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In this work we present an overview on the transport pro-
perties of DNA in the context of current biophysical research.
By the light of the very concept of aperiodic crystal, originally
introduced by Schrodinger several decades ago, some theore-
tical approaches and experimental set-ups, aimed to probe the
charge propagation through either biological or synthetic
DNA samples are described. The possible implications of
these studies for both biological and nanotechnological appli-
cations are discussed.

Preambulo

A finales de otofnlo de 1944 uno de los fundadores de la
mecanica cuantica completaba en Dublin un pequeno libro
titulado What is life? The physical aspect of the living cell
[1]. Refiriéndose a la naturaleza del material cromosomico
su autor indicaba lo siguiente “En Fisica s6lo hemos tratado
hasta ahora con cristales periddicos. (...) La Quimica orga-
nica (...) se ha acercado mucho mas al 'cristal aperiodico'
que, en mi opinioén, es el portador material de la vida” [2].
“Varias paginas mas adelante afiade™ (...) parecen existir
dos caminos diferentes para construir asociaciones cada vez
mayores. Uno de ellos, bastante rudimentario en compara-
cion, consiste en repetir una y otra vez la misma estructura
en tres direcciones. Es el elegido en el caso de un cristal en
crecimiento. (...) El otro camino consiste en ir construyen-
do un agregado cada vez mas extenso sin el torpe recurso de
la repeticion. (...) Con pleno fundamento, podriamos lla-
marlo un cristal o solido aperidédico y expresar nuestra hipo-
tesis diciendo: creemos que un gen —o tal vez toda la fibra
del cromosoma— es un sélido aperidédico” [3].

Nuevos patrones de orden

Contemplada desde la atalaya de nuestro presente, la nocion
de solido aperiodico, vagamente introducido por Schrodin-
ger en su libro, resultd, sin embargo, sorprendentemente
premonitoria. En efecto, su propuesta fue expresada nueve
aflos antes de que los estudios de difraccion de rayos X
pusieran claramente de manifiesto la existencia de un orden
de largo alcance en fibras de acido desoxirribonucleico
(ADN) —el principal constituyente del material cromosémi-
co— y de que los patrones de difraccion resultantes fuesen
interpretados en términos de una estructura helicoidal por
Franklin [4], y Wilkins [5], abriendo el camino a la célebre
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estructura de doble hélice para el ADN, publicada por
Watson y Crick [6], en estrecha competencia con el grupo de
Pauling [7, 8]. En la Fig. 1 se muestra el patron de difrac-
cion correspondiente a una muestra representativa del tipo
de ADN presente en la mayoria de las células eucariotas.
La serie de picos en forma de aspa que ocupan la porcion
central de la imagen son una sefla caracteristica de la estruc-
tura helicoidal asociada a los grupos aztcar-fosfato situados
en la parte exterior de la estructura. Las dos zonas difusas,
situadas en la parte superior e inferior de la imagen, corres-
ponden a los nucleotidos, apilados siguiendo una secuencia
irregular en torno al eje central de la doble hélice. Estas ima-
genes muestran, por un lado, la presencia de un orden perio-
dico en la cadena de aziicar-fosfato, que se repite cada 34 A
a lo largo del eje de simetria helicoidal de la cadena y, por
otro lado, la ausencia del mismo en la distribucion de los
pares de bases complementarias. Desde un punto de vista
bioldgico dicha ausencia de orden periodico resulta muy
conveniente para dotar al ADN de su capacidad de almace-
nar informacion genética, que viene codificada por la
secuencia particular de bases a lo largo de la estructura. De
este modo, la molécula de ADN podria considerarse como
un sistema en el que coexisten dos tipos de ordenamiento en
la misma estructura y a la misma escala: mientras las cade-
nas de azucar-fosfato describen una hélice periddica en el
espacio los pares de bases complementarias se disponen for-
mando una secuencia aperiodica [10].

Figura 1. Patrén de difraccion de rayos X de una muestra hidra-
tada de ADN extraido de células del timo de un ternero obtenido
por Rosalind Franklin en 1951. Esta imagen (conocida como la
“fotografia 51”) supuso la primera observaciéon de la impronta
caracteristica de una estructura helicoidal en una muestra de
acido nucleico, asi como la identificacién de la principal forma
estructural del ADN en condiciones fisiolégicas (bautizada como
"tipo B" por su descubridora [9]).

Sin embargo, en la década de los 50 la comunidad cientifica
no estaba atn preparada para explotar en toda su profundi-
dad las implicaciones conceptuales encerradas en la pro-
puesta de solido aperiodico introducida por Schrodinger. En
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efecto, la concepcion de la materia en estado solido se ha
basado tradicionalmente en la nocion de una distribucion
periodica de atomos en el espacio, que permite una descrip-
cion matematica relativamente sencilla de las particulas
constituyentes del sélido y sus interacciones, y facilita, a su
vez, la comprension de la relacion que existe entre la estruc-
tura de la materia a escala atdmica y sus propiedades a esca-
la macroscopica. Por otra parte, la nocién de un ordena-
miento periddico de atomos en el espacio ofrece un esque-
ma de clasificacion de la materia en dos grandes categorias:
por un lado, la materia cristalina y, por otro, la materia
amorfa, carente de un orden de traslacion de largo alcance.
Tal esquema estaba avalado, desde un punto de vista expe-
rimental, por la notable concordancia entre los modelos cris-
talograficos propuestos y los patrones de difraccion obteni-
dos para los distintos materiales estudiados.

Sin embargo, este esquema tradicional sufrié un serio sobre-
salto cuando, a finales de 1984, se constatd la existencia de
una clase de materia que, sin ser cristalina en el sentido con-
vencional, mostraba, sin embargo, patrones de difraccion
discretos de extraordinaria calidad y no podia, por tanto,
considerarse amorfa en modo alguno [11]. El marco tedrico
desarrollado para dar cuenta de las propiedades de los patro-
nes de difraccion obtenidos hizo patente que nos halldbamos
ante una nueva forma de ordenamiento de la materia. En
dicho ordenamiento los 4tomos se disponen en el espacio
segun una distribucion cuasiperiddica en lugar de en la
forma periddica observada en los cristales convencionales.
El término cuasicristal (contraccion de los términos ingleses
quasiperiodic crystal) se impuso rapidamente para designar
a este nuevo tipo de ordenamiento de la materia [12, 13]. A
la vista del creciente nimero, riqueza y variedad de cuasi-
cristales observados, la Unidn Cristalografica Internacional
redefini6 en 1992 el término de cristal, amplidndolo para dar
cabida a este nuevo tipo de ordenamiento. Asi, actualmente
se entiende por cristal “cualquier solido que posea un dia-
grama de difraccion esencialmente discreto” [14], trasla-
dando, de este modo, el atributo esencial del caracter crista-
lino desde el espacio fisico al espacio de Fourier. Asi pues,
la periodicidad microscopica es una condicién suficiente
pero no necesaria para la condicién de cristal. Por tanto,
dentro de la familia de los cristales podemos distinguir
ahora entre cristales periddicos y cristales aperiodicos, en
linea con la propuesta original de Schrodinger, que quedaba
definida y precisada con claridad. Y, de este modo, la idea
de que es posible encontrar en la materia ordenamientos de
largo alcance que no estan basados en la periodicidad, se ha
ido consolidando y extendiendo progresivamente por distin-
tos campos de la ciencia y la tecnologia a lo largo de los 1lti-
mos afios [15].

Hacia una biologia teérica

El optisculo de Schrodinger sirvid también para impulsar el
desarrollo de la biofisica, entendida como la formulacion de
los sistemas y procesos bioldgicos en términos de los prin-
cipios y leyes fundamentales de la Fisica [16, 17]. A finales
de la década de los 60, la Union Internacional de Ciencias
Biologicas convocod, bajo el patrocinio de la Fundacion
Rockefeller, a un conjunto de destacados cientificos (entre
los que se encontraban un significativo nimero de fisicos)
para elaborar un programa metodologico capaz de dotar de
un enfoque tedrico adecuado a diversos campos de la biolo-
gia [18]. Uno de los principales obstaculos para la consecu-
cion de tan ambicioso proyecto reside en la dificultad de ela-
borar formulaciones matematicas precisas, capaces de reco-
ger la extraordinaria complejidad que uno encuentra en la
descripcion de los sistemas bioldgicos. En esencia, dicha
dificultad se halla estrechamente ligada a la constatacion de
la vida como una propiedad emergente, que tiene lugar en el
seno de una materia previamente estructurada jerarquica-
mente (macromoléculas, asociaciones macromoleculares,
organulos celulares, células, tejidos, drganos) y que requie-
re el concurso colectivo de un amplio abanico de propieda-
des fisico-quimicas de sus elementos constituyentes, bajo la
accion orquestada de sus mutuas interacciones y la presen-
cia del medio.

En efecto, los procesos estrictamente bioldgicos parecen cir-
cunscribirse a un determinado rango de escalas espaciales,
de modo que a escalas menores todos los procesos que
observamos en el seno de la materia viviente en nada se dis-
tinguen de los comunmente observados en la materia no
viviente, pudiendo describirse y caracterizarse en términos
de las magnitudes fisicas (temperatura, pH, gradientes eléc-
tricos o térmicos, campos magnéticos) y los mecanismos
fisicos (interacciones electromagnéticas, intercambio de
cuantos de energia, propagacion de excitaciones elementa-
les) habituales. Por tanto, es la aparicion de un estado parti-
cular de la materia, analogo en cierto sentido al estado
superconductor o ferromagnético en la materia inerte, lo que
constituye el objeto de estudio. Y ello conduce a la cuestion
fundamental sobre la naturaleza de un proceso capaz de dar
lugar a la emergencia del mismo.

Una de las notas caracteristicas mas generales de todo siste-
ma viviente, desde los virus a los sequoyas, es su capacidad
de darse forma a si mismos, incorporando a su estructura
materiales procedentes de su entorno, y cediendo a dicho
entorno sus productos de desecho metabodlico. En efecto, el
estudio sistematico de los procesos de crecimiento y desa-
rrollo de los seres vivos pone de manifiesto la existencia de
un programa general de desarrollo desde las fases mas inci-
pientes del mismo. Asi pues, en su aspecto mas fundamen-
tal la materia viva se caracteriza por poseer una cierta dosis
de informacion transformadora, informacion codificada en
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el soporte material que aportan las bases nitrogenadas ence-
rradas en la doble hélice del ADN. Informacidn, que en tlti-
ma instancia, se reduce al orden en que se dispone la secuen-
cia de dichas bases.

Sy R " = o
B-DNA  A-DNA C-DNA D-DNA  S-DNA
Figura 2. Dependiendo del grado de hidratacion y de las carac-
teristicas fisico-quimicas del entorno la molécula de ADN puede
adoptar diversas formas estructurales, tal como se ilustra en la
figura. La forma B se obtiene para grados de hidratacion eleva-
dos y es la estructura habitual en la que se encuentra el ADN en
condiciones fisiologicas. La forma A, significativamente mas
gruesa, se obtiene reversiblemente de la anterior mediante des-
hidratacion. Las formas C, D y S (también llamada Z) juegan un
papel poco relevante en los seres vivos. Los atomos de fosforo
se muestran en amarillo, los de oxigeno en rojo, los de nitrégeno

en azul y los de carbono en blanco.

La posibilidad de que la nocion misma de orden pudiera
aportar el concepto fundamental, subyacente a la fisica y la
biologia, capaz de relacionar ambas disciplinas de un modo
eficaz al proporcionarles un lenguaje comun, ha sido apun-
tado por diversos autores [19]. Y la posibilidad de cuantifi-
car dicha informacion en términos de las técnicas propias de
la teoria de la informacion introducida por Shannon ha sido
analizada en detalle a lo largo de los ultimos afios, a medida
que los avances en la ingenieria genética han permitido
completar el mapa gendémico de un creciente nimero de
especies bioldgicas. En todos los casos estudiados hasta la
fecha esta bien documentada la existencia de diversos tipos
de correlaciones presentes a distintas escalas. Por ejemplo,
el analisis estadistico del genoma humano indica que las
regiones asociadas a la codificacion de proteinas suponen
menos del 3% del total, mientras que aproximadamente el
50% de dicho genoma estéa constituido por largas secuencias
repetitivas. Dichas secuencias consisten en copias de ciertas
series de nucleotidos, de distinta longitud, que se repiten
periodicamente a lo largo de la cadena. Asi, por ejemplo,
series repetitivas con una periodicidad de 10 pares de bases,
aproximadamente, guardan relacion con la estructura secun-
daria de las proteinas. A escalas mayores, correlaciones
entre centenares de pares de bases, parecen asociadas a la
estructura del nucleosoma en células eucariotas. Por tltimo,
correlaciones de largo alcance en el rango de los millares a
los millones de pares de bases parecen indicar propiedades
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de invariancia de escala asociadas a la presencia de leyes de
potencia en su distribucion [20]. A la vista de estos resulta-
dos surge de forma natural la siguiente pregunta: jes posible
asignar alguna propiedad fisica especifica a los distintos
tipos de ordenamiento presentes en la estructura de los aci-
dos nucleicos? Y, en el caso de que la respuesta fuese afir-
mativa, ;cabria asignar alguna funcionalidad biologica a
dichas propiedades?

Propiedades de transporte en cadenas
de ADN

La posibilidad de que el ADN pudiera transportar carga
eléctrica fue ya sugerida a principios de los afios 60, a la
vista de la estructura espacial de la doble hélice [21]. En
efecto, en dicha estructura los pares de bases purina-pirimi-
dina, unidos entre si mediante puentes de hidrégeno, se
orientan de forma practicamente perpendicular a las molé-
culas de desoxirribosa que, unidas al grupo fosfato, confi-
guran los posibles esqueletos mostrados en la Fig. 2 para la
doble hélice.

De este modo, los pares de bases vecinos quedan orientados
de forma paralela y esta orientacion facilita el posible salto
de portadores de carga deslocalizados, asociados a los orbi-
tales moleculares de tipo T presentes en los heterociclos de
las bases nitrogenadas. En efecto, las propiedades electroni-
cas de algunas moléculas de ADN medidas en esa época
sugerian un comportamiento semiconductor, con una anchu-
ra de la banda prohibida del orden de 1 eV [22]. Sin embar-
g0, las enormes dificultades técnicas asociadas a la medida
y caracterizacion de estas muestras bioldgicas no permitian
confiar plenamente en la validez de estos resultados. A fin
de dilucidar las propiedades de transporte eléctrico de las
cadenas de ADN era necesario, por un lado, alcanzar un
conocimiento adecuado de su estructura electronica, y por
otro, desarrollar las técnicas experimentales de medida a fin
de poder discriminar las propiedades intrinsecas del ADN de
aquellas debidas a la presencia de los contactos y las inte-
racciones de la molécula con el medio.

Gracias a los avances logrados en los equipos y técnicas de
computacion, durante la ultima década se han efectuado
estudios detallados de la estructura electronica de pequefias
cadenas de ADN a partir de técnicas basadas en primeros
principios [23]. Estos calculos suelen incluir de 10-30 pares
de bases en la celda unidad (entre 250 y 700 atomos en total)
en condiciones de deshidratacion completa (conformacion A
del ADN, véase la Fig. 2).

En la Fig. 3 se muestra un ejemplo representativo de algu-
nos resultados obtenidos en dichos estudios [24]. En la
Fig. 3a se muestra la estructura electronica de un oligonu-
cledtido formado por el apilamiento de pares de guanina-
citosina. Dicha estructura esta caracterizada por la presencia
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Figura 3. Estructura de bandas correspondiente a una doble
cadena formada por 11 pares guanina-citosina dispuestos perio-
dicamente (poliG-poliC) segun la conformacién A-DNA. Los pun-
tos indican los valores obtenidos a partir de calculos basados en
la teoria del funcional de la densidad. Las lineas continuas
corresponden a un modelo de enlace fuerte con un orbital por
cada par GC (Cortesia de Emilio Artacho).

de dos bandas estrechas en las proximidades del nivel de
Fermi, separadas por un intervalo prohibido de 2 eV. La
banda mas estrecha, centrada en E =-2.36 eV, (mostrada en
mayor detalle en la Fig. 3b) corresponde al orbital molecu-
lar ocupado de mayor energia (HOMO), que est4 asociado a
las guaninas (dichos orbitales se ilustran en azul en la Fig. 4),
mientras que la banda centrada en torno a E = —0.25 eV
corresponde al orbital molecular desocupado de menor ener-
gia (LUMO) y esta asociado a las citosinas (mostrados en
rojo en la Fig. 4).

A la vista de estos resultados parece que el mecanismo de
conduccién mas probable para este tipo de cadenas sea debi-
do al movimiento de huecos originados en las bases de gua-
nina (que es la base nitrogenada con el potencial de ioniza-
cion mas bajo). Analogamente, el movimiento de electrones

10

Figura 4. En este diagrama se muestran dos superficies con
densidad de carga constante correspondientes a los orbitales
HOMO (en azul) y LUMO (en rojo) superpuestas al esqueleto
atomico de la doble hélice de poliG-poliC cuya estructura elec-
trénica se muestra en la Fig. 3. Como puede apreciarse los orbi-
tales HOMO (respectivamente LUMO) se hallan esencialmente
localizados en las bases de guanina (citosina). Los atomos de
fésforo se muestran en violeta, los de oxigeno en rojo, los de car-
bono en verde y los de hidrogeno en blanco [24]. (Cortesia de
Emilio Artacho).

a través de las bases de timina (que posee el potencial de
ionizacion mas alto) parece ser el mecanismo de conduccion
mas probable en el caso de cadenas de poliA-poliT. En efec-
to, medidas experimentales de las curvas de corriente-volta-
je en cadenas de ADN sintético compuestas por treinta pares
de bases G-C indican claramente un comportamiento semi-
conductor, con un intervalo para la banda prohibida del
orden de 1 eV, tal como se ilustra en la Fig. 5.

En el régimen de bajas tensiones, la resistencia esta gober-
nada por el desajuste entre la funcion de trabajo del metal
que forma el contacto y los niveles de energia de la molécu-
la de ADN. La respuesta del sistema al aumentar progresi-
vamente el potencial aplicado dependera, en general, de la
posicion relativa del nivel de Fermi del contacto con res-
pecto a los orbitales moleculares mas proximos del ADN, de
modo que cuando dichos niveles se alineen, se obtendra un
rapido incremento de la corriente. A pesar de que las curvas
mostradas en la Fig. 5 indican con claridad un comporta-
miento semiconductor no podemos concluir que este sea el
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T T T ta consta de 48502 pares de bases con una longitud total de
16 um) y que parece mostrar un comportamiento aislante.
Gracias a un buen nimero de estudios experimentales efec-
tuados por diversos grupos a lo largo de la presente década
Es ha quedado claramente demostrada la importancia de los
E contactos entre la cadena de ADN vy los electrodos metalicos
30 . a fin de obtener medidas de transporte reproducibles y
representativas de la muestra considerada. Los avances en
ingenieria genética permiten actualmente sintetizar cadenas
de ADN con grupos funcionales adecuados en los extremos
) i de la cadena, tales como el grupo tiol (-SH), cuyo atomo de
Vekage [V] azufre forma un enlace robusto con los atomos de oro usual-
mente empleados en los electrodos. En la Fig. 7 se muestran
un par de ejemplos ilustrativos de montajes experimentales
basados en este tipo de contactos para la medida de la con-
O - ductividad eléctrica en cadenas de ADN. En un caso (Fig.
.:‘ 6 1 7a) se recubre un substrato de oro con monohebras de ADN
sintético terminadas con un grupo C;H¢-SH (propilotiol) en

100 +

difdV [nAV]
b

Voltage [V] uno de sus extremos (mostradas en azul en la figura). La
Figura 5. Curvas de conductancia diferencial en funcién del vol- hebra complementaria (mostrada en rojo) se conecta de
taje aplicado medidas a 100 K y en condiciones de vacio (10-6 forma analoga a una nanoparticula de oro que es arrastrada
mbar) para varias cadenas de ADN sintético (poliG-poliC) consti- por la punta de un microscopio atémico de fuerzas hasta que

tuidas por 30 pares de bases. La presencia de dos picos para

: ) ; ) . se establece la conexion entre ambas hebras mediante el
tensiones negativas sugiere la posible presencia de bandas

moleculares. En el recuadro se muestran dos curvas I-V repre- |  cStablecimiento de puentes de hidrégeno entre parejas de
sentativas de dos estados conformacionales distintos para las bases complementarias. De este modo la corriente que atra-
moléculas [25]. viesa la doble cadena de ADN puede medirse con gran pre-
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comportamiento general de las cadenas de ADN presentes
en los sistemas biologicos. Por un lado, dichas cadenas
son mucho mas largas, y por otro lado las condiciones
experimentales influyen mucho en las propiedades de
transporte de carga en estas cadenas. En efecto, la eficacia
de dicho transporte depende de forma muy marcada de
factores tales como la interaccion entre la molécula de
ADN vy el substrato sobre la que ésta se asienta, del tipo y
naturaleza de los contactos metalicos, del grado de hidra-
tacion de las muestras, de la distribucion espacial de los
iones positivos que estabilizan la carga negativa de los
iones fosfato a lo largo de la cadena o del tipo y orden pre-
ciso de distribucion de los nucleotidos presentes en el
ADN. Como ejemplo ilustrativo de la gran influencia del
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Figura 6. Imagen tridimensional del contacto entre dos cadenas de

.. . . ADN (procedentes de un bacteriéfago lambda) y un electrodo de oro,
entorno y las condiciones del montaje experimental en los . ; . AT
obtenida mediante un microscopio atomico de fuerzas cuya punta

valores obtenidos basta mencionar que, dependiendo de | metalizada permite medir la corriente que atraviesa la cadena de
dichas condiciones, se han publicado resultados para | ADN alir variando la distancia al contacto, tal como se ilustra esque-
muestras de ADN de origen biologico que arrojan valores | maticamente en la figura. En las imagenes de la derecha se mues-
para la resistividad eléctrica que barren un amplio abani- | tran dos ampliaciones de la region del contacto en la que puede apre-
co: desde valores tipicamente metalicos (104 Qcm [26]), ciarse la fragmentacion de la cadena de ADN [28] (Cortesia de Julio
pasando por los de un semiconductor (>104 Qcm [27]), | GOmez-Herrero).

hasta valores tipicos de un material aislante (>10¢ Qcm
[28]). En la Fig. 6 se muestra el montaje experimental
correspondiente a la medida de la conductividad eléctrica
del ADN del bacteriofago lambda (cuya secuencia comple-

cision [29], obteniéndose curvas caracteristicas de corriente-
voltaje que muestran un comportamiento semiconductor con
una anchura variable del intervalo prohibido, tal como se
ilustra en la Fig. 8a.
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DNA duplex

Figura 7. (a) La corriente a través de una doble cadena de ADN
se mide mediante un microscopio atémico de fuerzas de cuya
punta metalizada pende una nanoparticula de oro. Una de las
hebras de la molécula de ADN se conecta, mediante un enlace
tiol, a dicha nanoparticula, mientras que la otra hebra se halla
conectada, mediante el mismo tipo de enlace, al sustrato metali-
co cerrando el circuito [29]. (b) La corriente a través de un oligo-
nucleodtido tiolado en sus extremos se mide mediante un micros-
copio tunel de barrido, cuya punta (a la derecha en la figura) se
ha movido previamente, controlada por un transductor piezoeléc-
trico (PZT), de tal modo que las moléculas de ADN puedan enca-
jar entre dicha punta y el nanocontacto de la izquierda formando
una uniéon molecular, que cierra el circuito mediante el estableci-
miento de sendos enlaces de tipo tiol [30].

En otro caso se ha logrado medir la corriente eléctrica a tra-
vés de una sola molécula de ADN conectada mediante enla-
ces tiol a contactos de oro en ambiente liquido, tal como se
ilustra en la Fig. 8b. Se trata, sin duda, de un resultado real-
mente notable con vistas al estudio de las propiedades fisi-
cas del ADN en condiciones fisiologicas, y que muestra cur-
vas de corriente-voltaje con un comportamiento tipicamen-
te 6hmico para cadenas periddicas cortas (8 pares de bases)
cuando se aplican tensiones inferiores a los 0.5 V, tal como
se muestra en la Fig. 8b.

Sin embargo, debemos tener presente que en condiciones
fisiologicas el ADN se encuentra a una temperatura de unos
300 K [31]. A la vista de la pequefia anchura de las bandas
mostradas en la Fig. 2 parece claro que el papel de las fluc-
tuaciones térmicas de los distintos elementos estructurales
presentes en el ADN, y en especial la influencia de dichas
oscilaciones en la posicion relativa de los pares de bases a lo
largo de la cadena, deberia ser incluido explicitamente en el
desarrollo de una teoria del transporte realista para estos sis-
temas [32]. En efecto, estudios tedricos recientes sobre el
papel del acoplamiento electron-fonon en cadenas de ADN
sintético indican que, de los distintos modos normales de
vibracion que pueden considerarse en el estudio dinamico
de los pares de bases (y que se ilustran en la Fig. 9), es el
asociado a la compresion/estiramiento de los puentes de
hidrogeno entre pares de bases complementarias el que
juega un papel mas relevante en el transporte de carga, tanto
para cadenas poliG-poliC como poliA-poliT [33].

En resumen, la corriente medida a lo largo de una cadena de
ADN proviene del movimiento de portadores de carga a tra-
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vés de pares de bases contiguos. Dicha transferencia de
carga puede efectuarse, bien mediante una serie de saltos
activados térmicamente (transporte incoherente), bien por
medio de efecto tunel resonante (transporte coherente). Este
ultimo mecanismo se supone que es el predominante a bajas
temperaturas, en particular en el caso de polinucleétidos sin-
téticos, en el que las bases estan ordenadas periddicamente.
(En qué medida se vera modificado este escenario en mues-
tras de ADN de origen biologico, en los que las bases apa-
recen formando una secuencia irregular?

8-bp DNA -]

Current [nA]

08 06 -04 02 00 02 04 06 08
Bias Voltage (V)

2 -1

0 ] 2
Voltage [V]
Figura 8. (a) Curvas |-V obtenidas para una doble hebra forma-
da por 26 pares de bases que siguen una secuencia aperiddica
unida a contactos metalicos de oro segun el montaje mostrado en
la Fig.7a. Las diversas curvas mostradas corresponden a series
de medidas en las que se ha variado tanto el tamafio de la nano-
particula de oro como las puntas empleadas, a fin de ilustrar la
reproducibilidad de los resultados [29]. (b) Curvas |-V obtenidas
para tres uniones moleculares del tipo mostrado en la Fig.7b, for-
madas por cadenas de ADN de doble hebra cuya secuencia
viene dada por 5'-(GC)4-3'. Los recuadros indican los valores
medios obtenidos a partir del analisis estadistico de 500 medidas
analogas, y que confirman que el comportamiento lineal obser-
vado es representativo del sistema [30].

El papel de las correlaciones

De acuerdo con el esquema conceptual introducido por
Anderson [34] la ausencia de orden periddico en la secuen-
cia de nucledtidos correspondientes a las regiones codifica-
doras del genoma sugiere una tendencia a la localizacion de
los estados electronicos en las mismas. Sin embargo, la
ausencia de periodicidad no implica necesariamente la
ausencia de orden, tal como puso de relieve el estudio del
modelo de dimeros aleatorios, propuesto para explicar la
elevada conductividad eléctrica de ciertos polimeros (como
el policacetileno o la polianilina). En efecto, dichos estudios
destacaron la importancia de la nocién de orden correlacio-
nado en el andlisis de las propiedades fisicas de estos siste-
mas, poniendo de manifiesto que la presencia de defectos
distribuidos de forma aleatoria en una cadena no impide la
aparicion de ciertos fendmenos de resonancia entre los nive-
les de energia asociados a dichos defectos, capaces de dar
lugar a la formacion de pequeiias bandas de estados deslo-
calizados [35].
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canales estrechos de con-
duccion de la corriente eléc-
trica en torno a ciertas ener-
gias de resonancia, tal como

Rise vs. ABuckle

Shift vs. AOpening

se ilustra en la Fig. 10.
Como puede apreciarse,
algunos de los picos presen-
tes en el coeficiente de
transmision para cadenas
cortas subsisten al incre-
mentar paulatinamente el
tamafio de la misma, sugi-
riendo la posible presencia
de estados deslocalizados
para valores muy particula-

Tilt vs. AStagger

Twist vs. AShear

z z

Shear Buckle
Skde views

z z
Stretch Propeller

z zZ

i

Stagger Opening

un todo. (Cortesia Jewgeni Starikow).

Figura 9. Modos normales de vibracion de los pares de bases en la doble cadena de ADN. Los seis
modos de la izquierda muestran los grados de libertad de las dos bases entre si, mientras que los seis
modos de la derecha muestran los grados de libertad de las parejas de Watson-Crick moviéndose como

res de la energia. Dicho
escenario se confirma al
considerar la longitud de
localizacion de dichos esta-
dos, que toma valores supe-
riores al propio tamafio del
sistema para un pequefio
intervalo de energias situa-
do en torno a los 8.5 eV

Este mecanismo fisico se ve notablemente amplificado si los
defectos se introducen en el sistema de manera que su dis-
tribucion espacial obedezca la existencia de correlaciones de
largo alcance. En particular, la presencia de estados deslo-
calizados debido a este fendmeno ha sido demostrada teori-
camente en sistemas que poseen una simetria de autoseme-
janza, en virtud de la cual un patrén estructural del sistema
a una escala dada se reproduce esencialmente a todas las
escalas, como es el caso de los fractales o las superredes de
Fibonacci [36]. En este sentido, resulta interesante plantear-
se el estudio de polinucleotidos en el que dos tipos distintos
de nucledtidos se disponen siguiendo la regla de inflacion
caracteristica de la secuencia de Fibonacci G - GCy C — G,
dando lugar a la serie de oligonucleotidos G, GC, GCG,
GCGGC, GCGGCGCG, GCGGCGCGGCGAC, ... De este
modo, la relacion entre la presencia de correlaciones de tipo
autosemejante y las propiedades de transporte electronico ha
sido recientemente analizado para cadenas de ADN sintéti-
co, confirmandose que la presencia de dichas correlaciones
aumenta significativamente la eficacia en el transporte de
carga a través de los mismos [37]. Los avances en la inge-
nieria genética hacen, en principio, posible la sintesis de
tales polimeros en el laboratorio, si bien parece que hasta la
fecha no se ha efectuado ningun estudio sistematico de las
propiedades de transporte de los mismos.

En este sentido resulta interesante constatar que la presencia
de resonancias debidas a las correlaciones de largo alcance
en cadenas de ADN puede traducirse en la aparicion de
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Figura 10. Coeficiente de transmision de un portador de carga en
funcion de la longitud N (expresada por el nimero de pares de
bases, bp) a lo largo de cadenas ordenadas segun la secuencia
de aparicién de los pares de bases en el cromosoma 22
(NT011520) del genoma humano (iniciada a partir de la posicién
1500 de la secuencia completa). En el panel inferior derecho se
muestra el reciproco de la longitud de localizacion, que muestra la
presencia de estados deslocalizados para valores de la energia
proximos a los 8.5 eV [38] (Cortesia Stephan Roche).
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Figura 11. Comparacion entre el coeficiente de transmisién pro-
medio (tomado sobre intervalos de 240 pares de bases) y el
caracter codificador (las zonas sombreadas corresponden a
secuencias codificadoras) de una region del cromosoma 3 de la

levadura de la cerveza comprendida entre los nucledtidos 5000
y 30,000. (Cortesia de Chi-Tin Shih) [39].

La posible relacion entre las propiedades de transporte y el
caracter codificador (o no) de una porcion del genoma ha
sido estudiada también, con vistas a estimar la posible fun-
cionalidad bioldgica de dicho transporte. Un resultado pro-
metedor en este sentido se muestra en la Fig. 11, en la que
se puede apreciar una clara correlacion entre la presencia de
valores (relativamente) elevados del coeficiente de transmi-
sion y el cardcter codificador de la secuencia considerada
(zonas sombreadas) en una porcion del cromosoma 3 de la
levadura Saccharomyces cerevisiae [39].

Estudios recientes (y controvertidos) [40] sobre las propie-
dades magnéticas de muestras de ADN biologico, parecen
indicar la existencia de corrientes a escala micrométrica,
que, en caso de confirmarse, avalarian la presencia de esta-
dos deslocalizados en dichos sistemas. Por otra parte, se ha
confirmado la transferencia de carga a través de cadenas
cortas de ADN formadas por 26 pares de bases dispuestas de
forma no periddica, cuyas curvas I-V muestran la presencia
de corrientes de intensidad superior a los 220 nA bajo una
diferencia de potencial de 2 V (vease la Fig. 8a) [29]. Estos
resultados abren nuevas esperanzas para la posible utiliza-
cion de pequenos fragmentos de ADN en el disefio de hilos
conductores a escala nanométrica, con vistas a explotar sus
notables capacidades de autoensamblado [41].

Nanodispositivos termoeléctricos basados
en ADN

La medida de la corriente eléctrica producida en un material
cuando se establece un gradiente de temperaturas entre sus
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extremos puede aportar informacion relevante sobre sus
propiedades de transporte electronico y, en particular, sobre
su estructura electronica en torno al nivel de Fermi. Con el
proposito de evaluar la importancia relativa del efecto ter-
moeléctrico en materiales organicos de interés biologico,
Poler y colaboradores determinaron la tension termoeléctri-
ca generada en una pelicula de guanina extendida sobre gra-
fito haciendo uso de un microscopio de efecto tunel adapta-
do a tal efecto [42]. El signo del coeficiente Seebeck obte-
nido (S'= 20uVK-! a temperatura ambiente) revel6 una con-
duccién debida al movimiento de portadores de carga posi-
tivos. El valor de su magnitud sugiere que, entre las diver-
sas especies moleculares de interés con vistas a su posible
uso en dispositivos termoeléctricos, los nucledtidos y sus
posibles asociaciones quimicas en forma de polimero,
podrian ser consideradas como potenciales candidatos.
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Figura 12. Coeficiente Seebeck a temperatura ambiente en fun-
cion de la posicion del nivel de Fermi para distintas ternas de
bases de ADN conectadas a contactos metalicos de platino. Los
distintos codones pueden caracterizarse tanto por la intensidad
relativa de la corriente termoeléctrica producida como por los
valores de las energias de resonancia a las cuales se obtienen
los picos de dicha corriente [45].

Por otra parte, medidas de las curvas de corriente-voltaje
efectuadas en cadenas de ADN sintético compuestas por
varios millares de pares de bases indican un comportamien-
to tipo n para cadenas de poliA-poliT, mientras que el com-
portamiento es de tipo p para cadenas de poliG-poliC [43].
De este modo, es posible pensar en la posible asociacion de
ambos tipos de cadenas (tanto en serie como en paralelo)
para construir células termoeléctricas de tamafio molecular.
Dicha posibilidad ha sido recientemente analizada conside-
rando la dependencia del coeficiente Seebeck de diversos
nucledtidos conectados a distintos tipos de contactos (plati-
no, grafeno, cristales de guanina) en funcién de la posicion
relativa del nivel de Fermi con respecto al nivel correspon-
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diente a dichos contactos [44]. Ademas, el estudio compara-
tivo de la potencia termoeléctrica correspondiente a oligo-
nucledtidos de longitud creciente ha mostrado la posibilidad
de obtener una sefal caracteristica en la respuesta termoe-
léctrica para las distintas ternas de bases codificadoras
(codones) en el genoma humano con vistas a su posible apli-
cacion en la lectura informatizada de secuencias de ADN
(firma termoeléctrica), tal como se ilustra en la Fig. 12. [45]

Conclusiones

A la vista de los resultados presentados, la investigacion
sobre la naturaleza de las excitaciones elementales en acidos
nucleicos y sus propiedades de transporte asociadas, prome-
te brindar un campo fértil en el estudio de la materia y los
procesos caracteristicos de los sistemas bioldgicos durante
los proximos afios. En este sentido, seria muy interesante
analizar, tanto tedrica como experimentalmente, el papel de
los distintos tipos de correlaciones observadas en las cade-
nas de ADN de interés bioldgico en sus propiedades de
transporte, tanto térmico como electronico, a fin de diluci-
dar su posible papel en algunas de las funciones especificas
de los acidos nucleicos en el metabolismo de los seres vivos.
Por otra parte, las propiedades eléctricas del ADN pueden
resultar muy utiles con vistas a posibles aplicaciones tecno-
logicas. En efecto, la propiedad de autoensamblado, inhe-
rente a la propia estructura de la doble hélice, permite pen-
sar en su utilizacion como molde para la confeccién de
nanocircuitos, ¢ incluso en su posible empleo como un com-
ponente de los mismos. En el campo de la biotecnologia, la
dependencia de la conductividad eléctrica y/o termoeléctri-
ca con el tipo de orden presente en la secuencia de las bases
abre las puertas al posible disefio de tests genéticos no inva-
sivos, y en los que no sea tampoco necesario el uso de mar-
cadores biologicos. En este contexto, el desarrollo de una
teoria general de los solidos aperiddicos, capaz de aportar
los métodos y conceptos necesarios para comprender en
profundidad las bases fisicas de los fenomenos biologicos
que tienen lugar en las complejas macromoléculas de inte-
rés biologico, como el ADN o las proteinas constituira, sin
duda, uno de los objetivos mas apasionantes de la biofisica
de la materia condensada durante el siglo XXI.
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