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Hommage a Crick et Watson (1963)

En aquesta obra, que Dali va dedicar a Watson i Crick 1 que representa I"estructura de
I"ADN, Dali inclou les fotografies d’ambdos cientifics amb les inseripcions
“Watson: a model builder" i “Crick: Life is a three-letter word".
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Passié per la vida, passio per 'ADN

It is a great honour and privilege for me to be here today to introduce Professor James
D. Watson on this occasion of the conferring on him the Degree of Doctor Honoris
Causa, by the Universitat Autonoma de Barcelona. I would like to outline the out-
standing career of Dr. Watson, who along with Dr. Francis Crick. discovered the struc-
ture of DNA, and other enigmas of life.

Aquest descobriment representa, des del punt de vista conceptual, la fita més impor-
tant en I'estudi de la vida humana des dels temps de Darwin. Aquesta revolucié cien-
tifica ha propiciat el desenvolupament extraordinari de la biologia molecular, cién-
cia que es va consolidar quan es va entendre quines eren les relacions entre els
gens i les proteines, i de quina forma els gens tenien la informacio per fabricar-les.
Arran d’aquesta descoberta s han implantat nous métodes experimentals, s’han
posat en marxa nous laboratoris, s han publicat noves revistes i llibres, impulsat noves
societats cientifiques... 1 naturalment han aparegut nous investigadors dels quals han
sortit en aquests ultims anys la majoria dels premis Nobel de Fisiologia i de Medicina.

Gracies a tots aquests avengos avui dia sabem que els ¢éssers vius han estat gene-
rats seguint les instruccions contingudes en el seu ADN. Ara ja podem contestar pre-
guntes que fa cinquanta anys eren completament desconegudes; per exemple, com
funciona la molécula d’ADN? Qué ¢és el codi genétic? Com es fabriquen les pro-
teines? Com es transmeten les instruccions de pares a fills?, etc. A partir del desco-
briment de I’estructura de I'’ADN els cientifics comengaven a trobar solucions a aques-
tes preguntes. Va ser un moment estel-lar quan es va desxifrar el genoma huma
—no fa gaires anys—, projecte en el qual també va participar-hi d’una manera
decisiva el nostre honoris causa. | a partir d"aqui noves possibilitats, algunes de molt
espectaculars, com la clonacio, ja aconseguida en animals, encara que en la forma
de clonacio reproductiva humana no és acceptable ni per I'ética ni per la ciencia.
Aixd no obstant, des del punt de vista terapéutic si que és esperangadora la possi-
bilitat d’utilitzacio de cél-lules mare, terapia cel-lular, com a solucid per a malal-
ties que afecten milions de persones a tot el mon, com ara I"Alzheimer i altres



malalties degeneratives, la diabetis i altres malalties metaboliques, 1 en la meva
especialitat, la regeneracid cel lular pot ser decisiva per als malalts postinfart i per
a tots els afectats d’insuficiéncia cardiaca.

Perd tornem a la nostra historia. La descripeid de estructura de I’ADN es va fer
al final de febrer de 1953 i es va publicar a la revista Nafure I’abril del mateix any.
Els seus autors, James D. Watson, primer signant, i Francis Crick, eren dos cientifics
Jjoves —James Watson gairebé era un adolescent, perqué només tenia 25 anys—, que
treballaven a la Universitat de Cambridge. En aquells dies hi havia diferents grups
que intentaven descobrir el misteri de la vida. Entre ells destacava Linus Pauling a
California, probablement el bioquimic més prestigios del mon; Maurice Wilkins i
Rosalind Franklin, cristal-lografs de Londres, Erwin Chargafl de la Columbia
University, 1 encara hi havia molts altres grups que estaven molt ben col'locats a la
graella de sortida de la que es podria anomenar la carrera del Nobel.

Com sabeu, soc profa en biologia molecular i m’heu de perdonar, doncs, el meu atre-
viment, perd perqué penso que la figura del Dr. Watson 1 els seus descobriments
traspassen les fronteres de la ciéncia, crec que pot ser bo expressar el meu pensa-
ment, el pensament d’un no expert, sobre quins son, des del meu punt de vista, els
motius que varen portar el jove James Watson a la gloria. Crec que va ser el
guanyador perqué a més de ser naturalment intel-ligent, va demostrar tenir les idees
molt clares sobre el que volia; es podria dir que va tenir la “visid™ que el descobri-
ment de Iestructura de I’ADN era una fita cientificament historica. A més va tenir
la “urgeéncia vital” d’assolir aquest éxit, per la qual cosa va posar tots els mitjans
possibles que I’ajudarien en el seu objectiu. Finalment, el va afavorir la correspo-
nent dosi de sort que només tenen els elegits. Ell mateix diu: “To succeed in science,
it’s not enough to be smart — lots of people are very bright and get no where in life™.
En realitat no es tracta de sort. sind de saber aprofitar les oportunitats.

Als 16 anys, efectivament, va tenir 1"ocasio de llegir el petit llibre What is life? del
gran fisic Schrodinger, també premi Nobel, en el qual s’afirmava que la vida son
els gens. El nostre jove Jim va decidir, després de llegir-lo, canviar les seves afec-
cions ornitologiques per la recerca dels gens. Per aixo després de doctorar-se en Zoologia
a Chicago als 22 anys se’n va anar a Indiana a treballar amb el Prof. Salvador Luria,
perqué va considerar que era el millor mentor que podia tenir perqué I’ orientés en
la seva inquietud cientifica. De fet, varen ser els consells del Prof. Luria els que el
varen portar a Europa per continuar buscant com podia millorar la seva recerca.

Després d’uns mesos d’una certa indecisio, durant la seva estada a Copenhaguen,
va ser amb motiu d’una curta visita a Napols quan va descobrir la ciéncia anglesa
a través de Maurice Wilkins, de Londres, qui el va impactar fortament en mostrar-
li una fotografia de I’ ADN feta per difraccid de raigs X. A la fi, el Dr. Wilkins va
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compartir ¢l Nobel amb ell i Francis Crick. No va dubtar a aprofitar aquesta nova
dosi d’oportunitat i es va decidir a abandonar la comoda posicio que tenia a
Dinamarca per treballar a Cambridge en el laboratori que dirigia Sir Laurence
Bragg, un altre premi Nobel. Alla va conéixer i comenga a treballar amb en Francis
Crick, 1 en aquell despatx s’adona de seguida que hi havia el caliu adequat per
assolir la seva gran tasca. Tots dos varen saber treure profit dels seus coneixements
interdisciplinaris —en Crick era fisic— amb la finalitat d’aconseguir desxifrar
'estructura de I’ADN,

Se sabia que I’ADN era una molécula gegant i les dades de difraccio de raigs X acon-
seguides especialment per Maurice Wilkins i Rosalind Franklin recolzaven la hipote-
si que tenia una estructura en espiral. Ja era sabut que es tractava d’un polimer fet
de diferents tipus de monomers que es repetien. Les unitats de monomers eren un
sucre, la desoxiribosa, ’acid fosforic i quatre bases organiques diferents: adenina,
timina, guanina, citosina. Per desenredar la teranyina que totes aquestes estruc-
tures podien teixir fou crucial, per una banda, el caliu de recerca que es respirava
a la Universitat de Cambridge, on es podia trobar, en el mateix passadis, diferents
premis Nobel i, per I"altra, la capacitat del nostre jove company de claustre, James
Watson, d’aprofundir en els coneixements existents i de compartir les seves expe-
riencies amb altres col-laboradors. Aixo, unit a la ja esmentada urgéncia vital que
tenia per desxifrar la vida, van fer que es dediqués no sols a pensar constantment
en aquest problema, sind també a estudiar matematiques, bioquimica, cristal-lografia,
genética..., i a consultar el que no sabia als més experts, als quals feia cas perque
sabia elegir a qui havia de demanar consell i opinio. Per sobre de tot, varen ser deci-
sives les seves converses diaries amb Francis Crick, que tenien en el laboratori, dinant
a I’Eagle Pub, o fent excursions el cap de setmana, en les quals, en general, ’ADN
sempre n’era el protagonista. Tots dos estaven constantment embardissats en dis-
putes cientifiques a fi de trobar la veritat, perqueé tenien al clatell les critiques dels
seus contrincants, especialment del King’s College de Londres i els avengos fets pels
seus competidors com Linus Pauling. D aqui la urgéncia vital que tenien,

La sort dels elegits generalment ve propiciada per unes grans ansies de coneixer la
veritat, molt d’esforg i treball i capacitat de comunicacio, com ja hem explicat. Els
seus contrincants tenien més “pedigree” cientific que ell, perd en Linus Pauling no
creia massa en |'intercanvi d”opinions i en Maurice Wilkins i la Rosalind Franklin,
que estaven al mateix centre, no varen ser capagos de treballar junts. En conjunt no
varen saber accelerar la recerca que els havia de portar a la veritat, cosa que si
varen fer d una manera insolitament madura, malgrat la joventut, els nostres dos pro-
tagonistes. El desafiament de la joventut enfront de la possibilitat d’assolir una fita
historica va ser també una pega clau. El Prof. Watson no podia oblidar-se dels seus
models moleculars ni quan anava al cinema o jugava al tennis, que eren les seves
gran distraccions. Calia que la protagonista fos ’escultural Hedy Lamar perque deixés
de pensar en les corbes de la doble helix.



Es podria pensar que |'article de Nature on s’explicava tota aquesta aventura devia
tenir moltes dades, grafics i estadistiques que havien estat necessaries per trobar el
secret de la molecula de la vida, de I’ADN. Per0 no és aixi. El treball de Watson i
Crick és una carta a ’editor que ocupa poc més d'una pagina, un dibuix i sis cites
bibliografiques. Just el que era necessari per refutar I'equivocada teoria de Linus Pauling
1 per suggerir la bona. La carta és un prodigi de concisio i brevetat, no hi ha ni una
paraula de més i, naturalment, no hi falta res del que ¢s necessari. Vull recalcar la
importancia de les primeres 1 ultimes (rases d’aquest document historic. Comenga
dient: “We wish to suggest a structure for the salt of deoxyribose nucleic acid
(DNA). This structure has novel features which are of considerable biological in-
terest.” [ acaba aixi: “It has not escaped our notice that the specific pairing we have
postulated immediately suggests a possible copying mechanism for the genetic
material...” Certament, era ben clar que els joves investigadors albiraven I’obertu-
ra d’una nova gran avinguda per on pogués caminar la ciéncia.

Hom es podria preguntar quants descobriments havien fet en Watson i en Crick abans,
quants articles havien publicat, quin era el que ara s’anomena el seu impact factor,
etc. No es tracta d’aixo. El descobriment més important de la biologia del segle XX
va ser practicament I’opera prima de dos genis, un dels quals avui tenim I"honor d’in-
vestir doctor honoris causa de la nostra universitat. Quelcom semblant li va passar
a Einstein, el pare de la descoberta més important en el camp de la fisica del se-
gle XX. Igual que James Watson, als 25 anys, ara en fa precisament 100, Einstein,
que tampoc tenia historial académic sind que ocupava un lloc de treball a ’oficina
de patents de Berna, va fulminar amb dos curts articles la teoria que el temps era
quelcom absolut defensada ni més ni menys per Newton i Kant, i una mica més tard
també va considerar que la nocid de ’espai com a quelcom absolut era un concepte
equivocat. Posteriorment, la confirmacié experimental d’aquestes teories va repre-
sentar la consolidacio de la fisica quantica, igual que en el cas de I'estructura de ’ADN
totes les confirmacions experimentals que se n’han derivat —seqiienciacio, fragmen-
tacio de I"’ADN, tecnologia de I’ ADN recombinant, etc.—, han representat I’esclat de
la biologia molecular. Tant Einstein, que per cert va visitar també la nostra ciutat ara
fa uns vuitanta anys. com en James Watson, fan bona la frase que diu “Imagination
is more important than knowledge”. El que varen fer tots dos va ser pensar. EI gran
cardioleg argenti Rosenbaum afirmava, quan en visitar un hospital o un pais li deien
que alla hi treballaven de les 8 del mati a les 10 del vespre, “Pero entonces, ustedes
;cudndo piensan?” Va ser pensant que ell va descobrir el concepte dels hemiblocatges.

Aixo ¢s el que varen fer Watson 1 Crick al llarg d’hores i hores, dies i dies: utilitzar
tota la informacié que tenien per elaborar la seva hipotesi. Després varen construir
les figures dels seus models que representaven els components de I’ADN. En un moment
determinat va ser decisiu per al descobriment el fet de comprendre que el model mo-
lecular en que ells estaven treballant havia d’ajustar-se tant als treballs de Wilkins
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i Franklin, que demostraven que I'estructura de I'’ADN s’adaptava a una forma en
doble helix, com a les regles de Chargaff, que afirmava que les parelles de bases no
eren entre iguals 1 que sempre s’aparellaven adenina amb timina i guanina amb
citosina, Per arribar a aquest exit va ésser molt important confiar en la critica
constructiva del seu company de despatx Jerry Donohue, qui el va convéncer que
aparellar les bases a partir de la teoria d’iguals amb iguals era equivocada. La quali-
tat humana del Prof. Watson queda reflectida quan ell reconeix que gricies a aquesta
critica va aconseguir trobar la veritat. EIl diu: “I began shifting the bases in and out
of various other pairing possibilities. Suddenly I became aware that an adenine-thymine
pair held together by two hydrogen bonds was identical in shape to a guanine-cyto-
sine pair held together by at least two hydrogen bonds. All the hydrogen bonds
seemed to form naturally; no fudging was required to make the two types of base
pairs identical in shape. Quickly I called Jerry over to ask him whether this time he
had any objection to my new base pairs™. A I'article de Nature din: “*“We are much
indebted to Dr. Jerry Donohue for constant advice and criticism, especially on
interatomic distances. We have also been stimulated by a knowledge of the general
nature of the unpublished experimental results and ideas of Dr. M. Wilkins and
R. Franklin from King’s College. London”. Aqui es demostra I"agraiment a ’amic
i tamb¢ el reconeixement de la valua del contrincant cientific.

Permeteu-me que us digui la meva opinio. James Watson ¢s quelcom més que un
cientific. és un artista. El nostre personatge no t¢ el perfil dels investigadors con-
vencionals, que encara que son imprescindibles com a conjunt per a I'aveng de la
ciéncia, a titol individual sovint no ho son, perque la seva tasca, si desapareixen, la
pot fer un altre que esta més o menys al seu nivell. La seva descoberta va ser I’obra
d’un artista genial 1 irrepetible com els nostres Gaudi, a qui ell tant admira, o Dali,
que tant es va inspirar en la doble helix, o en Picasso, o en Pau Casals, que ens ha
acompanyat en aquesta cerimonia, o si anem mes lluny, en Shakespeare, en Leonardo
o en Beethoven. Fins i tot &s un artista per la bellesa de la idea i ['estetica de la doble
helix. En el llibre que ha publicat Santiago Grisolia sobre Dali i la ciéncia es poden
veure tres pintures d’en Dali inspirades en I’ADN. De fet, en Dali es va emocionar
tant amb la doble hélix que va exclamar en angles: ™ this discovery is for me the real
proof of the existence of God™. La primera pintura la va fer per requeriment del Dr.
Oro, 1 va servir de portada per a un congrés espanyol de bioguimica. S'hi pot veure
com Dali compara I"’ADN amb ["escala de Jacob per la qual es pot anar al cel. Hi va
incorporar uns angelets que representen I’ARN missatger. La segona ¢és un home-
natge al nostre premi Nobel, Severo Ochoa. que, per cert, el va obtenir amb treballs
derivats dels que havien fet Watson i Crick. | finalment, la tercera esta relacionada
amb una nova versio de £/ gran masturbador. Encara n’hi ha més, de pintures d’en
Dali sobre I"'ADN, com la que es va inspirar en Gala i, especialment, 1’homenatge
que va dedicar als descobridors amb fotografies dels dos Nobel incloses.



El Dr. Watson afirma, quan es refereix a la doble hélix, “our idea was aesthetically
elegant, [...] that a structure this pretty just had to exist”. I evidentment, com en el
cas d’Einstein, es va demostrar que era certa, i ¢l desdoblament de I’ADN a partir
del caracter complementari de les seqiiéncies de bases de les dues cadenes va ser
ben aviat una realitat. Uestétic dibuix de la doble hélix s’ha convertit, igual que els
seus inventors, en una icona de la biologia i la medicina modernes. El trobem per-
tot arreu, en les portades de monografies i llibres cientifics, com ara el nostre de
Cardiologia Clinica, on esta superposat al fonendoscopi per posar de relleu la unié
de la medicina classica i la moderna, a llibres de ficcid o novel-les, a guardons
cientifics, a qualsevol programa que vulgui representar ciéncia moderna. De fet, si
es mira Internet es troben més de 40 milions de referéncies del ADN i, només de
la imatge de la doble helix, n’hi ha més de 10.000.

Al mateix temps, vaig ser testimoni, ara fa uns dos anys, de la capacitat d’atraccio
mediatica del nostre homenatjat amb motiu d’una conferéncia que va donar al
Congrés America de Cardiologia del 2003, La seva actuacio va ser tan espectacu-
lar que va haver d’estar signant el programa de la seva conferencia durant dues
hores. El Dr. P. Deedwania, chairman de la reunio, que és entre nosaltres, i jo
mateix, varem poder comprovar no nome¢s el seu carisma sind també la seva com-
prensio i les seves ganes de fer arribar el seu missatge a tot el pablic.

Permeteu-me que exposi, per als investigadors joves que ens escolten, quins son els
consells que els dona i que son trets del seu llibre Passion jor DNA:

— Learn from the Winners, o sigui, aprén dels millors. Ell afirma: “You must always
turn to people who are brighter than yourself™.

— Take Risks, de fet amb aixo vol dir que no s ha de tenir por d’afrontar situacions
dificils. Ell diu: “to make a huge success, a scientist has to be prepared to get into
deep trouble”,

— Have a Fallback, o sigui, tenir les espatlles cobertes. Ell aconsella: “Be sure you
always have someone up your sleeve who will save you when you find yourself in
deep shit”™. I continua: “Francis Crick and [ were both in trouble at various times in
our career but that never really stopped us because we always found someone who
would save us. [n Cambridge both Max Perutz and John Kendrew stood behind us™,
i, a mes, Sir Lawrence Bragg va ajudar que s’accelerés la publicacio de I'article a
Nature, perd cap dels seus superiors va signar la carta. De fet, ell actuava de la mateixa
manera perque deixava que els seus deixebles signessin sols els treballs que havien
realitzat ells sols.
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— Have Fun and Stay Connected: Gaudir treballant. Aixo ¢s imprescindible. Ell diu:
“Never do anything that bores you”. | continua: “I'm not good enough to do well
something [ dislike™. I referent a la imprescindible necessitat de compartir experiéncies,
acaba dient; “If you can’t stand to be with your real peers, get out of sciehce”.

La descoberta de I'’ADN no va representar una carrega feixuga i massa pesada per
al Dr. James Watson, ni el premi Nobel que va arribar ben aviat, I'any 1962, tam-
poc. Ell ha demostrat al llarg de la seva vida moltes altres coses des del punt de vista
cientific i huma. El seu curriculum vitae parla per ell mateix dels seus exits i reco-
neixements. Només deixeu-me dir que mentre estava a Harvard va escriure ’em-
blematic llibre Molecular Biology of the Gene. Més tard va situar el Cold Spring
Harbor Laboratory de Nova York en una posicio envejable en el camp de la cien-
cia en aspectes molt importants de biologia molecular, en els quals s’inclou el
Projecte Genoma Huma, que va deixar quan va tenir conflictes administratius que
posaven de relleu 'estricte sentit étic que sempre va predominar en la seva vida cien-
tifica. També va saber intuir la importancia de ’angiogénesi en la lluita contra la
proliferacio de les cél-lules malignes.

A més, el Dr. James Watson ha tingut una extraordinaria capacitat per fer entene-
dora la ciencia basica al public general. Els seus llibres, que recomano entusiasti-
cament, especialment als investigadors joves o el que vulguin ser-ne: La doble
hélice, Pasion por el ADN, ADN historia de la vida i el monografic que sobre ell
han escrit els seus amics Inspiring Science, son una meravella de claredat cientifi-
ca i d’honestedat personal. La seva escriptura ¢s directa i elegant, i algun critic li-
terari ha manifestat que si continua per aquest cami potser podria guanyar un altre
Nobel, el de literatura.

Finalment, deixeu-me dir algunes pinzellades de la seva vida humana i familiar.
1) T¢ la sort de tenir al seu costat la companya ideal, Liz, que és entre nosaltres, a
qui ell tant estima i a qui vull transmetre tambe¢ tota la nostra admiracio i gratitud.
2) T¢é un esperit etic de la recerca, que s’ha manifestat en tot el transcurs de la seva
vida, en vigilar i alertar dels perills que podia comportar la biologia molecular,
encara que tamb¢ en animar que no es deixés d’investigar. El Dr. Watson ara t¢ el
convenciment, 1 d’aixo en parlara en el seu discurs, que malgrat la necessitat que
hi ha de ser molt curosos en la utilitzacid de les noves tecnologies genetiques, 1'ex-
periencia ja acumulada permet ser optimistes i pensar que no son perilloses. i que
és molt important que es continui investigant a fi que la terapia génica i cel-lular pugui
convertir en tantes persones, fins i tot en els nens, una senténcia de mort en un vere-
dicte de vida. 3) D altra banda, és llegendaria la seva honestedat i ¢l seu altruisme
economic, els quals varen fer que considerés que les seves descobertes cientifiques
son patrimoni de la humanitat. 4) Vull també remarcar les seves ansies de solidari-
tat que es manifestaren pel seu suport incondicional als més desvalguts, especialment
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amb la gent que presenta problemes d’origen genétic. 5) [ per fi, ha sabut i ha
volgut donar suport als nous investigadors tot alimentant les seves idees amb noves
reflexions per aconseguir grans éxits per a ells i per a la ciéncia.

Professor Watson, thank you very much for your invaluable contribution to science.
How many departments at our University would not exist without your discovery.
It is a great honour for us that you have accepted this award. You have taught and
helped us all, and especially you have touched our hearts and our souls with your
creativity and your human behavior. May we wish you and your family all the very
best. '



DISCURS
DE
JAMES D. WATSON



Viewpoint: All for the Good — Why Genetic Engineering Must Soldier On

There is lots of zip in DNA-based biology today. With each passing year it incor-
porates an ever-increasing fraction of the life sciences, ranging from single-cell
organisms, like bacteria and yeast, to the complexities of the human brain. All this
wonderful biological frenzy was unimaginable when [ first entered the world of
genetics. In 1948, biology was an all-too-descriptive discipline near the bottom of
science’s totem pole, with physics at its top. By then Einstein’s turn-of-the-centu-
ry ideas about the interconversion of matter and energy had been transformed into
the powers of the atom. [f not held in check, the weapons they made possible might
well destroy the very fabric of civilized human life. So physicists of the late 1940s
were simultaneously revered for making atoms relevant to society and feared for what
their toys could do if they were to fall into the hands of evil.

Such ambivalent feelings are now widely held toward biology. The double-helical
structure of DNA, initially admired for its intellectual simplicity, today represents
to many a double-edged sword that can be used for evil as well as good. No sooner
had scientists at Stanford University in 1973 begun rearranging DNA molecules in
test tubes (and, equally important, reinserting the novel DNA segments back into
living cells) than critics began likening these “recombinant” DNA procedures to the
physicist’s power to break apart atoms. Might not some of the test-tube-rearranged DNA
molecules impart to their host cells disease-causing capacities that, like nuclear
weapons, are capable of seriously disrupting human civilization? Soon there were
cries from both scientists and nonscientists that such research might best be ruled
by stringent regulations, if not laws. As a result, several years were to pass before
the full power of recombinant- DNA technelogy got into the hands of working
scientists, who by then were itching to explore previously unattainable secrets of life.
Happily. the proposals to control recombinant-DNA research through legislation never
got close to enactment. And when anti-DNA doomsday scenarios failed to materialize,
even the modestly restrictive governmental regulations began to wither away. In retros-
pect, recombinant-DNA may rank as the safest revolutionary technology ever deve-
loped. To my knowledge, not one fatality, much less illness. has been caused by a
genetically manipulated organism.
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The moral | draw from this painful episode is this: Never postpone experiments that
have clearly defined future benefits for fear of dangers that can’t be quantified.
Though at first it may sound uncaring, we can react rationally only to real (as oppo-
sed to hypothetical) risks. Yet for several years we postponed important experi-
ments on the genetic basis of cancer, for example, because we took much too
seriously spurious arguments that the genes at the root of human cancer might
themselves be dangerous to work with.

Though most forms of DNA manipulation are now effectively unregulated, one
important potential goal remains blocked. Experiments aimed at learning how to insert
functional genetic material into human germ cells —sperm and eggs— remain off
limits to most of the world’s scientists. No governmental body wants to take res-
ponsibility for initiating steps that might help redirect the course of future human
evolution. These decisions reflect widespread concerns that we, as humans, may not
have the wisdom to modify the most precious of all human treasures — our chro-
mosomal “instruction books.” Dare we be entrusted with improving upon the results
of the several million years of Darwinian natural selection? Are human germ cells
Rubicons that geneticists may never cross?

Unlike many of my peers, I'm reluctant to accept such reasoning, again using the
argument that you should never put off doing something useful for fear of evil that
may never arrive. The first germ-line gene manipulations are unlikely to be attemp-
ted for frivolous reasons. Nor does the state of today’s science provide the know-
ledge that would be needed to generate “superpersons™ whose far-ranging talents
would make those who are genetically unmodified feel redundant and unwanted. Such
creations will remain denizens of science fiction, not the real world, far into the futu-
re. When they are finally attempted, germ-line genetic manipulations will probably
be done to change a death sentence into a life verdict by creating children who are
resistant to a deadly virus, for example, much the way we can already protect plants
from viruses by inserting antiviral DNA segments into their genomes.

If appropriate go-ahead signals come, the first resulting gene-bettered children will
in no sense threaten human civilization. They will be seen as special only by tho-
se in their immediate circles, and are likely to pass as unnoticed in later life as the
now grownup “test-tube baby” Louise Brown does today. [f they grow up healthily
gene-bettered, more such children will follow, and they and those whose lives are
enriched by their existence will rejoice that science has again improved human life.
I, however, the added genetic material fails to work, better procedures must be deve-
loped before more couples commit their psyches toward such inherently unsettling
pathways to producing healthy children.
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Moving forward will not be for the faint of heart. But if the next century witnesses
failure, let it be because our science is not yet up to the job, not because we don’t
have the courage to make less random the sometimes most unfair courses of human

evolution.
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Presentacio

EI 1953, James D. Watson, amb Francis Crick, va proposar amb éxit la doble estruc-
tura helicoidal de I’ADN, una gesta que Sir Peter Medawar va descriure com “I’as-
soliment cientific més important del segle XX.” Per aquest treball, Watson 1 Crick,
junt amb Maurice Wilkins, van obtenir el premi Nobel de Medicina I"any1962.
Mentre donava classes a Harvard, Watson va comengar a escriure. Aquesta tasca va
donar com a resultat el text primordial Molecular Biology of the Gene (Biologia mole-
cular del gen). el volum autobiografic The Double Helix (La doble hélix), que va
aconseguir grans vendes, 1 The Secret of Life (El secret de la vida), publicat ara fa
poc. Més tard, quan estava al capdavant del Cold Spring Harbor Laboratory, va ser
un dels impulsors del Projecte del Genoma Huma, el factor principal pel qual el 1993
va rebre la Medalla Copley de la Royal Society de Londres, de la quual va ser
escollit membre el 1981. Entre altres honors, Watson va esdevenir membre de
I’Académia Nacional de Ciéncies dels Estats Units 'any 1962, 1 el 1977 va rebre
del president Ford la Medalla de la Llibertat. Durant el curs 1993-94, va ser el pro-
fessor visitant de Newton-Abraham i cientific visitant al Lincoln College. Ha rebut
titols honorifics de diverses universitats, entre les quals la de Cambridge (1993) i
la d’Oxford (1995). Watson va rebre la Medalla Nacional de Ciéncies el desembre
de 1997, la Medalla de la Llibertat de Filadélfia el 4 de juliol de 2000 i la Medalla
Benjamin Franklin que atorga la Societat Americana de Filosofia. La reina Elisabet
I1 el va proclamar Cavaller d’Honor de I'Imperi Britanic 1’1 de gener de 2002. El
novembre de 2003 va esdevenir president del Cold Spring Harbor Laboratory.
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MOLECULAR STRUCTURE OF
NUCLEIC ACIDS

A Structure for Deoxyribose Nucleic Acid

E wish to suggest a structure for the salt

of deoxyribose nucleic acid (D.N.A.). This
structure has novel features which are of considerable
biological interest.

A gtructure for nucleic acid has already been
proposed by Pauling and Corey'. They kindly, made
their manuscript available to us in advance of
publication. Their model consists of three inter-
twined chains, with the phosphates near the fibre
axig, and the bases on the outside. Tn our opinion,
this structure is wunsatisfactory for two reasons :
(1} We believe that the material which gives the
X-ray diagrams is the salt, not the free acid. Without
the acidic hydrogen atoms it is not clear what forcos
would hold the structure together, especially as the
negatively ‘charged phosphates near-the axis will
repel each other. (2) Some of the van der Waals
distances appear to be too small.

Another three-chain structure has also been sug-
gested by Fraser (in the press), In his model the
phosphates are on the outside and the bases on the
ingide, linked together by hydrogen bonds. This
structure as described is rather ill-defined, and for

this reason we shall not comment

on it.

We wish to put forward a
radically different. structure for
the salt of deoxyribose nucleic
acid. This structure has two
helieal chains each eoiled round
the same axis (see diagram). We
have made the usual chemical
assumptions, namely, that each
chain. consists of phosphate di-
ester -groups joining B-p-deoxy-
ribofurancse residues with 37,5’
linkages, The two chains (but
not their bases) are related by a
dyad perpendicular to the fibre
axis. Both chains follow right-
handed helices, but owing to
the dyad the sequences of the
atoms in the two chaing run
in opposite directions. Each
chain loosely resembles Fur-
berg’s® model No. 1; that is,
the bases are on the ingide of
the helix and the phosphates on
the outside. The configuration
of the sugar and the atoms

“near it i close to Furberg's

‘standard configuration’, the

sugar being roughly perpendi-

cular to the attached base. There

This figure is purely
diagrammatic. "The two
ribbons symbolize the
two phospha
chains, and the huﬂ
zontal rods the pairs of
bases holding the chaing
er. The vertical
line marks the fibre axie
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is & residue on each chain every 34 A, in'the z-direc-
tion. We have assumed an angle of 36° between
adjacent residues in the same chain, so that the
structure repeats after 10 residues on each chain, that
is, after 34 A. The distance of a phosphorus atom
from the fibre axis is 10 A. As the phosphates are on
the outside, cations have easy access to them.

The structure is an open one, and its water content
is rather high. At lower water contents we would
expect the bases to tilt so that the structure could
becorne more compact.

The novel feature of the structure is the manner
in which the two chains are held together by the
purine and pyrimidine bases. The planes of the bases
are perpendicular to the fibre axis, They are joined
together in pairs, a single base from one chain being
hydrogen-bonded to a single base from the other
chain, so that the two lie side by side with identical
z-co-ordinates. One of the pair must be a purine and
the other a pyrimidine for bonding to oceur. The
hydrogen bonds are made as follows : purine position
1 to pyrimidine position 1; purine position 6 to
pyrimidine position 6.

If it is assumed that the bases only oceur in the
structure in the most plausible tautomeric forms
{that is, with the keto rather than the enol con-
figurations) it is found that only specific pairs of
bases can bond together. These pairs are : adenine
(purine) with thymine (pyrimidine), and guanine
(purine) with cytosine (pyrimidine).

In other words, if an adenine forms one member of
a pair, on either chain, then on these assumptions
the other member must be thymine ; similarly for
guanine and cytosine, The sequence of bases on a
single chain does not appear to be restricted in any
way. However, if only specific pairs of bases can be
formed, it follows that if the sequence of bases on
one chain is given, then the sequence on the other
chain is automatically determined.

It hag been found experimentally®+ that the ratio
of the amounts of adenine to thymine, and the ratio
of guanine to cytosine, are always very close to unity
for deoxyribose nucleic acid.

Tt is probably impossible to build this structure
with a ribose sugar in place of the deoxyribose, as
the extra oxygen atom would make too close a van
der Waals contact.

The previously published X-ray data®® on deoxy-
ribose nucleic acid are insufficient for a rigorous test
of our structure, So far as we can tell, it is roughly
compatible with the experimental data, but it must
be regarded as unproved until it has been checked
against more exact results, Some of these are given
in the following communications. We were not aware
of the details of the results presented there when we
devised our structure, which rests mainly though not
entirely on published experimental data and stereo-
chemical arguments.

It has not escaped our notice that the specific
pairing we have postulated immediately suggests a
possible copying mechanism for the genetic material.

Full details of the structure, including the con-
ditions assumed in building it, together with a set
of co-ordinates for the atoms, will be published
elsewhere.

‘We are much indebted to Dr, Jerry Donohue for
constant advice and criticism, especially on inter-
atomic distances, We have also been stimulated by
a knowledge of the general nature of the unpublished
experimental results and ideas of Dr. M. H. F.
Wilkins, Dr. R. E. Franklin and their co-workers at
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Molecular Structure of Deoxypentose
Nucleic Acids

WaiLe the biological properties of deoxypontose
nucleic acid suggest a molzealar structure con-
taining great complexity, X-ray diffraction studies
deseribed here (ef. Asthury?) show the basic molgeular
configuration has great simplieity. The purpose of
thiz communication is co deseribe, in a proliminary
way, some of the experimental evidence for the poly-
nucleotide chain configuration being helical, and
existing in this form when in the natursl state. A
fuller account of the work will ba published shorily.

Tho structure of deoxypentose nucleie acid is tho
same in ail species (althongh the nitrogen base ratios
alter considerably) in rucleoprotein, oxwracted or in
celly, and in purified nucleate. The same linear gro

of pDI"rucleotJda chains mey pack together pa.mlle] '

in different ways to give erystalline'-3, semi-orystalline
or parscrystailing material, In all cases the X- roy
diffraction photograph consists of two regions, one
determined largely by the regular spaeing of nueloo-
tides along the chain, and the other by the longer
spacings of the chain configuration. The gequence of
different nitrogen bases along the chain is not made
vigihbe,

Oriented pemorystallin dooxypentose nucleie avid
(‘strueture B in the following communication by
Franklin and Gosling) gives a fibre diagram as shown
in Fig. 1 {ef. ref. 4). Astbury suggested that il
strong 3-4-A. reflexion corresponded to the inter-
nuclzotide repeat along the fibre axis. The ~ 34 A,
layer linee, however, are not duz to o repeat of a
polynuclectide composition, but to the chain scon
figuration repent, which causss strong difitaction as
the nuelectide chaing have higher density than the
interstitinl water, The sbsence of reflexions on or
near the meridian immediately suggests a heiical
structure with axis parallel to fibro length.

Diffraction by Helices

It may be shown® (also Stokes, unpublished) that
the intensity distrihution in the diffraction pettern
of a serfes of points equally spaced along a helix is
given by the squares of Bessel funciions, A uniform
‘continuous helix gives & series of layer lines of spacing
corresponding to the helix pitch, the intensity dis-
tribution along the nth layer line boing pmpm-t.mrml
to the square of Ju, the sith order Bessei function,
A straight ling may be drawn spproximately through
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Fig. 1, Yibre diagram of deoxypentose

TFibre axis vertical

clede aeid from B, coit,

the innermost maxima of each Bessel function and
the origin. The angie this line makea with the equator
iz roughly equal to the angle betwsen an element of
the helix and the helix axis. If a unit repeats n times
ziong the helix there will be a meridional redexion
\..l' ‘! on the nth laver line. The helical configurabion
'p[\jrluqu side-bands on this fundamental frequency,
the effect® Being to reproduce the intensity distribution
about the nrigiu around tha now origin, on the nth
legar line, eorrespording to ¢ in Tig. 2.

Wa will now brieflv analyse in physical tarmos some
of the effecis of the shape and size of the repeat unit
or nucleotide on the diffraction paitern. Fiest, if the
nueleotide consists of a unit having circular symmetry
about an axis parallel to the helix axis, the whole
diffraction pattern is modified by the form factor of
the nueleoti Speand, if the nucleotide consists of
o gerios of points on a radius at right-angles to the
helix axig, tho phases of radiation scatterad by the
helices of different diameter passing through each
point are the same. Swnmation of the corresponding
Beseel funectiong gives reinforcement for the inner-
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Fig. 2. Diffraction pattern of system of heHecs cocresponding to
etrneture of deoxypentoss nuclele acid. The squates of Besse

ng are plotted about O en the equator and on the first,
quml thied and Afth Jayer lines for half of the pucleotide mass

20 A dipmater and renminder distributed along 2 radius, e
mu, at a mm-\ radius being proporilonal bo the dine.  About
© on the tenth Jayer line sie lar fuactions are pletted for an onter
diamoter cFi2 A,
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