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Abstract: The studies of O. T Ave,y, CM. Macleod and M. McCarty (1944) on the chemical 
nature of the substance inducing transformation in pneumococcal types, as well as the 
induction of genetic transformations by means of DNA are described. These resu/ts infavour 
of DNA as the molecule responsiblefor cell transformation, were in direct contrast with the 
conservatism of the 1940s. The history of DNA started in 1869 with Meisher's discove,y. 
Eighty years later, in 1950 E. Chargaff showed the chemical specificity of DNA. However, 
The true genetic role of DNA was final/y established by R.E. Franklin, M.H. Wilkins, JD. 
Watson and F. Crick's structural studies in 1953. 
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L'ADN, molecula portadora d'informació genetica 

El 1928 comen,;:a la historia sobre el descobriment de la naturalesa química deis 
gens. Els treballs de F. Griffith sobre l'infecció de ratolins amb Streptococcus pneumoniae 
van centrar l'ambit d'estudi. El pneumococ és un deis agents productors de la pneumonia 
humana i també és molt patógen en el ratolí. Als anys 30, hom era coneixedor de 
!'existencia de dues classes, morfológicament diferents, de pneomococs, el tipus normal S 
i el tipus mutant rugós R. D'acord amb les característiques bioquímiques del bacteri, la 
variant R del pneumococ no és patógena ni per a l'home ni per al ratolí. Així dones, F. 
Griffith va afllar una d'aquestes soques de pneumococs mutants R no patógens, i óbviament 
va observar que no mataven a ls ratolins que eren sotmesos als seus efectes. Pero en el 
conjunt deis seus estudis també va observar, amb gran sorpresa, que quan tractava un grup 
de ratolins amb una injecció d'una barreja constitu"ida per pneomococs de la classe R (no 
patógens) i per una mostra de l'estirp normal S (patógena) previament morta per l'acció del 
calor, resultava que es morien tots els ratolins del grup experimental. Aleshores, Griffith va 
aYllar i caracteritzar les bacteries presents a la sang deis ratolins morts i arriba a la conclusió 
que la presencia de les mostres de bacteries de la variant patógena S, mortes per calor, 
havien produn una transformació permanent a les bacteries vives i no patógenes R, fins al 
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punt de restaurar la patogenicitat de la variant R. El 1931 es van confirmar aquests resultats 
experimentals (Hotchkiss, 1949; vegeu també la revisió de Florkin, 1975). 

A partir d'aquets treballs esmentats sobre la transformació cel· lular, O.T. Avery i 
els seus col-laboradors C.M. MacLeod i M.J. McCarty de l'Hospital de l'Institut Rockefeller 
de Nova York, es van proposar estudiar l'agent bioquímic responsable de la capacitat de 
transformar una bacteria no patogena en patogena. Aquests autors van comenyar fraccionant 
!'extracte de pneumococ de la variant patogena S, el qua! contenia el principi de 
transformació. A very, MacLeod i McCarty observaren que podien eliminar proternes, lípids, 
polisacarids, i acid ribonucleic de !'extracte infecciós mitjanyant un conjunt de metodes 
químics, sense minimitzar el poder de transformació deis mutants R en el tipus salvatge S. 
Mitjanyant ulteriors purificacions d'extractes, aquests autors van arribar a la conclusió que 
el principi transformant era l'ADN i que la quantitat necessaria per a produir la 
transformació era extremament petita. Endemés, l'ADN extret d'un cultiu de bacteris S, 
descendent d'una bacteria que havia estat transformada anteriorment a partir d'una cel·lula 
R, era també capay de produir una transformació R en S (Avery.et al., 1944) 

Així dones, es va demostrar que l'ADN extret de la bacteria donant restaurava de 
forma permanent la patogenicitat de la bacteria R i per tant que l'ADN havia de ser el 
portador de !'herencia. Arran d'aquests estudis Ostwald Theodore A very és considerat el 
descobridor del paper de l'ADN en les mutacions experimentals, la qua! cosa fou un pas 
important per arribar a descobrir la funció d'aquest acid nucleic. 

La publicació de les conclusions d'A very, MacLeod i McCarty el 1944 provoca 
una gran sorpresa i forya excepticisme en l'ambient científic de !'epoca, ates que no hi ha 
coneixement que ningú hagués considerat previament la possibilitat del paper de l'ADN com 
a responsable directe de la transmisió de la informació. Es pot admetre, pero, que feia temps 
que hom sospitava que l'ADN exercia alguna funció en els processos hereditaris, sobretot 
després que R. Feulgen demostrés el 1924 que el DNA és el component principal deis 
cromosomes. Pero les opinions que aleshores predominaven sobre la naturalesa molecular 
de l'ADN feien completament inconcebible que l'ADN pogués ser un portador de la 
informació hereditaria. En primer lloc, perque els anys trenta es creia que cada molecula 
d'ADN era un polimer repetitiu d'una classe d'unitat tetranucleotídica (compost per residus 
d'acids adenílic, guanidílic, timidílic i citidílic). 

També els anys quaranta es creia de manera generalitzada que el tetranucleótid era 
la unitat basica que es repetia al llarg del polúner d'ADN, en el qua! les quatre bases 
púriques i pirirnídiques es repetien en seqüencia regular. Per tant, l'ADN era considerat com 
una macromolecula monótonament uniforme que, com altres polúners monótons. La 
presencia universal de l'ADN en els cromosomes era, dones, generalment explicada en 
termes purament fisiológics i estructurals. Quant a les molecules portadores de la informació 
genética, es pensava que aquestes eren les proteines. Les proteYnes, amb molta grandaria 
molecular i compostes per vint aminoacids, semblaven molecules més adients per a 
desenvolupar un paper genetic. 

El coneixement, des de principis de segle, de les grans diferencies en l'especificitat 
de !'estructura entre prote'ines heterólogues del mateix organisme o entre proteines 
homologues d'organismes diferents, feien d'aquestes molecules les candidates ideals a ser 
les molecules portadores d'informació, el missatge de les quals estaria format per un 
"alfabet" de vint aminoacids. En canvi referent a l'ADN, la teoría del tetranucleotid feia 
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pensar que únicament hi podría haver 256 classes de molecules d'ADN, ates que existeixen 
256 possibles combinacions de les quatre bases en un tetranucleotid. Amb aquesta idea de 
l'ADN, hom es preguntava com es podría aleshores expresar la complexitat deis gens, 
utilitzant una capacitat d'infonnació tant limitada. 

La dificultat conceptual d'assignar el paper genetic a l'ADN no va passar per alt a 
l'observació d'Avery, Macleod i McCarty; així, en la conclusió del seu article original 
contenía l'afirmació: "Si els resultats del present estudi sobre la naturalesa del principi 
transformant es confirmen, aleshores es pot considerar que els acids nucleics posseeixen una 
especificitat biologica amb unes bases químiques que encara no estan determinades" (Avery 
et al., 1944). 

Per tant, la identificació del principi transformant del pneomococ l'any 1944 es va 
rebre amb total escepticisme conservador i no va conduir a l'acceptació immediata de l'ADN 
com a material genetic. Una primera i lógica objecció contra aquesta identificació fou que 
malgrat la puresa de l'ADN transformant utilitzat per Avery, l'extracte d'acid nucleic afegit 
podía encara contenir traces de protei'na contaminant, la qua! prote'ina seria realment el 
principi actiu, i per tant el factor responsable deis canvis R en S. 

Aquesta crítica fou motivada en part pe! record d'un famós error comes vint anys 
abans per Willstatter, que pretenia haver obtingut preparacions d'enzims lliures de proteina 
(vegeu Haldane, 1965). Willstatter va arribar a la conclusió que els enzims no són proteines 
i, donada la seva excel·lent reputació de bon bioquímic, I'estudi sobre els enzims es va 
retardar uns deu anys. El 1944 el fantasma de l'error de Willstatter va contribuir també a 
retardar l'estudi deis gens uns altres deu anys. 

Com a prova de !'existencia de l'esmentat escepticisme conservador del pensament 
deis contemporanis estudiosos de la genetica, un assaig escrit per A.E.Mirsky el 1950 (sis 
anys després de la publicació del descobriment d'A very), encara feia esment deis dubtes 
sobre si l'ADN és el agent actiu responsable de la transformació cel·lular. En anys posteriors 
el grup d' A very va corroborar experimentalment el resultat que veritablement l'ADN era 
l'agent tranformant deis pneomococs. El 1949 H. Taylor també va aportar dades 
experimentals a favor deis resultats d'Avery. Finalment, pero, els estudis estructurals sobre 
l'ADN deis anys cinquanta, van fer possible poder compendre el paper informatiu de l'ADN; 
aleshores ja no van ser necessaries més proves químiques per tal de d'evidenciar que l'ADN 
és una molecula portadora d'informació (Clark, 1945). 

Origen historie del descobriment de !'estructura de l'ADN 

La historia del descobriment de l'ADN, comen9a ambla identificació d'un compost 
fosforic organic en cel-lules riques en materia nuclear. El descobriment fou realitzat fa més 
d'un segle per Friedrich Miescher, metge suís que es trobava treballant al laboratori del 
químic i fisioleg alemany Felix Hoppe-Seyler a la Universitat de Ttibingen. El 1869, F. 
Miescher va comen9ar l'estudi en leucocits obtinguts del pus dels embenats de pacients en 
postoperatori, tractant-los amb acid clorhídric i obtenint així el nucli cel·lular. En addicionar 
una solució alcalina als nuclis purificats es formava un precipitat l'analisi química del qua! 
demostrava que contenía carboni, hidrogen, oxigen, nitrogen i un alt percenatge de fosfor. 
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Miescher va anomenar aquesta substancia nuclerna i després cromatina (vegeu Kornberg, 
1978). 

El progrés en la deterrninaió de )'estructura de la nucleiha va ser molt lent i fou els 
anys trenta, més de seixanta anys després del seu descobriment, quan Albrech Kossel i 
Phoebus Levene realitzaren els estudis químics que establirien el caracter acid de la 
nucle1na, i canviaren el seu nom pel d'acid nucleic, concretament acid desoxiribonucleic 
(ADN). Aquestes analisis químiques van servir pera determinar que la subunitat repetitiva 
de l'ADN és un nucleotid que conté un sucre (2'-desoxi-D-ribosa), un grup fosfat i una base 
nitrogenada heterocíclica. Posterionnent P. Levene també va deteminar )'estructura del 
nucleotid, fonnada per la unió d'un sucre, d'un fosfat i d'una base. De fet, pero, la 
composició de les bases de l'ADN no es va determinar fins vuitanta anys després del seu 
descobriment, a finals deis anys quaranta, quan s'inventa la tecnina de cromatografia en 
paper (vegeu Davison, 1980). Erwin Chargaff emprant aquesta técnica cromatografica va 
determinar el tipus de bases constituents de l'ADN. Dues d'aquestes bases, l'adenina (A) i 
la guanina (G) són púriques, mentre que les altres dues, la citosina (C) i la tirnina (T), són 
pirimidíniques. En aquell moment no es va poder comprendre el significat de la composició 
de l'ADN (Chargaff, I 950), i malgrat haver-hi raons per creure que l'ADN podria ser el 
material genetic, hi havia encara més raons per assignar aquest paper a les proternes. 

Chargaff va publicar les dades deis seus estudis sobre la composició de l'ADN el 
I 950 (Chargaff, 1950) en un article en el qua! hom pot trobar la següent frase: "Els resultats 
ajuden a refutar la hipótesi del tetranucleotid. No obstant aixo, és notable - si és més que 
accidental, encara no es pot dir- que en tots els acids nucleics examinats fins a la data les 
raons molars del total de purines al total de pirimidines i també d'adenina a timina, i de 
guanina a citosina, eren properes a la unitat". Aquesta frase fou el primer anunci d'un 
aspecte estructural important de l'ADN: malgrat les amplíes variacions de composició en el 
percentatge de les quatre bases entre els diferents tipus d'ADN, la proporció molar d'adenina 
és sempre quasi igual a la de timina i la proporció molar de guanina és sempre quasi igual 
a la de citosina. 

La notable equivalencia de bases nucleotídiques que Chargaff va fer notar, 
suggereix que aquest autor ja sospitava que era un reflex d'algun aspecte significatiu de 
!'estructura de l'ADN. Pero la seva prudencia en dir que l'esmentada regla d'equivalencia era 
més que accidental, avui fa pensar que Chargaff no sospitava la naturalesa deis 
condicionants estructurals de l'ADN. 

Model d'estructura de l'ADN de Watson i Crick 

Un desenvolupament clau que conduí al descobriment de )'estructura de l'ADN fou 
l'aplicació amb exit de la cristal·lografia de raigs X a les macromolecules biologiques. 
Aquesta tecnica havia comenyat el 1912 amb l'estudi de sals inorganiques simples i fou 
aplicada gradualment a inolecules organiques cada vegada més complexes. 

Un deis primer autors que van donar una idea de !'estructura tridimensional de 
l'ADN fou W.T. Astbury (Komberg, 1978), que també va ser un pioner en els estudis 
cristal· lografics de prote"ines. Durant • els anys quaranta, Astbury va pendre algunes 
fotografies de difracció de raigs X de l'ADN, que li van permetre confinnar la seva hipótesi 
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que el polinucleotid és una pila de nucleotids plans amb una distancia intemucleotida de 3,4 
amstrongs. 

Tres equips investigadors van agafar e l fil de les analisis cristal· lografíqu~s de 
l'ADN d'Astbury. Un equip estava format per L. Pauling i els seus col·laboradors, que 
acabaven de resoldre amb exit !'estructura secundaria de proteines, la qua! cosa els va 
animar a aplicar les mateixes tecniques a l'ADN. Els esfor9os de Pauling no assoliren l'exit, 
car el 1953 proposa una estructura de l'ADN que es va demostrar erronia tan aviat com va 
ser publicada. El segon equip, treballant sota la direcció de M.H. Wilkins, va assolir un 
important aven9 tecnic: preparant fibres d'ADN molt orientades, per tal d'obtenir una 
fotografia de difracció de raigs X que mostrava una riquesa de detalls no vistos anteriorment 
(vegeu Watson, 1969). En una fotografía presa per Rosalind Franklin, hi havia aspectes que 
confirmaven les dades cristal·lografiques publicades anteriorment per Astbury (Franklin, 
1953). 

Durant l'hivem de 1952- 1953 Wilkins i els seus col·laboradors estaven encara 
tractant de convertir les seves dades en una estructura molecular raonable quan l'esmentada 
fotografía de R. Franklin fou vista pe James Watson i Francis Crick, el tercer equip que 
estava aleshores buscant !'estructura de l'ADN. Watson i Crick, treballant amb fotografíes 
de raigs X de molt baixa qualitat, havien considerat una diversitat d'estructures possibles, 
pero havien estat incapa9os d'arribar a conclusions defínitives. Va ser la fotografía de raigs 
X de Rosalin Franklin la que els va donar la clau. Poques setmanes després havien establert 
l'estructura de l'ADN. L'abril de 1953 Watson i Crick publiquen les seves conclusions sobre 
!'estructura de l'ADN en el mateix número de Nature (Watson i Crick, 1953) en que Wilkins 
i els seus colegues presentaven dades de raigs X d'aquesta estructura. 

El model de la doble helix de l'ADN de Watson i Crick permet explicar les lleis 
de Chargaff i dóna les claus de la replicació. En la publicació de la revista Nature (figura 
1), Watson i Crick van acabar descrivint la doble helix mitjan9ant una de les frases que hom 
podría considerar de les més suggerents de la literatura científica: "No s'ha escapat a la 
nostra observació que l'aparellament específíc que hem postulat suggereix immediatament 
un mecanisme pera copiar el material genetic". 

A partir de la fotografía de raigs X de Franklin, Watson i Crick van arribar 
directament a les següents conclusions: I) la cadena polinucleotida de l'ADN té la forma 
d'una helix regular; 2) l'helix té un diametre d'aproximadament 20 amstrongs; 3) l'helix dóna 
una volta completa cada 34 amstrongs al llarg de la seva cadena, la qua! cosa esta d'acord 
amb la distancia de 3,4 amstrongs d'Astbury, i 4) l'estructura helicoidal de l'ADN presenta 
dues cadenes polinucleotides. 

D'altra banda, Watson i Crick partien de la hipotesi de treball que l'ADN és el 
material genetic; així, van imposar alguns condicionants estructurals al seu model. Van 
pensar que si l'ADN ha de contenir la informació hereditaria, aquesta ha d'estar inscrita com 
una seqüencia especifica de quatre bases al llarg de la cadena polinucleotida, aleshores 
l'estructura molecular de l'ADN ha de ser capa9 d'acomodar-se a qualsevol seqüencia 
arbritaria de bases al llarg de les seves cadenes de polinucleotids. En cas contrari, la 
capacitat de l'ADN com a portador d'informació estaría seriosament limitada. 

Aquest plantejament els va portar a la idea que l'helix de dues cadenes podria tenir 
un diametre constant si existís una relació complementaria entre les dues piles de nucleotids, 
i que juntament amb una serie de ponts d'hidrogen entre les bases púriques i pirimídiques 



132 ANTONI ROMEU; ANTONI ROJAS; TERESA SEGUÉS 

MOLECULAR STRUCTURE OF 
NUCLEIC ACIDS 

A Structure for Deoxyribose Nucleic Acld 
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In ot.her worda, if 1. 11 adenine fomu one member of 
• pair, on either cnain, then on theee M3umptiona 
the ot-her member mwt ~ 1hymine; s imilarly for 

T hll ftttJ r, i1 pu~I)• 
d iaaramm•tlf'. Tht h••o 
Jibbolbl ·~·mbollu ,n .. 
\WO ph01pMtit--1u1u1 
C'lv.iu . &l'ld lhf i-nri• 
IOOl&J roch lht p 1,ln o{ 
ba.Ne hotdlOI' lhe duh,,. 
10f•M1er. 1·n, vuOr•I 
IIDC marlu u,, tlt>rt u t. 

' guanine a.nd cyt.osU\e. The aequence of b&sés on & 
single cha in doee not appear to be rMtrieted in a.ny 
way. Howeve r, if only ■pecifie pairs of baaea can ~ 
formed, it.. followe that if the eequence oí bMe., on 
one chain ia given. then the aequenco on th& ot-he r 
chain ie automat.ic.ally determined. 

lt hM been found expe,rimentallyM tha.t the r&tin 
uf the amount.a o f Mlenine to thvmine. and the rati•-. 
of guani.ne to cytosin.e, a re a lwa)'I very close t.n uni1y 
íor dooxyribose nucleio e.cid. 

lt ia probabty impossible to build this 1tructUtt 
with a. ribos,e sugar in place of the deoxyr1bo,e, a.s 
t.ho extm oxygen atom wou.ld me.li.e too close a ,·an 
der Waals eonta.ct. 

The previoualy published X •r&y d &t&"' on deoxy
ribose nucleic acid are i.nsufficient for a r igorow teat 
oí our 1tn.icture. So fa.r .. we can tell. it is roughly 
compatible with the oxpenmental data, but it mu.,1 
be regarded a., Wlpro\'ed until it hAs bttn chocked 
a.pirut- mor& exaci. resulu. Some of these a.r& givcn 
in tho fo11owing communication.s. We were not ••&re 
of t he detaila oí the reault1 preaented there when we 
deviaed our 1t-ructure, which roata ruainly though n ot 
entire.ly on publiahed experimental da ta &nd atereo
eheroical a.rgument1. 

1t has not. esc•ped our notice that tht'! -1peciAc 
pairing we have postula.ted immediately 1uggest-1 111, 

possible copying mecha.nism for th,e, genetic material. 
FuJI dotails of the ttructure. including the con

d ition.a 888umed in building it. t0gt,ther with a 1e1 
oí co-ord.in.atea for the atoms, .,nll ~ publishe,1 
elMwhere. 

\Ye are rnuch indebt.ed to Dr. Je-rry Donohue for 
constant ad.vice and criticism. Mpec::,e.lly on Lnt-er• 
&tomic distances. \\'e have a tso been aumuJatod by 
" knowledge of the genere.l nature of the unpublished 
oxperimontal result1 and idea., oí Dr. :"el. H . F. 
\V1lkins, Dr. R. E . Franklin and cheir co-worken .llf 
King'a College, London. One- of ui (J. D. W.) hu been 
aided by a. fellowship from the Xar,nn.l\l Fmmda.tinn 
for l níantilo PAralyai!'I, 
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Figura l. Article original de Watson i Crick. WATSON, J.D.; CRICK, F.H.C. ( 1953), "A 
structure for deoxyribonucleic acid", Nature, 171, 737 
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!'estructura assoleix una estabilitat tennodinamica. Tot plegat es pot assolir amb un 
plantejament de dues cadenes antiparal·leles (vegeu Watson, 1969). 

James Watson va presentar l'estructura de Watson i Crick de l'ADN en el Simposi 
de Cold Spring Harbor de 1953. Ningú deis qui escoltaven la conferencia de Watson en 
aquella reunió va necessitar massa imaginació per a adonar-se que comenr,:ava la nova era 
de la genetica. La hipotesi de Watson i Crick aviat fou desenvolupada i estesa fins a 
desembocar en el que Crick denomina el dogma central de la genetica molecular, que 
estableix que la infonnació genetica flueix de l'ADN a l'ARN i d'aquest a la prote'ina. 

El 1962, Watson, Crick i Walkins compartiren el Premi Nobel pe! descobriment de 
!'estructura de l'ADN. Rosalind Franklin va morir víctima de cancer abans de la concessió 
de l'esmentat premi; si hagués viscut, probablement a ella també l'hi hauria correspost la 
seva part d'honor pel descobriment de !'estructura de l'ADN. 
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