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FERENCZzY GYORGY nemzetkozi elismertségi  kutatdsait kiilonb6zo méreti
molekularis rendszerek szamitdsos kémiai modszerekkel torténd vizsgalataval végezte,
mindvégig szem elott tartva eredményeinek és elméleteinek Osszhangjat a kisérletes
adatokkal. Kutatdsai sordn tobb nemzetkézi hirti kiilfoldi intézettel egylittmiikodve
tevékenykedett [University of Essex (UK), Rutgers University (USA), University of Nancy
(F), University of Oxford (UK)], végiil a MTA Természettudomanyi Kutatokézpont, Szerves
Kémiai Intézet kapott lehetOséget Onalldo kutatdsi tevékenység folytatdsara. Tudoményos
tevékenységével nagy nemzetkozi elismertségii kutatok (Christopher A. Reynolds, Jean-Luis
Rivail, William Graham Richards, William H. Adams, Naray-Szabo Gabor, Keserii M.
Gorgy) munkacsoportjainak munkajaba kapcsolodott be szdmitisos ¢€s elméleti
eredményeivel.

FERENCzY GYORGY az MTA Doktora cim megitélése alapjaul szolgald
munkassagarol 83 oldal (+ 10 oldal fiiggelék + 5 oldal sajat kozlemény jegyzék + 13 oldal
irodalomjegyzék) terjedelemben 0Osszefoglalt dolgozatban szamol be. Az Gsszefoglalast
kovetd sajat kozleményjegyzek 62 kozlemény adatait tartalmazza, melyek kiilonb6zé mddon
kapcsolddnak a dolgozat tematikajahoz. Itt jo lett volna kettévalasztani a kozleményeket a
dolgozat tematikajahoz kozvetleniil kapcsolodo valamint egyéb kozleményekre. A 2013. 07.
datalasi MTMT adatok szerint a megadott 62 kozlemény (ezek koziil 50 olyan, amely a
kandidatusi fokozat megszerzése oOta sziiletett) 6sszes impakt faktora 116,5; 6sszes hivatkozas
szama 1672 (ebbdl fliggetlen 1384). A felsorolt 62 kdzleménybdl 30 esetben jeldlt az elsd
szerz8. Egyszerzés kdzleményeinek szama 4 (ezek impakt faktora 10,2). Osszes idézettségét
figyelembe véve “h-index” adata 21. Ezek a tudomanymetriai tények jol jellemzik jelolt
kvalitasait és nemzetkozi elismertségét.

A munkdban zavard sajtohibat keveset talaltam. Birdloként nem is az esetleges megtalalhato
sajtohibak felsoroldsa fontos, &m néhany, a lényeget nem ¢érintd formai kérdést azért
megemlitenéek.

e A 18. oldal 3. abrgjdban zavard, hogy kozvetlen alairas helyett visszautal a 2 oldallal
korabbi 2. dbra alairasara.
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e A 29. oldal 9. tablazatban jo lett volna egy kiilon oszlopban feltiintetni a referencia
energiaértékeket és megadni eredetiiket.

A Dbenyujtott dolgozat alapjan megallapithatd, hogy Ferenczy Gyorgy jelentés 06nallo
kutatomunkat végzett a kiilonb6zé méretli molekuldris rendszerek szamitdsos kémiai
modszerekkel torténd vizsgalatai terén. Az elméleti modszerekkel végzett munka célja
mindvégig az volt, hogy a molekularis kdlcsonhatasok szamitogépes eljarasok segitségével
torténd vizsgalatara alkalmas modszereket fejlesszen, illetve e mddszerek teljesitoképességét
és pontossagat ellendrizze. Munkajat mindvégig oly modon végezte, hogy a modszereivel
nyerhetd eredményeket a magas szintli szamitasokkal ¢és kisérleti adatokkal szoros
Osszhangban értelmezte. A dolgozat alapjan megallapithatd, hogy Ferenczy Gyorgy harom 6
terlileten ért el komoly eredményeket, melyeket dolgozata végén 14 tézisszerli pontban foglalt
0ssze.

(1) Az els6 témakorben (1-4. ,.tézispontok™) a molekulak toltéseloszlasanak egyszeriisitett
leirasat lehetévé tevé modszer mutat be, amely a toltéseloszlast olyan tobbcentrumu
multipolus sorokkal irja le, ahol a multipolus sorok helyzete tipikusan az atommagok
helyzetével egyezik meg, de sziikség esetén a magpoziciokon kiviil esd sorok is
alkalmazhatoak.

Ezt a moddszert kiterjesztette a polarizacid kozelitd leirdséra is, igy az indukalt dipdlusok
indukalt toltésekkel torténd helyettesitésével mod nyilik klasszikus erdterekben az
elektrosztatika €s a polarizacio egységes kezelésére vagy QM/MM szamitidsokban a klasszikus
rendszer polarizaciojanak figyelembevételére.

Az effektiv multipolusok és effektiv toltések tulajdonsagainak és alkalmazhatosaganak
vizsgélatai soran ugy talalta, hogy az elektronkorrelacio elhanyagoldsa Osszemérhetd hibat
okoz a polarizacios energia elhagyasabol szarmazo hibaval, am e két hiba kioltdsa azonban
kozelitd és esetleges. Az erdterek pontosabba tétele tehat egyszerre kivanja meg a két hatés
figyelembevételét, amelyre az altala vizsgalt toltés- és polarizacidszamitasi modszer alkalmas
keretet kinal. A hullamfiiggvénybdl szarmazo toltések egymaskozti polarizacigjanak
szamitasakor azonban korrekciora van sziikség, mivel ez mar részben megjelenik a
toltésekben.

(2) A masodik témateriilet (5-8. ,tézispontok”) f6 témaja a kvantummechanikai /
molekulamechanikai (QM/MM) modszerek alrendszereinek elvélasztisanak kezelésére
alkalmas modszerek vizsgalata / fejlesztése volt. Az alrendszerek 0sszekapcsoldsara alkalmas
lehetséges megkozelitések koziil a rogzitett lokalizalt palyakkal torténd elvalasztast vizsgalta.
Megmutatta, hogy a kordbban félempirikus kvantumkémiai kozelités kezelésére kifejlesztett
modszer ab initio Hartree-Fock szintre torténd kiterjesztése soran két megkozelités lehetséges
és hogy a vizsgalt QM/MM moddszerekben az MM alrendszer ponttoltéseiként elénydsen
alkalmazhatdak az el6z6 témakdrben vizsgalt effektiv toltések.

Az egyik bemutatott megkozelités alapja az, hogy a Huzinaga-egyenlet megfeleld bazis
hozzarendeléssel alkalmas a QM hullamfiiggvény meghatirozasanal a rogzitett lokalizalt
palyakra ortogonalis molekulapalydk szamitasara (ekkor az egyenlet iterativ dnkonzisztens
megoldasahoz a QM/MM hataron megfelelden valasztott atomtorzs toltések és kotéstoltések
bevezetése sziikséges).

E megkozelités alternativajaként megmutatta, hogy a lokalis bazis egyenlet alapjan lehetséges
az energia stacionaritasat biztositd nem ortogonalis palydk szamitasa. A lokalis bazis egyenlet
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iterativ Onkonzisztens megoldasa gyors konvergenciat biztosit, a konvergencia kevéssé
érzékeny a bazisfiiggvények molekulapalyakhoz rendelésre és az iterativ Onkonzisztens
megoldas kotéstoltések bevezetése nélkiil is lehetséges, azonban a hullamfiiggvény QM/MM
hataron fellépd torzulasa néhany szamitott tulajdonsag pontossagat csokkenti.

Megmutatta azt is, hogy a lokalis bazis egyenlet lehetdséget ad a priori lokalizalt palyak
meghatarozasara ¢és igy olyan kedvezd szamitdsigényli 3 rétegi QM/QM/MM rendszer
hozhaté 1étre, amelyben a k&zponti, delokalizalt hullamfiiggvényt alkalmazé rendszert
lokalizalt palyéakat tartalmaz6 alrendszer, és ez utobbit pedig MM alrendszer veszi kortil.

(3) A harmadik témateriilet (9-14. ,,tézispontok™) vizsgalataiban ligandumok fehérjéhez vald
kotédésének kolcsonhatasait és termodinamikajat elemezte gyodgyszerkutatasi szempontok
szerint. A vizsgalatok alapja az a felismerés volt, hogy a gyogyszerjelolt vegyliletek
célfehérjéhez kotddése soran fellépd entalpia nyereség és azok eldnyds farmakokinetikai
sajatsagai kozott Osszefiiggés mutathatdo ki és az elérhetd entalpia nyereség, szemben a
szabadentalpia nyereséggel, nem mutat monoton ndvekedést a ligandum méretével.

A ligandum ko6t6dés termodinamikajanak méretfiiggése értelmezheté a kotédést meghatarozo
kolcsonhatasokkal. Mig a néhany atomos molekulak esetén a kotédésben a kotédési entalpia
mutatkozott dominansnak (azt néhany az optimalishoz kozeli H-hidkotés biztositja), addig a
molekulak méretének novekedésével a kotddési szabadentalpia nyereség ndvekedése
els6sorban dontéen entrdpikus eredetiinek bizonyult (az optimalishoz kozeli H-hidkotések
szdma kevéssé novekszik igy a novekedés elsdsorban az apoléris deszolvataciobol szarmazik).

A ligandum hatékonysag (LE) maximalis értéke (azaz az egy nehézatomra jutdé maximalis
kotédési szabadentalpia nyereség) néhany atomos molekulak esetén novekszik a mérettel
(novekvo szamu optimalis H-hidkotés miatt), majd nagyobb molekuldk esetén a mérettel
csokken (az apolaris deszolvaticio méretfiiggése kisebb). Ebbol kovetkezéen a
gyogyszerkutatdsi projektek kezdeti fazisaban a kisebb méretli gydgyszerjeloltek
azonositasakor célszer(i a maximalis entalpikus kotédésének elérésére torekedni. Ebben lehet
hasznos a fragmens alapu gyogyszerkutatas, amely kisméretii, polaris, entalpikusan kot6do
kémiai kiindulopontokat azonosit.

A gybgyszerjeloltek optimalasa soran jellemzéen a molekulak mérete né, ami a vegyiiletek
fizikai-kémiai és farmakokinetikai paramétereinek elénytelen valtozasanak iranyaba hat. Az
optimalads sordn az ujabb vegyiiletek farmakokinetikai sajatsdgainak elOnytelen iranyt
valtozasainak adott hatarok kozott tartasahoz sziikséges azok monitorozasa, célszertien olyan
indexekkel, amelyek egyszeriien szamithatok és emellett a vegyiileteket jol jellemzik. A mar
bevezetett ligandum hatékonysag (LE), méret-fiiggetlen ligandum hatékonysag (SILE), vagy a
ligandum-hatékonysag fiiggd lipofilicitas (LELP) mellett jelolt javasolta a vegyiiletek
farmakokinetikai tulajdonsdgainak kotddési entalpiatartalomtol fliggd leirdjaként a méret-
fiiggetlen entalpikus hatékonysag (SIHE) indexet. A SIHE jol hasznalhaté kiillonb6z6 méretii
vegyiiletek dsszvetésére, mivel maximalis értéke a molekulamérettdl fiiggetleniil 1 koriili.

A fenti témakorokkel kapcsolatos altalanosabb jellegli kérdéseim a kovetkezdek:

(1) A molekuldk toltéseloszlasanak egyszertsitett leirasat lehetévé tevod, a toltéseloszlast az
atommagok helyzetével megegyezd helyzetben 1évd tobbcentrumi multipdlus sorokkal leird
modszer vizsgalataikor elsdsorban egyszeriibb rendszerek (viz klaszterek; H-F dimer; H.0 —
HCI; CoH2-HCN ¢és CsHe — NHs molekulaparok, endotiapepszin aktiv hely modell)

3. oldal



kolcsonhatasait  vizsgalva vont le  koOvetkeztetéseket. Mennyire helytalldak ¢
kovetkeztetések/mddszerek a bioldgiai rendszerekben gyakran fontos szerepet betoltd fémek,
fémkomplexek, fémionok (Fe: hemoglobin, oxidoreduktazok; Mg: klorofill; Zn, Mn, Cu, Fe:
szuperoxid dizmutazok; Co: Biz>-koenzim; stb.) kélcsonhatasai soran, illetve kozelségében?

(2) Mennyire ,,dinamizalhat6” a jeldlt altal vizsgalt QM/MM illetve QM/QM/MM rendszer?
Elképzelheté-e a QM/MM illetve a tovabbi QM/QM/MM szamitasok soran az, hogy a
hatarfeliilet nem statikus, hanem az egyes alrendszerek kozott egy olyan ,hatarréteget”
definialunk, amelyet a szamitasok alapjaiban az alacsonyabb szamitasigényli modszerrel (pl.

az MM) kezelnek, am 1dordl idore kiterjesztik rd a magasabb szamitasigényli modszert (pl.
QM) és azzal ,korrigaljak™?

(3) a) Osszehasonlitottak-e a PDB adatbazis kb. 1300 ligandum-fehérje komplexében talalhaté
molekulak 4ltalanos sajatsagait a tényleges gyogyszerhatdanyagok altalanos tulajdonsagaival?
(A PDB adatbdzis ligandumai gyakran nem gydgyszerhatdanyag-szeriiek, hanem a

kristalyosodast segitd komponensek, ill. a biokémiai/szerkezeti vizsgalatokat segitd
inhibitorok).

b) Mennyire hasonlé a PDB és a validaltan gyogyszer célfehérjék halmaza? (A PDB igen
nagyszamban tartalmaz nem human fehérjét: mig a human fehérjék részaranya csupan 6,6%,
addig a prokariota Escherichia coli ill. Thermus thermophilus eredetli proteineké 19,2 ill.
26,3%).

¢) A vizsgalatokhoz felhasznalt mintavételezést erésen torzithatja az, hogy a PDB-ben egy-
egy ligandum vagy fehérje erésen tulreprezentalt lehet (egy ,,bevalt”, ill. ,,népszerti” inhibitor
vagy egy népszeri kutatasi teriilet: 1d. Thermus thermophilus eredetii proteinek 26,3%
részaranya, ami kb. négyszerese a gydgyszerkutatds szempontjabdl érdekes human fehérjék
részaranyanak). Valosziniileg ilyen okokra visszavezethetd erbteljes torzitas figyelhetd meg a
26. abra 44 ¢és 45 HA (nehézatom) esetében, ahol a ligandum kotddés entalpikus
komponensének logaritmizalt értéke (PKH) HA= 44 értéknél az Gsszes esetben pozitiv, mig a
HA= 45 értéknél majdnem minden esetben negativ (ekkora ugras egy tulajdonsag kb. 2%-0s
valtozasa esetén csak ilyen modon értelmezhetd). Mennyire lehet ezek fényében komoly
megallapitasokat tenni a méretfiiggd tendenciakrél (27. abra) gy, hogy azok adatainak
végpontja a HA 45 érték, amit pontosan az emlitett szisztematikusnak t{ind hiba erdsen torzit.
Milyen értékek tartoznak a 27. a), b), c) dbra HA= 50 értékeihez ¢és ez mennyiben
befolyasolhatja az altalanos tendenciakrol itt levont kovetkeztetéseket?

Mindezen kérdések tisztazo céluak €és semmit sem kérddjeleznek meg a munka magas
szinvonali tudoményos értékébol. Hangstlyozandonak tartom, hogy a szamitasok olyan
molekularis szintli sajatossagok feltardsdra nyudjtanak lehetdséget, amelyek kisérleti
modszerekkel kozvetleniil nem vagy csak igen nagy koltségekkel tanulmanyozhatoak.

Az értekezés attekintésekor igen szép volt latni, hogy elsésorban a kandidatusi fokozat
megszerzéséhez felhasznalt munkat — a toltések és dipdlusok jellemzése és felhasznalasa
félempirikus QM szamitasok soran — hogyan hasznalta fel és teljesitette ki egyre komplexebb
moédon  kiilonb6zé méretli rendszerek molekularis kolcsonhatdsainak  szamitogépes
modszerekkel torténd jellemzésére. JOl kdvethetd, hogy hogyan szélesedik ki e tevékenység —
szinvonalas nemzetkozi egyiittmiikddéseket is felhasznalva — a molekuléris kdlcsonhatasok,
kotohelyek és kotésmodok finomabb részleteinek értelmezésére (QM/MM ill. QM/QM/MM
modszerek), majd a kotési modok termodinamikajanak vizsgalatara. A teriileten elért
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eredményekbdl rangos fizikokémiai / kémiai / biokémiai folyoiratokban a kandidatusi fokozat
megszerzése ota kozolt 50 kozlemény és az ezekre kapott 1000 folottire tehetd idézet jol
tiikrozi ezen erbfeszitések eredményességét. Emellett szamomra ugyancsak igen meggy6ézéen
mutatja Ferenczy Gyorgy nemzetkozi elismertségét az is, hogy a QM/MM hatarfeliiletek
kezelésérdl altalam atnézett, 2004-2014 kozott megjelenésti 5 db Osszefoglald cikkekben és a
QMMM program leirasaban atlagos idézettsége 2 idézet/kozlemény. Ennek megfeleléen
javaslom az értekezés MTA doktora fokozat megszerzéshez sziikséges nyilvanos vitara
bocsajtasat, ¢s sikeres védés esetén az MTA doktora fokozat odaitélését.

Budapest, 2014. augusztus 1.
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(Dr. Poppe Laszl6)
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