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A KIFU tébb mint 21 éves multtal rendelkezik a szuperszamitdgépek miikddtetése terén.
Led és Apoll6 utan, az év elején atadtuk Komondort, Magyarorszag és a régio eddigi
legerésebb szuperszamitégépét. A Komondor volt az évtized legnagyobb volumend hazai
informatikai fejlesztése, hasznalatairant nagy az érdekl6dés. Bliszke vagyok arra, hogy
mar 12 fels6oktatasi intézmeénnyel, 67 kkv-val és 1nagyvallalattal is egylttm(ikodési
megallapodast kotottlink a szuperszamitégép hasznéalatara. Az 5 petaflops teljesitményd
géplnket mar a pilot id6szak alatt is hasznalhattak a kutatok. Szép szammal szllettek
olyan kimagaslo tudomanyos eredmények, amelyek mellett nem mehetiink el sz6 nélkil.
Ezekr6l olvashatnak az idei HPC Echo hasabjain.

Kongo Krisztian
Infrastrukturdért felelds eln6khelyettes

A Komondor nemcsak hazank leger6sebb, hanem a vilag jelenleg 21. legzéldebb szu-
perszamitogépe is, melynek alkalmazasi terilete igen sokszind. Az attoszekundumos
folyamatok szimulaciojatol kezdve, a farmakoinformatikai modszerek fejlesztésén és
alkalmazasan keresztll, amikro-és nanomuianyagok okozta kornyezeti és egészséqlqyi
kockazatok vizsgalataig szamos kiemelked6 tudomanyos projektet futtattak marrajtaa
kutatdk. AzEcho kiadvany harmadik szamaban ezek k6zll mutatunk be tizigazan értékes
és érdekes kutatast.
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Kvantumbit jeloltek
azonositasa
topologikus
szupravezetokben

Talan nem tulzo allitas, hogy csak a kerékhez és
a g6zgéphez hasonlithato a félvezet6 alapu szami-
tastechnika civilizacios hatasa. Habér a klasszikus
szamitogéppel kilénféle numerikus feladatok ha-
tékonyan (azaz polinomialis skalazassal) megold-
hatdak, azonban szdmos gyakorlati probléma (pl.:
gyogyszerészeti hatdbanyag modellezés)megoldasa
exponencialis skalazasu. A klasszikus szamitogép
architekturakban kapcsoloként funkcionalo tranzisz-
torok végzik a mlveleteket kétallapotu, elektromos
jellel(fesziiltség/aramerdsség) kodolt bitek soroza-
tan. Bizonyithato, hogy a kvantum szuperpozicio és
az 6sszefonddas kihasznalasarévén az Ugynevezett
kvantumproblémak exponencialis helyett polinomi-
alis skalazassal megoldhatdva valhatnak kvantumbit
alapu szamitasi reprezentacioban, mely mindket
allapotbanvégesvaloszinliséggel lehet egyidejlleq.
E forradalmisebességndvekedésigérete hajtjanap-
jaink egyik legizgalmasabb kutatasi vallalkozasat, a
kvantumos szamitastechnolégia megalapozasat. A
téma dsszetettségetjol érzékelteti, hogy a kvantum-
bitek hatékony fizikai megvalositasa évtizedek 6ta
aktivan kutatott tertlet.

Az eqyik legnépszer(ibb modell architekturaban
nem trivialis topoldgiaju savszerkezettel jellemez-
hetd szupravezet6k kbrnyezeti zavaroknak ellenallé,
zérus energiaju elemi gerjesztései (Un. Majorana-
gerjesztések)adnak a kvantumbiteket. Noha ezek a
kvantuminformacio tarolaséara kivaloan alkalmasak,
de univerzalis mlveletek(pl.: 6sszefonddast genera-
|6 kapu)nem végezhet6k rajtuk. Megmutathaté, hogy
az altalanositott Majorana-fermionoknak tekinthetd,
kdlcsOnhatasok altal stabilizalhat6 parafermionok
segitsegével azonban mar kvantumos mdveletek
b&vebb halmaza hajthaté végre.

Az irodalomban a parafermionikus rendszereket
jellemz8en vagy kozelitd, térelméleti mddszerek-
kel tanulmanyozzak vagy az un. clock modellekbdl

A kutatécsoport tagjai: Barcza Gergely, Oroszlany
Ldszlo, Osvath Botond

A kutatocsoportrol

Barcza Gergelyaz ELTE-n szerezte doktorifokoza-
tatfizikabol. Posztdoktorként a pragaiJ. Heyrovsky
Intézetben és a Wigner Fizikai Kutatokézpontban
kutatott. Jelenlegazutébbiintézmény tudomanyos
fémunkatéarsa, ahol korrelalt elektronrendszerek
modellezésével foglalkozik.

Oroszlany Laszl6 azangliai Lancasteri Egyetemen
doktoralt fizikabdl. Az ELTE-n és a BME-n toltott
posztdoktoriid6szakot kovet6en az ELTE-n oktat
2014 ota. Kutatasi terilete a numerikus szilard-
testfizika, kivaltképp a topologikus szigetel6k
elméleti vizsgalata.

K6zds hallgatojuk Osvath Botond, aki a numerikus
szamitasok jelentds részét végezte a projektben,
jelenlegaz ELTE Fizikai DoktoriIskola hallgatoja

szarmaztatott, nagy komplexitasu, praktikusan megva-
l6sithatatlan mikroszkopikus modellek révén vizsgaljak.

Projektinkben olyan Ujszerd, kisérletilegisrelevans
topologikus kvantumrendszert vizsgaltunk, melyben
parafermionikus gerjesztések megjelenése varhato.
A szamitas-intenziv numerikus modellezési feladato-
kat a KIFU szuperszamitégép-rendszere segitségével
végeztik.

1. abra: Avizsgdlt szilardtestfizikai rendszer sematikus dbrdja. Kélcsénhatdsok
jelenlétében egy topologikus szigeteld éldllapotaibdl és egy konvenciondlis
szupravezet6bdl alkotott rendszer érintkezési pontjaban a Majorana-
fermionokndl bonyolultabb alacsony energids gerjesztések alakulhatnak ki.



Ahogy az 1. bra is illusztrélja, a vizsgalando jelen-
ségeket alapvetfen atopologikus szigetel6-szuprave-
zet6 tartomanyok érintkezési fellilete hatarozza meg,
igy célunk egy olyan relativ egyszerd, kisérletekhez is
kothetd kvantumos modell konstrualdsa és numerikus
vizsgélata volt, amely képes leirni a topologikus szige-
tel6 élallapotokat. Mikroszkopikus racsmodellinkben
a lokalizalt elektronok egy létra struktura racspontjai
mentén mozoghatnak, melyek viselkedését nemcsak a
spin-spin kdlcsonhatéas, hanem a szupravezetd kontak-
tusisjelentésen befolyadsolja. Versengdé kdlcsdnhatési
folyamatok révén, a modelliinket jellemz6 paraméte-
reket (példaul: kémiai potencial, spin-spin kélcsonha-
tas, szupravezetési potencial)hangolva teljesen eltéré
viselkedést mutathat a rendszer.

2. dbra: Fazisdiagram a kélcs6nhatds eréssége és a kémiai potencidl
fliggvényében. Az 6sszes lehetséges tdbbelektronos korreldcié dtlagaként
értelmezhet6 6sszefondddsi entrépia segitségével jol megklilénbdztethetGek
az eltéré viselkedést mutaté fazisok.

Ez figyelheté meg a 2. abran is, ahol a szinezésben
lathato éles, vonalszer( valtozasok utalnak az eltéré
fazisok hatarara. Munkank soran elsésorban a kémiai
potencialt ésakdlcsOnhatas erésséget varialva térké-
peztlk fel a modell tulajdonsagait. A modell f6 érde-
kesseége, hogy a szokasos fémes és szigeteld jellegl
fazisok kozé beékelt paraméterekre (VI=2.5 kérnyéke)
egy négyszeres alapallapoti degeneracioval rendelkezé
fazistisazonositottunk, mely allapotok aszigeteld ésa
szupravezetd tartomanyok talalkozasi pontjaira lokali-
zaltak. Ebben az érdekes, véges degeneraciot mutato
parameétertartomanyban a Josephson-effektust is
tanulmanyoztuk, mely kis energiaju modulacids jelenség
preciz numerikus vizsgalata komoly kihivast jelentett.
Szamitasainkkal a lokalizalt élallapotokra megfigyel-
het6 8t periodicitas megerdsitiavart parafermionikus
viselkedést.

Atechnikai gyakorlatbanis megval6sithato, progra-
mozhatd kvantumbitként potencialisan alkalmazhato
rendszer tovabbi részleteinek vizsgalata jelenleqg is
zajlik.



A G fehérje-
kapcsolt receptorok
miikodésének
szerkezeti
mechanizmusa

A G fehérje-kapcsolt receptorok (GPCR-ek) a sej-
teket hatarol6 sejthartyaba 4gyazodo, un. transz-
membran fehérjék. F6ként az egyes sejtek kdzotti
jelatvitelért felel6sek, amely mas sejtek altal kiva-
lasztott olyan kémiai vegylletek(ligandumok)forma-
jaban érkeznek, mint a hormonok, a feromonok, az
illatanyagok, a fényérzékeny molekulak és a neurot-
ranszmitterek. Aligandum kétédése areceptor kéz-
vetitésével sejten bellli folyamatok egymasutanjat
valtja ki, melynek egységes els¢ lépéseként egy
masik fehérjecsalad tagjai, a G fehérjék aktivalodnak.
A GPCR-eken keresztll szabalyozott élettani folya-
matok kozdtt megemlithetjlik a latast, azizlelést, a
szaglast, a szivritmus-szabalyozast és afajdalomeér-
zet kialakulasat. A GPCR-ek természetesen a szer-
vezetbe juttatott gyogyszermolekulak segitségével
is aktivalhatok vagy blokkolhatoék, igy segithetnek
klilonbdz6 betegségek és rendellenességek keze-
lésében. A jelenleg kereskedelmi forgalomban [évé
vénykoteles gyogyszerek kb. 30%-a GPCR-ekhez
kotédve fejti ki hatasat, mely értelembena GPCR-ek
fontos gyogyszerfejlesztési célpontok. [1] Ezért a
hatékonyabb és kevesebb mellékhatassal rendel-
kezd, GPCR-eken hatd készitmények fejlesztése
erdekében elengedhetetlen e receptorok mikodeési
mechanizmusanak mélyebb megértése.

A GPCR-ek szerkezete harom f6 egységre tagol-
hatd: sejten kivili (extracellularis), sejthartyaba
agyazott (transzmembran) és sejten belili (intra-
cellularis) régiora. A rodopszinszerl GPCR-ek ese-
tében atranszmembran réqgié veszrészt déntéen a
jeltovabbitasban, ugyanis a ligandumkot6 hely és a
G fehérjékkel kdcsonhatéd molekulafelllet is ebbena
régioban talalhato. Atranszmembranrégié hétOl-he-
lixb6l all és amlkddési mechanizmus eddig megismert
szerkezeti kérilmeényeinek értelmében arodopszin-

A kutatécsoport tagjai: Dr. Borics Attila, Kédmén Adam,
Sarkar Arijit, Téthné Papp Eva, Dr. Témbdly Csaba
(jelenleg kiilféldon)

A kutatocsoportrol

A csoportban folytatott kutatasok a fehérje - kis
molekula kdlcsdnhatasok, valamint fehérjek miko-
déesi mechanizmusanak megértésére iranyulnak.
Spektroszkopiai, elméleti, valamintin vitro kisérle-
tesvizsgalatokkal szerkezet - hatas/funkcio 6ssze-
fllggések megallapitasaratérekszenek olyanjelen-
t6és gyogyszer célpontokhoz, mint példaul az opoid,
kannabinoid, vazopresszin vagy szigmareceptorok.
A vizsgalatokhoz szlikséges, izotopokkal, fluoro-
forokkal jelzett vagy nem természetes épitokovet
tartalmazo kismolekulak, peptidek, fehérjék el6alli-
taséaraszintetikus kémiai modszereket dolgoznak ki.

1. abra: Ap-opioid receptor transzmembran domain-jének szerkezete aktiv
(z6ld) és inaktiv (narancsdrga) dllapotban. Piros nyil jelzi a 6. transzmembran
helix aktivdciot kiséré elmozduldsat.

szerl GPCR-ek aktivaciojat a6. transzmembran hélix
oldaliranyu elmozdulasa kiséri. (1. &bra)



Az egyik elképzelés szerint a receptor szerkezete
dinamikus egyensulyban |év inaktiv, atmeneti és aktiv
szerkezetiallapotokkalirhaté le ésareceptort aktivalo
ligandum két6dése eredmeényeként megndvekszik az
aktiv szerkezeti allapotok populaciéja[2]. Egy masik
elmeélet szerint areceptorok aktivaciojat kiséré szer-
kezeti atrendez6dés a receptorok transzmembran
régiojaban altalanosan megtalalhato un. szerkezeti
mikrokapcsolok egymast kdvet6 dtkapcsolasa utjan
valosul meg[3].

A kutatocsoportunka GPCR-ek aktivacios mecha-
nizmusanak magyarazatat azzal egészitette ki, mely
areceptoraktivacidjat kiséré szerkezeti és dinamikai
sajatsagai valtozasan tul a receptor toltéselosz-
las-valtozasat is fontosnak tartja. Az elmélet értel-
mében a ligandum kot&dése atmenetileqg felboritja
adinamikus egyensulyt, mely areceptor mérsékelt
szerkezetiatrendez&dése ésazintracellularisiranyu
toltésegyensuly eltolodas utjan kiegyenlitédik és a
receptor intracellularis oldalan kétédé G fehérjék
levalasat és aktivaciojat eredményezi. (2. dbra)

2. dbra: Az A osztdlyu G fehérje-kapcsolt receptorok aktivdcios
mechanizmusdanak kiegészité feltételezése.

Elképzeléslnk valdszinliségét a LL-opioid recep-
tor (MOP), a B, adrenerg receptor (B,AR) és az I-es
tipusu kannabinoid receptor(CB1)molekuladinamikai
szimulacioi utjan vizsgaltuk a KIFU altal zemelte-
tett,Debrecen2” szuperszamitogépet felhasznalva.
A molekuladinamikai szimulaciok soran a recep-
tor-ligandum kdlcsénhatasok dinamikus valtozasait
tanulmanyoztuk, illetve azok, areceptor szerkezetére
gyakorolt hatasat. Azonositottunk egy un. polaris
jelatviteli csatornat, mely a receptorok ligandum-
kot6 zsebe és az intracellularis G fehérje-koto fel-
szine k6zott huzodik. [4-6] E csatornat mindharom
receptor esetében evoluciosan konzervalt polaris
aminosavak alkotjak, melyek dinamikus mozgasai

nagyfoku korrelaciot mutattak(szinkronmozgast végez-
tek)areceptor G fehérje és ligandum altal kotott aktiv
allapotaban. A receptor inaktiv allapotaban, tovabba
a ligandum vagy a G fehérjék hianyaban, illetve azok
torna korrelald mozgasai nem voltak megfigyelheték. Az
eredmények részben alatamasztjak feltételezésinket,
mely szerint areceptor aktivacidjat kiséré toltésegyen-
suly-eltolodast areceptor transzmembran régidjaban
talalhato polaris jelatviteli csatorna szikronmozgasai
kdzvetitik.

Ellen8rzésképpen molekularis biologiai kisérletek-
ben modositottuk a MOP receptor poléris jelatviteli
csatornajat alkotd aminosavakat ugy, hogy a csatorna
elektrosztatikus egyensulyat megzavarjuk. Ezek utan
amodositott fehérjéket kifejezd sejtek preparatumait
ligandumkotédeésivizsgalatoknak és funkcionalis tesz-
teknek vetettik ala, ahol minden mddositott fehérje
esetében a receptor ligandumkoté és G fehérje akti-
vacios képességének gyengulését vagy megszinését
tapasztaltuk. Amodositott MOP receptorok ligandum-
kotési képességeét egy ujonnan fejlesztett, él6 sejte-
ken végzett NMR spektroszkdpias eljaras (Saturation
Transfer Triple Difference, STTD)segitségével is vizs-
galtuk és farmakologiai vizsgalatokkal nyert eredmeé-
nyeket igazolo megfigyeléseket tettiink. A kisérletekkel
parhuzamosan végzett molekuladinamikai szimulaciok
0sszhangban voltak, igy megallapithatd, hogy a polaris
szignalizacids csatorna ésannak areceptor aktivacioval
0sszefliggésbe hozott szinkronmozgasai nem voltak
megfigyelhet6k a modositott receptorokban.

Reményeink szerint az altalunk bemutatott eredme-
nyek a GPCR-ek altalanos m(ikddésének jobb megérté-
séhez és a klinikai alkalmazas szempontjabdl el6nyo-
sebb tulajdonsagokkal biré hatéanyagok felfedezéséhez
jarulhatnak hozza. Az alkalmazott kutatasi stratégia
segitséget nyujthat mas, gyogyaszati szempontbol
fontos bioldgiai rendszer tanulmanyozasahozis és tu-
domanyos alapot teremthet modern, célzott terapias
szerek kifejlesztéshez.
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Egy RNS-modosito
mechanizmus
felterkepezese

és terapias célu
alkalmazasanak
vizsgalata

A DNS epigenetikai, vagyis a genetikai szekven-
ciat nem érinté modosulasainak szerepe évtizedek
oOta széleskorden tanulmanyozott terlletnek sza-
mit. Az epigenetikai valtozasok azonban nem csak
a DNS-t érintik, hanem az RNS szekvenciajaban is
szamos hasonlé mddosulas tapasztalhatd, amit
epitranszkriptomikus médosulasoknak nevezink.
Ezek az epitranszkriptomikus valtozasok jelent8s
hatassal lehetnek a sejt mikddésére és a génexp-
resszit szabalyozasara, ezért az RNS epigenetikai
vizsgalata egyre szélesebb kdrben tanulmanyozott
terlletnek szamit az elmult évtizedekben.

Azuridin pszeudouridinné val6 atalakulasaaz RNS
leggyakoribb modosuldsa a DNS-rél valo atirodas
utan. Areakciot egy nagy méret(ifehérje-RNS komp-
lex, a box H/ACA pszeudouridin szintaz katalizalja,
amelynek modelljét az 1. abra mutatja. A komplex
fehérjealkotoinak mutacioja daganatos betegségek,
csontvel6hiany és nefrotikus szindroma kialakulasét
okozhatja.

1. dbra: A box H/ACA pszeudouridin szintdz komplex szerkezete. Piros kér
jelzi a komplex aktiv helyét.

A kutatdcsoport tagjai: Kiss Dora Judit, Olah Julianna,

Toth Gergely, Varga Mdté, Stirling Andrds, Karancsiné
Menyhdrd Déra, Ferenczy Gyérgy

A kutatocsoportrol

Kiss Dora Judit a TTK Gyogyszerkémiai Kutato-
csoportjanak tudomanyos munkatarsa. F6 kuta-
tasi terlletei az enzimreakciok vizsgalata QM/MM
modszerekkel ésagyogyszertervezés, modellezés
GPCR célpontokon.

Olah Juliannaa BME Szervetlen és Analitikai Kémia
Tanszékének docense. Kutatasi terllete az enzi-
mek és azadtmenetifém-tartalmu vegyuletek szer-
kezetének és reaktivitasanak szamitasos kémiai
vizsgalata.

Toth Gergely (1966) vegyész, ELTE Kémiai Intézet,
egyetemidocens, PhD

Kutatasi terllet: kémiai adatelemzés tobbval-
tozds statisztikai modszerekkel (kemometria),
molekularis modellezés. Oktatasi terlletek: kémiai
informatika, numerikus modszerek alkalmazasaa
kémiaban, kemometria, molekularis modellezések.
Korulbelll 60 nemzetkdzi folydiratban megjelent
szakmai cikk szerz0je vagy tarsszerzdéje.

VargaMate azELTE Genetikai Tanszékénekdocense,
akinek csoportjamonogénes emberibetegségeket
kutat allati modellrendszerek felhasznalasaval.
Ennekamunkanakarészeként hoztak létre ésjelle-
meztékakozelmultbanadiszkerinfunkciovesztéses
zebradanié modelljét is.

Stirling Andras vegyészként dolgozik a HUN-REN
TTKSzerves Kémiailntézetében, ahol szamitogéepes
szimulaciokkal foglalkozik. Emellett az Eszterhazy
Karoly Katolikus Egyetemen a kémia oktatasbanis
részt vesz. Erdeklédési teriilete a reakciémecha-
nizmusok felderitése és megeérteése.

Karancsiné Menyhard Déraa HUN-REN-ELTE Fehér-
jemodellez6 Kutatécsoportjanak tagja, az ELTE
Szerkezeti Kémia és Bioldgia Laboratériumaban
dolgozik. Makromolekularis rendszerek szerke-
zet-funkcid 6sszefliggéseit vizsgalja elméleti és
kisérleti modszerekkel, kvantumkémiai és mole-
kulamodellezési szamitasokat parosit leginkabb
krisztallografia és krio-EM modszerekkel megha-
tarozott fehérje-szerkezetekkel.

Ferenczy Gyorgy a TermészettudomanyiKutatokdzpont
Gyogyszerkémiai Kutatécsoportjaban és a Semmel-
weis Egyetem Biofizikai és Sugarbioldgiai Intézetében
dolgozik. Kutatasi terilete a szamitogépes modsze-
rek fejlesztése és alkalmazasa kiterjedt rendszerek
biokémiai és biofizikai tulajdonsdgainak vizsgélatara.




A KIFU infrastruktarajat igénybe véve a vizsgalt,
nagyjabol 160 ezer atomot tartalmazo rendszert
klasszikus er6térrelirtuk le ésarendszer mozgasait
molekuladinamikai szimulaciok segitségével jelle-
meztlik. Emellett feltartuk az uridin pszeudouridinné
valo atalakuldsanak mechanizmusat is, amelyhez
nagy pontossagu kvantumkémiai moédszert 6tvoztink
nagy hatékonysagu klasszikus kdlcsénhatasokat leird
molekulamechanikai eljarassal. Amig a kvantumke-
miai modszer lehet6veé teszia uridin-pszeudouridin
reakciobanarésztvevd atomok és kdtések atalaku-
lasainak pontos leirasat, addig a klasszikus kdlcson-
hatasok szdmitasaval lehetdség nyilik a rendkivl
nagymeretl fehérje-RNS komplex és viz-kdrnyezet
hatasanak figyelembevételére. A modszereknek ez
az Otvozése lehetbveé tette arendszer dinamikajanak
vizsgalatatis, amely alapvetd fontossagu a folyamat
megertéséhez. Azt talaltuk, hogy az atalakitandé
RNS olyan torzult formaban két6dik a box H/ACA
pszeudouridin szintazhoz, amely megkdnnyiti a ko-
tédést kdvetd uridin-pszeudouridin atalakitast. Azt
is megmutattuk, hogy az enzim mutans variansai
nem torzitjak a megkotdtt RNS uraciljat, ami 6sz-
szhangban van ezen mutansok kisérletileg észlelt
inaktivitasaval (2. abra).

2. abra: Torzult uracil a vad tipusu (strained), és relaxdlt uracil egy inaktiv
mutans enzimhez kétve

Az uridin-pszeudouridin atalakulds a torzult uridin
(3. 4bra S1allapot)uracil gydrtjének leszakadasaval
indul (S2 allapot), majd a C5 atomon keresztiili visz-
szakotéseét (S3 allapot) kdvetéen egy proton vizmo-
lekulak ldncolatan keresztili dtadasaval fejezédik
be (S4 allapot).

3. abra: Az uracil-pszeudouracil atalakulds mechanizmusa

A fenti atalakulasok az enzim kdrnyezet szamot-
tev6 mozgasat igénylik, amelynek soran a szorosan
kotott S1allapothoz képest afehérje kotézsebe rész-
benkinyilik, kialakulhat az S3 allapotnal jeldlt vizlanc,
és ezen keresztll megvalésulhat a proton transzfer.

Ramutattunkarra, hogy azazonositott mechanizmus
lehetévé teszi az uracil atalakitdsat barmely olyan tet-
sz6leges RNS-ben, amely képes megfeleléen kdtddni
abox H/ACA pszeudouridin szintaz vezérlé RNS-éhez,
tovabba, hogy avezérlé RNS szerkezete nagymértékben
valtoztathato. Illyen médon abox H/ACA pszeudouridin
szintazhoz kotoétt, alkalmasan tervezett vezérlé RNS
szinte barmely tetszdleges RNS szubsztrat uraciljanak
atalakitasat képes elvégezni a szervezeten belll. Ez
a szakemberek szamara lehetdséget teremt az RNS
szerkesztéseére és génhibdkhoz kdt6dd betegségek
gyogyitasara.



Farmakoinformatikai
modszerek
fejlesztése és
alkalmazasa

Tanszéklnk mar a kezdetektdl aktiv felhasznaloja
aKIFU HPC szolgaltatasanak. Kutatasi tevékenysé-
glink a gyégyszertervezésben hasznalhaté szami-
togépes eljarasok fejlesztéseére és alkalmazasara
iranyul. Mindkét terlileten alapvet6 fontossagu sza-
munkra a HPC infrastruktura. Tanszékink szamos
dijat és akadéemiai elismerést kapott a fent vazolt
tevékenységéeért, amelyben a KIFU HPC szolgalta-
tasnak kulcsszerepe volt. Tovabba a KIFU-n keresztiil
tobb esetben elnyertiik a PRACE DECI EU-s program
gepidé-palyazatatis, amellyel kilfoldi HPC szolgal-
tatasokat isigénybe vehettlnk.

A maddszerek fejlesztésében szamtalan, nagy
géepidétigenyld probafutast kell elvégeznliink, ame-
lyek segitségévelamddszerek hasznalhatosagat elle-
norizzlk(validaljuk). AHPC segitségével kifejlesztett
maddszereink tobbek kdzott a MobyWat (mobywat.
com), Fragmenter (fragmenter.xyz), Wrap'n'Shake
(wnsdock.xyz), amelyek a célmolekula-gyogyszer
kélcsOnhatasok pontos szamitasat szolgaljak. A
COVID-19 pandéemia kapcsan kifejlesztettlink egy
HydroDock nevdi eljarast [1], amely a viralis ioncsa-
tornakratorténdé gyogyszertervezést seqiti. Azion-
csatornak esetében a gydgyszerek kotédésében a
vizmolekulak legalabb olyan fontosak, mint maga
a feheérje, igy az ioncsatornak kilondsen nehezen
kezelhet6 rendszernek szamitanak a gyogyszerter-
vezés szempontjabél [2]. A HydroDock a fehérje és
a gyoégyszermolekula szerkezetébdl kiindulva, mas
informacioigéenye nélkil képes eléallitani a fehérje-
hez kétott gyogyszer hidratalt komplex szerkezetét,
ezaltal megoldva a szamitdgépes vizes dokkolas
régotafennalld problémajat(1. abra). Amddszert az
influenza A virusioncsatornajarol elérheté kisérletes
adatokkal sikeresen validaltuk, majd el6allitottuk az
adamantan-véazas gyégyszerek(ligand) SARS-CoV-2
ioncsatornajahoz (target az abran) kotott hidratalt
komplex szerkezetét Ujonnan, atomi felbontasban.

A kutatdcsoport tagjai: Dr. Hetényi Csaba, Dr. Zsido
Baldzs Zoltan, Dr. Bérzsei Rita Judit, Bayarsaikhan
Bayartsetseg, Magnus-Andreé Moritsgdrd, Szél Viktor
doktorandusz

A kutatocsoportrol

Dr. Hetényi Csaba, a Pécsi Tudomanyegyetem
Farmakoinformatikai Tanszékének vezetdje szdmos
orszagos szint( elismeréssel rendelkezik: Talentum
Dij, Bolyai Osztdndij, kétszer, Bolyai Emléklap, UNKP,
Békesy Osztondij, Magyar Allami Edtvos Osztondij.
Antiretrovirélis amerikai szabadalmak tars-felta-
laloja. Habilitacios és doktori biralé bizottsagok
tagja, doktori szigorlatoztato és vizsgaztato, tobb
nemzetkozi Ujsag szerkesztdbizottsagi tagja.

Dr. Zsid6 Balazs Zoltan egyetemi adjunktus 2019-
benvégzettaPécsi Tudomanyegyetem Gyogysze-
részettudomanyiKaran, Ph.D. fokozatat 2022-ben
szerezte neurofarmakologia programban, témajaaz
insilico gyogyszertervezésieljarasok fejlesztése és
alkalmazéasavolt. 2021-ben elnyerte a Kivalo fiatal
Gyogyszeresz PhD-hallgaté dijat, 2020-ban és 2021-
benaz Uj Nemzeti Kivalésag Projekt dijazottja volt.

Dr. Bérzsei Rita Judit egyetemi adjunktus gyégy-
szerészkéntvégzett a Pécsi Tudomanyegyetemen
2006-ban. Szamitogépes molekulamodellezéssel
2018-ban kezdett foglalkozni Dr. Hetényi Csaba
vezetéese mellett. Az oktatés és a kutatas mellett
nagy hangsulyt fektet az utanpétlasképzésre,
hallgatéi Kari TDK konferencidk, OTDK és UNKP
dijazottjai.

1. dbra: A HydroDock médszer fébb lépései. Eqgy szdraz(1) és vizes(2) predikcios
ag Gsszekapcsolasaval (3), molekuladinamikai (MD) finomitdst kévetéen (4) a
modszer a kilénallé molekuldkbol a hidratdlt komplexik szerkezetét (5) dllitja
elé. Az dbra forrdsa: Zsido et al. J. Chem. Inf. Model. 2021, 61, 8, 4011-4022,
https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/acs.jcim.1c00488.(Az dbrdval kapcsolatos
tovabbi engedélykérelmek az ACS kiadéhoz intézendék.)



A maddszerfejlesztés mellett tanszéklink masik
fontos kutatasi terllete a modszerek alkalmazasa.
Ennek soran a HPC szolgaltatast a nagy molekula-
méretd, élettanilag fontos rendszerek szamitasai-
banigen jol tudjuk hasznositani. E rendszerek nagy
méretl, membranbaagyazott fehérjék, amelyeknek
a dinamikus mozgasat vizsgaljuk szamos (explicit)
vizmolekulajelenlétében. Ezek arendszerekigy tobb
100000 atomot is tartalmazhatnak(2. abra), mozga-
sukat femtoszekundumos felbontasban vizsgaljuk,
gyakran tébb 100 nanoszekundumon keresztil. Ez
kizarolaga HPC szintl eszk6zdkkel valosithatd meg
hatékonyan. Azabran szereplérendszeriinka 2021-
esorvosi és élettani Nobel-dij odaitélésében fontos
szerepet jatszo transient receptor potential cation
channel, subfamily A(TRPA1)nev( fehérje. TRPATegy
ioncsatornaaz emberi és allati sejtek plazmamemb-
ranjan. Féként afajdalom, ahideg ésaviszketés érze-
keléséért felelds azemberekben és mas emlésdkben.
Emellett részt vesz olyan kdrnyezetiirritalo anyagok
erzekeléseben, amelyek védekezd reakciokat valta-
nak ki (pl. kbnnyezés, léqguti ellenallas és kohogés).
Munkankban[3]a TRPAlreceptor aktivacidjanak eqy
eddig ismeretlen, a kisérletes mddszerek szamara
rejtett Iépését sikerdlt feltarnunk. A receptor aktiv
ésinaktiv allapotardl egy-eqy pillanatkép kisérletes
szerkezete elérhetd, azonban akettd kdzti dinamikus
atmenet megismerésére molekuladinamikai szami-
tas alkalmazasa volt szlikséges - ilyen gyors és kis
réegiot erintd dinamikus valtozasokat a kisérletes
maddszerek nem tudtak feltarni. A receptor aktivacios
mechanizmusanak pontosismerete pedig elenged-
hetetlen Uj gyogyszerek tervezéséhez.

2. a@bra: A TRPA1 fehérje (zéld szalag) membranba (piros sdv, benne
pdlcikdakkal a kettésréteget alkoto foszfolipidek) agyazott szerkezete az
extra- ésintracelluldris oldalon explicit vizes k6zegben (kék dtldatszo felszin,
fell és alul).

Szintén fontos példaamodszer-alkalmazasokraa
szomatosztatinreceptorok komplexeinek szamitasat
célzo projektlink. A szomatosztatin eqgy, a szerveze-
tinkben megtalalhaté(endogén) peptid, amely szaba-
lyozza szamos hormon(pl. inzulin, ndvekedésihormon)
termel&dését, valamint részt vesz a sejtosztodasi
folyamatok, azimmunvalasz, a stressz és a fajdalom
mechanizmusok szabalyozasabanis. Receptorai kdz(l
igazoltanaz SST4-es felel6s a szomatosztatin fajda-
lomcsillapito hatasaiért. Amegfelel6en hatékony és
szelektiv fajdalomcsillapité megtervezésehez atomi
szinten kell ismernlink, hogy a szomatosztatin pon-
tosan hova, milyen térszerkezettel és kdlcsénhatasi
mintazat mellett alakit ki stabil kapcsolatot az SST4
receptorral és ezek a paraméterek miben kilon-
bdznek a tdébbi SST receptor altipustol. Tobbéves
munka eredményeképp sikeresen meghataroztuk a
szomatosztatin ésazismert analdgjai kapcsolodasi
modjat az SST4 receptorhoz. A végs6 kotési pozicio
és mintazat meghatarozasan tul a szomatosztain
SST4receptorhozvald kotédésének teljes folyamatat
is feltartuk atomi szinten, molekuladinamikai szami-
tasokkal[4]. igy részletes képet kaptunk aligandum
kotédésében fontos atmeneti dllapotokrol (3. abra).

3. abra: A szomatosztatin(zéld spdrga, a K9 centrdlis aminosav palcikaval
kiemelve) k6t6dési mechanizmusanak fé lépései a kiils6 (external), kztes
(intermediate, ~10 A and ~5 A), és belsé (internal) kétési médokban a SSTR4
(sziirke szalag) felszinéhez. A feltlintetett szamértékek a D126 aminosav
(g6mbdk) és a K9 kozott mért dSB tavolsdg értékei, amely a k6tédés sordn
csbkken. Az dbra forrdsa: Bérzsei et al. Int. J. Mol. Sci. 2022, 23(13), 6878;
https://doi.org/10.3390/ijms23136878. (Az abrdval kapcsolatos tovdbbi
engedélykérelmek a Multidisciplinary Digital Publishing Institute kiadéhoz
intézend6k.)

[1]Zsido et al., JCIM, 2021, 61, 4011

[2]Zsidd et al., Curr. Opin. Struct. Biol., 2021, 67, 1
[3](Zsid¢ et al., Pharmaceuticals, 2021, 14, 988)
[4](Bérzsei et al. [UMS, 2022, 23, 6878)



Kornyezeti mikro-
és nanomuanyagok
szimulacioja

Az utobbi évekbenatudomany felfigyeltamdanyag
szemet aprozédasaval keletkez6 mikroszkopikus
részecskék, a mikro- és nanomdanyagok okozta
aggaszto kornyezeti és egészséqlgyi kockazatra.
Ezen anyagok jelenlétét bolygdnk olyan pontjain
is kimutattak, ahova mlianyag szemét jelenlétére
a legkevésbé sem szamitanank, pl. a magasheqgy-
ségekben vagy az Antarktiszon. Tekintve, hogy a
mikro- és nanomlanyagok ennyire elterjedtek, nem
meglepd, hogy az ételeinkben és az italainkban is
jelen vannak, igy akaratlanul is bejuttatjuk 6ket a
szervezetlinkbe - egyes becslések szerint hetente
hozzavet6legesen egy hitelkartyanyi mennyiségben.
Egy holland kutatocsoport tavaly még sokkolobb
eredmeényeket publikalt: a mikromUanyagok a véra-
rambol is kimutathatok [1].

Noha tudjuk, hogy nem valdk a szervezetlnkbe,
ezen anyagok biolégiai hatasardl egyeldre csak
igen szorvanyos informacié all rendelkezéstinkre.
A probléma oka a kisérleti nehézségekben rejlik,
melyeket athidalandé kutatocsoportunk az elméleti
kémia eszkoztarat hivja segitséqul, hogy a mikro- és
nanomUianyagrészecskék ésbiomolekulak kdlcson-
hatasarolrészletesinformaciokkal szolgalhassunk.
Ezeninforméaciok komoly segitséget jelenthetnek ab-
ban, hogy azigen 0sszetett bioldgiai rendszerekben
azonosithassuk azokat a tamadasi pontokat, amire
e szennyez6k befolyassal lehetnek.

Korabbi vizsgalataink kimutattak, hogy a na-
nomUanyagok fehérjékkel valo kélcsOnhatasa a
mUlanyag anyagi min6ségétél nagymértékben fligg
[2][3]. Eqy 12 alanin egységbél 4ll6 peptid masodlagos
szerkezetének valtozasait vizben, illetve kiilonb6z6
mUianyagok felszinén vizsgaltuk molekulamodel-
lezési és kvantumkémiai modszerekkel. Polietilén
részecske felszinén e peptid a-hélix szerkezete
stabilizalodott, mig egy nylon-6,6 nanom(ianyag fe-
|Uletén érdekes modon épp egy ﬁ—redéh'c}z hasonlda
konformacio. Afehérje masodlagos szerekezetében
bekdvetkezdilyen jellegl valtozasok a biomolekulak
muikodését alapjaiban valtoztathatjdk meq, igy igen

Prof. Dr. Holloczki Oldamur

Prof. Dr. Holléczki Oldamur a BME Vegyészmeérnoki
szakan szerzett diplomat 2006-ban, majd kémia
tudomanybol doktori fokozatot 2011-ben. Alexander
von Humboldt 6sztdndijjal 2012-t8l a Lipcsei, 2013~
tol pediga Bonni Egyetemen kutatott, ahol 2021-ben
habilitalt elméleti kémia témakadrben. 2021 6ta a
Debreceni Egyetem kutatoja, ahol 2022 decembe-
retdl egyetemitanari beosztasban dolgozik.

komoly fiziologiai kovetkezményekkel jarhatnak. E mo-
lekularis elvaltozasokat kapcsolatba hoztak szamos
neurodegenerativ megbetegedéssel, példaul a prion
betegségekkel, valamint az Alzheimer- és a Parkinson-
korral. Egyel6re a mikro-és nanomdanyagok, valamint
ezen egészseéqugyi problémak kdzotti kapcsolat nem bi-
zonyitott, azonban e hasonlésagok mindenképpenarra
utalnak, hogy a mikro- és nanomulanyagok az emberi
szervezetre - klildndsen azidegrendszerre - gyakorolt
hatasat tovabb kell vizsgalni.

A KIFU-nél jegyzett projektlink kezdetekor tehat
tudott volt, hogy e részecskék agyba val6 jutasanak
lehetdsége, illetve annak mdédja kulcsfontossagu lesz
ahatasuk teljes felderitéséhez. A vérben talalhaté ve-
gylletek agyba valo jutdsat a vér-agy gat (blood-brain
barrier, BBB) szabalyozza, igy védve meg a kézponti
idegrendszert a kiilénb6z6 toxinoktol. A BBB-n valé
atjutasazagyrahatdé gyogyszerek tervezésénélisigen
fontos szempont, igy ennek vizsgalatara is szamos
kisérleti és szamitasos modszer all rendelkezésre.
Ez utobbiak egyike soran a vizsgalt molekulat vizes
kozegb6l egy DPPC lipidekb6l allo kettésrétegbe moz-
ditjak at és szamszer(sitik a folyamat energetikajat.
Ahhoz, hogy az adott részecske amembran(azaza BBB)
eqgyik oldalarol a masikra at tudjon jutni, sem tul nagy
energianyereséggel, sem nagy energiaigénnyel nem
rendelkezhet a membranba valé oldédas.

A szamitasainkhoz egy hozzavet6legesen 5 nm at-
merojd polisztirol nanomlanyag részecske modelljét
allitottunk el6 [4]. A csupasz részecske vizes kdzeg-
b6l DPPC lipid kett6srétegbe vald atoldédasa igen
nagy energianyereséggel jatszodik le, amely arra utal,
hogy ez a nanomdanyag nem jutna at a BBB-n, ha-
nem a lipid kett6sréteg hidrofob magjaban maradna.
Nanorészecskék felliletén aszervezetben atalaban egy



vagy t6bb rétegnyi molekula (un. korona) alakul ki,
mely a fellileti tulajdonsagaikat - tehat a biomoleku-
lakkal vald kdlcsOnhatasat is -alapjaiban valtoztatja
meg. Hogy ezt figyelembe vegyik, harom kilonbo-
z6 6sszetételli biomolekularis koronat alakitottunk
ki a mlianyag felszinén koleszterin, illetve fehérje
molekuldkbol. Erdekes maédon a koleszterin koro-
na a mianyag lipidbe vald oldédasat elésegitette,
mig a fehérje korona nagymeértékben gatolta azt. A
fehérje korona jelenlétében a beoldédas nem jart
energiafelszabadulassal, hanem épphogy jelentés
energiaigényt mutatott, tehat a mianyaqg ez eset-
ben sem juthat at a BBB-n. Ennek ellenére ezek az
eredmények egyértelmien mutatjak, hogy akorona
alapvetéen meghatarozza a BBB-n val¢ athatolast.
Mivel a BBB-velvald kdlcsOnhatas energetikaja széles
hatarok k6z6tt mozoghat, igy az is feltételezhetd,
hogy kialakulhat olyan korona, amellyel az athaladas
lehetséges lehet. Az igen nagyszamu szervezetbe
bevitt és aztan vérbe juto részecske kozul ebb6l ki-
folyolagvarhatoanleszolyan, amelyiknek a fellletén
épp olyan korona alakul ki, amely a BBB-n at bejuthat
azagyszovetbe [4].

Afenti szamitasi eredményeinkre alapozva a Bécsi
Orvostudomanyi Egyetemen dolgozo egydttmda-
kod6 partnereink egérkisérleteket végeztek, hogy
vajon mikro- és nanom(ianyag részecskék valéban
atjuthatnak-e a BBB-n. Ezen anyagok detektalasat
el6segitend@, a tapanyaggal bevitt részecskéket
fluoreszcens jelzéssel lattak el. A kisérletek soran
nemcsak azt tapasztaltak, hogy a szamitasokkal
0sszhangban vannak részecskék, melyek behatolnak
azagyszovetbe, hanemarraameglep6 felfedezésre
jutottak, hogy mindez rendkivill gyorsan, a tapcsa-
tornabajutast kovetd két éran bellil megtorténik[4].

Ezeneredmények tiikrében alegfontosabb nyitott
kérdés, hogy azagyszovetbe, illetve mas szervekbe
jutott részecskék vajon dsszefliggésbe hozhatok-e
valamilyen elvéaltozassal és az abbol fakadd beteg-
ségekkel. A tovabbiakban tervezziik a KIFU szami-
tastechikairendszerénaszamitasok kiterjesztéset,
melyekben neurodegenerativ betegségekbenrele-
vans fehérjéek ésamulanyagrészecskék kdlcsonha-
tasait fogjuk vizsgalni. Azegylttmikodé partnereink
kozrem(ikodésével e szamitasokat alehetéségekhez
meérten kisérletesen is megvizsgaljuk.

[1]Leslie, H.A.; van Velzen, M.J.M.; Brandsma, S.H.; Vethaak,
A.D.; Garcia-Vallejo, J.J.; Lamoree, M.H. Environ. Int. 2022, 163,
107199.

[2]Holl6czki, O.; Gehrke, S. Sci Rep 2019, 9, 16013.

[3]Holloczki, O. Int. J. Quantum Chem. 2021, 121, e26372.

[4]Kopatz, V.; Wen, K.; Kovacs, T.; Keimowitz, A. S.; Pichler, V.;
Widder, J.; Vethaak, D. A. Holléczki, O.; Kenner, L. Nanomaterials,
2023, 13, 1404.

1. abra: A lipid korondval (sziirke) rendelkezé polisztirol
nanomUianyag (fekete) vér-agy gat modellként haszndlt DOPC
membranba (zéld és narancssdrga) valéd beolddddsdnak
mechanizmusa. Elsé 1épésként a részecske kbzelita membrdanhoz
(fent), mely a lipid-lipid kélcs6nhatdsokat elésegitendé egy
kitiremkedést hozIétre. A kitiremkedésbe behatol a miianyag,
majd a felszinén k6tétt lipidek lassan leoldédnak rajta, mikézben
amembran visszanyeri sik szerkezetét.



Folytonos
plazmadinamika
diszkretizalt
terracson

Eddigi munkam soran alézer ésazanyag kdlcson-
hatasat modelleztem analitikus és numerikus mod-
szerekkel, melyekben az anyagot teljesen ionizalt
allapotbanirjuk le - vagyis plazma halmazallapotu -,
mig alézert egy nagy intenzitasu és erésen fokuszalt
elektromagneses hullamkent kezeljik. A vilag vezet6
laboratoriumaiban (kdztlk az ELI-ALPS-ban is) a
lézerek intenzitasa olyan nagy, hogy a besugarzas
soran barmilyen anyag rogtén plazmava alakul és
a benne |lévé elektronok hatalmas mozgasi energi-
ara tesznek szert. A keletkezett “forrd” elektronok
erds elektromos teret generalnak, amiben szintén
elektronok vagy akarionok gyorsulhatnak kontrollalt
modon egy bizonyos irdnyba. igy a részecskegyorsi-
taslézerek segitségével néhany centiméteres vagy
milliméteres tavolsagon megvalosithatd, amihatal-
mas elényt jelent a tobb szdz méter(vagy akar tobb
kilométer)hosszu hagyomanyos gyorsité berendezé-
sekkel szemben. Ezazeqyik f6 hajtéerd alézerplazma
gyorsitok kutatasa és fejlesztése mogott.

A mikroszkopikus skalan zajlo folyamatok harom-
dimenzios modellezése nagy kihivast jelent meég a
korszer(i szuperszamitogépek szamara is. Ahhoz,
hogy pontos képet kapjuk az elektromagneses terek
alakulésarol, a plazméat alkoto részecskék mozgasat
kell modellezniink attoszekundumos felbontassal,
ami azt jelenti, hogy az id6lépés csaknem egy ma-
sodperc egymilliomod részének az egymilliomod ré-
szénekazegymilliomodrésze. Ezaparanyiiddlépés
hatalmas térbelifelbontast kdvetel meg, igy a tipikus
racsallandd 10 nanométer nagysagrend( vagy kisebb.
A pontszer( toltéssel rendelkez6 részecskék ezen
térracs csomopontjai kozott mozognak ugy, hogy a
mozgasuk soran a korulottik levd teret modositjak.
Ezt a nemlinearis kdlcsOnhatast a Maxwell egyen-
letek és a mozgasegyenletek 6sszekapcsolasaval
lehet szimulalni kulon figyelmet forditva arra, hogy
a megoldas folytonos maradjon egy nem folytonos
térbelireprezentacioban.

Lécz Zsolt, Majorosi Szilard

Lécz Zsolt 2010-2013 kozott a Darmstadt-i GSI
gyorsitokdzpontban tanult, illetve kutatott a lézer
és anyag kdlcsonhatasanak modellezése terén.
Ezen id6szak végeén szerezte meg PhD fokozatat,
majd 2014-t6l az ELI-ALPS tudomanyos munka-
tarsa. Kutatasi terliletén a nagyintenzitasu lézer
és a plazma kdlcsdnhatasanak kiilonboz6 eseteit
tanulményozta-nagy hangsulyt fektetve alézeres
részecskegyorsitas és nagyenergiaju fotonkeltés
folyamatainak leirdsara. A lézer-plazma kélcsdnha-
tdsok elméleti tanulmanyozasdhozrészecske-alapu
kinetikus szimulaciokat vegez, melyeket nagytel-
jesitményd szuperszamitégépeken futtat, ugymint
a Komondoroniis.

Majorosi Szilard, 2016-2021k6z6tt a Szegedi Tudo-
manyegyetem Elméleti Fizikai Tanszékén dolgozott
oraadoként éstudomanyos segédmunkatarskent.
Kutatésiterllete alézer-atom kdlcsonhatas kvan-
tummechanikan alapulé elméleti vizsgalata volt
szimulaciokkal és numerikus programkod fejlesz-
téssel. 2021-t61 az ELI-ALPS Részecskegyorsitasi
Csoportjabandolgozik tudoményos munkatarsként.
Feladata a lézer altali plazméaban torténd elekt-
rongyorsitds elmeéleti vizsgalata, valamint ezzel
kapcsolatos numerikus modellek fejlesztése. A
Komondor HPC-t sajat szimulacios kodjanak fejlesz-
tésére ésatémakorben hasznalatos sok részecsket
leird particle-in-cell(PIC)szimulaciok elvégzésére
tervezi hasznalni.

Mivel alézerimpulzus fokuszfoltja nagyon kicsi(mind-
ossze 10 mikrométer kordli), csak limitalt térfogatot
kell szimulalnunk, ahol a térbeli racspontok szama
még igy is 10° (egymillidard) nagysagrend( és a teret
(illetve arészecskék koordinatait) ezer vagy - a céltargy
anyagatol fugg6en -, akar tobb szazezer id6lépésen
(iteracion) keresztil kell szamolni. Ezek alapjan egy
teljes szimulacio 6sszességében 10" - 10" processzor
mUveletet vehet igénybe. Ez egy hatalmas szam, de
ha feltételezzlk, hogy 100 processzormag maximalis
teljesitményen fut (néhany GHz sebességgel), akkor
egy ilyen szimulaci6 10 napig fut. Ahhoz, hogy hate-
konyabban tudjuk modelleznia kiilonb6z6 |ézer-anyag
kélcsdnhatasokat, egy szimulacié legalabb egy nap
alatt le kellene fusson, ami csak igazan nagy szamito-
gépen (mint a Komondor) lehetséges, ezernél is tébb
processzormagot igénybe véve.



1. abra: A plazma horizontalis keresztemtszete abban a sikban, amelyben
a lézer impulzus terjedési tengelye talalhato.

Afentiabranaplazmahorizontalis keresztmetsze-
tét lathatjuk abban a sikban, amelyben alézerimpul-
zus terjedési tengelye talalhato. A szines pontok az
elektronokat jeldlik, ahol a szinskéala (kék-zdld-piros)
arészecskék energiajat kdveti. Alegnagyobb energi-
aval a piros szinlirészecskék rendelkeznek. A képen
aztlatjuk, ahogy aszlrkével abrazolt Iézerimpulzus
alorentzerdrévénelbre, illetve oldaliranyba tériti el
az elektronokat pozitiv téltést hagyva magautan, ahol
nincsenek elektronok, csak ionok (ionok nincsenek
abrazolva, azokat mozdulatlannak tekintjik a joval
nagyobb tomeglik miatt). Eza pozitiv tértoltés vonzza
maga utan az elektronokat, amelyek a keletkezett
“Ureqg”végében taldlhatoak. Alézerimpulzus mogott
lévé slirdség-modulaciot nyomhulldamnak is nevez-
hetjlk, aminek az elektromos tere nagyon hasonlit az
autopalyan tapasztalt gyorsito erd terére, amit egy
nagyobb teherauté mogott elég kozel haladva tapasz-
talhatunk. A |ézer terjedése és a plazma “valasza” a
Iézer hatasara egy nagyon bonyolult folyamat, amit
egzaktul csak a fent leirt numerikus modszerekkel
lehet modellezni.

Amodern szamitogépekbenrengeteg processzor-
mag all rendelkezéslinkre, amelyeknek a kiosztott
feladatokat parhuzamosan, vagyis egyszerre kell
elvégeznilk. Ehhez a szimulécios tértartoméany ki-
sebbrészekre vanfelbontva és minden térrészen egy
vagy tébb processzormag dolgozik, vagyis szamolja
az adott térrészben 1évd tereket és az ott talalhaté
részecskék sebességeét. Minden processzoramemo-
rianak (RAM)egy bizonyos részét ériel, ott taroljak a
szlkséges adatokat. Miutan egy id6lépésben minden
processzor elvégezte a sajat térrészében a felada-
tokat, részecskéket cserélnek egymas kozott, mivel
azok mozgasarévén atmehetnek az egyik processzor
terébdl a masikba, azaz a memoriaban a részecske
adatainak is helyet kell valtoztatniuk. A procesz-
szorok kdzotti kommunikacio az eqyik legnagyobb

probléma a parhuzamos szamitasokban, mivel vi-
szonylag sokid6t veszigénybe éslassitjaa szimula-
ciot. Kulonb0oz6 hardveres és szoftveres stratégiak
szllettek az elmult 20 évben, melyeket hatékonyan
alkalmaznak a szuperszamitogépek vilagaban ugy,
ahogy a Komondor esetébeniis.

Jelenleg a csoportunkban olyan esetet mo-
delleziink, ahol két lézer impulzust hasznalunk az
elektronok gyorsitasara, melyek egymas utan ha-
ladnak bizonyos késleltetéssel. A két impulzus rela-
tiv mérete és intenzitasa is nagyban befolyasolja a
plazmahullam alakjat és amplitudojat, ezért rengeteg
paraméterre le kell modellezni a gyorsitast. A KIFU
szuperszamitogépe hatalmas segitség szamunkra,
hiszen arengeteg CPU mag mellett grafikus gyorsi-
tokat (GPU)is tartalmaz, amelyek segitségével még
gyorsabban elvégezhetjik a sziikséges szimulacio-
kat. A kdzeljovoben megjelenik az els tudomanyos
cikklnk, amelyben olyan eredményeket kozlink,
melyeket a Komondor-t hasznalva értiink el.



Attoszekundumos
folyamatok
szimulacioja

Az attoszekundumos fizika kutatoéi olyan fizikai
folyamatokat vizsgalnak, amelyek a masodperc mil-
lidrdod részének milliardod része (10'® masodperc)
alatt zajlanakle. Akilencvenes évek elején két magyar
tudos, Farkas Gy6z6 és Toth Csaba jelentds hozza-
jarulast tettek azattoszekundumos tudomany meg-
szlletésehez. Azotais Magyarorszagon aktiv kutatoi
kozosség muveliezt aterlletet. Ennek eredménye-
kéntlétrejottaz, ,ELI ALPS Lézerkdzpont”Szegeden
(Attosecond Light Pulse Source - Attoszekundumos
Fényimpulzus Forras), mely az attoszekundumos
fizika egyeddlallé tudomanyos mdhelyéve kivan valni.

A tudomany ezen aganak legfontosabb eszkdze a
masodperc trilliomod részéig tartd fényfelvillanas (a
Afény)impulzus”), ami mintegy vakuként hasznalhato
arra, hogy fenyképeket készitsiink rendkivil gyorsan
mozgo objektumokrél. Mik mozognak ilyen gyorsan?
Példaulazatomokban lévé elektronok. Hogyan hoz-
hatjuk létre ezeket a fényfelvillanasokat? Kozvetett
modon, szintén elektronok segitségével. Ugyanis az
1980-as évek végén francia és amerikai kutatéknak
sikerult demonstralnia magasharmonikus-keltésnek
nevezett folyamatot. Ezen folyamat soran egy révid
ésintenzivlézerimpulzussal(amilyen példaul az ELI
ALPS-ban is rendelkezésre all) nemesgaz atomo-
kat megvilagitva azokbol elektronok szakithatdk ki,
amelyek a lézertérben az atomtorzshoz visszatér-
ve extrém ultraibolya vagy akar réntgen sugarzast
bocsatanak ki. Itt volt Farkas Gy6z6 és Toth Csaba
hozzajarulasa jelent@s, akik megmutattak, hogy ez
asugarzas akar attoszekundumos fényfelvillandsok
formajaban is megjelenhet.

Az attoszekundumos impulzusok eldallitasanak
alapja tehat atomok és fény (lézerimpulzus) kol-
csbnhatasa. Ahhoz azonban, hogy ez egy kell6en
fényes vaku legyen és kisérletezésre, ,felvételek
készitésére”alkalmas legyen, sok atom és alézerfény
kolcsonhatasara van szilkség (lasd 1. abra elétere).
Mivel egyilyenkisérlet soran milliardszor millié atom
veszreésztakdlcsOnhatasban, ezértafolyamatjobb
megeértéséhez szlikséges szimulaciokat csak nagy
szamitasi kapacitassal rendelkez6 szamitogépek

Dr. Major Balazs,
Dr. Geretovszkyné Dr. Varja Katalin

Dr. Geretovszkyné Dr. Varju Katalin a szegedi ELI
ALPS tudomanyos igazgatoja, az SZTE Optikai
és Kvantumelektronikai Tanszékének egyetemi
docense. Azattoszekundumosfizika terlleténelért
eredményeit MTA Fizikai Tudomanyok Osztalya
2022-es Fizikai Dijaval ismerték el.

Dr. Major Balazs tudomanyos fémunkatars, csoport-
vezet6 az ELI ALPS-ban, valamint oktaté az SZTE
Optikai és Kvantumelektronikai Tanszékén. 2021-
ben abrit Institute of Physics Journal of Physics B
folydiratatudomanyteriletének feltdrekvé vezetdi
kozé valasztotta, 2022-t61 harom évig az amerikai
Opticaszervezet attoszekundumos tudomanyokat
kezel6 munkacsoportjanak megvalasztott elndke.

segitségeével lehet elvégezni. Ehhez vessziik igénybe
mar évek 6taa KIFU HPC-i adta lehetdségeket Szegeden
és Debrecenben. Egy sajat fejlesztésd programmal
€s romaniai kutatokkal egylttmdkoédve a magashar-
monikus-keltés folyamatat nemcsak egyetlen atom
szintjén, de az atomok sokasagat is figyelembe véve
tudjuk modellezni. Ezzel egy olyan egyedulallo szimu-
lacids kornyezet all rendelkezéslinkre, amely mar tobb
esetben segitettilyen fényforrasok optimalizalasaban
vagy a lezajlé folyamatok, illetve a kisérleti megfigye-
lések magyarazataban.

Egylttmikodéseink kiemelked6 eredménye a tavalyi
évben egy olyan, berlini kutatokkal végzett kisérlet-
sorozat, ahol a segitséglinkkel optimalizalt extrém
ultraibolya fénynyalabokat kettéosztottak, majd ne-
mesgaz atomokra fokuszaltak (lasd 1. dbra hattere).
Valtoztatva, hogy a két fénynyalab egymassal atfed
vagy sem, illetve az azokat alkotd attoszekundumos
impulzusok egyszerre vagy egymastol eltér6 idében
erik el azatomokat, képesek voltunk feltérképezni, hogy
milyen atomi folyamat eredményeképp szakad ki egy
elektronamegvilagitas hatasaraazargon-atomokbol.
Az eredményt a szakterllet eqyik vezetd folydirata,
az Optica cimlapjara valasztotta (lasd 2. dbra). Ezen
eredmeények megalapozzak, hogy a jovében az atto-
szekundumos impulzusokkal ne csak megfigyelni, de
megtervezni ésiranyitaniis tudjuk ezen folyamatokat.

Az el8z8 év egy masik sikere a szegedi ELI ALPS ku-
tatokozpont eqyik attoszekundumos nyaldbvonalanak
fejlesztéséhez kapcsolddik. Ez esetbenis a KIFU HPC



kapacitasait hasznaltuk arra, hogy elemezzik egy
specialis keltési koncepcid (Ugynevezett annularis
lézernyalab hasznalata) kapcsan felmerilé poten-
cialis problémakat és meghatarozzuk azon lézer- és
gazkozeg parameétereket (példaul a gaz nyomasa),
amelyek lehetéveé teszik a sikeres kisérleteket. A sza-
mitasoknak kdszénhetben sikerilt hozzajarulni eqy
kivételesen nagy fluxusu extrém-ultraibolya forras
létrehozdsahoz, ami a vilagon egyedllallo eszkozt
jelent azon kutatok szamara, akik a bevezetében is
emlitett gyors folyamatokat akarjak vizsgalni. Ezaz
eredmeény az Ultrafast Science folydiratban jelent
meg, szintén a cimlapra kiemelve (l4sd 3. abra).

1 dbra: El6térben a magasharmonikus-keltés folyamatdnak mdvészi
reprezentdldsa: egy révid (femtoszekundumos, 107® mdsodperc)
lézerimpulzust (vérés nyalab és a benne lathato hullamforma) rafékuszalunk
egy atom nyaldbjara (a fémes cs6bdl dramlé sdrga gémbdok), és a fény-
anyag kélcsénhatds eredményeképp révid hullamhosszusagu, extrém
ultraibolya sugarzas jén létre (kék nyaldb). A lézer fényét egy szlir6vel
elvalasztjuk az attoszekundumos impulzusoktol(lila hulldmforma) a késébbi
alkalmazdsokhoz. Hattérben: a keltett impulzusokat egy tlikor segitségével
egy mdsik gdzsugdrba fokuszaljuk a kisérletek sordn.

2. abra: Két attoszekundumos impulzussorozattal (lila hullamformak)
megvildgitva egy argon atomot, abbdl négy foton (fehér csévds gémbék)
elnyel6dése utdn hdrom elektron (sdrga csévds gémbok) 1ép ki. Az
attoszekundumos impulzusok tér- és idébeli dtfedését valtoztatva
feltérképezhetd az elektronok kilépéséhez vezeté fizikai folyamat. Az
dbra az Optica folydirat 2022. évi 6 cimlapjdnak lett vdlasztva: https://opg.
optica.org/optica/aboutthecover.cfm?volume=9&issue=6.

3. abra: Az Ultrafast Science folyoirat 2022. évi els6 szamdnak boritéja,
amelyen az ELI ALPS kutatointézet egyik nyalabvonaldnak mikdédési elvét
dbrdzolta a folydirat 3D grafikus munkatarsa.



Atmenetifém
katalizis:
biomolekulaktol a
katalizatorokig

Az atmenetifémek, mint példdul avas ésaréz, az
eélet kialakuldsanak kezdete 6ta kulcsszerepet jat-
szanak az élélenyek mikodésében, nélkllik az élet
elképzelhetetlen lenne. Tobbek k6zott vastartalmu
enzimek felel6sek a szervezetiinkben az oxigén szal-
litasaért, alégzésért ésaqgyogyszerek lebontasaert
is. Mas atmenetifémeket, példaul a ruténiumot, a
palladiumot és a platinat katalizatorként hasznal-
jadk az iparban a kémiai atalakitasok soran, hogy
olcs6bban, hatékonyabban és gyorsabban allitsak
el6 aszikséges termékeket. A tarsadalmikihivasok
azonban arra serkentenek minket, hogy jobb és minél
kevesebb mellékhatassal rendelkezd gyégyszereket
fejlesszliink ki, amelyekkel korunk betegségei kezel-
het6ek, gyogyithatdak. A fenntarthato fejlédés ésa
kornyezetliink védelme pedig azt kivanjaazipartola
termelés fenntartasa mellett, hogy aritka, mérgez6
ésdraga atmenetifémeket(pl. a pallddiumot és pla-
tinat) cserélje le a foldon béségesen rendelkezésre
allo atmenetifémekre, amelyek a kornyezetet nem
karositjak.

Ugyanakkor az ezen célok eléréséhez vezetd ut
régos és sok kihivast rejt magaban. Mind az uj gyogy-
szerek, mind az uj katalizatorok tervezése id6-, eré-
forras- és munkaerd-igényes, valamint évekig tart.
Ennek a folyamatnak kulcseleme, hogy sikertl-e
megérteniink azt, hogy hogyan hatnak a gyogyszerek
a szervezetlinkben vagy hogyan segitik a kataliza-
toraink a lezajlé kémiai reakcidkat. Ehhez a meg-
ertéshez jarulnak hozz4 a modellezési mddszerek.
Szamitogepek és elméleti modellek segitségével
vizsgéalhatjuk a molekulék és a fehérjék tulajdonsa-
gait, tobbek kdzott szerkezetliket és reakcioikat.
A kapott eredményekbdl nyert felismeréseink se-
gitségeével prediktiv modelleket készithetink és Uj
gyogyszereket, katalizatorokat tervezhetink.

Kutatomunkank kozéppontjaban az atmenetifemek,
kilondsen avas reaktivitasaall. Eqyik f6 érdeklédési
tertletiink a vastartalmu enzimek vizsgalata, kilonos
tekintettel a gyogyszerek metabolizmusara[1] és a

A kutatdcsoport tagjai: Oldh Julianna, Benedek Zsolt,
Joseph Kfoury, Ahmed Mohamed Rozza, Papp Marcell

A kutatocsoportrol

Olahduliannaa BME Szervetlen és Analitikai Kémia
Tanszékének docense, 2023-ban szerezte meg az
MTA Doktora cimet. Kutatasiterllete azenzimek és
atmenetifém-tartalmu vegylletek szerkezetenek
és reaktivitasanak szamitasos kémiai vizsgalata.

BenedekZsoltaBME Olah Gyoérgy Doktorilskolajaban

nitrogenfixalas reakciomechanizmusanak elméleti
kémiai elemzésébdlirta. JelenlegaWigner Fizikai
Kutatokdzpont tudomanyos munkatarsa, ahol az
Erésen Korrelalt Rendszerek Kutatocsoportban
vizsgaljaamultireferencias hullamfliggvény-alapu
modszerek gyakorlati kémiai alkalmazasait.

Joseph Kfoury 2020-ban szerzett vegyészmeér-
nokidiplomata University of Balamand in El-Koura
egyetemen, Libanonban. Ebbenazévbennyerte el
a Tempus Koézalapitvany Stipendium Hungaricum
0sztondijat, amely tamogatasaval doktori tanul-
manyait végzia BME Szervetlen és Analitikai Kémia
Tanszékén. Kutatésiterllete abiomimetikus nitro-
génfixacié ésaspinvalté vegylletek kvantumkéemiai
vizsgalata.

Ahmed Mohamed Rozza 2017-ben szerzett M.Sc.
diplomat az Al-Azhar University-n biotechnologia
szakon Egyiptomban. 2018-2023 kdzott a Tempus
Kozalapitvany tamogatta doktori tanulmanyait a
Stipendium Hungaricum 0sztdndijon keresztiil,
jelenlega Természettudomanyi Kutatokézpontban
dolgozik, de tovabbrais szoros kapcsolatokat apol
a csoporttal. Kutatasi terllete kiterjed a fehér-
jerendszerek, valamint biopolimer/viz keverékek
tulajdonsagainak vizsgalatara, amelyekhez els6-
sorban molekuladinamikai szimulaciokat és hibrid
OM/MM szamitasokat hasznal.

Papp Marcella BME Szervetlen és Analitikai Kémia
Tanszékén biomimetikus nitrogénfixacié, valamint
a H-NOX fehérjék reaktivitasanak modellezésével
foglalkozott. Jelenlega zirichi ETH doktorans hall-
gatdja, kutatasi terulete az amiloid aggregacio, a
biomolekulak folyadék-folyadék fazisegyensulya,
valamint ennek hatasa a fehérjeaggreqgaciora.

jelatvitelre. [2-4] Eqgy tipikus fehérjeszerkezet lathato
al. abran. Az utébbi években a nitrogén-monoxid ha-
tasmechanizmusat vizsgaltuk az emberi szervezet-
ben, valamint bakterialis fehérjék esetében. Noha a
nitrogén-monoxidrél leggyakrabban ugy hallunk, mint



a szmog eqyik jelentds okozojardél, mégis a szerve-
zetben eléallitott nitrogén-monoxid fontos szerepet
jatszikasziv- és érrendszerben, azidegrendszerben,
tovabbaazimmunrendszerink mikddésébenis. Az
emberi szervezetben a nitrogén-monoxid egyetlen
receptora az oldhato6 quanilil-ciklaz (sGC) enzim,
amely meghibasodasa szamos sulyos, tarsadal-
mi méretekben is jelentds betegségekhez vezet.
Intenziv kutatasok iranyulnak arra, hogy megértsik
az sGC enzim mukddéset, majd ezt felhasznalva
gyogyszereket tudjunk tervezni. Munkainkban azt
vizsgaltuk, hogyan juthat be a nitrogén-monoxid
az enzim aktiv helyére, ott hogyan fejti ki a hatasat,
milyen szerkezetek johetnek Iétre, milyen az enzim
aktivformaja, vajon egy vagy két nitrogén-monoxid
molekula vesz részt a folyamatban és azok hol ko-
tédnek meg.

Masik f6 kutatasi tertletlnk a légkori nitrogén
megkotése és atalakitasaammoniava. Azammonia
azegyik legfontosabb iparinyersanyagunk, amelybdl
150 millié tonnét allitanak el évente a Haber-Bosch
eljaras segitségeével, amely a globalis energiafel-
hasznalas 1%-aért és az iveggazhatasu szén-dioxid
kibocsatas 3%-aért felelés. Ugyanakkor a termé-
szetbenléteznek olyan baktériumok, amelyek a nit-
rogént szobahémeérsékleten képesek ammaoniava
alakitani sokkal hatékonyabb és gazdasagosabb
modon. A biomimetikus nitrogénmegkdtés lényege,
hogy utanozniszeretnénk atermeészetben eléfordulo
enzimek, vagyis biologiai katalizatorok miikodéseét
(2. abra). llyen katalizatorokat allitott el6 egy ameri-
kai kutatécsoport [5], s ezek miikddését vizsgaltuk
szamitasos kémiai mddszerekkel, kvantumkémiai
modellekkel és mikrokinetikai modellezéssel. [6-9]
Elsé lepéskéent meghataroztuk, hogy a katalizator
m(ikodése soran milyen vegyulletek keletkeznek,
ezeknek milyen a relativ energiaja és szerkezete.
Megvizsgaltuk azt, hogy vajon milyen mellékreakcidk
lehetségesek, amelyek csdokkenthetik a katalizator
hatékonysagat és hogyan mehet ténkre a katalizator.
Véqlljavaslatot tettlink egy olyan modellre, amellyel
az egészkatalitikus rendszer mikodéese megérthetd
és utat mutathat jobb katalizatorok tervezésere.

A kutatas allando kihivas, amely folyamatos fi-
gyelmet, er6feszitést és eréforrasokat is igéenyel.
Nagyon halasak vagyunk a KIFU altal Iétrehozott és
gondozott nemzeti szuperszamitogépekert, amelyek
nélkldl nem érhettlk volna el az eredményeinket.

1. abra: Tipikus vastartalmu fehérje szerkezet. A fehérje félanca sziirkében
lathato, mig a vastartalma hemcsoport és ligandumai szinesek

2. abra: A biomimetikus katalizdtorok tervezésének alapjai: a természetben
eléforduld nitrogendz enzim szerkezetét és miik6dését utdnozva szeretnénk
job katalizatorokat tervezni
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Réskapcsolatok
kialakulasa
connexinekbol

A connexinek (Cx) két félcsatornabol allo memb-
ranfehérjék, amelyek két, kbzvetlendl egymashoz
kapcsolodo sejt kozott létesitenek kapcsolatot.
Az eqyik félcsatorna az egyik sejt membrénjaba, a
szemkdzti félcsatorna a masik sejt membranjaba
agyazodik, igy jon létre a réskapcsolat, vagy gap
junction channel (GJC).

Kutatécsoportunkban korabban kimutattuk [3],
hogy a kozponti idegrendszer asztrocita sejtjei ke-
pesek szinkronizalt mikodésre, sét ez a szinkroni-
zacio megel6zi a neuronok szinkronizacidjat. Ez az
osszehangolt mikédés lehet felel6s alassu hullamu
alvdsban tapasztalt tanulasi folyamatok esetén, de
ugyanezt tapasztaljuk az epilepszia egy fajtgja, az
absence epilepszia eseténis. Feltételeztiik, hogy az
asztrocitak mikodésének dsszehangolasa conne-
xin fehérjéken keresztil torténik, mivel a kbzvetlen
sejt-sejt kapcsolat alegalkalmasabb a sejtek kdzotti
szinkronizacio kialakitasahoz. Ennek igazolasahoz az
asztrocita sejtekre jellemz6 Cx43 fehérjék specifikus
gatlasara lenne szlUkség, azonban az irodalomban
jelenleg nem ismert ilyen szelektiv gatldszer.

Célunk éppen ezért egy Cx43 szelektiv gatldszer
fejlesztése, amelyhez nélkildzhetetlen a félcsa-
torna - félcsatorna kapcsolddas molekularis szint(
megeértése. Maratobb connexin altipus szerkezetét
meghataroztak rontgendiffrakcioval vagy krio-elekt-
ronmikroszkopos modszerrel. Ezek kozll a Cx26
altipusbol kiindulva korabban modelleztik a Cx43
csatorna eqgyik felét [5] és kimutattuk, hogy az is-
mert gatlészerek nem a korabban feltételezett ext-
racellularis kdtéhelyre illeszkednek. A KIFU HPC
infrastruktujanak felhasznélasaval nem csak a ki-
indulasi szerkezetet, hanem az 50-200 ns-o0s mo-
lekuladinamikai szimulaciot kovetd allapotot is fel
tudtuk térképezni Desmond program segitségével.
Ezt kbvetben a teljes Cx43 réskapcsolat fehérjét
(Cx43 GJC) modelleztiik és megtalaltuk azokat az
0sszekotd kapcsolatokat - stabilitasi centrumokat
(SC)[1] -, amelyek mint egy haldzat csomopontjai a
ket félcsatornat dsszetartjdk. Molekuladinamikai
szimulacioval kimutattuk, hogy ezek kozil mind a

Funkcionalis Farmakolégiai
Kutatocsoport

A munka a Természettudomanyi Kutatokdzpont
Szerves Kémiai Intézetének Funkcionalis Farma-
kologiai Kutatécsoportjaban zajlott dr. Héja Laszl6
vezetéeseével.

Akémiaésabiologiahatartertletén mikodo kuta-
tocsoport fé kutatasi terliletei:

- az asztrocitak neuronalis aktivitast befolyasolé
szerepénekvizsgalataegészséges és betegagyban
- potencialisan gyogyszerfejlesztésre alkalmas
(els6sorban asztroglialis) célfehérjék és -mecha-
nizmusok azonositasa patofiziol6gias korilmények
kozott.

A fenti kutatasi terlletek vizsgalatara multidisz-
ciplinaris, in vitro ésin vivo fluoreszcens képalko-
tasi, elektrofizioldgiai, toxikoldgiai modszereket,
valamint szerves szintetikus megkdzelitéseket
alkalmaztak.

konzervalt 55N, 56T, mind a Cx43-ra egyedilegjellemzé
570 aminosav stabilan megtalalhaté 100 ns szimulacié
utan is [6]. Mivel ezeknek a parkdlcsénhatasoknak a
megléte molekularis szintlifelbontast igényel ésirodal-
mi adatok szerint a lipidkérnyezet nagy hatassal vana
GJC szerkezetre, a szamitasok soran all-atom modellt
hasznaltunk, tehat minden egyes fehérjeatomot, vizet
igy a rendszer mérete tébb mint 300 000 atom lett.
Ennek kezelését sajat munkaallomason nem, csak a
HPC KIFU Debrecen? infrastrukturaval tudtuk meg-
oldani. A szamitasokat ugyanis jelent6sen gyorsitotta
a Debrecen2 gépenrendelkezésre alléo GPU, igy NAMD
program alkalmazasaval 6ns/nap szamitasi sebesseget
tudtunk elérni.

Jelentds elérelépést jelentett, hogy 2020-ban megje-
lent a Cx31.3 szerkezet[4], amely teljes csatornat nem
tud képezni, pusztan félcsatornaként vanjelenatermé-
szetben ésigylehetéséget ad a Cx43 félcsatornarealis
modellezésére. Felhasznalva ezt a 3D szerkezetet, két
egymassal szemkozti Cx43 félcsatornat 5angstromre
eltavolitva eredeti helyétdl, majd egyre kozelitve ket a
fiziologias tavolsagig modellezni tudtuk a két félcsator-
na kapcsolodasat (1. abra). Minden egyes tavolsagban
100 ns molekuladinamikai szamitast végeztink NAMD
programmal, igy kovetni tudtuk a két félcsatorna kdzott
létrejovd stabilitasi centrumok fokozatos kialakulasat.



1. abra: A félcsatornak tdvolitasaval csékken a félcsatornak kézti SC-k
szama. A, A Cx43 GJ csatorna modellje. B, A molekuladinamikai szimuldcid
sordn megjelend, félcsatornak kdzti SC-k gyenglilnek, ahogy a félcsatorndk
tavolodnak egymastol. C, a félcsatorndak kozti stabilitasi centrumok
csOkkenése

Ezt kbvet8en arra voltunk kivancsiak, mi orien-
talja a stabilitasi centrumokat kialakitéo H-hidakat
ennyire pontosan egymas kozelébe. Mivel a két fél-
csatorna kozti talalkozasi fellilethez kdzel szamos
diszulfidhid talalhato aréskapcsolat fehérjén és ezek
a redox kornyezettél fliggéen képesek felnyilni [2],
felvet6dott, hogy ezeknek szereplk lehet a teljes
szerkezet kialakitasaban. A modelleken felnyitottuk
adiszulfid hidakat és a ket Cx43 félcsatornabdl 1ét-
rejott szerkezeten mind nyitott, mind zart diszulfid
hidas formaban molekuladinamikai szamitasokat
vegeztlnk. Azt tapasztaltuk, hogy a diszulfid hidak
dinamikus nyitdsa/zarddasa valoban hozzajarulhat a
akét félcsatorna 6sszekapcsolodasahoz.(2. abra).[7]

2. dbra: A diszulfidhidak felnyitasa megbontja a félcsatornak kozti SC-k
rendszerét és atalakitja a H-hid szerkezetet. A, félcsatornak kozti SC-k zart
(A) és nyitott (B) diszulfidhidaknal.

Eredményeink alapjan tehat a diszulfidhidakat,
illetve azok kornyékeét célozva megnyilik a lehetd-
ség szelektiv connexin gatloszer kifejlesztésére,
valamint a Cx43-ra egyedileqg jellemzé stabilitasi
centrum elemek gatlasa a kizardlag Cx43 fehérjén
hat¢ gatloszerek kifejlesztését is biztosithatja.
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Reakciok és
spektroszkopiai
sajatossagok
ertelmezése
kvantumkémiai
szamitasokkal

Csoportunk kutatasi projektjének fé motivuma
és motivacioja kémiai jelenségek atomi és elekt-
ronszerkezeti szintl magyarazata. A munkak kéz6s
vonasa, hogy ajelenségek, reakciok magyarazatahoz
el6szor felallitunk egy molekularis modellt, amelynek
meéretei alkalmasak arra, hogy a vizsgalando jelen-
ségvagy reakciomechanizmus a kivant pontossag-
gal leirhaté legyen. A molekularis modell (a vizsgalt
rendszer) tulajdonképpen a modellt alkoté atomok
(azaz atommagok és elektronok) koordinatainak
0sszessége. Ezutan minden ilyen esetben megha-
tarozzuk arendszeriink energiajat és azatomok kozt
fellep6 er6ket. Legtdbb esetben ezek a szamitasok
akvantummechanika egyenleteinek kézelitd megol-
dasatjelentik(ezeket amodszereket 6sszefoglaloan
kvantumkémianak nevezik)és pontosanitt van oriasi
szerepe aKIFU altal biztositott szuperszamitogépes
infrastrukturanak: olyan szoftvereket tudunk fut-
tatni, melyek képesek a HPC er6forrast kihasznalva
rendkivil nagy szamitasigényli egyenletrendszereket
megoldani. Ezek nehézsége a modell méretén tul
fligg az egyes problémak altal tamasztott mellék-
feltételek figyelembevételétdl (olddszerhatasok,
jelenlévé elektromos vagy magneses tér, stb.), illetve
adott esetbenilyen szamitasok egész sorozatat kell
elvégeznlnk, ha példaul le akarjuk irni a vizsgalt
rendszeridéfejlédését molekuladinamikai szimula-
ciokban. Alapvetden tehat asztali szamitogepekkel
0sszevetve szuperszamitogépen elérhetdve valik
nagyobb méretd molekularis modellek alkalmazasa,
vagy ugyanazt a modellt alkalmazva tobb szamitasi
feladat parhuzamos vagy gyorsabb egymas uta-
ni futtatasa. A szamitasos kémiai modellezés és
a szimulaciok szamunkra két szempontbél is na-
gyon hasznosak: spektroszkopiai sajatossagokat
lehet megjdsolni, illetve reakciok mechanizmusat

Stirling Andras, Fehér Péter Pal
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Intézetében dolgozik, mint tudomanyos tanacs-
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szimulaciokkal és modellezéssel foglalkozik; ennek
keretében leggyakrabban kisérleti partnerekkel
egylttmikodve reakciomechanizmusokat derite-
nek fel és magyaraznak meg. Csapatéaval jelenleg
fotokatalitikus témékban végeznek reakciome-
chanizmus kutatasokat és modszerfejlesztéseket.

Fehér Péter P4l kemikus, 2018-ben szerzett PhD
fokozatot a Debreceni Egyetemen, ahol &tmene-
tifém komplexek éltal katalizalt folyamatok reak-
ciomechanizmusait vizsgalta szamitasos kémiai
maodszerekkel, szinte kizarolag a KIFU (akkor NIIF)
HPC eréforrasait hasznalva. Jelenleg tudomanyos
munkatarsként dolgozik a Természettudomanyi
Kutatokdzpont EIméleti Kémiai Kutatocsoportja-
ban, ahol mechanizmus vizsgalatok mellett foto-
kémiai modszerfejlesztéssel és molekuladinamikai
szimulaciokkal foglalkozik.

lehet feltérképezni az (elektron)szerkezet és ener-
giaviszonyok meghatarozasan keresztil. A kovet-
kez6kben tematikusan csoportositva mutatunk be
a legutobbi munkaink kézil néhanyat. A szamitasok
részletezése helyett a fokuszt a kémiai jelentdséqg és
aszamitasok eredményekben betdltott szerepe kapja.

Reakcidémechanizmusok felderitése: Bar a modern
kisérleti kémiai eszkdztar bamulatosan fejlédik, a
reakciok gyorsasaga és mas gyakorlati nehézségek
miatt sokszor nem all rendelkezésre elegend6 meny-
nyiségul kozvetlen informacié egy termékhez vezeté
reakciout egyesreészlépéseir6l, azok szerepérélabban,
hogy melyik lehetséges termék keletkezik vagy éppen
nem keletkezik. llyen esetekben a szamitasok nagyon
hasznosak lehetnek. Egy ilyen munkank soran olasz
kisérleti kollégakkal egylttm(ikodésben deritettik fel
eqgy osszetett, poliheterociklusos termékekhez vezetd
reakcié mechanizmusat. A vizsgalt reakciosor egy ré-
szétillusztraljaaz 1. abra, amelyen az atalakulas mellett
a kvantumkeémiai szamitasokbdl kapott energiaprofil
befejez6 része is szerepel.



1. abra: Kondenzalt 6-tagu heterociklusos szerkezethez vezeté
kaszkddreakcio és a mechanizmus befejezé részének az energiaprofilja.
A kékkel jel6lt 8 kémiai k6tés a reakcié sordn alakul ki.

Areakcio annyiban Ujszer(, hogy hasonlo folyamatok-
kalellentétbenitt 6ttagu helyett hattagu gydrikjelennek
meg a f6 termékben. Ennek okait egyértelmiien meg-
magyarazni kizarélag kisérletes Uton nemsikerdlt, igy a
mi feladatunk volt egy olyan elméleti modell felallitasa,
amely akisérletes eredményeket teljessé teszi. Amunka
soran feltérképeztiink szamos elemi kémiai atalakulast
és meghataroztuk azokat, melyek a kisérletekkel 6ssz-
hangbanvannak. Azt talaltuk, hogy a gy(rik tagszamat
mar a reakcio egyik elsé lépése meghatarozza. Ez a
katalizator kot6dése akiindulasi vegyulet harmas kote-
senek egyik szénatomjahoz. Elektrosztatikus okokbol
kifolydlag ebben a Iépésben ugy térténik meg a kotés
kialakulasa, hogy azutan csak hattagu gy(ir( képzédhet,
amipedig el6re meghatarozzaatébbigy(ir( tagszamat
is. Az ilyen, ugynevezett kaszkadreakcié megértése
analog komplex gy(iris szerkezetek szelektiv kialaki-
tasanak tervezéseét teszilehetévé.[1]

Frusztralt Lewis sav-bazis parok az utébbi években,
mint hidrogénezd katalizatorok allnak a szintetikus ke-
miahomlokterében. Ezadtaamotivacidtarra, hogyilyen
Lewis parok hidrogén megkdtési mechanizmusat vizs-
galjuk molekuladinamikai szimulacidkkal. A szimulaciok
soranaszlikségesenergiakat és eréket kvantumkémiai
szamitasok biztositottak. Leirtukamegkotés mechaniz-
musat, és felfedeztlink egy olyan aszimmetriat a disz-
szocialt H-atomok energiaeloszlasaban, ami a katalizis
tovabbi mechanizmusara donté hatast gyakorolhat.[2]

A Suzuki-Miyaura eljaras bamulatosan sikeres stra-
tégia szén-szén kotések kialakitasara. Ennek egy Uj
valtozatat dolgoztak kiamerikai kutatok, ahol a tipikus
nemesfém(Pd, Rh)komplex katalizatorok helyett siker-
rel alkalmaztak kdnnyebben hozzaférhetd Ni-foszfin
komplexeket. Mi a kisérleti eredményeik alapjan sza-
mitasokat végeztiink a katalitikusan aktiv részecskek
leirasara, ahonnan nagyon sok, kisérletilegnem elérheté
ismerethezjutottunk. Tobbek kdzott megallapitottuk,
hogyan fliggafoszfin ligandumok méretétdl a reakcio-
mechanizmus: egy kisebb méretd foszfinligandumot
hasznalvaakomplex szerkezete kénnyebben rendezédik
atésezenkeresztlilamechanizmus leegyszerlisodik(2.
abra). Aszimulaciok soranjelentésen eltéré reakcioko-
rilményeket (katalitikus és sztéichiometrikus)vetettlink
Ossze esafelallitott modellek segitségével értelmeztik
azidevago kisérleti eredményeket.[3] Ebben a munka-
ban is és egy masikban is részletesen megvizsgaltuk,
hogy mikor és miért szlikséges a statikus modelleken

tullépni és a folyamatok pontosabb megeértése érdekében
atfogobb statisztikai felderitést végezniun. szabadenergia
szimulaciokkal.[4]

2. dbra: A vizsgdlt Ni-komplex fluxionalitdsdnak illusztrdcidja a trigondlis
bipiramis (T = 100%) és négyzetes piramis (‘T = 0%) szerkezetek folytonos
egymdsba alakuldsdnak idéfejlédésével. A kisebb beszurt dbra azt mutatja,
hogy egy adott pillanatban (10 ps-ndl) a CO ligandum spontdn ki tud Iépni a
komplexbél, ami a mechanizmust jelentésen egyszerUsiti.

Mddszertani kutatasok: Az utébbi idében a kutato-
csoportunk érdeklédése a fotokatalizis és altalaban a
gerjesztett allapotok reaktivitasa felé fordult. Ebben
a témaban nemreég szuletett egy modszerfejleszteési
tanulméany, amiben kidolgoztunk egy uj protokollt UV-
vis spektrumok szimulaciojara. Médszerunk figyelembe
veszi a hdmeérséklet és az olddszer hatasa mellett az
atommagok kvantumos sajatossagait is. A kdzlemény-
ben bemutatjuk, hogy az ilyen, tipikus kvantumkémiai
kozelitések altal gyakran elhanyagolt tényez6k beépitése
mekkora hatassal van a szimulalt spektrumokra(3. abra).
[5] A munka egyik folytatdsaban mar kvantumkémiat
és gépi tanulast kombinalva szimulalunk gerjesztett
allapotu redoxpotencialokat.[6]

3. abra: Egy tipikus kvantumkémiai spektrumszimuldcio helyett az dj protokoll
a valésdghoz kézelebb dllo spektrumot szolgditat, ha figyelembe vesszik a
hémérséklet, az oldészer és az atommagok kvantumos viselkedését is.
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