Vélemény

Ferenczy Gyorgy:
’Kiterjedt biokémiai rendszerek szamitdgépes modellezése’
cimili doktori munkajarol

A dolgozatban Ferenczy Gyorgy a szamitogépes kémiai modellezés teriiletén kifejtett tobb mint
kétévtizedes munkédssdganak fontosabb eredményeit foglalja Gssze. A célok mai szemmel is
fontosak, €s a munka eredményei ma is hasznosak.

Az eredményeket tobb mint félszdz nivos nemzetkozi kozleményben ismertetette, s ezen kiviil,
hasonld témaban, tobb magyar nyelvii 6sszefoglalé munkat is készitett.

A dolgozat szakmai szempontboél - a hosszu idétavlat ellenére - egységes, koszonhetéen annak,
hogy az egyes, 6nallo fejezetként megjelend témateriiletek kozott nemcsak kronoldgiai, hanem
szoros szakmai kapcsolat is van: egyes problémak megoldasa a Szerz6t 01j izgalmas feladatokhoz
vezette, és azok megoldasdhoz korabbi eredményeit is hasznositotta. Ez is alatdmasztja, miként
az egyes problémak megoldasanak moddja is, hogy Ferenczy Gy. kutatomunkaja kovetkezetes,
szisztematikus és célorientalt.

A 100 oldalt alig meghalad6 dolgozat felépitése megfeleld, miként nyelvezete is. Rovidsége nem
megy az érthetdség rovasara, fogalmazasa szakszeri és olvasmanyos, a dolgozat minden
szempontbol alkalmas Ferenczy Gy. munkassaganak megitélésére; bar 6nalld irodalmi attekintést
nem tartalmaz a disszertacid, mert a Jelolt a relevans publikacidokat az egyes fejezetekbe épitette
be, de ez a megoldas sem neheziti sajat eredményeinek értékelését. (E példas tomorség az
opponenst is rovidségre 0Osztonzi: véleményének megfogalmazasaban szoritkozzék a mi
elemzésére, elkeriilve sajat gondolatvilaganak terjengds bemutatasat.)

Az 6sszesen kilenc fejezetb6l allo dolgozat 2-4. fejezeteiben (valamint a Fiiggelékben) talalhatok
részletesen az elért eredmények. A 2. és 3. fejezetekben targyalt modszerfejlesztések ondlloan is
értékesek, mégis egymassal is kapcsolatban vannak, majd mindkét fejezet eredményeire is épit a
gyogyszerkutatassal kapcsolatos 4. fejezetben. Kritikai szemlélete szinte folyamatosan
megnyilvanul sajat eredményeinek értékelésében és az elméleti modszervalasztasokban is, sét a
4. fejezetben kutatasstratégiai szempontokat is mérlegel és azok gyakorlati jelentoségét is elemzi.

A Jelolt az Osszefoglaldsban (és Téziseiben) precizen felsorolja a dolgozatban bemutatott
jelent6s eredményeit, azokkal egyet értve, és azokat részben roviditve, de Ki is egészitve, magam
az alabbiakat tartom kiemelésre érdemesnek:

1. Multipolusokbol szarmaztatott toltések elvét tovabbfejlesztve effektiv multipolusok
meghatarozasaval molekularis rendszerek toltéseloszlasanak és elektrosztatikus kolesonhatasanak
leirasara alkalmas, olyan j mddszert dolgozott ki, mely a kordbbi modszerek pontossagat kisebb
szamitasigénnyel éri el.



2. Vegyes kvantummechanikai/molekulamechanikai (QM/MM) moddszerek esetében az
alrendszerek rogzitett lokalizalt palyakkal valo elvalasztasara tobb 0j hatékony modszert
fejlesztett ki; megmutatta, hogy az elektrosztatikus potencial pontosan leirhato QM alrendszerben
effektiv toltések alkalmazasaval.

3. Nagyszamu gyogyszerjelolt molekula fehérje receptorokkal valdo kdlcsonhatasanak
termodinamikai analizisét végezte el. A ligandum mindsitésére alkalmazott ’ligandum
hatékonysag’ (LE) és a ligandum mérete kozott 6sszefliggést allapitott meg. Bevezette tovabba a
ligandum-receptor kolcsonhatas entalpia tagjanak, és ezzel a ligandum optimalizalasanak is, a
nyomon kovetésére a ligandum méretétdl fliggetlen *entalpikus hatékonysag’ (SIHE) paramétert.
Ezen paraméterek elemzésével Osszefliggést allapitott meg az entalpia €és az entropia tag
egymashoz vald viszonya €s a molekula farmakokinetikai tulajdonsagai kozott, valamint

crer

Kérdések és megjegyzések:

1. A Ferenczy Gyorgy altal toltések szdmitasara kidolgozott modszer eldnydsen alkalmazhato
nem-kovalens molekularis kdlcsonhatasok vizsgalatdban. Megallapitasa szerint a kdlcsonhatasi
energidban az elektronkorrelaci6 elhanyagolasa 6sszemérhetd hibat okoz a polarizacids energia
elhagyasabol szarmazo hibaval, az eredd hiba ezért csekély lesz. Kérdésem, hogy — a szamitasok
megbizhatosaga szempontjabdl kiilondsen fontos — ezen feltételezést milyen széleskoriien
ellenérizte? Kérdezem tovabba, hogy mennyire megbizhatoan alkalmazhatok a toltések mas
szamitasokban, pl. perturbacios energia szamitasaban vagy molekulan beliili toltéseloszlas
jellemzésére? Vannak-e elvi és gyakorlati korlatai a modszernek?

2.A ligandum-optimalizalas termodinamikajardl levont kovetkeztetései mennyire altalanosak:

i) receptor szerint

a) kiilonféle és azonos fehérje receptor csalad (pl. G-fehérje kapcsolt receptorok vs ioncsatornak,
illetve alfa-adrenerg receptor altipusok)

b) biomolekula szerint, fehérje vs. nukleinsav;

ii) a hidrogénkotések szama szempontjabol. Azok optimalis szama a Jelolt szerint kett6 (mivel ez
a megallapitas (is) statisztikai elemzésen alapul, és nem szigort elvi kovetkezmény helyesebb az
a megfogalmazas, hogy a gyogyszervegyliletek/jeloltek (?) esetében a hidrogénkotések szamanak
atlagértéke kettd).

3. A farmakokinetika tobb egymastol részben vagy teljesen fliggetlen folyamat kifejez6je, melyek
mindegyike részben vagy teljesen eltérden fligghet a molekulaszerkezettél. Mely folyamat(ok)ra
vonatkoztathatd megallapitasa?

4. A gybdgyszerkutatas molekula-optimalizalasa sokszempontli optimalizalast jelent, kiilondsen a
gyogyszerjelolthoz kozeledvén né rohamosan a kivant, részben fliggetlen tulajdonsagok kore. A
Jelolt 4ltal (is) ajanlott ligandum-hatékonysag egy a sokféle mindsitd metrika koziil (a hasonlo
metrikdk szdma is gyorsan nd). A kutatas ezek szerinti sematizalasanak azonban nem csekély
karos hatasa is lehet. Kiilonosen ovatos lennék a tobb-tdmodaspontu vegyiiletek metrikai
mindsitésekor, hiszen konnyen lehet, hogy ilyen, akar klinikara is keriilé6 molekula esetében egy-
egy tamadaspontra vonatkoztatva a hatékonysagi indexek messze esnek a gyogyszerjeloltekre
jellemz6 tartomanytol. Mi a véleménye e felvetésekkel kapcsolatban?



5. Néhany technikai megjegyzés:

1) A cim nincs teljesen 6sszhangban a tartalommal, egyrészt tobbet sejtet (a biokémiai rendszerek
korébe Dbeleértheték pl. a nem targyalt nukleinsavak is), masrészt nem utal sajat
modszerfejlesztésére, sem a munkdnak kiillondsen eredményes részét képezd molekularis
kdlcsonhatasok szamitasara.

(pl. a  ‘Fehérjék és  kismolekuldk  kdlcsonhatasanak — szdmitdogépes  modellezése:
modszerfejlesztéstdl a hatéanyag-tervezésig’ cim talan jobban kifejezi munkaja tartalmat).

i) Vitathato kifejezés és eliras alig fordul elé a dolgozatban. Az alabbiakat is csak azért tartom
emlitésre érdemesnek, mert széles koriien hasznalt fogalmakrol van sz6. Kotddési termodinamika
helyett kolcsonhatasi termodinamika kifejezést hasznalnék, illetve a ’kvantummechanika’ egy
sz0, mig a ‘molekula-mechanika’ kétdjellel irando.

Osszefoglalva: kérdéseim és megjegyzéseim nem befolyasoljdk véleményemet abban, hogy
Ferenczy Gyorgy nemzetkozileg is figyelemre mélté eredményeket ért el a szadmitogépes kémiai
modellezés teriiletén. Dolgozatat gondosan allitotta Ossze, melynek szerkesztése és formaja
minden szempontb6l megfeleld. Mindezek alapjan nyilatkozom, hogy Ferenczy Gyorgy doktori
disszertacidjaban bemutatott eredményeit:

1) hitelesnek és

ii) az MTA doktori fokozat megszerzéséhez alkalmasnak
tartom. A munka nyilvanos vitara valo Kitiizését tamogatom és a doktori miivet elfogadom.

Végiil e helyen is meger6sitem, hogy opponensi feladatomban nem merilt fel
Osszeférhetetlenségi szempont.
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