Valasz

Olah Julianna
az MTA doktora

MTA doktori értekezésemre adott birdlatara

Szeretném megkoszonni Olah Julianna birdlomnak, az MTA doktoranak, az értekezésemre
adott pozitiv véleményét. Kiilon készondm, hogy keletkezésiik folyamatat attekintve értékelte
a bemutatott eredményeket és a teriileten aktiv kutatoként emlékezett az elmult két évtized
tudomanyos kdrnyezetére is, hogy az egyes eredmények megsziiletésekor mi is volt az akkori

fejlettségi szint és a rendelkezésre allé eszkdzok.

1) Munkam sordn alapértelmezéshen egyensulyi MD szimuldciokat alkalmazok, amelyekkel
izoterm-izobar (N, T, p) sokasdgok allithatok el6. A hidratszerkezet szamitasa esetén, a
vizmolekuldk nagy mozgékonysaga miatt mar egész révid (néhany 100 ps ... 1 ns) szamitasok
elegendé mintat szolgdltatnak a vizpozicidok feltérképezéséhez és kinetikai vagy
termodinamikai stabilitasdnak értékeléséhez. Ez az alapértelmezett MD a viznél nagyobb, de
még kisméretli ligandumok esetén is jol alkalmazhatd, ha nem varhaté dramai mértékd
indukalt illeszkedés és a ligandum kiindulasi pozicidja nem esik tul messze a kdtdzsebtdl. Az
egyensulyi szimulaciok akkor is érdekesek, ha valds id6ben kivinom koévetni az
asszociacié/disszociacié folyamatat, mert példaul kivancsi vagyok a kotédés kinetikus
stabilitdsat jellemz& (kon, kofr, tartézkodasi id6) paraméterekre. Amennyiben a ligandum
mérete a 2-3 aminosav hosszUsagu peptidekét meghaladja és a célpont konformacids
valtozasa varhatd a kotédés soran, valamint a ktédés valds idejl kovetése nem célom: azaz
»Csak” be szeretném dokkolni a ligandumot MD segitségével, akkor nagyon jol jonnek az
emlitett, nem-egyensulyi technikak. Mi az egyszer(ibb alkalmazhatdsaga és
koltséghatékonysdga miatt a szimuldlt annelldciét alkalmaztuk tébbszér és j6 eredménnyel.
Ugyanakkor a replika kicserélédés is igen hatékony eszkoz, féleg nagyobb/teljes konformacios
terek feltérképezéséhez. A kddok parhuzamositasanak koszonhetéen és a HPC eréforras

bdviilésével szerencsére a koltséghatékonysagi tényezét egyre kevésbhé kell figyelembe



venniink, igy a replika kicserélédést is egyre gyakrabban tervezem bevetni a fent emlitett

komplikaltabb esetekben.

2) Az emlitett kereskedelmi dokkold szoftverek (Gold, Glide) a keresé motor tekintetében nem
nydjtanak értékelhets tobbletet a nyilt forraskddu médszerekhez képest. Altaldban (részben)
heurisztikus keres6ket (Monte-Carlo, genetikus algoritmus) alkalmaznak. A pontozas
tekintetében sem nyujtanak annyival tobbet, amint ez elvarhaté lenne télik. A kezdd
felhaszndld szédmdra annyi konnyebbséget adnak, hogy alapvetéen grafikus felllettel
rendelkeznek és a ligandum konyvtarakat elvileg gyorsabban és automatizaltan készitik fel a
dokkolasra, de sajnos ezt is szamos hibaval teszik, igy folyamatos felhasznaloi ellendrzés
sziikséges. Ahol elénytket érzékelek, az a kovalens dokkolas teriilete, amelyekre az ingyenes
programok talan még kevéssé vannak felkészitve. De itt is elmondhaté, hogy vannak olyan jol
karban tartott szoftverek, mint példaul a Fitted, amely felveszi a versenyt a kereskedelmi
versenytarsaival akar haszndlhatdsagot, akar precizitdst tekintve. A Fittedet tervezziik
tovdbbra is egyre kiterjedtebben alkalmazni féleg kovalens dokkoldsra (remélhetéleg kutatok
részére ingyenes marad, bar sajnos nem nyilt forrdskddu). Online (blind) dokkolo szervert
(EADock) a [D2] tanulmdnyban alkalmaztam kiterjedtebben, amelyet egy svdjci csoport
lizemeltetett, de most hogy rdkerestem a weboldalukra, éppen nem érhetd el. Ez egyébként
a legnagyobb baj a webserverekkel: nagyon sok esetben tiszavirag életliek, mert fenntartasuk
igen sok koéltség és/vagy id6 réaforditast igényel, amit egy atlag kutatd sokszor nem tud
garantdlni. A kérdéshen szereplé CB-Dock2 a honlap szerint AutoDock Vina-t alkalmaz egy
gyors kotbzseb-keresés utdn (ez volt az EADock mddszere is). A blind docking esetében
szerencsére a Wrap 'n’ Shake [D4] maodszeriink ,,az id6k végezetéig” megoldast nyujt, mert
kizardlag nyilt forraskdda szoftverekre épiil. A Wrap ’n’ Shake emellett pontosabb munkat
végez, mint a fent emlitett el6zetes zsebkeresésre épulé eljarasok, mert az dsszes ligandum
kétési modot megtaldlja: nem szoritkozik néhany kotdzseb elGzetes detektdlasara, tehat a

sekélyebb felszineken is teljesen feltérképezi a kotési modokat, fluggetleniil a felszin
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is elérhetd lesz.

3) Sajnos a WaterMap-pel egyel6re még nem sikeriilt személyes kapcsolatba keriilném,

tekintve, hogy horror licensz dijat kérnek érte. A WaterFLAP-pet vizsgaljuk, ezzel par hénapja
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dolgozunk, igy még végleges véleményem nincs réla. A gridSolvate-t még nem hasznaltam, de
ezt is érdemes lesz megnézniink, szépen dokumentalt program. Az utébbiak grid alapu
eljarasok, az el6bbi MD alapt. Az MD alapu eljarasoknak, mint pl. a MobyWat-nak is megvan
az az elényiik, ha explicit vizmodellt alkalmaznak az MD soran, akkor a viz-viz kélcsénhatdsokat
(ezek vdltozasait) is figyelembe tudjak venni, valamint a vizpozicidk kinetikus stabilitdasat
(tartézkodasi id6 vagy mobilitds) is nyomon lehet kovetni vellik, nem csak a termodinamikait,
tehat elméletileg (és az eddigi eredményeink szerint gyakorlatilag is) részletgazdagabbak és

pontosabbak is a grid alapuaknal.

4) Koszondm értékelését és oriilok, hogy ez a statisztikus megkozelités elnyerte tetszését. Az
emlitett [D30] tanulmanyban mérésekbdl szarmazdé AG, értékeket hasznaltunk a
gyogyszer/nem gyogyszer sokasagok Osszehasonlitasdhoz és ezek nem mutattak normalis
eloszlast. Varhatoan a (helyesen) szamitott AGp, mint valdszin(iségi valtozd esetében is hasonlé
eloszlas varhatd, de ez elmondhaté a deszkriptorok jo része esetében is. A relativ
molekulatomegre példdul a Gumbel eloszlast tudtuk illeszteni. A hatékonysagi indexeknél és
a kilénbozd, pl. kvantumkémiai deszkriptoroknal is érdemes az ilyen jellegli statisztikai
vizsgdlatokat (e tapasztalataink szerint) mindig egy normalitasvizsgalattal kezdeni, majd a

dontésben a nem-parametrikus teszteket is alkalmazni, ha az eloszlasok megkivanjak.

5) Az AlphaFold2-ért id6kozben megosztott kémiai Nobel-dijat itéltek oda Demis Hassabis és
John Jumper részére. Az indoklas szerint nagy attorést jelentett a fehérjeszerkezetek
kutatasaban. Az én szakteriiletem a célpont-ligandum kolcsonhatasok szamitdsara szoritkozik
és ezen a terlileten a tisztdn tudas alapu modszerek korabban nem tudtak igazédn atuté
eredményeket hozni. A jovo kérdése még, hogy ez altalanossagban megvaltozik-e. Jelenleg,
ha egy gydgyszercég uj gydgyszert akar kifejleszteni, akkor elGszor is kiméri az apo, valamint
ha mar rendelkezik ligandummal, akkor a holo célpont (fehérje) szerkezeteket is és az Gjabb
ligandumokat a disszertacidban is ismertetésre keriilt eljarasokkal épiti/tervezi meg: az 6
eljardsukat tartom ésszerlinek. Ez persze nem jelenti azt, hogy akar par év mulva ne
valtozhatna meg a jelenlegi gyakorlat. A kérdésre valaszolva tehat a josolt szerkezetek
megbizhatdsdgat minden esetben a direkt/indirekt kisérleti eredmények tudjdk csak
elddnteni, adott konkrét fehérje esetében, igy ditaldnossdgban az AlphaFold adatokrdl nincs

véleményem. A modszer rengeteg hidnyossagat és korlatjat az értekezésben idézett cikkek is
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érintik, kulonosen a vizszerkezet és a ligandum kotés esetében. De maguk a generalt
fehérjeszerkezetek is mindig korlatozottan lesznek csak hasznalhatok (elméletileg is),
amennyiben olyan rosszul viselked& (misbehaving) fehérjékrdl van sz6, ahol egy szekvencidhoz
tobb szerkezet is rendelhet6. Az adott in vivo (sokmolekulas) matrix hatdst pedig
nyilvanvaléan nem tudjdk ezek a modszerek teljes mértékben figyelembe venni, ami a
membranfehérjéknél, ioncsatorndknal, stb. jelent egy 6rokds gondot. Nota bene, ezeket a
kisérletes szerkezetmeghatarozési eljardsok is csak korlatozottan tudjak figyelembe venni
(valéjaban modellezni). Mivel pedig az AlphaFold a kisérletes adatbazison keril betanitasra, a
kisérletes szerkezetek ilyen tipusu korlataibdl fakado szerkezeti hibdinak mértéke elméletileg
is csak tovabb novekedhet (hibaterjedés). Ha pedig esetleg mar nem csak kisérletes, hanem
korabban prediktalt szerkezeteket is bevonnak az tjabb betanitasi korokbe, akkor attol tartok,

hogy a helyzet tovabb fog romlani.
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