A biralobizottsag értékelése

Hetényi Csaba MTA doktori értekezésében a szerkezetalapu gyodgyszertervezés folyamataba
illeszkedé szamitasait és modszerfejlesztéseit mutatja be, melyek a fehérje-ligandum
kolcsonhatasok szerkezeti €s energetikai aspektusainak felderitésére és értelmezésére
fokuszalnak. Kutatdomunkdjat magas szinvonalon hajtotta végre, az Uj tudomdanyos
eredményeket nivos nemzetkozi folyodiratokban publikalta.

A bizottsag értékelése szerint a jelolt jelentésen hozzdjarult a szamitdgépes gyogyszertervezes
tudomanyag fejlodéséhez, annak eszkoztarat uj funkciokkal bdvitette ki, innovativ protokollok
¢és ujszerti megkozelitések kidolgozasaval. Hatékony modszereket fejlesztett ki kis-molekulas
ligandumok, peptidek és vizmolekulak fehérjékhez vald kotédésének modellezésére, eljarasait
széleskortien validalta.

A bizottsag kiemelten fontosnak itélte a jelolt altal kidolgozott Wrap’n’Shake, MobyWat és
HydroDock protokollokat melyek a teljes fehérje felszin részletes feltérképezését teszik
lehetéve, és a ligandumok kotddési szabadentalpia becslésének feliilvizsgalatat és korrekciojat
célz6 munkajat.

A Dbirdlobizottsag a Jelolt legfontosabb, 1j tudomanyos eredményeinek ismeri el a
kovetkezoket:

1. Kidolgozta és széleskoriien tesztelte a kotdhely eldzetes ismerete nélkiil is alkalmazhato
un. blind docking eljarast, majd tovabbfejlesztette azt a Wrap’n’Shake protokoll
forméjaban, amely a fehérje felszinén vagy akar mélyebb iiregeiben taldlhatd
kotdhelyek azonositdsanak robosztus modszere.

2. A kotodés folyamatanak modellezéséhez bevezette a NetBinder modszert, amely a
tranziens kotohelyek alapjan javasol kotddési utvonalat és 11j, gydgyszertervezés sordn
is megcélozhato régiokat.

3. Peptidek és fehérjék komplexeinek szamitasahoz kifejlesztette az FBD (fragmens blind
docking) ¢és PepGrow eljarasokat, majd megmutatta, hogy ezek homoldgia-
modellezéssel ¢és molekuladinamikai  szimuldciokkal kapcsolva, kisérletileg
meghatarozott szerkezet hidnyaban is lehetové teszik a fehérje-peptid komplexek
szerkezeti modelljének felépitését.

4. A fehérje szerkezetekhez, illetve a fehérje-ligandum komplexekhez kapcsolodo
vizmolekuldk feltérképezéséhez és karakterizalasahoz létrehozta a molekuladinamikai
szimulacion alapuld MobyWat eljarast, majd a HydroDock protokollt, amely a
ligandum ¢és a vizmolekuldk kotddési folyamatat parhuzamosan értékeli.

5. Kiilonboz6 fehérje-kornyezetek €s ligandum tipusok esetében a dokkolasi eljarasbol
ad6do kotédési  energia becslését optimalizalta 2D  molekula-deszkriptorok
bevezetésével.

6. Ciklodextrin-gyogyszer komplexek esetében megmutatta, hogy az oldészermolekulak
jelenlétében szamithatd deszolvatacid €s szolvatacids entropia tagok igen jelentOsen
befolyasoljak a kotddési energiat.

7. AutoDock 3.0 dokkolo eljaras kotési szabadentalpiavaltozas fiiggvényét nagy méretli
(peptid) ligandumok szémitasara hasznalhatova tette, majd 1j, hibrid AGb fliggvényt
hozott 1étre, amelyben a bimolekulds, entalpikus és deszolvatacios tagokat ligandum-
alapt deszkriptorokkal egészitette ki.



8. Molekuladinamikai szimulaciot, a MobyWat eljarast, szemiempirikus kvantumkémiai
energia-szamitast és egy, a ligandum Osszetételébdl szamithatd egyszerli deszkriptort
QMH-L néven integralta, mellyel ~1 kcal/mol pontossaggal tudta ligandumok kotodési
energiajat szamitani.

9. Kereszt-dokkolasokat végezve molekularis kdlcsonhatasi ujjlenyomat (MIF) matrixot
hozott 1étre, amely a ligandumok szelektivitasat irja le és jo alapot nyujt a
mellékhatasspektrumok elérejelzéséhez.

10. Automatizalt, célpont-fragmentalasos eljarast dolgozott ki Fragmenter néven, célpont-
ligandum ko6tddés entalpiavaltozasanak szamitasara.

11. Uj ligandum hatékonysagi indexeket (EI) vezetett be és ezt tobb dokkold eljardsba
(AutoDock, Gold, Glide) adaptalta.

12. Az altala kifejlesztett moédszereket olyan, fizioldgias szempontbdl is jelentds rendszerek
esetében alkalmazta, mint példaul a TRPA1 transzmembran ioncsatorna, a miozin 2
motor-fehérje, human 6sztrogén receptor, a2A-adrenoceptor, hiszton fehérjék és peptid
hormonok.



