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Arets pristagare har upptickt hur man med hjilp av embryonala stamceller kan skapa
bestdende och exakta forindringar i arvsmassan hos méss. De resulterande mossen ir kiinda
som “knockout-méss”, eftersom en typ av férindring kan vara att en viss gen slas ut.

Ett tudelat problem
Att kunna skapa riktade genetiska forindringar som kan drvas ir ett tudelat problem.

En del dr den stora utmaningen att lyckas hitta och sedan pd énskat vis forindra den
speciella gensekvens man ir ute efter bland alla de tre miljarder baspar som arvsmassan
ir uppbyggd av. Detta problem lyckades Mario Capecchi och Oliver Smithies 16sa, nir
de kunde visa att det sker sé kallad homolog rekombination dven i diggdjursceller. Denna
process var tidigare kiind i andra organismer och innebir i korthet att gener eller genbitar i en
cell kan byta information med varandra.

Sedan dterstdr det andra problemet. Det ir att fa den riktade forindringen att l6pa vidare
till alla celler i nista generation for att f3 fram genetiskt férindrade moss. Hir var Martin
Evans arbete med sé kallade embryonala stamceller, ES-celler, avgérande. Han fann och
kunde odla dessa celler som bygger upp det tidiga embryot och som har unik formaga att
utvecklas till vilken cell som helst i kroppen. Evans upptickte att om man kan féra in en
forindring i en sdan cell, kommer denna forindring att kunna &terfinnas i hela det djur som
den embryonala stamcellen utvecklas tll.
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ES-celler
(embryonala stamceller)

Odling av ES-celler

Dé&ggdjurscell

Bit av gen é

Det tudelade problemet

Capecchi och Smithies lyckades visa att det dven Evans visade att om en genetisk férdandring
i ddggdjursceller férekommer sa kallad homolog fors in i ES-celler och dessa sedan bildar en
rekombination, som gor att hela gener eller ny individ, kan féréndringen aterfinnas i
genbitar kan byta plats. den nya individens alla celler.

Homolog rekombination

All information som behévs for att vira kroppar ska utvecklas och fungera i samverkan med
miljén finns lagrad i var arvsmassa redan niir vi ir ett befrukeat dgg. Arvsmassan ir forpackad
i cellkdrnan dir den tvd meter linga DNA-stringen ir insorterad i 23 par kromosomer.
Frén vardera forildern har vi drvt den ena kromosomen i paret. Nir cellen delar sig kan
kromosompar byta genetisk information med hjilp av homolog rekombination.

Capecchi och Smithies arbetade bida med mélsittningen att denna typ av genetiskt utbyte
borde kunna anvindas for att pé ett riktat vis fora in 6nskade genférindringar i diggdjurs-
celler.

Att hitta den
homologa sekvensen

Arvsmassan kan ses som ett
gigantiskt bibliotek, med
hundratals volymer. Den
malsékande sekvensen kan
liknas vid en fristaende
mening, som héar kan s6ka
upp sin motsvarighet i en
bok.

[ 1 | ——
TGCTATCATTGCCGATCCGGTTACCTA TGCCATCATTGCCAATCCGGTTACGTA » TGCCATCATTGCCGATCCGGTTACGTA
ACGATAGTAACGGCTAGGCCAATGGAT ACGGTAGTAACGGTTAGGCCAATGCAT ACGGTAGTAACGGCTAGGCCAATGCAT
[ 1 | ——

Malsokande sekvens Maélsekvens Mélsekvens efter homolog rekom-
bination med den malsékande

sekvensen. | cellen sker denna
igenkadnning pa grundval av att
gensekvenser parar ihop sig enligt
Kromosom ett visst system: baserna Aoch T
fran pappan passar bara ihop med varandra och
det géller aven baserna C och G.

Homolog rekombination

sker normalt under kons-
cellernas bildning

Vi arver en kromosom i kromosom-

paret fran pappa och den andra

fran mamma, och kromosomerna ‘

finns i cellens karna. Nar kons-

celler bildas kan DNA-sekvenser

byta plats mellan de tva kromo- Kromosom Homolog rekombination

somerna med hjalp av homolog fr&n mamman ékar den genetiska
rekombination. variationen i kénscellerna.

31111
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Att skapa riktade forindringar

I bérjan av 1980-talet gjorde ett forskarlag lett av Capecchi upptickten att DNA-sekvenser,
som injicerades direke i cellkdrnan hos diggdjursceller, kan infogas i den mottagande
cellens arvsmassa genom just homolog rekombination. Experimentet lade grunden for

hans idé om att tekniken skulle kunna nyttjas for att specifikt forindra alla slags gener i
diggdjursceller.

Ivrig att £ prova denna nya tanke ansékte han om forskningsbidrag frin National Institutes
of Health. Ansékan avslogs dock eftersom man ansig att det var alltfor osannolikt att det
inférda DNAt skulle kunna finna sin ritta plats i mélcellens arvsmassa. (Det kan nimnas

att Evans ungefir samtidigt fick avslag pa en ansékan med liknande innehall. Aven UK
Medical Research Council ansdg att idén var 6verambitios!).

Smithies 6nskade ocksé skapa riktade forindringar, men arbetade frimst med att férséka
reparera skador i minskliga blodceller. Han upptickte att den gen som utgér mall for
globindelen i blodproteinet hemoglobin kunde férindras med hjilp av homolog rekombi-
nation. Ovintat nog kunde forindringen komma till stind oavsett om genen var paslagen

eller vilande. Ett sddant resultat tydde pd att det vid varje tidpunkt var méjligt att paverka
vilken som helst av arvsmassans gener.

Riktad genforandring i cellkulturer

4. Bara enstaka celler férandras
Endast ett fatal av de odlade cellerna tar
. . upp malvektorn sa att den riktade gene-
1. Konstruktion av malvektor . tiska férandringen sker pa dnskat vis.
A o Cellodling
Den malsdkande vektorn bestar av en
klonad gen med homologi till malgenen.

Denna innehaller dven insatt DNA som
kan férandra malgenen.

. Genférandrad
Vektor ' | I
Insatt DNA Insatt DNA K 9 ce
Il ‘\

bitar med homologi

Vektor K
/ \h/_etlgcr’m Vektor
Mottagarcell :

malgenen ! ' !
Vektor \%

I 111151 S

Malgen

3. Homolog rekombination
Cellens maskineri for homolog
rekombination ser till att vektorn
hittar ratt stalle i cellens arvsmassa,
malgenen. Nar rekombinationen
sker forandras malgenen.

2. Vektor in i cellen

Vektorn som bestar av Homolog
~ malsdkande DNA fors in rekombinat

ion
i cellkdrnan hos odlade
Klonad gen celler. i i

Forandrad malgen
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Forindringar som kan bevaras i arvsmassan

Att det gick att fora in nya forindringar i princip i vilken gen som helst 6ppnade for nya
idéer. Capecchi insig att tekniken inte bara kunde nyttjas f6r att reparera skadat DNA,
utan ocksa for att stinga av gener.

Problemet med bide Smithies och Capecchis resultat var dock att de celltyper som de
kunnat férindra inte gav upphov till kénsceller. Och utan konsceller var det omajligt att
skapa genetiska férindringar som kan #rvas.

Men under tiden hade Evans publicerat just sidana forskningsresultat. En rad forsok i
hans laboratorium med en speciell typ av embryonala tumérceller hade inte lett till mélet.
D3 upptickte han att det gick att odla fram kulturer av celler med intakta kromosomer
frin musembryon.

Han fann att dessa ES-celler kan utvecklas till alla de cellslag som bygger upp kroppen.
Det skiljer dem frin si kallade vivnadsstamceller. Dessa ligger vilande i olika vivnader
och utvecklas nir det behévs till nya vivnadsspecifika celler, men de kan inte bilda vilken
celltyp som helst, sdsom ES-cellerna kan.

Spermie eller aggcell

Embryonala stamceller Odifferentierade @
ES-celler

Ett tidigt embryo kallas blastocyst.
@3 Blodceller

Cellerna i det yttre cellagret (gra)
kommer att bilda moderkakan. Den
inre cellmassan bestar av celler (gréna)
som under en normal graviditet

utvecklas till ett embryo.

Dessa embryonala stamceller, ES-celler,

dr dnnu odifferentierade. Det betyder Nervceller
att de har potential att utvecklas till
alla slags celler som bygger upp den S \
nya individen. Blastocyst
Muskelcel@-

Virusgener 1 moss

Om det gick att fora in den forindrade genen i ES-celler, innan dessa borjade differentieras,
borde férindringen kunna synas i alla de celler som bygger upp en organism.

For detta viktiga experiment anvinde Evans ndgra dagar gamla musembryon, sa kallade
blastocyster. I dessa injicerade han ES-celler som tidigare hade infekterats med DNA frin
ett virus. Dessa embryon sattes sedan in i en surrogatmammas livmoder dir de utvecklades
som vanliga musungar. Nir de foddes gick det att i arvsmassan hos vissa av ungarna dter-
finna virus-DNA. Resultatet bevisade att inférd arvsmassa faktiskt kunde foras vidare och
genombrottet publicerades i tidskriften Nazure i oktober 1986.

> > Q Musunge med
& virus-DNA
Q
ES-celler Genférandrade Blastocysten fors = \&
ES-celler injiceras ini en surrogat- > '.l S
i en blastocyst mamma
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Dags att kombinera resultaten

Ar 1985 hade Capecchi visat att homolog rekombination faktiskt forekommer i diggdjurs-
celler och Smithies hade ocksi anvint denna metod for att féra in forindrat DNA i en
minsklig cell. Detta arbete var utfort i cellkulturer.

Nir Evans sd publicerade sina ovan nimnda resultat om éverfort virus-DNA fanns alla
pusselbitar pa plats for att gora riktade, genetiska forindringar i moss. Hir skedde arbetet
pé flera fronter samtidigt. Evans var expert pd ES-celler och Capecchi besskte hans
laboratorium 6ver en julhelg for att lira sig hantera dessa speciella celler, medan Evans
personligen levererade stamceller till Smithies.

Bade Smithies och Capecchi valde att skapa riktade férindringar i en gen som utgdr mall
for ett enzym kallat hypoxantin-guanin fosforibosyltransferas. Denna si kallade hprt-gen
ir skadad vid en ovanlig sjukdom, Lesch-Nyhans syndrom. Den irvs pd X-kromosomen.
Det innebir att kvinnor blir anlagsbirare, men det 4r bara min som blir sjuka.

En anvandbar teknik

| dag anvands ES-celler fran mus i
manga slags medicinska experiment.
De forandrade ES-cellerna sugs har
upp ur odlingsskalen med en fin
glasnal.

JAN TORNELL

-
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Vad man ser i mikroskopet

Forskaren anvénder ett faskontrast-
mikroskop fér att kunna utféra en sa
kallad mikroinjektion, nér de féréndrade
ES-cellerna férs in i en blastocyst (ovan).

Bildserien till héger visar hur blastocysten
halls pa plats med en glaspipett. De
férandrade ES-cellerna sprutas sakta in
med hjéalp av en ihalig glasnal (th).
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Lyckade forsok

Smithies visade &r 1987 att en skadad hprt-gen hos odlade ES-celler gick att reparera nir
han férde in ett nytt DNA-fragment, som motsvarar en oskadad gen. Anledningen till att
just denna gen anvindes i experimentet var att det var litt att se om forindringen hade
lyckats, eftersom bara de celler som lyckats ta upp en fungerande gen kunde vixa i en

sirskild odlingslésning.

Samma &r lyckades dven Capecchi foga in en speciell gensekvens i hprt-genen. Denna
gav cellerna mojlighet att 6verleva i odlingslosning tillsatt med antibiotikat neomycin.
I tidskriften Cell beskriver Capecchi att det var méjligt att med den beskrivna tekniken
skapa genetiskt forindrade moss. Manga forskargrupper gav sig i kast med den utmaningen
och ar 1989 publicerades flera rapporter som beskrev forindrade moss. Den nya tekniken
hade kommit for att stanna.

Fran genforandrade ES-celler till genférandrade moss
Genféréandrade
ES-celler

Mosaik av celler Blastocyster med férandrade ES-
celler fors in i en surrogatmamma.
Dar utvecklas de till chimar-
embryon, eftersom blastocysten
innehaller bade forandrade och
normala celler.

Injektion av ES-celler
Genfoérandrade ES-celler
injiceras i blastocyster...  ...dar de blandar sig med den inre

cellmassan, som sedan kommer att A

utvecklas till ett embryo.
C/
Chimérungar

¥
Chiméar musunge \@ \@ \® \&
 Z

Ungarna som foéds har flackig pals.

Det beror pa att cellerna i den ursprungliga
blastocysten bar anlag for gul pals, medan de
injicerade ES-cellerna, féorutom den riktade
genetiska forandringen, aven innehaller

Normal hona

anlag for mork pals.

Fodsel och avel '
av genforandrade moss

D
De chimédrmoss som surrogatmamman WS % A~ [N ,<>{:>
féder korsas med normala moss. \& Aqg Spermie | Spermie \g
IS 99 Agg R
Genetiskt

Vanligen korsas en chiméar hane med

Normala musungar

flera normala honor. Det ger upphov férandrade

bade till normala méss och moss som musungar ‘

bar pa det férandrade anlaget. Genférandrad Genférandrad
hane hona

| nasta steg korsas moss som bar pa
den forandrade genen med varandra.

Ungefar en fjardedel av de resulterande
ungarna bar pa den férandrade genen @,
i dubbel upplaga - fran bade mor och

Knockout-mus Normala méss

far. Dessa moss kallas knockout-moss
om genen ar inaktiverad.
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Nytt sitt att anrika celler

Nagra &r fore detta genombrott, ar 1986, rapporterade Evans grupp att de lyckats sitta in en
speciell gen som gor det mojligt att f3 de ES-celler som tagit upp genen att vixa i odlingar
ddr man tillsatt neomycin. Detta var en viktig uppticke, eftersom det gav en fingervisning
om hur man med en speciell urvalsmetod, positiv selektion, kunde anrika just de fitaliga
ES-celler som pd ett framgéngsrike vis tagit upp den nya genen.

Riktigt elegant blev anrikningsmetoden nir Capecchi insig att det ocksd behovdes
negativ selektion. Med denna gir det att vilja bort de vektorer som visserligen bir pé
resistensgenen, men som istillet for att ha rekombinerat med malgenen, har parat ihop sig
rent slumpmissigt.

Denna metod for att utfora positiv-negativ selektion publicerade Capecchi dr 1988 i
Nature. Den var viktig, eftersom homolog rekombination sker tusen ginger mer sillan in
slumpmissig rekombination. Med en fungerande selektionsmetod gar det att ur cellodlingen
f3 fram och anrika det fital celler som infogat den forindrade genen pd ett korreke vis.

Positiv-negativ

Positiv-negativ selektion 4
selektion

Eftersom det ar sa fa celler som tar upp
malvektorn pa énskat vis, behévs en metod
for att effektivt kunna anrika just dessa celler.
Ett satt dr att férse malvektorn
med tva speciella DNA-sekvenser
som fungerar som handtag i

Positiv selektion Negativ selektion

Den ena sekvensen (neo') ger
den cell som tar upp fragmentet
féormaga att vaxa i odlingsmedium

denna urvalsprocess.

Den andra (HSV-tk) ar ett slags
virussekvens som gor att cellen
inte klarar av att odlas med ett

med antibiotikat neomycin.

\ neo’

Malsokande DNA (vektor)

/

neo’

Slumpmassig
plats

Slumpmassig gen

neo’

Slumpmassig
integration

1 Slumpmassig gen

neo’ HSV-tk
B (I —— e

antivirusmedel.

HSV-tk

N\

neo’
Vektor Q HSV-tk
I T
| [ |
i | 1 | . 10 .
Malgen
neo’

Homolog
rekombination !

’ neo’ N

T T S W W I C

Forandrad gen

Slumpmassig rekombination

| de allra flesta fall kommer malvektorn att
para ihop sig slumpmassigt med en gen i
cellens arvsmassa. Malvektorn infogas da i sin
helhet. Cellen kommer sedan att bara pa bada
selektionsmarkérerna, neo’ och HSV-tk.

Dessa celler klarar visserligen att véxa i [6sning
med neomycin, men éverlever inte om man
odlar dem i 16sning med antivirusmedel.

Nobelpriset i fysiologi eller medicin 2007

Homolog rekombination

| ett fatal fall, ungefar en gang pa tusen,
kommer malvektorn att hitta malgenen och
genomgar da homolog rekombination. Den
infogas da pa ett sadant satt att den bar med
sig neo" medan HSV-tk ldmnas kvar.

Det gor att den cell som genomgar denna
typ av rekombination klarar av att véaxa i
odlingsmedium med bade neomycin och
antivirusmedel.
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MASASHI WADA AND YOSHIHIRO URADE/OBI

Drygt 10 000 gener har forindrats

Tekniken att skapa riktade férindringar i méss har finslipats med hjilp av manga forskares
bidrag och anvinds i dag inom all biomedicinsk forskning.

Nir tekniken forst presenterades trodde manga att den var alltfor sofistikerad och svér-
bemistrad och att den dirfér bara skulle kunna anviindas for att besvara ett fital frigestill-
ningar. Detvar en pessimistisk syn. I dag finns det en uppsjé av olika sorters knockout-méss,
och sammanlagt har mer 4n 10 000 olika gener forindrats. Detta antal motsvarar nira
hilften av de 22 400 gener som ir kiinda hos oss och hos méss.

Férindringarna behover inte alltid handla om att gener slés ut, utan de kan istillet slds pa
(knock-on), férindras i sin funktion eller ersittas med en annan gen (knock-in).

Tekniken ir i dag mycket forfinad och gar att styra pa sa vis att den insatta genen bara slés
av eller pd i vissa vivnader, exempelvis i blodkirl, i nervsystemet eller i ndgon av de celltyper
som samverkar i immunsystemet.

Forskarna kan ocksd bestimma precis nir under utvecklingen en viss gen ska vara aktiv
eller slas av. Detta sinnrika system bygger pé att den insatta genen har férsetts med en
speciell startsekvens, i en sd kallad promotorregion, som kriver tillférsel av ett imne for att
genen ska lisas av och i forlingningen bilda protein. Denna tillsats kan exempelvis vara ett
antibiotikum som musen fir vid en bestimd tidpunkt.

Moéss sover vanligen pa dagtid, men om de
far koffein sa blir de, liksom ménniskor, pigga
(musen tv). Om man dédremot slar ut den gen
som ligger bakom koffeinets effekt, hjalper
inte koffeinet musen att hélla sig vaken
(sovande mus th).

Inte vanliga transgener

Det ir viktigt att betona att den nu belonade tekniken skiljer sig frin si kallade transgena
moss som framstills genom att DNA sprutas in i ett befruktat igg. Aven hos dessa ir vissa
gener forindrade. Skillnaden ir att det med denna, ildre teknik inte gér att skapa riktade
forandringar. Det beror pd att nir férindrat DNA f6rs in i befruktade dgg fogas det oftast
in slumpmassigt i arvsmassan. Det gor att det inte i forvig gér att styra var forindringen
ska hamna, och inte heller hur ménga kopior av den nya genen som kommer att fogas in
1 arvsmassan.

Denna transgenteknik har bland annat anvints f6r att studera vad som hinder i kroppen
om det finns extra kopior av en gen, nigot som ger upphov till att det tillverkas mer 4n
vanligt av just det protein som genen utgor mall f6r. Att varken antalet infogade gener eller
deras placering kan styras begrinsar dock denna tekniks anvindbarhet.
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Verklighetstrogna modeller

Med hyjilp av genetiskt forindrade méss har
forskare kunnat studera hur olika gener fung-
erar och samverkar, exempelvis under foster-
utvecklingen. Men tekniken 4r kanske dnnu
viktigare inom medicinsk forskning dir det Med den belénade tekniken gér det att

o .. dell d minskli féréndra de flesta av musens gener. Den
nu gdr att gora modeller av €n rad mansxliga vanligaste férdndringen &r att “sld ut” en

sjukdomar. Forr var man i genetiska studier viss gen och skapa en knockout-mus.

hinvisad till att studera celler i odling, men

enstaka celler drabbas inte av hogt blodtryck eller diabetes. For att £2 inblick i hur sidana
vanliga sjukdomar utvecklas och hur de skulle kunna behandlas krivs mer verklighets-
trogna modeller. Till dags dato finns mer 4n femhundra olika slags genférindrade méss,
som avspeglar viktiga minskliga sjukdomar som exempelvis dderférkalkning, hogt blod-
tryck eller diabetes.

Ett annat exempel 4r nya musmodeller for att studera cancer. Nu gir det att hos méss sla
ut vissa gener som vanligen motverkar att tumérer bildas, sdsom genen p53. Hos dessa djur
kan forskare folja sjukdomens framfart och se vilken behandling som 4r mest effektiv bero-
ende pd vilken form av cancer det handlar om, och dven i vilket stadium den upptickes.

Hela arvsmassan behovdes

Arets pris gar till tre forskare som gjorde sina banbrytande insatser mellan ar 1981
och dr 1989. Hur kommer det sig di att de belonas f6r knockout-tekniken just i &r?
Avgérande for att tekniken skulle kunna anvindas pé ett f6r minskligheten viktige sitt
dr att det i moss ska gé att forindra gener vars funktion méss och minniskor delar. Vi
ar trots allt tvd mycket olika diggdjur. Ett viktigt steg inom den genetiska forskningen
kom &r 2001 nir hela den minskliga arvs-
massan — genomet — var avlist. Vid slutet
av ar 2002 fanns ocksd en forsta analys av

musens genom. Med tillging till denna tidi-

gare férdolda information kunde forskarna | Ungefdr 90 procent av vira
. el A k b gener har motsvarigheter

till fullo jimféra generna hos mus och hos | hos musen.

minniska och utnyttja denna nyvunna

kunskap i sin forskning.

Etiska stillningstaganden

Arets pris 6ppnar ocksa for diskussioner om huruvida det ir limpligt att verhuvudtaget
anvinda forsoksdjur. Varje experiment som inbegriper djur bedoms av statligt tillsatta
etiska kommittéer som tar hinsyn till och férsoker vikta djurens eventuella lidande mot
den férvintade framtida nyttan. Men frigan kvarstdr: ar det etiskt forsvarbart att skapa
forindrade mdss med andra metoder 4n vanlig avel? Ett starkt argument ir att det med
riktat férindrade moss gr att fa fram bra modeller av minsklig sjukdom, vilket kan ridda
minniskoliv. Dessutom leder bittre djurmodeller till att det krivs firre forssksdjur for att
komma fram till resultat eftersom resultaten blir sikrare.
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Férindrade mdss som fatt en minsklig variant av en gen infogad kan dven gora likemedels-
tester mer informativa. Det giller exempelvis ndr man vill undersoka de f6r depressionssjuk-
domar s3 viktiga minskliga mottagarmolekylerna for signalimnet serotonin. Dessa skiljer sig
frin motsvarande mottagare hos bdde méss och rittor. Tidigare hade inte forskarna nigra bra
djurmodeller. Nu gir det att studera hur nya substanser fungerar hos méss som fitt minskliga

SEr otoninmottagar C.

Pristagarna

Mario R. Capecchi ir fodd 1937 i Italien,
men ir amerikansk medborgare. Ar 1967 dis-
puterade han i biofysik vid Harvard University,
Cambridge, MA. I dag ir han Howard Hughes
Medical Institute Investigator och professor i
humangenetik och biologi vid University of

Utah, Salt Lake City, USA.
Sedan 1989 har Capecchi i sin forskning bland

annat undersoket vilka gener som ir aktiva
under fosterutvecklingen, och kunnat visa vilka
gener som styr anatomin och hur olika organ
utvecklas.

Oliver Smithies foddes ar 1925 i Stor-
britannien, men ir i dag amerikansk medbor-
gare. Ar 1951 disputerade han i biokemi vid
Oxford University, UK. I dag iir han professor i
patologi och laboratoriemedicin vid University

of North Carolina at Chapel Hill, NC.

Smithies har liksom Evans anvint tekniken for
att gora sjukdomsmodeller f6r cystisk fibros,
for blodsjukdomen talassemi och dven modeller

for hogt blodtryck och &derforkalkning.

Nobelpriset i fysiologi eller medicin 2007

PAUL FETTERS/HHMI

Sir Martin J. Evans, f6dd 1941 i Storbritannien
och brittisk medborgare. Han disputerade i
anatomi och embryologi 1969 vid University
College, London. I dag ir han Director vid
School of Biosciences och professor i mammal

genetik, vid Cardiff University.

Evans har inriktat sig pa att skapa modeller f6r
minskliga sjukdomar, bland annat flera mus-
modeller for sjukdomen cystisk fibros.

DAN SEARS
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Tidigare Nobelpris inom forskningsomradet

Arets pris har beroringspunkter med flera tidigare Nobelpris, som belonat forskning om
hur arvsmassan ir organiserad, hur gener utbyter information med varandra och dven de

molekylirbiologiska tekniker som méjliggor tillverkningen av specifika DNA-sekvenser.

Ar 1933: Thomas Morgan, ”for hans upptickter rérande kromosomernas irftlighets-
birande funktioner”.

Ar 1958: Joshua Lederberg "for hans upptickter rérande genetisk rekombination samt
arvsmassans organisation hos bakterier”.

Ar 1962: Francis Crick, James Watson och Maurice Wilkins “for deras upptickt av
nukleinsyrornas molekylira uppbyggnad och dess betydelse for informationséverforing
ilevande materia”.

Ar 1968: Robert Holley, Har Gobind Khorana och Marshall Nirenberg "for deras
upptickter rérande tolkningen av den genetiska koden och dennas funktion vid
proteinsyntes’.

Ar 1978: Werner Arber, Daniel Nathans och Hamilton Smith "for upptickten av
restriktionsenzym och deras anvindning inom den molekylira tekniken”.

Ar 2006: Andrew Fire och Craig Mello for deras upptickt av RNA-interferens  —
utslickning av geners uttryck med dubbelstringat RNA”.

Férutom ovan nimnda Nobelpris i fysiologi eller medicin har forskning inom detta
omride dven resulterat i Nobelpris i kemi.

Ar 1980: Paul Berg "for hans grundliggande arbeten dver nukleinsyrors biokemi, sirskilt
avseende hybrid-DNA” samt Walter Gilbert och Frederick Sanger ”for deras insatser

rorande bassekvensbestimning i nukleinsyror”.

Ar 1993: Kary Mullis och Michael Smith "for insatser for metodutvecklingen

inom DNA-baserad kemi”, till Kary Mullis ”f6r hans uppfinning av PCR-metoden
(Polymerase Chain Reaction)”, och till Michael Smith ”f6r hans grundliggande insatser
vid tillkomsten av den oligonukleotidbaserade riktade mutagenesen och dess utveckling
for proteinstudier”.

Redaktionskommittén for drets populirvetenskapliga presentation av Nobelpriset i fysiologi
eller medicin har utgjorts av foljande professorer vid Karolinska Institutet, tillika ledamé&ter
av Nobelforsamlingen:

Christer Betsholtz, Bertil Fredholm, Géran K. Hansson, Hans J6rnvall och
Nils-Goran Larsson

Text: Lotta Fredholm, vetenskapsjournalist och medicinredaktér pd Forskning & Framsteg
[lustrationer: Bengt Gullbing och Annika Rohl
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