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Hetényi Csaba MTA doktori értekezésérdl

Hetényi Csaba ,,Célpont-ligandum kd&lcsonhatdsok szamitasa” cimii MTA doktori
értekezését az MTA Kémiai Osztdlya Doktori Bizottsagdval egyeztetett modon roviditett
értekezés formajaban nyujtotta be. Ennek megfeleléen maga az értekezés 29 oldal, amelyhez
a jelolt csatolta az értekezés alapjat képezo 30 publikaciot, melyek két évtizedes kutatdbmunka
gyimolcsét képezik. E publikaciok tilnyomo tobbsége rangos nemzetkdzi tudomanyos
folyodiratban (J. Am. Chem. Soc, J. Chem. Phzs., J. Chem. Theory Comput., FEBS Letters,
EMBO Rep., Int. J. Mol. Sci., stb) jelent meg, hivatkoyottsdguk igen magas. Mindezek
alapjan a roviditett értekezés olvasdsahoz nagy varakozéssal fogtam hozzé Eldljaroban le kell
szogeznem, hogy e varakozdsaim nem bizonyultak alaptalannak.

Maga a roviditett disszertacié — egy rovid bevezetést illetve kitekintést leszdmitva —
két £6 részre tagolodik, melyek a célpont-ligandum kolcsonhatasok szamitasanak szerkezeti
illetve energetikai aspektudait targyaljak. A dolgozatot — a csatolt publikaciok mellett — egy
rovid megemlékezes, koszonetnyilvanitas, az értekezés alapjat képezd kozlemények jegyzéke
¢s egy 330 tételbdl allo irodalomjegyzék teszi teljessé. Maga a roviditett értekezés tetszetos,
gondosan kiallitott, bar — a miifaj jellegébdl fakaddan is — igen tdmdren fogalmazott, ezért
viszonylag nehezen olvashat6 irasmii, mely elenyészd szamu hibat, eliitést tartalmaz

A dolgozat szakmai értékelése kapcsan eldljaroban meg szeretném jegyezni, hogy —
tudvan hogy a szerzO munkdja, kutatasi teriilete szorosan kapcsolodik adott ipari
(gyogyszeripari) problémak megoldasara irdnyuldé alkalmazott kutatdsokhoz — nagy
oromomre szolgalt a disszertacio tisztan alapkutatasi jellege, mely mogiil azonban
folyamatosan felsejlik a targyalt tudoményos probléma gyakorlati jelentdsége is.

A roviditett disszertacio {6 részét az emlitett két fejezet (masodik ill. harmadik) teszi
ki. Mindketté tovabbi két részre tagolodik (bar a masodik fejezet esetén az elsd rész két
alfejezetet foglal magaban). A fejezetek elsd részéban az adott téma irodalmi elézményeit,
kutatasi motivaciojat illetve a legfontosabb mddszertani tudnivalokat foglalja 6ssze a jelolt,
mig a masodik rész mindkét esetben a sajat eredményeket ismerteti. A két {6 fejezet koziil
érzésem szerint az elsd (a dolgozat szamozasa szerinti 2.) a hangstlyosabb. Erre utal nemcsak
a lényegesen hosszabb terjedelem (17 oldal szemben a 3. fejezet 9 oldalas terjedelmével), a
mogottes publikaciok nagyobb szama (19 szemben a 3. fejezet mogotti 11 publikacidval),

hanem az a tény is, hogy az e fejezet alapjat képez6 publikaciok Gsszességében lényegesen



frissebbek mint a harmadik fejezet alapjat képezdk, igy alapvetden ez a rész reprezentalja a
jelolt kutatdsanak jelenlegiiranyat.

A szerkezeti kérdéseket targyald 2. fejezet irodalmi része két alfejezetre tagolodik: a
2.1 alfejezet a kisérletes szerkezetmeghatiroz6 modszerek korlatait targyalja, mig a 2.2
alfejezet a felhasznalt elméleti megkozelitéseket (molekulamechanika, eréterek, kiilon részt
szentelve a lehetséges vizmodelleknek) ismerteti. Noha a 2.1 alfejezet korrekt mddon
ismerteti az ide vonatkozd kisérleti modszerek korlatait, egy ilyen témdji és hosszusagu (a
teljes roviditett dolgozat terjedelmének mintegy 10 szazalékat kitevd) alfejezet részét itt
visszasnak érzem. Ugy gondolom, hogy egy elméleti-szamitogépes jellegli munka
targyalasakor inkabb haszndlt, elméleti modszerek korlatainak részletesebb diszkusszidjara
lett volna sziikség, mintsem a hasznalt megkozelitést kiegészitd, am a jelolt altal nem miivelt
(vagy legalabbis a disszertacidban nem emlitett) modszerekéinek. Noha érteni vélem a jelolt
motivacidjat (bemutatni hogy miért van sziikség a szamitdgépes szimulacios megkozelitésre,
miért nem elegendd a pusztan kisérleti vizsgalat a kérdéses rendszerek ¢és problémak
esetében), ezzel a targyaldssal akkor sem tudok egyetérteni. A 2.2 alfejezet a
molekulamechanika moédszerének alapjait targyalja (a teljes potencialis energia szamitasa
paronként additiv kolcsonhatasok esetén, megemlitve néhany népszerii erdteret (AMBER,
CHARMM, OPLS) illetve az oldoszer szerepét betoltd viz leirdsanak néhdy lehetdségét
(dielektromos allandon keresztiil, Poisson-Boltzmann egyenleten keresztiil, illetve explicit
modon). Ebbdl az alfejezetbdl hianyoltam a kodlcsonhatasok hosszutavu jarulékat figyelembe
venni képes moddszerek (reakciotér-korrekcid, Ewald-0sszegzés, PME modszer) illetve a
periodikus hatarfeltételek targyaldsat.

A szerkezeti vizsgalatokkal foglalkoz6 2.3. alfejezet esetében ki kell emelni, hogy itt
keriilnek bemutatasra mindazok a modszerek, melyek kifejlesztésében a jelolt is részt vett
(Wrap’n Shake, HydroDock, MobyWat. Ezek a modszerek a bemutatott munka alapvetd
fontossagu részét képezik. Kar, hogy ezeknek a mddszereknek a targyalasakor a jelolt sokszor
kevésbé relevans dolgokat emlit, mikozben a rdviditett disszertdcidban nem ismerteti az
olvasoval a mddszer 1ényegét. Tipikus példa erre a MobyWat mddszer ismertetése a dolgozat
21. oldalan. Ebbdl megtudhatjuk, hogy a modszer milyen szimulacidés programcsomaghoz
késziilt (bar méas csomagbol szarmazo szerkezeteket is tud kezelni), milyen formatumu file-
okat olvas (.xtc), mi az explicit vizmodell haszndlatdnak eldnye, a moddszer lényegérdl
azonban nagyjabol annyi hangzik el hogy az “’tobbféle klaszterezd algoritmust is alkalmaz”.

Ezt feltétleniil a dolgozat egy kihagyott lehetdségének érzem.



Maga a 2.3. alfejezet tovabb tagolodik harom részre, mindharom aliialfejezet mogott
6-7 publikécioall. A 2.3.1 alfejezet a kis molekulds ligandumok kotési modjanak, illetve az
esetleges tobb dokkold hely mindegyikének felderitésével foglalkozik — itt emliti meg a
szerzO a sajat fejlesztésti, rendkiviil tetszetés Wrap’n Shake moddszert is. A dokkolés
problémdjat jelentésen komplikdlja, ha a ligandum maga is egy nagy konformacios
lehetdségekkel rendelkezd oligopeptid — e kérdéskort jarja korbe a 2.3.2. alfejezet. Végiil a
2.3.3. alfejezet a viz dokkolasban betoltott szerepével foglalkozik, itt szo esik az implicit
vizmodellek ezzel kapcsolatos eldonyeirdl és korlatairdl, az explicit vizmodellek hasznalataval
felmeriild problémakrol illetve ezek lehetséges megoldasardl a szerzé altal is jegyzett
MobyWat mddszer segitségével.

A 3. fejezetben a célpont-ligandum kolcsonhatasok energetikai vonatkozasait targyalja
a jelolt. A fejezet elso része ismét egy irodalmi kitekintés, mely a ligandum célponthoz valo
kotddését kisérd energia-, entropia- €s szabadenergia valtozas szamitasanak egyes aspektusait
(ligandum méretétdl valo fiiggés, kvantummechanikai megkozelités lehetdségei, stb.) taglalja.
Meg kell jegyeznem, 6oromomre szolgalt, hogy — ellentétben a 2. fejezettel — itt a hasznalt
szamitasi modszerek korlatair6l tesz emlitést a jeldlt. A fejezet masodik része, mely a
2.3.alfejezethez hasonldan szintén harom részre tagolddik, az e teriileten elért sajat
eredményeket ismerteti. Meg kell emliteni, hogy az itt ismertetett eredmények a jelolt egy-két
évtizeddel korabbi munkajanak gyiimolcsei: a fejezet alapjat képezd 11 publikaciobol ot
sziiletett 2010 el6tt, mig 2020 utdn csak egy. Mindez azt sejtteti, hogy a jelolt kutatési
érdeklodése az utobbi idében mas iranyba (példaul a 2. fejezetben ismertetett szerkezeti
kérdések felé¢) fordult. Mindennek fényében nem meglepd az energetikai témaji fejezet
dolgozaton beliili kisebb sulya, és az eredményeket ismerteté 3.2. alfejezet viszonylagos
rovidsége.

A 3.2.1. alfejezetben az implicit vizmodell jelenléte mellett végzett szamitasait
ismerteti a jelolt. Kiilondsen tetszetdsnek talaltam itt a molekularis kdlcsonhatasi ujjlenyomat
(MIF) matrix meghatarozasaval kapcsolatos eredményeket, melyek szdmomra, az alapkutatasi
eredmények gyakorlati, alkalmazott kutatasokban valé hasznositasanak terén jaratlan olvaso
szamara is egyértelmiien kapcsolodnak a gydgyszerfejlesztés aktualis problémaihoz. A
kovetkezo, 3.2.2. alfejezet az explicit vizmodellek hasznalata soran felmeriil6 problémakat és
azok megoldasat (QM/MM megkozelités, fragmentalasosmegkozelités). Végezetiil a 3.2.3
alfejezet a kotddést jellemz6 extenziv termodinamikai mennyiségek, elsdésorban a kotddési

szabadenergia ligandum méretétdl valo fiiggését, illetve e méretfiiggés lehetséges



eliminaciojat (azaz a kotddést jellemzO intenyv jellegi mennyiségek bevezetésének

lehetdségét) targyalja.

Osszefoglalva, Hetényi Csaba rdviditett disszerticidja mind tartalmi, mind pedig
formai szempontbol eleget tesz az MTA doktora fokozat megszerzésével szemben tadmasztott
kovetelményeknek. A dolgozat téziseit 1j tudoményos eredményeknek fogadom el. Mindezek
alapjan az aldbb ismertetendd kérdéseimre adott valaszoktol fiiggetleniil javaslom az
értekezés nyilvanos vitdra bocsatasat, €s sikeres védés esetén az MTA Doktora fokozat

odaitélését.
A dolgozathoz az alabbi kérdéseket ¢s megjegyzéseket flizom.

1. A 13. oldalon ezt irja a jelolt: “Az explicit vizmodellek [...] a vizmolekula valos
geometriajat és toltésviszonyait atomi szinten reprezentaljak.” Ez az éllitas igy semmiképpen
nem igaz, kiilonos tekintettel a hdrom vagy négy kolcsonhatasi helyet hasznalé modellekre
(SPC, SPC/E, TIP4P, TIP4P/2005 stb.), melyek a negativ parcialis toltést az oxigén atomra
vagy annak kozelébe (t6le a H atomok felé eltolodva) helyezik, illetve nem reprezentaljak a
H-kotések lehetséges iranyanak tetraé¢deres elrendezddését sem. E modellek sikere egyebek
kozott a H-kotéses szerkezet leirdsdban annak tudhaté be, hogy a modellek egyszerre
reprodukéljdk a dipdlus- és kvadrupolusmomentumot, valamint a molekula térigényét
(sztérikus taszitas), €s e faktorok Osszjatéka hozza létre kis szdmitasigény mellett a vizszerii

szerkezetet.

2. A 23.1. alfejezetben emliti a szerz6 a masodlagos vagy tobbszoros, allosztérikus
kotohelyek felderitésének fontossagat (ennek érdekében dolgoztak ki a Wrap’n Shake
algoritmust). E lehetséges kotohelyek megtalalasat szokta energetikai analizis kdvetni? Az
egyes helyekhez tartozd kotddési szabadenergidk értéke a ligandum kotShelyek kozotti
megoszlasat is megadnd. Vagy ez bevett gyakorlat, aminek ismertetésére a roviditett dolgozat

szukos keretei kozott nem volt mod?

3. A Wrap’n Shake algoritmus be tudja csomagolni a célpont molekulat hézagmentesen, de
nem feltétlenill fizikailag helyesen, hiszen az elektrosztatikus kdlcsonhatés ilyenkor ’ki vann
kapcsolva’. Nem probléma ez a ’lerdzasi’ fazisnal? Kérem a jeloltet hogy ismertesse kicsit

bdvebben az algoritmus Iényegét.



4. Fizikailag hasonld (bar kémiailag kiilonb6z0) problémara, a fehérjék hidratburkahoz
tartozd vizmolekuldk koziil az erésen kotddoek (illetve a fehérjefelszin erds vizmegkotd
képességgel bird helyeinek) felderitésére javasolta Guarnieri és Mezei a kémiai potenciallal
végzett simulated anneeling jellegli szamitast (JACS 1996, 118, 8493), amikor a teljesen
hidratalt fehérjét tartalmaz6 rendszerben a viz kémiai potencialjat folyamatos csokkentjiik a
szimulacid soran. Az eljards megmutatja hogy a fehérjefelszin mely részérdl milyen konnyen
tavozik a viz, és egyuttal azt is hogy hol vannak a legerésebb vizkotd helyek. Viz helyett az
adott, vizsgalt ligandumot hasznalva (pl. Wrap’n Shake-kel becsomagolt fehérjébdl kiindulva)
ez az algoritmus nem csak a lehetséges kotOhelyek megtaldlasdra, hanem azok kotodési
szabadenergia szerinti sorba allitdsdra és a ligandum megoszlasdnak meghatarozasara is
alkalmasnak tlinik. Vizsgéalta a jelolt a két modszer Osszehasonlitdsat? Ha igen, milyen
elonyeit és hatranyait tapasztalta az egyes modszereknek? Ha nem, mire szdmit az elénydk és

hatranyok tekintetében?

5. Hasonld kérdés: a lehetséges ortosztérikus és allosztérikus kotohely megtalalasara és
energetikai (kotddési szabadenergia szerinti) Osszehasonlitdsara igen alkalmasnak tlinik a
metadinamika modszere. Mi lehet az ilyen szdmitasok eldnye és hatranya? Hasznaljak az

irodalomban a metadinamika médszerét ilyen célra?
6. Mit ért a szerzO “TIP3P feletti” vizmodelleken (23. oldal)?

7. Azt irja a jelolt a 3.1. alfejezetben (25. oldal):” /...] a ligandum entropikus optimalizalasa

[...] konnyebbnek tiinik, mint az entalpikus optimalizalas.” Mi lehet ennek az oka?

8. A 27. oldalon a kovetkezOket irja a szerzO: Az erdtér parametrizaldas probléemdja a QM
esetben nem lép fel [...]” majd a kdvetkez0 mondatban “4 megfelelo vizmodell megtaldldsa a
OM alapu szamitasok altalanos probléemaja [...]”. Tekintettel arra hogy a vizmodell
paraméterei az erdtér (potencial modell) részét épezik, kérem a jeloltet, hogy a két allitas

kozotti (vélhetdleg csak latszolagos) ellentmondast oldja fel.

Eger, 2025 februar 5.
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