Bakgrund
Nobelprisbelonade upptickter inom genetik
(urval)

Den forsta pristagaren som vi enkelt associerar med genetik och genteknik 4r Thomas Hunt
Morgan. Han tilldelades Nobelpriset i fysiologi eller medicin 1933 for sitt arbete om kromo-
somernas roll i det biologiska arvet. Senare Nobelpristagare gjorde upptickten att DNA ér
uppbyggt av en dubbelhelix' med bara fyra baser. Aven de olika stegen hur instruktionerna i vart
DNA oversitts till proteiner dr Nobelprisbelonade. Det forsta steget for att dversitta informa-
tionen frain DNA till protein ir att skriva om instruktionerna i arvsmassan frin DNA till RNA>
(transkription). Sedan ska instruktionerna i RNA lisas av? for att cellerna ska kunna sitta ihop
proteiner med hjilp av ribosomer* (translation). Aven hur DNA kopieras’ innan cellen delar sig,

sd att de tva dottercellerna far ritt mingd genetiskt material, ir Nobelprisbelonat.

Thomas Hunt Morgan
e Nobelpriset i fysiologi eller medicin 1933

»for hans upptdckter rorande kromosomernas
‘ arftlighetsbarande funktioner «

Thomas Hunt Morgan arbetade med sma bananflugor (Drosophila melanogaster) och visade att
olika egenskaper, som till exempel 6gonfirg, irvs genom arvsmassan. Arvsmassan ir uppdelad i

irftlighetsfaktorer (gener) i kromosomerna.

Den mutant som Morgan forst hittade hade vita 6gon och ledde till upptickten om konsbunden
nedirvning eftersom det bara var hanar som inte hade de vanliga réda 6gonen. En senare
mutant, ocksid med kénsbunden nedirvning, »rudimentary« ledde till upptickten av

overkorsning.

Morgans slutsatser baserade sig pa analys av den mingd data som alla korsningarna mellan olika
flugor genererat, snarare in studier av hur kromosomerna ser ut. Forskarna i Morgans labb
gjorde kartor 6ver arftlighetsfaktorer som lag som pirlor pé ett parlband grupperade 6ver fyra

enheter, dvs. flugans kromosomer.

1. Nobelpriset i fysiologi eller medicin 1962
2. Nobelpriset i kemi 2006
3. Nobelpriset i fysiologi eller medicin 1968
4. Nobelpriset i kemi 2009
5. Nobelpriset i fysiologi eller medicin 1959
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Severo Ochoa & Arthur Kornberg
Nobelpriset i fysiologi eller medicin 1959
»for deras upptickter av mekanismen vid den biologiska syntesen av

ribonukleinsyra och deoxiribonukleinsyra«

Severo Ochoa och Arthur Kornberg arbetade oberoende av varandra, iven om Kornberg
tidigare arbetat i Ochoas laboratorium, med att forstd hur RNA (Ochoa) och DNA (Kornberg)
kopieras. Bada insag att for att reaktionen ska kunna bérja krivs en kort sekvens av nuklein-

syror s att enzymen (polymeras) vet vilken sorts nukleinsyra som ska bildas.

Kornberg isolerade DNA - polymeras frin bakterier pd 1950 — talet. DNA - polymeras bygger
ihop nukleotider till en kopia av en DNA - molekyl. Polymeraset fungerar som en katalysator

och styrs av vitebindningarna mellan adenin och thymin och mellan guanin och cytosin.

Frances Crick, James Watson
& Maurice Wilkins
Nobelpriset i fysiologi eller medicin 1962

»for deras upptickt av nukleinsyrornas molekylira

uppbyggnad och dess betydelse for informationsiverforing

i levande materia«

Frances Crick, James Watson och Maurice Wilkins belénades med Nobelpriset for sina upp-
tickter kring hur DNA ir uppbyggt av en dubbelhelix med bara fyra baser, och hur det i sin

tur kan forklara hur vi drver egenskaper av véra forildrar.

Crick och Watson samarbetade i Cambridge. Wilkins arbetade tillsammans med bland annat
Rosalind Franklin (1920-1958) pa King’s College i London. Wilkins grupp arbetade med att
forsoka ta reda pd DNA - molekylens struktur med hjilp av rontgenkristallografi. Franklins
rontgenkristallografibilder, tillsammans med en opublicerad rapport kring labbets arbete,
var viktiga for att Crick och Watson skulle forstd act DNA-molekylen ir uppbyggd av en

dubbel helix dir de tvé stringarna loper i motsatt riktning.

I'sin Nobelforelisning skriver Wilkins att de i hans laboratorium fokuserade pa att generera

data med hjilp av rontgenkristallografi, medan Crick och Watson byggde molekylmodeller.
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Robert Holley, Har Gobind Khorana
& Marshall Nirenberg
Nobelpriset i fysiologi eller medicin 1968

»for deras upptdckter rorande tolkningen av den genetiska

koden och dennas funktion vid proteinsyntes«

Pi 1950-talet visste man att den genetiska informationen skrevs om frin DNA till RNA som
sedan 6versattes till protein. Marshall Nirenberg skapade en ling kedja av RNA som bara
bestod av en upprepad nukleotid. Resultatet blev en kedja med en aminosyra som upprepades
gang pa gdng. Det var forsta steget i att losa problemet med hur den genetiska informationen

oversitts till protein.

Gobind Khorana anvinde enzymer for att sitta ihop olika RNA-kedjor. Dessa RNA-
molekyler resulterade i olika sekvenser av aminosyror. Tack vare att man kunde bestimma
ordningen i RNA-kedjorna si kunde man lista ut vilka kombinationer av RNA-tripletter som
ger vilka aminosyror. Tillsammans visade Nireberg och Khorona hur protein sitts samman

utifran instruktioner som bestar av tripletter, kodon, av RNA.

Robert Holley var den forsta som isolerade transport-RNA (tRNA). Det ir molekyler som
transporterar aminosyror till ribosomerna dér proteiner sitts samman utifrin ordningen pa
nukleotiderna i det budbirar-RNA som ribosomen ldser av. Holley visade att det finns en

sarskild sorts tRNA-molekyl for varje kodon och visade ocksé pa strukturen hos tRNA.

Roger Kornberg’
Nobelpriset i kemi 2006

»for hans studier av den molekylira grunden

for eukaryot transkription«

Roger Kornberg studerade hur den information som finns lagrad i generna kopieras si att den
kan foras ut frin cellkirnan i kroppens celler och dir styra syntesen av de proteiner som
bygger upp cellerna och deras funktioner. Han var f6rst med att skapa en faktisk bild av hur

DNA skrivs om till budbirar-RNA pa molekylniva hos eukaryoter.

Samma genetiska information finns lagrad i DNA i alla kroppens celler, men den information
som transkriberas och verkligen sitter igdng proteintillverkning varierar diremot frin organ
till organ. Att forstd hur regleringen av transkriptionen gér till 4r dirfor ocksa viktigt for att

forstd hur stamceller utvecklas till specifika celler med bestimda funktioner i olika organ.

6. Roger Kornberg ir son till Arthur Kornberg som mottog Nobelpriset i fysiologi eller
medicin 1959 for biologisk syntes av DNA
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RNA-polymeras fungerar som ett slags hillare for DNA-stringen som ska kopieras. Den
héller DNA-stringen pa plats och skapar ett litet halrum dir bara precis den RNA-byggsten
som passar ihop med DNA-byggstenen far plats. Nir en byggsten fastnat pa ritt stille
forandras formen av polymeraset. D4 matas DNA-stringen fram av en annan del av

polymeraset, som fungerar lite som en hasp eller fjider, s att DNA-stringen ging pa ging

hamnar i ritt lige for att kopieras.

Venkatraman Ramakrishnan, Thomas Steitz
& Ada Yonath
Nobelpriset i kemi 2009

»for studier av ribosomens struktur och funktion«

Ribosomen lidser av informationen i budbirar - RNA och tillverkar utifrin den proteiner

(translation). Flera foretag anvinder strukturer av ribosomen for att ta fram nya antibiotika.

Venkatraman Ramakrishnan, Thomas Steitz och Ada Yonath arbetade oberoende av varandra
med att visualisera ribosomens struktur med hjilp av rontgenkristallografi. Ribosomer ar
stora, asymmetriska och komplexa enheter. Rontgenkristallografi kraver kristaller av det som
ska visualiseras och linge ansigs det omojligt att gora kristaller av si komplexa enheter som

ribosomer.

Yonath lyckas att fa fram kristaller pa 1980-talet genom att anvinda ribosomer fran bakterier
som lever i vildigt varma milj6er. Det var startskottet pa 20 ars intensivt arbete med att

forbattra bide metoder for att 3 kristaller av ribosomer och bittre bilder av dem.

Steitz forbattrade rontenkristallografimetoden f6r stora molekyler. Inom loppet av ett par
ménader lyckades Ramakrishnan, Steitz och Yonath var och en publicera strukturer for ribo-
somer hos tvi olika bakterier som lever i tuffa miljoer. Steitz arbetade sedan vidare med att
visa vilka atomer hos ribosomen som ir viktiga for peptidbindningarna och hur reaktionen

gar till.
Ramakrishnan har visat hur basparningen mellan tRNA och mRNA kan vara sé precis.

Nukleotider i den lilla subenhetens rRNA miiter avstindet mellan kodonet i mRNA och

antikodonet i tRNA. Ar avstindet felaktigt ramlar tRNA-molekylen av ribosomen.
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Bakgrund
Nobelprisbelonad genteknik (urval)

Paul Berg

Nobelpriset i kemi 1980

»for hans grundliggande arbeten dver nukleinsyrors biokemi,
sdrskilt avseende hybrid-DNA«

Paul Berg var den forsta som skapade en hybrid-DNA molekyl (rekombinant-DNA molekyl),
dvs. en molekyl som bestar av DNA fran olika arter. Hans banbrytande experiment

resulterade i utvecklingen av en ny teknik, genmodifiering eller genteknik.

Berg infogade DNA fran en bakterie i det cirkuldra genomet hos ett virus som bara rymde 5-8
olika gener. Det gav honom mdjlighet att studera vad olika delar av det genetiska materialet i

bakterien kodade for, vilka egenskaper som uttrycktes av olika sektioner av DNAt.

Genmodifierade organismer kan till exempel vara bakterier som producerar stora mingder
minskliga proteiner f6r anvindning inom likemedelsindustrin eller vixter som klarar torka
eller kyla battre.

Berg (1/2) delade priset med Gilbert (1/4) och Sanger (1/4).

Walter Gilbert & Frederick Sanger
Nobelpriset i kemi 1980

»for deras insatser rorande

bassekvensbestamning i nukleinsyror«

Walter Gilbert och Fredrick Sanger utvecklade oberoende av varandra metoder for att
bestimma den exakta sekvensen, ordningen, av baserna (nukleotiderna) i DNA. Bide Gilberts
och Sangers metoder har anvints for att ta reda pa strukturen hos olika gener hos bland annat
bakterier, eftersom ordningen pa basparen styr vilka proteiner som bildas. Sangers metod
anvindes for att ta reda pa en sekvens av DNA hos minniskor, vilket ledde till upptackten att

sekvensen skiljer sig mellan olika individer, frin virus och bakterier till oss méinniskor.

Tillsammans utgor Bergs arbete med hybrid-DNA och Gilberts och Sangers arbeten med
sekvensering verktyg for att ta reda pA mer om strukturen och funktionen hos genetiskt
material. Eftersom deras upptickter ir relaterade till varandra och till genteknikens
utveckling delar de Nobelpriset.

Gilbert (1/4) & Sanger (1/4) delade priset med Berg (1/2).
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Robert Edwards
Nobelpriset i Fysiologi eller Medicin 2010

»for utvecklingen av in vitro-fertilisering«

|

Robert Edwards var den forste som lyckades att befrukta ett humant dgg utanfér kroppen.

Han klargjorde hur dgg kan mogna utanfor kroppen, hur olika hormoner styr mognads-
processen, nir dggen kan befruktas av spermierna, vad som krivs for att spermierna ska
aktiveras s att de kan befrukta dggen och vad som krivs for att de befruktade dggen ska

kunna odlas utanfor kroppen si att de fortsitter att dela sig och utvecklas till embryon.

Edwards utvecklade metoder for att pa ett sa sikert och enkelt sitt som mojligt ta ut mogna

dgg ur en kvinnas dggledare tillsammans med gynekologen Patrick Steptoe.

Det forsta provrorsbarnet, Louise Brown, foddes den 25 juli 1978. Idag leder ca 20-30% av alla
inplanterade dgg till fullgdngna graviditeter, dvs. ett barn. Provrorsbarn dr lika friska som

barn som fotts som resultat av en naturlig befruktning.

John Gurdon & Shinya Yamanaka
Nobelpriset i Fysiologi eller Medicin 2012

»for upptdckten att mogna celler

kan omprogrammeras till pluripotens«

Nobelpriset belénar tva forskare som upptickt att mogna, specialiserade celler kan

omprogrammeras till omogna celler som i sin tur kan utvecklas till kroppens alla vivnader.

John Gurdon upptickte dr 1962 att cellers specialisering inte dr odterkallelig. Han ersatte cell-
kirnanien grodas dggcell med cellkdrnan i en cell fran ett grodyngels tarm. Den modifierade
dggcellen utvecklades till ett grodyngel vilket innebar att den mogna cellkidrnans DNA
fortfarande inneholl all information som for att bilda alla slags celler i grodan. I senare
experiment lyckades han dven framstilla klonade vuxna grodor. Den mogna cellens kirna
hade alltsa inte forlorat férmagan att styra utvecklingen till en fullt funktionsduglig

organism.

Over 40 ar senare, ar 2006, upptickte Shinya Yamanaka hur en intakt, specialiserad cell fran
en mus kunde aterforas till att bli en omogen stamcell. Genom att fora in ett fital gener kunde
han omprogrammera mogna celler till att bli pluripotenta stamceller, det vill siga omogna

celler som kan utvecklas till alla slags celler i kroppen.
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