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farmakoinformatikai teriileten végzett munkaibdl allitotta 0ssze. A PhD fokozat 2002-es
elnyerése ota 83 teljes tudomanyos folyodiratcikket kozolt, melyek koziil harmincat valasztott ki
az értekezés témajaul, s az eredményeit 21 tézispontban foglalta dssze. Az értekezés formaja
rovid értekezés, igy 35 oldalba stiritette ssze a jelolt a tertilet szakmai attekintését, a modszerek
¢s az elért eredmények bemutatdsat, vigydzva a dolgozat ardnyos felépitésére. A rovid
terjedelmet nagyon hatékonyan kihasznalta: az értekezés egyszeres sorkdzzel irddott, és csupan
7 kicsi abra talalhato benne. A disszertacid 330 hivatkozast és az értekezés alapjaul szolgéalo
kozleményeket is tartalmazza. A miiben az értekezés targyat kovetden az eredményeket és a
modszereket két fo fejezetre osztotta a jelolt, amelyek kozott azonban témajukat tekintve
részben atfedés is van. A 2. fejezet a szerkezet oldalardl, mig a 3. fejezet az energiaszamitas
oldalérdl kozeliti meg a célpontok és ligandumok kolcsonhatdsanak kérdését. Mindkét
fejezetben taglalja a kapcsolodo kisérleti modszerek korlatait, valamint azokat a szdmitasos
kémiai modszereket, amelyek hatékonyan tudnak jarulni a felmeriild kérdések
megvalaszolasahoz. A doktori mii tomorsége mellett jol kovethetd, sz€ép magyarsaggal
megfogalmazott gordiilékeny iras, jelzi a jelolt kiemelkedd szaktudéasat és ralatasat a tertiletre.
Azt gondolom, hogy nagyon jo alapot szolgéltat a megfeleld szakkifejezések magyar
valtozatanak terjesztéséhez, nyelviink fejlddéséhez. Nem igazan taldltam benne helyesirasi
hibat, egy van, amit taldn érdemes megjegyezni, a metilcsoportot a legtobb internetes forras
(koztiik az MTA applikacidja €s a sulinet adatbazis) szerint is egybe kell irni. A tézispontok is

tomorek, jol megfogalmazottak.

Az értekezés kozponti kérdése a ligandumok (mint pl. peptidek, hormonok) és
makromolekularis célpontjaik (tobbek kozott receptorok és nukleoszomak) kozti kdlcsonhatés
minél pontosabb megértése, leirasa és prediktalasa. A kérdés meglehetdsen bonyolult és fontos
az ¢loszervezetek miikodésének megértése €s a gyogyszeripari kutatdsok szempontjabol is. A

tertileten mind a kisérleti oldalon, mind a szdmitasos kémiai oldalon egyre gyorsuld fejlodés



figyelhetd meg, s ez utdébbihoz sikeresen és nemzetkozi szinten is kiemelkedé modon jarult
hozza Hetényi Csaba.

A szerkezet — ligandum kolcsonhatasok leirdsanak szamos nehézsége van, tobbek kozott
a ligandumok fehérjéhez kotddésének helyszine, orientacidja és a kotddés erdssége, a
molekuldkat boritdé hidratburok szerkezete és ennek szerepe a ligandum-célpont kotddés
kialakulasdban. A probléma komplexitdsdhoz hozzdjarul a célpontok nagy mérete ¢€s
flexibilitadsa, amely egy sok lokalis minimummal jellemezhetd potencidlis energia-
hiperfeliiletetet eredményez. Sok esetben nem ismert a ligandumok kotddési helye a
célponthoz, valamint a célpont ¢és ligandum hidratburkainak dinamikus és statikus
jellegzetességei, valamint ezek formalodasa a kolcsonhatasok kialakuldsa soran. A jelolt kutatd
munkdja soran ezeket a kérdéseket feszegette, és tagitotta a megértésiink hatarait, s tevékenyen
hozzajarult a sziikséges eszkdzok és protokollok kifejlesztéséhez.

A doktori munka eszkoztardban kulcsszerepet jatszanak a dokkoldsi modszerek,
valamint a molekulamechanikai erdteret hasznal6 molekuladinamikai szimuldciok. Hetényi
Csaba ugyanakkor tovabb is fejlesztette ezeket, és kifejezetten érdekes megfigyelni, ahogy a
kutatdmunka egyre jobban kiterjedt, s egyre bonyolultabb kérdések megvalaszolasara alkalmas
eszk0zok valtak elérhetdvé. Eldszor kiterjesztette a teljes célpontra alkalmas blind docking
dokkolasi mod hatérait, majd kidolgozta a Wrap ’n’ Shake algoritmust, amely mar az 6sszes
lehetséges kotohely €s kotési mod szisztematikus megtalalasara is alkalmas. Ezt kovetden
létrehozta a NetBinder nevii eljarast, amellyel nem csupan feltérképezhetdek, de
osztalyozhatoak és halozatba is kapcsolhatéak a prerekvizit kdtdhelyek egy adott célponton,
lehetove téve a teljes kotési mechanizmus feltarasat, a fehérje felszinérdl elindulva egészen a
veégso (ortoszterikus) kotdzsebig. Mivel peptidek — és célpontok kdlcsonhatasanak leirasa tobb
kihivast rejt, mint gydgyszerszerl ligandumok dokkolasa, kidolgozta a fragment blind docking
(FBD) ¢és a PepGrow nevli protokollokat célmolekula-peptid komplexek szerkezetének
fragmens dokkolason alapul6 gyors eldallitasahoz. Fehérjék kdlcsonhatasaiban fontos szerepet
jatszik a hidratburkuk, ennek megéllapitasara kidolgozta a MobyWat modszert, amely
ligandum-célpont kolcsonhatasi feliiletek kavitdsmentes hidratburkdnak szamitasara is
lehetdséget ad. Kombindlva a gyors ligandum-dokkolds és a MobyWat-alapu felszini
vizszerkezet-szamitast megalkotta a HydroDock protokollt [D19], amellyel lehetdvé valt, hogy
a hidratalt célpont-ligandum komplexet a kiilonallo alkatrészeibdl kiindulva (célpont,
ligandum, vizek) épitsék Ossze. Végiil automatizalt, célpont-fragmentalasos eljarast dolgozott

ki Fragmenter néven célpont-ligandum kotddés entalpiavaltozasanak a szamitasara. Mindezek



az eljarasok, protokollok és modszerek értékes eszk6zok mindazok szamara, akik ligandumok

¢s makromolekuldris célpontjaik kdlcsonhatasat vizsgaljak.

Kérdéseim a kovetkezoek:

1.

Munkdja soran igen gyakran alkalmazta a molekuladinamikat, mint a globalis
keres6k kozé tartozo determinisztikus eljarast, s ciklodextrin-gyogyszer komplexek
esetén valoban elvégezte a szerkezetek explicit vizmodelles, teljes MD mintazasat.
Azt is emliti, hogy az MD szimuléacidok hatékonyabbé tehetdek a konforméacio-
sokasagokat hatékonyan mintazo eljarasokkal, mint példaul a szimulélt anellcio,
vagy a replika kicserélodés. Meglatasa szerint mennyire alkalmasak az MD
szimulaciok fehérjék és egyéb biopolimerek teljes konformécios terének feltardsara
egy¢éb mintdzo eljarasokkal illetve anélkiil a jelenlei szamitdstechnikai eréforrasok
mellett, milyen esetben és mennyire érdemes egyaltalan egy adott fehérje teljes
konformacios terét felderiteni, és milyen irdnyok lathatdéak ezen a teriileten?
Menyire varhato a replika kicserélddés és a szimulalt annellaci6 elterjedése?

A munkaja soran kiterjedten hasznalta az Autodock dokkold programot, s a 32.
oldalon emliti, hogy megvizsgaltdk a moddszereik Aaltalanosithatosagat mas
kereskedelemben kaphaté dokkolé szoftverek pontozéd fiiggvényeire is. Az On
tapasztalata szerint mennyiben és hogyan nyUjtanak tobbet a kereskedelmi
programok, mint az Autodock? Jovobeli kutatdsaikban melyiket tervezik
kiterjedtebben hasznalni? Van barmiféle tapasztalata mas online elérhetd dokkolo és
(blind docking) webserverekkel pl. a CB-Dock2-vel kapcsolatban?

Kifejlesztette a MobyWat alkalmazas. Van tapasztalata mas, hidratburok szamitasra
alkalmas alkalmazasokkal/webserverekkel, mint pl. a WaterMap, WaterFLAP vagy
a gridSolvate? A MobyWat hasznalata milyen eldnydkkel jar a felhaszndlok szamara
a tobbi alkalmazashoz képest?

Kifejezetten érdekesnek ¢€s nagyon eldrevivonek tartom, ahogy statisztikai
modszereket is segitségiil hivtak a D30-as publikdcioban a gyodgyszer és nem-
gyogyszer molekuldk megkiilonboztetésére. Ahogy irjak: ,,sharp borders cannot be
drawn between the partly overlapping drug and non-drug populations for the
properties investigated.” Milyen értelemben beszélhetiink a szadmitott AGy
értékekrdl és a efficiency filterekrdl mint valosziniiségi valtozokrol? On szerint
mennyire alkalmazhatoak a statisztikai modszerek kvantumkémiai médszerekkel

szamitott deszkriptorok esetén?



5. A dolgozat kitekintd fejezetében nagyon érdekesen fejtegeti a fizikai-kémiai
alapokon nyugvo és ismeretalapu predikcos modszerek potencialis hozzajarulasat a
teriilethez. Mi a véleménye az alphafold fehérjeszerkezeti adatbazisrol? Mit gondol
milyen helyzetekben lehetnek a josolt szerkezetek megbizhatéak ¢és milyen
mértékben hasznalhatdak jelenleg pl. molekularis bioldgiai problémak megoldéasa

soran? Mikor lehet érdemes Oket alapul vanni? Mire érdemes vigyazni?

Osszefoglalva megallapitom, hogy Hetényi Csaba az MTA doktora cim elnyerésére benytjtott
dolgozata messzemenden demonstralja a palyazo onallo, a szakteriileten vilagszinvonalon is
¢lenjard tevékenységét. A jelolt huszonegy tézispontjat valtoztatds nélkiil teljes mértékben
elfogadom. A nyilvanos vita kitlizését és az MTA doktora fokozat odaitélését minden fenntartas

nélkiil javaslom.
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