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RESUMEN

Las macromoléculas biolégicas, como las proteinas y los dcidos nucleicos, son los motores principales de la
célula viva. Conocer su estructura tridimensional y la manera en que interactian entre ellas y con el entorno,
contribuye a entender el funcionamiento de la maquinaria celular. Dentro de la visualizacion cientifica, se en-
cuentra el arte y la ciencia de la animacion 3D, técnica utilizada por diversos programas, como, por ejemplo,

el software de modelado 3D de cddigo abierto Blender. Precisamente, sobre la base de este fue desarrollado
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el paquete de software BioBlender, un médulo de Blender que permite la representacion intuitiva de pro-
piedades de superficie de biomoléculas, mostrando su superficie de manera fotorrealista, permitiendo asi la
visualizacién de complejas propiedades como el potencial electrostdtico y el potencial lipofilico molecular.
BioBlender fue desarrollado y mantenido por la Unidad de Visualizacién Cientifica del Consejo Nacional de
Investigacion de Italia, para una version ya caducada de Blender, por lo que es necesario desarrollar una nueva
version que se integre a los cambios vigentes en Blender, constituyendo el objetivo de la investigacion. Para
ello, se ha hecho uso de modelos extraidos de la base de datos biologica Protein Data Bank, de herramientas
de desarrollo como el entorno de desarrollo integrado PyCharm y de la utilizacién exclusiva del lenguaje de
programacion Python con librerias cientificas como Numpy, Scipy y Prody. A pesar de los avances signifi-
cativos, el trabajo sigue en curso, en desarrollo de nuevo métodos y técnicas para construir una secuencia

razonable de movimiento para las proteinas.

Palabras clave: BioBlender; lenguaje de programacién Python; Blender; visualizacién molecular.

ABSTRACT

Biological macromolecules, such as proteins and nucleic acids, are the main engines of the living cell. Kno-
wing their three-dimensional structure and the way in which they interact with each other and with the environ-
ment, contributes to understanding the functioning of the cellular machinery. Within scientific visualization,
there is the art and science of 3D animation, a technique used by various programs, such as the open source 3D
modeling software Blender. Precisely, on the basis of this, the BioBlender software package was developed,
a Blender module that allows the intuitive representation of surface properties of biomolecules, showing their
surface in a photorealistic way, thus allowing the visualization of complex properties such as electrostatic
potential and the molecular lipophilic potential. BioBlender was developed and maintained by the Scientific
Visualization Unit of the National Research Council of Italy, for an already expired version of Blender, so
it is necessary to develop a new version that integrates with the current changes in Blender, constituting the
objective of the investigation. For this, use has been made of models extracted from the Protein Data Bank
biological database, development tools such as the PyCharm integrated development environment and the ex-
clusive use of the Python programming language with scientific libraries such as Numpy, Scipy and Prody.
Despite significant advances, work is still ongoing, developing new methods and techniques to construct a

reasonable sequence of movement for proteins.
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Introduccion

La presente investigacion se origina dentro del proyecto Estudio Computacional de Virus en Microfluidos, que
forma parte de la colaboracion entre la Universidad de las Ciencias Informaticas (UCI), el Centro de Inge-
nieria Genética y Biotecnologia (CIGB) y el grupo SciVis del Consejo Nacional de Investigaciones (Consiglio
Nazionale delle Ricerche) de Milan, Italia. Como parte de este proyecto, se investigan propiedades dindmicas
en la sangre y otros microfluidos de virus como el dengue y el zika, con el fin de obtener informacion sobre el
proceso de infeccion de estos patdgenos en el organismo, frecuentemente asociados a casos graves en las en-
fermedades que producen. Debido al alto impacto en la salud publica de estos virus, todo nuevo conocimiento
que se obtenga puede resultar de gran relevancia social. Adicionalmente, estos nuevos conocimientos pueden
derivar en el desarrollo de farmacos, que no solo impactarian en la salud de las personas, sino también en la
economia, al convertirse en rublos exportables.

En cuanto a la investigacion, entre las lineas a desarrollar dentro del proyecto, se incluye la visualizacion
cientifica de los resultados de las simulaciones obtenidas por dindmica molecular, de los sistemas moleculares
que comprenden los virus y las moléculas del plasma sanguineo. Primeramente, cuando se habla de simula-
cidn, esta se refiere al proceso de disefiar un modelo de un sistema real, imponer un conjunto de criterios para
las operaciones y, realizar experimentos, con el fin de comprender el comportamiento del sistema o evaluar
nuevas estrategias -dentro de los limites impuestos- (Shannon and Johannes, 1976).

La informacién recopilada sobre las propiedades dindmicas de las macromoléculas o de los sistemas mo-
leculares (formados por varias moléculas interactuantes) es lo suficientemente rica como para cambiar el
paradigma habitual de la bioinformatica estructural, de estudiar estructuras individuales para analizar con-
juntos conformacionales (Hospital et al., 2015). Una limitacién importante en el procedimiento general de
corrida/andlisis de la dindmica molecular es la imposibilidad de ejecutar una simulacién y visualizar sus re-
sultados simultdneamente (en tiempo real), debido al costo computacional de ambos procesos. Situacion que
obliga a configurar las simulaciones, ejecutarlas y, posteriormente visualizar y analizar el resultado. Estos
procesos se pueden llevar a cabo en varias iteraciones, hasta que se obtengan resultados que aporten nuevos
conocimientos. Ademas, el andlisis de los resultados obtenidos por esta via se suele realizar a partir de abs-

tracciones complejas, que dificultan su interpretacion, al alejarse de representaciones que resulten intuitivas
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para el investigador.

La visualizacion cientifica, por su parte, es una rama interdisciplinaria de la ciencia que consiste en la trans-
formacion de datos abstractos en imagenes (Friendly et al., 2001). Se hace con los fines de evitar que da-
tos importantes sean omitidos por equivocacion, facilitar la comprensiéon de conceptos complicados, indicar
qué datos son importantes y cudles no lo son, asi como simplificar la comunicacién entre los cientificos. La
razon principal para visualizar, es la tesis de que el sentido mas desarrollado de los humanos es la vista y por
eso es la manera més facil de comunicar la informacion, especialmente cuando es compleja o viene en grandes
cantidades. Este es el caso de la visualizacion de simulaciones de dindmica molecular, que forma parte de un
area mas general que es la visualizacion molecular, que implica representar modelos moleculares parar poder
explorarlos y comprenderlos.

Con el avance de las tecnologias graficas por computadora, se crearon herramientas para la visualizacion de
estructuras moleculares en tres dimensiones, por ejemplo, VMD (Humphrey et al., 1996), SPDB Viewer (Guex
and Peitsch, 1997), Chimera (Pettersen et al., 2004), PyMOL (DeLano, 2002) y demds, las cuales permiten
la lectura de la informacién proveniente del repositorio publico Protein Data Bank (PDB) (Bernstein et al.,
1977). A partir de los archivos de moléculas, que contienen las coordenadas tridimensionales de cada éto-
mo de ellas, estos programas tienen la capacidad de leerlos y lograr la representacion de las moléculas en
el espacio 3D, ofreciendo la posibilidad de interactuar con los modelos moleculares, rotando, trasladando y
modificando el grado de amplificacion de la imagen, asi como los formatos de visualizacion, entre otras fun-
ciones. De estos, PyYMOL y VMD ofrecen recursos para visualizar trayectorias provenientes de simulaciones
moleculares, pero requieren del usuario cierta experiencia en el manejo de los programas. En el caso de VMD,
se encuentran interconectados a él, programas dedicados especificamente para la construccién y andlisis de
superficies moleculares de sistemas nanoscopicos, como es el caso de NanoShaper (Decherchi et al., 2018).
El campo de la animacién cientifica se puede explotar para facilitar el estudio de fendmenos complejos,
combinando las herramientas de animacion e infografia, con informacion cientifica, e incluyendo conceptos
asociados al arte, que faciliten su comprension. Entre las herramientas mas utilizadas, se encuentra el arte y la
ciencia de la animacion 3D, la cual consiste en la creacidon y animacion de objetos en el espacio tridimensional
(con superficies, esqueletos y propiedades fisicas simuladas) en un mundo virtual, que se pueden “filmar” uti-
lizando cdmaras y luces virtuales (Andrei et al., 2010). Hay varios programas disponibles para esto, incluidos
los paquetes comerciales Maya / Autodesk, 3D Studio Max y Softimage XSI (todos de Autodesk) (Auto-
desk, 2021) y el software de modelado 3D de cédigo abierto Blender (Blender Foundation, 2021). Este dltimo
es uno de los motores més potentes de Computer Graphics (CG) para la gestion de contenido 3D, es decir,

creacion, animacion, texturizado y, renderizado de objetos y escenas visuales. Blender es un potente entorno
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de desarrollo dedicado a la creacidon de imédgenes y animaciones 3D, cuya principal ventaja respecto a otras
herramientas similares como las antes mencionadas, es que se trata de una aplicacion totalmente gratuita, la
cual al ser multiplataforma y de cédigo abierto, permite a los usuarios introducir nuevas caracteristicas, como,
por ejemplo, la introduccién de nuevos Add-Ons.

En base a este ultimo fue desarrollado BioBlender, un programa de cdédigo abierto, de distribucion gratui-
ta, multiplataforma, interoperable y compatible de animacion 3D, efectos visuales y videojuegos. Donde la
combinacion de infografias 3D, motor de juegos y programas cientificos, hacen de BioBlender un completo
instrumento para elaborar el movimiento de proteinas y mostrar sus caracteristicas superficiales mediante un
cddigo visual, basado en texturas y efectos especiales de particulas. De esta forma es posible mostrar las pro-
piedades fisicas y quimicas de una molécula tanto en movimiento como estatica (Andrei et al., 2010, 2012;
Zini et al., 2012). Permite la representacion intuitiva de propiedades de superficie de las biomoléculas, mos-
trando su superficie de manera fotorrealista, permitiendo asi la visualizacién de complejas propiedades de
superficies de proteinas como el potencial electrostatico (EP) y potencial lipofilico molecular (MLP). Otro
aporte de BioBlender es la posibilidad de representar sistemas moleculares complejos, en un entorno que
reproduzca el interior de una célula, mediante la combinacion de simulaciones de varias moléculas y com-
ponentes celulares de membrana. Diversas investigaciones demuestran el potencial de este modulo, ‘Intuitive
representation of surface properties of biomolecules using BioBlender’ (Andrei et al., 2012) y ‘The Represen-
tation of Electrostatics for Biological Molecules’ (Zoppe and Loni, 2015), son ejemplo de ellas.

Una de las principales desventajas de BioBlender en su estado actual, es la dificultad del uso de las herra-
mientas que posee, causado por los constantes cambios que se realizan en la plataforma en la que esta basado.
BioBlender fue desarrollado por el grupo SciVis para una version ya caducada de la suite de creacién 3D
Blender, y no se ha seguido actualizando hasta la fecha, por lo que su actualizacion es uno de los propodsitos
del proyecto dentro del cual se basa la presente investigacion. El objetivo es desarrollar una nueva version de
BioBlender funcional en versiones actuales de Blender, lo que conlleva a la actualizacion y reestructuracion
de su cddigo y, un estudio exhaustivo de la documentacion de la plataforma para conocer los nuevos cam-
bios que presenta. Vinculado a esto y sin posibilidad de separacion, se encuentra la migracion de su codigo a
versiones vigentes del lenguaje de programacion Python, lenguaje en el que estd basado tanto Blender como
BioBlender.
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Métodos o Metodologia Computacional

Para el presente trabajo se tuvieron en cuenta modelos extraidos de la base de datos bioldgica Protein Data
Bank, los cuales estdn contenidos en archivos con formato PDB, conformados por un conjunto de dtomos
con identidad y posicién, unidos entre si por enlaces quimicos. BioBlender tiene la capacidad de leer dichos
archivos y obtener la informacion necesaria para representar biomoléculas en el espacio 3D. Entre los modelos
utilizados con mayor frecuencia para la realizacion de las pruebas en los cambios realizados en el codigo, se

encuentran los siguientes:

1. 6R2X (Estructura obtenida por Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de Cromogranina A (F39-D63).
Pequeno péptido compuesto por 25 aminoécidos, que comprenden 214 dtomos (436 incluido los hidroge-

nos)) 1.

2. 1BNA (Estructura de un dodecamer de ADN-B. Conformacion y dindmica. Compuesta de 566 dtomos

que conforman 12 pares de bases) 2.

3. 1CFC (Calmodulina (CaM) sin calcio. CaM es una proteina bien estudiada compuesta por 148 amino4ci-
dos, que comprende 1166 dtomos (2262 incluidos los hidrégenos), bien conservada a lo largo de la

escala evolutiva).

4. 6L.U7 (La estructura cristalina de la proteasa principal COVID-19 en complejo con un inhibidor N3.

Compuesta por 2500 dtomos, los cuales conforman 312 aminoécidos) *.

5. 4IHV (Estructura cristalina de Fis, unida a la secuencia de ADN F28 de 27 pb (AAATTTGTTT-
GAGCGTTGAGCAAATTT). Editado para eliminar proteinas y dejar solo el ADN, por SciVis, para
el estudio de ADN con BioBlender)®.

6. 1LI9K (Dengue Metiltransferasa. Contiene 2158 dtomos, los cuales conforman 261 aminoécidos) 6,

7. 3IVS (Estructura cristalina de Fis unida a la secuencia de unioén 6ptima F1 de 27 pb. Contiene 2618

4tomos, los cuales conforman 243 aminodcidos) ’.

8. 1A4U (Alcohol Deshidrogenasa de Drosophila Lebanonensis. Compuesto por 508 aminodcidos, con un
total de 4091 dtomos) 3.
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9. 1ATN (Estructura atomica de la Actina: complejo DNASE I. Es una proteina con mayor extension,

estd compuesta por 5019 4tomos, los cuales conforman 631 aminodcidos) °.

Para lograr la migracion del codigo de Python v2.6 a Python v3.7 en adelante, se hizo uso del Entorno de
Desarrollo Integrado (IDE) PyCharm Community v2020.2.5, disponible en https://www. jetbrains.
com/es—es/pycharm/download/, el cual proporciona una amplia gama de herramientas. Con la in-
corporacion al mismo como intérprete a la version 3.7.5 de Python, se ha llevado a cabo el objetivo de la
investigacion, donde se analiz6 el cédigo fuente, para luego dividirlo en diferentes modulos, siguiendo las
normas bésicas de Python PEPs, las nuevas propuestas de mejora de Python para cada versiéon y los nuevos
cambios en propiedades y métodos vinculados con el lanzamiento de Blender v2.80, expuestos en la docu-
mentacion de la API de Python de Blender v2.80 (Blender Foundation, 2019).

La incorporaciéon de un Sistema de Control de Versiones (VCS) a PyCharm, permite a los desarrolladores
llevar un control estricto de sus versiones y poder volver con total seguridad a cada una de ellas cuando
se presenten problemas posteriores en el desarrollo del sistema (Wanumen and Silva, 2008). Se ha utili-
zado esta herramienta para el control de versiones de BioBlender, lo cual ha facilitado la modificacién y
actualizacion del cédigo, ya que ha permitido tener un historial de cambios o versiones para su reutili-
zacion en caso de que se necesiten. PyCharm no solo cuenta con un sistema de control de versiones lo-
cal, sino que permite la vinculacién con GitHub, el servicio basado en la nube que se encuentra aloja-
do en https://github.com e implementa a Git, un VCS distribuido de cédigo abierto y gratuito, di-
sefado para manejar todo, desde proyectos pequefios a muy grandes con velocidad y eficiencia (Git, 2021).
La utilizaciéon de un VCS como GitHub, ha permitido la colaboracién de desarrolladores de diferentes lu-
gares del mundo y, ademds, ha posibilitado que investigadores hagan pruebas con BioBlender y mencio-
nen sus inquietudes o errores obtenidos, facilitando el trabajo de correccion de errores en las nuevas ac-
tualizaciones. Los codigos del desarrollo, manual de instalaciéon y guia de usuario, pueden encontrarse en
https://github.com/PabloEnmanuelRamos/BioBlender2l.git.

Métodos de pruebas de software

El proceso de pruebas de software constituye uno de los aspectos fundamentales para medir el estado de
calidad de un sistema informético. En el caso de BioBlender, para la realizacion de las pruebas de software

se aplicaron pruebas funcionales, mediante métodos de Caja Blanca para la evaluacion de las funcionalida-
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des internas, y Caja Negra para la evaluacion de las funcionalidades externas. Como apoyo a las pruebas
funcionales, a través del método de Caja Negra, se aplicaron pruebas de Usabilidad mediante el método de
Inspeccidn. Para la ejecucion de estas pruebas en la presente investigacion se realizé un andlisis de las princi-
pales bibliografias especializadas en el tema, profundizando en las diferentes técnicas de pruebas que existen,

fundamentalmente en las técnicas de los métodos utilizados en la presente investigacion.

Se utilizé la técnica de particion de equivalencia del método de Caja Negra para dividir los datos de entrada
en diferentes tipos, para asi determinar diversos casos de pruebas y comprobar funciones especificas con
cada uno de ellos. Los casos de prueba se agruparon en dependencia de la estructura del modelo ya que para
lograr su correcta representacion en el espacio 3D se tienen que pasar por ciertos algoritmos y por medio
de ellos ir creando su estructura, asi como sus enlaces entre cada dtomo y grupos de dtomos. Sumado a
esto se utiliza la técnica Heuristica del método de Inspeccion para evaluar la usabilidad y asi comprobar
principios de disefio usable (principios heuristicos) previamente establecidos. Estos principios son directrices
que establecen requisitos que debe cumplir el disefio con el fin de facilitar su comprension y uso por el usuario
final. Para el caso de la presente investigacion se utilizé como herramienta de apoyo a este tipo de prueba, la
lista de chequeo establecida por el Departamento de Calidad de la UCI, definida como un listado de preguntas,
en forma de cuestionario, utilizado para verificar el grado de cumplimiento de determinadas reglas heuristicas

establecidas a priori con un fin determinado.

Mediante el método de Caja Blanca se investigo en la estructura interna del codigo, realizando un seguimiento
del cédigo fuente segtin se van ejecutando los casos de pruebas, determindndose de manera concreta las ins-
trucciones que han sido ejecutadas por estos. Para ello se desarrollaron casos de pruebas especificos buscando
la ejecucion de cada ruta posible del médulo. Se utilizaron pruebas de cobertura 16gica como de cobertura de
caminos y de cobertura de Condicion/Decision, ademds, de estructura de datos locales. Por medio de estos
tipos de prueba se hizo un estudio de todas las variables del médulo, evitando la declaracion de variables
con el mismo nombre, declaradas local o globalmente, analizando su comportamiento. Mediante la cobertura
de caminos se destinaron suficientes casos de pruebas para ejecutar todas las instrucciones de BioBlender,
comprobando cada una de sus funciones y obteniendo de estas los errores producidos durante las ejecuciones,

para luego determinar su posible solucion.
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Método para la visualizacion del Potencial Lipofilico de la Molécula
(MLP)

Debido a los cambios estructurales ocurridos a partir de la version 2.8 de Blender, la representacion del
célculo del MLP fue imposible de realizar, por lo que hubo que esperar a la salida de Blender 2.92, el cual
trajo consigo la posibilidad de hornear la textura con colores de vértices. Se hizo una reestructuracion del
codigo del médulo de BioBlender que corresponde a esta funcidn, actualizandolo a las condiciones actuales,
con el objetivo de lograr el horneado de la textura que antes era imposible. Posteriormente se desarrollé un
material para la superficie de la molécula con la utilizacion de la herramienta Editor de Sombreado, brindada
por Blender para la creacion de materiales utilizando los llamados nodos de sombreado, los cuales generan
valores, vectores, colores y sombras. Mediante el uso del nodo Image Texture se jugd con la imagen del
resultado de hornear la textura de la superficie con color de vértices, proceso que necesita un Mapeo UV de la
superficie generada de la molécula, proyectar una malla tridimensional (X,y,z) en una imagen bidimensional
(x,y). Ademas, se utiliz6 el resultado de la composiciéon de la imagen con una textura predeterminada que
representa la rugosidad de la molécula, ubicada en la carpeta de datos de BioBlender. El material generado,
fue guardado en un archivo con formato BLEND, funcionando como una biblioteca de donde se puede extraer
las propiedades dadas a un objeto en especifico, asi como extraer el objeto, sus materiales y demés. Creada
con el propdsito de obtener el material para luego utilizarlo en cada superficie que el usuario genera con el
objetivo de representar el potencial lipofilico de la molécula en su superficie. En la Figura 1 se puede observar

del lado izquierdo el enlace entre los nodos generados para lograr una superficie fotorrealista.

Método para la representacion del Potencial Electrostatico (EP)

Otro de los problemas que trajo consigo las nuevas versiones de Blender es la no representacion de sistemas
de particulas provenientes de un emisor al renderizar los objetos de la escena. Por ende, la forma de represen-
tacion de las particulas varid, ya que las curvas por las que las particulas se desplazaban se han convertido a
objeto, y se les ha proporcionado un material, creado en el anteriormente mencionado Editor de Sombreado.
Se disefié una textura de imagen en blanco y negro, de forma intercalada por columnas para asignarselo a la
curva. Ademads, se utilizé el nodo Texture Coordinate para obtener las coordenadas de la textura del Mapeo
UV realizado a la curva, para ser utilizado como vector de entrada del nodo Mapping, en donde el valor de la
localizacion en el eje X varia debido a la aplicacion de una animacion a dicha propiedad, con la insercion de

un fotograma clave, lo que provoca que su valor cambie a medida que pasa el tiempo, ocurriendo una inter-
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polacién entre dos de sus propiedades animadas, posibilitando que la textura creada se desplace por la curva
y simule particulas trasladandose sobre ellas (de positivo a negativo). A esta curva de tiempo se le denomina
Curvas-F, a la cual se le agrego, ademas, el modificador Cycles para lograr un ciclo repetitivo de su traslacién.
El material generado fue guardado en una biblioteca de Blender, para obtenerlo y asignarselo a cada curva

que se genera en el cdlculo del EP. En la Figura 1 se puede observar del lado derecho el enlace entre los nodos

que posibilitan la representacion de las particulas.

Fig. 1 - Material generado para representar el MLP en la superficie molecular (izquierda). Material generado para
simular particulas que realizan su trayectoria por las curvas resultantes del calculo del EP (derecha).

Resultados y discusion

El primer paso para el desarrollo de una nueva version de BioBlender funcional en las nuevas versiones de
Blender, es la migracion de su c6digo a una version vigente de Python, obteniéndose a la vez, una reestructu-
racion del script que acoplaba todas las clases y funciones. Se hizo modular su cédigo, dividiendo en varios
modulos el script original. Cada uno de ellos contiene una funcién especifica a desarrollar, proporcionando
un mayor control y un mejor acceso a las clases y funciones. La Figura 2 muestra una perspectiva general del

codigo fuente, donde se puede apreciar cada uno de los médulos resultantes.
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__init__.py

-

class

class
Blender.exe _|

class

ator)

def register():
def unregister():

N

BB2_PT_GUI_PDB_IMPORT(types.Panel)
class BB2_PT_PANEL_VIEW(types.Panel)

class BB2_PT_MLP_PANEL(types.Panel)
class BB2_PT_EP_PANEL(types.Panel)

BB2_PT_PDB_OUTPUT_PANEL (types.Panel)

class BB2_PT_OUTPUT_PANEL(types.Panel)
class BB2_PT_NMA_PANEL(types.Panel)

bb2_OT_operator_make_preview(types.Oper

/_

( BB2_GUI_PDB_IMPORT.py )

class PDBString(str)
class bb2_OT_operator_import(types.Operator)

def importPreview(...):
def pdbdotorg(...):

\ def core_importFile(): )
e BB2_PANEL_VIEW.py N\

class
bb2_OT_view_panel_update(types.Operator)

def updateView(...):
def setup(...):

def exportPDB():
\ def surface(...): )
4 BB2_EP_PANEL.py N\

class bb2_OT_operator_ep_clear(types.Operator)
class bb2_OT_operator_ep(types.Operator) -

def cleanEPObjs(...):
def scenewideEP(...):
def exportOBJ(): )

BB2_MLP_PANEL.py \

g
/
class

bb2_OT_operator_atomic_mip(types.Operator)
class bb2_OT_operator_mlp(types.Operator)

bb2_OT_operator_mlp_render(types.Operator)

def atomicMLP(...):
N J
\

def mip(...):
def mipRender(...):
4 BB2_OUTPUT_PANEL.py
class

bb2_OT_operator_movie_refresh(types.Operator)
class bb2_OT_operator_anim(types.Operator)

def exportMovie():
\ def surfacesDestroyer(): )
4 A

BB2_PDB_OUTPUT PANEL.py

class
bb2_OT_operator_export_pdb(types.Operator)

def trueSphereOrigin(...):
\_ def exportPDBSequence(...): )
e

N\

BB2_NMA_PANEL.py

class ——

~

BioBlender2.py

homePath =*...”
blenderPath = “...”
opSystem =*“...”
pyPath =".."
pyMolPath =“...”
Color={...}
molecules_structure = {...}

class bb2_OT_operator_nma(types.Operator)

def computeNormalModeTrajectories():

.

Fig. 2 - Arquitectura del c6digo: descripcion general.
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Teniendo en cuenta lo anterior, se llevo a cabo la tarea de hacer que cada uno de los médulos que conforman
BioBlender sean registrados satisfactoriamente en Blender y, una vez logrado, se continué a la importacion
de un modelo y a obtener de este, sus distintas representaciones en el espacio tridimensional. BioBlender da
la posibilidad de visualizar solo lo que el usuario desee ver, de una forma sencilla y rapida, sin la necesidad
de conocimientos previos de la plataforma. Es posible importar una variedad de estructuras sin recibir fallos
en la importacidén, obteniendo, ademds, todas sus conformaciones, las cuales posibilitan crear una secuencia
relativa de su movimiento, sin tener en cuenta sus propiedades fisico-quimicas. En la Figura 3 se muestra un
ejemplo de las distintas formas de visualizar una proteina en el espacio 3D, segun las opciones que brinda
BioBlender.

Fig. 3 - Proteina CaM en el espacio 3D. Cadena principal — + Cadenas laterales — + Hidrégenos (solo en caso ser
importados) — Superficie de la proteina.

Para la visualizacion de las propiedades de superficie de las biomoléculas, las dificultades estaban relaciona-
das con la nueva forma de texturizado de Blender, basado en nodos. El objetivo es representar el potencial
lipofilico atribuyendo los valores a cada vértice de la superficie. El potencial depende de las propiedades de
los atomos inmediatamente debajo de la superficie. Estos se integran mediante varios pasos (Andrei et al.,
2010), y finalmente se renderizan, utilizando el método expuesto en la seccidn anterior, que atribuye el valor a
los vértices de la malla de la superficie generada y permite una visualizacion fotorrealista detallada del MLP.

Los resultados obtenidos se muestran en las Figuras 4 y 5.
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Fig. 4 - Relieve (por defecto) — Textura calculada con el horneado a color de vértices de la proteina CaM — Textura
final de la proteina CaM calculada de la composicién de las imdgenes anteriores.

Fig. 5 - Proteina CaM. Malla — Visualizacién de MLP como niveles de gris (el blanco es muy hidrofébico, el negro es
muy hidrofilico) — Visualizacién de MLP.

Una serie similar de obstaculos se encontrd durante la actualizacion de la funcién “Visualizaciéon EP” (EP
Visualization), la cual simula particulas de lineas que fluyen a lo largo de las lineas de campo (de positivo
a negativo) proporcionalmente a la carga total de la proteina. La representaciéon del EP como particulas en

movimiento en una trayectoria, reproducidas en el tiempo, se interpreta facilmente y transmite la idea de
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polaridad de las dreas cargadas de una biomolécula. En imdgenes fijas, las particulas lineales no pueden

transmitir la polaridad de las areas cargadas de las moléculas, y debe sustituirse por formas que transmitan

informacion sobre la direccion, como pequefios cometas o flechas. En la Figura 6, se puede observar el ejemplo
del Alcohol Deshidrogenasa de Drosophila Lebanonensis (PDB 1A4U) en el lado izquierdo y la Actina (PDB

1ATN) en el extremo derecho, como un solo fotograma de una representacion animada.

Fig. 6 - Representacion de un solo fotograma de la animacién. Lo que impide al ser una imagen fija, que las particulas
transmitan la polaridad de las dreas cargadas de las moléculas.

Representar de forma visual las caracteristicas de la superficie de las proteinas en movimiento, permite una
percepcion inmediata del comportamiento de sus caracteristicas moleculares. Por lo que otra de las funciones
actualizadas correctamente es “Exportar Pelicula” (Movie Output). Basicamente, esta permite obtener una
secuencia relativa del movimiento de las proteinas en la escena, ya que por cada fotograma se exporta una
imagen renderizada, de forma tal que al unir esta secuencia de imagenes se crea una pelicula. Las moléculas
se pueden renderizar acorde a las distintas formas de representacion anteriormente expuestas y, ademds, repre-

sentando el MLP en su superficie, en conjunto con el EP. Cuando se genera una pelicula en donde se calculan
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el EP y el MLP, se necesita tiempo, ya que para lograr su representacion, es indispensable la ejecucion de
varios programas que generan archivos necesarios, ademds de los célculos de las lineas de campo, creacion
de las imagenes de texturas y su asignacion a cada malla. A continuacién, en la Figura 7 se visualizan algunos
de los modelos de la Cromogranina A (PDB 6R2X).

Fig. 7 - Conformaciones 1, 6, 12 y 14 de la Cromogranina A.

El Andlisis de Modos Normales (NMA) puede facilitar la investigacion rapida y sistematica de la dindmica de
las proteinas utilizando datos provenientes de la base de datos bioldgica Protein Data Bank, ya que representa
una descripcion de las vibraciones de una proteina en términos de osciladores armoénicos. BioBlender cuenta
con la posibilidad de calcular la trayectoria del NMA, para ello, es necesaria la utilizacion de la libreria
Prody, la cual permite realizar dicho andlisis. Esta funcién fue actualizada con éxito y, una vez calculada la

trayectoria, se exporta un archivo en formato PDB, listo para ser importado y reproducir su movimiento.

Para evaluar la calidad de la l6gica interna y externa de BioBlender, se llevaron a cabo 2 iteraciones de pruebas
de software, hasta alcanzar resultados satisfactorios, atendiendo al correcto comportamiento del sistema ante

diferentes situaciones. A modo resumen:
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1. Pruebas funcionales aplicando técnica de pruebas de Caja Negra: se obtuvo un total de 9 defectos en
la primera iteracion, 6 clasificados en el grupo de Opciones que no funcionan, 2 de Validacién y 1 de

Ortografia.

2. Pruebas de usabilidad utilizando la lista de chequeo para aplicar la técnica Heuristica: se obtuvo en la
primera iteracion un total de 10 defectos, 5 de estos pertenecen a Visibilidad del sistema, 4 a Estética y

disefio minimalista y, 1 a Consistencia y estandares.

3. Pruebas funcionales aplicando técnica de pruebas de Caja Blanca: se obtuvo en la primera iteracion 8
defectos, 5 pertenecen a Error en variable 16gica y 3 se clasifican de tipo Variables de bucles modificadas

de forma inapropiada.

En los tres tipos de pruebas, se corrigieron los defectos detectados en la primera iteracion, lo que trajo consigo
que en la segunda iteracion no se detectaran defectos en ninguna de las pruebas ejecutadas, demostrando asi la

calidad de los componentes propuestos y, a su vez, el cumplimiento de los requisitos del sistema.

Hasta el momento se cuenta con las funciones previamente expuestas, las cuales conforman en su conjunto
a BioBlender, permitiendo su utilizacion en las més recientes versiones de Blender, basadas en versiones de
Python vigentes hasta la fecha. Dicho resultado, contribuye al continuo desarrollo de este paquete de software,
posibilitando la creacion e implementacion de futuras funciones que se sumen a la interpretacion en el espacio
tridimensional de propiedades de superficie como el MLP y el EP, importantes para la comprensién del com-
portamiento de las moléculas con su entorno y que realicen aportes en el escenario actual, donde el avance
de las tecnologias bioldgicas es fundamental en esta era, marcada de muertes y enfermedades provocadas por

una gran variedad de patégenos.

Conclusiones

La evidencia presentada en conjunto con los resultados de las pruebas de software realizadas, ayudaron a de-
mostrar y evaluar la calidad de cada uno de los componentes que conforman BioBlender, demostrando de esta
forma, su funcionamiento en versiones actuales de Blender, cumpliendo los objetivos trazados en la investi-
gacion. Dicho esto, es posible representar en el espacio tridimensional biomoléculas utilizando una version
vigente de la plataforma y obtener de ellas propiedades de superficie como el potencial lipofilico molecular y

el potencial electrostatico, brindando una mejor comprension de informacién bioquimica importante, como la
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hidropatia o las cargas. La migracion del cédigo a Python v3.7.5 en adelante, un paso importante para lograr
la reincorporacion del mdédulo a Blender, constituye, a su vez, la base para futuras implementaciones, con el

objetivo de ampliar las expectativas que se tienen con €l.

La investigacion no se detiene en estos resultados, ya que la plataforma en la que estd desarrollado este
paquete de software se encuentra en constante movimiento, lo que implica el estudio de ella continuamente
para mantenerse al ritmo de las nuevas tecnologias de animacién 3D, haciéndolo un proceso a largo plazo. Su
dependencia a Blender, hace que sea imprescindible el surgimiento de versiones futuras de BioBlender, por lo
que aun se trabaja en ello, buscando optimizar el trabajo realizado y buscando nuevas vias para la realizacion

de futuras funciones.
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Notes

Link del modelo 6R2X https://www.rcsb.org/structure/6R2X.

2Link del modelo 1BNA https://www.rcsb.org/structure/1BNA.

3Link del modelo 1CFC https://www.rcsb.org/structure/1CFC.

“Link del modelo 6LU7 https://www.rcsb.org/structure/6LU7.

SLink del modelo original 4IHV https://www.rcsb.org/structure/4IHV.
Link del modelo 1L9K https://www.rcsb.org/structure/1LIK.

"Link del modelo 3IV5 https://www.rcsb.org/structure/3IV5.

8Link del modelo 1A4U https://www.rcsb.org/structure/1A40U.

Link del modelo 1ATN https://www.rcsb.org/structure/1ATN.
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