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1. INTRODUCCION

La ensefianza de la bioquimica debe ser analizada en el marco de la cognicién y los
procesos contextuales que les permiten a los estudiantes generar una mayor
comprension. De esta manera, es esencial adoptar enfoques que vayan mas alla de
la educacion basada en la memorizacion y la rutina, ya que esto puede fomentar
que los estudiantes adquieran conocimiento de manera mecanica, en lugar de
impulsar un proceso educativo completamente transformador que garantice un alto

nivel académico (Galvan y Siado, 2021).

Un método que ha sido ampliamente estudiado y que hasta el momento se ha
aplicado con mayor frecuencia en la didactica de las mateméaticas con resultados
favorables, es el método Singapur (Tapia Reyes, 2019). Este método ofrece una
estrategia innovadora para ensefiar bioquimica en las aulas de clase, incorporando
la resolucion de problemas a través del curriculo en espiral, el enfoque concreto,
pictorico y abstracto (CPA), la comprension relacional y la variabilidad sistematica,

los cuales son pilares esenciales que promueven el aprendizaje en esta area.

Ademas, dado que la bioquimica es la ciencia encargada de estudiar las variaciones
quimicas de la materia viva en condiciones fisiolégicas especificas y patolégicas
(Castafieda, 2002), abordar el uso de los terpenos para el tratamiento del dolor
resulta de interés en las aulas de clase, partiendo de la premisa de que la
comprension de la ciencia es favorable a partir de experiencias cotidianas de los
estudiantes, tal como lo es la sensacién de dolor. De esta manera, integrar el
comportamiento bioquimico del dolor a través del método Singapur resulta de

interés para desarrollar un aprendizaje significativo en los estudiantes.

El uso de productos naturales para el tratamiento del dolor es una practica ancestral
gue aun hoy dia tiene aplicaciones efectivas; por ende, el uso de Cinnamomum
Zeylanacum en el tratamiento del dolor es un tema de investigacion que llama la

atencion, teniendo en cuenta que este alimento contiene propiedades que pueden



ser analgésicas (Kosar, 2000). Algunos de los compuestos quimicos encargados de
reducir la sensacion de dolor son los terpenos (Cruz-Salomon et al., 2021), los

cuales presentan una amplia variedad de estructuras.

El método Singapur en el aprendizaje del complejo enzima-sustrato como contenido
disciplinar de la bioquimica, permite a los investigadores desarrollar una
metodologia de investigacion interesante e innovadora. Este enfoque, aplicado en
la ensefianza de las ciencias en general y mediado por la educacién en linea, ha
mostrado resultados favorables (Molina y Vélez, 2022), y dentro de las ciencias en
particular, como lo es el caso de la fisica, ha tenido resultados prometedores
(Perugachi, 2023).

La presente investigacion se llevd a cabo bajo los objetivos del semillero de
investigacion Chimeia (Xnueia) International Students Chapter UPN-ACS. Este
trabajo tiene como principal objetivo analizar la influencia del método Singapur
adaptado a la bioquimica en el aprendizaje de los estudiantes mediante la
comprension del complejo enzima-sustrato, desde el efecto de los terpenos

extraidos de Cinnamomum Zeylanacum y sus implicaciones antinociceptivas.

En la primera seccion del documento se articula la justificacién, el planteamiento del
problema y los objetivos, los cuales evidencian la necesidad y pertinencia de la
investigacion. Posteriormente se presenta el marco tedrico, en el que se compila la
bibliografia de referencia, seguido de un andlisis de los antecedentes que

contextualizan la investigacion realizada.

En la segunda seccidn, se detalla |la metodologia empleada, en la que se especifica
la poblacion objeto de estudio compuesta por los estudiantes del ciclo de
profundizacién de la Universidad Pedagogica Nacional, en este apartado se precisa

en las etapas que se llevaron a cabo en la investigacion.

Finalmente, se presentan los resultados y sus analisis correspondientes, derivados

de la implementacion de una estrategia didactica adaptada al método Singapur.



2. JUSTIFICACION

La ensefianza de la matematica y la bioquimica presentan probleméticas comunes;
ya que segun Tapia Reyes (2019), la dificultad del aprendizaje de la matematica
puede deberse “al método tradicional de ensefianza que se emplea en las escuelas”
(2020, p.14). A su vez, Pérez (2020, p. 129) indica que esta misma problematica se
evidencia en la ensefianza de la bioguimica, donde ademéas de la complejidad
inherente a tal ciencia, se destaca el desinterés de los estudiantes, atribuido al

enfoque predominantemente tedrico que carece de aplicaciones practicas.

La bioquimica también involucra procesos y estructuras intracelulares como
metabolitos, proteinas, acidos nucleicos, entre otros, y dada la dificultad que esto
implica en el proceso de aprendizaje en los estudiantes (Lucumi, 2017), resulta
oportuno integrar metodologias emergentes, tal como el método Singapur. Este
método el cual es implementado bajoe el enfoque Concreto, Pictérico y Abstracto
(CPA), proporciona recursos educativos manipulables que le permiten al estudiante
interactuar fisicamente con las estructuras y conceptos bioquimicos, propiciando su
comprension y aplicacion, desde una perspectiva concreta, la cual es eje

fundamental dentro de los componentes que configuran dicho método.

Asimismo, la variabilidad sistematica es clave en el método Singapur, ya que
permite adaptar la ensefianza a las necesidades individuales de los estudiantes,
facilitando la comprensién a su ritmo; el curriculo en espiral, al abordar los
conceptos bioquimicos de manera progresiva, refuerza el aprendizaje continuo,
conectando conocimientos previos con nuevos de forma coherente y; la
comprension relacional, fomenta la capacidad de vincular conceptos bioquimicos y
aplicar esos conocimientos de manera efectiva en diferentes contextos,

promoviendo un aprendizaje significativo y habilidades analiticas.

Bajo estos argumentos, es necesario proponer estrategias de ensefianza que no se

reduzcan a simples tratamientos memoristicos, sino que “estén basadas en



metodologias activas que promuevan el aprendizaje reflexivo, cooperativo y eficaz
en los estudiantes” (Perugachi, 2023, p. 14). Se sugiere entonces, que el método
Singapur logra articular estos ejes, en pro del aprendizaje significativo de los
estudiantes.

Por consiguiente, en el presente trabajo se realiza el analisis de la canela, especie
Cinnamomum Zeylanacum, producto natural usado en el tratamiento del dolor. En
este analisis, se determina la presencia de terpenos con capacidad potencial para
interactuar con el sitio activo de la proteina G y formar el complejo enzima-sustrato.
Lo anterior conlleva a la inhibicion de la transmision de la informacion nerviosa
relacionada con la sensacion del dolor; teniendo en cuenta que esta es solo una de

las posibles vias involucradas en la percepcion del dolor.

Es fundamental entonces, articular la formacion del complejo enzima-sustrato como
contenido en bioquimica, a la problematica de aprendizaje predominantemente
tedrico de esta ciencia, bajo la perspectiva del método Singapur como alternativa
de aprendizaje, donde se abordan los contenidos mediante un curriculo en espiral,
y se implementa la resolucién de problemas, siguiendolos principios del enfoque
CPA, la variabilidad sistematica y la comprension relacional. Este método permite
gue los estudiantes interactien de manera progresiva con los conceptos,
clarificando periédicamente las tematicas y fortaleciendo su comprensién mediante
la revisién y consolidacion de las ideas principales. De este modo, el método
favorece una progresion gradual hacia la resoluciéon de problemas, promoviendo
simultdneamente el desarrollo de habilidades de pensamiento critico y analitico
(Har, 2019, p. 1).

Finalmente, la investigacion resulta conveniente para los estudiantes del ciclo de
profundizacién de la licenciatura en quimica, ya que les permite reflexionar frente a
las practicas docentes que se llevan a cabo en las aulas de clase, de tal modo que
se propicie la implementacion de estrategias que promueven el aprendizaje
significativo. Por tal razén, la presente investigacion se desarrolla en el grupo de

investigacion Didactica y sus ciencias y desde la linea de investigacion Alimentonica

10



y ensefianza de las ciencias, donde se promueve la construccion de estrategias
encaminadas a lograr la reflexion por parte de los estudiantes y su aprendizaje a los

contenidos establecidos.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente la ensefianza de las ciencias cuenta con el reto de formar maestros
que identifiqguen las necesidades de las poblaciones, para asi obtener resultados
que abandonen los procesos memoristicos y trasciendan en el proceso de

ensefianza-aprendizaje. Autores como Vicedo (2020) afirman lo siguiente:

"En numerosas ocasiones, la retencion de detalles y la memorizacién siguen
siendo la unica forma aceptada de demostrar el aprendizaje. Los examenes
escritos, que se basan principalmente en preguntas de opcion mudltiple,
siguen siendo la principal herramienta de evaluacion. En muchas situaciones,
solo se evallan las habilidades intelectuales menos complejas y de nivel

inferior." (p. 3).

En este sentido, es necesario desatender las practicas tradicionalistas que
fomentan el aprendizaje repetitivo, y en cambio, implementar estrategias que
promuevan el aprendizaje significativo, brindando herramientas cientificas a las

poblaciones futuras.

Es bien sabido que, desde épocas antiguas, diversas plantas medicinales como la
lavanda (Koulivand et al., 2013), el eucalipto (Juergens, 2014), el romero (De Olivera
et al., 2018) y la manzanilla (Srivastava et al., 2010) han sido utilizadas por sus
propiedades antinociceptivas. Estas plantas naturales y medicinales contintdan
siendo ampliamente empleadas en la actualidad debido a su eficacia comprobada
y a la presencia de terpenos, compuestos organicos que han demostrado tener
efectos analgésicos y antiinflamatorios (Miravete Gual, 2023). Estos hallazgos
respaldan la continua utilizacion de estas plantas medicinales en la préactica clinica
como alternativas terapéuticas para el manejo del dolor, y destacando la importancia

de los terpenos en su actividad farmacoldgica.

En las préacticas tradicionales, se emplean productos naturales que contienen

terpenos, los cuales inhiben la percepcion del dolor. El acoplamiento de estos

12



compuestos con los receptores de la proteina G en el organismo provoca la
desagregacion de subunidades que bloquean la transmisiéon de sefiales en el
sistema nervioso. Este mecanismo resulta relevante no solo para el tratamiento de
esta sensacion, sino también para comprender como actla el complejo enzima-
sustrato en el sitio activo, lo que permite inferir su papel en la modulacion de la
percepcion nociceptiva (Sayhan et al., 2017). Sin embargo, es importante destacar
que en aunque existen otros procesos bioquimicos que inhiben el dolor, en la
presente investigacion, se precisa en el mecanismo de los receptores acoplados a

la proteina G.

Es relevante sefalar que la canela, especialmente la variedad Cinnamomum
zeylanicum, contiene un alto contenido de terpenos, lo que sugiere su potencial para
influir en la inhibicion de la percepcion de dolor, como se observa en casos como la
dismenorrea (Jaafarpour et al., 2015). Por lo tanto, resulta pertinente analizar su
impacto en los procesos sinapticos de las células nerviosas y su interaccion con la
proteina G, con el fin de comprender mejor como estos compuestos pueden mitigar

la sensacion dolorosa.

Dado que el dolor es una experiencia sensitiva desagradable que afecta
significativamente la calidad de vida, es fundamental abordar este tema desde la
ensefianza de la bioquimica, especialmente en lo que respecta a la formacién del
complejo enzima-sustrato y su implicacion en el cuerpo humano. Este enfoque no
solo facilita el entendimiento de los mecanismos bioquimicos involucrados, sino que
también enriquece la formacién tedrica en la resolucion de problemas relacionados

con la percepcién de estimulos nocivos.

Por lo tanto, resulta relevante adaptar el método Singapur a la ensefianza de la
bioguimica, propiciando el desarrollo de habilidades de pensamiento critico
mediante la resolucion de problemas. En este sentido, es esencial considerar los
cuatro aspectos metodolégicos fundamentales del método: el curriculo en espiral,

el enfoque CPA, la variabilidad sistematica y la comprensién relacional (Har, 2019,
p. 1).

13



Con base en las ideas abordadas anteriormente, se plantea la siguiente pregunta

problema:

¢De qué manera el método Singapur adaptado a la bioquimica, promueve el
aprendizaje de los estudiantes al analizar el complejo enzima-sustrato desde el
efecto de terpenos extraidos de Cinnamomum Zeylanacum y sus implicaciones

antinociceptivas?

14



4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

Analizar la influencia del método Singapur adaptado a la bioquimica en el
aprendizaje de los estudiantes mediante la comprension del complejo
enzima-sustrato, desde el efecto de los terpenos extraidos de Cinnamomum

Zeylanacum y sus implicaciones antinociceptivas.

4.2 Objetivos especificos

e Caracterizar los conocimientos previos de los estudiantes del seminario
de sistemas bioquimicos de la Licenciatura en Quimica de la Universidad
Pedagogica Nacional, en relacion con la formacion del complejo enzima-
sustrato y sus implicaciones en el tratamiento del dolor.

e Diseflar e implementar una estrategia didactica fundamentada en los
principios metodoldgicos del método Singapur, para el aprendizaje del
mecanismo de formacion del complejo enzima-sustrato y su relacién con
el tratamiento del dolor.

e Evaluar los resultados de la estrategia didactica propuesta para el
aprendizaje del mecanismo de formacién del complejo enzima-sustrato,

en el marco de la antinocicepcion.

15



5. MARCO TEORICO

5.1 Ensefianza de la bioquimica

La bioguimica es una disciplina que toma su papel protagonico en varios campos
de la ciencia. Segun Rozo y Valbuena (2010, p. 93) “dentro de estas ramas se
destacan la quimica fisiologica, enzimologia, neurofisiologia, entre otros”. En
adiciéon a lo anterior, los autores afirman que “si bien es cierto que otras ciencias
contribuyen al desarrollo de la bioquimica, también la bioquimica impulsa de manera
considerable el desarrollo de otras disciplinas, particularmente las biomédicas”
(2010, p. 98). Esta relevancia de la bioquimica puede deberse al papel fundamental

de las practicas de laboratorio y su referente epistemoldgico.

Segun Valencia, la bioquimica tiene como objeto de estudio el andlisis del
comportamiento de las sustancias y compuestos quimicos que son esenciales en
los seres bidticos, ademas de los cambios y transformaciones que estos puedan
presentar. Asimismo, esta perspectiva hace que la bioquimica se consolide como
una ciencia desde el siglo XX, la cual se encarga de estudiar en rigor cambios
quimicos; tanto desde el punto de vista fisiolégico como también patol6gico (2013,
p. 39).

Al ser la bioquimica relevante desde su articulacién con otros campos de estudio y
desde su interpretacion epistemoldgica, se hace evidente la necesidad de
implementarla como area de conocimiento en los curriculos de medicina, fisiologia
y quimica, entre otros. Ademas, también resulta necesaria la articulacién de la
bioguimica en programas de formacion de profesores donde, de hecho, ya existen
investigaciones desde las representaciones e implicaciones sociales que tienen los

docentes en programas de formacién en bioquimica (Velasquez y Cordéva, 2012).

Aungque en Colombia, a nivel universitario solo 9 instituciones ofrecen programas
afines a la bioquimica (SNIES, 2022), es dentro de los planes curriculares y en la

interdisciplinariedad donde esta ciencia tiene mayor participacion. Dentro de los
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curriculos de quimica, medicina, farmaceéutica, entre otros, la bioquimica es esencial

tanto desde su abordaje teérico como practico.

Existen congresos como el Congreso Nacional de Ensefianza de la Bioquimica
celebrado en México, que se enfocan principalmente en la discusion de alternativas
para abordar procesos de ensefianza y aprendizaje de la bioquimica (Torres, 2015).
Segun Torres, estos congresos “buscan reflexionar sobre las practicas y estrategias
de los docentes para la ensefianza de teméticas que resultan ser de alta
complejidad en su entendimiento, logrando un desinterés en los estudiantes” (2015,
p. 1). Dichas reflexiones permiten el planteamiento de metodologias encaminadas
a lograr un mayor interés y motivacion de los estudiantes en la bioquimica como

ciencia interdisciplinar y los temas que dicha aborda.

Haciendo énfasis en las dificultades en la ensefianza de la bioguimica, uno de los
aspectos a tener en cuenta son los temas de mayor complejidad para los
estudiantes. Dentro de los contenidos disciplinares se mencionan, entre otros, el
pH, equilibrio &cido — base, biomoléculas, agua y electrolitos, en el contexto de la
aplicacion de la bioquimica en la practica hospitalaria (Valencia, 2013); en adicion
a lo anterior, los temas de menor interés por parte de los estudiantes son
membranas de transporte, bioenergética y metabolismo de compuestos

nitrogenados (Garzon Fernandez et al., 2017, p. 37).

Si bien la dificultad en el aprendizaje de estos contenidos se debe a la complejidad
misma de la bioquimica y la percepcién de los estudiantes como una asignatura
demandante en tiempo, esfuerzo y permanencia (Loli Ponce et al., 2018) otros
factores como el poco uso de diversas estrategias de aprendizaje adoptadas por el
docente complementan una problematica que debe ser objeto de estudio en los
trabajos de investigacion enfocados en esta linea (Valencia, 2013, p. 41)

Como posibles soluciones para reducir estas dificultades, se destacan el modelo de
aula invertida (flipped classroom) (Castro et al., 2021), el uso de material didactico
basado en juegos (Rodriguez et al., 2022) y la implementacion de practicas de
laboratorio (Castro, 2021). Estas ultimas son potenciales estrategias que pueden
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reducir las dificultades en el aprendizaje de la bioquimica. Por ende “es
trascendental emplear estrategias didacticas en la ensefianza practica de materias

puramente experimentales” (Castro, 2021, p. 473).

En resumen, la bioquimica se consolida como una rama de la ciencia segun su
caracter epistemolégico, y juega un papel fundamental en su esencia
interdisciplinar, lo que la lleva a ser relevante en el abordaje de otras ramas de la
ciencia. En términos de su ensefianza, presenta dificultades debidas a la falta de
relacion en la representacion de las moléculas, falta de bases en quimica organica
y dificultad en la comprension de sus contenidos, especificamente aquellos
enfocados en el pH y equilibrio acido — base. Se han propuesto diferentes
alternativas para tratar estas dificultades como el uso de TIC's y trabajos en el
laboratorio; no obstante, se deben investigar nuevas alternativas en ensefianza, que

puedan arrojar resultados prometedores.

5.2 Meétodo Singapur

Este método proviene de la fundamentacion tedrica de las ideas de Bruner, Dienes
y Skemp (Zapatera, 2020, p. 267) y bajo la necesidad de que los estudiantes logren
un nivel de dominio de las mateméaticas capaz de ser aplicado a la resolucion de

problemas y a su vida en general (Espinoza, 2016).

Desde la perspectiva del Ministerio de Educacion de Singapur (MOE, por sus siglas
en inglés), existen 5 competencias que sustentan el modelo para la ensefanza y
aprendizaje de las matematicas. Dichas competencias enfatizan la metacognicion,
procesos matematicos, conceptos, habilidades y actitudes (Figura 1). La relacién y
articulacion de estas competencias logran consolidar el modelo que es conocido
globalmente por transformar a la nacion de Singapur, de un pais en via de
desarrollo, a una potencia econémica en un corto periodo de tiempo (Renteria,
2022, p. 219).

Desde la competencia “conceptos”, se recogen todos los contenidos disciplinares

de las matematicas, los cuales pueden variar (conceptos numéricos, algebraicos,
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geomeétricos, etc.). Para lograr un desarrollo profundo de esta competencia, los
estudiantes deben exponerse a situaciones que les permita interrelacionar cada una
de estas categorias de contenido y a su vez, relacionar experiencias concretas y
abstractas desde las matematicas, logrando la resolucion de problemas (MOE,
2012, p. 15).

Figura 1

Competencias del método Singapur
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Nota: La figura muestra las cinco competencias del método Singapur. Fuente: MOE, 2012.

El concepto de competencia en el ambito educativo, derivado de las teorias de la
cognicion, se entiende principalmente como un conjunto de saberes aplicados, es
decir, aquellos orientados a la ejecucion. En este sentido, se plantea que el
conocimiento no es un fin en si mismo, sino que se traduce en la capacidad de saber
actuar, interpretar, pensar y desempefiarse de manera efectiva en distintos

escenarios, tanto personales como sociales. Tal como sefiala Argundin (2015),
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existe una relacién reciproca entre competencia y conocimiento: "saber pensatr,
saber desempenfar, saber interpretar, saber actuar en diferentes escenarios desde
siy paralos demas". En el contexto colombiano, el Ministerio de Educacién Nacional
(MEN) adopta una concepcién de la competencia como un conjunto interrelacionado
de conocimientos, actitudes, habilidades cognitivas, socioafectivas y comunicativas,
que favorecen el desempefio flexible y significativo en situaciones novedosas y
desafiantes. En consecuencia, la competencia implica no solo conocer, sino
también ser y saber hacer, lo que refleja una vision integral y dinamica del
aprendizaje (Borda, 2022, p. 23).

Dentro de las “habilidades” como competencia, en el método Singapur se
mencionan entre otras el calculo numérico, la manipulacion algebraica y el andlisis
de datos. Estas son habilidades especificas en esta area, que articulan el manejo
de hojas de calculo, programas estadisticos y matematicos como herramientas de
apoyo. Para lograr esta competencia, los estudiantes requieren de situaciones
articuladas a la comprension de los conceptos matematicos, que les permitan hacer

uso de estas habilidades, y no ser ensefiadas como procesos independientes.

Es en el “proceso” como competencia donde se desarrolla el trabajo aplicado de las
matematicas en la resolucion del problema en el mundo real. Esto a su vez se

maneja desde 4 aspectos fundamentales:

a. Formular: entender el problema y representarlo desde una perspectiva
matematica

b. Resolver: seleccionar un método apropiado y brindar una solucion al
problema en cuestion

c. Interpretar: presentar e interpretar la solucion en un contexto real

d. Reflexionar: reflexionar la solucion en el mundo real y mejorar el modelo
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Figura 2

Fases del desarrollo de una competencia

Resolver

Reflexionar Interpretar

Nota: la figura muestralas fases ases que se deben articular en el proceso como competencia. Adaptado de
MOE, 2012, p. 16

La competencia “metacognicion” se centra en “la capacidad del estudiante para
reflexionar sobre su propio proceso, teniendo en cuenta la reflexion sobre el uso de
estrategias para la resolucion de problemas” (MOE, 2012, p. 15). El desarrollo de
esta competencia se logra abordando problemas no rutinarios y abiertos, que
permitan la exploracién y argumentacion de los resultados con base en la reflexion
del proceso que se esta realizando, es decir, bajo la varibilidad sistematica y la

comprension relacional.

La competencia vinculada a las "actitudes" refleja el componente afectivo que
subyace a la integracion de las competencias previas. En este sentido, se enfatizan
las experiencias de aprendizaje, la confianza en la formulacion de soluciones y la
destreza en la seleccion de herramientas matematicas. Es fundamental prestar
atencion a este aspecto, dado que el desarrollo de actitudes positivas hacia el

aprendizaje depende en gran medida de la eleccién de estrategias didacticas y
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metodologias que resulten atractivas y significativas para los estudiantes, de

conformidad con su contexto.

En resumen, el método Singapur cuenta con 5 elementos fundamentales que deben
ser articulados e incorporados en el curriculo, donde el foco central sea “la
resolucién de problemas matematicos” (Sanhueza, 2011; citado en Gamarra Santos
et al., 2019). Dichos elementos requieren de la articulacion de conceptos, procesos,
reflexiones metacognitivas, habilidades y actitudes que son esenciales en el
aprendizaje, bajo un enfoque que permita la resolucion de problemas mediante la
integracion del curriculo en espiral, el enfoque CPA, la varibilidad sistematica y la

comprension relacional (Tapia Reyes, 2019).

Desde esta perspectiva, se busca que los estudiantes logren una comprensiéon y un
aprendizaje significativo de las matematicas. Si bien el método Singapur se planted
desde la perspectiva local, esta metodologia ha ido escalando e impactando a nivel
global, llegando inclusive hasta 49 paises que han estudiado o implementado esta

metodologia dentro de los curriculos (Gamarra Santos, 2019).

En adicién a lo anterior, el método Singapur integra cuatro ejes fundamentales
desde los cuales se justifica su proceso didactico (Zapatera, 2020) a saber: enfoque
concreto, pictorico, abstracto, curriculo en espiral, variacibn sistematica y

comprension relacional.
5.2.1 Enfoque CPA

El enfoque CPA (concreto, pictorico, abstracto) tiene relacion directa con el método
Singapur, ya que segun Fonseca, Hernandez y Marifio (2017) este se fundamenta
en la comprensién conceptual y la resolucibn de problemas matematicos,
adaptandose especificamente al contexto de los estudiantes (citado en Ramirez,
2020, p. 27).

El enfoque CPA nace de la teoria de adquisicion del conocimiento propuesta por
Bruner, quien plantea que el aprendizaje implica tres procesos: enactivo, iconico y

simbdlico. Guillar (2009) asocia estos procesos con los estadios de la teoria de
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Piaget, sugiriendo que la representacion enactiva corresponde al periodo
sensoriomotor, la icénica al preoperatorio y la simbdlica se desarrolla a partir de los
seis afios, cuando los nifios pueden utilizar ideas abstractas y simbolos linguisticos
(citado en Ramirez, 2020, p. 28).

Ademas de lo anterior, Garcia (2017, citado en Ramirez, 2020, p. 29) incluye
caracteristicas y aspectos esenciales en cada uno de los aspectos que conforman

el modelo concreto, pictérico, abstracto. Dichos aspectos se resumen en la figura 3.

La integracion de los elementos del enfoque concreto, pictérico, abstracto no solo
beneficia la ensefianza de matematicas, sino también la de las ciencias. Segun
Molina y Vélez (2022), la implementacion del método Singapur ha permitido a los
docentes innovar en sus clases, explicando conceptos de manera didactica y
participativa, lo que ha resultado en una mayor comprension de los contenidos

cientificos por parte de los estudiantes (p. 347).

El método Singapur, basado en el enfoque concreto, pictdrico, asbtracto, ha
demostrado ser una herramienta eficaz para los docentes, permitiendoles
desarrollar clases mas interactivas y participativas. Esto ha resultado en una mejora
significativa en la comprensién de conceptos por parte de los estudiantes, quienes

participan activamente en su proceso de aprendizaje (Molinay Vélez, 2022, p. 347).
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Figura 3

Enfoque Concreto, Pictérico y Abstracto (CPA)

Nota: la figura muestra los componentes del CPA. Adaptado de Ramirez (2020)

5.2.2 Curriculo en espiral

En cuanto a la articulacion con el curriculo en espiral, se puede afirmar, segun
Guillar (2009), que las ideas de Bruner sobre las representaciones del conocimiento
se sustentan en la construccion de curriculos centrados en la profundizaciéon
progresiva de un cuerpo de conocimiento, toda vez que el estudiante comprenda
dichos contenidos en funcion con su desarrollo cognitivo (2009, p. 237). Dicho esto,
el curriculo en espiral permite que el estudiante sea capaz de retomar el mismo
concepto en diferentes etapas de su vida, de manera progresiva y con la
profundizacién y dificultad consecuentes con la etapa en la que se encuentre.
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Con esta idea, se logra explicar la relacion que existe entre los componentes del
enfoque CPA 'y el curriculo en espiral, partiendo de que dicho enfoque nace desde
una interpretacion concreta que, en referencia con el nivel de representacion de los
estudiantes, se puede trabajar en los primeros afios de vida o en los primeros
niveles de representacion de un contenido. Para el caso de la interpretacion
pictdrica, esta puede enfocarse en una segunda etapa, que requiere mayor
complejidad en cuanto a su interpretacion y asimilacion por parte de los estudiantes;
esta etapa concuerda con edades mas avanzadas y niveles de representacion mas
complejos. Por ultimo, para el nivel abstracto, el estudiante debe estar en la
capacidad de interpretar la realidad por medio de un lenguaje simbdlico e icénico
como, por ejemplo, una operacién matematica; es en este nivel donde se logra un
proceso de pensamiento superior, que deriva en un aprendizaje significativo por

parte del estudiante.

No obstante, el curriculo en espiral es un enfoque complejo y que requiere mucha
atencion durante su desarrollo, ya que como lo afirman Pruzzo de Di Pego y Nosei
(2008, p.45) se desaprovecha su potencial ya que se desconocen los niveles de
profundidad, y se recae en el error de presentar un contenido especifico en un inicio
desde toda su complejidad; impidiendo al estudiante su comprensién basica y, por

ende, la construccion de representaciones mas complejas en etapas posteriores.
5.2.3 Variacion sistematica

El psicomateméatico Zoltan Dienes aporté significativamente al método Singapur
mediante la introduccién de la variabilidad sistemética, un eje que articula el uso de
diferentes materiales concretos y la exposicion a multiples contextos para un
aprendizaje significativo en conceptos matematicos especificos (Zapatera, 2020).
Esta variabilidad sistematica no solo promueve el desarrollo de una comprension
conceptual significativa, sino que también facilita la transferencia de conocimientos
al permitir que los estudiantes lleven a cabo relaciones entre diferentes contextos

matematicos.
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Este enfoque de variabilidad sistematica se integra con el enfoque concreto,
pictorico, asbtracto, ya que permite hacer uso de multiples formas de representar y
entender un concepto, asegurando que los estudiantes relacionen los principios

matematicos subyacentes (Moreno, 2023).

Ademas, esta integracion se alinea con el curriculo en espiral, una caracteristica
central del método Singapur, que se basa en la revision constante y la ampliacion
de los conceptos matematicos a lo largo del tiempo. En este modelo curricular, los
conceptos se introducen inicialmente de forma basica y se vuelven a abordar en
niveles de complejidad crecientes, lo cual permite consolidar y expandir el
conocimiento (Tapia Reyes, 2019). La variabilidad sistematica de Dienes, al facilitar
que los estudiantes interactien con los conceptos en diversos contextos y
representaciones, fortalece este proceso de revision y profundizacion, asegurando
que los aprendizajes sean significativos y transferibles a situaciones de mayor

complejidad matemaética.

La variabilidad sistemética determina que el estudiante debe estar en la capacidad
de resolver un problema mediante varias formas, y va en contraposicion de la
memorizaciéon de férmulas y procesos sistematicos Unicos para lograr una solucion.
Es aqui donde el estudiante elige el método mas adecuado para él, que lo lleve a

solucionar el problema que se le presente (Hilaquita, 2018).
5.2.4 Comprension relacional

Esta forma de comprension implica que los estudiantes no solo conocen el "c6mo"
de las matematicas, sino que también comprenden el "por qué" detras de cada
procedimiento. La comprension relacional se enfoca en como los estudiantes
pueden conectar diferentes conceptos y aplicar esos conocimientos en diversos
contextos, permitiéndoles desarrollar una mayor flexibilidad y adaptabilidad en su

pensamiento matematico (Zapatera, 2020).

La integracion de la comprensiéon relacional con el enfoque CPA del método

Singapur proporciona una estructura pedagogica solida que facilita el desarrollo de
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competencias matematicas. El enfoque concreto, pictorico, abstracto aboga por que
los estudiantes comiencen con experiencias concretas, manipulando objetos fisicos
que representan conceptos matematicos, para luego pasar a representaciones
pictoricas que ayudan a visualizar relaciones matematicas, y finalmente a la fase
abstracta, donde se utilizan simbolos y ecuaciones para consolidar el conocimiento
adquirido (Davila, Huatuco y Rabanal, 2024). Esta progresion en etapas permite que
los estudiantes no solo resuelvan problemas, sino que también comprendan las
conexiones subyacentes entre las representaciones concretas, pictoricas y
abstractas, lo que fortalece su competencia en la resolucion de problemas
matematicos (Romera, 2023). Asi, la comprension relacional es fundamental para
cada fase del enfoque concreto, pictérico, abstracto, ya que fomenta una

comprension integral de los conceptos mateméticos y sus relaciones.

Ademas, la comprensién relacional también se articula con el curriculo en espiral,
debido a que, al retomar y ampliar los conceptos matematicos en diversas etapas
de su aprendizaje, los estudiantes logran una integracion mas sélida de los
conocimientos previos con los nuevos, lo que facilita el desarrollo de una
comprension relacional mas avanzada. Este método curricular, al permitir una
interaccién continua y repetida con los conceptos, refuerza las conexiones
conceptuales, mejorando la capacidad de los estudiantes para transferir

conocimientos a situaciones mas complejas y diversas (Moreno, 2023).

Asimismo, la variabilidad sistematica propuesta por Dienes se articula eficazmente
con la comprension relacional al promover la exposicion de los estudiantes a
multiples representaciones y contextos de aprendizaje. Este enfoque permite que
los estudiantes descubran como los conceptos bioquimicos se aplican de manera
diversa en diferentes escenarios, lo que fortalece su capacidad para entender no
solo los procedimientos, sino también los fundamentos tedricos que los sustentan
(Tapia Reyes, 2019). La combinacién de la variabilidad sistematica con la
comprension relacional fomenta un aprendizaje que es flexible, adaptable y

relevante, preparando a los estudiantes para enfrentar una amplia gama de desafios
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de la ciencia en diversos contextos (Davila, Huatuco y Rabanal, 2024). En este
sentido, se establece una base sélida para el desarrollo de competencias
esenciales, las cuales resultan fundamentales para una educacion bioquimica que

sea tanto significativa como transferible.

En conclusion, la comprension relacional, como la describe Skemp (1976), se
articula de manera sinérgica con el enfoque concreto, pictorico, abstracto, el
curriculo en espiral y la variabilidad sistemética del método Singapur, ofreciendo
una base holistica para el desarrollo de habilidades matematicas complejas y
transferibles. Esta integracion de estrategias pedagoégicas permite a los estudiantes
construir un conocimiento bioquimico significativo y adaptable, al tiempo que
favorece un aprendizaje méas dinamico y efectivo, donde los conceptos se entienden
y aplican en multiples contextos. Por lo que se garantiza una educacion cientifica
de alta calidad y relevancia en el entorno educativo contemporaneo (Zapatera,
2020; Tapia y Murillo, 2020; Davila et al., 2024; Romera, 2023; Tapia Reyes, 2019;
Moreno, 2023).

5.3 Terpenos

Los terpenos son una categoria especial de compuestos organicos presentes en la
naturaleza, al igual que los carbohidratos, proteinas, antocianinas, flavonoides,
esteroides, etc. No obstante, lo que distingue a los terpenos es que son compuestos
organicos que se derivan de unidades repetitivas de isopreno y que forman la base
estructural de los aceites esenciales de las plantas. Estas moléculas se clasifican
en hemiterpenos, monoterpenos, sesquiterpenos, diterpenos, sesterpenos,
triterpenos y politerpenos, dependiendo del nimero de unidades de isopreno que
contienen (Tetali, 2019).

Enfatizando en su estructura, los terpenos se forman a partir de unidades basicas
de isopreno, que consisten en cinco &tomos de carbono y ocho atomos de hidrégeno
(figura 4). El isopreno es la unidad monomeérica que constituye la base estructural

de los terpenos. Cada molécula de isopreno contiene cinco atomos de carbono
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dispuestos en una estructura de cadena lineal con dos dobles enlaces conjugados

(Wijesekera y Dissanayake, 2022).
Figura 4

Estructura basica de los terpenos
N/
—C

Nota: La figura muestra la estructura basica de los terpenos denominada isopreno. Fuente: Almarie (2020, p.
9)

Los terpenos se forman mediante la union de multiples unidades de isopreno. Estas
unidades de isopreno pueden unirse de dos formas distintas: en una unién cabeza-
cola o en una unién cola-cola. En la union cabeza-cola, los &tomos de carbono en
la unidad de isopreno se unen a los atomos de carbono de la siguiente unidad de
isopreno, mientras que en la union cola-cola, los atomos de carbono se unen a los
atomos de carbono de la misma unidad de isopreno (Almarie, 2020, p. 9). Esta unién

determina la estructura y la forma tridimensional de los terpenos resultantes.

Existen varios tipos de terpenos, clasificados segun el nimero de unidades de
isopreno que contienen, los cuales se presentan en la tabla 1. Esta variacion en el
namero de unidades de isopreno da lugar a una amplia gama de terpenos con

diferentes tamafos y propiedades biol6gicas.
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Tabla 1

Clasificacion deterpenos segun el nimero de unidades de isopreno

NUumero de unidades de Formula

isopreno general Nombre
1 CsHs Hemiterpenos
2 CioH1s Monoterpenos
3 CisH24 Sesquiterpenos
4 C20H32 Diterpenos
5 CasHao Sesterpenos
6 CsoHas Triterpenos
8 CaoHea Tetraterpenos

Mas de 8 (CsHs) n Politerpenos

Nota: Esta tabla muestra los tipos de terpenos, clasificados seguin el nimero de unidades de isopreno.
Fuente: : Almarie (2020, p. 9)

La presente investigacion se enfoca en los terpenos por sus propiedades
analgésicas, lo cual se ha demostrado en estudios cientificos (Liktor-Busa et al.,
2021; Guimaraes, Serafini y Quintans, 2014; Harris et al., 2019; Nesterkina et al.,
2020). Por ejemplo, el mentol, un monoterpeno presente en plantas como la menta,
ha sido ampliamente estudiado por sus efectos analgésicos. Investigaciones han
demostrado que el mentol actla como un agonista del receptor de la TRPMS,
involucrado en la transmision del dolor (McKay et al., 2008). Asimismo, el a-pineno,
otro monoterpeno comun en varias especies vegetales, ha mostrado actividad
analgésica en estudios preclinicos. Se ha sugerido que el a-pineno puede ejercer
sus efectos analgésicos mediante la modulacién de vias de sefalizacion del dolor
como la via del oxido nitrico (Silva et al., 2017). Estos hallazgos respaldan el
potencial de terpenos tales como el mentol y el a-pineno, como agentes analgésicos

naturales derivados de plantas.

30



El dolor es una sensacion compleja y subjetiva que resulta de la activacion de
diversas vias de sefalizacion en el sistema nervioso. Estas vias incluyen una serie
de receptores especificos que median y modulan las sefales de dolor a través de
distintas fases: desde la percepcién en los receptores periféricos hasta la
modulacién y procesamiento en el sistema nervioso central. La tabla 2 presenta una
descripcion detallada de las principales vias de sefializacion del dolor y los

receptores involucrados.
Tabla 2

Vias de Senfalizacion del Dolor y Receptores Involucrados

Via de
sefalizacion Descripcion Receptores involucrados
del dolor
Es la respuesta inicial - TRPV1 (canal de cationes,
del cuerpo ante un responde al calor y capsaicina).

estimulo doloroso. Los
nociceptores

Via nociceptiva (receptores de dolor)

periférica detectan el dafio o
irritacion en los tejidos
(Caterina et al., 1997;

Burnstock, 2008;

Waldmann, 2001).

- P2X (receptores de ATP,
mediadores de dolor inflamatorio).

- ASICs (canales iénicos sensibles
al pH, asociados a dolor acido).

Una vez activados los - NMDA (receptores de glutamato,
nociceptores, la sefal involucrados en la excitabilidad
viaja a traves de las neuronal).

Via espinal

L, fibras nerviosas hacia la
(transmision)

médula espinal, donde
se modula y amplifica el
dolor (Chizh, Headley y

- AMPA (receptores de glutamato,
modulan la transmision sinaptica).
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Tzschentke, 2001; Su et
al., 2015; Dickenson y
Besson, 2012)

- MOR (receptores opioides,
modulan la inhibicion del dolor).

Via del tronco
encefalico

La informacion del dolor
se transmite al tronco
encefalico, que regula

respuestas autonémicas

y motoras frente al dolor

(de Oliveira, 2014;
Hornung, 2003)

- OPRML1 (receptor de opioides y,
inhibe la transmision del dolor).

- 5HT3 (receptores de serotonina,
involucrados en la modulacion del
dolor).

Via cortical

El cerebro procesa las
sefales del dolor, lo que
implica la percepcién
consciente del dolor y la
evaluacion emocional
(Koivisto et al., 2014;
Duric y McCarson,
2007)

- TRPAL (receptor que responde a
estimulos irritantes y nocivos).

- NK1 (receptor de neuroquinina-1,
asociado con la percepcion del
dolor nociceptivo).

Via de
modulacion del
dolor (GPCRS)

Los receptores
acoplados a proteinas
G modulan la
sefalizacion del dolor,
principalmente
inhibiendo o
potenciando la
transmision de sefiales
nociceptivas en
diversas partes del
sistema nervioso (Crist,
y Berrettini, 2014;
Ehrlich, Kieffer y Darcq,

- OPRM1 (receptor opioide u,
inhibe la transmision del dolor al
activar proteinas G).

- MOR (opioides modulan la
liberacién de neurotransmisores
inhibiendo la sefalizacion
nociceptiva).

- CB1 (receptor cannabinoide,
también modula la percepcion del
dolor en el sistema nervioso).
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2019; Davis, 2014; Che, .
2020). - a2-adrenergic receptors

(receptores adrenérgicos a2,
disminuyen la liberacion de
neurotransmisores relacionados
con el dolor).

Fuente: : Autores

Considerando lo anterior, se evidencia que los terpenos cuentan con propiedades
analgésicas, confirmando asi su caracter antinociceptivo. En la presente
investigacion fue de interés la via que se lleva a cabo entre los terpenos, como

ligandos y la proteina G como portadora del sitio activo.

5.4 Receptores acoplados a la proteina G

Las proteinas G pueden operar en el organismo estando acopladas a receptores
gue se integran en los tres componentes de este sistema: (a) receptor, (b) proteina
Gy (c) un sistema efector. Asi, cuando el ligando de interés se ensambla a este tipo
de receptores, este provoca la activacion de la proteina G impulsando mdltiples

respuestas.

Los receptores acoplados a la proteina G o también llamados GPCR (por sus siglas
en inglés) cuentan en su estructura con un amino-terminal situado en la parte
extracelular, el cual continuamente realiza 7 cruces transmembranales que finalizan
con el grupo carboxilico en el citoplasma de la célula. En consecuencia, estos
receptores cuentan con la capacidad de unirse a las proteinas G particularmente a
la proteina heterotrimérica, que en su estructura cuenta con subunidades alfa, beta
y gama refiriendo tener la capacidad de unir e hidrolizar la molécula de GTP. Una
vez se lleva a cabo la hidrdlisis, el receptor recibe la informacion en la periferia
extracelular e induce la respuesta de produccién, degradacion o cambio de
concentracion en los metabolitos, donde finalmente se propaga la informacién
(Garcia, 2011).
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La activacion e inactivacion de la proteina G tiene un ciclo basico, que implica la
unién del agonista. Esto se suma a la activacion del receptor que, a su vez, induce
un cambio conformacional de tal manera que la subunidad a se une a GTP a cambio
de GDP (Garcia, 2011). Esto hace que se disocie en una subunidad a unida a GTP

y un dimero By (véase figura 5).

Figura 5

Receptor acoplado a proteinas G (GPCR)

Agonista

& | &
e |
i |
a5
\ ) 4 Al

"y

Nota: La figura muestra como los Receptores acoplados a la Proteina G (GPCR), cuentan con una activacion e

inactivacion, que implica unién agonista. Fuente: https://www.nature.com/scitable/topicpage/gpcr-14047471/

Hay varias clases diferentes de subunidades Ga, como Gas (G estimulador), Gai (G
inhibidor), Gao (G otro), Gag/11 y Ga12/13. Estos tienen la capacidad de enviar
sefales a objetivos posteriores para inducir la estimulacién o inhibicion de la

actividad celular.

Considerando a Neer (1995), especificamente las subunidades Gai inhiben la
actividad del adenilato ciclasa, esta inhibicién reduce la produccién de AMP ciclico

(cAMP) dentro de la célula lo que a su vez disminuye la activacion de la proteina
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quinasa A (PKA), reduciendo no solo la fosforilacion de proteinas que promueven la
excitabilidad neuronal, sino también, la liberacion de neurotransmisores excitadores

(como el glutamato), limitando la transmision de las sefales de dolor.

Ademas, Chuang y Prescott (2001) mencionan que, la inhibicion del adenilato
ciclasa y la subsecuente activacion de canales de potasio por el dimero By liberado
puede hiperpolarizar la membrana neuronal disminuyendo aliin mas la excitabilidad

y, por ende, la percepcién del dolor.

Bourinet et al. (2014) resaltan que los canales de calcio tipo N juegan un papel
importante en la transmisién de dolor, donde los receptores acoplados a proteinas
G (Gai) pueden activar vias de sefalizacion independientes del voltaje, que implican
la fosforilacion de los canales de calcio por quinasas como la tirosina quinasa y la
proteina quinasa A. Esta fosforilacion modifica la respuesta de los canales a los
estimulos eléctricos, lo que afecta la excitabilidad neuronal y procesos de plasticidad
sinaptica. Al reducir la entrada de calcio en las neuronas, la fosforilacion de los
canales limita la liberacion de glutamato, disminuyendo la activacion de las vias del

dolor y reduciendo la intensidad de las sefnales dolorosas.

Del mismo modo, Watts y Neve (2005) justifican que la inhibicién del adenilato
ciclasa por Gai comprime la actividad de los canales de calcio dependientes de
voltaje en el sistema nervioso, disminuyendo la entrada de calcio en las neuronas y

limitando la liberacion de neurotransmisores excitadores como el glutamato.

De esta manera, es pertinente mencionar la importancia del sitio activo que en las
proteinas G, para que asi el ligando se lleven a cabo las reacciones en cadena que
inhiben la sensacion de dolor.

5.5 Sitio activo y mecanismo de accion del complejo enzima — sustrato

El sitio activo de una enzima es la regién que une las moléculas del sustrato. Esto

resulta importante para la actividad catalitica de la enzima (Franklin, 2011).

Las enzimas son proteinas que aumentan o regulan significativamente la velocidad

de las reacciones quimicas al reducir su energia de activacion. Logran esto al
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interactuar con los reactivos quimicos, conocidos como sustratos, de manera que

los vuelven mas propensos a llevar a cabo sus reacciones quimicas. Esta

interaccion se produce en un lugar especifico llamado sitio activo, donde la enzima

se une a los sustratos para aumentar las posibilidades de reaccionar entre si.

Segun Hernandez (2013) el sitio activo cuenta con una especificidad para que se

lleve a cabo su caracteristica catalitica, en donde se tiene en cuenta:

a) Tamafio y forma del sustrato

b)

c)

d)

Polaridad, donde las moléculas con diferente polaridad no logran acoplarse
a la enzima

Carga, pues los sustratos con iones buscan cargas de signo opuesto para
asi ser atraidas

Caracter hidrofébico o hidrofilico, en la cual las moléculas hidrofébicas no se
acoplan adecuadamente a sitios activos hidrofilicos y viceversa. Esta
incompatibilidad molecular impide una interaccién 6ptima, afectando la
capacidad catalitica de la enzima.

Presencia de cofactores, debido a que algunas vitaminas y minerales
resultan importantes ya que se utilizan como cofactores que ayudan a las

enzimas a unirse a sus sustratos

Ademas de ello, He et al. (2020) afirman que en la formacién del complejo enzima-

sustrato interviene enlaces y fuerzas que permiten abordar este fenébmeno, las

cuales son: enlaces covalentes, puentes de hidrogeno, interacciones ibnicas y

fuerzas de Van der Waals.

a)

b)

Enlaces Covalentes: en ciertas reacciones enziméaticas, se forman enlaces
covalentes temporales entre la enzima y el sustrato. Esto se observa en
reacciones de transferencia de grupos quimicos, como la fosforilacion
enzimatica. Los enlaces covalentes pueden ser cruciales para la catélisis de
ciertas reacciones enzimaticas (Berg et al, 2002).

Puentes de Hidrégeno: los enlaces de hidrogeno son interacciones débiles

gue se producen entre un atomo de hidrégeno y un atomo electronegativo
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(como oxigeno o nitrogeno). En la formacién del complejo enzima-sustrato,
los enlaces de hidrégeno pueden jugar un papel fundamental en la
estabilizacion de la union entre la enzima y el sustrato (Garret y Grisham,
2016).

c) Interacciones ionicas: las interacciones ionicas, que se basan en cargas
eléctricas opuestas, pueden ocurrir entre grupos cargados en la enzima y el
sustrato. Estas interacciones pueden contribuir a la atraccion entre la enzima
y el sustrato (Nelson y Cox, 2017).

d) Hidrofébicas: Las interacciones de este tipo se da cuanto el sustrato y la
enzima contienen zonas de caracter hidrofdbico, las cuales logran establecer
el complejo, ya que son las interacciones que brindan mayor estabilidad en
la catalisis enzimatica (Alvarez-Parrilla, 2020).

e) Fuerzas de Van der Waals: son fuerzas débiles que surgen debido a las
fluctuaciones en la distribucion de electrones alrededor de los &tomos. Estas
fuerzas pueden contribuir a la interaccién entre la enzima y el sustrato (Voet
et al, 2016).

f) Enlaces metdlicos: En algunos casos, las enzimas contienen iones metélicos
(como Zn?* o Mg?*) en su sitio activo que pueden formar enlaces de

coordinacion con el sustrato facilitando su unién o catalizando la reaccion.

Es relevante tener en cuenta que los mecanismos pueden variar segun la enzima y
el sustrato especificos involucrados en una reaccién enzimética, lo anterior se

resume en la Figura 6.
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Figura 6

Complejo enzima-sustrato
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Nota. La figura muestra la importancia de la formacién del complejo enzima-sustrato, sus interacciones y los

mecanismo por los cuales se lleva a cabo. Fuente: Autores.

5.5.1 Modelos de accién enzimatica

En bioquimica se reconocen dos modelos principales que explican las principales
acciones enzimaticas del sitio activo. Cardona (2020) describe los mecanismos para

la formacion del complejo enziama-sustrato de la siguiente manera:

5.5.1.1 Modelo llave — candado
Este modelo representado en la figura 7 obedece a las siguientes caracteristicas:
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e Especificidad estructural: El sitio activo de la enzima tiene una forma
tridimensional especifica que complementa de manera exacta la estructura del
sustrato, de manera similar a como una llave encaja en su cerradura
correspondiente.

e Interaccidn precisa: El sustrato se adapta de forma precisa al sitio activo, lo que
permite que la enzima lleve a cabo su actividad catalitica de manera eficiente y
exclusiva sobre ese sustrato.

e Especificidad del sustrato: La teoria explica como las enzimas exhiben una alta
especificidad por un sustrato particular, dado que solo aquellos con una
estructura complementaria podran unirse y ser transformados por la enzima.

e Limitacion de la flexibilidad: EI modelo implica una interaccion rigida entre
enzima y sustrato, aunque investigaciones mas recientes sugieren que algunas
enzimas pueden ser ligeramente flexibles, lo que ha dado lugar al concepto del
modelo de ajuste inducido, que permite una adaptacion dindmica del sitio activo

al sustrato durante la formacion del complejo enzima-sustrato.
Figura7

Modelo llave-candado

Sustrato Producto

Q ®Q

Enzima + Sustrato Complejo Complejo Enzima + Producto
Enzima + Sustrato Enzima + Producto

Nota: La figura es una representacion de la formacion del complejo enzima-sustrato mediante el
mecanismo llave-candado . Fuente: https://ib.bioninja.com.au/higher-level/topic-8-metabolism-

cell/untitled-6/models-of-action.html

5.5.1.2 Modelo de ajuste inducido:
Segun el modelo de ajuste inducido, el sitio activo de la enzima no tiene un ajuste

completamente rigido para el sustrato, como se denota en la figura 8. Aqui, el sitio
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activo sufrird un cambio conformacional cuando se exponga a un sustrato para

mejorar la union. Este modelo se caracteriza por los siguientes aspectos:

» Flexibilidad del sitio activo: A diferencia del modelo llave-candado, este
modelo postula que el sitio activo de la enzima no es rigido, sino que tiene
una estructura flexible que puede adaptarse de manera dinamica al sustrato
durante la interaccion.

= Interaccion dinamica: El sustrato, al unirse al sitio activo, induce un cambio
conformacional en la enzima, ajustando la forma del sitio activo para
optimizar el encaje y mejorar la eficiencia de la catélisis.

» Especificidad con flexibilidad: Aunque la enzima sigue siendo especifica para
un sustrato determinado, el modelo sugiere que esta especificidad se logra a
través de una interaccion mas dinamica y adaptable, lo que permite que el
sitio activo se ajuste a un mayor niumero de sustratos con caracteristicas
estructurales similares.

* Mejora en la catalisis: La flexibilidad estructural de la enzima facilita la
optimizacién del proceso catalitico, ya que el ajuste inducido mejora la
alineacion de los grupos funcionales necesarios para la reaccion.

= Complementariedad funcional: Este modelo explica cémo las enzimas
pueden ser mas eficientes y adaptarse a una variedad de condiciones y

sustratos.

Figura 8
Modelo ajuste inducido
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Sustrato Producto

A P\ Catalisis

- () ey (V) -

Enzima + Sustrato Complejo Complejo Enzima + Producto
Enzima + Sustrato Enzima + Producto

Nota: La figura es una representacion de la formacién del complejo enzima-sustrato mediante el
mecanismo inducido. Fuente: https://ib.bioninja.com.au/higher-level/topic-8-metabolism- cell/untitled-
6/models-of-action.html

Teniendo en cuenta todo lo mencionado anteriormente, el modelo de llave- candado
actia sobre la pretina G, el cual conlleva al desprendimiento de las subunidades
alfa'y beta-gamma. Aqui, se da la propagacion o inhibicion de la informacién que se
relaciona con la sensacién de dolor. Con lo cual, en el presente trabajo se aborda
la union del sustrato proveniente de terpenos extraidos de productos naturales
(Cinnamomum Zeylanacum) a los receptores de la proteina G, que comprenden el

funcionamiento en el tratamiento contra el dolor.

En el siguiente apartado se da a conocer la importancia de productos naturales para

el tratamiento contra el dolor.

5.6 Productos alternativos para el tratamiento del dolor

Alo largo del tiempo, las diferentes civilizaciones han hecho uso de las plantas como
recurso medicinal, donde se establece que estos productos cuentan con caracteres

inhibidores que regulan la sensacion de dolor.

Un ejemplo de lo anterior es la comunidad Maya-Chontales de Nacajuca, Tabasco,
México, la cual hace uso de la especie Matricaria chamomilla L, para la tos,
inflamacion y los dolores estomacales; también utilizan la Tradescantia spathacea
Sw para multiples afectaciones en el organismo (Magafa, Gama y Mariaca, 2010).
Por otro lado, las comunidades indigenas de noroccidente de la Amazonia

colombiana usan alrededor de 28 especies predominantes en sus tierras para
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aflicciones y dolores no definidos, dentro de estas especies estan la Rauvolfia

leptophilla, Kalanche Pinnata y Scoparia Dulcis (Trujillo-C y Gonzalez, 2011).

En consecuencia, es de interés realizar andlisis quimicos de la composicion
molecular de los productos naturales con fines medicinales, para asi comprender el
comportamiento de dichas sustancias en el organismo. En la presente investigacion
se aborda la composicion de Cinnamomum Zeylanacum y sus compuestos

terpenoides que permiten su uso en el tratamiento del dolor.
5.6.1 Cinnamomum Zeleyunacum

Cinnamomum Zeleyunacum es un producto natural conocido cominmente como

canela de Ceilan, es una especie botanica proveniente de la familia Lauraceae.

El arbol de la Cinnamomum Zeleyunacum es de caracter perenne y puede llegar a
alcanzar los 15 metros de altura; se distingue por sus hojas lanceoladas de color
verde las cuales liberan un olor aromatizante caracteristico (Jayaprakasha y Rao,
2011); sus flores amarillas se agrupan en inflorescencia axilares y; sus frutos son

drupas negras de una sola semilla (Agarwal, Pant, y Prakash, 2012).

Cinnamomum Zeleyunacum es originaria de Sri Lanka y el sur de India, pero
actualmente se cultiva en diversas regiones tropicales del mundo, incluyendo
América del Sur. En Colombia esta variedad es cultivada debido a las condiciones

climaticas favorables para su crecimiento (Castro y Lima, 2013).

Se distingue por su rica composicidbn quimica en su aceite esencial, donde el
cinamaldehido (C9oHsO) es el compuesto mas abundante, debido a que cuenta con
una presencia aproximadamente del 70% del aceite esencial. Este compuesto es
responsable del caracteristico aroma a canela y ha demostrado tener propiedades

antimicrobianas y antiinflamatorias significativas (Jayaprakasha y Rao, 2011).

El aceite esencial de Cinnamomum Zeleyunacum cuenta con terpenos como el
eugenol y el linalol; el eugenol ha sido ampliamente estudiado por su capacidad
para aliviar el dolor y su efectividad contra una variedad de microorganismos,

incluyendo hongos y bacterias (Castro y Lima, 2013); por otro lado, el linalol cuenta
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con efectos ansioliticos y puede ser Gtil en aplicaciones que buscan reducir el estrés
y la ansiedad (Valizadeh et al., 2015).

Al detallar en el aceite esencial de Cinnamomum Zeleyunacum, los compuestos
presentes en la sustancia, segun Yu et al. (2020) y Alizadeh et al. (2020) son:
benzaldehido, salicilaldehido, alcohol fenético, fenilpropil aldehido, borneo, alcohol
cinamico, aldehido cinamico, o — anisaldehido, acetato de fenilo, a-Copaeno,
eugenol, cariofileno, acetato de cinamilo, 2-metoxi cinamaldehido, a — muuroleno, y

— muuroleno, a — curcumeno, § — cadineno, a — longipineno, nerolidol, espatulenol y

globulol.
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6. ANTECEDENTES

Para la construccion de este apartado, se tienen en cuenta Unicamente aquellos
trabajos que se hayan desarrollado en instancias posgraduales (especializaciones,
tesis de maestria y doctorado) en un rango de tiempo de 10 afios (2014 — 2023). Se
hizo uso de las bases de datos de: Scopus, Eric, Redalyc, Repositorio UPN,
Repositorio de la Universidad de la Sabaja, Repositorio de la Universidad de la
Costa, Repositorio de la Universidad Nacional y Google Scholar. De la muestra de
documentos totales, se tomaron Unicamente aquellos documentos que abordan de
manera principal el tema de interés y aportan informacion relevante e innovadora a
la construccion de los antecedentes. Se excluyen aquellos documentos que
contienen informacién repetitiva 0 que no aporten informacion nueva en este

apartado.

Cada uno de los temas relevantes de esta investigacion son abordados por
separado. Ademas, cada trabajo de investigacion se clasifica teniendo en cuenta el
contexto en el cual fue realizado; con base en esto, se tienen los aportes desde el

contexto internacional y nacional.

6.1 Método Singapur

Para la presente seccidn, se presenta en la tabla 3, el nUmero de trabajos
encontrados en cada una de las bases de datos utilizadas, ademas se precisa en el
idioma, pais y tipo de las publicaciones encontradas. Esto se realiz6 teniendo en
cuenta los siguientes tesauros de la UNESCO: método de aprendizaje, Singapur,

ensefianza de las ciencias.
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Tabla 3

Base de datos considerando el método Singapur en la ensefianza de las ciencias

Cantidad de ] .
Base de o ' Pais de Tipo de
publicaciones Idioma L
datos publicacion documento
encontradas
2024: 1
2022:1
Singapur,
2021:3 ] Australia,
Inglés y i
Scopus 2020: 2 . Ecuador, Articulo
espafiol .
2019: 1 Espanay
Reino Unido
2018: 1
2017:1
_ ) Estados _
Eric 2016: 1 Inglés _ Tesis doctoral
Unidos
Repositorio _ Tesis de
2016: 1 Espafiol Colombia
UPN maestria
Repositorio
de la _
) _ ) Tesis de
Universidad 2016: 1 Espafiol Colombia o
especialidad
de la
Sabana
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Repositorio

de la _ Tesis de
_ _ 2016: 1 Espafiol Colombia
Universidad doctorado
de la Costa
2014: 46
2015: 58
2016: 61 Estados
nidos,
2017: 89 o
México, Tesis d
: esis de
2018: 101 Ecuador, | |
Google Inglés y . maestria, tesis
2019: 120 Colombia,
Scholar espafol Bolivia. Cost de doctorado y
_ olivia, Costa
2020: 124 _ _ articulos
Rica, China,
2021: 136 ~
Espana, entre
2022: 157 otros,
2023: 167
2024:149
Estados
2020: 116 unidos, Brasil,
: Ecuador, Tesis de
2021: 106 Inglés, | | |
) Colombia, maestria, tesis
Redalyc 2022: 118 portugués o
2ol Bolivia, Costa  de doctorado y
: espafio
2023: 94 Y esP Rica, China, articulos
2024: 45 Espafia, entre
otros,

Nota: La tabla muestra la cantidad documentos econtrados en relacién en le método de Singapur en la

ensefianza de las ciencias, precisando en su idioma, pais y tipos de publicaciones. Fuente: Autores.
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En esta seccidn es importante resaltar que en las bases de datos utilizadas no se
encontraron documentos donde se adaptara el método Singapur a la ensefianza de

la quimica o la bioguimica en particular.
6.1.1 Contexto internacional

En la investigacion de Gil Valverde (2020) titulada “El método Singapur para la
ensefianza de fracciones en el contexto de la educacion secundaria para personas
adultas” realizada en Valladolid, se lleva a cabo el disefio de una propuesta didactica
basada en las bases tedricas del método Singapur, con el fin de contribuir a la
ensefianza de los fraccionarios en la educaciéon para adultos que, segun para los
autores “es quiza una de las poblaciones mas desatendidas en el proceso
educativo” (2020, p.2).

Dentro del contexto espafiol, la educacion ha sufrido un estancamiento en los
resultados reflejados en las pruebas PISA y que sugieren una revision por parte de
los procesos educativos que toman lugar en el aula, que pueden estar no
relacionados directamente con la educacion para adultos, pero que si sugieren una
carencia de conocimientos al llegar a estas etapas (2022, p.6). Este trabajo integra
3 aspectos relevantes para contribuir al aprendizaje de las matematicas desde la
perspectiva del método Singapur a la educacion para adultos y la didactica de las
fracciones como componente disciplinar a abordar; todo esto bajo una metodologia

flipped classroom debido a la pandemia.

El objetivo de este trabajo se centra en el “disefio de una propuesta educativa,
basada en el método Singapur, en conjunto con la metodologia flipped classroom,
en la ensefianza de las fracciones en la educaciéon para personas adultas” (Gil
Valverde, 2020, p.8). Dentro de los resultados de este trabajo se destaca la
motivacion como aspecto a tener en cuenta en esta poblacion, ya que como afirman
los autores, la predisposicion de los estudiantes depende en gran medida a que
estas personas ya cuentan con experiencias poco favorables en cuanto al proceso
educativo (Gil Valverde, 2020, p.101).
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Ademas de lo anterior, se logra determinar la relacion que existe entre los
componentes del pentagono Singapur junto con los resultados de la propuesta
didactica (ver figura 9). En conclusion, esta investigacion permitio la elaboracién de
un material equilibrado, que integra satisfactoriamente el método Singapur con la

ensefianza de fraccionarios en un contexto de educacion para adultos.

Figura 9
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Nota: La figura muestra la relacion entre los componentes del pentdgono Singapur. Adaptado de Gil Valverde
(2022, p. 102)

En la tesis de maestria realizada por Sisa Quinzo denominada “El método Singapur
en el aprendizaje de matematica de estudiantes de sexto afio de EGB” realizada en
Ecuador, la autora presenta como principal fin de investigacion “utilizar el método
Singapur como estrategia en el proceso de aprendizaje de matemaética,
especificamente en estudiantes de grado sexto de la unidad educativa Chunchi”
(Sisa Quinzo, 2023, p.12). Esta investigaciéon nace de la necesidad de integrar
meétodos de ensefianza de la matematica; ya que segun los resultados de las
pruebas PISA de 2018, Latinoamérica se encuentra debajo del promedio en las
areas calificadas, siendo Uruguay y Chile los paises que tienen un mayor puntaje

del resto, con 418 y 417 respectivamente (Sisa Quinzo, 2023, p.18).
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Como primera instancia del proceso realizado en la investigacion, se busca analizar
la importancia del método Singapur en el aprendizaje de las matematicas (2023, p.
21). Posteriormente se realiza un diagnostico del proceso de ensefianza que se
lleva a cabo en la Unidad Educativa Chunchi, especificamente con estudiantes de
sexto afio. Por ultimo, se elabora la propuesta basada en el método Singapur para
fortalecer los procesos de ensefianza-aprendizaje en el area de matematicas (Sisa
Quinzo, 2023, p.21).

Los resultados de este trabajo reflejan que, en primer lugar, muchos docentes adn
desconocen el método Singapur, por consiguiente, no aplican estrategias didacticas
con base en este método; esto puede “impedir un aprendizaje efectivo de los
contenidos en mateméticas y por consiguiente influir en el desempefio académico
de los estudiantes” (2023, p.33).

En complemento a lo anterior, las encuestas realizadas a los estudiantes reflejan
gue los mismos presentan dificultades al momento de comprender la operacién a
realizar; si bien entienden el proceso que se debe llevar a cabo, les cuesta
reflexionar y darle otro sentido, ya sea como aplicacion en situaciones especificas
0 en situaciones cercanas a su contexto; esta dificultad es sopesada con la
aplicacion de la guia metodologica producto del trabajo de investigacion, la cual
permitié desarrollar habilidades cognitivas de pensamiento l6gico matematico que

les permitieron a los estudiantes superar estas dificultades (2023, p.35).

En la investigaciébn realizada por Ugarte Gutiérrez (2018) denominada
“Implementaciéon del método Singapur para mejorar el aprendizaje de la matematica
de los estudiantes de la instituciéon educativa Almirante Miguel Grau de Espinar
Cusco” el autor refleja, en primera medida, que la calidad educativa en Peru es aun
deficiente; este argumento se valida no solo desde los resultados reflejados en las
pruebas PISA, sino también desde las metodologias usadas por los docentes que
pueden generan rechazo en los estudiantes, al tratarse posiblemente de estrategias
tradicionalistas, centradas en la repeticion de algoritmos matematicos y

memorizaciones (2018, p.4).
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Segun las fases de investigacion, en primera medida se buscé evaluar el nivel de
aprendizaje de los estudiantes de primaria antes de aplicar el modelo Singapur, esto
se logré mediante la aplicacion de evaluaciones al grupo control y experimental para
comparar los resultados en una etapa posterior. En segunda instancia, se realiz6 la
aplicacion del método Singapur a los estudiantes mediante una guia de aplicacion
en 7 sesiones de aprendizaje, la cual presenté fines enfocados a la motivacion, el
incentivo y el desarrollo de habilidades tanto en estudiantes como en los docentes
(2018, p.118). Por ultimo, se evalud el nivel de aprendizaje de los estudiantes luego

de la aplicacion de la guia, mediante un post test.

Dentro de los resultados, se evidencio la eficiencia de la aplicacion del método,
elevando desde un 4,9% reflejado en un pre —test a un 96,7% en el post — test; esto
indica que la aplicacion de la guia permitié desarrollar capacidades y competencias
matematicas que “mejoran considerablemente el aprendizaje de los estudiantes de

primaria en el area de matematicas” (2018, p.162).

Dentro de las recomendaciones de la investigacion se sugiere que los docentes
acojan nuevas propuestas y metodologias innovadoras enfocadas en la ensefianza
de la matemética, que promuevan un aprendizaje basado en problemas y que, a su
vez, motiven a los estudiantes a participar y reflexionar sobre su proceso de
aprendizaje (2018, p.163)

6.1.2 Contexto nacional

En el contexto colombiano, se evidenca que el método Singapur no ha sido

adaptado a la ensefianza de la quimica o bioguimica.

En la investigacion de Mejia, Mendoza y Mier (2020) titulada “Transversalidad de
las competencias ciudadanas en la ensefianza de las matematicas en el método
Singapur en la ciudad de Barranquilla: un estudio de caso” las autoras indican la
importancia de reconocer el papel de las practicas pedagdgicas como escenarios

de formacion; tan es asi que, con base en los andlisis realizados en las escuelas a
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diario, se prioriza la dimension cognitiva, restandole importancia a la formacién de

ciudadanos competentes (2020, p.12).

En cuanto a los resultados de la investigacion, los autores mencionan que “no se
lograron identificar en el PEI, ni en précticas pedagogicas ni en textos escolares una
intencionalidad de hacer transversales las competencias ciudadanas en la
ensefianza de las matematicas” (2022, p.256); ademas de una carencia en cuanto
a metodologias, acciones o estrategias encaminadas a dicho fin. Por otra parte,
teniendo en cuenta el analisis documental, se determiné que “en los textos de
matematicas no se promueven de manera explicita ni intencionada el desarrollo de
las competencias ciudadanas; no obstante, se evidencié el desarrollo de valores
enfocados al cuidado de la naturaleza y respeto por las diferencias” (Mejia et al.,
2022, p.256).

Finalmente, los autores recomiendan definir estrategias para hacer transversales
las competencias ciudadanas en el curriculo de las matematicas, ademas de
promover valores desde el método Singapur para lograr “un desarrollo de

competencias ciudadanas de manera transversal” (Mejia et al, 2022, p.258).

Por otra parte, la investigacion de Blanco y Fruto (2016) denominada “Efecto del
meétodo Singapur en las actitudes hacia el aprendizaje de las matematicas en los
estudiantes de 5° de basica primaria” refleja que “existe una tendencia al
mejoramiento de las actitudes de los estudiantes en cuanto al aprendizaje de las
matematicas” (Blanco y Silva, 2016, p.11). Dicha tendencia puede explicarse a partir
de la aplicacion del método que, en un principio, no arrojo diferencias significativas,
pero que puede tener resultados favorables en los desempefios académicos de los

estudiantes. Las fases de la investigacion se muestran en la figura 11.

Las conclusiones de este trabajo exponen una clara incidencia del método Singapur
en las actitudes hacia el aprendizaje de las matematicas, ya que se muestra un
porcentaje mayor (66,71% en el componente afectivo y 74,64% en el componente
cognitivo) en los resultados de las pruebas realizadas en la IED Madre Marcelina en

comparacion con los resultados de las pruebas en la Escuela Normal Superior
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Distrital (62,83% y 72,45% en los componentes afectivo y cognitivo,

respectivamente) donde no se aplica el método.

En la investigacion liderada por Angulo, Castillo y Nifio (2016) titulada “Propuesta
de implementacion del método Singapur para ensefiar las matematicas en nifios de
segundo de primaria en el Gimnasio Los Arrayanes” se busca optimizar los niveles
de desempefios de los estudiantes de segundo de primaria en el area de

matematicas (2016, p.9). Las etapas de investigacion se resumen en la figura 10.
Figura 10
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Nota: La figura muestra las etapas del estudio. Adaptado de Blanco y Fruto (2016, p. 40)

Dentro de las conclusiones, se destaca que la falta de aprendizaje en las
matematicas no es solamente responsabilidad del docente, sino que también
influyen las actitudes de los estudiantes, falta de comprension lectora, falta de
habitos de estudio por parte de los estudiantes y la incidencia de los procesos
memoristicos mecanizados (2016, p.84). Ademas de lo anterior, se sugiere tener la
percepcion de los padres de familia, ya que en esta poblacion el apoyo desde casa
es un factor fundamental en el desarrollo de habilidades y capacidades a largo

plazo.

Por ultimo, se registra la investigacién realizada por Cérdoba Martinez (2020)

titulada “Tendencias en didactica de las matematicas. Una revisiéon documental
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(2010-2020)”. Este estudio se llevo a cabo en la Universidad Pedagdégica Nacional
e identifica algunas tendencias en didactica de las matematicas que han sido

favorables en el proceso de ensefianza-aprendizaje (2020, p.5).

La metodologia usada en este proyecto es de tipo cualitativa, usando el analisis
documental como técnica de investigacion. Dentro de los métodos que son
tendencia en los afios 2010 y 2020 se encontraron los siguientes (2020):
Aprendizaje basado en la resolucion de problemas, experiencias significativas,
aprendizaje colaborativo y uso de TIC’s.

Figura 11

Etapas de la investigacion
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Nota: La figura muestra las etapas de la investigacion. Adaptado de Angulo et al (2016, p. 9)

Para el caso del aprendizaje basado en problemas (ABP), el autor indica que este
método busca que “el estudiante adquiera conocimientos, habilidades y actitudes a
través de la resolucién de problemas de la vida real” (2020, p.25). Se menciona que
el método Singapur es una variante del ABP; ademas de lo anterior, el autor
menciona que la relacién entre el método Singapur y el ABP se puede entender
desde cinco etapas (Schoenfeld, 1985, citado en Coérdoba, 2020, p.28). Estas
etapas se resumen en: comprension del problema, identificacion de datos e

incognitas, identificacion de operaciones que resuelven el problema, realizacion de
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las operaciones y, finalmente, comprobacion de los resultados e interpretacion de

los mismos.

Esta investigacion refleja que el aprendizaje basado en problemas junto con el
método Singapur han ganado terreno en los Ultimos afios, como estrategias
centradas en el aprendizaje de las matematicas. Ahora bien, una nueva tendencia
puede surgir en cuanto a la aplicacion del método en otros campos del
conocimiento, logrando asi enmarcar una potencial linea de investigacion desde la

didactica de las ciencias

6.2 Aprendizaje del mecanismo del complejo enzima-sustrato

A continuacion, se presenta en la tabla 4 el numero de trabajos encontrados en cada
una de las bases de datos utilizadas, ademas se precisa en el idioma, pais y tipo de
las publicaciones encontradas. Esto se realizé teniendo en cuenta los siguientes
tesauros de la UNESCO: complejo, enzima, sustrato, bioquimica y ensefianza de la

ciencias.
Tabla 4

Base de datos considerando la formacion del complejo enzima-sustrato en la

ensefanza de las ciencias

Cantidad de ] _
Base de o _ Pais de Tipo de
publicaciones Idioma L
datos publicacion documento
encontradas
2014: 1
Estados
2015: 3 ' Unidos,
Inglés y ) ] )
Scopus 2017: 2 . Suecia, Articulo y libro
espaiol _
2018 5 Australia 'y
Porcelana
2019: 2
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2020: 2

2021: 4
2023: 2
2024: 2
2023: 2
2022: 1
2020:1 Canada,
Portugal, Articulos e
Eric . Espafiam informes de
2019: 3 espafiol . . N
Pavo y Reino Investigacion
2018: 1 Unido
2017: 3
2016: 1
2015: 4
Repositorio .
) _ _ Tesis de
Universidad 2013: 1 Espafiol Colombia ]
. maestria
Nacional
2015: 2
2016: 1 :
Estados Tesis de
Google 2017: 4 Inglés y unidos, maestria, tesis
Scholar 2018: 1 espafiol Colombia, de doctorado y
Espafia articulos
2021: 1
2022: 1
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2023: 2

2014: 6
2015: 4
2016: 6
Brasil, Cuba,
2017: 4 MéXico,
Inglés y ) )
Redalyc 2018:1 . Colombia, Articulos
espaiiol )
2019° 1 Costa Ricay
Argentina.
2020: 1
2021: 1
2022: 1

Nota: La tabla muestra la cantidad documentos econtrados en relacion la formacion del complejo enzima-
sustrato en la ensefianza de las ciencias, precisando en su idioma, pais y tipos de publicaciones. Fuente:

Autores.

6.2.1 Contexto internacional

El aprendizaje del mecanismo del complejo enzima-sustrato ha sido de interés para
los investigadores Linenberger y Bretz (2015) que llevaron a cabo un estudio bajo
una metodologia mixta para investigar la comprensién de un grupo de estudiantes
de bioquimica sobre las interacciones enzima-sustrato. os resultados de las
entrevistas revelaron diversas interpretaciones incorrectas en la forma en que los
estudiantes perciben coOmo ocurren estas interacciones. En primer lugar, las
entrevistas revelaron que los estudiantes parecen compartimentar el uso de
términos como sitio activo, especificidad y sitio alostérico; sin conectar el hecho de

gue todos ellos son sitios de interaccién en una enzima.

Los hallazgos de este estudio sugieren varias areas de mejora para los profesores
de bioquimica cuando ensefian interacciones enzima-sustrato. En primer lugar, los

resultados sugieren que los estudiantes presentan dificultades para conectar estos
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lugares de interaccion aparentemente dispares. Estos sitios generalmente se
ensefian en temas separados utilizando representaciones individuales de cada uno,
pero rara vez sefialan los otros sitios de interacciones para comparar y contrastar.
Los educadores claramente deben diferenciar la funcionalidad de los sitios, pero
también abordar especificamente el hecho de que todos son sitios de union de la

enzima (Linenberger y Bretz, 2015).

El dltimo error discutido en el manuscrito tiene que ver con la confusion de los
estudiantes con respecto a la energia de las interacciones enzima-sustrato.
Mientras que algunos estudiantes dibujaron diagramas de energia y describieron
gue una enzima reduce la energia de activacion de la reaccion, pocos estudiantes
discutieron el papel del estado de transicion. Los resultados del inventario de
conceptos de Interacciones enzima-sustrato, muestran que la mayoria de los
estudiantes confian en modelos de interaccidbn mas simplistas en los que la enzima

se uniria mas estrechamente al sustrato o sitio activo (Linenberger y Bretz, 2015).

Al concluir el articulo enuncia que, aunque la teoria del estado de transicion
generalmente se introduce en la quimica organica, la bioquimica es el primer lugar
donde este tema se conecta con los modelos previos de interacciones enzima-
sustrato de los estudiantes. Por lo tanto, se sugiere que los profesores de
bioquimica evalten la comprension previa de los estudiantes sobre estos temas
antes de intentar incorporarlos durante la instruccion para determinar si los
estudiantes estan comenzando con una comprension soélida (Linenberger y Bretz,
2015).

Del mismo modo, en la Universidad de Santiago de Compostela, Varela Caamifia
et al (2021) consideraron el proceso de indagacion desde un estudio de caso
mediante un estudio del discurso. Los investigadores implementaron un laboratorio
y alli se les solicitd a los estudiantes que investigaran por qué se detuvieron las
reacciones enzimaticas. Especificamente, estas reacciones ocurrieron cuando el
sustrato (H202) reacciondé con dos muestras que contenian la enzima catalasa

(higado bovino y papa). Esta actividad se realiza en el cuarto afio de educacion
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secundaria obligatoria, con estudiantes entre 15 y 16 afios, y se evaliuo como el
grupo de estudiantes (N=4) siguioé el proceso de investigacion para resolver el

problema planteado (Varela Caamifa et al, 2021).

Los resultados indicaron que los grupos de trabajo debian trabajaran de manera
independiente en la planificacion de experimentos, ya que fueron capaces de
formular hipétesis que estuvieron relacionadas con el problema planteado (Verala
Caamifa et al, 2015).

Liu et al. (2024) presentan un enfoque innovador basado en aprendizaje profundo
de transferencia para la identificacion de interacciones de desubiquitinasa-substrato
(DSI) en el proteoma humano. Este método, denominado TransDSI, aprovecha la
informacion evolutiva de secuencias proteicas para predecir interacciones de DSI a
gran escala, superando las limitaciones asociadas con los conjuntos de datos de
entrenamiento insuficientes. Ademas, el modelo incluye un médulo explicativo que
permite identificar las regiones criticas de las proteinas involucradas en estas
interacciones. A través de experimentos de laboratorio, se validaron varias de las
predicciones generadas por el modelo, incluyendo la interaccibn de las
desubiquitinasas USG11 y USG20 con FOXG3, asi como la interaccion de USG22

con los sustratos AR y P53.

Los autores Liu et al. (2024) concluyen su investigacién, mencionado que este
enfoque no solo contribuye a la mejora de las predicciones de interacciones de
desubiquitinasa-substrato, sino que también abre nuevas posibilidades para la
identificacion de dianas terapéuticas en el contexto de enfermedades como el

cancer y en la aplicacion de medicina de precision.

Finalmente, Kroll et al. (2024) presentan una innovadora arquitectura de aprendizaje
automatico denominada Pro-Smith, que utiliza una Red Transformer multimodal
para predecir las interacciones entre proteinas y pequefias moléculas, centrando su
estudio en la formacion del complejo enzima-sustrato. EI modelo aborda una

limitacion critica de los enfoques previos, que no integraban adecuadamente la
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informacion de ambos tipos de moléculas (proteinas y pequefias moléculas) durante

el proceso de generacion de representaciones numeéricas.

Mediante el uso de una red multimodal, Pro-Smith permite la interaccion directa de
las secuencias de aminoacidos de las proteinas y las estructuras de las pequefias
moléculas dentro del mismo input, lo que facilita el intercambio mutuo de
informacion relevante entre los componentes moleculares durante la fase
computacional. Esta caracteristica del modelo permite una representacion mas
precisa de las interacciones estructurales y funcionales entre las proteinas y sus
sustratos, facilitando la prediccion de las interacciones enzima-sustrato de manera

MAas precisa.

Ademas, Pro-Smith combina las predicciones obtenidas de la red Transformer
multimodal con enfoques de boosting de gradiente basados en representaciones
independientes de las proteinas y las pequefias moléculas, lo que refuerza la

capacidad predictiva del modelo en tareas complejas.
6.2.2 Contexto nacional

Desde una perspectiva de referentes generados en Colombia, en torno al
aprendizaje de la bioquimica, se evidencia carencia de documentos que articule y
minimice las problematicas en el proceso de ensefianza-aprendizaje de esta
ciencia. Sin embargo, en la Universidad Nacional de Colombia, Puerta Gomez
(2013) elaboré una unidad didactica en concordancia con el enfoque pedagdgico
centrado en la comprension. Esta unidad se construy6 sobre la base de elementos
histéricos, epistemoldgicos, disciplinarios y pedagoégicos, y se disefid
especificamente para la asignatura de 'Enfoque Profesional'. Esta asignatura esta
dirigida a estudiantes de ultimo afio en el Liceo Cambridge que tienen la intencion
de seguir estudios relacionados con la salud. La unidad didactica incorpora el uso
de tecnologias de la informacién y la comunicaciéon (TIC) y proporciona un plan
metodoldgico que puede adaptarse para crear lecciones similares en distintas areas

tematicas.
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Para esta unidad, se establecidé el objetivo de: “Disenar una unidad didactica
orientada por TIC para la ensefianza de las enzimas dirigida a estudiantes de
profundizacion en bioquimica de grado undécimo del Liceo Cambridge siguiendo
los lineamientos del modelo ensefianza para la comprension” (Puerta Gomez, 2013,
p.17). Para esta unidad, se establecié como objetivo “disefiar una unidad didactica
orientada por TIC para la ensefianza de las enzimas dirigida a estudiantes de
profundizacion en bioquimica de grado undécimo del Liceo Cambridge siguiendo
los lineamientos del modelo ensefianza para la comprension” (Puerta, 2013, p.17).
Ahora bien, el autor afirma que “el marco conceptual del modelo de ensefianza
centrado en la comprension proporciona una guia metodolégica solida, coherente y
secuencial orientacibn metodoldgica para desarrollar una unidad didactica en
cualquier disciplina” que puede ser aplicada en la creacion de unidades didacticas
en diversas disciplinas (Puerta Gomez, 2013, p.89). En este trabajo, dicho marco
resulté especialmente relevante debido a la integracion flexible de multiples
estrategias de ensefianza-aprendizaje, aprovechando tecnologias de la informacién
y la comunicacién como herramientas de apoyo. La autora sefiala que estas
estrategias se disefiaron con el proposito de fomentar la comprension de conceptos
relacionados con las enzimas, especificamente la formacion enzima- sustrato. Al
mismo tiempo, buscan promover el desarrollo de habilidades en el uso de
herramientas tecnologicas que faciliten el aprendizaje autodidacta de los
estudiantes.

Al analizar y comprender las consideraciones historicas, epistemoldgicas y
disciplinarias relacionadas con el desarrollo y estudio de las enzimas, asi como al
aplicar una actividad para construir el tema principal de la unidad, la autora pudo
identificar y priorizar areas conceptuales especificas. Esto le permitio establecer un
orden légico para su estudio a través de un enfoque de comprension que integrara
conocimientos académicos formales con los intereses de los estudiantes, todos
relacionados con el tema principal: "¢ Como un analisis de laboratorio que identifica

enzimas puede contribuir al diagnéstico rapido de enfermedades y, por lo tanto, a
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un tratamiento temprano?" (Puerta GOmez, 2013, p.89). Fue a patrtir de alli que se

diseno la unidad didactica.

La unidad didactica que desarroll6 la autora se fortalecio al establecer siete objetivos
clave de comprension. A partir de estos objetivos, cre6 la misma cantidad de tareas
practicas utilizando diferentes tecnologias innovadoras, asi como otras estrategias
para las etapas de exploracion del tema, investigacion guiada y el trabajo individual
de sintesis. Cada tarea se sometio a la definicibn de dimensiones y criterios que
permitieran una evaluacion continua del progreso de los estudiantes. Estos
elementos se integraron en una estructura unificada que dio forma al disefio integral
de la unidad didactica (Puerta Gomez, 2013).

6.3 Uso de productos naturales con contenido de terpenos con caracter
antinociceptivo.

En este apartado, se presenta en la tabla 5 el nimero de trabajos encontrados en
cada una de las bases de datos utilizadas, ademas se precisa en el idioma, pais y
tipo de las publicaciones encontradas. Esto se realizé teniendo en cuenta los

siguientes tesauros de la UNESCO: terpeno, producto natural y antinociceptivo.
Tabla 5

Base de datos considerando el uso de productos naturales con contenido de

terpenos y su caracter antinociceptivo

Cantidad de .
Base de o _ Pais de Tipo de
publicaciones Idioma L
datos publicacion documento
encontradas
2014: 1
Brasil, China,
2015:1 Inalés -
Scopus J . Y Francia, Articulo y libro
2016: 2 espafiol India,
2017 4 Estados
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2018: 3 Unidos e
2019: 1 Indonesia
2020: 1
2021: 5
2022: 4
2023: 2
Repositorio :
_ _ . _ Tesis de
Universidad 2013: 1 Espafiol Colombia ]
. maestria
Nacional
2014: 27
2015: 30
2016: 36
2017: 50
2018: 41 Estados Tesis de
Google Inglés y unidos, maestria, tesis
2019: 69 _
Scholar espaiiol Colombia, de doctorado y
2020: 83 Espafia articulos
2021: 96
2022: 97
2023: 129
2024: 102
. . Cuba,
2014: 25 Inglés y Articulos, tesis
Redalyc . México,
2015: 32 espafol _ de maestia y
Brasil,
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2016: 33 Colombia, tesis de

2017: 36 Bolivia, Perd, doctorado.
Espania,
2018:116
Venezuela,
2019: 22 Costa Rica,
2020: 24 Estados
Unidos, Chile
2021: 20
y Uruguay
2022: 13
2024: 5

Nota: La tabla muestra la cantidad documentos econtrados en relacion al uso de productos naturales con
contenido de terpenos y su caracter antinociceptivo, precisando en su idioma, pais y tipos de publicaciones.
Fuente: Autores.

6.3.1 Contexto internacional

Considerando que el método Singapur tiene como caracteristica el Aprendizaje
Basado en Problemas, es importante reconocer la problemética de salud publica
gue se abarca en el tratamiento del dolor. El dolor normalmente se trata con agentes
antiinflamatorios no esteroideos orales y opioides. Estas drogas son peligrosas y
son responsables de adicciones y fallecimiento de pacientes. Por ende, Adams y
Wang (2015), en su articulo Control of pain with topical plant medicines, exponen
gue, es mas seguro utilizar preparaciones topicas a base de plantas para tratar el

dolor, incluso el dolor intenso (p.268).

El uso de productos naturales debe contener compuestos que penetren en la piel,
inhiban los receptores del dolor, como los canales cationicos receptores
potencialmente transitorios y la ciclooxigenasa-2, para aliviar el dolor. La inhibicién
del dolor en la piel interrumpe la sinapsis y evita la exposiciéon de los 6rganos

internos a grandes cantidades de compuestos toxicos (p.269).
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El uso de opioides ha incrementado debido a la alta demanda de enfermedades tal
como la obesidad que generan artritis y a su vez la aparicion de dolores cronicos.
De esta forma, en aras de minimizar o desaparecer la sensacién de dolor, los
médicos hacen uso de opioides como hidrocodona y oxicodona, en los cuales se
genera tolerancia rapidamente y por tanto aumento en las dosis; sin embargo, estos
medicamentos en cantidades elevadas son toxicos para el cuerpo (p.270). En este
sentido, el uso de plantas medicinales permite regular el dolor con receptores
diferentes a los opioides, que propician la eliminacion del potencial de accion en el

paso de informacion neuronal.

Adams y Wang (2015) sefialan que la ciclooxigenasa-2 (COX-2) es una de las
principales enzimas involucradas en la sintesis de prostaglandinas, compuestos que
juegan un rol fundamental en la mediacion del dolor. Las prostaglandinas se unen
a sus receptores especificos, desencadenando la percepcion dolorosa y, ademas,
potencian la activacion de los receptores TRPV1, que contribuyen a la amplificacion
de las sefiales dolorosas. En este contexto, la inhibicion de COX-2 ha sido
considerada una estrategia eficaz en el tratamiento del dolor, ya que reduce la
produccion de prostaglandinas, con efectos asociados a la disminucion de la
inflamacion y la sensibilizacién nociceptiva. Por otro lado, la planta Artemisia
Californica, utilizada tradicionalmente por las comunidades indigenas de California,
ha sido reconocida por sus propiedades analgésicas. Esta planta ha sido objeto de
estudio debido a sus posibles efectos moduladores sobre las respuestas bioldgicas
relacionadas con el dolor, aunque los mecanismos precisos que subyacen a sus

efectos siguen siendo objeto de investigacion (p.270).

El linimento de esta planta se usa en los sitios dolorosos de la piel y proporciona un
alivio rapido del dolor que dura varias horas. El linimento contiene 15
monoterpenoides diferentes donde estos penetran facilmente en la piel ya que son
compuestos lipofilicos pequefios. Los monoterpenoides inhiben el dolor en varios
canales TRP; el alcanfor, el borneol, la tuyona y el eucaliptol inhiben TRPV3; el
alcanfor también inhibe TRPAL y; el eucaliptol inhibe el dolor en el receptor TRPM8
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y es un analgésico tan potente como la morfina (p.271). Todo lo anterior, es debido
a que se conoce que la interaccion de terpenos y flavonoides logran inhibir la

sensacion de dolor.

En relacion con lo anterior, bajo el contexto de una epidemia de opioides, es crucial
explorar alternativas terapéuticas para el tratamiento del dolor. Como sefala
Quintans et al. (2013), en su revision bibliografica sobre productos naturales en
modelos de dolor neuropatico, la necesidad de encontrar nuevas opciones se vuelve
aln méas apremiante en un panorama marcado por el abuso y la dependencia de
los opioides. Los autores subrayan la importancia de investigar compuestos
fitoquimicos, como los terpenos, que han mostrado propiedades antinociceptivas en

estudios preclinicos y clinicos (Quintans et al, 2013).

La investigacion de Quintans et al. (2013) sugiere que los terpenos y otros
compuestos fitoquimicos pueden representar una prometedora alternativa a los
opioides en el tratamiento del dolor neuropatico. Los autores destacan la necesidad
de continuar explorando el potencial terapéutico de estos compuestos, tanto en
términos de eficacia como de seguridad. Al identificar propiedades antinociceptivas
en los terpenos y otros productos naturales, esta revision ofrece una base sélida
para el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas que puedan mitigar los riesgos
asociados con el uso de opioides y proporcionar opciones mas seguras y efectivas

para el manejo del dolor en pacientes con dolor neuropatico.

En el articulo de Ehrlich, Kieffer y Darcq (2019) se aborda el desafio persistente que
representa el alivio del dolor, destacando que los opioides, que actian sobre el
receptor mu opioide (MOR), son los analgésicos mas eficaces disponibles. Sin
embargo, los efectos secundarios, como la depresion respiratoria y el potencial de
adiccion, limitan su uso. Los autores revisan los esfuerzos en curso para desarrollar
analgésicos opioides mas seguros, enfocandose en el disefio de compuestos
sesgados que favorecen la sefalizacion a través de proteinas G sobre la B-arrestina,
opioides periféricos, farmacos dirigidos a heteromeros de MOR y tratamientos que
potencian la actividad opioide enddgena. A pesar de estos avances, sefialan que
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pocos de estos compuestos han sido aprobados por los comités regulatorios para
su uso clinico, subrayando la necesidad urgente de esclarecer los mecanismos
fisiologicos peligrosos de la activacion de MOR y validar completamente la
seguridad de las nuevas terapias basadas en MOR.

En este mismo sentido, En el articulo de Che (2020), se explora el papel crucial que
desempenian los receptores acoplados a proteinas G (GPCRSs) en la sensacion y el
tratamiento del dolor crénico. El dolor, un mecanismo protector esencial del cuerpo,
implica una serie de procesos complejos que incluyen la percepcion, transmision,
procesamiento y respuesta a estimulos externos. Los autores destacan que las
neuronas en diferentes niveles, como el periférico, la médula espinal y el cerebro,
son responsables de estas actividades pro- o antinociceptivas, y que las terminales
de estas neuronas estan equipadas con GPCRs, canales idnicos dependientes de
voltaje y ligando que detectan estimulos estructuralmente diversos e inhiben la

actividad neuronal.

El articulo de Che (2020) se centra en los GPCRs como la clase mas grande de
proteinas sensoriales, las cuales estan distribuidas a lo largo de neuronas
ascendentes y descendentes y regulan la actividad en cada paso durante la
transmision del dolor. Ademas, se sefiala que la activaciéon de GPCRs controla
directa o indirectamente el funcionamiento de los canales iGnicos co-localizados.
Los niveles y tipos de algunos GPCRs se alteran significativamente en modelos de
dolor, especialmente en estados de dolor crénico, lo que sugiere que estos
receptores podrian ser nuevos objetivos para la intervencion terapéutica en el dolor

cronico.
6.3.2 Contexto nacional

En el marco Nacional, Hernandez et el (2021) en su articulo titulado “Estudio
etnobotanico del uso de las plantas medicinales en la comunidad indigena Pijao en
Natagaima, Colombia” menciona que la comunidad de interés hace uso de
Tamarindus indica L, Psidium guajava L, Menthax piperita L y Moringa oleifera Lam,

para el tratamiento del dolor evitando el uso de sustancias opioides, las cuales
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reflejan situaciones adversas en los organismos. En este estudio, se llevaron a cabo
un total de 80 entrevistas semiestructuradas para evidenciar la implementacion de
plantas medicinales por parte de la comunidad indigena Pijao de Natagaima. Se
descubrié que esta comunidad utiliza un total de 110 especies de plantas para
abordar cuestiones de salud, a pesar de tener acceso a un servicio de salud basico
(p.493).

En la Universidad Pedagdgica Nacional, Martinez Rojas (2020) en su tesis de
magister, elabor6 una herramienta destinada a la “identificacion de plantas
presentes en el paramo Guacheneque, asi como a la catalogacion de sus usos
medicinales y nutricionales segun la perspectiva de los residentes del municipio de
Villapinzén, en Cundinamarca” (p.30); donde, se denotd que dicha poblacion hace

uso de la planta Arnica como recurso analgésico.

Lo anterior fue determinante para la investigacion ya que, segun el autor “se llevé a
cabo un analisis de las percepciones de interculturalidad de los estudiantes
matriculados en la Maestria en Docencia de la Quimica. El enfoque de este analisis
se centr6 en la categoria que aborda las conexiones entre saberes ecoldgicos
tradicionales y conocimientos cientificos escolares, en relacion con las propiedades

medicinales de la planta Plutarchia guascensis”. (p.18).

Martinez Rojas (2020), establece que no existe una postura de asimilacion frente a
las practicas medicinales que se llevan a cabo a partir de productos naturales,
donde se niega y relega la cultura del otro, sin embargo, se establece que la postura
plural epistémica y ontoldgica permite que emerjan contenidos en la ensefianza de

las ciencias desde el territorio de interés en la investigacion.

6.4 Uso de Cinnamomum Zeylanacum para el tratamiento contra el dolor

En la tabla 6 se presenta el nimero de trabajos encontrados en cada una de las
bases de datos utilizadas, ademas se precisa en el idioma, pais y tipo de las

publicaciones encontradas. Esto se realiz6 teniendo en cuenta los siguientes
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tesauros de la UNESCO: tratamiento meédico, planta medicinal, dolor y

Cinnamomum Zeylanacum.
Tabla 6

Base de datos considerando el uso de Cinnamomum Zeylanacum para el

tratamiento contra el dolor

Cantidad de ] _
Base de o _ Pais de Tipo de
publicaciones Idioma L
datos publicacion documento
encontradas
Scopus 2023: 1 Inglés China Articulo
20145
2015: 7
2016: 17
2017: 12 Estados
2018: 22 unidos, Tesis de
Google Inglésy  México, India, maestria, tesis
2019: 15 . _
Scholar espaiiol Indonesia, de doctorado y
2020: 26 Espafay articulos
2021: 37 China
2022: 33
2023: 46
2024: 39
2014: 54 Cuba,
Inglés Axi 1 i
Redalyc 2015: 19 g ° y México, Articulos, tesis
espafol Brasil, de maestia y
2016: 31 .
Colombia,
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2017: 44 Bolivia, Peru, tesis de

2018:59 Espafa, doctorado.
Venezuela,
2019: 25 _
Costa Rica,
2020: 20 Estados
2021: 38 Unidos, India,
Suecia, Chile
2022: 24
y Uruguay
2024: 45

Nota: La tabla muestra la cantidad documentos econtrados en relacion al uso de Cinnamomum Zeylanacum
para el tratamiento contra el dolor, precisando en su idioma, pais y tipos de publicaciones. Fuente: Autores.

La dismenorrea primaria afecta adversamente la calidad de vida de las mujeres. Por
lo tanto, el objetivo del estudio llevado a cabo por Jaafarpour et al (2015) fue evaluar
y comparar los efectos de la canela y el ibuprofeno en el tratamiento de la
dismenorrea primaria en un grupo de estudiantes universitarias de la Universidad

de Ciencias Médicas de llam, ubicada en el oeste de Iran.

Los resultados sugieren que tanto la canela como el ibuprofeno reducen el dolor,
pero el efecto de la canela fue menor que el del ibuprofeno. En este estudio se
encontré6 que la Canela después de 8 horas de la intervencion disminuy6
significativamente la intensidad del dolor, aunque a las 4 horas después de la
intervencién no hubo diferencias significativas. Por lo tanto, la canela mejora la
gravedad de la dismenorrea primaria. Este hallazgo es consistente con estudios
previos sobre el efecto de medicinas a base de hierbas como el comino, Thymus
Vulgaris, Achillea Millefolium, Hinojo, Matricaria Recutita, extracto de Rosa

Damascena y Zingiber Officinale en el tratamiento de la dismenorrea.

Jaafarpour et al. (2015), determinaron que, la dismenorrea primaria es causada por
un incremento en la sintesis y liberacién de prostaglandinas, particularmente PGF2
del endometrio uterino durante el periodo menstrual. Esta prostaglandina, a su vez,

provoca la contraccion de los musculos lisos de muchos tejidos adyacentes. Las
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contracciones del musculo liso uterino causan dolores colicos, dolores
espasmadicos y parecidos al parto en la parte inferior del abdomen y dolor lumbar

caracteristico de la dismenorrea.

La secrecion de prostaglandinas esta asociada con la contraccion del musculo liso
en el tracto gastrico-intestinal, lo que puede desencadenar sintomas como nauseas,
vomitos y diarrea. Ademas, las prostaglandinas desempefian un papel crucial en la
génesis de la dismenorrea, al inducir la contraccion del musculo uterino y contribuir
a la percepcion del dolor. Los medicamentos herbales han sido reconocidos por su
capacidad para modular varios mecanismos fisiolégicos implicados en el alivio de
los sintomas de la dismenorrea. Entre estos mecanismos, se incluye la reduccion
de los niveles de prostaglandinas, principalmente mediante la inhibicion de las
enzimas ciclooxigenasas (COX-1 y COX-2), lo que disminuye la inflamacion y la
hiperactividad del musculo uterino. Asimismo, se ha observado que ciertos extractos
herbales modulan el 6xido nitrico, favoreciendo la relajacion del musculo liso y la

regulacién del tono vascular (Jaafarpour et al., 2015).

Otros efectos incluyen el incremento de los niveles de beta-endorfina, que actian
como analgésicos naturales, la inhibicién de canales de calcio, lo cual reduce la
contraccion del musculo liso, y la mejora de la circulacién sanguinea, que puede
contribuir a la optimizacion del suministro de oxigeno y la eliminacion de productos
metabolicos. Estos mecanismos combinados son objeto de investigacion en la

evaluacion de la eficacia de los tratamientos herbales en la dismenorrea (p.44).

En este sentido, Xu et al (2020) evaltan la eficacia de las plantas medicinales
(canela/Hinojo/jengibre) para el tratamiento de la dismenorrea primaria. Donde se
realizaron nueve estudios con 647 pacientes que, en comparacion con los
resultados en el grupo control, la intensidad del dolor se alivié significativamente en
el grupo de la prueba con canela; con lo cual se pudo establecer que la canela, el
hinojo y el jengibre redujeron la intensidad de dolor y, ademas, la canela acort6 su

duracion.
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Por otro lado, un estudio realizado por Khorvash et al (2019) evaluoé el efecto de la
canela en el tratamiento de la migrafia y los niveles sanguineos de CGRP (péptido
relacionado con el gen de la calcitonina) e IL-6 (interleucina 6); en el cual el objetivo
era evaluar el efecto de la canela sobre la frecuencia, gravedad, duracion y
marcadores inflamatorios de los ataques de migrafia. Para esto, cincuenta
pacientes elegibles con migrafa fueron asignados al azar en dos grupos para recibir
3 capsulas/dia, cada una con 600 mg de canela en polvo (grupo de intervencién) o
recibir 3 capsulas de placebo/dia, cada una con 600 mg de almidén de maiz (grupo
de control) durante 2 meses. Al principio y al final del estudio, se recogieron
muestras de sangre y se evaluaron los niveles séricos de IL-6 y CGRP mediante
métodos ELISA vy los niveles séricos de NO se midieron utilizando el kit de ensayo
de oxido nitrico. También se registraron la frecuencia, gravedad y duracién de los

ataques de dolor.

Donde en los resultados se logro evidenciar que, las concentraciones séricas de IL6
y NO se redujeron significativamente en el grupo de intervencion en comparacion
con el grupo de control (P <0,05). Sin embargo, el nivel sérico de CGRP no cambi6
significativamente en ambos grupos. La frecuencia, gravedad y duracion de los
ataques de dolor disminuyeron significativamente en el grupo de intervencion que
en el grupo de control (P<0,05) (Khorvash et al 2019).

Con lo cual, Khorvash et al (2019) concluyeron que la canela redujo
considerablemente la frecuencia, gravedad y duracion de los ataques de migrafia

en los pacientes tratados
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7. METODOLOGIA

La presente investigacion se enmarca en una metodologia mixta cuasiexperimental
sin grupo control, donde se hara uso de datos numeéricos, verbales, textuales y
gréaficos para entender la problematica de la ciencia a abordar (Sampieri, Fernandez
y Baptista, 2014, p.534). Alli se integrardn las metodologias cualitativas y
cuantitativas permitiendo una investigacion completa y holistica de forma
intersubjetiva, en el cual se hace uso de la triangulacion de datos, generando una

mayor validez interna de la investigacion.

La metodologia mixta resulta conveniente para esta investigacion, ya que se
presenta como una opcion adecuada para la investigacion en el ambito educativo,
donde se integran los enfoques cuantitativo y cualitativo. La metodologia responde
a la recopilacion de datos cuantitativos que aporten objetividad y generalizacién a
la exploracion de las percepciones, experiencias y significados de los grupos de
trabajo, lo que enriquece los resultados (Pinto, 2018). Al integrar los datos
cualitativos, se busca captar las dinAmicas y contextos especificos de los actores
involucrados, permitiendo una interpretacibn mas detallada y contextualizada. De
este modo, la combinacion de ambos enfoques ofrece una visiébn mas integral del
objeto de estudio, equilibrando la objetividad de los datos cuantitativos con la
subjetividad de las experiencias vividas (Gémez y Roquet, 2009).

Por tanto, al abordar la ensefianza de la bioquimica mediante el método Singapur,
resulta importante considerar la metodologia mixta, donde los datos obtenidos seran
analizados bajo la perspectiva correlacional numérica, la cual es dependiente de las
fases cualitativas que agrupan la interpretacion de categorias, temas, patrones y

vinculos (Sampieri, Fernandez y Baptista, 2014, p.569).

7.1 Poblacioén

La poblacion objeto de estudio estuvo conformada por 27 estudiantes de la

Universidad Pedagdgica Nacional de Colombia, pertenecientes a la Licenciatura en
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Quimica y registrados en el ciclo de profundizacion, de manera particular en el

seminario de Sistemas Bioquimicos 2024-1. Este espacio académico fue

seleccionado debido a que los contenidos curriculares alli abordados, fueron

convenientes para la presente investigacion.

Por ultimo, se especifica que los estudiantes se organizaron en 9 grupos de trabajo,

los cuales proporcionaron los resultados de la investigacion.

7.2 Etapas de lainvestigacion

7.2.1 Etapa 1: Caracterizacion de conocimientos

En esta etapa se llevo a cabo la caracterizacion de los conocimientos previos sobre

la formacion del complejo enzima-sustrato y sus implicaciones en el tratamiento del

dolor en la poblacion objetivo. Para ello se efectlan los siguientes pasos:

Revision de la literatura: Se realizé una revision exhaustiva de la literatura
cientifica para recopilar informacion relevante sobre la formacion del
complejo enzima-sustrato y su papel en el tratamiento del dolor. Esta revision
permitié identificar conceptos clave, métodos de tratamiento, factores
implicados y cualquier otra informacion relevante para el estudio.

Disefio del instrumento de recoleccion de datos: Se disefid un cuestionario
que contiene preguntas especificas relacionadas con el conocimiento de la
formacién del complejo enzima-sustrato y su relacion con el tratamiento del
dolor.

Validacion por expertos del instrumento: Antes de su implementacion, el
instrumento disefiado fue sometido a un proceso de validacidén por expertos
en el tema de la formaciéon del complejo enzima-sustrato y el tratamiento del
dolor. Se solicito a los expertos que revisaran el instrumento y proporcionaran
retroalimentacion sobre su contenido, validez y claridad. Se tomaron en
consideracion las sugerencias de los expertos, las cuales mejoraron la

calidad y la confiabilidad del instrumento.
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= Aplicaciéon del instrumento: Una vez validado el instrumento, se procedio a
su aplicacion en la poblacién objeto de estudio.

» Andlisis de datos: Se llevé a cabo un analisis de los datos recolectados para
identificar patrones, tendencias y brechas en el conocimiento sobre la
formacion del complejo enzima-sustrato y sus implicaciones en el tratamiento

del dolor.

Al completar esta primera etapa, se obtuvo una comprension detallada de los
conocimientos previos de la poblacion objetivo, lo que di6 paso a la segunda etapa

de la investigacion.
7.2.2 Etapa 2: Disefio e implementacién de la estrategia didactica

El disefio de la estrategia didactica se llevo a cabo considerando los cuatro aspectos
metodoldgicos fundamentales del método Singapur: (a) curriculo en espiral, (b)
enfoque CPA, (c) variabilidad sistematica y (d) comprension relacional; para el
aprendizaje del mecanismo de formacion del complejo enzima-sustrato y su relacion

con el tratamiento del dolor.

La estrategia de actividades consta de cuatro actividades centrales y una de cierre,

las cuales son descritas a continuacion.
7.2.2.1 Actividades

Actividad 1: Formacién complejo enzima-sustrato con figuras concretas.

La actividad se llevé a cabo 3 momentos:

I.  En el primer momento, se les facilitaron seis figuras a los estudiantes con el
propésito de que construyeran el mecanismo del modelo llave-candado.
Posteriormente, los grupos de trabajo debian formular una hipétesis que
explicara la légica con la cual plantearon dicho mecanismo.

II. En el segundo momento de la actividad, se les suministraron otras nueve
figuras a los estudiantes para que realizaran el mecanismo del modelo
inducido, para luego, desarrollar una hipotesis que justificara la elecciéon de

dicho mecanismo.
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lll.  En el tercer momento, se llevo a cabo una sesion de discusion donde los
estudiantes compartieron y debatieron sus hipotesis. Aqui, los investigadores
guiaron y fomentaron la participacion. Finalmente, se realizo retroalimentaron
y aclararon del concepto y la formacion del “complejo enzima-sustrato”,
abordando las interacciones quimicas implicadas en los mecanismos

discutidos.

Actividad 2: Practicas de laboratorio

Previo a las préacticas de laboratorio, los investigadores obtuvieron el aceite
escencial de Cinnamomum Zeylanacum mediante el proceso hidrodestilacion.
Posteriormente, se proporciond a los grupos de trabajo la cantidad necesaria de
este aceite esencial para llevar a cabo dos practicas de laboratorio, las cuales se

detallan en el Anexo 2.

Inicialmente, se identificé cualitativamente la presencia de terpenos mediante las
pruebas de Salkowski y sesquiterpenos. Por ultimo, la muestra de aceite esencial,
fue analizada utilizando espectrofotometria infrarroja para obtener su espectro

caracteristico.

Actividad 3: Andlisis de IR y formacién del complejo enzima-sustrato

La actividad se llevé a cabo en 3 momentos:

I.  En el primer momento, se les facilitaron a los estudiantes una lista de 13
diferentes moléculas, la cuales debian analizar para asi responder las
siguientes preguntas: (a) ¢, La molécula corresponde a un terpeno? Y (b) ¢ El
espectro IR corresponde con la estructura de la molécula?

[I.  En el segundo momento, empleando los modelos moleculares concretos, los
estudiantes construyeron uno de los terpenos de la tabla anterior que fueron
acordes con el espectro IR; una vez realizado el terpeno, hicieron un
aminodcido de su interés con el cual dicho terpeno podria formar el complejo
enzima-sustrato. Es importante aclara que, antes de construir el aminoécido,

debian analizar si este tenia afinidad con el terpeno seleccionado. Esta
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afinidad corresponde con las interacciones quimicas que pueden tener los
complejos enzima—sustratos explicados en clase.
En el tercer momento, los estudiantes mencionaron y justificaron la

interaccion que se da entre el terpeno y el aminoacido seleccionado.

Actividad 4: Docking vy reglas de Lipinski

En la cuarta actividad de la estrategia, se realizaron cinco momentos que son

presentados inmediatamente:

En el primer momento de la actividad, se llevd a cabo la limpieza de la
proteina G la cual fue obtenida de la base de datos PDB bajo el codigo 3SN6.
Haciendo uso del software Chimera se eliminaron las moléculas de agua, los
ligandos asociados a la cristalizacién de la proteina y las subunidades alfa,
beta y gama. Posteriormente, la proteina se guardé en formato PDB.

En el segundo momento de la actividad, se realiz6 la estabilizacion del
terpeno que actia como ligando. El compuesto fue obtenido de la base de
datos PubChem en formato: 3D-Conformer-SDF. A continuacion, se
incorporé el compuesto al software PyRx, donde se estabilizé su geometria
al menor gasto energético.

Es importante destacar que, el terpeno seleccionado hace parte de los
compuestos presentes en el extracto de Cinnamomum Zeylanacum,
identificados en la actividad 3 y considerando los autores Yu et al. (2020) y
Alizadeh et al. (2020).

En el tercer momento, se llevé a cabo el docking entre la proteina G vy el
terpeno estabilizado en el software PyRx. Una vez el sistema finalizé el
proceso, se selecciono el docking con menor afinidad de union, lo cual indica
una interaccion favorable. Luego, se almacend el docking resultante en
formato PDB.

En el cuarto momento de la actividad, se cargd el docking obtenido en el
software Chimera. En el que se dilucidé las interacciones para la formacion

del complejo enzima-sustrato entre la proteina G y el ligando terpenoide.
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V. Finalmente, el compuesto descargado de la base de datos PubCHem, se
llevé al software DruLiTo para evidenciar el cumplimiento de las reglas
Lipinski.

Actividad 5 de cierre: Anélisis antinociceptivo a partir de la formacién del complejo

enzima-sustrato mediante la proteina G vy los terpenos presentes en Cinnamomum

Zeylanacum.

Se realiz6 un cuestionario donde el estudiante debia articular la formacion del
complejo enzima-sustrato con las caracteristicas antinociceptivas de Cinnamomum
Zeylanacum, mediante la proteina G. Dicho cuestionario se encuentra en el anexo
6.

Teniendo en cuenta esto, dicha estrategia recoge en un primer momento la
implementacion de actividades concretas. Garcia y Dominguez (2007) destacan su
importancia desde el enfoque de la zona de desarrollo proximo de Vygotsky, donde
los aprendizajes surgen desde interacciones sociales y experimentacion con

materiales y experiencias (p. 2)

Desde la perspectiva de Ramirez (2020, p. 14) es relevante el material didactico al
momento de planear las actividades, ya que permite articular las situaciones
problemas con la manipulacién de materiales concretos del contexto. Por ende, el
uso de modelos moleculares, practicas de laboratorio, experiencias delimitadas al
contexto y situaciones que puedan ser abordadas de manera practica y tangible por
los estudiantes son buenas herramientas de inicio para llevar a cabo la estrategia.

Ahora bien, desde el enfoque pictérico, herramientas como los simuladores,
modelos, representaciones y materiales que puedan abordar las experiencias
tangibles desarrolladas por los estudiantes a partir de una representacion iconica
segun la teoria de Bruner logran ser adecuadas y pertinentes (Cuesta, 2011); estas
estrategias sirven como union entre el enfoque concreto y abstracto, tomando este
altimo como aquella meta que debe dar cuenta de los resultados de aprendizaje

esperados.
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Por ultimo, el enfoque abstracto se aborda por medio de leyes, conceptos, formulas,
algoritmos y demas relaciones que los estudiantes logren determinar como ultima
etapa de articulacion entre un material tangible enfocado en una situacion problema

y la resolucion del mismo mediante un lenguaje cientifico y técnico.

Aqui, herramientas como las ecuaciones, representaciones algoritmicas y demas
estrategias cobran sentido para los estudiantes, ademas de una comprension de las

diferentes situaciones problema que pueden ser abordadas desde esta perspectiva.
7.2.3 Etapa 3: Evaluacion de resultados

En la dltima etapa de la investigacion se evaluaron los resultados de la estrategia
didactica como alternativa en el aprendizaje de la bioquimica en general, y en la

formacién de complejo enzima-sustrato en particular.

Una vez se obtuvieron los resultados tras la aplicabilidad de la estrategia didactica,
se llevo a cabo un analisis de tipo cualitativo haciendo uso del Software Atlas ti, con
el cual se identificaron categorias que dilucidaron los conceptos usados en el
aprendizaje del complejo enzima-sustrato con relacion al dolor y su inhibicién con
Cinnamomum Zeylanacum. Por otro lado, con los datos de tipo cuantitativo se hizo

un analisis correlacional empleando el Software SPSS.

Considerando variables cualitativas y cuantitativas se realizé una evaluacion
holistica frente a la eficacia de la estrategia didactica, disefiada bajo el enfoque
CPA, el curriculo en espiral, la variabilidad sisteméatica y la comprensién relacional,
pilares del método Singapur, para asi llevar a cabo un andlisis de la influencia del
método en el aprendizaje de la formacion del complejo enzima-sustrato a través del
efecto de los terpenos extraidos de la Cinnamomum Zeylanacum y sus aplicaciones

en el tratamiento del dolor
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8. RESULTADOS Y ANALISIS

8.1 Resultados y andlisis primera etapa: Documento de caracterizacion

En este apartado, se evidencian los resultados del instrumento de entrada (Anexo
1) aplicado a la poblacién objeto de estudio. Cabe mencionar que dicho instrumento
de entrada fue validado bajo el juicio de pares expertos, donde los mismos
consideraron aplicable el cuestionario sobre conocimientos previos teniendo en

cuenta las observaciones, aclaraciones y recomendaciones.

Con la informacion obtenida de la validacion, se replanted la redaccién de las
preguntas 3a y 3b, debido a que los expertos manifestaron que estas preguntas
podrian inducir o limitar las respuestas de los estudiantes, ya que presuponia una
relacion directa entre el complejo enzima-sustrato y el tratamiento del dolor. En este
sentido, los expertos recomendaron reformular dichas preguntas de manera mas
abierta, para evitar influir en las conclusiones de los grupos de trabajo y permitir que
los mismos pudieran llegar a sus propias interpretaciones a partir del analisis de los

datos, sin ser guiados por una premisa preestablecida.

El formato de validacion del instrumento que contiene la rabrica de valoracion se
detalla en el anexo 12.1.2 y las sugerencias hechas por los expertos se encuentran

en el anexo 12.1.3.2.

El analisis del instrumento de entrada se llevo a cabo en dos fases. En primer lugar,
se presentan los resultados del andlisis cualitativo mediante coocurrencias en el
software Atlas ti, en el cual se identificaron las categorias y los cédigos con mayor
relacion con los items evaluados, los cuales, presentaron una mayor frecuencia en
cuanto al niumero de respuestas que los incluian. De manera simultanea, se efectué
una triangulacién de datos, comparando las respuestas de algunos grupos de
trabajo con las definiciones o perspectivas de fuentes bibliograficas. En la segunda
fase, se expusieron los resultados obtenidos a partir de la rubrica de evaluacion

(anexo 11.1.2) aplicada a los resultados obtenidos.
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Por dltimo, es importante sefialar que este instrumento de caracterizacion esta
alineado con el primer objetivo especifico de la investigacion, el cual consiste en
“Caracterizar los conocimientos previos de los estudiantes del seminario de
sistemas bioquimicos de la Licenciatura en Quimica de la Universidad Pedagdgica
Nacional, en relacion con la formacion del complejo enzima-sustrato y sus

implicaciones en el tratamiento del dolor.”

8.1.1 Anaélisis cualitativo mediante el software Atlas ti.

Para el analisis de coocurrencias, la informacion se muestra mediante los diagramas
de Sankey, los cuales reflejan coocurrencias entre dos tipos de codigos: los cédigos
primarios, que encierran las preguntas o items a evaluar en el instrumento de
caracterizacion, y los cédigos secundarios, los cuales recogen todos los conceptos

y términos que presentan repetitividad entre las respuestas.

El andlisis cualitativo se organiza en funcién de las secciones evaluadas: 1)
conceptos bésicos, 2) formacion del complejo enzima-sustrato, 3) relacion con el
dolor y 4) evaluacion de conceptos avanzados. Cada una de estas secciones se
divide en varias preguntas, que abordan aspectos especificos dentro de cada tema
(por ejemplo, 1.a, 1.b, 1c, 2a, 2b, etc.). En este contexto, para la primera seccion,

pregunta 1, se presenta el diagrama de Sankey, que se muestra en la figura 12.

Por ultimo, se especifica que de los 9 grupos de trabajo inicialmente previstos para
participar en la prueba de caracterizacion, 6 completaron dicha prueba. La decision
de participar en esta fase fue influenciada por las condiciones y circunstancias
especificas de cada grupo, lo que resultd en que tres de ellos no presentaran la
prueba de caracterizacion. No obstante, los tres grupos que no completaron esta
fase si entregaron la estrategia didactica y la actividad de cierre, lo que refleja su

disposicion para participar en otras fases del estudio.

Aunque la falta de datos de caracterizacibn en estos tres grupos genera una

limitacion al momento de realizar una comparacion directa entre los resultados de
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la prueba de caracterizacion y la actividad de cierre, cabe sefialar que los datos de

todos los grupos fueron considerados en el analisis.

Los grupos de trabajo fueron codificados con la letra "G", siguiendo una asignacion
de nameros enteros del 1 al 9 (G1, G2, etc), con el objetivo de facilitar el analisis,
establecer relaciones entre las respuestas y permitir una interpretacion mas precisa

de los datos recopilados a través del instrumento.

8.1.1.1 Seccioén “conceptos basicos” del instrumento de caracterizacion

Figura 12

Diagrama de Sankey para la seccion de “conceptos basicos” primera pregunta
(1a)

Cinética y energética

Digestion

Disminucion E-A

Funcion catalitica

maolécula
Conceptos basicos a

Proteina

Catalizador

Nota: La figura se obtuvo haciendo uso del Software Atlas ti. Fuente: Autores.

En la seccion de “conceptos Basicos”, pregunta 1, los estudiantes definen el
concepto “enzima” bajo un enfoque bioquimico. Ahora bien, segun la figura 12, la
mayor coocurrencia hacia la definicion de enzima desde este enfoque se da con la
categoria “proteina” seguida de la categoria “catalizador”. Dentro de las definiciones
establecidas por los estudiantes, se presenta como ejemplo la respuesta dada por
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el grupo 1 (G1), el cual define el término “enzima” como: “es una proteina que
cumple el papel de catalizador en las diferentes reacciones del cuerpo de acuerdo
con su tipologia”. Esta definicion refleja una aproximacion hacia la funcion de las
enzimas como catalizadoras de reacciones, no obstante, esta afirmacion se limita a
“reacciones en el cuerpo” sin considerar que las enzimas son “catalizadores de
reacciones en sistemas biolégicos" (Legninger, 2019, p. 213), con lo cual esta
afirmacién no contempla otros procesos bioldégicos que ocurren en el cuerpo

humano.

Este enfoque limitado en la definicion podria explicarse por el contexto formativo de
los estudiantes, quienes se encuentran en el ciclo de profundizacion de la
licenciatura en Quimica en la Universidad Pedagodgica Nacional. En esta etapa de
su formacién, los estudiantes tienden a centrarse en aspectos mas especificos y
tangibles de los procesos bioldgicos, como aquellos que ocurren dentro del cuerpo
humano. Esta tendencia a abordar los conceptos desde un enfoque mas inmediato
y familiar es comprensible, pero también indica una necesidad de ampliar su vision
hacia una concepciéon mas integradora de las enzimas. Un enfoque méas amplio, que
considere su rol en diversos sistemas biologicos, no solo en el cuerpo humano,
contribuiria significativamente a enriquecer la comprension de estos procesos y su

aplicabilidad en otros campos de la bioquimica y la biologia molecular.

Por otro lado, la definicién proporcionada por el Grupo de trabajo 3 (G3) describe a
las enzimas como "una proteina o parte de esta que se encarga del control desde
aspectos energéticos, actuando como catalizadores". Esta definicibn propone
correctamente la funcion catalitica de las enzimas; sin embargo, omite la
especificidad enzimatica. Las enzimas, como resalta Lehninger (2019), son
altamente especializadas y catalizan reacciones especificas, actuando sobre
determinados sustratos con una precision Unica. Esta capacidad de las enzimas
para interactuar selectivamente con sustratos no es mencionada por el Grupo de

trabajo 3.
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Asimismo, la definicibn del G3 no aborda la regulaciéon enzimatica, un aspecto
fundamental para entender como las enzimas contribuyen al equilibrio de los
sistemas bioldgicos. Horton (2008) sefiala que las enzimas no solo catalizan
reacciones, sino que su actividad esta cuidadosamente regulada dentro de los
sistemas bioldgicos para asegurar que las reacciones se lleven a cabo de manera
adecuada, en el momento preciso y en las cantidades necesarias. Este enfoque
regulador de las enzimas es fundamental para el funcionamiento eficiente de las
células, especialmente en el contexto de redes metabdlicas interconectadas.
Lehninger (2019) refuerza esta idea al destacar que las enzimas no solo facilitan las
reacciones quimicas, sino que son componentes clave en la regulacion del
metabolismo celular. Sin embargo, el Grupo de trabajo 3 no menciona este aspecto
regulador.

Finalmente, aunque el Grupo 3 reconoce la funcion catalitica de las enzimas y su
relacion con los aspectos energéticos, no se menciona el papel integral que
desempefian las enzimas dentro de las redes metabdlicas que regulan el flujo de
energia en la célula. Lehninger (2019) sitia a las enzimas dentro de un marco de
interaccidn en el que catalizan reacciones que no solo producen energia, sino que

también participan en el control y la integracion de las funciones celulares.

En general se puede afirmar que los grupos de trabajo proporciona una vision valida
de las enzimas, no obstante, no abordan la especificidad enzimética, la regulacién

y la integracion de las enzimas en los sistemas biologicos.

Ahora bien, en términos de frecuencias, los conceptos o términos que se presentan
en mayor proporcion se reflejan en la figura 13. En contraste se cita la afirmacion

realizada por G4, donde menciona:

“Una enzima son unos conjuntos de proteinas unidos que tienen funciones
especificas como se explicd en clases, pueden tener acciones de catalizador

haciendo que la energia necesaria se disminuya en el proceso”
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En contraposicion a la anterior idea, se presenta la respuesta dada por G6 quien

afirma:

“Es una molécula que posee una funcion catalitica, encargada de controlar

las reacciones (disminuyendo la energia de activacion)”

Al analizar las respuestas de G4 y G6, se observa que G6 omite el término “proteina”
y utiliza el concepto de “molécula”. Esta eleccidn terminoldgica podria indicar que
G6 no reconoce de manera explicita la naturaleza bioquimica de las enzimas como
proteinas. A su vez, G6 atribuye una funcién definida a las enzimas, afirmando que
estas tienen “funciones cataliticas”, a lo cual G4 hace referencia como “acciones de
catalizador”. Por ultimo, tanto G4 y G6 atribuyen a las enzimas la capacidad de
disminuir la energia, donde hay una concordancia entre los grupos de trabajo,

siendo G6 quien la delimita como “energia de activacion”.

En estas dos respuestas, podemos evidenciar algunas particularidades en cuanto a
la definicion de enzima; aunque los estudiantes logran reconocer aspectos clave de
las proteinas, como su naturaleza bioquimica y funciones cataliticas, no es posible
obtener una definiciébn completa a partir de una sola respuesta. Esto se debe a que
las respuestas se complementan entre si, lo que permite una explicacion mas

detallada, respaldada por el lenguaje utilizado para tal fin.
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Figura 13

Gréfica de frecuencias de cddigos encontrados en la primera seccién, pregunta 1.

6

Frecuencia
d (W]

=

Proteina Catalizador Funcion catalitica

Conceptos

Fuente: Autores.

En la segunda pregunra de la seccion “Conceptos basicos”, los grupos de trabajo
debian proponer un ejemplo de una enzimay su funcién en el cuerpo, el diagrama
de coocurrencias para este item se muestra en la figura 14.
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Figura 14

Diagrama de Sankey para la seccion de “conceptos basicos”, sequnda pregunta
(1.b)

Creatina
Digestion
Hidrolasas
Hidrolizacion
Muscular

B Conceptos basicos b
No reconoce
Reaccidén redox

Trombina

Vias metabdlicas

Circulatorio

Nota: La figura se obtuvo haciendo uso del Software Atlas ti. Fuente: Autores.

En la pregunta 2, se la primera seccion, se muestra una mayor dispersion en las
coocurrencias entre los codigos; esto se traduce en una mayor variacion de

conceptos, y muy poca repetitividad de términos y conceptos en las respuestas.

Cada uno de los cddigos secundarios ubicados a la izquierda del diagrama presenta
solamente una coocurrencia con el cédigo primario, esto quiere decir que no hubo
coocurrencias significativas ni homogenidad entre los grupos de trabajo, toda vez
que 3 de ellos reconocen una enzima especifica, 3 identifican funciones en el
organismo, y 1 no logra identificar un ejemplo de una enzima ni tampoco una funcién

en el cuerpo

Al precisar en la respuesta del grupo de trabajo 2: “La creatina, aporta resistencia a
los musculos, permitiendo que puedan crecer’, se evidencia que existe una
confusion conceptual al identificar la creatina como una enzima. Segun Molano

Arbués y De Arriba Mufioz (2021), la creatina es un compuesto esencial en el
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metabolismo energético, ya que, junto con la enzima creatina cinasa, facilita la
regeneracion de ATP mediante la conversién reversible de creatina en
fosfocreatina. Este proceso es fundamental durante actividades fisicas de alta

intensidad.

Por tanto, el analisis conceptual de G2 excluye la especificacion de la enzima, lo
que es particularmente relevante dado que existen varias enzimas relacionadas con
la creatina, como la creatina cinasa. Esta omision puede generar confusion al no

distinguir entre la molécula y el sistema enzimético que permite su funcioén.

Cosiderando las respuestas de los 6 grupos de trabajo, en la segunda pregunta no
hubo frecuencia mayor a 1 cédigo. Toda vez que 4 grupos mencionaron una enzima
diferente y 2 lo hicieron de manera errbnea 0 no reconocen una enzima en

especifico.

Por ultimo, en la pregunta 3, los estudiantes debian redactar lo que entiendian por
"sustrato” respondiendo desde una perspectiva bioquimica. El diagrama de

coocurrencias correspondiente con este item, se muestra en la figura 15.

Figura 15

Diagrama de Sankey para la seccion de “conceptos basicos”, tercera pregunta
1.0

Catalizador

Complejo activo

Componente

Eficiencia en la reaccion

Formacién complejo E-S

Funcién catalitica

Conceptos basicos ¢

Funcién de 12 enzima

molécula

Productos

Campo de accién

Nota: La figura se obtuvo haciendo uso del Software Atlas ti. Fuente: Autores.
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En este diagrama, se puede evidenciar que existe una mayor coocurrencia entre el
codigo “molécula” y la pregunta, es decir, que se puede establecer que en las
respuestas delimitan solamente al sustrato con una “molécula quimica”. Otros
entienden al sustrato como un componente 0 cComo una sustancia que presenta una

funcioén catalitica.

La respuesta de G6 para la tercera pregunta, de la prrimera seccion, define al
sustrato como “el componente necesario para que se lleve a cabo la funcién de la
enzima”, lo cual refleja una comprension parcial del concepto. Si bien se reconoce
la interaccion entre el sustrato y la enzima, la definicién proporcionada carece de la
precision necesaria para abordar la naturaleza dindmica del sustrato en una
reaccion enziméatica. Horton (2008) establece que el sustrato es un reactivo en una
reaccion quimica que es especificamente influido por las enzimas, las cuales
catalizan su conversion en productos (p. 825). Esta definicibn subraya que el
sustrato no solo es un componente necesario, Sino una sustancia que experimenta
una transformacién quimica en el proceso catalitico, lo cual no se refleja en la

respuesta de G6, que lo describe de manera méas simplificada.

Alvarez Lopez (2012) mencionan que el sustrato se presenta como una sustancia
gue interactia activamente con enzimas, facilitando transformaciones quimicas
especificas. En comparacion, la definicién de G6 resulta limitada, pues no aborda el

papel reactivo y transformador del sustrato dentro de una reaccién enzimatica.

En el caso de las frecuencias para esta pregunta (1.c), se muestra la figura 16 donde

se reflejan los conceptos abordados en las respuestas.
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Figura 16

Grafica de frecuencias de codigos encontrados en la primera seccion, pregunta 3.
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Fuente: Autores.

Con base en la figura 16, se puede afirmar que se reconoce al sustrato como
molécula, junto con algunas funciones del mismo. No obstante, G4 identifica al

sustrato como un catalizador, tal como se evidencia en la siguiente respuesta:

“Es una molécula sobre la cual actuan las enzimas, o también pueden ser
conocido cédmo productos, a su vez, el sustrato es esta parte que reacciona

con las enzimas, como un catalizador, mal llamado acelerador”

Esta afirmacion es particular, ya que G4 hace referencia a funciones catalizadoras
y aceleradoras, ademas de incluir funciones como productos, lo cual representa
posiblemente un error conceptual o una interpretacion poco clara de lo que
representa un sustrato en una reaccion bioquimica.

8.1.1.2 Seccién “formacion del complejo enzima-sustrato” del instrumento de

caracterizacion

En esta seccién los grupos de trabajo proporcionaron respuestas enfocadas hacia
la interaccion entre la enzima y el sustrato, ademas de incluir definiciones que
amplien los conceptos basicos evaluados en la anterior seccion, e incluso, aportar
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algunos modelos de formacién de este complejo. Para la primera pregunta de esta
seccion, los grupos de trabajo debian explicar con sus palabras, qué es el "complejo
enzima-sustrato" y su formacion. El diagrama de Sankey para la primera pregunta,
se evidencia en la figura 17.

Figura 17

Diagrama de Sankey para la seccion de “formacion del complejo enzima-sustrato”,
primera pregunta (2.a)

Désminucién E-A

tncaje

eniaces covalentes

Formacién de productos.

Interaccidn E-5

Modeios Liave-Candado e
Inducido

Formacién del complejo £-5 2

Sitio activo

Unién E-5

Zonas de interaccibn efectivas.

Catalizador

Nota: La figura se obtuvo haciendo uso del Software Atlas ti. Fuente: Autores.

Segun el diagrama de coocurrencias, para la explicacion del complejo enzima-
sustrato, los cédigos que presentaron una mayor frecuencia en repetitividad fueron
“‘union entre la enzima y el sustrato”, “sitio activo” e “interaccion”. Otros incluso
mencionaron los modelos en los cuales se lleva a cabo la formacién del complejo
(Ilave — candado e inducido), inclusive, codigos como “formacion de productos” y
“zonas de interaccidén” permiten ampliar la informacién con respecto a la
interpretacion de la formacion de este complejo. Ahora bien, dentro de las
respuestas, es importante mencionar que muchos de los codigos se repiten en una
misma definicién, es decir, que para llevar a cabo la explicacion de la formacion del

complejo enzima-sustrato, los grupos de trabajo construyeron sus argumentos
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incluyendo gran variedad de cédigos, y uniéndolos para dar un sentido mas claro a

la respuesta.

La respuesta de G4: “El sustrato lo entiendo como el componente necesario para
que se lleve a cabo la funcion de la enzima. Para mi es la relacion de la enzimay el
sustrato dentro de una zona especifica que permite la funcion como catalizador de
la enzima obteniendo al final el producto, el proceso podria estar limitado en si por
la zona en la que interactla, pero con una interaccion efectiva”’, destaca la
importancia del sitio especifico donde se lleva a cabo la funcion catalitica de la
enzima. La referencia a la "zona" no aborda las fuerzas y enlaces que permiten la
formacion del complejo, como los puentes de hidrégeno, interacciones iénicas y

fuerzas de Van der Waals descritas por He et al. (2020).

Asimismo, Hernandez (2013) sefala la importancia de factores como el tamafio y
forma del sustrato, la polaridad, la carga y la presencia de cofactores, los cuales son
esenciales para una interaccion optima entre la enzima y el sustrato. Sin embargo,
G4 no menciona estos aspectos, lo que limita la profundidad en la explicacién de la

especificidad del sitio activo.

Las frecuencias de conceptos que aparecen en las respuestas son reflejadas en la
figura 18, aqui, se puede evidenciar una mayor interrelacion de conceptos teniendo

en cuenta el andlisis de la grafica.
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Figura 18

Grafica de frecuencias de codigos encontrados en la segunda seccion, pregunta 1.
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Fuente: Autores.

En esta gréafica se puede establecer que los conceptos “interaccion” y “union” son
los de mayor frecuencia en las respuestas, toda vez que de esta manera interpretan
la formacién del complejo enzima-sustrato. La respuesta de G5 y G6 permiten llegar

a esta conclusion.

“‘Es el momento en el que la enzima interactua con el sitio activo de la

estructura complementaria” (G5)

“Lo entiendo como el momento donde se da la unién de ambos, de manera
que uno pueda encajar en el otro y asi se pueda llevar a cabo el curso de la

reaccion” (G6)

En cuanto la pregunta 2 se esta seccion, el cual indica: ¢ Cémo cree que la formacién
del complejo enzima-sustrato puede afectar la actividad enzimatica?, el diagrama
de coocurrencias que se muestra en la figura 19 permite reflejar los cédigos que

presentaron una alta frecuencia.
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Dentro del diagrama de coocurrencias, muchos grupos de trabajo reconocen que
en el proceso de formacién del complejo enzima-sustrato, se alteran algunos
factores tales como la velocidad de reaccion, la disminucién de la energia de
activacion, la concentracion del sustrato, e incluso la eficiencia en la formacion de
productos. Esto indica que se reconoce una gran variedad de cambios en la

formacion del complejo.
Figura 19

Diagrama de Sankey para la seccion de “formacion del complejo enzima-sustrato”,
segunda pregunta (2.b)

Catalizador

Concentracion de sustrato
Disminucién E-A
Fermacidn ce productos
Funcidn eataitiea

Intersccién E-5 Formacidn del compien E-5 b

Saturacion de la enzima
Sitho active
Tiempa de reaccidn

Ateraciin en la velocidad de
"

Nota: La figura se obtuvo haciendo uso del Software Atlas ti. Fuente: Autores.

Ahora bien, para interpretar la respuesta hacia la afectaciébn en la actividad
enzimatica, la respuesta de G5: “Debido a las diversas formas de interaccion puede
influir desde el tiempo de reaccién hasta la formacion del producto como tal, puesto
que si no se hace bien o sufre un cambio como tal su funcién no la cumpliria”, se
limita a una explicacion general, sin profundizar en los aspectos estructurales

especificos que subyacen en la actividad enzimatica.

El enfoque de G5 esta relacionado con lo que sefiala Horton (2008), quien destaca
gue la estructura terciaria de la enzima, y especialmente su centro activo, son

fundamentales para las propiedades cataliticas de la enzima, y que una alteracion
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en esta estructura puede llevar a la pérdida de la actividad enzimética (p. 136). La
relacion entre la respuesta de G5 y la teoria de Horton es clara, ya que G5 reconoce
indirectamente que una interaccion incorrecta entre la enzima y el sustrato puede
generar un mal funcionamiento de la enzima, lo cual se puede vincular con la

pérdida de la estructura terciaria de la enzima.

Por otro lado, la definicion propuesta por Franklin (2011) sobre como las enzimas
aumentan la velocidad de las reacciones quimicas mediante la reduccion de la
energia de activacion también se puede vincular con la respuesta de G5. Franklin
(2011), explica que las enzimas facilitan las reacciones quimicas al interactuar con
los sustratos de manera que estos se vuelven mas propensos a reaccionar. G5
reconoce que la formacién del complejo enzima-sustrato influye en la formacién del
producto, lo que refleja una visién general de cémo la interaccion enzimatica facilita

la catalisis.

Sin embargo, G5 no aborda especificamente cOmo estas interacciones reducen la
energia de activacion ni los detalles sobre cémo los sustratos se vuelven mas

reactivos en el contexto del complejo enzima-sustrato.

Para la interpretacion de las frecuencias en la pregunta 2, se destaca la respuesta
de G2, ya que identifica muchos aspectos esenciales en la formaciéon del complejo

y ademas de la manera en como afecta la actividad enziméatica.

“Hay interaccién del sustrato y la enzima en el sitio activo donde se convierte
en productos y se da la formacion de este complejo, por lo que la influencia
de la concentracion del sustrato influye en la actividad enzimatica, en el
sentido de que si esta llega a ser alta puede saturar la enzima, y por ende

afecta la actividad enzimatica”

Ahora bien, la figura 20 refleja los conceptos o cédigos que tuvieron una mayor

frecuencia de aparicion en las respuestas.
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Figura 20

Grafica de frecuencias de codigos encontrados en la segunda seccion, pregunta 2.
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Fuente: Autores.

Para finalizar esta seccion, en la tercera pregunta, los estudiantes debian relacionar
la figura 21 con la formacion del complejo enzima-sustrato. El fin de esta pregunta
es identificar como los grupos de trabajo pueden reconocer algunos modelos que
explican la forma como se lleva a cabo la formacién del complejo enzima-sustrato.

Con base en lo anterior, el diagrama de coocurrencias se muestra en la figura 22.

Figura 21
Representacion del modelo llave-candado

+ —

Nota: La figura muestra la representacion de la formacion del complejo enzima-sustrato bajo el modelo llave-

candado. Fuente: Autores.
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Figura 22

Diagrama de Sankey para la seccion de “formacion del complejo enzima-sustrato”,
tercera pregunta (2.c)

Buena relacién

Coincidencia

Disminucién E-A

Formacion complejo E-S.

Formacién de productos
Formacién del compiejo E-S ¢

Sitio activo

Adaptacién

Nota: La figura se obtuvo haciendo uso del Software Atlas ti. Fuente: Autores.

Para la respuesta de esta pregunta, las respuestas indican que la relaciéon
predominante es la que integra la figura 21 con los cdodigos “coincidencia’,
“formacion del complejo E-S”, “sitio activo” y “adaptacion”. Esto puede deberse a
gue, en su mayoria, no se logra identificar el modelo llave-candado que explica una
de las formas como puede llegar a formarse el complejo enzima-sustrato; solamente
G2 logré reconocer el modelo llave-candado en la imagen. Esto puede deberse a la
manera como los estudiantes modelan este tipo de interaccion, y que puede ser
diferente a la imagen propuesta; no obstante, se puede afirmar que los grupos de
trabajo identificaron una interaccion, llevada a cabo en un sitio activo, y con una
coincidencia entre la enzima y el sustrato; esto se afirma con base en los distintos

codigos establecidos en el andlisis de coocurrencias.

La respuesta proporcionada por G6, "Enzima + Sustrato < Complejo enzima -
sustrato", es una representacion esquematica simple de la formacién del complejo
enzima-sustrato, que carece de un analisis detallado o de una reflexion sobre los
modelos que explican este proceso. G6 identifico los elementos (enzima, sustrato y
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complejo enzima-sustrato), pero no profundizO en como estas entidades se

interrelacionan.

En contraste, Horton (2008) menciona que “Fischer propuso que las enzimas son
plantillas rigidas que sélo aceptan determinados sustratos como si fueran llaves” (p.
176). A través de este modelo, se entiende que la interaccion entre la enzima y el
sustrato es altamente especifica, lo cual esta implicito en la respuesta de G6 al
mencionar la enzimay el sustrato como entidades separadas que se combinan para
formar un complejo. Sin embargo, G6 no detalla cdmo esta "interaccion precisa"
ocurre ni menciona la especificidad estructural del sitio activo, lo cual es central en

el modelo de Fischer.

Por otro lado, Cardona (2020) también explica que el modelo de "llave-candado" se
basa en la especificidad estructural, donde el sitio activo de la enzima tiene una
forma tridimensional complementaria al sustrato, permitiendo que se lleve a cabo
una interaccion precisa. Aunque G6 identifica los componentes del proceso, no hace
referencia a la especificidad estructural ni a las implicaciones de la rigidez de esta

interaccion, que son fundamentales en este modelo.

En las frecuencias de conceptos para la pregunta 3 de la segunda seccién, se
muestra la figura 23, la cual indica que los grupos de trabajo interpretaron la figura
21 como la forma en la cual coinciden el sustrato y la enzima para llevar a cabo una
reaccion, y otros identifican a la imagen Unicamente como la formacion del complejo
enzima-sustrato teniendo en cuenta el sitio activo de union, sin ahondar en
cualquiera de los dos modelos que explican dicha formacion. Un claro ejemplo de

esta afirmacion se deriva de acuerdo con la respuesta de G3.

“Hay un sitio activo donde tenemos la enzima con el sustrato, lo que produce
el complejo enzima-sustrato. La grafica no2s proporciona la formaciéon del

complejo enzima-sustrato”
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Figura 23

Grafica de frecuencias de codigos encontrados en la segunda seccion, pregunta 3.
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Fuente: Autores.

8.1.1.3 Seccién “relacion con el dolor” del instrumento de caracterizacion

Esta seccién contempla dos preguntas, los cuales estan enfocadas en identificar
como los grupos de trabajo relacionan la formacion del complejo enzima-sustrato y
la sensacion del dolor. Bajo esta perspectiva, la figura 24 refleja los resultados de la

primera pregunta.
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Figura 24

Grafica de resultados de la seccion “relacion con el dolor”, pregunta 1.

PREGUNTA A: ¢SABE COMO LA FORMACION DEL COMPLEJO ENZIMA - SUSTRATO PODRIA
ESTAR RELACIONADA CON LA TRANSMICION DE SENALES DE DOLOR EN EL CUERPO?

7_/_7/7_,_‘ Si 0%

No estoy seguro(a) \
50%

| 50%

Fuente: Autores.

Teniendo en cuenta los resultados de la figura 24, se puede afirmar que los grupos
de trabajo no tienen una idea clara o concreta de como se pueden relacionar estos
dos parametros; la distribucion denota que la mitad de la poblacién no sabe como
relacionar dichos pardmetros, mientras que la otra mitad no esta segura de dicha
relacion; de igual manera, aquellos que no estaban seguros de como se podia llevar
a cabo esta relacion reflejaron algunas ideas posibles de este fenomeno.

La respuesta del grupo de trabajo 1: “Posiblemente en la influencia que tiene en la
accibn metabdlica de las sustancias quimicas presentes (quizas hormonas,
neurotransmisores y/o principios activos de algunos farmacos) se presente la
reaccion del complejo enzima-sustrato y asi influye en el tratamiento del dolor”, no
detalla en como la formacion del complejo enzima-sustrato afecta la percepcion del

dolor.
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En contraste, Adams y Wang (2015) destacan como la interaccion de la
ciclooxigenasa-2 (COX-2), con su sustrato, el acido araquidonico, genera
prostaglandinas que actian en los receptores TRPV1, potenciando el dolor. De
manera similar, Das et al. (2010) muestran cémo la arginasa regula la produccion
de 6xido nitrico (NO), un mediador de la inflamacion y el dolor. Estas fuentes
proporcionan ejemplos especificos que explican como la formacion del complejo
enzima-sustrato esta directamente vinculada con la transmision del dolor, lo que

brinda un enfoque mas detallado y fundamentado que la respuesta general de G1.

Bajo el siguiente analisis, la relaciones que se pueden entablar entre la formacién
del complejo enzima sustrato y el tratamiento del dolor resultan ser materia de
interés al tratarse de un conocimiento que, segun las distribuciones en las
respuestas reflejadas en la figura 24, los grupos de trabajo no tienen, o no estan

seguros de cdmo explicarlo.

Para la segunda pregunta de la seccién 3, los resultados de coocurrencias de las
respuestas se evidencian en la figura 25; no obstante, cabe mencionar que al no
estar seguros de la relacion, los codigos secundarios emergentes son muy variados,

lo que impide lograr una relacion o un analisis claro sobre las respuestas dadas.
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Figura 25

Diagrama de Sankey para la seccion de “relacion con el dolor”, sequnda pregunta
(3.b)

Ejercicio

Formacion complejo E-S

Formacién de productos

Funcién de la enzima

Hormonas

Mejora en dolores fisicos y
mentales

Neurotransmisores

No hay relacién

No reconoce

Papel fundamental

Respuestas al dolor

Sitio activo

Vias metabélicas

Activacién de neuronas

Nota: La figura se obtuvo haciendo uso del Software Atlas ti. Fuente: Autores.

Ahora bien, para el caso de las frecuencias de conceptos y términos en esta
pregunta, se presenta el mismo comportamiento con el diagrama de coocurrencias,
donde los grupos de trabajo hicieron uso de diversos términos, lo que conlleva a
una poca relacion entre ellos. Un claro ejemplo de esta afirmacion se puede derivar

de las respuestas de G3 y G5, respectivamente

“Para mi no es claro la relacion existente entre las conexiones nerviosas y

transmisores de dolor, desde el concepto de proteinas y por lo tanto enzimas”
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“Las enzimas activan en el cerebro una parte neuronal que se pueden asociar

con el dolor, ya que las enzimas son proteinas”

8.1.1.4 Seccidén “evaluacion de conceptos avanzados” del instrumento de
caracterizacion

En esta seccion, que consta de dos preguntas, los grupos de trabajo indicaron si
han oido hablar sobre las proteinas G, y si pueden llevar a cabo una explicacién de
cémo estas proteinas pueden estar asociadas o relacionadas con la sensacion del
dolor. Bajo esta perspectiva, los resultados de la figura 26 muestran la distribucion

de las respuestas para la primera pregunta.
Figura 26

Gréfica de resultados para la seccion “evaluacién de conceptos avanzados’,

pregunta 1

PREGUNTA A: ¢HA OIDO HABLAR DE LAS PROTEINAS G Y SU RELACION CON EL
TRATAMIENTO DEL DOLOR?

No estoy seguro(a)
17%

Fuente: Autores.
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Teniendo en cuenta lo anterior, los grupos de trabajo afirman no haber oido sobre
la relacion entre las proteinas G y el tratamiento del dolor. Posterior a esta pregunta,
en el apartado (4.b) estudiantes deben responder como podrian estar involucradas
estas proteinas en el tratamiento del dolor. En esta pregunta no hubo afirmaciones
o respuestas sobre la posibilidad de dicha relacién, por lo cual se puede afirmar que
no cuentan con los conocimientos 0 conceptos tedricos necesarios para poder
establecer propuestas o posibilidades de respuesta frente a la pregunta planteada
0 no han establecido relaciones aun sobre las proteinas G y el tratamiento del dolor.

En esta seccidn, tampoco se incluye una relacion de frecuencias entre conceptos y
términos usados por los estudiantes al igual que en la seccion 3, pregunta 2. Para
este caso en particular, esto se derivé ya que no contestaron al desconocer 0 no

estar seguros sobre la relacién entre las proteinas G y el tratamiento con el dolor.
8.1.2 Evaluacion de resultados — Instrumento de caracterizacién

Una vez realizado el andlisis, se evidencian los resultados de la evaluacion del
instrumento de caracterizacidén para cada uno de los grupos de trabajo. Esta se lleva
a cabo mediante una rabrica propuesta por los autores, en la que se asignaron
puntuaciones a cada seccion y respuesta, conforme a los parametros previamente

establecidos, los cuales se encuentran en el anexo 11.1.2.

Teniendo en cuenta lo anterior, la tabla 7 muestra los resultados y las puntuaciones

de cada grupo de trabajo en el instrumento de caracterizacion.

En la tabla 7 se presenta la codificacion inicial de los grupos de trabajo,
considerando las puntuaciones obtenidas por cada item dentro de las respectivas
categorias. Para aquellas preguntas cuya aplicacion no era pertinente para el
conteo, especificamente 3.ay 4.a, se utilizo la notacion "N/A" (No Aplica), dado que

correspondian a preguntas con opciones multiples de respuesta.
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Tabla 7

Rubrica de evaluacion de la prueba de caracterizacion.

CATEGORIAS é&i’gégg:i Gl G2 G3 G4 G5 G6
a 4 5 5 4 3 4

Conceptos basicos b 5 5 4 4 2 5
C 3 5 3 2 3 4

a 4 5 4 2 5 3

omacrdecomlee b 4 s 4 2 5 s
C 3 4 3 2 5 3

Relacién con el dalor a N/A° N/A N/A NA NA NA
b 4 5 2 3 1 4

Evaluacién de a N/A NA NA NA NA NA
conceptos avanzados b 1 1 1 1 1 1
Puntuacion total 28 35 26 20 23 29

Fuente: Autores

La tabla 7 permite identificar tendencias en el desempefiio de los grupos de trabajo
evaluados. En primer lugar, se observa que el grupo 2 (G2) se destacé en los items
relacionados con los "Conceptos basicos" y la "Formacion del complejo enzima-
sustrato”. Esta tendencia sugiere que el grupo 2 reconoce los conceptos
fundamentales evaluados en el instrumento.

En contraste, el grupo 4 (G4) muestra un desempefio significativamente inferior, con
una puntuacion total de 20. Las bajas puntuaciones en las categorias de "Formacion
del complejo enzima-sustrato” y "Relacién con el dolor" reflejan dificultades en la
comprension de estos temas clave.

Por otro lado, la homogeneidad en las puntuaciones de la ultima seccion (evaluacion
de concenptos avanzados), resalta la necesidad de profundizar en la ensefianza y

evaluacion de estos conceptos.
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8.2 Resultados y andlisis segunda etapa: Estrategia didactica

En esta segunda etapa, se muestran los resultados y se realiza el analisis

correspondiente con la estrategia didactica, la cual consta de cuatro actividades

intermedias y una final, las cuales se presentan en la tabla 8.

Cada una de estas actividades se encuentra vinculada a tres o cuatro aspectos

metodoldgicos del método Singapur, con el propdsito de asegurar coherencia y

consistencia entre la investigacion y las actividades propuestas.

Tabla 8

Estrategia de actividades adaptada al método Singapur

Actividad

Nombre de la

Aspectos metodolégicos del método Singapur

actividad Enfoque CPA Curriculo en Variacion Comprension
q espiral sistematica relacional
Concreto: .
. - Es necesario
Manipulacién que el
fisica de fichas estudiante Se denota al
para representar haga uso de construir dos
Formacion del reacciones. 9 tipos de
lei conceptos - N/A
complejo : | reacciones
i o previos, tales .
E-S Pictorico: como: sitio que explican la
Representacion acti;/o formacion del
visual de las mecanisrnlos complejo E-S
reacciones con ISMOS y
las fichas especificidad.
1 .
Haciendo uso . .

Se evidencia . i
de recursos cuando se La discusion
visuales, se . . activa fomenta

. Se implementa varia de la i
explican las ” la conexion de
. - . . alretornar las  representacion . .
Discusion, interacciones reacciones concreta ideas y permite
retroalimentacion y quimicas en la lanteadas sencilla aBIIa alos
explicacion de formacion del P licar | y i d estudiantes ver
. : - explicar las explicacion de .
interacciones y complejo E-S mismas. pero las como cada
estructura de para dar cuenta . P . : aspecto del
bajo un nivel interacciones
terpenos de la fase L P modelo se
profundizacién  quimicas que :
abstracta de las . relaciona con
. superior. sedanenla
reacciones formacion del otros conceptos
anteriormente lei en bioguimica.
planteadas. complejo E-S.
Practica de Al realizar la En la primera Se ilustra al
laboratorio de: experimentacion practica se utilizar
2 Identificacion de se cumple con identifica el diferentes N/A
terpenos y la fase analito de métodos y
espectroscopia concreta. interés de condiciones.
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infrarroja del
extracto de
Cinnamomum

manera
cualitativa y;
en la segunda

Zeylanacum. practica, con
el uso de una
técnica mas
avanzada
(espectrofoto-
2metria
infrarroja)
Se evidencia al
Pictérico: relacionar el
Representacio- L espectro IRy las
pre: Revisién y P y
nes visuales a T estructuras
. explicacién de o P i
Andlisis de IRy través de interacciones Exp]oramon de guimicas y, en
Ustificacion en la modelos uimicas diferentes la aplicacion de
! formacion del moleculares. ogibles enla tipos de conceptos
. . Abstracto: P gt interacciones tedricos para
complejo enzima- Aplicacién de formacion del uimicas entre explicar las
sustrato entre P complejo E-S, quin _explical
conceptos diferentes interacciones
terpenos y tedricos sobre entre los terpenos osibles en la
aminoéacidos ) ; diferentes fpenos y P !
interacciones aminoacidos. formacion del
o terpenos y .
quimicas entre aminoacidos complejo E-S
terpenos y ’ entre un
aminoacidos. aminoacido y un
terpeno.
Concreto: Los
Manipulacion de :
estudiantes Se denota en
datos reales 'y !
revisan las el uso de
uso de software . . .
. . interacciones diferentes
Docking y leyes de de docking. o
o)~ A quimicas terpenos y N/A
Lipinski Pictorico: - .
. N, posiblesylas  parametros en
Visualizacion de . .
. visualizan a el software de
complejos . ;
. través de los docking.
proteina-terpeno
software.
en 3D.
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Efectividad
antinociceptiva de
los terpenos
presentes en
Cinnamomum
Zeylanacum.

Cierre

Concreto:
Uso de datos
reales sobre

terpenos y

reglas de
Lipinski.

Pictérico:
Creacion de
diagramas y
modelos para

ilustrar
interacciones y
mecanismos en
la formacion del
complejo E-S.

Abstracto:
Aplicacién de
teorias sobre

quimica,
farmacologia.

Revision de
conceptos en
torno las
interacciones
guimicas que
pueden darse
entre la
proteina Gy
los terpenos
presentes en
Cinnamomum
Zeylanacum
(formacion del
complejo E-S)
justificando
sus posibles
efectos
antinociceptivo
S.

Se precisa en
la exploracion
de conceptos
variados como
propiedades
farmacolégi-
cas e
interacciones
enla
formacion del
complejo E-S.

Se evidencia en
la integracién de
datos
experimentales
con conceptos
tedricos y; en la
aplicacion de
conceptos
tedricos para
justificar
respuestas y
comparaciones
entre diferentes
enfoques
terapéuticos.

Nota: En la tabla se describe como las actividades planteadas de la estrategia didactica disefiada, estan
fundamentadas bajo los principios metodoldgicos del método Singapur, para el aprendizaje del mecanismo de
formacion del complejo enzima-sustrato y su relacion con el tratamiento del dolor. Fuente: Autores.

La segunda etapa de la investigacion busca implementar una estrategia didactica
disefiada bajo el enfoque CPA, el curriculo en espiral, la variabilidad sisteméatica y
la comprension relacional, para el aprendizaje del mecanismo del complejo enzima-
sustrato, en estudiantes del seminario de sistemas bioquimicos de la Licenciatura

en quimica de la Universidad Pedagdgica Nacional.

A continuacion, se realizan los analisis correspondientes a los resultados obtenidos
de las actividades implementadas con la poblacién objeto de estudio. Cabe destacar
que los datos completos de estas actividades se encuentran consignados en los

anexos.

Es pertinente destacar que la implementacién de la estrategia de actividades se
llevé a cabo en un total de 9 grupos de trabajo, de los cuales 6 completaron la
prueba de caracterizacion, mientras que 3 no participaron en la misma. Los grupos
gue presentaron la prueba de caracterizacion fueron evaluados mediante un analisis
comparativo de los resultados obtenidos en dicha prueba y los resultados

registrados en la prueba de cierre. En contraste, los tres grupos que no entregaron
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la prueba de caracterizacion fueron evaluados a partir de los resultados derivados
de la primera actividad de la estrategia didactica. Este enfoque permite una
evaluacion diferenciada que considera las condiciones y caracteristicas particulares
de cada grupo, lo que brinda una perspectiva mas integral sobre el impacto de la

estrategia implementada.
8.2.1 Resultados y analisis actividad 1: Formacion complejo E-S con figuras

En la primera actividad de la estrategia, se llevo a cabo la construccion de los
mecanismo de reaccién para la formacion del complejo-enzima sustrato, mediante
el uso de recursos concretos; posteriormente se realizé formulacion y discusion de
hipétesis relacionadas de estos mecanismo. Es importante destacar que, la
interaccibn con modelos representativos y la participacibn en discusiones,
promueve la aplicacion de conceptos bioquimicos en contextos reales, lo que

favorece el aprendizaje significativo en los estudiantes (Savery y Duffy, 1995).

La actividad se llevd a cabo 3 momentos, los cuales se precisaron en la
metodologia. Es relevante destacar que los aspectos metodoldgicos del método
Singapur empleados en esta actividad, se mencionan en la tabla 8. Sin embargo,

se justifican de manera detallada a continuacion:

e Enfoque concreto, pictorico, abstracto: En el primer y segundo momento
de la actividad, se evidencia la fase concreta, dado que los estudiantes
interactdan con los conceptos haciendo uso de figuras fisicas que representan
los modelos llave-candado e inducido; por otro lado, la fase pictérica se
desarrolla al utilizar figuras para representar los modelos de interés vy;
finalmente, la fase abstracta se lleva a cabo en la formulacién de hipoétesis,
debido a que los estudiantes analizan las representaciones construidas de
cada modelo e integran el conocimiento practico con la teoria.

e Curriculo en espiral: Los estudiantes retoman y construyen conceptos
aprendidos previamente. En el primer momento, se centran en el modelo llave-
candado; en el segundo, en el modelo inducido, lo que favorece el aprendizaje

al permitirles comparar y contrastar los dos modelos.
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e Variacion sistematica: La actividad presenta variaciones en los mecanismos
a través de diferentes figuras en cada momento, lo que les permite observar a
los estudiantes como cada modelo se aplica en situaciones diferentes y como
las condiciones pueden perturbar en la interaccion entre enzimas y sustratos.

e Comprension Relacional: Durante el momento tres, la discusion propicia la
articulacion de ideas y permite a los estudiantes ver como cada aspecto del

modelo se relaciona con otros conceptos en bioquimica.

El método Singapur promueve el desarrollo de las competencias de
metacognicion, procesos, conceptos, habilidades y actitudes (MOE, 2012). La
competencia de metacognicion se ve reflejada en la actividad, pues requiere que
los estudiantes no solo interactien con los modelos fisicos, sino que también
reflexionen sobre sus construcciones a través de la formulacién y discusion de
hipotesis. Este proceso metacognitivo permite a los estudiantes tomar conciencia
de sus propios procesos de pensamiento, lo cual facilita la consolidacion del
conocimiento y su posterior aplicacion en contextos mas complejos. En la
actividad, la formulacion de hipétesis durante los momentos iniciales favorece la
introspeccion sobre el aprendizaje, y la discusién de esas hipotesis en el tercer
momento permite a los estudiantes consolidar sus ideas en funcién del analisis

colectivo, promoviendo un ciclo constante de reflexion y reajuste conceptual.

Por otro lado, la competencia de procesos se ve reflejada en la dinamica de
interaccion practica con los modelos fisicos y en el uso de herramientas
representativas, las cuales facilitan la comprension de los mecanismos
bioquimicos subyacentes. En los primeros momentos de la actividad, los
estudiantes utilizan figuras concretas para modelar los mecanismos de interaccion
enzima-sustrato, lo que facilita la transicion de un conocimiento puramente
abstracto a una representacion mas tangible y accesible. A medida que los
estudiantes avanzan en la actividad, la formulacion de hip6tesis y la conexion
entre las representaciones concretas y los conceptos teéricos evidencian el

desarrollo de sus habilidades analiticas (Renteria, 2022).
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Este proceso de comparacion y contraste de modelos les permite realizar un
analisis critico, promoviendo la aplicacion de los conceptos aprendidos a nuevas
situaciones. La interaccion con los modelos favorece también el desarrollo de la
competencia conceptual, permitiendo que los estudiantes construyan y amplien
su comprension sobre los principios bioquimicos relacionados con la formacion

del complejo enzima-sustrato.

Finalmente, la competencia de actitudes se manifiesta en la dinamica de
colaboracion que se promueve a lo largo de la actividad. En el tercer momento,
durante la sesion de discusion y debate, los estudiantes tienen la oportunidad de
compartir y contrastar sus hipoétesis, lo que fomenta el aprendizaje colaborativo.
Este aspecto es fundamental, ya que permite a los estudiantes involucrarse de
manera activa en el proceso de construccion colectiva del conocimiento,

desarrollando habilidades para argumentar, escuchar y reflexionar con sus pares.

Ademas, esta competencia facilita la consolidaciéon de una postura activa y
participativa, en la cual los estudiantes no solo asumen la responsabilidad de su
propio aprendizaje, sino que también contribuyen al aprendizaje colectivo. De este
modo, el trabajo colaborativo se convierte en una herramienta esencial para
fortalecer la comprension y la aplicacion de los conceptos en un contexto practico

y real.

A a continuacion, se realiza el andlisis de la primera actividad, los resultados de

la actividad se encuentran en el anexo 2.

8.2.1.1 Momento 1: Modelo Llave-Candado

Se realiz6 un analisis exploratorio haciendo uso del software Atlas ti, mediante las
frecuencias de las palabras empleadas en la formulacion de las hipotesis planteadas
por los grupos de trabajo. En el analisis se realiz6 una nube de palabras (figura 27),
en la cual es posible dilucidar el uso de conceptos claves para la comprension de la
formacion del complejo enzima-sustrato, tales como: enzima, sustrato, reaccion,

complejo, modelo, reversible, llave, candado, entre otros.
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Figura 27
Diagrama de frecuencias de la actividad 1, momento 1.

presenta
inducido  depido |
rsib
verde
candado
llave descomponer

ab modelo

amarillo . 7
reaccion .

representacion
sitio

Nota: La figura realizo haciendo uso del software Atlas ti.Fuente: Autores.

Posteriormente, se llevo a cabo la codificacion y caracterizacion de los conceptos
con mayor frecuencia en las hipétesis formuladas por los estudiantes,
consecutivamente se realiz6 un andlisis coocurrente de los resultados obtenidos

haciendo uso del diagrama de Sankey.

Las hipotesis planteadas por los estudiantes refirieron variaciones en la precision y
profundidad de su comprensién. Para dar cuenta de lo anterior, se realizé un andlisis

a partir de la figura 28.
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Figura 28
Diagrama de Sankey para la actividad 1, momento 1.

Modelo Inducido Modelo llave - Candado

I

Sustrato Enzima Complejo E-S Sitio activo Reaccién Reversible
Nota: La figura se obtuvo haciendo uso del Software Atlas ti. Fuente: Autores.

El diagrama de coocurrencia para el primer momento, muestra que algunos
estudiantes presentaron hipotesis adecuadas en relacion con el modelo llave-
candado representado con las figuras concretas, donde destacaron la interaccion
entre la enzima (valor=3) y el sustrato (valor=3), lo cual se evidencia con una alta

relevancia en el diagrama de Sankey.
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Asimismo, la coocurrencia presente en el concepto de reaccion (valor=3) en los
estudiantes que atribuyeron el mecanismo al modelo llave-candado, indica que la
representacion de la formacion del complejo enzima-sustrato afecta las propiedades
de una reaccion quimica. Ademas, se observé que, aunque el mecanismo trabajado
en la actividad estaba relacionado con el modelo llave-candado, un grupo de
estudiantes identificé el mecanismo con el modelo inducido. Esta discrepancia en
las respuestas revela una variabilidad en la comprension de los modelos

propuestos.

En el andlisis de las respuestas de G1 y G5, se pueden identificar diferencias en la
comprension y aplicacion del modelo llave-candado para la formacion del complejo
enzima-sustrato, particularmente al abordar la reversibilidad y la precision de la
representacion gréafica. El grupo de trabajo 1 realiz6 la representacion de forma
adecuada (figura 21), pero en su hipétesis, introdujo el concepto del modelo
inducido de Koshland, el cual se refiere a un ajuste dindmico del sitio activo,
permitiendo que este se modifique para acomodarse de manera precisa al sustrato,
un concepto mas flexible en comparacion con el modelo rigido de llave-candado
(Cardona, 2020).

Por otro lado, G5 no presento la reversibilidad del proceso entre el complejo enzima-
sustrato y los reactivos originales (figura 29), una omision que puede generar
confusion en la representacion del proceso dinamico de formacioén y disociacion del
complejo. De acuerdo con Franklin (2011), la formacion del complejo enzima-
sustrato depende de la unidn precisa entre la enzima y el sustrato en el sitio activo;
G5, al no reflejar la reversibilidad, parece haber simplificado el modelo, dejando de
lado esta complejidad inherente a las reacciones enzimaticas. Esto resalta la
importancia de entender no solo la representacion gréafica, sino también los aspectos
dinAmicos de la interaccibn enzima-sustrato, que deben ser ilustrados

adecuadamente para reflejar la naturaleza de las reacciones enzimaticas.
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Figura 29

Resultados del grupo 5, en la actividad 1, momento 1.

7 — E—

Fuente: Autores.

Estos errores presentados y la baja coocurrencia entre el modelo llave-candado y
los conceptos de: sitio activo, reversibilidad, energia de activaciéon y complejo
enzima-sustrato, mostraron la necesidad de elucidar conceptos e identificar
diferencias entre ambos modelos. Lo anterior se llevé a cabo a partir de la discusion
entre estudiantes y la retroalimentacion por parte de los docentes investigadores,

precisada en el momento 3.

8.2.1.2 Momento 2: Modelo inducido

Para el momento 2, nuevamente se realiz6 un andlisis exploratorio haciendo uso
del software Atlas ti, mediante las frecuencias de las palabras empleadas en la
formulacién de las hipotesis planteadas por los grupos de estudiantes. En el andlisis
se realizd una nube de palabras (figura 30), en la cual es posible dilucidar el uso de
conceptos claves para la comprension de la formaciéon del complejo enzima-

sustrato, tales como: enzima, sustrato, sitio activo, reversible, inducido, entre otros.
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Figura 30

Diagrama de frecuencias de la actividad 1, momento 2.

reaccion sustrato

modifica activo - reversible
sitio e n Zl I |‘ Ia modelo
enzimatica kosher

estructura fo rma | . .
quimica CDlee_]D inducido

Nota: La figura se realiz6 haciendo uso del software Atlas ti. Fuente: Autores.

A continuacioén, se llevo a cabo la codificacion y caracterizacion de los conceptos
con mayor frecuencia en las hipétesis formuladas por los estudiantes, para luego
realizar un analisis coocurrente de los resultados obtenidos haciendo uso del
diagrama de Sankey. Para dar cuenta de lo anterior, se realizé un andlisis a partir

de la figura 31.
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Figura 31

Diagrama de Sankey para la actividad 1, momento 2.

Modelo inducido

| | |

Enzima Sustrato Sitio activo Reversible Reaccion Kosher Flexibilidad Estructura

Nota: La figura se obtuvo haciendo uso del Software Atlas ti. Fuente: Autores.

En consecuencia con la coocurrencia entre el modelo inducido y el concepto enzima
(Valor=3) y sustrato (Valor=3), se evidencié que los estudiantes reconocieron la
funcidén del sustrato y su interaccion con la enzima en el modelo de interés. Sin
embargo, la coocurrencia evidenciada en el concepto de estructura (Valor=3),
mostré que los estudiantes comprendieron a partir de la representaciéon, que la
conformacién de la enzima es relevante, aunque su relacién con la flexibilidad
(Valor=2) es insuficiente en las hipétesis planteadas, debido a que la flexibilidad es
un concepto fundamental que permite comprender que la enzima se adapta a la
forma del sustrato para formar el complejo enzima-sustrato (Cardona, 2020).
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Ademas de lo anterior, se encontré una confusion historica, ya que tres de los nueve
grupos de trabajo mencionaron incorrectamente a "Kosher" (Valor=3), en lugar de
"Koshland", quien fue el que propuso el modelo inducido (Cardona, 2020). Este error
también puede interpretarse como un fallo fonético, lo que a su vez pone en

manifiesto la falta de reconocimiento histérico de los modelos enzimaticos.

Cuando se precisa en la coocurrencia del concepto de reaccion (Valor=3), se
identifica que los estudiantes reconocieron la importancia del modelo de ajuste
inducido; no obstante, un andlisis mas detallado de los mecanismos donde se
consideren las interacciones quimicas propias de la formacion del complejo enzima-

sustrato hubiera aportado significativamente en el planteamiento de las hipétesis.

Por otro lado, la poca coocurrencia de reversibilidad (Valor=2) y sitio activo (Valor=1)
indicé que estos componentes fundamentales en la interaccion enzima-sustrato
fueron mencionados de manera insuficiente, lo que podria limitar la comprension

general del proceso catalitico.

Precisando en la respuesta del grupo de trabajo 8: “Se forma una reaccion de
mecanismo inducido “kosher” donde se presenta una reaccion entre enzima y
sustrato, donde el sustrato se induce a la enzima y forma el complejo enzima-
sustrato, siendo esta reversible”, presenta una interpretacion basica pero coherente
con el principio fundamental del modelo de ajuste inducido. El grupo de trabajo
menciona que el sustrato "se induce a la enzima", lo cual esta asociado con lo
propuesto por Cardona (2020), quien explica que, en el modelo inducido, el sitio
activo de la enzima no tiene una rigidez absoluta y se ajusta conformacionalmente
al sustrato una vez que este se une a él. Este cambio conformacional es esencial
para mejorar la afinidad y la especificidad entre la enzima y el sustrato, lo que

permite una mayor eficiencia en la formacion del complejo enzima-sustrato.

Sin embargo, la explicacién presentada en la hipotesis de G8 podria beneficiarse
de una mayor profundizacién sobre los factores especificos que influyen en la unién
entre la enzima y el sustrato, tal como lo mencionan Hernandez (2013) y He et al.
(2020). Estos autores destacan aspectos clave que determinan la formacion del
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complejo, como el tamario, la forma, la polaridad y la carga del sustrato, lo cual no
se refleja explicitamente en la hipotesis de G8. Aunque el grupo menciona la
reversibilidad del proceso, lo cual es una observacion vélida en el contexto de la
termodinamica de las reacciones enzimaticas, no profundiza sobre los mecanismos

especificos que subyacen a estas interacciones.

Considerando lo anterior, se llevé a cabo un espacio de discusion entre estudiantes
frente a las hipétesis planteadas, lo cual permitié que los docentes investigadores
retroalimentaran y profundizaran en las interacciones que pueden llevarse a cabo

en la formacién del complejo enzima-sustrato.

8.2.2 Resultados y analisis actividad 2: Préacticas de laboratorio 1y 2

En este apartado se muestran los resultados y andlisis de las practicas de
laboratorio realizadas con los estudiantes. Los aspectos metodologicos
fundamentales del método Singapur fueron mencionados en la tabla 8, sin embargo,

se precisan a continuacion:

e Enfoque concreto, pictorico y abstracto (CPA). En esta fase, los
estudiantes manipularon el aceite esencial de Cinnamomum Zeylanacum
previamente obtenido, para luego realizar técnicas de andlisis de
identificacion de terpenos cualitativas, tales como, Salkowski y
sesquiterpenos; e instrumental mediante el espectrofotdmetro Infrarrojo. La
manipulacion de equipos y la observacién directa de los resultados fomento
el aprendizaje concreto (Gamarra Santos, 2019).

e Curriculo en espiral: La identificacion de terpenos mediante dos métodos
experimentales distintos facilité que los estudiantes establecieran conexiones
significativas entre ambas préacticas de laboratorio. En este sentido, durante
la segunda practica experimental, los estudiantes aplicaron los
conocimientos previos adquiridos en quimica analitica y fortalecieron un ciclo

de aprendizaje continuo. Este enfoque favorece un proceso de ensefianza-
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aprendizaje que se retroalimenta constantemente, permitiendo a los
estudiantes retomar sus competencias a medida que progresan en su
aprendizaje (Molina y Vélez, 2022).

e Variacion sistematica: La actividad presentd variaciones en las dos
practicas de laboratorio, debido a que la primera se realiz6 bajo condiciones
de un método cualitativo, mientras que la segunda se llevé a cabo con el uso
de instrumentos. Este enfoque permiti6 a los grupos de estudiantes
establecer relaciones entre las caracteristicas de los terpenos y los espectros
obtenidos, lo que a su vez facilito el desarrollo de habilidades analiticas para

interpretar datos en diferentes contextos (Hilaquita, 2018).

En este sentido, la determinacién cualitativa de terpenos y la espectroscopia
infrarroja del aceite esencial de Cinnamomum Zeylanacum pueden ser analizadas

bajo las cinco competencias del método Singapur:

Rozo y Valbuena (2010) destacaron la importancia del trabajo préctico de
laboratorio para comprender los conceptos bioquimicos; Castro (2021) indic6 que la
experimentacion favorece el desarrollo de habilidades practicas; Velasquez y
Cordova (2012) establecen que las practicas de laboratorio generan un mayor
interés de los estudiantes en la bioquimica, lo cual promueve la metacognicion vy;
bajo la misma premisa, Garzon Fernandez et al. (2017) resaltan que la
implementacion de las practicas de laboratorio generan una mayor motivacion en
los estudiantes, propiciando actitudes que aporten significativamente en su proceso

de ensefianza.

Considerando la importancia de las practicas de laboratorio en los aspectos

metodoldgicos del método Singapur, se precisa en los resultados obtenidos.

En la presente investigacion se realizé la extraccion de aceite esencial de
Cinnamomum Zeylanacum, el cual se obtuvo por el método de hidrodestilacion
(figura 32); Cinnamomum Zeylanacum se ubic6 bajo un equipo de destilacion que
se calent6 gradualmente. Una vez la temperatura fue suficientemente alta, el calor

provocé la evaporaciéon de los componentes volatiles, incluido el aceite esencial, el
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vapor resultante pasé a través de un condensador, donde se enfri6 pasando
nuevamente a liquido. Este liquido, contenia el aceite esencial junto con una
pequefia cantidad de agua condensada (Sovova y Aleksovski, 2006).

Figura 32

Hidrodestilacion de Cinnamomun Zeylanacum.

Nota: La figura muestra el montaje experimental que se llevo a cabo en la Hidrodestilacion de Cinnamomun
Zeylanacum. Fuente: Autores.

El extracto esencial obtenido, presentd un rendimiento de 3,75% por cada 40g de
Cinnamomum Zeylanacum:

o masa de extracto obtenido
Rendimiento (%) = ( - ) -100
masa de Cinnamomum Zeylanacum
159
imi 0, - —= .
Rendimiento (%) (40,00 g) 100

Rendimiento = 3,75%
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Por tanto se realizaron 12 hidrodestilaciones para la obtenicion total del extracto

esencial, lo cual permitié llevar a cabo las siguientes dos practicas de laboratorio.

8.2.2.1 Resultados préactica de laboratorio 1: Determinacion cualitativa de
terpenos en aceite esencial de Cinnamomum Zeylanacum.

Una vez que se realiz0 la extraccion del aceite esencial, a cada grupo de trabajo se
les proporciond muestra suficiente para realizar las practicas experimentales (anexo

3). A continuacion, se presentan los resultados generales en la tabla 9.
Tabla 9

Resultados de la practica de laboratorio de identificacion cualitativa de terpenos.

. _ Referencia para
Evidencia .
Prueba Resultado . considerar el resultado
fotografica o
positivo

La presencia de una
formacion de anillo marron
Prueba de N en la interfaz indica la
Positivo

Salkowski presencia de terpenoides

en la muestra
(Ramachandra et al., 2019)

Un color marrén rojizo

Prueba de indica la presencia de

Positivo

terpenoides (Dahanayake
et al., 2019).

sesquiterpenos

Nota: La tabla presenta los resultados de la practica de laboratorio de identificacion cualitativa de terpenos.

Fuente: Autores.
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Las pruebas de identificacion de terpenos de Salkowski y sesquiterpenos resultaron

positivas en todos los grupos de trabajo.

8.2.2.2 Resultados practica de laboratorio 2: Espectroscopia infrarroja del
extracto de Cinnamomum Zeylanacum.

Un grupo de trabajo tomé muestra del extracto de Cinnamomum Zeylanacum para
realizar su respectiva lectura en el equipo de IR. La figura 33 muestra el espectro

obtenido.

Figura 33
Espectro IR de aceite esencial de Cinnamomum Zeylanicum.
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Nota: La figura denota el espectro IR de aceite esencial de Cinnamomum Zeylanicum. Fuente: Autores.

Las sefales observadas en el espectro IR (figura 33) del aceite esencial de
Cinnamomum Zeylanacum muestran la presencia de diferentes grupos funcionales.
Las sefiales en 1668 cm™ y 1625 cm™ indican la vibracién de estiramiento de los
grupos carbonilo de aldehido. A 686 cm™ se registra la vibracién de absorcion de
enlaces =C-H de alquenos, indicando su presencia. El pico en 745 cm™ apunta a
enlaces =C-H en anillos bencénicos y compuestos aromaticos, mientras que a 971

cm? se atribuye a enlaces C-H comunes en alcoholes y compuestos alifaticos. La
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vibracién de enlaces C=0 y C-OH se sugiere a 1119 cm?, indicando la presencia

de ésteres y fenoles (Alizadeh Behbahani et al., 2020).

Las sefiales en 1251 cm™ y 1294 cm™ se asocian con enlaces C-O-C de ésteres
aromaticos y grupos CHz, respectivamente. Se observa una sefial en 1449 cm?,
caracteristico de enlaces C-OH en alcoholes. La presencia de enlaces C=C en
compuestos aromaticos se evidencia 1575 cm™. Las sefiales en 2818 cm y 3031
cm? corresponden a enlaces =C-H en aldehidos y compuestos aromaticos,
respectivamente. (Alizadeh Behbahani et al., 2020).

En el caso particular del aceite esencial de Cinnamomum Zeylanacum, los terpenos
como el limoneno, el a-pineno, el B-pineno, el linalol y el cineol, entre otros,
contribuyen a las sefiales observadas en el espectro IR, especialmente aquellos

relacionados con insaturaciones

Al observar los cambios en la muestra durante la adicion de reactivos en la practica
cualitativa o al interpretar los resultados del espectro infrarrojo, los estudiantes
relacionaron estas observaciones con los conceptos abordados en clase

previamente sobre la estructura y las propiedades de los terpenos.

Al interpretar los resultados obtenidos, los estudiantes desarrollaron habilidades
para generalizar y formular conclusiones sobre la composicidn y caracteristicas de

la muestra analizada. Lo cual se ejecuta en la actividad 3 y 4.

8.2.3 Resultados y analisis actividad 3: Analisis de IR y formacion del
complejo Enzima-Sustrato

La tercera actividad de la estrategia, en el marco del método Singapur, cuenta con
el objetivo de propiciar en los estudiantes el aprendizaje significativo de las
interacciones quimicas que se dan en la formacion del complejo enzima-sustrato
(terpeno-aminoacidos). De esta manera, se realizé el analisis de los resultados
obtenidos en las practicas de laboratorio en dos momentos, dichos resultados se

encuentran en el anexo 4.
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La actividad se llevd a cabo en 3 momentos, los cuales se precisaron en la

metodologia de la investigacion.

Ahora bien, los aspectos metodoldgicos fundamentales del método Singapur para

la actividad 3 se evidencian en la tabla 8, sin embargo, se precisan a continuacion:

Enfoque CPA: Como se habia mencionado en la actividad anterior, el uso
de experiencias concretas promueve la comprension inicial de conceptos
cientificos (Zapatera, 2020). Sin embargo, en el marco del andlisis de los
resultados obtenido en las practicas experimentales, cuando los estudiantes
hacen uso de los modelos moleculares es posible dilucidar la fase pictorica
del enfoque, la cual es fundamental para el aprendizaje (Espinoza, 2016);
esta representacion pictorica entre los terpenos y los aminoacidos ayuda a
los estudiantes a relacionar lo concreto con lo abstracto.

Finalmente, al analizar las posibles interacciones quimicas entre terpenos y
aminoécidos, los estudiantes desarrollan un aprendizaje significativo en el
aprendizaje de la formacién del complejo enzima-sustrato.

Curriculo en Espiral: La actividad permite que los estudiantes retomen
conceptos que fueron abordados en la actividad 1: (a) la definicion de
terpenos y (b) las interacciones quimicas que pueden darse en la formacion
del complejo enzima-sustrato. Renteria (2022) menciona que un curriculo en
espiral ayuda a consolidar conocimientos previos mientras se introducen
nuevos conceptos, promoviendo un aprendizaje mas significativo.

Es importante precisar que en la actividad 3, el complejo enzima-sustrato no
solo se entiende como el encaje de la enzima y el sustrato, sino que hay
fuerzas y/o enlaces que permiten la formacién del complejo. Con lo cual se
da una mayor profundizacién en comparacion con la actividad 1.
Variabilidad Sisteméatica: El uso de diferentes terpenos y aminoacidos
indica la presencia de la variabilidad sistemética la cual promueve la
exploracion y el pensamiento critico. Ademas, Sanhueza (2011) indica que

la variabilidad en el aprendizaje promueve la adaptabilidad y el
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descubrimiento, lo que a su vez genera interés y motivacion en los grupos de
trabajo.

e Comprension Relacional: Al representar y analizar la formacion del
complejo enzima-sustrato a partir de diferentes terpenos y aminoéacidos, los
estudiantes desarrollan una vision integrada de las interacciones que son
posibles para la formacion de dicho complejo, lo que es fundamental para el
desarrollo del aprendizaje significativo (Garcia, 2017, citado en Ramirez,
2020, p. 29).

Ademas, la actividad fomenta el desarrollo de las cinco competencias
pertenecientes al método Singapur. Al analizar las moléculas y sus espectros IR,
los estudiantes desarrollan la capacidad de evaluar sus propias estrategias y
decisiones, lo cual promueve la metacognicion. A su vez esto es consecuente con
lo mencionado por Ministerio de Educacion de Singapur (MOE, 2012), al destacar

la importancia de que los estudiantes sean conscientes de su propio pensamiento.

En relacién con los procesos bioquimicos y conceptos, los estudiantes aplican sus
conocimientos sobre estructuras moleculares y la formacién del complejo enzima-
sustrato al identificar terpenos y construir aminoacidos. Aqui se precisa en autores
como Renteria (2022, p. 219) y Sanhueza (2011; citado en Gamarra Santos et al.,
2019), los cuales enfatizan que conectar la teoria con la practica es crucial para

profundizar en el aprendizaje significativo de las ciencias.

La actividad desarrolla habilidades practicas en el momento en el que los
estudiantes realizan representaciones haciendo uso de modelos moleculares.
Asimismo, en la actividad tres también se promueven las actitudes tales como: la
curiosidad y la colaboracién, aspectos que el MOE (2012) considera fundamentales

en la formacién de ciudadanos.

Por otro lado, los resultados obtenidos seran analizados segun los momentos

mencionados anteriormente.
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8.2.3.1 Momento I: Identificacidén de terpenos
Considerando los resultados obtenidos del primer momento, se llevé a cabo un
andlisis estadistico haciendo uso del software SPSS. Para ello, se realiz6é un estudio

binario mediante la prueba de asociacién Chi-cuadrado.

La prueba chi-cuadrado resulta pertinente ya que es una herramienta estadistica
utilizada para evaluar la asociacion entre variables. Ademas, determina si dos

variables son independientes o si existe una relacion significativa entre ellas.

Para el andlisis estadistico se fijaron valores numeéricos, a las respuestas “Si” se les
asigno un valor uno y a las respuestas “No” se les proporcion6 un valor de cero. De
esta manera, fue posible establecer la relacion entre las respuestas de los
estudiantes sobre si un compuesto correspondia a un terpeno y si el espectro IR

coincidia con su estructura molecular. Lo anterior se evidencia en la figura 34.

Figura 34

Resultados de la actividad 3, momento |.
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TERPENOS

® La molécula Si corresponde a un terpeno
La molécula NO corresponde a un terpeno
| EL espectro IR Si corresponde con la estructura de la molécula

e Elespectro IRNO corresponde con la estructura de la molécula

Nota: La grafica muestra la consolidacion de resultados de la actividad 3, momento |. Fuente: Autores
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Se analizaron un total de 117 datos, donde en 106 respuestas se afirmo que el
espectro IR coincidia con las estructuras terpenoides brindadas. En 2 respuestas se
refirid que, aunque las estructuras de a-Curcumene y a-Muurolene obedecen a las

caracteristicas de un terpeno, estas no estan relacionadas con el IR.

Por otro lado, el grupo de trabajo 6, establecié que la estructura de a-longipinene
no corresponde a un terpeno, pero si tiene relacion con el IR. Sin embargo, las
sefales en 1668 cm™y 1625 cm™ indicaron la presencia de grupos carbonilos; las
sefales en 686 cm™ y 745 cm™ se asociaron con enlaces =C-H en alquenos y
compuestos aromaticos. Estos hallazgos llevaron al grupo de trabajo la mezcla

compleja de compuestos interferia con la identificacion clara de este terpeno.

En 8 de las respuestas analizadas se evidenci6é que los estudiantes no encontraron
relacion entre la nicotina y el espectro IR, el cual es acierto ya que segun Yu et al.
(2020) y Alizadeh Behbahani et al. (2020), esta no es una sustancia presente en el

aceite esencial de Cinnamomum Zeylanacum.

Los hallazgos encontrados indican una fuerte correlacion entre la identificacion de
terpenos y la coincidencia del espectro IR, la cual se evidencia bajo la prueba Chi-
cuadrado (tabla 10).

Tabla 10

Prueba Chi-cuadrado de la actividad 3, momento |.

Significacién Significaciéon Significacion

PRUEBA Valor gl asintotica exacta exacta
ESTADISTICA (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado 80,515 1 0,000

de Pearson
Correccion de 69,765 1 0,000
continuidad?

Razonde 59094 4 0,000
verosimilitud
Prueba exacta

de Fisher 0,000 000
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Asociacion

lineal por 79,827 1 0,000
lineal
N dg'casos 117
validos

a. Solo se ha calculado para una tabla 2x2
Nota: La tabla muestra los resultados obtenidos de la actividad 3, momento I, en el cual se empleo la prueba

estadistica Chi-cuadrado haciendo uso del software SPSS. Fuente: Autores.

Al considerar el total de la poblacién, el resultado para la prueba estadistica de Chi-
cuadrado de Pearson fue de 80,515, con un grado de libertad y una significacion
asintotica de menos de 0,001. Con lo cual nuevamente se presenta una relacion
altamente significativa en el conjunto de datos, identificando que los estudiantes
reconocieron correctamente la mayoria de los terpenos y sus caracteristicas en el

analisis espectral.

En consecuencia, los estudiantes a través de la espectroscopia IR encontraron los
terpenos presentes en el aceite esencial de Cinnamomum Zeylanacum,
estableciendo relaciones entre los conceptos previos y un contexto en particular.
Ahora bien, tal informacion se articula en la formacion del complejo enzima-sustrato

en el momento 2 de la actividad 3.

8.2.3.2 Momento Il y lll: Interacciones quimicas en la formacion del complejo
E-S

Considerando la relacion obtenida en el momento I, con ayuda de los modelos
moleculares los estudiantes realizaron y justificaron las posibles interacciones que
puede darse entre un terpeno y un aminoacido en la formacion del complejo enzima

sustrato.

Los resultados obtenidos fueron analizados bajo en software Atlas ti, donde se
realizd un estudio exploratorio que permitié la codificacion de las respuestas.
Finalmente, se disefidé un diagrama de Sankey el cual se presenta en la figura 35y

una red con asociaciones efectuadas por los estudiantes (figura 36).
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Figura 35
Diagrama de Sankey, actividad 3 momento Ill.

B-Bisabolene - Alanina

D-Limonene - Isoleucina

Hidrofdbica Camphene - Valina

Camphene - Alanina

B-Elemene - Asparagina

Caryophyllene - Tirosina

Puente de hidrégeno

Nicotina -Lisina

Fuerzas de Van der Waals Camphene — Acido aspdrtico

Nota: La figura se obtuvo haciendo uso del Software Atlas ti. Fuente: Autores.

Al analizar los resultados de la figura 35, se denota que los grupos de trabajo
coocurrieron mayormente en la interaccion de tipo hidrofébica, particularmente en
las combinaciones: B-Bisabolene - Alanina, D — Limonene — Isoleucina, Camphene

— Valina, Camphene - Alanina y B-Elemene — Asparagina.

Por otro lado, la presencia de puentes de hidrégeno en combinaciones como
caryophyllene-tirosina y Nicotina — Lisina, resalta otra dimension de la interaccién
guimica para la formacién del complejo enzima-sustrato.

Las fuerzas de Van der Waals también contribuyen significativamente a la formacion
del complejo entre Camphene — Acido aspartico, si bien el diagrama muestra menor
coocurrencia, su importancia se encuentra en la estabilidad que le brinda al

mecanismo enzimatico (Voet et al., 2016).
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En consecuencia, cuando se realiza un andlisis detallado de las justificaciones
realizadas por los estudiantes, los mismos mencionan caracteristicas significativas
para que se lleve a cabo las interacciones. En la red realizada en el software Atlas
ti (figura 36), se evidencia que los grupos de trabajo aludieron la importancia de
contener compuestos predominantemente no polares en las interacciones
hidrofébicas. Estas interacciones permiten que el complejo se estabilice al
desplazar las moléculas de agua, lo que favorece la formacién de un entorno mas
favorable para la catélisis enzimatica (Alvarez-Parrilla, 2020)). Esta capacidad de
formar interacciones hidrofébicas es esencial para que el complejo se mantenga

indemne durante el proceso enzimatico.

Figura 36
Red, actividad 3 momento Ill.

ES UNA PROFIEDAD DE

D-Limonene - Isoleucina ESTA ASOCIADO CON
ES UNA PROPIEDAD DE
Camphene - Alanina ESTA ASOCIADO CON
ES UNA PROPIEDAD DE Molécula no polar EEUNA PROPEDAD.DE
B-Bisabolene - Alanina ESTA ASOICIADD CON B-Elemene - Asparagina
ESTA ASCCIADO CON ES UNA
Hidrofébica pmepe—
Camphene - Valina ESTA ASOCIADO CON

ES UNA PROPIEDAD DE

Camphene - Acido aspartico
ESTA ASOCIADO CON Fuerzas de Van der Waals ES UNA Interaccion quimica

Caryophyllene - Tirosina ES UNA PROPIEDAD DE
Molécula polar

ESTA ASOCIADO CON

Nicotina -Lisina Puente de hidrégeno ES UNA
ESTA ASOCIADO CON

Nota: La figura se obtuvo haciendo uso del Software Atlas ti. Fuente: Autores.

En las fuerzas de Van der Waals su importancia radicé en la acumulacion de efectos
en la proximidad y alineacion de las moléculas, ya que, estas fuerzas pueden influir
en la estabilidad del complejo, especialmente en entornos donde las condiciones

pueden variar (Voet et al., 2016).
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En el caso particular de la presencia de puentes de hidrégeno, un grupo de
estudiantes destacé que los aminoacidos polares, como la tirosina, pueden
interactuar con los terpenos mediante la formacion de estos enlaces, lo cual
contribuye tanto a la especificidad como a la estabilidad del complejo. Esta
afirmacion encuentra respaldo en Garret y Grisham (2016), quienes explican que
los puentes de hidrogeno son fundamentales en las interacciones enzima-sustrato,

ya que proporcionan una afinidad adicional entre las moléculas involucradas.

Fue importante mencionar que las diferentes interacciones actlan de manera
integrada, pues en todos los casos se realiz0 la justificacion de manera aislada. Por
tanto, en el Ultimo momento se precisé en que las interacciones hidrofébicas, las
fuerzas de Van der Waals, los puentes de hidrogeno, los enlaces metélicos,
covalentes o iénicos, se llevan a cabo de manera conjunta, lo cual brinda estabilidad

y la funcionalidad a la catalisis enzimatica.

No obstante, se resalta el uso de conceptos con un mayor nivel de profundizacion

en los estudiantes y la veracidad en las respuestas.

En la actividad 4, se hizo uso de tres software especializados —PyRx, Chimera y
Drulito— con el objetivo de evidenciar las interacciones entre los terpenos
identificados y la proteina G en la formacion del complejo enzima-sustrato. Cada
uno de estos programas desempefia una funcién particular que contribuye a
enriquecer el analisis molecular y, por ende, el proceso de ensefianza-aprendizaje

en el ambito de la bioquimica y la biologia molecular.

PyRx es una plataforma utilizada principalmente para la simulacién de docking
molecular, lo que permite estudiar las interacciones entre ligandos (en este caso,
los terpenos) y proteinas, como la proteina G. A través de este software, los
estudiantes pudieron visualizar como los terpenos se unen a la proteina,
permitiendo inferir la afinidad de union y la estabilidad del complejo enzima-sustrato

bajo diferentes condiciones.
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Por su parte, Chimera es un software de visualizacibn molecular que permite a los
usuarios examinar y analizar estructuras tridimensionales de biomoléculas. En este
caso, fue utilizado para observar la estructura de la proteina G y los terpenos, lo que
ayudo a los estudiantes a entender las interacciones espaciales y conformacionales

entre las moléculas.

Finalmente, Drulito es un software utilizado para la prediccion de las propiedades
fisicoquimicas de compuestos, lo que incluye su capacidad para interactuar con
proteinas y atravesar membranas celulares. A través de Drulito, los estudiantes
pudieron evaluar la viabilidad de los terpenos como potenciales inhibidores
enzimaticos, teniendo en cuenta su solubilidad, estabilidad y capacidad para

penetrar barreras bioldgicas.

8.2.4. Resultados y analisis actividad 4: Docking y reglas de Lipinski

En la cuarta actividad de la estrategia, se realizaron cinco momentos los cuales

fueron presentados en el capitulo de metodologia de la investigacion.

Los aspectos metodolégicos fundamentales del método Singapur para la actividad

cuatro se evidencian en la tabla 8, sin embargo, se precisan a continuacion:

e Enfoque concreto, pictdrico, asbtracto: Los estudiantes interactuaron con
diferentes programas que lo cual les permitio la manipulacion concreta entre
la proteina G y el terpeno de interés, lo que a su vez promovio el pensamiento
critico y las habilidades procedimentales (Molina y Vélez, 2022, p. 347). Los
docking resultantes contribuyeron a la construccion de representaciones
pictéricas asociadas a las interacciones quimicas entre la enzima y el
sustrato. Es importante mencionar que los datos fueron analizados bajo el
software SPSS.

e Curriculo en Espiral: La actividad permite relacionar conceptos previamente
discutidos, tales como: el modelo llave-candado, las interacciones quimicas

implicadas en la formacion del complejo enzima-sustrato y la estructura de
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terpenos; lo que propicia el aprendizaje significativo (Pruzzo de Di Pego y
Nosei, 2008).

e Variabilidad Sistemética: En la actividad cuatro, se evidenciaron
variaciones en la aplicacion de diversos softwares para la interaccion
terpeno-proteina, lo que a su vez permite desarrollar flexibilidad en el

aprendizaje (Moreno, 2023).

Ademas, la actividad fomenta el desarrollo de las cinco competencias
pertenecientes al método Singapur (MOE, 2012). La competencia metacognitiva se
evidencia en la reflexion del uso de herramientas bioinformaticas que reducen la
abstraccion de las ciencias (Zapatera, 2020). Ademas, el uso de software permite
reforzar el uso de conceptos como estabilidad energética, interacciones, zonas

polares o apolares, entre otros.

A lo largo de la actividad los estudiantes realizaron procedimientos para efectuar el
docking de manera correcta, experiencia que a su vez fomenta actitudes de
curiosidad e interés en torno a la bioquimica (Espinoza, 2016) aportando a la
ensefianza de dicha ciencia (Galvan y Siado, 2021). Consecuentemente, la

actividad propicia el desarrollo de habilidades de caracter tecnoldgicas.

A continuacion se presentan los resultados del grupo de trabajo 2 (tabla 11), los
cuales se obtuvieron haciendo uso del software PyRx y DruLito. Sin embargo, el

conjunto de los resultados se precisa en el anexo 5:

Tabla 11
Resultados de grupo de trabajo 2, actividad 4.
COMPUESTO EVIDENCIA DEL REGLAS DE LIPINSKI
DOCKING

[srmo. [ie W logp  |Aogp |HBA | HBD |TPSA |AMR  |nRB |
I 440017 13613 3720 2142 0 0 0.0 4502 1 |

D-limonene

1(MW) 2(HBD) 3(HBA) 1(MW) 5(nRB)

Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
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Sr. No. Title MW logp Alogp HBA HBD TPSA AMR | nRB
1 5281515 20419 6.044 3.229 0 0 0.0 67.69 0

Caryophyllene

1(MW) 2(HBD) 3(HBA) 1(MW) 5 (nRB)

No
Cumple

Nota: La tabla presenta los resultados de grupo de trabajo 2, actividad 4. Fuente: Autores

Cumple Cumple Cumple Cumple

Los resultados obtenidos fueron analizados bajo el software SPSS, mediante el cual
se realiz6 un andlisis estadistico no paramétrico (método Rho de Spearman). Se
fijaron valores numéricos, a las respuestas “Cumple” se les asigné un valorunoy a
las respuestas “No cumple” se les proporcioné un valor de cero. De esta manera,
fue posible establecer la relacion entre los resultados obtenidos del docking
considerando la afinidad de union para cada complejo enzima-sustrato y, el
cumplimiento de las reglas de Lipinski del terpeno. Lo anterior se evidencia en la
tabla 12.

Tabla 12
Resultados de grupo de trabajo 2, actividad 4.

Reglas_Lipins
B_Affinity ki

Rho de Spearman  B_Affinity Coeficiente de correlacidn 1,000 ,E?El“
Sig. (hilateral) } 00
M 149 14
Reglas_Lipinski Coeficiente de correlacian ,ETQ“ 1,000

Sig. (hilateral) om
M 149 19

** | acorrelacidn es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

Nota: La tabla muestra los resultados obtenidos del grupo de trabajo 2 en la actividad 4, en el cual se empleo

la prueba estadistica Rho de Spearman haciendo uso del software SPSS. Fuente: Autores.

El valor de 0,679 del coeficiente de correlacion evidencia una correspondencia
moderada de cardcter positiva entre la afinidad de union del complejo enzima-
sustrato y el cumplimiento de las reglas de Lipinski. Es decir, las dos variables
analizadas son directamente proporcionales, ya que a medida que los valores de

afinidad de uniéon aumentan (D-limoneno: -6,10; Canfeno: -6,40), los compuestos
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tienden a cumplir con las reglas de Lipinski, mientras que, los terpenos que no
cumplen con las reglas de Lipinski cuentan con valores mas bajos de afinidad de

unioén (B-Elemene: -6,90; a-Himachalene: -7,50; Cariofileno -6,60).

El valor de significacidn bilateral asociado con la correlacion es 0,001, expresa que
la correlacion es altamente significativa. Por lo que hay menos de un 0,1% de

probabilidad de que la correlacién en la actividad 4 haya ocurrido aleatoriamente.

En consecuencia y segun Lipinski et al. (2001), la mayoria de los farmacos de
consumo oral cumplen con al menos tres reglas de Lipinski, ya que estas
propiedades estan correlacionadas con la capacidad del farmaco para ser
absorbido. Los compuestos que cumplen con estas reglas tienden a mostrar una
mejor afinidad de union en la formacion del complejo enzima-sustrato, o que se

traduce en una mayor eficacia terapéutica.

Ademas, Gonzalez et al. (2020) sefalan que las propiedades fisicoquimicas que
rigen las reglas de Lipinski son esenciales para el desarrollo de modelos predictivos

de afinidad de unién, lo que permite identificar medicamentos con fines terapéuticos.

De manera particular, los terpenos analizados cumplen con al menos cuatro reglas
de Lipinski, lo que revela su potencial de uso antinociceptivo (Jaafarpour et al.,
2015). Por lo que en la presente investigacion se precisé en los terpenos
pertenecientes a Cinnamomum Zeylanacum y su capacidad de inhibir la sensacién
dolor haciendo uso de la proteina G y sus respectivas reacciones en cadena
generadas por sus subunidades Alfa-G y Beta-Gama, la cuales evitan la transmisién
de sefial nerviosa a través de dos rutas: (a) con la apertura de los canales de potasio
que produce la reduccion del potencial eléctrico haciendo que la neurona se
encuentre polarizada y; (b) evitan la apertura de los canales de calcio inhibiendo el

paso de la informacién.

De esta manera en la actividad 5, se realiza un analisis integral de los terpenos
presentes en la Cinnamomum Zeylanacum y sus implicaciones en la inhibicion del

dolor.
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8.2.5. Resultados y analisis actividad de cierre: Analisis antinociceptivo a
partir de la formacion del complejo enzima-sustrato mediante la

proteina Gy los terpenos presentes en Cinnamomum Zeylanacum.

Como actividad de cierre, se realiz6 un cuestionario que tiene como objetivo
examinar de forma critica la relacion entre los terpenos presentes en Cinnamomum
Zeylanacum y la inhibicién del dolor, teniendo como intermedio la formacion del

complejo enzima — sustrato.

En este apartado se realizan 5 preguntas a cada uno de los grupos de trabajo. Cada
una de las preguntas sugiere una explicacion detallada frente a la correlacién de los
contenidos abordados, e incluso permite la posibilidad de discernir frente a
situaciones sociocriticas como el uso de medicina convencional frente a la
alternativa, desde un discurso cientifico y critico con los hallazgos y aprendizajes

logrados en el trabajo de investigacion.

Los aspectos metodoldgicos fundamentales del método Singapur para la actividad

de cierre se evidencian en la tabla 8, sin embargo, se precisan a continuacion:

e Enfoque concreto, pictérico, asbtracto: En la actividad de cierre, los
estudiantes conectan experiencias previas concretas, como el uso de
software y el andlisis de espectros IR, con representaciones pictoricas de las
interacciones quimicas y procesos neurobioldgicos. Finalmente, trasladan
este conocimiento a un nivel abstracto al responder preguntas que requieren
reflexiones profundas sobre mecanismos bioquimicos y aplicaciones
terapéuticas. Este enfoque CPA fomenta una comprension progresiva desde
lo tangible hacia lo conceptual. (Molina y Vélez, 2022).

e Curriculo en Espiral: La actividad integra conceptos trabajados a lo largo
de las estrategias previas, como el modelo llave-candado, las reglas de
Lipinski, y la interaccion entre los terpenos y la proteina G. Esto permite a los
estudiantes construir conocimiento de manera acumulativa, fortaleciendo el
aprendizaje significativo al vincular ideas quimicas y biolégicas en un

contexto aplicado (Pruzzo de Di Pego y Nosei, 2008).
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e Variabilidad Sistemética: El cuestionario propone analizar diferentes
escenarios y perspectivas relacionadas con la formacién del complejo
enzima-sustrato, el papel de los terpenos en la inhibicién del dolor y las
implicaciones clinicas. Esta diversidad en los enfoques fomenta flexibilidad
cognitiva y pensamiento critico, al mismo tiempo que los estudiantes
desarrollan la capacidad de aplicar el conocimiento a nuevos contextos.
(Moreno, 2023).

e Comprension relacional: Los estudiantes deben articular como la formacién
del complejo enzima-sustrato se relaciona con las propiedades
antinociceptivas de Cinnamomum Zeylanacum. Este proceso requiere que
comprendan las conexiones entre estructura molecular, interacciones
quimicas y mecanismos neurobiolégicos, promoviendo una vision integral y

aplicada del aprendizaje.

Ademas, la actividad fomenta el desarrollo de las cinco competencias
pertenecientes al método Singapur (MOE, 2012). La competencia metacognitiva al
requerir que los estudiantes reflexionen sobre el uso de herramientas
bioinforméticas y los conceptos trabajados a lo largo de la estrategia. Esta reflexion
los lleva a analizar de forma critica como las propiedades estructurales de los
terpenos y sus interacciones quimicas con la proteina G pueden influir en la
inhibicion del dolor. Asimismo, promueve la comprensién conceptual al consolidar
conocimientos relacionados con las interacciones enzima-sustrato, las reglas de
Lipinski y los mecanismos neurobiol6gicos asociados, estableciendo conexiones
claras entre los conceptos teoricos y sus aplicaciones practicas en contextos

clinicos.

Ademas, la actividad impulsa el desarrollo de competencias de procesos,
habilidades y actitudes. Los estudiantes aplican metodologias analiticas, como la
interpretacion de espectros IR y la evaluaciéon de interacciones moleculares,
reforzando habilidades procedimentales y tecnolégicas esenciales para la

resolucion de problemas cientificos. Al mismo tiempo, fomenta actitudes de
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curiosidad e interés hacia el uso de compuestos naturales con potencial terapéutico,
promoviendo una postura critica frente a tratamientos convencionales como la
morfina. Este enfoque integral facilita el aprendizaje significativo, al vincular

conceptos, procedimientos y aplicaciones de manera articulada y relevante.

8.2.5.1 Andlisis pregunta 1

Para la pregunta 1, la cual dice: ¢ Considera que todos los terpenos identificados en
Cinnamomum Zeylanacum podrian estar intrinsecamente relacionados con la
inhibicion del dolor?, los estudiantes debian construir su respuesta teniendo en
cuenta las estructuras de los terpenos identificadas en la actividad 4, junto con el
andlisis realizado en las reglas de Lipinski. Con base en lo anterior, la figura 37
muestra el diagrama de coocurrencias de las respuestas dadas.

Dentro de los codigos que mas se repiten en este apartado, se detalla claramente
la importancia del cumplimiento de las reglas de Lipinski, toda vez que esto
relaciona los terpenos de Cinnamomum Zeylanacum con su potencial analgésico.

La respuesta dada por G2 es un claro ejemplo de lo anterior:

“(...) El B-Elemene no cumple con la regla de lipofilicidad, con un log P de
6.071, lo que puede limitar su capacidad para atravesar la barrera
hematoencefélica y actuar en el sistema nervioso central. En contraste, el
Cymene cumple con todas las reglas, lo que sugiere que tiene un mayor
potencial para interactuar con receptores en el cerebro y contribuir a la

inhibicion del dolor”

Este grupo indica que es importante que el terpeno cumpla con la regla de
lipofilicidad de Lipinski para asi hacer un analisis de su efectividad contra el dolor,
donde al mismo tiempo indican la limitacion que puede tener el B-Elemene al no
poder atravesar la barrera hematoencefalica y poder tener accién analgésica. Por
otra parte, identifican que el terpeno Cymene cumple con todas las reglas, lo cual
en comparacion con el anterior terpeno, indica una mayor probabilidad de uso en
medicamentos de administracion oral que a su vez sugiere un potencial analgésico

en respuesta al dolor.
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En general, las respuestas dadas por los grupos de trabajo muestran que existen
varios impedimentos al cumplir |a totalidad de las reglas de Lipinski por parte de los
terpenos presentes en la Cinnamomum Zeylanacum. Esto se debe, segun las
respuestas, al incumplimiento de la lipofilicidad que tienen algunas de estas
moléculas, que a su vez limita el traspaso de la barrera hematoencefalica e impide

llegar al sistema nervioso central.

Figura 37

Diagrama de Sankey de actividad de cierre, pregunta 1.

Mo cumplimiento de RL 8

Lipofilicidad &

P1: Relacion de los terpenos
Cumplimiento de RL i con la inhibicién del dolor

Accién analgésica no efectiva &

Accion anzlgésica efectiva 5

Nota: La figura se obtuvo haciendo uso del Software Atlas ti. Fuente: Autores.

En este andlisis, se muestra la figura 38, que explica las relaciones entre los codigos
emergentes de las respuestas. Aqui, se detalla claramente la frecuencia de grupos
que indican aspectos como los analisis de otros componentes de Cinnamomum
Zeylanacum son necesarios y estan asociados con la relacion de los terpenos y la
inhibicion del dolor, tan es asi que, por ejemplo, G3 reconoce que es necesario
ampliar la investigacion sobre la eficiencia de los terpenos de Cinnamomum
Zeylanacum, para asi reducir el uso de los opioides teniendo en cuenta los riesgos

asociados de estos.

“En contraste, la canela y sus terpenos ofrecen una alternativa prometedora
gue, aunque requiere mas investigacion, podria proporcionar alivio del dolor

sin los riesgos asociados con los opioides”
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Un analisis final a realizar en este apartado indica la relacion que los grupos logran
hacer sobre el funcionamiento de los terpenos presentes en la Cinnamomum
Zeylanacum y la inhibicion del dolor, que a su vez indica un avance significativo en
comparacion con los resultados de la cacterizacion de la poblacion, alli, las
respuestas de los grupos de trabajo carecian de relacion entre la formacion del
complejo enzima-sustrato y la transmision de sefiales de dolor, mientras que en este
apartado se refleja una relacion directa entre los terpenos que logran cumplir las
reglas de Lipinski y la inhibicidn. Se presenta la respuesta de G6, quienes indican

que:

“El D-limonene, que cumple con todas las reglas de Lipinski, tiene un
potencial significativo para actuar como un analgésico al poder cruzar la
barrera hematoencefalica y modular la actividad de neurotransmisores

relacionados con el dolor”
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Figura 38

Red de cadigos referentes a la actividad de cierre, pregunta 1.

estd asocizdo con
.

il

< P1: Relacidn de los terpenos con
la inhibicidn del dolor

W
Y

£513 asociado con ‘l
o m

EE UNE

[ »Cumplimianto de RL _»Andlisis de otros componentes <_»Accién analgésica efectiva
I i I ET I =
I : ] D1 I :
=]
2
3
=3
8 . 2
- 2 <
3 & £
g & 8
<"*Mo cumplimiento de RL O Lipofilicidad ~ ?':;;:;DH":E en la capacidad de <_7Accidn analgésica no efectiva
I = B I E B
—— oo ||mE o | I
[ D1

con

25t asociado

& x Py
Limitacion como analgesico

I E 7
] D1

Nota: La figura se obtuvo haciendo uso del Software Atlas ti. Fuente: Autores.

8.2.5.2 Andlisis pregunta 2

Aqui, se espera que los grupos describan detalladamente los posibles tipos de
interacciones que podrian surgir en la formacién del complejo enzima-sustrato entre
la proteina G y los terpenos especificos encontrados en la Cinnamomum

Zeylanacum.

La figura 39 recopila los datos con mayor frecuencia de las respuestas de los grupos
de trabajo, evidenciando que las interacciones tipo Van der Waals e hidrofobicas
son las de mayor reconocimiento. Se incluye también dentro del analisis que las

fuerzas electrostaticas e inclusive un gran apartado de varias interacciones
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simultaneas son evidenciadas por los grupos de trabajo, no obstante, no se
identifica de manera especifica la forma como ocurre la interaccion, no asi el énfasis
en la importancia al momento de llevarse a cabo la interaccion entre el terpeno y los

aminoacidos que componen la proteina G. Tan es asi que G6 afirma:

“(...) En el caso del D-limonene, se establecen principalmente interacciones
hidrofobicas debido a su naturaleza apolar, que se asocia favorablemente
con aminoacidos como la fenilalanina y el triptéfano. Estas interacciones son
esenciales para la estabilizacién del complejo. Ademas, se pueden presentar
interacciones electrostaticas, especialmente con aminoacidos como la

histidina, que facilitan la union del terpeno a la proteina G”

Aqui, se evidencia un claro reconocimiento y descripcion de la forma como
interactuan 2 aminoacidos del D — limoneno mediante interacciones hidrofébicas,
destacando su naturaleza apolar. No obstante, la descripcion de la interaccion
electrostatica se limita solamente a destacar la facilidad de la union del terpeno a la
proteina G, sin ahondar en la explicacion de la misma; esto puede deberse a que
las interacciones hidrofébicas fueron las de mayor proporciébn y por ende,
determinaron asi una mayor prioridad al momento de redactar el analisis. Ahora
bien, en esta explicacion se reconoce una gran capacidad argumentativa desde un
discurso cientifico por parte de los grupos de trabajo, producto del trabajo de

investigacion con las interacciones generadas en el complejo enzima — sustrato.
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Figura 39

Red de conceptos referentes a la actividad de cierre, pregunta 2.
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Nota: La figura se obtuvo haciendo uso del Software Atlas ti. Fuente: Autores.

En la figura 39 se puede analizar que los grupos pertenecientes a la poblacién objeto
de estudio identifican no solo los tipos de interacciénes entre la proteina G y los
terpenos, sino que ademas relacionan esto con la funcionalidad del complejo
enzima-sustrato con las reglas de Lipinski y la posible eficacia del terpeno en

tratamientos analgésicos. Esto se ve reflejado en la respuesta brindada por G3:

“(...) En el caso del Muurolene, las interacciones electrostaticas y de Van der
Waals son intensas, sugiriendo que, a pesar de no cumplir con todas las reglas

de Lipinski, puede aun establecer un complejo funcional con la proteina G.”

8.2.5.3 Andlisis pregunta 3
La finalidad de esta pregunta es lograr que los estudiantes expliquen

detalladamente como se puede lograr la inhibicién del dolor mediante la formacion
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del complejo enzima — sustrato y los terpenos identificados en la Cinnamomum

Zeylanacum. Los resultados de coocurrencias se muestran en la figura 40.

Como se puede apreciar en la figura, un buen nimero de cdédigos emergieron
gracias a los analisis de los grupos de trabajo, en los cuales se destaca la regulacion
de los canales de Ca?'y K*, la percepcion reducida del dolor, el bloqueo de

transmision de sefales de dolor, entre otros.

Figura 40

Diagrama de Sankey de actividad de cierre, pregunta 3.
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Nota: La figura se obtuvo haciendo uso del Software Atlas ti. Fuente: Autores.

Frente a esta diversidad de cddigos y categorias, se destaca principalmente la

respuesta de G3, donde se recoge gran variedad de categorias emergentes, en

contraste con una justificacion de la respuesta desde una perspectiva bioquimica:
“La capacidad de los terpenos como D-Limonene para inhibir la percepcion del
dolor radica en su habilidad para interactuar con la proteina G en el sistema
nervioso. Al cumplir con las reglas de Lipinski, D-Limonene puede cruzar la
barrera hematoencefélica y unirse a la proteina G, lo que activa la disociaciéon
de sus subunidades. La subunidad alfa tiene el potencial de bloquear los
canales de calcio, inhibiendo asi la entrada de iones Ca?" y reduciendo la

liberacion de neurotransmisores que transmiten sefales de dolor. Mientras
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tanto, las subunidades beta y gamma pueden abrir los canales de potasio, lo
gue contribuye a la hiperpolarizacion de la neurona y disminuir su excitabilidad.”
En esta respuesta, se muestra como ejemplo la forma como emergen las
categorias, ya que no solo se evidencia la participacion de los iones Calcio y Potasio
en la sinapsis neuronal, sino también la manera como se activa y se divide la
proteina G en sus respectivas subunidades, logrando asi incidir en el proceso
neuronal que da paso a la sensacion de dolor.
Al contrastar esta respuesta con los datos obtenidos en la seccion “conceptos
avanzados” de la prueba de caracterizacion, se puede afirmar que se lograron
aprendizajes importantes con las actividades, toda vez que en esta seccion, los
grupos de trabajo no lograron relacionar ni responder sobre la pregunta: ¢Ha oido
hablar de las proteinas G y su relacion con el tratamiento del dolor?.
Frente a esto, un avance significativo se logra en el establecimiento de relaciones
importantes en este campo. Tan es asi que no solo G3 logra establecer dichas
relaciones, sino que también G9 logra analizar especificamente algunos pardmetros
importantes:
“La inhibicion del dolor a través de los terpenos de la canela puede ocurrir
cuando el D-limoneno, por ejemplo, se une a la proteina G y provoca un cambio
conformacional que inhibe la apertura de los canales de calcio, cruciales para la
transmision del dolor. Esto, a su vez, permite que los canales de potasio se
mantengan abiertos, hiperpolarizando la neurona y reduciendo la excitacion
neuronal, lo que disminuye la percepcion del dolor”
Por lo cual, uno de los resultados favorables y con mayor relevancia son las
relaciones que establecen los estudiantes entre la inhibicién del dolor y los terpenos,

desde una perspectiva bioquimica con la formacion del complejo enzima-sustrato.

8.2.5.4 Andlisis pregunta 4
Esta pregunta indica: desde una perspectiva neurobioldgica, discuta el mecanismo
mediante el cual se ejerce la inhibicién del dolor a través de la formacion del

complejo enzima-sustrato y la participacion de los terpenos encontrados en la
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Cinnamomum Zeylanacum y la proteina G. Analice las posibles cascadas de

sefalizacion y los efectos a nivel molecular, celular y de circuitos neuronales.

Cabe también mencionar que, para lograr esta discusion, es importante que los
grupos de trabajo reconocieran y estuvieran en la capacidad de abarcar aspectos
de nivel neurologico, enfocados con el tema de inhibicion del dolor. Frente a esto,
los resultados evidenciados en este aspecto se resumen en el diagrama Sankey de

la figura 41.

Los cédigos evidenciados en el diagrama muestran una diversidad marcada por el
papel de los iones y su interaccion en la sinapsis, la interaccion de los canales de
Cay K, la activacion de vias de sefializacién, la alteracion entre la comunicacion de
las neuronas mediante los procesos sinapticos, entre otros. Aqui se destaca el uso
de un lenguaje cientifico y la apropiacion del discurso por parte de los estudiantes,
al afirmar que “a nivel celular, las interacciones de los terpenos y la proteina G
alteran la comunicacién entre neuronas que procesan el dolor, lo que puede resultar

en una disminucion de la percepcion del mismo”. (G2). Por otro lado, G1 afirma que:

“estas interacciones no solo afectan la sinapsis directa, sino que también
impactan circuitos neuronales involucrados en la percepcion del dolor, lo que
sugiere un enfoque prometedor para tratamientos menos adictivos y mas

efectivos”.

Este tipo de argumentacién denota que los grupos de trabajo presentan ideas claras
con una buena relacion entre los términos y la explicacion de fenédmenos. Esto se
debe en gran parte a la capacidad de abstracciéon producto del desarrollo del
enfoque concreto, pictérico, abstracto, pilar del modelo Singapur, donde los grupos
de trabajo logran explicar y argumentar desde sus experiencias concretas (el uso
de modelos moleculares y la forma como interactian los terpenos con los
aminodcidos de la proteina G) pasando por el desarrollo pictérico (uso del docking
molecular para visualizar las interacciones entre los terpenos y los aminoacidos de
la proteina G) hasta lograr explicar fenomenos abstractos, tal como el que se aborda

en la pregunta 4.
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Figura 41

Diagrama de Sankey de actividad de cierre, grupo de trabajo 4, pregunta 4.

Regulacion de canales Ca y K B

Percepcion reducida del dolor 4

Mo emision de NT &

Eficiencia en los tratamientos
médicos

P4: Perspectiva

Circuitos neuronales 8 neurcbiclégica de inhibidh..

involucrados

Blogueo de transmisién de
sefiales de dolor

Blogueo de canales Ca El

Apertura de canales K E

Activacion de vias de
sefializacion

Nota: La figura se obtuvo haciendo uso del Software Atlas ti. Fuente: Autores.

8.2.5.5 Andlisis pregunta 5

Finalmente, esta pregunta indica lo siguiente: ¢ Cudl es su postura con respecto a
la continuidad del uso de la morfina como analgésico, considerando los hallazgos
obtenidos sobre la actividad de Cinnamomum Zeylanacum y su naturaleza como

planta medicinal sin la presencia de opioides?

Esta pregunta tiene como obijetivo identificar los criterios y posturas de los grupos
de trabajo frente a la continuidad del uso de la morfina en tratamientos del dolor
versus el uso de plantas medicinales tales como Cinnamomum Zeylanacum, que
estdn compuestas por sustancias como los terpenos, con gran incidencia frente a la

inhibicion del dolor.

Ante esta situacion, las respuestas que se evidencian en la figura 42 mediante el

diagrama de coocurrencias reflejan la diversidad de los cédigos emergentes.
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Figura 42

Diagrama de Sankey de actividad de cierre, grupo de trabajo 4, pregunta 5.
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Nota: La figura se obtuvo haciendo uso del Software Atlas ti. Fuente: Autores.

En esta ultima pregunta se evidencia la mayor variedad de codigos, dado a las

diferentes perspectivas que reflejan los grupos de trabajo en sus respuestas. Esto

es asi ya que al establecer una postura frente al uso de la morfina, hay un punto de

convergencia, al afirmar que la misma puede generar dependencia y ser un

tratamiento reconocido contra el dolor; no obstante, la diversidad de cédigos emerge

desde la justificacion del uso de plantas medicinales como Cinnamomum

Zeylanacum, ante una alternativa frente al dolor, tal como lo afirma G9:

“(...) La investigacion sobre terpenos de canela sugiere una alternativa

interesante, potencialmente menos adictiva y mas segura. No obstante, es

crucial realizar estudios exhaustivos para validar su eficacia y seguridad en

el tratamiento del dolor antes de considerar su implementacion clinica como

una opcion viable”.

En contraste con lo anterior, se puede afirmar que aunque los grupos en general

reconocen el papel importante de la morfina como analgésico, no descartan el uso

de terpenos presentes en plantas naturales como alternativas con alta eficiencia
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frente a estas situaciones, inclusive, algunos reconocen terpenos especificos de la
Cinnamomum Zeylanacum que tienen uso potencial frente a la inhibicion del dolor;
a su vez, destacan la importancia de ahondar en estudios enfocados en esta linea
de investigacion y tambien en aquellos que contemplen el uso complementario de
estos terpenos a otros tratamientos contra el dolor. La respuesta brindada por G4

amplia la anterior afirmacion:

“La morfina es un analgésico potente, pero su uso esta asociado con riesgos de
dependencia y efectos secundarios. En comparacion, los terpenos como el -
Elemene y el Caryophyllene podrian representar alternativas menos
problematicas. Sin embargo, su falta de cumplimiento con las reglas de Lipinski
indica que podrian no ser tan eficaces en el sistema nervioso central. Por ello,
es esencial evaluar la posibilidad de utilizar estos terpenos como complementos

en el manejo del dolor, siempre considerando sus limitaciones.”
8.2.6 Analisis de caracterizaciéon y prueba de cierre.

Los resultados obtenidos por los grupos G1 a G9 de la actividad de cierre,fueron
evaluados bajo los criterios establecidos en la rubrica de evaluacion descrita en el
anexo 12.1.2. Esta rubrica ha servido como base para valorar la profundidad y
calidad de las respuestas en relacién con los conceptos fundamentales sobre la
inhibicion del dolor mediante los terpenos presentes en Cinnamomum Zeylanacum,

asi como su interaccion con la proteina G.

La rubrica de evaluacion utilizada en este apartado, no solo sirvig para la calificacion
de los grupos durante la prueba de cierre, sino que también fue empleada en la
caracterizacion de los conceptos previos de la poblacion objeto de estudio. Esta
rabrica permitio identificar el nivel de comprension de los estudiantes antes de la
implementacion de la estrategia didactica adaptada al método Singapur, facilitando
una evaluacion precisa de sus conocimientos iniciales. Al mantener la misma
herramienta de evaluacién para ambas fases, se garantizé la coherencia en el

proceso de diagnodstico y seguimiento del aprendizaje, o que permitio una medicion
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mas precisa de los avances alcanzados por los estudiantes a lo largo de la

intervencion.

La evaluacion se ha centrado en cuatro categorias clave:

Conceptos Basicos: Se valoro la comprension de los terpenos identificados
y su relacion con la inhibicién del dolor, considerando las reglas de Lipinskiy
su capacidad de actuar como agentes terapéuticos. Se evalud la habilidad
para integrar y explicar los principios fundamentales sobre los mecanismos
de accién de los terpenos.

Formacién del Complejo Enzima-Sustrato: En esta categoria, se analiz6
la precision y profundidad con la que los grupos describieron las
interacciones moleculares entre los terpenos y la proteina G. Se evaluo la
comprension de las interacciones hidrofébicas y de Van der Waals, y como
estas contribuyen a la formacion del complejo enzima-sustrato.

Relacién con el Dolor: Se examind la capacidad de los grupos para vincular
las propiedades de los terpenos con la modulacién de la percepcion del dolor,
incluyendo una descripcion detallada de los mecanismos neurobiolégicos
implicados, como la inhibicion de canales i6nicos y la activacion de cascadas
de sefializacion.

Evaluacion de Conceptos Avanzados: Finalmente, se evaluo la integracion
de conceptos avanzados relacionados con la proteina G, sus subunidades, y
los mecanismos de sefializacion intracelular, destacando el entendimiento de

los procesos bioguimicos subyacentes a la inhibicion del dolor.

Es importante destacar que tanto la rabrica de evaluaciébn como los criterios de la

caracterizacion de la investigaciéon fueron determinantes en la asignacion de

puntajes.

La tabla 13 presenta los puntajes de cada grupo segun las categorias mencionadas,

proporcionando una vision clara del analisis y la comprension alcanzada por los

participantes en el marco de esta investigacion.
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Tabla 13

Rubrica de evaluacion de prueba de cierre.

CATEGORIAS PREGUNTA Gl G2 G3 G4 G5 G6 G7 G8 G9

Conceptos
basicos

Formacion del
complejo E-S

Relacion con
el dolor

Evaluacion de
conceptos
avanzados

(Asociados a

la proteina G)

albrlwOW NP O|IdM WOWINFRPIO|MAMROBINDNPFP|OIDWIN|PF
(2 N O I 2 T 2 2 2 T o 2 T T @ 2 & 2 T @ 2 I - @ 2 I @ 2 B 2 B & 2 B I &2 B I 6
(@ 2 N O I 2 T 2 T 2 2 T 2 & T @ 2 & 2 T @ 2 I - @ 2 I @ 2 I 2 B & 2 B I &2 B I 6
(O 2 N O 2 I 2 T S 2 I @ 2 T 2 I @2 I 2 T @2 O I > 2 B I @2 B B 62 B &2 B &2 B 8
I I A G T B S I S T L R L 2 B I~ &) B B @2 B 62 B &2 B B &2 B &)
(@ 2 N @ 2 I 2 T % @ 2 T 2 @ 2 T @ 2 T T @ 2 T 2 T @ 2 O I~ & 2 I @ B I &2 B @2 B &2 B I €
a1l | OO O1T]|O1T]|O1] O
(@ 2 N @ I 2 T S~ 2 T @ 2 T @ 2 T I @ 2 T 2 T @ 2 [ I - & 2 I @ B I 6 2 B B &2 B I &2 B I 6
(@ 2 N @ 2 I 2 T S~ 2 T 2 @ 2 T @ 2 T I @ 2 T 2 T @ 2 I~ & 2 I @ B I 6 2 B & 2 B I &2 B I 6
(@ 2 N O 2 @ 2 T S 2 I 2 I 2 I @ 2 I 2 T @ 2 O I > @ 2 B @ 2 B B &2 B @2 B &2 B I &

Puntuacion total 98 98 98 89 98 98 98 98 98

Fuente: Autores.

Es importante precisar que, de los 9 grupos de trabajo, Unicamente 6 presentaron
la prueba de caracterizacion, por tal motivo estos 6 grupos fueron evaluados bajo la

prueba estadistica de Wilcoxon, la cual se realizé con el software SPSS. Este tipo
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de prueba no paramétrica se utiliza cuando se comparan dos mediciones
dependientes en situaciones donde los datos no cumplen con los supuestos de
normalidad necesarios para las pruebas paramétricas. Al no hacer suposiciones
sobre la distribucion de los datos, la prueba de Wilcoxon proporciona una evaluacion

robusta y confiable.

La prueba de rangos con signo de Wilcoxon se aplicé con el objetivo de evaluar si
existia una diferencia significativa en los puntajes de los grupos de trabajo después
de la implementacion de la estrategia didactica, la cual se llevo a cabo en el marco
del aprendizaje del mecanismo de formacién del complejo enzima-sustrato, en la

antinocicepcion. Los resultados obtenidos se evidencian en la tabla 14.
Tabla 14

Prueba de rangos con signo de Wilcoxon

Estadisticos de prueba®

Test_final -
Test_inicial
z -2,207"
Sig. asin. (bilateral) 027
a. Prueba de rangos con signo de

Wilcoxon
b. Se basa en rangos negativos.

Nota: La tabla se obtuvo haciendo uso del software SPSS. Fuente: Autores.

Un valor de Z = -2,207 y un valor de p = 0,027, indican que existe una diferencia
estadisticamente significativa entre los resultados pre y post-intervencion. Dado que
el valor p es inferior al umbral de significancia de 0,05, se rechaza la hipétesis nula,
la cual planteaba que no existia diferencia entre las dos mediciones, por lo que la
prueba estadistica sugiere que la intervencion aplicada tuvo un impacto positivo en
el aprendizaje de los estudiantes. Lo que indica que la intervencion fue eficaz en

propiciar el aprendizaje significativo.
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De manera analoga, al expresar los resultados obtenidos en términos porcentuales
tanto en la prueba de caracterizacibn como en la actividad de cierre, se evidencia
(figura 43) un progreso significativo en el desempefio de los estudiantes. Donde,
cinco de los seis grupos de trabajo alcanzaron un porcentaje del 98%, mientras que
un grupo registré un 89%. Estos hallazgos son consistentes con los resultados
derivados del analisis estadistico aplicado mediante la prueba de Wilcoxon, que

respalda la significancia del avance observado.
Figura 43

Grafica de prueba de caracterizacion vs. Actividad de cierre.
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Fuente: Autores.

El andlisis de los resultados obtenidos en la actividad de cierre revela que la
estrategia didactica aplicada fue altamente efectiva, logrando un rendimiento
promedio de 97.11 puntos entre los 9 grupos (figura 44). Por su parte, los grupos
sin caracterizacion inicial (G7, G8 y G9) alcanzaron puntajes idénticos a los mas
altos de los grupos caracterizados (98), lo que sugiere que la estrategia fue igual de

efectiva, a pesar de no contar con informacién de referencia inicial.

Aunque la falta de datos iniciales en tres grupos limita la posibilidad de comparar

directamente el progreso entre la etapa inicial y final, el rendimiento destacado en
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la prueba de cierre valida indirectamente el impacto positivo de la estrategia
didactica. Esto refleja una alta efectividad en la ensefianza del concepto abordado
y refuerza la importancia de aplicar metodologias activas que promuevan un
aprendizaje significativo.

Figura 44

Grafica de prueba de caracterizacion vs. Actividad de cierre.
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Fuente: Autores.

Ademas, si se articulan los resultados de los grupos 7, 8 y 9 de la actividad 1, con

la actividad de cierre, se denota el avance en el manejo de conceptos basicos.

El Grupo 7 demuestra una comprension inicial de los modelos de interaccion
enzima-sustrato al abordar el modelo llave-candado y el modelo inducido. En su
analisis, destacan la especificidad estructural entre enzima y sustrato, describiendo
como estas interacciones forman el complejo enzima-sustrato. Sin embargo, su
discusion carece de profundidad, ya que no incluyen aspectos criticos como la
reversibilidad de las reacciones o las limitaciones del modelo llave-candado en
contextos dinamicos. En cuanto al modelo inducido, muestran un entendimiento
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mas actualizado al mencionar la flexibilidad de las enzimas, pero no profundizan en

como este modelo influye en la cinética enzimatica.

En la actividad de cierre, el grupo avanza en su comprension al analizar el papel de
los terpenos, especificamente del D-limoneno, en la inhibicion del dolor. Utilizan las
reglas de Lipinski para justificar su viabilidad como compuesto bioactivo,
destacando su capacidad para atravesar la barrera hematoencefalica. Asimismo,
identifican interacciones hidrofébicas en la unién con la enzima, lo que refleja un

entendimiento de los mecanismos moleculares subyacentes.

Por otro lado, el Grupo 8 presenta un andlisis sélido de los modelos llave-candado
e inducido, mostrando un nivel de detalle mas alto que el Grupo 7. Reconocen la
especificidad estructural y destacan la reversibilidad de las reacciones en el modelo
llave-candado. En su descripcion del modelo inducido, hacen énfasis en la
adaptabilidad de la enzima al sustrato, aunque algunas imprecisiones en el uso del

lenguaje técnico ("kosher") limitan la claridad de su argumentacion.

En la actividad de cierre, el grupo 8 analiza los terpenos como potenciales agentes
analgésicos, identificando al canfeno y al limoneno como los compuestos mas
prometedores. Explican como las interacciones hidrofébicas en la formacion del
complejo enzima-sustrato juegan un papel clave en la inhibicion del dolor. Ademas,
proponen un mecanismo plausible de accion basado en la modulacion de canales
i6nicos, lo que refleja una integraciébn adecuada de conceptos moleculares y

celulares.

Finalmente, el Grupo 9 demuestra una comprensiéon de los modelos de interaccion
enzima-sustrato. En el modelo llave-candado, enfatizan la importancia del
acoplamiento estructural y la especificidad de la enzima, incluyendo conceptos
avanzados como la inhibicion competitiva. En el modelo inducido, integran ideas
sobre la regulaciéon enzimética y cémo los cambios conformacionales permiten una

mayor eficiencia en las reacciones cataliticas.
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En su andlisis final, el grupo 9 evalla el papel de los terpenos con gran nivel de
detalle, utilizando las reglas de Lipinski para analizar su viabilidad como
analgésicos. Destacan las propiedades del D-limoneno y el canfeno, pero también
identifican limitaciones en compuestos como el B-elemene, demostrando una vision
critica y equilibrada. Ademas, describen de manera precisa las interacciones
moleculares, como las fuerzas de Van der Waals e interacciones hidrofobicas, en la

inhibicion de proteinas relacionadas con el dolor.

Con lo anterior, se culmina la etapa de recopilacion de resultados y sus respectivos
analisis. A continuacion, se determinan las conclusiones y recomendaciones por

parte de los autores.
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9. CONCLUSIONES

La caracterizacion de los conocimientos previos revel6 que los estudiantes poseian
nociones bésicas sobre la formacion del complejo enzima-sustrato y las
interacciones quimicas que interfieren en el proceso, ademas, de su importancia
bioquimica. Lo anterior permitié disefiar e implementar una estrategia de actividades

considerando los conocimientos previos.

La estrategia didactica disefiada bajo los aspectos metodologicos del método
Singapur, favorecid un aprendizaje activo y participativo. Los estudiantes se
involucraron mas en el proceso educativo, mejorando su comprension del

mecanismo del complejo enzima-sustrato.

El enfoque concreto, pictérico y abstracto, se adapté eficazmente para la ensefianza
de la formacién del complejo enzima-sustrato, donde se incluyé la manipulacién
fisica de materiales (como fichas) para representar reacciones bioquimicas. Esta
adaptacién permiti6 que los estudiantes pasaran de una comprension concreta
(interacciones quimicas representadas fisicamente) a una abstraccion tedrica
(conceptos quimicos y bioquimicos complejos), lo cual es esencial para la
comprension de procesos en bioquimica. Ademas, el uso de diagramas y modelos
moleculares facilité la transicion entre lo pictérico y lo abstracto, clave para

comprender la interaccion entre terpenos y aminoacidos a nivel molecular.

En la aplicacién del curriculo en espiral, se permitié que los estudiantes revisaran y
profundizaran los conceptos bioquimicos de forma constante a lo largo del curso,
en lugar de abordarlos de manera aislada. Asi, en cada etapa del proceso de
ensefianza-aprendizaje, los temas ya abordados fueron retomados en contextos
mas complejos y avanzados; se introdujeron nuevos enfoques y técnicas
experimentales (como la espectroscopia infrarroja y el docking molecular) que
desafiaron a los estudiantes a integrar nuevos conocimientos con lo aprendido
previamente. Esta adaptacion permitio que los estudiantes no solo recordaran

conceptos fundamentales, sino que los aplicaran en contextos mas complejos,
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como la identificacién de terpenos y la justificacion de sus efectos farmacologicos

en la formacién de complejos enzima-sustrato.

A diferencia de otras disciplinas en las que la variabilidad sistematica puede ser mas
mecanica 0 matematica, en bioquimica se enfatizé el uso de diversos métodos
experimentales y herramientas digitales para ilustrar la variabilidad de las
interacciones quimicas. Los estudiantes trabajaron tanto con practicas de
laboratorio concretas (como la identificacion de terpenos) como con analisis

abstractos a través de software de docking molecular.

La comprension relacional en este contexto se centr6 en como los estudiantes
vincularon las interacciones quimicas entre terpenos y aminoacidos con sus
implicaciones farmacolégicas, como la inhibicion del dolor. En lugar de simplemente
ensefiar la teoria detras de estas interacciones, se integraron analisis
experimentales y casos practicos que les permitieron relacionar conceptos tedéricos
con situaciones reales. Los estudiantes fueron guiados para hacer conexiones entre
los efectos de los terpenos y las propiedades farmacoldgicas, utilizando tanto datos

experimentales como la teoria quimica subyacente.

Al contrastar las respuestas del instrumento de caracterizacién y la actividad de
cierre, se evidencia un aprendizaje por parte de los estudiantes hacia las relaciones,
explicaciones e interacciones que se efectdan en el proceso de inhibicién del dolor,
relacionando aspectos como la formacion del complejo enzima-sustrato, las
interacciones del mismo, la estructura de los terpenos y la importancia de las 5
reglas de Lipinski para lograr un uso farmacologico potencial alternativo frente a los

estimulos nociceptivos.

Los resultados de la evaluacion revelaron que la estrategia didactica implementada
promovié el aprendizaje de los conceptos bioquimicos y se potenciaron las
capacidades de los estudiantes para aplicar estos conocimientos en contextos
clinicos, como en el tratamiento del dolor. Estos hallazgos sugieren que la
integracion de enfoques pedagodgicos innovadores en la ensefianza de la

bioguimica puede tener un impacto significativo en la formacion profesional de los
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futuros quimicos, promoviendo una aplicacién mas efectiva y contextualizada de los

contenidos en escenarios reales.

La investigacion sobre los terpenos extraidos de Cinnamomum Zeylanicum y sus
propiedades antinociceptivas ofrecid a los estudiantes una aplicacion real de la
teoria, aumentando su motivacion y relevancia del contenido aprendido. Esta
conexion practica resalta la importancia de integrar la investigacion actual en el

curriculo educativo.

En resumen, la implementacion de métodos pedagodgicos innovadores como el
meétodo Singapur en la ensefianza de la bioquimica ofrece un enfoque eficaz para
promover un aprendizaje activo, profundo y participativo. Al integrar estrategias que
combinan la manipulacion fisica de materiales, el uso de tecnologias digitales y el
aprendizaje basado en problemas reales, se favorece una comprension mas solida
y contextualizada de conceptos complejos, como la formacion del complejo enzima-
sustrato y sus aplicaciones farmacoldgicas. Este enfoque no solo aumenta el interés
y la motivacién de los estudiantes, sino que también despierta el compromiso de los
docentes en formacion, al invitarlos a reflexionar sobre nuevas metodologias para

la ensefianza de las ciencias.

La adaptacion de estas metodologias activas, al ser aplicadas en contextos de
aprendizaje cientifico, tiene el potencial de transformar tanto la ensefianza como el
aprendizaje, impulsando la formacién de profesionales con una visién critica y
aplicada, capaces de integrar la teoria con la practica en escenarios reales y
complejos. Asi, la incorporacién del método Singapur y otras estrategias similares
en la educacion cientifica podria constituir un pilar fundamental para la renovacién
y mejora continua de los procesos educativos en las ciencias, favoreciendo la
construccion de conocimientos solidos y la generacion de un mayor interés en los

estudiantes y docentes por la ciencia.

159



10. RECOMENDACIONES

Se recomienda continuar investigando sobre la efectividad de métodos didacticos
innovadores en diferentes areas de la bioquimica y su aplicacion en contextos
clinicos. Ademas, se sugiere explorar la integracion de mas recursos interactivos y

tecnologicos que puedan enriquecer el proceso de ensefianza-aprendizaje.

Desde las alternativas medicinales, se recomienda investigar plantas que tienen
potencial analgésico, toda vez que estas pueden resultar eficientes ante diversas
patologias que han sido tratadas comUnmente con medicamentos que pueden
generar efectos secundarios adversos y que por falta de investigaciones, supongan

una Unica via de tratamiento ante una situacion contraria al buen estado de salud.

En términos disciplinares se recomienda realizar practicas experimentales con
mayor alcance para que a su vez estads sean articulada al uso de software,

propiciando el desarrollo de habilidades tecnoldgicas, practicas y argumentativas.

160



11. REFERENCIAS BIBLIOGRAFIAS

Adams Jr, J. D., & Wang, X. (2015). Control of pain with topical plant
medicines. Asian Pacific Journal of Tropical Biomedicine, 5(4), 268-273.
Agarwal, R., Pant, A. K., & Prakash, O. (2012). Chemical composition and
biological activities of essential oils of Cinnamomum tamala, Cinnamomum
zeylenicum and Cinnamomum camphora growing in Uttarakhand. Chemistry
of Phytopotentials: Health, Energy and Environmental Perspectives, 87-92.
Alizadeh Behbahani, B., Falah, F., Lavi Arab, F., Vasiee, M., & Tabatabaee
Yazdi, F. (2020). Chemical composition and antioxidant, antimicrobial, and
antiproliferative activities of Cinnamomum zeylanicum bark essential oil.
Evidence-based complementary and alternative medicine, 2020

Almarie, AAA (2020). Funciones de los terpenoides en los aceites esenciales
y su potencial como herbicidas naturales: desarrollos recientes. Aceites
esenciales-compuestos bioactivos, nuevas perspectivas y aplicaciones, 189-
210.

Alvarez Lopez, C. L. (2012). Identificacién y caracterizacion bioquimica,
morfolégica y molecular de microorganismos cultivables asociados a la
rizosfera y al sustrato de plantas de vainilla (Doctoral dissertation).
Alvarez-Parrilla, E. (2020). Inhibicién de lipasa pancreatica por flavonoides:
importancia del doble enlace C2= C3 y la estructura plana del anillo C.
Instituto de Ciencias Biomédicas.

Angulo, G. L., Castillo Echeverry, J., & Nifio Pérez, S. (2016). Propuesta de
implementacion del método Singapur para ensefiar las matematicas en nifios
de segundo de primaria en el Gimnasio Los Arrayanes. Universidad de La
Sabana.

Argundin, Y. (2015). Educacion basada en competencias. Revista
Magistralis. Universidad Iberoamericana Puebla, 39-61.

Berg, J. M., Tymoczko, J. L., & Stryer, L. (2002). Biochemistry (5th ed.). W.

H. Freeman. [Capitulo 8: Enzymes: Basic Concepts and Kinetics].

161



Blanco Garcia, E. L., & Fruto Silva, E. M. (2016). Efecto del método Singapur
en las actitudes hacia el aprendizaje de las matematicas en los estudiantes
de 5° de béasica primaria. Universidad de La Costa CUC.

Brito, A. (2009). Los criterios diagnésticos en la practica clinica. Revista
Cubana de Medicina, 48(3), 125-134.

Borda, A. D. (2022). Desarrollo de la competencia argumentativa y la
construccion de conceptos bioquimicos, a partir de un programa guia de
actividades en el marco del cédigo genético.

Bourinet, E., Altier, C., Hildebrand, M. E., Trang, T., Salter, M. W., & Zamponi,
G. W. (2014). Calcium-permeable ion channels in pain signaling.
Physiological reviews, 94(1), 81-140.

Burnstock, G. (2008). Purinergic signalling and disorders of the central
nervous system. Nature reviews Drug discovery, 7(7), 575-590.

Caterina, MJ, Schumacher, MA, Tominaga, M., Rosen, TA, Levine, JD vy
Julius, D. (1997). El receptor de capsaicina: un canal iénico activado por calor
en la via del dolor. Nature , 389 (6653), 816-824.

Céardenas Paredes, Y. C. (2017). Implicaciones de la coexistencia del
Estatuto Docente 2277 y el Estatuto de Profesionalizacion Docente 1278.
Cardona Serrate, F. (2020). Los enzimas. Introduccién a la enzimologia.
Castafieda, L. G. (2002). Consideraciones sobre la historia de la bioquimica
en México. Anales Médicos de la Asociacién Médica del Centro Médico ABC,
47(4), 232-239.

Castro, M. M. T., Alvarez, F. L., Nieves, M. B. T., Alvarez, M. G., Sanz, R. C.
M., & Iglesias, C. A. (2021). Metodologia Flipped Classroom en la ensefianza
practica de Quimica y Bioquimica: experiencia piloto. In Conference
proceedings. CIVINEDU 2021: 5th International Virtual Conference on
Educational Research and Innovation (pp. 472-476). REDINE (Red de

Investigacion e Innovacion Educativa).

162



Castro, R. D. D., & Lima, E. O. (2013). Anti-Candida activity and chemical
composition of Cinnamomum zeylanicum Blume essential oil. Brazilian
Archives of Biology and Technology, 56, 749-755.

Che, T. (2020). Avances en el tratamiento del dolor cronico mediante la
focalizacion de GPCR. Biochemistry , 60 (18), 1401-1412.

Chizh, B. A., Headley, P. M., & Tzschentke, T. M. (2001). NMDA receptor
antagonists as analgesics: focus on the NR2B subtype. Trends in
pharmacological sciences, 22(12), 636-642.

Chuang, H. H., & Prescott, E. D. (2001). "Regulation of the pain pathway by
G protein-coupled receptors.” Nature Reviews Neuroscience, 2(7), 493-501.
Cérdoba Martinez, S. P. (2020). Tendencias en didactica de las matematicas.
Una revisién documental (2010-2020). Universidad Pedagdgica Nacional de
Colombia.

Crist, RC vy Berrettini, WH (2014). Farmacogenética de OPRML.
Farmacologia, bioquimica y comportamiento , 123 , 25-33.

Cruz-Salomén, K. C., Ruiz-Valdiviezo, V. M., Ruiz-Lau, N., Espinosa-Juérez,
J. V., & Cruz-Rodriguez, R. I. (2021). Evaluacion del efecto antinociceptivo
del extracto de Petiveria alliacea L. en un modelo de dolor experimental en
ratones. XIX Congreso Nacional de Biotecnologia y Bioingenieria Area XIII -
Biotecnologia de productos naturales y descubrimiento de nuevos farmacos.
Dahanayake, JM, Perera, PK, Galappatty, P., Perera, HDSM y Arawwawala,
LDAM (2019). Analisis fitoquimico comparativo y actividades antioxidantes
de la decoccion de Tamalakyadi con sus formas farmacéuticas modificadas.
Medicina alternativa y complementaria basada en la evidencia, 2019.

Davila Meza, A. K., Huatuco Taipe, J., & Rabanal Alva, J. L. (2024). El método
Singapur en el aprendizaje de la resolucién de problemas matematicos en el
nivel primaria.

Das, P., Lahiri, A., Lahiri, A., & Chakravortty, D. (2010). Modulation of the
arginase pathway in the context of microbial pathogenesis: a metabolic

163



enzyme moonlighting as an immune modulator. PLoS Pathogens, 6(6),
€1000899.

Davis, M. P. (2014). Cannabinoids in pain management: CB1, CB2 and non-
classic receptor ligands. Expert opinion on investigational drugs, 23(8), 1123-
1140.

de Oliveira, AEPC (2014). Estudio de factores genéticos implicados en la
percepcion del dolor y la analgesia con morfina en el dolor relacionado con
el cancer (tesis doctoral, Universidad de Oporto (Portugal)).

de Oliveira, A. P., Franco, E. C., Rodrigues Barreto, R., Cordeiro, D. P., de
Melo, R. G., de Aquino, C. M., ... & de Aquino, P. (2018). Rosmarinus
officinalis L. (rosemary) as therapeutic and prophylactic agent. Journal of
Biomedical Science, 25(1), 1-13.

Dickenson, A., & Besson, J. M. (Eds.). (2012). The pharmacology of pain (Vol.
130). Springer Science & Business Media.

Diaz, B. J & Ruiz, P. O. (2011). Las pamoras, sus utilidades y avances en el
tratamiento de los efectos colaterales de los opioides en los receptores mu.
Biociencias, 6(2), 73-82.

Duric, V., & McCarson, K. E. (2007). Neurokinin-1 (NK-1) receptor and brain-
derived neurotrophic factor (BDNF) gene expression is differentially
modulated in the rat spinal dorsal horn and hippocampus during inflammatory
pain. Molecular pain, 3, 1744-8069.

Ehrlich, AT, Kieffer, BL y Darcq, E. (2019). Estrategias actuales para el
desarrollo de farmacos mas seguros para el tratamiento del dolor basados
en el receptor opioide mu. Opinién de expertos sobre dianas terapéuticas ,
23 (4), 315-326.

Espinoza, L., Matus, C., Barbé, J., Fuentes, H., & Marquez, F. (2016). Qué y
cuanto aprenden de matematicas los estudiantes de basica con el método
Singapur: evaluacion de impacto y de factores incidentes en el aprendizaje,
enfatizando en la brecha de género. Calidad En La Educacion, Extra (45),
90- 131.

164



Galvan, A. P., & Siado, E. (2021). Educacion Tradicional: Un modelo de
ensefianza centrado en el estudiante. Cienciamatria, 7(12), 962-975.
Gamarra Santos, J. J., Marifio Cajachahua, A. M., & Vilcapoma Torres, R. Y.
(2019). Método Singapur en la resolucién de problemas mateméticos en los
estudiantes de educacion primaria. Instituto Pedagogico Nacional Monterrico.
Garcia E. H (2007). Ausubel, Piaget y Vygotsky. Recuperado de
https://www.monografias.com/trabajos43/piaget-ausubel-vygotsky/piaget-
ausubel-vygotsky

Garcia, J. A.(2011).Receptores acoplados a proteinas G y su
desensibilizacion. Revista odontologica mexicana, 15(4), 210-213.

Garzon Fernandez, R., Ortega Recalde, O., Ondo Méndez, A., del Riesgo
Prendes, L., Castillo Rivera, F., Pinzén Daza, M. L., & Salamanca Matta, A.
L. (2017). Recursos para la ensefianza-aprendizaje de temas complejos de
Bioquimica en la educacién médica. Educacion Médica Superior, 31(3), 31—
44, http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0864-
21412017000300005&Ing=es&nrm=iso&tlng=es

Garrett, R. H., & Grisham, C. M. (2016). Biochemistry (6th ed.). Cengage
Learning. [Capitulo 8: Enzymes: Basic Concepts and Kinetics].

Gil Valverde, R. (2020). EI método Singapur para la ensefianza de fracciones
en el contexto de la educacibn secundaria para personas adultas.
Universidad de Valladolid.

Gbémez, D. R., & Roquet, J. V. (2009). Metodologia de la investigacion.
Universitat Oberta de Catalunya.

Guilar, M. E. (2009). Las ideas de Bruner: “De la revolucidn cognitiva” a la
“Revolucién cultural.” Ideas y Personajes de La Educacion Latinoamericana
y Universal, 13(44), 235-241.

Guimaraes, AG, Serafini, MR, & Quintans-Junior, LJ (2014). Terpenos y
derivados como una nueva perspectiva para el tratamiento del dolor: una
revision de patentes. Opinidn de expertos sobre patentes terapéuticas , 24
(3), 243-265.

165



Har, Y. B. (2019). Aprender matematicas y divertirse es posible con el Método
Singapur. Entrevista realizada por Educacion, 3.

Harris, HM, Rousseau, MA, Wanas, AS, Radwan, MM, Caldwell, S., Sufka,
KJ y EISohly, MA (2019). Funcion de los cannabinoides y los terpenos en la
analgesia mediada por cannabis en ratas. Cannabis and Cannabinoid
Research , 4 (3), 177-182.

Hernandez, A. H. M., Hernandez, M. A. N., Chaloupkova, P., & Fernandez-
Cusimamani, E. (2021). Estudio etnobotanico del uso de las plantas
medicinales en la comunidad indigena Pijao en Natagaima, Colombia.
Boletin Latinoamericano y del Caribe de Plantas Medicinales y Aromaticas,
20(5), 482-495.

He H, Tan W, Guo J, Yi M, Shy AN, Xu B. Enzymatic Noncovalent Synthesis.
Chem Rev. 2020 Sep 23;120(18):9994-10078. doi:
10.1021/acs.chemrev.0c00306. Epub 2020 Aug 19. PMID: 32812754,
PMCID: PMC7530130.

Hernandez, N. (2013). Métodos de Kernels en secuencias para la
clasificacion de residuos cataliticos en sitios activos de enzimas (Doctoral
dissertation).

Hilaquita Inga, V. (2018). Singapur en la resolucion de problemas
matematicos en los estudiantes de quinto grado de educacion primaria de la
institucién educativa mercedario san Pedro Pascual de Arequipa 2018. Tesis
de maestria. Universidad Nacional de San Agustin, Peru.

Hornung, JP (2003). Los nucleos del rafe humano y el sistema
serotoninérgico. Journal of chemical neuroanatomy , 26 (4), 331-343.
Horton, H. R. (2008). Principios de bioquimica.

Jaafarpour, M., Hatefi, M., Khani, A. L. I, & Khajavikhan, J. (2015).
Comparative effect of cinnamon and Ibuprofen for treatment of primary
dysmenorrhea: a randomized double-blind clinical trial. Journal of clinical and
diagnostic research: JCDR, 9(4), QCO04.

166



Jakubke, H. D., Jeschkeit, H., & Eagleson, M. (1994). Concise encyclopedia
chemistry. In Concise encyclopedia chemistry (pp. 1201-1201).
Jayaprakasha, G. K., & Rao, L. J. M. (2011). Chemistry, biogenesis, and
biological activities of Cinnamomum zeylanicum. Critical Reviews in Food
Science and Nutrition, 51(6), 547-562.

Juergens, U. R. (2014). Anti-inflammatory and analgesic properties of
eucalyptus oil. Inflammation Research, 62(10), 861-870.

Khorvash, F., Askari, G., & Zarei, A. (2019). The effect of cinnamon on
migraine treatment and blood levels of CGRP and IL-6: A double-blinded
randomized controlled clinical trial. Journal of the Neurological Sciences, 405,
106-107.

Koivisto, A., Chapman, H., Jalava, N., Korjamo, T., Saarnilehto, M., Lindstedt,
K., & Pertovaara, A. (2014). TRPA 1: A Transducer and Amplifier of Pain and
Inflammation. Basic & clinical pharmacology & toxicology, 114(1), 50-55.
Kosar, M. (2000). Pharmacognosy Il. Eastern Mediterranean University.
Faculty of Pharmacy. Obtenido  de:
https://opencourses.emu.edu.tr/pluginfile.php/38911/mod_resource/content/
1/P HAR%20306-Chapter%209.pdf

Koulivand, P. H., Khaleghi Ghadiri, M., & Goriji, A. (2013). Lavender and the
nervous system. Evidence-Based Complementary and Alternative Medicine,
2013, 681304.

Kroll, A., Ranjan, S., & Lercher, M. J. (2024). A multimodal Transformer
Network for protein-small molecule interactions enhances predictions of
kinase inhibition and enzyme-substrate relationships. PLOS Computational
Biology, 20(5), €1012100.

Lehninger, A., Nelson, D., & Cox, M. (2019). Principios de Bioquimica
(séptima). Ediciones Omega.

Liktor-Busa, E., Keresztes, A., LaVigne, J., Streicher, JM, & Largent-Milnes,
TM (2021). Potencial analgésico de los terpenos derivados de Cannabis

sativa. Revisiones farmacoldgicas , 73 (4), 1269-1297.

167



Linenberger, K. J., & Bretz, S. L. (2015). Biochemistry students' ideas about
how an enzyme interacts with a substrate. Biochemistry and Molecular
Biology Education, 43(4), 213-222.

Liu, Y., Li, D., Zhang, X., Xia, S., Qu, Y., Ling, X., ... & Li, D. (2024). A protein
sequence-based deep transfer learning framework for identifying human
proteome-wide deubiquitinase-substrate interactions. Nature
Communications, 15(1), 4519.

Loli Ponce, R. A., Sandoval Vegas, M. H., Velasquez Perales, R. A, &
Casquero Navarro, R. A. (2018). Percepcion de los docentes de la Facultad
de Medicina de la UNMSM respecto al aula virtual en la ensefianza de
Bioquimica. Praxis, 14(2), 113-123. https://doi.org/10.21676/23897856.2761
Lucumi, A. (2015). Retos en la ensefianza de la biologia molecular y la
bioguimica en las carreras del area de la salud. Revista Boletin Redipe, 4(9),
26-39.

Magafia Alejandro, M. A., Gama Campillo, L. M., & Mariaca Méndez, R.
(2010). El uso de las plantas medicinales en las comunidades Maya-
Chontales de Nacajuca, Tabasco, México. Polibotanica, (29), 213-262.
Martinez Rojas, H. L. (2020). Concepciones de interculturalidad: propiedades
medicinales de la especie Plutarchia guascensis (Cuatr.) AC Sm.

Matovu, H., Ungu, D. A. K., Won, M., Tsai, C. C., Treagust, D. F., Mocerino,
M., & Tasker, R. (2023). Immersive virtual reality for science learning: Design,
implementation, and evaluation. Studies in Science Education, 1-40.

McKay, D. L., & Blumberg, J. B. (2008). A review of the bioactivity and
potential health benefits of peppermint tea (Mentha piperita L.). Phytotherapy
Research, 22(12), 1739-1741.

Mejia Conrado, C., Mendoza Campo, G., & Mier Ledén, L. S. (2017).
Transversalidad de las competencias ciudadanas en la ensefianza de las
matematicas en el método Singapur en la ciudad de Barranquilla: un estudio

de caso [Tesis de maestria]. Universidad del Norte.

168



Ministry of Education (2012). Mathematics syllabus primary one to six.
Curriculum planning and development division. Singapore.

Miravete Gual, J. (2023). Dolor y cannabis: Una historia de sufrimiento,
superacion y activismo (1.2 ed.). Cannabis Research Institute.

Molano Arbués, S., & De Arriba Mufioz, A. Suplemento de Creatina y Proteina
como ayuda ergogénica en el deporte: Revision Sistematica.

Molina Gdémez, J. O., & Vélez Loor, J. M. (2022). Implementacioén
metodoldgica basada en el uso de los principios del método Singapur en el
area de las ciencias naturales para la educaciéon en linea. Polo Del
Conocimiento, 7(1), 327-351. https://doi.org/10.23857/pc.v7i1.3481

Moreno Birichinaga, A. (2023). Ensefianza de las matematicas en 20 de ESO:
primera aproximacion al Método Singapur.

Neer, E. J. (1995). "Heterotrimeric G proteins: organizers of transmembrane
signals.” Cell, 80(2), 249-257.

Nelson, D. L., & Cox, M. M. (2017). Lehninger Principles of Biochemistry (7th
ed.). W. H. Freeman. [Capitulo 8: Enzymes: Basic Concepts and Kinetics].
Nesterkina, M., Ognichenko, L., Shyrykalova, A., Kravchenko, I. y Kuz'min, V.
(2020). Modelos QSAR para la prediccidon de la actividad analgésica de los
terpenos y sus derivados. Quimica estructural , 31, 947-954.
Pérez-Cardona, L. (2020). La cocina como estrategia para mejorar la
ensefianza y aprendizaje de los conceptos de bioquimica. Revista TED:
Tecné, Episteme y Didaxis. (47), 127-142.

Perugachi Cachimuel, M. E. (2023). Aplicacion del Método Singapur en la
ensefianza de campos eléctricos y magnéticos en el tercero afio de
bachillerato en la Unidad Educativa Teodoro Gomez de la Torre en el periodo
2021-2022. Trabajo de grado.

Pinto, J. E. M. (2018). Metodologia de la investigacién social: Paradigmas:
cuantitativo, sociocritico, cualitativo, complementario. Ediciones de la U.
Pruzzo De Di Pego, V., & Nosei, C. (2008). Alumnos que no aprenden

Historia:

169



¢problema de la Didactica? PRAXIS Educativa, Extra (12), 41-56.

Puerta Gomez, A. D. P. Unidad didactica para la ensefianza de las enzimas
apoyada en TIC bajo el modelo ensefianza para la comprension (Doctoral
dissertation).

Ramachandran, PD, Juliet, S., Mahesh, DM, Drisya, K., TP, AK, Sunil, AR, y
Ranijith, D. (2019). Caracterizacion farmacoquimica de la fraccion terpenoide
de Artemisia nilagirica (Clarke) Pamp. de los ghats occidentales de la region
de Wayanad en Kerala, India. Revista de Farmacognosia y Fitoquimica, 8
(1), 1343-1348.

Ramirez, C. P. (2020). Implementacion de una estrategia didactica con el
método Concreto Pictérico Abstracto (CPA) para el mejoramiento del
aprendizaje de la matematica en el grado tercero de la I.E. Ovidio Decroly del
municipio del Castillo-Meta, Colombia. [Especializacion en Pedagogia]l.
Universidad Nacional Abierta y a Distancia.

Rodriguez, H. R. (2022). Politicas educativas en Colombia y el modelo
singapur. Dialéctica, (1).

Rodriguez Lara, M. |., Cuadros Celorrio, M., Kapravelou, G., Sanchez
Medina, P., Lardon Lopez, M. E., Enrique Mirén, C., ... & Diaz de la Guardia
Quiles, R. (2022). Innovamos, jugamos Yy aprendemos combinando
conocimientos de diferentes areas.

Rozo Gonzéles, E. F., & Valbuena Ussa, E. O. (2010). La bioquimica: ¢una
disciplina? implicaciones del analisis epistemoldgico en los trabajos practicos
para su ensefianza. Revista EDUCyT, 2, 93-102.

Sampieri, R., Fernandez, C., & Baptista, L. (2014). Definiciones de los
enfoques cuantitativo y cualitativo, sus similitudes y diferencias. RH Sampieri,
Metodologia de la Investivacion, 22.

Sanchez, M. L. (2013). Determinacién de compuestos funcionales en canela
(Cinnamomum zeylanicum).

Sayhan, H., Beyaz, S. G., & Celiktas, A. (2017). The local anesthetic and pain
relief activity of alkaloids. Intech Open, 57-84.

170



Silva, J. F., Souza, M. C., Matta, S. L., Andrade, L. N., & Dias, K. S. T. (2017).
Pain-relieving effects of a-pinene and its anti-inflammatory activities. Journal
of Pharmacology and Pharmacotherapeutics, 8(4), 115-1109.
https://doi.org/10.4103/jpp.JPP_149 16

Sisa Quinzo, I. M. (2023). EI método Singapur en el aprendizaje de
matematica de estudiantes de sexto afio de EGB. Universidad Tecnoldgica
Indoamérica.

Sistema Nacional de Informacion de la Educacién Superior (SNIES), (2022).
Ministerio de Educacion Nacional de Colombia. Consultas publicas de
programas.
https://hecaa.mineducacion.gov.co/consultaspublicas/programas.

Sovov4, H. y Aleksovski, SA (2006). Modelo matemético para
hidrodestilacidon de aceites esenciales. Diario de sabores y fragancias, 21 (6),
881-889

Srivastava, J. K., Shankar, E., & Gupta, S. (2010). Chamomile: A herbal
medicine of the past with bright future. Molecular Medicine Reports, 3(6), 895-
901.

Su, C., D’amour, J., Lee, M, Lin, H. Y., Manders, T., Xu, D., ... & Wang, J.
(2015). Persistent pain alters AMPA receptor subunit levels in the nucleus
accumbens. Molecular brain, 8, 1-17.

Tapia Reyes, R. A. (2019). El método Singapur: sus alcances para el
aprendizaje de las matematicas.

Tapia, T. A., & Murillo, A. J. (2020). El método Singapur: sus alcances para
el aprendizaje de las mateméticas. Revista muro de la investigacion, 5(2), 13-
24,

Thomas, R. (2004). Biogenetic speculation and biosynthetic advances.
Natural product reports, 21(2), 224-248.

Tetali, SD (2019). Terpenos e isoprenoides: una gran cantidad de

compuestos para uso global. Planta, 249 , 1-8.

171



Torres Ochoa, E. (2015). ElI congreso de la asociacion mexicana de
profesores de bioquimica, una experiencia llena de inspiracion docente.
Trujillo, W., & Betancourt, V. H. G. (2011). Plantas medicinales utilizadas por
tres comunidades indigenas en el noroccidente de la Amazonia (Colombia).
Mundo amazonico, 2, 283-306.

Ugarte Gutiérrez, M. C. (2018). Implementacion del método Singapur para
mejorar el aprendizaje de la matematica de los estudiantes de la institucion
educativa Almirante Miguel Grau de Espinar Cusco. Universidad Nacional de
San Agustin de Arequipa.

Valencia Guzman, M. J. (2013). Dificultad en el aprendizaje de bioquimica en
estudiantes de la facultad de enfermeria de la universidad Michoacana de
San Nicolas Hidalgo. Investigacion Educativa, 13, 38—45.

Valizadeh, S., Katiraee, F., Mahmoudi, R., Fakheri, T., & Mardani, K. (2015).
Biological properties of Cinnamomum zeylanicum essential oil:
Phytochemical component, antioxidant and antimicrobial activities.
International Journal of Food Safety Nutrition and Public Health, 6(3), 174-
184.

Varela Caamifia, M. P., Blanco Anaya, P., & Diaz de Bustamante, J. (2021).
Why do the reactions stop? Design experiments to investigate enzyme-
substrate interaction. Educacion quimica, 32(2), 74-87.

Veldzquez Rivera, M., & Cérdova Jiménez, A. (2011). Representaciones
sociales de profesores de un programa de Licenciatura en Bioquimica acerca
de la ensefianza y aprendizaje de la escritura en la formacién académica.
Literatura y Linguistica, Extra (25), 169-191.

Vicedo Tomey, A. (2020). Ensefianza de las Ciencias Basicas Biomédicas.
Viejas deudas y nuevos retos. Revista Habanera de Ciencias Médicas, 19(5).
Villanueva Catalan, V., Vélez Gonzélez, J. C., & Castro Lara, A. (2021).
Riesgo de uso indebido de opioides prescritos en pacientes con dolor cronico
no oncologico en un hospital del sistema mutual en Chile. Revista de la
Sociedad Espafola del Dolor, 28(2), 82-91.

172



Voet, D., Voet, J. G., & Pratt, C. W. (2016). Fundamentals of Biochemistry:
Life at the Molecular Level (5th ed.). Wiley. [Capitulo 8: Enzymes].
Waldmann, R. (2001). Proton-gated cation channels—neuronal acid sensors
in the central and peripheral nervous system. Hypoxia: from Genes to the
Bedside, 293-304.

Watts, V. J., & Neve, K. A. (2005). "Sensitization of adenylate cyclase by
Galpha i/o-coupled receptors.” Pharmacology & Therapeutics, 106(3), 405-
421.

Wijesekera, K. y Dissanayake, AS (2022). 4 terpenos. Quimica de Productos
Naturales: Fitoquimica y Farmacognosia de Plantas Medicinales , 19, 65.
Xu, Y., Yang, Q., & Wang, X. (2020). Efficacy of herbal medicine
(cinnamon/fennel/ginger) for primary dysmenorrhea: a systematic review and
meta-analysis of randomized controlled trials. Journal of International Medical
Research, 48(6), 0300060520936179.

Yu, T., Yao, H., Qi, S., & Wang, J. (2020). GC-MS analysis of volatiles in
cinnamon essential oil extracted by different methods. Grasas Y aceites,
71(3), e372-e372.

Zapatera Llinares, A. (2020). El método singapur para el aprendizaje de las
matematicas. enfoque y concrecién de un estilo de aprendizaje. International
Journal of Developmental and Educational Psychology INFAD Revista de
Psicologia, Extra (2), 263-274.

173



12. ANEXOS

12.1 Anexo 1: Instrumento de caracterizacién

12.1.1 Instrumento de caracterizacion

1. INSTRUMENTO DE CARACTERIZACION

Cuestionario sobre Conocimientos Previos: Formacion del Complejo
Enzima-Sustrato y Tratamiento del Dolor

Instrucciones: Estimado estudiante, reciba un cordial saludo. El siguiente
cuestionario busca caracterizar sus conocimientos previos sobre la formacion del

complejo enzima-sustrato y sus implicaciones en el tratamiento del dolor.

De este modo, solicitamos de su colaboracién para diligenciar el presente
cuestionario. Aclaramos que sus datos Yy respuestas seran tratados
confidencialmente y solo seran utilizados con fines investigativos. Cabe resaltar que
en cada pregunta encontrara las indicaciones para poder responder; el tiempo
maximo de duracién del cuestionario es de 50 minutos, esperamos de antemano
gue sus respuestas sean totalmente honestas, ya que asi se garantizard una

fiabilidad en el analisis de las mismas

De antemano, damos gracias por su participacion, ante cualquier inquietud o

comentario, puede indicarnos sin ningun problema.
Cuestionario:
1. Conceptos Basicos:

a. Defina brevemente el término "enzima" desde una perspectiva bioquimica:
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b. De un ejemplo de una enzima y su funcién en el cuerpo

c. ¢Qué entiende por el término "sustrato"? Responda desde una perspectiva

bioquimica.

2. Formacion del Complejo Enzima-Sustrato:

a. Explique, con sus propias palabras, qué es el "complejo enzima-sustrato” y

como explicaria usted la formacion de dicho complejo.
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b. ¢Cdmo cree que la formacion del complejo enzima-sustrato puede afectar la

actividad enziméatica?

c. ¢Como podria relacionar la siguiente grafica con la formacion del complejo

enzima — sustrato?

* -
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Relacién con el Dolor:

¢ Sabe como la formacién del complejo enzima-sustrato podria estar
relacionada con la transmision de sefales de dolor en el cuerpo?

(__)Si
(__)No
(_) No estoy seguro/a

Explique brevemente ¢como cree que el conocimiento de la formacion del
complejo enzima-sustrato podria ser relevante para el tratamiento del dolor?

Evaluacion de Conceptos Avanzados:

¢Ha oido hablar de las proteinas G y su relacion con el tratamiento del dolor?
(_)Si

(__)No

(_) No estoy seguro/a

Si su respuesta fue afirmativa, ¢puede explicar brevemente como las
proteinas G podrian estar involucradas en la inhibicion del dolor?

Gracias por su colaboracion
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12.1.2 Rubrica de evaluacion del cuestionario

RUBRICA PARA:

Cuestionario sobre Conocimientos: Formacion del Complejo Enzima-

Sustrato y Tratamiento del Dolor

La siguiente rabrica fue disefiada para evaluar el cuestionario titulado

"Conocimientos Previos: Formacion del Complejo Enzima-Sustrato y Tratamiento

del Dolor". El propdsito de este cuestionario es caracterizar los conocimientos

previos con los que cuenta la poblacién objeto de estudio sobre la formaciéon del

complejo enzima-sustrato y sus implicaciones en el tratamiento del dolor. La rubrica

se divide en cuatro categorias, cada una de las cuales aborda aspectos cruciales

de las respuestas proporcionadas.

Categoria 1: Conceptos Basicos (15 puntos maximo): En esta seccion,
Se evaluara la comprension de conceptos bioquimicos basicos tales como

‘enzima” y “sustrato”.

Categoria 2: Formacién del Complejo Enzima-Sustrato (15 puntos
maximo): Aqui, se evaluara la capacidad de los grupos de trabajo para
explicar el concepto de "complejo enzima-sustrato™ y sus posibles efectos en
la actividad enzimatica. Ademas se otorgaran puntos por la precision,

coherencia y profundidad de sus respuestas.

Categoria 3: Relacion con el Dolor (10 puntos maximo): En esta seccion,
se evaluara la conexioén entre la formacién del complejo enzima-sustrato y la
transmision de sefiales de dolor en el cuerpo. Es importante resaltar que la
puntuacion mas alta se otorgara si el estudiante argumenta de manera
correcta y coherente, teniendo en cuenta su relacion con el tratamiento del

dolor.

Categoria 4: Evaluacion de Conceptos Avanzados (10 puntos maximo):

Esta categoria se centra en conceptos avanzados, en los que se abordan las
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proteinas G y su relacion con el tratamiento del dolor. Se busca una
comprension precisa y aplicada de estos conceptos.

» Observaciones Generales (10 puntos): Finalmente, esta seccidén permite
al evaluador proporcionar comentarios adicionales sobre la calidad general
de las respuestas, destacar aspectos positivos y ofrecer sugerencias para

mejorar.

Cada parte del cuestionario se evalla considerando cuan claro, preciso y detallado
es el contenido de las respuestas. A continuacion, se presenta la rubrica de

evaluacion:

5 puntos:
proporciona 3 puntos: 2 puntos: — 10 puntos
una 4 puntos: | proporciona o :
definicia _ I Lt definitivament | (0bservacion
efinicion proporcion as i .
] respuestas @ ik es generales):
coherente, auna respuestas
_ o nosonlas | reqpiestas no Se
bien definicion esperadas, esperadas
_ ' esperadas, proporcionan
estructurada | concretay se delimita no logra
6ai - presenta observaciones
, con 6gica, Unicamente construir
. : errores detalladas y
relacion incluye a responder una idea
) . conceptuales, reflexivas
entre los conceptos | sin ampliar clara ni
) no construye sobre la
conceptos que se ni ahondar coherente . ..
] ’ ideas logicas, calidad
dados, relacionan en no incluye
: , L coherentes, | general de las
incluye otros pero no informacion todos los
) concretas, no respuestas
conceptos amplian la relevante, conceptos ’
. L . responde la incluyendo
que informacio no incluye dados en la
. ; pregunta o sugerencias
permiten n EQIEERIbE pregunta o iad :
. - EUEEL Y para mejorar.
ampliar la adicionales. enunciado
definicién
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1. Conceptos b
béasicos
c
a
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2. Formacién | b
del complejo

e-s (o}

3. Relacion

con el dolor

4. Evaluacion | a

de conceptos
avanzados b

Total puntos

12.1.3 Rubrica de validacion del cuestionario y validaciones por pares de

expertos

12.1.3.1 Rubrica de validacion
FORMATO PARA VALIDACION DE INSTRUMENTOS

La presente rubrica busca realizar la validacion de los siguientes instrumentos: el

cuestionario y su rubrica de evaluacion correspondiente. Estos instrumentos se

validaran bajo juicio de pares expertos, quienes desempefiaran un papel importante,

garantizando la calidad, confiabilidad, claridad y relevancia de los mismos

Conceptos

basicos

Formacion del

complejo e-s

Relacién con

el dolor

Evaluacion de
conceptos

avanzados

Preguntas

Preguntas

Preguntas

Preguntas

A c

C

A

A

¢las preguntas

son claras y

1. Claridad y
coherencia

comprensibles?
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¢Jexiste
coherencia en la
progresion de

las preguntas?

2. Relevancia de las preguntas

¢las preguntas
abordan de
manera
adecuada los
conceptos
fundamentales
de la
bioquimica,
especificamente
en relacién con
el complejo
enzima-

sustrato?

¢larelacién con
el tratamiento
del dolor esta
claramente
establecida en
las preguntas

pertinentes?

3. Contextualizacion y aplicacion

¢el cuestionario
contextualiza los
conceptos de
manera que
refleje la
aplicabilidad de
la bioquimica en
el contexto del

dolor?

¢ése logra
integrar la
formacién del
complejo
enzima-sustrato
con la posible

aplicacion en el
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tratamiento del
dolor?

4. Claridad y transparencia

¢la rabrica
proporciona
criterios claros y
transparentes
para la
evaluacion de

las respuestas?

¢Jlos criterios
son faciimente
comprensibles
para un

evaluador?

5. Relevancia de los criterios

¢los criterios de
evaluacioén son
relevantes para
medir todas las

categorias?

¢Jlos criterios
estan alineados
con los objetivos
del

cuestionario?

6. Coherencia y consistencia

¢Jla rabrica
mantiene
coherencia en la
evaluacion a lo
largo de todas

las secciones?

¢Jlos criterios de
evaluacion son
consistentes con
las expectativas
de comprensién

de los

conceptos?
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El cuestionario y la rdbrica evidencian claridad y coherencia.

Las categorias permiten cumplir con el objetivo de los instrumentos.

Las categorias estan organizadas de manera légica y secuencial.

objetivo presentado.

Las categorias de los instrumentos permiten recoger la informacién necesaria para cumplir con el

Aplicable

poblacion objeto de estudio.

Las preguntas cuentan con un lenguaje adecuado y acorde con el nivel académico para la

No aplicable

Validado por:

Fecha:

12.1.3.2 Resultados de validacion de expertos

Conceptos
bésicos

Formacion del
complejo E-S

Relacién con el
dolor

Evaluacion de
Conceptos
Avanzados

PREGUNTAS

PREGUNTAS

PREGUNTAS

PREGUNTAS

;Las preguntas son
1. Claridad y ¢ preg

coherencia

claras y

comprensibles?
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¢Existe  coherencia
en la progresiéon de

las preguntas?

Si

Si

Si

Si

Si Si

Si

Si

Si

Si

N/A

2.
Relevancia
de las

preguntas

¢éLas preguntas
abordan de manera
adecuada los
conceptos

fundamentales de la
bioguimica,

especificamente en
relacion  con el
complejo enzima-

sustrato?

Si

Si

Si

Si

Si Si

si

Si

Si

Si

N/A

¢sLa relacion con el
tratamiento del dolor
esta claramente
establecida en las
preguntas

pertinentes?

Si

Si

Si

Si

Si Si

si

Si

Si

si

N/A

3.
Contextualiz
acion y

aplicacion

¢El cuestionario
contextualiza los
conceptos de manera
que refleje la
aplicabilidad de la
bioguimica en el

contexto del dolor?

Si

Si

Si

Si

Si Si

si

Si

Si

Si

N/A

¢Se logra integrar la
formacién del
complejo enzima-
sustrato  con la
posible aplicacion en
el tratamiento del

dolor?

Si

Si

Si

Si

Si Si

Si

Si

Si

Si

N/A

4. Claridad y
transparenci

a

JLa rubrica
proporciona criterios
claros y

transparentes para la

Si

Si

Si

Si

Si Si

Si

Si

Si

si

N/A
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evaluacion de las
respuestas?
¢Los criterios  son
facilmente . . . . . . . . . .
. Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si N/A
comprensibles para
un evaluador?
¢cLos criterios de
evaluacion son | ) ) ) ) ) . ) ) .
| si Si Si Si Si Si Si Si Si Si N/A
5 relevantes para medir
. todas las categorias?
Relevancia
de los
criterios ¢Los criterios estan
alineados con los ) ) ) ) ) ) . ) ) .
o Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si N/A
objetivos del
cuestionario?
¢La rabrica mantiene
coherencia en la
evaluacion a lo largo | si Si si Si si si si si si si N/A
de todas las
6. secciones?
Coherencia
y ¢Los criterios de
consistencia | evaluacién son
consistentes con las ) ) ) ) ) ) . ) ) )
. Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si N/A
expectativas de
comprensién de los
conceptos?
ASPECTOS GENERALES
El cuestionario y la rabrica evidencian claridad y coherencia. X
Las categorias permiten cumplir con el objetivo de los instrumentos. X
Las categorias estan organizadas de manera ldgica y secuencial. X
Las categorias de los instrumentos permiten recoger la informacién necesaria para cumplir con el objetivo
X
presentado.
Las preguntas cuentan con un lenguaje adecuado y acorde con el nivel académico para la poblacién objeto de
X

estudio.
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APLICABLE

X NO APLICABLE

VALIDADO POR: Maestrante en docencia de la quimica

FECHA: 18 de mayo de 2024

1. Claridad y coherencia

Conceptos
basicos

Formacion del
complejo E-S

Relacién con el
dolor

Evaluacion de
Conceptos
Avanzados

PREGUNTAS

PREGUNTAS

PREGUNTAS

PREGUNTAS

¢Las preguntas

Considero que las preguntas son
pertinentes y adecuadas, sin
embargo, preguntas como la 3a
y la 3b, pueden inducir o limitar la
respuesta. Es decir, en que la
pregunta ya se afirma con

son claras y | Si | Si | Si |Si |[Si |Si|Si Si Si Si g

. certeza que hay una relacion
comprensibles? . .

entre el complejo enzima-

sustrato y el tratamiento del

dolor, y no permite que los

grupos de trabajo lleguen a la

conclusion mediante el andlisis.

La redaccién es adecuada, las

¢Existe preguntas son claras Yy

coherencia en la . . . . . . . . . . coherentes, y poseen una

» Si | Si | Si |Si|Si|Si|Si Si Si Si B )
progresion  de relacion  progresiva en el

las preguntas?

conocimiento que se busca

analizar.
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¢slLas preguntas
abordan de
manera

adecuada los

Las preguntas abordan de forma

formacion  del
complejo

enzima-sustrato

aplicacion en el tratamiento del

dolor.

conceptos
adecuada los conceptos, y cada
fundamentales i . i i . i . . . . .
. Si | Si |Si |Si |Si|Si|Si Si Si Si uno de estos se relaciona con la
de la bioquimica, y ) )
. formacion del complejo enzima-
especificamente
B sustrato.
en relacion con
el complejo
enzima-
sustrato?
La relacion con el tratamiento del
dolor se establece claramente
Unicamente en las Ultimas dos
¢La relacion con categorias, sin embargo, las
el  tratamiento preguntas anteriores son
«» | del dolor esta adecuadas para el andlisis de
o
§ claramente No | No | No | No | No | No | Si Si Si Si conocimientos  previos, que
(@) . . -
© | establecida en permitan comprender cémo se
[o%
@ |las  preguntas genera dicha relacion entre el
3 | pertinentes? tratamiento del dolor y la
< - . )
s formacién del complejo enzima-
c
% sustrato, por lo que las considero
¢ pertinentes.
N
El cuestionario contextualiza los
¢El cuestionario conceptos con la aplicabilidad
contextualiza los que tienen en el contexto del
conceptos de dolor, desde las dos secciones
manera que de preguntas. Las primeras
refleje la | No | No| No [ No | No | No | Si Si Si Si preguntas considero que no es
aplicabilidad de necesario contextualizarlas en el
la bioguimica en contexto del dolor, pero son
el contexto del fundamentales en la
s dolor? comprension  de  conceptos
2 )
ks previos.
o
[
>
o ; .
S ¢Se logra Las preguntas de la primera
& | L .
N integrar la i . . } } } } seccién no se integran con la
®© No | No | No | Si Si | Si Si Si Si Si
2
x
g
c
]
@)
fso}
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con la posible
aplicacion en el
tratamiento  del

dolor?

4. Claridad y transparencia

JLa rdbrica
proporciona
criterios claros y
transparentes
para la
evaluacion  de

las respuestas?

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

¢Los  criterios
son facilmente
comprensibles

para un

evaluador?

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

5. Relevancia de los criterios

¢ Los criterios de
evaluacion son
relevantes para
medir todas las

categorias?

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

¢Los  criterios
estan alineados
con los objetivos

del cuestionario?

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

6. Coherencia y consistencia

jLa rdbrica
mantiene

coherencia en la
evaluaciéon a lo
largo de todas

las secciones?

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

¢Los criterios de
evaluacién son
consistentes con
las expectativas

de comprension

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si
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de los
conceptos?

El cuestionario y la rabrica evidencian claridad y coherencia. X
Las categorias permiten cumplir con el objetivo de los instrumentos. X
Las categorias estan organizadas de manera légica y secuencial. X

Las categorias de los instrumentos permiten recoger la informacién necesaria para cumplir con el

objetivo presentado.

Las preguntas cuentan con un lenguaje adecuado y acorde con el nivel académico para la

poblacién objeto de estudio.

APLICABLE X

VALIDADO POR: Maestrante en docencia de la quimica | FECHA:

1 de abril de 2024

12.2 Anexo 2: Actividad 1
ACTIVIDAD 1. FORMACION DEL COMPLEJO E-S.

La siguiente actividad busca generar un aprendizaje significativo en el concepto del
“‘complejo enzima-sustrato”, mediante la adaptacién del método Singapur a la
ensefianza de la bioquimica. A continuacion, se presenta una actividad interactiva
que utiliza figuras y promueve la formulaciéon de hip6tesis por parte de los

estudiantes.
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ACTIVIDAD
1. Materiales:

Juego de figuras representando enzimas, sustratos, signo mas, flechas y modelos

de interaccion enzima-sustrato.
2. Presentacioén de la actividad:
Se le aclara al estudiante que la actividad se divide en cuatro partes:

a. En la primera parte, se proporcionan 6 figuras al estudiante. La tarea
consiste en construir una reaccién quimica utilizando las figuras v,
posteriormente, formular una hipétesis que explique la légica detras

de la reaccion;

b. La segunda parte de la actividad se basa en la entrega de 9 figuras al
estudiante. La tarea se repite: formular una reaccion quimica con las
figuras proporcionadas y desarrollar una hipétesis que justifique la

eleccién de dicha reaccion;

c. En la tercera parte de la actividad, se lleva a cabo una sesion de
discusion, donde los estudiantes comparten y debaten sus hipétesis
entre ellos. Aqui, el docente facilita el intercambio de ideas y fomenta

la participacion;

d. Finalmente, el docente retroalimenta y aclara el concepto y la

formacion del “complejo enzima-sustrato”.
3. Ejecucién de la actividad:
Para la implementacion de la actividad se llevan a cabo los siguientes pasos:
SITUACION 1:

a. A cada estudiante se le hara entrega de las siguientes figuras:
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b. El estudiante debera plantear una reaccion quimica con las figuras

c. Una vez realizada la reaccion quimica, el estudiante debera redactar
una hipotesis del por qué construyo la reaccidén en la manera en que

lo hizo.

SITUACION 2:

a. A cada estudiante se le hara entrega de las siguientes figuras:

b. El estudiante debera plantear una reaccion quimica con las figuras

c. Una vez realizada la reaccién quimica, el estudiante debera redactar
una hipotesis del por qué construyo la reaccidon en la manera en que

lo hizo.
Posteriormente, se lleva a cabo la discusion especificada en el numeral anterior.

RETROALIMENTACION:
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Sitio activo y formacién del complejo enzima-sustrato

El sitio activo de una enzima es la regién que une las moléculas del sustrato. Esto

resulta importante para la actividad catalitica de la enzima.

Las enzimas son proteinas que aumentan drasticamente la velocidad de las
reacciones quimicas al reducir su energia de activacion. Lo hacen interactuando
con reactivos quimicos (los sustratos) de manera que los hacen mas propensos a
sufrir su reaccion quimica. Esta interaccion se lleva a cabo en el sitio activo, donde

la enzima se une a los sustratos para aumentar sus posibilidades de reaccionar.

Sin embargo, el sitio activo cuenta con una especificidad para que se lleve a cabo
Su caracteristica catalitica, en donde se tiene en cuenta: (a) tamafio y forma del
sustrato; (b) polaridad, donde las moléculas con diferente polaridad no logran
acoplarse a la enzima; (c) carga, pues los sustratos con iones buscan cargas de
signo opuesto para asi se atraidas; (d) caracter hidrofébico o hidrofilico, en el que
los casos opuestos no lograran unirse a la enzima y; (e) presencia de cofactores,
debido a que algunas vitaminas y minerales resultan importantes ya que se utilizan
como cofactores que ayudan a las enzimas a unirse a sus sustratos (Hernandez,
2013).

Las caracteristicas de una enzima derivan de la secuencia de aminoacidos, que
determinan la forma de la enzima (es decir, la estructura del sitio activo) y, por tanto,
la especificidad de la enzima. Las fuerzas que atraen el sustrato a la superficie de
una enzima pueden ser de naturaleza fisica o quimica. Pueden ocurrir enlaces
electrostaticos entre grupos con cargas opuestas. Dichos enlaces electrostaticos
pueden ocurrir con grupos que estan completamente cargados positiva o
negativamente (es decir, grupos iGnicos) 0 con grupos que estan parcialmente
cargados (es decir, dipolos). Las fuerzas de atraccion entre el sustrato y la enzima
también pueden implicar los llamados enlaces hidréfobos, en los que la parte lipidica
y el sustrato se juntan de la misma manera que las gotas de aceite tienden a

fusionarse en el agua (Nieves, 2014).
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Las modificaciones en la estructura de los aminoacidos en o cerca del sitio activo
generalmente afectan la actividad de la enzima, porque estos aminoacidos estan
intimamente involucrados en el ajuste y la atraccion del sustrato a la superficie de
la enzima. Las caracteristicas de los aminoacidos cerca del sitio activo determinan
si una molécula de sustrato encajard o no en el sitio. Una molécula que es
demasiado voluminosa en los lugares equivocados no puede encajar en el sitio
activo y, por tanto, no puede reaccionar con la enzima. De manera similar, una
molécula que carece de fuerzas de atraccion esenciales o de regiones cargadas
apropiadamente podria no estar unida a la enzima. Por otro lado, una molécula con
un grupo voluminoso en una posicién tal que no interfiere con la union de la molécula
a la enzima o con la funcién del sitio activo puede servir como sustrato para la

enzima (Hernandez, 2013).

Considerando lo anterior, en bioquimica se reconocen dos modelos principales que
explican las principales acciones enzimaticas del sitio activo, los cuales se

mencionar a continuacion.
Modelos de accion enziméatica

Hay dos modelos utilizados para describir la forma en que las enzimas interactdan

con los sustratos, los cuales son descritos por Cardona, 2020:

El modelo “llave-candado”: Este modelo representado en la figura 6 obedece a

las siguientes caracteristicas:
= Elsitio activo de la enzima complementa exactamente al sustrato.

= El sustrato se adapta a un sitio activo particular como una llave

encaja en una cerradura particular.

» Esta teoria de la interaccion enzima-sustrato explica como las

enzimas exhiben especificidad por un sustrato particular.
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Substrate oroduct
<‘\,

Q "\E\
Catalysis N\ | y W

Enzyme + Substrate Enzyme-Substrate Enzyme-Product Enzyme + Product
Complex Complex

Figura 1: Modelo llave-candado. Tomado de: https://ib.bioninja.com.au/higher-

level/topic-8-metabolism-cell/untitled-6/models-of-action.html

El modelo de “ajuste inducido”: Segun el modelo de ajuste inducido, el sitio activo
de la enzima no tiene un ajuste completamente rigido para el sustrato, como se
denota en la figura 7. Aqui, el sitio activo sufrira un cambio conformacional cuando

se exponga a un sustrato para mejorar la union.

Esta teoria de las interacciones enzima-sustrato tiene dos ventajas en comparacion

con el modelo de llave y candado:

= Explica como las enzimas pueden exhibir una amplia especificidad

(por ejemplo, la lipasa puede unirse a una variedad de lipidos).
= Explica como puede ocurrir la catalisis (el cambio conformacional

tensiona los enlaces en el sustrato, aumentando la reactividad).

Substrate Product

®Q

\\ / - Catalysis
Enzyme + Substrate Enzyme-Substrate Enzyme-Product Enzyme + Product
Complex Complex
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Figura 2: Modelo llave-candado. Tomado de: https://ib.bioninja.com.au/higher-

level/topic-8-metabolism-cell/untitled-6/models-of-action.html

12.2.1 Resultados actividad 1

RESULTADOS GRUPO 1

Representacion + -

parte ENZIMA SUSTRATO COMPLEJO ENZIMA-SUSTRATO

e Esta representacion corresponde al modelo inducido de Kosher, en
donde el sustrato encaja con la enzima y forma el complejo enzima-
sustrato.

¢ Puede ser reversible cuando no supera la energia de activacion (Ks) y
regresa a su estado inicial.

¢ En el modelo inducido el sitio activo se modifica hasta lograr la forma
completamente del sustrato.

Hipotesis

Representacion

oSS

parte

2

L Es el modelo inducido de Kosher porque hay modificacion del sitio activo,
Hipotesis . ]
donde termina de acoplarse y es reversible.
RESULTADOS GRUPO 2
Representacion + -l

parte

1

Se plantea la reaccién quimica de esa manera, debido a que es la
- representacion grafica del modelo llave candado de Fisher, que es cuando
ipotesis ) .
la proteina que actia como una enzima posee una forma geométrica que

es complementaria a la estructura del sustrato.
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Representacion

TR P

parte
2
Se plantea la reaccién quimica de forma que, la enzima se une al sustrato
Hipétesis durante la reaccién quimica, y una vez finalizada, el sustrato y la enzima
se separan. se explica mediante el modelo inducido de kosher.
RESULTADOS GRUPO 3
Representacion + -
Parte Es una reaccion de sintesis, donde en los reactivos tenemos un elemento
1 a (verde) y un elemento b (amarillo), formando un compuesto ab (verde
con amarillo). La reaccion se puede descomponer asi:
Hipétesis
Ab—-a+b
Puede ser una reaccion de la formacion del complejo, enzima sustrato, la
reacciones 1 al.
Representacion + ' . -
Parte
2
Podemos relacionar la reaccion donde, con una reaccion cinético-
Hipétesis enzimatica, la cual parte de enzima y sustrato formando el complejo y una
reaccion intermedia del complejo enzima sustrato al producto.
RESULTADOS GRUPO 4
Parte . + _
Representacion
1
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Hipétesis

Al inicio de la reaccion tenemos solo enzima y sustrato posteriormente, se
forma el complejo enzima-sustrato ya que la zona activa posee una
estructura que encaja o se complementa para la unién de e + s. Esto es

“llave-candado”.

Representacion

S ES

Parte
2
La enzima se encuentra en cuanto a su estructura, predispuesta a recibir
Hipétesis el sustrato, sin embargo, la enzima tiene la capacidad de adaptarse en su
zona activa, para asi formar el complejo enzima-sustrato.
RESULTADOS GRUPO 5
Representacion + - -
Parte
1 Es un sistema de reaccion de proteinas donde interviene la enzima, mas
el sustrato para dar como producto el complejo enzima-sustrato.
Hipotesis
Esta enzima sustrato también se puede descomponer en enzima y
sustrato y cada proceso tiene un valor de k.
Representacion + ' l -l
Parte
2

Hipotesis

En este sistema de reaccion la enzima reacciona con el sustrato, y ese
complejo enzima-sustrato tiene un modo de acoplamiento especifico para

gue la enzima se acomode a la forma del sustrato.

RESULTADOS GRUPO 6
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Representacion

==
+ S

Parte
1
La enzima tiene un sitio activo el cual al reaccionar con el sustrato se une
Hipotesis formando una enzima sustrato y esta reaccion puede ser reversible es un
modelo llave-candado.
Representacion + ' ' -
Parte
2
S La enzima tiene un sitio activo pero el sustrato no tiene la misma forma
ipotesis ) B ) N )
por lo cual la enzima se modifica adaptandose al sitio activo.
RESULTADOS GRUPO 7
Representacion + -l
Parte
1
L La reaccion propuesta presenta una enzima + sustrato y como producto
Hipotesis .
enzima-sustrato.
Representacion + ' l -
Parte
2

Hipotesis

A través del modelo inducido, formulamos la reaccién que no tiene en
cuenta la estructura de las proteinas, la enzima se modifica hasta tener la

forma del sustrato teniendo en cuenta la flexibilidad de la proteina.

RESULTADOS GRUPO 8
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Representacion

<=
ok —

Parte
1
Se forma una reaccion de tipo llave candado donde se presenta la
Hipotesis reaccidon entre enzima y un sustrato generando el complejo enzima-
sustrato, siendo esta una reaccion reversible.
Representacion + ' . -l
Parte
2
Se forma una reaccion de mecanismo inducido “kosher” donde se
Hipétesis presenta una reaccion entre enzima y sustrato, donde el sustrato se induce
a la enzimay forma el complejo enzima-sustrato, siendo esta reversible.
RESULTADOS GRUPO 9
Representacion + -
Parte
1
La reaccion esta compuesta por su propio producto “complejo enzima-
A sustrato” del modelo llave candado de Fisher. Consideramos que este
ipotesis ] ] )
modelo es, debido a que tiene una forma estructural ideal, donde hay una
necesidad de acoplamiento estructural.
Representacion + ' l -l
Parte
2

Hipotesis

Para esta segunda reaccion, se considera una regulacién enzimatica con

inhibidor reversible, puede ser competitiva.
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12.3 Anexo 3: Actividad 2
ACTIVIDAD 2:

PRACTICA DE LABORATORIO N° 1: DETERMINACION CUALITATIVA DE
TERPENOS EN ACEITE ESENCIAL DE CINNAMOMUM ZEYLANACUM.

OBJETIVO:

v' Identificar la presencia o ausencia de terpenos en extracto de Cinnamomum
Zeylanacum por medio de pruebas cualitativas (prueba de Salkowski y

prueba de deteccidén de sesquiterpenos).
MARCO TEORICO:

Las pruebas de Salkowski y de sesquiterpenos son métodos utilizados en el andlisis
fitoquimico para la deteccion y caracterizacion de compuestos presentes en
extractos de plantas, especificamente terpenoides y sesquiterpenos en extractos

vegetales.

Prueba de Salkowski: La prueba de Salkowski se basa en la deteccion de
terpenoides, especificamente esteroles, mediante la formacién de un complejo de
coloracién caracteristica. Los esteroles presentes en los extractos vegetales
reaccionan con el acido sulfurico y el cloroformo para formar una coloracion rojo-
violeta intensa. Esta reaccion se atribuye a la presencia de grupos insaturados en
la estructura de los esteroles, los cuales son oxidados por el acido sulfarico. Estos
productos reaccionan con el cloroformo para producir la coloracion observable
(Salkowski, 1889).

Prueba de sesquiterpenos: La prueba de sesquiterpenos se emplea para detectar
la presencia de una clase especifica de terpenos, las cuales son los sesquiterpenos;

esta prueba se emplea comunmente en extractos vegetales.

Estos compuestos, caracterizados por una estructura terpenoide con tres unidades
de isopreno, reaccionan con el acido sulfarico concentrado para generar una

coloracion especifica. La formacion de una coloracion amarilla o naranja en la
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solucion, indica la presencia de sesquiterpenos en el extracto (Harborne, 1998).
Esto se debe a que los sesquiterpenos, al contar con insaturaciones, reaccionan

con el acido sulftirico formando 6xidos de los colores mencionados.

REACTIVOS A TRABAJAR:

e Extracto puro de aceite de Cinnamomum Zeylanacum
e Cloroformo

e Acido sulfarico concentrado
MATERIALES DE LABORATORIO:

e 3 pipetas Pasteur

e 2 tubos de ensayo

e 1 gradilla

e 2 vasos de precipitados de 100 mL

e Frasco lavador

e Escobilla
PROCEDIMIENTOS:

1. Prueba de Salkowski:

e Adicionar 3 gotas del extracto de Cinnamomum Zeylanacum a un tubo de

ensayo previamente rotulado.

e Adicionar 2 ml de cloroformo en el tubo de ensayo con extracto hasta
comprobar que el aceite se haya disuelto completamente, puede dejar

reposar de 1 a 2 minutos para que la disolucién sea completa

e Adicionar 2 ml de &cido sulfaurico concentrado y con mucha precaucion, por
las paredes del tubo de ensayo, procurando que esta cantidad reaccione de

manera lenta y controlada con la disolucién cloroférmica.

e Tomar registro fotografico de la coloracion obtenida.
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Prueba de sesquiterpenos:

Adicionar 3 gotas del extracto de Cinnamomum Zeylanacum a un tubo de

ensayo previamente rotulado.

Adicionar 1 ml de acido sulfarico concentrado, y con mucha precaucién, por

las paredes del tubo.

Tomar registro fotografico de la coloracién obtenida.

NOTA: Recuerde trabajar bajo campana de extraccién y con todos los implementos

de seguridad requeridos en el laboratorio (gafas de seguridad, guantes, tapabocas,

bata).

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:

Salkowski, E. (1889). "Ueber das Verhalten der sogenannten Schmierprobe
bei Pflanzen mit besonderer Berlcksichtigung des Cholesterins.” Zeitschrift
fur physiologische Chemie, 13(5), 422-441.

Harborne, J. B. (1998). Phytochemical methods: a guide to modern
techniques of plant analysis. Springer Science & Business Media.
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ACTIVIDAD 2:

PRACTICA DE LABORATORIO N°2: ESPECTROSCOPIA INFRARROJA DEL
EXTRACTO DE CINNAMOMUM ZEYLANACUM

OBJETIVO:

Realizar un analisis por espectroscopia infrarroja del extracto de Cinnamomum
Zeylanacum para identificar los grupos funcionales presentes en los compuestos

quimicos presentes en la muestra.
MARCO TEORICO:

La espectroscopia infrarroja (IR) es una técnica analitica que se utiliza para estudiar
las vibraciones de los enlaces quimicos en moléculas organicas. Esta técnica se
basa en la absorcién de radiacion infrarroja por parte de los grupos funcionales de
las moléculas, lo que produce un espectro caracteristico de la muestra analizada.
En el caso de los extractos vegetales como el de Cinnamomum Zeylanacum, la
espectroscopia IR puede proporcionar informacion sobre los compuestos presentes
en la muestra, como alcoholes, aldehidos, cetonas, ésteres, entre otros (Silverstein
et al., 2005).

La espectroscopia infrarroja es una técnica poderosa para el analisis de compuestos
organicos en extractos vegetales, proporcionando informacién detallada sobre los

grupos funcionales presentes en la muestra.
REACTIVOS A TRABAJAR:

Extracto de Cinnamomum Zeylanacum
MATERIALES DE LABORATORIO:

e 1 vaso de precipitados de 200 mL

¢ Frasco lavador
EQUIPOS:

= Espectrometro infrarrojo
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PROCEDIMIENTO:

1.

a.

Preparacion de la muestra:

Colocar una pequefia cantidad de extracto de Cinnamomum Zeylanacum en

un tubo de cuarzo limpio y seco.

. Asegurarse de que el tubo esté completamente seco para evitar la

interferencia del agua en el espectro IR.
Registro del espectro IR:

Colocar el tubo de cuarzo con la muestra en el espectrometro IR.

. Realizar la lectura del espectro en el rango de longitud de onda apropiado

para el andlisis de compuestos organicos.
Registrar los picos de absorcion observados en el espectro IR.
Interpretacion de resultados:

Identificar los grupos funcionales presentes en la muestra utilizando la

literatura de referencia y las tablas de datos espectrales disponibles.

. Comparar los picos de absorcién observados en el espectro IR con los

espectros caracteristicos de los grupos funcionales conocidos.

Interpretar los resultados para determinar los compuestos quimicos

presentes en el extracto de Cinnamomum Zeylanacum.
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:

Silverstein, R. M., Webster, F. X., & Kiemle, D. J. (2005). Spectrometric

identification of organic compounds. John Wiley & Sons.
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12.4 Anexo 4: Actividad 3
ANALISIS DE IR Y FORMACION DEL COMPLEJO

ENZIMA-SUSTRATO

1. Segun los resultados de la espectroscopia IR de la Cinnamomum Zeylanacum,
analiza la estructura de los siguientes compuestos y completa la tabla:

Me

Me

CH;

Camphene

\ /

B-Elemene

Nicotine

CHg

CHy” G,
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D-limonene

Caryophyllene

>I

§-Cadinene

S

p-Cymene

o

a-Himachalene

CHs

H ch,
HqC
H

SCHH

a-Longipinene

a-Curcumene
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a-Copaene

-
B-Bisabolene
a-Muurolene
TABLAS IR:

Grupo Banda® (cm™1)

funcional

Alcanos C-Ht 2950-2800
CH, d ~1465
CH;y d ~1375
CH, d (4 6 mas) ~720

Alguenos =CH t 3100-3010
C=C t (aislado) 1690-1630
C=C t (conjugado) 1640-1610
C-H d (en el plano) 1430-1290
C-H d (monosustituido) ~990 v ~910
C-H d (disustituido - E) ~970
C-H d (disustituido - 1,1) ~890
C-H d (disustituido - Z) ~700
C-H d (trisustituido) ~815

Algquinos C-H t (acetilénico) ~3300
CC t (triple enlace) ~2150
C-H d (acetilénico) 650-600
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Aromaticos C-Ht 3020-3000
C=Ct ~1600 v ~1475
C-H d (mono) 770-730 vy 715-685
IC-H d (orto) 770-735
C-H d (meta) ~880 v ~780 v ~690
C-H d (para) 350-800
Alcoholes O-Ht ~3650 0 3400-3300
C-Ot 1260-1000
Eteres C-O-C t(dialquil) 1300-1000
C-O-C t (diaril) ~1250y ~1120
Aldehidos C-H t (aldehido) ~2850 y ~2750
C=0t ~1725
Cetonas C=0t ~1715
C-Ct 1300-1100
Acidos O-Ht 3400-2400
carboxilicos C=01 1730-1700
C-Ot 1320-1210
O-H d 1440-1400
Esteres C=0t 1750-1735
C-C(0)-C t (acetatos) 1260-1230
C-C(0)-C st (el resto) 1210-1160
Cloruros de C=0t 1810-1775
acidos IC-Cl st 730-550
Anhidridos C=0t 1830-1800 y 1775-1740
C-Ot 1300-900
Aminas IN-H t 3500-3300
IN-H d 1640-1500
C-N t (alquil) 1200-1025
C-N t (aril) 1360-1250
IN-H d ~800
Amidas IN-H t 3500-3180
C=01 1680-1630
IN-H d 1640-1550
N-H d (1°) 1570-1515
Haluros de C-Ft 1400-1000
alquilo C-Clt 785-540
C-Brt 650-510
C-It 600-485
Nitrilos C,N t (triple enlace) ~2250
Isocianatos -N=C=0t ~2270
Isotiocianatos -N=C=S t ~2125
Iminas R,C=N-Rt 1690-1640

Grupos nitro

-NO; (alifdico)

1600-1530 y 1390-1300

-NO; (aromadtico)

1550-1490 y 1355-1315

Mercaptanos S-H t ~2550
Sulfoxidos S=0t ~1050
Sulfonas S=0t ~1300 y ~1150
Sulfonatos S5=0t ~1350 v ~11750

S-0t 1000-750
Fosfinas P-Ht 2320-2270

IPH d 1090-810
Oxidos de P=0 t 1210-1140
fosfina
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2. Con el material solicitado en el laboratorio de modelos moleculares, deberan
construir cada uno de los terpenos de la tabla anterior que fueron acordes
con el espectro IR. Una vez realizado el terpeno, deberan construir el
aminoécido con el cudl dicho terpeno podria formar un complejo enzima-
sustrato. EI aminoacido puede ser de su interés; no obstante, antes de
construir el amino&cido, deben analizar si este tiene afinidad con el terpeno,
teniendo en cuenta la estructura de ambos compuestos.

Esta afinidad corresponde con las interacciones que pueden tener los
complejos enzima — sustrato explicados en clase. Recuerden tomar
evidencia fotogréfica

AMINOACIDOS
%emdn o, ¥ oo N m o H 4
H WO gy W C—C—N “c— 1

o, H , . 4 wili.

ccu o' L wo iH” .
ik tHa HO CH. H

Ho' CH H oy c. (2

w e HNOTO Ho" o SH

o, % u

Te-g-] H

HO' Ly M 2 a Ou. 1. .4
T N o

CH, F [a] [ %

i L S R

He ‘o u-c\ CH

Acido glutamice Glutamina Glicina H|st|d|na Isoleucina

H
H

o, ' om o M oM

H H HQ : H
TH: 5 o, N OH
He' cH, i L . i
Leucina Lisina Metionina Fenilalanina Prolina
" o il M
H H Q. M £
O 1 M o | H c}c—u M
HO,C—?—"\H HG,C—‘I:—N\ HO' oh, c c N,
H
CH, LCH T fk| CH H
OH HO  CH, SM/\fJ HG CH,
Serina Treonina Triptofano Tlrosma Valina

3. Completar la siguiente tabla teniendo en cuenta el tipo de interaccion
complejo enzima — sustrato y la respectiva justificaciéon de la interaccién que
ustedes consideran que esta ocurriendo entre el terpeno y el aminoacido.

FOTOGRAFIA DEL

TIPO DE INTERACCION JUSTIFICACION
COMPLEJO E-S
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12.4.1 Resultados actividad 3

GRUPO 1: ANALISIS DE IR Y FORMACION DEL COMPLEJO

ENZIMA-SUSTRATO

4. Segun los resultados de la espectroscopia IR de la Cinnamomum Zeylanacum,
analiza la estructura de los siguientes compuestos y completa la tabla:

Camphene

\ /

B-Elemene
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CHg

-
CHy™ CHs

D-limonene

§-Cadinene

s

p-Cymene

e

a-Himachalene

CHs;

N CH3
H;C
H

N H
SCHH

a-Longipinene
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2w,
/

a-Curcumene

a-Copaene

B-Bisabolene

o-Muurolene

TABLAS IR:
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Grupo Banda?® (cm™)
funcional
Alcanos C-Ht 2950-2800
CH, d ~1465
CH; d ~1375
CH, d (4 6 mas) ~720
Alguenos =CH t 3100-3010
C=C t (aislado) 1690-1630
C=C t (conjugado) 1640-1610
C-H d (en el plano) 1430-1290
C-H d (monosustituido) ~990 v ~910
C-H d (disustituido - E) ~970
C-H d (disustituido - 1,1) ~890
C-H d (disustituido - Z) ~700
C-H d (trisustituido) ~815
Algquinos C-H t (acetilénico) ~3300
CC t (triple enlace) ~2150
C-H d (acetilénico) 650-600
Aromaticos C-Ht 3020-3000
C=Ct ~1600 v ~1475
C-H d (mono) 770-730 v 715-685
C-H d (orto) 770-735
C-H d (meta) ~880 y ~780 y ~690
C-H d (para) 850-800
Alcoholes O-Ht ~3650 0 3400-3300
C-Ot 1260-1000
Eteres C-O-C t (dialquil) 1300-1000
C-O-C t (diaril) ~1250 y ~1120
Aldehidos C-H t (aldehido) ~2850 y ~2750
C=0t ~1725
Cetonas C=0t ~1715
C-Ct 1300-1100
Acidos O-Ht 3400-2400
carboxilicos C=0t 1730-1700
C-Ot 1320-1210
O-Hd 1440-1400
Esteres C=0 t 1750-1735
C-C(0)-C t (acetatos) 1260-1230
C-C(0O)-C st (el resto) 1210-1160
Cloruros de C=0t 1810-1775
dcidos C-Cl st 730-550
Anhidridos C=0t 1830-1800 v 1775-1740
C-Ot 1300-900
Aminas IN-H t 3500-3300
IN-H d 1640-1500
C-N t (alquil) 1200-1025
C-N t (aril) 1360-1250
IN-H d ~800
Amidas IN-H t 3500-3180
C=01 1680-1630
IN-H d 1640-1550
N-H d (19) 1570-1515
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Haluros de C-Tt 1400-1000
alquilo C-Clt 785-540
C-Brt 650-510
C-It 600-485
Nitrilos C.N t (triple enlace) ~2250
Isocianatos -N=C=01 ~2270
Isotiocianatos -N=C=S t ~2125
Iminas R,C=N-R t 1690-1640
Gru pos nitro -NO, (alifdico) 1600-1530 v 1390-1300
-NO; (aromdtico) 1550-1490 v 1355-1315
Mercaptanos S-H t ~2550
Sulfoxidos S=0't ~1050
Sulfonas S=0 t ~1300 y ~1150
Sulfonatos S=0t ~1350 y ~11750
S-0Ot 1000-750
Fosfinas P-Ht 2320-2270
IPH d 1090-810
Oxidos de P=0 t 1210-1140
fosfina

5. Con el material solicitado en el laboratorio de modelos moleculares, deberan
construir cada uno de los terpenos de la tabla anterior que fueron acordes
con el espectro IR. Una vez realizado el terpeno, deberan construir el
aminoéacido con el cual dicho terpeno podria formar un complejo enzima-
sustrato. EI amino&cido puede ser de su interés; no obstante, antes de
construir el aminoacido, deben analizar si este tiene afinidad con el terpeno,
teniendo en cuenta la estructura de ambos compuestos.

Esta afinidad corresponde con las interacciones que pueden tener los
complejos enzima — sustrato explicados en clase. Recuerden tomar
evidencia fotografica

AMINOACIDOS
P
S N S TN o, M
H w' LW Se—c—N c—c—n N 3
a H \ . . wilf -
Se—t—n e HOT Ly H oHo T FN
¢ 5 i ) CH HO H
Ha I H &, I I CH,
CH, h Lo S, !
wFw HNTO Ho' o =H

Alanina Arginina Asparagina Acido aspartico Cisteina

i o o H
Ye—c—H H "c—ﬁl,-n ° 1 M
Ko Ly g a O, 1 H W L LGN
c ,”\/\r,u\u c—Cc—N o [0 oweT L H

gH HaN 7 e T e el ,Ct
c. Ny H u-g, T HC o,
Ho' "o Ty CH,

Acido glutamico Glutamina Glicina Histidina Isoleucina

o, H H °C_Z_ o Y u o, M on
TGN, wo Ho'ei?w‘n Somgn H
HO
HO ‘l:”z H g:;.. E‘H, ch, H OH
cH il 1
- & $ NH
HC CH, HH, cu,
Leucina Lisina  Metionina Fenilalanina Prolina
H o, M ow
H H O 1 H % L
o 7 4 oo T H e—on] WP, o, T om
C—C—N C—C—H L oy NN B
wo'l L womo Lo MO pHe M : L=
H
cH, £ / @ He em M
HO' CH, > H,e' CH
aH 3
HN o g i
Serina Trecnina Triptofano Tirosina  Valina
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6. Completar la siguiente tabla teniendo en cuenta el tipo de interaccion
complejo enzima — sustrato y la respectiva justificacion de la interaccion que
ustedes consideran que esta ocurriendo entre el terpeno y el aminoacido.

Nicotine-Lisina

Puente de hidrégeno

La presencia de nitrégeno en
la estructura de la nicotina le
permite formar puentes de
hidrégeno con grupos
funcionales de la lisina o de la

enzima.
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GRUPO 2: ANALISIS DE IR Y FORMACION DEL COMPLEJO

ENZIMA-SUSTRATO

1. Segun los resultados de la espectroscopia IR de la Cinnamomum
Zeylanacum, analiza la estructura de los siguientes compuestos y completa

la tabla:

Me

Me

CH,

Camphene

\ /

B-Elemene

CHy” G,
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D-limonene

§-Cadinene

S

p-Cymene

o

a-Himachalene

a-Longipinene

a-Curcumene
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X X
a-Copaene
S
X X
B-Bisabolene
X X
a-Muurolene
TABLAS IR:
Grupo Banda® (cm™1)
funcional
Alcanos C-Ht 2950-2800
CH, d ~1465
CH;y d ~1375
CH, d (4 6 mas) ~720
Alguenos =CH t 3100-3010
C=C t (aislado) 1690-1630
C=C t (conjugado) 1640-1610
C-H d (en el plano) 1430-1290
C-H d (monosustituido) ~990 v ~910
C-H d (disustituido - E) ~970
C-H d (disustituido - 1,1) ~890
C-H d (disustituido - Z) ~700
C-H d (trisustituido) ~815
Algquinos C-H t (acetilénico) ~3300
CC t (triple enlace) ~2150
C-H d (acetilénico) 650-600
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Aromaticos C-Ht 3020-3000

C=Ct ~1600 v ~1475

C-H d (mono) 770-730 v 715-685

C-H d (orto) 770-735

C-H d (meta) ~880 y ~780 v ~690

C-H d (para) 850-800
Alcoholes O-Ht 3650 o0 3400-3300

C-Ot 1260-1000
Eteres C-O-C t (dialquil) 1300-1000

C-O-C t (diaril) ~1250 y ~1120
Aldehidos C-Ht (aldehido) ~2850 y ~2750

C=0t ~1725
Cetonas C=0t ~1715

C-Ct 1300-1100
Acidos O-Ht 34002400
carboxilicos C=0 t 1730-1700

C-Ot 1320-1210

O-H d 1440-1400
Esteres C=01 1750-1735

C-C(0O)-C t (acetatos) 1260-1230

C-C(0)-C st (el resto) 1210-1160
Cloruros de C=01 1810-1775
acidos C-Cl st 730-550
Anhidridos C=0t 1830-1800 y 1775-1740

C-Ot 1300-900
Aminas IN-H t 3500-3300

IN-H d 1640-1500

C-N t (alquil) 1200-1025

C-N t (aril) 1360-1250

IN-H d ~800
Amidas IN-H t 3500-3180

C=0t1 1680-1630

IN-H d 1640-1550

N-H d (1°) 1570-1515
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Haluros de C-Tt 1400-1000
alquilo C-Clt 785-540
C-Brt 650-510
C-It 600-485
Nitrilos C.N t (triple enlace) ~2250
Isocianatos -N=C=01 ~2270
Isotiocianatos -N=C=St ~2125
Iminas R,C=N-R t 1690-1640

Grupos nitro

-NO; (alifdico)

1600-1530 v 1390-1300

-NO; (aromdtico)

1550-1490 y 1355-1315

Mercaptanos S-H t ~2550
Sulfoxidos S=0't ~1050
Sulfonas S=0 t ~1300 y ~1150
Sulfonatos S=0t ~1350 y ~11750

S-0Ot 1000-750
Fosfinas P-Ht 2320-2270

IPH d 1090-810
Oxidos de P=0 t 1210-1140
fosfina

2. Con el material solicitado en el laboratorio de modelos moleculares, deberan
construir cada uno de los terpenos de la tabla anterior que fueron acordes
con el espectro IR. Una vez realizado el terpeno, deberan construir el
aminoéacido con el cual dicho terpeno podria formar un complejo enzima-
sustrato. EI amino&cido puede ser de su interés; no obstante, antes de
construir el aminoacido, deben analizar si este tiene afinidad con el terpeno,
teniendo en cuenta la estructura de ambos compuestos.

Esta afinidad corresponde con las interacciones que pueden tener los
complejos enzima — sustrato explicados en clase. Recuerden tomar
evidencia fotografica

AMINOACIDOS
" H
a‘ﬂ_c—vf D‘\c (|: N,H Q. '|'l H o |I-| H
BT Le—C— C—C—N - .
O, 1 M LT N N TR TP ¥ W C=C=N.
LGN o, Tha €H, T HO' |y H
HO L, i . GH,
y ! e Ca
S HNOO Ho To SH

Alanina Arginina Asparagina Acido aspartico Cisteina

e, W om H
To—c] = - H u—+--N O 1 M
HO™ Gy O, 1 H wo gy w /C—CI‘. N,
; N - T A L
cH, N AT TS Pty
o L) H H-g, 1 H,C ?Hv
Ho o L CH,
Acido glutamica Glutamina Glicina Histidina Isoleucina
H u
O, 1 M %L o, om0, N om a
JG—GN] w L oS5 o H
HO cu, H o, Mt ¢, H WO cn, H H i
i cH, cH
CH T ]
Py o H NH
HC CH, T
Leucina Lisina  Metionina Fenilalanina Prolina
H a o
H H O 1 H %1 H
Op T M 0 T A oo w0t O ] M
o N‘H Ho’c_(‘:_n‘ HO cH, H ' AT
cH, .ol 7 1 M cn B
HO' CH = e cH
QH 3
HN 5 3 2
Serina Treonina Triptofano Tirosina  Valina
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3. Completar la siguiente tabla teniendo en cuenta el tipo de interaccion
complejo enzima — sustrato y la respectiva justificacion de la interaccion que
ustedes consideran que esta ocurriendo entre el terpeno y el aminoacido.

El B-elemene, siendo un
compuesto hidrofébico, puede
) . establecer interacciones
Hidrofobica ) .
hidrofébicas con la parte no
polar de la asparagina y el

entorno de la enzima

B-Elemene - Asparagina
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GRUPO 3: ANALISIS DE IR Y FORMACION DEL COMPLEJO

ENZIMA-SUSTRATO

1. Segun los resultados de la espectroscopia IR de la Cinnamomum
Zeylanacum, analiza la estructura de los siguientes compuestos y completa

la tabla:

Me

Me

CH,

Camphene

\ /

B-Elemene

CHy” G,
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D-limonene

§-Cadinene

S

p-Cymene

o

a-Himachalene

a-Longipinene

a-Curcumene
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X X
a-Copaene
S
X X
B-Bisabolene
X X
a-Muurolene
TABLAS IR:
Grupo Banda® (cm™1)
funcional
Alcanos C-Ht 2950-2800
CH, d ~1465
CH;y d ~1375
CH, d (4 6 mas) ~720
Alguenos =CH t 3100-3010
C=C t (aislado) 1690-1630
C=C t (conjugado) 1640-1610
C-H d (en el plano) 1430-1290
C-H d (monosustituido) ~990 v ~910
C-H d (disustituido - E) ~970
C-H d (disustituido - 1,1) ~890
C-H d (disustituido - Z) ~700
C-H d (trisustituido) ~815
Algquinos C-H t (acetilénico) ~3300
CC t (triple enlace) ~2150
C-H d (acetilénico) 650-600
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Aromaticos C-Ht 3020-3000

C=Ct ~1600 v ~1475

C-H d (mono) 770-730 v 715-685

C-H d (orto) 770-735

C-H d (meta) ~880 y ~780 v ~690

C-H d (para) 850-800
Alcoholes O-Ht 3650 o0 3400-3300

C-Ot 1260-1000
Eteres C-O-C t (dialquil) 1300-1000

C-O-C t (diaril) ~1250 y ~1120
Aldehidos C-Ht (aldehido) ~2850 y ~2750

C=0t ~1725
Cetonas C=0t ~1715

C-Ct 1300-1100
Acidos O-Ht 34002400
carboxilicos C=0 t 1730-1700

C-Ot 1320-1210

O-H d 1440-1400
Esteres C=01 1750-1735

C-C(0O)-C t (acetatos) 1260-1230

C-C(0)-C st (el resto) 1210-1160
Cloruros de C=01 1810-1775
acidos C-Cl st 730-550
Anhidridos C=0t 1830-1800 y 1775-1740

C-Ot 1300-900
Aminas IN-H t 3500-3300

IN-H d 1640-1500

C-N t (alquil) 1200-1025

C-N t (aril) 1360-1250

IN-H d ~800
Amidas IN-H t 3500-3180

C=0t1 1680-1630

IN-H d 1640-1550

N-H d (1°) 1570-1515

225




Haluros de C-Tt 1400-1000
alquilo C-Clt 785-540
C-Brt 650-510
C-It 600-485
Nitrilos C.N t (triple enlace) ~2250
Isocianatos -N=C=01 ~2270
Isotiocianatos -N=C=St ~2125
Iminas R,C=N-R t 1690-1640

Grupos nitro

-NO; (alifdico)

1600-1530 v 1390-1300

-NO; (aromdtico)

1550-1490 y 1355-1315

Mercaptanos S-H t ~2550
Sulfoxidos S=0't ~1050
Sulfonas S=0 t ~1300 y ~1150
Sulfonatos S=0t ~1350 y ~11750

S-0Ot 1000-750
Fosfinas P-Ht 2320-2270

IPH d 1090-810
Oxidos de P=0 t 1210-1140
fosfina

2. Con el material solicitado en el laboratorio de modelos moleculares, deberan
construir cada uno de los terpenos de la tabla anterior que fueron acordes
con el espectro IR. Una vez realizado el terpeno, deberan construir el
aminoéacido con el cual dicho terpeno podria formar un complejo enzima-
sustrato. EI amino&cido puede ser de su interés; no obstante, antes de
construir el aminoacido, deben analizar si este tiene afinidad con el terpeno,
teniendo en cuenta la estructura de ambos compuestos.

Esta afinidad corresponde con las interacciones que pueden tener los
complejos enzima — sustratos explicados en clase. Recuerden tomar
evidencia fotografica
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3. Completar la siguiente tabla teniendo en cuenta el tipo de interaccion
complejo enzima — sustrato y la respectiva justificacion de la interaccion que
ustedes consideran que esta ocurriendo entre el terpeno y el aminoacido.

D — Limonene — Isoleucina

Hidrofébica

El D-limoneno es no polar y
puede establecer
interacciones hidrofébicas con
la cadena lateral de la
isoleucina, que también

contiene un grupo hidrofébico.

227



GRUPO 4: ANALISIS DE IR Y FORMACION DEL COMPLEJO

ENZIMA-SUSTRATO

1. Segun los resultados de la espectroscopia IR de la Cinnamomum
Zeylanacum, analiza la estructura de los siguientes compuestos y completa

la tabla:

Me

Me

CH,

Camphene

\ /

B-Elemene

CHy” G,
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D-limonene

§-Cadinene

S

p-Cymene

o

a-Himachalene

a-Longipinene

a-Curcumene
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X X
a-Copaene
S
X X
B-Bisabolene
X
a-Muurolene
TABLAS IR:
Grupo Banda® (cm™1)
funcional
Alcanos C-Ht 2950-2800
CH, d ~1465
CH;y d ~1375
CH, d (4 6 mas) ~720
Alguenos =CH t 3100-3010
C=C t (aislado) 1690-1630
C=C t (conjugado) 1640-1610
C-H d (en el plano) 1430-1290
C-H d (monosustituido) ~990 v ~910
C-H d (disustituido - E) ~970
C-H d (disustituido - 1,1) ~890
C-H d (disustituido - Z) ~700
C-H d (trisustituido) ~815
Algquinos C-H t (acetilénico) ~3300
CC t (triple enlace) ~2150
C-H d (acetilénico) 650-600
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Aromaticos C-Ht 3020-3000

C=Ct ~1600 v ~1475

C-H d (mono) 770-730 v 715-685

C-H d (orto) 770-735

C-H d (meta) ~880 y ~780 v ~690

C-H d (para) 850-800
Alcoholes O-Ht 3650 o0 3400-3300

C-Ot 1260-1000
Eteres C-O-C t (dialquil) 1300-1000

C-O-C t (diaril) ~1250 y ~1120
Aldehidos C-Ht (aldehido) ~2850 y ~2750

C=0t ~1725
Cetonas C=0t ~1715

C-Ct 1300-1100
Acidos O-Ht 34002400
carboxilicos C=0 t 1730-1700

C-Ot 1320-1210

O-H d 1440-1400
Esteres C=01 1750-1735

C-C(0O)-C t (acetatos) 1260-1230

C-C(0)-C st (el resto) 1210-1160
Cloruros de C=01 1810-1775
acidos C-Cl st 730-550
Anhidridos C=0t 1830-1800 y 1775-1740

C-Ot 1300-900
Aminas IN-H t 3500-3300

IN-H d 1640-1500

C-N t (alquil) 1200-1025

C-N t (aril) 1360-1250

IN-H d ~800
Amidas IN-H t 3500-3180

C=0t1 1680-1630

IN-H d 1640-1550

N-H d (1°) 1570-1515
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Haluros de C-Tt 1400-1000
alquilo C-Clt 785-540
C-Brt 650-510
C-It 600-485
Nitrilos C.N t (triple enlace) ~2250
Isocianatos -N=C=01 ~2270
Isotiocianatos -N=C=St ~2125
Iminas R,C=N-R t 1690-1640

Grupos nitro

-NO; (alifdico)

1600-1530 v 1390-1300

-NO; (aromdtico)

1550-1490 y 1355-1315

Mercaptanos S-H t ~2550
Sulfoxidos S=0't ~1050
Sulfonas S=0 t ~1300 y ~1150
Sulfonatos S=0t ~1350 y ~11750

S-0Ot 1000-750
Fosfinas P-Ht 2320-2270

IPH d 1090-810
Oxidos de P=0 t 1210-1140
fosfina

2. Con el material solicitado en el laboratorio de modelos moleculares, deberan
construir cada uno de los terpenos de la tabla anterior que fueron acordes
con el espectro IR. Una vez realizado el terpeno, deberan construir el
aminoéacido con el cual dicho terpeno podria formar un complejo enzima-
sustrato. EI aminoacido puede ser de su interés; no obstante, antes de
construir el aminoacido, deben analizar si este tiene afinidad con el terpeno,
teniendo en cuenta la estructura de ambos compuestos.

Esta afinidad corresponde con las interacciones que pueden tener los
complejos enzima — sustratos explicados en clase. Recuerden tomar
evidencia fotografica
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CH, yH Gy SCi; |
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H H
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HO (IJH H a a O, | H owooogy W SLTETN
T A~ Aoy Jee=N o |7 woT LH
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&, N, H nec, 1 HC  CH,
Ho "o Ty CH,
Acide glutamice Glutamina Glicina Histidina Isoleucina
H
O i-I| M ch—é—u:" ° fom . i A Q
LCmE=N, wa” L TN RN H
HO ey H o R, T T N
I cH, iy
Py oH, s NH
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H o Moy
H H o, 7 H % 1. N
O 1 M o | H ooy TN o, 7 H
Jomo=n  Jeme—n wo'gh w ™ T Tememn]
2
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HN or
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3. Completar la siguiente tabla teniendo en cuenta el tipo de interaccion
complejo enzima — sustrato y la respectiva justificacion de la interaccion que
ustedes consideran que esta ocurriendo entre el terpeno y el aminoacido.

Camphene - Valina

Hidrofébica

Seleccionamos el campheno
gue es un compuesto no
polar, lo que permite que se
dé una interaccion hidrofébica
con el radical de la valina, que

también caracter hidrofobico.
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GRUPO 5: ANALISIS DE IR Y FORMACION DEL COMPLEJO

ENZIMA-SUSTRATO

1. Segun los resultados de la espectroscopia IR de la Cinnamomum
Zeylanacum, analiza la estructura de los siguientes compuestos y completa

la tabla:

Me

Me

CH,

Camphene

\ /

B-Elemene

CHy” G,
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D-limonene

§-Cadinene

S

p-Cymene

o

o-Himachalene

a-Longipinene

o-Curcumene
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X X
a-Copaene
S
X X
B-Bisabolene
X X
a-Muurolene
TABLAS IR:
Grupo Banda® (cm™1)
funcional
Alcanos C-Ht 2950-2800
CH, d ~1465
CH;y d ~1375
CH, d (4 6 mas) ~720
Alguenos =CH t 3100-3010
C=C t (aislado) 1690-1630
C=C t (conjugado) 1640-1610
C-H d (en el plano) 1430-1290
C-H d (monosustituido) ~990 v ~910
C-H d (disustituido - E) ~970
C-H d (disustituido - 1,1) ~890
C-H d (disustituido - Z) ~700
C-H d (trisustituido) ~815
Algquinos C-H t (acetilénico) ~3300
CC t (triple enlace) ~2150
C-H d (acetilénico) 650-600
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Aromaticos C-Ht 3020-3000

C=Ct ~1600 v ~1475

C-H d (mono) 770-730 v 715-685

C-H d (orto) 770-735

C-H d (meta) ~880 y ~780 v ~690

C-H d (para) 850-800
Alcoholes O-Ht 3650 o0 3400-3300

C-Ot 1260-1000
Eteres C-O-C t (dialquil) 1300-1000

C-O-C t (diaril) ~1250 y ~1120
Aldehidos C-Ht (aldehido) ~2850 y ~2750

C=0t ~1725
Cetonas C=0t ~1715

C-Ct 1300-1100
Acidos O-Ht 34002400
carboxilicos C=0 t 1730-1700

C-Ot 1320-1210

O-H d 1440-1400
Esteres C=01 1750-1735

C-C(0O)-C t (acetatos) 1260-1230

C-C(0)-C st (el resto) 1210-1160
Cloruros de C=01 1810-1775
acidos C-Cl st 730-550
Anhidridos C=0t 1830-1800 y 1775-1740

C-Ot 1300-900
Aminas IN-H t 3500-3300

IN-H d 1640-1500

C-N t (alquil) 1200-1025

C-N t (aril) 1360-1250

IN-H d ~800
Amidas IN-H t 3500-3180

C=0t1 1680-1630

IN-H d 1640-1550

N-H d (1°) 1570-1515
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Haluros de C-Tt 1400-1000
alquilo C-Clt 785-540
C-Brt 650-510
C-It 600-485
Nitrilos C.N t (triple enlace) ~2250
Isocianatos -N=C=01 ~2270
Isotiocianatos -N=C=St ~2125
Iminas R,C=N-R t 1690-1640

Grupos nitro

-NO; (alifdico)

1600-1530 v 1390-1300

-NO; (aromdtico)

1550-1490 y 1355-1315

Mercaptanos S-H t ~2550
Sulfoxidos S=0't ~1050
Sulfonas S=0 t ~1300 y ~1150
Sulfonatos S=0t ~1350 y ~11750

S-0Ot 1000-750
Fosfinas P-Ht 2320-2270

IPH d 1090-810
Oxidos de P=0 t 1210-1140
fosfina

2. Con el material solicitado en el laboratorio de modelos moleculares, deberan
construir cada uno de los terpenos de la tabla anterior que fueron acordes
con el espectro IR. Una vez realizado el terpeno, deberan construir el
aminoéacido con el cual dicho terpeno podria formar un complejo enzima-
sustrato. EI aminoacido puede ser de su interés; no obstante, antes de
construir el aminoacido, deben analizar si este tiene afinidad con el terpeno,
teniendo en cuenta la estructura de ambos compuestos.

Esta afinidad corresponde con las interacciones que pueden tener los
complejos enzima — sustratos explicados en clase. Recuerden tomar
evidencia fotografica
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HN or
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3. Completar la siguiente tabla teniendo en cuenta el tipo de interaccion
complejo enzima — sustrato y la respectiva justificacion de la interaccion que
ustedes consideran que esta ocurriendo entre el terpeno y el aminoacido.

El B-bisaboleno es un
compuesto mayormente no
) . polar, por tanto, forma
Hidrofobica . . ] .
interacciones hidrofébicas con

el radical del aminoacido

alanina.

B-Bisabolene - Alanina
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GRUPO 6: ANALISIS DE IR Y FORMACION DEL COMPLEJO

ENZIMA-SUSTRATO

1. Segun los resultados de la espectroscopia IR de la Cinnamomum
Zeylanacum, analiza la estructura de los siguientes compuestos y completa

la tabla:

Me

Me

CH,

Camphene

\ /

B-Elemene

CHy” G,
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D-limonene

§-Cadinene

S

p-Cymene

o

a-Himachalene

a-Longipinene

a-Curcumene
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X X
a-Copaene
S
X X
B-Bisabolene
X X
a-Muurolene
TABLAS IR:
Grupo Banda® (cm™1)
funcional
Alcanos C-Ht 2950-2800
CH, d ~1465
CH;y d ~1375
CH, d (4 6 mas) ~720
Alguenos =CH t 3100-3010
C=C t (aislado) 1690-1630
C=C t (conjugado) 1640-1610
C-H d (en el plano) 1430-1290
C-H d (monosustituido) ~990 v ~910
C-H d (disustituido - E) ~970
C-H d (disustituido - 1,1) ~890
C-H d (disustituido - Z) ~700
C-H d (trisustituido) ~815
Algquinos C-H t (acetilénico) ~3300
CC t (triple enlace) ~2150
C-H d (acetilénico) 650-600
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Aromaticos C-Ht 3020-3000

C=Ct ~1600 v ~1475

C-H d (mono) 770-730 v 715-685

C-H d (orto) 770-735

C-H d (meta) ~880 y ~780 v ~690

C-H d (para) 850-800
Alcoholes O-Ht 3650 o0 3400-3300

C-Ot 1260-1000
Eteres C-O-C t (dialquil) 1300-1000

C-O-C t (diaril) ~1250 y ~1120
Aldehidos C-Ht (aldehido) ~2850 y ~2750

C=0t ~1725
Cetonas C=0t ~1715

C-Ct 1300-1100
Acidos O-Ht 34002400
carboxilicos C=0 t 1730-1700

C-Ot 1320-1210

O-H d 1440-1400
Esteres C=01 1750-1735

C-C(0O)-C t (acetatos) 1260-1230

C-C(0)-C st (el resto) 1210-1160
Cloruros de C=01 1810-1775
acidos C-Cl st 730-550
Anhidridos C=0t 1830-1800 y 1775-1740

C-Ot 1300-900
Aminas IN-H t 3500-3300

IN-H d 1640-1500

C-N t (alquil) 1200-1025

C-N t (aril) 1360-1250

IN-H d ~800
Amidas IN-H t 3500-3180

C=0t1 1680-1630

IN-H d 1640-1550

N-H d (1°) 1570-1515
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Haluros de C-Tt 1400-1000
alquilo C-Clt 785-540
C-Brt 650-510
C-It 600-485
Nitrilos C.N t (triple enlace) ~2250
Isocianatos -N=C=01 ~2270
Isotiocianatos -N=C=St ~2125
Iminas R,C=N-R t 1690-1640

Grupos nitro

-NO; (alifdico)

1600-1530 v 1390-1300

-NO; (aromdtico)

1550-1490 y 1355-1315

Mercaptanos S-H t ~2550
Sulfoxidos S=0't ~1050
Sulfonas S=0 t ~1300 y ~1150
Sulfonatos S=0t ~1350 y ~11750

S-0Ot 1000-750
Fosfinas P-Ht 2320-2270

IPH d 1090-810
Oxidos de P=0 t 1210-1140
fosfina

2. Con el material solicitado en el laboratorio de modelos moleculares, deberan
construir cada uno de los terpenos de la tabla anterior que fueron acordes
con el espectro IR. Una vez realizado el terpeno, deberan construir el
aminoéacido con el cual dicho terpeno podria formar un complejo enzima-
sustrato. EI aminoacido puede ser de su interés; no obstante, antes de
construir el aminoacido, deben analizar si este tiene afinidad con el terpeno,
teniendo en cuenta la estructura de ambos compuestos.

Esta afinidad corresponde con las interacciones que pueden tener los
complejos enzima — sustratos explicados en clase. Recuerden tomar
evidencia fotografica
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H
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2
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HN or
Serina Treonina Triptofano Tirosina Valina
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3. Completar la siguiente tabla teniendo en cuenta el tipo de interaccion
complejo enzima — sustrato y la respectiva justificacion de la interaccién que
ustedes consideran que esta ocurriendo entre el terpeno y el aminoacido.

Tanto la enzima como el
sustrato pueden interactuar a
Fuerzas de Van der través de fuerzas de Van der

Waals Waals, pues estas son
importantes para la estabilizar

el complejo.

Camphene — Acido aspartico
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GRUPO 7: ANALISIS DE IR Y FORMACION DEL COMPLEJO

ENZIMA-SUSTRATO

1. Segun los resultados de la espectroscopia IR de la Cinnamomum
Zeylanacum, analiza la estructura de los siguientes compuestos y completa

la tabla:

Me

Me

CH,

Camphene

\ /

B-Elemene

CHy” G,
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D-limonene

§-Cadinene

S

p-Cymene

o

a-Himachalene

a-Longipinene

a-Curcumene
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X X
a-Copaene
S
X X
B-Bisabolene
X X
a-Muurolene
TABLAS IR:
Grupo Banda® (cm™)
funcional
Alcanos C-Ht 2950-2800
CH, d ~1465
CH, d 1375
CH, d (4 6 més) 720
Alguenos —CH t 3100-3010
C=C t (aislado) 1690-1630
C=C t (conjugado) 1640-1610
C-H d (en el plano) 1430-1290
C-H d (monosustituido) ~990 v ~910
C-H d (disustituido - E) ~970
C-H d (disustituido - 1,1) ~890
C-H d (disustituido - Z) ~700
C-H d (trisustituido) ~815
Algquinos C-H t (acetilénico) ~3300
CC t (triple enlace) ~2150
C-H d (acetilénico) 650-600
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Aromaticos C-Ht 3020-3000

C=Ct ~1600 v ~1475

C-H d (mono) 770-730 v 715-685

C-H d (orto) 770-735

C-H d (meta) ~880 y ~780 v ~690

C-H d (para) 850-800
Alcoholes O-Ht 3650 o0 3400-3300

C-Ot 1260-1000
Eteres C-O-C t (dialquil) 1300-1000

C-O-C t (diaril) ~1250 y ~1120
Aldehidos C-Ht (aldehido) ~2850 y ~2750

C=0t ~1725
Cetonas C=0t ~1715

C-Ct 1300-1100
Acidos O-Ht 34002400
carboxilicos C=0 t 1730-1700

C-Ot 1320-1210

O-H d 1440-1400
Esteres C=01 1750-1735

C-C(0O)-C t (acetatos) 1260-1230

C-C(0)-C st (el resto) 1210-1160
Cloruros de C=01 1810-1775
acidos C-Cl st 730-550
Anhidridos C=0t 1830-1800 y 1775-1740

C-Ot 1300-900
Aminas IN-H t 3500-3300

IN-H d 1640-1500

C-N t (alquil) 1200-1025

C-N t (aril) 1360-1250

IN-H d ~800
Amidas IN-H t 3500-3180

C=0t1 1680-1630

IN-H d 1640-1550

N-H d (1°) 1570-1515
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Haluros de C-Tt 1400-1000
alquilo C-Clt 785-540
C-Brt 650-510
C-It 600-485
Nitrilos C.N t (triple enlace) ~2250
Isocianatos -N=C=01 ~2270
Isotiocianatos -N=C=St ~2125
Iminas R,C=N-R t 1690-1640

Grupos nitro

-NO; (alifdico)

1600-1530 v 1390-1300

-NO; (aromdtico)

1550-1490 y 1355-1315

Mercaptanos S-H t ~2550
Sulfoxidos S=0't ~1050
Sulfonas S=0 t ~1300 y ~1150
Sulfonatos S=0t ~1350 y ~11750

S-0Ot 1000-750
Fosfinas P-Ht 2320-2270

IPH d 1090-810
Oxidos de P=0 t 1210-1140
fosfina

2. Con el material solicitado en el laboratorio de modelos moleculares, deberan
construir cada uno de los terpenos de la tabla anterior que fueron acordes
con el espectro IR. Una vez realizado el terpeno, deberan construir el
aminoéacido con el cual dicho terpeno podria formar un complejo enzima-
sustrato. EI aminoacido puede ser de su interés; no obstante, antes de
construir el aminoacido, deben analizar si este tiene afinidad con el terpeno,
teniendo en cuenta la estructura de ambos compuestos.

Esta afinidad corresponde con las interacciones que pueden tener los
complejos enzima — sustratos explicados en clase. Recuerden tomar
evidencia fotografica
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3. Completar la siguiente tabla teniendo en cuenta el tipo de interaccion
complejo enzima — sustrato y la respectiva justificacion de la interaccion que
ustedes consideran que esta ocurriendo entre el terpeno y el aminoacido.

La tirosina, al contener un
grupo hidroxilo, puede
o favorecer la formacion de
Puentes de Hidrogeno o
puentes de hidrogeno con
grupos polares presentes en

el caryophyllene.

Caryophyllene - Tirosina
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GRUPO 8: ANALISIS DE IR Y FORMACION DEL COMPLEJO

ENZIMA-SUSTRATO

1. Segun los resultados de la espectroscopia IR de la Cinnamomum
Zeylanacum, analiza la estructura de los siguientes compuestos y completa

la tabla:

Me

Me

CH,

Camphene

\ /

B-Elemene

CHy” G,
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D-limonene

§-Cadinene

S

p-Cymene

o

a-Himachalene

a-Longipinene

a-Curcumene
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X X
a-Copaene
S
X X
B-Bisabolene
X X
a-Muurolene
TABLAS IR:
Grupo Banda® (cm™1)
funcional
Alcanos C-Ht 2950-2800
CH, d ~1465
CH;y d ~1375
CH, d (4 6 mas) ~720
Alguenos =CH t 3100-3010
C=C t (aislado) 1690-1630
C=C t (conjugado) 1640-1610
C-H d (en el plano) 1430-1290
C-H d (monosustituido) ~990 v ~910
C-H d (disustituido - E) ~970
C-H d (disustituido - 1,1) ~890
C-H d (disustituido - Z) ~700
C-H d (trisustituido) ~815
Algquinos C-H t (acetilénico) ~3300
CC t (triple enlace) ~2150
C-H d (acetilénico) 650-600
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Aromaticos C-Ht 3020-3000

C=Ct ~1600 v ~1475

C-H d (mono) 770-730 v 715-685

C-H d (orto) 770-735

C-H d (meta) ~880 y ~780 v ~690

C-H d (para) 850-800
Alcoholes O-Ht 3650 o0 3400-3300

C-Ot 1260-1000
Eteres C-O-C t (dialquil) 1300-1000

C-O-C t (diaril) ~1250 y ~1120
Aldehidos C-Ht (aldehido) ~2850 y ~2750

C=0t ~1725
Cetonas C=0t ~1715

C-Ct 1300-1100
Acidos O-Ht 34002400
carboxilicos C=0 t 1730-1700

C-Ot 1320-1210

O-H d 1440-1400
Esteres C=01 1750-1735

C-C(0O)-C t (acetatos) 1260-1230

C-C(0)-C st (el resto) 1210-1160
Cloruros de C=01 1810-1775
acidos C-Cl st 730-550
Anhidridos C=0t 1830-1800 y 1775-1740

C-Ot 1300-900
Aminas IN-H t 3500-3300

IN-H d 1640-1500

C-N t (alquil) 1200-1025

C-N t (aril) 1360-1250

IN-H d ~800
Amidas IN-H t 3500-3180

C=0t1 1680-1630

IN-H d 1640-1550

N-H d (1°) 1570-1515
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Haluros de C-Tt 1400-1000
alquilo C-Clt 785-540
C-Brt 650-510
C-It 600-485
Nitrilos C.N t (triple enlace) ~2250
Isocianatos -N=C=01 ~2270
Isotiocianatos -N=C=St ~2125
Iminas R,C=N-R t 1690-1640

Grupos nitro

-NO; (alifdico)

1600-1530 v 1390-1300

-NO; (aromdtico)

1550-1490 y 1355-1315

Mercaptanos S-H t ~2550
Sulfoxidos S=0't ~1050
Sulfonas S=0 t ~1300 y ~1150
Sulfonatos S=0t ~1350 y ~11750

S-0Ot 1000-750
Fosfinas P-Ht 2320-2270

IPH d 1090-810
Oxidos de P=0 t 1210-1140
fosfina

2. Con el material solicitado en el laboratorio de modelos moleculares, deberan
construir cada uno de los terpenos de la tabla anterior que fueron acordes
con el espectro IR. Una vez realizado el terpeno, deberan construir el
aminoéacido con el cual dicho terpeno podria formar un complejo enzima-
sustrato. EI amino&cido puede ser de su interés; no obstante, antes de
construir el aminoacido, deben analizar si este tiene afinidad con el terpeno,
teniendo en cuenta la estructura de ambos compuestos.

Esta afinidad corresponde con las interacciones que pueden tener los
complejos enzima — sustratos explicados en clase. Recuerden tomar
evidencia fotografica

AMINOACIDOS
H
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HO T ™H ; ] i CH,

CH, yH Gy SCi; |
W HN O o' "o SH
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9. 1 M o ]l H
“e-c=N. H c'ql- W G [ M
HOT AL W g g O, H we' oy W CTC—N
T A~ Aoy Jee=N o |7 woT LH
CH, N T he” I " he v
i N H wed g HC' CH,
Ho "o Ty CH,
Acide glutamice Glutamina Glicina Histidina Isoleucina
H
Cu ] M oy o, T n o, oA o]
N et woSTETN L JEmgN o
HO H I W HO oy B
CH. cH, ) H
I oM ;"z : OH
fcﬁ C:H ? MNH
HC' CH, oy L
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H o Moy
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TR e ATETNL HO ¢, H * ,C—tl:—M‘
ch, HHO oy / 3 " cw H
oH HO  CH, & H,C CH,
HN or
Serina Treonina Triptofano Tirosina Valina
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3. Completar la siguiente tabla teniendo en cuenta el tipo de interaccion
complejo enzima — sustrato y la respectiva justificacion de la interaccion que
ustedes consideran que esta ocurriendo entre el terpeno y el aminoacido.

Camphene - Alanina

Hidrofébica

Se da entre compuestos no
polares, en este caso la
alanina es un aminoacido no
polar y el camphene es un
terpeno hidrofébico, lo cual
permite que interactien entre

e

Sl.
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GRUPO 9: ANALISIS DE IR Y FORMACION DEL COMPLEJO

ENZIMA-SUSTRATO

1. Segun los resultados de la espectroscopia IR de la Cinnamomum
Zeylanacum, analiza la estructura de los siguientes compuestos y completa

la tabla:

Me

Me

CH,

Camphene

\ /

B-Elemene

CHy” G,
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D-limonene

§-Cadinene

S

p-Cymene

o

a-Himachalene

a-Longipinene

a-Curcumene
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X X
a-Copaene
S
X X
B-Bisabolene
X X
a-Muurolene
TABLAS IR:
Grupo Banda® (cm™1)
funcional
Alcanos C-Ht 2950-2800
CH, d ~1465
CH;y d ~1375
CH, d (4 6 mas) ~720
Alguenos =CH t 3100-3010
C=C t (aislado) 1690-1630
C=C t (conjugado) 1640-1610
C-H d (en el plano) 1430-1290
C-H d (monosustituido) ~990 v ~910
C-H d (disustituido - E) ~970
C-H d (disustituido - 1,1) ~890
C-H d (disustituido - Z) ~700
C-H d (trisustituido) ~815
Algquinos C-H t (acetilénico) ~3300
CC t (triple enlace) ~2150
C-H d (acetilénico) 650-600
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Aromaticos C-Ht 3020-3000

C=Ct ~1600 v ~1475

C-H d (mono) 770-730 v 715-685

C-H d (orto) 770-735

C-H d (meta) ~880 y ~780 v ~690

C-H d (para) 850-800
Alcoholes O-Ht 3650 o0 3400-3300

C-Ot 1260-1000
Eteres C-O-C t (dialquil) 1300-1000

C-O-C t (diaril) ~1250 y ~1120
Aldehidos C-Ht (aldehido) ~2850 y ~2750

C=0t ~1725
Cetonas C=0t ~1715

C-Ct 1300-1100
Acidos O-Ht 34002400
carboxilicos C=0 t 1730-1700

C-Ot 1320-1210

O-H d 1440-1400
Esteres C=01 1750-1735

C-C(0O)-C t (acetatos) 1260-1230

C-C(0)-C st (el resto) 1210-1160
Cloruros de C=01 1810-1775
acidos C-Cl st 730-550
Anhidridos C=0t 1830-1800 y 1775-1740

C-Ot 1300-900
Aminas IN-H t 3500-3300

IN-H d 1640-1500

C-N t (alquil) 1200-1025

C-N t (aril) 1360-1250

IN-H d ~800
Amidas IN-H t 3500-3180

C=0t1 1680-1630

IN-H d 1640-1550

N-H d (1°) 1570-1515
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Haluros de C-Tt 1400-1000
alquilo C-Clt 785-540
C-Brt 650-510
C-It 600-485
Nitrilos C.N t (triple enlace) ~2250
Isocianatos -N=C=01 ~2270
Isotiocianatos -N=C=St ~2125
Iminas R,C=N-R t 1690-1640

Grupos nitro

-NO; (alifdico)

1600-1530 v 1390-1300

-NO; (aromdtico)

1550-1490 y 1355-1315

Mercaptanos S-H t ~2550
Sulfoxidos S=0't ~1050
Sulfonas S=0 t ~1300 y ~1150
Sulfonatos S=0t ~1350 y ~11750

S-0Ot 1000-750
Fosfinas P-Ht 2320-2270

IPH d 1090-810
Oxidos de P=0 t 1210-1140
fosfina

2. Con el material solicitado en el laboratorio de modelos moleculares, deberan
construir cada uno de los terpenos de la tabla anterior que fueron acordes
con el espectro IR. Una vez realizado el terpeno, deberan construir el
aminoéacido con el cual dicho terpeno podria formar un complejo enzima-
sustrato. EI aminoacido puede ser de su interés; no obstante, antes de
construir el aminoacido, deben analizar si este tiene afinidad con el terpeno,
teniendo en cuenta la estructura de ambos compuestos.

Esta afinidad corresponde con las interacciones que pueden tener los
complejos enzima — sustratos explicados en clase. Recuerden tomar
evidencia fotografica
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3. Completar la siguiente tabla teniendo en cuenta el tipo de interaccion
complejo enzima — sustrato y la respectiva justificacion de la interaccion que
ustedes consideran que esta ocurriendo entre el terpeno y el aminoacido.

Camphene - Valina

Hidrofébico

El camphene es un
compuesto no polary el
radical de la valina también lo
es, estableciendo entre ellos
una interaccion de tipo
hidrofdbica.

263



12.5 Anexo 5: Actividad 4

ACTIVIDAD DE DOCKING Y LEYES DE LIPINSKI

1. Observe los siguientes videos:

a. Docking: https://drive.google.com/file/d/1-62MIcCOtR-uaO2GvY8L -
YWBPLnMncA8/view?usp=sharing

b. DrulLito: https://drive.gooqgle.com/file/d/1ru5s -PRYifG6QAPWChgxPtVrSsR-
Xa7/lview?usp=sharing&t=1

2. Completar la tabla con la siguiente informacion:

e Los grupos de trabajo deberdn realizar el docking con cada uno de los
compuestos de la tabla y la proteina G (descargada del PDB). Es importante que
una vez hayan realizado el docking, tomen evidencia de los resultados en la
estructura.

e Luego, deben hacer uso del software DruLito para evidenciar el cumplimiento de
las reglas de Lipinski*.

e Para completar la tabla, use el ejemplo realizado con la morfina, la cual se
encuentra en la primera fila.

EVIDENCIA DEL
COMPUESTO REGLAS DE LIPINSKI
DOCKING
Sr. No. Title MW logp Alogp HBA HBD TPSA AMR nRB
1 5288826 28514 0.112 -0.254 4 2 52.93 82.96 0
Morphine

1(MW) | 2(HBD) | 3(HBA) | 4 (logP) | 5(nRB)
Cumple | Cumple Cumple | Cumple Cumple
1(MW) | 2(HBD) | 3(HBA) | 4 (logP) | 5(nRB)

264



https://drive.google.com/file/d/1-62MlcCOtR-uaO2GvY8L-YWBPLnMncA8/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1-62MlcCOtR-uaO2GvY8L-YWBPLnMncA8/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1ru5s_-PRYifp6QAPWChgxPtVrSsR-Xa7/view?usp=sharing&t=1
https://drive.google.com/file/d/1ru5s_-PRYifp6QAPWChgxPtVrSsR-Xa7/view?usp=sharing&t=1

1 (MW) | 2 (HBD) | 3(HBA) | 4 (logP) | 5 (nRB)

1 (MW) | 2(HBD) | 3(HBA) | 4 (logP) | 5 (nRB)

*REGLAS DE LIPINSKI:

Las cinco reglas de Lipinski son un conjunto de criterios utilizados en el disefio de farmacos
para evaluar su idoneidad farmacocinética y la probabilidad de que un compuesto se
convierta en un medicamento efectivo, y de preferencia mediante via de administracion
oral. Estas reglas fueron propuestas por el cientifico Christopher Lipinski en 1997 y son las
siguientes:

1. Peso molecular no superior a 500 Daltons (MW): Se sugiere que los
compuestos con un peso molecular (PM) igual o inferior a 500 Daltons tienen
mas probabilidades de exhibir buenas propiedades farmacocinéticas, como
una absorcion oral adecuada.

2. Menos de 5 atomos de hidrégeno donadores de enlace de hidrégeno
(donadores de H) (HBD): Los donadores de H, como los grupos hidroxilo y
amino, pueden interactuar con moléculas receptoras. Se considera que una
cantidad razonable de estos grupos en un compuesto aumenta Ssu
solubilidad y capacidad para formar enlaces con la proteina diana.

3. Menos de 10 atomos aceptores de enlace de hidrégeno (aceptores de
H) (HBA): Los aceptores de H, como los atomos de oxigeno y nitrégeno,
también pueden interactuar con moléculas receptoras. Se sugiere que un
namero moderado de estos grupos en un compuesto puede mejorar su
solubilidad y capacidad para formar enlaces con la proteina diana.
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4. Coeficiente de particion octanol-agua (logP) inferior a 5: El logP es una
medida de la lipofilicidad de un compuesto, es decir, su afinidad por el medio
lipidico en comparacion con el medio acuoso. Se considera que los
compuestos con un logP no superior a 5 tienen una buena probabilidad de
penetrar las membranas bioldgicas y alcanzar su sitio de accion.

5. Menos de 10 rotaciones de enlace (nRB): Las rotaciones de enlace se
refieren a la capacidad de un compuesto de rotar alrededor de sus enlaces
qguimicos. Un numero moderado de rotaciones de enlace se considera
favorable para la actividad farmacolégica, mientras que un exceso de
rotaciones puede afectar negativamente a la actividad biologica.

Estas reglas no son reglas estrictas, sino mas bien pautas generales utilizadas
durante la etapa inicial del disefio de farmacos para ayudar a identificar compuestos
con mayor probabilidad de éxito en el desarrollo de medicamentos.
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12.5.1 Resultados actividad 4

GRUPO 1: ACTIVIDAD DE DOCKING Y LEYES DE

1. Observe los siguientes videos:

a. Docking:

LIPINSKI

https://drive.google.com/file/d/1-62MIcCOtR-uaOQ2GvY8L-

YWBPLnMncA8/view?usp=sharing

b. DrulLito:

https://drive.gooqgle.com/file/d/1rubs -PRYifG6QAPWChgxPtVrSsR-

Xa7/view?usp=sharing&t=1

2. Completar la tabla con la siguiente informacion:

e Los grupos de trabajo deberdn realizar el docking con cada uno de los
compuestos de la tabla y la proteina G (descargada del PDB). Es importante que
una vez hayan realizado el docking, tomen evidencia de los resultados en la
estructura.

e Luego, deben hacer uso del software DruLito para evidenciar el cumplimiento de
las reglas de Lipinski*.

e Para completar la tabla, use el ejemplo realizado con la morfina, la cual se
encuentra en la primera fila.

EVIDENCIA DEL

COMPUESTO REGLAS DE LIPINSKI
DOCKING
Sr. Mo. Title MWW logp Alogp HBA HED TPSA AMR nRB
1 F288826 28514 0112 -0.254 4 2 5293 8296 0
Morphine
1(MW) | 2 (HBD) | 3(HBA) | 4 (logP) | 5(nRB)
Cumple | Cumple | Cumple | Cumple | Cumple
Sr. No. Title MW logp Alogp HBA HBD TPSA AMR nRB
FElemene

1 (MW) | 2(HBD) | 3(HBA) | 4 (logP) | 5 (nRB)

Cumple | Cumple | Cumple Cumple
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https://drive.google.com/file/d/1-62MlcCOtR-uaO2GvY8L-YWBPLnMncA8/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1-62MlcCOtR-uaO2GvY8L-YWBPLnMncA8/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1ru5s_-PRYifp6QAPWChgxPtVrSsR-Xa7/view?usp=sharing&t=1
https://drive.google.com/file/d/1ru5s_-PRYifp6QAPWChgxPtVrSsR-Xa7/view?usp=sharing&t=1

Sr. No. Title MW logp Alogp HBA HBD TPSA AMR nRB
1 440917 13613 3720 2.142 0 0 0.0 46.02 1
D-limonene

1 (MW) 2 (HBD) 3 (HBA) | 4 (logP) 5 (nRB)

Cumple | Cumple | Cumple | Cumple | Cumple

Sr.No. | Title MW logp Alogp HBA HED TPSA | AMR nRB

1 5281515 20419 6044 3229 O 0 0.0 6760 0
Caryophyllene 1 (MW) 2 (HBD) 3 (HBA) | 4 (logP) 5 (nRB)

Cumple | Cumple | Cumple Cumple

*REGLAS DE LIPINSKI:

Las cinco reglas de Lipinski son un conjunto de criterios utilizados en el disefio de
farmacos para evaluar su idoneidad farmacocinética y la probabilidad de que un
compuesto se convierta en un medicamento efectivo, y de preferencia mediante via
de administracion oral. Estas reglas fueron propuestas por el cientifico Christopher
Lipinski en 1997 y son las siguientes:

1.

Peso molecular no superior a 500 Daltons (MW): Se sugiere que los
compuestos con un peso molecular (PM) igual o inferior a 500 Daltons tienen
mas probabilidades de exhibir buenas propiedades farmacocinéticas, como
una absorcion oral adecuada.

Menos de 5 atomos de hidrégeno donadores de enlace de hidrogeno
(donadores de H) (HBD): Los donadores de H, como los grupos hidroxilo y
amino, pueden interactuar con moléculas receptoras. Se considera que una
cantidad razonable de estos grupos en un compuesto aumenta su
solubilidad y capacidad para formar enlaces con la proteina diana.

Menos de 10 &tomos aceptores de enlace de hidrégeno (aceptores de
H) (HBA): Los aceptores de H, como los atomos de oxigeno y nitrogeno,
también pueden interactuar con moléculas receptoras. Se sugiere que un
namero moderado de estos grupos en un compuesto puede mejorar su
solubilidad y capacidad para formar enlaces con la proteina diana.
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4. Coeficiente de particion octanol-agua (logP) inferior a 5: El logP es una
medida de la lipofilicidad de un compuesto, es decir, su afinidad por el medio
lipidico en comparacion con el medio acuoso. Se considera que los
compuestos con un logP no superior a 5 tienen una buena probabilidad de
penetrar las membranas biolégicas y alcanzar su sitio de accién.

5. Menos de 10 rotaciones de enlace (nRB): Las rotaciones de enlace se
refieren a la capacidad de un compuesto de rotar alrededor de sus enlaces
quimicos. Un numero moderado de rotaciones de enlace se considera
favorable para la actividad farmacologica, mientras que un exceso de
rotaciones puede afectar negativamente a la actividad biol4gica.

Estas reglas no son reglas estrictas, sino mas bien pautas generales utilizadas
durante la etapa inicial del disefio de farmacos para ayudar a identificar compuestos
con mayor probabilidad de éxito en el desarrollo de medicamentos.
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GRUPO 2: ACTIVIDAD DE DOCKING Y LEYES DE
LIPINSKI

1. Observe los siguientes videos:

e Docking: https://drive.google.com/file/d/1-62MIcCOtR-uaO2GvY8L-
YWBPLnMncA8/view?usp=sharing

e Drulito: https://drive.gooqgle.com/file/d/1ru5s -PRYifG6QAPWChgxPtVrSsR-
Xa7/view?usp=sharing&t=1

2. Completar la tabla con la siguiente informacion:

e Los grupos de trabajo deberan realizar el docking con cada uno de los
compuestos de la tabla y la proteina G (descargada del PDB). Es importante que
una vez hayan realizado el docking, tomen evidencia de los resultados en la
estructura.

e Luego, deben hacer uso del software DruLito para evidenciar el cumplimiento de
las reglas de Lipinski*.

e Para completar la tabla, use el ejemplo realizado con la morfina, la cual se
encuentra en la primera fila.

EVIDENCIA DEL
COMPUESTO REGLAS DE LIPINSKI
DOCKING
Sr. MNo. Title MW logp Alogp HBA HBD TPSA AMR nREB
1 5288826 28514 0.112 -0.254 4 2 5293 8296 0
Morphine

1 (MW) 2 (HBD) | 3(HBA) | 4 (logP) | 5 (nRB)
Cumple | Cumple Cumple | Cumple Cumple
[l logp Alogp HBA HBD TPSA MR e |
| 20419 6.071 3231 0 0 00 57.89 3|

FElemene
1 (MW) 2(HBD) | 3(HBA) | 4 (logP) | 5(nRB)
Cumple Cumple | Cumple Cumple
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https://drive.google.com/file/d/1-62MlcCOtR-uaO2GvY8L-YWBPLnMncA8/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1-62MlcCOtR-uaO2GvY8L-YWBPLnMncA8/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1ru5s_-PRYifp6QAPWChgxPtVrSsR-Xa7/view?usp=sharing&t=1
https://drive.google.com/file/d/1ru5s_-PRYifp6QAPWChgxPtVrSsR-Xa7/view?usp=sharing&t=1

D-limonene

| aSr. MNo. Title MW logp Alogp HBA HBD TPSA

AMR nRE |

E 22311 13613 3729 2.142 0 0 0.0

46.02 1 |

1 (MW) | 2 (HBD) | 3 (HBA) | 4 (logP)

5 (NRB)

Cumple Cumple | Cumple

Cumple

*REGLAS DE LIPINSKI:

Las cinco reglas de Lipinski son un conjunto de criterios utilizados en el disefio de
farmacos para evaluar su idoneidad farmacocinética y la probabilidad de que un
compuesto se convierta en un medicamento efectivo, y de preferencia mediante via
de administracion oral. Estas reglas fueron propuestas por el cientifico Christopher
Lipinski en 1997 y son las siguientes:

Peso molecular no superior a 500 Daltons (MW): Se sugiere que los
compuestos con un peso molecular (PM) igual o inferior a 500 Daltons tienen
mas probabilidades de exhibir buenas propiedades farmacocinéticas, como
una absorcion oral adecuada.

Menos de 5 atomos de hidrégeno donadores de enlace de hidrogeno
(donadores de H) (HBD): Los donadores de H, como los grupos hidroxilo y
amino, pueden interactuar con moléculas receptoras. Se considera que una
cantidad razonable de estos grupos en un compuesto aumenta Su
solubilidad y capacidad para formar enlaces con la proteina diana.

Menos de 10 atomos aceptores de enlace de hidrégeno (aceptores de
H) (HBA): Los aceptores de H, como los atomos de oxigeno y nitrégeno,
también pueden interactuar con moléculas receptoras. Se sugiere que un
namero moderado de estos grupos en un compuesto puede mejorar su
solubilidad y capacidad para formar enlaces con la proteina diana.

Coeficiente de particién octanol-agua (logP) inferior a 5: El logP es una
medida de la lipofilicidad de un compuesto, es decir, su afinidad por el medio
lipidico en comparacion con el medio acuoso. Se considera que los
compuestos con un logP no superior a 5 tienen una buena probabilidad de
penetrar las membranas biologicas y alcanzar su sitio de accion.

Menos de 10 rotaciones de enlace (nRB): Las rotaciones de enlace se
refieren a la capacidad de un compuesto de rotar alrededor de sus enlaces
quimicos. Un numero moderado de rotaciones de enlace se considera
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favorable para la actividad farmacologica, mientras que un exceso de
rotaciones puede afectar negativamente a la actividad bioldgica.

Estas reglas no son reglas estrictas, sino mas bien pautas generales utilizadas
durante la etapa inicial del disefio de farmacos para ayudar a identificar compuestos
con mayor probabilidad de éxito en el desarrollo de medicamentos.

272



GRUPO 3: ACTIVIDAD DE DOCKING Y LEYES DE
LIPINSKI

1. Observe los siguientes videos:

e Docking: https://drive.google.com/file/d/1-62MIcCOtR-uaO2GvY8L-
YWBPLnMncA8/view?usp=sharing

e Drulito: https://drive.gooqgle.com/file/d/1ru5s -PRYifG6QAPWChgxPtVrSsR-
Xa7/view?usp=sharing&t=1

2. Completar la tabla con la siguiente informacion:

e Los grupos de trabajo deberan realizar el docking con cada uno de los
compuestos de la tabla y la proteina G (descargada del PDB). Es importante que
una vez hayan realizado el docking, tomen evidencia de los resultados en la
estructura.

e Luego, deben hacer uso del software DruLito para evidenciar el cumplimiento de
las reglas de Lipinski*.

e Para completar la tabla, use el ejemplo realizado con la morfina, la cual se
encuentra en la primera fila.

EVIDENCIA DEL
COMPUESTO REGLAS DE LIPINSKI
DOCKING

Sr. No Title MW logp Alogp HBA HBD TPSA AMR nRB

1 5288826 28514 0112 -0.254 4 2 5293 8296 0

Morphine
1(MW) | 2 (HBD) | 3(HBA) | 4(logP) | 5(nRB)

Cumple | Cumple | Cumple | Cumple | Cumple

Sr.No Title MW logp Alogp HBA HBD TPSA AMR nRB
1 440917  136.13 3.729 2.142 0 0 0.0 46.02 1

D-limonene
1 (MW) 2 (HBD) | 3(HBA) | 4 (logP) | 5 (nRB)

Cumple | Cumple | Cumple | Cumple | Cumple
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https://drive.google.com/file/d/1-62MlcCOtR-uaO2GvY8L-YWBPLnMncA8/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1-62MlcCOtR-uaO2GvY8L-YWBPLnMncA8/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1ru5s_-PRYifp6QAPWChgxPtVrSsR-Xa7/view?usp=sharing&t=1
https://drive.google.com/file/d/1ru5s_-PRYifp6QAPWChgxPtVrSsR-Xa7/view?usp=sharing&t=1

a- Muurolene

|Sr. Mo. Title MW logp Alogp HBA HBD TPSA ANR nRE

1 12306 20419 5897 2407 0 0 00 676 1

Cumple | Cumple | Cumple

*REGLAS DE LIPINSKI:

Las cinco reglas de Lipinski son un conjunto de criterios utilizados en el disefio de
farmacos para evaluar su idoneidad farmacocinética y la probabilidad de que un
compuesto se convierta en un medicamento efectivo, y de preferencia mediante via
de administracion oral. Estas reglas fueron propuestas por el cientifico Christopher
Lipinski en 1997 y son las siguientes:

Peso molecular no superior a 500 Daltons (MW): Se sugiere que los
compuestos con un peso molecular (PM) igual o inferior a 500 Daltons tienen
mas probabilidades de exhibir buenas propiedades farmacocinéticas, como
una absorcion oral adecuada.

Menos de 5 atomos de hidrégeno donadores de enlace de hidrogeno
(donadores de H) (HBD): Los donadores de H, como los grupos hidroxilo y
amino, pueden interactuar con moléculas receptoras. Se considera que una
cantidad razonable de estos grupos en un compuesto aumenta Su
solubilidad y capacidad para formar enlaces con la proteina diana.

Menos de 10 atomos aceptores de enlace de hidrégeno (aceptores de
H) (HBA): Los aceptores de H, como los atomos de oxigeno y nitrégeno,
también pueden interactuar con moléculas receptoras. Se sugiere que un
namero moderado de estos grupos en un compuesto puede mejorar su
solubilidad y capacidad para formar enlaces con la proteina diana.

Coeficiente de particién octanol-agua (logP) inferior a 5: El logP es una
medida de la lipofilicidad de un compuesto, es decir, su afinidad por el medio
lipidico en comparacion con el medio acuoso. Se considera que los
compuestos con un logP no superior a 5 tienen una buena probabilidad de
penetrar las membranas biologicas y alcanzar su sitio de accion.

Menos de 10 rotaciones de enlace (nRB): Las rotaciones de enlace se
refieren a la capacidad de un compuesto de rotar alrededor de sus enlaces
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quimicos. Un numero moderado de rotaciones de enlace se considera
favorable para la actividad farmacolégica, mientras que un exceso de
rotaciones puede afectar negativamente a la actividad biologica.

Estas reglas no son reglas estrictas, sino mas bien pautas generales utilizadas
durante la etapa inicial del disefio de farmacos para ayudar a identificar compuestos
con mayor probabilidad de éxito en el desarrollo de medicamentos.
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GRUPO 4: ACTIVIDAD DE DOCKING Y LEYES DE
LIPINSKI

1. Observe los siguientes videos:

e Docking: https://drive.google.com/file/d/1-62MIcCOtR-uaO2GvY8L-
YWBPLnMncA8/view?usp=sharing

e Drulito: https://drive.gooqgle.com/file/d/1ru5s -PRYifG6QAPWChgxPtVrSsR-
Xa7/view?usp=sharing&t=1

2. Completar la tabla con la siguiente informacion:

e Los grupos de trabajo deberan realizar el docking con cada uno de los
compuestos de la tabla y la proteina G (descargada del PDB). Es importante que
una vez hayan realizado el docking, tomen evidencia de los resultados en la
estructura.

e Luego, deben hacer uso del software DruLito para evidenciar el cumplimiento de
las reglas de Lipinski*.

e Para completar la tabla, use el ejemplo realizado con la morfina, la cual se
encuentra en la primera fila.

EVIDENCIA DEL
COMPUESTO REGLAS DE LIPINSKI
DOCKING

Sr. No Title MW logp Alogp HBA HBD TPSA AMR nRB

1 5288826 28514 0112 -0.254 4 2 5293 8296 0

Morphine

1(MW) | 2(HBD) | 3(HBA) | 4 (logP) | 5 (nRB)

Cumple | Cumple Cumple | Cumple Cumple

Sr. No. Title MW logp Alogp HEA HBD TPSA AMR nRE
1 6918391 20419 6.071 3231 0 0 0.0 67.89

FElemene

1 (MW) | 2(HBD) | 3 (HBA) | 4 (logP) | 5 (nRB)

Cumple | Cumple Cumple Cumple
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https://drive.google.com/file/d/1-62MlcCOtR-uaO2GvY8L-YWBPLnMncA8/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1-62MlcCOtR-uaO2GvY8L-YWBPLnMncA8/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1ru5s_-PRYifp6QAPWChgxPtVrSsR-Xa7/view?usp=sharing&t=1
https://drive.google.com/file/d/1ru5s_-PRYifp6QAPWChgxPtVrSsR-Xa7/view?usp=sharing&t=1

Sr.No. Title Mw logp Alogp HBA HBD TPSA AMR nRB
1 5281515 20419  6.044 3.229 0 0 0.0 67.69 0

Caryophyllene
1(Mw) | 2(HBD) | 3(HBA) | 4 (logP) | 5 (nRB)

Cumple | Cumple | Cumple Cumple

*REGLAS DE LIPINSKI:

Las cinco reglas de Lipinski son un conjunto de criterios utilizados en el disefo de
farmacos para evaluar su idoneidad farmacocinética y la probabilidad de que un
compuesto se convierta en un medicamento efectivo, y de preferencia mediante via
de administracion oral. Estas reglas fueron propuestas por el cientifico Christopher
Lipinski en 1997 y son las siguientes:

1. Peso molecular no superior a 500 Daltons (MW): Se sugiere que los
compuestos con un peso molecular (PM) igual o inferior a 500 Daltons tienen
mas probabilidades de exhibir buenas propiedades farmacocinéticas, como
una absorcion oral adecuada.

2. Menos de 5 atomos de hidrégeno donadores de enlace de hidrégeno
(donadores de H) (HBD): Los donadores de H, como los grupos hidroxilo y
amino, pueden interactuar con moléculas receptoras. Se considera que una
cantidad razonable de estos grupos en un compuesto aumenta Su
solubilidad y capacidad para formar enlaces con la proteina diana.

3. Menos de 10 atomos aceptores de enlace de hidrégeno (aceptores de
H) (HBA): Los aceptores de H, como los &tomos de oxigeno y nitrdgeno,
también pueden interactuar con moléculas receptoras. Se sugiere que un
namero moderado de estos grupos en un compuesto puede mejorar su
solubilidad y capacidad para formar enlaces con la proteina diana.

4. Coeficiente de particion octanol-agua (logP) inferior a 5: El logP es una
medida de la lipofilicidad de un compuesto, es decir, su afinidad por el medio
lipidico en comparacion con el medio acuoso. Se considera que los
compuestos con un logP no superior a 5 tienen una buena probabilidad de
penetrar las membranas bioldgicas y alcanzar su sitio de accion.

5. Menos de 10 rotaciones de enlace (nRB): Las rotaciones de enlace se
refieren a la capacidad de un compuesto de rotar alrededor de sus enlaces
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quimicos. Un numero moderado de rotaciones de enlace se considera
favorable para la actividad farmacolégica, mientras que un exceso de
rotaciones puede afectar negativamente a la actividad biologica.

Estas reglas no son reglas estrictas, sino mas bien pautas generales utilizadas
durante la etapa inicial del disefio de farmacos para ayudar a identificar compuestos
con mayor probabilidad de éxito en el desarrollo de medicamentos.
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GRUPO 5: ACTIVIDAD DE DOCKING Y LEYES DE
LIPINSKI

1. Observe los siguientes videos:
e Docking: https://drive.google.com/file/d/1-62MIcCOtR-uaO2GvY8L-
YWBPLnMncA8/view?usp=sharing

e Drulito: https://drive.gooqgle.com/file/d/1ru5s -PRYifG6QAPWChgxPtVrSsR-
Xa7/view?usp=sharing&t=1

2. Completar la tabla con la siguiente informacion:

e Los grupos de trabajo deberan realizar el docking con cada uno de los
compuestos de la tabla y la proteina G (descargada del PDB). Es importante que
una vez hayan realizado el docking, tomen evidencia de los resultados en la
estructura.

e Luego, deben hacer uso del software DruLito para evidenciar el cumplimiento de
las reglas de Lipinski*.

e Para completar la tabla, use el ejemplo realizado con la morfina, la cual se
encuentra en la primera fila.

EVIDENCIA DEL
COMPUESTO REGLAS DE LIPINSKI
DOCKING
Sr. Mo Title MW logp Alogp HBA HBD TPSA AMR nRB
1 5288826 28514 0.112 -0.254 4 2 5293 §2.96 0
Morphine

1(MW) | 2(HBD) | 3 (HBA) | 4 (logP) | 5(nRB)

Cumple | Cumple Cumple | Cumple Cumple
Sr. No. Title KW logp Alogp HBA HED TPSA AMR nRB

1 440917  136.13 3729 2142 ] 0 0.0 46.02 1

D — Limonene
1(MW) | 2(HBD) | 3(HBA) | 4 (logP) | 5(nRB)
Cumple | Cumple Cumple | Cumple Cumple
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https://drive.google.com/file/d/1-62MlcCOtR-uaO2GvY8L-YWBPLnMncA8/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1-62MlcCOtR-uaO2GvY8L-YWBPLnMncA8/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1ru5s_-PRYifp6QAPWChgxPtVrSsR-Xa7/view?usp=sharing&t=1
https://drive.google.com/file/d/1ru5s_-PRYifp6QAPWChgxPtVrSsR-Xa7/view?usp=sharing&t=1

Sr. Mo Title MW logp Alogp HBA HBD TP3A AMR nRB

1 520908 20419 604 233 0 0 0.0 G6.45 0

a-Himachalene
1 (MW) 2 (HBD) | 3(HBA) | 4 (logP) | 5(nRB)

Cumple | Cumple Cumple Cumple

*REGLAS DE LIPINSKI:

Las cinco reglas de Lipinski son un conjunto de criterios utilizados en el disefo de
farmacos para evaluar su idoneidad farmacocinética y la probabilidad de que un
compuesto se convierta en un medicamento efectivo, y de preferencia mediante via
de administracion oral. Estas reglas fueron propuestas por el cientifico Christopher
Lipinski en 1997 y son las siguientes:

1. Peso molecular no superior a 500 Daltons (MW): Se sugiere que los
compuestos con un peso molecular (PM) igual o inferior a 500 Daltons tienen
mas probabilidades de exhibir buenas propiedades farmacocinéticas, como
una absorcion oral adecuada.

2. Menos de 5 atomos de hidrégeno donadores de enlace de hidrégeno
(donadores de H) (HBD): Los donadores de H, como los grupos hidroxilo y
amino, pueden interactuar con moléculas receptoras. Se considera que una
cantidad razonable de estos grupos en un compuesto aumenta Su
solubilidad y capacidad para formar enlaces con la proteina diana.

3. Menos de 10 atomos aceptores de enlace de hidrégeno (aceptores de
H) (HBA): Los aceptores de H, como los &tomos de oxigeno y nitrdgeno,
también pueden interactuar con moléculas receptoras. Se sugiere que un
namero moderado de estos grupos en un compuesto puede mejorar su
solubilidad y capacidad para formar enlaces con la proteina diana.

4. Coeficiente de particion octanol-agua (logP) inferior a 5: El logP es una
medida de la lipofilicidad de un compuesto, es decir, su afinidad por el medio
lipidico en comparacion con el medio acuoso. Se considera que los
compuestos con un logP no superior a 5 tienen una buena probabilidad de
penetrar las membranas bioldgicas y alcanzar su sitio de accion.

5. Menos de 10 rotaciones de enlace (nRB): Las rotaciones de enlace se
refieren a la capacidad de un compuesto de rotar alrededor de sus enlaces
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quimicos. Un numero moderado de rotaciones de enlace se considera
favorable para la actividad farmacolégica, mientras que un exceso de
rotaciones puede afectar negativamente a la actividad biologica.

Estas reglas no son reglas estrictas, sino mas bien pautas generales utilizadas
durante la etapa inicial del disefio de farmacos para ayudar a identificar compuestos
con mayor probabilidad de éxito en el desarrollo de medicamentos.
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GRUPO 6: ACTIVIDAD DE DOCKING Y LEYES DE
LIPINSKI

1. Observe los siguientes videos:

e Docking: https://drive.google.com/file/d/1-62MIcCOtR-uaO2GvY8L-
YWBPLnMncA8/view?usp=sharing

e Drulito: https://drive.gooqgle.com/file/d/1ru5s -PRYifG6QAPWChgxPtVrSsR-
Xa7/view?usp=sharing&t=1

2. Completar la tabla con la siguiente informacion:

e Los grupos de trabajo deberan realizar el docking con cada uno de los
compuestos de la tabla y la proteina G (descargada del PDB). Es importante que
una vez hayan realizado el docking, tomen evidencia de los resultados en la
estructura.

e Luego, deben hacer uso del software DruLito para evidenciar el cumplimiento de
las reglas de Lipinski*.

e Para completar la tabla, use el ejemplo realizado con la morfina, la cual se
encuentra en la primera fila.

EVIDENCIA DEL
COMPUESTO REGLAS DE LIPINSKI
DOCKING

Sr.No Title MW logp Alogp HBA HBD TPSA AMR nRB

1 5288826 28514 0112 -0.254 4 2 52.93 82.96 0

Morphine
1(MW) | 2(HBD) | 3(HBA) | 4 (logP) | 5 (nRB)

Cumple | Cumple Cumple | Cumple | Cumple

Sr.MNo. | Title MW logp Alogp HBA HBD TPSA AMR nRB

1 440917 13613 3729 2142 0 0 0.0 46.02 1

D-limonene

1 (MW) | 2(HBD) | 3(HBA) | 4 (logP) | 5 (nRB)

Cumple | Cumple Cumple | Cumple | Cumple
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https://drive.google.com/file/d/1-62MlcCOtR-uaO2GvY8L-YWBPLnMncA8/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1-62MlcCOtR-uaO2GvY8L-YWBPLnMncA8/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1ru5s_-PRYifp6QAPWChgxPtVrSsR-Xa7/view?usp=sharing&t=1
https://drive.google.com/file/d/1ru5s_-PRYifp6QAPWChgxPtVrSsR-Xa7/view?usp=sharing&t=1

p-Bisabolene

Sr.No. | Title | MW | logp |Alogp | HBA | HBD | TPSA | AMR | nRB

403919 20419 5551

Cumple | Cumple Cumple

*REGLAS DE LIPINSKI:

Las cinco reglas de Lipinski son un conjunto de criterios utilizados en el disefio de
farmacos para evaluar su idoneidad farmacocinética y la probabilidad de que un
compuesto se convierta en un medicamento efectivo, y de preferencia mediante via
de administracion oral. Estas reglas fueron propuestas por el cientifico Christopher
Lipinski en 1997 y son las siguientes:

Peso molecular no superior a 500 Daltons (MW): Se sugiere que los
compuestos con un peso molecular (PM) igual o inferior a 500 Daltons tienen
mas probabilidades de exhibir buenas propiedades farmacocinéticas, como
una absorcion oral adecuada.

Menos de 5 atomos de hidrégeno donadores de enlace de hidrogeno
(donadores de H) (HBD): Los donadores de H, como los grupos hidroxilo y
amino, pueden interactuar con moléculas receptoras. Se considera que una
cantidad razonable de estos grupos en un compuesto aumenta Su
solubilidad y capacidad para formar enlaces con la proteina diana.

Menos de 10 atomos aceptores de enlace de hidrégeno (aceptores de
H) (HBA): Los aceptores de H, como los atomos de oxigeno y nitrégeno,
también pueden interactuar con moléculas receptoras. Se sugiere que un
namero moderado de estos grupos en un compuesto puede mejorar su
solubilidad y capacidad para formar enlaces con la proteina diana.

Coeficiente de particién octanol-agua (logP) inferior a 5: El logP es una
medida de la lipofilicidad de un compuesto, es decir, su afinidad por el medio
lipidico en comparacion con el medio acuoso. Se considera que los
compuestos con un logP no superior a 5 tienen una buena probabilidad de
penetrar las membranas biolOgicas y alcanzar su sitio de accion.

Menos de 10 rotaciones de enlace (nRB): Las rotaciones de enlace se
refieren a la capacidad de un compuesto de rotar alrededor de sus enlaces
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1 (MW) | 2(HBD) | 3(HBA) | 4 (logP) | 5 (nRB)

Cumple




quimicos. Un numero moderado de rotaciones de enlace se considera
favorable para la actividad farmacolégica, mientras que un exceso de
rotaciones puede afectar negativamente a la actividad biologica.

Estas reglas no son reglas estrictas, sino mas bien pautas generales utilizadas
durante la etapa inicial del disefio de farmacos para ayudar a identificar compuestos
con mayor probabilidad de éxito en el desarrollo de medicamentos.
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GRUPO 7: ACTIVIDAD DE DOCKING Y LEYES DE
LIPINSKI

1. Observe los siguientes videos:

e Docking: https://drive.google.com/file/d/1-62MIcCOtR-uaO2GvY8L-
YWBPLnMncA8/view?usp=sharing

e Drulito: https://drive.gooqgle.com/file/d/1ru5s -PRYifG6QAPWChgxPtVrSsR-
Xa7/view?usp=sharing&t=1

2. Completar la tabla con la siguiente informacion:

e Los grupos de trabajo deberan realizar el docking con cada uno de los
compuestos de la tabla y la proteina G (descargada del PDB). Es importante que
una vez hayan realizado el docking, tomen evidencia de los resultados en la
estructura.

e Luego, deben hacer uso del software DruLito para evidenciar el cumplimiento de
las reglas de Lipinski*.

e Para completar la tabla, use el ejemplo realizado con la morfina, la cual se
encuentra en la primera fila.

EVIDENCIA DEL
COMPUESTO REGLAS DE LIPINSKI
DOCKING

Sr.No Title MW logp Alogp HBA HBD TPSA AMR nRB

1 5288826 28514 0112 -0.254 4 2 52.93 82.96 0

Morphine
1(MW) | 2(HBD) | 3(HBA) | 4 (logP) | 5(nRB)

Cumple | Cumple Cumple | Cumple | Cumple

Sr. No Title MW logp Alogp HBA HBD TPSA AMR nRB

1 6616 13613 4.024 1.387 0 0 0.0 4193 0

Camphene

1 (MW) | 2(HBD) | 3(HBA) | 4 (logP) | 5(nRB)

Cumple | Cumple Cumple | Cumple | Cumple
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https://drive.google.com/file/d/1-62MlcCOtR-uaO2GvY8L-YWBPLnMncA8/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1-62MlcCOtR-uaO2GvY8L-YWBPLnMncA8/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1ru5s_-PRYifp6QAPWChgxPtVrSsR-Xa7/view?usp=sharing&t=1
https://drive.google.com/file/d/1ru5s_-PRYifp6QAPWChgxPtVrSsR-Xa7/view?usp=sharing&t=1

Caryophyllene

Sr. Mo Title MW logp Alogp HBA HBD TPSA ANMR nRB

1 5281515 20419  6.044 3229 0 0 0.0 G7.69 0

Cumple | Cumple Cumple

*REGLAS DE LIPINSKI:

Las cinco reglas de Lipinski son un conjunto de criterios utilizados en el disefo de
farmacos para evaluar su idoneidad farmacocinética y la probabilidad de que un
compuesto se convierta en un medicamento efectivo, y de preferencia mediante via
de administracion oral. Estas reglas fueron propuestas por el cientifico Christopher
Lipinski en 1997 y son las siguientes:

Peso molecular no superior a 500 Daltons (MW): Se sugiere que los
compuestos con un peso molecular (PM) igual o inferior a 500 Daltons tienen
mas probabilidades de exhibir buenas propiedades farmacocinéticas, como
una absorcion oral adecuada.

Menos de 5 &tomos de hidrégeno donadores de enlace de hidrégeno
(donadores de H) (HBD): Los donadores de H, como los grupos hidroxilo y
amino, pueden interactuar con moléculas receptoras. Se considera que una
cantidad razonable de estos grupos en un compuesto aumenta Su
solubilidad y capacidad para formar enlaces con la proteina diana.

Menos de 10 &tomos aceptores de enlace de hidrégeno (aceptores de
H) (HBA): Los aceptores de H, como los &tomos de oxigeno y nitrdgeno,
también pueden interactuar con moléculas receptoras. Se sugiere que un
namero moderado de estos grupos en un compuesto puede mejorar su
solubilidad y capacidad para formar enlaces con la proteina diana.

Coeficiente de particién octanol-agua (logP) inferior a 5: El logP es una
medida de la lipofilicidad de un compuesto, es decir, su afinidad por el medio
lipidico en comparacion con el medio acuoso. Se considera que los
compuestos con un logP no superior a 5 tienen una buena probabilidad de
penetrar las membranas bioldgicas y alcanzar su sitio de accion.

Menos de 10 rotaciones de enlace (nRB): Las rotaciones de enlace se
refieren a la capacidad de un compuesto de rotar alrededor de sus enlaces
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quimicos. Un numero moderado de rotaciones de enlace se considera
favorable para la actividad farmacolégica, mientras que un exceso de
rotaciones puede afectar negativamente a la actividad biologica.

Estas reglas no son reglas estrictas, sino mas bien pautas generales utilizadas
durante la etapa inicial del disefio de farmacos para ayudar a identificar compuestos
con mayor probabilidad de éxito en el desarrollo de medicamentos.
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GRUPO 8: ACTIVIDAD DE DOCKING Y LEYES DE
LIPINSKI

1. Observe los siguientes videos:

e Docking: https://drive.google.com/file/d/1-62MIcCOtR-uaO2GvY8L-
YWBPLnMncA8/view?usp=sharing

e Drulito: https://drive.gooqgle.com/file/d/1ru5s -PRYifG6QAPWChgxPtVrSsR-
Xa7/view?usp=sharing&t=1

2. Completar la tabla con la siguiente informacion:

e Los grupos de trabajo deberan realizar el docking con cada uno de los
compuestos de la tabla y la proteina G (descargada del PDB). Es importante que
una vez hayan realizado el docking, tomen evidencia de los resultados en la
estructura.

e Luego, deben hacer uso del software DruLito para evidenciar el cumplimiento de
las reglas de Lipinski*.

e Para completar la tabla, use el ejemplo realizado con la morfina, la cual se
encuentra en la primera fila.

EVIDENCIA DEL
COMPUESTO REGLAS DE LIPINSKI
DOCKING

Sr.No Title MW logp Alogp HBA HBD TPSA AMR nRB

1 5288826 28514 0112 -0.254 4 2 52.93 82.96 0

Morphine
1(MW) | 2(HBD) | 3(HBA) | 4 (logP) | 5 (nRB)

Cumple | Cumple Cumple | Cumple | Cumple

Sr.No. | Title MW logp Alogp HBA HBD TPSA AMR nRB

1 6616 13613 4024 1.387 0 0 00 41.93 0

Camphene

1 (MW) | 2(HBD) | 3(HBA) | 4 (logP) | 5 (nRB)

Cumple | Cumple Cumple | Cumple | Cumple
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https://drive.google.com/file/d/1-62MlcCOtR-uaO2GvY8L-YWBPLnMncA8/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1-62MlcCOtR-uaO2GvY8L-YWBPLnMncA8/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1ru5s_-PRYifp6QAPWChgxPtVrSsR-Xa7/view?usp=sharing&t=1
https://drive.google.com/file/d/1ru5s_-PRYifp6QAPWChgxPtVrSsR-Xa7/view?usp=sharing&t=1

D-limonene

Sr.MNo. | Title MW logp Alogp HBA HBD TP3A AMR nRB

1 440917 13613 3729 2142 0 0 0.0 46.02 1

1 (MW) | 2(HBD) | 3(HBA) | 4 (logP) | 5 (nRB)

*REGLAS DE LIPINSKI:

Las cinco reglas de Lipinski son un conjunto de criterios utilizados en el disefio de
farmacos para evaluar su idoneidad farmacocinética y la probabilidad de que un
compuesto se convierta en un medicamento efectivo, y de preferencia mediante via
de administracion oral. Estas reglas fueron propuestas por el cientifico Christopher
Lipinski en 1997 y son las siguientes:

Peso molecular no superior a 500 Daltons (MW): Se sugiere que los
compuestos con un peso molecular (PM) igual o inferior a 500 Daltons tienen
mas probabilidades de exhibir buenas propiedades farmacocinéticas, como
una absorcion oral adecuada.

Menos de 5 atomos de hidrégeno donadores de enlace de hidrogeno
(donadores de H) (HBD): Los donadores de H, como los grupos hidroxilo y
amino, pueden interactuar con moléculas receptoras. Se considera que una
cantidad razonable de estos grupos en un compuesto aumenta Su
solubilidad y capacidad para formar enlaces con la proteina diana.

Menos de 10 atomos aceptores de enlace de hidrégeno (aceptores de
H) (HBA): Los aceptores de H, como los atomos de oxigeno y nitrégeno,
también pueden interactuar con moléculas receptoras. Se sugiere que un
namero moderado de estos grupos en un compuesto puede mejorar su
solubilidad y capacidad para formar enlaces con la proteina diana.

Coeficiente de particién octanol-agua (logP) inferior a 5: El logP es una
medida de la lipofilicidad de un compuesto, es decir, su afinidad por el medio
lipidico en comparacion con el medio acuoso. Se considera que los
compuestos con un logP no superior a 5 tienen una buena probabilidad de
penetrar las membranas biologicas y alcanzar su sitio de accion.

Menos de 10 rotaciones de enlace (nRB): Las rotaciones de enlace se
refieren a la capacidad de un compuesto de rotar alrededor de sus enlaces
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quimicos. Un numero moderado de rotaciones de enlace se considera
favorable para la actividad farmacolégica, mientras que un exceso de
rotaciones puede afectar negativamente a la actividad biologica.

Estas reglas no son reglas estrictas, sino mas bien pautas generales utilizadas
durante la etapa inicial del disefio de farmacos para ayudar a identificar compuestos
con mayor probabilidad de éxito en el desarrollo de medicamentos.
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GRUPO 9: ACTIVIDAD DE DOCKING Y LEYES DE
LIPINSKI

1. Observe los siguientes videos:

Docking: https://drive.google.com/file/d/1-62MIcCOtR-uaO2GvY8L-
YWBPLnMncA8/view?usp=sharing

DrulLito: https://drive.gooqgle.com/file/d/1ru5s -PRYifG6QAPWChgxPtVrSsR-
Xa7/view?usp=sharing&t=1

2. Completar la tabla con la siguiente informacion:

Los grupos de trabajo deberan realizar el docking con cada uno de los
compuestos de la tabla y la proteina G (descargada del PDB). Es importante que
una vez hayan realizado el docking, tomen evidencia de los resultados en la
estructura.

Luego, deben hacer uso del software DruLito para evidenciar el cumplimiento de
las reglas de Lipinski*.

Para completar la tabla, use el ejemplo realizado con la morfina, la cual se
encuentra en la primera fila.

COMPUESTO | EVIDENCIA DEL DOCKING REGLAS DE LIPINSKI
Sr. No. Title MW logp Alogp HEBEA HED TPSA nRE
1 5288826 28514 0.112 -0.254 4 5293 82.96 V]
Morphine
1(MW) | 2(HBD) | 3 (HBA) | 4 (logP) | 5 (nRB)
Cumple Cumple Cumple | Cumple | Cumple
e 2 S i S s |
FElemene
1(MW) | 2(HBD) | 3 (HBA) | 4 (logP) | 5 (nRB)
Cumple Cumple Cumple Cumple
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https://drive.google.com/file/d/1-62MlcCOtR-uaO2GvY8L-YWBPLnMncA8/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1-62MlcCOtR-uaO2GvY8L-YWBPLnMncA8/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1ru5s_-PRYifp6QAPWChgxPtVrSsR-Xa7/view?usp=sharing&t=1
https://drive.google.com/file/d/1ru5s_-PRYifp6QAPWChgxPtVrSsR-Xa7/view?usp=sharing&t=1

D-limonene

|Sr No. | Title MW logp Mlogp | HBA HED TPSA | AMR nRB nAtom | nAcidic... | RC nRigidB | nArom... | nHB

L 440017 13613 3720 2142 0 0 0.0 4602 1 26 [ 1 9

1 (MW) | 2 (HBD) | 3 (HBA) | 4 (logP)

Cumple | Cumple Cumple | Cumple

*REGLAS DE LIPINSKI:

Las cinco reglas de Lipinski son un conjunto de criterios utilizados en el disefio de
farmacos para evaluar su idoneidad farmacocinética y la probabilidad de que un
compuesto se convierta en un medicamento efectivo, y de preferencia mediante via
de administracion oral. Estas reglas fueron propuestas por el cientifico Christopher
Lipinski en 1997 y son las siguientes:

Peso molecular no superior a 500 Daltons (MW): Se sugiere que los
compuestos con un peso molecular (PM) igual o inferior a 500 Daltons tienen
mas probabilidades de exhibir buenas propiedades farmacocinéticas, como
una absorcion oral adecuada.

Menos de 5 atomos de hidrégeno donadores de enlace de hidrogeno
(donadores de H) (HBD): Los donadores de H, como los grupos hidroxilo y
amino, pueden interactuar con moléculas receptoras. Se considera que una
cantidad razonable de estos grupos en un compuesto aumenta Su
solubilidad y capacidad para formar enlaces con la proteina diana.

Menos de 10 atomos aceptores de enlace de hidrégeno (aceptores de
H) (HBA): Los aceptores de H, como los atomos de oxigeno y nitrégeno,
también pueden interactuar con moléculas receptoras. Se sugiere que un
namero moderado de estos grupos en un compuesto puede mejorar su
solubilidad y capacidad para formar enlaces con la proteina diana.

Coeficiente de particién octanol-agua (logP) inferior a 5: El logP es una
medida de la lipofilicidad de un compuesto, es decir, su afinidad por el medio
lipidico en comparacion con el medio acuoso. Se considera que los
compuestos con un logP no superior a 5 tienen una buena probabilidad de
penetrar las membranas biologicas y alcanzar su sitio de accion.

Menos de 10 rotaciones de enlace (nRB): Las rotaciones de enlace se
refieren a la capacidad de un compuesto de rotar alrededor de sus enlaces
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quimicos. Un numero moderado de rotaciones de enlace se considera
favorable para la actividad farmacolégica, mientras que un exceso de
rotaciones puede afectar negativamente a la actividad biologica.

Estas reglas no son reglas estrictas, sino mas bien pautas generales utilizadas
durante la etapa inicial del disefio de farmacos para ayudar a identificar compuestos
con mayor probabilidad de éxito en el desarrollo de medicamentos.
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12.6 Anexo 6: Actividad 5

UNIVERSIDAD PEDAGOGICA NACIONAL
SISTEMAS BIOQUIMICOS

El presente cuestionario constituye el instrumento final en el marco de la
investigacion destinada a explorar y comprender los mecanismos subyacentes a la
posible actividad analgésica de los terpenos presentes en Cinnamomum
Zeylanacum, desde la adaptacion del método Singapur a la ensefianza de la
bioquimica.

A través de este cuestionario, buscamos examinar criticamente la relacion entre los
terpenos de Cinnamomum Zeylanacum, la formacién del complejo enzima —
sustrato y la inhibicién de la sensacion de dolor.

Agradecemos de antemano su dedicacién y compromiso al proporcionar respuestas
fundamentadas y argumentadas, que contribuyen al avance del conocimiento en
esta area. Por favor, tomese el tiempo necesario para reflexionar sobre cada
pregunta y responder de manera honesta, clara y concisa, sin recurrir a ninguna
referencia bibliografica ni otra fuente diferente de su conocimiento. Sus aportes
seran de gran valor para el desarrollo de esta investigacion.

CUESTIONARIO

1. ¢Considera que todos los terpenos identificados en la Cinnamomum
Zeylanacum podrian estar intrinsecamente relacionados con la inhibicién del
dolor? Fundamente su respuesta considerando las reglas de Lipinski y las
diferentes estructuras de los terpenos presentes en Cinnamomum
Zeylanacum.

2. Describa detalladamente los posibles tipos de interacciones que podrian
surgir en la formacion del complejo enzima-sustrato entre la proteina G y los
terpenos especificos encontrados en Cinnamomum Zeylanacum. Sea lo mas
especifico posible al analizar la naturaleza de cada interaccion.

3. Expligue de manera detallada como la presencia de terpenos en
Cinnamomum Zeylanacum podria inhibir la percepcién del dolor,
considerando la formacion del complejo enzima-sustrato entre la proteina G
y los terpenos identificados.
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4. Desde una perspectiva neurobiolégica, discuta el mecanismo mediante el
cual se ejerce la inhibicion del dolor a través de la formacion del complejo
enzima-sustrato y la participacion de los terpenos encontrados en
Cinnamomum Zeylanacum y la proteina G. Analice las posibles cascadas de
sefializacion y los efectos a nivel molecular, celular y de circuitos neuronales.

5. ¢Cual es su postura con respecto a la continuidad del uso de la morfina como
analgésico, considerando los hallazgos obtenidos sobre la actividad de
Cinnamomum Zeylanacum y su naturaleza como planta medicinal sin la
presencia de opioides? Argumente su respuesta con base a la eficacia,
seguridad y posibles implicaciones clinicas de ambos enfoques terapéuticos.
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12.6.1 Resultados actividad 5

GRUPO 1: UNIVERSIDAD PEDAGOGICA NACIONAL
SISTEMAS BIOQUIMICOS

El presente cuestionario constituye el instrumento final en el marco de la
investigacion destinada a explorar y comprender los mecanismos subyacentes a la
posible actividad analgésica de los terpenos presentes en la Cinnamomum
Zeylanacum, desde la adaptacion del método Singapur a la ensefianza de la
bioquimica.

A través de este cuestionario, buscamos examinar criticamente la relacion entre los
terpenos de la Cinnamomum Zeylanacum, la formacion del complejo enzima —
sustrato y la inhibicién de la sensacion de dolor.

Agradecemos de antemano su dedicacién y compromiso al proporcionar respuestas
fundamentadas y argumentadas, que contribuyen al avance del conocimiento en
esta area. Por favor, tomese el tiempo necesario para reflexionar sobre cada
pregunta y responder de manera honesta, clara y concisa, sin recurrir a ninguna
referencia bibliografica ni otra fuente diferente de su conocimiento. Sus aportes
seran de gran valor para el desarrollo de esta investigacion.

CUESTIONARIO

1. ¢Considera que todos los terpenos identificados en la Cinnamomum
Zeylanacum podrian estar intrinsecamente relacionados con la inhibicién del
dolor? Fundamente su respuesta considerando las reglas de Lipinski y las
diferentes estructuras de los terpenos presentes en la Cinnamomum
Zeylanacum.

Respuesta: Quizas, ya que de los dos terpenos analizados (B-Elemene y
Caryophyllene) no cumplen con esta regla de Lipinski, en especial una de las
mas importantes (log P), ya que esta define la lipofilicidad (la capacidad de
atravesar la barrera hematoencefalica).

Pero en cuanto al D-Limonene, este cumple con todas las reglas de Lipinski,
por lo que si puede estar asociado a la inhibicién del dolor.

En cuanto a lo otros que no se han analizado, es necesario realizar el docking
molecular para confirmar las posibles interacciones y posterior a ello, analizar
el ligando en funcion del cumplimiento de las reglas de Lipinski.

2. Describa detalladamente los posibles tipos de interacciones que podrian
surgir en la formacion del complejo enzima-sustrato entre la proteina G y los
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terpenos especificos encontrados en la Cinnamomum Zeylanacum. Sea lo
mas especifico posible al analizar la naturaleza de cada interaccion.

Respuesta: En cuanto al terpeno D-Limonene, reacciona con la fenilalanina
(Van der Waals), treonina (Van der Waals), histidina (Van der Waals), alanina
(Van der Waals), triptéfano (Van der Waals), y sus interacciones pueden ser
de tipo Van der Waals, hidrofébica y electrostatica (por la densidad
electronica que se evidencia en la interaccion de la proteina con el ligando).

Expligue de manera detallada coémo la presencia de terpenos en la
Cinnamomum Zeylanacum podria inhibir la percepciéon del dolor,
considerando la formacion del complejo enzima-sustrato entre la proteina G
y los terpenos identificados.

Respuesta: El D-Limonene cumple con las reglas de Lipinski, por lo que al
formar el complejo enzimasustrato en la transmembrana, las tres
subunidades indica que, al salir el terpeno, este se divide en una unidad alfa,
quien cumple la accién de bloqueo en los canales de calcio, por lo que se
satura los iones sodio y no emite neurotransmisores que generan la sinapsis
que inhiben el dolor. En cuanto a la divisibn gamma y beta abren los canales
de potasio, los cuales no permiten la interacciéon para que no ocurra el
blogueo de la sinapsis.

Desde una perspectiva neurobioldgica, discuta el mecanismo mediante el
cual se ejerce la inhibicion del dolor a través de la formacion del complejo
enzima-sustrato y la participacion de los terpenos encontrados en la
Cinnamomum Zeylanacum y la proteina G. Analice las posibles cascadas de
sefalizacion y los efectos a nivel molecular, celular y de circuitos neuronales.

Respuesta: Desde una perspectiva neurobioldgica, la inhibicion del dolor a
través del complejo enzima-sustrato entre los terpenos de Cinnamomum
Zeylanacum y la proteina G implica varias interacciones clave. Cuando los
terpenos, como el D-Limonene, se unen a la proteina G, pueden activar vias
de sefalizacion que regulan los canales idnicos, especialmente los de calcio
y potasio.

La activacion de la proteina G puede inhibir los canales de calcio, reduciendo
asi la liberacion de neurotransmisores responsables de transmitir el dolor. Al
mismo tiempo, la apertura de los canales de potasio facilita la
hiperpolarizacion de la membrana neuronal, disminuyendo su excitabilidad.
Estas interacciones no solo afectan la sinapsis directa, sino que también
impactan circuitos neuronales involucrados en la percepcion del dolor, lo que
sugiere un enfoque prometedor para tratamientos menos adictivos y mas
efectivos.
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5. ¢Cual es su postura con respecto a la continuidad del uso de la morfina como
analgésico, considerando los hallazgos obtenidos sobre la actividad de la
Cinnamomum Zeylanacum y su naturaleza como planta medicinal sin la
presencia de opioides? Argumente su respuesta con base a la eficacia,
seguridad y posibles implicaciones clinicas de ambos enfoques terapéuticos.

Respuesta: Al usar la morfina es contraproducente, por lo que no es posible
generar la secuencia de informacién mediante los canales de proteinas, por
lo que el terpeno interrumpe esta sinapsis. Los opioides son adictivos, por lo
tanto, si el cuerpo se vuelve dependiente a este efecto, y asimismo el
consumo de terpenos genera una resistencia, lo que implica que deba
consumir algo mas fuerte para inhibir el dolor lo que genera la formacion del
complejo enzima-sustrato, y el uso de plantas medicinales es mas
satisfactorio para evitar los efectos adversos.
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GRUPO 2: UNIVERSIDAD PEDAGOGICA NACIONAL
SISTEMAS BIOQUIMICOS

El presente cuestionario constituye el instrumento final en el marco de la
investigacion destinada a explorar y comprender los mecanismos subyacentes a la
posible actividad analgésica de los terpenos presentes en la Cinnamomum
Zeylanacum, desde la adaptacion del método Singapur a la ensefianza de la
bioquimica.

A través de este cuestionario, buscamos examinar criticamente la relacion entre los
terpenos de la Cinnamomum Zeylanacum, la formacion del complejo enzima —
sustrato y la inhibicién de la sensacion de dolor.

Agradecemos de antemano su dedicacién y compromiso al proporcionar respuestas
fundamentadas y argumentadas, que contribuyen al avance del conocimiento en
esta area. Por favor, tomese el tiempo necesario para reflexionar sobre cada
pregunta y responder de manera honesta, clara y concisa, sin recurrir a ninguna
referencia bibliografica ni otra fuente diferente de su conocimiento. Sus aportes
seran de gran valor para el desarrollo de esta investigacion.

CUESTIONARIO

1. ¢Considera que todos los terpenos identificados en la Cinnamomum
Zeylanacum podrian estar intrinsecamente relacionados con la inhibicién del
dolor? Fundamente su respuesta considerando las reglas de Lipinski y las
diferentes estructuras de los terpenos presentes en la Cinnamomum
Zeylanacum.

Respuesta: Los terpenos identificados en la Cinnamomum Zeylanacum
presentan diferentes perfiles de cumplimiento con las reglas de Lipinski, lo
cual es crucial para su potencial como agentes analgésicos. Por ejemplo, el
B-Elemene no cumple con la regla de lipofilicidad, con un log P de 6.071, lo
gue puede limitar su capacidad para atravesar la barrera hematoencefalica 'y
actuar en el sistema nervioso central. En contraste, el Cymene cumple con
todas las reglas, lo que sugiere que tiene un mayor potencial para interactuar
con receptores en el cerebro y contribuir a la inhibicién del dolor. La apertura
de los canales de calcio y la retencion de iones Ca?* sin la sinapsis pueden
crear un entorno donde la percepcion del dolor se reduzca, facilitando asi
una accién analgésica efectiva.
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2. Describa detalladamente los posibles tipos de interacciones que podrian
surgir en la formacién del complejo enzima-sustrato entre la proteina G y los
terpenos especificos encontrados en la Cinnamomum Zeylanacum. Sea lo
mas especifico posible al analizar la naturaleza de cada interaccion.

Respuesta: En la formacion del complejo enzima-sustrato entre la proteina
G vy los terpenos, se pueden presentar varias interacciones clave. Por
ejemplo, las interacciones hidrofébicas son relevantes, especialmente entre
los anillos de carbono del ligando y aminoacidos apolares como la
fenilalanina. Ademas, podrian existir interacciones electrostaticas entre
grupos cargados en la proteina y los terpenos, asi como interacciones de
Van der Waals que estabilizan el complejo. Estas interacciones son
fundamentales para asegurar una union efectiva del terpeno a la proteina G
y facilitar la transmision de sefales que afectan la percepcion del dolor.

3. Explique de manera detallada cémo la presencia de terpenos en la
Cinnamomum Zeylanacum podria inhibir la percepciéon del dolor,
considerando la formacion del complejo enzima-sustrato entre la proteina G
y los terpenos identificados.

Respuesta: La presencia de terpenos como el Cymene en la canela puede
contribuir a la inhibiciéon del dolor a través de su capacidad para activar la
proteina G. Al cumplir con las cinco reglas de Lipinski, este terpeno puede
atravesar la barrera hematoencefalica y facilitar la apertura de canales de
calcio, permitiendo la entrada de iones que generan un potencial de accion.
Esto, a su vez, modula la excitabilidad neuronal y puede bloquear la
transmision de sefiales de dolor. La interaccién con la proteina G es crucial,
ya que activa vias que pueden inhibir la liberacion de neurotransmisores
responsables de la percepcion del dolor.

4. Desde una perspectiva neurobioldgica, discuta el mecanismo mediante el
cual se ejerce la inhibicion del dolor a través de la formacion del complejo
enzima-sustrato y la participacion de los terpenos encontrados en la
Cinnamomum Zeylanacum y la proteina G. Analice las posibles cascadas de
sefializacion y los efectos a nivel molecular, celular y de circuitos neuronales.

Respuesta: La inhibicion del dolor a través del complejo enzima-sustrato
entre los terpenos de canela y la proteina G implica varios mecanismos
neurobiolégicos. Cuando un terpeno como el Cymene se une a la proteina
G, se inicia una cascada de sefalizacion que afecta la apertura de canales
de calcio y potasio. Esto puede resultar en una disminucion de la liberacion
de neurotransmisores en las sinapsis, bloqueando asi la transmisién de
sefales de dolor. A nivel celular, esta modulacion puede alterar circuitos
neuronales que procesan la informacion dolorosa, contribuyendo a una
percepcion reducida del dolor.
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5. ¢Cual es su postura con respecto a la continuidad del uso de la morfina como
analgésico, considerando los hallazgos obtenidos sobre la actividad de la
Cinnamomum Zeylanacum y su naturaleza como planta medicinal sin la
presencia de opioides? Argumente su respuesta con base a la eficacia,
seguridad y posibles implicaciones clinicas de ambos enfoques terapéuticos.

Respuesta: El uso de morfina puede ser necesario en casos criticos, pero
su uso prolongado conlleva riesgos de adiccion y efectos secundarios. Por
otro lado, los terpenos de canela, aunque no han sido estudiados tan
extensamente como la morfina, presentan un potencial interesante para el
manejo del dolor sin los efectos adversos asociados a los opioides. Ambos
enfoques pueden coexistir, pero es fundamental evaluar las condiciones
individuales de cada paciente, considerando factores fisicos y emocionales,
para determinar la mejor estrategia terapéutica y minimizar los riesgos de
dependencia.
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GRUPO 3: UNIVERSIDAD PEDAGOGICA NACIONAL
SISTEMAS BIOQUIMICOS

El presente cuestionario constituye el instrumento final en el marco de la
investigacion destinada a explorar y comprender los mecanismos subyacentes a la
posible actividad analgésica de los terpenos presentes en la Cinnamomum
Zeylanacum, desde la adaptacion del método Singapur a la ensefianza de la
bioguimica.

A través de este cuestionario, buscamos examinar criticamente la relacion entre los
terpenos de la Cinnamomum Zeylanacum, la formacion del complejo enzima —
sustrato y la inhibicién de la sensacion de dolor.

Agradecemos de antemano su dedicacion y compromiso al proporcionar respuestas
fundamentadas y argumentadas, que contribuyen al avance del conocimiento en
esta area. Por favor, tomese el tiempo necesario para reflexionar sobre cada
pregunta y responder de manera honesta, clara y concisa, sin recurrir a ninguna
referencia bibliografica ni otra fuente diferente de su conocimiento. Sus aportes
seran de gran valor para el desarrollo de esta investigacion.

CUESTIONARIO

1. ¢(Considera que todos los terpenos identificados en la Cinnamomum
Zeylanacum podrian estar intrinsecamente relacionados con la inhibicion del
dolor? Fundamente su respuesta considerando las reglas de Lipinski y las
diferentes estructuras de los terpenos presentes en la Cinnamomum
Zeylanacum.

Respuesta: Los terpenos identificados en la canela presentan variaciones
en su capacidad para influir en la inhibicién del dolor, dependiendo de su
cumplimiento con las reglas de Lipinski. Por ejemplo, el D-Limonene se ajusta
a todas las reglas, lo que sugiere que posee propiedades farmacocinéticas
favorables, incluyendo una adecuada lipofilicidad y capacidad para atravesar
la barrera hematoencefalica. Esto permite su interaccion efectiva con los
receptores del sistema nervioso central, potencialmente inhibiendo la
percepcion del dolor. Por otro lado, el a-Muurolene, al no cumplir
completamente con estas reglas, podria tener limitaciones en su
biodisponibilidad y efectividad como analgésico.

2. Describa detalladamente los posibles tipos de interacciones que podrian
surgir en la formacion del complejo enzima-sustrato entre la proteina G y los
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terpenos especificos encontrados en la Cinnamomum Zeylanacum. Sea lo
mas especifico posible al analizar la naturaleza de cada interaccion.

Respuesta: En el contexto de la formacion del complejo enzima-sustrato
entre la proteina G y los terpenos, las interacciones son diversas y pueden
clasificarse en varias categorias. Para el D-Limonene, se observan
interacciones electrostaticas significativas, que facilitan una union mas fuerte
entre el terpeno y la proteina. Ademas, las fuerzas de Van der Waals
contribuyen a la estabilidad del complejo, mientras que las interacciones
hidrofébicas, aunque menos prominentes, también juegan un papel en la
afinidad del ligando. En el caso del Muurolene, las interacciones
electrostéticas y de Van der Waals son intensas, sugiriendo que, a pesar de
no cumplir con todas las reglas de Lipinski, puede aun establecer un complejo
funcional con la proteina G.

Expligue de manera detallada cémo la presencia de terpenos en la
Cinnamomum Zeylanacum podria inhibir la percepciéon del dolor,
considerando la formacion del complejo enzima-sustrato entre la proteina G
y los terpenos identificados.

Respuesta: La capacidad de los terpenos como D-Limonene para inhibir la
percepcion del dolor radica en su habilidad para interactuar con la proteina
G en el sistema nervioso. Al cumplir con las reglas de Lipinski, D-Limonene
puede cruzar la barrera hematoencefélica y unirse a la proteina G, lo que
activa la disociacion de sus subunidades. La subunidad alfa tiene el potencial
de bloguear los canales de calcio, inhibiendo asi la entrada de iones Ca2*y
reduciendo la liberacién de neurotransmisores que transmiten sefales de
dolor. Mientras tanto, las subunidades beta y gamma pueden abrir los
canales de potasio, lo que contribuye a la hiperpolarizacion de la neurona y
disminuye su excitabilidad.

Desde una perspectiva neurobioldgica, discuta el mecanismo mediante el
cual se ejerce la inhibicion del dolor a través de la formacion del complejo
enzima-sustrato y la participacion de los terpenos encontrados en
Cinnamomum Zeylanacum y la proteina G. Analice las posibles cascadas de
sefializacion y los efectos a nivel molecular, celular y de circuitos neuronales.

Respuesta: Desde una perspectiva neurobioldgica, la inhibicion del dolor a
través del complejo enzima-sustrato implica una serie de cascadas de
sefalizacion que afectan la excitacion neuronal. Cuando un terpeno como D-
Limonene se une a la proteina G, se desencadenan respuestas que pueden
llevar a la regulacion de los canales ionicos. La inactivacion de los canales
de calcio reduce la liberacion de neurotransmisores pro-dolor, mientras que
la activacion de los canales de potasio estabiliza la membrana celular y
reduce la propagacion de sefiales dolorosas. A nivel celular, estas
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interacciones alteran la comunicacion entre neuronas en circuitos que
procesan el dolor, lo que puede resultar en una disminucién de la percepcion
del mismo.

¢,Cual es su postura con respecto a la continuidad del uso de la morfina como
analgésico, considerando los hallazgos obtenidos sobre la actividad de
Cinnamomum Zeylanacum y su naturaleza como planta medicinal sin la
presencia de opioides? Argumente su respuesta con base a la eficacia,
seguridad y posibles implicaciones clinicas de ambos enfoques terapéuticos.

Respuesta: La morfina ha sido un pilar en el tratamiento del dolor,
especialmente en pacientes terminales, pero su uso conlleva el riesgo de
dependencia y efectos adversos significativos. En contraste, la canela y sus
terpenos ofrecen una alternativa prometedora que, aunque requiere mas
investigacion, podria proporcionar alivio del dolor sin los riesgos asociados
con los opioides. Es esencial considerar un enfoque integrado que evalle
tanto la morfina como los compuestos de la canela, teniendo en cuenta la
eficacia y seguridad de ambos
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GRUPO 4: UNIVERSIDAD PEDAGOGICA NACIONAL
SISTEMAS BIOQUIMICOS

El presente cuestionario constituye el instrumento final en el marco de la
investigacion destinada a explorar y comprender los mecanismos subyacentes a la
posible actividad analgésica de los terpenos presentes en la Cinnamomum
Zeylanacum, desde la adaptacion del método Singapur a la ensefianza de la
bioguimica.

A través de este cuestionario, buscamos examinar criticamente la relacion entre los
terpenos de la Cinnamomum Zeylanacum, la formacion del complejo enzima —
sustrato y la inhibicién de la sensacion de dolor.

Agradecemos de antemano su dedicacion y compromiso al proporcionar respuestas
fundamentadas y argumentadas, que contribuyen al avance del conocimiento en
esta area. Por favor, tomese el tiempo necesario para reflexionar sobre cada
pregunta y responder de manera honesta, clara y concisa, sin recurrir a ninguna
referencia bibliografica ni otra fuente diferente de su conocimiento. Sus aportes
seran de gran valor para el desarrollo de esta investigacion.

CUESTIONARIO

1. ¢(Considera que todos los terpenos identificados en la Cinnamomum
Zeylanacum podrian estar intrinsecamente relacionados con la inhibicién del
dolor? Fundamente su respuesta considerando las reglas de Lipinski y las
diferentes estructuras de los terpenos presentes en la Cinnamomum
Zeylanacum.

Respuesta: Tanto el B-Elemene como el Caryophyllene no cumplen con la
regla de Lipinski relacionada con log P, lo que limita su capacidad para
atravesar la barrera hematoencefalica. Esto puede afectar su eficacia como
analgésicos en el sistema nervioso central. Aunque ambos compuestos
poseen propiedades bioactivas que podrian ser beneficiosas en el manejo
del dolor, su perfil farmacocinético indica que su uso como farmacos podria
ser menos efectivo en este contexto especifico.

2. Describa detalladamente los posibles tipos de interacciones que podrian
surgir en la formacion del complejo enzima-sustrato entre la proteina G y los
terpenos especificos encontrados en Cinnamomum Zeylanacum. Sea lo mas
especifico posible al analizar la naturaleza de cada interaccion.
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Respuesta: En la formacion del complejo enzima-sustrato entre la proteina
G y los terpenos, el B-Elemene muestra interacciones principalmente
hidrofébicas debido a su estructura apolar. Sin embargo, carece de
interacciones electrostaticas que podrian reforzar su union. Por su parte, el
Caryophyllene, aunque también es predominantemente hidrofébico, puede
tener interacciones de Van der Waals que contribuyen a su estabilidad en el
complejo.

Expligue de manera detallada cémo la presencia de terpenos en
Cinnamomum Zeylanacum podria inhibir la percepcién del dolor,
considerando la formacion del complejo enzima-sustrato entre la proteina G
y los terpenos identificados.

Respuesta: La presencia de terpenos como el 3-Elemene y el Caryophyllene
podria influir en la percepcion del dolor a través de mecanismos periféricos.
Aungue el Caryophyllene tiene el potencial de interactuar con la proteina G,
su eficacia puede estar limitada por su perfil farmacocinético. Esto significa
que, si bien pueden actuar en tejidos periféricos, su capacidad para afectar
la transmision del dolor en el sistema nervioso central podria no ser 6ptima.

Desde una perspectiva neurobioldgica, discuta el mecanismo mediante el
cual se ejerce la inhibicion del dolor a través de la formacion del complejo
enzima-sustrato y la participacion de los terpenos encontrados en
Cinnamomum Zeylanacum y la proteina G. Analice las posibles cascadas de
sefalizacion y los efectos a nivel molecular, celular y de circuitos neuronales.

Respuesta: Desde una perspectiva neurobiolégica, la inhibicién del dolor
podria ocurrir a través de la interaccion de estos terpenos con la proteina G,
aunque su capacidad de cruzar la barrera hematoencefalica sea limitada. Al
unirse a la proteina G en neuronas periféricas, podrian ayudar a regular la
actividad de canales iénicos. Por ejemplo, el Caryophyllene podria contribuir
a reducir la excitabilidad neuronal y, por lo tanto, disminuir la percepcién del
dolor en areas inflamadas.

¢, Cudl es su postura con respecto a la continuidad del uso de la morfina como
analgésico, considerando los hallazgos obtenidos sobre la actividad de
Cinnamomum Zeylanacum y su naturaleza como planta medicinal sin la
presencia de opioides? Argumente su respuesta con base a la eficacia,
seguridad y posibles implicaciones clinicas de ambos enfoques terapéuticos.

Respuesta: La morfina es un analgésico potente, pero su uso esta asociado
con riesgos de dependencia y efectos secundarios. En comparacién, los
terpenos como el (B-Elemene y el Caryophyllene podrian representar
alternativas menos probleméticas. Sin embargo, su falta de cumplimiento con
las reglas de Lipinski indica que podrian no ser tan eficaces en el sistema
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nervioso central. Por ello, es esencial evaluar la posibilidad de utilizar estos
terpenos como complementos en el manejo del dolor, siempre considerando
sus limitaciones.
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GRUPO 5: UNIVERSIDAD PEDAGOGICA NACIONAL
SISTEMAS BIOQUIMICOS

El presente cuestionario constituye el instrumento final en el marco de la
investigacion destinada a explorar y comprender los mecanismos subyacentes a la
posible actividad analgésica de los terpenos presentes en Cinnamomum
Zeylanacum, desde la adaptacion del método Singapur a la ensefianza de la
bioguimica.

A través de este cuestionario, buscamos examinar criticamente la relacion entre los
terpenos de Cinnamomum Zeylanacum, la formacion del complejo enzima —
sustrato y la inhibicién de la sensacion de dolor.

Agradecemos de antemano su dedicacion y compromiso al proporcionar respuestas
fundamentadas y argumentadas, que contribuyen al avance del conocimiento en
esta area. Por favor, tomese el tiempo necesario para reflexionar sobre cada
pregunta y responder de manera honesta, clara y concisa, sin recurrir a ninguna
referencia bibliografica ni otra fuente diferente de su conocimiento. Sus aportes
seran de gran valor para el desarrollo de esta investigacion.

CUESTIONARIO

1. ¢(Considera que todos los terpenos identificados en Cinnamomum
Zeylanacum podrian estar intrinsecamente relacionados con la inhibicién del
dolor? Fundamente su respuesta considerando las reglas de Lipinski y las
diferentes estructuras de los terpenos presentes en Cinnamomum
Zeylanacum

Respuesta: No todos los terpenos presentes en la canela estan
intrinsecamente relacionados con la inhibicién del dolor. Mientras que el D-
Limonene tiene la capacidad de cruzar la barrera hematoencefalica y cumple
con las reglas de Lipinski, otros terpenos como el B-Elemene y el
Caryophyllene no satisfacen todos los criterios necesarios para ser
considerados eficaces analgésicos en el sistema nervioso central. Por lo
tanto, aunque algunos terpenos tienen potencial, su efectividad varia
significativamente segun su estructura y propiedades fisicoquimicas.

2. Describa detalladamente los posibles tipos de interacciones que podrian
surgir en la formacion del complejo enzima-sustrato entre la proteina G y los
terpenos especificos encontrados en Cinnamomum Zeylanacum. Sea lo mas
especifico posible al analizar la naturaleza de cada interaccion.
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Respuesta: En la formacion del complejo enzima-sustrato entre la proteina
Gy los terpenos, se pueden observar interacciones variadas. Por ejemplo, el
D-Limonene interactda principalmente a través de fuerzas hidrofobicas, lo
que se debe a la naturaleza apolar de muchos aminoacidos como la
fenilalanina y el triptéfano. Ademés, se pueden producir interacciones
electrostaticas con aminoacidos como la histidina, que pueden atraer a los
terpenos mediante la variacion en la densidad electronica.

Expligue de manera detallada como la presencia de terpenos en
Cinnamomum Zeylanacum podria inhibir la percepciéon del dolor,
considerando la formacion del complejo enzima-sustrato entre la proteina G
y los terpenos identificados.

Respuesta: La presencia de D-Limonene en la canela puede contribuir a la
inhibicién del dolor al facilitar la formacién de un complejo enzima-sustrato
con la proteina G. Este proceso permite que el D-Limonene active las
subunidades de la proteina. Cuando el complejo se disocia, la subunidad alfa
puede bloquear los canales de calcio, lo que impide la entrada de iones de
sodio y, por ende, la liberacion de neurotransmisores que transmiten la
sensacion de dolor. Las subunidades beta y gamma, al abrir los canales de
potasio, ayudan a mantener un estado de hiperpolarizacién que disminuye la
excitabilidad neuronal, reduciendo asi la percepcion del dolor.

Desde una perspectiva neurobioldgica, discuta el mecanismo mediante el
cual se ejerce la inhibicion del dolor a través de la formacion del complejo
enzima-sustrato y la participacion de los terpenos encontrados en
Cinnamomum Zeylanacum y la proteina G. Analice las posibles cascadas de
sefializacion y los efectos a nivel molecular, celular y de circuitos neuronales.

Respuesta: Desde una perspectiva neurobiolédgica, la inhibicién del dolor a
través del complejo enzima-sustrato implica una regulacion precisa de los
canales ionicos. La union de terpenos como el D-Limonene a la proteina G
puede interferir en la liberacion de neurotransmisores que son responsables
de la transmisién del dolor. Esto desencadena cascadas de sefializacién que
modifican la excitabilidad de las neuronas, bloqueando la sinapsis y, por lo
tanto, inhibiendo la percepcion del dolor a nivel celular y en circuitos
neuronales especificos que estan involucrados en la respuesta al dolor.

¢,Cual es su postura con respecto a la continuidad del uso de la morfina como
analgésico, considerando los hallazgos obtenidos sobre la actividad de
Cinnamomum Zeylanacum y su naturaleza como planta medicinal sin la
presencia de opioides? Argumente su respuesta con base a la eficacia,
seguridad y posibles implicaciones clinicas de ambos enfoques terapéuticos.
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Respuesta: La morfina es un analgésico eficaz, especialmente en
situaciones agudas, pero su uso a largo plazo puede acarrear riesgos de
dependencia y efectos secundarios indeseables. Por otro lado, los terpenos
presentes en la canela, como el D-Limonene, pueden ofrecer una alternativa
mas segura y menos adictiva. Si bien su eficacia puede no ser tan alta como
la de la morfina, representan una opcion viable para el manejo del dolor
cronico o leve, especialmente en pacientes que buscan minimizar los riesgos
asociados a los opioides.
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GRUPO 6: UNIVERSIDAD PEDAGOGICA NACIONAL
SISTEMAS BIOQUIMICOS

El presente cuestionario constituye el instrumento final en el marco de la
investigacion destinada a explorar y comprender los mecanismos subyacentes a la
posible actividad analgésica de los terpenos presentes en Cinnamomum
Zeylanacum, desde la adaptacion del método Singapur a la ensefianza de la
bioguimica.

A través de este cuestionario, buscamos examinar criticamente la relacion entre los
terpenos de Cinnamomum Zeylanacum, la formacion del complejo enzima —
sustrato y la inhibicién de la sensacion de dolor.

Agradecemos de antemano su dedicacion y compromiso al proporcionar respuestas
fundamentadas y argumentadas, que contribuyen al avance del conocimiento en
esta area. Por favor, tomese el tiempo necesario para reflexionar sobre cada
pregunta y responder de manera honesta, clara y concisa, sin recurrir a ninguna
referencia bibliografica ni otra fuente diferente de su conocimiento. Sus aportes
seran de gran valor para el desarrollo de esta investigacion.

CUESTIONARIO

1. ¢(Considera que todos los terpenos identificados en Cinnamomum
Zeylanacum podrian estar intrinsecamente relacionados con la inhibicién del
dolor? Fundamente su respuesta considerando las reglas de Lipinski y las
diferentes estructuras de los terpenos presentes en | Cinnamomum
Zeylanacum

Respuesta: El D-limonene, que cumple con todas las reglas de Lipinski, tiene
un potencial significativo para actuar como un analgésico al poder cruzar la
barrera hematoencefalica y modular la actividad de neurotransmisores
relacionados con el dolor. En contraste, el B-bisabolene no cumple con la
regla de lipofilicidad (logP), lo que limita su capacidad para atravesar dicha
barrera y, por ende, su efectividad en la inhibicion del dolor en el sistema
nervioso central.

2. Describa detalladamente los posibles tipos de interacciones que podrian
surgir en la formacion del complejo enzima-sustrato entre la proteina G y los
terpenos especificos encontrados en Cinnamomum Zeylanacum. Sea lo mas
especifico posible al analizar la naturaleza de cada interaccion.
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Respuesta: En la formacion del complejo enzima-sustrato entre la proteina
Gy los terpenos, se pueden observar diferentes tipos de interacciones. En el
caso del D-limonene, se establecen principalmente interacciones
hidrofébicas debido a su naturaleza apolar, que se asocia favorablemente
con aminoacidos como la fenilalanina y el triptéfano. Estas interacciones son
esenciales para la estabilizacion del complejo. Ademas, se pueden presentar
interacciones electrostaticas, especialmente con aminoacidos como la
histidina, que facilitan la unién del terpeno a la proteina G. Por otro lado, el
B-bisabolene, al no cumplir con las reglas de Lipinski, presenta limitaciones
en su capacidad para formar este tipo de complejos eficaces.

Expligue de manera detallada como la presencia de terpenos en
Cinnamomum Zeylanacum podria inhibir la percepciéon del dolor,
considerando la formacion del complejo enzima-sustrato entre la proteina G
y los terpenos identificados.

Respuesta: La presencia de D-limonene en la canela puede inhibir la
percepcién del dolor al unirse a la proteina G y formar un complejo enzima-
sustrato. Esta union permite que la subunidad alfa del complejo bloquee los
canales de calcio, lo que impide la entrada de iones de sodio y, en
consecuencia, la liberacion de neurotransmisores asociados con la
percepcion del dolor. Las subunidades beta y gamma, al abrir los canales de
potasio, contribuyen a mantener un estado de hiperpolarizacion que reduce
la excitabilidad neuronal.

Desde una perspectiva neurobioldgica, discuta el mecanismo mediante el
cual se ejerce la inhibicion del dolor a través de la formacion del complejo
enzima-sustrato y la participacion de los terpenos encontrados en
Cinnamomum Zeylanacum y la proteina G. Analice las posibles cascadas de
sefalizacion y los efectos a nivel molecular, celular y de circuitos neuronales.

Respuesta: La inhibicion del dolor a través del complejo enzima-sustrato
involucra un mecanismo de accién especifico. La union del D-limonene a la
proteina G desencadena una serie de cascadas de sefializacion que afectan
la actividad de los canales de potasio y calcio. Al bloguear la liberacién de
neurotransmisores que transmiten el dolor, se altera la comunicacién entre
las neuronas en los circuitos neuronales implicados en la percepcion del
dolor.

¢,Cual es su postura con respecto a la continuidad del uso de la morfina como
analgésico, considerando los hallazgos obtenidos sobre la actividad de
Cinnamomum Zeylanacum y su naturaleza como planta medicinal sin la
presencia de opioides? Argumente su respuesta con base a la eficacia,
seguridad y posibles implicaciones clinicas de ambos enfoques terapéuticos.
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Respuesta: La morfina es un potente analgésico que se utiliza
principalmente en contextos clinicos para tratar dolores intensos. Sin
embargo, su uso a largo plazo puede conllevar riesgos significativos de
dependencia y efectos secundarios adversos. En contraste, el D-limonene
presenta una alternativa mas segura, al no generar dependencia y ofrecer
potenciales efectos analgésicos. Aunque la eficacia de los terpenos puede
no ser tan alta como la de la morfina, su uso puede ser beneficioso en el
manejo del dolor leve o cronico, especialmente en pacientes que buscan
opciones menos riesgosas. Por lo tanto, es fundamental evaluar las
necesidades del paciente y considerar el uso de terpenos como parte de un
enfoque terapéutico integral.
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GRUPO 7: UNIVERSIDAD PEDAGOGICA NACIONAL
SISTEMAS BIOQUIMICOS

El presente cuestionario constituye el instrumento final en el marco de la
investigacion destinada a explorar y comprender los mecanismos subyacentes a la
posible actividad analgésica de los terpenos presentes en Cinnamomum
Zeylanacum, desde la adaptacion del método Singapur a la ensefianza de la
bioguimica.

A través de este cuestionario, buscamos examinar criticamente la relacion entre los
terpenos de Cinnamomum Zeylanacum, la formacion del complejo enzima —
sustrato y la inhibicién de la sensacion de dolor.

Agradecemos de antemano su dedicacion y compromiso al proporcionar respuestas
fundamentadas y argumentadas, que contribuyen al avance del conocimiento en
esta area. Por favor, tomese el tiempo necesario para reflexionar sobre cada
pregunta y responder de manera honesta, clara y concisa, sin recurrir a ninguna
referencia bibliografica ni otra fuente diferente de su conocimiento. Sus aportes
seran de gran valor para el desarrollo de esta investigacion.

CUESTIONARIO

1. ¢(Considera que todos los terpenos identificados en Cinnamomum
Zeylanacum podrian estar intrinsecamente relacionados con la inhibicién del
dolor? Fundamente su respuesta considerando las reglas de Lipinski y las
diferentes estructuras de los terpenos presentes en Cinnamomum
Zeylanacum

Respuesta: La mayoria de los terpenos identificados en la canela no
cumplen con las reglas de Lipinski, lo que limita su potencial como farmacos
para la inhibicién del dolor. Sin embargo, el D-Limonene es una excepcion,
ya que cumple con todas las reglas, sugiriendo que tiene la capacidad de
atravesar la barrera hematoencefélica y actuar sobre el sistema nervioso.
Esto indica que, si se desarrollan estrategias adecuadas para modificar los
terpenos que no cumplen, podrian ser optimizados para mejorar su eficacia
como analgésicos.

2. Describa detalladamente los posibles tipos de interacciones que podrian
surgir en la formacion del complejo enzima-sustrato entre la proteina G y los
terpenos especificos encontrados en Cinnamomum Zeylanacum. Sea lo mas
especifico posible al analizar la naturaleza de cada interaccion.
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Respuesta: En el caso del Caryophyllene, se observan interacciones
hidrofébicas significativas con aminoacidos como la leucina, ademas de
fuerzas de Van der Waals. Para el (3-Bisabolene, aunque no cumple con
todas las reglas de Lipinski, las interacciones con valina son
predominantemente hidrofobicas, o que sugiere que, a pesar de su limitada
idoneidad, puede establecer interacciones clave que favorecen la formacion
del complejo enzima-sustrato en la proteina G.

Expligue de manera detallada como la presencia de terpenos en
Cinnamomum Zeylanacum podria inhibir la percepciéon del dolor,
considerando la formacion del complejo enzima-sustrato entre la proteina G
y los terpenos identificados.

Respuesta: El D-Limonene, al cumplir con las reglas de Lipinski, tiene la
capacidad de unirse a la proteina G en la membrana celular. Esta union
promueve la disociacion de las subunidades alfa, beta y gamma, lo que
bloquea el canal de Ca?*, impidiendo la entrada de iones que son cruciales
para la transmision del dolor. Al mismo tiempo, la activacion de los canales
de K* ayuda a mantener la estabilidad del potencial de membrana,
reduciendo la excitabilidad neuronal y, en consecuencia, la percepcion del
dolor.

Desde una perspectiva neurobioldgica, discuta el mecanismo mediante el
cual se ejerce la inhibicion del dolor a través de la formacion del complejo
enzima-sustrato y la participacion de los terpenos encontrados en
Cinnamomum Zeylanacum y la proteina G. Analice las posibles cascadas de
sefializacion y los efectos a nivel molecular, celular y de circuitos neuronales.

Respuesta: Al unirse un terpeno eficaz a la proteina G en la neurona, se
activa una cascada de sefalizacion que provoca la fosforilacion de la
subunidad alfa. Esta accién cierra los canales de Ca2* y abre los canales de
K*, reduciendo la liberacion de neurotransmisores responsables de la
transmision del dolor. A nivel celular, esto impide que la sefial del dolor se
transmita a través de las sinapsis, afectando circuitos neuronales que
normalmente procesan estas sefiales, lo que resulta en una disminucion
significativa en la percepcién del dolor.

¢,Cual es su postura con respecto a la continuidad del uso de la morfina como
analgésico, considerando los hallazgos obtenidos sobre la actividad de
Cinnamomum Zeylanacum y su naturaleza como planta medicinal sin la
presencia de opioides? Argumente su respuesta con base a la eficacia,
seguridad y posibles implicaciones clinicas de ambos enfoques terapéuticos.
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Respuesta: Aunque la morfina es un analgésico efectivo para el manejo del
dolor agudo, su potencial de dependencia y efectos secundarios son
preocupantes. Considerando los efectos analgésicos del D-Limonene y otros
terpenos, es razonable explorar alternativas naturales que puedan ofrecer
alivio sin los riesgos asociados con los opioides. Si bien es necesario realizar
mas investigacion sobre la eficacia y seguridad de los terpenos, su uso como
complemento o alternativa a la morfina podria ofrecer un enfoque mas seguro
y sostenible para el manejo del dolor, especialmente en pacientes con riesgo
de adiccion.
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GRUPO 8: UNIVERSIDAD PEDAGOGICA NACIONAL
SISTEMAS BIOQUIMICOS

El presente cuestionario constituye el instrumento final en el marco de la
investigacion destinada a explorar y comprender los mecanismos subyacentes a la
posible actividad analgésica de los terpenos presentes en Cinnamomum
Zeylanacum, desde la adaptacion del método Singapur a la ensefianza de la
bioguimica.

A través de este cuestionario, buscamos examinar criticamente la relacion entre los
terpenos de Cinnamomum Zeylanacum, la formacion del complejo enzima —
sustrato y la inhibicién de la sensacion de dolor.

Agradecemos de antemano su dedicacion y compromiso al proporcionar respuestas
fundamentadas y argumentadas, que contribuyen al avance del conocimiento en
esta area. Por favor, tomese el tiempo necesario para reflexionar sobre cada
pregunta y responder de manera honesta, clara y concisa, sin recurrir a ninguna
referencia bibliografica ni otra fuente diferente de su conocimiento. Sus aportes
seran de gran valor para el desarrollo de esta investigacion.

CUESTIONARIO

1. ¢(Considera que todos los terpenos identificados en Cinnamomum
Zeylanacum podrian estar intrinsecamente relacionados con la inhibicién del
dolor? Fundamente su respuesta considerando las reglas de Lipinski y las
diferentes estructuras de los terpenos presentes en Cinnamomum
Zeylanacum.

Respuesta: En el caso del canfeno y el limoneno, estos terpenos tienen el
potencial de simular la actividad de un analgésico, dado que el limoneno
cumple con las reglas de Lipinski. Estas reglas son fundamentales para
evaluar la idoneidad de un compuesto como farmaco. Las interacciones, que
son predominantemente hidrofébicas, permiten que estos terpenos
atraviesen las membranas bioldgicas, facilitando su acceso al sitio de accion
y, por ende, su efecto analgésico.

2. Describa detalladamente los posibles tipos de interacciones que podrian
surgir en la formacion del complejo enzima-sustrato entre la proteina G y los
terpenos especificos encontrados en Cinnamomum Zeylanacum. Sea lo mas
especifico posible al analizar la naturaleza de cada interaccion.
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Respuesta: Las interacciones entre la proteina G y los terpenos, como el
canfeno y el limoneno, son principalmente de tipo hidrofébico. Estas
interacciones se producen entre las regiones no polares de los terpenos y los
aminoécidos hidrofébicos en la proteina G.

Expligue de manera detallada como la presencia de terpenos en
Cinnamomum Zeylanacum podria inhibir la percepciéon del dolor,
considerando la formacion del complejo enzima-sustrato entre la proteina G
y los terpenos identificados.

Respuesta: Los terpenos como el limoneno pueden actuar como
analgésicos al unirse a la proteina G en la membrana celular. Esta union
forma un complejo enzima-sustrato, lo que provoca cambios
conformacionales en la proteina que modulan su actividad. Como resultado,
se bloquean los canales de Ca?* responsables de la transmision del dolor,
mientras que se favorece la apertura de los canales de K*, lo que reduce la
excitabilidad neuronal y la percepcion del dolor.

Desde una perspectiva neurobioldgica, discuta el mecanismo mediante el
cual se ejerce la inhibicion del dolor a través de la formacion del complejo
enzima-sustrato y la participacion de los terpenos encontrados en
Cinnamomum Zeylanacum y la proteina G. Analice las posibles cascadas de
sefalizacion y los efectos a nivel molecular, celular y de circuitos neuronales.

Respuesta: El mecanismo de inhibicion del dolor involucra la formacion del
complejo enzima-sustrato que actla sobre receptores en el sistema nervioso
central. La activacion de estos receptores desencadena cascadas de
sefalizacion que bloquean la transmision de sefiales dolorosas. A nivel
molecular, esto implica la modulacién de la actividad de canales iénicos, lo
que reduce la liberacion de neurotransmisores responsables de la percepcion
del dolor, afectando asi los circuitos neuronales que procesan estas sefiales.

¢,Cual es su postura con respecto a la continuidad del uso de la morfina como
analgésico, considerando los hallazgos obtenidos sobre la actividad de
Cinnamomum Zeylanacum y su naturaleza como planta medicinal sin la
presencia de opioides? Argumente su respuesta con base a la eficacia,
seguridad y posibles implicaciones clinicas de ambos enfoques terapéuticos.

Respuesta: Consideramos que es fundamental explorar alternativas
naturales, como los terpenos presentes en la canela, que puedan ofrecer
propiedades analgésicas con menor riesgo de dependencia en comparacion
con la morfina. Si bien la morfina es eficaz, sus efectos secundarios y
potencial adictivo son preocupantes. Por lo tanto, la medicina natural puede
ser una opcion viable para el manejo del dolor, siempre que se complemente
con investigaciones rigurosas para validar su eficacia y seguridad. No
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obstante, los medicamentos sintéticos no deben ser descartados, ya que han
sido sometidos a extensos estudios para garantizar su efectividad.
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GRUPO 9: UNIVERSIDAD PEDAGOGICA NACIONAL
SISTEMAS BIOQUIMICOS

El presente cuestionario constituye el instrumento final en el marco de la
investigacion destinada a explorar y comprender los mecanismos subyacentes a la
posible actividad analgésica de los terpenos presentes en Cinnamomum
Zeylanacum, desde la adaptacion del método Singapur a la ensefianza de la
bioguimica.

A traveés de este cuestionario, buscamos examinar criticamente la relacion entre los
terpenos de Cinnamomum Zeylanacum la formacion del complejo enzima — sustrato
y la inhibicion de la sensacién de dolor.

Agradecemos de antemano su dedicacion y compromiso al proporcionar respuestas
fundamentadas y argumentadas, que contribuyen al avance del conocimiento en
esta area. Por favor, tomese el tiempo necesario para reflexionar sobre cada
pregunta y responder de manera honesta, clara y concisa, sin recurrir a ninguna
referencia bibliografica ni otra fuente diferente de su conocimiento. Sus aportes
seran de gran valor para el desarrollo de esta investigacion.

CUESTIONARIO

1. ¢(Considera que todos los terpenos identificados en Cinnamomum
Zeylanacum podrian estar intrinsecamente relacionados con la inhibicién del
dolor? Fundamente su respuesta considerando las reglas de Lipinski y las
diferentes estructuras de los terpenos presentes en Cinnamomum
Zeylanacum

Respuesta: No todos los terpenos presentes en la canela estan
necesariamente relacionados con la inhibicién del dolor. Aunque el D-
limoneno y el canfeno pueden atravesar la barrera hematoencefélica, no
todos los terpenos cumplen con las reglas de Lipinski, lo que es crucial para
su efectividad como analgésicos. Por ejemplo, el B-elemene no cumple con
el criterio de lipofilia, lo que limita su capacidad para interactuar
adecuadamente con los sitios de accion en el sistema nervioso, sugiriendo
gue su potencial analgésico podria ser bajo en comparacion con los otros
terpenos.

2. Describa detalladamente los posibles tipos de interacciones que podrian
surgir en la formacion del complejo enzima-sustrato entre la proteina G y los

320



terpenos especificos encontrados en Cinnamomum Zeylanacum. Sea lo mas
especifico posible al analizar la naturaleza de cada interaccion.

Respuesta: Las interacciones entre los terpenos y la proteina G pueden
incluir interacciones hidrofébicas y de Van der Waals. Por ejemplo, el D-
limoneno y el canfeno pueden interactuar principalmente con aminoacidos
hidrofébicos, como la leucina y la valina, facilitando la formacién del complejo
enzima-sustrato. Estas interacciones son esenciales para estabilizar el
complejo, permitiendo que los terpenos ejerzan su efecto a nivel molecular.

Expligue de manera detallada cémo la presencia de terpenos en
Cinnamomum Zeylanacum podria inhibir la percepcién del dolor,
considerando la formacion del complejo enzima-sustrato entre la proteina G
y los terpenos identificados.

Respuesta: La inhibicion del dolor a través de los terpenos de la canela
puede ocurrir cuando el D-limoneno, por ejemplo, se une a la proteina G y
provoca un cambio conformacional que inhibe la apertura de los canales de
calcio, cruciales para la transmision del dolor. Esto, a su vez, permite que los
canales de potasio se mantengan abiertos, hiperpolarizando la neurona y
reduciendo la excitacién neuronal, lo que disminuye la percepcién del dolor.

Desde una perspectiva neurobioldgica, discuta el mecanismo mediante el
cual se ejerce la inhibicion del dolor a través de la formacion del complejo
enzima-sustrato y la participacion de los terpenos encontrados en
Cinnamomum Zeylanacum y la proteina G. Analice las posibles cascadas de
sefializacion y los efectos a nivel molecular, celular y de circuitos neuronales.

Respuesta: Desde una perspectiva neurobiolégica, la union de los terpenos
a la proteina G inicia una cascada de sefalizacion que puede culminar en la
inhibicién de la transmision de sefiales de dolor. Esta interaccién induce un
cambio en la actividad de los canales i6nicos, promoviendo el cierre de los
canales de Ca2?* y el mantenimiento de los canales de K* abiertos. Esto
resulta en una menor liberacion de neurotransmisores excitatorios, afectando
asi los circuitos neuronales responsables de la percepcién del dolor.

¢,Cual es su postura con respecto a la continuidad del uso de la morfina como
analgésico, considerando los hallazgos obtenidos sobre la actividad de
Cinnamomum Zeylanacum y su naturaleza como planta medicinal sin la
presencia de opioides? Argumente su respuesta con base a la eficacia,
seguridad y posibles implicaciones clinicas de ambos enfoques terapéuticos.

Respuesta: Si bien la morfina es eficaz en el manejo del dolor agudo, su uso

a largo plazo presenta desafios significativos, como la dependencia y efectos
secundarios. La investigacion sobre terpenos de canela sugiere una
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alternativa interesante, potencialmente menos adictiva y mas segura. No
obstante, es crucial realizar estudios exhaustivos para validar su eficacia y
seguridad en el tratamiento del dolor antes de considerar su implementacion
clinica como una opcion viable. La medicina basada en plantas puede ofrecer
beneficios complementarios a los tratamientos convencionales, pero su uso
debe ser cuidadosamente evaluado.
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