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Nobelpris for upptackter

om programmerad s

Arets Nobelpris i fysiologi eller
medicin gar till Sydney Brenner,
Robert Horvitz och John Sulston,
vars upptackter tillsammans
visat att gener styr cellers del-
ning och dod.

[IPristagarna har, enligt Nobelforsam-
lingen vid Karolinska institutet, »gjort
avgorande upptickter av hur organut-
veckling och programmerad celldéd re-
gleras genetiskt«. Och upptéckterna har
haft »stor betydelse for den medicinska
forskningen och okat forstaelsen for hur
en rad sjukdomar uppkommer«.

Hos en vuxen minniska nybildas mer
an tusen miljarder celler varje dygn, un-
gefar ett kilo. Samtidigt dor lika manga i
en kontrollerad sjilvmordsprocess som
kallas programmerad celldod.

Att celldodsprocesser styrs genetiskt
har klarlagts av de tre forskarna vars be-
drifter kan beskrivas som en trestegsra-
ket.

Cellprocesser och organutveckling ér
svéra att studera i komplexa organismer
som déggdjur. Det forsta steget i raketen
bidrog britten Sydney Brenner med nér
han introducerade rundmasken Caenor-
habditis elegans som studieobjekt. Mas-
ken ér flercellig men enkelt uppbyggd
och kortlivad. Masken &r dessutom ge-
nomskinlig, vilket underlittar studier i
mikroskop. Sydney Brenner upptickte
1974 i Cambridge att han genom att
framkalla mutationer i maskens arvs-
massa kunde paverka celldelningen.

SAMTLIGA FoT0: PRESSENS BILD

Vissa gener kunde ocksa kopplas till
specifika effekter i celldelningen.

Med Sydney Brenners upptickter
som bas kunde kollegan John Sulston ut-
veckla tekniker for att studera celldel-
ningar i masken, och 1976 hade han i
form av ett cellslakttrid kartlagt en del
av nervsystemets utveckling, som ocksa
var identisk individerna emellan. Han
sag att celldod forekom naturligt. Vissa
celler dog alltid och han kunde se en
koppling till mutationer i vissa gener.

Gen med motsatt effekt
Raketens tredje steg togs av amerikanen
Robert Horvitz som 1986 kunde identi-
fiera tva gener som é&r nodvindiga for
celldéden hos rundmasken. Senare upp-
tickte han ytterligare en gen, som har
motsatt effekt. Den skyddar mot celldod
genom att reagera med de tvé andra. Han
kunde ocksa pavisa en »dddsgen« lik-
nande rundmaskens i manniskokroppen.
Kunskap om programmerad celldod
ar relevant for en rad allvarliga sjukdo-

ja

lvdod

De tre Nobelpris-
tagarna i fysiologi
eller medicin 2002,
frén vénster, Sydney
Brenner, John
Sulston och Robert
Horvitz.

mar som orsakar celldod. Vid sjukdomar
som aids, hjartinfarkt och stroke dor for
manga celler, medan cancer och vissa
autoimmuna tillstand utmairks av att for
fa celler dor. Stimulering av cellers
sjdlvmordsprogram tros kunna bli en
framtida behandlingsmetod mot cancer.

Elisabet Ohlin
elisabet.ohlin@lakartidningen.se

Sydney Brenner, f 1927, The Mo-
lecular Sciences Institute, Berke-
ley, CA, USA.

Robert Horvitz, f 1947, Massachu-
setts Institute of Technology
Cambridge, MA, USA.

John E Sulston , f 1942, The Well-
come Trust Sanger Institute,
Cambridge, Storbritannien.

Se aven Medicinsk kommentar pa
sidan 4026.

nHela vetenskapssamhallet har nytta av detta«

[MForskningen som ledde till &rets No-
belpris ar nagot som hela vetenskaps-
sambhillet har nytta av. Det séger Anita
Aperia, professor i pediatrik vid Karo-
linska institutet (KI).

— Omradet dr s& brett, det spanner
fran cancer till hjértinfarkt till immun-
system. Darfor vet forskare inom alla
falt att det hér &r stora upptéckter.

Anita Aperia sdger att den hittills vik-
tigaste implikation av forstaelsen av
sjalvmordsinstinkten hos cellerna &r be-
tydelsen inom cancerbehandling.

— Manga av de mediciner som man
har anvént sig av har visat sig kunna pé-
skynda cellernas sjdlvmord. Forskning-
en dr nu inriktad pd hur det hir kan an-
véandas for att paskynda processerna just
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i cancercellerna men inte i friska celler.
Urban Lendahl, professor i genetik

vid KI framhaller dven andra effekter av

Nobelpristagarnas upptickter. Till ex-

empel implikationerna vid hjartinfarkt.
— Det dr dar man har hunnit langst.

Lakemedel inom négra ér

Aven om kunskapen inte har betydelse
for praktikerna riktigt dn, har den det for
lakemedelsindustrin, menar Urban Len-
dahl, som tror att vi kan fa se ldkemedel
pé marknaden inom nagra ar.

— Kan man minimera cellférlusterna
genom att halla nere den programmera-
de celldoden i det kritiska skedet 4r man
en god bit pa vig, sdger Urban Lendahl.

Anita Aperia haller med och séger att

forstaelsen for apoptos har betydelse for
de flesta sjukdomar.

— Man bérjar forstd hur immunsyste-
met fungerar och hur bakterier och virus
anvénder sig av programmerad celldod.

Urban Lendahl tar ebola och shigella
som exempel.

— Bada gar in och aktiverar cellddds-
mekanismen. Det spar mycket forsk-
ningstid att kdnna till den informationen,
det dr en viktig spin-off-effekt av No-
belpristagarnas upptiackter. Ocksa prak-
tiker kan ténka pa att shigella &r en mani-
pulation av programmerad celldod. Det
oOkar forstielsen for infektionsprocessen.

Sara Hedback
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