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RESUMEN 

El estudio de.las interacciones macromoleculares permite entender: el control 
fino de las funciones biológicas y químicas. Los factores fisicoquímicos(temperatura, ·, 
pH;. fuerza iónica," etc~),, y el contexto molecularé (hueco~ , hidr::ofóbicbs/hidrofílicos,-

::~:~:~:~- ~i;~~~:;t~{~s~:~~):)~ftAi~~°;[l~r~~~~~1;¿~;~lli~i~~?i€~:;~~~'.~': 
aspectos.· del :c.ont~~to · Il:lolecular·-y,, de\ la· fte~~b1lidad · .. en, las'ccm.foril1acH)n.es son .·mejor 

enten~i,d~-~:~~~,i,~~~~?·l~):vx~~~ri~~~.~~~··;~'~g~~t?~~f~r~s'•fri~crÓJri~i~~~Í,~r~~}··Espedfl-
camente;: el : estud1o}de ·;las' iriteracciémes' 0 macromoleculares, y de .. las . proteínas en 

... ·.: ... ~-~,-:_·,:_,"°'::, \' ~~-~·o·-~{:;,;;::_{'.i;~:_<·}>fti:.¡ .1 "'/.'.·-·; · ~/;,'-::r --,,· · _,,~_;:-: ··,:·:;;:_:.:,_.·.,_.'<:!/) .;..~~.,.,:.,-:: .. · .. -·. · 1 • • • .' · .- • -· 

particul'.1r,\es',útilrpaia;coinpréf}de~·-mejor; 'por'ejemplo, el porqué de. la especificidad 

~:n~:f r:rt1~fg~~t~~~~~W1~ff:l±&~~1~~~~b~:j::~::~:~n;s~si~i~:~u!s::c::t:t7: 
evóIUciÓ~ 'd'e~pÍ:Ót~Íñi~:~,'á'.6iá?friii6i~icos. Sin embargo, esta experiencia de visuali
zación de. ih~~~bfü~Íé~#iiu;; ~~ :·r:C::st~inge a un grupo selecto de investigadores y espe
cialistas (ll.i~~·:diti'p~ri'~Ji(~ie?Noftu.íare especializado. Razón por la cual, se desarrolla 
con ftn~s'\Üciá.éti~Ói'.,'i.iiijjI"ógr~ma multimedia dirigido a estudiantes de bachillerato 

· yliceI1~latÜr~-~qti~~,~~pÍic~las características estructurales básicas de las proteínas 
y l~s prin'6Ípi~~ Ci¿\~s'iriteracciones macromoleculares. La importancia radica en que 
el rriuÍtÍ~~di~:iiri~bip~ra breves explicaciones, imágenes atractivas de superficies, de 
potei:i.éi~ie8';;~1cicti6's~ilticos y mallas de isopotenciales, animaciones, y modelos 
3D fx.1t¿Fa6fiJ6~·d~f?fma asequible para el no especialista. Se hace uso de Chime de 
MDL®,'dér~~i:;<l~!d~~cri~talográficos de proteínas y ácidos nucleicos (depositados en 
formato. PDBY)ye;·de''.QuickTime, Flash y Shockwave de Macromedia®, por lo que se 
tiene una'ré>ririanovedosa de presentar materiales didácticos específicos. El presente 
multi~edi~ -~~- integró en Authorware para que sea utilizado en casa con una 
comput1:1;ci~~~1pe~sonal convencional o en sesiones de cómputo dirigidas. 
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PREFACIO 

Los seres vivos son el resultado de toda una historia evolutiva. Desde. hace 3800 
millones de años se han establecido distintas formas de comunicación . entre , el entorno 
físico y biológico. La interacción medio físico-biológico y biológico-bioiógico 'contin~amént~ . 
genera estrategias de supervivencia· con una marcada justificación adaptativa. :Todii.~ esta:s · 

estrategias tienen,· asimismo,. premisas :genético-molecula~e~ co~-i~u.s"°propia'.S' re.striccio;.¡_é~ 

~e;r~:¡~:ªe~:1~~i~::º~~¡t:::P~~.r:e~¿i:t;t;~_;d~~}&;i~§ir~~~~~{:i~~:~~t~{@~~;~~t~~1~f .. 
del ADN y en la organi~acióI'l:~uprairioleé:ular e~ií:itera~cionés'délasj'.ír~teínas:}El}res:ultado~ 

~:~:1~:i~::~~~º:~~:j:~~pt~~.i~?jJ~~}~·~i~~±f.~~pacict,~#;ci~~()~i~e.~ff~1~'.~;'~ffi;~is~Jf~de 
';.. ·' · .. '.·}~·::.~-·~· •'.• ' ;;~· ; <: ::;~.:;: .i ~:~:!.' ·::;'.·'.¡ \:.· 

] ·:;¿~ \'"; !.-\ ·.· ,-¡-q· .:;~'·.'·!1~}. ' :--,~:~J ·.<:·;· 

se puede hablar de la· .. 

climáticC>stD~ é'.~t¿iii'oci~. la información· genética ~S: c~bi~~dÓ. ~~ ri.inl:ÍÓn del tie1Tlpo y. del 

ambie~t~ fi~i~d; L~'.év~lución es un pr~ceso complejo, d~pei1d~·cÍe t~db' ~1.~r1;orno biológico y·. 
físico ~n.~u '~énÜd~ amplio. A saber, involuc~á distiñt~s rliveles de ~rg~~Ízációri. d~ 1B.1Tlate~ia, ·. 
cada.tino •c~l'l '~uspropios procesos··generadores de· cambio. Se tiel'lén,•p~r)~j~riip10; é6mo 

causantes dé variación dentro de la organización biológica, a la recombinación. :genética, a 

las muta~iones puntuales, a las il'lversiones; deleciones, adiciones y duplicaci6r1~~ el'l'ta.ridem 

(Hoelzel y Dover; '1991), además de la mencionada deriva genética ·Y los ~tro;'rerióinér1os de 
escalam~yÓr~ . . :~:, · .: . •: . 

. ... '" . .. :·,:.-· .. 

De,ntro del 1~ontext·o·de la bioquímica estructural se observan restricciones termodi

n~mic9:s (e;t~d~~'.P.~~~~dÍÓyde mínimo de energía), compromisos estructurales (plasticidad 
y contexto estri.ú:Ú.l.ral) y funcionales (en cuanto a su contexto biológico) y compromisos en la 

dinámica d·~ 'as~~i'ai:ión xnacromolecular (por ejemplo, la necesidad de complejos transitorios). 
Así,. el 'surgi~i~i:'it()':c:l~'·~\levos ritmos biológicos o expresiones fenotípicas en el marco de una 

concepción ~'~olÓgi6·a::rn.olecular, se entiende como resultado de restricciones y oportunidades 

evolutiva~ a'di¡tlntos riiveles de.la organización de la materia, uno de ellos es el de las inte

racci~ne~ :~i:cr~i'nol~culares . 
. ::_ ·:,:. ':.¡ .. ::.-.. · ;:'. :~·: ': .. :.:: 

:"E1.;~~sente~trabajo se pensó como una forma de contribuir a la enseñanza de las 

. proteiÍ'l~S)',l;;~~.fo~~~a.c.ciones, mediante modelos 3D interactivos en donde el estudiante pueda 

. explorar, lacestructÜra y, ver la representación visual de conceptos como los isopotenciales o 

·. > l~s s~p~'ifi(:¡~·~ d~'irit'e~acción, todo ello, dirigido a las áreas químico-biológicas y de la salud. 
: ···. 

·;·· ,: ., ... .,_ ;" ~· T.P.B. 
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GLOSARIO 

Algoritmos de acoplamiento: Cálculos y procedimientos que sigue una computadora 
para predecir la asociación de macromoléculas. 

ASA: Área de Superficie Accesible al solvente · 

AVI: Formato de Microsoft Audio. Video Interl~Cl.J~ci,;<liséñado para reproducir video 
entrelazado y secuencias de so'ilic:i:6'en'':Wihdó'~~'.··:\' 

BMP: For~ato de imágen digitalBi;rrfC:J}ci~~~Q'pJr ~i~rosoft para Windows 

Canal alfa: Bits asignados a un forfy~{it'.~~~~{~~~'.~éa agregar transparencias. 

Energía libre de Gibbs: Descrita por)a:eétiación:de estado (3a ley termodinámica) de 
Josiah Willard Oibbs: óO,;. Mf::~}r6's:il.'s'iff~s la energía libre de un sistema que 

. '' · ·,:'. .: '·. 'f, '.··"~ · •ti'<';'i·, -:,:;•·,_o,·-f~;h.,;>·' ,:'• 

realiza una transformación'a pr~sic)n\(P)'constante y temperatura (T) constante, 
ls Mí es el cambio en la en.t~p,ía::;(~óiitez:i'ició de calor) del sistema, y la óS es el 
cambio en la entropía deÍ~i'stefriá'iúfa'.i::~bio en la entalpía esta dado por: Mi = 
6E + PóV. El cambio eri·~1 vÓlí.t~'·zi'~h··(~Vl es pequeño para casi todas las reacciones 
bioquímicas Y:porlo:taii.t6 Af-I ~s casi igual a AE. Por lo tanto, 60 = AE - TóS. Así 
el 6G de una ;e~é6ié>ko p~~ceso depende del 6 en la energía interna (E) y el 6 en 
la entropíi;i. del,si~tem~ (S). Y nos. dice lo siguiente: 

60 ri~gativO =ESPONTÁNEO 

60 igual a cero = EN EQUILIBRIO 

L\o positivo= NO SE FAVORECE (requiere entrada de energía) 

La 60 no provee de información acerca de la tasa de la reacción. En los 
sistemas bioquímicos esta entrada de energía a menudo se logra acoplando 
las reacciones energéticamente desfavorables con una más favorable. En los 
sistemas biológicos, por ejemplo, la reacción de hidrólisis de ATP es muy 
negativa en su energía libre y se utiliza como molécula energética para realizar 
distinto trabajo biológico. 

ATP + H2 0 ----> ADP + Pi 60º' = -7.3 Kcal mo1- 1 

GIF: Formato gráfico Graphic Interchange Format de 256 colores por CompuServe. Los 
exploradores reconocen este formato (y JPEG) sin necesidad de un plug-in. 
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Grados de libertad: Es el espacio permitido de'traslación y rotación de los átomos en 
un sistema de coordenadas X~ Y; Z. 

HTML: Es el formato de document'Osé·siáild.arú~adb'cWnlas páginas Web que se basa 
en un lenguaje de marcado de hipertextoHyp~rteXt·Márkup Language. 

• .,: .. - "•.•.'/,o .••. ' . . • 

JPG: Formato de imágen digitaI ·Joint;fhbt6~r'afi~ilJ'Exfte1-t"s\aroup (JPEG) que puede · 
tener hasta una profundidad cie co16'i.·ciéi;á4'.1Jit:~;tUti1iia:.t;.n..potente:método .de ·. 

• -- · ; : :· ·. ·."- -·.,. · ''.~ ;{<t 1'·':;·:: ,-- -.:., · -,~::,1·-v·,·-~,i: -~-~v,., :~-, :·.'-1·:: -'· ·:. \ .. ">". ':',-;._ ....... . .-:.:" • ··- · :--.- · -.. ,-_-· -, · 
compresión con pérdida hasta diézvecés. más'. corripririlido ;que ,üil;GIF;;,: ..... .. 

. • · _,-:,.- :·-- ··--·=-:; ~º-- : =-~~-- -: :-~~'~?~r:t~'.0::(~---;,~:17i~·~,~~g~~~~~~=~('.fef.~1<'8~~!:it;:~;~~~~:,~f~_~g~?;.~~\~~;~'.'.:~-:-··:- !>·· ·-·._. : 
Kbytes: Kilobytes. Kb. Umdadde almaceham1ent.o·equi'.'a.Ierte aJ.024'bytes;>UI1byte·· 

es la unidad mínima d7 iI1fO,~~f~i~nty·~~t~''.iR~~~~~it;~~f~~{~~.'.~~~;\;~0· \' . . 
Mapa de bits: Matriz de .• datos,·que caracteriza todos los. píxeles:·(los:pu~tos.mdivi-

duales y elementos mí[{in{C>~) que .. componeh:§~~[f~~~~f;l.~,~1~~jp~e~~.n·~f>tar 
activados o desactivados como en mapas de lbit (blan~o:y negro):".Entre mayor 
profundidad de color más bits de infórmación:(a'·tiit~\; ~S6~~lo~~s)'.\ .> 

Megabytes: Mega bytes. Megas o Mb. Unidad' de -~~:i:~~h¿ie~~o itti'~J~~uiv~e . a .. 
1.024 Kb o l.024x1024 bytes, es decir 1.04Sis76<c:'~a~t~res'(~i/eritendemos 

Mini::::c:::e:: ::::::0:o:p::~~onal qu~~~~iui~~i~ti~Ct~:~uf~~i-blr~~i~ que se 
ubica en un mínimo de energía. '· ~i;: .. :-,.·;f':,x '<•::;~¡·,. '. .. · . .- ''"·••· ·· 

'" '. ·_-, -·>:.<-·. \.::::· .. -:· ~'.l,,;( _:-~~:;.:;-,::2,:~;~1:<~-\~~!::·:;f.l¡.::~:~: /f:····~·-~:~:'.·~:·:;,:-~;~t~;.;; ·.: :.r· .. ·· ..... 
Modeladores: Son programasque: c,9nstnlyen y):1ace;n, cál.~ulps de posibles estructuras 

y propiedades molec~lare~/ié~j·i~f~~~Jtt~{.i;·1}J~~Ít~\: ;'.;';'. :t\: ' •:· /: : · · . 
MOV: Formato de Quick :Ti171e :quefüintegra ·\lI1.ª arquitectura multipista capaz de 

soportar sincronizá~Íóh'.:1}á~;;~ti~Íi'éi/MrDI, '.lfideo, · animación, realidad virtual, 
código temporal, MP~G;'~'IRtsB.'6rit~~ Ó~as funciones. 

Páginas Web: Formad~ :J.~~~;'¡~~·~·i~~ hojas que procesan los exploradores Web. 

Plug-in: Es un programa: q{ie ~tiende las capacidades del navegador de un modo 
especifico, por ejemplo, la capacidad de mostrar vídeo, audio, archivos de un 
determinado formato (PDF, VRML, MOL, PDB). 

PNG: Formato de imagen digital Portable Network Graphics Specification. Surge como 
un formato "abierto" en competencia con el formato GIF 

Programa de autoría: Aquel en el. que se integra audio, video, texto, imágenes, 
botones, interactividad, etc., para hacer una aplicación (programa interactivo). 

Ray-tracing: Método de rendering con trazado de rayos (raytracing) el render será 
más lento pero las sombras serán de mayor calidad. No consiste en retoque 
fotográfico y genera una imagen 30. 

Rendering: Ejecutar, implementar; proceso digital de creación de una imágen 
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Script: Son instrucciones de programación que otros programas (como los navegadores 
de páginas Web) interpretan Hne~·porlínea. 

Software: Programa inforii-l~!:irib~ Todos los componentes de carácter no fisico, sino 
lógico, como pueden 'serSist~m¡;¡_s Operatlyos, programas de gestión de diseño, 
de texto, de hÓja~c1e'¿filc'1io; de trá.tamient9 de imágen, etc. 

TGA: Formato de i~á~~~{~~Í,,!,~;~.~~s-'~~~~i~~~;i}¿,~~~ •. ¿i~;gf~~pter image. 

TIF: Formato de imágen delin.glé~:,Taggéd[nterc~nge'File'lformak 

URL: Uniform R~sou~c~:4hcii~;:.~[*¡'fe2~~~i{1~t~~:~~~~t~~~:~gii,~~~á~ina electrónica en 
el World Wzde Web (red mundial de mformac1ón). · e;;~· : ;•\~:~. ::. · ·· 

·.' .. ·,. .. · : <( ·:· :: ·.'. · ... :1;:.~>: ... ::.<_~.·.·;::~t? ~.:/,,::;\'·. ;>"-:1-~.:._:s.·~,~:.~·- ·::"'~'- ~~-:_\ ·: .. -
VRML: Formato de realidad virtu8J.Nirt~álRealiii/Mod~Ú:¡¡_{lLanguage implementado 

para desplegar mundos vfrtuáles ."~s~~I18.5". e_n· elw~1J/:Extensión . wrz. 
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. ,, ANTECEDENTES. 

"las cosas deben verse para creerse y creerse para verse, y 
las preguntas deben estar ya un poco contestadas si van a· 

ser preguntadas" Autor desconocido. 

Interacciones rnacromoleculares 

¿En dónde están las proteínas y cuál es su labor? ¿Qué son lasinterácciones 
macromoleculares y cómo dirigen el reconocimiento entre proteínas? . ¿Qué fuerzas 
intervienen? Son algunas de las preguntas dentro del campo de la:,bi~logía y 
bioquímica estructural y funcional de las proteínas. Resulta atracüv6'.enÍ:~nces, 
reconocer cómo están estructuradas y organizadas estas macromoléculás y cuáles 
son sus propiedades. 

Denfro de las macromoléculas están los ca;bohidratos coihpl~jos/los ácidos 
nucleicos,_l~;proteínas, etc. Las proteínas tienen un papel centr¡:\(en'la'.~onstitución 
y evolución;de)os sistemas biológicos. < 1}~~lüY ' .. 

. ·· .•. ·.Las,\i~teracciones en las. proteínas están determinadaz:·~or propiedades 
físicas,.· quÍmÍC:as· y ésfruC:turales de las moléculas y del ambiente biológico en el que 
se desenvJ~i~cin)p~~:,ejedipl~, dentro de un cloroplasto, un lisosoma, etc. Todo esto 
en sil coftjuii:t'o i'I1fi{lyé' en ~l a~reglo tridimeftsional, es decir, en la est~uctura, que 
a su:vei e~•:siiJ~t~J[~el~~dó~'. AÍ mutarse los genes se afecta de múltiples maneras 
(en oci;i,C:ionei considerablemente, en otras sin importancia, pues existe plasticidad 
estructural)· la conformación de las proteínas y sus posibilidades de interacción 
(Vaughan, et. al., 1999; Cota et .. al., 2000). Uno de los objetivos que los investigadores 
se han trazado es predecir y controlar el comportamiento molecular. Actualmente, con 
la ayuda de programas computacionales, es posible manipular modelos proteínicos y 

hacer simulaciones, es decir, evaluar su viabilidad termodinámica, estructural y la 
naturaleza de las interacciones más relevantes. 

Dado que las interacciones se dan a través de contactos de superficies 
moleculares (grandes en el caso de proteínas), diversos autores han trabajado en 
la caracterización de las superficies, así como en la naturaleza de las fuerzas que 
contribuyen en la interacción (Connolly, 1986; Janin y Chothia, 1990; McCoy et. 
al., 1997; Jones y Thornton, 1996; Eisenhaber, 1999; Janes et. al., 1999; Pabo y 

Nekludova, 2000). Entre los tipos de complejos que más se investigan están los 
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complejos inhibidores-proteasas, y antígeno-anticuerpo, en donde se caracterizan 
distintos:parámetras:estruC:turales como el porcentaje de superficie polar/hidrofóbica,· 
ASA, complementa;iedad.,:et:c.¡·¡Janin y Chothia, 1990). Así, dos interfases se acoplan 
porque existe, adem'á.s:de l~s fuerzas aleatorias (cinéticas) que las dirigen una contra 
la otra, compleme'I1fariedad topológica (de la forma; he~diduras y protuberancias que 
embonan) y, de;.ig;r;:¡;c;~·:q~íiliicos. Estos aspectos sOn el fundamento para que se dé 
el reconocirni~~to;

1

y'.!Ei';.'es'pe.cificidad de las macromoléculas; típicas de los sistemas 
biológicos; .·P,pr~6t~o"l~do, el ·modo. de· acción¡de .• una proteína no ·es tan simple, y si 
bien existeri?p~~á~etros estructurales y d~ complementariedad que caracterizan el 
acoplami~nto de l~~ macromoléculas, la mayo~Ía de las interacciones de las proteínas 
no so~ rígid~s:'y se consideran movimiento~ cie'residuos de aminoácidos (de forma 
espedífi~~ se:h:ac~ referencia a pequefiC>s'desplÉtzamientos y ajustes de las cadenas 
lateráies); así . cOmo cambios mayores ~fi : ~l •a~ornodo de la estructura principal 
(grandes cambios confo~macionales '.~de·:;cadena: principal-}: difÍcÚ6sJ;cÍ~. c:aicular o 
pred~cir como suele obser".arse ~n lá'.~· i;¡terac61ones proteina-ADNi~P~bo'y, N~kludova, 
2000). De este modo, han:sidci rÜUltiplesi;Js·iritentos p~;in~1µ!f··cii~tifit6~:¡,ki:rámetros . · 

~:,:~~c:~"~:~~~i~~~~ii~~~~~~~~~~~~f ~t~f j~~t::~~:1·. 
proced1m1entos de; a~opli;tmiento, iªUf1qUe· hoy en: día todav1a •no existe un• programa 

;,:::;~:ªa ¡:~il~!~~~~~~:~~~),"¡;:f~ftJi~Í~~~=~~~plej~• debido en 
AsÚ\1~:r6;1fua6ióI1 de· complejos entre proteínas requiere ser estudiada para 

encontrar ¡:¡ati6'nc;~/'estructuras o mecanismos de acción que nos permitan entender 
y actua_r'_ra:6i~·nalmente sobre los procesos biológicos. En la contracción muscular, 
en la:esfruéfora del citoesqueleto, en la transducción de señales, en la transcripción 
y replic¿clón; en el transporte macromolecular o en la función inmunológica, por 
men~ion~r sólo algunos procesos, se pueden encontrar ciertos principios y caracte
ríStiéas .estructurales relacionados con un papel biológico en particular. Este cono
cimierito puede ser aprovechado en la investigación biomédica o en la producción 
biotecnológica en general. No se debe inadvertir que pequeñas diferencias de 1 

kcal/rnol en la energía de interacción podría significar cambios profundos en la 
.estructura y/o diferencias en el crecimiento y desarrollo, lo que también con 
frecuencia representa pasos importantes en la evolución de las especies. Existen 
evidencias genético-moleculares que sustentan un proceso selectivo de principios 
moleculares (Gillespie, 1991). 

Energía potencial 

Un sistema molecular se describe determinando la posición relativa de cada 
·uno de los átomos en un momento dado a través de un sistema de coordenadas. Cada 
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una de las -posiciones de los átomos de una molécula oscila alrededor de un valor 
promedio, lo_que se;puede llamar la estructura promedio o la.estructura en equilibrio 
de la molécula.'Lo~i'átomos del sistema se están moviendo alrededor de éste estado 
y tienen· en~rgía cirÍéti_ca asociada al movimiento y energía potencial asociada con su 
posición, Estos tipos de energía son relevantes cuando se conside-~an los gradientes 
de energía q~e r~dea'tÍ. a ~na determinada posición. Es 'claro, ent6Üées; qué-~é puede 
generar.un map;a:·d~'ehergíacon crestas y valles (como un mapa topog~é.~co)-.en donde 
se repres~~t~ laeriergéti~a'.~conlineas isopotenciales, lo que no~ aii:id.a a ~i~ualizar los 
es fados •p()s,Íbl~~;p-rir,:d6i,-idEi se rriueve la proteína o cualqui~~ ot~o·~i~t~má°r~olecular. 
Este mapa(~~l~fio;{~~il:l'Jfi~~ición con la magnitud y direcé:iÓn -cl~)as fuerzas: un 
célmpo vebtbriafq;.i~-~~6:Pu~ci~:dibujar moviendo los elenienfos alr~dedor de diferentes 
puntó~. ~e.ci~t:e~in'(r1~;:\~~i.f.1ei~·(lfrererites energías y fÚer~as en.cada punt~ que rodea 
al míniII1o.,L~~k~isferÜii.~-\Úe~clen a oscilar alrededor del ·valor Il1ínimÓ--(mínimo de 
energía;óarii~.i99~1;:;Li1Y~'ri~rgía:pC>tencialde una posición __ ( o _confo~mación) depende 
de la po~Í6iÓn q\i~ ·~.~.fi~ii~\~~breun campcí pÓtenciaL La acción a dist~ncia que ejerce 
un cúe~po ~~é ''~hti~hde' '~óihb .. uri'• ~a~po :de · a'.cción (~ampo•. eléctrico, electrostático, 
electromagri~tihoí-'qÜe ac'túá sobre los elellieritos sensible~ a dicho campo. 

'· .. ·,.. 

Léis_'disÜriteÍs interacciones y condiciones :flsicoquími~as alejan o acercan 
a una macromolécula' de su estado estacionariÓ .. Cuando se estudian los cambios 
estruci:urál~s de las proteínas lo que se·e~tá haciendo es mover los elementos físicos 
del sistema hacia di~tintos puntos del mapa-y se mide la energía asociada a dichos 
cambios (Bergethon 1998). Una alter!iativa; intensamente buscada por la química 
computacional, es el uso de algoritmos corÍ1putacionales para realizar un experimento 
virtual y calcular las energías esperada:s en cada punto del sistema de coordenadas 
de la molécula o en su caso proteína. ~:le pone especial atención en los mínimos de 
energía o valles. Los elementos puederi moverse sobre dicha superficie potencial si 
adquieren suficiente energía cinética para sobrepasar las barreras energéticas que 
separan distintos valles, distintas conformaciones, distintos estados funcionales. La 
habilidad para pasar de un valle a otro dependerá del tiempo y de si existe la energía 
potencial suficiente para dar el salto (energía de activación) y si el valle a ocupar está 
lleno o vacío (Bergethon 1998). Como lo establece el principio de impenetrabilidad: 
una doble ocupación implicaría que los átomos se aplastaran lo cual no es posible. 

Algunas veces el estado preferencial que se favorece en términos de su energía 
no se alcanza porque la cinética para llegar a dicho estado está bloqueada o es muy 
lenta que se queda en otro valle que no es el mínimo. De cualquier manera en la 
dinámica molecular se alcanzan estados preferenciales y a cualquier nivel de la orga
nización, se observa que la forma y la función están fuertemente unidas una a la otra 
(Bergethon, 1998). 
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La diversidad estructural y funcional de las interacciones 

Las funciones de las proteínas dependen de sus interacciones; es decir, del ·. 
correcto acoplamiento con las correctas moléculas. Y para cada actividad . existen 
determinadas interacciones que son favorecidas. De inicio los contactos moleculares 
son ante todo azarosos (con tasas colisión, ver. Camacho, et. al. 2000), sin~m~arg~,· 
dentro de las células eucariontes se han compartamentalizado las funcioné's graciás 
a los organelos y con ello se pueden apreciar proteínas que se .:han':.~el~Cio~ad~ . 
porque funcionan a ambientes fisicoquímicos particulares, porejehl.pic(defi{~c;·~~-¡fi~ · · 
membranas lipídicas en e1 casode proteínas menbrana1es tambie~t~¿;~id~6ró~ic~~L 
libremente en el citoplasmaY(hidrofíHcos), a pH ácidos (enzÚ:llaX.;'ii~ci~~rn~le~)~ en 
contextos hipersalinos (Eiic·Ó~k'j,:McÓarnrnon, 1998);. o en ambi~nte'~%~tra8'éfofares, 
etc. En este sentido ci~ri:Ei.~;Í~tei'a.cdior1~s que so~ necesarias, ¡,·~;::·~jerriplo para la 

ª~g:~;2g~~r~r~2~€s~5~~j~~1~1~~~~~§ 
dentro de las. m~ll1br~~a~~'y~·~~¡>á6i6~ tÜacoid8.les de un cl~roplasto. Es interesante, 
entonces, pregl.inta~s~· ~Óm~ ·~u'f~iÓ)EI. especialización c:ie las funciones celulares y 

cómo· en.·algún·momé~tó/d.~~la'.'evolución biológica se establecieron las relaciones 
de afinid8.d. y espe6ifi~id~Cl ;él~ ··las.· macromoléculas involucradas en tales eventos 

•• •• ·., ••• ·""· 1' .:· ·';_:-~ <. . 
moleculares. 

Quiz~s ~fl.()''ci~'iiJ~:;~~nt~s de partida de estas adaptaciones, y en términos 
generales. del po't~ricl~l!.'.~yCÍl~tivo, reside en la capacidad para asumir diversas 
conformacioll'.es'y•a2'b'ci~dds t~nto internos como de los residuos sobre las superficies. 
Se ha encontrad°' tjJ~•ci~rt~s núcleos proteínicos presentan cierta plasticidad (Cota et. 
al., 200Ü).ytolcif~rl':~n.~~mplio rango de mutaciones. En otros casos (en núcleos más 
compacto~) ·t¡¡le'°~ rii~l'ta:éiones a menudo van acompañadas de rearreglos estructurales 
tafl.to· de ~2a'dérii:i's faterales como de cadenas principales que si bien en algunos 
siste~á'.~ 'i-~ti6~en el plegamiento en su conjunto así como su actividad (Hubbard y 

Argos, 1995) en otros pudieran implicar cambios con otro valor evolutivo. Un hecho 
que describen Hubard y Argos es que entre más denso sea el plegamiento del núcleo 
proteínico es más probable que la mutación sea desestabilizante. Este fenómeno tiene 
su fundamento en que las mutaciones puntuales de residuos de aminoácidos (debido 
al tamaño que ocupan en el espacio y sus propiedades hidrofóbicas o hidrofilicas) 
pueden desestabilizar en mayor o menor medida el plegamiento, o por el contrario, 
estabilizar más los núcleos proteínicos, dependiendo el tipo de cambio. Este hecho 
permite una aproximación racional al diseño de proteínas o péptidos con interés en 
los fármacos. Por ejemplo, se ha demostrado un modelo en el diseño de sitios de unión 
en donde un triptófano ha sido mutado por una glicina, creando así, una cavidad 
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que puede hidratarse y secuestrar.un anillo de.imidazol. Hubbar y Arg~s también 
mencionan que los residuos desuperfi.cie·contribuyen positiva o negativament~;·según 

sea el caso, a la estabilizaciÓn,·~e~los 'núc:leos p~oteínicos;· ·. • .·. .. .' . . . 

La importarícia;de .. estos}re~uitad~s·;para .el problell1a del .•.ac;opl~~iento 
proteínico ··.es .. que.}~'.~~~~~fs:{~~~fo}l~,~~~~~~i~iine;.p~dria aplicars~· ~;1~~7ixi~irfas~s. '. ··· 
de acoplamient? , entre·, dos '.'l°m~cró~oléculas.> Inclusive, > el ; diseñ?j radoriah de •. ·. 

~~:~:¡~~~;±!;f!~q~t~f~tia~~~~~=;!~~f.~1f r~f ~i~~t~~; 
posibilidades que la naturaleza nos ofrece esfá_.rí•"dentro de los:genorrias':\;se puede/ .. 

• • , , -, ·. -: -' ~ , ., . :e", " :-.:· .. , .. , ,,: ; -_. ,_ ··--... '" ... ~ -::: . o;.-'·_'< ·.:~.>, •.. ,.,:,';i:C. -• _¿,'!--~~>:. "'--'-~'-~",r ·•;:,·e;;- ,-_,,~.-~. - . - ·-,: ' 

relacionar la función biológica de los cor:npleJOS, ¡como._ lo menc1onano.en'7:,el'artículo ·· 
de Jones y Thornton (1996), cuando afirm~ri'/qu~·di~er~()s·;1:ip~_s'de:cOzh¡:)1eJ~s ha~ 
evolucionado para optimizar sus inte;iases:y adecuW.~e ~ ~us fu~ci()ne~fhiológic~s. 
En algunos casos· la función exige \l~.a.~urÍión :fuerte' ~ocio )eri lb{h?rii;dímeros. y. 
algunos otros heterocomplejos (ribosóma~. rit.C'1~o~~m~~;-~~pcidésd~ virus, et~:). y en 
otros casos se requiere de uniones débH~s~fr~ciiitnent~·i-é~erfiÍbles.: Por otro lado, por 
ejemplo, las interacciones proteínay aritic:u~rpás•s'()U: ~~lativament~ drcunstanciales 
y han sido seleccionadas .por susfuri;te~'cohsta#.tb~_de asociación~ sin ser sujetas a 
una constante optimización evolutiva;(Jb~¿'5 8t'.Thor~toii, 1996). Finalmente, habría 
que mencionar. que así como 18.s ~ut'a~ioriii~::a~~'sÜp~~flcie áfectan la estabilización 

· : . • · - ·" .. ,:;-/· ·,:--:·-:<·."·.·-.·-~·:1··--·;;;;.,.¡t'."-:'.,-~:::·r.>>.'.';. /.:-:·. :.,.· · -> 
de los núcleos proteínicos, también fas"inutac!c:)ii~i;-en'los núcleos proteínicos pueden 
afectar, el: arreglo de residuos ~de la\ sí:i"perfi.de Oq\ie pueden no estar involucrados 

.· ·-"·«- .· . '. '· , ... · ... -. - ..... _, - ' 

en la interfase .de acoplamiento/pero quede.ºcU.alquier forma podrían afectar las 
características de. los a.coplamie~tos. Una vez dicho todo esto, no se olvide que 
entre el plegamiento. proteínico y. el acoplamiento o asociación existen diferencias 

·importantes.· S.e requiere tener ·en mente cuáles son las diferencias fundamentales 
entre elplegamiento y las interfases de unión ya que conclusiones que parten del 
plegamiento no pueden aplicarse dfrectamente a la unión intermolecular (Xu, Lin & 

Nussinov, 1997). Como mencionan los autores, termodinámicamente podría verse el 
proceso del. plegamiento como un proceso de dos estados (no plegado-plegado) y el 
acoplamiento como uri proceso de tres estados (no plegado-plegado-acoplado). 

· _No tan fácilmente se puede generalizar que son las interacciones hidrofóbicas 
o las hidrofilicas las que determinan un acoplamiento. Por ejemplo, un puente salino 
pu~de,estabilizar, un complejo antígeno-anticuerpo (Xu, Lin & Nussinov, 1997), pero 
podría: ,d~~estabilizar un complejo cuya interfase dependiera más de interacciones 
hidrofóbidaI/Estas:variaciones dependen del tipo de complejo y características de la 
interfase ~~·zricrp~ede 8.preciarse en el artículo de Jones y Thornton con relación a la 
runción.•biolÓgica; 
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Los núcleos proteínicos en general son más hidrofóbicos, ··lo ·que . podría 
explicarse porque ·el costo. de desolvatación. de ·átomos · hidrofílicos • s~ríá. I!luy,; alto 
para el plegamiento. El costo de desolvatacióri para los residuos cargados''~s general~ 
mente mucho menor en el acoplamiento que enel pÍegamiento. Las in.terfasestambién . 
pueden ser muy hidrofóbicas, pero muchas' interfas~s pueden ,estar detenninadas 
por acoplamientos de grupos hidrofílicos, 'que'~deiri~~·p~eden estaréiel:~r;rni~;hd·~ ~'\l· · 
función biológica, se.a esta una proteína que s~.c~I!lporta.~omo un c0Ínplcijo;p~reiú1e 
o que requiere. disociarse y. asociarse fáéihnent'i;. para· desempeftar. su.·. ftinbión. Ótfa 
diferencia que resulta de todo· esto. es 'q\ie':l~~-'interacciones electrostiiti~as· ti6'nén 
mayor importancia en el acoplamiento ql.le en el plegamiento como fuerza di~~ctriz. 

Lo que en la evolución se ha seleccionado 

Alta afinidad vs baja afinidad 

"nada en biología adquiere sentido si no 
es a la luz de la evolución" Dobshansky 

. (1973). 

En los sistema~ proteína-ligando (Kunts et. al., 1999) se reconoce que una 
afinidad incrementad~ por el Ügando tra~ría consecuencias no deseadas como es una 
excesiva vidarriediadel.co~plejo. La búsqueda de una mayor afinidad por un ligando 
no es siempre lo "'d~cuadÓ para la función. Sus observaciones son que la contribución 
de una interacción electrostática, por ejemplo, va disminuyendo conforme aumenta 
el tamaño del· ligando, por lo que el simple conteo de puentes de hidrógeno no es 
representativo de la energía de la asociación. Además, si revisamos Albeck, Unger y 
Schreiber (2000} es evidente que el aporte de un puente de hidrógeno o salino 
no es lineal sino que va a existir siempre un efecto de cooperatividad dado por el 
microambiente que lo rodea, esto es, otras interacciones electrostáticas próximas. 
De ello depende (y cualitativamente explicaríamos) entonces, que las interacciones 
macromoleculares no son simplemente aditivas y que existe una selección evolutiva 
tanto de aquellas que resultan en una fuerte asociación (alta afinidad) y en una débil 
asociación (baja afinidad}, pero sin perder la especificidad del reconocimiento. Es 
evidente que evolutivamente se ha seleccionado más bien un intervalo que va de los 
complejos perennes a los meramente transitorios y que ni la evolución, ni los químicos 
en el diseño de drogas, buscan sólo incrementar la afinidad de los complejos. 
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Complejos permanentes vs complejos transitorios 

.. Los homocÜmeros,tetrámero~.··•l'lªn·· evolucion~d? ha.ciala .. optimización de 
sus interfaces,. por. la i~poftahciEl.de II1antenefse ,en;~1l ~~tructtirt3. · c.,_;at~rnaria. La 
hemoglobina,. ... es unejemplo Í:ípico (i~ cliiner~'.de.dílliemsl;~ri ~nx11ec'anis,md de·. coope-

::~~v:~~~WI~~€~~~~~€4~·~€~t:f f~;f~~~~-~~~*~#,f~}~~~*~~;~~~tci~t:~::~e: 
más aun,el• ensamblaJe;dela. cáps1de.de •. un:v1rus; .. ·· .. ·· .. •··. •. '" ·. •····• 'J.J~f •·.•.·,··.•• · 

con ~l~t~if il~\ti~~~~~*~~¡~~~~~~f§~¡~~~·l:~~i~ci:: 
ese sentid?'las prediccibnes: soni>má.s; inmediatas•;~omparáI1d?se>ccín ·otro tipo de 

:::~::;5;~!~;;~;;i~~~~;~,1cil,;{~~·;~Ft~!~~:··t~,'.~~"u• .. 'º' 
•·. ··•··•· Ei.i:.~i~~i;;,,fg~~~~IJ:~k'~~~~~i~~~h~~~~~~i~~er~os • cfüefent~~. el1 respuesta a 

un antígeno, ¡ünos'. sé~iih,.en ~Inuyé,biéri a;sús ;'epítopes. otros no tanto. Un complejo 
antíge~o-a:riti6lie;rpo%hiíJ'á.~tiJÜíairi:6\p;:¿5~fiia'.''1a'~ejor interfase de uniÓn posible y 

en el a~oplarni~htó'.{1~t~6r~~i'~~
1

iÓI1' g~;!hétfidi~ dci sus interfases no es tan importante, 
requier~ á~i~i~~¿¡;:S.iriT~~jór;'t;atanifonto de refinamiento local (Gabb, Jackson y 

Stern~e~g.:~~.~~.·.) .•. :.: .•. i!:.'..'.'-};1j:~'](C' ,:1'.J: · · ·• .. 
··· .. '/!;·; ·<~--··.;-i':'J:··_,. 

· · Láéstiúctúra'es cOnseruada en la evolución de las proteínas 
::..-.::./:-~s·:,:,;;' -/,.~/::;:._~,_:~::~~i~-:~·:_~¿:/:~·-":-:_·: ·_·,- -(-·· -. . .-

Mé.~: ~l~i'k·9d~'j\}~7~irii.ilit{iC:ú de secuencias existen ·similitudes estructurales 
inclu~ive~n··~~()f~'íi-1'~~:;·~1.l'e':'~e ~e no están relacionadas filogenéticamente y que les 
confieren ~otericfiiÚdadci~ fÜndonales semejantes (Mas et, al., 1998). De hecho existe 
corre1a'6ión'.~ritf~J:k~~~iri~ión de genes codificables y las restricciones estructurales de 
las proteín~s ·(Grifflth~, 1998). La estructura en función de su utilidad y estabilidad 
misrr,ia.(siil::p.arerÍ.tescos) es seleccionada y conservada. Pareciera que la estructura 
.del plégamiento o conformación es evolutivamente relevante. Por ejemplo, se conocen 
estructuras similares, con una disposición espacial semejante, que corresponden a 
hélices a, hebras 13, láminas 13, giros 13 y estructuras supersecundarias en proteínas no 
emparentadas. Para encontrar estos patrones se utiliza el alineamiento de estructuras. 
Un método interesante . en el alineamiento tridimensional o superimposición 
estructural de las proteínas es el que sigue los patrones de la topología de los puentes 
disulfuro como puntos de referencia para elucidar las semejanzas estructurales (Mas 
et. al., 1998). 

En las interacciones de las proteasas se ha favorecido el reconocimiento de 
estructuras hebra 13. En un trabajo (Tyndall y Fairlie, 1999) sobre las estructuras 
de 180 complejos de proteasas-inhibidor se observa que la proteasa reconoce la 
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estructura de hebra-beta del inhibidor o sustrato peptídico por sobre los otros 
elementos estructurales secundarios como son lámin'á:s plegadas· p, hélices a y gtros 
p y y. Es una fuerte evidencia de que la conformación es universalmente importante 
para el reconocimiento molecular de las proteasaS. Sólo .una. conformación (la de 
hebra p sobre . el . sitio activo) es reconocida, po~ todas (las prpfoasas aspárticas, 
serínicas1cisteínicas.o metaloprotea~as. Se ha fa:voreC:~ci~:uria·interfase que tenga la 
mayor dantidad de información presente pára:el redol16diri1i~ri.tó y esto se observa 
porque el péptido que se une al receptor presenta un'~ cciiirc;;rrÍl~ción tal que permite el 
mayor min{e~o de interacciones con e1 receptoi'.".iti .. ~6riré>~ril~~ió~ de hebra p confiere 
una máxi~a,exposición de las cadenas lateI"ale~~~d~\ifi'~rregÍo'optimo para prevenir 
los choques entré éstas y así, favorecer la i~t~f~~:6ió;.{]d~l inhibidor o sustrato con la 
proteasá. Ot;as estructuras secundarias~n~f~cig;f~~óiiocidas por las proteasas, son 
estructurás qiie por su conformació¡.; esÚu:i}pt~f~ki~r~~fül1'~c1egradación proteolítica. 

. · ..... : .. : . . , .. . . . . , .: .-':~·é .: .... ··:·:~- :t~; .. ::~)_~-.:~:;~:~~c·,:~:~lr)t~~~H!~i~~t;'.;:~.:(:::;,_;,:-.. :. 
Las adaptaciones a condiciónes ambientales extremas 

. -.;_.:_; ·~-: .. ·<"·; >: ::,:;:_~_.- _,. - ~ - · : \'~~;'.;;::;r:~,f\f~:·}~~t~;:~:~:~t:r:f~~;~- . __ · .. -:: 
Se reconoce ·por múltiples autores.; (revisar:;~~Vogt, et. at;· 1997) que las 

interacciones ~lectr~státicas juegan un pap~l¡?¡'iü}J'éiffá;;te éri la estabilización o 
adaptación:.a· condiciones extremas de te~p~;ait;_ra y presión. Específicamente 'se 
mencionall 'com? mecanismos de hiperestabilfdad de los organismos termófilos e 
hipertermófifos según Robb y Clark (1999) 1) la ausencia o disminución de residuos 
sensibles el1 las variantes hiperestables de algunas proteínas (como son Cys, Arg, Gln, 
Asn) 2) laJormación de redes iónicas (en la glutamato deshidrogenasa de Pyrococcus 
furiosus ·se demuestra el agrupamiento de cargas positivas y negativas que se 
alternan esp~cia:lmente sobre la superficie) 3) un fuerte empaquetamiento hidrofóbico 
o 4) tendencia a constituir una organización cuaternaria lo que confiere mayor 
estabilidad p~r asociación cooperativa y 5) inmovilización de extremos terminales 
(implica cambiar. extremos desordenados por estructuras hélices a o hebras p y 
ubicarlos también en huecos hidrofóbicos). Asimismo, se ha demostrado que la 
terinoestabilidad de 16 familias de proteínas se logra por un incremento en los 

·puentes salinos y/o de hidrógeno dentro de los monómeros y/o entre las superficies 
de interacción de las subunidades, lo que significa un aumento de la fracción polar 
éxpuesta (Vogt, et. al., 1997). 

Por su parte, los organismos halofilicos han evolucionado en sus mecanismos 
moleculares para trabajar, por ejemplo, a una concentración de más de 3 M de 
sales inorgánicas. Las proteínas de estos organismos son estables a condiciones 
extremas de salinidad pero se desestabilizan en ambientes de baja salinidad (Elcock 
y McCammon", 1998). Por otro lado, de las estructuras cristalográficas se ha 
observado una abundancia de residuos ácidos en estas proteínas. Se cree que los 
residuos ácidos más que estabilizar la estructura en un ambiente salino, su papel 
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es causar repulsiones· electrostáticas entre sí, lo que prevemna la agregación. La 
desnaturalización a alta salinidad se le atribuye a la. agregación y un· incremento en ! 

la fuerza de las interacciones hidrofóbicas es una de·la:s priricipales razones de este 
fenómeno en las proteínas a concentraciones elevadas de sales. 

Desarrollo de "software" educativo 

Desde principios de los 90's comenzó a crecer, paralelamente al desarrollo 
acelerado de las computadoras personales, el interés por producir material didáctico 
en formato digital. En el área de la química, por ejemplo, se incrementaron las expo
siciones y presentaciones .docentes que hacían uso de la computadora (Illman, 1994; 
Whitnell. et. al., 1994; Szabo y Hastings, 2000). Con el paso del tiempo, las posibili
dades para el cÍisefi°c? ·~.e· programas interacti~os se ampliaron. Existió un considerable,. 
incremento énJa capacidad de procesamiento, memoria, almacenamiento, resolución 
de video, cÓriipfesfonYd.~:.'vicÍeo, · etc. Fue posible que instituciones educativas desa
rrollaran C:u~s6~ collipi~to~ con la finalidad de apoyar materias particulares. de los 
currfoula'aC'¡cÍ~rni~Ós;(Whitné~l et.al.; .1994; Bogel et al., 1998; Brett y Nash, 1999; 
De~hui-~t :~t'i ki .. /2oóó'; 1'.\V~lleri:y¡FCÍster, 2000). Por otro lado, la Internet (como 
un sistemas•d~':ilirorhlá.~ióil.·y.·6otriunicación global) se generalizó a tal·punto que 
actualmerite'miUo~es.deu~ti8,riC>:S:~n,todo el mundo hacen uso de ella, y se consolida 
un nuevo paradigma en dondefi~s~éfases, las videoconferencias, los temarios, los 
exámenes. y muchos. otros recu;~~~ d~centes pueden incorporarse a la Internet o a 
redes locales (Bog~l et aL, 199si'srdith et. al., 1999; Lancashire, 2000; Lelliot, 2000; 
Passerini y Granger, 2000; Seale y Cann, 2000; Tweddle et. al., 2000; Waller y Foster, 
2000), lo que posibilita, entre otras cosas, la educación a distancia y en particular, en 
el área de la química, la incorporación de modelos moleculares interactivos. Además, 
en lo que respecta a las interfases (el medio virtual que permite la interacción usuario
máquina), éstas cada vez son más amenas y ergonómicas (de fácil uso y aprendizaje) 

(Gamboa-Rodríguez F., 2000). Esto permite generar interactivos didácticos más 
eficientes y atractivos para el estudiante, tanto en ejecutables que se distribuyen en 
disco compacto, como dentro del ambiente de red. 

Todos estos recursos digitales que se fundamentan en las tecnologías de la 
información son conocidos comúnmente como sistemas virtuales, hipermedia, CBL 
"Computer-Based Learning", TCI "Information and Communication Technologies", TI 
"Information Technologies", CALL "Computer Assisted Learning language", entre otras 
designaciones. Todo ello con el objetivo de mejorar el proceso enseñanza-aprendizaje 

y hasta cierto punto no requerir forzosamente de la presencia "cara a cara" de un 
docente o instructor. Sin embargo, en este último punto existe controversia y se hace 
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investigación (Treadway, 1996; Molnár y Huy, 1998; Byrne et. al., -1999; Smith et. 
al;; 1999¡'Dewhurst et~ :ai.,··2oOO¡ Szaboy Hastings, 2000; Tweddle'et:··ai:;·2000; 
Waller y Foster, 2000) para evaluaI' la eficacia pedagógica de los nuevos re~ursos 
didácticos en relación'conlas estrátegias tradicionales y para identificar las ventajas 
y desventajas de estbs prbg~~nl.asJdeapreridizaje, así corno para conocer la opinión 
de los· estudiantes':· .P~; bfro;Íadc{t;,;,~bién se analizan las· e~trategias. para· el diseño 
y la autoría de prcigraiii8:~,;ciidiicticos (Molnár y Huy, 1998; Xavier-Mendes y Hall, 
1999; Passeri~i :~'cG~ahg~"~. 2'ocio¡, Ent~e los puntos que se toe~ están, por ejemplo, el 
desempeño de1_est\lci.i~nteY'1á>i:>ercepción oaceptación frente ª.este tipo de material 
en relación bori'sü :{iiÚid~cl~~fi~acia, así corno el:análi~is'del. éontextC> (Sutherland et. 
al., 2000) en ~l qÜ~Je h~c~ uso del software y el~ ia. c~~pl.ltadora p~rson:al. . 

gc>ficas~:C:::,º~:::~;u:~:.:~i'~~¡f~~ita~~t~;~tl,f ~~~~~~~*f;cirn\i~ 
y. el uso dinámico de. bases de~atO~~\deinandába~un·:alto,;cfo'sfo,tarito' en.recursos. 

~:ª~f~;:~A~ii!~i~l~tif~~i1~~t~~f ~~~~ 
están en discusión las ventaJíi~>:V<le~~erit;;;,j~~¿¡u:~'.~·~te'·'nü~v~ meciio·orreé:e comparado 

'' ·., ··:'.'-:,, ';:: ··.: .-. -" · ·-:, '.~:,'.:~;:- ·. {\ '.i · .-~~'., ',_· '.··.:;1_ :. , .... ; ; -·:r·. ·>: :·:, : -' ... 
con la docencia tradici~nal. En :térr::iinos ·generales, los resultados de los autores 
muestran que siblen:l~,~~~ltirn~di~:e~ alei:itadora en el ámbito de la motivación y 
aceptación, no sie:mpre reflejan ser un instrumento que mejore significativamente el 
desempeño ya que todo depende del diseño del programa o software, del tema y del 
estudiante: 'En los trabajos citados que investigan la eficiencia pedagógica se observa 
que ·eLdesempeño del alumno frente a estas nuevas tecnologías se ve afectado, en 
cierto grado, por el contacto previo que haya tenido con estos medios tecnológicos, 
pero por otro lado, la aceptación (del estudiante) va en aumento en la medida en la 
que se hacen mejores programas, se familiariza al estudiante, y se utiliza como un 
apoyo docente. A pesar de que hay estudiantes que tienen una predispuesta actitud 
de rechazo frente a estos medios es importante elaborar material docente que se 
apoye en el uso de la computadora. 

La experiencia y los trabajos de investigación de diversos autores como Illman 
(1994), Whitnell, et. al. (1994) y Treadway (1996) apuntan a que las áreas más benefi
ciadas de los medios digitales son aquellas cuya presentación tradicional se complica, 
esto es, las que involucran conceptos de movimiento, dinámicas, graficación, instru
mentación y en especial aquellos temas en donde la visualización es problemática, 
como e~ elcaso de las imágenes tridimensionales y en específico la visualización 
molecular. _El extremo contrario son los temas que involucran ecuaciones (Byrne, 
1999) o algoritmos (sin embargo, véase Molnar, 1998), o aspectos meramente teóricos 

.... ' 
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o sociales, en donde desde la perspectiva de los alumnos no ofrecen ventajas sobre el 
tradicional gis y pizarrón.· 

Uno de los aspectos cognoscitivos que se benefician con los sistemas digitales 
se refiere ·a:lá.retención: el uso de las presentaciones digitales ayuda a recordar 
el tema o: cAhcépto: Siil embargo, el proceso niás importante en la docencia es 
hacer pen~á~/a.~lós,éstudiantes más quelamemorización (Johnson, 2001)~ En este 
sentido ~e;~i:i_C:'6pt~ corno un elemento C()mplementario que ayuda a ser más .eficiente , . 
el i;;_prericüi'ajeffuás'no sustituye las téé:nic~s ir~di~ionales de enseñanza y en ellcda . 
gerieralid~d 'e~t(de 'acuerdo; . ·· .... ·.. . .· .. · .. 

·,·.; f'' :5'_;.··· 

. . ~a.s ideas preconcebida~· o concepéiones erróneas sobre aspectos científicos 
que él estudiante tiene~ deriv~ de. sl.l p;ó'pii{ ~~pei-iené:ia diversa (televisión, pélículEl.s·, 
museos, medios masivos) yqúe i:Ih16h~~ ~~~·es .s~ edifican sobre una educaci6l1 pobre 
y tergiversada. No es raro pe~ca1:a:'rs~q1'.ie··~1 ~~tudiante le cuesta trabajo i~tégrar 165 
nuevos conceptos sobre la base: de su~ 'c~~cépdones erróneas, e inch1s;i/¿()nciei!ite 
o inconscientemente llega a rechai~rlas para evitar. romper ~us esqu~rria:~:,~~~'\'i6s ..•• 
(Robinson, 1998). Esto se r~conoce conÍ~ \lxia'.'difi.cultad en el prode~~ ciJ·'éri~~ña~~i:..- ·. 
aprendizaje. La pregunta·q~e nos~tros·n~s f~rmtll~os e~.¿q{ié;i~~t~l.l6~1;;n:o~elos 
creados e implementados específicamente en un multÚnbdia:~Y:ii'diiii.~i'~~;·é"i:~~dic~ 

, . ·. _. __ ·, -: , . . ,: " .·· -., ... '.---->.:· .. -,,":·.:~~;·:::::-~·;:·-.:J.,·;~_./(':r/<-<-, ·:'--- :. 
concepciones erróm:as; y qué tanto, por el contrario, por busc~I"·.láí;abstráceión y 
simplificación del. ~?b:cepto oscurecen la idea correcta ó ~ás :e:i<a~t·~tci~i'.1 ~~~cepto? 
Una posible estrategia para solucionar este problema es hacer 'ver al éstudiante 
de preparatoria:;c)·-,u~iversitario que se trabaja con modelos tanto en la misma 
investigación;.cieritÍfica como en la docencia. Específicamente en este trabajo las 
imágenes geri'e~adas en distintos programas de visualización de proteínas y modelado 
sirven como apoyo para esclarecer conceptos difíciles por ser abstractos (tales 
como potenciales electrostáticos, superficies o geometrías) aunque distan de ser un 
ejemplo'caba:lmente exacto de la realidad, prueba de ello es que distintos paquetes 
(programas, algoritmos) nos generan imágenes con diferencias que pueden ser sutiles 
o realmente marcadas. Lo importante entonces es aprovechar sus ventajas para ejem
plificar la teoría y no olvidarse que no dejan de ser modelos. El estudiante debe estar 
conciente de ello . 

. De todo lo planteado, y como resultado de la experiencia propia en la 
elaboráeión.de un programa multimedia sobre proteínas, se resaltan algunos aspectos 
importantes~a considerar en este trabajo y en otros futuros: 

l. Las herramientas de modelado son importantes para visualizar una 
realidad que no es asequible a nuestros sentidos, pero no dejan de ser modelos: sólo 
eso, una representación de la realidad. 



2. Los datos de la realidad siempre se expresan a través de modelos, 
éstos; pueden l.l.tm~8:r~e para gene~ar conocimiento y coadyuvar, asimismo, ta~toala, 
investigación como a la;do~eriCia. "º' - -

• J .·~:··:. ::·'.<:·:« :''.,; 
--. '.~1',• ,~'.».),~· •y,·,-.-'·;·:··.:;:.,'.·'.'::' ·•"(r.·.,' '.' .. · •O • , , ",i•,.<'( ,· •• 

3.-__ iSiIJ:>i~n·todo;_~l'proceso._de-elaboración _de _un _multimediarequier~ de 
muchos recÜ~~o~;;;·ti~ci"p~''.y!pr~para6ióii; la multimedia 'ofrece mú~h·a~}p'o'~ibÜidad~s 
que pudie~a:n.. ~-eg~ir~é' ~pr_o~echando para implementa~ distÍ~t~~\re,cU:r~os _que 
facilitenlaenseñ~ri~~'de)as;pro:t~ínas.··"··", 1 ," _· • •• : ,·,,«.';~,': .. :,,, __ .. . · 
- -·- ,_;r.-1J:I:.g~~-~~i~;IiJ~1t~~l~;-~-:~-~~c~z~;~~FK{tJEifü~-2·~:·r~~,~~K;:giii~-/¡:m:;;:~a·~11!;t;t· :'c.~. · . 

_· ··•'.4.: /'tChime·,e~· uria•herr8:rnienta' mu)":v~rs13.tU,'.1füstra.th•a'y ·agradable al ser 

~:~z;~l~!f~~~~!s¡3~jJff t!!~~~~!~~~i.~~~;:·;º·:: 
·s._\··;.Authoriu(ir:e ~s una herramientalo•suficientemente robusta para hacer 

intera~ti~6s 
1

~o;t'6r~~n:t:~ción didáctica, además d~ s~r amigable (sencilla de utilizar) 
por lo qu~'n'ri-~~j~ <l'e. se; una excelente opción para los profesores o estudiantes que 
se inte~es~n:~ri los ~ultÍmedia. 
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ÜBJETIVO GENERAL 

Desarrollar un programa multimedia educativo (software didáctico) que 
explique las.carac_terísticas estructurales básicas de las proteína~ y los principios de 
las interacciones macromoleculares. 

e '• <.-.<. ';( :' ' 

El i:i~C>~~aiii.1 estará dirigido a estudiantes de bachillerato y licenciaturas 
afines a: las Areás'quíriliCo-biológicas y aquellos interesados en las proteínas. 

~) . 

Objetivos particulares: 

l. Revisar programas multimedia que estén desarrollados 
con recur~os digitales similares y que traten sobre proteínas. 

¡ ·• ·:;~··_-,._.:~·.,.-. .• :,.'</' :..'._ ~· -;·, :: -; /':-
·,; . 

2. rii~eÍ'ia.i- 1;3. ~structura de navegación, la narrativa y los 
cortte{i~d~s · qu~ se incluirán en el programa, así como la 

-adecuación de los medios que se emplearan. 

· 3. Hacer la integración de todos los medios en un programa 
de autoría, en principio basándonos en una plataforma de 
PC (sistema Windows) para la producción final de un disco 
compacto (CD). 

·~ ... ·..- . · .. -. 
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PROBLEMA 

Antecedentes de multimedia didácticos 

Entendiendo que existen múltiples trabajos multimedia realizados dentro del 
ámbito de la UNAM y de otras instituciones educativas importantes del país, que 
tienen gran calidad y utilidad, sólo se hará mención de aquellos trabajos dentro de 
esta área con plataforma y enfoque similar. 

Si bien no existe un interactivo que trate la estructura de proteínas (menos 
aún con el enfoque que se presenta y con la incorporación de visualizadores), se parte 
de la comparación de algunos progra1?-'las .. que si~vieron de base para generar ideas y 
retomar estrategias. De este modo los multimedia aquí citados obedecen a que: 1) se 
relacionan con las proteínas; y 2) algunos de elios fÚeron realizados como trabajos de 
tesis profesionales de licenciatura y maestria/y 3) se utiliza el programa de autoría 
Authorware de Macromediay/o Chime.déMoi;; . 

».:· 

El software didáctico prciducido':'~orño trabajo de maestría por el Dr. Rafael 
Dulijh Uranga Hernández (Interacción géi-iica. 1998. Ver. 1.0, DGSCA, UNAM 
Plataforma: Authorware), trata sobre el proceso de replicación y los mecanismos 
de reparación del ADN. Ambos· temas son integrados en un juego en donde se 
ponen a prueba los conceptos tratados. La característica sobresaliente de este 
trabajo. es ·quizá el diseño del juego, que busca que el alumno aprenda cuáles 
son las proteínas involucradas en tiempo y espacio. Otro caso: en el departamento 
de Bioquímica de la Facultad de Medicina, la Dra. Leonor Fernández Rivera 
Río (http://laguna.fmedic.unam.mx/-leonor/) se ha dedicado a la producción de 
diversos materiales interactivos, entre los cuales, existe un programa de aminoácidos 
(Plataforma: Authorware). En este programa el alumno repasa los conceptos teóricos 
de las propiedades físicas y químicas de los aminoácidos con una aproximación 
diferente a la que se da en el presente trabajo y carente de la riqueza de los modelos 
tridimensionales. Además, presenta otro programa sobre pH (ionización del agua, 
constantes de equilibrio ácido-base, logaritmos y antilogaritmos) que complementa al 

.. de aminoácidos, pero en general, en ambos programas el enfoque es más bioquímico 
y la interactividad no va más allá de la clásica metáfora del pasa hojas de un libro 
y el usuario se queda en un nivel de espectador. Otro trabajo importante y que 
también sirvió de antecedente es la tesis de licenciatura de la IQ. Iliana Zaldivar 

.. Coria que consistió en la producción de un programa elaborado en Authorware en 
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formato de CD (disco compacto). En este trabajo por primera vez se incorporan 
·modelos moleculares interactivos dentro de un multimedia elaborado con Authorware 

pues Chime se utilizaba exclusivamente baja una plataforama HTML (Zaldivar-Coria, 
2001). Dicho programa se elaboró en el Departamento de Programas Audiovisuales y 
Multimedia de la Facultad de Química, lugar en donde también se realizó la presente 
tesis. 

Existe un vacío en la visualización didáctica de las proteínas 

Se ha mencionado que las interacciones entre proteínas, dirigen y controlan 
múltiples procesos de gran importancia biológica. Es un tema que requiere una 
atención didáctica en vista de su actual desarrollo. La investigación en éste campo es 
amplia, interdisciplinaria y existe mucha información dispersa. Buscando ~nlnte~net /. 
podemos obtener información general sobre las proteínas pero.pocas v~ces c6~-iu?ia:, ·· 
inclinación estructural o referente a: las interacciones, y:cuand;) exiMé;:;:ti~~g;a~i~~< 

. ··. ''. C·,, •· . • .· · , . '.e·: :·;.,; ·•:!Jc';·;;•¡e;'i•.;Jl ;';';.,,,.",J;<:i'-lt.,;,;,,,-' ',.,)','.;o ,'. 

damente está en inglés o estádirigida_al. especiali~ta;}Por;~sfaXrazón;'{urüi\yez·'que·.; 
accedemos a múltiples páginas· hay quefUtrai la' infor~¡:{¿ión·~~EN6':h:fí.~ 'ii'o~·~;~~n-eld~d ·· · 
en el contenido de esos sitios; tampoco en la profundld;:;:d d~erirbC¡tie' pues ~~rí~ coii el 
sitio, nivel académico, universidad y país .. 

Por otro lado los multimedia a través de modelos tridimensionales inte
ractivos, imágenes y videos, pueden utilizarse en· la enseñanza de las proteínas. 
Actualmente, no existe ningún material multimedia didáctico sobre la estructura e 
importancia biológica de las proteínas que sea similar al que se presenta. Principal
mente si se consideran las imágenes, animaciones y modelos tridimensionales que 
se han incorporado a fin de que la presentación de la información esté accesible 
a estudiantes de bachillerato y licenciatura de las áreas químico-biológicas. La 
relevancia es mayor si consideramos que no se ha desarrollado en nuestro país algo 
similar que nos introduzca a las interacciones macromoleculares. Esto permite que 
el programa, a pesar de tratar temas avanzados que se enseñan en posgrado, sea 
atractivo para un público mas abierto que tenga interés en las proteínas. 

La propuesta para resolver este problema de visualización de proteínas fue 
elaborar. un multimedia didáctico, para lo cual se hizo una revisión bibliográfica 
para dar sustento teórico. En el trabajo se revisó lo que atañe a las propiedades 
estructurales de las proteínas, la formación de un núcleo proteínico, las carac
terísticas de las superficies de interacción, la complementariedad geométrica-elec
trostática y la relevancia biológica que tienen distintos complejos transitorios y 
perennes. Asimismo se incluyeron modelos de complejos y en general se hizo resaltó 
el enfoque estructural, funcional y eventualmente evolutivo. Una de las estrategias 
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en la elaboración del software fue incorporar modelos macromoleculares que hacen 
uso de las·estructuras· macromoleculares resueltas por cristalografía de rayos-X y 
resonancia magnética nuclear. Dichas estructuras se depositan en formato PDB 
(Berman et. al., 2000; Anexo 4) y son del dominio público a través de la Internet. Los 
modelos tridimensionales se integran gracias al programa (plug-in) Chime de MDL® y 
visualmente· son atractivos además de posibilitar las animaeiones interactivas. 

· .. c:Esteºmaterial, como. se ha mencionado, está dirigido a los estudiantes de las 
carreras afines a las áreas químico-biológicas y en especial aquellos interesados en el 
estudio. de lEl.s proteínas. 
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PuNTOS' A CONSIDERAR: 

l. Conservar el rigor científico-académico 

2. Relevancia y propiedad del tema 

3. Vinculación con la biología en general y en particular 

4. Capacidad para lograr el concepto deseado 

5. Utilidad y alcances didácticos 
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PREGUNTAS ARESOLVER 

l. ¿El diseño y la elaboración_ de un programa multimedia sobre las 
proteínas que hace uso de modelos tridimensionales (30) interactivos y animaciones 
ayuda a resolver problemas didácticos de visualización y comprensión de la estructura 
de proteínas?,, ·· . · · ·· 

, <' 

2. <; lseJti.ederJ: ense~artemas InUY concretos sobre las proteínas a través 
de imágene~,-~irI1aciones y modelos interactivos incorporados a los multimedia? 

.•... 3. · Res~lve~ preguntas básicas como: ¿Qué son las prorteínas y cómo 
', ;'. -'.·'.; ¡ . • 

dese111peñ~i;t sus funciones? ¿Para qué les sirven a los organismos? ¿Qué estructuras 
adquieren? ¿Qué _importancia tienen las interacciones y en qué consiste el acopla
miento proteína-proteína? 
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HIPÓTESIS DE TRABAJO 

1) Se pueden enseñar temas muy concretos sobre las proteínas aprovechando 
. las ventajas que ofrecen distintos .medios digitales dentro de un programa 

multimedia. Tal es el caso d~ la estructura,' ·el P.legamiento, las superficies, los 
complejos y, los principios de)as iri.teracciones' macromoleculares. 

2) El. int~ra6ti~¿;;f:~~~.i~~~~'~d'rh~·~j~·í~~Í:~~·¡J~~Í~~ientes ~~ntos:· 
a)l;:'A%i~~~:~~,f ~e]~6~~.;,1.s de la es&,,ciÜ~ y fundonamiento do 

,,': t-: ·.: .. 

b) l¡;i_ e~t;u~iJ~a c:Í~la proteína contribuye a comprender la función; .. _,. . . ·; .. ' 
\"• .. 

c) la funci¿nde una proteína está adecuada a condiciones fisicoquímicas 

específicas; 

d) el :trabajo de las proteínas se sustenta en la interacción fisica y 

electrostática con otras moléculas y macromoléculas; 

e) el reconocimiento de superficies a través de la complementariedad 

geométrica y electrostática, así como de interacciones hidrofóbicas y 

del disolvente, permite la formación de complejos específicos; 

f) la naturaleza permanente o transitoria de los complejos responde a 

distintas exigencias biológicas; 

g) en la estructura de las proteínas se observan mecanismos, restricciones 

y tendencias adaptativas, relevantes en la evolución. 
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·MÉTODO 

El método general está resumida en la siguiente figura: 

PREPRODUCCIÓN 
Interacciones Macromolecu/ares 

1 
a) Artlculos sobre Protelnas 
b) Recursos Digitales en Internet 

1 REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA ~ 

1 
a) Selección de Temas 

1 GENERACIÓN DE CONTENIDOS : 
b) Estructura Multimedia 

(diagrama de flujo 

1 

guión conceptual) 

PRODUCCIÓN DE MEDIOS DIGITALES ,___ __ 
Textos 
Imágenes 
Animaciones 
Videos 
Pantallas .-------; INTEGRACIÓN O AUTORiA 

>-------< REDACCIÓN DE TESIS 

PRUEBAS a y p EJECUTABLE EN CD 

Integración de medios digitales 

Se capturan y digitalizan partes del software 
y se integran al escrito para ejemplificar 

' el proceso y las técnicas 

Evaluación del software con grupos piloto 

PRODUCCIÓN 

"Authorware" -6' 
~ "Dreamweaver'' ~ 
3 ( "Photoshop" ~ 
o "otros programas" ..!!!. 

~ "Pov-ra)y" ~ 

! "Chime-Rasmol' ! ;;¡ 
'C "Weblab Viewer'' -* "SwissPDB Viewer'' ~· 
5· "VMD" ¡¡r 
ffi w 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

~ 
e: 
§-
CD o. 
iii' 
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Preproducción 

Antes hacer el diseño del multimedia educativo se hizo una revisión de 
artículos sobre las interacciones macromoleculares, en este. caso referente a las 
proteínas. Se complementó con búsquedas de modelos y caricatura~ ~eh ·libros y 
documentos interactivos en Internet. De los artículos científl¿ós'se 'hiZ'C>utia: s~leé:~ión . 
de. conceptos y temas que fueron reintegrados ·bajo .uri~··est;Gctti'rií'.JjiC>.Pi.~;)omando 

~::::::~~1~~¡~1~t;:~:~§1;1;:.ui:~1~~~~~¡¡~~~;t; 
de. las prot~1nas,\y~qu~_,a.I ,_rms:mo· tiempo, el program~d1:r~':\ln';panorama ·.pompleto 
de' distinta.a :{é.~~~f-:~?a~'fi!l~~~~iga~ión •. independientes 'que e~tudÍa~'/Iior' ~jemplo, la 
esfructur'a,··~r:s~íe~~frii~~tC>;··e1 .acoplamiento, las interaccfories Y.·'1EI. evolución de 
proteína~:.;,¡:;()¡., ~~t:a:r~ii~ri.~,se' incluyen comó temas pdoritariosJ9~ 'sig~i~~tes: 1) 
Estructu~~d¿fii6i:~iri~s'2¡ Superficies e Interfases 3) Fuerzas de 1l'lte~acción Macro~ 
molecúÍar~<¡.¡''.1'iJ{{ci~':Iiiteracción o Complejos 5) Acoplamiento y Algoritmos Co~puta
cionales, 6Í :t\.igúriC>~~aspectos ·evolutivos 

Justifi~ci~~¿k;?Jz~i~~~·~~tructura Propuesta 

f'arti~hdo/' de los puntos arriba mencionados se ordenó la estructura 
conceptu~i'ci~i ~'iiltirnedia quedando del siguiente modo (la estructura a detalle está 
en el anex~ 2): . ' 

l. Introducción 

II. Plegamiento 

IIL Estructura 

IV. Superficies 

V. Complejos 

VI. Acoplamiento 

Como una primera aproximación a las proteínas, la Introducción le plantea al 
alumno un contexto evolutivo de las proteínas, se le menciona (más no se le explica 
a detalle el cómo) que la estructura-función de las proteínas cambia durante el curso 
evolutivo, que hay adaptaciones en las proteínas, que hay distintos niveles de organi
zación biológica, así como propiedades emergentes, en donde el plegamiento y la orga
nización macromolecular se consideran como tal, un nivel molecular con propiedades 
emergentes. Además, se mencionan otros conceptos que más adelante son tratados a 
detalle, como la función de las proteínas, el plegamiento, la estructura y el trabajo de 
las proteínas mediante la formación de complejos. 
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Se considera que para entender las interacciones de las proteínas es necesario 
1) reconCicer que'.estas ._macromoléculas·:son~entidades flexibles y dinámicas, y 2) 
explorar sus ·estructuras _internas.'·~ ~e-, ;"-;~:.: -

;;'.:. 

e > _ _ <;~·:_ 

interria~;s~§[ii~~~;~~~~~~~?~f:fA{~;~;l~t~~~~i~bi:: ~~ ;:~e:u:xe;~~:::::; 
varias .conforniadc:íriesfde}interés/biológico y:~qúe resultan determinantes para la 

' ,-.~ ; ·.: '·· ., i_, ... ,, ;;: ,-~~'°.';.[J~·;:: ;_:,~/ .!.,. ,, _¡~\;:;·:_ :">j-:·.1:~-13·:4-'."Ji;_t;.,,'.!~;;..;;;. ·- ;::;.·~ {~-: _.:';'< )·, /,.,:);·:·:'"=:.-: ''.·l ;\'.' . " '- -~. . '. 

intei:acc,i.ón;Ic;on-;'ofras¡;;'mt\é:ronioléculas:~().'\moléé:ulas más pequeñas. La idea del 

pleg~inie§~ªi~(i~!4t~~:~fü~~~f~~!~~~~~~~~~~h~s·:~~)~b~rda en la secci.ón de Plegam!ento 
que antecede·a.una exphca:c1on:mas'detallada_de la estructura. Primero plegamiento 

: · . : :-. : ' . : :,;·:}~· -~ ::.!il:': i .cLi.~' .. '-··, ·'.·.<"~,~=, _1;;.~·:-;. ~- ":.\,:'~ .• -.:.~ '.'· ,_;;· !:.·>:_._ < .",', ,~. -... ;«,:, 1 .,. ' • ' . · 

y luegoestru?~üraporque·en el teil1a del plegamiento no se profundiza, tan sólo sirve 
como uria'. iriti::-6~u~~ióil:aSi~:>~~tiÜ~tu~ii. ~e proteínas. Las distintas estructuras de las 

: __ -.;:~--- '-,'.~::,,;._ '..'.:<~ ~-.-, i'.1;;'·'~~,-/f,;.:.:~ "',.:··.;\-~_:;·, .:1·:··-~··.>:'.'.:"- ;\ 
proteínas se trafari con '.detenimiento· m'ás 'adelante . 

. .. "', -s; , :~,~-:>º '.:"-.:;,:-·.'.~'.'·"1:·· .\!({.,> t?:\·;.· . : ·. ·-: _. '~;-:·:· ;_. :_,.· . . 

, '#.n.·f~<~~~~~Ó~~d~'#~ffui:i~tci.se abordan los elementos estructurales básicos 
de)as proteímis, 'estc:í es;·los ª1lliI1oácidos (se presentan las estructuras químicas 
y los modelos SD(inte~actlcos dé .c~cla aminoácido). En seguida, el alumno puede 
observar la estrti.ctura. de.· e~os• mismos aminoácidos, incorporados ahora, dentro 
de una pequeña cad~na ·p'ci:ptídÍca (modelos 3D interactivos de un dipéptido, un 
tripéptido y un tetrapéptÍ~o)'yc;;~plorar la rotación de enlaces y flexibilidad. Se aborda 
el concepto de residu~yde e~la6ep'~ptídico. Enseguida están los apartados sobre las 
estructuras secuncl~;ia~·y;~:ni~tivos que forman a las proteínas. Estas estructuras 
se traducen en d¿lllinfo~:·C11l~;Úe'ri.en un plegamiento característico que eventualmente 
alcan~a un estado Íl.1'ri~iÓn~i:~· , - . 

·,. :'>" .~:>:~~ -:·t--~-:(J~}'" :.:·} 
Así,.· pósteriormehte~·:~e pasa a revisar la cara externa de las proteínas, es 

decir, las sup~;fici~s;Y lo~'~ltios de reconocimiento o interfases. Esta es la sección 
de Superficies. Aqui,. ~·~.:~,;;ponen los modelos que existen para generar superficies 
macromoleculares y.se ej~~plifica con imágenes y modelos la diversidad topológica y 
electrostática que envuelve a una proteína. Estos fundamentos son necesarios para 
empezar a comprender el reconocimiento, esto es, la especificidad de la asociación 
entre proteínas: Como se observa existe cierta jerarquía en la exposición de los 
conceptos y, si bien no es forzosa, servirá para pasar a los siguientes secciones: 
Complejos y Acoplamiento. Esto incluye integrar algunos modelos de complejos (ADN
proteína, por ejemplo) y describir de forma general qué es el acoplamiento entre 
superficies, describiendo el método geométrico, semirígido y flexible. También resulta 
relevante conocer la contribución que tienen las interacciones no covalentes (puentes 
de hidrógeno, puentes salinos, interacciones de van de Waals y fuerzas de solvatación 
o del disolvente) en los distintos tipos de interacción macromolecular. Se pretende 
subrayar el papel que cada una de las distintas fuerzas juega en la formación 
de los complejos macromoleculares y se hace una división general de los tipos de 
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interacción macromolecular como ~on antigeno-anti~uerpo, enzima-inhibidor, ADN-
.. · proteína;' entre otras;· con~iderando que· actualmente;: estos sistemas suelen utilizarse 

.en la inve'stigadóí:i'de',1a.s.intérac'bíories ell.tre proteimi.s.·Finalmente, en cuanto a las 
implicacic:ine's · bioló'gic~s ne;· s~ dejaré. de. mel1.~i0nar ~spectos evolutivos implicados en 
10 

•• uuTfu'~:~Il~tl~~~J~i~~;¡U~i:r', . 
·· Para':'poder~~d1señar~xla'{estr.ucturá/del;\programa multimedia primero se 

--- · . ,. ,'-, ... 'i.::-7.5~·;-~ . .i~:;-c-:';::4"~/~-·-:.;'::L:·_~ ... :1+":3.úZo:.~,¡~"-'. .. ~~~,·~:.-::_i,_·_.'c·,:)~ • ;?.. -_,_ :¡ ::' ~,->~ ·:: . 
plantean:·1os:;C:onteriidósTtematiéOs.";Esfos';se van· completando y detallando paulati-

. • . . . . : :: :·_:·· :.'.:¡,;;¡_,.,. ~-~··r:~ .. -,;_:~~:,-~:~1.':··~--'a)_,, .. );::'' ~'- . ·e:• .. ':"'·",::<··~;<· _-.c,:''¡--·-"\~;. /i-" _::~; > -. ·~-- - , 
namente de''ac.uerdoSáfla:inforlllaciéJÍifque se desea incluir. Esta es la parte más 

laboriosa~~~.~~~~~,;,f~füfai'B~.~~~.~~?H~~~~l'ál1álisis, la síntesis y el planteamiento 
visual y temático' ·d~ nos'• cori~eptos ;(que ·:refieren los artículos, para adecuarlos al 

:u~E~~~~~~t~{~l~~~~~~n;l::::~1~:~¿ª.;I~~;): 
Estos· sori,docurilenfos,'· que adérnas;de~póner explícitamente la idea del multimedia, 

·. . . : -, : :-··· -.'·" :_- ,_.;,_-_- _ '·/:.·:~·:<. · . ;;,, .": :: ...... -J, .. ~> ~:,.,;;:__-.: ·'·t;.:,..//:;;,;Y.\<~\'.l,,:.i;.,.,..;: •.;~.-- ·. ,-;-

establecé. lOS'áspectÓS de'rúifrativa;·páritálláy elementos de interacción, profundidad, 
extensión }r;'e1 fh1jÍJ·d~'1~il:if6r.'m~6iÓn; ~}·guión conceptual fue útil para continuar la 
búsqued~ ·bibÍiogrftflc~'y:~:d~tS:Ü~~i6s~fhijos .de información más específicos. Ambos 
documentos(ghión'.y/dÍa~Piil:iií:W<l~.ifiuj8f permiten organizar el diseño de la interfaz 

'' . -'. , .~:. · ... '; .· ·_ .:· .. : " ~-..: .• _ .::~_",; . ..:,., ,. :•.,·1.:1:.¡ {;;r' ·-:;.· •\·.::~r:'i ,· ·'.;.\ ~ · ·, : · ·; 

gráfica (por interfaz gr:áfic'a entiéndase un todo: el ambiente gráfico y la interactividad) 
por ;ección '~'~bi'plirit~ii~~~E:í'tg~ión multimedia también preveé las cuestiones 
técnicas. de·· la pródu~6ió~: ~(qti.'é;y ·cómo de los medios digitales. Si bien, quedan 
establecidas las directrice~ gene:r.;ales del multimedia desde el inicio, a lo largo de 
la produccióri también se hacen esquemas, dibujos y bocetos que van mejorando la 
estructura y diseño d.e la presentaeión de los temas y/o conceptos. 

Producción 

Programas Utilizados 

Para visualizar distintas estructuras de proteínas, resaltar átomos, y grupos, 
etc. están distintos programas de visualización, algunos realizan cálculos pero 
básicamente son de visualización. 

--- WebLab Viewer Pro o Lite: Este programa de visualización es sencillo 
de utilizar, está accesible a través de Internet y recientemente se implementó la 
posibilidad de que con un plug-in integre las estructuras en el Explorador. Se puede 
exportar con distintos formatos de imagen (BMP, JPEG, GIF), exportar a formato 
VRML de realidad virtual con la ventaja de tener una visualización tridimensional 
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(3D) en los exploradores con el correspondiente plug-in y además con la posibilidad 
de mandar a POV-Ray (un programa de ray-tracing que permite generar imágenes de 
muy alta calidad). Por otro lado, (haciendo la competencia a Chime) también pueden 
programarse presentaciones interactivas para la docencia; se integran botones que 
actúan sobre los modelos moleculares visualizados en el explorador Internet Explorer. 

ViewerLite4.f2© by Accelerys lnc. http://www.accelerys.com 

--- . SwissPDB Viewer: Es una aplicación que permite analizar varias proteínas 
al mismo tiempo. Se pueden sobreponer para deducir alineamientos estructurales 
y comparar sitios activos u otras partes relevantes, o transferir a un servidor de 
modelador de homologías (Swiss-Model), entre otras herramientas de modelado. En 
este programa se importaron archivos PDB, en una ventana se pueden revisar estos 
archivos de texto para ver sus datos complementarios y coordenadas atómicas de la 
molécula, se obtienen gráficas de Ramachandran y se calculan superficies e isopo
tenciales. También se utlilizó para resaltar las estructuras y/o moléculas de interés 
y darles una buena vista ya que tiene buena calidad visual lo que permite seguir la 
estrategia de capturar las imágenes directamente de la pantalla. El formato de salida 
de la imagen se hace como un archivo BMP. También se pueden refinar mediante 

TESIS CO~T 
FALLA DE ORIGEN 
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SwissPDB Viewer (modelador de proteínas) 

rendering. De esta manera se obtienen imágenes atractivas rápidamente, y por otro 
lado, superficies y potenciales electrostáticos, sin embargo, si se desea mayor calidad 
en la imágen se tiene salida a formato de POV-ray (Guex y Peitsch, 1997). http:// 
www.expasy.ch/ spdbv / 

--- VMD: Es un programa de graficación molecular diseñado para la visualiza
ción y análisis de biopolímeros como proteínas, ácidos nucleicos, lípidos y membranas. 
Una vez que se cargan los archivos (se pueden importar múltiples archivos PDB's 
y tratarlos o animarlos) se representan partes en vistas de tubos (tube), cadena 
principal (trace), radios de van der Waals (VDW), esferas y alambres (CPK), listones 
(ribbons), caricaturas (cartoons), o superficies (surf). La calidad de la salida de 
la imágen es muy buena; se tiene mucho control sobre los colores empleados, la 
iluminación y los parámetros de visualización. En VMD se elaboran imágenes de 
gran calidad visual y sobre todo algo interesante de este programa es la salida. Es 
posible exportar las representaciones de los modelos de proteínas con dos formatos 
atractivos, uno es POV de POV-ray tracing: programa con el que se obtienen imágenes 
de alta calidad ajustando luces, cámaras, escenas, texturas, y con la posibilidad de 
hacer animaciones de las moléculas. Esto significa que se pueden rotar o acercar 
para sacar automáticamente las secuencias de imágenes en formato BMP o TGA. El 

TESIS CON 
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VMD (programa de visualización de proteínas) 

otro formato que exporta VMD es el VRL de realidad virtual (objetos y escenas tridi
mensionales) que funcionan bajo Internet Explorer con la ayuda de un plug-in que 
puede bajarse de la red, y además, dicho formato puede importarse a 3D StudioMax 
(programa de animación 3D) para agregar luces, texturas, distintas cámaras o 
efectos de texto a la escena. El formato de salida de la animación puede ser MOV, AVI, 
o FLC (secuencia de imágenes). Con todos estos formatos los modelos moleculares 
se pueden insertar de múltiples maneras a un sistema interactivo. VMD es parte 
de un conjunto de herramientas elaboradas por el grupo de biofisica teórica de la 
Universidad de Illinois y el Instituto Beckman. (Humphrey, Dalke y Schulten, 1996). 
http://www.ks.uiuc.edu/Research/vmd/ 

--- HyperChem: Es un programa de modelado que por sus características 
puede utilizarse como un instrumento didáctico aplicado en distintas áreas especificas 
de química. Con este programa se puede construir y calcular la estructura más 
probable de moléculas usando diversos métodos, ver orbitales, hacer análisis de con
formación y de algunos parámetros termodinámicos, ver la distribución de cargas, 
propiedades espectroscópicas, o realizar cálculos de dinámica molecular. Todo ello en 
contextos distintos como química general, orgánica, inorgánica, física y bioquímica 
(Viste, 1999). Este programa se empleó para modelar los aminoácidos y péptidos, y 
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guardarlos en formato PDB para posteriormente editarlcis.rI1aii.\la:1riiente·éintegrarlos 
. con Chime de MDL® en páginas HTML para la seccióndé:éstn1~t\,;~a_;,: .•. ·.;,, ,,: . 

--- Chime de MDL®: Este es plug-in d~ MD't:>i~~6;,~i~rd~!J's~tt~~;.~1nc: que 
despliega interactivamente moléculas en 2D y 3D en.ü:rii:J::Pági'ria HTMLyque integra 
a Ras-mol en sus scripts (Anexo 3); La verit~ja'de e'~fci'•es cÓn~~riÍ~nte pcir las posibi
lidades en la docencia asistida por' compui:aC:iofk• :jv~b'i,áb':vi~wiir es otro programa 
que . entró: a la ,comp~tenda en·, S'U; Ultima yersión:'8omo se. inencionó. previamente. 
Chim~ 'de' MDL<llÍÍ~h8(o-~~p~;a)ci~'· exploi-aC:t~;~~ :¡~terñei ~Explorer y Netscape; uno 
puede. rotar:acercii~':Y: desplazar .. la,molécula,\yaplicar fas vistas que comúnmente 
se utilizanpara1a~i~ti:~Hza¿iÓn de rna~rotn~léc\llá.s(proteínas y ácidos nucleicos). El 
punto inten!~S:iit:·''ci~'-ciiirn~ es la pro'gramacióri ·de lps scripts propios y de Ras-mol 
dentr~ de la pr6gr~~a~ió~'HTML loque pérmit~ programar acciones muy específicas 
sobre la moÍé~ula'eÍi p~glnas',Webh'acienci~.u~o.tá.mbién de JaVaScript para integrar 
acciones simples do~ JÓs botc:mes qu~ el ~sua:fio apriet~ conforme ~a le~endo el texto. 
Con.esto se· logra una interactividad con el usuario muy didáctica a un costo compu
tacional muy bajo. Además de los archivos .pdb, lee distintos formatos como .mol, 
.emb, .embl, .xyz, .gau, .spt, .mop, .csm, .csml, .tgf, .rxn, .skc. Versión 2.6 SP4 http:// 
www.mdli.com/ support/ chime 

j ]Unks » 

~tenemos el fragµiento de una hélice 
alfa Este tipo de hélice fue descrita por el 
científico Linus Pauling. Primero dibujemos 
los carbonos alfa de cada residuo con una 
pequeña esfera verde~, A partir de cada 

liijiiiiiiiiii esfera se proyecta hacia el exterior la cadena 
11 1 ~ W•eframe lcada residuo~, Este fragmento 

• Sticl<s tiene 13 resiudos de aminoácidos 
Color • &D &stlck r ..... h·::u·1"' c--'1" rn~nh l~C' ~e eras 

------+l@f:ffi V~derWatisRadi na 
~~~~Mode &dibone t..·,¡-:.1~c-;:;i; T!>fl'.ot?r.::'.u·~ rotefuas 

Mouse Rbbons un trazo que una los carbonos alfa 
About... Strands ercatamos de la forma en la que se 

•••••••• c .. ¡;toon:::,::•~Jo el polipéptido. 

""",.,,,,--.,---,-,-,------------------¡ il r¡ !J~Mv,--,,Co_m_put..,....er---~-" 

Menús Contextuales de Chime (plug-in para los exploradores) 

Hasta aquí lo que respecta a los modeladores de estructura de proteínas y 
programas similares. Los siguientes programas son los de diseño y autoría. Estos 
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son necesarios (son los utilizados en este proyecto) para la elab'oraciÓn "de interactivos 
multimedia.'·· .......... ,, .. 

Para elaborar animaciones 2D para plataforma HTMI}Flash de Macromedia® 
ofrece muchas ventajas. Además, la última versión: il1tegr8.':0pdones para hacer 
botones, menús e interactividad de forma más sericma'.)rpotler'Ó~a; La ventaja evidente 
es que son animaciones vectoriales y su tamafi.é'.i eh Kbyté~'·~~"'Íninimo; ocupan poco 
espacio, aunque exigen mayor capacidad del procesaci()r.(mÍnihio equipo pentium 233 
o equivalente como recomendación). 

Otro programa especial para hacer páginas HTML es Dreamweaver aunque 
ahora con Word ya se puede editar de forma sencilla y sin muchas complicaciones el 
código HTML, agregar botones, programar imágenes sensibles, etc. 
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.:Qj .Q¡jf.!i'; 1 Hlo.:u;;¡;¡¡;d-~~~,--- - {{•. ~.1 C •a> IJ. i¡¡J• 

i;~f?!;..~;;;,~·······J:~.'t.;~~~·~~··········h::.t;;;;~;.~ .•.. :J .. 
:; Ca44nasLauraL!s :; Ca4t1naPrincipal :; Sup.tef;dn "Sikelrai.ns" . 

::;;,o::~·:;·~;~~) """ff ~~il:~L1®1!,:!1;,!'i!! ..... ,.:~r:::·~1:1 ..... ,r¡:.~i::':·:l ... :,~:~~ .. : ..... : ... :: ...... :.',,·, .. ,;¡ ..... :: ... ,.11.;&!!l'"!!J"·11·fwt;~·u~:ttis'~IT.:(i!:::~~-;.:: .. t-:::.: ... ~:..:. ·:::: ··~· ::.:..,,,;gt 
L\:ilano(s) pop.~ídico(s) que · I 
:;,., forma entre lo= _a-._·. -~-·~C-..,,...<?_>_I _1._IJ;J-,.-c..,.,.......-.,---.----::-:-::--:-----.• 
jparbonos alfa :,; rnro. rota::- lo5 enlaC"e-'; <tont 111:1!•.,ó .. ;.-: a hr~::=:i} .. E . •:i: .. :-1 ~-:::-:·~},_ .: .. ¡.•':":1!',r\I lH•l";:\I I' tr~::-. _to:-io:t.. hr.ro'.' n;!";7¡:;u :·:IGri!S. 

[;!J :; /p/anopeptídico ,,..<', 
:.es rlgido; forma un ár.1ulol 
¡~ihedr"alomegadeI80º ·.r,.t 111:1<:.n'"".l:.:•· ho:!•'J'ht.•'".;;'5.,":I <enbed :Jrc-Oper.t:iuC'k.h'c. 

'.\ú·~~ La rotación del scri::: .. =1:~:=;~~r on; 

~Plano peptídico se da por s~leet ... e l.: 
lla rotación sobre los color Qr~@n"> 
:entaces de los carbonos </cnbed> ·-' t~I .· 
!Dlfa. : .:, o;1··. 

11~.~/::.:.~:.~,::,~:~ll::~.~,~:~:j,-=. '=<.·=· ',,_t_' '_"_·· ____________ _ 
¡ .. . ... 

~-------------==========-------- .!.l . ·. ~~Sh'1~·..Dt)t><> 
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Dreamweaver 4.0 (programa para diseñar páginas HTML) 

Respecto a las imágenes que se obtuvieron con los programas anteriores de 
modelado lo que se hace después es optimizarlas en un programa especifico en el 
tratamiento de imágenes Photoshop 7.0 de Adobe®. Aquí se edita cualquier imágen de 
mapa de bits (se recorta, se ajusta el tamaño, etc., para adecuarlas a las necesidades, 
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Photoshop 7.0 (programa de tratamiento de imágenes) 

después se optimizan en Kbytes, de modo que su tamaño sea pequeño y no pierdan 
mucha calidad) y se guardan en formatos comprimidos como .jpg y .gif o bien .png, 
este último permite "perforarlas", es decir, incluir un canal alfa para que se vea sólo 
la molécula y el fondo sea cualquier otra imágen sin que se note el recorte como lo 
muestra la imagen. 

POV-Ray: Este programa está accesible a través de Internet sin costo (freeware) 
pero. también se puede ordenar una versión en disco compacto a un costo no muy 
elevado.' Se obtienen las imágenes de proteínas con alta calidad mediante rendering, 
pero ~demás, se pueden obtener las secuencias de imágenes de animaciones sencillas 

·(rotar y a~ercar o cambiar iluminación). La secuencia de imágenes (BMP, TGA, o 
PNG) .·también se puede generar con un canal alfa (perforados de gran calidad) para 
poder. utilizar distintos fondos detrás de la molécula. POV-Ray Versión 3.5 http:// 
ww~v.povray.org/ download/ 

Respecto a videos existen programas como Premier y AfterEffects de Adobe® 
que igualmente son muy completos y permiten la edición de video. Las imágenes, 
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animaciones o pequeños videos que previamente se han hecho son integrados a este 
tipo de programas para editarlos; incluirles audio o efectos especiales . 

. ·- ------- -

Fin8.linerít~; u'lla vez que se van teniendo todos los medios digitales como 
son audio~ texi:o,'ai1i.maciones, videos, imágenes, pantallas, interactividad, cuestiona
rios, juegos,' efe;, é~tos sé~v~n ii'ítegrando en los programas de autoría. Existen 
dos program~s·d~ autaría'.q~e;~~n muy utilizados: Director y Authorware. Es de 
mencionar la posiblliclEtd_que ofre.~_e'.VisualBasic para hacer soft.ware didáctico. Éste, 
a pesar de qué, no es'~ri:prbgi8.~Ei ci6 ailtoría que pemita un manejo sencillo de 
imágenes y sincronÍza~iór{'(ié'ev;e'i-i.tos; ha sido utilizado en laélaboración de interac
tivos didácticos en la~ áre~s·'cJ.~ ~ierici8.s o ingenierías porla.ventaja para programar 
y hacer simuladores (Carrill(), .J.,"{20ooj. :Erieste trabajo se CUtiiÍzó Jiuthorware por ser 
un programa fácil de apr~~dér'y!~a'.n,~ja~~ Uti!iz8.'uria;prog~amación mínima (iconos, 
variables y funciones '·'pr~Jsfiib1~6id8.s)/~n:~doI1d~la·i~tera~tivÍd~d y los eventos se 
integran simplemente ~rrastr~rid~ Í~~n6~ 8. {i~~ ÚÜe~ d~·fluJo.: La v~rsión 6.0 permite 
exportar fácilmente no sólo un archivo.exe ~in~ uno ;aam para 18. red o Internet. Para 
ello se utiliza un plug-in que se descarga de Internet automáticamente y con esto el 
programa multimedia que se produce puede visualizarse en el explorador Internet 
Explorer. 

thEZJ!f6Mt:®!?t::~m2~~~J.1~~;mSr.i~~r~7lJit:n:m~·I·.~::;~.:~ ~-r'. -- ·.daJitl 
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~'.! '.~ll~f ~f ;:·:~~::'.i~, ·~~: 
~ J~j ,','º •••• ••• •••• L :l.,Ti ••••• •••• 
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POV-Ray (programa de rendering) 
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Authorware 6.0 (programa de Autoría) 
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RESULTADOS 

Además. de la elaboración de un multimedia didáctico para distribuirse eri 
disco compacto, s~ comenzó· a evaluar el programa con dos grupos de .~stl.l.cÍiántes 
de la carrerra de Biología,: a quienes se les presentó el multimedia én:. sesiones de 
computo y aLfina1:;s~\les'ciió\1lI1i.C:1l(!stionario a .. resolver. ,Lo.·,qu~ise pteteridíaera• 

conocer cómo.percibí fin ~l'.~?~~~~f~/si :1.es agr~dabao no.Y,ci~é.~on~eptos eri relación · 
con las proteínaserari mejor asirnilácios; y por.otr~,lado/qu~ ellos Jl1ismos evaluaran 
algunos aspectos dldá~ticos c:¿Íno interaé:Úvid~d y)ó~fíl~ de' pf~sentar los. conceptos. ' '" :. ·>-··-- .;'. ,:::; :._ -.' . ·.--· -. ; ... :·. . ··.\_ -=<""" ·'.· ·. ':· '_ .. ,_,;; ·'-;: .... --0·_:;l1::,:' :.f~:,.:·:·~"~ ;::; .. ,,;:-·. . ' ':" ', .. .·. - . 
El primer. grupo :de 5 alumnos. corrésporidió :a:larmatéi::ia' de Química Orgánica de 
la Facultad de Cienci~s de la UNAM (2° sei:ne'st~~)'fy'.;';{fi·'i~s-'ím:sentó en dos sesiones. 
Aprovechandoque eran pocos alumnos se d~cicifo\~·~~~\fuera una exploración libre 
con una atención ~ás personal de las dudas:y,b:b'rh~ht'ários, .para también por otro 
lado, identificar erro~es. y sugerencia~ s~bre el p;dgrama. El segundo grupo consistió 
de 20 all.l.mnos cori una edad más heterog~de~i(19~2a años) pero promediando 22 
años. Este grupo correspondió a la materia' dt;ife.cursamiento de Biomoléculas de la 
Facultad de Estudios Superiores Iztacalá'.. El fu:U.1timedia se les presentó sólo en una 

" ·- , .... , ... ,'' ... 

sesión y de igual manera la dinámica.fÜe exploración libre del contenido . 
.. ··, ···· . . ·:., . . 

A ambos grupos adeIJ1i{FJ~1,1~~ ~reg1.mtas cerradas (cuyos resultados se 
presentan) se les pidió un come;;tariC>:s'obre el software y que mencionaran qué les 
parecio interesante de entre todosios 'conceptos tratados. De los comentarios lo más 
relevante pudiera ser la necesid8.d ',de explicación de algunas actividades con los 
modeladores, más sesiones por la extensión del programa, mejoras en la navegación 
(problema de ergonomía.y usabilidad), pero por otro lado se resalta el hecho de que 
se ·puede visualizar como tal la estructura de las proteínas mediante animaciones 
y modelos tridimensionales (3D) que le permiten al usuario explorar las moléculas 
para ver sus características físicas y químicas de forma interactiva; "el aprendizaje es 
mejor de la manera que uno lo vea" ... "eso ayuda a saber cómo están conformadas las 
moléculas" " ... y a la vez entender los conceptos". 

Respecto a los temas y conceptos que más les parecieron interesantes y que 
estuvieron mejor resueltos están, el plegamiento y movimiento de las proteínas, la 
sección de las superficies moleculares y la introducción. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



43 

SOBRE LAS ENCUESTAS 

A pesar de que es dificil hacer generalizaciones y comparaciones debido al 
tamaño reducido de las poblaciones (5 alumnos de Ciencias y 20 en la FES) es 
interesante hacer notar que en términos generales los álumnos de la Facultad de 
Ciencias se mostraron más exigentes frente al software, tanto en la calificación que 
le daban al mismo (interactividad: MB=60% vs 75%; AC=40% vs 25%, didáctica: 
MB=20% vs 65%; AC=80% vs 35%; F. Ciencias vs FES, respectivamente) como 
en los comentarios respecto a lo que se debería modificar. Si bien ambos grupos 
externaron una aceptación positiva, es de mencionarse algunas críticas entre las que 
se destacan la existencia de mucho texto (información) por pantalla, instrucciones a 
veces confusas, la necesidad de qüe se instruya en la forma de realizar las actividades 
y algunas cuestiones de redacción\y del flujo de pantallas (para hacer máS dinámica 
la navegación).·Al parecer trunbié~pudiérase relacionar la calidadci~l"adidá¿t:ica con.· .. 
la otra pregunta de si les gustó laforma de presentar los temas (diclácÍ:icai MB= 56% 
y gusto: MB=60%; didádtica: AC=: 44% y gusto: AC=40%) posiblemé~te'porq~e existe 

' una relación entre la actitud en1oÜva que causa el contenidód~i fl'ofti;arey la mayÓr 
o menor eficiencia deLapi~~cÚzaje; .·En este últ.imo pilnt?'c~bria ~~n¿Í~nar,que se 
dejó explorar librement(l' ei;~~rf~~re sin· intervenció~·. p~~··~~~ili~~ '~i fi.inéiÓna~iento 
independiente del mismo; y¡si~bie~ ést:e da p~uta a que cada ah1mno siga sU. ruta y 
ritmo propio, resulta ba'.st'a~t~~r~y~~hoso (y:necesario en lo posible) la guía de.un 
instructor que exlique.las'a.61:itic:l¡{éi~~·y .. posibilldades del software. De ello se deduce 
la necesidad de utl instr~i::ti~ri'de.~s.ci, ·,que pudiera asimismo, plantear posibles 
actividades docentes. La;liltirria p~egurit~ de si se considera que el programa ayuda 
en el aprendizaje de cuestiones utÚ~s p'ara el biólogo, muestra que desde la percepción 
del estudiánte el aporte ~~iiriipcift:arite (ba~tante: 64%; algunas cosas: 28), aunque 
es evidente que aquellos que no Üen~n la inclinación molecular les pudiera resultar' 
indiferente o poco útil.· 

., ... ..-.. , ..... ,,.~ .... 
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ENCUESTAS 

ALUMNOS DE LA FACULTAD DE CIENCIAS 

La interactividad es: 
muy buena 3 60% 
aceptable 2 40% 
regular o 0% 
deficiente o 0% 
TOTAL 5 

La didáctica es: 
muy buena 1 20% 
aceptable 4 80% 
regular o 0% 
deficiente o 0% 
TOTAL 5 

¿Te gustó la forma de presentar los temas? 
muy buena 1 20% 
aceptable 4 80% 
regular o 0% 
no mucho O 0% 
TOTAL 5 

¿Consideras que con el software aprendiste 
aspectos importantes que te serán útiles como 
biólogo? 
bastante 
algunas cosas 
no mucho 
no Jo creo 
TOTAL 

AMBAS FACULTADES 

La interactividad es: 
muy buena 
aceptable 
regular 
deficiente 
TOTAL 

La didáctica es: 
muy buena 
aceptable 
regular 
deficiente 
TOTAL 

2 
2 
1 
o 
5 

.18 
7 
o 
o 

25 

14 
JI 
o 
o 

25 

40% 
40% 
20% 
0% 

72% 
28% 
0% 
0% 

S6% 
44% 
0% 
0% 

ALUMNOS DE LA FACULTAD DE ESTUDIOS 
SUPERIORES IZTACALA 

La interactividad es: 
muy buena IS 7S% 
aceptable s 2S% 
regular o 0% 
deficiente o 0% 
TOTAL 20 

La didáctica es: 
muy buena 13 6S% 
aceptable 7 3S% 
regular o 0% 
deficiente o 0% 
TOTAL 20 

¿Te gustó la forma de presentar los temas? 
muy buena 14 70% 
aceptable 6 30% 
regular O 0% 
no mucho O 0% 
TOTAL 20 

¿Consideras que el software te ayudó a aprender 
aspectos importantes que te serán útiles en tu 
carrera de biólogo? 
bastante 14 70% 
algunas cosas S 2S% 
no mucho 1 S% 
no Jo creo O 0% 
TOTAL 20 

¿Te gustó la forma de presentar los temas? 
muy buena IS 60% 
aceptable 10 40% 
regular O 0% 
no mucho O 0% 
TOTAL 25 

¿Consideras que el software te ayudó a aprender 
aspectos importantes que te serán útiles? 
bastante 16 64% 
algunas cosas 7 28% 
no mucho 2 8% 
no lo creo O 0% 
TOTAL 25 
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SOBRE EL CONTENIDO DEL SOFTWARE 

El presente software reune las siguientes características: 

1) Mediante una visualización espacial se apoya el aprendizaje y la retención 
de conceptos. Para evaluar esto último se requieren otro tipo de estudios, sin 
embargo, es claro por .las·respuestas .de las ;_encuestas que a los estudiantes les 
parece apropiado se hayaÍl incluido i!?~geni;;s ·más din~icas e interactivas y. no sólo 
estáticas. En estepunto sepuedenmenciol1~1rlos siguientes conceptos: a) estructura 
de las proteíná.s,y.aI11ino~cidbs;;b)':.di~itfÜica d~ desnaturalización y plegamiento; c) 
superficies macroÍnCÍlecl'.:l!~~;';reír'iü~~iliii~'iit'o~::ae dominios; e) potenciales electrostá
ticos de superfici;;k' ~·~aií~~'i'ib¡j6f~ri6üií~~;;~ hidratación de las superficies. 

_- _. -· ---<• ·i·,;~;~'(;;~¡~-¡A1ú:F;fü~t-:(~~~;:@!:J\¡;¡_;;'_]:,\._ 
2) _ E_stablece.;. ~ei,ac1?n~s{ei;itr.e Ld1~ersos, _temas y/ o áreas de la carrera de 

~:~i1:!í:·v~~~!:~~¿b:~~-~-~~~f fj~~~~~~~~t~?s:1 ·~:;::n~~::d:~:~~~~=~ ::t=~ 
genético, ·expre.slÓn;:v':ti-acii.:'b~fó~i\¡i~k~tla.g'i'Q~f;s al medio, biotecnología, especies y 

biodiversidad. · •• · · •. • .. -- -.}5~.,·(_·(::.;l~:,f ¡jl'~·.);t-:1I¡~{"~[~:.,;·~'; . 
3) Se_,sinti::í:iza\)'.,;.recopila información dispersa en la red y contenida en 

artículos ~spe~fiiÍG~~cfi·_:s61:,;~H~'estructura, estabilización, interacciones y acopla
miento de-pr6t~in~s;-<i,a:~'~¿~i~ió'ri bibliográfica es punto de partida y el software 
busca mé.s •. éf,;id'~rc'~ierí.to d~l usuario con los modelos proteínicos y otros temas 
más g6n~tal~~; lrit~grélrido así en un sólo programa conceptos básicos y temas más 
avanzá.d~s:' 

4) Aprovechando el desarrollo tecnológico en el campo de la biología 
estructural se incorpora un programa de visualización de proteínas (plug-in Chime de 
MDL®) que permite programar modelos interactivos. Estos modelos moleculares son 
útiles para explorar tridimensionalmente las caracteristicas de los amnioácidos y las 
macromoléculas (Anexo 3) . 

. 5) Aporta una forma novedosa de presentar un material didáctico específico 
para sesiones de cómputo que puede complementarse con preguntas {Anexo 5) u 
otras actividades. 

• ,; Finalmente, si este multimedia didáctico aporta algo respecto a los demás 
medios tradicionales entonces el sentido del mismo estaria cabalmente justificado. 
Esta cuestión es importante pues la elaboración de un progrma multimedia demanda 

-- muchos recursos y tiempo, y las ventajas y desventajas del medio no dejan de ser 
. ·polémicas.- Eri seguida, se presentan algunas explicaciones e imágenes del contenido 

del multimedia. 
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Pantalla principal: LAS PROTEÍNAS 

---- Botones 

es'l"ruc'l"urdle!:! b&:ic= qu12 fortnen 

a las protBÍnas. LO!' proteínas que 
encontromo:; en k1 nQ.turo.lc~i:i. 
es'l"ón corirtltuidas s61o d<! 
L-omlnoácidos (csti;:reolsÓmero L) 
y zon 20 dl:i:tlntos omlno6cidos. 

generales 

Menú principal: 
Secciones 

Información sobre los archivos vinculados 

Información detallada 
(nombre del archivo, fuente 

y/o datos técnicos) sobre las 
- imágenes incluidas dentro 

del programa y que de forma 
independiente se encuentran 
disponibles dentro del disco 

compacto. 
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Botón del buscador de 

palabras 
F1nd . 4W'f'' 

'Wo1d/Phrase: 
.·.palabra -------J.-tleucin.a 100% 

Pa¡¡e: 

Muestra las páginas en dbla aminas 

donde se encuentra la ----..--1-
palabra 

Seleccionar 1 de 20 
distintos aminoácidos 

Pa·J~e I Cancel 1 

Buscar Ir a la página 

Página 1 de 3 que trata sobre la 
estructura química de los aminoácidos 

(se aprecian los radicales NH2 , H, COOH 
y grupo R). Actividad que refuerza el 

aprendizaje de los 20 aminoácidos 

Estructura 
química 

Página 3 de 3 que trata sobre la estructura 
química de los aminoácidos. Actividad que 
hace uso de los modelos moleculares tridi-

mensionales (Chime). 

Acciones sobre el 
modelo 

Modelo del 
aminoácido 

47 

Página 3 de 3 que trata sobre la estructura 
de la cadena peptídica. Actividad que hace 

uso de los modelos moleculares tridimensio
nales ( Chime). 
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CoNcLus10NE.s 

En los sistemas biológicos el recon~cimiento y la naturaleza de la interacción 
entre los complejos proteínicos puede ser de vital importanciá, para el existir, crecer, 
mantenerse y ~volucionar d~lo~ org¡inisII1os. En lá medicina, en la iridustria agrícola, 
.farmacé~tica; .• geriét~c~i-':y.biot7ci-{ológiC:iii.y~ri·general el·. tener. un::conodmiento y las 
herramientas· adec~á~J8~'íi<l.~~úrigiéú~}~6bri:: :et: funcionar. de'· las motééutas permite 
modificar c~n fine~ n:iu:y.:, ~~pe~ifiC:'Ó~c;ia1::c;structura molecular y su capacidad para 

, · - .. -'.·,:.·-:;/'.:.c·-c .... ;-t\''.!• .• :,i.·.:.·:·""'·'~~-:-;".··:-: .• _.::·~·.;~:_;,> ., . , · .. , 

interactuar y ejercer uriafürieión:'Lós blal'lcOs.de esta nueva forma de incidir sobre 
la naturaleza· son fncÓri.tahÍ~~:'f;·S'e'1J)6'd;i~n:·Il1eri~ionar muchos y siempre quedaría 
incompleto el pan~ranl:iiYEi:IJ~;~~:"ciÜ~:~·a'~proteín~ se comporte con cierta cualidad 

· ·. · '· .... . ·.-··.:-;' ;·.·,:,· .'·· ,:._1:: ~-, :~-,, ~ 1·:·,r:-1;·" '.',,':t·~"- ~ .... ,.: ·. · 
o eficacia y que cumpla, con~riúesfrasexpéeta,tivas para la resolución de problemas se 
extiende no sÓlo 'a Iíá Ínediéiní{l:"~irib't!iiiitii~r1 al control biológico y a la ecología, con 
la cual, la naciente,industfia:ibidt~'~fi6ió~i6~~·I1o debe desvincularse. He de subrayar 
esto porque quiér~se · b · ri:6 ~;tidf~"'·~F;f~~·g~ ;'ci6';'producir poblaciones con características 

:-·; --~-<i·;'.·"·."·~--;' .. :··-';J:~;;-<:>~w.:: 1 ·t~:J<:.-··.>.: -. ·:.. • ~ • 
que dentro del ambiente. ecolog1coeaf7ctenJos recursos biot1cos a pesar de tener otra 

faceta benéfica. · ··. : ::~. [";'·:.: :,;··~;.~:·.:·:··~.~'.·}f';.J.:.\ 
: · ..... ,.:- .. At~;"M·1,;::-:~,·;•':t··¡··:.:,, . . . . 

Una ampha.·cE1,ra9t.er1zac1on;;tde¡1las mteracc1ones entre protemas tanto 
estructural como cÍiil.á.xfif;;;i¡_'?'f~~iiitti:';;?hgi~tpara entender mejor la función y control 
celular, así coll1o ;e~alt;{~ ~Ípápel-~uh~~gail. las condiciones fisicoquímicas del medio 
sobre ta estructliiii.·ó· 'secU.eneia: lirio de tos objetivos que ta biología estructural 
y funcio~uii·~~ ha· t~az~do, con miras 'a predecir y controlar el comportamiento 
molecular, es la integración de los conceptos teóricos de las interacciones en 
programas computacionales que sean capaces de predecir los acoplamientos macro
moleculares. Por otro lado, el lograrlo implicaría darle un significado más completo 
y útil a la gran cantidad de información genómica que se acumula. Cada vez que el 
genoma de una bacteria, un parásito, un virus, una planta, un hongo o un animal se 
ha resuelto surge una gran cantidad de información, en donde se hallan secuencias 
de ADN transcritas y no transcritas, pero que sin embargo, también nos dicen sobre 
el curso evolutivo, como es el caso de los pseudogenes. Todas estas secuencias 
podrán ser incorporadas a las computadoras y obtenerse las traducciones proteínicas 
(lo que se conoce como proteómica) con todo y sus propiedades estructurales y 
sus potenciales de interacción, incluso de muchas proteínas que hasta el momento 
son desconocidas o sencillamente nunca han existido en la naturaleza (variantes 
fabricadas que podrían incorporarse a los genomas). 

· Así, el desarrollo de las ciencias de la computación dentro de esta área, ha 
permitido la evaluación de la teoría (modelos teóricos de la estructura y de la dinámica 
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molecular) al implementar experimentos virtuales, haciendo us() , .. ·. shnÚladores 
· moleculares:'•Se .' pueden·•. comparar y ,evaluar- dlstancias·-Y j aco.mÓdcii"· (visua.Uzar~ · 
espacios eint~raccionesí en l~ pantalla deuri Il1onitor, así c~riib ide~tifi.du-.-seil1ejanzas 
estructu~ales y:· ~estricCiones "adaptativas~ en' lá' co~fo~~a.ció~ y 6st~u¿tura de las 
proteínas. Al _{itiÚzarº_u~~ C::()n{pútad~'ra que cal,c1.üé lo-~ Il1éjo~é~c-~copfail1ieI1tos (Anexo 
6) y. no.s dé fi~ifii~~fe(ei';t6.;¡pÍéja'·qt1e ~e ,b~~c~:sj!;aI;.:or~~rá'l'ílii~ho ·. tieillpc)'y.esuna. 
herramienta para la' irivesdgaé:ión eri el· camp6 de. lasfoteracciones; ·Actualmente,· la 

·.desventaja es qtÍ~~'nihgün ;;¡_coplamiento-és totalmente exacto, muchas veces los aco
plamientos'son(~rróne~~ y;e~3nuy dificil que un acoplamiento sea tal y como pro~ 
bableil1ente se da ~E la.·n.aturaleza. Los prograil1as automáticos dependen de cómo 
se programen y,. ql.Íé. parámetros se consideren para sus algoritmos, y debido a la 
gran complejidad d~ los sistemas biológicos todavía no está resuelto totalmente el 
problema del acoplamiento con computadoras. El tiempo de cálculo es muy elevado 
entre más grandes sean los complejos y mayores sus grados de libertad permitidos. 
No se puede·generalizar algún método o estrategia sin antes determinar el tipo de 
complejo, -a veces el acoplamiento rígido es útil pues da una buena aproximación 
pero para muchos ,otros complejos se _requieren otros parámetros además de los 
geométricos. Pero, . ;on importantes, porque resolver una estructura cristalográfica 
requiere mucho tiempo y trabajo experimental, mientras que a través de los sistemas 
automatizados,' se podrían llegar a re'solver posibles soluciones del modo de asociación 
de las est~u~tU.~as proteínicas. Esto permitiría tr~bajar con la estructura y función a 
partir de los :riJ.odelos generados por la computadora. 

Firiálinente las interacciones de las macromoléculas son fundamentales para 
entender el control fino · de los seres vivos, no sólo para tener la capacidad de 
predicción yde acción frente a enfermedades o padecimientos que directa o indirecta
mente nos afecten como seres humanos, sino para que podamos tener un panorama 
más completo de cuáles son las restricciones moleculares que han moldeado la 
diversidad biológica, y asimismo, advertir aquello con lo que trabaja la evolución a 
distintos niveles de organización. Frente a los alcances de la tecnología actual es 
imperativo estar conscientes hasta dónde se puede llegar al modificar el entorno 
biológico; es decir, aplicar un diseño racional de las macromoléculas con una 
visión· biológica de sus repercusiones. Actualmente, junto a los eventos y/o patrones 
moleculares se están estableciendo nuevos paradigmas que se entremezclan con los 
ecológico-evolutivos. Una concepción que vincula el cambio genético-molecular y los 
fenómenos evolutivos de adaptación y variación entre las poblaciones, y que posibilita 
aproximaciones interesantes (Peek et. al., 2001) para entender mejor las fuerzas 
evolutivas que actúan sobre los genes a la luz de la estructura molecular. 

Respecto a todo el trabajo se concluye que el programa multimedia está siendo 
muy bien aceptado por los estudiantes de licenciatura con edades que van de los 
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19 a los 28 años, no necesariamente de los primeros semestres.Adel'Iláf>, C:ontribuye 
···de forma· positiva a la explicación de conceptos y visualización·:deiproteínas .. En .. 

este sentido aborda un problema de visualización que no se observa e~ programas 
similares y esto contribuye· a facilitar la enseñariza de. temas muy concretos como 
el plegamiento, las superficies Y, la f~rmación de complejos. Estos son temas que se 
vinculan a la biología en general y evohitiva en parÚcular. H~ría~:falta. ampliar la 
experiencia con otros. grupos de C>trate~6u~Ía~ y facultades, diseñar tin ir1structivo 
que ampliara aún más las.po~ible~·'actl~id~desdcicentes; así ~onfo también quizás 
distintos instrumento de evaiueiciÓ~ "':!{¡e-le ;;i~~~. :asiini~mo, al

0

~Íti~J~: . 
:::::5 ~-<<'.·~·- .. ·-

Por todo esto se cumpten los o~je,tivos ele presentar.Úri'saftware didáctico que 
abarque la estructura d~ las proteín~~;· slls íl.ln~io-n~i y qÜ~ v,ii\:i~i ~ interactivamente 
señale· las• propiedades n'sicas.:yquírÍ1ic.¡s •qii~·-so~ :·rundaD:i~~tal~s ·para comprender 
las interacciones de éstas macrómolécl.ifEis)E(pr~s~n't~'t~~bajo'apoya la enseñanza y 
contribuye a la síntesis de técnic~s; cÓrÍ~~~tOs e icl~~;¡,é. '' ' · • .· . . 

" .·.. .· '· - --.,,··. rr' -. 
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l. Guión Conceptual 

---Funcionamiento---' 
' ' 

El progr~a.es ul"J.ainvitaciém a conocerfas'p~oteínas, la importancia biológica 
que tienen y el cómo desempeñan su trabajo.' CotIÍi~n~~ ,con 'Una introducción y un 
vistazo rápido de su.forrm1ción yplegruiiiento/p'#a'déspués explorar las estructuras, 
las superficies moleculares 'y lc)s' r\.lnci~Jri1:ci's ·a~ la Uiteracción con otras macromo
léculas. Está dirigido 'áestudiante~ d~ ti~fh.íiíb~;tby'de licenciatura. 

·-·.;' .'' ;:.·:;~':i ;~;~.i·«;: :·~~:. ~,"'._Jkf':f;\:.f}\.'';'f::·;:_~:.;;.ú: ' . . -: 
A lo largo del recorrido se'pl~teá:rári'ci:testionaniientos y el alumno manipulará 

modelos. Esto servirá pa.ra·.qu6''.e('~~t~di~te'n'~:;pierda de vista los conceptos más 
importantes. También habravi;;}C:~lo~'~:¡;;¡.~~m~i':iónextra más completa y avanzada 
(información de segundo niueh':~¡~:±:i:;.1,·P,?8rti.ri'c:iiZ~rén:·el tema .. Habrá un glosario y 
referencias útiles, así cC>in,~':l.i~'\~~~i:::~d:?~/;(it.~. 16 ,llevará rápidamente a cualquier 
tema. , . ; ·> · ·~ \ '.'.):,•::;~/:;,; ; , . 

_ ,· ... · .. · ··.··· ,;';;tM?.~~~~Hi~i¿ri'de la Información---
ENTRADA: ~s;el prFmér'acércaíniento al programa multimedia; un recurso con 

el que se capta lli·a.t:~~C:i~h·~~iti~i'.í~o. 

LAS PROTEÍNAS; inici~ la narrativa del programa. Se presentan las ligas a 
cada sección: Introducción, Plegamiento, Estructura de proteínas, Superficies macro
molectilares, Complejos, y Acoplamiento. Aquí no es necesario entrar a detalles. 

Objetivo: Presentar el software, lo que se aprenderá y la navegación. 

Primera parte 

INTRODUCCIÓN; Se entra en materia con una presentación de las proteínas. 
Aparece los accesos a otras cuatro pantallas: Para comenzar, ¿Qué son?, ¿De qué se 
encargan?, y ¿Cómo trabajan? También aparece la sección de información de segundo 
nivel Más información ... en donde se profundiza en los temas. 

Objetivo: Dar una introducción a las proteínas con dos enfoques: 

a) Visual. Se muestran distintas proteínas y complejos (la hemoglobina, 
monómero, proteína multimérica). 

b) Conceptual. Se tratan los aspectos básicos: ¿qué son las proteínas? ¿cuáles 
son las unidades estructurales que las componen y qué función desempeñan? y 
explicar que se asocian de distintas maneras dependiendo de la función. 

.. ~ .... :.: ;-,-:; ' 
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·.PLEGAMIENTO: Este sitio es una introducción al estudio de la estructura. 
Se trata 'el concepto de conformación nativa y mínimo· de energía: Se 'P~f:serit~· · '· ' 
animaciones de la desnaturalización de un polipéptido. Finalmente se destacará·el . 
papel que juega el plegamiento ·(además de las ecsiciones o cambios conform'~C:fona- · 
les) para alcan:2:ar la estruc;tl.lra tri,dimensional y funcional de una proteína: 

.·Objetivo: PresentaJ:" animaciones del plegamiento y desnaturalización & una 
proteína y ~e. niencionaran qué estructuras adquiere una proteína ~te~· d~ llegar al 
estado funcion:al, es decir.la. confo~mación nativa. 

iSTR¿C;Uf{A: Se explicarftri' las· estrúcturas s.ech~ciarias; lbs motivos y los 
dominios que componen. a uria proteína,· par~ fo ::éuai:~~. parte de los aminoácidos, 
de la secuencia, de. los áriitilos.~diheclrale~;d~}ii:\.~-Ü~idades peptídicas y de las 
estructuras resueltas en la~ coordcifi~dÍ:is'~tó~l¿~~-r~~~·~lt¡;._s por NMR o Cristalografía 

: ·=·:. ·· "';·w:·,:1.·:-'.:'. ··:e ·.,a;:~/;-~· :,.' ... I::: ·.1·,,•/- .\ ;,~- :·.: ·:.:·. ·., :_; · 
de rayos-X. Se utilizan modelos tridirriérisionales'que hacen uso de Chime de MDL. 

• _ -- :- '. ,, .';<<" %--.:;-.. s¡!·i'~'"''.;~,:;~::,-.;·F«'.;c::'· -o'.-~ ·, -~':: ··/; ,. /' ·' ·,: ·· '::· .. · __ ; 
Objetivo: Resaltar. la importancia de: la estructura de una proteína. · 

SUPERFICIES MACRbJ~t~ft'i.l~~S: En esta sección se podrán observar y 
construir distintas superfi~ie's•J;i~iénd~l~'a 1á. máq'uiria que haga los cálculos de los 
potenciales electrost~tiC::ós sobre las superficies. Se visualizarán mallas electrostáti
cas además de las superflcies. Sé definirá el concepto físico de un campo y el potencial 
electrostático. El usuario poci~é, percatarse de la relevancia de las regiones hidrofili
cas (positivas y negativas) y las hidrofóbicas, así como de la topología general de la 
superficie (huecos y salientes) en las interacciones macromoleculares. Eventualmente 
se hará distinción entre cargas puntuales y potenciales electrostáticos. Independien
temente se podrá ingresar a la revisión de los potenciales de dos aminoácidos. 

Objetivo:· Analizar la superficie de una proteína y explicar el concepto de radio 
cie prueba utilizado para generar las superficies moleculares y de solvatación. 

COMPLEJOS: Asociación (formación de complejos) es una sección en donde 
. se presentan modelos tridimensionales de distintos tipos de complejos: PROTEÍNA
PROTEÍNA (Enzima-Inhibidor, Antígeno-Anticuerpo, Proteína-Péptido), PROTEÍNA

. ADN y PROTEÍNA-LIGANDO. Se agregaron modelos de un dímero, un trímero y un 
tetrámero. 

ACOPLAMIENTO: "docking". Aquí se verán los acoplamientos con algortmos 
computacionaJes, una introducción al área, con la explicación de los tipos de acopla
miento: rígidos, semirigidos y flexibles. Además se tratarán las fuerzas no covalentes 
que intervienen en las interacciones macromoleculares: puentes de hidrógeno, 
salinos, fuerzas de van der Waals y del solvente. Independientemente se 

SALIDA/ CRÉDITOS /REFERENCIAS 
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3. Scripts de Chime (Modelado de aminoácidos) 

~~"l{!'.·1r~·;r~;~~~--;~\~;~ : ~ -~~ 
I ~ E,'8 tell: ~ l,nsert fQrmot Iools TAble Ftarnes ~ tte~ r.t:e.!:c;•.~!'~.;~f:· l"I~';. 
1: D • ¡;;¡:.IS!~ !<t: IE •. c!iLil ~' . ,ll, 't¡¡ li',-;;." 1 ..., • ,.. •• : '[!; D 121 ... 1. 't';. rno: ~ j IJ)@. 

1 :[ ·le=__ .:c==::J D I !J . !'J' ;~ ~ r.:;; A A.; 1::: := ;¡¡; "". G • ;;!_. ~ •• 

1 

\ vtews ] ~ atipartlco.htm• \ 

1 ~ ¡</head> 

; ~ 1 <body bgcolor.•"1008268'' t.ext.•''1000000" bocdet:•O .t19ht.aacgin•"O" letauu:gin•"O"> 
1 Paoe 1 <p aliqn•center.> 

<a hcet•"Javasc:cipt1Ver.Focaula() "><i.>Eser.uceuca Quiaica</1></a><a hret•"JavaScr.ipe:Vecroc111.ula () "> 
~ <elllhed scc•ll!'Pact.ico.pdb name•theaaino i11U1edtaee•u:ue 
~ 1 stactspin•no spinV•5 spint:p:s•24 h:ank•t:alse scale3d•l 
Folden 

1 

vidth•lDO\ heiUht•lDO\ bgcolot•I00826B display3d•ball,st.ick 
sccipe•"viev !llet -19 47 -76 196 O O O O D O O; 

~ :iee ubiene 20J 
~ set :rpecular on; 

Reoats ¡ eet. epecpover 5 J eelecc. hydraoen: '. 
~-'*" epacetill lCOJ ; 
~ eelect atoana•2; \ 

~paceUll atfJ ' 
~ Hlect (ataana•l) or (at.aano--2); ~ 
~ viceft..,e Off"> :. 

.vil </a>~~;~;:dY> ~ 
Hypetlrl<;J C4NcirmOIJE1HTM.JQ.P,:ev.OW J.!.]_c_ .. , ___ ,,_.:·_·: ________ ,._ .. ,_ .. ;_!J_~-·--~' !.1 

LileB,Cobm78'~· HTMIL-.;.."·:..:'".;.."_: __ .• _,_ •• _ . .;..·:·;..__ . .;.'.;..;.''_'.;.'..:·;._.:"'_ .. _·:~_·._._ . ...;'·';...',· __ ._._;.._'.;.·:'...;;.r..;.'1_"~.::a=..:ll::.;..•seconds....:.;~.;;<Net __ .. _.e ____ · .... ·;,,,_,, 

Código del modelo Chime insertado en una página HTML ("aspartico.htm"). 

llano a :r , S«ond1 .... 20.• 

La misma página HTML interpretada por el plug-in de Chime en el explorador. 
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4. El PDB (Protein:Data Bank)(Berman; et al; 2000) 
.. '•.·· 

El banco de estructuras proteínica~ (TheProte~ri .[)ata_Bank) es una base de datos 
que almacena las coordenadas ,atómicas' e' información sobre de las estructuras 
macromoleculares que han sido obt¿nidas;p6r cristá.lografia de rayos X, resonancia 
magnética nuclear (NMR), uotrcís.riiét6dp~experlmentáles. Utiliza un formato basado 
en archivos de texto (ASCII). éor{:~~t~ri'ilfo~' .pdl:{para gua:dar la información. Inicial
mente fue establecida eri 19.7,1 b~jc?el8.~~'piCio del Lab?ratorioNaci~nal Brookhaven, 
Nueva York (BNL), comoún_sitÍÓ d~fcl~~iz1ici''p\ÍbHcopara'i:lepbsitar'la.~{e~truéttirás 
cristalográficas. En sus inicios in'ar}terií.Ei'~Í~f~·~stru~turas; en lÍis so··~ a.\l~~ritó. dra-

máticamente el núme:o gracias ·a l~~"~y~~ie·~E:;~~·¡:C:ft~~~?~t~~-~-j~,U.~c~-~~-oración 
de estructuras determinadas por resonanc1a•Il1agneti~·ª•.nuclear;·\:"·-i'./\\'t•;!/. \, ,<··'• 

El surgimiento de la genómica estruct~r~·; e~:~r~6i~~tei~~b~~~i~{~fa~~~~f·jalÓ~ de la 
información cristalográfica para la comprensión de la funció~ biolÓgi'c~:éíC::mandaron 
nuevas formas de colectar, organizar, procesar y distribuir la-inJ~rma6iÓn macromo
lecular. De modo que con el tiempo fue necesario desarrollar una base de datos que 
permitiera el análisis de las.estructuras y su disponibilidad por Internet. 

En octubre de 1998, el manejo de la PDB pasó a ser responsabilidad del RCSB 
(Research Collaboratory for Structural Bioinformatics) para desarrollar un banco de 
coordenadas y características estructurales de las biomoléculas que facilitara el uso 
y análisis de la _información biológica. El RCSB asumió la responsabilidad de la 
base de dat0s;_en;feb~ero de 1999, y desde entonces el número de deposiciones ha 
promediado ,SO por semana 'y se calcula qUe de ahí a 5 años se cuadruplicarán las 
10,500 estructiirá:s'q;ie para principios de 1999 se albergaban. 

Actualment~-1~~'.·a~~~'Jif~te:s ,utiliian técnicas de determinación de estructura por 
métodos de ~rlst~ógiiifl~'de rayos-X, resonancia magnética nuclear, microscopía de 
crioelectrón Y. mod6i!ici~:·i~óri~6;:Lo~ usuarios son un grupo diverso de investigadores 
en biología; quí;nic;ii.'X~i~ri'~ia"s_d~ la. computación, educadores y estudiantes de todos 

los niveles~·- ..•. -•. -.:~·{;r\if~*;,~t[,~/-;. 1:;::'._•· ••.. 

Técnicas _ ... ·· • . . '.'·~;~j'l\,P;r~~~!~ás .. } 
Experiment~lé~ ··;'.; ;;,p_éptidosy¡virus 

· · · ·. ---· ·:- -~ r::'''J/•:' ,/' i 

TOTAL. 

Complejos proteína 
y ácido nucleico 

642 

84 
25 

751 

Ácidos Carbohidratos 
nucleicos y otros 

606 14 

436 4 
29 o 

1071 18 

Datos tomados del PDB hasta el 16 de abril de 2002. [http://www.rcsb.org/pdb/ 
holdings.html) 
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5. Preguntas que el docente puede aplicar en la exploración del softWare!'Todas las· 
respuestas·se··encuentran explicadas en el multimedia. Se especific~:la~se~cióil,eri·la · 

" - . ·-·-·-··,.~ . •. '. ' . --
que se encuentran.' - - '------~--~c.."' -

,<-)-:~e~,·«: :'° ~-i ~?-.--;-:~_:_;,~~-:·;~e; ;f== .:=-~' ··' 
... ,· .. '·-' ,,., 

:;-:," .. 

ENTRADA.· .. · .····· . ·.:·.·.··,·.·.•·.:,:.·.·.;\ ;···;······ ... ¡. ) _, - : .. ,¡~ ''. •,¿··. .·, 

,~R~~if i!iiiiiii~~i~i~i~~¡;JiJ~~il~:~·ºne• 
3. ¿Cuáles son Jas · macromoléculas biológicas?, (da 3 · ej erriplos) 

4
· ¿?~.i:~~~~s~~·:~·~~ti~i~~~~;f ~~t~~.~~~~~>x~-· ~:: ~~· · · · 

5. • ¿Qué:caracforísticast}tienén.;las·:pfofoínas que no tengan otras moléculas 

. ·. or~~h~f :;:t,~:.:H~;j1l;~·r??ttf .'-'c.1i}!·:~r:(:~iI·•,tt';.·:·::; .. · 
6. ¿A qués~ r~fieI"~ la~omplejidad~structural? 

7. o~de~¡ii~'.~~~~i~;~:¿·~··i~~~~dgl~bi~~ y contesta lo siguiente: 
. a) ;iQ\i'é ri;;ÜciÓh:~6;ie~''i~~··histidinas que están en el sitio activo? 

b) '¿Eri'ÁUé?ri~~~~tci~b~j~'ia·aflnidad por el oxígeno? 
·e) ¿c,Ó~sid.~:r'íi~~~ui:: i~:~~tructura de la hemoglobina se mantiene siempre 

. . . ··• .. i&.~?.ff;:'·~.0?~~)',·;·~;1';,g~~,o;,t.;· ... :' · .. · 
8. ¿De qué 'pfoteírúi esbm constituidos los hilos de seda de los arácnidos? 

,'.,.';,' .... , ' 

9. Las pfCi~~íJ:laS fibrosas ¿generalmente que función tienen? (5 ejemplos). 

10. ¿Q\lér~nción tiene la ferritina? 

11. Menciona un complejo proteínico responsable de la contracción muscular 

12. Menciona una proteína importante que reconoce moléculas extrañas 

13. ¿De qué manera las proteínas desempeñan su función? 

PLEGAMIENTO: 

14. Menciona tres interacciones no covalentes 

15. Menciona tres factores del entorno (fisicoquímico) que afectan la estructura o 
plegamiento e interacciones de las proteínas 

16. ¿Qué son los cambios conformacionales? 

17. ¿Qué pasa con la función si una proteína no se ha plegado adecuadamente? 

18. Define lo siguiente: 
a) estructura primaria 
b) secundaria 
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c) estructura supersecundaria 
d) domino 

- e) terciaria 
f) éuaternaria 

19. ¿Qué ~aract~rí~tic~s tiene el estado plegado en términos de a) su energía b) su 
~ . . ~· ,. . . . ' .. - . - . . . . ,. - -

estructl.lra y ÚbÍcaciól1-ód~los aminoácidos ; . ':. ,. ··''···,.,•--.····· - , -- .. ·.· .. ·· ' ' :,: 

20. Menciona urÍ tipo de i~teracción no coval~nte especifica y otra·no específica 

21. -¿011~·· es: la.-· nilé17~~I~~,~,~~·t1P.y~·}t'.~--~<{- :~;;_<~;-~::.- __ -· -·_ ·-.~--·.---!_·~- --·~:: ···-:¿.: ...•.• ~-· • -
22. ¿Cuál de las s1gu1entes'.1ntt".racc1ones consideras es mas i;n-pori:ante para el . 

·pleg;i;:~:t~~s~~~~~t~i~f ;'fr.~Pá,~ina:.Info-ExJa~ 1¡-

b) las molé~~las'a·~-?ci:gu~ 
c) efoct? hiCi~¡;fÓbibci\ ·- · 

:;. f~1~~~~gf gA1~~f t·~i·t~s -
f) e~l~~c;~_::?6~~~~te~ • -
g) puentes distilfuro> 

. - <.~-- ,_; _,:~··:;~:._ ·-1::;·::.: :·-;'~'.~-L _.-.::::- -
ESTRUCTURA::, y;:;:'i <;/ ... 

23.· ¿9~é-'.é~};~t~~i~~~~i-~¿1J~Í~ºst~tic??-
24;. ¿Qué son·Jos impedirrientOs estéricos? 

· · :;;_----~----':f,,~~-:/1\'.~-~,,~:-?;~~~~;}l~t'..N'.''.;;~~)~~;t--:-~.:~<~:- ->.:-.. · . ; . 

25. ¿Qué'signific~·\?I1 ángulo. dihedral omega ((J)) de 180º? 

26. E~;1~l~.Á~~~-~~~;~:;~~~li~a los tipos de hélices ¿cuantas esferas (residuos de 
. ''ainin~é.biél~~f contaste? ¿de qué color está el aminoácido más abundante? 

. f, - _, - - ' ' ··'··, 

27. o~firi~'';:i_¡'-h.~bras antiparalelas b) hebras paralelas 

- 28. Menciona una estructura supersecundaria que no tenga hebras-~ y otra que no 
tenga hélices-a 

29. ¿Qué importancia tiene las regiones asa o "loops"? 

30. Los dominios se han clasificado por el tipo de estructuras secundarias que 
tienen. ¿Cuáles son? 

31. ¿Qué es la conformación nativa? 

32. ¿Qué significa que una proteína se desnaturalice? 

SUPERFICIES: 

33. ¿Por.qué son importantes las superficies? 

34. ¿Qué crees que sean las cargas puntuales? 



35. ¿A qué se refiere la complementariedad electrostática? 

36. ¿Qu_é es un sitlo de reconoci~iento? 

37. ¿Cómose,c~nstruye una superflcie.mol~cular? 

COMPLEJOS: .( ' .. 

38. Menciona tres tipos de°C:omplejos macromoleculares 

39;-En el ¿~id~l~J~-;itíg~no~anticuerpo: 
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. ~a) .'·¿éoriside~~squ'e la superficie de contacto es muy grande? Argumenta. 
b)',, D;;~¡jí.fés}de. observar el modelo :Y ~ei::OnC>ce que el contacto se da 

.. • <~t~t~~~~~:~::i:~::~:r~~den;a~;~.:~t;r~~s ¿sucede lo mismo en el 

40. ¿Qu'ées l(;:C¡ú.e persigue el.acoplamiento,;;i:utomettizac:lC>? 
.· .: :·:·::/,\·, .. · .... :·:;:' .. . . . . . . . ' ... , .>.·:\· >·:~~::·~·:;~{<_ . 

41. ¿Qué esun,a) dímero, b) trímero, c) tetrámero?' 
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6. Metodologías de acoplamiento (Casos do".umentados por Janin 1995b) 

Mediante. diversos. algoritmos C:omputacionale.s se' han logrado obtener 
estructuras que. se acercan bastante a Ja cristalografía a partir el.e las coordenadas 
atómicas de· 108 ,corn ponen tes por. ~eí)ira.éici' del ,C:oni plej o. 

cÁSªi:}.Á1gbiit?rios~ qu·e . ~~ h.~~~ :~ ~~~~tr~~. geométricos de rotación y 
translación de' ~uerpos rÍgido~ • y 1 tC>rc;iC>rie~',.i:i¿,cadenas' late~ales sobre la superficie 
de··laproteína:Realizan pequeftos·rn~v.i~~~;:itÓ~.;(2°A}n translación y 8° en rotación) 
al tiempo qti~''se evalúa el cost~'.enefgéti~o!ci~~hi6cio que los valores mínimos dictan 
qué·· rrióVirnie~tos • son · acepta.dC>s'.·,;i5cis·~'~g~ritrnos consideran: Campos de fuerza, 

.' : >·· ~.. ···, , -·_·, ·;:·-,.._,,._·;v- ·<._:/\;·::;¡;:;,::.,; 
energías de.electrostáticas, hidrofóbicás'y,éntropía de cadenas latera.les. Sus mejores 
resultados pasan•por refinamie~téi'~'I{~igético (minimización) después de selección 

' . ' ···- '' ' <,·,,",' •.·· 

por Monte c.~10.-_ \ ;;-././:~-· '-·:,·· 
. CAS02:.Abstr8.cción' á~ ¿áda residuo de aminoácido como esferas, con un 

algoritmo que>jtl~t~los c;ompol1~ntes considerando contactos de van der Waa.ls, 
calculandC>'. e(~6~to}erí'.ergétl2o de la interacción proporcional al área de superficie 
encubie'rtá.··d\.l'ri{nf~:iá.'ii{fer~c~ión con penalización de las superposiciones. Búsqueda 
con cuerf,ós':'rig¡Jc;sty~de,Monte Carlo. Verifican que los acoplamientos candidatos 
tengan'oé:Üp~do"'~D~it:Íoaétivo. Aquí nuevamente el sitio activo es determinante así 
como ~i ~ht~ri() de fuoea'de interfase y búsqueda geométrica . 

. CAS03: Identifican primero posibles sitios activos con base en criterios 
geométricos (hendiduras y salientes) sobre la superficie molecular de Connolly. 
Análisis o búsqueda geométrica penalizando choques estéricos, por un lado, y por 
el otro evaluación energética de interacciones van der Waals y electrostáticas con 
otros algoritmos de campos de fuerzas y Delphi. Los 15 acoplamientos candidatos 
que se obtienen son evaluados y se les asigna un puntaje considerando la forma, el 
número de choques estéricos, el valor electrostático, el área de superficie encubierta 
y una energía de unión. Los parámetros geométricos son determinantes sobre los 
energéticos. 

CAS04: Representación analítica sobre la superficie. También utilizan 
términos de área ocluida sobre la superficie molecular, hidrofobicidad, energía elec
trostática y penalizaciones de van de Waa.ls, superposiciones y penalizaciones sobre 
grandes cavidades (concepto de empaquetamiento del núcleo "closed packingj. Los 
candidatos se someten a refinamiento de energía conformaciona.l. Sin embargo, el 
último paso no parece contribuir mucho al ajuste correcto. 
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