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Forord

Har ska jag forsoka ge en skiss 6ver huvuddragen i molekylérbiologins historia.
Skildringen kommer att fokusera pa de forskare, upptéckter, experiment och teorier
som i efterhand framstatt som betydelsefulla for den fortsatta utvecklingen. Darigenom
lamnas ett stort antal skickliga och skarpsinniga vetenskapsmén och -kvinnor utanfor
framstéllningen, vilka inte hade turen att syssla med rétt fraga vid ratt tillfille och med
ritt metoder.

Som négra lasare formodligen kommer att mérka &r mitt sétt att strukturera
héndelseforloppet kraftigt influerat av den syn pa vetenskapers utveckling som Thomas
Kuhn presenterar i ”De vetenskapliga revolutionernas struktur”.

Ett litet men irriterande problem vid redigeringen av denna skrift har varit att manga av
de inblandade forskare gjorde de upptickter som beskrivs vid ung élder ikladda

labbrockar och skrynkliga skjortor, men de flesta fotografier som gér att fa tag i av dem
visar dldre herrar i kostym och slips. Jag har dndé valt att ta med sadana foton.

Stockholm i augusti 2006

Henrik Brindén
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1. Molekylarbiologins rotter
(1865-1940)

Molekylérbiologin har sitt ursprung i ett
fruktbart moéte mellan forskare som arbetade
inom olika vetenskapliga discipliner.
Innehéllsméssigt &r molekyldrbiologin en
korsning mellan genetiken och biokemin, men
att detta mote kom till stdnd pa just det sitt som
skedde berodde i hog utstrackning pé att en rad
forskare med rotterna i fysik i mitten av 1900-
talet beslot vianda sig mot biologiska frégor.

1.1 Genetiken

Sedan urminnes tider har ménniskan fascinerats
av drftlighetens mysterium; dver hur egenskaper
overfors genom generationerna och varfor man
ofta liknar sina fordldrar. Fram till slutet av
1800-talet var denna frdga nira sammankopplad
med fortplantningens och embryologins
problem. Sedan Aristoteles tid tdvlade tva teorier
om de lardes gunst:

* Preformationsldran menade att den ena
fordldern vid samlaget bidrog med en liten
miniatyrkopia av sig sjilv, som sedan vixte sig
stor under viss paverkan fran vétskor eller andra
faktorer fran den andra foréldern. Detta
forutsatte att det i den ene vuxne fanns fardiga
sadana sma kopior, som sedan i sin tur rymde
annu mindre kopior av sig sjilva, vilka sedan i
sin tur rymde dnnu mindre kopior osv, likt en
oéndlig rad av allt mindre ryska dockor.
Utvecklingen frén embryo till firdig individ var
enligt detta synsétt bara en fraga om tillvixt, inte
om utveckling. Att detta samtidigt var en teori
for arftlighet ar uppenbart.

* Den konkurrerande teorin talade om epigenes,
att den vixande individen av sig sjélv successivt
utvecklades frén ndgot enklare till ndgot mer
avancerat. Aven om vi idag vet att denna teori i
grunden ér riktig var den under l&nga perioder
mindre tilltalande eftersom den forefoll svar att
forena med de uppenbara iakttagelserna att en
rad olika egenskaper hos de vuxna individerna
fordes vidare till deras barn.

I och med att evolutionsldran slog igenom
komplicerades érftlighetens problem ytterligare.
En arftlighetsldra tvingades dérefter ocksa
klargéra hur den naturliga variationen kunde
uppkomma. Den behdvde sédlunda pa en och
samma gang forklara att det finns ett stabilt arv,
att variation kan uppkomma och att alla
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organismer kan ha ett gemensamt ursprung.
Darwin sjdlv anvidnde mycket tid efter
publiceringen av ”Om arternas uppkomst” till att
forsoka syntetisera allt man da visste om
arftlighet till en teori som levde upp till alla
dessa krav. Den bok som blev resultatet av detta
funderande lyckades dock inte 16sa knuten.

Redan innan Darwin borjade arbeta pa sin bok
om érftlighet startade munken Gregor Mendel
(verksam vid och sedermera abbot for klostret i
Brno i nuvarande Slovakien) en serie experiment
dér han korsade olika varianter av édrtor med
varandra, och formulerade de lagar for hur
egenskaper overfors mellan generationerna, som
senare kom att béra hans namn. Trots att
resultaten publicerades 1865 och att Mendel var
en aktiv och utédtriktad medlem av en rad larda
séllskap kom hans resultat inte att
uppméarksammas. Tiden var helt enkelt inte
mogen for att forskarvérlden skulle forsta deras
betydelse. Det dr en 6ppen fraga i vilken
utstrackning Mendel sjilv gjorde det.

Nagra decennier senare var det av atminstone
tva skal mycket léttare for vetenskapssamhallet
att forsta innebdrden av Mendels forsok. For det
forsta hade atomléran i slutet av 1800-talet
definitivt gjort preformationslarans oéndliga rad
av ryska dockor orimlig. Eftersom man dédrmed
tvingats acceptera tanken att ett embryo
utvecklas frén nagot enklare till ndgot mer
komplicerat beh6vdes en av embryologin
oberoende beskrivning av arftligheten. For det
andra hade tyska forskare med hjélp av allt
battre mikroskop och infargningstekniker under
1800-talets tva sista decennier upptackt
kromosomerna, konstaterat att de upptrader
parvis i kroppsceller, att de separeras da
konsceller bildas och att den ena kromosomen i
ett par kommer fran fadern, den andra fran
modern. Kromosomerna passade alltsa perfekt

Gregor Mendel.
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som fysiska barare av de determinanter av olika
egenskaper, som i Mendels arbeten varit rent
abstrakta storheter.

Vid sekelskiftet 1900 upptickte flera forskare
parallellt med varandra de lagar som Mendel
tidigare beskrivit, varpa de uppmérksammades
pa dennes arbete. Mendel blev ddrmed négot av
en ikon for den nya arftlighetsforskning som
snabbt vixte fram. Man studerade arftlighet av
olika egenskaper hos savil ménniskan som en
rad andra arter (inte minst nyttovéxter och
husdjur). Allt under en intensiv diskussion kring
ett antal grundliggande fragor. Déribland: Ar
gener av materiell eller icke-materiell natur? Hur
uppkommer variation och féréndringar i
generna? Finns en gen for varje egenskap och
organ, eller 4r sambandet mellan gen och
egenskap indirekt?

Stor betydelse for genetikens fortsatta utveckling
fick de studier av bananfluga, som startats av
Thomas H Morgan , som till en bérjan var
verksam vid Columbia University i New York,
men 1928 flyttade till Califonia Institute of
Technology (Caltech) i Pasadena, i bergen
nordost om Los Angeles. Han identifierade en
rad olika muterade bananflugor, och utvecklade
under 1910-talet en metod (kallad
kopplingsanalys) som gjorde det mojligt att
kartlagga hur langt frén varandra pa
kromosomerna olika gener ligger genom att
korsa olika muterade flugor med varandra och
rakna hur ofta genvarianter omkombineras med
varandra.

Thomas Hunt Morgan
Foto: © Nobelstiftelsen
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En av Morgans medarbetare, Hermann Miiller,
visade sedan 1928 att mutationer kunde
framkallas av rontgenstralning. Detta hade stor
praktisk betydelse eftersom det ddrmed blev latt
att fa fram olika mutanter, bade for experiment
och for vaxtforadling. Dessutom gjorde det
definitivt slut pd mdjligheten att ténka sig att
gener var ndgon slags icke-materiella storheter
som bara var associerade med kromosomerna
(pa ungefir samma sétt som manga idag
forestéller sig att tankar och minnen ar
associerade med men inte bestér av nervceller):
Eftersom gener kunde fordndras av
rontgenstralning maste de vara gjorda av
materia.

Utifran Morgans arbete med bananflugor
utvecklades sedan det klassiska genetiska
forskningsparadigmet: Man valde en ldmplig
organism for det fenomen man ville studera,
man framkallade mutationer, identifierade
individer som hade en defekt i den egenskap
man ville studera och lokaliserade genom
korsningar gener som var ansvariga for defekten.
Déarmed hade man ocksa identifierat gener som
hos normala individer hade betydelse fér den
egenskap som studerades. Forskning inom detta
paradigm gav med &ren mycket vardefull
kunskap om manga olika biologiska processer
utan att forskarna behdvde grava djupare vare
sig i frigan om vad generna egentligen bestod av
eller frigan hur det gér till nir en gen ger
upphov till en viss egenskap. Manga genetiker
gjorde det till och med till en dygd att inte bry
sig om dessa fragor. Nar molekylarbiologin
véxte fram stod dérfor en stor del av vérldens
genetiker bredvid utvecklingen, och var inte ens
speciellt intresserade av den.

1.2 Biokemin

I slutet av 1800-talet dgnade sig ménga kemister
at att studera de kemiska amnen som levande
materia ar uppbyggd av. Runt sekelskiftet 1900
borjade de ocksa undersoka hur dessa kemikalier
forandrades, och de intresserade sig for de
enzymer, som katalyserade dessa fordndringar.
Denna verksamhet kom med tiden att kallas
biokemi.

Kring sekelskiftet 1900 trodde flertalet forskare
att molekyler inte kunde vara speciellt stora.
Proteiner forestilldes darfor vara vad man
kallade kolloidala — det vill séga besta av
aggregat av ett stort antal mindre molekyler pa
ungefdr samma sétt som en klump lera &r ett
aggregat av ett stort antal mycket sméa sandkorn.
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Ar 1926 hade dock uppsalaforskaren Theodor
(The) Svedberg konstruerat en ultracentrifug
som var sa snabb, att han kunde visa att en
preparation av himoglobin bestod av ett stort
antal diskreta molekyler, alla med samma
(mycket stora) atomvikt. Dérefter upprepade han
motsvarande experiment med en rad andra
proteiner.

Ultracentrifugen fick ddrefter stor betydelse
bade for att renframstdlla proteiner (och andra
biologiska makromolekyler) och bestimma
deras molekylvikt. Under 1940-talet lyckades
Svedbergs student Arne Tiselius utveckla den
forsta gel-elektroforesapparaten. Denna var
jémfort med dagens apparater ett gigantiskt
monster, och det krdvdes artionden av fortsatt
utveckling innan elektroforesapparater blev sa
billiga och enkla att andra é&n de allra stdrsta och
rikaste laboratorierna kunde kopa sadana.

Ultracentrifugen och gelelektroforesen kom
sedan tillsammans med en handfull andra
metoder fOr att separera och analysera proteiner
att bli de huvudsakliga redskapen i det
biokemiska forskningsparadigm som ldngsamt
viaxte fram: Den forskare som ville studera en
viss biokemisk reaktion borjade med att
konstruera ett kemiskt test, med vilket han
kunde pavisa reaktionen. Sedan tog han ett
stycke biologiskt material, dar han hade skal att
forvénta sig att denna process forekom, slog
sonder detta och borjade med olika metoder
fraktionera preparationen utifran molekylvikt,
isolelektrisk punkt, hydrofobicitet etc. Hela tiden
tog han vara pé och arbetade vidare bara med de
fraktioner som visade sig vara kapabla att utfora
den reaktion han ville studera. Slutligen hade
han i lyckliga fall isolerat ett enzym som utforde
reaktionen i frdga. Enzymet kunde sedan
undersokas pé olika sitt: dess molekylvikt
maétas, dess enzymkinetik studerades och
inhibitorer identifieras, som kunde blockera
enzymets verksamhet.

Ett stort antal forskare som arbetade inom detta
paradigm kom fran 1940-talet och framat att
samla stora médngder vardefull kunskap om olika
proteiner och processer i levande varelser. Inte
minst studerade och kartlade biokemisterna
dmnesomsittningen i molekylér detal;.

Av historiska skél kom ddrmed huvudfaran
bland biokemister att intressera sig mer for
frégor som rorde metabolism och
energiomséttning, och mindre om fragor som
rorde informationshantering. Dessutom kom
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Tl heodorSvedbéré (hoger) och Arne
Tiselius i laboratoriet. Fotograf okdnd..

manga biokemister att fokusera sitt intresse pa
proteiner snarare dn pa nukleinsyror.

Béde genetiker och biokemister hade alltsa i
mitten av 1900-talet utvecklat varsitt
framgangsrikt paradigm, inom vilka de inte
behovde bry sig om varandras frigestillningar.
Aven om en del genetiker och biokemister
samarbetade med varandra var de som inte
brydde sig speciellt mycket om varandras
verksamhet betydligt fler. I mitten av 1900-talet
fanns darfor ett vdl sammansvetsat samfund av
genetiker, ett annat av biokemister.
Molekylérbiologin skapades inte genom att
dessa tva samfund rorde sig mot varandra. Den
skapades genom att en handfull forskare fran
vardera disciplinen méttes och borjade stilla nya
frdgor pa nya sitt. En viktig roll vid detta mote
spelades av tva andra grupper av forskare, som
bigge hade sina rotter i fysiken.

1.3 Strukturkemin

Ar 1912 arbetade den 22-rige Lawrence Bragg
for sin far William, som var chef for det anrika
Cavendishlaboratoriet for fysik i Cambridge. Da
han en dag studerade en rapport fran tyska
forskare om hur de nyligen upptickta
rontgenstralarna spreds dé de passerade en
kristall av zinksulfid insdg han att tolkningen i
artikeln han ldste maste vara fel. Han forstod att
det spridningsmonster som rapporterades maste
vara en tredimensionell variant av de
interferensmonster som erhalls dé ljus passerar
en dubbelspalt eller ett gitter. Kristallen maste
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alltsa vara som ett tredimensionellt gitter, dvs
vara uppbyggd av partiklar som ordnar sig i ett
regelbundet monster i tre dimensioner, dér
mellanrummen mellan partiklarna motsvarar
risporna i ett gitter. Storleken och formen pé de
enheter kristallen var uppbyggd av skulle darfor
vara mojliga att rakna fram ur
spridningsmonstret.

Lawrence formulerade dessa insikter till den sk
Braggs lag (som han publicerade tillsammans
med sin far) och anvinde sedan lagen till att
beskriva utseendet hos saltkristallen. Darigenom
kunde forskarna for forsta gangen nagonsin
beskriva ett kemiskt &mnes utseende pa
atomniva. Under aren som foljde fortsatte
Lawrence med att bestimma strukturen hos ett
antal andra kristaller, som innehdll allt storre
och allt mer komplicerade molekyljoner.

En av dem som snabbt forstod att utnyttja denna
nya metod (som doptes till rontgenkristallografi)
var amerikanen Linus Pauling. Han bestimde
strukturen for ett betydande antal mindre
molekyler, och kombinerade under 1920 och 30-
talen de kunskaper han ddrmed fick fram om
bindningsvinklar och bindningsavstdnd mellan
olika atomer med den kvantmekanik som
nyligen utvecklats av tyska fysiker. Resultatet
blev den modell for kemisk bindning som alla
kemistudenter idag méter under sin forsta
termin. (Med orbitalhybridiseringar,
elektronegativitet, partiella laddningar,
vétebindningar, mm.)

Sir Lawrence Bragg och Linus Pauling ndr
Bragg 1953 besdkte Paulings laboratorium.
Nagot som var mycket uppskattat, da Pauling

pd grund av sitt medlemskap i amerikanska
kommunistpartiet blivit frantaget sitt pass och inte
kunde resa utomlands. Fotograf okdnd.
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Dorothy Hodgkins dr en av fa forskare som
ensamma fatt ett Nobelpris i kemi.

Efter detta vindes Paulings intresse mot livets
molekyler och 1940 blev han den forste att
foresla att interaktion mellan olika biologiska
molekyler (till exempel mellan antikroppar och
antigen) berodde pa vitebindningar och andra
svaga kemiska bindningar som kunde formas om
och endast om molekylerna hade komplementar
form. Denna tanke om komplementaritet fick
mycket starkt genomslag, och kom under nigra
artionden att tillmétas dnnu storre betydelse dn
den ges idag. Man forestéllde sig ndmligen att
biologiska makromolekyler kunde fa sin
tredimensionella struktur genom att formas mot
en annan makromolekyls yta. Pauling sjélv
lanserade en sadan stimpel-avtryckkteori for att
forklara hur antikroppar kunde formas mot nya
dmnen som kommer in i kroppen. Ménga
forskare forestillde sig under 1940- och borjan
av 50-talet att gener pa motsvarande sétt
fungerade som gjutformar, som gav olika
enzymer deras slutliga form

Aven i Storbritannien fortsatte manga forskare i
Lawrence Braggs fotspar, och liksom Pauling
vande de sig mot allt storre och mer
komplicerade molekyler allt eftersom teknikerna
utvecklades. Sé lyckades JD Bernal (som var
student till Lawrence Bragg) 1934 utplana de
sista tvivlen om att proteiner var diskreta
molekyler genom att kristallisera himoglobin,
och visa att kristallen sprider rontgenstralar pa
ett sa regelbundet sitt att kristallen maste vara
uppbyggd av identiska molekyler.
Spridningsmonstret fran sa stora molekyler som
proteiner var dock sa komplicerade att det d& var
ogorligt for honom att rdkna ut hur
hidmoglobinmolekylen sag ut. Hans medarbetare
Dorothy Hodgkins ledde darefter

utvecklingen mot att strukturbestimma allt
storre molekyler och kunde 1937 presentera
strukturen for kolesterol, 1945 for penicillin och
1954 f6r Vitamin B-12.
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Vid denna tid hade Lawrence Bragg atervént till
Cavendishlaboratoriet som chef. Han
rekryterade Max Perutz, en ung Osterrikare som
borjat studera kristaller av hdmoglobin under
Bernal, och gav honom fria hinder att forsoka
skapa metoder for att studera strukturen av hela
proteiner. Under 1940- och 50-talen arbetade
Perutz med att utveckla metoder for att
bestimma den tredimensionella strukturen av
hela himoglobin-molekylen, och under tiden
lockades en rad andra forskare som var
intresserade av livets molekyler till
Cavendishlaboratoriet. Ddrmed kom detta
laboratorium att spela en viktig roll vid
molekylarbiologins fodelse.

1.4 Fysikerna och fag-gruppen

Manga av de forskare som deltagit i det tidiga
1900-talets revolution inom fysiken bdrjade
under 1930- och 40-talen intressera sig for
biologi. Vid denna tidpunkt hade de flesta av de
stora fragorna i fysiken fétt svar som for tillfallet
verkade fungera, och forskningen overgick allt
mer till att fila pa detaljer och fylla igen hal i det
system av teorier som etablerats. Ddremot var
ménga fundamentala fragor i biologin
obesvarade, sdsom: Vad &r egentligen liv? Hur
kan den genetiska informationen replikeras?
Hur kan utvecklingen av liv férenas med
termodynamikens lagar, som ju forutsdger en
utveckling mot allt stdrre oodning?

Den danske fysikern Niels Bohr funderade
mycket 6ver sddana fragor, och dgnade ofta
seminarier och foreldsningar till att diskutera
dem. Detta inspirerade i borjan av 1930-talet en
ung tysk fysiker, Max Delbriick, att borja
anvinda fysikens metoder till att angripa
biologiska fragor. Han borjade med att forsoka
karaktérisera en gen pa liknande sitt som fysiker
tidigare karaktdriserat elementarpartiklar: Han
bombarderade bananflugor med strélning av
olika energier och vid olika temperaturer, métte
mutationsfrekvensen och rdknade fran resultaten
ut att en gen skulle ha en diameter pa nigra
nanometer. | sina berdkningar utgick Delbriick
fran att en gen liksom en molekyl kunde befinna
sig i olika energinivaer, och att en mutation
kunde betraktas som en overgéang fran en
energiniva till en annan. (Aven om man vid
denna tid visste att gener fanns och bodde i
kromosomerna hade man som synes en mycket
diffus uppfattning om deras fysiska gestalt.)
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I slutet av 1930-talet hade Delbriick blivit
overtygad om att nyckeln till livets gata fanns att
soka i genernas formaga att kopiera sig sjélva.
Och som fysiker var han dvertygad om att vigen
till framgéng lag i att studera ett s enkelt system
som mdjligt, dir denna sjdlvkopiering
existerade. 1937 besokte han Morgans
laboratorium i USA, och blev da évertygad om
att bananflugan var en alldeles f6r komplicerad
organism for hans syfte. Hos en annan forskare
pa samma institution hittade han dock en
livsform som forefoll honom betydligt
intressantare: bakteriofager. De hade formagan
att kopiera sig sjdlva, och var betydligt mindre
och enklare &n de flesta andra livsformer. Den
politiska utvecklingen i Tyskland fick Delbriick
att stanna kvar i USA, och runt honom samlades
en grupp forskare (flera av dem fore detta
fysiker) som foresatte sig att ta reda pa sd
mycket som mojligt om dessa bakterieofager for
att darigenom komma Isningen av livets gata pa
sparen.

Den "faggrupp” som pa detta sétt vixte fram var
ingen formell grupp; deltagarna arbetade pa
olika institutioner i olika delar av USA. Men den
var mycket vil sammanhallen. Dess medlemmar
delade alla Delbriicks vision och pa &rliga mdten
pa Cold Spring Harbour-laboratoriet utanfor
New York svetsades gruppens medlemmar
samman och holls informerade om varandras
arbete. Med en rad experiment visade dessa
forskare att bakteriofagerna verkligen kopierade
sin arvsmassa i de bakterier de infekterade, och
de upptickte en rad olika forbryllande
egenskaper hos bakteriofagerna och deras
interaktion med bakterier. Men s& mycket
nirmare 16sningen pé livets gata kom forskarna
inte med dessa experiment under 1940-talet.
Motvilligt tvingades Delbriick inse att de fysiskt
inspirerade experimenten maste kombineras med
biokemi och strukturkemi.

£ \
Max Delbruck i slutet av 1940-tale. Foto: US
National Library of Medicine.
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Efter andra viarldskrigets slut tog ett betydande
antal forskare steget fran fysik till biologi.
Flertalet anslot sig antingen till faggruppen eller
borjade studera strukturen av olika biologiska
molekyler. Manga av de forskare som da bytte
amne har i efterhand forklarat varfor, och tva
skal dterkommer ofta. For det forsta hade manga
av dem ledsnat pé fysiken efter att under kriget
ha arbetat for forsvarsmakten, i flera fall med
utvecklingen av atombomben. For det andra
hade manga fascinerast av boken ”"What is
life?”, som hade getts ut 1944 av Erwin
Schrédinger, en av kvantmekanikens
portalfigurer. Han stdllde i boken en rad fragor
om livets natur och undrade om inte en
forklaring av livet skulle kréva att man
reviderade nagon av fysikens grundsatser.
Framfor allt hade Schrodinger svart att forstd hur
livet kunde vara forenligt med termodynamikens
andra huvudsats, som handlar om att universums
samlade oordning alltid méste oka.

En av de fysiker som pa detta sitt sadlade om till
biologi var den ungerskfédde Leo Szillard. Efter
att ha varit den forste att forutsdga mojligheten
av expanderande nukledra kedjereaktioner och
initiativtagare till det omtalade brev, dér Einstein
uppmanade USAs president Roosevelt att
utveckla en atombomb for att hinna fore Hitler
gick han nédr bomben var férdig i spetsen for de
vetenskapsmén som forsokte hindra den fran att
komma till anvéndning. Nér detta ledde till att
finansieringen av hans fysiska forskning strops
anslot han sig till faggruppen och gjorde viktiga
insatser for att forsta bakteriers &mnes-
omsittning, bland annat genom att beskriva det
som idag kallas feedback-reglering. Sin
viktigaste insats gjorde han dock som
kringresande diskussionspartner at manga
forskare, dir han bade gav idéeer om hur man
skulle kunna tolka gjorda experiment och vad
som kunde goras for att svara pé de nya fragor
som dé restes. Han végrade dock konsekvent att
vara medforfattare till de vetenskapliga artiklar
dessa diskussioner resulterade i och kom dérfor
inte att dela ndgot av de nobelpris, som dessa
upptéckter belonades med.
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En annan fysiker som ocksa spelade en viktig
roll som idégivare var den ryskfodde Georg
Gamow, en av big bang-teorins upphovsman.
Han l&dmnade aldrig fysiken, men deltog flitigt i
teoretiska diskussioner bland de tidiga
molekylarbiologerna. Bland annat var han den
forste att lansera tanken pé en genetisk kod, dar
en gen beskriver ett protein genom en linjér
oversittning, inte genom en tredimensionell
formgivning.

1940 var sévél genetik som biokemi mogna
vetenskaper, med egna larda samfund,
tidskrifter, kongresser och ldrobdcker. Den
handfull strukturkemister som forsokte studera
stora biologiska molekyler ingick i det likaledes
viletablerade samfundet av
rontgenkristallografer. Forskare fran var och en
av dessa vetenskaper forde med sig
vélutvecklade metoder och en méngd olika
kunskaper, som var nddvéndiga for att 16sa de
fragor den tidiga molekylérbiologin stillde.
Faggruppens bidrag vid molekylarbiologins
framvéxt dr svarare att sétta fingret pa, men
anses framst handla om séttet att stélla fragor: I
stéllet for att som biologer eller biokemister
fordjupa sig i detaljer kring konkreta biologiska
fenomen formulerade de nagra generella fragor
om den genetiska informationen: Hur kopieras
den? Hur uttrycks den? Till en borjan trodde
fagforskarna att de skulle kunna besvara dessa
fragor sjdlva med hjélp av intelligenta
experiment och metoder lanade fran fysiken. Det
lyckades inte, men genom sitt ihdrdiga sitt att
stdlla nya fragor stimulerade de ett litet antal
biokemister, strukturbiologer och genetiker att
engagera sig i jakten pé fragornas svar. Denna
jakt ledde till molekylarbiologins fodelse.

Copyright: Vetenskapsradet och Henrik Brandén. Allt mangfaldigande for kommersiella andamal forbjudet.

Vetenskapsradet Far fritt kopieras for undervisning i skola och hogskola sa lange denna notering forblir synlig.



2. Molekylarbiologin fods
(1940-1965)

Mellan 1940 och 1965 skedde en rad upptackter
som revolutionerade ménniskans forstaelse av
livets grundldggande mekanismer. Tillsammans
formade dessa upptickter en ny vetenskap, som
kom att kallas molekylérbiologi.

2.1 En gen — ett enzym

En genetiker som under 1930- och 40-talen
intresserade sig for hur gener konkret bar sig at
for att orsaka olika egenskaper var en av
Morgans tidigare studenter, George Beadle. Han
hade hittat ett stort antal gener som péverkade
ogonfirgen hos bananflugan, och blivit
overtygad om att var och en av dessa gener
motsvarade varsitt enzym i en komplicerad
reaktionsvég for syntes av dgonpigment. Men
reaktionsvigen var sa komplicerad och svér att
studera biokemiskt att det inte var mojligt for
honom att férvandla sin egen overtygelse till
bevis som kunde 6vertyga andra. Beadle borjade
dérfor i samarbete med Edward Tatum studera
syntesen av vitaminer och aminosyror hos den
encelliga svampen Neurospora. De isolerade en
rad muterade svampar som inte kunde tillverka
aminosyran tryptofan och kunde sedan under
borjan av 1940-talet med kemiska analyser visa
att de olika mutanterna saknade var sitt enzym,
som utforde varsitt steg i syntesen av denna
aminosyra.

Edward Tatu. Foto: US National
Library of Medicine
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Genom dessa experiment klarnade
forestdllningen ndgot om vad en gen egentligen
dr. Tidigare visste man bara att gener paverkar
organismernas inre och yttre egenskaper. Nu
klargjordes att en gen gor detta genom att
kontrollera forekomsten eller aktiviteten av ett
visst enzym. Hur detta kunde ténkas g4 till hade
man dock ingen aning om. I den man forskare
under 1940-talet 6ver huvud taget hade konkreta
forestédllningar om hur gener fungerar var den
analog med hur man ténkte sig att enzymer
fungerar: Liksom ett enzymet kunde verka
specifikt pa en viss kemikalie forestédlldes genen
kunna verka specifikt pa ett enzym, och hjélpa
detta att fa ratt tredimensionell struktur. Kanske
var genen inget annat &n sjdlva enzymet, med
nagon slags forméga till sjalvreplikation?
Kanske lade genen pé nédgot sitt sista handen vid
syntesen av ett enzym. Beadle sjélv tycks ha
forestallt sig att genen fungerade pa ett sitt som
paminde om en gjutform, som gav ett redan
syntetiserat protein den specifika form, som
behovdes for att det skulle kunna utfora sin
funktion. Han skrev 1949 i Scientific American
... Thus there is probably a gene which serves as
the template for the body’s manufacture of
insulin, another that provides the mold for
pepsin, and so on for albumin, fibrinogen ...”

Denna forestéllning hdnger samman med hur
forskarna pé denna tid sag pé proteinsyntesen.
De tinkte sig att proteinsyntes, liksom de flesta
andra processer i iamnesomsattningen, var
reversibel. Man hade redan hittat enzymer som
relativt ospecifikt brot ner proteiner. Flertalet
forskare utgick fran att dessa eller andra
proteiner ocksé fogade samman kedjor av
aminosyror, sé att uppbyggnad och nedbrytning
av proteiner pagick parallellt och pa liknande
sdtt. Denna uppfattning stérktes av experiment
med radioaktiva aminosyror, som tycktes visa att
aminosyror kontinuerligt bade 1dmnar och fogas
in i ett protein. Sjdlva hopfogningen av
aminosyror till kedjor ténktes sdlunda skapa en
massa, som sedan genen skulle kunna ge en
slutlig tredimensionell form.

2.2 Bakteriegenetikens fodelse

I borjan av 1940-talet hade Max Delbriick borjat
samarbeta med den italienske flyktingen
Salvador Luria. Syftet med deras arbete var som
sagt att ta reda pa s& mycket som mojligt om
bakteriofagernas liv, for att ddrigenom kunna
avlura dem kunskap om hur det genetiska
materialet kopieras. Men ofta leder resultaten av
olika experiment forskarna i en helt annan
riktning 4n de fran borjan tdnkt. Och nagra av de
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forsta experiment Delbriick och Luria utférde
tillsammans ledde till att en helt ny
vetenskapsgren skapades, som kom att fa stor
betydelse for molekyldrbiologins senare
utveckling, och som doptes till bakteriegenetik.
Aven om man bara skissar huvuddragen i
bakteriegenetikens framvaxt blir framstéallningen
tyvérr av nddvindighet komplicerad och nagot
svartillginglig. Den ldsare som véljer att hoppa
over detta avsnitt kommer dock inte att ha ndgra
storre problem med att forsta resten av skriften.

Da Luria och Delbriick borjade sitt samarbete
skulle manga ha upplevt sjdlva ordet
bakteriegenetik som en sjalvmotsigelse. Genetik
handlade da om att studera resultatet av att gener
blandas vid sexuell forokning. Och bakterier,
visste man, forokade sig inte genom parning
utan genom att dela sig. Forskarna kunde darfor
inte ens vara sdkra pd om det fanns gener i
bakterier eller ej. I denna situation undersokte
Delbriick och Luria bakteriers resistens mot
fager. De upptéckte att ndr en viss typ av fager
tillsattes till en kultur av kénsliga bakterier dok
det med tiden upp bakterier i kulturen som var
resistenta mot fagerna. Berodde detta, fragade
sig forskarna, pa att fagerna inducerar resistens
hos bakterier, dvs att de enskilda bakterierna pa
néagot sitt anpassar sig till fagerna och gor sig
taliga mot dem? Eller pé att ndgra bakterier
spontant muterar, sa att de blir taliga for fager?
Och att ndrvaron av fager sedan selekterar for
dessa taliga bakterier.

Delbriick och Luria besvarade fradgan genom att
undersdka ett stort antal kulturer dér bakterier
infekterades med fager. Om fagerna sjilva
inducerade resistensen borde antalet resistenta
bakterier oka i ungefar samma takt i var
bakteriekultur. Men om resistensen uppkom
genom slumpvisa mutationer sé borde taliga
bakterier uppkomma vid olika tillféllen i olika
kulturer. Och ddrmed hinna dela sig olika ménga
ganger innan experimentet avslutades. Genom
att studera variationen av frekvensen av
bakterier som blivit resistenta mellan olika
kulturer kunde de bagge forskarna ar 1943 visa
att resistensen maste uppkomma genom
mutationer. Nagot som ocksa visade att det
maste finnas gener i bakterier, och att dessa
gener kan muteras.

Lurias och Delbriicks resultat var dock bara ett
indirekt bevis for att bakterier hade gener. Den
forste som lyckades isolera stammar av
muterade bakterier, dir nya egenskaper
overfordes fran generation till generation, var
Edward Tatum. Efter arbetet med Neurospora

1<

11

uria och Max Delbriick 1951.
Foto: US National Library of Medicine

borjade han i mitten av 1940-talet att isolera
stammar av E. coli-bakterier, som hade
mutationer som gjorde att de inte kunde tillverka
olika vitaminer och aminosyror, och alltsa
behovde dessa i maten for att kunna Gverleva.

Men det var en sak att konstatera att bakterierna
hade gener, en annan sak att kunna kombinera
olika mutationer med varandra och lokalisera
gener, pa sa sétt som genetiker i nagra artionden
gjort med bananflugor. Eftersom bakterier
forokar sig genom delning och inte genom att
para sig tycktes det omdjligt att kartlagga
bakteriernas gener pa detta sétt.

Denna overtygelse delades dock inte av alla. En
21-érig student, Joshua Lederberg, hade strax
efter andra vérldskrigets slut en idé om hur man
skulle kunna hitta bakterier som kunde dverfora
gener mellan varandra. Han borjade samarbeta
med Edward Tatum. Efter att ha arbetat i sex
veckor med Tatums bakteriestammar lyckades
Lederberg 1946 fa tva bakteriestammar att
kombinera sina gener med varandra. Han
blandade bakterier som inte kunde bilda tva
aminosyror (treonin och leucin) med bakterier
som inte kunde bilda en annan aminosyra
(metionin) och inte heller tva vitaminer (biotin
och tiamin). Och det visade sig att han fick fram
bakterier som kunde tillverka alla dessa
ndringsdmnen, och dirigenom 6verleva pa en
kost som inte inneholl ndgon av dem.

Hur denna omkombination av bakteriegener gick
till forblev dock oklart i flera ar. Kring 1950
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Joshua Lederberg 1959. Foto: Office of
NIH History

kunde de nyutvecklade elektronmikroskopen
visa att bakterier som overfor gener mellan sig
binder varandra med hjélp av ett langt utskott
fran ena bakterien. I borjan av 1950-talet kunde
den irlindske forskaren Bill Hayes visa att
blandningen av gener var ojamlik, att det
forefoll som om den ena bakteriestammen hade
forméga att ge ndgra av sina gener till den andra.

Strax ddrefter visade Hayes och Lederberg
oberoende av varandra att de bakterier som kan
ge bort gener har ett speciellt genetiskt element,
dopt till fertilitetsfaktor, som ger dem férmégan
att ge bort gener. En rad séregna iakttagelser
gjordes sedan: bland annat var bakterier med
sadana fertilitetsfaktorer oftast mycket battre pa
att 6verfora denna fertilitetsfaktor 4n sina dvriga
gener till en mottagare.

I slutet av 1950-talet upptéckte Francois Jacob
och Elie Wollman vid Pasteurinstitutet i Paris att
hiftig skakning avbryter 6verféringen av gener,
och att olika gener 6verfors vid olika tidpunkter
efter ”parningens” igadngsittning. Den
amerikanske forskaren Allan Campbell foreslog
da att bade bakteriens kromosom och
fertilitetsfaktorn kunde vara tvé separata
cirkuldra DNA-molekyler. Och att
fertilitetsfaktorn oftast bara Gverforde sig sjalv,
men att den ibland kunde vara integrerad pa ett
speciellt stélle 1 bakteriens kromosom. Och om
den dé forsokte overfora sig sjdlv skulle den
dessutom ta med sig bit for bit av bakteriens
kromosom. Denna teori visade sig vara riktig,
nagot som innebar att man kunde skapa kartor
over genernas olika ligen pa
bakteriekromosomen genom att undersdka hur
lange en parning maste hélla pa for att genen ska
overforas. (Fortfarande idag anger
bakteriegenetiker en gens ldage pa E. coli-
bakteriens kromosom med hur manga minuter
en dverforing maste halla pé for att genen ska
overforas.)
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Direfter vaxte ett bakteriegenetiskt
forskningsparadigm fram snarlikt det klassiskt
genetiska: Forskare valde ut en egenskap de ville
forstd, designade ett sitt att upptécka bakterier
som saknade denna egenskap, bestralade
bakterier, letade efter mutanter och lokaliserade
de gener man darmed hittade. Eftersom det tar
timmar for bakterier att géra sdidant som hos
bananflugor kriaver veckor (reproduktion,
omkombinering av gener mm) kunde
bakteriegenetiken snabbt ge matnyttig
information kring en rad olika processer som
forekommer i bakterier. Dit hor ménga av de
grundliggande mekanismer som de tidiga
molekylédrbiologerna ville studera, sésom DNA-
kopiering, rekombination och proteinsyntes.

2.3 Vad gener bestir av

Eftersom man i borjan 1940-talet forestéllde sig
att gener fungerar genom att ha en specifik form
som pa nagot sitt aktiverar eller formar enzymer
var det ndrmast en sjédlvklarhet att forskarna
forestallde sig att generna sjdlva bestar av
proteiner. Visserligen visste man att
kromosomer bade innehéller proteiner och
DNA. Men DNA uppfattades vid denna tid av
flera anledningar som en molekyl oférmdgen att
vara specifik. For det forsta troddes DNA-
molekyler (felaktigt) vara uppbyggda av
repetitiva tetramerer, sé att de fyra baserna
aterkom efter varandra i samma ordning géng pa
gang. For det andra: Vid denna tid, d& man
aldrig sett den tredimensionella atomstrukturen
av nagon biologisk makromolekyl, var det
experimentella séttet att demonstrera att ett
dmne hade en specifik struktur att producera
antikroppar som band specifikt till just detta
amne. Det lyckades gang pa gang nir man
sprutade in olika proteiner i moss eller kaniner.
Men aldrig med DNA-molekyler: Antikroppar
mot en viss DNA-molekyl kunde néstan alltid
binda till ménga andra DNA-molekyler.

1944 publicerade dock en aktad amerikansk
biokemist, Oswald Avery, en artikel som
beskrev de experiment som idag anses vara det
avgorande beviset for att det &r DNA som bér
det genetiska arvet. Avery hade utgatt fran en
upptickt av den brittiske 1dkaren Fred Griffith:
Pneumokocker (lunginflammationsbakterier)
visste man kunde finnas dels i en patogen form,
(da bakterierna omges av en hal kapsel som
hindrar fagocyter frén att fa grepp om dem), dels
i en icke-patogen form (som saknar kapseln).
Griffith visade att om han dédar patogena
bakterier och sedan blandar dem med levande
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Oswald Avery. Foto: US National Library
of Medicine.

ickepatogena bakterier kommer patogena
bakterier att bildas. De icke-patogena
bakterierna kunde salunda transformeras
(fordndras), och Avery borjade 1935 med
klassisk biokemisk separation forsoka
renframstilla den substans (bendmnd
transforming principle) i de doda patogena
bakterierna som kunde transformera de icke-
patogena.

Till sin och omgivningens stora férvéning fann
Avery att det &mne han fick fram var rent DNA:
Amnet fingade upp de véaglingder av ljus som
DNA, inte de som proteiner, fangar upp.
Kemiska analyser visade att amnet bestod av
DNA. Amnet forblev aktivt efter att ha utsatts
for temperaturer som denaturerar proteiner.
Amnet forblev aktivt efter att ha utsatts for
proteinnedbrytande enzymer. Men det forlorade
sin aktivitet om det utsattes for DNA-
nedbrytande enzymer. Resultaten var alltsa
glasklara. Transforming principle bestod av
DNA.

Averys resultat spreds bland biokemister,
genetiker och fagforskare, men véckte fraimst
forundran och forvirring. Vad betydde de?
Avery sjélv siges ha varit 6vertygad om att det
han renat fram var gener. Men det &r oklart om
han var 6vertygad om att alla gener bestod av

DNA. For forskare som inte var vilbekanta med

transformationen av pneumokocker var det inte
ens uppenbart att transforming principle
behovde vara en gen. Ty transformation var
nagot som pa den tiden bara hade iakttagits hos
denna enda bakterie. Forsok att transformera
andra bakterier hade misslyckats. Kunde man
verkligen dra generella slutsatser giltiga for alla

andra arter fran iakttagelsen att DNA-molekyler
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kunde fordndra en enda egenskaper hos just
pneumokocker? Biokemister tvivlade. Genetiker
och forskarna i faggruppen undrade. Averys
experiment hade i vart fall rubbat forvissningen
om att gener utgdrs av proteiner. Tanken att
generna kan bo i DNA var efter Averys
experiment en hypotes som forskarna var
tvungna att ta pa allvar.

Det blev dock tva forskare fran faggruppen som
slutligen overtygade omvirlden om att gener
generellt bestar av DNA. Alfred Hershey var en
av faggruppens tidigaste medlemmar, som
anslutit sig till Delbruck och Luria redan 1943.
Tillsammans med Martha Chase odlade han
1952 fager i nérvaro av radioaktivt svavel, som
markte in fagernas proteiner, och radioaktivt
fosfor, som mérkte in deras DNA. Sedan fick de
inmérkta fagerna infektera bakterier. Tack vare
bilder fran de nyutvecklade
elektronmikroskopen visste man att fagerna har
ett holje som paminner om en rymdsond, vilket
faster vid en bakterie, varpa fagens innehall fors
in i bakterien medan héljet stannar utanfor.
Hershey och Chase skakade dérfor efter
infektionen bakteriekulturerna sa haftigt att de
tomma faghdljena ramlade av bakterierna. Sedan
undersokte de vilket radioaktivt &mne som
hamnat var. Det visade sig att radioaktivt svavel
fanns i de holjen som ramlat av

bakterierna, medan radioaktivt fosfor forts in i
bakterierna. Och att radioaktivt fosfor sedan (i
utspadd form) fanns kvar hos de bakterier som i
sin tur bildades da de infekterade bakterierna
delade sig. Séledes var det DNA som bar
bakteriofagernasfagernas arvsmassa. Eftersom
fagreplikation var den modell faggruppen valt
for att studera kopiering av det genetiska
materialet fanns for dem inte ldngre négot tvivel:
Det var DNA som bar det genetiska arvet.

Ma?tha-IChaseoch Alfred Hershey. Fotograf okdnd.
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2.4 Hur gener ser ut

I borjan av 1950-talet hade Salvador Lurias
forsta doktorand just disputerat. Hans namn var
James Watson. Redan innan han fick reda pa
resultaten av Herseys och Chases experiment
hade han 6vertygat sig sjélv om att den
viktigaste och intressantaste uppgiften for
forskarna nu var att ta reda pa hur DNA ser ut
for att darigenom forsta hur det genetiska
materialet kan kopieras. Vilket han uppfattade
vara att 10sa livets géta.

Fastdn han egentligen var skickad till
Kopenhamn for att ldra sig bakteriegenetik sdg
Watson darfor 23 ar gammal till att hamna bland
strukturkemisterna pa Cavendishlaboratoriet i
Cambridge. Dar motte han Francis Crick, som i
begynnelsen var fysiker, under kriget hade
arbetat med radar for brittiska forsvaret och
sedan, inspirerad av Schrodingers ”What is life”,
hamnat hos Perutz i Cambridge. Dér hade han
trots (eller pa grund av) sitt erként snabba huvud
under manga ar haft svart att fokusera sin
uppmirksamhet pa att fa fardig sin
doktorsavhandling. D& Watson kom till
Cavendishlaboratoriet fann Crick och Watson
snabbt varandra och forenades i drommen om att
16sa DNA-molekylens géita. De borjade snabbt
rita och bygga modeller av tidnkbara utseenden
hos molekylen, och sokte hela tiden efter ny
information som skulle kunna hjélpa dem.

Viktiga bitar sddan information fanns ett par
timmars tagresa fran Cambridge. Pa Kings
College i London arbetade ndmligen en annan
fore detta fysiker, Maurice Wilkins, med
strukturen pd DNA. Han hade tagit foton pa hur
rontgenstralar sprids nér de passerar fibrer av
DNA, och forsokte tolka de ritt oskarpa bilder
han fatt. Strax innan Watsons ankomst till
Cambridge hade projektet dock fatt forstiarkning.
Rosalind Franklin hade anstillts pa Kings
College och fatt Wilkins som chef. Franklin var
en osedvanligt skicklig experimentalist, som
snabbt lyckades dstadkomma foton pa
rontgenstralarnas spridning efter passagen
genom DNA-fibrer, vars skérpa och klarhet
overtraffade allt man tidigare sett. Nar Franklin
(som disputerat flera ar tidigare och dérefter
skaffat sig en respektingivande meritlista)
anstélldes uppfattade hon det som att hon fatt en
position som sjélvstindig forskare, endast
administrativt understdlld Wilkins. Wilkins
uppfattade det ddremot som att han fatt en
assistent. Av denna anledning skar sig relationen
dem emellan snabbt och ohjilpligt.
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Rosalind Franklin.. Foto: © 1956-2006 The Novartis
Foundation (www.novartisfound.org.uk),tidigare
Ciba Foundation. Atergivet med tillstdnd.

Medan Wilkins diskuterade mycket med Watson
och Crick var Franklin mattligt road av
Cambridgeforskarnas intresse for hennes
resultat. Hon ville méta alla punkter pa
fotografierna, noggrant rikna bakldnges och
forst nér alla berdkningar var avslutade borja
bygga modeller. Till slut visade Wilkins for
Watson en i hemlighet gjord kopia av en av
Franklins bésta bilder. Watson memorerade
nagra av bildens huvuddrag och kunde
rapportera dem till Crick. Tack vare Cricks
teoretiska kunskaper om spridningsmonster
kunde han fran dessa data omedelbart inte bara
kédnna sig forvissade om att molekylen var
helixformad, utan ocksé uppskatta nagra av
helixens nyckelparametrar. Denna information
var nddvindig for att Watson och Crick skulle
kunna bygga sin berdmda modell av DNA-
molekylen.

Det som gjorde Watsons och Cricks modell
berémd var dock inte helixens dimensioner.
Modellen blev berémd for principen om
basparning, som omedelbart forklarade hur det
genetiska materialet kunde kopieras. Den
principen skulle man aldrig ha kunnat rékna ut
frén Franklins bilder. Den upptiackte Watson och
Crick darfor att de med barnslig iver satt pa sina
arbetsrum och gjorde just det Franklin inte
tyckte man skulle gora: de byggde och testade
olika modeller, klippte ut formen pa
kvévebaserna i papp, testade dem mot varandra
och pratade med alla de trdffade om sina idéer.
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Francis Crick och Jim Watson vid tiden for deras
nobelpris 1962. Foto: © Nobelstiftelsen

Tack vare detta stdndiga pratande med olika
gaster fick de nagra fakta som var avgoérande for
att kunna formulera tanken om basparning: For
det forsta forklarade biokemisten Erwin
Chargaff sin nyligen gjorda upptickt for dem:
Han hade jamfo6rt andelen av de fyra olika
baserna i DNA fran olika arter. I alla arter visade
sig andelen cytosin vara exakt lika stor som
andelen guanin, och andelen tymin vara exakt
lika stor som andelen adenin. For det andra fick
de reda pa att den strukturformel som
biokemibdckerna angav for nagra av
kvdvebaserna forestdllde felaktiga tautomera
former. Nar Watson och Crick klippte ut de
korrekta formerna av baserna visade det sig
snabbt att A skulle kunna passa ihop med T och
C med G. Vilket bade kunde forklara Chargaffs
upptickter och ge nyckeln till DNA-molekylens
forméga att kopieras.

Watson och Cricks modell publicerades sedan
som en kort rapport i den prestigefyllda
tidskriften Nature, med en avslutande
kommentar om forfattarnas tacksamhetsskuld till
kunskap om “’the general nature of unpublished
data” fran Franklin och Wilkins. Pa foljande
sidor publicerade Rosalind Franklin och Maurice
Wilkins sina experimentdata i varsin artikel, och
konstaterade att deras data stodde Watsons och
Cricks modell.

Forhéllandet mellan & ena sidan Franklin och &
andra sidan Watson och Crick blev mer
avslappnat da Franklin i samma veva ldmnade
Kings College och istillet borjade arbeta med
strukturen av tobaksmosaikvirus med Bernal och
Aaron Klug pa ett annat Londonlaboratorium,
Birkbeck college. Francis Crick och Rosalind
Franklin blev senare néra vianner. D& Franklin
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utkdmpade slutstriden mot den livmodercancer
som fem &r senare dndade hennes liv bodde hon
hemma hos Francis och hans hustru Odill. Den
rastlose James Watson hade dé sedan ldnge
ldmnat Storbritannien. 1962 fick Watson, Crick
och Wilkins dela pa Nobelpriset i medicin for
upptickten av DNA-molekylens struktur. Vi lar
aldrig fa veta ifall Franklin skulle ha tagit
Wilkins plats vid priscermonin om hon d&
fortfarande tillhort de levandes skara.

2.5 Hur gener kopieras

I den rapport dér Watson och Crick presenterade
sitt forslag till struktur for DNA-molekylen
infogades ett mycket berdmt understatement: It
has not escaped our notice that the structure we
propose immediately suggests a copying
mechanism for the genetic material.” I en senare
artikel beskrev de mer i detalj den princip de
foreslog: att de tva strangarna i DNA-molekylen
vid kopieringen separeras fran varandra, och
fungerar som mallar for att bygga
komplementéra nya strangar. Det drdjde dock
till 1958 innan Mathew Meselson (som varit
student till Linus Pauling) och Franklin Stahl
kunde testa teorin experimentellt.

Deras experiment, som anses vara ett av de
elegantaste i molekylérbiologins historia, gick
till pa foljande sitt: De lét E. coli-bakterier vixa
i en ndringslosning som inneholl tungt kvive,
vilket inkorporerades i cellernas DNA. Sedan
overfordes bakterier till medium med vanligt
(1att) kvave. DNA renades darefter fram frén (1)
bakterier tagna ur kulturen omedelbart innan de
overfordes till ndringslosning med latt kvéve, (2)
bakterier tagna exakt en generation efter
overforingen och (3) bakterier tagna exakt tva
generationer efter 6verforingen. Sedan
analyserades dessa DNA-prover med
ultracentrifugering, dir proverna placerades i en
gradient av olika koncentrationer av
cesiumklorid. DNA med tungt kvdve skulle i
denna densitetsgradient hamna pa ett visst stélle
och DNA med latt kvdve pa ett annat. DNA som
till halften inneholl 14tt och till hilften tungt
kvéve skulle hamna mitt emellan.

Resultaten av analysen blev exakt vad man
kunde forvinta sig frin Watsons och Cricks
teori: Proverna frén bakterier som levt en
generation 1 létt kvive hade DNA-molekyler
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Mathew Meselson (vinster), Franklin Stahl (hoger)
och Martha Chase (férgrunden) tar igen sig pd en
grdasmatta. Foto: M. Meselson.

som till hdlften innehdll l4tt kvdve. Hos de
bakterier som levt tvd generationer i ldtt kvive
fanns lika delar DNA-molekyler som enbart
inneholl 14tt kvive och DNA-molekyler som till
hilften bestod av tungt kvéve, till hilften av latt.

Redan innan dessa resultat publicerades hade
den amerikanske biokemisten Arthur Kornberg
borjat leta efter det enzym hos E. coli-bakterien
som utfor kopieringen av DNA. 1959 hade han
lyckats renframstélla ett enzym som kunde
kopiera DNA i ett provror, vilket doptes till
DNA-polymeras. Tio ar senare hittade
bakteriegenetikerna Paula deLucia och John
Carn en E. coli-mutant, som saknade det enzym
Kornberg renat fram, men som inte hade nagra
problem att kopiera sitt DNA. Detta ledde till att
man hittade fler DNA-polymeraser hos
bakterien, och med tiden ldrde man sig att flera
av dem (déribland det Kornberg hittade) har sin
roll i reparation och omhéndertagande av cellens
DNA, inte som arbetshast vid sjdlva
kopieringen.

2.6 Hur gener fungerar

Under hela den tid man redde ut hur gener ser ut
hade forskarna mycket diffusa uppfattningar om
hur de fungerar. Som vi sett visste man sedan
borjan av 1940-talet att en gen pa nagot sitt
specificerar ett protein, och manga forskare
forestillde sig att en gen fungerar som en
gjutform eller stdmpel, som ger en viss struktur
at en proteinmassa, som tillverkats av ospecifika
proteinsyntetiserande enzymer.

Denna syn pa proteinsyntesen underminerades
sakta under 1950-talet. 1949 upptickte Pauling
att skillnaden mellan normalt hdmoglobin och
sadant som gav upphov till den érftliga
sjukdomen sickle-cell anemi lag i en enda
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aminosyra. Nagot som svarligen gick att férena
med tanken att proteinerna bestod av en
ospecificerad massa av aminosyror, som av en
gen getts en viss tredimensionell form. 1955
bestédmde britten Frederick Sanger
aminosyresekvensen hos insulin, och visade
dirmed att ett protein har en definierad linjér
aminosyresekvens. att ett protein tvart om har en
definierad linjir aminosyresekvens. 1957 visade
den amerikanske forskaren Christian Anfinsen
att proteiner av sig sjélva veckar ihop sig till rétt
tredimensionell struktur. Det vill séga, att all
information som behdvs for att proteinet ska fa
rétt form redan finns i dess aminosyresekvens.

I detta perspektiv ska man se det
perspektivskifte som dstadkoms av ett brev som
den ryskfodde fysikern Gamow skrev till
Watson och Crick 1953, omedelbart efter
publiceringen av DNA-strukturen, och flera ar
fore Sangers och Anfinssens upptickter: Gamow
foreslog 1 brevet att det fanns ett linjért
forhallande mellan aminosyresekvensen hos ett
protein och nukleotidsekvensen hos dess gen.
Men inte heller Gamow kunde vid detta tillfdlle
frigora sig fran forestdllningen om gener som en
slags gjutform. Han tinkte sig att det invid vart
baspar pa DNA-molekylen kunde definieras ett
visst utrymme, som fick sin specifika form dels
av basparet det lag intill, dels av de tva
nérliggande basparen. Och att tjugo
grundlidggande aminosyror skulle passa som
hand i handske med formen pa ett antal sddana
utrymmen. Proteinsyntesen skulle enligt denna
modell ske genom att DNA-molekylen fick
aminosyror att rada upp sig invid varandra i ritt
ordning, varefter de limmades ihop med
varandra.

Frederick Sanger studerar data fran en
sekvensbestdmning av en del av ett protein.
1950-talet. Foto: F. Sanger.
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Fysikern Georg Gamow var den forste att
lansera idén om en linjdr genetisk kod.
Fotograf okdnd.

Diarmed var tanken pa en genetisk kod fodd, dvs
tanken att nukleotidsekvensen pa en DNA-
molekyl direkt skulle kunna avldsas till en
aminosyresekvens. Den kod Gamow foreslog
var dverlappande, och en konsekvens av detta
var att bara vissa ordningsfoljder av aminosyror
skulle kunna férekomma. Allt eftersom
aminosyresekvensen hos olika proteiner blev
kind kunde man konstatera att de begransningar
som Gamows typ av kod forutsatte inte var for
handen. Olika andra typer av koder foreslogs
och diskuterades under olika forskarmdten.

Ett av de problem man brottades med var att en
kod som byggde pa tre icke-6verlappande DNA-
bokstdver skulle innehalla hela 64 ord, medan de
grundldggande aminosyrornas antal bara var 20.
Sé lange man ténkte sig att koden fungerade
genom att aminosyrorna skulle passa som hand i
handske till den form som bildades av de
nukleotider som beskrev aminosyran blev det
svart att tdnka sig att genernas sprak skulle
kunna ha synonymer. For att 16sa detta problem
foreslog Francis Crick 1954 att varje aminosyra
som skulle delta i proteinsyntesen bars av en
liten adaptormolekyl av RNA, att det fanns en
adaptormolekyl for varje aminosyra och att
adaptormolekylen kunde baspara till den eller de
triplett(er) av baser som beskrev aminosyran.

Parallellt med att strukturkemister och forskare
frén faggruppen funderade Gver olika teoretiskt
tankbara koder studerade dock biokemister
proteinsyntesen laborativt. Redan under 1940-
talet hade Torbjorn Caspersson i Stockholm och
Jean Brachet i Brussel oberoende av varandra
visat att ju aktivare proteinsyntes som pagick i
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en cell, desto mer RNA fanns dar. 1950
upptickte Henry Borsook att proteinsyntesen
dgde rum i speciella strukturer som till en borjan
kallades mikrosomer, men sedan ddptes om till
ribosomer. Dessa ribosomer visade sig innehélla
stora méngder RNA. Strax dérefter utvecklade
Paul Zamecnik en metod for att fa proteinsyntes
att fortsitta i ett provror dven efter det han slagit
sonder celler och sorterat bort delar av dess
innehall. Med dessa metoder visade han 1955 att
de aminosyror som skulle fogas in i proteiner
verkligen, som Crick forutspatt, var fastsatta vid
en RNA-molekyl.

Men vad basparade egentligen dessa
adaptormolekyler (som vi idag kallar transfer-
RNA) till?

Jean Brachet upptickte 1955 att man kunde fa
ribosomernas proteinsyntes att fortsétta i timmar
och dagar efter det man tagit bort kdrnan ur en
cell. Alltsd kunde DNA inte behovas direkt vid
proteinsyntesen. Genernas budskap méste
rimligen ha dverforts till RNA-molekyler, som
sedan basparade till adaptormolekylerna och
darigenom radade upp aminosyrorna i ratt
ordning. RNA visste man fanns i stora méngder i
ribosomerna. Man visste ocksd att detta
ribosomala RNA var stabilt.

1960 gjorde dock den franska bakteriegenetikern
Francois Jacob och biokemisten Jaques Monod
ett experiment dér de 6verforde en gen mellan
tvéa bakteriestammar. De sdg da att de bakterier
som tog emot genen omedelbart borjade
tillverka proteinet, fastan bara DNA, inga
ribosomer overforts vid konjugationen. Monods
och Jacobs slutsats var att det omedelbart efter
tillforseln av genen bildades en kortlivad RNA-
molekyl som var en kopia av genen, vilken band
till ribosomerna och fungerade som mall f6r
proteinsyntesen.

Jacob och Monod ékte strax dérpa till
Cambridge och diskuterade idén med Francis
Crick och Sydney Brenner. Dérefter akte Jacob
och Brenner till Meselsons laboratorium i USA
och gjorde det experiment som visade for en
forbluffad forskarvirld att det vi nu kallar
budbérar-RNA existerar: De odlade forst
bakterier en ldng tid i en néringslosning med
tungt kol och tungt kvéve, som gjorde bade
proteiner och nukleinsyror, och darmed ocksa
ribosomer, tyngre dn normalt. Sedan flyttades
bakterierna till en néringslosning med latt kol
och kvive, men med radioaktivt fosfor, som
gjorde att alla nytillverkade nukleinsyror blev
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radioaktivt inmérkta. Bakterierna infekterades
samtidigt med fager, och efter en kort tid tog
man bakterier, slog sonder dem och analyserade
deras ribosomer med ultracentrifugering. Man
kunde da konstatera att nistan alla cellens
ribosomer hade en densitet som visade att de
bildats medan cellerna fortfarande levde i
niringslosningen med tungt kvave och syre, men
samtidigt innehdll radioaktivt fosfor. Slutsatsen
kunde bara bli att nytillverkade RNA-molekyler
binder till redan existerande ribosomer i cellen.

Kort dérefter gjorde den amerikanske
biokemisten Sol Spiegelman ett experiment dér
han visade att de RNA-molekyler som nybildas
nér bakteriofager infekterar en cell kan baspara
till enkelstringat DNA fran sjilva bakteriofagen.
Det nytillverkade DNA som i Jacobs och
Brenners experiment band till ribosomer, hade
alltsa bildats med fagernas DNA som mall.
Detta hade blivit mojligt genom att Spiegelman
utvecklat en metod som gjorde det mojligt att
lata enkelstrangade komplementira DNA-
molekyler hybridisera (baspara) med varandra.
En metod som senare kom att fa stor betydelse i
gentekniken.

Nir forskarna vél forstatt att ribosomerna léser
av speciella budbdarar RNA-molekyler blev det
mojligt att experimentellt dechiffrera den
genetiska koden. Det borjade med att den unge
forskaren Johann Matthaei under nigra veckor
dé hans chef var franvarande utnyttjade det
system Zamecnik skapat for att lata
proteinsyntes paga i provror. Till detta system
forde han RNA-molekyler som enbart inneholl
uracil (U). Ribosomerna i provroret borjade
arbeta, och efter ett par veckors analys kunde
Matthaei och hans aterkomne chef Marshall
Nierenberg konstatera att ribosomerna tillverkat
en aminosyrekedja som bara bestod av en enda
slags aminosyra, som latt kunde identifieras. Det
forsta ordet i genernas sprak var dairmed
avslojat: UUU betydde fenylalanin.

Under nagra ar fortsatte biokemister att med
liknande experiment reda ut hela den genetiska
koden. Den visentliga svarighet man behdvde
overvinna innan man kunde komma forbi de fyra
enklaste orden i genernas sprak var att ldra sig
syntetisera RNA-kedjor med repetitiva
definierade tripletter. Detta problem l9stes av
Gobind Khorana, och 1964 var den genetiska
koden helt dechiffrerad. Ddrmed var ocksé en
oerhort betydelsefull idémaéssig transformation
av molekyldrbiologin avslutad. Forskare som
verkade i molekylirbiologins huvudfara kunde i
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Gobid Khorana spelade en avgorande
roll for att avsloja den genetiska koden.
Foto: US National Library of Medicine.

och med detta dverga fran att tdnka pa
tredimensionella strukturer till att tinka pa
endimensionella sekvenser. Inneborden i
begreppet komplementaritet forskjots for
molekylirbiologer frén att handla om subtila
drag i formen pa stora molekylers ytor till att
handla om ordningsf6ljder av fyra olika
kvidvebaser.

2.7 Hur gener styrs

Da Frankrike 1940 kapitulerade for Tyskland
anslot sig den unge medicinstudenten Francois
Jacob till Charles deGaulles fria franska trupper.
Han sarades 1 strider bade 1 Nordafrika och i
Normandie, och aterupptog vid krigsslutet 25 &r
gammal sina medicinstudier med négra av de
hogsta militéra fortjdnsttecken den aterfodda
republiken delade ut. Inspirerad av Schrédingers
”What is life” sdkte sig Jacob efter studierna till
André Wolff vid Pasteaurinstitutet i Paris, och
fick i uppdrag att studera “profagens induktion”.

Jacob berittar i sina memoarer att han
accepterade erbjudandet utan att ha en aning om
vad profagens induktion var for ndgot. Han ldrde
sig dock snabbt att bakteriofag lambda kunde
vixla mellan tva faser. Antingen betedde den sig
som de flesta andra kénda fager: infekterade en
bakterie, forokade sig snabbt och dodade den.
Eller sa kunde fag lambda sla sig ner inne i
bakterien, stanna kvar dir, och om bakterien
delade sig folja med till bédgge de nya
bakterierna. Fagen kallades da “’profag”. Men
plotsligt kunde fagen aktiveras, och borja beté
sig precis som en “’vanlig” fag igen. Lwoff hade
upptickt att UV-stralning kunde f& lambdas
profag att gora just sa. Och kallade detta for att
fagen inducerades.
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Francois Jacob 1975. Foto: US National Library of
Medicine.

Genom bakteriegenetiska studier kunde Jacob
visa att fag lambda da den holl sig lugn satt pa
ett visst stélle pa kromosomen. Om fagen fordes
in i en ny bakterie inducerades dock fagen
omedelbart, borjade foroka sig och dodade sin
bakterie. Detta géllde dock bara sa ldnge den
mottagande bakterien inte sjilv bar pa fag
lambda. Om den mottagande bakterien sjdlv bar
lambdas profag sa skyddade denna profag pa
nagot sitt bakterien fran att den nytillkomna
fagen skulle induceras. Genom att mutera fager
kunde Jacob konstatera att en enda gen hos
fagen var ansvarig for denna formaga att skydda
cellen fran att en nytillkommen profag ska
induceras. Den fraga Jacob da stillde sig var:
Hur bér sig det protein som denna gen
specificerar &t for att hindra fagen fran att foroka
sig och doda bakterien?

I andra dnden av den korridor dér Francois Jacob
arbetade studerade samtidigt biokemisten Jaques
Monod sedan ménga ar nagot som alla forskare
uppfattade vara ett helt annat fenomen: Hur
bakterier kunde borja tillverka enzymet beta-
galaktosidas.

Om man tillsétter sockerarten laktos till en
niringslosning dér E. coli-bakterier véixer s&
dyker strax enzymet beta-galaktosidas upp i
bakterien, och gor det mojligt for bakterien att
utnyttja laktosen som energikélla. Den
forklaring av detta fenomen som Monod sjilv
trodde pa under 1940-talet &r typisk for hur
forskarna vid denna tid betraktade
proteinsyntesen: Monod antog att cellen bildade
ett ’prekursorprotein”, som sedan genom ett
mote med laktosmolekyler kunde ges exakt den
form som behdvdes for att proteinet skulle
kunna binda laktos och utfora sin
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enzymreaktion. I borjan av 1950-talet upptéckte
dock Monod till sin stora forvaning med hjilp av
radioaktiva aminosyror och antikroppar att
sjdlva proteinet borjade tillverkas forst efter det
han tillsatte laktos till bakterierna. Néstan lika
forvanad blev han dé det ocksé visade sig att
andra &mnen, som kemiskt pAminner om laktos,
ocksa kan slé pé produktionen av enzymet.
Fastén dessa &mnen inte sjélva kan binda till och
paverkas av enzymet.

1958 bestdmde sig Jacob och Monod for att
samarbeta. De sag dels att deras tekniker
(biokemi respektive bakteriegenetik) kunde
komplettera varandra, dels att det fanns
intressanta paralleller mellan deras problem: De
verkade biagge handla om hur anvindningen
gener regleras. Jacob och Monod bdorjade darfor
skaffa bakteriestammar med mutationer som
storde produktionen av beta-galaktosidas. Dels
hittade de normala mutanter som &ver huvud
taget inte kunde tillverka enzymet. Dels hittade
de mutanter dér regleringen var utslagen sé att
bakterierna tillverkade enzymet hela tiden. De
konstaterade darfor att det dels fanns en
strukturell gen som specificerade beta-
galaktosidas, dels en regulatorisk gen som styrde
anvindningen av den forsta genen.

Nir de borjade overfora gener mellan dessa
olika muterade bakteriestammar snubblade de
over den upptickt som beskrevs i forra avsnittet,
som ledde till upptickten av budbarar-RNA.
Men de upptickte ocksa att s fort de forde in en
fungerande regulatorisk gen i en bakterie som
saknade en sadan slogs produktionen av
betagalaktosidas av. Det protein som den
regulatoriska genen gav upphov till méste darfor
pa nagot sitt undertrycka anvindningen av den
strukturella genen.

Jaques Monod. F oto: US National
Library of Medicine.

19

Copyright: Vetenskapsradet och Henrik Brandén. Allt mangfaldigande for kommersiella andamal forbjudet.
Far fritt kopieras for undervisning i skola och hdgskola sa lange denna notering forblir synlig.



Déarmed blev parallellen tydlig till Jacobs
upptéckter kring profagens induktion: Hos fag
lambda fanns en gen som hindrade fagen fran att
gé in i lytisk fas. Hos bakterien fanns en gen
som hindrade bakterien fran att anvénda genen
for beta-galaktosidas. Genom en kombination av
biokemi och bakteriegenetik kunde Jacob och
Monod visa att bagge dessa gener beskriver
proteiner, som binder till DNA-sekvenser
omedelbart fore de gener de ska styra, och
hindrar dessa fran att avldsas. Dessa proteiner
doptes darfor till repressorer. Profagens
induktion visade sig bero pa att UV-ljus fick
lamda-repressorn att slappa fréan sitt
bindningsstélle. Och induktionen av beta-
galaktosidas berodde pé att laktos s snart det
kommer in i cellen omvandlas till en annan
kemikalie, som binder lac-repressorn, och far
den att sldppa fran DNAt.

Dessa experiment dndrade radikalt forskarnas
bild av hur biologiska system kan regleras.
Tidigare kéinde man till att enzymer kunde séttas
pa och sténgas av. Nu visade det sig att d4ven
gener hade on/off-knappar. Denna insikt fick
stor betydelse for forskarvirldens forestéllningar
om hur skillnader kunde uppkomma mellan
olika specialiserade celler. Genom dessa
upptéckter blev det mojligt att forestilla sig hur
cellerna i ett embryo skulle kunna utvecklas at
olika hall genom att sl& pé och stinga av olika
kombinationer av gener. Och eftersom det var
proteiner som stangde av och slog pé generna,
och dven dessa proteiner beskrevs av gener,
kunde man ana mdjligheten av ett hierarkiskt
genetiskt program som dirigerade cellernas
differentiering och specialisering hela viagen fran
det nybefruktade dgget till en fardig individ.
Genetiken tycktes dntligen kunna aterforenas
med den embryologi, fran vilken den
separerades dé preformationsléran dvergavs i
slutet av 1800-talet.

2.8 Hur proteiner ser ut

Medan denna revolution av forstaelsen av gener
och DNA bokstavligt talat pagick runt omkring
hans fotter fortsatte Max Perutz envist arbetet
med att forsoka ta reda pa strukturen hos
hédmoglobin. Redan i slutet av 1940-talet hade
Linus Pauling pa andra sidan Atlanten noga
analyserat pa vilka sétt det var mojligt for
aminosyrakedjor att veckla ihop sig utan att
deras atomer krockade med eller stotte ifran sig
varandra. Han fann da tva mojliga regelbundna
sdtt for aminosyrekedjor att veckla sig pa, vilka
han kallade alfahelixar och betaskikt. Analyser
av rontgendiffraktion fran kristaller av olika
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proteiner bekréftade att dessa strukturelement
fanns i olika proteiner. Médnga forskare trodde
att dessa regelbundna strukturer representerade
svaret pa fragan hur proteiner i allménhet sag ut.
De forestéllde sig att proteinerna pa ett
regelbundet sétt lindade ihop sig i alfahelixar
och/eller betaskikt, och hoppades att de bara
skulle behdva bestimma den exakta strukturen
av ett eller ett par proteiner for att fa den nyckel
som gjorde att de kunde rékna ut hur alla andra
proteiner ser ut.

Att bestimma strukturen av hela proteiner var
dock betydligt svarare dn att bestimma
strukturen av mindre molekyler. Det var inte
bara sd att spridningsmonstret av stralar frdn en
proteinkristall var mycket mer komplicerat 4n
fran kristaller av mindre molekyler. For att
kunna bestdmma en struktur med
rontgenkristallografi racker det ndmligen
egentligen inte med att kunna maita intensiteten
och avbdjningsvinkeln hos de strélar som sprids
av kristallen. Man maéste ocksé ha information
om en egenskap hos den avbdjda strélen som
kallas fasvinkel (ett matt pa fasforskjutningen
hos strélen nir den bdjs av) som inte &r mdjlig
att méta direkt. Nér forskarna bestdmde
strukturer av mindre molekyler klarade de sig
genom att gora intelligenta gissningar om denna
fasvinkel och prova sig fram. Men for proteiner
var detta inte mojligt.

Perutz utvecklade darfor under borjan av 1950-
talet en metod att indirekt uppskatta dessa
fasvinklar: Genom att lata kristallerna binda till
olika tungatomjoner fordndrades
spridningsménstret fran kristallerna nagot, och
forandringen i en stréles avbdjning reflekterade
dess fasvinkel. Genom att analysera bade

Max Perutz och hans medarbetare John Kendrew med
de forsta modellerna av ett proteins tredimensionella

struktu. Foto: Max Perutz.
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vanliga kristaller fran ett protein och kristaller
dopade med tungatomer kunde man darfor fa
fram tillrdckligt med information for att rékna ut
dven fasvinklarna for strdlarna. Allt detta krivde
dock s& omfattande berdkningar att arbetet blev
mdjligt bara genom att man fick tillgang till det
sena 1950-talets kraftigaste datorer. 1958 kunde
ddrmed Max Perutz och hans medarbetare John
Kendrew for forsta gdngen visa atomstrukturen
for ett helt protein — ndmligen myoglobin, en
mindre och enklare sldkting till hdmoglobin.
1961 presenterade slutligen Max Perutz den
tredimensionella strukturen av himoglobin.

Aven om detta var ett stort framsteg var Perutz
och Kendrews resultat i ett avseende mycket
nedsldende. Strukturerna av myoglobin och
hédmoglobin gav ndmligen inga ledtradar till hur
andra proteiner kunde se ut. De svarade bara pa
frdgorna hur myoglobin och hdmoglobin ser ut.
For att fa information om hur ett speciellt
protein ser ut var forskarna alltsa dven
fortséttningsvis tvungna att bestimma strukturen
av just det proteinet experimentellt. Nagot som
da kunde ta en stor forskargrupp tio ar, och som
fortfarande idag kan ta flera ar. Fastdn forskare
sedan dess bestdmt strukturen av tusentals olika
proteiner har de fortfarande inte hittat nagon
nyckel, som kan gora det mgjligt att forutsdga ett
proteins struktur fran dess aminosyresekvens.
Aven dagens kraftfullaste datorer klarar inte av
att gora annat intelligenta gissningar, och dven
dessa forutsitter att man redan kénner till den
exakta strukturen hos ett protein med liknande
aminosyresekvens.

I mitten av 1960-talet hade de flesta fragor
besvarats, som 25 ar tidigare fatt ett stort antal
fysiker att skola om sig till biologer. Molekylér-
biologin tycktes ddrmed vara i samma situation
som fysiken var pa 1930-talet: En rad stora
upptickter hade gjorts och grandiosa teorier
formulerats. Nu tycktes det bara aterstd att fylla i
luckor och slipa pa detaljer.
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De otéliga andarna bland molekylérbiologins
pionjérer valde dérfor ut nya stora
framtidsprojekt. James Watson (resultat- och
nyttoinriktad amerikan) foresatte sig att 16sa
cancerns gata. Francis Crick (intellektuell britt)
att forsta hur hjérnan fungerar. Sydney Brenner
(originell sydafrikan) ville forsté flercellighetens
och nervsystemets problem, och letade i
faggruppens efterfoljd upp den enklaste
flercelliga varelse med ett nervsystem han kunde
hitta, och borjade studera denna pa alla sétt som
gick att komma pé. Han fastnade for den dittills i
stort sett okdnda rundmasken C. Elegans.

De mer tdlmodiga forskarna fortsatte samtidigt
arbetet med att reda ut detaljerna bakom de
senaste artiondenas stora upptéckter, och denna
géang fick tdlmodigheten sin andel av dra och
berdmmelse. Ty nér dessa forskare arbetade
vidare med att reda ut detaljer kring DNA-
replikation, konstiga virus och egendomliga
fenomen i bakteriegenetiken gjorde de en rad
upptackter, som utrustade forskarna med de
redskap som gjorde den moderna gentekniken
mojlig. Nagot som 6ppnade doérren for en
revolution av forskningen kring en lang rad
biologiska och medicinska problem. Vilket i sin
tur Oppnade dorren for en revolution av
forskningen kring ett stort antal biologiska och
medicinska problem.
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3. Molekylarbiologin som
mogen vetenskap (frdn 1965)

I mitten av 1960-talet hade séledes forskarna 15st
flertalet av de fundamentala fragor de tidiga
molekyldrbiologerna stéllde, och skapat en
sammanhingande bild av de grundlaggande
livsprocesserna. Ménga forskare forestillde sig
dérfor att den spénnande tiden for
molekylirbiologin var 6ver, och att forskningen
nu bara skulle dgna sig at att fylla pa med
detaljer och reda ut enstaka aterstdende, mindre
vésentliga, fragor. I ett avseende har tiden visat
att denna forestéllning var riktig: Den bild som
hade véxt fram i mitten av 1960-talet utgdr
fortfarande idag molekylédrbiologins kérna.
Nastan allt man sedan dess kommit fram till kan
ses som fordjupningar eller utvikningar av
denna. I ett annat avseende har dock
forestédllningen visat sig vara fullstdndigt
felaktig. Arbetet med att reda ut detaljer kring de
grundlidggande teorierna ledde ndmligen till en
rad upptéckter, som forsag forskarna med den
uppsittning molekylara redskap, som gjorde den
moderna gentekniken mojlig. Vilket ledde till att
det blev mojligt att borja studera en rad
biologiska fenomen och medicinska fragor pa
molekylar niva. Vilket i sin tur ledde till en
revolution av stora delar av de biologiska och
medicinska vetenskaperna.

3.1 Paradigmet finslipas

En handfull viktiga upptickter har dock gjorts
dven efter 1965, som kompletterat eller nagot
modifierat den bild som hade vixt fram vid
1960-talets mitt. Vi borjar med tvé viktiga
upptéckter som lagt till men inte dndrat i
teorierna, De handlar bédgge om vad som hédnder
efter det budskapet hos budbirar-RNA oOversatts
till ett protein. Och fortsétter med nagra, som
ocksa tvingat forskarna att justera sina tidigare
teorier.

Chaperoner:

Efter proteinsyntesen maste ett protein linda
ihop sig till rétt struktur. Redan i slutet av 50-
talet hade Anfinsen visat att detta i grunden var
en spontan process, dér proteinet lindade ihop
sig till den form som var termodynamiskt mest
gynnsam. [ slutet av 1980-talet upptécktes dock
att manga proteiner for att linda ihop sig pa rétt
sétt behdvde assistans av speciella hjélpande
proteiner kallade chaperoner. Dessa visades
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paminna om stora tunnor med hydrofoba
innervéggar. Man ténker sig darfor att om ett
protein befinner sig inne i en sddan tunna medan
det provar sig fram till sin rétta struktur riskerar
det inte att de hydrofoba regioner som proteinet
inte hunnit fa pa plats i sitt inre trasslar in sig i
motsvarande hydrofoba delarna hos ett protein
bredvid som ocksé soker efter sin rétta form.

Signalpeptider och lokalisering

Nir ett protein vél fatt ratt form maste det hitta
rétt plats i cellen. Genom en serie av allt mer
koncist formulerade hypoteser och biokemiska
undersokningar for att testa hypoteserna kunde
den tyskfodde biokemisten Gunther Blober
under 1970- och 80-talen i USA visa att den
forsta delen av aminosyresekvensen i de flesta
nytillverkade proteiner utgor en signalsekvens,
som hjélper proteinet att hamna pa ritt stille i
cellen, och att denna signalsekvens sedan klipps
bort nér proteinet kommit pa rétt plats.

Omvdnd transkription

Under diskussionerna kring den genetiska koden
foreslog Crick 1 mitten av 1950-talet att genetisk
information bara skulle kunna vandra i riktning
fran DNA via RNA till proteiner. Crick gav
denna teori det olyckliga namnet “centrala
dogmat”, och ménga molekylarbiologer kom
ocksa att betrakta den som en dogm snarare dn
en teori. Under 1960-talets forsta ar borjade
dock en del forskare misstinka att ndgra RNA-
virus kunde ha féorméga att foga in sin arvsmassa
i cellens kromosomer, ndgot man sedan tidigare
visste att manga DNA-virus kunde goéra. Det
skulle dock kréva att cellen kunde géra en DNA-
kopia av RNA, nagot som stred mot det centrala
dogmat, och dérfor av de flesta forskare
betraktades som otinkbart. Ar 1970 lyckades
dock tvéa forskare, Howard Temin och David
Baltimore att oberoende av varandra isolera ett
enzym (dopt till omvént transkriptas) som
utforde denna kopiering. Darmed visades att
genetisk information i vissa fall 4ven kan vandra
fran RNA till DNA.

ot =
David Baltimore 1976. Foto: Office of NHI History
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Introner

Da man i borjan av 1960-talet knéckt den
genetiska koden etablerades som vi sett tanken
om ett linjart forhallande mellan
nukleotidsekvensen hos en DNA-molekyl och
aminosyresekvensen hos det protein den
beskrev. Under 1970-talet visade det sig dock att
situationen hos eukaryota organismer var nagot
mer komplicerad dn s&: Det borjade med att flera
forskare (bland annat Richard Roberts och
Phillip Sharp) i borjan av 1977 rapporterade att
delar av mRNA-molekyler fran vissa virus
tycktes vara hopfogade av sekvenser fran olika
delar av virusets DNA. I slutet av samma ar
hade flera forskargrupper upptackt att samma
sak géllde gener fran en rad olika eukaryota
organismer. Den kodande sekvensen hos DNA
var helt enkelt avbruten av 1dnga meningslosa
sekvenser (dopta till introner), som klipptes bort
fran RNAt och dérfor inte oversattes till
proteiner. Den absoluta linjariteten mellan
DNA-sekvens och aminosyresekvens var bruten.

Katalytiskt RNA

Sedan forskarna kring 1950 tvingats acceptera
att det genetiska arvet bodde i nukleinsyror
kvarstod dvertygelsen att endast proteiner hade
tillrdcklig formaga till variation for att skapa de
specifika strukturer som behdvdes for att
katalysera kemiska reaktioner, dvs fungera som
enzymer. [ borjan av 1980-talet visades dock att
detta antagande var fel. Da den amerikanske
forskaren Thomas Cech studerade gener for
ribosomalt RNA hos protozoen Tetrahymena sag
han att genen hos vissa stammar av protozoen
hade en intron. Under 1981 och 1982 upptéckte
han att denna intron hos RNA-molekylen hade
formagan att klippa bort sig sjalv. Ungefar
samtidigt hade en annan amerikan, Sidney
Altman, upptéckt att den aktiva delen av ett
enzym som trimmar tRNA-molekyler (kallat
RNAseP) sjdlvt bara bestar av RNA. Dérefter
har en rad ytterligare fall upptéckts, dir RNA
har férmaga att katalysera kemiska reaktioner.
Det giller bland annat en sa central reaktion som
syntesen av proteiner: Da den tredimensionella
strukturen av ribosomen efter artionden av
arbete kunde presenteras ar 2000 blev det
uppenbart att hopfogningen av aminosyror till
proteiner katalyseras av en RNA-molekyl i
ribosomen.

Prioner

Ungefar samtidigt som Cech och Altman visade
att RNA-molekyler kan katalysera kemiska
reaktioner presenterades andra
forskningsresultat, som visade att proteiner
atminstone i en mycket speciell situation kan
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Stanley Prusiner Foto: © Nobelstiftelsen

overfora information. Och att mekanismen for
detta har vissa drag gemensamt med hur
forskarna pa 1940-talet forestéllde sig att gener
generellt fungerar. Det hela borjade &r 1972 med
att den amerikanske neurologen och forskaren
Stanley Prusiner métte en patient som led av den
séllsynta Creutzfeldts-Jakobs sjuka (CID). Ju
mer Prusiner ldste om sjukdomen och den
beslidktade farsjukdomen scrapie, desto mer
forbryllad blev han dver beteendet hos de
”langsamma virus” som i litteraturen angavs
som orsak till sjukdomen. Prusiner bestimde sig
for att renframstélla ett sddant langsamt virus,
och karaktirisera det molekylart. Detta hade inte
gjorts tidigare eftersom det var oerhort
tidsddande och arbetskrédvande att testa ifall ett
visst prov innehaller virus eller ej. Allt eftersom
arbetet fortskred visade det sig dock att de
prover med renat smittimne han fick fram bara
bestod av protein. Dér fanns inte nigot spar av
vare sig DNA eller RNA. Dessa fynd
publicerades 1982, och Prusiner myntade i
artikeln namnet prion, for de proteinpartiklar
som sprider sjukdomen. Resultaten moéttes med
stark skepsis, men dé ingen av kritikerna
nagonsin lyckades hitta nukleinsyror i
renframstillt smittdmne har Prusiners teorier om
hur dessa sjukdomar smittar successivt blivit
accepterade. Prusiners visade ocksa att det
protein som ingdr i prionerna normalt sitter pa
ytan av nervceller, men har formagan att vid
séllsynta tillfdllen spontant byta tredimensionell
struktur, varvid det far formagan att hjélpa andra
exemplar av proteinet att pA samma sétt byta
struktur. Darigenom startar en kedjereaktion,
som leder till att nervvévnad forstors. I princip
racker det darfor med att ett enda exemplar av
omvandlat protein fors in i en ny hjdrna for att
processen ska starta dven dér.
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Epigenetisk prigling

Sedan genetikerna under de forsta artiondena pa
1900-talet visat att den naturliga variationen kan
forklaras med slumpvisa mutationer har det
bland forskare funnits en grundmurad
uppfattning om att forviarvade egenskaper inte
kan drvas. Kring sekelskiftet 2000 stod det dock
klart att &ven denna regel har undantag: Under
1980-talet hade forskarna lart sig att DNA-
molekylen i eukaryota kromosomer kunde vara
olika hart packad, att graden av packning hos en
region av genomet avgjorde ifall dess gener
kunde avlidsas eller ¢j, och att monstret av tét-
respektive 16spackade regioner varierade mellan
olika celltyper i en organism. Nar forskarna
sedan studerade denna packning och hur den
regleras vixte successivt en bild fram dér olika
kemiska modifieringar av bdde DNA-molekyler
och de proteiner dessa ér lindade kring i
kromosomen avgor hur tillganglig DNA-
molekylen dr for avldsning. Dessa modifieringar
spelade dirigenom en viktig roll for att fa celler
av olika typer att tillverka olika uppséttningar av
proteiner. Forskarna upptickte ocksé bade att
monstret av sddana modifieringar paverkas av
den milj6 organismen vistas i och att delar av
dessa monster kan dverforas fréan fordldrar till
avkomma. Utan att gora nagot storre teoretiskt
visen av saken hade forskarna darmed pavisat
en mekanism varmed miljon péverkar
arvsmassan pa ett sitt som kan dverforas mellan
generationerna.

Dartill har ett stort antal forskare sedan 1960-
talet arbetat med att reda ut detaljerna i de
grundldggande livsprocesserna: De har hittat och
karaktériserat de olika proteiner, som utfor
processerna. De har bestdmt dessas
tredimensionella struktur, och undersokt hur
proteinerna och olika nukleinsyror samverkar
med varandra. Detta har successivt lett till en allt
mer detaljerad kunskap och en allt djupare
forstaelse av livets informationshantering.
Dessutom ledde detta arbete ndgot ovéntat till en
rad upptéckter som var for sig inte var speciellt
dramatiska, men som sammantaget gav
forskarna den uppsittning redskap, som gjorde
den moderna gentekniken mojlig. Och
forvandlade molekylédrbiologin fran en
fascinerande intellektuell resa till en teknik med
en rad praktiska tillimpningar inom saval
jordbruk och medicin som kriminalteknik.
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3.2 Genteknik

En handfull ovintade upptéckter i slutet av
1960- och borjan av 1970-talet ledde till att
forskarna ar 1973 (till sin stora forvaning) hade
redskap som gjorde det mojligt att bade klippa
och klistra DNA-molekyler och stoppa in de sa
kallade hybrid DNA-molekyler som da blev
resultatet i bakterier, dir de nya DNA-
molekylerna visade sig fungera. Detta
genombrott foljdes av en snabb utveckling av
olika tekniker for att analysera och manipulera
med DNA-molekyler och féra in dem i olika
slags levande organismer. I detta avsnitt skissas
nagra huvuddrag i denna utveckling:

Ligas

Som vi redan sett isolerade Arthur Kornberg
redan i slutet av 1950-talet enzymet DNA-
polymeras. Nar han anvénde detta enzym for att
kopiera DNA frén olika virus klarade dock de
DNA-molekyler som skapades inte av att
infektera celler. Det visade sig bero pé att
arvsanlagen hos dessa virus var cirkuléra, och att
DNA-polymeras inte kunde ldnka fast &ndarna
pa de kedjor som tillverkats med varandra. Ar
1967 upptickte dock tva amerikanska forskare
(Martin Gellert pa NIH och Bob Lehman vid
Stanford) samtidigt enzymet ligas, som kunde
klistra ihop dndarna pa DNA-molekyler med
varandra. Néar Kornberg tillsatte dven detta
enzym kunde han i provror kopiera virus-DNA
sd att han fick fungerande, infektiost virus-DNA.

Arthur Kornberg i laboratoriet, taget under forsta
halvan av 1950-talet, innan han gjorde de insatser
som gjorde honom beromd. Foto: Office of NIH
History
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Werner Arbe, restriuktionsenzymens
upptickare. Foto © Nobelstiftelsen.

Restriktionsenzymer

Under 1960-talet fortsatte forskare att soka efter
anledningen till att vissa bakteriestammar ar
resistenta mot somliga, men inte mot andra
bakteriofager. Den schweiziske biokemisten
Werner Arber kunde i slutet av 1960-talet
konstatera att forklaringen var att olika
bakteristammar hade olika sa kallade
restriktionsnukleaser, enzymer som kénner igen
vissa DNA-sekvenser och klipper av DNA-
molekyler som har dessa sekvenser. Samtidigt
har bakterierna restriktionsmetylaser, som
kénner igen samma sekvens pé bakteriens eget
DNA och féster metylgrupper dér. Som hindrar
nukleaserna fran att klippa. Men som reagerar
mycket langsammare &n nukleaserna. Nér en
bakteriofag infekterar en bakterie kommer darfor
bakteriens restriktionsnukleaser (allmént kallade
restriktionsenzymer) att klippa sonder fagens
DNA ifall fagen har just denna sekvens pa sin
arvsmassa. Ifall en bakterie har restriktions-
enzymer som kénner igen en DNA-sekvens i
fagens arvsmassa &r bakterien dérfor resistent
mot just den fagen. Det forsta sédana
restriktionsenzymet, EcoR1, renades ar 1968
fram av Mathew Meselson. Tva &r senare renade
Hamilton O Smith fram ett restriktionsnukleas
fran Hemophilus influensae, och lyckades ocksa
klarldgga exakt vilken sekvens detta enzym
kinde igen och hur det klippte DNA. 1971
utnyttjade Daniel Nathans detta
restriktionsenzym till att klyva SV40-virusets
DNA, separera de fragment som dé bildades
med elektrofores och déarigenom skapa en fysisk
karta dver virusets genom, dér de olika
klyvningsstéllena for restriktionsenzymet var
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Hybrid DNA-molekyler

En av Arthur Kornbergs yngre medarbetare,
Paul Berg, utnyttjade 1972 restriktionsenzymer
och ligas for att skapa den forsta konstgjorda
hybriden av DNA frén tva arter: Han hade satt in
en gen fran bakteriofag lambda i ett SV40-virus,
och ténkte sedan anvénda detta virus for att fora
in lambda-genen i en ddggdjurscell. Denna tanke
forverkligades dock aldrig, SV40-viruset bar
niamligen en gen, som man da missténkte skulle
kunna framkalla cancer hos ménniska. Och man
ville dé inte ta risken att virus med denna gen,
kanske skulle kunna ta sig in bakterier, och
dérifran kanske kunna ta sig in i ménniskor.

Transformation

Pa 1960-talet borjade man i sjukvérden fa
problem med att antibiotikaresistens spreds
mellan olika bakterier. Man upptickte da att en
del bakterier bar pa sma extra DNA-molekyler,
plasmider, som ibland 6verfordes mellan olika
bakterier. 1971 upptéckte Stanley Cohen vid
Stanford University i Califonien att man latt
kunde fa bakterier att ta upp nakna sddana
plasmider. Mekanismen bakom Griffiths
transformation av pneumokocker blev ddrmed
antligen klarlagd. Denna upptéckt fick ocksa
direkta praktiska konsekvenser. Ty nu var det
plotsligt 1dtt att fora in nya gener i bakterier. Pa
ett mote 1 Honolulu tréffade Cohen 1972 Herbert
Boyer, en ung forskare fran University of
Califonia, San Fransisco, som arbetade med
restriktionsenzymer. De tva forskarna bestimde
sig for att samarbeta, och genomférde 1973 de
forsta lyckade experimenten dér nya gener
fordes in i bakterier genom att klistras in i
plasmider: De tog en plasmid med en
antibiotikaresistensgen, klistrade in en
ytterligare resistensgen och forde in plasmiden i
E coli-bakterier, som nu blev resistenta mot tva
olika antibiotika. I ett ndsta steg forde de in en
bit DNA frén en afrikansk groda (Xenopus
laevis) i plasmider, tranformerade bakterier med
dessa och kunde se att det i bakterierna bildades
budbirar-RNA fran DNAt fran grodan.

utsatta. Nya restriktionsenzymer identifierades f ~Z,
sedan i snabb takt. 1978 var over 50 olika Herbert Boyer i slutet av 1970-talet. Foto: US
restriktionsenzymer kiinda. National Library of Medicine.
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Bakterier med mdnskliga gener

Nir dessa grundlaggande metoder for att klippa,
klistra och foroka DNA etablerats borjade
manga forskare forsoka isolera olika eukaryota
gener. Forst att lyckas var Tom Maniatis. Han
renade fram budbdrar-RNA fran forstadier till
roda blodkroppar, 14t omvént transkriptas skapa
DNA-kopior av dessa och kunde pa sa sétt 1976
isolera genen for beta-globin (en variant av
hidmoglobin). Strax dérpa utvecklades generella
metoder for att isolera olika gener (genom att
screena genbibliotek med antikroppar och
genom hybridisering med radioaktiva sonder). I
en rad experiment mellan 1977 och 1979 fick
man sé bakterier att tillverka flera olika
ménskliga proteiner, bland annat tillvéixthormon,
interferon och insulin. For forsta gangen kom da
kommersiella intressen in i den molekylér-
biologiska forskningen. Eftersom det fanns en
stor potentiell marknad f6r ménskligt insulin
kom tva foretag att tdvla med varandra om att
finna ett sitt att tillverka méanskligt insulin: I
Califonien hade Herbert Boyer slagit ihop sig
med en entusiastisk ung entreprendr och bildat
foretaget Genentech. Som svar pé detta bildade
ett antal etablerade investerare pa USAs Ostkust
foretaget Biogen, till vilket de rekryterade ett
antal véilrenommerade forskare fran dstkusten
och Europa. Avgorande for resultatet av
tavlingen blev att manga lander just da inforde
harda sékerhetskrav for arbete med hybrid
DNA-molekyler. Medan forskarna kring Biogen
dérfor besvérades av en rad praktiska problem
nér de forsokte klistra in ménniskans insulingen
i en bakterieplasmid och ndgot modifiera denna
blev arbetet mycket enklare for Genentech, som
helt enkelt syntetiserade en DNA-molekyl i

Tom Maniatis blev forst med att isolera en
mdnsklig gen och stoppa in den i en bakterie
.Foto: Harvard University, dept of Molecular and
Cellular Biology.
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provror, som beskrev méanskligt insulin. I snabb
takt borjade ddrefter en rad olika proteiner
tillverkas av genmodifierade bakterier, jastceller
och hamsterceller. Bade ménskliga proteiner,
som anvénds som likemedel. Och proteiner som
anvénds till helt andra saker, till exempel i
tvattmedel (for att bryta ner fetter).

Genmodifiering av vdxter och djur.

I rask takt upptéckte forskarna sedan hur de
skulle kunna fa in DNA-molekyler i andra
livsformer 4n bakterier. I slutet av 1970-talet
upptécktes att det gér att transformera
déggdjursceller i cellodlingar pa ungefér samma
sétt som bakterier. 1980 upptécktes att man kan
fora in DNA i vixtceller med hjilp av en
jordbakterie, som i artusenden sjdlv dgnat sig at
att genmanipulera véxter for att f4 dem att bilda
néring at sig sjdlv. Darigenom blev det mojligt
att skapa genmodifierade véixter. Samma ar larde
man sig att féra in DNA i nybefruktade
déggdjursdgg, och ddrigenom skapa hela
genmodifierade djur. Dessa tekniker fick snabbt
betydelse for forskningen om hur véxter och djur
fungerar. Men det tog bortat ett artionde innan
genmodifierade vixter borjade odlas i
kommersiell skala. Och dnnu 25 ér efter de
forsta genmodifierade mdssen anvénds inga
genmodifierade djur kommersiellt.

Southern blot och gentester

Parallellt med detta utvecklades ocksa metoder
for att analysera DNA. Det forsta genombrottet
kom 1975 da Edwin Southern vid Edinburgh
University utvecklade den metod som efter
honom fick namnet Southern blot, som kan tala
om ifall en viss gen eller DNA-sekvens finns i
ett prov. Och i sa fall, hur lang den DNA-snutt
dr, som sekvensen eller genen sitter pa, efter att
DNAt klyvts med ett visst restriktionsenzym.
Tekniken gér ut pa att man tar det prov som ska
analyseras, klipper det med ett restriktions-
enzym, separerar de DNA-bitar som da bildas
med elektrofores och sedan 6verfér DNA-
bitarna till ett filter, dir de fortsitter ligga
”sorterade” 1 samma monster som pa
elektroforesgelen. Filtret behandlas sé att DNA-
snuttarna blirt enkelstrdngade. Samtidigt ser man
till att skaffa den gen eller DNA-sekvens man
vill detektera i enkelstrdngad och radioaktivt
inmérkt form, ndgot som molekyldrbiologer
snabbt dopte till sond (probe). Dérefter anvédndes
den metod Sol Spigelman utvecklade for att lata
komplementira nukleinsyrekedjor hybridisera
med varandra. S& att radioaktivitet fastnar pa det
stille pé filtret dér den eftersdkta genen finns.
Varigenom man kan se hur langt den DNA-bit
hade vandrat, dér sekvensen satt. Och dirigenom
skaffa sig en uppfattning om dess langd. Denna
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metod fick stor betydelse: Inom ett par ar hade
forskare med dess hjalp upptéckt intronerna och
gjort viktiga genombrott i forskningen om bland
annat cancer och kroppens immunforsvar. Tack
vare Southern blot kunde man ocksa i borjan av
1980-talet gora de forsta gentesterna for nagra
arftliga sjukdomar. Forst ut var sickle cell-
anemi, dér skillnaden mellan sjukdoms-
framkallande och normal gen innebar nérvaro
respektive franvaro av ett igenkdnningsstille for
ett restriktionsenzym. Dérigenom kommer en
sond fran genen att binda till olika antal stéllen
pa filtret beroende pé vilken genuppsittning den
testade har.

Genetiska fingeravtryck

Da den brittiske forskaren Alec Jeffreys vid
universitetet i Leichester i borjan av 1980-talet
studerade myoglobingenen fann han i en av dess
introner en femton baser l&ng sekvens som
upprepades i tandem ett stort antal ganger. Det
visade sig att samma repetitiva sekvens fanns pa
ett stort antal stéllen i ménniskans genom, men
med olika antal upprepningar pé de olika
stdllena hos olika ménniskor. Om man gjorde en
southern blot for denna sekvens pa genomiskt
DNA fran en ménniska fick man dérfor ett helt
annat monster &n om man gjorde samma
procedur pd DNA frén en annan ménniska.
Dessa fynd rapporterades 1985, och samma ér
anvindes dessa genetiska fingeravtryck for
forsta gangen i en polisutredning, dar resultatet
blev att en ung man som erként ett bestialiskt
sexmord men misstinktes for dnnu ett friskrevs
fran misstanke om bagge.

- -
—i -

Alec Jeffrey invid ett tidigt_ gen.etiskt
fingeravtryck. Foto: University of Leichester.
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PCR

Gentester och genetiska fingeravtryck med
Southern blot kom dock att bli en kortlivad
parentes. [ borjan av 1990-talet lirde man sig
gora olika genanalyser sékrare, snabbbare,
enklare och billigare med en metod som kallas
PCR. Man utnyttjar dd DNA-polymeras for att
upprepade ganger kopiera en liten del av en
DNA-molekyl i ett prov. Mellan varje kopiering
maste dock provet goras enkelstringat genom
upphettning, nadgot som forstor vanligt DNA-
polymeras. Nar Kari B Muller 1983 forsta
gangen masskopierade DNA med denna metod
var han darfor tvungen att tillsétta nytt enzym
gang pa gang. Nagot som gjorde metoden
arbetskridvande och dyr. Det problemet 19stes
dock da man 1990 lyckades isolera genen for
DNA-polymeras fran en nyupptickt arkebakterie
(Thermus aquaticus), som lever néra
kokpunkten i heta kéllor. Nér det visade sig att
detta protein klarade upprepade uppvarmningar
och nedkylningar utvecklades under borjan av
1990-talet PCR-baserade metoder for bade
gentester och genetiska fingeravtryck.

Microarrays

Genom en teknik som omvéxlande kallas
microarrays och DNA-chips skapades under
1990-talet mojligheter att i ett prov snabbt testa
nérvaro eller frinvaro av tusentals olika gener
eller deras RNA-molekyler. Tekniken bygger pa
en glasplatta av ndgra kvadratcentimeters
storlek, som &r indelad i runt 10 000 sma rutor,
dar en robot féster ett antal exemplar av en viss
enkelstraingad DNA-molekyl i varje ruta. Pé ett
par plattor kan man alltsa fasta DNA frén var
och en av méanniskans gener. I det prov man vill
analysera gér man DNAt enkelstrdngat, och
marker in det med ett fluorescerande d&mne och
droppar det pa glasplattorna. (Ar det RNA man
vill analysera borjar man med att lata omvént
transkriptas gora enkelstrangade DNA-kopior av
RNALt.) Darigenom kommer fluorescerande
DNA att fastna vid de rutor och bara de rutor
som motsvarar gener (eller RNA-molekyler)
som finns i provet. Plattan kan sedan analyseras
automatiskt under ett mikroskop, dir plattan
belyses med UV-ljus sa att de inmarkta
molekylerna lyser. I skrivande stund (véaren
2006) har denna metod stor betydelse for
forskare som kartldgger vilka gener som
anvands i olika celler, men den har inte i
ndmnvird omfattning borjat anvindas for
rutinméssiga tester i sjukvarden.
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Sekvensering av gener

De kemiska metoder som i bérjan och mitten av
1970-talet fanns for att bestimma
ordningsfoljden av kvédvebaser i en DNA-
molekyl var s& ldngsamma och arbetskravande,
att det skulle vara uteslutet att med deras hjélp
bestdimma sekvensen av hela gener. 1977
presenterade britten Frederick Sanger (som 25 ar
tidigare utvecklat metoden for att sekvensera
aminosyrekedjor) och amerikanen Walter
Gilbert varsin metod, som gjorde det mojligt att
pé négra dagar bestimma DNA-sekvensen for
ett flera hundra nukleotider langt prov. Med
tiden visade sig Sangers metod vara enklast att
anvénda, och Gilberts metod har forsvunnit ur
bruk. Med dessa metoder blev det mgjligt att
sekvensbestdimma hela gener, liksom de
reglerande regioner som foregar dem.

Sekvensering av virusgenom

Varken med Sangers eller Gilberts metod kan
man dock sekvensbestimma DNA-bitar som ar
langre &n nagra hundra baspar. For att
sekvensbestdmma ldngre DNA-regioner &n sa
maste man klippa dem i mindre bitar och
sekvensbestdimma var bit for sig. Sa ldnge de
DNA-regioner man ska sekvensera inte ar storre
an nagra tusen baspar &r det praktiskt mojligt att
hélla reda pa de olika mindre bitar man klippt ut
med hjélp av restriktionskartor liknande den
Daniel Nathans forsta gdngen gjorde 1971. Pa s&
sétt bestdmdes sekvensen for bakteriofagen PhiX
174 (5 400 baser) redan 1977. For att
sekvensbestimma ldngre DNA-stycken &n sa
kom Frederick Sanger nagra ar senare pa att man
kunde klippa ett stort antal exemplar av det
DNA som skulle sekvensbestdmmas i en rad

Tl :
Fred Sanger studerar resultatet av
sekvenseringen av en bit DNA. Fotograf
okdnd.
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overlappande korta bitar, pd mafa vilja ut ett
stort antal bitar, sekvensbestimma dessa och
sedan lata datorer leta efter stillen dir de olika
bitarnas sekvenser overlappar varandra och foga
ihop dem med varandra. Metoden doptes till
shotgun-metoden och det forsta genom som pé
detta sétt sekvensbestdmdes var fag lambdas
(vilket omfattar 49 000 bp). Detta skedde 1982.

Dessa DNA-tekniker kom att fi en rad praktiska
tillimpningar: En rad proteiner (l&kemedel,
ostlope, tvittmedelsenzymer) tillverkas idag i
kommersiell skala av genmodifierade bakterier
eller andra celler. Genmodifierade véxter odlas
pa en betydande den av dkermarken i
Nordamerika. Genanalyser spelar for vart ar som
gér en allt storre roll inom sjukvérden, och
DNA-tester har under 2000-talets forsta ar fatt
en stor betydelse i polisens arbete. Minst lika
viktigt som dessa “’synliga” praktiska
tillimpningar &r dock att gentekniken fatt en
oerhord betydelse for den forskning som
forsoker forstd hur médnniskan och andra levande
organismer fungerar, och vad som egentligen gar
snett vid olika sjukdomar.

3.3 Molekyliirbiologin breder ut sig

De gentekniska metoderna visade sig snabbt
vara mycket anvéndbara redskap i biologisk och
medicinsk grundforskning. Gentekniken och
molekylarbiologin spred sig déarfor fran mitten
av 1970-talet till ménga andra grenar av biologin
och medicinen. Till en bérjan genom att forskare
som uppfattade sig vara molekylarbiologer
borjade anvénda de nya redskapen for att svara
pa fragor som traditionellt horde hemma i andra
dmnen. Senare genom att forskare fran dessa
dmnesomraden lirde sig de gentekniska
metoderna, och inforlivade dessa i sitt eget
dmnesomrades uppsittning av
forskningsredskap. Vi ska hér se pa nagra
exempel pa hur gentekniken hjélpt till att svara
pa olika biologiska och medicinska fragor.

Cancergener

Pé 1940-talet hade virologer hittat virus som
kunde 6verfora cancer fran en fagel till en
annan. Man hittade dven liknande virus hos
daggdjur. En forestillning véixte ddrmed fram
om att cancer orsakades av virus, och stora
summor satsades pé forskning kring dessa
cancervirus. Forskarna kunde ocksa identifiera
specifika gener hos virusen som var ansvariga
for formégan att omvandla vanliga celler till
cancerceller — de sa kallade cancergenerna
(onkgenerna) var upptéckta. Men i mitten av
1970-talet upptéckte de amerikanska forskarna
Harold Varmus och Michael Bishop med hjélp
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Harold Varmus. Foto: Office of
NIH History.

av southern blot att dessa cancergener inte bara
fanns i cancervirus — de fanns redan fran borjan i
kroppens alla cellers egna arvsanlag. Men de
hade i cancerceller fatt en mutation, som gjorde
dem cancerframkallande. I en del fall kunde ett
virus réka ta upp en sddan muterad gen, och
sprida den till andra individer, ndgot som dock
ar mycket ovanligt hos ménniskor. Genom
denna upptickt forvandlades synen pa cancerns
orsak radikalt: Cancer orsakas inte av virus, utan
av mutationer. Under 1980 och 90-talen
undersoktes darfor sidana cancergener ingdende.
Forskare kunde genom att kombinera
gentekniska och biokemiska metoder successivt
rekonstruera de signalkedjor inne i cellerna som
normalt sdger at celler att dela sig. Som normalt
bara gor detta ndr de far en signal utifrén om att
cellen ska dela sig. Men dér en mutation i genen
for ett kritiskt protein kan leda till att detta
protein borjar skicka en signal vidare in i cellen
hela tiden. Och dér olyckliga kombinationer av
sddana mutationer kan leda till cancer.

Antikropparnas diversitet

I slutet av 1950-talet Gvergavs Paulings teori om
att antikroppar mot olika &mnen bildas genom
att frimmande d&mnen fungerar som gjutformar
at de antikroppar som ska bekdmpa dem. Istéllet
anslot man sig till en teori som utvecklats av
Niels Jerne och MacFarland Burnet som kallas
for teorin om klonal selektion. Enligt denna teori
finns standigt i kroppen ett stort antal celler som
kan bilda olika antikroppar och visa upp dessa
pa sin yta. D4 ett frimmande 4mne kommer in i
kroppen binder dmnet till de antikroppar, som
amnet kan kénna igen, och séger darmed at den
cell som bar antikropparna att borja dela sig och
tillverka stora méngder av sina antikroppar.
Problemet med denna teori var dock att kroppen

rymma en gen for var och en av dessa
antikroppar. Detta dilemma l6stes i slutet av
1970-talet av japanen Susumo Tonegawa, som
dé arbetade vid Baselinstitutet for immunologi,
dar Niels Jerne var chef. Med hjilp av Southern
blot visade Tonegawa att B-lymfocyterna (de
celler som bildar antikroppar) under sin
utveckling klipper ut mindre gensegment fran
olika delar av en kromosom och fogar ihop
dessa till en komplett gen for en antikropp. Och
att den outvecklade cellen har ett stort antal
sadana gensegment, varav i slutinden bara nagra
stycken anvénds. Detta gor det mgjligt for olika
B-lymfocyter att anvinda olika kombinationer
av gensegment dé de bygger sin antikroppsgen.
Dirmed blir det mojligt for B-cellerna att
astadkomma ndrmast obegrénsad variation
mellan sina antikroppar genom att anvéinda enm
begriansad mingd arvsmassa.

Bananflugans differentiering

Vi konstaterade tidigare att Jacobs och Monods
studier av genreglering visade pa mdjligheten att
differentieringen fran ett befruktat dgg till en
flercellig varelse kunde styras av ett genetiskt
program. Redan i slutet av 1940-talet hade den
amerikanske genetikern Edward B Lewis vid
Caltech hittat en rad gener i bananflugan som
var inblandade i flugornas utveckling: Flugor
som var muterade i en sddan gen fick
egendomlig kroppsbyggnad. En av hans
mutanter hade exempelvis dubbel uppséttning
vingar. En annan fick extra ben ddr den istillet
borde haft antenner. Och sa vidare. Genom
klassiska genetiska analyser kunde Lewis visa
hur dessa geners proteiner talar om for en grupp
celler i den outvecklade flugan var de befinner
sig och ddarmed ocksa vad de ska utvecklas till. I
slutet av 1970-talet bestdmde sig sedan tva unga
tyska forskare, Christiane Nusslein-Volhard och

Susumu Tonegawa foreldser.
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kan bilda s& manga olika antikroppar att Fotograf okdnd.
manniskans arvsanlag omgjligt skulle kunna
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Christiane Nusslein-Volhard och Eric
Wieschaus, vid tiden for det arbete som
sedemera gav dem Nobelpris. Foto: C.
Nusslein-Volhard

Eric Wieschaus, for att forsoka kartldgga gener
som styr tidigare stadier 1 bananflugans
embryoutveckling. De framkallade mutationer
hos flugor, parade dem med varandra och
analyserade tidiga embryon under mikroskop.
De kunde dérmed identifiera nagra tiotal olika
gener som styrde den tidiga
embryoutvecklingen. Exempelvis hittade de en
gen dédr embryon som saknade genen fick tva
huvud-dndar. Genen beskrev alltsa ett protein,
som talade om for cellerna i ena &nden av
embryot att de skulle bilda svans-dnde. Under
1980-talet arbetade ett antal forskare med att
isolera dessa gener, undersoka exakt vad deras
proteiner gor och var och nér under utvecklingen
de tillverkas. Darmed vixte i slutet av 1980-talet
for forsta gangen fram en bild som gjorde att det
mojligt att forstd hur den tidiga differentieringen
av en komplicerad flercelligt organism kan ga
till.

Rundmask och apoptos

I slutet av 1960-talet beslot sig Sidney Brenner
for att forsoka 16sa nervsystemets och
flercellighetens problem genom att studera den
lilla rundmasken C. elegans. Denna mask bestar
av 959 celler och har dnda ett rudimentért
nervsystem. Brenner och nadgra medarbetare
dgnade sedan lang tid &t att karaktérisera den
vuxna maskens alla celler och identifiera och
lokalisera olika gener, bland annat gener som ar
inblandade i maskens utveckling. Under 1970-
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talet bestdmde sig en av Brenners medarbetare,
John Sulton, for att sétta sig ner och under
mikroskopet folja var cells 6de under
utvecklingen fran befruktat dgg till fardig mask.
Han satt i ett ar ndrmast oavbrutet dver
mikroskopet och konstruerade ett
utvecklingstrdd, dér alla den vuxna maskens
celler kunde sparas tillbaka till det nybefruktade
dgget. Under detta arbete upptickte han nagot
mycket forvanande: En del av de celler som
bildades under utvecklingen tog efter en tid livet
av sig. [ var mask han studerade var det samma
celler pa samma platser som begick sjdlvmord
vid samma tidpunkter i embryoutvecklingen.
Han borjade studera denna ”programmerade
cellddd” ndrmare och identifierade en gen, som
behdvdes for att maskens celler skulle kunna
begé sjalvmord. Sedan arbetade Robert Horvitz
vidare, identifierade fler gener som var
inblandade i processen, isolerade de generna och
kunde pa sa sitt borja bygga upp en bild av hur
sjdlvmordet styrs och utfors.

Luktsinnet

En fraga som lénge fascinerat forskarna &r hur
ménniskan och andra djur kan uppfatta och
urskilja lukten av tiotusentals olika molekyler.
De amerikanska forskarna Richard Axel och
Linda Buck lyckades i borjan av 1990-talet 16sa
detta problem. Utifran kunskaper om vilka slags
proteiner som sénder signaler vidare i de celler
som uppfangar lukter gjorde de intelligenta
gissningar om ungefdr hur de gener borde se ut,
som beskriver de proteiner som pa utsidan av
cellerna fangar upp sjdlva luktimnena. Da de
letade efter gener med dessa egenskaper hittade
de ett mycket stort antal olika gener for
receptorer, som kunde fdnga upp olika
luktdmnen. I ménniskan visade det sig finnas

Linda Buck..Foto: Roland Morgan.
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nistan tusen olika sddana gener — var tjugonde
ménsklig gen beskriver alltsa en luktreceptor.
Axel och Buck kunde sedan visa att var cell i det
omrade i ndsans inre som fangar upp lukter bara
tillverkar en enda av dessa receptorer, och att
vart luktimne ofta kan binda flera olika
receptorer. Hjdrnans bild av ett amnes lukt
formas dérfor av den kombination av sddana
”luktceller” &mnet stimulerar.

Genom DNA-teknikernas intdg i andra
forskningsfilt forenades under 1980-talet
gentekniken med de traditionella biokemiska
och genetiska sitten att bedriva forskning.
Forskning om ett visst biologiskt fenomen kunde
borja med att nagra forskare identifierade ett
protein eller en gen som hade betydelse for
fenomenet. Genen (for proteinet) isolerades och
sekvensbestimdes. Aminosyresekvensen for
dess protein riknades ut och jamfordes med
sekvensen av andra kdnda proteiner. Ddrmed
kunde man béde fa nya ledtradar till hur
proteinet arbetade och kunskap om proteinets
evolution. Om genen stoppades in i en bakterie
kunde proteinet tillverkas i stor méngd och
maénga olika analyser av dess funktion, struktur
och arbetssitt kunde goras. Genom att gora en
del av genen enkelstringad och mérka in den
radioaktivt kunde man anvénda den som sond
och undersoka vilka celltyper som bildade RNA
frén genen. Genom att behandla celler pé olika
sétt innan detta test kunde man ta reda pa i vilka
situationer cellerna bildar mycket respektive lite
av proteinet. Forskare kunde vidare hitta de
styrsekvenser, som deltar i avgdrandet om nér
genen ska anvéndas, och isolera de reglerande
proteiner som binder dit. Och darigenom boérja
forsta hur cellen styr bildandet av detta protein.
Genom sadana experiment skaffade man fran
1980-talet och framat stora méangder kunskap pa
molekylnivd om en rad olika biologiska
processer och medicinska problem.

Denna utveckling forde med sig en dramatisk
okning av antalet forskare som arbetade med
molekylarbiologiska metoder. James Watson har
uppskattat att antalet forskare som fran 1940-
talet fram till 1973 pa nagot sétt deltog 1 att
bygga upp molekylédrbiologin inte kan ha varit
fler &n 3000. Knappt tio ar senare borjade Cold
Spring Harbour-laboratoriet ge ut en manual
med de viktigaste gentekniska recepten (i dagligt
tal kallad “Maniatis™ efter sin redaktdr Tom
Maniatis). Bara mellan 1982 och 1984 sildes

80 000 exemplar av denna receptsamling.
Antalet aktiva forskare som anvénde dessa
recept var mangdubbelt fler.
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3.4 Fran delar till helheter
Molekylérbiologin var fram till mitten av 1990-
talet en sonderdelande vetenskap. Forskarna
studerade enskilda proteiner och gener och sokte
allt mer detaljerad kunskap om dem och deras
funktion. Resultatet blev som vi sett en snabbt
vaxande kunskap om den molekylira
bakgrunden till manga biologiska och
medicinska fenomen.

I slutet av 1980-talet samlade sig dock tecknen
pa att de molekylédra processer man studerade
var oerhdrt komplexa: Ju mer en forskargrupp
studerade en process, desto fler olika proteiner
visade sig delta i den och desto odverskadligare
blev de flodesscheman forskarna ritade for att
beskriva processen. Och ju snabbare forskarna
hittade nya proteiner som var inblandade i
processen, desto mer uppenbart blev det for dem
att de dittills bara hade hittat en liten brékdel av
de proteiner, som verkligen var inblandade.
Samma budskap fick forskarna fran en rad
resultat frin genmodifierade moss. I slutet av
1980-talet hade forskare borjat sla ut genen for
olika proteiner i moss, for att studera vilka
problem musen fick och dérigenom fordjupa
kunskapen om vilken roll genen spelar i
kroppen. Men ofta hittade forskarna inga
problem alls i dessa mdss, dven nér de slagit ut
gener for proteiner som enligt allt forskarna
trodde sig veta skulle spela centrala roller for
viktiga processer i kroppen. Slutsatsen kunde
dérfor bara bli en: Manga av de system
forskarna dittills kartlagt kompletterades av
andra, parallella system i kroppen, som kunde
fungera som back up, men som forskarna dittills
inte visste nagonting om.

Experiment med sk knockout-moss spelade en viktig
roll for att 6vertyga forskarna om att
sekvensbestimma hela médnniskans DNA. Foto:
National Human Genome Research Institute.
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For att verkligen forstd de levande varelserna
framstod det darfor som nddvéndigt att inte bara
studera enskilda proteiner och gener utan att
studera hela organismer pa molekyldr nivd. Man
behdvde skapa kataloger over alla
organismernas proteiner, och kartldgga vad varje
protein hade for roll och arbetsuppgift. Eftersom
det tekniskt var mycket léttare att arbeta med
DNA-molekyler &n med proteiner forefoll det
enklaste sittet att astadkomma grunden for en
sadan katalog vara att sekvensbestimma hela
organismens arvsmassa, identifiera de stéllen
som rimligen var gener och Oversitta generna till
aminosyresekvenser.

Nir forskare i slutet av 1980-talet for forsta
géngen pa allvar borjade diskutera mojligheten
att bestimma hela DNA-sekvensen hos
ménniskan var de tekniska utmaningarna
enorma. Ménniskans arvsmassa omfattade tre
miljarder baspar. For att sekvensbestimma négra
hundra baspar kravdes vid denna tid ett par
dagars arbete av en trinad molekylarbiolog.
Manga kromosomer omfattade hundratals
miljoner baspar. De gentekniska redskap som da
var 1 bruk kunde inte hantera DNA-fragment
som var storre dn ndgra tiotusentals baspar. Inte
ens den tidens kraftigaste datorer skulle orka
med att pussla ihop DNA-sekvenser fran ens en
brékdel av manniskans arvsmassa.

Trots det enade sig amerikanska myndigheter
och forskare &r 1990 om att starta det humana
genomprojektet. Man skulle bérja med att
sekvensbestimma genomet hos ett antal mindre
och enklare organismer (bland annat bakterier,
jast, C elegans och bananfluga), samtidigt som
man pa olika sitt forberedde sekvenseringen av
det minskliga DNAt. Arbetet organiserades som
stora samarbeten mellan laboratorier i manga
olika lander, och man enade sig pa ett tidigt
stadium om att alla laboratorier som deltog
omedelbart skulle publicera sina sekvenser och
andra resultat pa internet, s att andra forskare
skulle fa tillgang till dem utan f6rdréjning. En
viktig anledning till detta var att det dirmed
skulle bli omgjligt fér ndgon att ta patent pa de
DNA-sekvenser som bestimdes.

Forskarna bestdmde sig ocksa tidigt for en
strategi som innebar att de skulle borja med att
gora en karta over genomet, dér gener och andra
kéinda stéllen prickades in. Sedan skulle
kromosomerna en efter en brytas sonder i lagom
stora bitar, och man skulle med hjélp av
genkartorna kunna plocka ut ett antal sadana
bitar som &verlappade varandra sa de tickte en
hel kromosom. Var och en av dessa skulle sedan
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sekvensbestimmas med den shotgun-teknik som
beskrivits tidigare.

En rad tekniska framsteg gjorde det sedan
mojligt att genomfora denna strategi: Man
utvecklade konstgjorda bakteriekromosomer
(BACs) som kunde fungera ungefir som en
plasmid men rymma DNA-stycken pé upp mot
en miljon baspar (till skillnad frén de forsta
plasmiderna som rymde négra tusen baspar).
Man utvecklade en variant av elektrofores-
metoden (pulsfaltselektrofores) som kunde
separera DNA-molekyler som var
hundratusentals baser langa. Man utvecklade en
teknik som kallades STS-mapping, som i slutet
av 1990-talet gjorde det mdjligt att pa ett par ar
skapa en karta dver hela det ménskliga genomet
med tillricklig upplosning. Parallellt med detta
utvecklades nya tekniker for snabb
automatiserad sekvensering och datorerna
fortsatte att for varje ar bli allt kraftfullare och
snabbare. Under 1990-talets géng borjade de
forsta sekvenseringarna av enklare organismer
bli fardiga: 1995 presenterades sekvensen for
bakterien Haemofilus influensae (1,8 miljon
baspar), 1996 for bryggerijasten Saccharomyces
Cereviciae (12 miljoner baspar) och 1998 for
rundmasken C. elegans (100 miljoner bp).

I slutet av 1990-talet 16pte sé trddarna ihop:
Erfarenheterna fran framfor allt C. elegans hade
visat hur man kunde organisera storskaligt
sekvenseringsarbete. Man hade fatt genkartor
med tillricklig upplosning. Sekvenserings-
maskinerna arbetade tillrdckligt snabbt och
datorerna var tillrdckligt kraftfulla for att man
med nagra hundra sekvenseringsmaskiner i
arbete skulle kunna sekvensbestdmma det
humana genomet pa ett par ar. Liksom vid
arbetet med C. elegans skulle sekvensen av de
olika DNA-snuttar som bestimdes omedelbart
laggas ut pa internet. Datorer skulle sedan med
tata mellanrum leta efter 6verlappningar och
foga ihop 6verlappande sekvenser med varandra
till allt storre sammanhéngande sjok av
sekvenser, som skulle bli offentliga i samma
ogonblick som hoppusslingen genomforts.

Rundmasken C. elegans blev forsta flercelliga
organism att sekvensbestimmas. Fotograf okdnd.
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John Sulston ledde arbetet med att sekvensbestimma
C. elegans och kom att spela en ledande roll i det
humana genomprojektet. Foto: Wellcome Trust
Sanger Institute.

Strax innan sekvenseringsarbetet skulle borja
anmadlde sig plotsligt en konkurrent till detta
offentliga humana genomprojekt: Foretaget
Celera forklarade att de skulle sekvensbestimma
det humana genomet mycket snabbare och
billigare &n det offentliga genomprojektet.

Foretags afféarsidé var till synes genial: Det
skulle kopa in ett stort antal
sekvenseringsapparater (som de fick billigt
eftersom deras huvudégare hindelsevis var det
foretag som i praktiken hade monopol pé snabba
automatiserade sekvenseringsapparater). Sedan
skulle de klippa hela det humana genomet i
smabitar, inte bry sig om pa vilken kromosom
bitarna hérde hemma och sekvensbestdmma en
massa sadana smabitar. Sedan skulle de
successivt lata sina datorer ta hand om dels den
information det offentliga genomprojektet
producerade, dels de sekvenser foretaget sjalvt
bestimde (och som de inte visade for nigra
andra) och sla ihop denna information.
Foretagets datorer skulle ddrigenom nér de
pusslade ihop 6verlappande sekvenser (i teorin)
alltid ha ett forsprang framfor det offentliga
HUGO-projektets. Déarigenom skulle det bli
mojligt for de foretag som betalade for att fa
tillgéng till Celeras databaser att ta patent pa
DNA-sekvenser som de hittade dér innan samma
sekvenser fogats ihop pa det offentliga
genomprojektets webbsida.

Niér bdde Celera och det 6ppna humana
genmomprojektet publicerade preliminéra
sekvenser av ménniskans genom ar 2001 visade
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det sig emellertid att den sekvens Celera
presenterade inte var av battre kvalitet dn det
offentliga genomprojektets. Det tycks vidare inte
som om nagot av de foretag som kopte sig
tillgéng till Celeras databaser lyckades utnyttja
den informationen till att skaffa sig nagra
betydelsefulla patent. Kort tid efter
presentationerna av de tvé projektens
preliminéra sekvenser avskedade Celeras
styrelse foretagets ledning, och dérefter tycks
privata foretag ha tappat intresset av att satsa
pengar pa sekvensering av stora genom. Sa gott
som all sekvensering av hela genom har dérefter
skett som Oppna samarbeten mellan flera olika
forskargrupper, dir alla sekvenser som bestims
publiceras pé internet sa snabbt att det inte &r
mdjligt for ndgon att ta patent pa dem. Det
mojliga undantaget fran detta ar att
lakemedelsforetag kan ha sekvensbestamt
genomet hos olika sjukdomsframkallande
bakterier utan att dela med sig av sekvenserna.

Det offentliga HUGO-projektet publicerade ar
2004 en slutlig sekvens av ménniskans genom. I
de offentliga databaserna fanns hosten 2005
kompletta eller ndrmast kompletta
genomsekvenser fran hundratals bakterier,
tiotals encelliga protozoer, tiotals flercelliga djur
(varav 6 ryggradsdjur) och en handfull véxter.

Samtidigt som informationen om olika
genomsekvenser 0kat med dramatisk hastighet
mellan 1995 och 2005 har ocksé kunskapen véxt
lavinartat om vad de olika proteiner gor, som
generna beskriver. Da jéstgenomet
sekvensbestdmdes 1997 konstaterades att av de
ca 6 000 gener man hittade i jastens genom var
det for ungefér 1/3 uppenbart att de beskrev ett
protein som redan tidigare var kéint, antingen
fran jést eller fran andra arter. For ytterligare 1/3

Hénans vilda slikting "Red Jungle Fowl”
blev ar 2004 den forsta fageln att fa sitt genom

sekvensbestimt. Foto: Bill Payne, Michigan State
University
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av generna gick det att se vissa likheter med
sekvensen hos andra kénda gener, vilket kunde
ge ledtradar om ungefir vilken aktivitet genens
protein kunde ha. Men for 1/3 av generna hade
man ingen aning om vad proteinet kunde tinkas
gora. Atta ir senare kunde forskarna konstatera
att de hade vésentlig information om funktionen
hos proteinerna for mer dn 90% av ménniskans
cirka 20 000 gener.

Dessa siffror avspeglar en snabb utveckling av
olika metoder for att studera gener och proteiner
i stor skala. For att bara ge ett exempel kunde en
forskare pa 1980-talet anvianda en teknik som
paminde om southern blot (men utgick frén
RNA) for att avgdora om det i en celltyp bildas
budbirar-RNA fréan en viss gen. Pa4 2000-talet
kan samma forskare med hjilp av microarray-
tekniker pa samma eller kortare tid undersdka
om denna celltyp bildar budbérar-RNA fran var
och en av ménniskans alla 20 000 gener.

For att kunna hantera och sammanstilla de
enorma mangder information som skapats med
hjélp av sadana storskaliga metoder har
molekylarbiologer borjat samarbeta med
matematiker och programmerare. Dessa har inte
bara kunnat gora resultaten av de olika
experimenten léttare tillgdngliga for
molekylirbiologerna. De har ocksé kommit med
helt nya idéer om hur man kan analysera de stora
mingderna information med statistiska och
matematiska metoder. Ddrmed kan de angripa
nya slags fragor och se pa biologiska
processerna pa helt nya sétt. Exempelvis har
dessa sa kallade bioinformatiker borjat forvandla
de allt mer komplexa flodesschemata Gver olika
biologiska processer, som ofta gav det sena
1990-talets klassiskt skolade molekylarbiologer
huvudviérk, till multipoldra nétverk av
proteininteraktioner som de analyserar med
nétverksteori, statistik och matematik.

Molekylérbiologin befinner sig ar 2006 i en
situation dér séttet att tinka och arbeta haller pa
att fordndras. Medan molekylarbiologer i borjan
av 1990-talet pratade om enskilda gener, RNA-
molekyler och proteiner diskuterar allt fler av
dagens molekylédrbiologer hela genom,
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transkriptom och proteom. Medan
molekylarbiologer tio ér tidigare anvinde
metoder som analyserade enstaka proteiner eller
gener anviander manga molekylarbiologer idag
metoder som analyserar tusentals gener eller
proteiner pa en gang. Medan molekylarbiologer
tidigare i stort sett bara anvande datorer for att
forvara sekvensdata och bygga slékttrad anviands
idag olika matematiska och statistiska
berdkningar och analyser for att svara pa ménga
olika biologiska fragor.

Ska dessa forandringar ses som ldttare
perspektivforskjutningar och en naturlig
metodutveckling, som inte i grunden fordndrar
amnet? Eller ska de tolkas som fundamentalt nya
sdtt att se pd processerna i de levande cellerna
som gér hand i hand med uppkomsten av en ny
uppsittning metoder, vilket tillsammans skapar
ett helt nytt sétt att bedriva vetenskap? Uttryckt
pa ett annat sétt kan man diskutera ifall
molekylarbiologin idag befinner sig mitt i vad
Thomas Kuhn kallade for ett paradigmskifte. Jag
tror att svaret pa den fragan beror pa hur man ser
pa mojligheten att kvantitativa fordndringar
overgér i kvalitativa: Blir molekyldrbiologin
nagot helt annat nér den studerar interaktioner
och dynamik mellan tusentals proteiner &n den
var nér den studerade bindningar och samarbete
mellan enstaka proteiner? Eller for att vinda pa
frdgan: Kan molekylirbiologin vara samma sak
nér den studerar helheter som den var nér den
studerade delar?

34

Copyright: Vetenskapsradet och Henrik Brandén. Allt mangfaldigande for kommersiella andamal forbjudet.
Far fritt kopieras for undervisning i skola och hdgskola sa lange denna notering forblir synlig.



4. Nagra molekylarbiologiska
Nobelpris

Hade jag i denna text angett nér viktiga
upptéckter belonats med Nobelpris skulle manga
lasare redan efter ett par sidor uppfatta dessa
anmdrkningar som monotona och stdrande. Ty
faktum ér att flertalet av de upptackter som
beskrivits ovan belonats med Nobelpris i
antingen kemi, medicin eller fysik. Har anger jag
i tidsordning utdelade nobelpris som avser
forskning som berorts i texten.

William och Lawrence Bragg fick priset i fysik
1915 for sina insatser for analysen av
kristallstrukturer med rontgenstralning.

Theodor Svedberg fick priset i kemi 1926 for
sina studier av system i losningar (studier som
han hade gjort dver tio ar tidigare, vars resultat
manga forskare redan 1926 ifragasatte och som
Svedberg sjilv lar ha ansett att det var direkt
pinsamt att prisbelonas for.)

Thomas Morgan fick priset i medicin 1933 {or
hans upptéckter réorande kromosomernas roll i
arftlighet.

Hermann Muller fick priset i medicin 1946 for
upptéckten att rontgenstralning kan framkalla
mutationer.

Arne Tiselius fick priset i kemi 1948 for hans
forskning om elektrofores och
adsorptionsanalys, sérskilt for hans upptickter
rorande serumproteinernas komplexa natur.

Linus Pauling fick priset i kemi 1954 for hans
forskning kring den kemiska bindningens natur
och dess tillimpningar vid klargérandet av
komplexa substansers struktur. (For att Pauling
skulle kunna resa till priscermonin kénde sig de
amerikanska myndigheterna tvungna att ge
honom tillbaka det pass, som de under flera ar
beslagtagit eftersom Pauling végrat 1dmna det
lilla amerikanska kommunistpartiet.)

Frederick Sanger fick priset i kemi 1958 for
hans arbete om proteiners struktur, sérskilt
insulin.

George Beadle, Edward Tatum och Joshua
Lederberg fick priset i medicin 1958. Beadle
och Tatum for deras upptickter att gener arbetar
genom att reglera bestdmda kemiska héndelser
och Lederberg for hans upptéckter rérande
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genetisk rekombination och organisation av det
genetiska materialet hos bakterier.

Severo Ochoa och Arthur Kornberg fick
priset i kemi 1959 for deras upptéckter av
mekanismerna for den biologiska syntesen av
RNA och DNA.

Max Perutz och John Kendrew fick priset i
kemi 1962 for deras studier av globuldra
proteiners struktur.

Francis Crick, James Watson och Maurice
Wilkins fick priset i medicin 1962 for deras
upptéckter réorande molekylstrukturen hos
nukleinsyror och dess roll for
informationsdverforing i den levande materien.

Dorothy Hodgkins fick priset i kemi 1964 for
hennes bestimning av strukturen av viktiga
biologiska &mnen med rontgentekniker.

Francois Jacob, Andre Lwoff och Jaques
Monod fick priset i medicin 1965 for deras
upptackter rorande genetisk kontroll av enzym-
och virussyntes.

Robert Holley, Har Gobind Khorana och
Marshall Nirenberg fick priset i medicin 1968
for deras tolkning av den genetiska koden och
dess roll i proteinsyntesen.

Max Delbruck, Alfred Hershey och Salvador
Luria fick priset i medicin 1969 for deras
upptackter rorande replikationsmekanismen och
den genetiska strukturen hos virus.

Christian Anfinsen fick halva priset i kemi
1972 for sitt arbete med ribonukleas, speciellt
rorande forhallandet mellan aminosyresekvens
och den biologiskt aktiva konformationen.

David Baltimore, Renato Dulbecko och
Howard Temin fick priset i medicin 1975 for
deras upptickter rorande interaktionen mellan
tumdrvirus och cellens genetiska material.

Werner Arber, Daniel Nathans och Hamilton
O Smith fick priset i medicin 1978 for
upptickten av restriktionsenzymer och deras
tillampningar for molekyldrgenetiska problem.

Paul Berg, Frederick Sanger och Walter
Gilbert fick priset i kemi 1980, Berg for hans
grundlidggande studier av nukleinsyrornas
biokemi, Sanger och Gilbert for deras bidrag
angdende bestdmning av bassekvensen hos
nukleinsyror.
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Susumu Tonegawa fick priset i medicin 1987
for hans upptéckt av de genetiska principerna for
uppkomsten av antikropparnas diversitet.

Sidney Alktman och Thomas R. Cech fick
priset i kemi 1989 for deras upptéckt av
katalytiska egenskaper hos RNA.

Michael Bishop och Harold Varmus fick
priset i medicin 1989 for deras upptéckt av
retrovirala onkgeners celluldra ursprung.

Kary B Mullis och Michael Smith fick priset i
kemi 1993, Mullis for uppfinningen av PCR-
metoden, Smith for grundldggande bidrag till
etablerandet av oligonukleotidbaserad
platsspecifik mutagenes och dess utveckling for
proteinstudier.

Richard Roberts och Phillip Sharp fick priset i
medicin 1993 f6r deras upptickt av introner.

Edward Lewis, Christiane Nusslein-Volhard
och Eric Wieschaus fick priset i medicin 1995
for deras upptéckter angdende den genetiska
kontrollen av tidig embryoutveckling.
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Stanley Prusiner fick priset i medicin 1997 f6r hans
upptickt av prioner — en ny biologisk princip for
infektioner.

Gunter Blobel fick priset i medicin 1999 for
upptéckten att proteiner bér signaler som styr
deras transport och lokalisering i cellen.

John B Fenn, Koichi Tanaka och Kurt
Wathrich fick priset i kemi 2002, Fenn och
Tanaka for deras utveckling av mjuka
desorptions-joniseringsmetoder, Wuthrich for
utvecklingen av metoder att anvinda NMR for
att studera strukturer i 16sningar.

Sydney Brenner, Robert Horvitz och John
Sulton fick priset i medicin 2002 for deras
upptéckter rorande genetisk reglering av
organutveckling och programmerad celldod.

Richard Axel och Linda Buck fick priset i
medicin 2004 for deras upptickter av
doftreceptorer och organisationen av
luktsystemet.
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Killor:

Fakta for denna framstillning kommer i
huvudsak frén tre kéllor. Urval av fakta och
deras sortering &r dock min egen.

* Michel Moranges bok 4 History of Molecular
Biology. Morange ér bade biolog och
vetenskapshistoriker och ger en
sammanhingande bild av molekylirbiologins
framviaxt. Han beskriver vil savil
molekylarbiologins rotter i genetik och biokemi
som faggruppens markliga roll som katalysator.
Déaremot behandlas strukturbiologin
styvmoderligt, och skildringen av
molekylarbiologins utveckling som mogen
vetenskap &r fragmentarisk

» James Watsons bok DNA. The Secret of Life.
Watson ger dér en personligt fargad beskrivning
av utvecklingen av den vetenskap dér han sjilv i
over 50 ar spelat en central roll. Fér mig har
speciellt hans genomgéng av genteknikens
utveckling varit véardefull.

* De dokument kring Nobelpris och pristagare
som finns publicerade pa Nobelstiftelsens
hemsida: Presentationer ver den forskning som
beldnas, biografier Gver pristagarna och deras
nobelforeldsningar.
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