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Resumen. Usando el Gabedit, un editor libre de moléculas en 3D, se obtuvieron los
modelos moleculares tridimensionales de unos 400 Compuestos Organicos
Persistentes (COPs), incluyendo 209 bifenilos policlorados (PCBs), 75 dioxinas
(PCDDs) y 135 furanos (PCDFs). Se disefié y construyd una base de datos usando el
motor PostgreSQL, en la que se incorporé informacién sobre nomenclatura, estructura
quimica, archivos de las coordenadas de los centros atdmicos y archivos de imagenes
de los COPs. Ademads, a la consulta a la base de datos se integré el Jmol, una mini
aplicacién interactiva para el navegador web, que permite obtener una representacion
animada de los modelos moleculares. Los modelos moleculares en 3D son de gran
ayuda para el andlisis de la relacion entre estructura quimica y pardmetros
conformacionales con algunas propiedades de interés toxicologico. La base de datos
esta disponible en internet para su uso en actividades de docencia y extension.

Palabras claves: Software libre, Gabedit, PostgreSQL, Jmol, base de datos, PCBs,
dioxinas, furanos, modelos moleculares 3D.
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Abstract. Using Gabedit, a free editor of molecules in 3D, we obtained three-
dimensional molecular models about 400 Persistent Organic Compounds (POCs),
including 209 polychlorinated biphenyls (PCBs), 75 dioxins (PCDDs) and 135 furans
(PCDFs). Was designed and built a database of POCs using the PostgreSQL engine,
which incorporated information on nomenclature, chemical structure, the files of the
coordinates of atomic centers and imaging of COPs. Furthermore, the query to
the database was integrated Jmol, a mini interactive application for the web browser,
giving an animated representation of molecular models. The molecular models 3D are
of great help in the analysis of the relationship between chemical structure and
conformational parameters with some properties of toxicological concern. The
database is available online for use in teaching and extension activities.

Keywords: Free software, Gabedit, PostgreSQL, Jmol, database, PCBs, dioxins,
furans, molecular models 3D.
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1. Introduccién

1.1.  Modelos moleculares 3D y software libre

El uso de modelos digitales en 3D de los méas diversos objetos es una practica
frecuente que permite su manipulacién y observacién por motivos estéticos,
ornamentales o constructivos. La digitalizacion en 3D de modelos moleculares se ha
transformado en una herramienta bésica para la comprension de las propiedades
moleculares geométricas permitiendo relacionar la estructura tridimensional con las
propiedades fisicas y quimicas, haciendo facilmente asequibles nociones de escala,
accesibilidad, estereoquimica, reactividad y topoquimica.

Hay disponible una gran cantidad y variedad de software para quimica
computacional y entre ellos muchos software de visualizacién en 3D [1] con los
cuales se pueden obtener de modo sencillo modelos moleculares tridimensionales
digitales. Ademas, el software de dominio publico permite superar las restricciones
legales y econdmicas del software propietario que limitan su uso masivo, por ejemplo
en gabinetes informéticos con fines educativos.

Hace ya unos afios comenzamos a desarrollar actividades de docencia, extension e
investigacion usando software para modelado molecular [2-5] aprovechando las
oportunidades que brinda el software libre.

En particular, en apoyo del &rea de servicios y de la ensefianza en algunas materias
especificas, en una primera etapa se obtuvieron modelos moleculares de bifenilos
policlorados (PCBs) y se cred una base de datos para contribuir al estudio de la
relacion entre estructura quimica y toxicidad de estos compuestos [6]. Posteriormente
produjimos dos avances importantes: a) ampliamos el contenido de la base de datos
incluyendo dioxinas (PCDDs) y furanos (PCDFs), y b) incorporamos a la interfaz de
consulta de la base de datos otro software libre, el Jmol, que permite una
visualizacion animada de las moléculas.

1.2.  Los Compuestos Organicos Persistentes

Los bifenilos policlorados, las dioxinas y los furanos, constituyen familias de
compuestos clorados de estructura similar, con variable cantidad de sustituciones de
cloro, sumando un total 419 congéneres. Los PCBs tuvieron amplias aplicaciones
industriales, debido a sus propiedades térmicas y dieléctricas, en equipos eléctricos y
otros usos, hasta su prohibicién en los afios 70 y 80, por ser considerados toxicos,
contaminantes organicos persistentes [7], estando establecidos plazos perentorios para
su completa eliminacion, mediante regulaciones internacionales y nacionales [8]. Las
dioxinas y los furanos son contaminantes ambientales generados por reacciones
quimicas con calor en presencia de materiales organicos y cloro. Los procesos de
combustion tanto industriales como naturales son fuentes importantes de su presencia
extendida en el ambiente.

Un grupo reducido de congéneres de las mencionadas familias presentan la
particularidad de tener el denominado “efecto dioxina”, tomandose como referencia el
congénere 2,3,7,8-tetracloro-p-dibenzodioxina (2,3,7,8-TCDD), que es uno de los
toxicos mas potentes conocido, carcinégeno clase | [9] y comprobado perturbador
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enddcrino. La clasificacion pondera dicho efecto mediante un factor de equivalencia
de toxicidad (TEF), establecido para unos 12 PCBs, 10 furanos y 7 dioxinas. La
reevaluacion mas reciente de los TEF [10] modifica los valores notablemente para
PCBs (eleva el valor de congéneres no orto sustituidos -PCBs 81 y 169-,
estableciendo un valor Unico reducido de TEF=0,00003 para todos los congéneres
mono orto sustituidos), sube ligeramente el valor de OCDD y OCDF, reduciendo el
de dos pentaclorofuranos. Este comportamiento se considera asociado a especificas
condiciones estructurales. Para el caso de PCBs se ha comprobado que son coplanares
(no orto o mono orto cloro sustituidos), generalmente también para y meta cloro
sustituidos [11], isoestereémeros aproximados del compuesto de referencia 2,3,7,8
TCDD.

2. Materiales y métodos

2.1. Gabedit: Un software libre de visualizacion y modelado molecular

Gabedit [12] es una interfaz gréfica de codigo abierto que dispone de avanzadas
herramientas con las que se logra un rapido bosquejo de moléculas, examinarlas en 3D
y guardarlas en varios formatos. Este software es multiplataforma, esta en permanente
desarrollo y desde el sitio oficial se pueden descargar los ejecutables y el cddigo
fuente. Posee herramientas para editar, visualizar, renderizar, analizar, convertir,
modificar y animar moléculas y permite realizar una variedad de calculos incluyendo
soporte a la mayoria de los formatos de archivos de moléculas. Algunas de las
herramientas disponibles en el Gabedit para su uso como editor de moléculas son [13]:

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

e Libreria interna con unas 400 moléculas clasificadas en categorias, a la cual se
pueden agregar moléculas de usuario.

e Lee y graba archivos en formato propio, en otros formatos de software de quimica
computacional y en formato pdb (Protein Data Bank) lo que permite visualizar gran
cantidad de archivos de repositorios en internet.

e Asitente “Build” para construir rapida y facilmente moléculas agrupadas con
distintas caracteristicas estructurales y geométricas.

e Panel de mediciones de pardmetros conformacionales: distancias interatomicas,
angulos planos y &ngulos diedros.

e Editor XYZ que muestra las coordenadas de los centros atomicos; al igual que el
panel de mediciones admite la modificacion directa de valores.

e Genera archivos pdfy jpg de las moléculas visualizadas en la ventana de dibujo.

Ademas de todas estas herramientas Utiles para la visualizacion en 3D, el Gabedit
puede calcular la energia de moléculas, optimizar estructuras quimicas y realizar
muchos otros célculos de quimica.
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2.2.  El software PostgreSQL.

El Gestor de Bases de Datos Relacionales PostgreSQL, de cddigo abierto, ofrece
abundantes caracteristicas que, usualmente, se encuentran en sistemas
administradores de bases de datos comerciales, como por ejemplo Oracle.

Su avanzada potencia y funcionabilidad hacen que PostgreSQL sea ampliamente
considerado el Gestor de Bases de Datos Relacionales Orientadas a Objetos mas
avanzado hoy en dia del mundo [14].

Accede a los datos con un modelo objeto-relacional y es capaz de manejar rutinas
y reglas complejas [15]. Soporta transacciones multiusuarios, optimizacion de
consultas, herencia y arreglos, ademas de integridad referencial, y ofrece todas las
caracteristicas de una base de datos profesional (triggers, contraints, secuencias,
relaciones, reglas, vistas).

Es innumerable la cantidad de ventajas que posee este motor, entre ellas que es
altamente extensible, ya que soporta operadores, funciones, métodos de acceso y tipos
de datos definidos por el usuario [16]. Posee drivers: Odbc, Jdbc, .Net, etc. Soporte de
tipos de datos de SQL92 y SQL99. Soporte de protocolo de comunicacion encriptado
por SSL. PostgreSQL tiene soporte para lenguajes de procedimientos internos,
incluyendo un lenguaje nativo llamado PL/pgSQL. Otra ventaja es su capacidad de
usar Perl, Python o TCL como lenguaje de procedimiento embebido. También ofrece
flexibilidad o portabilidad. Soporte nativo para los lenguajes de programacion mas
populares: PHP, C, C++, Perl, Python, etc. Usa arquitectura cliente/servidor de
procesos por usuario, lo que posibilita acceder a través de la web.

Por otra parte es multiplataforma, corre en los principales sistemas operativos:
Linux, Unix, Mac OS y Windows, y es ilimitado el maximo permitido de bases de
datos, como también de la cantidad de registros por tablas.

Ademas posee una documentacion muy bien organizada, publica y libre, con
comentarios de los propios usuarios, como asi también comunidades muy activas en
distintos paises.

2.3.  Jmol: Un visor de moléculas en tres dimensiones

Jmol es un visor Java de codigo abierto de estructuras quimicas en 3D con
prestaciones para compuestos quimicos, cristales, materiales y biomoléculas [17] que
se estd usando no sélo como herramienta en todos los niveles de ensefianza [18] sino
también en las bases de datos de macromoleculas biolégicas mas completas y
actualizadas [19]. Permite obtener una representacion grafica tridimensional de alto
rendimiento con requisitos minimos de hardware que posibilita rotar moléculas
complejas sin demasiados problemas adn en equipos modestos.

Con herramientas de medicién de distancia y angulos, animacién y vibracién,
Jmol se presenta como un visor de moléculas versatil y potente. Es un software libre,
gratuito y de codigo abierto autorizado bajo la GNU Lesser General Public License,
escrito en Java y funciona en una amplia variedad de plataformas: Windows, Mac OS
X y Linux/Unix. Jmol es completamente funcional en los principales navegadores:
Internet Explorer, Mozilla o Firefox, Google Chrome, Safari, Opera y Konqueror.
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Es multiidioma: ha sido traducido a numerosos idiomas y adopta automaticamente
el idioma del sistema operativo del usuario, si esta entre las traducciones disponibles.
Tiene compatibilidad con el lenguaje de instrucciones de RasMol/Chime; permite
exportar a jpg, png, gif, ppm, pdf, POV-Ray, Gaussian, Maya, vrml, x3d, idtf, y es
compatible con una amplia gama de formatos de archivos moleculares, incluyendo
Protein Data Bank (PDB), archivo de informacion cristalogréfico (CIF), MDL Molfile
(mol) y Chemical Markup Language (CML), entre otros.

La caracteristica mas notable de Jmol es que se puede integrar en paginas web
como una mini aplicacién interactiva para obtener una representacién animada de las
moléculas. Es ideal para el desarrollo de material docente a través de la web y para
bases de datos quimicas accesibles por internet, ya que en lugar de tener la imagen
estatica, se pueden mostrar las moléculas con diferentes modelos.

Jmol permite la visualizacion de modelos moleculares en paginas web a partir de
archivos de coordenadas moleculares; carga las moléculas en el area principal de su
ventana y permite manejarlas con el mouse con suma facilidad para realizar distintas
manipulaciones como giros, desplazamientos y cambios de tamafio. También posee
un menu desplegable que permite ver modelos moleculares bajo distintas apariencias
o estilos siguiendo el cédigo de representacion (originalmente basado en el programa
RasMol) , entre ellas la de alambres (se muestran sélo los enlaces, como lineas
delgadas), varillas (se muestran sélo los enlaces, como lineas gruesas), bolas y varillas
(los enlaces son varillas y los atomos pequefias esferas), y esferas CPK (se
representan todos los &tomos como esferas sélidas con sus radios de van der Waals).
Admite cambiar el color, realizar movimientos, seleccionar una parte de la molécula y
modificar su aspecto, y también aporta formas para la estructura secundaria de
proteinas y &cidos nucleicos, pudiendo mostrarlos bajo distintas formas o estructuras:
esqueleto, trazo, cintas, esquematico.

Todo software para visualizacion en 3D sobre un dispositivo de salida en 2D
aplica técnicas que incluyen el uso de perspectiva, escala, animacién e iluminacion.
Sin embargo, una de las técnicas mas efectivas para simular una visualizacién en 3D
es la del paralaje binocular basado en el uso de pares estereoscépicos. Utilizando
TOPOI [20], que muestra distintos tipos de proyecciones para objetos geométricos, se
pudo lograr un efecto mas realista, donde entra en juego la profundidad, utilizando
pares estereoscopicos. Permitiendo la visualizacion del objeto con distintas técnicas:
vision libre cruzada, vision libre paralela y vision con anaglifos. Con Jmol también es
posible visualizar las moléculas en estéreo, usando lentes 3D de vision estereoscdpica,
0 bien, cierta destreza en desenfocar la vista para ver imagenes tridimensionales

No se requiere un hardware especial para usar la mini aplicacién Jmol. Las
prestaciones dependen del tamafio de la molécula, el tamafio de la ventana y la
complejidad de la imagen. Los equipos clientes s6lo necesitan un navegador web que
admita Java. Cuando un cliente visita una pagina web que contiene el Jmol, éste se
descarga autométicamente desde el servidor web y se ejecuta. Las mini aplicaciones
se almacenan en la caché local del navegador. El servidor web no requiere
configuracion especial.

Ademas, Jmol posee un sitio muy dinamico y actualizado mantenido por los
propios usuarios donde se recopila informacion acerca de su uso, como asi también
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una listas de difusién por correo de usuarios y de desarrolladores que animan a las
personas interesadas en la visualizacion molecular, en especial en las comunidades
educativas y de investigacion, a intercambiar ideas y experiencias, solicitar ayuda,
aportar comentarios y sugerencias, solicitar nuevas prestaciones o cambios, discutir la
implementacion o aportar codigo [21].

3. Resultados y discusion

3.1.  Modelos moleculares 3D de COPs

Analizando las caracteristicas conformacionales de los PCBs con “efecto dioxina”,
utilizando las herramientas sencillas aqui descriptas, es posible visualizar y efectuar
algunas comprobaciones respecto a la notable asociacion de este comportamiento con:
a) el &ngulo diedro central formado por la unién C-C de los fenilos en los PCBs, y
b) algunas sustituciones de cloro en posiciones especificas de los anillos. Como consta
en un trabajo anterior [5], los &ngulos diedros centrales se incrementan drasticamente
con el nimero de sustituciones con cloro, por ejemplo de 53,9° a 84,7° cuando pasan de
1 a 2 sustituciones de cloro. Los valores promedio de los angulos diedros de los 12
PCBs con efecto dioxina son relativamente bajos, menores a 54°. Sin embargo, en
razén de que hay muchos congéneres que poseen bajos dngulos diedros y no presentan

(% Gabedit : Draw Geometry e fel=d

Distances (Angstroms)

clziclul [1-3891964767508
cl2l-cl12] [24954560310762
cl2l-cl13] [2.04367a5518021
cnl-cinzl [1.4928420000000
c-ciial [24954560610072
cl1zl-cial [1.3891965307000
Angles (Degrees)

clzl-c[1]-cl12] [120.00003287097
ciiren2keiiz]  [120.00003168632
Dihedral (Degrees)
cl2lcli-cli2l-cl13] [a8.000000
Move group

Move 2-3 group

Averaged distance (Angstroms)
1.340785

(b)

|m SN —3|.79|®®n@%§§i‘%?|§\ ‘\D(’@";‘HEE

|| Press the Middle mouse button and move your mous... / [Press the Right mouse button for display the popup ...
J Press and release the Left mouse button for "Select your atoms™. Cancel

Fig. 1. Editor molecular Gabedit. (a) Ventana de dibujo mostrando el PCB 80;
(b) Panel de mediciones: Se han seleccionado los atomos 2, 1, 12 y 13. Se
observan los valores de seis distancias interatomicas, dos angulos planos y un
angulo diedro.

efecto dioxina, esta caracteristica no resulta Unica condicidn necesaria para verificar el
mismo. De ahi que efectuando un andlisis mediante herramientas de filtrado, es posible
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constatar que para este conjunto, los compuestos no orto cloro sustituidos son de
mayor toxicidad (0,0003 < TEF < 0,1) que los mono orto cloro sustituidos
(TEF = 0,00003), cumpliéndose algunas condiciones como que poseen 2 sustituciones
de cloro en posicién para, > 2 sustituciones en posicion meta y < 1 sustituciones en
posicién orto. Las herramientas de software libre utilizadas para la graficacion y
visualizacion (Gabedit, Jmol) han mostrado ser muy eficientes para fines didacticos y
de apoyo a la experimentacion. En la Fig. 1 se observa un modelo digital 3D de bolas
y varillas obtenido en la ventana de dibujo del Gabedit, en el que se han seleccionado
los cuatro 4tomos de carbono que forman el &ngulo diedro central de 48° del PCB 80.

{® Gabedit : Draw Geometry =R bs Gabedit : F“S"‘“""S'"d":
= = 1 Fragments l =
4
= b Hydrocarbon
i
b Drugs
& b Fullerenes
(o} b Aminoacids(L)
Q > Aminoacids(D) (C)
@ b Antiviral agents
o b Miscellaneous
7 b Agua
= b PCBs
v Furanos

Press the Middle mouse button and move yo., /[ Press the Right mouse button for display the ../
Press and release the Left mouse button for "Insert a Fragment". 4 Cancell

Anglel 180.000000 @uelpl

Fig. 2. Editor molecular Gabedit visualizando el 1,2,4,8-tetracloro-dibenzofurano
agregado a la libreria interna. (a) Ventana de dibujo; (b) Panel de botones rapidos;
(c) Libreria interna; (d) Ventana de pre-visualizacion.

La Fig. 2 muestra el furano 1248 agregado a la libreria interna del Gabedit como
molécula de usuario y visualizado en la ventana de dibujo, en el que se ha aumentado
el escalado de las bolas representativas de los atomos. Este estilo de visualizacion
pierde el detalle del tipo de enlace, pero el aspecto del modelo reproduce con mas
aproximacion el volumen de la molécula.
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Base de Datos de COPs.

Se construyd una base de datos de COPs utilizando el motor PostgreSQL alojada
en el sitio oficial del PI:56-273 “Visualizacion y Modelado Molecular de
Macropolimeros Organicos de Interés Industrial” [22] que contiene los datos
referentes a los 419 congéneres con la posibilidad de extenderlos a otros compuestos

(Fig. 4a).

Visualizacion y Modelado Molecular

Navegac
Proyecto
Recursos

ién
Inicio

(@)

BIENVENIDOS AL SITIO OFICIAL DEL PI:56-273
"VISUALIZACION Y MODELADO MOLECULAR
DE MACROPOLIMEROS ORGANICOS DE INTERES

BASE DE DATOS DE COPs

e Principal
¢ Consultas
° PCB
= Por nro de PCB
= Por Congéneres
= Por CAS congénere
(b) = Por CAS PCB
© Furanos
= Por Congéneres
© Dioxinas
= Por Congéneres
e Contacto

INDUSTRIAL"

DIOXINAS

Identificador de Dioxina: 12367 (C)

Estructura: 1,2,3,6,7 Congeé

CAS: 71925-15-0 Férmula: C5H3Cls05

Centros de coordenadas en JMOL

Descargar coordenadas XYZ

: Pentaclorodib p-dioxi:

FURANOS

Identificador de Furano: 128 (d)
Estructura: 1,2,8 Congénere: Tricloredibenzofurano

ICAS: 83704-34-1 Formula: C;,HsCl;0

Centros de coordenadas en JMOL

Descargar coordenadas XYZ

Fig. 4: Base de datos de Compuestos Organicos Persistentes. (a) Sitio Visualizacién y
Modelado Molecular, http://www:.fig.unl.edu.ar/modeladomolecular/; (b) Portada Base de
Datos de COPs; (c) Dioxina 12367 visualizada en ventana Jmol como bolas y varillas con
superficie de puntos; (d) Furano 128 visualizado en ventana Jmol estilo atomos van der

Waals 50% Yy superficie de puntos.
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Para acceder a la base también se utilizaron los lenguajes PHP y HTML. Se cre6
una interfaz simple que permite ver informacién de los COPs a través de internet,
accediendo: a) Por tipo de congéneres; b) Por nimero; ¢) Por CAS de congénere, y d)
Por CAS para los PCB y seleccionando congéneres para el caso de dioxinas y furanos
(Fig. 4b.).

Cada componente contiene no s6lo informacién bésica, disponible en cualquier
bibliografia, sino que, ademas, se alimentd de las salidas del software Gabedit,
tomando las imagenes (pdf y jpg) generados por éste como datos propios de la base,
como asi también las coordenadas de los centros atdmicos (xyz y pdb) que los
conforman, para poder exportarlos y mostrarlos con alguna otra herramienta de
modelado.

Asimismo se agreg6 a la interfaz la mini aplicacion interactiva Jmol para poder
manipularlos en la misma consulta, generando animacién, cambiando el aspecto y con
la opcion de obtener un archivo nuevo de coordenadas en distintos formatos o una
imagen nueva en formato jpg. Si se esta satisfecho con la vista que se ha obtenido, se
puede exportar una captura de pantalla en formatos png o jpg, o exportar el modelo a
archivo para poder procesarlo con otra herramienta (Fig. 4c y Fig. 4d).

El valor agregado del contenido de esta base de datos es el trabajo previo que
sirvié para alimentar la base y permite que siga creciendo conforme se vayan
estudiando y analizando cada componente, logrando que el trabajo realizado por el
grupo esté disponible en un lugar publico para que pueda ser accedido por quien le
interese incursionar en este tema, ademas de las catedras de la FIQ, aportando
elementos que dan una idea acerca de las caracteristicas de los compuestos como, por
ejemplo, la imagen que los representa. Y por otro lado la posibilidad de manipular los
datos obteniendo una representacion distinta a la guardada en la base.

4. Conclusiones

La utilizacion del software libre Gabedit evita las restricciones econémicas y legales
que establecen las licencias de otros software de visualizacién y modelado molecular,
y ha demostrado ser una herramienta muy Util para la obtencion de modelos 3D
usados en el estudio de la estructura de los PCBs y su influencia sobre las
caracteristicas de toxicidad similar a dioxina. Al estar disponible el codigo, permite
desarrollos posteriores como la ampliacién de las familias de compuestos quimicos de
su libreria interna. La base de datos de COPs desarrollada con el software libre
PostgreSQL, unida a la interfaz que incluye la mini aplicacidn interactiva Jmol, es una
excelente herramienta de apoyo a las actividades docentes y de servicios analiticos,
con resultados muy interesantes, en el caso aqui desarrollado de estudio de
compuestos organicos persistentes (PCBs, dioxinas y furanos). Tiene gran
potencialidad de ampliacién y es objeto de consulta por su informacién relevante para
temas sanitarios y medioambientales.
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