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RESUMEN

Se calcularon las coordenadas de los centros atémicos de la familia de
PCBs (bifenilos policlorados), se cargaron en Gabedit - una interfaz gréfica
libre que posee avanzadas herramientas para construir moléculas - y se
visualizaron los 209 congéneres. Se obtuvieron los archivos con formato
xyz y pdb, ademas de archivos de imagenes jpg y pdf. El andlisis de las
imagenes de las moléculas en 3D fueron de gran ayuda en el andlisis de la
relacion entre estructura quimica, parametros conformacionales vy
toxicidad efecto dioxina. Ademas, se construyd una base de datos de PCBs
usando el motor PostgreSQL y se incorpordé informacidn sobre
nomenclatura, estructura quimica, los archivos de las coordenadas de los
centros atdmicos y de imagenes de los 209 PCBs. La base de datos esta

disponible para actividades docentes y de extension.
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ABSTRACT

The atomic centers coordinates of the PCBs family (polychlorinated
biphenyls) were calculated and loaded onto Gabedit - a free graphical
interface with an advanced tools to build molecules - and then the 209
congeners were visualizated. The files with xyz and pdb formats, as well
as jpg and pdf files, were obtained. The analysis of the 3D molecules
images were very helpful to analize the relationship between chemical
structure, conformational parameters and dioxin-like toxicity. Moreover,
using other free software PostgreSQL, a database of PCBs was build and
information on nomenclature, chemical structure, the files of the
coordinates of atomic centers and images of the 209 PCBs was
incorporated. The database is available for teaching and extension

activities.
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INTRODUCCION

Modelos moleculares 3D

La observacion de modelos moleculares en 3D es una herramienta basica
para la comprension de su estructura tridimensional y de propiedades
fisicas y quimicas relacionadas: escala, accesibilidad, reactividad,
impedimentos estéricos, estereoquimica y topoquimica.

En la actualidad se dispone de gran variedad de software para quimica
computacional y entre ellos hay una importante cantidad de software de
visualizacion en 3D ) que permiten obtener sencillamente modelos
moleculares tridimensionales digitales. Sin embargo, la licencia de uso del
software propietario establece fuertes condicionamientos legales vy
econdmicos que limitan su instalacién para uso masivo en gabinetes
informaticos con fines educativos.

El software para visualizacion en 3D sobre un dispositivo de salida en 2D
aplica técnicas que incluyen el uso de perspectiva, escala, animacién e
iluminacidon. Sin embargo, una de las técnicas mas efectivas para simular
una visualizacion en 3D es el paralaje binocular: el uso de pares
estereoscopicos. Se utilizd el toolbox TOPOI® como una forma de
visualizacion mas realista de moléculas con el uso de los lentes bicolor,
tan usado en la actualidad en la industria cinematografica.

En 2003 la UNL resolvid la adopcién del uso de software libre como
politica institucional y desarrolld iniciativas para su concrecion ®®; y en la
FIQ organizamos actividades de actualizacion con especialistas en
software libre y modelado molecular ®). Posteriormente se generd una
propuesta institucional cuyo objetivo es promover la incorporacién de TICs
de Modelado Molecular, con lineas de trabajo en docencia, servicios e
investigacién, que permitan aprovechar las oportunidades que ofrece el
software de dominio publico. En el area docente propusimos la
organizacién de trabajos practicos en el inicio de las carreras de grado
que incluyen el uso de editores avanzados de moléculas en 3D ®), En
apoyo del area de servicios y de la ensefianza en algunas materias

especificas, se propuso el desarrollo de modelos moleculares de bifenilos
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policlorados y la creacién de una base de datos de PCBs que contribuyeran
al estudio de la relacion entre estructura quimica y toxicidad de estos

compuestos .

El caso de los bifenilos policlorados

Los PCBs han sido utilizados industrialmente en equipos eléctricos entre
otros usos, por sus favorables propiedades dieléctricas y térmicas. Son
sustancias comprobadamente tdxicas ®, actualmente consideradas
contaminantes organicos persistentes, siendo objeto de regulaciones
nacionales e internacionales que tienden a su total eliminacion ., Un
grupo de 13 congéneres de los 209 que componen la familia, presentan
toxicidad similar a la dioxina (9, habiéndose asociado este
comportamiento con los compuestos estructuralmente coplanares (no orto
o mono orto cloro sustituidos), generalmente también para y meta cloro
sustituidos Y, coincidentemente iso-esteredmeros aproximados del
congéner de dioxina 2,3,7,8-tetracloro-p-dibenzodioxina (2,3,7,8-TCDD) ,
que es uno de los téxicos mas potentes, carcindégeno clase I @2 vy
poderoso perturbador enddécrino. Este compuesto es utilizado como
referencia para la clasificacion que pondera el efecto dioxina mediante un
factor de equivalencia de toxicidad (TEF). La reevaluacién mas reciente de
los TEF ®* modifica los valores para los congéneres no orto sustituidos
3,4,4" ,5-tetraclorobifenilo (PCB N° 81) (TEF = 0,0003) y 3,3°,4,4°5,5"-
hexaclorobifenilo (PCB N°© 169) (TEF = 0,03), y establece un valor Unico
reducido de TEF=0,00003 para todos los congéneres mono orto

sustituidos.

El software libre Gabedit

Gabedit ¥ es una interfaz grafica de codigo abierto que dispone de
avanzadas herramientas con las que se logra un rapido bosquejo de
moléculas, examinarlas en 3D y guardarlas en varios formatos. Este
software esta en permanente desarrollo y se pueden descargar versiones

ejecutables para diversas plataformas; en la actualidad estan disponibles
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la versién estable 2.3.5 y la 2.3.7 en desarrollo; en el mismo sitio estd
disponible el codigo fuente %, Posee herramientas para editar, visualizar,
renderizar, analizar, convertir, modificar y animar moléculas y permite
realizar una variedad de calculos incluyendo soporte a la mayoria de los
formatos de archivos de moléculas. Algunas de las herramientas
disponibles en el Gabedit para su uso como editor de moléculas son:

»= Posee una libreria interna con unas 380 moléculas clasificadas en 10
categorias: grupos funcionales, anillos, heterociclicos, hidrocarburos,
drogas, fullerenos, aminoacidos (L), aminoacidos (D), agentes antivirales,
y miscelaneas.

» Crea librerias de moléculas de usuario y agregarlas a la libreria interna.
» Lee y graba archivos en formato propio y en varios formatos de
software de quimica computacional: Gamess-US, Gaussian, HyperChem,
Molcas, Molpro, MPQC, Open Mopac, Orca, PC Gamess, Q-Chem y otros.

*» Lee y graba archivos con formato pdb (Protein Data Bank) lo que
permite visualizar gran cantidad de archivos alojados en repositorios en
internet.

» Asitente Build para construir en forma rapida y simple, moléculas
lineales, en anillo, con un eje de simetria, polipéptidos, acidos
polinucleicos, polisacaridos y nanotubos.

= Ventana de dibujo con sencillas y potentes herramientas para construir
moléculas, con distintas opciones de visualizacion y renderizacién.

= Panel de mediciones de parametros conformacionales: distancias de
enlaces, angulos y angulos diedros.

» Editor XYZ que muestra las coordenadas de los centros atdémicos y
admite la modificacién de los valores

= Genera archivos pdf y jpg de las moléculas visualizadas desde Ila
ventana de dibujo.

Ademas de todas estas herramientas utiles para la visualizacion en 3D, el
Gabedit puede calcular la energia de moléculas, optimizar estructuras

quimicas y realizar muchos otros céalculos de quimica.
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El software libre PostgreSQL

PostgreSQL es ampliamente considerado el Gestor de Bases de Datos
Relacionales Orientadas a Objetos de cddigo abierto mas avanzado hoy en
dia del mundo®®, Ofrece abundantes caracteristicas que, usualmente, se
encuentran en sistemas administradores de bases de datos comerciales
tales como DB2 y Oracle.

PostgreSQL accede a los datos con un modelo objeto-relacional y es capaz
de manejar rutinas y reglas complejas @”. Ejemplos de su avanzada
potencia y funcionabilidad son las consultas declarativas SQL, control de
concurrencia  multi-version, soporta transacciones  multiusuarios,
optimizacién de consultas, herencia y arreglos, ademas de integridad
referencial. Ofrece todas las caracteristicas de una base de datos
profesional (triggers, contraints, secuencias, relaciones, reglas, vistas).

Es altamente extensible, ya que soporta operadores, funciones, métodos
de acceso y tipos de datos definidos por el usuario *®. Posee drivers:
Odbc, Jdbc, .Net, etc. Soporte de tipos de datos de SQL92 y SQL99.
Soporte de protocolo de comunicacién encriptado por SSL. Ofrece
flexibilidad o portabilidad. Soporte nativo para los lenguajes de
programacién mas populares: PHP, C, C++, Perl, Python, etc. PostgreSQL
tiene soporte para lenguajes de procedimientos internos, incluyendo un
lenguaje nativo llamado PL/pgSQL. Este lenguaje es comparable al
lenguaje de procedimientos de Oracle PL/SQL. Otra ventaja es su
capacidad de usar Perl, Python o TCL como lenguaje de procedimiento
embebido. Usa arquitectura cliente/servidor de procesos por usuario. Lo
que posibilita acceder a través de la web. Por otra parte PostreSQL corre
en los principales sistemas operativos: Linux, Unix, Mac OS, Windows, etc.
Ademas posee una documentacién muy bien organizada, publica y libre,
con comentarios de los propios usuarios. Como asi también comunidades
muy activas en distintos paises. Es ilimitado el maximo permitido de bases

de datos, como también de la cantidad de registros por tablas.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Modelos moleculares 3D de PCBs

El efecto similar a la dioxiana de algunos PCBs esta asociado a dos
caracteristicas conformacionales de los compuestos, el angulo diedro
central formado por la unidon C-C de los fenilos en los PCBs, y algunas
sustituciones de cloro en posiciones especificas de los anillos. En un
trabajo anterior ®® comprobamos que los valores promedio de los angulos
diedros en funcion de la cantidad sustituciones de cloro presentan un
marcado incremento al pasar de 1 a 2 sustituciones (de 53,9° a 84,79),
siendo que todos los PCBs con TEF tienen un angulo diedro central
promedio menor de 54°. No obstante, la existencia de menores angulos
diedros no es la Unica condicién necesaria para verificar el comportamiento
similar a dioxina, dado que hay muchos congéneres que poseen bajos
angulos diedros y no tienen efecto dioxina. Mediante un conjunto de filtros
fue posible constatar que los angulos diedros para los 12 compuestos con
efecto dioxina varian entre 47° y 56°. Los no orto cloro sustituidos son los
de mayor toxicidad (0,0003 < TEF < 0,1) y los mono orto cloro sustituidos
tienen menor toxicidad (TEF = 0,00003). El conjunto posee 2 sustituciones
de cloro en posicidon para, = 2 sustituciones en posicion meta y < 1
sustituciones en posicién orto.

Estas caracteristicas conformacionales se pueden graficar y visualizar con
fines didacticos y de apoyo experimental usando el software libre Gabedit.
La Fig. 1 muestra el archivo con formato pdb del PCB N° 126, el de mayor
efecto dioxina. En La Fig. 2 se observa: a) la imagen 3D del PCB 126 en
ventana de dibujo con cuatro atomos de carbonos consecutivos
seleccionados; b) a la derecha el panel de mediciones registrando los
valores de distancias de enlaces, angulos planos y angulo diedro obtenidos
a partir de los cuatro atomos seleccionados, y c) los valores de las

coordenadas de los centros atdmicos obtenidos con el editor xyz.
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GGAUSSIAN | AUTHOR  GENERATED BY GABEDIT 2.2.12 at Mon Jul 12 18:22:01 2010
TS AToM 1 c c 1 -0.746 0.000 0.000 1.00 300.00 C 0.0000
ATOM 2 c c 1 -1.441 1.203  0.000 1.00 300.00 C 0.0000
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Fig. 2: Gabedit: a) Ventana de dibujo;

b) Panel de mediones; c) Editor

XYZ
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Fig. 3: Gabedit: Distintas renderizaciones del PCB N©° 126
La Fig. 3 muestra dos renderizaciones obtenidas con el Gabedit,
modificando el diametro de los atomos sin modificar las coordenadfas de
los centros atomicos.

Base de Datos de PCBs.

Se construyd una base de datos utilizando el motor PostgreSQL, que se
puede acceder por distintas opciones sin mayores dificultades (Fig. 4). La
base de datos de referencia contiene los datos referentes a 209 PCBs vy la

posibilidad de extenderlos a otros componentes. Cada uno de los registros

) Visualizacion de moléculas - Mozilla Firefox EEX

e then 1 b TR0 0 e onee e o e e L

BD de PCBs- CONSULTAS POR CONGENERE

nnnnnnnn v Archivo Editar Ver Historial Marcadores Herramientas  Ayuda
R B 7l
_ || 2 Hotmail- agy_z003@hotmal... | | [B]eacoo - Afiade fos tuyas . | | indexof yop. || ) tps/focao..ongenere0srp | | https//local...genere0.php &3 | | -

BASE DE DATOS DE PCBs

Congenere: Diclorobifenilo
Foérmula: Cy2HgCly

Cod.CAS: 25512-42-9
[Nro.PCB [Estructura [ CAS  [Descriptor
T [ 27 [
5 23 [16605917 CPL
6 25 [e5563-306 Pl
7 24 [0 Pl
B 74 [pessa3T CPI

9 25 [s8335-1 CPI
10 26 [3usast
11 33 [ 2050671 CP,2M
12 34 [2mend PO
3 34 [s05 PO
[0 35 [ms3415| CPO,2M
15 44 [as0gs2| cpoPP

aaaaaa

Fig. 4: Acceso a Base de Datos de PCBs
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contiene datos propios de los congéneres como formula, componente,
estructura, descriptor, la imagen en dos dimensiones y dos imagenes en
tres dimensiones con distintos puntos de vista (Fig. 5).

Para acceder a la base también se utilizaron herramientas libres como
PHP y HTML. Se cred una interface simple que permite ver informaciéon de
los PCBs a través de internet, accediendo: a) Por tipo de congéneres;
b) Por numero; c) Por CAS de congénere, y d) Por CAS PCB.

© Mozilla Firefox =)
drchivo  Editar  Ver Higtorial Marcadores  Herramientas  Ayuda
@ - & [ hip/Aocabhostyop/moleculas fpor_rropch php 7 - [28- i

8] Més visitados 4 Comenzar a usar Firefox ] Ultimas naticias | ] About Trac

| http:/ /localhos...por_nropch.php | -+

BASE DE DATOS DE PCBs

PCB: 20

Estructura: 2.3.3'
Congeénere: Triclorobifenilo
CAS Congénere: 38444-84-7
Formula: C 1,H;Cls
Cod.Cas: 25323-68-6

Descriptor: CP1, 2M

el Cl Cl Q
3 J /
; | /—(\
: |

Terminaco

Fig. 5: Respuesta a consulta Base de Datos PCBs

Cada PCB contiene no sélo informacién basica, disponible en cualquier
bibliografia, sino que, ademas, se alimentd de las salidas del software
Gabedit, tomando las imagenes (pdf y jpg) generados por éste como
datos propios de la base, como asi también las coordenadas de los centros
atdmicos (xyz y pdb) que los conforman, para poder exportarlos y
mostrarlos con alguna otra herramienta de modelado.

Lo interesante en el contenido de esta Base de Datos es el trabajo previo
que sirvio para alimentar la base y permite que siga creciendo conforme
se vayan estudiando y analizando cada componente, logrando que el
trabajo realizado por este grupo, esté disponible en un lugar publico para

que pueda ser accedido por quien le interese incursionar en este tema,
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ademas de las catedras de la FIQ, aportando los elementos minimos que
dan una idea acerca de las caracteristicas de los compuestos como, por

ejemplo, la imagen que los representa.

CONCLUSIONES

La utilizacion del software libre Gabedit evita las restricciones econémicas
y legales que establecen las licencias de otros software de visualizacion y
modelado molecular, y a demostrado ser una herramienta muy util para la
obtencién de modelos 3D usados en el estudio de la estructura de los
PCBs y su influencia sobre las caracteristicas de toxicidad similar a
dioxina. Al estar disponible el cdédigo, permite desarrollos posteriores
como la ampliacién de las familias de compuestos quimicos de su libreria
interna.

La base de datos de PCBs desarrollada con el software libre PostgreSQL es
una excelente herramienta de apoyo a las actividades docentes y de
servicios analiticos, tiene gran potencialidad de ampliacion y ha
comenzado a ser consultada por su informacion relevante para temas

sanitarios y medioambientales.
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