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Deras funktionella kemi astadkommer stordad

Ofta sitter ldsningen i det enkla. Barry Sharpless och Morten Meldal tilldelas 2022 &rs Nobelpris i
kemi eftersom de har tagit kemin in | funktionalismens era och lagt grunden for klickkemin. De delar
utmdrkelsen med Carolyn Bertozzi. Hon tog klickkemin till en ny dimension och borjade anvanda
den for att kartldagga celler. Hennes bioortogonala reaktioner bidrar nu bland mycket annat till mer
tréffsakra cancerlédkemedel.

Sedan den moderna kemins fodelse pd 1700-talet har ménga kemister haft naturen som forebild.
Livet sjilvt dr det yttersta beviset pd naturens fantastiska férmaga att skapa kemisk komplexitet. De
molekylidra mastodontverk som finns i vixter, mikroorganismer och djur har sporrat forskare att
forsoka konstruera samma molekyler pa konstgjord vig. Att hirma naturens molekyler har ocksé
ofta varit en viktig del i utvecklingen av likemedel, eftersom manga likemedel har inspirerats av
naturliga dmnen.

Hundratals dr av kunskapsbygge inom kemin har gett resultat. Med hjilp av de sofistikerade verk-
tyg som kemister har utvecklat kan de numera skapa de mest forbluffande molekyler. Ett svarlost
dilemma dr dock att komplexa molekyler behover byggas i manga steg och for varje steg bildas
oonskade biprodukter. Ibland mer, ibland mindre. Dessa biprodukter maste rensas bort innan pro-
cessen kan ga vidare och vid krivande konstruktioner kan materialsvinnet bli si stort att det knappt
blir nidgot kvar. Kemister nér alltsd ofta sina hogt satta mal, men vigen dit kan vara bide tidsddande
och dyr. Nobelpriset i kemi 2022 handlar om att hitta nya kemiska ideal och lita det enkla och funk-
tionella styra.

Kemin har tagit steget in i funktionalismens era

Det var Barry Sharpless, som nu tilldelas sitt andra Nobelpris i kemi, som satte snobollen i rullning.
Ombkring ar 2000 myntade han begreppet klickkemi for en funktionell form av kemi dir molekylira
byggstenar snabbt och effektivt sndpper i varandra. Snébollen blev till en lavin nir Morten Meldal

NOBELPRISET | KEMI 2022



och Barry Sharpless — oberoende av varandra — upptickte det som har blivit klickkemins kronjuvel:
den kopparkatalyserade azid-alkyn cykloadditionen.

Carolyn Bertozzi utvecklade klickreaktioner som gér att anvinda inuti levande organismer. Hennes s
kallade bioortogonala reaktioner — som sker utan att stora cellens vanliga kemi — nyttjas numera virlden

over for ate kartligga hur celler fungerar. En del forskare undersoker ocksd hur de kan anvindas for att
diagnostisera och behandla cancer. Vi dterkommer till det. Lat oss folja den f6rsta av de tva tridar som
har lett fram till 2022 ars Nobelpris i kemi.

Sharpless menar att kemister behaover hitta nya ideal

Vi borjar nysta i den trdden dr 2001, samma ar som Barry Sharpless kommer att f3 sitt férsta Nobel-
pris i kemi. Det vet han dnnu inte nir han i en vetenskaplig tidskrift argumenterar for ett nytt och
minimalistiskt tink inom kemin. Han menar act det dr dags f6r kemister att sluta efterapa naturliga
molekyler. Det leder ofta till svirbemistrade molekylbyggen, vilket framfor allt dr en bromskloss i
utvecklingen av nya likemedel.

Hittar man ett potentiellt [ikemedel i naturen gir det ofta att tillverka smi mingder av amnet for
provrorstester och kliniska provningar. Men vill man senare dra i ging en industriell tillverkning
kriaver det en helt annan effektivitet i produktionen. Han tar det kraftfulla antibiotikapreparatet
meropenem som ett exempel. Det tog hela sex ar av kemiskt utvecklingsarbete att hitta en vig att
producera den molekylen i stor skala.

Kostsamt att krangla med bangstyriga molekyler

Det som ofta far kemister pé fall, menar Barry Sharpless, dr de bindningar mellan kolatomer som ir
s& centrala for livets kemi. I princip alla biomolekyler har en stomme av sammanlinkade kolatomer.
Livet har utvecklat metoder for att skapa dessa, men for kemister har det visat sig vara notoriskt svért.
Skilet dr att det ofta saknas en kemisk drivkraft fér kolatomer fran olika molekyler att koppla ihop
sig. Darfor behdver man aktivera dem pé konstgjord vig, vilket ofta leder till en mingd oonskade
sidoreaktioner och ett kostsamt materialsvinn.

I stillet for act forsoka forma bangstyriga kolatomer att reagera med varandra, uppmanar Barry
Sharpless sina kollegor att utgd frin mindre molekyler som redan har en firdig kolstomme. Dessa
enkla molekyler kan sedan linkas samman med bryggor av exempelvis kviveatomer eller syreatomer,
som 4r lattare att styra. Viljer kemister enkla reaktioner — dir det finns en stark inneboende driv-
kraft hos molekylerna att koppla ihop sig - slipper de en massa sidoreaktioner och materialsvinnet
blir minimalt.

Klickkemi - funktionell och miljovanlig kemi med stora mojligheter

Det hir robusta sittet att bygga molekyler kallar Barry Sharpless for klickkemi. Han menar att dven
om klickkemin inte kan ge exakta kopior av naturliga molekyler, si kommer det gi att hitta mole-
kyler som kan fylla samma funktioner. Genom att kombinera enkla kemiska byggstenar gar det att
skapa en nirmast odndlig molekylvariation. Han ér dirfor évertygad om att klickkemin kan generera
likemedel som ir lika Andamélsenliga som de naturliga och dessutom gir att producera i stor skala.

I sin publikation 2001 riknar Barry Sharpless upp en rad olika kriterier som bor vara uppfyllda for

att en kemisk reaktion ska kunna riknas som klickkemi. Ett av dem ir att reaktionen helst ska kunna
ske i ndrvaro av syre och i vatten, som ir ett miljovinligt och billigt 16sningsmedel.
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Klickreaktionen som Han ger ocksa forslag pé flera befintliga reak-
forandrade kemin tioner som han menar uppfyller de nya ideal han

, , har mélat upp. Men den briljanta reaktion som
Alkyner och azider reagerar mycket effektivt med . . . .
varandra om man tillsétter kopparjoner. Reaktionen nistan har blivit synonym med klickkemin - den

anvands numera over hela varlden for att pa ett enkelt vis kopparkatalyserade aZid—alkyn cykloadditionen
koppla ihop molekyler. . . » . .. ..
PP P ¢ - kinde ingen dnnu till. Den holl precis pa att

upptickas i ett laboratorium i Danmark.
Azid Alkyn
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Manga avgorande vetenskapliga framsteg gors
nir forskare minst anar det. S& var det ocksa
for Morten Meldal. I bérjan av 2000-talet
Azid Alkyn héller han pi att utveckla metoder for att hitta
.—N N-N =@ potentiella likemedelssubstanser. Han konstru-
@ erar enorma molekylbibliotek, som kan besta
av hundratusentals olika slags imnen. Sedan
soker han bland alla dessa Aimnen for att hitta
ndgot som kan blockera sjukdomsframkallande
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att koppla ihop en sa kallad alkyz med en syra-
halid. Reaktionen brukar lopa smidigt, bara kemister tillsitter lite kopparjoner och eventuellt en gnutta
palladium som katalysatorer. Men nir Morten Meldal analyserar vad som hint i reaktionskirlet stimmer
det inte med hans forvintningar. Det visar sig att alkynen har reagerat med fel inde av molekylen dir
syrahaliden satt. I andra dnden fanns en kemisk grupp som kallas azid (figuren ovan till vinster). Tillsam-
mans med alkynen har aziden skapat en ringformad struktur, en sa kallad rriazol.

Reaktionen var ndgot utdver det vanliga

Den som kan lite om kemi vet att triazoler dr anvindbara kemiska strukturer. De ir stabila och
dterfinns i bland annat vissa likemedel, firgimnen och jordbrukskemikalier. Eftersom triazoler

ir onskvirda kemiska byggstenar har forskare tidigare férsokt skapa dem frin alkyner och azider,
men di har det bildats oénskade biprodukter. Vad Morten Meldal inser ir att kopparjonerna har
styrt reaktionen si att i princip bara ett imne har bildats. Till och med syrahaliden - som verkligen
borde ha kopplat till alkynen - var mer eller mindre orérd kvar i kirlet. Darfor dr det uppenbart for
Morten Meldal att reaktionen mellan aziden och alkynen dr nigot utdver det vanliga.

I juni 2001, under ett symposium i San Diego, berittar han for forsta gangen om sin uppticke. Aret efter,
ar 2002, publicerar han den i en vetenskaplig tidskrift och visar att den gar att anvinda for att koppla
ihop en mingd olika molekyler.

Molekylerna snapper snabbt och effektivt i varandra

Oberoende av Morten Meldal publicerar dven Barry Sharpless &r 2002 en kartldggning av den koppar-
katalyserade reaktionen mellan azider och alkyner. Han visar att reaktionen fungerar i vatten och ir
pélitlig. Darfor menar han att det dr en ”ideal” klickreaktion. Aziden ir som en spind fjider, vars kraft
sliapps 1os av kopparjonen. Processen dr robust och Barry Sharpless foreslar att kemister kan anvinda
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reaktionen for att pa ett enkelt vis koppla ihop olika molekyler. Han beskriver méjligheterna som
enorma.

Med facit i hand kan vi konstatera att han har fice rite. Vill kemister koppla ihop tvé olika molekyler
kan de numera relativt enkelt fora in en azid i den ena molekylen och en alkyn i den andra. Sedan
snapper de ihop molekylerna med hjilp av lite kopparjoner.

Klickreaktion kan anvandas for att skapa nya material

Enkelheten har gjort att reaktionen har fitt en spridning utan motstycke, bade pa forskningslabo-
ratorier och inom industriell utveckling. Klickreaktioner underlittar bland annat framstéllningen
av nya och dndamalsenliga material. Om en tillverkare for in en klickbar azid i en plast eller fiber ir
det ldce att i efterhand férindra materialet; det gir att klicka fast imnen som ir elektriskt ledande,
fangar solljus, dr antibakteriella, skyddar mot UV-strilning eller har nigon annan énskad egenskap.
Mjukgorare kan ocksa klickas fast i plaster, sd att de inte licker ut frin materialet i efterhand. Inom
likemedelsforskningen anvinds klickkemi for att ta fram och optimera dmnen som potentiellt kan
fungera som likemedel.

Det finns méngder av andra exempel pa vad klickkemi kan dstadkomma. Nigot som Barry Sharpless
diremot inte forutspidde var att den skulle borja anvindas i levande varelser. Lat oss nu nysta i den
andra triden bakom 2022 ars Nobelpris i kemi.

Bertozzi borjar utforska svarfangade kolhydrater

Den triden borjar pa 1990-talet, d& biokemin och molekylirbiologin dr mitt i en explosiv utveck-
ling. Med hjilp av nya molekylirbiologiska metoder kartligger forskare virlden 6ver gener och
proteiner i syfte att forstd hur celler fungerar. Det rader en energisk nybyggaranda och dagligen fir
man nya kunskaper om det som tidigare har varit vita flickar pa kunskapskartan.

En grupp molekyler far dock knappt nagon uppmirksamhet alls: glykanerna. Det dr komplexa kolhydrater
som ir uppbyggda av olika sockerarter och som ofta sitter pd ytan av proteiner och celler. De spelar stor
roll i minga biologiska processer, exempelvis nir virus ska infektera celler eller nir immunforsvaret ska
aktiveras. Glykaner ir dirfor intressanta molekyler, men problemet var att de nya molekylirbiologiska
verktygen inte gick att anvinda for att studera dem. Den som ville forsta sig pa hur glykaner fungerar stod
darfor infor en enorm utmaning. Endast ett fatal forskare var beredda att forsoka bestiga det berget — en av
dem var Carolyn Bertozzi.

Bertozzi far en lysande idé ...

Under 1990-talet borjade Carolyn Bertozzi kartligga en glykan som lockar immunceller till lymfkort-
larna. Bristen pa bra verktyg gjorde att det tog hela fyra ar att f4 koll pa hur den glykanen fungerar. Den
utmanande processen gor att Carolyn Bertozzi borjar dromma om négot bittre. Och hon far en idé. Under
ett seminarium har hon hort en tysk forskare beritta att han har lyckats fa celler att tillverka en onaturlig
variant av sialinsyra. Det ir en av de sockerarter som bygger upp glykaner. Carolyn Bertozzi borjar dirfor
fundera pa om hon med liknande metoder skulle kunna fa celler att tillverka en sialinsyra med ett slags
kemiskt handtag pa sig. Om cellerna kunde inkorporera den modifierade sialinsyran i olika glykaner, skulle
hon kunna anvinda det kemiska handtaget for att kartligga dem. Till exempel skulle hon kunna koppla en
fluorescerande molekyl till handtaget. D4 kan ljuset avsléja var i cellen glykanerna befinner sig.

Det hir blev borjan pa ett lingt och malmedvetet utvecklingsarbete. Carolyn Bertozzi borjar leta i den

vetenskapliga litteraturen efter ett kemiskt handtag och en kemisk reaktion som hon kan anvinda sig av.
Det dr ingen litt uppgift, f6r handraget far inte reagera med nagot annat i cellen. Det behéver vara okinsligt
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Sockerart Azid

Bertozzi anvande den ringspanda
klickreaktionen for att spara glykaner.
Har lyser de i gront. Cellkarnan ar
blafargad. Tack vare det grona ljuset
kunde Bertozzi folja glykanerna i cellen.

Bild frn Proc Natl Acad Sci USA (2007) 104:16793

for precis allt, utom de molekyler som hon i efterhand ska koppla till handtaget. For detta myntar hon ett
begrepp: reaktionen mellan handtaget och den fluorescerande molekylen behover vara bioortogonal.

... och far de gomda glykanerna att ge sig till kanna

For att gora en ling historia kort lyckas Carolyn Bertozzi r 1997 visa att hennes idé verkligen fung-
erar. Nista genombrott kommer &r 2000 di hon hittar det optimala kemiska handtaget: en azid. P3
ett snillrike vis modifierar hon en kind reaktion - Staudingerreaktionen — och kan med hjilp av den
koppla en fluorescerande molekyl till de azider som hon har fogat in i cellernas glykaner. Eftersom
aziderna inte pdverkar cellerna, gar de till och med att féra in i levande djur.

Redan hir har hon gett en viktig géva till biokemin. Med lite kemisk kreativitet gir hennes modi-
fierade Staudingerreaktion att anviinda for att studera celler pé flera olika vis. Men Carolyn Bertozzi
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liter sig inte néjas. Hon har nimligen insett att det kemiska handtag som hon anvinder - aziden -
har mycket mer att ge.

Blaser nytt livi gammal reaktion

Vid den hir tiden har ryktet om Morten Meldals och Barry Sharpless nya klickreaktion spridit sig
bland kemister. Carolyn Bertozzi dr dirfor vil medveten om att hennes handtag — aziden — snabbt
kan snippa i en alkyn, bara det finns tillgang till kopparjoner. Men koppar ir giftigt for allt levande.
Sin vana trogen borjar hon dirfor aterigen griva djupt i den kemiska litteraturen. Dir hittar hon

att man redan 1961 har visat att azider och alkyner kan reagera pa ett rent explosionsartat vis —

utan hjilp av koppar — om man spinner upp alkynen i en ringformad kemisk struktur. Spinningen
skapar dé en sddan energi att reaktionen l6per fritt.

Nir hon testar reaktionen i celler fungerar den bra. Ar 2004 publicerar hon den kopparfria klick-
reaktionen, kallad spanningsdriven azid-alkyn cykloaddition — och visar sedan att den gér att anvinda
for att spara glykaner (figur pa foregaende sida).

Klickreaktioner ljussatter cellen

Aven denna milstolpe var bara bérjan pa nigot innu storre. Carolyn Bertozzi har fortsatt forfina
sin klickreaktion sa att den fungerar dnnu bittre i cellmiljo. Parallellt med det har hon - och vildigt
mdnga andra forskare — ocksa anvint reaktionerna for att utforska hur olika biomolekyler samspelar
i celler och for att studera sjukdomsprocesser.

Ett omrade som Carolyn Bertozzi har fokuserat pa ir glykaner pa ytan av tumoérceller. Hennes stud-
ier har bidragit till insikten att vissa glykaner tycks skydda tumérer mot kroppens immunférsvar;
de far immuncellerna att ga ner i vila. For act sl ut skyddsmekanismen har Carolyn Bertozzi och
hennes medarbetare skapat ett nytt slags biologiskt likemedel. De har slagit ihop en antikropp, som
specifikt kopplar till glykanerna, med enzymer som bryter ner glykanerna pi tumorcellernas yta.
Det likemedlet testas nu i kliniska provningar pd personer med lingt gingen cancer.

En del forskare har ocksa bérjat utveckla klickbara antikroppar som ir riktade mot olika tumérer. Nir
antikropparna har bundit till tumoéren, sprutar man in en andra molekyl som klickar till antikroppen.

Det kan till exempel vara en radioisotop som kan anviindas for att spara tumorer med hjilp av en PET-
kamera, eller som kan skicka ut en dodlig dos stralning mot cancercellerna.

Elegant, smart och nyskapande, men framfor allt anvandbart

Annu vet vi inte om dessa nya terapier kommer att fungera. Men en sak ir siker: forskarvirlden har
bara borjat nosa pa alla de méjligheter som klickkemin och den bioortogonala kemin har 6ppnat.
Nir Barry Sharpless holl sin forsta Nobelforelisning i Stockholm ar 2001 berittade han att hans
uppvixt har firgats av kvikarrorelsens enkla virderingar, vilket har paverkat hans ideal. Han sa:

Nir jag borjade hélla pd med forskning var “elegant” och ”smart” de frimsta
kemiska lovorden, i dag prisar vi "nyskapande”. Kanske ir det kvikarna som har
fatt mig att virdera "anvindbar” allra mest.

Alla de fyra orden krivs for att med rittvisa beskriva den kemi som han sjilv, Carolyn Bertozzi och
Morten Meldal har lagt grunden f6r. Utdver att vara elegant, smart, nyskapande och anvindbar, ir
den ocksa till minsklighetens storsta nytta.
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LAS MER

Mer information om &rets priser, bland annat en vetenskaplig bakgrundsartikel p& engelska, finns pa
Kungl. Vetenskapsakademiens webbplats, www.kva.se, och pa www.nobelprize.org. Dar kan man ocksa
titta pa presskonferenser, Nobelférelasningar och annat videomaterial. Mer information om utstallningar
och aktiviteter kring Nobelprisen och Ekonomipriset finns pd www.nobelprizemuseum.se.

Kungl. Vetenskapsakademien har beslutat utdela Nobelpriset i kemi 2022 till

CAROLYN R. BERTOZZI

Fodd 1966 i Boston, MA, USA.
Fil.dr 1993 vid UC Berkeley, CA,
USA. Anne T. och Robert M. Bass
Professor vid Stanford University,
CA, USA och Investigator, Howard
Hughes Medical Institute, USA.

MORTEN MELDAL

Fodd 1954 i Kopenhamn, Danmark.

Fil.dr 1986 vid Danmarks Tekniske
Universitet, Lyngby, Danmark.
Professor vid Kgbenhavns
universitet, Danmark.

for urveckling av klickkemi och bioortogonal kemi”

Vetenskapsredaktorer: Peter Brzezinski, Olof Ramstrém, Johan /&qv'\st, Nobelkommittén for kemi

Text: Ann Fernholm

Illustrationer: ©Johan Jarnestad/Kungl. Vetenskapsakademien

Redaktor: Marianne Nordenlow
©Kungl. Vetenskapsakademien

K. BARRY SHARPLESS

Fodd 1941 i Philadelphia, PA, USA.
Fil.dr 1968 vid Stanford University,
CA, USA. W. M. Keck Professor vid
Scripps Research, La Jolla, CA,
USA.
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