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DNA-reparation - en grund for livets kemiska stabilitet

Fran cell till cell, fran generation till generation. Den genetiska informationen for hur en ménniska ska
se ut har flédat genom vara kroppar under hundratusentals r. Den utsétts stindigt for angrepp
fran omgivningen, @ndéa haller den sig férvanansvért intakt. Tomas Lindahl, Paul Modrich och Aziz
Sancar belénas med 2015 ars Nobelpris i kemi for att de har kartlagt hur cellen felsékrar den genetiska
informationen och reparerar sitt DNA.

Grunden till det som dr du formades en gang nir 23 kromosomer fran en spermie smilte samman med 23
kromosomer fran en dggcell. Tillsammans bildade de originalet till din arvsmassa. All genetisk information
som har krivts for att skapa dig lag diri. Om nigon hade dragit ut DNA-molekylerna ur denna forsta cell, och
lagt dem pa rad, hade hen kunnat méta upp en stricka om tva meter.

Nir det befruktade dgget sedan delade sig kopierades DNA-molekylerna, si att aven dottercellen fick en
uppsittning kromosomer. Direfter delade sig cellerna innu en gang. Tva blev till fyra, och sedan till 4tta.
Efter din forsta vecka bestod du av cirka 128 celler, alla med en egen uppsittning arvsmassa. Den totala
lingden pa ditt DNA bérjade nirma sig 300 meter.

Idag - vildigt manga miljarder celldelningar senare — nar ditt DNA till solen, fram och tillbaka, 250
ginger. Pa ett ungefir. Det mirkliga dr att trots att var arvsmassa har kopierats si manga ganger, ir den
senast framstillda kopian vildigt lik det original som en ging formades i det befruktade dgget. Hir visar
livets molekyler sin storhet, for utifran ett kemiskt perspektiv borde det vara omoiligt. T alla kemiska
processer uppstar slumpmiissiga felaktigheter. Dessutom utsitts din arvsmassa dagligen for stralning och
reaktiva molekyler som skadar DNA. Faktum &r att du borde ha varit ett kemiskt kaos redan innan du
ens hann bli ett foster.

Ditt DNA overvakas av en svarm av proteiner

Det som ar ut och ar in hiller vart DNA férunderligt intakt dr en rad molekylira reparationsmekanismer.
En svirm av proteiner dvervakar arvsmassan. De korrekturliser kontinuerligt den genetiska koden och
lagar skador som uppstér. 2015 ars Nobelpris i kemi gér till Tomas Lindahl, Paul Modrich och Aziz
Sancar for att de pa molekylir detaljniva har kartlagt dessa fundamentala processer. Deras systematiska
arbeten har pa ett avgorande vis bidragit till forstaelsen av hur den levande cellen fungerar, samtidigt har de lett
till kunskap om vad som orsakar flera irftliga sjukdomar och om mekanismer bakom aldrande och cancer.

Tomas Lindahl, Paul Modrich och Aziz Sancar har oberoende av varandra kartlagt flera f6r mianniskan
relevanta mekanismer for DNA-reparation. Historien borjar med Tomas Lindahl, f6dd i samma land som
Alfred Nobel.

Livet finns - alltsd maste DNA kunna repareras

PHur stabilt dr egentligen DNA?” Den fragan stillde sig Tomas Lindahl mot slutet av 1960-talet.

Pa den tiden antog forskarvirlden act DNA-molekylen - som ju utgor grunden for allt liv — var extremt
bestindig. Allt annat var otinkbart. Evolution kriver visserligen mutationer, men endast nigra fa per
generation. Om den genetiska informationen var for labil skulle inga flercelliga organismer kunna finnas.

NOBELPRISET | KEMI 2015



Arvsmassans
uppbyggnad @i & ovenin

Adenin parar alltid med tymin, och guanin med
cytosin. De bildar tillsammans “baspar.”
Cellens 46 kromosomer bestar totalt av ungefar
sex miljarder baspar.

‘.‘{(& En kromosom bestar av dubbelstrangat DNA,
som byggs av nukleotider med fyra olika baser.
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Nar cellen delar sig, kopieras alla kromso-
mer. Det molekylara kopieringsmaskineriet
"virar upp” DNA-spiralen och bildar tva nya
DNA-strangar med de gamla strangarna
som original. Aterigen, adenin paras alltid
med tymin och guanin med cytosin.
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Tomas Lindahl arbetade som postdoktor vid Princeton University, USA, med en molekylir kusin till
DNA, den s kallade RNA-molekylen. Det gick allt annat dn bra. Experimentet krivde att han virmde
RNA, men det ledde obonhérligen till act molekylerna snabbt bréts ner. Det var ett kiint faktum att RNA
var mer kinsligt in DNA. Men om RNA forstordes si fort av bara lite virme — kunde da verkligen DNA-
molekyler vara stabila under ett helt liv? Den frigan landade i Tomas Lindahls hjirna.

Det dréjde nigra dr innan han borjade soka svaret pa fragan. D4 hade han flyttat hem till Sverige igen, till
Karolinska Institutet i Stockholm. Nagra enkla férsok visade att han hade fog for sina misstankar. DNA
genomgick en laingsam, men dnda tydlig férindring. Tomas Lindahl uppskattade att det uppstod tusentals
potentiellt fsrédande skador pd arvsmassan varje dag, en frekvens som utan tvivel var oférenlig med ménniskans
existens pé jorden. Slutsatsen blev att det méste finnas molekylira system som lagar alla dessa skavanker pa

DNA. Och med den tanken ¢ppnade Tomas Lindahl dérren till ett nytt forskningsomrade.

Skador pa DNA avligsnas av speciella enzymer

Med hjilp av bakteriers DNA, vilket precis som minskligt DNA byggs av nukleotider med baserna
adenin, guanin, cytosin och tymin, borjade Tomas Lindahl soka efter reparationsenzymer. En kemisk
svaghet hos DNA ir att cytosin litt tappar en si kallad aminogrupp, vilket i sin tur kan férindra den gene-
tiska informationen. I DNA:s dubbelstringade kedja paras alltid cytosin med guanin, men nir amino-
gruppen forsvinner parar sig den skadade resten hellre till adenin. Far felet finnas kvar kommer alltsa en
mutation att uppstd nista ging DNA kopieras. Tomas Lindahl insig att cellen maste ha ett forsvar mot
detta och han lyckades identifiera ett bakteriellt enzym som avligsnade den skadade delen av cytosin.
Han publicerade upptickten 1974.

Tomas Lindahl lagger pusslet kring base excision repair

Detta var bérjan pa 35 drs framgangsrikt arbete, dir Tomas Lindahl har hittat och utforskat manga av

de proteiner som finns i cellens verktygslida for DNA-reparation. I borjan av 1980-talet forde kirleken
honom till Storbritannien, dir han fick en tjanst vid Imperial Cancer Research Fund i London. 1986 blev
han chef vid det nygrundade Clare Hall Laboratory, sedermera kint for sin kreativa forskning. Bit for bit
fogade Tomas Lindahl ihop den molekylira bilden av hur base excision repair fungerar, dir glykosylaser, enzymer
liknande det han hittade 1974, utgér forsta steget i DNA-reparationen. Base excision repair pAgAr dven i oss
minniskor och 1996 lyckades Tomas Lindahl dterskapa den humana reparationsprocessen i ett provror.

Avgorande for Tomas Lindahl var alltsd att han insdg att DNA oundvikligen férindras, dven nir molekylen
befinner sig i cellens milda och skyddande miljo. Att DNA kan skadas av angrepp frain omgivningen, till
exempel av UV-stralning, var dock kint sedan linge. Den mekanism som majoriteten av alla celler anvinder
sig av for att laga UV-skador, nucleotide excision repair, har kartlagts av Aziz Sancar, f6dd i Savur, Turkiet, och
verksam i USA.
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Base excision repair
Base excision repair lagar DNA . ‘ ® . ) ‘ . )
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Cytosin kan latt tappa en Uracil kan inte forma
aminogrupp, da bildas istallet ett baspar med guanin.
en bas som kallas uracil.
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Ett enzym, glykosylas, kdnner Ett par andra enzymer Halet fylls igen av DNA-
av felaktigheten och klyver avlagsnar resten av polymeras och kedjan
bort basen i uracil. nukleotiden fran DNA-kedjan. klistras ihop av DNA-ligas.

Biokemi lockade mer an livet som lakare

Aziz Sancars fascination for livets molekyler vicktes nir han utbildade sig till likare i Istanbul. Efter examen
arbetade han under ett par &r som doktor pa den turkiska landsbygden, men 1973 beslot han sig for att
studera biokemi. Det var speciellt ett fenomen som fingade hans intresse: nir bakterier utsitts f6r en dodlig
dos UV=stralning kan de plotsligt aterhimta sig om man lyser pi dem med synligt blatt ljus. Aziz Sancar
blev nyfiken pa den nistan magiska effekten. Hur fungerade den rent kemiskt?

Amerikanen Claud Rupert hade studerat fenomenet och till hans laboratorium vid University of Texas i
Dallas, USA, sokte sig Aziz Sancar. Med datidens trubbiga molekylirbiologiska redskap lyckades han 1976
klona genen for det enzym som lagar DNA-skadorna, fotolyas, och dven fa bakterier att déverproducera
enzymet. Pa detta arbete disputerade han, men omgivningen var mattligt imponerad. Pé tre ansokningar
om postdoktortjinster blev det lika manga nekande svar. Studierna av fotolyas fick liggas pa hyllan. For
att indd kunna fortsitta arbeta med DNA-reparation tog Aziz Sancar istillet anstillning som tekniker pa
ett laboratorium vid Yale University School of Medicine, som var framstiende pd omradet. Som tekniker
paborjade han sedan det arbete som skulle leda fram till Nobelpriset i kemi.

Aziz Sancar - ett detektivarbete kring hur cellen lagar UV-skador

Vid den hir tiden stod det klart att bakterier har tvé system {6r reparation av UV-skador; utéver det ljusberoende
fotolyaset hittade man idven ett system som fungerar i morker. Aziz Sancars nya kollegor vid Yale hade sedan
mitten av 1960-talet studerat detta mérka system, bland annat med hjilp av tre UV-kinsliga bakteriestammar
som bar pi tre olika genetiska mutationer: #viA, uvrB och uvrC.

Precis som med fotolyas borjade nu Aziz Sancar utforska det mérka systemets molekylidra maskineri.
Inom loppet av nagra ar lyckades han identifiera, isolera och karaktirisera de enzymer som generna uorA,
uvrB och uvrC kodar fér. Genom banbrytande provrorsforsok visade han att dessa enzymer kan identifiera
UV-skador och att de sedan gor tvd klipp i DNA-stringen, ett pa varje sida av skadan. Sedan avligsnas en
bit DNA om 12-13 nukleotider som omfattar skadan.
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Nucleotide excision repair

Nucleotide excision repair lagar DNA-skador
orsakade av exempelvis UV-ljus eller
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UV-stralning kan fa tva tyminer 2 Enzymerna UvrA, UvrB och UvrC hittar skadan och
att felaktigt binda till varandra. klipper av DNA-stréngen. Tolv nukleotider avldgsnas.
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DNA-polymeras fyller igen DNA-ligas klistrar ihop DNA-
halrummet som har bildats. stréangen. Sa var skadan lagad.

Manniskors och bakteriers UV-skador lagas pa liknande vis

Aziz Sancars formaga att skaffa kunskap om processens molekylira detaljer férindrade hela forskningsomradet.
Han publicerade sitt arbete 1983. Framstegen ledde till ett erbjudande om en lektorstjinst i biokemi vid
University of North Carolina i Chapel Hill. Dir kartlade han med samma precision resten av stegen i zucleotide
excision repair. Parallellt med andra forskare, bland annat Tomas Lindahl, undersokte Aziz Sancar dven nucleotide
excision repair hos manniskor. Det molekylira maskineri som klyver bort UV-skador frin minskligt DNA

ar mer komplext i sin uppbyggnad dn den bakteriella motsvarigheten, men rent kemiskt fungerar zucleotide
excision repair pa ungefir samma vis i alla organismer.

Hur gick det di med Aziz Sancars forsta intresse, fotolyas? Jo, han atervinde till det och l6ste mekanismen bakom
dterupplivningen av bakterierna. Dessutom har han bidragit till upptickten att en minsklig motsvarighet
till fotolyas hjilper oss att halla koll pi dygnsrytmen.

Nu till Paul Modrich arbete. Aven han har utgétt frin en mycket diffus bild av en reparationsmekanism och

sedan mejslat fram eleganta molekylira detaljer.

Bra att lara sig om "DNA-grejer”

Paul Modrich vixte upp i en liten stad i norra New Mexiko, USA. Mingfalden i det vidstrickta landskapet
vickte hans intresse for naturen, men en dag sa hans far, som var biologildrare: ”Du borde lira dig om de
dir DNA-grejerna.” Det var 1963, ret efter att James Watson och Francis Crick belénats med Nobelpriset
efter avslojandet av DNA:s struktur.

Nigra ar senare blev verkligen ”de dir DNA-grejerna” centrala i Paul Modrichs liv. Under sin tidiga forskarkarriir,
som doktorand pa Stanford, postdoktor pa Harvard och forskarassistent pA Duke University, utforskade han
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en hel rad enzymer som verkar paA DNA: DNA-ligas, DNA-polymeras och restriktionsenzymet Eco R1. Nir
han sedan, mot slutet av 1970-talet, riktade sin uppmirksamhet mot enzymet Dam-metylas, snubblade
han ¢ver dnnu en "DNA-grej” som skulle komma att uppta en stor del av hans forskarkarriir.

Tva forskningstradar vavs in i varandra

Dam-metylas kopplar metylgrupper till DNA. Paul Modrich visade att dessa metylgrupper kan fungera
som ett slags rikemirke som hjilpte ett visst restriktionsenzym att klippa av DNA-striingen pa ritt stille.
Men bara ett par ar tidigare hade Matthew Meselson, molekylirbiolog vid Harvard University, foreslagit
en annan signalfunktion fér metylgrupperna pA DNA.

Genom lite molekylirbiologiskt trixande hade Meselson konstruerat bakterievirus vars DNA pa flera stilllen
hade en felaktig matchning mellan baserna. A kunde till exempel matchas mot C, istillet fér mot T. Nir han
sedan lit dessa virus infektera bakterier, rittade bakterierna intressant nog till matchningarna sa att de
blev korrekta. Ingen visste varfor bakterierna hade utvecklat denna funktion, men 1976 spekulerade Meselson
bland annat i att det kunde vara en reparationsmekanism som korrigerade de felaktiga matchningar som ibland
gors nir DNA kopieras. Om sa var fallet, menade Meselson vidare, anvinde kanske bakterier metylgrupperna
pa DNA for att identifiera vilken string de skulle anvinda som original under korrigeringen. Den nybildade
DNA-striingen, den felaktiga kopian, hade dnnu inte hunnit bli metylerad. P sa vis kunde den kanske

kiannas igen och rittas?

Hir - i metyleringen av DNA - korsades Paul Modrichs och Matthew Meselsons vigar. I ett gemensamt
arbete konstruerade de virus med ett antal felaktiga matchningar i sitt DNA. Modrichs dam-metylas fick
dven sitta metylgrupper pa den ena DNA-stringen. Nir dessa virus infekterade bakterier, rittade bakterierna
konsekvent till den DNA-string som saknade metylgrupper. Slutsatsen blev att mismarch repair ir en naturlig
process dir felaktiga matchningar som uppstar under DNA-kopieringen korrigeras och dir den defekta
kopian kinns igen p3 att den saknar metylering.

Paul Modrich malar bilden av mismatch repair

For Paul Modrich blev detta avsparken for ett decennium av systematiskt arbete, dir han klonade och
kartlade enzym efter enzym i mismarch repair. Mot slutet av 1980-talet hade han kommit sa langt att han
kunde édterskapa och detaljstudera den komplexa molekylira reparationsmekanismen i ett provror. Detta
arbete publicerade han 1989.

Paul Modrich har ocksa, precis som Tomas Lindahl och Aziz Sancar, studerat den minskliga varianten
av reparationssystemet. Idag vet vi att per tusen fel som uppstir nir den minskliga arvsmassan kopieras,
lagar mismatch repair i genomsnitt alla utom ett. Nir det giller minsklig mismatch repair ir det dock dnnu
oklart hur originalstringen identifieras. I var arvsmassa har DNA-metylering andra funktioner in hos

bakterier. Ndgot annat maste alltsa styra vilken string som korrigeras, exakt vad aterstdr att klarligga.

Defekter i reparationssystemen orsakar cancer

Forutom base excision repair, nucleotide excision repair och mismatch repair finns flera andra mekanismer som
underhéller vart DNA. De lagar dagligen tusentals DNA-skador orsakade av solen, cigarettrok eller andra
mutagena imnen; de motverkar kontinuerligt DNA:s spontana férindringar och vid varje celldelning
rttar mismatch repair ett tusental matchningar som har rikat bli fel. Utan alla dessa reparationsmekanismer
skulle vir arvsmassa kollapsa. Det ricker att nigon delkomponent fallerar, s3 férindras den genetiska
informationen snabbt och risken for cancer 6kar. Medfodda skador i nucleotide excision repair orsakar
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Mismatch repair

Nar DNA kopieras under en celldelning blir

det ibland fel i parningen mellan nukleotiderna.
Av tusen fel som uppstar, lagar mismatch repair
i genomsnitt alla utom ett.

MutH MutH
Originalstrang med 2 <« 3
Felaktig parning metylgrupp
y&ts kopia

MutL \ MutL MutS
Tva enzymer, MutS och MutL, Muts Enzymet MutH kanner av metylgrupper Den felaktiga kopian
kanner av den felaktiga pa DNA. Endast originalstréangen som klyvs av.
parningen i DNA. fungerade som mall under DNA-kopie-

ringen har metylgrupper pa sig.

C,

MutS

Felaktigheten avldgsnas. DNA-polymeras fyller igen
hélet och DNA-ligas klistrar
ihop DNA-strangen.

specifikt en sjukdom kallad weroderma pigmentosum, dir personen blir extremt kinslig f6r UV-ljus och
utvecklar hudcancer vid exponering for solljus. Defekter i mismatch repair 6kar istillet risken f6r bland
annat arftlig tarmcancer.

Faktum ir att vid manga former av cancer ir nigot eller nigra av reparationssystemen helt eller delvis
utslagna. Det bidrar till att cancercellernas DNA blir instabilt, vilket dr en orsak till varfor cancerceller litt
muterar och blir motstandskraftiga mot cellgifter. Samtidigt blir ocksé dessa sjuka celler extra beroende
av de reparationssystem som fortfarande finns kvar och fungerar; utan dem kommer deras DNA att

bli alldeles for skadat och cellerna kommer att sjilvdo. Denna kinslighet forsoker forskare utnyttja nir de
utvecklar nya cancerlikemedel. Genom att sla ut kvarvarande reparationssystem kan de bromsa eller helt stoppa
cancerns tillvixt. Ett exempel pa ett likemedel som hdimmar ett reparationssystem hos cancerceller ér olaparib.

Den forutsittningslosa grundforskning som 2015 r Nobelpristagare i kemi har bedrivit, har alltsa inte bara
okat kunskapen om hur vi sjilva fungerar utan kan iven ligga till grund for livriddande behandlingar. Eller
som Paul Modrich har uttrycke det: ”Det dr dérfor som nyfikenhetsstyrd forskning ir s viktig. Du vet
aldrig vart den kommer att leda. .. Lite tur hjilper ocksa.”
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LANKAR OCH LASTIPS

Mer information om &rets priser, bland annat en vetenskaplig bakgrundsartikel pd engelska, finns pa
Kungl. Vetenskapsakademiens webbplats, http://kva.se, och http://nobelprize.org. Dar och pa http://kvatv.se
kan man ocksa titta pa presskonferenser, Nobelforeldsningar och annat videomaterial. Mer information

om utstallningar och aktiviteter kring Nobelprisen och Ekonomipriset finns p& www.nobelmuseum.se.
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TOMAS LINDAHL

Svensk medborgare. Fodd 1938 (77 ar)
i Stockholm, Sverige. Disputerad 1967
vid Karolinska Institutet, Stockholm,
Sverige. Professor i medicinsk och
fysiologisk kemi vid Géteborgs
universitet 1978-82. Emeritus group
leader vid Francis Crick Institute
och Emeritus director of Cancer
Research UK vid Clare Hall Labora-
tory, Hertfordshire, Storbritannien.
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PAUL MODRICH

Amerikansk medborgare. Fédd 1946.

Fil.dr 1973 vid Stanford University,
Stanford, CA, USA. Investigator vid
Howard Hughes Medical Institute
och James B. Duke Professor of
Biochemistry vid Duke University

School of Medicine, Durham, NC, USA.
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Amerikansk och turkisk
medborgare. Fédd 1946 (69 &r) i
Savur, Turkiet. Fil.dr 1977 vid
University of Texas, Dallas, TX, USA.
Sarah Graham Kenan Professor of
Biochemistry and Biophysics,
University of North Carolina School
of Medicine, Chapel Hill, NC, USA.
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