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Bevezetés

1. A hisztonok jelentésége

Mivel az epigenetika alapvetd szerepet jatszik a kromatinhoz kapcsolédd korélettani
mechanizmusokban kiilonb6z6 betegségek esetén, az epigenetikai szabalyozas megértése az
egyik legnagyobb kihivas ebben az évszazadban. Az epigenetikai mechanizmusok kozil a
hiszton fehérjék poszttranszlaciés modositasai nagymértékben meghatarozzak a sejt
epigenetikai allapotat, és alapveto terapids, valamint diagnosztikai jelentéséggel birnak (1,2).
Ezeért a hiszton-olvaso (iro) fehérje komplexek atomi felbontasu szerkezetének meghatarozasa
kulcsfontossagu az epigenetika megismerése és Uj gyogyszerek tervezése szempontjabol.
Ugyanakkor az ilyen nukleoszomalis komplexek szerkezetének meghatarozdsa még a nagy
ateresztoképességli krisztallografids technikdk szamara is komoly kihivast jelent, tekintettel a
nagyméretli komplexekre €s a lehetséges szerkezeti variaciok nagy szamara (3). E kihivas
megvalaszoldsara gyors, kiegészitdé elméleti modszerek értékes alternativat nyuajthatnak a
kisérleti technikdk szdmara. Ezek a modszerek segithetnek athidalni a kisérleti technikak
korlatait, betekintést nyajtva €és elorejelzéseket készitve olyan szerkezetekhez, amelyeket a
kisérleti modszerek onmagukban nem lennének képesek rovid idén beliil eléallitani.

2. A peptiddokkolas és kihivasai

A molekularis dokkolo eszkozok eldrejelzik a ligandumok (gyogyszerjelolt molekuldk)
célmolekulakhoz torténé kotdédésének modjat (pozicid, orientacid és konformécid), és
pontozzak, valamint rangsoroljadk azokat (4). A jelentds fejlodés ellenére a jelenlegi
molekularis dokkolasi modszerek tovabbra is szamos kihivassal és korlatozassal szembestilnek
(4,5), kiilondsen nagy méretii, rendkiviil rugalmas peptid ligandumok esetében.

A peptid ligandumok dokkolasanak legfobb korlatja azok nagy mérete €s magas konformacios
rugalmassaga, ami ndveli a lehetséges kotési modok szamat és a keresési teret, ezéltal
magasabb szamitasi koltségeket és tébb hamis pozitiv eredményt eredményezve (6). A hiszton
H3 peptidek esetében az N-terminalis végiikon talalhatdo horgonyz6 aminosavak jelentésen
hozzéajarulnak a gyakran gyenge interakciokhoz az olvaso fehérjék sekély kot zsebével, ami
tovabb neheziti a pontos kotddési modok eldrejelzését. Kiilonbozo stratégiakat dolgoztak ki
ezen korlatok lekiizdésére.

A fragmens alapt dokkolas az elmult években jelentds figyelmet kapott a gydgyszerkutatasban,
és tobb igéretes jelolt Klinikai teszteléséhez vezetett (7). A hagyomanyos dokkolasi
maodszerekkel szemben, amelyek az egész ligandum szerkezetét kezelik, a fragmens-alapu
dokkolas eldszor kisebb, alacsony molekulatomegili fragmensekre bontja a ligandumot. Ezeket
a fragmenseket dokkoljdk a kotdhelyhez, majd kovalensen Osszekapcsoljak vagy 1épésrdl
Iépésre helyezik el, igy ndvelve a teljes kotott ligandum szerkezetét. Azaltal, hogy kisebb
fragmensekre 6sszpontositanak, hatékonyabban lehet feltérképezni a ligand-fehérje interakciok
konformacios terét, ami pontosabb kotédési mod- és affinitas-clorejelzéseket eredményezhet
(7,8).

A korébbi vizsgalatok sikerei ellenére a jelenlegi fragmens alapu dokkolasi modszerek tébb
korlatot is mutatnak. Mivel a fragmensdokkolas sikere nagymértékben fiigg a fragmensek
kovalens Osszekapcsolasatol (7), az elsédleges kihivas abban rejlik, hogyan lehet optimalis
térbeli illesztéssel 6sszekapcsolni a fragmenseket, figyelembe véve azok formai megfelelését
és a két dokkolt fragmentum kozotti hézagot.



3. MD-alapu finomitési mddszerek és korlataik

A gyors dokkolasi modszerek hasznalhatnak dokkolas utani finomitasi lIépéseket a rangsorolas
elott, igy kezelve a teriilet kihivasait, kiilondsen a szerkezeti rugalmassag figyelembe vételére
¢s a kotofeliilet energetikajanak javitdsahoz a pontosabb pontozas érdekében (9). A finomitasi
eljarasok az egyszerii energiaminimalizalastol (amely eltavolitja a durvabb térbeli litkozéseket)
egészen az olyan fejlett modszerekig terjedhetnek, amelyek lehetové teszik a kotdhely
rugalmassaganak kezelését a ligandum kotédése soran, mint példaul a molekularis dinamika
(MD) vagy a Monte-Carlo szimulaciok.

Az MD szimuldciokat igen elterjedten alkalmazzék ilyen finomitdsokban, mivel képesek
figyelembe venni mind a ligandum, mind a fehérje rugalmassagat, lehetové téve a kotOhely
kolcsonhatasokat €s ujakat is 1étrehozhatnak (10). Tovabba az MD szimulacidk kiilonb6zo
oldoszermodellek segitségével integralhatjdk a szerkezeti vizmolekuldk hatasait a kdtohelyen
beliill. Az elényok ellenére az MD-alapd finomitasi protokollok szamos kihivassal
szembestilnek, kiilondsen nagy peptid ligandumok, példaul a H3 hiszton peptidek esetében. Az
emlitett peptid-ligandumok rendszerint Kiterjedt, viz kdzvetitette hidrogénkoteés-halozatokat
alkotnak célfehérjéikkel, amelyek nélkiilozhetetlenek a pontos kotddési modok
elorejelzéséhez. Példaul Rastelli és munkatarsai beszamoltak arrol, hogy a viz kdzvetitette
kotddesi kdlesonhatdsok MD-alapi finomitasi modszerekbe torténd integraldsa jelentésen
javitotta az adenin A2A receptor eseteben a dusitasi faktort a tervezés soran (11). Ennek
ellenére csak nehany finomitasi mddszer integralja jelenleg a kristalyos vagy prediktalt
vizmolekulakat a pontosabb kdlcsonhatasi szamitasok érdekében.

Célkitiizések

A dolgozat els6dleges célja egy innovativ peptiddokkolasi protokoll kidolgozasa, amely képes
hiszton-olvasé fehérje komplexek atom felbontast szerkezeteinek eldallitasara anélkiil, hogy
clézetes ismeretekre lenne sziikség a kotOhelyekrél. Emellett cél az MD-alapu finomitasi
stratégidk szisztematikus vizsgalata, 6sszehasonlitasa és a leginkabb hasznalhatd protokoll
meghatarozasa, a prediktalt ligandum kotddési moédok pontossaganak javitasa céljabol. A
konkrét célok:

I. A hiszton H3 peptid fragmentumok dokkolasa és in situ megndvesztése az olvasé
fehérjék kotd zsebében, majd az eredményiil kapott komplex modellek pontozasa és
rangsoroldsa a kidolgozott, PepGrow nevii peptiddokkolasi protokollal. A PepGrow
teljesitményének értékelése tiz hiszton H3 peptid-olvaso fehérje komplex készleten és
6sszehasonlitasa tiz masik gyors dokkolasi modszer teljesitményével.

Il. Az MD-szimulacié paramétereinek szisztematikus vizsgalata a PepGrow altal generalt
kezdeti dokkolasi megoldasok szerkezeti pontossdganak javitdsara. A finomitasi
feltételek meghatarozasa, amelyek elésegitik a peptid kotddési modok pontosabb
elorejelzését.





I. A PepGrow fejlesztése és értékelése (Paper I)

Modszerek

Fragmensek kivalasztdsa és dokkolasa. A PepGrow fejlesztése a magfragmens gondos
kivalasztasaval kezdédik. A hiszton H3 peptid és az olvasd fehérje komplexek esetében az
AutoDock4, egy népszeri gyors dokkolasi eszkoz, a rovid (di-)peptid magfragmensek
dokkolasat nagy pontossaggal valositotta meg (12). Egy rendszer (1xwh) H3 peptidjébdl
minden lehetséges dipeptidet generaltunk, igy kilenc kulénallé fragmenst kaptunk, amelyeket
az AutoDock 4.2.6 segitségével dokkoltunk. Az elsé helyen rangsorolt kotédési modokat
tovabb vittik a fragmensndvesztési [épéshez.

Fragmens novesztése. A dokkolt fragmensek kdzvetlen dsszekapcsolasa helyett a PepGrow a
Modeller €pitd rutinjat hasznalja a fragmensek tovabb novesztésére (13). Alaposan kiértékeltiik
a kotddésbol adodo korlatokat, energiaszdmolasi jellemzdket és kiilonbozd magfragmens
hosszak szerepét. A végleges PepGrow protokollhoz az alapértelmezett épitési beallitasokkal
tortent meg 100 modell gyors legeneralasa.

Pontozas. A peptidek kotddési modjainak nagy halmazat az intermolekularis kolcsonhatasi
energia (Einter) és annak kilénallé komponensei (Lennard-Jones és Coulomb tagok) alapjan
pontoztuk és rangsoroltuk. Megfigyeltiikk, hogy a legjobb kotédési mod a legjobb 1%-ban
talalhaté meg. gy az eltéré energiaértékek alapjan rangsorolt legjobb 1% képvisel§jét
valasztottuk az ,,1. helyezett”-nek. A kiilonb6z6 kotddési energiak altal adott 1. helyezett
kotédési moéd RMSD-értékeinek dsszehasonlitdsa soran az Einer alapt képvisel6 kivalasztasi
maodszer mutatta a legjobb teljesitményt.

Veégleges protokoll. A kilenc dipeptid kdzul a hiszton H3 ligandum esetében az AR fragmens
hozta a legjobb eredményeket, és ezért magfragmensnek valasztottuk a dokkolashoz. Az AR
fragmens legjobb rangsorolt kotédési moédjat hasznaltuk fel 100 modell gyors eléallitdsahoz
alapértelmezett épitési beallitdsokkal. A modelleket Einter Szerint rangsoroltuk, és a legjobb 1%-
ban rangsorolt peptidek atlagos koordinatai hoz legkdzelebb esé kotdédési modot valasztottuk
vegleges megoldasként.

Ertékelés. Tiz hiszton H3 peptid-olvasé fehérje komplexbdl allo készletet hasznaltunk a
PepGrow értékelésére. Teljesitményét tiz masik gyors dokkolasi mddszerrel vetettik 6ssze
egy, az objektivitds érdekében szabvanyositott protokoll segitségével. Minden dokkolasi
szamitasnal energiaminimalizalt peptidszerkezetet és az apo (nem kotott) célfehérje
szerkezeteket hasznaltunk. A dokkolasi modszereknek a célfehérje konforméacidvaltozasaival
szembeni érzékenységének értékeléséhez minden dokkolasi szamitast megismételtiink a holo
(kotott) formaja olvaso célfehérje szerkezetekkel is.

Ertékelési kritériumok. A dokkolasi mddszerek szerkezeti pontossagat a peptid prediktalt és
kisérleti (referencia) kotddési modjai kozotti, a koordindtdk eltérése négyzetatlagdnak
gyokével kifejezett mennyiség (RMSD) segitségével fejeztik ki. Az RMSD-érték 2 A alatti
értéke kivald kotddési modot jelent (14). A hiszton H3 ligandum esetében ezt a magrégio elsd
Ot aminosavara kiilon is kiszdmoltuk. Az 6sszes dokkolt kotdédési mod koziil a legkisebb
RMSD-értéket RMSDrest-nek nevezziik.



Eredmények

Az 6sszes dokkolasi modszer altal elért legjobb eredmények dsszehasonlitadsa azt mutatta, hogy
a PepGrow feliilmulta a tobbi referencia (benchmark) modszert. A PepGrow éatlagosan 5.36
(£1.47) A RMSDxest értéket ért el a teljes hosszusagu hiszton H3 peptid esetében, és kivalo,
4.09 (£1.18) A RMSDpest eredményt az elsd 6t aminosavra vonatkozoéan. Az RMSDpest
elfogadhato szintje 4.0+3.0 A, a benchmark-modszerekrdl sz616 publikaciokbol gytijtott adatok
alapjan, amelyekben az RMSD-t kizéardlag a peptid gerincére szamitottak. Ezzel szemben
ebben a vizsgalatban az oldallanc-atomokat is belefoglaltuk az RMSD-szamitasokba. Ezért a
PepGrow teljesitménye jonak vagy az atlagnal jobbnak tekintheté a benchmark-mddszerek
RMSD-értékeihez viszonyitva. Tovabba, a PepGrow teljesitménye mind az apo (nem kotott),
mind a holo (kotott) célfehérje szerkezetek esetében jo volt, ami a modszer robusztussagat
bizonyitja.

A dokkolasi mddszerek szerkezeti pontossaga fontos szempont, azonban a dokkolt kdtddési
maddok pontos rangsorolasi képessége ugyanolyan lényeges. Bar a PepGrow jo szerkezeti
pontossagot ért el, a legjobb eredmény végsd megoldasként torténd rangsoroldsa tovabbra is
kihivast jelent minden moédszer szamdra. A legjobb kotdédési médok konzisztensen jobb
konforméacids pontossagot mutattak, mint a legjobban rangsorolt moédok az dsszes dokkolasi
maodszer esetében, ami kiemeli a rangsorolasi modszer tovabbi fejlesztése iranti igényt. A
PepGrow-ban alkalmazott Einer-alapu reprezentativ kivalasztas életképes alternativanak
bizonyult, de — a tdbbi moédszerhez hasonlban - tovabbra is finomitasra szorul.



1. MD-alapu finomitasi protokollok fejlesztése és értékelése (Paper I1)

Modszerek

A korabbi kutatasok és a PepGrow elobbiekben vazolt eredményei azt mutatjak, hogy peptid-
ligandumok esetében a gyors dokkolasi mddszerek mérsekelt szerkezeti pontossagot mutatnak,
amely dokkolas kovetd finomitasi Iépésekkel javithatd. Ebben a tanulmanyban hat MD-alapu
finomitasi protokollt vizsgaltunk meg a PepGrow altal eldallitott dokkoldsi megoldasok
szerkezeti pontossaganak javitasara.

Mivel a gyogyszerfejlesztési eljardsokban Aaltaldban a legelére rangsorolt dokkolasi
megoldasokat valasztjak végsdé megoldasként, a PepGrow legeldre rangsorolt dokkolasi
megoldasait hasznaltuk kiindulési pontként ezen protokollok teszteléséhez az apo célstruktirak
felhasznalasaval. A finomitasi protokollok két f6 1épésbol allnak: (i) pre-MD hidratacio: Az
interfész vizmentes hidratacios szerkezetének felépitése, majd a prediktalt hidratacios
szerkezet Otlépéses finomitésa, (ii) konszekutiv MD szimuldciok. Az MD futtatdsok
elokészitése soran a célfehérje-peptid interfészek hidratacids szerkezeteit a MobyWat
identitas-alapti predikciés algoritmusaval (15,16) allitottuk elé. Az hidratalt szerkezet egy
otlépéses, a HydroDock protokollbdl (17) adaptalt robusztus finomitason esett at, amelynek {6
célja az elore jelzett vizmolekulak hidrogénatom-orientacidjanak optimalizalasa volt,
elosegitve a vizhalozat kialakulasat. A szimulacidk soran a paramétereket szisztematikusan
valtoztattuk, beleértve az Osszetételt, a homérsékletet, a trajektoria hosszusagot, a pozicios
mozgasi korlatozasokat és a peptid ligandum hosszat.

Eredmények

Az MD-alapu finomitasi protokollok teljesitményét az alapjan értékeltiik, hogy mennyire
kozelitik meg a ligandum kotédési modjai az experimentalis (referencia) kotddési modokat a
PepGrow altal el6allitott kezdeti konformaciokbol kiindulva. Az dsszes protokoll javitotta a
PepGrow altal generalt kezdeti konforméacidkat, és a P4 protokoll mutatta a legjobb
eredményeket. A P4 32%-o0s (4,6 A) median javulast ért el a kezdeti dokkolt szerkezetek
RMSD-jében a Kkisérleti referencidkhoz viszonyitva képest, és szinte minden esetben
meghaladta az 1 A-os javulast. A maximalis javulas elérte a 84%-ot. A P4 robusztus
teljesitményt mutatott apo struktiradk esetében, és felilmulta a holo struktirakkal elért
eredményeket, ami a modszer valtozo célfehérje konformaciok kezelésere valo alkalmassagat
bizonyitja.

Az MD paraméterek elemzése azt mutatta, hogy a szimulacids id6 meghosszabbitasa vagy a
szimulalt hdmérséklet ndvelése bizonyos hatarokon tul nem javitotta jelentésen a finomitasi
pontossagot. Megallapitottuk, hogy a kotddési hely rugalmas korlatozasai (ahogy a P4 és P6
mddokhoz anélkil, hogy destabilizaltdk volna a komplexet. Tovabba, az H3 peptid nem
kolcsonhatd C-terminalis régioinak kizarasa elésegitette az ersebb peptid-célfehérje
interakciokat és stabilabb komplexeket eredményezett.

A horgonyz6 aminosavak (példaul az R2 az H3 peptidben) pontos kezdeti pozicionalasa is
kritikusnak bizonyult, mivel ez fenntartotta az erds cél-ligandum interakciokat az MD soran.
Ezenkivul a pre-MD hidratacios 1épés kulcsszerepet jatszott a kotddési interfészek pontos





hidratacios szerkezeteinek kialakitasaban, lehet6vé téve az optimalis célfehérje-peptid
interakciokat a finomitas soran.

Osszefoglalas

Ez a dolgozat a hiszton H3 peptidek kiillonb6z6 olvasofehérjékkel alkotott komplex
szerkezeteinek pontos elorejelzésével kapcsolatos nehézségeket €s azok megoldasait targyalja
szamitogépes megkodzelitésekkel. A hiszton peptidek jelent6s kihivast jelentenek a gyors
dokkolasi modszerek szamara, mivel a nukleoszoma szerkezetébdl kilogd N-termindlis résziik
lineéris szerkezete nagyfoku konforméacids rugalmassagot mutat (18). A hisztonokhoz hasonlé,
Kiterjedten hidratalt peptidek jol ismert problémas esetek a gyors dokkolasi mddszerek
szamara, mivel azokbdl rendszerint hianyoznak az explicit vizmodellek (18). E korlatok
lekizdése érdekében fejlesztettiik ki a PepGrow eljarast, amely egy fragmens-alapu dokkolasi
protokoll, és amely az AutoDock 4.2 és a Modeller gyors modellépitési képességeit
kombinalja. A PepGrow teljesitményét tiz hiszton H3 peptid-olvasd komplexen értékeltiik, és
0sszehasonlitottuk tiz masik, fehérje-peptid dokkolasra alkalmas benchmark maddszerrel. Az
eredmények azt mutatjak, hogy a PepGrow feltilmulja ezeket a benchmarkokat, kiiléndsen két
o elonyének koszonhetden: (i) a kezdeti dokkolasi 1épésben egy dipeptid mag hasznalata,
valamint (ii) a fennmarad0 peptid fragmensek ndvesztése a Modeller robusztus épitési
rutinjaval.

A jo szerkezeti eredmények mellett a legjobb megoldasok végsd eredményként vald
rangsorolasa tovabbra is kihivast jelent minden vizsgalt mdédszer esetében. A legjobb kotddési
mod konformacids pontossaga jelentésen meghaladta a legjobban rangsorolt kotédési mod
RMSD értékét az 0Osszes dokkolasnal, ami gyenge rangsorolasi pontossagra utalt. Az
eredmények azt is megmutattak, hogy az Einer-alapl reprezentativ kivalasztas, amelyet a
PepGrow-ba implementaltunk, életképes alternativat jelent a rangsorolas soran.

A vizsgalatban elemzett hiszton komplexek tehat kiilondsen nehéz tesztkészletnek bizonyultak
minden dokkolasi mddszer szaméara, amelyek mérsékelt vagy gyenge pontossagot értek el a
szerkezeti helyesség szempontjabol. A pontossag tovabb csokken, amikor a legjobban
rangsorolt megoldasokat veszik figyelembe. Ilyen esetekben a dokkolas utani finomito
modszerek alkalmazhatok a megjosolt célfehérje-ligandum komplex szerkezetek
pontossaganak javitasa érdekében. Ezt vizsgalva hat MD finomitasi protokollt allitottunk 6ssze
azzal a céllal, hogy javitsuk a PepGrow altal generdlt legjobban rangsorolt dokkolasi
eredmények pontossagat. A P4 protokoll mutatta a legjobb teljesitményt, amely median
értékben 32%-0s (4,6 A) javulast ért el a dokkolt szerkezetekkel szemben a kisérleti
referencidkhoz viszonyitott RMSD valtozasaban. Az eredmények azt mutattak, hogy az MD
el6tti hidratacios 1épés, a szimulalt hkezelés beépitése az MD protokollba, valamint a kotéhely
régio teljes rugalmassaga biztositjak a P4 protokollt robusztussagat a széles mindségi skalan
mozgd kezdeti konforméciok finomitdsakor. Az MD el6tti hidratacios 1épés pontosan
megjosolt, Uregek nélkuli hidratacidés szerkezetet eredményezett az interfészen, ami
kulcsfontossagi a megfelelé célfehérje-peptid interakciok kialakitasahoz az MD sorén.
Tovabba, az induld peptid konformacidkban az rogzitd (horgonyzd) aminosavak (példaul az
H3 peptidek R2 aminosava) pontos pozicidja jelentdsen befolyasolta az MD finomitas
hatékonysagat.



Ez a tanulmany bemutatja, hogy egy megfelel6 MD-alap( finomitési protokoll nemcsak a
celfehérje-ligandum komplexek szerkezeti pontossagat javitja, hanem ndveli a jelenlegi gyors
dokkolasi modszerek hatékonysagat és megbizhatosagat is. Az elére jelzett kotddési moédok
pontossaganak javitasa pozitivan befolyasolja a kotédési affinitasok becslését, igy
potencialisan noveli a ligandumok rangsorolasanak pontossagat. Ez az elorelépés eldsegitheti
az Uj epigenetikai gydgyszerek felfedezését vagy barmely peptidligandumokkal dolgozo
tervezési projektet.
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Az Uj eredmények Osszefoglalasa

A kutatas célkitlizéseivel és a disszertacidban részletezett eredményekkel 6sszhangban doktori
munkam legfontosabb megéllapitasai az aldbbiakban foglalhatok 6ssze:

A hiszton H3 peptidek és az azokhoz k6t6do olvasé fehérjék komplexei kiilondsen nagy
kihivast jelent6 teszt készletnek bizonyultak a meglévoé dokkolasi moédszerek szamara.
A fehérje-peptid vagy makromolekularis komplex dokkolasara tervezett benchmark
mddszerek (kivéve az AutoDock4-et) mérsékelt vagy gyenge szerkezeti pontossagot
mutattak, a pontossag jelentds csokkenésével, ha a legjobban rangsorolt megoldasokat
vették figyelembe.

Egy Uj, fragmentum-alapu dokkolasi protokollt, a PepGrow-t fejlesztettik ki. Ahelyett,
hogy az 6sszes peptidfragmenst egyszerre kapcsolnd 6ssze, a PepGrow egy hiszton
fragmens magot dokkol, majd a teljes peptid farokrészt az olvaso fehérje kotd zsebében
ndveszti ki. Ez az in situ ndvesztési megkozelités szerkezeti pontossag tekintetében
feliilmalta az 6sszes benchmark modszert.

A legjobb kotdédési modok pontos rangsorolasa tovabbra is kihivast jelent minden
dokkolasi modszer szamara. Bar a PepGrow-ban alkalmazott Einer-alapu reprezentativ
Kivalasztas igéretes alternativat jelentett, tovabbi fejlesztésekre van szikség a
rangsorolas megbizhatdsaganak javitasa érdekében.

Dokkolas utani MD finomitasi protokollokat dolgoztunk ki a PepGrow dokkolasi
eredmények szerkezeti mindségének javitasa érdekében. Az elemzett protokollok koziil
a P4 protokoll mutatta a legjobb teljesitményt, median értékben 32%-os javulast (a
legnagyobb javulas 84% volt) érve el a kiindulé dokkolt szerkezetekhez képest.

Az MD szimulacios paraméterek szisztematikus vizsgalata azt mutatta, hogy a
szimulaciés 1d6 meghosszabbitdsa vagy a maximalis hoémérséklet bizonyos
kiiszobértékek folé emelése nem eredményezett jelentds javuldst a finomitas
hatékonysagaban.

Az olyan horgonyz6 aminosavak, mint példaul az H3 peptidekben talalhatd R2, pontos
kezdeti pozicionalasa jelent6sen javitotta az MD finomitdsok hatékonysagat és
pontossagat, biztositva a stabil kdlcsonhatasokat a szimulacié soran.

Az MD el6tti hidratacids 1épés kritikus szerepet jatszott a kotdfeliileten pontos,
tiregmentes hidratacios szerkezetek létrehozasaban. Ez a 1épés elsegitette az optimalis
célfehérje-peptid interakciokat, és elengedhetetlen volt a megbizhat6o és pontos MD
finomitasi eredmények eléréséhez.

Ezek az eredmények ravilagitanak arra, hogy a PepGrow és az MD finomitasi protokollok
képesek kezelni a peptid dokkolas teruletén régdta meglévo kihivasokat, ezaltal utat nyitva a
precizebb ¢és hatékonyabb szamitogépes megkozelitések eldtt a szerkezeti biologia és
gybgyszertervezés teriletén.
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