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AMAC

Bu calismada yogun bir sekilde deneysel olarak calisilan siklik glikopeptit
antibiyotiklerin bir tiyesi olan vankomisinin N-Ac-D-Ala-D-Ala, N-Ac-D-Ala ve
asetat ligantlar1 ile olusturdugu komplekslerin kararliliklarini ve baglanma modlarini
teorik hesaplamalarla (molekiiler dinamik simiilasyonlarla desteklenmis MM-PBSA)
ongoriilmesi ve boylelikle vankomisinin gram pozitif bakterilere kars1 antimikrobiyal
etkisinin mekanizmasmin aydinlatilmasi hedeflendi. Elde edilen veriler deneysel

verilerle mukayese edilerek yontemin giivenilirliginin test edilmesi amaglanmustir.



OZET

Molekiiler dinamik simiilasyonlar1 (amber v9) ile vankomsinin N-Ac-D-Ala-
D-Ala, N-Ac-D-Ala ve asetat ligantlar1 ile olusturduklar1 komplekslerin baglanma
enerjileri ve molekiiler tanima ozellikleri bulundu. Ayrica molekiiler dinamik
simiilasyon ile desteklenmis MM-PBSA yardimiyla vankomsinin N-Ac-D-Ala-D-
Ala, N-Ac-D-Ala ve asetat ligantlar1 ile olusturduklar1 komplekslerin baglanma
serbest enerji degerleri sirasiyla -24.68 kcal mol™, -17.10 kcal mol™ ve -17.70 kcal
mol” olarak hesaplandi. Hesaplamalar sonucu elde edilen sonuglar literatiirdeki
degerlerle mukayese edilebilir seviyede olup bu yontemlerin bu tiir sistemler icin

giivenilir neticeler verebilecegini gostermistir.
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ABSTRACT

The binding mode and the complex ability of vancomycin against the
analogue of peptidogylcons, N-Ac-D-Ala-D-Ala, and N-Ac-D-Ala and acetate were
studied by molecular dynamic calculations and MM-PBSA. The calculations produce
similar binding mode and recognition cites for the complexes of vancomycin with
ligands compared to the experimental results in literatures. The binding free energies
(AGping) obtained from MM-PBSA calculations are -24.68 kcal mol'l, -17.10 kcal
mol ™ and -17.70 kcal mol” for N-Ac-D-Ala-D-Ala, and N-Ac-D-Ala and acatate,
respectively. These are quite comparable to experimental ones if one ignores the
overestimation of binding energies of charged species by MM-PBSA since the
method utilizes the continuum solvation model and ignores solute-solvent
interactions . So the results prove that the method is reliable for predictions of

binding energies of similar systems.
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1.1. GIRiS

Vankomisin (Sekil 1.1), Streptomyces orrientalis’ten izole edilen siklik glikopeptit
antibiyotiklerinin bir {iyesidir. Genellikle D-Ala-D-Ala artigiyla sonlanan
mukopeptitlerden olusan bakteriyel hiicre duvarlarinin biyosentezini Onledigi
bilinmektedir." Yiizlercesi izole edilen glikopeptit antibiyotikleri olagandis: aromatik
yan zincirlerle capraz bagli olan ortak bir heptapeptit gdvdesine sahiptir.”
Vankomisin ve Teikoplanin, [-laktam antibiyotiklere kars1 direnc gelistiren
bakterilere karst kullanilabilen antibiyotiktir.” Bu bilesikler terapotik tedavide
antibiyotik  olarak  kullanilmalarinm  yam1  swra  peptitlere  baglanmadaki
seciciliklerinden dolayr oldukga ilgi ¢cekmistir. Nispeten basit molekiiler yapiya ve
tanima merkezine sahip olduklar: i¢in enzimler, ila¢ reseptorleri ve protein-protein
etkilesimleri i¢cin model olarak yaygin bir sekilde kullanilmigtir.

Vankomisinin ve onun asetil-D-Ala-D-Ala ve N,N-diasetil-L-Lys-D-Ala-D-
Ala ile yaptiklar1 komplekslerin molekiil yapilar1 molekiiler temelde arastirilmis ve
antibiyotik ile peptidin vankomisin ve peptitteki amit ve karbonil gruplar1 arasindaki
hidrojen baglar1 yoluyla birbirlerine baglandig1 goriilmiistiir (Sekil 1.1).4’5 Ayrica
vankomisindeki N-metil leusin 1ile peptitteki karboksilat grubu arasindaki

elektrostatik etkilesim, kompleksin kararliligi yoniinden nemlidir.”

Komplekslesme iizerine pH’nin etkisi; vankomisin ve peptidin karboksil
gruplariin notral oldugu pH 3’iin altinda kompleksin kararlilig1 azalirken terminal

amino yada amino sekerlerin (belki de fenolik gruplarin ) yiiklii oldugu pH 8’in
iistiinde oldugunda kararliigin yine azaldigi gézlemlenmistir.7 Yakin zamanda

yapilan gozlemler glikopeptit antibiyotiklerin substratlar ile etkilesmeye katilmayan



iki antibiyotik monomerinin arka yiizleri arasinda hidrojen bag1 iceren

homo-dimerleri olusturdugunu gtjstermistir.8 Bu durum bu antibiyotiklerin etki

seklini daha da karmaslklastlrnnstlr.9

H
© CH,OH

HsN

HO _0
Me Me (e}

Sekil 1.1:Vankomisinin Ac-D-Ala-D-Ala ile yaptigi kompleks. Kesikli
cizgiler hidrojen baglarimi gostermektedir.



Vankomisin komplekslerinin modunu ve kararhiligini belirlemek icin
kullanilan en yaygin metot, vankomisin ile N-asetil-D-Ala-D-Ala’nin yiiksek
derisimlerini gerektiren niikleer manyetik rezonans teknigidir. Bu durum da host-host
ve ligand-ligand etkilesimlerinin olasiliklarini artiracagindan etkilesen gruplarin
mikro c¢evresinde degisiklife neden olabilir ve dolayisiyla komplekslesme

kararliliginin yanlhs 6l¢iilmesine yol agabilir.

NAG NAM Oligopeptide

Sekil 1.2: Peptidoglikan yapist NAG=N-asetilglukozamin,
NAM-=N-asetilmuramikasit.

Daha Oncede belirtildigi gibi vankomisinin peptitlerle olusturdugu

komplekslerin model olarak calisilmasi kovalent olmayan etkilesmelerin molekiiler



tanimadaki rollerinin anlasilmasimda 6nemli bir yer tutar. Bu etkilesimlerin biyolojik
sistemlerin molekiiler tanimadaki bireysel katkilarmmi ongormek oldukc¢a zordur.
Dolayisiyla kimyacilar bunlar1 anlayabilmek i¢in model caligmalara basvurmustur.

Bu etkilesimlere asagida kisaca deginilecektir.

1.2. KOVALENT OLMAYAN BAGLANMA

Enzim-substrat, DNA-protein, protein-protein, antikor-antijen, ilac-reseptor
etkilesimleri gibi bircok biyolojik sistem kovalent olmayan baglanmalar igerir. Bu
baglanmalar hidrojen bagi, Kolombik, van der Waals, yiik transfer ve hidrofobik
etkilesimleri kapsar. Bu etkilesimler enzim katalizli reaksiyonlarda serbest
aktivasyon enerjisini diisiiriir ve temel ve gecis halinde enzim ve substrat arasindaki
tamima islemlerini saglar. iki molekiil arasindaki etkilesimler esitlikteki Esitlik 1.1

gibidir.

E.nH,O + S.mH20 ES.pH,0 + (m+n-p)H,O (1.1)
1.2.1. Elektrostatik Etkilesim:
Iki yiiklii tiiriin etkilesiminden olusan enerji Esitlik 1.2 ‘de gosterilmistir ve bu enerji
ortama baghdir.

E=e,e,/Dr. (1.2)
E etkilesim enerjisi e; ve e; yiiklerinin arasindaki mesafeye (r) ve ortamin dielektrik
sabitine (D) baghdir.
Enzimatik reaksiyonlarda bu etkilesimin kantitatif katkisin1 hesaplamak zordur,
clinkii enzimler homojen sistemler degildir ve bu yiizden sabit bir ortama sahip
degildir. Enzimler oldukc¢a degisen polaritede mikro ¢evrelere sahiptir.

Enzimlerin yiizey cevresi ¢cok polar olabildigi gibi hidrokarbon yan zincir bolgeleri

cok hidrofobik olabilir.



Elektrostatik etkilesimlerin birka¢ 6rnegi tablo 1.1 ve 1.2°de gosterilmistir.
1" ve 2'* molekiilleri nétral molekiillerle karsilastirildiginda yiiklii ligadlarla daha
kararli kompleksler olustururlar.

Tablo 1.1: Host 1 ve Host 2 ile yiikkli ve notral ligantlar arasindaki

baglanma sabitleri .

pH 1.9 (KCI-HC]) ve 298K’de kompleks 1

Ligand Kas/M™
1,5-Naftalendisiilfonat 1.4x10°

2,6-Naftalendisiilfonat 3.2x10°

1-Naftalensiilfonat 5.3x10*

2-Naftalensiilfonat 3.0x10*

2,7-Naftalendiol 4.3x10°

2,7-Bis(dimetilamonyum)naftalen a

Su icerisinde 293K’de kompleks 2

6-(4-metilfenil)amino-2-naftalensiilfonat(2.6-TNS) 5.0x10°
8-fenilamino- 1-naftalensiilfonat(1.8-ANS) 3.2x10°
2,6-Naftalendisiilfonat >10°

1,5-Naftalendisiilfonat 4.4x10°
Naftalen 1.2x10"




a)0lcmek icin oldukga kiigiik

H H
%CHZ)Q(CHQ) +

N(CH CH>)N
S e

—..
N (CH;),




Tablo 1.2: Host 3 ve Host 4’lin yiiklii ve notral ligantlar ile etkilesmesi icin 298K’de
D,0 icinde komplekslesme serbest enerjileri —AG" (kcal/mol)."

L0 O O

Host3 4.0
OH
Host 3 24
Host 4 1.8
co,
Host 3 3.9

2.7 1.6
9H OH OH
0.8 2.7 0.5-1.11
1.0-1.7 1.6 0.9-1.5
CO, CH,CO, CH,CO,
2.4 3.8 2.8



(CHy)s
3X=N"(CH;),

4 X=NS05

SO;”

X(CHj)eX

Tablo 1.2°de, naftalinin degeri iyon-T etkilesimlerinin onemini gostermektedir ve

host 3’lin p-metilfenol ve benzoat anyonu ile etkilesimi arasindaki fark kolombik

etkilesimden kaynaklanmaktadir.

1.2.2. Hidrojen Bagu:

Hidrojen bagi gibi etkilesimler, proteinlerin ii¢ boyutlu yapist ve DNA’nin
cift sarmalinin korunmasina yardim ettikleri icin olduk¢a onemlidir. Hidrojen bag,
bir yiike sahip kovalent bagh hidrojen atomu ile diger bir atom iizerinde bulunan
ortaklanmamis elektron ¢ifti arasindaki zayif elektrostatik etkilesim olarak
tanimlanabilir. Hidrojen bagi olusturabilen atomlar, en az bir tane ortaklanmamis
elektron ciftine sahiptir. Bu atomlarin elektronegatiflik swralamis1 F, O, N, Cl ve S
seklindedir.

X-H- - - A sisteminde hidrojen, X atomuna kovalent, A atomuna ise bir tiir
iyonik bagla baglanmistir. Hidrojen baglart molekiil i¢i (intramolekiiler:L,IT),
molekiiller arasi (intermolekiiler:III,LIV) veya her ikisini kapsayacak sekilde (V)

meydana gelebilmektedir.



O\H /O_H\\
: HSC_C\\ /,O
_0O C—C
N | \
U H OC,H,
) (I)

o-nitrofenol

etil asetoasetat

H v A _
L] 0 | 1o-G O ooH,
O\H/IO\H/' \H/'O\H 3 \O_H'""_O/
(I1I) av)
Su asetik asit
OH COOH
O OH
H |
I (O e
OH
intra- inter-
V)
Salisilikasit

Kimyasal yapilarda en ¢ok rastlanan hidrojen baglar1 O-H---O, N-H---O,
N-H---N, F-H---F, O-H---N ve N-H----F vb.dir. Bu hidrojen baglarinin bag kuvveti,
kovalent bagin yaklasik onda biri kadardir. Intermolekiiler hidrojen baglar1 ile
intramolekiiler hidrojen baglarinin dayaniklilig1 ayn1 olmayip intermolekiiler baglar
cok daha zayiftir."*

Hidrojen bagi, bir bilesigin kimyasal ve fiziksel Ozelliklerini belirgin bir

sekilde degistirebilmektedir. Biyolojik sistemlerde en ¢ok rastlanan hidrojen baglari,



hidroksil (OH) ve amino (NH) gruplar: tarafindan meydana getirilir. Bunlarda azalan
stabilite siras1t O-H---N > O-H---O > N-H---N > seklindedir.

Hidrojen baglari, ilacin reseptore baglanmasinda dnemli rol oynamaktadir.
Reseptor proteinini olusturan amino asitlerin bazilar1 sadece proton verici (donor),
bazilar1 sadece proton alic1 (akseptor), bazilar1 da hem proton verici hem proton alict
ozelliktedir. Reseptor proteinlerdeki bu amino asitlerin yardimiyla donér ya da
akseptor ozelliklerine gore, ilag molekiillerindeki hidroksil (OH), karboksil (COOH),
keton (C=0), amino (NH), siilthidril (SH) gibi dondr akseptor gruplarla hidrojen
baglar1 olusturmakta ve bdylece ilag-reseptor etkilesimini saglamaktadir. Hidrojen
bag1 aracilig: ile ilag-reseptor etkilesimi baglaminda bilinmesi gereken bir husus,
hem ilacin hem de reseptoriin canl sistemlerdeki su ile de hidrojen bag:
yapabilmesidir. Ilag-reseptor hidrojen baglar1 ile ilag-su ve reseptdr-su hidrojen
baglarinin bag kuvvetleri arasinda pek biiyiik bir fark bulunmadigindan, ilacin
hidrojen bag: ile reseptore baglanmasi, Oncelikli bir durum degildir. Bu da ilag-
reseptor kompleksinin olusmasinda hidrojen baginin etkisini belirlemeyi oldukc¢a
giiclestirmektedir.'* Burada ilag-su ve reseptor-su sistemlerindeki hidrojen baglarmnin
kopup ilag-reseptor arast hidrojen baglarinin olusmasini saglayan mekanizmanin,
muhtemelen hidrojen bagi degisimi reaksiyonunun ydnlendirme giicii oldugu kabul
edilmektedir.

Bir glikopeptit antibiyotik olan vankomisinin N-Ac-D-Ala-D-Ala ile
etkilesimi (Sekil 1.3) biyokimyasal bir islemdeki hidrojen baginin miikemmel bir
modelidir. Vankomisin gibi antibiyotikler hiicre duvarlarinin yapi taslarini olusturan
glikopeptitlerin D-Ala-D-Ala artiklar: ile birleserek hiicre duvarmin biyosentezini
Onler ve transpeptidaz tarafindan katalizlenen capraz bagh islemi tamamiyla inhibe

4
eder.
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Sekil 1.3: Vankomisinin N-Ac-D-Ala-D-Ala ile etkilesimi; kesikli ¢izgiler

hidrojen baglarin1 géstermektedir.

Hamilton ve calisma arkadaslari hidrojen bagi etkilesimlerine dayali olan
degisik ¢oziicii sistemleri icindeki 5 ve 6'® gibi molekiillerle bir¢ok tamima

modelleri ¢aligtilar.

H H
N
Y )
| + H\‘ ) ‘FN
H '\\O dl . P H
o )
5 6

Ornegin, 5’in CHCl3*teki baglanma sabiti 6x10* M iken %5’lik THF ilave
edildiginde 640 M olur ve DMSO’da ise baglanma hi¢ gerceklesmez. 6 nin %5’lik
THF katilnig DMSO’da baglanma sabiti 5x10* iken buna %25’lik D,O ilave

edildiginde 480 M olur.
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1.2.3. Hidrofobik Etkilesim:

Pek cok ilacin reseptorlerle birlesip biyolojik etki gosterebilmesinde ve ayrica
proteinlerin normal konfigiirasyonlarint koruyabilmesinde yardimci olan en 6nemli
etmenlerden biri de hidrofobik etkilesimlerdir. Bir hidrofobik etkilesim, bir
molekiiliin sulu fazdan organik faza ge¢me egilimi olarak tanimlanir. Hansh ve
caligma arkadaslar1t Hammet’in 6 sabitine benzer olan X substitiienti i¢in n-oktanol-

su sisteminde dagilima ugratarak dagilma katsayilarini saptadilar ve bunu
nt=log(P/Py) (1.3)

Esitligindeki gibi formiile ettiler.'” Burada, P ve Py sirasiyla organik faz ve sulu faz
icindeki ana (siibstitue olmayan) molekiiliin ¢oziiniirliigiidiir. Baglanma ya da hiz
parametreleri (k veya K) esitlik 1,4’deki gibi lineer serbest enerji bagintilarina uyar.
Logk veya LogK=P m+C, (1.4)
p ve P (Hammet ve Bronshted) degerleri gibi P’nin biiyiikliigii bir reaksiyonun
hassasliginin olciisiidiir. Hidrofobik etkilesimleri tercih eden iki faktor vardir. Bunlar
pozitif entropi ve negatif entalpidir. Enzim-substrat kompleksinde substrati
cevreleyen ve sirali su molekiillerinin ¢oziiciiye dagilmasi nedeniyle enzim-substrat
komplekslesmesinin entropisi artar. Hidrofobik baglanmay1 tercih eden ikinci bilesen
suyun OH artiklari ile karsilastirildiginda CH, birimlerinin polarliginin artmasidir.
Hidrofobik etkilesimlerin model c¢alismalar1 {izerine bir¢cok arastirma yapilmustir.
Siklofanlarim aromatik ligantlarla olan kompleksleri hidrofobik etkilesimlerin iinlii

ornekleridir.'> %22

1.2.4. Van der Waals etkilesimleri:
[laclar apolar gruplar1 araciligi ile de reseptorlere baglanabilmekte ve bu baglanma

van der Waals kuvvetleri araciligi ile saglanmaktadir. Van der Waals veya

12



dispersiyon kuvvetleri, yiiksiiz ve polar olmayan (dipolsiiz) molekiillerde ortaya
ciktiklar1 halde, elektrostatik bir karaktere sahiptir. Bunun nedeni, elektronlarin
cekirdek etrafinda devamli yer degistirmesi ve molekiildeki atomlarin vibrasyonal
hareketi sonucunda yakin orbitallerde zayif, kararsiz (degisken), ve kisa Omiirlii
(gecici) dipol momentlerin meydana gelmis olmasidir. Van der Waals kuvvetleri
degisken ve gecici olduklar1 i¢in kisa bir siire sonra kaybolmakta, ancak bu arada
komsu atom polarizlenmis oldugundan molekiillerin  baglanma olay:
gerceklesebilmektedir. Buradaki baglanma biiyiik 6lciide molekiiller aras1 mesafeye
baghdir. En iyi baglanma 4-6 A “luk bir yakimlikta meydana gelmekte, molekiillerin
gereginden fazla birbirlerine yaklagmalar1 durumunda elektron ve ¢ekirdek bulutlart
birbirlerini iteceginden molekiillerin baglanmasi1 gerceklesmemektedir. Van der
Waals cekim kuvveti iki molekiiliin ortalama etkilesim alaninin biiyiikliigiine de
bagl oldugundan etkilesim alani ne kadar biiyiik ise van der Waals cekim kuvveti o
kadar biiyiik olmaktadir. Apolar molekiiller arasindaki biiyiik alanli etkilesimlerin
sayis1 fazladir ve bunlarin toplamindan kaynaklanan bag faktorii ilag-reseptor
kompleksinin olusumunda diger bag tiirleri ile birlikte O©Onemli bir katk:
saglamaktadir.'

1.2.5. Yiik-Transfer Etkilesimi:

Molekiiler tamimada rol oynayan faktorlerden biri de yiik-transfer kompleksleridir.
Yiik-transfer etkilesimlerinin temel dayanagi elektronca zengin bir dondr grup ile
elektronca fakir bir akseptor grup arasindaki elektrostatik ¢cekimdir. Donor-akseptor
parcalar hem reseptor ve enzim proteinlerindeki amino asitlerde hem de bir ¢ok
ligantin yapisinda bulunmakta, dolayisiyla bunlar yiik-transfer etkilesimleri

olusturabilmektedir."*
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1.3. BILGISAYARLI KiMYA

Bilgisayarli kimya; kimyasal problemlerin ¢Oziimiine yardim etmek ic¢in
bilgisayar programlar1 kullanan kimyanin bir dahdir. Bilgisayarli kimya teorik
kimyanin sonuclarini etkili bilgisayar programlarma dahil ederek molekiil ve
katilarin 6zellik ve yapilarmi hesaplamak i¢in kullanilir. Bunlarin sonucu kimyasal
deneylerle saglanan bilgileri ¢cogunlukla tamamlarken, bazi durumlarda o zamana
kadar gozlemlenememis kimyasal sonuglar 6ngorebilir. Bilgisayarli kimya yeni bir
bilim dali olup gelisim ve popiilerligi son yillarda teknolojideki gelisimlere paralel
olarak artmustir. Kimyadaki diger anabilim dallar1 gibi bilgisayarli kimya, kimyasal
islem ve reaksiyonlar1 anlayabilmek ve kimyasal bilgileri gelistirmek i¢in kullanilir.
Bilgisayarli kimyanin hedefi; kimyasal sistemlerin kararliligini ve yapilarini tahmin
edip karakterize etmek, farkli fiziksel haller arasindaki enerji farkliliklarimi tahmin
etmek, atomik seviyedeki mekanizmalar1 ve izlenen reaksiyonlarin hangi yol
iizerinden yiiriidiigiinii aciklamaktir. Bilgisayarli kimya icin bilgisayar yazilim ve
donanimlarinin temeli genellikle deneysel bilgilere dayanmaktadir. Bu yazilim ve
donanimlar1 kullanmak icin gerekli veritabanlarmni bilmek gerekmektedir.**
Her bir calisma icin en uygun yazilim ve donanim belirlenerek bilinen veri
tabanlarindan faydalanilabilir. Hesaplamali kimyada maddelerin yap1 (Atomlarin var
oldugu sanilan pozisyonlar gibi), Mutlak ve kismi etkilesim enerjileri, elektronik yiik
dagilimlari, dipoller ve yiiksek multipol momentler, titresim frekanslar1 ve
reaksiyona girme kabiliyetleri gibi ozellikler 6n plana ¢ikar. Hesaplamali Kimya
yaygin olarak yeni ilaglarin ve materyallerin tasariminda da kullanmilir. Bilgisayarl
kimyanin dogru sekilde ilerlediginden emin olmak i¢in arastirmacilar genellikle diger

arastirmacilarin iiretebildigi ve sonuglar1 analiz edebildikleri konular1 calismiglardir.
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1.3.1.Hesaplama Metotlar

Temel olarak iki tip hesaplama metodu vardir. Birincisi molekiiler mekanik
digeri de kuantum mekanigidir. Kuantum mekanigi ab inito, yari-ampirik kuantum
mekanigi ve DFT (Density Functional Theory) metotlarmi icerir. Molekiiler
mekanigin ve yari-ampirik kuantum mekaniginin DFT ve ab inito metotlarindan bazi
avantajlar1 vardir. En Onemli avantaji bu metotlarin hizli bir sekilde hesaplama
yapmalaridir. Hesaplamalarin hizli olmasi da biiyiik biyokimyasal molekiiller icin
onemlidir. Bir baska avantaji ise spesifik ve iyi parametrize olmus molekiiler
sistemler i¢cin ab inito ve DFT’ye gore deneysel verilere daha yakin degerler
vermesidir.

Molekiiler mekanik veya yari-ampirik kuantum mekanik metotlarinin
dogrulugu veri tabaninda kullanilan metot ve parametrelere baglidir. Bu kimyasal ve
fiziksel bilgilerin kullanildig1 molekiil ¢esitleri i¢in dogrudur. Biiyiik bir oranda bu
metotlar belirli parametrelerle sinirlandirilmis molekiil siniflar1 i¢in en iyi sonucu
verir. Bu metotlarin dezavantaji ise hesaplama yapmadan 6nce uygun parametrelere
sahip olmak gerekmektedir. Bu da zaman kaybina neden olur. ab inito veya DFT bu
sorunu ¢ozmesine ragmen molekiiler mekanik ve yari-ampirik metotlardan daha

yavastir.

1.3.1.1. Molekiiler Mekanik Metodu

Molekiiller arasindaki atom veya fonksiyonel gruplarin etkilesimi sonucu potansiyel
enerjideki degisimlere bagli olarak gelistirilen bir hesaplama metodudur.
Fonksiyonel gruplarin etkilesimim sonucu baglardaki esneme ve biikiilmeden dolay1

enerji artar.
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1.3.1.2 Kuantum Mekanik Metodu

ab inito kuantum mekanik metotlarinin gelistirilmesi uzun yillar almistir. DFT ise
yeni bir metottur. ab inito metodu ile ortak bir¢cok yonii vardwr. DFT dalga
fonksiyonundan ziyade enerjinin yogunluga nasil bagli olduguna dair tahmin
yiiriitmekte kullanilan bir metottur. Bu gibi metotlar ab inito metodundaki Hartree
Fock potansiyelinin yerine elektron yogunlugunun bir fonksiyonu olan Degisim-
korelasyon potansiyelini  kullanir. Temel olarak bunlar Hartree Fock
hesaplamalarindan daha gecerlidir. Elde edilen sonuclar ab inito Hartree Fock ve
MP2 (Mgller Plesset perturbation theory) hesaplamalar: ile karsilastirilabilir. Yari-
ampirik kuantum mekanik metotlar1 son 30 yilda gelistirilmistir. Bu giinkii bilgisayar
teknolojisi kullanilarak biiyiik molekiiler sistemler i¢in daha anlamli, daha kantitatif
sonuclar onerilebilmektedir.

1.3.1.3 Yarn-Ampirik Metot

Yari-ampirik hesaplamalar1 Hartree-Fock (HF) hesaplamalar1 gibi ayn1 genel yapilar
icin kullanilir. Iki elektron integrali gibi bilgilerin bir kismi tahmin edilebilir veya
tamamen ihmal edilir. Hesaplamanm bir kismi ihmal edildiginde hatalar1 diizeltmek
icin metot parametrize edilir. Yari-ampirik hesaplamalarin 1yi tarafi ab inito
hesaplamalarindan daha hizli olmasidir. Yari-ampirik hesaplamalarin dezavantaji ise
sonuc¢larin degisken olabilecegidir. Eger molekiil parametrize metotta kullanilan
molekiile benzerse sonuglar ¢ok iyi olabilir, eger hesaplanan molekiil parametrize
edilen molekiilden farkli ise sonuglar iyi olmayabilir. Yari-ampirik hesaplamalar
organik kimyada yaygin olarak kullanilan birka¢ elementten olusan ve uygun boyutta
olan molekiillerin tanimlanmasinda cok basarilidir. Bununla birlikte yar1 ampirik
metotlar anorganik kimyadaki bazi spesifik molekiillerin tanimlanmasinda da

basarilidir.
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1.4. MOLEKULER DINAMIK HESAPLAMALAR

Bilgisayar simiilasyonlari, molekiillerin kendi yapilarma ve kendi
aralarindaki mikroskobik etkilesimlerine dayanarak, toplanma ©zelliklerinin
anlasilmasi umularak icra edilmektedir. Molekiiler dinamik (MD) simiilasyonlar1
1957’ye dayanir, hizli bir sekilde kompleks sivilarin, erimis tuzlarin, kristallerin, ve
proteinlerin ¢ozeltideki yapisal ve termodinamik 6zelliklerini hesaplayan gii¢lii bir
ara¢ olarak meydana c¢cikmustir. Molekiiler Dinamikteki bu gelismeler sonucu, 3000
su molekiilii tarafindan sarilmis bir enzim kadar biiyiik sistemlerin gergekci
simiilasyonlarmi icra etmemizi saglayan, bilgisayar donanim ve yaziliminin her
ikisinde de son zamanlarda harikulade ilerlemeler gozlenmistir. Bu olay, diger
yollardan bulunamayan bir seylerin Ogrenilmesini miimkiin kilarak, geleneksel
deneyleri tamamlayic1 olarak hizmet eder. Iki ana simiilasyon teknigi Molekiiler
Dinamik (MD) ve Monte Carlo (MC)’dur; buna ilaveten her iki yOntemin
ozelliklerini birlestiren cok sayida melez teknik vardir.”

Molekiiler Dinamik atom ve molekiillerin bilinen fizik kurallar1 altinda belli
bir siire etkilestigi bilgisayar simiilasyonu seklidir. Molekiiler sistemler genellikle
cok sayida parcaciktan olustuklari icin bu kompleks sitemlerin 6zelliklerini analitik
olarak incelemek miimkiin degildir Molekiiler Dinamik simiilasyonlar1 bu sorunu
sayisal metotlar kullanarak halleder. Laboratuar deneyleri ile teori arasinda baglanti
kurarak gercek bir deney olarak anlasilabilir. Molekiiler Dinamik multidisipliner bir
alandir. Yasa ve teorileri matematik, fizik ve kimyadan gelir. Molekiiler dinamik ilk
olarak 1950’lerde teorik fizikte kullanilmistir. Ancak giiniimiizde yaygim olarak
biyomolekiillere uygulanir. MD molekiiler yapi, hareket ve fonksiyon arasmdaki

iliskileri arastirir.
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1.5. MM/PBSA

MM-PBSA metodu Srinivasan ve arkadaslar1 tarafindan bulunmus‘[ur.26 MM-
PBSA baglanma enerjilerini hesaplamak i¢in molekiiler mekanik ve siirekli ¢oziicii
(continuum solvent) yaklagimlarii birlestirmektedir. Ac¢ik ¢oziiciideki bir baslangic
MD simiilasyonu yapimin termal olarak grup ortalamalarini bulmaktadir. Bir kag
isleme tabi tutulmaktadir, biitiin sularin ve ters yiiklii molekiillerin kaldirilmas1 gibi,

ve sistemin toplam baglanma serbest enerjisini hesaplamak i¢in asagidaki esitlikle

kullanilmaktadir.?’

AGind=Gcompleks-[ GproteintGigand] (2.1)

MM-PBSA/GBSA (Molecular Mechanics-Poisson Boltzmann Surface Area/
Generalized Born Surface Area) yaklasimi ¢ozeltideki molekiillerin baglanma serbest
enerjilerini degerlendirmek veya mutlak serbest enerjilerini hesaplamak icin son
isleme metodunu gosterir. Yapi serileri genellikle molekiiler dinamik veya Monte
Carlo metotlar1 ile toplanmaktadir. Bununla beraber, yap: koleksiyonlarinin bir
AMBER yoriinge (trajectory) dosyasit formatinda kaydedilmesi gerekmektedir.
Molekiiler mekanikte enerjiler AMBER program ile bulunmaktadir ve i¢ enerjilerini
( bag, aci, dihedral), van der Waals ve elektrostatik etkilesimleri gostermektedir.
Biitiin etkilesimler i¢in bir sonsuz smirlayict (cutoff) kullanilmaktadir. Coziinme
serbest enerjisine elektrostatik katki Poisson- Delphi programinda tamamlanmis
Boltzmann metodu ile hesaplanmaktadir.*®

Bu caligmanin amaci; ¢ok yogun bir sekilde deneysel olarak calisilan
vankomisini ve D-Ala-D-Ala dipeptit ve analoglarinin baglanma modunun teorik

29-32

olarak calismaktir. Her ne kadar bununla ilgili bazi1 ¢alismalar varsa da bu

konuda molekiiler dinamik hesaplamalar ve 6zellikle MM-PBSA konusunda detayl

33-35

bilgi yoktur. Bu calismada D-Ala-D-Ala iizerinde cesitli yapisal degisiklikler
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yaparak bunlarin vankomisin ile olan komplekslerinin baglanma enerjilerini
molekiiler dinamik hesaplamalarla desteklenmis MM-PBSA metoduyla 6ngormeyi
hedefledik. Elde edilen veriler deneysel verilerle mukayese edilerek yontemin

giivenilirligi test edilecektir.

19



2. MATERYAL VE METOT :
2.1. Molekiiler Dinamik Simiilasyonlar:

Molekiiler Dinamik(MD) simiilasyon hesaplamalar1 bir Linux isletim
sisteminde  yiiriitiildii. Tiim simiilasyonlar Amber (Version-9.0)*° kullanilarak
yapildi.

Vankomisinin N-Ac-D-Ala-D-Ala ile olusturdugu kompleksin baslangic
koordinatlar1 Amber programu i¢indeki drnek dosyalardan temin edildi. Bu yapinin
icinden N-Ac-D-Ala-D-Ala silinerek vankomisin tek basma pdb olarak kayit edildi.
Calismamizda kullandigimiz ligandlar ise N-Ac-D-Ala-D-Ala koordinatlar1 baz
almarak Gauss View 3.09°" programu ile dizayn edildi. Sonra bu ligandlar yar:
ampirik AM1 metodu yardimmiyla Gaussain 03°° ile optimize edildi. AM1-Bcc (Bag
ve yiik diizeltmeli Austian modeli)* vankomisin ve ligandlarmn kismi atomik yiikleri
Amber (Version-9.0) programina islenmis antechamber modiilii ile belirlendi ve her
bir bilesik ve kompleks icin topoloji ve koordinat dosyalar1 hazirlamak i¢in xleap
programi  kullanildi. Iyonlasabilen artiklarm yiikleri nétral pH’da sabitlendi.
Kompleks 10 A capindaki bir TIP3PBOX™ su kutusu igerisinde ¢6ziildii. Kompleks
ile coziicii arasinda temas yiizey uzakligir 0.4 A’ dur. Klor iyonlar1 kompleks
sistemlerini nétralize etmek i¢in kullanildi. Simiilasyonda kiiciik organik molekiiller
icin uygun olan General AMBER Force Field (GAFF) *' kullanild:.

Hem vankomisin hem de kompleksler icin sistem Once yeterince minimize edildi ,
sonra 10 ps’de 0 K’den 300 K’e kadar 1sitildi, daha sonra 8 ns’de MD hesaplamalari
gergeklestirildi ve tiim MD caligmalarindaki her bir adim icin 2 fs’lik bir zaman
araligr kullanildi. Uzun mesafe elektrostatik hesaplamalar1 yapmak i¢in Partical
Mesh Ewald (PME)* metodu uygulandi. Hidrojen atomlar1 iceren tiim kovalent

baglar1 sikistirmak icin SHAKE" metodu kullanildi.
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Kompleks sisteminin ortalama karekok sapma (RMSD) analizi, AMBER
(v9)’m i¢ine islenmis ptraj modiilii ile koordinat dosyalar1 kullanilarak yapildi.
Uc boyutlu yapilart Chimera (UCSF)**  kullanilarak goriintiilendi. RMSD

grafikleri XMGRACE paket programi ile gosterildi.

2.2. MM/PBSA Hesaplamalar
Bu calismada su icerisindeki reseptor-ligand komplekslerinin baglanma

reaksiyonlarmi analiz etmek icin M2 denilen Mining Minima® ™

algoritmasi
uygulandi. AMBER(v9)’in MM-PB/SA modiilii her kompleksin baglanma serbest
enerjisini (AGypingy hesaplamak icin MM/PBSA metodu kullanilarak yapildi. Her
kompleks i¢in kompleks koordinat dosyalarinin son 2 ns’de toplam 100 tane anlik
goriintiil (snapshot) alindi.

Titresim entropi terimi (TS) amber programindaki NMODE (Normal mod
analizi) modiilii kullanilarak hesaplandi. Yapisal minimizasyonlarin yaninda normal
mod analizleri de c¢oziicii etkisini taklit etmek i¢in mesafeye bagl bir dielektrik
fonksiyonu ile yiiriitiildii.(€=80 Rij )

Konformasyonel aragtirma ve konfigiirasyon integrallerinin degerlendirilmesi
sirasinda Welec basitlestirilmis ama hizli genel Born'” modeli ile kullanildi. Her bir
enerji kaynaginin elektrostatik ¢coziinme enerjisi daha dogru ama zaman alic1 olan
Poisson denkleminin siirli-farkli ¢6ziimii ile dogrulandi. Her bir atomun dielektrik
yarigapt su i¢in 1.4 A’luk ¢oOziicli probe yaricapinin ortalamasma ayarlandi ve
atomlarin van der Waals yarigap1 ve molekiil ile ¢oziicli arasindaki dielektrik sinir

¢oziicliniin erigebildigi molekiiler yiizeyi olarak belirlendi, suyun dielektrik sabiti 80

olarak alindi.
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MM/PBS A metodu kavramsal olarak soyle 6zetlenebilir:

AGbaglanma:Gkompleks' [Gresept6r+G1i gand]
G:EgaZ+Ggézﬁnme'TS
Egaz:Ebond+Eag1+Ebi'1k+Evdw+Eele
Ggézﬁnme:GPB+GSA

H:EgaZ+Ggézﬁnme

Stoplam=Stit+StrantSdsn

AG=AH-TAS .

Burada Gyomplekss Greseptor V€ Giligand  Esitlik (2.1) de goriildiigii gibi sirasiyla
kompleks, reseptor ve ligandin mutlak serbest enerjisidir. Bunlarin hepsi gaz

fazindaki i¢ enerji (Egy,), ¢Oziinme serbest enerjisi (Gesziinme) V€ titresim entropi

terimi toplanarak hesaplanir (Esitlik 2.2). Eg,, kovalent baglarin gerilme enerjileri,
biikiilme agilar1 ve kovalent olmayan van der Waals ve elektrostatik enerjileri iceren
Standard force field enerjisidir (Esitlik 2.3). Coziinme serbest enerjisi (Geszinme )
¢cOziinmenin serbest enerjisini ( Esitlik 2.4) gosterildigi gibi bir elektrostatik bilesen
(GPB) ve bir polar olmayan bilesenin (GSA) toplami olarak pargalara ayiran bir

PB/SA modeli ile hesaplandi. Sioplam gaz fazindaki her bir madde igin translational

(2.1)

(2.2)

(2.3)

(2.4)

(25)

(2.6)

2.7

(Strans) » titresim (S¢j¢) ve donme (Sgsn) entropilerinin toplamidir (Esitlik 2.6).

22



NHCHS

Vankomisin
O Me (@) (@) e
Me N o Me N ©
H H
(@) Me @]
N-Ac-D-Ala-D-Ala N-Ac-D-Ala
O
Me)J\O
Asetat

Sema 2.1. Calismamizda kullanilan Vankomisin (Reseptor) ve ligandlar,
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3. SONUC VE TARTISMA

Vankomisinin N-Ac-D-Ala-D-Ala ile yaptig1 kompleksin enerji ve RMSD
degisiklikleri sekil 4.4’te verilmistir. MD hesaplamalar1 kompleksin 8 ns zaman
araliginda kararli bir yap1 verdigi ve daha ©Once bu modele iliskin Onerilen
etkilesimlere  benzer baglanma Ozellikleri gOsteren sonuclar1 iirettigini
gostermektedir. Bu komplekse iliskin ylizey ve cubuk modelleri sekil 4.1°de
verilmistir. Komplekste karboksilat grubu “karboksilat cep” olarak bilinen bolgeye
yerlesmis ve protonlanmis N-metil leusin dahil buradaki akseptor gruplarla hidrojen
bag1 yaptign goriilmektedir. ki amino asit arasindaki peptit grubu ile asetildeki
karbonil gruplart beklenen bolgelerle hidrojen bagi yaparak toplamda bu
komplekslesmede 5 hidrojen bagi mevcut olup, bunlar hem molekiiler tanimaya hem
de kararliliga onemli katkilar saglamaktadir. Yan zincirdeki metil gruplara gelince
birinci artiktaki metil grubu vankomisindeki aromatik halkayla, ikincisi ise bir nevi
“hidrofob cep” e yerleserek van der Waals tipi etkilesimleri vasitasiyla
komplekslesmeye ve dolayisiyla molekiiller tammmaya katki sunmaktadir.
Komplekslesmeyi dolayisiyla molekiiler tanimay1 iyi anlamak i¢in ligand olarak N-
Ac-D-Ala ve Asetat kullanildi. Bu ligadlarin vankomisin ile olusturduklar:
komplekslere dair molekiiler dinamik hesaplar ile tiretilen enerji ve RMSD
degisiklileri sekil 4.5 ve sekil 4.6’te verilmistir. Sekil 4.2 ve sekil 4.3’te goriildigi
gibi vankomisin bu iki ligantla kararli kompleksler vermekte ve her iki liganttaki
karboksilat grubu, vankomisindeki karboksilat cebine yerlesmistir. N-Ac-D-Ala
ligandindaki karboksilatin vankomisin ile yaptig1 hidrojen baglar1 yaninda karbonil
grubunun hidrojen bagi ve metil yan zincirinin van der Waals etkilesimlerinin

komplekslesmeye katk1 yaptigi asikardir.
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MM-PBSA sonucu vankomisinin calisgtlan ligantlarla  olusturdugu
komplekslere iliskin termodinamik parametreler tablo 4.1’de verilmistir. Bu
komplekslere ilisgkin MM-PBSA’den elde edilen sonuglar tablo 4.3 , tablo 4.4 ve
tablo 4.5’te verilmistir. Tablo 4.1’de goriildiigii gibi ligantlar i¢inde vankomisin ile
en iyl kompleksi N-Ac-D-Ala-D-Ala vermektedir. Komplekslesme serbest enerjisi
AGping -24.68 kcal mol™ olarak hesaplanan bu deger bu ligant icin deneysel olarak
hesaplanan degerlerden (-6.16 kcal mol” ve -5.84 kcal mol™" )*** cok daha biiyiiktiir.
Bu fark muhtemelen MM-PBSA hesaplamalarinda siirekli ¢oziicii (continuum
solvent) modeli kullanildiginda, burada solut-¢oziicii etkilesimleri ihmal
edilmesinden dolay1 yiiklii tiirler arasindaki etkilesimlerden kaynaklanan enerji
degisimleri abartili gosterilmesinden kaynaklanabilir. Vankomisinin N-Ac-D-Ala ile
yaptigi kompleksin baglanma serbest enerjisi AGping -17.10 kcal mol” olarak
hesaplanmustir. Bu ligant i¢in deneysel olarak &lciilen deger (-3.34 kcal mol™)* diir.
Boylelikle MM-PBSA hesaplamalarinda karboksilattan kaynaklanan asir1 enerji
hesaplamansi goz ardi edilirse, bu tiir sistemlerdeki baglanma enerjilerini 6ngormede
kayda deger sonuglar iiretebilecegi diisiiniilmektedir. Ciinkii deneysel sonuglarda
vankomisin N-Ac-D-Ala-D-Ala’y1 N-Ac-D-Ala’ya gore 1.84 kat daha iyi bagladig:
goriilmiistir. MM-PBSA sonuglarina gore bu deger 1.44’tiir. Bu farkin sebebi
elektrostatik ve van der Waals etkilesimlerinin komplekslesmeye katkilarinin
goriildiigii tablo 4.2°den agik¢a anlasilmaktadir. N-Ac-D-Ala-D-Ala hem ekstra bir
D-Ala artigindan kaynaklanan van der Waals etkisi hem de N-Ac’deki karbonil
grubunun bir fazla hidrojen bagi yapmasindan kaynaklanan ekstra bir elektrostatik
etkiden kaynaklanabilir. Asetatin N-Ac-D-Ala ile aym1 oranda vankomisine
baglanmas1 (Tablo 4.1) sasirticidir. Burada asetat anyonunun vankomisin ile

olusturdugu kompleksin elektrostatik enerji degeri N-Ac-D-Ala’ ya yakin olmasma
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karsin van der Waals etkilesimi daha kiiciiktiir (yaridan biraz fazla). Bunun nedeni
tablo 4.1’de  goriildiigii  gibi  entropiden  kaynaklanabilir. ~ N-Ac-D-Ala
komplekslesmeyle bir hidrojen bagi yapacagi icin bir donme serbestligi
kaybedecektir. Elektrostatik enerjilerinin ayni olmasi asetat anyonunun ‘“karboksilik
cep’e daha iyi yerleserek daha fazla etkilesme pozisyonu elde edebilme
yeteneginden kaynaklaniyor olabilir.

Sonug olarak; vankomisinin N-Ac-D-Ala-D-Ala, N-Ac-D-Ala ve Asetat ile
olusturduklar1 komplekslerin enerjileri ve baglanma modlar1 molekiiler dinamik ve
MM-PBSA hesaplamalarindan 0ngoriildii. Sonuglar literatiirdeki  degerlerle
mukayese edilebilir seviyede olup bu yOntemlerin bu tiir sistemler i¢in giivenilir

neticeler verebilecegini soyleyebiliriz.
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4. SEKIL VE TABLOLAR

4.1 Sekiller

Sekil 4. 1. Vankomisinin N-Ac-D-Ala-D-Ala ile yaptig1 kompleksin MD hesaplamalar1 sonucu
elde edilen yapisi.

Sekil 4.2. Vankomisinin N-Ac-D-Ala ile yaptig1 kompleksin MD hesaplamalar: sonucu elde
edilen yapisi.
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Sekil 4.3 : Vankomisinin Asetat ile yaptigi kompleksin MD hesaplamalar1 sonucu elde edilen
yapisL.
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Sekil 4.4. Vankomisinin N-Ac-D-Ala-D-Ala ile yaptigi kompleksin Molekiiler
Dinamik (MD) simiilasyonlar1 sonucunda elde edilen ve baslangi¢ koordinatlarma
gore alinan RMSD (Root-mean square deviations) ve enerji degisim grafikleri; A
kinetik enerjiyi, B toplam enerjiyi ve C potansiyel enerjiyi gostermektedir.
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Sekil 4.5. Vankomisinin N-Ac-D-Ala ile yaptig1 kompleksin Molekiiler Dinamik
(MD) simiilasyonlar1 sonucunda elde edilen ve baslangi¢ koordinatlaria gore alinan
RMSD ( Root-mean square deviations ) ve enerji degisim grafikleri; A kinetik
enerjiyi, B toplam enerjiyi ve C potansiyel enerjiyi gostermektedir.
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Sekil 4.6. Vankomisinin Asetat ile yaptig1 kompleksin Molekiiler Dinamik (MD)
simiilasyonlar1 sonucunda elde edilen ve baslangic koordinatlarma gore alman
RMSD ( Root-mean square deviations ) ve enerji degisim grafikleri; A kinetik
enerjiyi B toplam enerjiyi ve C potansiyel enerjiyi gostermektedir.
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4.2 Tablolar

Tablo 4.1 Vankomisinin ligandlarla baglanmasi sonucu teorik hesaplamalarla elde
edilen cesitli termodinamik parametreler.

. MD * AH? TAS ¢ AG?
Ligand
(kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol)
N-Ac-D-Ala-D-Ala  -17415 -42.09 -17.41 -24.68
N-Ac-D-Ala -17027 -31.64 -14.54 -17.10
Asetat -16989 -29.26 -11.56 -17.70

a-) Coziicii icerisinde 8 ns’lik Molekiiller Dinamik (MD) sonucu elde edilen
ortalama potansiyel enerji degeri (kcal mol™)

b-) MM/PBSA metoduyla hesaplanan baglanma entalpisi (kcal mol™")

c-) MM/PBSA metodu ile hesaplanan baglanma entropisinin 300 (Sicaklik, Kelvin)
ile carpimu sonucu elde edilen deger. (kcal mol™)

d-) AG = AH - TAS formiilii ile elde edilen serbest baglanma enerjisi (kcal mol™)

Tablo 4.2 MM/PBSA ile hesaplanan vankomisin ve ligandlar arasindaki baglanma
enerjisine van der Walls ve elektrostatik etkilesimlerin katkis1 (kcal mol™)

N-Ac-D-Ala-D-Ala N-Ac-D-Ala Asetat
ELE -169.74 -159.28 -161.76
VDW -14.53 -8.97 -3.59
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Tablo 4.3

Kompleks Vankomisin N-Ac-D-Ala-D-Ala Delta
Mean STD Mean STD Mean STD Mean STD
ELE 20422 9.8  -3035  8.73 -4.12 1.61  -169.74  5.69
vVDW -0.67 5.11 11.58  4.34 2.27 1.01 1453 275
INT 29136 9.54 25738  9.26 33.98 3.95 0.00 0.1
GAS 86.47  12.69  238.61 12.02  32.13 420  -184.26 4.97
PBSUR  10.97 0.15 11.14  0.14 3.05 0.02 321 0.07

PBCAL 26193 825 -31619 770  -91.13 1.54 14539  4.13
PBSOL 25095 819 -305.05 7.65  -88.08 1.53 142.18  4.12
PBELE  _466.14 531  -346.54 440  -95.25 1.31 2435  3.76
PBTOT  _16448 934  -6644 830  -55.95 3.49 42,09  2.90

GBSUR  10.97 0.15 11.14  0.14 3.05 0.02 321 0.07
GB 25794  7.88  -31325 749  -94.71 1.62 150.02  4.14
GBSOL 24697 7.82  -302.11 745  -91.67 1.61 146.81  4.13
GBELE  _462.16 5.09 -343.60 4.09  -98.84 1.43 1972 3.19
GBTOT .160.50 9.45  -63.50 8.60  -59.54 3.56 3746 2.46
TSTRA 1441 0.00 1430  0.00 12.53 0.00 1242 0.00
TSROT 1301 0.00 12.86  0.01 9.68 0.00 953 0.01

TSVIB  142.48 0.43 121.25  0.35 16.70 0.00 4.53 0.54
TSTOT 16991 0.43 148.41  0.35 38.91 0.00 1741 0.54
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Tablo 4.4

Kompleks Vankomisin N-Ac-D-Ala Delta
Mean STD Mean STD Mean STD Mean STD
ELE -186.30  10.66  -30.79  10.57 3.77 199  -159.28 7.64
vVDW 3.97 5.75 1152 4.94 1.42 0.87 897 291
INT 27977  11.10 25893 10.69  20.84 3.04 0.00 0.01
GAS 9744  15.02 239.67 1472  26.02 3.63  -168.25  6.61
PBSUR  10.86 0.19 11.10  0.18 2.25 0.02 249  0.07

PBCAL 26281 944  -315.18 9.68  -86.74 1.97 139.10  5.50
PBSOL 25195 938  -304.08 9.65  -84.49 1.96 136.61  5.51
PBELE 44912 495 -34597 443  -82.97 1.27 20.18  4.16
PBTOT 15451 1087 -64.41 1007  -58.46 2.74 31.64  3.08
GBSUR 1086  0.19 11.10  0.18 2.25 0.02 249  0.07
GB 25931 9.12  -31245 950  -90.00 1.97 143.14 552
GBSOL 24845 906 -301.35 947  -87.75 1.96 140.66  5.52
GBELE 44562 4.65 -34324 4.02  -86.23 1.42 -16.14  3.73
GBTOT _151.01 1126 -61.69 10.56  -61.73 2.84 27.60  2.50
TSTRA 1437  0.00 1430  0.00 12.14 0.00 -12.07  0.00
TSROT 1297 0.01 12.86  0.02 8.78 0.00 8.66  0.02
TSVIB 13612 064  121.06 0.64 8.87 0.00 6.19 0.78
TSTOT 16347  0.65 14822  0.66 29.79 00.0 -14.54  0.79
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Tablo 4.5

Kompleks Vankomisin Asetat Delta
Mean STD Mean STD Mean STD Mean
ELE -191.07 1079  -25.85 1045  -3.46 0.06  -161.76
vVDwW 8.95 5.18 1224 4.56 0.30 0.20 -3.59
INT 266.71 1023 25484 10.11  11.87 2.21 0.00
GAS 84.59 1257 24123 13.33 8.71 223 -165.35
PBSUR 10,91 0.20 11.13  0.20 1.39 0.01 -1.61

PBCAL 26579 812 -317.42 9.6l -86.06 0.93 137.69
PBSOL 25487 810 -306.29 9.56 -84.67 0.93 136.08
PBELE 45686 5.80 -343.27 4.77 -89.52 0.92 -24.07

PBTOT  _17028 970  -65.06 10.09  -75.96 1.56 -29.26
GBSUR 1091 0.20 11.13  0.20 1.39 0.01 -1.61

GB 259.61 815  -31441 929  -89.07 1.01 143.86
GBSOL 24870  8.15 -303.28 925  -87.68 1.01 142.26
GBELE  _450.68 537 -34026 4.09  -92.53 0.98 -17.89
GBTOT _164.10 9.67  -62.05 9.88  -78.96 1.65 -23.09
TSTRA 1433  0.00 1430  0.00 11.44 0.00 -11.40
TSROT 1298 0.01 1290  0.02 7.07 0.00 -6.99

TSVIB 13131 066  121.83  0.59 2.65 0.01 6.83

TSTOT 15863  0.66  149.03  0.61 21.16 0.01 -11.56

ELE = MM force field ile hesaplanan elektrostatik enerji.

VDW = MM'’de van der Waals katkisu.

INT = MM force field’de bag,ac1 ve dihedral ile ortaya ¢ikan enerjidir.

GAS = Toplam gaz fazi enerjisi (ELE,VDW ve INT toplami)

PBSUR/GBSUR = Bir deneysel model tarafindan hesaplanan coziinme serbest
enerjisine apolar katki.

PBCAL/GB = Srrasiyla PB ve GB tarafindan hesaplanan ¢dziinme serbest enerjisine
elektrostatik katkilar.

PBSOL/GBSOL = (Coziinme icin polar ve apolar katkilarin toplamu.

PBELE/GBELE = MM’de ve ¢oziinme serbest enerjisine elektrostatik enerjilerin
toplama.

PBTOT/GBTOT= Yukarida gecen terimlerden hesaplanan baglanma serbest enerjisi
(kcal/mol)
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2.65
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0.04
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