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RESUMEN

La Bioinformatica es una ciencia ha tenido un desarrollo acelerado debido a la gran disponibilidad de informacion
biolégica. Sus aplicaciones en la Biotechologia, Farmacologia, Biologia y Medicina hacen de esta, un area atractiva
de investigacion. Sin embargo, la carencia de personal calificado y la limitada incorporacion de este contenido son
evidentes. Se expone experiencia en la carrera Licenciatura en Biologia en la asignatura optativa Introduccion a la
Bioinformatica en el cuarto afio. El tema escogido para las clases practicas fue el andlisis de la Hemoglobina. Los
resultados muestran mejora en la calidad del proceso de ensefianza aprendizaje de esta asignatura, a partir de la
integracion de saberes de diferentes disciplinas promueve un aprendizaje auténomo y la calidad del estudio de los
estudiantes.

ABSTRACT

Bioinformatics has been a rapidly evolving interdisciplinary science in the last years due to the great availability of
biological information. The numerous applications of this science in Biotechnology, Pharmacology, Biology and
Medicine make it an attractive research area, and currently there is a growing demand of trained personnel in this
field. However, the scarcity of qualified personnel and the limited incorporation of this content as educational resource
in our university are evident. The present work is referred to an educational experience in the Bachelor in Biology
major with the incorporation of the optional subject Introduction to the Bioinformatics in the fourth year. This subject
has a strong practical component for the formation of skills in the students and it is taught by a team make up of
teachers. The general topic chosen for the practical activities was the analysis of the Hemoglobin, topic that influences
positively in the motivation of students. The results show that this experience improves the quality of the teaching and
learning process, based on the integration of different knowledge areas promotes an autonomous learning and
dedication of the students.
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INTRODUCCION

El resultado del desarrollo del sistema de educacion superior, demanda cambios cualitativos en el disefio de los planes
de estudio vigentes, que impliquen el perfeccionamiento del modelo de formacién de perfil amplio enfocandolo al logro
de una mayor pertinencia de las carreras y universidades, a las necesidades y demandas socioecondémicas actuales
del pais, demandas que impone el avance impetuoso de la ciencia y la tecnologia en el ambito nacional e internacional,
sobre la base de fortalecer la educacion durante toda la vida y la formacién integral de los estudiantes, mediante un
proceso docente educativo que priorice el aprendizaje y la formacion de habilidades para la gestion del conocimiento.

Siendo asi, el logro del perfeccionamiento continuo de los planes de estudio, es uno de los aspectos a tener en cuenta
para alcanzar adecuados niveles de calidad en el proceso de formacién, se adaptan las bases conceptuales del disefio
de dichos planes a las demandas que impone el avance impetuoso de la ciencia y la tecnologia en el ambito nacional
e internacional (MES, 2016).

En el caso particular del nivel superior, la tendencia debe estar dirigida hacia la formacién de profesionales impulsen
el desarrollo cientifico técnico, social y econdémico de la sociedad. Aqui la formacién es entendida como proceso de
sistematizacién de la apropiacion cultural y desarrollo de las capacidades transformadoras, las cuales han de tener una
intencionalidad determinada para garantizar la formacién de un egresado capaz de enfrentar los desafios actuales de
las ciencias y las tecnologias de ahi que la formacidn se ha de condicionar en unidad con el contexto (Torres, E., 2015).

En el proceso de ensefianza aprendizaje debe prevalecer la didactica que utilice métodos, medios y formas
organizativas, que favorezcan el papel activo de los estudiantes en su proceso de formacion.

Esta formacién debe tener en cuenta, ademas, la necesidad de que las asignaturas del curriculum promuevan la
formacion de habilidades con respecto a la utilizacién de las nuevas tecnologias, que les permita a los egresados hacer
valoraciones bien fundamentadas de las soluciones que se dan a los problemas de su contexto, ademas de desarrollar
actitudes y aptitudes, para motivar y sostener sus acciones desde el punto de vista investigativo.

Por consiguiente, la insercidon de abordajes sistémicos, interdisciplinarios e integrativos al curriculum de la carrera
Licenciatura en Biologia, para que las interacciones complejas entre asignaturas como Bioquimica, Genética, Fisiologia
Animal, Biologia Evolutiva, Quimica Fisica, Biologia Celular y Ciencias de la Informacién, sean estudiadas,
favoreciendo intervenciones mas efectivas que permitan lograr un egresado con posibilidades de un desempefio mas
eficiente, acorde al desarrollo cientifico técnico actual y futuro, es una necesidad cada vez mas creciente.

Es propésito en este trabajo exponer las experiencias logradas con la incorporaciéon de la asignatura optativa:
Introduccién a la Bioinformética en el curriculo de esta carrera y el logro de habilidades préacticas en los estudiantes a
partir de clases relacionadas con el estudio de la Hemoglobina (Hb) humana, utilizando herramientas de Bioinformatica.

DESARROLLO

La biologia moderna se ha transformado en una ciencia interdisciplinar, que integra y aplica conceptos de varias
ciencias, con la consecuente introduccion de nuevos conceptos y metodologias para la resolucion de problemas
cientificos. Tal es el caso de la Bioinformética, una disciplina cientifica que surge como respuesta a la gran cantidad de
informacion que se generd con el avance de tecnologias moleculares para la secuenciacion de genes y proteinas, la
aparicién de los primeros bancos de datos biol6gicos y posteriormente, la secuenciacion de genomas y proteomas de
numerosas especies. Esta ciencia transdisciplinaria abarca campos que van desde la biologia, la quimica, la
matemaética, la fisica y las ciencias de la computacion (Schneider et al., 2010 y 2012).

Es importante destacar, que el desarrollo acelerado de la Bioinformatica y sus numerosas aplicaciones en ramas como
la biotecnologia, la farmacologia, asi como las ciencias bioldgicas y biomédicas, hacen de esta una relevante area de
investigaciéon. En las ciencias biomédicas, por ejemplo, es aplicable en la prediccion de respuestas a patdgenos,
susceptibilidad a microorganismos o fenédmenos alérgicos, asi como en el desarrollo de nuevos farmacos, adyuvantes
y candidatos vacunales (Gonzalez-Argote, 2017).

Por consiguiente, la Bioinformatica ha sido incluida por el Ministerio de Ciencia, Tecnologia y Medio Ambiente entre las
prioridades para el desarrollo cientifico de Cuba, siendo asi, existe una creciente demanda de egresados entrenados
en esta ciencia, por la carencia de personal calificado debido, fundamentalmente, al caracter interdisciplinar de la
misma, que hace mas compleja la incorporacién de profesionales a esta area (Casanella y Rodriguez, 2015).

De manera que, para garantizar la formacion de un egresado capaz de enfrentar los desafios actuales de las ciencias
y las tecnologias, se requiere del perfeccionamiento del proceso de ensefianza - aprendizaje de la carrera Licenciatura
en Biologia, con herramientas didacticas que permitan estimular y orientar el desarrollo hacia esta area del
conocimiento.
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A pesar del creciente desarrollo de programas y bases de datos para las investigaciones cientificas, pocos esfuerzos
han sido realizados para incorporar estas herramientas como recursos educativos en las universidades. Aunque, el
proceso de ensefianza y entrenamiento en herramientas de Bioinformatica constituye un reto, no sélo por el caracter
interdisciplinar, sino ademas por su gran avance tecnolégico en las (ltimas dos décadas (Tastan-Bishop et al., 2015).

En la medida que cambia el tipo y cantidad de datos, nuevos bancos y programas se han desarrollado para
almacenarlos y procesarlos, mientras que otros recursos han quedado obsoletos o devienen redundantes. Por
consecuencia la introduccién en temas de Bioinformatica requiere ahora el conocimiento de secuencias de genes y
proteinas, estructuras de proteinas, transcriptomas y proteomas, datos de sistemas biolégicos y quimicos, repositorios,
ontologias (Via et al., 2013).

En la carrera Licenciatura en Biologia, de la Universidad de Oriente, muchos de nuestros estudiantes carecen de las
habilidades del segundo y tercer nivel de computacién debido, fundamentalmente, a una tendencia a evitar las
asignaturas que utilicen estas herramientas.

La presente iniciativa tiene su primera experiencia en el curso 2010-2011 con la incorporacién de la asignatura optativa
Introduccién a la Bioinformatica en el cuarto afio de la carrera, la cual es impartida por un colectivo de profesores de
diferentes disciplinas.

Dicho colectivo estuvo a cargo del disefio de la asignatura, con la previa realizacion de un trabajo metodolégico que
les permitié elaborar el marco referencial en que se integraron, organizaron y articularon los contenidos incluidos en el
programa analitico y considerando que las asignaturas optativas responden a necesidades territoriales o las impuestas
por el desarrollo cientifico-técnico, segun lo planteado por el articulo 72 de la Res. No. 210/07 (MES, 2007b p.217)

Es asi, que en esta asignatura se ofrecen elementos tedricos y se entrena al estudiante con el objetivo de desarrollar
habilidades practicas que les permitan utilizar las herramientas y bases de datos para la blsqueda, procesamiento y
analisis de datos moleculares. Estas herramientas de Bioinformatica son utilizadas en el desarrollo de clases practicas,
no sélo en la mencionada asignatura optativa, se incluyen ademas en otras como: Introduccién a la Filogenia molecular
(optativa de quinto afio) y en Biologia evolutiva (del curriculo base); el estudiante puede utilizarlas en el desarrollo de
practicas laborales y trabajos de diplomas relacionados con la taxonomia y filogenia de diferentes grupos de
organismos, asi como, para la prediccion de funciones en sustancias de interés biotecnolégico.

Vale la pena aclarar que, debido a su fuerte componente practico la asignatura Introduccién a la Bioinformatica cuenta
con una estrategia para la resolucién de problemas que sitian al estudiante ante situaciones similares a las que se
enfrentard en su futuro ejercicio profesional, con la utilizacién del método investigativo que promueve el aprendizaje.

Las clases practicas se han disefiado de manera que utilizan un modelo pedagégico centrado en el estudiante para
gue este aprenda haciendo. Se escoge el tema: analisis de las hemoglobinas Ay S de humanos y de la cadena beta
del orden Primates.

La busqueda de secuencias de la cadena beta en bases de datos, como herramientas de mayor uso para el desarrollo
de las clases practicas, influye positivamente en la motivacion del estudiante y promueve el aprendizaje autbnomo,
critico y creativo con la aplicacién de conocimientos de diferentes disciplinas como se analizara posteriormente.

En la Clase Practica No.1 el estudiante accede a bases de datos disponibles en Internet como: PDB o protein data
bank (Gutmanas et al., 2013), Uniprot y GeneBank (Benson et al., 2014) para buscar las secuencias de la cadena beta
de las Hemoglobinas A y S en humanos, asi como en otros primates.

En esta actividad no sélo se busca familiarizar al estudiante con la consulta de bases de datos y habituarlos en el uso
de palabras claves, sino ademas lograr en ellos competencias en el uso de herramientas informaticas para inferir
proximidad evolutiva y predecir el rol biolégico de una secuencia dada.

Otros de los recursos que se les ensefia y que ellos tienen la posibilidad de practicar, es la herramienta Blast para la
basqueda de secuencias por similitud (Madden, 2013). A continuacién, se muestran las secuencias de las cadenas
betas de ambas hemoglobinas en humanos que fueron obtenidas a partir de las bases de datos.

>A Hemoglobin subunit beta (Homo sapiens)

MVHLTPEEKSAVTALWGKVNVDEVGGEALGRLLVVYPWTQRFFESFGDLSTPDAVMGNPKVKAHGKKVLGAFSDGL
AHLDNLKGTFATLSELHCDKLHDPENFRLLGNVLVCVLAHHFGKEFTPPVQAAYQKVVAGVANALAHKYH

>S Hemoglobin subunit beta (Homo sapiens)
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MVHLTPVEKSAVTALWGKVNVDEVGGEALGRLLVVYPWTQRFFESFGDLSTPDAVMGNPKVKAHGKKVLGAFSDGL
AHLDNLKGTFATLSELHCDKLHVDPENFRLLGNVLVRVLAHHFGKEFTPPVQAAYQKVVAGVANALAHKYH

Este tipo de actividad permite la participacion activa de los estudiantes en la blsqueda de informacién para analizarla
y a partir de ésta aprender a gestionar sus propios procesos de aprendizaje.

Como lo analizan Prudencia Gutiérrez y colaboradores (2011, p.180) “Una de las competencias a adquirir en el
alumnado universitario, es la competencia digital, que implica aprender a gestionar la informacion que recibe, asi como
a gestionar el conocimiento que ésta genera.”

La Clase Practica No. 2 consta de dos ejercicios. En el primer ejercicio el estudiante debe comparar las secuencias de
la cadena beta de las hemoglobinas A y S en humanos utilizando el programa ClustalX.

Este programa utiliza algoritmos computacionales para la generacion de matrices de similitud que permiten el
agrupamiento de las secuencias acorde al nimero de aminoacidos que comparten. A pesar de los complejos
algoritmicos tedricos del programa, la clase ofrece varios atractivos, pues se basa en una metodologia para el manejo
de programas de comparacién mediante alineamiento.

Al comparar las secuencias, el estudiante comprueba como la cadena beta de las HbA y HbS difieren en el aminoacido
de la sexta posicién, cambiando de acido glutamico (E) de la cadena normal por valina (V) en la cadena mutada.

Esta clase practica permite integrar conocimientos recibidos en la asignatura Genética molecular, ya que comprueban
con sus propias manos cémo el proceso de mutacidn es una de las fuentes de variacién genética.

La figura 1 muestra el alineamiento de las cadenas beta de ambas hemoglobinas, en la que se sefala la posicion en
la cual difieren, en el resto de los aminoacidos existen coincidencias.

llll"llll‘ll'l'l‘llll"llll‘ll'l'l‘llll"llll‘ll'l'l‘llll"llll‘ll'lﬂ
A Hemoqlobln I VHLTPEE}\SAVTAL }\VNVDE RLLVVYPWTQRFFES DLSTPDAV \
SIS lelo ko) ohBal VE LTEVEKSAVTALWGKVNVDE A RLLVVYPWTOREFEESEGDLSTPDAVM N

Figura 1. Alineamiento de las cadenas betas de las HbA y HbS, mostrando la diferencia en la sexta posicion
aminoacidica.

En el segundo ejercicio el estudiante debe comparar, utilizando el mismo programa ClustalX, las secuencias de las
cadenas beta de las hemoglobinas de diferentes especies del orden Primates, en este caso se incluye la cadena de la
HbA de humanos. Debido a que son numerosas especies, en la figura 2 se muestra so6lo parte del alineamiento de
estas secuencias. En cada posicion, los puntos muestran identidad con el amino&cido presente en la secuencia de
humanos, y las variaciones en determinadas posiciones se muestran por la letra correspondiente con el aminoacido
especifico. De esta manera el estudiante puede verificar la similitud de la secuencia del hombre con el resto de los
primates, contenido que sera retomado en quinto afio en la asignatura Biologia evolutiva.

d!!llIll!l|IIII[!!IIIII!!|IIIII!lll]Ill!|IIIII!?II'II‘!'IIIII‘!!I

= 10 20 30 40 50 60
Homo sapiens 3 K EVEE LFLLVVYPHTQFFEES ?DLSTPLBV IGNPKVKAH
Pan troglodytes T..N | / . i
Gorilla gorilla
Macaca fascicularis
Macaca mulatta
Aotus nancymaae
Callicebus moloch
Papio anubis

Figura 2. Alineamiento de las cadenas betas de las Hb de especies del orden Primates.

La Clase Practica No.3 esta relacionada con el uso del programa Rasmol que consiste en la representacion grafica de
moléculas como proteinas, ADN vy cristales. Este programa permite al estudiante interactuar con las estructuras,
visualizarlas, rotarlas o aplicar animaciones sobre ellas (Reyes y Zepeda, 2016).
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Esta clase practica se relaciona con la primera donde los estudiantes comprobaron que las cadenas beta de ambos
tipos de Hb varian en la posicion seis y ahora analizan si esa mutacion afecta las estructuras secundarias, terciarias y
cuaternarias de las mismas, al comparar la estructura 3D de ambas Hb mediante el programa Rasmol. Las figuras 3 y
4 muestran la estructura 3D de las hemoglobinas Ay S respectivamente, donde se observa en B que hay dos moléculas
de HbS unidas por el aminoacido valina de la sexta posicion de la cadena beta.

Figura 4. Estructura 3D de la HbS mostrando la unién de dos moléculas.

De esta manera, el estudiante reflexiona en cuanto a cémo una mutacién puntual puede afectar la estructura y funcién
de la proteina; en este Ultimo caso analizan como una microlesion que involucra sélo el cambio en una posicion de la
cadena, es considerada, por su efecto en el fenotipo como una macromutacion, ya que afecta la morfologia del eritrocito
y es responsable de la anemia Falciforme o Drepanocitica, que es una enfermedad hereditaria. Es cuando el estudiante
establece la relacion de este contenido con la asignatura Genética.

Se vincula ademas con las asignaturas Bioquimica, Quimica Fisica y Biologia Celular, porque el estudiante debe
analizar que la mutacién trae consigo que disminuya la solubilidad de la proteina, de tal manera que la HbS forma
polimeros produciendo glébulos rojos en forma de hoz, pocos flexibles y que son propensos a formar tapones en los
vasos sanguineos pequefios, produciendo una interrupcion de la circulacién de la sangre que puede dafar 6rganos de
cualquier parte del cuerpo, ademas de que se incrementa la hemdlisis y desciende el valor de la Hb y el hematocrito
(Zavala et al., 2014). Vinculando ademas con la asignatura Fisiologia Animal, al comprobar la relacién estructura,
propiedad, funcién y funcionabilidad, debido a que la mutacién afecta las propiedades fisicoquimicas de Hb y con ello
el proceso fisiolégico en general.

La Clase Practica No.4 consistié en determinar las relaciones filogenéticas entre simios y humanos, utilizando como
herramienta el programa MEGAS5, para el analisis de secuencias de las cadenas beta de la Hb de primates que fueron
alineadas en la clase préactica anterior.

La misma consta de dos ejercicios, en el primero los estudiantes deben determinar la distancia genética entre cada par
de especies y para ello es necesario que retomen conocimientos teéricos de las asignaturas Mateméatica y Disefio
experimental. Al finalizar pueden verificar que entre el hombre y el chimpancé existe la menor distancia genética.

En el segundo ejercicio, deben inferir la filogenia del Orden Primates utilizando el método de Agrupamiento de vecinos,
gue se basa en una serie de célculos matematicos a partir de la matriz de distancia derivada del alineamiento mdultiple
anterior (Lemey et al., 2009). El desarrollo de este Ultimo ejercicio permite en primer lugar, que el estudiante comience
a familiarizarse con la taxonomia del Orden Primates. Por otro lado, comprueban la proximidad evolutiva entre el
hombre y el chimpancé, tema que sirve de base para las asignaturas Biologia Evolutiva y Antropologia Biologica que
recibirdn en el quinto afio. En la figura 5 puede observarse el arbol de distancia obtenido a partir del analisis de las
secuencias de la cadena beta de la Hb de primates.
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Homo sapiens NC

| Pan paniscus NC
L Pan troglodytes NC

[ Gorilla gorilla NC

l Gorilla gorilla gorilla NC

— I Pongo pygmaeus NC
[I— Pongo abelii NC

Hylobates lar NC

Trachypithecus obscurus NC
e, Presbytis melalophos NC

Semnopithecus entellus NC

ui Pygathrix nemaeus NC
N

asalis larvatus NC

\_’7 Colobus guereza NC

. Procolobus badius NC

N — Macaca sylvanus NC
e Papio hamadryas NC

I Chlorocebus aethiops NC
[— Chlorocebus sabaeus
Cebus albifrons NC

— Saimiri sciureus
[ Saimiri sciureus NC

—l—Tarsius bancanus NC
. Tarsius syrichta NC

Nycticebus coucang NC

Loris tardigradus NC

Otolemur crassicaudatus NC

e Galago senegalensis NC

Perodicticus potto NC

Daubentonia madagascariensis

Propithecus coquereli NC

Varecia variegata variegata NC

L’i Lemur catta NC

[ Eulemur fulvus fulvus NC

Figura 5. Arbol de distancia de la Hb (cadena beta) de primates obtenido por los estudiantes que muestra la
proximidad evolutiva entre el hombt2 y el chimpancé.

La esencia del modelo didactico que se toma en cuenta para el desarrollo de estas clases practicas es el aprender
haciendo e involucra activa e intencionalmente al estudiante en la solucién de probleméticas concretas, relacionados
con la realidad natural y se parte de situaciones e interrogantes donde el mismo debe ser capaz de plantearse hipétesis
explicativas o interpretativas.

Al constituir una clase practica interdisciplinar permite el aprendizaje cooperativo y fomentan este tipo de competencia.
La dimensién colaborativa ayuda a producir conexiones cognitivas y sociales, los estudiantes trabajan juntos para
maximizar el aprendizaje de todos, se planteen hip6tesis y confrontan sus puntos de vistas. (Llano Arada et al., 2016).
Por otro lado, favorece la formacion de habilidades relacionadas con la practica investigativa, al situar al estudiante en
situaciones similares a las de una investigacion.

De acuerdo con Pérez y Rodriguez (2008), un elemento importante en el aprendizaje mediante la Bioinformatica, es la
interactividad constante entre el estudiante y las tacticas didacticas que son las mismas herramientas de esta ciencia,
haciendo del aprender un descubrimiento y de la tecnologia interactiva una motivaciéon que estimula el aprendizaje,
evaluacion y el control sobre el propio proceso de aprendizaje. El estudiante concentra sus esfuerzos en hacer crecer
su curiosidad intelectual.
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CONCLUSION

Se pudo concluir, a partir de los resultados, que la légica integradora revelada facilita el perfeccionamiento del proceso
de formacién de los estudiantes de la carrera de Licenciatura en Biologia, permitiendo graduar un profesional mejor
preparado en el uso de herramientas modernas para la investigacién, que le permita enfrentar los desafios actuales de
las ciencias y las tecnologias.

Por todo lo anterior, y dada la profundidad y el caracter positivo de las valoraciones recibidas, se concluye ademas que,
los aportes de esta aplicacion poseen valor cientifico-metodoldgico.
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