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Resumen

Este articulo propone una estrategia experimental para explicar dos
conceptos fundamentales la Relacion Estructura-Actividad (REA) en
farmacologia y la relacién estructura-funcion en fisiologia, destacando
su importancia para comprender los sistemas biolégicos. La REA
se centra en como la estructura molecular de sustancias, como los
farmacos, afecta su actividad biolégica. En fisiologia, la relacion
estructura-funcién examina cdmo la estructura biolégica de entidades,
desde moléculas hasta érganos, determina su funcién. Proponemos
el uso de Daphnia magna, un crustaceo de agua dulce, como modelo
biolégico para estudios farmacolégicos y fisiolégicos, dada su
sensibilidad a sustancias quimicas y facilidad para observar procesos
internos. Lo que permita ilustrar cémo las modificaciones estructurales
afectan la actividad biolégica y la funcién fisiolégica, demostrando la
interconexion entre la estructura y la funcién bioldgica.
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Abstract

This article proposes an experimental strategy to explain two
fundamental concepts: the Structure-Activity Relationship (SAR) in
pharmacology, and the structure-function relationship in physiology,
highlighting their importance for understanding biological systems.
SAR focuses on how the molecular structure of substances, such as
drugs, affects their biological activity. In physiology, the structure-
function relationship examines how the biological structure of entities,
from molecules to organs, determines their function. We propose the
use of Daphnia magna, a freshwater crustacean, as a biological model
for pharmacological and physiological studies, given its sensitivity
to chemicals and ease of observing internal processes. This allows
illustrating how structural modifications affect biological activity and
physiological function, demonstrating the interconnection between
structure and biological function.
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Introduccion

El estudio de la correlacion entre la estructura
molecular y su impacto biolégico, conocido como
Relacién Estructura-Actividad (REA), representa
un enlace crucial entre la composicion quimica
de una sustanciay su rol biolégico. Esta idea, que
tiene sus raices en el trabajo de Crum-Brown y
Fraser en el siglo XIX, subraya la importancia de
identificar grupos quimicos especificos en una
molécula responsables de provocar unarespuesta
biolégica determinada. Este entendimiento es
fundamental en la farmacologia, ya que permite
la modificacién de la estructura molecular de un
agente bioactivo, como un farmaco, para alterar
su eficacia o potencia. Los investigadores, por
medio de métodos de sintesis quimica, buscan
integrar nuevos grupos quimicos en compuestos
biomédicos y evaluar como estas modificaciones
afectan su desempefo biolégico (.

Paralelamente, se ha desarrollado un sistema para
establecer correlaciones matematicas entre la
estructura quimica de una sustanciay su actividad
biolégica, conocido como relaciones cuantitativas
estructura-actividad (QREA). Un concepto
afin es la relacion estructura afinidad (REAFI),
también relevante en este campo de estudio. La
diversidad de compuestos organicos sintéticos y
su impacto ambiental ha llevado al desarrollo del
concepto de relaciones entre estructura quimica
y biodegradabilidad (REB), enfocandose en la
durabilidad de estos compuestos en la naturaleza

y cémo su estructura afecta su biodegradabilidad
(1-4)

En el ambito de la fisiologia, la idea de la relacién
entre estructura y funcion ha sido fundamental
desde los tiempos de Aristételes. Este concepto
sostiene que existe una conexiéninherente entrela
estructura de una entidad bioldgicay las funciones
que realiza. Un ejemplo clave es la estructura
tridimensional de las proteinas, que determina su
funcién en procesos fisioldgicos. Este concepto se
extiende a varios fenémenos, como la activacién
o inactivacion de enzimas, la unién de ligandos a
receptores de membrana celular y los cambios
en la estructura tridimensional de los canales de
membrana, que afectan sus funciones.

Esta interrelacion entre estructura y funcién
también se observa en la adaptacion fisioldgica
a cambios en el entorno o en la actividad, como
la hipertrofia muscular debido al ejercicio a largo
plazo o la descalcificacidon 6sea en ambientes de
gravedad cero. Este enfoque ayuda a comprender
como la estructura y funcién pueden influir
mutuamente.

Un marco conceptual para “estructura/funcion” en
la educacién podria ser fundamental para ayudar
a los estudiantes a entender y aplicar estos
conceptos afendmenos fisioldgicos. Este enfoque
implica desglosar y organizar jerarquicamente
las ideas que conforman este concepto central,
facilitando su aplicacién en el aula. La utilidad de
este enfoque pedagogico dependerd de como se
implemente en la ensefianza, pero su potencial
para mejorar la comprensién y aplicacion de estos
conceptos es significativo 9,

Tanto la REA en farmacologia y la relacién
estructura-funcién en fisiologia son conceptos
fundamentales para entender los sistemas
biolégicos y tienen aplicaciones practicas
importantes en sus respectivos campos. Mientras
que la REA se centra en cédmo las estructuras
moleculares afectan la actividad bioldgica,
principalmente en la optimizacion de farmacos,
la relacion estructura-funcion en fisiologia aborda
cémo la estructura fisica de los componentes del
cuerpo determina su funcién en un rango mas
amplio de niveles bioldgicos. Ambos conceptos
son cruciales para el avance de la investigacion
y el desarrollo en ciencias de la salud. Aunque
ambos tratan sobre laimportancia de la estructura
en los procesos biolégicos, se aplican de manera
diferente en sus campos, por ejemplo, dentro de
las similitudes y diferencias encontramos:

Similitudes

Enfoque en la estructura: tanto la REA como
la relacion estructura-funcién se centran
en como la estructura de una entidad (ya
sea una molécula en farmacologia o una
parte del cuerpo en fisiologia) determina su
comportamiento o funcién en un sistema
bioldgico.

- Importancia en la comprension bioldgica:
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ambas relaciones son cruciales para
comprender cémo funcionan los sistemas
bioldgicos, ya sea a nivel molecular (farmacos
en farmacologia) o a nivel de 6rganos y
tejidos (fisiologia).

Bases para la investigacion y el desarrollo:
sirven como fundamentos para la
investigacion y desarrollo en sus campos
respectivos. En farmacologia, la REA ayuda en
el disefio de nuevos farmacos, mientras que,
en fisiologia, la relacién estructura-funcién
puede influir en el desarrollo de tratamientos
y terapias basadas en cémo funcionan los
érganos y tejidos.

Diferencias

Aplicacién y enfoque: la REA en farmacologia
se centra en las moléculas y como su
estructura quimica afecta su actividad
bioldgica, especialmente en términos de su
capacidad para actuar como medicamentos.
Por otro lado, la relacion estructura-funcién
en fisiologia se ocupa de cémo la estructura
fisica de los componentes del cuerpo (como
organos, tejidos o células) determina su
funcion.

- Nivel de andlisis: la REA opera principalmente

a nivel molecular y atémico, examinando
coémo los cambios en la estructura quimica
de una molécula afectan su actividad en
el cuerpo. La relacién estructura-funcion,
en cambio, puede abarcar una variedad de
niveles, desde el molecular hasta el nivel de
sistemas enteros del cuerpo.
Objetivos de investigacion: la REA se enfoca
en optimizar la eficacia y seguridad de los
farmacos, comprendiendo cémo los cambios
estructurales afectan la interaccion con los
blancos biolégicos. En fisiologia, la relacion
estructura-funcién busca comprender como
la anatomia de un organismo soporta sus
procesos vitales, lo que puede abarcar
estudios de mecdnica, bioquimica y biologia
celular.

- Implicaciones clinicas: mientras que la REA
tiene implicaciones directas en el disefio
de farmacos y terapias farmacoldgicas, la
relacion estructura-funcién puede tener un
alcance mas amplio, influyendo en dareas

como la cirugia, la rehabilitacion y la medicina
preventiva.

Una de las estrategias con mejores resultados
en la ensefianza de la ciencia es el poder
disefiar experimentos en animales, sin
embargo, es dificil continuar experimentando en
docencia con animales, por las implicaciones
éticas que representa. En este sentido los
organismos invertebrados como Daphnia
magna, un pequefio crustdceo de agua dulce,
puede ser un modelo biolégico excelente para
estudios en farmacologia y fisiologia debido a
varias caracteristicas distintivas. Primero, su
sensibilidad a una amplia gama de sustancias
quimicas, incluyendo farmacos y toxinas, que
permite a los investigadores estudiar los efectos
de diferentes compuestos sobre procesos
biolégicos de manera efectiva. La transparencia
de Daphnia magna facilita la observacion directa
y no invasiva de procesos internos como los
latidos del corazén y la circulacién, lo cual es
invaluable para el estudio de efectos fisiolégicos
de farmacos en tiempo real. Otro aspecto
clave de Daphnia magna es su ciclo de vida
corto y su capacidad de reproduccién prolifica,
lo que posibilita realizar estudios extensivos
en un periodo reducido y observar efectos
transgeneracionales. Esto es especialmente
util en investigaciones de toxicidad crénica y
estudios ecologicos. Ademas, Daphnia magna
sirve como un modelo relevante tanto ecoldgica
como fisiolégicamente, proporcionando datos
importantes sobre la interaccién de farmacos con
sistemas bioldgicos y su impacto ambiental 79,

A pesar de ser un organismo mas simple
comparado con los mamiferos, Daphnia magna
muestra respuestas bioldgicas similares a los
vertebrados frente a ciertos estimulos, como
los neurotransmisores y hormonas, lo que
los hace valiosos para estudios preliminares
en farmacologia. Ademads, su mantenimiento
sencillo y bajo costo hacen de Daphnia magna
una opcion accesible para una amplia gama de
laboratorios, facilitando investigaciones en una
variedad de contextos. Daphnia magna también
es fundamental en estudios de toxicidad y
seguridad de farmacos, permitiendo evaluaciones
preliminares importantes para la seguridad de
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nuevos compuestos. Su capacidad para adaptarse
a diferentes condiciones ambientales es dtil
para estudiar la influencia del estrés ambiental
en procesos fisioloégicos. Por ultimo, el uso de
Daphnia magna en la investigacion se alinea
con las normativas éticas que buscan reducir el
uso de vertebrados, siguiendo los principios de
reemplazo, reduccion y refinamiento en el uso de
animales en ciencia. En este articulo proponemos
el disefio de un experimento utilizando Daphnia
magna para explicar la “Relacion Estructura-
Actividad Biolégica” (REA) en farmacologia y la
“Relacion Estructura-Funcion” en fisiologia.

Propuesta didactica
Diseno del experimento

Objetivos

1. Relacién  Estructura-Actividad  Bioldgica
(REA): Evaluar como diferentes moléculas
con estructuras similares, pero ligeramente
modificadas afectan la tasa de latidos del
corazén de Daphnia magna.

2. Relaciéon Estructura-Funcion: Evaluar el
cambio en el tamaio del corazén (hipertrofia
cardiaca) Daphnia magna ocasionado por el
aumento de la temperatura y como afectan
la funcion fisioldgica (frecuencia cardiaca y
contractilidad).

Materiales
Cultivo de Daphnia magna

- Microscopio con camara

. Sustancias quimicas con
ligeramente  diferentes  (por
noradrenalina y fenilefrina)

- Termémetro
Calentador de acuario

estructuras
ejemplo,

Procedimiento

Parte 1: Relacién Estructura-Actividad

Bioldgica

1. Seleccion de compuestos: escoger una
serie de compuestos farmacoldgicos con
estructuras quimicas similares, pero con
pequefias variaciones.

2. Exposicién a compuestos: exponer grupos
de Daphnia a una concentraciéon de 20 uM

de noradrenalina y 20 pM de fenilefrina
en distintos contenedores (asegurarse de
tener un grupo control sin exposicion a los
compuestos).

3. Medicion de la frecuencia cardiaca: utilizar un
microscopio con camara para grabar y luego
contar los latidos del corazén de las Daphnias
después de la exposicién a los compuestos.
Registrar la frecuencia cardiaca en intervalos
regulares (por ejemplo, cada 10 minutos
durante una hora).

4. Analisis: comparar las frecuencias cardiacas
entre los diferentes compuestos y la
contraccién y relajacion del corazén para
determinar cémo las pequefias diferencias
estructurales en los compuestos afectan
la actividad biolégica (en este caso, la
frecuencia cardiaca y contractilidad).

Parte 2: Relacién Estructura-Funcién

1. Control de temperatura: utilizar calentador
y enfriador de acuario para mantener una
temperatura de 30 grados Celsius para el
grupo experimental y de 20 grados para el
grupo control de Daphnia magna.

2. Medicion de la frecuencia cardiaca: utilizar un
microscopio con camara para grabar y luego
contar los latidos del corazén y tamafio del
corazon después de tres dias de experimento.

3. Analisis: observar como las variaciones en la
temperatura (estructura ambiental) afectan
la funcion fisiolégica (frecuencia cardiaca y
contractilidad) de Daphnia magna.

Analisis de datos

Comparar los datos obtenidos en ambas partes
del experimento. En la primera parte, se espera
ver cémo pequefias modificaciones en Ia
estructura quimica de los compuestos afectan
significativamente la actividad biolégica de las
Daphnias. Enla segunda parte, se observard como
los cambios en el tamafio del corazén de Daphnia
(ocasionado por la temperatura) impactan en una
funcioén fisioldgica (frecuencia cardiaca).

= |
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Conclusiones:

Esta propuesta didactica ilustra la importancia
y aplicacion practica de dos conceptos
fundamentales en las ciencias de la salud:
la Relacion Estructura-Actividad (REA) en
farmacologia y la relacion estructura-funcion en
fisiologia. Mediante el uso de Daphnia magna
como modelo biolégico, este experimento
proporciona una plataforma para explorar
cémo las alteraciones estructurales, tanto a
nivel molecular como fisico, pueden influir
significativamente en la actividad y funcién
bioldgicas.

Los resultados obtenidos por los estudiantes
buscan demostrar que pequefias variaciones en
la estructura molecular de compuestos pueden
tener efectos notables en la actividad bioldgica
(particularmente en los latidos del corazon
de Daphnia magna). Asimismo, los cambios
estructurales inducidos por factores ambientales,
como la temperatura, pueden alterar la funcion
cardiaca, resaltando la relacién estructura-
funcion.

Este enfoque experimental no solo busca aportar
al desarrollo de la farmacologia y la fisiologia,
sino que también ofrecer un método diddactico
valioso para la ensefianza de estos conceptos en
el ambito educativo que permita el desarrollo de
competencias de orden cognitivo superior como
el pensamiento critico.
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