Valasz

Jedlovszky Pal
az MTA doktora

MTA doktori értekezésemre adott biralatara

Szeretném megkészonni Jedlovszky Pal birdlomnak, az MTA doktordnak, az értekezésemre
adott pozitiv értékelését. Az egyes részekrél szold kiilon értékelést igen tanulsagos volt
olvasnom. A szerkezeti részt bevezet6 kissé hosszabb alfejezet terjedelmén sokat
gondolkoztam az iraskor. Altaldnossdgban azt az elvet kovettem, hogy olyasmit irjak a
dolgozatba, illetve arra helyezzem a hangsulyt, ami vagy nem taldlhaté meg a hivatkozott sajat
és egyéb referencidkban, vagy ilyen madon 6sszegyljtve nincs meg e korabbi cikkekben vagy
monografidkban. A kisérletes szerkezetmeghatarozasi mddszerek korlatai tipikusan egy ilyen
téma volt. Valamilyen okbdl nem népszer(i/célszerli emlegetni ezeknek az altalunk is
referenciaként hasznalt (és nyilvanvaldan elismert) mliszeres technikaknak a korlatait: nagyon
kevés olyan mivet taldltam, ami e korlatokat osszefogottan tdrgyalna kitérve a célpont-
ligandum komplexekre is. Mivel tehat e korlatok nincsenek bent a tdgabb kdztudatban, igy egy
kiviilallo olvaséban (aki raakad erre az értekezésre valahol a vilaghalon) joggal meriilhet fel a
kérdés, hogy az elméleti mddszerekkel miért akarunk olyasmit szamitani, amit ki lehet mérni,
vagy durvabban fogalmazva mi az értelme egyaltalan ezen a teriileten az elméleti jelleg(
munkaknak (és az értekezésnek). Természetesen a szakértd olvasdnak vagy birdlénak ez a rész
talan kicsit feleslegesnek vagy tul hosszinak is tlinhet, igy maximalisan érthets a biralat erre

vonatkozo kritikai megjegyzése. A dolgozathoz flizott tovabbi kérdésekre és megjegyzésekre

az aldbbiakban valaszolok részletesen.

1) Valdban itt a megfogalmazas nem volt szerencsés és csak arra kivantam utalni, hogy az
explicit vizmodellek az emlitett tulajdonsagokat/paramétereket (geometria, toltések) atomi

szinten figyelembe veszik, felhasznaljak.



2) Igen, a kotéhelyek (kotési modok) megtalalasa utan (vagy annak sordn) a kézelit6 AGy
szamitasa is megtorténik, a dokkolds sordn irdnytliként is alkalmazott pontozofiiggvények
segitségével, amelyek jorészt a 4. egyenletben is feltiintetett tagokat alkalmazzak. A Wrap ‘n’
Shake esetében is hasonldan torténik egy intermolekuldris kolcsonhatasi energia érték ([D4]
kozlemény 1. egyenlete) szamitdsaval, amely alapjan az egyes két6helyek rangsorolhatok is.
Természetesen a kapott szerkezetek alapjan a AHy és a teljes AGy szamitdsa is elvégezhetd,

példaul a [D27] kdzleményiinkben leirt modszerrel.

3) Ez nem jelent problémat, mivel a lerazési (Shaker) fazisban mar egy teljes értékii erétér
alapjan torténik az explicit vizmodellt alkalmazé MD szamitas. A csomagolasi fazis (Wrapper)
esetében az AutoDock 4.2.3 korlatozott erétere kerll alkalmazasra, a kérdésben is emlitett
modositassal (a megfelel§ koélcsdnhatdsok kikapcsolasaval). Majd a lerdzasi fazisban a
csomagolasi fazisban kapott szerkezeteket (a komplexet tartalmazé koordindta fdjlt)
inputként hasznaljuk és TIP3P vizzel teli dobozba helyezve, AMBER99SB-ILDN erGtér alapjan
torténik a szerkezetek tovabbi finomitdsa és a ligandumok lerdzasa. A Shaker tovabbi részletei
a [D4] kozlemény ,Additional file 2” mellékletének Table S1 tabldzataban taldlhatok (a

fészoveghen sajnos ezekre a fontos részletekre nem volt elég hely).

4) A kérdésben hivatkozott simulated annealing of chemical potential (SACP) technikat a
szerz6k Metropolis Monte-Carlo (MC) keresés keretében alkalmazzak vizmolekuldk vagy
fragmensek kdtési modjanak kiszamitasara nagy kanonikus sokasagokat (fix p, V, T) el6allitva
és az SA soran a p-t valtoztatva, mikézben a részecskeszam (N) valtozhat. Munkaink soran
tébbnyire MD szimulacidkban az izoterm-izobar (fix N, T, p) sokasdgokat generalunk, tehat
alapvetéen mas utat kovetiink. Az emlitett keresé eljarasoknak és sokasagoknak
létjogosultsaga van az emlitett kétési moédok elGallitasdaban és ezek akadr kombindlhatok is. Az
(N, T, p) MD szimulacidk explicit vizmodellel egyiitt alkalmazva biztositjak, hogy az egyensulyi
allapot a szabadentalpia fliggvény minimuma kozelében helyezkedjen el (a célpont-ligandum
kotbdési folyamat kévetésére idedlisak, ha a kisérleti koriilményekkel valé dsszevethetdséget
tekintjiik). Ezen tulmenden az MD biztositja a rendszer id6fliggésének kovetését is, amelybél
a vizmolekuldk mobilitasara nyerhetdé informacidé (idéfliggést az sztochasztikus MC nem
szolgaltat, viszont nagyobb energiagatakon képes taljutni, amelyeken a determinisztikus MD

esetleg nem). Az adott vizpozicidk stabilitdsa ui. nem pusztan termodinamikai, hanem
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kinetikai szempontbdl is vizsgalat targyat kell, hogy képezze (a célponton térténd tartdzkodasi
id6t tekintve), hasonldan a ligandumok kot&dési problémajéhoz (Copeland et al., Nat Rev Drug
Discov 2016, 15, 87-95; Schuetz et al., Drug Discov Today 2017, 22, 896-911).

Amennyire a kérdéshen idézett JACS cikkbdl, valamint a szerz6k egyéb [JACS 2011, 133,
10740-10743; PLoS ONE 2017, 12(8): e0183327] tanulmanyaibdl kiveheté, a SACP
alkalmazasa viszonylag gyors, bar merev célmolekulat alkalmaznak. Megjegyzendd, hogy az
MC a gyors dokkold eljardsokban is alkalmazast nyert, bar a genetikus algoritmusok jobban
teljesitenek, példaul az AutoDock esetében az Ujabb verzidk at is tértek az utdbbira. Az MC
alap( technikak alkalmazhatdsdganak egyetlen bizonyitéka, ha kiprobaljuk ket és a kisérleti
értékekkel kvantitative dsszevetjik az eredményiiket nagyobb adatmennyiségen. A SACP-MC
is megérdemelne egy ilyen atfogohb tesztet, elsésorban a vizpozicidk terén, sszehasonlitva
az MD alapu moédszerek teljesitményével. A célpont-ligandum AGp esetében is célszer(l lenne
egy alaposabb validacid (a PLoS ONE cikk 5. abrajan van egy ilyen par ponttal, de sajnos csak
plCso értékekkel, amelyek haszndlata maximum kvalitativ kdvetkeztetésekre jo, ahogy a
cikkek alapjan eddig megtaldlnom a vilaghalén. A két megkdzelités SACP-MC/MD kombinaldsa

sem elképzelhetetlen, egyesitve akar a fent targyalt elényeiket is.

5) A metadinamika is egy lehet6séget kinal a konformacios édllapotok feltérképezésére, a
keresés hatékonysaganak novelésére. Segitségével &t tudunk jutni olyan potencialis
energiagaton (jol kivalasztott kollektiv valtozok, CV mentén), amelyen az egyensulyi MD
szamitasokkal nem feltétlenil verg&dnénk at (vagy tébb id6t venne igénybe bejarni a teljes
teret). llyen klasszikus szitudcio lehet, amikor egy ligandum bejutdsat egy kotézsebbe
meggatolja a célmolekula valamely fragmense, amely a kotézseb szdjara rahajolva lezérja azt
annak apo konformdcidjaban. A ligandum bekotéskor aztan e fragmens félrehajlik és igy a
ligandum be tud jutni, kialakitva a holo konformaciot. Ha a célunk ennek a kotddési (holo)
konformdcidonak a gyors elGallitasa, akkor a metadinamika lehet az egyik jarhatd ut.
Természetesen a metadinamika alkalmazhatd barmely emlitett tipusu (orto/allosztérikus)
kot6hely energetikai jellemzésére, amelyre az irodalomban példak is vannak. A AGy szamitas
az (energiagat el6tt/mogott) alkalmazott moédositdé potencidlok felhasznalasaval torténik.
Hatranya a célpont-ligandum kotddés esetében a szamos technikai buktatobdl fakad kezdve a

megfelel6 CV-k kivdlasztdsaval, konvergencia problémak sth., amelyeket részletesen taglal
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példaul Raniolo és Limongelli [Nat Protoc 15, 2837-2866 (2020)] cikkében, amely emellett elég

gyakorlatias leirast és pozitiv alkalmazasi példak referencidit is tartalmazza.

6) Itt a TIP4P, TIPAP-Ew, TIP5P vizmodellekre utaltam, amelyeket szintén vizsgaltunk a [D18]

tanulmanyban.

7) Itt a 255-6s referencia egyik f6 megallapitasara utaltam, amely az absztraktban igy kerilt
megfogalmazasra: ,, The binding enthalpy, however, is notoriously more difficult to optimize
than the binding entropy, a fact that has resulted in thermodynamically unbalanced molecules
that do not achieve optimal potency.”. Bar talan azt varnank, hogy a ASy optimalizalasa
nagyobb kihivdas, ennek f6 komponenseire, a deszolvataciés és konformacids
entrépiavaltozasokra jo trikkok alinak rendelkezésre a tervezésben, Ugy mint a hidroféb
csoportok bevezetése, vagy konformacidés korldtozasok bevezetése a ligandumok
szerkezetébe (255-6s ref. 870. oldal). Ezzel szemben, a AHy nyereség novelése sokszor a
ligandum méretének novelését is jelenti, ami bizonyos hatdrok utdn nem csak az emlitett AS
komponensek lerontdsaval, hanem a ligandum farmakokinetikai (biohasznosuldsi) értékének
csokkenésével is jar. Tehat a AHp optimalizalasakor mindig figyelembe kell venni a ASy
valtozdsat is, hogy ne essiink 4t a 16 tulsé oldalara. Erre ad a cikk néhany praktikus tanacsot is,

a Freire-t6l megszokott kivalé szinvonalon.

8) Itt valéban nincs ellentmondds, hiszen a vizmodellek alkalmazasa (akar implicit, akar
explicit) sem igényel (mondjuk az explicit vizmolekula vagy a tervezésben érintett szerves
molekuldk esetében) parametrizalast, ha QM-et alkalmazunk. Annak meghatarozasa persze,
hogy milyen vizmodell alkalmazdsa a legcélravezetébb, az adott problémara, nem trivialis.
Nota bene, ez nem rontja a QM alkalmazhatdsagat ilyen tekintetben, inkabb egy alkalmazasi

kérdés, amelynek persze még nincsenek kébe vésett szabdlyai (QM és MM szinten sem).

Pécs, 2025. 03. 11.
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