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Nobel-dij klikkelésért?

kiilonboz6 tudomdnyteriiletek irdnt

elkotelezett kutaték minden Gsszel
izgatottan vdrjdk az dj Nobel-dijasok neve-
inek kihirdetését. Igy volt ez 2022. oktéber
5-én, az idei kémiai Nobel-dij esetében is.
ElGzetes taldlgatdsok persze mindig van-
nak: vajon mely kémidval kapcsolatos te-
riilet képviseldi lesznek a kitiintetettek?
Az el§z8 években mdr tobbszor felmertilt
a klikk-kémia tttoréinek neve. Idén pedig
valéban K. Barry Sharpless és Morten Mel-
dal szdmdra itélte oda a Nobel-bizottsdg a
rangos elismerést a klikk-kémia alapjai-
nak lefektetéséért. A harmadik kitiintetett
Carolyn Bertozzi, akinek neve a klikk-re-
akcidkon alapulé eljardsok él6 rendszerek-
ben valé alkalmazhatdsdgaval, az un. bio-
ortogondlis kémidval forrt 6ssze immar (1.
abra). [1]

De mi is az a klikk-kémia?

Bonyolult, példdul fiziolégiai hatdssal
rendelkez8 molekuldk el§dllitdsa akdr ho-
napokig, évekig is elhtizédhat, mig nem rit-
kén 10-20 kémiai reakcié eredményeként,
az egyszer( alkotéelemek 6sszekapcsold-
sdval eljutnak a komplex tulajdonsdgokkal
rendelkez§ célvegyiiletig. Kozben az egyes
reakcidkat gyakran lépésenként kell opti-
malizdlni, hogy a kivdnt dtalakitds megfe-
lel§ hozammal szolgaltassa az egyes kozti-
termékeket. Mennyivel egyszertibb lenne,
ha az egyes épitGelemeket akdr véltoztat-
haté sorrendben is, j6 hatdsfokkal tudndnk
osszekapcsolni! Valészintileg Barry Sharp-
less fejében is ez jarhatott, amikor az él§
szervezeteket felépit§ biopolimerek bio-
szintetikus folyamatait alapul véve lefek-
tette a klikk-kémia alapjait 2000-ben. [2]
Kozleményében Osszegydjtott egy tucat
madr ismert reakciét, melyek szdmos oldé-
szerben, igy akdr vizes kozegben, széles
hémérsékleti és pH-skdla mellett is meg-
bizhatdan, jé hatdsfokkal jatszédnak le,
melléktermékek keletkezése nélkiil, egy-
szerffen tisztithaté termékeket eredmé-
nyezve. E reakcidk gyors és hatékony lejdt-
szdddsa a reaktdnsok magas energiatartal-
mdbdl fakadé nagy termodinamikai haj-
téerének koszonhetd. A klikk-paradigmat
kozl6 munkdjdban alapvetSen szén-hete-
roatom kotések kiépitését eredményezd re-
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1. abra. Carolyn Bertozzi, Morten Meldal és K. Barry Sharpless (https://cen.acs.org/people/
nobel-prize/Click-bioorthogonal-chemistry-win-2022-Nobel-Prize-in-Chemistry/100/i36)

akcidkat, példdul cikloaddiciés (pl. 1,3-di-
poldris cikloaddiciék), Diels—Alder-reak-
cidkat vagy fesziilt gy(r(s rendszerek (pl.
epoxidok, aziridinek) felnyildsaval jéré nuk-
leofil szubsztitucids dtalakitdsokat sorolt
fel. Nem sokkal késgbb, Sharpless és Mel-
dal egymdstdl fiiggetleniil egy id6ben koz-

zétették felfedezésiiket egy régen ismert
reakcié médositdsdrdl, ami azéta a klikk-
kémia egyik legismertebb kémiai dtalaki-
tdsa lett.

Azidok és alkinok termikus aktivdldst
igényld, magas hdmérsékleten lejatsz6do,
két regioizomer triazol terméket eredmé-

2. abra. a) Huisgen 1,3-dipolaris cikloaddicio, b) azidok as alkinok Cu(l)-katalizalt
cikloaddicioja, a Bertozzi altal kifejlesztett c) Staudinger-Bertozzi- és d) gyiiriifesziiltség

altal hajtott azid-alkin reakcio ([61)

(a) Huisgen 1,3-dipolar cycloaddition

(b)  Cu(l)-catalyzed azide-alkyne cycloaddition
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nyez§ reakcidja mdr a hatvanas évek 6ta
ismert volt a német Rolf Huisgen munkds-
sdgdnak koszonhetden (2.a dbra). [3] Sharp-
less és Meldal felfedezte, hogy ha réz(l)io-
nokat adunk katalitikus mennyiségben azi-
dok és lancvégi alkinok elegyéhez, mar
szobahdmérsékleten is végbemegy a reak-
ci6, szinte 100%-o0s hozammal, rdaddsul
regiospecifikusan, kizdrélag az 1,4-triazol
terméket eredményezve (2.b dbra). [4,5]
A réz(I)ionok oxiddcidjanak elkeriilése ér-
dekében gyakran alkalmaznak kiilonféle
komplexalé dgenseket is, példdul C-vita-
mint, amely egyben redukadlészerként is
funkciondl. Kisérletek hosszu sora igazol-
ja, hogy a Cu(I)-katalizdlt azid-alkin ciklo-
addicié (CuAAC) a klikk-kémia minden
feltételének megfelel. A kutatékbdl olykor-
olykor elébtjé Homo ludensre jellemz§,
hogy a széban forgé reakcié tolerdléképes-
ségét narancslében, emberi vérben és whis-
kyben is tesztelték — sikeresen. [6]

Az azéta a klikk-kémia ,,zdszldshajéja-
ként” is ismert réz-katalizalt azid-alkin re-
akci6 az évek sordn szdmos alkalmazdsra
talalt. A kiilonboz8 épitGelemekbd] leve-
zethet§ vegyiilettdraktdl a bonyolult gydgy-
szerjelolt vegytiletek elGdllitdsdn és az
anyagtudomdnyon dt a DNS-térképezésig
szinte mindenhol taldlkozhatunk vele. Még
sejtek biomolekuldinak kémiai mddosita-
sai is kivitelezhetSk e reakciéval, bdr a sziik-
séges rézionok mérgez§ hatdsa miatt a réz-
katalizalt azid-alkin reakcid €16 sejtekben
valé alkalmazdsa erdsen korldtozott. Tor-
téntek ugyan probdlkozdsok arra, hogy a
Cu(I)ionokat a katalitikus tulajdonsdg meg-
tartdsa mellett kiilonféle ligandumokkal
»artalmatlanitsdk”, dm ezek a megolddsok
nem terjedtek el a klikk-kémidt biolégiai
rendszerekben alkalmazni akaré kutaték
korében. 7]

A fehérjék kémiai médositdsdra alkal-
mas klasszikus médszerek, mint a nukleo-
fil motivumot tartalmazé aminosavak (Cys,
Lys) oldalldncait elektrofil dgensekkel (pl.
Michael-akceptorokkal, izotiociandttal) cél-
z6 megolddsok, dltaldnosan elterjedtek vol-
tak a bioldgiai rendszereket a kémia esz-
kozeivel vizsgdlé kutaték korében, dm e
mddszerek csekély specificitdssal rendel-
keznek. A szelektivitds novelése érdekében
kidolgoztak ugyan ritkdn el§forduld, spe-
cifikus reaktivitdssal rendelkez§ amino-
sav-oldallancokat (Trp, Tyr) célz6 mddsze-
reket is, dm itt is szdmolni kellett a kémiai
mddositds kevésbé specifikus kivitelezésé-
vel. Carolyn Bertozzi egy merében Gj meg-
kozelitést javasolt e probléma megolddsa-
ra. A természetben elGfordul6 csoportok
helyett inkdbb olyan nem természetes, bio-

légiailag és kémiailag is inert funkcidkra
irdnyult a figyelme, melyek szelektiv re-
akcidba vihet§k egymadssal. Sikerrel azo-
nositott egy ilyen reakcidt, mely azidok
Staudinger-féle, foszfanokkal torténd re-
dukcidjan alapul. Olyan foszfdn-szdrma-
zékokat fejlesztett ki, melyek egy elektro-
til csapdat tartalmaztak, igy alkalmasak a
redukciés 1épésben keletkez§ intermedier
intramolekuldris befogdsdra stabil kova-
lens kotés kiépiilése mellett (2.c dbra).
Tovéabbi megoldandé feladat volt a cél-bio-
molekuldk el§zetes mddositdsa az egyik
ilyen nem természetes motivummal. Az
azid funkcids csoport kis mérete lehet§vé
tette, hogy azido-épitGelemek, példdul Ber-
tozzi esetében az N-azidoacetilmanndz-
amin, a sejtek metabolizmusa segitségével
épiiljenek be a felszini glikdnstrukturaba.
Az azéta Staudinger—Bertozzi ligdcids elja-
rasként ismert modszer hatékonysagdt szd-
mos példdn keresztiil ismerhettiik meg. [8]

Az azidok és elektrofil csapddt tartal-
mazd foszfdnok reakcidja sok szempontbdl
megfelel a Sharpless dltal definidlt klikk-
kritériumoknak, egyediil a reakcié sebes-
sége hagy maga utdn kivdnnival6t. Mivel a
Cu(I)-kataliz4lt azid-alkin cikloaddici6 is
nem természetes, kémiailag és bioldgiailag
inert funkciés csoportok kozt jatszédik le,
joggal feltételezhetjiik, hogy Bertozzi is fel-
tigyelt rd, és szivesen alkalmazta volna sej-
tek felszini szénhidrdtjainak tanulmanyo-
zdsdra, ha nem lett volna ott az a frdnya
rézion. Az irodalom tanulmdnyozdsa koz-
ben taldlkozhatott egy 1953-ban kozolt cik-
kel, melyben Alfred Blomquist leirta, hogy
ha az alkin funkcids csoportot egy 8 szén-
atombodl all6 gytiribe kényszeriti, akkor az
igy kapott ciklooktin aziddal robbandssze-
rd gyorsasdggal reagdl. [9] Bertozzi meg-
létta a lehet§séget ebben a szintén régéta
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ismert reakciéban, hogy az azid-alkin re-
akciét biokompatibilissd tegye. [10]

A hdrmas kotés gydrtibe kényszeritése
ugyanis annyi tobbletenergidval ldtja el az
alkin funkciés csoportot, ami mar lehetd-
vé teszi, hogy azidokkal réz nélkiil is lejat-
sz0djék a reakcid, akdr szobahGmérsékle-
ten, vizes kozegben is. Bdr az igy kivitele-
zett reakcid joval lassabb, mint a rézzel
katalizdlt verzid, az évek sordn a gyfirtife-
sziiltség tovabbi novelésével vagy kilonfé-
le szubsztituensek segitségével sikertiilt ezt
feltorndszni a réz-katalizdlt vdltozatot meg-
kozelit§ sebességre (2.d dbra). [10] Ber-
tozzi ezzel megalapozta a klikk-kémia bio-
kompatibilis verzidjat, mely reakcién kiviil
azdéta mdr tobb, szintén biokompatibilis, a
klikk-kémia kritériumainak megfelel§ ké-
miai 4talakitdst is lefrtak (3. dbra). [11, 12]
E biokompatibilis klikk-reakcidk gytijténe-
ve a bioortogondlis kémia; a név az ilyen
kémiai dtalakitdsok biokompatibilitdsdra
(bio) és kemoszelektivitdsara (ortogonalis)
utal. [13] A bioortogondlis reakcickban
részt vevg funkcids csoportok szervezet-
idegenek, bioldgiailag inertek, azaz bio-
kompatibilisek és kémiai inertségiiknek
koszonhetSen nem reagdlnak az €6 szer-
vezetekben megtaldlhat6 szdmos kémiai
funkciés csoporttal. Abban az esetben vi-
szont, ha egy bioortogonalis funkciés cso-
port taldlkozik a hozzd tartozé reakcid-
partnerrel, mint zsdk a foltjdt, dgy taldljdk
meg egymdst és 1épnek szelektiven, gyor-
san, stabil kovalens kotés kialakitdsaval
jdré reakciéba. A bioortogonalis reakcick
megalapoztdk egy 4j tudomdnydg, a ké-
miai bioldégia kialakuldsdt, amely a kémiai
eszkoztdrat felhaszndlva célozza a biols-
giai folyamatok megismerését.

Bioortogondlisan alkalmazhatd fluoresz-
cens markerek segitségével ismerte meg

3. abra. Bioortogonalis reakciok sebességének 6sszehasonlitdsa a masodrendi

sebességi allandok alapjan ([11])
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Bertozzi is a sejtek felszini szénhidrat-
strukturdjdnak szerepét példdul az embrio-
ndlis fejlGdésben. [14]

A kordbban emlitett, azido-cukrok me-
tabolikus beépitésén alapuld, szénhidrdtok
kémiai médszerekkel valé tanulmdnyoza-
sdra alkalmas mddszeren tul tovdbbi 16kést
adott a bioortogonalis kémia €16 rendsze-
rekben val6 alkalmazdsahoz olyan techno-
légidk fejlédése, melyek még hatékonyab-
ban, és még jobb szelektivitdssal teszik le-
het6vé cél-biomolekuldk el§zetes bioorto-
gonalizdldsét (4. dbra). Az egyik ilyen el-
jards a fehérjék N- vagy C-termindlisdhoz
fuziondlt, enzimaktivitdssal rendelkez§ cim-
kék (pl. halo-, SNAP-, CLIP-tag) alkalma-
zdsa, melyek példdul ciklooktinnal médo-
sitott szubszrdtok segitségével kivdléan
haszndlhat6k bioortogondlis motivum be-
vitelére. A genetikai kéd Kiterjesztésén ala-
puld, nem természetes aminosavak hely-
specifikus beépitésével pedig lehet§vé vilt
egy adott fehérje szinte barmely pontji-
nak bioortogondlis mddositdsa. Nuklein-
savak dltaldnos, a metabolizmus segitsé-
gével torténd, nem természetes nukleoti-
dokkal val6 bioortogonalizaldsdn kiviil le-
hetséges nem természetes épitdelemek hely-
specifikus beépitése PCR-technoldgidval. A
szakirodalomban ezenkiviil ismeretes bio-
ortogondlis foszfolipidek kémiai bioldgiai
alkalmazdsa is. Ennek megfelel§en, bioor-
togondlis kémiai megkozelitésen alapuld
alkalmazdsokra szép szdmmal taldlunk pél-
ddkat a szakirodalomban az egyszert je-
lolésektél a protein-profilirozdson 4t a kii-
16nboz6 képalkotd diagnosztikai eljdra-
sokig. [15]
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b cell surface glycan labelling (fluorescence)

d Unnatural amino acid labelling
(fluorescence and dSTORM)

dSTORM

Es hogy hogyan tovdbb?

A legtijabb kutatdsi eredményeknek ko-
szonhetSen a bioortogondlis kémia mdr
nem csak molekuldk 6sszekapcsoldsdrdl
sz6l. Lehetséges a bioortogondlis funkcids
csoportok kozti reakcidk felhaszndldsa ha-
téanyagok felszabaditdsdra, aktivaldsdra
is, ami a reakciék nagymértékd specifici-
tdsdnak koszonhetGen célzott terdpids meg-
kozelitések megvaldsitdsdt teszi lehetGvé.
Ez utébbi alkalmazds vizsgdlata mdr klini-
kai fézisban tart. [16]

A Természettudomanyi Kutatékozpont
Kémiai Biolégia Kutatécsoportjdban pedig
olyan fejlesztéseken dolgoznak, amelyek
lehet6vé teszik a bioortogondlis kémia dl-
tal jelentett nagyfoku kémiai kontroll egyéb
szabdlyozéelemekkel, példdul fénnyel valé
kombindcidjdt. A két szabdlyzdelem egyiit-
tes alkalmazdsdval olyan eljards kifejlesz-
téséhez nyilik meg az t, mely lehet§vé teszi
tumorterdpids szerek hely- és id6kontrol-
141t felszabaditdsdt. A mddszer segitségé-
vel a terdpids eljdrdsok hatékonysdga no-
velhetd, mig a nem kivdnt mellékhatdsok
minimalizdlhatdk. [17]
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