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Nukleinsyraforskning -
familjehistoria med tva Nobelpris

en ledande amerikanske biokemisten

Arthur Kornberg gick bort vid 89 ars al-

der den 26 oktober 2007. For genera-

tioner avbiokemister framstar han som

den frimste foretriddaren for denna
standigt vixande vetenskap. Det giller inte minst
vart eget land, diar manga forskare fatt livsavgérande
impulser fran Arthur Kornbergs skola.

De ofantliga mingder information som dven en sa
skenbart enkel organism som bakterien E coli be-
hover for sina livsfunktioner maste pa nagot satt kun-
na 6verforas fran modercell till dottercell i samband
med celldelningen. Férdubblingen av DNA-innehal-
letimodercellen, den s k DNA-replikationen, fir inte
medféra nagon férandring av den genetiska informa-
tionen i cellen. Det maste uppenbarligen finnas en
enzymatisk apparat i cellen som utfér denna kompli-
cerade operation. Men hur ir den uppbyggd och pa
vad sitt fungerar den?

Vid mitten av férra arhundradet var detta fullstén-
digt okédnt, men i dag har vi en i manga hinseenden de-
taljerad bild av processen (replikationen). For detta
kan vi tacka en man, Arthur Kornberg, och hans insat-
ser, men detta ir ocksa en familjehistoria. Det handlar
om hans vetenskapliga familj, det unika laboratorium
som han byggt upp och som pa ett avgérande sitt prag-
lats av hans egen personlighet, men det ar en familje-
historia ocksé i den bokstavliga bemiérkelsen att tva av
hans egna soner gjort mycket betydelsefulla insatser
inom nukleinsyraforskningen.

Arthur Kornbergs foridldrar emigrerade vid sekel-
skiftet 1900 till USA fran Galicien, som vid denna tid-
punkt var ett av den europeiska antisemitismens
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kdrnomraden. Det dr ett slags nemesis divina att den-
na antisemitism har resulterat i det storsta »brain
drain« som Europa négonsin utsatts for sedan Fer-
dinand och Isabella fordrev morerna fran Spanien i
slutet av1400-talet.

Denna 6desdigra férlust fo6r Europa har inneburit en
oerhord forstarkning av amerikansk vetenskap, inte
minst pa det biokemiska och molekylirbiologiska om-
radet. Ett exempel dr den virldsberémda institutionen
for biokemi vid Stanforduniversitetet, ddr Kornberg
samlat en unik grupp av forskare omkring sig. Fram-
stdende vetenskapsmin kan man finna inom manga
forskningsgrupper vid amerikanska toppuniversitet,
men det unika med Stanford Department of Bio-
chemistry &r att forskarna har ett sé intensivt intellek-
tuellt utbyte med varandra och forefaller att trivas sa
bra tillsammans, nagot som inte &r sjalvklart.

Men till Stanford var det en lang vig for den fattiga
judepojken fran Brooklyn, vars forildrar fick an-
stringa sin ekonomi till det yttersta for att ge honom
den mojlighet att studera som de sjdlva aldrig fatt. Ef-
ter skolgéng i New York utbildade sig Arthur Korn-
berg till likare vid det vilkdnda Rochesteruniversite-
tet, dir detledande ljuset vid den medicinska fakulte-
ten, George H Whipple, ofta gav uttryck at en antise-
mitism som Kornberg ménga é&r senare fortfarande
erinrade sig med tydlig bitterhet i sina memoarer.
Under andra virldskriget kom han till National Insti-
tutes of Health, en vid den hir tidpunkten ytterst
blygsam inrattning i Bethesda norr om Washington,
som idag har vuxit till en veritabel myrstack av veten-
skapsmén och ett av virldens ledande centra for bio-
medicinsk forskning. Hir borjade han en rad under-
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sokningar av nukleotidernas biosyntes som skulle
gora honom internationellt kind och leda till en pro-
fessur i mikrobiologi vid Washingtonuniversitetet i
Saint Louis vars klarast lysande stjirnor var bioke-
misterna Carl och Gerty Cori. Ungefar samtidigt som
Kornberg flyttade till Saint Louis hade Watson och
Crick lagt fram sina epokgorande teorier om DNAs
dubbelhelixstruktur, och han bérjade intressera sig
for fragan om hur cellen syntetiserar DNA - ett pro-
blem som han foérblivit trogen alltsedan dess.

ar Arthur Kornberg tog upp problemet med

DNA-replikationen utgick han fran att i ett

extrakt fran en bakterie, t ex E coli, borde

alla de enzymer finnas som behdvs for att
kopiera informationen i den ursprungliga DNA-mole-
kylen. Med DNAs byggstenar, nukleotiderna, skapar
cellen tva dottermolekyler bestdende av en gammal
strang och en nysyntetiserad striang, enligt de princi-
per for semikonservativ replikation som foreslagits re-
dan av Watson och Crick nér de lanserade sin berémda,
dubbelstringade DNA-modell, sammanhéllen av de
specifika basparen A-T och G-C.

Till en borjan gick arbetet med att renframstélla det
verksamma enzymet trogt, men sa smaningom erholl
man ett enzym, DNA-polymeras, som forefoll att ha
flera av de egenskaper som man forvintade sig av ett
DNA-replikerande enzym. For detta fick Kornberg
1959 Nobelpriset i medicin eller fysiologi, och labbet
flyttade fran Saint Louis till Stanforduniversitetet.

Dessviarre hade DNA-polymeraset en del mindre
sympatiska egenskaper. Det mest bekymmersamma
var att enzymet saknade formégan att gora DNA som
var biologiskt aktivt, dvs kunde transformera (6verfora
gener) eller, nir det gillde virus-DNA, infektera en
viardorganism. Faktum &r att enzymet hade egenska-
per som antydde att dess normala uppgift i cellen var
att reparera »trasigt« DNA, en fé6ga uppmuntrande
tanke. Men kanske skulle det ga béttre om man lit en-
zymet replikera enkelstrangigt DNA utan dndpunkter,
med andra ord ett cirkulirt, enkelstrangat DNA? Som
tur var hade den framstaende biofysikern Robert Sins-
heimer just hittat en extremt liten bakteriofag (ett vi-
rus som kan infektera bakterieceller). Viruskromoso-
men bestod av en cirkulér, enkelstringad DNA-mole-
kyl, som i den infekterade bakteriecellen 6vergick i en
dubbelstringad form. Problemet var att DNA-polyme-
raset saknade formagan att férena dndpunkternaiden
syntetiserade DNA-kedjan till en cirkulér molekyl. Det
kunde daremot DNA-ligas, ett nyligen pavisat enzym.

Med en kombination av DNA-polymeras och DNA-
ligas lyckades Kornberg och hans medarbetare synte-
tisera en cirkulér, enkelstringad DNA-molekyl som
kunde infektera E coli och sdledes hade biologisk akti-
vitet. Det var ett stort gonblick, och den PR-organisa-
tion som finns vid Stanford, liksom vid alla storre
amerikanska universitet, slog pa stora reklamtrum-
man och kallade till presskonferens. Till och med i
Vita huset gav upptickten genljud, och president
Johnson sjilv framtriadde och sa pé sitt blygsamma
sitt att nu hade minsann amerikanska vetenskaps-
mén lyckats framstilla liv i provroret, uppenbarligen
som ett resultat av det kreativa samarbetet mellan ve-
tenskapen och den Johnsonska administrationen. Det
var vil inte precis vad Arthur Kornberg hade hoppats
attfa hora fran den store vite hovdingen i Washington,
snarare besannades hans virsta farhdgor, men sadan
ir nu en gang den politiska retoriken i USA.

Tyvarr atfoljdes dessa exempelldsa framgangar av
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en fruktansvird antiklimax. Den engelska bakteriege-
netikern John Cairns rapporterade 1969 att han lyck-
ats isolera en mutant av E coli som saknade Kornbergs
DNA-polymeras. Den hade vissa svéarigheter att repa-
rera skadat DNA, men i 6vrigt var den i ganska gott
skick. Darmed forefoll saken vara klar. Kornbergs
DNA-polymeras kunde inte vara det replikerande en-
zymet, en forlust av det enzymet maste vara en dodlig
mutation! Detta var verkligen en besvikelse, men nu i
motgangens 6gonblick visade Kornberg vilket virke
hanvar gjord av. Han gav sigomedelbartikast med des-
sa nya problem, och hir gjorde en av hans soner, Tom,
en avgorande insats. Han lyckades visa att E coli inne-
haller tre olika slags DNA-polymeras som ingar i cel-
lens komplicerade replikationsapparat.

Arthur Kornberg har hela tiden varit den ledande
néar det géllt att utforska denna apparat, som man ofta
kallar replisomen. Han har t ex kunnat klarldgga att
inget av cellens DNA-polymeras kan pabérja synte-
sen av en DNA-kedja. Darfor borjar syntesen alltid
med bildandet aven RNA-kedja, vilken katalyseras av
en helt annan typ av enzymer, s k RNA-polymeraser.
Nir det géller RNA-polymeras, som har en mycket
viktig roll i cellens liv, har Arthurs dldste son, Roger,
gjort sa betydelsefulla insatser for att klarligga dess
struktur och funktion att han fick Nobelpriset i kemi
ar 2006. Arthur Kornberg har alltid framstatt som in-
karnationen av en amerikansk »family man«, och
detta maste ha varit hans livs stoltaste 6gonblick.

rthur Kornberg hade stora fonder av
mansklig virme och omtanke under sin
magnifika framtoning som »King Arthur,
tidens ledande biokemist. Han kinde ett
personligt ansvar for alla som arbetade palabbet, och
det gillde ocksa deras familjer. Det finns atskilliga ex-
empel pa hur han ingripit for att hjalpa pa ett sitt som
sidger mycket om hans rent ménskliga kvaliteter.

I sina 1989 utgivna memoarer gér Kornberg ett
slags bokslut 6ver sitt liv som vetenskapsman och fra-
gar sig vilken hans mest betydelsefulla insats har va-
rit. Karakteristiskt nog pekar han pa skapandet av
den biokemiska institutionen vid Stanford och vid-
makthallandet av dess unika traditioner. Kanske har
han ritt. Det viktigaste vi kan gora dr mahéinda att
fora vidare ett stort och betydelsefullt arv fran en ge-
neration av forskare till den efterkommande, och det
har han forvisso gjort.
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