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La visualizacion digital de moléculas y macromolé-
culas de los sistemas bioldgicos se utiliza de forma
profesional en publicaciones e investigaciones cien-
tificas para describir sus propiedades quimicas vy fisi-
cas en tres dimensiones. En el aula, estas herramien-
tas pueden facilitar al estudiante la comprension
de conceptos complejos de la estructura molecular
en guimica y biologia. En este frabajo se reporta un
curso de visualizacién molecular digital, su manual
(UNPA, s. f.) y una estrategia de implementacién di-
rigida a —y probada con— docentes de nivel me-
dio-superior. Con el uso de paquetes de cémputo y
bases de datos profesionales de libre acceso o me-
diante licencias académicas, se logrd ilustrar diver-
sos conceptos de guimica y biologia que se ense-
nan en los programas educativos de los profesores
asistentes. Adicionalmente, mediante una estrategia
de investigacion, los docentes lograron planear, de-
sarrollar y exponer imdgenes autogeneradas de di-
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ferentes biomoléculas de su interés y Utiles para su
prdctica docente.

The digital visualization of molecules and macromo-
lecules from biological systems is professionally em-
ployed in scientific research and publications to de-
pict their chemical and physical properties in three
dimensions. In the classroom, these tools can help
the student to improve his understanding of complex
concepts in structural chemistry and biology. In this
work, it is reported a molecular visualization course,
an accompanying manual (UNPA, s. f.), and an im-
plementation strategy aimed for and tested with pre-
university teachers. Using professional soffware and
databases of open access or academically licen-
sed, we assembled demonstrations illustrating a di-
versity of chemistry and biology concepts commonly
reviewed in courses taught by the assistants. Addi-
tionally, through a research strategy, the assistants
achieved planning, development and exposition of
self-generated images of their interest and useful in
their teaching practice.

Las proteinas y los dcidos nucleicos son macromo-
léculas, a través de ellas fluye la informacidén para
construir a los seres vivos (Pena-Castro, Gregorio-
Ramirez, & Barrera-Figueroaq, 2013). En la concepcién
tridimensional de las macromoléculas estd la clave
de muchas de sus propiedades quimicas y bioldgi-
cas. Por ejemplo, en el arreglo tridimensional de los
residuos de aminodcidos de las proteinas, se puede
encontrar el fundamento de su papel como catali-
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zadores bioquimicos o como hormonas. En el caso
de los dcidos nucleicos, en su tridimensionalidad estd
codificada su capacidad de almacenar y fransmifir
informacion genética.

Dichas moléculas se estudian en todos los
programas de educacion preparatoria. De tal
forma, existe la necesidad de hacer accesibles las
herramientas que ayuden en el aula a fransitar de
las ilustraciones de macromoléculas como objetos
en dos dimensiones (figura 1) a 3D, a crear material
prdctico para comprender la informacion sobre sus
propiedades fridimensionales y a conocer su famano
en relacién con sustratos u ofras moléculas.

Figura 1. Modelo en dos dimensiones que se utiliza comUnmente
en libros de texto parailustrar una reaccion enzimdtica.
Elaboracién propia.

Desde hace décadas, los especialistas en
biologia molecular y bioquimica han desarrollado
diferentes modelos fisicos para visualizar estructuras e
interacciones moleculares nano y femtométricas con
fines educativos (Vdazquez-Contreras, 2015). Con el
advenimiento de herramientas digitales, este objetivo
se ha vuelto mds sencillo y su empleo en el aula cuenta
con una opinidn positiva de los maestros y alumnos
(Badotti et al., 2014; Vazquez-Conftreras, 2015; White,
Kahriman, Luberice, & Idleh, 2010). No obstante lo
anferior, los manuales de uso de estas herramientas
informdticas —en inglés o espanol— describen las
capacidades de los paquetes a una audiencia
familiarizada en bioinformdatica y biologia compleja de
las moléculas (DeLano, & Bromberg, 2004; Goncalves
de Almeida, 2012; Reyes-Trejo, 2013; SGnchez-Murcia,
& Gago-Badenas, 2016), no para alguien que busca
una primera aproximacién a esta herramienta de
ensenanza y que requiere instrucciones detalladas
para desarrollar sus materiales, por ejemplo, profesores
e insfructores preuniversitarios.

En este trabajo se presentan un manual y una
estrategia para apoyar al maestro de nivel educativo
preparatoria en la ensenanza de las esfructuras de las
moléculas de la vida en 3D. Mediante el uso de herra-
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mientas disponibles en internet, el docente aprenderd
a generar sus propias estructuras moleculares de infe-
rés y modelarlas en 3D. También serd capaz de utilizar
modelos de macromoléculas reportados en bases de
datos de uso infernacional, para destacar en ellas las
zonas donde reside su funcion biolégica. Se prepard
un manual que incluye instrucciones desde la descar-
ga e instalacion de los paquetes informdticos, uso vy
funciones principales, hasta la explicacion bioquimi-
ca de las estructuras de las moléculas e indicaciones
para lograr visualizaciones que destaquen su principal
funcién en 3D.

Los paquetes bioinformdticos que se usaron
son Marvin y PyMOL. El primero permite dibujar y
modelar moléculas pequenas. El segundo, es una
herramienta de visualizacidén de estructuras micro y
macromoleculares (metabolitos, dcidos nucleicos
y proteinas) determinadas experimentalmente
por difraccién de rayos X o resonancia magnética
nuclear. También se explica el uso del servidor I-TASSER
que predice estructuras tridimensionales, asi como
bases de dafos que permiten hacer investigaciones
originales sobre estructuras quimicas.

Software

Para la edicion digital de estructuras quimicas y su
transformacion en archivos de coordenadas 3D se
uso el paquete MarvinSketch que pertenece a Marvin
Suite (Marvin, 16.3.21). Es un software comercial de la
compania ChemAxon y se puede obtener una versién
licenciada sin costo para uso académico por 2 anos
renovable en su portal (ChemAxon Ltd., s. f.). Para la
visualizacién de la estructura de las moléculas peque-
nas y macromoléculas se utilizd PyMOL, un paquete
comercial de la compania Schrédinger LLC, que tam-
bién cuenta con una licencia sin costo de uso edu-
cativo descargable desde su portal (Schrédinger LLC,
s. f.). Los detalles de instalacién, solicitud de licencias
educativas, estructura de la interfaz de usuario, guias
pPaso a paso, y resultados de ejercicios, se encuentran
en el manual Visualizacion de biomoléculas con herra-
mientas computacionales, con ISBN 978-607-96428-5-3,
descargable en la pagina de la Universidad del Papa-
loapan (Herndndez-Santos, W. J., Mendoza, N., Barre-
ra-Figueroaq, B. E., & Pena-Castro, J. M., 2016).

Bases de datos

A través del portal de internet Worldwide Protein Data
Bank se empled la base de datos Protein Data Bank
(Berman et al., 2000; wwPDB, s. f.) para buscar estruc-
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turas tridimensionales de proteinas y de enzimas de in-
terés educativo con base en la guia de actualizacion
solicitfada por el Instituto de Estudios de Bachillerato
del estado de Oaxaca (IEBO). Desde el PDB se des-
cargaron archivos de coordenadas en formato PDB
y la fuente bibliografica original para desarrollar la
ensefanza a través de actividades de investigacion
dirigida. También se emplearon bases de datos de
literatura cientifica publicas como NCBI (s. f.) y priva-
das como Scopus (s. f.) y Web of Science (2017) para
encontrar reportes técnicos y nUmeros de accesion
PDB que documenten estructuras involucradas en al-
gun fendmeno de interés del profesor.

Modelado en linea

Para el modelado de proteinas en 3D a partir
de una secuencia primaria se utilizd el servidor
I-TASSER (Yang et al., 2014; Zhang Lab, 2017), portal
académico gratuito bajo registro de usuario que
ufiliza un algoritmo que supone que pequenas
secuencias de proteinas comparten una estructura
fridimensional, busca patrones de semejanza en la
proteina problema, los compara con los depositados
en PDB (2-7 dias) y brinda un modelo que se puede
visualizar con PyMOL. Parailustrar su funcionamiento
se utilizd la secuencia de un alfa-amilasa de Bacillus
amyloliquefasciens (NCBI: JTJG00000000) por ser
una enzima con amplias aplicaciones industriales y
muchos homologos reportados en el PDB.
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Estrategia de trabajo

El manual se probd en una estrategia de trabajo
con un grupo de 26 maestros del IEBO, provenientes
de todas las regiones de Oaxaca, en forma de
curso de actualizacién en biologia de 30 h (figura
2). La coleccion de diapositivas que se usd en las
sesiones tedricas que se mencionan en la figura 2
se encuentra disponible para descarga en la misma
direccién electronica del manual.

Las actividades se realizaron en un saldén de
cémputo con computadoras de 2 GB de RAM y pro-
cesador Intel Core 2 Duo en entorno Windows XP,
con acceso a infernet y el auxilio de un proyector
digital. El curso comenzd con lainstalacién de los pa-
guetes de coémputo vy la explicacién de la importan-
cia y limites de las licencias académicas. Posterior-
mente, con las moléculas pequenas se revisaron de
forma tedrica los conceptos preseleccionados sobre
la base del programa de estudios del IEBO (tabla 1).
Continud el uso de Marvin Sketch y la generacion de
moléculas tridimensionales y ejercicios que se deta-
llan en el manual. El uso de I-TASSER se ilustrd por el
instructor debido a que sdélo se puede hacer una ta-
rea por direcciéon IP y toma de 2 a 7 d. Se alternaron
sesiones tedricas y prdcticas para revisar macromo-
léculas (tabla 1 vy figura 2) que se seleccionaron a
partir del programa de estudios del IEBO.

Figura 2. Propuesta de estrategia de trabajo de 30 h para el curso con tipo de sesién por color.
Amarillo= administrativa formal, azul= tedrica impartida por el instructor, rosa= prdctica de
investigaciéon dirigida por el instructor, naranja= investigacién autodirigida por los asistentes,
verde= presentacién de conocimientos adquiridos y productos finales.

Elaboracion propia.
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Tabla 1
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Estructuras moleculares tridimensionales autogeneradas y descargadas que se incluyen en el manual

del curso y conceptos en los que pueden emplearse

Nombre de molécula Identificador en PDB

Conceptos a revisar

Pequefas moléculas

Agua Generado en este trabajo

Electronegatividad, dngulos de enlace, radios atémicos

Carbohidratos (fructosa y glucosa)  Generado en este frabajo

Solubilidad, enlace covalente, quimica de carbohidratos

Lipidos (&cido linoléico, palmitico y

colesterol) Generado en este frabajo

Solubilidad, doble enlace, moléculas anfipdticas

Transportadores NADH,

AcCoA y adenina)

(ATP, Generado en este frabajo

Evolucién molecular (ndcleo de adenina comun), zonas
de ftransporte de energia quimica, electrones, cadenas
carbonadas y adenina

Aminodcidos (20 aminodcidos

proteogénicos) Generado en este frabajo

Grupos R, diversidad quimica funcional

Metabolitos primarios (&cido citrico,

piruvato y vitamina D) Generado en este trabajo

Transferencia de dtomos de carbono, resonancia

Macromoléculas: dcidos nucleicos

Puente de hidrégeno, apareamiento de bases, surco mayor

Acido desoxirribonucleico 3BSE y menor, distancias
o . . Diferencias quimicas entre ARN y ADN, la base uracilo,
Acido ribonucleico TYNE estructura terciaria del ARN
Macromoléculas: proteinas
Insulina 4INS Hormonas, enlace disulfuro, cadenas polipeptidicas

. : . Anticuerpo, interaccién proteina-pequena molécula, hueco
Anticuerpo Ab-cocaina 2AY de interaccion, escalas moleculares
Inmunoglobulina 11GT Estructura de los anticuerpos, glicosidacion, puentes disulfuro
Desoxi-hemoglobina 2HHB Proteinas globulares, grupos prostéticos, metales y biologia
Oxi hemoglobina THHO Transporte de oxigeno, estados de reduccion
Citocromo C 3CYT Dimensiones de las proteinas, transporte de electrones
EcoRV (contiene una molécula 1RVA Tecnologia del ADN recombinante, interaccién ADN-
diana de ADN) proteina, catdlisis enzimdatica
Alcohol deshidrogenasa 1ADC ggrfi(\jgsw enzimdtica, co-factores, inhibidores enzimdticos, sitio
ATP sintasa 1E79 Enzimas multiméricas, nanomdquinas. obtencion bioquimica

de energia

Nota: Elaboracién propia.

Finalmente, el curso se evalué con la
presentacion frente al grupo de un metabolito
generado por el propio asistente y la visualizacion de
las caracteristicas investigadas de una proteina de
su interés. Al final del curso, se aplicd una encuesta
anénima en linea (Survey Monkey, 2017) a cada
equipo de profesores para saber su conocimiento
previo del tema, opinién sobre el potencial futuro del
uso de los conocimientos adquiridos y la recepcién
de sugerencias.

Las moléculas que se seleccionaron para el manualy
curso se dividieron en tres grupos (tabla 1): el primero
fue agua y metabolitos pequenos (carbohidratos,
lipidos, aminodcidos y nucledtidos), el segundo
dcidos nucleicos y el tercero proteinas. El grupo de
dcidos nucleicos se compuso de cadenas cortas
de dcido desoxirribonucleico (ADN) y ribonucleico
(ARN); el ADN también se estudia como sustrato de
modificacién enzimdtica en la seccidon de enzimas
de restriccidn. El grupo de proteinas se selecciond
para reflejar sus diversos papeles bioldgicos como
hormonas, anticuerpos, transportadores y enzimas.
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Una vez que se revisd el procedimiento para
descargar e instalar los paguetes de cdémputo vy
sus licencias académicas se hizo una revision por
el instructor del curso del papel bioldgico del agua
y de las moléculas pequefnas con énfasis en los
conceptos detallados en la tabla 1.

Se expuso Marvin Sketch y la generacion de las
moléculas tridimensionales (tabla 1). La seccion de
macromoléculas se abordd alternando pequenas
presentaciones con diapositivas que contienen los
temas listados en la tabla 1 con los 12 ejercicios paso
a paso del manual. Las instrucciones paso a paso
fueron de fdcil seguimiento por los docentes y les
permitieron observar inmediatamente el éxito de sus
acciones al comparar sus resultfados con los resueltos
en elmanual. La Unica sesidén que no incluyd prdctica
del concurrente fue la del uso de I-TASSER por la
limitante de que sdélo se puede someter una peticiéon
a la vez; el tratamiento de esta sesién se detalla en
el manual.

Para la seccién prdctica de moléculas
pequenas los maestros se enfocaron en explorar
técnicas que les ayudaran a explicar conceptos
generales y estructurales bdsicos de quimica
orgdnica. Para las macromoléculas se abocaron a
buscar proteinas de importancia en la nutricion y
salud. Con ayuda del manual los presentes lograron
producir imdgenes disenadas por ellos en donde
se favorecieron la seleccidon de superposiciones
de modelos, el uso de la opcidén de transparencia
y el modo carfoon (figura 3). Con estos esquemas,
se enfocaron en los cuatro niveles de organizacion
estructural de proteinas. Las selecciones de los
maestros durante la sesidn de investigacion dirigida
indicaron las necesidades que ellos tienen en el
aula, pues reflejaron los temas que imparten en
sUs programas y pueden ayudar a disenar nuevos
manuales enfocados en estas dreas de interés.

En total se emplearon 8.5 h en sesiones tedricas
(42.5%), 8 h (40%) en dirigidas de investigacion
asistida sobre moléculas descritas en los programas
del IEBO y apoyadas por el manualy 3.5 h (17.5%) de
investigacion de interés del profesor y acompanadas
por el instructor a través de las bases de datos
bibliogrdficas en linea (figura 2).

Se realizd una evaluacidén andnima del curso
por parte de los 14 equipos de maestros que indicd
gue sbélo en un equipo habia un profesor con
conocimiento previo de software para el uso en el
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aula (ChemDraw, Perkin EiImer, sofftware comercial).
Es decir, 96% de los asistentes nunca habia estado
en confacto con estas herramientas. De la
encuesta también se concluyd que el manual y su
implementacién tuvieron objetivos claros (excelente,
100%), que la organizacién temdatica fue adecuada
(excelente, 100%), y que los maestros consideraron
gue el contenido fue Util para su actualizacion
(excelente 93%, suficiente 7%).

Algunas opiniones de los asistentes fueron:

Opinion 1: "Que exista en el futuro seguimiento
de este curso puesto que es de gran
importancia para nuestro desarrollo
en la educacion media superior y que
obtengamos mds herramientas de
frabajo para el desarrollo de nuestra
docencia para el educando.”

"Los conocimientos que se nos brindaron
nos serdn de gran utilidad en nuestra
prdctica docente.”

“El curso fue excelente ya que fue muy
dindmico y novedoso, gracias doctor y
ojald nos dieran otro curso ya que seria
en beneficio de los estudiantes.”

Opinidén 2:

Opinidén 3:

Entre las opciones disponibles para disenar cursos de
visualizacién molecular (Vazquez-Contreras, 2015) se
seleccionaron Marviny PyMOL. Aunque son paguetes
de uso profesional en publicaciones cientificas,
poseen una interfaz de usuario amigable. Ambos
funcionaron adecuadamente incluso en equipos de
bajo poder de coémputo, por lo que se espera que
no sea una limitante en la sala de cémputo escolar.

En el sitio de internet donde se encuentra el
manual (UNPA, s. f.) estdn disponibles presentaciones
muestra. También como referencia para el instructor,
estos conceptos se encuentran detallados en el
libro en linea gratuito Structure and mechanism in
protein science (Fersht, 1999). El manual del curso
es esencial pues contiene guias paso a paso de uso
de menus, imagenes de resultados esperados para
Marvin y PyMOL, explicaciones biolégicas de lo que
se visualiza y referencias a los frabajos originales.

Una de las principales fortalezas educativas
de los paqguetes informdticos de simulacion es la de
sustituir en el alumno el papel de espectador por
uno de participante (Badotti et al., 2014; Vazquez-
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Figura 3. Ejemplos de estructuras generadas en PyMOL como
producto final de evaluacion. (a) Reconstruccién digital del
dcido citrico, (b) identificacién de estructuras secundarias en un
factor de transcripcién (3GI1L) de Mycobacterium tuberculosis,
(c) identificacién de subunidades en la ovoalbumina de pollo
(TOVA), (d) visualizacidon de sitios activos de una proteina de
unién a arginina (2Y71) de M. tuberculosis.

Elaboracién propia.

Contreras, 2015; White et al.,, 2010). Para ello se
dedicd 57% del tiempo total a sesiones de prdctica
e investigacion en bases de datos en linea de temas
de interés de los docentes. Se explicd el concepto de
articulo cientifico, base bibliogrdfica y la busqueda
de los nUmeros ID en el PDB. Se hizo especial énfasis
en el uso del portal educativo del RCSB PDB (s. f.)
como una fuente para encontrar tfemas actuales y
archivos PDB asociados.

El curso culmind con una evaluacién de dos
actividades: a) la exposicion de la importancia
bioldgica o aplicativa de una molécula pequenay su
modelo tridimensional original generado con Marvin,
y b) la investigacién de una macromolécula de
interés e imagenes originales producidas mediante
el uso de PyMOL. Como se observa en la figura 3, los
productos desarrollados por los profesores del curso
muestran una diversidad de aproximaciones al uso
de la visualizacién molecular. Esto es mds relevante
si se toma en cuenta que 98% de los concurrentes
nunca habia empleado estas herramientas.

Este dato confrmd que existe una brecha
entre el uso extenso de estas técnicas de diseno y
visualizacién en ambientes cientificos profesionales de
tiempo completo y el conocimiento de su existencia
y aplicabilidad en los maestros de nivel bachillerato.
La calidad de los productos de investigacion de los
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presentes demostrd que su preparacion profesional
en qguimica vy biologia, en conjunto con el uso del
manual y la estrategia de implementacién, resultaron
Sptimas para habilitarlos en el uso de las herramientas
presentadas en este estudio.

El manual de los mecanismos seleccionados y su
estrategia de implementacion en forma de curso
(figura 4) se desarrollaron para hacer accesibles de
manera guiada a los asistentes dos paquetes de
diseno y visualizacién molecular (Marvin y PyMOL),
bases de datos (PDB, NCBI, Web of Science, Scopus)
y un servidor (I-TASSER). Con la implementacion
del curso pudimos observar que la seleccidén de
dichas herramientas permitié al asistente desarrollar
imdagenes diddacticas originales de su interés y Utiles
para su prdctica docente.
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