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n dia de septiembre de 1951 aparecio

repentinamente por mi puerta und ex-

trafia y joven cabeza con rapado mili-

tar y ojos saltones y me espetd, sin decir nada

mds que hola: "; puedo venir a trabajar aqui?".

Se trataba de Jim Watson, que queria unirse al

pequeiio grupo de entusiastas de la Biologia

Molecular que yo dirigia en el Laboratorio
Cavendish de Cambridge (Max F. Perutz).

Asi, muy a la americana, se presentaba James

Watson a quien durante algin tiempo iba a ser su

jefe directo y que, s6lo unos afios mds tarde, conse-

guirfa desentraiiar, tras més de veinte afios y mucho

esfuerzo, la compleja estructura de la molécula de

hemoglobina. De este modo comenzaba Watson su

Paso a paso se ha fructifera estancia en Cambridge donde, junto a

ido descifrando el Francis Crick y en menos de dos afios, descubrirfa

Jeroglifico de la 13 estructura del dcido desoxirribonucleico (ADN),
lll/{)flfltl('ll)f! .

y ’ abriendo nuevos cauces al desarrollo de la

contenida enla N plig) .

molécula de AN, Bioquimica del siglo XX.

(El Siglo). P

En realidad el propietario de la cabeza antes
descrita conocia de antemano la respuesta a su pre-
gunta, pues Salvador Luria, su director de tesis en la
Universidad de Indiana, se habia encargado de ha-
cer las gestiones oportunas con John Kendrew, dis-

él. Es decir, en su dia, este descubrimiento no tuvo
ningiin efecto en la forma general de discurrir de
la Genética».

cipulo de Perutz, con objeto de conseguir que Watson Convencido Watson como estaba, su tinico ob-
fuera aceptado para trabajar en el laboratorio jetivo cientifico, desde que salié de los Estados Unidos
Cavendish, poniendo fin a un afio en Copenhague, de Norteamérica en 1950 con destino a Copenhague,
bajo la direccién del quimico del ADN Herman no era otro que conocer la estructura quimica del ADN,
Kalckar, que resulté ser un completo fracaso para paso previo para descubrir qué eran los genes y como
los intereses del joven bidlogo norteamericano (Véase controlaban la herencia celular. Asi pues, a la vista de

el articulo previo: £n los Origenes de la Biologia los resultados posteriores, lo mejor que le sucedié a
Molecular Aldebavdn n° 2). Watson en Copenhague fue la invitacion de Herman
Kalckar para acompaiiarle a la estacion zooldgica de
Népoles, donde tenia previsto pasar los meses de Abril

De vacaciones en Napoles y Mayo de 1951.

Watson estaba absolutamente convencido, Precisamente en Mayo tendria lugar en Ndpoles
como buen miembro del grupo de los fagos, de que un simposio sobre las estructuras de las macromoléculas
el ADN era el material genético, algo no tan eviden- biolégicas, y alli acudirfa un tal Maurice Wilkins, del
te para la mayorfa de los cientificos de aquellos anos, King’s College de Londres, para presentar una comu-
a pesar de los resultados en esa linea obtenidos por nicacién sobre el andlisis estructural de los dcidos
Avery, Macleod y McCarty, publicados ya en 1944. nucleicos mediante difraccién de rayos X. Al final de
Tal vez porque, como recuerda Gunther Stent en su la conferencia Wilkins present6 una fotografia que en-
ensayo de 1971 Lo Unico y lo Prematuro en el tusiasmo a Watson: no cabfa la menor duda, aquello
Descubrimiento Cientifico: «Durante muchos era la fotograffa de una sustancia cristalina. Es decir,
anos esa prueba realmente produjo muy poco im- los genes podian cristalizar, por lo tanto debian poseer
pacto en los genetistas. La razon para el retraso una estructura regular. Esto tenfa una importancia ca-
no fue que el trabajo de Avery fuera desconoci- pital ya que, hasta ese momento, Watson consideraba
do o que se desconfiara de él, sino que fue pre- la posibilidad de que el gen tuviera una estructura irre-
maturo. ...los genetistas no parecieron capaces gular, lo que complicarfa en extremo su resolucion es-
de hacer gran cosa con él, o de construir sobre tructural. Es cierto que no eran éstas las primeras

14 Aldebowdn - Octubre 2000




imdgenes de difraccion de rayos X del ADN, pues
William Astbury ya las habfa conseguido en 1938,
pero las de Wilkins eran de una extraordinaria ca-
lidad, debido sobre todo a que habia trabajado con
fibras himedas frente a la pelicula seca de ADN
empleada por Astbury. Esto renové el entusiasmo
de Watson quién, convencido de que sélo los estu-
dios de difraccion de rayos X darfan lugar a la de-
terminacion de la estructura del ADN, decidid bus-
car un lugar donde aprender esta técnica de la que
lo desconocia pricticamente todo. El temor a ser
rechazado por Wilkins en Londres, y la seguridad
de que Linus Pauling no le aceptarfa en su labora-
torio de Pasadena, dieron con Watson, casi por ex-
clusidn, en el laboratorio Cavendish de Cambridge.
Esta, la aparentemente menos favorable de las so-
luciones, resultd ser la mejor por varios motivos.

Cambridge

En el Cavendish, Watson se incorpor6 al grupo
dirigido por Perutz y formado por el quimico John
Kendrew y los fisicos Hugh Huxley y Francis Crick,
quienes compartian la certidumbre de que: «la natu-
raleza de la vida podia entenderse solo a través
de la comprension de la estructura atémica de la
materia viva, y la fisica y la quimica abririan el
camino».

Puede decirse que, en Cambridge, James
Watson encontré a su media naranja (cientifica) en la
persona de Francis Crick. Como escribié algunos afios
mds tarde en La Doble Hélice: «Era una verdade-
ra suerte encontrar en el laboratorio de Max a
alguien que supiese que el ADN era mds impor-
tante que las proteinas». La excelente relacién per-
sonal que se establecié de inmediato entre ellos hizo
que, en sélo unos dias, decidieran planificar la estra-
tegia para obtener el mas importante de todos los pre-
mios cientificos: el Premio Nobel.

ADN: Los ANos bE CAMBRIDGE

Tal pretension, viniendo de cualesquiera otros
dos cientificos con sus antecedentes, hubiera resulta-
do ridfcula. James Watson no era mds que un inteli-
gente y ambicioso muchacho de 23 anos con nula for-
macién en la técnica que supuestamente les habia de
llevar a la solucién final, y Francis Crick un becario
de investigacion de 35 aios que atin no habia conclui-
do su tesis doctoral, de futuro incierto y escaso
curriculum. Pero ellos no eran cualesquiera y, sobre
todo, no bromeaban con estos asuntos.

Se trataba de derrotar al mas peligroso de los
competidores, nada menos que a Linus Pauling, el gran
quimico del Instituto de Tecnologia de California es-
pecialista en descubrirlo todo. Su reciente éxito en la
resolucion parcial de la estructura de las proteinas,
con el descubrimiento de la hélice o, les hacia sentir-
se muy incomodos, pues Watson y Crick pensaban
que, si Pauling comprendia pronto que el ADN era la
mads importante de todas las moléculas, y aplicaba el
mismo método empleado con las proteinas, probable-
mente en muy poco tiempo daria también con la es-
tructura de la molécula de la vida; pero para eso pri-
mero tenfa que disponer de las mejores fotografias de
difraccion de rayos X del ADN, y ésas, jah!, ésas las
tenia Wilkins.

No tard6 Pauling en escribirle desde California
para solicitar una copia, pero Wilkins se lo quito de
encima como pudo y, por supuesto, no le entregd las
fotograffas. Watson y Crick contaban con cierta ven-

taja: Wilkins era un
viejo conocido de
Crick, de modo que
no le costé mucho
esfuerzo convencer-
le para tener una re-
unién en la que dis-
cutir sobre sus foto-
grafias; incluso les
indicé que la estruc-
tura tenia que ser una
hélice, tal como indi-
caban ciertas carac-
teristicas confirma-
das por su colega
Alex Stokes. Mds
atin, les confes6 que
el didmetro de la molécula de ADN era mayor de lo
que cabria esperar de estar presente una unica
cadena polinucleotidica. Por lo tanto, necesariamen-
te, la molécula debia estar constituida por, al me-
nos, dos cadenas, aunque Wilkins se inclinaba a
pensar en la existencia de una tercera. Pero, sin
duda, lo mejor de la reunién fue la invitacién que
recibié Watson para asistir en el King’s College de
Londres al seminario que darfa Rosalind Franklin,
en teoria ayudante de Wilkins, sobre su trabajo de
los dltimos meses.

James Watson y
Francis Crick en
el laboratorio
Cavendish de
Cambridge junto
a su modelo de
la molécula de
ADN. (Muy
Interesante). 4

Maurice Wilkins
en los afios del
descubrimiento
de la estructura
del ADN. (Edit.
Salvat). 4
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Representacicn
esquemdtica de
los "peldarios de
la escalera de
caracol” del
ADN. En rojo y
en azul aparecen
las bases nitro-
genadas deriva-
das de la puri-
na: Adenina y
Guanina, res-
pectivamente. En
\‘L‘f‘([() yen amd-
rillo las deriva-
das de la pirimi-
dina: Timina y
Citosina, respec-
tivamente. (Edit.
Salvat). »

"No se nos
escapa que el
emparejamiento
especifico que
hemos postulado
sugiere de inme-
diato un posible
mecanismo de
copia para el
material gené-
tico" (Watson y
Crick, 1953).
(Edit. Salvat). »
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Rosy

Lo cierto es que, para Wilkins, todo el asunto
del ADN ahora era secundario. Lo que realmente le
preocupaba era Rosalind Franklin. Rosy, como la lla-
maban ellos, era una brillante fisicoquimica licencia-
da en Cambridge, que contaba con 31 afios y una
amplia experiencia en técnicas de difraccion de ra-
yos X. Se habia incorporado en enero de 1951 al
King's College de Londres, después de tres anos de
trabajo en el Laboratorio Central de los Servicios
Quimicos del Estado, en Paris y, desde el primer mo-
mento, tanto ella como Maurice Wilkins compren-
dieron que no estaban hechos el uno para el otro.
Sencillamente no se soportaban. Todo tuvo su ori-
gen en un malentendido inicial, cuando Franklin se
unié al grupo de Biofisica del King's, dirigido por John
Randall. Ella, desde un principio, entendio que el ADN
era "su" proyecto, pero todo el mundillo de la inves-
tigacion en Inglaterra sabia que el ADN era "pro-
piedad" de Wilkins y, cuando €ste se lo hizo saber
claramente, comenzaron los problemas. Ademads
Wilkins suponfa que Rosalind serfa su ayudante, algo
que, ni remotamente, pasaba por la cabeza de aque-
Ila mujer.

Ya en Noviembre de 1951, Rosalind
Franklin, después de superar muchos obstdculos,
estaba en condiciones de informar a los colegas
mas proximos sobre sus avances. Al seminario
en el King's solo acudieron unas quince perso-
nas, y entre ellas Watson que, acostumbrado a
confiar en su memoria, se limit6 a escuchar sin
tomar ni un solo apunte. En cambio se entretenia
preguntindose que aspecto tendria Rosalind sin
gafas y con un peinado distinto. Watson dispon-
dria de todo el afio 1952 para arrepentirse de su
exceso de confianza.

Franklin insistié en su opinion de que la tnica
forma de establecer la estructura del ADN era me-
diante métodos cristalograficos, ignorando los recien-
tes €xitos de Pauling en proteinas, quien empleaba,
ademds, los modelos moleculares. Y sugirid, siem-
pre con mucha prudencia, que los indicios apunta-
ban en la direccién de que el ADN era una molécula
helicoidal, y que el esqueleto de azicar y fosfato
debia situarse hacia el exterior, mientras que las ba-
ses se situarian en el interior. Ademads aportd medi-
das detalladas del contenido de agua en sus mues-
tras de ADN.

El batacazo

Partiendo de la incompleta y distorsionada in-
formacion obtenida por Watson en el King's, y apo-
yandose en la teoria de la difraccién de rayos X por
moléculas helicoidales que, recientemente, habian
desarrollado Francis Crick y Bill Cochran, un bri-
llante profesor de cristalografia del Cavendish,

Watson y Crick se lanzaron, no sin cierta frivolidad, a
la resolucion del problema. Precipitadamente elabora-
ron un modelo para la molécula de ADN de hélice de
tres cadenas, situando el esqueleto de aziicar y grupos
fosfato en el centro de la estructura, quedando las ba-
ses orientadas al exterior.

Euféricos con su repentino "éxito", decidieron 1la-
mar al King's para mostrar el modelo a Wilkins, que se
presentd a la mafiana siguiente acompaiiado por
Rosalind Franklin y otros dos colaboradores. Watson y
Crick, que se las prometian muy felices, empezaron a
ver como se derrumbaba su castillo de naipes. En aque-
1la reunion Rosalind Franklin literalmente machacd el
modelo propuesto, recalcando, con irritacion, laincon-
sistencia con sus datos de difraccion de rayos X. Ade-
mds, por si faltara algo, Watson se habia equivocado
ostensiblemente en el calculo de la cantidad de agua
presente en la molécula.

Watson vy, sobre todo, Crick habian perdido la
oportunidad de callarse. La metedura de pata fue tan
comentada que John Randall, director del laboratorio
de Biofisica del King's, y Sir Lawrence Bragg, director
del Cavendish, se reunieron en noviembre de 1951 para
poner fin a aquella situacién. Ambas instituciones reci-
bfan financiacién del Consejo Britanico de Investiga-
ciones Médicas asi que, con objeto de no malgastar los
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escasos recursos existentes, decidieron que no tenia
sentido dejar el ADN también en manos de aquel par
de irresponsables. A partir de ese momento el estudio
del ADN, en Inglaterra, seria una exclusiva de los
investigadores del King's College de Londres.

De manera que a Crick no le quedé mas remedio
que volver a enfrascarse en el estudio de la hemoglobi-
na, objetivo de su tesis doctoral que, por fin, conseguirfa
concluir en 1953, pocos meses después de descubrir la
estructura del ADN, y titulada: "Polipéptidos y protei-
nas: estudios mediante rayos X". Watson, por su parte,
emprendié un proyecto de investigacion sobre el virus
del mosaico del tabaco, aunque aquello no era mds que
una tapadera para seguir en la pista de los dcidos
nucleicos, en este caso el ARN.

La lucha por la existencia (cientifica)

Asi transcurrié para ambos casi todo el afio
1952, respetando, aparentemente, la orden de Bragg,
aunque Watson y Crick se mantenfan muy bien infor-
mados sobre todo lo relativo al ADN, y no desdena-
ban las discusiones de interés sobre el particular con
quienes se ponfan a su alcance, como el propio Wilkins,
el matemdtico y estudiante de bioquimica John Griffith,
0 el bioquimico de origen austriaco Erwin Chargaff.
Por lo tanto ese no fue un afio totalmente estéril para
el estudio de la estructura del ADN. Como dijo Perutz,
a Watson y Crick les sucedia lo que a Leonardo: a
veces lograban mds cuando parecfan estar trabajan-
do menos. Hasta que, a mediados de diciembre de
1952, llegé la noticia que tenfa que llegar, la mds temi-
da: Linus Pauling habia dado con una estructura para
el ADN. La inquietante nueva les fue comunicada
por el propio hijo de Pauling, Peter, que desde un par
de meses atras compartia despacho con ambos y co-
menzaba, en el Cavendish, su tesis doctoral bajo la
direccion de John Kendrew.

La noticia era una bomba que sacaba a Watson
y Crick de su letargo. Fue Pauling quien provocdé la
urgencia de descubrir la estructura. Les paso, salvan-
do las kilométricas distancias de caballerosidad cienti-
fica, lo que a Charles Robert Darwin con Alfred
Russel Wallace. Darwin recibié un manuscrito de
Wallace en el que, de manera absolutamente inde-
pendiente, éste descubria el principio de la seleccion
natural como la clave de la evolucién de las especies.
Solo entonees se decidié Darwin a concluir y publicar
la obra que habfa comenzado 21 afios antes: El Ori-
gen de las Especies.

Ahora o nunca. Habfa llegado el momento de
descubrir la estructura del ADN. Watson y Crick sa-
bian que estaban en la buena pista y no se mostraban
dispuestos a permitir que Pauling hiciera lo que solfa:
llegar el primero. Gracias a la informacidn privilegia-
da suministrada por el agente doble Peter Pauling, que
les mostr6 el manuscrito enviado por su padre, supie=
ron que la estructura propuesta por Pauling era muy

ADN: Los ANos DE CAMBRIDGE

similar a aquella con la que ellos habian fracasado
quince meses atrds. Se trataba de una hélice de tres
cadenas con los aztcares y grupos fosfato en el cen-
tro. Pero eso no era todo: se advertian graves errores
relativos a la ionizacion de los grupos fosfato de la
cadena que, cometidos por un estudiante, le hubieran
asegurado un suspenso. Asf pues disponfan de un es-
caso margen de tiempo, hasta que Pauling advirtiera
su tremendo error y volviera a la carga.

Para recomenzar la tarea lo primero era saber
si en el King's habia novedades. ;Y vaya i las habia!.
Segtin inform¢ Wilkins, Rosalind Franklin estaba ob-
teniendo desde el verano nuevas fotografias de
difraccién de rayos X del ADN, conseguidas cuando
las moléculas tenian un grado de hidratacion mayor.
Los resultados eran espectaculares y esta nueva for-
ma, a la que llamaban B, indicaba claramente que el
ADN tenfa una estructura helicoidal. Ya no habia lu-
gar para el escepticismo que se seguia de la observa-
cion de las fotografias de la forma A, la menos
hidratada y tnica conocida hasta ese momento.

Esta crucial informacion, obtenida el 30 de ene-
ro, ademds de una vital copia de la fotografia de la
forma B, conseguida... digamos que no muy limpia-
mente, permitié a Watson iniciar la construccion del
modelo molecular que concluyd junto a Crick el 7 de
Marzo de 1953. En solo 36 dias consiguieron resolver
el rompecabezas. Cada dia que pasaba se vislumbra-
ba con mayor claridad la molécula y se precipitaba la
solucion final. Critico fue el papel jugado por el
cristaldgrafo norteamericano Jerry Donohue, que tra-
bajaba por aquel entonces en el Cavendish, haciendo
ver a Watson que las formas tautémeras mas proba-
bles de las bases nitrogenadas eran las formas ceto, y
no las enol, que hasta entonces se consideraban las

La utilizacion de
la molécula de
ADN es fuente de
poder para unos
yde peligros para
otros. (Art Futura/
Tiempo). ¥
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Wilkins, Crick v,
sobre todo, Wat-
son, pertenecen a
ese restringido
circulo de cienti-
ficos que han
alcanzado una
cierta notoriedacd
popular: En la
figura se nues-
tran sus foto-
grafias apare-
cidas en cupones
de la ONCE de la
serie "Prémios
Nobel".

Premios N

aurice HAN]IVF Wilking, 1962°

(compartido)

v

Premios Nobal

Frangis Harry G, Cék

(comparido)

Premios Nobel

Hames Doje Waieen 1962,

(compari
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mds plausibles por un simple capricho de los quimi-
cos orgdnicos. Esto hizo salir a Watson del callejon
sin salida al que habia llegado.

La solucion final

Poco después Watson, por fin, cay6 en la
cuenta de que el par de bases Adenina-Timina, uni-
do por dos enlaces de hidrégeno, tenfa una forma
idéntica a la del par Guanina-Citosina, también uni-
do por tales enlaces, lo que permitia la regularidad
de una doble hélice en la que las cadenas de azticar-
fosfato estuvieran situadas en el exterior y las bases
nitrogenadas en el interior. Esto encajaba perfecta-
mente con la observacion de John Griffith, acerca
de la especificidad del apareamiento de las bases
nitrogenadas: Adenina con Timina y Guanina con
Citosina. Mds atin, esta disposicion cumplia las pro-
porciones enunciadas en 1950 por Erwin Chargaff,
segiin las cuales, en el ADN, la cantidad total de
purinas (Guanina mas Adenina) es siempre igual a
la de las pirimidinas (Citosina mds Timina) y, ade-
mds, siempre hay tanta Adenina como Timina y tan-
ta Guanina como
Citosina. Chargaff
tendria ahora que
tragarse sus pala-
bras. El desprecio
que sentia hacia la
labor de Watson y
Crick le habia he-
cho llamarles "pa-
yasos cientificos"
en una carta diri-
gida a John Ken-
drew.

150 pis,

Bas e

A

Pero, si ex-
traordinario era el
descubrimiento de
la estructura del
ADN, mas impor-
tantes todavia eran
las implicaciones
biologicas de la
misma. Al tratarse
de una estructura
formada por dos
cadenas, con ba-
ses complementa-
rias alo largo de la
molécula, la relacion estructura-funcion saltaba a la
vista. Cada una de las hebras actuaba como un mol-
de sobre el que componer la otra. El sencillo meca-
nismo permitia al ADN fabricar copias exactas de si
mismo. Parecia demasiado bonito para ser cierto,
de modo que Watson, temeroso de que la estructura
pudiera ser erronea, se resistio ante el euférico Crick
apublicar la hipétesis de la replicacién de la molécu-
la. Pero Crick no lo permitié y tuvieron que llegar a
una solucién de compromiso.

W‘" il Uﬂ‘

El articulo preliminar, titulado Estructura
Molecular de Acidos Nucleicos: Una Estructura
para el Acido Desoxirribonucleico, fue publicado el
25 de Abril de 1953 en la revista Nature. Y, en un
pequeiio parrafo, se lefa lo siguiente: «No se nos esca-
pa que el emparejamiento especifico que hemos pos-
tulado sugiere de inmediato un posible mecanismo
de copia para el material genético».

Los arboles y el bosque

El éxito habia sido completo. En 1962 recibieron
el Premio Nobel de Fisiologfa y Medicina, compartido
con Maurice Wilkins. Pero Watson y Crick se equivo-
caron en algo que pudo costarles muy caro: habfan erra-
do al pensar que Linus Pauling serfa su principal com-
petidor en la carrera por el ADN. Segiin se supo en
1969, muchos afios después de todos estos aconteci-
mientos, entre los papeles de Rosalind Franklin, que
murié de cancer en 1958, apareci6 un manuscrito pre-
parado para su publicacién y firmado por ella y su co-
laborador Raymond Gosling. En €l se describia la es-
tructura en doble hélice del ADN y estaba fechado el
17 de marzo de 1953: 39 dias antes de que apareciera
publicado el articulo de Watson y Crick y solo 10 dias
después de que ambos dieran por concluido el estudio
de la estructura del ADN.

Por la propia naturaleza acumulativa de la Cien-
cia, por el hecho de que el conocimiento cientifico, como
sostiene Sir Peter Medawar, es la integral de una cur-
va de aprendizaje, a punto estuvo de ocurrir lo previsto
por Chargaff: en ciencia la regla general es que lo que
A hace hoy, B, C o D podrian seguramente hacerlo
manana. B no llegé por diez dias, poca cosa si pensa-
mos que la carrera del ADN habia comenzado 84 afios
antes, cuando fue descubierto por Friedrich Miescher.

Aunque también es muy cierto que Watson y
Crick no Illegaron los primeros por casualidad. Con bue-
nas y malas artes ellos supieron conjugar los resulta-
dos de muchos especialistas. Como escribe John Gribbin
en uno de los mejores textos sobre la historia del des-
cubrimiento, En Busca de la Doble Hélice: «... en
realidad Crick y Watson no podian considerarse
expertos en ninguna de las dreas cientificas reuni-
das para ofrecer la imagen de la doble hélice.
Donohue sabia mds sobre formas moleculares y el
establecimiento de enlaces de hidrégeno; Franklin
era mejor cristalografa; Chargaff entendia la re-
lacion que guardaban las bases entre si, etcétera.
Pero la aportacion de Watson, en particular, fue
esa capacidad de captar la perspectiva general,
de tomar lo necesario de las diversas disciplinas,
especializadas, y construir algo nuevo, superior a
la suma de las partes, que no logré percibir ningu-
no de los especialistas, a los que los drboles no
dejaban ver el bosque».

Desde el punto de vista cientifico el descubri-
miento de Watson y Crick es uno de los grandes acon-
tecimientos de la historia de la ciencia. Pero desde el
punto de vista humano todavia hoy se sigue hablando
de los peculiares métodos del "honrado" Jim. 3
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