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1. Bevezetés

A célpont-ligandum koélcsonhatasok szamitasa a racionalis
gyogyszertervezés kulcslépése. A tervezés soran e kolcson-
hatasok szerkezetének és energiajanak leirdsara egyarant
sziikségilink van. A célpont-ligandum komplexek a szerve-
zetben leggyakrabban vizes kézegben fordulnak el6. Ebbol
kifolyolag a vizmolekulak mind a célpont felszinén, mind
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giajarulékoknak a meghatarozasa ezért elengedhetetlen a
célpont-ligandum komplex pontos szamitasahoz.

A helyzetet bonyolitja, hogy a vizmolekuldk a ligandum
kotddése soran tobb szerepkorben feltiinnek. Raadasul egy-
mas kozott kialakitott hidrogénkotésekkel halozatot képez-
nek az oldott molekulak koriil, és ennek a vizhalozatnak a
megszlinése vagy atszervezddése (mobilitasa) szintén befo-
lyasolja a célpont-ligandum komplex stabilitasat. A vizmo-
lekuldk harom funkcionalis csoportba sorolhatok aszerint,
hogy milyen szerepet toltenek be a célpont-ligandum komp-
lexben. A konzervalt vizmolekuldk a kotézsebben vagy a
ligandumhoz kotdtten maradnak, €s hidrofil hidald szerepet
jatszanak majd a kialakulé komplexben vagy a kotézseb al-
zsebeit toltik ki (1A abra). A konzervalt vizpoziciok termo-
dinamikai €s/vagy kinetikai stabilitassal rendelkeznek és a
kialakulo célpont-ligandum interfész alapvetd alkotoeleme-
ivé valnak (1B abra). A kiszoritott (td&vozd) vizek a célpont
vagy ligandum felszinén talalhatok ¢s kisebb stabilitassal
rendelkeznek. A ligandum beko6tédése soran, az kiszorit-
ja 6ket a kedvezétlen (altalaban hidrofob) al-kotézsebbol
(piros nyilak, 1A abra). A belépé vizmolekulak az oldat
belsejébdl (a bulk-bol) a ligandum bekotddés soran épiil-
nek be a komplexbe (kék nyilak, 1A &bra), ahol stabilizald
szerepet toltenek majd be a célpont-ligandum interfészben.
Elhelyezkedésiik (topologiajuk) alapjan beagyazott, inter-
fész, felszini vagy bulk vizeket kiilonithetiink el (1B abra).
Altaldban a beagyazott és bizonyos interfész vizmolekuldk
hatarfeliileti kapcsolatainak mértéke a legnagyobb, mig
mobilitasuk a legkisebb. Az oldott anyagok autondém (egye-
di) partnereinek tekinthetdk, és fontos szerepet toltenek be
azok szerkezetében és stabilitasaban. Ahogy a ligandum és
az interfész mérete ndvekszik a vizmolekulak k6zotti halo-
zati kapcsolatok is nének. Ennek kovetkeztében az oldott
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anyaggal egyre kisebb feliileten érintkeznek, mobilitasuk
novekszik és egymassal nagy, laza ketrecszeri halozatokat
kezdenek kialakitani. A skala végén a nagy mennyiségii viz
rendkiviil dinamikus, szolofurt-szerti klaszterekbol allo
halézatokba szervezddik, és igy képezi a célpont-ligandum
komplexeket koriilvevé mobil, bulk kdzeget (1B abra)' .

A jelen kozleményben egy attekintést adunk a vizmole-
kulak szerkezeti és energetikai szerepének szamitasarol
soran. Megjegyzendd, hogy az ismertetésre keriild megko-
zelitések nem csupan a célpont-ligandum komplexekre, de
mas molekularis kdlcsonhatasokra (host-guest komplexek,
polimerek kolcsonhatasai, stb.) is adaptalhatok, ahol vizes
kozeg van jelen.

2. Hidratszerkezetek szamitasa

A célpont-ligandum komplexekhez azok felszinére vagy a
kotési interfészre kotddd vizmolekulak térbeli pozicidinak
meghatarozasara rendelkezésiinkre allnak mind kisérletes,
mind elméleti mddszerek. A kisérletes modszerek egy-
részt szolgaltatjak a vizmolekulak atomi pozicidit, mas-
részt elméleti mdodszerek validacidjara is elengedhetetlen
a hasznalatuk. Mindezek ellenére a kisérletes modszerek
onmagukban altalaban nem képesek jelenleg egy kavita-
sok nélkiili (komplett) hidratszerkezet meghatarozasara.
Példaul a rontgen-krisztallografia esetén elmondhato, hogy
a vizmolekuldak oxigénatomjainak elektronsiiriiség-csu-
csai sokszor kisebbek a kdrnyezd fehérje atomokéindl, igy
nehéz asszignalni az atomi pozicidikat egy rontgen-krisz-
tallografias elektronsiiriiség térképben*. Ezen tul, a ront-
gen-krisztallografiara jellemz6, hogy a fehérjék kristalyba
rendez6dott szerkezete eltérhet az oldatbeli szerkezetiikté1®,
valamint a gyakran alkalmazott alacsony hémérséklet is
hatassal van a vizmolekuldkra®. Ezeken a hatranyokon a
neutron-diffrakcio javit’, de egyelére ez még egy kevéssé
elterjedten hasznalt modszer®® a célpont-ligandum kdleson-
hatasok esetében.

A célpont-ligandum komplexek hidrataciés problémainak
szamitasara a kisérletes modszereket kiegészitd elméleti el-
jarasok keriiltek kidolgozasra.
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1. abra. A vizmolekulak funkcionalis osztalyozasa és topologiaja. A) A vizmolekulak funkcionalis osztalyozasa egy tipikus ligandumkétési helyzetben.
A ligandum (kék palcikak) kotédése egy hidrofil kotdhelyhez (sziirke feliilet) lathato, ahol a hidrofil aminosav oldallancok palcikakként vannak kiemelve.
A hidratalo vizmolekulékat piros és fehér gombok jelzik. A piros és kék nyilak a kiszoritott/tavozo (T) és a belépd (B) vizmolekulakat jelzik. A kotddés
utan egy konzervalt (K) vizmolekula a ligandumon, egy masik pedig a célponton marad. B) A célpont-ligandum kotédésben részt vevd vizmolekulak

topologiaja. Az abra korabbi tanulmanyunkbol [3] keriilt felhasznalasra.

A vizmolekulak az elektrosztatikus kolcsonhatasokra ar-
nyékold hatast fejtenek ki, amelyet sziikséges figyelembe
venni a preciz szamitasok elvégzéséhez. A vizmolekulak
arny¢kolo hatasa figyelembe vehet6 példaul a Coulomb for-
muldban, amennyiben egy tavolsagtol fiiggd relativ permit-
tivitas (dielektromos allandd) tagot vezetiink be (az oldott
anyagtol mért tavolsag fliggvényében). Tovabba, lehet a
viz, mint kdzeg hatasat egyiittesen, kontinuumként kezelni,
az egyedi vizmolekulak figyelembe vétele nélkiil, példaul
az implicit vizmodellekben, amelyek gyakran a Born vagy
Poisson-Boltzmann egyenletekre épiilnek. Az explicit viz-
modellek a vizmolekula valdés geometriajat és toltésviszo-
nyait atomi szinten reprezentaljak, ezzel lehetéséget nyjt-
va a hidrofob effektus és a vizmolekulak oldott anyaggal
kialakitott halozatainak pontos szamitasara.

Az explicit vizmodellek lehetdséget adnak annak kiszami-
tasara, hogy a célponthoz torténd ligandum kotédés soran
adott vizmolekulak milyen szerepet toltenek be (1. abra).
Ehhez el6szor is sziikséges a fehérjék ligandum mentes
(apo) allapotanak a hidratszerkezetét eldallitani, amit pél-
daul a MobyWat nevii programunk'® nagy precizitassal ké-
pes elvégezni. A validalashoz hasznalt kisérletes viz oxigén
pozicidk (1500 db) 80%-at sikeresen prediktalta a program,
mas elméleti modszerekhez viszonyitva a legjobbak kozé
sorolhaté®. A vizmolekulak (oxigénjeinek) atomi pozicidin
tal a mobilitasukat is szamszerlien jellemzi. Ezen feliil, a
MobyWat a célpont-ligandum komplexek (azaz a holo szer-
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szamolni 90%-ot meghalad6 pontossaggal'’.
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A kotézsebben maradd/tavozd (1A. abra) vizek kozotti
distinkcio nehéz feladat, mert ezeknek a vizeknek a cél-
pont-ligandum komplex kialakuldsdnak szamitdsa (szami-
togépes dokkolas) soran torténd figyelembe vétele onmaga-
ban sem trivialis®. Tekintettel arra, hogy a vizmolekulak és
a ligandum egymas pozicidit egyarant befolyasoljak a ko-
tézsebben, nehéz eldonteni, hogy melyik stratégia helyes a
hidratszerkezet szamitdsakor. Az, amelyik a) el6bb a vizeket
teszi be, vagy b) elébb a ligandumot teszi be a kotdzsebbe.
Amennyiben eldszor a vizek keriilnek elhelyezésre a kotdz-
sebben, sziikség lenne kisérletes adatra a pontos szamuk-
1o, illetve a hidrogén atomjaik orientacidjarol. A ligandum
elhelyezését elsoként valasztva pedig megakadalyozzuk az
interfész régidban 1évé vizmolekuldk bejutasat a kotdzseb-
be'!. Tovabbi probléma, hogy a szamitégépes dokkolas so-
ran kolcsonhatasi affinitas szamitasa (3. fejezet) is torténik,
amelynek soran nem egyértelmii, hogy a vizmolekulakat a
célpont, vagy a ligandum részeként helyes-e kezelni.
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A probléma megoldasara kidolgoztunk egy protokollt,
amely a HydroDock'? nevet kapta (2. abra). A protokoll so-
ran a célpont kotézsebében a ligandum ¢és a vizmolekulak
elhelyezése parhuzamosan torténik, ez a 2. abran lathato
1. és 2. 1épésnek felel meg. Az elsd 1épésben a ligandum
»sza-razon” dokkolasa torténik, mig a masodik Iépésben a
kotézseb teljes, kavitasmentes hidrat-szerkezetének elké-
szitése torténik a MobyWat programmal, elére nem meg-
hatarozott szamu vizmolekulaval. Ezen a ponton fontos,
hogy a hidratszerkezet predikciohoz hasznalt programnak
képesnek kell lennie a teljes apo célmolekula hidratalasara,
nem elégséges csak a kotési interfész régio vizeinek pre-
dikcidja. A ligandummal és a vizekkel ellatott rendszere-
ket utdna egyesiteni sziikséges (3. 1épés), amelynek soran
a ligandummal természetesen iitkozni fognak egyes viz-
molekuldk, hiszen a teljes kotozseb keriilt veliik feltoltésre.
A MobyWat program egy masik algorit-musa ezen {itkdz6
vizmolekulékat eltavolitja.
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2. abra. A célpont (feliilet) és a ligandum (palcikak) hidratalt komplexének 6sszeallitasa a HydroDock protokoll segitségével. A HydroDock Iépéseinek
szamozasa a f8szovegben szereplé magyarazatot koveti. Az els6 1épés utan a MobyWat nem minimalizalt vizpozicioi piros gombokként jelennek meg;
egyébként a hidrogénezett és minimalizalt vizmolekulakat palcikakkal jeloltiik. A harmadik 1épés soran az egyes vizpoziciok helyére a ligandum
illeszkedik. Az érthet6ség kedvéért a negyedik 1épés utan csak néhany MD pillanatkép lathato a ligandum kotédési modjairdl. Az abra korabbi
tanulmanyunkbol [12] keriilt felhasznalasra az American Chemical Society engedélyével.

A vizmolekulak oxigénjeire ezutan hidrogéneket kell elhe-
lyezni, a molekula dinamikai programok ezt véletlenszerti
orientacidban teszik meg, igy a hidrogének beallitasara
elengedhetetlen molekula mechanikai szintii energia mi-
nimalas elvégzése. A protokoll tovabbi ujdonsaga ezen
a ponton a szokasos legmeredekebb csokkenés (steepest
descent) és konjugalt gradiens (conjugated gradient) mi-
nimalé eljarasokon tul egy révid molekula dinamikai 1é-
pés beiktatdsa, majd Gjabb két minimald 1épés elvégzése.
Ezekkel a 1épésekkel az influenza A virus ioncsatorndjaban
sikeriilt egyrészt megtalalni a kisérletesen meghatarozott
viz oxigén poziciokat, valamint a hidrogének beforgatasa
is sikeres volt, hogy azok ne taszitsak az ioncsatorna gatlo
gyogyszerek pozitivan toltott funkcids csoportjat. Az ener-
gia minimalast egy ujabb, szintén viszonylag révid mole-
kula dinamikai 1épés koveti (4. 1épés), majd az igy kapott
szamos ligandum poziciobol egy reprezentans kivalasztasa

(5. 1épés). A protokollt a kisérletesen egyediiliként elérhetd
harom darab viralis ioncsatorna — csatornablokkold gyogy-
szer szerkezeteken validaltuk, nevezetesen az influenza A
virus ioncsatornajat gatlé adamantan vazas amfifil vegyi-
letek komplexein. Ezekkel kivalo egyezést értiink el, igy
elvégeztiik a protokollt a SARS-CoV-2 virus boriték fehér-
jéje altal kialakitott ioncsatornan is, ugyan ezekkel a ve-
gytiletekkel®. Kisérletes validalasra ebben az esetben egy
NMR méréseken alapuld tanulmanyt tudtunk felhasznalni,
amelyben az amantadin egy flurozott szarmazékanak koto-
dése esetében kimérték, hogy mely aminosav oldallancok
mozgasa fokozodik. Ezzel a kisérletes tanulmannyal is jo
egyezéseket értiink el. Az elobbiekben részletezett szami-
tasokban azt is sikeriilt szerkezeti alapon aldtdmasztanunk,
hogy bizonyos célpontok esetében a vizmolekulak csaknem
olyan fontos szerepet jatszanak a ligandumok koétédésében,
mint maga a célpont.
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3. Kotodési affinitas szamitasa molekulamechanikai
szinten

Gyogyszertervezéskor nemcsak a célpont-ligandum komp-
lex szerkezeti ismerete, hanem a molekulak kozti kolcson-
hatas erdssége (kotddési affinitas) is fontos. Egyre tobb sza-
mitogépes modszert fejlesztenek, hogy a célpont-ligandum
kotodés termodinamikai jellemzdit, vagyis a kotodési affi-
nitast prediktaljak. A kotédési reakci6 szabadentalpiavalto-
zasa (AG,) jol ismert kapcsolatban (1. egyenlet) all annak
entalpiavaltozasaval (AH,) és entrdpiavaltozasaval (AS,),
ahol T a termodinamikai hdmérséklet.

AG,= AH, — TAS, (1)

Kisérletesen altalaban a kotddési reakcid egyensulyi allan-
dojat hatarozzak meg, amelybdl a AG, értéke konnyen sza-
molhaté. A ligandum kdtédésekor 1) hatarfeliilet képzodik
a két molekula k6zott, mely sordn mind a célpont, mind a
ligandum részben dehidratalodik, 0j kotések alakulnak ki
koztiik, valamint 0j hidrataciés burok képzodik a kiala-
kult komplex koriil. E kotésrendszerek atalakulasat irja le a
AH, komponens. A AS, a reakcioban részt vevé molekulak
transzlacios, rotacios, stb. szabadsagi fokaihoz rendelhe-
té molekularis rendezetlenség valtozasat szamszeriisiti. A
gyogyszertervezés soran mindharom termodinamikai po-
tencialfliiggvény valtozasat érdemes nyomon kovetni, ezek
egyiittesen jelentik a ligandum termodinamikai profiljat
(ujjlenyomatat)+-16,

Molekulamechanikai szamitasokkor erdtereket (force field)
¢és kereso algoritmusokat alkalmazunk. Az erdtér egy po-
tencialisenergia-fiiggvény, mely elektronszerkezet nélkiili,
megfelelden paraméterezett atomtipusokbodl épiil fel és a
kovalens kotésben részt vevd atomok kozti koté (bonding)
és nem-kotd (nonbonding) kdlcsdonhatasok Osszegét hata-
rozza meg. Az erbtereket megkiilonboztethetjiik az alapjan,
hogy milyen tipusu molekulakra/rendszerekre optimalizal-
tak'" 1%, A keres6 algoritmusok feladata, hogy megtalaljak
a potencialis energiafiiggvény minimumait, vagyis azokat
az optimalis szerkezeti konformaciokat, melyeknél a cél-
pont-ligandum komplex energidja a legkisebb. A gyogy-
szertervezésben a vezérmolekula optimalizalasahoz a mo-
lekularis dokkold szamitasokat alkalmazzak leginkabb,
melyekkel nagyszamu kismolekula kotddését lehet gyorsan
és hatékonyan tesztelni. A dokkold programok?’2* esetében
a sztochasztikus Monte-Carlo modszereket* és a genetikus
algoritmusokat®?° részesitik elényben, melyek egy egysze-
risitett potencialisenergia-fiiggvényen, Gn. pontozd (scor-
ing) fliggvényen keresnek minimumokat. A scoring fiigg-
vények egyrészt segitenek megtalalni a ligandum optimalis
kotési modjat, masrészt a kotdzsebbe dokkolt kiilonbozo
ligandumok rangsoroldsat is a szamitott AG, értékeik alap-
jéan tehetjiik meg.

A termodinamikai szamitasok esetén a célpont-ligandum
kotés energidjanak meghatarozasakor a hidratacidé szere-
pe kulcsfontossagu, igy a gyors dokkoldeljarasok korlatja
az implicit vizmodellek alkalmazasa illetve a vizmodellek

teljes hianya. A dokkold programok scoring fiiggvényei a
nagyobb, sok torziéval rendelkezd, peptidszerti ligandu-
mok esetében irrealis, pozitiv kotési energiat eredményez-
nek. Ennek hatterében egyrészt a ligandum konformacios
entropikus hozzajarulasanak szamitdsa, masrészt a ligan-
dum-implicit bulk vizmolekulak alkotta H-hidak energe-
tikai hozzajarulasa all. E16bbit a ligandumban 1évé belsd
torzids szabadsagi fokainak befagyasabol, utdbbit pedig a
ligandumban 1év6 H-kotésre alkalmas atomok konstanssal
torténd szorzatabol szamitjak. Mindezekbdl 1athato, hogy a
dokkold programok scoring fiiggvényei leginkabb kis mo-
lekulaju ligandum termodinamikai paramétereinek becslé-
sére alkalmasak, illetve nagyobb ligandumok esetén nem
vagy részleges modositasok sziikségesek, ahogy azt a tobb
tanulmanyunkban is megtettiik?*°. Fontos azonban ki-
emelni, hogy a termodinamikai paraméterek pontatlansaga
ellenére, a molekularis dokkolas ma is gyakran alkalmazott
modszer a gydgyszertervezésben, ha nagy szami, kis mo-
lekulat kell akar szerkezeti, akar energetikai szempontbol
Osszehasonlitani.

Pontosabb termodinamikai paramétereket kaphatunk, ha
explicit vizmodellek alkalmazasaval a vizmolekuldk ira-
nyitott H-kotéseibdl adodd termodinamikai hozzajarula-
sokat is tudjuk valdszeriien szamolni. Ebben az esetben a
molekulamechanikai mddszerek koziil a determinisztikus
molekula dinamikai (MD) szamitasokat kell alkalmazni.
Ilyenkor, akar maganak az oldoszernek a célpont-ligandum
komplex kotédéséhez torténd hozzajarulasa is pontosan
szamithatd. Ciklodextrinekkel végzett szamitdsok soran
példaul harom féle, olddszerrel alkotott intermolekularis
kdlcsonhatas (ciklodextrin-viz, ligandum-viz, viz-viz) en-
talpikus hozzajarulasat kiilonitettiik el®, melyek szamér-
tékileg dsszemérhetdk a cikodextrin-gyogyszer interakcio
entalpikus hozzajarulasaval. A vizhez kothetd entropikus
hozzajarulas nagysagrendileg 6sszemérhetd a AG,-vel, igy
ez is megerdsiti az explicit vizmodell hasznalatanak sziik-
ségességét a AG, szamitdsok pontossaga szempontjabol. A
kapott eredmények felhasznalasaval a ciklodextrin-alapu
nanoszerkezetek felépiilésének termodinamikai alapjait is
sikeresen tanulmanyoztuk. A ciklodextrin dimerek alapve-
t6 épitokdvei molekularis nyaklancoknak illetve nanocso-
veknek, melyek felépiilését a ciklodextrinnel kélcsonhato, a
monomerek kozott hidald funkceiot betoltd, kisebb ligandu-
mok eldsegithetik?!. Az igy léterj6tt molekularis rendszerek
termodinamikai valtozasai MD alapu szamitasokkal nyo-
monkovethetdk, prediktalhatok??.

4. A kotodési affinitas szamitasa kvantummechanikai
szinten

A célpont-ligandum kotédés molekulamechanikai leirasa-
nak korlatai elsésorban abbol fakadnak, hogy a partnerek
kozotti kdlesonhatasban kulesszerepet jatszo elektronokat
(explicit modon) nem tudja kezelni. Mivel a kvantumme-
chanika (QM) természeténél fogva az elektronpalyak le-
irasaval foglalkozik, ezért az elektronikus jellegli nemko-
valens kolcsonhatasok kezelésére elméleti szempontbol
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a legidealisabb megkozelitésnek tekinthetd. A kdlesonhatas
pontos leirdsa mellett megemlitendd, hogy médszerei nem
igényelnek er6tér parametrizalast®®, azonban az elterjedt
formalizmusok (Hartree-Fock, stirliségfunkcional elmélet)
szamitasigénye jelentds. Az utdbbi évtizedekben a szami-
togépek teljesitményének folyamatos ndvekedése lehetové
tette a kvantummehanikai modszerek elterjedését a gyogy-
szertervezési eljarasokban® kiilondsképp a célpont-ligan-
dum kolcsonhatas szamitasaban®. Azonban a biomolekula-
ris rendszerek nagy mérete tovabbra is hatraltato tényezo a
modszerek rutinszerl alkalmazasaban. Ennek athidalasara
gyorsabb szamitasokat eredményeznek a szemi-empirikus
modszerek®®, amelyek a legnagyobb szamitasigényi integ-
ralok értékeit magasabb szintli QM modszerek értékeivel
vagy kozelit6 formulakkal helyettesitik, tovabba a szamita-
sok jobb skalazhatosagara is kinalnak megoldast®”. A nép-
szerli parametrizalasok kozott megemlitenddk a PM6-
D3H4(X)*%, PM7*, valamint PM7-ORG* mddszerek.

A szamitasok ideje tovabb csokkenthetd, ha csak a ligandu-
mot ¢s kozvetlen kornyezetét kezeljik QM modszerekkel.
Ez torténhet a ligandum és kdlesonhatod célpont aminosav
egységek komplexbdl torténd kivagasaval (fragmenta-
ci0)*?, valamint QM/MM modszerekkel®, amelyek soran a
tavolabbi célpont részeket MM szinten szamitjuk. A QM
szamitdsok a célpont-ligandum komplex, a kiilonallo cél-
pont és ligandum szerkezeteken torténnek és ugynevezett
végpont modszer szerint becsiilik a kdlcsonhatas entalpi-
kus részét (AH,). Az egyes modszerek az entalpikus QM
hozzajarulas mellett egyéb szolvataciods és entropikus tago-
kat alkalmaznak formuldikban a kotddési szabadentalpia
(AG,) pontosabb leirasara. Elterjedt kombinacio valamely
szemi-empirikus médszer COSMO(2) implicit szolvatacios
modellel*** és a komplex fragmentalasaval kiegészitve*® %,
Cavasotto és mtsai. példaul hagyomanyos dokkolo progra-
mokat jelentésen meghaladd dusulasi tényezdket ért el 10
célpontra kiterjedé sziirési alkalmazasban PM7/COSMO
¢és ligandum rotacids entropiat figyelembe vevd protokoll-
javal*®®, Pecina és mtsai. modszere PM6-D3H4X/COSMO2
szintl entalpikus, valamint konformacios, protontranszfer
és rotacios entropia tagokkal kapott jo atlagos korrelaciokat
(R*=0.69) kisérletes AG, adatokal és bizonyult pontosabb-
nak megannyi klasszikus pontoz6 fiiggvénynél diverz cél-
pont-ligandum adatkészleten®.

Habar a kornyez6 oldoszerkdzeg hatdsait az implicit mo-
dellek sikeresen kezelik, a célpont-ligandum rendszerekben
sokszor eléfordulnak olyan specifikus vizmolekulak, ame-
lyek kolesonhatast kozvetitd szerepet latnak el a partnerek
kozott €és explicit modellezésiik nélkiilozhetetlen. A cél-
pont-ligandum hatarfeliilet vizei prediktalhatok MD-alapu
klaszterez6 modszerekkel, mint példaul a csoportunk altal
fejlesztett MobyWat program'®!, amellyel kiilonb6z6 mé-
reti hidratacids héjak hatasat vizsgaltuk a kotédési ental-
piavaltozasra PM7/COSMO kombinacioval egybekotve®.
Legutobbi munkankban® PM7/COSMO szamitasokat vé-
geztliink prediktalt explicit vizekkel, amelybdl szarmazo
AH,-t egy ligandum alapu deszkriptorral egészitettiik ki.

QMH-L mddszeriink jo korrelaciokat ért el kisérletes AH,
és AG, értékekkel szemben egyarant (R>=0.93 és 0.60).
A tanulmany érdekessége, hogy a QM minimalizalast joval
gyorsabb 1SCF szamitasra cserélve a modszer ateresztoké-
pessége nagysagrendekkel megnévelheté megérizve pon-
tossagat. Tovabba a vizsgalt ligandumok mérettartomanyat
kiilondsen szélesnek valasztottuk (120<M,<3300), jocskan
meghaladva a teriileten jellemz6 értékeket (M,<1000).

Egy masik tanulmanyunkban megmutattuk, hogy az egyedi
vizmolekulakra szamitott kotési entalpiavaltozas (AH,,,,)
értékek alapjan a konzervalt és a kiszoritott/tavozo vizek
a célpont—ligandum komplexekben elkiilonithetok. A mod-
szert tobb mint 1000 egyedi vizpoziciora kalibraltuk és
teszteltiik. A szabad ¢s ligandumhoz kotott célpontok teljes
hidratacios strukturaibol kiindulva QM szamitasok segitsé-
gével kiszamitottuk az egyes vizmolekuldk AH, , értékeit.
A statisztikai értékelés kimutatta, hogy a pontszamok alap-
jan meg lehet kiilonboztetni egyes konzervalt és a kiszori-
tott/tavozo vizmolekuldkat®? (3. abra), ugyanakkor marad
egy ameneti populacié is, ahol termodinamikai alapon ne-
héz dontést hozni. (3. abra)
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3. dbra. A konzervalt és kiszoritott vizmolekuldk AH, ,, értékeinek
eloszlasabrai. A AH, , gorbeket a QM-szamitasokon alapul6 adatok
felhasznalasaval késziiltek. Az abra korabbi tanulmanyunkbol [52]
kertilt felhasznalasra az American Chemical Society engedélyével.

Pontossadguknak és novekvo gyorsasaguknak kdszonhetéen
a QM moddszerek fejlesztése és alkalmazasa gyogyszerter-
vezési eljarasokban tovabbra is aktiv teriiletnek igérkezik a
teriileten dolgozoé kutatok korében, amelyet tobb kozelmult-
beli 6sszefoglald kozlemény is alatamaszt™ 3,

5. Osszefoglalas

A hidrataci6 szerepét sokaig elhanyagoltak a gyogyszerter-
vezés soran és jorészt a célmolekula és a ligandum kozott
létrejovo kolcsonhatasok optimalizalasara torekedtek. Az
utobbi évtizedekben nyilvanvalova valt, hogy ez az optima-
lizacios folyamat nem tud hatékonyan miikddni az egyedi
vizmolekuldk szerepének figyelembe vétele nélkiil. E dol-
gozatunkban gyors attekintést adtunk a hidratacio szere-
pérdl, valamint a tervezés soran ennek kapcsan felmeriild
gyakorlati problémak megoldasarol szerkezeti és energeti-
kai szinten egyarant. A célpont-ligandum ké&tési affinitasok
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szamitasa kapcsan a széleskoriien alkalmazott moleku-
lamechanikai eljardsok mellett kitértiink a legmodernebb
kvantummechanikai megkozelitésekre 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 ISCF 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.
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