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RESUMEN

En el tema Proteinas de la asignatura Biomoléculas que se imparte a estu-
diantes de 2do afio de la Licenciatura en Bioquimica y Biologia Molecular,
esta implementada una clase practica para la visualizacion y analisis de es-
tructuras tridimensionales de proteinas. Esta clase tiene el objetivo de ejer-
citar los diferentes niveles estructurales que presentan las proteinas y su
relacion con las funciones que estas realizan. Para ello se utilizan las estruc-
turas de varias proteinas en formato PDB, depositadas en la base de datos
Protein Data Bank (http://www.rcsb.org/), y se emplea ademas el programa
Swiss PDBViewer para su andlisis y visualizacion. Estas dos herramientas son
de acceso libre a través de internet, para toda la comunidad cientifica. En el
presente curso, considerando que los estudiantes tienen poco conocimiento
sobre las herramientas y aplicaciones de la Bioinformatica, se realizé una
breve introduccidn para documentar las oportunidades de investigacion en
esta tematica. Se seleccionaron 16 proteinas globulares y fibrosas que los
estudiantes conocian de Biologia Celular, con el objetivo de integrar y conso-
lidar los conocimientos de ambas asignaturas. La clase se evaludé mediante la
confeccion de informes con los principales resultados de la visualizacion y el
analisis de la estructura de proteinas, y de la informacion disponible en la
literatura cientifica sobre la relacion estructura-funcion. Para ello, los estu-
diantes accedieron a paginas en formato HTML, descargadas de Bases de
Datos de informacién de interés bioldgico que se usan comiunmente en el
trabajo bioinformatico. Como resultado del trabajo se exponen las ventajas
de este nuevo disefio de clase practica en el aprendizaje de los contenidos
impartidos, asi como su importancia en la orientacidn profesional.

Palabras clave: estructura de proteinas, ensefianza de la bioinformatica,
Swiss PDBViewer
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ABSTRACT

Proteins topic is taught in the subject Biomolecules for second year students of Biochemistry and Molecular Biolo-
gy career. A class for the visualization and analysis of three-dimensional structures of proteins is implemented in
this subject. This class is intended to exercise the different structural levels of proteins and their relation to the
functions they perform. For this purpose we used the structures of several proteins in PDB format, deposited in the
database Protein Data Bank (http://www.rcsb.org/) and also employ the Swiss PDBViewer program for analysis
and visualization. These tools are freely accessible via Internet, for the entire scientific community. In this course,
considering that students have little knowledge about the tools and applications of Bioinformatics, there was a
brief introduction to expose research opportunities in this area. We selected 16 globular and fibrous proteins stu-
dents knew from their course of Cell Biology, with the aim to integrate and consolidate the knowledge of both
subjects. The lesson was evaluated through the preparation of reports with the main results of the visualization
and analysis of protein structure, and information available in scientific literature on the structure-function rela-
tionship. To do this, students accessed HTML pages downloaded from Databases of Biological Information that
are commonly used in bioinformatics work. As a result of the work we expose the advantages of this new design

of practical class in exploiting the contents covered and its importance in career guidance.

Keywords: protein structure, Bioinformatics teaching, Swiss PDBViewer

INTRODUCCION

Las proteinas son biomoléculas esenciales en el fun-
cionamiento de los sistemas bioldgicos, en los proce-
sos fisioldgicos que ocurren en la célula y en numero-
sos fendmenos que tienen lugar en los organismos
vivos. Estas biomoléculas son las mas diversas en
cuanto a funciones y estructuras se refiere. Por estas
razones, el estudio de las proteinas es de gran impor-
tancia para comprender los procesos en los cuales
participan, lo cual representa un reto para los estu-
diantes de las carreras de ciencias bioldgicas.

En la carrera Bioquimica y Biologia Molecular (BBM)
de la Universidad de La Habana, el estudio de la es-
tructura de las proteinas comienza en la asignatura
Biomoléculas. Esta asignatura pertenece a la discipli-
na Bioquimica y se imparte en el cuarto semestre. Es
una asignatura tedrica que aborda elementos esencia-
les de la estructura y funcidn de las proteinas, car-
bohidratos, lipidos, acidos nucleicos, vitaminas vy
coenzimas (Plan de estudio D, 2007).

A partir de la implementacion del nuevo plan de estu-
dios curriculares (Plan D), la asignatura ha sufrido un
proceso de re-estructuracion de sus actividades do-
centes para lograr en los estudiantes un mejor apro-
vechamiento e integracion de los conocimientos. Con
esta aspiracion, en el tema de Proteinas se implemen-
t6 una clase practica para la visualizacion y analisis de
estructuras tridimensionales de proteinas. El objetivo
de esta clase es ejercitar los diferentes niveles estruc-
turales que presentan las proteinas y su relacion con
las funciones que estas realizan. Para ello, se disefid

una practica de laboratorio virtual donde se utiliza un
programa de visualizacion molecular que permite
analizar la estructura de proteinas en formato PDB,
depositadas en la base de datos Protein Data Bank
(http://www.rcsb.org/).

La visualizacidon y manejo de estructuras de proteinas
presentes en bases de datos es uno de los temas de
estudio de la disciplina Bioinformatica. Esta disciplina
se incorpord al plan de estudios D de la carrera BBM.
Comprende un grupo de asignaturas curriculares,
optativas y electivas de tipo tedrico-practico (Plan de
estudio D, 2007). La Bioinformatica constituye uno de
los nuevos perfiles de formacidon profesional del egre-
sado de BBM. Sin embargo, es una rama de la ciencia
de reciente florecimiento, muy poco conocida y difun-
dida ((Counsell, 2003; Buttigieg, 2010). Por ello, tanto
estudiantes como profesores, generalmente albergan
incertidumbres y recelos sobre la autenticidad o legiti-
midad de los experimentos realizados con las meto-
dologias propias de esta ciencia. Ello conlleva a la ne-
cesidad de promover en los estudiantes el conoci-
miento y la adquisicion de habilidades propias de esta
rama.

El objetivo de este trabajo es disefiar una clase prac-
tica integradora de visualizacion y analisis de estructu-
ras tridimensionales de proteinas, que permita el uso
concertado de varias herramientas bioinformaticas.
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MATERIALES Y METODOS

En la introduccidn de la clase se evalud el conocimien-
to que tenian los estudiantes sobre los niveles estruc-
turales de las proteinas. En este punto se menciona-
ron sobre los métodos experimentales de obtencién
de informacién estructural correspondiente a cada
uno de los diferentes niveles y se resalté el uso de
esta informacion en los experimentos in silico.

Para consolidar algunos conceptos estudiados
(dominio, motivo, subunidad) y las diferencias entre
éstos, se analizé su aplicacidon en una estructura mo-
delo, una inmunoglobulina de tipo IgG. Ademas, se
resaltd la idea de que los niveles estructurales de las
proteinas no son mds que un producto de abstraccién
que permite su estudio y caracterizacion, pero no
responden a reglas o leyes naturales. Para ello se ana-
lizaron ejemplos de proteinas donde no se aprecia la
presencia de todos los niveles estructurales, funda-
mentalmente, proteinas fibrosas.

Se describieron también las Bases de Datos donde se
almacena la informacién sobre la funcién y estructura
de proteinas. Las Bases de Datos que se usaron en la
clase fueron: UniProt y Protein Data Bank (PDB).

Una vez terminada la introduccién de la clase, los
estudiantes pasaron a trabajar en duos en el analisis y
visualizacién de estructuras de proteinas. Las protei-
nas seleccionadas para el analisis (Tabla 1) forman
parte de mecanismos y procesos que se estudian en

Tabla 1. Listado de proteinas utilizadas en la clase practica
Table 1. List of proteins used in the practical class

Proteinas UniProt PDB ID
Globulares
Actina P60010 1YUN
Cristalina P02526 1GCS
Calmodulina P62158 1CLL
Citocromo ¢ P00152 2CCY
Hemoglobina P68871/ 1B86
(cadenas ay b) P69905
Histona P68431 1Q3L
Mioglobina P02185 1A6M
Porina P31243 2POR
Tiorredoxina P20857 1THX
Inmunoglobulina P01869 11GY
Tubulina P02554 1FFX
Fibrosas
Vimentina P08670 3G1E
V-SNARE QIWUF4 1GL2
Colageno P02461 1BKV
Miosina P12883 2FXM
Dineina Q14204 2BOR

las asignaturas Biologia General (semestre 1) y Biolo-
gia Celular (semestre 1V), esta ultima se imparte al
unisono con la asignatura Biomoléculas. De esta for-
ma, los estudiantes conocian previamente las funcio-
nes de las proteinas que se analizaron en la clase.

Para la visualizacién de estas estructuras se utilizé el
programa Swiss PDBViewer (http://www.expasy.org/
spdbv/). A los estudiantes se les suministrd, antes de
comenzar a trabajar, un folleto con las orientaciones
de uso del programa y las principales interrogantes que
debian responder durante su analisis. Cada duo de tra-
bajo analizé dos proteinas: una de estructura globular,
durante el periodo de la clase y otra de estructura fi-
brosa, como trabajo extraclase. Al finalizar la practica,
los estudiantes comentaron ante sus compafieros y
profesores las principales caracteristicas estructurales y
funcionales de las proteinas que analizaron.

La evaluacion de la clase se realizd por el desempe-
fo individual durante la etapa de analisis de las es-
tructuras, las preguntas de comprobacion al inicio y al
final de la clase y un informe final que los estudiantes
entregaron dos semanas después de realizada la activi-
dad. En la confeccion de este informe los estudiantes
debian usar explicitamente la informacion de las protei-
nas recopilada de la base de datos UniProt que se les
suministré en forma de paginas HTML descargadas.

Para medir el impacto del nuevo diseiio de la clase
practica se realizé una encuesta (Anexo 1) que se apli-
co a 30 estudiantes de segundo, tercero y cuarto afio
de la carrera BBM (10 en cada afio). Los estudiantes
de segundo aio de la carrera recibieron la clase segun
el nuevo disefio propuesto, mientras que los de terce-
ro y cuarto la habian recibido con el disefio anterior.
El propdsito de la encuesta fue evaluar el conocimien-
to de los estudiantes sobre las técnicas y herramien-
tas propias de la bioinformatica y sus percepciones
acerca de la clase practica.

RESULTADOS Y DISCUSION

La clase practica de visualizacidn y andlisis de estruc-
tura tridimensional de proteinas permite, en primera
instancia, que los estudiantes re-evaltien los esque-
mas mentales que se han construido acerca de la es-
tructura proteica. En otras actividades docentes, co-
mo conferencias o seminarios, la estructura de las
proteinas suele representarse de forma esquematica.
Estas representaciones, aunque resaltan la esenciali-
dad de los mecanismos o funciones de una proteina,
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pueden conducir a que los estudiantes adopten es-
guemas mentales que distan de la realidad. Cualquier
forma de representar las proteinas serd siempre una
esquematizacidn; sin embargo, identificar qué tipo de
representacion se adecua mejor a la exposicion de
una idea es una habilidad que deben cumplimentar
los profesionales de esta rama en su labor investigati-
va. Por eso, durante la clase practica los estudiantes
deben evaluar diferentes modos en los que se puede
mostrar la estructura de las proteinas para resaltar
una u otra caracteristica.

Mediante la visualizacion de las estructuras de pro-
teinas, los estudiantes aplicaron los conceptos abor-
dados en las conferencias a ejemplos concretos, lo
cual consolida este conocimiento. Ademas, tienen la
tarea de vincular la estructura de la proteina con su
funcidn, lo cual demanda de ellos creatividad y capa-
cidad de andlisis. Los programas de visualizacion de
biomoléculas se utilizan con éxito en el proceso de
ensefianza-aprendizaje de carreras relacionadas con
la Bioquimica, la Biologia Molecular o la Medicina
(Herraez-Sanchez y Tejedor-Gilmartin, 2006; Riera et
al., 2010). Las experiencias anteriores apuntan a que
el uso de estos programas, si bien no resuelve com-
pletamente las necesidades de herramientas diddcti-
cas para la imparticién del tema de Proteinas, permite
un mejor aprovechamiento y apropiacién de los cono-
cimientos tedricos abordados en el curso.

Por otra parte, para la confeccién del informe de la
practica, los estudiantes tienen que hacer uso de un
lenguaje técnico apropiado, y exponer de forma clara
y concisa los resultados de su analisis en un texto flui-
do. Ello rompe con el esquema de preguntas y res-
puestas con el que estan familiarizados hasta este
momento en la ensefianza, y los urge a que desarro-
llen habilidades de expresiéon necesarias durante la
carrera. También deben hacer uso de la informacién
disponible en la base de datos UniProt para confeccio-
nar este informe, lo cual los compromete a usar esta
herramienta, de manera que se van familiarizando
con su estructura.

La mayoria de los informes presentados se evalua-
ron como satisfactorios, aunque se detectaron algu-
nas dificultades de contenido y de forma. En cuanto al
contenido, en algunos informes se encontraron refe-
rencias no formales como paginas web de féorums o
similares. En otros casos, se copiaron secciones
completas de referencias como la Wikipedia sin la
debida acotacién. En estos casos se penalizd los infor-

mes con baja nota, puesto que esta accidn se conside-
ra fraude. Los errores de forma correspondieron fun-
damentalmente a la gramatica, estilo y organizacion
del texto cientifico. De menara general los informes
presentados no contenian errores que demeritaran su
excelencia; los estudiantes fueron capaces de integrar
conocimientos y presentarlos de manera coherente.

El disefio que se presenta para esta clase practica pre-
tende cumplimentar ademds una serie de objetivos
que, de manera integrada, aportan solidez al proceso
de ensefanza-aprendizaje. Entre ellos se encuentran:

- Difundir las aplicaciones y perspectivas de la Bioin-
formatica en el estudio de los sistemas bioldgicos.

- Resaltar los atractivos Unicos de la disciplina.

- Mencionar los experimentos y resultados que se
pueden obtener mediante este sistema de metodo-
logias.

- Vincular conocimientos de asignaturas previas o en
curso durante el periodo en que se imparte la clase.

Ademas de cumplir el objetivo principal de la clase,
el profesor realiza una labor formativa que sera de
utilidad para los estudiantes en momentos posterio-
res de su vida estudiantil y profesional.

Con la encuesta aplicada se constatdé que el 100%
de los encuestados conocian el término Bioinformati-
ca, principalmente por personas conocidas (22/30) o
por asignaturas de la carrera como: Biomoléculas
(16/30), Biomembranas (3/30), Técnicas de Anélisis
Bioquimico (2/30), Aritmética del ADN (2/30) y Meta-
bolismo (2/30). Estos datos demuestran que la activi-
dad practica de visualizacidn y analisis de estructura
de proteinas (la Unica de la asignatura Biomoléculas
gue esta relacionada con la bioinformatica) contribu-
ye sustancialmente a la divulgacién de esta rama de la
ciencia.

Por otra parte, aunque el conocimiento general de
las herramientas bioinformaticas en los estudiantes
de la carrera BBM es pobre, se observd que los estu-
diantes de segundo afio, a los cuales se les instd a
usar las bases de datos en la confeccién de los infor-
mes, refieren ser capaces de usar estas herramientas
en mayor medida (Fig. 1). En cuanto a los programas
de uso especifico en Bioinformatica, el comporta-
miento fue el esperado: los estudiantes conocen mas
acerca de los mismos a medida que avanzan en la
carrera.
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Figura 1. Resumen de las respuestas a la pregunta 3 de la encuesta aplicada. A la izquierda, el nimero de estudiantes (de
segundo, tercero y cuarto afios) de la carrera BBM que tienen referencias de las herramientas bioinformaticas. A la derecha, el
numero de estudiantes que se considera capaz de usar estas herramientas.

Figure 1. Summary of responses to question 3 of the applied inquest. On the left, the number of students (2nd, 3rd and 4th
years) of BMB career with bioinformatics tool references. On the right, the number of students able to use these tools.

El grado de satisfaccion con esta actividad docente
fue bueno; la mayoria de los encuestados refirié que
la clase les resulté util e integradora (Fig. 2) y ninguno
la considerd innecesaria. De manera general los estu-
diantes de segundo afio, que recibieron la clase con
este nuevo disefio, tienen una mejor percepcion sobre
la calidad de esta actividad. Cuando los estudiantes de
tercero y cuarto afios recibieron esta clase, la misma
tenia una duracién de dos turnos de 45 minutos cada

uno. Debido a una re-estructuracién de las activida-
des practicas de la asignatura Biomoléculas, los estu-
diantes de segundo afio recibieron esta clase con una
duracién de cuatro turnos de 45 minutos cada uno.
Llama la atencidn que los estudiantes de cuarto afio
refirieron que la clase era larga, mientras que ninguno
de los de segundo afio lo considerd asi; lo que implica
que este nuevo disefio es mucho mas dinamico e in-
teresante que el disefio anterior.
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Figura 2. Resumen de las respuestas sobre la apreciacion de la clase practica de los estudiantes de segundo, tercero y cuarto

afio de la carrera Bioquimica y Biologia Molecular (BBM).

Figure 2. Summary of responses to the assessment of the practical class of students in second, third and fourth year of BMB

career.
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Los encuestados ademads sugirieron que para clases
practicas de este tipo, en la que se utilizan programas
de computacion, los estudiantes deben tener por ade-
lantado un manual/tutorial del funcionamiento del
programa. Esto evitara que los estudiantes se distrai-
gan tratando de entender el funcionamiento del soft-
ware y permitird un mejor aprovechamiento de la
clase.

Se identificaron algunos desafios: i) lograr una parti-
cipacién activa de los estudiantes en la seleccion de
las proteinas que se analizaran en la clase; de esta
manera se verian mas involucrados en la actividad v,
por tanto, mas motivados; ii) lograr que los estudian-
tes accedan de manera independiente a las bases de
datos y seleccionen de ellas las informaciones que
necesitan para confeccionar sus informes. La veloci-
dad de acceso a estas paginas dificulta en ocasiones el
proceso, por ello se descargaron previamente.

En el proceso de ensefianza-aprendizaje es necesa-
rio propiciar actividades integradoras que, ademas de
abordar de forma creativa la construccion de los co-
nocimientos, incorporen elementos formativos como
la orientacion profesional. Ese es uno de los objetivos
que se pretende con este nuevo disefio para una clase
practica de visualizacion y andlisis de estructura tridi-
mensional de proteinas. Se constaté que los estu-
diantes son capaces de aprehender mejor los concep-
tos sobre los niveles estructurales de las proteinas

cuando visualizan su estructura en programas infor-
maticos. Los estudiantes consideraron que la activi-
dad resultod util, integradora y de mayor dinamismo.
Por otra parte, se evidencié que pueden adquirir habi-
lidades en el uso de herramientas bioinformaticas, lo
cual propicia un mayor conocimiento de esta discipli-
na en el alumnado de la carrera Bioquimica y Biologia
Molecular.
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