Valasz Matyus Péter professzor biralatara

K6sz6ndm dolgozatom tanulmdnyozdsat, az észrevételeket és a felvetett kérdéseket. Valaszaim ezek
szamozasat kovetve a kovetkez6k.

1)

Az a megjegyzésem, miszerint a toltések szamitasanal az elektronkorrelacié elhanyagolasa, és ennek
kovetkeztében a molekula polaritdsdanak névekedése hasonlé nagysdgu hibat okoz a kdlcsénhatasi
energiakban, mint a polarizacié elhanyagoldsa részben masok eredményeire, részben pedig néhany,
azokat megerdsitG, sajat szamitasra, tovabba irodalmi adatok elemzésére éplil. A két elhanyagolasbdl
szarmazo hiba kozelits kioltasat a disszertacid 26-28 hivatkozasaiban vetik fel, de tudomasom szerint
kvantitativ médon nem vizsgaltak. A disszertacidban nem részletezett, de a J. Phys. Chem. A 1997,
101, 5437 cikkiinkben kozolt elemzés szamszer(ien vizsgdlja tobb példara a két elhanyagolas okozta
hibat. Véleményem szerint daltaldnositani a hiba kioltdsanak mértékére nem lehet. Elemzésiink
jelent&ségét inkdbb abban latom, hogy megerésiti, miszerint az elektron korreldcié és a polarizacié
kozal az egyiknek a figyelembe vétele a madsik nélkill ronthatja az eredményeket. Mas szdval,
polarizaciés erbterek toltéseinek szamitdsa megkivanja az elektronkorrelacio figyelembe vételét.

A modszeriinkkel kaphaté toltések alkalmazdsanak lehetGségeit és korlatait felvetd kérdésre
vonatkozdan el6re kivanom bocsatani az atomi toltések oOnkényes voltat. Ennek kozvetlen
kovetkezménye, hogy az intermolekuldris elektrosztatikus kolcsonhatdsi energiat jol reprodukald
toltések nem feltétlenll felelnek meg a molekuldan belili toltéseloszlasnak, és igy a kémiai
szemléletnek. Ezzel kapcsolatban emlékeztetek az elektrosztatikus potencidlhoz illesztett toltések
esetenként irraciondlis értékére. Mddszeriink ebbdl a szempontbdl elénydsebb viselkedését az
biztositja, hogy a molekula toltéss(irliségét reprezentdld atomi multipdlusok hatdsat jol tlkrozi,
ugyanakkor annak kdszonhet6en, hogy az egyes multipdlusokat kdzeli ponttoltésekkel ir le, meg6rzi a
lokalis toltésslrlség jellemzGit, és igy alkalmas a molekuldn belili toltéseloszlas jellemzésére
nemcsak a felszinhez kdzeli atomok esetében.

Ami a korlatokat illeti, ott figyelembe kell venniink, hogy t6ltésszarmaztatdsi modszeriink egyrészt a
molekula hulldamfliggvényét, masrészt a hullamfliggvényb8l szarmaztatott tobbcentrumu
multipdlusokat (Distributed multipole analysis - DMA - eredményét) hasznalja fel. igy a toltések
szarmaztatasanak el6feltétele, hogy a rendszerre j0 minGségl hulldmflggvényt szamithassunk.
Ennek kovetkezménye, hogy csak korldtozott méretli rendszerekre alkalmazhaté. Ezen részben
segithetlink a teljes rendszer elemekbdl valé 0©sszerakdsdval, példaul aminosavak toltéseibdl
felépithetjik egy fehérje toltéseit, amint azt klasszikus erétereknél is ismert. A DMA szamitas
sziikségessége nem jelent elvi korlatot. Annak Ujabb valtozata (A. J. Stone J. Chem. Theory Comput.
2005, 1, 1128) nagymértékben javitotta a korabbi valtozatndl tapasztalt bazisflggést, és bar
szamitasigénye nem elhanyagolhatd, tapasztalatom szerint nem éri el a hullamfliggvény
szamitdsigényét. Toltésszamitdsi mddszeriink alkalmazasanak ugyanakkor gyakorlati korlatot szab az
a tény, hogy a DMA eljarast megvaldsitd szamitdgépes programok nem minden kvantum kémiai
program eredményét tudjak felhasznalni.



2)

i) A fehérje-ligandum kotédési termodinamikaval kapcsolatos megallapitdsok nagyszamu adat
elemzésére éplilnek. Joggal meriil fel a kérdés, hogy ezek mennyire altalanosak, a makromolekulas
gyobgyszercélpontok mely csoportjaira dllnak fenn. Hasonlé felvetést fogalmaz meg Poppe Laszlo
professzor 3b kérdése, igy az aldbbiakban adott valasz nagyrészt megegyezik az ott leirtakkal, némi
kiegészitéssel a nukleinsavakhoz valé kot6désre vonatkozdan.

Az adatok, amelyeket elemeztiink, dont6 részben izotermadlis titrdld kalorimetrids mérésekbdl
szarmaznak, igy oldhatd fehérjékre vonatkoznak. Hangsulyozni kivdnom, hogy ez a korlat technikai
jellegli, amely a mérés sajatsagaibdl fakad. Ugyanakkor a feltdrt Osszefliggéseket racionalizald
megfontoldsok az dsszefliggések széles korben vald érvényességét valdszindsitik. igy a kotSdési
entalpia domindns volta kisméret( ligandumoknal, majd a méret névekedtével a deszolvatacidbol
szarmazd entropikus tag el6térbe keriilése Osszhangban van egyrészt Hann és munkatarsai
komplexitds modelljével (M. M. Hann, A. R. Leach, G. Harper J. Chem. Inf. Comput. Sci. 2001, 41,
856), masrészt a polaris kdlcsonhatdsok és a deszolvatacido méretfiigg6 szerepével (G. G. Ferenczy, G.
M. Keser( J. Chem. Inf. Model. 2012, 52, 1039). A komplexitds modell szerint, molekuldk kedvez§
illeszkedésének optimuma van a kodlcsonhatd csoportok szamdnak fliggvényében. Ez korlatot jelent
az ilyen kolcsonhatasok szamdra. Ezzel 6sszhangban, a molekulaméret novekedésével a polaris
kolcsdnhatdsokbdl szarmazd entalpia és a deszolvataciobdl szarmazd entrépia hozzajarulasok kozil
az utébbi kerdl tulsulyba, mivel az ebbdl elérhetd nyereség — legalabb is ebben a tartomanyban — a
molekulamérettel monoton né. Meg kivdnom még emliteni azt az észrevételt, hogy a ligandum
méretével a maximalis affinitds (kot6dési szabadentalpia) nagyon hasonldan valtozik az altalunk
vizsgalt, dont6en enzim komplexekre, valamint az altaldnos, vagyis a fehérjére valé megkotés nélkili
komplexekre (lasd a disszertacid 24. dbrajat). Mindezek arra utalnak, hogy a két6dési termodinamika
ligandum méret fliggésével kapcsolatos megfontolasok a fehérjék széles korére érvényesek.
Ugyanakkor egyes fehérjetipusokndl az adott tipusra jellemz6 sajatsagok megjelenhetnek a kot6dés
termodinamikai profiljdban. Ezzel kapcsolatban meg kivdnom emliteni, hogy a dont6en entalpia
nyereséggel kot6d6 fragmensek esetében a néhdny entalpia névekedéssel 1étrejové komplexben a
ligandumok fémionokhoz kotédnek (J. Chem. Inf. Model. 2012, 52, 1039). Egy masik, a
gyogyszerkutatas szempontjabdl |ényeges észrevétel, hogy egy adott GPCR-nél az agonistak és az
antagonsitdk gyakran jol elkllonitheté termodinamikai profillal kot6dnek. Ennek magyarazata, hogy a
ligandum kotGdése a fehérje eltérG szerkezeti valtozasaval jar egyiitt agonistak, illetve antagonsitak
esetén, aminek termodinamikai kovetkezménye megjelenik a mért entalpia és entrdpia
valtozdsokban. Ezzel analdgiat mutat molekulak nukleinsavakhoz valé kot6dése abbdl a szempontbdl,
hogy az tipikusan két mddon valdsul meg, vagy a bazisparok kozé valé beékelGdéssel, vagy a DNS
arokba valé beilleszkedéssel. A két fajta kot6dés termodinamikai profil alapjan altaldban
elkulonithet8; az elSbbiek entalpia, az utdbbiak entrépia vezérelt két6déstiek (J. B. Chaires Annu.
Rev. Biophys. 2008, 37, 135). Osszefoglalva azt mondhatjuk, hogy kedvezd tulajdonsagu
gyogyszerjelolt molekuldk azonositasanak altaldnos elve az optimalis polaris kolcsonhatasok
biztositotta maximalis entalpia nyereséggel jaréd kot6dés megvaldsitdsa. Az elv alkalmazasanal
figyelembe kell venni egyrészt a kotGdési entalpia ligandum méret fliggését, masrészt az egyes
fehérje — vagy altaldnosabban biopolimer - tipusok jellemzéit.

ii) Egyetértek azzal a megfogalmazassal, miszerint az optimalis geometridju, és igy a kot6dés
szabadentalpia nyereségéhez hozzajaruld hidrogénkotések szdmanak atlagértéke kett6. Ebben az
esetben is, akarcsak a kotédési termodinamika ligandum meérettdl valo fliggésénél, megitélésem



szerint a talalt atlag tényleges értékénél jelentésebb az a felismerés, hogy az ilyen hidrogénkotések
szdma nem, vagy csak alig n6 a ligandum mérettel. Ugyanakkor az ilyen hidrogénkotések szamanak
jelent@s szdrasa jelezheti azt, hogy ez a szam fehérjecsalad fliggé.

3)

A kot6dési termodinamikai vizsgdlatokban kozponti helyet foglal el az a felismerés, hogy az
entalpikusan kot6dds, és igy megfelel6 polaris csoportokat tartalmazé molekuldk kedvez&bb
farmakokinetikai tulajdonsagokkal rendelkeznek, mint az entrépikusan kot6d6, dontéen apolaris
molekuldk. Ugyanakkor teljes mértékben osztom azt a véleményt, hogy a farmakokinetika t6bb,
egymastol részben vagy teljesen fliggetlen folyamat kifejezGje, amelyek mindegyike részben vagy
teljesen eltérGen fligghet a molekulaszerkezettdl. A fentiek 6sszeegyeztetése csak a gydgyszerkutatas
komplex feltételrendszerét egyszer(sit6 torekvés keretében értelmezhetd. Ennek a torekvésnek a
|étjogosultsagat mutatjak a Lipinski-féle szabalyok, amelyek négy egyszerl szerkezeti sajatsaggal
tarsitjdk az ordlis adagolast lehetévé tévé farmakokinetikai tulajdonsagokat. Ezek a szabdlyok
azonban statisztikus jellegliek, alkalmas szlr6k nagyszamu vegyilet vizsgdlatanal, és a
gyogyszerkutatas folyamatdban el6rehaladva visszaszorulnak, hogy helyiket részletes (in vitro majd
in vivo) farmakokinetikai vizsgalatok vegyék at. Hasonlé a kot6dési termodinamika szerepe is,
amelynek hasznadt a gydgyszerkutatdsi folyamat elején, elsGsorban a kémiai kiindulépont
azonositasdban és a korai optimalasban latom.

4)

A ligandum hatékonysdag indexek szerepének értékelésekor az el6z6, 3), pontban
megfogalmazottakkal latok analdgiat. Ezek az indexek a tobbféle szempont (affinitds, entalpikus
kot6dés, lipofilicitds) egyszer(sitett kezelésére hivatottak. Segitséget elsGsorban a gydgyszerkutatasi
folyamat elején, nagyobb szamu vegyllet vadlogatasanal, valamint az optimalasi folyamat kovetésénél
jelentenek. A gydgyszerkutatadsi folyamatban elGrehaladva helyliket a gydgyszerjeloltek részletes
jellemzése veszi at. Az indexek hasznossdgat ugyanakkor jelzi, hogy azonos célponton haté
vegylleteknél a bevezetett gydgyszerek indexei gyakran felilmuljak a tobbi vegyliletét. Egyetértek
azzal, hogy specialis esetekben, példaul tobb tdmaddspontu gydgyszer keresésénél — tekintettel a
szokdsostol eltéré kovetelményekre — a hatékonysagi indexek alkalmazasa fokozott koriltekintést
igényel.

5)
K6szonom a ,technikai megjegyzéseket”, amelyek szdéhasznalatra és helyesirasra vonatkozé
észrevételek.

i) Elfogadom, hogy a disszertacid Biralom altal javasolt cime pontosabban fejezi ki annak tartalmat,
ugyanakkor az daltalam valasztott cim wutal a ,Kiterjedt rendszerek modellezése kozelité
kvantumkémiai médszerekkel” cim{ kandidatusi értekezésemhez vald kapcsolddasra.



ii) Az altalam haszndlt ,kot6dési termodinamika” az angolban elterjedten hasznalt ,binding
thermodynamics” kifejezés forditdsa, de ami ennél |ényegesebb, hogy megitélésem szerint pontosan
fejezi ki, hogy a termodinamikai mennyiségek kot6édést kisér6é valtozasardl beszéliink. A
,kolcsénhatasi termodinamika” kifejezésnél én ezt kevéssé érzem igy.

Még egyszer koszondm munkam alapos és tanulsagos elemzését, valamint az elismerd véleményt!

Budapest, 2014. szeptember 11.

Ferenczy Gyorgy



