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REesuMEN

_El estudlo de.las interacciones macromoleculares perm1te entender el control
fino de las funcxones bxologxcas y quimicas. Los factores ﬁsmoquumcos (temperatura,_'

i el multlmedla ncorpora breves explicaciones, imagenes atractivas de superficies, de
potencxales electrostatxcos y mallas de isopotenciales, animaciones, y modelos
3D 1nteract1vos e forma asequible para el no especialista. Se hace uso de Chime de
vMDL e:modelos crxstalograﬁcos de proteinas y acidos nucleicos (depos1tados en
‘formato PDB):y:de: Qu:cleme, Flash y Shockwave de Macromedia®, por lo que se
t1ene una forma: novedosa de presentar materiales didacticos especificos. El presente
.multlmedxa se; ntegro en. Authorware para que sea utilizado en casa con una
computadoray personal convencional o en sesiones de computo dirigidas.




PrEFAcIO

Los seres vivos son el resultado de toda una historia evolutiva. Desde hace 3800 -
millones de arios se han establemdo distintas formas de- comumcacmn .entre el entorno: :
fisico'y bxologlco. La interaccién medlo flSlCO -biolégico y bmlogxc/ blOlOglCOAC ntmu me ite:

“las mutamones puntuales, a las 1nversmnes, delecxones, dxc1oncs y duphcacxone en andem,

ones, mediante modelos 3D interactivos en donde el estudiante pueda
: explora la’estructura’y:ver la representacion visual de conceptos como los isopotenciales o
o las;superﬁcxes de‘interaccion, todo ello, dirigido a las areas quimico-biolégicas y de la salud.

T.P.B.
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(GLOsARIO

Algoritmos de acoplamiento: Calculosy procedxmlentos que s1gue una computadora
para predecir la asociacion de macromoleculas ; o

ASA: Area de Superficie Accesible al solvente

AVI: Formato de Microsoft Audzo x}a_db ‘para reproducir video
entrelazado y secuencxas de sonid s

BMP: Formato de imagen dxgltal éift_isdft para Windows

Canal alfa: Bits asignados a unif_'q a agregar transparencias.

Energia libre de Gibbs: Descrita e estado (3a ley termodinamica) de

Josiah Willard Gibbs: AG = AH = TAS la energia libre de un sistema que
' nsta.nte y temperatura (T) constante,
dp de calor) del sistema, y la AS es el
ambio en la entalpia esta dado por: AH =
AE + PAV. El camb1 \Y] ke's‘-‘pequeﬁo para casi todas las reacciones
b10qu1m1cas r lo tanto AH es casi igual a AE. Por lo tanto, AG = AE - TAS. Asi
el AG de una reaccion o proceso depende del A en la energia interna (E)y el Aen
la entropla del 51stema (S). Y nos dice lo siguiente:

AG negat1vo ='ESPONTANEO
AG 1gua1 a cero = EN EQUILIBRIO

AG positivo = NO SE FAVORECE (requiere entrada de energia) -

La AG no provee de informaciéon acerca de la tasa de la reaccién. En los
sistemas bioquimicos esta entrada de energia a menudo se logra acoplando
las reacciones energéticamente desfavorables con una mas favorable. En los
sistemas bioldgicos, por ejemplo, la reaccion de hidrélisis de ATP es muy
negativa en su energia libre y se utiliza como molécula energética para realizar
distinto trabajo biolégico.

ATP + H,0 ----> ADP + Pi AG®’ = -7.3 Kcal mol™!

GIF: Formato grafico 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 espacxo permltldo de traslacxon y rotacién de los 4tomos en
un sistema de coordenadas X;Y; Z: :

HTML: Es el formato de documentqs;est}andeir ﬁSédofén'flé;s,"péginas Web que se basa

1.024 Kb o 1.024x1024 bytes, es de»c/i""'
cada uno de estos por un byte) -

MOV: Formato de Quick:' ime ' 13 arquitectura multipista capaz de
soportar sincroniz: v1deo,.an1rnac1on, realidad virtual,
cédigo temporal MPE as funciones.

Paginas Web: Forma d las hé)jaS’que procesan los exploradores Web.

Plug-in: Es un programajque exnende las capacidades del navegador de un modo
especifico, por e_;emplo, la capacidad de mostrar video, 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 autoria: Aquel en el que se integra audio, video, texto, imagenes,
botones, interactividad, etc., para hacer una aplicacioén (programa interactivo).

Ray-tracilig: Método de rendering con trazado de rayos (raytracing) el render sera
mas lento pero las sombras seran de mayor calidad. No consiste en retoque
fotografico y genera una imagen 3D.

Rendering: Ejecutar, implementar; proceso digital de creacion de una imagen
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Script: Son mstruccmnes de programacmn queotros programas (como los navegadores
de paginas Web) mterp_ tan: hn 3 po : :

Software. Programa mformatlco "Todos los componentes de caracter no ﬁsxco, sino

-pagina electrénica en

’uage implementado
1. Web.:Extension .wrl.
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- ANTECEDENTES

“las cosas deben verse para creerse y creerse para verse, y =
las preguntas deben estar ya un poco contestadas sivana'

ser preguntadas” Autor deScondcido. e

Interacciones macromoleculares

¢En dénde estan las proteinas y cual es su labor? ¢Qué son las\ inféféCéibhes
macromoleculares y como dirigen el reconocimiento entre proteinas?: g,Que fuerzas
intervienen? Son algunas de las preguntas dentro del campo. de 1 blologla y
bioquimica estructural y funcional de las proteinas. Resulta atractxvo éni:onces
reconocer cO6mo estan estructuradas y organizadas estas macromoleculas y cuales

son sus propledades

‘los"acidos

Dentro de las macromoleculas estan los carbohidratos ‘complej
c nstitucion

i (en ocacmne _cons1derablemente, en otras sin importancia, pues existe plasticidad

‘ estructural) la conformacién de las proteinas y sus posibilidades de interaccion
(Vaughan, et. al,, 1999; Cota et.-al., 2000). Uno de los objetivos que los investigadores
se han trazado es predecir y controlar el comportam1ento molecular. Actualmente, con
la ayuda de programas computacionales, es posible manipular modelos proteinicos y
hacer simulaciones, es decir, evaluar su viabilidad termodinamica, estructural y la
naturaleza de las interacciones mas relevantes.

Dado que las interacciones se dan a través de contactos de superficies
moleculares (grandes en el caso de proteinas), diversos autores han trabajado en
la caracterizacion de las superficies, asi como en la naturaleza de las fuerzas que
contribuyen en la interaccién (Connolly, 1986; Janin y Chothia, 1990; McCoy et.
al.,, 1997; Jones y Thornton, 1996; Eisenhaber, 1999; Jones et. al.,, 1999; Pabo y
© Nekludova, 2000). Entre los tipos de complejos que mas se investigan estan los
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complejos 1nh1b1dores proteasas, y- ant1geno anticuerpo, en donde se caracterizan
distintos: parametros estr cturales como el porcentaje de superficie polar/hidrofébica,
ASA, complementa edad etc» (Jamn y Chothla, 1990). Asi, dos interfases se acoplan

porque e*{lste, adema delas fuerzas aleatorias (cinéticas) que las dirigen una contra
la otra, compl_cm lad: topologlca (de la forma' hendiduras y protuberanc:as que

Desmet et. al., ;
proced1m1entos ‘de‘acoplamiento aunque hoy.endia odavia‘ino. existe uh programa
o estrategxa que sea aplicable exitosamente en todos 1os tipos de complejos debido en
gran parte ‘a la’diversidad’de las’ mteraccxones macromoleculares

a formacion. de’ compleJos entre protemas requlere ser estudiada para
¢ y €es »estructuras o mecanismos de accién que nos permitan entender
v actuar ac1onalmente sobre los procesos biolégicos. En la contraccién muscular,
en. Ia estructura del citoesqueleto, en la transduccidén de sefiales, en la transcripcion
y: rephcac1on ‘en el transporte macromolecular o en la funcién inmunolégica, por
) mencwnar solo ‘algunos procesos, se pueden encontrar ciertos principios y caracte-
vrlsticas estructurales relacionados con un papel biolégico en particular. Este cono-
c1m1ento ‘puede ser aprovechado en la investigacién biomédica o en la produccion
blotecnologlca en general. No se debe inadvertir que pequerias diferencias de 1
_kcal/fhol en la energia de interaccién podria significar cambios profundos en la
_est»rucﬂ:‘tura y/o diferencias en el crecimiento y desarrollo, lo que también con
“frecuencia representa pasos importantes en la evolucién de las especies. Existen
“evidencias genético-moleculares que sustentan un proceso selectivo de principios
moleculares (Gillespie, 1991},

Energia potencial

Un sistema molecular se describe determinando la posicién relativa de cada
-uno de los atomos en un momento dado a través de un sistema de coordenadas. Cada
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una de las: posiciones de los atomos de una molécula oscila alrededor de un valor
promedlo, lo’ ‘que se: puede llamar la estructura promedio o la estructura en equ111br10 '-

dela” molecula '5—’Lo atomos del sistema se estan moviendo alrededor. de.éste estado :

y t1enen energxa cmet1ca asoc1ada al movimiento y energia potenmal asoc1ada con su’

a una mac omolecula de su estado estacmnarx ~Cuando se estudian los cambxos
estructurale' de las: protemas lo que se es't, hac1endo es mover los elementos fisicos
del sxstema hac1a distintos puntos del mapa_y se mide la energia asociada a dichos
bambxos (Bergethon 1998). Una alternatzva,~ ntensamente buscada por la quimica
computacwnal es eluso de algorltmos computacmnales pararealizar un experimento
virtual y calcular las energias esperadas en cada punto del sistema de coordenadas
de la molécula o en su caso protema Sé pone especial atencién en los minimos de
energia o valles. Los elementos: pueden‘ moverse sobre dicha superficie potencial si
adquieren suficiente energia cinética para sobrepasar las barreras energéticas que
separan distintos valles, distintas conformaciones, distintos estados funcionales. La
habilidad para pasar de un valle a otro dependera del tiempo y de si existe la energia
potencial suficiente para dar el salto (energia de activacion) y si el valle a ocupar esta
lleno o vacio (Bergethon 1998). Como lo establece el principio de impenetrabilidad:
una doble ocupacién implicaria que los atomos se aplastaran lo cual no es posible.

Algunas veces el estado preferencial que se favorece en términos de su energia
no se alcanza porque la cinética para llegar a dicho estado esta bloqueada o es muy
. lenta que se queda en otro valle que no es el minimo. De cualquier manera en la
dinamica molecular se alcanzan estados preferenciales y a cualquier nivel de la orga-
nizacién, se observa que la forma y la funcién estan fuertemente unidas una a la otra
(Bergethon, 1998).
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- La diversidad estructural y funcional de las interacciones

Las funciones de las proteinas dependen de sus interacciones; es decii‘,‘del: R
correcto acoplamiento con las correctas moléculas. Y para cada act1v1dad ‘existen
determinadas interacciones que son favorecidas. De inicio los contactos moleculares
son ante todo azarosos (con tasas colisién, ver. Camacho, et. al. 2000), sm: mbargo

qn’arr"lplio rango de mutaciones. En otros casos (en nucleos mas
es »m}l]tééibnes a menudo van acomparfiadas de rearreglos estructurales
enas laterales como de cadenas principales que si bien en algunos
sistemas’ retlenén el plegamiento en su conjunto asi 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 mas denso sea el plegamiento del nticleo
‘proteinico es mas probable que la mutacion sea desestabilizante. Este fenémeno tiene
su fundamento en que las mutaciones puntuales de residuos de aminoacidos (debido
al tamafio que ocupan en el espacio y sus propiedades hidrofébicas o hidrofilicas)
pueden desestabilizar en mayor o menor medida el plegamiento, o por el contrario,
estabilizar mas los niucleos proteinicos, dependiendo €l tipo de cambio. Este hecho
permite una aproximacién racional al disefio de proteinas o péptidos con interés en
los farmacos. Por ejemplo, se ha demostrado un modelo en el disefio de sitios de unién
en donde un triptéfano ha sido mutado por una glicina, creando asi, una cavidad

al., 2000) ‘
: rcompacto
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que puede hidratarse y secuestrar un amllo de. 1rn1dazol Hubbar y Argos tamb1en e
mencionan que los resuluos de superﬁme contrlbuyen posmva o negatlvamente, segun L
'sea el caso, a la estab1hzac1on de los nucleos’ prote1n1cos' 5

La importaﬁéi'

evolucionado para optlmlzar sus interfases .adecuarse a sus funciones blologlcas.:j k
En algunos casos-la funcién ex1ge una.unién-fuerte: como en:los "homodlmeros V..
algunos otros heterocomplejos (rlbosomas, nucleosomas,‘capcxdes dé vxi'us, etc.), y en
otros casos se requiere de uniones deblles facilmerite réver51bles Por otro lado, por
ejemplo, las interacciones protema y anticuerpos ‘son relatlvamentemc1rcunstanc1ales
. ¥ han sido seleccxonadas por sus fuertc; ‘constantes de’ asoc1ac1on, sm ser sujetas a
una constante optxmlzacmn evolutwa (Jones & Thornton; 996) Fmalmente, habria
que mencionar. que asi como:las. mutaciones.de uperﬁme afectan la estabilizacién
Y oks nucleos proteinicos pueden

de los nucleos protemlcos, tamb1en a
afectar. el arreglo de: re31duos de sup rficie’ que: pueden no estar involucrados
‘en la mterfase de. acoplamxento, ‘pero que de cualquxer forma podrian afectar las
caractenstxcas de los acoplamléntos. Una: vez. dicho todo esto, no se olvide que
entre el plegarmento protemxco y el ‘acoplamiento o asociacidon existen diferencias
-1rnportantes. Se requlere tener ‘en mente cuales son las diferencias fundamentales
entre el plegamlento y las interfases de unién ya que conclusiones que parten del
plegamxento no pueden aphcarse directamente a la unién intermolecular (Xu, Lin &
Nussinov,:1997). Comok mencionan los autores, termodinamicamente podria verse el
procesb‘de‘l‘plegamiento como un proceso de dos estados (no plegado-plegado) y el
acoplamiento, como un proceso de tres estados (no plegado-plegado-acoplado).

: No tan fac1lmente se puede generalizar que son las interacciones hidrofébicas
o las hldrothcas las que determinan un acoplamiento. Por ejemplo, un puente salino
»puede establlxzar un complejo antigeno-anticuerpo (Xu, Lin & Nussinov, 1997), pero
podrla de e tabxhzar un complejo cuya 1nterfase depend1era mas de mteraccmnes
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Los nucleos proteinicos en- general son. rnas hldI’OfOblCOS lo que podr1a'
explicarse . porque el costo. de desolvatacidn’ de ‘atomos hldroflhcos ‘seria’ muy, alf
para‘el plegamlento El costo de desolvatacion para los resxduos cargad‘ s’es:genera
mente mucho menor en el acoplarmento que en el pleg to' ,Las 1nterfase tambi &

o .que requxere d1soc1arse y. asoc1ars
diferencia que resulta de todo esto’es : \
mayor 1mportanc1a en el acoplamiento que en el plegam1ento como fuerza dlrectrlz

Lo que en la evolucién se ha seleccionado s e e e

“nada en bzologia adqutere sentldo sino.
es alaluzde Ia evoluczon Dobshansky R
: : (1 973) -

Alta aﬁmdad vs baja aﬁmdad

En: los 51stem s\_protelna-hgan' (Kunts et. al,, 1999) se reconoce que una
aﬁmdad mcr ap T el hgando traerla consecuencias no deseadas como es una
‘ el complejo. La busqueda de una mayor afinidad por un ligando
noes swmpre lo adecuado para la funcién. Sus observaciones son que la contribucién
de una mteraccxon electrostatica, por ejemplo, va disminuyendo conforme aumenta
el tamano del hgando, por lo que el simple conteo de puentes de hidrégeno no es
representatlvo de la energia de la asociacién. Ademas, si revisamos Albeck, Unger y
Schreiber (2000) es evidente que el aporte de un puente de hidrégeno 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 electrostaticas proximas.
De ello depende (y cualitativamente explicariamos) entonces, que las interacciones
macromoleculares no son simplemente aditivas y que existe una seleccién evolutiva
tanto de aquellas que resultan en una fuerte asociacion (alta afinidad) y en una débil
asociacién (baja afinidad), pero sin perder la especificidad del reconocimiento. Es
evidente que evolutivamente se ha seleccionado mas bien un intervalo que va de los
complejos perennes a los meramente transitorios y que ni la evolucion, ni los quimicos
en el disefio de drogas, buscan sélo incrementar la afinidad de los complejos.
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Cdmplejos permaknven‘tes'k us complejbs"trdnsii_.‘yorios

antxgeno anticuerpo:en: particular no:presenta‘la’ me_]or 1nterfase de umon posible y
‘en el acoplamlento a:correlacion geometrxca"de sus interfases no es tan importante,
requlere asimismo; . unsmejor, ratafmento de reﬁnamlento local (Gabb Jackson y
Sternber ’

a estructura S'co'nServddd en la evolucién de las proteinas

litud ' de secuencias existen -similitudes estructurales

mlsmamsm pai‘entescos) es seleccxonada y conservada. Pareciera que la estructura
del plegamlento o conformacién es evolutivamente relevante. Por ejemplo, se conocen
v estructuras similares, con una disposicion espacial semejante, que corresponden a
“hélices o, hebras B,laminas B, giros B y estructuras supersecundarias en proteinas no
emparentadas. Para encontrar estos patrones se utiliza el alineamiento de estructuras.
Un método interesante. en el alineamiento tridimensional o superimposicién
estructural de las proteinas es el que sigue los patrones de la topologia 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 p. 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 peptldxco ‘por sobre los otros
"elementos estructurales secundarios como son lamlnas plegadas B, hélices ay giros’
P yy Esuna fuerte evidencia de que la conformacxon es umversalmente importante
para el reconocxmlento molecular de las proteasas Sélo una conformacmn (la de
hebra B sobre el:sitio’ activo) es reconomda,’por todas las roteasas asparticas,
serlmcas, cxstemlcas ° metaloproteasas. Se: ha 2 rec1do uri ' nte_rfése que tenga la

mencmnan éomo mecamsmos de hlperestablhdad de los organismos termoéfilos e
h1pertermoﬁlos segun Robb y Clark (1999) 1) 1a ausencia o disminucién de residuos
sens1bles en las variantes hiperestables de algunas proteinas (como son Cys, Arg, Gin,
Asn) 2) la forrnacmn de redes idnicas (en la glutamato deshidrogenasa de Pyrococcus
furzosus se. demuestra el agrupamiento de cargas positivas y negativas que se
alternan espac:almente sobre la superficie) 3) un fuerte empaquetamiento hidrofébico
0.4): tendenc1a a constituir una organizacién cuaternaria lo que confiere mayor
establhdak por asociacién cooperativa y 5) inmovilizacién de extremos terminales
(1rnp11ca cambxar extremos desordenados por estructuras hélices a o hebras p y
" tarnblen en huecos hidrofébicos). Asimismo, se ha demostrado que la
termoestablhdad de 16 familias de proteinas se logra por un incremento en los
'puentes sahnos y/o de hidrégeno dentro de los mondémeros y/o entre las superficies
de. 1nteracc1on de las subunidades, lo que significa un aumento de la fraccién polar
expuesta (Vogt et. al.,, 1997).

Por su parte, los organismos halofilicos han evolucionado en sus mecanismos
moleculares para trabajar, por ejemplo, a una concentracion de mas de 3 M de
sales inorganicas. Las proteinas 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 cristalograficas se ha
observado una abundancia de residuos acidos en estas proteinas. Se cree que los
residuos acidos mas que estabilizar la estructura en un ambiente salino, su papel
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es causar repuls1ones electrostatlcas entre si, lo que prevemna la agregacmn. La
desnaturalizacién a alta salinidad se le atribuye a la’ agregacmn y un' incremento'en ’
la fuerza de las interacciones hidrofébicas es una de’'las prmmpales razones de este
fenomeno en las proteinas a concentraciones elevadas de sales.

Desarrollo de “software” educativo

Desde principios de los 90’s comenzé a crecet,' paralelamente al desarrollo
acelerado de las computadoras personales, el interés por. producir material didactico -
en formato digital. En €l area de la quimica, por eJemplo, se incrementaron las expo-

siciones y presentacwnes docentes que hacian ‘uso de la computadora (Illman, 1994; "

Whitnell, et.’al,, 19 4'
dades para'e el dlS o'de programas mteractwos se ampliaron. Existié un considerable::
1ncremento ‘en’la capac1dad de procesamlento, memoria, almacenamxento resolucmn

1994 Bogel et al,, 1998; Brett y Nash 1999;
‘oster 2000). Por otro lado, la Internet (como
nun cacién global) se generahzo a tal punto que
actualmente mxllones de usuarios’en:todo el mundo hacen uso de ella, y se consolida
un nuevo paradlgma exi londe ses, las videoconferencias, los ‘temarios, los
examenes y muchos’ otros re docentes pueden incorporarse ‘a la Internet o a
redes locales (Bogel et al,, 1998 Smith 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 educacién a distancia y en particular, en
el area de la quimica, la incorporacién de modelos moleculares interactivos. Ademas,
en lo que respecta a las interfases (el medio virtual que permite la interaccién usuario-
maquina), éstas cada vez son mas amenas y ergonoémicas (de facil uso y aprendizaje)
(Gamboa-Rodriguez F., 2000). Esto permite generar interactivos didacticos mas
eficientes y atractivos para el estudiante, tanto en ejecutables que se distribuyén en
disco compacto, como dentro del ambiente de red.

Todos estos recursos digitales que se fundamentan en las tecnologias de la
informacién son conocidos comuinmente 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 ensefianza-aprendizaje
y hasta cierto punto no requerir forzosamente de la presencia “cara a cara” de un
docente o instructor. Sin embargo, en este iltimo punto existe controversia y se hace

Szabo y Hastmgs, 2000) Con el paso del tiempo, las posxblll-'}. "
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mvestlgacxon (Treadway, 1996 Molnar Y Huy, 1998; Byrne et, al,,: 1999 Smlth et

al;; ! 1999 Dewhurst et.’ al., 2000 Szabo y ‘Hastings, 2000; Tweddle- et aJ 2000

’ Waller y Foster 2000) para valuai vla ‘eficacia pedagégica de los- nuevos recursos
didacticos ‘en relacxo "‘con teglas tradicionales y para ldentxﬁcar las -ventajas
-y desventa_]as de e aprendlza_le, asi como para conocer la op1n1on

en relacxo
1., 2000)

aceptacxon, no swrnpre reﬂe_]an ser un 1nstrumento que mejore significativamente el
desempeno ya que ‘todo depende del disefio del programa o Software, del tema y del
estudlante En ios ‘trabajos citados que investigan la eficiencia pedagégica se observa
que ‘el desempeno del alumno frente a estas nuevas tecnologias se ve afectado, en
cierto grado, por el contacto previo que haya tenido con estos medios tecnolégicos,

- pero por otro lado, la aceptacién (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 investigacion de diversos autores como Illman
(1994), Whitnell, et. al. (1994) y Treadway (1996) apuntan a que las areas mas benefi-
ciadas de los medios digitales son aquellas cuya presentacién tradicional se complica,
esto es, klas que involucran conceptos de movimiento, dinamicas, graficacion, instru-
mentacwn y ‘en especial aquellos temas en donde la visualizacién es problematica,
como en el caso de las imagenes tridimensionales y en especifico la visualizacién
molecular El extremo contrario son los temas que involucran ecuaciones (Byrne,
1999) o: algorxt:mos (sin embargo, véase Molnar, 1998), o aspectos meramente tedricos
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o soc1ales, en donde desde la perspectwa de los alumnos no ofrecen venta_]as sobre el
tradlcwnal ng y p1zarron. ‘ o I

Uno de los aspectos cognoscitivos que se beneﬁc1an con los 31stemas dlgxtales

se reﬁere la: retencmn. el uso de las presentacxones digitales ayuda a recordarj
el tema 'o concepto. Sln embargo, el proceso mas 1mportante en.la docenc1a es
hacer: ‘pensar:a los’ estudlantes mas que la; memorlzacmn (Johnson, 2001) En este
sentldo e’acepta como un elemento. complementarxo que ayuda.a ser mas eﬁc1ente
el aprendlzaje mas: no' sustxtuye las tecmcas tradxcxonales de ensenanza y en ello la.
g generahdad esta’ de-acuerdo. : : i :

. Las 1deas preconcebldas o;concepciones: erréneas sobre aspectos c1ent1ﬁcos‘
'que el estudxante tiene;’ derwa de’su’propia experiencm diversa (televxslon, pelxculas,v
museos, medxos maswos) Y qu'eAmuchas eces se edifican sobre una educaéxon pobre :
y terglversada. No es raro. percatarse que al stildlante le cuesta traba_jo mtegfér los*
us oncepmones erroneas, e mcluso concient

nuevos conceptos sobre. ]a base d
o 1nconsc1entemente llega a rechazarla para 'v1tar _romper. su ‘esquemas  previo

concepcmnes erroneas,‘ y que tanto, por el contrarlo po”» buscar a abstraccxon vy
s1mphﬁcacmn del: concépto oscurecen la idea correcta’ o mas:exacta‘del concepto?
Una posxble estrategxa‘para solucionar este problema es hacér ver-al estudiante
de preparatorla ouniversitario que se trabaja con modelos tanto en la misma
1nvest1gac1on mentlﬁcé. como en la docencia. Especificamente en este trabajo las
1magenes generadas en distintos programas de visualizacion de proteinas y modelado
suven como_apoyo para esclarecer conceptos dificiles por ser abstractos (tales
como potencxales electrostaticos, superficies o geometrias) aunque distan de ser un
e_]emplo caba]mente exacto de la realidad, prueba de ello es que distintos paquetes
(programas, algorltmos) nos generan imagenes con diferencias que pueden ser sutiles

; o realmente marcadas. Lo importante entonces es aprovechar sus ventajas para ejem-
phﬁcar la teorla ¥ no olvidarse que no dejan de ser modelos. El estudiante debe estar

conciente dg ello.

- De todo lo. planteado, y como resultado de la experiencia propia en la
elaboracxon de un programa multimedia sobre proteinas, se resaltan algunos aspectos
1rnportantes,a consxderar en este trabajo y en otros futuros:

.~ ... 1.7 Las herramientas de modelado son importantes para visualizar una
realidad que no es asequible a nuestros sentidos, pero no dejan de ser modelos: sélo
eso, una representacién de la realidad.




2. Los datos de la reahdad siempre se expresan a través de modelos,, .
estos, pueden ut111z rse para generar conoc1m1ento y coadyuvar, asimismo, tanto a lat«_' :
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- OBJETIVO GENERAL = . TN 1

) Desarrollar un programa multimedia educativo (software dxdactlco) que
explique 1as. caracterlstlcas estructurales basicas de las protemas y los prmcxpxos de :
las mteraccmnes macromoleculares - : Vo :

El ‘programa estara dirigido a estudiantes de bachlllerato y llcenc1aturas
aﬁnes a las are: qulmlco-blologxcas y aquellos interesados en las protemas. F

'O'bjétivrbs pélrticulares:

B 1 ReV1sar programas multimedia que estén desarrollados
: con ‘recursos dlgxtales sxmllares y que traten sobre proteinas.

Di efiar: la. estructura de navegacién, la narrativa y los
~con dos que 'se’incluirdn en el programa, asi como la
L ’adec acmn de los medios que se emplearan.

-3. “Hacer la integracion de todos los medios en un programa

“de autoria, en principio basandonos en una plataforma de
PC (sistema Windows) para la produccién final de un disco
compacto (CD).
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ProBLEMA

Antecedentes de multimedia diddacticos

Entendiendo que existen multiples trabajos multimedia realizados dentro del
ambito de la UNAM y de otras instituciones educativas importantes del pais, que
tienen gran calidad y utilidad, s6lo se hara mencién de aquellos trabajos dentro de
esta area con plataforma y enfoque similar. S

Si bien no existe un interactivo que trate la eStrﬁctura de proteinas (menos
aun con el enfoque que se presenta y con la mcorporacxon de-visualizadores), se parte
de la comparacxon de algunos programas que si; 1eron de base para generar ideas y
retomar estrategias. De este modo los mult1med1a aqu1 citados obedecen a que: 1) se
relac1onan con las proteinas; y 2) algunos de ellos. fueron realizados como trabajos de
y 3) se utlhza el programa de autoria

- tesis profesxonales de licenciatura y maestrla,
Authorware de Macromedia y/o Chtm de ]

El software didactico produmd como trabajo de maestria por el Dr. Rafael

Dulijh Uranga Hernandez. (Interaccwn gemca 1998. Ver. 1.0, DGSCA, UNAM

Plataforma: Authorware), trata sobre el proceso de replicacién y los mecanismos

de reparacion del ADN, Ambos temas son integrados en un juego en donde se

ponen- a prueba los conceptos tratados. La caracteristica sobresaliente de este

trabajo es qulza el.disefio del juego, que busca que el alumno aprenda cuales

.son las protemas 1nvolucradas en tiempo y espacio. Otro caso: en el departamento
‘de onquu'mca de la Facultad de Medicina, la Dra. Leonor Fernandez Rivera
-Rio- (http //laguna fmedic.unam. mx/~1eonor/) se ha dedicado a la produccién de
d1versos materiales interactivos, entre los cuales, existe un programa de aminoacidos

(Plataforma: Authorware). En este programa el alumno repasa los conceptos tedricos

de las propiedades fisicas y quimicas de los aminoacidos con una aproximacion

diferente a la que se da en el presente trabajo y carente de la riqueza de los modelos

tridimensionales. Ademas, presenta otro programa sobre pH (ionizacién del agua,

constantes de equilibrio acido-base, logaritmos y antilogaritmos) que complementa al

--de aminoacidos, pero en general, en ambos programas el enfoque es mas bioquimico
y la interactividad no va mas alla de la clasica metafora del pasa hojas de un libro

y el usuario se queda en un nivel de espectador. Otro trabajo importante y que

también sirvié de antecedente es la tesis de licenciatura de la IQ. Iliana Zaldivar

v .Coria que consistié en la produccién de un programa elaborado en Authorware en

[ORYLE SN E I
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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 elaboré en el Departamento de Programas Audiovisuales y
Multimedia de la Facultad de Quimica, lugar en donde también se realizé la presente
tesis.

Existe un vacio en la visualizacion didactica de las proteinas

Se ha mencionado que las interacciones entre proteinas, dirigen y controlan
multiples procesos de gran importancia bioclégica. Es un tema que requiere una
atencion didactica en vista de su actual desarrollo. La investigacion en éste campo es.
amplia, mterdxsmphnana y ex1ste mucha 1nformac1on dlspersa Buscando en Interne

en el contenido de esos sitios, tampoco en la profundld
_sxtxo, nivel académico, universidad’ y pals

enfoque pues variacon'el: .

Por otro lado los mu1t1med1a a traves de modelos tridimensionales inte-
ractlvos, imagenes y videos, pueden utilizarse en la ensefianza de las proteinas.
Actualmente, no existe ningin material multlmedla didactico sobre la estructura e
importancia biolégica de las proteinas que sea similar al que se presenta. Principal-
mente si se consideran las imagenes, animaciones y modelos tridimensionales que
se han incorporado a fin de que la presentacién de la informacién esté accesible
a estudiantes de bachillerato y licenciatura de las areas quimico-biologicas. La
relevancia es mayor si consideramos que no se ha desarrollado en nuestro pais algo
similar que nos introduzca a las interacciones macromoleculares. Esto permite que
el programa, a pesar de tratar temas avanzados que se ensefian en posgrado, sea
atractivo para un publico mas abierto que tenga interés en las proteinas.

La propuesta para resolver este problema de visualizacién de proteinas fue
elaborar un multimedia didactico, para lo cual se hizo una revisién bibliografica
para dar sustento tedrico. En el trabajo se revisé lo que atafie a las propiedades
estructurales de las proteinas, la formacién de un nucleo proteinico, las carac-
teristicas de las superficies de interaccién, la complementariedad geométrica-elec-
trostatica y la relevancia biolégica que tienen distintos complejos transitorios y
perennes. Asimismo se incluyeron modelos de complejos y en general se hizo resaltd
el enfoque estructural, funcional y eventualmente evolutivo. Una de las estrategias
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en la elaboracion del software fue incorporar modelos macromoleculares que hacen
~ uso”de’ las’estructuras  macromoleculares resueltas por cristalografia de rayos-X y
: resonanéia 'mégnética nuclear. Dichas estructuras se depositan en formato PDB
(Berman et. ‘al,, 2000; Anexo 4) y son del dominio publico a través de la Internet. Los
.'modelos trldlmenswnales se integran gracias al programa (plug-in) Chime de MDL® y
vxsualmcnte son atractlvos ademaés de posibilitar las animaciones interactivas.

it Este mater1al como se ha mencionado, esta dirigido a los estudiantes de las
carreras aﬁnes a las areas qu1m1co-b1olog1cas y en especial aquellos interesados en el
estudxo de las protemas
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PUNTOS A CONSIDERAR:

Conservar el rigér denﬁﬁé@%&:adémico

Relevancia y propiedad delktema

Vinculacién coﬁ la biologia en general y en particular
Capacidad para lograr el concepto deseado

Utilidad y alcances didacticos ‘
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PREGUNTAS A RESOLVER

1. ¢El disefio y la . elaboracién:'de un programa multimedia sobre las
-proteinas que hace uso de modelos tr1d1mens1ona1es (3D) interactivos y animaciones
ayuda a resolver problernas dldactxcos de vxsuahzacmn ¥y comprensién de la estructura
de protema ? e e DA

dSe ueden ensenar temas muy concretos ‘'sobre las proteinas a través
1mac1ones y modelos mteractlvos 1ncorporados a los multimedia?

‘“olver‘preguntas basicas como: dQue son las prorteinas y cémo
n sus func1ones? ¢Para qué les sirven a los organxsmos? 2Qué estructuras
. adquleren? dQue 1mportanc1a tienen las interacciones y en qué consiste el acopla-
' mlento protema—protema?
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HiroTESIS DE TRABAJO

1) 'Se pueden ensefiar temas muy concretos sobre las proteinas aprovechando
~las-ventajas. que. ofrecen dlstmto‘ medios digitales dentro de un- programa
multlmedxa. Tal es el caso de 1 uctura, el plegamlento, las superﬁcxes, los’

i

compleJos y los prmmplos de las interacciones’ macromoleculares

espec1ﬁcas,

d) el traba_]o de las protemas se sustenta en la interaccién fisica y
: _electrostanca con otras moléculas y macromoléculas;

‘e) el reconocxmlento de superficies a través de la complernentarledad
geometrlca y electrostatica, asi como de interacciones hidrofébicas y
del disolvente, permite la formacion de complejos especificos;

f) la naturaleza permanente o transitoria de los complejos responde a
distintas exigencias biolégicas; :

g) en la estructura de las proteinas se observan mecanismos, restricciones
y tendencias adaptativas, relevantes en la evolucién.
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El método general esta resumida en la siguiente figura:
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PREPRODUCCION
Interacciones Macromoleculares

REVISION BIBLIOGRAFICA

;

GENERACION DE CONTENIDOS

a) Articulos sobre Proteinas
b) Recursos Digitales en Internet

a) Seleccién de Temas
b) Estructura Multimedia

(diagrama de flujo
guion conceptual)

PRODUCCION DE MEDIOS DIGITALES

———-—{ INTEGRACION O Auroni/:]
-—————(REDAcmON DE Tesﬂ

PRUEBAS o y p EJECUTABLE EN CD

Integracion de medios digitales

Se capturan y digitalizan partes del software
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el proceso y las técnicas

Evaluacion del software con grupos piloto
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> Textos
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a Videos
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Preproduccién

Antes hacer el disefio del multimedia educativo se hizo una revisién de
artxculos sobre las 1nteracc1ones macromoleculares, ven este caso referente a las

: “los ‘puntos arriba mencionados se ordené la estructura
: conceptual' del multlmedla quedando del siguiente modo (la estructura a detalle esta
en. el. anexo 2) L

I. Introduccién
I1. Plegamiento
III. Estructura
IV. Superficies
V. Complejos
VI. Acoplamiento

Como una primera aproximacién a las proteinas, la Introduccion le plantea al
alumno un contexto evolutivo de las proteinas, se le menciona (mas no se le explica
a detalle el c6mo) que la estructura-funcién de las proteinas cambia durante el curso
evolutivo, que hay adaptaciones en las proteinas, que hay distintos niveles de organi-
zacion biolégica, asi como propiedades emergentes, en donde el plegamiento y la orga-
‘nizacién macromolecular se consideran como tal, un nivel molecular con propiedades
emergentes. Ademas, se mencionan otros conceptos que mas adelante son tratados a
detalle, como la funcidn de las proteinas, el plegamiento, la estructuray el trabajo de
las proteinas mediante la formacién de complejos.
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Se consxdera que para entender las mteraccmnes de las proteinas es necesario
1) reconocer que estas mac omoleculaswson entldades flexibles 'y dinamicas, y 2) -
) explorar sus ‘estructuras nternas.

nas (asi como sus estructuras
les que pueden experimentar

5%

smos aminoacidos, incorporados ahora, dentro
(rnodelos SD interactivos de un dipéptido, un

C e peptldlco. Enseguida estan los apartados sobre las
thO_S que forman a las proteinas. Estas estructuras

decir, las superﬁc1 51 16s’ de reconocimiento o interfases. Esta es la seccidén
de - Superficies. Aqu ‘ ,ponen los modelos que existen para generar superficies
macromoleculares y: se e_]emphﬁca con iméagenes y modelos la diversidad topolégica y
electrostatica que envuelve a una proteina. Estos fundamentos son necesarios para
empezar a comprender el reconocimiento, esto es, la especificidad de la asociaciéon
entre proteinas. Como se observa existe cierta jerarquia en la exposicién de los
conceptos y, si bien no es forzosa, servira para pasar a los siguientes secciones:
Complejos y Acoplamiento. Esto incluye integrar algunos modelos de complejos (ADN-
proteina, por ejemplo) y describir de forma general qué es el acoplamiento entre
superficies, describiendo el método geométrico, semirigido y flexible. También resulta
relevante conocer la contribuciéon que tienen las interacciones no covalentes (puentes
de hidrogeno, puerntes salinos, interacciones de van de Waals y fuerzas de solvatacion
o del disolvente) en los distintos tipos de interaccion macromolecular. Se pretende
subrayar el papel que cada una de las distintas fuerzas juega en la formacién
de los complejos macromoleculares y se hace una divisiéon general de los tipos de
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interaccién: macromolecular como son antlgeno antlcuerpo, enzima-inhibidor, ADN-
i protema, entre otras, con51deran o que actualmente, estos 31stemas suelen utilizarse

por: secc1on yipor:p 1 on‘t'multimedia también preveé las cuestiones
tecmcas de la 'produccmn quéry _corno de los medios digitales. Si bien, quedan
establecidas las directrices gene s .del multimedia desde el inicio, a lo largo de
la produccxon también se hacen’ ‘esquemas, dibujos y bocetos que van mejorando la
estructura y disefio de la presentacién de los temas y/o conceptos.

Produccioén

Programas Utilizados

Para visualizar distintas estructuras de proteinas, resaltar atomos, y grupos,
etc. estan distintos programas de visualizaciéon, algunos realizan calculos pero
basicamente son de visualizacion.

--- WebLab Viewer Pro o Lite: Este programa de visualizacién es sencillo
de utilizar, estda accesible a través de Internet y recientemente se implementé la
posibilidad de que con un plug-in integre las estructuras en el Explorador. Se puede
exportar con distintos formatos de imagen (BME JPEG, GIF), exportar a formato
VRML de realidad virtual con la ventaja de tener una visualizacién tridimensional
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Dria p b0 S I ciwn 28 oo ok

WebLab Viewer Lite 4.2 (visualizador)

(3D) en los exploradores con el correspondiente plug-in y ademas con la posibilidad
de mandar a POV-Ray (un programa de ray-tracing que permite generar imagenes de
muy alta calidad). Por otro lado, (haciendo la competencia a Chime) también pueden
'programarse presentaciones interactivas para la docencia; se integran botones que
actiian sobre los modelos moleculares visualizados en el explorador Internet Explorer.
- ViewerLite 4.2 © by Accelerys Inc. http://www.accelerys.com

A SwissPDB Viewer: Es una aplicaciéon que permite analizar varias proteinas
al mfsmo tiempo. Se pueden sobreponer para deducir alineamientos estructurales
y- corripax_'ar sitios activos u otras partes relevantes, o transferir a un servidor de
modelador de homologias (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 atémicas de la
molécula, se obtiehen graficas de Ramachandran y se calculan superficies e isopo-
tenciales. También se utlilizé 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 imagenes directamente de la pantalla. El formato de salida
de la imagen se hace como un archivo BMP. También se pueden refinar mediante

TESIS CON
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SwtssPDB Viewer (modelador de proteinas)

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

--- VMD: Es un programa de graficacién molecular disefiado para la visualiza-
cién y anélisis de biopolimeros como proteinas, acidos nucleicos, lipidos y membranas.
Una vez que se cargan los archivos (se pueden importar multiples archivos PDB’s
y tratélrlos 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 imagen es muy buena; se tiene mucho control sobre los colores empleados, la
iluminacién y los parametros de visualizacion. En VMD se elaboran imagenes de
gran calidad visual y sobre todo algo interesante de este programa es la salida. Es
posible exportar las representaciones de los modelos de proteinas con dos formatos
atractivos, uno es POV de POV-ray tracing: programa con el que se obtienen imagenes
de alta calidad ajustando luces, camaras, escenas, texturas, y con la posibilidad de
hacer animaciones de las moléculas. Esto significa que se pueden rotar o acercar
para sacar autormaticamente las secuencias de iméagenes en formato BMP o TGA. El
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" oA File EditView Special _Help 03:17 p.m. Qo MBO Ay =

Graphical Representations

Color Defs ' Molecules

Selected Atoms

Inll
I image Controls Alom Name Lists ,

Orpply

I Sequant
Help

!

Prope Rag || 130 _)_I_.J

W‘(errarne_lil?j_’_l_._lj
: P} ]

IV
{ Load From Fues Molaculos l I Setup Remete Connection
Atoms Frames swr:a

VMD (programa de visualizaciéon de proteinas)

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 ademas, dicho formato puede importarse a 3D StudioMax
(programa de animacién 3D) para agregar luces, texturas, distintas camaras o
efectos de texto a la escena. El formato de salida de la animacién puede ser MOV, AVI,
o FLC (secuencia de imagenes). Con todos estos formatos los modelos moleculares
se pueden insertar de miltiples maneras a un sistema interactivo. VMD es parte
de un conjunto de herramientas elaboradas por el grupo de biofisica tedrica de la
Universidad de llinois 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 caracteristicas
puede utilizarse como un instrumento didactico aplicado en distintas areas especificas
de quimica. Con este programa se puede construir y calcular la estructura mas
probable de moléculas usando diversos métodos, ver orbitales, hacer analisis de con-
formacién y de algunos parametros termodinamicos, ver la distribucion de cargas,
propiedades espectroscépicas, o realizar calculos de dinamica molecular. Todo ello en
contextos distintos como quimica general, organica, inorganica, fisica y bioquimica
‘(Viste, 1999). Este programa se empled para modelar los aminoacidos y péptidos, y
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'accwnes s1mples con los botones qﬁe e1 usuarlo aprleta conforme va leyendo el texto.
Con esto se logra una interactividad con el usuario muy didactica a un costo compu-
tacional muy bajo. Ademas de los archivos .pdb, lee distintos formatos como .mol,
.emb, .embl, .xyz, .gau, .spt, .mop, .csm, .csml, .tgf, .rxn, .skc. Version 2.6 SP4 http://
www.mdli.com/support/chime

s alfa - Microsoft Intemnet Explor: s
) rec T | k11

J FE Ed:t View Favorites Tools Help (1%

J(., Bzl - Q Lj u '1!/,)Seach J‘(Favontes %"Mecﬁa Q_,‘ e :/ B -

»

]Addfess li}_] I:\Local\Htmis\E-3S0\helices.htm _l Go “Llnks »
_.J
Flo » Aquf tenemos ¢! fragmento de una hélice
£dit » alfa. Este tipo de hélice fue descrita por el
2D Rendeting cientifico Linus Pauling. Primero dibujemos
los carbonos alfu de cada residuo conuna
pequedia esfera verde X A partir de cada
esfera se proyecta hacia el exterior la cadena
[ v Wreframe cada residuo X4, Este fragmento
> Sticks tiene 13 resiudos de aminoécidos
Color v BataStick  Leahada cAln rimnta tac acferas
Van der Waals Radi
Selpt Mode L:‘f.n:rc."i: PrEperEiUTE na
Select » et Jroteinas
trun trazo que una los carbonos alfa
ercatamos de a forma enla que se
Ho el polipéptido. :
=
[&7 chime script completed. 17 [ +d My Computer %

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

Hasta aqui lo que respecta a los modeladores de estructura de proteinas y
programas similares. Los siguientes programas son los de disefio y autoria. Estos
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son necesarlos (son los utilizados en este proyecto) para la elabo acion de interactivos
multlmedxa.

Para elaborar animaciones 2D para plataforma HTM
ofrece muchas venta:] as, Ademas, la ultlma ve'rs1o
botones, memis e interactividad de forma més encxlla Po La ventaja evidente
es que son animaciones vectoriales y su ‘tamafo en Kbyte S mmnhcr ocupan poco

-espacio, aunque exigen mayor capacidad del procesador (rmnlmo equ1po pentium 233
o equivalente como recomendacién).

‘lash de Macromedia®
opcmnes para hacer

Otro programa especial para hacer paginas HTML es Dreamweaver aunque
ahora con Word ya se puede editar de forma sencilla ¥ sin muchas complicaciones el
coédigo HTML, agregar botones, programar imagenes sensibles, etc.

Fle E& VYiew Irsert Modfy Test Coirmnands Ste Window Help

2o} Q2 | 1o Toiind Bocimer —w. o, |c < (1,3,

Dipepiias ﬁ" .

] Cadcna.r Laterales

Observa el (los)
plano(s) pepridico(s) que N
se forma entre los . ®, [ C e {1 E,
carbonos alfa Poara rotar 108 enlaces:<font BiSe="8"r:a hrmzea]

: . Gnf il BN _openbrVindnu( frame_text.hem’,  INETRUIIICNTS:
H EIpIanopepzidico

rlgido; forma un érsule

dihedral omega de 180° “rf wldtAeT)ElY Reighte s 6-."1' <enbed sre=Cpenbuck.wc
Sscripte~set spetular on:
; La rotacién del sev arbient 30:

plano peptidico se da por selest ".CAs
ja rotacién sobre los calor green”>
enlaces de los carbonos </enbed>-fud.
alfa, NG

Para rotar los enlaces: <Aranise

) §

P e | e Y o [ i WA ) D E 11O
=] ) qem| =} i

Dreamweauer 4. O (programa para disefiar pagmas HTML)

Respecto a las imagenes que se obtuvieron con los programas anteriores de
modelado 1o que se hace después es optimizarlas en un programa especifico en el
tratamiento de imagenes Photoshop 7.0 de Adobe®, Aqui se edita cualquier imagen de
mapa de bits (se recorta, se ajusta el tamario, etc., para adecuarlas a las necesidades,
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{f; Adube Phatgshap |

: click and anq to marques zoom. Use Alt and Ctrl or mw op

Photoshop 7.0 (progran"ia de tratamiento de 1magenes)

después se optimizan en Kbytes, de modo que su tamario sea pequenio y no pierdan
mucha calidad) y se guardan en formatos comprimidos como .jpg y .gif o bien .png,
este ultimo permite “perforarias”, es decir, incluir un canal alfa para que se vea sélo
la molécula y el fondo sea cualquier otra imagen sin que se note el recorte como lo
muestra la imagen.

POV-Ray Este programa estd accesible a través de Internet sin costo (freeware)
pero. térhbiéﬁ" se puede ordenar una versién en disco compacto a un costo no muy
»elevadv . Se obtienen las iméagenes de proteinas con alta calidad mediante rendering,
emas, se pueden obtener las secuencias de imagenes de animaciones sencillas
acercar o cambiar iluminacién). La secuencia de imagenes (BMP, TGA, o
,»PNG) Jtamblen se puede generar con un canal alfa (perforados de gran calidad) para

poder utlhzar distintos fondos detras de la molécula. POV-Ray Version 3.5 http://
'www povray org /download/

Respecto a videos existen programas como Premiery AfterEffects de Adobe®
que 1gualmente son muy completos y permiten la edicién de video. Las imagenes,
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animaciones o pequenos v1deos que previamente se han hecho son integrados a este
: tlpo de programas para edltarlos, incluirles audio o efectos: especiales.

> : n ract1v1dad y los .eventos se
integran s1mplemente arrastrando 1conos a‘una linea de: ﬁu_]o bLa versién 6.0 permite
exportar facilmente no sélo un archivo. exe’ sino uno .aam parala red o Internet. Para
ello se utiliza un plug-in que se descarga de Internet automaticamente y con esto el

programa multimedia que se produce puede visualizarse en el explorador Internet
Explorer.

) ¥ 05 32 SOGEY
: MR A H PN ENY SN D EL A e
ze x s erT Fnr:‘— ‘.:v:.r: Teils GUI-Sviencors  Helo

peudzoawn 08| 254
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* Messages | Changes &1 l Revisiontt | Readme tt ] colors.ine I QUICKRES INI | 9pop pov | citindro pov
clindro.inc ] cilindio2 pov | alindro2ine | Mega-Pow-CRORibons pov |
Maga-Pov-CROEPMap.pov | Mega-Pow-CROEPMap2 pov Mega-Pow-CRO pov i

r\q—‘ ‘54314
toos at 12,

e !ntennt; .23
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( 1\;9-‘ zorze (o
3ot ewar:
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POV-Ray (programa de rendering)
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RESULTADOS

Ademas de la elaboracwn de un multimedia didactico para dxstnbulrse en :

Aprovechando que eran pocos alumnos 'era una exploracién libre
con una atencién mas personal de las dud ,arxos .para también por otro
lado, 1dent1ﬁcar errores 'y sugerenc1as sobre ma. El segundo grupo consistié
de 20 alumnos con’ una edad mas: heterogenea 19:28 afios) pero promediando 22
afios. Este grupo correspondlo ala materxa' de recursamiento de Biomoléculas de la
Facultad de Estudios Supenores Izta 1 multlmedxa se les present6 sélo en una

sesién y de 1gual manera la dm pl racxon libre del contenido.

A ambos grupos adema e:las’ preguntas cerradas (cuyos resultados se
presentan) se les pidié un com ntar sobre el software y que mencionaran qué les
parecio interesante de entre tod os conceptos tratados. De los comentarios lo mas
relevante pudiera ser 1a neCegidad ‘de explicacién de algunas actividades con los
modeladores, mas sesiones por la’extensién del programa, mejoras en la navegacion
(problema de ergonomia 'y usabilidad), pero por otro lado se resalta el hecho de que
se ‘puede visualizar como tal la estructura de las proteinas mediante animaciones
y modelos tridimensionales (3D) que le permiten al usuario explorar las moléculas
para ver sus caracteristicas fisicas y quimicas de forma interactiva; “el aprendizaje es
mejor de la manera que uno lo vea”... “eso ayuda a saber cémo estdn conformadas las
moléculas” “..y a la vez entender los conceptos”.

Respecto a los temas y conceptos que mas les parecieron interesantes y que
estuvieron mejor resueltos estan, el plegamiento y movimiento de las proteinas, la
seccion de las superficies moleculares y la introduccién.
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SOBRE LAS ENCUESTAS

A pesar de que es dificil hacer generalizaciones y comparaciones debido al
tamafno reducido de las poblaciones (5 alumnos de Ciencias y 20 en la FES) es
interesante hacer notar que en términos generales los alumnos de la Facultad de
Ciencias se mostraron mas exigentes frente al software, tanto en la calificacién que
le daban al mismo (interactividad: MB=60% vs 75%; AC=40%'vs‘;2'f5%, didactica: .
MB=20% vs 65%; AC=80% vs 35%; F.  Ciencias vs FES, respectivamente) como
en los comentarios respecto a lo que se deberia modificar.’ Si bien:ambos grupos
externaron una aceptacion positiva, es de mencionarse algunas criticas’ventré las que
se destacan la existencia de mucho texto (informacién) por pantalla, mstrucc1ones a
veces confusas, la nece51dad de que ‘se instruya en la forma de reahzar las act1V1dades -
y algunas cuestiones de redaccmn yidel flujo de pantallas (para hacer mas dmamlca )

dejé explorar librenfit‘;(‘x'
independiente del mism‘o”
ritmo propio, resulta bastante provechoso (y. necesarlo en-lo p051b1e) la gula de un-
instructor que exhque,l
la necesidad de un inst:
actividades docentes. LAa Aaltima pregunta de si se considera que el programa ayuda .
en el aprendxza_]e de’ cues ara‘ el bxologo, muestra que desde la percepcién
del estudiante el aporte an e (bastante 64%; algunas cosas: 28), aunque’
es evidente que aquellos que: no txenen la inclinacién molecular les pudiera resultar~ :
indiferente o poco 1util.: .

* la navegacién}.’ Al parecer tamblen‘ pud1erase relacionar la cahdad de la dxdactlca con.».f vl

a auta a que cada alurnno s1ga su ruta y L

-y osxbxhdades del software. De ello se deduce
o, _,que pudiera asimismo, plantear posibles R
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ENCUESTAS

ALUMNOS DE LA FACULTAD DE CIENCIAS

ALUMNOS DE LA FACULTAD DE ESTUDIOS
SUPERIORES IZTACALA -

La interactividad es:

muy buena 3 60%
aceptable 2 40%
regular -0 0%
deficiente 0 0%
TOTAL 5

La didactica es:’

muy buena 1 20%
aceptable 4 80%
regular 0 0%
deficiente 0 0%
TOTAL 5

&Te gustd la forma de presentar los temas?

muy buena 1 20%
aceptable 4 80%
regular 0 0%
no mucho 0 0%
TOTAL 5

{Consideras que con el software aprendiste
aspectos importantes que te seran Utiles como

La interactividad es: : L
muy buena 15 i 75% -

aceptable 5 25%
regular o . 0%
deficiente 0 0%
TOTAL 20

La didactica es:

muy-buena 13 65%
aceptable 7 35%
regular 0 0%
deficiente 0 0%
TOTAL 20

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

¢ Consideras que el software te ayudd a aprender
aspectos importantes que te seran ttiles en tu

biélogo? carrera de bidlogo?
bastante 2 40% bastante 14 70%
algunas cosas 2 40% algunas cosas 5 25%
no mucho 1 20% no mucho 1 5%
no lo creo 0 0% no lo creo 0 0%
TOTAL 5 TOTAL 20
AMBAS FACULTADES

&Te gustd la forma de presentar los temas?
La interactividad es: muy buena 15 60%
muy buena 18 2% aceptable 10 40%
aceptable 7 28% regular 0 0%
regular .0 0% no mucho 0 0%
deficiente [} 0% TOTAL 25
TOTAL 25

(Consideras que el software te ayud6 a aprender

‘| La didactica es: aspectos importantes que te seran utiles?

muy buena 14 56% bastante 16 64%
aceptable 11 44% algunas cosas 7 28%
regular 0 0% no mucho 2 8%
deficiente 0 0% no lo creo 0 0%
TOTAL 25 TOTAL 25
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SOBRE EL CONTENIDO DEL SOFTWARE

El presente software reune las siguientes caracteristicas:

1) Mediante una visualizacion espacial se apoya el aprendizaje y la retencién '

de conceptos. Para evaluar esto 1iltimo se requieren otro tipo de estudios, sih.
embargo, es cla.ro por las,respuestas de las ;,encuestas que a los estud1antes les

idratacién de las superficies.

temas y/o areas de la carrera de
xto el contenido del software con una
se tocan son: evolucién, material

tru'ctura, estabilizacion, interacciones y acopla-
0 ;. de 5 vibhograﬁca es punto de partida y el software
busca mas =] am1ento del' usuario con los modelos proteinicos y otros temas
mas. generales ntegrando asi en un soélo programa conceptos basicos y temas mas

avanzados K

ks 4) ',Aprovechando el desarrollo tecnoldogico en el campo de la biologia
estructural se incorpora un programa de visualizacion de proteinas (plug-in Chime de
MDL®) que permite programar modelos interactivos. Estos modelos moleculares son
utiles para explorar tridimensionalmente las caracteristicas de los amnioéacidos y las
macromoléculas (Anexo 3).

) ‘ 5) Aporta una forma novedosa de presentar un material didactico especifico
para sesiones de computo que puede complementarse con preguntas (Anexo 5) u
_ otras a;:tividades.

Finalmente, si este multimedia didactico aporta algo respecto a los demas
medlos tradicionales entonces el sentido del mismo estaria cabalmente justificado.
Esta cuestién es importante pues la elaboracion de un progrma multimedia demanda

~muchos recursos y tiempo, y las ventajas y desventajas del medio no dejan de ser

-polémicas. En seguida, se presentan algunas explicaciones e imagenes del contenido
del multimedia.
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Pantalla principal: LAS PROTEINAS

"Indicador dela’
“* Seccién

Pregamionto

Botones
generales

Menu principal:
Secciones

y

aminodcidos SALLR

Los aminodcidos son las unidades
estructurales bésicas que formaon

ALGUNASE los proteinas. Las protefnas que
encontromos en la naturaleza
estdn constituidas sélo de
L-aminodcidos {estereoisémero L)
y son 20 distintes eminobcides.

PRINCIPAL

Bitwrofnar ofes foy weeday

Informacién detallada
(nombre del archivo, fuente
y/o datos técnicos) sobre las
imagenes incluidas dentro
del programa y que de forma
independiente se encuentran
disponibles dentro del disco
compacto.
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Botén delﬁ buscador de

. :palabras
i B Word/Phrase:
_iipalabra. leucina 100%
S Page:
1 abla aminas

Muestra las paginas en
donde se encuentra la
palabra

Find Golo&agel Fause | Cancell
~

\
Buscar Ir a la pagina

Pagina 1 de 3 que trata sobre la
estructura quimica de los aminoacidos
(se aprecian los radicales NH,, H, COOH
y grupo R). Actividad que refuerza el
aprendizaje de los 20 aminoacidos

Estructura
quimica

Seleccionar 1 de 20
distintos aminoacidos

Pagina 3 de 3 que trata sobre la estructura

quimica de los aminoacidos. Actividad que

hace uso de los modelos moleculares tridi-
mensionales (Chime).

Acciones sobre el Modelo del
aminoacido

modelo

Al : Pagina 3 de 3 que trata sobre la estructura
ittt o if” ; ' | de la cadena peptidica. Actividad que hace
uso de los modelos moleculares tridimensio-

obre Jot vniacm.
corbones a1

i i nales (Chime).
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CONCLUSIONES
En los 81stemas blOlOglCOS el reconocimiento y.la naturaleza de la interaccién

entre los comple_] os protemxcos puede ser de vital 1mportancxa, para el existir, crecer,
mantenerse y‘ evolucmnar de los orgamsmos.'En la’ med1c1na, en la, mdustrla agricola,

y funcxonal “ha trazado, con miras a predecir y controlar el comportamiento
molecular, es ‘la’ integracién de los conceptos teéricos de las interacciones en
programas computacionales que sean capaces de predecir los acoplamientos macro-
moleculares. Por otro lado, el lograrlo implicaria darle un significado mas completo
y 1util a la gran cantidad de informacion genémica que se acumula. Cada vez que el
genoma de una bacteria, un parasito, un virus, una planta, un hongo o un animal se
ha resuelto surge una gran cantidad de informacién, 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
podran ser incorporadas a las computadoras y obtenerse las traducciones proteinicas
{lo que se conoce como protedmica) con todo y sus propiedades estructurales y
sus potenciales de interaccidon, incluso de muchas proteinas que hasta el momento
son desconocidas o sencillamente nunca han existido en la naturaleza (variantes
fabricadas que podrian incorporarse a los genomas).

- Asi, el desarrollo de las ciencias de la computacién dentro de esta area, ha
permitido la'evaluacién de la teoria (modelos teéricos de la estructura y de la dinamica



bab]emente se da en la'naturaleza. Los programas ‘automaticos dependen de cémo

se programen y» quv parametros se consideren para sus algoritmos, y debido a la
gran complejxdad de los sistemas bioldgicos todavia no estd resuelto totalmente el
problerna del acoplamlento con computadoras. El tiempo de calculo es muy elevado
entre mas grandes sean los complejos y mayores sus grados de libertad permitidos.
No se puede generahzar algiin método o estrategia sin antes determinar el tipo de
comple_]o, a .veces el acoplamiento rigido es util pues da una buena aproximacién
pero para muchos otros complejos se requieren. otros parametros ademas de los
geometrlcos.v Pero, son importantes, porque resolver una estructura cristalografica
requiere mucho tlempo y trabajo experimental, mientras que a través de los sistemas
automatlzados, se podrlan llegar a resolver pos1b1es solucxones del modo de asociacién
de las estructuras prote1mcas. Esto permitiria trabaJar con la ‘estructura y funcién a
partir de los modelos generados por la computadora i

: ,,Fiﬁalménte las interacciones de las macromoléculas son fundamentales para
entender el control fino de los seres vivos, no sélo para tener la capacidad de
prediccién"y_:dfe accién frente a enfermedades o padecimientos que directa o indirecta-
mente nos afecten como seres humanos, sino para que podamos tener un panorama -
mas completo de cuales son las restricciones moleculares que han moldeado la
diversidad biolégica, y asimismo, advertir aquello con lo que trabaja la evolucion a
distintos niveles de organizacién. Frente a los alcances de la tecnologia actual es
imperativo estar conscientes hasta dénde se puede llegar al modificar el entorno
biologico; es decir, aplicar un disefio racional de las macromoléculas con una
visién biolégica de sus repercusiones. Actualmente, junto a los eventos y/o patrones
moleculares se estan estableciendo nuevos paradigmas que se entremezclan con los
ecolégico-evolutivos. Una concepcién que vincula el cambio genético-molecular y los
fenémenos evolutivos de adaptacién y variacion entre las poblaciones, y que posibilita
aproximaciones interesantes (Peek et. al.,, 2001} para entender mejor las fuerzas
evolutivas que actian sobre los genes a la luz de la estructura molecular.

Respecto a todo el trabajo se concluye que el programa multimedia esta siendo
muy bien aceptado por los estudiantes de licenciatura con edades que van de los




Ademas contrxbuye

19 a'los 28 afios, no necesariamente de los primeros semestre
~de forma-positiva a:la explicacién de conceptos y vxsuahzacmn de protemas. En ..
este sentido aborda un problema de visualizacién' que no se obs' ) en programas.

similares y esto contribuye a facilitar la ensenanza de temas muy concretos como
e1 plegamiento, las superﬁmes Y. la formamon,de comple_]os. Estos SOn temas que se

les ‘para comprender
poya la ensefianza y
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-ANEXOS

1. Guién Concep‘txjiar.lj‘, 4

---Funcmnamlento-

El programa s una 1nv1tac1on a conocer

que tlenen y el como desempenan su traba_]o Comienza con una introduccién y un
) ) spués explorar las estructuras,

_t_exjaccxon con otras macromo-

extra mas completa y avanzada
€ kn el tema .Habra un glosarxo y

LAS: PROTEINAS. In1c1a la narranva del programa. Se presentan las ligas a
cada seccién: Introducczon, ‘Plegamiento, Estructura de proteinas, Superficies macro-
moleculares, Complejos, y Acoplamiento. Aqui no es necesario entrar a detalles.
Objetivo: Presentar el software, lo que se aprendera y la navegacién.

Primera parte

INTRODUCCION: Se entra en materia con una presentacién de las proteinas.
Aparece los accesos a otras cuatro pantallas: Para comenzar, ¢Qué son?, ¢De qué se
encargan?, y ¢Cémo trabajan? También aparece la seccién de informacién de segundo
nivel Mds informacion... en donde se profundiza en los temas.

Objetivo: Dar una introduccién a las proteinas con dos enfoques:

a) Visual.. Se muestran distintas proteinas y complejos (la hemoglobina,
monémero, proteina multimérica).

b) Conceptual. Se tratan los aspectos basicos: gqué son las proteinas? ¢cudles
son las unidades estructurales que las componen y qué funciéon desempefian? y
explicar que se asocian de distintas maneras dependiendo de la funcién.

teinas, la importancia biolégica -

Seal a3




Com

PLEGAMIENTO Este sitio es una introduccién al estudio de la estructura e
’Se trata el concepto de conformac:on nativa y minimo- de energla Se presentan‘-}

potenciales electrostatxcos bre ‘as superﬁmes Se visualizaran mallas electrostati-
cas ademaés de las superﬁcxes e deﬁmra el concepto fisico de un campo y el potencial
electrostatico. El usuano podra percatarse de la relevancia de las regiones hidrofili-
cas (positivas y negatlvas) y. las hidrofébicas, asi como de la topologia general de la
superficie (huecos y sahentes) en las interacciones macromoleculares. Eventualmente
se hara distincién entre cargas puntuales y potenciales electrostaticos. Independien-
temente se podra mgresar a’la revision de los potenciales de dos aminoacidos.
_ Objetlvo Anahzar la superﬁc1e de una proteina y explicar el concepto de radio
de prueba utilizado para generar las superficies moleculares y de solvatacién.

v -~ COMPLEJOS: Asociacién {formacién de complejos) es una seccién en donde
_se presentan modelos tridimensionales de distintos tipos de complejos: PROTEINA-
' PROTEINA (Enzima-Inhibidor, Antigeno-Anticuerpo, Proteina-Péptido), PROTEINA-
'ADN y PROTEINA-LIGANDO. Se agregaron modelos de un dimero, un trimero y un
tetramero.

ACOPLAMIENTO: “docking”. Aqui se veran los acoplamientos con algortmos
computacionales, una introduccién al area, con la explicacién de los tipos de acopla-
miento: rigidos, semirigidos y flexibles. Ademas se trataran las fuerzas no covalentes
que intervienen en las interacciones macromoleculares: puentes de hidrégeno,

-salinos, fuerzas de van der Waals y del solvente. Independientemente se

SALIDA/CREDITOS/REFERENCIAS
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3. Scripts de Chime (Modelado de aminoacidos)

T pe Ed Yew xnse:t Formst  Tocls Table Frames Window Hel
DS R |E- ST

ABRAS 0. EOES,
{ B < ImruiEsE s
ﬁm
</head>
<body bgcolora*#00826B" text=", )" border=0 ri
<p alignscenter>

n="0" lefctaargina"0">
<& hrefs"JavaScriptiVerForamula({)"><i>Estructura Quimica</i></a><a hrefs"JavaScript:VerFormula()">
<embed srce=aspartico.pdb nane=theanino immediatestrue

startspin=no spin¥Ys5 spinfps=24 franksfalse scale3ds

1
widthelD0% haight=100% bgcolor=#00826B display3deballastick
scripta”viev set -19 47 ~76 196 0 0 0 0 0 0 O;

set ambient 203

set specular on;

Reports set specpover 5
select hydrogen;
spacefill 100;
é select atomno=2;
spacefil) off;
Navigation select (atopnosl) or (atomno==2);
£) wireframe O££">
@—.[3 </enbed>

</a></pa&/body>
Hrpedink 4|

auamu-o.‘ svbwl J

Line 8, Column 78

L : ﬂ:lmmzﬂ
Cadigo del modelo Chime msertado en una pagina HTML (“aspartlco htm”).

il

ﬁtﬁdlwlnsett

Format Iods Tatle Frames Wrdow Hebp

Hyperkd. o |

{Bnormal Oni

N X secondsover 206
La misma pagina HTML interpretada por el plug-in de Chime en el explorador

TESIS CON
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4 El PDB (Proteln Data Bank)(Berman, et al 2000)

El banco de estructuras protem1cas (TherProteln: Data Bank) es una base de datos
que almacena las coordenadas mxca ¥ e' 'nformacnon ‘sobre de las estructuras

cristalograficas. En sus 1mc1os man
matlcamente el ntimero grac1as
de estructuras determmadas por réé

El surgimiento de la genémica estructu ‘al y 1 cr me te'r co‘
informacién cristalografica para la comprensxon de la funcwn b1olog1ca C emandaron
nuevas formas de colectar, organizar, procesar y distribuir la. 1nformac1on macromo-
lecular. De modo que con el tiempo fue necesario desarrollar una base de datos qQue
permitiera el analisis de las estructuras y su disponibilidad por Internet.

En octubre de 1998, el manejo de la PDB pasd a ser responsabilidad del RCSB
(Research Collaboratory for Structural Bioinformatics) para desarrollar un banco de
coordenadas y caracteristicas estructurales de las biomoléculas que facilitara el uso
y analisis de la~mformac1on biologica. El RCSB asumid la responsabilidad de la
base de dgtqs : ebrero’ de 1999, y desde entonces el nimero de deposiciones ha
promedié.dd,s ‘ 3 a y. se calcula que de ahi a 5 afios se cuadruplicaran las
10,500_65'@‘1‘1(:'1‘:1‘.'1 ara pnnc1p1os de 1999 se albergaban.

Actualr'ne'r'x'rtelloé 't1hzan tecmcas de determmacmn de estructura por

Técnicas - 1as,’ 4= | ‘Complejos proteina Acidos Carbohidratos
Experime irus:| -y acido nucleico nucleicos y otros
Difracc 642 - | 606 14
rayos , -
NMR 84 ' - 436 4
Mode 25 29 0
TOTAL = o] 16029 751 SR I (17 18

Datos tomados del PDB hasta el 16 de abril de 2002. [http:/ /www.rcsb.org/pdb/
' holdmgs htmi)




5. Preguntas que el docente puede aphcar en la explorac1on del s

. gQue func1on t.xene la ferritina?

'.'fMencxona un complejo proteinico responsable de la contraccién muscular
12.
13.

Menciona una proteina importante que reconoce moléculas extrafias

¢De qué manera las proteinas desempefian su funcién?

PLEGAMIENTO:

14.
15.

16.
17.
18.

Menciona tres interacciones no covalentes

Menciona tres factores del entorno (fisicoquimico) que afectan la estructura o
plegamiento e interacciones de las proteinas

¢Qué son los cambios conformacionales?
¢Qué pasa con la funcion si una proteina no se ha plegado adecuadamente?

Define lo siguiente:
a) estructura primaria
b) secundaria



29.
30.

31.
32.

58

c) -estructura supersecundaria

d) . dommo o
~‘e) ‘terciaria‘-

f) : 'cuaternana

.,_Mencxona una estructura supersecundaria que no tenga hebras-f§ y otra que no

tenga hélices-a
¢Qué importancia tiene las regiones asa o “loops™?

Los dominios se han clasificado por el tipo de estructuras secundarias que
tienen. ¢Cuales son?

cQué es la conformacion nativa?

¢Queé significa que una proteina se desnaturalice?

SUPERFICIES:

33
34.

¢Por. que 'son 1mporta.ntes las superficies?

g,Que crees que sean las cargas puntuales?




35. ¢A'quése réﬁéré la complerhehtarieaad electrostatica?

36. dQue es un s1t10 de reconoc1m1ento?

37. g_Como se! construye una superﬁcxe molecular?

59
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6. Metodolog1as de acoplam1ento (Casos documentados por Jamn 1995b)

Medlante dlve sosA algontmos computacxonales :se. han logrado obtener
estructuras que se. ac can: b tante a la cnstalograf' ia a partlr de las coordenadas
atémicas de los componentes por. separado de comple_]o

) sitio! ctxvo Aqu1 nuevamente el sitio activo es determinante asi
: como 1 cnteno de area'de 1nterfase y bisqueda geométrica.

CASO03: Identifican primero posibles sitios activos con base en criterios
geometncos (hendiduras y salientes) sobre la superficie molecular de Connolly.
‘Analisis o blsqueda geométrica penalizando choques estéricos, por un lado, y por
el otro evaluacién energética de interacciones van der Waals y electrostaticas 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
ntmero de choques estéric;os, el valor electrostatico, el area de superficie encubierta
¥y una energia de union. Los parametros geomsétricos son determinantes sobre los
energéticos.

CASO4: Representacion analitica sobre la superficie. También utilizan
términos de area ocluida sobre la superficie molecular, hidrofobicidad, energia elec-
trostatica y penalizaciones de van de Waals, superposiciones y penalizaciones sobre
..grandes cavidades (concepto de empaquetamiento del nuicleo “closed packing”). Los
candidatos se someten a refinamiento de energia conformacional. Sin embargo, el
1ultimo paso no parece contribuir mucho al ajuste correcto.
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