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Fran gatubarn till Nobelpristagare

Mario Capecchis liv - en askungesaga

0

rets Nobelpris i fysiologi eller medicin har
gatt till tre forskare, vars arbeten dr borjan
pa en ny era inom genetik och medicin.
Knockoutmossens arhundrade tjuvstar-
tade redan 1989, nir det forst blev mojligt
att godtyckligt férdndra arvsmassan hos moss och lata
forandringen ga i arv till senare generationer.

En av forskarna som utvecklade den genteknologis-
ka revolutionens verktyg ar italienskamerikanen Ma-
rio R Capecchi, som behdévde en hel del ingripanden
fran férsynen for att na dit han har natt. Resan fér hans
del hade mycket val kunnat sluta pa en landsvig i sodra
Italien 1944, da han som kringstrévande gatubarn och
doéende i tyfus hjilptes till sjukhus av en vénlig sjal.

Tidningar 6ver hela viarlden har dgnat stort utrym-
me at Capecchis fascinerande livséde sedan beskedet
fran Stockholm forkunnade att den stillsamme, 6d-
mjuke professorn vid University of Utah i Salt Lake
City snart skulle holjas i dra och berdmmelse och
dessutom bli ett par miljoner kronor rikare. Gladje-
budet kom som en 6verraskning knappt tva dagar ef-
ter festen som firade professorns 70-arsdag.

Mario Capecchi delar Nobelpriset med britten
Martin J Evans fran Cardiff University och brittame-
rikanen Oliver Smithies fran University of North Ca-
rolina i Chapel Hill f6r en forskning som anses ha re-
volutionerat den medicinska vetenskapen med upp-
tickter som redan nu ar vigledande i all genetisk
forskning. Forskarnas arbete har utrett »principer
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for att introducera specifika forandringar av gener i
moss med anvindning avembryonala stamceller«, en
metod som ger o6verskadligt manga tillimpningar i
laboratorier och klinik.

Mario Capecchi, kdnd for sitt ihardiga och strangt
metodiska sétt att arbeta, har ofta fatt fragan vilken
betydelse han anser att hans dramatiska upplevelser i
barndomen kan ha haft fér det han dstadkom senare i
livet. Hans svar &r typiskt for en vetenskapsman av
yrket: »Det dr inte utrett huruvida de dar barndoms-
upplevelserna kan ha bidragit till vad det nu ar for
framgangar jag kan ha haft - eller om jag har uppnatt
det jag har gjort trots de dér upplevelserna«, berét-
tade haniett tal 1996 nar han himtade Kyoto Prize in
Basic Science. »Nér det handlar om ménniskors liv
kan man inte gora de kontrollerade provningar som
behovs for att vara siker.«

ans vég till Salt Lake City fran italienska
Verona, diar han féddes den 6 oktober 1937,
var lang och alldeles ovanligt krokig. Fa-
miljebakgrunden &r kosmopolitiskt bro-
kig, med amerikanska, italienska och tyska inslag. Dar
finns hans farmor, Lucy Dodd, som struntade i alla
konventioner i borjan av férra seklet och kom till Itali-
en ensam, helavigen fran Portland, Oregon, for att for-
verkliga sin drom om att bli malare. Pa plats triaffade
hon den tyske arkeologen Walter Ramberg och fick tre
barn med honom innan familjen skingrades i forsta
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M Forskningen som blev starten pa knockout-
mossens arhundrade

Mario Capecchis intresseomrade, som gav honom del i
ett Nobelpris, dr »riktad genmodifiering genom homolog
rekombination«. Metoden gar ut pa att spruta in DNA i
cellkdrnan och darigenom férsoka forandra arvsmassans
sammansattning.

Arets tre Nobelpristagare, Mario Capecchi, Oliver Smithies
och Martin Evans, har var och en genom sin forskning lagt
grunden for en omvélvande utveckling inom genetiken. De
tre mannens upptackter tillsammans ledde till skapandet
av »knockoutmdss, forsoksdjur med genfordandrad arvs-
massa. Metoden anvdnds numera inom sa gott som alla
biomedicinska forskningsomraden, bade inom ren grund-
forskning och vid forsok att utveckla nya terapier mot van-
liga sjukdomar.

Knockoutmdssens stora anvandbarhet bygger pa att en-
skilda, i forvdag utvalda gener i méssens arvsmassa kan
blockeras och sattas ur funktion (»gene knockout).
Franvaron av genens paverkan kan avsl6ja dess eventu-
ella betydelse for uppkomsten och utvecklingen av en-
staka fysiska eller psykiska sjukdomar, eller inverkan pa
fysiologiska fenomen som till exempel dldrande.

Mbjligheten att skraddarsy mossens arvsmassa finns tack
vare Nobelpristagarnas utveckling av en ny teknik kallad
riktad genmodifiering. Tekniken gar ut pa att fa kroppens
DNA att ta upp vissa skraddarsydda DNA-strangar som
kan bakas in i kromosomerna i en cellkdrna och férandra
arvsmassans genetiska sammansattning.

Mario Capecchi och Oliver Smithies baserade sitt arbete
pa ett sarskilt genetiskt fenomen i cellen kallad homolog
rekombination, en process som tillater utbyte av kortare
DNA-sekvenser mellan olika kromosompar. Fenomenet
har setts som ett »nknep« av evolutionen for att 6ka chan-
serna till genetisk variation inom en population.

Mario Capecchi visade forst att homolog rekombination
fungerade dven i de fall da strangar av DNA fordes in i
cellen utifran. Sddana DNA-sekvenser, med forutbestamt
geninnehall, kunde saledes bakas in i cellkdrnans kro-
mosomer genom en naturlig process. Capecchi lyckades
sa smaningom visa att det var fullt mojligt att med denna
metod reparera (byta ut) defekta gener i kromosomerna.

Ocksa Oliver Smithies arbetade pa sitt hall med att for-
soka reparera skadade gener bland annat i benmargens
stamceller som blivit sjukdomsalstrande och bidrog till
arftliga blodsjukdomar. Smithies sdg ocksa att gener
kunde forandras med hjalp av homolog rekombination,

viarldskrigets katastrof. Walter tjanstgjorde som offi-
cer vid fronten och blev skjuten av sina egna mén.

Den dotter som skulle bli Mario Capecchis mor
hette ocksa Lucy. Hon var poet, intellektuell och poli-
tiskt medveten, reste mycket, bland annat till Paris
och Sorbonne dir hon studerade och undervisade
fran och till. Lucy Ramberg var ocksi medlem i en
antifascistisk grupp av konstnirer, som kallade sig
Bohemerna och visade i ord och handling vad de an-
sag om politiken i fascistledaren och statschefen Be-
nito Mussolinis Italien.

Lucy hade ett passionerat férhallande med Lucia-
no Capecchi, en italiensk flygare. De gifte sig aldrig
men fick sonen Mario. Familjen fick uppleva nastan
fyra normala ar innan det var dags fér nista krig och

men hans stora upptdckt dr insikten att alla generi arvs-
massan dr tillgangliga for riktad genmodifiering.

Capecchis och Smithies’ forskning resulterade i utveck-
lingen av en fungerande metod for att astadkomma rik-
tad genmodifiering genom homolog rekombination. Dar-
med var principen klarlagd och faltet 6ppet for praktiskt
taget vilka genmodifieringar som helst. Problemet som
kvarstod var att de genférandringar man lyckades astad-
komma inte kunde goras bestandiga genom neddrvning.
Den vars forskning ledde till en metod att fa de modifie-
rade generna att ga i arv till ndsta generation &r arets
tredje medicinpristagare, Martin Evans.

Evans arbetade med cellkulturer fran tidiga musem-
bryon, sa kallade embryonala stamceller eller ES-celler.
Hans studier ledde forst till insikten att ES-celler kunde
utvecklas dven till konsceller och saledes fora sin arvs-
massa vidare till ndsta generation. Av detta foljde logiskt
att ES-celler vars arvsmassa férandrats genom homolog
rekombination kunde féra det forandrade genetiska ma-
terialet vidare.

Fran och med 1989 bérjade homolog rekombination i ES-
celler anvandas pa bred front for att framstédlla moss
med riktade genmodifieringar i arvsmassan: Knockout-
maossens era hade barjat.

Tack vare riktad genmodifiering hos mdss kan man i dag
framstalla praktiskt taget vilken typ av DNA-modifiering
som helst i musens arvsmassa. Det innebdr i sin tur att
man kan bestdmma betydelsen av enskilda gener for
hélsa och sjukdom. Det finns redan hundratals djurmo-
deller for enskilda geners roll i samband med méanskliga
sjukdomar, till exempel hjart—karlsjukdom, diabetes,
cancer och neurodegenerativa sjukdomar.

Fram till i dag har ungefar hélften av genbestandet i
daggdjursgenomet — mer dn tiotusen gener — slagits ut i
moss. Det pagar internationella projekt just nu vars mal-
sattning ar att inom kort férse forskare och lakemedels-
utvecklare med knockoutmdss for vilka gener som helst i
hela arvsmassan.

Den explosionsartade utvecklingen av biomedicinsk
forskning som anvander riktad genmodifiering dr svar att
overblicka.

Mario Capecchi, for sin del, har tilldmpat metoden som
han sjalv varit med att utveckla till att studera bland an-
nat geners funktion under fosterutvecklingen. Han har
beskrivit hur generna samverkar for att styra utveckling-
en av organ och bestamma kroppens anatomi. Han har
ocksa avsljat vissa genetiska mekanismer bakom med-
fodda missbildningar hos manniska.

katastrof. Mario var knappt fyra ar nir hans pappa
blev inkallad till flygvapnet i Mussolinis krigsmaskin
och forsvann i striderna vid den nordafrikanska fron-
ten. Hans mamma gjorde sig till hogljudd kritiker av
raslagarna mot judar som antogs i Italien. »De géllde
inte henne men hon protesterade genom att skriva
och sprida antifascistiska och antityska pamfletter,
har Mario Capecchi beréttat i en intervju i den itali-
enska tidningen La Repubblica.

Det slutade med att modern blev hiaktad av Gestapo
1941 och skickad till koncentrationsldgret Dachau i
Tyskland. Hennes 4-arige son blevensam kvari Italien.

»Innan min pappareste till fronten kontaktade han
en familj pa landet séder om Bolzano«, beréttar Ca-
pecchi i en intervju. »Han gav dem pengar och bad
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dem ta hand om mig i hdndelse av att
han blev d6dad och min mor hiktad.
Det senare trodde han inte var helt
uteslutet med tanke pa hennes rebel-
liska karaktar.«

Mario bodde hos familjen palandet
i ungefir ett ar. Men sedan jagades
han plétsligt bort, oklart &n i dag var-
for. Det var bara for 5-aringen att ge
sig av och klara sig bast han kunde.

Forst strovade han omkring lings
viagarna kring Bolzano och Verona.
Ibland traffade han barnging i sam-
ma situation som han, utan vuxna, och de hjélptes at
att leta efter ndgonting dt- och drickbart pd bondgar-
dar och i samhaéllen de passerade pa sin vig soderut.
Att betala for sig var inte att tdnka pa, det var bara
st6ld som géllde. »Om nagon tog upp jakten gomde vi
oss i tomma tunnor eller i lador innan vi fortsatte
vandringen«, minns Capecchi.

Luffarlivet varade i tre ar. Resans sista etapp kom-
mer han inte ihag sa bra for han insjuknade i tyfus.
Han var formodligen déende pa landsvigen nir na-
gon okind samarit hittade honom och sag till att han
kom till sjukhus. Det var i Reggio Emilia i sodra Itali-
en ar 1945, samma ar som kriget tog slut.

Han blev kvar pa sjukhuset i ett helt ar, pa en avdel-
ning full med 6vergivna barn som fick en kopp kaffe
och en brodkant som dagsranson. Enligt den brittiska
tidningen The Independent drémde han om att fly i
bérjan men var ansatt av feber och alldeles for svag.
Dessutom saknade han kldder att ta pa sig nir han
skulle ta sig ut genom dérren.

em vet vad som hade hint om inte pojkens

mor pé ett mirakuldst sitt hade 6verlevt

koncentrationslagret. Sa fort de allierade

hade befriat Dachau pa varen 1945 borjade
hon leta efter sin son. Det tog ett ar att spara honom
till sjukhuset i Reggio Emilia, men en vacker dag -
just unge Capecchis 9-arsdag — stod mamma vid hans
sjukhussidng. Hon hade kopt en tyrolerdrakt till ho-
nom, komplett med svinborst i hatten och allt.

Dar var det slut pa de svara aren. Mor och son skyn-
dade sig att limna Europa i en flyktingbat fran Nea-
pels hamn. Efter passage 6ver Atlanten och genom
slussarna fo6r héalsokontroll och avlusning pa Ellis Is-
land i New York vintade morbror Henry, universi-
tetslektor i fysik vid Princeton. De tog taget dit bara
nagra timmar efter att de blivit insldpptailandet och
fick mat och husrum i kvikarkollektivet dir onkeln
bodde tillsammans med 65 familjer och massor av
barn att vilja vinner bland.

Nar Mario Capecchi bodde hos morbrorn i Prince-
ton var Einstein fortfarande verksam dir, och Capec-
chi erinrar sig ha sett skymtar av honom. »Men vad
visste jag om Einstein pa den tiden, tilligger han.

Faktum ar att han knappt kunde lasa ordentligt,
maskrosbarn som han var. Men redan dagen efter att
halamnat Ellis Island med sin mor sattes han i grund-
skola, diar han i borjan inte forstod ett ord.

Med tiden klarade han sig dock utmirkt och bleven
duktig elev, inspirerad framfor allt av sin morbrors
arbete vid Princeton. Denne var inblandad i utveck-
lingen av elektronmikroskopet.

Den forsta tiden i USA klarade sig mor och son tack
vare morbror Henry, och direfter pa den 16n som mo-
dern fick for arbete som Gversittare pa sjukhus i New
Jersey och New York. Capecchis mor var svart mérkt
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av sina erfarenheter i koncentrations-
lagret och blev aldrig som forr, enligt
sonen: »Hon levde i stort sett helt och
hallet i en fantasivirld.«

en blivande Nobelpristaga-

ren togsin grundexamen vid

universitetet Antioch Col-

lege i Ohio och fortsatte med
forskarutbildning i fysik och matema-
tik vid Massachusetts Institute of Tech-
nology (MIT). Vid det laget visste han
redan att han ville arbeta med genetik,
men ocksa att han skulle bli tvungen att hitta ett sétt att
komplettera, for han hade aldrig lést biologi i hela sitt
liv.

Néra till MIT, men kanske inte néra till hands, 1ag
Harvard, och dar arbetade James Watson, den mo-
dernagenetikens fader, han som »avsléjade livets hem-
lighet« genom att férst beskriva DNA-molekylens
dubbelspiralform. Capecchi sokte upp honom, och
Watson var glad 6ver att ta den unge forskaren under
sina vingar. Detta var vid en tid innan genetisk forsk-
ning var ett populért omrade och langt innan alla insag
genetikens fantastiska mdjligheter pa snart sagt alla
omraden som berdr levande organismer.

Capecchi stannade i sex ar vid Harvard, men insag
mer och mer att den stidndiga pressen pa att astad-
komma snabba forskningsresultat inte passade hans
kynne. Darfor sokte han sig till University of Utah,
som erbjod en mer avspidnd miljo. Det kéndes fres-
tande att fa arbeta med projekt vars resultat kunde
dréjaikanske ett decennium.

Nir Capecchi forst ansokte om stipendium for sina
projekt fran National Institutes of Health (NIH) - det
storsta federala organet for medicinsk forskning i USA
- blev han tillsagd att hans experiment var »menings-
16sa att fortsitta«. Det var 1980. Han gav dock inte upp
och hade mojlighet att fortsétta sitt arbete i den av-
spanda miljon pa sitt universitet. Efter fyra ar av frukt-
16sa forsok kom genombrottet: Han lyckades visa att
hans metod att dstadkomma riktade genmutationer
med hjilp avhomolog rekombination fungerar.

Nir han pa nytt sokte finansiering hos NIH fick
hans ansékan entusiastiskt stéd. »Vi ar glada att du
inte lydde vart rad«, hette det i brevet som atféljde
beskedet om beviljade medel. Darefter har det gatt
som pa rils. Framat 1987 hade Capecchi utvecklat sin
metod tillrackligt mycket for att kunna testa den pa
moss. Och framat 1989 hade han producerat sin f6r-
sta mus med riktade genmutationer i arvsmassan -
just det genombrott for vilket kommittén i Stock-
holm belénade honom med Nobelpriset.

Man kan bara gissa vilka tankar som ror sig i huvu-
det pa en Nobelpristagare under prisutdelningen,
justidet 6gonblick han far ta emot diplom och medalj
ur den svenske kungens hand. Fér Mario Capecchi dr
det kanske naturligt att minnas den dir dagen for
manga ar sedan d& han gick till James Watson pa Har-
vard och fragade om han kunde f& komma till den
store forskarens laboratorium och arbeta med mole-
kylarbiologi. Svaret Capecchi fick fortjanar att hug-
gas i marmor: »You'd be fucking crazy to go anywhere
else.«

Gabor Hont
frilansjournalist
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