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1. La macromolécula como 

sistema complejo



La visión de Jeffries Wyman

• “Cuando consideramos las propiedades 

polifuncionales de las macromoléculas 

biológicas, nos sorprende la complejidad 

omnipresente que a menudo se asocia con 

estos sistemas deterministas relativamente 

simples”.

• Transducción (“linkage”, enlace) de 

diferentes eventos, químicos o físicos, 

en el tiempo y el espacio. Asume 

diferentes características dependiendo 

si el sistema está en equilibrio, en 

estado estacionario o lejos del 

equilibrio” 



• Existe una “cibernética” de las macromoléculas 

biológicas, desarrollada junto con Wyman por 

Jacques Monod.

• Las macromoléculas como “demonios de 

Maxwell”.

• Capacidad de armado, ensamblado, plegado.



2. Polímeros en solución

• Las macromoléculas biológicas son en general polímeros: cadenas 

de aminoácidos que constituyen la base de las proteínas, los ácidos 

nucleicos… 

• Un área básica importante es el estudio de las propiedades de los 

(bio)polímeros en solución. Éstos, al igual que las partículas 

coloidales, están sujetas a la agitación térmica por los choques de 

las moléculas de solvente contra los eslabones de la cadena. 

• Existen diversos tratamientos teóricos de esta situación. Uno de 

ellos es ver la dinámica de la cadena como un movimiento 

browniano. 



a) Representación como marcha 

aleatoria

La noción de Cadena Ideal:

desplazamientos independientes 

en direcciones arbitrarias 

y con el mismo módulo

L = N a

< R > = 0     media cero

Varianza = < R2> - <R>2 

< R2 > = N a2 es decir que R ~ N1/2

En cadenas suficientemente largas, con R<<L,

R se distribuye de acuerdo a función Gaussiana:

P(R) ≈ N-3/2 . exp { – (3 R2) / (2Na2)}

“cadenas Gaussianas”



b) Modelos más realistas

• Si se tiene en consideración el volumen de exclusión 

(excluded volume)

R ~ N3/5

que se acerca bien a los datos experimentales



c) Consideraciones 

termodinámicas



Corolario 1 - Una pregunta de Jacques Monod   

a Pierre Giles de Gennes

Monod                                        de Gennes



¿Cuántos aminoácidos debe tener una cadena polipeptídica 

para que aparezca un sitio activo? 

Es decir: para que sea altamente probable que el extremo final se 
acerque al origen (y así se genere una conformación espacial 
necesaria para la existencia de un sitio activo). 

Nótese la importancia evolutiva de esta pregunta, ya que conlleva la 
posibilidad de aparición de actividad catalítica en biomoléculas primordiales.





Premio Nobel de Fisiología 1965

• Jacques Monod, François Jacob, André Lwoff,

por regulación génica (operón lac)



Premio Nobel de Física 1991

• Pierre Giles de Gennes

por sus trabajos sobre polímeros y cristales líquidos



Es una mirada ‘a la Ramsey’

• La pregunta de Monod pertenece a un 
tipo de problemas muy interesantes 
del punto de vista epistemológico, que 
generaron la rama de las Matemáticas 
conocida como Teoría de Ramsey.

• Se trata de algo no intuitivo, pero muy 
importante para la biología: el hecho de 
que, al aumentar la complejidad de un 
sistema, hay estructuras que pasan 
“necesariamente” a existir. 

Franck P. Ramsey



Estructuras que forzosamente deben existir al aumentar la 

complejidad

• Ej. 1 - ¿Cuántas cartas debo robar de un mazo para tener 

forzosamente dos del mismo palo? [‘pigeonhole principle’]

• Ej. 2 - ¿Cuántos invitados debo tomar de los participantes de una 

fiesta para que necesariamente haya o tres mutuamente conocidos, 

o tres mutuamente desconocidos? (Teorema de Ramsey)

Si en un grafo completo K6 coloreamos sus aristas de dos colores, siempre 

encontraremos un subgrafo K3 monocolor.



“Happy-end problem”

• Ej. 3 - ¿Cuántos puntos no-colineales debo tener en un plano para que 

forzosamente n de ellos formen los vértices de un polígono convexo de 

n-lados?



Corolario 2 – Una conjetura de Max Delbrück

Al aumentar la longitud de 
la cadena de un polímero en
solución , la probabilidad de 
que esté anudada tiende a 1



Nudos primos



La probabilidad de no estar anudada, decrece 

exponencialmente con la longitud de la cadena



Complejidad creciente de los nudos que aparecen al 

aumentar la longitud de la cadena



3. Fluctuaciones en proteinas



a) Apertura y cierre de canales iónicos



Técnica de “patch-clamp”

Erwin Neher

Bert Sakmann

(P. Nobel 1991) 

‘sellado’



100 ms

4 pA

Closed

Open

Registro de canal único





b) Cambios conformacionales y 

transiciones entre estados

1. Modelo de Monod-Wyman-Changeux

El ligando fija una conformación: la “selecciona”

[Modelos alostéricos para explicar la cooperatividad] 



2. Modelo de Koshland-Némethy-Filmer

L L

El ligando induce un cambio conformacional: lo “instruye” 



Dos visiones:

seleccionismo vs. instruccionismo

El debate se mapea también en otros 

campos de la biología:

• Evolución

• Teorías neurocognitivas



c) Motores moleculares

• Marcha aleatoria 1D sobre polímeros





Mecanismo: Brownian ratchets



Miscelánea: Paradoja de Parrondo



Teoría de Juegos en Biología

La Evolución como un juego



d) Búsquedas aleatorias

• Unión de proteínas reguladoras al DNA

Riggs et al. (1970) mostraron que el represor Lac de E. coli encuentra 

su sitio de unión aproximadamente cien veces más rápido de lo 

esperado por la difusión 3D.

Modelo con alternancia de

difusión 3D – 1D 

(Berg y von Hippel, 1981),

+ dos conformaciones de

la proteína.



4. Nudos del DNA







Topoisómeros



Teoría de nudos



Vaughan F. R. Jones

Búsqueda de invariantes de nudos. Polinomios



Más máquinas moleculares: 

las Topoisomerasas





Fin

• Sigue siendo una interrogante el rol de los 
nudos en el ADN, en la dinámica de la 
macromolécula, y su importancia en la lectura 
de la información genética. 


