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50 ar efter upptackten av DNA har kunskapen inte slagit igenom i klinisk praxis

Arvsmassan »ett stort trassel
av nukleinsyra och proteiner«

Il T ar ar det 50 ar sedan strukturen for den molekyl vi kallar
DNA presenterades i en artikel i den brittiska tidskriften Na-
ture [1]. Aven om denna upptickt riknas som en av 1900-ta-
lets mest banbrytande fick artikeln forhallandevis liten upp-
maérksamhet ndr den publicerades. Endast en brittisk nyhets-
tidning, The News Chronicle, rapporterade omedelbart om
den nyupptickta dubbelhelixen [2]. Under det halvdecenni-
um som foljt sedan dess har vi kommit att lira oss mer och
mer om denna fascinerande molekyl, men dnnu aterstar
manga fragor.

DNA -strukturens 50-arsjubileum uppmirksammades ny-
ligen i ett specialnummer av Nature [3].

Begrinsat genomslag i klinisk praxis

Aven om kunskapen om DNA-strukturen har haft stor bety-
delse for manga olika discipliner inom medicinsk och gene-
tisk forskning har den vad géller klinisk praxis inte riktigt fatt
den genomslagskraft som manga kanske hoppats pa [4]. Om
man jimfor med ndgra andra medicinska upptickter som
gjordes vid samma tid kan man konstatera att utvecklingen av
en klinisk tillimpning med DNA-helixen som grund har varit
bade knapp och ldngsam. Ar 1941 upptickte Ernst Chain och
Howard Florey hur man enkelt kunde producera stora ming-
der antibiotika [4].

I bérjan av 1950-talet framkom uppgifter om ett direkt
samband mellan rokning och lungcancer [6]. Bada dessa
framsteg fick en snabb effekt pa bade sjukdomsfrekvens och
dodlighet.

Med en 6kad kunskap om hur DNA-molekylen ar beskaf-
fad och fungerar kan vi férhoppningsvis fa en liknande ut-
veckling inom genterapi och genetisk medicin, med nya dia-
gnos- och behandlingsmetoder som gér ut pa att utnyttja arvs-
massans egenskaper.

En sak som dock bor papekas ér den betydelse som DNA
har haft och fortfarande har inom det medicinska, men icke-
terapeutiska, omradet. Aven om det finns f3 likemedel som
ar direkt riktade mot DNA-helixen har denna dnd&d med
framgéng anvénts for att framstilla andra mediciner. Pro-
teinbaserade lakemedel som exempelvis insulin och andra
hormoner framstills i regel med hjélp av rekombinant
DNA-teknik.

Kunskap om DNA ér ocksa en forutséttning for mycket av
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SAMMANFATTAT
Det ari ar 50 ar sedan strukturen for DNA avsldjades.

Aven om kunskapen om DNA-strukturen har haft stor
betydelse for manga olika discipliner inom medicinsk
och genetisk forskning har den vad galler klinisk prax-
is inte riktigt fatt den genomslagskraft som manga
hoppats pa.

I verkligheten ar DNA-helixen lite mer komplicerad én
man kan tro att doma av schematiska bilder pa DNA.
Den ndra tvd meter langa DNA-helixen ligger tatt
packad i cellkarnan tillsammans med en mangd pro-
teiner, och detta trassel styrs pa ett mycket komplext
satt.

Genomsekvensen innehaller visserligen all genetisk
information, men det ar sattet pa vilket generna regle-
ras som slutligen avgér hur vi fungerar och ser ut. Ge-
nom det regulatoriska néatverk bestadende av de speci-
fika kontrollsekvenser som finns i DNA och de protei-
ner som binder till dessa kan generna »prata« med
varandra och den omgivande miljon.

Manga hoppas nu att den forskning som pagar skall
lara oss mer om DNA och cellkarnans proteiner. Med
denna O0kade kunskap kan cellkdrnan bli en guldgruva
for bioteknik- och lakemedelsindustrin.
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den diagnostik som anvéinds inom framfor allt mikrobiologi
och genetik.

Liten historik

Historien bakom James Watsons och Francis Cricks karakte-
risering av DNA-strukturen for 50 ar sedan ar lang [7]. Redan
islutet av 1860-talet upptickte Fritz Miescher att kdrnan i in-
fekterade celler innehdll en sur substans, som han gav nam-
net nuklein. Nuklein skulle med tiden komma att kallas for
nukleinsyra, senare for DNA. Omkring 1910 lade Phoebus

Det blev James Watson, Francis Crick och Maurice Wilkins
(foto: Nobelstiftelsen) som 1962 belénades med
Nobelpriset i fysiologi eller medicin ...
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Till vénster:
Schematisk bild av hur DNA packas till kromatin.

a. DNA lindas kring oktamerer av histonproteiner och bildar
nukleosomer. Dessa binds ihop av korta strackor DNA. Detta
parlband av nukleosomer packas sedan ihop till 30 nanometer
tjocka filament, som sedan viks ihop till en &nnu mer kompakt
struktur, kromosomen.

b. Diffraktionsréntgenbild av kdrnan i en nukleosom, sedd fran
tva olika hall (2, SAq upplésning). Bilden visar hur DNA-helixen
viras kring histonoktameren och halls pa plats av vatebindning-
ar och elektrostatiska krafter.

Illlustrationen dr hdmtad ur Gary Felsenfelds och Mark
Groudines artikel »Controlling the double helix«, publicerad
i Nature 2003;421:448-53.

Rosalind Franklins perfekta
diffraktionsréntgenbild vi-
sar hur DNA ér uppbyggd
som en dubbelhelix. Bil-
den publicerades i april
1953 men togs langt tidi-
gare. Watson och Crick
har i efterhand erkédnt att
denna bild spelade en stor
roll nér de avsléjade DNA-
molekylens struktur. Bilden &r
hdmtad fran Raymond Goslings

och Rosalind Franklins artikel med titeln »Molecular
configuration in sodium thymonucleate«, publicerad i Nature
1941;171:740-1. Copyright: Nature (http://www.nature.com)

Aaron Levene fram en teori om att DNA-strukturen bestod av
en tetranukleotid, dir de fyra nukleotiderna 14g arrangerade i
rad i ett set om fyra. Ar 1928 fann Frederick Griffith att doda
bakterier innehdll en substans som kunde inducera genetiska
fordndringar i levande bakterier i samma odling. Han kallade
fenomenet transformation.

Tjugo ar efter Phoebus’ upp-
tackt att DNA var en tet-
ranukleotid konstaterade
Rudolf Signer, Tor-
bjorn Caspersson och
Einer Hammarsten
att det fanns DNA-
molekyler som vag-
de mellan 50 och
100 kD. De drog
dérfor slutsatsen att
DNA méste vara en

.. medan Rosalind Franklin,
som av manga rdknas som
den egentliga upptéckaren
av DNA-strukturen, aldrig
fick nagot Nobelpris. Hon
dog 1958 i cancer, endast 37
4r gammal (bilden &r hdm-
tad fran Brenda Maddox’ ar-
tikel med titeln » The double
helix and the wronged he-
roine«, publicerad i Nature
2003,;421:407-8.
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molekyl bestdende av flera tetranukleotider, en polytetranu-
kleotid.

I slutet av andra vérldskriget, 1944, slog Oswald Avery,
Colin MacLeod och Maclyn McCarty fast att den kemiska
substans som Griffith upptackt tidigare var DNA. Det var
forsta gangen som DNA foreslogs vara genetiskt material

[8].

Ar 1951, ett par ar innan Watsons och Cricks artikel pub-
licerades i Nature, upptickte en kvinnlig forskare vid King’s
College i London, Rosalind Franklin, att det fanns tva olika
former av DNA, en B-form och en A-form. Aret dirpa fann
Al Hershey och Martha Chase att DNA, men knappast nagot
protein, gér in i bakterien nér den infekteras av ett virus. Sam-
ma ar lyckades Rosalind Franklin tillsammans med sin med-
arbetare Raymond Gosling producera en perfekt diffraktions-
rontgenbild av B-formen av DNA. Héar kunde DNA-helixens
géta ha varit 16st. I Franklins anteckningar fanns detaljerade
uppgifter om hur helixen var uppbyggd av tva stringar och
hur fosfatgrupperna var orienterade. En sak som dock sakna-
des var slutsatsen att stringarna inte ldg i samma utan i mot-
satt riktning.

Nobelpriset till rétt person?
I stillet blev det Watson och Crick som i borjan av 1953 kun-
de avsldja hur DNA-helixen dr uppbyggd [1]. Férutom Wat-
sons och Cricks artikel publicerade Nature sex andra artiklar
om DNA-strukturen [9-14]. Aret direfter foreslog George
Gamow att DNA kodar for proteiner. Under de ar som f6ljde
innan James Watson, Francis Crick och Maurice Wilkins
1962 belonades med Nobelpriset i fysiologi eller medicin
foljde en rad nya ron om forhallandet mellan DNA och pro-
tein: hur DNA f6rdkar sig genom replikering och sedan tran-
skriberas till protein.

Rosalind Franklin, som av ménga rdknas som den egentli-
ga upptickaren av DNA-strukturen, fick aldrig ndgot Nobel-
pris. Hon dog 1958 i cancer, endast 37 ar gammal.

Kartlaggning av manniskans arvsmassa klar

For ungefar tva ar sedan avslutades kartlaggningen av mén-
niskans arvsmassa, det 6ver 3 miljarder baspar langa human-
genomet [15, 16]. Den spiralformade, dubbelstringade DNA-
helixen beskrivs ofta som en perfekt och fullindad molekyl,
en symbol for genetik och biomedicinsk vetenskap. I en arti-
kel i Nature nyligen kallades den for den moderna vetenska-
pens Mona Lisa [17].

I verkligheten dr dock DNA-helixen lite mer komplice-
rad dn den ser ut att vara i de typiska schematiska figurer vi
ar vana vid. Ménniskans arvsmassa ar ungefér 1,8 meter
lang, uppdelad pa 46 kromosomer [18]. Denna dubbel-
stringade struktur ligger packad i en kdrna som miter 6
mikrometer i diameter. For att f4 plats med den néra tva me-
ter langa molekylen krdvs mycket sofistikerade mekanis-
mer for att packa ihop nukleinsyran. Dessa mekanismer in-
volverar en médngd olika proteiner. I cellkdrnan finns unge-
far tva ganger sa mycket protein som det finns DNA. Den
arvsmassa som finns i kdrnan dr med andra ord inte en fritt
liggande, rak DNA-spiral, snarare ett stort trassel av nu-
kleinsyra och proteiner.

Kromatinets byggstenar ett parlband

Detkomplex av DNA och proteiner som utgér cellkdrnans ge-
netiska material kallas kromatin. Kromatinet ar uppbyggt av
nukleosomer, ett slags parlbandslika strukturer som bildas ge-
nom att DNA lindas kring en typ av proteinskivor. Varje sa-
dan proteinskiva ar en oktamer bestaende av fyra olika slags
proteiner (histoner), plus en femte histon, H1, som faster
DNA vid skivan. Varje nukleosom binder ca 200 baspar

2220

DNA; avstandet mellan nukleosomerna kan ibland vara sa
litet som atta baspar. Raden av nukleosomer bildar en ca
10 nanometer tjock fiber, som sedan packas till ett tre gdnger
sa brett filament. Dessa 30 nanometer tjocka filament ar kro-
matinets huvudsakliga byggstenar.

Hur pass tétt filamenten ligger sammanpressade i kromo-
somerna beror pa vilken fas i cellcykeln som cellen befinner
sig i. Man brukar dela upp kromatinet hos eukaryota celler i
tva huvudtyper: eukromatin och heterokromatin. Eukroma-
tin &r den typ av kromatin som &r vanligast, mest utspritt,
och som kallas aktivt kromatin, eftersom detta dr den form
som kromatinet har nér transkription pagar. Heterokromatin
dr mer kompakt och lokaliserat till vissa regioner av cellkér-
nan. Det dr oklart hur férdelningen av kromosomerna i kér-
nan sker och regleras, men mycket tyder pé att det ror sig om
ett bestdmt arrangemang. Man har kunnat konstatera att de
»viktigare« kromosomerna, dvs de som har fler gener och ar
mer aktiva, dr mer centrerade dn de mindre aktiva kromoso-
merna, som i stdllet dr lokaliserade till utkanten av cellkér-
nan [19]. Man har ocksé observerat att kromosomerna ér i
stindig rorelse.

Det rader knappast nagot tvivel om vilket enormt stort in-
flytande den digitala DNA-koden har pa oss manniskor och
pa allt liv pa jorden — alltifran den enskilda individen eller
organismen till den evolutiondra utvecklingen. DNA bér i
huvudsak pa tvé olika typer av digital information [20]: forst
generna som kodar for proteiner, sedan det regulatoriska
nitverk som styr genernas beteende. Detta nitverk bestér
dels av specifika kontrollregioner i DNA-sekvensen, dels av
diverse transkriptionsfaktorer som binder till dessa regioner
och pé sa vis aktiverar eller forhindrar transkriptionen. For-
utom av de kroppsegna faktorerna kan DNA ocksd paverkas
av yttre faktorer i den omgivande miljon. Exempelvis kan
skador pa DNA uppsta till foljd av att cellkdrnan utsitts for
fria syreradikaler, joniserande stralning eller vissa kemika-
lier [21].

Kromatinets mycket dynamiska uppbyggnad har en avgo-
rande roll vid reglering av savél genuttryck som en méingd
andra grundldggande celluldra processer [22]. Normalt lig-
ger kromatinet, som ndmnts, tatt hoppackat i kdrnan. For att
det polymeras som katalyserar transkriptionen skall kunna
binda till DNA krévs att sekvensen forst friliggs. For detta
behdvs en konformationsforindring i kromatinet. Aven de
transkriptionsfaktorer som reglerar uttrycket av generna &r
beroende av denna strukturfoérandring, vilken kan ske pa fle-
ra olika sitt. Exempelvis kan speciella komplex flytta om nu-
kleosomerna sa att kromatinstrukturen forandras [23]. Alter-
nativt kan histonproteinerna i nukleosomerna modifieras ge-
nom kovalent modifiering eller erséttas av olika histonvari-
anter [24-25].

Forandringar i kromatinets struktur kan nedarvas

En intressant upptdckt man gjort &r att fordndringar i kroma-
tinet och ddrmed genuttrycket kan nedérvas fran generation
till generation oberoende av sjdlva DNA-sekvensen. »Gene
imprinting« &r ett fenomen som gér ut pa att den grad i vil-
ken en viss gen uttrycks beror pa vilken fordlder den ned-
arvts fran. Denna speciella typ av genreglering involverar
ett komplext samspel mellan olika regulatoriska element i
DNA, dir antingen den allel som kommer fran modern eller
den som kommer fran fadern modifieras (exempelvis ge-
nom metylering), vilket leder till att bara den ena allelen av-
lases vid transkription.

Ett sddant klassiskt fall hos ddggdjur 4r det som involve-
rar Igf2- och H19-generna, tva gener som &r »sekvensgran-
nar« i DNA och uttrycks tidigt i den embryonala utveck-
lingen. Dessa tva gener regleras pa s k epigenetiskt vis [26]
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och har en gemensam kontrollregion i DNA. I moderns al-
lel 4r denna region ometylerad, vilket gor att en transkrip-
tionsfaktor som kallas CTCF kan binda hit och férhindra ut-
tryck av Igf2, samtidigt som uttrycket av H19 stimuleras. I
faderns allel 4r samma region metylerad, vilket forhindrar
CTCF fran att binda och pa omvént vis fraimjar uttryck av
Igf2, men himmar uttryck av H19. Féljden blir att medan
Igf2-genen uttrycks endast frdn den kopia av genen som
nedérvts fran fadern uttrycks H19-genen endast fran mo-
derns kopia.

Exemplet Igf2 och H19 demonstrerar hur invecklad gene-
tiken och regleringen av DNA idr. Den senaste tidens forsk-
ning har mer och mer visat att sjdlva genomsekvensen ar en-
dast en del av forklaringen till varfor vi fungerar och ser ut
som vi gor. I genomsekvensen ligger visserligen all genetisk
information lagrad, men nér det géller det inflytande pa indi-
viders och organismers fenotyp denna information har ar si-
tuationen langt mer komplicerad. Vi har annu mycket kvar att
lara om de regioner av DNA som inte kodar for proteiner. I
dessa finns alla de element som reglerar genernas beteende.
Via dessa kontrollregioner kan generna »prata« med varandra
och med den omgivande miljon. Sakerligen kommer ocksa
allt fler proteiner avgdrande for kromatinets struktur och dér-
med genernas uttryck att identifieras.

Med denna 6kade kunskap kommer férhoppningsvis den
kliniska revolution inom genetisk medicin och genteknik som
annu inte riktigt mérkts av — trots att DNA-strukturen nu va-
rit kind i 50 ar och den fullstindiga genomsekvensen i over
tva ar — att snabbas pa.

%k
Potentiella bindningar eller javsforhéallanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY

50 years after the discovery of the DNA structure
has its implications still not reached

clinical practice — our genetic material

»a big tangle of nucleic acids and proteins«

Ulrika Kahl
Lékartidningen 2003:100:2218-21

It is now 50 years since the double helical structu-
re of DNA was discovered. Even if the knowledge
about the DNA structure has had great implica-
tions for many disciplines in medical and genetic
reseach, the big breakthrough is still to come in
clinical practice. Much research is now focusing
on elucidating the regulatory mechanisms con-
trolling the activity and behaviour of the genes of
our genome. Many researchers and clinicians are
hoping that the tangle of nucleic acids and prote-
ins that fills the cellular nucleus harbours interes-
ting and potential drug targets.
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