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DESCRIPCION

Estructura cristalina de la IL-18 humana.
Campo técnico de la invencion

La invencién se refiere a la identificacion de una estructura cristalina de la citoquina IL-18 humana (hIL-18), a
su modo de unién a su receptor y a procedimientos que permiten un disefio y seleccion adicionales de moléculas con
actividad similar a la de la hIL-18.

Antecedentes de la invencion

La IL-18 es un tipo de citoquina o sustancia que media la transduccion de sefiales en el sistema inmunitario. Tal
como se observa en las publicaciones “kokai” de patente japonesa nimeros 27.189/96 y 193.098/96 y Okamura et al.,
Nature, Vol. 378, N° 6.552, pags. 88-91 (1995), la IL-18 se design6 provisionalmente como un “factor inductor de
interferén-gamma” inmediatamente tras su descubrimiento. Esta designacién se cambié mds tarde a “IL-18” segtn la
propuesta en Ushio, et al., Journal of Immunology, Vol. 156, pags. 4.274-4.279 (1996). La IL-18, en su forma madura,
consiste en 157 aminodcidos. Induce a células inmunocompetentes a producir interferén gamma (a continuacién en
el presente documento abreviado como “IFN-gamma.”), que es una proteina biolégicamente activa ttil que puede
inducir y aumentar la generacidn y citotoxicidad de células citoliticas. Actualmente estd en marcha una investigacion
extensiva para desarrollar y explorar la diversa utilidad de la IL-18 en productos farmacéuticos. Estas aplicaciones
muy esperadas incluyen el uso de la IL-18 como agente antiviral, antimicrobiano, antitumoral y antiimmunopatico.

En la naturaleza, las citoquinas, incluyendo la IL-18, se producen y se secretan como substancias responsables
de la transduccién de sefiales en el sistema inmunitario. Por lo tanto, cuando se administran citoquinas al organismo
de mamiferos, alteran el equilibrio que existe de manera natural en el sistema inmunitario de los mamiferos. Las
superficies de las células de los mamiferos tienen sitios o “receptores” que son responsables del reconocimiento de
citoquinas y las citoquinas secretadas no transducen sefial en las células hasta que estdn unidas a los receptores. En
un sistema inmunitario normal, existe un equilibrio definido entre las respectivas citoquinas y sus receptores. Existen
actualmente necesidades no cumplidas en el descubrimiento y aprendizaje de las propiedades bioldgicas y estructurales
de la IL-18 y sus receptores y el uso de tal conocimiento en el disefio de farmacos para el tratamiento y mejora de
enfermedades y trastornos tales como infecciones virales y microbianas, cancer, inflamacion, etc.

La publicacién de patente internacional WO 01/58956 da a conocer la estructura de la IL-18 humana en cuando a
su secuencia y también da a conocer un procedimiento para identificar anticuerpos que tienen una alta afinidad por la
IL-18 humana y que pueden neutralizar su actividad.

Sumario de la invencion

En un aspecto, la presente invencién se refiere a una molécula de la proteina IL-18 humana que tiene las coorde-
nadas de la tabla I en una forma nativa esencialmente pura.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona una forma cristalina novedosa de la molécula IL-18 humana.

Aln en otro aspecto, la presente invencién proporciona informacién directa sobre el papel especifico desempefado
por los residuos responsables de la unién de la IL-18 humana a su receptor.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencién proporciona una estructura cristalina de la IL-18 humana de la proteina nativa, en la que
dicha proteina tiene una sustitucién de cisteina por serina en la posicién 38 de SEC ID N°:1. Basandose en esta estruc-
tura y en modelos moleculares construidos usando proteinas relacionadas, proporciona medios de determinacién de los
lugares mas probables para modificar la molécula de hIL-18 sin comprometer su actividad biolégica y procedimientos
para usar esta forma cristalina en la identificacién, mejora o antagonizacion de la actividad biolégica de la hIL-18.

La estructura cristalina tridimensional de la IL-18 humana

Se ha determinado la estructura cristalina de la IL-18 humana en su forma nativa mediante sustitucion molecular

y refinado a una resolucién de 2,06 A. LaIL-18 humana novedosa, como la IL18, estd plegada en un barril-8 central,
cerrado con un plegamiento S-trifolio global. Los siguientes residuos forman las tres partes de la hoja de trébol: (i) 10-
47y 150-156, (ii) 103-149 y (iii) 47-102 y 1-9. Se espera que la estructura de la IL-18 humana sea similar a la de la IL-
18 murina ya que las secuencias de estas IL-18 son altamente homdlogas (identidad del 65%). La informacién derivada
de la estructura de la IL-18 humana arroja luz sobre cémo pueden formarse complejos con agentes farmacoldgicos que
alterarfan las propiedades de la IL-18 humana, tales como la semivida e inmunogenicidad, mientras que mantienen
su actividad biolégica. En ausencia de informacién estructural del complejo hIL-18-receptor, se usan la estructura de
la hIL-18 y la del complejo IL18-receptor de IL15 como modelos para interacciones entre la hIL-18 y su receptor y
proporcionan una orientacion racional sobre dénde situar agentes potenciales en la molécula de hIL18. La IL18 y la
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hIL-18 tienen estructuras y plegamiento global similares, pero son evidentes grandes diferencias en las dos estructuras
cerca y en las posiciones de los bucles. En el complejo IL18-receptor, los residuos en los bucles de IL1S establecen
interacciones importantes con el receptor, principalmente a través de dos superficies. Para identificar los residuos
de IL-18 que pueden interaccionar con el receptor de IL-18, se mapearon residuos de IL-18 sobre la estructura de
IL1p superponiendo 153 dtomos de Ca de IL18 con IL-18 para conseguir una media cuadritica global, r.m.s. y una
desviacion de 9 A. Basdndose en esta superposicion, se predice que la hIL-18 interacciona con su receptor por medio
de varias superficies. En una de las superficies de interaccion propuestas, la superficie de contacto receptor-IL-18 estd
revestida por los residuos de IL-18: 4-18, 30-37, 107-112, 128-135 y 145-148. En otra superficie propuesta ubicada
en el otro lado de la molécula, la superficie de contacto esta revestida por los residuos: 1-8, 50-55, 89-93, 103-105 y
155-156. Esto deja a los residuos 103-149 en la hIL-18 libres de cualquier interaccién con el receptor, y estos residuos
estdn expuestos en su mayor al disolvente. Entonces, se propone que éste es el mejor sitio para fijar un agente de
derivatizacion (por ejemplo, una molécula de polietilenglicol) que no comprometiera la actividad de unién al receptor
de la hIL-18. Esta propuesta estd respaldada por las observaciones de Kim, et al., en las que se encuentra que la
Glu42 y Lys89 son criticas para la interaccién de la IL-18 humana con su receptor. J. Biol Chem 277(13): 10998-
1003 (2002). La Glu42 y Lys89 estan colocadas de la misma forma para la interaccion con el receptor de IL-18 en el
modelo, validando ademas el uso del modelado por cristalografia para predecir las superficies que interaccionan y las
interacciones entre la citoquina y su receptor.

La tabla I proporciona las coordenadas atémicas de la IL-18 humana nativa (C38S). Estas coordenadas se obtu-
vieron usando un modelo que abarca a los residuos 1 a 156 en la unidad asimétrica cristalogréfica. La secuencia de
aminodcidos de la IL-18 humana nativa se proporciona en SEC ID N°: 1. Sin embargo, para los estudios descritos en
el presente documento, se usé C38S mutante.

Se espera que las coordenadas atémicas mostradas en la tabla I cambien tras el refinamiento de la estructura
cristalina, pero no se espera que la desyiacion que sufriria como resultado con respecto a los dtomos de Ca supere
substancialmente una r.m.s. de 1,0-1,5 A. De manera similar, los dngulos de enlace y las longitudes de enlace variardn
significativamente tal como se observa rutinariamente con otras proteinas. Engh, et al. (1991) Acta Crystallogr. A47,
392-400. Las interacciones inter-atdmicas permanecerdn sin cambios, dentro del error experimental. La conformacién
y orientacidn relativas o la colocacién de residuos en el sitio de unién al receptor estardn asimismo sin afectar.

Descripcion de las figuras

La figura 1 proporciona un diagrama de cintas de la IL-18 humana nativa (C38S) de esta invencidn con la vista
tomada por abajo del eje del barril 8y los segmentos helicoidales representados como cintas y las ldminas 3 represen-
tadas como flechas. La cadena de polipéptido es multicolor, con el color azul en el extremo N-terminal y el color rojo
en el C-terminal.

La figura 2 proporciona un diagrama de cintas de los elementos de la estructura secundaria de la [L-18 humana.
Estos elementos estructurales secundarios de la hIL-18 son: 812-14, 52 19-22, 53 28-31, a1 38-41, hélice 3, 42-44,
B4 47-54, 55 60-67, 56 T1-75, hélice 3,, 77-79, 57 82-84, 58 91-92, 59 101-106, 810 109-117, f11 123-130, 812 133-
140, hélice 3, 147-149, p13 151-154.

La figura 3 proporciona diagramas de estructuras de la IL-18 murina, IL-13 humana e IL-18 humana. La compa-
racién conjunta de estas estructuras muestra las similitudes conformacionales entre estas citoquinas estructuralmente
relacionadas.

La figura 4 proporciona un diagrama en el que el modelo de hIL-18 se superpone sobre el complejo IL13-receptor
de IL1. La IL-18 humana esta dibujada con una linea amarilla delgada y el IL15-IL1 estd dibujado con una linea verde
delgada como la citoquina y una linea roja delgada como el receptor. El diagrama arroja luz sobre la manera en la que
la hIL-18 se une a su receptor, asi como la participacion de residuos de aminoacido en interacciones con el receptor y
su actividad bioldgica.

Mutantes y Derivados

La invencidn describe ademas homdlogos, complejos conjuntos, mutantes y derivados de la estructura cristalina de
la IL-18 humana de la invencién.

El término “citoquina”, tal como se usa en el presente documento, significa a proteina que modula el crecimiento
y las actividades funcionales de las células inmunitarias.

El término “homo6logo”, tal como se usa en el presente documento, significa una proteina que presenta al menos
una identidad en la secuencia de aminoécidos del 30% con un dominio funcional de IL-18 humana. Preferiblemente la
identidad en porcentaje serd del 40%, 6 el 50%, mas preferiblemente el 60% 6 el 70% y mas preferiblemente el 80%
6 el 90%. Una identidad del 95% es la mds particularmente preferida.

La expresion “complejo conjunto”, tal como se usa en el presente documento, significa la IL-18 humana o un
mutante u homologo de la IL-18 humana en asociacién covalente o no-covalente con un compuesto o entidad quimica.
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El término “mutante”, tal como se usa en el presente documento, significa el polipéptido de la IL-18 humana, es
decir, un polipéptido que presenta la actividad bioldgica de la actividad de la IL-18 humana de tipo natural, caracte-
rizado por la sustitucién de al menos un aminodcido de la secuencia de la IL-18 de tipo natural. Tal mutante puede
prepararse, por ejemplo, mediante la expresion del ADNc de la IL-18 humana alterado previamente en su secuencia
codificante mediante mutagénesis dirigida por oligonucledtidos.

El término “r.m.s.”, tal como se usa en el presente documento, significa media cuadritica. Representa la desviacion
estandar de la recogida de datos.

El término “pro-IL18”, tal como se usa en el presente documento, significa la forma inactiva, precursora de la IL18
madura. La IL 18 madura no contiene el “profragmento” y es bioldgicamente activa.

La expresion “sustituciéon molecular”, tal como se usa en el presente documento, significa un procedimiento de
resolucion de la estructura cristalina usando las coordenadas atomicas de una molécula estructuralmente relacionada.

También pueden generarse mutantes de la IL-18 humana mediante la incorporacién especifica de sitio de aminoa-
cidos no naturales en la proteina IL-18 humana usando el procedimiento biosintético general de Noren, et al., Science,
244:182-188 (1989). En éste procedimiento, se sustituyen los nucledtidos que codifican los aminoécidos de interés en
la IL-18 humana de tipo natural por un codén sin sentido “en blanco”, TAG, usando mutagénesis dirigida por oligonu-
cledtidos. Entonces, un supresor dirigido contra este codon se aminoacila quimicamente in vitro con los aminoacidos
no naturales deseados. Entonces, se afade el residuo aminoacilado a un sistema de traduccién in vitro produciendo
una enzima IL-18 humana mutante con el aminodcido no natural incorporado especifico de sitio.

Pueden incorporarse selenocisteina o selenometionina en citoquina de tipo natural o mutante mediante la expresion
de los ADNc que codifican la IL-18 humana en cepas auxotréficas de E. coli. Hendrickson, et al., EMBO J., 9(5):1665-
1672 (1990). El ADNc de citoquina mutada o de tipo natural puede expresarse en un organismo huésped en un
medio de crecimiento pobre en cisteina o bien metionina naturales o ambas, pero enriquecido con selenocisteina o
selenometionina o ambas.

La expresion “derivado de un dtomo pesado” se refiere a derivados de la IL-18 humana producidos modificando
quimicamente un cristal de IL-18 humana. En la préctica, se sumerge un cristal en una disolucién que contiene la
sal metdlica deseada, o el compuesto organometélico, por ejemplo, cloruro de plomo, tiomalato de oro, timerosal o
acetato de uranilo, que tras la difusién en el cristal de la proteina puede unirse a la proteina. La ubicacién del/de los
sitio(s) del/de los 4tomo(s) de metal pesado unido(s) puede determinarse mediante andlisis de difraccion de rayos X
del cristal empapado. Esta informacion, a su vez, se usa para generar la informacién del angulo de fase necesaria para
construir un mapa de densidad electrénica tridimensional del que se deriva un modelo de la estructura atémica de la
enzima, Blundell, et al., PROTEIN CRYSTALLOGRAPHY, Academic Press (1976).

Procedimientos de identificacion de agonistas o antagonistas de la IL-18 humana novedosa
Estructura cristalina

Otro aspecto de esta invencioén implica un procedimiento para identificar agonistas o antagonistas de la IL-18
humana a través de la estructura cristalina descrita en el presente documento. La estructura cristalina de la IL-18
humana de la invencién permite la identificacién de agonistas o antagonistas de su actividad citoquina. Tales ago-
nistas/antagonistas pueden ser competitivos, uniéndose a todo o una parte del receptor de la IL-18 humana; o no
competitivos y unirse a e inhibir la actividad de la IL-18 ya esté unida o no al receptor.

Una realizacién prueba que el cristal de IL-18 humana de la invencién con una variedad de diferentes moléculas
quimicas para determinar sitios Optimos para interacciones entre tales moléculas agonistas/antagonistas candidatas y
hIL-18, o bien como alternativa para determinar actividades celulares. Por ejemplo, los datos de difraccién de rayos
X de alta resolucién recogidos de cristales saturados con disolvente permiten la determinacidn de posiciones de unién
para la molécula de disolvente. Entonces, pueden disefiarse, sintetizarse y someterse a prueba moléculas pequefias que
se unirian fuertemente a esos sitios para determinar sus actividades de agonista/antagonista de la IL-18 humana.

Otra realizacion explora informéticamente bases de datos de moléculas pequefias para detectar identidades o com-
puestos quimicos que pueden unirse por completo, o en parte, a la IL-18 humana o el receptor de la IL-18 humana, o
ambos. Este procedimiento de exploracién y su utilidad se conocen bien en la técnica. Por ejemplo, tales técnicas de
modelado con ordenador se describieron en una aplicacién PCT WO 97/16177, publicada el 9 de Mayo de 1997.

Una vez identificado mediante modelado, entonces puede someterse a prueba el agonista/antagonista para de-
terminar su actividad bioldgica. Por ejemplo, las moléculas identificadas pueden introducirse mediante formatos de
exploracién habituales en ensayos de actividad enzimadtica para determinar la actividad inhibidora de los compuestos,
0 como alternativa, ensayos de union para determinar la unién. Un formato de ensayo particularmente preferido es el
ensayo immunosorbente unido a enzima (ELISA). Este y otros formatos de ensayo se conocen bien en la técnica y por
lo tanto no son limitaciones para la presente invencion.

Los siguientes ejemplos ilustran diversos aspectos de esta invencion.

4
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Ejemplos/Procedimientos biologicos
Ejemplo 1
La purificacion de la IL-18 humana C38S mutante en Escherichia coli

Se expreso la prolL-18 humana en E. coli como una proteina soluble con una etiqueta de hexa-His N-terminal. Se
purificé la prolL-18 con una columna de agarosa Ni-NTA y se obtuvo la IL-18 madura rompiendo el prodominio con
Caspasa 5. Se modificé por ingenieria genética la C38S mutante de IL-18 para impedir la aparicién habitual de un
enlace intradisulfuro entre el C38 y el C68 en la IL-18 de tipo natural a pH neutro.

Se suspendieron células de E. coli (10 ml/g) en Tris 50 mM (pH 8), NaCl 500 mM, Glicerol al 5%, 2-mercaptoe-
tanol 10 mM (tampén A) que contenia pepstatina A 1 ug/ml y fluoruro de fenilmetilsulfonilo 0,4 mM. Se homoge-
neizaron las células y entonces se lisaron mediante dos pases a través de un microfluidizador (M110-Y, Microfludics)
a 82737087,3 Pa (12.000 psi). El residuo de células se eliminé mediante centrifugacién a 30.000 g durante 30 min.
El sobrenadante se aplicé a una columna de agarosa Ni-NTA y se lavé con 3 volimenes de columna de tampén A.
Entonces se lavé la columna con 3 volimenes de columna de imidazol 30 mM en el tampén A y se eluyo la prolL-18
con imidazol 300 mM en del tamp6n A, que se dializé entonces en HEPES 25 mM (pH 7,5), NaCl 100 mM, 2-mercap-
toetanol 10 mM. Se elimind el “pro” dominio etiquetado con hexa-His mediante rotura con Caspasa 5 etiquetada con
hexa-His a una proporcion de prolL-18:Caspasa 5 de 50:1 en peso durante 2 horas a temperatura ambiente. Se ajustd
la concentracion salina de la mezcla de proteina hasta NaCl 0,5 M y entonces se aplic6 la mezcla a una columna de
agarosa Ni-NTA. La IL-18 madura fluyé a través de la columna, mientras que se unieron cantidades traza de prolL-18
intacta, el “pro” dominio, la Caspasa 5 y otros contaminantes menores a la columna Ni-NTA. Se diluy6 1:10 la hIL-18
madura en la fraccion no retenida de Ni-NTA con Tris 25 mM (pH 7,5), 2-mercaptoetanol 5 mM (tampén B). Entonces
se aplicd la disolucién de proteina a una columna MonoQ y se llevé a cabo la elucién con un gradiente lineal de NaCl
0-0,3 M en tamp6n B, preferiblemente en 20 volimenes de columna. Se combinaron las fracciones recogidas después
de la columna que contienen IL-18 basdndose en la absorbancia a una longitud de onda de 280 nm y los resultados
de la SDS-PAGE. Entonces se aplic6 la combinacién a una columna de calidad prep. HiLoad 26/60 Superdex 75, que
se equilibré previamente con Tris 25 mM (pH 8), NaCl 50 mM, 2-mercaptoetanol 5 mM, EDTA 0,1 mM y se llevé a
cabo la elucién de la proteina deseada a un caudal de 2,5 ml/min. Se eluy6 la IL-18 como un tnico pico simétrico. Se
combinaron las fracciones correspondientes a este pico y entonces se concentrd la proteina en la combinacién hasta
10,2 mg/ml para la cristalizacién. Este producto resultante tenfa una pureza superior al 95% mediante SDS-PAGE y
tiene la actividad deseada. Se usé el andlisis de aminoédcidos N-terminales para confirmar su identidad.

La invencion descrita en el presente documento proporciona un método para definir interacciones de ligando con
IL-18 y su receptor:

1.A. Efectos de la union del ligando sobre la fluorescencia intrinseca enzimdtica generada por residuos de tripto-
fano.Launién de un ligando natural o bien una molécula derivatizada puede dar como resultado cambios conformacio-
nales que alteran la fluorescencia intrinseca de la proteina. Usando tecnologia de fluorescencia de flujo interrumpido,
se puede usar este cambio en la fluorescencia intrinseca para definir las constantes microscopidas de velocidad que
estan asociadas con la unién del ligando. Como alternativa, pueden usarse procedimientos de valoracién de la fluores-
cencia en estado estacionario para generar la constante de disociacidn global para la unién. Se aplican procedimientos
habituales para calcular los pardmetros adquiridos.

Ejemplo 2
Cristalizacion, determinacion de la estructura y refinamiento de la estructura cristalina de la IL-18 humana
2.A. Cristalizacion

Los cristales de IL-18 humana C38S crecieron como varillas hexagonales a partir de gotas en reposo equilibradas
a través de la fase de vapor a temperatura ambiente contra un depésito de disolucién de 500 ul que contenia polietilen-
glicol (PEG) el 20%, citrato de sodio 0,07 mM a pH 5,6 y acetato de amonio 0,133 M durante 2-3 semanas en placas
Cryschem. Las gotas contenian 2 ul de proteina a 10 mg/ml en NaCl 50 mM, tris 25 mM a pH 8, EDTA 0,1 mM y 8-
mercaptoetanol 5 mM. Los cristales pertenecen al grupo espacial P6(1) con dimensiones de la celda unidad a = 71,4
A,b=T714A,c=88,7A,a=8=90° 7y =120°y una copia de la IL-18 humana en la unidad asimétrica.

2.B. Recogida de datos de difraccion de rayos X

Se recogieron los datos de difraccion de rayos X a través de un unico cristal de IL-18 humana (C38S) suspendido
mediante un bucle de nailon y se congel6 instantdneamente bajo la corriente fria de gas de nitrégeno. Se generaron los
pardmetros de difraccién mediante un dispositivo de carga acoplada ADSC Quantum 210 en la linea del haz 17ID en la
Fuente Avanzada de Fotones (“Advanced Photon Source”), Argonne National Laboratory, Illinois. Se fij6 la longitud
de onda del haz de rayos-x monocromatico a 1000 A. Se muestred el espacio reciproco a etapas de oscilacion de 1,0°
alrededor del eje del goniostat ¢. Los datos se procesaron con HKL.2000. Otwinowski, Z. en Proceedings of the CCP4
Study Weekend: “Data Collection and Processing”, 29-30 enero, SERC Daresbury Laboratory, Inglaterra (1993).

5
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2.C. Determinacion de la estructura

Se determind la estructura cristalina de la IL-18 humana mediante sustitucién molecular con el paquete de progra-
mas AMoRe [Navaza, J. Acta Cryst. A50, 157-163 (1994)] usando la estructura cristalina de la IL-18 murina despojada
de moléculas de disolvente como el modelo de busqueda ya que las proteinas IL-18 humana y murina del modelo de
bisqueda comparten una identidad en la secuencia de aminodcidos del 65%. Se coloc la molécula de bisqueda en
una celda ortogonal de dimensiones 100 A x 100 A x 100 A. Se llevaron a cabo las biisquedas de rotacién y traslacion
cruzadas usando datos de resoluciones de 20A a 4A y un radio de integracién de 25A. La disolucién superior de la
funcién de rotacién cruzada correspondi6 a la molécula de IL-18 en la unidad asimétrica y se discriminé inequivoca-
mente de los picos de ruido. La btsqueda de una traslacién correcta produjo una disolucién con un R-factor de 0,45 y
un coeficiente de correlacion de 0,47 tras el refinamiento de cuerpo rigido en AMoRe.

2.D. Construccion y refinamiento del modelo

Se construy6 la estructura de la hIL-18 nativa a partir de las operaciones de rotacion y traslacién encontradas
mediante sustitucién molecular usando la estructura de la IL-18 murina. Se construyé la estructura de la IL-18 humana
siguiendo los mapas de densidad electrénica 2Fo-Fc y Fo-Fc. Segtin estos mapas, se puede establecer el modelo
tosco de la IL-18 humana sustituyendo los aminodcidos presentes en la estructura murina con los de la proteina
humana, asf como afiadiendo o delecionando residuos. Se usoé el programa gréfico informadtico interactivo XTALVIEW
para realizar estas manipulaciones. McRee J. Structural Biology 125, 156-165 (1999). Entonces, se sometié este
modelo tosco a series de reasociacién simulada, refinamiento posicional y del factor B usando CNX [Brunger, ef al.,
Science, 235, 458-460 (1987)] y REFMAC [Murshudov, et al. Acta Crystallographica D5, 240-255 (1997)] seguido
por intervencién manual. El refinamiento y reconstruccién manual se monitorizé mediante la calidad de los mapas de
densidad electrénica 2Fo-Fc y Fo-Fc, asi como el valor de la R y Ry, cristalogréficas. Durante todo el refinamiento,
se usaron datos de reflexién desde infinito a 2,06A, cuando fue necesario, explicando el disolvente a granel dentro
del cristal, que puede contribuir a la intensidad de difraccién. El modelo final de la IL-18 humana (C38S) engloba los
residuos 1 a 156 [SEC ID N°: 1] y 208 moléculas de agua. El factor R del modelo es de 0,16 y la Ry, s de 0,19 para
15.011 reflexiones. Las desviaciones r.m.s. respecto a la geometria habitual [Engh, ef al., Acta Cryst. A47, 392-400
(1991)] son de 0,013 A para las longitudes de enlace y de 1,5° para los dngulos de enlace.

TABLA I

Coordenadas atomicas de la estructura de la IL-18 humana nativa (C38S mutante)

ATOMO 1 N TYRA 1 8,630 49,746  -20,359 1,00 14,94 N
ATOMO 3 CA TYRA 1 7,622 50,752  -19,857 1,00 14,81 C
ATOMO 5 CB TYRA 1 7,014 51,448 -21,187 1,00 1567 c
ATOMO 8 CG TYRA 1 6,353 50,513 -22,163 1,00 15,20 o
ATOMO 9 CD1 TYRA 1 5,018 50,210 -22,0562 1,00 16,18 C
ATOMO 1 CEt TYRA 1 4,398 49,361  -22,952 1,00 15,83 c
ATOMO 13 cZ TYRA 1 5,131 48,807 -23,970 100 17,36 C
ATOMO 14 OH TYRA 1 4,512 47,958  -24,847 1,00 18,90 0
ATOMO 16 CE2 TYRA 1 6,473 49,093 -24,104 1,00 17,52 c
ATOMO 18 cD2 TYRA 1 7,071 49,951  -23,208 1,00 17,35 C
ATOMO 20 C TYRA 1 6,532 50,086 -19,120 1,00 14,70 C
ATOMO 21 0] TYRA 1 6,242 48,889  -19,271 1,00 16,08 o)
ATOMO 24 N PHE A 2 6,032 50,833 -18,155 1,00 14,03 N
ATOMO 26 CA PHE A 2 4,963 50,411  -17,278 1,00 13,54 C
ATOMO 28 CcB PHE A 2 5,378 50,722  -15,844 1,00 13,04 c
AToOMO 31 CG PHE A 2 6,744 50,244  -15,468 1,00 12,18 c
ATOMO 32 CD1 PHE A 2 6,915 49,016  -14,847 1,00 13,65 c
ATOMO 34 CE1 PHE A 2 8,160 48,576  -14,433 1,00 1275 Cc
ATOMO 36 cz PHE A 2 9,269 49,381  -14,620 1,00 14,76 C
ATOMO 38 CE2 PHE A 2 9,127 50,623  -15,241 1,00 13,52 c
ATOMO 40 CcD2 PHE A 2 7,854 51,057 -15,649 1,00 12,68 Cc
ATOMO 42 C PHE A 2 3,606 51,076  -17,477 1,00 14,09 C
ATOMO 43 (o) PHE A 2 3,511 52,287 -17,726 1,00 13,42 o)
ATOMO 44 N GLY A 3 2,547 50,280 -17,294 1,00 1444 N
ATOMO 46 CA GLY A 3 1,187 50,806 -17,348 1,00 1464 C
ATOMO 49 Cc GLY A 3 0,397 50,402 -16,1189 1,00 14,74 Cc
ATOMO 50 o GLY A 3 0,292 49,232  -15,795 1,00 14,03 0
ATOMO 51 N LYSA 4 -0,204 51,371 -15444 1,00 1575 N
ATOMO 53 CA LYSA 4 -0,842 51,083 -14,222 1,00 17,05 c
ATOMO 55 cB LYS A 4 -1,367 52,366  -13,504 1,00 1749 C
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ATOMO 58 CG LYS A 4 -1,976 52,087 -12,151 1,00 19,63
ATOMO 61 CcD LYS A 4 -2,051 53,336  -11,284 1,00 24,07
ATOMO 64 CE LYS A 4 -3,193 54,244  -11,670 1,00 26,40
ATOMO 67 NZ LYSA 4 -3,087 55,605 -10,873 1,00 31,21
ATOMO T C LYS A 4 -2,157 50,208  -14,457 1,00 17,39
AToOMO 72 O LYSA 4 -2,955 50,480 -15,345 1,00 16,52
ATOMO 73 N LEUA 5 -2,298 49,173  -13,627 1,00 17,66
ATOMO 75 CA LEU A 5 -3,398 48,220 -13,739 1,00 19,03
ATOMO 77 cB LEU A 5 -2,855 46,800 -13,671 1,00 19,09
ATOMO 80 CG LEU A 5 -2,134 46,301 -14,916 1,00 19,65
ATOMO 82 CD1 LEUA 5 -1,691 44853 -14,704 1,00 21,62
ATOMO 86 cD2 LEUA 5 -3,046 46,419 -16,101 1,00 19,89
ATOMO 90 C LEUA 5 -4,497 48,348 -12,678 1,00 20,37
ATOMO 91 0 LEUA 5 -5,690 48,249  -12,987 1,00 21,59
ATOMO 92 N GLUA 6 -4,097 48,516 -11,436 1,00 20,59
ATOMO 94 CA GLUA 6 -5,034 48,628 -10,325 1,00 21,77
ATOMO 96 CB GLUA 6 -5,712 47,296  -10,065 1,00 22,73
ATOMO 99 CG GLU A 6 -4,724 46,187 -9,798 1,00 26,49
ATOMO 102 CD GLUA 6 -5,382 44911 -9,318 1,00 31,62
ATOMO 103 OE1 GLUA 6 -4,684 43,887 -9,245 1,00 32,77
ATOMO 104 OE2 GLUA 6 -6,595 44,830 -9,000 1,00 36,73
ATOMO 105 C GLUA 6 -4,268 49,047 -9,080 1,00 20,79
ATOMO 106 O GLUA 6 -3,034 48,979  -9,040 1,00 20,65
ATOMO 107 N SERA 7 -5,017 49,490 -8,086 1,00 20,46
ATOMO 109 CA SERA 7 -4,492 49,930 -6,811 1,00 20,67
ATOMO 111 cB SERA 7 -4,672 51,438 -6,642 1,00 20,28
ATOMO 114 oG SERA 7 -3,791 52,137 -7,506 1,00 24,79
ATOMO 116 Cc SERA 7 -5,276 49,228 5,710 1,00 20,43
ATOMO 117 ) SERA 7 -6,474 49,004 -5,856 1,00 19,94
ATOMO 118 N LYSA 8 -4,587 48,889 4,624 1,00 19,55
ATOMO 120 CA LYSA 8 -5,213 48,272  -3,458 1,00 19,39
ATOMO 122 cB LYS A 8 -4,888 46,787  -3,412 1,00 20,02
ATOMO 125 CG LYSA 8 -5,493 45978 4,540 1,00 21,94
ATOMO 128 CcD LYS A 8 -5,161 44,528 4,333 1,00 24,93
ATOMO 131 CE LYS A 8 -5,776 43,657 -5,419 1,00 26,32
ATOMO 134 NZ LYS A 8 -5,403 42,241  -5206 1,00 27,21
ATOMO 138 c LYS A 8 -4,701 48,922  -2,174 1,00 18,17
ATOMO 139 o LYSA 8 -3,485 49,106  -2,006 1,00 16,83
ATOMO 140 N LEUA 9 -5,629 49,264  -1,278 1,00 17,07
ATOMO 142 CA LEU A 9 -5,296 49,794 0,032 1,00 16,73
ATOMO 144 CcB LEUA 9 -6,529 50,363 0,704 1,00 17,11
ATOMO 147 CG LEUA 9 -7,184 51,496 -0,085 1,00 19,58
ATOMO 149 CD1 LEUA 9 -8,444 52,030 0,604 1,00 22,37
ATOMO 153 cb2 LEUA 9 -6,196 52,621 -0,295 1,00 20,80
ATOMO 157 C LEU A 9 -4,749 48,596 0,821 1,00 1548
ATOMO 158 o) LEUA 9 -5,378 47,536 0,889 1,00 1533
ATOMO 159 N SER A 10 -3,583 48,802 1,401 1,00 13,41
ATOMO 161 CA SERA 10 -2,827 47,716 1,965 1,00 13,59
ATOMO 163 CB SER A 10 -1,726 47,297 0,989 1,00 13,55
ATOMO 166 oG SER A 10 -2,220 47,028 -0,310 1,00 14,09
ATOMO 168 Cc SER A 10 -2,140 48,081 3,251 1,00 12,56
ATOMO 169 0o SERA 10 -1,846 49,255 3,499 1,00 12,15
ATOMO 170 N VAL A 11 -1,897 47,060 4,050 1,00 11,93
ATOMO 172 CA VAL A 1" -1,124 47,153 5,279 1,00 1246
ATOMO 174 CB VAL A 11 -1,925 46,668 6,502 1,00 12,74
ATOMO 176 CG1 VAL A 11 -1,025 46,547 7,736 1,00 13,13
ATOMO 180 CG2 VAL A 11 -3,047 47,635 6,788 1,00 13,37
ATOMO 184 Cc VAL A 11 0,124 46,292 5,120 1,00 12,52
ATOMO 185 o VAL A 1" 0,050 45111 4,755 1,00 12,52
ATOMO 186 N ILEA 12 1,275 46,880 5,395 1,00 12,68
ATOMO 188 CA ILE A 12 2,537 46,173 5,242 1,00 12,62
ATOMO 190 CB ILE A 12 3,509 47,034 4,439 1,00 12,98
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ATOMO 192 CG1 ILE A 12 2,979 47,227 3,022 1,00 13,10
ATOMO 195 CD1 ILE A 12 3,709 48,301 2,231 1,00 14,66
ATOMO 199 CcG2 ILE A 12 4,890 46,401 4,443 1,00 13,83
ATOMO 203 o ILE A 12 3,120 45900 6,625 1,00 12,91
ATOMO 204 o] ILE A 12 3,212 46,819 7,446 1,00 12,37
ATOMO 205 N ARG A 13 3,520 44657 6,869 1,00 12,43
ATOMO 207 CA ARG A 13 4,105 44265 8,153 1,00 13,04
ATOMO 209 CB ARG A 13 3,184 43292 8,899 1,00 13,05
ATOMO 212 CG ARG A 13 1,818 43843 9,322 1,00 14,08
ATOMO 215 cD ARG A 13 0,904 42,765 9,928 1,00 13,91
ATOMO 218 NE ARG A 13 -0,351 43276 10,454 1,00 13,75
ATOMO 220 cz ARG A 13 -1,458 43,447 9,737 1,00 15,14
ATOMO 221 NH1 ARG A 13 -1,462 43,161 8,440 1,00 14,09
ATOMO 224 NH2 ARG A 13 -2,567 43,901 10,321 1,00 13,65
ATOMO 227 o ARG A 13 5,447 43569 7,954 1,00 13,59
ATOMO 228 0 ARG A 13 5,634 42851 6,975 1,00 12,69
ATOMO 229 N ASN A 14 6,379 43,792 8,880 1,00 15,35
ATOMO 231 CA ASN A 14 7,633 43,049 8,867 1,00 16,85
ATOMO 233 CB ASN A 14 8,780 43,805 9,553 1,00 16,93
ATOMO 236 CcG ASN A 14 8,556 44042 11,034 1,00 16,46
ATOMO 237 oD1 ASN A 14 7,799 43,336 11,697 1,00 13,43
ATOMO 238 ND2 ASN A 14 9,263 45048 11,568 1,00 16,09
ATOMO 241 C ASN A 14 7,368 41676 9,499 1,00 18,25
ATOMO 242 0 ASN A 14 6,252 41390 9,918 1,00 18,18
ATOMO 243 N LEU A 15 8,375 40,826 9,576 1,00 20,32
ATOMO 245 CA LEU A 15 8,124 39,467 10,062 1,00 21,88
ATOMO 247 cB LEUA 15 9,234 38,507 9,627 1,00 22,23
ATOMO 250 CG LEU A 15 9,353 38,222 8,114 1,00 22,83
ATOMO 252 CD1 LEU A 15 9,887 36,778 7,890 1,00 22,15
ATOMO 256 cD2 LEUA 15 . 8,051 38,413 7,366 1,00 22,19
ATOMO 260 C LEU A 15 7,895 39,420 11,582 1,00 22,33
ATOMO 261 0 LEU A 16 7,426 38,423 12,109 1,00 23,76
ATOMO 262 N ASN A 16 8,195 40,504 12,278 1,00 22,29
ATOMO 264 CA ASN A 16 7,878 40,564 13,697 1,00 21,75
ATOMO 266 CB ASN A 16 8,905 41,415 14,418 1,00 21,71
ATOMO 269 CG ASN A 16 10,266 40,727 14,533 1,00 22,48
ATOMO 270 oD1 ASN A 16 11,306 41,387 14,586 1,00 22,21
ATOMO 271 ND2 ASN A 16 10,252 39,402 14,596 1,00 21,88
ATOMO 274 C ASN A 16 6,480 41,133 13,903 1,00 21,33
ATOMO 275 o ASN A 16 6,118 41,509 14,999 1,00 20,43
ATOMO 276 N ASP A 17 5,705 41215 12,832 1,00 20,83
ATOMO 278 CA ASP A 17 4,334 41,740 12,884 1,00 20,97
ATOMO 280 cB ASP A 17 3,430 40,834 13,697 1,00 22,16
ATOMO 283 CG ASP A 17 3,011 39,651 12,901 1,00 26,40
ATOMO 284 oD1 ASP A 17 2,402 39,847 11,812 1,00 32,51
ATOMO 285 oD2 ASP A 17 3,303 38,406 13,221 1,00 30,36
ATOMO 286 c ASP A 17 4,186 43207 13,315 1,00 18,94
ATOMO 287 0 ASP A 17 3,136 43,632 13,802 1,00 18,69
ATOMO 288 N GLN A 18 5247 43,964 13,108 1,00 17,49
ATOMO 290 CA GLN A 18 5,198 45399 13,285 1,00 16,92
ATOMO 292 CB GLN A 18 6,590 45923 13,586 1,00 16,50
ATOMO 295 CG GLN A 18 7,108 45430 14,943 1,00 17,24
ATOMO 298 cD GLN A 18 8,544 45802 15,159 1,00 19,07
ATOMO 299 OE1 GLN A 18 9,351 45673 14,238 1,00 19,30
ATOMO 300 NE2 GLN A 18 8,874 46,289 16,354 1,00 20,48
ATOMO 303 c GLN A 18 4,626 46,021 12,013 1,00 16,02
ATOMO 304 o] GLN A 18 4,992 45613 10,904 1,00 16,32
ATOMO 305 N VAL A 19 3,750 47,011 12,178 1,00 15,43
ATOMO 307 CA VAL A 19 3,060 47647 11,055 1,00 14,72
ATOMO 309 CB VAL A 19 1,563 48,003 11,380 1,00 14,93
ATOMO 311 CG1A VALA 19 0,810 48,788 10,288 0,50 14,38
ATOMO 312 CG1B  VALA 19 1,347 48,282 12,814 0,50 15,70
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ATOMO 441 CB ARG A 27 10,450 59,084 9,483 1,00 26,33
ATOMO 444 CG ARG A 27 11,225 60,360 9,668 1,00 30,28
ATOMO 447 CcD ARG A 27 12,200 60,298 10,846 1,00 34,79
ATOMO 450 NE ARG A 27 11,489 60,110 12,114 1,00 38,56
ATOMO 452 cz ARG A 27 12,070 59,977 13,308 1,00 40,76
ATOMO 453 NH1 ARG A 27 13,398 59,987 13,428 1,00 41,30
ATOMO 456 NH2 ARG A 27 11,307 59,835 14,388 1,00 41,91
ATOMO 459 C ARG A 27 8,710 57,765 8,315 1,00 23,60
ATOMO 460 0 ARG A 27 7.772 57,651 9,103 1,00 22,10
ATOMO 461 N PROA 28 9,058 56,812 7,456 1,00 21,49
ATOMO 462 CA PRO A 28 8,430 55,488 7,468 1,00 20,18
ATOMO 464 CB PRO A 28 8,748 54,928 6,085 1,00 20,54
ATOMO 467 CG PRO A 28 10,020 55,613 5,664 1,00 21,03
ATOMO 470 CD PRO A 28 10,067 56,940 6,389 1,00 22,11
ATOMO 473 C PRO A 28 9,069 54,647 8,556 1,00 18,85
ATOMO 474 0 PROA 28 10,279 54,417 8,523 1,00 17,72
ATOMO 475 N LEU A 29 8,258 54,232 9,522 1,00 17,18
ATOMO 477 CA LEU A 29 8,709 53,458 10,666 1,00 16,68
ATOMO 479 cB LEU A 29 8,681 54,327 11,923 1,00 16,73
ATOMO 482 CG LEU A 29 9,498 55,626 11,931 1,00 18,13
ATOMO 484 CcD1 LEU A 29 9,300 56,348 13,249 1,00 19,44
ATOMO 488 CcD2 LEU A 29 10,967 55,328 11,726 1,00 20,09
ATOMO 492 C LEU A 29 7,768 52,268 10,876 1,00 16,01
ATOMO 493 0 LEU A 29 6,731 52,174 10,233 1,00 1565
ATOMO 494 N PHE A 30 8,134 51,365 11,775 1,00 1525
ATOMO 496 CA PHE A 30 7,296 50,224 12,086 1,00 1564
ATOMO 498 CcB PHE A 30 8,053 48,932 11,839 1,00 1529
ATOMO 501 CG PHE A 30 8,347 48,671 10,393 1,00 16,95
ATOMO 502 cD1 PHE A 30 7.470 47,944 9628 1,00 16,18
ATOMO 504 CE1 PHE A 30 7,743 47696 8,310 1,00 17,73
ATOMO 506 cz PHE A 30 8,916 48,173 7,741 1,00 15,84
ATOMO 508 CE2 PHE A 30 9,786 48,907 8,498 1,00 17,01
ATOMO 510 cD2 PHE A 30 9,506 49,158 9,803 1,00 1748
ATOMO 512 o PHE A 30 6,890 50,292 13,542 1,00 15,79
ATOMO 513 0 PHE A 30 7,754 50,559 14,411 1,00 1541
ATOMO 514 N GLUA 31 5,604 50,046 13,824 1,00 1545
ATOMO 516 CA GLUA 31 5,104 50,071 15,198 1,00 1566
ATOMO 518 cB GLU A 31 3,888 51,010 15,305 1,00 15,53
ATOMO 521 CG GLU A 31 2,754 50,570 14,412 1,00 15,41
ATOMO 524 cD GLUA 31 1,442 51,322 14,572 1,00 16,44
ATOMO 525 OE1 GLU A 31 1,359 52,266 15,387 1,00 13,75
ATOMO 526 OE2 GLU A 31 0,479 50,938 13,843 1,00 14,63
ATOMO 527 c GLUA 31 4678 48693 15,726 1,00 15,83
ATOMO 528 0 GLU A 31 4,139 47,873 14,994 1,00 15,40
ATOMO 529 N ASP A 32 4,941 48,435 16,999 1,00 16,09
ATOMO 531 CA ASP A 32 4344 47287 17,662 1,00 17,04
ATOMO 533 cB ASP A 32 5,025 47,017 18,992 1,00 1747
ATOMO 536 CG ASP A 32 6,428 46,518 18,810 1,00 19,12
ATOMO 537 oD1 ASP A 32 6,606 45401 18,291 1,00 21,41
ATOMO 538 oD2 ASP A 32 7,406 47,198 19,108 1,00 25,01
ATOMO 539 o ASP A 32 2,895 47,694 17,876 1,00 16,81
ATOMO 540 o] ASP A 32 2,629 48,861 18,102 1,00 16,58
ATOMO 541 N MET A 33 1,954 46,762 17,800 1,00 17,50
ATOMO 543 CA MET A 33 0,554 47,168 17,893 1,00 17,48
ATOMO 545 cB MET A 33 -0,393 46,143 17,275 1,00 18,16
ATOMO 548 CG MET A 33 -0,360 46,163 15,700 1,00 18,54
ATOMO 551 SD MET A 33 -0,191 47,820 14,901 1,00 18,88
ATOMO 552 CE MET A 33 -1,646 48,558 15,544 1,00 18,31
ATOMO 556 C MET A 33 0,124 47,608 19,291 1,00 17,13
ATOMO 557 o] MET A 33 -0,888 48,290 19,406 1,00 16,82
ATOMO 558 N THR A 34 0,888 47277 20,334 1,00 16,03
ATOMO 560 CA THR A 34 0,594 47,843 21,661 1,00 16,95
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46,922
46,535
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ATOMO 672 C ASN A 41 -1,505 55,855 12,864 1,00 19,21

ATOMO 673 0 ASN A 41 -1,174 55,753 11,682 1,00 19,13
ATOMO 674 N ALAA 42 -2,695 55,457 13,319 1,00 19,36
ATOMO 676 CA ALAA 42 -3,618 54,653 12,509 1,00 19,44
ATOMO 678 cB ALAA 42 -4,903 54,387 13,256 1,00 19,48
ATOMO 682 C ALA A 42 -3,915 55,138 11,103 1,00 19,95
ATOMO 683 o) ALAA 42 -3,876 54,353 10,154 1,00 19,84
ATOMO 684 N PRO A 43 -4,203 56,417 10,955 1,00 20,71

ATOMO 685 CA PROA 43 -4,505 56,971 9,637 1,00 21,20
ATOMO 687 cB PRO A 43 -4,759 58,460 9,927 1,00 2184
ATOMO 690 CG PRO A 43 -5,037 58,543 11,381 1,00 22,39
ATOMO 693 CD PRO A 43 -4,254 57,436 12,019 1,00 21,04
ATOMO 696 C PRO A 43 -3,333 56,841 8,672 1,00 21,53
ATOMO 697 o) PRO A 43 -3,550 56,857 7,469 1,00 22,82
ATOMO 698 N ARG A 44 -2,118 56,686 9,179 1,00 20,57
ATOMO 700 CA ARG A 44 -0,959 56,606 8,304 1,00 20,37
ATOMO 702 cB ARG A 44 0,087 57,576 8,814 1,00 21,51

ATOMO 705 CG ARG A 44 -0,541 58,875 9,220 1,00 26,78
ATOMO 708 CcD ARG A 44 -0,279 59,996 8,301 1,00 3329
ATOMO 711 NE ARG A 44 0,915 60,767 8,640 1,00 38,91

ATOMO 713 cz ARG A 44 1,625 60,674 9,768 1,00 4323
ATOMO 714 NH1 ARG A 44 1,303 59,841 10,755 1,00 44,56
ATOMO 717 NH2 ARG A 44 2,695 61,448 9,914 1,00 46,10
ATOMO 720 Cc ARG A 44 -0,363 55,216 8,205 1,00 18,39
ATOMO 721 0 ARG A 44 0,863 55,074 7,974 1,00 16,70
ATOMO 722 N THR A 45 -1,190 54,197 8,389 1,00 17,18
ATOMO 724 CA THR A 45 -0,763 52,810 8,223 1,00 1595
ATOMO 726 cB THR A 45 -1,224 51,926 9,383 1,00 15,81

ATOMO 728 OGt1 THRA 45 -2,651 51,973 9,481 1,00 13,66
ATOMO 730 CG2 THR A 45 -0,714 52,419 10,721 1,00 1545
ATOMO 734 Cc THR A 45 -1,324 52,214 6,943 1,00 16,30
ATOMO 735 ) THR A 45 -1,043 51,068 6,625 1,00 15,65
ATOMO 736 N ILE A 46 -2,133 52,979 6,215 1,00 16,29
ATOMO 738 CA ILE A 46 -2,794 52,459 5,022 1,00 16,92
ATOMO 740 cB ILE A 46 -4,253 52,921 4,967 1,00 17,44
ATOMO 742 CG1 ILE A 46 -5,014 52,549 6,245 1,00 19,36
ATOMO 745 CD1 ILE A 46 -5,026 51,072 6,561 1,00 19,22
ATOMO 749 CG2 ILE A 46 -4,961 52,323 3,734 1,00 19,55
ATOMO 753 C ILE A 46 -2,057 52,941 3,778 1,00 16,31

ATOMO 754 ) ILEA 46 -1,936 54,137 3,553 1,00 16,76
ATOMO 755 N PHE A 47 -1,542 52,008 2,987 1,00 15,89
ATOMO 757 CA PHE A 47 -0,780 52,356 1,806 1,00 1536
ATOMO 759 CB PHE A 47 0,605 51,716 1,847 1,00 1578

ATOMO 762 CG PHE A 47 1,456 52,253 2,948 1,00 1547
ATOMO 763 CD1 PHE A 47 1,363 51,733 4,223 1,00 15,36
ATOMO 765 CE1 PHE A 47 2,082 52,258 5,268 1,00 15,99
ATOMO 767 cZ PHE A 47 2,933 53,336 5,052 1,00 17,78
ATOMO 769 CE2 PHE A 47 3,034 53,800 3,787 1,00 17,05
ATOMO 771 CD2 PHE A 47 2,284 53,349 2,736 1,00 16,13
ATOMO 773 Cc PHE A 47 -1,512 51,974 0,554 1,00 1547
ATOMO 774 0 PHE A 47 -2,258 50,995 0,523 1,00 1563
ATOMO 775 N ILE A 48 -1,328 52,799 -0,471 1,00 14,27
ATOMO 777 CA ILE A 48 -1,888 52,544  -1,758 1,00 14,07
ATOMO 779 cB ILEA 48 -2,283 53,858 -2,449 1,00 14,65
ATOMO 781 CG1 ILE A 48 -3,246 54,684  -1,591 1,00 16,00
ATOMO 784 CD1 ILEA 48 -3,418 56,115  -2,067 1,00 17,30
ATOMO 788 cG2 ILE A 48 -2,936 53,550 -3,782 1,00 14,34
ATOMO 792 C ILEA 48 -0,803 51,828 -2,572 1,00 14,12
ATOMO 793 o ILEA 48 0,228 52,414  -2,907 1,00 14,11

ATOMO 794 N ILE A 49 -1,003 50,544  -2,823 1,00 13,76
ATOMO 796 CA ILEA 49 -0,071 49,790 -3,630 1,00 13,76

ATOMO 798 cB ILEA 49 0,212 48,405 -3,032 1,00 13,61
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0,795
1,141
1,206
-0,676
-1,755
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-0,438
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ATOMO 928 CcD GLN A 56 13,223 45462  -20,632 1,00 25,90
ATOMO 929 OE1 GLN A 56 13,952 45472 -19,632 1,00 29,00
ATOMO 930 NE2 GLN A 56 13,385 46,295 -21660 1,00 27,25
ATOMO 933 c GLN A 56 9,762 42947 -18,145 1,00 14,96
ATOMO 934 o] GLN A 56 10,292 43,378 -17,100 1,00 13,21
ATOMO 935 N PRO A 57 8,975 41,886  -18,148 1,00 14,87
ATOMO 936 CA PRO A 57 8,604 41,230 -16,897 1,00 14,94
ATOMO 938 CB PRO A 57 7,687 40,101 -17,344 1,00 15,26
ATOMO 941 CcG PRO A 57 7,246 40,492  -18,701 1,00 15,17
ATOMO 944 cD PRO A 57 8,347 41253  -19,314 1,00 15,02
ATOMO 947 C PRO A 57 9,791 40,716  -16,104 1,00 14,55
ATOMO 948 0 PRO A 57 10,569 39,897 -16,593 1,00 15,16
ATOMO 949 N ARG A 58 9,916 41,208 -14,886 1,00 14,38
ATOMO 951 CA ARG A 58 11,049 40,887 -13,989 1,00 14,78
ATOMO 953 CB ARG A 58 11,992 42,094 -13,898 1,00 14,70
ATOMO 956 CG ARG A 58 12,872 42,266 -15,132 1,00 15,88
ATOMO 959 CcD ARG A 58 13,405 43,701 -15,364 1,00 16,69
ATOMO 962 NE ARG A 58 12,345 44611 -15778 1,00 16,02
ATOMO 964 (074 ARG A 58 12,481 45919 -15,872 1,00 14,64
ATOMO 965 NHA1 ARG A 58 13,640 46,506 -15,574 1,00 13,09
ATOMO 968 NH2 ARG A 58 11,448 46,655 -16,227 1,00 14,67
ATOMO 971 C ARG A 58 10,583 40,491  -12,584 1,00 15,27
ATOMO 972 0 ARG A 58 11,339 39,871  -11,826 1,00 15,40
ATOMO 973 N GLY A 59 9,337 40,849  -12,260 1,00 15,27
ATOMO 975 CA GLY A 59 8,726 40,598 -10,967 1,00 15,75
ATOMO 978 C GLY A 59 7,481 41,472 -10,915 1,00 15,07
ATOMO 979 0 GLY A 59 7,238 42,193  -11,866 1,00 16,33
ATOMO 980 N MET A 60 6,676 41,430 -9,860 1,00 14,19
ATOMO 982 CA MET A 60 5,465 42255  -9,869 1,00 13,82
ATOMO 984 CB MET A 60 4,438 41,778 -8,854 1,00 14,80
ATOMO 987 CG MET A 60 3,062 42,458 -9,063 1,00 16,06
ATOMO 990 sSD MET A 60 1,705 41,789  -8,055 1,00 22,71
ATOMO 991 CE MET A 60 2,266 42118  -6,460 1,00 21,67
ATOMO 995 C MET A 60 5,800 43,733  -9,628 1,00 13,15
ATOMO 996 0 MET A 60 6,228 44119  -8,540 1,00 11,40
ATOMO 997 N ALA A 61 5,611 44550 -10,657 1,00 12,27
ATOMO 999 CA ALA A 61 5,946 45978  -10,568 1,00 12,12
ATOMO 1001 CB ALA A 61 6,105 46,548 -11,936 1,00 12,34
ATOMO 1005 C ALA A 61 4,912 46,759 -9,786 1,00 11,69
ATOMO 1006 O ALA A 61 3,730 46,743  -10,119 1,00 12,80
ATOMO 1007 N VAL A 62 5,355 47,442 8,743 1,00 11,59
ATOMO 1009 CA VAL A 62 4,457 48,216  -7,909 1,00 10,97
ATOMO 1011 CB VAL A 62 4,101 47,489  -6,601 1,00 10,99
ATOMO 1013 CG1 VAL A 62 3,420 46,138  -6,868 1,00 11,40
ATOMO 1017 CG2 VAL A 62 5,345 47,293  -5,711 1,00 11,11
ATOMO 1021 C VAL A 62 5,045 49,527 -7,480 1,00 11,09
ATOMO 1022 O VAL A 62 6,253 49684 -7,435 1,00 10,73
ATOMO 1023 N THR A 63 4,156 50,473 -7177 1,00 11,51
ATOMO 1025 CA THR A 63 4,528 51,692 -6,489 1,00 11,73
ATOMO 1027 CB THR A 63 4,070 52,961 -7,236 1,00 12,36
ATOMO 1029 OG1 THR A 63 2,651 52,917 -7.436 1,00 1048
ATOMO 1031 CG2 THR A 63 4673 53,040 -8,603 1,00 11,83
ATOMO 1035 C THR A 63 3,792 51,642 -5,152 1,00 12,38
ATOMO 1036 O THR A 63 2,739 51,010 -5,034 1,00 12,60
ATOMO 1037 N ILEA 64 4,345 52,328 -4,167 1,00 12,32
ATOMO 1039 CA ILE A 64 3,781 52,380 -2,843 1,00 13,31
ATOMO 1041 CB ILE A 64 4,742 51,754 -1,844 1,00 13,48
ATOMO 1043 CG1 ILE A 64 4,912 50,271  -2,133 1,00 14,30
ATOMO 1046 CD1 ILE A 64 6,089 49643 -1,370 1,00 15,77
ATOMO 1050 CG2 ILE A 64 4,223 51,942 -0,437 1,00 15,38
ATOMO 1054 C ILE A 64 3,557 53,836  -2,498 1,00 13,39
ATOMO 1055 O ILE A 64 4,521 54,617 -2,404 1,00 13,39
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2,295
1,895
1,114
1,783
1,061
0,544
0,979
0,260
1,175
1,661
0,554
2,427
2,559
-0,520
-0,009
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-4,034
-4,957
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-6,613
-7,719
-2,642
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0,401
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-1,541
-2,990
-3,836
-0,731
0,586
0,980
1,400
2,820
3,558
3,581
3,373
3,756
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54,188
55,560
56,167
55,084
55,674
54,663
56,923
57,284
57,628
56,424
56,963
58,300
57,082
58,555
59,513
58,547
59,711
59,347
60,580
60,470
61,848
61,705
60,443
59,931
61,630
62,515
63,070
61,820
63,597
63,307
64,840
65,883
67,240
68,392
69,746
70,763
69,794
65,494
65,399
65,248
64,860
65,863
67,317
67,951
68,396
69,623
63,499
63,017
62,912
61,626
60,822
60,475
59,945
59,562
61,808
62,620
61,060
61,012
61,588
61,584
62,994
62,980

-2,290
-1,996
-3,180
-4,419
-0,704
-0,129
-0,241
0,981
2,159
2,895
3,366
1,646
1,990
0,802
0,227
1,310
1,263
0,890
0,889
-0,187
-0,555
-1,551
2,591
3,580
2,609
3,757
4,139
4,732
3,257
2,849
3,246
2,655
2,774
2,242
2,479
2,067
3,076
1,197
0,630
0,603
-0,795
-1,542
-1,129
-1,952
-3,324
-3,249
-0,844
0,169
-2,032
-2,197
-3,321
-2,937
-4,074
-3,608
-2,496
-3,354
-1,770
-2,013
-0.814
-0,825
-0,777
-0,997

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00

1,00 .

1,00
1,00
1,00
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
0,50
0,50
0,50
0,50

14,03
15,17
14,68
13,32
17,01
15,87
19,37
22,27
22,39
22,78
22,35
22,51
23,29
24,38
24,82
27,09
29,97
30,64
32,37
34,82
36,52
38,38
31,87
31,42
34,05
35,95
36,35
42,65
35,69
36,11
35,99
35,80
36,43
37,99
39,45
40,45
41,24
34,78
35,20
33,25
31,85
32,57
35,54
39,46
4173
44,57
29,20
28,17
26,34
24,51
24,58
25,08
25,58
24,28
23,04
21,98
20,97
20,47
20,49
20,51
22,61
22,76
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ATOMO 1193 C SER A 72 3,265 59,578  -2,293 1,00 18,71
ATOMO 1194 O SERA 72 2,617 58,625 -1,872 1,00 18,18
ATOMO 1185 N THR A 73 4,370 59,433  -3,007 100 17,03
ATOMO 1197 CA THR A 73 4,832 568,125  -3,427 1,00 16,16
ATOMO 1199 CB THRA 73 4,716 58,017 -4,951 1,00 15,82
ATOMO 1201 OGt THR A 73 3,331 58,085 -5342 1,00 13,69
ATOMO 1203 CG2 THRA 73 5,210 56,665 -5,449 1,00 15,20
ATOMO 1207 C THR A 73 6,259 57,847  -3,005 1,00 16,42
ATOMO 1208 O THR A 73 7,169 58,685 -3,169 1,00 15,32
ATOMO 1209 N LEUA 74 6,458 56,641 -2,488 1,00 16,48
ATOMO 1211 CA LEU A 74 7,755 56,208 -2,023 1,00 16,72
ATOMO 1213 CB LEU A 74 7,613 54,842  -1,399 1,00 17,31
ATOMO 1216 CG LEU A 74 8,845 54309 -0,712 1,00 19,67
ATOMO 1218 CD1 LEU A 74 8,986 65,021 0,604 1,00 22,08
ATOMO 1222 CD2 LEUA 74 8,677 52,824  -0,507 1,00 23,17
ATOMO 1226 C LEUA 74 8,757 56,146  -3,155 100 16,59
ATOMO 1227 O LEUA 74 8,453 55,638 -4,230 1,00 15,98
ATOMO 1228 N SER A 75 9,965 56,626  -2,883 1,00 16,71
ATOMO 1230 CA SER A 75 11,020 56,701  -3,864 1,00 17,09
ATOMO 1232 cCB SERA 75 11,1562 58,152  -4,359 1,00 17,22
ATOMO 1235 OG SERA 75 12,363 58,340 -5,075 1,00 1574
ATOMO 1237 C SER A 75 12,354 56,276  -3,290 100 18,53
ATOMO 1238 O SERA 75 12,638 56,491 . -2,106 . 1,00 19,00
ATOMO 1239 N CYSA 76 13,196 55,665 -4,100 1,00 19,50
ATOMO 1241 CA CYSA 76 14,527 55,369 -3,594 1,00 21,42
ATOMO 1243 CB CYSA 76 14,787 53,892 -3,555 1,00 21,92
ATOMO 1246 SG CYSA 76 14,533 563,116  -5,113 100 26,94
ATOMO 1247 ¢C CYSA 76 15,631 56,111  -4,349 1,00 21,61
ATOMO 1248 O CYSA 76 16,777 55,678 -4,398 1,00 21,33
ATOMO 1249 N GLU A 77 15,280 57,267 -4910 1.00 22,66
ATOMO 1251 CA GLUA 77 16,255 58,060 -5,618 1,00 23,70
ATOMO 1253 CB GLU A 77 15,678 59418 -5978 1,00 24,40
ATOMO 1256 CG GLUA 77 16,667 60,248 -6,796 1,00 27,41
ATOMO 1269 CD GLUA 77 16,161 61,617 -7,190 1,00 30,89
ATOMO 1260 OE1 GLUA 77 16,844 62,266  -8,022 1,00 35,70
ATOMO 1261 OE2 GLU A 77 15,105 62,051 -6,689 1,00 33,74
ATOMO 1262 C GLUA 77 17,498 58,261 -4,752 1,00 23,98
ATOMO 1263 O GLUA 77 17,391 58,482 -3,542 1,00 22,55
ATOMO 1264 N ASN A 78 18,666 58,162 -5,386 1,00 24,68
ATOMO 1266 CA ASN A 78 19,950 58,344 4,722 1,00 25,56
ATOMO 1268 CB ASNA 78 20,070 59,764 -4,153 1,00 26,17
ATOMO 1271 CG ASN A 78 20,049 60,832 -5243 1,00 28,42
ATOMO 1272 OD1 ASN A 78 19,688 61,980 -4,992 1,00 33,38
ATOMO 1273 ND2 ASN A 78 20,418 60,450 -6,460 1,00 30,26
ATOMO 1276 C ASN A 78 20,165 57,304 -3,637 1,00 25,79
ATOMO 1277 © ASN A 78 20,868 57,549 -2,664 1,00 25,20
ATOMO 1278 N LYS A 79 19,549 56,139  -3,832 1,00 26,08
ATOMO 1280 CA LYS A 79 19,638 55,018 -2,915 1,00 26,95
ATOMO 1282 CB LYSA 79 21,065 54,437  -2,891 1,00 27,51
ATOMO 1285 CG LYSA 79 21,557 53,889 -4,238 1,00 29,89
ATOMO 1288 CD LYS A 79 22,986 563,341 4,137 1,00 32,67
ATOMO 1291 CE LYS A 79 23,482 52,764  -5,455 1,00 3442
ATOMO 1294 NZ LYSA 79 24,788 52,032 -5,321 1,00 3562
ATOMO 12908 C LYS A 79 19,184 55,368 -1,500 1,00 26,68
ATOMO 1299 © LYSA 79 19,651 54,793  -0,554 1,00 26,91
ATOMO 1300 N ILEA 80 18,279 56,313  -1,359 1,00 27,19
ATOMO 1302 CA ILE A 80 17,770 56,677 -0,052 1,00 28,15
ATOMO 1304 CB ILE A 80 18,224 58,089 0,330 1,00 28,96
ATOMO 1306 CGf1 ILEA 80 17,751 58,436 1,720 1,00 3162
ATOMO 1308 CD1 ILEA 80 18,388 59,606 2,208 1,00 3447
ATOMO 1313 CG2 ILEA 80 17,599 59,113  -0,542 1,00 3048
ATOMO 1317 C ILE A 80 16,262 56,661 -0,118 1,00 2736
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ATOMO 1318 O ILE A 80 15,698 56,961 -1,164 1,00 26,85
ATOMO 1319 N ILEA 81 15,619 56,316 0,987 1,00 26,61
ATOMO 1321 CA ILE A 81 14,167 56,358 1,044 1,00 26,49
ATOMO 1323 CB ILE A 81 13,660 55,473 2,187 1,00 26,75
ATOMO 1325 CG1 ILEA 81 14,009 54,011 1,927 1,00 27,58
ATOMO 1328 CD1 ILEA 81 13,408 53,480 0,678 1,00 2935
ATOMO 1332 CG2 ILEA 81 12,164 56,638 2,330 1,00 27,41
ATOMO 1336 C ILEA 81 13,612 57,751 1,278 1,00 25,97
ATOMO 1337 O ILEA 81 14,008 58,440 2,208 1,00 25,07
ATOMO 1338 N SERA 82 12,645 58,151 0,461 1,00 2549
ATOMO 1340 CA SERA 82 11,967 59,416 0,654 1,00 2549
ATOMO 1342 CB SER A 82 12,760 60,528 -0,033 1,00 2597
ATOMO 1345 OG SERA 82 12,788 60,308 -1,451 1,00 25,78
ATOMO 1347 C SER A 82 10,599 59,314  -0,004 1,00 25,52
ATOMO 1348 O SER A 82 10,288 58,304 -0,646 1,00 24,44
ATOMO 1349 N PHE A 83 9,784 60,348 0,155 1,00 2553
ATOMO 1351 CA PHE A 83 8,516 60,407 -0,543 1,00 26,14
ATOMO 1353 CB PHE A 83 7,396 60,678 0,420 1,00 26,66
ATOMO 1356 CG PHE A 83 6,986 59,472 1,166 1,00 27,86
ATOMO 1357 CD1 PHE A 83 7,569 59,171 2,380 1,00 30,63
ATOMO 1359 CE1 PHE A 83 7,213 58,035 3,058 1,00 30,18
ATOMO 1361 CZ PHE A 83 6,281 57,192 2,521 1,00 30,58
ATOMO 1363 CE2 PHE A 83 5,704 57,485 1,309 1,00 29,81
ATOMO 1365 CD2 PHE A 83 6,058 58,604 0,638 1,00 29,19
ATOMO 1367 C PHE A 83 8,507 61,464 -1625 1,00 26,10
ATOMO 1368 O, PHE A 83 8,831 62,619 -1,376 1,00 27,01
ATOMO 1369 N LYS A 84 8,171 61,060 -2,839 1,00 25,29
ATOMO 1371 CA LYS A 84 8,028 62,003 -3,936 1,00 25,20
ATOMO 1373 CB LYS A 84 8,220 61,299 -5281 1,00 25091
ATOMO 1376 CG LYSA 84 9,461 61,685 -6,053 1,00 28,54
ATOMO 1379 CD LYS A 84 9,249 61,534 -7,571 1,00 3141
ATOMO 1382 CE LYSA 84 10,361 62,265 -8,363 1,00 34,15
ATOMO 1386 NZ LYS A 84 10,094 62,387 -9,800 1,00 32,15
ATOMO 1389 C LYS A 84 6,618 62,578  -3,836 1,00 24,05
ATOMO 1360 O LYS A 84 5,665 61,836 -3,581 1,00 22,96
ATOMO 1391 N GLUA 85 6,481 63,884 -4,051 1,00 23,01
ATOMO 1393 CA GLUA 85 5,185 64,550 -3,981 1,00 22,72
ATOMO 1396 CB GLUA 85 5,354 66,047  -3,705 1,00 23,58
ATOMO 1398 CG GLUA 85 6,046 66,346  -2,389 1,00 27,04
ATOMO 1401 CD GLUA 85 5,170 66,000 -1,183 1,00 31,68
ATOMO 1402 OE1 GLUA 85 5,730 65,709 -0,132 1,00 38,63
ATOMO 1403 OE2 GLUA 85 3,929 66,263 -1,262 1,00 35,20
ATOMO 1404 C GLUA 85 4,430 64,344  -5281 1,00 21,30
ATOMO 1405 O GLUA 85 4,342 65,241 -6,122 1,00 20,65
ATOMO 1406 N MET A 86 3,888 63,148 -5447 1,00 19,77
ATOMO 1408 CA MET A 86 3,207 62,792 -6,677 1,00 19,20
ATOMO 1410 CB MET A 86 4,220 62,395 -7,757 1,00 19,02
ATOMO 1413 CG MET A 86 4,969 61,093 -7477 1,00 19,07
ATOMO 1416 SD MET A 86 6,203 60,635 -8,742 1,00 19,48
ATOMO 1417 CE MET A 86 5,127 60,071  -9,966 1,00 20,83
ATOMO 1421 C MET A 86 2,270 61,614 -6,456 1,00 18,53
ATOMO 1422 O MET A 86 2,508 60,780 -5,579 1,00 17,44
ATOMO 1423 N ASN A 87 1,205 61,593 -7,253 1,00 18,15
ATOMO 1425 CA ASN A 87 0,309 60,464 -7,344 1,00 17,91
ATOMO 1427 CB ASNA 87 -0,961 60,840 -8,130 1,00 18,22
ATOMO 1430 CG ASN A 87 -1,787 61,927 -7,453 1,00 19,32
ATOMO 1431 OD1 ASN A 87 -1,629 62,311 -6,312 1,00 21,74
ATOMO 1432 ND2 ASN A 87 -2,772 62,441 -8,170 1,00 20,57
ATOMO 1435 C ASN A 87 1,040 59,380 -8,135 1,00 17,63
ATOMO 1436 O ASN A 87 1,931 59,669  -8,920 1,00 17,03
ATOMO 1437 N PRO A 88 0,656 58,131  -7,944 1,00 17,44
ATOMO 1438 CA PRO A 88 1,208 57,063  -8,751 1,00 17,30
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ATOMO 1440 CB PRO A 88 0,520 55,801 -8,214 1,00 17,52
ATOMO 1443 CG PRO A 88 -0,272 56,2056 -7,082 1,00 18,64
ATOMO 1446 CD PRO A 88 -0,366 57,670 -6,998 1,00 17,66
ATOMO 1449 C PRO A 88 0,754 57,323  -10,186 1,00 16,55
ATOMO 1450 O PRO A 88 -0,418 57,560 -10,386 1,00 16,30
ATOMO 1451 N PRO A 89 1,656 57,290 -11,156 1,00 16,34
ATOMO 1452 CA PRO A 89 1,322 57,661 -12,534 1,00 16,31

ATOMO 1454 CB PRO A 89 2,690 57,900 -13,158 1,00 16,34
ATOMO 1457 CG PRO A 89 3,613 56,984 -12,418 1,00 16,09
ATOMO 1460 CD PRO A 89 3,068 56,908 -11,006 1,00 1595
ATOMO 1463 C PRO A 89 0,594 56,578  -13,320 1,00 16,81

ATOMO 1464 O PRO A 89 0,684 55,401  -12,971 1,00 16,72
ATOMO 1465 N ASP A 80 -0,104 56,970 -14,382 1,00 16,66
ATOMO 1467 CA ASP A 90 -0,786 55,993  -15,228 1,00 16,97
ATOMO 1469 CB ASP A 90 -1,794 56,650 -16,146 1,00 17,34
ATOMO 1472 CG ASP A 90 -2,910 57,279  -15,396 1,00 19,82
ATOMO 1473  ODt1 ASP A 90 -3,399 56,719  -14,391 1,00 23,87
ATOMO 1474 0OD2 ASP A 90 -3,364 58,366  -15,751 1,00 24,07
ATOMO 1475 C ASP A 90 0,177 55,247  -16,085 1,00 16,16
ATOMO 1476 O ASP A 20 -0,050 54,103 -16,356 1,00 1559
ATOMO 1477 N ASN A 91 1,239 55,903 -16,521 1,00 16,99
ATOMO 1479 CA ASN A 91 2,219 55,277  -17,396 1,00 17,75

ATOMO 1481 CB ASN A 91 1,943 55,637 -18,861 1,00 18,43

ATOMO 1484 CG ASN A 91 0,623 55,090 -19,349 1,00 20,34
ATOMO 1485 OD1 ASN A 91 0,507 53,899  -19,642 1,00 21,93
ATOMO 1486 ND2 ASN A 91 -0,392 55,946  -19,402 1,00 20,01

ATOMO 1489 C ASN A 91 3,597 55,744  -17,052 1,00 18,08
ATOMO 1490 O ASN A 91 3,754 56,804 -16,650 1,00 18,65
ATOMO 1491 N ILEA 92 4,593 54,882  -17,237 1,00 17,65
ATOMO 1493 CA ILEA 92 5,991 55,236  -17,022 1,00 17,66
ATOMO 1495 CB ILE A 92 6,547 54,583 15,744 1,00 17,40
ATOMO 1497 CG1 ILEA 92 5,853 55,134 -14,506 1,00 16,97
ATOMO 1500 CD1 ILEA 92 6,186 54,375 -13,204 1,00 16,36
ATOMO 1504 CG2 ILEA 92 8,031 54,791  -15,643 1,00 17,36
ATOMO 1508 C ILEA 92 6,728 54,729  -18,245 1,00 18,49
ATOMO 1509 O ILEA 92 6,680 53,536 -18,557 1,00 17,20
ATOMO 1510 N LYS A 93 7,401 55,638 -18,943 1,00 19,65

ATOMO 1512 CA LYSA 93 8,048 55,309  -20,214 1,00 21,53

ATOMO 1514 CB LYSA 93 8,331 56,599  -21,012 1,00 22,25
ATOMO 1517 CG LYS A 93 7,081 57,281  -21,541 1,00 26,39
ATOMO 1520 CD LYSA 93 7.411 568,693  -22,282 1,00 3093
ATOMO 1523 CE LYSA 93 6,140 59,348  -22,682 1,00 33,76
ATOMO 1526 NZ LYS A 93 6,438 60,689  -23,279 1,00 37,26
ATOMO 1530 C LYSA 93 9,337 54,478 -20,119 1,00 -20,78
ATOMO 1531 O LYSA 93 9,603 53,679  -21,000 1,00 21,45
ATOMO 1532 N ASP A 94 10,143 54,660 -19,085 1,00 20,83
ATOMO 1634 CA ASP A 94 11,408 53,916  -18,992 1,00 21,01

ATOMO 1536 CB ASP A 94 12,419 54672 -18,113 1,00 22,05
ATOMO 1539 CG ASP A 94 13,870 54,247 -18,385 1,00 26,32

ATOMO 1540 OD1 ASP A 94 14,167 53,837 -19,535 1,00 30,63

ATOMO 1541  0OD2 ASP A 94 14,779 54,261 -17,516 1,00 33,43

ATOMO 1542 C ASP A 94 11,193 52,501 -18,439 1,00 19,94

ATOMO 1543 O ASP A 94 10,089 52,161  -18,016 1,00 18,21

ATOMO 1544 N THRA 95 12,252 51,692 -18,449 1,00 19,38

ATOMO 1546 CA THR A 95 12,204 50,335 -17,914 1,00 19,69
ATOMO 1548 CB THR A 95 13,134 49,398 -18,670 1,00 19,65
ATOMO 1550 0OG1 THRA 95 14,452 49,951  -18,684 1,00 19,63
ATOMO 1552 CG2 THRA 95 12,754 49,261  -20,128 1,00 20,76
ATOMO 1556 C THR A 95 12,620 50,276 -16,452 1,00 1943
ATOMO 1557 O THR A 95 12,561 49,215  -15,855 1,00 19,07
ATOMO 1558 N LYS A 96 13,085 51,396  -15,907 1,00 19,31

ATOMO 1560 CA LYSA 96 13,451 51,497 -14,504 1,00 19,73
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ATOMO 1562 CB LYS A 96 14,962 51,493 -14,337 1,00 20,55
ATOMO 1565 CG LYS A 96 156,645 50,230 -14,804 1,00 24,38
ATOMO 1568 CD LYS A 96 17,157 50,457 -14,852 1,00 29,05
ATOMO 1571 CE LYS A 96 17,911 49,261  -15,397 1,00 32,09
ATOMO 1574 NZ LYS A 96 17,856 48,101  -14,448 1,00 35,50
ATOMO 1578 C LYSA 96 12,896 52,808 -13,963 1,00 18,61
ATOMO 1579 O LYS A 96 12,733 53,777 -14710 1,00 18,81
ATOMO 1580 N SER A 97 12,624 52,862 -12,669 1,00 17,12
ATOMO 1582 CA SER A 97 12,101 54,061 -12,056 1,00 16,69
ATOMO 1584 CB SERA 97 10,606 54,179  -12,308 1,00 16,53
ATOMO 1587 O0OG SERA 97 10,035 55,180 -11,490 1,00 15,88
ATOMO 1589 C SERA 97 12,343 54,056 -10,561 1,00 16,60
ATOMO 1590 O SER A 97 12,147 53,019 -9,898 1,00 15,71
ATOMO 1591 N ASP A 98 12,745 55213  -10,033 1,00 16,12
ATOMO 1593 CA ASP A 98 12,958 55,385  -8,599 1,00 16,77
ATOMO 1595 CB ASP A 98 13,420 56,810 -8,288 1,00 17,52
ATOMO 1598 CG ASP A 98 14,836 57,100 -8,780 1,00 20,61
ATOMO 1599 OD1 ASP A 98 15,595 56,159  -9,082 1,00 23,09
ATOMO 1600 OD2 ASP A 98 15,267 58,264  -8,903 1,00 26,80
ATOMO 1601 C ASP A 98 11,707 55,073 -7,745 1,00 15,80
ATOMO 1602 O ASP A 98 11,835 54,865 -6,543 1,00 16,33
ATOMO 1603 N ILEA 99 10,516 55,055 -8,347 1,00 1468
ATOMO 1605 CA ILEA 99 9,285 54,718  -7,608 1,00 13,94
ATOMO 1607 CB ILEA 99 8,184 55,748  -7,843 1,00 13,90
ATOMO 1609 CG1 ILEA 99 7,784 55,789  -9,314 1,00 15,06
ATOMO 1612 CD1 ILEA 99 6,509 56,521  -9,523 1,00 16,61
ATOMO 1616 CG2 ILEA 99 8,611 57,133 -7,322 1,00 13,31
ATOMO 1620 C ILEA 99 8,740 53,306 -7,900 1,00 13,36
ATOMO 1621 O ILE A 99 7,748 52,872 -7,321 1,00 12,61
ATOMO 1622 N ILEA 100 9,398 52,662 -8,766 1,00 12,80
ATOMO 1624 CA ILEA 100 8,914 51,229  -9,058 1,00 12,44
ATOMO 1626 CB ILEA 100 8,900 50,948 -10,574 1,00 12,60
ATOMO 1628 CG1 ILEA 100 7,762 51,701  -11,254 1,00 12,35
ATOMO 1631 CD1 ILEA 100 6,408 51,100 -10,984 1,00 13,67
ATOMO 1635 CG2 ILEA 100 8,795 49,424  -10,850 1,00 12,45
ATOMO 1639 C ILEA 100 9,7A 50,215 -8,364 1,00 1245
ATOMO 1640 O ILEA 100 11,016 50,256  -8,487 1,00 12,10
ATOMO 1641 N PHEA 101 9,145 49,322 -7,625 1,00 12,17
ATOMO 1643 CA PHE A 101 9,812 48,163 -7,017 1,00 12,36
ATOMO 1645 CB PHE A 101 9,500 48,115 -5,534 1,00 12,44
ATOMO 1648 CG PHE A 101 10,006 49,293 4,797 1,00 13,57
ATOMO 1649 CDf1 PHE A 101 9,281 50,467 -4,768 1,00 15,70
ATOMO 1651 CEf1 PHE A 101 9,783 51,502 -4,109 1,00 16,59
ATOMO 1653 CZ PHE A 101 11,001 51,523  -3,481 1,00 1546
ATOMO 1655 CE2 PHE A 101 11,741 50,349  -3,530 1,00 14,93
ATOMO 1657 CD2 PHE A 101 11,249 49,2565 -4,189 1,00 15,36
ATOMO 1658 C PHE A 101 9,267 46,804 -7,620 1,00 1228
ATOMO 1660 O PHE A 101 8,111 46,876  -8,051 1,00 13,32
ATOMO 1661 N PHE A 102 10,074 45836  -7,637 1,00 12,07
ATOMO 1663 CA PHE A 102 9,614 44,514  -8,048 1,00 11,87
ATOMO 1665 CB PHE A 102 10,650 43,789  -8,904 1,00 12,23
ATOMO 1668 CG PHE A 102 10,994 44,513 -10,170 1,00 12,55
ATOMO 1669 CD1 PHE A 102 10,010 44844 -11,074 1,00 12,71
ATOMO 1671 CE1 PHE A 102 10,310 45534  -12,251 1,00 12,56
AToOMO 1673 cCZ PHE A 102 11,603 45,883  -12,526 1,00 12,26
ATOMO 1675 CE2 PHE A 102 12,608 45569 -11,628 1,00 13,73
ATOMO 1677 CD2 PHE A 102 12,298 44,881  -10,444 1,00 13,67
ATOMO 1679 C PHE A 102 9,322 43692 -6,804 1,00 12,04
ATOMO 1680 O PHE A 102 10,238 43,372  -6,008 1,00 10,74
ATOMO 1681 N GLN A 103 8,040 43,379 -6,634 1,00 12,14
ATOMO 1683 CA GLN A 103 7,569 42,504  -54098 1,00 12,54
ATOMO 1685 CB GLN A 103 6,150 43,027 -5,067 1,00 12,77
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ATOMO 1688 CG GLN A 103 5,586 42242 -3,874 1,00 13,09
ATOMO 1691 CD GLN A 103 4,110 42,519 -3,613 1,00 1581
ATOMO 1692 OE1 GLN A 103 3,644 43,636 -3,842 1,00 14,73
ATOMO 1693 NE2 GLN A 103 3,380 41,509 -3,117 1,00 12,31
ATOMO 1696 C GLN A 103 7,558 41,129  -5,904 1,00 12,68
ATOMO 1697 O GLN A 103 6,936 40,759 -6,924 1,00 11,91
ATOMO 1698 N ARG A 104 8,246 40,309 -5,115 1,00 12,59
ATOMO 1700 CA ARG A 104 8,312 38,882  -5,356 1,00 12,69
ATOMO 1702 CB ARG A 104 9,641 38,5620 -5,995 1,00 13,11
ATOMO 1706 CG ARG A 104 9,971 39,273  -7,249 1,00 12,76
ATOMO 1708 CD ARG A 104 11,322 38,865 -7,780 1,00 13,77
ATOMO 1711 NE ARG A 104 11,823 39,587  -8,948 1,00 12,44
ATOMO 1713 CZ ARG A 104 12,619 40,640 -8,900 1,00 14,71
ATOMO 1714  NH1 ARG A 104 12,980 41,176  -7,737 1,00 1515
ATomO 1717 NH2 ARG A 104 13,068 41,168  -10,027 1,00 16,82
ATOMO 1720 C ARG A 104 8,208 38,127 -4,034 1,00 13,39
ATOMO 1729 O ARG A 104 8,637 38,623 -2,994 1,00 12,61
ATOMO 1722 N SER A 106 7,655 36,922 -4,084 1,00 13,60
ATOMO 1724 CA SERA 106 7,547 36,095 -2,888 1,00 14497
ATOMO 1726 CB SER A 105 6,381 35,125 -3,024 1,00 14,57
ATOMO 1729 OG SER A 105 6,630 34230 -4,085 1,00 19,33
ATOMO 1731 C SER A 105 8,864 35,346  -2,630 1,00 15,36
ATOMO 1732 O SER A 105 9,699 35,198  -3,532 1,00 14,86
ATOMO 1733 N VAL A 106 9,027 349005 -1,385 1,00 1575
ATOMO 1735 CA VAL A 106 10,179 34,148 -0,919 1,00 16,79
ATOMO 1737 CB VAL A 106 10,325 34,302 0,612 1,00 16,88
ATOMO 1739 CG1 VAL A 106 11,369 33,302 1,212 1,00 18,13
ATOMO 1743 CG2 VAL A 106 10,739 35,7256 0,967 1,00 17,82
ATOMO 1747 C VAL A 106 9,967 32,661 -1,261 1,00 17,26
ATOMO 1748 O VAL A 106 8,890 32,128 -1,014 1,00 16,36
ATOMO 1749 N PROA 107 10,989 31,891  -1,787 1,00 18,48
ATOMO 1750 CA PRO A 107 10,880 30,569 -2,122 1,00 19,71
ATOMO 1752 CB PRO A 107 12,324 30,167  -2,458 1,00 20,21
ATOMO 1755 CG PRO A 107 13,024 31,427 -2,795 1,00 20,09
ATOMO 1758 CD PRO A 107 12,340 32,513 -2,039 1,00 19,23
ATOMO 1761 C PRO A 107 10,362 29,762 -0,934 1,00 20,35
ATOMO 1762 O PRO A 107 10,827 29,941 0,180 1,00 20,97
ATOMO 1763 N GLY A 108 9,358 28,937 -1,156 1,00 21,08
ATOMO 1765 CA GLY A 108 8,796 28,126  -0,093 1,00 21,86
ATOMO 1768 C GLY A 108 7,875 28915 0,824 1,00 22,31
ATOMO 1769 O GLY A 108 7,304 28,362 1,768 1,00 2233
ATOMO 1770 N HIS A 109 7,726 30,215 0,581 1,00 21,77
ATOMO 1772 CA HIiS A 109 6,893 31,023 1,473 1,00 22,02
ATOMO 1774 CB HIS A 109 7,775 31,695 2,523 1,00 22,31
ATOMO 1777 CG HIS A 109 8,617 30,730 3,395 1,00 25,08
ATOMO 1778 ND1 HIS A 109 7,907 30,025 4,410 1,00 27,83
ATOMO 1780 CE1 HIS A 109 8,797 29,242 4,996 1,00 28,02
ATOMO 1782 NE2 HIS A 109 9,962 29,417 4,401 1,00 27,77
ATOMO 1784 CD2 HIS A 109 9,813 30,336 3,389 1,00 27,14
ATOMO 1786 C HIS A 109 6,149 32,086 0,682 1,00 21,47
ATOMO 1787 O HIS A 109 6,548 33,248 0,656 1,00 21,06
ATOMO 1788 N ASP A 110 5,050 31,687 0,079 1,00 20,80
ATOMO 1790 CA ASP A 110 4,313 32,526 -0,862 1,00 20,89
ATOMO 1792 CB ASP A 110 3,156 31,734 -1,471 1,00 20,71
ATOMO 1795 CG ASP A 110 3,628 30,630 -2,420 1,00 21,84
ATOMO 1796 OD1 ASP A 110 4,833 30,566  -2,752 1,00 21,04
ATOMO 1797 O0OD2 ASP A 110 2,851 29,779  -2,895 1,00 24,11
ATOMO 1798 C ASP A 110 3,793 33,844 -0,286 1,00 20,30
ATOMO 1799 O ASP A 110 3,680 34,824 -1,002 1,00 20,42
ATOMO 1800 N ASN A 111 3,502 33,868 0,997 1,00 19,82
ATOMO 1802 CA ASN A 111 2,993 35,067 1,631 1,00 20,23
ATOMO 1804 CB ASN A 111 2,242 34,648 2,881 1,00 21,26
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ATOMO 1807 CG ASN A 111 3,125 33,856 3,828 1,00 25,09
ATOMO 1808 OD1 ASN A 111 3,862 32,934 3,401 1,00 29,93
ATOMO 1809 ND2 ASN A 111 3,073 34203 5,117 1,00 30,79
ATOMO 1812 C ASN A 111 4,07 36,062 2,056 1,00 19,06
ATOMO 1813 O ASN A 111 3,765 37179 2,460 1,00 18,64
ATOMO 1814 N LYSA 112 5,325 35,647 2,025 1,00 17,77
ATOMO 1816 CA LYSA 112 6,400 36,635 2415 1,00 17,52
ATOMO 1818 CB LYSA 112 7,486 35,767 3,147 1,00 18,06
ATOMO 1821 CG LYSA 112 6,995 35139 4,476 1,00 20,76
ATOMO 1824 CD LYS A 112 8,137 34,434 5175 1,00 26,65
ATOMO 1827 CE LYSA 112 7,791 34,031 6,621 1,00 3048
ATOMO 1830 NZ LYSA 112 8,979 33,389 7,293 1,00 32,51
ATOMO 1834 C LYSA 112 6,949 37,208 1,164 1,00 16,43
ATOMO 1835 O LYSA 112 7,365 36,528 0,211 1,00 16,35
ATOMO 1836 N MET A 113 6,948 38,528 1,186 1,00 15,04
ATOMO 1838 CA MET A 113 7,370 39,344 0,053 1.00 14,21
ATOMO 1840 CB MET A 113 6,189 40,262  -0,305 1,00 13,98
ATOMO 1843 CG MET A 113 4,922 39,491 -0,557 1,00 13,92
ATOMO 1846 SD MET A 113 4,959 38,666 -2,121 1,00 13,76
ATOMO 1847 CE MET A 113 3,272 37917 -2,118 1,00 1642
ATOMO 1851 C MET A 113 8,621 40,218 0,248 1,00 13,87
ATOMO 1862 O MET A 113 8,915 40,713 1,356 1,00 14,54
ATOMO 18563 N GLN A 114 9,360 40,416  -0,849 1,00 13,03
ATOMO 1865 CA GLN A 114 10,529 41,289 -0,867 1,00 13,01
ATOMO 1857 CB GLN A 114 11,823 40,493 -1,094 1,00 12,49
ATOoMO 1860 CG GLN A 114 12,016 39,398  -0,064 1,00 13,98
ATOMO 1863 CD GLN A 114 13,271 38,583 -0,249 1,00 12,98
ATOMO 1864 OE1 GLN A 114 13,707 38,380 -1,368 1,00 16,00
ATOMO 1865 NE2 GLN A 114 13,836 38,081 0,865 1,00 13,37
ATOMO 1868 C GLN A 114 10,319 42,283  -2,007 1,00 12,07
ATOMO 1869 O GLNA 114 9,772 41,923  -3,052 1,00 12,02
ATOMO 1870 N PHE A 115 10,792 43,501 -1,808 1,00 11,94
ATOMO 1872 CA PHE A 115 10,632 44605 -2,755 1,00 11,72
ATOMO 1874 CB PHE A 115 9,881 45,780 -2,108 1,00 11,68
ATOMO 1877 CG PHE A 115 8,477 45457 -1,659 1,00 1128
ATOMO 1878 CD1 PHE A 116 8,228 45040 -0,373 1,00 13,40
ATOMO 1880 CE1 PHE A 116 6,930 44,747 0,052 1,00 1323
ATOMO 1882 CzZ PHE A 115 5,863 44889 -0,838 1,00 11,77
ATOMO 1884 CE2 PHE A 115 6,109 45310 -2,115 1,00 11,16
ATOMO 1886 CD2 PHE A 116 7,407 45,693 -2,527 1,00 10,60
ATOMO 1888 C PHE A 116 12,004 45,086 -3,183 1,00 11,91
ATOMO 1889 O PHE A 116 12,724 45,735 -2,400 1,00 11,30
ATOMO 1890 N GLUA 116 12,366 44,761 4,420 1,00 12,11
ATOMO 1892 CA GLUA 116 13,645 45155 4,978 1,00 12,59
ATOMO 1894 CB GLU A 116 14,211 44,048 -5,855 1,00 12,65
ATOMO 1897 CG GLUA 116 15,623 44,359 -6,297 1,00 13,88
ATOMO 1800 CD GLUA 116 16,307 43,210 -6,996 1,00 17,12
ATOMO 1801 OFE1 GLUA 116 15,651 42,174  -7,263 1,00 16,35
ATOMO 1902 OE2 GLUA 116 17,516 43,370 -7,278 1,00 18,56
ATOMO 1903 C GLUA 116 13,509 46,436  -5,806 1,00 1291
ATOMO 1904 O GLUA 116 12,596 46,556 -6,614 1,00 12,73
ATOMO 1805 N SER A 117 14,408 47,393  -5,592 1,00 13,50
ATOMO 1907 CA SER A 117 14,411 48,620 -6,384 1.00 1435
ATOMO 1909 CB SER A 117 15,515 49,569  -5,892 1.00 15,10
ATOMO 1912 OG SER A 117 15,714 50,667 -6,788 1,00 14,74
ATOMO 1914 C SER A 117 14,631 48,296  -7,867 1,00 14,72
ATOMO 19156 O SERA 117 15,538 47,638  -8,208 1,00 1522
ATOMO 1916 N SERA 118 13,778 48,830 -8,740 1,00 15,09
ATOMO 1918 CA SERA 118 13,978 48,678 -10,171 1,00 14,99
ATOMO 1920 CB SER A 118 12,705 49,022 -10,946 1,00 15,09
ATOMO 1923 OG SER A 118 12,451 50,426 -11,012 1,00 11,74
ATOMO 1925 C SER A 118 15,136 49,578  -10,636 1,00 16,66
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ATOMO 1926 O SER A 118 15,805 49,276  -11,606 1,00 16,60
ATOMO 1927 N SERA 119 15,344 50,706 -9,960 1,00 17,88
ATOMO 1929 CA SERA 119 16,457 51,505 -10,288 1,00 19,19
ATOMO 1931 CB SER A 119 16,272 52,944 9,598 1,00 19,61
ATOMO 1934 OG SERA 119 15,222 53,666 -10,200 1,00 22,09
ATOMO 1836 C SERA 119 17,814 51,035 -9,863 1,00 19,56
ATOMO 1937 O SERA 119 18,805 51,193  -10,556 1,00 19,51
ATOMO 1938 N TYRA 120 17,850 50,394 -8,707 1,00 19,94
ATOMO 1940 CA TYRA 120 19,100 49,907 -8,155 1,00 20,38
ATOMO 1942 CB TYRA 120 19,450 50,716  -6,912 1,00 20,58
ATOMO 1945 CG TYRA 120 19,531 52,193 -7,167 1,00 22,52
ATOMO 1946 CD1 TYRA 120 20,598 52,743  -7,862 1,00 24,80
ATOMO 1948 CE1 TYRA 120 20,673 54,100 -8,093 1,00 25,50
ATOMO 1950 CZ TYRA 120 19,673 54911  -7,625 1,00 27,56
ATOMO 1951 OH TYRA 120 19,709 56,273  -7,831 1,00 30,87
ATOMO 1963 CE2 TYRA 120 18,612 54,375 -6,928 1,00 26,60
ATOMO 1965 CD2 TYRA 120 18,551 53,037 -6,707 1,00 24,11
ATOMO 1957 C TYRA 120 19,029 48,419 -7,812 1,00 20,60
ATOMO 19568 O TYRA 120 18,608 48,032 6,720 1,00 19,19
ATOMO 1959 N GLU A 121 19,458 47,594  -8,765 1,00 21,07
ATOMO 1961 CA GLUA 121 19,440 46,159 -8,612 1,00 21,63
ATOMO 1963 CB GLU A 121 20,069 45522 -9,845 1,00 22,73
ATOMO 1966 CG GLUA 121 19,781 44,044 9995 1,00 26,38
ATOMO 1969 CD GLUA 121 20,300 43,492 -11,314 1,00 32,06
ATOMO 1970 OE1 GLUA 121 21,219 44,116  -11,897 1,00 3593
ATOMO 1971 OE2 GLUA 121 19,796 42,431  -11,759 1,00 3578
ATOMO 1972 C GLUA 121 20,235 45,795  -7,363 1,00 20,72
ATOMO 1973 O GLUA 121 21,236 46,429 -7,070 1,00 20,21
ATOMO 1974 N GLY A 122 19,776 44,799 -6,614 1,00 19,88
ATOMO 1976 CA GLY A 122 20,480 44,377 -5418 1,00 19,28
ATOMO 1979 C GLY A 122 20,122 45173 4,174 1,00 18,88
ATOMO 1980 O GLY A 122 20,586 44,843 -3,074 1,00 19,51
ATOMO 1981 N TYRA 123 19,304 46,207 4334 1,00 17,36
ATOMO 1983 CA TYRA 123 18,830 46,995 -3,210 1,00 17,27
ATOMO 1985 CB TYRA 123 19,013 48,481  -3472 1,00 17,67
ATOMO 1988 CG TYRA 123 20,445 48,940 -3,412 1,00 19,94
ATOMO 1989  CD1 TYRA 123 21,364 48,553 4,384 1,00 22,10
ATOMO 1991 CE1 TYRA 123 22,686 48,980 4,334 1,00 23,22
ATOMO 1993 CZ TYRA 123 23,090 49,814  -3,306 1,00 23,86
ATOMO 1994 OH TYRA 123 24,383 50,248 -3,249 1,00 26,72
ATOMO 1996 CE2 TYRA 123 22,204 50,214 -2,334 1,00 2371
ATOMO 1998 CD2 TYRA 123 20,879 49,777  -2,395 1,00 22,88
ATOMO 2000 C TYRA 123 17,360 46,711 -2,926 1,00 16,35
ATOMO 2001 O TYRA 123 16,541 46,652 -3,858 1,00 15,82
ATOMO 2002 N PHE A 124 17,030 46,582  -1,643 1,00 14,95
ATOMO 2004 CA PHE A 124 15,686 46,193  -1,217 1,00 14,48
ATOMO 2006 CB PHE A 124 15,677 44,725 -0,735 1,00 1444
ATOMO 2009 CG PHE A 124 16,008 43,690 -1,802 1,00 14,62
ATOMO 2010 CD1 PHE A 124 17,315 43,465 -2,196 1,00 14,70
ATOMO 2012 CE1 PHE A 124 17,625 42,498 -3,141 1,00 15,20
ATOMO 2014 cCz PHE A 124 16,617 41,736  -3,720 1,06 1564
ATOMO 2016 CE2 PHE A 124 15314 41,941  -3,330 1,00 15,03
ATOMO 2018 CD2 PHE A 124 15,010 42915 -2,367 1,00 13,83
ATOMO 2020 C PHE A 124 15,174 47,040 -0,051 1,00 14,20
ATOMO 2021 O PHE A 124 15,941 47,599 0,748 1,00 13,50
ATOMO 2022 N LEU A 125 13,855 47,111 0,046 1,00 13,56
ATOMO 2024 CA LEU A 125 13,214 47690 1,194 1,00 14,11
ATOMO 2026 CB LEU A 125 11,709 47,752 0,999 1,00 14,06
ATOMO 2029 CG LEU A 125 11,236 48,727  -0,070 1,00 15,16
ATOMO 2031 CD1 LEU A 125 9,739 48,789  -0,067 1,00 14,42
ATOMO 2035 CD2 LEU A 125 11,849 50,138 0,192 1,00 15,65
ATOMO 2039 C LEU A 125 13,549 46,778 2,370 1,00 14,51
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ATOMO 2302 CD LYS A 140 25,510 46,642 -2,168 1,00 29,72
ATOMO 2305 CE LYSA 140 26,077 45,822  -3,335 1,00 32,07
ATOMO 2308 NZ LYSA 140 25,928 44344 -3151 1,00 35,10
ATOMO 2312 C LYS A 140 21,979 453586 0,292 1,00 23,49
ATOMO 2313 O LYS A 140 22,503 45,261 1,378 1,00 23,51
ATOMO 2314 N GLUA 141 21,400 44,342  -0,305 1,00 23,54
ATOMO 2316 CA GLUA 141 21,287 43,068 0,357 1,00 2475
ATOMO 2318 CB GLUA 141 19,825 42,816 0,709 1,00 2491
ATOMO 2321 CG GLU A 141 19,589 41,464 1,352 1,00 2712
ATOMO 2324 CD GLU A 141 20,296 41,339 2,679 1,00 28,59
ATOMO 2325 OEt1 GLUA 141 21,302 40,621 2,760 1,00 23,69
ATOMO 2326 OE2 GLU A 141 19,829 41,977 3,642 1,00 33,25
ATOMO 2327 C GLUA 141 21,775 41,963 -0,531 1,00 24,90
ATOMO 2328 O GLU A 141 21,195 41,698 -1,583 1,00 25,79
ATOMO 2329 N ASP A 142 22,822 41,284 -0,114 1,00 24,81
ATOMO 2331 CA ASP A 142 23,311 40,174 0,915 1,00 25,28
ATOMO 2333 CB ASP A 142 24,832 40,085 -0,833 1,00 26,35
ATOMO 2336 CG ASP A 142 25,497 41,343 1,326 1,00 29,58
ATOMO 2337 OD1 ASP A 142 25,182 41,792  -2,457 1,00 34,14
ATOMO 2338 0OD2 ASP A 142 26,317 41976  -0,643 1,00 35,96
ATOMO 2339 C ASP A 142 22,674 38,851  -0,510 1,00 24,08
ATOMO 2340 O ASP A 142 22,721 37,883 -1,271 1,00 23,79
ATOMO 2341 N GLUA 143 22,036 38,818 0,655 1,00 22,40
ATOMO 2343 CA GLU A 143 21,439 37,576 1,138 1,00 21,65
ATOMO 2345 CB GLUA 143 21,944 37,254 2,536 1,00 21,75
ATOMO 2348 CG GLUA 143 23,433 36,965 2,596 1,00 22,62
ATOMO 2351 CD GLUA 143 23,848 35,809 1,708 1,00 22,90
ATOMO 2352 OE1 GLUA 143 23,037 34908 1,464 1,00 21,42
ATOMO 2353 OE2 GLUA 143 25,017 35,785 1,272 1,00 26,11
ATOMO 2354 C GLUA 143 19,929 37,623 - 1,134 1,00 21,12
ATOMO 2355 O GLU A 143 19,303 38,268 1,984 1,00 20,40
ATOMO 2356 N LEU A 144 19,339 36,915 0,187 1,00 20,66
ATOMO 2358 CA LEU A 144 17,900 36,955 0,034 1,00 21,04
ATOMO 2360 CB LEUA 144 17,484 36,338  -1,298 1,00 21,46
ATOMO 2363 CG LEUA 144 17,253 37,308 -2,456 1,00 24,60
ATOMO 2365 CD1 LEU A 144 18,245 38,440 -2,516 1,00 25,92
ATOMO 2369 CD2 LEU A 144 17,199 36,518 -3,775 1,00 26,20
ATomMO 2373 C LEU A 144 17,196 36,250 1,183 1,00 20,25
ATOMO 2374 O LEUA 144 15,998 36,444 1,381 1,00 19,65
ATOMO 2375 N GLY A 145 ° 17,950 35,468 1,955 1,00 19,06
ATOMO 2377 CA GLY A 145 17,387 34,748 3,081 1,00 1863
ATOMO 2380 C GLY A 145 17,220 35,624 4,307 1,00 18,10
ATOMO 2381 O GLY A 145 16,716 35,168 5,323 1,00 18,03
ATOMO 2382 N ASP A 146 17,630 36,883 4,205 1,00 17,78
ATOMO 2384 CA ASP A 146 17,529 37,829 5,308 1,00 1841
ATOMO 2386 CB ASP A 146 18,382 39,046 5,008 1,00 19,11
ATOMO 2389 CG ASP A 146 18,651 39,902 6,233 1,00 22,22
ATOMO 2330 OD1 ASP A 146 17,793 40,025 7,130 1,00 22,44
ATOMO 2391 0OD2 ASP A 146 19,725 40,512 6,373 1,00 29,90
ATOMO 2392 C ASP A 146 16,084 38,269 5,559 1,00 18,16
ATOMO 2393 O ASP A 146 15470 38,924 4,723 1,00 17,37
ATOMO 2334 N ARG A 147 15,567 37,909 6,727 1,00 18,11
ATOMO 2396 CA ARG A 147 14,201 38,211 7,117 1,00 1848
ATOMO 2398 CB ARG A 147 13,861 37,561 8,457 1,00 18,61
ATOMO 2401 CG ARG A 147 13,558 36,104 8,369 1,00 20,73
ATOMO 2404 CD ARG A 147 13,348 35,404 9,744 1,00 23,31
ATOMO 2407 NE ARG A 147 14,011 34,154 9,564 1,00 27,87
ATOMO 2409 CZ ARG A 147 15,110 33,753 10,172 1,00 27,13
ATOMO 2410 NH1 ARG A 147 15,654 34,419 11,194 1,00 28,07
ATOMO 2413 NH2 ARG A 147 15,620 32,618 9,769 1,00 27,24
ATOMO 2416 C ARG A 147 13,944 39,696 7,232 1,00 17,88
ATOMO 2417 O ARG A 147 12,798 40,128 7,157 1,00 18,18
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ATOMO 2418 N SERA 148 14,992 40,482 7,418 100 17,16
ATOMO 2420 CA SER A 148 14,822 41,919 7,551 1,00 17,22
ATOMO 2422 CB SER A 148 16,129 42,604 7,962 1,00 17,56
ATOMO 2425 OG SER A 148 17,131 42,385 6,983 1,00 20,70
ATOMO 2427 C SER A 148 14,275 42,563 6,275 1,00 16,43
ATOMO 2428 O SER A 148 13,790 43,699 6,336 1,00 16,13
ATOMO 2429 N ILE A 148 14,365 41,869 5,132 1,00 1525
ATOMO 2431 CA ILEA 149 13,809 42,403 3,886 1,00 14,90
ATOMO 2433 CB ILEA 149 14,823 42,397 2,745 1,00 1535
ATOMO 2435 CG1 ILE A 149 15,226 40,981 2,346 1,00 14,55
ATOMO 2438 CD1 ILE A 149 15,824 40,952 0,958 1,00 1724
ATOMO 2442 CG2 ILE A 149 16,068 43,200 3121 1,00 1579
ATOMO 2446 C ILE A 149 12,540 41,662 3,477 1,00 14,46
ATOMO 2447 © ILE A 149 12,119 41,736 2,338 1,00 13,29
ATOMO 2448 N MET A 150 11,934 40,966 4,432 1,00 14,06
ATOMO 2450 CA MET A 150 10,728 40,211 4,180 1,00 14,01
ATOMO 2452 CB MET A 150 10,881 38,785 4,689 1,00 1432
ATOMO 2455 CG MET A 150 11,968 38,009 3,970 1,00 1436
ATOMO 2458 SD MET A 150 11,979 36,322 4,490 1,00 15,53
ATOMO 2459 CE MET A 150 13,509 35,730 3,646 1,00 1534
ATOMO 2463 C MET A 150 9,526 40,889 4,853 1,00 14,00
ATOMO 2464 O MET A 150 9,632 41,407 5,975 1,00 14,37
ATOMO 2465 N PHE A 151 8,407 40,922 4,137 1,00 13,04
ATOMO 2467 CA PHE A 151 7,192 41,556 4,628 1,00 12,74
ATOMO 2469 CB PHE A 151 7,057 42,963 4,032 1,00 12,76
ATOMO 2472 CG PHE A 151 8,241 43,827 4,276 1,00 13,14
ATOMO 2473 CD1 PHE A 151 8,337 44,557 5435 1,00 14,08
ATOMO 2475 CE1 PHE A 151 9,445 45,336 5,677 1,00 15,32
ATOMO 2477 cz PHE A 151 10,471 45,383 4,753 1,00 14,93
ATOMO 2479 CE2 PHE A 151 10,383 44,670 3,598 1,00 13,48
ATOMO 2481 CD2 PHE A 151 9,281 43,872 3,369 1,00 14,58
ATOMO 2483 C PHE A 1561 5,980 40,780 4,203 1,00 12,85
ATOMO 2484 O PHE A 151 6,049 39,983 3,278 1,00 14,01
ATOMO 2485 N THR A 152 4,860 41,019 4,875 1,00 12,94
ATOMO 2487 CA THR A 152 3,578 40,623 4,415 1,00 13,01
ATOMO 2489 CB THR A 152 2,829 39,760 5,502 1,00 13,46
ATOMO 2491 O0G1 THR A 152 2,664 40,602 6,649 1,00 12,42
ATOMO 2493 CG2 THR A 152 3,660 38,662 5,997 1,00 14,76
ATOMO 2497 C THR A 162 2,754 41,746 4,009 1,00 1317
ATOMO 2498 © THR A 162 2,960 42,847 4,525 1,00 11,75
ATOMO 2499 N VAL A 1563 1,836 41,535 3,076 1,00 13,24
ATOMO 2501 CA VAL A 153 0,978 42,581 2,568 1,00 13,97
ATOMO 2503 CB VAL A 163 1,249 42,830 1,076 1,00 13,95
ATOMO 2505 CG1 VAL A 153 0,366 43,928 0,541 1,00 15,22
ATOMO 2509 CG2 VAL A 1563 2,699 43,177 0,849 1,00 13,88
ATOMO 2513 C VAL A 153  -0,463 42,125 2,745 1,00 1468
ATOMO 2514 © VAL A 163 -0,835 41,053 2,271 1,00 14,18
ATOMO 2515 N GLN A 154 1,254 42,904 3,472 1,00 1572
ATOMO 2517 CA GLN A 154 -2,663 42,586 3,666 1,00 1720
ATOMO 2519 CB GLN A 154  -3,050 42,651 5,149 1,00 17,24
ATOMO 2522 CG GLN A 154 -4,510 42,274 5412 1,00 16,48
ATOMO 2525 CD GLN A 154 -4,934 42,370 6,894 1,00 18,68
ATOMO 2526 OE1 GLN A 154  -6,003 41,850 7,280 1,00 19,11
ATOMO 2527 NE2 GLN A 154  -4,140 43,055 7,700 1,00 1322
ATOMO 2530 C GLN A 154  -3,537 43,559 2,858 1,00 19,13
ATOMO 2531 O GLN A 154  -3,388 44,778 2,981 1,00 18,43
ATOMO 2532 N ASN A 15856  -4,411 43,001 2,019 1,00 21,35
ATOMO 2534 CA ASN A 156 -5,410 43,747 1,239 1,00 24,39
ATOMO 2536 CB ASN A 165 -4,797 44,514 0,060 1,00 24,41
ATOMO 2539 CG ASN A 165  -3,922 43,649 0,845 1,00 25,02
ATOMO 2540 OD1 ASN A 155  -4,247 42,506 -1,165 1,00 24,80
ATOMO 2541 ND2 ASN A 1556  -2,801 44,223 1,279 1,00 25,30
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ATOMO 2544 C ASN A 1556  -6,477 42,772 0,718 1,00 27,08
ATOMO 2545 O ASN A 156 -6,356 41,581 0,942 1,00 27,51
ATOMO 2546 N GLU A 156  -7,521 43,254 0,041 1,00 30,12
ATOMO 2548 CA GLU A 156 -8,536 42,326  -0,532 1,00 32,02
ATOMO 2550 CB GLU A 156  -9,902 42,406 0,182 1,00 32,85
ATOMO 2553 CG GLU A 166 -9,937 42,972 1,592 1,00 3474
ATOMO 2556 CD GLUA 166 -11,365 43,222 2,091 1,00 38,87
ATOMO 2557 OE1 GLU A 156 -11,677 44,388 2,438 1,00 39,69
ATOMO 2558 OE2 GLU A 156 -12,184 42,267 2,143 1,00 41,51
ATOMO 2559 C GLU A 156  -8,756 42,510  -2,049 1,00 32,60
ATOMO 2560 O GLUA 156 -8,229 43,443  -2,678 1,00 33,38
ATOMO 2561 O HOHW 155 0,980 49,319 6,878 1,00 943

ATOMO 2564 O HOH W 156 6,852 53,5623 -4,835 1,00 11,31
ATOMO 2567 O HOH W 157 13,147 38,636 4,026 1,00 12,68
ATOMO 2570 O HOH W 158 12,048 41,154  -5,103 1,00 10,20
ATOMO 2573 O HOH W 159 3,964 43,534  -13,037 1,00 19,08
ATOMO 2576 O HOH W 160 1,746 38,873 2,150 1,00 11,74
ATOMO 2579 O HOH W 161 -1,920 52,126 14,250 1,00 12,72
ATOMO 2582 O HOHW 162 3,650 47,805 -19,855 1,00 1519
ATOMO 2585 O HOHW 163 20,733 35,444 1,932 1,00 18,64
ATOMO 2588 O HOH W 165 16,360 32,5647 5,947 1,00 17,78
ATOMO 2591 O HOH W 166 9,483 48,733  -17,909 1,00 14,55
ATOMO 2594 O HOH W 167 1,892 60,961  -11,209 1,00 14,17
ATOMO 2597 O HOHW 168 10,573 51,182  -21,842 1,00 18,80
ATOMO 2600 O HOH W 169 13,343 51,919 -7674 1,00 18,63
ATOMO 2603 O HOHW 170 9,723 52,434 15,366 1,00 19,49
ATOMO 2606 O HOH W 171 -0,707 42,516  -23,635 1,06 26,55
ATOMO 2609 O HOH W 172 17,390 54299 3,115 1,00 27,63
ATOMO 2612 O HOH W 173 1,373 58,800 -16,633 1,00 2557
ATOMO 2615 O HOH W 174 11,838 40,747  -19,018 1,00 18,21
ATOMO 2618 O HOH W 175 -8,439 48,620 -1,993 1,00 2414
ATOMO 2621 O HOHW 176 2,129 52,148  -20,929, 1,00 30,47
ATOMO 2624 O HOH W 177 12,337 40,485 11,115 1,00 48,07
ATOMO 2627 O HOH W 178 15,365 43,113  -10,306 1,00 16,94
ATOMO 2630 O HOHW 179 -3,025 43,713 13,218 1,00 13,00
ATOMO 2633 O HOH W 180 -2,693 63,911  -4,588 1,00 21,74
ATOMO 2636 O HOHW 181 26,746 37,454 1,851 1,00 199
ATOMO 2639 O HOHW 182 12,200 36,290 -3,878 1,00 2510
ATOMO 2642 O HOH W 183 6,208 45904  -25,640 1,00 2476
ATOMO 2645 O HOH W 184 2,673 44,220 16,629 1,00 19,54
ATOMO 2648 O HOHW 185 16,066 45,706  -10,179 1,00 17,23
ATOMO 2651 O HOH W 186 24,328 41,803 2,140 1,00 31,05
ATOMO 2654 O HOHW 187 20,825 40,387  -3,715 1,00 30,96
ATOMO 2657 O HOHW 188 -0,7,57 60,059 -14,574 1,00 31,582
ATOMO 2660 O HOH W 189  -3,496 54,252  -7,760 1,00 3149
ATOMO 2663 O HOHW 190 7,904 57,171 16,478 1,00 26,14
ATOMO 2666 O HOHW 191 9,490 62,667 12,534 1,00 65,07
ATOMO 2669 O HOH W 192 4,407 52,756 23,668 1,00 24,93
ATOMO 2672 © HOH W 193 8,637 65,569 -5,132 1,00 28,22
ATOMO 2675 O HOH W 194 0,085 54,952  -23,193 1,00 61,78
ATOMO 2678 O HOH W 196 0,587 40,969  -2,347 1,00 20,74
ATOMO 2681 O HOH W 196  -4,690 40,058 2,272 1,00 25095
ATOMO 2684 O HOH W 197 8,430 28376  -3,973 1,00 37,40
ATOMO 2687 O HOH W 198 -3,634 58,669 -7,708 1,00 34,27
ATOMO 2690 O HOH W 199 16,894 46,819  -12,407 1,00 2491
ATOMO 2693 O HOH W 200 4,198 39,902 8,744 1,00 3444
ATOMO 2696 O HOH W 201 14,854 34,185 0,057 1,00 28,32
ATOMO 2699 O HOH W 202 14,294 41,383 -19,006 1,00 36,69
ATOMO 2702 O HOH W 203 -7,460 46,312  -0,048 1,00 23,37
ATOMO 2705 O HOH W 205 16,445 31,061 3,569 1,00 30,69
ATOMO 2708 © HOHW 206 20,610 48,824 11,130 1,00 37,46
ATOMO 2711 O HOH W 207 4,554 54,054  -20,941 1,00 34,43
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ATOMO 2714 O HOH W 208 22,716 49620 2171 1,00 44,73
ATOMO 2717 O HOH W 208 -3,777 59,118 21,276 1,00 27,67
ATOMO 2720 O HOH W 210 1,193 38,163 15,220 1,00 36,78
ATOMO 2723 © HOH W 211 4,511 58,756  -19,600 1,00 39,54
ATOMO 2726 O HOHW 212 0,825 47,701 -22,991 1,00 32,59
ATOMO 2723 O HOHW 213 1,022 44,133 -3,659 100 23,31
ATOMO 2732 O HOH W 214 -1,440 41646 13,910 1,00 27,10
ATOMO 2735 O HOHW 215 3,952 48,442 23,775 100 27,10
ATOMO 2738 O HOH W 216 15,459 33,255  -5,580 1,00 3332
ATOMO 2741 O HOH W 217 5,420 30,640 5,291 1,00 48,75
ATOMO 2744 O HOHW 218 -8,242 48,779 4,040 1,00 4318
ATOMO 2747 O HOH W 219 7,431 50,241 18,373 1,00 48,35
ATOMO 2750 O HOHW 220 18,011 48,044 12,608 1,00 28,37
ATOMO 2753 O HOHW 221 12,789 55,627 8,288 1,00 3575
ATOMO 2756 © HOH W 222 5835 41,030 17,983 1,00 81,64
ATOMO 2759 © HOH W 224 4,461 43,343  -23,800 1,00 3743
ATOMO 2762 O HOH W 225 -1,665 52,565  -19,349 1,00 3320
ATOMO 2765 O HOH W 226 -1,205 48,642 -19,463 1,00 41,74
ATOMO 2768 O HOH W 227 12,301 62,613 -2,979 1,00 38,97
ATOMO 2771 O HOH W 228 16,655 41,020 -16,375 1,00 3948
ATOMO 2774 O HOH W 229 11,528 44,224 14,664 1,00 3166
ATOMO 2777 O HOHW 230 -6,936 63,638 -3,765 100 6747
ATOMO 2780 O HOH W 231 6,936 58,398  -18,190 1,00 23,19
ATOMO 2783 © HOH W 232 27,087 53,984  -3,068 1,00 63,58
ATOMO 2786 O HOH W 233 9,786 51,563 18,320 1,00 4443
ATOMO 2789 O HOHW 234 -0,115 58,692 -19,029 1,00 38,37
ATOMO 2792 © HOHW 235 18,778 54,022 9,782 100 8222
ATOMO 2795 O HOH W 236 23,671 47,968 11,644 1,00 73,89
ATOMO 2798 O HOHW 237 11,756 32,735 5,883 1,00 43,37
ATOMO 2801 O HOH W 238 8,089 25977 2,891 1,00 51,09
ATOMO 2804 O HOH W 239 10,237 57,042  -17,293 1,00 21,75
ATOMO 2807 O HOHW 240 10,289 47,280  -23,281 1,00 23,32
ATOMO 2810 O HOH W 241 -6,000 51,764  -10,955 1,00 59,04
ATOMO 2813 © HOHW 242 12,600 55,868  -21,300 1,00 54,68
ATOMO 2816 O HOHW 243 13,305 30,107 1,080 1,00 32,20
ATOMO 2819 O HOH W 244 13,639 60,367  -8,857 1,00 39,30
ATOMO 2822 © HOHW 245 10,018 65,972 4,559 1,00 6565
ATOMO 2825 ©O HOHW 246 -7,160 54898 3,843 1,00 37,98
ATOMO 2828 O HOH W 248 14,798 43,742 11,446 1,00 44,58
ATOMO 2831 O HOHW 249 11,344 43,768 17,684 1,00 43,94
ATOMO 2834 O HOH W 250 4,159 28,986 0,597 1,00 29,63
ATOMO 2837 O HOH W 251 18,107 58,024  -8,569 1,00 4242
ATOMO 2840 O HOH W 252 17,168 56,125 7,711 1,00 38,97
ATOMO 2843 O HOH W 253 5,575 27,738  -1,350 1,00 6372
ATOMO 2846 O HOHW 254 14,064 32,232 7272 1,00 23,52
ATOMO 2843 O HOH W 255 7,205 31,672 -3,143 1,00 2029
ATOMO 2852 O HOH W 256 20,379 34,105 1,634 1,00 17,186
ATOMO 2855 O HOHW 257 -2,052 56,203 23,818 1,00 23,02
ATOMO 2858 O HOHW 259 1,620 49,332  -20,602 1,00 2191
ATOMO 2861 O HOHW 260 22,845 34,062 -1,085 1,00 22,09
ATOMO 2864 O HOHW 261 28,445 38,320 -0,263 1,00 2298
ATOMO 2867 O HOH W 262 1,709 57,495 20,049 1,00 26,80
ATOMO 2870 O HOHW 263 8,157 54423 16,370 1,00 26,04
ATOMO 2873 O HOHW 264 -2,564 42,928  -25,602 1,00 28,10
ATOMO 2876 O HOHW 265 11,093 43,070 7,633 1.00 2120
ATOMO 2879 O HOHW 266 0,138 39,356 -0,268 1,00 32,98
ATOMO 2882 O HOH W 267 16,045 42,245  -12,562 1,00 38,36
ATOMO 2885 O HOHW 268  -3,787 56,629 -6,218 1,00 2765
ATOMO 2888 © HOHW 270 16,150 45,707  -14627 1,00 23,75
ATOMO 2891 O© HOH W 271 2,128 48,236  -25,659 1,00 37,19
ATOMO 2894 O HOHW 272 -3,094 56,367 2,257 1,00 26,14
ATOMO 2887 O HOHW 273 10,697 62,331 1,963 1,00 3385
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ATOMO 2900 O HOHW 274 22,653 48,364 -8,018 1,00 31,60
ATOMO 2903 O HOH W 275 8,398 53,786  -23,582 1,00 3767
ATOMO 2906 O HOH W 276 19,283 40,847 -6,259 1,00 3565
ATOMO 2909 O HOHW 277 0,169 39,380 -4,483 100 3342
ATOMO 2912 O HOH W 278 2,111 61,060 -15,055 1,00 29,84
ATOMO 2915 O HOH W 279 15,097 55,521 5,773 1,00 33,36
ATOMO 2918 O HOHW 280 5,620 53,447 17,365 1,00 3504
ATOMO 2921 O HOHW 281 4,359 60,922 14,694 1,00 4251
ATOMO 2924 O HOH W 282 1,486 41,997  -12,375 1,00 41,55
ATOMO 2927 O HOHW 283 4,555 28,108 2,992 1,00 57,75
ATOMO 2930 O HOHW 284 -7,657 49,878 -8,730 1,00 33,44
ATOMO 2833 O HOH W 285 4,476 37,002 9,476 1,00 4243
ATOMO 2936 O HOH W 286 -5,313 52,381  -13,546 1,00 4160
ATOMO 2939 O HOH W 287 0,765 29,251 -0,110 1,00 65,18
ATOMO 2942 O HOH W 288 6,078 60,687 -6,919 1,00 5764
ATOMO 2945 O HOH W 291 20,695 42,372 8,288 1,00 43,89
ATOMO 2948 O HOH W 292 13,717 57,299  -11,953 1,00 3561
ATOMO 2951 O HOH W 293 13,925 44,737 13,665 1,00 4162
ATOMO 2954 O HOH W 294 -0,578 39,882 12,936 1,00 37,74
ATOMO 2957 O HOHW 295 24,945 56,425 -2,484 1,00 7227
ATOMO 2960 O HOHW 296 19,729 34,118  -3,457 1,00 44,59
ATOMO 2963 O HOH W 297 23,875 46,595 3411 1,00 61,64
ATOMO 2966 O HOH W 298 19,296 63,370 -8,288 1,00 83,64
ATOMO 2969 O HOH W 299 10,639 31,389 7,932 1,00 75,00
ATOMO 2972 O HOH W 300 -5,807 56,048 1,672 1,00 37,68
ATOMO 2975 O HOHW 301 -10,231 52,603 -2,616 1,00 64,06
ATOMO 2978 O HOH W 302 26,044 39,676 3,125 100 43,54
ATOMO 2981 O HOH W 303 -6,568 41,769  -7,981 1,00 7187
ATOMO 2084 O HOH W 304 15,572 55,018 -12,659 1,00 4425
ATOMO 2087 O HOH W 305 -3,057 55,606  -20,300 1,00 4944
ATOMO 2990 O HOH W 306 -4,588 64,322 6,288 1,00 58,83
ATOMO 2983 O HOHW 307 8,872 46,671  -26,152 1,00 56,06
ATOMO 2996 O HOH W 308 -2,200 62,584 -17,589 1,00 5023
ATOMO 2999 O HOHW 309 -8,907 52,636 4,524 1,00 4364
ATOMO 3002 O HOH W 310 22,876 62,758 -3,053 1,00 78,74
ATOMO 3005 O HOHW 311 12,320 57,702  -19,442 1,00 60,73
ATOMO 3008 ©O HOHW 312 15,945 62,355 11,697 1,00 9598
ATOMO 3011 O HOH W 313 -3,103 46,535 -20,419 1,00 4535
ATOMO 3014 O HOH W 314 14,544 59,150 -19,661 1,00 8321
ATOMO 3017 O HOHW 3156 8,862 57,800 18,811 1,00 54,05
ATOMO 3020 O HOH W 316 -5,884 56,012 6,102 1,00 44,15
ATOMO 3023 O HOH W 317 0,618 42,638 6,364 1,00 12,34
ATOMO 3026 O HOH W 318 -3.621 45643 14,748 1,00 2380
ATOMO 3029 O HOH W 319 10,808 40,959 9,048 1,00 3428
ATOMO 3032 O HOH W 320 13,749 35624 -1,557 1,00 21,34
ATOMO 3035 O HOH W 321 16,705 41,684 11,439 1,00 40,11
ATOMO 3038 O HOH W 322 -7,042 55,809 15,702 1,00 3150
ATOMO 3041 O HOH W 323 18,119 45,894 8,089 1,00 3440
ATOMO 3044 O HOH W 324 14,176 40,925 14,833 1,00 47,15
ATOMO 3047 O HOH W 325 23,049 43,544  -3,659 1,00 35,82
ATOMO 3050 O HOH W 326 -4,753 72,155  -3,471 1,00 8645
ATOMO 3053 O HOH W 327 21,409 37,406  -3,751 1,00 48,20
ATOMO 3056 O HOHW 330 4,456 52,657 -25,335 1,00 57,68
ATOMO 3059 O HOH W 331 0,006 37,015 -0,748 1,00 47,52
ATOMO 3062 O HOH W 332 3,193 44,608 24,469 1,00 50,08
ATOMO 3065 O HOHW 333 17,846 56,301  -10,993 1,00 46,91
ATOMO 3068 O HOHW 334 16,361 59,352 14,018 1,00 6425
ATOMO 3071 O HOH W 335 12,379 50,117 20,902 1,00 5242
ATOMO 3074 O HOH W 338 2,541 62,540 3,321 1,00 58,90
ATOMO 3077 O HOH W 342 19,236 57,736 4,679 1,00 5841
ATOMO 3080 O HOHW 343 14,983 60,861 2,743 1,00 39,17
ATOMO 3083 O HOH W 344 -5.241 69,539 -0,010 1,00 64,14
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345
346
347
348
349
350
3563
356
357
358
3569

367
368
411
413
415
420
421
422
425
427
428
429
430
431
433

437
438
439
440
443

21,804
-3,716
4,625
7,248
16,581
23,989
16,199
-3,863
12,301
0,802
8,150
0,324
15,014
7,758
1,766
20,096
8,692
16,735
6,718
3,982
4,101
5,836
0,815
-4,430
-0,075
12,525
24,502
12,218
0,408
5,015
3,707
15,448
0,656
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41,918
43,989
69,987
30,740
61,842
46,986
61,207
60,937
43,901
563,510
43,338
43,474
59,022
58,379
58,029
46,863
59,349
56,070
44,005
44,239
36,325
53,907
62,667
57,682
39,402
60,939
50,238
42,640
59,563
43,535
65,537
41,840
39,927

-7,545
-19,298
13,138
8,558
-13,261
16,869
-1,785
14,090
0,579
-5,359
-14,133
13,169
-2,014
-16,399
22,864
8,617
15,091
3,791
-24,075
26,463
12,237
-23,829
0,840
4,200
10,982
-5,748
-7,371
10,614
20,080
17,595
8,611
-21,654
-11,904
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43,77
46,30
63,10
77,44
56,65
70,85
47,65
53,74
13,48
12,61
13,98
14,56
29,05
34,59
31,86
40,83
28,12
41,20
31,26
51,23
51,25
36,87
41,62
40,20
37,90
49,35
50,44
48,43
45,61
43,03
58,11
51,86
59,54
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ES 2303 899 T3

REIVINDICACIONES

1. Una composicién que comprende una IL-18 humana en forma cristalina, en la que dicha protefna tiene una
sustitucion de cisteina por serina en el residuo 38 de SEC ID N°:1, y en la que el crista] proteico es un cristal hexagonal
primitivo (P6,) con dimensiones de la celda unidada=71,4 A,b=71,4 A, c=88,7 A, a=8=90°y vy = 120°.

2. La composicién segtin la reivindicacién 1, en la que dicha IL-18 humana se caracteriza por un plegamiento -
trifolio.

3. Un procedimiento de identificacion de un agonista o un antagonista de la IL-18 humana seleccionado del grupo
constituido por: un péptido, un no péptido y una molécula pequefia en el que dicho agonista o antagonista puede
aumentar, provocar o bloquear la interaccion entre la IL-18 humana y su receptor, en el que dicho procedimiento
comprende:

a) cristalizar las composiciones segtin la reivindicacién 1 y determinar las coordenadas de la estructura tridi-
mensional definidas en la tabla 1,

b) introducir en un programa informdtico adecuado dichas coordenadas de estructurales tridimensionales y
hacer que el programa muestre dichas coordenadas,

¢) crear un modelo tridimensional de un compuesto de prueba en dicho programa informatico,

d) mostrar y superponer el modelo de dicho compuesto de prueba sobre las coordenadas estructurales tridi-
mensionales de la proteina IL-18,

e) valorar si el modelo de dicho compuesto de prueba puede afectar a la interaccién entre la IL-18 y su
receptor; y

f) incorporar dicho compuesto de prueba en un ensayo de actividad de la IL-18; y determinar si dicho com-

puesto de prueba inhibe o aumenta la actividad biolégica de la IL-18 humana, en el que dichos compuestos
se identifican como agonistas o antagonistas.
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Figura 1
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Figura 2
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IL-18 humana

1L-18 murina

IL-1B humana

34



ES 2303 899 T3

Figura 4
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LISTA DE SECUENCIAS

<120> ESTRUCTURA CRISTALINA DE LA IL-18 HUMANA

<130> P51336

<140> POR ASIGNAR

<141> 16-04-2003

<150> 60/373.293

<151> 17-04-2002

<160> 1

<170> FastSEQ para Windows Version 4.0

<210> 1
<211> 156
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 1

Tyr Phe
1

Asp Gln

Met Thr

Ile Ser
50

Ser Val

65

Ile Ser

Ser Asp

Met Gln

Glu Arg Asp Leu Phe Lys Leu Ile Leu Lys Lys Glu Asp Glu Leu Gly

Gly

Val

Asp

35

Met

Lys

Phe

Ile

Phe
115

130
Asp Arg Ser Ile Met Phe Thr Val Gln Asn Glu Asp

145

Lys
Leu

20
Ser

Cys

Lys

Ile

100
Glu

Leu

Phe

Asp

Lys

Glu

Glu

85

Phe

Ser

Glu Ser Lys

Ile Asp Gln

Cys Arg Asp

40

Asp Ser Gln

55

Lys Ile Ser

70

Met Asn Pro

Phe Gln Arg

Ser Ser Tyr

150

120

135

Leu

Gly

25

Pro

Thr

Pro

Ser

105
Gly

Sexr

10

Ala

Arg

Leu

ASp

SQ
val

vVal Xle Arg

Arg Pro Leu

Pro Arg Thr

45

Gly Met Ala

60

Ser Cys Glu

75

Asn Ile Lys

Pro Gly His

Phe Leu Ala

155

125

140

Asn

Phe

30

Ile

Val

Asn

Asp

Asp
110
Cys

Leu

15

Glu

Phe

Thr

Lys

35

Asn

Glu

Asn

Asp

Ile

Ile

Tle

80

Lys

Lys

Lys
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