Jaque ala dama: Rosalind Franklin en King’s College

Publicado por Miguel Vicente el 11 agosto, 2008

La biografia de Rosalind Franklin atrae algin que otro comentario, no sé si porque su figura despierta
reacciones controvertidas, o porque son los otros tres protagonistas de la historia de la doble hélice
quienes las provocan.

Puede que Rosalind Franklin no fuese la persona mas llevadera del mundo, pero hay motivos para
pensar que las equivocaciones y los aciertos posiblemente debieran repartirse con menos parcialidad.
Su estancia postdoctoral en Paris, a una edad en la que facilmente se pudo sentir atraida por unas ideas
mas liberales que las que prevalecian en la clase media britAnica de posguerra, puede que no la
hiciesen especialmente atractiva al estamento investigador del King’s, que en general la consideraban
afrancesada.

Rosalind Franklin en una
excursion por la Toscana en 1950.

Durante los afios de postdoctoral en
Paris adquirié6 un buen conocimiento
del idioma y de la cocina francesa.

Foto por Vittorio Luzzati.

Se dice que Rosalind era bastante vehemente, algo por lo que me siento inclinado a comprenderla, e
incluso agresiva, lo contrario que le ocurria a Maurice Wilkins, con fama de timido, calculador y para
quien el trabajo duro ocupaba mas que la imaginacion.

Traduzco en esta ampliacion al articulo anterior un material que se encuentra en la pagina que recopila
los documentos de Rosalind Franklin, doy titulo a diferentes secciones e incluyo algin comentario mio
sobre todo ello. En color azul aparecera la traduccién de los textos, y en negro lo que comento o afiado y
gue obviamente es mi interpretacion, a veces no muy comedida y utilizando los recursos mas atrevidos
gue me permite el uso del castellano en vez del inglés, y escrita para que la entienda el profano.

Para ponernos en antecedentes tomamos la accion cuando Rosalind Franklin se traslada desde Paris a
Londres para trabajar en el departamento del Profesor John Turton Randall.

Textos originales en inglés

In 1950 she was awarded a three-year Turner and Newall Fellowship to work in John T. Randall's
Biophysics Unit at King's College London. Randall had originally planned to have Franklin build up a
crystallography section and work on analyzing proteins. At the suggestion of the assistant lab chief,
Maurice Wilkins, however, Randall asked Franklin to investigate DNA instead. Wilkins had just begun
doing X-ray diffraction work on some unusually good DNA samples. He expected that he and Franklin
would work together, but Randall's communication to Franklin did not convey this; it said that only she
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and graduate student Raymond Gosling would do the DNA work. Her subsequent relations with Wilkins
suffered from this misunderstanding (and perhaps from Franklin's unhappiness with the less collegial
culture at King's). Within six months of her arrival at King's in early 1951, they were having very little to do
with each other. Working with Gosling, Franklin took increasingly clear x-ray diffraction photos of DNA,
and quickly discovered that there were two forms--wet and dry--which produced very different pictures.
The wet form she realized was probably helical in structure, with the phosphates on the outside of the
ribose chains. Her mathematical analyses of the dry form diffractions, however, did not indicate a helical
structure, and she spent over a year trying to resolve the differences. By early 1953 she had concluded
that both forms had two helices.

Watson and Crick had not stopped thinking about DNA, and they were in regular communication with
Wilkins, eager to learn whatever they could of the progress at King's. In January 1953, spurred by Linus
Pauling's publication of a 3-helix model (similar to the one they made in 1951), they resumed work on
their DNA model, determined to get it right before Pauling or someone else did. Two pieces of evidence
from Franklin's work were crucial to their correct model: first, a very clear photo of the B form taken in
May 1952 labeled "51" which Gosling had given to Wilkins as part of his graduate research work, and
which Wilkins showed to Watson without Franklin's knowledge; and second, the MRC report, given to
Watson and Crick by Max Perutz, a member of the MRC committee that reviewed the work at Randall's
lab. The report contained details of Franklin's work (as yet unpublished), including her identification of the
unit cell as belonging to the crystal space group called face-centered monoclinic C2. The photo confirmed
the helical pattern, and the unit cell type told Crick, a physicist with more theoretical crystallography
expertise than Franklin, that the helices ran in opposite directions. By early March, they had their model.

Franklin, still unhappy at King's, had arranged to transfer to J. D. Bernal's lab at Birkbeck College, and
was hurrying to finish writing up her work on the A form before leaving. She was unaware of the "race for
the double helix" that was in process. In February 1953, however, she looked again at photo #51 and
began analyzing it. Several days later she concluded that both A and B forms were two-chain helices,
although she had not resolved the configuration of the bases inside. She and Gosling drafted an article
on the likely molecular structure by mid-March. This appeared, in expanded and modified form, with
Watson and Crick's announcement in Nature on April 25, but the draft was done before they had heard
about the Watson-Crick model.

(véanse también los Anexos | y II)

Traduccion y comentarios

;Por qué Maurice Wilkins le hizo el vacio a Rosalind Franklin?

En 1950 le fue concedida (a Rosalind Franklin) la beca “Turner y Newall” para trabajar por tres afios en
la Unidad de Biofisica de Randall en el King’s College de Londres. En un principio Randall dispuso que
Franklin iniciase una seccién de cristalografia y trabajase en el analisis de proteinas. Sin embargo por
indicacién del adjunto jefe del laboratorio, Maurice Wilkins, Randall pidié a Franklin que en vez de ello
investigase el ADN. Wilkins habia comenzado a trabajar en la difraccién de rayos X con unas muestras
de ADN de excepcional calidad. Esperaba que Franklin y él trabajaran juntos, pero lo que le dijo Randall
a Franklin no era asi; le comunic6 que el doctorando Raymond Gosling y ella harian el trabajo del ADN.
Su relacion posterior con Wilkins se resintié de este malentendido (y quizas del disgusto de Franklin con
el ambiente de menos camaraderia del King’s). A principio de 1951, a los seis meses de llegar a King’s,
ya se relacionaban muy poco.

No me extrafia que a Wilkins le sentase mal el que le metiesen a una recién llegada a trabajar en su
tema. Conociendo el ambiente de los laboratorios y la peculiar idiosincrasia britanica estoy seguro de
gue Rosalind se debio sentir como aterrizando en Marte. ¢ Fue todo una metedura de pata de Randall o
es que le tenia ganas a Wilkins por cualquier otro asunto? Es casi inconcebible que Wilkins hablara
abiertamente con Franklin sobre ello.

Y a pesar de todo es helicoidal

Trabajando con Gosling, Franklin fue tomando fotos de difraccién de rayos X del ADN cada vez mas
nitidas, y pronto descubrié que habia dos formas- la seca y la hidratada- que producian imagenes muy
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distintas. Se dio cuenta de que la forma hidratada era probablemente de estructura helicoidal, con los
fosfatos por fuera de las cadenas de ribosa. Sin embargo su analisis matematico de la forma seca no
indicaba una estructura helicoidal. Fue al principio de 1953 cuando concluy6 que las dos formas tenian
dos hélices.

Rosalind debia estar ya al tanto de la hostilidad de Wilkins, y le pagaba con la misma moneda. Cuando
tuvo resultados que parecian contradecir que la forma seca de ADN no era facil de asimilar a una hélice,
una estructura que, sin tener pruebas, a Wilkins le atraia, anuncié (no se sabe a ciencia cierta si con
mucha difusién) un jocoso “party” para enterrar la difunta teoria; invitado a hacer el responso: Maurice
Wilkins. Las pruebas pusieron a Rosalind en su sitio y quizds a su pesar tuvo que admitir que los
resultados de la forma B eran una doble hélice.

2Sirve de algo la confidencialidad?

Watson y Crick no habian parado de cavilar sobre el ADN, y, deseosos de averiguar cuanto pudiesen de
los descubrimientos en el King's, se comunicaban frecuentemente con Wilkins. En enero de 1953,
espoleados por la publicacion por Pauling de un modelo de tres hélices (similar al que ellos habian
hecho en 1951), decidieron que iban a resolverlo antes de que Pauling o cualquier otro lo hiciese. Dos
pruebas del trabajo de Franklin fueron cruciales para su modelo correcto: la primera una nitida foto de la
forma B tomada en mayo de 1952 y rotulada “51” que Gosling habia dado a Wilkins como parte de su
trabajo experimental de doctorado y que Wilkins ensefio a Watson sin que Franklin lo supiese; y la
segunda el informe al MRC que fue facilitado a Watson y a Crick por Max Perutz, miembro del comité del
MRC que evaluaba el trabajo en el laboratorio de Randall. El informe tenia detalles del trabajo (no
publicado) de Franklin, incluyendo su identificacion de la celda unidad como perteneciente al grupo
cristalogréafico monoclinico C2 centrado en la cara. La foto confirmaba el patrén helicoidal, y el tipo de la
celda unidad le indicaba a Crick, un fisico con mas conocimientos cristalograficos tedricos que Franklin,
que las hélices iban en direcciones opuestas. Ya a primeros de marzo tenian ellos el modelo.

Para situarse imagine el lector que los fichajes del Barcelona los tuviese que aprobar el Real Madrid,
algo asi es la evaluacién que se hace en la investigacion cientifica. Todo resultado cientifico es en
principio confidencial y, en buena ley, no debe salir de las cuatro paredes entre las que se ha obtenido.
Hasta que no se publican, las tesis doctorales son asimismo confidenciales y quien supervisa o corrige
una de ellas, en su todo o en parte, esta obligado a no divulgar nada de lo que alli se dice. En este caso
la confidencialidad fue claramente rota por Wilkins. Especialmente estrepitosa fue la accién de Perutz,
pues rompié la confidencialidad de un informe sometido para evaluar el trabajo de un grupo, algo que
para el grupo es practicamente obligatorio si quiere sobrevivir. No es extrafio que los comités de
evaluacién sean mirados con cierto recelo. En otro ambiente estas acciones serian objeto de una
denuncia, pero no es asi en la investigacion, donde todo acaba siendo asimilado, “para el bien de la
ciencia”, en decisiones en las que cada cientifico se coloca segun el poder que tiene. ¢ Por qué? Porque
los cientificos son siempre evaluados y juzgados inicialmente por sus colegas, generalmente por los que
tienen mas poder que ellos. Es mas el evaluador permanece anénimo para el evaluado, no al contrario.
Lo mas sorprendente es que nadie se haya rebelado ¢sera que los investigadores no son tan
inconformistas como ellos se pintan?

2 0ué es lo que le falté a Rosalind Franklin?

Franklin, todavia descontenta en King'’s, habia gestionado irse al laboratorio de J.D. Bernal en el Colegio
Universitario Birkbek, y se apresuraba a terminar el trabajo sobre la forma A antes de irse. No estaba
enterada de que se corria la “carrera por la doble hélice”. No obstante en febrero de 1953 volvié a
inspeccionar la foto n° 51 y comenz6 a analizarla. Varios dias después concluyé que tanto la forma A
como la B eran hélices bicatenarias, aunque no tenia la solucién para la disposicion de las bases en su
interior. Gosling y ella esbozaron hacia mediados de marzo un articulo sobre la estructura molecular mas
probable. Aparecio en Nature el 25 de abril, corregido y aumentado, junto al anuncio de Watson y Crick,
pero el borrador se habia redactado antes de que se hubiesen enterado del modelo de Watson-Crick.

Se desprende de los cuadernos de Rosalind (véase Anexo |), y del borrador del articulo que escribio
antes de tener idea del modelo que propusieron Watson y Crick (véase Anexo Il), que lleg6 a deducir la
estructura de doble hélice de manera independiente y puede que a la vez que la célebre pareja. Le faltd
sin embargo un aspecto fundamental, que explica la propiedad del ADN de contener la informacion
genética de manera que su replicacién genera automaticamente dos copias que llevan exactamente la
misma informacion. Es lo que se conoce como “apareamiento de las bases”, el que frente a timina solo
cabe que se coloque la adenina, y que la guanina se enfrente siempre a citosina. Si creemos a Watson a
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él se le ocurrié haciendo recortables con la forma de los cuatro compuestos y jugando a casar unas con
otras. Ya puestos a hacer amigos, Watson y Crick dejaron a Jerry Donohue en el campo de los que se
sintieron menospreciados, era un quimico que le hizo ver a Watson que la forma quimica de las bases
en el ADN no era la que él pensaba sino otra (la forma correcta es la que los quimicos llaman ceto y no
la enol).

Segun Frederick Dayton, que fue profesor de Rosalind en Cambridge, a ella le faltaba la capacidad de
ayudar a que el receptor de sus ideas viese que los hechos hablaban por si mismos. Esto mismo Crick lo
interpretd como que carecia de capacidad especulativa, lo que ciertamente a él y a Watson no les
faltaba. Lynne Osman Elkin opina que Rosalind no desarroll6 esa capacidad especulativa porque no
tenia nadie en King's con quien discutir.

Pero quizds a Rosalind Franklin le faltd sobre todo categoria en el escalafon, y sobre todo desparpajo,

algo que Crick y Watson se prestaban mutuamente y que les permitia tener conexiones e informaciones
que Rosalind puede que nunca tuviese.

El sutil ejercicio del poder

Muestro, y traduzco, a continuacion la carta que Randall envié a Rosalind Franklin, conminandola a dejar
de pensar sobre el ADN. He intentado conservar el sabor que subyace a la literalidad de las palabras,
pero recomiendo que quien se maneje en inglés intente leer el original, también es preciso estar un poco
al tanto de los significados sutiles de la “cortesia” inglesa.

UNIVERSITY OF LONDON KING'S COLLEGE,

From The Wheatstone Professor of Physics,

J. T. RANDALL, F.R.S.
TEMeLe Bar 5653. STRAND, 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 discusged
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 elge. I appreciate that it isg
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,
-~
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KING’'S COLLEGE, UNIVERSIDAD DE LONDRES

De J. T, Randall, profesor “Wheatstone” de Fisica F.R.S.
(F.R.S.: Abreviatura de “Miembro de la Real Sociedad”)
TEMPLE Bar 5653

STRAND, W.C. 2

Todo lo anterior estd impreso en el membrete, y ya es de por si una exhibicion de poder, las cartas de
Rosalind Franklin, mas o menos con la categoria de postdoctoral, se escriben siempre en papel con
membrete genérico del King’'s. También hay que advertir que la carta de Randall estd mecanografiada,
algo que Rosalind Franklin hace en los borradores de sus trabajos pero no en su correspondencia. No
puedo saber exactamente las facilidades respectivas que tenian un catedratico y un postdoctroal en
King's pero creo que mecanografiar una carta denota dos cosas, un distanciamiento en la comunicacion
de una decision desde una posicion oficial, y la intervencibn de una mecanodgrafa o al menos la
disponibilidad de una maquina de escribir personal, las dos cosas simbolo en los cincuenta del estatus
del catedratico.

Sefiorita R.E. Franklin

Laboratorio de Investigacion del Colegio Birkbeck
Plaza Torrington 21

Londres W.C. 1

17 de abril de 1953

Querida sefiorita Franklin,

Sin duda recordara que, cuando hablamos sobre su marcha de mi laboratorio, usted acepté que seria lo
mejor para usted dejar de trabajar en el tema del acido nucleico y hacerlo en otra cosa. Entiendo que es
dificil dejar de pensar de repente en un tema en el que usted ha estado tan profundamente involucrada,
pero le agradeceré si en estos momentos pudiera recoger, o escribir, el trabajo de manera adecuada. Un
asunto muy concreto sobre el que estoy algo preocupado es que obviamente no es bueno que Gosling
sea dirigido por alguien que no esté especificamente en este laboratorio. Se dara usted cuenta de que la
reorganizacion imprescindible para ello, que surge de su marcha, no puede efectuarse mientras
permanezca usted, de forma intelectual, como miembro del laboratorio.

Atentamente,
JT Randall

(firma autografa)

Comentaré dos puntos, el primero la frase “usted acepté que seria lo mejor para usted”. Es una frase
hipdcrita en la que una imposicion se hace no solo contra la voluntad de la persona a la que se le impone
sino que, para mas sarcasmo, se le intenta hacer aceptar que es por su bien. El segundo es que
practicamente se prohibe a Rosalind Franklin que siga pensando sobre el ADN, y aun més se le prohibe
gue se comunique cientificamente con su anterior estudiante. Creo que no se precisa mas comentario.
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ANEXO |

(Cuaderno de laboratorio de Rosalind Franklin, 1953)
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ANEXO Il

(Informe anual de Rosalind Franklin, 1953)



ROSALIND E, FRANKLIN,

Birkbeok College Crystallegraphio
: :n&burl“r’.

21 Torrington Square, ¥9,C,1,

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

1. 1gt Januery o 16th Maroh, Xing's Collegs,

During this period I oontinued to work in Xingte College
on the etructure desgsoxyribonueclsiec aodd, Two papers entitled:
*Fibre Diagrame of Sodium Thymonusleate:

I§: gg: 5§§i§§§§§a§§yﬂ§§3:.3§§§:?trasterson Function,*
were wirtten (in colladoration with R,G, Gosling) and sent to Aota
Crystallographioa in Maroh 1953, These have now been pubdished,
and copies are sttached to this report,

Further work on the 3«~dimensional Pattersoa function was
carried out but no quantltativ: results were obtained in this way,

Measurements on the X-ray fibre-digremes of Structure B (the
less ordered form of sodlum desoxyribonunocleate, and that which we
believe to exist more or less unmodified both in solution and &n
natural nusleo~protein) ylelded a considerable smount of informae

tion, This is summariced in a note to Hature wirtten in collaborae
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«tion with R G, Goeling {25th April, 1953) andi entitled;
“Yoleoular Configuration in Sodium Thymonucleats®, A oopy i
enolosed with thie report,

It 5 shown that the moleouls of sodium thymonucleate in
Struoture B must conelist of a two-strand helix, rather similar to
thst proposed by Wateson and Crieck (Hature, 25th April, 1953) but of
smaller radius,

8ince Structure B (Nabix) has a 2-strand helical molecule,
and since the change A B is, in general, readily reversible, it
follows that a 2-strand helical moleoule must aleo exist in Strue-
ture A, Evidence for a 2-sgtrand helix in structure A was obtained
from a study of the oylindrioally averased Patterson function,

2. Maroh 1993 - November 1953. Biribeck Collexe.

Qwing to unexmected delays in obtalning the necessazry
apparatus for carrying out a programme of X-rs: crystallographic
researsh on viruses, a substantial part of thizs neriod was spent
in continuing the interpretztion of the X-ray diagrams of nuclelo
acld and their Patterson functions, At the same time, a litera=
ture survey was carried out of previous work on the moleoular
structure of viruses,

The evidence for a two-strand heliocsl moleocule of the Struo-
ture A form of DNA was presented in a note to Nature, 25th July,
1953, written in ocollaboration with R,U, Gosling, A ocopy is en-
olosed, The helix is of radius 9A and has 11 residues per turn,

" The evidence is based mainly on a study of the eylindrically sym-
metriocal Patterson funotion of Structure A, It has also been



03#
shown that the proposed struoture accounts for meny of the
strongest features of the 3-dimensional Pattefson funotion,

During this period X-ray diffraction studies of tobacoo
mosalc virus wsre started, For this purpose an Ehrenberge-Spear
fine-~foous X-ray tﬁbe is used, with nickel~filtered ocopper K«
radiation, The X-ray camera 1s the Phillips micro-camera modi-
fied to take a specimen-film distance of 30 mm, or 60 mm, as well
as the usual distances of 10 mn, and 15 mm, It 18 filled with
hydrosen during £l) exposurss,

The virus solution was kindly given to this laboratory by
Dy, A, liarkhem,

fhe research 1s 2 continuation of the earlier studles of
Bernal and Fankuehen (1942) end of watson (1953),

Highly detailled diffrcotion dlagrome of orientated virus
gspecimens (prepared by the method of Bernal and Fankuchen) ocon-
taining varying amounts of water have already been obtained, while
the greater part of the high-angle pattern is substantially indee
pendent of water content, the reflections corresponding to distances
of about 20 A vary strikingly, Thie eucrectes th:t the water most
closely associated with the virus aay lie on elther side of some
structural conmponent having at least one dimension of about 20 A,

A detalled study of the emall differences in the Jjntra
~particle pattern for wet and 4ry viruses should make 1%t possible
to ocalculate the Patterson funotion &f the difference, and hence
to locate the water,

Further, Aintensity measurements of the equatorial refleotions,
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which are related to inter-particle, should make it possible %o

deoide whether or not the ribonuclelc acld forms a oentral 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. Kigcellangous.
(a) In April 195431 was invited to the "Stelnkohlentagung®

at Aachen, Germany, There I read a paper on *The Mechaniem of
Crystallite Growth in Cerbons" which is to be publiched (in German)
An Brennstoff-Chemie in Deoember lgsﬁf Reprints are not yet
avallable,

The new nart thig work consisted in & kinetic exnlanatien
of the sharpness of the separafiion of carbonzcecus solide into
two claasses, the sraphitlging and non-greaphitising, and an expla-
nation of the apparent elongated ghape ol the cryste 1lites in
sraphitising earbons,

(L) In June 1953 I read a chort ;erer on "Le role de lleau
dana 1l%aclde grarhitiqus" to an internationsl eslloquium in Parie
on “viater in S0lids", In this paper a new type of structure for
graphitic acid is pro-osed, A reprint isg enclosed,

( 5 reprints enclosed )
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