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El 25 de abril de 1953, en el articulo titulado Mo-
lecular structure of nucleic acids, publicado en la
revista Nature, los investigadores James Watson y
Francis Crick propusieron, ayudados por numerosas
evidencias empiricas, un modelo que describia la es-
tructura molecular del ADN en la conocida forma de
doble hélice; ademas, también conjeturaron la mane-
ra en la que esta molécula se replicaba para obtener
copias exactas de si misma.

El modelo de Watson-Crick ha sido tan profusa-
mente estudiado que ni siquiera seria una tarea facil
recopilar toda la bibliografia que trata sobre el te-
ma. En este pequefio trabajo, y para conmemorar el
50 aniversario del descubrimiento de la estructura
de la molécula, vamos a presentar una sorprendente
interrelacion entre la biologia y las matematicas. La
concurrencia de ambas disciplinas en el estudio del
ADN y sus funciones ha permitido sustanciales avan-
ces en la investigacion.

Como es bien conocido, el modelo propuesto por
Watson y Crick describe la molécula de ADN como una
pareja de hebras que se entrelazan helicoidalmente
en torno a un eje comun. Asi, podemos diferenciar
en primer lugar una estructura primaria que hace
referencia a la disposicién lineal de los nucleétidos (A
[Adeninal; T [Timina]; C [Citosinal; G [Guanina]) en
cada una de las dos hebras.

El siguiente nivel de complejidad hace referencia
a la disposicion espacial del eje comin a ambas héli-
ces. En los casos mas sencillos, éste puede ser lineal
o circular como ocurre con muchos virus y bacterias.
No obstante, la molécula de ADN adopta generalmen-
te configuraciones espaciales mas complejas encami-
nadas a lograr un empaquetamiento que sea lo mas
efectivo posible, pues su longitud es, en ocasiones, del
orden de un millon de veces el tamano del nicleo que
la alberga.

Aunque la informacion genética se encuentra co-
dificada en la secuencia de los nucleétidos, investiga-
ciones recientes apuntan que la manera de anudarse
la molécula de ADN provoca decisivos efectos en las
funciones que desempena el ADN en la célula. Con-
cretamente, nos estamos refiriendo a la replicacion,
la transcripcién y la recombinacion.

Gran parte de estos procesos admiten ser modela-
dos en términos matematicos de una forma precisa.
Asi, el estudio de los anudamientos de la molécula de
ADN se aborda desde una rama matematica conoci-
da como teoria de nudos, que a su vez forma parte de
una disciplina mayor, la topologia. Esta ciencia de los

lugares se preocupa de las propiedades de los objetos
en términos de proximidad o continuidad. Para un
topodlogo, las formas de una rosquilla y de una taza de
café son equivalentes, en el sentido de que mediante
deformaciones continuas —sin rasgar, cortar ni pegar—
es posible convertir una en otra y viceversa.

La situacién genérica puede expresarse en los si-
guientes términos. Nuestro objetivo es entender el
mecanismo de actuacion de las enzimas sobre las
moléculas de ADN. Como no existe un método ob-
servacional directo para estudiar la accién local de
una enzima —ni la configuracién local del ADN ni su
estructura secundaria son observables— debemos bus-
car alguno indirecto. Y es aqui donde entran en juego
las matematicas, pues se pueden extraer evidencias
sobre como actian dichas enzimas detectando el cam-
bio que éstas provocan en la topologia y la geometria
de la molécula. Estos cambios se aprecian —mediante
microscopio electrénico— en niveles superiores a la
estructura secundaria y suponen enrollamientos y
anudamientos en el eje central de la molécula.

Un detalle curioso que debemos apuntar es la ne-
cesidad de experimentar en el laboratorio con molécu-
las de ADN circulares. El motivo es el siguiente: en
una molécula lineal con extremos libres no existen
consecuencias topolégicas o geométricas interesantes
—y observables— frente a una causa enzimatica. De es-
ta forma, el protocolo experimental consiste en provo-
car la reaccion de una determinada enzima sobre una
coleccion de moléculas circulares de ADN para, pos-
teriormente, y mediante técnicas analiticas —como la
electroforesis, el uso del microscopio electrénico y la
velocidad de sedimentacion— estudiar los resultados.
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Figura 1. NUmeros de enlace para distintos pares de cur-
Vas.

Los nimeros del ADN

Para entender realmente como las matematicas
ayudan a describir la accién de las enzimas necesi-
tamos presentar tres parametros que se asocian a
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cada molécula de ADN circular. El primero de ellos
se denomina niimero de enlace, lo denotaremos por L
y se calcula de la siguiente forma: supongamos que
queremos separar completamente las dos hebras de
una molécula de ADN y que para ello disponemos de
unas tijeras. Entonces se define el nimero de enlace
L como la cantidad de veces que hemos de cortar para
conseguir dicha separacion (véase figura 1).

El siguiente parametro que vamos a considerar lo
denominaremos nimero de enrollamiento y lo desig-
naremos por la letra 7. Para calcularlo, recordemos
que en una molécula de ADN, los nucleétidos se en-
cuentran emparejados por puentes de hidrégeno. En
la representacion clasica de la molécula, estos enla-
ces se suelen dibujar como si fueran los peldanos de
una escalera de caracol y su consideraciéon resulta
clave para entender el significado de T pues éste es
—esencialmente— el angulo descrito por los peldafios.
En otras palabras, el nimero de enrollamiento 7" es el
numero de vueltas que describe cualquiera de las dos
hélices de la molécula con respecto a su eje comun.

El dltimo parametro asociado a una molécula de
ADN se denomina niimero de retorcimiento y lo deno-
taremos por la letra . En contraste con los dos ante-
riores, éste no admite una interpretacion geométrica
tan directa aunque si podemos asegurar que mide
cudnto y cémo de plana es la molécula. La clave que
nos va a permitir entender el significado de W es la
férmula de White, en la cual se demuestra para cual-
quier molécula que L =T + W.

(Cual es el significado de W y de la formula de
White? Para responder a esta pregunta, basta efec-
tuar un simple experimento doméstico que consiste
en lo siguiente (véase figura 2). Tomamos una goma
elastica que sea suficientemente larga (podemos pen-
sar en ella como una representacion sencilla de una
molécula de ADN en la que las hebras no estan entre-
lazadas). A continuacion, sostenemos la goma en dos
puntos entre los dedos indice y pulgar de cada mano.
En este instante inicial se tiene L = T = 0, pues las
hebras no estan entrelazadas y la molécula no des-
cribe ningun angulo. Si comenzamos a girar la banda
con una de las manos, los bordes se van enrollando
uno sobre el otro, de modo que tanto L como 7" van
aumentando y lo hacen en la misma medida, por lo
que L=T>0y W =0.

Finalmente, llega un momento en que las tensio-
nes sobre la banda son de tal magnitud que fuerzan
a ésta a retorcerse sobre si misma y nos obligan a
aproximar las manos, fenémeno que se conoce con el
sugerente nombre de superenrollamiento. Es en este
preciso instante en el cual los aumentos de L se tra-
ducen en aumentos de W mientras que 7 permanece
constante; por otro lado, si en el instante L =T > 0
con W = 0 acercamos las manos, entonces W crece
a expensas de 7. Situaciones idénticas se presentan
cuando el cable del teléfono esta superenrollado y he-
mos de girar el auricular para poder manejarlo con

comodidad o cuando tenemos el mismo problema con
el mango de la ducha.

Figura 2. Un sencillo experimento que explica el signifi-
cado del nimero de retorcimiento.

;Por qué estos parametros y, en concreto, el nume-
ro de retorcimiento W tienen tanta importancia en
el estudio de las funciones del ADN? La razoén princi-
pal es que W es una cantidad observable. En efecto,
mientras que la estructura local del ADN, como he-
mos dicho anteriormente es invisible, si lo es su es-
tructura terciaria en forma de superenrrollamientos.
Por tanto, pequenos, sutiles e invisibles cambios en la
estructura local de la molécula —que se traducen en
variaciones de 7'y L— provocan efectos observables
al modificar el valor de W y, por ende, la estructura
global de la molécula. En este sentido, la férmula de
White puede entenderse como una llave especial que
nos abre la puerta desde los niveles submicroscopicos
a los macroscépicos.

Aplicaciones a la investigacion

A continuacion, vamos a describir brevemente al-
gunos de las problemas y situaciones que se pueden
explicar aplicando la teoria matematica de los inva-
riantes anteriores al extenso conjunto de evidencias
empiricas que se observan en los experimentos de la-
boratorio.

La primera cuestion estd relacionada con la
energia elastica almacenada en la molécula de ADN.
Asi, es conocido que el angulo de inclinacion descrito
por la doble hélice depende, entre otros parametros,
de la temperatura: a menor temperatura la molécula
tiende a enrollarse —lo que equivale a un angulo me-
nor y a un aumento de 7'y L— mientras que un incre-
mento en la temperatura supone un menor enrolla-
miento, fenémeno que se conoce como forma relajada
o desnaturalizada de la molécula. Algunos autores
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han sido capaces de medir las variaciones locales del
angulo frente a determinados aumentos de la tem-
peratura. Obviamente, estas medidas angulares no
son posibles utilizando el microscopio electrénico y su
determinacion se puede llevar a cabo observando los
cambios en el numero W y aplicando la férmula de
White.

Analogamente, se efectiian experimentos simila-
res para estimar las variaciones angulares frente a la
accion de diversos compuestos quimicos. El interés de
estos experimentos radica en que la forma relajada
del ADN favorece los procesos de replicacién y trans-
cripcion mientras que un incremento de L y T los
dificulta. Este hecho tiene importantes implicaciones
en el disefio de antibiéticos y ciertos farmacos.

La siguiente cuestion también esta relacionada
con el fenomeno de la replicacion. Desde que Watson
y Crick propusieron el modelo de la doble hélice hace
50 anos y la forma en que la molécula se replicaba,
la mayor parte de los elementos de la teoria fueron
rapidamente confirmados y aceptados. No obstante,
muchos autores sefialaron la siguiente paradoja:

Si las dos hebras de la molécula estan
entrelazadas en forma de doble héli-
ce y cuando se replican se separan en
dos moléculas distintas, ;coémo es po-
sible que ambas puedan apartarse la
una de la otra si estan entrelazadas mu-
tuamente?

Esta paradoja se conoce en la literatura como el
problema de la alineacién y, pese al tiempo trans-
currido, todavia no se conoce con total exactitud el
proceso. De hecho, las hipétesis que se manejan para
explicar la replicacion suelen conducir a nuevos in-
terrogantes y desafios que, para ser afrontados con
garantias, requieren el esfuerzo de equipos formados
por biélogos y matematicos.

Después de los primeros intentos para resolver
esta cuestion, el descubrimiento de unas enzimas
conocidas como topoisomerasas aport6 nuevas pers-
pectivas para esclarecer la situacion. Estas enzimas,
con nombres tan graficos como la ADN-girasa y la
ADN-helicasa, actian cortando una o ambas hebras
de la molécula y volviendo a unir los extremos en
otro punto distinto. Esta accién, encaminada a facili-
tar la replicacién, provoca un cambio en la geometria
del ADN y, si queremos conocer como actia de forma
exacta una enzima determinada, la tactica consiste
en deducir la variacién de los parametros 7'y L en
virtud de como se altera el observable .

Un aspecto decisivo de las topoisomerasas es que
no alteran la configuracién lineal de la molécula, esto

es, la secuencia de los nucleétidos. No obstante, exis-
te un conjunto de enzimas —conocidas como recombi-
nasas— que si modifican sustancialmente la estructu-
ra del ADN, recombinando la disposicion lineal de los
nucleétidos. Estas enzimas actian bien moviendo un
bloque de la molécula a otra posicion, bien integrando
un bloque de ADN de otra clase en la molécula original
(véase figura 3).

LUGARES

RECOMBINACION

ENZIMA

Figura 3. Esquema representativo de la accién de una
enzima recombinasa (obsérvese el paso de una a dos
moléculas).

El producto de la recombinacién es una molécula
diferente e incluso dos moléculas distintas. De nuevo,
la accién de la recombinasa en el interior del sinap-
tosoma —el lugar determinado para la acciéon de la
enzima— supone cambios topolégicos en el sustrato.
Asi, partiendo de éste y del producto de la reaccion es
posible deducir —mediante resultados matematicos—
la accion oculta de la enzima y lo que esta ocurriendo
dentro del sinaptosoma.

No podemos finalizar este pequeno trabajo sin
apuntar dos sencillas reflexiones acerca de la investi-
gacion. La primera de ellas es una reivindicacion de
la investigacion pura —en el sentido de investigacion
no aplicada. La mayoria de las técnicas matematicas
que hemos nombrado se desarrollaron por si mismas
y sin ninguna finalidad concreta; posteriormente al-
guien fue capaz de adaptar la abstraccion de un objeto
matematico a un problema en la vida real siendo ésta
una situacién que se repite continuamente.

Por 1ultimo, cuando nos encontramos en un mundo
en el que la investigacion se divide en compartimen-
tos estancos y donde la especializacion es la clave de
los éxitos, nos alegramos de que este trabajo refleje
una especial simbiosis entre dos ciencias como la bio-
logia y las matematicas. Quizas sea ésta la clave en la
resolucion de la ingente cantidad de problemas abier-
tos en todas las ramas de la ciencia. ;Quién sabe?

Este articulo es una versién adaptada del siguiente trabajo:
Angel Ferrdndez, Maria A. Hernéndez Cifre y José A. Pastor.
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licoidal del ADN. La Gaceta de la Real Sociedad Matemdatica
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