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1 Bevezetés, célkitiizések

Doktori értekezésem az elmult, kézel 20 év, dontéen gydgyszergyari kornyezetben végzett
munkam fontosabb eredményeit foglalja Ossze. Epit az 1993-ban megvédett kandidatusi
értekezésem néhany eredményére, és részben tiikrozi a szamitdgépes kémia gyogyszerkutatasbeli
szerepét és annak valtozasat az elmult idészakban. A vizsgalt problémakban kozos, hogy
(,,kismolekulas™) gyogyszerjeldltek fehérjékkel valé kolcsonhatasaihoz kapcsolddnak. Az elmult
évek nagyléptékii valtozasai, nevezetesen a hozzaférés fehérjék egyre szélesebb korének atomi
felbontasu szerkezetéhez, a szamitasi lehetdségek megsokszorozodasa, ¢és a szamitasok
modszertani  fejlodése jelentosen kitagitotta a szamitasi kémia lehetdségeit a biokémiai
jelenségek kutatdsdban ¢és a kapcsolodd gydgyszerkutatdsban. Ugyanakkor a biokémiai
rendszerek mérete €s komplexitisa tovabbra is korlatot jelent a szamitdsi modszerek rutinszerii
alkalmazésanak, és tovabbi moddszertani fejlesztéseket kivan. Ezzel kapcsolatban emlékeztetni
kivanok arra, hogy a gyogyszerkutatasban a ligandum-fehérje kotddési szabadentalpia
elorejelzésének kivant pontossaga gyakran néhany kcal/mol, ami szamitasokkal csak kivételes
esetekben érheté el. Ertekezésem elsd részében ehhez a problémahoz kapcsolodéan az
elektrosztatikus €s polarizacios kdlcsonhatasok pontos és gyors szamitdsat eldsegitd modszertani
fejlesztést mutatok be. A fejlesztés célja a klasszikus erdterek hatékonysaganak novelése. Az
értekezés masodik része, az els6héz kapcsolddva, olyan vegyes kvantum mechanikat és
molekula mechanikat alkalmazé modszerekkel foglalkozik, amelyek Otvozik a kvantum
mechanikai leirds pontossagat a molekula mechanika leirds hatékonysagéaval. Ezeknek a
modszereknek az egyik kulcskérdése a kvantum mechanikaval és a molekula mechanikaval
kezelt alrendszerek alkalmas elvalasztasa és kolcsonhatasaik kezelése. Célom olyan eljarés
fejlesztése volt, amely lehetévé teszi az alrendszerek elvalasztasat jo6 mindségii ab inito
hullamfiiggvény meghatdrozéasaval, ésszerli szamitasigény mellett. Végiil az értekezés harmadik
részében a ligandum-fehérje kotddés termodinamikédjadnak és a ligandumoknak néhéany, a
gyogyszerkutatasban fontos tulajdonsdgdnak a kapcsolatat tanulmanyozom. A vizsgéalatok
kiindulopontja az a felismerés, hogy a gyogyszerkutatasi projektek sikertelenségért gyakran a
gyogyszerjeloltek kedvezdtlen fizikai kémiai és farmakokinetikai tulajdonsagai feleldsek,
ugyanakkor ezek a tulajdonsdgok Osszefiiggést mutatnak a ligandum-fehérje kotddés
termodinamikéjaval. A modszerek itt részben eltérnek a kordbbiaktol, mert kisérleti adatok
szamitasokkal tamogatott elemzését végzem. A vizsgalatok célja, hogy utmutatast adjunk
gyogyszerkutatasi  kiindulopontok kivalasztasahoz és azok optimalasahoz, ilyen moddon
hozzajarulva jobb mindségii klinikai jeldltek azonositasahoz.
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2 Eredmények

2.1 Elektrosztatikus és polarizacios kolcsonhatasok molekula mechanikai
eréterekben

Molekuldk toltéseloszlasanak egyszerisitett leirasat célz6 modszert dolgoztam ki
[F1,F4,F11,F12]. A modszer tobbcentrumt multipolus sorokkal irja le a toltéseloszlast. A
multipdlus sorok helyzete tipikusan az atomok helyzetével egyezik meg, de atomokon kiviili
multipélus centrumok is alkalmazhatok. Az eljards elénye, hogy a hullamfiiggvénybdl
tobbcentrumt multipdlus analizissel (DMA) kapott momentumokhoz hasonldé mindségii leirast
ad, de azokndl alacsonyabb rangii momentumokkal. Ezért a modszeriink adta effektiv
multipolusokkal (EM) az elektrosztatikus kolcsonhatasi energia lényegesen csokkentett
szamitasigénnyel kaphatdo meg, amely klasszikus erdterekkel végzett molekula dinamikai és
Monte Carlo szimulaciokndl jelent szamottevo eldnyt [F10,F23]. Az effektiv toltések emellett
vegyes kvantum mechanikai/molekula mechanikai szamitasokban [F27,F28], kvantitativ
szerkezet-hatas Osszefliggésekben, és a toltésslirliség kvalitativ leirasaban is hasznosak.

Az eljarast kiterjesztettiik a polarizdcid kozelitd leirdsdra is [F16,F19,F22]. Az indukalt
dipolusok indukalt toltésekkel vald helyettesitése lehetdséget nydjt az elektrosztatika és a
polarizacio egységes kezelésére klasszikus eréterekben. Tovabbi alkalmazasi teriilet a kvantum
mechanikai/molekula mechanikai szdmitasokban a klasszikus rendszer polarizacidjanak
figyelembevétele [F15,F18,F20,F21].

2.2 Vegyes kvantum mechanikai/molekula mechanikai modszerek fejlesztése
QM/QM modellt adaptaltam félempirikus NDDO kozelitésre [F2,F3,F6,F9,F13,F14,F17]. Ez
alapjaul szolgalt QM/MM modellben az alrendszerek elvalasztdsara rogzitett, szigoruan
lokalizalt molekulapalyakkal [F5]. A modszer kozvetlen Kkiterjesztését ab initio
hullamfliggvényre a molekulapalydk ab initio szinten megjelend atfedése akadalyozza. Ezért
vizsgaltam az atfedések kozelit kezelését. Megmutattam, hogy a nem ortogonalis energiaképlet
alkalmas sorfejtése, kismértekli atfedések esetén, eldnyOs alternativdja az ortogonalis palyak
energiaképlete és a projekciods energia korrekcid egyiittes alkalmazasanak [F7]. Nem ortogonalis
palyak szamitasara alkalmas egyenletet javasoltam, amely az el6bbi energiaszdmitasi sémaval
kombinalva alkalmas vegyértékpalyak meghatarozasara rogzitett torzselektronok mellett [F8].

QM/MM modell alrendszereinek rogzitett lokalizalt palyakkal valo elvalasztasara ab initio
Hatree-Fock szinten két — tovabbi kozelitésektdl mentes - megoldast javasoltam. Az egyik a
Huzinaga egyenlet alkalmazéasa olyan bazisfiiggvényekkel, amelyek lehetdvé teszik az optimalt
molekulapalyak ortogonalitasat a rogzitett palyakra [F27]. A Huzinaga egyenlet dnkonzisztens
iterativ megoldéasa alkalmas atomtorzs és kotés toltések bevezetésével lehetséges [F27]. A masik
javaslat a lokalis bazis egyenleten [F24] alapul, amely lehet6vé teszi az energia stacionaritasat
biztositd nem ortogondlis palydk szadmitasat. A lokalis bazis egyenlet dnkonzisztens iterativ
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megoldasa gyors konvergenciat biztosit, és a konvergencia kevéssé érzékeny a bazisfliggvények
molekulapalyakhoz rendelésre [F24,F28]. A lokélis bazis egyenlet Onkonzisztens iterativ
megoldasa — szemben a Huzinaga egyenlettel — lehetséges kotés toltések bevezetése nélkiil is.
Ebben az esetben azonban a hulldmfiiggvénynek a QM/MM hatdron fellépd torzuldsa
hatranyosan hat néhany szamitott tulajdonsag pontossadgara. Ez fokozottan érinti az eltérd toltési
spécieszek szamitasat kivand deprotonalddasi energia pontossagat, €s lényegesen kevésbé a
konformécios energia kiillonbségeket vagy egy protonatmenet energiagorbéjét [F28]. A lokalis
bazis egyenlet lehetéséget ad a priori lokalizalt palyak meghatarozasara is. Ezek segitségével
olyan kedvezd szamitasigényli 3 rétegi QM/QM/MM rendszer definialhatd, amelyben a
kozponti, delokalizalt hullamfiiggvényt lokalizalt palyakat tartalmazé alrendszerbe dgyazunk, és
ez utobbit pedig MM alrendszer foglalja magaba [F28]. A fenti QM/MM modszerekben az MM
alrendszer ponttoltéseiként elénydsen alkalmazhatok a kordbban bevezetett effektiv toltések
[F1,F11].

Mind a Huzinaga egyenlet, mind a lokdlis bazis egyenlet hulldmfiiggvénye kiindulépontul
szolgalhat elektronkorrelaciot is figyelembe vevd szamitasokhoz. Ezzel kapcsolatban
megjegyzendd, hogy a Huzinaga egyenlet ortogonalis, de nem kanonikus palyakat szolgaltat. A
lokalis bazis egyenlet palyai — alkalmas bazis valasztas esetén — szintén ortogonalizalhatok a
rogzitett lokalizalt palyakra. Ezutdn is megmaradhat azonban a rogzitett lokalizalt palyak
egymassal valo atfedése. Az atfedés varhatéan vagy jo kozelitéssel elhanyagolhatd (egymastol
tavolabb 1évd lokalizalt palydk esetén), vagy (kozeli palydknal) kozos bazisfiiggvények és
explicit ortogonalizaci6 alkalmazasaval kezelhetd.

2.3 Gyogyszerjelolt molekulak szerkezetének, kotodési termodinamikajanak és
farmakokinetikai tulajdonsagainak kapcsolata
Ligandumok fehérjéhez vald kotddésének kolcsonhatdsait és termodinamikéjat vizsgaltuk
els6sorban a gyogyszerkutatds szemszogébdl. Kiindulopontul szolgalt az a felismerés, hogy a
gyogyszerjeldltek eldnyds farmakokinetikai sajatsdgai Osszefliggést mutatnak a célfehérjéhez
val6 kotddést kisérd entalpia nyereséggel.

Kisérleti adatok elemzésével megallapitottuk, hogy az elérhetd entalpia nyereség, szemben a
szabadentalpia nyereséggel, nem mutat monoton novekedést a ligandum méretével [F25]. Azt
talaltuk [F26], hogy néhany atomos molekulak esetén a kotddést néhany, optimalishoz kozeli H-
hidkotés biztositja, és ezzel 0sszhangban a kotddés entalpia dominalt. A molekulak méretének
novekedésével az optimalishoz kozeli H-hidkotések szama kevéssé novekszik. A molekulaméret
novekedésével a kotddési szabadentalpia nyereség novekedése elsdsorban az apolaris
deszolvataciobol szarmazik, €és igy dontden entropikus eredetii. Ilyen moddon a kotddési
szabadentalpia ¢és entalpia ligandum méret fliggése nagyobb méretli molekuldk esetén monoton
¢s ellentétes iranyu, és ez a mérettartomany megfeleltethetd az apoléris deszolvatacio
térnyerésének. Ugyanakkor néhany atomos molekuldk esetén, ahol a kdtés meghatarozo eleme a
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kisszamu, optimalishoz kozeli H-hidkotés, a nehézatomok szamanak noévekedésével gyorsan
emelkedik a kotédési entalpia és szabadentalpia nyereség. Igy a ligandum kotédés méretfiiggd
termodinamikaja értelmezhet6 a kotddést meghatarozd kolcsonhatasokkal. Hasonldan, a
ligandum hatékonysag - vagyis az egy nehézatomra jutd kotédési szabadentalpia nyereség -
maximalis értéke néhany atomos molekuldk esetén novekszik a mérettel a kialakulé optimalis H-
hidkotések hozzdjarulasa kovetkezményeként, majd nagyobb molekuldk esetén a mérettel
csokken, az apolaris deszolvatacio kisebb méretfiiggésének eredményeként.

A fentiek kovetkezménye, hogy a gyogyszerkutatdsi projektek kezdeti fazisaban lehetséges és
sziikséges novelni a gyogyszerjeldltek kotddésének entalpikus komponensét. Ezzel az elvvel
Osszhangban van a fragmens alapu gyogyszerkutatds, amely kisméretli, polaris, entalpikusan
kotddd kémiai kiindulopontokat azonosit. Az optimalas azonban mind a fragmens alapl, mind a
hagyomanyos, nagyobb méretii kémiai kiindulépontokat hasznalé megkozelitésben a vegytiletek
fizikai kémiai és farmakokinetikai paramétereinek elonytelen valtozasanak iranyaba hat. Ennek
kézbentartdsa az optimalads sordn fejlddd vegyiiletek tulajdonsdgainak monitorozasa révén
valosithatd meg. A monitorozdshoz olyan indexeket haszndlunk, amelyek egyszertien
szamithatok, ugyanakkor a vegyiileteket Osszetett modon jellemzik. Ilyen indexek a ligandum
hatékonysag (LE), valamint a fragmens optimalas soran megkiilonboztetett elényokkel
rendelkez6 [F29] méret fiiggetlen ligandum hatékonysag (SILE), és ligandum-hatékonysag fliggd
lipofilicitas (LELP). Javasoltuk a méret fliggetlen entalpikus hatékonysag (SIHE) indexet [F25],
mint a vegyiiletek kotddési entalpia tartalmanak, és ezen keresztiil a farmakokinetikai
tulajdonsagoknak a leirojat. A SIHE maximalis értéke a molekula méretétdl fiiggetleniil 1 kortili,
és igy alkalmas kiilonb6z6 méretli vegyiiletek 6sszehasonlitasara.



dc_719 13

3 Tézispontok

1.

A kordbban bevezetett, multipélusokbdl szarmaztatott toltések elvét tovabbfejlesztve
effektiv multipdlusokat szarmaztattam. Az effektiv multip6lusok molekulak elektrosztatikus
tulajdonsagainak leirdsdra alkalmasak. Szdmitdsukhoz kiinduldépontul tdbbcentrumu
multipdlus sorfejtést (DMA) haszndlunk, és ezekbdl olyan, az eredeti DMA multipdlus
soroknal alacsonyabb rangii multip6lus sorokat hatarozhatunk meg, amelyek nagyon jol
kozelitik a kiinduldsi DMA multipdlus sorainak hatasat. Az effektiv multipolusok szamitésa
eldnyoOsebb a potencidlhoz illesztett toltések/multipolusok szamitasanal, mert nem igényli az
elektrosztatikus potencial, (illetve derivaltjainak) térracson vald kiszamitdsat, és igy mentes
annak torzitd hatasatol, nevezetesen tiikkrozi a molekula szimmetriajat, és jol definidlt a
molekula belsejében valasztott multipdlus centrumokon (tipikusan atomokon) is.
Megmutattam, hogy molekulaparok kolcsonhatasainak leirasaban az effektiv multipoélusok
alacsonyabb maximalis ranggal helyettesithetik a DMA multip6lusokat. Ez a szamitasigény
nagymértékii csOkkentését teszi lehetdvé a pontossdg Iényeges csokkenése nélkiil,
lehetdséget adva klasszikus eréterekben az elektrosztatika hatékony szdmitasara.

Az egy Ilépésben illesztett effektiv multipolusok helyett szdmithatunk kumulativ
multipolusokat, amelyeknél eldszor toltéseket illesztiink a DMA multipdlusokhoz, majd
Iépésenként magasabb rangt effektiv multipdlusokat az alacsonyabb rangok éltal még nem
illesztett részhez. A kumulativ multipélusok kevésbé pontosan irjak le molekulak
elektrosztatikus  kolcsonhatdsait, viszont az effektiv multipolusoknal esetenként
alkalmasabbak a toltéseloszlas kvalitativ elemzésére.

Kiterjesztettem az effektiv toltések alkalmazésat a polarizacio szamitasara. Modelliinkben az
1zotr6p dipolus polarizalhatésagbol kapott dipdlusokat indukalt toltésekkel helyettesitjiik. A
kozelitéssel konzisztens energiaképletet és erdképletet vezettem le. A modellel szdmitott
kolcsonhatdsi energiat tobb rendszerre Osszevetettem az indukalt dipdlusokkal kapott
értekekkel, és megallapitottam, hogy a modell alapjaul szolgalhat egy, a pontossag és
szamitasigény szempontjabol hatékony polarizacios erdtérnek.
Kvantummechanikai/molekulamechanikai (QM/MM) modszerek alrendszereinek rogzitett
lokalizalt palyakkal valo elvalasztasara félempirikus kvantumkémiai kozelités keretein beliil
kifejlesztett modszert kiterjesztettem ab initio Hartree-Fock szintre. Megmutattam, hogy a
QM  hullamfiiggvény meghatarozasdnal a  Huzinaga-egyenlet megfelelé bazis
hozzéarendeléssel alkalmas a rdgzitett lokalizalt palydkra ortogondlis molekulapalyak
szamitdsara. A QM/MM hataron megfeleléen valasztott atomtdrzs toltések és kotéstoltések
bevezetése sziikséges az egyenlet iterativ onkonzisztens megoldasahoz.

Az el6z0 pontban javasolt modszer alternativdja a lokalis bazis egyenlet alkalmazasa. Ennek
segitségével az energiat staciondriussd tevd, és a rogzitett lokalizalt palydkra nem
ortogonalis molekulapalyakbdl allo hullamfliggvény szdmithato. A lokalis bazis egyenlet
képes a molekulapalyak iterativ onkonzisztens meghatarozasara kotéstoltések bevezetése
nélkiil is. Ugyanakkor a hullamfliggvénynek az alrendszerek hataran fellépd torzulasa
csokkenthetd a kotéstoltések bevezetésével.
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A lokalis bazis egyenlet alkalmas a priori lokalizalt palyak szamitasara. Ennek segitségével
olyan QM/QM/MM rendszerre végezhetd szamitas, amelyben a kozponti delokalizalt QM ¢és
az MM rendszer kozé egy lokalizalt palyakbol allo QM rendszert illesztiink. A szamitott
tulajdonsagok lokalizalt palydk alkalmazasaval a pontossdg csokkenése nélkiil, kedvezd
szamitasigénnyel kaphatok meg.

Az effektiv toltések alkalmasak a fenti QM/MM modellekben az MM atomok toltéseiként.
Mivel az effektiv toltések jol kozelitik a hulldmfliggvénybdl szamitott elektrosztatikus
potencialt, igy valoésaghti elektrosztatikus potencialt generalnak a QM alrendszerben.
Kisérleti adatok elemzésével megallapitottuk, hogy kisméretli ligandumok fehérjéhez vald
kotddése entalpia vezérelt. A ligandumok méretének novekedésével a maximalisan elérhetd
entalpia nyereség kismértékli csokkenést mutat, ezzel szemben az elérhetd szabadentalpia
nyereség monoton novekszik. Mindezek azt is jelentik, hogy nagyobb ligandumok kdtodése
entropia vezérelt.

Kisérleti szerkezetek elemzésével megallapitottuk, hogy kis méretii molekuldk fehérjékhez
val6 kotodésének meghatarozé kdlcsonhatasa néhany optimalishoz kozeli H-hidkotés. Ezzel
Osszhangban azt taladltuk, hogy a kotédést kisérd apoléris deszolvataciobdl szarmazd
szabadentalpia nyereség kis méretli vegyliletek esetében nem elegend6 detektalhatd erdsségii
kotés 1étrejottéhez, igy ehhez az optimdlishoz kozeli H-hidkotésekbdl szadrmazo
szabadentalpia nyereség elengedhetetlen. Az optimalishoz kozeli H-hidkotések szdma a
molekulamérettel alig novekszik, 10 és 35 nehézatom kozott az atlagos szamuk 2 és 3
kozotti. Ugyanakkor nagyobb méretli vegyliletek esetén az apolaris deszolvatacio
hozzéjarulasa novekszik.

A 9. és 10. pontokban leirtak alapjan kapcsolat ismerheté fel egyrészt a ligandumok
fehérjéhez vald kotédéséért felelds kolcsonhatasok ligandum mérettél vald fliggése,
masrészt a kotddést kisérd entalpia és szabadentalpia nyereség ligandum mérett]l valod
fiiggése kozott. Eszerint kis molekuldk entalpia vezérelt kotddése az optimalishoz kozeli H-
hidkotések eredménye. A ligandum méret novekedésével el6térbe keriild apolaris
deszolvatacié dontden a kotddés entropikus komponenséhez jarul hozza. Ez magyarazza,
hogy a kis ligandum méretnél jellemzden entalpia vezérelt kotédés nagyobb ligandumoknal
entropia vezérelt kotddéssé valik.

A dominans ligandum-fehérje kolcsonhatisoknak a ligandum mérettel vald valtozasa
értelmezést nyljt a ligandum hatékonysagnak (vagyis az egy nehézatomra jutd kotddési
szabadentalpia nyereségnek) a ligandum mérettel vald valtozasara is. Az optimalishoz kozeli
H-hidkotések szama meredeken emelkedik nullarol, és 10 nehézatomnal eléri a kettes
atlagot. Ennek a meredek emelkedésnek eredményeként a ligandum hatékonysag is ~10
nehézatomig nd. A molekulaméret tovabbi novekedésével a H-hidkotések hozzdjaruldsa a
kotddéshez lényegesen nem novekszik, hanem eldtérben keriil az apoléris deszolvatacio.
Utobbi azonban a mérettel lassan valtozik, és ennek kovetkezménye a ligandum hatékonysag
csokkenése ebben a tartomanyban.



dc_719 13

13. Az el6z6 pontokban megfogalmazottak gydgyszerkutatasi jelentoségét az adja, hogy
gyogyszerjeloltek célfehérj¢hez valo kotddésének entalpianyeresége Osszefiiggést mutat a
fizikai kémiai paraméterekkel, a szelektivitassal ¢és a kedvezd farmakokinetikai
tulajdonsagokkal. A felismerések kovetkezménye, hogy gyogyszerjeloltek kotddésének
entalpikus komponensét a kiindulépont azonositdsnal és az optimalasi folyamat elején
célszerli maximalni, vagyis a kisebb méretii molekuldknak a fehérje forré pontjaval valo
optimalis kolcsonhatdsat biztositani. Ezt az elvet valositja meg a fragmens alapl
gyogyszerkutatas, amely a forrd ponthoz optimalisan k&tddo polaris kiindulopontot azonosit.
Az optimalasi folyamat elérehaladtaval, az affinitds és a molekulaméret névekedésével, az
entropikus komponens novekedése elkeriilhetetlen. Ez egyuttal a csokkend szelektivitas és
kedvezdtlen farmakokinetikai tulajdonsagok irdnyaba hat. Az entalpikus komponens ¢és a
fizikai kémiai tulajdonsagok monitorozasa tudja biztositani az affinitas és a farmakokinetikai
tulajdonsagok kiegyensulyozott optimalasat.

14. Gyogyszerjeloltek optimalasa soran a kotés entalpikus komponensének nyomon kdvetésére
definialtuk a méret fiiggetlen entalpikus hatékonysagot (SIHE). A SIHE a kotés entalpikus
komponensét méri, és maximalis értéke a molekulamérettdl fiiggetleniil kozelitdleg +1. Ilyen
médon alkalmas az optimdlds sordn fellépd, eltéré méretii vegyiiletek kotddési
entalpiatartalmanak mérésére és 6sszehasonlitasara, és igy az optimalas monitorozasara.

4 Trodalomjegyzék

4.1 A tézisekben hivatkozott kozleményeim jegyzéke

F1. G.G. Ferenczy, Charges derived from distributed multipole series J. Comput. Chem.
12,913 (1991).

F2. G.G. Ferenczy, J.-L. Rivail, P.R. Surjan, G. Naray-Szabd, NDDO fragment self-
consistent field approximation for large electronic systems J. Comput. Chem. 13, 830
(1992).

F3. G. Néray-Szabo, G.G. Ferenczy, Molecular wavefunctions from chemical bonds: the
fragment self-consistent field theory J. Mol. Struct. (Theochem) 261, 55 (1992).

F4. C. Chipot, J.G. Angyan, G.G. Ferenczy, H.A. Scheraga, Transferable net atomic
charges from a distributed multipole analysis for the description of electrostatic
properties. A case study of saturated hydrocarbons J. Phys. Chem. 97, 6628 (1993).

F5. V. Théry, D. Rinaldi, J.-L. Rivail, B. Maigret, G.G. Ferenczy, Quantum mechanical
computations on very large molecular systems: the local self-consistent field method
J. Comput. Chem. 15, 269 (1994).

F6. G. Naray-Szabo, G. Toth, G.G. Ferenczy, G. Csonka, The neglect of diatomic
differential overlap (NDDO) fragment self-consistent field method for the treatment



F7.

F8.

F9.

F10.

F11.

F12.

F13.

F14.

F15.

F16.

F17.

F18.

F19.

F20.

dc_719 13

of very large covalent systems Int. J. Quant. Chem.: Quant. Biol. Symp. 21, 227
(1994).

G.G. Ferenczy, Approximate energy-evaluating schemes for a system of weakly
overlapping group functions Int. J. Quant. Chem. 53, 485 (1995).

G.G. Ferenczy, The self-consistent nonorthogonal group function approach in
reduced basis frozen core calculations Int. J. Quant. Chem.: Quant. Chem. Symp. 57,
361 (1996).

G. Té6th, G. Naray-Szabo, G.G. Ferenczy, G. Csonka, Monte Carlo simulation of
amorphous systems with the fragment self-consistent field method J. Mol. Struct.
(Theochem) 398-399, 129 (1997).

P.J. Winn, G.G. Ferenczy, C.A. Reynolds, Towards improved force fields. 1.
Multipole derived atomic charges J. Phys. Chem. A 101, 5437 (1997).

G.G. Ferenczy, P.J. Winn, C.A. Reynolds, Towards improved force fields. 2.
Effective distributed multipoles J. Phys. Chem. A 101, 5446 (1997).

G. G. Ferenczy, C. A. Reynolds, P. J. Winn, A. J. Stone, Mulfit program; GDMA
programmal egyiitt terjesztve: http://www-stone.ch.cam.ac.uk/programs/gdma.html.

K. Kéadas, G.G. Ferenczy S. Kugler, Theory of dopant pairs in four-fold coordinated
amorphous semiconductors J. Non-Cryst. Solids 227-230, 367 (1998).

K. Kéadas, G.G. Ferenczy, Electronic structure of doped four-fold coordinated
amorphous semiconductors. Midgap states in amorphous carbon. J. Mol. Struct.
(Theochem) 463, 175 (1999).

J.H. Wu, P.J. Winn, G.G. Ferenczy and C.A. Reynolds, Solute polarisation and the
design of cobalt complexes as redox active therapeutic agents Int. J. Quant. Chem.
Biophys. Quarterly 73, 229 (1999).

P.J. Winn, G.G. Ferenczy, C.A. Reynolds, Towards improved force fields: I11.
polarisation through modified atomic charges J. Comput. Chem. 20, 704 (1999).

G.G. Ferenczy, G. Naray-Szabo, P. Varnai, Quantum mechanical study of the hydride
shift step in the xylose isomerase catalytic reaction with the fragment self-consistent
field method Int. J. Quant. Chem. 75, 215 (1999).

S.R. Gooding, P.J. Winn, R.l. Maurer, G.G. Ferenczy, J.R. Miller, J.E. Harris, D.V.
Griffiths, C.A. Reynolds, A hybrid theoretical study of an unusual iodine-oxygen
interaction J. Comput. Chem. 21, 478 (2000).

G.G. Ferenczy, C.A. Reynolds, Modeling Polarization through Induced Atomic
Charges J. Phys. Chem. A 105, 11470 (2001).

C.J.R. lllingworth, S.R. Gooding, P.J. Winn, G.A. Jones, G.G. Ferenczy, C.A.
Reynolds, Classical Polarization in Hybrid QM/MM Methods J. Phys. Chem. A 110,
6487 (2006).



F21.

F22.

F23.

F24.

F25.

F26.

F27.

F28.

F29.

dc_719 13

C.J.R. lllingworth, K.E.B. Parkes, C.R. Snell, G.G. Ferenczy, C.A. Reynolds, Toward
a Consistent Treatment of Polarization in Model QM/MM Calculations J. Phys.
Chem. A 112, 12151 (2008).

C.J.R. lllingworth, P.J. Winn, G.G. Ferenczy, C.A. Reynolds, Progress in Modelling
Electrostatics and Polarization through Effective Multipoles and Induced Charges
Studia Universitatis Babes-Bolyai Chemia 53, 21 (2008).

K. Kanai, P. Arényi, Z. Bocskei, G. Ferenczy, V. Harmat, K. Simon, S. Batori, G.
Naray-Szabo, 1. Hermecz, Prolyl Oligopeptidase Inhibition by N-Acyl-pro-
pyrrolidine-type Molecules J. Med. Chem. 51, 7514 (2008).

G.G. Ferenczy, W.H. Adams, Optimization of selected molecular orbitals in group
basis sets J. Chem. Phys. 130, 134108 (2009).

G.G. Ferenczy, G.M. Keser(, Enthalpic Efficiency of Ligand Binding J. Chem. Inf.
Model. 50, 1536 (2010).

G.G. Ferenczy, G.M. Keser(i, Thermodynamics of fragment binding J. Chem. Inf.
Model. 52, 1039-1045 (2012).

G.G. Ferenczy, Calculation of Wave-Functions with Frozen Orbitals in Mixed
Quantum Mechanics/Molecular Mechanics Methods. Part 1. Application of the
Huzinaga Equation J. Comput. Chem. 34, 854-861 (2013).

G.G. Ferenczy, Calculation of Wave-Functions with Frozen Orbitals in Mixed
Quantum Mechanics/Molecular Mechanics Methods. Part I1. Application of the Local
Basis Equation J. Comput. Chem. 34, 862-869 (2013).

G. G. Ferenczy , G. M. Keserti, How Are Fragments Optimized? A Retrospective
Analysis of 145 Fragment Optimizations J. Med. Chem. 56, 2478—-2486 (2013).

4.2 A tézisekhez kapcsolodo osszefoglalo kozleményeim jegyzéke

F30.
F31.

F32.

G. Naray-Szabo, G.G. Ferenczy, Molecular electrostatics Chem. Rev. 95, 829 (1995).

G.G. Ferenczy, G.M. Keserli, Thermodynamics guided lead discovery and
optimization Drug. Discov. Today 15, 919 (2010).

G.G. Ferenczy, G.M. Keserti, Thermodynamics of ligand recognition in Physico-
chemical and Computational Approaches to Drug Discovery, F. J. Luque, X. Barril,
Eds. RSC Drug Discovery Series, pp. 23-79, Royal Society of Chemistry 2012,

10



