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Nobelférsamlingen vid Karolinska Institutet har idag beslutat att
Nobelpriset i fysiologi eller medicin ar 2009
gemensamt tilldelas

Elizabeth H. Blackburn, Carol W. Greider och Jack W. Szostak

for upptackten av

"hur kromosomerna skyddas
av telomerer och enzymet telomeras”

SAMMANFATTNING

Arets Nobelpris gar till tre forskare som har 16st en av biologins stora gator: hur
kromosomerna som innehaller var arvsmassa kan kopieras pa ett fullstandigt satt vid
celldelning och hur de skyddas mot nedbrytning. Nobelpristagarna har visat att forklaringen
finns i kromosomernas andar — telomererna — och i ett enzym som bildar dem — telomeras.

De langa tradlika DNA-molekyler som bar vara gener finns i kromosomerna, och telomererna
utgor ett slags hattor pa kromosomernas andar. Elizabeth Blackburn och Jack Szostak
upptéackte att den unika DNA-sekvens som finns i telomererna hindrar kromosomerna fran
att brytas ned. Carol Greider och Elizabeth Blackburn identifierade darefter det enzym,
telomeras, som tillverkar telomer-DNA. Dessa upptackter férklarade hur kromosomernas
andar skyddas av telomererna och hur de byggs av telomeras.

Om telomererna forkortas aldras cellerna, och om telomeras-aktiviteten ar hog skjuts
cellernas aldrande upp. Det senare har visat sig vara fallet i cancerceller, som i viss mening
kan sagas ha evigt liv. Vissa arftliga sjukdomar kannetecknas daremot av brist pa telomeras i
kroppens stamceller med stord celldelning som foljd. Upptackterna som belénas med arets
Nobelpris har avslojat ett grundldggande maskineri i cellen och kan leda till nya behandlingar
inom medicinen.

Den gatfulla telomeren

Kromosomerna i cellens karna innehaller arvsmassan som utgors av DNA-molekyler (Fig 1). Redan pa
1930-talet observerade Hermann Muller (Nobelpris 1946) och Barbara McClintock (Nobelpris 1983)
att strukturerna i kromosomernas andar, de sa kallade telomererna, verkade forhindra att



kromosomerna faster i varandra och arvsmassan skadas. De misstankte darfor att telomererna har
en skyddande funktion, men pa vilket satt forblev en gata.

Nar man pa 1950-talet borjade forsta hur generna kopieras, dok en annan fraga upp. Infor
celldelningen kopieras DNA-molekylerna, som innehaller de fyra baser som bildar den genetiska
koden, av enzymer som kallas DNA-polymeraser. Kopieringen sker bas for bas men startar en liten bit
in pad DNA-traden. Darfor borde kromosomerna bli kortare vid varje celldelning — men det blir de inte
(Fig 1).

Bada dessa gator lostes nar arets Nobelpristagare upptackte hur telomeren fungerar och hittade det
enzym som kopierar den.

Telomer-DNA skyddar kromosomerna

Elizabeth Blackburn kartlade i borjan av sin forskarkarriar DNA-sekvenser och studerade bland annat
kromosomer i Tetrahymena, ett encelligt flimmerdjur. | kromosomernas andar, telomererna, hittade
hon en DNA-sekvens, CCCCAA, som upprepades flera ganger. Dess funktion var dock oklar. Samtidigt
hade Jack Szostak gjort iakttagelsen att linjara DNA-molekyler, ett slags minikromosomer, ar instabila
och snabbt bryts ner nar de fors in i jastceller.

Blackburn presenterade sina resultat pad en konferens 1980. De fangade Jack Szostaks intresse och
tillsammans genomférde de ett artoverskridande experiment (Fig 2). Fran flimmerdjurets DNA
renade Blackburn fram CCCCAA-sekvensen. Szostak kopplade ihop denna med linjara DNA-molekyler
fran jast som han sedan forde tillbaka in i jastceller. Resultaten, som publicerades 1982, var sldende —
telomer-DNA-sekvensen skyddade jastkromosomerna. Eftersom telomer-DNA fran en organism,
Tetrahymena, kan skydda DNA i en helt annan organism, jast, maste det rora sig om en fundamental
mekanism som ar gemensam for vitt skilda arter. Senare har det visat sig att telomer-DNA med sin
karakteristiska sekvens finns hos de flesta vaxter och djur, fran amaoba till manniska.

Ett telomerbyggande enzym

Doktoranden Carol Greider, borjade nu att tillsammans med sin handledare Blackburn underséka om
ett okdnt enzym kunde férklara bildningen av telomer-DNA. Juldagen 1984 upptdckte Greider tecken
pa enzymaktivitet i ett cellextrakt. Greider och Blackburn gav enzymet namnet telomeras, renade
fram det, och visade att det bestod av bade RNA och protein (Fig 3). RNA-komponenten visade sig
innehalla CCCCAA-sekvensen. Den ar mall nar telomeren ska byggas, medan proteinkomponenten
kravs for byggnadsarbetet, det vill sdga enzymaktiviteten. De kunde nu forsta hur cellen bér sig at for
att féra vidare ofdrkortade kromosomer till dottercellerna vid celldelningen. Telomeras forlanger
telomeren, och telomerens DNA erbjuder en plattform som gor det moijligt for DNA-polymeras att
kopiera kromosomen i hela dess langd.

Telomeren bromsar cellens aldrande

Forskarna borjade nu undersoka vilken roll telomeren kunde spela i cellens liv. Szostaks grupp
identifierade jastceller med mutationer som gjorde att telomererna gradvis blev kortare. Dessa celler
vaxte samre och slutade sa smaningom att dela sig. Blackburn och hennes medarbetare férde in
mutationer i telomerasets RNA och fann liknande effekter i Tetrahymena. | bada fallen ledde detta
till att cellen aldrades i fortid — senescens. En fungerande telomer skyddar daremot kromosomen
mot skador och skjuter upp cellens aldrande. Greiders grupp kunde senare visa att dven manskliga
cellers aldrande kan bromsas av telomeras. Den fortsatta forskningen har varit intensiv. Man vet idag
att DNA-sekvensen i telomererna attraherar proteiner som bildar en skyddande hatta runt DNA-
strangens 6mtaliga dndar.

En viktig pusselbit — mdnniskans aldrande, cancer och stamceller

Upptackterna fick ett stort genomslag i forskarsamhillet. Manga forskare spekulerade att
forkortningen av telomererna skulle kunna vara orsaken till aldrandet, inte bara i cellen utan dven i
organismen som helhet. Men aldrandet har visat sig vara mer komplicerat an s3, och man anser idag
att det styrs av flera olika faktorer, varav telomeren ar en. Forskningen pa omradet dr mycket
intensiv.



De flesta normala celler delar sig sallan. Deras kromosomer riskerar darfor inte att bli for korta, och
de behover inte ndgon hog telomerasaktivitet. Cancerceller har diaremot férmaga att dela sig i all
oandlighet. Men hur kan de bevara sina telomerer och undga celldldrande? Man har funnit att
manga cancerceller har férhojd telomerasaktivitet, och detta har vackt forhoppningen att man skulle
kunna behandla cancer genom att sla ut telomeraset. Idag pagar sadana studier, och dven kliniska
provningar dar man testar vacciner som riktar sig mot celler med forhéjd telomerasaktivitet.

Vissa arftliga sjukdomar har visat sig bero pa telomerasdefekter, bland annat vissa former av arftlig
aplastisk anemi, dar otillracklig celldelningsaktivitet i benméargens stamceller orsakar svar blodbrist.
Andra exempel ar vissa arftliga hudsjukdomar och lungsjukdomar.

Sammanfattningsvis har upptéckterna inte bara gett en ny bild av cellens maskineri utan dven belyst
viktiga medicinska problem och stimulerat till utveckling av nya behandlingsmajligheter.

Elizabeth H. Blackburn ar australiensisk och amerikansk medborgare. Hon ar fodd 1948 i Hobart,
Tasmanien, Australien, studerade vid University of Melbourne, disputerade 1975 vid University of
Cambridge, England, och forskade sedan vid Yale University, New Haven, USA. Under 1980-talet var
hon forskare vid University of California, Berkeley, och sedan 1990 &r hon professor i biologi och
fysiologi vid University of California, San Francisco.

Carol W. Greider ar amerikansk medborgare. Hon ar fodd 1961 i San Diego, Kalifornien, USA, och fick
sin utbildning vid University of California, i Santa Barbara och i Berkeley, dar hon disputerade 1987
med Blackburn som handledare. Efter forskningsarbete vid Cold Spring Harbor Laboratory i New York
blev hon 1997 professor vid institutionen for molekylarbiologi och genetik, Johns Hopkins University
School of Medicine i Baltimore.

Jack W. Szostak ar amerikansk medborgare. Han féddes 1952 i London, England, och vaxte upp i
Kanada. Han ar utbildad vid McGill University i Montreal och disputerade vid Cornell University i
Ithaca, New York 1977. Sedan 1979 &r han verksam vid Harvard Medical School, dar han numera ar
professor i genetik vid Massachusetts General Hospital i Boston. Han ar dven knuten till Howard
Hughes Medical Institute.
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Telomeras arbetar i kromosomens ande.

Det &r ett enzym som bestéar av ett protein
och en RNA-sekvens. RNA-delen &r mall nar
telomer-DNA bildas i &nden pa kromosomen.
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