2022-ben a kémiai Nobel-dijat Carolyn R. Bertozzi, Morten Meldal és K. Barry Sharpless kaptdk ,a
kattintdskémia és a bioortogonalis kémia” fejlesztése terén elért eredményeikért.

Bar tanultam kémidt (nem is keveset), a dijhoz kapcsolodd két fogalom teljesen ismeretlen volt
szamomra, még annyira sem tudtam elhelyezni &ket, mint a fizikai Nobel-dijhoz kot6dd
kvantummechanikat. Ezért aztan megprébaltam megérteni, hogy mirdl is van sz6, az aldbbiakban ezt
igyekszem bemutatni.

A, kattintaskémia” (click chemistry) mogott az a meglehetésen régi kelet(i probléma all, hogy amikor a
kémikusok valamilyen 0j vegyliletet akarnak |étrehozni, akkor ez egyrészt csak tobb Iépésben szokott
sikertilni, masrészt minden lépésnél nemkivanatos melléktermékek keletkeznek — néha tobb, néha
kevesebb. Ezeket a melléktermékeket a folyamat folytatdsa el6tt el kell tavolitani, és az anyagveszteség
olyan nagy is lehet, hogy alig marad valami. A vegyészek altalaban elérik céljaikat (Iétrejonnek a kivant
vegylletek), de az oda vezetd Ut idGigényes és koltséges is lehet. Ezen probalt az egyik dijazott, K. Barry
Sharpless (6 egyébként masodszorra kapott most Nobel-dijat) segiteni azzal, hogy — mar 2001-ben —
elkezdett amellett érvelni, hogy a kémianak szakitani kellene a természetben megtaldlhato vegylletek
elGallitdsanak hosszantartd és koltséges gyakorlataval. Ehelyett azt javasolta, hogy a természet alkotta,
altalaban szénlancokra épilé bonyolult molekuldkat probaljuk meg egyszerlbb épitéelemekre szedni,
és talaljunk ki olyan reakcidkat, amelyekkel ezeket gyorsan és hatékonyan egymdshoz lehet illeszteni.
Sharpless ezt, a molekuldk felépitésére iranyuld modszert kattintas-kémidnak nevezte, mondvan, hogy
még ha a kattintaskémia nem is képes a természetes molekuldk pontos madsolatait biztositani,
lehetséges lesz olyan molekuldkat taldlni, amelyek ugyanazokat a funkcidkat toltik be. Az egyszer(
kémiai épitéelemek kombindldsaval szinte végtelen szamu molekula hozhaté létre, ezért meg volt
gy6z8dve arrél, hogy a kattintdsos kémiaval pl. olyan gyodgyszereket lehet el&allitani, amelyek a
természetben megtaldlhatdkhoz hasonléan megfelel6ek, és hatékonyan el&allithatok ipari méretekben
is.

Ezzel nagyjabdl egyid6ben a dan Morten Meldal — egy véletlen folytan — felfedezte, hogy az azidok
(melyek harom nitrogénatomot tartalmaznak) és az alkinok (melyek két szénatomot tartalmaznak)
reakcioja, mely amugy csak magas hémérsékleten lejatszodo folyamat, abban az esetben, ha a reakciét
réz hozzaadasaval segitjik (katalizaljuk), akkor mar szobah&mérsékleten is végbemegy, és szinte
melléktermék nélkil egy gylrds vegylletet, a triazolt eredményezi. Ugyanebben az évben — Morten
Meldaltol fuggetlentl — Barry Sharpless is publikdlt egy tanulmanyt az azidok és alkinek rézkatalizalt
reakciojardl, amely megmutatta, hogy a reakcio vizben mikddik és megbizhato, ezért ,,idedlis” kattintdsi
reakcioként irta le. Az azid olyan, mint egy terhelt rugd, ahol az erét a rézion felszabaditja, utana mar
csak egy klikk, és megvan a kapcsolat az alkinnal.

De miért j0 ez nekliink? A kattintdsos moddszer — egyszerlsége és hatdsossaga miatt — rendkivdl
népszerlvé valt mind a kutatélaboratériumokban, mind az ipari fejlesztésben. A kattintasi reakciok



tobbek kozott megkonnyitik Gj anyagok el&allitdsat. Ha pl. egy gyartd kattinthatd azidot ad egy
mUanyaghoz vagy szalhoz, az anyag késébbi cseréje egyszerd; be lehet kattintani olyan anyagokat,
amelyek elektromossagot vezetnek, megfogjak a napfényt, antibakteridlisak, védenek az ultraibolya
sugarzastol, vagy mas kivanatos tulajdonsagokkal rendelkeznek. A gydgyszerkutatasban a kattintasos
kémiat olyan anyagok el6allitdsdra és optimalizdldsdara hasznaljdk, amelyek potencidlisan
gyogyszerkészitményekké valhatnak.

Egy problémaja viszont van a moddszernek, nem is elhanyagolhatd: a réz toxikussaga miatt él6
szervezetekben (sejtekben) nem alkalmazhato. Itt Iép képbe a harmadik dijazott, Carolyn R. Bertozzi, aki
rdjott arra, hogy amennyiben az alkint gy(rU alakdra kényszeritik, akkor az azidok és az alkinek szinte
robbandsszerlen képesek reagalni — réz segitsége nélkil. 2004-ben publikalta a rézmentes kattintasi
reakciot, az ugynevezett torzs altal el6idézett alkin-azid cikloaddiciot. Kés6bb tovabb finomitotta
kattintdsi reakciojat, igy még jobban mikdodik a sejtkérnyezetben. Ezzel parhuzamosan & és sok mas
kutatd is felhaszndlta ezeket a reakcidkat a biomolekuldk sejtekben vald koélcsonhatasanak feltarasara
és a betegségek folyamatainak tanulmanyozdasara.

Az egyik terilet, amelyre Bertozzi 6sszpontosit, a daganatsejtek felszinén talalhaté glikanok (cukrok).
Vizsgalatai arra a felismerésre vezettek, hogy egyes glikdnok megvédik a daganatokat a szervezet
immunrendszerétdl, mivel ledllitjdk az immunsejteket. Ennek a védémechanizmusnak a blokkolasara
Bertozzi és munkatarsai Uj tipusu bioldgiai gydgyszert hoztak létre. Egy glikdn-specifikus antitesthez
csatlakoztattak olyan enzimeket, amelyek lebontjak a glikanokat a tumorsejtek felszinén. Ezt a
gyogyszert jelenleg klinikai vizsgalatokban tesztelik el6rehaladott rakos betegeken. Ezzel a klikk-kémiat
Carolyn Bertozzi Uj szintre emelte azaltal, hogy a sejtek felszinén lévé fontos, de nehezen megragadhato
molekuldk feltérképezése céljdbdl olyan klikkreakciokat fejlesztett ki, amelyek él6 szervezeteken belil is
muakodnek.

Végull itt térlnk vissza a dij indokai kdz6tt szereplé |, bioortogondlis” széhoz. A sz6 ,bio” része nem
igényel magyardzatot, a masik fele annal inkdbb. Az ortogondlis szelektivet jelent, kifejezve, hogy az ilyen
reakciokban szerepl6é dgensek csak bizonyos, hozzajuk tartozd reakcidpartnerrel tudnak kapcsolatba
lépni. A bioortogonalis funkcios csoport, mint zsak a foltjat taldlja meg a hozzaillé part, amellyel stabil
kovalens kotést alakit ki ugy, hogy kozben a sejt sajat mikddését nem zavarja meg. A kapcsolat
|étrehozdsa persze az el6z6ekben ismertetett klikkeléssel torténik, hogy kerek legyen a torténet.

Forrasok:
To the winners, the spoils. The Economist, October 8 2022
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