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Aprendizaje Esperado 01:
e Analizar la estructura del ADN y los mecanismos de su replicaciéon que permiten su mantencion de
generacién en generacion, considerando los aportes relevantes de cientificos en su contexto historico.

Habilidades: « Observar * Analizar * Identificar un problema * Plantear hipétesis * Describir

INTRODUCCION

Hoy en dia, la doble hélice del ADN es probablemente la
mas emblematica de todas las moléculas bioldgicas. Ha
inspirado escaleras, decoraciones, puentes peatonales
(como el de Singapur que se muestra a continuacién) y mas.
De acuerdo con arquitectos y disenadores, la doble hélice es
una estructura hermosa, una cuya forma se acopla con su
funcién de manera extraordinaria. Pero la doble hélice no
siempre fue parte de nuestro Iéxico cultural. De hecho,
hasta la década de 1950, la estructura del ADN seguia
siendo un misterio.

En esta guia, exploraremos brevemente cémo se descubrio
la estructura de doble hélice del ADN con el trabajo de
James Watson, Francis Crick, Rosalind Franklin y otros
investigadores. Luego revisaremos las propiedades de la
doble hélice en si.

"Puente de doble hélice”

Los componentes del ADN

Del trabajo del bioquimico Phoebus Levene y otros, los cientificos del tiempo de Watson y Crick sabian
qgue el ADN se componia de subunidades llamadas nucleétidos. Un nucleétido esta formado por un
azucar pentosa (desoxirribosa), un grupo fosfato y una de cuatro bases nitrogenadas: adenina (A),
timina (T), guanina (G) o citosina (C).

Las bases Ay G, que tienen dos anillos, se llaman purinas, mientras que las bases Cy T, que solo tienen
un anillo, se llaman pirimidinas.



https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Double-Helix-Bridge.jpg
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Los nucledtidos del ADN forman cadenas unidas por enlaces covalentes, los cuales se forman entre el
azucar desoxirribosa de un nucleétido y el grupo fosfato del siguiente. Este arreglo resulta en una cadena
alternante de grupos desoxirribosa y fosfato en el polimero de ADN, estructura conocida

como esqueleto azucar fosfato

Las reglas de Chargaff

Otra pieza clave de informacién relacionada con la estructura del ADN la proporcioné el bioquimico
austriaco Erwin Chargaff. Chargaff analizé el ADN de diferentes especies y determind su composicién de
bases A, T, Cy G. Este cientifico hizo varias observaciones claves:
e A, T, CyGnoseencontraban en cantidades iguales (como algunos modelos de la época
hubieran predicho)
e Lacantidad de bases variaba entre especies, pero no entre individuos de la misma especie
e Lacantidad de A siempre era igual a la cantidad de Ty la cantidad de C siempre era igual a la
cantidadde G(A=TyG=C)
Estos descubrimientos, llamados reglas de Chargaff, resultaron cruciales para el modelo de Watson y
Crick de la doble hélice del ADN.

Watson, Crick y Rosalind Franklin

A principios de la década de 1950, el biélogo estadounidense James Watson y el fisico britanico Francis
Crick propusieron su famoso modelo de la doble hélice del ADN. Fueron los primeros en cruzar la linea
de meta en esta "carrera" cientifica, en la que otros como Linus Pauling (quien descubrié la estructura

secundaria de las proteinas) también trataban de encontrar el modelo correcto.

En lugar de realizar nuevos experimentos en el laboratorio, Watson y Crick principalmente recolectarony
analizaron fragmentos de informacion existente y los juntaron de formas novedosas y reveladoras.
Algunas de sus pistas mds importantes sobre la estructura del ADN fueron producto del trabajo de
Rosalind Franklin, una quimica que trabaja en el laboratorio del fisico Maurice Wilkins.

Franklin era experta en una poderosa técnica para la determinacion de la estructura de moléculas,
conocida como cristalografia de rayos X. Cuando la forma cristalizada de una molécula, como el ADN, se
expone a rayos X, los atomos en el cristal desvian algunos de los rayos y forman un patrdon de

difraccion que da pistas sobre la estructura de la molécula.
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Imagen de difraccién de rayos X del ADN. El patrén de difraccién tiene una forma de X representativa de
la estructura helicoidal de doble cadena del ADN.

La cristalografia de Franklin dio a Watson y Crick importantes pistas sobre la estructura del ADN. Algunas
de estas provenian de la famosa "imagen 51", una imagen de difraccion de rayos X del ADN
sorprendente y extraordinariamente clara que produjeron Franklin y su estudiante de posgrado. (Arriba
se muestra un ejemplo moderno del patrén de difraccién que produce el ADN). El patrén de difracciéon
en forma de X de la imagen de Franklin inmediatamente le sugirié a Watson una estructura helicoidal de
dos cadenas para el ADN.

Watson y Crick reunieron datos de varios investigadores (entre ellos Franklin, Wilkins, Chargaff y otros)
para ensamblar su célebre modelo de la estructura 3D del ADN. En 1962, James Watson, Francis Crick y
Maurice Wilkins recibieron el Premio Nobel de medicina. Desafortunadamente, para entonces Franklin
habia muerto y los premios Nobel no se otorgan pdstumamente.

El modelo del ADN de Watson y Crick

La estructura del ADN, representada segun el modelo de Watson y Crick, es una hélice dextrégira de
doble cadena antiparalela. El esqueleto de aztcar-fosfato de las cadenas de ADN constituye la parte
exterior de la hélice, mientras que las bases nitrogenadas se encuentran en el interior y forma pares
unidos por puentes de hidrégeno que mantienen juntas a las cadenas del ADN.
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Cada una de las dos cadenas estd formada por la unién de

nucledtidos mediante enlaces covalentes llamados enlaces

fosfodiéster. Un enlace fosfodiéster es un tipo de enlace

covalente que se produce entre un grupo hidroxilo (OH’) en el

carbono 3' de la pentosa de un nucleétido y un grupo

fosfato (P04 ) en el carbono 5' de la pentosa del nucledtido adenina
entrante, formdandose asi un doble enlace éster. Asi, los

nucledtidos de cada cadena se unen a través de los grupos

fosfato y la desoxirribosa. timina

esqueleto de
azlcares y fosfatos 4

par de bases
nitrogenadas

base

D nitrogenada

A su vez, cada cadena de nucledtidos se une a la otra por las
bases nitrogenadas mediante puentes de hidrégeno, siguiendo
un patron fijo: la adenina se une a la timina a través de un
doble puente de hidrogeno, mientras que la guanina a la
citosina lo hacen a través de un triple puente de hidrégeno. citosina

guanina

Orientacidn antiparalela

El ADN de doble cadena es una molécula antiparalela, lo que significa que se compone de dos cadenas
que corren una junto a la otra pero en direcciones opuestas. En una molécula de ADN de doble cadena,
el extremo 5' (el que termina con un grupo fosfato) de una cadena se alinea con el extremo 3' (el que
termina con un grupo hidroxilo) de su pareja y viceversa.



http://es.wikipedia.org/wiki/Enlace_covalente
http://es.wikipedia.org/wiki/Enlace_covalente
http://es.wikipedia.org/wiki/Hidroxilo
http://es.wikipedia.org/wiki/Grupo_fosfato
http://es.wikipedia.org/wiki/Grupo_fosfato
http://es.wikipedia.org/wiki/F%C3%B3sforo_(elemento)
http://es.wikipedia.org/wiki/Ox%C3%ADgeno
http://es.wikipedia.org/wiki/%C3%89ster

INSTITUTO NACIONAL

Departamento de Biologia

NH, o
N N H
7 &N 7Y & N
S) </59 |§ 3}J </99 |4 3 2
O\ N N N NN NH
P —_— s, . .
P ’, ) Adenina Guanina
O /o eO-/-’P/ ~p - Base
S] | | Oe‘ NN
0] S 0 NH, o) o
H HsC H
oL e
5] 2 ] 2 ] 2
G B B
Citosina Uracil Timina

Estructura de un nucleétido de ADN que muestra la numeracion de carbonos del azucar, asi como la
numeracion del anillo de carbono y 4&tomos de nitrégeno en las cuatro posibles bases nitrogenadas (asi
como el uracil, base que se encuentra en el ARN pero no en el ADN). Las bases nitrogenadas se sefialan
con numeros simples, mientras que el azucar desoxirribosa se sefiala con numeros acompafados de un
simbolo prima.
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Figura de la izquierda: ilustraciéon de la estructura antiparalela del ADN. Se muestra un segmento corto
de ADN de doble hélice, compuesto de dos cadenas de ADN que se mantienen juntas por puentes de
hidrégeno entre las bases. La cadena de la izquierda tiene un grupo fosfato expuesto en la parte superior
(extremo 5') y un grupo hidroxilo en la parte inferior (extremo 3'). La cadena de la derecha tiene la
orientacién opuesta, con un grupo fosfato expuesto en la parte inferior (extremo 5') y un hidroxilo en la
parte superior (extremo 3'). De esta forma, el extremo 5' de una cadena termina junto al extremo 3' del
otro y viceversa.

Figura de la derecha: estructura de un nucleétido donde se ilustra el grupo de 5' fosfato y el grupo 3’
hidroxilo. Estos grupos reciben su nombre por las posiciones que ocupan en el anillo del azucar
desoxirribosa. Los carbonos del anillo del aztcar se numeran de 1' (el carbono al que se une la base
nitrogenada) a 5' (el carbono que tiene el grupo fosfato). El carbono 3' en el centro sostiene el grupo
hidroxilo.

La hélice dextrdgira
En el modelo de Watson y Crick, las dos cadenas de ADN giran una alrededor de la otra para formar

una hélice dextrégira. Todas las hélices tienen direccionalidad, que es una propiedad que describe como
se orientan los surcos en el espacio.




Bases nitrogenadas: Imagen de una doble hélice de ADN que
ilustra su estructura dextrdgira. El surco
mayor es un espacio mas amplio que sube
en espiral por lo largo de la molécula,
mientras que el surco menor es un espacio
E==X Citosina mas pequefio que corre paralelo al surco
mayor. Los pares de bases se encuentran en
el centro de la hélice, mientras que los
esqueletos azucar-fosfato corren por el

Par de bases exterior.
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La torsidn de la doble hélice del ADN y la
Esqueleto geometria de las bases crea un hueco mas
azucar-fosfato amplio (llamado surco mayor) y un hueco
mas estrecho (llamado surco menor) que
/ corren a lo largo de la molécula, como se
Surco ’ 5’ . .
menor muestra en la figura anterior. Estos surcos
son importantes sitios de union para las
proteinas que mantienen el ADN y regulan la actividad de los genes.

Apareamiento de bases

En el modelo de Watson y Crick, las dos cadenas de la doble hélice del ADN se mantienen unidas por
puentes de hidréogeno entre las bases nitrogenadas en cadenas opuestas. Cada par de bases forma un
"peldaio" en la escalera de la molécula de ADN.

Los pares de bases no se forman por cualquier combinacién de bases. Por el contrario, si hay una A en
una cadena, deben estar emparejada con una T en la otra (y viceversa). Del mismo modo, una G en una
cadena siempre debe tener una C como compafiera en la cadena opuesta. Estas correspondencias entre
A-T y G-C se conocen como pares de bases complementarias.

Timina .H,N Adenina 3

o, © fN o N/ \
N

IP\O / 9
O o] O
) ﬁ e %pz0
I\I'—_—< _...O Citosina I
Ho Guanina NH> o5
3’

Diagrama que ilustra el apareamiento de bases entre las bases A-Ty G-C. Ay T se encuentran frente a
frente en las dos cadenas opuestas de la hélice y sus grupos funcionales forman dos puentes de
hidrégeno que mantienen las cadenas juntas. De manera similar, G y C se encuentran frente a frente en
las dos cadenas opuestas y sus grupos funcionales forman tres puentes de hidrégeno que mantienen las
cadenas juntas.

El emparejamiento de bases explica las reglas de Chargaff, es decir, por qué la composicién de A siempre
es igual ala de Ty la composicidon de C es igual a la de G. Donde hay una A en una cadena, debe haber
una T en la otra, y lo mismo es cierto para G y C. Puesto que una purina grande (A o G) se empareja
siempre con una pirimidina pequefia (T o C), el didametro de la hélice es uniforme, de

aproximadamente 2 nanémetros.
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Aunque el modelo original de Watson y Crick propuso que existian dos puentes de hidrégeno entre las
bases de cada par, hoy sabemos que G y C forman un puente adicional (tal que los pares de A-T forman
dos puentes de hidrégeno en total, mientras que los pares de G-C forman tres).

Dimensiones de la molécula de ADN

Las dimensiones de la hélice son:
e undidmetro de 2 nanédmetros (o 20 Angstrom).
e unalongitud del paso o “giro completo” de 3,4 nandmetros (o 34 Angstrom). Cada paso o “giro
completo” estd constituido por 10 pares de nucleétidos.
e una distancia de 0.34 nandmetros (o 3,4 Angstrom) entre cada par de bases (o “entre cada
peldano”).
Estructura secundaria del ADN: la doble hélice o fibra de ADN de 20 A,
carbono &'

carbono &'
e

{Biologia 2 - Santillana)

El tamafo de la molécula de ADN de doble hélice se expresa en miles de bases o kb (kilobases). La
longitud de 1kb es 0.34 micrometros. Si 1 milimetro es igual a 10® micrémetros, entonces, una molécula
de ADN de un milimetro de longitud estard formada por 3 mil kb, o sea tres millones de bases.

La molécula de ADN es un filamento de 20 Angstrom de didmetro pero cuya longitud depende del
numero de kb, el cual a su vez depende de la especie. Algunos ejemplos de la diferencia de longitud de la
molécula de ADN son:
e 2 micras (5 kb) en el virus SV40,
e Casi un metro (3 x 106 kb) en cromosomas humanos.
e Elgenoma de E. coli, no tiene extremos, o sea forma un circulo, y el perimetro tiene una longitud
de 1.4 mm (4000kb).

El impacto de la doble hélice

La estructura del ADN abrid la puerta para entender muchos aspectos sobre la funcién del ADN, como la
forma en que se copia y la forma en que la célula utiliza la informacidn que contiene para hacer
proteinas.

Como veremos en proximos articulos y videos, el modelo de Watson y Crick marcé el comienzo de una
nueva era de descubrimientos en la biologia molecular. El modelo y los descubrimientos que permitié
forman los cimientos de una gran parte de la investigacién de vanguardia actual en biologia y
biomedicina
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ACTIVIDADES.
Resuelva los siguientes problemas:

1. ¢Cudles fueron las fuentes principales utilizadas por Watson y Crick para construir su modelo de ADN?
R.

2. ¢Qué es un nucleétido? ¢Cudles son sus componentes? ¢ Cuales son los nucledtidos que forman parte
del ADN?
R.

3. ¢Qué es un polimero? ¢El ADN es un polimero? ¢Por qué?
R.

4. Sobre la base del siguiente esquema de las bases nitrogenadas que conforman el ADN, especifica
brevemente cudles son las diferencias en sus estructuras quimicas.

1 I
H=C
RN 5 O I
H H Ny — H o~
"-.H.-' -bq.u "-.Hf aq.u T'I_.; —p g""' "-.-N:FLHHE
Cliosing () Tirmita (T Adanina {4) Guanina {G)
l —
‘5 Base
‘o p—0—
4@1' Azdicar | Nucledtido
H 'l:ﬁ'_'?Jr H:{l:lasumnttnsaj
OH H _

5. Respecto a la estructura del ADN explique por qué se describe como una molécula:

HELICOIDAL BICATENARIA ANTIPARALELA
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6. ¢Qué representa la figura adjunta? Nombre las partes numeradas.
R.

extremo 5’ extremo 3’

PARTES INDICADAS EN LA FIGURA:
1. 6.

2. 7.

3. 8.

4. Enlace N-glucosidico | 9.

5. Enlace fosfoéster 10.

7. Dada una hebra simple de ADN 5'-TACCGAGTAC-3' construya la cadena de ADN complementaria.
R.

8. Si una molécula de una doble hélice de ADN tiene un contenido G+C del 56%, écudles son los
porcentajes de las cuatro bases (A, T, G y C) de esta molécula?
R.

A T G C

9. Una cadena de ADN tiene la siguiente composicién de bases A=26%, G=31%, T=23% y C=20% ¢Cual
serd la proporcion de bases en una cadena complementaria?
R.

Proporcion de bases en cadena
complementaria
A T G C

10. Suponga que la cantidad de T de una especie bacteriana es del 20% del total de las bases de su ADN
¢Cudl es la proporcién de cada una de las otras bases? ¢Es verosimil que en esa bacteria el contenido
total de bases pirimidinicas sea del 30% del total de las bases de su ADN?

R.

A T G C
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11. ¢Cuantos enlaces de H presentaria la cadena adjunta? ¢ Cual es su longitud?

12. éCudl es la longitud de un ADN formado por 200 pb (pares de bases)? ¢ Cuantas vueltas de hélice
presentaria? ¢ Cuantos puentes de hidrégeno se establecerian?
R.

13. ¢Cudnto mide un ADN de 5 kb (1kb = 103 pb)? ¢ Cuantas vueltas de hélice presenta?
R.

14. A partir de la lectura del texto "Rosalind Franklin y la estructura del ADN", responde las siguientes
preguntas:

Rosalind Franklin y la estructura del ADN

"Rosalind Franklin nacié en Inglaterra el 25 de julio de 1920.
Se gradud de la Universidad de Cambridge en 1941, no sin
antes salvar la oposicién paterna. Hizo estudios
fundamentales de microestructuras del carbén y del grafito,
y este trabajo fue la base de su doctorado en quimica fisica,
que obtuvo en la Universidad de Cambridge en 1945.
Después de Cambridge, pasé tres afios productivos (1947-
1950) en Paris, en el Laboratoire de Services Chimiques de
L'Etat, donde estudio las técnicas de la difraccion de la
radiografia. En 1951 volvio a Inglaterra como investigadora
asociada en el laboratorio de John Randall en King's College,
Cambridge. Para Rosalind era la oportunidad de aplicar sus
conocimientos a la

biologia. En el
laboratorio de Randall se cruzd su trabajo con el de Maurice
Wilkins, ambos referidos al ADN. Lamentablemente, la misoginia
y la competencia llevaron la relacidn a un conflicto permanente
con Wilkins. Este llevaba largo tiempo trabajando en el ADN y
habia tomado la primera fotografia relativamente clara de su
difraccion cristalografica. Wilkins habia sido el primero en
reconocer en esta los acidos nucleicos y no estaba dispuesto a la
competencia interna. Rosalind Franklin obtuvo una fotografia de

10
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difraccidn de rayos X que reveld, de manera inconfundible, la estructura helicoidal de la molécula del
ADN. Esa imagen, conocida hoy como la famosa "Fotografia 51", fue un respaldo experimental crucial
para que el investigador estadounidense James Watson y el britanico Francis Crick establecieran, en
1953, la célebre hipdtesis de la "doble hélice" que es caracteristica de la estructura molecular del ADN,
por la que en 1962, junto con Maurice Wilkins, se les concedié el Premio Nobel en Fisiologia y
Medicina. Watson habia tenido ocasién de asistir a la clase que dio Franklin en noviembre de 1951
sobre el avance de sus investigaciones. Rapidamente, con Francis Crick se pusieron a la tarea de
imaginar su estructura y, para ello, trabajaron principalmente con modelos atdmicos a escala. Este
primer intento terminaria en un fracaso rotundo. Watson y Crick invitaron a Franklin y Wilkins a
Cambridge para darles a conocer su propuesta. Rosalind Franklin pulverizé sus argumentos. A
principios de 1953 Wilkins mostré a Watson uno de las fotografias cristalograficas de Rosalind de la
molécula de ADN. Cuando Watson vio la foto, la solucién llegd a ser evidente para él y los resultados
fueron publicados en un articulo en Nature casi inmediatamente. Sin autorizacién de Rosalind, Wilkins
se las mostrd primero a James Watson y, posteriormente, un informe de Rosalind Franklin a sir John
Randall fue entregado a Watson y Crick. Considerado como el logro médico mds importante del siglo
XX, el modelo de la doble hélice del ADN abrié el camino para la comprension de la biologia molecular
y las funciones genéticas, antecedentes que han permitido llegar al establecimiento, en estos dias de
la secuencia "completa" del genoma humano. Rosalind murié en Londres el 16 de abril de 1958. En
1962, Watson, Crick y Wilkins recibieron el Premio Nobel por el descubrimiento de la estructura del
ADN. Este galarddn no se concede con caracter péstumo ni tampoco se comparte entre mas de tres
personas. ¢ Qué habria pasado si la cientifica hubiera estado aun viva en ese momento? "

Texto extraido de: http://pepeylaciencia.blogspot.com/2011/02/rosalind-franklin-o-la-verdadera.htmi

a) ¢Cual fue la importancia del trabajo de Rosalind Franklin en el descubrimiento de la estructura
molecular del ADN?
R.

b) ¢A qué atribuyen el hecho de que Rosalind Franklin no haya sido reconocida como una investigadora
clave en el descubrimiento de la estructura molecular del ADN? iConsideras que la condicidn de género
influye en la actividad cientifica?

R.

11
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