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Nuevo giro del ADN
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Utilizando un conjunto de laseres, minusculas bolillas y un juego de ladrillos
Lego, investigadores del Instituto Médico Howard Hughes han tomado la
primera medida de la elasticidad torsional, o de torsion, de una tinica
molécula de ADN.

Las mediciones revelan que el ADN es significativamente mas rigido de lo
que se pensaba anteriormente y que, cuando esta enrollado, podria
proporcionar la suficiente energia como para comportarse como un tipo de
motor molecular de cintas elasticas que serviria para propulsar
nanomaquinas. Aunque este tipo de uso podria darse en un futuro lejano, los
estudios son importantes porque ofrecen una base para medir las contorsiones
que experimenta el ADN durante la replicacion y otros procesos claves.



Los investigadores, conducidos por el investigador del Instituto Médico
Howard Hughes, Carlos Bustamante, publicaron su trabajo en el ntimero del
17 de julio de 2003, de la revista Nature. Bustamante y los dos autores
principales del articulo, los estudiantes de doctorado Zev Bryant y Michael
Stone, se encuentran en la Universidad de California, en Berkeley.

“Este descubrimiento es importante porque muchos de los procesos
involucrados en la lectura de la informacion del ADN involucran la distorsion
de la molécula de ADN”, dijo Bustamante. “Y para verdaderamente
comprender estos procesos necesitamos entender los costos energéticos
involucrados en la interaccion entre la proteina que induce la distorsion y el
ADN”.

Hace casi diez afios, Bustamante y sus colegas midieron la elasticidad de
extension del ADN de una sola cadena, uniendo uno de los extremos de una
molécula de ADN a minusculas bolillas. Utilizando un instrumento de
“pinzas magnéticas” laser, los investigadores aplicaron de forma precisa una
fuerza conocida para estirar la molécula. Sin embargo, la medicion de la
rigidez de torsion de la molécula resulté mucho mas dificil.

“Por casi siete afios, no pude convencer a ningtin estudiante de doctorado o
de postdoctorado de que realizara estos experimentos”, dijo Bustamante. “Les
decia cudl era mi idea, que pensaba que era fantastica y me miraban, sonreian
y me decian: "Si, si, fantastico, qué linda idea, ;qué mas?' Finalmente, Zev y
Mike vinieron a mi oficina y me dijeron: *Vamos a tratar de hacer este
experimento loco tuyo. No va a funcionar, pero lo vamos a intentar de todas
formas"’.

El plan de Bustamante consistia en unir los extremos de una unica molécula
de ADN a dos mintisculas bolillas tal cual lo habian hecho antes. Sin
embargo, en los experimentos de medicion de torsidn, los investigadores
luego “cortaron” bioquimicamente un punto de ADN de doble cadena para
unir un unico eslabéon quimico. Cerca de este corte, del lado de la bolilla
rotatoria, los investigadores unieron una tercera bolilla “indicadora”. Luego,
enroscaron rapidamente la molécula de ADN miles de veces -mientras que
sostenian la bolilla rotatoria fija con flujo- utilizando un robot giratorio
construido con ladrillos Legos. Después del proceso de enroscamiento,
detuvieron el flujo y observaron como la molécula de ADN se desenroscaba
siguiendo el giro de la bolilla rotatoria en tiempo real.

Al medir los giros resultantes de una serie de bolillas indicadoras de distintos
diametros a medida que se desenroscaba la molécula, los investigadores
obtuvieron informacion que pudieron analizar para medir la rigidez de torsion
de la molécula de ADN.

Bustamante y sus colegas descubrieron con este analisis que la molécula de
ADN era cerca del 40 por ciento mas resistente a la torsion de lo que otros
investigadores habian publicado. “Estamos muy sorprendidos y
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entusiasmados con este resultado porque representa la primera medida directa
de la rigidez de torsion de una tinica molécula de ADN”, dijo Bustamante.
“Las otras mediciones fueron realizadas en grupos de moléculas y fueron
indirectas”.

Segtin Bustamante, la medicion concluyente de la elasticidad de torsion les
permitira a los investigadores comprender mejor la “reparticion” de energia
mecanica cuando una molécula de ADN se retuerce durante los procesos
bioldgicos. A pesar de que alguna fraccion de energia tuerce el espiral de
doble cadena de la molécula, otra fraccion crea la “contorsion’ -torsion de
una molécula como si fuera una soga retorcida excesivamente-. “Este valor
de mas del cuarenta por ciento nos dice que podriamos necesitar revisar
nuestras ideas sobre tal reparticion”, dijo Bustamante.

Es importante, dijo, que la capacidad de medir la torsién molecular permitira
la realizacion de una nueva clase de experimentos para estudiar el
comportamiento mecdnico de las enzimas proteicas que interactian con la
molécula de ADN. Por ejemplo, Bustamante y sus colegas estan utilizando
actualmente el mismo aparato experimental para explorar la forma en la que
la enzima ADN polimerasa -la cual copia una sola hebra de ADN
extendiéndose a lo largo del filamento- ejerce torsion sobre el filamento de
ADN a medida que trabaja.

Lo que es mas especulativo, dijo Bustamante, es la idea de que la molécula
de ADN podria proporcionar energia a nanomotores de tamafio molecular.
“Descubrimos que si se tira de la molécula de ADN, ésta se estirard
excesivamente y se desenrollard. Durante este proceso, la fuerza linear
mecanica aplicada al extremo de la molécula se transforma en la generacion
de torsion. Si se relaja la molécula, se volvera a enroscar, generando fuerza
de torsion en la direccion opuesta. La molécula entonces se comporta como
un convertidor reversible de fuerza de torsién”, dijo Bustamante. “Si se
unieran elementos rotatorios a la molécula, cuando se tire de la molécula,
comenzarian a rotar y harian que la molécula funcione como un motor”.



