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DESCRIPCION

Estructura cristalina del dominio de tipo proteina de transferencia de glicolipidos de la proteina adaptadora de cuatro
fosfatos 2 humana

Campo de la invencion

Esta invencién se refiere a la provision de una estructura cristalina de alta resolucion del dominio de tipo proteina de
transferencia de glicolipidos (GLTP) de la proteina adaptadora de cuatro fosfatos 2 (FAPP2) humana y al uso de esta
estructura en el descubrimiento de farmacos.

Antecedentes de la invencion

La enfermedad de Fabry (a veces llamada también enfermedad de Anderson-Fabry) es un trastorno ligado al
cromosoma X raro caracterizado por la ausencia de la a-galactosidasa A (a-Gal A), una enzima requerida para el
procesamiento normal de glicoesfingolipidos en lisosomas de mamiferos. La pérdida de a-Gal A conduce a la
acumulacion de la globotriaosilceramida neutra (Gb3), también conocida como ceramida trihexésido (CTH), dentro de
las células del corazon, rifidn, higado y endotelio vascular. Las enfermedades renales y cardiacas son la causa mas
comun de mortalidad y morbilidad en los pacientes con Fabry [1, 2]. Los machos hemicigotos, las hembras homocigotas
y algunas hembras heterocigotas experimentan disfuncién progresiva de 6rganos que se manifiesta clinicamente como
angioqueratomas, acroparatesis, accidente cerebrovascular, cardiomiopatias, infarto del miocardio e insuficiencia renal
[1]. El rifdn es excepcionalmente susceptible al dafio por la deposicion de Gb3 con varios informes publicados de
glicoesfingolipidos localizados en los podocitos, las células del endotelio vascular, y las células epiteliales del glomérulo.
La pérdida de podocitos por la apoptosis conduce a glomeruloesclerosis y reduce drasticamente la funcién renal. Los
individuos afectados varian en la progresion de la enfermedad y la gravedad de los sintomas.

Histéricamente, las opciones de tratamiento para pacientes con Fabry se limitaron al alivio de los sintomas de las
complicaciones renales y cardiovasculares [3]. Los intentos de tratamientos mas severos, a saber trasplante de érganos
[4,5] y plasmaféresis [6], no tuvieron éxito. Actualmente, estan disponibles dos farmacos de galactosidasa para el
tratamiento de la enfermedad de Fabry a través de la terapia de reemplazo enzimatico (ERT): agalsidasa alfa
(Replagal®, TKT/Shire) y agalsidasa beta (Fabrazyme®, Genzyme). Estas terapias basadas en proteina se administran
mediante (aprobada para) inyeccion intravenosa y suministran actividad galactosidasa a los lisosomas de o6rganos
afectados para reducir el nivel de acumulacién de Gb3. Se necesitan enfoques adicionales a ERT para el tratamiento de
enfermedades de almacenamiento lisosomal, tal como la enfermedad de Fabry.

Una estrategia alternativa a ERT es la terapia de reduccion de sustratos (SRT). Esta funciona sobre la base de limitar la
cantidad de sustrato patoldgico (es decir, Gb3) en el paciente. La patologia de la enfermedad de Fabry surge como un
resultado de la capacidad reducida del paciente de degradar Gb3 y la acumulacién resultante del sustrato, y el objetivo
de la SRT es reducir la cantidad de esta sustancia patolégica que esta presente.

Gb3, como los otros glicoesfingolipidos complejos se sintetiza a partir de la glucosilceramida (GlcCer) en el aparato de
Golgi. Recientemente se ha demostrado que FAPP2, una proteina de transferencia citosolica, tiene un papel importante
en la division de GlcCer en diferentes vias para la sintesis posterior de diferentes GSL en diferentes compartimentos
celulares. Se ha demostrado que FAPP2 es responsable de suministrar GlcCer directamente a la red de Trans Golgi
(TGN). En la TGN los globo y asialoesfingolipidos, incluido Gb3, se sintetizan a partir de GlcCer. Otra GlcCer se mueve
a través de la ruta vesicular a las cisternas del aparato de Golgi, para producir la serie ganglio de esfingolipidos en las
cisternas del aparato de Golgi. Se ha demostrado ademas que los ratones FAPP-2 -/- tienen una disminucion selectiva
en Gb3 en los rifiones [7].

En vista de este papel de FAPP2 en la sintesis de Gb3, FAPP2 representa una diana para el SRT para el tratamiento de
la enfermedad de Fabry. Se ha propuesto el SRT para los trastornos de almacenamiento lisosomal tale como
enfermedad de Gaucher y enfermedad de Niemann-Pick tipo C, y Zavesca® (Actelion) se ha aprobado para el
tratamiento de pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 1 leve a moderada quienes no pudieron recibir el tratamiento
estandar de ERT y para el tratamiento de los sintomas neuroldgicos de los pacientes enfermos de todas las edades con
la enfermedad de Niemann-Pick tipo C. Los inhibidores de FAPP2 que son adecuados para el SRT de la enfermedad de
Fabry, sin embargo, no estan disponibles actualmente.

Si bien la estructura del dominio GLTP de FAPP2 humana se ha modelado, en base a la estructura cristalina de la
proteina de trasferencia de glicolipidos humana (GLTP) [8], se necesita una estructura cristalina de alta resolucion de la
porcién de unién a glicolipidos de FAPP2 para desarrollar inhibidores de FAPP2 adecuados para el SRT. En particular,
se conoce que FAPP2 tiene una especificidad de transferencia de lipidos diferente a GLTP, siendo FAPP2 incapaz de
transferir determinados glicolipidos que la GLTP transfiere faciimente, tales como los glicolipidos cargados
negativamente. Ademas, existen diferencias en la estructura de las dos proteinas, que se reflejan en su diferente
contenido de hélices y la Tm relativamente baja del dominio GLTP de FAPP2, el cual exhibe desplegado térmico con
una Tm de aproximadamente 41 °C, en comparacion con 53 °C para GLTP [8].
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Es de particular interés el desarrollo de inhibidores que sean especificos para FAPP2, y la comprension de la estructura
de FAPP2 y de como esta puede diferir de otras moléculas relacionadas y no relacionadas es importante en este
proceso.

Breve descripcion de la invencion

Se ha generado una estructura cristalina de alta resolucion del dominio GLTP de FAPP2 (FAPP2-C212). La estructura
muestra que los residuos que interactian con el grupo principal azucar de GlcCer (incluidos D360, N364, W407) estan
bien refinados y también que otros residuos (por ejemplo, hidréfobos) interactian con las cadenas acilo/esfingosina de
la ceramida. La estructura de alta resolucién puede usarse para disefiar y optimizar los inhibidores de FAPP2. La
informacion estructural del nivel atébmico no estuvo disponible para el dominio GLTP de FAPP2 antes de la presente
invencion y esta informacion es importante para comprender las relaciones de estructura-funcion en la actividad de
FAPP2 y permite el disefio y el analisis de nuevos inhibidores de FAPP2.

Los aspectos de la invencion se basan en la cristalizacion exitosa de los inventores del dominio GLTP de FAPP2 y la
posterior determinacién de la estructura polipeptidica tridimensional. EI dominio GLTP de FAPP2 corresponde a los 212
aminoacidos en direccion C terminal en FAPP2 humana (residuos 308-519 mediante el uso de la numeracion de FAPP2
humana). Es particularmente sorprendente que haya sido posible cristalizar el dominio GLTP de FAPP2, ya que este es
una molécula relativamente flexible e inestable (como se evidencia por su baja Tm) y se despliega completamente
incluso a alrededor de 45 °C. Los amplios esfuerzos anteriores para generar cristales del dominio GLTP de FAPP2 no
fueron exitosos. Solo cuando el inventor escogio la lisozima T4L como una etiqueta de fusidn cristalizable fue posible
generar cristales, a partir de los cuales se generd la estructura como se define con mas detalle mas adelante.

Por lo tanto, en la presente descripcién se describe un polipéptido que comprende el dominio GLTP de FAPP2,
fusionado a T4L.

Especificamente, la invencion proporciona un polipéptido de fusién que comprende una secuencia de aminoacidos con
al menos 95 % de identidad de secuencia con los aminoacidos 308-519 de FAPP2 (sec. con num. de ident.:1) y una
secuencia de aminoacidos con al menos 95 % de identidad de secuencia con los aminoacidos 2-164 de la lisozima T4L
(sec. con num. de ident.:2), en donde opcionalmente el polipéptido comprende:

a) los residuos D360, N364, W407 de FAPP2 humana, en donde la numeracion es de acuerdo con la sec. con
nam. de ident.:4, y/o

b) la secuencia sec. con num. de ident.:3 o un fragmento de esta, en donde opcionalmente el polipéptido consiste
en la secuencia sec. con num. de ident.:3.

Las moléculas de acidos nucleicos codificantes y los vectores se proporcionan ademas, al igual que las células huésped
que las contienen.

Se describe ademas la forma cristalina del polipéptido de la invencion.

Se describe ademas un método para obtener la forma cristalina del polipéptido de la invencién que comprende
proporcionar un polipéptido de la invencion, y concentrar el polipéptido a una concentraciéon de polipéptido a la cual este
precipita y forma cristales. Se proporciona ademas la forma cristalina obtenible a partir de este método.

Las coordenadas atdmicas proporcionadas en la presente descripcion para el dominio GLTP de FAPP2, y los
subconjuntos de estas y los modelos de la estructura tridimensional que pueden generarse mediante el uso de las
coordenadas atémicas proporcionadas en la presente descripcion pueden usarse para identificar, disefiar, seleccionar,
y/u optimizar los compuestos de union a FAPP2. Tales compuestos podrian usarse para inhibir FAPP2, y de este modo
reducir los niveles de Gb3.

Los aspectos de la invencion se relacionan por lo tanto con métodos para identificar un compuesto que se une a FAPP2.
Este método comprende identificar computacionalmente un compuesto que se une a FAPP2 mediante el uso de las
coordenadas atomicas de (i) al menos los aminoacidos que conforman el bolsillo de unién a sustrato de FAPP2, como
se expone en la Tabla 2; o (ii) al menos el dominio GLTP de FAPP2, como se expone en la Tabla 3. Un compuesto que
se une a un polipéptido de FAPP2 puede identificarse computacionalmente mediante el uso de dichas coordenadas.

En un aspecto adicional la invencion proporciona un método para disefiar, seleccionar y/u optimizar un compuesto que
se une a FAPP2 que comprende: a) proporcionar un conjunto de coordenadas atémicas de al menos los aminoacidos
que conforman el bolsillo de union a sustrato de FAPP2, como se expone en la Tabla 2 y b) disefiar, seleccionar y/u
optimizar computacionalmente dicho compuesto realizando una operacion de ajuste entre dicho compuesto y toda o
parte de la informacion de la estructura tridimensional que se genera a partir de las coordenadas atomicas.

En un aspecto adicional la invencion proporciona un método para disefiar, seleccionar y/u optimizar un compuesto que
se une a FAPP2 que comprende: a) proporcionar un conjunto de coordenadas atémicas para al menos el dominio GLTP
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de FAPP2 como se expone en la Tabla 3 y b) disefiar, seleccionar y/u optimizar computacionalmente dicho compuesto
realizando una operacion de ajuste entre dicho compuesto y toda o parte de la informacion de la estructura
tridimensional que se genera a partir de las coordenadas atéomicas.

En un aspecto adicional la invencién proporciona un método para evaluar la capacidad de un compuesto de asociarse
con FAPP2 que comprende: a) proporcionar un conjunto de coordenadas atémicas de al menos los aminoacidos que
conforman el bolsillo de unién a sustrato de FAPP2, como se expone en la Tabla 2; b) realizar computacionalmente una
operacion de ajuste entre dicho compuesto y toda o parte de la informaciéon de la estructura tridimensional que se
genera a partir de las coordenadas atomicas; y c¢) analizar los resultados de dicha operacién de ajuste para cuantificar la
asociacion entre el compuesto y FAPP2.

En un aspecto adicional la invencién proporciona un método para evaluar la capacidad de un compuesto de asociarse
con FAPP2 que comprende: a) proporcionar un conjunto de coordenadas atémicas para al menos el dominio GLTP de
FAPP2 como se expone en la Tabla 3 y b) realizar computacionalmente una operacién de ajuste entre dicho compuesto
y toda o parte de la informacion de la estructura tridimensional que se genera a partir de las coordenadas atémicas; y c)
analizar los resultados de dicha operacion de ajuste para cuantificar la asociacion entre el compuesto y FAPP2.

En la presente descripcion se describe ademas un método para usar una computadora para evaluar la capacidad de un
compuesto de asociarse con FAPP2 en donde dicha computadora comprende un medio de almacenamiento de datos
legible en maquina que comprende un material de almacenamiento de datos codificado con las coordenadas atémicas
de al menos los aminoacidos que conforman el bolsillo de unién a sustrato de FAPP2, por ejemplo, como se expone en
la Tabla 2 y los medios para generar una representacion grafica tridimensional de la estructura de dichos aminoacidos y
dicho método comprende: a) ubicar un primer compuesto mediante el uso de una representacion grafica tridimensional
de la estructura del compuesto y todo o parte del bolsillo de unién a sustrato de FAPP2; b) realizar una operacion de
ajuste entre el compuesto y el bolsillo de union a sustrato de FAPP2 mediante el empleo de medios computacionales; y
c) analizar los resultados de dicha operacion de ajuste para cuantificar la asociacion entre el compuesto y el bolsillo de
union a sustrato de FAPP2.

En la presente descripcion se describe ademas un método para usar una computadora para evaluar la capacidad de un
compuesto de asociarse con FAPP2 en donde dicha computadora comprende un medio de almacenamiento de datos
legible en maquina que comprende un material de almacenamiento de datos codificado con las coordenadas atémicas
para al menos el dominio GLTP de FAPP2 como se expone en la Tabla 3 y los medios para generar una representacion
grafica tridimensional de este y dicho método comprende: a) ubicar un primer compuesto mediante el uso de una
representacion tridimensional grafica de la estructura del compuesto y todo o parte del dominio GLTP de FAPP2; b)
realizar una operacion de ajuste entre dicho compuesto y el dominio GLTP de FAPP2 mediante el empleo de medios
computacionales; y c) analizar los resultados de dicha operacion de ajuste para cuantificar la asociacion entre dicho
compuesto y el dominio GLTP de FAPP2.

En la presente descripcion se describe ademas un medio legible por computadora que comprende las coordenadas
atomicas para el polipéptido de la invencion o un subconjunto de estas, y una computadora que comprende el medio
legible por computadora de la invencion.

Un sistema informatico que comprende una unidad de memoria que comprende las coordenadas de la estructura
cristalografica por rayos X que definen el polipéptido de la invencidon o un subconjunto de estas; y un procesador en
comunicacion eléctrica con la unidad de memoria; en donde el procesador genera un modelo molecular que tiene una
estructura tridimensional representativa de al menos una porciéon de dicho polipéptido también forma parte de la
descripcion.

En la presente descripcion se describe ademas un método para producir una composicién farmacéutica que comprende
disefar, seleccionar y/u optimizar un compuesto con los métodos de la invencion, modificar el compuesto identificado
para la administracion como un producto farmacéutico y formular el producto obtenido con un portador o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

En la presente descripcion se describe ademas el uso de la estructura de la forma cristalina de la invencién o una
porcion de la estructura en el modelado de un compuesto de unién que se une a FAPP2, asi como también el uso de las
coordenadas atomicas de la forma cristalina de la invencidon o un subconjunto de las coordenadas atomicas, en el
modelado de un compuesto de unién que se une a FAPP2.

Se describe ademas un compuesto identificado, disefiado, seleccionado y/u optimizado mediante un método de la
invencion, y el cual opcionalmente se ha modificado para la administracion como un producto farmacéutico, y/o el cual
se ha formulado como un producto farmacéutico. Tales compuestos pueden usarse como un medicamento, por ejemplo,
en el tratamiento de la enfermedad de Fabry. Se describen ademas los métodos para tratar o evitar la enfermedad de
Fabry que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto o producto farmacéutico tal a un paciente que lo
necesite.

Polipéptido
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Anteriormente ha fue posible cristalizar el dominio GLTP de FAPP2, al menos porque este es un péptido muy flexible
con una baja temperatura de fusion. Mediante la fusion de los aminoacidos 2-164 de la secuencia de lisozimas del fago
T4 al dominio GLTP de FAPP2 (aminoacidos 308-519 de FAPP2), los inventores encontraron sorprendentemente que
era posible generar cristales. Los cristales de la proteina de fusién que se generaron contenian dos moléculas de la
proteina de fusién en cada unidad asimétrica. La T4L de las moléculas adyacentes en la red cristalina hace amplios
contactos que parecen haber facilitado la cristalizacion (Figuras 1A y B). La fusidon de la secuencia de T4L al dominio
GLTP de FAPP2 por lo tanto tiene ventajas en que permite que se generen los cristales de este polipéptido para su
analisis. Anteriormente se ha usado T4L como una fusidn solo con los receptores acoplados a proteina G (GPCR), ya
sea en el extremo N-terminal o en el medio de la molécula [9, 10, 11]. Estas son proteina de una naturaleza muy
diferente a la del dominio GLTP de FAPP2. En la presente descripcién se describe un polipéptido que comprende el
dominio GLTP de FAPP2, fusionado a un polipéptido de T4L. El dominio GLTP de FAPP2 puede estar en direccion C
terminal o N terminal al polipéptido de T4L. En determinadas modalidades la FAPP2 es la FAPP2 humana. La secuencia
de longitud completa de FAPP2 humana se establece en la sec. con num. de ident.:4. La secuencia de los 212
aminoacidos del extremo C terminal de FAPP2 humana (aminoacidos 308-519 de FAPP2) que conforma el dominio
GLTP se establece en la sec. con nim. de ident.:1 y la secuencia de aminoacidos 2-164 del polipéptido de T4L se
establece en la sec. con num. de ident.:2.

La invencion proporciona un polipéptido de fusion que comprende una secuencia de aminoacidos con al menos 95 % de
identidad de secuencia con los aminoacidos 308-519 de FAPP2 (sec. con num. de ident.:1) y una secuencia de
aminoacidos con al menos 95 % identidad de secuencia con los aminoacidos 2-164 de la lisozima T4L (sec. con num.
de ident.:2), en donde opcionalmente el polipéptido comprende:

a) los residuos D360, N364, W407 de FAPP2 humana, en donde la numeracion es de acuerdo con la sec. con
nam. de ident.:4, y/o

b) la secuencia sec. con num. de ident.:3 o un fragmento de esta, en donde opcionalmente el polipéptido consiste
en la secuencia sec. con num. de ident.:3.

Un polipéptido que comprende una secuencia de aminoacidos con al menos 95 % de identidad de secuencia con los
aminoacidos 308-519 de FAPP2 (sec. con nim. de ident.:1) y una secuencia de aminoacidos con al menos 95 % de
identidad de secuencia con los aminoacidos 2-164 de la lisozima T4L (sec. con num. de ident.:2) por lo tanto forma parte
de la invencion. Opcionalmente el polipéptido tiene al menos 95 % de identidad de secuencia con la secuencia sec. con
num. de ident.:3.

El polipéptido de la invenciéon comprende los residuos L349, D360 N364, K367, W407 R410, F414, 1429, Y437, L441,
H445, V449, F453, A456, F466, L470, V342, L346, V357, L361, L433, V452, L488, Y491, V345, N399, E403, R398,
F311 y F312 en una modalidad, y en una modalidad adicional comprende la secuencia sec. con num. de ident.:3 o un
fragmento de esta. En otra modalidad el polipéptido de la invencion consiste en la secuencia sec. con nim. de ident.:3 o
un fragmento de esta. El polipéptido que consiste en la secuencia sec. con num. de ident.:3 puede denominarse como
T4L-FAPP2-C212.

Los polipéptidos de mayor preferencia tienen un porcentaje de identidad mayor que 96 %, 97 %, 98 %, 99 % 0 99,5 %,
respectivamente con la secuencia de aminoacidos 308-519 de FAPP2 (sec. con num. de ident.:1) y/o aminoacidos 2-
164 de la lisozima T4L (sec. con num. de ident.:2), y/o pueden tener un porcentaje de identidad mayor que 96 %, 97 %,
98 %, 99 % o 99,5 %, respectivamente con la secuencia de aminoacidos sec. con ndm. de ident.:3. El porcentaje de
identidad, como se menciona en la presente descripcién, se determina mediante el uso de BLAST version 2.1.3 que usa
los parametros predeterminados especificados por el NCBI (el Centro Nacional para la Informacion Biotecnoldgica;
www.ncbi.nim.nih.gov/) [Blosum 62 matriz; penalizacion por apertura de interrupciéon=11 y penalizacion por amplitud de
interrupcion=1].

Tales polipéptidos pueden contener una secuencia que difiere de las secuencias de referencia por sustituciones,
inserciones o deleciones de aminoacidos de la secuencia de referencia, por ejemplo, de 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9 0 10, 15,
20 25, 30 o 35 o mas aminoacidos, o hasta este nimero de aminoacidos. Tales secuencias incluyen proteinas que
contienen sustituciones conservadoras de aminoacidos que no afectan la funcién o actividad de la proteina de una
manera adversa.

Las inserciones pueden incluir enlazadores, por ejemplo, entre la secuencia de T4L y la secuencia de FAPP2. Los
ejemplos adecuados de aminoacidos que pueden usarse en enlazadores incluyen treonina, serina, prolina, asparagina,
glicina. Preferentemente, el enlazador comprende uno o mas residuos de glicina. Con mayor preferencia el enlazador
consiste en uno o mas residuos de glicina (por ejemplo, es una Unica glicina).

Los fragmentos de los polipéptidos de referencia contienen por lo tanto deleciones (por ejemplo, desde el extremo N o C
terminal o internamente) de hasta 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0o 10 aminoacidos.

El polipéptido de la invencion puede comprender adicionalmente una etiqueta, por ejemplo, para el uso en la
preparacion y/o purificacion del péptido. Tales etiquetas se conocen bien en la técnica e incluyen por lo tanto sus
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etiquetas. Un enlazador también puede estar presente entre cualquier etiqueta y la secuencia de T4L o secuencia de
FAPP2.

En determinadas modalidades, se proporcionan los acidos nucleicos que codifican el polipéptido de la invencién. En
determinadas modalidades, el acido nucleico comprende la secuencia como se expone en la sec. con num. de ident.: 5,
o un fragmento de esta.

Las sustituciones, adiciones y deleciones en el polipéptido de la invencion pueden generarse cuando se hacen cambios
apropiados en la molécula de acido nucleico codificante de la invencion y como tal, el acido nucleico de la invencion
puede comprender una o mas sustituciones, adiciones, deleciones o duplicaciones de nucleétidos.

Las modificaciones y mutaciones que generan un polipéptido con una variante de sustitucion, adicién y/o deleciones
pueden hacerse dentro de la secuencia de acidos nucleicos que codifica el polipéptido de la invencion.

Las modificaciones y mutaciones incluyen deleciones, mutaciones puntuales, truncaciones, cambios de acidos nucleicos
que conducen a sustituciones de aminoacidos, y cambios de acidos nucleicos que conducen a la adicion de
aminoacidos.

Las modificaciones de acidos nucleicos pueden hacerse para generar variantes que son silentes con respecto a la
secuencia de aminoacidos del polipéptido codificado, pero que proporcionan codones preferidos para la traduccion en
un huésped particular. Los codones preferidos para la traduccién de un acido nucleico en sistemas de expresion
especificos no de mamiferos, tales como sistemas procariotas, se conocen bien en la técnica, por ejemplo, [12;13;14].
Todavia pueden hacerse otras modificaciones a las secuencias no codificantes para potenciar o controlar la expresion
del gen codificante.

La secuencia de acidos nucleicos codificante puede estar presente en un vector. El vector puede incluir una secuencia
codificante asociada operativamente con una o mas secuencias reguladoras. Una secuencia codificante y las
secuencias reguladoras se "asocian operativamente con" cuando se enlazan covalentemente para ubicar la expresion o
transcripcion de la secuencia codificante bajo el control de la secuencia reguladora. Una regién promotora se asocia
operativamente con una secuencia codificante si la regiéon promotora es capaz de modular la transcripcion de la
secuencia codificante.

La naturaleza de las secuencias reguladoras necesarias para la expresion génica puede variar entre especies o tipos
celulares, pero pueden incluir en general secuencias no transcritas 5' y secuencias no traducidas 5' implicadas en la
iniciacion de la transcripcion y la traduccion respectivamente, tales como, por ejemplo, caja TATA, secuencia caperuza,
secuencia CAAT. Las secuencias reguladoras no transcritas 5' pueden incluir una region promotora que incluye una
secuencia promotora para el control transcripcional del gen asociado operativamente. Los promotores pueden ser
constitutivos o inducibles. Las secuencias reguladoras pueden incluir ademas secuencias potenciadoras o secuencias
activadoras en direccion corriente arriba.

Una secuencia de ADN asociada operativamente con una secuencia reguladora puede insertarse mediante la restriccion
y ligacién en un vector, por ejemplo, para el transporte entre diferentes ambientes genéticos o para la expresion en una
célula huésped. Los vectores se componen tipicamente de ADN o ARN. Los vectores incluyen, pero no se limitan a,
plasmidos, vectores virales, césmidos, cromosomas artificiales y fagémidos. Un vector de clonacién es uno que es
capaz de replicarse en una célula huésped, y el cual se caracteriza ademas por uno o mas sitios de restriccion por
endonucleasas en los cuales el vector puede cortarse y en los cuales puede insertarse una secuencia de acidos
nucleicos deseada (por ejemplo, un marco de lectura abierto). Los vectores pueden contener una o mas secuencias de
marcadores adecuadas para el uso en la identificacion de células que se han transformado o transfectado o no con el
vector. Los marcadores incluyen, por ejemplo, genes que codifican proteinas que aumentan o disminuyen ya sea la
resistencia o la sensibilidad a antibidticos u otros compuestos, genes que codifican enzimas cuyas actividades son
detectables mediante ensayos estandar conocidos en la técnica (por ejemplo, B-galactosidasa, fosfatasa alcalina o
luciferasa), y genes que afectan visiblemente el fenotipo de células, huéspedes, colonias o placas transformadas o
transfectadas.

Para sistemas procariotas, pueden usarse vectores plasmidicos que contengan sitios de replicaciéon y secuencias de
control derivadas de una especie compatible con el huésped. Preferentemente, el vector tiene la capacidad de replicarse
de manera autbnoma en la célula huésped. Los huéspedes procariotas utiles incluyen bacterias tales como E. coli. Para
expresar un polipéptido en una célula procariota, es deseable unir operativamente su secuencia de acidos nucleicos
(por ejemplo, ADNc) a un promotor procariota funcional. Tal promotor puede ser ya sea constitutivo o regulable (por
ejemplo, mediante induccion o desrepresion).

Las células eucariotas incluyen, por ejemplo levadura, hongos, células de insectos, y células de mamiferos. Ademas, las
células vegetales también estan disponibles como huéspedes, y se conocen en la técnica las secuencias de control
compatibles con las células vegetales.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2715889 T3

Puede emplearse una amplia variedad de secuencias reguladoras transcripcionales y traduccionales, en dependencia
de la naturaleza del huésped. Las sefiales reguladoras transcripcionales y traduccionales pueden derivarse de fuentes
virales, tales como adenovirus, virus del papiloma bovino y virus de simios. Pueden emplearse promotores de
mamiferos, tales como, por ejemplo, actina, colageno y miosina. Pueden seleccionarse sefiales reguladoras de inicio de
la transcripciéon que permitan la represion o activacion, de manera que pueda modularse la expresion de las secuencias
génicas, por ejemplo, mediante sefiales reguladoras, tales como la represién/iniciacién a través de cambios en la
temperatura o mediante la adicion de una molécula de modulacién quimica o bioldgica.

Pueden emplearse vectores que sean capaces de integrar unas secuencias génicas deseadas en el cromosoma de la
célula huésped. Las células que han integrado establemente el acido nucleico introducido en sus cromosomas pueden
seleccionarse ademas mediante la introduccién de uno o mas marcadores que permiten la seleccion de células huésped
que contengan el vector de expresion. La secuencia del gen marcador de seleccion puede enlazarse directamente a las
secuencias génicas a expresar o introducirse en la misma célula mediante cotransfeccion. También pueden necesitarse
elementos adicionales, tales como sefales de corte y empalme, promotores de la transcripcion, potenciadores y sefiales
de terminacion para la sintesis éptima de ARNm.

Una vez que se ha preparado un vector deseado o secuencia de acidos nucleicos deseada, el vector o la secuencia de
acidos nucleicos se introduce en una célula huésped apropiada mediante cualquiera de una variedad de medios
adecuados, por ejemplo, transformacion, transfeccion, conjugacion, fusién de protoplastos, electroporacion,
precipitacion con fosfato de calcio, o microinyeccion directa. Después de la introduccion del vector, las células
receptoras se cultivan en un medio selectivo, que selecciona el crecimiento de células que contienen el vector. La
expresion de la secuencia génica clonada da como resultado la produccién del polipéptido recombinante.

Preparacion de cristales

En la presente descripcion se describen los métodos para cristalizar el polipéptido de la invencién, por ejemplo,
proporcionando un polipéptido de la invencion, y concentrando el polipéptido a una concentracion de polipéptido a la
cual este precipita y forma cristales.

En determinadas modalidades, los métodos para cristalizar el polipéptido de la invencion implican cristalizar el
polipéptido recombinante purificado de la invencién.

Puede emplearse una amplia variedad de condiciones de cristalizaciéon para proporcionar cristales del polipéptido de la
invencion, por lo tanto, se contempla una amplia variedad de condiciones de cristalizacion. Cada proteina cristaliza bajo
un unico conjunto de condiciones, tales como, por ejemplo, sobresaturar la solucién que contiene la proteina; y/o afiadir
agentes precipitantes o cristalizantes, sales, metales y/o tampones a la solucién que contiene la proteina.

Puede emplearse cualquier técnica de cristalizacion conocida por los expertos en la técnica para obtener los cristales
del polipéptido de la invencion, que incluye, pero no se limita a, cristalizacion discontinua, difusiéon por vapor (por
ejemplo, ya sea mediante gota asentada o gota colgante), y micro dialisis. En algunos casos puede requerirse la
siembra para obtener cristales de calidad para rayos X. Por lo tanto, puede usarse la micro y/o macro siembra estandar
de cristales. En determinadas modalidades, los cristales del polipéptido de la invencién se cultivan mediante el uso del
método de difusién por vapor con gota colgante.

Los cristales del polipéptido de la invencion pueden cultivarse a cualquier temperatura adecuada para la cristalizacion.
Por ejemplo, los cristales pueden cultivarse a temperaturas en el intervalo de aproximadamente 0 °C a
aproximadamente 30 °C. En determinadas modalidades, los cristales de la presente invencién se cultivan a una
temperatura de entre aproximadamente 0 °C a aproximadamente 10 °C. En determinadas modalidades, los cristales de
la presente invencion se cultivan a una temperatura de entre aproximadamente 0 °C a aproximadamente 5 °C. En otras
modalidades los cristales de la presente invencién se cultivan a una temperatura de entre aproximadamente 5 °C-
aproximadamente 10 °C, aproximadamente 10 °C a aproximadamente 15 °C, aproximadamente 15 °C a
aproximadamente 20 °C, aproximadamente 20 °C a aproximadamente 25 °C, aproximadamente 25 °C a
aproximadamente 30 °C.

En determinadas modalidades, los cristales del polipéptido de la invencién se cultivan a una temperatura de
aproximadamente, 10 °C, 11 °C, 12 °C, 13 °C, 14 °C, 15 °C, 16 °C, 17 °C, 18 °C, 19 °C, 20 °C o temperatura ambiente.

Los cristales del polipéptido de la invencién se cultivan tipicamente a partir de una solucién de cristalizaciéon que
comprende uno o mas precipitantes. En determinadas modalidades los precipitantes pueden seleccionarse de
polimeros, poliéteres, alcoholes, sales y/o polioles. En determinadas modalidades, estos precipitantes se seleccionan
del grupo que consiste en monometil éter (ME); polietilenglicol PEG-400; PEG- 1000; PEG-2000; PEG-3000; PEG-8000;
PEG 20,000; ((NH4)2S0.); 2-propanol; 1,4-butanediol; tartrato de K/Na; etanol; NaCl; citrato de sodio; NaH2P04/K;HPO4;
etilenglicol; dioxano; 2-metil-2,4-pentanediol (MPD);polietileneimina; terc-butanol; y 1,6-hexanodiol.

En determinadas modalidades, las condiciones de cristalizacién pueden comprender ademas una o mas sales. Por lo
tanto, en determinadas modalidades las condiciones de cristalizacion comprenden ademas una o mas sales
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seleccionadas del grupo que consiste en MgCly; Zn(OAc),, LiS04, Ca(OAc)2, NaCl; (NH4)2S04, CdCl,, CoCly, MgS0s, y
NiCl,, preferentemente MgCl, y/o NaCl. En determinadas modalidades, las condiciones de cristalizacion comprenden
ademas uno o mas tampones seleccionados del grupo que consiste en acido 2-(ciclohexilamino)etanosulfénico (CHES);
acido 2-(N-morfolino)etanosulfénico (MES); acido N-ciclohexil-3-aminopropanosulfonico (CAPS); acido N-ciclohexil-2-
hidroxil3-aminopropanosulfénico (CASPO); acido 4-(2-hidroxietil)piperazina- 1 - etano sulfénico (HEPES); acido 3-(N-
morfolino)propanosulfénico (MOPS); 2-amino-2-(hidroximetil)- 1,3-propanediol (Tris); piperazina-N,N'-bis(acido 2-
etanosulfonico) (PIPES); acido N-(2-Acetamido)-2-aminoetanosulfénico (ACES); acido N,N-Bis(2-hidroxietil)-2-
aminoetanosulfonico  (BES);  acido  N-Tris(hidroximetil)metil-2-aminoetanosulfénico  (TES);  acido  N-(2-
acetamido)iminodiacético (ADA); tris(2-carboxiletil)fosfina (TCEP); acetamido glicina; cloruro de colamina; glicinamida;
bicina; N-(2-Hidroxi-1,1-bis(hidroximetil)etil)glicina (tricina); imidazol; citrato de sodio; acetato de sodio; cacodilato;
fosfato de Na/K, y tampones como se describe en [15], preferentemente tris. Los precipitantes que pueden usarse para
cristalizar el polipéptido de la invencion incluyen, pero no se limitan a, sulfato de litio; PEG-400; PEG-550 MME; PEG-
2000; PEG-6000; PEG-8000; PEG 20 000; y/o 2-metil-2,4-pentanodiol (MPD).

En determinadas modalidades, el pH de la solucién de cristalizacion esta entre aproximadamente un pH de
aproximadamente 4 a pH de aproximadamente 9. En determinadas modalidades, el pH de la solucién de cristalizacion
esta entre aproximadamente un pH de aproximadamente 6,5 a un pH de aproximadamente 9. En determinadas
modalidades, el pH de la solucién de cristalizaciéon es de aproximadamente 7,0. En determinadas modalidades, el pH de
la solucién de cristalizacion esta cerca del punto isoeléctrico de la proteina.

En una modalidad especifica, el polipéptido de la invencién se tamiza a una concentraciéon de aproximadamente 6
mg/ml para condiciones de cristalizacion mediante el uso del método de difusidon por vapor con gota asentada
empleando un kit de tamizaje de cristalizacion de matriz aleatoria. Tales kits estan disponibles comercialmente, por
ejemplo, el kit de cristalizacion de matriz aleatoria JCSG-I de Qiagen. En una modalidad especifica, el polipéptido de la
invencion se cristaliza bajo las condiciones #6 (MgCl, 0,2 M, Tris 0,1 M, pH 7,0, NaCl 2,5 M). En otras modalidades las
condiciones son MgCl; 0,1-0,3 M, NaCl 1,5-3 M, Tris 0,1 M pH7. Puede usarse aproximadamente 6-20 mg/ml de
proteina.

En determinadas modalidades, los cristales se tamizan para condiciones criogénicas Optimas para congelar los cristales
a la temperatura de nitrégeno liquido, por ejemplo, para atenuar el dafio por radiacion de los cristales que se produce
durante la recoleccion de datos. En determinadas modalidades, el tamizaje para condiciones criogénicas optimas puede
llevarse a cabo en tampones de cristalizacion que contienen 20-35 % v/v de polioles, tales como glicerol, etilenglicol o 2-
metil-2,4-pentanediol (MPD), o 35-70 % p/v de azlcares, tales como sacarosa o xilitol. Los cristales pueden empaparse
en el tampon criogénico durante aproximadamente 5-15 minutos. En una modalidad especifica, la proteccion criogénica
de los cristales de la invencion, cultivados en la condiciéon #6 (MgCl, 0,2 M, Tris 0,1 M, pH 7,0, NaCl 2,5 M) se logra
empapando los cristales en un tampoén criogénico que contiene glicerol y xilitol (MgCl» 0,2 M, Tris 0,1 M, pH 7,0, NaCl
2,5 M, glicerol al 10 % y xilitol al 5 %).

Los cristales del polipéptido de la invencion pueden incluir ademas un compuesto de unién unido al dominio GLTP del
polipéptido de FAPP2. El complejo del polipéptido y el compuesto de union pueden formarse antes, después o durante
la cristalizacion. En determinadas modalidades, los cristales del polipéptido de la invencion y las condiciones de
cristalizacion comprenden ademas un compuesto de unién. Por lo tanto, en determinadas modalidades, la solucion de
cristalizacion del método anterior comprende ademas un compuesto de union para proporcionar un complejo de
polipéptido de dominio GLTP de FAPP2 -compuesto de unién. En determinadas modalidades, el polipéptido de dominio
GLTP de FAPP2 proporcionado por el método anterior se empapa en una solucion de un compuesto de unién para
proporcionar un complejo de polipéptido de dominio GLTP de FAPP2-compuesto de union.

En determinadas modalidades, un compuesto de uniéon se une en el bolsillo de unién a sustrato del polipéptido de
dominio GLTP de FAPP2. En algunas modalidades, el inhibidor es un inhibidor reversible.

En otras modalidades, el compuesto de unién se une fuera del bolsillo de unién a sustrato en uno o mas sitios exo. En
algunas modalidades, el compuesto de union, ya sea si esta unido en el bolsillo de unién a sustrato o en uno o mas
sitios exo, ayuda a estabilizar la proteina para cristalizacion y/o difraccion por rayos x.

La etapa de proporcionar el polipéptido de la invencién puede comprender opcionalmente expresar un polipéptido
apropiado en una célula huésped y opcionalmente puede comprender ademas purificar dicho polipéptido.

El polipéptido que se expresa es cualquier polipéptido a partir del cual después puede obtenerse el polipéptido de la
invencion, por ejemplo, mediante escision proteolitica. El polipéptido que se expresa puede contener por lo tanto una
etiqueta, la cual se elimina posteriormente durante o después de la purificacion de la proteina a partir de la célula
huésped. La etiqueta puede usarse para facilitar la purificacion, por ejemplo, permitiendo la unién a una matriz, o
permitiendo la secrecion del polipéptido desde la célula huésped.

Los ejemplos de métodos de purificacion apropiados incluyen una etapa en columna de Ni. La columna de Ni se une a

los residuos de histidina, por ejemplo, en una de su etiqueta. También puede usarse una etapa de cromatografia de
exclusion por tamafio (SEC), por ejemplo, para separar polipéptidos de diferentes tamafios. Puede usarse
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adicionalmente o alternativamente una columna de intercambio aniénico, por ejemplo, después de la columna de Ni.
Esto puede aumentar la pureza de la proteina.

Forma cristalina del polipéptido

Se describe ademas una forma cristalina del polipéptido de la invencién. En determinadas modalidades, los cristales son
del dominio GLTP de FAPP2 humana, fusionado a un polipéptido de T4L. En determinadas modalidades, los cristales
son de un polipéptido que comprende o que consiste en la secuencia de aminoacidos expuesta en la sec. con num. de
ident.: 3.

Un cristal del polipéptido de la presente invenciéon puede tener una variedad de formas. En determinadas modalidades,
el cristal puede tener un tamafo de aproximadamente 50-100 x 30-50 x 20-30 um. En determinadas modalidades, los
cristales tienen la apariencia 6ptica como se ilustra en la Figura 5 y/o los cristales pueden crecer en forma de varillas,
algunos sin caras evidentes. Un cristal del polipéptido de la invenciéon puede ser obtenible mediante los métodos de
cristalizacion de polipéptidos mencionados en otra parte de la presente descripcion.

La forma cristalina del polipéptido de la invencion puede caracterizarse con el grupo espacial P21242 y tiene parametros
de celdas unitarias de +/-5 %, 4 %, 3 %, 2 %, 1 % de a=100,02 A, b=130,87 A, c=88,73 A, a=90°, B=90°, y=90°,
opcionalmente parametros de celdas unitarias de a=100,02 A, b=130,87 A, c=88,73 A, a=90°, B=90°, y=90°, parametros
de celdas unitarias de a=100,02 A, b=130,87 A, c=88,73 A, parametros de celdas unitarias de a=90°, B=90°, y=90°. Los
valores de a, b y ¢ pueden definirse a un lugar decimal adicional (por ejemplo, a= 100,020, b=130,872, c=88,733).

El término "grupo espacial" se refiere a la disposicion de elementos simétricos en un cristal. El término "celda unitaria"
se refiere al bloque en forma de paralelopipedo basico. Todo el volumen de un cristal puede construirse mediante el
ensamblaje regular de tales bloques.

Estructura cristalina del dominio GLTP de FAPP2

En la presente descripcion se describe la informacién de la estructura tridimensional del polipéptido de la invencién. En
la presente descripcion se describe ademas la informacion de la estructura tridimensional de un subconjunto de
aminoacidos del polipéptido de la invencién. Por ejemplo, este subconjunto puede ser los aminoacidos que conforman el
bolsillo de unién a sustrato de FAPP2, los aminoacidos que conforman el sitio de reconocimiento del grupo principal
azucar de FAPP2, y/o los aminoacidos que conforman el dominio GLTP de FAPP2.

En determinadas modalidades, la recoleccion de datos por difraccion de rayos X puede realizarse en una instalacion de
cristalografia de rayos X. Pueden recolectarse uno, dos, tres o mas conjuntos de datos de difraccion de uno o mas
cristales. En determinadas modalidades, los cristales del polipéptido de la invencién difractan a un limite de resolucién
de al menos aproximadamente 8 angstrom (A). En determinadas modalidades, los cristales difractan a un limite de
resolucién de al menos aproximadamente 6 A, 4 Ao 3 A.

En determinadas modalidades, el cristal difracta los rayos x para una determinacion de coordenadas estructurales a una
resoluciéon maxima de aproximadamente 3,9 A, de aproximadamente 3,2 A, de aproximadamente 29 A o
aproximadamente 2,6 A. Los cristales pueden difractar a una resolucién maxima de aproximadamente 2,0-4,0 A (por
ejemplo, aproximadamente 2,5 A a aproximadamente 3,5 A, de aproximadamente 2,0 A a aproximadamente 3,0 A, de
aproximadamente 2,5 A a aproximadamente 3,0 A, o de aproximadamente 3,0 A a aproximadamente 3,5 A).

Los datos de difraccion pueden recolectarse mediante el uso de unos angulos de oscilacion variables, el niumero de
marcos Y los tiempos de exposicién que dependen todos del equipo usado y de la calidad del (de los) cristal(es) usados
para recolectar los datos. Un experto debe conocer como optimizar estos parametros [16; 17]). En determinadas
modalidades, los datos de difraccion pueden recolectarse con 1° de oscilacién. Puede usarse otra oscilacién, por
ejemplo, oscilaciones menores que o mayores que 1°. Por ejemplo, los datos de difraccion pueden recolectarse con
0,1°, 0,3°, 0,5°, 1°, 1,5° 2°, 3°, 4°, 5°, 0 10° de oscilacién, o cualquier angulo de oscilacidon entre estos angulos. En
determinadas modalidades, se recolectan 120 marcos. Pueden recolectarse mas o menos de 120 marcos. Por ejemplo,
pueden recolectarse 10, 20, 50, 100, 200, 300. 400, 500, 1000, o 5000 marcos, o cualquier nUmero de marcos entre
estos numeros. En determinadas modalidades, la exposicion es de 10 minutos por marco. Pueden usarse ademas otros
tiempos de exposicion de marcos, tales como, por ejemplo, 5 segundos, 10 segundos, 20 segundos, 30 segundos, 40
segundos, 50 segundos, 60 segundos, 120 segundos, 180 segundos, 3 minutos, 4 minutos, 5 minutos, 15 minutos, 20
minutos, 30 minutos por marco o cualquier tiempo de exposicion entre estos tiempos. La combinacion y el escalado de
los datos pueden hacerse, por ejemplo, mediante el uso del paquete de software HKL2000 (HKL Research, Inc.,
Charlottesville, VA). La determinacién de la estructura, la construccion del modelo y el refinamiento pueden realizarse,
por ejemplo, mediante el uso de un software tal como Molrep, coot y Refmac que son parte del paquete de software
CCP4. MolRep es un programa para el reemplazo molecular automatizado (por ejemplo, MolRep, version 10.2.35). Coot
Graphical Interface de Paul Emsley (www.ysbl.york.ac.uk/~emsley) para la construccion del modelo incluye una interfaz
para refmac5 (Gnu Public License; refmac5, por ejemplo, versiéon 5.5.0072 o version 5.5.0109). Un programa de
refinamiento macromolecular de Garib Murshudov y ofros se integra en el paquete de programas CCP4
(www.ccp4.ac.uk, CCP4, version 6.1.3). Los andlisis de la estructura pueden realizarse mediante el uso del software de
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visualizacion molecular PYMOL (pymol.org). En determinadas modalidades, los modelos del polipéptido pueden
obtenerse mediante el método de reemplazo molecular mediante el uso del programa Molrep y la informacién estructural
disponible para T4L (ID de PDB:3G3V) y GLTP humana (ID de PDB 1SWX) como modelos de busqueda. Por ejemplo,
las fases iniciales pueden obtenerse eliminando de las coordenadas de los modelos de busqueda todas las cadenas
laterales que dan como resultado un modelo de polialanina. Tales modelos pueden usarse para la construccion
adicional del modelo y el refinamiento, por ejemplo, mediante el uso de programas tales como coot y Refmac.

El término "reemplazo molecular" se refiere a un método que implica generar un modelo preliminar de la estructura
tridimensional de un polipéptido o un polipéptido acomplejado con un compuesto de unién cuyas coordenadas
estructurales no se conocen mediante la orientacion y la ubicacion de una estructura polipeptidica cuyas coordenadas
atomicas se conocen. Las fases se calculan a partir de este modelo y se combinan con las amplitudes observadas de la
estructura cristalina desconocida para proporcionar una estructura aproximada. Esta estructura se somete después a
cualquiera de las varias formas de refinamiento para proporcionar una estructura final, precisa. Puede emplearse
cualquier programa conocido por el experto para determinar la estructura mediante reemplazo molecular. Los
programas de reemplazo molecular adecuados incluyen, pero no se limitan a, AMORE (1994) [18; 19] y CNS (1998)
[20].

En determinadas modalidades, se proporcionan las coordenadas atémicas del polipéptido cristalino de la invencién, o un
subconjunto de estas (por ejemplo, para los residuos de union a grupo principal azucar, bolsillo de union a sustrato y/o
el dominio GLTP de FAPP2). En una modalidad, en donde el cristal difracta a una resolucion de 3 A el modelo puede
refinarse a un factor R final de 25,5 % y Rlibre de 32,4 %. En una modalidad adicional en donde el cristal difracta a una
resolucién de 2,6 A el modelo puede refinarse a un factor R final de 20,5 % y Rlibre de 25,7 %.

En determinadas modalidades, se proporcionan las coordenadas atomicas de T4L-FAPP2-C212 cristalino (sec. con
num. de ident.:3). Los parametros para los residuos 36-207 de la sec. con nim. de ident.:3 se exponen en la Tabla 1, en
la cual se denominan como los residuos 136-307 para reflejar sus posiciones con respecto a los residuos 308 en
adelante de la FAPP2 humana en la proteina de fusion. Los parametros para los residuos del bolsillo de unién a sustrato
se exponen en la Tabla 2 y los parametros para el dominio GLTP de FAPP2 se exponen en la Tabla 3. La numeracion
de residuos en las Tablas 2 y 3 es de acuerdo con la numeracion de residuos en la FAPP2 humana de longitud
completa (los residuos 308 en adelante se refieren a la numeracion que se usa para estos residuos en la FAPP2
humana de longitud completa (por ejemplo, 308 es lle, 309 es Pro, 310 es Thr, 311 y 312 son ambos Phe etc.). Las
coordenadas atémicas para los residuos 308-514 de la FAPP2 humana se proporcionan en la Tabla 3. Solo se
proporcionan las coordenadas para la molécula A.

En una modalidad, el T4L-FAPP2-C212 cristalino a 3 A tiene un grupo espacial de P2:2/2 y parametros de celdas
unitarias de +/-5 %, 4 %, 3 %, 2 %, 1 % de a=99,8 A, b=130,6 A, c=88,6 A, a=90°, p=90°, y=90°, opcionalmente
parametros de celdas unitarias de a=99,8 A, b=130,6 A, c=88,6 A, a=90°, B=90°, y=90°. El T4L-FAPP2-C212 cristalino a
2,6 A tiene un grupo espacial de P21242 y parametros de celdas unitarias de +/-5 %, 4 %, 3 %, 2 %, 1 % de a=100,02 A,
b=130,87 A, c=88,73 A, a=90°, B=90°, y=90°, opcionalmente parametros de celdas unitarias de a=100,02 A, b=130,87
A, c=88,73 A, a=90°, B=90°, y=90° (los valores de a, b y ¢ pueden definirse a un lugar decimal adicional (por ejemplo, a=
100,020, b=130,872, c=88,733).

El término "coordenadas atomicas" se refiere a coordenadas matematicas derivadas de ecuaciones matematicas
relacionadas con los patrones obtenidos en la difraccion de un haz monocromatico de rayos X por los atomos (centros
de dispersion) de una molécula proteica en la forma de cristal. Los datos de difraccion se usan para calcular un mapa de
densidad electrénica de la unidad de repeticién del cristal. EIl mapa de densidad electrénica se usa después para
establecer las posiciones de los atomos individuales dentro de la celda unitaria del cristal. Las coordenadas pueden
obtenerse ademas por medio del analisis computacional.

El T4L-FAPP2-C212 cristalino tiene dos moléculas de T4L-FAPP2-C212 en la unidad asimétrica, denominada como
Mol-A y Mol-B (Figura 1). La T4L de las moléculas adyacentes en la red cristalina hace amplios contactos que parecen
haber facilitado la cristalizacion (Figura 1). En las Tablas solo se muestran las coordenadas para la molécula A.

El analisis muestra que los residuos de FAPP2 implicados en la union de glucosilceramida, incluidos D360, N364, W407
(los cuales se consideran los residuos de unién a grupo principal azlcar) y otros residuos (por ejemplo, hidréfobos) que
se acomodan y pueden interactuar con las cadenas acilo/esfingosina de glucosilceramida se refinan bien en el mapa de
densidad electrénica. La Glucosilceramida que contiene la cadena oleoil acilo (18:1) de ID de PDB: 3S0K se acopld en
el bolsillo de union a ligando de la estructura de FAPP2 (Figura 3, donde los residuos de aminoacidos se enumeran de
acuerdo con la sec. con num. de ident.:4) y el mapa de densidad electrénica correspondiente se muestra en la Figura 4.
No se hizo minimizacion de energia después del acoplamiento.

La estructura de FAPP2-C212 toma el plegamiento general de GLTP con ocho hélices alfa (Figura 6). W407 se localiza
en la hélice 4. El grupo principal azicar se apilaria en este triptéfano y ademas haria contacto con D360 y N364. En
FAPP2, E403 se ubica ademas en el bolsillo de unién a azucar lo que podria proporcionar una interaccion adicional con
el anillo de azucar. Se ha informado en la literatura, en base al modelado por homologia, que E403 se ubica en el
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bolsillo de unién a azlcar y es capaz de discriminar los grupos principales azdcar negativamente cargados. Sin embargo
en la presente estructura, este aparece como un residuo que podria estabilizar la unién del anillo de azucar.

K367 que se une por un hidrégeno con N399 y el lazo proyectado alrededor de N399 parece ser el responsable de
discriminar los grupos principales azucar negativamente cargados en FAPP2 (Figura 7).

La mayoria de los residuos que forman el tinel de uniéon a ceramida ya sea se conservan o son similares en FAPP2 y
hGLTP. Sin embargo existen ademas dos fenilanalinas, que no estan presentes en hGLTP, F311 y F312 que se ubican
en el extremo del tunel de unién a ceramida (Figuras 6 y 8 - en la Figura 8 Galactosil Cer 24:1 unida a hGLTP (ID de
PDB:2EUK) se ha superpuesto sobre FAPP2). Estas dos fenilanalinas son Unicas para FAPP2 y se ubican en el
extremo N-terminal del dominio GLTP de FAPP2. Estos dos residuos se ajustan en el extremo del tunel hidréfobo y
ademas hacen contactos hidréfobos con las hélices 1, 7 y 8 que por lo tanto estabilizan el plegamiento de GLTP.
Ademas estos dos residuos de fenilanalina son parte de un motivo de tipo FFAT el cual se conoce que interactia con
VAP (proteinas asociadas a proteinas de membrana asociadas a vesiculas). F311 de FAPP2 toma el mismo lugar que
F33 de hGLTP ubicado entre las hélices 1y 2. Estos dos residuos pueden jugar un papel en la liberaciéon de ceramidas.
La inhibicién de la actividad de transferencia de FAPP2 puede lograrse mediante su desplazamiento.

El término "bolsillo de unién" se usa en la presente descripcién para referirse al sitio en el cual la molécula a transferir
(es decir, el sustrato) se une a FAPP2. La estructura y las propiedades quimicas del bolsillo de uniéon permiten el
reconocimiento y la unién de un compuesto de union o sustrato. El bolsillo de union incluye tipicamente los residuos
responsables de la especificidad de union (por ejemplo, carga, hidrofobicidad, y/o impedimento estérico) de la molécula.
Los inventores han identificado 30 residuos que estan dentro de 5 A del sustrato acoplado en el modelo acoplado a
ceramida (ver la Tabla 4). En una modalidad el bolsillo de unién a sustrato comprende los residuos de la Tabla 4. Estos
residuos tienen el potencial de hacer contacto con el sustrato.

En determinadas modalidades, el bolsillo de unién puede definirse como que comprende los residuos de unioén a grupo
principal azucar.

Los residuos de union a grupo principal aztcar son los residuos que hacen contacto con el grupo principal glucosilo del
sustrato (por ejemplo, GlcCer). Se considera que al menos los residuos D360, N364, y W407 hacen contacto con el
grupo principal glucosilo de GlcCer, en base a estudios mutacionales en hGLTP [21](ver ademas la Figura 3). Los
residuos de unién a grupo principal aztcar pueden contribuir a la selectividad de FAPP2 para determinados sustratos.
Por ejemplo, se ha demostrado que FAPP2 permite una selectividad de sustrato diferente a la molécula de GLTP
relacionada. FAPP2 permite una preferencia por monohexosil y dihexosilceramidas no cargadas, en comparacion con la
GLTP humana ampliamente selectiva [8]. Se ha demostrado que FAPP2 transfiere de manera eficiente GlcCer y otras
glicosilceramidas simples neutras tales como GlaCer y LacCer, pero no moléculas negativamente cargadas tales como
sulfatido. Las coordenadas atémicas de los residuos de union a grupo principal azdcar se incluyen en la Tabla 2.

Ademas de los residuos de unién a grupo principal azucar el bolsillo de unién a sustrato puede comprender ademas los
residuos que permiten que FAPP2 se acomode a la porciéon no de azucar del sustrato tal como GlcCer, por ejemplo, la
porcién ceramida de este. Esta presente un tunel de acomodamiento de sustrato o ceramida (cadena de acidos grasos),
el cual comprende residuos hidréfobos (ver la Tabla 4). Este tunel, el cual puede definirse como que es hidréfobo,
tendra una forma que depende de la union del sustrato (las hélices 2, 4, 5 y 6 pueden moverse ligeramente para
acomodar las cadenas de acidos grasos). El papel de los dos residuos de fenilanalina claves F311y F312 en el tinel de
acomodamiento de ceramida se analiza mas adelante. Los residuos en el tinel de acomodamiento de ceramida
incluyen L441, F453, Y491 (como se identifica por ejemplo, en [21]), ademas de otros residuos hidréfobos mencionados
en la Tabla 4).

Se observara a partir de la Tabla 4 que algunos de los residuos claves en el bolsillo de unién a sustrato son idénticos a
los que se encuentran en hGLTP, otros son similares pero un pequefio nimero son Unicos para FAPP2, incluidos V345,
N399, E403, R398, F311y F312.

La presente estructura ha identificado a V345, N399, E403, R398, F311 y F312 como los residuos del bolsillo de unién a
sustrato que son Unicos para FAPP2 humana en comparacion con GLTP humana. Estos pueden estar ausentes de la
GLTP humana (en el caso de R398, F311 y F312) o ser diferentes a los residuos equivalentes en la GLTP humana. El
papel potencial de F311 y F312 se analiza mas adelante. N399, E403 y R398 se encuentran cerca del grupo principal
azucar.

En una modalidad, el modelo creado en base a la informacién estructural obtenida contiene la informacién posicional de
los residuos de union a grupo principal azucar. En otras modalidades el modelo creado en base a la informacion
estructural obtenida adicionalmente o alternativamente contiene la informacién posicional de los residuos en el tinel de
acomodamiento de ceramida, incluidos L441, F453, Y491 (y opcionalmente los otros residuos hidréfobos mencionados
en la Tabla 4). En modalidades adicionales el modelo creado en base a la informacidon estructural obtenida
adicionalmente o alternativamente contiene la informacién posicional de los residuos mencionados en la Tabla 4 como
Unicos para FAPP2 humana.
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Debe entenderse que mientras que las Tablas 1-3 proporcionan las coordenadas atémicas para T4L-FAPP2-C212
cristalino y porciones de este, la presente descripcion también contempla las modificaciones estructurales de este, por
ejemplo, para polipéptidos que tienen homologia estructural significativa (por ejemplo, solapamiento estructural
significativo), particularmente en las areas reconocidas como activas, y por lo tanto que proporcionan la misma o similar
informacion de la estructura que se proporciona aqui. La homologia estructural significativa se refiere a al menos uno de
los siguientes criterios: (i) al menos 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, o0 99 % de homologia estructural
con T4L-FAPP2-C212 cristalina o el dominio GLTP de este; o (ii) al menos 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %,
95 %, 0 99 % de homologia estructural con un bolsillo de unién reconocido de T4L-FAPP2-C212 cristalino o el dominio
GLTP de este. En determinadas modalidades, la homologia estructural significativa puede referirse ademas a al menos
60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 0 99 % de homologia estructural con la secuencia de aminoacidos
primaria de T4L-FAPP2-C212 o el dominio GLTP de este. Ademas, la secuencia de aminoacidos primaria de T4L-
FAPP2-C212 puede ser una secuencia incluida como un segmento en una secuencia de aminoacidos mas larga, o
puede ser un fragmento de esta (por ejemplo, el dominio GLTP). En algunas modalidades, un fragmento de un
polipéptido de T4L-FAPP2-C212 de longitud completa se proporciona o se usa en un método o sistema de la invencion
proporcionado en la presente descripcion. En algunas modalidades, un fragmento comprende una secuencia de (o de al
menos) 4,5, 6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35,
36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 50-75, 75-100, 100-150, 150-200 aminoacidos. En algunas
modalidades, un fragmento de T4L-FAPP2-C212 no comprende una secuencia de T4L-FAPP2-C212 de longitud
completa, por ejemplo, una secuencia de T4L-FAPP2-C212 humana de longitud completa. En algunas modalidades, un
fragmento de T4L-FAPP2-C212 comprende todo o al menos parte de la porcion responsable de la actividad de
transferencia de FAPP2. En algunas modalidades, los fragmentos incluyen fragmentos que contienen los residuos que
se ha demostrado que hacen contacto con el grupo principal glucosilo de GlcCer (por ejemplo, D360, N364, W407). La
presente descripcion contempla cualquiera y todas de tales variaciones y maodificaciones de T4L-FAPP2-C212 o el
dominio GLTP de este, y las cuales pueden usarse en los métodos y usos de la descripcion (por ejemplo, 308-515, 308-
514, 308-513, 308-512 de FAPP2).

La Tabla 1 proporciona un conjunto de coordenadas atomicas para T4L-FAPP2-C212 y la Tabla 3 proporciona las
coordenadas atémicas para el dominio GLTP de este.

Usos de la informacion de la estructura

En la presente descripcion se describen los métodos y/o usos de la informacion de la estructura, por ejemplo, los
métodos para disefar, identificar, y/o tamizar los compuestos de uniéon a FAPP2 que pueden ser Utiles en el tratamiento
de la enfermedad de Fabry.

En determinadas modalidades de la invencion, se proporcionan los métodos para identificar, disefiar, seleccionar, y/u
optimizar compuestos de unién a FAPP2, como son los métodos para evaluar la capacidad de un compuesto de
asociarse con FAPP2. Estos compuestos de union pueden ser Utiles en el tratamiento de la enfermedad de Fabry. Ya
que la enfermedad de Fabry es provocada por la ausencia de a-galactosidasa A (a-Gal A), una enzima requerida para el
procesamiento normal de los glicoesfingolipidos en lisosomas de mamiferos, reducir la cantidad de sustrato por esta
enzima puede ser particularmente util en el tratamiento de la enfermedad de Fabry. En determinadas modalidades, el
compuesto de union puede afectar la estabilizacion enzimatica, por ejemplo, durante el plegamiento de proteinas. El
compuesto puede afectar ademas los aspectos del trafico intracelular de la enzima o los aspectos de la funciéon de
transferencia, tales como el reconocimiento del sustrato y/o la actividad de transferencia.

En determinadas modalidades, se proporcionan los métodos para el disefio, identificacion, seleccion y/u optimizacion in
silico de los compuestos de unién a FAPP2 mediante el uso de la informacién de la estructura tridimensional
proporcionada en la presente descripcién. En determinadas modalidades, se proporcionan los métodos que pueden
usarse para identificar inhibidores, inhibidores reversibles, activadores y/o estabilizantes de la actividad de FAPP2. En
determinadas modalidades, se proporcionan los métodos que pueden usarse para identificar compuestos de unién que
modulen la estabilidad de FAPP2. En determinadas modalidades, se proporcionan los métodos que pueden usarse para
identificar compuestos de unién que modulan la estabilidad, la actividad y/o el trafico intracelular de FAPP2. En
determinadas modalidades, se proporcionan los métodos que pueden usarse para analizar los compuestos de union
potenciales para su capacidad de unirse, modular la estabilidad, modular la actividad y/o modular el trafico intracelular
de FAPP2. En determinadas modalidades, estos métodos incluyen los métodos in silico, in vitro, e in vivo.

Diserio, identificacion, seleccion y/u optimizacion de compuestos de unién a FAPP2 potenciales

Es un objetivo de la presente invencion usar las coordenadas atémicas proporcionadas para T4L-FAPP2-C212 (Tablas
1y 3) o un subconjunto de estas (por ejemplo, los proporcionados para los residuos del bolsillo de unién a sustrato y/o
los proporcionados para el dominio GLTP de FAPP2) para disefiar, identificar, seleccionar y/u optimizar los compuestos
de unién potenciales para FAPP2. En todos los casos cuando se hace referencia a FAPP2 en la presente descripcion es
preferentemente FAPP2 humana. Los compuestos obtenidos a partir de este método pueden identificarse ademas como
capaces de tratar la enfermedad de Fabry en sujetos humanos. Como se analiza en otra parte, los métodos pueden
utilizar las coordenadas atomicas de al menos los aminoacidos que son los residuos de unién a grupo principal azucar
y/o los residuos adicionales en el bolsillo de unién a sustrato. La Tabla 3 proporciona las coordenadas atémicas para los
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residuos 308-514 de FAPP2 humana. Los métodos pueden utilizar estas coordenadas atémicas de al menos los
aminoacidos 308-514 de la FAPP2 humana.

La invencioén proporciona por lo tanto un método para identificar un compuesto que se une a FAPP2, que comprende
identificar computacionalmente un compuesto que se une a FAPP2 mediante el uso de las coordenadas atémicas de al
menos los aminoacidos que conforman el bolsillo de unién a sustrato de FAPP2, como se expone en la Tabla 2. La
invencién proporciona ademas un método para identificar un compuesto que se une a FAPP2, que comprende
identificar computacionalmente un compuesto que se une a FAPP2 mediante el uso de las coordenadas atémicas de al
menos el dominio GLTP de FAPP2 como se expone en la Tabla 3.

En un aspecto adicional la invencion proporciona un método para disefiar, seleccionar y/u optimizar un compuesto que
se une a FAPP2 que comprende: a) proporcionar un conjunto de coordenadas atémicas de al menos los aminoacidos
que conforman el bolsillo de union a sustrato de FAPP2, como se expone en la Tabla 2 y b) disefiar, seleccionar y/u
optimizar computacionalmente dicho compuesto realizando una operacion de ajuste entre dicho compuesto y toda o
parte de la informacién de la estructura tridimensional que se genera a partir de las coordenadas atémicas. La invencion
proporciona ademas un método para disefiar, seleccionar y/u optimizar un compuesto que se une a FAPP2 que
comprende: a) proporcionar un conjunto de coordenadas atémicas para al menos el dominio GLTP de FAPP2 como se
expone en la Tabla 3 y b) disefar, seleccionar y/u optimizar computacionalmente dicho compuesto realizando una
operacion de ajuste entre dicho compuesto y toda o parte de la informaciéon de la estructura tridimensional que se
genera a partir de las coordenadas atémicas.

En un aspecto adicional la invencién proporciona un método para evaluar la capacidad de un compuesto de asociarse
con FAPP2 que comprende: a) proporcionar un conjunto de coordenadas atémicas de al menos los aminoacidos que
conforman el bolsillo de unién a sustrato de FAPP2, como se expone en la Tabla 2; b) realizar computacionalmente una
operacion de ajuste entre dicho compuesto y toda o parte de la informaciéon de la estructura tridimensional que se
genera a partir de las coordenadas atomicas; y c¢) analizar los resultados de dicha operacién de ajuste para cuantificar la
asociacion entre el compuesto y dicho polipéptido de FAPP2. La invencién proporciona ademas un método para evaluar
la capacidad de un compuesto de asociarse con FAPP2 que comprende: a) proporcionar un conjunto de coordenadas
atomicas para al menos el dominio GLTP de FAPP2 como se expone en la Tabla 3 y b) realizar computacionalmente
una operacion de ajuste entre dicho compuesto y toda o parte de la informacién de la estructura tridimensional que se
genera a partir de las coordenadas atdmicas; y c) analizar los resultados de dicha operacién de ajuste para cuantificar la
asociacion entre el compuesto y FAPP2.

Los métodos pueden comprender ademas generar una representacion grafica tridimensional de la estructura antes de la
etapa (b).

En la presente descripcién se describe un método para usar una computadora para evaluar la capacidad de un
compuesto de asociarse con FAPP2 en donde dicha computadora comprende un medio de almacenamiento de datos
legible en maquina que comprende un material de almacenamiento de datos codificado con las coordenadas atémicas
de al menos los aminoacidos que conforman el bolsillo de unién a sustrato de FAPP2, por ejemplo, como se expone en
la Tabla 2 y los medios para generar una representacion grafica tridimensional de la estructura de dichos aminoacidos y
dicho método comprende: a) ubicar un primer compuesto mediante el uso de una representacion tridimensional grafica
de la estructura del compuesto y todo o parte del bolsillo de unién a sustrato de FAPP2; b) realizar una operacion de
ajuste entre el compuesto y el bolsillo de union a sustrato de FAPP2 mediante el empleo de medios computacionales; y
c) analizar los resultados de dicha operacion de ajuste para cuantificar la asociacion entre el compuesto y el bolsillo de
union a sustrato de FAPP2.

En la presente descripcion se describe ademas un método para usar una computadora para evaluar la capacidad de un
compuesto de asociarse con FAPP2 en donde dicha computadora comprende un medio de almacenamiento de datos
legible en maquina que comprende un material de almacenamiento de datos codificado con las coordenadas atémicas
para al menos el dominio GLTP de FAPP2 como se expone en la Tabla 3 y los medios para generar una representacion
grafica tridimensional de la estructura del dominio GLTP de FAPP2 y dicho método comprende: a) ubicar un primer
compuesto mediante el uso de una representacion tridimensional grafica de la estructura del compuesto y todo o parte
del dominio GLTP de FAPP2; b) realizar una operacion de ajuste entre dicho compuesto y el dominio GLTP de FAPP2
mediante el empleo de medios computacionales; y c) analizar los resultados de dicha operacion de ajuste para
cuantificar la asociacion entre dicho compuesto y el dominio GLTP de FAPP2.

El método para usar una computadora para evaluar la capacidad de un compuesto de asociarse con FAPP2 pueden
comprender ademas las etapas de (d) repitiendo las etapas (a) a (c) con una segunda identidad quimica; y (e)
seleccionar al menos una de la primera o segunda identidad quimica que se asocia con el dominio GLTP de FAPP2 o el
bolsillo de unién a sustrato en base a la asociacion cuantificada de la primera o segunda identidad quimica.

Los métodos anteriores pueden realizarse adicionalmente en base a las coordenadas atémicas de los residuos de unién

a grupo principal azucar solos, o con los residuos del tinel de acomodamiento de ceramida y/o los residuos definidos
como Unicos para FAPP2.
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Se describe ademas el uso de la estructura de la forma cristalina del polipéptido de la invencién, o un subconjunto de
este en el modelado de un compuesto de union que se une a FAPP2, y el uso de las coordenadas atémicas de la forma
cristalina de la invencién, o un subconjunto de estas en el modelado de un compuesto de unién que se une a FAPP2.

Los subconjuntos utiles de las coordenadas de la estructura que pueden usarse en el método de la invencion incluyen
las coordenadas de la estructura que definen a) los residuos de unién a grupo principal azicar de FAPP2 b) los residuos
del bolsillo de union a sustrato de FAPP2 y c) el dominio GLTP de FAPP2.

Debe entenderse que un compuesto de unién potencial de acuerdo con esta invencion puede unirse en cualquier parte
a FAPP2. En una modalidad un compuesto de unién potencial de acuerdo con esta invencién puede unirse al dominio
GLTP de FAPP2. El compuesto de unién puede unirse al bolsillo de unién o a cualquier otro sitio el cual no se identifica
como un bolsillo de unién, por ejemplo, a un sitio que es adyacente a un bolsillo de unién. En determinadas
modalidades, el compuesto de unién potencial de acuerdo con esta invencion puede unirse especificamente a uno o
mas sitios en el polipéptido de FAPP2 (sea naciente, plegado parcialmente o completamente).

En muchas modalidades la molécula de unién se unira al bolsillo de unién de FAPP2. En muchas modalidades la
molécula de unién se unira a los residuos de unién a grupo principal azucar, de FAPP2, o a los residuos del tunel de
acomodamiento de ceramida. "Unién a" una molécula o una porcioén definida de esta abarca la unién a toda o una parte
de una molécula o a una porcion definida de esta, de manera que la referencia a la unién a una molécula o a una
porcién definida de esta no requiere que se haga una interacciéon con cada residuo de esta molécula o porcion.

En linea con esto, cuando los compuestos de union se identifican mediante el uso de los métodos de la invencién la
identificacion de un compuesto de unién puede usar la informacion sobre la molécula relevante o la porcion definida de
esta, o una parte de la molécula definida o porcién de esta. Por lo tanto puede usar la informacién sobre la estructura
del dominio GLTP de FAPP2, la estructura del bolsillo de unién de FAPP2, la estructura de los residuos de unién a
grupo principal azucar, o una porcion de cualquiera de estos.

Como se usa en la presente descripcidn, un "compuesto de unién" se refiere a un compuesto se une reversiblemente o
irreversiblemente a FAPP2. En determinadas modalidades, el compuesto de unién se une en un bolsillo de unién de
FAPP2. La unién puede implicar la formacién de enlaces que pueden ser covalentes o no covalentes. Los enlaces no
covalentes pueden ser, por ejemplo, enlaces de hidrégeno, enlaces idnicos o enlaces hidrofobos.

Un compuesto de union puede afectar la actividad de FAPP2. Esto puede lograrse directamente mediante la modulacion
de la capacidad de la FAPP2 de transferir su sustrato, lo que puede lograrse al ser un inhibidor de FAPP2 (es decir que
provoca la inhibiciéon o reduccion de la actividad de transferencia), o un activador de FAPP2 (es decir que provoca un
aumento de la actividad de transferencia). En algunos casos el compuesto de uniéon puede afectar la estabilidad de
FAPP2 que a su vez puede dar como resultado un efecto sobre la actividad de FAPP2 en cuyo caso la molécula de
union es un estabilizante o desestabilizante de FAPP2 (es decir, puede provocar un cambio en la estabilidad de
FAPP2). En otros casos la molécula de union puede afectar el trafico intracelular de FAPP2. FAPP2 escoge su sustrato
en el aparato de Golgi, por lo que se contemplan ademas las moléculas de unién que influyen en la capacidad de
FAPP2 de localizarse en el aparato de Golgi (por ejemplo, que evitan que FAPP2 se localice en el aparato de Golgi, o
que reducen la capacidad de FAPP2 de localizarse en el aparato de Golgi, 0 que aumentan la capacidad de FAPP2 de
localizarse en el aparato de Golgi).

En determinadas modalidades, el compuesto de unién potencial es un compuesto inhibidor o activador potencial. En
determinadas modalidades, el compuesto de unién potencial es un compuesto inhibidor o activador de FAPP2 potencial.
En determinadas modalidades, el compuesto inhibidor o activador potencial es un compuesto inhibidor o activador
competitivo, incompetitivo o no competitivo. En determinadas modalidades, el inhibidor potencial es un inhibidor
reversible. Los expertos en la técnica pueden identificar inhibidores o activadores potenciales como inhibidores o
activadores competitivos, incompetitivos o no competitivos o reversibles mediante el ajuste computacional de datos
cinéticos mediante el uso de ecuaciones estandar [22], o mediante el empleo de ensayos que miden la capacidad de un
inhibidor o activador de modular la actividad de transferencia de FAPP2.

Se conoce que FAPP2 funciona al menos para transferir glicolipidos tales como GlcCer desde el cis-Golgi a la TGN. La
actividad de FAPP2 incluye por lo tanto su actividad de transferencia, es decir, de transferir su sustrato de una
membrana a otra membrana. Esta actividad de transferencia puede medirse mediante la medicién de la transferencia de
sustrato in vitro, por ejemplo, de una membrana a otra. Los ensayos en general implican vesiculas donantes y aceptoras
y se mide la transferencia del sustrato marcado. Existen al menos dos ensayos establecidos. En un ejemplo la
transferencia del sustrato se mide mediante el recuento de centelleo liquido de vesiculas aceptoras cuando el sustrato
esta radiomarcado. En otro ejemplo el monitoreo en tiempo real de la actividad de transferencia de glicolipidos se lleva a
cabo mediante el uso de transferencia de energia por transferencia de Forster (FRET), donde se determina FRET entre
una molécula de sustrato apropiadamente marcada y una molécula no transferible marcada en la membrana donante.
La recuperacioén de la emision de la molécula de sustrato apropiadamente marcada es indicativa de la transferencia. [23,
24,25, 26, 27]
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Los inhibidores o activadores de FAPP2 en una modalidad pueden conducir a una disminucién o aumento
estadisticamente significativo, respectivamente de la actividad de FAPP2.

Un inhibidor de FAPP2 puede ser un sustrato catalitico de FAPP2. Tales compuestos pueden ser analogos del sustrato
natural de FAPP2, GlcCer, o de otras moléculas que se unen al bolsillo de union, por ejemplo, GalCer o LacCer. Tales
analogos pueden tener modificaciones que provoquen que inhiban a FAPP2.

Los ejemplos adicionales de posibles inhibidores incluyen moléculas con un grupo principal hidréfilo o formador de
enlaces de hidrégeno, por ejemplo, que pueden apilarse sobre W407 y llenar el bolsillo de unién a grupo principal
azucar; (2) moléculas hidréfobas que pueden unirse al tunel de acomodamiento de ceramida; (3) moléculas pequefas
que pueden desplazar F311/F312 ubicado en el extremo del tinel de acomodamiento de ceramida (en el lado opuesto
al bolsillo de unién a azucar).

Un compuesto de unién puede ser una molécula pequefa. El término "molécula pequefia" como se usa en la presente
descripcion pretende describir un compuesto organico de bajo peso molecular que no es un polimero. Una molécula
pequefia puede unirse con alta o baja afinidad a un biopolimero tal como proteina, acido nucleico, o polisacarido y
ademas puede alterar actividad o funcidon del biopolimero. El peso molecular del compuesto organico pequefio en
general puede ser menor que aproximadamente 1500 Da. Las moléculas pequefias pueden ser mas pequefias que
aproximadamente 1000 Da, mas pequefas que aproximadamente 800 Da, o mas pequefias que aproximadamente 500
Da. Las moléculas pequefias pueden difundir rapidamente a través de las membranas celulares y pueden tener
biodisponibilidad oral. Los compuestos pueden ser naturales o sintéticos.

Es util poder identificar las moléculas de unién que son especificas para FAPP2 (por ejemplo, para FAPP2 humana).
Por especifica se entiende que la molécula de union tiene una preferencia por unirse a FAPP2 (por ejemplo, no se une a
una o mas moléculas adicionales o muestra unién reducida, por ejemplo, una afinidad reducida al menos 5, 10, 20, 50,
100, 200, 500, 1000 veces por la una o mas moléculas adicionales). La union puede cuantificarse de acuerdo con los
métodos conocidos en la técnica.

Preferentemente la molécula de union es especifica para FAPP2 en comparacion con GLTP (por ejemplo, especifica
para FAPP2 humana en comparacion con GLTP humana). El dominio GLTP de FAPP2 humana es similar en estructura
a GLTP humana, pero no idéntico, como lo determind el inventor, y existen diferencias claves entre estas dos
moléculas. La identificacion de la estructura de FAPP2 por el inventor significa que pueden obtenerse las moléculas de
unién que tienen una especificidad requerida.

La disponibilidad de la informacion de la estructura para GLTP humana (por ejemplo, ID de PDB 1SWX, ID de PDB
2EUK, ID de PDB 4H2Z7) significa ademas que ademas de los métodos anteriores (que usan la estructura del dominio
GLTP de FAPP2 humana (o porciones de este)) pueden llevarse a cabo métodos en los cuales las etapas descritas
anteriormente mediante el uso de las coordenadas atémicas o la informacion de la estructura para el dominio GLTP de
FAPP2 humana (o porciones de este) se llevan a cabo mediante el uso de las coordenadas atémicas o la informacion
de la estructura para GLTP humana. Esto puede hacerse en paralelo o en secuencia con los métodos que usan la
estructura del dominio GLTP de FAPP2 humana (o porciones de este). Tales métodos son una forma adicional de
determinar si una molécula de unién que se une a FAPP2 es especifica para FAPP2 sobre GLTP.

De manera similar la informacion descrita en la presente descripcion puede usarse para identificar compuestos de unién
que se unen tanto a GLTP humana como a FAPP2 humana (por ejemplo, con igual o aproximadamente igual afinidad),
0 que son especificos para GLTP humana sobre FAPP2 humana. Los métodos mencionados anteriormente pueden
llevarse a cabo mediante el uso de las coordenadas atémicas o la informacion de la estructura disponible para GLTP, y
la informacién equivalente proporcionada en la presente descripcion para FAPP2, simultdneamente o secuencialmente,
para identificar compuestos de unién que se unen tanto a GLTP humana como a FAPP2 humana, o que son especificos
para GLTP humana sobre FAPP2 humana.

A modo de ejemplo, los métodos mencionados anteriormente que identifican, disefian, seleccionan, optimizan y/o
evallian un compuesto que se une a FAPP2 por lo tanto puede comprender adicionalmente una etapa de determinar si
dicho compuesto se une a GLTP, y/o realizar una operacion de ajuste entre el compuesto y toda o parte de la
informacion de la estructura tridimensional de GLTP.

Los métodos mencionados anteriormente que se relacionan con el uso de una computadora para evaluar la capacidad
de un compuesto de asociarse con FAPP2 pueden requerir adicionalmente el material de almacenamiento de datos
para que sea codificado con las coordenadas atémicas de al menos los aminoacidos que conforman el bolsillo de unién
a sustrato de GLTP (o toda la molécula) y adicionalmente requieren las etapas para cuantificar la asociacion entre el
compuesto y el bolsillo de unién a sustrato de GLTP.

Los usos mencionados anteriormente pueden incorporar adicionalmente el uso de la estructura de GLTP.

Tales métodos y usos pueden ser por lo tanto métodos que identifican, disefian, seleccionan, optimizan y/o evaltan un
compuesto que se une especificamente a FAPP2 (por ejemplo, sobre GLTP), o que se une a FAPP2 y GLTP.
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Como un ejemplo adicional se describen ademas los métodos que identifican, disefian, seleccionan, optimizan y/o
evalian un compuesto que se une especificamente a GLTP sobre FAPP2. Por ejemplo, un método para identificar un
compuesto que se une especificamente a GLTP sobre FAPP2, comprende identificar computacionalmente un
compuesto que se une especificamente a GLTP sobre FAPP2 mediante el uso de (i) las coordenadas atomicas de al
menos el bolsillo de unién a sustrato de FAPP2, por ejemplo, como se expone en la Tabla 2 y las coordenadas atémicas
de al menos el bolsillo de unién a sustrato de GLTP o (ii) las coordenadas atémicas para al menos el dominio GLTP de
FAPP2, como se expone en la Tabla 3 y las coordenadas atémicas para GLTP.

Un método para disefar, seleccionar y/u optimizar un compuesto que se une especificamente a GLTP sobre FAPP2
puede comprender: a) proporcionar un conjunto de coordenadas atomicas de i) al menos los aminoacidos que
conforman el bolsillo de uniéon a sustrato de FAPP2, por ejemplo, como se expone en la Tabla 2 y al menos los
aminoacidos que conforman el bolsillo de unién a sustrato de GLTP, o ii) al menos el dominio GLTP de FAPP2 como se
expone en la Tabla 3, y GLTP b) disefiar, seleccionar y/u optimizar computacionalmente dicho compuesto realizando
una operacion de ajuste entre dicho compuesto y toda o parte de la informacién de la estructura tridimensional que se
genera a partir de las coordenadas atémicas.

Los métodos pueden comprender ademas generar una representacion grafica tridimensional de la estructura antes de la
etapa (b).

El compuesto de unién potencial puede identificarse o seleccionarse de una biblioteca de compuestos, o identificarse o
seleccionarse de una base de datos. En tales casos la identificacidon se hace a partir de una estructura molecular
preexistente y el compuesto de union potencial se escoge, por ejemplo, de un grupo de compuestos preexistentes. Se
escogen uno o mas miembros, tales como una molécula pequefia o un sustrato analogo que tiene o exhibe una
propiedad o caracteristica deseada.

El compuesto de unién potencial se disefia en algunas modalidades, por ejemplo, in silico. Cuando el compuesto de
unién se disefia in silico esto puede ser a partir de un compuesto conocido. "Disefio" o "disefiar" como se usa en la
presente descripcion pretende proporcionar una estructura molecular nueva de, por ejemplo, un compuesto, tal como
una molécula pequefia o un sustrato analogo.

Los programas informaticos adecuados que pueden usarse en el disefio e identificacion de los compuestos de union
potenciales (por ejemplo, mediante la seleccion de fragmentos quimicos adecuados) incluyen, pero no se limitan a,
GRID [28], MCSS [29], AUTODOCK [30]; y DOCK [31].

Los programas informaticos adecuados que pueden usarse para conectar las entidades o fragmentos quimicos
individuales incluyen, pero no se limitan a, CAVEAT (Bartlett, (1989) Molecular Recognition in Chemical and Biological
Problems, Special Pub., Royal Chem. Soc. 78:182-19632); y sistemas de bases de datos 3D tales como MACCS-3D de
MDL Information Systems, San Leandro, Calif), HOOK (Molecular Simulations, Burlington, Mass.) y seguin se revisa en
la referencia [33].

Ademas de los métodos en los cuales los compuestos de union potenciales se construyen o identifican de un modo en
etapas (por ejemplo, un fragmento o entidad quimica a un tiempo como se describi6é anteriormente), los compuestos de
union potenciales pueden disefiarse como un todo o "de novo" mediante el uso ya sea de un sitio activo vacio u,
opcionalmente, incluyendo alguna(s) porcion(ones) de un(os) inhibidor(es), activador(es) o estabilizante(s) conocido(s).
Los programas informaticos adecuados incluyen, pero no se limitan a, LUDI [34], LEGEND [35]; y LEAPFROG (Tripos
Associates, St. Louis, Mo.). También pueden emplearse otras técnicas de modelacion molecular de acuerdo con esta
invencion [36,37].

Una vez que se ha disefiado, seleccionado, identificado, sintetizado o escogido un compuesto de unién potencial
mediante los métodos descritos en la presente descripcion, la afinidad con la cual ese compuesto se une a FAPP2 (y/o
GLTP) puede analizarse y optimizarse mediante evaluacion computacional. Un compuesto disefiado, o seleccionado, o
sintetizado o escogido como compuesto de union potencial o puede ademas optimizarse computacionalmente de
manera que en su estado unido preferentemente carezca de interaccion electrostatica repulsiva con el sitio diana. Tales
interacciones no complementarias (por ejemplo, electrostaticas) incluyen las interacciones repulsivas carga-carga,
dipolo-dipolo y carga-dipolo. Especificamente, la suma de todas las interacciones electrostaticas entre el compuesto de
union potencial y el sitio al cual este se une a FAPP2, en determinadas modalidades, hace una contribucién neutra o
favorable a la entalpia de unién. El software informatico adecuado que puede usarse para evaluar la energia de
deformacién del compuesto y las interacciones electrostaticas, incluye, pero no se limita a, Gaussian 92, revision C de
M. J. Frisch, Gaussian, Inc., (1992) Pittsburgh, Pa.; AMBER, version 4.0 de P. A. Kollman, (1994) Universidad de
California en San Francisco; QUANTA/CHARMM de Molecular Simulations, Inc., (1994) Burlington, Mass.; y Insight
[l/Discover de Biosysm Technologies Inc., (1994) San Diego, Calif. Estos programas pueden implementarse, por
ejemplo, mediante el uso de una estacion de trabajo de Silicon Graphics, estacion de trabajo IRIS 4D/35 o IBM
RISC/6000 modelo 550. Pueden usarse los sistemas de hardware, tales como una IBM thinkpad con sistema operativo
LINUX o una DELL latitude D630 con sistema operativo WINDOWS. Otros sistemas de hardware y paquetes de
software seran conocidos por los expertos en la técnica de los cuales se modifican continuamente la velocidad y
capacidad.
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En determinadas modalidades, los compuestos de unién pueden disefiarse y/o seleccionarse y/o sintetizarse y/o
escogerse especificamente mediante los métodos anteriores para inducir interacciones de no complementariedad (por
ejemplo, electrostaticas), tales como interacciones repulsivas de carga-carga, dipolo-dipolo y carga-dipolo. En
determinadas modalidades, la suma de todas las interacciones electrostaticas entre el compuesto de union potencial y
el sitio en el cual este se une a FAPP2 hace una contribucién a la entalpia de unién que no es neutra.

En determinadas modalidades, el método anterior comprende usar un programa informatico adecuado para el disefio
y/o seleccién de un compuesto de union potencial.

Ademas, en determinadas modalidades, los métodos anteriores comprenden usar un programa informatico adecuado
junto con la sintesis y/o eleccion del compuesto de unién potencial.

Ademas, en determinadas modalidades, el método anterior comprende ademas las etapas de usar un ensayo
adecuado, como los descritos en la presente descripcién, para caracterizar la capacidad del compuesto de unién
potencial de unirse a FAPP2 (y/o GLTP). Esto puede implicar analizar directamente capacidad del compuesto de unirse
y/o determinar si el compuesto tiene una influencia en la actividad de FAPP2 (por ejemplo, afectando su actividad de
transferencia, estabilidad, plegamiento, y/o localizacion intracelular).

Para evaluar las propiedades de union de los compuestos de unién, pueden usarse ensayos, tales como, técnicas
calorimétricas (por ejemplo, calorimetria de titulacién isotérmica, calorimetria de barrido diferencial), o Biacore(TM).

En determinadas modalidades, los métodos anteriores pueden comprender ademas determinar si el compuesto de
union potencial modula la actividad (por ejemplo, la actividad de transferencia), la estabilidad o el trafico intracelular de
FAPP2 (y/o GLTP). Esto puede llevarse a cabo mediante el uso de un ensayo bioldgico.

Determinar si el compuesto de unién potencial modula la actividad de transferencia de FAPP2 puede implicar poner en
contacto el compuesto de unién potencial con FAPP2 en la presencia de un sustrato (por ejemplo, GlcCer) y determinar
la cantidad de transferencia de sustrato. Esto puede ser en comparacion con la cantidad de transferencia de sustrato en
la ausencia del compuesto de unién potencial para determinar el efecto del compuesto de unién potencial en la actividad
de transferencia de FAPP2. Los ensayos adecuados para FAPP2 se conocen en la técnica y se analizan a continuacion.

Determinar si el compuesto de unién potencial modula la estabilidad de FAPP2 (y/o GLTP) puede implicar, por ejemplo,
calorimetria de barrido diferencial (DSC), analisis de espectros por dicroismo circular (CD).

Determinar si el compuesto de union potencial modula el trafico intracelular de FAPP2 (y/o GLTP) puede implicar
ensayos basados en células.

Los métodos de la invencién pueden comprender ademas la etapa de modificar el compuesto de unién para la
administraciéon como un producto farmacéutico. EI compuesto de unién puede tener la capacidad requerida para unirse
a FAPP2 (y/o GLTP), como se analizé anteriormente, pero todavia puede beneficiarse de una optimizacion adicional. En
tales casos la estructura quimica del compuesto de unién se usa como un punto de partida para modificaciones
quimicas. Tales modificaciones pueden disefiarse para mejorar la potencia, selectividad, parametros farmacocinéticos o
propiedades fisicoquimicas (por ejemplo, estabilidad, solubilidad).

Los métodos de la invencion pueden comprender ademas la etapa de formular el compuesto de unién, o el compuesto
de unién modificado como un producto farmacéutico. Esto implicara en general mezclar el agente con un portador
farmacéuticamente aceptable. El término "portador farmacéuticamente aceptable”, como se usa en la presente
descripcion, incluye cualquier agente que por si mismo no induce efectos de toxicidad o provoca la produccion de
anticuerpos que son perjudiciales para el individuo que recibe la composicion farmacéutica. Los portadores
farmacéuticamente aceptables pueden contener adicionalmente liquidos tales como agua, solucion salina, glicerol,
etanol o sustancias auxiliares tales como agentes humectantes o emulsionantes, sustancias tamponantes de pH y
similares. El portador farmacéutico empleado por lo tanto variara en dependencia de la ruta de administracién. Los
portadores pueden permitir que las composiciones farmacéuticas se formulen como tabletas, pildoras, grageas,
capsulas, liquidos, geles, jarabes, suspensiones espesas, suspensiones para ayudar la ingesta del paciente. Un analisis
detallado de los portadores farmacéuticamente aceptables esta disponible en [38].

Medios legibles en computadora

La descripcion describe medios legibles en computadora que comprenden las coordenadas atémicas para el polipéptido
de la invencion, o un subconjunto de estas. El medio legible en computadora puede comprender ademas la
programacion para mostrar un modelo molecular del polipéptido o una porcion de este. El medio legible en computadora
puede comprender ademas la programacion para identificar una molécula de unién y para ayudar con esto puede
comprender ademas una base de datos de las estructuras de los compuestos de prueba. Tales compuestos de prueba
pueden ser, por ejemplo, en base a inhibidores conocidos de FAPP2 y pueden ser, por ejemplo, analogos de GlcCer.

Dichas coordenadas atémicas se exponen en la Tablas 1 a 3.
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"Los medios legibles en computadora" se refiere a cualquier medio que puede leerse y accederse directamente por una
computadora. Tales medios incluyen, pero no se limitan a: medios de almacenamiento magnéticos tales como
disquetes, medio de almacenamiento de disco duro y cinta magnética; medios de almacenamiento Optico tales como
discos opticos o CD-ROM; medios de almacenamiento electronicos tales como RAM y ROM; e hibridos de estas
categorias tales como medios de almacenamiento magnético/dptico.

Se describe una computadora que comprende el medio legible en computadora de la descripcion, asi como un sistema
informatico que comprende una unidad de memoria que comprende coordenadas de la estructura cristalografica de
rayos X que definen el polipéptido de la invencion como se expone en la Tabla 1, o un subconjunto de este; y un
procesador en comunicacion eléctrica con la unidad de memoria; en donde el procesador genera un modelo molecular
que tiene una estructura tridimensional representativa de al menos una porcién de dicho polipéptido.

Un "sistema informatico" se refiere a los medios de hardware, medios de software y medios de almacenamiento de
datos usados para analizar los datos de coordenadas atémicas descritas en la presente descripcion. Los medios de
hardware minimos de los sistemas basados en computadora de la presente descripcién comprenden una unidad de
procesamiento central (CPU), medios de entrada, medios de salida y medios de almacenamiento de datos.
Deseablemente, se proporciona un monitor para visualizar los datos de estructura. Los medios de almacenamiento de
datos pueden ser RAM o medios para acceder a medios legibles en computadora de la descripcion. Los ejemplos de
tales sistemas son estaciones de trabajo de microcomputadoras disponibles de Silicon Graphics Incorporated y Sun
Microsystems que ejecutan basado en Unix, Windows.

Es otro objetivo de la descripcién proporcionar métodos para resolver las estructuras de otras proteinas. Todas o parte
de las coordenadas estructurales proporcionadas en la presente descripcidn pueden usarse para determinar la
estructura de otra molécula cristalizada mas rapidamente y eficientemente que intentando este proceso ab initio. Esto
puede ser util, por ejemplo, para resolver las estructuras o resolver parcialmente la estructura de otras proteinas que
comprenden dominios proteicos de similar funcién, otros dominios de homologia, o proteinas que comprenden
secuencias de aminoacidos de alta homologia o identidad. Tales estructuras proteicas pueden resolverse mediante el
uso de alguna o toda la informacioén estructural proporcionada en las Tablas. En algunas modalidades, los métodos de
reemplazo molecular pueden emplearse para resolver tales estructuras mediante el uso de la informacion estructural
descrita en la presente descripcion.

Compuesto y productos farmacéuticos

Se describe en la presente descripcion un compuesto identificado, disefiado, seleccionado y/u optimizado mediante un
método de la invencién, como lo son tales compuestos que se han modificado para la administracién como un producto
farmacéutico y/o que se han formulado como un producto farmacéutico. Tales compuestos pueden usarse como un
medicamento, por ejemplo, en el tratamiento de la enfermedad de Fabry. Se proporcionan ademas los métodos para
tratar o evitar la enfermedad de Fabry que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto o producto
farmacéutico tal a un paciente que lo necesite.

En la presente descripcion se describe ademas un método para producir una composicién farmacéutica que comprende
disefar, seleccionar y/u optimizar un compuesto con los métodos de la invencion, modificar el compuesto identificado
para la administracion como un producto farmacéutico y formular el producto obtenido con un portador o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

Cualquier producto farmacéutico puede suministrarse mediante una ruta de administracién conocida. El producto
farmacéutico puede suministrarse por via local o por via sistémica. Puede suministrarse mediante una ruta parenteral
(por ejemplo, mediante inyeccién, ya sea por via subcutanea, por via intraperitoneal, por via intravenosa o por via
intramuscular o suministrarse al espacio intersticial de un tejido), o en una lesiéon. Otros modos de administracion
incluyen administracion oral y pulmonar, supositorios, y aplicaciones transdérmicas o transcutaneas, agujas y
pulverizadores hipodérmicos.

El producto farmacéutico puede administrarse solo o como parte de un régimen de tratamiento que implica ademas la
administracion de otros farmacos usados actualmente en el tratamiento de pacientes con la enfermedad de Fabry. Por
ejemplo, puede administrarse en combinacion con terapia de reemplazo enzimatico o con tratamientos asociados con el
tratamiento de las manifestaciones clinicas de la enfermedad, tales como analgésicos, anticonvulsionantes y farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (NSAID).

El agente puede administrarse simultaneamente, secuencialmente o por separado con el(los) otros(s) farmaco(s). Por
ejemplo, el agente puede administrarse antes o después de la administracion del (de los) otro(s) farmaco(s).

El término "aproximadamente" en relacion con un valor numérico x significa, por ejemplo, xt10 %.
Breve descripcion de las figuras

Figura 1: Dos moléculas de T4L-FAPP2-C212 en AU cristalografico (Mol-A y Mol-B en ciano y verde respectivamente)
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Figura 2: Dos moléculas de T4L-FAPP2-C212 adyacentes en la red cristalina, que muestran amplia interaccion entre
T4L

Figura 3: La Glucosil Ceramida 18:1 (GlcCer, mostrada en palos verdes) se acopla en la estructura de FAPP2-C212, sin
minimizacién de energia adicional. Las coordenadas de GlcCer se tomaron a partir de la ID de PDB: 3SOK. Los residuos
hidréfobos de FAPP2 en las proximidades de las cadenas de oleilo y esfingosina se muestran en el modelo de palos.
Los residuos que hacen contacto con el grupo principal glucosilo se muestran en el modelo de palos y se marcan.

Figura 4: El mapa de densidad electronica alrededor de W407 se muestra con GlcCer 18:1 acoplada (ver la Fig-3). No
se hizo minimizacién de energia después del acoplamiento.

Figura 5: Cristales de T4L-FAPP2-C212.
Figura 6: Estructura de FAPP2-C212 (T4L se ha eliminado para mayor claridad) (a) con hGLTP para comparacion (b).

Figura 7: Union del grupo principal azdcar: FAPP2-C212 (apo) frente a complejo de hGLTP (PDB: 4H2Z). FAPP2 se
muestra en verde y GLTP en ciano. La Monosulfo-Galactosil Ceramida unida a hGLTP se muestra en rosa. Existe mas
carga negativa cerca del bolsillo de unién a aztcar en FAPP2 y en FAPP2 la K367 se ubica y el lazo negativamente
cargado alrededor de R398 se proyecta por el enlace de hidrégeno.

Figura 8: Motivo de tipo FFAT en FAPP2 y GLTP (ID de PDB: 2EUK). El motivo FFAT (dos Phe en la pista acida)
interactua con proteinas VAP (proteinas asociadas a proteinas de membrana asociadas a vesiculas). F311 de FAPP2 y
F33 de hGLTP toman el mismo lugar (en la cola de ceramida 24:1). FAPP2 se muestra en ciano y hGLTP en verde. La
Galactosilceramida 24:1 unida a hGLTP estda en naranja. El motivo de tipo FAPP2 de FFAT esta implicado
potencialmente en la estabilidad del plegamiento de GLTP y la liberaciéon de ceramidas.

EJEMPLOS
Ejemplo 1-Tamizaje de cristalizacion para FAPP2-C212:

Los 212 aminoacidos del extremo C-terminal, aa 308-519, de FAPP2 (FAPP2-C212) se expresaron como SUMO o sus
fusiones y se purificaron como proteinas de fusion o como FAPP2-C212 con etiqueta eliminada. Estas proteinas se
concentraron a 6-16 mg/ml para estudios de cristalizacion. El tamizaje de cristalizacion se llevo a cabo con moléculas de
FAPP2-C212 purificadas mediante el uso de los kits de tamizaje de cristalizacion comerciales de Qiagen (JCSG kits | -
IV) mediante método de difusion por vapor con gota asentada. El tamizaje de cristalizacion se llevd a cabo ademas para
FAPP2-C212 incubada con diversos ligandos que se conoce que se unen a FAPP2 o proteinas GLTP humanas, que
incluye C8-ceramida, Phlorizin, disulfo o monosulfo galactosil ceramidas. Estos ensayos de cristalizacién no rindieron
ningun éxito prometedor de cristalizacion.

Ejemplo 2-fusién de lisozima a FAPP2-C212:

Como una estrategia alternativa para cristalizar FAPP2-C212, se escogi6 la lisozima (T4L), como etiqueta de fusion
cristalizable, para facilitar la cristalizacion.

His-T4L-FAPP2-C212 (T4L-FAPP2-C212) se cloné en el vector pRSET (Life Technologies), expresado en E.coli y se
purificd mediante los procesos en columna de Ni y en columna de SEC. La proteina purificada tiene un peso molecular
de 47,2 kDa. T4L-FAPP2-C212 se concentré a 6 mg/ml y el ensayo de cristalizacion se llevo a cabo mediante el uso del
kit de cristalizacion de matriz aleatoria JCSG-lI de Qiagen. Todos los experimentos de cristalizacion se realizaron
mediante el método de difusion por vapor con gota asentada en incubadoras a 16 °C. El éxito de la cristalizacion inicial
se observo en la condicion# C6 del kit-1 de JCSG después de tres dias.

Ejemplo 3-Optimizacion de la cristalizacion para TAL-FAPP2-C212:

La condicion de cristalizacion (JCSG-#C6) que produjo cristales de T4L-FAPP2-C212 fue MgCl; 0,2 M, Tris 0,1 M
pH=7,0 y NaCl 2,5 M. La optimizaciéon adicional de la cristalizacién se llevd a cabo mediante el aumento de la
concentracion de proteinas hasta 20 mg/ml, el tamizaje de la concentracion de MgCl, y NaCl en la solucion de
cristalizacion y mediante la microsiembra de las gotas de cristalizacion. La nucleacion de cristales puede observarse a
las 18-24 horas y los cristales se cultivaron aproximadamente una semana. Los cristales de 50-100 micrones de tamafio
se generaron de forma reproducible bajo esta condicion de cristalizacion.

Ejemplo 4-Recoleccion de los datos de difraccion:
Los datos de difraccion por rayos X se recolectaron en una instalacion nucleo de difraccion de rayos X BIDMC mediante
el uso de un difractometro de rayos X Rigaku con anodo de Cu. Los cristales de aproximadamente 50-100 micrones de

tamafio se usaron para la recoleccion de datos, después de congelarlos en nitrégeno liquido mediante el uso de un
tampon criogénico de MgCl; 0,2 M, Tris 0,1 M pH=7,0, NaCl 2,5 M, glicerol al 10 % vy xilitol al 5 %. Se recolectaron
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aproximadamente 120 marcos de los datos de difraccidon por rayos X con oscilacion de 1° y exposicion de 10 min. El
conjunto de datos de difraccion por rayos X se proceso y se escal6 al grupo espacial P222 mediante el uso de HKL2000
en BIDMC. El conjunto de datos de difraccion por rayos X con una resolucién de 3,0 A, con una totalidad del 95 % y una
I/sigma de >1,5 en la capa de resolucion mas alta, se uso para la determinacion de la estructura inicial. Posteriormente,
se uso un conjunto de datos a una resolucion de 2,6 A

Ejemplo 5-Determinacién y refinamiento de la estructura:

A 3,0 A las dimensiones de la celda unitaria son a=99,8 A, b=130,6 A, c=88,6 A, a=90°, B=90°, y=90°. A 2,6 A las
dimensiones de la celda unitaria son a=100,02 A, b=130,87 A, c=88,73 A, a=90°, p=90°, y=90°.

Se us6 el reemplazo molecular (MR) para determinar la estructura de T4L-FAPP2-C212. La estructura de T4L (ID de
PDB: 3G3V) y la estructura de hGLTP (ID de PDB: 1SWX) se usaron como modelos de busqueda. Molrep se uso para
MR, refmac5 se uso6 para el refinamiento y coot se uso para la construccion del modelo.

Se identificaron dos moléculas de T4L y GLTP en la unidad asimétrica (AU) mediante el método de reemplazo molecular
en el grupo espacial de P241242. La construccion del modelo y el refinamiento adicionales se realizaron de forma iterativa
mediante el uso de refmac y coot. La estructura de 3 A se refind a un R=25,5 % y Rlibre=32,4 %. La estructura de 2,6 A
se ha refinado a un factor R final de 20,5 % y Rlibre de 25,7 %.

Ejemplo 6-Breve descripcion de la estructura:

Existen dos moléculas de T4L-FAPP2-C212 en la unidad asimétrica, referidas como Mol-A y Mol-B (Fig-1). La T4L de
moléculas adyacentes en la red cristalina hace amplios contactos que parecen haber facilitado la cristalizacion (Fig-2).
En el mapa de densidad electronica, podrian observarse los aa 308-514 de FAPP2 para la molécula-A y 308-515 de
FAPP2 para la molécula-B, sin ambigliedad. Las densidades electrénicas no son claras para las cadenas laterales de
K190, 1322, E326, S328, E333 y E509 de la molécula-A y K190, L324, L325, E326, K377, E378 y R398 de la molécula-
B

Los residuos implicados en la union a ceramida, incluidos W407, H445, D360 y otros residuos hidroéfobos que
interactian con las cadenas acilo/esfingosina de la ceramida estan bien refinados en el mapa de densidad electrénica.
La Glucosilceramida que contiene la cadena oleoil acilo (18:1) de ID de PDB: 3SOK se acopld en el bolsillo de union a
ligando de la estructura de FAPP2 actual (Fig-3) y el mapa de densidad electrénica correspondiente se muestra en la
Fig-4. No se hizo minimizacion de energia después del acoplamiento.

La Figura 6 muestra la estructura de FAPP2-C212, en comparacion con la de hGLTP (ID de PDB 1SWX). Los residuos
de unién a grupo principal azdcar de FAPP-C212 se compararon con los del complejo de hGLTP con monosulfo-
galactosil ceramida (ID de PDB 4H2Z). Se observd que existe mas carga negativa cerca del grupo principal azdcar en
FAPP2, y ademas en FAPP2 se ubica el K367 y el lazo negativamente cargado alrededor de R398 se proyecta
mediante un enlace de hidrégeno entre K367 y N399 (Figura 7).

La comparacion de la estructura de hGLTP mas galactosilceramida 24:1 (ID de PDB 2EUK) con la de FAPP2-C212
muestra que el motivo FFAT en FAPP2 probablemente es importante en la estabilidad del plegamiento de GLTP y la
liberacion de ceramidas (Figura 8). F311 ocupa la posicion de F33 de hGLTP (Figura 8).

Secuencias del listado de secuencias:

sec. con num. de ident.:1 308-519 de FAPP2 humana

IPTFFSTMNTSFSDIELLEDSGIPTEAFLASCYAVVPVLDKLGPTVFAPVKMDLVGNIKKVNQK
YITNKEEFTTLOKIVLHEVEADVAQVRNSATEALLWLKRGLKELKGELTEVKNGEKDIQTALNN
AYGKTLRQHHGWVVRGVFALALRAAPSYEDFVAALTVKEGDHQKEAFSIGMQRDLSLYLPAMEK
QLAILDTLYEVHGLESDEVV

sec. con num. de ident.:2 secuencia de T4L (aminoacidos 2-164)
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NIFEMLRIDEGLRLKIYKDTEGYYTIGIGHLLTKSPSLNAAKSELDKAIGRNTNGVITKDEAEK
LFNQDVDAAVRGILRNAKLKPVYDSLDAVRRAALINMVFQOMGETGVAGFTNSLRMLOQKRWDEA
AVNLAKSRWYNQTPNRAKRVITTFRTGTWDAYKNL Sec. con num. de ident.:3 T4L-C212-FAPP2

MRGSHHHHHHGMASMTGGQOMGRDLYDDDDKDRWGSENLYFQGNIFEMLRIDEGLRLKIYKDTE
GYYTIGIGHLLTKSPSLNAAKSELDKAIGRNTNGVITKDEAEKLENQDVDAAVRGILRNAKLKP
VYDSLDAVRRAALINMVEQMGETGVAGETNSLRMLOQOQKRWDEAAVNLAKSRWYNQTPNRAKRVI
TTFRTGTWDAYKNLGIPTFFSTMNTSFSDIELLEDSGIPTEAFLASCYAVVPVLDKLGPTVFAP
VKMDLVGNIKKVNQKYITNKEEFTTLOKIVLHEVEADVAQVRNSATEALLWLKRGLKFLKGFELT
EVKNGEKDIQTALNNAYGKTLRQHHGWVVRGVFALALRAAPSYEDFVAALTVKEGDHQKEAFST
GMORDLSLYLPAMEKQLAILDTLYEVHGLESDEVV

sec. con num. de ident.:4 FAPP2 humana de longitud completa

MEGVLYKWTN
IQVHSVDNTR
QKEKEFAENT
VGTLLKSTCN
KHPIIPIHNS
DCSISSEENT
WEEGKEVIPT
PTVFAPVKMD
ATEALLWLKR

GVFALALRAA
LAILDTLYEV

YLSGWQPRWE
MDLIIPGEQY
ENLKTKMSEL
TFLKTLEECM
LERQMELSTC
DDNITVQGEI
FFSTMNTSEFES
LVGNIKKVNQ
GLKFLKGFLT

PSYEDEVAAL
HGLESDEVV

LLCGGILSYY
FYLKARSVAE
RLYCDLLVQQ
QIANAAFTSE
ENGSLNMEIN
RKEDGMENLK
DIELLEDSGI
KYITNKEEFT
EVKNGEKDIQ

TVKEGDHQKE

21

DSPEDAWKGC
RORWLVALGS
VDKTKEVTTT
LLYRTPPGSP
GEEEILMKNK
NHDNNLTQSG
PTEAFLASCY
TLOKIVLHEV
TALNNAYGKT

AFSIGMQRDL

sec. con num. de ident.:5 secuencia de acidos nucleicos de T4L-C212-FAPP2

KGSIQMAVCE
AKACLTDSRT
GVSNSEEGID
QLAMLKSSKM
NSLYLKSAET
SDSSCSPECL
AVVPVLDKLG
EADVAQVRNS
LRQHHGWVVR

SLYLPAMEKQ
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ATGCGGGGTTCTCATCATCATCATCATCATGGTATGGCTAGCATGACTGGTGGACAGCAAATGG
GTCGGGATCTGTACGACGATGACGATAAGGATCGATGGGGATCCGAGAACCTGTACTTCCAGGG
CAATATATTTGAAATGTTACGTATAGATGAAGGTCTTAGACTTAAAATCTATAAAGACACAGAA
GGCTATTACACTATTGGCATCGGTCATTTGCTTACAAAAAGTCCATCACTTAATGCTGCTAAAT
CTGAATTAGATAAAGCTATTGGGCGTAATACCAATGGTGTAATTACAAAAGATGAGGCTGAARAA
ACTCTTTAATCAGGATGTTGATGCTGCTGTTCGCGGTATTCTGAGAAATGCTAAATTAAAACCG
GTTTATGATTCTCTTGATGCGGTTCGTCGCGCTGCATTGATTAATATGGTTTTCCAAATGGGAG
AAACCGGTGTGGCAGGATTTACTAACTCTTTACGTATGCTTCAACAAAAACGCTGGGATGAAGC
AGCAGTTAACTTAGCTAAAAGTAGATGGTATAATCAAACACCTAATCGCGCAAAACGAGTCATT
ACAACGTTTAGAACTGGCACTTGGGACGCGTATAAAAATCTAGGTATCCCAACTTTICTTTAGTA
CCATGAACACAAGCTTTAGTGACATTGAACTTCTGGAAGACAGTGGCATTCCCACAGAAGCATT
CTTGGCATCATGTTATGCTGTGGTTCCAGTATTAGACAAACTTGGCCCTACAGTGTTTGCTCCT
GTTAAGATGGATCTTGTTGGAAATATTAAGAAAGTAAATCAGAAGTATATAACCAACAAAGAAG
AGTTTACCACTCTCCAGAAGATAGTGCTGCACGAAGTGGAGGCGGATGTAGCCCAGGTTAGGAA
CTCAGCGACTGAAGCCCTCITGTGGCTGAAGAGAGGTCTCAAATTTTTGAAGGGATTTTTGACA
GAAGTGAAAAATGGGGAGAAGGATATCCAGACAGCCCTAAATAATGCATATGGTAAAACATTGC
GGCAACACCATGGCTGGGTAGTTCGAGGGGTTTTTGCGTTAGCTTTAAGGGCAGCTCCATCCTA
TGAAGATTTTGTGGCCGCGTTAACCGTAAAGGAAGGTGACCACCAGAAAGAAGCTTTCAGTATT
GGGATGCAGAGGGACCTCAGCCTTTACCTCCCTGCCATGGAGAAGCAGCTGGCCATACTGGACA
CTTTATATGAGGTCCACGGGCTGGAATCTGATGAGGTGGTATGA

Tablas

TABLA 1 Datos de la estructura para los residuos 36-207 de la sec. con niam. de ident.:3

OBESERVACION 3

OBESERVACION 3 REFIMNAMIENTO.

DBSERVALCION i PROGRAMA : REFMAC 5.E8.0071

OESERVACICN 3 AUTOREZ : MURSHUDGOV, SKUBAK, LEBEDEV, PANNU,
OESERMACION 3 STEINER, HICHOLLS, WINHN, LOHG, VAGIN

OESERMACION 3
OESERMACION JOBJETNG DE REFINAMIENTD @ PROBABILIDAD MAXIMA

DESERVACION 3

OBESSRAVACION 3 [DATOS USADOS EM EL REFINAMIENTO.

OBSERVACION 3 ALTO INTERVALO DE RESOLUCION (ANGSTROMS) : 2. 60
DBESERVACION 3 BAJO INTERVALD DE RESOLUCICN [ANGSTROMS) : 88,73
OBSERVACION 3 NIVEL DE CORTE DE LO DATOS (SIGMAFY : NINGUND
OBSERWACION 3 TOTALIDAD DEL INTERWALO PR+ 99,37
OBSERVACION 3 WUMERO DE REFLECCIONES . 34535
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AJUSTE DE DATOS EM EL REFINAMIENTCL
METODO DE WVALIDACION CRUZADA
SELECCION DEL COMJUNTO DE FRUEBA DELVALOR DER LIEHE
VALORDER
VALORDER
VALOR DE R LIERE
TAMAND DEL COMJUNTOD OE FRUEBA DEL WVALOR DE R LIBRE |:“'n|

RECUENTC DEL COMJUNTS DE PRUEBA DEL WALCR DE R LIBRE -

AJUSTE EN LA RESCLUCION MAS ALTA DE BINARICE.

NUMERC TOTAL DE BINARIOS USADOS

ALTD INTERVALD DE RESOLUCION BINARIC

BAJC INTERVALD DE RESCUUCION BINARIC :
{COMJUNTO DE TF!AE.-!'..ID}

REFLECCICN EM BIMARIC
TOTALIDAD BIMARIA [TRABAJOHFRUEBA) (%) -
WVALOR DE R BINARIC (CONJUNTO DE TRABAJCD) -

RECUEMTC DEL COMJUNTS DEVALCRES DE R LIBRE BINARIOC
VALOR DE R LIERE BINARIO

(COMIUNTS DE TRABAID + PRUEBA) :
(CONJUNTO DETF!AE[P.JG):

TOTAL
ALEATORIC
0.207as
0.20541
0.25742
40
1782

20
2.800
2897

2432
8413
0.307

127

0.374

HUMERD DE ATOMOE MO DE HIDHDGENG USADCE EN EL REFINAMIENTO.

TODOS LOS ATOMOS : G104
“ALORES DE B.

DEL GRAFICO DE WILSON (A2 - MULSD

WVALOR DE B MEDIO [BEMERAL, A™2) 20,581

WALOR DE B ANIZOTROPICO GEMERAL

Bll (Aw%Z) : 0.87

B22 (A®vZ) : -0 .88

B33 (A®*Z) : 0.22

BlZ (A**Z) : -0.00

Bl13} (A®*Z) : Q.00

B23 (A®vZ) = -0.00

ERROR ESTIMADD GEMERAL DE LAS COORDEMNALAS,
ESUENBASEALVALOR DER
ESU EM BASE AL WVALOR DE R LIERE
ESU EN BASE A LA PROBABILIDAD MAXINA
ESU PARAVALORES DE B EN BASE A LA PROBAEBILICALD MAXINMA

'COEFICIENTES DE CORRELACION.

COEFICIENTE DE CORRELACION FO-FC : 0.654
COEFICIENTE DE CORRELACION FO-FC LIERE : 0.e32
DERMNACIONES DE RMS A PARTIR DE WALORES IDEALES

LOMGITUDES DE EMLACE DE ATOMOE REFINADDS (A
OTRAS LOMGITUDES DE EMLACE (&)
AUNGULOS DE EMLACE DE ATOMOS REFINADCS (GRADOS) :
CTROS ANGULCE DE ENLACE (GRADOS) -
ANGULCS DETORSION, PERIODO 1 (GRADDS)
AMGULCE DE TORSION, PERIODO 2 (GRADDS) :
AMGULOE DETORSION, PERIODO 3 (GRADCDS) :
ANGULCS DETORSICH, PERIODO 4 (GRADDS) :
LIMITACIONES DEL CENTRO QUIRAL (A3
PLAMOS GEMERALES DE ATOMOS REFIMNADOS &)
OTROS PLANCS GEMERALES )

LIMITAZIONES DE FACTORES TERMICOS 12 TROPICOS.

ENLACE DE CADEMA PRIMCIFAL OE ATOMOS REFINADOS [A=2):
)
=3}

EMLACE OE CADEMA FRINCIPAL DE OTROS ATOMOS
ANGULOD DE CADEMA PRINCIPAL DE ATOMOS REFINADCS
ANGULO DE CADEMA PRINCIPAL DE OTROS ATOMOS (A2)

EMLACE OE CADEMA LATERAL DE ATOMOS REFINADDS (A2

23

iA) - D423
i#) : 0.287
i%) : 0.285
(A2} : 26.465
RECUENTO RMS
8117 0.011
5802 0.001
8272 1518
13742 0.863
758 8022
281 35 80
1104 20613
40 20209
938 0.089
6013 0.008
1418 0.001
RECUENTO  RMS
3030 - 1425
2020 1.420
3785 2389
ares 2380
3087 1.620

PESOD
f.o1g

, Gui2n

1.850

. 3.000

500D

; 24235
; 16.000
; 15.000

0200

;oD
. .gzn

PESO

o 2844
; 2843
;4282
;4263
;3033
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OBESERVACION,

OBESERVACION

OBESERVACION,
OBESERVACION.
OBSERVACION,
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OBSERVACION,
OBESERVACION.
OBSERVACION.
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OBESERVACION
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DBESERVACION.
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EMLACE DE CADEMA LATERAL DE OTROE ATOMOSE
AMGEULD DE CADENA LATERAL DE OTROSE ATOMOS
INTERVALD B LARGO DE ATOMOSE REFIMADDE
INTERVALD B LARGO DE OTROE ATOMOS

NUMERD DE GRUPOS DE NCE

'DETALLES DE TWIN
NUKMERD DE DOMIMICS TWM

'DETALLEZ DETLE

NUKMERD DE GRUPOS DETLS
REGISTRO DE ATOMOS COMTIENE FACTORES B RESIDUMLES 30L0

GRUPOS DETLE

1

(ESTADISTICAS DE LIMITACIOMES DE NCE

MULD

© WULOD

NUMERD DE COMPOMEMTES DEL GRUPD @ 1

(A=2) :
(A2 -
[n-uzl
(=2

COMPOMENTES CoOSSSEQl A o 2S8EQ
INTERVALD DE REZIDUOS © A 138 A 08
ORIGEN DEL GRUPO A): 139720 39 BT
T TEHSOR
T11: 0.0197 T22: 0.6958
T33: 0.3017 T12: 0.0031
T13: -0.0059 T23: 0.03&%
L TEHSCR
L11: Z2.6201 L2Z2: 1.55485
L33z 3.1519 L12: -0.1524
L13: =1.2544 L23: 0.7676
S TENSOR
511: 0.1939 512« 0.0509 513: 0.2063
531z 0.0482 522 -0.1039% 523: -0.0842
531: =-0.1338 532: -0.1904 533: -0.0900
GRUPOS DE TLE : z
MUMERD DE COMPOMENTES DEL GRUPD : 1
COMPOMENTES o SESE0 i £ SS5EQI
INTERWALD DE RESIDUDS A 309 A 404
ORIGEN DEL GRUPO [(A): 2770 A48.E1TO
T TEWSCR
Tll: 0.4887 T22: 1.3459
T33: 0.7008 T12: 0.2108
T13: -0.20%1 T23: -0.3223
L TENSOR
L11: 1.15303 LZZ: 3.8171
L33: Z.B069 L12:  0.1552
L13: 0.6241 L23: -1.6770
S TEWSCR
511: -0.20%5 512: -0.1712 513: -0.1711
521: 0.7455 522: 0.0894 523: =0.4205
531: -D0.0178 S532: 0.9139 533: 0.1061
GRUPOSDETLS : i
MUMERD DE COMPOMENTES DEL GRUPD : 1
COMPONENTES COSSSEQI A C SSSEQI
INTERVALD DE REZIDUCS - A 405 A B4
CRIGEM DEL GRUPD A 15.8300 49,7400
T TENSOR
Til: 0.2421 T2Z2: 0.9084
T33: 0.4825 T1Z: 0.0463
T13: -0.0785 T23: -0.2251
L TENSOR
L11: 1.7466 L2Z: 13,2371

24
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OBESERVACION.
CBESERVACION.
OBSERVACION:
CBESERVACION:
CESERVACION:
OBESERVACION.
CBESERVACION:
OBSERVACION:
CBESERVACION:
CBESERVACION.
OBESERVACION.
CBESERVACION:
OBESERVACION:
OESERVACION.
CBESERVACION.
OBESERVACION.
CBESERVACION:
OBESERVACION:
OESERVACION.
CBESERVACION.
OBESERVACION.
CBESERVACION:
OBESERVACION:
OESERVACION.
CBESERVACION:
OBSERVACION.
CBESERVACION:
OBESERVACION.
OESERVACION.
CBESERVACION.
OBESERVACION:
CBESERVACION.
OBESERVACION.
CBESERVACION.
CBESERVACION:
OBSERVACION.
CBESERVACION.
CBESERVACION.
CESERVACION.
CBESERVACION.
OBSERVACION.
DBESERVACION.

CBSERVACION.
CBESERVACION.
CBSERVACIOM.
OBESERVACION.

CBESERVACION:
CBESERVACION:
CBSERVACION.
CBESERVACION:
OBSERVACION:
CBESERVACION:
CBESERVACION:
OBSERVACION:
CBESERVACION:
OBSERVACION:
CBSERVACION.
CBSERVACION:
OBSERVACION:
CBESERVACION:
OBSERVACION.
OBSERVACION.
CBESERVACION.
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L33: 2,7640 L12: -1,5636

L13: =0.8225 L23 1,3660
5 TEHSOR
511: -0Q.1057 51Z2: 0.0262 313: -0.0987
521: 0.2714 522 0.4784 523: -0.4520
531: 0.1187 532 0.5079 533: -0.3728
GRUPQSDETLS : 4
NUMERO DE COMPOMENTES DEL GRUPD - 1
COMPOMENTES C S55EQ A & S55EQI
INTERVALO DERESIDUODS : B 138 B 307
ORMZEN DEL GRUPZ &) Gz 904580 B3.2TE0
T TEHSOR
T1l: 0.0295 T2Z2: 0.7130
T33: 0.2574 T1Z2: 0.0077
T13: 0.0097 T23: -0.0121
L. TENSOR
L11: 3.4402 L22; 2.1568
L33: Z2.7018 L1Z: 0.7446
L13: 1.3474 L23: 1.1456
S TEHSOR
511: 0.2841 51Z: =0.1555 513: =0.1300
521: -0.0285 522: -0.2823 s523: -0.0765
531: 0.1077 532: =0.2105 533: =0.0018
GRUPQSDETLS : B
NUMERO DE COMPOMENTES DEL GRUPO - 1
COMPOMENTES C S55EQI A G S55EQI
INTERVALO DERESIDUDS @ B 308 B 404
ORIGEN DEL GRUPO (&) ZBTITO 78.5020 470740
T TEHNSOR
T1l: 0.3849 T2Z2: 1.1008
T33: 0.6263 T1Z: -0.0846
T13: 0.2005 T23: -0,1321
L. TENSOR
L1ll: 1.9523 L2Z: 1.5367
L33: Z.9604 L1Z: 0.3410
L13: -0,2554 L23: -0.5928
5 TEHSOR
511: -0.2083 512 0.5170 513: ~-0.1482
521: =0.5158 522 0.0811 523: =0.7&30
531: -0.1371 532 0.7723 533: 0.1272
GRUPDS DETLS 5]
NUMERO DE COMPONENTES DEL GRUPO - 1
COMPONENTES C S85EQI - T SESEQI
INTERVALO DERESIDIIOE @ B 405 B 515
ORIGEW DEL GRUPO (&) 154280 771850 55.5180
T TEHSOR
T11: 0.1903 T22: 0.6819
T33: 0.2755 T1Z2: -0.0348
T13: 0.0%926 T2%: -0.0346
L. TENSOR
L1l1: 1.2810 L2Z2: 1.6221
L33: 4,4432 L12: 0.2083%
L13: 1.0288 LZ23: 1.7378
5 TEHSOR
Sll: 0.0478 512: 0.1138 S13: 0.0559
521: -0.1326 522: 0.1501 523: -0.1798
531: -0.2987 532: 0.2038 533: -0.1979

MODELACION ENWOLUMEN DE SOLVEMNTE.
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OBSERVACION 3 METODODEUSC - MASK

OBSERVACION 3 paRAMETROS PARA EL CALCULO DE MASK

OBSERVACION. 3 papio DE SOMDAVDW - 1.20

OBSERVACIOM 3 RADIO DE SONDADE ION - 0.80

OBSERVACION. 3 papio DE RETRACCION © 0.0

OBSERVACION 3

OBSERVACION. 3 oTRAS OBSERVACIOMES DE REFINAMIENTO:

OBSERVACION. 3 gl HIDROGEMO SE HA ARADIDO EN LAS POSICIONES RIDING

OBSERVACION. 3 yal ORES DE U SOLO RESIDUAL

OBSERVACION. 3
CISPEP 1 GLU B 326 RSP A 327 0.00
CISPEP 2 L¥YS B 304 ASH B 305 0.00
CISPEF 3 ASP B 393 VAL B 394 0.00
CISPEF 4 THR B 471 VAL B 472 0.00
CRYST1 100.020 130.872 868.733 90.00 90.00 90.00 P 21 21 2
ESCALAT 0009998  0.000000 0.000000 0.00000
ESCALAZ -0.000000 0.0076841 0.000000 0.00000
ESCALAZ 0.000000 -0.000000 0.011270 0.00000
ATOMO 1 H SER A 136 38.582 35.885 11.073% 1.00 7a.
ATOMO 2 CA SER A 136 38.485 36.758 12,292 1.00 &0
ATOMO 3 CB GSER A 136 39.775 3T.587 12.444 1.00 77
ATOMO 4 OG SER A 136 39.741 38.452 13.56% 1.00 70.
ATOMO 5 C SER A 136 37.245 37.662 12.216 1.00 B4
ATOMO 6 O SER A 136 36.318 37.381 11.448 1.00 &0
ATOMO T H GLU A 137 37.20% 38.712 13.036 1.00 B4
ATOMO & ©CA GLU A 137 36.277 39.825 12.801 1.00 85
ATOMO 9 CB GLU & 137 35.849 40.522 14.112 1.00 88
ATomMo 10 @5 GLU A 137 34.619 39.914 14.797 1.00 87
ATOMO 11 ¢ GLU A 137 34.950 38.717 15.882 1.00 B
ATOMO 12 OEl GLU A 137 35.531 38.917 16.770 1.00 86
ATOMO 13 OEZ GLU A 137 3.622 37.573 15.301 1.00 83
ATomMo 14 ©  GLU A 137 36.917 40.821 11.818 1.00 80
ATOMO 15 O GLU A 137 36.208 41.650 11.242 1.00 83
ATOMO 16 N ASN A 138 38.244 40.725 11.633 1.00 66
ATOMO 17 CA ASH A 138 38.996 41.531 10.848 1.00 57
ATOMO 18 CB ASN A 138 40.514 41.300 10,797 1.00 56
ATOMO 19 ©G ASH A 138 41.076 41.841 12.098 1.00 57
ATOMO 20 ODL ASH A 138 40.330 42,254 12,987 1.00 &0
ATOMO 21 HD2 ASH A 138 42.403 4l.832 12.21% 1.00 54
ATOMO 22 €  ASH A 138 36.632 41.272 9,180 1.00 50
ATOMO 23 ©  ASH A 138 37.869 42.025 §.3%74 1.00 52.
ATOMO 24 N LEU A 139 39,167 40,183 8,632 1.00 43,
ATOMO 25 CA LEU A 139 39.362 40.026  7.188 1.00 37
ATOMO 26 CB LEU A 139 40.758 39,461 6,932 1.00 38
ATOMO 27 CG LEU A 139 41.907 40,452 7.136 1.00 36
ATOMO 28 CDL LEU & 139 43.101 39.813 7.8l6 1.00 36
ATOMO 29 CD2Z LEU A 139 42.311 41.029%  5.784 1.00 36
ATOMO 30  LEU A 139 38.328 39.138  6.531 1.00 33
ATOMOD 31 © LEU A 139 37.847 39,449 5.447 1.00 33
ATOMO 32 M TYR A 140 37.998 38.024 7.170 1.00 30.
ATOMO 33 CA TYR A 140 36.798 37.262 6.776 1.00 31.
ATOMO 34 CB TYR A 140 37.093 35.762  6.738 1.00 29.
ATOMOD 35 CG TYR & 140 35.924 34.921 6.309 1.00 29.
ATOMO 36 CDL TYR A 140 35.487 34.911 4.9%0 1.00 29.
ATOMO 37 CEl TYR A 140 34.399 34,143 4,596 1.00 29,
ATOMO 3 CI TYR A 140 33.740 33,373  5.527 1.00 Zz8.
ATOMO 33 OH TYR & 140 32.667 32.611 5.168 1.00 28.
ATOMO 40 CE2 TYR A 140 34.142 33,381 6.838 1.00 29,
ATOMO 41 CD2 TYR A 140 35.237 34.13%  7.223 1.00 29,
ATOMO 42 C  TYR A 140 35.398 37.583 7.711 1.00 30
ATOMO 43 O  TYR A 140 35.735 37.572 8.942 1.00 28
ATOMO 44 W PHE A 141 34.437 37.889  7.130 1.00 31
ATOMO 45 CA PHE & 141 33.247 38.21% 7.942 1.00 33
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ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
bromo

108

CB
CG
cDl
CEl
CE
CE2
cD2

H

CE
CGE
CD
OEL
HEZ

H
ca

H

CB
[wc]
oDl
HD2

CE1l
QEZ2

H
CB

CG
sD

PHE
FHE
FHE
FHE
FHE
PHE
FHE
FHE
PHE
GLH
GLH
GLH
GLH
GLH
GLH
GLH
GLH
GLH
GLY
GLY
GLY
GLY
ASH
ASH
ASH
ASN
ASH
ASH
ASHN
ASNH
ILE
ILE
ILE
ILE
ILE
ILE
ILE
ILE
PHE
EBHE
PHE
FHE
FHE
PHE
PHE
FHE
FHE
FHE
FHE
GLI]
GLO
GLU
GLU
GLU
GELI
GLI
GLU
GLU
MET
HET
HET
MET
MET
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141
141

141
141
141
141

141
141
141
142
142
142
142
142
142
142
142
142
143
143
143
143
144
144
144
144

144
144
144
144

145
145
145
145
145
145
145
145
146
146
146
146
146
146
146
14%
146
146
146
147
147
147
147
147
147
147
147
147
148
148
148
148
148
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32.538
33.351
33.3:22
34,300
34.928
34.768
33,982
32.273%
31.612

2,193
31.116
31,421
32.232
32,9858
34.209
3z2.252
29,7498
29.754
28.712
27.425
26.365
26.664
25.137
23.967
23.905
23.938
24.794
22.984
22.661
22.626
21.598
20.301
19,317
13,122
17.237
158.880
19,728
19,135
19.943
19.550
19,945
19,449
18,145
17.679
18.517
19.809
20.265
20.136
19,392
21.460
22.085
23.831
24.0848
24.001
22,952
25.026
21.716
21.547
21.572
21.0%95
21.110
20.725
20.054

27

39,480
40,732
41,322
42,474
43,045
42,467
41.320
37.057
36.732
36,434
35.483
34.684
33.437
32.923
33.050
32,334
36.232
37.335
35.647
36,263
35.214
34.005
35.694
34.868
33.806
34.405
34.103
35.229
35.691
36.899
35.013
35.650
34.673
35.438
34.601
33.8613
36.281
37.357
35.649
36.234
35.341
33,830
35.598
36,065
36.772
317.009
36.540
37.611
318.564
317.740
39,023
38.933
37.969
38,507
39.040
38.370
39.994
41.169
39.508
40,344
39,489
40.242
39.308

7.436
7.5%90
8.839
2.980
7.874
6,827
6,487
g.007
7.018
49,181
9,494

10,770

10.4399

11.720

11.821

12.649
9,658

10.191
9.195
9,447
9.514
9,458
9,668
9,555

10.677

12.052

1z.847

12.348
9,481
9,810
9,044
§.829
8.197
7.651
6,747
9,183

10,1086

10.048

11.259

12.527

13.687

15.003

15.392

16.613

17.447

17.061

15.6845

12,731

12_ 826

12,766

13.048

13.219

14.316

15.759

16.223

16.478

11.4958

12,222

10.738
9,635
8.352
T.082
5.67h

1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1,00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00

38,
48.
24,
58.
59.
ad.
35.
29,
29.

ed:]

27.
28.
29.
29,
i
30.
26,
25,
24.
23,
22,
23.
20.
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14049
110
111
112
113
114
115
116
117
118
1119
120
121
122
123
124
125
126
127
128
129
130
131
132
133
134
135
136
137
138
139
140
141
142
143
144
145
146
147
148
149
150
151
152

153
154
155
156
157
158
158
160
161
162
163
164
165
166
167
168
169
170
171

CE

H

CB
CG
CDl
co2

H

CB
CE
cD
HE
CE
HH1
HH2

col
cG2

H
CA
CB
CG
apl
o]

H
CA

CG
cD
QEl

QE2

QZDQQZDQ

CB
CGE
CDl
CD2

H

CBE

HET
HET
MET
LED
LEU
LEU
LED
LEU
LEU
LEU
LED
ARG
ARG
ARG
ARG
ARG
ARG
ARG
ARG
ARG
ARG
ARG
ILE
ILE
ILE
ILE
ILE
ILE
ILE
ILE
ASP
ASP
ASP
RSP
ASP
ASP
ASP
RSP
GLU
GLLU
LU
GLU
GLU
GLI
LU
GLU
GLIJ
GLY
GLY
GLY
GLY
LEU
LEU
LED
LEU
LEU
LEU
LEU
LEU
ARG
ARG
ARG
ARG
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143
148
148
149
149
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149
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150
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150
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150
150
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150
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151
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151
151
151
151
151
152
152
152
152
152
152
152
152
153
153
153
153
153
153

153
153
153
154
154
154
154
155
155
155
155
155
155
155
155
156
156
156
156
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20.554
19,660
19.412
18,715
17.359
16,351
16.047
15,281
15.253
17.18%9
16.466
17.928
18.019
13,998
19.407
20.247
20.288
20.9498
21.829
20.891
18.415
17.905
19.335
19.721
21.054
22.231
23.554
21.2585
18.624
18,327
18.033
17.134
16,9493
18.181
15.863
18.436
15.773
15.257
15.228
13.907
13.297
12,9491
11.691
11.24%

11.103
13.887
12,858
15.004
15.043
14.811
14.350
15.156
14.840
16.117
16.061
15.044
17.438
14.164
14.834
12,838
12.07&
11.103
11.741

28

40,455
40,938
42,150
40.092
40.591
39.491
39,400
38,146
40,617
41,283
42,263
40.834
41.5490
40,923
41,831
41.144
42,055
43,185
43.535
43,958
43,065
43.973
43.308
44.683
44,787
44,452
44.11%
46,200
45,373
46.526
44,692
45.373
44.608
44,839
45.857
44.031
45,641
46,741
44.623
44.642
43,2459
42,794
43,377
44.434
42,787
45.044
45,441
£4.918
45.094
43.7a3
42 . B25
43,717
42.551
41,785
40.8249
39,718
40.221
43.09&
43.658
42,983
43.553
44,539
45.627

4,392
9,920
9,808

10,294

10.513

10.329
8.848
8.511
8.410

11,850

11.960

12,845

14.086

15.034

16.158

17.225

18,357

18,399

17.401

19,474

13.838

14.506

12,8949

12.569

11.7483

12.722

12.043

11.253

11.781

12.062

10.805
9,890
8.559
T.625
T.821
6,692

10.50%9

10,381

11.177

11.805

11.726

10,311
9,762

10.281
§.821

13,282

13,783

13.985

15,4486

16.160

15.561

17.430

18,246

18.807

19,824

19,682

20,055

19,486

20.362

19,548

20.669

20,135

19.323

1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.40
1.00
1.00
1.00
1.00
1.40
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00

1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1,00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00

22,25
19.80
17,48
19,77

1,40
21.96
22,85
23.84

23,89

21,37

20,45
23,27

23,38
24,20
26,82

30,32

35.26
39,30
39,37

41,12

23.17

23.04

22,92

2Z1.85
20.75
21.06
19.73
20.00
22.65
23.46
22.40
24,17

25.02

25,90
25.40
26.63
24.83
25.26
24.88
23.52

22.66
23,65
23.83
25,02

22,90
23.98
26,88
24.38
23,43
22,49
25,62
21,46
21.25
21,72
22,41
21.55
22.67
20.30
20.25
19.25
18.25
18.18
17.92
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LYS
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LYS
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11.534
11.485
10.522
9.748
10.362
11,323
10.599
11.484
10.943
11.945
13,289
14.270
13.108
9.558
8.841
49,198
7.912
8.114
f.824
6.891
5.655
6.028
T.163
7.7585
5.860
5.005
3.518
3.148
1.725
2.643
5.187
5.354
5.106
5.224
6.710
T.418
T.863
3.518
8.746
9.418
8.335
T.973
4.515
4,195
4.352
3.784
2,873
1.46186
0.7358
=0.574
-1.4%90
4.807
5.624
4.738
5.200
4.123
4,382
5.270
3.608
5.265
4.550
6.029
5.933
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46.887
48.00%9
48.894
48,862
49,860
472,498
41.725
47,449
41.330
40.926
40.553
40,029
39.535
41,642
40,755
42,914
43.390
44.539
45,182
45,752
46.576
47.600
43.87&
44.497
43.622
44.073
43.864
42.39%4
42.107
44.633
45.548
46,297
45.962
47,372
47.755
47.1390
45.885
45,372
46.173
45.655
47.485
47,987
47,643
46,710
48.918
49,315
50.527
50,202
51.41%9
50.971
52.114
49,655
50.528
48,937
49, 365
48,963
47.677
46,893
47.424
50.863
51.667
51.184
52.442

20,1389
19,293
1%.504
20,594

18.608
21.427
20.840
22,734

23.496
24,577
23.968
25,023
22,835
24,068
24,550
23,9748
24,386
25,361

25.772
27.164
27.470
25.478
23.15%9
22.288
23.114
22.028
22.351
22.264
22.695
21.380
21.785
22,723
20.528
20,155
20.006
18,779
18.752
17.642
16.530
15,449
16.530
17.651
18.832
18.102
18.502
17.218

17.405

18,187

18,427

19,045

19,262

16,142

16.348

15.017

13.663

12,633

11.931

12.275
11.011

13%.401

14.031
12,360
11.608

1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.40
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1,00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00

17,94
18.47
18.88
19,28
19.61
17.78
18,90
17.64
17.65
17.56
18.50
19.15
18,90
17.22
17.32
16.47
15.77
15. 64
15.68
16.08
16.39
17.35
15.07
15.00
14.48
14.37
14.22
14.47
14.82
14.03
14.60
15.07
15.03
15.40
14.73
14.39
14.17
14,43
14.27
14.05
14.13
14,70
16.21
15.56
17.683
20.05
20,46
21.09
21.28
21,23
21.85
21.48
21.38
24,53
26,25
26.39
25.65
24.89
28,34
27.83
27.25
29.14
29.87
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L&7
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16T
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169
169
169
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6.943
2.248
6.607
4.566
4,225
3.831
2.431
2,199
3.011
2,963
z2.062
3.843
1.357
0.188
1.753
0.818
0.371
-0.451
0.884
0.537
0.448
=0.310
=1.566
-2.2351
-1.683
=2.391
-0.451
0.245
1.445
2.648
0.815
1.329
0.15&
=0.553
0.161
=0.448
=-1.791
-2.340
=2.542
=-1.911
2.260
1.832
3.512
4,643
5.477
4672
6.757
5.523
5.540
6.247
7.18%9
6.446
T.166
6.566
6.272
8.418
8.434
9.454
10.619
11.358
11.602
11.677
12.402

30

52,418
52.693
53,440
52,728
53.888
21.678
51.784
50.812
51.184
50,135
49,260
50.190
51.576
51.3482
51.615%
51.487
50.084
49,9495
49,024
47,653
46.7268
47.317
47.848
45.410
48.433
48,996
47.910
47.361
46.940
47.136
45.988
45.292
44.738
45,791
46.532
47.493
47.7132
48,668
46.998
46.040
44.164
43,180
44,300
43,500
44.355
44.664
43,660
43,099
43,7490
41.991
41.551
40.750
40. 908
40.082
39,289
40,787
40,304
40.654
39.862
40,481
41.689
39.662
40.151

10,459
11,009
9,337
11.002
10.813
10,540
10,192

9.0z24
T.787
6. 682
f.711
5.774
11.287
10.987
12.553
13.649
14.0758
14.963
13.477
13.897
12.694
11.558
11.757
10.727

5.475

8,460

9,229
10.277
14.901
14.938
15.584
16,748
17.601
15,460
19,399
20,165
20.027
20.814
19.123
15,335
16,349
15.731
16,785
16,318
15.341
14.198
14,892
17.499
18.524
17.35%9
158.389
19,4492
20.844
21.944
19.107
17.857
16.726
18.674
15.318
17.160
17.170
16.144
14.973

1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.04a
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.40
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00

in.8e
i0n.e9
31,82
30,38
28,41
32,91
i5.85
40.90
45, 60
51,43
48.13
58.79
32.43
32,34
29,36
26.37
24,97
27.26
24.09
23.18
24.48
25.83
25.086
25.49
26.38
Z29.15
26.56
26.89
21.92
20.69
20.91
20.82
20.63
19.66
19.28
19.13
19.47
21,22
19.13
19.13
20.50
20.25
19.89
13,71
20.88
22,43
21.13
18.29
17,79
16.80
16.21
16.11
16.23
16.42
15.84
15. 64
15.20
15.27
15.59
15.81
15.62
16.26
16,42
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13.6812
14.597
15.977
14,325
11.383
11.105%
10.787
49,781
8.574
7.997
8.180
7.035
7.142
g.022
4,824
4.015
4.648
5.901
5.734
5.405%
4,981
3.676
3.167
1.902
1.833
0.732
2.664
2.483
2.012
1.0132
1.050
2.273
2.549
2.065
-0.409
=1.147
=0.784
-2.116
=3.194
-4.489
-3.1432
-2.204
-1.444
-3.162
-3.448
-3.900
-2.7492
-3.422
-2.508
-3.348
-4.544
-4,783%
-5.230
-5.247
-6.709
-7.305%
-5.726
-4.684
-6.490
-6.040
-6.937
-8.248
=7.90%9

31

39.237
39,248
38,895
39.698
40.308
39,385
41,491
41.850
40.925
40.848
40,229
39,338
38.202
37.231
37.418
36,408
35.589
ig. 082
40.078
40,409
40.328
40.990
41.507
42.363
43.603
41.452
40,032
38.89%9
40.499
39.714
40.064
39.809
40.587
38.215
39.938
38.964
41.203
41,568
41.428
41.417
42.587
43.009
43.863
43,273
44.638
44,627
44,496
44,271
44,568
45,190
45.261
46,466
44,437
44,919
43,747
44,215
45.993
45,800
47.069
48,065
49,260
48.624
47.285

14,608
15.783
15.471
13.352
13.882
13,110
13.866
12,850
12.674
11.581
13,730
13.643
14.655
14.558
15.211
14.931
14.107
13,858
13.884
15,0132
12,827
12,987
11.6446
11.717
10.826
11.340
13.611
13.148
14.670
15.367
16,848
17.637
18.758
15,198
14.812
14.652
14.557
14,045
15.120
14.509
16.07&
13.549
13,983
12,660
12.184
10.719

9,672

5.294

7.0487

6.012
13.041
12,895
13.811
14,715
15.561
16.761
15.664
16,245
15.915
16.8593
16.573
16.203
15.568

1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1,00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1,40
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.44
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.400
1.00
1.00
1.00
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180
130
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181
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133
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135
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186
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187
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188
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-6.225
=5.920
-6.721
-6.868
-8.055
-7.667
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1.688
1.341
1.3351
0.438
0.853
-0.824
2.198
2,813
2.4586
3111
4,618
5.185
5.281
6.738
7.385
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8.657
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8.885
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41,776
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18.331
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32.753
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31.933
31.770
31.130
33,114
30.686
30.660
29.656
28.449
27.366
26,606
26.914
25.910
28.714
28.088
29,632
29.968
30.763
ip.736
30.431
31.722
32,481
33.478
31.525
31.754
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29.532
28.780
27.755
29,773
28.616
28.350
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27,286
26.763
25.415
24.813
25.803
25.826
24.864
26.835
28.079
27.584
29,338
30.211
30.421
30.278
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31.026
31.364
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33,1863
31.019
29.854
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28.638
27.447
26,261
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25,155
26,425
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9,191
7.521
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B.259
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8.653
9,187
8.581
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5.7684
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6.509
7.373
5.225
4.147
5.331
4,141
4.317
3.059
1.843
3.498
2.562
3.216
2,272
3.588
1.932
0.752
2.718
2,201
3.319
3.878
4.914
5.951
7.14%
T7.547
7.961
1.166
0.092
1.475
0.557
-0.719
-1.780
-0.607
-1.756
-1.287
-0.917
0.034
-2.331
-2.731
-3.857
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1.040
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6.934
5.607
4.5949
4.835
3.592
3,827
3.528
3.430
3.545
5.223
4.068
6.206
6.014
f.418
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&.700
T.639
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16.293
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16.503
17.73%
15.626
16.021
14.789
15.124
15.335
15.650
15.750
16.094
15.541
15.229
16.828
17.847
16.428
17.191
16.501
15.334
15.330
14.389
18.613
19,522
18.789
20.045
19.814
19,496
20.951
22.035
20.505
21,154
20.071
20.270
20,969
18.925
21.888
21.597
22 863
23,737
25.136
25,087
24,908
25,112
23.114
22,394
23,466
23.007
23.900
22,927
22.038
23.871
23.885
25,265
25.2689
26,277
22 HEE
22,210
22,795
21.823
22.193
23.478
23.635
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25,988
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31.696
31.570
31.460
31.002
30.840
30.479
31.455
31.129
29._.80%
29.506
28.806
29,151
29.713
29.610
28.758
27.507
26,468
25,787
25,759
25,307
27.743
27.071
28.713
28.953
29,738
31.094
29.803
30,108
30.219%9
31.300
32.277
33,177
34.214
34.451
30.696
249,584
31.443
31.007
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33.168
33.851
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13.017
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34,773
35.419
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36.023
35.853
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-5.560
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-5 862
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-8.687
-6.843
-7.253
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-4.514
-4.626
-5.885
-4.552
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-3.335
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=2.229
=2.350
=-2.472
=1.425
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19.64
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18.42
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6,426
6. 865
0.376
19.407
20,268
1%.0149
1%.194
19.219
1%.209
19,300
19.207
18,981
19,324
18.51%9
17.338
19.432
19,108
20,317
18,637
17.634
19.341
18.847
19.709
17.390
16.613
17.045
15.740
15.749
14.500
14.818
14.467
14.641
13.602
14.925
14.097
14.683
14.514
15.460
14.032
13,915
12,799
14.941
14.860
16.223
16.219
15.392
17.216
13.780
12,927
13.784
12.724
13,018
14.374
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13.578
11.339
10.337
11.247
9,927
9,962
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10.278
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16.017
ig.101
35.507
16,236
34.256
33.686
32.206
31.335
29.894
29.051
27.734
27.083
27.067
34.407
34.678
34.697
35.460
35.626
i6.7EE
37.265
37.408
38.698
39,234
3B.6l6
39.504
37.546
37.430
36.272
36.324
37.419
34.1989
317.240
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36.371
16.182
35.116
33,741
32.877
35.109
37.511
37.817
38,347
39.636
40,338
41.658
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41.855
40.4495
41.050
40.534
41.243
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41.8B53
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43.478
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41. 366
39.350
38.752
37.233
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16.894
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-5.263
-0.843
-1.028
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0.046
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0.382
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3.810
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4,850
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2.388
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1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00

17.01
17.08
16.82

la.68
16.23
17.23
16.74

16.16
16.33
16.27
16.13
16.49
17.21

17.52
17.14
18.06
18.51

18.76
18,52

19.5%9
18.89
18,80
18.07
17.482
17.25
17.70
18.29
18.09
18.56
18.24
19.14
18.23
17.04
18,02
18.55
13.28
20.69
21.87
19,32
19,62
22,03
19.43
20.23
20.95
X0.65
21.45
21.18
20.18

20.98

20.54

20.80

21,38

21,82

24.76
23.81

20.94

22.53

20.09

19.93
18.97

18.56
18.18
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ATOMC 865 © VAL A 245 §.140 39.304 3.870 1.00 19.28
ATOMO 886 N FHE A 246 10.145 39.129% 4.780 1.00 21.46
ATOMO  B&7 CA PHE A 246 9.734 39.674 6.075 1.00 21.15
ATOMO 868 CB PHE A 246 10.918 39.827 7.040 1.00 21.37
ATOMO #6% CGE FPHE A 246 11.181 3B.638 7.906 1.00 20.51
ATOMO 870 CD1 PHE A 246 11.362 37.388 T.363 1.00 20.62
ATOMO 871 CE1l PHE A 246 11.630 36.301 g.164 1.00 20.23
ATOMO 872 CZ PHE A 246 11.725 36.461 9.522 1.00 20.13
ATOMO 873 CEZ PHE A 246 11.562 37.702 10.076 1.00 20.65
ATOMO B74 D2 PHE A 246 11.290 38.790 9.268 1.00 20.53
ATOMO B75 PHE & 246 9,236 41.070 5.853 1.00 21.35
ATOMO BT& O PHE B 246 8.276 41.480 6.481 1.00 27.53
ATOMO B77 H GLH A 247 9,915 41.828 5.007 1.00 20.46
ATOMO 278 CA GLN A 247 9,621 43.235%  4.937 1.00 19.83
ATOMO 279 CB GLN A 247 10.725  44.088 4,300 1.00 20.12
ATOMO 280 C©G GLN A 247 10,457 45.566 4,413 1.00 20.34
ATOMO 881 CD GLN A 247 11.588 46.441 3.900 1.00 21.53
ATOMO 882 OElL GLN A 247 12,716  45.980 3.672 1.00 23.11
ATOMO 883 NE2 GLH A 247 11.290 47.716 3.697 1.00 21.56
ATOMO B84 © GLH A 247 B.350 43,495 4.195 1.00 18.90
ATOMO B85 O GLH A 247 T.626 44,361 4.612 1.00 17.55
ATOMO 886 N MET A 248 #.107 42,7495 3.080 1.00 18.87
ATOMO BT CA MET A 248 7.012 43.169 2.171 1.00 19.06
ATOMO BERE CB MET A 248 T.542 44.005 0.9%88 1.00 19.09
ATOMO AR C5 MET A 248 B.B19 43,495 0.377 1.00 20.82
ATOMO A90 S0 MET R 248 9,401 44.436 =1.055% 1.00 20.646
ATOMO B91 CE MET A 248 8.676 43.429 =-2.301 1.00 20.28
ATOMO 892 ¢ MET A 248 6.082 42.038 1.66% 1.00 19.08
ATOMO 93 0 MET A 248 5.033 4Z2.310 1.062 1.00 19.62
ATOMD 894 M GLY A 249 6,469 40.793 1.943 1.00 18,93
ATOMO 895 CR GLY A 249 5.649 39.842 1.628 1.00 15,79
ATOMO 896 C GLY A 249 6,032 3%.079  0.287 1.00 21.03
ATOMO B97T O GLY A 249 £.517 39.801 -0.584 1.00 22.31
ATOMO 898 N GLU & 250 5.767 37.796 0.098 1.00 21.80
ATOMO 899 CA GLU A 250 £.271 37.081 -1.065% 1.00 23.02
ATOMO 900 CB GLU A 250 5.756 35.671 -1.127 1.00 26.72
ATOMO 901 ©6 GLU A 250 5.714 35.079 0D.254 1.00 35.52
ATOMO 302 cp GLU A 250 6.184 331.662 0D.266 1,00 44.94
ATOMO 903 ©E1 GLU A 250 6047 33.037 -0.849% 1.00 46.03
ATOMO 904 OEZ GLU A 250 6.675 33.232 1.381 1.00 43.89
ATOMO 405 ©  GLU A 250 5.812 37.730 =-2.281 1.00 21.27
ATOMO 406 o  GLU A 250 6.537 37.811 -3.269 1.00 21.94
ATOMO 907 M THR A 251 4,578 38.181 -2.2B1 1.00 18.9%
ATOMO 908 ©CA THR A 251 4.085 38.612 =3.546 1.00 17.9%9
ATOMO 908 CBE THR A 251 2.513 38.563 =3.682 1.00 17.1%9
ATOMO 910 oGl THR A 251 2.096 39,717 -4.380 1.00 16.04
ATOMO 911 G2 THR A 251 1.836 38.530 -2.373 1.00 17.15
ATOMO a1z ¢ THR A 251 4.720 39.919 -3.9%35 1.00 16.83
ATOMO 913 ¢ THR A 251 5.114 40.05%8 -5.051 1.00 18.36
ATOMO 914 W GLY A 252 4.926 40.832 -3.008 1.00 16.05
ATOMO %15 CA GLY A 252 5,666 42,050 -3.295 1,00 15.68
ATOMO 916 C GLY A 252 7.070 41.719 -3.793 1.00 16.25
ATOMO 917 © GLY A 252 7.526 42.255 -=4.79% 1.00 15.71
ATOMO 918 M VAL A 253 7,778 40.831 -3.104 1.00 16.31
ATOMO 919 CAR VAL A 253 9,125 40.487 -3.554 1.00 16.54
ATOMO 920 CB VAL A 253 9,828 39.546 -2.579 1.00 16,48
ATOMO 421 ©CGl VAL A 253 11.115 38.026 -3.172 1.00 16.&2
ATOMO 922 0OG2 VAL A 253 10.098 40,274 =1.279% 1.00 16.67
ATOMO 92 C VAL A 253 9,079 39,8585 =-4.950 1.00 16.45
ATOMO g2 4] VAL A 253 9,982 40.148 -5.756 1.00 1&.24
ATOMO 925 M  ALA A 254 5.027 39,133 -5.251 1.00 16.79%
ATOMO 926 CA ALA A 254 7.918 38.466 -6.548 1.00 156.85
ATOMO 927 CB ALAR R 254 £.845 37.391 -6.530 1.00 16.50

40
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923
9249
930
931
932
933
934
935
436
937
938
939
940
941
942
943
944
945
946
947
948
9449
950
951
452
953
954
955
956
957
958
959
360
961
962
963
964
965
966
967
968
969
270
971
a7z
873
974
475
976
a77
978
4749
980
231
482
983
9484
985
986
487
GEE
989
390

CG2

H
CE

oDl
HD2

H

CE

H
Ch

CG
Dbl
co2

H

CB
CG
ch
HE
Ca
HHL
HH2

H
CB

CG
=D

ALR
ALR
GLY
GLY
GLY
GLY
FHE
FHE
PHE
FHE
FHE
FHE
PHE
PHE
PHE
FHE
PHE
THR
THR
THR
THR
THR
THR
THR
ASH
ASH
ASH
ASH
ASH
ASH
ASH
ASH
SER
SER
SER
SER
SER
SER
LEU
LEU
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LEL
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ARG
ARG
ARG
ARG
ARG
ARG
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ARG
ARG
ARG
ARG
MET
MET
MET
MET
MET
HET
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T.652
T.812
T. 287
7.074
&.290
&.121
9.505

10,719

11.808

11.47%

11,433

11.130

10.858

10,8496

11.200

11.216
12,331
10,385
10.626
9.599
9.683
8.1749
11.972
12.633
12,365
13.534
13.403
14.337
14.182
15.336

14.837
15.721
14.936
15.964
15.661
15.548
16.080
17.1583
14.959
14,984
13.573
12,837
11,382
13.548
15.631
16.386

15.332
15.899
15,218
15.935
15.557
14,089
13.480
14,169
12.161
17.3495

18.167
17.7497
19.196
19,391
19.380
18,851
18.574

41

39,444
39.091
40,672
41.697
42,1146
42,581
41,941
42,455
42,921
43.823
45,145
46,166
45.871
44,556
43,539
41,447
40.978
41.164
40,057
40.033
41.254
39.874
40.192
39.202
41.430
41.673
43.041
43.237
42.647
44.054
41.542
40,761
42,305
42,095
42.883
44.274
40.610
40,095
39.917
35,496
37,955
38,410
37,918
37.921
37.637
36.735
37.880
37.028
37.208
38,134
37.798
37.758
37.169
36.551
37.180
37.309
36.421
IB.537
38.878
40.372
40.947
42,642
43.054

=7.665
=§.842
-7.318
-8.316
-%.126
-10,236
-8.594
-9.208
-8.163
-7.188
-7.803
-6.725
-5.413
-4,974
=5, 860
-10.217
-10.135
-11.216
-12.145
-13.286
-14.025
=12.748
=12.782
=13.081
-13.010
=13.796
-14.411
=15.549
-16.624
=15.318
=12.968
=13.310
=11.882
=10.895
=-9.616
-%,894
=10.582
-10, 495
=10.443
=10.087
=-%,841
=§.582
=8.568
-7.345
=11.147
-10.836
-12.405
-13.423
-14,774
-15.749
-17.181
-17.344
-18. 360
-1%.311
-18.423
-13.498
-13.78&2
-13.206
-13.226
-13.184
-14.584
-14.46%9
=16.208
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991
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993
=1 11
995
296
247
998
44549
10400
1001
1002
1003
1004
1005
1006
1007
1008
1009
1010
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1014
1015
1016
1017
1a1s
1019
1020
1021
1022
1023
1024
1025
1026
1027
1028
1029
1030
1031
1032
1033
1034
1035
1036
1037
1038
10349
10140
1041
1042
1043
1044
1045
1046
1047
1048
10449
1050
1051
1052
1053

H

CB
CG
cDl
cDz2
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CA
CE
CGE
cD
QOEL
HEZ

H

CE
CG

OEL
HEZ

H

CA
CBE
CG

CE
HNZ

H

CB
CG
CD
HE
CZ
HHL
HHZ2

H

CE

CG

CDl
HEL
CE2
cnz
CE3
CZ3
CHZ2
Cz2

HMET
MET
LED
LEU
LEU
LEU
LEU
LEU
LEU
LEU
GLH
GLH
GLH
GLH
GLH
GLH
GLH
GLH
GLH
GLH
GLH
GLH
GLH
GLH
GLH
LM
GLH
GLH
LYS
LYS
LYS
LYS
LYS
LYs
LYS
LYS
LYsS
ARG
ARG
ARG
ARG
ARG
ARG
ARG
ARG
ARG
ARG
ARG
TEFP
TEP
TEFP
TEP
TEP
TRP
TEP
TEP
TRFP
TEP
TERFP
TEP
TEP
TRF
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2485
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287
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287
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267
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268
268
268
268
268
268
268
268
268
268
268
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19.988
21.102
19.411
20.023
19.210
19,147
18,140
20.308
20.145
21.100
19,160
19,202
17.882
17.789
16.338
15.372
16.168
20.322
20.837
20,718
21.815
21.514
20.063
19.770
18.666
20.731
23.094
24.03%
23.140
24.314
25.507
25,432
24.731
24,910
23.987
24.824
26.015
23.944
24.360
23.603
23.248B
23,493
22,458
22,534
23.587
21.534
24,124
23,223
24,949
24,808
25,933
26.325
27.576
27.57%
26.307
25,484
24.116
23.625
24.477
25,821
24.764
23.912
25.689

42

3g8.198
37.760
35.064
317.263
37.323
38.684
38.583
39,148
35.813
35,155
35,295
33.909
33.513
32.072
31.6249
17,439
30.335
33.685
32.578
34,741
34.644
35.389
35.581
36,118
35.959
36.800
35.194
35.411
35.407
35.974
34.992
313.676
32.620
31.279
30.294
37.277
37.491
38.1350
39.468
39,981
38.901
39.290
40,103
41.424
42.141
42,048
40,331
41.178
40,110
40,808
40.44%6
39,031
38.554
37.193
36,761
37.896
37.728
36,441
35.331
35.479
42,332
42,956
42.948

-12.134
-12.384
-10.953
-9.910
-H.628
=7.956
-6.832
-7.428
-10.287
-9.875
-11.0149
-11.462
-12.077
-12.553
=12.750
-12,722
-12.963
-12.463
-12.5749
-13.165
-14.124
=15.431
-15.725
=17.105
-17.596
=17.7149
=13.552
=14.282
=12.246
=11.576
-11.504
=12.242
=11.411
-12.101
=11.489
-12.1350
=12.161
=12.599
=13.002
=14.250
=15.268
-16.712
-17.364
-17.572
=17.137
-18,199
-11.7492
-11.764
-10,784
-%.508
-8.526
-§.481
-8.618
-8.514
-§.287
-8.260
-8.051
-7.883
-7.4932
-f§.122
=%, 618
-9.027
=10.333

1.00

1.00 2

1.00
1.00
1.00
1.040
1.00
1.00
1.00
1.00
1.440
1.00

1.00

1.04a
1.00
1.00
1.04a
1.00

1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
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44,90
23.48
22.986
22,98
23.26
23.05
23.28
24.44
26.52
25.97
22.09
23.13
21.65
21.07
21.29
21.38
21.72
22 .80
24.59
19.96
19.46
19.66
20,68
23.04
24.71
26.56
29.50
32,34
32.59
32.85
19,591
20,72
18.80
18,52
16.77
15.52
15.50
15.46
14.72
15.16
15.42
15.48
15.07
14.67
19.83
18.87
22.49
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H
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oDl
Dl
cD2
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RSP
ASP
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GLU
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ALAR
ALR
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ALR
ALR
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VAL
ASH
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ASH
ASH
ASH
ASH
ASHN
ASH
LEU
LEU
LEU
LEU
LEU
LEU
LEU
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ALR
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ALR
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LYsS
LYS
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LYsS
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275
275
275
275
275
27%
276
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25,710
26.975
28,204
28.727
28.613
24,491
24.002
23,994
22,819
22.673
21.614
22,099
23,334
21.228
21.577
20,797
21.3497
20,308
20.447
20.271
19.208
21.440
21.595
23.033
21.14949
20.409
21.734
21.318
22.045
21.316
23.465
19,796
19,160
19.214
17.761
17.348
17.523
16.973
18,292
16,917
15,980
17.249
16,453
16.940
16,905
17.556
17.556
15.465
16.480
15.628
17.482
17.594
19.010
16.659
16.458
16.0495
15.112
15.016
16.316
16.088
17.343
17.546
13.730
12.831

43

44,409
44,943
44,582
43,458
45,386
44,983
46,047
44,251
44,647
43,700
44,097
45.053
45,248
45.580
44,612
45,573
43.506
43,391
42,108
44,582
45.192
44.903
45.920
45,956
47.273
47.974
47.643
48.870
49,053
50.025
49,528
45,892
49,920
47.769
47.721
46.439
46.537
47.432
45.613
47.897
48,688
47,197
47.283
46,281
44.812
43,997
43,997
44,363
48,641
48.928
49,462
50.796
51.320
51.758
52,850
51.366
52.200
51.831
51.841
51.000
50.812
51.917
52.051

2.747

=10, 335
=10, 980
-10,168
-10.386
-9, 280
-11.002
-10.,628
-11.980
-12.711
-13.886
14,891
-15.952
-16.040
-16.701
-11.80&
-11.736
-11.0%99
-10.148
-9, 357
-9,.201
-8.974
=8.657
=-7.636
-7.148
-8.145
=T7.524
=9,.2490
=-%,936
=11.2%93
=12.224
=11.040
=10,108
-9,.838
-10.534
=10.762
=11.476
=-12.978
-13.622
=13.546
-%,514
-%,.539
-B.428
=7.195
-6.167
-6, 558
-5.478
-5.476
-6.753
-6.522
-5.701
-6.826
-6, 242
-6.352
-6, 904
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301
301
301
301
301
301
301
302
302
302
302
302
303
303
303
303
03
303
303
303
303
03
303
303
04
ing
K]
04
ing
304
304
304
04
ns
305
305
305
305
305
305
305
306
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28.933
30.343
30.213
31.182
28.134
27,190
28.374
27.888
28.034
27.397
28.021
27.098
25.847
26.003
24 865
23.842
23.509
24,589
28.391
28.020
29,212
29,901
30.787
3z2.087
32.058
33.135
29,038
29,4586
27.846
26.975
25,892
26,390
25.921
26,475
25,986
25.168
23.951
22,818
21.681
21.654
20.527
22,760
23,917
27.083
26.829
25,281
29,412
30.802
30,355
30,198
29,929
30.209
29,828
29,802
30.447
30.303
32.049
33.231
33.980
33.410
29,811
30.044
28.616

47

38.811
39.458
40.855
ig.s12
39.618
40,360
319,498
40,118
39.201
37.878
36.691
35.682
36.228
37.612
38.414
i7.819
36.432
35.624
41.518
42.092
42.079
43.330
43.688
42.919
41.675
43.568
44.520
45,364
44.596
45.740
45.822
45.704
46.715
44,544
44.346
43.082
43.174
43.828
43.964
43.452
43.603
42,812
42,682
44,285
43.813
44,787
44,800
44.053
42,580
41,799
40,327
39,522
46.215
47,122
46,378
47.678
48,265
47.333
47.405
46,454
48,702
49,881
48.242

1.808
1,708
1.438
0.648
2,839
2.513
4.091
5.21%
&.400
6,192
6.049
5.924
5.973
6.151
6.211
6,098
5.930
5.854
5.569
6.595
4,693
4,981
3.803
3.824
3.955
3.740
5.347
6.159
4.765
5.021
3.963
6.439
6.935
T.088
8.446
5.507
T.6T1
8.152
T.378
6.115
5.341
5.611
6.382
9,503
10.626
9,169
10.102
9,514
9,234
10.518
10.250
11,483
10.409
4.811
11.578
12.0%94
11.258
11.134
10.158
12,120
12.156
11.8495
12.484

1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1,00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1,00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
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ATOMO 1363 CR  LED A 306 27.4%96 49,128 12,697 1.00
ATOMO 1370 CB LEU & 306 26.206 48.416 12.336 1.00
ATOMO 1371 ©G  LEU A 306 26,112 47,991 10.880 1.00
ATOMO 1372 CDL LEU A 306 24,755 47.371 10.645 1.00
ATOMO 1373 CD2 LEU A 306 26,325 49,164 2.933 1.00
ATOMO 1374 C LEU & 306 27.465 49,573 14.158 1.00
ATOMO 1375 © LEU A 306 26.829 50,578 14.472 1.00
ATOMO 1376 H GLY A 307 28.169 48,841 15.029 1.00
{hTCrMc::l 1377 ©CAR GLY A 307 28.200 4%.102 16,468 1.00
#TDMO 1378 ¢ GLY A 307 28.640 50.49% 16.897 1.00
ATOMZ 1379 © GLY & 307 29,499 51.117 16.257 1.00

TABLA 2 Coordenadas atomicas de bolsillo de union del sustrato

Columna 4- nombre del aminoacido
Columna S-identidad de la cadena
Columna 6-nimero del aminoacido
Columnas 7, &, 9 - coordenadas x, v, Z
Columna 10- ocupacion

Columna 11-factor B

Idénticos a hGLTP

&TDMO 1693 N LEU A 349 17.078 61.085% 33.760 1.00
ATOMO 1894 CA LEU A 349 15.613 61.133 33.683 1.00
-f'tTC"MO 1695 CB LEU A 349 15.018 0,002 34.52% 1.00
ATOMO 1896 CG LEU A 349 15.387 58.576 34,127 1.00
ATOMO 1897 CD1 LEU A 349 15.055 57.588 35.234 1.00
&TDMC' 1698 CD2 LEU A 349 14.661 58,203 32.847 1.00
ATOMO 1893 C LEU A 349 15.005 /2,437 34.18% 1.00
ATOMOS 1700 © LEU A 349 13.908 62.809% 33.782 1.00
{m:rh-'lc: 1773 W ASP B 360 15.506 57.831 47.954 1.00
-f'tTC"MO 1774 CA ASP A 360 18,317 56,652 48.825% 1.00
ATOMO 1775 CB  ASP A 360 16.885% 56,070 48.744 1.00
ATOMO 1776 CG ASP A 360 16.009 56,417 49.97% 1.00
ATOMO 1777 oDl ASE A 360 16,483 57.111 50,913 1,00
ATOMO 1778 ©OD2 ASF & 380 14,832 55,982 50,020 1.00
ATOMO 1778 ©  ASP & 360 19,330 55.567 48.494 1.00
ATOMO 1780 o ASP A 360 19.995 55,048 49,392 1.00
ATOMO 1800 M  ASH & 364 22,929 54,217 50.705 1.00
ATOMO 1801 ©CA ASH A 364 23.263 52,850 51.106 1.00
ATOMO 1802 ©CB ASH A 364 22,189 51.885 50.607 1.00
.?.TDMO 1802 CG  ASH A 364 20.810 52,196 51.172 1.00
ATOMO 1804 0Dl ASH A 364 20.672 52,522 52.346 1.00
ATOMO 1805 HD2 ASN A 364 19.785 52.086 50.33% 1.00
ATOMO 1806 C ASH A 364 24.61% 52.406 50.555 1.00
ATOMO 1807 © ASH A 364 25,119 51,342 50.906 1.00
ATOMO 1825 M LYS A 3&7 27.202 54,062 53,116 1.00
ATOMO 1826 CR LYS A 347 27.021 53,432 54,427 1.00
ATOMO 1827 CB LYS & 367 25,549 53,584 54,809 1.00
ATOMO 1828 CG LYS A 347 25.15%9 53.256 56.244 1.0Q0
ATOMO 1829 CD LYS A 347 23,730 53.728 56.5%4 1.00
.@.Tcrmo 1830 CE LYS A 367 22.789 53.662 55.339 1.00
ATOMO 1831 HNEZ LYS & 367 21.343 53.750 55.663 1.00
ATOMO 1832 C  LYS & 367 27.446 51.954 54.481 1.00
ATOMO 1833 O LYS A 387 27.755 51.426 55.557 1.00
ATOMO 2146 ¥ TRP A 407 18,670 47.547 51.278 1.00
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cG

chl
HE1
CE2
chz
CE3
CZ3
CHZ
CE2

H

CBE
CG
cD
HE
Ca
HH1
HHZ

H

CBE
CG
cDl
CELl
ca
CEZ2
CD2

H
Ch

CGl
chl
CG2

H

CB
CGE
CDl
CEl
CZ
OH
CEZ2
coD2

H

CB

TRP
TRP
TRP
TEP
TRFP
TRP
TRP
TRP
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TRFP
TRP
TRP
TRFP

ARG
ARG
ARG
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ARG

FHE
PHE
EBHE
PHE
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FHE
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PHE
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ILE
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407
407
407
407
407
407
407
407
407
407
407
407
407

410
410
410
410
410
410
410
410
410
410
410

114
414
414
414
414
414
4l4
414
414
414
414

429
429
429
429
429
429
429
429

437
437
437
437
437
437
437
437
437
437
437
437

441
441
441
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17.963
17.789
16,670
16,765
15.519
14,582
15.275
14.542
13.152
12,490
13.184
18.682
18.034

17.530
16,154
15.264
14.9492
14.472
14.057
13.389
13.042
13.060
16.122
15.284

15.063
14.210
13.740
13.182
11.856
11.347
12.162
15.493
14.004
14.832
14.25%

8.963
9,750
11.026
10.667
11.813
11.982
8.932

9,261

8.686
8.338
7.7864
7.713
8.864
8.837
7.641
T.641
6.470
6.510
T7.343
T.832

10.258

10.312
11.033

49

48.614
49,864
49,896
49,292
49,224
49,578
49,871
50,264
50.345
50.049
49,657
48.931
49,233

46,308
46.594
46.894
453.715
46.248
45,198
45.407
46.641
44.375
47.781
47.814

47.671
48.631
49.767
50.924
50.912
31.360
33.031
23.044
51.990
49.213
49,296

33.858
35.641
36.489
57.955
58.797
56.138
55.868

55.342

49,882
50,239
51.654
52,262
52,351
52.924
53.412
53.984
53.332
52,772
49,223
48,536

48.182
48.939
50.254

50.565
51,440
52,404
53,702
54,269
53.3134
52,137
51.007
51.107
32,322
53.439
49,265
48.256

46.837
46.434
47.631
48.540
49.866
50.789
51.922
52.292
52.6%94
45.467
44.575

41.232
40.533
41.433
40.662
40.235
39,495
32.159
33,550
40.290
39,285
35.224

28.594
29,798
29,857
29,823
30,305
28.714
31.052
32,095

39,071
40,448
40.521
41.914
42,697
43.9861
44,466
45.720
43,717
42.443
40.980
41,961

44.106
45,338
45.153

1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00

1.00
1.00
1.40
1.40
1.00
1.00
1.400
1.00
1.00
1.ao
1.400

1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.a0

1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00

1.00

1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1,40
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00

1.00
1.00
1.00

:53
.36
.78
. B8
.11

.13
LB7
.32
i
.96
LAE

BB
.08
.08
« 33
.32
.43
.09
.24
.09

28

.12
.35

.63
.14
.24
.54

.93
11
.51
.18
.50
.35

.13
. B2
.31
.71
.81

]
.85
.71
.20
.52
.42
.17

.56

.00
.42
.38
.32
.83

.89
.91
.21
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2460
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24495
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470
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470
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12.537
13.085
13.038
8.960
B.8356

7.9495
7.860
T.958
9.357
9.629
10.936
11.525
10.560
6.537
5.509

5.928
6.979
8.125
9.095
2.879
6.393
6.684

6.829
T.250
7.674
g.302
7.50%
8.081
9.460
10.266
9.885
6.163
6.435

6.280
7.532
§.692
7.4%1
8.125

15.894
16.476
15.437
16.019
16.608
17,168
17.142
16.556
15.9595
17.685
18.743

22,440
23.114
22.087
21.099
20.108
21.803
24.210
24,806

50

50,163
51,490
49,842
49,258
49,371

50.618
52.027
52.933
53.141
53.533
53.652
53.332
53.01&
52.283
51.697

58.045
57.901
56.996
56.681
57.664
57.357
57.869

59.248
58.590
57.173
56.496
55.977
55.353
95.250
55.764
26,383
58.578
58.913

61.840
B2.027
6l.470
gl.381
61.867

Bl.242
60.261
589,200
58.003
58,122
57.018
55,781
55.655
56,762
59,5497
59,449

59,156
57.859
56.719
56.659
55.523
56.509
57.644
56.562

45,163
44,582
46.555
45,965
47.185

49,983
50.362
49,128
48,623
47.329
47.170
45.310
49,239
51.097
50,754

50.175
49.185
49.700
48.593
50.835
47.885
46.805

44.352
43.137
43.446
42.289
41.253
40.167
40.082
41.102
42,202
42.052
40.902

40.500
39.778
40,584
35.391
37.458

26,809
27.699
28.056
28,733
29,982
30,613
29,988
28.737
28,120
27.047
27,851

27.038
29.177
27.114
28.289
28,108
29,629
26.130
26.053

1.00
1.00
1.00
1.00
1.00

1.00
1.00
1.00
1,00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00

1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00

1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00

1.00
1.00
1.00
1.00
1.00

1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
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1.00
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1.00
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Residuos que 2on similares a hGLTP
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1540
154l
1642
1543
144
1g45
1E48

1668
L&RY
L&70
1671
1672
1673
1674
1675

1749
1750
1751
1752
1753
1754
1755

1781
1782
1783
1784
1785
1786
1787
1788

2359
2360
236l
2362
2363
2364
23685
2368

251%
2516
2517
2518
2519
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2798
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2801
280z
2803
2804
2805
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Ch
CB
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342
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342
34z
34z
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346
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46
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357
357
357
is7
357
357
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36l
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36l
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36l

433
433
433
433
433
433
433
433

452
452
452
452
452
452
452

488
488
488
488
488
488
488
488

26.295
24.912
24.160
24.390
24.508
23.9497
22.991

19,404
18.301
18.142
17.699
16. 688
18.896
18.476
17.504

14.663
15.281
14.770
15.472
13.248
16.828
17.504

19.447
20.454
20.358
21.102
20.472
21.102
21.869

22.624

9.178
9,445
9.588
10.782
10.665
12.097
g.330
8.563

4.910
5.947
7.140
8,411
6.769
f.384
6.2495

21.747
22.829
23.861
23.866
24.194
25.039
24.4852
23.408

51

33.397
53.425
52.062
51.218
31.305
54.457
54.832

57.674
38,397
58.008
56.585
55.964
25.660
59.910
60.653

58.187
56.881
56.240
54.913
56.060
56.967
56.190

55.236
54.276
54.065
52.845
51.5867
52.829
54.734
53.975

52.861
33.153
54.669
35.377
56.897
534.935
22.033
51.988

E0.198
£1.054
61,167
61,668
62,084
60,493
61l.164

45,751
44.753
44,842
43.881
42,350
41.530
40.957
41.094

37.424
36.878
36,982
35.737
35.263
37.473
ig.g02

36.818
37.449
3a.922
39,328
38,3860
38.508
37.327
37,39z

44.771
44.577
43.269
43.007
43,334
44,588
45.300

47.20%8
46.753
45.239
44.671
45.204
43.146
47.119
47.734

33.856
35.268
35.470
34.801
34.882
35.417
36.167
37.203

46,2385
45,686
46,662
45,972
47.801
44,342
43,321

22,717
22.876
21.737
20.755
21.410
20.544
15.405
18.949

1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00

1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00

1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00

1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00

1.00

1.00 2
1.00 2
l.00 2
l1.00 2
1.00 2
L.00 2
1.00 2

1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00

1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.04a
1.00
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25.527
23.579
23.582

21.495
21.332
20,782
21.642
22,648
22,617

Residuos que son diferentes de hGLTP
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1404
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1406
1407
1408
1409
1410
1411
1412

1413
1414
1415
1416
1417
1418
1419
1420
1421
1422
1423

1861
le62
1663
legd
1665
1666
1867

1661
le62
la63
1664
1665
1666
1867

2079
20480
2081
2082
20483
2084
2085
2086
2087
2048
2089

2090
209
2092
2093
2094

H
CR
CE
CGE
CDl
CEl
CZ
CE2
cDz2

CGl
cG2

H

CB
CG
cD
HE
Ca
HHL
HH2

H
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CGE
oDl

FHE
PHE
PHE
FHE
FHE
FHE
PHE
FHE
FHE
PHE
PHE

FHE
PHE
PHE
PHE
FPHE
PHE
PHE
FHE
FHE
PHE
PHE

VAL
VAL
WAL
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311
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3ll
311
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31z
3lz
3lz
3lz
31z
31z
3lz
31z
ilz
3lz
3lz

345
345
345
345
345
345
345

345
345
345
345
345
345
345

3198
398
398
398
38
3198
38
398
398
31398
198

399
399
igs
399
199

26.769
26.948
25.760
25.775%
26.415
26.417
23.758
25.100
25.108
27.090
27.765

26.478
26.419
25.085
23.930
23.71%9
22.641
21.773
21,330
23.059
27.541
27.575

22.049
20.752
20.379
15.943
21.31e
19.572
lg.g32

22.04%9
20.753
20.373
18.943
21.31e
19.572
lg.832

19.8496
19.679
19,486
13.039
17.533
18.208
17.948
17.015
18.618
20.741
20.714

21.681
22.566
23.240
22.665
22.237
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40,231
44.943
44.039

43.694
42,252
41.550
41.664
41.587
40.539

54,540
54,601
55.374
55.510
56.577
56.714
55.TEE
G4.722
54.591
53.223
53.128

52.173
30.839
50.166
50.842
50.703
31.330
32.112
52.270
51.836
49.844
48.767

57.173
a6.886
35.377
39.135%
54.584
37.691
58.324

57.173
36.886
55.377
55.156
534.584
57.691
58.324

48.806
49,892
51.058
51.275
50.165
50.178
49,340
48.399
49,442
50,220
49.623

51.129
51.657
52.973
54.187
54.104

18,711
24,186
25,041

27.179
27.413
26.177
25.085
27.867
28.514

27.003
28,453
29.044
30.544
31.147
32,526
33.318
32.724
31.345
29.145
i0.192

28.571
29.215
28.925
29.577
30.943
31.558
30.807
29,443
28.835
28.902
29,505

35.598
34.924
34.941
34.450
34,087
35.497
34.745

35.598
34.924
34.941
34,450
34.057
15,497
34.745

B3.328
B2.623
£3.613
64,036
£4.939
B6H.236
6T.238
67.108
BE.381
61.552
60.476

6l.826
60,761
6l.198
60.486
59.330

1.00
1.00
1.00

1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00

1.00
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1.00
1.00
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1.00
1.00
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ATOMO 2095 HDZ ASH A 399 22,660 55,335 Bl.169 1.00
ATomMo 2096 ©  ASHM A 399 23.611 50.669 &0.217 1.00
ATomo 2097 o ASH A 399 24,570 51.067 59,539 1.00
ATOMO 211& N GLU & 403 21.588 46,236 56,877 1.0Q0
ATOmMO 2117 ©A GLU A 403 20,395 46.995 56.532 1.00
ATOMO 2118 CB GLU A 403 1%.944 47.91% 57.685 1.00
ATOMO 2119 CG GLU A 403 18,422 48.071 57.806 1.00
ATOMO 2120 CD GLU A 403 17.960 49.4390 58.157 1.00
ATOMO 2121 OE1 GLU A 403 18.250 4%,.94 59,280 1.00
ATOMO 2122 QE2 GLU A 403 17.281 50,127 57.306 1.00
ATOMO 2123 ©  GLU A 403 20.644 47.780 55.212 1.00
ATOMO 2124 ©  GLU A 403 19.835 47.694 54.282 1.00

TABLA 3 coordenadas atomicas de dominio GLTP de FAPP2

Columna 4- nombre del aminoacido
Columna 5-identidad de la cadena
Columna B-nimero del aminoacido
Columnas 7, &, 9 - coordenadas x, v, 2
Columna 10- acupacian

Columna 11-factor B

ATOMO 1380 N ILE A 308 28.024 50.993 17.980 1.00
ATOMO 1381 Ca ILE A 308 28,275 52,337 18.506 1.900
ATOMO 1382 CB ILE & 308 27.133 53,342 18,215 1.00
ATOMO 1383 CGl1 ILE A 308 26.627 53.231 16.767 1.00
ATOMO 1384 CD1 ILE A 308 25,120 53,311 16.628 1.00
ATOMO 1385% CG2 ILE A 308 27.604 54.769 18.484 1.00
ATOMO 1386 C ILE & 308 28,378 52,238 20,008 1.900
ATOMO 1387 O ILE A 308 27.599 51,517 20.632 1.00
ATOMO 1388 N PRO A 309 29,323 52,980 20.598 1.00
ATOMO 1389 CA PBRO A 309 29,407 53,037 2Z2.061 1.00
ATOMO 1390 CB  PRO A 309 30.648 53,897 22,309 1.00
ATOMO 1391 ©G PRO A 309 31.465 53.727 21.072 1.00
ATOMO 1392 &0 PRO A 309 30.482 53,624 19,953 1.00
ATOMO 1383 C PRO A 309 28.188 53.648 22.770 1.00
ATOMO 13%4 O FRO A 309 27.537 54,587 22.282 1.00
ATOMO 1395 H THR A 310 27.910 53,098 23,939 1.00
ATOMO 1396 CA THR A 310 26.871 53.602 24.795 1.00
ATomMo 1397 CB THER A 310 25.6449 52.677 24.764 1.00
ATOMO 1388 OG1 THR A 310 25,290 52.38e 23.412 1.00
ATOMO 1399 CGZ THR A 310 24.473 53.344 25.413 1.00
ATOMO 1400 C THE A 310 27.403 53,687 26.213 1.00
ATOMO 1401 O THR A 310 28.361 53.015 26,571 1.00
ATOMO 1402 H FHE A 311 Za.76% 54.540 27.003 1.00
Atomo 1403 CA  PFHE A 311 26.945% 54.601 285.453 1.00
ATOoMO 1404 CEBE  PHE A 311 25,760 55,376 29,044 1,00
ATOMO 1405 CG PHE A 311 25.77% 55.510 30.544 1.00
ATomMo 1406 ©€D1 PHE A 311 26,415 56,577 31,147 1,00
ATOMO 1407 CE1l FHE & 311 26.417 56,714 32.526 1.00
ATOMo 1408 CZ  PHE A 311 25,758 55,788 33.318 1.00
ATomMo  140% CE2 PHE A 311 25.100 54,722 32.724 1.00
ATOMO 1410 D2 PHE A 311 25,108 54.591 31.345 1.00
ATOMOo 1411 ¢  PFHE A 311 27,080 53,223 29,145 1.00
ATOMO 1412 O PHE A 311 27.765 53,128 30,192 1.00
ATOMO 1413 M FHE A 312 26.478 52,173 28.571 1.00
ATOMO 1414 ©CA FPHE A 312 26.41% 50,839 29,215 1.00
AToMO 1415 CB PHE A 312 25.085 50.1e6 28.925% 1.00
ATOMO 1416 CG PHE A 312 23.930 50.842 29,577 1.00
ATomMo 1417 CD1 PHE A 312 23.71% 50.703 30,943 1.00

53
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28,
23,
0.
31.
32,
3n.
3z,
30.
3l.

81
.71
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36

B

28
96
71
&l
39
96
65
19
47

.05
.45
.08
.48
.53
.15
41
.21
.94
.08
.08
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.65
L0
.50
.45
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.72
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.28
.98
.32
.54
.34
.37
.19
.19
.96

H

o 0}

SOoOooDanans=E

OOOO0Zo00000000020 o000 o000 NOZ2 0000000



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
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1418
1419
1420
1421
1422
1423
1424
1425
1426
1427
1428
1429
1430
1431
1432
1433
1434
1435
1436
1437
1438
1439
1440
1441
1442
1443
1444
1445
1446
1447
1448
1449
1450
1451
1452
1453
1454
1455
1456
1457
1458
1459
1460
146l
1462
1463
1464
1465
1466
1467
1468
14649
1470
1471
1472
1473
1474
1475
1476
1477
1478
1479
1480
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CE2
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H
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31z
31z
Lz
i1z
31z
31z
313
313
313
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313
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314
314
314
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315
315
315
315
ile
ile
ile
ile
ile
ile
ils
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3ls
318
ila
318
318
318
19
3il9
3l
319
315
19
319
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315
319
31l
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320
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22.641
21,773
21.990
23.059
27.541
27,575
28,422
29,682
29,738
29,267
in.o9ze
32,052
30.700
31.756
31.570
31.283
32.851
31.821
32.260
31,406
31.482
30.539
29.065
2B.156
26.532
32.889
33.503
33.384
34.690
35.086
35.464
35.766
35.450
34,779
35.774
33.754
33.600
33.826
34.870
34.164
32.170
31.249
31.992
30.672
30.408
29,128
30.553
31.562
28,317
29.063
27.556
26.929
27.065
26.484
25.761
25,613
26.194
28,626
29,923
298,734
30.345
30.137
28.836

54

51.330
52.112
52.270
51,636
49,644
45,767
50,165
49,418
48,714
49,547
50.3086
49,809
51.596
52,579
53.822
53.399
54.700
52.993
54.108
52.084
52.321
51.391
51.710
50.479
50.647
52.058
51.070
52.9132
52.677
53.850
55.109
35.065%
56.247
51,348
50.637
51.034
49.699
49,672
50.583
48.250
49,257
50.034
48,010
47,450
47.256
46.630
46,123
45.548
45,8651
44.328
44.101
45.018
44,772
45,815
46.719
46,973
46.124
43,228
42,135
43.521
47,615
43,155
43.684

31.558
30,807
29,443
28.835
28.902
29,505
27.955
27,800
26.435
25,399
28.052
28.028
28.339
28.5749
27.665
26,328
27.632
30.074
30.413
30,963
32.409
33.163
33.017
33.952
33.231
32.914
32.521
33.803
34.430
35.342
34.564
33.3589
35,257
35.202
35.099
35,988
36.580
38,105
38.469
38.566
36.353
36.564
35.940
15,726
34.228
34,008
36.470
36.890
16,634
37.194
37.382
38.3m
39.750
20,877
40.2586
35.908
37.983
36.2490
36.760
34.991
34.009
32.583
32.376

1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.04a
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1,00
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1.00
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1.00
1.00
1.00
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322
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31.853
32.409
32,512
33.970
34.557
314,262
34,491
33.799
34.361
35.408
33.547
33,747
32.419
32,347
31.004
i2.269
34.366
33.937
35.377
35.931
37.462
38.255
38.324
37.885
38.824
35.335
35.424
34.737
34.199
32.94%9
31.690
30.612
31.140
35.281
36.165
35.123
36.064
36.517
37.582
37.408
37.483
35.348
34,345
35.875
35.145
33.965
34.414
33,328
32.137
33.668
34.879
35.867
33.T08
32,372
32,410
33.573
33.763
34.279
31.461
30.537
31.70&
30.899
29.465

55

42,409
41,391
43,381
43,353
44,772
45,392
44,723
46.552
42,770
43,126
41.863
41.374
41.448
42,788
43,117
40,289
349.972
39.078
39.803
18,487
38.538
38.083
39.123
40.271
38.7483
38.040
38.775
36.845
36.257
35.400
36.085
35.084
37.113
35.415
34.862
35,342
34.680
35.682
36.769
37.358
37.887
33.483
32,998
33,002

32.132
32,905
34.112
34.698
34.777
35,107
30.725
30.185
30.045
30.274
30. 300
29,483
28.294
30.038
31.388
31.857
31.767
32.775
32.268

34,235
33.824
34,866
35,052
34.900
33.542
32,513
33,495
16.416
36.953
36,966
38,340
39.153
39,914
40.552
40,140
38.393
37.671
39.248
39.585
39,722
38.498
37.391
37.613
36.291
40.918
41.906
40.943
42.178
41.908
41.355
40,972
42.348
42,888
42.263
44.208
45.095
46,173
45.843
44.443
46.895
45,734
45,189
46,887
47.827
48,457
49,299
50,211
49,808
51,344
47.199
46,677
47.205
47,858
49,421
50.038
49,681
50.916
47.258
47.926
46.000
45,266
45.003

1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1,00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00

1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00

33,
33
35,
ig.
35.
35,
36,
35.
39.

40

a0.
41.
43.
45,
45,
4%,
0.
41.
39,
an.
10.
42.
42.
3.
11.
39.
10.
18,
3a.
3a.
35.
4.
3a.
36,
33.
35.
35.
35.
35.
35.
4.
38.
35,
ig.

39,
39,
39
a0.
40,
ig.
39.
39,
8.
36,
35.
is.
33,
35,
34,
34
33.
33.
33.
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ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO

1544
1545
15446
1547
1548
1549
1550
1551
1552
1553
1354
1555
1556
1557
1558
1559
1560
1561
1562
1563
1564
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1576
1577
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1582
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1586
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1588
1589
1590
1591
1592
1593
1594
1595
1596
1597
1598
15949
1600
1601
1602
1603
1604
1605
1606

QZDQQZDQS

a0
(]
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CE2

OEL
QE2

H
Ch
CE

H
Ch
CB
CGE
CcDhl
CEl
CZ
CEZ2
CcD2

H

CE
CGE
CD1
cD2
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iza
328
3z
29
329
329
izg
330
330
330
330
330
330
330
330
iz
331
331
331
i3
331
331
332
332
332
332
332
332
332
333
333
333
333
333
333
333
333
333
334
334
334
334
334
335
335
335
335
335
335
335
335
335
335
335
336
136
336
336
336
336
336
336
337
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29,469
30.853
29,778
32,032
32.201
32,349
33,280
31.455
31.378
29,939
28.887
27.441
29,853
32,347
32.157
33.380
34,346
35.535
34.955
33.772
33.813
33.417
33.827
33.481
33.948
33.742
33.215
34.107
33.396
35.439
36.200
37.658
38,481
39.761
39.653
40.877
36.103
37.077
34.912
34.490
34.939
32,958
32.462
32,225
30.744
In.z02
28,674
27.943
26.559
25,880
26.594
27.980
30.186
29,211
30,7498
N 382
30.999
30.724
31.220
29,247
30.743
29.992
31.896

56

31.03%
34,153
34.879
34.739
35.957
37.262
37.425
3g.z212
39.429
40.0z21
38.951
39,354
41.154
40,472
40,914
40.877
41.819
41,784
41.349
40,467
43,249
43.886
43.718
45.091
45.378
44.234
46.560
46.161
46,892
46.242
47.186
47.228
453,460
48.569
458.617
48,603
46.T48
46,204
46.999
46,541
45,110
46,645
47.295
46,008
46.04%
45,140
45,068
46.010
45,951
44,935
43,982
44,046
47.465
47,857
48.211
49,577
50.018
49,187
49,934
48,854
50.590
51.533
50.410

44,293
45,945
46,233
46,145
46.959
46,187
45,401
46,449
45,648
453,641
45,318
45,645
44.624
46,202
47.324
45,428
46.017
45,041
43.739
44,062
46,193
45.221
47.442
47.834
49, 287
50.125
49.879
46.933
46.253
46.937
46.107
46,601
46.231
47,066
45.312
46,489
44.625
44,048
44.051
42,715
42.435
42,574
41,6848
23,496
43.534
44,664
44,735
45.455
45.528
44,888
44,175
44,108
43,719
43.074
44,630
44,939
46,283
47.556
45,783
47,745
43.838
43.597
43.187

1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
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L&07
1608
16049
16140
1611
1612
1613
1614
1615
16l
1617
1618
1619
1&20
1821
1622
1623
1624
1625
1&26
1627
1628
1629
1630
1631
1632
1633
1634
1635
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le38
1639
1640
1641
1642
1643
1644
1645
1&46
1e47
1648
1649
1650
1651
1652
1653
1654
1655
1656
1657
1658
1659
L&60
1661
1662
1663
1664
1665
1666
1667
1668
1669

CD1
CEl
Ca
OH
CE2
co2

H
CA
CB

H
CBE
CGl
CG2
H
CE
CGl
CG2
H
CE
CG
CD
H
CBE

CGEL
CE2

H
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37
337
337
337
iia
138
iig
338
338
338
339
339
iia
i35
KX}
339
340
340
340
340
340
340
340
340
340
340
340
340
341
341
341
341
341
342
342
342
342
34z
342
342
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343
343
343
343
343
343
344
344
344
344
344
344
344
345
345
345
345
345
345
345
46
346
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32,309
33.763
31.401
31.115%
30.970
29,971
29,781
30.968
28,603
27.943
28.180
26.945
26.647
26.101
26.978
26.005
28.077
28.201
29.521
20,493
28.624
28.606
29.478
29.481
30.362
30.372
28.159
27.783
28.577
28.727
29.535
27.377
27.342
26,295
24.912
24,160
24.390
24.508
23.947
22.991
24.162
23.212
23.527
23.543
24.820
22,995
21.8490
24,022
23.725
24,4923
26.048
25.480
22.423
21,750
22.049
20.753
20.379
18.949
21.316
19.572
18 832
19.404
18,301

57

51.277
51.024
51.045
51.977
49,793
49,402
47.877
47,198
50.054
50,470
50,130
50.819
50.705
49,088
52.301
52,802
52.996
54,430
55.017
55.455
56.451
56.852
56.278
56.668
55.303
54.901
54,658
55.731
53.635
53.724
52.545
53,802
54.222
53.397
53.425
52.062
5l.216
51,305
54.457
54.832
54.918
25.871
56.277
55.048
57.07a
57.121
57.682
57.556
58.611
58.564
58.268
57.2495
58.415
59,396
57.173
56.886
55.377
55.156
54,584
57.691
58.324
57.674
58.397

42,077
41.717
40,865
40,108
40.709
39,703
39,659
39.310
39,944
38.989
41,209
41.567
43.070
43.674
41,163
40,810
41,445
41.123
41.692
43,170
43.619
44,942
45.838
47.167
45.420
44.097
39.612
39.130
35.878
37.452
36.947
36,738
35,582
37.424
36.878
36,982
35.737
38.263
37.473
36.802
35,703
39,289
40,762
41.665
40,880
33,430
38,483
37.640
16,680
35.744
36.668
17.672
35.918
35,6586
35.598
34.924
34.941
34.450
34.057
35.497
34.745
36.B1ls
37.449

1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1,00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1,00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
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ATOMO

1670
1671
1672
1673
1674
1675
1676
1677
1678
1679
1680
1681
1682
1683
1684
1685
1686
1687
1688
16849
1690
1691
1692
1693
1694
1695
1696
1697
1698
1699
1700
1701
1702
1703
1704
1705
1706
1707
1708
1709
1710
1711
1712
1713
1714
1715
1716
1717
1718
1719
1720
1721
1722
172%
1724
1725
1726
1727
1728
1724
1730
1731
1732

CE
CG
CDlL
chz2

H

CB
cG
oDl
anz

H

CBE
CE
cD
CE
HZ

H

CB
CG
chl
ch2

H

CE2

H

CB
CG1
CG2

H

CB
CG
Col
CEL
Ca

LED
LEU
LED
LED
LEU
LEU
MASP
RSP
ASP
ASP
ASP
MSP
ASP
ASP
LYS
LYS
LYS
LYS
LY3
LYS
LYS
LY3
LY3
LEU
LEU
LEU
LEU
LEU
LEU
LEU
LEU
GLY
GLY
GLY
GLY
FRO
BRO
FRO
FRO
PRO
BRO
FRO
THE
THR
THR
THE
THE
THR
THE
VAL
VAL
VAL
VAL
VAL
VAL
VAL
PHE
FHE
FHE
PHE
FHE
FHE
FHE
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b
346
346
346
346
e
347
347
347
347
347
347
347
347
348
348
348
348
348
348
348
348
348
349
349
349
349
349
349
349
349
350
350
50
350
351
351
351
351
351
351
351
352
sz
352
352
352
isz2
352
353
353
153
353
353
353
153
354
354
354
354
354
354
354
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15.142
17.699
16.688
18.89%
18.476
17.504
19,720
20.044
21.573
22,028
21,453
22,999
19.540
19.119
19,568
19.357
20.022
21.321
22.375
23,772
24,669
17.891
17.515
17.078
15.613
15.018
15.387
15,055
14.661
15.005%
13.8908
15.688
15.068
15.741
15.259
16.868
17.781
18,987
15.419
17.261
17.218
17.731
16.196
15.471
14.685
13,760
15.619
14.441
14,427
13.5689
12,331
11.231
11.334

9,869
12.461
11.632
13.483
13.811
14.099
12.949
11.9149
10.844
10.7495

58

58.008
56.585
55.3964
55. 660
59,910
£0.6353
60,349
£1.747
£1.940
63,367
B4.038
63,801
B2.160
B3.290
B1.227
£1.541
60.491
59,9493
59.687
59.7748
&60.&04
6l.631
B2.176
6l .085
61.133
&60.002
58.578
57.588
58.2032
B2.437
&2.809
B3.110
64.210
E4.3489
B3.832
£5.060
£5.014
65.808
B6.T737
6. 060
£65.605
£5.290
EG.452
66,932
63,232

E2.012
B9.373
63.907
65,4490
65.517
64,875
65,176
64.253
65,072
E3.371
AZ.B11
62,724
Bl.338
B0.526
B0, 4TE
59.5549
59.529
60.415

3g.9822
39,328
38.360
38,508
37.327
37.392
37,164
36.882
36.974
36.691
35.790
37.356
35.506
35.302
34.571
13168
32.287
32,881
31.848
32,458
31.605
32.856
31.825
33.760
33.683
34.5249
34.127
35.234
32.847
34.189
33.782
35,107
35.8546
37.207
38.219
37.227
38.354
37.848
36.849
36.220
39.654
40,738
39,5489
40,726
40,4946
39,363
40.105
41,186
42,342
40,270
40.654
19 823
I8.414
40,279
40.928
41.647
40.363
40.712
39.451
38,4093
38. 669
37.800
36.T38

1.00
1.00
1.00
1.40
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00

1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00

18.49
40.20
41,56
40.73
34,87
3d.48
33,90
34.29
36.13
3g.09
i8.80
39.27
31.85
31.17
31.65
31,33
i0.65
9,82
30.94
31,12
30,90
31.386
32,862
32.17
31.89
31.186
30.62
30.35
31.02
32.18
32.34
32.34
34.01
34.30
33.20
35.08
35.76
36.75
35.94
35.23
35.02
35.18
34.13
i5.12
36,74
10.61
36,37
3z.82
33,41
in.06
2B, 62
28.97
29.89
24,21
26,72
27.55
24.13
22,48
22.38
22,82
23.14
22.91
22.87
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ALR
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FRO
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FRO
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FRO
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VAL
VAL
VAL
VAL
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LY5
LY3
LYS
LY3
LY5
LYS
L5
LY3
LYS
MET
MET
MET
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ASP
ASP
RSP
ASP
ASP
AEP
ASP
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LEU
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LEU
LEU
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VAL
VAL
VAL
VAL
VAL
VAL
VAL
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354
354
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355
3535
355
355
355
56
356
156
356
356
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357
357
357
357
i57
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358
358
358
358
358
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3558
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358
359
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360
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360
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gz
362

ES 2715889 T3

11.814
12,882
14.988
15.601
15.288
16,215
16.284
15.846
16.718
14,556
14.166
12649
12,284
13.378
14.791
15.3%0
14.663
15.281
14.770
15,472
13.248
16.828
17.504
17.365
18.811
19.134
20.594
20,955
22.369
22.766
19.555
20.479
19.178
19,737
18.942
19,254
20.606
20,755
19.6886
20.708
15.506
18.317
16.8BES
16,009
16.483
14,832
19.330
19,995
19,447
20.454
20,358
21.102
20.472
21.102
21.869
22,8624
22.205
23.543
23,670
24,968
23.616
23 898
25.070
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6l.332
E£l.360
£1.250
£0.197
62,353
B2,321
63,876
£1.228
&60.455
Bl,133
B0.215
B0,131
61.510
B1.890
58.835
58.372
58.187
56.881
56.240
54.913
56.060
56.967
56.190
57.924
58.074
59.233
59.634
£0.70&
£l.188
62.218
58.304
57.570
59.366
59.680
60.814
62.200
£3.104
62,325
58.451
58.064
57.831
56.652
56.070
56,417
57.111

55.982
55.567
55.048
55,2138
54,276
54,065
52,845
51.567
52.829
54,734
53.975
55.977
56.538
57.670
58.634
57.939
56.539
S6.414

36,548
37.422
41.706
4£1.879
42,378
43,491
44,177
44,497
44,856
44,909
45.974
45,798
45,398
44,434
45,912
46.879
44,771
44,577
43.269
43,007
43.334
44,588
45.300
43.825
43.653
42.718
42,7498
41.801
42.073
41.082
44,9549
45,290
45.658
46,950
47.587
47.032
47.823
49,439
47.843
48.400
47.954
48,825
48,744
49,979
50.913
50.020
48.494
49,392
47.208
46,753
45,239
44.671
45,204
43,148
47.119
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46.759
46,984
46,406
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44 . B89
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48.832
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22,87
23.033
23,375
24.019
22,929
23,263
22,189
20.810
20.672
19,785
24,6186
25,119
25.177
26.4498
26.552
25.707
25.442
27.984
27.583
28,6833
27.329
28.202
27.618
27.04%9
28.042
27.500
27.857
28,358
29,473
27.203
27.021
25.5449
25,159
23,730
22.789
21.343
27.446
27.755%
27.448
28.125
27.558
28,450
26,155
29,632
30.438
29,995
31.411
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33.020
33.885
33,2497
32,079
33.238
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31.819
30.752
31.274
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33.042
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55,201
54,217
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51.885
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52.522
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52,408
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53.173
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53.014
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53.011
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49,318
50.771
51,360
52.404
50.705
51.106
50,807
51.172
52.348
50.339
50.555
50,9086
49,667
49,0495
47,647
46.735
45,345
47.145
49,972
50.1499
50.458
51.462
52.038
51.071
50.029
49,342
47.8498
52.647
53.093
53.116
54.427
54.809
56.244
56.554
55.339
55.663
54.481
55.557
53.331
53.213
52.050
51.745
52.392
53.054
53.565
52,363
52,172
51.033
50.688
50.824
50.240
53.441
53.728
54.188
55.459
56.064
57.105
56.494
55.2498
57.319
56.432
57.295
56.280

1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1,00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00

ZoagSonaonEzonEoaonn=E2on0000=E2 002000002 0020000020000 00n0=E2o0=2000020002



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO

1859
1860
1861
1862
1863
1864
1865
1866
1867
1868
18649
1870
1871
1872
1873
1874
1875
1876
1877
1878
1879
1880
1881
1882
1883
15884
1885
1886
1887
1388
1889
1890
1891
1892
1893
1894
1895
1896
1897
1893
1899
1300
19401
1902
1903
1304
1905
1906
1907
1908
14049
1910
1911
1912
1913
1914
1915
1916
1917
1918
1919
1420
1921

CB
cG
ch
CE
HZ

CEl

CGL
CDl
CG2Z

H
CA
CB

CG2

H
CA
CE
CG
aDbl
HDZ

H

Ch
CE
CGE
[ ]
CE
HEZ

H

CB
CGE
(8]
CEL
QEZ2

H

LYS
LYS
LYS
LYS
LY3
LYsS
LYS
LYS
TYR
TYR
TYR
TYR
TYR
TYR
TYR
TYR
TYR
TYR
TYR
TYR
ILE
ILE
ILE
ILE
ILE
ILE
ILE
ILE
THR
THR
THR
THR
THR
THR
THR
ASH
ASH
ASH
ASHN
ASH
ASH
ASH
ASH
LYS
LYS
LYS
LYS
LYS
LYS
LYS
LYS
LYS
GLU
GLL
GLU
GLU
GLU
GLU
GLU
GLU
GLU
GLU
GLU

RS S R S T T SR S SR T SR R E R S I T S L - e L L - L L S S S Ll i i S S - S S S L - - L

371
371
7l
371
in
371
371
371
372
372
372
372
372
372
372
372
372
372
372
372
373
373
373
373
373
373
373
373
374
374
374
374
374
374
374
375
375
375
375
375
375
375
375
376
376
376
376
376
376
376
376
376
377
377
77
77
377
377
7T
77
377
378
378

ES 2715889 T3

31.758
30.531
30.684
30,760
30.848
30.84%
33,023
33.833
33.186
34.356
34,176
35,415
35.875
37.006
37.693
38.815
37.253
36.124
35.692
I6. 667
35.728
36.966
36.757
36.444
37.641
37.978
37.582
35.810
36.741
37.230
36.203
35.069
35.741
37.624
36.834
35.853
39.425
39,303
358.953
39.831
37.662
38,947
37.837
39.819
39.532
40.153
39.806
40.605
40.323
41.032
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39,629
40,986
41.598
42.504
43,241
43,760
43.704
44,231
40.554
40.671
39.551
38.512
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50,090
49,155
47,782
47.842
46,437
46,391
49,388
48,903
49,331
45,690
48,617
48,164
46.855
46,438
47,338
46,922
48,643
49,051
49,381
48,717
50.707
51.475%
53.002
53.306
53.297
53.808
51.220
51.223
50,990
50.643
50.965
50.094
52.414
49,161
48.311
45.879
47.516
46,770
45.301
44.435
45.012
46.693
46,154
46,617
45.939
46,724
48.203
48,938
50.428
51.152
44.501
43,724
44,151
42 B10
42 . 628
41,287
40.912
41.752
39.765
41.699
40,738
41.830
40.801
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56.973
57.613
59,129
59,713
£1.204
56.511
57.303
55.185
54.556
53.028
52,261
52.351
51.659
50,848
50.157
50.736
51.439
54.B889
55.254
54.759
54.949
54.715
53.233
52.292
55.174
56.332
56,4686
57.344
58.687
59.804
59.711
59.719
58.733
59.147
58.293
58,215
59.571
59.423
59.442
59,292
26,988
56.954
55.981
54.719
53.560
53.544
52,485
52.527
51.438
54.674
53,824
55.568
55.582
56.808
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58.225
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55.583
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56.454
56.602
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38.264
37.769
37.920
36.887
39.061
37.202
36,438
36.959
35.749
35,180
34,720
34,272
33.843
33,836
34.262
34,692
35.979
35.428
36.752
37.126
38,205
37.650
39.444
35,956
35.996
34.937
33.839
33.434
32.911
34.610
32.588
32.415
31.725
30,309
29.672
28.545
29.00%9
28.018
29.5350
28.81e
29.749
29,363
29,566
28.397
29,217
0,065
28.777
30,159
29,8086
31,442
32,248
33.768
34.370
34.762
35.549
36.394
J1.88E
32.109
31.300
30.692
30.434
31.781
31.693
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40,440
41,557
41,227
41.214
40.988
41.128
40,215
42,401
42,7493
44,109
44,03
42,838
42,791
43,939
45,132
45,1746
42,933
43.838
42.014
42,093
41.056
39.737
41.156
41.859
42,311
41.138
40.732
39,260
39.084
358,342
41.598
42,555
41.263
41,708
41.749
42,751
44.182
42,594
40.708
41.082
39.431
38,330
36.975
36.718
36.867
37.729
36.026
38,386
38,110
35,758
38,941
39,088
37.872
36.764
35.673
34.890
40.142
40.152
41.153
42,269
43.477
44,088
45.126

58.087
59.002
60,491
£1.,197
B0 .964
55.867
55.570
55.542
54,800
55.359
56.795
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58.670
59,441
55.891
57,574
53.288
52,654
52.702
51,281
50.894
50.960
51.7496
50.325
49,173
50.789
49,916
50.120
51.440
49,886
50.050
49,290
51.010
21,030
49.624
49,373
49,592
47,954
531.889
52.8086
51.569
52,444
51.738
50.575
49,188
48,949
48,262
53.761
54.829
53.877
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54,479
53.782
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54.032
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55.821
54.881
54,461
53.364
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389
3g2
Ig32
390
390
a0
390
390
330
390
il
sl
391
35l
gl
33l
391
391
391
392
392
392
392
392
393
383
393
393
393
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29.584
29.419
29,231
28.577
27.278
26.280
25.073
25.832
27.467
26.990
2B.173
28,443
29.281
28.568
27.086
28.754
29,141
29.028
28,855
30,447
31.507
32.286
33.351
33.839
33.127
32.147
29,405
29,585
28,341
27.197
26.200
26,000
26.873
28,004
26.428
26465
26.255
26.116
25.407
24.922
24,132
24,059
26.256
25,707
27.582
28.463
29.931
30.881
32.353
32,677
33.195
28.274
28.370
28.010
27.749
28.500
26.240
25,638
25,624
24.229
23.820
24.595
25.833
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44.544
41.821
42,180
41.018
40.595
40.118
39,391
41.299
319.531
39.699
3B.452
37.400
36.249%
35.147
35.033
35.305
37.912
37.289
34,033
19, 680
40,620
41.265
40 .608
41.346
42,456
42.430
40,365
40,419
40.899
41.442
42.191
43,684
44.8613
44,921
45.081
40.347
40.512
39,231
38.131
37.022
35.946
37.815
37.527
36.994
37.627
37.253
37.254
36.659
ig.918
37.40%9
i6.626
ig.182
17.732
39.466
40.426
41.728
40.6786
40.017
41.600
42,017
43.361
43.673
43.817

55.563
56.573
57.744
55.915
56.480
55.376
55,964
54.324
57.562
58.682
57.241
58.229
57.611
6. TE4
57.106
55.283
59.504
60.558
59.407
60 .585
60,152
&1.290
61.868
62848
62.928
6l .966
6l .487
62.711
&0.880
61.630
G0.T719
Bl.022
B0.177
&60.506
54,085
62 .425
63.629
61.778
62.471
6l.498
62,243
f0.3092
63.621
6d.592
£3.519
B4.624
£4.192
£5.230
B4 ,925
63.815
65,808
65,831
6hR. 965
65.582
66,660
66,404
66,900
67.752
B6.157
66.453
B5.T771
B4.4B84
£4.572

1.00
1.00
1,00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1,00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00

29.04
27.62
27.44
26.35
25.71
24,51
24.57
24.56
25.50
25.52
25,79
25.91
25.66
25.38
25.23
25.13
26.00
25.93
26.32
26,60
2644
26.59
26.44
26.47
26.56
26.56
27.10
26.45
28.12
28,20
30.17
30.80
31.25
31.82
29.79
29.64
30.97
29.29
29.48
29.00
28.84
28.94
29.87
29,69
i0.16

30.90
30.85
30.81
31.10
30,52
in.55
31,24
29.37
32.58
34,27
33,90
3g. .08
316,07
39.28
42 .55
41.64
40.83
40.21

ONOOEZoO0O0ZoadednNnNN =00 nN00aZon00N0nnNO=o0O0=To=ZooNa=onn ooz onnnaonzTIonn



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
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ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO

ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO

2048
2049
2050
2051
2052
2053
2054
2055
2056
2057
2058
2059
2060
2061
2062
2063
2064
2065
2066
2067
2068
2069
2070
2071
2072
2073
2074
2075
2076
2077
2078
2079
2080
2081
2082
2083
2084
2085
2084
2087
2088
2089
2090
2091
2092
2093
2094
2095
2096
2097
20098
2099
2100
2101
2102
2103
2104
2105
2104
2147
2108
2109
2110

b2

H

CE
CGl
cG2

H

CE

H

CB
CG
co
CEL
HEZ

H

CBE
CGl
CG2

H

Ch
CB
CG
ch
HE

-
L

HH1
HH2

H
CA

CG
aDl
HD2

AEP
ASP
LEP
VAL
VAL
VAL
VAL
VAL
VAL
VAL
ALR
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393
393
393
394
394
394
394
394
394
394
345
395
395
395
395
396
396
396
3946
396
396
196
196
396
397
397
397
397
397
397
397
398
398
398
398
398
398
398
398
398
398
398
399
399
399
399
399
399
399
399
400
400
400
400
400
400
401
401
401
401
401
402
402
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23,965
23.128
22,179
23,261
22,312
22,035
21.202
23,330
20.964
20.098
20.803%
19.532
18.430
19.042
18.328
19,444
18.932
17.632
16.354
15.321
14.923
14.879
18.772
17.708
19.839
19,790
20.989

17.533
13,208
17.948
17.015
13.618
20.741
20.714
21.681
22,566
23.240
22,665
22,237
22,860
23,811
24,570
23,399
24,229
23,6497
22,375
24,302
23,413
25.392
25,589
27.071
24,764
24.578
24.302
23.337

64

43,828
40,933
40.884
20,083
38,965
38,030
36.817
37.566
39,452
39.915
39,334
39,833
38.675
41.099
41,478
41.895
43.264
43,192
42,780
42,117
40.974
42.831
44.250
44.339
44,998
46.127
46.075
46,782
46.616
47.428
47,346
48,606
49,892
21,058
51.275%
50.165
50.178
49,340
48.399
49,442
50,220
49,623
51.12%9
51.657
52.973
54,187
54.104
55.325
50.669
51.067
49,385
48,330
46,960
46,738
43,397
48.937
47.853
47.713
47.523
46,548
46,466
45.647
44.598

B3.405
BR.254
£7.045
65,224
64,925
66,154
£5,741
B6. 818
G4, 345
65,087
B3.024
62,319
62.772
B2, 393
B3.320
Bl.399
Bl.126
B0.278
61.017
0,118
60,359
59.080
B2.317
B2.932
B2.609
£3.555
64,542
£3.990
£5.912
B2.T721
£l.519
B3.328
B2.623
B3.613
B4.036
£4.939
BG.236
B7.238
£7.108
B3, 381
Bl.552
60,476
Bl.BZ2&
£0.761
Bl.198
B0 .488
59.330
61.169
80,217
59,538
60,497
59.968
&60.405
58,945
58.451
57.7492
57.918
56.478
56,163
55.919
54.716
56.792
56.436

1.00
1.00
1,00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1,00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.40
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.40
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.40
1.00
1.00
1.00

.85
.17
. B4
.18
46
.11
.49
L36
.76
-1
16
.08
.36
.83
.18
.40
.88
.16
.13
.42
L4B
.36
.79
.15

.28
.81
.92
.08
L B3
.84
.81
.29
.09

66

.18
.40
.94
.30
.31
.77
.B4
.00
.81
.35
BT
.73
.08
.72
.79
.17
.13
.50
.53
.32
.09
.38
.73
.28
1
.43
.33
.28
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ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO

2111
2112
2113
2114
2115
2116
2117
2118
21149
2120
2121
2122
2123
2124
2125
2124
2127
2128
2129
2130
2131
2132
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2134
2135
2136
2137
2138
2139
2140
2141
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2144
2145
2146
2147
2148
2149
2150
2151
2152
2153
2154
2155
2154
2157
2158
2159
2160
2161
2182
2163
2164
2165
2166
2167
2168
2169
2170
2171
2172
2173

CB
0GL
cE2

co2

chl
ch2

H
Ch
CE
CG
chl
HE1
CEZ2
ch2
CE3
CZ3
CHZ2
Cz2

H
CA
CBE
CG
col
co2

H

CBE
CGE
cD
CE

THE
THE
THER
THE
THR
GLL
GLI
GLL
GLU
GLU
GLI
GLI
GLU
GLU
ALRD
ALR
ALR
AL
ALRD
LED
LEU
LEU
LEU
LEU
LEU
LEU
LEU
LEU
LEU
LEU
LEU
LEU
LEU
LED
LEU
TRP
TRP
TRE
TRP
TRP
TRP
TREP
TRP
TRP
TRP
TRP
TRP
TRP
TRP
LEU
LEU
LED
LEU
LEU
LED
LEU
LEU
LYS
LY3
LY¥S
LYS
LY3S
LY3
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402
402
402
402
402
403
403
403
403
403
403
403
403
403
404
404
404
404
404
405
405
405
405
405
105
405
405
406
406
406
406
406
406
406
406
407
407
407
407
407
407
407
407
407
407
407
407
407
407
408
108
408
408
408
408
408
408
409
409
409
409
409
409
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23,168
23.399
24,120
21,965
21.255
21.588
20.395
19.944
18.422
17,960
18.250
17.281
20.644
19.835
21.768
2z.121
23.434
22.214
21.750
22,820
22.976
23.918
24.445
25.325
25,203
21.625
21.474
20.645
19.313
15.531
17.060
16.582
16.515
18.514
17.745
13.670
17.963
17.789
16.670
15.TRS
15.519
14,582
15.275
14.542
13.152
12,4490
13.184
15.682
1%.034
20.014
20.836
22,314
23.347
23,245
24,729
20.383
20.084
20.236
19.850
20.287
19.355
19.251
19.4861

65

43.528
44.107
42,384
45,193
44,703
46,238
46.995
47.919
48.071
49,4490
49,964
50.127
47.780
47.694
48,499
49,273
50.011
48.424
48,827
47,247
d46.344
45.194
44.365
45.227
43,139
45.805
45.476
45.720
45.231
44.776
44,315
43.223
43.848
46,282
45,951
47.547
45.614
49,864
49,696
49,292
49,224
49.578
49,871
50.264
50.345
50.049
49,8657
48.931
49,233
48,849
48.962
48,724
48,685
49,890
48,608
47.991
48. 418
46.705
45.699
44,281
43.560
42.072
41.193

57.547
55.838
57.346
56,139
55.257
56.877

56.532
57.685
57.808
58.157
59,280
57.306
55.212
54,282
55.114
53.895
54.108
52.620
51.5586
52.738
51.610
51.973
50.809
49,919
51.296
51.143
49,979
52.039
51.671

52.917

52.780
51.727

54.128
50,905
49,999
51.278
50.565
51.440
52.404
53.702
54.269
53.334
52,137
51.007
51.107
52,322
53.439
49,265
48,258
49,301

48.100
48,451

47.321

46,401
47.932
46.994

45,865
47.331

46,342
46,752
47.733
47.409
48.637

1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1,00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.40
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.430
1.00
1.00
1.00

09
.74
N:
.93
23
.98
N:
.71
.61

i9

-1
.B5
.19
.47
.78
+ 31
.08
.04
B2
.76
.05
1
.18
.01
T
.18
.40
.38
.89
.91
.90
.41
.59
.23
.88
.81
.03
.08
.08
.55
.32
.43
.08
.24
.08
.28
.12
35
.38
. B4
.80
.32
.33
.91
.12
.37
.75
.95
.68
.26
LB7
.31
.94
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ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO

2174
2175
2176
2177
2178
2174
2180
2181
2182
2183
2184
2185
2186
2187
2188
2189
2190
2191
2192
2193
2194
2195
2196
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2198
2199
2200
2201
2202
2203
2204
2205
2206
2207
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2210
2211
2212
2213
2214
2215
2216
2217
2218
2219
2220
2221
2222
2223
2224
2225
2226
2227
2228
2229
2230
2231
2232
2233
2234
2235
2236

HEZ

H

CBE
CG
cD
HE
C3
HH1
HH2

CEZ2
co2

H
CR
CE
CG
CD1
chz

H

Ca
CBE
CGE
cD
CE
HZ

LYsS
LYS
LYS
ARG
ARG
ARG
ARG
ARG
ARG
ARG
ARG
ARG
ARG
ARG
GLY
GLY
GLY
GLY
LEU
LED
LEU
LEU
LEU
LEU
LEU
LEU
LYS
LYS
LYs
LYS
LYS
LYs
LYS
LYs
LYS
FHE
PHE
FHE
PHE
EFHE
PHE
FHE
FHE
PHE
FHE
FHE
LED
LEl]
LEU
LEU
LEU
LEU
LEU
LEU
LYS
LYS
LY3
LYS
LYS
LYS
LYS
LY3
LY3
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409
409
409
410
410
410
410
410
410
410
410
410
410
410
411
411
411
411
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412
412
412
412
412
413
413
413
413
413
413
413
413
413
414
414
414
414
414
414
414
414
414
414
414
415
415
415
415
415
415
415
415
416
416
416
416
416
416
416
416
416
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18,267
13.373
18.000
17.530
16.154
15.264
14.992
14.472
14.057
13.389
13,042
13.080
16.122
15.284
17.017
17.184
17.668
17.067
18.751
19.275
20.436
21.911
22.176
22.384
18,193
15.070
17.41%9
16,340
15.602
16.337
15.409
16,064
15, 686
15.327
14.787
15,063
14.210
13.740
13.182
11.856
11.347
12.162
13.499
14.004
14,892
14,259
16.147
16.911
18.333
13.562
19.561
19.037
16.971
16.787
17.261
17.429
17.839
18,132
18,370
18.015
16.553
16.124
16.120
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41.082
45,740
45,235
46,308
46.594
46.894
45,715
46,248
45,1496
45,407
46,641
44,375
47.781
47.814
48,753
49,859
49,3490
49,734
48,606
47,980
47.018
47.480
48, TES
47.5497
47.221
47.413
46.371
45,587
44.679
43.387
42.356
41.518
41,985
46,485
46.103
47.671
45,631
49,767
50.924
50.912
51.960
23.031
53.044
51.990
49,213
49,29¢
49,640
50.071
50,377
51.854
52.053%
52.458
45,998
49.25%
47.785
46.650
45.414
44,184
42,979
41,683
d41.394
46.413
46,388

49,523
45,984
44,945
46,837
46.434
47,631
48.540
49,8668
50.789
31,922
52,242
52.694
45.467
44.575
45,660
44,722
43,360
42,334
43.359
42,138
42,468
42.581
41.830
44.023
41.331
40,115
42.015
41,383
42.384
42.761
43.423
44.533
45.913
40,688
39,654
41,232
40,533
41,433
40.662
40,235
39,495
39,159
39,550
40,230
39,285
3g.224
39.408
38.234
18,633
35,850
39,974
37.538
37.155
15,950
37.608
36.721
37.528
36.690
37.578
36.869
36.932
35.965
34.735

1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1,00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1,40
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00

anEZz=Z=aozZoofnao=zZon=

oaozZonnNnOoOZ OOz o a0 O0O0ONZ0onNE2Z0O0aaNZ2on0nNnNnaozIonn=o



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO

2237
2238
2239
2240
2241
2242
2243
2244
2245
22449
2247
2248
2249
2250
2251
2252
2253
2254
2255
2258
2257
2258
2259
2260
2261
2262
2263
2264
2265
2266
2287
2268
2269
2270
2271
2272
2273
2274
2275
2276
2277
2278
22749
2280
228l
2282
2283
2284
2285
2286
2287
2288
2289
2290
229
2292
2293
2294
2295
2294
2297
2298
2299

Chl
CEl
CE

CE2
cD2

H

CE
CG
CDhl
CD2

H

CB
0G1
cG2

H
CA
CB
CG
cD
QEL
QEZ

H
Ch
CE
CGl
CG2

H

Ca
CBE
CG
cD
CE
HZ

H
CE
CG
oDl
nn2

L]

GLY
GLY
GLY
GLY
PHE
FHE
FHE
FHE
PHE
FHE
FHE
FHE
PHE
PHE
PHE
LEU
LEU
LEU
LEU
LEO
LEU
LEU
LEU
THR
THR
THR
THR
THR
THR
THR
GLU
GLU
GLU
GLU
GLU
GLU
GLU
GLU
GLU
VAL
VAL
VAL
VAL
VAL
VAL
VAL
LYS
LYS
LYs
LYs
LY3
Lys
LYS
Lys
LYS
ASH
ATH
ATH
ASH
ATH
ASH
ASH
ASH

fol R R L L - L L S L L L e L C i L i i - L - - S L U

417
417
417
417
418
415
418
418
418
418
418
418
418
418
418
419
419
419
419
419
419
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15,030
13,683
13.271
12.513
13.762
13.547
13.987
14.171
13,108
13.268
14.492
15.545
15,385
14.321
13.783
15.608
16,483
17.915
18,414
19,723
18,568
16.116
16.218
15.704
15.145
14.655
15,758
13,696
14.099
14.028
13.241
12.092
11.123
9,744
g.618
8.665
7.637
12,547
11.894
13.674
14,2159
15.229
15.978
14,518
14. 568
14,717
15.551
16.237
17,387
16.980
17.317
16.614
16,880
15.286
15.645
14.095
12,962
11.981
12.488
13.550

11.714
12.221
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46,255
46,100
47,182
46,903
45.408
49,550
50.882
52.032
52.468
53.928
54,157
53.741
52.691
49,372
49,530
49.081
48 . BEB3
48.779
50.088
49,813
51.130
47.638
47.641
46.582
45. 368
44.357
43.646
43.324
45.755
45,255
46.652
47.117
47.838
48.070
47.318
47.081
46.992
48,028
45.099
48,708
49.538
50.576
51,242
51.621
45,688
45,984
47.619
46,768
45,988
44,744
43,445
42,282
40.977
45,819
45.201
45.679
45.017
44.491
43,238
42,708
42,752
45,950
45.572

36.710
36,138
35.144
34.223
35.347
314.437
35.092
34,112
33.303
32,414
32,328
33,125
34.012
33,164
32.081
33.309
32.160
32,644
33.217
33.949
3z.111
31. 346
30.130
32.042
31.420
32.477
33.048
31.872
30.470
29,365
30.930
30.167
31.10%9
30.525
31.214
32.441
30.514
29,015
27.987
29,180
28.109
28.640
27.489
29,493
27.012
25.815
27.410
26,440
27.0%8
27.872
27.160
27.860
27.184
25,768
24,7493
26,339
25,6496
26.758
27.461
27.139
28.420
24.739
24.175

1.00
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1,00
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1.00
1.00
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12,714
12,229
10.981
10.245
10.763
9.633
9.30%
8,298
7.019
6.382
6.643
10,020
10.977
9.263
9.639
9.249
10.053
11.462
12.253
13,107
9.047
9.582
7.943
7.334
5,808
5.091
5.653
3.951
8.055
7.807
B.965
9,750
11.026
10.667
11.813
11.982
8.932
9.261
7.658
6.910
5.611
4,742
3,691
3,906
2.550
6.309
6.121
6.042
5.532
4.876
3.724
4,432
6.603
6.322
T.823
8.924
10.198
9.198
9,449
9.178
9.445
9.588
10.7&82
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47.178
48,092
48,879
49,263
49,144
49,941
49,597
50.503
50.689
49,689
51.856
51.397
51.828
52,156
53.530
53,880
53.132
53.677
52.984
51.866
54.558
55.651
54.235
55.160
54.925
56.022
56.512
56,382
54,952
53.969
55.858
55.641
56.489
27,955
58.797
56.138
55.868
55.342
56.639
56.751
57.765
57.824
58.881
59,793
58,765
55.389
55.028
54.627
53,288
52,769
53.584
51,322
52.334
51.545
52.428
51.552
51.901
51.633
50.616
52,861
53.153
54.669
55.377

24,591
23.568
23,8
23.011
25.167
25,812
27.071
27.756
26.955
26.5553
26,740
25,480
26.099
24,698
24,377
22,943
21.892
21.769
20.654
21.157
25,304
25.410
25.961
26,925
27.040
27.818
28.822
27.440
28,257
28,969
28.594
29,7498
29,857
29,823
30.305
28.714
31.052
32,095
30.948
32,060
31.771
32,838
32,545
31.747
33.197
32,381
33.497
31.305
31.477
30.134
29,878
30,357
31.9493
32,897
31.458
31.868
31.109
33.342
33.989
33.858
35.268
35.470
34.801
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10.665
12,097
8,330
8.563
7.107
5.945
4,673
3.458
3.558
2,301
5.918
5.730
6.117
6.126
6.343
5.153
4,135
5.274
7.217
6.973
8.428
9.496
10.788
9.037
8.961
5.688
8.338
7.764
7.713
8.864
8.837
T.641
T.641
6.470
6.510
T.343
T.632
6,200
5.161
5.688
5.308
6.574
7.177
7.773
F.B28

T.661
T7.291
6.041
8,317
8,721
8.872

10.055%

11.330

11,068

11.775
9.869
9,377

10.258

10.312

11.033

12.537

13.085

13.039
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56.897
54.935
52,633
51,988
52.945
52,580
53.039
53.017
53.118
52.893
51.070
50.595
50.333
48,877
45,306
45,501
49,114
47.965
48.343
47.478
48,847
48.412
49,175
45.639
47.695
49,882
50.239
51.654
52.262
52.351
52.924
53.412
53.984
53.332
£2,772
49,223
45.538
49,092
48.135
46.760
46.212
46,218
44,912
44,336
44.011

43,984
42,877
43,179
44,920
43,849
46,083
46,117
46.564
47,770
45,467
46,909
46.351
48,182
45,939
50.254
50.163
51.4490
49.842

34,882
35,417
36,167
37,203
35.767
36,553
15,836
36,732
37.953
36.125
36,768
37.895%
35.674
35,703
34.311
33,394
33.756
32.183
36.603
37.430
36,446
37.309
37.006
35,757
39,562
39.071
40,448
40.521
41.914
42.697
43,961
44.4866
45.720
43,717
42.443
40.980
41.961
40,300
40,687
41.068
42.094
40,237
40.478
39.185
38,035

36.738
315.760
15.011
41.514
41,9886
41,864
42,766
42,013
41,2749
41.054
44.081
45.064
44.106
45,358
45,153
45.163
44,682
46.555
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1.00
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1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
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1.00
1.40
1.400
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1,40
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1.00
1.00
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29,17
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30.44
30.87
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34,21
33.72
38,20
30,15
29,04
29.40
8,52
IB.49
29,48
30.45
29.07
28.186
39.58
27.39
27.52
27.20
27.19
26.15
27.00
27.42
27.38
27.32
26,83
27.10
28.13
29,67
*7.32
26.76
28.96
28.46
in.39
31.87
33.05
32.22
35.34
35.77
37,98
39.21
41,04
4,34
42.55
34.98
35.35
33,58
31._ 98
30.55
3002
29,53
31,42
3x.13
29.89
28,91
aE.21
28.77
29,74
2E.82
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8.9a0
8.856
7.942
6,616
5.549
4,283
3.077
1.906
1.153
1.415
0.127
6.235
5.886
6.338
5.966
6.143
T.569
T.820
7.442
B.487
6.T23
6,192
7.941
B.753
10.230
10.466
10.069
10.376
10.962
11.032
8.545
9,164
7.985
7.860
7.958
9,357
9,629
10.938
11.525%
10.560
6.537
5.509
6.567
5.352
4.480
4,872
3.311
2.329
0.980
0.0%0
=0,355
-1,145
-1.,218
=0.457
-0.375
=1.051
-1.802
-1.901
2.778
2.438
3.542
3.930
4.511
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49,258
49.371
49,423
49,814
49.586
50.377
50.037
50.830
50.587
49,565
51.37%
49,063
49,675
47.740
46.940
45.438
44,943
43.571
42 .547
43.542
47.337
47,145
47.882
48.293
47.975
46.573
45.4986
44.377
44.708
46.078
49.755
50.100
50.618
52.027
52,933
53.141
53.533
53.632
53.332
53.01l6
52.283
51.697
53.169
53.617
54.4824
54.815
54.886
55.535
55.718
54.485
531.752
52.712
52.746
53.855
54.119
53.270
52.180
51.90L1
56.874
57.178
57.658
59.011
59,838

45,965
47.185
45.124
45.580
44.494
44.767
43.898
44.319
45.403
46.213
45.694
46.859
47.872
46,833
48.007
47.721
47.92Z6
47.320
47.903
46.152
49,300
50.399
19.16%
50.334
30.10%
49,662
50.407
49.759
48.622
48.537
30.765
51.816
49,983
50.362
49,128
48.625
47.329
47.170
48.310
49,239
51.087
50.754
52.085
S2.781
51.899
50.792
52.380
51.494
52.215
52.178
53.250
52.816
51.44%
51.007
49,830
48,738
49.203
50.551
50.858
49,696
51.615
51.192
52.365

1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1,00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00

30.20
28.88
11,82
34.02
36.26
39,24
43.17
46.78
48.22
49,00
48.13
35.62
35.31
37.12
37.57
q0.12
42.53
44.85
44,44
43.89
34.82
32,46
32.59
31.30
30.47
30.35
30.21
30.21
30.48
30.39
31.26
32.52
30.01
28.50
28.90
29.29
28.68
29,23
29,18
29,00
28.16
28.18
27.18
26.86
6,93
27.82
27.50
29,44
32.63
36.28
38.75
40,14
40,39
38.97
19 28
39.52
40.249
41,30
27.55
26,27
25.57
23.48
22.61
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cGl
cG2

H
R
CE
CGl
CE2

chl
co2

VAL
VAL
VAL
VAL
VAL
VAL
VAL
VAL
VAL

VAL
ARG
ARG
ARG
ARG
ARG
ARG
ARG
ARG
ARG
ARG
ARG
GLY
GLY
GLY
GLY
VAL
VAL
VAL
VAL
VAL
VAL
VAL
FHE
PHE
PHE
PHE
PHE
FHE
PHE
PHE
FHE
PHE
PHE
ALA
ALR
ALR
ALR
ALR
LEU
LEU
LED
LEU
LEU
LED
LED
LEU
ALR
ALR
ALRE
ALD
ALR
LEU
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448
448
248
448
449
449
449
449
449
449
449
450
450
450
450
450
450
450
450
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4,703
3.629
4.974
4.922
5.928
6.9789
8.125
9.095
8.879
6.393
6.684
5.549
4.865
3.847
4.430
3,729
2.621
2,829
3.694
1.548
4.155
4.18%9
3.507
2.855
3.842
3.652
4.910
5.947
7.140
8.411
6.T69
6.384
6.295
6.828
T.250
T.674
5.302
7.508
8.081
9.460
10.266
9.685
6.165
6.435
§.943
3.849
2.532
3.699
3,381
3,920
3.849
3,639
2.705
1.271
2,775
5.119
5.050
6.280
T7.532
8.6492
T.491
B.125
6.745

71

f1.292
59,723
58.974
59,789
58.045
57,3201
56.996
56.681
57.664
57.337
57.869
56.338
55.797
54,725
53.500
52.208
51.821
50.8B08
50.029
50.576
56.902
56.954
5T.TET
38.941
59,846
60.218
60,198
Bl.054
6l.167
Bl. 668
62,084
60.493
Bl.164
59.248
58,590
57.173
56.496
55.977
55.353
55.230
55.764
56.388
58.578
58.913
38.191
58.197
57.839
59.534
59.578
B0.624
Bl.932
52,973
64,103
63,620
B5.162
B2.,227
62,789
61,840
B2.027
61.470
Bl.381
Bl.B6T
60,286

51,953
53.605
50.080
49,172
50.175
49,185
49,700
48.593
50.835
47,8835
46.80%
£7.984
46.797
47.176
47,875
47.459
48.331
49,199
49,349
49,945
46.045
44.814
46.794
46.214
45.527
44,387
46.235
45.686
416.662
45,8972
47.801
44.342
43.321
44,352
43.137
43.448
42.289
41.259
40.187
40.082
41.102
42,202
42,052
40,902
42.397
41.411
42,0867
40,685
39,503
41,399
40.798
41.878
41,488
41,319
42,567
39,985
38.902
40.500
39.778
40.584
38.391
37.458
38.255

1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1,00
1.400
1.00
1.00
1.00
1.40
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00

21,92
2243
23.03
23.59
21.88
21.38
21.01
21,35
20,60
21.93
21,19
*3.72
24.81
25,97
2987
37,40
34.54
37.85
39.20
41,40
24.17
25.30
23.386
23.61
24.50
24.486
27.19
28,22
27T.89
27.47
26,92
30,03
29,95
32.95
36,27
3g.78
43.00
42,89
44.04
17.55
49,11
46.12
3T.23
40.89
36.45
33,15
38,11
37.75
41,68
i5.38
34.88
34,54
35.83
ig. 59
36.75
35.65
36,33
36.16
36,34
36,40
37.59
37.39
39.09
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2580
2561
2562
2563
2564
2585
2566
2567
2568
2564
2570
2571
2572
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2575
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2578
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2585
2586
2587
2588
2589
2590
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2592
2593
2504
2585
2596
2587
2588
2599
2600
2601
2602
2603
2604
2605
2606
2607
2608
2608
2610
2611
2612
2613
2614

CE
cGE
chl
cDz2

CB
CB
CGE
CGE
ch
ch
HE
HE
Ca
CZ
HHL
HH1
HHZ
HH2
[
0
H
CA
CB
c
Q
H
CA
CB

chl
CEl
CE&
OH
CE2
co2

H

LEU
LEU
LE[J
LEU
LEU
LEU
LEU
ARG
AARG
BARG
ARRG
BARG
ARARG
BARG
RAARG
BARG
AARG
BARG
AARG
BARG
AARG
BARG
AARG
BARG
ARG
ARG

FRO
ERO
SER
SER
SER
EER
SER
ZER
TYR
TYR
TYR
TYR
TYR
TYR
TYR
TYR
TYR
TYR
TYR
TYR
GLU
GLU
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457
457
457
457
457
457
457
458
458
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458
458
458
458
458
458
458
458
458
458
458
458
458
458
459
459
459
459
459
460
460
460
460
460
461
461
461
461
461
461
461
462
462
462
462
462
462
463
463
483
463
463
463
463
463
463
463
463
463
464
464
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6.576
5.524
5.853
4.812
6.997
6,125
6.606
5.225
4.588
4,563
3.380
3.408
2.352
2,342
0.985
1.638
0.648
1.278
0.367
0.564
0.392
0.097
0.058
0.303
5.521
5.10%9
6.776
T7.827
8.414
8.929
10.081
5.584
9.527
8.962
9.791
2.878
11.046
11.298
12.821
13.313
12.297
10.8186
10,3390
10.856
10.770
10.930
11.246
11.862
13,021
11,493
12.473
11.835
12,7499
13.000
13.905
14.624
15.515
14.449
13.549
13,702
14.843
13.445
14.493

72

59.631
58.521
57.243
56,358
56.499
60,606
60.553
£1.515
62,381
62,413
63,054
£3,193
B2.043
62,3668
62.329
Bl.359
£1.529
B0.169
62.032
59,160
£3.341
59.19&
61.214
38.127
63.420
64,197
63.428
k4,252
65.209
63.382
63.815
62.162
Bl.320
59,924
61.967
B2.490
61.971
B2 .669
B2.B23
£l.714
Bl.593
El.961
£0.803
B2,70%
62.128
£3.241
B2.730
B1.060
61,272
59,910
58.898
57.840
56.730
55.668
54,660
54,707
53.699
55.756
56. T6d
58,5249
59.205
60,438
£1.193

36,953
37.039
37.813
37.944
37.138
35.875
34,740
16,246
35.2549
35,293
35.834
35.952
36.336
36,8662
35,777
35,763
34.604
36.529
33.409
36,062
33.201
34.830
32.423
36.842
34.664
33.805
35.123
34.521
35.548
33.924
33.826
33.522
32.800
32.638
31.437
30.812
30.977
29,706
29.689
30.555
3l.649
25,424
25,438
27.327
26.010
24,987
23,696
25.865
26,254
25,308
24.928
24,020
23.678
24,553
24,264
23.080
22.7498
22,192
22.499
24,230
24,556
23.284
22.588

1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
0.50
.50
0.50
0.50
0.50
0.50
0.50
0.50
0.50
0.50
0.50
0.50
0.50
0.50
0.50
0.50
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1,00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.40
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00

39.47
41,98
43,78
44._45
43.85
36.30
39.88
32.77
31,82
32,34
30.10
31.20
2B.75
i0.43
27.44
29.52
25,79
2E.486
24.01
27,16
23.04
21.22
23.59
27.07
32.28
31.62
32.71
32.71
33.03
32.30
33.086
32.38
32.17
32,22
32.29
31.07
33.95
34.58
33.48
33.486
331.77
34.39
33.09
34.17
34.35
35,99
40.00
35.13
33,09
35.97
36.00
35.52
36.78
Ig.80
37.32
38,32
40.26
37.13
37.04
36,37
33.683
37.03
38.04
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26746
2677
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CG
CcD
QEl
QE2

CcDhl
co2

CGl
CG2

GLL
GLU
GLI
GLI
GLU
L
GLI
ASF
ASP
ASP
ASF
ASP
ASFE
ASP
ASE
FHE
PHE
FHE
PHE
FPHE
FHE
FHE
FHE
PHE
PHE

VAL
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464
464
464
464
464
464
464
465
465
465
465
465
465
465
465
466
466
466
4166
466
466
466
4166
466
466
466
467
467
467
467
467
467
467
468
468
468
468
468
469
469
469
469
469
470
470
470
470
470
470
470
470
471
471
471
471
471
471
471
472
472
472
472
472
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13. 868
14.824
14.378
13.251
15.166
15.481
16.698
14.9461
15.811
14,988
14.345
14,252
13.915
16.561
17.707
15.894
16.476
15.437
16.019
16.608
17.168
17.142
16.556
15,995
17.685
18.743
17.512
18.511
17.842
17.615
18,657
19.702
20.853
19,413
20.443
19,830
21.511
22,698
21.075
21.981
21.248
22.659
23,381
22.440
23.118
22087
21.099
20.108
21,803
24,210
24.808
24,488
25.448
25,230
25.277
23,893
26.855
27.069
27.814
29,202
30.154
31.288
29,399

73

B2.283
B2.902
64,274
64,736
64.903
Bl.849
£1.758
B2.525
B3.270
Bd,254
65,344
£5,194
B6. 355
B2,.328
62,582
61,242
60.261
59.200
58.003
58,122
57.01%9
55.781
55.655
56.762
59.5497
59.449
59,198
58.420
57.706
G&.649
56.509
59,298
58.842
B0, 564
Bl.565
B2.,957
Bl.491
6l. 381
6l.511
el.511
Bl.986
60,167
60,059
59,156
57.859
56.719
56.659
55.523
56,509
57.644
56.562
58.681
58.591
59,730
60,994
59,605
58.694
58.899
58.528
58.923
57.696
57.922
56.425

21,697
20,668
20,134
20,468
19.379
23,554
23.357
24,579
25.509
26,341
25.508
24,272
26.096
26.442
26.831
26.809
27.699
28.058
28,733
29,982
30.613
29,989
28.737
28,120
27.047
27.651
25,801
25,099
23.907
22.731
23.492
24.671
24.624
24,372
24.123
24.100
25.1%95
24.888
26.451
27.599
28.847
27.8388
25,890
27.038
27.1717
27,114
28,289
28,108
25,629
26,130
26.053
25,342
24,248
23,231
23,896
22,572
24.788
25,989
23.884
24,141
24.163
25.151
24.551

1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.40
1.00
1,40
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
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CE
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H

CB
CG
cD
CEL
QEZ2

QEL
HEZ2

H

CE
CGE
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CE
HZ

H
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VAL
VAL
LYS
LYs
LYS
LYS
LYS
LYsS
LYS
LYS
LYS
GLU
GLU
GLU
GLU
GLI
GLU
GLU
GLU
GLI
GLY
GLY
GLY
GLY
ASP
ASF
ASFP
ASP
ASFE
ASPE
ASFP
ASPE
HIS
HIS
HIS
HIS
HIS
HIS
HIS
HIS
HIS
HIS
GLH
GLH
GLH
GLH
GLH
GLH
GLH
GLHM
GLH
LY¥S
LYS
LYS
LYS
LY3
LY3S
LYS
LY3
LYS
GLU
GLU
GLU
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472
47z
473
473
473
473
473
473
473
473
473
474
474
474
474
474
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474
474
475
475
475
475
476
476
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476
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477
477
477
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477
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477
477
475
478
478
478
478
478
478
478
478
479
479
479
479
479
479
479
479
479
480
480
480
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29,695
30.5856
2g.8z2
29.070
29,7495
31.302
32,115
31.672
31.584
27.761
26.677
27.865
26.685
27.050
25,870
25.291
26.024
24,085
26.114
26.839
24,809
24.129
23.932
23.038
24,766
24.742
25.630
27.037
27.522
27.668
23.327
23.048
22,445
21.086
20.338
20.163
21.070
20,650
19.500
19.169
20.258
19.363
20.562
19.832
19.836
19,285
19.736
20.867
18.854
20,358
19.743
21.5490
22.154
23.568
24,714
25,9495
27.242
28.340
21.287
20,732
21.210
20.278
20.249

74

59,990
0. 354
B0.477
El.689
6l.356
61,141
£1.839
£1.494
60.026
B2,416
Bl.B862
63,649
64,469
65,959
BE.924
BT.357
67.352
ET.T726
B4.092
E4.069
63.814
63.350
Bl.B3E
&l.357
61.09&6
59.615
59.087
58.615
58,984
57.857
59.004
57.960
59,646
59,138
59,870
Bl.343
B2.277
63,487
B3.372
B2.042
59.124
58.300
&0.00%2
60,041
Bl.444
62,517
63,903
£4.091
B4.888
59,080
58.869
58.539
57.500
57.088
57.746
57.624
57.420
56.864
56.271
55.963
55.542
54.432
£3.846

23,134
23,172
22,243
21,438
20,127
20,250
19,154
17.739
17.522
21.103
21,280
20,808
20.265
20,268
20,150
21,493
22.510
21.531
15,895
17.4901
15,855
17.636
17.569
16.857
18.312
15.361
19,528
1%.074
17.978
19.845
18.470
17.868
19,235
19,400
20,535
20,317
20,770
20,448
19.807
19,720
18.102
17.958
17.157
15.883
15.304
16,216
15.786
15.318
15,948
14.820
13.791
15.042
14.161
14,593
13.842
14,660
13.812
14.655
14.222
15.271
13.117
13.032
11.632

1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1,00
1.00
1.00
1.40
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00

.78
.13
1
.20
.89
.48
.53
.74
.40

98

.01
.72
.23
.87
.22
.06
.01
.92
.38
.95
.53
.88
.55
.47
.07
.20
.72
.83
.59
.75
.13
.40
.66
.5l
.43
.99
.07
.45
.67
.32
.69
.28
.01
.24
.21
.53
.54
.02
.01
.68
36
LBH
.40
-]
.25
W27
.39
.17
.65
.88
.90
.70
.36
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ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO

2741
2742
2743
2744
2745
27486
2747
2748
27449
2750
2751
2752
2753
2754
2755
2756
2757
2758
27549
2760
2761
2762
2763
2764
2765
2766
2767
2768
2769
2770
2771
2772
2773
2774
2775
2776
2777
2778
2779
2780
2781
2782
2783
2784
2785
27846
2787
2788
27489
2790
27491
2792
2793
2744
2795
2796
2797
27498
2799
2800
2801
2802
2803

CG
cD
QEL
OEZ2

H

CB

H

CB
CGE
CDl
CEL
CZ
CE2
co2

CGl

sDh

QEl
HEZ

H

CBE
CGE
cD
HE

GLL
GLU
GLI
GLU
GLU
GLL
ALR
ALA
ALR

ALR
PHE
FHE
FHE
FHE
FHE
FHE
PHE
FHE
PHE
PHE
FHE
SER
SER
SER
SER
SER
SER
ILE
ILE
ILE
ILE
ILE
ILE
ILE
ILE
LY
GLY
GLY
GLY
MET
MET
MET
MET
MET
MET
MET
MET
GLH
GLH
GLH
GLH
GLH
GLH
GLH
GLH
GLH
ARG
ARG
ARG
ARG
ARG
ARG

B e e e e e e e e e e e e e D R DY PR R R B e e e

480
480
480
480
480
480
481
481
481
481
481
482
482
482
482
482
482
482
482
4582
482
482
483
483
483
453
483
483
454
4584
484
454
4584
484
454
454
455
435
485
455
486
486
486
4846
4586
486
486
486
487
487
487
487
487
487
487
487
487
488
488
488
488
488
488
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15.915
13,986
17.936
20.0%5
20.5086
19.662
21.627
21,798
22,738
22,231
22.627
22,143
22,348
22,228
22,209
21.057
21.038
22,177
23.344
23,356
21.3086
21.593
20.087
15 888
17.680
18,060
18,9949
18.567
19,569
19.657
19,323
18, 266
16,851
20.578
21.041
21.179
22.05%9
23,404
23.330
23.991
22.493
22,416
22,210
20.791
20.487
13.694
21.362
21.238
20.621
19.828
18.705
17.596
17.672
18.365
16,938
20.754
20.566
21.747
22.829
23.881
23,868
24.194
25.039

75

53.184
52.182
51.857
51,725
53.322
53.1586
52,595
51,359
50.389
51,579
50.636
52,821
53.127
54.632
55.008
54.863
55.184
55.653
55.792
55,465
52.411
51.866
52.44%9
52.043
52.160
52.783
50.605
20,280
49,766
48,337
47.578
46,469
46,981
47.074
48,049
47,212
48,773
48,847
48.757
48.033
49,658
49,902
51,396
51,866
52.245
52.282
49.018
49,010
48,265
47,122
46,870
45.913
44,507
44,266
43.565
45,890
45,089
45.751
44,753
44,842
43,681
42,350
41.530

11,322
10,192

9.597

9,902
14.084
14,982
14.012
14.808
14.103
16,271
16.972
16,731
18,128
18.355
19,801
20.548
21.882
22.508
21.780
20,433
18,966
20,043
18.452
19,188
15.238
17.000
19.718
20,840
13,859
19.063
17.720
17.940
18.247
16.991
19,641
20.524
19.177
19,738
21l.246
21.985
21.705
23,111
23,318
23,438
25,185
25,172
23,810
25,037
23,005
23,452
22,428
22,849
22.232
21,234
22,838
23,6808
24.521
22,717
22.876
21.737
20.755
21.410
20.544

1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1,00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1,40
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00

.03
.49
37
.58
.45
.82
.69
.05
.25

T4

.30
.59
.03
.69
.48
.32
.87
.52
.64
.92
.09
.35
.45
.66
.10
.77
.61
.55
.25
.22
.15
.68
.75
.79
.31
.42
.85
.56
.90
.01
.62
.92
.16
.48
.13
.45
.51
.09
.44
.27
.98
.13
.61
.21
.13
.99
.78
.14
13
.23
.21
.08
.05
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ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO

2804
2805
28046
2807
2808
2809
2310
2811
2812
2813
2814
2815
2816
2817
2818
2819
2820
2821
2822
2823
2824
2825
2826
2827
2828
2829
2830
2831
2832
2833
2834
2835
2836
2837
2838
2839
2840
2841
2842
2843
2844
2845
2846
2847
2848
2849
2850
2851
2852
2853
2854
2855
2856
2857
2858
2859
2860
2861
2862
2863
2864
2865
2866

oDl

CDl
cnZ

col
ch2

H
CA
CE
CG
chl
CEl

-
FA

CH
CE2
cnz2

H
CB
CGE
CDl
co2
H
CB

CGE
CD

H

ARG
ARG
ARG
ARG
ARG
ASP
ASP
ASF
ASP
ASE
ASE
ASP
ASFP
LEU
LEU
LED
LEU
LEU
LEU
LED
LEU
SER
SER
SER
S5ER
SER
SER
LEU
LEU
LEU
LEU
LEU
LEU
LEN
LEU
TYR
TR
TYE
TYR
TYR
TYR
TYE
TYE
TYR
TYR
TYE
TYR
LED
LEU
LEU
LED
LED
LEU
LEU
LED
FRO
FRO
FRO
FRO
FRO
FRO
FRO
ALD

El i T S T T T T T T U T ST SR S T R T T T TR T R R R SR TR S T S

488
488
488
483
488
449
439
489
489
489
489
489
489
4490
4490
4490
480
440
490
4490
4490
491
491

492
492
492
492
492
493
493
493
493
493
493
493
493
4493
493
493
4493
494
494
494
494
4494
494
494
494
495
495
495
495
495
495
495
496
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24,652
23,408
25.527
23.579
23.582
24.220
24,931
25.310
26.279
26.944
26.385
24,086
24,622
22,773
21.897
20.519
20.094
21.250
19.351
21.698
21.729
21.495
21.332
20.762
21.642
2Z.648
22.617
23,786
25.084
26.184
26.370
27.623
26.434
25,170
25.679
24.872
24.934
24,795
24.847
26.048
26.101
24,941
25,005
23,720
23.680
24,015
24,487
22,712
21.745
20.288
19.883
15,4497
19.962
21,953
21.705
22,397
22.730
23.094
2z.184
22,234
23.872
23.796
24.917

76

40,957
41.094
40,231
44,943
44.059
46,103
46,452
47.938
48. 315
47,430
49,519
46,109
45,614
46,338
46,018
46.694
47.844
48,482
45,914
44.527
44,138
43.694
42,252
41.550
41.664
41.587
40,539
42,199
41.813
42,601
42.525
43.3132
41.083
47,144
41.368
43,323
43.941
45,463
46.209
46.463
47.150
47.593
48.277
47,356
46.665
43,412
43,062
43,352
43,030
43,208
44,645
44,889
45, 608
41,651
41.512
40,833
39,324
38.488
39.035
40.527
39,343
353.658
40.120

19,405
18,949
18,711
24,188
25.041
24,323
25.545
25.558
24,437
23,830
24,143
26,774
27.755
26.719
27.875
27.740
28.674
29,430
27.894
28,194
29,360
27.1749
27.413
26.177
25.085
2T7.867
28,514
27.517
25.038
27.326
25.805
25.414
25,305
29,517
30,327
29,853
31.138
31.003
3z2.306
32,933
34.132
34.727
35.923
34.124
32.915
a2, 228
33.314
31.955
33.0z22
32.545
32.159
31.534
33.335
33,891
34.904
32,917
33.504
32.280
31.229
31.457
34.512
35.5286
34.2386

1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00

1.00 2

1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00

al.48
62,17
61.80
45.15
43,32
42,30
40.24
40.05
42 .32
43,73
44,17
3311
a0.22
34.38
33,66
33.89
33.37
34.63
33.05
31.42
30.45
30.94
30.71
30.02
30.25
30.87
29.76
30.58
29.77
31.34
32.30
32.61
31.27
29,54

29.05
27.52
i0.41
31.30
31.41
31.80
31.60
27
32,63
32,78
31.47
33,11
32.97
31.59
3r.13
32,69
32,031
31.70
31.19
34.15
34.21
35.74

==20
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ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO

2867
2868
2863
2870
2871
2872
2873
2874
2875
2876
2877
2878
28749
2880
BB1
zgaz
2883
2884
2885
2388
2887
2888
2889
2890
2891
2892
2893
2894
2895
2896
2897
2893
2899
2900
2901
2902
2903
2904
2905
2906
2907
2908
2909
2910
2911
2912
2913
24914
2915
2916
2917
2918
29149
2920
2921
2922
2923
2924
24925
2926
2927
2928
2929

CB

H

Ch
CB
cG
sD
CE

H

CB
cG

JEL
OE2

H

CB
CE

CE
HZ

N

CB
CG
(]
QEL
HME2

H
Ch
CB
CG
chl
chz

H

CB

H
CB
CGl
CDl
CG2
H

CB

ALR
ALR
ALR
ALR
MET
MET
MET
MET
MET
MET
MET
MET
GLU
GLU
GLU
GLI
GLU
GLU
GLU
GLU
GLU
LYS
LYS
LYS
LYS
LTS
LYS
LY¥S5
LYS
LYS
GLHM
GLH
GLH
GLH
GLHM
GLH
GLU
GLH
GLH
LEU
LEU
LED
LED
LEU
LEU
LEU
LED
ALRE
ALR
ALR
ALR
ALR
ILE
ILE
ILE
ILE
ILE
ILE
ILE
ILE
LEU
LEU
LEU
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496
496
494
496
497
497
497
4497
497
497
497
497
498
488
498
498
458
498
495
498
498
499
499
499
499
499
499
499
499
499
500
500
500
500
500
500
500
500
500
501
501
501
501
501
501
501

501
502
502
502
502
502
503
503
503
503
503
503
503
503
504
504
504
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26.006
27.052
25,484
25.965
24.494
23.861
23,038
22,858
21.586
21.367
22,958
22,948
22.211
21.339
20.603
19.330
19.568
18.714
20.593
22.078
21.574
23.247
23.931
25.143
24,851
24.467
23.887
24.397
24.391
24.305
24 .907
25.228
25.674
27.129
28.091
28.062
28.974
24.038
24.138
22,914
21.703
20,656
20.977
19.719
21.481
21.078
20.326
21,362
20.880
20.865
21.732
21,239
23.005
23,928
25,399
25,886
27.058
26.313
23,565
23.715
23.101
22,669
22.663

77

40,333
41.25%6
40,938
40.637
41.804
42,482
43,839
44,748
45.895
46,728
41.537
41.561
40.712
39,6492
35,944
38.197
36,908
36.592
36.211
38.674
38,332
38,180
37.063
36.531
36.080
34.612
34.371
33.125
37.490
36.T720
38.716
39,402
40.840
41,130
40.618
4l.044
39,722
39,454
39,080
39,940
40,118
40,908
42,358
43,007
43.132
38,809
35.797
37,728
36.384
35.481
35,766
34,958
36.155
35,709
36.031
35.075%
35.602
35,958
6. 360
35.74%
37.603
38.338
39.847

35,200
34.604
36.494
37.590
36.334
37.438
36.883
37.878
37.341
3g.9z22
38.234
39,473
37.508
38.087
36.962
37.371
38.164
39.035
37.933
38.974
40,041
35.538
39.237
35,4632
37.044
36.897
35.4949
34.868
40,613
41.562
40.678
41.923
41.630
41,950
40,905
39,758
41.307
42,861
44.035
42,335
43.132
42,3586
42,022
41.464
43.230
43.584
44,565
42,854
43,201
41,973
44,302
45.084
44,351
45,398
45.037
43,942
43.138
46,265
46,721
47.775
46.652
47,845
47.583

1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.40
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
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ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO
ATOMO

2930
2931
2632
2933
2934
2935
2938
2937
2938
2939
2940
24941
2942
2943
2944
2945
2946
2947
2948
2949
2950
2951
2952
2953
2954
2955
2956
2957
2958
2959
2960
2961
2962
2963
2964
2965
2966
2967
2968
2969
2970
2971
2972
2973
2974
2975
2978
2977
24978
2979
2980
2981
2982
2983
2984
2985
2986
2987
2988
2939
2990
2991
2992

CG
chl
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23,995
23.848
25,039
21,285
21.062
20.371
19.048
18.210
17.507
17.489
16.967
19.151
16.484
19.4977
20.127
20.673
21.733
19.562
20.977
20.850
21.820
22.585
23.655
24.484
25.568
25.080
21.650
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18,320
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17.870
17.173
19.0%98
19.679
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19,872
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20.208
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22,915
23.481
24.617
24.815
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40,462
41,947
40,212
37.877
37.727
37.656
37.107
36.856
38.114
39,154
38.049
35.809
35.659
34,873
33.599
32.473
32,989
31.907
33.712
32.873
34.743
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36.080
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37.889
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57.479
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35.40
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D2 HIS A 511 23,763 33,060 57.875 1.00 38.60
ATOMO 2994 ¢ HIS A 511 19,173 34.122 58.084 1.00 38.54
ATOMO 2995 O  HIS A 511 19,261 34.604 59,182 1.00 37.%3
ATOMO 2996 N GLY A 512 13,040 34.149% 57.363 1.00 3942
ATOMO 2997 CA GLY A 512 16.789 34.695 57.898 1.00 40.19
ATOMO 2998 C GLY A 512 16.753 36.211 55.03% 1.00 41.68
ATOMO 2999 O GLY A 512 16.501 36.717 59.128 1.00 4%.12
ATOMGO 3000 N LED A 313 16.3930 36.933 56.937 1.00 43,63
ATOMO 3001 CAR LEU A 513 17.143 38.395 S56.966 1.00 44.58
ATOMO 3002 CB LED A 513 15,544 38.804 56.487 1.00 44.83
ATOMO 3003 C©G LED A 513 19,799 38,671 57.350 1.00 45.38
ATOMO 3004 CD1 LED A 513 19.882 37.335 58.084 1.00 45.31
ATOMO 3005 CD2 LEU A 513 21.058 38,884 56.516 1.00 45.40
ATOMO 3006 C  LEU A 513 16.079 39.097 56.126 1.00 46.58
ATOmMO 3007 O LED A 513 16.407 39,848 55.211 1.00 44.82
ATOMO 3008 N GLU & 514 14.808 38.865 56.458 1.00 51.34
ATOMO 3009 CA GLU A 514 13.666 39.514 55.778 1.00 53.18
ATOMO 3010 CB GLU A 514 12,549 38,492 55,505 1.00 55.15
ATOMO 3011 €6 GLU A 514 13.025 37.125 55.005 1.00 S5&6.68
ATOMO 3012 CD GLUD A 514 13.832 37.197 53.71% 1.00 57.42
ATOMO 3013 ©OE1 GLU A 514 13.704 38.208 52,991 1.00 549.22
ATOMO 3014 OQEZ2 GLU A 514 14.587 36.240 53,432 1.00 5&.55
ATOMO 3015 C GLU A 514 13.101 40.680 56.605 1.00 52.49
ATOMO 3016 O GLU A 514 12.911 41.794 56.105 1.00 49.45

Tabla 4
‘Idénticos |Similares |Diferentes (Unico para FAPP2)

[FAPP2-C212 |hGLTP

[FAPP2-C212 | hGLTP

[FAPP2-C212  hGLTP

L349 L37 V342 L30 V345 F33
D360 D48 |L346 F34 'N399 V88
'N364 IN52  |V357 145 [E403 L92
K367 K55 |L361 149 'R398 -
‘w407 ‘Woe  |L433 A128  F311 -
'R410 R99 V452 1147 |F312 -
Fa14 [F103  |L488 1180 | |
1429 1124 | Y491 F183 |

Y437 Y132 | | | |
L441 L136 | | | |
H445 H140 | | | |
V449 V144 | | | |
F453 F148 | | | |
\A456 A151 | | | |
[F466 F161 | | | |
L470 L165 | | | |
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REIVINDICACIONES

Un método para identificar un compuesto que se une a la proteina adaptadora fosfoinositol 4-fosfato 2 (FAPP2),
que comprende identificar computacionalmente un compuesto que se une a FAPP2 mediante las coordenadas
atomicas de (i) al menos los aminoacidos que conforman el bolsillo de unién a sustrato de FAPP2, como se
expone en la Tabla 2; o (ii) al menos el dominio GLTP de FAPP2 como se expone en la Tabla 3.

El método de conformidad con la reivindicacién 1, en donde el compuesto

a) se une al bolsillo de union a sustrato de FAPP2 o se une adyacente al bolsillo de unién a sustrato de FAPP2,
b) es un inhibidor de FAPP2,

c) es un sustrato de FAPP2,

d) es especifico para FAPP2, preferentemente sobre GLTP, y/o

€) es una molécula pequena.

El método de conformidad con cualquier reivindicacién anterior en donde dicha identificacién computacional
incluye identificar dicho compuesto a partir de una biblioteca de compuestos o identificar dicho compuesto en una
base de datos.

El método de conformidad con cualquier reivindicacion anterior, que comprende ademas analizar la unién del
compuesto identificado al polipéptido de FAPP2, en donde opcionalmente dicho analisis del compuesto de unién
incluye analizar la capacidad del compuesto de unién para modular la actividad del polipéptido de FAPP2,
ademas en donde opcionalmente el analisis de dicho compuesto de unién se realiza mediante el uso de un
ensayo bioldgico para determinar si el compuesto de union:

a) modula la actividad de transferencia del polipéptido de FAPP2;
b) modula la estabilidad del polipéptido de FAPP2; y/o
c) modula el trafico intracelular del polipéptido de FAPP2,

ademas en donde opcionalmente el compuesto de unién disminuye la actividad de transferencia o estabilidad de
FAPP2, o reduce la cantidad de FAPP2 que esta presente en el aparato de Golgi.

Un método para disefar, seleccionar y/u optimizar un compuesto que se une a FAPP2 que comprende:

a) proporcionar un conjunto de coordenadas atémicas (i) de al menos los aminoacidos que conforman el
bolsillo de union a sustrato de FAPP2, como se expone en la Tabla 2; o (ii) para al menos el dominio GLTP de
FAPP2 como se expone en la Tabla 3; y

b) disefiar, seleccionar y/u optimizar computacionalmente dicho compuesto realizando una operacién de ajuste
entre dicho compuesto y toda o parte de la informacién de la estructura tridimensional que se genera a partir de
las coordenadas atémicas,

opcionalmente en donde dicha identificacion computacional incluye disefiar in silico un compuesto de unién que
se une a FAPP2, ademas en donde opcionalmente dicho compuesto de unién se disefia a partir de un
compuesto conocido.

Un método para evaluar la capacidad de un compuesto de asociarse con FAPP2 que comprende:

a) proporcionar un conjunto de coordenadas atémicas (i) de al menos los aminoacidos que conforman el
bolsillo de union a sustrato de FAPP2, como se expone en la Tabla 2; o (ii) para al menos el dominio GLTP de
FAPP2 como se expone en la Tabla 3;

b) realizar computacionalmente una operacion de ajuste entre dicho compuesto y toda o parte de la informacion
de la estructura tridimensional que se genera a partir de las coordenadas atémicas; y

c) analizar los resultados de dicha operacion de ajuste para cuantificar la asociacion entre el compuesto y
FAPP2.

Un polipéptido de fusion que comprende una secuencia de aminoacidos con al menos 95 % de identidad de
secuencia con los aminoacidos 308-519 de FAPP2 (sec. con num. de ident.:1) y una secuencia de aminoacidos
con al menos 95 % de identidad de secuencia con los aminoacidos 2-164 de la lisozima T4L (sec. con num. de
ident.:2), en donde opcionalmente el polipéptido comprende:

a) los residuos D360, N364, W407 de FAPP2 humana, en donde la numeracion es de acuerdo con la sec. con
num. de ident.:4, y/o b) la secuencia sec. con nium. de ident.:3 o un fragmento de esta, en donde opcionalmente
el polipéptido consiste en la secuencia sec. con num. de ident.:3.

Una molécula de acido nucleico que codifica el polipéptido de fusién de conformidad con la reivindicacion 7.
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Un vector que comprende la molécula de acido nucleico de conformidad con la reivindicacién 8.

Una célula huésped que comprende el vector de conformidad con la reivindicacion 9.
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Figura 3
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Figura 8
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