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“Encontramos el secreto de la vida”.
50 anos del descubrimiento de la estructura del ADN

Carlos Ortiz Hidalgo*

RESUMEN

Este afio se cumplen 50 de haber sido publicado el articulo de Ja-
mes Watson y Francis Crick sobre la estructura del ADN. En el
mismo fasciculo de larevista inglesa Nature, salieron publicados
otros dos estudios sobre el ADN realizados por Maurice Wilkins y
Rosalind Franklin del King's College, en Londres. El Premio
Nobel en Fisiologia o Medicina fue otorgado a Watson, Crick y
Wilkins. Franklin habia muerto de cancer de ovario unos afios an-
tes. Se relata una breve historia del ADN en el manuscrito.

Palabras clave: ADN, doble hélice, Watson, Crick, Wilkins.

El ADN es como el oro de Midas;
todo el que lo toca enloquece.

Maurice Wilkins

INTRODUCCION

En el fasciculo del 25 de abril de 1953 de larevista
inglesa Nature, James Watson y Francis Crick, en
un breve informe de no més de 900 palabras, reve-
laron las caracteristicas moleculares del ADN? (Fi-
gura 1). Este articulo titulado “A Structure for Des-
oxyribose Nucleic Acid”, inicia diciendo: “We
wish to suggest a structure for the salt of deoxyri-
bose nucleic acid (D.N.A.) This structure has novel
features which are of considerable interest...” Al
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ABSTRACT

50 years ago James Watson and Francis Crick, described the
structure of DNA. In the same issue of the British journal Nature,
Maurice Wilkins and Rosalind Franklin, from Kind's College, Lon-
don, also published their studies on DNA. The Nobel prize for
Physiology or Medicine in 1962, came to Watson, Crick and
Wilkins. Franklin had died of ovarian cancer some years earlier. A
brief history of DNA is depicted in the manuscript.

Key words: DNA, double helix, Watson, Crick, Wilkins.

desarrollar el modelo de la estructura del ADN, la
molécula que contiene el codigo genético, habian,
dijeron ellos, encontrado “el secreto de la vida’.?
Este descubrimiento, realizado en la unidad de bio-
fisica del laboratorio Cavendish de la Universidad
de Cambridge, Inglaterra, fue uno de los méas im-
portantes del siglo XX y el que dio inicio auna lar-
ga cadena de descubrimientos en genética. Por
gjemplo, solo un afio después, en 1953, George Ga-
mow sugirié que el ADN tenia el codigo paralafor-
macion de proteinas. El Premio Nobel de 1959 en
Fisiologiay Medicina fue para Severo Ochoay Ar-
thur Kornberg, quienes identificaron la estructura
del ARN. Ese mismo afio, se describié la primera
anomalia cromosomica en el sindrome de Down.
Después, en los 70, los mapas genéticos; en los 80
las polimerasas de reaccion en cadenay en el 2002
le fue otorgado el Premio Nobel a Sydney Brenner
(1927- ) por sus estudios de regulacion genética.®

El entendimiento del ADN no sblo abri6 e hori-
zonte a enfermedades genéticas como el sindrome de
Down o la hemofilia, sino que ha contribuido a en-
tendimiento de la biologia del cancer, enfermedades
degenerativas e incluso a comprender el proceso del
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Figura 1. Articulo publicado por la revista Nature en abril de 1953.

envejecimiento.* Y asi nos transportamos hasta los
nuevos horizontes de la terapia génica; y ya en los
albores del nuevo siglo XXI se ha completado vir-
tualmente el proyecto del genoma humano y se ha
podido clonar a animales y (sin muchas pruebas al
respecto) a seres humanos.®

Este afio 2003 se conmemoran los 50 afios del
descubrimiento de la doble hélice.>”

HISTORIA DEL ADN

La historia del acido desoxirribonucleico, se remon-
ta a afo de 1868, cuando el bidlogo suizo Johann
Friederich Miescher (1844-1895) dio las primeras
evidencias del contenido quimico del nucleo. Utili-
zando nucleos de neutrofilos que encontraba en el
pus (piocitos) procedente de vendas que cubrian abs-
cesos de enfermos del Hospital de Tubingen en Ale-

mania, detectd la presencia de sustancias quimicas
ricas en fosforo alo que llamé “nucleina’ .81 Ade-
mas, demostrd gque esta nucleina contenia una por-
cion acida, rica en fosforo (lo que hoy conocemos
como ADN) y otra parte basica (hoy conocidas
como histonas). En 1869, Miescher tenia 25 afios de
edad y su jefe el fisidlogo Ernst Felix Hoppe-Seyler
(1815-1895) retuvo el manuscrito por dos afios, por
gue él queria comprobar directamente los experi-
mentos que su joven alumno habia realizado. Mies-
cher esper6 el tiempo que su maestro juzgd necesa-
rio, pero le pidi6 que cuando apareciera finamente
publicado su articulo, le agregaran una nota en don-
de se indicara que el manuscrito habia estado listo
para publicar en 1869, para asi proteger la prioridad
de este magnifico descubrimiento.’® Miescher indico
en su articulo que la nucleina era una molécula gran-
dey complgjay que €l puro isomerismo de los éto-
mos de carbono podria aceptar diversas moléculas
gue posiblemente llevaran consigo las caracteristicas
genéticas. Previo a su muerte ocurrida, en Davos €l
26 de agosto de 1898, Miescher supo que su alumno
Richard Altmann habia separado a la nucleina de su
componente proteico y le habia llamado acido nu-
cleico y el quimico aleman Albrecht Kossel (1853-
1927) (también alumno de Hoppe-Seyler), trabajan-
do en el Instituto de Fisiologia de Berlin, encontré
gue la nucleina contenia bases puricas y pirimidicas,
por lo que le concedieron a Kossel el Premio Nobel
en Fisiologiay Medicina en 1910.10

Un descubrimiento importante fue realizado en
1912 por e médico britanico Frederick Griffith
(1877-1941).11 Al inyectar a un ratén con un cultivo
de pneumococos Vivos no-virulentos, mas una espe-
cie de pneumococos virulentos, pero muertos, Griffi-
th observé que e ratén murid un dia después a causa
de bacterias virulentas. Las bacterias no virulentas se
habian transformado en virulentas y éstas, al multi-
plicarse, transmitian a su prole caracteristicas viru-
lentas. Griffith murié ala edad de 60 afios durante un
bombardeo aleméan a la ciudad de Londres en la no-
che del 17 de abril en 1941 y no supo que sus resul-
tados atrgjeron e interés de Oswald Theodore
Avery.12 Avery, quien nacié e 21 de octubre en Ha-
lifax, Nueva Escocia, Canada, descubri6 que € pro-
ceso de transformacion se podia llevar a cabo a po-
ner los dos tipos de bacterias en una caja de Petri,
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pero se preguntd cud era la sustancia que inducia
esta transformacion. Griffith habia pensado en una
sustancia nutricia, pero Avery, en 1936, sugirié que
la sustancia era acido nucleico. En 1943, Avery jun-
to con Colin MacLeod y Maclyn MacCarthy, en €
Instituto Rockefeller en Nueva York, a estudiar la
transformacion de bacterias no virulentas en virulen-
tas, concluyeron gque el material nuclear de la cepa
virulenta, que cargaba consigo la informacion genéti-
ca paratal virulencia, se integraba a ADN del reci-
piente y transformaba a la bacterial? A este material
lo llamaron “el principio transformante” donde de-
tectaron pequefias cantidades de ADN; sus resulta
dos fueron publicados en e fasciculo de febrero
1944 del Journal of Experimental Medicine!® (Figu-
ra 2). Este estudio fue severamente criticado por un
bioquimico importante de la época de nombre Alfred
E. Mirsky (1900-1974) quien también trabagjaba en €
Instituto Rockefeller. El decia que e ADN que ellos
proponian como principio transformante no era puro
y que contenia un residuo bajo de proteinas, por lo
gue no podian saber con certeza que la sustancia
transformante era el ADN. Avery, quien murio el 20
de febrero de 1955 de hepatocarcinoma, fue propues-
to para el Premio Nobel a finales de los 40, pero €
Comité Nobel decidié no otorgarlo por las criticas
severas de sus trabajos emitidas por Mirsky.10.12

EL DESCUBRIMIENTO DE
LA ESTRUCTURA DEL ADN

Posiblemente en |a historia de |a medicina no ha ha-
bido un descubrimiento de esta magna importancia,

179

An Med Asoc Med Hosp ABC 2003; 48 (3): 177-188

logrado con tanta conversacion tedricay poca activi-
dad experimental préctica. 281415 o sucedido en
esta historia se remonta a los estudios realizados en
la Unidad de Biofisica del Laboratorio Cavendish
por Watson y Crick, que era entonces dirigido por
William Laurence Bragg (1890-1971). WL Bragg
habia fundado |a escuela britanica de cristalografiay
habia sido galardonado, a los 25 afios de edad junto
con su padre, con el Premio Nobel en Fisica 1915
por sus estudios de la estructura de sustancias crista-
linas (cristalografia) mediante & uso de rayos X.14
La cristalografia fue descubierta por Max von
Laue(1879-1960) fisico aleman que recibio el Pre-
mio Nobel en Fisica en 1914 y, segun Einstein,
guien habia hecho el mas bello descubrimiento de
toda la fisica. Observo que un simple cristal expues-
to a rayos X resultaba en sombras especificas. La
cristalografia de rayos X, también conocida como
“difraccion de rayos X de Laue”, ha contribuido a
descifrar moléculas cada vez méas complejas. En un
inicio fue el cloruro de sodio formado por dos ato-
mos o e diamante constituido exclusivamente por un
tipo Unico de atomos de carbon. Pero las moléculas
mas complejas, la que dan €l soporte a la vida, en
particular el ADN, era un reto para los cristal0gra-
fos. La convicciéon de WL Bragg sobre la potencia
ilimitada de la cristalografia fue el principio impor-
tante para que los grupos de la Unidad de Biofisica
del Laboratorio Cavendish resolvieran la estructura
de diversas proteinas y la del ADN. Asi, el Premio
Nobel de Quimica otorgado en 1962 a Max Ferdi-
nand Perutz (1914- ) y a John Cowdery Kendrew
(1917- ) por la estructura de la hemoglobina; el de

STUDJES ON THE CHEMICAL NATURE OF THE SUBSTANCE
INDUCING TRANSFORMATION OF PNEUMOCOCCAL TYPES

IxDreTioN Of TRANSFORMATION BY A DESOXYRIBONUCLEIC ACD FRACTION
IsoLavEp FROM PNEUMOCOCCTs Tyre IIT

By OSWALL T. AVERY, M.D.,, COLIN M. MacLECD, M.D,, arp
MACLYN McCARTY,* M.D.
(From ihe Dospilol of The Rockefeller Institule for Medical Research)
Prate 1

{Received for publication, November 1, 1943)

Biologists have long atlempted by chemical means to induce in higher
organisms predictable and specific changes which thereafter could be trans-
mitted in series as hereditary characters. Among microdrganisms the most
striking cxample of inheritable and specific alterations in ceil structure and
function that can be experimentally induced and are reproducible under well
defined and adequately controlled conditions is the transformation of specific
types of Pneumococcus. This phenomenon was first described by Griffith (1)
who succeeded in transforming an attenuated and non-emcapsulated (R}

Figura 2.

Oswald Avery.

Articulo publicado en la revista
Journal of Experimental Medicine
en 1943.
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Dorothy Crowford-Hodgkin (1910-1994), la tercera
mujer en haber recibido el Premio Nobel, quien fue
galardonada en Quimica en 1964, por resolver la es-
tructurade la penicilinay de lavitaminaB12, y € de
Watson y Crick por la estructuradel ADN en Fisio-
logia 0 Medicina 1962, constituyeron la continua-
cion logica e inevitable del original y persistente tra-
bajo de Bragg.161”

James Dewey Watson (1928- ) de 23 afios de
edad, llegé a Cambrigde, Inglaterra, en agosto de
1951, a estudiar un posdoctorado bajo |a tutela de
Perutz y Kendrew con una beca otorgada por la
Fundacion Naciona de Pardlisis Infantil.%141819
Watson habia pensado ser Bidlogo y trabajar para
el Museo de Historia Natural en Nueva York.2 Sin
embargo, durante el tercer afio de estudio en la Uni-
versidad de Chicago (ala cual ingreso a la edad de
15 afios) leyo el libro de Erwin Schrédinger, € fun-
dador de la fisica cuéantica, titulado What is Life?
En ese libro, Schrédinger dice que una caracteristi-
ca esencia de la vida es el almacenamiento y la
transmision de informacién, y consideré que esta
informacion podria estar en un cédigo genético que
pasaran los padres a los hijos. Este cédigo, decia
Scrhédinger, deberia de ser compacto y complejo y
estar escrito a un nivel molecular.

Watson, después de obtener su titulo en Zoologia,
decidi6 estudiar genéticay se traslad6 a la Universi-
dad de Indiana en Bloomington, en 1947, para traba-
jar con la genética de bacteriéfagos bajo la tutela de
Salvatore Luria (1912-1991), quien compartié el
Premio Nobel en Fisiologia y Medicina 1969 con
Max Delbriick (1906-1981) y Alfred Day Hershey
(1908- ) por estudios de genética viral.21° Con Luria
trabaj6 con bacteridfagos, después de obtener su
doctorado, Watson pasd un afio como estudiante
posdoctoral en Copenhague al lado del bioquimico
Herman M Kalckar (1908-1991), quien estudiaba las
propiedades quimicas del ADN.21° En 1951 asistio,
junto con Kalckar, a un congreso en Népoles, Italia,
y escucho la conferencia de Maurice Wilkins, quien
estudiaba e ADN por medio de difraccion de rayos
X.2 Wilkins, junto con Rosalind Franklin, habia de-
terminado que el ADN tenia una estructura cristalina
regular.®® A Watson le interesd este trabajo y, con la
ayudada de Luria, contacté Perutz del Laboratorio
Cavendish (quien habia identificado la estructura de

Figura 3. Linus Carl Pauling.

la hemoglobina mediante difraccion de rayos X y fue
galardonado con e Premio Nobel en Quimica junto
con Kendrew en 1962) y emigr6 ala Gran Bretafia a
trabajar como estudiante de posdoctorado. En Cam-
bridge, dos meses después de su llegada, Watson co-
noci6 a Francis Crick. Crick erafisico que, alaedad
de 35 afios, aln trabajaba en su tesis doctoral sobre
la estructura de la hemoglobina por difraccion de ra-
yos X. Después de su encuentro Watson y Crick
congeniaron inmediatamente.?%14

Francis Harry Compton Crick naci6 el 8 de junio
de 1916 en Northampton, Inglaterra. Estudio fisica
en el University College London y se gradud en
1937. Crick decidio estudiar problemas biolbgicos
después de la lectura del libro de Schrédinger What
is Life?; curiosamente, el mismo libro que inspir6 a
Watson y a Wilkins.»> Al integrarse Watson al Labo-
ratorio Cavendish, trabajé inicialmente con las ca-
racteristicas estructurales de la mioglobina; pero, a
igual que Crick, estaba interesado en la estructura
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del ADN. Dos cientificos con preparacion comple-
mentaria estaban convencidos que en el ADN y no
en las proteinas estaba el factor esencial para pasar
informacion genética de generacion a generacion.
Watson y Crick pensaban en el ADN todo el tiempo;
al medio dia, asistian a Pub “The Eagle’, localizado
a poca distancia del Laboratorio Cavendish, para al-
morzar y aprovechar una hora de descanso y pensar
sobre el problema del ADN.2 Pero no sblo ahi, sino
también discutian sobre ADN los fines de semana
mientras caminaban alo largo del rio Cam, en €l la-
boratorio en horas de trabajo y aun a la hora de la
cenaen € departamento de Crick.219 Y asi fue como
decidieron cambiar el rumbo de sus investigaciones
y dejar a un lado la estructura de la hemoglobina 'y
de la mioglobina para dedicarse a resolver el proble-
ma de como estaba formado el ADN. Por esos dias,
al Laboratorio Cavendish, lleg6 Linus Carl Pauling
(1901-1994), galardonado con el Premio Nobel en
Quimica en 1954, quien estaba estudiando las carac-
teristicas quimicas de algunas proteinas por medio
de difraccion de rayos X221 (Figura 3). Pauling, na-
cido en Portland Oregon, EUA, era uno de los qui-
micos mas renombrados del mundo y habia desa-
rrollado, en la década de los 30, la teoria de las ba-
ses moleculares de |a especificidad bioldgica con la
idea de que las estructuras moleculares eran com-
plementarias.?? Fue Pauling, por ejemplo, quien en
1940 formul6 |a teoria sobre la forma complemen-
taria de unién entre antigeno y anticuerpo.?? Para
abril de 1951, Pauling habia descifrado la estructu-
ra de la queratina por medio de modelos tridimen-
sionales y su siguiente paso era la estructura del
ADN.?122 Watson y Crick estaban seguros que
Pauling la resolveria en cuestiéon de poco tiempo,
por lo que decidieron poner todo su empefio en “ga-
narle la carrera a Pauling” y contactaron a Wilkins
para su apoyo cristalogréfico.

ROSALIND FRANKLIN'Y
MAURICE WILKINS

Al lado de Wilkins, en €l Laboratorio del King's Co-
Ilege en Londres, trabajaba Rosalind Elsie Franklin,
guien en 1951, a la edad de 31 afios, era una de las
personas con mayor experiencia en cristalografia y
guien habia originalmente sugerido que el ADN era
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Figura 4. Rosalind Elise Franklin.

de forma helicoidal?>2* (Figura 4). Franklin habia
nacido en el seno de unafamilia judia de Londres en
1920, y habia obtenido su titulo de quimica de la
Universidad de Cambridge en 1941. Poseia un gran
intelecto, pero unadificil personalidad; teniala repu-
tacion de ser extremadamente meticulosa en su tra-
bajo de laboratorio y de poseer un caracter duro e in-
controlable. Para |los afios 50, la incursion de muje-
res en la ciencia no erafrecuente y tuvo Franklin que
sufrir “la atmosfera del club masculino del King's
College” .2 Como gjemplo de esto, Watson, en su li-
bro La doble hélice, se refiere a Franklin como “Ros-
sy” y se pregunta“... cOmo seriasi se quitase las ga-
fas e hiciese algo distinto a su cabello...” Crick ad-
mite que en King's College habia restricciones irri-
tantes para Franklin, como el no permitirsele tomar
café en una de las salas reservadas exclusivamente
para hombres. Ademés, en ese tiempo, el ambiente
de trabgjo del King's College era bastante dificil. El
laboratorio era llamado “€l circo de Randall” y, aun-
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gue era uno de los mejores grupos de trabajo cientifi-
co de la época, Franklin no estaba acostumbrada a
ese ambiente laboral 2324

Franklin vigjé a Paris alos Laboratorios Centrales
de Quimica, dirigidos por Jaques Mering, a estudiar
la estructura molecular del carbon, y regresd a Lon-
dres al King's College a trabajar con acidos nuclei-
cos junto con Raymond Gosling, a laboratorio de
biofisica dirigido por el fisico Sir John T Randall
(1905-1984).2° Fue ahi donde Franklin obtuvo las
imagenes cristalograficas del ADN més precisas que
jamas se habian obtenido. Ella fue quien inspir6é a
Watson sobre la estructura del ADN y ademés quien
establecié que la estructura del ADN correspondia a
las bases nitrogenadas por dentro de la estructura he-
licoidal. Los resultados de estos estudios, como ve-
remos mas adelante, fueron utilizados por Watson y
Crick, sin su consentimiento.2232* A |a edad de 35
anos, fue diagnosticada con cancer de ovario, posi-
blemente por su trabajo frecuente con rayos X, y
murié el 16 de abril de 1958 ala prematura edad de
37 ahos. De no haberse dado su muerte prematura,
Rosalind Franklin seguramente hubiera compartido
el Premio Nobel con Watson Crick y Wilkins.

Maurice Hugh Frederick Wilkins, llamado “el
tercer hombre del ADN”, compartio el Premio
Nobel con Watson y Crick en 1962.10-20 Wilkins
nacio en Pongaroa, Nueva Zelanda, el 15 de di-
ciembre de 1916. A la edad de seis afios emigro a
Inglaterra con su familia. Maurice estudi6 primero
en Birmingham y luego en el &. Johns College en
Cambridge donde se gradué de fisico en 1938. Su
tesis para doctorado fue sobre fosforescencia y
termoluminiscencia y la completé en la Universi-
dad de Birmingham en 1940, bajo la tutela de
Randall. Wilkins participé en el “proyecto Man-
hattan”, bajo la direccion de Robert Openheimer
(1904-1967), en a Universidad de Berkley duran-
te la Segunda Guerra Mundial, trabajando sobre la
separacion de los isotopos del uranio para la pre-
paracién de la bomba atémica.l?

Curiosamente, a igual que a Watson y Crick, €l
libro de Schrodinger What is Life? fue lo que le ins-
pir6 estudiar la estructura de los genes. Trabaj6 so-
bre microespectrofotometria de acidos nucleicos y
la orientacion de purinas y pirimidinas del virus del
mosaico del tabaco junto con su maestro Randall

(quien era entonces profesor del Laboratorio de Bio-
fisica en e King's College en Londres, Inglaterra).
Poco tiempo después de su ingreso, a los 31 afios de
edad, Wilkins fue nombrado director de la Unidad de
Biofisicay comenzo a estudiar las caracteristicas del
ADN. A mediados de 1950, Randall contratd, por un
periodo inicial de tres afios, a Rosalind Franklin para
estudiar con ella la cristalografia de rayos X del
ADN. Junto con Franklin, Wilkins estudio las carac-
teristicas de los &cidos nucleicos por medio de di-
fraccion de rayos X. Sin embargo, a pesar de la cola
boracion profesional, tuvieron diferencias interper-
sonales muy marcadas que los llevé poco a poco a
una separacion profesional y persona abismal.?°
Constantemente se criticaban entre ellos con rela-
cion a la interpretacion de estudios cristalogréficos
del ADN y raramente tenian conversaciones.?>-?* Era
tal la tension en laboratorio que, para restablecer la
armonia, Randall le pidi6é a Franklin cediera su traba-
jo a Wilkins y abandonara el laboratorio. Y fue
asi, cuando en marzo de 1953, Franklin se incorpor6
al Departamento de Cristalografia en € Birbeck Co-
llege en €l barrio de Bloomsburry en Londres, con €
profesor John Desmond, atrabajar sobre la estructu-
ra del virus del mosaico del tabaco.?* En una oca-
sion, Wilkins a ver las imégenes cristalogréficas
gue Franklin guardaba celosamente, reconocié que
efectivamente la estructura del ADN era helicoidal 2
Si Franklin hubiera compartido sus fotografias con
Wilkins sin e celo profesiona con lo que las oculto,
ellos hubieran dilucidado, meses atrés, la estructura
del ADN vy €l crédito habria sido para Wilkins y
Franklin y no para Watson y Crick.10

WATSON Y CRICK
LLEGAN A DESCIFRAR EL ENIGMA

Para 1950, el bioguimico Austriaco-Americano
Erwin Chargaff (1905-2002), profesor de la Univer-
sidad de Columbia, habia determinado que el ADN
estaba formado por cuatro tipos de moléculas inor-
génicas llamadas adenina, citosina, guaninay timi-
na, y que estaban unidas a azticar y fosfato.%'* La
pregunta elemental era cOmo estaban distribuidas en
lamolécula del ADN. La otra clave la habia propor-
cionado Rosalind Franklin, quien para 1952 habia
descrito que las bases nitrogenadas miraban hacia
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adentro de la cadena y que estaban unidas a fosfa-
t0.20 Entonces, Watson y Crick comenzaron a hacer
modelos para determinar la estructura del ADN.
Como escribe Watson en su libro La doble hélice “...
tal vez seria necesario jugar por unas semanas con
modelos de moléculas para llegar a la respuesta co-
rrecta, y asi seria obvio para € mundo entero que
Pauling no era el Unico capaz de averiguar cOmo es-
taban formadas |as moléculas bioldgicas’.? Unas se-
manas después, Watson y Crick pensaron que lo ha-
bian resuelto. Propusieron que el ADN era una mo-
Iécula de tres hélices e invitaron a Wilkins para pre-
sentarle su modelo.>¥* Se llevaron una sorpresa
cuando Franklin llegé junto con Wilkins y fue ella
guien mas severamente criticod el modelo de la “tri-
ple hélice”, diciendo gue eso, molecularmente, era
imposible.?’ Esto tuvo dos consecuencias inmedia-
tas. La primera fue que Bragg prohibié a Watson y
Crick seguir trabajando en el modelo del ADN, y la
segunda fue la mala relacion que saié a flote entre
Franklin y Watson y Crick.?® Franklin argumentaba
gue Watson y Crick le habian robado la idea de estu-
diar el ADN por medio de cristalografiay que no es-
taban capacitados para continuar con el estudio, ar-
gumentando que un modelo de “tres hélices’ solo se
les podria haber ocurrido a personas sin preparacion
alguna. Para hacer las cosas aln mas problematicas
para Watson y Crick, por esa misma época, Charga-
ff visito el laboratorio de Bragg y conocié a Watson
y Crick.2826 Chargaff coment6 que, después de ha-
ber hablando con Watson y Crick sobre la estructura
del ADN, se habia dado cuenta de “... o poco que
esos dos sabian de quimica... y lo poco que les mo-
lestaba no saber...” 2914

Por lo anterior fueron persuadidos a ceder la pri-
macia de estudios sobre la estructura del ADN a Wil-
kins y Franklin. Watson comenzé a estudiar la es-
tructura del virus del mosaico del tabaco y Crick re-
greso a estudiar 1a hemoglobina junto con Max Peru-
tz. Sin embargo, a enterarse Watson y Crick, que
Pauling le habia solicitado las imagenes del ADN a
Rosalind Franklin, y que la carrera seguramente la
ganaria él, continuaron sus estudios sobre ADN en
sus ratos libres, y a escondidas de Bragg.?

Franklin continud perfeccionando sus estudios so-
bre difraccion de rayos X y encontrd que €l ADN te-
nia dos formas; cuando éste tenia mayor cantidad de
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agua, se alargabay se hacia mas delgada su estructu-
ra. A laformano alargadalallam6 “A” y alaadarga
da (o mojada, como €lla coloquiamente la llamd) la
denomind “B”. Hasta aqui, Watson y Crick creyeron
gue estaban a punto de perder la carrera. Si no fuese
Pauling, serian Wilkins y Franklin los primeros en
descifrar la estructura del ADN. En el fasciculo de
febrero 15 de 1953, en la revista Norteamericana
Proceedings of the National Academy of Science,
Pauling publicé que el ADN estaba constituido por
tres moléculas unidas por azlcar y fosfatos en el
centro?’ (Figura 5). Watson narra que después de
haber pasado € “choque” de saber que Pauling habia
sido el primero, estudio € articulo con detenimiento
y al ver lailustracion, se dio cuanta que “...el mode-
lo de Pauling estaba mal.2%14 Los grupos fosfato no
estaban ionizados y, por |o tanto, su modelo de acido
nucleico no podia ser &cido, de ningunaforma...” ,y
por supuesto que € ADN era &cido. Pauling, maestro
supremo de la quimica, habia cometido un error de
principiante, y Watson y Crick corrieron a pub “The
Eagle” a brindar por el “error de Pauling”. Afios
después Pauling confesd que Delbriick y é habian
sugerido que €l gen podria estar formado por dos

FIGURE &

Flan of the nucleic acid stacture, showing several male otide residues.

Figura 5. Estructura del ADN de acuerdo al articulo publicado
por Linus Pauling en 1953. Proc Natl Acad Sci 1953; 39: 84-97.
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Figura 6. James D Watson y Francis HC Crick, 1953.

moléculas complementarias, pero por alguna razon,
no clara, defendioé la estructura de la triple hélice, y
termina diciendo: “... Pienso que las posibilidades
hubieran sido muy bajas, de que yo hubiera pensado
en la doble hélice antes de que Watson y Crick hu-
bieran hecho su gran descubrimiento... en ocasiones
las ideas sencillas pueden ser dificiles...” 2

Watson tomo el tren a Londres, a principios de
enero de 1952, y Wilkins le mostro las imégenes de
Franklin, que él tenia en su poder, sobre difraccion
derayos X del ADN. Y en el mismo instante en que
vio unade éllas, la marcada con el nimero 51, deter-
miné que, por el patrén de refleccion en forma de
“cruz negra’, solamente podria ser si la molécula tu-
viera forma de doble hélice; muchos objetos biol 6gi-
cos, recordd, jvienen en pares! “...Al momento que
vi la imagen de Franklin —cuenta Watson— mi
boca se abrié y mi pulso comenz6 a acelerarse...”
Ademas para entonces se habia determinado (por €l
grupo del King's College) que el ADN tenia un pa-
tron repetitivo de bases nitrogenadas y que era una
estructura simétrica, lo que implicaba que la molécu-
la estaba formada de dos cadenas que corrian en di-
recciones opuestas.?14

Al regresar a Cambridge, Watson comenté con
Crick sobre el modelo de doble hélice y hablaron
con Bragg para pedir permiso de continuar con sus
estudios con e ADN. Convencieron a Bragg con €l
argumento de lo cerca que estaba Linus Pauling de
descifrar la estructura molecular del ADN y que ésta
erayauna“competencia internacional” entre los Es-
tados Unidos e Inglaterra. Posiblemente Bragg recor-
dé que Pauling ya le habia ganado la primicia al des-
cifrar la estructura de las proteinas y no queria que
algo similar pasara con la estructura del ADN. Por lo
anterior, Bragg autorizd trabajar con el ADN a Wat-
son y Crick y comenzaron a montar modelos con
placas de carton, y posteriormente de metal, para de-
terminar sus caracteristicas moleculares (Figuras 6 y
7). Una vez que tuvieron claro que la estructura del
ADN era helicoidal, |a pregunta siguiente era cOmo
estaban dispuestas las bases puricas y pirimidicas.

Figura 7. Modelo original de Watson y Crick. Museo de ciencia,
Cambridge, Inglaterra.
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Para 1939, dos alumnos de Bragg de Cavendish, Ats-
bury y Bernal, habian determinado que las bases ni-
trogenadas formaban una estructura densa perpendi-
cular a gjelongitudina de lamoléculadel ADN con
las purinas y pirimidinas dispuestas cada 3.4 Angs-
troms. Watson y Crick encontraron gque la union en-
tre adenina y la timina era idéntica en forma a la
unién entre citosina y guanina y pensaron que de
esta manera las dos cadenas eran complementarias.
Asi, a determinar la secuencia de bases nitrogenadas
de una cadena, inmediatamente tendrian la cadena
complementaria correspondiente. Para el 28 de febre-
ro de 1953, jhabian descifrado la estructura del
ADN! Cuando esto sucedio, Crick, euforico, camind
al Pub “ The Eagle’ para decirles atodos sus amigos
“... encontramos el secreto de lavida...” Crick corrio
después a su casa para contarle a su esposa Odille
sobre este gran descubrimiento. Ella recuerda que no
le creyé nada y dijo “... siempre llegaba a casa di-
ciendo cosas asi...”

La revista Nature recibié el manuscrito de Wat-
son 'y Crick el 3 de abril y fue publicado el 25 de
abril de 1953, un articulo de una pagina con aproxi-
madamente 900 palabras.! Lo curioso es, que si-
multdneamente y en la misma revista, se publicaron,
un articulo de Wilkins con dos de sus colaborado-
res® y otro de Franklin y Gosling, ambos sobre la
estructura molecular del ADN; habian todos ellos
llegado a las misma conclusiones.?? La reaccion de
Franklin al ver el modelo de Watson y Crick fue
muy positivo y la lleno de gran jubilo. EI modelo
de la doble hélice de Watson y Crick confirmaba

GENETICAL IMPLICATIONS OF
THE STRUCTURE OF
DEOXYRIBONUCLEIC ACID

By J. D. WATSON and F H. C. CRICK

Medical Research Council Unft for the Study of the
Malecular Structure of Biologiaal Systems, Cavendish
Laborarory, Cambridge

HE importance of deoxyribonucleic asid (DNA)

within living cells is undisputed. It iz found in
all dividing eells, largely if not entirely in the nucleus,
where it 1 an ossentinl constituent of the chromo-
gormes. Many lines of evidence indicate that it is the
carrier of a part of {if not all) the genetio specifieity
uf the chromosomes and thus of the gehe itself.
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con precision sus hallazgos cristal ograficos. Segu-
ramente nunca supo que a ver Watson sus mode-
los, ellalos habia inspirado. Posteriormente, Wat-
son lament6 no haber pedido permiso a Franklin
para utilizar susideasy poder asi, entre los tres, ha-
ber descubierto la estructura del ADN.2

El articulo de Watson y Crick no suscit6 gran re-
vuelo los primero afios en e ambiente cientifico. De
hecho, no fue sino hasta los afios 60, a explicar la
duplicacion del ADN, cuando € modelo de Watson
y Crick fue totalmente aceptado y fue, por esta mis-
ma razon, que & Premio Nobel no les|leg6 sino has-
ta nueve afos después de la publicacion. Algo mag-
nifico y objetivo del articulo de Watson y Crick fue
el diagrama dibujado a mano por Odile, la esposa de
Crick, sobre la estructura del ADN, representada
como una molécula de dos cadenas curvada sobre
un gey separadas por lineas transversales que repre-
sentaban las purinas y pirimidinas que conectaban

« .
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Figura 8. Segundo articulo publicado por Watson y Crick con
respecto a la estructura del ADN. Nature Mayo 30, 1953
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las dos cadenas helicoidales. Cinco semanas des-
pués, Watson y Crick publicaron un segundo arti-
culo que fue cdificado por Sir Peter Medawar, Premio
Nobel 1960, como “una joya de inteligencid’ (Figu-
ra 8). Después de explicar las caracteristica quimi-
cas de la doble cadena, este segundo articulo contie-
ne varios puntos importantes. Uno de ellos es que
hacen énfasis en lo que habian descrito originalmen-
te que, dada la estructura complementaria, sugieren:
1) un posible mecanismo de copia del materia gené-
ticoy 2) laduplicacién del ADN. Ademés propusie-
ron gue la secuencia de bases nitrogenadas posible-
mente indicaba que la informacion genética estaba
en forma de codigo. Estos enunciados, producto del
intelecto genial de Watson y Crick, posteriormente
se confirmaron y han sido bésicos para €l estudio de
la genética moderna.

DESPUES DEL DESCUBRIMIENTO

Para marzo de 1953, Franklin trabajaba en €l Birbeck
College, en e numero 22 de Torrington Square, en
Londres, estudiando el virus del mosaico del tabaco;
un virus de estructura sencillay el primero en haber
sido descubierto.?®?* La muerte prematura de
Franklin dej6 un vacio en la ciencia de la cristalogra-
fia. Ella es recordada como una gran cientifica, pues
como ella misma dijo en una carta a su padre en
1940: “Lacienciay lavida cotidiana no pueden y no
debe de ser separadas. Para mi la ciencia da una ex-
plicacion parcial de la vida. Est4 basada en hechos,
experienciasy experimentos’.

Crick después del descubrimiento de la estructura
del ADN, ha continuado sus estudios de investiga-
cion, y en estos afios ha producido infinidad de nue-
vas ideas.’® De hecho, produciendo ideas nuevas es
como Crick basicamente ha vivido. Ha especulado
sobre la produccion de proteinas, €l origen de lavida
y junto con Sydner Brenner, Premio Nobel en Fisio-
logia y Medicina 2002, desarroll6 la secuencia que
sigue para la final produccion proteica. Abandoné
Crick la genéticay desde 1966 ha incursionado en €
estudio de la embriologia y una década después, al
ingresar a Ingtituto Salk en San Diego California, co-
menzo6 a explorar € cerebro. Sobre el origen de la
vida, Crick ha especulado que, para explicar porqué
el codigo genético es el mismo en todos los seres vi-

VoS, revivio la teoria de la “panespermia’. En esta
version, dice Crick que una civilizacion distante lle-
g6 a nuestro planeta y fecundd la tierra primitiva
junto con los océanos con organismos semejantes a
esporas que se multiplicaron y evolucionaron. Hoy
dia a sus 86 afos de edad, vive con su esposa Odile
en la casa que llaman “ The golden helix” y contindia
trabajando. Ha rechazado asistir a la celebracion de
los 50 afios de su descubrimiento porque “... esta4
muy ocupado como para participar en circos...” %1415

Watson, posterior al descubrimiento del ADN,
trabajé en el California Institute of Technology v,
como profesor de Biologia de la Universidad de
Harvard, trabajando en la estructura del cédigo ge-
nético y la secuencia del ARN. Posteriormente,
Watson fue nombrado director del laboratorio
“Cold Spring Harbor” en Californiay fue el pri-
mer director del Proyecto del Genoma Humano. Ha
sido autor de numerosos articulos y libros y ha reci-
bido més de 50 titulos Honoris Causa de diversas
universidades. Su libro La doble hélice ha vendido
més de un millén de copias.? Hasta enero de 2003,
Watson no se ha casado y su pasatiempo favorito es
observar alos péjaros.1?

Wilkins fue profesor de biologia molecular de
1963 a 1970 y posteriormente, hasta 1980, director
adjunto de la Unidad de Biofisica del King's Colle-
ge. Continué estudiando la estructura del ADN y
ARN, aplicando la técnica de difraccién de rayos X.
Es profesor emérito y, ala edad de 86 afos, se en-
cuentra escribiendo su autobiografia.10-32

CONCLUSION

La historia de Watson y Crick y € descubrimiento de
la estructura molecular del ADN es “...la resonan-
cia maravillosa de dos mentes en donde uno méas uno
no es igual a dos sino a 10...”% Este gran desculbri-
miento ha sido comparado con € desarrollo de la fi-
sica atdmica iniciado por e modelo nuclear del ao-
mo por Lord Rutherford. Watson y Crick fueron una
pareja peculiar que compartieron interés por el ADN
y se encontraron en el mismo laboratorio de la Uni-
versidad de Cambridge. Sin embargo, el crédito no
es solo de ellos y debe de ser compartido con mu-
chas otras personas como Frankin, Gosling, Pauling,
Randall, Stokes y Wilkins. Rosalind Franklin debe
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de ser considerada aparte, pues fue ella quien pro-
porciond los datos basicos cristalogréficos para que
se descifrara la estructura del ADN. Rosalind murio
en el mes de abril de 1958 y el Premio Nobel lo
otorgaron en 1962, Si hubiera estado viva, €l comi-
té Nobel la hubiera seguramente considerado pues,
tanto como Watson Crick y Wilkins, ella merecia
ser miembro de lalista Nobel, pero le fue negado €l
premio péstumo, incluso por negacion de personas
como el mismo Linus Pauling.?® La amistad entre
Watson, Crick y Franklin mejoré con el tiempo.
Franklin paso el verano de 1954 en Massachusetts
con Watson e incluso la llevd en su automévil, a
través de los Estados Unidos, hasta el Instituto Tec-
nologico de California. Dos afios antes de su muer-
te, Rosalind viaj6 de vacaciones con Crick y su es-
posa Odile a Espaiia e incluso pasd algunos dias en
casa de los Crick en Cambridge, recuperandose del
tratamiento del cancer ovérico.?* Después de su sa-
lida del King's College, Rosalind publico 17 articu-
los, principalmente sobre el estudio del virus del
mosaico del tabaco.

Franklin nunca imaginé que seria recordada como
la “heroina no sonada’ del ADN, y tampoco podria
haber imaginado que e King's College, donde habia
pasado |os més tristes afios de su vida, le hubiera de-
dicado un edificio en su honor y a de su colega Wil-
kins, a cual apenas s le dirigia la palabra (The
Franklin-Wilkins building).

www.medigraphic.com
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¢Queé tan importante fue este Premio Nobel? (Fi-
gura 9). A decir de Crick"“.. en lugar de pensar que
Watson y Crick hicieron la estructura del ADN, yo
diria que la estructura hizo a Watson y Crick...” 1°
Pasaron casi del anonimato a ser de las figuras mas
importantes en la ciencia. “Francis y yo —dice
Watson— somos famosos porque el ADN es muy
hermoso” .18 La “Biologia molecular” comienza con
Watson y Crick.3%32 Fue Crick quien acufié este
término pues dice “.. me vi forzado a llamarme
‘bidlogo molecular’, pues cuando alguien me pre-
guntaba qué es lo que yo hacia, me cansé de expli-
car gue era yo una mezcla de cristalégrafo, biofisi-
co, bioquimico y genetista, una explicacion que era
dificil de entender...” 1532

La estructura de la doble hélice, en forma de cade-
nas complementarias, ha pasado firmemente e exa-
men del tiempo.3618 |a evidencia es tan extensa que
tomaria paginas enteras en citar todos los estudios
experimentales al respecto. Sin embrago, hay toda-
via muchos aspectos del ADN que no se han com-
prendido adecuadamente que mantendran ocupados
ainvestigadores por mucho tiempo.1532

El modelo de |a doble hélice propuesto por
Watson y Crick hace 50 afios, junto con las contri-
buciones de Wilkinsy Franklin, ha sido el esque-
ma de representacion del logro de la ciencia del
siglo XX. La doble hélice ha abierto el desarrollo
de diversas lineas de investigacion y creado tam-

Figura 9.

Ceremonia del

Premio Nobel de 1962.
De izquierda a derecha:
Wilkins, Perutz,

Crick, Steinbeck,
Watson y Kendrew.
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bién problemas filoséficos, éticos y religiosos.
Pero algo verdaderamente maravilloso es que el
descubrimiento de la estructura del ADN inicio
efectivamente el punto molecular para el entendi-
miento del “secreto de lavida’.
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