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CONSIDERACIONES TOPOLOGICAS
*EN LA TEORIA DE REPLICACIONES DEL ADN

Baqanslo. Vil.£.e.gtU v.

Resumen; Se exponen algunos argumentos de tipo to-
pologico en contra de la conformacion del ADN en
doble helice; para fundamentarlos, se hace una
breve exposicion sobrela teoria del grado.

Int~oducci6n. En 10 deferente al ADN, este arti-
culo se basa en un escrito de William F. Pohl y

George W: Roberts (3], en el que se critica la
teoria generalmente aceptada de Watson-Crick, en
la cual la molecula de ADN consta de dos ramas
complementarias enrolladas una alrededor de la
otra en una conformacion de doble helice; la m~

* Semina rio presentado como requisito de la carrera de
Matematicas, bajo la direccion del Prof. David Mond,
del Departamento de Matematicas y Estadlstica de la Uni
versidad Nacional.
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lecula se replica por separacion de sus ramas y

formacion de la rama complementaria de cada una
para aSi generar dos moleculas hijas.

La directriz de este trabajo es la de inten
tar establecer un equilibrio entre el rigor ma-
tematico y el desacuerdo aludido en el anterior
parrafo, de manera que el primero sirva para
fundamentar el segundo y no para convertir el
articulo en un tratado meramente matematico.

Ya que, como posteriormente se vera, el meo
110 de las criticas esta en la separacion de las
ramas, es procedente ver un concepto matematico
intimamente 1igado a ella: el grado de una apli-
cacion.

I. E1 grado de una ap1 icacion suave y el numero
de entrelazamiento de dos curvas cerradas.

Si C1 y Cz son dos curvas cerradas y orie~
tadas, en el espacio"R3 con C1 n C2 = 0, es po-
sible definir su ~ume~o de e~t~efazamiento,
E(C1,C2), que mide "x u ji n t as veces gira 1a una
alrededor de la otra".

E(C1,C2) se mide de 1a siguiente manera.
Primero, se escoge un punto de vista desde el
cual (si se cierra un ojo) las dos curvas apa-
recen como curvas planas suaves que se cruzan
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transversalmente. Para el proposito de esta des
cripcion, sera conveniente imaginar que el ojo
esta p~r encima de las curvas mirando hacia aba
jo. Una vez escogida esta posicion, se cuenta el
numero de veces que C2 cruza por encima de C

1
,

segun una regIa que dice que si C1 cruza por de
bajo de C2 de derecha a izquierda (respecto a
la orientacion de las dos curvas), el cruce va-
le +1, y si 10 hace de izquierda a derecha, el
cruc e val e - 1: ah 0 ra b i en, E ( C 1 ' C 2) es 1a s.um a
de estos valores. En la Figura 1 se muestran
ejemplos de este conteo.

Figura 1

La manera que hemos descrito de calcular
E(C1,C2) por observacion es muy facil de usar.
Sin embargo tiene el defecto de no dejar en cla-
ro que si se eligiera otro punto de vista y se
hiciera el mismo con teo desde a111, el resu1ta-
do serla el mismo. Para probar que sl 10 es y d~
ducir algunas propiedades de este numero de en-
tre1azamiento, es necesario dar una definicion

.mas intrlnseca, que se hace por m e'di o de 1a no-
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cion del g~ado de una aplieaei6n ~uave.

Si X y Y son dos variedades suaves, orien-
tadas, de la misma dimension, con X compacta,
el grado de una ap Li ca c Lfin suave 6:X -+ Y es un
numero entero que mide el numero de veces que
6 cubre efectivamente a Y. No basta s i m pLe m en
~e contar el nume~o de preimigenes que tiene un
punta de Y, porque este nGmero varia segun el
punto en Y escogido (ver Figura 2). Es necesario

Figura 2

distinguir entre p re i.mag en es "negativas" y pre-
imigenes "positivas", para obtener un numero
que no varia. Con mira a ello veremos ciertos
conceptos y teoremas necesarios para la funda-
mentacion del tema; per en concordancia con
1a directriz del trabajo, para la demostracion
de algunos de los segundos remitimos a1 lector
a1 escrito "Teoria del grado en variedades di-
ferenciables", de David Mond [2).
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DEFINICION. Sean X y V variedades suaves y
6:X + V una aplicaci6n suave; y £ V es valo4 4e

-1 . -
gula4 de 6 si para todo X e: 6 (y), d6x: TxX + TyV
es epimorfismo.

Nota. Esta nocion comprende todo y E V tal que
6-1(y) = 0

DEFINICION. Si TxX y TyY son orientados y Sl

d6x:TXX + TyV es un isomorfismo, se define

signo (d6x) ={1' si.d6x
-1, si d6x

preserva orientacion

invierte orientaci6n

DEFINICION. Sean X, V variedades suaves, orien-
tadas, equidimensionales, con X compacta y Yo
valor regular de la aplicacion suave 6:X + V.
Se define

grado(6;y )
_0

L -1 signo(d6x)
X E 6 (y)

o

anterior definicion y

de 6, si V es conexa,

6 y y que satisfacen la
o

Y1 tambien valor regular
entonces grado(6;y ) =o

TEOREMA 1. Dados X,V,

Este teorema permite hablar del grado de 6,
notado grado (6), sin necesidad de especificar
el valor regular escogido, pues garantiza su in-
dependencia de el.
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TEOREIIA 2. Si 6 es h om o t Sp i ca a g, entonces
grado(6) = grado(g).

Sean ahora C
1

y C2 dos curvas cerradas y
orientadas en ~3, con C1 n C2 = 0. Definimos una
aplicacion

e. :

por
e.(.6,t)

to,
Orientamos CIxC2 con la orientacion produ£

d S2 1 . .... 1y amos a a or1entac1on usua . Entonces,
no es dif!cil ver que e.{ g~ado de. {a ap{~eae~6n
e. e..6 ~gua{ a{ name.~o de. e.nt~e{azam~e.nto E(Cl,C2~
En efecto, el valor regular de e. en S2, Yo' cu-
yas preimagenes en CIxC2 se cuentan para obtener
el grado de e., corres~onden al punto de vista
que se elige para luego contar las veces que C2
cruza por "encima" de C1; y cada cruce de estos
es una pre imagen de y . Notese que entonces el

o
Teorema 1 garantiza que el conteo que se hace
para medir E(CI,C2) arroja un resultado que es
independiente del punto de vista escogido.

TEOREMA 3. Sean CI,C2 dos curvas su av e s , cerra-
das, orientadas y disyuntas en ffi3 y H:R3 ~ m3
un d i f eo in0 rf ism 0 • SiC ~ , H ( C ~ ) con 1a 0 rien-
tacion heredada de C~, entonces
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si H preserva orientaeion

si H invierte orientaeion.

TEOREMA 4. Sean 6:5' -+C1 c: :R
3, 9:S' -+ C2 c: R3 di

feomorfismos que preservan orientaeion, y,
6t:S' -+lli3 Y 9t:S' -+m3 farnilias de curvas con
CIt = 6t(S'), C2t = 9t(S'), y, 6

0
= n ,go = g.

Si para eada t, 6t Y 9t son difeomorfisrnos sobre
sus imagenes y 6t(S') n 9t(S') = 0 , entonees
E(C1

t
,C2t) = E(C1,C2)·

9t(v)-nt(u)
Demostraci6n. Si et(u,v)=~9t(v)-6t(u)r'

entonees et es homotopiea a e (= eo) y por tan-
to, po~ la invarianza bajo homotopia del grado
de una ap Li ca ci Sn (Teorema 2), grado (et) = gr~
d o Iz ) .

Nota. Par el anterior teorerna, E(C1,C2) es ~nva-

~~a~te bajo de6o~mac~one~ ~ont~nua~.

DEFINICI~'. C1 Y C2 estan desentrelazadas si es
posible deformarlas eontinuarnente, sin que en
ningGn momento de la deforrnaeion se inters~cten,
hasta situarlas en lados opuestos de un plano
(es deeir, separarlas).

TEOREMA 5. Si C1,C2 estan situadas en lados
opuestos de un plano, entonees £(C1,C2) = o.
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Demostraci6n. Sean rr un plano en cuyos lados opue~
tos est~n Cl y C2~ v un ~ector unitario en rr y

2e:C1xC2 ~ S como se ha definido anteriormente.
Ya que todo vector de C1 hacia Cz ha de atrave-

, 1
sar rr, para v (que pertenece a SZ), e- (v) = 0.
Luego, por definiciones, v es valor regular de
e y grade (e;v) = O. Como el grado de una apli-
cacian es independiente del valor regular esco-
gido (Teorema 1), grado(e) = O. En definitiva,

(Ver Figura 3).
I

:rr,

.--~
,. I

I

I,

Figura 3

Nota. De los dos teoremas inmediatamente anterio
res se tiene que si E(C1,CZ) # 0, entonces C1 Y
C2 no pueden ~epa~a~~e (se sobreentiende que
la separacian no se puede llevar a cabo mediante
deformaciones continuas). La reciproca no escier
ta; es decir. si E(C1,C2) = 0, entonces no nece
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sariamente es el caso que C1 y Cz puedan separ~
se. Par otra parte, podrla parecer que si C1 y

C2 son los lados opuesto's de una cinta y

E(C1,CZ) 0, entonces pueden separarse. Pero
como 10 muestra la Figura 4 ni siquiera esto es
cierto. Sin embargo, parece ser cierto (y no he
mas encontrado un contraejem~lo) que si C1 y Cz
son los lados opuestos de una cinta yademas C1
no esta anudada, entonces pueden separarse si

Esperamos que la regIa dada para calcular a
ojo el numero de entrelazamiento de dos curvas
y el resumen de la teorla del grado de. una apli-
cacion expuesta en est a seccion haga que el can
cepto sea intelegible y aplicable para un no-ma-
tematico.

-
Figura 4
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II. Criticas a la teoria Watson-Crick.

En la teoria de Watson-Crick, desde un pri~
cipio se noto que la conformacion de doble heli-
ce parece oponerse -a la'separacion de las ramas.
Pues si estas se hallan enrolladas una alrededor
de la otra, es dificil ~ara elIas separarse, mi~
me si la molecula de ADN, como es de comun ocu-
rrencja, es extremadamente larga y aun circular.
En este ultimo caso hay de hecho un obsticulo to
p olo g i co para su se pa rac i Sn . En el interin, se de
mostro experimentalmente que las ramas en efecto
se separan y se aislaron varias proteinas que p~
recian operar para la separacion de las ramas.
En base a ella una teoria de separacion se ideo
segun la cual "proteinas destorsionantes" sepa-

l . ". ,,(1) hran as ramas y una enc1ma p1votasa ace ro
turas de rama-sencilla, permitiendo a la molecu-
la rotar alrededor de los puentes covalentes in-
tactos de la otra rama, y luego repara las rotu-
ras (1,10).

Siguiendo a Pohl y Roberts y apoyado en los
argumentos topologicos de la anterior seccion,
se demostrara en esta que tal teoria no resuelve
la paradoja. Se daran aclaraciones y generaliz~

( 1) Tr-aducci cn del autor del termino "swive1ase", co-
rriente en 1a liter·tura en ingles.
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ciones y se e s t a b Le c e r fi el pJtobfe.ma de.£. aLi.ne.a-
miento, que debe ser resuelto en cualquier teo-
rl. de replicacion del ADN. Luego se examinaran
las varias soluciones concebibles asumiendo que
el ADN es de doble helice.

Replicaci6n del cromosoma bacterial y

el problema del alineamiento.

Con el fin de entender el problema del ali-
neamiento en una situacion concreta, considere-
mos los procesos de separacion y replicacion de
una molecula grande circular de ADN, tal como
el cromosoma de E. Coli. Asumamos que aquella
es de doble helice Watson-Crick y que esta so-
bre como se r e p r e s en t a en la Figura 5(a).

(a)

(b)

Figura 5 (c)

En ella las lineas curvas representan ADN de do
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doble ramal. Los complejos "separacion-replica-
cion" se representan por rectangulos y contienen
proteinas destorsionantes y cualesquiera otros
constituyentes nombrados como la pivotasa.

Supongamos que los complejos de separacion-
replicacion avanzan alrededor de la molecula en
las direcciones indicadas, hasta que ellos se en
cuentran, momenta en que se rompen y desaparecen.
Si ellos, al avanzar, permanecen paralelos alpl~
no, finalizamos con dos moleculas circulares de
doble ramal desentrelazadas, como en la Fig.Sb.
Pero,si se ladean respecto al plano, es decir,
si rotan alrededor del eje de la doble helice,
como se indica mediante la flecha circular, al
final tenemos dos moleculas de doble ramal entre
La za d as , como se muestra en la Fig.S c •

Ahora, para pintar un euadro mas real de la si
tuacion, imaginemos que la molecula se dobla y
enrolla (y aun su eje tambien puede hacerlo) en
el cromosoma, cosa que ocurre a menudo. Para te-
ner posibilidad de separar las ramas, segun la
ultima nota de la seccion anterior, habria que
llevarlas a un estado de numero de entralaza-
mien to cero, perc este es un invariante homoto-
pico, es decir, es invariante bajo eualquier de
formacion continua tal que una curva-rama no p~
se a traves de la otra. Entonees el complejo de
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separacion-rep1icaci60 habria de rcolizar una de
las siguieotes cosas (a comhioaciones de elIas):

1. ll a c er una sola r o t u r a en una de La s 1'0 i as , de
vanar un exLremo de corte a ambos al r dcdor de
1a otra y 1uego unir los extrcmos de corLe (0)-
se rv e seq u eel pro c e sop u c d C ;j S I) III irs l' s i mU 1 l ::I \ C a

en aru b a s ramas);

"l.. p 0 rca d <J cl ass a iJ r e c r 11z iI ill i. L' II t 0 s S 11C C s i v 0 S 11 a -

c erun a rot u r a d era ma - sellc ill :.1, Fir;l I 1o s C XL) \~

mas dec art e sob reI 0 S P u ell Lc~; co v n 1 c.' I) l L'S j n t. ;1 ('-

t 0 S d ,' 1a 0 t r i.l r a IIIa y J u ega 'r l' a " :I r 1 (I r 0 [I IT (1 ,

En contra de 1a 0 ci6n 1 pu d d o c ir s > fill'"

s·ien doe 1 c o m p I.ej 0 cl e s e .:i rae i G n - rep 1 i c a c i 011 u n
o o i e t.o pequei10 nJt.e.n;te. a fa J1iOfc.C.llCc( eJ1tc.!t{l, 61
no tiene manera de detector 1a geometria glabal
de el:la. Dicho de atra manera, e1 complejo saLe

10 que cl e bed e s e 0 roll a rIo c a 11110 n t e per 0 1 0 Cu;: n-
to, par a que 1 a s 111ole c u L ash ij a s q Ll e c1e 0 s epa r a (1 .1S •

Re d u n d a nd o : fa ac.c,i.6n de -tel e n c un« e-6 oc-cd,lilct:H
tfWJ.J que. ei 11urne.Jt.o de. e.V[tJLe.taz GUn[ «n t.o e.J.J (U {( ),":.:2.

p i.o.d a.d. ait{,{Yne.nte. g,e..obCt-t. An a Lo g o argu lIeoto t o-

de oponerse a 1a opci6n 2: e1 complejo pucd- sn-
ber que en los sitios d- rotura c1ebe girfl. 1 s

extremos de cart pero 00 eo que sentic1o.

En este punta vale 1a pena anotar algunos nG
mer as: e 1 c rom Ll S 0 111'1 bact e ria], s i e s d cl 0 1) 1 ph;;-

lie tiene dos rafuas c rradas co~ nGmero d en-
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trelazamiento alrededor de 300.000 y se replica
en 20 minutos (bajo circunstancias favorables).
Entonces, asumiendo ahora que la replicacion es
bidireccional, (como se indica en la Fig. 5 a), r~
sulta que 7.500 vueltas son sacadas por minuto a
cada bifurcacion replicante. Este es un aspecto
dudoso de la teoria de la doble helice.

Por otra parte, la molecula de ADN de doble
helice tien~ una simetr1a local helicoidal. Si la
rotamos aproximadamente 360 alrededor de su eje
y 1a trasladamos mas 0 menos 3.4 .a. a 10 largo deel,
enviamos la estructura en s1 misma; ella no tiene
ningiin ."lado preferido". No bas tara decir que
el complejo solo tiene que contar vueltas, ya que
la nOQ~6n de vuelta no t~ene n~ngun ~~gn~n~Qado
geom~t~~Qo 0 61~~QO p~eQ~~o ~~ al eje Qent~al ~e
le pe~m~te dobla~~e y en~olla~~e.

Habiendo exp10rado el problema del alinea-
miento en una situacion concreta, estamos prepa-
rados para f o rm ularLo en general: l.QuU es el p/t~~
Q~P~O de Qont/tol del Qomplejo de /tepl~QaQ~6n que
QoloQa la~ mol~Qula~ h~ja~ de mane/ta que el£a~
e~t~n de~ent/telazada~?

Examinemos enseguida las soluciones concebi
das al problema, asumiendo que la molecula de ADN

es de doble helice y considerando otra vez el cro
m~8o.a bacterial.
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1) Puede aducirse que no hay tal problema. Cuan-
do las m o Le cu La s es t ji n entrelazadas "aL final del
~r~ceso de replicacion, una eatena~a, hace y re-
para las roturas de doble ramal necesarias para
aepararlas. Esto nos regresa al problema anterior
mente anotado: la encima tendr{a que saber c6mo
desarrollar las operaciones, perc ello esta de-
t~rminado por la situacion topologica global que
i encima no puede sentir.

~J Ya que el complejo de separacion-replicacion
tJhede solo sentir la s Lt u ac i fi n local, tal vez sea
que el estado topologico global se refleje en al
guna forma precisa, en la estructura local. En
terminos de la estructura de la molecula en sl
misma, omitiendo la secuencia de parejas de ba-
se s , la unica posibilidades un lado preferido d eter
minado por la posicjon respecto al eje de cierta
pareja de bases que se detecta par conteo de la
Una a la siguiente. Una tal organizacion de la

1~ 1 I ~ b . b 1 . . 1 ~mo ecu; a ser1a conce 1 emente cas1 s1mp e; aS1,
por ejemplo, el complejo puede alinearse por sl
mismo fijandose siempre en la misma forma, sabre
todo, digamos, decima pareja de bases. El compl~
jo entonces tendria que tener una enume~a~a para
hacer el conteo. Si la organizacion fuese mas
complicada, por ejemplo, si el complejo altern~
se sus posiciones relativas de fijamiento, una
encima mas ~omplicada, una a~itmet~~a, podria ne
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cesitarse. Un tal vroceso parece bastante senCl-
110 en principio: sin embargo, 1a teoria no tie-
ne sentido a menos que exp1ique c6mo 1a organiz~
ci6n de a1ineamiento de 1a mol~cu1a es here dada
por las mo1~cu1as hijas, pues s~ no 10 fuese, no
habria mo1~culas nietas.

Aqui podemos anadir qlle la [jl/Laoa, una enci
rna que desporti11a y enrolla la mol~cula, tendrra
que excluirse, a menos
~a que pueda llevar la

que sea una gi/Lo-enUmefLa-

cuenta del nGmero de vuel
ta s que in trod u c e, P u e s s 1 no, tal e n 1 TIla des t rui
ria la organiz3ci6n de alineamiento.

3) Tal ve~ la situaci6n topologica global se re-
fl JC loc Imente gracias a alguna estructura fue
ra de la molecula, mediante proteinas asociadas
que f rmen un reticulo 0 una estructura cristali
na, de modo que el complejo separaci6n-replica-
ci6n se deslice como sobre una senda. Algunos es
tudios indican que ~ste no es e1 caso [7,8].

~) Rs concebible que el complejo de replicaci6n
este rlgioamente ujeto a 1a pared celular y que
lel IIlolc'l"u]<J sea h a La d a a t r av e s de ella, 0 q u
s ramas sean haladas aparte y enro1ladas dettro

m e d i nte Lg Iin d

gundo exigiria ]a
La d i s t a n c i u n o

dad s requeririan

e r rni n. do mecanismo. Pero 10 s e
cooperacion de procesos a cje~

d e -J n t r o. Ad t' mIi S ,1mba s po si b i 1i
a ortamiento de lazos indivi-
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duales, 10 que seguramente conducirla a enmara-
namiento ...
5) Puede argumentarse que aunque la molecula sea
de doble helice. las ramas esten efectivamente
desentrelazadas. Esto puede ocurrir por una alt~
nacion a 10 largo de la molecula de largas seccio
n es (de helices) dextrorsas y sinistrorsas. Si 10
anterior es posible geometricamente es un intere-
sante problema no resuelto, y si ello fuera aSl
implicarla un apretado empaquetamiento de la mo-
lecula y serla necesario un mecanismo de replica-
cion muy complicado. que pase la propiedad "desen
trelazadas" a la progenie.

Estamos ahora listos para formular nuestra
objecion a la teorla de la doble helice en una
forma precisa y breve. Cuando un cromosoma bacte-
riaL se replica, se producen dos curvas cerradas
que tienen una precisa relacion topologica: elIas
e~t~n de~ent~alazada~. Puede decirse. por tanto.
que representan informacion topologica. Ella pr~
Yiene de.la informacion de la posicion relativa
de las mo1ecu1as hijas a1 dejar elIas el complejo
de rep1ieaeibn. Esta info~maeion no puede apar~
eel' de 1a nada; debe provenir de la molecula. del
complejo de r~p1icaci6n 0 de a1go fuera de ambos.
Asumiendo que la ~oleeula es de doble he1ice.
hemos rechazado la primera posibil~dad en 2) y

~~" ," I I I • • •

5); .La 9~gunda, en 4) Y. 1a terc~ra,. en 3). De
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ahi que e1 cromosoma bacterial no e~ de dobte h~
Lie. e (:)

Los argumentos aca expuestos se ap1ican pri
mariamente a grandes mo1ecu1as circu1ares, perc
pueden adaptarse y ap1icarse a mo1ecu1as lineales.

III. Alternativas a la conformacion de doble he l t ce .

En esta seccion queremos ser consecuentes can
el aforismo "si no se es parte de 1a solucion, se
10 es del problema".

El principal candidato en el momenta es la
conformacion lado-a-lado ideada, par separado,
par Radley et aI, [5] y Sasisekharan et a1. [6],
quienes han construldo modelos y hecho muchas
medidasy calculos. De acuerdo can elIas, tal con
formacion es compatible con los datos de difrac-
cion de rayos X y conocidos requisitos estereo-
qulmicos. Tiene ramas desentrelazadas y enton-
ces en e1 puede relevarse a la pivotasa de la
ardua faena de hacer muchas muescas y reparar1as
rapidamente y sin ningun error.

Ademas, un grupo suizo [9] ha preparado in
vitro un ADN que no es de doble helice; y lapr!
mera alta resolucion por difraccion de rayos X
sabre muestra de ADN crisia1izado, indica que
no es de doble he1ice y, de hecho, muy diferen
te del modele Watson Crick.
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Conclusi6n.
E1 autor es consciente de que, aparte de los

argumentos aca expuestos en contra de 1a conforma
cion de dob1e he1ice Watson-Crick, los hay tam-
bien a su favor. La so Lu c i Sn a1 impasse d ep en d era
de un futuro trabajo, en el cua1 es de esperaruna
fructifera interaccion de 1a Biologia Mo1eculary
1a Matematica (particularmenteen sus ramas Geome
tria Diferencia1 y Topologia).

*
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