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Ferenczy Gyorgy Kiterjedt biokémiai rendszerek szamitdgépes modellezése

cim( MTA Doktori Ertekezéséhez

Ferenczy Gyorgy MTA Doktori Ertekezése negyedszazados munka és a
szamitégépes kémia szakterlletének élvonalaba tartozd, tobb tucat publikacid
eredménye, amelyet a nemzetkodzi szakma egyszer mar pozitivan elbirdlt a
nagyszamu irodalmi hivatkozassal, a biralé szamara itt csak statiszta szerep jut,
amelynek orommel teszek eleget. A tiszteletkoroket a tisztelt Bizottsag
engedelmével kihagynam, inkdbb a dolgozat és a tézisek olvasasa kdzben
felmerlt kérdéseimet teszem fel, amelyek tisztazasa véleményem szerint noévelni
fogja a dolgozat értékét, és egyben kérem Jelolt urat, hogy adja meg valaszait.

Rogton, egy a Tézisekhez tartozd Bevezetésben tett megallapitassal
szeretnék vitatkozni, pontosabban kérem Jeloltet, hogy tisztazza itt kozolt
megallapitdsat mely szerint a gydgyszerkutatdasban a ligandum-fehérje kotédési
szabadentalpia el6rejelzésének kivant pontossaga gyakran néhany kcal/mol.
Mennyi az a néhany? Nem tulzé az az igény, hogy szamitassal, a kotédési
szabadentalpianak  megfelel6 ligandum-fehérje = komplex  disszociacios
allandojanak legalabb a nagységrendjét meg tudjuk becsilni. Ehhez pedig, amint
ez egy nagyon egyszer( kézi szamitassal megallapithatd, az sziikséges, hogy magat
a szabadentalpiat maximum, majdnem egész pontosan masfél kcal/mol hibaval
kell tudjuk megbecsiilni szobahémérsékleten, de mondjuk hogy legyen ez 2
kcal/mol. A legjobb kvantumkémiaia mddszerek hibaja egészen kicsi rendszerekre
is mintegy 0,5 kcal/mol, a molekulamechanikan alapuld mddszerek pedig ilyen
pontossagrél almodni sem tudnak. Akkor pedig, ha a “néhany” alatt 5-10, de még
ha csak 3-4 kcal/mol-t is értiink, hogyan remélhetjik, hogy a szamitasos kémia
kvantitativ szerepet jatszhat a gyégyszertervezésben?



Meg szeretnék emliteni egy aranytalansagot, ami semmit sem von le a
dolgozat értékébdl, de szemet szur, és kérem Jelbltet, hogy tisztdzza. A Tézisekhez
megadott 29 kutatdsi irodalmi forrds kozil, ha jol szdmolom, Osszesen kett6
foglalkozik a harom kozil, a harmadik témaval, amely ugyanakkor az én sajat
véleményem szerint a legtébbet nyomja a latban a gydgyerkutatas terén. Jelolt
egyetérteni latszik ezzel, hiszen a 14 tézispont kozil, hat foglakozik ezzel a
témaval, ami szerintem pont megfelel a helyes aranynak. Ez persze az én
szubjektiv véleményem, és ahogy emlitettem, nem von le a dolgozat értékébdl.

Kérem Jeldltet, vilagitsa meg, kvalitativ mddon, hogy az altala bevezetett,
effektiv multpdlusokra éplil6 toltéseloszlas modell miért jobb a hasznalatban Iévg,
egyéb kodlcsdnhatasi pontokon alapuld elektrosztatikus szamitasi modszereknél. A
problémam az, hogy minden toltés alapu moddszer eleve tulhatarozott , és a
kapott toltések onkényesek, s6t sok esetben, pl. az elektrosztatikus potencial
reprodukalasa esetén, fizikailag is lehetetlen nagysaguak, és kilonféle empirikus
szlir6k sziikségesek ahhoz, hogy egyaltalan lehessen ket haszndlni. Onmagéban
az, hogy multipdlusok hasznalataval a kélcsonhatdsi pontok szamat noveljiik, nem
oldja meg az 6nkényességi problémat. Sajnos a molekulamechanikai szamitasok
Achilles sarka a Coulomb tag, és az itt bevezetett hiba katasztrofalis hatdsy,
kilonosen cukroknal, nukleinsavaknal és fehérjéknél, ahol nagyszamu és nagy
abszolut értékd toltésekkel szamolunk.

A toltésekkel kapcsolatos, masik kérdésem a polarizaciéra vonatkozik. Az
elmélet szempontjabdl vilagos, hogy a molekulamechanikdaban majdnem
kizarélagosan alkalmazott, statikus toltéseloszlason alapuld szamitasok eleve
hibasak, és kivanatos a polarizacio figyelembe vétele. Az elmult husz év
tapasztalata azonban azt mutatja, hogy a polarizacios erbterek semmiféle
kimutathatd gyakorlati el6nnyel nem birnak kiterjedt biokémiai rendszerek
modellezésében, ezzel szemben az elektrosztatikus energia tag szamitasat 3-10
szeresen lelassitjak. Jelolt dolgozata optimista e téren, err6l kérném véleményét,
hogy osztani tudjam optimizmusat.



A dolgozat ligandum-fehérje kotédés szerkezeti vizsgalataval kapcsolatban
két kérdésem van. Az elsé egy szakmai kérdés, nevezetesen Jelolt azon allitasa
mely szerint nagyobb méretl ligandumok kétédésekor a szabadentalpia nyereség
dominans része az apolaris deszolvatacidbdl szarmazik, és elsésorban entropikus
jellegl. Ezzel a birdld teljesen egyet is ért, de a kép ennél drnyaltabb. Tudomasul
véve, hogy a Watermap eljaras 6nmagaban erGsen limitdlt mddszer, azonban
kétségtelen, hogy a fehérje kotézsebében a ligandum tavollétében kialakult viz
halézat hidrogénkotései nem egyenranguak, és vannak “j6” és “rossz” viz
molekuldk, amelyek koézil a ligandum koétédése soran az el6bbiek kiszoritasa
kedvezétleniil, mig az utdbbiak kiszoritasa kedvez8en hat. Itt nem pusztan arrol
van szd, hogy egy jelent8s apolaris felllettel rendelkezd molekula elhelyezése a
hidrofrob zsebben kvalitative a felllettel aranyos, entrdpikus szabadentalpia
nyereséggel jar. Kérem Jeloltet ennek tisztazasara a 11-ik és 12-ik tézisponttal
kapcsolatban.

A masik ide vonatkozo kérdésem altalanos jellegl. Jelolt azt allitja a 67-ik
oldalon, hogy a szabadentalpia komponenseire, hasonld vizsgalatot 2010-ig,
vizsgalatai kezdetéig, masok nem végeztek. Ezzel szemben az entalpikus és
entropikus tényez6k alapvet6 szerepét a szerkezet alapu gyodgyszertervezésben
mar joval korabban felismerték, és ennek nagyon pontos kisérleti mérését ITC-vel
(isothermal titration calorimetry) szintén régéta rutinszerlen hasznaljak. Itt csak
két hivatkozast emlitek meg, de szamtalan egyéb munka kerilt publikdlasra:
Current Opinion in Structural Biology 2001, 11:560-566 és pl. egy masik, vallalati
informacios anyag 2006-bdl
http://www.philadelphia.edu.jo/academics/mbadawneh/uploads/ITC-and-Drug-

Design.pdf. Sziikségesnek tartom, hogy Jelolt pontositsa a 9-14-ik tézispontokban,
hogy mik az 6 sajat, originalis kutatasi eredményei, ahogy a kilénb6z6, altala
bevezetett monitor indexek hasznalata a gyodgyszertervezés folyamataban
mindenképpen az.
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Végezetlil nyilatkozom, hogy Ferenczy Gyorgy doktori munkajanak
tudomdanyos eredményeit, sikeres védés esetén, elegend6nek tartom az MTA
doktori cim megszerzéséhez, és javaslom a nyilvanos védés kitlizését.
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