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cimU MTA doktori értekezéséroél

A dolgozatban Hetényi Csaba fehérje-ligandum kolcsdnhatdsok szamitdsara alkalmas
modszerek fejlesztését és alkalmazasat mutatja be. Vizsgalataiban megkllonboztetett
szerepet kap a viz szerkezetének és kolcsonhatasainak leirdsa. A fejlesztett médszerek
korszerliek, masok altal is alkalmazottak, hozzajarulnak biokémiai ismereteink béviléséhez
és potencidlisan a gyodgyszerkutatas hatékonysaganak noveléséhez. Az ismertetett
alkalmazasok bioldgiai és gyogyszerkutatasi jelentdéséglek, nemzetkodzi érdeklédésre
szamot tartdéak, mint azt az idézettségeik bizonyitjak.

A dolgozat harminc rangos nemzetkozi kézleményre épul, amelyek 2002 és 2023 kozott
jelentek meg. A munka szakmai szempontbdl egységes, a szamitasok a fejlesztett
modszereket alkalmazzak.

A dolgozat rovid formatumu akadémiai doktori értekezés, amely roviden vazolja a vizsgalt
tudomanyos problémakat, majd ismerteti az elért eredményeket, és kitér azok hatasara.
Mellékletként tartalmazza az értekezés alapjat képezb kozlemények masolatait.

A tézisek Osszegzik a cikkekben kozolt eredményeket; 21 tézispont foglalja 6ssze a 30
kozleményben leirtakat. A tézispontokkal egyetértek, és a teljesség igénye nélkul kiemelem
a modszertani fejlesztéseket, mint a ,Wrap ‘n’ Shake”, NetBinder, fragment blind docking,
PepGrow, MobyWat és HydroDock eljarasok, valamint az AutoDock pontozéfliggvény
adaptalasa peptid ligandumokra.

Az alabbiakban megfogalmazott kérdések néhany tudomanyos és moddszertani részlet
tovabbi megbeszélését célozzak, és nem kérdbjelezik meg a szerz6 tudomanyos
eredményeinek értékét.



1)

Nagy konformacids szabadsaggal rendelkez6 vegylletek, igy polipeptidek dokkolasa és pontozasa
kevéssé eredményes olyan modszerekkel, amelyek kisebb molekulaknal hatékonyan mikoédnek.
Ennek a problémanak a kezelésére javasoltak a ,,Fragment blind docking” modszert, amely a teljes
fehérje felszint a ligandum fragmenseivel teriti be, majd ezeket a fragmenseket koti 6ssze (D11 Balint
Int. J. Mol. Sci. 2019).

a) Mibél szarmazik fragmens dokkolds és 0sszekotés nyeresége a “kozvetlen” dokkolassal szemben.
A nyereség az eljaras pontossagaban vagy gyorsasagaban mutatkozik meg?

»

b) Milyen tapasztalatok vannak prospektiv alkalmazasokra, vagyis olyan “Fragment blind docking
vizsgalatokra, ahol elére nem volt ismert a komplex szerkezete, de utélag mod volt 6sszevetni a
dokkolt és a kisérleti szerkezeteket?

c) Egy masik munkajukban (D12 Zsid6 Int. J. Mol. Sci. 2023) a dokkolt fragmensek 6sszekapcsolasa
helyett egy dokkolt fragmensbd&l névesztették a ligandumot. Itt is felmeril kérdésként, hogy ez miért,
és mennyivel elénydsebb a kodzvetlen dokkolasnal. Az Osszekotési és a novesztési eljarasokat
egymassal 6sszehasonlitva lehet-e utmutatast adni, hogy milyen esetben melyik a célravezet6bb?

2)

A 20. oldalonirja“llyen médon, a PepGrow és az MD kombinalasaval a szomatosztatin teljes kot6dési
mechanizmusat végig tudtuk kisérni az SSTR4 célpontra.” (D13 Borzsei Int. J. Mol. Sci. 2022)

Tudomasom szerint azdta kisérleti komplex szerkezet is hozzaférhetd. Milyen tanulsagokat lehet
ebbél levonni a szamitasok mdédszerére és az eredmény helyességére nézve?

3)

A HydroDock (Zsidé J. Chem. Inf. Model. 2021) a dokkoldsi és a célmolekula (kot6zseb) felszinének
vizezési lépéseit egymassal parhuzamosan végzi el, majd az eléallé hidratalt célpontot és dokkolt
ligandum-célpont komplexet egyesiti a ligandummal Utkdz8 vizmolekulak eliminalasaval, mint azt a
23. oldalon leirja. Mas moddszerek is képesek hidratalt kotézsebbe dokkolni (pl.
WaterFLAP/FLAPdock, WaterMAP/WScore), amint azt targyaljais a D15-0s (Zsid6 Int. J. Mol. Sci 2023)
osszefoglaldban. Milyen elényt nyujt a HydroDock mas mdédszerekhez képest?

4)

A 28.oldalon az AUTODOCK pontozé fliggvény két - kotés koruli forgassal, és vizzel képzett hidrogén-
kotésekkel kapcsolatos- tagjarol megallapitja, hogy azok nagy és flexibilis ligandumok esetén
torzitjak a kotédési szabadentalpia becslést (D20 és D21 cikkek). Hogyan latja ezek szerepét kisebb
molekulak esetén, és milyen tényez6k vezetnek a méretfuggéséhez?



5)

A 30. oldalon és a D27-es (Szél Phys. Chem. Chem. Phys 2023) cikkben kvantumkémiai mddszerrel
szamit fehérje-ligandum kolcsdnhatdsi energiat az entalpia becslésére, majd ebbdl egy leird
hozzaadasaval becsuli a kotédési szabadentalpiat. Az eredményeket kisérleti értékekkel 6sszevetve
azok mindsége (R*~0.6, RMSE ~1 kcal/mol) hasonlé a szabadenergia perturbacional vagy
termodinamikai integralasnal tipikusan kapottakkal. Ez figyelemre méltd, mert egyrészt a nemkotd
kolcsonhatasok kozelitd QM alapu szamitasa altalaban kevésbé pontos, mint klasszikus erétérrel
(kivéeve néhany specialis szerkezeti elem esetén), masrészt a molekula dinamikai szimulacion
alapuld eljarasokat az entrépia becslésére alkalmasabbnak varom, mint a javasolt paraméter
illesztéses eljarast. Miben latja, és mennyire véli altalanosnak a javasolt szamitasi eljaras sikerét?

6)

A 32. oldalon és a D27-es (Hetényi Bioinformatics 2007) cikkben megmutatja, hogy a hasonlé
kotédési szabadentalpidju gydgyszereket és nem gyodgyszereket a bevezetett hatékonysagi index
eredményesen megkulonbozteti. Ugyanakkor a nem gyogyszer vegylletek mérete a D21-es (Hetényi
JACS 2006) cikk szerint jelent8s részben a gydgyszerszer(i tartomany (<500Da) folott van. Nem ennek
a kozvetlen kovetkezménye az idézett megkllonboztetés?

Osszefoglalva, Hetényi Csaba figyelemre mélté eredményeket ért el célpont-ligandum
koélcsonhatasok szamitdsaban mind a moédszerfejlesztéseket, mind azok alkalmazasait
tekintve. A tézispontokat elfogadom Uj tudomanyos eredményekként. Mindezek alapjan
nyilatkozom, hogy Hetényi Csaba tudomanyos eredményeit elegendének tartom az MTA
doktori cim megszerzéséhez, és javaslom a nyilvanos védeés kitlizését.

Budapest, 2025. januar 18.
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