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Το πραγματικό του όνομα είναι Δημήτρης Ροδόπουλος και γεννήθηκε το 1908 στην Αθήνα.  Το 1924 τελείωσε τις γυμνασιακές του σπουδές στη Θεσσαλονίκη. Πήρε  πτυχίο Νομικών Επιστημών (1930) και Πολιτικών και Οικονομικών Επιστημών (1931). Εργάστηκε ως νομικός σύμβουλος σε ασφαλιστική εταιρεία, συνεργάστηκε με εφημερίδες και περιοδικά, επισκέφτηκε ως δημοσιογράφος πολλές χώρες. Πολιτεύτηκε ως υποψήφιος βουλευτής του κόμματος των Προοδευτικών στις εκλογές του 1956 και του 1958. 

Το 1927, σε ηλικία είκοσι περίπου ετών, πήρε μέρος στον πρώτο λογοτεχνικό διαγωνισμό, που οργάνωσε το περιοδικό Νέα Εστία, με το διήγημα Η κυρία Νίτσα και παρόλο που το διήγημα αυτό ήταν  το πρώτο έργο του, απέσπασε τον πρώτο έπαινο! Το πρώτο του βιβλίο ο Καραγάτσης το έγραψε το 1933 σε ηλικία 25 ετών. Είναι η νουβέλα Ο συνταγματάρχης Λιάπκιν, έργο που θα πάρει την τελική του μορφή το 1955.

Άφησε ένα υπερβολικό σε όγκο έργο, κυρίως μυθιστορήματα αλλά και διηγήματα. Θεωρείται ένας από τους πιο γνωστούς και επιφανείς πεζογράφους της λεγόμενης Γενιάς του ’30. Κύρια συγγραφικά χαρίσματα του είναι η εκπληκτική αφηγηματική του δεξιοτεχνία και η μυθοπλαστική του ικανότητα. 

Το ψευδώνυμο Μ. Καραγάτσης το νομιμοποίησε ο ίδιος, ως επώνυμό του, με νομαρχιακή απόφαση το 1957. Το Καραγάτσης είναι πολύ πιθανό να προέρχεται από το δένδρο πτελέα, ή διαφορετικά καραγάτσι, που βρισκόταν έξω από το σπίτι του στη Ραψάνη της Θεσσαλίας, όπου περνούσε τα περισσότερα καλοκαίρια του. Το «Μ.» λέγεται ότι προέρχεται από το Μίτια, τη ρωσική εκδοχή του Δημήτρης, με το οποίο τον αποκαλούσαν οι φίλοι του, επειδή αγαπούσε πολύ το βιβλίο του Φίοντορ  Ντοστογιέφσκι «Αδερφοί Καραμαζοφ». Πολλοί φιλόλογοι βρίσκονταν σε σύγχυση αναρωτώμενοι αν το «Μ.» σήμαινε Μιχάλης, όνομα που χρησιμοποιούσε σε πολλά έργα του.

Η δημιουργική ισχύς της πεζογραφίας του στη διάρκεια του μεσοπολέμου μπορεί να συγκριθεί με την αντίστοιχη ισχύ του Καρυωτάκη στην ποίηση. 
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