DE LA DOBLE HELIX AL DOBLE DE LA VIDA?

José Pio Beltran

Una mirada a la doble hélix cinquanta anys després

La proposta del model de la doble helix per a I’es-
tructura de 1’ADN realitzada per Watson i Crick el
1953 va ser paradigmatica perque va obrir les portes al
desenvolupament de la genetica molecular. En repassar
com es va gestar la doble helix, una figura excepcional
1 controvertida destaca sobre les de Linus Pauling,
Maurice Wilkins, Rosalind Franklin i Francis Crick:
James Watson, bioleg format amb Salvador Luria,
sense coneixements matematics ni de fisica estructural,
que amb 23 anys es va unir al laboratori de Francis
Crick i el va convencer de ’interes d’estudiar I’estruc-
tura de I’ADN. Només dos anys després van publicar el
seu famés model en Nature. Watson no ha destacat mai
com a cientific experimental; no obstant aixo, el seu
paper al capdavant del Cold Spring Harbor Laboratory
i després com a director del National Center for Human
Genome Research dels National Institutes of Health, on
va aconseguir impulsar la iniciativa publica internacio-
nal per seqiienciar el genoma huma, dissipen qualsevol
dubte sobre la seua excepcional intuici6 cientifica més
enlla d’alguns aspectes controvertits de la propia gene-
si del model de la doble helix.

LA BIOLOGIA MOLECULAR ABANS
DEL DESCOBRIMENT DE LA DOBLE HELIX

Hi ha un fil conductor de la genética com a ciéncia
del segle xx que condueix al desenvolupament de la
biologia molecular cap al 1950 i, en les seues dltimes
decades, al de la genetica
molecular, antesala de la
genomica en el segle XxI.
D’acord amb T.S. Kuhn
(1971), la historia és alguna
cosa més que la cronologia
vista com a dip0sit d’anec-
dotes i el desenvolupament

extraordinaries”, que condueixen al que denomina un
“canvi de paradigma”, que estableix bases noves per a
la practica de la ciencia que donen lloc a les revolu-
cions cientifiques. Mirem el desenvolupament de la
genetica des d’aquesta perspectiva: sens dubte els
treballs de Mendel sobre hibridacions amb plantes
publicats el 1866 i redescoberts el 1900, de manera
independent per De Vries, Correns i Von Tschermak,
constitueixen un episodi extraordinari en la historia de
la ciencia. Aquests investigadors havien trobat les
regles que governen I’heréncia de caracters fisics pels
éssers vius, cada u sense coneixement de la labor dels
altres. Quan es disposaven a comunicar la seua troba-
lla, van revisar “I’estat de I’art” del camp i es van
emportar una sorpresa: van descobrir els treballs d’un
cert Mendel, trenta-cinc anys abans! Els tres van pren-
dre identica decisié i, amb una honradesa que mereix
formar part de la historia de la ciencia, van abandonar
tota pretensié d’originalitat i van presentar els seus tre-
balls com a confirmacié dels de Gregor Mendel.

ELS ACTORS DE LA PROPOSTA DE LA DOBLE
HELIX

James Watson, en el seu apassionant i, en algun sen-
tit, escandalds relat “La doble helix” reconeix que 1'¢-
xit de la proposta es degué principalment a cinc perso-
nes: Maurice Wilkins, Rosalind Franklin, Linus Pau-
ling, Francis Crick i ell mateix. Per la seua banda,
Francis Crick ens va pro-
porcionar un punt de vista
més “reposat” sobre la
genesi del model de la
doble helix i sobre les
investigacions immediates
a que va donar lloc (Crick,
1990). El 1950, I’interes

cientific és més que el pro-
cés gradual mitjancant el

dels quimicofisics se cen-
trava a desvelar ’estructu-

qual fets, teories i metodes
s’afegeixen al coneixement
cientific. Kuhn, distingeix
entre “ciencia normal”,
activitat de la majoria dels
cientifics, 1 “investigacions
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Fotografia de la matricula del coche de Francis Crick. Fixeu-
vos en les lletres i el seu ordre!

ra de les proteines, ja que,
en general, es creia que
constituien les molecules
basiques per a la transmis-
si6 de la informaci6é gene-
tica. Entre els laboratoris
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més avancats en ’is de les tecniques de difraccié de
raigs X, hi havia el Cavendish de la Universitat de Cam-
bridge, amb el Nobel Lawrence Bragg al capdavant i
Max Perutz, el cap de John Kendrew i del fisic Francis
Crick, a qui s’uniria el bidleg James Watson el 1951. En
paraules de Watson, el treball molecular sobre I’ADN
era “propietat” d’un altre fisic, Maurice Wilkins, que tre-
ballava en el King’s College de Londres. El treball
estructuralista de Wilkins es basava en el de ’excel-lent
cristal-lografa Rosalind Franklin. Les relacions personals
entre Wilkins i Franklin, pero, eren molt dificils. I si ens
atenim a allo que Watson va escriure en “La doble helix”
es pot pensar que Franklin tenia problemes també amb el
grup del Cavendish pel fet de ser dona, competent, i
tenir ambicié cientifica. Aquesta situacié s’ha presentat
com un dels exemples historics de discriminacié per radé
de sexe (Sayre, 1975) que va convertir Franklin en una
icona feminista. La valua cientifica de Rosalind Franklin
ha estat recuperada per al public recentment per la seua
biografa Brenda Maddox. Franklin va morir el 1958 als
trenta-vuit anys; la seua mort prematura va fer més sen-
zilla I’eleccié del comite Nobel, ja que la normativa del
premi no permet concedir-lo a més de tres persones.
A més, aix0 passava quatre anys abans de la concessi6 el
1962 del premi Nobel de medicina i fisiologia a Watson,
Crick i Wilkins. Tot fa pensar que Franklin va morir
sense rebre el reconeixement directe de Watson i Crick,
els quals, posteriorment, han confirmat que, sense els
resultats de Franklin, no hagueren pogut “descobrir” la
doble helix. Franklin, fins i tot, va ignorar que Wilkins
havia mostrat els seus propis resultats no publicats, com
la famosa fotografia 51, a Watson i Crick. Un altre
aspecte controvertit de la qiiestié és que Max Perutz, que
treballava en el Cavendish, permetera a Watson i Crick,
al febrer de 1953, llegir el seu informe per al Medical
Research Council que resumia el treball de Franklin.

A Taltre costat de 1’Atlantic, a 1’Institut de Tecnolo-
gia california (Cal Tech), Linus Pauling havia proposat
I’estructura de I’helix “alfa” de les proteines sis anys
abans que realment féra “vista” en la reconstruccié per
raigs X de I’estructura de la mioglobina. Es tracta
d’una estructura semblant a un cilindre amb la cadena
polipeptidica estretament enrotllada a I’interior. L’helix
queda estabilitzada per enllagos de pont d’hidrogen
entre els grups NH i CO de la cadena principal. Sens
dubte aquesta va ser una font d’inspiracié important
per al plantejament teoric de I’estructura de la doble
helix de I’ADN.

James Watson és la historia vivent de I’ambici6 cien-
tifica. El1 1953, va ser potser el més agosarat del grup
que va contribuir a la proposta de la doble helix. El
1986, cientifics més joves que ell s’oposaven, per im-
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Escultura de Manuel Boix al campus de Burjassot, en homentage a
I’ADN.

madur, al projecte Genoma Huma, 1’objectiu del qual
era desxifrar la seqiiencia completa de I’ADN de 1’ho-
me. Watson es va convertir en un dels seus primers par-
tidaris 1 va aconseguir que el consorci public internacio-
nal es posara en marxa (Watson, 2000a).

LA HIPOTESI DE LA DOBLE HELIX | LA SEUA
CONFIRMACIO EXPERIMENTAL

El conegut treball de Watson i Crick de 1953 “Mole-
cular Structure of Nucleic Acids” comenga aixi: “Volem
suggerir una estructura per a la sal de ’ADN. Aquesta
estructura posseeix noves caracteristiques de considera-
ble interes biologic”. De fet, la publicacié no fa més que
plantejar un model hipotetic basat fonamentalment en el
treball i les observacions d’altres. Un model meravell6s,
paradigma de la intuici6 cientifica que, amb els anys, es
mostraria correcte. Es curiés que, quasi al mateix temps,
Pauling i Fraser proposaven models d’helixs tricatena-
ries per a I’ADN. Baste recordar el treball pioner de
Pauling establint el model d’*“alfa” helix monocatenari



En paraules de Watson, el treball molecular sobre ’ADN era “propie-
tat” d’un altre fisic, Maurice Wilkins (dalt), que treballava en el King’s
College de Londres.

estabilitzat per enllacos de pont d’hidrogen per a les pro-
teines. Algunes proteines semblaven tenir estructures en
helix amb tres cadenes i aixo potser els va induir a pro-
posar models tricatenaris per a I’ADN.

El model de Watson i Crick va proposar dues helixs
enrotllades, cap a la dreta, al voltant del mateix eix, for-
mades per residus de D-deoxiribofuranosa units per en-
Illacos fosfodiester en les posicions 3"y 5. Cada helix
segueix aproximadament el model nim.1 de Furberg, és
a dir, les bases queden a I’interior i els grups fosfat a
I’exterior. Les dues helixs es mantenen unides per en-
Ilacos de pont d’hidrogen entre les purines d’una cadena
i les pirimidines de 1’altra a mesura que queden enfron-
tades dos a dos. El model es basa també en els treballs
de Chargaff sobre composicio i proporcions de purines i
pirimidines de I’ADN.

Els autors van reconeixer que les dades publicades
fins a la data sobre difraccié de raigs X sobre ADN no
eren de qualitat suficient per a contrastar el model.
Només van fer una referéncia general d’agraiment als
resultats no publicats de Franklin i Wilkins. Potser no
podien ser més precisos.

La publicacié d’aquest treball va estar acompanyada
per treballs independents dels grups de Wilkins i
Franklin. Es curiés que en el treball de Wilkins no s’es-
menta cap treball previ de la seua col-laboradora, a qui,
d’alguna manera, degué marginar. D’igual manera el
treball de Franklin no esmenta contribucions anteriors
de Wilkins. Ambdds s’agraeixen els comentaris als seus
respectius treballs. Aquest comportament, si més no en-
rarit, contrasta amb 1’actitud dels cientifics que redesco-
briren Mendel esmentada més amunt.

Es pot dir que la proposta del model de la doble helix
és “extraordinaria” en el sentit que déna Kuhn a aquesta
paraula. No obstant aixo, el treball original roman en

El model de Watson i Crick va proposar dues hélixs enrotllades, cap a
la dreta, al voltant del mateix eix, formades per residus de D-deoxiri-
bofuranosa units per enllagos fosfodiéster en les posicions 3" i 5.

I’ostracisme i a penes és citat en publicacions rellevants
fins després de 1960.

Convé recordar ara la pendltima frase del dit treball:
“No ha escapat a la nostra comprensié que 1’aparella-
ment especific postulat —en la doble helix— suggereix
immediatament un possible mecanisme per a la copia
del material genetic.” El 1958, Matt Meselson, deixeble
de Pauling i de Frank Stahl, va demostrar, mitjangant
tecniques isotopiques i de centrifugacié en gradient, que
la replicacié de I’ADN succeia experimentalment
d’acord amb el que preveu el model de la doble helix. El
1959, Arthur Kornberg i els seus col-laboradors van des-
cobrir I’enzim ADN polimerasa i, el 1961, M. Nirem-
berg i J. H. Mattaei van provar que un triplet de nucleo-
tids codifica la incorporacié d’un aminoacid a les protei-
nes, establint les bases per a desxifrar el codi genétic.
Tots aquests treballs abonen i confirmen el model de la
doble helix. El nou paradigma és acceptat, i el 1962, nou
anys després de la proposta, James Watson, Francis
Crick i Maurice Wilkins reben el premi Nobel.

LES CONSEQUENCIES DEL DESCOBRIMENT: DE
LA GENETICA MOLECULAR A LA GENOMICA

El 1966, només tretze anys després de la proposta
sobre I’estructura de I’ADN, diversos investigadors van
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establir I’essencia del codi genetic i
de la maquinaria per a la seua tra-
duccid, és a dir, de quina manera les
quatre lletres de I’alfabet de I’ADN
determinen les seqiiencies lineals
dels aminoacids en les proteines.

El repte de la genetica per al
segle xx1 és descobrir els processos
genetics que sustenten la vida. Per
a aixo, ens fara falta alguna cosa
més que un coneixement concret de gens o de circuits
de gens. Es necessari situar aquest coneixement en el
context de tot el sistema: el genoma, els genomes. La
progressio realitzada als laboratoris i empreses és de
vertigen. Es va comencar pels sistemes model d’experi-
mentacié en biologia. E1 1996, vam coneixer la seqiien-
cia completa del genoma del llevat Saccharomyces
cerevisiae; la del bacteri Escherichia coli el 1997; la
del cuc Caenorhabditis elegans el 1998; I’any 2000 les
de la mosca del vinagre Drosophila melanoganster i la
planta Arabidopsis thaliana; el 2002, la de ’arros; i
entre 2001 i 2003, una cosa que semblava impensable:
la seqiiencia completa, els tres mil cent milions de
parells de bases del genoma huma.

La vida i la mort de cada individu esta escrita en el seu
genoma de la mateixa manera que el genoma huma conté
la clau de la nostra humanitat. Per als interessats a congéi-
xer com es van gestar des del punt de vista cientific, so-
ciopolitic i econdmic els grans consorcis sobre el genoma
huma, el ptblic —liderat entre altres pels National Ins-
titutes of Health i el Wellcome Trust, entre altres— i el pri-
vat —per I’empresa Celera Genomics de Craig Venter— re-
comane 1’excitant lectura del llibre ADN, de J. D. Watson
iA. Berry, (2003) i la contribuci6 de J. Pereté (2003).

S’han desenvolupat noves tecnologies per a poder
coneixer el conjunt dels gens expressats en qualsevol
ésser viu o en alguna de les seues parts en diferents estats
de desenvolupament o de condicions vitals. Disciplines
com la protedmica o la metaboldmica, que tenen per ob-
jecte coneixer el conjunt de molecules directament res-
ponsables de les funcions o disfuncions biologiques en
cada moment, una vegada que s’expressa un conjunt de-
terminat de gens, ens sorprenen cada dia amb els seus
avencos. L’analisi massiva de gens esta donant lloc a I’a-
parici6 de noves disciplines de caracter integrador, com la
genomica ambiental o “Envirogenomics”. La Unié Euro-
pea acaba d’iniciar una aproximacié d’aquest tipus per a
identificar individus susceptibles a I’asma infantil, una
malaltia important que ja ha estat relacionada amb dis-
funcions a nivell genetic. No obstant aixo, perque la ma-
laltia curse, es necessita la interaccid amb factors ambien-
tals. La genomica ambiental tractaria en el futur d’inte-
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CONTRIBUIRA
LA GENETICA MOLECULAR
A FER QUE ACONSEGUIM
UNA VIDA MES LONGEVA
EN CONDICIONS
SALUDABLES?

grar el que coneixem a nivell de fac-
tors genetics amb factors de risc me-
diambiental, factors familiars i per-
sonals de I’individu en qiiestié, com
I’edat, el sexe o I’étnia, i amb el seu
estil de vida, incloent-hi factors com
la dieta. La possibilitat de compren-
dre el desenvolupament de malalties
a nivell individual hauria de conduir
els serveis sanitaris a establir estrate-
gies pal-liatives més eficaces i a disminuir el cost socioe-
conomic de les malalties. També obtindrem una millor
qualitat de vida per als ciutadans. Estimacions recents si-
tuen I’edat limit per als individus de 1’especie humana al
voltant dels cent vint anys. En els anys cinquanta, quan
vam poder comprendre I’estructura de I’ADN, la vida
mitjana dels homes en el mén desenvolupat se situava en
uns seixanta anys. Contribuira la genetica molecular a fer
que aconseguim una vida més longeva en condicions sa-
ludables?

A partir d’aqui, pensar els limits de la intervenci6
sobre el genoma huma a mesura que la biotecnologia i
I’enginyeria genetica perfeccionen les seues capacitats
experimentals €s tasca de tots i, sens dubte, sera objecte
de debats ¢tics, ideologics i juridics apassionants en el
futur immediat (Bertranpetit, 2003).
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