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Estructura secundaria del DNA.

1. El modelo de Watson y Crick

El DNA B es el mas habitual in vivoy € gue se considera biol 6gicamente activo. Tiene una estructura de
doble hdlice dextrégira de 2nm de didmetro, con unalongitud de vuelta de 3.4 nm. Cada uno de los filamentos
es un polinucledtido y estan dispuestos en forma antiparalela. Los filamentos de |a hélice estan constituidos
por los ges ribosa-fosfato de los dos polinucledtidos, estando situados hacia el exterior, y con las cargas
electronegativas del fosfato en contacto con el solvente.

El enlace beta-glicosidico esta en conformacion anti- y la desoxirribosa en forma furandsica; en esta forma
se ha podido comprobar que de los cinco atomos que constituyen el anillo, cuatro son coplanaresy uno se sale
del plano; en el DNA e &omo que sobresalees el 2' (posicién [lamada endo-2'). Los sustituyentes del fosfato
se dirigen aproximadamente segun |os vértices de un tetraedro.

L as bases estan en planos aproximadamente per pendiculares al gje mayor de la hélice, y situadas hacia
el interior. La distancia entre planos contiguos de bases es de 0.34 nm, de manera que en cada vuelta de la
doble hélice hay 10 pares de bases. Cada base es apr oximadamente coplanar con la que esta en € filamento
opuesto, y estan interaccionando entre si através de enlaces de hidrégeno. Estainteraccion solo puede darse
si adeninainteracciona con timinay guanina con citosing, o viceversa.

La estructura de la hélice esta mantenida por |os enlaces de hidrégeno entre las bases complementarias y una
interaccion de naturaleza hidrofdbica que se da entre planos contiguos de bases, |lamada interaccion de
apilamiento. La carga electronegativa debida alos grupos fosfato, interacciona con iones magnesio, con agua,
0 con proteinas bésicas (histonas).

Larotacion respecto al enlace glucosidico, es laque marcalaposicién del azlcar respecto ala base nitrogenada.
Se han asignado dos rangos para este &ngulo syn anti.

1.2 Conformaciones syn y anti

El enlace 3B-N-glucosidico es capaz de rotar sobre si mismo (figura 1), de manera que la orientacion de la base
puede variar respecto a la pentosa. Los nuclebtidos que se dibujan con la base sobre la pentosa equivalen ala
conformacion syn (X entre 0°y 72° mientras gue cuando se dibuja la base hacia fuera/derecha del azlcar,
setrata de laconformacion anti (X en torno a 210°).

L os nucledtidos de purina pueden adoptar cualquiera de las dos conformaciones cuando estan libres en solucion,
aungue la preferida es la syn, ya que en la anti, el H del C8 se encuentra sobre el anillo y existe cierto
impedimento estérico. En el caso de la guanina, el NH2 del C2 establece un puente de hidrégeno
con el 5'-fosfato, 1o que estabiliza la conformacién syn.

Los nucledtidos de pirimidina prefieren laformaanti ya que el anillo de la pentosainterfiere con € grupo ceto
gue hay enlaposicion 2'. Cuando forman parte de oligonucledtidos, |as restricciones cambian. Curiosamente,
las purinas pueden ser incluso estables en la forma C2'-endo-syn ya que €l NH3* de la base interacciona
electrostéticamente con los O™ del fosfato.
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Figura 1. Conformaciones syn y anti de dos nucledsidos.

Las interacciones 6ptimas se forman entre G y C (tres enlaces de hidrégeno) y entre Ay T, o bien A y U (dos
enlaces de hidrégeno). El par GC establece asi unainteraccion mas fuerte que €l par AT (en el DNA) o €l par
AU (en el RNA). Siempre se forma un enlace de hidrégeno entre los dos &omos de N nucleares, mientras que
los restantes se forman entre un grupo amino exociclico y un grupo carbonilo (figura 2).

Adeninay Timinao Uracilo pueden formar dosenlaces por puentesde hidrégeno:
Odel grupoC=OenC-4deT conH del grupo NH, enC-6 de A
HenN-3deT con N-1deA

¢
o —
T/U - A
~ =

Guaninay Citosina pueden formar tres enlaces por puentes de hidrégeno:
H del grupo NH, en C-4 deC con O del grupo C=0 en C-6 deG
HenN-3deCcon HdeN-1deG
O del grupo C=0 en C-2 de C conH del grupo aminoenC-2 de G

— —
i
c | == "G
1 1

Figura 2. Interacciones entre las bases y las posiciones de |os enlaces en cada apareamiento.
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Se pueden formar otros apareamientos entre bases, denominados de Hoogsteen, que aparecen con menos
frecuenciay no forman parte del B-DNA, pero se pueden encontrar en latriple hélice de DNA o RNA y en
las interacciones coddn anticodon.

1.3 Geometria delos pares de bases

La formacion de enlaces de hidrégeno requiere que los tres aomos implicados (dos electronegativos y
un hidrégeno) se sittien sobre una linea recta. Esta condicién solo se puede cumplir cuando |os dos enlaces
N-glicosidicos de los nucledsi dos complementarios forman un angulo, inferior a90°, con lalineaimaginaria
gue une los C1 (figura 3) de ambas pentosas. Esta geometria del par de bases determina la posicién
espacial relativa de las dos hebras en el DNA (helicidad) y es la causa a nivel molecular de la presencia
de surcos, menor y mayor en su estructura tridimensional.
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Figura 3. Representacion bidimensional de los pares de bases.

Todos |os pares de base presentan una simetria similar, definida por:

— Longitud de los enlaces de hidrogeno

— Separacion entre las pentosas de ambos nucledtidos

- Angulo entre enlace glucosidico y lalineaC-1" C-1°

Una vez establecido los enlaces de hidrogeno mdltiples, las diferencias entre los &omos que o forman son
précticamente iguales para todos |os casos. Igualmente, al aparearse siempre una purina con una pirimidina,
la separacion entre las pentosas de ambas hebras también se mantiene constante. S6lo de esta forma (distancia
constante entre las hebras, independientemente de su secuencia) es posible la asociacién continua de las dos
cadenas paraformar una molécula de DNA doble.

1.4 Estructuradel ADN

El apareamiento completo entre las dos hebras del DNA exige que sus secuencias sean complementarias.
Estructuralmente esto solo se puede conseguir si ambas hebras se disponen en sentidos opuestos: S una avanza
de 5 — 3, laotra debe hacerlo de 3*— 5". Se dice que las hebras tienen polaridad opuesta, o que son
antiparalelas. El concepto de antiparalelas va, estrechamente ligado a de complementariedad.
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Como se puede observar en lafigura 4, las secuencias de las dos hebras son siempre distintas, tanto leidas en
el mismo sentido como leidas en sentido contrario:

5AGTACGY
5CGTACTYS

L as bases silo son complementarias si se leen en distintos sentido: unaen sentido 5—3" y la otraen sentido
3"—5" (en contradel convenio establecido para dar la secuencia de una cadena).

Az(car

Azl(car

fosfato [ Paresdebases | fosfato
Puentesde
hidrégeno

Paresde bases

Nucledtido

Figura 4. Las cuatro bases nitrogenadas del ADN se disponen alo largo del esqueleto de aziicar-fosfato en un
determinado orden: la secuencia de ADN, codificando todas las instrucciones genéticas para € organismo. Ambas
cadenas de ADN se mantienen unidas por enlaces débiles entre bases.

1.5 Diferencia en las secuencias de ambas hebr as

Las dos hebras del DNA, complementarias y antiparal el as, poseen secuencias totalmente diferentes, como se
puede ver en lafigura 5; son hebras no idénticas. Este hecho aparentemente simple pero, que a menudo pasa
inadvertido, es de gran importancia en el proceso de transcripcion, la molécula de RNA que se sintetiza es
completamente diferente segiin cudl de las dos moléculas del DNA se transcriba.

Muchas veces se utiliza €l término hebra equilibrada para referirse a aquellas regiones del DNA en las que una
de las hebras contiene igua proporcién de purinasy pirimidinas. Como consecuencia, la hebra complementaria
es también equilibrada, figura 5:

La existencia de hebras equilibradas o no se refiere a regiones localizadas de una molécula de DNA. Por
egjemplo en el DNA mitocondrial humano que posee 16,5 kb, sus dos hebras son desequilibradas, una hebra
es més rica en purinas que la otra (56 y 44%, respectivamente). A la primera se le llama hebra pesada (o H
del inglés heavy, recuérdese el mayor tamafio del anillo purinico) y la otrahebraligera (o L de ligth).
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hebral -B-A-T-G-C-T-T-8-
hebra2 -C-T-A-C-B-A-A-C
hebraequilibada
% (A+G)hevrar = (T +C)nebra1= 50%
% (A+G)nevra 2 = (T +C) hevra2= 50%
Como consecuencia
% (A+G)nepra2=% (A+CG)pevraz

% (T +C)nebra1=% (T +C)hevra 2

CRABREERTE-
ET-TCCTA-C

hebrano equilibrada
% (A+G)nevra1 >% (T +C)nebra1
% (A+G)hevraz <% (T +C)nevra 2
Como consecuenda
% (A+G)hevra 1 > (A+CG)pevraz

% (T+O)nebrar <% (T+C)nevra2

Figura 5 Dos secuencias equilibradas y dos no equilibradas en relacion a la composicién de sus bases.

1.6 Antiparalelismo de las hebras del DNA

El ADN estaformado por dos cadenas muy largas de polinucleétidos unidas entre si por puentes de hidrégeno
especificos entre las bases de |las dos cadenas. La base de una cadena que se une por los puentes de hidrégeno
con la base de la otra cadena se dice que forman un par de bases. A se pareacon T y G con C.

Las dos cadenas se encuentran arregladas en una estructura helicoidal (figura 6) arededor de un je comin
por lo que recibe & nombre de doble hélice. Las bases se encuentran acomodadas hacia € €je deladoble hélice,
mientras que €l azlicar y los fosfatos se encuentran orientados hacia el exterior de la molécula.

3

Surco mayor

=22n$m 22 _) Surco menor

j'\: 12nm (12 )

0,34nm (34 _)
I’_ Entrepares de
bases

Rotacion de cada par de bases
respecto al anterior: 34,6°
(34,6x 10,4 = 360°)

o5
0,354nm (35,4 _)
Por cada vuelta
completa con 10,4
pares debases por
vuelta
(0,34 % 10,4 = 3,54)

Inclinaciéon delo pares de
bases: 88,8" cas

| perpendicular al ge dela
hélice

Figura 6. Estructura helicoidal del DNA-B.
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1.6 Superficie dela molécula: surcos en e DNA

L os puentes de hidrégeno, son unas interacciones principal mente el ectrostéti cas, que se efectlian entre un grupo
electronegativo, poseedor de pares libres (aceptor) y otro que tiene unido un hidrégeno (dador). El sistema de
tres &omos X-H-'el-'el-'elY suele ser lineal, con una desviacion no superior a los 20°, la distancia entre
heterodtomos esté establecida entre 2.6 y 3.5 A'81.

Lageometria de los pares de bases y € apareamiento de |as hebras, necesarios paralaformacion de los puentes
de hidrégeno, hacen que los C1"'abde los azlcares de |os dos nucleétidos complementarios no se dispongan
simétricamente con respecto alas basesy, por €lo que los esquel etos desoxirribosa-fosfato de las dos cadenas
no se sittian en puntos diametralmente opuestos de la doble hélice. Como consecuencia, a todo lo largo de
estructura en doble hélice se forman dos surcos, uno mayor y otro menos, gue van girando de formahelicoidal,
al igual que los dos esqueletos. Los surcos, especialmente el mayor, dejan espacio suficiente para que las
moléculas externas puedan contactar con las bases, este es el fundamento de la interaccion del DNA con
nUMerosas proteinas capaces de reconocer secuencias de bases con funciones tan importantes como la regulacion
de la expresién génicas. En cierto modo es como si |as proteinas leyeran la secuencia a través de |os grupos
funcionales de | as bases que asoman dentro del surco mayor del DNA, figura 7.

Generadl Generad

B surco mayor surco mayor
H H
N Hecoeep N \ HsC O e h N N \
C N’““’Hsl\ G N T Nt ey A N
N N N N
© 0-—-—-HN o o
H © [y 4
L Generael " Generad .
surco menor \v/ﬂ surco menor

Figura 7 Pares de bases encontrados en las dobles hélices de ADN y de ARN. Se muestra el surco menor y el surco mayor
delahélice.

L as caracteristicas del apareamiento son:

(i) preferencia por la coplanaridad de las dos bases,

(i) laformacién de 3 puentes de hidrogeno para el apareamiento C-G y la formacion de 2 puentes de
hidrégeno para el apareamiento T(U)-A,

(iii) ladistanciadd par de bases G-Cy AT es précticamente lamismay € angulo deinclinacion delos 2 pares
de bases muy similar (geometriaisomorfa). Esto permite laformacion de una doble hélice regular.
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1.8 Alternativas al modelo de doble hélice

El andlisis de difraccion de rayos X aresolucion atdmicarevel 6 la existencia de dos nuevas formas estructurales
o conformaciones, diferentesalaB-DNA tradiciona (A-DNA y Z-DNA), enlague se mantienen las caracteristicas
basicas de éste (complementariedades, antiparalelismo, helicidad, etc.), pero presentan algunas diferencias
(figura8).

1.9 A-DNA y su comparacion con e B-DNA

El A-ADN esinteresante por presentar una estructura parecida alade los hibridos ADN-ARN y alas regiones
de auto apareamiento ARN-ARN. Este DNA posee a una hélice mas ancha que ladel B-DNA, al contar con
mas residuos por vuelta de hélice (11 pares de bases por giro completo). Otra caracteristicadiferencial comparada
con el B-DNA son los surcos, en el A-DNA, el surco ancho es mucho mas profundo que el surco menor, y
maés estrecho. En el DNA-B el surco mayor es mas ancho y un poco mas profundo que el surco estrecho, los
pares de bases son perpendiculares a €je de lahélice, la hélice es mas estilizaday compacta en su interior.
Por €l contrario, el A-ADN aparece mucho menos estilizado (conformacion maés rigida), siendo visible un
hueco existente en € interior de la hélice y presenta unamayor inclinacion de los pares de bases con respecto
al gedelahdice.

1.10 El Z-DNA, comparacion con las formas B-DNA A-DNA

El andlisis de tractos de DNA ricosen G + C demostré que e modelo de Watson y Crick no es el Uinico presente
en DNAs de fuentes naturales Estos DNA ricos en G + C pueden presentar la estructura llamada Z-DNA,
descubierta por primeravez en un daplex formado por copolimeros GCGCGCGC con caracteristicas distintas
alasformas DNAs (A y B); como por g.emplo su giroizquierdo o levégiro, 12 pares de bases por giro completo
y 18 A de diametro. Debido ala conformacion alternante de los residuos azticar-fosfato sigue un curso en zig-zag.
Esta estructurarequiere una concentracion de cationes superior aladel ADN-B, y teniendo en cuentaque las proteinas
gue interaccionan con € DNA tienen gran cantidad de residuos béasicos seria posible que algunas convirtieran
segmentos de ADN-B en ADN-Z; las posiciones N7 y C8 de la Guanina son més accesibles. Aunque in vivo
predominael DNA-B, se hapodido observar la parecenciade algunas regiones Z en d genomade cdulas eucariotas.

ADN-A ADN-B ADN-Z
los surcos
paredidos
n anchura:
Mas r?‘l.g;/:or Mas
corta ”éstrec%o y larga
profundo ‘\
el surco mayor

no existe, es muy
surco poco profundo

menor
19°, anch
Super?lcYal
_basl_esalgo \, sur(f:o nraenor,
: rofundo
mCQIQK gstrecho y
\Nz levégira

Figura 8. Model os espaciales de las estructuras de los DNAS A, By Z.

dextrégira —_—
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1.11 Estructuras secundarias poco habituales del DNA. Curvaturasen la doble hélice

A pesar de laregularidad del modelo de Watson y Crick, existen pequefias diferencias en las estructuras de
los DNAs dependiendo de los nucledsidos integrantes. Por ejemplo, en determinadas secuencias |os pares de
bases no son exactamente coplanares, |0 que puede ocasionar una desviacion del gje de la doble hélice. En
otros casos, frecuentes, la curvatura no se origina por una secuencia particular de nucledétidos, sino que es
forzada por la unién de una proteina ala cadena de DNA.

Se han encontrado otras variaciones estructural es dependientes de la secuencia. Ejemplos: cuatro 0 mas adeninas
consecutivas en una de las hebras produce curvatura de la hélice. Seis adeninas consecutivas producen una
curvatura de aproximadamente 18°.

En moléculas de DNA de cadena sencilla la presencia de secuencias auto complementarias permite que la
cadena se pliegue sobre si mismay forme una hélice antiparalela de bases apareadas (figura 9).

Horquilla
con bucle

(CY

Figura 9. Secuencia complementaria.

En ocasiones pueden formarse horquillas dobles formando una estructura cruciforme, paralo cual es necesario
la presencia de una secuencia palindromica, (figura 10).

L as secuencias palindrémicas palindromos son regiones en el DNA cuya secuencia es la misma en ambas
cadenas. El palindromo también es una figura gramatical que se lee igual en los dos sentidos, por ejemplo:
DABALE ARROZ A LA ZORRA EL ABAD, RADAR. En los palindromos hay un centro de simetria (ala
vez gey plano de simetria), que es laletracentral o la posicién entre las dos | etras.

Sin embargo laextension de este término a campo de labiologia no es directa: se dice que unaregion de DNA
es palindrémica cundo la secuencia de una hebra, leida de izquierda a derecha, esigual que la otra hebraleida
de derechaaizquierda.

Por tanto, los palindromos se observan en las dos cadenas conjuntamente, y no en una sola. Por gjemplo, la
secuencia TTAGCAC.CACGATT seriaun palindromo gramatical, pero no es una secuencia palindromica.
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Palindromo
Repeticiones
especulares
Cruciforme
con bucles

Figura 10 Formacion de doble horquilla a partir de secuencias palindéromicas. Véase la diferencia entre la
secuencia palindromica y la repeticion en espejo o palindromo gramatical.

Teniendo en cuenta que, segin € convenio de escritura de los DNAS, ambas hebras se deben leer de en direccién
5 — 3, para que la secuencia sea palindrémicalas dos hebras deben tener la misma secuencia.

L as repeticiones especulares se producen cuando la secuencia se repite, de formainvertida, dentro de lamisma
hebra. Esto no es un palindromo, porque no hay centro de simetria rotacional, sino plano de simetria especular.

Muchas veces se utiliza como sinénimo de palindromo €l término de repeticiones invertidas, puesto que si se
leen en sentidos opuestos, |as dos mitades tienen la misma secuencia a ambos lados del e de simetria, punttialo
no. Véase lafigura 10 (palindromo).

S5TTAGCJAC.GT\GCTAATZ
IAATCGIG.CACGATTY

Eje de simetria rotacional

Un giro de de 180° en la secuencia alrededor del centro del palindromo reproduce la situacion inicial. Existen
también los llamados palindromos interrumpidos, en los cual es una pequefia secuencia separa las dos mitades
del palindromoy actla, como centro de simetria no puntual.

S5TTAGCCAGTGCTAAYZ
FAATCGGTCACGATTY

En e ADN existen atras repeticiones |lamadas repeticiones directas, que no deben confundirse con un palindromo.
Estas secuencias son repeticiones que se leen en el siempre en el mismo sentido de la unidad de repeticion y
no pueden serse en el sentido opuesto, ni hay centro de simetria. Estas repeticiones aparecen son frecuentes
en el genoma, tanto en posiciones contiguas como adyacentes (repeticiones en tandem). Ejemplo.

5TTAGCAC.TTAGCACY
JAATCGTG.AATCGTGY
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1.12 Interaccion del ADN con otras moléculas

Son numerosos |os procesos biol égicos en los que lafuncién del DNA depende de su interaccidn especifica
con proteinas; como es e control de la expresidn génica, gercido por proteinas |lamadas genéricamente factores
de transcripcion. El estudio de estas proteinas tiene un marcado interés dentro de |as variantes estructurales
del DNA, por su capacidad parainteraccionar con secuencias concretas del DNA. El reconocimiento es posible
debido alas variaciones en la estructura tridimensional del DNA, y lainteraccién directa de las proteinas con
las bases, sin necesidad de separacion de las hebras de la doble hélice. La union de las proteinas con DNA se
produce a través de interacciones idnicas, enlaces de hidrogeno y hidrofdbicos, a pesar de ser enlaces
individualmente débiles, al unirse alas proteinas dan interacciones especificas muy fuertes.

Launion del DNA con las proteinas tiene patrones estructural es caracteristicos [lamados motivos. Hay diversas
clases de motivos. Por ggemplo: hélice-giro-hélice (HTH, del inglés hélix-turn-helix), losdedosde zinc y las
camelleras basicas de leucina (bZIP, del inglés basic leucine zipper)

El domino HTH gue también se encuentra en procariotas, se caracteriza por su conformacién geométrica, en
vez de por una secuencia aminoacidica caracteristica (figura 11). Este motivo tiene dos hélices a adyacentes
separadas por un giro de varios aminoécidos, |0 que permite que la proteina se unaa DNA (y de ahi proviene
el nombre de motivo). A diferencia de otros motivos el patrén HTH no puede funcionar solo, siempre forma
parte de de un dominio de union al DNA mayor. Los residuos de aminoécidos que estan por fuera del motivo
HTH son importantes para la regulacion del reconocimiento 'y delaunién al DNA.

COOH

NH,

Figura 11 Hélice-giro-hélice en e que (a) establece lostres planos diferentes de las hélice a la proteina, y
(b) dominios unidos a la molécula de DNA.

El motivo dedo de zinc se descubrié originalmente en el factor de transcripcion TFIIA de la rana Xenopus
laevis. Recientemente este motivo estructural se haidentificado en protoncogenes en genes que regulan €l
desarrollo de la Drosophila, en proteinas cuya sintesis se induce mediante factores de crecimiento y sefiales
de diferenciacion, y de factores de transcripcion. Las proteinas con dedo de zinc representan una de las familias

mas importantes de factores de transcripcion eucaridticos, y estan implicadas en muchos aspectos de laregulacion
génica. Hay varios tipos de proteinas con dedo de zinc, cada una de ellas con un patrén caracteristico.

Una proteina tipica con dedos de zinc contiene grupos de residuos de cisteinay de residuos de histidina a
interval os repetidos (figura 12). Los residuos de cisteinay de histidina unen &omos de zinc covalentemente,
plagando los aminoéacidos en lazos conocidos como dedos de zinc. Cada dedo esta formado por 23 aminoacidos



[nspistacle

Expertos en formacion y aprendizaje

aproximadamente, con un lazo de 12 a 14 aminoacidos entre residuos cys e his, y se unen a ellas, Las
investigaciones han demostrado gque los dedos de zinc se unen a surco mayor del DNA y envuelven, al menos
en parte, el DNA. Dentro del surco mayor, los dedos de zinc hacen contacto con un grupo de bases del DNA,
y muchos forman puentes de hidrégeno con las bases, especialmente en cadenasricasen G.

COOH
HOOC

23
Cys

zn

His  Cys
19 3

NH,

Figura 12 (a) Dedo de zinc en que los residuos de de cisteina y histidina se unen a un &tomo de Zn* ™. (b)
Esto hace que la cadena aminoacidica se doble en una configuracion parecida a un dedo.

Un tercer tipo de dominio de unién al DNA es el de la cremallera basica de de leucina (bZIP). Este dominio
de unién a DNA se encuentra adyacente a una cremallera de leuceina, una region gue permite la dimerizacion
proteina-proteina. La cremallera de leuceina tiene cuatro residuos de leuceina separados por siete aminoacidos,
y esta flanqueado por aminoécidos bésicos. Estaregion formaunahéice con los residuos de leuceina sobresaliendo
en cada vuelta. Cuando dimerizan dos de estas moléculas, |os residuos de leuceina se cierran como una
cremallera (figura 13). El dimero contiene dos regiones de hélice adyacentes ala cremallera que se unen a
losresiduos fosfatosy a bases especificas del DNA, haciendo que € dimero se parezcaa unatijera. Los factores
de transcripcién también contienen dominios que interaccionan con las proteinas del complejo de transcripcion
basal y que controlan |a tasa de iniciacion de la transcripcion. Estos dominios se activacion en trans, gue son
diferentes alos dominios de union al DNA, pueden ocupar de 30 a 100 aminoacidos.

HOOC COOH

—LL—

—LL—
—LL—
—LL—

NHz NH,

Figura 13 (a) La cremallera de Lucina es el resultado de la presencia de dimeros deleuceina encarados en
dos cadenas polipectidicas en cada vuelta de la hélice. (b) Cuando las regiones de hélice a forman una
cremallera de leuceina, las regiones que hay mas alla de la cremallera forman una region en forma de 'Y que
sujeta el DNA mediante una configuracién semejante a unastijeras.
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Lamayoriade |as proteinas, especia mente aquellas que reconocen el DNA de manera especifica interaccionan
por € surco mayor, aungque en muchos casos una pequefia parte de la proteina también establ ece contactos por
el surco estrecho.

1.13 Tripleshélicesy H-DNA

Se trata de una estructura poco habitual formada por tres hebras: unatriple hélice, también [lamada triplex.
Se descubri6 por primeravez en un RNA, aunque es en el DNA donde se encuentra con mas frecuencia. Se
forman en regionesricas en pirimidinas, (secuencias (CT) n) en una hebray ricas en purinas (secuencias (AG)n)
en la hebra complementaria. En condiciones normales, dichas secuencias se encuentran total mente apareadas
sin alteracion alguna en la doble hélice. Sin embargo, puede ocurrir que parte de ladoble hélice se abray la
hebraricaen Cy T serepliegue y se aparee con otras hebras (AG), mediante una nueva clase de enlace de
hidrégeno (conocida como enlace Hoogsteen), en una zona donde ésta alin forma doble hélice. Aparece asi
unatriple hélice (CT)n/ (AG)n /(CT)n en dicho segmento del DNA. La otra hebra sencilla (ricaen Ay G)
desapareada, forma una especie de bucle, figuras 14.

Este tipo de estructura ha despertado gran interés por su aplicacion en terapia de inhibicion de la expresion
génica, mediante la unién de un oligonucledtido sintético a la doble cadena del DNA en laregion promotora
de un gen, formando unatriple hélice que impide la expresion del gen.

Unatriple hélice se forma cuando una cadena polinuclebtida se coloca en € surco mayor de una doble hélice
de DNA vy sus bases interaccionan por puentes de hidrogeno Hoogsteen con las purinas del apareamiento del
B-DNA(1).

ebralricaenCT

ebra2ricaen GA

Hebradesgpareada

(1) Esta puede formarse a partir de una Unica cadena polimérica (triplex intramolecular) o a partir de diferentes
cadenas polinucledtidas (triplex intermolecular). El esqueleto de las cadenas puede provenir de ARN o ADN, de la
combinacién de éstos o de una gran variedad de esqueletos no naturales (p.e. PNA).
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Figura 14. Las hebras,1, y 2 forman una doble hélice, una de las hebras gira volviendo hacia atrasy se
aparea con las dos hebras anteriores. La hebra queda desapareada hasta que retine de nuevo con la hebra 1
para formar un segundo tramo.

Figura 15. El Modelo detriple hélice del acido desoxirribonucleico (DNA). La estructura de triple hélice esta
constituida por 2 cadenas de un duplex (rojo), pero con una cadena extra que se dispone a lo largo del surco
mayor de la doble hélice (verde). La tercera cadena se une a una de las cadenas del duplex por medio de
puentes de hidrégeno de tipo Hoogsteen.

Laincorporacion de latercera cadena, en € surco mayor de la doble hélice hace que éste se reduzca mientras
gue el surco menor se mantiene con sélo pequefias alteraciones (figura 15).

El hecho de que latercera cadena se unaa mismo sitio de union de la mayoria de proteinas que controlan la
expresion del DNA hace que se trabaje en el uso de oligonucleétidos que puedan formar triples hélices como
posibles farmacos capaces de inhibir la transcripcién de genes nocivos (€. Oncogenes, genes defectuosos,
genes bacterianos,...). Esta terapia se conoce como antigeno, y parece que tiene un notable potencial, ya que
el DNA humano tiene una gran sobreexpresién de regiones capaces de formar triple hélice.

Dicha sobreexpresion es especia mente notable en |as regiones reguladoras de la expresion del DNA, sobre
todo en los pequefios fragmentos cercanos a los lugares de interaccién de los factores de transcripcion.



[nspistacle

Expertos en formacion y aprendizaje

Este tema forma parte del Manual de Genética Molecular, para uso docente.
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