


ROSALIND FRANKLIN

“La ciéncia i la vida ni poden ni han d'estar separades. Per mi la ciéncia dona una
explicacio parcial de la vida. Tal com es basa en els fets, I'experiencia i els experiments...
Estic d'acord que la fe és fonamental per tenir exit a la vida, perd no accepto la teva
definicid de fe, la creenca que hi ha vida després de la mort. Al meu entendre, I'Unic que
necessita la fe és el convenciment que esforgant-nos a fer el millor que podem ens
acostara a I'exit, i que I’éxit dels nostres proposits, la millora de la humanitat d’avui i del
futur, val la pena d'aconseguir-se”. Aixi s'expressava Rosalind Franklin cap al 1940, quan
tenia vint anys, en una carta adregada al seu pare amb qui, com a bona i intel-ligent filla,
discrepava a diverses questions. Rosalind és la cientifica amb les dades de la qual
Watson i Crick van formular el 1953 el model de doble hélix que descriu I'estructura de
I'ADN, un dels fites de la Biologia del segle XX. Per que sén ells els Unics “famosos”?

Tot i ser la cientifica que va obtenir les dades que van permetre afirmar que I'ADN té
una estructura de doble helix, no va ser premiada amb el Nobel. Havia mort el 1958,
quatre anys abans de que I'Academia Sueca reconegués la importancia del
descobriment. El més sarcastic és que el premi li van donar a les persones que havien
fet servir les seves dades a cops d'amagat, i fins i tot manifestant-li menyspreu com a
cientifica, no 'apreciaven gaire com a persona i li varen fer impossibles els dos anys de
la seva carrera al King's College de Londres.

Il-lustracid 1: Rosalind Franklin  Il-lustracio 2: Rosalind Franklin Il-lustracio 3: Rosalind Franklin.
amb la seva germana Jenifer.”” als 3 anys d’edat? Autoretrat. */
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PROLEG

Si la justicia convencional es lenta, la justicia historica es historicament lenta. En aquest
Annex 1, es coneix la historia de Rosalind Franklin, la cientifica que va descobrir la
cadena helicoidal de I’ADN. Fer recerca de Franklin ha estat forga dificil i alhora dur.
Encara a hores d’ara penso en la gran voluntat que tingué la cientifica per afrontar
diariament un moén tant masclista, Unicament per fer ciéncia.

La historia de la misteriosa i jove Rosalind Franklin no et deixa indiferent, una gran
empremta i historia de la ciéncia corren pel meu cap després d'estremir-me entre els
amplis pensaments de la cientifica. De Rosalind Franklin m'han cridat I'atencié massa
moments de la seva carrera personal i professional, ha plasmat en la meva vida un
trosset de la seva, tant de les seves glories, no reconegudes fins ara, com les seves
desgracies.

La protagonista passa la seva infancia en una casa sobre les terres londinenques. Va ser
la segona dels cinc fills d’'una familia jueva anglesa terratinent. De Rosalind, he aprés que
la fantasia sempre és pobra comparada amb la realitat. Entenc que la preséncia hostil
de la figura masculina acompanya un buit ple de rabia i pena. Ella vol fer ciéncia pero la
ciéncia no I’entén amb ella. Podriem concloure-ho amb “tristesa”, o potser “injusticia”
vers les dones. El problema és que ells se sentien poderosos davant de les seves
decisions, i elles eren cohibides per les seves paraules.

Rosalind em fa pensar en una estrella fugac, el mateix any que coneix la ciéncia de
primera ma arrasa amb ella. L'Unica condicid, pel que fa al seu éxit, és fugir-ne, de tot
allo que I'envolta. Cap merit mai no se li reconeixera. No vol ser una mestressa de casa
convencional, li apassiona la ciéncia i com un autdomat investiga quan li permeten. Quina
fantasia de dona.

Em pregunto com una jove noieta podia tenir tanta llum en un mén ferit pel masclisme.
Com podia ser I'Unica peca amb aquest pensament tan actual, tan sencer i intel-ligent.
La commocid cultural que causa la seva troballa entre el public és sorprenent, com
inspira altres dones. Franklin és una de les persones que marca amb rellevancia I'etapa
de I'adolescéncia de moltes joves d’avui en dia. Crec que va ser i és una mera inspiracio,
té una personalitat molt forta, és intel-ligent i resilient. Ella és la representacié de la idea
de perseveranga.
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Si pogués parlar amb Rosalind Franklin, m’agradaria Unicament escoltar-la, que
m’expliques tot allo que mai no ha pogut dir. La cientifica ens va deixar ja fa molt temps,
per aixo, avui i des d’aqui li deixo unes linies en paper.

Avui és 9 de gener i estic pensant en tu. Miro les fotografies de la universitat on vares
estudiar vora els teus companys d’aula i ets tu sola, alhora penso “quan hem avangat” i
volia dir-t'ho. Després penso: “no tant si les Nacions Unides han hagut de declarar un dia
per a nosaltres”. Bé, no vull sonar pessimista, de fet, gracies al feminisme hi ha hagut
moltissims avengos per a les dones des que vas estudiar. Per exemple, a Espanya avui dia
les dones podem votar, anar a la universitat, participar en politica, divorciar-nos, decidir
que fem amb els nostres cossos, tenir targetes de crédit... és a dir, hem conquerit molts
drets socials. Tot i aix0, encara continuen existint mecanismes que impedeixen que
moltes dones, i altres minories, ens dediquem a la ciéncia. Fins i tot quan algunes
aconsegueixen entrar al mon cientific, poques vegades ocupen llocs de poder.

Per qué passa aixo? Ens interessen menys a les dones els llocs de poder? Ens interessa
menys la ciéncia? Es que tenim diferents habilitats les dones i els homes i a nosaltres no
se'ns dona bé allo cientific? Els qui tenim diferents habilitats som les persones
integrament. Les dones no compartim una esséncia que faci que totes tinguem les
mateixes opressions i afinitats. No se’ns donen millor les lletres només perqué som
dones, igual que als homes no se'ls dona millor la ciencia per ser homes. Aleshores? El
motiu pel qual segueix havent-hi més homes que dones que es dediquen a les ciéncies és
per la manera com institucions, familia i mitjans ens socialitzen, des del llenguatge, fins
als models amb qué creixem. Quantes imatges de dones vestien els llibres de text quan
anaves a l'escola? Quantes protagonistes dels llibres que llegies eren dones? Quantes
autores vas llegir a classe de literatura? Doncs a nosaltres ens passa el mateix.

Exactament igual que a la teva época, encara que s'hagin inclos algunes dones al
curriculum academic (encara que si preguntessis pel carrer la majoria de la gent només
seria capag de dir el teu nom). Potser he de dir que en algunes societats, i si, encara ara,
a les dones se’ls eduquen a les cures, I'empatia, la sensibilitat i el treball emocional,
mentre que als homes a la forga, la valentia, i la resolucid de problemes. Per aixo, és més
probable que en reunions siguin els homes els que parlen més, independentment del
coneixement que tinguin sobre el tema que s'esta tractant (d'aixo tu en saps moltissim);
a les families siguin les filles les que cuidin les persones grans i les més petites del seu
entorn (en aixo tu també ets experta); i als mitjans i la politica que el protagonista sigui
un home (en aixo t'haurien de donar un altre Nobel). Aquestes diferéncies en la
socialitzacio fan que, entre altres coses, a llarg termini ens inclinem per carreres més
enfocades a arees que requereixen sensibilitat, parlem menys en public, ens presentem
menys a llocs de direccid, i ens sentim més responsables que les nostres parelles de la
cura de les nostres criatures. Tot aix0 es tradueix que hi ha menys dones a la ciéncia i
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una tendencia a ocupar llocs que ens permetin atendre les responsabilitats de les nostres
llars. Pero Franklin, no et crequis que aixo només passa a la ciéncia, passa a gairebé tots
els sectors. Mira, t'explicaré dos casos que et sorprendran.

Tu saps bé que la majoria de dones del planeta s'han dedicat des de fa generacions a
cuinar per alimentar la seva familia. Passava a Franga a la teva época i passa a Espanya
a la meva. Aixo ha estat el més habitual, cosa que ningu no ha qliestionat mai i que ha
mancat de qualsevol tipus de prestigi ja que era una tasca relegada a I'ambit privat.
Doncs bé, quan el sector culinari surt a I'ambit public s'omple d'homes amb el prestigi
associat corresponent. Ara mateix, la immensa majoria dels cuiners més famosos del
mon sén homes. Tant és aixi que ja no en diem cuiners, sind xefs. El segon exemple és el
de la medicina. Un sector, el de les cures, tradicionalment dominat per dones, que quan
es professionalitza s'omple d'homes (amb el prestigi associat corresponent). Amb els
anys es capgira l'estadistica i ara mateix el sector es feminitza. Tant que avui al meu pais
més d'un 70% de les persones que estudien carreres relacionades amb ciéncies de la salut
s6n dones. No obstant aixo i malgrat que som majoria, només accedeixen a llocs de més
responsabilitat hospitalaria un 20% de dones.

Rosalind, et diré coses que tu ja saps perque les has viscut a les teves carns. El masclisme
és dolent per a les dones, és dolent per als homes, i és dolent per a la ciéncia, perqué
també hi ha masclisme a la ciencia! Pero Rosalind, és que passa una altra cosa, les dones
també som masclistes, sense nosaltres el patriarcat no existiria. Suposo que aixo ja ho
saps, entre altres coses.

Ens hem adonat que aixd0 comencga per coses molt petites, com el llenguatge que
utilitzem, els llibres que llegim, les pel-licules que veiem, els acudits dels que riem, les
persones que critiquem i els motius pels quals ho fem, o les persones que tenim de
models, tant a la vida real com al material cultural que consumim. Totes aquestes
accions que semblen insignificants, en realitat, estan contribuint a crear traves en l'aveng
del feminisme. Vivim en una societat on ens sembla un horror (perqué ho és) saber que
fins al 2018 a I'Arabia Saudita les dones no podien conduir, pero no ens xoca assabentar-
nos que a Europa les dones guanyen menys que els homes per fer la mateixa feina.
Necessitem fer un esfor¢ actiu no només per incloure les dones en tots els camps del
coneixement, sind també per visibilitzar la feina que ja han fet milers de dones abans que
nosaltres, dones com tu. Que ens serveixin com a model per entendre que la ciencia no
és només cosa d'homes, és un lloc on sempre hi va haver dones, i altres minories, i que
ho vau tenir molt més complicat del que ho tenim nosaltres avui.

Acabo aquesta carta amb un intent de correccié i un agraiment. Gracies Rosalind
Franklin, a tu, i a totes les feministes que han anat per davant obrint cami perqué les
altres puguem gaudir dels drets de qué gaudim avui.
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Il-lustracid 4: Rosalind Franklin'®
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1. HISTORIA DE ROSALIND FRANKLIN

1.1 INICIS DE LA SEVA VIDA

Rosalind Franklin fou i és una dona
especial pel seu impacte en el modn
actual. Va néixer a Londres el 25 de juliol
del 1920. Era la quarta de cinc fills del
matrimoni conformat per Ellis Franklin i
Muriel Waley. El matrimoni gaudia
d'una posicié economica folgada i aixi va
aconseguir donar a tots els fills una
educacié d'alta qualitat. Tot i I'oposicid
inicial del seu pare perqueé ella seguis
estudis superiors, ingressa Cambrigde
als 18 anys per estudiar quimica al
“Newhman College.” (52° 26' 0.96" N)

[l-lustracié 5: Rosalind amb els seus germans®

Cal destacar que en aquell moment
historic les restriccions de les dones per
fer estudis superiors eren grans. De fet,
en algunes universitats angleses es
restringia el nombre de matricules de
sexe femeni i fins i tot no se'ls atorgaven
llicenciatures o se'ls concedien unes
nominals (que els proporcionaven
menys drets que les llicenciatures reals).
Als 22 anys es va graduar i va inciar un
“fellowship”?! al laboratori de “Quimica i
Fisica” de Cambrigde, a carrec de Ronald
Norris (guanyador del Nobel en Quimica
el 1967). Durant aquests anys, a més, va

! Definicid: L'estatus de becari d'una universitat

treballar a I'Associacié Britanica per a la
Investigacidé de la Utilitzacié del Carbd,
com a aportacio a l'esfor¢ bel-lic dels
anglesos durant la segona guerra
mundial. Aixd0 li  va permetre
perfeccionar les seves habilitats en
investigacidé aplicada i alhora acabar la
seva tesi doctoral, sent acceptada i
aprovada el 1945. El febrer de 1947
Rosalind va acceptar la invitacid de
Jacques Mering i va marxar a Paris a
treballar al “Laboratoire central des
services chimiques de I'Etat”’, on va
aprendre la técnica de cristal-lografies
de rajos X.

[l-lustracid 6: Rosalind a la Universitat(®

Gracies amb aixo, als anys 30, alguns
investigadors arriben a la conclusié que
I'estructura de moltes molécules estava
estretament lligada a la seva funcié. El
treball de Franklin a Paris va ser molt
important. Va publicar més de 10
treballs que destagquen en el mitja
cientific per la seva rigurositat,
detallisme, estructura i qualitat de les
conclusions. Va aconseguir, i amb éxit,
descriure els diferents tipus de carbd i
diferenciar-los (és a dir, aquells que
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generen grafics a I'aplicacié de calor a
partir de la seva  estructura
cristal-lografica o no)

Basada en els seus estudis, proposa com
a explicacié d'aquesta diferéncia les
diferents molécules que componien els
diferents tipus de carbé. El treball en el
laboratori, les seves investigacions i la
relacio amb els seus col-legues van ser
adequats i productius, aixi descriu en les
cartes que envia des de Paris a la seva
familia i amistats.

[l-lustracié 7: Rosalind amb el seus amics”

1.2 TORNADA A INGLATERRA

El 1950, Rosalind va postular a un sojorn
en el laboratori del “King’s College” de la
Universitat de Londres. Tot i
que estava bé a Paris,
mantenia contacte amb
gent d'Anglaterra,
especialment amb aquella
referent a oportunitats
laborals. Estava també
interessada en I'aplicacid

de les técniques de raigs X en
biologia, malgrat no haver tingut
contacte en aquesta branca
anteriorment. A través de converses
amb altres col-legues coneguts va
arribar a la conclusié que es podia
aplicar a la biologia, les técniques i
raonaments fisics i quimics de recerca.

Si hi havia un lloc on es podia
desenvolupar aquesta manera de veure
la ciencia era en el laboratori dirigit per
Sir John Randall. Aquest, entre altres
coses, desenvolupa el magnetrd (peca
fonamental del radar).

Il-lustracié 8: John Randall a la dreta'®

En aquest moment el laboratori del
King’s College estava treballant en
I'estudi de I'ADN i la seva aportacié seria
molt benvinguda. Aixi que, una vegada
es va confirmar que havia guanyat la
beca, va tornar a Londres amb
I'esperanca d'aplicar tot I'aprés a Franca
en la recerca de l'estructura de I'ADN.
De més esta dir que |i va costar
abandonar el laboratori i els seus amics
amb els quals s'havia sentit tan a gust els
ultims tres anys, perd0 com una dona
voluntariosa que era, va afrontar
aquest nou desafiament.

1.3 “KING’S COLLEGE”

La seva benvinguda fou tal
com Rosalind esperava. A
poc caminar es va adonar

= J EEE gue la seva posicid en el

laboratori no estava ben
definida. Si bé, va poder rapidament
iniciar els seus estudis de difraccio de
raigs X amb ADN, el seu company de
treball, Maurice Wilkins va ser gaire
benevol. Ella era seriosa i introvertida, a
més de nouvinguda al lloc. Acostumada
a treballar sola i de manera
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independent, ara Wilkins la fara sentir
només com una ajudant.

Aquesta percepcid, que esta registrada
en les seves notes, es basa en un mal
entes que des del primer dia va minar la
relacio laboral entre dos brillants
investigadors. D'altra banda, John
Randall mai va semblar adonar-se de la
situacid i per tant no va poder definir
més clarament els rols de cadascun.

Citacid associada al tracte a les dones:

Els cientifics homes tenien una sala per
a asseure's i prendre te, conversar i
fumar que havia estat recentment
establertailes dones no tenien permesa
I'entrada.

Ella havia de prendre cafée en una
habitacié mal habilitada i generalment
sola. Tot i aix0d, la va anar allunyant cada
vegada més laboralment.

1.4 FITA: L'ESTRUCTURA DE L’ADN

No tots estan d'acord que va ser una
cursa amb una uUnica fita, tot i que si
acorden que hi havia pressa,
especialment per part de Watson.
Aqguest ultim, ja havia vist que Linus
Pauling, un dels primers a aplicar els
principis de la mecanica quantica per
donar explicacié als fendmens de
difraccido dels raigs X, havia publicat
I'estructura tridimensional de les
proteines i ara estava abordant el tema
de I'ADN. Watson era I'Unic bioleg entre
la gent que estava estudiant I'estructura
de I'acid desoxiribonucleic i visualitzava
clarament la seva importancia en la
genetica. Per aix0, en coneixer a Crick i
entaular una relacié laboral i d'amistat,
va comenc¢ar a buscar la manera
d'aconseguir el seu objectiu.

Crick, d'altra banda buscava teories
unificadores i simples que expliquessin
els processos biologics que s'estaven
estudiant a Cavendish. Cal destacar,
perd, que les teories de Crick
necessitaven un manteniment solid que
només podia ser aportat per estudis
cristal-lografics.

En aquest sentit i atés que Crick, i
després Watson, coneixien a Maurice
Wilkins i tenien una relacié cordial, van
poder coneixer I'avang dels estudis
cristal-lografics realitzats per ell.

[l-lustracié 9: Watson i Crick i companys.*®

A Anglaterra, en els anys posteriors a la
segona guerra mundial, hi havia una sort
de “pacte de cavallers”, en el qual els
diferents laboratoris de recerca no
realitzaven estudis en els quals uns
altres ja estaven treballant. Per una
banda, calia optimitzar els recursos,
sempre escassos, i d'altra banda, no
s'interferia amb les linies de recerca
d'altres col-legues. | la recerca de I'ADN
I'estava realitzant el laboratori de
“King’s College”.
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[I-lustracidé 10: Watson i Crick investigant
vers l'estructura de '’ADN?)

Fins i tot el cap del laboratori
“Cavendish, Sir Lawrence Bragg”, va
instar a Crick a deixar I'estudi de I'ADN i
enfocar-se en les proteines. No obstant
aixo0, no va desistir del seu entusiasme i
fins i tot va escriure un article, al costat
d'altres investigadors, en el qual
descrivia les matematiques que
explicava les difraccions de raigs X dels
polipéptids que formaven una hélix.
Pensant en com Pauling havia
aconseguit descriure l'estructura de les
proteines, Watson i Crick decidiren
imitar la seva aproximacio.

D’altra banda, Pauling, un geni de la
guimica, que a més, havia escrit un llibre
de text sobre els enllagos quimics, va
crear un model fisic de la seva teoria
aplicant tots els seus coneixements
sobre els enllagos. Aquesta
posteriorment, sera publicada arreu del
moén juntament amb els estudis de
cristal-lografia que corroboraran el seu
model. Encara que la creacié de models
no era nova, si emmalaltia del rigor
cientific necessari, ja que si no era
recolzat per un model matematic i
imatges de difraccio de raigs X que el
sustentessin, no anava a ser considerat
valid. Davant aix0, alhora que Watson i
Crick treballaven en el model fisicien les
matematiques del model, es van
contactar amb altres col-legues als qui

van mostrar la seva idea. Bioquimics,
matematics i fins i tot algun conegut
Wilkins van veure el model i el van
secundar arreu. Es més, Wilkins els va
mostrar un informe dels estudis que
s'estaven realitzant en el seu laboratori
que havia estat realitzat a peticié de
Randall amb la finalitat d'actualitzar les
activitats dels seus investigadors. En ell
apareixia una cristal-lografia de I'ADN
realitzada per Rosalind, en una mostra
d'ADN que contenia més aigua que
altres preparacions en les quals havia
treballat anteriorment, en aquesta
apareixia la doble heélix tal com ells
I'havien construit en el seu model. Aixo
va ser el que els va donar el recolzament
final. El problema va ser que no li van
explicar, a ella, que havien vist les seves
recerques abans de fer public el seu
model i tal vegada mai ho va saber. Una
setmana abans de publicar el seu ja
famos article van convidar a Rosalind a
Cavendish perque veiés el model i el
critiqués. Va bastar que ella el mirés per
a saber que estava d'acord amb el
proposat. | aixi es va publicar. La resta és
historia. Rosalind Franklin va morir en
1958 a l'edat de 37 anys de
broncopneumonia associada a una
carcinomatosis per cancer d'ovari,
probablement relacionat amb les altes
exposicions a raigs X a les quals va estar
exposada durant les seves recerques.
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2. WATSON | CRICK

2.1 QUI FOU WATSON?

James Dewey Watson va néixer a Chicago el 6 d'abril del 1928. Amb només 15 anys va
ingressar a la universitat com a part d'un programa de beques experimentals per a joves
talents. El seu des de ben petit per als aus el va portar estudiar Zoologia, carrera que va
a interes per acabar el 1947, i després va passar a la genetica.

La culpa que Watson vestigués tant enamorat dels
gen la va tenir el Nobel de Fisica Erwin Schrédinger,
gue pocs anys abans havia donat una seérie de
conferencies publiques al Trinity College de Dublin. El
tema que va escollir, s’"ha de reconeixer que era forca
inusual per a un fisic: “Que és la vida?”. Aquestes
conferéncies es van convertir en un llibre amb el
mateix nom; un llibre que va introduir una de les
idees que canviara la nostra visié de la vida per
sempre. Schrodinger sostenia que la vida podia
considerar-se en termes d'emmagatzematge
d'informacid biologica, suggerint que els gens, i no les
proteines —com es creu a l'época—, eren el material

hereditari. Aix0 va provocar una enorme influéncia Il-lustracié 14: Watson amb la estructura
en cientifics de la biologia molecular, entre ells de maqueta de ’ADN
Watson.?

Després de ser rebutjat a I'Institut de Tecnologia de California (Caltech) i a Harvard,
Watson va aconseguir una beca per als seus estudis de postgrau a la Universitat
d'Indiana, on es va doctorar el 1950 pel seu treball sobre els efectes dels raigs X sobre la
replicacié de virus bacteriofags, sota la direccid de I'italia Salvador Luria. Des d'Indiana,
Watson es va traslladar a Copenhaguen, on, molt a desgrat el seu, va continuar amb les
seves investigacions amb els fags, cosa que no li interessava tant com I'esséncia de la
vida.

A la primavera de 1951, va coneixer |I'anglés Maurice Wilkins en una conferencia. Wilkins
era un fisic que havia participat al Projecte Manhattan durant la [l Guerra Mundial i havia
guedat profundament desil-lusionat amb la ciencia després dels desastres provocats per
les bombes d'Hiroshima i Nagasaki. Pero també va llegir el llibre de Schrodinger, d’aqui

2URL entrevista Watson: https://youtu.be/Mb5AvYzm9x0
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gue s’aficionés a la biologia, en concret, va fer els primers intents de fer servir la difraccio
de raigs X per fotografiar molecules d'ADN. Watson, excitat pels resultats de Wilkins, es
va traslladar a Anglaterra la tardor d'aquell mateix any i va comencar a treballar al
Laboratori Cavendish, a Cambridge, on va coneixer Francis Crick, un altre exfisic

enamorat de I'ADN.

2.2 QUI FOU CRICK?

Crick va ser el primer fill de Harry Crick iAnnie
Elizabeth Crick . Va néixer el 8 de juny de 1916 i es va
criar en Weston Favell, llavors un petit poble proxim
a la ciutat anglesa de Northampton, en el qual el pare
i I'oncle de Crick dirigien la fabrica de botes i sabates
de la familia. El seu avi, Walter Drawbridge Crick,
naturalista aficionat, va escriure un estudi sobre els
foraminifers locals (protistos unicel-lulars amb
petxina), va mantenir correspondencia amb Charles
Darwin, i dos gasteropodes (caragols o llimacs) van
rebre el seu nom.

Des de molt jove, Francis es va sentir atret per la
ciéncia i pel que podia aprendre sobre ella en
els llibres. De nen, els seus pares |li portaven a
I'església. Pero cap als dotze anys va dir que no volia
anar més, ja que preferia la cerca cientifica de
respostes a les creences religioses.

Walter Crick, el seu oncle, vivia en
una petita casa en el costat sud de
I'avinguda Abington; tenia un rafal en
el fons del seu petit jardi on
ensenyava a Crick a bufar vidre, a fer
experiments quimics i a fer
impressions  fotografiques. Quan
tenia vuit o nou anys es va traslladar
a la «classe més jove de
la Northampton Grammar School,
en Billing Road. L'ensenyament en
els cursos superiors era satisfactoria,
pero no tan estimulant.

[l-lustracié 16: Francis Crick amb la seva familia.!

[l-lustracid 15: Francis Crick!

16)
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A partir dels 14 anys, es va educar en la Mill Hill School de Londres (amb una beca), on
va estudiar matematiques, fisica i quimica amb el seu millor amic John Shilston. Va
compartir el premi a Walter Knox de Quimica el dia de la fundacié de la Mill Hill School,
el divendres 7 de juliol de 1933. Va declarar que el seu exit es va deure a la qualitat de
I'ensenyament que va rebre mentre era alumne de Mill Hill.

A l'edat de vint-i-un anys, Crick es va llicenciar en fisica a I'University College de Londres.
Crick no havia aconseguit una placa en un col-legi de Cambridge, probablement per no
superar el requisit de llati. Crick va comencar el seu doctorat en la UCL, pero va ser
interromput per la Segona Guerra Mundial. Més tard es va convertir en estudiant de
doctorat i membre honorari del Gonville and Caius College de Cambridge i va treballar
principalment en el Laboratori Cavendish i en el Laboratori de Biologia Molecular del
Consell de Recerca Médica (MRC) de Cambridge. També va ser membre honorari
del Churchill College de Cambridge i de I'University College de Londres.

Crick va comencar un projecte de recerca de doctorat sobre el mesurament de la
viscositat de I'aigua a altes temperatures (que més tard va descriure com "el problema
més avorrit imaginable") en el laboratori del fisic Edward Neville dona Costa Andrade a
I'University College de Londres, perdo amb I'esclat de la Segona Guerra Mundial (en
particular, un incident durant la Batalla d'Anglaterra quan una bomba va caure a través
del sostre del laboratori i va destruir el seu aparell experimental), Crick es va veure
desviat d'una possible carrera en fisica. No obstant aixd, durant el seu segon any com a
estudiant de doctorat, va rebre el premi de recerca Carei Foster, un gran honor. Va fer
un treball postdoctoral en I'Institut Politécnic de Brooklyn.

El 1951 va coincidir amb el bioleg estatunidenc James Watson en la unitat de recerca
medica dels laboratoris Cavendish de Cambridge. Utilitzant els treballs de difraccié dels
raigs X duts a terme per Maurice Wilkins, tots dos van estudiar els acids nucleics,
especialment I'ADN, considerat com a fonamental en la transmissid hereditaria de la
cel-lula. A través d'aquests estudis van arribar a la formulacid d'un model que
reconstruia les propietats fisiques i quimiques de I'ADN, compost per quatre bases
organiques que es combinaven en parells de manera definida per a formar una doble
helix, la qual cosa determinava una estructura helicoidal.

Aixi, Crick i Watson van posar de manifest les propietats de replicacié de I'ADN i van
explicar el fenomen de la divisid cel-lular a nivell cromosomic. Al mateix temps van
establir que la seqliencia de les quatre bases de I'ADN representava un codi que podia
ser desxifrat, i amb aix0 van establir les bases dels futurs estudis de genética i biologia
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molecular. Per aquest descobriment, considerat com un dels més importants de la
biologia del segle xx, Crick, Watson i Wilkins van ser guardonats amb el Premi Nobel de
Fisiologia i Medicina el 1962. A partir de 1977, Crick es va dedicar a I'ensenyament en el
prestigios Salk Institute for Biological Research Studies de Sant Diego.

2.3 CONFIRMACIO DEL MODEL DE WATSON | CRICK

W )
\. “ _‘.
NP _\‘ IRy
Tk ot

: r

[l-lustracié 17 : Francis Crick i Watson®”

El conegut treball de Watson i Crick de 1953 “Molecular Structure of Nucleic Acids”
comenca aixi: “Volem suggerir una proposta per a l'estructura de I’ADN. Aquesta
posseeix noves caracteristiques de considerable interés biologic”. De fet, la publicacié
no fa més que plantejar un model hipotétic basat fonamentalment en el treball i les
observacions d’altres. Un model meravellds, paradigma de la intuicio cientifica que, amb
els anys, es mostraria correcte. Es curids que, quasi al mateix temps, Pauling i Fraser
proposaven models d’hélixs tricatenaries per a 'ADN. Es suficient recordar el treball
pioner de Pauling establint el model d'”alfa” helix monocatenari estabilitzat per enllagos
de pont d’hidrogen per a les proteines. Algunes proteines semblaven tenir estructures
en helix amb tres cadenes ,i aixo potser els va induir a proposar models tricatenaris per
a ’ADN.
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El model de
Watson i Crick
va proposar un model de
dues helixs enrotllades,
cap a la dreta, al
voltant del mateix eix,
formades per residus

de D-
deoxiribofuranosa

units per enllagos
fosfodiester en les

posicions 3" y 5°. En cada helix
les bases queden a l'interior i els grups
fosfat a I'exterior. Les dues helixs es
mantenen unides per enllacos de pont
d’hidrogen entre les purines d’una
cadena i les pirimidines de l'altra a
mesura que queden enfrontades dos a
dos. El model es basa també en els
treballs de Chargaff sobre composicid i
proporcions de purines i pirimidines de
I’ADN.

Els autors van reconeixer que les dades
publicades fins a la data sobre difraccid
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 publicacid 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’esmenta cap
treball previ de la seva
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

[l-lustracid 19 : Reconeixement Nobel.!*?)

[l-lustracié 18: Reconeixement Nobel.*8) seus respectius

treballs. Aquest
comportament, si més no enrarit,
contrasta amb [I'actitud
dels cientifics que
redescobriren Mendel
esmentada més amunt.
Z¥ 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 I'ostracisme i gairebé
no és citat en publicacions rellevants
fins després de 1960. Convé recordar
ara la penultima frase del dit treball: “No
ha escapat a la nostra comprensié que
I'aparellament especific postulat —en la
doble heélix— suggereix immediatament
un possible mecanisme per a la copia del
material genetic.” EI 1958, Matt
Meselson, deixeble de Pauling i de Frank
Stahl, va demostrar, mitjangant
tecniques isotopiques i de centrifugacio
en gradient, que la replicacié de I’ADN
succeia experimentalment d’acord amb
el que preveu el model de la doble hélix.
El 1959, Arthur Kornberg i els seus
col-laboradors van descobrir I'enzim
ADN polimerasa i, el 1961, M.
NirembergiJ. H. Mattaei van provar que
un triplet de nucleotids codifica la
incorporacido d’'un aminoacid a les
proteines, establint les bases per a
desxifrar el codi genetic. 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.
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2.4 CRICK | L'IMPACTE DEL DESCOBRIMENT DE LA DOBLE HELIX

L'dltima  pe¢a que resolia el
trencaclosques de la doble hélix va ser
descoberta un mati de febrer del 1953,
quan  Watson va veure com
s'emparellaven les bases de [|'ADN.
Després, ell i Crick es van dirigir cap al
pub Eagle de Cambridge, Anglaterra, on
Crick va dir als que els envoltaven: "Hem
descobert el secret de la vida". Crick va
escriure la carta al seufill, si no el mateix
dia del descobriment, almenys I'endema
que els problemes d'autoria haguessin
quedat resolts amb el grup al King's
College de Londres, on Rosalind Franklin
havia obtingut dades transcendentals
sobre I'ADN amb raigs X.

(20)

[I-lustracio 20 : Crick amb el seu fill

"Aleshores, el 19 de marg, ja es podia
relaxar i escriure al Michael", afirma
Robert Olby, biograf de Crick. Olby
assegura que havia inclos el text integre
de la carta el 2009 al seu llibre Francis
Crick: Hunter of life's secrets perque era
"la millor descripciéo del model que hi
havia en aquell moment, tan ben
explicada; a més, és Unica pel fet de ser
escrita per un descobridor al seu fill".
Michael Crick, que actualment té 72
anys i viu a Seattle, diu que recorda
perfectament haver rebut la carta a

I'internat on estudiava, a Anglaterra.
"Tenia una mena de grip que es
pensaven que era infecciosa i estava tot
sol tancat a I'habitacié. Vaig tenir molt
de temps per llegir la carta", evoca.
"Recordo que la vaig llegir moltes
vegades i recitava «acid des-oxi-ribo-
nucleic»".

El jove Crick va emprendre una carrera
d'investigador, pero aviat es va sentir
atret pel revolucionari mén de la
informatica. Va formar part del grup que
va redactar la proposta d'Arpanet, el
projecte precursor d'internet. També ha
dissenyat diversos videojocs, aixi com el
primer corrector ortografic per a Word
de Microsoft.

2.5 DONANCIO DELS BENEFICIS

El Michael i la seva dona, la Barbara, han
decidit donar la meitat dels ingressos
generats per la carta a l'Institut Salk,
situat a La Jolla, California, perque els
destini a Ila recerca en biologia
molecular o la investigacid del cervell,
els dos grans interessos del seu pare.
“Salk va permetre a Francis seguir
dedicant-se a la recerca durant 27 anys
més, després de l'edat de jubilacid
obligatoria al Consell de Recerca Médica
de Cambridge, a Anglaterra"”, explica el
fill.

II-lustracié 21 : Francis Crick®Y
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Aixi doncs, és de suposar que I'Institut Salk, que rebra la meitat dels beneficis de la venda
de la carta, té ara un gran interes a animar els col-leccionistes adinerats que hi ha entre
els seus donants a apostar fort a la subhasta. Michael també posara en venda un retrat
amb llapis del seu pare fet per Odile Crick (la segona dona de Francis Crick). D'altra
banda, la familia subhastara la medalla del premi Nobel de Crick a través d'Heritage
Auctions de Dallas.

2.6 DESCOBRIMENT INESPERAT: LA CARTA

Actualment, la carta, esta arxivada al laboratori de Cold Spring Harbor, a Long Island,
Nova York. Francis Wahlgren, cap internacional de llibres i manuscrits de Christie's, va
assegurar que, a I'hora de valorar la carta, I'havia comparada amb una missiva enviada
per Albert Einstein al president Franklin . La carta s'ha retrobat entre els papers de
Sydney Brenner, col-lega del cientific, un arxiu al qual s'havia perdut la pista des de feia
temps. Es tracta de la correspondéncia cientifica de Crick, que es pensava que havia
destruit una Delano Roosevelt per advertir-lo del perill de I'armament nuclear. El valor
estimat per la carta d'Einstein es va situar entre els 800.000 i I'1,2 milions de dolars. Es
va acabar venent a un comprador nord-america anonim per 2 milions de dolars. El
descobriment de I'ADN i de la poténcia del nucli atdmic han estat dos progressos
destacats del segle XX.

[l-lustracié 22 : Francis Crick i Odile Crick®
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2.7 CARTES DE CRICK AL SEU FILL

Tal com s’ha explicat en les anteriors seccions. El 19 de marg de 1953, setmanes abans
de ser anunciat al public, el cientific Francis Crick va escriure emocionat una carta al seu
fill i li va parlar d'un dels desenvolupaments cientifics més importants dels temps
moderns: el seu co-descobriment de la "bella" estructura de I'ADN , la molécula
encarregada de portar les instruccions genetiques dels organismes vius; o, com li va
explicar Crick a Michael, de 12 anys, "el mecanisme basic de copia pel qual la vida prové
de la vida". Tot i que I'ADN va ser aillat a la década de 1860 per Friedrich Miescher , la
seva ja famosa estructura de doble helix no va ser modelada correctament fins a
principis de la década de 1950 per Crick i el seu col-lega, James Watson , gracies en gran
part al treball ja realitzat per Maurice Wilkins , Rosalind Franklin i Raymond Gosling . El
1962, Crick, Watson i Wilkins van rebre el Premi Nobel pels seus esforcos. L'abril de
2013, aquesta carta es va convertir en la més cara de la historia després de ser venuda
a una subhasta per 5,3 milions de dolars.
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[l-lustracio 23, 24, 25, 26, 27 i 28: Cartes escrites per Crick al seu fill.!
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Transcripcid

19 Lloc de Portugal
Cambridge
19 de marg del '53

Estimat Miquel,

Jim Watson i jo probablement hem fet un descobriment molt important. Hem
construit un model per a l'estructura de l'acid nucleic dex-oxi-ribosa (llegiu-lo amb
atencio) anomenat ADN per abreujar-lo. Potser recordeu que els gens dels

cromosomes —que porten els factors hereditaris— estan formats per proteines i
ADN.

La nostra estructura és molt bonica. L'ADN es pot pensar aproximadament com
una cadena molt llarga amb trossos plans que sobresurten. Els bits plans
s‘anomenen "bases". La formula és més aviat aixi.

/

sucre —— base

/

fosfor

/

sucre —— base

/

fosfor

/

sucre —— base

/

fosfor

etcétera.

Ara tenim dues d'aquestes cadenes que s'enrotllen 'una al voltant de l'altra,
cadascuna és una helix, i la cadena, composta de sucre i fosfor, esta a l'exterior, i les
bases son totes a l'interior. No el puc dibuixar gaire bé, pero sembla aixi.

[diagrama de la doble hélix]

pag. 23



ROSALIND FRANKLIN

El model sembla molt més bonic que aquest.Ara l'apassionant és que, tot i que hi ha
4 bases diferents, ens trobem que només podem unir-ne determinades

parelles. Les bases tenen nom. S6n adenina, guanina, timina i citosina. Els
anomenaré A, G, T'i C. Ara trobem que els parells que podem fer —que tenen una
base d'una cadena unida a una base d'una altra— només son

AambT
I1GambC.

Ara, en una cadena, pel que podem veure, es poden tenir les bases en qualsevol
ordre, pero si el seu ordre és fix, llavors l'ordre de l'altra cadena també es fixa. Per
exemple, suposem que la

primera cadena va ! i la segona ha d'anar

/P — T
y SRS A
(S P G
/PSP T
(TS c
y | A
y | A

Es com un codi. Si us donen un conjunt de cartes, podeu escriure les ordres.

Ara creiem que I'ADN és un codi. Es a dir, I'ordre de les bases (les lletres) fa que un
gen sigui diferent d'un altre gen (igual que una pagina d'impressio és diferent
d'una altra). Ara podeu veure com la natura fa copies dels gens. Perqué si les dues
cadenes es desenrotllen en dues cadenes separades, i si cada cadena fa que una
altra cadena s'uneixi sobre ella, aleshores com que A sempre vaamb Ti G amb C,
obtindrem dues copies on en teniem una abans.

Per exemple

T-A
cadenes
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separat
AT
TA
cG
AT
GC
TA
TA
v
es formen noves cadenes
A-TT-A
T-AA-T
C—GG—C
A-TT-A
G—CC—G
T-AA-T
T-AA-T

En altres paraules, creiem que hem trobat el mecanisme basic de copia pel qual la
vida prové de la vida. La bellesa del nostre model és que la seva forma és tal que
només aquestes parelles poden anar juntes, tot i que podrien aparellar-se d altres
maneres si suressin lliurement. Podeu entendre que estem molt emocionats. Hem
de rebre una carta a la natura d'aqui a un dia més o menys.

Llegeix aixo amb atencio perque ho entenguis. Quan tornis a casa t'ensenyarem
el model.

Molt d'amor,

Pare
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3. MOVIMENTS DE LES DONES

3.1 L’EFECTE MATILDA

T'imagines qué hauria passat si Einstein hauria nascut dona? Probablement avui no
sabriem qui és Einstein. Amb aquesta pregunta disparadora i una resposta per a la
reflexid, comenca la campanya "No more Matildas" (No més Matildas), impulsada per
I'Associacié de Dones Investigadores i Tecnologues (AMIT) d'Espanya.

La iniciativa busca conscienciar la societat sobre la poca visibilitat que tenen les dones a
I'ambit cientific. També pretén recuperar els noms de les dones de la ciéncia que van ser
silenciats i oblidats, portant-los als llibres escolars amb la idea de despertar exemples i

la vocacid cientifica de les nenes.

Aquest fenomen, l|'efecte Matilda, suprimeix la
contribuci6 de les dones al desenvolupament
d'invents o a la investigacio, i també el reconeixement
del seu treball als col-legues masculins no és nou. Ha
passat durant segles. Una de les primeres dones a
denunciar-ho publicament va ser Matilda Joslyn Gage,
una sufragista i abolicionista de finals del segle XIX als
Estats Units que va lluitar pels drets de les dones i de
les minories. Ella va escriure un assaig publicat el 1883
amb el nom Woman as an inventor ("Dones
inventores”) en qué descriu aquest fenomen pero no
li posa un nom. "Encara que l'educacié cientifica a la
donal li va ser negada enormement, alguns dels invents
més importants del mén és deuen a ella", va escriure
enumerant diversos exemples.

#NO MORE

Il-lustracié 29: Matilda Joslyn Gage'?®

Il-lustracié 30: No more Matildas?¥
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4. CONFIDENCIES DESVETLLADES

4.1 MANUSCRIT “NATURE”

the Mbre-dirgren of structure By #® nay state the fullowing conolusione, The
structure 1s probadly hellesd, m;hom'mn-mﬂuw&ddoof&o
m«mmum-mxummsm mmm:m
Mmotmmmmnuammowmmunm
m-.‘drmm&mthdagmdlnhlmtmmmaﬁmol
ohaerved znmaunofmmmnmumx.mmoq if ene sclemidle
's dlsilaced from the other by sdout /8 of the Mime-sxts pertod this would
mzwmuumAmmmommmmmogmm

Thus ovn e i o e rrelel prspsrcad .
ek and Wolior
mmmsmmwum on the cutelde of the

Il-lustracio 31: Addicié al manuscrit de Nature. Rosalind només va haver de fer
petites correccions al manuscrit que ja tenia preparat per enviar-lo a la revista
Nature quan Watson i Crick van enviar el seu model. Potser amb un excés de
modeéstia va escriure (penultima linia de la figura): “Aixi, la nostra idea general

és coherent amb el model proposat per Watson i Crick”. The Rosalind Franklin
Papers.

El descobriment de la doble hélix (la foto 51) era la clau perque Watson i Crick
formulessin el model de I'estructura de I'ADN. Aquesta clau I'havia obtingut Rosalind
Franklin utilitzant la forma B de ’ADN. Fins aleshores només es disposava de dades de
la forma A, molt menys hidratada i amb la que no s'havia pogut treure cap conclusio.
Watson deixa ben clar al seu llibre de autobombo (“La doble hélix”) que una tarda a
mitjans de gener de 1953 Wilkins no només li va comentar els resultats de Rosalind
Franklin, sind que li va mostrar la foto sense que ella ho sabés. (tal com s’ha explicat
anteriorment) Watson i Crick també coneixien un informe que Rosalind havia enviat per
a una avaluacid, una cosa que hauria de ser confidencial, perd que I'avaluador (Max
Perutz) va haver de filtrar sense gaires miraments. Al seu informe es concloia que a
I'estructura de I'ADN les bases se situen cap a l'interior, una dada crucial per resoldre-
la, tot i que amb la foto 51 quedava clar que I'estructura era una doble hélix.
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4.2 PER QUE LA VAN IGNORAR?

Mai no sabrem si Rosalind Franklin va
arribar a saber que s'havien divulgat les
dades sense el seu permis, els altres
actors de la historia mai ho van afirmar
perd tampoc ho van negar. Ni Watson ni
Crick la van nomenar als seus discursos
d'acceptacio del Nobel. Va ser Wilkins,
precisament I'element del trio amb qui
Rosalind va tenir més problemes, a qui
Crick va convéncer perqué l'esmentés.
Quan es va traslladar a la Universitat de
Birkbeck va ser practicament obligada a
abandonar la feina sobre I'ADN i aixi va
comencar a treballar sobre la estructura
dels virus.

(25)

Il-lustracio 32: Rosalind Franklin a Paris

En aquest tema va publicar importants resultats. Va trobar, per exemple, que el material
genetic del virus mosaic del tabac, un ARN, s'enrosca a l'interior del llarg tub de
proteines que en forma la capsida. James Watson en el discurs d'acceptacio del Nobel
va parlar també del paper de I'ARN, incloent I'estructura dels virus que el contenen, i va
aconseguir no esmentar-la ni una sola vegada. No sembla que Rosalind allotgés
rancunies davant del fet que la seva feina sobre la estructura de I'ADN només va ocupar
el tercer lloc en el numero de la revista “Nature” on es van publicar alhora la teoria de
Watson i Crick, els resultats de Wilkins i els d'ella mateixa.

Al 1954 va viatjar pels Estats Units amb Watson, amb qui intercanviava informacio sobre
el virus mosaic del tabac, i el 1956 va fer un viatge per Espanya en companyia de Crick i
la seva dona. Sera dificil saber si el cancer d'ovari que el 16 d'abril del 1959 va acabar
amb la seva vida va ser una malaltia laboral. Les practiques de seguretat laboral per
aquells anys encara distaven de protegir degudament I'operari, i la manipulacié de fonts
de raigs X és una tasca perillosa.

4.3 UN DEBAT PERDURABLE

El 1968 Watson va publicar el seu llibre en que gairebé no parla de ningu que no sigui
ell, pero la parcialitat del que explica de Rosalind Franklin va remoure la historia del
descobriment clau de la Biologia del segle passat. El 1975 Ann Sayre el va refutar en el
seu volum “Rosalind Franklin and DNA”. Les seves conclusions s'han criticat per donar
massa pes al sexisme dels ambients cientifics d’Anglaterra de mitjans de segle. D'altra
banda el comportament d’els col-legues de Rosalind pel que fa a la comunicacié
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indeguda dels seus resultats i a la andmala assignacié de prioritat cientifica a les
publicacions han anat pero prenent més importancia, especialment en publicar-se el
2002 el llibre de Brenda Maddox “Rosalind Franklin; The dark lady of DNA”.

També Maurice Wilkins, potser el principal obstacle que va tenir Rosalind a Kings
College, va acabar per escriure el 2003 un llibre autoexculpatori, “The third Man of the
Double Helix”. Lynn Osman Elkin ha escrit: “Hi va haver prou gloria en la feina dels quatre
com perque pogués ser compartida”. Pero jo diria que el que hiva haver al descobriment
de la doble hélix va ser suficient perque l'estructura de I'ADN no sigui només una llicé
d'intuicié i treball cientific, sind una excel-lent font per avaluar el comportament dels
cientifics a la llum etica.

MAURICE ey
WILKINS -

ANNE S AYRE

Il-lustracio 33: Libro Maurice I-lustracic 34:Llibre d’Ann Sayre!?”)
Wilkins(?®
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5. RECULL DE RESPOSTES

Al llarg de realitzar recerca sobre la historia de la cientifica Rosalind Franklin, me topat
amb moltes preguntes, aixi que he decidit fer-ne un recull que es pot llegir a continuacio:

a) Per qué Maurice Wilkins va fer el buit a Rosalind Franklin?

Al 1950 li va ser concedida (a Rosalind Franklin) la
beca “Turner i Newall” per treballar per tres anys
a la Unitat de Biofisica de Randall al King's College
de Londres. Al principi, Randall va disposar que
Franklin iniciés una seccié de cristal-lografia i
treballés en I'analisi de proteines. No obstant
aix0, per indicacié de l'adjunt en cap del
laboratori, Maurice Wilkins, Randall va demanar
a Franklin que en comptes d'aixo, investigués vers
I'ADN.

Il-lustracid 35: Maurice Wilkins'?®

Wilkins havia comengat a treballar en la difraccié de raigs X amb unes mostres d'ADN de
qualitat excepcional. Esperava que Franklin i ell treballessin junts, pero el que li va dir
Randall a Franklin no era aixi; li va comunicar que el doctorand Raymond Gosling i ella
farien la feina de I'ADN.

La seva relacio posterior amb Wilkins se'n va ressentir d'aquest malentes (i potser del
disgust de Franklin amb I'ambient de menys companyonia del King's). A principis de
1951, als sis mesos d'arribar a King's, ja es relacionaven molt poc. No m'estranya que a
Wilkins es molestés perqué el posessin a una nouvinguda a treballar en la seva tematica.
Coneixent I'ambient dels laboratoris i la peculiar idiosincrasia britanica estic segura de
gue Rosalind es devia sentir com aterrant a Mart. Va ser tot una pifia de Randall o és
que tot va ser per culpa de Wilkins? Es gairebé inconcebible que Wilkins parlés
obertament amb Franklin sobre aixo.

b) I malgrat tot és helicoidal.

Treballant amb Gosling, Franklin va anar fent fotos de difraccié de raigs X de I'ADN cada
vegada més nitides, i aviat va descobrir que hi havia dues formes -la seca i la hidratada-
gue produien imatges molt diferents. Es va adonar que la forma hidratada era
probablement d'estructura helicoidal, amb els fosfats per fora de les cadenes de ribosa.
No obstant aix0, la seva analisi matematica de la forma seca no indicava una estructura
helicoidal. Va ser a principis de 1953 quan va concloure que les dues formes tenien dues
helixs. Rosalind ja devia estar al corrent de I'hostilitat de Wilkins, i li pagava amb la
mateixa moneda.
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Quan va tenir resultats que semblaven contradir que la forma seca d'ADN no era facil
d'assimilar una heélix, una estructura que, sense tenir proves, a Wilkins I|'atreia, va
anunciar (no se sap del cert si amb molta difusid) un “party” per enterrar la difunta
teoria; convidat a fer el respons: Maurice Wilkins. Les proves van posar Rosalind al seu
lloc, tot i que va haver d'admetre que els resultats de la forma B eren una doble hélix.

c) Serveix de res la confidencialitat?

Watson i Crick no havien parat de cavil-lar amb
I'ADN, desitjaven esbrinar tot el que poguessin dels
descobriments al King's College, es comunicaven

freqientment amb Wilkins. Al gener de 1953, 2

esperonats per la publicacio per Pauling d'un @ ;9‘5
model de tres hélixs® (semblant al que ells havien -.°°‘
fet el 1951), van decidir que ho resoldreien abans ¥

que Pauling o qualsevol altre ho fes. Dos proves del
treball de Franklin van ser crucials per al seu model
correcte: la primera una nitida foto de la forma B
presa al maig de 1952 i retolada “51” que Gosling
havia donat a Wilkins com a part del seu treball
experimental del doctorat i que Wilkins va
ensenyar a Watson sense que Franklin ho sapigues;
aixi com el segon informe al MRC que va ser
facilitat a Watson i Crick per Max Perutz, membre
del comite del MRC que avaluava el treball al
laboratori de Randall. L'informe tenia detalls de la
feina (no publicat) de Franklin, incloent la seva
identificacid de la cel-la unitat com a pertanyent al
grup cristal-lografic monoclinic C2.

Il-lustracié 36: Publicacié Pauling®

La foto confirmava el patrd helicoidal, i el tipus de la cel-la i unitat els indicava Crick, un
fisic amb més coneixements cristal-lografics teorics que Franklin, deia que les helixs
anaven en direccions oposades. A primers de marg ells ja tenien el model. Per situar-se,
imagina que els fitxatges del Barcelona els hagués d'aprovar el Reial Madrid, una cosa
aixi és l'avaluacid que es fa a la investigacid cientifica. Tot resultat cientific és
confidencial i, en bona llei, no ha de sortir de les quatre parets entre les quals s'ha
obtingut. Fins que no es publiquen, les tesis doctorals sén aixi mateix confidencials i qui
supervisa o corregeix una d'elles, en tot o en part, esta obligat a no divulgar res del que
s'hi diu. En aquest cas la confidencialitat va ser clarament trencada per Wilkins.
Especialment estrepitosa va ser I'accié de Perutz, doncs va trencar la confidencialitat
d'un informe sotmeés per avaluar el treball d'un grup, cosa que per al grup és
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practicament obligatori si vol sobreviure. No és estrany que els comités de avaluacid
siguin mirats amb cert recel. En un altre ambient aquestes accions serien objecte d'una
denuncia, pero no és aixi en la investigacid, on tot acaba sent assimilat, “per al bé de la
ciencia”, en decisions en qué cada cientific es col-loca segons el poder que té. Per que?
Perque els cientifics son sempre avaluats i jutjats inicialment pels seus col-legues,
generalment pels que tenen més poder que ells. Es més I’avaluador roman anonim per
a I'avaluat, no al contrari. El més sorprenent és que ningl no s'hagi rebel-lat ¢sera que
els investigadors no sén tan inconformistes com ells es pinten?

d) Qué li va faltar a Rosalind Franklin?

Franklin, encara descontenta a King's, havia gestionat anar-se'n al laboratori de J.D.
Bernal al Col-legi Universitari Birkbek, i s'afanyava a acabar el treball sobre la forma A
de ’ADN abans d'anar-se'n. No estava assabentada que es corria la “cursa per la doble
helix”. No obstant al febrer de 1953 va tornar a inspeccionar la foto nim. 51 i va
comencar a analitzar-la. Diversos dies després va concloure que tant la forma A com la
B eren hélixs bicatenaries, encara que no tenia la solucié per a la disposicié de les bases
al seu interior. Gosling i ella van esbossar cap a mitjans de marg¢ un article sobre
I'estructura molecular més probable.

Va apareixer a Nature el 25 d'abril, corregit i augmentat, juntament amb I'anunci de
Watson i Crick, pero I'esborrany s'havia redactat abans que s'haguessin assabentat del
model de Watson-Crick. Es desprén dels quaderns de Rosalind, i de I'esborrany de
I'article que va escriure abans de tenir idea del model que van proposar Watson i Crick ,
gue va arribar a deduir la estructura de doble hélix de manera independent i potser
alhora que la celebre parella. Li va faltar no obstant aixo, un aspecte fonamental, que
explica la propietat de I'ADN de contenir la informacié genetica de manera que la seva
replicacid genera automaticament dues copies que porten exactament la mateixa
informacié. Es el que es coneix com a “aparellament de les bases”, el que davant de
timina sol cal que es col-loqui I'adenina, i que la guanina s'enfronti sempre a citosina.

Si creiem a Watson, a ell se li va acudir fent retallables amb la forma dels quatre
compostos i jugant a cacar unes amb altres. Ja posats a fer amics, Watson i Crick van
deixar a Jerry Donohue al camp dels que es van sentir menyspreats, era un quimic que
va fer veure a Watson que la forma quimica de les bases a I'ADN no era la que ell pensava
siné una altra (la forma correcta és la que els quimics anomenen ceto i no I'enol). Segons
Frederick Dayton, que va ser professor de Rosalind a Cambridge, li faltava la capacitat
d’ajudar que el receptor de les seves idees veiés que els fets parlaven per ells mateixos.
Aix0 mateix Crick ho va interpretar com que no tenia capacitat especulativa, cosa que
certament a ell i a Watson no els faltava. Lynne Osman Elkin opina que Rosalind no va
desenvolupar aquesta capacitat especulativa perquée no tenia ningu a King's amb qui
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discutir. Perd potser a Rosalind Franklin li va faltar sobretot categoria a I'escalafd, i
sobretot desimboltura, una cosa que Crick i Watson es prestaven mituament i que els
permetia tenir connexions i informacions que Rosalind potser mai no hagués tingut.

e) El subtil exercici del poder

Mostro, i tradueixo, a continuacié la carta que Randall va enviar a Rosalind Franklin,
comminant-la a deixar de pensar sobre I'ADN. He intentat conservar el sabor subjacent
a la literalitat de les paraules, perdo recomano que qui es faci servir en anglés intenti llegir
I'original, també cal estar una mica al corrent dels significats subtils de la “cortesia”
anglesa.

UNIVERSITY OF LONDON KING'S COLLEGE,

From The Wheatstone Professor of Physics,

J. T. RANDALL, F.R.S.
TEMsie Ban 5653, STrRAND, W.C.2.

Miss R.E. Franklin,
Birkbeck College Research Laboratory,
21 Torrington Square,
London, W.C.1
17th April 1953

Dear Miss Franklin,

You will no doubt remember that when we discussed
the question of your leaving my laboratory you agreed that it
would be better for you to cease to work on the nucleic acid
problem and teke up something else. I appreciate that it is
difficult to stop thinking immediately about a subject on which
you have been so deeply engaged, but I should be grateful if
you could now clear up, or write up, the work to the appropriate
stage. A very real point about which I am a little troubled
is that it is obviously not right that Gosling should be super-
vised by someone not specifically resident in this laboratory.
You will realise that the necessary reorganisation for this
purpose which arises from your departure cannot really proceed
while you remain, in an intellectual sense, a member of the
laboratory.

Yours sincerely,

edese

Il-lustracid 37: Univeristy of London College.
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Traduccio

Senyoreta R.E. Franklin

Laboratori de Recerca del Col-legi Birkbeck
Placa Torrington 21

Londres W.C. 1

17 dabril del 1953

Estimada senyoreta Franklin,

Sens dubte recordareu que, quan parlem sobre la seva marxa del meu laboratori,
vosté va acceptar que seria el millor per a vosté deixar de treballar en el tema de
lacid nucleicifer-ho en una altra cosa. Entenc que és dificil deixar de pensar de sobte
en un tema en qué vosté ha estat tan profundament involucrada, pero us agrairé si
en aquests moments pogués recollir, o escriure, la feina de manera adequada. Un
assumpte molt concret sobre el qual estic una mica preocupat és que obviament no
és bo que Gosling sigui dirigit per algu que no estigui especificament en aquest
laboratori. S'adonara que la reorganitzacio imprescindible per aixo, que sorgeix de
la seva marxa, no es pot efectuar mentre romangui voste, de manera intel-lectual,

com a membre del laboratorl.

Atentament,

JT Randall
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6. DIFRACCIO DE RAJO X: UN MINCROSCOPI DE X 100.000.000
AUGMENTS QUE REVELA DETALLS DE LA RESOLUCIO
ATOMICA?

6.1 DIFRACCIO DE RAIGS X EN ADN. PRIMERS ESTUDIS

Els primers estudis de difraccié de raigs X en ADN van ser realitzats per W. T. Astbury a
la Universitat de Leeds, Anglaterra, durant el periode 1937-1947 (Astbury, 1947). Els
patrons de difraccié fotografiats van resultar massa difusos com per extreure més que
unes poques dimensions. Res caracteristiques de I'ADN (veure il-lustraci6 38)

2 T 3

Il-lustracio 38: Esquerra. Placa 1: difraccio de raigs-X en fibres (orientades verticalment) de
la sal sodica d’ADN extret de timé de cabra (NaADN). Plaques 2a,b: comparacions dels
patrons de difraccié d'ADN de cabra amb ADN d' arenque. El feix incident és perpendicular a
les fibres i al pla de les plaques. Placa 3: difraccid en pdlvors d' ADN de llevat. Dreta: William
Thomas Astbury (1898-1961).

6.2 DIFRACCIO DE RAIGS X EN ADN PER WILKINS | FRANKLIN DEL KING’S
COLLEGE DE LONDRES

Al King's College de Londres, Anglaterra, i sota la direccio del seu exsupervisor de tesi
John Randall, Maurice Wilkins comenca el 1946 un projecte sobre estudis d'ADN per
microscopia UV, visible i infraroja polaritzada, espectroscopia d'absorcié infraroja i
difraccié de raigs X (Wilkins, Gosling & Seeds, 1951; Wilkins, 2003). En col-laboracié amb
el doctorand Raymond Gosling obté les primeres fotos de difraccié d'ADN extret
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d'esperma d'areng (vegeu il-lustracié 39). Les fotos resulten d'una qualitat informativa
tan pobra com les d'Astbury. Durant un congrés a Londres, Wilkins obté mostres
extremadament pures d'ADN (extret del timé de cabra) proveides pel bioquimic suis
Rudolph Signer, de fet, intentara millorar substancialment la qualitat de les fotos de
difraccid. Vista la rellevancia dels estudis per difraccié de raigs X, a mitjans de 1950
Randall contracta per tres anys a Rosalind Franklin (ll-lustracié 40), una fisicoquimica
amb formacié en Cristal-lografia, amb un doctorat de la Universitat de Cambridge
obtingut el 1945.

Franklin havia treballat en I'estructura del carbé mineral i del grafit, primer a Anglaterra
i després a Paris, des d'on arriba a Londres cap a la fi de 1950. Malgrat que inicialment
se li havia assignat I'estudi de proteines en solucid, a ultim moment i amb |'acord de
Wilkins i la mateixa Franklin, Randall canvia el seu pla de treball a difraccié de raigs X en
fibres d'ADN. També acorden que la feina de Gosling passara a ser supervisada per ella.
En una reunié amb Randall i Gosling, quan Wilkins estava de vacances, Franklin rep les
excel-lents mostres de Signer i el millor equipament de raigs X del laboratori, és a dir, el
lideratge d’estudis sobre difraccié en I’ADN. Aix0 no és el que Wilkins entenia que anava
a ser la participacié d'ella en el projecte i el conflicte va suscitar.

Il-lustracio 39 Esquerra: primeres figures de difraccio de raigs-X en fibres d'’ADN obtingudes
al King's College de Londres. Dreta: Maurice Hugh Frederick Wilkins (1916-2004).

6.3 NOVES DADES | DESCOBRIMENTS PER FRANKLIN

Abans que Franklin s’incorpores al projecte, s'havia estat treballant essencialment amb fibres
de la sal sodica d'ADN (NaADN) en una forma cristal-lina poc hidratada (obtinguda amb una
humitat relativa proxima al 75%) anomenada forma A. El Setembre de 1951, Franklin realitza
un important descobriment. Controlant la humitat de les mostres d'ADN troba, a partir dels
patrons de difraccié col-lectats amb humitats relatives de l'ordre del 92%, una nova forma
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d'ADN que va anomenar forma B. Aixi descobreix que les formes A i B s'interconverteixen
reversiblement (ADN-A <> ADN-B) sota un canvi d'humitat (il-lustracié 40).

PR
B

Il-lustracio 40: Esquerra: foto de difraccio de raigs-X d'ADN-A (75% humitat). Centre: foto
d'ADN-B (92% humitat). Dreta: comparacié d' ambdds patrons.

La forma B origina un patré de difraccié d'uns pocs pics difusos, corresponents a molécules
d'ADN relativament orientades segons I'eix de la fibra pero desordenades entre si (Franklin &
Gosling, 1953). Aquesta troballa permet explicar el caracter poc resolent dels difractogrames
de raigs X previs col-lectats per Astbury i per Wilkins i Gosling: probablement van treballar
amb mostres que eren mescles de les dues formes. Seguint el seu instint de cristal-lografa,
Franklin no s'interessa massa en la forma B i concerta els seus esforgos en la forma cristal:lina
A amb un nombre més gran i més precis de dades.

Per a Wilkins i el seu col-laborador el fisic Alec Stokes, pero, el patré de difraccié de la forma
B era revelador, ja que confirmava una presumpcio de Stokes d'un any enrere que la molécula
d'ADN era helicoidal. Durant un viatge en tren, Stokes havia derivat la forma caracteristica de
la difraccid per una hélix aillada que indicava la caréncia de reflexions sobre o prop del meridia
del patré de raigs-X (al llarg de la fibra). Aquest calcul acordava qualitativament amb la figura
en X del difractograma observat per Franklin per a la forma B.

A mitjans de Novembre 1951 Franklin dicta un seminari al King's College on descriu les seves
noves fotos de difraccid en cristalls de NaADN (millors que les prévies de Wilkins i Gosling) i
les seves mesures precises del contingut d'aigua, Watson assisteix al seminari i només col-lecta
informacid. Probablement, les fibres d'ADN-A emprades per Franklin consistien en policristalls
fortament orientats al llarg de I'eix de la fibra (coincident amb I'eix c cristal-lografic vertical a
la il-lustracié 41), amb una distribucié angular uniforme de microcristalls al voltant de ['eix.
D'aguesta manera, el patrd de difraccié de raigs X distribuit en capes obtingut amb una mostra
estacionaria d'ADN és similar al d'una fotografia de rotacié en 3602 d'un Unic monocristall
(Warren, 1990). Segurament, I'Us d'unes poques fibres ultra primes (18-30 um) irradiades per
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un feix de raigs X fortament col-lapse (100 um) va contribuir a reduir sensiblement I'amplada
acumulada en els pics de difraccid i aixi millorar la qualitat de les dades fotografiques.

Emprant un enginyds procediment basat en la funcié de Patterson (que fos suggerit a Franklin
a Paris a la fi de 1951 pel seu amic i experimentat cristal-lograf, Vittorio Luzzati), Franklin i
Gosling van determinar a partir de patrons de difraccio similars al de la il-lustracio 51 la xarxa
de Bravais (monoclinica centrada-C) i les corresponents constants de cel-la del NaADN.
Després van procedir a indexar diverses reflexions (66) distribuides en les nou capes de xarxa
reciproca perpendicular a I'eix-c (vegeu il-lustraciéd 41). En aquella época, els métodes de
resolucio estructural a partir de dades de difraccié de raigs X estaven en la seva infancia, per
no esmentar les limitacions en les facilitats computacionals per realitzar les sumes de Fourier.
Malgrat aix0, valent-se d'un métode dissenyat per Lipson & Beevers, i empleant una
calculadora d'escriptori, Franklin i Gosling van realitzar la laboriosa sintesi dels mapes de
Patterson (Franklin & Gosling, 1953).

Il-lustracio 41: Fotografia de difraccio de raigs X de tres fibres (18-30
um de gruix) de NaADN (75%) mostrant la forma cristal-lina A de
I'acid nucleic. La foto va ser presa per Franklin i Gosling després d'
una llarga exposicio (116 h). pag. 38
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6.4 MODEL DE TRES HELIXS DE WATSON I CRICK

Creient tenir prou dades i basant-se en la informacié de Watson sobre el contingut que va
obtenir del seminari de Franklin a Londres de mitjans de Novembre 1951, Watson i Crick
construeixen cap a finals d'aquell mes un model d'ADN. El mateix consistia en tres helixs amb
els fosfats cap a dins i les seves carregues negatives neutralitzades per ions Mg2 +, tal com
mostra I' esquema original de la il-lustracio 42.
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Il-lustracio 42: Esquema del model preliminar d’ADN de Watson i Crick consistent en tres
hélixs (se'n mostren només dos) amb les bases projectant-se cap a fora i els grups fosfats
cap a l'eix helicoidal. La repulsid electrostatica entre les carregues negatives de fosfats
proxims és veuria compensada per ions Mg2 + coordinats.

Wilkins és convidat a Cambridge per opinar sobre el model. Viatja immediatament,
acompanyat per Franklin i altres col-laboradors del laboratori. Franklin proveeix arguments
contundents que demoleixen el model:

i) L'i6 Mg2+ no pot jugar el rol de neutralitzar la repulsié electrostatica entre fosfats
negatius veins doncs en un mitja biologic estaria envoltat per una apantallament de
molécules d'aigua.

ii) L'ADN esta fortament hidratat, contrariament al model proposat que conté deu
vegades menys aigua.

iii) La gran afinitat de I'ADN per I'aigua suggereix que els fosfats (hidrofilics)(és a dir,
afins a I'aigua) han d'estar a l'exterior, no a l'interior de la molécula.

Assabentat del “fiasco”, Bragg ordena a Watson i Crick que tornin a les seves tasques
especifiques (I'estructura de I'hemoglobina) i deixin estudiar I'estructura de I'ADN
als investigadors de Londres.

pag. 39



ROSALIND FRANKLIN

6.5 UNA LLICO RELLEVANT DE CRISTAL-LOQUIMICA

En un informe de laboratori datat el 7 de Febrer de 1952, Franklin reporta el patré de la
forma A del NaADN en termes d'una cel-la de Bravais monoclinica C. Durant la primavera
de 1952, Franklin viatja a Oxford on mostra les seves fotos a la cristal-lografa Dorothy
Hodgkin i li manifesta que havia reduit les possibilitats de grups espacials a tres (C2 i,
possiblement, Cm i C2/m) (aquestes son 3 de les cinc possibles que proposa Franklin
inicialment). Hodgkin li assenyala que dos d'ells (contenien plans mirall), per tant no
podien ser acausa de la quiralitat (propietat estructural d'una molécula que no coincideix
amb la seva imatge especular) dels sucres en ADN. Aix0 deixa C2 com a Unic grup espacial.

6.6 MODEL DE TRES HELIXS DE LINUS PAULING

Des de Caltech a Pasadena, California, USA, sorgeix un poderds rival en la cursa per
I'estructura de I'ADN: Linus Pauling. Era un fisicoquimic estatunidenc i un dels cientifics
més importants del segle XX. Ell mateix s'anomenava cristal-lograf, bioleg molecular i
investigador meédic. Va ser un dels primers quimics quantics, realitzant treballs
fonamentals de la naturalesa dels enllagos quimics, pels quals rebria el Premi Nobel en
Quimica el 1954. Ja en dues oportunitats anteriors havia prevalgut competint
cientificament amb Bragg.

Il-lustracio 43: Esquerra: notes de laboratori de Pauling indicant la seva metodologia en el
modelatge de I' estructura cristal-lina de silicats. Dreta: Linus Carl Pauling (1901-1994).
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Pauling 3.7-residuos Bragg 4-residuos (4,)

Il-lustracio 44: Comparacio de les estructures helicoidals de proteines proposada per Pauling,
Corey & Branson (1951) (esquerra: 3.7 péptids/volta) i per Bragg, Kendrew & Perutz (1950)
( centre: 4 péptids/tornada). Dreta: esquema molecular actual de I' estructura secundaria

d’hélix-a en proteines.

Il-lustracio 45: Esquerra: model d'ADN de tres héelixs de Pauling & Corey (1953); els tetraedres
esquematitzen grups fosfats a I'esquelet polinucleotid. Centre: esquema detallant I' estructura
de una de les tres hélixs. Dreta: foto d' un model molecular 3 D mostrant les bases nitrogenades

projectant-se cap a fora de les hélixs.
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6.7 WATSON VISITA FRANKLIN | WILKINS A LONDRES

El divendres 30 de Gener de
1953 Watson visita
intempestivament  Franklin
al seu laboratori de Londres
per demanar-li opinié sobre
el model d'ADN proposat en
I'article de Pauling i Corey i
establir ~ una eventual
col-laboracié. En el
transcurs de la trobada
Wilkins, desprevingudament
i sense el consentiment o
coneixement de Franklin, li
mostra la mera foto de la
forma B presa per ella i
Gosling (vegeu il-lustracio
46). L'examen de la foto va
impactar Watson amb la
forca d'una revelacié: "A
I'instant que vaig veure la

foto vaig quedar bocabadat i
el meu pols es va accelerar",
comentaria més tard
(Watson, 1968, 1981).

Il-lustracio 46: L'ara famosa "Foto 51" amb el patré de difraccio de
raigs-X de la forma B fortament hidratada (92% d'humitat) de Na-
ADN. La foto va ser presa per Franklin i Gosling el divendres 2 de
Maig de 1952 mitjangant una exposicié prolongada (62 h) d'una sola
fibra de 50 um de gruix (com el d'un cabell). La distancia mostra-film
va serde 15 mm i és va utilitzar on colimador de 100 um de diametre.

Aquella nit els dos homes continuarien discutint durant el sopar sobre la possible estructura
helicoidal de I'ADN. Watson continua recaptant de Wilkins informacié quantitativa derivada
d'aquella foto de la forma B, obtenint alguns nimeros: el pas de I'hélix era de 34.4 A. Al tren
de tornada a Cambridge, Watson dibuixa de memoria el patrd de difraccié en forma de X al
marge d'un diari. Aquest esquema de la Foto 51 de Franklin suggereix a Crick que es tracta
d'una hélixique les dades obtingudes de Wilkins sobre les dimensions es poden utilitzar en
la construccio del model helicoidal per a la forma B.

Els esdeveniments comencen a desenvolupar-se rapidament. L'endema, dissabte 31 de Gener
de 1953, Bragg aixeca la ‘moratoria’ a la dupla de treballar en I'ADN i accedeix a la comanda
de Watson que el taller del Cavendish li proveeixi representacions moleculars en escala fetes
de xapes i filferros. El dimecres 4 de Febrer, Watson reprén el modelatge de I'estructura de
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I'ADN. Durant la seglient setmana (9 - 14 Febrer 1953), Crick i Watson confirmen la informacio
memoriosa d'aquest Ultim quan tenen (facilitat per M. Perutz) a un informe privat sobre el
estat de avang de les investigacions en la unitat de biofisica del King's College. Aquest va ser
elevat al Medical Research Council (MRC) durant la visita del comiteé d' avaluacio realitzada el
15 de Desembre de |' any anterior. La seccié de I'informe amb els resultats quantitatius de
Franklin sobre les formes A i B de 'ADN és més que reveladora per ells. Alla es detalla la
transformacié reversible entre ambdues formes sota el canvi del contingut de aigua i, encara
més important per a Crick, també obté informacié cristal-lografica precisa sobre la forma
deshidratada A. Aquesta forma cristal:-litzava en la xarxa de Bravais monoclinica centrada-C,
amb les constants de cel-laa=22.0A, b=39.84, c=28.1 Ay p=96.5¢ i pertanyia al grup
espacial C2, que conté un eix doble.

6.8 DADES DE DIFRACCIO DE FRANKLIN CLAUS DE LA FORMA B DE L’ADN

El patré de difraccid de raigs- X per fibres d' ADN-B correspon al de molécules d'ADN alineades
perd desordenades entre si. A lail-lustracié 47 I' angle de la X amb I' equador és igual a I' angle
que forma I' hélix amb I' eix de la mateixa. Del patré resulta P =34 A, p=3.4AiR=10A.
L'absencia de la reflexid en la quarta capa suggereix la preséncia d'una segona hélix idéntica
desplacada en 3/8P al llarg de I'eix que produeix efectes d'interferéncia destructiva a les
capes ambn=4,12, 20, etc.

Tubo de rayos-X

Il-lustracio 47: Esquerra: arranjament experimental per a difraccio de raigs X en fibres de
DNA-B. Dreta: relacio reciproca entre el pas d' hélixs i els seus corresponents patrons de
difraccio.
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Il-lustracid 48: Interpretacid de la Foto 51 de Franklin en termes de la
intensitat de difraccio calculada, corresponent a una hélix aillada de
pas P i amb una densitat lineal d' electrons constant. La intensa
difraccié meridional que s' observa a alt angle és deu a la forta re-
dilucio per part de les bases nitrogenades, apilades amb una
separacio uniforme p entre elles.

Watson i Crick tenien ara valuoses peces d'informacié experimental, crucials per a I'elaboracid
del seu model per ala forma B de I'ADN:

—  El polimer ADN es troba arreglat en forma d'hélixs.

—  Els fosfats es troben en I'exterior de I’hélix a uns 10 A del seu eix

—  Les bases es disposen cap a l'interior de I'helix, sdn paral-leles i uniformement
separades en 3.4 A entre si (com una pila de plats).

—  ElpasdeI'nelix és d'uns 34 A i, per tant, comprén uns 10 nucleotids per volta.

Fent la suposicid raonable que la forma A cristal-lina de I'ADN tenia la mateixa conformacié
basica que la forma B més hidratada, llavors el grup espacial C2 determinat per Franklin pel
vidre va suggerir clarament a Crick una caracteristica estructural funda mental per a I' ADN:
s" ha de tractar-se de dos hélixs enrotllades al voltant d' un eix comu amb els seus marcs de
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fosfatribosa polimeritzats aproximadament relacionats entre si per un eix doble
perpendicular a I' eix de la molécula. Conseqiientment, el parell d'helixs tenen els seus
respectes esquelets moleculars en direccions oposades, una en la direccié 3' 5' dels carbonis
del sucre, 'altra en |'orientacio 5' 3'.

Les dues hélixs estan desplacades entre si en 3/8 del pas comu P. Per a la conformacié 3D dels
nucledtids aillats, disposaven de |' estructura cristal-lografica determinada el 1949 per S.
Furberg del Birkbeck's College de Londres (Furberg, 1950). Aquest treball mostra la important
caracteristica molecular que les bases sén practicament perpendiculars al pla mitja del sucre
ribosa, contrariament a la conclusié derivada per Astbury, a partir de difraccio de raigs X en
fibres d' ADN, que aquests planols eren paral-lels entre si.

@
guanina con guanina timina con timina

Il-lustracio 49: Esquerra: aparellament igual-amb-igual de les bases. Dreta: model
preliminar de Watson i Crick (no mostra la conseqiient variacio en el diametre de la
molécula).
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6.9 ARRANJAMENT DE LES BASES NITROGENADES

Per completar el model, faltava determinar | arranjament de les bases. Entenent que les bases
que es projectaven cap a el centre des de els esquelets helicoidals al costats oposats dels eixos
només poden estar vinculades a través dels ponts d’hidrogen, Watson va comencgar a aparellar
les quatre bases en totes les combinacions possibles. Nota a partir de models moleculars que
les bases igual amb igual s'aparellaven mitjangant un parell de ponts de hidrogen (veure
il-lustracié 50) i va proposar un model estructural per a |I' ADN i un mecanisme per a la seva
replicacié. Sense embargament, la mida de les associacions simétriques de bases variava
granment en mida. Aixd contrariava la regularitat observada a la Foto 51 de Franklin, que
implicava un enrotllament cilindric amb un diametre relativament constant.

Una circumstancia fortuita d'una banda desqualificaria el seu model, mentre que de l'altra
indicaria el cami per trobar |'aparellament correcte de les bases. En un escriptori de I'oficina
103 qui ocupaven Crick i Watson hi havia Jerry Donohue, un competent cristalograf que havia
estat estudiant graduat de Pauling a Caltech i es trobava realitzant un postdoctorat al
Cavendish. Donohue li va fer notar a Watson que els models moleculars que estava fent servir
per les bases timina i guanina (presos del llibre de J. N. Davidson sobre The Biochemistry of
the Nucleic Acids), aix0 és les formes endliques (vegeu il-lustracié 50), eren incorrectes i li va
suggerir I'Us de les formes cetoniques que alliberaven un oxigen per actuar com a acceptor
d'un pont d'hidrogen addicional.

Amb aquesta nova informacid, i sense esperar que el taller del Cavendish completés els
models metal-lics en escala de les bases A, T, Ci G, a mitjans de Febrer de 1953 Watson va
reprendre el modelatge de I'ADN emprant representacions moleculars retallades en cartro.
Després d'intents infructuosos associant bases igual-amb-igual, va aconseguir el
posicionament correcte de les bases oposades vinculades a través d'enllagos d'hidrogen.
Altres aparellaments de bases tendeixen a desestabilitzar aquesta estructura.
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6.10 REGLA DE CHARGAFF A=T | G=C EXPLICADA. COPIAT DE LA INFROMACIO
GENETICA

L'aspecte més important de I'associacié dels parells de les bases és que només certs d’aquests
poden formar part d'una doble héelix de diametre uniforme. Un membre del parell ha de ser
una base de major mida (purina), i complementariament, |' altra la més petita (pirimidina). Si
(com en el frustrat model previ de Watson i Crick) el parell consistis de dues purines, I'hélix
mostraria alla una eixample; si consistis en dues pirimidines, I'hélix tindria un estrenyiment.
L'optimitzacié dels enllagos d'hidrogen portaria a una restriccié addicional: els Unics parells
de bases possibles son adenina (A) amb timina (T)

Il-lustracid 52: Aparellament optimitzat de les bases nitrogenades A =
Ti G = Cvia ponts d'hidrogen (Watson et alt., 2006). El pont
(guanina) N-H... O = C{ citosina) no va ser tingut en compte en el
model original de Watson i Crick. Notar que l'aparellament confereix
a I'ADN una série de pseudo-eixos dobles (o eixos diadics) de simetria
(linia en vermell).

Totes les peces del trencaclosques queien ara meravellosament al seu lloc! La dupla va poder
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llavors completar rapidament el seu model 3D (veure il-lustraciéd 53) i ser els primers en
admirar la elegancia amb que la naturalesa havia dissenyat la arquitectura molecular del codi
genétic. Ells van proposar que la molécula d'ADN pren la forma d'una doble helix dextrogira
(com la espiral de un tirabuixé comu) que recorda una escala alguna cosa retorcada al llarg de
I'extensid. Les baranes de I'escala estan fetes de grups quimics fosfat i sucre desoxiribosa
lligats covalentment entre si i disposats de manera alternada per formar una estructura
polimérica. Els esglaons estan compostos d' un parell de bases nitrogenades enllagades entre
si per ponts d’hidrogen.

Era el dissabte 28 de Febrer de 1953. D'acord amb Watson (Watson, 1968, 1981), a I'hora de
I’'esmorzar Crick va entrar tot dient "The Eagle" (una 'pub' proper al laboratori) i va anunciar a
que havien trobat el secret de la Vida. Guanina (G) amb Citosina (C) Com un bo inesperat,
aquesta propietat estructural explicava un enigmatic resultat experimental, I'anomenada
regla de Chargaff. Malgrat, el percentatge de les bases nitrogenades variaven ampliament
d'una espécie a una altra, pero, les relacions molars A/T i G/C eren sempre molt proximes a
un.

Convencuts de la correccié de tan atractiu model hipotétic y sense proves experimentals
propies que el sustentin, Watson i Crick escriuen rapidament el 2 de Abril de 1953 els resultats
en un article titulat "A Structure for Deoxyribose Nucleic Acid” ("Una Estructura per a |' Acid
Desoxiribonucleic") i I' envien per a la seva publicacid a la prestigiosa revista Nature (Watson
i Crick, 1953). No reconeixen l'ocupacié d' informacié experimental clau produida per Franklin
o Wilkins més alla de declarar haver estat estimulats pel coneixement de la 'naturalesa general
de resultats experimentals i idees no publicades de Wilkins, Franklin i els seus col-legues del
King's College de Londres'.

Mitjangcant un arranjament entre els directors del Cavendish (Bragg) i del grup del King's
College (Randall) amb I'Editor de Nature, es va acordar que els resultats de Wilkins (Wilkins,
Stokes & Wilson, 1953) i Franklin (Franklin & Gosling, 1953c) es publiquessin separadament
en el mateix volum (Nature, Vol. 171, April 1953), seguint l'article de Watson i Crick'
estructura de doble helix amb aparellament especific entre bases proposades tindria una
implicacid encara més extraordinaria a desentranyar el mecanisme molecular pel qual durant
milions d'anys els organismes es desenvolupaven i reproduien. Tan extraordinaria que Watson
no es va atrevir a explicitar-ho en el primer article a Nature, malgrat I'opinié en contrari de
Crick (Crick, 1974, 1989). Els autors van assolir una solucié de compromis que resa: "No ha es-
capat a la nostra consideracio que I'aparellament especific postulat suggereix immediatament
un possible mecanisme de copia de la informacio genetica". Els autors van deixar rapidament
de banda aquesta hesitacid i poc després van publicar les importants conseqiéencies
genétiques implicades pel seu model (Watson & Crick, 1953b). La il-lustracié6 54 mostra
(esquematicament) el mecanisme proposat de duplicacio de I'ADN.
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ROSALIND FRANKLIN

Il-lustracio 53: Relacid entre les formes endliques i cetoniques de timina i
guanina.

Original  Original

AT
ToA
A
oS

Figura 54: Mecanisme de duplicacio
de |"ADN (Watson et alt., 2006).

Original Nueva Nueva Original
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ROSALIND E, FRANKLIN,

Birkbeck College Crystallegraphio
: L&borghr’.

21 Torrington Square, ¥,C,1,

The work carried out during the past ysar may be divided
into three periods:

1. 1gt Jenuery %o 16th Maroh, King's Colless,

During this period I ocontinued to work in Xingte College
on the etructurg degoxyribonuelale aold, Two papers entitled:
*Fibre Diagrams of Sodium Thymonusleate:

I§: gg: %ﬁii:ﬁ?ﬁgagiyﬁ3;::.53?3:?tr.tterson Function,*
were wirtten (in collaboration with R,G, CGosling) and sent to Acota
Crystallographioca in March 1953, These have now been pubdished,
and copiss are attached to this report,

Further work on the 3~dimensional Pattersoa function was
carried out but no quan&:tativ. results were obtained in this way,

Heasurements on the X-ray fibre-digrems of Structure B (the
less ordered form of sodlum desoxyribonnecleate, and that which we
believe to exist more or less unmodified both in solution and 4in
natural nusleo~protein) ylelded a considerasble amount of informae

tion, This 1s summariced in a note to Hature wirtten in collaborae



-2 -
«tion with 7,0, Goeling {25th April, 1953) and entitled:
*Moleoular Configuration in Sodium Thymonucleats", A oopy s
enolosed with thie report,

It 5 shown that the moleouls of sodium thymonucleate in
Structure B must coneist of a twoestrand helix, rather similar to
that proposed by Watson and Crick (Nature, 25th April, 1953) but of
smaller radius,

Since Structure B (NsBNA) has a 2-strand hellioal moleocule,
and since the change A B is, in general, readily reversible, it
follows that a 2-strand hellical moleoule must also exist in Struo-
ture A, Evidence for a 2-gtrand helix in structure A wes obtalned
from a study of the cylindrically averased Patterson function,

2, March 1953 - November 1953. Birkbeck Colleze.

Qwing to unexnected delays in obtaining the necessazy
spparatus for carrying out & programme of X-rs- erystallegraphic
researsh on viruses, a substantial part of this perlod was gpent
in continuing the interpretztion of the X-ray diagrams of nucleio
aocild and their Patterson functions, At the same time, a literaw
ture survey was carried out of previous work on the moleoular
structure of viruses,

The evidence for a two-atrand helicel moleocule of the Strue-
ture A form of DNA was presented in a note to Nature, 25th July,
1953, written in ocollaboration with R,U¢, Gosling, A ¢opy is en-
closed, The helix is of radius 9A and has 11l residues per turn,
 The evidence is based mainly on a study of the eylindrically sym-
motriocal Patterson funotion of Styucture A, It has also been



03»
shown that the proposed struoturs zccounts for meny of the
strongest features of the 3-dimensional Pattegson funotion,

During this period X-ray diffraction studies of tobasceo
mosalc virusg were started, For this purpose an Ehrenberge-Spear
fine-~foous X-ray tﬁbe is used, with nickel-filtered oopper K«
radiation, The X-ray camera 1s the Phillips micro-camera modi-
fied to take a speeimen-film distance of 30 mm, or 60 mm, as well
as the usual distances of 10 mn, and 15 mm, It 1s filled with
hydro:en during £1) exposures,

The wvirus solution was kindly given to this laboratory by
Dr, R, Harkheam,

The resesrch 1s 2 continuation of the earller atudles of
Bernal and Fankuchen (1942) and of wataon (1953).

Highly detalled diffraotion dlagreme of orientated virus
spesinens (prepared by the method of Bernal and Fankuchen) con-
talning varying amounts of water have already been obtained, while
the greater part of the higheangle pattern is substantially inde-
pendent of water content, the reflectlons corresponding to distances
of about 20 A vary strikingly, Thie envgecte th:t the water most
clogely assocliated with the virue amay lie on elther slde of some
structural somponant having at least one dimension of about 20 A,

A detalled study of the emall differences in the Jjntrs
~particle pattern for wet and 4ry viruses should make 1% possible
to ocalculate the Patterson funotion ef the difference, and hence

to locate the water,

Further, Aintensity measurements of the equatorial refleotions,



-l -
which are related to inter-particle, should make it possible to
deoids whether or not the ribomuclels acld forms a osntral core
in the rod-like particle, as has been suggested by several
authors, Preliminary measurements indicate the presence of a
heavy core {presumably RNA) in the rod,

4. Higoellangous.

{a) In April l§5¢31 was invited to the "Steinkohlentagung®
at Aachen, Germany, There I read a paper on *The Mechanism of
Crystallite Growth in Carbons" which is to be publiched (in German)
An Brennstoff-Chemie in Deoember 195¢f Reprinte are not yet
avallable,

The new vart thig work consieted in & kinetic explanstieon
of the sharpness of the sepraration of carbonezcecus solide into
two ciaases, the sraphitlising end non-prephitising, and an expla-
nation of the apparent elongated shape ol the cryste lites in
sraphitising earbons,

() In June 1953 I read a chort peper on "Le role de lleau
dans l%taclde grarhitiqua” to an international colloquiun in Paris
on "viater in Solide", In this paper a new type of struocture for
graphitioc acid is procosed, A reprint is enclosed,

( 5 reprints enclosed )
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