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RESUMEN

En el drea de conocimiento Biomedicina, respecto de la dindmica
de tréfico o transporte vesicular mediado por moléculas motoras, el
alumno necesita comprender los objetivos mediante la adquisicion
de conocimiento por visualizacién espacio-temporal en 3D, de dicho
proceso biolégico complejo. En este sentido, la creaciéon de material
gréfico de animacién 3D para ilustrar de forma pedagédgica, y con
el mayor rigor cientifico, las funciones y procesos que ocurren en el
interior de Fas células del sistema inmune, relacionados con molécu-
las motoras en el fransporte y movimiento de vesiculas intracelulares,
es de importancia para la compresidn de estos procesos y funciones
biolégicas. Este movimiento motor, por ejemplo, localizado en la
memgrono plasmdtica celular, representa Ic mayor ruta de entrada
e infeccién de muchos patdégenos asociados con las Enfermedades
Infecciosas (de virus y boc’rerios;:)considerodos un problema mayor
de salud publica (VIH-1, Zika, Dengue, malaria, etc.). En este ca-

itulo se presenta el proyecto desarrollado a tal efecto, mediante
a incorporacién de tecnologias grdéficas avanzadas al servicio de
la animacién 3D. Este nuevo material didactico ha sido realizado
por el equipo de cientificos, modeladores y expertos en tecnologias

raficas 3|§ del Laboratorio de Disefio y Fobricocic’m Digital de la

LL (SciArt3D-FabLabULL), que cuenta entre sus miembros con
cientificos y con expertos en tecnologias gréficas 3D del Laboratorio
de Disefno y Fabricacién Digital de Ta ULL.

PALABRAS CLAVE: Tréfico vesicular; Transporte bioldgico intracelular; Herramientas
’ 3D; Animacién 3D; Innovacién educativa en Biomedicina.

ABSTRACT

In Biomedicine, regarding the traffic dynamics or vesicular transport mediated by
molecular motors, the student needs to understand this complex biological processes
through the acquisition of knowledge by spatiotemporal visualization in 3D. In this
sense, the creation of graphic material of 3D animation to illustrate in a pedagogi-
cal way, and with the highest scientific rigor, the functions and processes that occur
inside the cells of the immune system, related to molecular motors in transport and
movement of intracellular vesicles, is of importance for the understanding of these
biological processes and functions. This motor movement, for example, occurred
at cell-plasma membrane, represents a major route of entry and infection of many
pathogens associated with Infectious Diseases (i.e., viruses and bacteria), which
are considered a major public health problem (HIV-1, Zika, Dengue, malaria, etc.).
In this chapter, the project developed for this purpose is presented, through the
incorporation of advanced graphic technologies in a new 3D animation. This new
didactic material has been made by the team of scientists, modelers and experts in
3D graphic technologies of the ULL Digital Design and Manufacturing Laboratory
(SciArt3D-FabLabULL), a team of scientists and experts in 3D graphic technologies
from the ULL Digital Design and Manufacturing Laboratory.

KEYWORDS: Vesicular traffic. Intracellular biological transport. 3D tools. 3D Ani-
mation. Educational innovation in Biomedicine.
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INTRODUCCION

En el drea de conocimiento, y unidades didécticas relacionadas
con la formacién de tercer ciclo, posgrado (méster y doctorado), en
Enfermedades Infecciosas, Inmunologia, Biologia Celular y Molecular,
el alumno necesita de una comprensién correcta y no ambigua de los
objetivos a alcanzar. En cuanto a procesos biolégicos complejos y que
ocurren, ademds, de forma espacio-temporal. Nuestro grupo multidisci-
plinar SciArt3D-FabLabULL propone nuevas e innovadoras herramientas
educativas para tal objeto, desarrolladas mediante la incorporaciéon de
tecnologias gréficas avanzadas y el uso de la animacién 3D (https://vimeo.
com/sciart3dfablabull).

En este caso, el fin es permitir la adquisicion del conocimiento,
por visualizacién dindmica en 3D de los procesos biolégicos que ocurren
en el contexto del transporte de membranas (vesiculas) por moléculas
motoras unidas al citoesqueleto celular de tubulina; proceso clave en
la invasién e infeccién por microorganismos como ocurre en el caso
de los virus y bacterias.

En este dmbito formativo, las herramientas de representacién gré-
fica que hacen uso de la animacién 3D son escasas o inexistentes. Asi,
por vez primera, desarrollamos material de animacién 3D para ilustrar de
forma pedagdgica y con el mayor rigor cientifico la funcién de transporte
vesicular realizada por las moléculas motoras y de forma dependiente de
citoesqueleto, procesos claves durante la infecciéon por muchos patégenos.

En las asignaturas relacionadas con el aprendizaje y ensefianza
de las funcionas intracelulares, tanto en la homeostasis como en la pa-
tologia, son muy escasos los recursos y herramientas pedagdgicas que
expliquen la bioquimica estructural y la dindmica de las proteinas motoras
transportando vesiculas a lo largo de los microttbulos celulares; y los que
se encuentran, generalmente, estdn disefados para otros fines distintos a
los objetivos concretos de este tipo de asignaturas. Asi, por vez primera,
el equipo SciArt3D-FabLabULL ha desarrollado material de animacién
3D para ilustrar, de forma pedagdgica y con el mayor rigor cientifico, la
funcién de transporte vesicular realizada por las moléculas motoras y de
forma dependiente de citoesqueleto: eventos claves durante el proceso
de infeccién que realizan muchos patégenos. Ademds, esta herramienta
ha permitido el refuerzo del aprendizaje razonado, por parte del alum-
nado, de las diferentes estrategias terapéuticas que inhiben el proceso de
infeccién por microorganismos, fundamentadas en la inhibicién de estas
moléculas motoras y del transporte celular (Cohn et al. 2017), o su apli-
cacién en ofras terapias, como el empleo de estos inhibidores en cdncer
renal avanzado (Lee et al. 2008).
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IMPORTANCIA DEL CITOESQUELETO DE TUBULINA EN LA ORGANIZACION CELULAR

El citoesqueleto es una estructura que ayuda a las células a man-
tener su forma y organizacién interna, y también proporciona soporte
mecdnico que permite a las células realizar funciones esenciales como
divisién y movimiento (Granger et al. 2014). No hay un Unico componente
del citoesqueleto. Por el contrario, varios componentes diferentes trabajan
juntos para formar el citoesqueleto, como son: el citoesqugelto de tubulina
(microtdbulos), el de actina (filamentos de actina) y el intermedio (ejs.: vi-
mentina, keratina) (Granger et al. 2014). En su conjunto, el citoesqueleto de
células eucariotas (con nicleo) estd constituido por proteinas filamentosas.
Asi, los microtUbulos constituyen el tipo mds grande de filamento, con un
didmetro de aproximadamente 25 nanémetros (nm), y estdn compuestos
por una proteina llamada tubulina (en sus tres tipos principales: alpha,
beta y gamma) (Findeisen et al. 2014). Los filamentos de actina son del
tipo mds pequeio, con un didmetro de solo alrededor de 6 nm, y estén
hechos de una proteina llamada actina (en sus tres tipos principales:
alpha, beta y gamma) (Vandekerckhove & Weber. 1978). Los filamentos
infermedios, como su nombre indica, son medianos, con un didmetro de
aproximadamente 10 nm. A diferencia de los filamentos de actina y los
microtUbulos, los filamentos intermedios se construyen a partir de varias
proteinas de subunidades diferentes (Herrmann et al. 2007).

El citoesqueleto de tubulina, ordendndose desde el centro organiza-
dor de microtdbulos (MTOC o centrosoma), adyacente al nicleo, proporcio-
na soporte mecdnico a la célula, organizando espacial y funcionalmente a
sus constituyentes citopldsmicos, como mitocondrias, vesiculas de importe
y exporte, aparato de Golgi y nicleo, entre otros componentes u organelas
(Figura 1) (Brinkley. 1985; Thomas. 1990; Susan & Davis. 1999).
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Figura 1. Los microtUbulos organizan el interior celular, desde el nicleo a la membrana plasmética.
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MOLECULAS MOTORAS: MOVIMIENTO INTRACELULAR

Los microtdbulos promueven el transporte intracelular de forma
dependiente de su polaridad de crecimiento intrinseca. Asi, los microtdbulos
poseen: un extremo dindmico que crece a mayor velocidad (extremo +),
y que, en la mayoria de las células, crece hacia la periferia (membrana
plasmdtica); y un extremo negativo (extremo -) que estd anclado en el
MTOC, normalmente ubicado cerca del nicleo en las células que no se
dividen (Granger et al. 2014). Los microtUbulos constituyen, de hecho, las
«vias» por las que los cargos se desplazan intracelularmente, gracias a que
se asocian a moléculas motoras que estdn unidas a los microttbulos y se
mueven sobre ellos, en sentido (+) o (-). Existen dos tipos de motores: las
kinesinas (Figura 2) que, con algunas excepciones, se mueven hacia los
extremos (+) (Kull & Endow 2013), y las dineinas (Figura 3) que se mueven
hacia los extremos (-) (Allan 2011).

Figura 2. Molécula motora kinesina transportando una vesicula en el sentido de crecimiento de los
microtbulos; es decir, hacia el extremo (+) orientado hacia la membrana plasmética celular.

El citoesqueleto y los motores son esenciales para mantener la
distribucién espacial de los compartimentos endociticos dentro de las
células, y actdan en puntos cruciales para facilitar los pasos de transporte
tales como la remodelacién de la membrana, la formacién del portador
y la clasificacién de la carga (Granger et al. 2014). Paradéjicamente, las
condiciones experimentales que alteran profundamente el posicionamiento
y la motilidad de las membranas a menudo tienen solo una consecuencia
menor para la eficacia global de las funciones endociticas, como el reci-
clado de receptores o la administracién lisosémica, al menos en modelos
de células en cultivo (Thery et al. 2009).
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Esto sugiere que otros pasos de transporte limitan la velocidad en
estas células, donde las distancias entre compartimentos son generalmente
cortas, y de hecho a menudo se reducen mediante intervenciones tales
como la disrupcién del motor de los microtdbulos.

_ VESICLE

_~DYNEIN MOTOR PROTEIN

Figura 3. Molécula motora dineina transportando una vesicula sobre los microtbulos hacia el extremo
-) de crecimiento, orientado hacia el MTOC, localizado de forma perinuclear.
’

En los sistemas fisioldgicos, sin embargo, es probable que el movimiento
y la distribucién espacial de los endosomas, gracias a la accién de transporte
de las moléculas motoras, estén finamente sintonizados y sean criticos para
la funcién celular. Este es claramente el caso en células altamente polarizadas
como las neuronas, donde el fransporte motor de los endosomas y/o lisosomas
es esencial para procesos como la ramificacién dendritica (Satoh et al. 2008),
el transporte de factores de supervivencia o la proteccién contra la toxicidad
vinculada a la neurodegeneracion (revisado en Granger et al. 2014).

El control del posicionamiento de las vesiculas endociticas, gracias
también a la unién de estos cargos a las moléculas motoras, también es
crucial para procesos espacialmente complejos como la divisién celular
asimétrica durante la embriogénesis y el desarrollo de tejidos, y el reci-
clado dirigido de los componentes de la membrana plasmatica durante
la migracién celular (revisado en Granger et al. 2014).

ANIMACION 3D DE MOLECULAS MOTORAS:
VISUALIZANDO LA FUNCION EN MOVIMIENTO
En este articulo, se muestran parte de las imégenes que ilus-

tran los conceptos relacionados con el tema «Moléculas motoras y
tréfico de membrana: elaboracién de una animacién 3D y su incorpo-
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racién a la metodologia docente», y que se encuentran recogidos en

la Animacién 3D creada a tal efecto como herramienta de innovacién

educativa (https://vimeo.com/sciart3dfablabull/motormolecules).
El proyecto se ha desarrollado mediante la incorporacién de tec- |

nologias gréficas avanzadas en el uso de la animacién 3D. Este nuevo

material didéctico se ha realizado en coordinacién con el equipo SciArt3D-

FabLabULL del que forman parte modeladores y animadores 3D, expertos

en tecnologias gréficas avanzadas del Laboratorio de Disefio y Fabricacién

Digital y cientificos de la ULL.

ResuLtaDOS Y CONCLUSIONES

En el estudio de los mecanismos de invasién por patégenos
(virus, bacterias, pardsitos), esta Animaciéon 3D ha permitido la vi-
sualizacion a nivel molecular y dindmica las funciones celulares
reguladas por el citoesqueleto de tubulina, asi como la funcién del
citoesqueleto celular en la infeccién por patégenos, como uno de
los eventos biolégicos clave en la infeccién por microorganismos y
en el contexto de las Enfermedades Tropicales. Ayudando ademés
al alumnado en la comprensién de las potenciales estrategias far-
macolégicas a desarrollar en la lucha contra estas infecciones.

En definitiva, esta animacién 3D realizada ha permitido una
mejor comprensién conceptual del proceso bioldégico, complejo, de
transporte y movimiento de vesiculas intracelulares mediado por mo-
|éculas motoras, a nivel dindmico y espacio-temporal en el interior
celular. Mejorando la formacién global de los estudiantes en el tema
y la adquisicién de competencias tedricas en esta drea avanzada
de conocimiento, y en la Asignatura «Mecanismos de invasién por
patégenos (virus, bacterias, pardésitos)» del Master Universitario MI-
DETROP Ademds, se ha favorecido la planificacién, organizacién y
desarrollo de los objetivos de esta temdtica y de la prdctica docente.
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