
Cellens verktygslåda 
för DNA-reparation 
Från cell till cell, från generation till generation. Den genetiska 
informationen för hur en människa ska se ut har flödat genom 
våra kroppar under hundratusentals år. Den utsätts ständigt för 
angrepp från omgivningen, ändå håller den sig förvånansvärt intakt. 
Tomas Lindahl, Paul Modrich och Aziz Sancar belönas med 2015 
års Nobelpris i kemi för att de har kartlagt hur cellen felsäkrar den 
genetiska informationen och reparerar sitt DNA. 

Varje dag skadas vårt DNA av UV-strålning, 
syreradikaler och cancerogena ämnen, 
men även utan dessa yttre angrepp är DNA-
molekylen instabil. I en cells arvsmassa 
uppstår dagligen tusentals spontana 
förändringar. Dessutom tillkommer 
felaktigheter varje gång DNA kopieras när 
celler delar sig, vilket i människokroppen sker 
miljontals gånger per dygn. 

Aziz Sancar
Turkisk och amerikansk
medborgare. Född 
1946 i Savur, Turkiet. 
Sarah Graham Kenan 
Professor of 
Biochemistry and 
Biophysics, University
of North Carolina 
School of Medicine, 
Chapel Hill, NC, USA.

Tomas Lindahl
Svensk medborgare. 
Född 1938 i Stockholm,
Sverige. Emeritus 
group leader vid 
Francis Crick Institute
och Emeritus director
of Cancer Research 
UK vid Clare Hall Labo-
ratory, Hertfordshire,
Storbritannien.

Tymin Cytosin

Adenin Guanin

Paul Modrich
Amerikansk 
medborgare. Född 
1946 i Raton, NM, USA.
Investigator vid Howard
Hughes Medical Insti-
tute och James B. Duke
Professor of Biochemi-
stry vid Duke University
School of Medicine, 
Durham, NC, USA.

Att vår arvsmassa inte förfaller i ett kemiskt 
kaos beror på att en rad molekylära system 
kontinuerligt övervakar och reparerar 
DNA. 2015 års Nobelpris i kemi belönar tre 
pionjärer som har kartlagt hur flera av dessa 
reparationssystem fungerar på molekylär 
detaljnivå. Detta har gett kunskap om vad 
som orsakar flera ärftliga sjukdomar; om 
mekanismer bakom åldrande och cancer och 
om hur nya cancerbehandlingar kan utformas.

Sancar visar hur cellen lagar UV-skador
När Aziz Sancar mot slutet av 1970-talet började
utforska hur cellen lagar UV-skador, upptäckte 
han mekanismen för nucleotide excision repair. 
Människor som föds med mutationer i detta 
reparationssystem drabbas av hudcancer om de
vistas i solen. Nucleotide excision repair används 
även för att laga defekter orsakade av skadliga 
ämnen, exempelvis de som finns i cigarettrök.  

Gigantiska molekyler bygger vår avsmassa
Vår arvsmassa består av dubbelsträngat DNA, 
som byggs av nukleotider med fyra olika baser. 
Adenin parar alltid med tymin, och guanin med 
cytosin. De bildar tillsammans baspar. Om 
vi sträcker ut allt DNA som finns i kroppens 
celler räcker det till solen 250 gånger, fram och 
tillbaka, ungefär.

Lindahl upptäcker att DNA är instabilt
I början av 1970-talet trodde forskare att DNA 
var en extremt stabil molekyl, men Tomas 
Lindahl visade att DNA sönderfaller i en takt 
som borde ha omöjliggjort livets utveckling 
på jorden. Den insikten ledde honom till 
upptäckten av ett molekylärt maskineri, base 
excision repair, som kontinuerligt motverkar 
DNA:s kollaps. 

Modrich målar bilden av mismatch repair
Paul Modrich har visat hur cellen korrigerar 
felaktigheter som har uppstått när DNA 
kopieras under celldelningen. Mekanismen, 
mismatch repair, minskar DNA-kopieringens 
felfrekvens ungefär tusen gånger. Medfödda fel 
i mismatch repair orsakar bland annat en ärftlig 
form av tarmcancer. 
1. Det molekylära kopieringsmaskineriet har 
satt in en cytosin där det borde ha varit en 
tymin. Felet upptäcks av två enzymer, MutS och 

1. En kemisk svaghet hos DNA är att basen 
cytosin lätt tappar en aminogrupp och bildar 
uracil, som inte kan baspara med guanin. Ett 
enzym, glykosylas, känner av felaktigheten och 
klyver bort uracil. 
2. När basen är borta avlägsnar andra enzymer 
resten av nukleotiden från DNA-kedjan. 
3. Hålet fylls igen av DNA-polymeras och 
kedjan klistras ihop av DNA-ligas. 

1. UV-strålning kan till exempel få två tyminer 
att felaktigt binda till varandra. 
2. Enzymerna UvrA, UvrB och UvrC hittar skadan 
och klipper av DNA-strängen. 12–13 nukleotider 
avlägsnas. 
3. DNA-polymeras fyller igen hålrummet som 
har bildats och DNA-ligas klistrar ihop DNA-
strängen, så var skadan lagad. 

MutL. Ett annat enzym, Mut H, känner av att det 
finns metylgrupper på en av DNA-strängarna. 
De märker ut den äldre strängen som 
fungerade som original under kopieringen. 
Denna sträng, som är korrekt, bevaras, medan 
den nya felaktiga kopian klyvs av.   
2. En bit DNA innehållande felaktigheten 
avlägsnas. 
3. DNA-polymeras fyller igen hålet och DNA-
ligas klistrar ihop DNA-strängen.
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Kungl. Vetenskapsakademien har beslutat
utdela Nobelpriset i kemi 2015 till Tomas 
Lindahl, Paul Modrich och Aziz Sancar ”för 
mekanistiska studier av DNA-reparation”.
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The cell’s toolbox 
for DNA repair 
From one cell to another, from one generation to the next. The 
genetic information that governs how human beings are shaped has 
flowed through our bodies for hundreds of thousands of years. It is 
constantly subjected to assaults from the environment, yet it remains 
surprisingly intact. Tomas Lindahl, Paul Modrich and Aziz Sancar are 
awarded the Nobel Prize in Chemistry 2015 for having mapped and 
explained how cells repair DNA and safeguard genetic information.

Every day, our DNA is damaged by UV radiation, 
oxygen radicals and carcinogenic substances, 
but the DNA molecule is unstable even 
without these external attacks. Thousands of 
spontaneous changes happen in a cell’s genetic 
material every day. In addition, errors occur 
each time DNA is copied during cell division, 
which takes place millions of times a day in the 
human body. 
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A number of molecular systems ensure that 
our genetic material does not degrade into 
chemical chaos by continuously monitoring and 
repairing DNA. 2015’s Nobel Prize in Chemistry 
honours three pioneers who have mapped 
the detailed molecular events underlying a 
number of these repair systems. Their work 
has provided knowledge about the causes of 
several inherited diseases, about mechanisms 
behind ageing and cancer, and given clues to 
the design of new cancer treatments. 

Sancar shows how cells repair UV damage
Towards the end of the 1970s, when Aziz Sancar 
started to investigate how cells repair UV damage, 
he discovered the mechanism for nucleotide 
excision repair. People who are born with defects
in this repair system develop skin cancer if they 
are exposed to the sun. Nucleotide excision 
repair may also correct defects caused by 
hazardous substances, such as those found in 
cigarette smoke.

Gigantic molecules form our genetic material
Our genetic material consists of double-
stranded DNA, which is built from nucleotides 
with four different bases. Adenine always 
pairs with thymine, and guanine with cytosine. 
Together, they form base pairs. If we were 
to stretch out all the DNA in the cells of one 
human body, it would reach to the sun and back 
about 250 times.

Lindahl discovers that DNA is unstable
In the early 1970s, researchers believed that 
DNA was an extremely stable molecule, but 
Tomas Lindahl demonstrated that DNA decays 
at a rate that should have made life 
on Earth impossible. This insight led him to 
the discovery of a molecular machinery, base 
excision repair, which continuously counteracts 
DNA’s collapse. 

Modrich illustrates mismatch repair
Paul Modrich has shown how the cells correct 
errors that occur when DNA is copied during 
cell division. This mechanism, mismatch repair, 
reduces the error frequency in DNA replication 
by about a thousand-fold. Congenital defects 
in mismatch repair cause an inherited form of 
colon cancer, among other things. 
1. The DNA replication machinery has inserted 
a cytosine where there should be a thymine. 
The error is discovered by two enzymes, MutS 

1. A chemical weakness in DNA is the cytosine base,
which may lose an amino group and form uracil 
that cannot base pair with guanine. An enzyme, 
glycosylase, detects the error and excises the uracil.
2. Once the base has been removed, other enzymes
remove the rest of the nucleotide from the DNA 
chain.
3. The gap is filled by DNA polymerase and the 
chain is sealed together by DNA ligase.

1. For example, UV radiation can cause two 
thymines to bind together incorrectly. 
2. The enzymes UvrA, UvrB and UvrC find the 
damage and cleave the affected DNA strand 
on each side of the damage. Twelve to thirteen 
nucleotides are removed. 
3. DNA polymerase fills in the gap that has 
been created and DNA ligase seals the DNA 
strand so the damage is repaired.  

and MutL. Another enzyme, MutH, detects 
methyl groups on one of the DNA strands. 
This is the older strand that served as the 
original during the copying process. This 
strand, the correct one, is retained, and the 
new faulty copy is cut.   
2. A piece of DNA containing the error is 
removed. 
3. DNA polymerase fills in the gap and DNA 
ligase seals the DNA strand.
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The Royal Swedish Academy of Sciences has
decided to award the Nobel Prize in Chemistry
2015 to Tomas Lindahl, Paul Modrich and 
Aziz Sancar “for mechanistic studies of DNA 
repair”. The Nobel Prize 2015 in Chemistry
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