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Kutatasi tevékenység:

Ebben a félévben a kézirat befejezése mellett a Richter Gedeon Szerkezetkutatasi Osztaly
Molekulamodellezé csoportjdnak munkatarsaval dolgoztam egytitt. Azt kezdtiik el vizsgélni,
hogy kis molekulak energiaszint statisztikajal*l hasznalhato-e virtualis sziirés esetén.

Az energiaszintek kiillonbségének (level spacing) kumulativ eloszldsa szerint harom csoportot
kiilonboztetiink meg:

1) Delokalizalt allapot (fémes)
2) Lokalizalt allapot (szigetel6)
3) Kritikus allapot

Minden esetben kiszamitottam az adott molekulak energiaszint kiilonbségeinek kumulativ
eloszlasat és azok atlagos eltérését mindharom csoporthoz tartozé kumulativ eloszlastol.

Spektrum és Adatok )
Yah file-ok legyartasa Yaehmop futtatasa kumulativ eloszlas kigytijtése az Abrazolas
szamoldsa adathazishol

1. Az adatok feldolgozasanak altaldnos folyamatébraja

Els6ként egy olyan adatbazist hasznaltam, amiben a kovetkezok voltak:

e Sigma-1 receptor szerkezete

e Receptorba dokkolt ~3000 kis molekula szerkezete

e Kis molekulak aktivitasa, azonositoja, docking score-ja és egyéb kémiai jellemzoik
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2. Sigma-1 receptorba dokkolt kis molekulak szintstatisztikajanak atlagos eltérése a harom féle eloszlastdl
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Mindegyik kis molekulara lefuttattam a kiterjesztett Hiickel modszert hasznalé Yaehmop
programcsomagot, aminek kimenetei overlap és Hamilton matrixok. Ezekbdl spektrumot €s
energiaszint statisztikat szamoltam, majd az aktivitas adatokat kigy(jtottem az adatbazisbol és
abrazoltam a kapottakat.

Mivel a kvantumos tulajdonsagok altalaban a reaktivitassal hozhatok kapcsolatba, ezért az
Ames Mutagenicity adatkészlet [ segitségével a toxicitassal kerestiik a kapcsolatot. Az
adatbazis ~6500 vegyiiletet tartalmazott.

Mutagenicity
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3. Toxicitas adatok kiértékelése

Aktiv vegytileteket kiilonbdzd csoportokba lehet sorolni aszerint, hogy milyen
szerv(rendszer)en hatnak, milyen terapias, farmakologiai és kémiai tulajdonsagokkal
rendelkeznek. A gydgyszerhatoanyagokat 6t kiilonb6zo szinten osztalyozzak, és igy
mindegyikhez rendelhet6 egy ATC (Anatomical Therapeutic Chemical) kod.

A Alimentary tract and metabolism
(1st level, anatomical main group)
Al10 Drugs used in diabetes
(2nd level, therapeutic subgroup)
A10B Blood glucose lowering drugs, excl. insulins
(3rd level, pharmacological subgroup)
A10BA Biguanides

(4th level, chemical subgroup)
A10BA02  metformin
(5th level, chemical substance)

4. ATC kéd példa

Az altalunk hasznalt adathalmaz ~1800 gydgyszerhatoanyagbol allt, melyek legalabb a fazis I.
vizsgalatig eljutottak és a ChEMBL adatbazisban az ATC kdd is meg volt adva. A
kiértékelésnél az 1-es szintli ATC kodokat hasznaltam.
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5. 1-es szintii ATC kédok és atlagos eltérések



Ezzel az adathalmazzal kapcsolatban azt is vizsgaltuk, hogy talalunk-e eltérést a szajon at

szedhetd és masként alkalmazandé hatéanyagok kozott.
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6. Adminisztracié dsszevetése az eneregiaszintek kiilonbségének kumulativ eloszlasaval

Lathato, hogy az adatok egyik esetben sem valtak szét a keresett tulajdonsagoknak (toxicitas,
ATC kod, adminisztracio, aktivitas) megfelelden, igy onmagéaban ez az eljaras még nem tudna
segiteni a virtualis szlirést. Raadasul sok esetben nem lehet egyértelmiien meghatarozni a
ligandum konforméciojat a receptoron beliil, ilyenkor a dokkolési kisérletekbol tobb
szerkezetet kapunk. Azt talaltuk, hogy a konformacio valtozasaval az energiaszintek
kiilonbségének kumulativ eloszlésa is valtozik.
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7. Hisztogramok 320 konformacié szintstatisztikajanak atlagos eltéréseibél

Mindezekbdl az kovetkezik, hogy 1) kvantumos leirokat kell keresniink az eddigiek
tanulmanyozasa uta. Ahol pedig relevans, ott a fehérje-ligandum kolcsonhatast jellemz6

leirok alkotasa is célszerdl.

Oktatasi tevékenység:

e Fizika numerikus modszerei 1. (gyakorlatvezetd)

Tanulmanyi tevékenység:

A félév soran az alabbi kurzusokat végeztem el:

e Fullerének és szén nanocsovek (jeles)

e Arts & Science Miihely (jeles)




Tovéabba részt veszek az ELTE Innovaciés Kozpont altal szervezett Kutatdsmenedzsment
tréningen.

Szakmai kozéleti tevékenység:

e Kisérletek bemutatasa az Atomcsillen
e ELTE TTK podcast mlsorvezetése
o Egyilittmikodés TTK-s médiatartalmak gyartasaban

Publikaciok:
Az el6z6 beszamolokban emlitett cikk kéziratdt majusban elkészitettem ¢és elkiildtem a
csoport tobbi tagjanak.
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