Valasz Kolossvary Istvan professzor biralatéara

Mindenekel6tt koszonom, hogy értekezésemmel behatdan foglalkozott, és halas vagyok értékes és
segité észrevételeiért. Az aldbbiakban valaszolok a felvetett kérdésekre és észrevételekre, kovetve
azok biralatban megjelené sorrendjét.

A tézisekben szereplS kitétel, amelynek Biralom tisztazasat kéri a kovetkez6képpen hangzik: ,,... a
gyogyszerkutatasban a ligandum-fehérje kot6dési szabadentalpia el6rejelzésének kivant pontossaga
gyakran néhany kcal/mol, ami szamitasokkal csak kivételes esetekben érhets el”. Ezzel arra kivanok
utalni, hogy a kotGdési affinitas (tipikusan ICso-ben mért) jelentés valtozasahoz kis kotédési
szabadentalpia valtozds tartozik; egy nanomdlos és egy mikromoélos affinitasd vegylilet esetében ez
kisebb, mint 5 kcal/mol. Egyetértek a birdlatban megfogalmazott, és szamokkal aldtdmasztott
kétellyel azzal kapcsolatban, hogy a szamitdsi kémiai ilyen pontossagot rutinszerlen el tudna érni
gyogyszerkutatasi feladatokndl. Ezzel a korlattal tisztdban kell lennlink, ugyanakkor nem lehet
eltagadni, hogy a gydgyszerkutatdsban felmeril6 szamitasi kémiai feladatok jelent8s része kdzvetve,
vagy kozvetlenil kotédési affinitdsok el6rejelzésre iranyul a célfehérje, valamely homoldgja, esetleg
egy anticélpont (pl. Herg) viszonylataban. A szamitdsok pontossaganak fent targyalt hidnyossaga
ellenére a szamitasok szerepe nagymértékben nétt az elmalt 10-15 évben, és ez - paradox mdédon —
jelent6s részben a nagyatereszté képességl kisérleti mddszerek érdeme. Mindez a virtualis sz(irés
példdjan illusztralhatd, amely talan a szamitdsi kémia leglatvanyosabb sikert felmutaté daga. A
virtualis szlirés, az aktiv és inaktiv vegylletek elkilonitését végzi, és ez gyakran lefordithatd kot6dési
szabadentalpia kiulonbségekre. A siker kulcsa annak kihasznaldsa, hogy a kevéssé hatékony,
szamitdson alapuld vegyiletvalasztast nagyszamu kisérlettel lehet validalni, vagy elvetni. llyen
maddon a néhany szazalékos talalatarannyal mikodd virtualis szlirés hasznos eleme gydgyszerkutatasi
projektek kémiai kiindulépontja megtalalasanak. Ugy vélem ugyanakkor, hogy a szdmitasi modszerek
hatékonysaganak, és ennek részeként pontossaganak novelése tovabbra is célunk, és eredményeként
a szamitasi kémia alkalmazdsi potencidljanak novekedése valdsithatd meg, igy példaul
eredményesebb sz(irési eljarasok, vagy jobb mindségi vegyllettarak tervezése révén.

A tézisek 3. részében 3 sajat kdzleményre vald hivatkozast adok meg. Ez az dsszes hivatkozas alig
tobb mint egy tizede, ugyanakkor ehhez a részhez rendelhet6 a tézisek tdbb mint harmada. llyen
modon tagadhatatlanul fenndll Birdldm észrevétele a hivatkozdsok ardnytalansagarél. Ez az
aranytalansdg némileg csokken, ha az Osszefoglalé kozleményeket is tekintjiik, ahol tovabbi 2
hivatkozas rendelhet6 ehhez a részhez. Az aranytalansdg azonban tovabbra is fennall és ennek
alapvet6 oka, hogy az els6é két részben ismertetett eredmények jelent6s részben
maddszerfejlesztések, amelyekkel kapcsolatban az eredeti kozleményeken kivil tébb, a médszereket
hasznald alkalmazasra is hivatkozok.



Az effektiv multipdlusok el6nyének targyaldsat két részre kivanom bontani. Kilén érdemes vizsgalni
egyrészt az effektiv toltések és mas, példaul az elektrosztatikus potencidlhoz illesztett toltések kozti
kiilonbséget, masrészt a toltések és magasabb rangl multipdlusok hasznalata kdzotti kiilonbséget.

Az atomi toltések tulhatarozottak abban az értelemben, hogy molekula koriili elektrosztatikus
potencial leirasa kiilonb6z6 atomi toltésekkel lehetséges, és ennek megnyilvanuldsi formaja, hogy a
toltések elektrosztatikus potencialhoz valé illesztésekor a molekula belsejében valészer(itlen
toltéseket kaphatunk. Az altalunk definialt effektiv toltések ugyanakkor mentesek ettél a
problématdl, mivel az illesztés lokalis: egy multipdlus sort a kézelben Iév6 atomokra helyezett
toltésekkel illesztiink. A toltések 6nkényessége természetesen tovabbra is fennall, de a lokalis
illesztés kovetkezményeként a toltések szamértéke a kémiai intuicionak megfeleld, tovabba tlikrozik
a molekula szimmetriajat, ami nem teljestl automatikusan az elektrosztatikus potencialhoz valé
illesztésnél.

Az atomi toltések fent emlitett tulhatarozottsaga ellenére, az elektrosztatikus kdlcsonhatasokat
kozeli molekuldk esetén az atomi téltések nem irjak le megfelel6en. Ezt mutatja, hogy van der Waals
komplexek kisérleti szerkezete csak magasabb rangu multipdlusokkal, tipikusan kvadrupélusokkal
reprodukalhaték (A. D. Buckingham, P. W. Fowler Can. J. Chem., 1985, 63, 2018). Az effektiv
multipdlusok bevezetését ez teszi indokolttd. Meg kivanom még jegyezni, hogy az effektiv
multipélusok alacsonyabb ranggal képesek hasonld minGségl leirdst adni, mint a toltéssdrliségbdl
multipdlus sorfejtésbél kapottak (Distributed Mutipole Analysis; A. J. Stone, J. Chem. Theory Comput.
2005, 1, 1128).

Osszességében ugy latom, hogy az effektiv toltéseket és esetenként magasabb rangt multipdlusokat
tartalmazo modell redlis, atomokhoz rendelt, alacsony rangd momentumok és pontos kdlcsonhatasi
energiak révén el6nydsen egyezteti 6ssze a kémiai szemléletet és a szamitdsi hatékonysagot.

A polarizacids energia figyelembe vétele a klasszikus erGterekben ritka, és ennek elsGdleges oka,
hogy bar meghatdrozasa nagymértékben noveli a szdmitdsi munkat, hozzajarulasanak jelentésége
biokémiai rendszerek modellezésében altalanosan nem bizonyitott. Véleményem szerint ennek
ellenére torekedniink kell a polarizacié szdmitasanak megoldasdara. Az intellektualis kihivason tul erre
gyakorlati megfontolasok is sarkallnak. Utdbbiak koziil a kovetkez6ket tartom fontosnak. Ismertek
olyan rendszerek és jelenségek, amelyeknél a kisérleti eredmények reprodukdldshoz a polarizacids
energia figyelembe vétele feltételezhet6en, vagy bizonyitottan sziikséges. Ilyenek ionok oldddasi
szabadentalpigjanak (A. Grossfield , P. Ren, J. W Ponder J. Am. Chem Soc. 2003, 125, 15671) a K"
ioncsatornan valé athaladasanak (T. Bastug, S. Kuyucak Eur Biophys J. 2005, 34, 377), vagy egyes
peptidek B-red6 szerkezetének (Y. Li, C. Ji, W. Xu, J. Z.H. Zhang J. Phys. Chem. B 2012, 116, 13368)
leirasa. Figyelembe kell venniink azt a koriilményt is, hogy a polarizacids energia hozzajarulasa és
szerepe szamitdsok nélkiil kevéssé becsiilhetd, igy a nélkiile kapott eredmények megbizhatdsdga
bizonytalan. A polarizacid figyelembe vételének elterjedését hatréltatja, hogy a molekuladinamikai
szimulacidk alapvet6 hidnyossaga, a nem kielégité6 mintavételezés, szintén megnovekedett szamitasi
munka daran javithato, és ez ellene hat a polarizacié szamitasanak. Ugyanakkor hatékony polarizacié
szamité algoritmus kidolgozasaval ez az ellentét tompithatd, és a polarizacié szélesebb kord
szamitdsa megvaldsithatd, ami viszont levet6vé teszi szerepének teljesebb értékelését.



Az apoldris deszolvatacié molekula mérettél vald flggésének vizsgalata sordn nagyszamu kisérleti
adat elemzésével sikerilt tendencidkat megdllapitanunk. A probléma egy mdsik megkozelitése egyedi
komplexek kialakuldsanak és kolcsonhatdsainak vizsgdlata. Ez utdbbi vizsgdlatok eredménye a
vizmolekuldk sajatos, helyzetlikt6l fliggé szerepének felismerése. A két megkozelités kiegésziti
egymast. Az azonositott tendencidk segitséget jelentenek példdul a gydgyszerkutatas
mddszertandban, ugyanakkor a tendencidk értelmezését, illetve esetenként az azoktdl vald eltérés
magyarazatat a részletes szerkezeti vizsgalatokbdl kapjuk.

A kot6dési szabadentalpia komponenseit, és azok gydgyszer-kutatasbeli szerepét korabban is
vizsgaltak. Hasonldan, tanulmanyoztak a kot6dési szabadentalpia molekulamérettsl vald fliggését.
Ugyanakkor tudomdasom szerint mi vizsgdltuk el6szor a szabadentalpia komponenseinek, az
entalpidnak és az entrépianak molekulamérettdl vald fliggését (G. G. Ferenczy, G. M. Keser( J. Chem.
Inf. Model. 2010, 50, 1536, és G. G. Ferenczy, G. M. Keser( Drug Discov. Today 2010, 15, 920).
Felismertiik, hogy az elérhet6 kotddési entalpia nyereség a molekulamérettel csokken, és ez alapvetd
szerepet jatszik a gydgyszerkutatasi optimalasban, amely tipikusan a molekulaméret névekedésével
jar. A 9-14 tézispontok ezen Uj felismeréseket, ezek szerkezeti okait és gydgyszer-kutatdsbeli
hasznositasat foglaljak dssze.

Végezetil ismételten koszondm munkam alapos értékelését, és az el6remutatd észrevételeket!
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