Valasz

Ferenczy Gyorgy
az MTA doktora

MTA doktori értekezésemre adott birdlatara

Szeretném megkdszonni Ferenczy Gyorgy birdlomnak, az MTA doktorénak, az értekezésemre
adott pozitiv értékelését és gondolatébreszts kérdéseit, amelyekre az aldbbiakban valaszolok

részletesen.

1)

a) A fragmens-dokkolds célja a ligandumnak a kérdésben is emlitett nagy konformacios
szabadsagabol eredd keresési probléma leegyszerisitése. A fragmens-dokkoldsi elvet emiatt
széleskorden alkalmazzdk lokalis dokkolasokban, viszont blind docking (FBD) esetére kevesebhb
tapasztalat all rendelkezésre. Mi a D11-es publikaciéban a meglehet8sen problematikus N-
terminalis hiszton peptid ligandumokon prébdltuk ki az FBD alkalmazhatésagat. E peptidek
sekély kotbzsebekbe, viszonylag gyengén kotédnek és a kotédés elStt altaldban nem
rendelkeznek stabil konformdciéval. Eredményeink azt mutatjak, hogy a két6dés magjat
képez6, legerésebben kétédd (horgonyzo) fragmensek jo pontossaggal bedokkolhaték, majd
ezek ,6sszehegesztése” a teljes peptid hosszabb szakaszanak kétott szerkezetét is megadja.
Ahogy a konkluziéban is taglaltuk, az FBD megkozelités egy lépést jelent a pontosabb és
gyorsabb megoldas felé az ilyen problémads rendszerek dokkoldsanal, azonban észleltiik a
meglévd korlatokat is.

b) A munkdink sordan — kevés kivételtdl eltekintve — a Fehérje Adatbankban meglévd
szerkezeteket hasznaltunk a moddszerek validacidjahoz. Sajnos csak ritkdn adddott olyan
alkalom, hogy egy megjosolt szerkezetet le tudtunk kodzdlni, atomi felbontdsu kisérletes
szerkezeti igazolas nélkil, hiszen a kisérletes aldtdmasztdast a birdlok elvérjak, féleg ha egy Uj
mddszert vezetilink be. (A 3. abran bemutatott tanulmanyunk egy ilyen kivételes, prospektiv

szerkezetet k6zolt, mas megkozelitéssel, nem FBD-vel, amelyet késébb atomi szint( kisérlet is

igazolt.)



c) A D12 tanulmanyban kozélt PepGrow protokoll az el6z6ekben emlitett fragmens-alapu
megkézelités tovabb gondolasa. Az FBD korabbi sikeres részét (a horgonyzé fragmensek gyors
dokkoldsat) megtartva itt nem azok ,6sszehegesztésével”, hanem in situ, a kétézsebben
tovabb ndvesztésével jutunk el a teljes, kotott ligandum-szerkezethez. Ennek oka az volt, hogy
még a dipeptid-fragmensek is igen valtozatos konformdcidkban dokkoldédtak be ugy is, ha
alapvet6en jol eltalalték a kotShelyet. Raadasul e véltozatossag sokszor a hegesztésbe
bevonandd végeknél volt a legnagyobb, ellehetetlenitve az 0sszekapcsoldsukat. A ndvesztés
logikus alternativdja a hegesztésnek, igy a D12-es tanulmanyban ezt az utat jartuk végig,
nagyobb sikerrel. A technika pontosabb és gyorsabb is lett, valamint mas modszerekkel
dsszevetve megallja a helyét a mezényben. A hegesztéses (0sszekotéses) technika foleg kis
molekuldk fragmenseinél miikodhet, a peptidek esetében egyértelm(ien a névesztés a

célravezetbbb.

2) A kétédési mechanizmus tekintetében a végallapotra (belsé kotési mod) kozolt kisérleti
komplex szerkezet a kétésben kulcsszerepet jatszd SSTR4 aminosavaknal (D123, Y301) a D13-
ban kdzdlt eredményeinkhez hasonldan kimutatta azok fontossagdt a SST kot6désében. A
végallapotra mi az SST - hozzavetdlegesen U alakl - molekulajanak egy tikorképi kotési
modjat energetikailag kedvezébbnek kaptuk (emellett a mar korabban az SSTR2-re
rendelkezésre all6 szerkezet alapjan vizsgaltuk a kisérletileg favorizalt kot6dési modot is a D13
tanulmdnyban), amely hasonlé SSTR4 két6dési mintdzatot mutat a kisérleti kotési moddal. A
végéllapot mellett a D13 tanulmanyban a teljes kotédési Gtvonalat feltérképeztiik, ami a
prerekvizit kot6helykre torténd tervezéshez is megnyitja az utat. A végallapotokban az SSTR
altipusok kozott markans kilénbségek egyelére nem latszanak (kisérleti és elméleti

eredményekben sem), igy az altipus-szelektiv tervezésben e prerekvizit kotési modok fontosak

lehetnek.

3) Logikailag két stratégia adddik az explicit vizmolekuldak bevonasdra a dokkolads soran. Az
egyik stratégia arra épit, hogy a vizmolekuldk egyedi kotési szabadentalpia (AGb,wat) értéke
alapjan azokat a dokkolas el6tt a helyiikdn hagyja, vagy eltdvolitja, aszerint, hogy mennyire
erésen koétédnek a célmolekulahoz. A kérdésben emlitett, tobbnyire Friesner és munkatarsai
(Schrodinger cég) nevéhez kdtédé eljarasok féleg ebben adnak segitséget. A masik stratégia,

amit a HydroDock képvisel, nem hoz eleve egy termodinamikai dontést az egyes vizekre,
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hanem a parhuzamos szélak egyesitése utan az MD szamitas segitségével szerkezeti
megolddsokat ad, amelyekbdl aztan szerkezeti klaszterezéssel, vagy energetikai alapon
kivalaszthatok a reprezentdns megoldasok. A ,vizes dokkolds” egy tyuk-tojas probléma és
annak eldéntése, hogy a vizeket és a ligandumot milyen sorrendben vonjuk be (vagy a vizek
esetében tavolitsuk el) a dokkolasi torténetbe(bél), még nem lezart kérdés. Az elséként vazolt
stratégia, amely a ligandumot kihagyja a vizekrél hozott déntésnél elvileg is hibas és nem lehet
teljeskord, hiszen nyilvanvald, hogy a ligandum két6dése megvaltoztathatja az egyes vizek
AGp,wat €rtékeit is, igy azokrol a ligandum nélkil eldénteni, hogy maradnak vagy tavoznak elég
merész és dltalanositd elképzelés. Tovabba, a vizmolekulakat egyedileg ki-be rakosgatni az
interfészbeli hdlézatukbdl igen kockazatos, féleg nagyméretd, pl. fehérje-fehérje(peptid)
interfészek esetében, amelyek sok vizet tartalmaznak, szamos viz-viz kapcsolattal. Az elsé
stratégianak kisebb ligandumok esetén lehet inkdbb sikere (az elvi hibdja ellenére), ahol
nincsenek ilyen kiterjedt interfészbeli vizhalozatok és/vagy a ligandum koét6dése nem

befolydsolja drdmai mdédon az interfész vizszerkezetet.

4) Kisebb molekuldk esetében a kérdésben emlitett energiatagok torzitdé hatdsa nem
jelentkezik olyan mértékben, mint azt a peptid ligandumoknal tapasztaltuk. Az AutoDock
pontozo fliggvényét kis méretli ligandumokra dolgoztdk ki, igy ez a probléma nem meriilt fel,
amikor ezeket a tagokat eredetileg beletették a pontozd fiiggvénybe. Ezek egyszer(,
ligandum-alapi tagok, igy példaul a torzids szabadsadgi fokok befagydsdbdl szdrmazéd
entropiaveszteséget egyszerlien a torziok szamabdl (Niwr) egy konstanssal valé szorzassal
szamitja. Nwor nyilvdan méretfiiggé és nagyobb (pl. peptid) ligandumoknal alaposan

tulbecsulheti a ténylegesen befagyé torzidk szamat.

5) A QM szamitasokat egyre tobben alkalmazzdk célpont-ligandum komplexek koétSdési
termodinamikajanak becslésére szerkezeti végpontok alapjan. A D27-es cikkben egy
tablazatban ezeket a moddszereket attekintettiik, illetve egy azéta megjelent review cikk
(Ginex et al., Quantum mechanical-based strategies in drug discovery: Finding the pace to new
challenges in drug design, Current Opinion in Structural Biology, Volume 87, 2024, 102870)
toébbek kdzo6tt a mi eredményeinket is hivatkozva ad egy atfogé képet a teriiletrél. Amennyire
jelenleg latszik, a szemiempirikus QM szinten igen jél pontozhaték az MM szinten optimalizalt

célpont-ligandum geometriak, amely elsé kérben a kétSdési entalpiavéltozas becslését teszi
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lehetévé. Az oka a QM megkozelités haszndlhatdsaganak az elektronikus effektusok
energiajarulékainak pontosabb szamitdsa lehet. Ez varhatdan ab initio szinten még jobb
eredményeket fog hozni (ezen is dolgozunk). Az entrépiakat tekintve a ligandum oldalon a
molekularis entrépidk szamithatok szintén QM szinten, ebbdl az entrépiavaltozasra is kapunk
becslést (ennek beépitésén is dolgozunk). E QM-re épiilé végpont energiaszamitasi eljarasok
értelemszerien nem igényelnek parametrizalast (szemben az MM-mel), igy reményeink
szerint altaldnosabban lehet majd alkalmazni 6ket a ligandum pontozasban. Raadasul a gépid6

tekintetében is abszolut versenyképesek, nagy rendszerekre is.

6) Az idézett Bioinformatics cikkiinkben méretfiiggs faktorokat (SNF, Table 2) hasznaltunk egy
sor El el6allitasara. A cél az volt, hogy a AGp-t ,mentesitsiik” annak méretfliggésétdl és ennek
kapcsan azt is megnéztitk (a cikk akkori biral6janak kérésére), hogy az adott El-k ilyen
formaban nyujtanak-e valami tébbet pl. a gydgyszer és nem gyogyszer halmazok
elkiilonitésében. Tehat itt az El-k esetében az SNF-ekkel osztottunk, azaz a AGy-t a mérettdl
fuiggetlenitettiik és ez alapjan vontuk le az El-kre a kdvetkeztetéseket. igy tehat pont az El-k
esetében nem tudom rafogni kizérdlag a méretre a megkilonboztetést a 2 halmaz kozott. Az,
hogy maguk az SNF-ek (pl. relativ molekulatémeg, vagy a Wiener-index) mennyire kepesek
disztingvalni a gyégyszer és nem gyogyszer halmazok kézétt, egy kilon tanulmanyban (D30)
keriilt tovébbi vizsgélatra, nagyobb elemszamon és ott ezt betegségtipusokra lebontva és

altaldnossagban is kielemeztuk.
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