG2R62 NG2R61 CG2R63 CG2R62 12.570 2 0.00
CG2R63 NG2R50 CG2R52 CG2R51 0.5120 2 0.00
CG2R51 NG3N1 NG3N1 CG201 25.590 3 | 180.00
CG2Ro61 CG2R62 CG2R62 CG2R61 0.9860 1 0.00
CG2Ro61 CG2R62 CG2R62 CG2R63 23.810 3 0.00
0G3Co61 CG2D20 CG2R61 HGR61 18.050 3 0.00
HGP1 NG3N1 CG201 CG2R62 10.010 1 0.00
CG2Ro61 CG2R62 CG2R62 NG2R62 0.7010 2 0.00
CG2R62 CG2R62 CG2R63 0G2D4 0.3040 2 | 180.00
CG321 0G3Co61 CG2D10 CG2D20 0.1230 1 0.00
CG2D20 0G3Co61 CG321 CG321 12.960 1 0.00
0G3Co61 CG321 CG321 HGA2 13.920 1 0.00
HGP1 NG2R61 CG2R63 CG2R62 14.870 2 0.00
CG2Ro61 CG2R62 CG2R62 CG201 0.3500 2 0.00
NG3N1 NG3N1 CG2R51 CG2R51 0.5620 1 0.00
HGP1 NG2R61 CG2R63 0G2D4 10.790 2 0.00
CG2R63 NG2R50 CG2R52 CG2R61 16.440 2 0.00
0G3Co61 CG2D10 CG2D20 CG2R61 0.2530 2 0.00
NG3N1 CG2R51 CG2R63 0G2D4 0.9040 1 0.00
CG2D20 CG2D10 CG2R61 CG2R51 0.8720 2 0.00
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CizelgeEk 6 (devam) : Atomlarin dihedral bagi sabiti, katlilik terimi ve faz agisi.

Atom Tipi Ko (ﬂ n 8(°)
mol
CG2Ro61 CG2R51 CG2R52 NG2R50 17.070 1 0.00
NG2R61 NG2R62 CG2R62 CG2R62 18.590 1 0.00
0G3Co61 CG321 CG321 0G3Co61 12.240 1 0.00
0G3Co61 CG2D20 CG2R61 CG2R52 13.930 2 0.00
0G3Co61 CG2D10 CG2D20 0G3Co61 23.480 1 0.00
CG2Ro61 CG2Ro61 CG2R61 HGR61 11.180 2 0.00
0G3Co61 CG2D10 CG2R61 HGR61 0.7260 2 0.00
NG3N1 NG3N1 CG2R51 CG2R63 0.5140 2 0.00
CG2R51 NG3N1 NG3N1 HGP1 24.890 1 | 180.00
CG2R52 NG2R50 CG2R63 0G2D4 10.370 2 0.00
CG2D10 CG2D20 CG2R61 CG2R52 0.5760 2 0.00
CG2Ro61 CG2D10 CG2D20 CG2R61 0.7720 2 0.00
CG2Ro61 CG2R51 CG2R52 CG2R61 0.4570 2 0.00
0G3Co61 CG2D10 CG2R61 CG2R51 10.580 1 0.00
CG2R52 CG2R51 CG2R51 CG2R63 11.460 2 0.00
CG2Ro61 CG2R61 CG2R61 CG2R61 0.1740 2 0.00
CG2R51 CG2R51 CG2R63 NG2R50 0.8040 2 0.00
CG2D20 CG2D10 CG2R61 HGR61 0.6800 2 0.00
CG2R52 CG2R51 CG2R61 CG2D10 17.660 2 0.00
CG2R52 CG2R51 CG2R61 HGR61 15.970 2 0.00
HGP1 NG3N1 CG2R51 CG2R51 0.8140 2 0.00
CG2R63 CG2R62 CG2R61 CG2R61 0.3560 2 0.00
NG3N1 CG2R51 CG2R63 NG2R50 17.020 1 0.00
CG2Ro61 CG2D10 CG2D20 0G3Co61 13.650 1 0.00
CG2R62 CG2R62 CG2R61 HGR61 19.500 2 0.00
CG2R51 CG2R51 CG2R52 NG2R50 0.9880 2 0.00
CG2Ro61 CG2R51 CG2R51 CG2R63 0.8840 2 0.00
CG2D10 0G3Co61 CG321 HGA2 15.860 2 0.00
CG2R62 CG2R62 CG201 0G2D1 13.490 1 | 180.00
CG2D10 CG2D20 CG2R61 HGR61 26.630 2 0.00
CG2R51 CG2R52 CG2R61 HGR61 16.470 2 0.00
CG2R52 NG2R50 CG2R63 CG2R51 15.900 2 0.00
NG3N1 NG3N1 CG201 0G2D1 0.5860 1 0.00
CG2R51 CG2R51 CG2R63 0G2D4 0.9060 2 0.00
NG2R50 CG2R52 CG2R61 HGR61 0.0920 2 0.00
HGP1 NG3N1 CG201 0G2D1 0.8110 1 0.00
HGR61 CG2Ro61 CG2Ro61 HGR61 14.520 2 0.00
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CizelgeEk 6 (devam) : Atomlarin dihedral bagi sabiti, katlilik terimi ve faz agisi.

kcal

Atom Tipi Ké (—) | M 5(°)
mol
CG2R51 CG2R51 CG2R52 CG2R61 15.180 1 0.00
CG2R61 CG2R62 CG2R63 0G2D4 0.6600 3 0.00
NG2R61 NG2R62 CG2R62 CG201 13.270 3 0.00
CG2R62 CG2R62 CG2R63 NG2R61 11.220 2 0.00
CG2D10 0G3C61 CG321 CG321 0.8830 1 0.00
HGA2 CG321 CG321 HGA2 14.200 1 0.00
CG2R62 CG2R62 CG2R62 CG201 0.7890 2 0.00
CG2R51 CG2R52 CG2R61 CG2D20 0.7770 3 | 180.00
CG2R62 CG2R62 CG201 NG3NI1 29.620 1 0.00
CG2R62 CG2R62 CG2R62 CG2R61 0.7930 2 0.00
NG2R62 CG2R62 CG201 0G2D1 27.620 1 0.00
CG2R62 CG2R62 CG2R62 CG2R63 0.7880 3 0.00
CG2R62 CG2R62 CG2R62 NG2R62 12.310 2 0.00
CG2R52 CG2R51 CG2R51 NG3NI1 14.600 1 0.00
CG2R51 CG2R51 CG2R61 CG2D10 13.320 2 0.00
HGP1 NG3N1 NG3NI1 HGP1 26.840 1 0.00
CG2R62 NG2R62 NG2R61 CG2R63 0.3640 1 0.00
CG2R62 CG2R62 CG2R61 CG2R61 0.4160 1 0.00
CG2R62 NG2R62 NG2R61 HGP1 0.8390 1 0.00
HGP1 NG3NI1 CG2R51 CG2R63 0.7650 3 0.00
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EK 7

CizelgeEk 7 : Atomlarin van der walls yarigaplar1 ve lennard-jones parametresi

kcal

R

Atom Tipi minij 0
e /3 &)

CG2D10 -0.068000 2.090.000
CG2D20 -0.064000 2.080.000
CG201 -0.110000 2.000.000
CG2R51 -0.050000 2.100.000
CG2R52 -0.020000 2.200.000
CG2R61 -0.070000 1.992.400
CG2R62 -0.090000 1.900.000
CG2R63 -0.100000 1.900.000
CG321 -0.056000 2.010.000
HGA2 -0.035000 1.340.000
HGP1 -0.046000 0.224500
HGR61 -0.030000 1.358.200
NG2R50 -0.200000 1.850.000
NG2R61 -0.200000 1.850.000
NG2R62 -0.050000 2.060.000
NG3NI1 -0.060000 2.050.000
0G2D1 -0.200000 3.400.000
0G2D4 -0.120000 1.700.000
0G3Co61 -0.100000 1.650.000
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