1) Elaboracion de guiones organizados por bloques de complejidad creciente en los que se
aborden objetivos de aprendizaje concretos, que se explicaran en los mismos mediante
videos, textos o audios.

El guion general se encuentra en la siguiente direcciéon, que se ha puesto a disposicion de los
alumnos en la pagina de la asignatura en Studium desde el comienzo del curso (septiembre de

2023):
https://quifar.usal.es/DOCENCIA/QF1/QF1_syllabus.htm
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VIENDO LO INVISIBLE Y MANIPULANDO LO INTOCABLE:
MODELOS MOLECULARES VIRTUALES PARA LA DOCENCIA
DE QUIMICA FARMACEUTICA

Original idea and design: Rafa Peldez

1) Bloque I: Explicacion de las herramientas y su uso, con ejemplos muy sencillos de asignaturas
previas que los estudiantes conocen, haciendo especial énfasis en los aspectos estructurales que
deben observar y la forma mas adecuada de ejecutarlos. Para ello se implementaran guiones
interactivos que ilustren las formas de interaccionar con los recursos para conseguir los objetivos
perseguidos. La evaluacion en este bloque servira como punto de referencia para evaluar los
progresos a medida que avanza el Pl. También se implementara un sistema de encuesta de los


https://quifar.usal.es/DOCENCIA/QF1/QF1_syllabus.htm

estudiantes para obtener retroalimentacion sobre los recursos, que se utilizaran para mejorar las
herramientas y que se utilizaran en todos los bloques subsiguientes. A lo largo de todos los bloques
se utilizardn modelos moleculares reales para posibilitar una comparaciéon con las herramientas
digitales, ya que la combinacion de ambos facilita la comprensién de ambos por los estudiantes y la
apreciacion objetiva de las mayores posibilidades de las herramientas digitales, pero también de su
mayor complejidad y facilidad de malinterpretacion.

ESTRUCTURA DE FARMACOS, DIANAS y COMPLEJOS
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https://quifar.usal.es/DOCENCIA/QF 1/MeCyHex.htm

Se ha seleccionado el metilciclohexano para ilustrar el manejo de la herramienta, al ser la estructura
y conformaciones del ciclohexano muy estudiadas en Quimica Organica I. La pantalla de Jsmol permite
rotar, cambiar el tamafo y desplazar la molécula. Los botones a la derecha permiten cambiar la Vista
de la molécula: Inicial, bolas y palos, alambres y cpk.

La evaluacion en este bloque consisti6 en la apreciacion del volumen del metilciclohexano en los
modelos cpk y la comparacion con los alambres y los modelos de palos y bolas. Los modelos virtuales
se comparan con modelos 3D fisicos. Los alumnos destacan la mejor comprension de las
representaciones de silla cuando pueden manipular los modelos 3D virtuales y si es simultdneamente
con modelos fisicos, todavia mejor. Las disposiciones axiales y ecuatoriales se perciben muy
satisfactoriamente por los alumnos. El manejo de los modelos fisicos resulta mas intuitivo en las
conformaciones mas inestables, ya que es posible “sentir” la tension y la relajacion que experimenta
el sistema al alcanzar las conformaciones mas estables.

Para evaluar la utilidad de los modelos se pregunta a los estudiantes por la similitud entre el
ciclohexano y el benceno. El uso de modelos cpk y la mejor percepcion de la forma y el volumen
molecular se traduce en una mejor apreciacion de su similitud, que no es para nada evidente con los
modelos fisicos ni virtuales de alambres o palos y bolas. Para mejorar la herramienta se decide separar
en el futuro este apartado del analisis conformacional del metilciclohexano (que se describe a
continuacion) e incluir benceno superpuesto para su comparacion directa.

VISUALIZACION MOLECULAR

Metil ciclohexano

Los modelos moleculares permiten percibir la "estructura” de las moléculas. Se utilizan para comprender
que disposiciones adoptan (forma de las moléculas) y como interaccionan entre ellas (complejos
moleculares, como los complejos de los farmacos con sus dianas, cuya formacion se considera que originan
la accion de los mismos).

Representa en 2D el metilciclohexano. ;Cuantas formas puede presentar?
Utilizando las visualizaciones moleculares signientes, representa las posibilidades en 2D.

Las distintas formas. ;como de diferentes son?
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2) Bloque Il: Aspectos basicos de la estructura de fragmentos moleculares que forman parte de
la estructura de los farmacos. En este bloque se abordara la estructura de fragmentos que forman
parte de numerosos farmacos y moléculas biolégicas, como los anillos aromaticos y heteroaromaticos,
los hidrocarburos y los sistemas aliciclicos y los heterociclos saturados. Se introduciran las
representaciones en 1, 2 y 3D, las formas de interconvertirlas y su diferente utilidad para la
comprension de la estructura y de los conceptos de la quimica farmacéutica, que se utilizaran en los
bloques siguientes. Se mostraran pildoras que resalten la importancia de los elementos en la actividad
de farmacos concretos, para incentivar a los estudiantes y que se incluiran en todos los bloques
subsiguientes.

Se comienza con el metilciclohexano utilizado para familiarizar a los estudiantes con la herramienta
(Bloque I): https://quifar.usal.es/DOCENCIA/QF 1/MeCyHex.htm

VISUALIZACION MOLECULAR

Metil ciclohexano

Los modelos moleculares permiten percibir la "estructura” de las moléculas. Se utilizan para comprender
qué disposiciones adoptan (forma de las moléculas) v como interaccionan entre ellas (complejos
moleculares, como los complejos de los farmacos con sus dianas, cuya formacion se considera que originan
la accidén de los mismos).

Representa en 2D el metilciclohexano. ;Cuantas formas puede presentar?
Utilizando las visualizaciones moleculares siguientes, representa las posibilidades en 2D.

Las distintas formas. ;como de diferentes son?
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En la pagina se plantean preguntas a los estudiantes que deben responder para demostrar la correcta
comprension de los conceptos planteados. Se aprecia la dificultad para comprender el cambio
conformacional, aspecto que mejora al manipular modelos fisicos simultadneamente, ya que permiten
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seguir la conversion de forma progresiva. Se plantea introducir en la herramienta una nueva pagina
con los puntos intermedios para facilitar la comprensién de las transformaciones.

En este apartado se aborda el concepto de conformacion y se plantea la diferencia con configuracion.
El modelo 3D facilita la comprension de la diferencia, complementado con la representaciéon 2D que
se les solicita y con la que estan mas familiarizados. Sobre la estructura 2D correctamente interpretan
y asignan las posibles disposiciones, pero en el modelo 3D les resulta mas complicado, lo que evidencia
que memorizan el concepto, pero tienen dificultad en comprenderlo. Los modelos interactivos
facilitan esta comprension y les ponen de manifiesto la mayor complejidad conceptual de la situacion.

La estructura de fragmentos que forman parte de numerosos farmacos y moléculas biolégicas, como
los anillos aromaticos y heteroaromaticos y heterociclos saturados se han abordado a continuacion en
https://quifar.usal.es/DOCENCIA/QF 1/Diazepam.htm. En ella se comienza con una pildora sobre el
Diazepam y su uso como farmaco. Se aplica la nomenclatura sistematica de farmacos para que los
estudiantes representen su estructura 2D. Sobre la estructura 2D se les pide que hagan una prediccion
de las posibilidades estructurales y de la relaciéon existente entre ellas. En la visualizacion 3D
interactiva los estudiantes pueden comprobar si sus propuestas eran correctas. Se introduce en este
apartado un elemento adicional, la informacién estructural del complejo de rayos X del diazepam con
su receptor. La herramienta proporciona una superposicion de las estructuras 3D de las
conformaciones con la estructura de rayos X. Esta prediccion de la conformacion activa permite a los
estudiantes comprender mejor los temas de modelado molecular, en especial el tema de analisis
conformacional y de la seleccién de conformaciones activas.

VISUALIZACION MOLECULAR

Diazepam

Las [1.4]benzodiazepinas son una clase de farmacos psicotropicos con actividad ansiolitica. sedante, hipnotica.
miorrelajante... El Diazepam (Valium®©) es una [ 1.4]benzodiazepina con actividad relajante muscular.

El Diazepam es la 7-cloro-1.3-dihidro-1-metil-5-fenil-2H-1 4-benzodiazepin 2-ona. Represéntala en 2D. ;Cudntas formas
puede presentar?

Utilizando las visualizaciones moleculares siguientes, representa las posibilidades en 2D.

Las distintas formas, ;como de diferentes son?
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Otros sistemas diferentes de los analizados se ha decidido postponerlos para el momento en que se
aborden las dianas de los farmacos y los complejos farmaco - diana, ya que aparecen en ellos y
permiten analizarlos en contexto. Ademas, al no disponer de la licencia de Spartan al no conseguir
financiacion el proyecto no fue posible generar modelos interactivos que incorporaran los orbitales
moleculares en las paginas. Esto habria permitido una mejor comprension de los sistemas aromaticos
y heteroaromaticos por los estudiantes. Las dificultades encontradas en la comprension de conceptos
menos complejos plante6 ademas que podrian encontrarse problemas de tiempo para su desarrollo
adecuado. Como mejora futura del proyecto se plantea el desarrollo de este aspecto concreto. En el
proyecto actual se ha optado por utilizar los bloques en que aparecen estos tipos de compuestos para
analizarlos y abordar la estructura desde un punto de vista fenomenologico, analizando la geometria
en 3D y asignandoles estructuras 2D acordes.

3) Elaboracion de las herramientas del Bloque lll: Se abordaran aspectos estructurales cuya
apreciacion es mas dificil o sutil. Se abordaran los isomeros, con ejemplos de farmacos conocidos de
estructura mas simple y moléculas biolégicas relevantes como azicares y aminoacidos, lipidos, bases
nitrogenadas, nucleésidos y nucleétidos que los estudiantes conocen de asignaturas previas pero cuya
comprension estructural es compleja. Estos elementos y los de los bloques anteriores podrian también
ser de gran utilidad para la docencia de asignaturas como bioquimica y las quimicas organicas, tanto
de farmacia como de otras titulaciones.


https://quifar.usal.es/DOCENCIA/QF1/Diazepam.htm

En un primer paso (https://quifar.usal.es/DOCENCIA/QF 1/Limoneno.htm) se aborda el concepto de
estereoisomeria configuracional sobre el limoneno, terpeno de origen natural que junto con otras
sustancias da olor a los citricos y tiene importancia econémica en perfumeria y alimentacion. Se
utilizan pildoras para evidenciar la relacion entre el mecanismo molecular del olor y de la accion de
los farmacos para que los estudiantes comprendan que los conceptos a adquirir son validos para la
quimica farmacéutica.

VISUALIZACION MOLECULAR

Limoneno

El limoneno es uno de los compuestos responsables del aroma de naranjas y limones.
Hay dos enantiomeros del limoneno.

Receptores ré{l’\r“‘ﬁ
En numerosas fuentes se ha atribuido el olor de las naranjas a un enantiomero y el de CEAVTRNTY.
los limones al otro, pero esta afimacion no es cierta, ya que solo el isomero R >
presenta el caracteristico aroma de los citricas (para lo que se usa en perfumeria y . // S A
alimentacion en grandes cantidades). El otro isomero, que se encuentra en ' a s w
concentraciones muy inferiores, presenta un aroma mas discreto (es menos potente) a ‘ & -, N b gL
menta -

Esta es la estructura del limoneno. Identifica el centro quiral y
pejo en representa los dos isomeros de forma que se haga patenie
(Pon & rathn que son imagenes especulares una de la otra. Nuestros
; receptores del olfato son capaces de diferenciar ambos

isémeros ¢Justificara la diferencia observada las estructuras
3D de los isomeros del limoneno?

Otra vista
plano horizontai |

Las imagenes especulares
del limoneng

Los estudiantes encuentran especialmente interesante el hecho de que en numerosas paginas web,
pero también en libros de texto e incluso publicaciones cientificas se indique incorrectamente que
los isomeros del limoneno son responsables del olor diferente de limones y naranjas. Esto permite
desarrollar su espiritu critico y fomentar la verificacion de las fuentes de informacion.

Se continua proporcionando la estructura 2D del limoneno a los estudiantes y se les pregunta a
cuantas moléculas diferentes representa esa estructura 2D. Se observa que la mayoria de los
estudiantes no son capaces de determinarlo, ni siquiera en 2D. Y si lo hacen, estan muy inseguros
sobre su propia decision. En ninguin caso tienen claro el tipo de situacion a la que se enfrentan. En la
propia pagina se les proporciona una forma de autocorreccion, ya que al pasar el ratén sobre el enlace
que indica las vistas de imagenes especulares en dos planos perpendiculares, el perpendicular a la
pantalla y el paralelo a la pantalla. La dificultad para comprender el concepto es evidente, puesto
que mas del 50% de los estudiantes no comprenden facilmente la relacion entre los modelos 2D de
las imagenes especulares ni la relacion entre las dos parejas de estructuras 2D mostradas en las 2
imagenes especulares representadas. Los modelos fisicos no son de gran ayuda en este caso ya que
requieren de una correcta colocacion en 3D, requiriendo bastante tiempo y probablemente sélo
funcionando si ya se ha comprendido previamente el concepto.
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Mediante modelos virtuales interactivos se procede a facilitar la comparacion de los enantiomeros en
3D, representados de forma que se haga patente su relacion de imagenes especulares (con el espejo
en el plano perpendicular a la pantalla). La comparacion de los modelos y la posibilidad de
manipularlos a voluntad permite a los estudiantes analizar similitudes y diferencias y mejora
netamente la comprension del fenémeno.

Limoneno
Las siguientes estructuras 3D son las conformaciones de los isémeros del limoneno, ¢a qué corresponden las distintas conformaciones?
¢ Con cuél de las de antes se corresponden?
Qriéntalas para que te faciliten visualizar que son imagenes especulares

¢, Podrias hacer una representacion en 2D?

Isomero 1 Isomero 2
Inicial ©SinH ®ConH O Inicial ©SinH ®ConH
Conformaciones Conformaciones
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Como elemento de complejidad adicional se incorporan las conformaciones de los dos isomeros,
también imagenes especulares entre ellas, de modo que los alumnos pueden realizar varios ejercicios
de analisis, reforzar los conocimientos adquiridos y mejorar su concepcion de la estructura 3D. La
superposicion de las conformaciones de cada isomero permite a los estudiantes comprender la forma
dinamica de cada una de las estructuras y con la informaciéon de estabilidad comprender la
contribucién de cada una de ellas a las propiedades de la molécula, incluyendo la actividad biolégica.



En este sentido, el conocimiento que los estudiantes tienen sobre los requerimientos de las moléculas
para producir sensaciones olfativas es muy util.

Una herramienta adicional en la que los dos enantiémeros se representan superpuestos en vez de
separados permite a los alumnos compararlos y analizar como interaccionarian con receptores.
Satisfactoriamente, bastantes alumnos llegan a la conclusién de que las diferencias entre
enantiomeros son sutiles y por tanto que la diferencia en actividad biologica puede deberse a formas
mas diferentes en 3D, lo que implica una presuncion razonable sobre las interacciones con la diana.
El analisis de las conformaciones realizado anteriormente por separado es muy util en esta etapa mas
compleja.

Para visualizar cuanto se parecen/diferencian, es util superponer las estructuras en vez de tener los dos modelos por separado.
Para hacerte una idea del tamafio real que ocupan, usa los modelos CPK, ya que los de tubos dan una idea engafiosa de la forma.
¢ Te parece que las estructuras son suficientemente diferentes para que su actividad biologica sea tan diferente?

¢ Explicarian mejor otras conformaciones esta diferencia?

Vista
® Inicial
Bolas y pales
Alzmbres
CPK
® Con HONo
® Opacos O Transparentss

Conformaciones

SRy SOROS
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51 0 keal'mol
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Otra pagina en la que desarrolla este apartado en un sistema mas complejo es

. El 6xido de rosa es uno de los aromas de las
rosas y puede presentarse como varios diastereoisomeros y parejas de enantiomeros, cada una con
sus correspondientes conformaciones. Su analisis es mas complicado y no se ha empleado en este
caso por falta de tiempo, proponiéndose como un tema opcional para los estudiantes interesados o
para asignaturas mas avanzadas como las de master.

4) Elaboracion de las herramientas del Bloque IV: Dirigido a estructuras de farmacos mas
complejas y comparaciones mas dificiles con interés en quimica farmacéutica, permitiran evaluar el
grado de aprovechamiento de los recursos previos. Se implementaran sistemas de retroalimentacion
para los alumnos en los que se les indicaran los aspectos que parecen necesitar revisar. En caso de
observarse deficiencias comunes, se introduciran elementos para corregirlos.

En este bloque se introducen elementos estructurales de las dianas de los farmacos, permitiendo el
analisis de acidos nucleicos (ADN), proteinas (hélices, laminas beta y lazos) para el analisis de sus
componentes (nucleétidos, aminoacidos) y las interacciones entre ellos. Este analisis permitira en el
apartado posterior analizar los complejos farmaco - diana.
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Se analiza la estructura del ADN de doble hebra. Pese a que los estudiantes tienen la percepcién de
que conocen la estructura del ADN, la mayoria no son capaces de representar las bases nitrégenadas,
ni siquiera de identificarlas en la estructura animada. La herramienta permite aislar pares de bases y
analizar la estructura de los nucleétidos y las interacciones entre las bases en el ADN.

Aminoacidos y estructura de proteinas: Se analizan algunos de los elementos de estructura
secunadaria mas comunes. A través de ellas se revisa la estructura de los aminoacidos. Nuevamente,
pese a que los estudiantes tienen la percepcion de que conocen la estructura de las hélicas alfa y las
laminas beta, la mayoria no son capaces de representar correctamente los aminoacidos, ni siquiera
de identificarlos en la estructura animada. Las herramientas permiten aislar aminoacidos, elementos
de la estructura secundaria y las interacciones.
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5) Elaboracion de las herramientas del Bloque V: Se introduciran en este bloque los aspectos
estructurales en el contexto del disefo de farmacos, introduciendo conceptos novedosos especificos
de la asignatura que se sustentan en la correcta comprension de los elementos estructurales de
farmacos y dianas, cuyos elementos se han ido considerando de forma progresiva en bloque
anteriores. Estos aspectos son los que revelan las dificultades en la comprension de los elementos
estructurales por los alumnos, por lo que las evaluaciones en este bloque permitirdn una evaluacion
critica del proceso de aprendizaje de los estudiantes y de la utilidad y debilidades del PI.

En este bloque se presentan a los estudiantes complejos farmaco diana de distinta indole:

1) Uniones covalentes de cisplatino al ADN
https://quifar.usal.es/DOCENCIA/FQD/DNA_CDDP.htm

2) Complejos de intercalantes con el ADN
https://quifar.usal.es/DOCENCIA/QF 1/DNA_Interc.htm

3) Farmacos que se unen al surco menor del ADN
https://quifar.usal.es/DOCENCIA/QF 1/DNA_Dist11.htm

4) Varios complejos del receptor estrogénico con ligandos diversos
https://quifar.usal.es/DOCENCIA/QF 1/ER_Tamox.htm
https://quifar.usal.es/DOCENCIA/FQD/ERA_Gen.htm

5) Complejos de la dihidrofolato reductasa con metotrexato
https://quifar.usal.es/DOCENCIA/QF 1/DHFR.htm

La descripcion de estos ejemplos es demasiado extensa para desarrollarla en el informe. También su
estudio requiere un tiempo del que no se dispone en la asignatura, principalmente si se tiene en
cuenta el déficit que los alumnos presentan en cuanto a bioquimica estructural, por lo que estas
herramientas serian utiles en esta asignatura. Las paginas se indican a los estudiantes durante el
estudio de las interacciones farmaco diana, pero el tiempo disponible es muy limitado. Estas paginas
serian también utiles para asignaturas posteriores, como la Quimica Farmacéutica Il, el Disefio de
farmacos Aplicado y las asignaturas del master.

En las practicas de la asignatura se ha utilizado principalmente la pagina de los complejos de la
dihidrofolato reductasa con metotrexato, un farmaco antitumoral:

https://quifar.usal.es/DOCENCIA/QF 1/DHFR.htm

La pagina comienza con una descripcion de la dihidrofolato reductasa (DHFR) como diana de farmacos.
Inicialmente se describen los elementos estructurales del acido félico y su representacion estructural



interactiva. Este elemento puede ser utilizado también como parte del Bloque Il. Se presenta el acido
félico el dihidrofélico y el tetrahidrofélico, resaltando la estructura.

https://quifar.usal.es/DOCENCIA/QF 1/DHFR.htm

COMPLEJOS FARMACO -
DIANA

La DHFR

GUION

1.- Introduccion: La DHFR como diana

2.- Inhibidores de la DHFR: tipos

3.- Comparacidn de metotrexato y acido tetrahidrofélico
4.- Superposicion de MTX y FH4 en el sitio de la DHFR
5.- El sitio de la DHFR

La Dihidrofolato reductasa como diana de farmacos satar introduccion)

El acido tetrahidrofélico (FH:) es el cofactor de numerosas reacciones de
transferencia de grupos metilo y su déficit bloquea, entre otras, la sintesis de
acidos nucleices, por lo que sus antimetabolitos son importantes agentes
quimioterapicos. En su estructura hay que destacar:

UpaBa 0%
I Especies
M (R)FH4
i [ (5)-FH4
OFH2
OFolico
Un resto que se oxida y reduce durante su Caldrea
actividad como cofactor. La forma activa es el acido tetrahidrofolico
(FH:), que se oxida a acido dihidrofélico, formandose un enlace ® Atomos
doble entre las posiciones 5y 6. ' Zonas
Un grupo derivado del p-aminobenzoico (PABA). Las sulfamidas Hidrégenos
son antimetabolitos del PABA, blogueando la sintesis de dcido ®noH
folico. En humanos esta sintesis no se lleva a cabo, ya que es una ‘E\n'_?
vitamina (debe ingerirse con la dieta). ki

Uno (o varios) restos glutamilo que mantienen al acido félico en &l
interior de la célula, reduciendo su permeabilidad

A continuacion se hace una breve descripcion de la reaccion catalizada por la DHFR y se explica qué
consecuencias tiene su inhibicion farmacolégica.

La dihidrofolato reductasa (DHFR) es la enzima encargada de reducir el deido dihidrofdlico (FHz) a deido
tetrahidrofdlico (FH4). La DHFR estd presente en mamiferos, en protozoos y en bacterias, Sin embargo, estas
enzimas son diferentes en los disfintos organismos, mostrando diferente sensibilidod frenfe a compuestos
quimicos, lo que ha permitido el desarrollo de fdrmacos antineopldsicos, antibacterianos y antiprotozoarios.
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En una tercera etapa, se presentan inhibidores de la DHFR humana y se superponen entre ellos,
pudiendo incorporarse también en el Bloque II.

Inhibidore% de la DI_[FR {volver al micio)

Los primeros inhibidores de la DHFR que se
sintetizaron tenfan la estructura completa
del dcido fdlico, reemplazando el grupo
cetona de la posicidn 2 por un grupo amino:
aminopterina (R = H) y metetrexate (R =
Me). Esta sustitucibn daba lugar a
compuestos mds bdsicos, que presentaban
una afinidad por la DHFR muy superior. Como
las células tumorales se reproducen a mayor
velocidad que la mayoria de las células
normales  (y algunas  ademds  tienen
estimulada la captacidn de deido fdlica),
estos compuestos han sido ufilizados como
antifumorales.

HoN™ N ™~
La observacidn de que estos compuestos no -0
tenfen  efecto  antiprotozoaric  ni @ Pirimetamina
antibacteriano, mientras que la afinidad por

Colorea Hidréencs sus DHFRs era muy alta , sugeria que

® Por tipo de dtomo
J Partes similares
O Por moléculas

moléculas tan grandes y polares no eran
captadas por estos microorganismos. Esto
condujo a la sinfesis de moléculas mds

NH,
st [

HzN

pequefias y lipéfilas, que han sido utilizadas [ Trimetrexato
comg  anfipalidicos  (pirimetamina  y
proguanilo), como antibacterianos
(trimetoprim) ¥y también como

antineopldsicos (piritrexens y trimetrexato)

A continuacion se pide a los estudiantes que hagan una prediccion del modo de unién del FH4 a la
DHFR: se les pide que asignan los dadores y aceptores de enlaces de hidrégeno al fragmento de pterina
y que propongan el modo de interaccion con la DHFR. En este analisis también se toma en
consideracion la estructura de la pterina, el PABA y los restos de glutamato. En un segundo paso, se
pide a los estudiantes que hagan el mismo analisis para metotrexato. Del analisis de los patrones de
dadores y aceptores de enlace de hidrégeno se puede deducir cémo deben unirse ambas moléculas a
la DHFR si ambas comparten el sitio y modo de unién. Satisfactoriamente, muchos estudiantes llegan
a proponer correctamente el modo en que ambas moléculas deberian colocarse en el hueco de la
DHFR, que implica un giro del sistema de pterina. Los modelos interactivos 3D ayudan a los
estudiantes a comprender como seria una superposicion de los dos ligandos en el sitio de la DHFR,
ayudando a comprender cémo ocurre el disefio de inhibidores.

COMPARACION DE MTX V FH. frotver ot isicis)

El metotrexato se une en el sitio del FHs de la DHFR (es un inhibidor competitivo). Sin embargo, la sustitucién del grupe cetona en 4 por un grupo amino implica
un aumento de la bosicidad del anillo de pteridinay el cambio de un aceptor de puentes de hidrégeno por un dador.
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El patrdn de dadores y aceptores de puentes de hidrdgeno que resulta de la protonacidn en pesicidn 1 del anillo de pteridina reproduce el que se observa en el
dcido fdlico, pero requiere que se una a la DHFR con el anillo de pteridina girado.
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En un ultimo paso, se muestran superpuestas las estructuras de complejos de la DHFR con
metotrexato y acido tetrahidrofélico. La herramienta permite a los estudiantes medir las distancias
de las interacciones predichas por enlaces de hidrégeno y representar los volumenes de ligandos y
proteina para analizar las interacciones de Van der Waals.

El ‘;iti() (]e lEl DHFR” olver al inicig)

La estructura de los complejos de la DHFR con deido félico y con metotrexato se ha establecido mediante difraccidn de rayos X de cristales y RMN (resonancia
magnética nuclear). Las interacciones con la proteina son muy similares en ambos complejos, implicando numerosas moléculas de agua. NOTA: En las estructuras
de difraccidn de rayos X no se observan los dtomos de hidrdgeno. Los dtomos de oxigeno de las moléculas de ogua se muestran come esferas naranjas.
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La herramienta permite introducir las distancias y las superficies para que los estudiantes puedan
revisar si sus predicciones son correctas y facilitar el trabajo independiente.

6) Elaboracion de las herramientas de evaluacion. La propia naturaleza de las herramientas
propuestas requiere el uso de herramientas de valoracion especificas, capaces de reconocer los
aspectos estructurales de los ejercicios y proporcionar una retroalimentaciéon a los estudiantes en
tiempo real. Para ello se implementaran sistemas de autoevaluacion y evaluacion en tiempo real, que
se utilizaran para la evaluacion de los estudiantes y del Pl. Estos elementos de evaluacion se
implementaran en todos los bloques, de modo que permitan una evaluacion sumativa y objetiva. Con
el objetivo de incentivar a los estudiantes en su aprendizaje se permitira la repeticion de las
evaluaciones, aunque se anotara para la evaluacion del PIl. La utilizacion por los estudiantes de las
herramientas del Pl se utilizaran asimismo en la evaluacion, asi como la retroalimentacion obtenida
en dichas evaluaciones.

Las herramientas de evaluacién se han implementado de la misma manera que las paginas utilizadas
para el desarrollo del proyecto.

En primer lugar, se evalla la interpretacion de estructuras 3D de farmacos que combinan elementos
aromaticos y alifaticos y que presentan un centro estereogénico, los elementos estructurales que se
han desarrollado en los distintos bloques | - IV del proyecto. Se pide a los estudiantes que interpreten
la conformaciéon adoptada. Para permitir la evaluacion independiente de cada alumno se le asigna
especificamente una de 25 opciones similares en dificultad.



https://quifar.usal.es/DOCENCIA/QF 1/CRBN.htm

VISUALIZACION MOLECULAR

Evaluacion

Dibuja el compuesto asignado, indicando la estereoquimica.

Representa la molécula en 2D de modo que se aprecie su disposicion.

Vista
® Inicial
O Bolas v palos
O Alambres
OCPK
CColoreadas ® cpk
®Con H O No
Asignacién
01 02 03 04 O3
06 0T O8 09 O10
011 ©12 013 014 O15
016 ©17 O18 019 020
021 022 023 024 025

2 3 4 3 6 Z 8 9 10
n 12 13 14 15 16 7 18 19 20
1 22 23 24 25

En una segunda etapa, los estudiantes deben analizar un complejo farmaco - diana. Al igual que en
las paginas en las que se desarrollaban los bloques IV y V, se proporciona a los estudiantes asistencia
para la representacion estructural en diversas formas y se les proporcionan ademas las distancias y

los volumenes si lo estiman conveniente.
https://quifar.usal.es/DOCENCIA/QF 1/CRBNc1.htm
https://quifar.usal.es/DOCENCIA/QF 1/CRBNc2.htm

https://quifar.usal.es/DOCENCIA/QF 1/CRBNc25.htm



VISUALIZACION MOLECULAR

Evaluacion
Dibuja el compuesto asignado, indicando la estereoquimica.

Representa las interacciones con la diana.

Vista
O Inicial

' Bolas v palos

O Alambres
o OCFK

O Coloreadas ® cpk
Complejos Vistas
D Enlaces de H ] Distancias

el [ Hueco CPK:;

Los resultados de la evaluacion indican un alto grado de comprension de los conceptos desarrollados
en el proyecto por los estudiantes, como evidencian las altas calificaciones obtenidas por la mayoria
de ellos. Ademas, los estudiantes muestran un alto grado de satisfaccion tras realizar las evaluaciones,
diciendo que son comparables a los ejercicios realizados durante el desarrollo de los contenidos y
que consideran que su comprension de los conceptos mejora notablemente. Es de resaltar que los
estudiantes durante las practicas de ordenador, en las que se desarrollaron la mayor parte de los
contenidos y las evaluaciones, mostraban una atencidon constante y una participacion mas que
notable.

TEMPORALIDAD

La mayor parte de los contenidos del PID se han desarrollado durante las practicas de ordenador de
la asignatura Quimica Farmacéutica | (Grado en Farmacia, Doble grado en Farmacia y Biotecnologia y
doble grado en Farmacia y en gestion de pequefias y medianas empresas PYMES), que se desarrollan
en dos sesiones de 3 horas cada una. El contenido de las practicas ha consistido mayoritariamente en
el desarrollo de los bloques. Se ha visto que esta eleccion resulté afortunada, ya que las deficiencias
mencionadas requieren de explicaciones especificas incluso en los bloques iniciales. Al desarrollarse
al final del desarrollo de la asignatura, los elementos desarrollados han sido presentados en las clases
de la asignatura, lo que permite contextualizarlos en el desarrollo de las practicas. Como resultado
de las acciones de los estudiantes se registra un elevado nimero de accesos a las paginas web del
proyecto.

Adicionalmente se ha ordenado temporalmente el desarrollo del Pl de acuerdo con el desarrollo
programado para la asignatura y se han ido sugiriendo los contenidos a los estudiantes a medida que
se desarrollaban los temas de la asignatura, especificando qué aspectos eran de mas interés en cada
momento temporal.



