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la découverte de la structure de I'adn

publié le 20.04.03 |par gilles furelaud

en 1953, watson et crick publient leurs conclusions quant a la structure de la
molécule d'adn. aprés une traduction d'une partie de cet article fondateur, ce
document propose quelques commentaires a propos du travail de ces deux
chercheurs. (francis crick apparait en photographie sur I'image de couverture de cet
article.)

1. ily a50 ans déja...

.. dans le numéro du 25 avril 1953 de la revue nature, deux jeunes chercheurs publiaient
un petit article d’une seule page qui allait marquer le monde de la génétique et de la
biologie moléculaire. cet article est visible a cette adresse. james d. watson et francis h.

crick y décrivent leur proposition de structure pour Ila molécule d’acide
désoxyribonucléique (adn).

structure moléculaire des acides nucléiques
une structure pour I'acide désoxyribonucléique

j.d. watson et f.h. crick

medical research council unit for the study of the molecular structure of biological
systems, cavendish laboratory, cambridge.

article soumis le 2 avril 1953 ; publié le 25 avril 1953 (nature 171, page 737).

« nous souhaitons suggérer une structure pour [..] I'acide désoxyribonucléique (adn).
cette structure présente de nouvelles caractéristiques qui sont d’un intérét biologique
considérable.

une structure pour I'acide nucléique a déja été proposée par pauling et corey (1). [...] a
notre avis, cette structure n’est pas satisfaisante.

[...]

nous souhaitons proposer une structure radicalement différente pour [...] I’acide
désoxyribonucléique. cette structure a deux chaines hélicoidales enroulées chacune
autour du méme axe. [...] les deux chaines suivent des hélices dextres, mais [...] de
directions opposées (2). [...] les bases sont a I'intérieur de I’hélice et les phosphates a
I’extérieur. [...] il y a un résidu sur chaque chaine tous les 3,4 angstroms selon I’axe z.
nous supposons un angle de 36° entre les résidus adjacents d’une méme chaine, de
maniére a ce que la structure se répéete aprés 10 résidus sur chaque chaine, c’est-a-dire
apres 34 angstroms.

[...]

la nouvelle caractéristique de cette structure est la maniere dont les deux chaines sont
maintenues assemblées par les bases puriques et pyrimidiques. les plans des bases sont
perpendiculaires a I’axe de la fibre. elles sont regroupées en paires, une unique base
d’une chaine étant reliée par des liaisons hydrogénes a une unique base de l’autre
chaine, de maniéere a ce que les deux [bases] se trouvent cote a cote [...]. une des bases
de cette paire doit étre une purine et I’autre une pyrimidine pour que les liaisons
[hydrogénes] soient présentes.

[...]

les paires [de bases azotées] sont: adénine (purine) avec thymine (pyrimidine), et
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guanine (purine) avec cytosine (pyrimidine).

en d’autres termes, si une adénine constitue un membre d’une paire, sur n’importe
quelle chaine, alors selon ces hypothéses |I’autre membre doit étre une thymine ; il en
est de méme pour la guanine et la cytosine. la séquence des bases sur une simple chaine
n’apparait aucunement restreinte. toutefois, si seules des paires spécifiques peuvent
étre formées, il s’ensuit que si la séquence des bases sur une chaine est donnée, alors
la séquence de I’autre chaine est automatiquement déterminée.

il a été trouvé expérimentalement (3) que le rapport entre les quantités d’adénine et de
thymine, et le rapport entre guanine et cytosine, sont toujours trés proche de l'unité
dans I’acide désoxyribonucléique.

[...] (4)

nous n'avons pu nous empécher de remarquer que lI'assemblage par paires spécifiques
que nous postulons suggére immédiatement un possible mécanisme de copie du matériel
génétique.

les détails complets de cette structure, incluant les conditions proposées pour sa mise
en place, accompagnés d’un ensemble de coordonnées des atomes, seront publiés
ultérieurement (5). »

notes :

1. pauling (prix nobel de chimie en 1954 pour ses travaux sur les structures
moléculaires et en particulier la découverte de I’hélice alpha des protéines) et
corey ont proposé en 1953, juste avant la publication de watson et crick, que I’adn
était constitué de trois hélices, avec les groupements phosphates placés a
I’'intérieur de la molécule. en fait, ils avaient commis plusieurs erreurs, qui
n’avaient pas échappées a watson et crick (en particulier des atomes se
« chevauchaient », et les phosphates situés a I’intérieur de la molécule étaient trop

proches, et devaient donc se repousser...). [n.d.t.]
2. il s’agit donc de deux hélices dextres antiparalleles. [n.d.t.]
3. en particulier par chargaff.

4. il suit une remarque sur le fait que plus d’expériences sont nécessaires pour
confirmer cette structure, encore hypothétique. [n.d.t.]

5. en particulier dans un article publié dans la méme revue nature le 30 mai 1953.
[n.d.t.]

traduction : g. furelaud, avril 2003.

cet article, extrémement bref, et accompagné d’une unique figure illustrant la notion de
double hélice anti-parallele, était accompagné de quelques articles plus techniques
présentant certains arguments expérimentaux correspondant a cette structure.

il est a noter que watson et crick n’ont pas participé a ces découvertes expérimentales :
leur « génie » a été de savoir synthétiser les différentes connaissances de I'époque,
pour aboutir a une proposition de structure tridimensionnelle. pour cela, ils se sont
fondés sur des faits connus du monde scientifique du début des années 50, sur des
observations de leurs collegues (et en particulier maurice wilkins et rosalind franklin),

ainsi que sur I’idée de I’association des bases azotées.

2. les arguments pour la structure de I'adn

que savait-on au moment ou watson et crick ont découvert la structure de I'adn ? déja,
et c’est important, on savait que I’adn était le support de I'information génétique. cette
découverte, encore récente a I'époque, avait relancé I’'intérét pour la molécule d’adn,
relativement peu étudiée jusque-la.

un certain nombre de points étaient bien établis. parmi ceux-ci, la nature chimique de



I’acide désoxyribonucléique : une association de nucléotides (phosphate - désoxyribose
- base azotée), assemblés en longues chaines. toutefois, le nombre de chaines associées
(deux ou trois, voire plus ?), ainsi que leur orientation dans I’espace restait inconnu...

chaine latérale figure 1 - I’adn est formé de
CELW LI I L] |  association de nucléotides,
qui forment de longues

chaines.
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bases azotées

de plus, certains rapports entre les nucléotides formant I’adn avaient été observés. ces
rapports sont connus sous le nom de réegles de chargaff, du nom du chercheur qui les a
décrits. toutefois, la raison d’étre de ces rapports restait inconnue...

figure 2 - les régles de chargaff
les régles de chargaff sont le
reflet de I'association
obligatoire entre une purine (a

A+ G ou g) et une pyrimidine (t ou c)
= i = — =1 situées sur les deux brins
T+C T - C complémentaires.
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le « génie » de watson et crick a été de trouver le lien entre la structure monocaténaire
de I’adn (succession de nucléotides) et ces régles de chargaff. ils ont observé, a I’aide
de modélisations moléculaires, que deux bases azotées données pouvaient s’assembler
grace a des liaisons hydrogénes :

» deux liaisons hydrogénes entre I’adénine et la thymine ;

s trois liaisons hydrogénes entre la guanine et la cytosine.
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figure 3 - les bases azotées
peuvent s’associer deux a deux

liaisons hydroganes par des liaisons hydrogénes.
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enfin, watson et crick ont eu acces aux travaux de plusieurs chercheurs, en particulier a
cambridge, qui cherchaient a déterminer la structure de I’adn grace a I’observation de la
diffraction de rayons x a travers des cristaux d’adn purifié. ces travaux leur ont permis
de conclure :

» a l’existence de deux chaines dans la molécule d’adn ;
» a leur association en une forme d’hélice ;
e a une association anti-paralléele de ces deux chaines.

a partir de ces différents points (deux chaines anti-paralleles en hélice, associées par
des bases azotées complémentaires deux a deux), watson et crick ont pu réaliser un
modeéle moléculaire tridimensionnel de la molécule d’adn.

[télécharger le fichier pdb de la strucuture tridimensionnelle de I'adn (adénine, thymine,

guanine, cytosine : 1bna.pdb]

3. une découverte qui a marqué l'histoire

pour cette structure de I'adn, watson, crick et wilkins ont obtenu en 1962 le prix nobel

de physiologie ou médecine. cette découverte a depuis marqué les esprits, certes du fait

de son importance en tant que telle, mais aussi pour la « simplicité » des concepts
découverts. il est aussi remarquable de voir que dés la publication originelle, aussi
succincte soit elle, watson et crick proposent déja (et réaffirment ces hypotheses dans
la publication suivante, en mai 1953) un mécanisme simple permettant la duplication de
I’adn : la découverte de la structure de I’adn ne peut pas étre détachée des découvertes
de son fonctionnement.

enfin, un autre fait remarquable est la jeunesse de ces chercheurs : en 1953, au moment
de leur découverte, watson n’avait que 25 ans, et crick et wilkins seulement 37 ans ! en
2003, pour les 50 ans de cette découverte fondamentale, tous trois sont encore vivants.

a 87 ans, cricks continue de publier des résultats de recherche, et a 75 ans watson
dirige le cold spring harbour laboratory aux états-unis.

la détermination de cette structure a permis par la suite de comprendre I’ensemble des
mécanismes moléculaires de I’'expression génétique : réplication de I’adn, transcription,
code génétique, etc.

pour toute personne intéressée par I’histoire de cette découverte, une lecture s’impose :
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« la double hélice », récit autobiographique et empreint de modestie de james watson.
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