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Durante las altimas décadas el gran avance cientifico
y tecnologico llevé a la investigacion biologica a las
puertas de la era postgendmica. La disponibilidad

de informacion crucial para el desarrollo de nuevos
proyectos ha provocado un cambio de paradigma en la
investigacion bioldgica demandandole profesionales
que cuenten con formacion en Bioinformatica. En este
trabajo se muestran los resultados de la incorporacion
de un trabajo practico autoguiado para introducir a
alumnos que estudien Bioquimica al uso de

recursos bioinformaticos aplicandolos a un ejemplo
concreto.

Las actividades consisten en la realizacion de un
analisis gendmico, transcriptomico y proteémico de
un gen con implicaciones biomédicas. Ademas se
plantea como aplicacion tecnolégica el diseiio de
cebadores especificos para la amplificacion de un
fragmento del gen. Como ultimo punto se propone
analizar la funcion biolégica mediante el programa
de visualizacion molecular RasMol version 2.7.2

("por Herbert Bernstein 1998-2000).

La metodologia incluye grupos de 3-4 alumnos que
cursan Biologia Celular y Molecular de la Carrera de
Bioquimica de la Universidad Nacional de Misiones,
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solicitandoseles respuestas concretas que se obtienen
a través del analisis bioinformatico.

Los resultados de la aplicacion del trabajo practico
autoguiado demuestran que el 100% de los alumnos
fueron capaces de responder las consignas.

Sin embargo se necesita mayor manejo de programas
de visualizacion molecular para futuras aplicaciones.

Palabras Claves: trabajo prdctico autoguiado - recursos diddcticos
— bioinformdtica — bioquimica clinica.

The great scientific and technological advances of
recent decades have brought biological investigation
into the postgenomic age. The ready availability of
crucial information for the development of new projects
has caused a paradigm shift in biological investigation,
in which a solid training in bioinformatics is now a
basic requirement. This study presents the results of
the incorporation of a self-guided practical program
to introduce students of clinical biochemistry to

the use of bioinformatic resources.

The activities comprised genomic, transcriptomic

and proteomic analysis of a gene with biomedical
implications. The design of specific primers for the
amplification of a fragment of the gene was proposed
as a technological application. The RasMol

program, version 2.7.2 (" by Herbert Bernstein
1998-2000) was used to analyses biological functions.
In groups of three or four, students studying cellular
and molecular biology as part of their degree in
biochemistry at the National University of Misiones
were asked to provide concrete answers to questions
using bioinformatic analysis.
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The results showed that 100% of the students

were able to answer all the questions. However,

a wider-ranging treatment of molecular visualization
programs is needed for future applications.

Key words: practical work - didactic resources - bioinformatics -
clinical biochemistry.

INTRODUCCION

Durante las ultimas décadas el gran avance cien-
tifico y tecnoldgico llevé a la investigacion biolégica
a las puertas de la Proteémica. Con el Proyecto
Genoma Humano concluido y sumando el aporte de
Proyectos Genoma de organismos modelo, y el
reciente desarrollo de la genémica funcional, se esta
produciendo una acumulacién exponencial de infor-
macion, la cual se encuentra disponible a través de
diferentes bases de datos.

La disponibilidad de informacién crucial para el
desarrollo de nuevos proyectos ha provocado un
cambio de paradigma en la investigacion biolégica y
esto demanda de profesionales que cuenten con una
formacién minima en Bioinformatica y puedan acce-
der a utilizar los recursos mencionados 2

El acceso a bibliografia especializada, el manejo
de modelos moleculares y de programas que permi-
tan el enlace y manejo de la informacién disponible
en las bases de datos internacionales, son solo algu-
nas de las herramientas imprescindibles para la
investigacién en biologia®.

En este sentido el acceso a la base datos del
National Center for Biotechnology Information
(NCBI http:/www.ncbi.nlm.nih.gov), USA, posee
enlaces con las principales bases de datos bibliogra-
ficos, permitiendo una conexién de alta velocidad y
de facil acceso. Ademas se puede hacer uso de las
herramientas que permiten ubicar secuencias publi-
cadas o descriptas en el desarrollo de los diferentes
Proyectos Genoma, teniendo acceso a la visualiza-
cién de su situacién a través de un mapa virtual, lo
que facilita el cruzamiento con informacién disponi-
ble, como secuencias STS y SNP, ademas de la posi-
cién de otros genes.

Con respecto a la manipulacién tendiente a lograr
aplicaciones tecnoldgicas de la informacién disponible,
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puede accederse a programas gratuitos que facilitan
el analisis génico en busca de posibles secuencias que
sirvan de cebadores o sondas, permitiendo la amplifi-
cacion o la deteccion por hibridacién de las mismas de
manera experimental. En este sentido el programa
Primer 3 se presenta como herramienta ampliamente
conocida y de facil utilizaciéon (Howard Hughes
Medical Institute and National Institutes of Health,
National Human Genome Research Institute
http://frodo.wi.mit.edu/cgi-bin/primer3/primer3_
WWW.cgl).

Mediante enlaces que se presentan en las mismas
bases de datos puede accederse a secuencias y
modelos cristalinos de diferentes proteinas, cuya
estructura ya ha sido dilucidada por estudios de
cristalografia de rayos X o por resonancia magnéti-
ca nuclear (RMN). De esta manera pueden obtener-
se modelos moleculares 3D que pueden analizarse
mediante diferentes programas de visualizacion, de
los cuales RasMol (© por Roger Sayle 1992-1999) se
ha presentado como una aplicacién gratuita, de facil
acceso y manipulacién, con un leguaje sencillo que
permite la aplicacion en cursos basicos de biologia®.
Este programa permite trasladar la informacion
obtenida desde el analisis bibliografico a la estruc-
tura cristalina a través de la visualizacién del mode-
lo en tres dimensiones puntualizando la posicién de
los aminoécidos, tipos de cadenas que predominan
en cada dominio, motivos, interacciones débiles e
incluso permiten la observacién de moléculas de
agua adsorbidas en la superficie proteica®.

Por otro lado también se encuentran disponibles
modelos que permiten el estudio de interacciones
entre diferentes biomoléculas como por ejemplo las
interacciones proteinas — proteinas y proteinas —
DNAS,

En la Republica Argentina, la bioquimica clinica es
desarrollada por graduados con la formacién profe-
sional denominada Bioquimica, carrera impartida en
muchas de las Universidades nacionales y privadas
de aquel pais. Durante la ultima década se ha traba-
jado intensamente para estandarizar la curricula de
dicha carrera a través de la criteriosa seleccién de
contenidos minimos que puedan servir como punto de
partida para el desarrollo de las asignaturas impar-
tidas durante la carrera. De esta manera se ha fun-
dado el Ente Coordinador de Unidades Académicas
de Farmacia y Bioquimica (ECUAFyB) que regula
esta actividad. La incorporacién de contenidos de
Biologia Celular y Molecular estan propuestos ya
desde el tercer afio de la carrera como asignatura del
ciclo biomédico y posteriormente se sugiere la incor-
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poracién de aplicaciones en las diferentes asignatu-
ras del ciclo especifico. La Bioquimica Clinica es una
de las especialidades médicas mas influenciadas por
el avance de la bioinformatica’. Atendiendo a esto la
incorporacion de contenidos minimos de Bioinforma-
tica como un tema transversal de amplia aplicacién
es fundamental en las carreras de Bioquimica de la
Argentina. Proponemos una actividad practica guia-
da para ser realizada en los cursos de Biologia
Celular y Molecular como punto de partida en
Bioinformatica, con una complejidad media que per-
mita una vision panéptica de la utilizacion de la
informacién y que faciliten al alumno la familiariza-
cion con herramientas basicas disponibles en la base
de datos del NCBI.

Este trabajo tiene por objetivo plantear el des-
arrollo de un trabajo practico autoguiado sobre
Bioinformatica como actividad de fijacién procedi-
mental a través de un trabajo grupal que consiste
en la utilizacion de las bases de datos disponibles a
través del sitio Web del NCBI, siguiendo una guia
provista por los docentes y las ayudas técnicas de
éste sitio y de otros sitios disponibles®® y el progra-
ma de visualizacién molecular RasMol. De esta
manera se plantea una actividad que permite al
alumno abordar conceptos de Genémica,
Transcriptémica y Proteémica de manera integrada
aplicandolos a un ejemplo concreto. Las actividades
consisten en la realizaciéon de un andlisis exhausti-
vo de un gen con implicaciones biomédicas aplican-
do la informacién bibliografica concerniente al gen y
el papel que cumple el producto génico, la posicién y
extension del gen, ubicaciéon de marcadores STS y
SNP pertenecientes al ORF y que flaquean el gen,
analizando la homologia respecto a especies de
mamiferos con genoma ya secuenciado. Ademas se
plantea como aplicacién tecnolégica, el diseno de
cebadores especificos para la amplificacién de un
fragmento que contenga el exén 1 y la interpreta-
cion del analisis que arroja del mismo el programa
Primer 3. Como udltimo punto se propone analizar la
funcién biolégica de estas proteinas siendo necesa-
rio considerar sus estructuras cristalinas con el pro-
grama de visualizacién molecular RasMol y el cru-
zamiento de informacién con la contenida en refe-
rencias bibliograficas™.

MATERIALES Y METODOS

Poblacién: en el trabajé participaron alumnos de
la Facultad de Ciencias Exactas Quimicas y
Naturales de la Universidad Nacional de Misiones

que cursaron la asignatura Biologia Celular y
Molecular de la carrera de Bioquimica durante el 1°
cuatrimestre de 2005. Estos alumnos cursan 3° afio
de la carrera, poseen entre 20 y 22 afios, y acceden
a cursar la asignatura exigiéndoseles conocimien-
tos béasicos de Biologia y Quimica Biolégica
(Bioquimica). La materia se encuentra ubicada en
el ciclo Biomédico (segin recomendaciones del
ECUFyB) impartiéndoseles conocimientos basicos
sobre el flujo de la informacién génica y de los pro-
cesos celulares. La parte practica de la asignatura
prepara a los alumnos para comprender la metodo-
logia que se aplica para abordar el estudio de los
diferentes procesos celulares, aplicados a situacio-
nes problematicas concretas, aunque el alumno
todavia posee una vision limitada de la fisiopatolo-
gia. Se tuvo especial cuidado en seleccionar ejem-
plos que cuenten con estructuras cristalinas 3D dis-
ponibles para su analisis.

Disefio de la guia tematica y puesta a punto del
trabajo practico: La base de la guia tematica estuvo
en protocolos bioinformaticos habitualmente utili-
zados en el desarrollo de proyectos de investigacion.
Para el diseio de dicha guia se tuvo en cuenta la
conjuncién de aspectos conceptuales y procedimen-
tales necesarios para la interpretaciéon y ejecucion
de las actividades de manera autoguiada.

Para la puesta a punto de la guia tematica se rea-
liz6 una prueba inicial entre alumnos de las carre-
ras de Bioquimica y Licenciatura en Genética que se
encontraban en caricter de pasantes de la Catedra
de Biologia Celular y Molecular (Bioquimica), a los
fines de evaluar la integridad y consistencia de los
conceptos y procedimientos vertidos.

Presentacion del tema y desarrollo del trabajo
practico: La guia practica fue apoyada por el des-
arrollo de una clase demostrativa general contando
con acceso en tiempo real a las distintas bases de
datos. Se utilizé acceso a Internet, efectuandose la
administraciéon del sistema bajo Windows XP
Professional‘ version 2002. Todas las aplicaciones
fueron expuestas en tiempo real, y se realiz6 la
demostracion del uso del programa Rasmol (©
Roger Sayle 1992-1999), utilizando la versiéon 2.7.2
(© Herbert Bernstein 1998-2000). Posteriormente
se confeccionaron 15 grupos de 2 — 3 alumnos, se
seleccion6 un grupo de genes de importancia bio-
médica y se repartié uno por grupo de manera ale-
atoria. A todos los grupos se les solicit6 que respon-
diesen de manera concreta a 9 preguntas (Tabla 1),
valiéndose de las herramientas bioinformaéticas que
se les explic6 en la clase y con la ayuda de la guia
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(anexo informatizado). Se les estableci6 un plazo de
15 dias al cabo de los cuales deberian entregar sus
informes en formato digital.

TABLA 1: Preguntas para el desarrollo grupal

. {Que funcién cumple el producto génico?

. {Qué provoca su alteracion?

. (Existen genes homdlogos en otras especies?

. {DAnde mapea?iQué otros genes mapean en la region?

. {Qué marcadores STS y SNP flanquean el gen?

. {Cudntos intrones y exones posee?

7. iComo puedo diseiiar cebadores para amplificar parte
del exén uno?

8. {Cuantos transcriptos conocidos estan publicados para
este gen?

9. {Se ha cristalizado la proteina? {que datos interesantes

observas en su estructura tridimensional?

O U A NN =

RESULTADOS

El analisis de los resultados se bas6 exclusiva-
mente en la capacidad demostrada para contestar
cada una de las preguntas realizadas. Los items
contestados correctamente se codificaron con “1”,
mientras que los items que no pudieron ser contes-
tados o que se contestaron incorrectamente se codi-
ficaron con “0”.

Las preguntas 1, 3, 4, 6, 7 y 8 fueron contestadas
correctamente por todos los grupos. Las preguntas 2
y 5 fueron contestadas correctamente por 14 grupos
(93%). Sin embargo la pregunta 9 solo pudo ser res-
pondida por 9 grupos (60%).

DISCUSION

En la actualidad la ensenianza de las Ciencias, y
en particular de la Biologia, debe nutrirse de los

recursos que le aporta el bagaje informatico. Segtun
este nuevo paradigma, es absolutamente necesario
iniciar a estudiantes de grado en el conocimiento y
manejo de bases de datos y visualizacién molecular,
con el objetivo de facilitar su insercién posterior a
grupos de investigacion, o a su desempeino como pro-
fesionales en el area que le corresponda®.

La busqueda de bibliografia, el uso de Internet, la
posibilidad de analizar moléculas, y muchas otras
herramientas, son opciones que deben ser incorpo-
radas en la formacién universitaria, ya que seran
constantemente tutiles al desempefio de la practica
profesional cotidiana®.

En este trabajo atendiendo a la optimizacién del
tiempo y fomentando la colaboracién interpersonal se
agrup6 a los alumnos de a 3-4 personas y se distribu-
yeron los temas de manera aleatoria, finalizando con
una exposicién y debate que permitié la comparacion
del trabajo de los grupos similares y la valoracion de
la tarea grupal, contenido actitudinal de fundamen-
tal importancia para la futura insercién del estu-
diante en algtn equipo de trabajo.

Las herramientas utilizadas en bioinformatica, si
bien son algoritmos en muchos casos similares a los
utilizados por otros programas convencionales,
deben ser practicados para asegurar el afianzamien-
to de este recurso sumamente valido a la hora de
aprovechar los abundantes resultados que se acu-
mulan diariamente en el mundo cientifico.

Recientemente el Primer Congreso Internacional
de Bioin-formaética recomendé la incorporacién de la
bioinformética en las ciencias biomédicas, ya sea
dentro de la curricula de grado o en forma de cursos
de posgrado'.

El trabajo practico autoguiado presentado aqui
intenta mostrar de manera agil y dinamica las posibi-
lidades para el uso de las herramientas bioinformati-
cas basicas en genémica, transcriptomica y proteémi-
ca. Con el fin de validar esta metodologia, la misma fue

TABLA 2: Resultados por grupo. Codificacién: si contesta bien se le asigna el valor “1”, en caso de contestar mal

o no contestar se le asigna el valor “0".

Pre G1 G2 G3 G4 G5 G6 G7 G8 G9 G10 G11 G12 G13 G14 G15 %
Ne°1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 100
N°2 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 93
N°3 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 100
N°4 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 100
N°5 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 93
N°6 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 100
N°7 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 100
N°8 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 100
N°9 1 1 0 0 0 1 0 1 1 1 0 1 0 1 1 60
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aplicada en las clases impartidas en la asignatura
Biologia Celular y Molecular de la carrera de
Bioquimica durante su edicién 2005.

Nuestros resultados muestran que practicamente
todos los alumnos pudieron contestar correctamen-
te las preguntas de la 1 a la 8 en las que se introdu-
cen conceptos basicos que el alumno debe conocer en
gendmica y transcriptémica. Sin embargo, la pre-
gunta 9 que introduce al mundo de la proteémica
solo pudieron contestarla correctamente el 60% de
los grupos. Para evaluar los posibles motivos se rea-
liz6 un analisis detallado de las respuestas de los
grupos que fallaron en este item. En dos casos pue-
den atribuirse la falla a la falta de conocimientos en
cuanto a la sinonimia de la nomenclatura utilizada
ya que las proteinas se encuentran cristalizadas
bajo nombres poco frecuentes. Mientras que en los
otros 4 casos se debi6 probablemente a una falta de
comprension de la guia proporcionada o a una
mayor necesidad de practicas necesitandose proba-
blemente para futuras experiencias de la incorpora-
cion de clases contando con una sala de informatica,
con practicas personalizadas sobre el uso de estos
programas. Esto también refleja la necesidad de
intensificar la formacion en informatica. La mayoria
de los alumnos manejan algoritmos sencillos con
planteos informaticos, mientras que fallan en la
comprensién guiada a través de textos de manejo de
programas como es el caso de RasMol, por lo que se
necesita un demostracién mas exhaustiva, antes de
la presentar otro tipo de programas de mayor com-
plejidad tedrica como son los de modelizacién mole-
cular.

Por otro lado debemos destacar que la incorporacion
como uno de los ultimos trabajos practicos permite la
integracién de contenidos y sienta una base para la
aplicacién de la Bioinformatica en cursos posteriores.

Todo lo expuesto nos hace concluir que la deman-
da de conocimientos en bioinformatica puede ser
incorporada dentro de los curricula de grado en

sucesivos niveles que permitan aumentar la com-
plejidad de estas practicas. Ademads es posible reali-
zarlo de manera no presencial mediante guias tema-
ticas que muestren exhaustivamente a los alumnos
como avanzar a cada paso, para luego desafiar su
ingenio plantedndoseles situaciones problematicas
de soluciones particulares.
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