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1.	 Bevezetés 

A célpont-ligandum kölcsönhatások számítása a racionális 
gyógyszertervezés kulcslépése. A tervezés során e kölcsön-
hatások szerkezetének és energiájának leírására egyaránt 
szükségünk van. A célpont-ligandum komplexek a szerve-
zetben leggyakrabban vizes közegben fordulnak elő. Ebből 
kifolyólag a vízmolekulák mind a célpont felszínén, mind 
a célpont-ligandum interfész régiójában megjelennek. A 
vízmolekulák térbeli pozíciójának és a vonatkozó ener-
giajárulékoknak a meghatározása ezért elengedhetetlen a 
célpont-ligandum komplex pontos számításához.

A helyzetet bonyolítja, hogy a vízmolekulák a ligandum 
kötődése során több szerepkörben feltűnnek. Ráadásul egy-
más között kialakított hidrogénkötésekkel hálózatot képez-
nek az oldott molekulák körül, és ennek a vízhálózatnak a 
megszűnése vagy átszerveződése (mobilitása) szintén befo-
lyásolja a célpont-ligandum komplex stabilitását. A vízmo-
lekulák három funkcionális csoportba sorolhatók aszerint, 
hogy milyen szerepet töltenek be a célpont-ligandum komp-
lexben. A konzervált vízmolekulák a kötőzsebben vagy a 
ligandumhoz kötötten maradnak, és hidrofil hidaló szerepet 
játszanak majd a kialakuló komplexben vagy a kötőzseb al-
zsebeit töltik ki (1A ábra). A konzervált vízpozíciók termo-
dinamikai és/vagy kinetikai stabilitással rendelkeznek és a 
kialakuló célpont-ligandum interfész alapvető alkotóeleme-
ivé válnak (1B ábra). A kiszorított (távozó) vizek a célpont 
vagy ligandum felszínén találhatók és kisebb stabilitással 
rendelkeznek. A ligandum bekötődése során, az kiszorít-
ja őket a kedvezőtlen (általában hidrofób) al-kötőzsebből 
(piros nyilak, 1A ábra). A belépő vízmolekulák az oldat 
belsejéből (a bulk-ból) a ligandum bekötődés során épül-
nek be a komplexbe (kék nyilak, 1A ábra), ahol stabilizáló 
szerepet töltenek majd be a célpont-ligandum interfészben. 
Elhelyezkedésük (topológiájuk) alapján beágyazott, inter-
fész, felszíni vagy bulk vizeket különíthetünk el (1B ábra). 
Általában a beágyazott és bizonyos interfész vízmolekulák 
határfelületi kapcsolatainak mértéke a legnagyobb, míg 
mobilitásuk a legkisebb. Az oldott anyagok autonóm (egye-
di) partnereinek tekinthetők, és fontos szerepet töltenek be 
azok szerkezetében és stabilitásában. Ahogy a ligandum és 
az interfész mérete növekszik a vízmolekulák közötti háló-
zati kapcsolatok is nőnek. Ennek következtében az oldott 

anyaggal egyre kisebb felületen érintkeznek, mobilitásuk 
növekszik és egymással nagy, laza ketrecszerű hálózatokat 
kezdenek kialakítani. A skála végén a nagy mennyiségű víz 
rendkívül dinamikus, szőlőfürt-szerű klaszterekből álló 
hálózatokba szerveződik, és így képezi a célpont-ligandum 
komplexeket körülvevő mobil, bulk közeget (1B ábra)1–3.

A jelen közleményben egy áttekintést adunk a vízmole-
kulák szerkezeti és energetikai szerepének számításáról 
(predikciójáról) a ligandum célponthoz történő kötődése 
során. Megjegyzendő, hogy az ismertetésre kerülő megkö-
zelítések nem csupán a célpont-ligandum komplexekre, de 
más molekuláris kölcsönhatásokra (host-guest komplexek, 
polimerek kölcsönhatásai, stb.) is adaptálhatók, ahol vizes 
közeg van jelen.

2.	Hidrátszerkezetek számítása

A célpont-ligandum komplexekhez azok felszínére vagy a 
kötési interfészre kötődő vízmolekulák térbeli pozícióinak 
meghatározására rendelkezésünkre állnak mind kísérletes, 
mind elméleti módszerek. A kísérletes módszerek egy-
részt szolgáltatják a vízmolekulák atomi pozícióit, más-
részt elméleti módszerek validációjára is elengedhetetlen 
a használatuk. Mindezek ellenére a kísérletes módszerek 
önmagukban általában nem képesek jelenleg egy kavitá-
sok nélküli (komplett) hidrátszerkezet meghatározására. 
Például a röntgen-krisztallográfia esetén elmondható, hogy 
a vízmolekulák oxigénatomjainak elektronsűrűség-csú-
csai sokszor kisebbek a környező fehérje atomokéinál, így 
nehéz asszignálni az atomi pozícióikat egy röntgen-krisz-
tallográfiás elektronsűrűség térképben4. Ezen túl, a rönt-
gen-krisztallográfiára jellemző, hogy a fehérjék kristályba 
rendeződött szerkezete eltérhet az oldatbeli szerkezetüktől5, 
valamint a gyakran alkalmazott alacsony hőmérséklet is 
hatással van a vízmolekulákra6. Ezeken a hátrányokon a 
neutron-diffrakció javít7, de egyelőre ez még egy kevéssé 
elterjedten használt módszer8,9 a célpont-ligandum kölcsön-
hatások esetében.

A célpont-ligandum komplexek hidratációs problémáinak 
számítására a kísérletes módszereket kiegészítő elméleti el-
járások kerültek kidolgozásra. 
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A vízmolekulák az elektrosztatikus kölcsönhatásokra ár-
nyékoló hatást fejtenek ki, amelyet szükséges figyelembe 
venni a precíz számítások elvégzéséhez. A vízmolekulák 
árnyékoló hatása figyelembe vehető például a Coulomb for-
mulában, amennyiben egy távolságtól függő relatív permit-
tivitás (dielektromos állandó) tagot vezetünk be (az oldott 
anyagtól mért távolság függvényében). Továbbá, lehet a 
víz, mint közeg hatását együttesen, kontinuumként kezelni, 
az egyedi vízmolekulák figyelembe vétele nélkül, például 
az implicit vízmodellekben, amelyek gyakran a Born vagy 
Poisson-Boltzmann egyenletekre épülnek. Az explicit víz-
modellek a vízmolekula valós geometriáját és töltésviszo-
nyait atomi szinten reprezentálják, ezzel lehetőséget nyújt-
va a hidrofób effektus és a vízmolekulák oldott anyaggal 
kialakított hálózatainak pontos számítására. 

Az explicit vízmodellek lehetőséget adnak annak kiszámí-
tására, hogy a célponthoz történő ligandum kötődés során 
adott vízmolekulák milyen szerepet töltenek be (1. ábra). 
Ehhez először is szükséges a fehérjék ligandum mentes 
(apo) állapotának a hidrátszerkezetét előállítani, amit pél-
dául a MobyWat nevű programunk10 nagy precizitással ké-
pes elvégezni. A validáláshoz használt kísérletes víz oxigén 
pozíciók (1500 db) 80%-át sikeresen prediktálta a program, 
más elméleti módszerekhez viszonyítva a legjobbak közé 
sorolható2. A vízmolekulák (oxigénjeinek) atomi pozícióin 
túl a mobilitásukat is számszerűen jellemzi. Ezen felül, a 
MobyWat a célpont-ligandum komplexek (azaz a holo szer-
kezetek) interfész régiójának hidrát-szerkezetét is képes 
számolni 90%-ot meghaladó pontossággal11.

1. ábra. A vízmolekulák funkcionális osztályozása és topológiája. A) A vízmolekulák funkcionális osztályozása egy tipikus ligandumkötési helyzetben. 
A ligandum (kék pálcikák) kötődése egy hidrofil kötőhelyhez (szürke felület) látható, ahol a hidrofil aminosav oldalláncok pálcikákként vannak kiemelve. 
A hidratáló vízmolekulákat piros és fehér gömbök jelzik. A piros és kék nyilak a kiszorított/távozó (T) és a belépő (B) vízmolekulákat jelzik. A kötődés 
után egy konzervált (K) vízmolekula a ligandumon, egy másik pedig a célponton marad. B) A célpont-ligandum kötődésben részt vevő vízmolekulák 
topológiája. Az ábra korábbi tanulmányunkból [3] került felhasználásra. 
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A kötőzsebben maradó/távozó (1A. ábra) vizek közötti 
distinkció nehéz feladat, mert ezeknek a vizeknek a cél-
pont-ligandum komplex kialakulásának számítása (számí-
tógépes dokkolás) során történő figyelembe vétele önmagá-
ban sem triviális2. Tekintettel arra, hogy a vízmolekulák és 
a ligandum egymás pozícióit egyaránt befolyásolják a kö-
tőzsebben, nehéz eldönteni, hogy melyik stratégia helyes a 
hidrátszerkezet számításakor. Az, amelyik a) előbb a vizeket 
teszi be, vagy b) előbb a ligandumot teszi be a kötőzsebbe. 
Amennyiben először a vizek kerülnek elhelyezésre a kötőz-
sebben, szükség lenne kísérletes adatra a pontos számuk-
ról, illetve a hidrogén atomjaik orientációjáról. A ligandum 
elhelyezését elsőként választva pedig megakadályozzuk az 
interfész régióban lévő vízmolekulák bejutását a kötőzseb-
be11. További probléma, hogy a számítógépes dokkolás so-
rán kölcsönhatási affinitás számítása (3. fejezet) is történik, 
amelynek során nem egyértelmű, hogy a vízmolekulákat a 
célpont, vagy a ligandum részeként helyes-e kezelni. 

A probléma megoldására kidolgoztunk egy protokollt, 
amely a HydroDock12 nevet kapta (2. ábra). A protokoll so-
rán a célpont kötőzsebében a ligandum és a vízmolekulák 
elhelyezése párhuzamosan történik, ez a 2. ábrán látható 
1. és 2. lépésnek felel meg. Az első lépésben a ligandum 
„szá-razon” dokkolása történik, míg a második lépésben a 
kötőzseb teljes, kavitásmentes hidrát-szerkezetének elké-
szítése történik a MobyWat programmal, előre nem meg-
határozott számú vízmolekulával. Ezen a ponton fontos, 
hogy a hidrátszerkezet predikcióhoz használt programnak 
képesnek kell lennie a teljes apo célmolekula hidratálására, 
nem elégséges csak a kötési interfész régió vizeinek pre-
dikciója. A ligandummal és a vizekkel ellátott rendszere-
ket utána egyesíteni szükséges (3. lépés), amelynek során 
a ligandummal természetesen ütközni fognak egyes víz-
molekulák, hiszen a teljes kötőzseb került velük feltöltésre. 
A MobyWat program egy másik algorit-musa ezen ütköző 
vízmolekulákat eltávolítja. 

2. ábra. A célpont (felület) és a ligandum (pálcikák) hidratált komplexének összeállítása a HydroDock protokoll segítségével. A HydroDock lépéseinek 
számozása a főszövegben szereplő magyarázatot követi. Az első lépés után a MobyWat nem minimalizált vízpozíciói piros gömbökként jelennek meg; 
egyébként a hidrogénezett és minimalizált vízmolekulákat pálcikákkal jelöltük. A harmadik lépés során az egyes vízpozíciók helyére a ligandum 
illeszkedik. Az érthetőség kedvéért a negyedik lépés után csak néhány MD pillanatkép látható a ligandum kötődési módjairól. Az ábra korábbi 
tanulmányunkból [12] került felhasználásra az American Chemical Society engedélyével.

A vízmolekulák oxigénjeire ezután hidrogéneket kell elhe-
lyezni, a molekula dinamikai programok ezt véletlenszerű 
orientációban teszik meg, így a hidrogének beállítására 
elengedhetetlen molekula mechanikai szintű energia mi-
nimálás elvégzése. A protokoll további újdonsága ezen 
a ponton a szokásos legmeredekebb csökkenés (steepest 
descent) és konjugált grádiens (conjugated gradient) mi-
nimáló eljárásokon túl egy rövid molekula dinamikai lé-
pés beiktatása, majd újabb két minimáló lépés elvégzése. 
Ezekkel a lépésekkel az influenza A vírus ioncsatornájában 
sikerült egyrészt megtalálni a kísérletesen meghatározott 
víz oxigén pozíciókat, valamint a hidrogének beforgatása 
is sikeres volt, hogy azok ne taszítsák az ioncsatorna gátló 
gyógyszerek pozitívan töltött funkciós csoportját. Az ener-
gia minimálást egy újabb, szintén viszonylag rövid mole-
kula dinamikai lépés követi (4. lépés), majd az így kapott 
számos ligandum pozícióból egy reprezentáns kiválasztása 

(5. lépés). A protokollt a kísérletesen egyedüliként elérhető 
három darab virális ioncsatorna – csatornablokkoló gyógy-
szer szerkezeteken validáltuk, nevezetesen az influenza A 
vírus ioncsatornáját gátló adamantán vázas amfifil vegyü-
letek komplexein. Ezekkel kiváló egyezést értünk el, így 
elvégeztük a protokollt a SARS-CoV-2 vírus boríték fehér-
jéje által kialakított ioncsatornán is, ugyan ezekkel a ve-
gyületekkel13. Kísérletes validálásra ebben az esetben egy 
NMR méréseken alapuló tanulmányt tudtunk felhasználni, 
amelyben az amantadin egy flurozott származékának kötő-
dése esetében kimérték, hogy mely aminosav oldalláncok 
mozgása fokozódik. Ezzel a kísérletes tanulmánnyal is jó 
egyezéseket értünk el. Az előbbiekben részletezett számí-
tásokban azt is sikerült szerkezeti alapon alátámasztanunk, 
hogy bizonyos célpontok esetében a vízmolekulák csaknem 
olyan fontos szerepet játszanak a ligandumok kötődésében, 
mint maga a célpont.
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3.	 Kötődési affinitás számítása molekulamechanikai 
szinten

Gyógyszertervezéskor nemcsak a célpont-ligandum komp-
lex szerkezeti ismerete, hanem a molekulák közti kölcsön-
hatás erőssége (kötődési affinitás) is fontos. Egyre több szá-
mítógépes módszert fejlesztenek, hogy a célpont-ligandum 
kötődés termodinamikai jellemzőit, vagyis a kötődési affi-
nitást prediktálják. A kötődési reakció szabadentalpiaválto-
zása (ΔGb) jól ismert kapcsolatban (1. egyenlet) áll annak 
entalpiaváltozásával (ΔHb) és entrópiaváltozásával (ΔSb), 
ahol T a termodinamikai hőmérséklet.

ΔGb = ΔHb – TΔSb� (1)

Kísérletesen általában a kötődési reakció egyensúlyi állan-
dóját határozzák meg, amelyből a ΔGb értéke könnyen szá-
molható. A ligandum kötődésekor új határfelület képződik 
a két molekula között, mely során mind a célpont, mind a 
ligandum részben dehidratálódik, új kötések alakulnak ki 
köztük, valamint új hidratációs burok képződik a kiala-
kult komplex körül. E kötésrendszerek átalakulását írja le a 
ΔHb komponens. A ΔSb a reakcióban részt vevő molekulák 
transzlációs, rotációs, stb. szabadsági fokaihoz rendelhe-
tő molekuláris rendezetlenség változását számszerűsíti. A 
gyógyszertervezés során mindhárom termodinamikai po-
tenciálfüggvény változását érdemes nyomon követni, ezek 
együttesen jelentik a ligandum termodinamikai profilját 
(ujjlenyomatát)14–16.

Molekulamechanikai számításokkor erőtereket (force field) 
és kereső algoritmusokat alkalmazunk. Az erőtér egy po-
tenciálisenergia-függvény, mely elektronszerkezet nélküli, 
megfelelően paraméterezett atomtípusokból épül fel és a 
kovalens kötésben részt vevő atomok közti kötő (bonding) 
és nem-kötő (nonbonding) kölcsönhatások összegét hatá-
rozza meg. Az erőtereket megkülönböztethetjük az alapján, 
hogy milyen típusú molekulákra/rendszerekre optimalizál-
ták17–19. A kereső algoritmusok feladata, hogy megtalálják 
a potenciális energiafüggvény minimumait, vagyis azokat 
az optimális szerkezeti konformációkat, melyeknél a cél-
pont-ligandum komplex energiája a legkisebb. A gyógy-
szertervezésben a vezérmolekula optimalizálásához a mo-
lekuláris dokkoló számításokat alkalmazzák leginkább, 
melyekkel nagyszámú kismolekula kötődését lehet gyorsan 
és hatékonyan tesztelni. A dokkoló programok20–23 esetében 
a sztochasztikus Monte-Carlo módszereket24 és a genetikus 
algoritmusokat25,26 részesítik előnyben, melyek egy egysze-
rűsített potenciálisenergia-függvényen, ún. pontozó (scor-
ing) függvényen keresnek minimumokat. A scoring függ-
vények egyrészt segítenek megtalálni a ligandum optimális 
kötési módját, másrészt a kötőzsebbe dokkolt különböző 
ligandumok rangsorolását is a számított ΔGb értékeik alap-
ján tehetjük meg. 

A termodinamikai számítások esetén a célpont-ligandum 
kötés energiájának meghatározásakor a hidratáció szere-
pe kulcsfontosságú, így a gyors dokkolóeljárások korlátja 
az implicit vízmodellek alkalmazása illetve a vízmodellek 

teljes hiánya. A dokkoló programok scoring függvényei a 
nagyobb, sok torzióval rendelkező, peptidszerű ligandu-
mok esetében irreális, pozitív kötési energiát eredményez-
nek. Ennek hátterében egyrészt a ligandum konformációs 
entrópikus hozzájárulásának számítása, másrészt a ligan-
dum-implicit bulk vízmolekulák alkotta H-hidak energe-
tikai hozzájárulása áll. Előbbit a ligandumban lévő belső 
torziós szabadsági fokainak befagyásából, utóbbit pedig a 
ligandumban lévő H-kötésre alkalmas atomok konstanssal 
történő szorzatából számítják. Mindezekből látható, hogy a 
dokkoló programok scoring függvényei leginkább kis mo-
lekulájú ligandum termodinamikai paramétereinek becslé-
sére alkalmasak, illetve nagyobb ligandumok esetén nem 
vagy részleges módosítások szükségesek, ahogy azt a több 
tanulmányunkban is megtettük27–30. Fontos azonban ki-
emelni, hogy a termodinamikai paraméterek pontatlansága 
ellenére, a molekuláris dokkolás ma is gyakran alkalmazott 
módszer a gyógyszertervezésben, ha nagy számú, kis mo-
lekulát kell akár szerkezeti, akár energetikai szempontból 
összehasonlítani.

Pontosabb termodinamikai paramétereket kaphatunk, ha 
explicit vízmodellek alkalmazásával a vízmolekulák irá-
nyított H-kötéseiből adódó termodinamikai hozzájárulá-
sokat is tudjuk valószerűen számolni. Ebben az esetben a 
molekulamechanikai módszerek közül a determinisztikus 
molekula dinamikai (MD) számításokat kell alkalmazni. 
Ilyenkor, akár magának az oldószernek a célpont-ligandum 
komplex kötődéséhez történő hozzájárulása is pontosan 
számítható. Ciklodextrinekkel végzett számítások során 
például három féle, oldószerrel alkotott intermolekuláris 
kölcsönhatás (ciklodextrin-víz, ligandum-víz, víz-víz) en-
talpikus hozzájárulását különítettük el31, melyek számér-
tékileg összemérhetők a cikodextrin-gyógyszer interakció 
entalpikus hozzájárulásával. A vízhez köthető entrópikus 
hozzájárulás nagyságrendileg összemérhető a ΔGb-vel, így 
ez is megerősíti az explicit vízmodell használatának szük-
ségességét a ΔGb számítások pontossága szempontjából. A 
kapott eredmények felhasználásával a ciklodextrin-alapú 
nanoszerkezetek felépülésének termodinamikai alapjait is 
sikeresen tanulmányoztuk. A ciklodextrin dimerek alapve-
tő építőkövei molekuláris nyakláncoknak illetve nanocsö-
veknek, melyek felépülését a ciklodextrinnel kölcsönható, a 
monomerek között hidaló funkciót betöltő, kisebb ligandu-
mok elősegíthetik31. Az így léterjött molekuláris rendszerek 
termodinamikai változásai MD alapú számításokkal nyo-
monkövethetők, prediktálhatók32. 

4.	A kötődési affinitás számítása kvantummechanikai 
szinten 

A célpont-ligandum kötődés molekulamechanikai leírásá-
nak korlátai elsősorban abból fakadnak, hogy a partnerek 
közötti kölcsönhatásban kulcsszerepet játszó elektronokat 
(explicit módon) nem tudja kezelni. Mivel a kvantumme-
chanika (QM) természeténél fogva az elektronpályák le-
írásával foglalkozik, ezért az elektronikus jellegű nemko-
valens kölcsönhatások kezelésére elméleti szempontból 
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a legideálisabb megközelítésnek tekinthető. A kölcsönhatás 
pontos leírása mellett megemlítendő, hogy módszerei nem 
igényelnek erőtér parametrizálást33, azonban az elterjedt 
formalizmusok (Hartree-Fock, sűrűségfunkciónál elmélet) 
számításigénye jelentős. Az utóbbi évtizedekben a számí-
tógépek teljesítményének folyamatos növekedése lehetővé 
tette a kvantummehanikai módszerek elterjedését a gyógy-
szertervezési eljárásokban34 különösképp a célpont-ligan-
dum kölcsönhatás számításában35. Azonban a biomolekulá-
ris rendszerek nagy mérete továbbra is hátráltató tényező a 
módszerek rutinszerű alkalmazásában. Ennek áthidalására 
gyorsabb számításokat eredményeznek a szemi-empirikus 
módszerek36, amelyek a legnagyobb számításigényű integ-
rálok értékeit magasabb szintű QM módszerek értékeivel 
vagy közelítő formulákkal helyettesítik, továbbá a számítá-
sok jobb skálázhatóságára is kínálnak megoldást37. A nép-
szerű parametrizálások között megemlítendők a PM6-
D3H4(X)38,39, PM740, valamint PM7-ORG41 módszerek.

A számítások ideje tovább csökkenthető, ha csak a ligandu-
mot és közvetlen környezetét kezeljük QM módszerekkel. 
Ez történhet a ligandum és kölcsönható célpont aminosav 
egységek komplexből történő kivágásával (fragmentá-
ció)42, valamint QM/MM módszerekkel43, amelyek során a 
távolabbi célpont részeket MM szinten számítjuk. A QM 
számítások a célpont-ligandum komplex, a különálló cél-
pont és ligandum szerkezeteken történnek és úgynevezett 
végpont módszer szerint becsülik a kölcsönhatás entalpi-
kus részét (ΔHb). Az egyes módszerek az entalpikus QM 
hozzájárulás mellett egyéb szolvatációs és entrópikus tago-
kat alkalmaznak formuláikban a kötődési szabadentalpia 
(ΔGb) pontosabb leírására. Elterjedt kombináció valamely 
szemi-empirikus módszer COSMO(2) implicit szolvatációs 
modellel44,45 és a komplex fragmentálásával kiegészítve46–48. 
Cavasotto és mtsai. például hagyományos dokkoló progra-
mokat jelentősen meghaladó dúsulási tényezőket ért el 10 
célpontra kiterjedő szűrési alkalmazásban PM7/COSMO 
és ligandum rotációs entrópiát figyelembe vevő protokoll-
jával48. Pecina és mtsai. módszere PM6-D3H4X/COSMO2 
szintű entalpikus, valamint konformációs, protontranszfer 
és rotációs entrópia tagokkal kapott jó átlagos korrelációkat 
(R2=0.69) kísérletes ΔGb adatokal és bizonyult pontosabb-
nak megannyi klasszikus pontozó függvénynél diverz cél-
pont-ligandum adatkészleten49.

Habár a környező oldószerközeg hatásait az implicit mo-
dellek sikeresen kezelik, a célpont-ligandum rendszerekben 
sokszor előfordulnak olyan specifikus vízmolekulák, ame-
lyek kölcsönhatást közvetítő szerepet látnak el a partnerek 
között és explicit modellezésük nélkülözhetetlen. A cél-
pont-ligandum határfelület vizei prediktálhatók MD-alapú 
klaszterező módszerekkel, mint például a csoportunk által 
fejlesztett MobyWat program10,11, amellyel különböző mé-
retű hidratációs héjak hatását vizsgáltuk a kötődési ental-
piaváltozásra PM7/COSMO kombinációval egybekötve50. 
Legutóbbi munkánkban51 PM7/COSMO számításokat vé-
geztünk prediktált explicit vizekkel, amelyből származó 
ΔHb-t egy ligandum alapú deszkriptorral egészítettük ki. 

QMH-L módszerünk jó korrelációkat ért el kísérletes ΔHb 
és ΔGb értékekkel szemben egyaránt (R2=0.93 és 0.60). 
A tanulmány érdekessége, hogy a QM minimalizálást jóval 
gyorsabb 1SCF számításra cserélve a módszer áteresztőké-
pessége nagyságrendekkel megnövelhető megőrizve pon-
tosságát. Továbbá a vizsgált ligandumok mérettartományát 
különösen szélesnek választottuk (120<Mr<3300), jócskán 
meghaladva a területen jellemző értékeket (Mr<1000).

Egy másik tanulmányunkban megmutattuk, hogy az egyedi 
vízmolekulákra számított kötési entalpiaváltozás (ΔHb,wat) 
értékek alapján a konzervált és a kiszorított/távozó vizek 
a célpont–ligandum komplexekben elkülöníthetők. A mód-
szert több mint 1000 egyedi vízpozícióra kalibráltuk és 
teszteltük. A szabad és ligandumhoz kötött célpontok teljes 
hidratációs struktúráiból kiindulva QM számítások segítsé-
gével kiszámítottuk az egyes vízmolekulák ΔHb,wat értékeit. 
A statisztikai értékelés kimutatta, hogy a pontszámok alap-
ján meg lehet különböztetni egyes konzervált és a kiszorí-
tott/távozó vízmolekulákat52 (3. ábra), ugyanakkor marad 
egy ámeneti populáció is, ahol termodinamikai alapon ne-
héz döntést hozni. (3. ábra)

3. ábra. A konzervált és kiszorított vízmolekulák ΔHb,wat értékeinek 
eloszlásábrái. A ΔHb,wat görbéket a QM-számításokon alapuló adatok 
felhasználásával készültek. Az ábra korábbi tanulmányunkból [52] 
került felhasználásra az American Chemical Society engedélyével.

Pontosságuknak és növekvő gyorsaságuknak köszönhetően 
a QM módszerek fejlesztése és alkalmazása gyógyszerter-
vezési eljárásokban továbbra is aktív területnek ígérkezik a 
területen dolgozó kutatók körében, amelyet több közelmúlt-
beli összefoglaló közlemény is alátámaszt53,54. 

5.	 Összefoglalás

A hidratáció szerepét sokáig elhanyagolták a gyógyszerter-
vezés során és jórészt a célmolekula és a ligandum között 
létrejövő kölcsönhatások optimalizálására törekedtek. Az 
utóbbi évtizedekben nyilvánvalóvá vált, hogy ez az optima-
lizációs folyamat nem tud hatékonyan működni az egyedi 
vízmolekulák szerepének figyelembe vétele nélkül. E dol-
gozatunkban gyors áttekintést adtunk a hidratáció szere-
péről, valamint a tervezés során ennek kapcsán felmerülő 
gyakorlati problémák megoldásáról szerkezeti és energeti-
kai szinten egyaránt. A célpont-ligandum kötési affinitások 



Magyar Kémiai Folyóirat30

132. évfolyam, 1-2. szám, 2026.

számítása kapcsán a széleskörűen alkalmazott moleku-
lamechanikai eljárások mellett kitértünk a legmodernebb 
kvantummechanikai megközelítésekre is.
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Hydration in drug design

A structural and thermodynamic description of target-ligand in-
teractions is a crucial aspect in drug design. In addition, water 
molecules in different hydration shells (bulk, surface, interface, 
buried) have various structural and energetic contributions in the 
complex. In this paper, we provide an overview of the calculation 
(prediction) of the structural and thermodynamic role of water 
molecules during ligand binding. Accurate determination of the 
spatial water positions in a target-ligand complex is not a trivi-
al task. Experimental approaches often cannot provide void-free 
hydrated (complete) structures. Therefore, theoretical methods 
have been developed to complement experimental methods for 
calculating hydration problems in target-ligand complexes. Using 
the explicit water models is a good alternative to identify the role 
of each water molecule in ligand binding. For this purpose, mo-
lecular dynamics (MD)-based computational tools like MobyWat 
were introduced. 

During computational docking of a ligand to the target, distin-
guishing between the conserved and replaced waters is also chal-
lenging. Protocols like HydroDock can answer these challenges.

Besides knowing the structure of the target-ligand complex, it is 
also important to calculate the target-ligand binding affinity (free 
energy of binding in terms of thermodynamics). In thermody-
namic calculations, hydration also plays a key role. In drug de-
sign, molecular docking of several thousand small molecules is 
commonly used to optimize the lead molecule. The rapid docking 
methods with implicit or without any water models lead to inac-
curate results. Furthermore, especially in the case of larger, high-
ly flexible, peptide-like ligands, the scoring functions of docking 
programs result in unrealistic binding affinities. If explicit water 
models are used in combination with MD calculations in which 
the contribution of the solvent itself to the target-ligand complex 
binding is also considered, more accurate thermodynamic quan-
tities can be obtained. For example, in calculations performed 
with cyclodextrins, we separated the enthalpic contributions of 
three types of intermolecular interactions formed with the solvent 
(cyclodextrin-water, ligand-water, water-water), which are numer-
ically comparable to the enthalpic contribution of the cyclodex-
trin-drug interaction. The entropic contribution associated with 

water is comparable in magnitude to the binding free energy, thus 
confirming the necessity of using an explicit water model for the 
accuracy of thermodynamics calculations. Using the results ob-
tained, we also successfully studied the thermodynamic basis of 
the formation of cyclodextrin-based nanostructures.

As electronic contributions play a key role in the interaction be-
tween the partners, quantum mechanics (QM) can be considered 
the most precise approach from a theoretical point of view. Due to 
the continuous increase in computer performance, QM methods 
in drug design have recently gained more attention, especially in 
the calculation of target-ligand interactions. However, the large 
size of biomolecular systems still hinders the routine application 
of these methods. To overcome this, semi-empirical QM-based 
methods have been recently introduced for target-ligand calcula-
tions, mostly with PM7-like parametrization. 

Although implicit water models (like COSMO) successfully han-
dle the effects of the surrounding solvent medium in QM, target-li-
gand systems often contain specific water molecules that mediate 
interactions between partners, and explicit modeling of these 
molecules is essential. In our latest work, we performed PM7/
COSMO calculations with explicit waters predicted by MobyWat. 
Our QMH-L method achieved good correlations in a wide size 
range for the ligands (up to an MW of 3300) with experimental 
thermodynamics values. Fast 1SCF calculations allow the use of 
QMH-L in a high-throughput manner. 

The role of hydration has long been neglected in drug design, and 
most efforts have been made to optimize the interactions between 
the target molecule and the ligand. In recent decades, it has be-
come obvious that this optimization process cannot function ef-
fectively without taking into account the role of individual water 
molecules. In this paper, we have given a quick overview of the 
role of hydration and the solution of practical problems arising in 
this regard during design, both at the structural and energetic lev-
els. In addition to the widely used molecular mechanics methods, 
we have also discussed the most modern quantum mechanical ap-
proaches in calculating target-ligand binding affinities.




